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■背景资料
肥大细胞在肠易
激综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)病理生理机
制中起重要作用, 
包括影响肠道感
觉 、 动 力 、 分
泌、渗透性及炎
症等各方面 .  已
有一些小样本的
临床试验逐步开
展 ,  初步的研究
结果表明抑制肥
大细胞活化 ,  或
减少其活性介质
释放或许是治疗
IBS的有效方法.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common 
functional gastrointestinal disorder whose 
treatment is unsatisfactory as its pathophysiology 
is multifactorial. The factors involved in IBS 
pathophysiology include visceral hypersensitivity, 
intestinal dysmotility, psychological factors, 
dysregulated gut-brain axis, intestinal microbiota 
alterations, impaired intestinal permeability, 
and mucosal immune alterations. Recently, 
mucosal immune alterations have received 
much attention in IBS. Mast cells are abundant 
in the intestine, and they communicate with 
adjacent cells such as epithelial, neuronal, 
smooth muscle cells or other immune cells 
through the mediators released when they are 
activated. Many studies have suggested that 
mast cells play a role in the pathophysiology of 
IBS. This review will focus on the role of mast 
cells in IBS.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是临床常见的功能性肠病, 发病机制复杂, 
现有的治疗药物难以取得满意的效果. IBS
可能与脑-肠功能失调、内脏高敏感、胃肠
动力异常、肠道菌群紊乱、肠道通透性增
高等因素有关. 近年来, 肠黏膜免疫紊乱在
IBS中的作用受到重视. 肥大细胞(mast cell, 
MCs)是广泛分布于胃肠道的免疫细胞, 多种
原因引起的MCs活化脱颗粒, 通过MCs释放
的活性介质作用于邻近的上皮细胞, 神经元
细胞, 平滑肌细胞或其他免疫细胞, 常可导
致IBS内脏高敏感、肠道动力异常、上皮通
透性增高、肠道持续低度炎症的发生. 许多
研究已经证实MCs在IBS的病理生理过程中
发挥着关键作用. 因此, 本文就近年来MCs
活化参与IBS的相关机制进行综述, 以期为
进一步研究IBS的发病机制以及治疗药物的
研发提供依据. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)是临床常见的功能性肠病, 发病机制复杂, 
且缺乏满意的药物治疗方案. 肥大细胞在IBS病

理生理机制中起重要作用, 本文就肥大细胞活化

参与IBS发病的研究展开综述, 以期为后续的基

础与临床研究提供参考. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
临床常见的功能性肠病, 以腹痛、腹胀、排便

习惯改变, 或伴大便性状异常为主要临床表现, 
症状持续或间歇性发作. 流行病学调查显示

IBS全球的患病率约为7%-21%[1]. 我国不同地

区IBS患病情况调查结果显示在我国IBS的患

病率地区差异较大, 约在5%-10%左右[2]. IBS的
发病机制复杂, 目前尚未完全阐明, 肠黏膜低

度炎症与局部免疫失调在IBS发病中的重要作

用日益受到关注[3]. 肥大细胞(mast cell, MCs)

是广泛分布于胃肠道的免疫细胞, 研究发现[4] 

IBS患者肠黏膜MCs数量增多, 脱颗粒比例增

加, 且与患者腹痛、腹部不适症状的严重程度

相关. MCs活化释放的生物活性物质参与IBS
的病理生理过程, 对肠道动力、肠道感觉、肠

黏膜屏障存在不同程度的影响. 临床试验结果

表明, MCs稳定剂色甘酸钠、酮替芬可以改善

IBS患者临床症状, 提高患者的生活质量[5]. 鉴
于MCs在IBS中重要的病理生理学作用, 本文

就近年来MCs参与与IBS的相关机制进行综述, 
以期为进一步研究IBS的发病机制及治疗提供

依据. 

