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　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是临床常见
的功能性胃肠道疾病，表现为以反复发作的腹痛、排便习惯改

变和大便形状异常为特点的肠功能障碍性综合征，包括便秘型

（ＩＢＳ－Ｃ）、腹泻型（ＩＢＳ－Ｄ）、混合型（ＩＢＳ－Ｍ）和不定型（ＩＢＳ
－Ｕ），ＩＢＳ－Ｄ是其主要类型［１］，占 ＩＢＳ人群３１．５％［２］。２０１４
年一项纳入２３项横断面研究的 Ｍｅｔａ分析显示我国人群 ＩＢＳ
患病率为１．０％～１６．０％，总体患病率为６５％，发病高峰年龄
为３０～５９岁［３］。ＩＢＳ是多种因素引起的疾病，目前认为社会
心理因素、生活及饮食习惯、肠道菌群失调、肠道感染、内源性

大麻素系统异常以及维生素Ｄ缺乏等多因素参与疾病的发生
发展［４］。根据ＩＢＳ－Ｄ临床症状，中医学归于“泄泻”“腹痛”的
范畴［５］。据报道［６］肝郁脾虚是ＩＢＳ－Ｄ发病的主要病机，肝郁
脾虚型占８５．６％，调肝理脾是基本治法［７］。“痛泻要方”是以

调理肝脾立法，由炒白术、白芍、防风、陈皮４味药组成，首见于
《丹溪心法》［８］，是朱丹溪引的刘草窗的方子。此方主要应用

适应证就是肠鸣腹泻并伴有腹痛的症状，每因郁怒则易发生腹

痛泄泻，泻下大便如糜，黏滞且排便后仍有不爽之症。中医药

因其价格低廉、方便快捷等特点，被广泛用于治疗 ＩＢＳ，不仅疗
效高，而且不良反应少［９］。痛泻要方（ＴＸＹＦ）是当前 ＩＢＳ－Ｄ
基础与临床研究最热门的中药处方。现就近年来国内外

ＴＸＹＦ治疗ＩＢＳ－Ｄ基础与临床研究进展总结如下。
１　痛泻要方治疗ＩＢＳ－Ｄ基础研究
１．１　生物学基础

ＹＡＮＺ等［１０］采用 ＨＰＬＣ－ＤＡＤ－ＥＳＩ－ＭＳ／ＭＳ方法进行
ＴＸＹＦ提取物化学研究，成功鉴定了配方中的２３种成分，包括
单萜葡萄糖苷、黄酮类化合物、色酮、内酯、有机酸和甾体化合

物，ＴＸＹＦ制剂的药理研究、临床应用和质量评价提供全面信
息。ＺＨＡＯＸＹ等［１１］应用代谢组学方法评价 ＴＸＹＦ对 ＩＢＳ大
鼠的治疗作用，共鉴定出９个潜在的生物标志物（包括 Ｌ－丝
氨酸、４－甲基没食子酸、Ｌ－苏氨酸、琥珀酰丙酮、脯氨酸羟脯
氨酸、缬氨酸丝氨酸、乙酰柠檬酸、马钱子苷、５－羟基 －Ｌ－色
氨酸），６条主要的代谢途径与ＩＢＳ有关。ＴＸＹＦ干预后ＩＢＳ模
型内源性代谢产物发生显著变化。ＴＸＹＦ对 ＩＢＳ有药理作用，
其机制可能与上述九种潜在生物标志物在尿液中的代谢有关。

历凯等［１２］通过代谢组学评价痛泻要方对 ＩＢＳ大鼠模型血清内
源性物质代谢干预效应，痛泻要方对ＩＢＳ疾病的作用机制可能
涉及血清素突触和色氨酸代谢、半胱氨酸和甲硫氨酸代谢、甘

油磷脂代谢、烟酸和烟酰胺代谢等过程，其可能是 ＩＢＳ模型肝
旺脾虚证的生物学基础。李帮洁等［１３］筛选得到痛泻要方中

２５种主要有效成分，相关靶点３７个。以此为基础构建了目标
成分－有效靶点（Ｃ－Ｔ）网络和成分 －靶点 －通路（Ｃ－Ｔ－
Ｐ）网络，获得重要成分 １２个，核心靶点 １１个，关键通路
２６条，功能涉及胃肠道血管平滑肌、内分泌调节和神经免疫。
痛泻要方不同有效成分作用于多靶点网络，通过炎性反应调

节、肠道感觉功能调节、免疫反应调节、精神心理调节和肠道感

染与菌群紊乱调节等多途径发挥协同作用。

１．２　调节肠神经系统
中药处方可能影响肠神经系统中的神经递质和激素。肠

道中的神经递质可以刺激肠道分泌和结肠运动［１４］。ＴＸＹＦ减
轻实验性内脏超敏反应（ＶＨ）依赖于结肠黏膜 Ｐ物质（ＳＰ）的
表达，结果提示ＴＸＹＦ通过调节脑肠轴相关物质来减轻行为性

