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摘要:目的　 基于菌-脑-肠轴观察理肠饮治疗腹泻型肠易激综合征( IBS-D)肝郁脾虚证的临床疗效及对血清脑肠肽、肠道菌

群的影响,探讨其可能的疗效机制。 方法　 纳入 66 例 IBS-D 肝郁脾虚证患者,以 2 ∶1 比例随机分为中药组 44 例和西药组 22
例,中药组予理肠饮口服,西药组予培菲康联合得舒特口服,疗程均为 4 周,评估治疗前、治疗 2 周、治疗 4 周 2 组患者的 IBS
症状严重程度量表( IBS-SSS)评分变化,治疗前后观察 2 组患者中医症状积分变化情况,检测血清脑肠肽指标[血清 P 物质

(Substance
 

P,SP)及 5-羟色胺(Serotonin,5-HT)]表达水平及肠道菌群的组成情况。 结果　 ①治疗 2 周、治疗 4 周,2 组 IBS-
SSS 评分均显著降低(P<0. 01),中药组优于西药组(P<0. 01);治疗 4 周后,2 组患者中医证候总积分均显著降低(P<0. 01),
中药组优于西药组(P<0. 01),且中药组临床愈显率及总有效率均高于西药组(P<0. 05,P<0. 01)。 ②治疗后,2 组患者血清

SP 含量均明显下降(P<0. 05),中药组血清 5-HT 含量显著下降(P<0. 01),2 组比较无显著性差异(P>0. 05)。 ③α 多样性分

析提示,治疗后 2 组肠道菌群的丰富度不同程度下降(P<0. 05,P<0. 01),西药组菌群多样性较前下降(P<0. 05),而中药组较

前无明显差异(P>0. 05);PCoA 分析提示 2 组微生物群落构成均发生明显改变(P< 0. 05),且组间比较具有显著差异(P<
0. 01)。 其中,中药组治疗后有显著优势的 Biomarker 为 Clostridium_sensu_stricto_1、Bacteroides_plebeius 等;西药组治疗后有显

著优势的 Biomarker 为 ruminococcus_gnavus_group。 菌群功能预测提示,理肠饮治疗 IBS-D 的主要途径为糖代谢相关途径。 ④
治疗期间 2 组患者均未出现与药物相关的不良反应。 结论　 中药复方理肠饮治疗 IBS-D 肝郁脾虚证疗效确切、安全,其机制

可能与调节血清脑肠肽水平、调整肠道菌群结构、纠正菌群失衡状态、调控糖代谢相关菌群有关。
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ABSTRACT 
 

OBJECTIVE　 To
 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Lichang
 

beverage
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diarrhea-type
 

irritable
 

bowel
 

syndrome
 

 IBS-D 
 

based
 

on
 

the
 

bacteria-brain-intestine
 

axis
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

serum
 

brain-gut
 

peptide
 

and
 

intestinal
 

flora 
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

possible
 

mechanism
 

of
 

efficacy.
 

METHODS　 A
 

total
 

of
 

66
 

IBS-D
 

patients
 

with
 

liver
 

depression
 

and
 

spleen
 

deficiency
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

 44
 

patients 
 

and
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

 22
 

patients 
 

in
 

a
 

2 ∶1
 

ratio.
 

In
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group 
 

Lichang
 

beverage
 

was
 

given
 

orally.
 

However 
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

were
 

administra-
ted

 

with
 

Bifico
 

combination
 

with
 

Dicetel.
 

The
 

treatment
 

course
 

lasted
 

four
 

weeks.
 

Besides 
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

IBS-SSS
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

evaluated
 

before
 

treatment 
 

as
 

well
 

as
 

after
 

two
 

weeks
 

and
 

four
 

weeks
 

of
 

treatment.
 

The
 

changes
 

in
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

 TCM 
 

syndrome
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

In
 

addition 
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
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brain-gut
 

peptide
 

indexes
 

 substance
 

P
 

 SP  
 

and
 

serotonin
 

 5-HT   
 

and
 

the
 

composition
 

of
 

intestinal
 

flora
 

were
 

measured.
 

RE-
SULTS　 The

 

IBS-SSS
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

reduced
 

significantly
 

after
 

two
 

weeks
 

and
 

four
 

weeks
 

of
 

treatment
 

 P<0. 01   
 

but
 

the
 

results
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

 P<0.
 

