
史堡趟丝盘查；!!!生；旦筮i!鲞筮；塑g!堕』旦遮!坠!型!!z；!!!!y!!：i!!奠!：1

27例腹泻型肠易激综合征患者食物不耐受
与结肠黏膜肥大细胞、P物质含量的相关性

庄莹林志辉

【摘要】 目的探讨食物不耐受在腹泻型肠易激综合征(IBS-D)发病中的意义及其可能机制。

方法选取符合罗马Ⅲ诊断标准的IBS-D患者27名作为IBS-D组，无消化道症状的健康体检者27名

作为对照组。应用食物不耐受状况评价问卷和14种食物特异性IgG抗体检测对两组进行食物不耐受

状况分析。通过IBS病情尺度调查表(SSS)对IBS-D组进行IBS症状严重程度评分。结肠镜检查获取

受试者回盲部、乙状结肠黏膜组织各2块，采用免疫组织化学染色分析P物质含量，采用吉姆萨染色计

数肥大细胞数量。两组间率的比较采用卡方检验或Fisher确切概率法，计量资料比较采用t检验和

Mann-Whitney秩和检验。IBS-SSS评分与肥大细胞、P物质阳性细胞表达之间相关性采用Spearman秩

相关分析。结果两组食物特异性IgG检测阳性率差异无统计学意义(z2=3．085，P一0．389)。但食物

不耐受状况评价问卷显示，IBS-D组食物不耐受发生率为44．4％(12／27)，高于对照组的14．8％(4／27)，

差异有统计学意义(x2—5．684，P一0．017)；IBS-D组食物中位不耐受严重程度指数[o(0，60)]高于对照

组[o(o，o)]，差异有统计学意义(L，一239．50，P一0．007)。可能产生不耐受症状的食物中，富含可发酵

性寡糖、双糖、单糖及多元醇的食物如牛奶、面条、黄豆等出现频率高达71．4％(30／42)。IBS-D组患者

回盲部、乙状结肠黏膜P物质阳性细胞表达率均高于对照组(72—20．735、22．071，P均<o．01)；IBS-D

组患者回盲部、乙状结肠黏膜肥大细胞数量分别为(2．404-1．04)和(2．35土1．11)个／高倍视野(HPF)，

对照组为(o．974-0．70)和(o．894-0．72)个／HPF，差异均有统计学意义(t=一5．850、一5．629，P均<

0．01)。IBS-D组患者肠道症状严重程度与乙状结肠黏膜肥大细胞数量呈中度正相关(r一0．576，P一

0．002)，与乙状结肠P物质阳性细胞表达率亦呈中度正相关(r=0．691，P<0．01)。结论 肠道黏膜低

度炎性反应、食物不耐受、IBS-D患者肠道症状严重程度三者间可能存在互相关联。

【关键词】食物不耐受；腹泻型肠易激综合征；肥大细胞；P物质
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[Abstract]Objective To investigate the significance and possible mechanism of food intolerance in

diarrhea—predominant irritable bowel syndrome(IBS-D)．Methods Twenty-seven IBS—D patients matched

the RomeⅢcriteria were selected as IBS-D group．Twenty-seven healthy individuals without

gastrointestinal symptoms were assigned to control group．Food intolerance situation of tWO groups were

analyzed with food intolerance status evaluation questionnaire，and detection of 14 food specific IgG

antibody．The severity of IBS symptoms of IBS-D group were scored by IBS-symptom severity scale

(SSS)．Two pieces of mucosal tissues of both ileocecal junction and sigmoid colon were obtained under

colonoscopy．The content of mucosal substance P(SP)was determined by immunohistochemistry．The

quantity of mast cells were detected by Giemsa staining．Chi square test and Fisher exact probability

method were performed for rate comparison between two groups．Measurement data were compared with t

test and Mann-Whitney rank sum test．The correlation between IBS-SSS score and mast cells and the
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expression of SP positive cells were analyzed by Spearman rank correlation analysis．Results There was

no statistically significant difference in positive rates of food specific IgG between two groups(Z2—3．085，

P一0．389)，however according tO food intolerance status evaluation questionnaire．the incidence of food

intolerance of IBS-D group was 44．4％(12／27)which was higher than that of control group(14．8％，4／

