
［９］　张妮，贾连群，杨关林，等．化瘀祛痰方对高脂血症大鼠肝脏自噬
小体形成信号通路相关基因的影响［Ｊ］．中医杂志，２０１６，５７
（２２）：１９５９－１９６３．

［１０］　闫志强，翟少钦，张邑帆，等．脾虚泄泻大鼠肠道菌群的组成和多样
性［Ｊ］．湖南农业大学学报（自然科学版），２０２１，４７（５）：５８０－５８６．

［１１］　李俊艳，孙致远，袁宇．基于高通道测序的肠道菌群与冠心病的相关
性研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１９，２２（２９）：３５５４－３５６０．

［１２］　陈扬平，陈维玉，张秋霞，等．不同临床分型冠心病患者的肠道菌群
多样性分析［Ｊ］．实用医学杂志，２０２０，３６（１３）：１７５４－１７５８．

［１３］　ＫＡＲＬＳＳＯＮＦＨ，ＦＫＦ，ＮＯＯＫＡＥＷＩ，ｅｔａｌ．Ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ
ｒｏｓｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎａｌｔｅｒｅｄｇｕｔｍｅｔａｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍ
ｍｕｎ，２０１２（３）：１２４５．

［１４］　肖婷．基于１６ＳｒＲＮＡ测序探讨冠心病不同中医证型患者肠道
菌群结构的研究［Ｄ］．南宁：广西中医药大学，２０２１．

［１５］　ＷＡＮＧＢ，ＱＩＵＪ，ＬＩＡＮＪ，ｅｔａｌ．ＧｕｔＭｅｔａｂｏｌｉｔｅＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ－Ｎ
－ＯｘｉｄｅｉｎＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ＦｒｏｍＭｅｃｈａｎｉｓｍｔｏＴｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２１，８：７２３８８６．

［１６］　张萌，李悦，张蕾，等．氧化三甲胺与动脉粥样硬化关系的研究
进展［Ｊ］．生物化学与生物物理进展，２０２２，４９（２）：２８４－２９１．

［１７］　陈艳，许丽丽，王丽曼，等．血浆三甲胺Ｎ－氧化物与心肌梗死关
系的研究进展［Ｊ］．医药导报，２０２３，４２（４）：５２４－５２８．

［１８］　张亚男，于雪．血浆氧化三甲胺水平对冠心病患者预后的预测
作用：剂量－反应Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国循环杂志，２０２１，３６（２）：
１４９－１５５．

［１９］　刘莉，叶鹏，ＫＡＲＢＡＣＨＳＨ，等．肠道菌群促进血管紧张素Ⅱ诱

导的高血压和血管功能障碍［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１６，２４
（１０）：９２７．

［２０］　伍星，刘波，杨秋．冠心病患者糖脂代谢与肠道菌群平衡的关系
［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０２２，３４（８）：９２１－９２５．

［２１］　杨俊，王健宇，陈茏，等．肠道菌群对糖脂代谢影响的研究进展
［Ｊ］．微生物学通报，２０１９，４６（５）：１１４６－１１５４．

［２２］　陈浩嘉，陈有仁，吴寿岭．膳食纤维和肠道菌群与肥胖关系的研
究进展［Ｊ］．医学综述，２０１９，２５（５）：８３９－８４４．

［２３］　王波，陈翔，史承勇．益生菌对稳定性冠心病患者血清 ＴＭＡＯ水
平的影响及与血清炎性因子水平的相关性［Ｊ］．中国微生态学
杂志，２０１９，３１（５）：５５６－５５９，５６３．

［２４］　杨钦钦，陈民利．中药酚酸类物质通过调节肠道菌群防治心血
管疾病的研究进展［Ｊ］．中成药，２０２２，４４（１２）：３９２０－３９２６．

［２５］　黄文武，彭颖，王梦月，等．四君子汤及其单味药水煎液对脾虚
大鼠肠道菌群的调节作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１９，２５
（１１）：８－１５．

［２６］　陈琛，江振友，宋克玉，等．中草药对小鼠肠道菌群影响的实验
研究［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０１１，２３（１）：１５－１７．

