
△ 通信作者,E-mail:42132451@qq.com。
本文引用格式:鲁艳妮,周清文.肠易激综合征两种亚型的肠黏膜免疫激活情况及其肠道微生态研究[J].检验医学与临床,2022,19(1):124-

126.

·临床探讨· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2022.01.035

肠易激综合征两种亚型的肠黏膜免疫激活情况及其肠道微生态研究

鲁艳妮,周清文△

长安医院消化内科,陕西西安
 

710016

  摘 要:目的 分析肠易激综合征(IBS)两种亚型的肠黏膜免疫激活情况及其肠道微生态研究。方法 选

取2017年4月至2020年4月该院收治的IBS患者176例作为研究对象。根据IBS
 

2种亚型分为腹泻型肠易

激综合征(IBS-D)组86例、便秘型肠易激综合征(IBS-C)组90例。比较各组粪便性状评分、肠道菌群数目、肥

大细胞数目、结肠组织中Toll样受体(TLR)4、TLR5
 

mRNA、炎性因子肿瘤坏死因子-α
 

(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-10
 

水平。结果 IBS-D组、IBS-C组患者粪便性状评分分别为(5.76±0.65)分、(5.68±0.58)分,差异无

统计学意义(P>0.05)。IBS-D组、IBS-C组双歧杆菌、乳酸杆菌数目比较差异有统计学意义(P<0.05),大肠

埃希菌、肠球菌数目比较,差异无统计学意义(P>0.05)。IBS-D组、IBS-C组肥大细胞的数目分别为(25.28±
3.25)个/5

 

Hp、(25.17±2.89)个/5
 

Hp,差异无统计学意义(P>0.05)。
 

IBS-D组、IBS-C组TLR4
 

mRNA、
TLR5

 

mRNA及炎性因子TNF-α、IL-10水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 
 

IBS-D和IBS-C发

生、发展过程中均存在肠黏膜免疫激活的情况及肠道微生态异常,可能与活化TLR4、TLR5的表达有关,从而

促进炎性因子的产生,促进IBS疾病的发生及发展,其中IBS-D患者结肠组织中双歧杆菌、乳酸杆菌的数目

更低。
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  肠易激综合征(IBS)是临床上常见的一种疾病,
主要表现为腹痛、粪便性状异常等。目前,在我国IBS
疾病的发病率最高可达到10%[1]。IBS具有反复发

作的特点,对患者的日常生活及工作等均有影响,同
时也增加患者经济压力。有研究显示IBS的发病机

制可能与肠黏膜免疫激活及肠道微生态存在关系,主
要表现为肠道菌群具有多样性,且益生菌数量异常下

降,致病菌的数量异常上升[2-3]。目前,临床上主要将

IBS分为2种亚型,即腹泻型肠易激综合征(IBS-D)和
便秘型肠易激综合征(IBS-C)[4]。但是目前关于以上

两种亚型的肠黏膜免疫激活情况及其肠道微生态的

观察研究较少。本研究为了进一步分析IBS-D 和

IBS-C在肠黏膜免疫激活及肠道微生态方面的研究,
选取IBS患者176例作为研究对象,旨在为临床治疗

以上2种亚型IBS提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年4月至2020年4月本

院收治的IBS患者176例作为研究对象。根据IBS
 

2
种亚型分为

 

IBS-D组86例、IBS-C组90例。IBS-D
组男性42例、女性44例,年龄29~51岁,体质量指

数(BMI)为19.38~27.49
 

kg/m2,IBS-C组男性42
例、女性48例,年龄29~51岁,平均(40.23±10.44)
岁,BMI

 

为19.38~27.49
 

kg/m2,两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究已获得本

院伦理委员会的批准,且所有患者均已签署知情同意

书。纳入标准:(1)所有患者均分别符合IBS
 

2种亚型

的诊断标准[5];(2)既往无其他免疫系统方面的疾病;
(3)均同意参加本次研究。排除标准:(1)心、肺等脏

器功能障碍;(2)既往存在其他恶性肿瘤疾病;(3)既
往伴有精神疾病史者。
1.2 方法

1.2.1 标本的采集 取所有研究对象早晨新鲜粪便

标本,置于-80
 

℃冰箱中进行保存。所有纳入的研究

对象都在结肠镜下结肠直乙交界处取活检标本2~3
块,立即放入到10%的中性福尔马林固定液当中,固
定后之后制成石蜡切片。
1.2.2 粪便性状评分 采用Bristol大便分型量表进