01 .
 

After
 

four
 

weeks
 

of
 

treat-
ment 

 

the
 

total
 

TCM
 

syndrome
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

reduced
 

significantly
 

 P<0. 01   
 

while
 

the
 

results
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

 P<0. 01 .
 

In
 

addition 
 

the
 

clinical
 

healing
 

rate
 

and
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

 P<0. 05 
 

P<0. 01 .
 

After
 

treatment 
 

the
 

serum
 

SP
 

level
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

reduced
 

significantly
 

 P<0. 05  
 

and
 

the
 

serum
 

5-HT
 

level
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

reduced
 

no-
tably

 

 P<0. 01  
 

but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

 P>0. 05 .
 

The
 

α
 

diversity
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

richness
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

to
 

different
 

degrees
 

after
 

treatment
 

 P<0.
 

05 
 

P<0. 01  
 

and
 

the
 

diversity
 

of
 

flora
 

in
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

was
 

reduced
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

 P<0.
 

05  
 

while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

Chi-
nese

 

medicine
 

group
 

 P>0.
 

05 .
 

The
 

PCoA
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

composition
 

of
 

microbial
 

community
 

in
 

both
 

groups
 

changed
 

sig-
nificantly

 

 P<0.
 

05  
 

and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

groups
 

 P<0. 01 .
 

Among
 

them 
 

the
 

biomarkers
 

with
 

significant
 

advantages
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

Clostridium_sensu_stricto_1
 

and
 

Bacteroides_plebeius.
 

However 
 

the
 

Bio-
markers

 

with
 

significant
 

advantages
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

were
 

ruminococcus_gnavus_group.
 

The
 

functional
 

pre-
diction

 

of
 

the
 

flora
 

suggested
 

that
 

the
 

main
 

pathway
 

of
 

IBS-D
 

treatment
 

by
 

Lichang
 

beverage
 

was
 

glucose
 

metabolism-related.
 

Besides 
 

no
 

drug-related
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

either
 

group
 

during
 

the
 

treatment
 

course.
 

CONCLUSION　 The
 

efficacy
 

of
 

Chinese
 

herbal
 

medicine
 

compound
 

—
 

Lichang
 

beverage
 

in
 

treating
 

IBS-D
 

with
 

liver
 

depression
 

and
 

spleen
 

deficiency
 

is
 

accurate
 

and
 

safe.
 

