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  摘要:[目的]探讨腹泻型肠易激综合征(IBS-D)患者血清维生素D水平与脑肠肽、症状严重程度及生活质量评

分的相关性。[方法]纳入113例IBS-D患者(IBS组)和100例健康体检者(对照组)为研究对象。比较IBS组与对

照组血清25羟维生素D[25(OH)D]及血管活性肠肽(VIP)、5-羟色胺(5-HT)、神经肽Y(NPY)和P物质(SP)等脑

肠肽水平的差异。根据血清25(OH)D水平将IBS-D组分为缺乏亚组(<20ng/ml)、不足亚组(20~30ng/ml)和充

足亚组(≥30ng/ml),比较各亚组脑肠肽、IBS症状严重程度评分(IBS-SSS)和IBS生活质量评分(IBS-QOL)的差

异。采用Spearman相关性检验分析IBS-D患者中25(OH)D与脑肠肽、IBS-SSS和IBS-QOL之间的相关性。[结
果]IBS-D组血清VIP、5-HT、SP水平高于对照组,而血清25(OH)D、NPY水平低于对照组(P<0.05)。随着25
(OH)D水平的升高,IBS-D患者VIP、5-HT、SP及IBS-SSS呈降低趋势,而NPY、IBS-QOL呈升高趋势(趋势性值

P<0.05)。IBS-D患者血清25(OH)D水平与VIP、5-HT、SP、IBS-SSS呈负相关,与NPY、IBS-QOL呈正相关(P<
0.05)。[结论]IBS-D患者存在血清25(OH)D水平降低及脑肠肽水平异常,血清25(OH)D水平与脑肠肽水平及

症状严重程度和生活质量存在相关性。
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  Abstract:[Objective]ToinvestigatethecorrelationbetweenserumvitaminDlevelsandbrain-gutpep-
tides,symptomseverityandqualityoflifeinpatientswithdiarrhealpredominantirritablebowelsyndrome
(IBS-D).[Methods]Thetotalsof113patientswithIBS-D(IBSgroup)and100subjectswithhealthyphysi-
calexamination(controlgroup)wereincludedinthestudy.Thedifferencesinserum25hydroxyvitaminD
[25(OH)D]andbrain-gutpeptideslevelssuchasvasoactiveintestinalpeptide(VIP),5-hydroxytryptamine
(5-HT),neuropeptideY(NPY)andsubstanceP(SP)betweentheIBSgroupandthecontrolgroupwere
compared.PatientswithIBS-DweredividedintovitaminDdeficient(<20ng/ml),insufficient(20ng/mlto
30ng/ml)andsufficient(≥30ng/ml)groupsaccordingtoserum25(OH)Dlevels,andthedifferencesin



brain-gutpeptideslevels,IBSsymptomseverityscore(IBS-SSS)andIBSqualityoflifescore(IBS-QOL)

werecomparedamongthethreegroups.Thecorrelationbetween25(OH)Dandbrain-gutpeptides,IBS-
SSSandIBS-QOLinIBS-Dpatientswasanalyzedusingthespearmancorrelationtest.[Results]Serum
VIP,5-HT,andSPlevelswerehigherinIBS-Dpatientsthanincontrols,whereasserum25(OH)Dand
NPYlevelswerelowerthanincontrols(P<0.05).WiththeincreaseofvitaminDlevel,VIP,5-HT,SP
andIBS-SSSinIBS-Dpatientstendedtodecrease,whileNPYandIBS-QOLtendedtoincrease(Pvalueof
trend<0.05).Serum25(OH)DlevelsinIBS-DpatientswerenegativelycorrelatedwithVIP,5-HT,SP
andIBS-SSS,butpositivelycorrelatedwithNPYandIBS-QOL(P<0.05).[Conclusion]PatientswithIBS-
Dhavereducedserum25(OH)Dlevelsandabnormalbrain-gutpeptideslevels,andserum25(OH)Dlevels
iscorrelatedwithbrain-gutpeptideslevelsandtheseverityofclinicalsymptomsandqualityoflife.

