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摘 要：【目的】探讨感染后肠易激综合征（PI-IBS）和非感染后肠易激综合征（NPI-IBS）患者临床特征及肠黏膜、外周

血 IL-17A、IFN-γ和 IL-10的表达。【方法】腹泻型 IBS患者 44例（PI-IBS 21例，NPI-IBS 23例），健康对照者 10例，采用

GSRS、SAS、SDS量表评估肠易激综合征患者胃肠道症状、焦虑及抑郁状态。肠镜下取回盲部及直肠黏膜标本，免疫组化法

检测 IL-17A、IFN-γ和 IL-10的表达。ELISA法检测外周血 IL-17A、IFN-γ和 IL-10的表达。【结果】NPI-IBS患者较对照组

SDS评分升高（P < 0.05）；PI-IBS患者较对照组 SAS和 SDS评分升高（P < 0.05）；PI-IBS组较NPI-IBS组GSRS、SAS和 SDS评

分显著升高（P < 0.05）；与对照组相比，PI-IBS组和NPI-IBS组回盲部和直肠 IL-17A、IFN-γ的表达升高，IL-10的表达降低

（P < 0.05）；PI-IBS组血清中 IL-17A的表达较对照组升高，IL-10的表达降低（P < 0.05）；肠黏膜和外周血中 PI-IBS组 IL-
17A和 IFN-γ的表达较NPI-IBS组稍高，但差异无统计学意义（P > 0.05）。【结论】PI-IBS和NPI-IBS患者存在不同程度的焦

虑、抑郁表现，外周血和肠黏膜中 IL-17A和 IFN-γ的表达升高，IL-10表达降低，但 PI-IBS患者临床症状相对较重，细胞因

子的改变更明显，PI-IBS可能与NPI-IBS有不同的发病机制。
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Abstract：【Objective】To study the clinical features and expressions of IL-17A，IFN-γ，and IL-10 in serum and intestinal
mucosa of patients with post-infectious irritable bowel syndrome and non post-infectious irritable bowel syndrome.【Methods】44 diar⁃
rhea-predominate IBS patients（21 with PI-IBS，23 with NPI-IBS）and 10 healthy controls were recruited in this study. Investigation
questionnaires of GSRS，SAS，SDS were carried out to evaluate the gastrointestinal function，anxiety status and depression status of
IBS patients. The expressions of IL-17A，IFN-γ，and IL-10 in intestinal mucosa and serum were measured by immunohistochemis⁃
try（IHC）and enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）.【Results】The SDS scores of NPI-IBS patients were higher than those
of controls（P < 0.05），and the SAS and SDS scores of PI-IBS patients were higher than those of controls（P < 0.05）. The GSRS，
SAS and SDS scores of PI-IBS group were higher than those of NPI-IBS group（P < 0.05）. Compared with healthy controls，PI-IBS
and NPI-IBS group showed significant rise of IL-17A，IFN-γ levels and decrease of IL-10 level in intestinal mucosa（P < 0.05）；In
serum，the IL-17A levels were up-regulated and the IL-10 levels were decreased in PI-IBS group but not in NPI-IBS group when
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肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）
是一种慢性、复发性的肠道功能性疾病，以腹痛、

腹部不适、排便习惯改变或大便性状异常为主

要临床表现，我国 IBS总发病率为 6.5%［1］。研究

发现肠道的早期感染在部分 IBS的发生发展中扮

演着重要的角色，这种急性胃肠道感染恢复后出

现 IBS 症状的情况被称为感染后肠易激综合征

（post-infectious irritable bowel syndrome，PI-IBS）［2］。

研究显示肠道感染后 8年内患PI-IBS的风险较对

照组升高，女性、较低年龄、伴有焦虑或抑郁等为

其危险因素［3］。近年来研究发现肠易激综合征患

者血或肠黏膜有炎性细胞因子的改变和焦虑抑郁

的表现［4-6］，但不同的学者其研究结果存在差异，

且既往的研究鲜有按照患者是否有前期感染即是

否为感染后肠易激综合征进行分析研究。因而感

染后肠易激综合征与非感染后肠易激综合征

（non post-infectious irritable bowel syndrome，NPI-
IBS）的发病机制是否相同目前尚不清楚。 因此

本研究根据有无前期胃肠道感染将 IBS患者分为

PI-IBS组和 NPI-IBS组，由于 PI-IBS主要表现为

腹泻型［7］，故本研究纳入腹泻型 IBS患者，检测其

外周血和肠黏膜细胞因子 IL-17A、IFN-γ和 IL-10
有无改变，评估其焦虑、抑郁等精神心理异常及临

床症状，以探讨 PI-IBS与NPI-IBS的发病机制是

否存在差异。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2015年 4月至 2016年 6月就诊于重庆医