［２７］　毛黎博．血府逐瘀颗粒对肠道菌群及 ＴＭＡＯ和血小板聚集的干
预作用研究［Ｄ］：济南：山东中医药大学，２０１９．

［２８］　孙晓伟，栾仲秋，李洪涛，等．针刺对急性颈动脉粥样硬化性脑
梗死患者血清ＭＭＰ－９水平的影响［Ｊ］．中医药信息，２０１５，３２
（６）：６６－６８．

［２９］　范晓露．针刺干预对肥胖大鼠肠道菌群影响的研究［Ｄ］．南宁：

广西中医药大学，２０１８． （本文编辑：张丽）
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中药基于 ＴＲＰＶ１信号通路改善腹泻型肠易激综合征
内脏敏感性研究进展

李亚静１，刘俊宏２，赖学倩１，李明１，李林蔓１

（１．甘肃中医药大学，甘肃 兰州 ７３００００；２．甘肃中医药大学附属医院，甘肃 兰州 ７３００００）

　　摘要：肠易激综合征是临床常见消化系统疾病，临床以腹痛腹泻为主要症状，其发病机制以内脏敏感性增高，肠道通
透性改变等为主。内脏敏感性增高可分为中枢性和外周性。外周敏化指的是肠道、自律神经和 ＤＲＧ信号的异常，而中
枢敏化指的是脊髓背侧神经元的敏化和大脑水平信号处理的异常。临床以外周敏化为主。通过查阅文献发现 ＴＲＰＶ１
信号通路作为治疗肠易激综合征的主要信号通路之一，瞬时受体电位通道香草素亚型１激活会改变细胞内和细胞外
Ｃａ２＋的流动性，增加内脏组织和器官的敏感性，引起痛觉过敏和病理性疼痛。文章整合相关研究并进行总结，旨在为临
床治疗 ＩＢＳ－Ｄ提供治疗研究依据，以期对中医药治疗ＩＢＳ－Ｄ提供新思路。

关键词：瞬时受体电位通道香草素亚型１信号通路；肠易激综合征；内脏敏感性；腹痛；中医药
中图分类号：Ｒ２５９　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７１７８１３（２０２４）０９００５３０４

ＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＶｉｓｃｅｒａｌＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＢａｓｅｄｏｎＴＲＰＶ１Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ＬＩＹａｊｉｎｇ１，ＬＩＵＪｕｎｈｏｎｇ２，ＬＡＩＸｕｅｑｉａｎ１，ＬＩＭｉｎｇ１，ＬＩＭｉｎｇｍａｎ１

（１．ＧａｎｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧａｎｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

基金项目：国家自然科学基金地区基金项目（８１６６０７７３）；甘肃省中西医结合消化病临床医学研究中心项目（２１ＪＲ７ＲＡ６８２）；甘肃省中医药管理局科
研项目（ＧＺＫ－２０１８－１５）

作者简介：李亚静（１９９８－），女，甘肃平凉人，硕士在读，研究方向：中西医结合临床防治消化系统疾病。
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ｃａｎｂｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｅｎｔｒａｌａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｒｅｆｅｒｓｔｏａｂｎｏｒｍａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ，ａｕｔｏｎｏｍｉｃａｆｆｅｒｅｎｔｓ
ａｎｄＤＲＧｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｃｅｎｔｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｒｅｆｅｒｓｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｏｆａｆｆｅｒｅｎｔｓｉｇｎａｌｓａｔｔｈｅｂｒａｉｎ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｔｅｒｎａｌｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｍａｉｎｌｙ．Ｔｈｒｏｕｇｈａｌａｒｇｅｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｌｅｖａｎｔｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，
ＴＲＰＶ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｗａｓｆｏｕｎｄａｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ａｆｔｅｒ
ＴＲＰＶ１ｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄ，Ｃａ２＋ｍｏｂｉｌｉｔｙｉｎｓｉｄｅａｎｄｏｕｔｓｉｄｅｔｈｅｃｅｌｌｓｉｓｃｈａｎｇｅｄ，ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｉｎｔｅｒｎａｌｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｏｒ
ｇａｎｓ，ａｎｄｍａｋｉｎｇｔｈｅｂｏｄｙｐｒｏｄｕｃｅｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｉｎ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｉｎｔｅｇｒａｔｅｓａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｒｅｌｅｖａｎｔｓｔｕｄｉｅｓａｔ
ｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄ，ａｉｍｉｎｇｔｏｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩＢＳ－Ｄ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓ
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩＢＳ－ＤｉｎＴＣＭ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＴＲＰＶ１，ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｖｉｓｃｅｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ；ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是一种身心
相关的功能性胃肠疾病，临床以反复腹痛腹泻、排便习惯或大