Keywords:diarrhealirritablebowelsyndrome;25hydroxyvitaminD;brain-gutpeptides;irritablebowel
syndromesymptomseverityscore;irritablebowelsyndromequalityoflifescore

  肠易激综合征(irritablebowelsyndrome,IBS)
是一种最常见的脑-肠互动性疾病,以反复腹痛伴有

肠道功能紊乱为特点[1]。目前认为,胃肠动力异常

和内脏高敏性被认为是IBS主要的病理生理学基

础,包括血管活性肠肽(Vasoactiveintestinalpep-
tide,VIP)、5-羟色胺(Serotonin5,5-HT)、神经肽Y
(NeuropeptideY,NPY)和 P物质(SubstanceP,

SP)等在内的诸多脑肠肽的异常表达可以通过影响

内脏的感觉、分泌和运动,从而导致IBS的发生[2]。
然而,迄今为止针对IBS尚缺乏疗效显著的治疗手

段,导致许多患者临床症状迁延不愈,严重影响了生

活质量[3]。近年来多项研究发现,与没有IBS的受

试者相比,IBS患者存在着包括维生素D在内的多

种微量营养素水平降低,提示维生素D等微量营养

素水平的变化可能与IBS病理机制相关[4]。此外,
维生素D补充治疗被发现对IBS患者心理健康可

产生有益的影响,如改善生活质量、减轻焦虑和抑郁

情绪[5]。因此,本研究旨在通过调查腹泻型IBS(di-
arrhea-typeirritablebowelsyndrome,IBS-D)患者

维生素D水平的变化以及其与脑肠肽水平和IBS-D
患者临床症状及生活质量等之间的相关性,探讨维

生素D在IBS-D病理过程中的作用和机制。

1.对象与与方法

1.1 对象

选择2021-03-2022-06期间在湖北省中医院

光谷院区消化内科就诊的IBS-D患者为研究对象,
具体的诊断标准参照功能性胃肠病罗马Ⅳ诊断标准

中IBS-D的相关定义[1]。排除标准:(1)合并糖尿

病、甲状腺功能异常者;(2)合并有肝脏疾病、胰腺疾

病、胆道系统疾病者;(3)合并胃肠器质性疾病者;
(4)合并心肺功能不全、慢性肾脏病、甲状旁腺疾患、
严重脑血管疾病、精神障碍者;(5)日常体力活动受

限者;(6)近3个月服用含有维生素D或钙剂的药

物者。最终入选113例IBS-D患者为IBS组,其中

男63例,女50例,平均年龄(38.64±11.04)岁;另
选取100例健康体检者为对照组,其中男57例,女

43例,平均年龄(40.87±10.60)岁。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集所有研究对象人口统

计学资料,包括年龄、性别、身高、体质量、吸烟和饮

酒习惯,计算体质指数(bodymassindex,BMI)。

1.2.2 实验室指标检测 所有受试者禁食≥10h
并于次日清晨采集外周静脉血标本,采用酶联免疫

吸附法检测血清25羟维生素D[25-hydroxyvitamin
D,25(OH)D]、VIP、5-HT、NPY和SP水平。

1.2.3 IBS-D症状和生活质量评估 采用IBS症

状严重程度评分(IBSsymptomseverityscore,IBS-
SSS)评估IBS-D患者病情严重程度,IBS-SSS问卷

包括腹痛程度、腹痛频率、腹胀程度、对大便情况的

满意度及对生活的影响程度5个项目,总体评分为

0~500分[6]。以IBS生活质量评分(IBSqualityof
life,IBS-QOL)评估IBS-D患者生活质量,该问卷共

包括34个项目,总体评分为0-100分[7]。

1.3 统计学处理

所有数据以SPSS22.0和GraphpadPrism8.0
统计软件进行分析和绘图,服从状态分布的连续变

量以􀭺x±s表示,组间比较采用t检验,不服从正态

分布的连续变量以中位数和百分位数[M(P25,

P75)]表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验;,
组间差异采用方差分析,并以方差分析趋势检验判

断趋势性;分类变量比较采用χ2检验;血清25(OH)

D水平与脑肠肽水平、IBS-SSS及IBS-QOL的相关

性采用Spearman相关分析。P<0.05表示差异有

统计学意义。
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2 结果

2.1 IBS组与对照组一般资料比较

IBS组与对照组比较,年龄、性别、身高、体质

量、BMI、吸烟均差异无统计学意义(P>0.05)。

IBS组饮酒率、血清 VIP、5-HT、SP水平高于对照

组,而血清25(OH)D、NPY水平则低于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1 IBS组与对照组一般资料比较 􀭺x±s,M(P25,P75)

