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基于 TLR4/MyD88/NF-资B信号通路探讨安肠汤联合艾灸
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摘要 目的：基于 Toll样受体 4（TLR4）/髓样分化因子 88（MyD88）/核因子 -资B（NF-资B）信号通路探讨安肠汤联合艾灸治疗肝郁
脾虚证腹泻型肠易激综合征（IBS）的疗效及其机制。方法：采用随机数字表法，将广州中医药大学第一附属医院在 2019年 4月

~2022年 12月期间收治的 108例腹泻型 IBS患者分为对照组（常规药物联合艾灸治疗，n=54）和研究组（对照组基础上接受安肠

汤治疗，n=54）。对比两组疗效、中医证候总积分、IBS症状严重程度问卷（IBS-SSS）评分、肠屏障功能指标、TLR4/MyD88/NF-资B信
号通路相关信使核糖核酸（mRNA）表达水平。结果：研究组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。两组治疗后中医证候总积分、
IBS-SSS评分下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组治疗后肠脂肪酸结合蛋白（IFABP）、D-乳酸及二胺氧化酶（DAO）下降，且
研究组低于对照组（P<0.05）。两组治疗后 TLR4、MyD88、NF-资B mRNA表达下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。结论：安肠汤联
合艾灸治疗肝郁脾虚证腹泻型 IBS患者，可有效改善临床症状和肠屏障功能，疗效较好，可能与调节 TLR4/MyD88/NF-资B信号通
路有关。
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Based on TLR4/MyD88/NF-资B Signaling Pathway to Explore Efficacy and
Mechanism of Anchang Decoction Combined with Moxibustion in the

Treatment of Diarrhea-Predominant Irritable Bowel Syndrome with Liver
Stagnation and Spleen Deficiency Syndrome*

Based on Toll-like receptor 4 (TLR4)/myeloid differentiation factor 88 (MyD88)/nuclear factor-资B (NF-资B)
signaling pathway to explore efficacy and mechanism of anchang decoction combined with moxibustion in the treatment of diarrhea-pre-

dominant irritable bowel syndrome (IBS) with liver stagnation and spleen deficiency syndrome. According to random number

table method, 108 patients with diarrhea type IBS who were admitted to the First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Tradi-

tional Chinese Medicine from April 2019 to December 2022 were divided into control group (treated with conventional drugs combined

with moxibustion, n=54) and study group (treated with Anchang Tang on the basis of the control group, n=54). The efficacy, chinese

medicine syndrome total scores, IBS symptom severity questionnaire (IBS-SSS) score, intestinal barrier function index,

TLR4/MyD88/NF-资B signaling pathway related messenger ribonucleic acid (mRNA) expression level were compared between two

groups. The total clinical effective rate in study group was higher than that in control group (P<0.05). Chinese medicine syn-
drome total scores and IBS-SSS scores in two groups decreased after treatment, and study group was lower than that of control group

(P<0.05). The intestinal fatty acid binding protein (IFABP), D-lactate and diamine oxidase (DAO) decreased in two groups after treat-

ment, and study group was lower than that of control group (P<0.05). TLR4, MyD88 and NF-资B mRNA decreased expression in two

groups after treatment, and study group was lower than that of control group (P<0.05). Anchang decoction combine with

moxibustion can effectively improve the clinical symptoms and intestinal barrier function of diarrhea-predominant IBS patients with liver
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depression and spleen deficiency syndrome, and the curative effect is good, which may be relate to the regulation of

TLR4/MyD88/NF-资B signaling pathway.

TLR4/MyD88/NF-资B signaling pathway; Anchang decoction; Moxibustion; Diarrhea-predominant irritable bowel syn-

drome; Liver stagnation and spleen deficiency syndrome; Efficacy

前言

肠易激综合征（IBS）是一组以腹痛、腹胀、排便习惯和（或）

大便性状改变为临床表现的疾病，其中以腹泻型 IBS较为多

见[1]。目前腹泻型 IBS常用的西医治疗方法以止泻药为主，具有

一定的疗效，但停药后易复发，且存在不良反应发生风险。相关

研究显示，Toll样受体 4（TLR4）／髓样分化因子 88（MyD88）/核

因子 -资B（NF-资B）信号通路与腹泻型 IBS的疾病进展有关 [2]。

腹泻型 IBS属中医 "泄泻 "、"腹痛 "、"便秘 "范畴，以肝郁脾

虚为常见证型，其病因为先天禀赋不足和 (或)后天失养，情志

失调、饮食不节、感受外邪等，肝郁及脾虚互为因果，本病与肝

主疏泄、脾失运化有关，治疗主张以疏肝理气、健脾化湿为主[3]。

临床使用中医艾灸治疗腹泻型 IBS具有良好的疗效，且不良反

应少[4]，但仍有不少患者达不到理想的治疗效果。安肠汤实为痛

泻要方和柴胡疏肝散的合方，具有疏肝理气、健脾化湿的功效，

既 往 可 用 于 腹 泻 型 IBS 的 治 疗 [5]。 本 研 究 基 于

TLR4/MyD88/NF-资B信号通路探讨安肠汤联合艾灸治疗肝郁
脾虚证腹泻型 IBS的疗效及其机制，旨在为临床治疗提供数据

支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取广州中医药大学第一附属医院在 2019年 4月 ~2022

