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IL-6、IL-23 在肠易激综合征患者肠黏膜的表达及意义

刘修波 卫红军 张巍巍 王 青△

（青岛大学医学院附属青岛市市立医院 山东 青岛 266071）

摘要 目的：研究肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)患者回肠末端及升结肠黏膜组织中白介素 -6（interleukin-6, IL-6）、白

介素 -23（interleukin-23, IL-23）的表达。方法：70 例腹泻型和 40 例便秘型 IBS 患者及 30 例健康人，用免疫组化法测定回肠末端及

升结肠肠黏膜中 IL-6 及 IL-23 水平。结果：IL-6 及 IL-23 在腹泻型及便秘型 IBS 患者回肠末端及升结肠的表达均高于对照组

（P<0.05）。结论：IBS 患者回肠及升结肠黏膜炎性细胞因子表达水平升高，可能与 IBS 症状有关。
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ABSTRACT Objective: To study expression of interleukin (IL)-6 and IL-23 in the mucosa of ileum as well as in the ascending

colon. Methods: The ileum and ascending colon from 70 cases of diarrhea type of IBS, 40 cases of constipation group type of IBS and 30

cases of healthy volunteers as control were collected and detected the IL-6 and IL-23 expression using immunohistochemistry. Results:

Both diarrhea group and constipation group, IL-6 and IL-23 were highly expressed in the mucosa of ileum and ascending colon than con-

trol group (P<0.05）. Conclusion: The highly expression of IL-6 and IL-23 in the mucosa of ileum and ascending colon may be related to

symptoms of IBS.
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前言

肠易激综合征(Irritable Bowel Syndrome，IBS)是一种常见

的功能性胃肠道疾病，人群发病率为 14 %-22 %[1]，其发病机制

尚不完全明确。有研究表明炎性细胞因子与 IBS 的发生有一定

的关系[2-3]，其症状的出现与肠易激综合征患者中起促炎作用的

细胞因子(Cytokines, CK)和起抑炎作用的细胞因子失衡有关[4]。

在 IBS 患者的结肠粘膜组织中发现一些中度非特异性炎症改

变[5]。目前普遍认为 IBS 是在特殊基质的基础上，以神经系统、

免疫系统和内分泌系统为中介，社会心理因素刺激共同作用的

身心性疾病[6]。本文主要通过研究肠易激综合征患者升结肠及

回肠末端肠黏膜中 IL-6 及 IL-23 的表达探讨肠易激综合征的

发病机制。

1 材料与方法

1.1 病例的选取和试剂

选取 2009 年 8 月 -2010 年 8 月青岛市市立医院消化科门

诊及病房的患者共 110 例为研究对象，所入组的患者均按 IBS

罗马Ⅲ标准[7-8]诊断为 IBS。且均为初诊病例，无服药治疗史，其

中，男 50 例，女 60 例，年龄均在 18 岁 -80 岁之间，平均年龄

48.75±13.44 岁。其中腹泻型 IBS 患者 70 例，便秘型患者 40

例，所有患者大便常规和潜血检查结果均为阴性。另取同期 30

例健康查体者作为对照组，所选患者均无消化道症状，无免疫

疾病史，无痢疾、疟疾等传染病史，其中男 14 例，女 16 例，年龄

均在 20-70 岁之间，平均年龄 52.54±12.93 岁，入组前均签署

知情同意书。
1.2 研究方法

1.2.1 标本的采集和处理 肠易激综合征患者和正常对照者均

接受结肠镜检查排除器质性病变，检查前 2 天食用易消化食

物，禁食刺激性食物，于检查前一晚服用复方聚乙二醇电解质

散（博福 - 益普生制药有限公司）行肠道准备（73.59 g 入 2000

ml 水中溶解），检查当日早 8 点再服用上述复方聚乙二醇电解

质散溶液，至检查前患者最后一次排便为淡黄色水样便，无粪

质。结肠镜检查者为有经验的内镜医师，采用单人结肠镜操作

技术，术中操作轻柔，避免反复牵拉刺激，进镜达回肠末端，于

距回盲瓣 10 cm 处用经高压蒸汽消毒灭菌的活检钳钳取回肠

黏膜组织 1 块，退镜至距回盲瓣 5cm 处钳取结肠黏膜组织 1

块，组织大小在 0.1-0.2 cm 之间，深达黏膜下层，所取标本分别
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迅速置于 4 %中性甲醛中固定、石蜡包埋、切片，用于免疫组化

检查。
1.2.2 免疫组化染色 IL-6、IL-23 兔抗人多克隆抗体购自北京

博奥森生物技术有限公司。主要步骤如下：切片脱蜡水化，于

3%过氧化氢孵育 10 分钟以消除内源性过氧化氢物酶活性，

PBS 液洗 3 次，每次各 5 分钟，滴加山羊血清封闭液，置室温封

闭 30 分钟，清去多余液体，滴加浓度为 1:200 的Ⅰ抗 50μl,

37℃恒温孵育 1 小时，PBS 液洗 3 次，每次各 5 分钟，滴加酶标

单抗鼠 / 兔 IgG 聚合物 50μl，DAB 显色 1 分钟，于显微镜下

根据染色程度，苏木素复染 1 分钟，脱水、固定、封片、镜检。用

PBS 代替Ⅰ抗做阴性对照。
1.2.3 结果判定 IL-6 及 IL-23 的阳性染色主要位于胞质内，为

棕黄色颗粒沉积。免疫组化结果定量判断标准：染色后先在光

镜下做定性观察，然后于高倍镜下(×400)观察肠黏膜 IL-6 及

IL-23 的阳性表达情况，并随机选取互不重叠的 5 个视野。用专

业图像分析软件 Image-Pro魹Plus(IPP)6.0 测定每个视野阳性染

色的累积吸光度(累积吸光度 = 平均吸光度×面积)，取其平均

值。
1.2.4 统计学处理 应用 SPSS13.0 软件，计量资料数据均以

mean±SD 表示，两组间比较采用 t 检验，以 P＜0.05 作为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 IL-6 在 IBS 及正常人组表达

