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摘 要:肠易激综合征伴腹泻(IBS-D)是一种常见的慢性功能性胃肠道疾病,在世界范围具有较高发

病率,具有病程长、易复发等特点,严重时会对人的心理和身体造成很大影响。痛泻要方作为治疗

IBS-D的中医经典方剂,有补脾柔肝、祛湿止泻之效。现代实验研究表明,痛泻要方及其配伍成分可

通过抑制PAR-2受体的表达、抑制 NF-κB信号通路、调节内脏过敏大鼠 miRNA表达、降低结肠5-
HT水平、调节c-Fos表达、上调OCLN和ZO1表达等多靶点多途径改善肠道通透性、内脏敏感性,抑

制炎症反应从而缓解IBS-D的一系列症状。临床研究亦证实痛泻要方对于治疗IBS-D具有较好的疗

效及安全性。对痛泻要方治疗IBS实验研究及临床研究的相关文献进行整理与总结,探讨该方治疗

IBS-D的作用机制及临床疗效,以期为日后该病的治疗提供准确、系统的科学依据,为临床用药提供

参考。
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Abstract:IrritableBowelSyndromewithdiarrhea(IBS-D)isacommonchronicfunctionalgastrointestinaldisease,
whichhasahighincidencerateworldwide.Ithasalongcourseofdisease,easytorelapseandothercharacteristics,and
willhaveagreaterimpactonpeople'spsychologyandbodyinseriouscases.AsaclassicformulafortreatingIBS-Din
traditionalChinesemedicine,TongxieYaofanghastheeffectsoftonifyingthespleen,softeningtheliver,dispelling
dampness,andstoppingdiarrhea.Modernexperimentalstudieshaveshownthatthepainfuldiarrhealprescriptionand
itscompatibilitycomponentscanimproveintestinalpermeability,visceralsensitivity,andinhibitinginflammationbyin-
hibitingPAR-2receptorexpression,inhibitingNF-κBsignalingpathway,regulatingc-FosexpressionandZO1expres-
sion,whichcanalleviateaseriesofsymptomsofIBS-D.Clinicalstudiesalsoconfirmedthatithavegoodefficacyand
safetyforthetreatmentofIBS-D.NowtheexperimentalresearchandclinicalstudiesofIBSaresummarizedtoexplore
themechanismandclinicalefficacyofIBS-D.Inordertoprovideanaccurateandsystematicscientificbasisforthe
treatmentofthisdiseaseinthefuture,andtoprovideareferenceforclinicaldruguse.
Keywords:TongxieYaofang;IrritableBowelSyndromewithDiarrhea;MechanismofAction;ClinicalEffect;Research
Progress

  肠易激综合征(Irritablebowelsyndrome,IBS)是
一种慢性功能性胃肠道疾病,其发病特征是大便形
态、排便频率发生改变同时伴有腹痛,但并无明显器

质性和生化方面的异常[1],该病发病率约为15%[2]。
RomeⅣ将IBS分为4种:便秘型(IBSwithconstipa-
tion,IBS-C)、腹泻型(IBSwithdiarrhea,IBS-D)、混合

—042—



型(IBSwithmixedbowelhabits,IBS-M),不 定 型(IB-
Swithunclassified,IBS-U),其中最为常见的为IBS-
D[3]。RomeⅣ将IBS-D定义为一种脑肠互动异常性
疾病,病因一般包括内脏敏感性改变、肠道微生物改
变、肠道上皮通透性改变、神经激素参与,以及胃肠
道感染[4]。临床上通常将抗腹泻药、血清素制剂和
抗痉挛药用作IBS-D患者的一线或二线用药[5],以
对症治疗为主,有一定的副作用。中药方剂对该病
具有疗效好、毒副作用小的优势[6]。本研究通过对
近年来痛泻要方治疗IBS-D的研究进展进行综述,
为临床提供参考。

1 中医对IBS-D病名及病因病机的认识

传统中医学并无IBS-D的相关病名记载,现代
中医学多将其归属于中医“泄泻”“腹痛”等范畴。该
病多由饮食不节、情志失调、劳倦内伤所致,病位主
要在胃、肠,常涉及肝、脾两脏,正如《医方考》所云
“痛责之肝,泻贵之脾”。脾胃气虚是IBS-D的发病
基础,土虚木侮、肝脾不和是其病机关键,脾虚不运,
湿邪中阻,肝木犯土,气机失常,故见腹痛、泄泻等
症。所以当从肝脾入手论治IBS-D,运用柔肝理脾、
祛湿调气法治疗该病,代表方剂为痛泻要方。

