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腹泻型肠易激综合征患者肠黏膜PRDX1、
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摘要 ：目的 探讨腹泻型肠易激综合征（IBS-D）患者肠黏膜PRDX1、FXR的表达及其相关性。方法

选取2016年5月—2018年9月在海口市中医医院就诊的81例IBS-D患者为观察组，根据肠易激综合征病情

严重程度量表（IBS-SSS）积分将观察组分为3个亚组，19例轻度组（75～175分），45例中度组（>175～300分），

17例重度组（>300分）。另选取与观察组年龄相匹配的同期该院健康体检者90例为对照组。采用HE染色观

察肠黏膜组织结构形态及炎症反应，采用免疫组织化学染色法检查观察组、对照组肠黏膜PRDX1、FXR的

表达，采用 Spearman 分析观察组肠黏膜 PRDX1、FXR 与 IBS-SSS 积分的相关性。结果 观察组肠黏膜

PRDX1阳性表达率比对照组高（P <0.05），FXR阳性表达率比对照组低（P <0.05）。重度组肠黏膜PRDX1阳

性表达率高于轻度组和中度组（P <0.05），轻度组FXR阳性表达率高于中度组和重度组（P <0.05），中度组

FXR 阳性表达率高于重度组（P <0.05）。轻度组、中度组、重度组 IBS-SSS 积分依次升高（P <0.05）。

Spearman结果显示，观察组肠黏膜PRDX1阳性表达率与IBS-SSS积分呈正相关（rs =0.516，P =0.000），FXR

阳性表达率与IBS-SSS积分呈负相关（rs =-0.575，P =0.000）。结论 IBS患者肠黏膜PRDX1阳性表达率较

高，FXR阳性表达率较低，且与IBS-SSS积分存在相关性，可能成为IBS-D新的生物标志物及治疗靶点。
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Abstract: Objective To investigate the expressions of peroxiredoxin 1 (PRDX1) and farnesoid X receptor

(FXR) in intestinal mucosa of patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome (IBS-D) and to analyze

their correlations with disease severity. Methods The 81 patients with IBS-D who were treated in Haikou Hospital

of Traditional Chinese Medicine from May 2016 to September 2018 were selected as the observation group.

According to the Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Scale (IBS-SSS) score, the observation group was

divided into three subgroups, with 19 cases of mild group (75 to 175 points), 45 cases of moderate group (175 to 300

points) and 17 cases of severe group (more than 300 points). Another 90 healthy and age-matched people undergoing

physical examination during the same period in Haikou Hospital of Traditional Chinese Medicine were selected as
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the control group. HE staining was used to observe the histological morphology and inflammatory response of

intestinal mucosa. The expressions of PRDX1 and FXR in the intestinal mucosa were detected by

immunohistochemistry. Besides, Spearman correlation analysis was performed to observe the relationship between

the expressions of PRDX1 and FXR in intestinal mucosa and IBS-SSS score. Results The positive expression rate

of PRDX1 in intestinal mucosa of patients in the observation group was higher than that in the control group (P <

0.05), and the positive expression rate of FXR was lower than that of the control group (P < 0.05). The positive

expression rate of PRDX1 was higher in severe group than that in mild group and moderate group (P < 0.05).

Besides, the positive expression rate of FXR in the mild group was higher than that in moderate group and severe

group (P < 0.05), while that in moderate group was higher compared with severe group (P < 0.05). The IBS-SSS

score of mild group, moderate group and severe group increased sequentially (P < 0.05). Spearman correlation

analysis showed that the positive expression rate of PRDX1 was positively correlated with IBS-SSS score (P < 0.05),

and that the positive expression rate of FXR was negatively correlated with IBS-SSS score (P < 0.05). Conclusions

The positive expression rate of PRDX1 is high but that of FXR is low in intestinal mucosa of IBS-D patients, yet

both of them are correlated with IBS-SSS score. Thus, PRDX1 and FXR may be biomarkers and therapeutic targets

of IBS-D.

