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表达及临床意义"
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#摘要$

!

目的
!

探讨腹泻型感染后肠易激综合征"

92.234

$患者外周血和肠黏膜细胞因子表达变化及其与临床症状积分的关

系%方法
!

选择
1%$'

年
$:$1

月海南省人民医院门诊及住院的腹泻型
92.234

患者
'%

例"观察组$!同期健康体检者
'%

例"对照

组$%分离培养两组对象的外周血单个核细胞"

93;<

$!

=724>

检测外周血及细胞培养上清液中干扰素
!

"

256.

!

$&白细胞介素

"

27

$

.$%

水平#结肠镜取结肠黏膜组织!免疫组织化学检测结肠黏膜
256.

!

及
27.$%

蛋白表达%

4

?

@ABCA,

相关分析
256.

!

&

27.$%

水平变化与临床症状积分的相关性%结果
!

两组对象外周血中
27.$%

&

256.

!

水平比较!差异无统计学意义"

!

$

%&%8

$#与对照组

比较!观察组患者
93;<

分离培养液中
256.

!

水平升高!

27.$%

水平降低!差异有统计学意义"

!

%

%&%$

$%观察组患者肠道主要症

状积分与
93;<

培养上清液及结肠黏膜中
256.

!

表达水平呈正相关"

"D%&08
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!
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%&%$

$!与
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表达水平呈负相关"

"D
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$%结论
!
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失衡可能参与腹泻型
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发病!并可作为疾病活动的观察指标%
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&与感染后肠道低度炎症和持续免疫激活有关#

但其具体机制并不完全清楚'

$.0

(

)除免疫细胞外#炎症细胞因

子在感染后免疫应答中起着承上启下的关键作用'

8.)

(

)有研究

发现
234

细胞因子表达异常可能存在
$

型辅助
F

细胞"
1

型辅

助
F

细胞$

FJ$

"

FJ1

&失衡#但这些细胞因子的变化与
234

临床

症状的关系还不太明确'

-.(

(

)本文探讨
92.234

患者外周血和

肠黏膜炎症细胞因子干扰素
!

$

256.

!

&*白细胞介素$

27

&

.$%

表

达变化及其与临床症状的相关性)

C

!

资料与方法

C&C

!

一般资料
!

1%$'

年
$:$1

月海南省人民医院门诊及住

院的腹泻型
92.234

患者
'%

例$观察组&#其中男
$(

例#女
$$

例#年龄
1/

#

)0

岁#平均$

0'&%1Y$%&-'

&岁)健康体检者$行

肠镜检查黏膜正常者&

'%

例$对照组&#其中男
$-

例#女
$'

例#

年龄
10

#

)$

岁#平均$

0$&'%Y$$&%1

&岁)两组对象性别*年龄

比较#差异无统计学意义$

!

$

%&%8

&)

92.234

患者符合罗马
$

诊断标准'

$%

(

#至少有
$

次急性肠道感染的病史#未足量足程使

用抗菌药物治疗#处于疾病发作期$近
$

个月内反复腹痛*排便

异常等&)

'%

例
92.234

患者经抗菌药物治疗后#临床症状均获

得不同程度的缓解)患者均行血*尿*粪常规检查#血液生化检

查#胸腹部影像学检查及内窥镜检查#以排除器质性疾病)排

除标准!严重心肺疾病及神经内分泌疾病患者%精神疾病患者

及特殊人群#如孕期*哺乳期妇女及
$0

岁以下儿童%其他各种

原因致依从性差者)所有研究对象入组时签署知情同意书#研

究方案获得海南省人民医院医学伦理委员会批准)

C&D

!

方法

''0

重庆医学
1%$/

年
1

月第
0-

卷第
0

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$$)%%8-

&%海南省国际科技合作专项基金资助项目$

ZVT[1%$'.$0

&)

!

作者简介!何周桃

$

$(/%:

&#副主任医师#硕士研究生#主要从事炎症性肠病的诊治研究)

!

#

!

通信作者#

=.CA#P

!

PA,LJ@,

I

-$

%

$)'&L"C

)



C&D&C

!

实验材料
!

重组人
27.1

#

27.1'

购自美国
E\W

公司)

所有抗体均购自美国
3W3#"+L#@,L@

公司)

W]8'%

分光光度计

为美国
3@LOCA,

公司产品)人细胞因子
=724>

试剂盒为美国

E\W

公司产品)免疫组织化学试剂盒为武汉博士德公司

产品)

C&D&D

!