2 痛泻要方组方思想

痛泻要方是中医治疗腹泻的经典药方,出自《丹
溪心法》,由陈皮、炒白芍、炒白术、防风组成,具有补
脾柔肝、祛湿止泻之效[7]。方中白术作为君药,可补
脾胃之虚、燥肠中之湿;陈皮助白术燥湿醒脾,白芍
柔肝缓急止痛,防风为脾经引经药,助白术健脾除湿
止泻[8],取风能胜湿之意。

3 痛泻要方配伍成分治疗IBS-D的作用机制

3.1 白芍
现代药理学对于痛泻要方的组成成分有充分的

研究,白芍的主要有效成分包括芍药苷、芍药内脂
苷、羟基芍药苷、芍药花苷等,统称为白芍总苷,其中
芍药苷含量最多,高达90%,白芍总苷具有镇痛抗
炎、免疫调节、抗抑郁等作用,临床广泛应用于类风
湿关节炎、IBS等疾病的治疗,基于此,动物实验表
明,芍药苷对IBS-D模型的内脏痛觉过敏症状有明
显的改善作用[9]。
3.2 白术

研究表明白术的主要有效成分包括挥发油、白
术多糖、无机元素、蛋白质等,其中白术挥发油和白
术多糖作用显著,其主要作用包括:①促进肠胃运
动:白术小剂量水煎后给予小鼠,其回肠平滑肌收缩
功能较轻微,加大剂量后,收缩功能加强,这可能与α
受体相关[10];②调节植物神经系统:白术中苍术醇具

有显著的抗胆碱作用,有良好的Ca2+拮抗效果,这使
得白术具有良好的镇痛作用[11]。
3.3 陈皮

陈皮中含有大量的黄酮类、挥发油类、生物碱类
和微量元素等物质,黄酮类化合物是陈皮的主要活
性成分,具有抗氧化、抗炎等作用。研究表明陈皮在
促进胃肠动力和抑制肠平滑肌收缩方面具有双重作
用,其中黄酮类成分能够通过影响消化器官的分泌
或直接作用于肠平滑肌来改变胃肠功能[12]。
3.4 防风

防风主要的化学成分包括色原酮类、香豆素类、
有机酸、多糖类等,现代研究表明防风具有镇痛、免
疫调节、调节肠道菌群等作用。近年对于防风的实
验研究均发现了这些作用,如齐邵云等[13]研究发现,
防风对于IBS模型大鼠有明显的止泻止痛作用,可
能是通过调节肠道菌群和抑制丝氨酸酶信号发挥作
用。王长林等[14]发现防风能够显著增加小鼠的痛阈
值,表明有良好的镇痛作用。麦钰仪等[15]研究发现
防风的提取物中可能存在抑制P-糖蛋白(P-glyco-
protein,P-gp)、多药耐药相关蛋白(multidrugresist-
ance-associatedprotein,MRP)活性和抑菌的成分,可
通过调节肠道菌群来促进芍药苷的吸收,从而缓解

IBS-D腹痛、腹泻的症状。

4 痛泻要方多靶点多途径治疗IBS-D实验研究

4.1 调节结肠PAR-2受体
蛋白酶激活受体-2(protease-activatedreceptor2,

PAR-2)是一种丝氨酸蛋白酶受体,广泛存在于消化
道各种细胞中,PAR-2的表达异常会影响肠道渗透
性以及内脏敏感性,从而引起IBS-D的发生[16]。HU
X等[16]进行动物实验后发现,当大鼠PAR-2受体激
活时,大鼠结肠黏膜肿瘤坏死因子α(TumorNecrosis-
Factoralpha,TNF-α)、白细胞介素-6(Interleukin,IL-
6)的含量会增加,经痛泻要方治疗后,TNF-α、IL-6
含量下降。这表明痛泻要方减轻IBS-D腹痛和腹泻
的症状可能是通过抑制PAR-2受体的表达来实现。
4.2 抑制NF-κB表达

核因子-kappaB(nuclearfactor-kappaB,NF-κB)是
一种核转录因子[17],其信号通路涉及许多生理反应,
包括炎症反应和先天免疫调节;NF-κB的异常激活
会促进炎症因子的表达,如 TNF-α、IL-6等[18,19]。
HOUQ等[20]实验发现,与正常大鼠相比IBS-D模型
组的TNF-α、IL-6等炎症细胞因子水平显著增加,
TNF-α、IL-6会引起肠道上皮细胞损伤、小血管炎,
从而导致黏膜损伤,最终导致肠通透性增加。而经
痛泻要方治疗后,IBS-D模型组大鼠TNF-α、IL-6表
达显著下降,这表明痛泻要方可抑制NF-κB信号传
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导,影响肠道通透性,从而缓解IBS-D症状。
4.3 调节内脏过敏大鼠miRNA表达