行评分[6]。1型为1分、2型为2分,依次类推。
1.2.3 采用实时荧光定量PCR检测粪便中肠道菌

群数目 取上述标本新鲜粪便,通过显微镜观察涂片

染色标本,选择具有代表性的视野中的部分区域,一
般要选择100~200个细菌,计算各个细菌所占的比

例。再按照连续稀释法称取0.5
 

g粪便放入到匀浆瓶

当中,稀释成不同的稀释度,按照不同细菌正常菌落

数量的范围采用不同稀释度完成培养。使用选择性

培养平板来培养乳杆菌、肠球菌、大肠杆菌、双歧杆菌

等。平板分别放置在37
 

℃孵箱和厌氧菌培养箱当中

培养(需氧培养24
 

h,厌氧培养72
 

h),之后按照平板
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上的活菌计数法完成计数,鉴定细菌。提取总DNA,
再根据双歧杆菌、大肠埃希菌等的序列设计引物序

列,PCR扩增,采用紫外分光光度计检测各个菌株的

DNA片段,建立标准曲线,计算基因拷贝数。
1.2.4 RT-PCR检测各组结肠组织标本中Toll样受

体(TLR)4、TLR5
 

mRNA表达 提取结肠组织中总

RNA,逆转录,再将逆转录的产物置于PCR仪器中进

行扩增操作,凝胶电泳,TLR4、TLR5
 

mRNA均采用

β-actin校正。
1.2.5 各组炎性因子检测 取上述结肠组织标本,
剪碎,再予以适量的生理盐水溶液及抑肽酶,将其置

于玻璃匀浆中,离心,去除下层沉淀,采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测各组炎性因子肿瘤坏死因子-α
 

(TNF-α)、白细胞介素(IL)-10水平。
1.2.6 肥大细胞检测 取上述结肠组织标本,采用

胰酶溶液进行消化,获取肥大细胞,予以甲苯胺蓝溶

液进行染色。肥大细胞的判定:取5个视野,在不重

复的情况下进行观察,取平均数。
1.3 观察指标 观察各组粪便性状评分、肠道菌群

数目、肥大细胞数目、结肠组织中TLR4、TLR5
 

mR-
NA、炎性因子TNF-α、IL-10水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,各组粪便性状评分、肠道菌群数目、结肠组织

中TLR4、TLR5
 

mRNA、炎性因子 TNF-α、IL-10水

平及肥大细胞数目等以x±s表示,行F 检验,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患者粪便性状评分比较 IBS-D组、IBS-C
组患者 粪 便 性 状 评 分 分 别 为 (5.76±0.65)分、
(5.68±0.58)分,差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2 各组肠道菌群数目比较 IBS-D组、IBS-C组双

歧杆菌、乳酸杆菌数目比较差异有统计学意义(P<
0.05),大肠埃希菌、肠球菌数目比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
表1  各组肠道菌群数目比较(x±s,lgN/g)

组别 n 大肠埃希菌 肠球菌 双歧杆菌 乳酸杆菌

IBS-D组 86 8.93±0.78 9.44±0.57 5.31±0.54 5.27±0.49

IBS-C组 90 8.87±0.73 9.37±0.62 7.24±0.49 7.03±0.43

t 0.862
 

0.779
 

24.851
 

25.357
 

P 0.390
 

0.437
 

<0.001
 

<0.001

2.3 各组结肠组织中肥大细胞数目比较 甲苯胺蓝

溶液染色结果显示,IBS-D组、IBS-C组患者均能够明

显观察到大量肥大细胞的表达,且主要呈现紫蓝色,
其中细胞核主要呈现蓝色,大量存在于黏膜固有层

中,且细胞的大小不一,未脱落细胞比较完整,且细胞

膜清晰可见,脱落细胞的细胞膜明显破裂,并且细胞

的形状不一。见图1。IBS-D组、IBS-C组肥大细胞的

数目分别为(25.28±3.25)个/5
 

Hp、(25.17±2.89)
个/5

 

Hp,差异无统计学意义(P>0.05)。

  注:A为IBS-D组;B为IBS-C组。

图1  各组肥大细胞形态学观察(×400)

