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直肠内脱垂患者直肠顺应性变化与肠黏膜中ＴＲＰＶ１、５ＨＴ表达的关系
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　　［摘要］　目的　探讨直肠内脱垂（ｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｃｔａｌｐｒｏｌａｐｓｅ，ＩＲＰ）患者直肠顺应性改变与ＴＲＰＶ１、５ＨＴ在直肠黏膜层表
达的关系。方法　 选择临床诊断ＩＲＰ的患者２０例及对照组２０例先进行肛管直肠测压，然后行结肠镜检查，在齿状线上
方４ｃｍ处下段直肠取黏膜活检，行ＴＲＰＶ１和５ＨＴ免疫组化染色，采用图像分析法分析免疫反应阳性情况。结果　 与对
照组比较，ＩＲＰ组初始感觉容积明显增高（Ｚ＝－３．７１０，Ｐ＜０．０１），最大感觉耐受容积明显降低（Ｚ＝－５．１８１，Ｐ＜０．０１），
直肠顺应性明显降低；对照组黏膜层仅有少量ＴＲＰＶ１表达，ＩＲＰ组直肠黏膜腺体可见大量 ＴＲＰＶ１阳性染色，与对照组相
比，ＩＲＰ组直肠黏膜层ＴＲＰＶ１的表达显著增强（Ｚ＝－５．０８５，Ｐ＜０．０１）；对照组黏膜层５ＨＴ免疫阳性染色很少，而ＩＲＰ组
黏膜层腺体细胞内５ＨＴ表达量显著升高（Ｚ＝－４．７３４，Ｐ＜０．０１）。结论　 ＩＲＰ患者直肠顺应性明显低于对照组，与直肠
黏膜层ＴＲＰＶ１和５ＨＴ免疫反应阳性显著增强导致直肠高敏感有关，可能是 ＩＲＰ患者肛门坠胀、便意频繁等排便功能障
碍的机制之一。
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　　直肠内脱垂（ｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｃｔａｌｐｒｏｌａｐｓｅ，ＩＲＰ）是指排
便过程中近端直肠黏膜层或全层折入远端肠腔或肛管

内而未脱出肛门外缘，并在粪块排出后持续存在的一

种疾病，是造成出口梗阻性便秘的重要原因［１］，严重

影响患者健康和生活质量。手术、硬化剂注射等方法

可一定程度上纠正ＩＲＰ的解剖异常，但临床症状的缓
解率并不理想，且术后并发症及复发率较高［２－４］，提示

ＩＲＰ的病理生理机制并不单纯是直肠黏膜脱垂的解剖
异常，可能涉及更复杂的感觉与运动神经调控机制。

ＩＲＰ表现为肛门直肠坠胀、便意频繁、排便不尽感等直
肠高敏感为主的排便障碍症状群，提示可能存在直肠

的感觉功能异常。研究发现，４０％的 ＩＲＰ患者存在直
肠感觉功能异常，但机制不详［５］。辣椒素受体（ｔｒａｎｓｉ
ｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，ＴＲＰＶ１）及 ５羟色胺
（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ＨＴ）是胃肠道感觉信号调控的重要介质，
二者在肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）患
者肠道黏膜层过度表达，导致痛觉过敏及排便次数增

多等肠道感觉、运动高敏感已有报道［６－９］。我们推测

ＩＲＰ患者以直肠敏感性增高为特征的系列排便功能障
碍症状可能与直肠黏膜层ＴＲＰＶ１、５ＨＴ的表达异常以
及直肠顺应性改变相关，但 ＴＲＰＶ１、５ＨＴ在 ＩＲＰ患者
直肠黏膜的表达及其与直肠顺应性变化方面的研究迄

今少见报道。本研究拟通过肛管直肠测压，检测 ＩＲＰ
患者直肠黏膜 ＴＲＰＶ１、５ＨＴ的表达，探讨 ＩＲＰ患者直
肠顺应性变化及其与 ＴＲＰＶ１、５ＨＴ表达的关系，旨在
为深入研究其病理生理机制奠定基础。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１２年１０－１２月我院胃结直肠肛门外科门诊就诊

