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肠易激综合征中医病证与肠胆囊收缩素、
细胞癌基因 fos、P 物质的相关性

张 瑜 卜 平 孔桂美 陈 洁 徐 敏 李 娜
（扬州大学医学院中西医结合研究所，江苏省扬州市淮海路11号，225009）

［摘 要］ 目的 探讨肠易激综合征 （ IBS） 中医病证与肠胆囊收缩素 （ CCK ） 、细胞癌基因 fos（ c-fos） 、P 物质 （ Substance P） 的相关
性。 方法 采用 SCL-90量表对 IBS 患者和正常对照组进行测试，评定心理状况；采用免疫组化法分析 IBS 患者及对照组乙状结肠
和回盲部黏膜 CCK、c-fos、P 物质的含量。 结果 IBS 患者存在明显的焦虑、抑郁、敌对负性情感；肝相关证型和非肝相关证型在焦
虑、抑郁方面差异有统计学意义 （ P＜0.01） ；回盲部 P 物质的平均阳性面积和 OD 值实证虚证两组间差异均有统计学意义 （ P＜
0.05） ；回盲部 c-fos的 OD 值实证虚证两组间差异有统计学意义（ P＜0.05） 。 结论 肠易激综合征患者中医病证与肠黏膜 c-fos、P
物质的表达相关。
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Relevance of TCM Syndromes of Irritable Bowel Syndrome with Intestinal Cholecystokinin，C┐fos and Substance P
ZHANG Yu，BO Ping，KONG Gui-mei，et al．
（ M edical A cademy of Yangzhou University，Yangzhou225009）
ABSTRACT Objective T o explore the relevance of T CM syndromes of irritable bow el syndrome （ IBS） w ith the intestinal cholecys-
tokinin （ CCK ） ，c-fos and substance P．Methods T he symptom check list （ SCL-90） was adopted to examine the IBS patients and the
persons in the normal control group to evaluate their psychological status，and the CCK，c-fos and substance P of them were measured
w ith the immunohistochemical method for analysis．Results T he IBS patients w ere obviously combative and w ith anxiety and depres-
sion；the significant difference existed in those who were of liver-related or non liver-related on anxiety and depression （ P＜0．01） ；and
there show ed a significant difference betw een the excess and deficiency syndromes in substance P，c-fos of average positive area and op-
tical density （ OD） of ileocecal region （ P＜0．05） ．Conclusion T he TCM syndromes of IBS patients have relevance w ith the expres-
sion of c-fos and substance P of intestinal mucosa．
Key Words Irritable bow el syndrome （ IBS） ；TCM syndromes；Cholecystokinin （ CCK ） ；C-fos；Substance P
  肠易激综合征（ irritable bowel syndrome，IBS）是由
腹部不适或腹痛伴排便异常组成的一组包括腹痛、腹
胀、排便习惯改变和大便形状异常的肠功能障碍性综
合征，是临床上最为常见的功能性胃肠病之一。近年来
心理社会因素借助脑-肠轴的联系，通过脑-肠互动在
其发病机制中的重要作用日益被认识［1，2］。本研究旨在
对 IBS 中医病证与肠胆囊收缩素（ CCK ） 、细胞癌基因
fos（ c-fos） 、P 物质的相关性进行初步研究。
1 临床资料
1.1 诊断及辨证标准

西医诊断标准：IBS 诊断以罗马Ⅱ标准［3］为根据，
即在近12个月内腹部不适或腹痛至少出现12周，伴以
下3种情况中的两种，但无需连续。（1）排便后缓解；（2）
病初起时排便频数改变（ ＞3次／天或＜3次／周） ；（3）病
初起时伴粪便性状改变。分腹泻型（ D-IBS） ，便秘型（ C-
IBS） ，腹泻便秘交替型（ A-IBS）3个临床类型。

中医辨证标准：参考《中药新药临床研究指导原
则》［4］和国家中医药管理局制定的《中医病证诊断疗效
标准》［5］。
1.2 纳入标准

病例组患者均符合上述西医诊断标准和中医辨证

标准，且均经血、尿、便常规，腹部 B超，结肠镜等检查
除外器质性病变。对照组22例均为痔疮便血及息肉电
切后患者，并符合下列条件：（1）除因痔疮便后滴血外，
无其他胃肠道症状和胃肠疾病；（2）大便习惯正常；（3）
无腹部手术史；（4）结肠镜检查肠黏膜无异常。
1.3 一般资料

病例来源于2006年4月～2007年4月在苏北医院消
化专科就诊的符合上述西医诊断标准的 IBS 患者59例
作为病例组，并经中医辨证分为6型，肝郁气滞型7例，
肝郁脾虚型14例，脾胃虚弱型24例，寒热夹杂型5例，大
肠燥热型5例，脾胃虚寒型4例。病程＜1年的24例，1＋～
2年的11例，＞2年的24例。其中男24例，女35例；年龄23
～61岁，平均 （43.61±13.67） 岁；体型适中者35例占
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59.32％，偏瘦者13例占22.03％，肥胖者11例占
18.64％。知识分子20例占33.90％，司机10例占
16.95％％，失业者12例占20.34％，农民5例占8.47％，
学生6例占10.17％，退休6例占10.17％。文化程度：文
盲5例，小学15例，初中10例，高中8例，大专以上21例。
其中 D-IBS25例，C-IBS25例，A-IBS9例。