IL-6 的阳性染色主要位于胞质内，呈黄色或棕色颗粒沉积

（图 1）。无论在腹泻型或者便秘型组，回肠末端及升结肠肠粘

膜的表达均显著高于对照组（P＜0.05），差异有统计学意义，见

表 1。

* compared with control group P<0.05

表 1 各组不同部位肠黏膜 IL-6 的吸光度

Table 1 OD Value of IL-6 in different part of bowel mucosa in each group

Groups n (cases) Ileum Ascending colon

Diarrhea type 70 107.75±15.62* 110.21±20.65*

Constipation type 40 100.25±10.35* 102.30±15.20*

Control group 30 82.75±10.32 90.25±11.35

2.2 IL-23 在 IBS 及正常人组的表达

IL-23 的阳性染色位于胞质内，为黄色或棕色颗粒沉积（图

2），无论在腹泻型或者便秘型组，回肠末端及升结肠肠粘膜的

表达均显著高于对照组（P＜0.05），差异有统计学意义，见表 2。

* compared with control group P<0.05

表 2 各组不同部位肠黏膜 IL-23 的吸光度

Table 2 OD Value of IL-23 in different part of bowel mucosa in each group

Groups n (cases) Ileum Ascending colon

Diarrhea type 70 11.43±2.54* 11.86±3.15*

Constipation type 40 10.42±2.35* 11.25±2.46*

Control group 30 4.86±1.84 5.21±1.95

图 1 IL-6 在 IBS 患者肠黏膜表达，胞质呈阳性（×400）
Fig.1 The expression of IL-6 in bowel mucosa with IBS（×400）

图 2 IL-23 在 IBS 患者肠黏膜表达，胞质呈阳性（×400）
Fig.2 The expression of IL-23 in bowel mucosa with IBS（×400）
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3 讨论

目前有研究认为肠道的低度炎症是产生 IBS 症状的重要

因素之一[9]，王伟岸[10]等发现，IBS 患者肠黏膜肥大细胞和肥大

细胞的活化程度增加。炎症对肠黏膜屏障、传入神经及免疫功

能均有影响，对中枢神经系统亦有一定的作用，最终导致肠道

的分泌功能、运动功能及内脏感知的改变，同时激活肠道黏膜

免疫系统，引起各种炎症细胞及免疫细胞增加，也使炎症介质

表达增加[11]，释放多种细胞因子。细胞因子是由机体免疫细胞

和非免疫细胞合成和分泌的具有多种生物活性的小分子蛋白

质物质的组成，白介素（IL）是体内重要的细胞因子类型，参与

免疫及炎症反应，致炎细胞因子及抗炎细胞因子的平衡失调是

导致免疫异常的重要因素。
白介素 -6(IL-6)属于细胞因子家族，主要由单核细胞、巨噬

细胞分泌，很小一部分由成纤维细胞、上皮细胞、T 淋巴细胞、B
淋巴细胞、软骨形成细胞和羊膜细胞分泌。IL-6 具有复杂的生

物学功能，在机体免疫应答、血细胞生成、炎症反应以及促进肿

瘤细胞生长中起重要作用。可促进 T 细胞增殖，刺激细胞毒性

T 细胞反应，还可促进 B 细胞活化、增殖分化，促进粒细胞、单
核细胞和巨噬细胞增殖，并进一步释放细胞因子，引起机体的

免疫炎症反应，与临床活动度和 C 反应蛋白相关，是一种适宜

的肠道炎性标记物。已有研究表明 IL-6 基因的多态性能够改

变患者对肠易激综合症的个体的敏感性，对了解肠易激综合症

的病理过程有一定的意义[12]。与 IL-6 有密切相关性的 IL-23 是

一个由亚单位 p19 和 p40 通过二硫键形成的异源二聚体分子，

亦属于细胞因子家族，其结构为 p19/p40，任何一个单独的亚单

位都不具有生物学活性，只有两个亚单位结合在一起时，才能

发挥它的生物功能[13]，在体内的免疫调节作用很复杂，其主要

是通过影响 Thl7 细胞及与其它细胞因子的相互作用完成。
Thl7 细胞是新近发现的一群以分泌 IL-17 为特征的 CD4 + T
细胞亚群[14-15]，其功能为清除特殊的传染源，诱导炎症反应及炎

症细胞的分化，具有促进免疫反应的效应，只有在 TGF-β及

IL-6 共同存在的条件下，Th0 细胞向 Th17 分化，IL-23 在 Th17
细胞的生长存活中起重要作用，能稳定 Th17 的表型，IL-23 主

要作为一种促炎症细胞因子通过作用于记忆性 T 细胞和炎症

性巨噬细胞的 IL-23 受体而发挥功能，影响免疫反应。
促炎细胞因子 IL-6 及 IL-23 通过不同的途径诱导炎症及

免疫反应，炎性细胞因子作用于肠道神经元和平滑肌细胞，通

过肠道局部的神经内分泌网络的复杂作用，引起感觉运动功能

的可塑性改变，导致肠黏膜化学感受器和机械感受器对各种刺

激的敏感性增高[16]，从而改变了人胃肠道动力系统[17]，引起肠道

运动和感知的变化。
本研究发现 IBS 患 者 回 肠 末 端 及 升 结 肠 黏 膜 IL-6 及

IL-23 的表达水平较健康人组均显著升高，推测其可能为肠易

激综合征的重要致病因素并与肠易激综合征的临床症状有一

定的相关性。
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