Its
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

serum
 

brain-gut
 

peptide
 

level 
 

adjustment
 

of
 

intestinal
 

flora
 

structure 
 

correction
 

of
 

flora
 

imbalance 
 

and
 

regulation
 

of
 

glucose
 

metabolism-related
 

flora.
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　 　 肠易激综合征(Irritable
 

bowel
 

syndrome,IBS)是

一种 常 见 的 功 能 性 肠 病, 其 全 球 发 病 率 高 达

11. 2%[1] ,其中,以腹泻型肠易激综合征(IBS-D)亚

型最为常见,约占 IBS 的 74. 1%[2] 。 IBS-D 的发病

机制尚未完全阐明,目前认为是多种因素共同作用

引起的脑-肠互动异常[3] 。 脑-肠轴是大脑和胃肠

道之间进行双向调节的复杂神经体液通信网络,脑
肠肽在脑和肠呈双重分布,是脑-肠轴运转的关键

物质,其分泌或表达异常可致内脏高敏和胃肠动力

紊乱[4-5] ,而内脏高敏感和胃肠动力异常是 IBS 的

病理生理基础[6-7] 。 随着微生物组学的发展与应

用,肠道菌群在 IBS-D 发病中发挥重要作用也逐渐

被证实[8-9] ,肠道菌群作为人体的“第二大脑”,与脑

-肠互动关系密切,可通过神经、内分泌、免疫和信

号传导等途径参与构成菌-脑-肠轴,肠道微生态失

衡如菌群结构失调、代谢产物活性改变、小肠细菌过

度生长( Small
 

intestinal
 

bacterial
 

overgrowth,
 

SIBO)
均可诱导 IBS-D 的发生发展[4,10-12] ,肠道菌群与脑
-肠互动之间的交互调控异常可能是 IBS-D 发病的

关键机制。 目前西医针对 IBS 的治疗方法主要是对

症治疗,尚无特效药,中医治疗本病显示了其独特优

势,已成为研究热点,但存在具体疗效机制、作用靶

点尚不明确等问题[13] 。
山东省名中医药专家迟莉丽教授及其团队根据

本病的主要临床表现及证候演变规律,认为肝郁脾

虚是 IBS-D 的基本病机,运用自拟方理肠饮治疗,
临床疗效显著。 前期临床及基础研究显示该方可降

低 IBS-D 患者内脏高敏感、调节结肠动力、改善焦

虑抑郁状态,且具有调控 IBS-D 模型大鼠脑肠肽的

作用[14-18] 。 为进一步探索及阐释理肠饮治疗 IBS-
D 的深层机制,本研究基于菌-脑-肠轴理论,进一

步观察理肠饮治疗 IBS-D 肝郁脾虚证患者的临床

疗效及其对血清脑肠肽[血清 P 物质( Substance
 

P,
SP)、5-羟色胺(Serotonin,5-HT)]及肠道菌群的影

响,分析理肠饮的效应机制及作用靶点。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料

收集 2020 年 9 月至 2021 年 10 月山东中医药

大学附属医院脾胃病科门诊及住院的 IBS-D 肝郁

脾虚证患者 66 例。 基于课题组前期研究表明理肠

饮治疗 IBS-D 效果显著[14-18] ,本研究采用 2 ∶1 反应

适应性随机化方法[19] ,目的在于将受试者以较大概

率分配到疗效更好的组别,保证受试者利益最大化。
其中,中药组 44 例(脱落 2 例,失访 1 例);西药组共

22 例(脱落 2 例)。 2 组患者基线资料比较无统计

学差异(P>0. 05),具有可比性,见表 1。 本研究已

通过山东中医药大学附属医院伦理委员会审批[审

批号:(2020)伦审第(030)号-KY]。
1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断标准　 参照罗马Ⅳ[20] IBS-D 的诊

断标准。 反复发作的腹痛,近 3 个月内平均发作至

少每周 1 次,至少伴有以下 2 项:①与排便相关;②
伴有排便频率的改变;③伴有粪便性状(外观)的改

变,>1 / 4 的排便为 Bristol 粪便性状 6 或 7 型,且<1 /
4 的排便为 Bristol 粪便性状 1 或 2 型。 以上症状出

现至少 6 个月,且近 3 个月符合以上标准方可诊断。
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表 1　 2 组患者基线资料比较( x±s)
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

( x±s)

组别 例数
性别

男 女
年龄 /
岁

BMI /
(kg·m-2 )

婚姻状况

已婚 未婚

工作性质

体力 脑力

学历

高中以下 专科以上

病程分布 / 月
≤24 24~ 60 ≥60

中药组 41 31 10 38. 71±10. 16 22. 24±3. 21 33 8 6 35 9 32 19 9 13
西药组 20 13 7 35. 45±13. 61 21. 54±2. 80 13 7 3 17 4 16 7 7 6

1. 2. 2　 中医诊断及辨证标准　 中医泄泻的诊断标

准参考《中药新药临床研究指导原则》 [21] :大便次数

增多,每日 3 次以上,便质稀溏或水样便。
中医辨证标准参照《中国肠易激综合征中医诊

疗专家共识意见(2017 年)》 [22] 中肝郁脾虚证标准。
主症:①腹痛即泻,泻后痛减;②急躁易怒。 次症:①
两胁胀满;②纳呆;③身倦乏力。 舌脉:舌淡胖,可有