Keywords: diarrhea-predominant irritable bowel syndrome; intestinal mucosa; peroxiredoxin 1; farnesoid X

receptor

肠易激综合征 （irritable bowel syndrome, IBS）

是常见的功能性胃肠疾病，其发病率不断升高，

严重影响患者生活质量，临床表现为腹痛或腹部

不适，伴粪便性状或排便习惯改变，临床可分为

腹泻型、便秘型、混合性、未分型4种类型[1]，其

中 腹 泻 型 肠 易 激 综 合 征（diarrhea-predominant

irritable bowel syndrome, IBS-D）是最常见类型，近年

来临床研究广泛。目前IBS主要通过排除器质性疾

病后，依靠临床表现积分诊断。肠易激综合征病

情严重程度量表 （IBS symptom severity scale, IBS-

SSS） 评估 IBS 病情可信度较高[2-4]。FXR 是核受体

家族的一员，对胆汁酸代谢及循环具有调节作

用[5]。PRDX 是一类具有抗氧化功能的蛋白，可以

调控细胞产生 H2O2的过程，参与多种氧化信号通

路，与多种肿瘤相关[6]。PRDX1、FXR 与 IBS-D 研

究较少，本文旨在通过检测 PRDX1、FXR 在肠黏

膜中的表达，分析其与IBS-SSS积分的相关性，探

讨两者与IBS-D的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年5月—2018年9月在海口市中医医

院就诊的81例 IBS-D患者为观察组。参考IBS最新

诊断标准罗马Ⅳ标准[7]：①近来3个月，每周≥1次

发生反复腹部不适或腹痛；②症状出现>6 个月；

③与排便有关；④伴排便频率改变；⑤伴粪便性状

改变。满足①、②及③～⑤中≥2条者可确诊为IBS。

根据IBS-SSS积分将观察组分为3个亚组，75～175分

为轻度组（19例），>175～300分为中度组（45例），

>300分为重度组（17例）。另选取与观察组年龄相

匹配的同期该院健康体检者90例为对照组。对照

组 IBS-SSS积分<75分，年龄23～50岁。本研究经

医院伦理委员会批准，所有研究对象签署知情同

意书。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①确诊为 IBS-D；②年龄 18～

60岁；③IBS-SSS积分>75分。

1.2.2 排除标准 ①伴肠道器质性疾病者；②接

受过腹部手术者；③合并严重心、肺、肾疾病者；

④妊娠、哺乳期女性；⑤近1个月接受过药物治疗

者；⑥有精神病史者。

1.3 方法

电子结肠镜检查前1天告知受检者食用容易消

化的食物，勿食辛辣刺激类食物，检查前受检者

服用聚乙二醇电解质散剂，检查前受检者最后一

次排便应为无粪质的淡黄色水样便，检查中动作

轻柔，退镜至距离肛门20 cm处，用活检钳取黏膜

下层大小为0.1～0.2 cm的乙状结肠处肠黏膜组织，

标本立即用4%中性甲醛固定，石蜡包埋，4 μm连

续 切 片 ， 行 HE 染 色 及 免 疫 组 织 化 学 染 色 。

PRDX1、FXR试剂盒均购于上海生工生物工程有限

公司。PRDX1 主要定位在细胞质；FXR 主要定位
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在细胞核，出现黄色、棕黄色、棕褐色颗粒的细