便性状异常为主要表现［１］。ＩＢＳ致病具有多维度、多靶点的特
点［２］。根据临床表现 ＩＢＳ分为４型，即腹泻型、便秘型、混合
型、不定型［３］。我国最常见的是ＩＢＳ－Ｄ［４］。由于饮食结构、生
活习惯、环境以及社会压力的改变，该病发病率呈逐年上升趋

势。流行病学调查显示，ＩＢＳ全球发病率５％ ～２５％，国内 ＩＢＳ
的发病率为５．６％～１１．５％，其中男女比例约１∶１．６，多见于中
青年人［５］。虽然ＩＢＳ非致命性疾病，但病程长、难治愈，影响患
者生活质量，加重精神压力后，致病情加重，恶性循环。内脏高

敏感性即内脏痛觉过敏，是指内脏组织由于对刺激的阈值下

降，因此对各类刺激敏感度增高，而比正常人更易出现腹痛腹

胀等临床症状。本概念最早在１９７３年由Ｒｉｃｈｉｅ通过使用小球
囊扩张刺激肠道发现 ＩＢＳ患者表现出明显腹部不适时提出。
ＴＲＰ通道是由基因突变果蝇对于持续光刺激只产生瞬时锋电
位而得名，于４０年前在果蝇视觉系统的研究中最早被发现并
命名。

１　研究现状
中医古籍中对于 ＩＢＳ－Ｄ早有相关记载，最早见于《黄帝

内经》，称之为“飧泄”“洞泄”“后泄”“遗矢”等。根据症状体

征将其归类于“腹痛”“泄泻”等范畴。本病发病机制为先天或

后天因素导致脾虚失于运化，脾不升清，纳运失常，不能受纳水

谷，聚水成湿，积谷为滞，升降失司，清浊不分，遂成泄泻，本质

为本虚标实，以脾胃虚弱为本，水湿内停为标，病位在肠。其病

因包括饮食、起居失宜、外感六淫、七情内伤等，导致脾胃运化

失常，肠道传导功能异常致病。ＩＢＳ－Ｄ发病机制包括肠道水
液代谢异常，胃肠动力紊乱、内脏感觉异常、脑 －肠轴紊乱、免
疫因素和心理遗传因素等。

近年来，随着ＩＢＳ－Ｄ患者发病率的增高，中医药治疗 ＩＢＳ
－Ｄ相关研究指数级上升，越来越多研究证明中医药治疗 ＩＢＳ
－Ｄ可以通过干预ＩＢＳ－Ｄ内脏神经痛相关信号通路，改善患
者腹痛症状，提高生活质量。瞬时感受器电位离子通道蛋白

（ＴＲＰｓ）是存在于细胞膜或胞内细胞器膜上的一种选择性阳离
子通道蛋白，参与温度、化学物质和机械刺激等多种刺激因子

所诱导的痛觉产生。瞬时受体电位通道香草素亚型 １
（ＴＲＰＶ１）是一种信息传导蛋白，参与各种刺激（如温度、化学
和机械刺激）的痛觉感受。ＴＲＰＶ１是一种罕见的受体亚基，可
被多种刺激激活，如高达４３℃的温度刺激、过酸、辣椒素等。

ＴＲＰＶ１主要在外周感觉神经元及其神经末梢和供应胃肠道的
内脏感觉神经元中表达。另一研究表明［６］，神经组织，如上皮

细胞、胃壁细胞、胃窦 Ｇ细胞等胃黏膜细胞上亦存在 ＴＲＰＶ１，
可通过与胆汁酸或肥大细胞释放的多种分子的相互作用参与

ＩＢＳ内脏高敏感的产生［７］。

２　ＴＲＰＶ１信号通路
２．１　ＴＲＰＶ１概念及作用机制

ＴＲＰＶ１是一种多氨基酸跨膜蛋白，主要存在于受损的感
觉神经元中，尤其是无髓鞘的Ｃ类神经元和一些Ａδ类神经纤
维，它与肠易激综合征的内脏超敏反应有关，例如脊髓中的 Ｌ６
～Ｓ１脊髓神经元与肠道痛觉信息密切相关。ＴＲＰＶ１同样存在
于胃肠道感觉神经纤维及相应背根神经节上，参与内脏高敏感