并诊断为ＩＲＰ的患者 ２０例，包括男性 ５例，女性 １５例，年龄

２９～７２（５２．７０±１０．７５）岁，病程为１～３（２．０３±０．６１）年，未行

药物及手术治疗。对照组：同期来我院健康体检行结肠镜检查

的人群，无便秘及排便障碍病史，无泻剂服用史，结肠镜检查结

果正常，共收集 ２０例，包括男性 ６例，女性 １４例，年龄 ２５～

６８（４６．４５±１１．７８）岁。ＩＲＰ组与对照组在年龄及性别方面差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。研究对象均签署

知情同意书，本研究经第三军医大学大坪医院野战外科研究所

伦理委员会批准。ＩＲＰ组纳入标准：以肛门坠胀、便意频繁等

排便障碍为主诉来我院结直肠外科门诊就诊的患者，符合功能

性便秘诊断的罗马Ⅲ标准［１０］，经排粪造影诊断为 ＩＲＰ，结肠镜

或钡灌肠排除大肠器质性疾病。排除标准：有泻剂服用史；伴

随有结肠慢传输、直肠前突、盆底痉挛、巨直肠等其他便秘类

型，存在精神障碍。

１．２　肛管直肠测压
　　使用美国美敦力公司的 ｐｌｏｙｇｒａｆ肛门直肠压力监测仪，检
查前３ｄ起停服影响肠道动力的药物。检查前１ｄ不服用泻剂
或灌肠，检查当日排空直肠。检查时取左侧屈膝卧位。测压导

管排空气泡并校正后以甘油润滑，缓慢插入肛管。置测压导管

气囊于距离肛缘４ｃｍ按每次１０ｍＬ／５ｓ充气扩张直肠，测量引
起直肠初始感觉的容积和最大感觉耐受容积的气囊容积。

１．３　主要试剂
　　ＴＲＰＶ１多克隆抗体（１∶１００）、５ＨＴ单克隆抗体（１∶１０）均购

自ＡＢＣＡＭ公司。二步法 ＳＰ９０００免疫组化试剂盒购自北京
中杉金桥公司。

１．４　免疫组化染色
　　纳入对象在我院内镜中心进行结肠镜检查，在齿状线上方
４ｃｍ处下段直肠取黏膜活检２块，放入４％多聚甲醛溶液中固
定６ｈ。常规石蜡包埋，５μｍ厚度切片。将切片放入６０℃恒
温烘箱内烤片２ｈ，然后依次放入二甲苯中脱蜡，１００％ ～７０％
梯度酒精中水化，抗原修复。按照ＳＰ９０００免疫组化试剂盒步

骤说明依次孵育山羊血清、双氧水工作液，一抗４℃恒温冰箱
过夜、二抗孵育、ＤＡＢ染色、复染，７０％ ～１００％梯度酒精脱水，
二甲苯透明，中性树脂封片。保持显微镜下相同光强度，采用

ＯＬＹＭＰＵＳ显微镜（型号：ＩＸ７１），关掉采图自动白平衡等功能，
全部用手动设置等，拍摄（×４００）数码照片，选择６４０×４８０像
素范围进行裁切图像。采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ（ＩＰＰ）软件图像半定

量分析技术进行分析。首先将 ＩＰＰ程序系统的灰度单位转换
成光密度单位。分析免疫组化染色的图像时，把采集的图像中

呈现黄色的区域（ＴＲＰＶ１、５ＨＴ阳性染色部分）作为 ＡＯＩ进行
光密度测定分析。选择测量面积、平均光密度和累积光密度

（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）进行测量，取 ＩＯＤ的累计值
（ＳＵＭ）进行分析。

１．５　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，数据用 珋ｘ±ｓ表示，对肛管直肠

测压得到的初始感觉容积参数和最大感觉耐受容积参数以及

ＩＰＰ软件分析得到的 ＴＲＰＶ１、５ＨＴ的 ＩＯＤ的 ＳＵＭ值进行两独
立样本比较的秩和检验。

２　结果

２．１　直肠初始感觉容积和最大感觉耐受容积测定
　　与对照组（２９．７０±４．７９）比较，ＩＲＰ组直肠初始感觉容积
（４６９０±１５．１４）明显增加（Ｐ＜０．０１），但直肠最大耐受感觉容

