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　 　 腹泻型肠易激综合征(IBS-D)是一种以反复腹痛、腹胀

等不适,同时伴有排便频率和大便性状改变为主要特征的功

能性肠病[1] 。 IBS-D 的发病率呈逐年上升趋势[2] ,其病因与

发病机制仍未十分明确,目前认为其主要与肠道微生态紊乱、
胃肠动力功能异常、肠道高敏感性、黏膜变化和免疫功能丧

失、遗传与环境因素、心理因素(如应激和焦虑)、菌-脑-肠轴

紊乱等有关[3-5] 。 临床上患者一般情况尚可,且使用常规检

查方法难以发现确切的器质性损害。 本病虽未威胁患者生

命,但其病程较长,腹泻症状反复发作,使患者的生活、工作、
社交、经济等均受到影响[6] 。 常规治疗方案以联用益生菌制

剂、调节肠道动力、止泻解痉、抗焦虑等对症治疗为主[7-8] ,虽
然在一定程度上可缓解患者病情,改善症状,但由于缺乏特效

治疗药物,疗效仍不尽人意。 而该病作为中医优势病种,其治

疗方案多样,且疗效确切[9] 。 随着微生态学的发展,肠道菌

群所体现出来的生理病理作用也得到了重视。 现笔者就中医

药通过调节肠道菌群治疗 IBS-D 及其相关机制综述如下。
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1　 肠道菌群与 IBS-D 的关系

　 　 人体肠道内寄居的菌群组成复杂、数量庞大,包括细

菌、真菌、病毒等多种微生物,其中细菌占肠道微生物的

99%以上,数量比人体自身细胞多 10 倍以上,在机体中存在

着 500~ 1000 种细菌[10] 。 肠道内庞大复杂的微生物群与正

常人体始终处于互利共生的平衡状态,肠道菌群是一个复

杂而灵活的生态系统,因此阶段的不同或环境的改变会使

肠道菌群增长率和存活率发生波动,如岁数增长、饮食习惯

改变、肠道动力异常、心理压力增大、抗生素的使用等。 肠

内菌群比例若发生变化,将导致肠道微生物失衡,并影响肠

道菌群一系列的重要生理功能,如免疫、抗炎、代谢、营养、
肠道黏膜屏障等[11] 。 通过对 IBS-D 患者肠道微生物组成

的研究发现,IBS-D 患者肠道菌群情况与健康人群比较,差
异有统计学意义,主要改变为菌种多样性变化,双歧杆菌属

和乳酸杆菌属等有益菌减少,肠道菌群抗移植性降低,肠球

菌、肠杆菌等致病菌比例增多及较高的小肠细菌过度生长

发生率[12-13] 。 有研究发现,益生菌可调节肠道菌群,从而缓

解患者腹痛、排便及焦虑抑郁等状态[14] 。
2　 中医学对 IBS-D 及肠道菌群的认识

　 　 本病属中医学“腹痛” “泄泻”等范畴。 历朝历代,众多

医家对本病病因病机进行了论述。 《内经》阐述了该病与感

受风寒湿邪等外因以及饮食、起居、情志等内因有关。 宋

代·陈无择《三因极一病证方论》亦对此做了补充与拓展,
认为此病与中医七情变化关系密切。 在脏腑论治中,以肝

脾论述该病者较多,如《景岳全书》以及《医方考》。 而《医精

经义》《症因脉治》则从肺肾角度提出了不同观点,丰富了该

病的理论认识[15] 。 而中医学整体观、天人相应、藏象理论、
扶正祛邪、阴阳学说等基础理论蕴含着肠道菌群与机体相

关疾病联系[16] 。
2. 1　 中医药治疗　 IBS-D 多因感受外邪、饮食所伤、情志失

调、病后体虚等使脏腑功能、肠道分清泌浊及正常传导功能

失常导致。 中医学认为,肠道菌群失调是阴阳失衡、脏腑功

能失调、正虚邪盛的结果。 现代学者认为 IBS-D 证型主要

分为脾虚湿盛证、脾胃湿热证、肝郁脾虚证、脾肾阳虚证及

寒热错杂证[17] 。
2. 1. 1　 脾虚湿阻证　 刘靖等[18] 通过研究认为,该病发病根

源在于脾气虚弱、失其健运,以致水谷运化失司,土虚木侮,
从而发病。 并提出基础治法为健脾,配以化湿行滞等法,可
取良效。 参苓白术散出自于《太平惠民和剂局方》,为健脾

