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Abstract
BACKGROUND
Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional gastrointestinal 
disorder, and the pathogenetic mechanism is still not clear 
at present. Recent studies have shown that low-grade 
inflammation plays important roles in the occurrence 
and progression of IBS. However, the exact inflammatory 
markers of IBS and the relationship between the non-
specific inflammatory marker hypersensitive C-reactive 
protein (hs-CRP) and the diagnosis and classification of 
IBS are not clear.

AIM
To investigate the serum levels of hs-CRP, a non-specific 
inflammatory marker, and tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α) in different subtypes of IBS and their correlation 
under Rome Ⅳ criteria. 

METHODS
One hundred and seventy-seven IBS patients who were 
treated at the Affiliated Hospital of Yangzhou University 
and Subei People’s Hospital and 174 normal controls 
who received physical examinations at the same hospitals 
from January 2017 to January 2019 were selected as 
subjects in this study. The levels of hs-CRP and TNF-α 
in serum of the subjects were detected by transmittance 
turbidity method and enzyme-linked immunosorbent 
assay, respectively. 

RESULTS
The serum levels of TNF-α and hs-CRP in IBS patients 

超敏C反应蛋白在不同亚型肠易激综合征的表达及其与
炎症因子的相关性

张 瑜, 张 露, 李 双, 吴夏鑫, 毕雅昕, 胡 旭, 陈雨晴, 袁 媛
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were significantly higher than those in healthy controls (P 
< 0.001). Among five different IBS subtypes, the levels of 
TNF-α and hs-CRP in the postinfectious irritable bowel 
syndrome (PI-IBS) and diarrhea-predominant irritable 
bowel syndrome (IBS-D) groups were significantly 
higher than those in the other three subtypes (P < 0.001). 
Hs-CRP levels were positively correlated with the levels 
of TNF-α in the IBS-D (P < 0.001) and PI-IBS groups (P < 
0.05), and the correlation coefficients were 0.814 and 0.432, 
respectively. 

CONCLUSION
Hs-CRP may be used as a potential inflammatory marker 
for the diagnosis and treatment of IBS-D and PI-IBS.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)为功能
性胃肠病, 目前机制不清. 新近研究表明低度炎症
在其发生发展中起重要作用, 然而IBS确切炎症标
志物是什么, 非特异性炎症标志物超敏C反应蛋白
(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP)与IBS的诊
断和分型之间有何关联均不清楚.

目的
探讨罗马IV标准下非特异性炎症标志物hs-CRP在不
同亚型IBS中的表达及其与炎症因子的关联.

方法
选取2017-01/2019-01期间在扬州大学附属医院及江
苏省苏北人民医院就诊的IBS患者177例及同时期体
检的正常对照174例作为研究对象, 分别采用免疫透
射比浊法和酶联免疫吸附法对其血清hs-CRP和肿瘤
坏死因子α (tumor necrosis factor-alpha, TNFα)的表达
进行检测.

结果
与健康对照相比, IBS患者血清TNFα、hs-CRP水平
均显著增高(P <0.001); 在5种不同的IBS亚型中, 感
染后IBS (postinfectious irritable bowel syndrome, PI-

IBS)和腹泻型IBS (diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome, IBS-D) 组血清TNFα和hs-CRP水平较其他
三种亚型显著增高(P<0.001); 并且IBS-D组(P<0.001)
和PI-IBS组(P<0.05)血清hs-CRP水平与TNFα水平呈
显著正相关, 相关系数分别为0.814和0.432.

结论
Hs-CRP可能可以作为潜在的炎症标志物用于IBS-D
和PI-IBS的辅助诊断和治疗.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠易激综合征; 亚型; 超敏C反应蛋白; 炎症因子

核心提要: 本研究通过探讨罗马Ⅳ诊断标准下非特异

性炎症标志物超敏C反应蛋白(hypersensitive C-reactive 
protein, hs-CRP)在5种不同亚型肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)中的表达及其与炎症因子的关联, 
提示hs-CRP可能可以作为潜在的炎症标志物用于腹泻型

IBS和感染后IBS的辅助诊断和治疗.