积明显降低［（１８０．９０±１０．３４）ｖｓ（１４４．７０±１７．２１），Ｐ＜
００１］，ＩＲＰ组直肠顺应性与对照组相比明显降低。

２．２　ＴＲＰＶ１的表达
　　ＴＲＰＶ１免疫反应阳性区域呈棕褐色，广泛分布于黏膜上皮
腺管细胞。与对照组相比，ＩＲＰ组直肠黏膜层ＴＲＰＶ１免疫反应
阳性显著增强（图 １Ａ、Ｂ），图像分析显示增高 ５．２８倍（Ｐ＜
００１，表１）。
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２．３　５ＨＴ的表达
　　免疫组化切片显示５ＨＴ免疫反应阳性区域呈棕褐色，广
泛分布于黏膜上皮腺管细胞中。与对照组相比，ＩＲＰ组直肠黏
膜层５ＨＴ免疫反应阳性明显增强（图１Ｃ、Ｄ），图像分析显示增
高３．４４倍（Ｐ＜００１，表１）。

!

"

#

$

Ａ、Ｂ：ＴＲＰＶ１；Ｃ、Ｄ：５ＨＴ；Ａ、Ｃ：ＩＲＰ组；Ｂ、Ｄ：对照组

图１　免疫组化染色观察２组直肠黏膜组织ＴＲＰＶ１与５ＨＴ

表达　（ＳＰ×４００）

表１　２组直肠黏膜组织ＴＲＰＶ１与５ＨＴ免疫组化染色图像

分析（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

检测指标 对照组 ＩＲＰ组 Ｚ值 Ｐ值

ＴＲＰＶ１ ９８６．４０±７６２．３０ 　５２０４．７０±２８４７．３３ －５．０８５ ＜０．０１

５ＨＴ ４５５４．４８±４５０９．６９ １５６８６．４４±４４６９．９５ －４．７３４ ＜０．０１

３　讨论

　　ＩＲＰ严重影响患者的健康和生活质量，目前常用
的治疗方法包括综合保守治疗、硬化剂注射、手术等，

但总体疗效不理想，有效率差别极大［２－４］，尚无一种公

认的最佳治疗方案。ＩＲＰ疗效不好的主要原因是对其
病理生理机制的认识仍然不清。传统上认为ＩＲＰ的发
生可能与以下因素有关：各种原因导致的盆底肌肉松

弛；分娩时造成的阴部神经损伤。手术、硬化剂注射等

可一定程度上纠正ＩＲＰ的解剖学异常，对部分患者有
效，但相当一部分 ＩＲＰ患者术后复查排粪造影时 ＩＲＰ
解剖学异常已经得到纠正，但其临床症状缓解并不明

显，提示ＩＲＰ的发病存在更为复杂的病理生理机制。
近年研究认为肠黏膜感觉信号对运动功能有着重要的

调控作用，肠动力调节的感觉神经调控机制引起了人

们极大关注。ＩＲＰ的临床症状突出地表现为肛门直肠
坠胀、便意频繁、排便不尽感，呈现出典型的直肠高敏

感状态。这种直肠感觉高敏感、运动功能紊乱是否与

直肠黏膜相关的感觉信号分子表达异常以及直肠顺应

性变化有关，尚不清楚。

　　肛管直肠测压是一种安全、无创、客观的肛管直肠
功能检测技术［１１］。研究证明便秘患者存在直肠感觉

和功能异常［１２］。大部分ＩＲＰ患者存在肛门直肠坠胀、
排便不尽感等症状，但直肠指检发现直肠内并无大便

残留，表明ＩＲＰ患者存在直肠感觉功能异常。本研究
发现ＩＲＰ患者初始感觉容积与对照组相比明显增高，
但最大感觉耐受容积却低于对照组，提示 ＩＲＰ患者直
肠顺应性与对照组相比明显降低，这种降低可能与

