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嗜酸粒细胞性胃肠炎患儿胃黏膜肥大细胞数量和	

IL-5 表达的变化及其临床意义

钱淑怡，杨辉，朱航，吴润秋，金玉，刘志峰，练敏

(南京医科大学附属儿童医院小儿消化科，南京 210008)

[摘　要]	 目的：探讨嗜酸粒细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroenteritis，EG)患儿胃黏膜肥大细胞(mast cell，

MC)数量和IL -5表达的变化及其临床意义。方法：选取2015年7月至2016年8月在南京医科大学附

属儿童医院消化科住院，参照Tal ley标准诊断为EG的20例患儿为研究对象，设为EG组，其中男 

16例，女4例，年龄0.44~13.58(6.38±4.59)岁。选取同期外周血嗜酸性粒细胞(eosinophil，EOS)计

数及总Ig E测定正常且胃镜下多点取胃窦活组织行嗜酸细胞计数，EOS<10个/HPF的儿童为对照

组，共20例，男15例，女5例，年龄1.08~12.00(5.46±3.27)岁。两组行外周血EOS计数及总免疫球

蛋白E(IgE)水平测定，胃镜下留取胃窦黏膜组织进行HE染色、甲苯胺蓝染色，观察胃黏膜EOS数

量、MC数量变化，荧光定量PCR检测胃黏膜IL -5 mRNA表达。结果：EG患儿外周血EOS计数及总

IgE水平较对照组显著增高(P<0.05)；胃黏膜组织中EOS及MC数量较对照组显著增加(P<0.05)；胃

黏膜组织IL -5 mRNA的表达比对照组显著增高(P<0.05)。结论：胃黏膜MC数量增加可能导致其释

放IL -5增多，促进EOS在胃黏膜聚集、活化，释放毒性因子造成黏膜组织损伤。

[关键词]	 嗜酸粒细胞性胃肠炎；肥大细胞；白细胞介素5；嗜酸性粒细胞；儿童
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Abstract Objective: To investigate the changes of the number of mast cell and IL-5 expression in gastric mucosa of 

children with eosinophilic gastroenteritis (EG) and their clinical significance. Methods: Twenty children 

including 16 male cases and 4 female cases aged (6.34±4.51) years old were diagnosed as EG at the Department of 

Gastroenterology of Children’s Hospital affiliated to Nanjing Medical University from July 2015 to August 2016. 

Twenty children including 15 male cases and 5 female cases aged (5.46±3.27) years old were divided into the 

control groups according to the number of eosinophils (EOS) in peripheral blood and gastric mucosa tissues, total 
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嗜酸粒细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroenteritis，
EG) 是以胃肠道局限性或弥漫性嗜酸性粒细胞异

常增高、浸润为特征的胃肠道疾病，可累及食管

到直肠的任一部位，其中胃是最常累及的器官之

一 [ 1 ]。近年来随着环境因素、饮食因素的变化，

E G 在我国儿童中的发病率不断升高。目前 E G 的

病因及发病机制尚不清楚，多数认为是对内外源

性过敏原的变态反应所导致，约70%的EG患者有

个人或家族过敏史，大多数患者外周血总IgE水平

升高，提示EG的发生与Ig E介导的I型过敏反应有

关，同时遗传因素、免疫功能异常、营养因素以

及药物食物等多种原因均参与EG的发病[2-4]。EG的

临床表现多样且无特异性[5]。

肥大细胞(mast cell，MC)是IgE介导的I型过敏

反应的靶细胞，其活化后可释放组胺、肝素、前

列腺素D2、白三烯、多种细胞因子及趋化因子，

引起机体过敏、炎症、组织损伤、免疫应答等多

种反应[6-7]。MC脱颗粒释放的IL -5可以刺激骨髓嗜

酸粒细胞系增殖、分化，趋化、招募嗜酸性粒细

胞(eosinophil，EOS)聚集并脱颗粒造成局部组织损

伤。大量研究 [8-11]表明MC在支气管哮喘、过敏性

鼻炎、过敏性结膜炎、特应性皮炎、食物过敏等

疾病中发挥重要作用。但MC数量和功能变化在儿

童EG中的作用目前尚无文献报道。本研究拟检测

20例EG和20例对照组儿童胃黏膜MC数量及IL -5表

达的变化，探讨其在儿童EG中的临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2015年7月至2016年8月在南京医科大学

