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[摘要] 腹泻型肠易激综合征（IBS-D）是一种常见的肠功能紊乱性疾病，其具体发病机制尚不完全明确，越

来越多的研究发现肠黏膜免疫失衡在其发病中起着不容忽视的作用。基于黏膜免疫总结并探讨了中医药治疗

IBS-D的机制，以期为临床治疗IBS-D及相关疾病提供更多思路。中医药不仅能通过干预树突细胞、巨噬细胞、T

淋巴细胞、肥大细胞等免疫细胞的活化及功能，下调TLR4/MyD88/NF-资B信号通路，改变下游靶基因的表达，降

低肠道内炎症反应，还可以通过调节肠道菌群及其代谢，调控宿主肠道炎症及黏膜免疫。此外，肠黏膜屏障的破

坏是黏膜免疫失衡的重要基础，中医药可以通过黏蛋白2、分泌型免疫球蛋白A、紧密连接等靶点改善肠屏障完

整性，从而治疗IBS-D。
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[Abstract] Diarrhea -predominant irritable bowel syndrome (IBS-D) is a common intestinal dysfunction

disease, and its specific pathogenesis is not fully clear. More and more studies have found that the imbalance

of intestinal mucosal immunity plays a non-negligible role in its pathogenesis. Based on mucosal immunity,

this paper summarizes and discusses the mechanism of treating IBS -D with traditional Chinese medicine,

aiming to provide more ideas for the clinical treatment of IBS-D and related diseases. Traditional Chinese

medicine can not only intervene in the activation and functions of immune cells such as dendritic cells,

macrophages, T lymphocytes, and mast cells, down-regulate the TLR4/MyD88/NF-资B signaling pathway, change

the expression of downstream target genes, and reduce the intestinal inflammatory response, but also regulate

the intestinal flora and its metabolism, and control the intestinal inflammation and mucosal immunity of the

host. In addition, the destruction of the intestinal mucosal barrier is an important basis for the imbalance of

mucosal immunity. Traditional Chinese medicine can improve the integrity of the intestinal barrier through

targets such as mucin 2, secretory immunoglobulin A, tight junction and other targets, so as to treat IBS-D.
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肠 易 激 综 合 征 （ irritable bowel syndrome ， IBS） 是 以 反 复

