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基于 5-羟色胺信号通路探讨中医药辨证治疗
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［摘要］  腹泻型肠易激综合征（IBS-D）是以腹痛、腹泻为主要特征的慢性功能性肠病，内脏高敏感和胃肠动力异常是其

重要的病理生理基础。脑 -肠相互作用在许多疼痛相关的功能性胃肠道疾病（尤其是 IBS-D）中起重要作用，5-羟色胺（5-HT）
作为调节胃肠功能的重要脑肠肽，通过脑 -肠互动作用影响大脑活动、胃肠运动、疼痛感知、黏膜炎症及免疫反应等，与 IBS-D

的发生、发展密切相关。近年来凭借“整体观”和“辨证论治”等特色理念，中医药在改善胃肠道症状和提高生活质量方面展现

出巨大潜力。诸多研究表明中医药治疗 IBS-D 的作用机制与调控 5-HT 信号通路关系密切。该文拟基于 5-HT 信号通路，以中

医辨证论治为着重点，系统阐述中医药对 IBS-D 不同中医证候的疗效及机制研究特点，为中医药治疗 IBS-D 提供科学依据。
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［［Abstract］］  Diarrhea-predominant irritable bowel syndrome （IBS-D） is a chronic functional bowel 

disorder characterized by abdominal pain and diarrhea， with visceral hypersensitivity and abnormal 

gastrointestinal dynamics as the pathophysiological basis. The brain-gut interaction plays a role in pain-related 

functional gastrointestinal disorders， especially IBS-D. 5-Hydroxytryptamine （5-HT）， as an important brain-gut 

peptide regulating gastrointestinal function， affects brain activity， gastrointestinal motility， pain perception， 

mucosal inflammation， and immune response through brain-gut interaction and is associated with the occurrence 

and development of IBS-D. In recent years， traditional Chinese medicine （TCM） has shown great potential to 

mitigate gastrointestinal symptoms and improve the quality of life with its holistic view and treatment based on 

syndrome differentiation. Studies have shown that TCM treats IBS-D by regulating the 5-HT signaling pathway. 

With a focus on syndrome differentiation in TCM， this paper systematically describes the efficacy and 

mechanism of TCM in treating different TCM syndromes of IBS-D via the 5-HT signaling pathway， aiming to 
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provide a scientific basis for TCM treatment of this disease.

［［Keywords］］ diarrhea-predominant irritable bowel syndrome； 5-hydroxytryptamine； serotonin； 