1  肥大细胞

1.1 肥大细胞亚群与组织分布 MCs是一种组织

居住型卫士细胞, 主要分布于皮肤、消化道、

气管黏膜等机体与外界环境直接接触的界面, 
具有免疫监视的功能, 参与机体固有免疫和适

应性免疫应答, 因此可以有效对抗不同形式的

外界刺激和损伤. 
MCs前体早期由造血干细胞分化而来, 晚

期由粒单核细胞前体来源的髓系细胞分化而

来, 该前体与嗜碱性粒细胞的前体相同. 按照

MCs形态学特征、组织定位和蛋白酶种类, 人
MCs通常分成两类: 一种是含有类胰蛋白酶的

MCs, 称为MCT, 这类MCs通常分布于呼吸道及

胃肠道黏膜; 另一类是含有胰蛋白酶和其他蛋

白酶的MCs, 如含有羧化酶A或组织蛋白酶G, 
所以将其称为MCTC, 这类细胞通常分布于结

缔组织处, 如皮肤、胃肠道黏膜下层、乳腺小

叶、淋巴结、眼结膜及关节滑膜组织等. 
1.2 肥大细胞活化方式及发挥功能的效应分子

1.2.1 肥大细胞活化的方式: MCs发挥作用主

要是通过活化后脱颗粒释放多种活性介质来

实现的. 目前发现活化的MCs所释放的介质包

括细胞因子、前列腺素、血小板活化因子、

组胺、5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)
等超过40余种. 诱发MCs脱颗粒的方式包括免

疫性刺激和非免疫性刺激两种途径. MCs的免

疫性刺激是由特异性抗原进入机体后引起的. 
抗原进入机体后, 可以选择性诱导B细胞产生

特异性IgE抗体. 每个MC或嗜碱性粒细胞的表

面大约存在3×105高亲和力IgE受体. IgE一般

通过Fc段与MCs表面FcεRI受体结合, 这个时

候机体会处于致敏状态, 如果相应的抗原再次

■应用要点
基于肥大细胞对
IBS重要的病理
生理学作用, 可进
一步开展有关肥
大细胞膜稳定剂
或活性介质拮抗
剂的临床研究, 评
价其有效性、安
全性以及适用范
围, 从而丰富IBS
临床治疗手段.
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进入到机体, 可以与MCs膜表面特异性IgE抗
体结合, 造成细胞膜表面的FcεRI交联活化, 活
化的受体通过对免疫受体酪氨酸活化基序的

磷酸化进而激活Syk和Fyn蛋白酪氨酸激酶, 形
成MCs脱颗粒的起始信号. MCs的非免疫性

刺激包括: 神经递质(乙酰胆碱, 多巴胺), 神经

肽(P物质), 激素(促肾上腺皮质激素、促肾上

腺皮质激素释放因子), 生长因子(神经生长因

子、转化生长因子), 化合物C48/80, 以及某些

药物(可待因, 吗啡)等. 一些理化因素亦可激活

MCs, 如NO、渗透压、pH值等. 上述因素都是

拟受体激动剂, 可以绕过传统的受体激活步骤

直接激活三聚体G蛋白, G蛋白通过α、β、γ单

个亚基继续进行下一步信号传导进程, 但是关

于G蛋白通过何种下游途经触发细胞脱颗粒还

存在争议. 
1.2.2 肥大细胞发挥功能的效应分子: MCs是
促炎介质的重要来源. MCs释放的生物活性物

质主要包括以下三种类型: 第一种是颗粒内预

先合成的介质, 如组胺、5-HT、蛋白酶等; 第
二种是细胞中新和成的脂类物质, 如白三烯、

前列腺素等花生四烯酸代谢产物; 第三类是具

有促进炎症反应和免疫调节作用的细胞因子, 
如Th1相关[干扰素γ(interferon γ, IFN-γ), 白
介素(interleukin, IL)-2, IL-3, GM-CSF及肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)], 
Th2相关(IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-33)
及偏向T h17的细胞因子 (转化生长因子 -β , 
IL-6, IL-β, TNF-α), 趋化因子及包括VEGF和
胰酶在内的血管形成因子等. 不同表型的MCs
在不同条件下所分泌的细胞因子及颗粒物的

成分不尽相同.