痛觉过敏，包括降低外周５－ＨＴ和 ＳＰ的表达，降低中枢促肾
上腺皮质激素释放因子（ＣＲＦ）的表达［１５］。ＴＸＹＦ调节肠神经
系统的活动，改变５－ＨＴ和 ＳＰ的活性，可能是治疗 ＩＢＳ机制
之一［１６］。ＴＸＹＦ治疗ＩＢＳ通过调节ＳＰ和血浆降钙素基因相关
肽（ＣＧＲＰ）信号通路的表达平衡了炎症因子的释放，控制焦虑
情绪，改变了ＳＰ和ＣＧＲＰ的表达，进一步减轻炎症反应，有效
地改变了肠道转运功能［１７］。ＳＰ和 ＣＧＲＰ作为两种互相作用
的神经肽，ＳＰ由嗜酸粒细胞、肥大细胞和单核巨噬细胞合成分
泌，而ＣＧＲＰ是一种存在于感觉神经末梢的神经肽，广泛分布
于中枢和外周神经系统，两者在消化道中也大量存在。两者相

互作用，ＣＧＲＰ通过抑制中性内肽酶对ＳＰ的降解，通过影响释
放出的ＳＰ可促进肥大细胞脱颗粒释放组胺、激肽、趋化因子、
前列腺素、白三烯、白细胞介素－１（ＩＬ－１）、白细胞介素－６（ＩＬ
－６）、白细胞介素－８（ＩＬ－８）、干扰素 －γ（ＩＦＮ－γ）等大量炎
症介质，激发炎症反应的发生［１８］。

１．３　改善肠道黏膜
ＴＸＹＦ对改善肠道黏膜病理表现，缓解轻度炎症也起到一

定的作用，可以调节内质网自噬水平，促进自噬小体的产生及

内质网自噬，缓解内质网应激，起到对内质网稳态及细胞稳态

的调节作用，抑制因内质网应激而引起的细胞凋亡，增强肠道

黏膜屏障，降低肠道通透性［１９］。实验证实 ＴＸＹＦ能有效改善
肠道通透性，增强肠黏膜屏障功能，其机制可能与抑制炎症级

联反应及ＮＦ－κＢ和Ｎｏｔｃｈ信号通路有关［２０］。

１．４　降低内脏敏感性
内脏超敏反应是ＩＢＳ患者腹痛的主要机制［２１］。大鼠结肠

运动及海马区ｃ－Ｆｏｓ的表达与ＩＢＳ的内脏敏感性有一定的联
系，ＴＸＹＦ可能通过调节中枢 ｃ－Ｆｏｓ表达，从而改善肠道高敏
感性，达到治疗ＩＢＳ的目的［２２］。ＴＸＹＦ可通过调节 ＩＢＳ－Ｄ患
者肥大细胞（ＭＣｓ）的活化而降低内脏敏感性［２３］。

１．５　调节肠道菌群
微生物因子在ＩＢＳ病理生理学中起着关键作用，肠道微生

物可损害宿主免疫系统以及肠道屏障功能。在 ＩＢＳ患者中也
发现了肠道微生物的变化。中草药可通过肠道微生物的作用

代谢为活性代谢产物［２４］。痛泻患者的肠道菌群失衡会对腹

痛、腹泻、情绪障碍等症状造成恶性循环，ＴＸＹＦ能够促进肠道
益生菌生长、抑制非益生菌增殖，有效调节肠道微生态，恢复

肠道健康［２５］。患者经 ＴＸＹＦ治疗后肠道嗜酸乳杆菌、双歧杆
菌、粪链球菌较对照组增长（Ｐ＜０．０５），ＴＸＹＦ可减轻肝郁脾虚
型ＩＢＳ－Ｄ患者腹痛、腹泻等临床症状，改善患者不良情绪，提
高生活质量［２６］。

１．６　调节免疫系统
免疫系统的激活与 ＩＢＳ密切相关［２７］。ＴＸＹＦ为基础的肠

安Ⅱ号具有抗炎、免疫调节和抗焦虑作用，对大鼠炎症后 ＩＢＳ
（ＰＩ－ＩＢＳ）有保护作用，可减轻肠黏膜炎症，修复肠黏膜屏障，
逆转了ＰＩ－ＩＢＳ诱导的 ＣＤ＋４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比率和白细胞介素 －