traditional Chinese medicine； traditional Chinese medicine syndrome

肠易激综合征（IBS）是一种以肠功能紊乱为主

的临床综合征，以持续或间断发作的腹部胀痛不适

为主要表现，伴随粪便性状和排便习惯的改变［1-2］。

流 行 病 学 研 究 显 示 全 球 患 病 率 约 为 11.2%，亚 洲 国

家患病率为 9.6%，并且呈逐年上升的趋势［3-4］。 IBS

按照罗马Ⅳ诊断标准分为 4 种亚型，其中我国以腹

泻 型 IBS（IBS-D）最 为 常 见［5］。 目 前 ，IBS 的 病 因 及

发病机制尚不清楚。主流学说认为 IBS 是多种机制

和因素共同作用的一种生物心理社会疾病，主要与

内脏高敏感、胃肠动力异常、脑-肠轴功能异常、肠黏

膜免疫激活、肠通透性增加、肠道菌群失调、精神心

理 障 碍 及 遗 传 和 饮 食 等 多 因 素 相 关［6-10］。 脑 -肠 轴

（GBA）功 能 异 常 是 近 年 来 该 病 的 研 究 热 点 。 神 经

胃 肠 病 学 研 究 表 明 5-羟 色 胺（5-HT）作 为 具 有 神 经

递质和激素双重作用的脑肠肽（BGP），通过脑-肠互

动（BGI）作用进而影响内脏的感觉、运动和分泌，与

IBS-D 的发生、发展密切相关［11-13］。

目前，西医治疗 IBS-D 尚无特效药物，临床上主

要使用解痉剂、止泻剂、抗生素、抗焦虑剂和微生态

制剂等，再配合饮食调整和心理干预以对症支持治

疗［14］。 5-HT 信 号 通 路 异 常 假 说 把 IBS-D 症 状 中 精

神因素与胃肠动力异常联系起来，5-HT 信号通路作

为 IBS-D 治 疗 的 重 要 靶 点 ，目 前 已 有 5-HT3 受 体 拮

抗 剂（如 昂 丹 司 琼 、格 拉 司 琼 等）在 临 床 上 推 广 使

用 ，虽 然 疗 效 显 著 ，但 也 存 在 严 重 便 秘 和 缺 血 性 结

肠炎等不良反应［15］。 IBS-D 属于中医优势病种，凭

借整体观和辨证论治诊疗理念，中医药在改善胃肠

道 症 状 和 提 高 生 活 质 量 方 面 展 现 出 巨 大 潜 力［16］。

大量临床研究表明中医药在 IBS-D 的治疗过程中能

够有效缓解腹痛、减少腹泻次数和改善焦虑抑郁行

为 等 症 状 ，并 且 具 有 延 长 缓 解 期 、减 少 复 发 率 和 药

物不良反应等优势［17-18］。然而中医药在分子层面对

IBS-D 的干预机制仍然没有得到很好的解释 ，因此

本 文 通 过 主 题 词 与 自 由 词 结 合 的 方 式 ，检 索

PubMed、Embase、Cochrane Library、CNKI、CBM、

VIP 和 WanFang Data 等中英文数据库，查阅近 10 年

来国内外相关文献。拟以 BGI 作用为切入点，5-HT

信号通路为关键环节，对 5-HT 与 IBS-D 相关性和中

医药的调控机制进行综述，以期为本病的治疗提供

理论依据和新的研究思路。

1 脑-肠轴功能异常与 IBS-D 的关系

胃肠道是人体内唯一由中枢神经系统（CNS）、

自主神经系统（ANS）和肠神经系统（ENS）共同支配

的器官，而 GBA 是 CNS、ANS 和 ENS 3 个层面共同

相 互 作 用 联 系 ，构 建 的 神 经 -内 分 泌 -免 疫（NEI）网

络。BGI 是指通过 BGP 在 CNS、ENS 和胃肠道效应

细 胞 间 双 向 传 递 信 息 来 实 现 CNS 对 胃 肠 功 能 调 控

的相互作用［19-20］。一方面，ENS 不受 CNS 的直接控

制 ，通过神经纤维释放 BGP 进行自主调节和控制 。

另一方面，内外界环境刺激又可通过 CNS 整合后经

传 出 神 经 下 行 ，再 由 ANS 和 神 经 -内 分 泌 系 统 将 其

调控的信息传送至 ENS 和胃肠道效应细胞，从而影

响 内 脏 感 觉 、肠 道 运 动 、黏 膜 分 泌 和 免 疫 等 功 能 。

同时，应激造成的肠道高敏感也会通过 ENS 上行传

导 至 CNS，影 响 大 脑 CNS 的 感 知 、情 绪 和 行 为 改

变［21-22］。所以 CNS 和 ENS 之间的通信是双向传导：

大脑可以影响 ENS 的功能，肠道也可以通过迷走神

经和交感神经传递的 BGP 影响大脑［23］。大量临床

研究表明，IBS-D 与精神心理障碍关系密切，IBS-D

患 者 病 情 反 复 会 增 加 继 发 性 抑 郁 障 碍 、焦 虑 障 碍 、

睡眠障碍和双相情感障碍等疾病的风险，带来的心

理障碍困扰也是 IBS-D 潜在的致病因素［24-26］。由此

推测 IBS-D 患者的临床症状可能是由 CNS（自上而

下 模 型）或 ENS（自 下 而 上 模 型）或 两 者 的 组 合 引

起的［27］。

2 5-HT 信号通路异常表达对 IBS-D 的影响

BGP 是 一 种 存 在 于 NEI 网 络 中 的 多 肽 类 神 经

递 质 ，主 要 包 括 胃 肠 激 素 、胃 肠 神 经 肽 和 神 经 肽

等［28］。 5-HT 又 称 血 清 素 ，是 目 前 已 知 的 BGP 中 与

IBS-D 最 密 切 相 关 的 一 种 ，是 参 与 BGI 作 用 重 要 的

神 经 递 质 ，广 泛 存 在 于 CNS 的 脑 干 神 经 元 细 胞 和

ENS 的肠嗜铬细胞（EC）中。因为不能透过血脑屏

障 ，外 周 及 中 枢 的 5-HT 分 属 2 个 独 立 系 统 ，人 体 约

95％的 5-HT 主要来源于胃肠道。其生成是由 L-色

氨 酸（Trp）经 色 氨 酸 羟 化 酶（TPH）羟 化 ，再 被 5-HT

脱羧酶活化而成，释放后只有少部分进入血液储存

在血小板中 ，大部分被 5-HT 转运体（SERT）再摄取

及 被 单 胺 氧 化 酶 A（MAOA）降 解 成 5-羟 吲 哚 乙 酸

（HIAA）［29］。 目 前 已 证 实 的 5-HTR 有 7 种 ，包 括

15 种 亚 型 ，广 泛 分 布 在 肠 道 和 大 脑 中 ，其 中
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5-HT3R、5-HT4R 在 IBS-D 的 相 关 研 究 中 一 直 备 受

