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肥大细胞及杯状细胞在肠易激综合征发病机制中的作用
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【摘要】 肠易激综合征(IBS)是指一种以腹痛伴排便习惯改变为特征而无器质性病变的常见功能性肠病。IBS

发病机制复杂，目前尚未完全阐明。近年来研究发现肥大细胞及杯状细胞与 IBS发病机制及临床症状发生密切相

关，本文就肥大细胞及杯状细胞在 IBS发病机制中的作用做一综述。
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【Abstract】 Irritable bowel syndrome (IBS) refers to a common functional bowel disease characterized by abdom-

inal pain and changes in bowel habits without organic disease. The pathogenesis of IBS is complex and has not yet been

fully elucidated. In recent years, studies have found that mast cells and goblet cells are closely related to the pathogenesis

and clinical symptoms of IBS. This article reviews the roles of mast cells and goblet cells in the pathogenesis of IBS.
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肠易激综合征(irritable bowel syndrome，IBS)是一

种以腹痛伴排便习惯改变为特征而无器质性病变的

常见功能性肠病。其诊断标准包括病程6个月以上且

近 3个月平均每周至少1 d出现腹痛，症状与排便相关。

IBS分为4种亚型，即腹泻型(IBS with predominant diar-

rhea，IBS-D)、便秘型 (IBS with predominant constipa-

tion，IBS-C)、混合型 (IBS with mixed bowel habits，

IBS-M)和未分类型(unclassified IBS，IBS-U) [1-2]。IBS的

全球患病率约为11.2% [3]。IBS以对症治疗为主，包括

解痉剂、导泻剂、胃肠动力调节剂、微生态制剂和抗

焦虑抑郁药等[4]。尽管治疗药物众多，但仍存在停药

后症状易反复、远期疗效不佳等问题，加重病患家庭

及社会负担，因此阐明 IBS发病机制并借此开发新疗

法尤为重要。近年来研究揭示肠-脑轴功能紊乱、内

脏超敏反应及肠屏障功能受损是 IBS 的重要发病机

制[5-6]。且有研究进一步发现肥大细胞及杯状细胞深

度参与 IBS 患者肠-脑轴紊乱、内脏超敏反应以及肠

黏膜屏障受损。因此，本文就肥大细胞及杯状细胞在

IBS 发病机制中的作用做一综述，希望为 IBS 的治疗

提供新思路。

1 肠-脑轴

肠神经系统是胃肠道的固有神经系统，与中枢神

经系统有许多共同之处[7]。其广泛而复杂，具有独特

的内在通路，能够独立于中枢神经系统协调胃肠道功

能[8]。同时也向大脑发送信息，与中枢神经系统相互

作用维持肠道功能与生物体的整体平衡，这一双向通

路即为“肠-脑轴”。在此通路中，微生物群也可参与

其中并发挥关键作用，称为“肠菌群-脑轴”。来自微

生物的信号通过多种信号通路传入途径传输到大脑，

主要通过肠神经系统的迷走神经与中枢神经系统相

联系[9]。IBS患者存在肠微生物群多样性的减少。在

IBS-D患者中发现梭菌和拟杆菌总数显著增加，而双

歧杆菌显著减少 [10]。且在感染性肠易激综合征患者

中发现并存有小肠细菌过度生长，而使用益生菌调

节肠道后 IBS 患者症状可得到不同程度改善 [11]。以

上证据提示，IBS 实际上是一种微生物群和肠-脑轴

紊乱的结果。

2 肥大细胞活化与肠道神经兴奋可以相互转化

胃肠道拥有大脑以外最大的神经网络和最广泛

的免疫系统，而肥大细胞是广泛分布于胃肠道的免疫

细胞，这为神经元和肥大细胞之间的相互作用提供了

机会[12]。肠神经元与肥大细胞密切相关[13]，约 70%的

肠黏膜肥大细胞通过突触样连接(距离为 20~200 nm)