发 作 腹 痛 、 腹 胀 、 腹 部 不 适 ， 并 伴 随 排 便 频 率 及 粪 便 性 状 改 变

为 主 要 特 征 的 肠 道 疾 病 [1]。 基 于 粪 便 性 状 的 不 同 ， 肠 易 激 综 合

征 可 以 分 为 4 种 亚 型 ： 便 秘 型 （ IBS-C） 、 腹 泻 型 （ IBS-D） 、 混 合

型 （ IBS-M） 和 未 分 类 型 （ IBS-U） [2]。 该 病 往 往 缠 绵 难 愈 ， 给 患

者 带 来 了 巨 大 的 心 理 及 生 活 负 担 。 据 悉 ， 由 于 诊 断 标 准 及 不

同 区 域 间 地 理 、 文 化 和 人 口 的 差 异 ， IBS 患 病 率 在 全 球 范 围 内

从 1.1% 到 35.5% 不 等 [3]。 根 据 既 往 研 究 [4]， 中 国 人 群 IBS 总 患 病

率 为 6.5豫 ， 女 性 患 病 率 高 于 男 性 ， 且 以 中 青 年 发 病 率 较 高 。 近

期 开 展 的 一 项 调 查 研 究 [5]发 现 ， 基 于 罗 马 郁 标 准 的 IBS 在 中 国

各 高 校 学 生 中 并 不 少 见 ， 尤 其 以 腹 泻 型 为 主 。 目 前 对 于 肠 易

激 综 合 征 的 发 病 机 制 阐 述 并 不 确 切 ， 据 国 内 外 认 识 ， 其 发 病

可 能 与 内 脏 高 敏 感 、 肠 道 屏 障 功 能 障 碍 、 免 疫 与 炎 症 、 肠 道 微

生 物 失 调 等 因 素 相 关 [1,6-7]。

IBS-D属 于 中 医 “ 泄 泻 ”“ 腹 痛 ” 等 范 畴 。 中 医 药 治 疗 IBS-D

方 法 丰 富 多 样 ， 除 了 中 药 治 疗 ， 还 包 括 普 通 针 刺 、 电 针 、 艾 灸 、

推 拿 及 穴 位 贴 敷 等 中 医 外 治 疗 法 。 中 医 药 能 通 过 多 靶 点 、 多 层

次 、 多 通 路 实 现 对 IBS-D 的 干 预 ， 且 有 效 率 高 、 复 发 率 低 、 不 良

反 应 少 ， 患 者 治 疗 满 意 度 高 。 当 前 ， 越 来 越 多 研 究 证 实 了 中 医

药 在 肠 黏 膜 及 全 身 免 疫 调 节 方 面 的 优 势 。 本 文 主 要 介 绍 中 医

药 对 IBS-D黏 膜 免 疫 相 关 靶 点 ， 如 免 疫 细 胞 、 TLR4/MyD88/NF-资B

信 号 通 路 、 肠 道 菌 群 、 肠 黏 膜 屏 障 的 调 节 作 用 ， 以 期 为 IBS-D

临 床 中 医 药 靶 向 化 运 用 及 相 关 基 础 研 究 的 开 展 提 供 更 多 的

思 路 。

1 IBS-D黏膜免疫失衡机制概述

肠 黏 膜 免 疫 依 赖 于 肠 黏 膜 屏 障 ， 肠 道 微 生 物 通 过 胆 汁

酸 、 短 链 脂 肪 酸 代 谢 等 方 式 发 挥 对 肠 上 皮 屏 障 功 能 及 黏 膜 免

疫 耐 受 的 保 护 作 用 。 在 生 理 状 态 下 ， 肠 道 微 生 物 平 衡 ， 肠 上 皮

黏 液 分 泌 及 上 皮 间 连 接 对 细 菌 发 挥 抵 御 作 用 。 然 而 ， 当 肠 屏 障

遭 到 破 坏 ， 细 菌 深 入 ， 趋 化 树 突 状 细 胞 （ dendritic cell， DC） 、 巨

噬 细 胞 （ macrophage， M椎） 等 抗 原 呈 递 细 胞 （ Antigen presenting

cells， APCs） 聚 集 ， 通 过 系 列 信 号 事 件 ， 活 化 诱 导 CD4+T效 应 细

胞 ， 激 发 T 细 胞 免 疫 应 答 ， 激 活 B 细 胞 ， 产 生 SIgA， 参 与 体 液 免

疫 。 此 过 程 还 诱 导 肥 大 细 胞 （ mast cell， MCs） 脱 颗 粒 和 炎 症 介

质 释 放 ， 关 联 到 IBS-D 内 脏 高 敏 感 的 发 生 。 肠 道 内 细 菌 脂 多 糖

（ lipopolysaccharide ， LPs） 可 结 合 免 疫 细 胞 胞 膜 上 Toll 样 受 体

（ toll-like receptors， TLR） ， 活 化 NF-资B 引 起 炎 症 基 因 转 录 、 炎

症 因 子 释 放 ， 放 大 IBS-D肠 腔 内 炎 症 反 应 。 上 述 过 程 共 同 导 致

抗 炎 因 子 与 促 炎 因 子 间 平 衡 的 破 坏 ， 致 使 IBS-D 黏 膜 持 续 低

度 炎 症 。

2 中医药调控免疫细胞

2.1 中医药与树突细胞 DC 能 通 过 抗 原 呈 递 及 分 泌 细 胞 因

子 ， 激 发 T细 胞 初 始 免 疫 应 答 ， 诱 导 初 始 T细 胞 向 Th1、 Th2、 Th17

等 亚 群 的 分 化 [8-9]。 相 关 研 究 [8]发 现 ， IBS-D 宿 主 肠 道 来 源 的 DC

抗 原 呈 递 能 力 增 强 ， 诱 导 Th2 途 径 免 疫 应 答 能 力 亢 进 ， 促 进

下 游 炎 症 因 子 IL-4 的 分 泌 。 IL-4 能 辅 助 B 细 胞 激 活 ， 而 B 细 胞

与 MCs的 激 活 、 脱 颗 粒 和 炎 症 介 质 释 放 密 切 相 关 。 上 述 过 程 共

同 促 成 了 IBS-D 内 脏 超 敏 反 应 [10]。 此 外 ， 动 物 实 验 [11]发 现 ， IBS

鼠 肠 黏 膜 固 有 树 突 状 细 胞 表 达 显 著 升 高 ， 下 游 促 炎 因 子 IL-1茁

和 IL-6 分 泌 明 显 增 加 。 可 见 ， DC能 通 过 激 发 细 胞 免 疫 及 影 响 炎

症 因 子 的 表 达 水 平 ， 促 进 IBS的 肠 道 应 激 反 应 。