１β（ＩＬ－１β）和白细胞介素 －４（ＩＬ－４）表达的变化［２８］。郭军

雄等［２９］发现ＴＸＹＦ能显著降低结肠组织中ｐ３８丝裂原活化蛋
白激酶（ＭＡＰＫ）ｍＲＮＡ的表达，降低 ｐ３８ＭＡＰＫ、ｃＡＭＰ反应元
件结合蛋白、血清ＩＬ－１、ＩＬ－６和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）
水平，并提高血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，这表明 ＴＸＹＦ
治疗ＩＢＳ－Ｄ的机制可能与改善机体抗氧化应激、抑制 ｐ３８－

·９０１·
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ＭＡＰＫ信号通路和调节其下游炎症因子有关。通过观察 ＰＩ３Ｋ
－ＡＫＴ信号通路相关蛋白变化，ＴＸＹＦ可能通过下调 Ｐ１１０及
ＡＫＴ表达，诱导细胞自噬，降低内脏高敏感而发挥治疗ＩＢＳ－Ｄ
的效果［３０］。与模型组大鼠相比，ＴＸＹＦ显著上调 ＩＢＳ－Ｄ大鼠
ＯＣＬＮ和ＺＯ－１的表达，下调炎症相关因子（ＩＬ－６、ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α和趋化因子 ＫＣ）的表达（Ｐ＜０．０５）。在 ＮＦ－κＢ和
Ｎｏｔｃｈ信号通路方面，ＴＸＹＦ组和利福昔明组的ＮＩＣＤ、ｐ－ＥＲＫ、
Ｈｅｓ－１和ｐ－Ｐ６５表达显著降低，而 ＡＴＯＨ１表达显著增加（Ｐ
＜０．０５）。ＴＸＹＦ通过减轻行为性痛觉过敏和止泻来改善ＰＩ－
ＩＢＳ症状，其机制包括抑制黏膜肥大细胞的活化，下调类胰蛋
白酶和 ｃ－Ｆｏｓ的表达，降低血清 ＴＮＦ－α和组胺水平［３１］。

ＴＸＹＦ中白芍防风组分是缓解 ＩＢＳ－Ｄ腹痛腹泻症状和焦虑抑
郁状态的主要成分，其机理可能是通过调节５－羟色胺（５－
ＨＴ）信号通路缓解 ＩＢＳ－Ｄ的内脏高敏感状态，从而达到缓解
ＩＢＳ－Ｄ的临床症状［３２］。防风提取物可减少ＩＢＳ－Ｄ大鼠结肠
黏膜肥大细胞数，改善肥大细胞功能及大鼠行为，提升结肠组

织中５－ＨＴ３Ｒ、ＴＰＨ１ｍＲＮＡ及蛋白表达量，降低 ５－ＨＴ４Ｒ
ｍＲＮＡ及蛋白表达量［３３］。

２　痛泻要方治疗ＩＢＳ－Ｄ临床研究
２．１　临床研究

临床报道结果多显示ＴＸＹＦ或其加味固定方剂治疗ＩＢＳ－
Ｄ阳性结果。范恒等［３４］报道服用 ＴＸＹＦ４周的受试者比安慰
剂显著改善了腹痛、腹部不适和排便频率，并且比匹维溴铵对

大便稠度的影响更好。国内一项双盲、安慰剂对照的随机试

验［３５］应用ＴＸＹＦ颗粒４周治疗在控制 ＩＢＳ－Ｄ症状方面优于
安慰剂，该试验纳入了１６０例 ＩＢＳ－Ｄ患者，这些患者的 ＶＡＳ
评分在ＩＢＳ－Ｄ整体症状中≥３分，并且１周内≥２ｄ伴有腹痛
和稀便（Ｂｒｉｓｔｏｌ评分５、６或７），被随机分配在４周的治疗期间
接受ＴＸＹＦ或安慰剂治疗，并在治疗后随访８周，ＴＸＦＹ组在第
１～４周的全身症状完全缓解率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），在
第３～７周的每周评估中，大多数次要结果显示 ＴＸＹＦ优于安
慰剂。傅睿等［３６］通过临床试验证明新加痛泻要方能有效缓解

ＩＢＳ－Ｄ肠道症状，改善大便频率及性状，提高患者生活质量，
改善肝气乘脾证候，有良好的安全性和依从性，起效快，复发

率低，研究采用随机对照设计，１２０例ＩＢＳ－Ｄ患者随机分为两
组，治疗组给予新加痛泻要方治疗，对照组给予口服匹维溴铵

片，采用ＩＢＳ症状尺度表、ＩＢＳ大便性状问卷、ＩＢＳ生活质量问
卷和中医证候疗效评分表评估两组治疗２、４周后总体临床疗
效、大便性状及排便情况、生活质量及中医证候疗效，以及停药