2.4 各组TLR4、TLR5
 

mRNA及炎性因子TNF-α、
IL-10水平比较 IBS-D组、IBS-C组TLR4

 

mRNA、
TLR5

 

mRNA及炎性因子 TNF-α、IL-10水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  各组TLR4、TLR5
 

mRNA及炎性因子TNF-α、IL-10水平比较(x±s)

组别 n TLR4mRNA TLR5
 

mRNA TNF-α(pg/mL) IL-10(pg/mL)

IBS-D组 86 23.87±5.56 23.46±5.42 87.74±16.44 66.38±21.74

IBS-C组 90 23.76±5.43 23.54±5.38 88.48±16.12 65.26±20.69

t 0.133
 

0.098 0.302 0.350

P 0.895
 

0.922 0.763 0.727

3 讨  论

目前,临床上关于IBS的发病机制尚且需要进一

步研究。本研究主要探讨IBS-D、IBS-C的发病机制

是否均与肠黏膜免疫激活的情况及肠道微生态有关,
从而对以上两种亚型疾病的发病机制提 供 参 考。

IBS-D以腹泻为主,IBS-C以便秘为主,本研究结果显

示,IBS-D 组、IBS-C 组 患 者 粪 便 性 状 评 分 分 别 为

(5.76±0.65)分、(5.68±0.58)分,差异无统计学意

义(P>0.05)。IBS-D组粪便性状评分略高,分析其

原因可能由于选取的样本量少有关,期待后续研究扩

大样本量进行分析,以提高研究结果准确性。

IBS-D组、IBS-C 组 肥 大 细 胞 的 数 目 分 别 为

(25.28±3.25)个/5
 

Hp、(25.17±2.89)个/5
 

Hp,差
异无统计学意义(P>0.05)。提示肥大细胞数量与疾

病类型无关,无论何种类型的IBS,均存在肥大细胞数

量异常的情况。肥大细胞主要来源于淋巴、黏膜血管

等位置,并且还具有免疫活性的作用,与此同时还能

够不断分泌炎性物质等,主要在肠黏膜的免疫调节中

·521·检验医学与临床2022年1月第19卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2022,Vol.19,No.1



发挥作用,当机体的免疫系统被抗原激活以后,机体

中的感觉神经末梢会产生兴奋作用,进一步促进机体

不断分泌出IgE抗体,抗原与抗体形成复合物,从而

导致肥大细胞受到激活作用或者脱落,进一步促进肥

大细胞不断分泌出炎性物质等,如炎性因子TNF-α、
IL-10等[7-8]。越来越多的研究均显示[9-11],IBS是主

要由于内分泌-免疫系统出现异常,从而引起的一种动

力性疾病,在免疫系统各个环节中,肥大细胞发挥着

重要的作用,主要发挥信息调控作用。激活后的肥大

细胞主要将免疫应答信息传递给神经系统,进一步对

神经系统发挥调控作用,从而调节机体靶器官,最终

使机体产生免疫应答[12]。有研究报道,免疫系统发育

的过程与肠道菌群存在关系,肠道菌群分泌的毒性物

质具有免疫原性作用,一定程度上能够对机体免疫系

统发挥刺激作用,从而增强机体对以上毒性物质的抵

抗能力[13]。总之,IBS-D和IBS-C两种亚型疾病的发

病机制可能均与肠黏膜免疫激活存在关系。
本研究结果显示,IBS-D组、IBS-C组双歧杆菌、

乳酸杆菌数目比较差异有统计学意义(P<0.05),大
肠埃希菌、肠球菌数目比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。此研究结果提示IBS可能与肠道微生态异常

存在关系。分析其原因可能是由于肠道菌群多样性

及数目等出现异常变化,增加肠道的通透性,从而引

起机体免疫系统出现严重紊乱的现象,进一步导致机

体多种炎性反应,肠道通透性增加,体液在进入肠腔

处异常增多,粪便中的含水量则上升,肠道处的活性

物质不断刺激肠道平滑肌,使其收缩,进一步促进胃

肠蠕动,从而导致患者出现腹泻症状,另外,相关炎性

因子及活性物质的刺激作用亦可对患者的内脏感觉

系统发挥激活作用,从而影响患者机体胃肠反射,诱
导患者出现腹痛症状。还有研究报道,两种亚型IBS
患者中致病菌大肠埃希菌、肠球菌的数目均比体检健

康者多,优势菌双歧杆菌、乳酸杆菌均较少,微生态环

境变化,进一步加重IBS患者疾病症状[14]。本研究结

果显 示,IBS-D 组、IBS-C 组 TLR4
 

mRNA、TLR5
 

mRNA及炎性因子TNF-α、IL-10水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。有研究报道,TLR4、TLR5
均在微生态失调与炎性反应之间发挥着重要的作用,
微生态失调引起机体炎性反应,TLR4、TLR5基因表