文献来源: 张瑜, 张露, 李双, 吴夏鑫, 毕雅昕, 胡旭, 陈雨晴, 袁媛. 超敏C反

应蛋白在不同亚型肠易激综合征的表达及其与炎症因子的相关性. 世界

华人消化杂志 2020; 28(16): 782-788  
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0  引言

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

一种以慢性腹痛、腹胀和肠道习惯改变为特征的功能

性胃肠道疾病[1-3]. 亚洲和西方国家报告的IBS发病率均

越来越高[4-6]. 根据罗马Ⅳ诊断标准[7], 将IBS划分为腹

泻为主型(diarrhea-predominant IBS, IBS-D), 便秘为主

型(constipation-predominant IBS, IBS-C)、混合型(mixed 
IBS, IBS-M)以及不确定型(unclassifiable IBS, IBS-U), 还
有感染后的IBS (postinfectious IBS, PI-IBS). 尽管传统上

认为IBS存在一些可能的机制, 例如遗传易感性、下丘

脑-垂体-肾上腺轴异常、肠动力异常、神经内分泌和

内脏高敏感性发生改变, 但这种综合征的确切机制仍不

十分清楚[8,9]. 近年来, 越来越多的证据表明, 低度炎症在

IBS的发生、发展中起着重要作用[10]. 但IBS的确切炎症

标志物是什么, 这些炎症标志物与IBS的诊断和分型之

间有何关联均不清楚. 本研究旨在了解IBS血清炎症标

志物肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-alpha, TNFα)、
超敏C反应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-
CRP)的表达情况及其与IBS亚型的关联, 以期为不同亚

型IBS患者开展针对性治疗和护理打下基础.



张瑜, 等. 超敏C反应蛋白在不同亚型肠易激综合征的表达及其与炎症因子的相关性

2020-08-28|Volume 28|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 784

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 收集2017-01/2019-01期间在扬州大学

附属医院及江苏省苏北人民医院两家三甲医院就诊的

IBS患者177例(女性123例, 男性54例), 年龄均大于18岁, 
所有患者均经血尿粪常规检查及结肠镜检查排除器质

性疾病. 健康对照选自上述医院的健康体检者174例(女
性124例, 男性50例), 性别、年龄与病例组相匹配.
1.1.2 纳入标准: 病例组需符合诊断标准并自愿加入本

研究, 同时签定“知情同意书”; 对照组年龄、性别等

一般资料与病例组相匹配, 具有可比性, 大便习惯正常, 
无胃肠道症状和胃肠疾病, 无腹部手术史, 无免疫性疾

病、感染病史, 无近期服用药物史, 结肠镜检查肠黏膜

无异常.
1.1.3 排除标准: 病例组和对照组均排除以下情况: 如孕

妇或哺乳期女性, 手术或其他应激情况下的患者, 合并

严重肝、肾功能损害、严重心脑血管疾病、内分泌疾

病、各种急性感染性疾病患者; 所有精神病患者.
1.2 方法 IBS的诊断和分型采用罗马Ⅳ标准[7]: 反复发作

的腹痛, 在过去3 mo内每周发作至少1 d, 伴有以下两项

或两项以上: (1)与排便有关; (2)发作伴随排便频率的改

变: (3)发作伴随大便性状的改变. 在诊断之前症状出现

至少6 mo, 且近3 mo症状必须符合诊断标准. 
1.2.1 研究方法: (1)标本采集及酶联免疫吸附法(enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA)检测: 采集患者及正

常对照者空腹静脉血5 mL, 置于EDTA抗凝管中, 3000 r/
min离心15 min, 离心半径为11 cm, 收集上清液, 购买武

汉基因美科技有限公司的人TNFα ELISA试剂盒, 根据

说明书步骤采用ELISA技术检测血清TNFα浓度, 购买

上海麦瑞生物技术公司的hs-CRP检测试剂盒, 利用免疫

透射比浊法检测血清hs-CRP的浓度; (2)心理评估: 采用

焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评

量表(self-rating depression scale, SDS)对病例组和对照组

的焦虑、抑郁状况进行评估[11-13].
统计学处理 所有数据采用SPSS 22.0软件进行处理, 

病例组和对照组人口学资料的分析用χ 2检验, 病例组和

对照组血清TNFα、hs-CRP表达水平的差异分析用t检
验, hs-CRP与TNFα的相关性分析用Pearson相关分析.