年 12月期间收治的 108例腹泻型 IBS患者。腹泻型 IBS中医

诊断参考《肠易激综合征中医诊疗专家共识意见(2017)》[6]，辨

证分型为肝郁脾虚证。主症: ① 腹痛即泻，泻后痛减; ② 急躁易

怒。次症:① 纳呆；② 两胁胀满；③ 身倦乏力。舌脉：① 脉弦细；

② 舌淡胖，也可有齿痕，苔薄白。腹泻型 IBS西医诊断标准参考

罗马工作小组所修订对于腹泻型 IBS的罗马Ⅲ诊断标准[7]。本

次研究方案获得我院伦理学委员会批准。纳入标准：（1）符合上

述腹泻型 IBS中、西医诊断标准者；（2）年龄在 18周岁及以上，

男女不限；（3）患者或家属知情同意，患者自愿接受观察治疗；

（4）首次发病，入院前未接受任何治疗；（5）患者的临床资料完

整。排除标准：（1）便秘型、混合型和不定型 IBS患者；（2）对本

次研究治疗用药过敏或存在禁忌证者；（3）有腹部手术史者（如

胃肠手术治疗等）；（4）合并有全身各系统的器质性病变者；（5）

正在或有必要坚持服用会造成胃肠功能受影响的药物；（6）合

并肿瘤疾病者；（7）存在皮肤溃烂者；（8）近期备孕、妊娠期及哺

乳期妇女；（9）由克罗恩病、溃疡性结肠炎、病毒及细菌感染、饮

食其他因素引起的腹泻。按照随机数字表法将患者分为研究组

（54例）、对照组（54例）。对照组年龄范围 19~63岁，平均

（34.58± 6.17）岁；男 21例，女 33 例；病程范围 6~12 月，平均

（8.94± 0.52）月。研究组年龄范围 20~62岁，平均（34.97± 7.24）

岁；男 23例，女 31例；病程范围 6~13月，平均（8.99± 0.61）月。

两组一般资料对比未见差异（P>0.05）具有可比性。
1.2 方法

两组均接受口服匹维溴铵片（北京福元医药股份有限公

司，国药准字 H20133036，规格：50 mg）治疗，50 mg/ 次，3 次

/d。治疗期间告知患者合理睡眠、畅情志、避寒暑、忌烟忌酒、合

理饮食。在此基础上，对照组接受艾灸治疗，患者平卧，暴露脐

周，将点燃的艾条置于单孔艾灸盒内，再将艾灸盒置于腹部穴

位（依次艾灸关元、神阙、天枢穴），持续施灸 15 min左右。每个

单孔艾灸盒施灸一个穴位，每日施灸 1次。研究组则在对照组

的基础上结合安肠汤治疗，安肠汤组方：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。1剂 /d，加 500 mL水煎煮至 200 mL，于早晚餐后温

服。两组患者疗程均为 8周。

1.3 疗效判定依据[6]

总有效率 =痊愈率 +显效率 +有效率。痊愈：主要症状、体

征基本消失，疗效指数[（治疗前积分 -治疗后积分）/治疗前积

分× 100%]逸90%。显效：60%臆疗效指数＜90%，主要症状、体

征明显改善。有效：主要症状、体征稍有改善，30%臆疗效指
数＜60%。无效：主要症状、体征无减轻，甚至加重，疗效指数

<30%。

1.4 观察指标

1.4.1 中医证候总积分、IBS症状严重程度问卷（IBS-SSS）[8]评

分方法 治疗前后观察两组中医证候总积分 [9]，并采用

IBS-SSS评分评估患者 IBS症状严重程度。中医证候次症按

无、轻、中、重分别评分 0分、1分、2分、3分，主症按无、轻、中、

重分别评分 0分、2分、4分、6分，舌脉不计分，中医证候总积

分为主症与次症之和。IBS-SSS评分包括腹胀程度、腹痛程度、

排便满意度、腹痛频率、对生活的干扰程度等 5项内容，每一项

满分均为 100分，总分 500分，分数越高，症状越严重。

1.4.2 血清肠脂肪酸结合蛋白（IFABP）、D-乳酸及二胺氧化酶

（DAO）水平检测方法 治疗前、治疗后采集所有患者的空腹

静脉血 6 mL，其中 3 mL血液标本经离心半径为 8 cm，3700

r/min离心 12 min，分离血清待测，采用酶联免疫吸附法测定血

清 IFABP（试剂盒购自上海晶抗生物工程有限公司）、DAO（试

剂盒购自上海酶研生物科技有限公司）；采用比色法检测 D-乳

酸（试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）水平。

1.4.3 TLR4/MyD88/NF-资B信号通路相关指标的信使核糖核酸
（mRNA）表达量检测方法 取另外 3 mL血液标本经 Ficoll

密度梯度离心法分离患者外周单个核细胞，按照 TRlzol试剂

盒说明书（上海联硕生物科技有限公司提供）提取总核糖核酸

（RNA），反转录为 cNDA，进行实时荧光定量聚合酶链式反应，

计算 TLR4/MyD88/NF-资B 信号通路相关指标的 mRNA，以
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茁-actin为内参。反应条件为：85℃预变性 45 s；（90℃ 10s，50