齿痕,苔薄白;脉弦细。 符合主症 2 项及次症 2 项,
结合舌脉,即可辨证。
1. 3　 纳入标准

①年龄 18 ~ 75 岁,男女不限;②符合以上中西

医诊断标准及辨证标准;③近 1 周排便日记报告

Bristol 粪便性状 6 型或 7 型≥4
 

d 且 Bristol 粪便性

状 1 型或 2 型<4
 

d;近 1 周平均每日腹痛评分≥3
分;④治疗前 2 周内未服用抗生素、益生菌制剂、抗
抑郁药物及对肠易激综合征症状有治疗作用的药

物;⑤签署知情同意书,自愿受试。
1. 4　 排除标准

①糖尿病、甲状腺功能异常者;②严重的急 / 慢
性器质性疾病及肾病或肝病者;③既往腹部手术史

者;④孕期或哺乳期妇女;⑤有酒精、药物滥用史者;
⑥智力或行为障碍不能给予充分知情同意者。
1. 5　 脱落及终止标准

未完成本方案所规定的疗程( ≤80%) 及观察

周期,作为脱落病例;治疗过程中发生严重不良事件

或者发生严重不良反应及并发症,或自行加用对肠

易激综合征症状有治疗作用的药物者,予终止试验。
2　 方法

2. 1　 治疗方法

西药组给予口服双歧杆菌三联活菌胶囊(培菲

康,上海信谊药厂有限公司,生产批号:0420200936,
药品规格:210

 

mg·粒-1 ),每日 2 次,每次 630
 

mg,
早、晚餐后 0. 5

 

h 服用,匹维溴铵片(得舒特,法国

Abbott
 

Products
 

SAS 公司,生产批号:712407,药品规

格:50
 

mg·片-1),每日 3 次,每次 50
 

mg,餐中吞服。
中药组予理肠饮水煎剂口服,药物组成:炒白术

30
 

g,党参 15
 

g,茯苓 15
 

g,白芍 15
 

g,柴胡 12
 

g,香附

15
 

g,高良姜 6
 

g,桂枝 9
 

g,陈皮 9
 

g,防风 9
 

g,炙甘草

6
 

g。 中药饮片由山东中医药大学附属医院中药房

提供,每日 1 剂,水煎 400
 

mL,分早、晚餐后 0. 5
 

h 温

服。
2 组均连续治疗 4 周。

2. 2　 观察指标及方法

2. 2. 1　 临床疗效观察　 于治疗前、治疗 2 周、治疗

4 周采用 IBS 症状严重程度量表(IBS-SSS)从腹痛

程度、腹痛频率、腹胀程度、排便满意度及生活困扰

度 5 个方面评分。 采用 IBS - SSS 等级疗效评定

法[23]评估 2 组患者临床疗效,痊愈:IBS -SSS 总积

分<75 分;显效:总积分好转 2 个级别;有效:总积分

好转 1 个级别;无效:总积分无改善或变差。 愈显率

= (痊愈例数+显效例数) / 总例数×100%;总有效率

= ( 痊愈例数 + 显效例数 + 有效例数) / 总例数 ×
100%。
2. 2. 2　 中医证候积分评估 　 于治疗前后参照《中

药新药临床研究指导原则》 [21]中泄泻肝郁脾虚证评

分标准进行评分,总积分为主症和次症各积分相加,
见表 2。
2. 2. 3　 血清脑肠肽指标检测　 随机选取 2 组各 10
例患者,于治疗前后早晨空腹抽取静脉血 5

 

mL,3
 

500
 

r·min-1 离心 10
 

min 取血清,置于-80
 

℃ 冰箱

中保存。 采用 ELISA 法检测患者血清 SP 及 5-HT
水平变化,试剂盒购自上海将来实业股份有限公司,
货号分别为 JL11060、JL10725,检测仪器为 Rayto

 

RT
-6100 酶标分析仪。
2. 2. 4　 粪便菌群检测　 治疗前后取上述 2 组 20 例

患者粪便样本,置于 2
 

mL 无菌冻存管中,于-80
 

℃
冰箱内保存,使用 NovaSeq

 

PE250 测序平台,采用

16S
 

rDNA 测序技术进行比较分析,由北京诺禾致源

生物科技有限公司完成检测。
2. 2. 5　 安全性评价 　 治疗前后检测 2 组患者血、
尿、粪常规,检测血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)及尿

素氮(BUN),记录药物不良反应。
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表 2　 中医泄泻肝郁脾虚证积分评分标准