痛 泻 要 方 多 用 于 治 疗 肝 郁 脾 虚 型 IBS-D ， 其 作 用 机 制 包

括 对 脑 肠 轴 、 免 疫 、 内 脏 高 敏 感 的 调 节 [12]。 研 究 [13]表 明 ， 痛 泻 要

方 可 促 进 DC表 型 和 功 能 成 熟 ， 增 强 抗 原 呈 递 能 力 ， 增 加 CD4+T

细 胞 和 CD4+/CD8+T 细 胞 的 比 例 ， 使 Th1/Th2 平 衡 向 Th1 细 胞 转

移 ， 有 效 触 发 T细 胞 介 导 的 免 疫 反 应 ， 减 轻 肠 道 炎 症 ， 调 节 肠 道

免 疫 。 相 关 文 献 [14]报 道 ， 四 神 丸 能 通 过 调 节 免 疫 、 胃 肠 道 运 动

及 降 低 内 脏 敏 感 性 等 途 径 治 疗 IBS-D。 实 验 [15]证 明 ， 四 神 丸 可

通 过 下 降 肠 黏 膜 炎 性 DC 的 数 量 及 IL-1茁、 IL-17A 等 促 炎 因 子

的 水 平 ， 增 加 微 生 物 物 种 丰 富 度 ， 以 改 善 肠 黏 膜 炎 症 ， 调 节 黏

膜 免 疫 。 可 见 ， 上 述 中 药 复 方 可 以 通 过 调 控 DC 表 型 转 换 及 成

熟 、 影 响 其 抗 原 呈 递 及 T细 胞 亚 型 分 化 诱 导 能 力 ， 调 节 细 胞 因 子

释 放 ， 改 善 IBS肠 道 免 疫 ， 从 而 缓 解 症 状 。

2.2 中医药与巨噬细胞 M椎具 有 吞 噬 及 抗 原 呈 递 效 应 ， 在

肠 道 免 疫 稳 态 中 非 常 重 要 ， 能 被 极 化 为 M1 、 M2 表 型 ， 分 别 主

要 产 生 Th1 和 Th2 细 胞 因 子 。 M1 通 过 释 放 IL-6 、 IL-1茁 和 TNF-琢

等 因 子 发 挥 促 炎 效 应 ， 其 表 型 极 化 由 LPS 、 IFN-酌 刺 激 单 核 细

胞 产 生 [16]， 而 NF-资B 和 NLRP3 信 号 传 导 有 助 于 其 极 化 [17]。 M2 由

抑 炎 因 子 IL-4、 IL-13 触 发 ， 能 促 进 IL-10 的 表 达 ， 发 挥 抗 炎 效

应 [16]。 现 代 研 究 认 为 ， IBS 经 常 发 生 在 感 染 性 结 肠 炎 后 。 实 验 研

究 [18]观 察 到 DSS 诱 导 的 结 肠 炎 小 鼠 缓 解 期 肠 道 黏 膜 层 和 肌 层

都 有 M椎 增 加 的 现 象 ， 而 肌 层 M椎 增 加 及 其 细 胞 因 子 的 释 放

与 胃 肠 道 运 动 有 关 。 可 见 ， M椎的 增 殖 及 其 表 型 极 化 可 能 通 过

诱 导 下 游 炎 症 因 子 失 衡 及 影 响 肠 道 运 动 ， 参 与 IBS 的 发 病 。

WANG X等 [19]发 现 黄 芪 有 效 成 分 黄 芪 多 糖 和 黄 芪 皂 苷 不

仅 能 促 进 T淋 巴 细 胞 和 B 淋 巴 细 胞 增 殖 和 抗 体 产 生 ， 还 能 通 过

促 进 M椎 的 增 殖 及 吞 噬 作 用 ， 实 现 对 脾 气 虚 型 IBS 的 免 疫 调

节 作 用 。 XU X 等 [20]发 现 苦 参 类 黄 酮 能 有 效 缓 解 PI-IBS 小 鼠 内

脏 超 敏 反 应 和 炎 症 反 应 ， 推 测 其 机 制 可 能 是 通 过 芳 烃 受 体 介

导 的 M椎成 熟 及 表 型 分 化 ， 促 进 抗 炎 亚 群 ， 抑 制 促 炎 亚 群 ， 降

低 IL-1茁、 TNF-琢表 达 ， 增 加 IL-10 表 达 。 ZHANG H Y 等 [21]发 现

痛 泻 要 方 可 能 通 过 NF-资B/NLRP3 信 号 通 路 抑 制 M1 极 化 ， 减

少 IL-6、 IL-1茁和 TNF-琢分 泌 ， 将 M1 转 向 M2 表 型 ， 促 进 IL-10 表

达 ， 从 而 减 轻 DSS 诱 导 的 小 鼠 结 肠 炎 症 。

综 上 ， 上 述 中 药 可 通 过 促 进 M椎的 增 殖 及 吞 噬 作 用 ， 调 控

M1 、 M2 表 型 及 促 炎 与 抗 炎 亚 群 平 衡 ， 调 节 下 游 炎 症 因 子 以 治

疗 IBS 。

2.3 中医药与肥大细胞 MCs 存 在 于 整 个 胃 肠 道 ， 可 通 过 分

泌 类 胰 蛋 白 酶 、 组 胺 、 5-HT、 前 列 腺 素 、 TNF-琢 等 炎 性 介 质 和

细 胞 因 子 ， 调 节 肠 道 运 动 、 内 脏 感 觉 、 肠 上 皮 和 血 管 通 透 性 ，

从 而 参 与 到 IBS-D 的 发 病 [22-23]。 研 究 [24-25] 表 明 ， IBS 患 者 肠 黏 膜

MCs计 数 明 显 升 高 ， 且 IBS-D 患 者 肠 黏 膜 MCs 计 数 高 于 便 秘 型

患 者 。 LPS 可 与 胰 蛋 白 酶 协 同 作 用 ， 刺 激 MCs 释 放 前 列 腺 素

E2， 下 调 黏 膜 5-HT转 运 体 ， 促 使 5-HT水 平 升 高 ， 参 与 IBS 腹 泻 、

腹 痛 等 症 状 的 发 生 [26]。

LI H N 等 [27]给 予 乙 酸 诱 导 的 PI-IBS 模 型 大 鼠 关 元 、 中 脘

穴 按 摩 ， 结 果 显 示 该 手 法 可 以 减 少 患 鼠 肠 道 MCs 浸 润 ， 降 低 类

胰 蛋 白 酶 释 放 ， 通 过 抑 制 胰 蛋 白 酶 -PAR2-PKC着-TRPV1 轴
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的 激 活 来 调 节 IBS 的 内 脏 超 敏 反 应 。 方 明 等 [28] 对 以 母 子 分 离 +