附 属 儿 童 医 院 消 化 科 住 院 的 临 床 诊 断 E G 的 2 0 例 

患 儿 为 研 究 对 象 ， 设 为 E G 组 ， 其 中 男 1 6 例 ， 女

4例，年龄0 . 4 4 ~ 1 3 . 5 8 ( 6 . 3 8 ± 4 . 5 9 )岁。EG纳入标

准参照 Ta l l e y 标准 [ 1 2 ]。对有反复腹痛、腹泻、恶

心 呕 吐 、 便 血 、 腹 胀 、 腹 腔 积 液 等 临 床 表 现 的

患 儿 入 院 后 行 外 周 血 E O S 计 数 、 总 免 疫 球 蛋 白

E (i m m u n o g l o b u l i n  E， Ig E)水平测定以及胃镜检

查 。 选 取 同 期 同 一 年 龄 段 胃 镜 下 病 理 活 检 E O S < 
10个/高倍视野( high power f ield，HPF)，外周血

EOS计数及总Ig E测定正常的儿童为对照组，同时

需排除幽门螺杆菌感染、过敏性紫癜、寄生虫感

染、自身免疫性疾病、炎症性肠病、结核、真菌

感染、功能性胃肠病等。对照组共2 0例，其中男

15例，女5例，年龄1.08~12.00(5.46±3.27)岁。两

组年龄(t=0.70，P=0.49)、性别(χ2=0.14，P=0.7)差

异无统计学意义(表1)。本研究经南京儿童医院伦

理委员会审批通过(批件号：201701015)。

1.2  临床资料

通过询问病史了解患儿的一般情况(姓名、性

别、年龄等)、临床表现、个人或家族过敏史(哮

喘、湿疹、过敏性鼻炎、食物及药物过敏史)，同

时行外周血EOS计数及总Ig E水平测定，与家长沟

通，征得家长同意并签署知情同意书后在全身麻

醉下行胃镜(GIF-XQ 260，日本OLYMPUS公司)检

查并留取胃窦黏膜组织。对照组活检部位为胃镜

下未见明显异常的胃窦部或异常部位旁开5 cm正

常胃窦处。对照组和EG组的胃窦黏膜组织行HE染

色、甲苯胺蓝染色，观察胃黏膜EOS数量、MC数

量变化。EO S数量在2 0 ~ 3 9个/ H P F为轻度增高，

40~60个/HPF为中的增高，>60个/HPF为重度增高。

MC数量在<15个/HPF为轻度增高，15~20个/HPF 
为中度增高，>20个/HPF为重度增高。

immunoglobulin E (IgE) levels in peripheral blood. The number of EOS in peripheral blood was counted and total 

IgE levels were measured in both groups and gastric mucosal tissues were taken under endoscopy. Then we carried 

out HE staining, toluidine blue staining so as to count the number of EOS and Mast cells (MC) in gastric mucosal 

tissues. IL-5 mRNA expression in gastric mucosa was detected by fluorescence quantitative PCR. Results: The 

number of EOS and level of total IgE in peripheral blood of EG patients were significantly higher than those in 

control groups (P<0.05). The number of EOS and MC in gastric mucosa in EG groups was increased compared 

with the control groups (P<0.05). The expression of IL-5 mRNA in gastric mucosa in EG groups was increased 

than that in the control groups. Conclusion: The increased number of MC in the gastric mucosa may lead to the 

increased release of IL-5, which can cause the accumulation and activation of EOS and toxic factors in the gastric 

mucosa leading to the damage of mucosal tissue.

