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摘要：目的  探讨肠易激综合征（IBS）患者结肠黏膜催产素受体（OTR）的表达与 IBS 亚型、症状严重程度、

伴随精神障碍的相关性。方法   选取长治医学院附属和平医院 41 例受试者，其中，27 例 IBS 患者（实验组）

和 14 例健康者（对照组），根据 IBS 患者粪便性状又将实验组分为 IBS 腹泻型组（IBS-D 组）和 IBS 不定型

组（IBS-U 组）。收集符合罗马Ⅳ标准的 IBS 患者和健康受试者的结肠黏膜样本，免疫组织化学法检测 OTR

的表达。结果  实验组与对照组年龄、性别差异无统计学意义（P >0.05）。IBS-U 组与 IBS-D 组年龄、性别、

病情严重程度调查表（IBS-SSS）评分、两组精神心理状态差异无统计学意义（P >0.05）。实验组 OTR 表达

与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05）；对照组、IBS-D 组及 IBS-U 组 OTR 表达差异有统计学意义（P < 

0.05）。OTR 表达与 IBS 患者病情严重度调查表（IBS-SSS）评分、精神心理状态无相关（P >0.05）结论  

OTR 与 IBS 有一定关联。
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Abstract: Objective  To investigate clinical significance of oxytocin receptor (OTR) expression in colon 
mucosa of patients with irritable bowel syndrome (IBS).  Methods  Colonic mucosal samples from 27 IBS patients 
and 14 healthy subjects were collected. IBS patients were sub-grouped into IBS-D group and IBS-U group. 
Expression of OTR were measured by immunohistochemistry.  Results  There was no significant difference in age, 
sex, IBS-SSS score and psychological status between the two groups (P > 0.05). OTR expression was significantly 
higher in IBS group than that in the normal control group. Expression of OTR was significantly altered in IBS-D 
group and IBS-U group. No obvious correlation between OTR expression and IBS-SSS score or psychological status 
was identified (P > 0. 05).  Conclusions  Increase in OTR expression in IBS patients does not correlate with IBS 
severity or psychological status.
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肠 易 激 综 合 征（irritable bowel syndrome, IBS），

是常见的功能性肠道疾病，IBS 患者占消化科门诊的

30% ～ 50%。该病症状为腹痛、腹部不适伴排便或排

便习惯改变等，腹痛是 IBS 患者最突出的症状，影响

患者的生活质量和工作效率。多数研究认为内脏高敏

感在 IBS 的发病中起重要作用。最近有研究发现，催

产素（Oxytocin, OT）/ 催产素受体（oxytocin receptor, 

OTR）信号在内脏高敏感中起重要作用 [1-2]，但其机制

未明确。本实验对 IBS 患者肠道黏膜 OTR 的表达进

行检测，以探讨 OTR 与 IBS 的相关性。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2017 年 7 ～ 11 月长治医学院附属和平医院