醋 酸 灌 肠 + 慢 性 束 缚 应 激 复 制 的 IBS-D 模 型 大 鼠 使 用 “ 天 枢 、

上 巨 虚 ” 悬 灸 治 疗 ， 发 现 该 法 可 通 过 抑 制 MCs 分 泌 组 胺 、 类 胰

蛋 白 酶 ， 降 低 血 清 和 结 肠 IL-1茁、 IL-6 表 达 等 途 径 抑 制 患 鼠 结

肠 低 度 炎 症 ， 从 而 减 轻 其 腹 泻 症 状 。 HAN X Y 等 [29] 用 同 样 方

式 成 功 构 建 IBS-D 大 鼠 模 型 ， 经 电 针 刺 激 “ 天 枢 、 上 巨 虚 ” ， 结

果 发 现 电 针 可 显 著 改 善 患 鼠 结 肠 组 织 炎 症 ， 推 测 其 机 制 可 能

是 调 节 MCs/类 胰 蛋 白 酶 /PAR-2/MLCK 通 路 保 护 肠 黏 膜 屏 障 。

任 杰 等 [30]用 肠 康 方 （ 白 芍 15 g、 防 风 6 g 、 熟 地 黄 5 g 、 菟 丝 子 5 g、

黄 连 3 g 、 金 荞 麦 8 g 、 蝉 蜕 3 g） 干 预 新 生 期 结 直 肠 刺 激 + 成 年 后

番 泻 叶 灌 胃 诱 导 的 IBS-D 模 型 鼠 ， 结 果 发 现 该 方 能 通 过 调 控

大 鼠 结 肠 MCs， 降 低 5-HT 浓 度 ， 以 改 善 大 鼠 肠 道 高 敏 感 状 态

并 显 著 缓 解 腹 泻 症 状 。

综 上 ， 上 述 针 灸 、 推 拿 手 法 及 中 药 复 方 等 中 医 药 手 段 均

可 以 通 过 降 低 肠 黏 膜 MCs 数 量 ， 抑 制 MCs 活 化 及 类 胰 蛋 白 酶 、

5-HT 等 介 质 释 放 ， 减 轻 IBS-D 肠 道 炎 症 及 内 脏 高 敏 感 。

2.4 中医药与T淋巴细胞 当 肠 道 内 环 境 稳 定 时 ， 活 化 的 T细

胞 在 Tregs分 泌 的 抗 炎 因 子 IL-10的 限 制 作 用 下 ， 处 于 不 活 跃 的

状 态 。 据 悉 ， IBS 患 者 肠 黏 膜 中 CD4+T 细 胞 的 浸 润 水 平 显 著 升

高 ， 肠 道 免 疫 激 活 [31]。 研 究 [32] 报 道 ， IBS-D 患 者 血 清 Th1 细 胞 因

子 IFN-酌上 调 ， 而 Th2 型 细 胞 因 子 IL-4 表 达 下 调 ， 可 见 Th1/Th2

向 Th1 漂 移 与 IBS-D 的 发 病 相 关 。 Th17 与 Treg 的 占 比 失 衡 与 多

种 肠 道 炎 性 疾 病 间 存 在 密 切 联 系 [33] 。 IBS-D 患 者 肠 黏 膜 中

Th17 细 胞 的 异 常 激 活 和 聚 集 进 一 步 破 坏 肠 屏 障 ， 促 进 免 疫 细

胞 活 化 和 肠 道 菌 群 的 改 变 ， 参 与 肠 道 炎 症 和 过 敏 反 应 的 发 生 [34]。

可 见 ， T细 胞 免 疫 激 活 、 T细 胞 亚 群 失 衡 与 IBS 的 发 病 相 关 。

侍 昊 等 [35]应 用 毫 火 针 联 合 穴 位 贴 敷 （ 生 姜 汁 调 制 参 苓 白

术 散 神 阙 穴 贴 敷 + 天 枢 、 上 巨 虚 、 阴 陵 泉 、 大 肠 俞 穴 毫 火 针 ， 隔

日 1 次 ） 治 疗 脾 虚 湿 盛 证 IBS-D 患 者 4 周 ， 并 与 西 药 组 （ 匹 维 溴

铵 片 ， 50 mg/次 ， 3 次 /d） 和 单 独 穴 位 贴 敷 组 对 比 ， 结 果 显 示 联

合 组 能 有 效 降 低 患 者 腹 胀 、 大 便 次 数 ， 增 高 外 周 血 CD3+、 CD4+

T 细 胞 、 CD4+/CD8+比 值 ， 改 善 患 者 免 疫 紊 乱 。 黄 伟 等 [36] 应 用 自

拟 柴 术 苡 乌 汤 （ 柴 胡 、 当 归 各 10 g ， 白 芍 15 g， 太 子 参 10 g ， 炒 白

术 、 薏 苡 仁 各 15 g， 黄 芩 10 g ， 马 齿 苋 15 g ， 防 风 10 g， 乌 梅 20 g，

蝉 蜕 10 g ， 诃 子 、 甘 草 各 10 g） 治 疗 肝 郁 脾 虚 型 IBS-D 患 者 ， 与

对 照 组 （ 匹 维 溴 铵 片 ， 50 mg/次 ， 3 次 /d） 比 较 ， 经 治 疗 4 周 后 ， 发

现 中 药 组 能 有 效 改 善 患 者 腹 痛 、 腹 泻 等 症 状 ， 并 降 低 复 发 率 ，

推 测 其 机 制 为 上 调 Th2 型 细 胞 因 子 （ IL-4 、 IL-10） ， 下 调 Th1 型

细 胞 因 子 （ IL-2 、 IFN-酌） ， 促 使 Th1/Th2 失 衡 向 Th2 转 化 ， 恢 复

肠 道 免 疫 平 衡 。 研 究 [37]发 现 ， 痛 泻 安 肠 方 （ 炒 白 术 15 g， 炮 姜 9 g，

白 芍 12 g ， 乌 梅 9 g， 陈 皮 6 g ， 蝉 蜕 6 g ， 黄 连 6 g） 能 下 调 束 缚 应

激 + 番 泻 叶 灌 胃 建 立 的 肝 郁 脾 虚 证 IBS-D 模 型 鼠 结 肠 Th17/

Treg 比 值 ， 调 节 Th17 和 Treg 免 疫 平 衡 ， 从 而 改 善 IBS-D 大 鼠 症

状 。 ZHANG M M 等 [38] 发 现 大 建 中 汤 （ 花 椒 9.0 g， 干 姜 55.2 g，

人 参 27.6 g ， 饴 糖 ） 能 提 高 母 子 分 离 +番 泻 叶 灌 肠 复 制 的 IBS-D

大 鼠 肠 道 拟 杆 菌 科 、 阿 克 曼 菌 属 ， 促 进 Th17/Treg 平 衡 、 下 调

Th17 细 胞 及 IL-17 、 IL-6表 达 ， 调 节 肠 道 免 疫 反 应 。

以 上 中 医 外 治 法 及 中 药 复 方 均 可 通 过 调 控 CD4+T 细 胞

异 常 活 化 ， 调 节 Th17/Treg、 Th1/Th2 等 亚 群 间 平 衡 ， 改 善 肠 道

免 疫 及 炎 症 ， 从 而 缓 解 IBS-D腹 痛 、 腹 泻 等 症 状 。