后８周显效患者复发情况，①治疗２周后，治疗组总体疗效、大
便性状、中医证候疗效优于对照组（Ｐ＜０．０５），生活质量总积
分高于对照组（Ｐ＜０．０１）；②治疗４周后，治疗组大便性状、中
医证候疗效优于对照组（Ｐ＜０．０５），生活质量 总积分高于对照
组（Ｐ＜０．０１），对照组治疗４周后总体疗效优于治疗２周后（Ｐ
＜０．０１）；③停药后 ８周，治疗组复发率低于对照组（Ｐ＜
００５），生活质量总积分高于对照组（Ｐ＜０．０５）。刘凯乐等［３７］

通过临床试验得出加味痛泻要方治疗 ＩＢＳ－Ｄ效果优于传统
西药（Ｐ＜０．０５），且用药安全性较高。曹婷婷等［３８］报道在痛

泻要方基础上加入调畅气机、宁心安神之品，运用加味痛泻要

方治疗ＩＢＳ－Ｄ患者，其疗效显著优于双歧杆菌三联活菌胶
囊。治疗组总有效率９４．４％，对照组总有效率７５．０％，两组比
较，治疗组总有效率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。加味痛泻要
方对心肝气郁、脾虚湿蕴证肠易激综合征患者有较好疗效，对

调和肝脾、化湿止泻等治法疗效不佳或反复发作的顽固性病

例，从心入手加以辨证施治，能取得较为满意疗效。ＬＥＵＮＧ
等［３９］一项随机安慰剂对照试验研究中，６０例接受中药治疗，
５９例接受安慰剂治疗。以痛泻要方加味方治疗４周，与安慰
剂相比，两组在第 ８、１６周总体症状改善的患者比例无显著
差异。

２．２　不良事件
ＣＨＥＮＭ等［３５］报道ＴＸＹＦ治疗组不良事件发生率与安慰

剂发生率相当（Ｐ＝１．０００）。ＴＸＹＦ组有３例（３．８％）不良事件
发生，１例（１．３％）为便秘（建议增加纤维摄入后缓解），１例
（１．３％）为肝酶升高（随访结束时恢复正常），１例（１．３％）为
腹胀（排空后消失）；２例（２．５％）出现恶心（在停止治疗１ｄ后
消失）。组间不良事件发生率差异不显著（Ｐ＝１．０００）。ＤＡＩＹ
Ｋ等［４０］一项随机阳性药物对照试验荟萃分析纳入１２项研究，
结果显示９项试验 ＴＸＹＦ加味方治疗期间没有不良反应。一
项试验报告，实验组出现２例恶心，对照组出现１０例不良反应
（４例恶心，４例局部皮疹，２例腹部不适），其中一项试验报告
对照组出现了４例不良反应（２例便秘，１例恶心，１例口干），
但所有这些不良反应在疗程结束后自动消失，另一项研究报

告，实验组出现１例恶心，对照组出现６例不良反应（便秘２
例，恶心２例，皮疹２例）。但这些不良反应对治疗过程没有
影响。

３　展望
当前ＴＸＹＦ治疗ＩＢＳ－Ｄ的临床研究多采用ＴＸＹＦ原方或

加味固定方，而以ＴＸＹＦ为基础的辨证论治研究方案罕见。多
数研究均报告了阳性结果，有一项研究显示ＴＸＹＦ加味方疗效
与安慰剂无差异［３９］。ＩＢＳ病因复杂且不确定，近期研究［４］发

现，社会心理因素、生活及饮食习惯、肠道菌群失调、肠道感染、

内源性大麻素系统异常以及维生素Ｄ缺乏等致病因素在肠易
激综合征发病中起重要作用，正是由于病因的不确定性导致病

情反复而缠绵难愈。单兆伟等［５］从中医角度认为 ＩＢＳ－Ｄ早
期以肝郁脾虚为主，随着病情的反复，逐步发展为脾肾阳虚。

因此，应用“孤立、静止”的思维方式去认识 ＩＢＳ－Ｄ病因病机
是不妥当的，采用固定方剂对治疗本病疗效自然会打折扣。应

当主动发挥中医核心思维“整体观”“辨证论治”的优势，既从

“整体”上把握ＩＢＳ－Ｄ“肝郁脾虚”这一核心病机，也根据个体
差异进行“辨证论治”微调，进一步提高临床疗效。

在实际的临床实践中，应当根据患者临床症状适当调整

ＴＸＹＦ用药剂量、增减其他中药，如当患者主要表现为腹痛和
急迫症状时，会增加白芍和防风的剂量［３９］，如患者失眠焦虑可

增加调畅气机、宁心安神之品［３８］。目前采用固定方剂的ＴＸＹＦ
基础与临床研究资料尽管较为丰富，而符合中医临床工作特点

的ＴＸＹＦ为基础的辨证论治研究方案则鲜见报道，将来需要展
开更多符合中医药临床工作特点的真实世界研究工作，贡献中

医药智慧，造福更多ＩＢＳ－Ｄ患者。
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