Keywords eosinophilic gastroenteritis; mast cell; interleukin 5; eosinophil; children
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1.3  石蜡切片制备

胃肠黏膜组织标本放在4%多聚甲醛中固定、

脱水、包埋。−20 ℃冷却修整。切片后放进60 ℃烘

箱内烤片。待水烤干蜡烤化后取出，常温保存。

1.4  嗜酸性粒细胞 HE 染色

石 蜡 切 片 脱 蜡 至 水 ， 苏 木 素 染 细 胞 核 ， 伊

红染细胞质，脱水后中性树脂封片，显微镜下观

察：200倍下随机计数10个视野内胃肠黏膜EOS数

量，取平均值作为EOS密度(个/HPF)，EG组要求

EOS>20个/HPF，对照组要求<10个/HPF。

1.5  MC 甲苯胺蓝染色

石蜡切片脱蜡至水。甲苯胺蓝染液染色，分

色液分色，中性树胶封片，显微镜下观察：400倍

下随机计数10个视野内胃肠黏膜MC数量，取平均

表1 两组临床资料比较(n=20)

Table 1 Clinical data of the two groups (n=20)

项目 对照组 EG 组 P

男 / 女 15/5 16/4 0.49

年龄 / 岁 5.46±3.27 (1.08~12.00) 6.38±4.59 (0.44~13.58) 0.7

临床表现

腹痛 /[ 例 (%)] 14 (70) 16 (80) 0.102

腹泻 /[ 例 (%)] 10 (50) 11 (55) 0.497

呕吐 /[ 例 (%)] 7 (35) 8 (40) 0.465

大便带血 /[ 例 (%)] 3 (15) 7 (35) 0.001

腹胀 /[ 例 (%)] 4 (20) 6 (30) 0.102

腹水 /[ 例 (%)] 0 4 (20) <0.001

排便困难 /[ 例 (%)] 2 (10) 1 (5) 0.179

个人过敏史 /[ 例 (%)] 3 (15) 7 (35) 0.001

父母过敏史 /[ 例 (%)] 1 (5) 6 (30) <0.001

外周血

EOS%/% 1.85 (0.6~15.5) 15 (0.5~70.9) 0.0002

EOS% >5%/[ 例 (%)] 0 15 (75)

EOS/(×109·L−1) 0.13 (0.04~0.85) 1.64 (0.06~27.37) 0.01

EOS(>0.5×109·L−1)/[ 例 (%)] 0 15 (75)

总 IgE/(IU·mL−1) 55.95 (21.9~97.3) 477.7 (173.7~4 437.0) <0.001

总 IgE(>165.3 IU/mL)/[ 例 (%)] 0 12 (60)

胃镜表现 /[ 例 (%)]

黏膜充血、水肿 12 (60) 18 (90) <0.001

糜烂 3 (15) 7 (35) 0.001

溃疡 2 (10) 5 (25) 0.005

结节样隆起或增生 0 4 (20) <0.001

未见异常 8 (40) 0 <0.001

EOS%参考范围：0.5%~5%；EOS参考范围：(0.05~0.5)×109/L；外周血总IgE水平参考范围：1.31~165.30 IU/mL。

EOS% reference range: 0.5%–5%; EOS reference range: (0.05–0.5) ×109/L; reference range of total IgE level in peripheral blood: 1.31–

165.30 IU/mL.
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值作为MC密度(个/HPF)。

1.6  实时荧光定量 RT-PCR 检测 IL-5 mRNA
将5×PrimeScript RT Master Mix 4 μL、总RNA  

1  0 0 0  ng、无R N A酶水加入无酶E P管，混匀并离

心。置于梯度PCR仪中，反应条件为：37 ℃维持

1 5  m i n ，升温至 8 5  ℃维持 5  s ，之后温度保持为

4  ℃，反应结束后将产物放在冰上待用或− 2 0  ℃ 

保存。

根据GenBank中登录的人I L -5及内参G A PDH
基因序列，用 p r i m e r 3 . 0 设计引物 ( h t t p : / / f r o d o.
wi.mit.edu/primer3/)，引物遵循包含2个外显子，