胞为阳性细胞。根据细胞阳性率计分：阳性率<5%

为 0 分，5%～<25% 为 1 分，25%～<50% 为 2 分，

50%～<75% 为 3 分，≥75% 为 4 分。根据细胞染色

强度计分：无色为0分，淡黄色为1分，黄色或棕

黄色为2分，棕褐色为3分。细胞阳性率计分与细

胞染色强度计分的乘积为总分，总分≥3分为阳性

表达，总分<3分为阴性表达。

1.4 IBS-SSS量表

IBS-SSS包括5个分项：腹痛程度、腹痛频率、

腹胀程度、排便满意度、生活影响程度，每项0～

100 分，总分 500 分，积分在 75～175 分为轻度，

>175～300分为中度，>300分为重度。

1.5 统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验

或方差分析，进一步两两比较用 LSD-t 检验；

计数资料以率（%）表示，比较用 χ 2 检验；相关

性分析用 Spearman 法。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组一般资料比较

观察组与对照组年龄、性别构成、体重指数

（BMI）比较，差异无统计学意义（P >0.05），具有可

比性。见表1。

2.2 电子结肠镜检查结果

观察组电子结肠镜检查结果显示，观察组无

明显病理改变，黏膜表现基本正常，部分有轻度

红斑或水肿。见图1。

2.3 HE染色结果

对照组肠黏膜结构完整，腺体排列整齐、致

密，黏膜上皮及固有层仅有少量淋巴细胞、单核

细胞。观察组肠黏膜腺体结构轻度变化，部分腺

体破坏，黏膜固有层淋巴细胞、单核细胞、中性

粒细胞、肥大细胞浸润增多。见图2。

2.4 观察组、对照组肠黏膜PRDX1、FXR阳性表达

率比较

对照组与观察组肠黏膜 PRDX1、FXR 阳性表

达率比较，经 χ2检验，差异有统计学意义（P <0.05），

观察组肠黏膜 PRDX1 阳性表达率比对照组高，

FXR阳性表达率比对照组低。见表2。

2.5 观察组各亚组肠黏膜PRDX1、FXR阳性表达

率比较

轻度组、中度组、重度组肠黏膜PRDX1、FXR

阳性表达率比较，经 χ2检验，差异有统计学意义

（P <0.05）。进一步两两比较结果：重度组肠黏膜

PRDX1 阳性表达率高于轻度组和中度组 （P <

0.05），轻度组FXR阳性表达率高于中度组和重度

组 （P <0.05），中度组FXR阳性表达率高于重度组

（P <0.05）。见表3。

表1 观察组与对照组一般资料比较

组别

对照组

观察组

χ2/ t 值

P 值

n

90

81

男/女/

例

34/56

23/58

1.689

0.194

年龄/（岁，

x±s）

45.20±5.56

46.19±6.92

1.036

0.302

BMI/（kg/m2，

x±s）

23.52±3.32

23.47±3.51

0.096

0.924

图1 观察组电子结肠镜

对照组 观察组

图2 肠黏膜 （HE染色×100）

表2 观察组、对照组肠黏膜PRDX1、FXR阳性表达率

比较 例（%）

组别

对照组

观察组

χ2 值

P 值

n

90

81

PRDX1

12（13.33）

43（53.09）

29.083

0.000

FXR

90（100.00）

45（55.56）

48.028

0.000
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2.6 观察组各亚组IBS-SSS积分比较

观察组 IBS-SSS 积分为（264.62±87.50）分，轻

度组、中度组、重度组IBS-SSS积分分别为（139.95±

29.70）分、（248.49±31.12）分和（387.98±60.44）分，

经单因素方差分析，差异有统计学意义 （F =

184.577，P =0.000）。进一步两两比较结果：轻度

组、中度组、重度组 IBS-SSS 积分依次升高 （P <

0.05），重度组PIBS-SSS积分高于中度组（P <0.05）。

2.7 观察组肠黏膜PRDX1、FXR阳性表达率与

IBS-SSS积分的相关性分析

Spearman 结果显示，观察组肠黏膜 PRDX1 阳

性表达率与 IBS-SSS积分呈正相关 （rs =0.516，P =

0.000），FXR 阳性表达率与 IBS-SSS 积分呈负相关

（rs =-0.575，P =0.000）。见图3。

3 讨论

IBS病程漫长，发病机制复杂，可能与黏膜免

疫反应、脑-肠轴功能异常、胃肠动力异常、内脏

高度敏感性等有关[8]，IBS-SSS对 IBS严重程度有较

好的评估价值，本研究中，轻度组、中度组、重

度组比较，IBS-SSS积分依次升高。

PRDX 是在机体内广泛分布的重要抗氧化蛋

白，6种亚型在不同疾病中表达存在差异，PRDX1