Table
 

2　 Evaluation
 

standard
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

score

症状 0 级 1 级 2 级 3 级

腹胀腹痛 0 分:无症状 3 分:偶有轻微
腹胀腹痛

6 分:腹胀腹痛较重,
但能忍受

9 分:剧烈腹胀腹痛,
不能忍受,需要药物控制

大便泄泻 0 分:无症状 3 分:大便不成形,
每日 3~ 4 次

6 分:大便稀溏,
每日 5~ 10 次

9 分:大便如水样,
每日 10 次以上

腹痛欲泻
泻后痛减

0 分:无症状 3 分:偶有发生 6 分:经常发作,
遇精神刺激加重

9 分:每日发作

情志抑郁
烦躁易怒

0 分:无症状 3 分:偶有情绪抑郁
或急躁

6 分:易发情绪抑郁低
落或烦躁易怒

9 分:经常情绪抑郁低
落或烦躁易怒难以自控

胸胁胀痛 0 分:无症状 1 分:偶尔胀痛,
0. 5

 

h 内可自行缓解
2 分:每天疼痛时间<2

 

h 3 分:呈持续痛,需服止痛药

嗳气 0 分:无症状 1 分:每日<4 次 2 分:每日 4~ 10 次 3 分:每日>10 次

食欲不振 0 分:无症状 1 分:食欲较差,
食量较平时少 1 / 3

2 分:食欲不佳,
食量较平时少 1 / 3 以上

3 分:终日不欲进食,
食量不到平时 1 / 2

倦怠乏力 0 分:无症状 1 分:肢体稍倦,
可坚持轻体力工作

2 分:四肢乏力,
勉强坚持日常活动

3 分:全身无力,
终日不愿活动

2. 3　 统计学方法

采用 IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

23. 0 软件进行统计分

析。 计数资料以频数描述,采用 2 检验;计量资料

以 x±s 表示,符合正态分布的采用 t 检验,不符合正

态分布的计量资料及有序等级资料采用秩和检验。
多个观察时点的总积分数据资料,若符合正态分布、

方差齐,则采用重复测量资料方差分析;不符合正态

分布的采用秩和检验。 所有统计推断为双侧检验,
检验水准以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
3　 结果

3. 1　 2 组患者治疗前后 IBS-SSS 积分情况比较

结果见表 3 ~ 4。
表 3　 2 组患者治疗前后 IBS-SSS 积分比较( x±s)

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

IBS-SSS
 

scores
 

between
 

2
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

( x±s)

组别 例数 治疗前 治疗 2 周 治疗 4 周

中药组 41 360. 12±50. 14 212. 93±72. 89∗∗## 126. 46±70. 76∗∗△△##

西药组 20 339. 50±45. 48 264. 00±53. 60∗∗ 208. 00±79. 68∗∗△△

　 注:组内比较,与治疗前比较,∗∗ P<0. 01,与治疗 2 周比较,△△ P<0. 01;组间比较,## P<0. 01。

表 4　 2 组患者 IBS-SSS 积分临床疗效比较

Table
 

4　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

2
 

groups
 

of
 

patients

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 愈显率 / % 总有效率 / %

中药组 41 8 17 14 2 60. 98## 95. 12% #

西药组 20 1 3 11 5 20. 00 75. 00%
　 注:组间比较,2

愈显率 = 9. 050,## P<0. 01;2
总有效率 = 5. 358,# P<0. 05。

3. 2　 2 组患者治疗前后中医证候积分情况比较

结果见表 5。
3. 3　 2 组患者治疗前后血清脑肠肽检测结果比较

结果见表 6。
3. 4　 2 组患者治疗前后肠道菌群 16S

 

rDNA 测序分析

3. 4. 1　 样本测序量及深度　 40 份样本经 16S
 

rDNA

测序后,共获得 2
 

736
 

201 条高质量序列,平均 68
 

405 条序列 / 样本(序列范围 56
 

081 ~ 81
 

580 条),共
生成 3

 

629 个 ASV。 物种稀释曲线随着测序深度的

增加曲线逐渐平坦,提示测序深度足够。 物种累计

箱形图曲线随着样品量的增加而逐渐平坦,提示样

品量足够,见图 1。
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表 5　 2 组患者治疗前后中医证候积分情况比较[M(P25 ,P75 )]
Table

 

5　 Comparison
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

scores
 

between
 

2
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

[M(P25 ,P75 )]

组别 时间 腹胀腹痛 大便泄泻 腹痛欲泻,泻后痛减 情志抑郁,烦躁易怒

中药组 治疗前 6. 00(6. 00,7. 50) 　 3. 00(3. 00,6. 00) 　 　 6. 00(6. 00,9. 00) 　 　 6. 00(6. 00,6. 00) 　 　