消化内科门诊 IBS 患者 27 例为实验组，另选取同期

体检健康者 14 例作为对照组。IBS 患者符合罗马Ⅳ

诊断标准 [3]，实验组纳入标准 ：①年龄 18 ～ 65 岁 ；

②血尿便常规检查无明显异常 ；③腹部超声、结肠镜

检查无异常。排除标准 ：①合并有其他疾病 ；②腹部

手术史 ；③近 1 个月内连续使用抗生素超过 3 d ；④

近 2 周内连续服用益生菌、通便药、止泻药、促动力

药超过 3 d ；⑤月经期、妊娠或哺乳期妇女。对照组

排除标准 ：①有 IBS 腹部手术史 ；②近 1 个月内曾连

续使用抗生素超过 3 d ；③近 2 周内连续服用益生菌、

通便药、止泻药、促动力药超过 3 d ；④月经期、妊

娠或哺乳期妇女。对照组性别、年龄、生活环境等基

本情况均与实验组相匹配。研究经本院医学伦理委员

会审核批准，所有研究对象在参加本实验之前均知情

并签署知情同意书。

1.2    标本的收集

结肠镜下活检距肛门口 20 ～ 25 cm 处钳取结肠

组织 1 块，置于 90% 乙醇固定，石蜡包埋，保存。

1.3    IBS 分型、症状严重度、伴随心理异常评估

根据 IBS 患者粪便性状将实验组分为 IBS 腹泻型

（irritable bowel syndrome with diarrhea）组（IBS-D 组）、

IBS 不 定 型（irritable bowel syndrome unclassified） 组

（IBS-U 组）。所有 IBS 患者填写 IBS 病情严重程度调

查表（IBS-SSS 表）和医院焦虑 / 抑郁情绪测定表（HAD

量表），HAD 量表得分 >8 分为伴随心理异常。

1.4    免疫组织化学染色和结果判定

免疫组织化学染色 ：①脱蜡、水化 ；② PBS 洗

3 次各 5 min ；③用蒸馏水配制新鲜的 3% 过氧化氢

H2O2，37℃封闭 10 min，用蒸馏水洗 3 次各 5 min ；④

高压法抗原修复 ；⑤ PBS 洗 3 次各 5 min ；⑥滴加正

常胎牛清封闭液，37℃封闭 20 min，甩去多余液体 ；

⑦滴加稀释Ⅰ抗（艾博抗 AB87312 1 ∶ 250）50 μl，

4℃过夜 ；⑧ 37℃复温 30 min，PBS 洗 3 次各 5 min ；

⑨滴加生物素化Ⅱ抗（1 ∶ 250），37℃孵育 20 min ；

⑩ PBS 洗 3 次各 5 min。DAB 显色 ：①滴加显色液，

室温显色，反应至显微镜下可见棕褐色颗粒为止，蒸

馏水终止反应；②苏木精 - 伊红复染 8 min，流水冲洗；

③脱水、透明、封片、镜检。光学显微镜下，OTR 在

细胞质中呈棕黄色颗粒状染色，无背景着色。细胞着

棕黄色颗粒或线网状为阳性细胞。每张切片选取视

野清晰的 5 个不重复的高倍物镜视野（×400），运用

Image-Pro Plus 6.0 图像分析软件进行分析，计算光密

度值并取均值进行定量分析。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，两组比较采用独立样本

t 检验，3 组比较采用方差分析 ；计数资料以例表示，

比较采用 χ2 检验 ；P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    基本情况

实验组 27 例。其中，男性 12 例，女性 15 例 ；

IBS-D 组 15 例，IBS-U 组 12 例；平均年龄（47±11）岁。 

对照组 14 例。其中，男性 7 例，女性 7 例 ；平均年

龄（47±12） 岁。IBS-D 组、IBS-U 组、 对 照 组 3 组

年龄与性别构成比较，差异无统计学意义（F =-0.239，

P =0.813 ；χ2=0.114，P =0.754）。IBS-D 组与 IBS-U 组

两组年龄、性别、病情严重度调查表（IBS-SSS）评分、

合并精神症状比例比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表 1。

2.2    结肠黏膜 OTR 表达情况

所有活检结肠标本中均可见 OTR 免疫反应阳性

表 1    IBS-D 组与 IBS-U 组基本情况比较    

组别 n
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁，

x±s）
IBS-SSS 评
分（x±s）

精神症状（有 /
无）/ 例

IBS-D 组 15 9/6 46±11 211±45 9/6

IBS-U 组 12 3/9 47±12 213±30 5/7

t 值 3.308 -0.169 -0.183 0.898

P 值 0.121 0.867 0.856 0.343
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IBS-U 组两组比较，差异无统计学意义（t =-0.337，