2  结果

2.1 一般资料分析 本研究共招募了375人, 其中IBS患者

191人, 正常对照184人, 但由于资料收集不全、TNFα或
hs-CRP检测明显错误以及中途有人退出, 最后纳入分

析的IBS患者共177人, 正常对照174人. 从表1的结果来

看, IBS组和正常对照组性别、年龄、体重指数等一般

资料相匹配; IBS组与正常对照组相比较, 受教育程度较

高(P  = 0.037, 表1)但家庭收入较低(P  = 0.042, 表1); 通过

心理状态的评估, 发现IBS组较正常对照组焦虑、抑郁

的比例均显著增高, 差异有统计学意义(P<0.001). 在177
例IBS患者中, 共分为五种亚型, 分别为IBS-D (n  = 77, 
43.5%)、IBS-C (n  = 27, 15.3%)、IBS-M (n  = 11, 6.2%)、
IBS-U (n  = 30, 16.9%)以及PI-IBS (n  = 32, 18.1%), 如图1
所示.
2.2 IBS患者和健康对照者血清TNFα、hs-CRP水平

的比较研究 本研究发现, 与健康对照组相比, IBS患者

血清非特异性炎症标志物hs-CRP表达水平及促炎因

子TNFα的水平均显著增高, 差异有显著统计学意义

(P<0.001, 见表2和图2).
2.3 不同IBS亚型患者血清TNFα、hs-CRP表达水平的比

较研究 为进一步了解在新的罗马Ⅳ诊断标准下, 两种炎

症标记物在5种不同IBS亚型中的表达差异, 我们对5种
IBS亚型血清TNFα和hs-CRP水平进行了F检验, 发现PI-
IBS和IBS-D组血清TNFα和hs-CRP水平较其他三种亚

型显著增高, 差异有统计学意义(P<0.001, 见表3和图3).
2.4 PI-IBS与IBS-D组患者血清hs-CRP、TNFα表达水平

的相关性分析 根据结果2.3的提示, IBS-D组和PI-IBS组
为与炎症密切相关的亚型, 为进一步了解这两种炎症相

关亚型中炎症非特异性标志物hs-CRP与促炎因子TNFα
的表达相关性, 我们将两者进行了Pearson相关分析, 发
现IBS-D组血清hs-CRP的水平与TNFα的水平呈显著正

相关(P<0.001), 相关系数为0.814, PI-IBS组血清hs-CRP的
水平与TNFα的水平呈显著正相关(P<0.05), 相关系数为

0.432 (见图4).

3  讨论

本研究发现, 在新的罗马Ⅳ诊断标准下, IBS患者血清

非特异性炎症标志物hs-CRP的表达水平显著高于正

常对照组, 并且在五种不同类型的IBS亚型中, IBS-D
和PI-IBS亚型患者血清TNFα、hs-CRP的表达水平高于

IBS-C、IBS-M及IBS-U亚型. 在IBS-D和PI-IBS亚型中, 
血清hs-CRP的表达水平与促炎细胞因子TNFα呈正相关.

在新的罗马Ⅳ诊断标准下, 扬州地区诊断的177例
IBS患者中, 绝大多数为IBS-D和PI-IBS, 分别占43.5%和

18.1%, 这与前期的一些研究相一致[14-17]. 从一般资料来

看, IBS患者与正常对照相比, 高中以下水平的占比反而

降低, 说明学历层次高可能是IBS的一个危险因素, 但在

低收入范围内, IBS占比较正常对照高, 说明收入低可

能也是IBS的一个危险因素, 当然这都是单因素分析的

结果, 需要多元回归进一步确证. 而在新的诊断标准下, 
IBS患者焦虑、抑郁水平远远高于正常对照, 这也与以
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往的多项研究相一致.
此外, 我们的研究发现, IBS患者血清炎症标志物

TNFα、hs-CRP的表达水平显著高于正常对照组, 这与

以往的研究结果是一致的[18,19], 进一步说明先天免疫系

统功能障碍和低度炎症可能在IBS的发生发展中起着

重要作用[9]. 从我们的研究结果来看, 在五种不同类型

的IBS亚型中, IBS-D和PI-IBS亚型患者血清hs-CRP的表

达水平高于IBS-C、IBS-M及IBS-U亚型. 虽然以往的研

究中也有研究者发现IBS-D血清TNFα[18]或者hs-CRP[19]