  资料 IBS组(n=113) 对照组(n=100) 统计值(t/Z/χ2) P 值

年龄/岁 38.64±11.04 40.87±10.60 -1.501 0.135
性别/女∶男 50∶63 43∶57 0.034 0.855
身高/cm 162.00(156.00,170.00) 164.00(157.00,172.75) -1.081 0.280
体质量/kg 64.71±10.59 65.65±8.95 -0.703 0.483
BMI 24.21±2.75 24.28±2.65 -0.190 0.849
吸烟/n(%) 50(44.2) 47(47.0) 0.162 0.687
饮酒/n(%) 53(46.9) 33(33.0) 4.259 0.039
25(OH)D 20.07(11.96,27.19) 25.18(19.88,33.23) -4.860 <0.001
VIP/pg·ml-1 33.22±6.04 29.26±6.32 4.677 <0.001
5-HT/ng·ml-1 137.92±20.58 126.25±18.22 4.357 <0.001
NPY/pg·ml-1 120.27±35.27 137.22±33.15 -3.599 <0.001
SP/pg·ml-1 71.52±13.77 49.57±11.69 12.584 <0.001

2.2 IBS-D组不同维生素D状态患者脑肠肽水平、

IBS-QOL和IBS-SSS评分比较

IBS-D组按照血清25(OH)D水平进行维生素

D状态分组[8]:缺乏亚组(<20ng/ml)、不足亚组

(20~30ng/ml)和充足亚组(≥30ng/ml)。方差分

析显示(表2),各组间血清VIP水平比较差异无统

计学意义(P>0.05),5-HT、NPY、SP、IBS-QOL及

IBS-SSS水平比较差异有统计学意义(P<0.05)。
趋势方差分析显示,随着维生素 D 水平的升高,

VIP、5-HT、SP及IBS-SSS呈降低趋势,而 NPY、

IBS-QOL呈升高趋势(趋势性值P<0.05)。见图

1。

表2 IBS组组患者不同维生素D状态脑肠肽、IBS-QOL和IBS-SSS比较 􀭺x±s

  变量 缺乏亚组(n=56) 不足亚组(n=32) 充足亚组(n=25) F值 P 值

VIP/pg·ml-1 34.48±5.43 32.10±6.56 31.83±6.30 2.497 0.087
5-HT/ng·ml-1 143.47±19.28 135.65±20.07 128.39±20.76 5.285 0.006
NPY/pg·ml-1 112.15±33.44 117.12±29.53 142.51±37.88 7.323 0.001
SP/pg·ml-1 75.36±12.56 69.77±13.62 65.17±14.24 5.505 0.005
IBS-QOL 57.91±10.16 64.34±12.97 68.52±14.17 7.614 0.001
IBS-SSS 323.21±101.45 242.19±98.73 204.80±103.77 14.047 <0.001

A:VIP;B:5-HT;C:NPY;D:SP;E:IBS-QOL;F:IBS-SSS。

图1 IBS-D组患者不同维生素D状态者脑肠肽、IBS-QOL和IBS-SSS变化趋势
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2.3 IBS-D患者血清25(OH)D水平与脑肠肽、

IBS-QOL和IBS-SSS的相关性分析

Spearman相关性分析(表3)显示,IBS-D患者

中血清25(OH)D水平与 VIP、5-HT、SP、IBS-SSS
呈负相关,与NPY、IBS-QOL呈正相关(P<0.05);
而与年龄、身高、体质量及BMI无显著相关性(P>
0.05)。进一步分析显示不同性别、吸烟和饮酒状态

下25(OH)D与脑肠肽、IBS-QOL和IBS-SSS的相

关性存在差 异。女 性 患 者25(OH)D 与5-HT、

NPY、SP无相关性,而男性患者25(OH)D仅与

VIP无相关性(P>0.05)。不吸烟的患者25(OH)

D与 SP、IBS-QOL 无 相 关 性,而 吸 烟 患 者 中25
(OH)D则与VIP和IBS-SSS无相关性(P>0.05)。
饮酒的患者25(OH)D与脑肠肽、IBS-QOL和IBS-
SSS均存在相关性,而不饮酒的患者25(OH)D则

仅与SP、IBS-SSS存在相关性(P<0.05)。

表3 IBS-D患者25(OH)D与脑肠肽、IBS-QOL和IBS-SSS的相关性分析 r值

变量 VIP 5-HT NPY SP IBS-QOL IBS-SSS
总体 -0.309* -0.383* 0.372* -0.352* 0.340* -0.403*

男性 -0.209 -0.393* 0.385* -0.340* 0.317* -0.306*

女性 -0.309* -0.270 0.242 -0.277 0.296* -0.441*

不吸烟 -0.340* -0.318* 0.329* -0.229 0.232 -0.431*

吸烟 -0.187 -0.427* 0.414* -0.286* 0.283* -0.152
不饮酒 -0.118 -0.242 0.235 -0.280* 0.115 -0.256*