与神经直接接触，另外约有20%的神经与肠黏膜肥大

细胞之间的距离在 2 μm以内[14]。这种解剖上的联系

使得肥大细胞与神经元之间相互影响，以维持黏膜稳

定性，并对损伤及时做出反应[15]。肥大细胞与神经元

之间相互作用，可分为两种途径：其一，神经元受各种

机械及生化刺激释放大量神经肽，例如 P 物质(sub-

stance P，SP)、血管活性肠肽(vasoactive intestinal pep-

tide，VIP)和降钙素基因相关肽(calcitonin gene related

peptide，CGRP)等调节肥大细胞的激活；其二，肥大细
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胞激活并释放生物活性物质(如组胺、血清素和酶)和

新合成的活性物质(如细胞因子、生长因子和脂质代谢

产物)作用于神经末梢上相关受体，产生一系列神经元

反应，并与内脏痛密切相关[16]。大量研究证实，IBS患

者肠黏膜肥大细胞数量及活化增加[17]。激活的肥大细

胞将肠道内环境改变的信号上传至神经系统，而神经

系统也可经外界刺激而激活肥大细胞，并通过一系列

神经元反应导致内脏超敏及动力异常。

3 内脏超敏反应与 IBS
内脏超敏反应是 IBS患者的主要特征，其特征在

于对疼痛刺激阈值的降低[18]。DING等[19]发现肥大细

胞活化脱颗粒过程中类胰蛋白酶、组胺和 5-羟色氨

(5-hydroxytryptamine，5-HT)的释放可能是穴位循环

系统、神经系统和免疫系统之间相互影响的基础，调

节肥大细胞可改善内脏超敏。肥大细胞活化后分泌

的类胰蛋白酶、组胺和5-HT与周围疼痛的发生有关，

并可通过多种机制调节疼痛的产生。最关键的是，肥

大细胞在穴位敏化中起触发作用。YANG等[20]通过研

究 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4，TLR4)和肥大细

胞在电针改善内脏超敏反应中的作用，证实电针可能

是通过降低肥大细胞释放的促炎细胞因子水平而改

善结肠致敏模型的内脏超敏。

4 肥大细胞主要炎症介质与 IBS
4.1 类胰蛋白酶 类胰蛋白酶是肥大细胞活化

后释放的重要介质之一，其通过激活蛋白酶激活受体

2 (protease activated receptor-2，PAR-2)来触发促炎途

径并影响神经元信号传导。蛋白酶激活受体(protease

activated receptor，PAR) 是与G蛋白相偶联、有 7个跨

膜单位的受体家族，包括 PAR-1、PAR-2、PAR-3 和

PAR-4 四种亚型，其中遍布于胃肠道上皮细胞表面的

是 PAR-2 [21]。类胰蛋白酶激活的 PAR-2 阳性神经元

释放一系列神经肽，如CGRP、SP和VIP等以触发肠道

分泌、调节胃肠道蠕动、参与结肠炎性反应、内脏超敏

反应和细胞旁高通透性[22]。LIANG等[23]对 38例受试

者进行结肠镜活检，发现与健康对照组相比，IBS患者

肠黏膜类胰蛋白酶mRNA和蛋白及PAR-2 mRNA表

达增加，但未发现 PAR-2 的蛋白表达水平差异。此

外，研究还发现神经肽在 IBS亚型之间存在差异，比如

IBS-D中检测到CGRP、SP、VIP的上调，而 IBS-C中未

检测到。因此推测PAR-2可能在 IBS亚型之间执行不

同的功能，从而导致不同的临床症状。肥大细胞、类胰

蛋白酶、VIP和SP的表达与腹痛有关，其中肥大细胞数