P =0.739）。见图 1、2。

2.3    OTR 表达与 IBS-SSS、精神症状的相关性

实验组结肠黏膜 OTR 表达与 IBS-SSS 无相关性

（r =0.160，P >0.05）；与精神症状无相关性（r =-0.038，

P >0.05）。

3    讨论

目前认为 IBS 发病机制涉及内脏高敏感、肠道菌

群紊乱，脑 - 肠轴功能失调等多个环节。研究发现内

脏高敏感性是 IBS 的特征性病理生理机制 [4]。

OT 是由 9 个氨基酸构成肽的类激素，在分娩和

哺乳期作用众所周知，在中枢和外周的广泛作用如性、

母性行为、社交、信任和炎症调节已被公认 [5]。OTR

的编码属于 G 蛋白耦联受体家族，通过激活磷脂酶 c

发挥作用。OTR 分布广泛，除中枢神经系统，在外周

OTR 存在于乳腺、子宫肌层内的子宫内膜和子宫内膜。

OTR 也被发现肾脏、心脏、脂肪细胞、胰腺和胸腺。

此外，近来研究发现，OTR 在肠内神经细胞、黏膜下神

经细胞、上皮细胞和肠黏膜下层均有表达 [6-7]。

目前发现 OT/OTR 信号在胃肠运动、感觉、肠

道炎症、肠黏膜通透性的维护方面均有生理意义 [7-8]。

着色细胞（见图 1）。对照组结肠黏膜平均光密度值

为（0.110±0.026），IBS-D 结 肠 黏 膜 平 均 光 密 度 值

为（0.158±0.034），IBS-U 组 结 肠 黏 膜 平 均 光 密 度

值为（0.163±0.035），3 组比较，差异有统计学意义

（F =10.996，P =0.000），IBS-U 组和 IBS-U 高于对照

组（t =-4.201 和 -4.400， 均 P =0.000），IBS-D 组 与

          对照组         IBS-D 组                                                    IBS-U 组

图 1    OTR 在各组结肠黏膜中的表达    （×400）

† 与对照组比较，P <0.05

图 2    各组 OTR 蛋白含量的比较    （x±s）
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†† 研究显示，外周注射 OT 可降低动物模型的内脏高敏

感，应用 OT 可减少应激诱导的膀胱过敏 [9] 和三硝基

苯磺酸（TNBS）诱导的结肠高敏感 [10]。OT 类似物对

慢性腹痛小鼠具有镇痛特性 [11]。总之，OT 可以调节

人或动物的内脏高敏感。

ARAUJO 等 [11] 研究表明，OTR 在慢性内脏痛大鼠

模型背根神经节表达明显高于对照组大鼠，GONG 等 [10]

发现在人和大鼠肠道黏膜的肥大细胞都有 OTR 表达，

并且在内脏高敏感中起重要作用。此外有研究表明，

应用阿托西班（OTR 受体拮抗剂）可以增强对母婴分

离大鼠模型内脏高敏感性恢复，且发现 OTR 在母婴分

离的大鼠结肠表达上调 [11]。

本研究结果发现，OTR 在 IBS 患者的结肠黏膜表

达上调，证实 OTR 可能参与 IBS 内脏高敏感的形成，

与 IBS 存在联系。进一步分析发现，OTR 在结肠黏膜

表达在 IBS 亚型之间无差异，OTR 表达上调与 IBS-SSS

无相关。这可能是由于 IBS 发病机制的多元性，从而

导致本研究结果中 OTR 的表达与 IBS-SSS 无相关。有

研究表明仅中枢释放的 OT 具有抗焦虑和抗应激作用，

外周 OT 并无此作用 [12]，本研究发现 IBS 患者结肠黏膜

OTR 表达上调与 IBS 患者合并心理症状无关，该结果

进一步验证此结论。但目前许多研究发现外周 OTR 可

以降低内脏高敏感，GONG 等 [10] 发现 OT 可作用于肥大

细胞 OTR 抑制 Ca2+-NOS 通路、抑制肥大细胞的活化

和脱颗粒、减轻内脏高敏感。XU 等 [13] 研究发现，外源

性 OT 可作用于神经胶质细胞 OTR 调节 TLR4/MyD88/
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NF-κB 信号通路抑制母婴分离大鼠的内脏高敏感。还

有研究发现催产素通过作用于 OTR 激活肠神经中氮能

神经元中的 nNOS 促进 NO 释放，NO 扩散到脊髓肠系

膜神经纤维打开 KATP 通道，下调大鼠肠系膜传入神

经的敏感性，从而降低内脏高感 [14]。总之本研究证实

OTR 与 IBS 有一定关联，但 OTR 与 IBS 之间存在怎样

关系仍有待进一步研究。
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