性及胃肠动改变。ＴＲＰＶ１主要转运 Ｃａ２＋，及少量 Ｎａ＋、Ｋ＋、
Ｍｇ２＋作为一种信号探测因子及疼痛刺激整合器，可以被炎症
介质及多种理化因素直接激活或敏化，如缓激肽、Ｐ物质、
ＡＴＰ、神经生因子炎症介质［８］及热刺激（＞４３℃）、Ｈ＋（ＰＨ＜
６）、辣椒素等理化因素［９］。ＴＲＰＶ１被激活后，离子通道放，
Ｃａ２＋和Ｎａ＋进细胞，神经末梢去极化，释放神经肽类或兴奋性
神经递质，将信息传递给级神经元，引发痛觉。基于ＴＲＰＶ１激
活和致敏途径，ＴＲＰＶ１的磷酸化也会导致内脏超敏反应的发
生。蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）是一种重要的蛋白激酶，能使各种底物
磷酸化，并介导分裂、增殖和凋亡等过程。ＰＫＣε通过磷酸化
ＴＲＰＶ１降低隔离通道的开放阈值，从而在炎症诱导的痛觉中
发挥重要作用［１０］。ＴＲＰＶ１有多个磷酸化位点，ＰＫＣε通过磷酸
化Ｓｅｒ５０２和Ｓｅｒ８００位点参与内脏高敏感［１１］。研究发现，ＴＲ
ＰＶ１基因敲除的鼠使用 ＰＫＣε激活剂时不会出现内脏高敏感
表现［１２－１３］，应用 ＰＫＣ阻滞剂可减轻内脏高敏感状态［１４］。可

见通过 ＰＫＣε磷酸化 ＴＲＰＶ１位点也是内脏高敏感的重要
机制。

２．２　ＴＲＰＶ１信号通路作用途径
激活 ＴＲＰＶ１通路的途径有：磷脂酰肌醇 ４，５－二磷酸

（ＰＩＰ２）、ＰＬＣ－γ／ＴＲＰＶ１信号通路、ＣａＭＫＩＩ（钙信号通路）、ＰＩＰ２
－ＰＫＣ（蛋白激酶Ｃ）信号通路和ＰＫＡ（蛋白激酶Ａ）通路。
２．２．１　ＰＩＰ２直接激活途径　ＰＩＰ２是一种磷脂，占膜磷脂的比
例不到１％，在Ｇ蛋白偶联受体介导的激活作用下水解为三磷
酸肌醇和ＤＡＧ，进一步的信号转导通过 ＩＰ３途径进行，进一步
的信号转导通过ＩＰ３／Ｃａ２＋和ＤＡＧ／ＰＫＣ途径在细胞内进行，称
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之为“双信使系统”［１５］。ＰＩＰ２直接参与 ＴＲＰｓ通道的调节活
化，ＴＲＰＶ１活性的恢复取决于 ＰＩＰ２再合成和高 ＡＴＰ水平，这
也与ＴＲＰ调节间接相关。在炎症性疼痛中，缓激肽的释放作
用于β２受体并激活磷脂酶Ｃ，从而促进ＰＩＰ２水解形成 ＩＰ３和
ＤＡＧ，而ＩＰ３和ＤＡＧ可与ＴＲＰＶ１通道蛋白Ｓ３结构域中的酪氨
酸５１１相互作用，促进ＴＲＰＶ１的功能性开放。
２．２．２　ＰＬＣ－γ／ＴＲＰＶ１信号通路　神经生因子（ＮＧＦ）是一类
诱导神经生的蛋白质，可由多种细胞分泌，如神经细胞、肥大细

胞等等可与蛋白酪氨酸激酶受体（ＴｒｋＡ）结合，介导磷脂酶Ｃ－
γ（ＰＬＣ－γ）通路，参与介导过度敏感现象降低 ＴＲＰＶ１开放阈
值，介导腹泻型肠易激综合征肠道过度敏感的发病机制［１６］。