关 注［30］。 5-HT3R 是 一 种 配 体 门 控 阳 离 子 通 道 受

体 ，与 内 脏 敏 感 性 的 调 节 密 切 相 关 ，激 活 后 可 引 起

恶心，呕吐和精神异常等反应。5-HT4R 属于 G 蛋白

偶 联 受 体 ，由 5-HT4R 激 活 电 压 敏 感 性 钙 通 道 可 以

刺激乙酰胆碱（ACh）和 P 物质（SP）等神经递质的释

放，促进肠道收缩，加快肠液分泌、蠕动等［31］。

当 GBA 调节功能异常导致 5-HT 信号通路表达

异常，影响 5-HT 的合成、释放、再摄取等各环节，激

活下游肠道组织中的受体，引起胃肠道功能及内脏

敏感性异常。对躯体和内脏刺激的超敏反应增强，

增 加 黏 膜 通 透 性 ，改 变 肠 道 蠕 动 ，激 活 免 疫 系 统 并

诱发炎症，从而表现出 IBS-D 的腹痛、泄泻等多种临

床症状，该机制逐渐被认为是 IBS-D 重要的病理生

理 基 础［32-33］。 实 验 研 究 发 现 ，IBS-D 大 鼠 结 肠 和 海

马 组 织 中 的 色 氨 酸 羟 化 酶 1（TPH1）、5-HT 及 其

mRNA 表达显著高于正常组大鼠，提示 5-HT 含量升

高 可 能 与 IBS-D 发 作 有 关［34-35］。 此 外 ，与 野 生 型

（WT）大 鼠 相 比 ，SERT 敲 除（SERT-KO）大 鼠 的 EC

数 量 和 结 肠 5-HT 含 量 均 升 高 ，同 时 5-HT1BR、

5-HT2CR、5-HT3AR、5-HT3BR、5-HT6R 和 5-HT7R

的 表 达 水 平 增 加 ，表 明 SERT 遗 传 多 态 性 可 能 会 增

加 个 体 对 IBS-D 的 易 感 性［36］。 同 时 ，在 IBS-D 患 者

中，5-HT 自发释放显著增加，通过激活迷走神经或

脊髓神经上的 5-HT3 受体来调节内脏感觉，并通过

黏膜免疫激活，造成患者的腹痛症状。临床研究表

明 IBS-D 患 者 结 肠 5-HT 及 其 代 谢 产 物 HIAA 的 黏

膜 浓 度 显 著 增 加 ，并 与 肥 大 细 胞（MC）计 数 和 腹 痛

的 严 重 程 度 相 关［37-38］。 格 拉 司 琼 可 降 低 5-HT 周 转

的 长 期 加 速 ，显 著 抑 制 传 入 神 经 的 电 生 理 活 性 ，从

而 有 效 缓 解 患 者 腹 痛 症 状 。 总 之 ，IBS-D 患 者 的

5-HT 代谢有明显异常，该信号通路可作为 IBS-D 治

疗的重要靶点。

3 基于 5-HT 信号通路探讨中医药治疗 IBS-D

祖国医学并无 IBS-D 这一概念，根据临床特点，

将其归属于“腹痛”“泄泻”等范畴 IBS-D 的发病机制

复杂，众多医家认为肝郁脾虚是导致 IBS-D 发生的

重 要 病 机 。 在 整 个 发 病 过 程 中 ，脾 失 健 运 ，肝 失 疏

泄，脾、肾阳失于温煦作为 3 个主要环节，最终导致

病机转归由实转虚，虚实夹杂。考虑到不同中医流

派和名医大家对本病的认识有各自的不同见解，本

文 根 据《肠 易 激 综 合 征 中 医 诊 疗 专 家 共 识 意 见

（2017）》［39］，将 IBS-D 患 者 分 为 5 种 证 型 ：肝 郁 脾 虚

证、脾虚湿盛证、脾肾阳虚证、脾胃湿热证和寒热错

杂 证 。 在 临 床 上 ，针 对 上 述 证 型 常 使 用 痛 泻 要 方 、