量与腹胀之间存在相关性。综上，肥大细胞释放类胰

蛋白酶可激活PAR-2但不促进其表达，激活的PAR-2

调节神经肽的分泌，导致与 IBS相关的症状。进一步

研究肥大细胞与 PAR-2之间的信号传导及 PAR-2的

激活机制，可能有助于制定针对 IBS的新疗法。

4.2 组胺 组胺是过敏反应的主要介质，来源于

肥大细胞和嗜碱性粒细胞[24]，这些细胞将组胺与其他

胺、蛋白酶、蛋白聚糖、某些细胞因子、趋化因子和血

管生成因子一起储存在细胞质颗粒中，在被多种刺激

触发后迅速释放上述介质。肥大细胞和嗜碱性粒细

胞活化后释放组胺被认为是引起过敏反应的中心事

件。组胺受体可分为四个 G 蛋白偶联受体 (H1R、

H2R、H3R和H4R) [24]。其中，H1R在内皮细胞和支气

管平滑肌细胞上表达[25]，主要介导过敏性疾病，且在多

种免疫细胞上也有不同程度的表达，因此在炎症反应

和免疫调节中起重要作用。提取 IBS患者肠道活检标

本进行研究发现，IBS患者对辣椒素受体(transient re-

ceptor potential vanilloid 1，TRPV1)敏感，该作用是通

过组胺及其代谢产物咪唑乙醛激活H1R介导的，并且

可能导致部分患者的内脏痛觉增强[26]。IBS患者中应

用TRPV1激动剂辣椒素，IBS患者的直肠疼痛反应增

加，而使用H1R的拮抗剂如依巴斯汀后，IBS患者的内

脏超敏反应减轻，腹痛症状随之缓解[26-27]。综上，肥大

细胞活化释放组胺，组胺通过H1R介导的TRPV1致敏

作用与 IBS的内脏超敏反应有关。

4.3 5-羟色氨(5-HT) 5-HT是一种免疫调节因

子和神经递质，主要分布于胃肠道，可由胃肠道肥大

细胞分泌[28]。5-HT受体分为 7个家族，包括两大类：

配体门控离子通道受体和G蛋白偶联受体。5-HT与

5-HT受体结合以调节肠道复杂的功能，并参与 IBS发

病机制，如内脏超敏反应和肠蠕动异常 [29]。其中，

5-HT主要是通过与5-羟色氨3受体(5-Hydroxytrypta-

mine 3-Receptor，5-HT 3R)结合发挥作用。肠肥大细

胞在受到肠道刺激后释放 5-HT增加，进而导致外源

性初级传入神经元末梢的5-HT和5-HT 3R的结合增

加，从而使内脏传入神经和肠神经系统处于超敏状

态，导致腹泻、腹痛等不适症状[30]。MARTIN等[29]的研

究发现 IBS-D患者肠道黏膜组织中 5-HT和 5-HT 3R

的表达水平均显著高于健康受试者，而使用5-HT3受

体拮抗剂可以有效治疗 IBS-D。

5 肠道屏障受损与 IBS
肠道屏障是将肠腔与肠道内部环境分隔开来的

物理屏障，屏障完整性的丧失将导致 IBS的黏膜免疫

激活和肠道功能障碍 [31]。肠道屏障的完整性由免疫

(上皮细胞和免疫细胞)以及非免疫成分(肠道动力、黏

液层和水分泌)平衡，其中上皮细胞主要包括吸收性肠

细胞、杯状细胞、肠内分泌细胞和潘氏细胞[32]。而免疫

细胞包括天然免疫细胞、获得性免疫细胞、浆细胞、肥大

细胞、树突状细胞和巨噬细胞。以上细胞处于稳定状

态，并相互作用以维持针对肠道抗原的平衡免疫反应，

从而维持肠道内环境的稳定。上述任一成分异常都将

引起平衡失调，导致肠屏障受损而引起IBS症状[31]。
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5.1 肥大细胞与肠道屏障受损 IBS是肠-脑轴