还可通过激活ＰＫＡ、ＰＫＣ等信号通路，磷酸化位点来增加 ＴＲ
ＰＶ１通道的表达水平，参与痛觉过敏的形成。
２．２．３　ＣａＭＫＩＩ途径　ＣａＭＫＩＩ是一种调节多种神经元系统的
功能酶，是评价 ＴＲＰＶ１功能的指标一，ＴＲＰＶ１功能增强时
Ｃａ２＋内流引起ＣａＭＫＩＩ的２８６位点磷酸化，增强内脏敏感性。
郭一婷等［１７］研究发现，ＰＩ－ＩＢＳ大鼠ｐ－ＣａＭＫＩＩ的蛋白水平显
著升高，ＴＲＰＶ１功能增强。ＳＧＤ治疗可以剂量依赖性地逆转ｐ
－ＣａＭＫＩＩ的蛋白质水平。此外，钙调神经磷酸酶是一种依赖
Ｃａ２＋的信号转导级联蛋白，在维持 ＴＲＰＶ１的功能同样起着重
要作用，该研究还显示，ＰＩ－ＩＢＳ大鼠中钙调神经磷酸酶的基
因水平显著增加，ＳＧＤ治疗可以逆转这种改变，提示ＳＧＤ也可
以抑制ＴＲＰＶ１的功能［１８］。

２．２．４　ＰＡＲ２－ＰＫＣ通路　ＰＡＲ２是一种 Ｇ蛋白偶联受体，主
要位于胃肠道神经中，可能对胃肠道动力变化、肠道分泌和内

脏超敏反应等病理反应具有重要作用［１９］。１，４，５－三磷酸肌
醇动员细胞内钙库向胞质释放Ｃａ２＋，并与钙调蛋白结合，然后
激活ＰＫＣε，Ｃａ２＋的协同作用激活第二磷脂酰肌醇，这一信号通
路通过介导ＴＲＰＶ１的磷酸化［２１－２４］，增加降钙素基因相关肽的

释放，使Ｃａ２＋等阳离子取代物从细胞外向细胞内运输，从而在
激活传递和调节肠易激综合征的内脏痛信号方面发挥作用。

这种信号通路在肠易激综合征内脏疼痛信号的激活、传递和调

节中发挥着重要作用。黄斌［２５］研究表明，ＩＢＳ鼠结直肠肥大
细胞增多，分泌的类胰蛋白酶可以激活 ＰＡＲ２，作用于 ＴＲＰＶ１
介导ＩＢＳ内脏高敏感性。研究［２６］发现，ＰＡＲ２激动剂可以使
ＰＡＲ２蛋白及ＴＲＰＶ１蛋白表达升高，可见该通路与内脏高敏感
的相关性。

２．２．５　蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ）途径　神经递质能激活
Ｇ蛋白耦联受体，通过腺苷酸环化酶激活环磷酸腺苷和蛋白激
酶Ａ（ＰＫＡ），环磷酸腺苷与ＰＫＡ的调节亚基结合，催化亚基与
之解离并进入细胞核，促使 ｃＡＭＰ反应元件蛋白丝氨酸磷酸
化，参与细胞核内靶基因的转录调控［２７］。ＰＫＡ使 ＴＲＰＶ１磷酸
化与配体结合，Ｃａ２＋通道／泵磷酸化改变构象，Ｎａ＋和 Ｃａ２＋进
入胞内，使结肠平滑肌收缩，促进神经肽类和兴奋性神经递质

等胃肠肽类物质释放，导致内脏高敏感及胃肠功能紊乱［２８］，从

而引起ＩＢＳ症状。
３　中药改善内脏高敏感性

中药在改善内脏高敏感性方面相较现代医学有着较强优

势，不但可以有效缓解内脏高敏感性，又无明显毒副作用，预后

良好。也是临床常用的治疗ＩＢＳ－Ｄ方法。

３．１　痛泻要方
痛泻要方是《丹溪心法》中的经典方药，全方由白术、陈

皮、白芍、防风四味药组成，其中白术入脾经，燥湿健脾，陈皮入

肝经，行气止痛，燥湿健脾；白芍入肝经，柔肝止痛；防风入肝、

脾经，辛散脾，香疏肝；四药合用，共奏疏肝健脾，行气止痛之功

效。临床多用于治疗肝郁脾虚型腹痛腹泻。尤常用于止腹痛

治疗。陈航等［２９］试验发现，痛泻要方联合穴位注射治疗腹泻

型肠易激综合征（肝郁脾虚型）可有效缓解腹痛。王庆国教

授［３０］常以痛泻要方为主方，治疗肝气郁结不畅，使得脾土运化

失职的肝郁脾虚型ＩＢＳ－Ｄ，临床治疗疗效良好。
３．２　芍药甘草汤

芍药甘草汤是张仲景《伤寒论》中最早创立。方中芍药柔

肝止痛，养血敛阴，甘草益气补脾，和中缓急。二药等比例配

比，合用而止腹痛。常用于 ＩＢＳ腹痛症状的治疗，尤其适用于
肝郁血滞，虚实夹杂型腹痛。郭一婷等［１７］基于５－ＨＴ和 ＴＲ
ＰＶ１通路探讨芍药甘草汤对炎症后肠易激综合征大鼠腹痛的
研究表明，芍药甘草汤可通过调节结肠组织结构异常改变，降