参 苓 白 术 散 、附 子 理 中 汤 合 四 神 丸 、葛 根 黄 芩 黄 连

汤、乌梅丸等方剂加减进行对证治疗。诸多学者基

于随机对照试验（RCT）对中医药治疗 IBS-D 的临床

疗效进行系统评价，循证结果表明无论是单独使用

还是联合常规西医治疗，中医药治疗 IBS-D 的疗效

均优于常规西医治疗及安慰剂治疗，且未见严重不

良 反 应［40］。 中 药 单 体 和 中 药 复 方 可 以 通 过 调 控 机

体 GBA 功能，对 5-HT 信号通路进行多靶点调节，影

响外周及中枢的 5-HT 含量，从而有效改善 IBS-D 临

床症状，达到治疗疾病的目的。

3.1　中药单体通过 5-HT 信号通路对 IBS-D 的调控

作用     根据中草药的传统功能，靶向 5-HT 的中药单

体主要属于清热解毒、健脾燥湿、理气补中等类型。

现有文献研究发现，中药单体对 IBS-D 中 5-HT 信号

通 路 的 干 预 具 有 独 特 优 势 ，通 过 调 节 5-HT 信 号 表

达、缓解内脏高敏感性、调节胃肠道运动等方式，发

挥对 5-HT 的治疗作用。

防 风 具 有 清 热 解 毒 、解 表 祛 风 、祛 湿 止 痛 等 功

效 ，防 风 提 取 物 包 含 多 糖 、有 机 酸 、挥 发 油 、色 原 酮

等成分，具有抗炎、抗菌、抗氧化、解热、镇痛等诸多

药 理 活 性［41］。 张 秉 丽 等［42］通 过 动 物 实 验 发 现 防 风

提 取 物 可 上 调 结 肠 中 5-HT3R、色 氨 酸 羟 化 酶 1

（TPH1） mRNA 及蛋白表达，并下调 5-HT4R mRNA

及蛋白表达。同时，该研究通过 5-HT 抑制剂昂丹司

琼验证了这一结果，推测防风提取物改善 IBS-D 大

鼠症状可能与调节结肠黏膜 5-HT 信号通路有关。

苍 术 具 有 燥 湿 健 脾 、祛 风 散 寒 的 功 效 ，苍 术 挥

发 油 中 主 要 成 分 苍 术 酮 、苍 术 素 、B-桉 叶 醇 具 有 抗

炎、镇痛、抗溃疡等作用，能调节胃肠道运动［43］。谢

颖［44］研究发现，相比于正常组，IBS-D 大鼠血清和结

肠组织中 5-HT 表达水平显著升高，经苍术挥发油给

药干预后可逆转其升高趋势。

五谷虫收录于《本草纲目》，研究表明五谷虫提

取物具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤等药理活性，用于疳

积 、食 积 泻 痢 及 感 染 创 面 等 疾 病 的 治 疗［45］ 。

五 谷 虫 小 分 子 多 肽 2.0 g·kg-1 灌 胃 能 降 低 IBS-D 小

鼠血清 5-HT 和脑源性神经营养因子（BDNF）水平，

下调结肠 5-HT3A 和 BDNF 基因表达，并改善 IBS-D

小鼠焦虑抑郁行为，缓解内脏高敏感性［46］。

骆驼刺属于新疆民族中药，常用于腹痛、腹胀、

腹 泻 等 疾 病 的 治 疗 。 马 晓 玲 课 题 组［47］的 前 期 实 验

结 果 表 明 骆 驼 刺 提 取 物 可 能 通 过 降 低 神 经 递 质 作

用来调节 IBS-D 大鼠的内脏高敏感性和胃肠运动，
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进一步发现其作用可能与降低 5-HT 水平有关［48］。