科大学附属第一医院消化内科的腹泻型 IBS患者

44例。入组标准：所有患者均经常规实验室检查

及结肠镜检查且符合 IBS罗马Ⅲ诊断标准，年龄

18 ~ 65岁，男女不限。结合文献［2］根据其是否

有胃肠道感染（发热、腹泻、呕吐、大便培养阳性

中至少 2种表现）病史将患者分为 PI-IBS组 21例

和NPI-IBS组 23例，同时选取健康对照者 10例。

所有受试者均知情同意，并经重庆医科大学附属

第一医院伦理委员会审批通过。

1.2 研究方法

1.2.1 临床症状评估 胃肠道症状分级量表（gas⁃
trointestinal symptom rating scale，GSRS），总分 45
分，得分越高表示胃肠道症状越重。心理状态评

分包括焦虑自评量表（self- rating anxiety scale，
SAS）和抑郁自评量表（self-rating depression scale，
SDS），每个量表 20 项，每项 1~4 分，SAS 标准分

大于 50 认为伴有焦虑，SDS 标准分大于 53 认为

伴有抑郁，分值越高表示其焦虑或抑郁状况越

严重。

1.2.2 组织病理学 所有受试者结肠镜检查未见

肠镜下异常，分别取回盲部和直肠黏膜各 2块，

经 40 g/L的多聚甲醛溶液固定，常规脱水石蜡包

埋切片，HE染色，光学显微镜下进行组织病理学

评估。

1.2.3 肠黏膜细胞因子的表达 肠黏膜石蜡标本

常规切片，脱蜡至水，免疫组织化学法分别对回盲

部和直肠黏膜中的细胞因子 IL-17A（Abcam 公

司）、IFN-γ（Immuno Way公司）、IL-10（ImmunoWay
公司）进行染色。光镜下观察，肠黏膜内被染为黄

色或棕黄色的区域认为是阳性表达，每张切片随

机选取 5 个不重叠高倍镜视野，使用 Image Pro
Plus 图像分析软件计算阳性表达区域平均光密度

值（IOD）［8］，即阳性表达总 IOD值/视野内组织总

面积。

1.2.4 外周血细胞因子的表达 清晨空腹采集肘静

脉血 4 mL于促凝管中，室温静置 20 min，1000 × g

离心 20 min，取上清，于-80 ℃低温冰箱保存。按

照 IL-17A（eBioscience 公司）、IFN-γ（eBioscience
公司）、IL-10（eBioscience公司）ELISA试剂盒说明

书操作，标准品和样本均设置复孔。酶标仪检测

compared with controls（P < 0.05）. In intestinal mucosa and serum，IL-17A and IFN-γ levels in PI-IBS group were slightly higher
than those in NPI-IBS group（P > 0.05）.【Conclusion】PI-IBS and NPI-IBS patients existed various anxiety and depression. The
levels of IL-17A and IFN-γ increased and level of IL-10 decreased in PI-IBS and NPI-IBS group. But the clinical symptoms and
changes of cytokines of PI-IBS patients were more significant. There may exist other pathogenesis in PI-IBS but not in NPI-IBS.

Key words：PI-IBS；NPI-IBS；anxiety；depression；IL-17A；IFN-γ；IL-10
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（2）：260-266］
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各孔OD值，用CurveExpert软件绘制标准曲线，计

算相应细胞因子的浓度。

1.3 统计学分析

IBM SPSS Statistics 22软件进行数据统计，各

组之间性别比采用卡方检验；患者年龄、SAS评

分、SDS 评分、ELISA 数据和免疫组化阳性表达

IOD值用均数±标准差（means±SD）表示，用W检

验（Shapiro-Wilk检验）分析正态性，Levene检验分

析方差齐性，满足正态性和方差齐性后多组均数

比较采用单因素方差分析（One-Way ANOVA），均

数间两两比较采用 Post-hoc（Bonferroni）法分析。

GSRS评分用均数±标准差（means±SD）表示，正态

性检验后，两组比较用独立样本 t检验进行统计分

析。患者SAS与SDS评分和GSRS临床症状评分相

关性分析采用 Spearman相关性检验，以 P < 0.05
为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者临床特征比较