引物由金唯智中国苏州公司合成。IL -5：5'-TCTA-
CTCATCGAACTCTGCTGA-3'，5'-CCCTTGCACA-
GTTTGACTCTCATG-3'。GAPDH：5'-GGAGCGA-
GATCCCTCCAAAAT-3'，5'-GGCTGTTGTCATAC-
TTCTCATGG -3'。检测采用SYBR green Real-t ime 
PCR方法，置于ABI PRISM 7500荧光定量PCR仪中

进行PCR扩增，反应条件为：95 ℃，10 min；随

后升温至95 ℃维持15 s，降温至60 ℃维持1 min，

循环40次。采用参照基因的ΔΔCt法计算目的基因

m R N A 的相对表达量： A = C t ( 目的基因，待测样

本)−Ct(内标基因，待测样本)。B=Ct(目的基因，

对照样本)−Ct(内标基因，对照样本)。K=A−B，表

达倍数=2−K。

1.7  统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行分析。计量资料用均

数±标准差(x±s)表示，两组间比较行 t检验，两组

以上比较行方差分析。计量资料用中位数和四分

位间距表示，组间比较行Mann-W hitney U检验。

计数资料组间比较行χ2检验，P<0.05表示差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  一般情况、临床表现和内镜特征

2 0 例 E G 患 儿 ， 男 1 6 例 ， 女 4 例 ， 年 龄 0 . 4 4 ~ 
1 3 . 5 8 ( 6 . 3 8 ± 4 . 5 9 ) 岁。临床主要表现：腹痛 1 6 例

(80%)，其中上中腹疼痛4例，其余均为全腹痛；

腹泻 1 1 例 ( 5 5 % ) ；呕吐 8 例 ( 4 0 % ) ；大便带血 7 例

(35%)；腹胀6例(30%)；腹水4例(20%)；排便困难

1例(5%，表1)。20例EG患儿外周血EOS绝对值为

1.64(0.06~27.37)×109/L，较对照组升高(P<0.05)；

2 0 例 E G 患 儿 外 周 血 总 I g E 水 平 为 4 7 7 . 7 ( 1 7 3 . 7 ~ 

4 437.0) IU/mL，较对照组升高(P<0.001，表1)。 
7 例 E G 患 儿 有 哮 喘 、 过 敏 性 鼻 炎 或 湿 疹 等 过 敏

史 ， 6 例 E G 患 儿 父 母 有 过 敏 史 ( 表 1 ) 。 2 0 例 胃 镜

检 查 中 黏 膜 充 血 水 肿 1 8 例 ( 9 0 % ， 图 1 ) 、 糜 烂 7
例 ( 3 5 % ) 、 溃 疡 5 例 ( 2 5 % ) 、 结 节 样 隆 起 或 增 生 
4例(20%)。

2.2  嗜酸性粒细胞 HE 染色结果

HE染色EOS结果示EG组胃窦黏膜EOS数量增

多，为(42.89±19.47)个/HPF，其中20~39个/HPF
的有11例，40~60个/HPF的有7例，>60个/HPF的

有2例，较对照组胃窦黏膜EOS(7.83±2.32)个/HPF
增加(P<0.05；图2，3)。

图1 对照组与EG组胃镜下胃窦黏膜表现

Figure 1 Manifestations of gastric antral mucosa under the 

gastroscope of the control group and the EG group 

(A)对照组；(B)EG组。

(A) The control group; (B) The EG group.

B

A
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图2 胃窦黏膜组织HE染色嗜酸粒细胞和甲苯胺蓝染色肥大细胞(×200)

Figure 2 Eosinophils in the gastric mucosal tissues by HE staining and mast cells by toluidine blue staining (×200)

(A)对照组胃窦(HE)；(B)EG组胃窦(HE)；(C)对照组胃窦(甲苯胺蓝染色)；(D) EG组胃窦(甲苯胺蓝染色)。

(A) Gastric antrum of the control group (HE); (B) Gastric antrum of the EG group (HE); (C) Gastric antrum of the control group (toluidine 

blue staining); (D) Gastric antrum of the EG group (toluidine blue staining).