广藿香味辛性微温，具有芳香化湿、发表解暑、

和 中 止 呕 的 功 效 。 广 藿 香 醇 是 广 藿 香 挥 发 油 的 主

要 成 分 ，研 究 发 现 广 藿 香 配 方 颗 粒 可 显 著 改 善

IBS-D 大鼠内脏高敏感性和排便情况 ，其机制可能

是 通 过 下 调 结 肠 5-HT3AR mRNA 和 5-HT4R 

mRNA 表达，从而对 IBS-D 起到一定的治疗作用［49］。

金荞麦片的有效成分为双聚原矢车菊苷元，现

代药理研究发现其有助于炎性组织修复，能提高人

体免疫力。牛晓玲等［50］成功构建了 IBS-D 脾虚湿热

证 大 鼠 模 型 ，并 给 予 金 荞 麦 片 治 疗 干 预 ，结 果 表 明

下调 5-HT、5-HT3R 表达水平，抑制 IBS-D 大鼠的内

脏高敏感性，可能是其治疗 IBS-D 的重要环节和靶

点之一。

山楂酸是用醇提法从山楂、红枣等中药中萃取

的一种五环三萜酸，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药

理活性。王淇漫等［51］证实山楂酸对 IBS-D 有一定的

治 疗 效 果 ，高 剂 量［8 mg·（100 g）-1］山 楂 酸 可 恢 复

IBS-D 大鼠结肠对 5-HT 的正常敏感度，免疫组化反

应呈阳性表达 5-HT 的 EC 减少。

小 檗 碱（BBR），亦 称 黄 连 素 ，盐 酸 小 檗 碱

（BBH）是小檗碱的衍生物。研究表明 BBH 具有抗

炎、抗菌、镇痛和止泻作用及广泛的生物活性，特别

是在调节某些神经递质的释放方面［52］。LU 等［53］和

赵义红等［54］应激诱导的 IBS-D 大鼠模型显示，与正

常组相比，结肠黏膜 5-HT3AR mRNA 表达水平和血

清 5-HT 水 平 上 调 ，BBH 干 预 可 扭 转 这 一 结 果 。 推

测 BBH 可 能 通 过 抑 制 IBS-D 大 鼠 的 结 肠 神 经 递 质

传递来降低 IBS-D 大鼠内脏敏感性，减少异常排便

频 率 。 此 外 ，受 中 医 学 的 药 对 启 发 ，LI 等［55］发 现

BBR 和 黄 芩 苷（BA）可 形 成 天 然 的 自 组 装 体 ——

BA-BBR 纳 米 颗 粒（BA-BBR NPs），并 显 示 出 对

IBS-D 的协同作用。与 BBR、BA 和 BA/BBR 混合物

相 比 ，BA-BBR NPs 可 显 著 降 低 结 肠 组 织 和 血 清 中

5-HT 水平，在改善 IBS-D 模型小鼠内脏敏感性和缓

解腹泻症状方面显示出较好的治疗效果。

3.2　中药复方调控 5-HT 信号通路对 IBS-D 的辨证

论治     目前中药复方及制剂以 5-HT 信号通路为靶

点治疗肝郁脾虚型 IBS-D 相关研究较多，其中痛泻

要方作为治疗肝郁脾虚证的经典方剂，对于本病的

治疗多是在此方基础上进行加减化裁，通过 5-HT 信

号通路降低内脏超敏性，从而发挥治疗 IBS-D 的作

用 。 本 文 还 总 结 了 脾 虚 湿 盛 型 、脾 肾 阳 虚 型 、脾 胃

湿热型和寒热错杂型的 IBS-D 相关研究，见表 1。

表 1　中药复方调控 5-HT 信号通路对 IBS-D 的辨证论治

Table 1　Treatment based on syndrome differentiation of IBS-D by modulating 5-HT signaling pathway with Chinese medicine compound

    肝郁

脾虚

痛泻要方

    加 味 痛

泻要方

    痛 泻 四

神汤

    痛 泻 安

脾汤

肠宁汤

安肠汤

    加 味 柴

芍 六 君 子

汤

    自 拟 疏

木固土汤

    《罗马Ⅲ诊断标准》；《中药新药

临床研究指导原则》

    《罗马Ⅳ诊断标准》/《罗马Ⅲ诊断

标准》；《肠易激综合征中医诊疗共

识意见（2017）》/《中医消化病诊疗

指南》

    《肠易激综合征中西医结合诊疗

共识意见（2017）》；《肠易激综合征

的中西医结合诊治方案（2004）》
    《罗马Ⅲ诊断标准》；《肠易激综

合征中医诊疗共识意见（2010）》
    《罗马Ⅳ诊断标准》；《肠易激综合

征中医诊疗专家共识意见（2017）》
    《罗马Ⅳ诊断标准》；《肠易激综合

征中医诊疗专家共识意见（2017）》
    采用“番泻叶灌胃+慢性束缚应

激”法造模

    《罗马Ⅳ诊断标准》；《肠易激综合

征中医诊疗专家共识意见（2017）》

白术、白芍、陈皮、防风

    白术、白芍、陈皮、防风+（茯苓、苍术、木香、香

附、当归、泽泻、川芎）/+（黄芪、柴胡、郁金、元胡、

佛手、太子参、茯苓、五味子、石榴皮、甘草）/+（郁

金、佛手、太子参、茯苓）
    白术、白芍、陈皮、防风、补骨脂、肉豆蔻、五味

子、党参、茯苓、吴茱萸

    白术、白芍、陈皮、防风、党参、茯苓、薏苡仁、

白扁豆、当归、乌药、石菖蒲、全蝎、炙甘草

    柴胡、白芍、苍术、龙骨、赤石脂、党参、泽泻、

茯苓、桂枝、黄芩、黄连、甘草

    柴胡、川芎、枳壳、白术、陈皮、防风、香附、白

芍、炙甘草

    白芍、白术、党参、柴胡、枳实、茯苓、陈皮、防

风、半夏、甘草

    柴胡、白术、白芍、陈皮、淮山药、防风、黄芩、

党参、干姜、乌梅、黄连、凤尾草、花椒、甘草

    降低结肠、脑组织 5-HT 含量，

抑制 EC 异常增生，上调 SERT 和

5-HT4R 蛋白表达、下调 5-HT3R

蛋白表达

    降 低 血 清 5-HT 含 量 ，下 调

5-HT3、5-HT4 mRNA 水平

降低血清 5-HT 水平

    下调结肠、脑组织 5-HT 蛋白表

达，降低血清 5-HT、SERT 水平

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

［56-61］

［62-64］

［65］

［66-67］

［68］

［69］

［70］

［71］

证型 复方 诊断标准/造模方法 组成 作用靶点 参考文献
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    脾虚