达均异常上升[15]。
综上所述,IBS-D和IBS-C发生、发展过程中均存

在肠黏膜免疫激活的情况及肠道微生态异常,可能与

活化TLR4、TLR5的表达有关,从而产生炎性因子,
促进IBS的发生、发展,其中IBS-D患者结肠组织中

双歧杆菌、乳酸杆菌的数目更低。

参考文献

[1] 董堃博.不同类型肠易激综合征患者肠道菌群分布差异

及肠道微生态制剂治疗效果观察[J].中国保健营养,

2019,29(1):65-66.
[2] 张杰,李红,王进海,等.肠道微生态对腹泻型肠易激综合

征的影响及其作用机制探讨[J].世界临床药物,2019,22
(5):340-346.

[3] 刘思濛,于泳,黄煌,等.益生菌对肠易激综合征小鼠肠道

黏膜CRF-R1表达及肠道屏障功能的影响[J].中国微生

态学杂志,2014,26(9):993-997.
[4] 林伟章,李书超,邓亮.不同类型肠易激综合征患者肠道

菌群分布差异及肠道微生态制剂干预效果观察[J].中国

基层医药,2017,24(22):3364-3368.
[5] 程进伟,余志金,陈惠新.调节肠道微生态对胃食管反流

病与肠易激综合征重叠症患者临床症状及胃肠道功能的

影响[J].广州医科大学学报,2018,46(4):28-31.
[6] 王深皓,钟文婷,鲁晓岚,等.腹泻型肠易激综合征患者肠

黏膜相关菌群及其与症状的关系研究[J].胃肠病学和肝

病学杂志,2018,27(12):98-104.
[7] GAO

 

J,XU
 

K,LIU
 

H,et
 

al.Impact
 

of
 

the
 

Gut
 

microbiota
 

on
 

intestinal
 

immunity
 

mediated
 

by
 

tryptophan
 

metabo-
lism[J].Front

 

Cell
 

Infect
 

Microbiol,2018,8(1):13-18.
[8] 柯少雄,杨长青,陈俊杰,等.肠易激综合征患者肠道菌群

特征及其与肠黏膜肥大细胞活化的关系[J].山东医药,

2020,60(2):31-34.
[9] 段丽萍.重视开展肠易激综合征患者肠道微生态制剂使

用的临床研究[J].中华内科杂志,2018,20(7):473-475.
[10]何丽,周骥,何元清,等.奥替溴铵对肠易激综合征患者肠

道微生态和肠道屏障功能的影响[J].实用医院临床杂

志,2018,15(1):121-124.
[11]张英俊.益生菌联合谷氨酰胺治疗腹泻型肠易激综合征

的效果观察[J].中国民康医学,2018,30(12):27-29.
[12]ZHAO

 

Q,YANG
 

W
 

R,WANG
 

X
 

H,et
 

al.Clostridium
 

butyricum
 

alleviates
 

intestinal
 

low-grade
 

inflammation
 

in
 

TNBS-induced
 

irritable
 

bowel
 

syndrome
 

in
 

mice
 

by
 

regu-
lating

 

functional
 

status
 

of
 

lamina
 

propria
 

dendritic
 

cells
[J].World

 

J
 

Gastroenterol,2019,25(36):5469-5482.
[13]丁洪汇.中西医结合治疗对便秘型肠易激综合征和功能

性消化不良重叠患者肠道微生态的影响[J].中国微生态

学杂志,2018,30(12):79-81.
[14]夏扬潮.肠道感染及微生态和肠易激综合征的关系[J].

饮食保健,2018,5(3):286-287.
[15]黄艳芬,刘湘红,伍浩,等.肠黏膜屏障与肠道菌群的相互

关系[J].中国微生态学杂志,2019,31(12):107-111.

(收稿日期:2021-04-29  修回日期:2021-11-09)

·621· 检验医学与临床2022年1月第19卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2022,Vol.19,No.1