对照组22例，其中男9例，女13例；年龄25～58岁，
平均年龄 （43.77±12.61） 岁；体型适中者13例占
59.09％，偏瘦者5例占22.73％，肥胖者4例占18.18％。
知识分子7例占31.82％，司机4例占18.18％，失业者4
例占18.18％，农民2例占9.09％，学生2例占9.09％，退
休3例占13.64％；文化程度：文盲2例，小学6例，初中4
例，高中3例，大专以上7例。两组患者的性别、年龄、体
型、职业及文化程度无显著性差异（ P＞0.05） ，具有可
比性。
2 方法
2.1 中医证候收集方法

采用功能性胃肠病中医规范化治疗方案及临床试

验评价报告观察表及住院病例查阅相结合，构建证候
四诊合参信息数据库，采用一般描述性统计分析、聚类
分析（指标聚类及病例聚类）方法。
2.2 心理测试

采用 SCL-90量表［6］，包含90个项目，10个因子，即
评定10个方面的心理状态（躯体化、强迫、人际关系、抑
郁、焦虑、敌对、恐怖、偏执、精神病性和其他） 。
2.3 乙状结肠和回盲部黏膜 CCK、c-fos、P 物质免疫
组织化学分析

取肠黏膜活检组织，于中性甲醛液固定24小时，石
蜡包埋，4μm 厚切片，二甲苯脱蜡、梯度酒精水化，3％
H2O2室温5～10分钟，PBS 洗3次，柠檬酸缓冲液高压修
复，PBS 洗3次，加山羊血清封闭液室温20分钟，甩去不
洗，加适当浓度的一抗，4℃冰箱过夜。晨起取出，PBS
洗3次加二抗，室温下20分钟，PBS 洗3次，加 SABC，室
温下20分钟，PBS 洗3次，DAB 显色10分钟，水洗中止
反应，苏木素复染10分钟，盐酸酒精分化，氨水反蓝，逐
级酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，光镜下观察。
2.4 观察及评分标准

使用 JEDA801D形态学图象系统软件进行半定量
分析，阳性反应颗粒呈棕褐色或棕黄色，背底呈浅黄色
或不着色。对照为阴性反应。每张切片随机取5个视野
（放大倍数为400倍） ，测量染色阳性表达的平均不透光
率密度（ OD值）及平均面积。
2.5 统计学方法

应用 SPSS10.0软件进行统计学处理。计量资料采
用方差分析和 t检验，P＜0.05认为有统计学差异。
3 结果
3.1 IBS 患者心理状况分析

表1示，IBS 患者均存在不同程度的焦虑、抑郁、敌
对负性情感，D-IBS、C-IBS、A-IBS 在焦虑、抑郁方面与
对照组相比有统计学差异（ P＜0.001） ，但3组间比较
差异均无统计学意义。心理调查总均分对照组与 C-
IBS 组、D-IBS 组差异有统计学意义（ P＜0.01） 。

表1 SCL-90量表调查结果（分，x±s）
项目 对照组（22例） D-IBS（25例） C-IBS（25例） A-IBS（9例）
焦虑 1.23±0.18 1.62±0.45* 1.90±0.64* 1.95±0.75*

抑郁 1.12±0.96 1.80±0.43* 1.80±0.54* 1.64±0.31*

敌对 1.74±0.57 1.82±0.58 1.85±0.60 1.53±0.45
总均分1.40±0.19 1.73±0.43* 1.77±0.37* 1.60±0.35
  与对照组比较，*P＜0.01
3.2 中医不同证型与焦虑、抑郁相关性分析

肝相关证型包括肝郁气滞型（7例） 和肝郁脾虚型
（14例） ，非肝相关证型包括脾胃虚弱型（24例） 、寒热夹
杂型（5例） 、大肠燥热型（5例）和脾胃虚寒型（4例） 。表2
示，与肝相关证型比较，非肝相关证型与其在焦虑、抑
郁的负性情感上均有统计学差异（ P＜0.01） ；若根据
虚实证分，肝郁气滞型、寒热错杂型、大肠燥热型归为
实证，脾胃虚弱型、脾胃虚寒型、肝郁脾虚型为虚证，表
2示，虚证和实证两组在焦虑、抑郁上差异均无统计学
意义（ P＞0.05） 。

表2 不同证型患者焦虑、抑郁比较（分，x±s）
项目

肝相关证型
（21例）

非肝相关证型
（38例）

虚证
（41例）

实证
（18例）

焦虑 2.29±0.52 1.49±0.38* 1.74±0.53 1.84±0.68
抑郁 2.12±0.35 1.55±0.35* 1.76±0.45 1.73±0.44