湿盛

    脾肾

阳虚

    脾胃

湿热

    寒热

错杂

肠祺饮

    理 肝 扶

脾止泻汤

熄 风 化 湿

方

    健 肠Ⅰ
号方

    自 制 疏

肝健脾汤

    疏 肝 健

脾方

肠激宁方

    肠 激 安

胶囊

肠乐胶囊

    六 味 顺

激胶囊

    香 砂 六

君子汤

    益 气 固

肠方

    温 肾 止

泻方

    疏 肝 健

脾方

    半 夏 泻

心汤

    采用“慢性束缚应激+灌服番泻

叶煎剂”法造模

    《肠易激综合征中西医结合诊治

方案（草案）》
    《肠易激综合征中医诊疗共识意

见（2010）》
    《罗马Ⅲ诊断标准》；《中医消化

病诊疗指南》

    《罗马Ⅲ诊断标准》；《肠易激综

合征中医诊疗共识意见》

    采用“慢性束缚应激+夹尾刺激+

番泻叶灌胃”法造模

    《罗马Ⅲ诊断标准》；《肠易激综

合 征 中 西 医 结 合 诊 疗 共 识 意 见

（2010）》；《肠易激综合征中医诊疗

共识意见（2010）》
    采用“醋酸直肠刺激+束缚应激+

母婴分离”法造模

    采用“番泻叶水煎剂+四肢束缚

应激刺激”法造模

    采用“番泻叶水煎剂+四肢束缚

应激刺激”法造模

    《肠易激综合征中西医结合诊疗

共识意见（2017）》；《肠易激综合征

中医诊疗专家共识意见（2017）》
    《罗马Ⅲ诊断标准》；《中医消化

病诊疗指南》

    《罗马Ⅲ诊断标准》；《肠易激综

合征中医诊疗共识意见（2010）》
    《罗马Ⅳ诊断标准》；《肠易激综合

征中医诊疗专家共识意见（2017）》
    《罗马Ⅲ诊断标准》；《肠易激综合

征中西医结合诊疗共识意见（2010）》

白术、白芍、陈皮、防风、炮姜

    柴胡、陈皮、当归、木香、甘草、防风、砂仁、白

芍、白术、茯苓、党参、山药

    白术、白芍、黄连、陈皮、干姜、石榴皮、钩藤、

木香、黄芩、败酱草、生甘草/+（白蒺藜、防风）
    炒白术、炒白芍、淮山药、炒防风、泽泻、炒陈

皮、炒白扁豆、黄连、干姜、乌药、乌梅

    柴胡、紫苏梗、香附、大腹皮、炒薏苡仁、白术、

茯苓、陈皮、焦槟榔、黄连、干姜、甘草

    柴胡、炒白术、党参、防风、白芍、茯苓、陈皮、

木香、莲子肉、白扁豆、香附、甘松、炙甘草

    党参、白术、茯神、柴胡、枳壳、白芍、陈皮、防

风、延胡索、木香、石榴皮、诃子、火炭母、远志、

甘草

白芍、白术、防风、黄连、柴胡、延胡索、木香等

白术、白芍、厚朴、高良姜等

白芍、白术、防风、延胡索、首乌藤等

    人参、半夏、陈皮、白术、茯苓、砂仁、木香、炙

甘草

    党参、炒白术、柴胡、山药、茯苓、砂仁、草豆蔻、

白扁豆、厚朴、乌梅、诃子、甘草

补骨脂、肉豆蔻、公丁香、山药

    党参、白术、茯苓、柴胡、白芍、黄芪、半夏、陈

皮、丹参、炒扁豆、枳实、甘草

    制半夏、黄芩、党参、白术、茯苓、陈皮、干姜、

黄连、炙甘草

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT3R 水平

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

    降低血清 5-HT 水平，下调海马

和结肠组织 5-HT3R 表达

降低血清 5-HT 水平

降低血清及下丘脑 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

    降低结肠组织 5-HT 水平，减少

MC 数量，抑制 MC 脱颗粒

    降低血清 5-HT 含量，升高 NO

含量

降低血清 5-HT 水平

降低血清 5-HT 水平

［72］

［73］

［74-75］

［76］

［77］

［78］

［79］

［80］

［81］

［82］

［83］

［84-85］

［86］

［87］

［88］

续表 1

证型 复方 诊断标准/造模方法 组成 作用靶点 参考文献

3.2.1　肝郁脾虚证     主证：①腹痛即泻，泻后痛减；
②急躁易怒。次证：①两胁胀满；②纳呆；③身倦乏

力。舌脉：①舌淡，边可有齿痕，苔薄白；②脉弦细。

常 伴 有 肝 气 郁 滞 和 脾 气 亏 虚 的 其 他 相 关 症 状 。 中

医认为此证多缘由情志郁结，肝失条达，气机不畅，

不 通 则 痛；横 逆 犯 脾 ，脾 失 健 运 ，脾 气 不 升 ，迫 而 下

注则泄泻。大量临床研究表明肝郁脾虚证为 IBS-D

患 者 的 主 要 证 型 。 目 前 报 道 的 常 用 中 药 复 方 有 痛

泻 要 方［56-61］、加 味 痛 泻 要 方［62-64］、痛 泻 四 神 汤［65］、痛

泻安脾汤［66-67］、肠宁汤［68］、安肠汤［69］、加味柴芍六君

子汤［70］、自拟疏木固土汤［71］、肠祺饮［72］、理肝扶脾止

泻汤［73］、熄风化湿方［74-75］、健肠Ⅰ号方［76］、自制疏肝

健 脾 汤［77］、疏 肝 健 脾 方［78］、肠 激 宁 方［79］、肠 激 安 胶

囊［80］、肠 乐 胶 囊［81］、六 味 顺 激 胶 囊［82］等 。 痛 泻 要 方

是治疗 IBS-D 肝郁脾虚证的主方，诸多学者对其治

疗 IBS-D 的机制开展了大量研究。动物实验研究表

明，痛泻要方能有效降低 IBS-D 肝郁脾虚证模型大

鼠 外 周 及 中 枢 5-HT 含 量 ，抑 制 EC 异 常 增 生 ，上 调

SERT 和 5-HT4R 蛋 白 表 达 ，并 下 调 5-HT3R 蛋 白 表

达［56-60］。临床研究指出，痛泻要方［61］及其加减化裁

方［62-67］对 IBS-D 肝 郁 脾 虚 证 患 者 的 血 浆 5-HT 水 平

下调均优于阳性对照组，推测可能是通过对 5-HT 信

号通路的调节来缓解 IBS-D 的内脏高敏感状态，从

而 有 效 改 善 患 者 腹 痛 、腹 泻 和 焦 虑 、抑 郁 等 临 床

症状。

3.2.2　 脾 虚 湿 盛 证     主 证 ：腹 痛 隐 隐 ，大 便 稀 溏 。
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次 证 ：①脘 闷 腹 胀；②纳 呆；③神 疲 倦 怠 。 舌 脉 ：