的表达水平高于正常对照组和IBS-C组, 这可能可以用

炎症反应是IBS-D的突出的病理生理学特征来解释[20], 
但未有研究纳入PI-IBS亚型与其他亚型的比较, 也很少

有研究系统的对比五种不同亚型IBS炎症因子的表达

异同. 我们的研究证实, 在所有亚型的IBS患者中, 只有

IBS-D和PI-IBS患者炎症标志物的表达明显升高, 高于

正常对照和其他三种亚型, 充分说明IBS-D和PI-IBS亚
型与慢性和持续性肠道炎症密切相关. 前期有学者也

通过其他炎症因子证明了IBS-D或PI-IBS与肠道慢性炎

症的关系. 例如, Yang等[21]发现在PI-IBS小鼠模型中干

扰素γ (interferon-γ, IFN-γ), 白细胞介素 (interleukin, IL) 
-1β, IL-17和IL-12的表达水平较正常组小鼠均显著增高, 
而IL-10和IL-4的水平显著降低; Chen等[14]发现PI-IBS
患者肠道粘膜IFN-γ的水平增高而IL-10水平降低, 这表

明感染可能影响Th1/Th2平衡, 而免疫反应的失调可能

是IBS的一个重要原因. Hod等[19]研究发现hs-CRP水平

与IBS-D患者症状的严重程度密切, 但该研究只纳入了

IBS-D和IBS-C两种亚型. HsCRP是一种非特异性的炎症

标志物, 虽然有研究发现其与IBS相关, 但在IBS-D和PI-
IBS两种亚型中其是否与公认的促炎因子TNFα相关联

尚未有报道. 我们的研究发现, 在炎症相关的这两种亚

型中, hs-CRP和TNFα呈显著正相关, 说明非特异性的炎

症标志物hs-CRP能很好的反映这两种亚型患者的炎症

     

表  2  肠易激综合征患者和健康对照者血清肿瘤坏死因子α、超敏C反应蛋白表达水平的比较研究

IBS患者(mean±SD) 健康对照(mean±SD) P 值

TNFα (pg/mL) 18.35±7.61 8.79±2.00 <0.001

hs-CRP (mg/L) 4.06±2.56 1.26±0.50 <0.001

IBS: 肠易激综合征; TNFα: 肿瘤坏死因子α; hs-CRP: 超敏C反应蛋白.

     

表  1  肠易激综合征患者和正常对照者一般资料分析

IBS (n  = 177) HC (n  = 174) P  value1

特征

性别-女性, n  (%) 123 (69.5) 124 (71.4) NS

年龄(mean±SD) (岁) 39.12±15.23 40.56±14.28 NS

体重指数(mean±SD) (kg/m2) 23.24±2.15 24.16±2.92 NS

教育-低于高中, n  (%) 66 (37.35) 84 (48.3) 0.037

家庭收入-<7000$/年, n  (%) 82 (46.32) 62 (35.71) 0.042

心理状态

焦虑, n  (%) 48 (27.81) 12 (6.98) 0.000

抑郁, n  (%) 16 (8.91) 1 (0.56) 0.000

1连续变量采用t检验, 分类变量采用χ 2检验. NS: 无显著性差异. IBS: 肠易激综合征; HC: 正常对照.

图  1  肠易激综合征分型(Rome Ⅳ标准). IBS-D: 腹泻型肠易激综

合征; PI-IBS: 感染后肠易激综合征; IBS-C: 便秘型肠易激综合征; 

IBS-M: 混合型肠易激综合征; IBS-U: 不定型肠易激综合征.
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状态.
综上所述, 在新的罗马Ⅳ诊断标准下, 扬州地区IBS

患者存在明显的低度炎症反应, 并且在五种亚型中, PI-
IBS和IBS-D亚型的炎症状态更明显, 提示临床根据不

同亚型给予积极有效的抗炎治疗.
当然本研究还存在一定的局限性, 比如我们只观察

了外周血炎症因子的表达, 有时不能代表肠道炎症局部

的表现, 未来研究中最好通过肠道组织样本的收集来丰

富今天的结果. 另外一个局限性为本次研究总样本量不

大, 导致某些亚型的病例数只有十几例, 可能在某种程

度上会造成部分研究结果存在偏倚. 期待未来进一步扩

大样本量加以确证.

文章亮点

实验背景

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种以慢

性腹痛、腹胀和肠道习惯改变为特征的功能性胃肠道

疾病, 但其确切的发病机制仍不十分清楚. 近年来, 越来

越多的证据表明, 低度炎症在IBS的发生发展中起着重

要作用. 但IBS的确切炎症标志物是什么, 这些炎症标志

物与IBS的诊断和分型之间有何关联均不清楚.