3 中医药下调TLR4/MyD88/NF-资B信号通路

Toll 样 受 体 （ TLRs） 大 量 存 在 于 黏 膜 表 面 和 单 核 细 胞 上 ，

通 过 检 测 不 同 的 病 原 相 关 分 子 模 式 （ MAMPs） 来 识 别 细 菌 。

TLR4 是 肠 道 中 最 重 要 的 细 菌 感 应 受 体 之 一 ， 在 先 天 免 疫 中 发

挥 重 要 作 用 [39]。 髓 样 分 化 因 子 88（ MyD88） 是 连 接 TLR-IL-1R

家 族 成 员 与 IL-R 相 关 激 酶 （ IRAK） 的 中 心 环 节 ， 还 参 与 了 MCs

中 IFN-酌诱 导 的 信 号 传 递 [40]。 NF-资B作 为 炎 症 反 应 的 重 要 调 节

因 子 ， 被 认 为 可 通 过 调 节 细 胞 增 殖 、 分 化 和 存 活 等 途 径 ， 对 肠

屏 障 完 整 性 及 免 疫 稳 态 的 维 持 发 挥 重 要 作 用 [41]。 当 细 胞 静 息

状 态 下 ， 胞 质 内 核 因 子 -资B 抑 制 蛋 白 （ I资B） 家 族 通 过 与 NF-资B

结 合 ， 掩 盖 NF-资B的 核 定 位 序 列 ， 抑 制 其 活 性 [42]。 IBS-D 患 者 肠

黏 膜 TLR4 、 NF-资B 和 MyD88 表 达 均 增 加 [43] ， TLR4 被 LPS 激 活

后 ， 开 始 募 集 胞 浆 内 适 配 分 子 MyD88， 激 活 1/4（ IRAK1/4） 和 肿

瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 6（ TRAF6） ， 而 TRAF6与 MAPK和 IKK

（ I资B 激 酶 ） 的 激 活 密 切 相 关 。 在 此 阶 段 ， 活 化 的 IKK 复 合 物 使

I资B磷 酸 化 、 泛 素 化 并 最 终 被 破 坏 ， NF-资B释 放 到 胞 核 中 ， 激 活

下 游 靶 基 因 的 转 录 [41-44] ， 放 大 IBS-D 肠 道 炎 症 效 应 ， 参 与 到

IBS-D免 疫 失 衡 当 中 。

ZHANG P等 [45]发 现 三 草 理 肠 汤 （ 地 锦 草 、 仙 鹤 草 、 马 齿 苋

各 20 g ， 党 参 、 炒 苍 术 、 炒 白 术 、 焦 山 楂 、 焦 神 曲 各 12 g ， 炒 黄

连 4 g， 八 月 札 15 g， 乌 梅 炭 8 g ， 木 香 、 炙 甘 草 各 6 g） 能 显 著 减 轻

抑 制 应 激 法 +乙 酸 灌 肠 构 建 的 IBS-D 模 型 鼠 腹 泻 症 状 ， 改 善 肠

黏 膜 病 理 变 化 ， 推 测 其 机 制 为 抑 制 TLR4/MyD88/NF-资B 通 路

表 达 ， 抑 制 肠 道 炎 症 ， 保 护 肠 屏 障 。 赵 平 等 [46]应 用 匹 维 溴 铵 片

联 合 清 化 止 泻 方 （ 凤 尾 草 30 g ， 地 锦 草 15 g ， 补 骨 脂 15 g ， 黄 连

2 g ， 煨 木 香 6 g， 炮 姜 6 g ， 炒 白 芍 15 g ， 防 风 10 g， 苍 术 10 g ， 炒 白

术 15 g， 仙 鹤 草 12 g） 与 单 纯 匹 维 溴 铵 片 口 服 组 对 照 ， 结 果 显 示

联 合 组 总 有 效 率 高 于 对 照 组 ， 清 化 止 泻 方 能 抑 制 TLR4/MyD88/

NF-资B 信 号 通 路 异 常 激 活 ， 下 调 IL-1茁 、 IL-6 、 TNF-琢 水 平 ， 显

著 改 善 脾 胃 湿 热 型 IBS-D 患 者 临 床 症 状 。 符 荣 朋 等 [47]将 108 例

肝 郁 脾 虚 型 IBS-D 分 为 两 组 ， 对 照 组 给 予 匹 维 溴 铵 片 + 艾 灸

“ 关 元 、 神 阙 、 天 枢 穴 ” ， 而 研 究 组 在 对 照 组 基 础 上 予 以 安 肠 汤

（ 香 附 12 g， 枳 壳 10 g ， 柴 胡 24 g， 白 术 12 g ， 防 风 10 g ， 白 芍 12 g ，

陈 皮 10 g ， 川 芎 12 g ， 甘 草 6 g） 口 服 ， 治 疗 8 周 后 观 察 到 研 究 组

临 床 总 有 效 率 为 94.44% ， 高 于 对 照 组 的 77.78% 。 安 肠 汤 联 合

艾 灸 能 有 效 降 低 患 者 中 医 证 候 总 积 分 、 IBS-SSS 评 分 ， 下 调 血

清 IFABP 、 D- 乳 酸 及 DAO ， 推 测 其 机 制 可 能 是 通 过 调 节 TLR4/

MyD88/NF-资B 信 号 通 路 ， 改 善 肠 屏 障 功 能 ， 从 而 缓 解 患 者 临

床 症 状 。

综 上 ， 中 医 药 可 通 过 抑 制 TLR4/MyD88/NF-资B 信 号 通 路 ，

逆 转 下 游 炎 症 因 子 的 失 衡 ， 减 轻 肠 道 低 度 炎 症 ， 改 善 肠 屏 障

结 构 及 功 能 ， 保 护 黏 膜 免 疫 耐 受 ， 从 而 治 疗 IBS-D。

4 中医药调节肠道菌群

肠 道 寄 生 的 数 万 亿 微 生 物 通 过 与 宿 主 之 间 相 互 作 用 ， 发

挥 抵 御 病 原 微 生 物 侵 袭 ， 影 响 肠 神 经 内 分 泌 ， 参 与 宿 主 免 疫

反 应 等 效 应 [48]。 IBS-D在 很 大 程 度 上 是 由 肠 道 微 生 物 群 的 变 化

引 起 的 。 短 链 脂 肪 酸 （ SCFAs） 可 以 影 响 中 性 粒 细 胞 、 嗜 酸 性 粒

细 胞 等 炎 症 细 胞 的 募 集 ， 调 节 T细 胞 亚 群 分 化 以 调 节 先 天 及 适
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应 性 免 疫 [49]。 此 外 ， SCFAs 还 通 过 升 高 结 肠 Treg 水 平 ， 降 低 DCs