化湿之经典方剂。 动物实验研究表明,该方具有促进有益

菌的定植,抑制致病菌或条件致病菌的过度增殖,从而实现

菌群调整,与微生物调节剂功效相似[19] 。 滕晋等[20] 发现在

西药治疗的基础上加参苓白术散合逍遥散治疗 IBS-D 能取

得较好的临床效果,在控制病情复发方面有明显优势。 亦

有研究表明,参苓白术散不仅对肠道益生菌表现出明显的

扶植作用,如增加双歧杆菌、乳酸杆菌等数量,还能降低肠

球菌、大肠埃希菌菌量,间接抑制条件致病菌及病原菌,在维

护肠道菌群平衡功能上效果明显[21] 。
2. 1. 2　 脾胃湿热证　 葛根芩连汤为东汉张仲景所著名方之

一,具有清里止利兼以解表的功效。 岳珍珍等[22] 研究发现

葛根芩连汤合四逆散治疗湿热型 IBS-D,在降低 IBS-D 患

者血清及结肠黏膜白细胞介素-6( IL-6)的表达方面,明显

优于马来酸曲美布汀,可以有效改善腹痛腹泻症状。 陈阳

等[23] 研究表明葛根芩连汤可以通过增加阿克曼菌属的数

量,降低与肠道炎症疾病相关的梭菌属的数量,降低急性炎

症引起的血清 IL-6 和肿瘤坏死因子 α( TNF-α)水平,上调

白细胞介素 10(IL-10)表达,故葛根芩连汤可以调节炎症因

子水平,发挥益生元的活性,从而改善肠道菌群结构及肠道

屏障功能,维持肠道的微生态平衡。
2. 1. 3　 肝郁脾虚证　 张星星等[24] 将 70

 

例 IBS-D 肝郁脾虚

证患者采用随机数字表法分成 2 组,观察组予健脾疏肝方联

合针灸治疗,对照组予口服匹维溴铵。 结果发现,观察组双

歧杆菌属等有益菌增加,肠杆菌数量减少,肠道菌群定植抗

力(CR)升高,而对照组对各类菌群无显著调节作用。 痛泻

要方源自《丹溪心法》,方中白术、白芍、防风、陈皮配伍精妙

独特,为治疗土虚木乘痛泄之名方。 姚思杰等[25] 将 116
 

例

肝郁脾虚型 IBS-D 患者分为观察组及对照组,分别予痛泻

要方及匹维溴铵口服治疗,观察组治疗后肠道嗜酸乳杆菌、
双歧杆菌、粪链球菌较对照组增长,故痛泻要方可改善肠道

菌群失调,减轻肝郁脾虚型 IBS-D 患者腹痛、腹泻等临床

症状。
2. 1. 4　 脾肾阳虚证 　 四神丸为《内科摘要》治疗脾肾阳虚

所致泄泻的经典名方。 刘佳星等[26] 研究发现四神丸除了能

降低大鼠肠道高敏感性外,还能调节梭菌属、Turicibacter 和

Romboutsia 的丰度,同时下调变形菌门和支原体属,说明四

神丸可以通过调节肠道微生态平衡,发挥治疗 IBS - D 的

作用。
2. 1. 5　 寒热错杂证　 中医学认为本病病程较长,病机复杂,
随着病情发展可出现寒热错杂、虚实并见的证候。 乌梅丸

源于张仲景《伤寒论》中的厥阴病篇,可“主久利”。 现代实

验研究表明乌梅丸具有抗炎、调节免疫、促进胃肠功能恢

复、调节肠道菌群、修复黏膜屏障等作用[27] 。 丁晓洁等[28]

将其治疗 IBS-D 模型大鼠,发现乌梅丸可以升高大鼠双歧

杆菌 / 肠杆菌(B / E),提升 CR,降低 TNF-α 和 IL-6 的含量

和肠道敏感性。 乌梅丸可通过调整肠道菌群构造及下调血

清炎症因子水平,从而缓解 IBS-D 腹痛、腹泻症状。
3　 中医药调节肠道菌群治疗 IBS-D 的相关机制

3. 1　 保护肠黏膜屏障　 肠黏膜屏障是维持肠道微生物稳态

的一大因素,可抵御致病菌[29] 。 正常情况下,肠道菌群具有

促进肠黏膜屏障生长的作用,正常菌群释放短链脂肪酸

(SCFA)抑制肠黏膜通透性。 但当肠道菌群结构发生改变

时,肠上皮细胞摄入 SCFA 不足,影响紧密连接蛋白的分布,
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导致 IBS-D 患者肠黏膜通透性增高。 其中,膜周蛋白 ZO-1
是紧密连接蛋白的重要骨架蛋白,可维持上皮屏障的完整

性和通透性[30] 。 此外,双歧杆菌可以定植黏附在肠黏膜上,
抑制致病菌释放蛋白酶,阻止有害菌移位至黏膜下层[31] 。
在 IBS-D 患者的肠道黏膜组织中,由于肠道有益菌群数量