饮酒 -0.427* -0.476* 0.462* -0.348* 0.492* -0.338*

  注:*P 值<0.05。

3 讨论

脑肠肽是一类在中枢神经系统和胃肠道效应细

胞之间起着传递信息作用的小分子肽类物质,脑肠

肽的异常表达与IBS患者内脏高敏性和胃肠动力紊

乱有关[2]。既往研究表明,IBS患者血液中5-HT
水平明显升高,5-HT参与了胃肠道运动和感知功

能的调节,能提高内脏敏感性、促进胃肠道运动和腺

体分泌[9-10]。VIP主要位于胃肠道的肌间和黏膜下

神经元以及神经末梢,IBS-D与VIP释放增加相关,
尤其在女性患者中血浆 VIP水平明显高于健康对

照,VIP可能参与了IBS-D结肠黏膜细菌移位的发

生[11]。SP是一种存在于十二指肠和结肠的肽类物

质,可刺激消化道平滑肌收缩,舒张肠黏膜血管,调
节胃肠动力和肠道中水、电解质的分泌,还参与了内

脏痛觉感受的传递,IBS大鼠模型血清和结肠组织

中SP表达水平明显高于空白对照[12]。NPY和其

他几种脑肠肽一样广泛分布于中枢和外周神经系

统,在脑-肠轴中起着至关重要的作用,可以保护大

脑免受应激对脑肠轴的影响,而在几种不同的IBS-
D大鼠模型中,与5-HT、SP水平升高相对应的则是

血清 NPY水平均明显降低[13]。张艳霞等[14]研究

发现,与健康人群相比,IBS-D患者外周血VIP、SP、

5-HT等脑肠肽类物质均明显升高。本研究同样发

现,IBS-D患者血清 VIP、5-HT、SP水平高于健康

对照者,而血清 NPY水平则低于对照组。这些研

究结果表明,IBS-D患者脑肠肽表达水平异常与脑-
肠互动障碍密切相关。

众所周知,维生素D是维持人体骨骼健康和钙

代谢的重要物质。近年来研究发现维生素D缺乏

在亚洲人群中十分普遍,而且与多种骨骼外的疾病

存在密切关联[15]。25(OH)D是由维生素D在肝脏

中经25羟基化产生,在血液中浓度较高且半衰期较

长,是临床上首选的反映人体维生素 D状态的指

标[16]。于惠 玲 等[17]研 究 发 现,IBS患 者 血 清25
(OH)D水平明显低于健康对照组,且25(OH)D水

平与性别、年龄、BMI等均无相关性。Abbasnezhad
等[18]亦发现,IBS患者中维生素D缺乏的比例高达

66.7%,尤其是IBS-D患者血清25(OH)D水平明

显低于健康对照,而且较低的25(OH)D浓度与更

严重的消化道症状及更高的IBS-SSS评分相关,而
与IBS-QOL评分呈正相关。而最近的一项 Meta
分析表明,补充维生素 D治疗对IBS-SSS和IBS-
QOL的改善作用均优于安慰剂[19]。与这些结果一

致的是,本研究亦发现IBS-D患者血清25(OH)D
水平明显低于健康对照者,且25(OH)D与IBS-
SSS、IBS-QOL均存在显著的相关性。另外,笔者还

发现,25(OH)D水平与 VIP、5-HT、SP呈负相关,
而与NPY、呈正相关。这些研究发现提示,维生素

D水平降低可能通过调控脑肠肽表达水平而参与了

IBS-D的病理生理过程。不过,补充维生素D治疗

IBS的相关临床研究中并没有得到完全一致的结

果,可能与样本量小、研究人群的界定及维生素D
剂量的选择等因素有关[20]。因此,未来需要进一步

大样本的临床试验来验证补充维生素D对IBS的

疗效。
既往一项关于中国人群IBS患病率和危险因素
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的 Meta分 析 显 示 出 饮 酒 是IBS发 病 的 危 险 因

