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摘要　近些年来，随着ＰＩＩＢＳ概念的提出及对其研究的不断深入，对 ＩＢＳ病理机制的探析已逐渐由功能性转向器质性。
探究中医药调控ＰＩＩＢＳ细胞因子失衡的作用机制，是为了在探寻ＩＢＳ有效治疗药物的征途中开发和评估新的治疗措施，
为更好的治疗本病提供新的思路，同时亦可为中医药治疗本病从宏观定性向微观定量发展提供了良好的契机。
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　　肠易激综合征（ＩｒｒｉｔａｂｌｅＢｏｗｅｌＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）以
腹痛或腹部不适为主要症状，排便后可改善，常伴有

排便习惯改善，缺乏可解释症状的形态学和生化学

异常［１］。本病为世界范围内的多发病，现代医学多

将其作为功能性肠病进行解读，以消除患者顾虑、改

善症状、提高生活质量作为其治疗目的。２０世纪５０
年代，英国学者 Ｓｔｅｗａｒｔ［２］提出了早期胃肠道感染与
肠易激综合征的相关性，感染后肠易激综合征（Ｐｏｓｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓＩｒｒｉｔａｂｌｅＢｏｗｅｌＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＩＩＢＳ）或称炎症
后肠易激综合征（ＰｏｓｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＩｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＩＩＢＳ）这一疾病继而成为研究的热点。
ＰＩＩＢＳ概念的提出及对其病理生理机制的探讨，为
探究ＩＢＳ与细胞因子的相关性提供了强有力的佐
证。中医药治疗强调整体观念与辨证论治，可为本

病的个体化治疗提供良好的契机。探析中医药调控

ＰＩＩＢＳ细胞因子失衡的作用机制，可为开发和评估
ＩＢＳ的有效治疗药物提供新的思路，同时可提高中
医药辨证治疗本病的循证医学等级。

１　ＰＩＩＢＳ与细胞因子失衡的相关性研究
既往研究表明，ＰＩＩＢＳ的发病与持续的肠道低

度炎症、结肠通透性增高、肠道免疫异常等因素密切

相关［３６］。而细胞因子作为神经内分泌免疫网络
调控的重要递质，对机体感染、免疫应答、炎症反应

等具有重要的调节作用［７］。根据细胞因子在炎症反

应中的作用，可分为促炎细胞因子与抗炎细胞因子。

促炎细胞因子主要由Ｔｈ１细胞介导，如白介素１（Ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子α
（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、干扰素γ（Ｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）；抗炎因子主要由Ｔｈ２细胞介
导，包括 ＩＬ４，ＩＬ１０等。正常生理状况下，Ｔｈ１细胞
亚群与Ｔｈ２细胞亚群通过分泌细胞因子进行调节，
维持比例平衡。而某些病理条件下，病变局部微环

境改变，表现为某群占优势的免疫模式［８］。一项

Ｍｅｔａ分析结果显示［９］，因促炎细胞因子与抗炎细胞

因子失衡而造成的一系列复杂的连锁反应俨然成为

ＰＩＩＢＳ主要发病机制之一。Ｊｉ等［８］研究发现，ＰＩＩＢＳ
患者结肠黏膜中ＩＦＮγｍＲＮＡ及蛋白表达明显高于
正常对照组及 ＩＢＳＤ患者，但正常组与 ＩＢＳＤ患者
并无显著差异；而 ＰＩＩＢＳ患者 ＩＬ１０ｍＲＮＡ及蛋白
表达明显低于正常对照组及 ＩＢＳＤ患者，正常组与
ＩＢＳＤ患者该细胞因子的表达亦无明显差异。
Ｃｈａｒｌｅｓ等［１０］研究发现，ＩＢＳＤ患者血清及粪便中
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ＴＮＦα、ＩＦＮγ、ＩＬ１β的浓度明显高于健康志愿者，
而ＩＬ１０的水平明显低于健康志愿者。Ｃｈａｒｌｅｓ进一
步发现，ＰＩＩＢＳ患者的细胞因子水平与 ＩＢＳＤ患者
细胞因子的水平表达并无明显差异，但２组患者与
正常志愿者之间细胞因子的表达均存在差异。提示

ＩＢＳ与ＰＩＩＢＳ虽发病原因不同，但可能存在同样的
免疫应答损伤机制。一项基础研究结果表明［１１］，ＰＩ
ＩＢＳ大鼠十二指肠与回肠组织中 ＩＦＮγ与 ＩＬ１７含
量明显高于正常组大鼠，而空肠、回肠、结肠组织中