微小核糖核酸(MicroRNA,miRNA)是一种约

21~23个核苷酸组成的小型、内源性非编码RNA,
具有转录后基因调节功能[21],如调节细胞发育、分
化、增殖、凋亡和新陈代谢,同时参与了一些胃肠道
疾病的发病过程[22]。有研究表明IBS-D患者中存在
独特的 miRNA,增加了肠通透性[23]。内脏过敏是

IBS-D的主要病因之一,会导致患者腹胀、腹痛[24]。
CHAOG等[25]建立了内脏过敏模型大鼠,并选择了
大鼠的21个miRNA作为研究目标,经痛泻要方治
疗后发现,一些miRNA,如miR-21、miR-24、miR-375
的表达方式低于盐水对照组,而一些 miRNA,如
miR-31a、miR-192、miR-223的表达更高,结果表明,
miRNA参与了内脏过敏机制,痛泻要方在内脏过敏
的大鼠中诱导了多个miRNA差异表达。
4.4 降低结肠5-HT水平

有研究表明5-hydroxytryptamine(5-HT)是调节
肠道蠕动的重要因素[26],5-HT过量会诱导内脏敏
感性,从而发生IBS-D[27]。CHUMPITAZIBP等[28]

建立IBS-D小鼠模型后进行实验,结果表明,5-HT
转运蛋白(serotonintransporter,SERT)SERT存在于
肠道上皮细胞,参与5-HT的再摄取表达,而痛泻要
方可上调结肠SERT表达,增加对5-HT的再摄取,
从而降低肠道内5-HT的含量;色氨酸氢化酶(tryp-
tophanhydroxylase,TPH)是5-HT合成的限速酶,
TPH有两种亚型,包括TPH-1、TPH-2,TPH-1主要
在肠嗜铬细胞(enterochromaffincells,EC)中表达[29],
有研究发现EC在IBS-D中发挥着关键作用,EC会
产生更多的5-HT[26],增加内脏敏感性从而导致腹
痛;TPH-2则在肠神经中高度表达,限制5-HT合成
的速度从而影响内脏敏感性[30]。痛泻要方可下调

TPH-1、TPH-2的表达,降低IBS-D大鼠结肠中5-
HT水平。总之,痛泻要方通过上调SERT表达和
下调TPH表达,降低结肠中5-HT水平从而减轻

IBS-D的症状[31]。
4.5 调节c-Fos表达

Fos原癌基因(c-Fos)是一种核磷酸化蛋白,有
研究表明,中枢神经系统和胃肠道肌肉间神经细胞
中c-Fos蛋白表达对内脏疼痛信息的传递至关重
要[32,33],而内脏过敏则是导致IBS-D的重要原因。
MAX等[34]应用免疫荧光检测c-Fos,结果发现IBS-
D大鼠中结肠肥大细胞计数明显增加,而c-Fos与肥
大细胞的激活有关,经痛泻要方治疗后,可明显减少
肥大细胞的增值和脱粒,这说明痛泻要方可较好抑
制肥大细胞,从而降低c-Fos的表达,缓解IBS-D的

腹泻腹痛症状。
4.6 调控代谢途径

有研究发现正常大鼠尿液中含有L-丝氨酸、L-
苏氨酸等生物标志物,而这些标志物的代谢途径主
要涉及半胱氨酸和蛋氨酸以及维生素B6代谢。这
些途径与肠道功能障碍、炎症、神经系统功能障碍等
相关。ZHAOY等[35]通过对IBS-D模型大鼠进行实

验,结果发现半胱氨酸(Halfcystine,Hcy)具有很高
的生物活性,并参加各种炎症和免疫反应,其与IBS
炎症性免疫成因密切相关,且 Hcy产生大量氧化自
由基,破坏肠道黏膜屏障,改变肠道通透性,导致炎

症因素的大规模入侵,加重炎症反应[36],经痛泻要方

治疗后,可明显改善IBS-D大鼠的症状,其机制与调
节Hcy和蛋氨酸代谢途径有关[31];L-丝氨酸和L-硫
氨酸参与了蛋白质、氨基酸和糖的生物合成,且二者
能参与氨基酸代谢,痛泻要方可增加或减少相关代