(n = 41) 治疗后 3. 00(3. 00,3. 00) ∗∗ 0. 00(0. 00,3. 00) ∗∗## 3. 00(3. 00,3. 00) ∗∗## 3. 00(3. 00,3. 00) ∗∗##

西药组 治疗前 6. 00(6. 00,6. 00) 6. 00(6. 00,6. 00) 9. 00(9. 00,9. 00) 6. 00(6. 00,8. 25)
(n = 20) 治疗后 3. 00(3. 00,3. 00) ∗∗ 3. 00(3. 00,3. 00) ∗∗ 4. 00(4. 50,6. 00) ∗∗ 3. 00(3. 00,6. 00) ∗∗

组别 时间 胸胁胀痛 嗳气 食欲不振 倦怠乏力 总积分

中药组 治疗前 1. 00(1. 00,2. 00) 　 2. 00(2. 00,3. 00) 　 　 1. 00(1. 00,1. 00) 　 　 1. 00(1. 00,1. 50) 　 　 29. 90±5. 15　 　

(n = 41) 治疗后 0. 00(0. 00,1. 00) ∗∗ 1. 00(1. 00,1. 00) ∗∗## 0. 00(0. 00,0. 00) ∗∗## 0. 00(0. 00,1. 00) ∗∗# 9. 20±4. 95∗∗##

西药组 治疗前 1. 00(1. 00,1. 00) 2. 00(2. 00,2. 00) 1. 00(1. 00,1. 00) 1. 00(1. 00,1. 00) 30. 20±5. 22
(n = 20) 治疗后 0. 00(0. 00,1. 00) ∗ 2. 00(2. 00,2. 00) 1. 00(1. 00,1. 00) 1. 00(1. 00,1. 00) ∗ 18. 05±6. 68∗∗##

　 注:组内比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01;组间比较,# P<0. 05,## P<0. 01。

表 6　 2 组患者治疗前后血清 SP、5-HT 含量比较

( x±s,n = 10)
Table

 

6　 Comparison
 

of
 

serum
 

SP
 

and
 

5-HT
 

levels
 

in
2

 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

( x±s,n = 10)

组别 时间 SP / (pg·mL-1 ) 5-HT / (ng·mL-1 )

中药组

西药组

治疗前 22. 75±2. 77 135. 79±12. 48　

治疗后 19. 07±2. 47∗ 105. 64±12. 66∗∗

治疗前 22. 48±2. 71 125. 76±13. 44
治疗后 18. 25±2. 36∗ 106. 99±18. 38

　 注:组内比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。

图 1　 物种累计箱型图

Fig. 1　 Cumulative
 

box
 

plot
 

of
 

species

3. 4. 2　 肠道菌群多样性分析　 α 多样性分析可以

反映样本内的微生物群落的丰富度和多样性。 结果

显示,治疗后,2 组反映物种丰富度的指数 Chao1 指

数、Observed _ otus 指数均明显下降 ( P < 0. 05, P <

0. 01)。 西药组反映肠道菌群物种多样性的 Shan-
non 指数较治疗前下降( P <0. 05),中药组 Shannon
指数无明显变化(P>0. 05),见图 2A。

β 多样性分析可以反映不同样本微生物群落构

成的差异。 通过主坐标分析( PCoA)对样品进行聚

类,结果显示 2 组患者治疗前和治疗后被明显区分

开,经 Permutational
 

MANOVA 检验证明 2 组患者治

疗前组间比较无统计学意义( P > 0. 05),治疗后,2
组微生物群落构成均发生明显改变(P<0. 05),且组

间比较具有显著差异(P<0. 01),见图 2B。
3. 4. 3　 LEfSe 物种差异分析 　 为进一步分析肠道

菌群特异性物种,本研究对中药组和西药组治疗前

后多级物种进行线性判别分析( LEfSe),LDA 值分

布柱状图中展示了 LDA
 

score>设定值(默认设置为

4)的物种,即组间具有显著差异的 Biomarker。 柱状

图的长度代表差异物种的影响大小 ( 即为 LDA
 

score)。 在进化分支图中,由内至外辐射的圆圈代

表了由门至属(或种)的分类级别。 在不同分类级

别上的每一个小圆圈代表该水平下的一个分类,小
圆圈直径大小与相对丰度大小呈正比。 通过 LEfSe
对 2 组患者治疗后的 Biomarker 进行了初步筛选,发
现 Clostridium _ sensu _ stricto _ 1、 Megamonas、
Bacteroides_plebeius、Veillonella _magna 等菌属 / 种为