是 PRDX家族的典型成员，与多种疾病有关[9]。欧

阳竹等[10]研究发现，脑胶质瘤组织与正常脑组织相

比，PRDX1 表达较高，且与临床病理分级、预后

生存率相关。方虹等[11]研究发现，绝经后骨质疏松

症女性与骨密度正常的绝经后女性相比，血浆

PRDX1 低表达，单个核细胞 PRDX1 mRNA 较低，

PRDX1 与高密度脂蛋白胆固醇及炎症生物标志物

中性粒细胞淋巴细胞比、淋巴细胞单核细胞比均

有相关性，对绝经后骨质疏松女性有一定诊断

价值。

PRDX1 与肠道疾病的关系引起了学者的广泛

关注。HORIE等[12]研究发现，溃疡性结肠炎患者黏

膜隐窝上皮细胞 PRDX1 的表达随炎症程度加重而

升高，PRDX1 可反映溃疡性结肠炎患者病情严重

程度，与溃疡性结肠炎有关肿瘤的氧化应激关系

密切。CHU等[13]研究发现，结直肠癌患者肠黏膜组

织 PRDX1 高表达，有一定诊断价值，可能成为结

直肠癌的炎症生物标志物。张红等[14]进一步研究了

PRDX1与结肠癌的关系，发现miR-581在高侵袭性

结肠癌细胞表达较低，向高侵袭性结肠癌细胞转

染miR-581后，细胞增殖、侵袭能力均降低，提示

在miR-581调控作用下PRDX1表达受到抑制，结肠

癌细胞的增殖、侵袭能力减弱。本研究结果发现，

与对照组比较，观察组肠黏膜结构发生变化，炎

症 细 胞 增 多 ， PRDX1 阳 性 表 达 率 较 高 ， 提 示

PRDX1与 IBS-D形成有关。氧化应激反应及促炎因

子共同激活炎症反应信号通路，可能是 PRDX1 参

与 IBS-D 的基础[12]；另 ZHANG 等[15]研究显示，当

IBS患者miR-510被敲除时，通过上调PRDX1的表

达，脂多糖诱导的炎症损伤加重。Spearman相关分

析显示，观察组肠黏膜中 PRDX1 阳性表达率与

IBS-SSS 积分呈正相关，可能为反映 IBS-D 病情的

表3 观察组各亚组肠黏膜PRDX1、FXR阳性表达率

比较 例（%）

组别

轻度组

中度组

重度组

χ2 值

P 值

n

19

45

17

PRDX1

4（21.05）

24（53.33）

15（88.24）①②

16.263

0.000

FXR

17（89.47）

25（55.56）①

3（17.65）①②

18.747

0.000

注 ：①与轻度组比较，P <0.05；②与中度组比较，P <0.05。

PRDX1 FXR

轻度组

中度组

重度组

图3 不同严重程度IBS患者肠黏膜组织PRDX1、FXR的

表达 （免疫组织化学法×200）
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生物标志物。

胆汁酸由肝脏合成分泌，是胆汁的主要成分，

在肝脏循环、维持胃肠道稳态的自我调节中起重

要作用，是一种肠道信号分子，可以促进活化氧

簇、活性氮簇破坏细胞膜和线粒体，从而加剧

DNA损伤，是多种消化道疾病的促进因素[16]。配体

依赖性转录因子 FXR 是其关键受体，FXR 基因为

典型核受体结构，在胃肠道大量表达。魏敏等[17]研

究发现，溃疡性结肠炎患者与健康对照者相比，

肠黏膜 FXR 表达较低，表明 FXR 降低可能参与溃

疡性结肠炎的形成，推测其通过NF-κB 通路抑制

炎症反应而增强对肠道的保护，但其水平降低则

肠道保护作用减弱。本研究发现，观察组肠黏膜

FXR低表达，进一步分析显示，观察组肠黏膜FXR

阳性表达率与IBS-SSS积分呈负相关，对反映IBS-

D 病情有一定临床价值。有研究表明，胆汁酸在

IBS-D中发挥重要作用，过量分泌胆汁酸时，结肠

中胆汁酸大量蓄积，同时其重吸收减少，引起促

分泌及肠运动功能增强，最终导致结肠蠕动加快，

发生腹泻[18]。而FXR低表达与IBS-D形成有关，分

析其原因是 FXR 调节胆汁酸代谢，维持其稳态，

当胆汁酸过量蓄积时进行负反馈调节，抑制胆汁

酸合成，从而减轻机体伤害，而 FXR 分泌过少则

未能改善体内胆汁酸水平，引起 IBS-D[19-20]。另一

方面，回肠胆汁酸转运抑制剂作为治疗功能型便

秘的新药物可以促进胆汁到达近端结肠，对结肠

分泌及运动功能产生促进作用[21-22]。随着研究逐步

深入，肠道菌群胆汁酸FXR-FGF19/15-JNK/ERK途

径可能是引起IBS-D的潜在机制[23]，但仍需大量临

床实验加以证实。

综上所述，IBS-D肠黏膜PRDX1高表达，FXR

低表达，可能参与IBS-D的形成，PRDX1、FXR与

IBS-SSS 积分有相关性，可能成为反映 IBS-D 病情

变化的生物标志物及治疗靶点，但这一观点尚需

大样本研究数据支持，具体作用机制也需进一步

研究探讨。
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