本研究中健康对照组，NPI-IBS 组及 PI-IBS
组在性别、年龄方面无统计学差异（P > 0.05）；与

对照组相比，NPI-IBS组 SDS评分较高（P < 0.05），

SAS评分稍高，但差异无统计学意义（P > 0.05），

PI-IBS组 SAS和 SDS评分较高，差异具有统计学

意义（P < 0.05）；与 NPI-IBS组相比，PI-IBS患者

表 1 对照组与病例组临床特征的比较

Table 1 Comparison of clinical features among control group，NPI-IBS group and PI-IBS group

Cases
Gender(male/female)
Age/years
SAS scores
SDS scores
GSRS scores

Control
10
4∶6

40.9±13.0
39.6±4.6
36.4±2.8

/

NPI-IBS
23

12∶11
43.4±8.5
44.6±5.8
44.4±8.91)

7.6±2.5

PI-IBS
21

10∶11
43.0±12.9
50.4±7.62), 3)

52.3±12.72), 3)

10.7±3.64)

χ2/F/t
/

0.418
0.177

10.621
9.221
3.299

P value
/

0.812
0.838
0.000
0.000
0.002

Chi-square test was used for the statistical analysis of gender；One-Way ANOVA and Bonferroni was performed for analysis of age，SAS and
SDS scores；Student′s t-test was used for analysis of GSRS scores. 1）P < 0.05，2）P < 0.01，vs control group；3）P < 0.05，4）P < 0.01，vs NPI-IBS group

GSRS、SAS和 SDS评分明显升高（P < 0.05，表 1）。

Spearman相关性检验显示在 NPI-IBS患者和 PI-
IBS患者中，焦虑、抑郁与患者胃肠道症状显著相

关（P < 0.05；表 2）。

2.2 组织病理学

结肠镜下观察受试者肠黏膜光滑，血管纹

理清晰，无明显充血、水肿、糜烂等炎性改变。回

盲部和直肠黏膜组织切片经 HE 染色，显微镜

下观察，肠黏膜上皮完整，黏膜层和黏膜下层

可见少量淋巴细胞和浆细胞浸润，各组间无明

显差异。

2.3 IL-17A， IFN-γ和IL-10免疫组化染色

免疫组化显示：IL-17A 免疫反应阳性细胞

分布于黏膜腺体上皮之间及固有层中，阳性细

胞散在点状分布，呈棕黄色（图 1）。IFN-γ和 IL-
10 主要表达于回盲部和直肠黏膜固有层，呈现

黄色或者棕黄色，在腺体周围呈散在分布（图 2、
图 3）。

表 2 NPI-IBS和PI-IBS患者焦虑、抑郁评分与GSRS评分相关性分析

Table 2 Correlation analysis between psychological status and clinical symptoms of IBS patients

NPI-IBS GSRS scores
PI-IBS GSRS scores

SAS scores
r

0.490
0.506

P value
0.018
0.019

SDS scores
r

0.483
0.485

P value
0.020
0.026

r：Spearman correlation coefficient

262



第2期

Ileocecus：A：control group，B：NPI-IBS group，C：PI-IBS group；Rectum：D：control group，E：NPI-IBS group，F：PI-IBS group；×400
图 1 IL-17A在肠黏膜组织的表达 免疫组化SP染色

Fig.1 The expression of IL-17A in intestinal tissues immunohistochemical staining

AA BB CC

DD EE FF

Ileocecus：A：control group，B：NPI-IBS group，C：PI-IBS group；Rectum：D：control group，E：NPI-IBS group，F：PI-IBS group；×400
图 2 IFN-γ在肠黏膜组织的表达 免疫组化SP染色

Fig.2 The expression of IFN-γ in intestinal tissues immunohistochemical staining

AA BB CC

DD EE FF

Ileocecus：A：control group，B：NPI-IBS group，C：PI-IBS group；Rectum：D：control group，E：NPI-IBS group，F：PI-IBS group；×400
图 3 IL-10在肠黏膜组织的表达 免疫组化SP染色