减少,条件致病菌大量繁殖,ZO-1 的表达下降,导致肠黏膜

局部损伤。 当乳酸杆菌、双歧杆菌等肠内益生菌丰度上升,
可上调肠上皮紧密连接蛋白的表达,从而促进肠黏膜的恢

复[32] 。 齐绍云等[33] 研究发现,中药防风可增加 IBS 模型大

鼠双歧杆菌、乳酸杆菌的数量,抑制条件致病菌;降低大鼠

结肠黏膜丝氨酸蛋白酶活性,使 PAR-2
 

mRNA 基因表达下

调,增加紧密连接 ZO-1
 

蛋白的表达,从而有效地缓解了炎

症后肠易激综合征( PI-IBS)大鼠腹泻症状,其作用机制与

调节肠道菌群和抑制丝氨酸蛋白酶信号有关。
3. 2　 调节免疫功能 　 肠道菌群与机体整体免疫系统和肠

道黏膜免疫相互关联、相互影响[34] 。 肠道菌群可抵御外来

病原体感染,其主要是通过促进机体免疫系统发育和成熟、
强化肠道黏膜免疫能力和促进肠黏膜组织修复来实

现[35-36] 。 有研究证实,当小鼠菌群失调时其肠内毒素、炎症

介质、血清 P 物质( SP)增加,血清免疫球蛋白 G( IgG)及血

管活性肠多肽( VIP)减少,最终导致肠黏膜损伤[19] 。 而分

泌型免疫球蛋白 A( IgA)等多种抗炎因子受肠道菌群的影

响,能在肠腔内发挥免疫功能的作用,可阻止细菌穿过肠黏

膜上皮,从而保护了黏膜屏障[37] 。 唐华羽等[38] 研究发现,
四君子汤多糖能够纠正脾虚造模小鼠肠道菌群失调,并提

高 IgA 水平,改善白细胞中中性细胞、淋巴细胞以及多核细

胞的构成比,激活肠道黏膜局部的免疫应答,增强免疫功

能。 有研究发现口服双歧杆菌的黑色素瘤小鼠树突状细胞

数量明显增加,同时也促进了具有抗肿瘤特异性的 CD8+ T
细胞的增殖,表明双歧杆菌可促进树突状细胞增殖和增强

其免疫激活功能[39] 。 苏家辉等[40] 将 110
 

例脾虚湿盛型腹

泻患儿作为研究对象,对照组给予双歧杆菌四联活菌片治

疗,治疗组在对照组基础上给予温脾止泻散敷脐联合捏脊

疗法,结果显示治疗组双歧杆菌、乳酸肝菌、CD3+ 、 CD4+ 、
CD4+ / CD8+ 、自然杀伤细胞( NK)高于对照组,葡萄球菌、大
肠埃希菌、CD8+ 、内毒素、尿乳果糖 / 甘露醇( L / M)、二胺氧

化酶(DAO)、D-乳酸显著低于对照组,表明了温脾止泻散敷

脐联合捏脊疗法治疗儿童腹泻效果显著,能显著缓解症状,
促进肠黏膜屏障功能恢复,改善肠道菌群紊乱,提高患儿免

疫功能。
3. 3　 调节脑肠菌轴　 肠道和中枢神经系统功能通过神经、
内分泌和免疫途径形成的双向调节作用称为“脑肠轴” [41] 。
而肠道菌也是其重要成员,肠道菌群的结构变化可通过脑

肠轴直接影响大脑信号调节,并将肠道菌群与脑肠轴之间

这种密不可分的交互调控关系系统命名为脑-肠道-微生物

轴[42] 。 IBS 的发病本质在罗马Ⅳ中明确为“脑-肠互动紊

乱” [43] ,IBS 患者伴有脑肠轴调节功能异常可导致肠道脑肠

肽含量的改变。 研究显示,IBS 患者肠道菌群改变可影响情

绪变化,肠道中 Lactobacillus 菌含量越高,焦躁、抑郁等负面

情绪及 IBS 症状就越明显,说明肠道菌群与肠道神经系统-
高级神经中枢的信息交流密切相关[44-45] 。 IBS-D 之“痛泻”
亦为“肠风飨泄”,即受情绪变化后腹痛腹泻、泻后痛减。 姚

思杰等[25] 采用痛泻要方治疗 IBS-D 患者,结果显示患者肠

道嗜酸乳杆菌、双歧杆菌、粪链球菌数量升高,血浆降钙素

基因相关肽(CGRP) -VIP 等脑肠肽明显降低。
4　 小　 　 结

　 　 综上所述,中医学治疗 IBS-D 是通过调节微观的肠道

菌群以宏观调节整体的宿主,虽然中医药复方可通过多靶

点、多途径治疗本病,但肠道微生态复杂多变,且目前研究

多停留在观察现象的层面,缺乏对分子信号通路的研究,并
不能很好地揭示其具体的作用机制和细节,因此在未来的

研究中,希望更多地强调研究的深度,以便更好地促进中医

学现代化进程。
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