图3 对照组与EG组胃窦黏膜组织嗜酸粒细胞(A)和肥大细胞(B)数量比较

Figure 3 Comparison of the number of eosinophils (A) and mast cells (B) in the gastric antrum mucosa between the control group 

and the EG group

与对照组比较，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.
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2.3  MC 甲苯胺蓝染色结果

甲 苯 胺 蓝 染 色 结 果 示 E G 组 胃 窦 黏 膜 可 见 较

多紫红色MC浸润，其中MC数量<15个/HPF的有

3例，1 5 ~ 2 0个/ H P F的有1 1例，> 2 0个/ H P F的有 
6例，平均(19.11±3.75)个/HPF，较正常组胃窦黏

膜[(4.78±2.22)个/HPF]增加(P<0.05；图2，3)。

2.4  实时荧光定量 RT-PCR 结果

实时荧光定量RT-PCR显示两组胃窦组织均有

IL -5 mRNA表达：EG患儿胃窦黏膜组织IL -5 mRNA
的 表 达 比 正 常 对 照 组 增 高 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 
(P<0.05；图4)。

3  讨论

EG是以胃肠道EOS异常浸润为特征的胃肠道

疾 病 ， 近 年 来 儿 童 E G 的 发 生 率 逐 年 增 高 。 儿 童

EG临床表现多样，主要临床症状有腹痛、腹泻、

便血、呕吐、腹胀、腹水等。K han等 [13]根据EOS
累及部位、浸润深度的不同将EG分为3型：黏膜

型(I型)、肌层型(II型)、浆膜型(III型)。3型可单

独 存 在 ， 亦 可 并 存 。 本 研 究 纳 入 的 2 0 例 E G 组 患

儿均存在多种消化道症状，提示EG患儿临床表现

具有多样性。其中腹痛是EG患儿最常见的临床表

现( 8 0 % )，其余依次为腹泻( 5 5 % )、呕吐( 4 0 % )、

大便带血( 3 5 % )、腹胀( 3 0 % )、腹水( 2 0 % )、排便

困难(5%)；而对照组患儿消化道症状的发生率依

次为腹痛( 7 0 % )、腹泻( 5 0 % )、呕吐( 3 5 % )、大便

带血( 1 5 % )、腹胀( 2 0 % )、排便困难( 1 0 % )、腹水

(0%)。其中，EG组患儿大便带血和腹水的发生率

显著高于对照组，提示大便带血和腹水对EG的诊

断有相对特异性。EG组患儿个人过敏史和其父母

过敏史分别为35%和30%，显著高于对照组患儿，

提示询问个人及父母过敏史对EG诊断具有重要价

值。20例EG患儿中16例为黏膜型(I型)，4例为浆

膜型 (I I I 型 ) ，无肌层型 (I I 型 ) ，其原因可能与胃

镜活检钳所能夹取的深度不够有关 [ 1 4 - 1 5 ]。2 0 1 3年 
Kawashima等 [16]对144例日本成人EG进行分析，年

龄( 4 6 ± 2 ) 岁，发现临床主要表现为腹泻( 5 4 % )、

腹痛(53%)、胸痛(15%)。2015年Reed等 [17]报道了 
11例美国成人EG，年龄(41.2±18.9)岁，主要临床

表现为腹痛(91%)、呕吐(64%)、腹胀(55%)、腹泻

(37%)、胸痛(27%)、便秘(18%)，同时还报道34例

美国儿童EG，年龄(7.9±9.9)岁，主要临床表现为

呕吐(74%)、腹痛(53%)、腹胀(6%)、腹泻(29%)及

便秘(38%)。2017年杨素芳等[18]报道了76例中国儿

童EG，年龄(5.42±3.97)岁，主要临床表现为反复

腹痛(55.3%)、呕吐(39.5%)和便血(38.2%)。这些

结果表明：EG的临床表现除与EOS累及部位、浸

润深度有关，也可能与年龄、地域相关。

研究 [ 5 ]表明多数EG患儿外周血EO S计数及总

I g E 水 平 升 高 ， 与 疾 病 的 严 重 程 度 有 一 定 关 系 。

Kawashima等 [16]报道80.6%的EG患者外周血EOS计