和 M椎等 APCs上 T细 胞 活 化 物 质 的 表 达 ， 改 善 上 皮 免 疫 耐 受 [50]。

研 究 [51-52] 表 明 ， 对 小 鼠 施 用 胆 汁 酸 代 谢 物 可 抑 制 Th17 分 化 ，

而 在 拟 杆 菌 、 双 歧 杆 菌 、 乳 酸 菌 等 菌 属 的 化 学 修 饰 下 ， 可 实 现

对 Treg活 性 的 调 节 。 可 见 ， 菌 群 失 调 影 响 SCFAs和 胆 汁 酸 代 谢 ，

从 而 参 与 肠 道 免 疫 调 节 和 上 皮 损 伤 。 此 外 ， 菌 群 失 调 还 可 通

过 增 加 内 脏 敏 感 性 参 与 到 IBS-D发 病 [53]。

袁 亚 利 等 [54]发 现 痛 泻 安 肠 方 可 以 降 低 束 缚 应 激 + 番 泻 叶

灌 胃 构 建 的 IBS-D小 鼠 粪 便 SCFAs（ 乙 酸 、 丙 酸 、 丁 酸 ） 的 含 量 ，

调 节 小 鼠 Thl/Th2免 疫 紊 乱 。 王 梦 梦 等 [32]发 现 柴 胡 桂 枝 汤 （ 柴 胡

15 g ， 桂 枝 10 g， 黄 芩 10 g ， 天 花 粉 10 g ， 生 牡 蛎 15 g ， 炙 甘 草 6 g）

联 合 匹 维 溴 铵 片 能 有 效 降 低 IBS 患 者 IgA、 IgG、 IFN-酌、 IFN-酌/

IL-4 值 及 粪 肠 球 菌 、 肠 杆 菌 丰 度 ， 增 加 CD4+T、 CD4+/CD8+、 IL-4

含 量 及 粪 双 歧 杆 菌 、 乳 酸 杆 菌 丰 度 ， 说 明 柴 胡 桂 枝 汤 可 调 节

肠 道 菌 群 ， 纠 正 T细 胞 亚 群 比 例 及 Thl辕Th2 失 衡 ， 改 善 IBS 症 状 ，

增 强 免 疫 。 研 究 [55]发 现 小 檗 碱 具 有 调 节 肠 道 菌 群 ， 促 进 Th17 细

胞 和 Treg 细 胞 平 衡 的 作 用 。 ZHANG J D 等 [56] 应 用 小 檗 碱 干 预

IBS-FMT大 鼠 ， 结 果 显 示 其 粪 便 中 产 SCFA 菌 富 集 ， 厚 壁 菌 门 /

拟 杆 菌 门 （ F/B） 比 率 下 降 ， 乙 酸 盐 、 丙 酸 盐 和 总 SCFA 浓 度 升

高 ， 且 还 观 察 到 大 鼠 结 肠 中 类 胰 蛋 白 酶 阳 性 细 胞 数 量 降 低 ，

说 明 小 檗 碱 诱 导 的 肠 道 微 生 物 群 改 变 介 导 了 对 肠 道 内 脏 超

敏 反 应 的 保 护 。

总 之 ， 中 医 药 可 以 通 过 调 节 肠 道 微 生 物 及 其 代 谢 ， 影 响 T

细 胞 分 化 及 T 细 胞 亚 群 动 态 平 衡 ， 保 护 肠 黏 膜 免 疫 、 改 善 内

脏 高 敏 感 ， 从 而 发 挥 IBS-D 治 疗 作 用 。 但 目 前 关 于 肠 道 微 生 物

治 疗 IBS-D 具 体 分 子 机 制 的 研 究 尚 少 ， 当 下 的 研 究 多 集 中 在

IBS-D与 肠 道 微 生 物 失 调 之 间 的 关 联 ， 然 而 ， 这 些 因 果 关 联 还

未 得 到 明 确 阐 述 ， 故 中 医 药 介 导 肠 道 菌 群 治 疗 IBS-D 仍 需 要

更 多 研 究 的 支 持 。

5 中医药改善肠黏膜屏障功能

肠 黏 膜 屏 障 是 消 化 系 统 参 与 物 质 代 谢 、 免 疫 应 激 、 稳 定

肠 道 内 环 境 的 重 要 组 成 部 分 ， 外 上 皮 全 层 由 黏 液 组 成 ， 关 键

蛋 白 为 黏 蛋 白 2（ Mucin-2 ， MUC2） ， 还 包 括 分 泌 型 免 疫 球 蛋 白

A（ SIgA） 及 肠 道 微 生 物 。 上 皮 层 以 上 皮 细 胞 为 基 本 单 位 ， 通 过

上 皮 间 紧 密 连 接 接 触 ， 上 皮 下 层 居 住 了 大 量 固 有 和 适 应 性 免

疫 细 胞 ， 参 与 维 持 屏 障 稳 态 [57]。 研 究 [58] 发 现 IBS-D 患 者 肠 屏 障

功 能 受 到 损 伤 ， 当 IBS-D 黏 膜 出 现 低 度 炎 症 ， 上 皮 分 泌 功 能 受

损 ， 细 胞 间 紧 密 连 接 破 坏 ， 肠 通 透 性 改 变 ， 进 一 步 加 重 黏 膜 免

疫 失 衡 。 中 医 药 已 被 证 实 对 肠 上 皮 细 胞 功 能 具 有 正 向 干 预 作

用 ， 能 有 效 调 节 上 皮 MUC2 、 SIgA 分 泌 ， 加 强 细 胞 间 紧 密 连 接 ，

保 护 肠 屏 障 以 改 善 IBS-D肠 道 免 疫 ， 缓 解 症 状 。

5.1 中医药与黏蛋白2 MUC2 由 上 皮 杯 状 细 胞 产 生 ， 是 在 人

体 肠 道 中 发 现 的 一 种 重 要 分 泌 蛋 白 ， 是 肠 黏 液 的 主 要 成 分 。