①舌淡胖，边有齿痕，苔白腻；②脉虚弱。常在劳累

或受凉后发作或加重。“脾虚湿盛”是中医“泄泻”的

病 机 关 键 ，治 以 健 脾 益 气 、化 湿 止 泻 为 主 。 目 前 报

道 的 常 用 中 药 复 方 有 香 砂 六 君 子 汤 、益 气 固 肠 方 、

益肠止泻方、实脾散。鲁慧等［83］研究发现，IBS-D 脾

虚湿盛证患者给予香砂六君子汤治疗后血清 5-HT

水平明显低于对照组，推测香砂六君子汤可能通过

抑制 5-HT 释放调节 GBA 功能 ，改善大便溏泻的临

床症状。刘满君等［84］和刘伟等［85］研究结果显示，益

气 固 肠 方 治 疗 后 结 肠 组 织 5-HT 水 平 、MC 数 量 及

MC 脱颗粒比例均显著降低，疗效明显优于对照组。

3.2.3　 脾 肾 阳 虚 证     主 证 ：①腹 痛 即 泻 ，多 晨 起 时

发 作；②腹 部 冷 痛 ，得 温 痛 减 。 次 证 ：①腰 膝 酸 软；
②不 思 饮 食；③形 寒 肢 冷 。 舌 脉 ：①舌 淡 胖 ，苔 白

滑；②脉 沉 细 。 脾 失 健 运 ，湿 从 中 生 ，困 阻 阳 气；脾

虚 日 久 而 致 脾 阳 不 足 ，继 则 肾 阳 受 累 ，脾 肾 两 虚 。

张 庆 伟 等［86］使 用 温 肾 止 泻 方 敷 脐 配 合 常 规 西 医 治

疗脾肾阳虚型 IBS-D 患者，结果表明试验组能明显

降 低 血 清 5-HT 含 量 ，升 高 NO 含 量 ，作 用 优 于 对

照组。

3.2.4　 脾 胃 湿 热 证     主 证 ：①腹 中 隐 痛；②泻 下 急

迫或不爽；③大便臭秽。次证：①脘闷不舒；②口干

不 欲 饮 ，或 口 苦 ，或 口 臭；③肛 门 灼 热 。 舌 脉 ：①舌

红 ，苔 黄 腻；②脉 濡 数 或 滑 数 。 中 医 认 为 此 证 多 由

饮 食 不 调 ，脾 失 健 运 ，外 感 内 生 湿 邪 ，内 蕴 脾 胃 ，湿

热交阻于中焦湿而致病。LIU 等［87］采用健脾疏肝方

联 合 十 字 灸 法 治 疗 4 周 后 ，可 有 效 缓 解 IBS-D 脾 胃

湿热证患者主要临床症状，治疗组血浆 5-HT 水平明

显低于对照组。

3.2.5　 寒 热 错 杂 证     主 证 ：①大 便 时 溏 时 泻；②便

前腹痛，得便减轻；③腹胀或肠鸣。次证：①口苦或

口臭；②畏寒，受凉则发。舌脉：①舌质淡，苔薄黄；
②脉弦细或弦滑。慢性泄泻迁延反复日久，病机变

化 形 成 因 实 转 虚 ，实 中 夹 虚 的 寒 热 错 杂 、阴 阳 失 调

的 复 杂 情 况 ，治 宜 辛 开 苦 降 ，清 温 并 用 ，寒 热 平 调 。

刘添文等［88］运用辛开苦降法，采用半夏泻心汤治疗

IBS-D 寒热错杂患者，治疗后治疗组 5-HT 水平低于

对 照 组 ，患 者 症 状 明 显 改 善 ，其 作 用 机 制 可 能 与 抑

制 5-HT 过表达有关。

4 不足和展望

中 医 药 通 过 BGI 调 控 5-HT 表 达 干 预 IBS-D 疾

病发展的机制问题，近年来其他中医证型的研究虽

然不及肝郁脾虚证那么丰富，但也取得了一些宝贵

进 展 。 这 些 进 展 涉 及 多 个 角 度 、多 个 层 面 ，但 仍 以

碎片化的认识为主，缺乏整体性、系统性，今后需要

开展多中心、大样本、前瞻性、科学化的高质量循证

依据来系统阐明 5-HT 信号通路与 IBS-D 发生、发展

的关系。同时也应该注意到，部分动物实验及临床

研究仍存在着一定的缺陷和不足。

①动 物 实 验 中 ，IBS-D 动 物 模 型 相 关 研 究 缺 乏

特定的中医病证结合动物模型，导致中医药治疗的

病理机制研究受限。原因是与其他胃肠道疾病（如

IBD 不同，既没有可靠的检测结果，也没有普遍接受

的生物标志物可用于诊断和评估 IBS-D 相关疾病活