数升高，绝对值为2.13(0.003~58.86)×109/L。本研

究20例EG患儿有15例(75%)外周血EOS绝对数量和

百分比显著高于对照组，提示外周血EOS数量的比

例升高对诊断EG有提示作用。12例(60%)EG患儿

血总Ig E水平显著高于对照组，提示Ig E介导的I型

过敏反应(速发型)在EG发病中起重要作用。

目 前 E G 诊 断 主 要 依 靠 胃 肠 镜 下 多 点 活 检 [ 1 7 ] 

( 6 个 部 位 及 以 上 ) ， 且 病 理 染 色 示 至 少 有 1 处

EOS>20个/HPF [19]。本研究20例EG患儿胃镜下表

现以黏膜充血水肿为主 ( 9 0 % ) ，其余表现有糜烂

( 3 5 % )、溃疡( 3 5 % )、结节样隆起或增生( 2 0 % )，

对照组胃镜下表现也以黏膜充血水肿为主，但发

生率为60%，显著低于EG组；黏膜糜烂、溃疡的

发生率分别为3 5 %，1 0 %，显著低于EG组；对照

组胃镜下未发现结节样隆起或增生改变，提示EG
组 患 儿 胃 镜 下 病 变 严 重 程 度 高 于 对 照 组 。 H E 染

色结果示 E G 组胃窦黏膜组织 E O S 数量为 ( 4 2 . 8 9 ± 
19.47)个/HPF，对照组为(7.83±2.32)个/HPF，两

组比较差异有统计学意义。

当外界过敏原进入胃肠道后，可以选择性诱

对照组 EG组
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图4 对照组与EG组胃窦黏膜组织IL-5 mRNA表达比较

Figure 4 Comparison of IL -5 mRNA expression in gastric 

antrum mucosa between the control group and the EG group

与对照组比较，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.
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导特异性 B 细胞产生 Ig E 抗体，与 M C 表面的高亲

和力受体FcεRI结合，从而导致机体过敏，当该过

敏原再次进入胃肠道时，致敏M C表面的Fc ε R I交

联 活 化 ， 促 使 M C 脱 颗 粒 释 放 E O S 趋 化 因 子 ， 导

致EO S浸润，组织损伤。本研究通过甲苯胺蓝染

色胃窦黏膜组织发现，EG 组胃窦黏膜M C数量为

(19.11±3.75)个/HPF，较对照组显著增多；荧光定

量PCR检测胃窦黏膜组织IL -5 mRNA表达发现：EG
组胃窦黏膜组织IL -5 mRNA的表达比正常对照组显

著增高，提示胃窦黏膜MC数量增多和IL -5分泌增

加均可能参与EG的发病。研究[20]表明：MC活化后

发生脱颗粒，释放储存的或新合成的一些化学介

质，包括组胺、趋化因子、炎性介质(前列腺素、

白三烯等 ) 以及细胞因子 ( I L - 5 ， I L - 8 ， T N F - α ，

I F N- γ等)。这些化学介质再作用于胃肠道或其他

器官，引起相应的病理生理学改变。IL -5是其中的

关键因子[21]，IL -5可刺激骨髓EOS增殖、分化，并

聚集、活化，释放毒性因子如主要碱性蛋白(major 
bas i c  pro te i n，MBP)、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白

(eosinophil cationic protein ，ECP)、嗜酸性粒细胞

过氧化物酶(eosinophil peroxidase，EPO)及嗜酸性

粒细胞性神经毒素(eosinophil-derived neurontoxin，

EDN)，导致局部黏膜组织损伤，从而产生腹痛、

腹泻、呕吐、便血等一系列临床症状。

综上所述，EG患儿胃黏膜MC数量增加可能导

致其释放I L -5增多，促进  EOS在胃黏膜聚集、活

化，释放毒性因子导致黏膜组织损伤。
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