  与肝相关证型比较，*P＜0.01
3.3 IBS 患者虚实证与结肠黏膜 c-fos、P 物质及 CCK
相关性分析

c-fos 阳性表达主要集中在黏膜层、肠肌间神经
丛。在黏膜层可见胞浆及胞核着色，胞核呈棕黄色至深
褐色。P 物质阳性表达主要集中于结肠的肌肉纤维之
间、结肠黏膜下层、腺体周围，胞浆着色，间质中阳性表
达较多。表3示，回盲部 c-fos的 OD 值两组间差异有统
计学意义（ P＜0.05） ；回盲部 P 物质的平均阳性面积
和 OD值两组间差异有统计学意义（ P＜0.05） ；其余部
分两组间差异均无统计学意义（ P＞0.05） ，CCK 阳性
表达两组间差异均无统计学意义。
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表3 两证型患者不同部位肠黏膜 c-fos、P 物质、CCK 比较（ x±s）
证型 部位 标本数

c-fos
平均阳性面积
（ μm×μm） OD 值

P 物质
平均阳性面积
（ μm×μm） OD 值

CCK
平均阳性面积
（ μm×μm） OD 值

实证 回盲部 18 54.03±2.31 0.26±0.09 26.11±2.31 0.23±0.01 7.84±0.35 0.24±0.09
乙状结肠 18 34.91±1.92 0.27±0.01 40.55±2.17 0.32±0.02 12.06±0.81 0.30±0.01

虚证 回盲部 41 57.77±3.81 0.35±0.02* 41.28±2.84* 0.34±0.02* 7.45±0.80 0.19±0.01
乙状结肠 41 44.75±2.54 0.32±0.02 40.76±2.82 0.34±0.02 17.58±1.97 0.28±0.02

  与相同项目实证比较，*P＜0.05
4 讨论

IBS 是常见的功能性胃肠病之一，其发病率在西
方国家中约占20％～30％，我国报道符合 Manning 标
准和罗马Ⅰ标准的检出率为7.01％和0.82％，患者为
青壮年居多，IBS 患者占消化科门诊量的30％～
50％［7］。

有研究表明，IBS 患者存在焦虑、抑郁等负性情
绪，本实验结果发现，IBS 患者除焦虑、抑郁外还存在
敌对情绪，且心理调查总均分 D-IBS 和 C-IBS 组与对
照组比较差异有统计学意义。IBS 六种中医分型中，与
肝相关的肝郁气滞、肝郁脾虚两个证型较其他4个证型
在焦虑、抑郁上有统计学差异，这与中医肝主情志的理
论相一致，怒伤肝则肝气郁结，肝的疏泄功能减退，心
情易于抑郁；肝的升泄太过，阳气升腾而上，则心情易
于急躁。但中医辨证为实证（肝郁气滞、寒热夹杂、大肠
燥热）和虚证（脾胃虚弱、脾胃虚寒、肝郁脾虚）在焦虑、
抑郁上无统计学差异。

近年来有人研究发现，结肠黏膜存在脑肠肽的表
达［8］，c-fos 是一种原癌基因，大多数存在于中枢神经
系统，也有人研究存在于肠道中［9］。心理应激时下丘脑
促皮质激素释放激素 （ CRF ） 可刺激下丘脑室旁核
（ PVN） 神经元中的 c-fos表达，c-fos在神经元活动时
表达，可作为神经元被激活的标志［10］。本实验研究发
现，c-fos阳性表达主要集中在黏膜层、肠肌间神经丛。
回盲部 c-fos的 OD 值实证和虚证两组间有统计学差
异。P 物质是 Euler 等［11］在马脑和小肠组织提取物中

寻找乙酰胆碱时发现的一种具有生物活性的物质，是
神经系统、胃肠内分泌系统、胃肠道免疫功能的重要调
节因子。本实验发现，P 物质阳性表达主要集中于结肠
的肌肉纤维之间、结肠黏膜下层、腺体周围，间质中，胞
浆着色，在 IBS 患者结肠组织中的 P 物质分布在愈近
结肠腺体时愈加丰富、强度增强，提示 P 物质与结肠
分泌功能有关。回盲部 P 物质的平均阳性面积和 OD
值实证和虚证两组间有统计学差异。CCK 是一种广泛
分布在动物消化系统、中枢及外周神经系统的脑肠肽，
对动物胃肠道的作用主要是直接抑制胃酸分泌，抑制
进食后的胃排空，并通过外周和中枢神经系统抑制胃

运动。梁荣新等［8］发现，血浆中 IBS 腹泻型患者 CCK
明显升高，但结肠黏膜中 CCK 的表达 IBS 组与对照组
比较差异无统计学意义。推测 CCK 可能是通过血循环
激素形式起效应，导致腹痛等症状发生的。本实验中肠
黏膜 CCK 实证、虚证之间差异亦无统计学意义。
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