谢物,使代谢网络恢复正常[37]。
4.7 上调OCLN和ZO1表达

肠道黏膜屏障对人的健康至关重要,不仅可协

助吸收营养,还可防止细菌和有毒物质的侵入,从而
防止炎症性肠病、IBS的发生[38]。肠道黏膜屏障结

构复杂,其功能和结构的完整性取决于紧密连接蛋
白的表达,紧密连接蛋白是构成物理屏障的重要成
分,可作为肠道通透性的敏感标识[39],紧密连接蛋白

包括跨膜蛋白(occludin,OCLN)和外周膜蛋白(zonu-
laoccludens,ZO)。ZEISELMB等[39]实验研究发现,
IBS-D组大鼠与正常组大鼠相比,OCLN、ZO含量下
降,表明了其黏膜屏障功能受损,而经痛泻要方治疗
后,检测出OCLN、ZO含量上升,表明痛泻要方可改
善IBS-D大鼠的肠道通透性,增强黏膜屏障功能。

5 痛泻要方治疗IBS-D临床研究

王栩芮等[40]临床研究发现,痛泻要方可能是通

过降低血清炎症因子IL-12和升高抗炎因子IL-10
来缓解患者的腹痛腹泻等症状。王珊珊等[41]研究发

现,痛泻要方联合针灸治疗可能是通过抑制丝裂原
活 化 蛋 白 激 酶 (Mitogen-activatedproteinkinase,
MAPK)信号通路异常激活,降低患者降钙素基因相
关肽(Calcitoningenerelatedpeptide,CGRP)水平,调控
内脏高敏感,从而缓解IBS-D患者的症状。姚思杰
等[42]选取116例肝郁脾虚型IBS-D患者,予痛泻要

方治疗,结果表明痛泻要方能够改善患者肠道菌群,
调节脑肠肽,降低内脏高敏,从而缓解腹痛、腹泻等

症状。傅睿等[43]将120例患者随机分为新加痛泻要

方组(试验组)和匹维溴铵组(对照组),新加痛泻要
方组治疗4周后,患者肠道症状、大便性状频率、复
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发率等指标均优于匹维溴铵组。ZHOUY等[44]研
究评价痛泻要方对IBS-D的临床影响和安全性后发
现,痛泻要方在降低不良事件率和提高临床有效率
方面效果更佳。LIANGSB等[45]临床研究发现,痛
泻要方对IBS-D患者的大便频率、腹痛和生活质量
等改善程度优于西药和安慰剂;在不良事件上,痛泻
要方与西药未见明显差异。LIANGSB等[46]开展的
一项随机、多盲、安慰剂对照实验为痛泻要方治疗

IBS-D的疗效和安全性提供了可靠证据。

6 结语

综上,动物实验结果表明,痛泻要方可通过抑制

PAR-2受体的表达、抑制NF-κB信号通路、调节内脏
过敏大鼠miRNA表达、降低结肠5-HT水平、调节

c-Fos表达、上调OCLN和ZO1表达等,通过多靶点
多途径改善肠道通透性、内脏敏感性,抑制炎症反应
等机制缓解IBS-D大鼠的腹痛、腹泻等不良症状;同
时临床研究也表明,痛泻要方能够调整患者肠道菌
群,缓解不良症状,且治疗后肠道症状、大便频率、复
发率均优于单纯西药治疗。不过现有的研究仍存在
一些不足:①临床研究方面:由于治疗和随访时间较
长,有不少患者会失联,IBS-D与患者的情绪有着密
切联系,患者的主观感受会对疗效有一定的影响,导
致结果的不严谨,还有患者在参与临床研究的过程
中,依从性差、不遵医嘱、不注意饮食也会对结果有
一定影响,还有临床研究的样本量不够,导致研究出
现误差,高质量大样本的多中心随机对照临床研究
较为缺乏;②动物试验方面:动物与人对于药物反应
具有一定差异,动物的用药时间有限,不足以发现药
物的毒性反应,不同研究给予动物的方药剂量不统
一也会影响试验结果,因此今后对于痛泻要方的动
物实验和临床研究应更加深入、规范和严谨,以提供
更多的科学依据,为治疗IBS-D提供更为全面的证
据;③痛泻要方成分较为复杂,其中治疗IBS-D的主
要有效成分尚不明确,另外痛泻要方缓解IBS-D腹
痛、腹泻等症状的深层次作用机制有待进一步研究,
下一步应重点探讨经典方药治疗IBS-D等优势病种
的临床疗效、安全性及作用机制,为中医药的临床运
用提供更多的科学依据。
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