ＩＲＰ患者便意频繁等症状相关。
　　ＴＲＰＶ１属于瞬时感受器电位离子通道（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａ１ｃｈａｎｎｅｌ，ＴＲＰ）超家族，广泛分布于肠
道中，参与消化道感觉、运动的调节［１３－１５］。ＴＲＰＶ１表
达异常在肠道感觉、运动功能失调的发病中有着重要

的病理意义［１３－１５］。已有ＴＲＰＶ１在具有典型内脏高敏
感表现的 ＩＢＳ患者结肠黏膜表达明显增高，并且这种
增高与症状严重程度显著相关的报道［１６］。在对具有

典型内脏高敏感的非腐蚀性反流性食管炎患者食管黏

膜进行免疫组化染色也发现了 ＴＲＰＶ１表达明显升
高［１７］。陈晓敏等［７］在研究 ＩＢＳ患者内脏高敏感与结
肠黏膜ＴＲＰＶ１的相关性实验中也得到了相同的结论。
动物实验发现用不同浓度的辣椒素刺激小鼠直肠，可

以诱发产生强烈收缩反应，并且这种收缩反应成浓度

依赖性［１８］。另有研究证明 ＴＲＰＶ１拮抗剂可以降低辣
椒素诱导的这种直肠强烈收缩［１９］。这证明了 ＴＲＰＶ１
能够感受肠腔内刺激，并通过一定的通路调节直肠的

运动。

　　５ＨＴ作为一种自体活性物质，主要分布于胃肠
道，９０％的 ５ＨＴ在肠嗜铬细胞（ｅｎｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｆｆｉｎｃｅｌｌ，
ＥＣ）中合成并储存。肠嗜铬细胞受到肠腔内的物理、
化学刺激后可释放５ＨＴ，释放出的５ＨＴ与黏膜及黏
膜下５ＨＴ３、５ＨＴ４受体等结合，产生系列生物效应，从
而调节肠道蠕动、体液分泌和局部血流量的变化［９］。

５ＨＴ的表达在肠道中异常升高可以导致腹痛、肠蠕动
增加等内脏高敏感状态［２０］。

　　研究发现 ＴＲＰ家族中另一成员 ＴＲＰＡ１是 ＥＣ细
胞的感受器分子，通过介导５ＨＴ释放调控肠动力［２１］，

ＴＲＰＶ１在诸多神经和非神经细胞上与ＴＲＰＡ１共表达，
并在功能上具有协同作用［２２－２３］，两者在肠动力的感觉

信号传入调控中发挥重要作用。因此，我们推测 ＴＲ
ＰＶ１可以通过介导５ＨＴ的释放从而起到调节肠动力
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的作用。

　　本研究发现ＩＲＰ组直肠黏膜ＴＲＰＶ１、５ＨＴ表达显
著高于对照组，直肠顺应性低于对照组，提示ＩＲＰ患者
直肠黏膜ＴＲＰＶ１、５ＨＴ表达异常升高导致直肠高敏感
可能与直肠顺应性下降有关，从而导致患者便意频繁、

肛门坠胀、排便不尽感等症状的发生。ＩＲＰ患者直肠
黏膜ＴＲＰＶ１在感受肠腔内的各种物理和化学刺激后，
通过与 ＥＣ细胞上的 ＴＲＰＡ１协同作用，激活 ＥＣ细胞
释放大量５ＨＴ，释放的５ＨＴ与黏膜及黏膜下５ＨＴ３、
５ＨＴ４受体等结合，从而导致直肠感觉、运动功能紊乱，
其详细机制需要进一步研究证实。另外，ＴＲＰ家族的
其他成员如ＴＲＰＭ７参与Ｃａｊａｌ间质细胞调控胃肠道慢
波活动的调节，ＴＲＰＡ１参与肠ＥＣ细胞释放５ＨＴ的调
节［２１］，这些相关的信号分子在ＩＲＰ发病机制中的作用
也值得深入研究。
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