外周血单个核细胞$

93;<

&的分离培养
!

采集外周血

8C7

#枸橼酸抗凝#

5#L"PP

离心法分离
93;<

#悬于
E9;2.$)0%

中#加
<",>$%

I

"

7

*

27.1$%,

I

"

7

和
27.1'$%,

I

"

7

刺激#

'-^

#

8_<̀

1

培养
0/J

#

'%%%B

"

C#,0^

离心
8C#,

#取上清

液#冻存于
:/%^

冰箱备检)

C&D&E

!

结肠黏膜细胞因子表达
!

采用免疫组织化学染色法检

测结肠黏膜细胞因子表达)受试者行结肠镜检查时取近端结

肠组织$距回盲部
8LC

&#组织超薄冰冻切片#肠组织切片脱蜡

至水#一抗为小鼠抗人
256.

!

*

27.$%

单克隆
2

I

a

抗体#二抗为

辣根过氧化物酶$

TE9

&

?

"P

N

C@B

酶标大鼠抗小鼠多克隆
2

I

a

抗体#

W>3

显色)所有组化切片统一由同一台专业相机摄像#

用专业图像分析软件
2CA

I

@.9B"9PR+

$

299

&

)&%

测定阳性染色

的平均吸光度$平均吸光度
D

累积吸光度"面积&)

C&D&F

!

细胞因子表达水平检测
!

外周血和
93;<

培养上清

中
256.

!

和
27.$%

用相应的人
256.

!

*

27.$%=724>

试剂盒测

定#按说明书操作)

C&D&G

!

临床症状积分
!

在疾病发作期的每天记录排便次数*

排便急促次数*里急后重次数*腹胀时间*腹痛时间*黏液便次

数*大便性状#根据表
$

的评分标准计算各症状的每日积分#

$

周后计算平均每天积分'

$$

(

)大便性状评定标准参照
3B#+H"P

大便分型'

$1

(

)

表
$

!!

腹泻型
92.234

临床症状积分表

症状
%

分
$

分
1

分
'

分

腹痛时间$

J

"

!

& 无
$

#%

0 0

#%

-

&

-

腹胀时间$

J

"

!

& 无
$

#%

0 0

#%

-

&

-

里急后重比例 无
%

$

"

0 $

"

0

#

'

"

0

$

'

"

0

大便性状$分型&

'

#

0 8 ) -

黏液便比例 无
%

$

"

0 $

"

0

#

'

"

0

$

'

"

0

大便次数$次"天&

%

#

1 '

#

0 8

#

)

&

-

排便急迫比例 无
%

$

"

0 $

"

0

#

'

"

0

$

'

"

0

C&E

!

统计学处理
!

采用
4944$(&%

统计软件进行统计学分

析#计量资料经方差齐性检验符合正态分布的以
LYD

表示#组

间比较采用
)

检验#两组变量的相关性采用
4

?

@ABCA,

相关分

析#以
!

%

%&%8

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D&C

!

两组对象临床症状积分比较
!

对照组*观察组临床症状

积分分别为$

$/&%-Y$&/1

&*$

$&-/Y%&/1

&分#两组比较差异有

统计学意义$

!

%

%&%$

&)

D&D

!

两组对象外周血及
93;<

分离培养液中细胞因子表达

水平比较
!

两组对象外周血中
27.$%

*

256.

!

水平比较#差异无

统计学意义$

!

$

%&%8

&%

93;<

分离培养液中
27.$%

*

256.

!

水

平比较#差异有统计学意义$

!

%

%&%$

&#见表
1

)

表
1

!!

两组对象外周血及
93;<

分离培养液中细胞因子

!!!

表达水平比较%

LYD

&

0D'%

&

?I

'

C7

(

组别
外周血

27.$% 256.

!

93;<

分离培养液

27.$% 256.

!

观察组
$-'&%)Y$0&'( '%0&$-Y$-&-/

(-&11Y$%&0/

A

8%/&-(Y$-&'%

A

对照组
$('&1)Y1(&-$ 1'8&08Y)$&'( 1%1&-/Y1$&'( $/-&0/Y88&%%

!!

A

!

!

%

%&%$

#与对照组比较

D&E

!

两组对象结肠黏膜细胞因子表达水平比较
!

与对照组比

较#观察组结肠黏膜中
27.$%

水平降低$

!

%

%&%$

&%两组对象结

肠黏膜中
256.

!

水平比较差异无统计学意义$

!

$

%&%8

&)

27.