MUC2 作 为 肠 道 共 生 菌 的 底 物 或 固 定 培 养 基 ， 在 保 护 肠 道 屏

障 、 调 节 微 生 物 稳 态 和 预 防 IBD、 结 直 肠 癌 、 寄 生 虫 感 染 等 肠

道 疾 病 方 面 有 重 要 作 用 [59]。 研 究 [60] 发 现 ， IBS-D 模 型 组 大 鼠 肠

道 MUC2 表 达 降 低 ， 肠 黏 膜 屏 障 功 能 减 弱 。

小 檗 碱 可 以 增 加 IBS-FM大 鼠 结 肠 阿 克 曼 氏 菌 （ 黏 液 层 中

降 解 和 产 生 黏 蛋 白 的 关 键 细 菌 ） 的 丰 度 ， 上 调 MUC2蛋 白 表 达 [56]，

可 见 ， 小 檗 碱 可 能 通 过 调 节 肠 道 菌 群 丰 富 MUC2来 源 。 SONG Y F

等 [61] 发 现 电 针 可 通 过 增 加 肠 道 中 NLRP6、 MUC2 和 E-cadherin

的 表 达 ， 保 护 闭 水 应 激 复 制 的 IBS 小 鼠 肠 黏 膜 ， 从 而 缓 解 患 鼠

的 症 状 。

上 述 中 药 成 分 及 电 针 均 可 有 效 促 进 MUC2 的 表 达 ， 保 护

肠 屏 障 ， 从 而 缓 解 IBS症 状 。

5.2 中医药与分泌型免疫球蛋白A 在 胃 肠 道 中 ， SIgA 主 要

由 位 于 胃 肠 道 膜 内 的 浆 细 胞 分 泌 ， 是 肠 黏 膜 免 疫 的 主 要 抗 体 ，

为 响 应 微 生 物 和 食 物 来 源 的 抗 原 而 产 生 。 稳 态 下 ， SIgA 通 过

调 节 肠 道 菌 群 组 成 及 防 止 对 菌 群 和 食 物 抗 原 的 不 当 免 疫 来

维 持 肠 道 稳 态 。 然 而 肠 道 炎 症 状 态 下 ， 黏 膜 SIgA 表 达 增 加 ， 对

致 病 微 生 物 和 毒 素 的 包 覆 增 强 ， 随 后 刺 激 来 自 肠 腔 的 抗 原 采

样 并 引 发 黏 膜 免 疫 反 应 ， 以 防 止 致 病 菌 渗 透 到 肠 屏 障 或 全 身

播 散 [62]。 研 究 [63]证 实 ， PI-IBS 小 鼠 肠 黏 膜 SIgA 水 平 及 血 清 D- 乳

酸 水 平 升 高 可 能 与 肠 黏 膜 通 透 性 及 粪 便 含 水 量 增 加 相 关 。

研 究 [64]发 现 白 术 芍 药 汤 可 通 过 介 导 FoxO 信 号 通 路 ， 增 加

肠 道 紧 密 连 接 ， 从 而 改 善 母 子 分 离 + 慢 性 应 激 刺 激 + 番 泻 叶 灌

肠 构 建 的 IBS-D模 型 的 抑 郁 行 为 、 脑 -肠 肽 水 平 和 肠 道 通 透 性 。

此 外 ， 白 术 芍 药 汤 还 可 下 调 患 鼠 回 肠 中 的 sIgA水 平 ， 减 轻 肠 道

炎 症 ， 保 护 肠 屏 障 免 疫 稳 态 ， 从 而 改 善 IBS-D 的 抑 郁 和 肠 道

症 状 。 李 丹 等 [65]发 现 电 针 母 子 分 离 +醋 酸 灌 胃 +束 缚 应 激 IBS-D

鼠 “ 足 三 里 ”“ 内 关 ”“ 太 冲 ” 穴 可 降 低 血 清 IL-1茁、 5-HT浓 度 ， 增

加 IL-10 、 SIgA 浓 度 ， 减 轻 炎 症 ， 增 强 免 疫 力 ， 降 低 大 鼠 粪 便 含

水 量 ， 减 缓 肠 道 蠕 动 频 率 从 而 缓 解 症 状 。 可 见 ， 中 药 及 电 针 均

可 以 影 响 SIgA 的 表 达 水 平 ， 减 轻 肠 道 炎 症 ， 维 持 肠 道 稳 态 ， 改

善 腹 泻 等 症 状 。

5.3 中医药与紧密连接 肠 上 皮 细 胞 间 通 过 黏 附 连 接 、 紧 密

连 接 （ tightjunction ， TJ） 、 桥 粒 连 接 等 方 式 连 接 ， 而 TJ 是 关 键 。 TJ

由 位 于 上 皮 细 胞 外 侧 膜 的 蛋 白 质 （ Claudins、 Occludins、 JAM、

ZO等 ） 组 装 而 成 ， 这 些 蛋 白 质 对 大 分 子 、 离 子 及 水 形 成 选 择 性

的 屏 障 。 TJ 蛋 白 水 平 会 受 到 免 疫 细 胞 释 放 的 多 种 炎 症 介 质 ，

如 IFN-酌、 TNF-琢、 IL-1茁、 IL-6 和 蛋 白 酶 等 影 响 [66]。 在 IBS-D 黏

膜 持 续 低 级 别 免 疫 激 活 中 ， TJ 的 破 坏 是 屏 障 受 损 的 关 键 环

节 ， 而 电 解 质 和 水 的 屏 障 功 能 受 到 干 扰 是 腹 泻 的 主 要 病 理 机

制 [67]。 中 医 药 可 以 通 过 调 节 紧 密 连 接 蛋 白 的 表 达 ， 保 护 肠 屏

障 ， 改 善 肠 道 通 透 性 ， 从 而 缓 解 IBS-D症 状 。

清 化 止 泻 方 可 抑 制 TLR4/MyD88/NF-资B通 路 ， 下 调 TNF-琢、