27)，the difference was statistically(Z2—5．684，P一0．017)．Food intolerance severity index of IBS—D

group(median：0(0，60))was higher than that of control group(median：0(0，0))，and the difference

was statistically significant(U一239．50，P一0．007)．In foods that may cause intolerance，the percentage

of foods rich in fermentable oligosaccharides and monosaccharides，disaccharides and polyol(FODMAP)

such as milk，noodles，soybeans was up tO 71．4％(30／42)．The expression tates of SP positive cells in

the mucosa of ileocecal junction and sigmoid colon of patients with IBS-D were higher than those of the

control group(#一20．735 and 22．071，both P<0．01)．The numbers of mast cell in the mucosa of

ileocecal junction and sigmoid colonic of patients with IBS D(2．40±1．04／high power field(HPF)and

2．35±1．11／HPF)were more than those of the control group(0．97-2_0．70／HPF and 0．89±0．72／

HPF)，and the difference was statistically significant(t一一5．850 and一5．629，both P<0．01)．The

severity of bowel symptom of patients with IBS-D was moderately correlated with the number of mast cells

in the mucosa of sigmoid colon(r一0．576，P一0．002)，and was moderately correlated with the expression

of SP positive cells(r一0．691，P<0．01)．Conclusions There may be relation ship among low—grade

inflammation of intestinal mucosa，food intolerance and severity of intestinal symptonm in patients with IBSr-D．

[Key words 1 Food intolerance；Diarrhea predominant irritable bowel syndrome；Mast cells；

Substance P
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功能性胃肠病在发达国家十分常见，其中IBS

发病率最高，在消化科就诊患者中占36％[1]。IBS

发病机制十分复杂，可能涉及遗传、饮食、肠道菌群、

肠道低度炎性反应、肠道神经内分泌系统紊乱和心

理等多个方面[2。3]。半数以上IBS患者的胃肠道症

状与饮食有关，且IBS症状严重程度与饮食存在关

联，推测食物不耐受与肠道低度炎性反应和肠道神

经内分泌紊乱间存在着复杂的相互作用，从而诱发

或加重IBS症状。但由于缺乏可靠的生物学标志物

可供检测，故临床上常难以做出准确诊断，且无有效

治疗手段。为此，本研究试图分析对腹泻型肠易激

综合征(diarrhea—predominants irritable bowel

syndrome，IBS-D)患者食物不耐受与其结肠黏膜肥

大细胞、P物质含量变化的相关性，以探讨食物不耐

受在IBS—D发病中的意义及其可能机制。

对象与方法

一、研究对象

IBS-D组为2013年9月至2014年2月由福建

省立医院消化内科和内镜中心收治的符合罗马Ⅲ诊

断标准的IBS—D患者27例。对照组为同期无长期

腹痛、腹胀、便秘、腹泻等消化道症状的健康体检者

27名。人选者均签署知情同意书。本研究经过医

院伦理委员会审核批准(K2013—009—01)。

二、方法与主要试剂

每例受检者回盲部、乙状结肠各取2块黏膜行

活组织检查(以下简称活检)。活检黏膜投入4％甲

醛溶液固定，常规石蜡包埋。按试剂盒说明的操作

步骤行免疫组织化学SP法染色。肥大细胞采用吉

姆萨特殊染色。P物质兔抗人单克隆抗体、SABC

试剂盒、吉姆萨染色试剂均由上海信裕生物科技有

限公司提供。

三、染色分析

P物质阳性定位于细胞质，对全玻片多个区域

染色强度均较低的病例，随机选取5个视野进行评

分，对全玻片染色强度较高的病例，则随机选取1个

视野进行评分。要求在光学显微镜下每个20倍视

野至少有200个可用于评价的细胞。腺体属吸附性

染色，不纳入染色判读范围。分析每个视野中阳性

细胞数的平均数作为该切片的阳性细胞百分比计算

积分：o～5％为0分，>5％～25％为1分，>25％～

50％为2分，>50％～75％为3分，>75％为4分。

染色强度以多数阳性细胞呈现的染色特征为标准计

分：无染色为0分，淡黄色为1分，棕黄色为2分，棕

褐色为3分。以上二者计分相加，0～1分为阴性，

2～3分为弱阳性，4～5分为中等阳性，6～7分为强

阳性；阴性和弱阳性为低表达组，中等阳性和强阳性

为高表达组。在奥林巴斯CH20光学显微镜下(×

400)观察，每张切片随机选取6个不重叠视野进行

肥大细胞计数，计算其平均值。

四、食物不耐受检测

所有受检者分别抽取3 mL静脉血，分离血清，
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采用ELISA半定量法进行14种食物特异性IgG抗