中药组治疗后优势菌群( P < 0. 05),见图 3A ~ B。
Ruminococcus_gnavus_group 菌属为西药组治疗后优

势菌群(P<0. 05),见图 3C ~ D。
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注:BL. 中药组治疗前;AL. 中药组治疗后;BP. 西药组治疗前;AP. 西药组治疗后;
与本组治疗前相比,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。

图 2　 2 组患者治疗前后肠道菌群多样性比较

Fig. 2　 Comparison
 

of
 

the
 

diversity
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

2
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment

图 3　 肠道菌群 LEfSe 分析

Fig. 3　 LEfSe
 

analysis
 

of
 

intestinal
 

flora
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3. 4. 4　 功能预测 　 差异菌群在 GO 数据库比对到

的基因有 6
 

906 个,利用单因素方差分析对不同组

功能丰度进行统计。 在二级水平上基于功能丰度的

组间差异分析表明,中药组治疗前后有统计学差异

的功能蛋白有 440 项(P<0. 05),其中有极显著差异

的功能蛋白有 103 项(P<0. 01)。 中药组治疗后显

著下调的蛋白主要有 LacI 家族转录调节因子( LacI
-TFs)、多糖转运系统通透酶蛋白、转酮醇酶( TK)、
响应调节因子 YesN 等。 西药组治疗前后有统计学

差异的功能蛋白有 43 项(P<0. 05),其中有极显著

差异的有 10 项(P<0. 01),西药组治疗后显著下调

的蛋白主要有苏氨酸醛缩酶( TAs)、辅助基因调节

子 B ( Agr
 

B)、趋化蛋白 CheY、鞭毛钩相关蛋白 2

(HAP2)、趋化偶联蛋白 CheW 等。
本研究通过 Picrust2 对代表性序列进行功能预

测,挖掘其潜在作用靶点及代谢通路,在 KEGG 数

据库比对得到的通路有 400 个。 在二级水平上基于

功能丰度的差异分析表明,与治疗前比较,中药组治

疗后有统计学差异的通路有 57 项(P<0. 05),其中

有显著差异的有 7 项(P<0. 01),芳香族氨基酸生物

合成的超通路、N10-甲酰四氢叶酸生物合成明显减

少,见图 4A。 与治疗前比较,西药组治疗后有统计

学差异的通路有 8 项(P<0. 05),甲基赤藓糖醇磷酸

盐途径Ⅰ / Ⅱ(MEPⅠ / Ⅱ)、香叶酰二磷酸生物合成

Ⅱ、异丙醇生物合成等明显减少,见图 4B。

图 4　 KEGG
 

Pathway 差异分析

Fig. 4　 KEGG
 

Pathway
 

difference
 

analysis

3. 5　 安全性评价

2 组患者均未出现与药物相关的不良反应,治
疗前后三大常规、ALT、BUN 无明显差异,表明 2 种

治疗方法均具有安全性。
4　 讨论

理肠饮是迟莉丽教授治疗 IBS-D 的经验方,由

痛泻要方合柴芍六君子汤加减化裁而来,方中炒白

术补脾燥湿以培土,为君药;党参健脾益气、茯苓健

脾利湿,二者与炒白术配伍,培土扶脾,白芍柔肝缓

急、柴胡辛开苦降,二者一散一收、疏达肝气,与健脾

药相配,土中泻木,共奏柔肝补脾之功,共为臣药;香
附疏肝理气,高良姜、桂枝温阳化气、散寒化饮,陈皮
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理气和胃、醒脾化湿,使全方补而不滞,防风气味辛