IFN-酌 水 平 ， 缓 解 母 子 分 离 + 空 肠 弯 曲 杆 菌 复 制 的 IBS-D 模 型

鼠 结 肠 炎 症 。 此 外 ， 该 方 还 可 提 高 JAM、 Occludin 、 Claudin-1 和

ZO-1蛋 白 水 平 ， 维 持 上 皮 的 功 能 和 结 构 ， 保 护 肠 屏 障 [68]。 KE W

等 [69]发 现 肠 激 安 方 （ 白 术 、 白 芍 、 黄 芪 、 茯 苓 、 枳 壳 、 石 榴 皮 、 延

胡 索 、 黄 连 、 乌 梅 、 防 风 、 陈 皮 、 甘 草 、 柴 胡 ） 能 有 效 缓 解 三 硝 基

苯 磺 酸 灌 肠 + 约 束 应 激 诱 导 的 IBS-D 模 型 鼠 内 脏 超 敏 和 腹 泻

症 状 ， 抑 制 NF-资B/NLRP3 通 路 ， 下 调 TNF-琢 、 IL-1茁 、 IL-18 表

达 ， 减 轻 肠 道 炎 症 。 此 外 ， 该 方 还 能 显 著 上 调 结 肠 ZO-1 、

Occluding 和 Claudin-1 表 达 ， 恢 复 肠 上 皮 屏 障 的 完 整 性 。 王 楷

等 [70]采 用 番 泻 叶 灌 胃 + 慢 性 刺 激 构 建 IBS-D 大 鼠 模 型 ， 治 疗 组

予 以 一 侧 “ 天 枢 、 足 三 里 ” 直 刺 连 接 电 针 （ 疏 密 波 ， 频 率 2 Hz/

15 Hz， 隔 日 左 右 交 替 ） ，“ 太 冲 ” 斜 刺 ， 20 min/次 ， 连 续 2 周 ， 结 果

162



2025年5月第31卷第5期 May.2025 Vol.31 No.5

发 现 培 土 抑 木 针 法 可 以 通 过 抑 制 CRF/CRFR1通 路 ， 上 调 ZO-1、

Occludin 、 Claudin-1 表 达 ， 改 善 大 鼠 肠 屏 障 ， 调 节 肠 道 通 透 性 ，

从 而 缓 解 大 鼠 腹 泻 、 腹 痛 与 焦 虑 抑 郁 等 症 状 。

6 讨论与展望

目 前 ， IBS-D 的 病 理 机 制 尚 未 完 善 ， 临 床 针 对 IBS-D 仍 没

有 特 效 药 物 ， 现 有 的 研 究 基 本 在 细 胞 免 疫 、 炎 症 、 肠 道 菌 群 、

肠 屏 障 等 方 面 证 实 了 中 医 药 治 疗 的 多 靶 点 、 多 层 次 及 有 效 性 。

然 而 目 前 研 究 仍 存 在 以 下 不 足 ： （ 1） 在 治 疗 IBS-D 的 临 床 研 究

中 ， 对 辨 证 分 型 和 疗 效 评 价 没 有 量 化 、 统 一 的 标 准 ， 而 在 动 物

实 验 中 除 以 上 问 题 ， 还 存 在 研 究 之 间 因 造 模 方 式 各 异 、 缺 乏 公

认 的 指 标 及 造 模 评 价 标 准 不 同 导 致 的 模 型 可 信 度 不 足 ， 理 想

模 型 建 立 困 难 等 问 题 ； （ 2） 基 础 实 验 建 构 的 动 物 模 型 依 靠 短

时 间 药 物 和 物 理 刺 激 形 成 IBS-D相 关 表 现 ， 而 临 床 患 者 IBS-D

的 发 生 是 长 期 的 过 程 ， 不 一 定 存 在 与 模 型 一 致 的 相 关 刺 激 ，

故 经 动 物 实 验 验 证 的 有 效 的 治 疗 手 段 其 临 床 疗 效 尚 不 明

确 ； （ 3） 免 疫 激 活 的 机 制 繁 杂 ， 免 疫 细 胞 、 细 胞 因 子 、 SIgA 等 表

达 涉 及 血 液 、 肠 黏 膜 等 不 同 层 次 ， 中 医 药 可 以 调 节 免 疫 细 胞

激 活 、 分 化 ， 细 胞 因 子 及 SIgA 的 表 达 以 保 护 黏 膜 免 疫 耐 受 ， 然

而 其 具 体 机 制 并 不 明 确 ； （ 4） 本 文 仅 明 确 了 TLR4/MyD88/NF-资B

通 路 与 IBS-D 免 疫 失 衡 的 联 系 ， 然 而 免 疫 炎 症 涉 及 多 通 路 、 多

机 制 及 多 个 靶 基 因 ， 且 不 同 通 路 间 还 存 在 级 联 反 应 ， 故 本 文

的 分 析 尚 不 全 面 ； （ 5） 肠 道 微 生 物 的 检 测 可 以 通 过 粪 便 提 取 ，

肠 屏 障 结 构 的 观 察 依 赖 于 患 者 黏 膜 标 本 ， 此 外 ， 粪 便 、 黏 膜 不

同 来 源 的 微 生 物 组 成 存 在 差 异 ， 且 当 前 由 于 伦 理 难 度 ， 对 患

者 黏 膜 层 微 生 物 变 化 及 黏 膜 病 变 的 研 究 仍 不 足 够 。 总 之 ， 中

医 药 调 节 黏 膜 免 疫 以 治 疗 IBS-D 的 疗 效 及 机 制 的 探 究 还 需 大

量 标 准 化 、 高 质 量 、 深 层 次 的 临 床 及 基 础 研 究 支 持 。
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