ＩＬ１０的含量明显低于正常组大鼠，２组大鼠 ＩＬ１β
的表达并无明显差异。该结果提示由特定细胞因子

介导的肠道低度炎症与免疫活化是ＰＩＩＢＳ发病的重
要机制。

作为免疫应答中不可或缺的一员，细胞因子的

动态变化及相互作用与 ＰＩＩＢＳ的发生、发展密切相
关［１２］。随着对 ＰＩＩＢＳ与细胞因子关系研究的不断
深入，越来越多的证据表明促炎细胞因子与抗炎细

胞因子的失衡在ＰＩＩＢＳ的发病机制中起了重要的作
用。但是不同种类细胞因子的作用通路不尽相同，

目前对于因细胞因子表达失衡而引起的复杂的作用

途径及作用靶标尚未有统一定论，故对其作用机制

的研究仍需进一步深入。

２　中医药审症求因论治ＰＩＩＢＳ
ＰＩＩＢＳ虽与早期胃肠道感染密切相关，但其临

床表现多与ＩＢＳＤ一致。中医古籍并无“肠易激综
合征”一病，但已有其相关症状的详细记载。ＩＢＳＤ
作为ＩＢＳ最常见的证型，主要以“痛”“泻”等症状相
兼出现为主要特征，契合了古代医家对“泄泻”“腹

痛”等病证的表述，其中“大肠泄”“痛泻”“肠郁”等

疾病的记载更贴合了现代医学对ＩＢＳＤ的认识。古
代医家对 ＩＢＳＤ“痛”“泻”等相关病证的表述多从
肝、脾、肾立论，而肝、脾两脏在证候的演变过程中起

主导作用。强调肝郁气滞是本病的诱发因素，脾胃

虚弱是致病之本。气滞脾虚继而可生湿、食、痰、瘀

诸邪，日久可迁延及肾，导致疾病缠绵难愈［１３］。

ＰＩＩＢＳ多表现为急性胃肠道感染后出现的反复
发作的腹痛、腹泻。故在对其中医病因病机辨识上，

在遵循肝郁气滞、脾胃虚弱的基础上，更加重视邪气

未尽，伏藏于内，缠绵难愈的病机特点。ＰＩＩＢＳ的致
病邪气首推湿邪。湿为阴邪，其性重浊黏滞，湿邪停

聚中焦，脾胃气机升降失常，气滞湿阻，腹痛不适等

症状相应而生。另则湿伤阳气，脾胃运化失常，遂生

内湿，产生湿、痰等病理产物，继而流注肠腑，故可致

泄泻不止。而情志伤肝，肝失疏泄，木郁土壅，或饮

食劳倦，损伤脾胃，土壅木郁，以致脾胃气机阻滞。

“气为血之帅”，气行则血行，气滞则血瘀，故本病初

起在气，气滞日久影响血络运行，导致气滞血瘀；若

素体阳虚，阳气不足，无力推动血行，血脉运行不畅

亦可成瘀。痰浊瘀血是 ＰＩＩＢＳ继发的病理因素，往
往在本病病程较长后发生。各种病理因素亦可相互

影响，故见本病反复发作，缠绵难愈，难以速去。临

证时宜于复杂多变的症状中把握辨证关键，治疗应

掌握先后缓急，攻补时机。

３　中医药治疗ＰＩＩＢＳ的现代机制研究
基于中国传统文化的中医药治疗强调整体观念

与辨证论治，其多靶点的治疗优势对功能性胃肠病

的重叠症状有明显的改善作用。现阶段，越来越多

的中医学者对ＰＩＩＢＳ的研究已从整体水平深入到代
谢组学、蛋白组学及基因组学等微观水平，从多个角

度探讨中医药治疗ＰＩＩＢＳ的作用机制。既往研究多
着眼于胃肠动力异常、内脏高敏感性、胃肠激素变化

等方面的靶点效应机制。王迎寒等［１４］通过研究戊

己丸不同配方对ＰＩＩＢＳ模型大鼠结肠运动功能的作
用，并基于结肠和大脑边缘系统中５羟色胺的变化
探讨其作用机制，研究证实戊己丸可通过调节脑肠
轴功能、抑制肥大细胞活化改善 ＰＩＩＢＳ大鼠结肠运
动功能。胡旭光等［１５］研究表明，痛泻要方可通过降

低ＰＩＩＢＳ模型大鼠肠黏膜ＰＡＲ２ｍＲＮＡ基因表达，降
低结肠黏膜炎症递质 ＳＰ、ＴＮＦα表达，调控蛋白酶
激活受体（ＰＡＲ２）信号通路，从而降低内脏痛觉高敏
感性，改善肠道运动紊乱状态，继而改善ＰＩＩＢＳ一系
列症状。

４　中医药调控细胞因子失衡机制探析
目前国内外对中医药调控细胞因子的研究较

少，但随着分子生物学和细胞生物学的不断开展，越

来越多的研究表明中医药可在一定程度上改善多种

原因所致的细胞因子失衡状态。ＰＩＩＢＳ多表现为促
炎细胞因子占优势的免疫模式，而该类细胞因子多

通过破坏肠黏膜细胞的紧密连接结构参与了 ＰＩＩＢＳ
的发生发展［１６１８］。不同种类的促炎细胞因子对紧密

连接的破坏途径不尽相同。有研究表明，ＩＬ１β主要
是通过激活ＮＦκＢ，抑制 ｏｃｃｌｕｄｉｎ启动子的活性，从
而导致其蛋白表达下调，而下调的 ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白是
否发生移位进而引起细胞紧密连接结构重塑，有待