散,舒达肝脾,引药入脾经,共为佐使;炙甘草补益脾

气为使药。 诸药合用,共奏疏肝解郁安神,健脾化湿

止泻、解痉止痛安肠之效,以期达到心身同治、脑肠

同调之功。 本研究结果显示,治疗后,中药组 IBS-
SSS 积分、中医证候积分均显著改善,且临床整体疗

效及中医证候总积分均优于西药组。 既往研究表

明,IBS 与功能性消化不良、胃食管反流病等多种消

化系统功能性疾病存在症状群的重叠,且彼此之间

可以互相转换,增加了临床诊断与治疗的难度。 中

医证候单项积分改善情况,显示出理肠饮可全面改

善 IBS-D 患者的多重症状。
脑肠肽如 SP、5-HT 的分泌和表达异常可致内

脏高敏和胃肠动力紊乱[4-5] 。 SP 是最早发现的具

有神经递质和激素双重作用的脑肠肽,可通过脑-
肠轴促进肥大细胞脱颗粒并释放组胺,增加痛觉传

递,导致内脏高敏,同时能促进肠蠕动,增加结肠动

力[24-26] 。 5-HT 是肠道痛觉传导的重要调节物质,
其表达增加,可使内脏过敏感,导致腹痛[27] 。 有研

究表明,5-HT 异常表达可能是 IBS-D 肝郁脾虚证

的物质基础。 本研究发现理肠饮可不同程度降低血

清 5-HT、SP 含量。 结合疗效评价结果及课题组前

期研究,表明理肠饮可通过下调 SP、5-HT 水平改善

内脏高敏、调节肠动力,从而减轻腹痛腹泻等症状。
此外,本研究分析了 IBS-D 患者治疗前后肠道

菌群多样性及菌群结构的差异。 综合 α 及 β 多样

性分析结果表明经过治疗,2 组患者肠道菌群丰度

下降,整体菌群结构发生了显著变化。 本研究中的

差异菌属 Ruminococcus _ gnavus _ group、 Clostridium _
sensu_stricto_1 均为产丁酸菌属,丁酸为短链脂肪酸

(SCFAs)之一,是肠上皮细胞的主要营养物质,对
IBS - D 患者存在的肠道低度炎症具有修复作

用[28-29] ,同时,SCFAs 可以和次级胆汁酸协同调节

5-HT 肠道水平[30] 。 进一步对肠道菌群进行功能预

测结果发现,中药组治疗后具有显著差异的功能蛋

白及通路主要与糖代谢有关。 既往研究表明可发酵

的寡糖、二糖、单糖和多元醇( FODMAPs)容易被肠

道菌群发酵产生气体,增加液体负荷和内脏高敏

感[31] ,而引起 5-HT 等脑肠肽的代谢紊乱,并上传

至中枢系统,从而加重 IBS 的症状[32] 。 理肠饮可能

通过降低糖类合成、降解,降低内脏敏感性,调节脑

肠肽从而缓解 IBS-D 症状。 此外,氨基酸类神经递

质在 IBS-D 发病中有调节作用,肠道菌群对宿主蛋

白质过度分解产生各种生物活性化合物,如色氨酸

作为 5-HT 代谢产物的前体,其代谢中断和氧化应

激增加都会影响脑肠肽的产生和释放,诱导 IBS-D
的发生发展,并且导致焦虑或抑郁的发生[33-35] 。 中

药组治疗后芳香族氨基酸通路丰度明显降低,提示

理肠饮可能通过作用于肠道菌群改善氨基酸的代

谢,调节脑肠肽,以发挥治疗作用。 由此可见,肠道

菌群在菌-脑-肠轴的运转中发挥着重要的媒介作

用,可能是理肠饮发挥作用的关键靶点[36-38] 。
综上所述,理肠饮治疗 IBS-D 肝郁脾虚证可有

效减轻患者临床症状、改善生活质量,安全有效。 其

机制可能是通过纠正肠道菌群紊乱,增加有益菌、减
少致病菌,协调糖酵解与代谢相关菌群的功能,通过

菌-脑-肠轴调控血清 SP 及 5-HT 水平,从而缓解

内脏高敏及动力紊乱,达到治愈 IBS-D 的作用。 由

于微生物系统庞大、IBS-D 发病机制复杂,诸多肠道

菌群、脑肠肽与相关调节蛋白及代谢通路的关系仍

不明确,其生物学机制还有待进一步研究。 后续研

究中,本课题组将脑肠肽与肠道菌群的相关性进行

分析,继续挖掘二者深层关系;并纳入健康志愿者,
增加样本量,进一步筛选 IBS-D 发病与治疗相关的

靶菌做更深入研究,以期找到 IBS-D 新的治疗靶点

和特异性的生物学标志物。
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