低内脏高敏感性，改善大鼠腹痛症状。

３．３　半夏泻心汤
半夏泻心汤是张仲景创立的治疗肝脾不调，寒热错杂之少

阳证的方剂。由小柴胡汤加减而来。小柴胡汤改生姜为干姜，

加黄连而成。方中半夏为君药，和胃降逆，散结除痞，黄连、黄

芩二药为臣药，燥湿泻火除痞，人参大枣为佐药补益脾气，甘草

调和诸药，缓急和中，为使药。现代药理学亦显示［３１］，半夏泻

心汤可以调控多条信号通路发挥保护胃肠道黏膜的作用，恢复

小肠绒毛的完整性。张仲景《金匮要略》认为：凡是寒热错杂

证中，损伤脾胃，导致中焦升降失司均可用本方加减治疗。邓

天好等［３２］研究发现，半夏泻心汤能减轻小鼠肠道炎症水平，调

控肠道免疫应答。临床可根据患者的具体病症加减运用于寒

热错杂型ＩＢＳ。
３．４　柴胡桂枝干姜汤

柴胡桂枝干姜汤出自《伤寒论》，由小柴胡汤合桂枝汤组

成。方中小柴胡汤调理肝脾，和解少阳，桂枝汤温阳通脉，助阳

化气，二方合而温中行气止痛。对于脾胃虚寒较重的患者，王

庆国教授［３０］用柴胡桂枝干姜汤治疗，方中以黄芩、柴胡清肝利

胆；干姜、炙甘草温脾阳，煅牡蛎化痰散结，桂枝开太阳之表，天

花粉合阳明之里，疗效甚好，可有效缓解腹痛症状。

３．５　中药治疗
中药治疗腹痛包括热性中药、寒性中药及活血化瘀类中

药。如热性的温阳通脉桂枝，温中止痛的吴茱萸，回阳救逆，助

阳化气的肉桂；寒性的中药，可下调ＴＲＰＶ１ｍＲＮＡ的表达的清
热燥湿，泻火解毒的黄芩；泻下攻积，清热泻火，凉血解毒，逐瘀

通经的大黄；活血化瘀中药，如清热凉血散瘀的赤芍活血止血，

化瘀止痛的三七；行气止痛，入肝经的延胡索；活血消积止痛的

龙血竭［３３］。

４　小结
肠易激综合征是一种肠道功能紊乱，通常伴有躯体症状。

主要临床症状是腹痛、腹泻以及排便特征和习惯的改变。刺激

因子激活ＴＲＰＶ１信号通路会增加内脏组织和器官的敏感性，
导致病理性过敏和病理性疼痛。因此ＴＲＰＶ１信号通路被广泛

·５５·
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用于肠易激综合征内脏疼痛的临床治疗。中医药治疗功能性

腹痛具有缓解症状、改善预后、无明显毒副作用等优势。因此，

以ＴＲＰＶ１为靶点研究中药止痛的疗效和作用机制具有很高的
理论价值和临床意义，值得后续深入研究。
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ＰｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎＩＢＳ－ＤＲａｔｓｂｙＴａｒｇｅｔｉｎｇＯＣＬＮａｎｄＺＯ１［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４４（６）：２２５６－２２６８

［５］　ＳＰＥＲＢＥＲＡＤ，ＢＡＮＧＤＩＷＡＬＡＳＩ，ＤＲＯＳＳＭＡＮＤＡ，ｅｔａｌ．Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｂｕｒｄｅｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｒｅｓｕｌｔｓ

ｏｆＲｏｍｅｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｇｌｏｂａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６０

（１）：９９－１１４．

［６］　ＦＡＵＳＳＯＮＥ－ＰＥＬＬＥＧＲＩＮＩＭＳ，ＴＡＤＤＥＩＡ，ＢＩＺＺＯＣＯＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉ

ｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｖａｎｉｌｌｏｉｄ（ｃａｐｓａｉｃｉｎ）ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１ｉｎＴｈｅｈｕｍａｎｓｔｏｍ

ａｃｈ［Ｊ］．ＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，１２４（１）：６１－６８．

［７］　ＥＲＩＣＳＯＮＡ，ＮＵＲＥＭ，ＰＥＴＥＲＳＳＯＮＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｐｓａｉｃｉ

ｎｏｎｇａｓｔｒｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｈｕｍａｎａｎｔｒａｌｇｌａｎｄｓ：ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｉｎｇｅｓｔｉｏｎｏｆｒｅｄｃｈｉｌｌｉ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２００９，５４（３）：４９１－４９８．

［８］　ＨＯＬＺＥＲＰ．Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ＴＲＰ）ｃｈａｎｎｅｌｓａｓｄｒｕｇｔａｒ

ｇｅｔｓｆｏｒｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｔｈｅｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１１，

１３１（１）：１４２－１７０．

［９］　ＡＬＡＷＩＫ，ＫＥＥＢＬＥＪ．Ｔｈｅｐａｒａｄｏｘｉｃａｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２０１０，１２５（２）：１８１－１９５．

［１０］　ＢＨＡＶＥＧ，ＨＵＨＪ，ＧＬＡＵＮＥＲＫＳ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｐｈｏｓｐｈｏ

ｒｙｌａｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｂｕｔｄｏｅｓｎｏｔａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅｃａｐｓａｉｃｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｒａｎｓｉ

ｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１（ＴＲＰＶ１）［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００３（１００）：１２４８０－１２４８５．

［１１］　ＮＵＭＡＺＡＫＩＭ，ＴＯＭＩＮＡＧＡＴ，ＴＯＹＯＯＫＡＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｃａｐｓａｉｃｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＶＲ１ｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｅｐｓｉｌｏｎ

ａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｔａｒｇｅｔｓｅｒｉｎｅｒｅｓｉｄｕｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００２，２７７（１６）：１３３７５－１３３７８．

［１２］　ＶＥＬＬＡＮＩＶ，ＭＡＰＰＬＥＢＥＣＫＳ，ＭＯＲＩＯＮＤＯＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

ＣａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｇａｔｉｎｇｏｆｔｈｅｖａｎｉｌｌｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＶＲ１ｂｙｃａｐ

ｓａｉｃｉｎ，ｐｒｏｔｏｎｓ，ｈｅａｔａｎｄａｎａｎｄａｍｉｄｅ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，５３４

（Ｐｔ３）：８１３－８２５．

［１３］　ＳＲＩＮＩＶＡＳＡＮＲ，ＷＯＬＦＥＤ，ＧＯＳＳＪ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｅｐｓｉｌｏｎ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｂａｓａｌａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆＴＲＰＶ１ｔｏｃａｐｓａｉｃｉｎ

ｉｎｒａｔｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００８，２８

（７）：１２４１－１２５４．

［１４］　ＫＡＹＳＳＩＡ，ＡＭＡＤＥＳＩＳ，ＢＡＵＴＩＳＴＡＦ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐｒｏｔｅａｓｅ－

ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２－ｅｖｏｋｅｄｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅｎｅｕ

ｒｏｎｓｉｎｎｅｒｖａｔｉｎｇｔｈｅｍｏｕｓｅｃｏｌｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，５８０（Ｐｔ３）：

９７７－９９１．

［１５］　张力，张立，王培民．脂质调节瞬时电位受体离子通道活性介导

疼痛的作用机制［Ｊ］．中国疼痛医学杂志，２０２０，２６（１１）：８５４

－８５８．
［１６］　韩亚飞．基于ＰＬＣ－γ／ＴＲＰＶ１轴介导的内脏高敏感性研究痛泻

安肠方对腹泻型肠易激综合征大鼠的调控机制［Ｄ］．北京：北京
中医药大学，２０１８．

［１７］　郭一婷．基于５－ＨＴ和 ＴＲＰＶ１通路探讨芍药甘草汤对炎症后
肠易激综合征大鼠腹痛的干预机制［Ｄ］．太原：山西医科大
学，２０２０．

［１８］　ＨＯＵＮ，ＨＥＸ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＴＲＰＶ１ＩｎｄｕｃｅｄＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＣｏｌｏｒ
ｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓｂｙＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ－ＮＦＡＴ２－ｐ５３Ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１９（２０１９）：６７１２５３６．