$%

的阳性染色主要位于细胞质内#肠黏膜固有层*腺体周围#

呈黄色或棕色颗粒沉积%

256.

!

的阳性染色主要位于细胞质

内#肠黏膜层*腺体周围#呈黄色或棕色颗粒沉积)两组对象结

肠黏膜细胞因子的表达#见图
$

*表
'

)

图
$

!!

两组对象结肠黏膜细胞因子的表达

表
'

!!

两组对象结肠黏膜细胞因子表达水平

!!!

比较%

LYD

&

0D'%

&

?I

'

C7

(

组别
27.$% 256.

!

观察组
$%&81Y1&%8

A

1/&$)Y'&$$

对照组
1%&$/Y'&1$ $8&'/Y1&1)

!!

A

!

!

%

%&%$

#与对照组比较

D&F

!

观察组
92.234

患者细胞因子表达与临床积分的相关性

分析
!

4

?

@ABCA,

相关分析表明#观察组肠黏膜及
93;<

培养

上清液中
256.

!

表达水平与临床症状积分呈正相关$

"D%&(0

*

%&08

#

!

%

%&%$

&)肠黏膜及
93;<

培养上清液中
27.$%

水平

则与临床症状积分呈负相关$

"D:%&-(

*

:%&81

#

!

%

%&%$

&)

外周血中
27.$%

*

256.

!

水平与临床症状积分无相关性$

"D

:%&$)

*

:%&$'

#

!

$

%&%8

&#见表
0

)

表
0

!!

观察组细胞因子表达与临床积分的相关性分析

指标
外周血

" !

93;<

" !

结肠黏膜

" !

256.

!

%&$'

$

%&%8 %&08

%

%&%$ %&(0

%

%&%$

27.$% :%&$)

$

%&%8 :%&81

%

%&%$ :%&-(

%

%&%$

E

!

讨
!!

论

!!

234

被定义为一种功能性肠病#原因在于其缺乏生化和肉

眼可见的形态学异常)一些学者试图寻找
234

发病时的理化

和生物学变化以探讨其发病机制#并作为疾病进展或风险的指

标)有研究报道
234

时细胞因子的变化可能与感染后
234

发

病有关'

8

(

%熊青等'

$'

(报道
234

患者外周血
C#E6>

水平变化可

能作为疾病的预测指标)但目前还没有一个较好的疾病观测

指标'

$0

(

)

目前研究发现在
92.234

时#外周血*

93;<

及结肠局部的

炎症细胞因子的变化有所不同)何晓荣等'

$8

(报道腹泻型
234

患者血清
256.

!

水平升高#但
27.$%

水平无明显变化%吴萍

0'0

重庆医学
1%$/

年
1

月第
0-

卷第
0

期



等'

$)

(报道
234

患者
93;<

分泌
256.

!

水平升高#

27.$%

水平明

显降低)

E>6>

等'

$-

(报道腹泻型
234

患者血清
27.)

*

F65.

&

水平升高而
27.$%

水平没有明显变化)这些结果不一致的原因

还不清楚#有可能是外周血中其他理化和生物学因素互相制衡

的缘故)另一方面#外周血和组织局部的情况可能有所差异)

256.

!

是一种由
FJ$

分泌的主要的促炎性细胞因子#其主

要作用是促进
FJ$

和巨噬细胞富含性的炎性反应#抑制
FJ1

和嗜酸性粒细胞富含性的炎性反应'

$/.$(

(

)

27.$%

是一种抗炎

性与免疫抑制性细胞因子#可通过抑制激活的单核细胞*巨噬

细胞*粒细胞和
F

淋巴细胞等发挥其功能#在稳定肠道黏膜内

环境中起到重要作用)剔除
27.$%

基因的小鼠可自发结肠炎#

说明
27.$%

在肠道正常黏膜免疫平衡调节中发挥着重要作

用'

1%

(

)

由此可见#机体
256.

!

"

27.$%

平衡可能是维持局部内环境

稳态的作用因素)在疾病状态下#这一平衡被打破而造成持续

的免疫活化和低度炎症)本研究进一步发现
256.

!

与临床症

状呈正相关#

27.$%

则与临床症状呈负相关#证实了这一推测)

4<T;]74̀ 6

等'

1$

(也认为血清低
27.$%

水平可能是
234

的

独立预测因素)因此#结肠黏膜细胞因子
256.

!

*

27.$%

的变化

可较好地反映腹泻型
92.234

的临床症状#将来可能成为疾病

病情的预测和评估指标)

另外趋化因子也参与
234

发病'

11

(

#甚至可能还存在其他

细胞因子平衡异常'

1'

(

#

256.