2  IBS与肥大细胞

MCs主要分布于胃肠道黏膜固有层和黏膜下

层, 在胃肠道上皮内、肌层及浆膜层也有分布, 
是肠道主要的抗原感受器, 参与肠道免疫调节

以及脑肠轴的信息传递, 因此被认为可能在

IBS发病机制中起着重要的作用. 
早在1993年Weston等[6]就报道过IBS患者回

肠末端黏膜固有层MCs数目增多, 此后关于IBS
和MCs的相关性的研究逐渐增多. Wang等[7]研究

发现, IBS-D患者的回肠末端、回盲部及近端

结肠肠黏膜MCs数量显著增多, 并且MCs活化

脱颗粒率增加, 并且大多数与黏膜、黏膜下的

神经纤维紧密接触. Guilarte等[8]等在IBS-D患

者空肠黏膜中也发现MCs数量和脱颗粒率增

加的现象, 指出高位肠道MCs增多也介导炎症

的产生. 上述研究表明MCs数量增多及活化脱

颗粒与IBS发病密切相关, 可能是IBS重要的病

理生理机制之一[9-11]. 
2.1 肥大细胞活化与IBS内脏高敏感 肠神经系

统(enteric nervous system, ENS)遍布于肠道黏

膜层到浆膜层的整个肠壁, 其神经元、神经纤

维和许多神经介质把肠与自主神经和中枢神

经系统联系起来; 肠道有丰富的传入神经, 能
把感觉信息传入到大脑, 同时肠道也受自主神

经和大脑各级中枢的控制. 近年研究发现IBS
患者存在ENS生理或生化异常及自主神经功

能紊乱, 是IBS肠道动力紊乱、感觉异常发生

的病理生理基础. MCs紧邻节后交感神经末梢, 
肽能迷走神经纤维以及肠神经元, 肠黏膜70% 
的MCs与神经纤维直接接触, 20%的MCs与神

经纤维距离在2 μm以内[12,13], 这就成为MCs参
与肠道神经-免疫调节的结构基础. 当机体受

到伤害性刺激时, MCs活化脱颗粒, 释放出一

系列生物活性介质, 可以直接作用于邻近的伤

害性感受神经纤维, 从而间接改变神经元感觉

阈值和传入神经的信息传输. 
Park等[4]通过电镜观察了IBS-D患者的结

肠、直肠活检标本, 并与正常人活检标本进行

了对比研究, 结果发现IBS-D患者不仅肠黏膜

MCs的数量高于正常人群, 在神经纤维附近活

化的MCs数目也明显增多. 活化的MCs释放组

胺、前列腺素等活性物质直接作用于邻近的

肠神经系统或传入神经, 进而引起内脏高敏感

的发生. P物质、CGRP等神经肽被认为参与疼

痛发生, 电镜下观察可以发现MCs与P物质、

CGRP免疫阳性的神经纤维紧密相邻, 进一步

说明MCs通过参与肠道神经-免疫调节, 与IBS
内脏高敏感发生密切相关. 
2.2 肥大细胞活化与IBS肠道动力异常 与正常

人群相比, IBS患者的直肠结肠收缩的幅度和

频率也出现异常. 临床上不同类型的IBS患者

(便秘型, 腹泻型或混合型), 肠道收缩程度和收

缩频率各有其特点. 在基础的状态下, IBS患者

的胃肠动力处于正常状态, 当受到某些外在因

素, 如饮食、精神心理因素的刺激后, IBS患者

可能出现多种形式的胃肠动力紊乱. 
MCs对肠道肌间运动神经元兴奋性及平滑

■同行评价
本文对肥大细胞
参与肠易激综合
征的机制进行了
综述 .  本文有较
好 的 应 用 价 值 ,
从基础研究出发, 
为临床应用提供
了一定依据.
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肌功能也存在影响[14,15]. 研究[16]发现慢传输性便