体检测，由福建省立医院体检中心完成。检测抗原

包括牛肉、鸡肉、鳕鱼、玉米、蟹、鸡蛋、蘑菇、牛奶、猪

肉、大米、虾、大豆、西红柿和小麦。根据吸光度值，

计算IgG抗体浓度判定敏感度：①<50 U／mL为不

敏感；②50～100 U／mL为轻度敏感；③100～

200 U／mL为中度敏感；④>200 U／mL为高度敏

感。轻度、中度和高度敏感为阳性。

五、问卷调查

采用了2个问卷调查表。食物不耐受状况评价

调查表为福建省立医院体检中心提供。内容包括食

物消费的数量和频率、进食与消化系统症状出现的

关系、是否存在食物不耐受相关各系统慢性疾病或

亚健康状态。此外，还根据中国青少年生活事件检

查表主观加权记分方式H3在该表中建立食物不耐受

严重程度指数，指数值愈高表明食物不耐受情况愈

严重。IBS患者采用IBS-病情尺度调查表(symptom

severity scale，SSS)评分以评估腹部症状的严重程

度。IBS症状严重程度分为轻度(75～175分)、中

度(>175～300分)、重度(>300分)。

六、统计学处理

采用SPSS 19．0软件进行统计学分析。两组

间正态分布的计量资料比较采用t检验，非正态分

布的计量资料比较采用Mann—Whitney秩和检验。

计数资料的比较采用卡方检验或Fisher确切概率

法，有序分类资料的一致性比较采用Kappa检验。

采用Spearman秩相关检验分析两组间相关性。以

P<o．05为差异有统计学意义。

结 果

一、一般情况

BS—D组男13例，女14例，年龄为21～63岁，

平均年龄为(46．3±10．O)岁。对照组中男17名，女

10名，年龄为8---69岁，平均年龄为(49．5±14．1)岁。

两组之间年龄、性别差异均无统计学意义(P均

>0．05)。

二、14种食物血清特异性IgG比较

见表1，对照组与IBS—D组的血清食物特异性

IgG检测阳性率差异无统计学意义(z2—3．085，

P一0．389)。

三、食物不耐受调查结果分析

根据食物不耐受状况评价调查表结果，IBS—D

组食物不耐受发生率为44．4％(12／27)高于对照组

的14．8％(4／27)，差异有统计学意义(72—5．684，

P一0．017)。IBS-D组中位食物不耐受严重程度指

数[o(0，60)]高于对照组[o(o，o)]，差异有统计学意

义(【，一239．50，P一0．007)。提示食物不耐受与

IBS-D发病有关。

表1 14种血清食物特异性IgG检测

分组 例数。荔，敏鬈‰，敏塞％，敏纛‰，蠹姜，
对照组 27 22 5 0 0 18．5

腹翌掣塑墨激27 18 6
综合征组

四、可能诱导不耐受症状的食物种类

根据食物不耐受状况评价调查表，在42种可能

出现不耐受症状的食物中，富含可发酵性寡糖、双

糖、单糖及多元醇(fermentable oligo一，di一，mono—

saccharides and polyols，FODMAP)的食物如牛奶、

面条、黄豆等有30种，占71．4％。

五、结肠黏膜P物质免疫组织化学染色

对照组与IBS—D组乙状结肠与回盲部黏膜间

质均可见散在的淋巴细胞。P物质阳性定位于细胞

质(图1)，由表2可见，IBS-D患者乙状结肠、回盲部

黏膜P物质阳性细胞表达率均较对照组增多，差异

均有统计学意义(z2=22．071，P<0．01；x2=

20．735，P<o．01)；乙状结肠与回盲部黏膜P物质

阳性细胞表达呈中度相关(kappa一0．582，P<

0．05)，表明乙状结肠与回盲部黏膜中P物质的表

达有一致性。
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剧l 乙4t：箔蚯黏堰I’仞填川＆细胞蓖述 兜救组涉：1E j’：染包

×200 A腹泻型肠易激综合征组染色呈强阳性B对照组染色

呈弱阳性

六、肥大细胞染色和计数

肥大细胞经吉姆萨染色后，嗜酸性颗粒呈粉红

色，细胞核蛋白及淋巴细胞质呈紫蓝色，散在分布于

黏膜固有层(图2)。IBS～D组回盲部、乙状结肠黏

图2 回盲部肠黏膜肥大细胞 吉姆萨染色X 400 A腹泻型肠

易激综合征组回盲部结肠黏膜间质可见少许肥大细胞浸润(箭头所

示) B对照组回盲部结肠黏膜问质未见肥大细胞
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表2肠黏膜P物质免疫组织化学染色阳性细胞表达结果比较[例(率)]