进一步研究［１９］；ＩＬ６主要通过 ＳＴＡＴ３信号转导及
转录激活途径上调细胞间黏附因子（ＩＣＡＭ１），促进
炎症时中性粒细胞与上皮细胞的黏附作用［２０］。作

为肠黏膜屏障损伤的重要启动因子，ＴＮＦα在细胞
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因子复杂的连锁反应中，可能起到核心作用。该细

胞因子能通过激活 ＮＦκＢ启动基因转录，同时诱导
多种促炎细胞因子如 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８等的产生，形
成级联放大效应，进一步加强对肠黏膜的损伤［２１］。

ＴＮＦα引起细胞紧密连接改变是一个复杂的过程，
有多条信号通路参与其中。一方面可通过蛋白激酶

（ＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）途径引起细胞凋亡，另一方
面则可能通过肌球蛋白轻链激酶（ＭｙｏｓｉｎＬｉｇｈｔ
ＣｈａｉｎＫｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ）途径引起肌球蛋白轻链的磷酸
化以改变细胞骨架［２２２３］。

现阶段多项研究皆表明，中药单体或复方干预

肠黏膜屏障损伤，已经取得了较好的效果。胡俊

等［２４］研究表明，中药黄术灌肠液可降低肠黏膜上活

化的免疫细胞数目、上调抗炎细胞因子表达并增强

其抗炎活性，以纠正促炎细胞因子与抗炎细胞因子

失衡状态，从而达到治疗 ＩＢＳＤ的目的。ＣａｏＭ
等［２５］研究发现，中药单体黄连素可通过 ＭＬＣＫＭＬＣ
磷酸化信号通路拮抗促炎细胞因子 ＴＮＦα与 ＩＦＮγ
对肠上皮紧密连接结构和功能的破坏，从而对 ＩＢＳ
患者的肠黏膜屏障有一定的保护作用，继而改善 ＰＩ
ＩＢＳ所致的一系列症状。ＺｈｕＹ［２６］同样发现，藿香正
气液能明显改善 ＰＩＩＢＳ大鼠肠上皮细胞的紧密连
接，调控 ＺＯ１和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达与分布，从而
增强肠黏膜屏障功能，改善炎症所致的肠黏膜通透

性增加又可维持肠黏膜屏障的完整性。

以痛泻要方为代表的疏肝健脾药可明显改善

ＰＩＩＢＳ所致的“痛”“泻”症状。基于课题组前期研
究结果，痛泻要方及其化裁方可在一定程度上改善

ＰＩＩＢＳ大鼠细胞因子失衡状态，并对血清中高表达
的促炎细胞因子 ＴＮＦα的改善作用尤为显著。有
鉴于此，我们推测以痛泻要方为代表的疏肝健脾药

物可通过调控 ＭＬＣＫ途径降低 ＭＬＣ磷酸化水平以
拮抗ＴＮＦα对细胞紧密连接的破坏作用，使移位的
细胞骨架得以恢复，从而改善紧密连接破坏状态，在

一定程度上使肠黏膜的通透性恢复至正常水平，进

而改善ＰＩＩＢＳ所致的腹泻、腹痛症状。
中医药治疗强调整体观念与辨证论治，其多靶

点、多通路的治疗优势为本病的个体化治疗提供了

良好的契机，但同一中药复方是否可以从不同的作

用通路对不同的促炎细胞因子产生影响，仍需我们

进一步诠释。因此，进一步探寻有效中药对 ＰＩＩＢＳ
的调控机制，可为开发和评估治疗 ＰＩＩＢＳ的有效药
物提供新的思路，同时可提高中医药辨证治疗本病

的循证医学等级。

５　展望
随着对ＰＩＩＢＳ病理机制的不断探索，越来越多

的证据显示部分ＰＩＩＢＳ患者肠道存在非特异性炎症
反应，且其外周血与肠黏膜组织中均存在高表达的

促炎细胞因子与低表达的抗炎细胞因子。至此我们

不难看出，ＰＩＩＢＳ与炎症的相关性毋庸置疑。探索
ＰＩＩＢＳ与炎性细胞因子表达失衡的相关性，并结合
炎性细胞因子等客观指标辅助临床诊疗，可为中医

药疗效从宏观定性向微观定量发展提供了良好的契

机。在今后关于 ＰＩＩＢＳ的探索中，我们应将临床观
察与机制探讨有机整合，以基础实验反证临床诊疗、

疗效评价的标准化，从而提高中医药诊治本病的循

证医学等级，并为开发和评估治疗 ＰＩＩＢＳ的有效药
物提供新的思路。
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