图  2  肠易激综合征患者和健康对照者血清肿瘤坏死因子α、超敏C反应蛋白表达水平的比较研究. A: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)患者较健康对照者血清肿瘤坏死因子α的表达水平显著增高(bP<0.001); B: IBS患者较健康对照者血清超敏C反应蛋白的表达水平显著增
高(bP<0.001). IBS: 肠易激综合征; TNFα: 肿瘤坏死因子α; hs-CRP: 超敏C反应蛋白.

     

表  3  不同肠易激综合征亚型患者血清肿瘤坏死因子α、超敏C反应蛋白表达水平的比较研究

TNFα (pg/mL, mean±SD) F P 值 hs-CRP (mg/L, mean±SD) F P 值

IBS-D 23.92±2.29 5.66±1.62

PI-IBS 24.65±1.52 5.92±2.08

IBS-C 8.89±1.70 1.34±0.58

IBS-M 9.78±2.17 1.43±0.70

IBS-U 8.98±1.61 611.9 <0.001 1.38±0.48 97.31 <0.001

TNFα: 肿瘤坏死因子α; hs-CRP: 超敏C反应蛋白; IBS-D: 腹泻型肠易激综合征; PI-IBS: 感染后肠易激综合征; IBS-C: 便秘型肠易激综合征; IBS-M: 

混合型肠易激综合征; IBS-U: 不定型肠易激综合征.
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图  3  不同肠易激综合征亚型患者血清肿瘤坏死因子α、超敏C反应蛋白表达水平的比较研究. A: 腹泻型IBS(diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome, IBS-D)和感染后IBS (postinfectious irritable bowel syndrome, PI-IBS)亚型较其他三种亚型患者血清肿瘤坏死因子α的表达水平显著增高
(bP<0.001); B: IBS-D和PI-IBS亚型较其他三种亚型患者血清超敏C反应蛋白的表达水平显著增高(bP<0.001). IBS-D: 腹泻型肠易激综合征; PI-
IBS: 感染后肠易激综合征; IBS-C: 便秘型肠易激综合征; IBS-M: 混合型肠易激综合征; IBS-U: 不定型肠易激综合征; TNFα: 肿瘤坏死因子α; 
hs-CRP: 超敏C反应蛋白.

 文章亮点
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实验动机

明确肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-alpha, TNFα)
和超敏C反应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-
CRP)是否可以成为IBS诊断和分型的潜在生物标记物.

实验目标

本研究旨在了解IBS血清炎症标志物TNFα、hs-CRP的
表达情况及其与IBS亚型的关联, 以期为不同亚型IBS患
者开展针对性治疗和护理提供实验基础.

实验方法

本研究采用酶联免疫吸附法检测血清TNFα浓度, 利用

免疫透射比浊法检测血清hs-CRP的浓度; 采用焦虑自评

量表和抑郁自评量表对病例组和对照组的焦虑、抑郁

状况进行评估. 在此基础上采用χ 2检验、t检验及相关分

析创新性的研究非特异性炎症标志物hs-CRP与IBS诊
断和分型之间的关联.

实验结果

本研究达到预期的研究目标并发现, 在新的罗马IV诊

断标准下, IBS血清炎症标志物TNFα、hs-CRP的高

表达与腹泻型IBS (diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome, IBS-D)和感染后IBS (postinfectious irritable 
bowel syndrome, PI-IBS)亚型密切相关. 在IBS-D和PI-
IBS亚型中, 血清hs-CRP的表达水平与促炎细胞因子

TNFα呈正相关.

实验结论

本研究通过实验证实hs-CRP可能可以作为潜在的炎症

标志物用于IBS-D和PI-IBS的辅助诊断和治疗. 在新的

罗马Ⅳ诊断标准下, 扬州地区IBS患者存在明显的低度

炎症反应, 并且在五种亚型中, PI-IBS和IBS-D亚型的炎

症状态更明显, 提示临床根据不同亚型给予积极有效的

抗炎治疗.

展望前景

本研究只观察了外周血炎症因子的表达, 有时不能代表

肠道炎症局部的表现, 在未来研究中将通过肠道组织样

本的收集和实验来丰富今天的结果. 另外本次研究总样

本量不大, 导致某些亚型的病例数只有十几例, 可能在

某种程度上会造成部分研究结果存在偏倚, 未来将进一

步扩大样本量加以明确.
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