［１９］　ＣＥＮＡＣＮ．Ｐｒｏｔｅａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎ
ｖｉｓｃｅｒａｌｐａｉｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，１（６）：５９８－６０５．

［２０］　ＪＵＮＪＪ，ＪＩＡＮＧＺＤ，ＺＨＡＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｍａｓｔｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏ
ｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｉｎｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ
ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｉｇｅｓｔｏｌｏｇｙ，２０１４，２２（３）：３２７－３３４．

［２１］　ＡＭＡＤＥＳＩＳ，ＮＩＥＪ，ＶＥＲＧＮＯＬＬＥＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ２ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｔｈｅｃａｐｓａｉｃｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｔｏｉｎｄｕｃｅｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００４，２４
（１８）：４３００－４３１２．

［２２］　ＡＭＡＤＥＳＩＳ，ＣＯＴＴＲＥＬＬＧＳ，ＤＩＶＩＮＯＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓＴＲＰＶ１ｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｅｐｓｉｌｏｎａｎｄＡ－ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｒａｔｓａｎｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００６，５７５
（Ｐｔ２）：５５５－５７１．

［２３］　ＷＩＣＫＬＥＹＰＪ，ＹＵＧＥＲ，ＲＵＳＳＥＬＬＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｆｏｌｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ａｇｏｎｉｓｔｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄｓｕｂｔｙｐｅ－１ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｖｉａａｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｅｐｓｉｌｏｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈ
ｗａｙｉｎｍｏｕｓｅｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏ
ｇｙ，２０１０，１１３（４）：８３３－８４４．

［２４］　ＣＨＥＮＹ，ＹＡＮＧＣ，ＷＡＮＧＺＪ．Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ４，ａｎｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｋｙｒｉｎ１ｉｎｐａ
ｃｌｉｔａｘｅｌ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１（１９３）：
４４０－４５１．

［２５］　黄斌，黄适，张涛，等．ＰＡＲ２－ＰＫＣ通路调控ＴＲＰＶ１介导内脏高
敏感性参与肠易激综合征［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂，２０１５，２４
（４）：４８８－４９０．

［２６］　李迎杰．益生菌 ＶＳＬ＃３介导肥大细胞 －ＰＡＲ２－ＴＲＰＶ１通路调
控内脏高敏感的作用机制［Ｄ］．沈阳：中国医科大学，２０１９．

［２７］　张涛，方健松，潘锋，等．ＰＫＡ／ＰＫＣ介导ＴＲＰＶ１敏化在肠易激综
合征中的作用［Ｊ］．实用医学杂志，２０１７，３３（２）：３１９－３２１．

［２８］　ＨＵＧＨＥＳＰＡ，ＢＲＩＥＲＬＥＹＳＭ，ＭＡＲＴＩＮＣＭ，ｅｔａｌ．ＴＲＰＶ１ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｎｇｓｅｎｓｏｒｙｆｉｂｒｅｓａｎｄＩＢＳ：ｌｉｎｋｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｇｕｔ，２００９，５８（３）：４６－４６６．

［２９］　陈航．痛泻要方联合穴位注射治疗腹泻型肠易激综合征（肝郁
脾虚型）的临床研究［Ｄ］．长春：长春中医药大学，２０２２．

［３０］　徐甜，张雪茹，徐文秀，等．王庆国教授调枢机辨治腹泻型肠易
激综合征经验探讨［Ｊ］．环球中医药，２０２０，１３（３）：４６８－４７０．

［３１］　彭林佳，刁建新，王琳琳．半夏泻心汤药理作用研究进展［［Ｊ］．
中国医药导报，２０１９，３６（１６）：３７－３９，４５．

［３２］　邓天好，刘珍，尹抗抗，等．半夏泻心汤对脾虚便秘小鼠肠道菌
群与肠钻膜的影响［Ｊ］．中医药导报，２０１８，２４（１４）：２６－２９，３７．

［３３］　刘晓丽，吕翠，张文生．ＴＲＰＶ１与中药止痛作用研究进展［Ｊ］．中
国中药杂志，２０１４，３９（１０）：１７５７－１７６０．

（本文编辑：张丽）
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