秘患者肠道黏膜和肠道平滑肌中的MCs数量显

著升高. 5-HT是MCs释放的重要活性介质之一, 
IBS患者血清中5-HT的含量显著高于正常人. 
5-HT对肠道动力有一定的调节作用, 5-HT的受

体尤其是5-HT3受体和5-HT4受体也参与肠道动

力调控, 其作用机制可能是肠道神经系统和肌

肉组织之间相互协调的结果. MCs活化, 胃肠道

5-HT合成异常、再摄取与失活障碍等都参与了

IBS肠道动力紊乱的发生[17,18]. 
2.3 肥大细胞活化影响肠黏膜屏障 IBS患者肠道

通透性增加, 而这与MCs活化也有密切关系[19]. 
临床研究[20]结果表明MCs膜稳定剂可以降低

IBS患者肠道通透性. Zhou等[21]使用乳果糖/甘
露醇对IBS-D患者肠道黏膜通透性进行检测发

现IBS-D肠道黏膜通透性显著高于正常人群. 
Wilcz-Villega等[22]使用超微电镜对IBS患者肠

道上皮细胞的紧密连接进行观察发现, 这类患

者的紧密连接间隙显著加宽, 并且示踪剂也出

现了不同程度外渗, 这说明IBS患者的黏膜屏

障存在缺损. Lee等[23]发现肠黏膜MCs数量与

肠道通透性呈正相关, 肠道MCs数量增加, 并
且活化脱颗粒分泌出大量的类胰蛋白酶, 激活

肠上皮细胞表面的PAR-2受体, 造成上皮细胞

紧密连接的骨架组织重排, 使肠黏膜完整性受

到破坏, 通透性增加, 肠道炎症反应持续加重. 
MCs分泌的某些促炎因子如TNF-α、IFN-γ、
IL-1β、IL-13也可以损害屏障功能, 使紧密连

接蛋白表达改变, 通过细胞旁通路增加肠上皮

通透性, 导致肠上皮屏障功能障碍[24]. 
2.4 肥大细胞与肠道免疫紊乱 细胞因子表达失

衡参与IBS的发生机制. MCs可以释放促炎因

子及抗炎因子, 促炎因子在肠道中发挥促炎症

性作用, 充当黏膜介质使粒细胞、单核细胞和

巨噬细胞增殖, 进一步释放细胞因子, 引起机

体的免疫炎性反应. 抑炎因子具有抑制促炎细

胞因子释放的作用, 不仅可以减少免疫细胞分

泌促炎因子, 还可以减轻炎症反应所造成的黏

膜损伤. 研究显示IBS患者促炎因子水平有增

高趋势[25], 抑炎因子水平显著降低[26], 促炎因

子与抑炎因子调节比例失调, 造成了肠道低度

炎症持续存在. 

3  影响肥大细胞活化的因素

3.1 食物过敏 食物因素是造成MCs活化的关键

因素. 在临床中大约有50%以上的IBS患者在

进食后出现症状加重的情况[27], 所以推测食物

过敏可能是IBS发生的机制之一. 当前有关IBS
患者血清食物特异性抗体IgE和IgG的报道所

得的结论并不一致. Shanahan等[28]指出由IgG
所介导的食物迟发性过敏反应与IBS的发生密

切相关. 杨崇美等[29] 研究发现, IBS-D患者血清

中IgE和IgG含量比健康人群显著升高. 已有证

据[30]表明IgE所介导的是速发型过敏反应, 主
要是通过与MCs表面的IgE受体交联引发MCs
脱颗粒产生一系列的反应. IgG具有介导多种

食物所引起的过敏反应, 但是过敏症状隐秘, 
常在摄入过敏性食物24 h以后甚至几天以后才

能显现出症状, 所以患者很难将症状与饮食之

间的关系作出判断, 因此IgG在IBS中介导的免

疫反应是否与MC有关, 其是否在MC的活化中

发挥重要作用, 尚需进一步探讨[31,32]. 
3.2 感染与炎症 MC活化与感染关系密切[33]. 早
在2001年Gwee等[34]发现在胃肠道急性感染恢

复后, 许多患者出现IBS相关症状, 由此提出PI-
IBS的概念. Kim等[35]通过对急性贺杆菌感染后

IBS患者的小样本研究发现, 感染后IBS患者结

肠镜下虽未见明显结构异常, 但可见5-HT阳性

的嗜铬细胞, CD3+和CD8+的淋巴细胞, MCs和
CD68+的巨噬细胞较正常组明显增加, 且CD8+

的淋巴细胞、MCs和CD68+巨噬细胞较non-PI-
IBS也明显增加. 另外Schmulson等[36]发现急性

感染后肠道菌群失调, 小肠内细菌过度生长, 
代谢产物及产生的内毒素作为抗原激发肠道

免疫功能, MCs作为肠道免疫系统中的“明星

细胞”发挥重要作用, 但感染后肠道菌群失调

活化MCs的相关机制尚有待研究, 其可能与急

性炎症肠黏膜渗透性增加, 屏障功能受损, 细
菌产物易位等有关. 
3.3 应激 精神心理应激, 或是早期不良的生活

事件与IBS的发生和症状的加重密切相关, 尤
其是在女性患者中[37,38]. Guilarte等[8]研究发现

IBS-D患者心理压力比其他类型IBS患者要高, 
同时研究发现这类患者空肠黏膜中MCs数量

更多, 空肠液中胰蛋白酶含量显著高于健康人

群, 所以推测IBS-D患者空肠黏膜MCs的增殖

活化与患者的心理压力有关, 心理压力造成

MCs活化数目增多, 从而导致肠道功能紊乱. 
有研究[39]表明, 在持续的低压刺激下中枢系统

和外周组织中均可产生促肾上腺激素释放激
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素(corticotropin-releasing factor, CRF), CRF与
相应受体CRF1/2结合发挥其生物学效应, 其
中CRF1受体在压力导致的IBS中发挥着更重

要作用. 研究[20,40]显示MCs的活化是CRF发挥

作用的关键, 在肠道神经及MCs中均有CRF受
体的表达. Overman等[41]通过对豚鼠回肠的离

体研究发现CRF作用于回肠可激活MC, 并提

出其可能通过直接和间接两条信号通路激活

MCs: CRF直接作用于MCs上的CRF受体; CRF
作用于肠神经上的CRF受体, 促进P物质和降

钙素的释放, 反过来激活MCs, 但其具体机制

还有待进一步研究探讨. 