功能紊乱的结果，具体机制不明。其中较被大众接受

的一个假设是肠上皮屏障的免疫监视被破坏，脑接受

各种错误信息而做出错误判断，进而给出错误的调节

导致了肠道分泌、运动和吸收功能障碍，从而导致 IBS

症状的发生[31，33]。近年来的研究发现 IBS的肠黏膜存

在低度炎症、免疫激活和屏障功能受损，这是 IBS内脏

高敏感和肠功能障碍的起源以及严重程度的主要事

件[34]。炎症浸润主要是指肥大细胞数量增加。肥大细

胞激活后释放炎症介质，如前列腺素、白三烯、血小板

激活因子、细胞因子和特异性蛋白酶(类胰蛋白酶、糜

蛋白酶、羧肽酶A) [35]，其中类胰蛋白酶可以激活肠上

皮细胞上的PAR-2，引起紧密连接蛋白的调节和肠上

皮通透性的增加，导致肠上皮屏障功能受损[36]。

5.2 杯状细胞与肠道屏障受损 杯状细胞是形

成肠黏膜屏障的主要防线[37]。杯状细胞合成并分泌黏

蛋白，对肠黏膜屏障的形成至关重要[38]。黏蛋白是一种

高度糖基化的大分子糖蛋白，富含丝氨酸和苏氨酸的

蛋白质骨架结构，与许多亲水性的寡糖侧链相连，从而

形成凝胶状结构[39]。目前已发现20种不同的黏蛋白，

根据被发现的顺序命名为 MUC1-MUC20。其中，

MUC2是肠道杯状细胞合成和分泌的主要黏蛋白。肠

杯状细胞及黏蛋白的主要功能是形成黏液层，黏液层

是天然的一线宿主防御屏障，在建立肠道共生微生物

区及保护肠道免受病原微生物侵袭中起着关键作用，

肠黏膜屏障的缺陷将导致肠道炎症和损伤[32]。研究发

现 IBS大鼠结肠上皮细胞中杯状细胞数量明显减少，杯

状细胞合成分泌的黏蛋白含量减少。CHEN等[40]在戊

己丸改善炎症后肠易激综合征大鼠腹泻和结肠动力障

碍的研究中证明，戊己丸通过上调紧密连接蛋白的分

布，下调MLCK在结肠上皮细胞的表达，促进结肠黏膜

杯状细胞的增殖，增加黏蛋白的释放，从而调节肠道共

生微生物区和稳定肠黏膜屏障，最终缓解 IBS症状。

5.3 肥大细胞与杯状细胞 肥大细胞和杯状细

胞均参与机体过敏反应。在支气管哮喘模型中，肥大

细胞定位于黏膜下腺，释放多种介质和细胞因子，包括

组胺、白三烯和前列腺素等，从而促进黏膜下增生性细

胞和上皮杯状细胞的高分泌[41]。其中组胺、白三烯和

前列腺素直接刺激杯状细胞，改变杯状细胞的增殖、凋

亡和分泌[42]。同样在胃肠道黏膜中，杯状细胞的黏液

分泌也与肥大细胞活化密切相关。肠道中的肥大细胞

与肠神经密切相关，肥大细胞释放介质调节肠神经反

射，从而调节杯状细胞的功能。乙酰胆碱和组胺是黏

膜下神经丛中重要的神经递质，由肥大细胞释放，参与

介导肠道杯状细胞黏液分泌[43]。有研究证实，用稀土

处理大鼠后颗粒示踪发现大鼠肠道肥大细胞聚集和活

化增加，杯状细胞数量增加，黏液含量也增加，而使用

酮替芬(肥大细胞膜稳定剂)可部分抑制这一作用[44]。

这些发现提示肥大细胞通过介质作用于杯状细胞，增

加肠道黏液分泌以缓解便秘或引起腹泻。

6 结语

目前肥大细胞在 IBS发病机制中的作用已被逐步

认识，但对杯状细胞在 IBS中的作用认识尚浅。肥大

细胞与肠神经系统相互作用，参与调节肠-脑轴。肥

大细胞活化释放各种炎性介质，如类胰蛋白酶、组胺

和 5-HT等，传递内脏高敏感信号，改变肠屏障功能，

导致 IBS相关临床症状。杯状细胞也在肥大细胞调节

下参与肠屏障受损，但与 IBS 的关系仍需进一步探

索。综上所述，肥大细胞及杯状细胞均与 IBS的发病

有着密切关系，未来可从肥大细胞及杯状细胞入手进

一步研究出新的药物及治疗措施，从而为临床治疗带

来更多治疗手段。
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