膜的肥大细胞数量分别为2．35-4-1．11、2．40±

1．04，明显多于对照组的0．89±0．72、0．97±0．70，

差异均有统计学意义(t一一5．850，P<0．01；

t一一5．629，P<0．01)；且乙状结肠与回盲部黏膜

肥大细胞计数相关性强(r一0．984，P<o．05)。

七、IBS SSS评分与肥大细胞、P物质阳性细胞

表达(乙状结肠)之间的关联性分析

IBS-D患者肠道症状严重程度与乙状结肠黏膜

肥大细胞数量呈中度正相关(r一0．576，P一

0．002)，IBS—D患者肠道症状严重程度与P物质阳

性细胞表达亦呈中度正相关(r一0．691，P<o．01)。

讨 论

食物不耐受是指由摄取食物而引起的不良反

应，可分为两类，一类与免疫介导有关，属于食物过

敏；一类为非免疫性食物不耐受，包括各种原发性和

继发性代谢性酶缺陷性疾病[5]。IBS患者发生食物

不耐受属于非免疫介导，其发病机制尚不清楚。

Fritscher—Ravens等[61在采用共聚焦激光显微内镜

(confocal laser endomicroscopy，CLE)调查时发现，

部分可疑食物不耐受的IBS患者在食物激发试验

后，其小肠黏膜的结构和功能出现了实时可视性变

化，与食物抗原接触后5 min内上皮内淋巴细胞

(intraepithelial lymphocyte，IEL)数量增加，上皮间

隙和绒毛腔隙变宽。有意义的是该研究发现，对食

物抗原发生实时反应(CLE+)的患者的基线IEL数

量明显高于无反应(CI。E一)患者，提示CLE十患者肠

黏膜可能存在低度炎性反应。由于在有炎性反应的

肠黏膜中不能建立起耐受机制[5]，所以推测肠道黏

膜存在低度炎性反应可能是产生食物不耐受的基

础；反之，食物不耐受又是诱发或加剧胃肠道症状的

一个重要因素。

本研究首先通过问卷调查形式发现IBS—D组

食物不耐受存在情况多于对照组，尽管可疑食物不

耐受者不能排除心理因素，但是IBS—D组食物不耐

受严重程度指数高于对照组，提示食物不耐受可能

参与IBS—D发病；然后通过组织学方法证实IBS-D

组回盲部、乙状结肠黏膜的肥大细胞数量和P物质

阳性细胞均明显增多，与Wang等口]的研究结果一

致。肥大细胞与P物质、血管活性肠肽等许多肽能

神经元密切接触，与肠神经系统形成双向调节，影响

肠道动力及痛觉阈值。肥大细胞激活可导致P物

质水平升高[8J。P物质作为人体重要的神经递质，

可通过NKl受体，参与痛觉信息传递，导致肠道高

敏，与诱发IBS有关凹]。本研究显示肥大细胞和P

物质阳性细胞的增加分别与IBS—D肠道症状严重

程度呈中度正相关，提示肠道低度炎性反应与食物

不耐受及IBS—D患者肠道症状严重程度问可能存

在互相关联。

目前食物不耐受的诊断往往是基于患者血液中

食物特异性IgG抗体水平，并以此为根据剔除相应

食物来治疗IBS患者的食物不耐受口⋯。但也存在

不同看法。Antico等[1叼检测部分有过敏史的成人

患者的食物特异性IgG4，发现阳性者未对相应食物

发生不良反应。亦有研究表明，针对食物的IgG抗

体检测临床特异度和敏感度都较低，不能区分健康

者和患者，也不能区分是食物不耐受、食物过敏或是

其他疾病口2。1⋯。本研究中，IBS—D组与对照组食物

特异性IgG检测阳性率差异无统计学意义，提示用

食物特异性IgG的检测方法发现食物不耐受并不

灵敏。

IBS患者食物不耐受的治疗一直缺乏有效手

段。研究发现，FODMAP是引起食物不耐受的主

要因素。FODMAP可在小肠形成高渗环境，并在

结肠快速发酵产生气体，进而产生腹痛、腹胀或腹泻

症状[1 4I，低FODMAP饮食可有效缓解IBS症

状[15’16]。本研究调查结果显示，可能导致患者腹部

不适症状的食物多富含FODMAP，如牛奶、面条、

黄豆、蛋糕等，支持富含FODMAP食物可能是导致

不耐受症状产生的观点。

综上，IBS D患者食物不耐受情况较普遍，富

含FODMAP食物可能是导致不耐受症状产生的主

要原因之一；IBS—D患者结肠黏膜中肥大细胞、P物

质阳性细胞表达均显著增加，并且与IBS症状严重

程度指数呈中度正相关。肠道黏膜低度炎性反应与

食物不耐受、IBS—D患者肠道症状严重程度间可能

存在互相关联。
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