4  肥大细胞可能是IBS治疗的潜在靶点

近年来, 随着对MCs在IBS发病中重要作用的研

究不断深入, 针对MCs及其活化后释放活性介

质的药物研发也不断深入. 色甘酸钠和酮替芬

是两种经典的MCs稳定剂, 之前的临床研究结

果显示6 mo色甘酸钠治疗可以显著减少IBS患
者空肠组织类胰蛋白酶的释放, 并改善IBS-D
患者的肠道功能[42]. 一个60例IBS患者的安慰

剂对照研究[43]结果显示8 wk酮替芬治疗可以

提高内脏高敏感患者发生腹部不适的阈值, 缓
解IBS症状, 改善患者健康相关的生活质量. 一
个纳入120例伴有对一种或多种食物不耐受的

IBS-D受试者的研究[42]结果显示口服色甘酸钠

可以使这些受试者长期获益. 然而这些研究也

有一些局限, 如试验设计不够严谨, 样本量较

小, 可能存在选择偏倚等. 因此, MCs膜稳定剂

对IBS患者有效性和安全性的研究尚需进一步

深入和推进, 同时, MCs稳定剂更适用于IBS的
哪个亚型也是需要进一步研究的问题. 

抗IgE人源化单克隆抗体是一种新型MCs
稳定剂, 它可以中和可溶性的IgE, 降低MCs膜
表面FcεRI密度, 从而降低其对过敏原的敏感

性[44], 病例报告[45,46] 研究显示抗IgE抗体奥马珠

单抗可以显著改善IBS症状, 它可能是治疗复杂

的难治性IBS的一种有效办法. 此外, 一些针对

MCs释放介质的药物也逐渐引起关注. 一项随

机双盲对照研究显示, 12 wk组胺受体拮抗剂依

巴斯汀的治疗可以显著缓解IBS的症状, 并提高

患者的生活质量, 提示抗组胺治疗也许是IBS治
疗的一种有效方法[47]. 还有一些研究结果显示

丝氨酸蛋白抑制剂和PAR-2拮抗剂在IBS治疗

方面效果值得关注, 研究结果显示其可以控制

肠道黏膜的炎症, 削弱肠道伤害性感受器的影

响, 改善IBS内脏高敏感[48]. 
此外, 还有一些可以抑制M C s活化的药

物, 如CRF受体拮抗剂和白介素受体拮抗剂, 
在不远的将来也将成为新的治疗IBS的药物. 
Alpha-helical CRH 9-41, 是一种非选择性的

CRF受体拮抗剂, 它可以改善IBS患者肠道扩

张所致的动力和感觉的异常 [49]. 然而随着对

CRF1和CRF2受体研究的深入, 学者发现二者

的作用完全不同, 甚至截然相反, 因此选择性

的CRF受体拮抗剂的使用就显得十分必要. 令
人欣喜的是CRF1受体拮抗剂, 如pexacerfont, 
antalarmin, GW876008等相继被研制, 也逐渐

用于IBS的研究[50,51]. 最近, 一项随机、双盲、

安慰剂对照的Ⅱ期临床研究结果显示一种选

择性白介素受体2拮抗剂ibodutant, 呈剂量依赖

性的改善IBS-D患者腹痛、腹部不适的症状, 
并有很好的安全性和耐受性[52]. 但是值得注意

的是, 上述两种受体除了可以抑制MCs活化外, 
还有其他广泛的作用, 因此他们的安全性和患

者的实际获益还需进一步探讨. 目前以MCs为
作用靶点的药物研究相继开展, 虽然取得了一

定的成果, 但是未来还需更多的工作和研究. 

5  小结

IBS患者肠黏膜MCs数量及释放活性介质的含

量增多, 这为人们深入研究IBS的机制以及研

发IBS治疗药物提供了新的切入点. MCs活化

脱颗粒释放多种生物介质, 参与内脏感觉、肠

道动力、肠道免疫调节等多项机制调控. 然而

MCs活化受多种因素的影响, 所释放的活性介

质不尽相同, 产生的生物学效应也多种多样. 
这就为研究人员的工作提出了更高的要求, 特
别是MCs与神经系统、内分泌系统和免疫系

统之间的相互关系成了今后研究的方向. 
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