Fig.3 The expression of IL-10 in intestinal tissues immunohistochemical staining

AA BB CC

DD EE FF
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PI-IBS和NPI-IBS组回盲部和直肠中 IL-17A

表达均较对照组明显升高（P < 0.05），且回盲部和

直肠中 PI-IBS组较NPI-IBS组都稍高，但二者差

异无统计学意义（P > 0.05）；PI-IBS和NPI-IBS组

回盲部和直肠中 IFN-γ表达均较对照组明显升

高，且 PI-IBS 组直肠 IFN-γ的表达高于 NPI-IBS
组（P < 0.05）；而在 PI-IBS和NPI-IBS组中，IL-10
的表达显著低于对照组（P < 0.05），但 PI-IBS和

NPI-IBS相比差异无统计学意义（P > 0.05；图 4）。

2.4 外周血IL-17A，IFN-γ和IL-10的表达

外周血中，PI-IBS组 IL-17A的表达水平较对

照组高（P < 0.05），NPI-IBS组与对照组差异无统

计学意义（P > 0.05），PI-IBS组 IL-17A稍高于NPI-
IBS组，但差异无统计学意义（P > 0.05）；PI-IBS组
IFN-γ的表达较NPI-IBS组和对照组稍高，但无统

计学意义（P > 0.05）；PI-IBS和 NPI-IBS组 IL-10
的表达水平较对照组低（P < 0.05，图 5）。

3 讨 论

IL-17A属于 IL-17的一种重要亚型，主要由

TH17细胞分泌，与相应受体结合后可以增加细胞

的通透性，也可刺激上皮细胞、巨噬细胞、纤维细

胞等产生 IL-1β、IL-6、IFN-γ、MCP-1、趋化因子

等发挥促炎效应［9］。IFN-γ是一种主要由活化的

T 细胞产生的细胞因子，属于 TH1 类细胞因子。

上调的 IFN-γ可通过 NF-κB/HIF-1α通路参与对

Case：n（control）=10，n（NPI-IBS）=23，n（PI-IBS）=21，One-
Way ANOVA and Post-hoc comparisons（Bonferroni）. A：F=20.649，
P=0.000；B：F=6.697，P=0.004；C：F=11.926，P=0.000；D：F=
11.506，P=0.000；E：F=29.592，P=0.000；F：F=6.485，P=0.005.
1）P < 0.05，2）P < 0.01，3）P < 0.001
图 4 各组肠黏膜 IL-17A，IFN-γ和 IL-10表达水平的

比较

Fig.4 The expressions of IL-17A，IFN-γ and IL-10 in
ileocecus and rectum tissues among control group，NPI-

IBS group and PI-IBS group

3）2）

2） 2）1）

IL-17A
IL-γ
IL-10

0.05
0.04
0.03
0.02
0.01
0.00

Cyt
oki

ne
lev

els（
IOD

）

Cont
rol
NPI-

IBSPI-I
BS

Cont
rol
NPI-

IBSPI-I
BS

Cont
rol
NPI-

IBSPI-I
BS

cytokine levels in ileocecus

3）

3）
2）

2）
2） 1）

1）

Cont
rol
NPI-

IBSPI-I
BS

Cont
rol
NPI-

IBSPI-I
BS

Cont
rol
NPI-

IBSPI-I
BS

cytokine levels in rectum

IL-17A
IL-γ
IL-10

0.05
0.04
0.03
0.02
0.01
0.00

Cyt
oki

ne
lev

els（
IOD

）

Case：n（control）=10，n（NPI- IBS）=23，n（PI- IBS）=21，One-Way ANOVA and Post-hoc comparisons（Bonferroni）. A：F=4.459，P=
0.016；B：F=3.084，P=0.054；C:F=15.647，P=0.000；1）P < 0.05，2）P < 0.01

图 5 PI-IBS，NPI-IBS组及健康对照组外周血细胞因子 IL-17A，IFN-γ和 IL-10水平的比较

Fig.5 Cytokine levels of IL-17A，IFN-γ and IL-10 in serum among control group，NPI-IBS group and PI-IBS group
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肠上皮细胞紧密连接表达的调控，进而影响肠上