!

"

27.$%

异常可能并不是
92.234

发病的惟一途径)细胞因子
256.

!

*

27.$%

在
92.234

中变化的

细胞来源及其下游事件还有待于进一步深入研究)

参考文献

'

$

(

24T2T>E>4

#

F>W>b

#

5]Z]36

#

@HAP&9AHJ"

I

@,@+#+

"M#BB#HAQP@Q"S@P+

N

,!B"C@.B@G#@SB@

I

AB!#,

I

A++"L#AH@!

#,M@LH#",A,!#CCR,@ALH#LAH#",

'

V

(

&W#

I

@+H#",

#

1%$'

#

/-

$

'

&!

1%0.1$$&

'

1

(

5]F>a>;24

#

2F̀ TF

#

4>Z>; F̀̀ <&4

N

+H@CAH#LB@.

G#@S S#HJ C@HA.A,AP

N

+#+

!

?

"+H.#,M@LH#"R+MR,LH#",AP!

N

+.

?

@

?

+#A

'

V

(

&>P#C@,H9JABCAL"PFJ@B

#

1%$8

#

0$

$

1

&!

$--.

$//&

'

'

(

<T=bcW

#

Z]E7>6W=EV

#

=4c>E>64&2BB#HAQP@Q"S@P

+

N

,!B"C@

!

ALP#,#LAPB@G#@S

'

V

(

&V>;>

#

1%$8

#

'$'

$

(

&!

(0(.

(8/&

'

0

(

;>b=E=>

#

7>3]4V4

#

F27724<T Z

#

@HAP&F"SAB!+

A+

N

+H@C+G#@S"M234

'

V

(

&6AHRB@E@G#@S+aA+HB"@,H@B"P

T@

?

AH"P

#

1%$8

#

$1

$

$%

&!

8(1.)%8&

'

8

(

b>6a3

#

[T ]̀ d

#

7>6<&<JA,

I

@+"ML

N

H"O#,@P@G@P+

#,AC"R+@C"!@P"M

?

"+H.#,M@LH#"R+#BB#HAQP@Q"S@P+

N

,.

!B"C@

'

V

(

&3;<aA+HB"@,H@B"P

#

1%$8

#

$8

$

$

&!

0'.0)&

'

)

(

4]6W26V

#

E>6a=72

#

Z];>c>F > Z

#

@HAP&>Q@B.

BA,HCRL"+APP

N

C

?

J"L

N

H@,RCQ@BA,!+RQ+@H+#,HJ@L"P",

"M

?

"+H.#,M@LH#"R+#BB#HAQP@Q"S@P+

N

,!B"C@

?

AH#@,H+

'

V

(

&

4LA,!VaA+HB"@,H@B"P

#

1%$0

#

0(

$

(

&!

$%)/.$%-8&

'

-

(

<T>6a7

#

>W=b=;` ;

#

Z>E>a2>662W=42

#

@HAP&

4@BRCA,!L"P",#LCRL"+AP#CCR,@CABO@B+#,#BB#HAQP@

Q"S@P+

N

,!B"C@

'

V

(

&>CVaA+HB"@,H@B"P

#

1%$1

#

$%-

$

1

&!

1)1.1-1

'

/

(

<T=6V

#

[T>6ab

#

W=6a[&2CQAPA,L@!4J#MH"ML

N

H".

O#,@@K

?

B@++#",Q@HS@@,FJ@P

?

@B$A,!FJ@P

?

@B1

$

FJ$

"

FJ1

&

#,#,H@+H#,APCRL"+A"M

?

AH#@,H+S#HJ

?

"+H.#,M@LH#"R+

#BB#HAQP@Q"S@P+

N

,!B"C@

'

V

(

&3;<aA+HB"@,H@B"P

#

1%$1

#

$1

$

$

&!

($.(/&

'

(

(

4]6W26V

#

E>6a=72

#

E=94273=EW

#

@HAP&<

N

H"O#,@

B@+

?

",+@AMH@B+H#CRPAH#",S#HJO@

N

L"CC@,+APQALH@B#A

!#MM@B#,

?

"+H.#,M@LH#"R+#BB#HAQP@+

N

,!B"C@

$

92.234

&

?

A.

H#@,H+L"C

?

AB@!H"J@APHJ

N

L",HB"P+

'

V

(

&97"4 ,̀@

#

1%$8

#

$%

$

(

&!

@%$'0/')&

'

$%

(
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#
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