动度。而 IBS-D 中医证候动物模型，例如肝郁脾虚

证多是采用“番泻叶灌胃+慢性束缚应激”的方法造

模 ，即 ：在 西 医 理 论 指 导 的 疾 病 模 型 上 叠 加 中 医 的

情志与证候干预多因素制备而成，虽能很好地模拟

病理发展过程，但难以集证 -症 -病三者统一。并且

对中医证候的评价指标过于主观，缺乏公认的体内

微观指标，仅以中西医病症的宏观体征和行为表现

作 为 判 定 依 据 ，进 行“ 以 方 测 证 ”，可 能 潜 在 影 响 研

究 结 论 的 说 服 力［89］。 就 如 何 有 效 建 立 契 合 临 床 的

中 医 病 证 结 合 动 物 模 型 ，并 将 中 、西 医 病 症 的 宏 观

因素及其微观因素纳入动物模型构建的评价标准，

未来可以从 IBS-D 的外周敏化、胃肠道菌群特征等

作为切入点，有望成为中医药治疗 IBS-D 研究新型

指标的重要支撑。

②部分临床研究的试验设计有失严谨，选方用

药 应 该 坚 守 中 医 特 色 ，发 挥 辨 证 论 治 的 治 疗 优 势 ，

注重体现整体观及临床实践基础，而不是重病轻证

或 有 病 无 证 ，亦 或 是 对 IBS 分 型 和 IBS-D 中 医 证 候

的 模 糊 不 清 ，缺 乏 统 一 的 疾 病 诊 断 、纳 排 标 准 。 此

外 ，对 于 临 床 疗 效 的 评 判 方 法 也 不 统 一 ，可 能 会 潜

在 影 响 结 论 的 可 信 度 。 考 虑 到 RCT 和 真 实 世 界 研

究（RWS）有各自的优势和不足，临床研究应该尽可

的能减少试验过程中的不可控影响因素，使研究结

果有据可循，经得起推敲。

③临床常用方药多是复方制剂，注重组方所含

中 药 的 整 体 协 同 作 用 ，目 前 ，有 对 痛 泻 药 方 进 行 组

方 拆 分 研 究［90］、痛 泻 安 肠 方 的 单 细 胞 测 序 分 析 研

究［91］及基于网络药理学的中药复方研究分析［92］等，

但其治疗 IBS-D 的具体有效成分并非十分明确，中

医 药 治 疗 IBS-D 的 效 用 机 制 仍 有 待 深 入 研 究 。 其

次，关于单味中药治疗 IBS-D 的研究尚少，后期需要

针对单味中药治疗 IBS-D 作进一步发掘，探索中药

单体治疗 IBS-D 的精确靶点和有效途径，以明确中
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药单体与 5-HT 受体在分子和细胞水平上的神经药

理作用。例如有研究通过 3D 建模和点突变确定了

五味子素 C（Sch C）的主要结合位置是 5-HT3A 受体

的 V225A 和 V288Y［93］。Sch C 有望成为一种新型的

拮 抗 剂 ，通 过 抑 制 感 觉 神 经 元 和 EC 细 胞 突 触 中 过

度的 5-HT 信号的来治疗 IBS-D。

④5-HT 信 号 通 路 与 IBS-D 关 系 未 来 可 以 运 用

转基因与基因筛查等技术对 5-HT 各受体及其亚型

进行更深入的研究，同时也不应忽视其他相关信号

通 路 之 间 串 联 的 探 索 。 研 究 表 明 肠 道 常 驻 微 生 物

群可调节 EC 和 5-HT 的合成，可能通过调控 5-HT 信

号通路影响 IBS-D 发生、发展［94］。LI 等［95］进一步指

出中医药可通过重建肠道菌群稳态，下调短链脂肪

酸等代谢产物水平，进而降低结肠 5-HT 水平并缓解

IBS-D 的症状。因此 ，中医药通过重建肠道微生态

调控 5-HT 信号通路可能是一种替代治疗策略，但还

需要更多高质量研究证实，并进一步对中医药治疗

IBS-D 的效应机制进行挖掘和探索。
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