素[21]。本研究中分析显示,25(OH)D与脑肠肽的

相关性在饮酒的患者中更具有显著性。尽管有研究

发现饮酒可导致血清25(OH)D水平降低[22],但关

于饮酒与维生素D水平的确定关系尚无定论[23]。
在IBS-D患者中,酒精与维生素D状态的具体因果

关系及作用机制尚有待更多的大样本随机对照研究

来阐明。
综上所述,IBS-D患者维生素D水平明显低于

健康人群,且与IBS-D患者临床症状严重程度和生

活质量均密切相关。本研究还观察到IBS-D患者

血清25(OH)D水平与脑肠肽水平存在显著的相关

性,提示维生素D状态可能通过影响脑肠肽表达水

平而参与了IBS-D发病过程。此外,维生素D还与

肠道微生物组多样性呈正相关,维生素D在胃肠道

中可能通过调控肠道微生物群的成分而影响着肠道

健康状态[24]。因此,维生素D可能扮演着多重角色

参与了对IBS脑-肠-微生物轴的调控,从而导致临

床症状加重并促进疾病的发生发展。将来尚需大样

本的研究来探索补充维生素D治疗对IBS的临床

疗效以及潜在的作用机制。
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大黄酸改善非酒精性脂肪肝小鼠肝功能
保护肝脏的基础研究

胡 维, 王 锦, 吕利玉, 贺 琼

(武汉市红十字会医院,湖北 武汉 430021)

  摘要:[目的]探究大黄酸(DHS)改善非酒精性脂肪肝(NAFLD)小鼠功能保护肝脏的可能药效学机制。[方
法]2个月龄健康雄性ICR小鼠为研究对象,经过 NAFLD造模后随机分为对照组、模型组、DHS低剂量组、DHS
中剂量组和DHS高剂量组,每组各8只。给予每组小鼠相应处理,共干预8周,之后处死小鼠并取材,采用相应试

剂盒检测小鼠AST、ALT水平及各组PPAR-γ、SREBP1、FAS、ACC水平,并用 HE染色表示各组小鼠肝脏结构改

变。[结果]与模型组比较,DHS低剂量、DHS中剂量、DHS高剂量组 ALT,AST均显著降低,P<0.001;与DHS
低剂量组比较,DHS中剂量、DHS高剂量组 AST显著较低,P<0.001;与 DHS低剂量组比较,DHS中剂量组

ALT较低,P<0.05。与模型组比较,DHS低剂量组、DHS中剂量组、DHS高剂量组PPAR-γ蛋白水平均较低,P
<0.01;与高剂量组比较,DHS中剂量组PPAR-γ蛋白水平较低,P<0.05。与模型组比较,DHS低剂量组、DHS
中剂量组、DHS高剂量组SREBP1、FAS和 ACC蛋白水平均较低,P<0.01。[结论]DHS可通过调控PPAR-γ/

SREBP1通路发挥改善NAFLD和保护肝功能的作用,同时具有剂量依赖性。

关键词:非酒精性脂肪肝;大黄酸;肝功能;PPAR-γ过氧化物酶体增殖物活化受体
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Theeffectofrheinonamelioratingliverfunctionandprotectingliver
innon-alcoholicfattyliverdiseasemice:Afundamentalresearch

HUWei,WANGJing,LVLi-yu,HEQiong

(WuhanRedCrossHospital,430021Wuhan,China)

  Abstract:[Objective]Toinvestigatethepossiblemechanismofrheinonamelioratingtheliverfunction
ofnon-alcoholicfattyliverdisease(NAFLD)miceandprotectingliver.[Methods]Two-month-oldhealthy
maleICRmicewereusedastheresearchsubjects.ThroughNAFLDmodeling,themicewererandomlydi-
videdintocontrolgroup,modelgroup,lowdosegroupofDHS,moderatedosegroupofDHSandhighdose
groupofDHS,with8miceineverygroup.Themiceineverygroupweretreatedwithcorrespondinginter-
ventions,lastingfor8weeks.Thenthemiceweresacrificedandtherelatedsampleswereharvested.The
AST,ALT,PPAR-γ、SREBP1、FAS、andACClevelsweredetectedwithproperdetectionkits.Thehisto-
logicalchangesofliverstructureinmiceofeverygroupwereexpressedbyHEstaining.[Results]Compared
withthemodelgroup,theALTandASTlevelsofthelowdosegroupofDHS,themiddledosegroupof
DHSandhighdosegroupofDHSwereobviouslylower(P<0.001).Comparingwiththelowdosegroupof