皮屏障功能［10］。IL-10属于 TH2类细胞因子，能

够通过下调MHC-Ⅱ类分子降低单核细胞的抗原

提呈作用来抑制T细胞增殖发挥抗炎作用［11］。本

研究发现 PI-IBS 和 NPI-IBS 患者肠黏膜 IL-17A
和 IFN-γ的表达较对照组升高，而 IL-10的表达较

对照组降低，且肠黏膜与外周血 IL-17A和 IL-10
的表达变化呈同步化趋势，这和我们前期 PI-IBS
动物实验结果相似［12］，而外周血中 IFN-γ的表达

在 PI-IBS组较NPI-IBS组和对照组稍高，但无统

计学差异，这可能与样本量偏少有关。本研究中

肠易激综合征患者肠黏膜 IL-17A和 IFN-γ的表

达升高，而 IL-10的表达降低，促炎因子增高，抑

炎因子降低，提示肠易激综合征可能存在肠黏膜

低度炎症反应与血中细胞因子的同步变化趋势提

示肠黏膜细胞因子的变化可能是血中细胞因子的

主要来源。当肠黏膜存在低度炎症时，肠黏膜屏

障受到破坏，肠黏膜通透性改变，肠道各种抗原容

易透过受损的肠黏膜屏障激活肠黏膜免疫系统，

导致肥大细胞、淋巴细胞、内分泌细胞的增加，激

活的免疫细胞相互作用可通过脑-肠轴使肠道敏

感性增加导致腹痛、腹泻等 IBS症状［13-14］。

本研究发现 PI-IBS组直肠 IFN-γ的表达高于

NPI-IBS 组，PI-IBS 组肠黏膜 IL-17A 较 NPI-IBS
组稍高，提示 PI-IBS组患者肠道低度炎症程度可

能较NPI-IBS 组略重，同时与NPI-IBS组相比较，

PI-IBS患者 GSRS评分较高，胃肠道症状较重，提

示肠黏膜细胞因子的改变可能是 PI-IBS患者症

状较重的原因之一，PI-IBS和NPI-IBS 可能有着

不同的发病机制。

本研究发现腹泻型 IBS患者焦虑、抑郁评分

均较对照组高，这与 Chu等［15］学者的研究结果相

似。有研究显示紧张、抑郁等心理异常与血中细

胞因子 IL-1β、IL-6、IL-17、IFN-γ的表达异常及

下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-
adrenal，HPA）功能亢进有关［16］。焦虑、抑郁等心

理异常的患者可伴随着免疫异常，炎症反应系统

被激活，血清中促炎因子 IL-17 和 TGF-β升高，

IL-17与患者抑郁状态有着重要关系［17］。焦虑、

抑郁等心理精神异常可能通过影响炎性细胞因子

IL-10的表达，导致促炎因子和抗炎因子的失平

衡，加重 IBS患者的临床症状［18］，这可能是本研究

中腹泻型 IBS患者焦虑和抑郁评分与其胃肠道症

状显著相关的原因之一。

本研究还发现 PI-IBS 与 NPI-IBS 比较，PI-
IBS组焦虑和抑郁评分显著升高，胃肠道症状也

相对较重。有研究显示细菌抗原可诱导健康人群

的细胞因子分泌和焦虑、抑郁情绪发生［19］，因此

我们推测 PI-IBS患者前期的感染诱发患者焦虑

抑郁等心理异常及其 L-17A和 IFN-γ细胞因子水

平升高，导致 PI-IBS患者临床症状较NPI-IBS患

者重。较高水平的促炎因子增强了肠黏膜的免疫

反应，导致胃肠道动力异常和内脏高敏感发生，从

而加重患者腹痛、腹泻等临床表现［20］，同时长期

反复的胃肠道不适又会导致患者频繁就医，加重

其焦虑、抑郁等负面情绪，导致 PI-IBS患者症状

迁延不愈。

总之，PI-IBS患者和NPI-IBS患者都存在促

炎细胞因子表达增加和抗炎细胞因子表达减少，

但在程度上存在一定的差异，且 PI-IBS患者焦虑

抑郁评分较NPI-IBS患者明显升高。这可能与患

者是否存在前期感染有关，提示 PI-IBS和 NPI-
IBS发病机制或有不同，感染在肠易激综合征发

病机制中起了重要的作用。但本研究样本量尚偏

小，需要进一步扩大样本量，探究感染在腹泻型

IBS的发生中的具体作用。
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