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腹泻型肠易激综合征外周血Treg/Th17细胞因子
失衡与肠黏膜优势菌的相关性研究
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  摘 要:目的 探讨腹泻型肠易激综合征(D-IBS)外周血调节性T细胞(Treg)/辅助性T细胞17(Th17)
细胞因子失衡与肠黏膜优势菌的相关性。方法 选取2016年1月至2020年2月东莞市妇幼保健院收治的90
例D-IBS患者作为D-IBS组;选取健康志愿者50例作为对照组。抽取纳入研究者静脉血2

 

mL,采用酶联免疫

吸附测定(ELISA)检测血浆中的白细胞介素(IL)-10、转化生长因子β1(TGF-β1)、IL-17、IL-21;通过实时荧光

定量PCR(qPCR)检测拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌等肠黏膜优势菌。比较两组间外周血Treg/Th17
细胞因子及肠黏膜优势菌,并进行Spearman相关性分析。结果 D-IBS组外周血IL-10、TGF-β1水平显著低

于对照组(P<0.05),IL-17、IL-21水平显著高于对照组(P<0.05)。D-IBS组拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普

氏杆菌水平均显著低于对照组(P<0.05)。经过Spearman相关性分析,IL-10、TGF-β1与D-IBS患者拟杆菌

门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌水平均呈正相关(P<0.05),IL-17、IL-21与D-IBS患者拟杆菌门、厚壁菌门、梭

菌属、普氏杆菌水平均呈负相关(P<0.05)。结论 D-IBS患者存在Treg/Th17细胞因子失衡,且与肠黏膜优

势菌水平的变化有关。
关键词:肠易激综合征; Treg细胞因子; Th17细胞因子; 肠黏膜优势菌
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  腹泻型肠易激综合征(D-IBS)是一种常见的胃肠

道疾病,其病因和发病机制尚不明确。近年来研究表

明,肠道菌群失衡与D-IBS的发病关系十分密切,肠
道菌群能够一定程度地将肠道中的免疫系统激活,引
发D-IBS,另外,肠道菌群可以利用自身结构的特殊性

以及相应的代谢产物,并通过调剂脑-肠轴来引发肠道

症状[1]。多数D-IBS患者常常出现细菌移位。细菌、
内毒素原存在于肠腔内,经过某些方式穿过肠黏膜屏

障,侵入肠系膜淋巴结,侵入体循环和肝、脏等远处脏

器。在重症胰腺炎、重症监护患者等重症患者因自身

损伤的肠屏障功能,导致原来定植在肠腔中的各种细

菌及其分泌的内毒素转移至门脉系统、肠淋巴和结外

周血,进而激活黏膜下层免疫细胞,释放大量的炎性

介质,引发炎性反应综合征[2-3]。辅助性 T细胞17
(Th17)及其细胞因子参与了调节慢性炎症及自身免

疫性疾病,而调节性T细胞(Treg)及其细胞因子可抑

制炎性反应和维持免疫耐受[4-5]。为了探讨D-IBS外

周血Treg/Th17细胞因子失衡与肠黏膜优势菌的相

关性,本文选取东莞市妇幼保健院收治的90例D-IBS
患者作为研究对象。现将其研究结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2020年2月东

莞市妇幼保健院收治的90例D-IBS患者作为D-IBS
组,所有患者均经过肠镜检查确诊,男性50例、女性
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40例,年龄31~56岁、平均(38.42±9.85)岁。纳入

标准:均符合Rome
 

Ⅲ诊断标准[6]。本研究经过患者

及家属知情同意,伦理委员会批准。排除标准:近3
个月应用过抗菌药物;近3周内服用过胃肠动力药

物;有腹部手术史;有其他肠道疾病如免疫性肠病、肛
瘘等;有严重心、肝、肾等脏器疾病;恶性肿瘤患者、免
疫系统疾病患者、精神疾病患者、妊娠者、甲状腺功能

亢进患者。选取健康志愿者50例作为对照组,男性

27例、女性23例,年龄32~55岁,平均(38.13±
9.52)岁。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。
1.2 方法 采集2

 

mL左右的静脉血放置于含10%
EDTA和抑肽酶的特殊试管内,低速离心分离血浆,
-20

 

℃保存待检。采用酶联免疫吸附测定(ELISA)
测定血浆中的细胞因子:白细胞介素(IL)-10、转化生

长因子β1(TGF-β1)、IL-17、IL-21,试剂盒来自上海西

唐生物科技有限公司,检测设备为美国Bio-Rad
 

mod-
el

 

550酶标仪;通过实时荧光定量PCR(qPCR)检测

肠黏膜优势菌:拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏

杆菌。

1.3 统计学处理 数据结果采用SPSS22.0统计学

软件分析,外周血IL-10、TGF-β1、IL-17、IL-21水平

为计量资料,用x±s表示,两组间比较采用t检验;
细胞因子水平与肠黏膜优势菌水平的相关性采用

Spearman相关性分析;P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组间外周血 Treg/Th17细胞因子比较 D-
IBS组外周血IL-10、TGF-β1水平显著低于对照组

(P<0.05),IL-17、IL-21水平显著高于对照组(P<
0.05),见表1。
2.2 两组间肠黏膜优势菌水平比较 D-IBS组拟杆

菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌水平均显著低于对

照组(P<0.05),见表2。
2.3 D-IBS患者Treg/Th17细胞因子与肠黏膜优势

菌的相关性分析 经过Spearman相关性分析,IL-
10、TGF-β1与D-IBS患者拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌

属、普氏杆菌水平均呈正相关(P<0.05),IL-17、IL-
21与D-IBS患者拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆

菌水平均呈负相关(P<0.05)。见表3。

表1  两组间外周血Treg/Th17细胞因子比较(x±s,pg/mL)

组别 n
Treg细胞因子

IL-10 TGF-β1

Th17细胞因子

IL-17 IL-21

D-IBS组 90 3.49±0.36 6.21±0.55 36.29±4.37 30.26±4.68

对照组 50 5.73±0.52 9.01±0.63 14.48±2.16 15.03±1.27

t 29.967 27.385 33.079 22.522

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组肠黏膜优势菌比较(x±s,lgN/g)

组别 n 拟杆菌门 厚壁菌门 梭菌属 普氏杆菌

D-IBS组 90 3.76±1.15 4.11±0.86 4.36±0.96 4.05±0.81

对照组 50 5.21±1.26 5.63±1.13 5.11±1.07 5.74±1.21

t 6.907 8.934 4.250 9.867

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:lgN/g表示每克标本中的菌株数经对数处理后得到的值。

表3  D-IBS患者Treg/Th17细胞因子与肠黏膜优势菌的相关性分析

指标
拟杆菌门

r P

厚壁菌门

r P

梭菌属

r P

普氏杆菌

r P

IL-10 0.601 <0.001 0.532 <0.001 -0.524 <0.001 -0.615 <0.001

TGF-β1 0.612 <0.001 0.557 <0.001 -0.603 <0.001 -0.563 <0.001

IL-17 0.618 <0.001 0.574 <0.001 -0.611 <0.001 -0.552 <0.001

IL-21 0.609 <0.001 0.541 <0.001 -0.578 <0.001 -0.536 <0.001

3 讨  论

  D-IBS作为消化内科常见的功能性疾病病之一,
大多数D-IBS患者容易受到腹痛的困扰,且临床并无

特效治愈药,给患者的日常生活带来很大影响,给其

带来巨大的经济负担和心理压力[7]。目前关于D-IBS
致病原因和机制并不是特别明确,有研究认为与胃肠

动力改变、异常增加的中枢神经系统感知、内脏敏感

性、脑肠轴调节和炎性反应、情绪异常等因素相关[8]。
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随着肠道微生态研究的不断发展,越来越多的研究表

明D-IBS发病是由于肠道微生物发生变化所致[9]。
无论D-IBS最早是源自外界化学刺激物或感染,其最

终都会导致肠道菌群发生变化,当肠道内的正常菌群

和其他有害菌的生态平衡发生紊乱时会导致疾病的

发生[10]。
本研究表明,D-IBS组外周血IL-10、TGF-β1显

著低于对照组,IL-17、IL-21显著高于对照组(P<
0.05)。Treg细胞能够分泌IFN-γ、IL-2和TNF-α等

炎性因子,可发挥抗细菌、寄生虫的作用。Th17细胞

可以分泌细胞因子IL-17、IL-22,其中的IL-17作为机

体的效应因子,能够诱导机体大量表达IL-6、TNF-α、
IL-8等发挥炎性反应,并调控中性粒细胞的增殖[11]。
而IL-22可促进角质细胞增殖,介导IL-23发挥表皮

细胞增殖和促进炎症;Th17细胞虽然不能直接分泌

IL-23,但它作为确保 Th17细胞能否生存的重要因

子,可以诱导CD4+T细胞转变为 Th17细胞,激活

Th17分泌大量的细胞因子,从而产生IL-23/IL-17,
最终影响D-IBS的发生、发展[12]。当它们维持一定平

衡状态时,机体能够维持正常的生理防御、免疫监视

等功能;当平衡状态被打破,会导致机体打破对肠道

常驻细菌的耐受状态,使抗原微生物免疫和异物排斥

反应增强。SCHMULSON等[13]报道,炎性反应会慢

慢改变肠黏膜内的细胞结构,从而增加肠易激综合征

患者肠内的炎性因子表达。T淋巴细胞亚群是一种

可以用来评估细胞免疫功能的指标,Treg/Th17细胞

因子失衡会造成患者免疫功能失调,对机体不利的免

疫因子大量释放,造成持续性的炎性反应,进一步损

伤细胞,最终影响人体的胃肠道的运动、感觉及分泌

功能[14-15]。
D-IBS组拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌

水平均显著低于对照组(P<0.05)。梭菌属作为厚壁

菌门中的优势菌群,该菌属和肠黏膜完整性密切相

关;拟杆菌门可以促进肠黏膜血管再生,加快肠道免

疫系统发育,维持肠道菌群的平衡;这些菌群的数量

直接反映患者的肠道微生态是否失衡、肠黏膜完整性

有无破坏[16-17]。本研究发现,IL-10、TGF-β1与D-IBS
患者拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌均呈正相

关(P<0.05),说明在一定程度上IL-10、TGF-β1水

平可反映肠道黏膜菌群的特点;而IL-17、IL-21与D-
IBS患者拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌均呈

负相关(P<0.05),提示IL-17、IL-21可能与肠道致

病菌的清除作用相关。
综上所述,D-IBS患者存在Treg/Th17细胞因子

失衡,且与肠黏膜优势菌含量的变化有关。
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