℃18 s，75℃ 50 s）35个循环，70℃延伸 8 min。相关引物序列

设计与合成由广州吉赛生物科技股份有限公司完成。引物序列

如 下 ：TLR4 mRNA： 上 游 ：5'-GTGGGTCAAGGACC A-

GAAAA-3'， 下 游 ：5'-GAAACTGCCATGTCTG AGCA-3'。

NF-资B mRNA：上游：5'-CGTAGAA GCAATTGCGGTGG-3'，下

游：5'-GAGGAAGTGGAATGGGCGGTGT-3'。MyD88 mRNA：

上游 5'-GCATGGAACCAGTGGCTGTGAG-3'，下游 5' - GAG-

GAAGTGGAATGGGCGGTGT-3'。 茁-actin：上游：5'-CTAG-
GGCGTGATGCTGATGCA-3'，下游：5'-ACCTGATGCTAGT-

GCCTGATC-3'。采用 2- △ △ Ct 法计算 TLR4、NF-资B 及 MyD88

mRNA相对表达量。

1.5 统计学方法

使用统计软件 SPSS23.0进行数据分析。IFABP、D-乳酸、

DAO等计量资料数据用均数± 标准差（x± s）表示，组间对比
采用 t检验；疗效等计数资料以率和百分比的形式表示，采用

卡方检验。P＜0.05表示有统计学差异。

2 结果

2.1 两组疗效对比

对照组痊愈 7例，显效 17例，有效 18例，无效 12例，临床

总有效率为 77.78%（42/54）。研究组痊愈 11例，显效 23例，有

效 17例，无效 3例，临床总有效率为 94.44%（51/54）。研究组的

临床总有效率高于对照组（x2=6.271，P=0.012）。
2.2 两组中医证候总积分、IBS-SSS评分对比

两组治疗前中医证候总积分、IBS-SSS评分组间对比未见

统计学差异（P>0.05）。两组治疗后中医证候总积分、IBS-SSS评
分下降，且研究组低于对照组（P<0.05），见表 1。

Note: Compare with same group before treatment, *P<0.05.

表 1 两组中医证候总积分、IBS-SSS评分对比（分，x± s）
Table 1 Comparison of chinese medicine syndrome total scores and IBS-SSS scores between two groups（score, x± s）

Groups
Chinese medicine syndrome total scores IBS-SSS

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=54） 15.98± 3.55 9.56± 2.08* 365.81± 42.95 174.23± 36.84*

Study group（n=54） 16.21± 2.04 5.43± 1.15* 364.97± 41.12 98.69± 15.57*

t -0.413 12.769 0.104 13.879

P 0.681 <0.001 0.918 <0.001

2.3 两组肠屏障功能指标对比

两组治疗前 IFABP、D-乳酸、DAO 组间对比未见统计学

差异（P>0.05）。两组治疗后 IFABP、D-乳酸、DAO下降，且研究

组低于对照组（P<0.05），见表 2。

Note: Compare with same group before treatment, *P<0.05.

表 2 两组肠屏障功能指标对比（滋g/L，x± s）
Table 2 Comparison of intestinal barrier function indexes between two groups（滋g/L, x± s）

Groups
IFABP D-lactate DAO

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=54） 20.37± 2.41 15.73± 2.48* 11.86± 2.61 7.56± 1.81* 15.04± 2.28 10.92± 1.35*

Study group（n=54） 20.03± 3.32 10.94± 2.17* 11.39± 2.42 5.62± 1.35* 15.65± 2.14 7.69± 1.26*

t 0.609 10.681 0.970 6.314 -1.434 12.853

P 0.544 <0.001 0.334 <0.001 0.155 <0.001

2.4 两组外周血单核细胞 TLR4/MyD88/NF-资B信号通路相关
指标 mRNA表达水平对比

两组治疗前 TLR4、MyD88、NF-资B mRNA 表达组间对比

未见统计学差异（P>0.05）。两组治疗后 TLR4、MyD88、NF-资B
mRNA表达下降，且研究组低于对照组（P<0.05），见表 3。

3 讨论

腹泻型 IBS发病机制复杂，多认为与遗传、精神、饮食、胃

肠反射、肠道菌群、炎症反应过度有关[10]。炎性反应是腹泻型

IBS发病的原因之一，炎性细胞因子可增加腹泻型 IBS患者肠

道敏感性，研究显示，TLR4/MyD88/NF-资B信号通路则可通过

调控机体炎性反应促进腹泻型 IBS病情进展[11,12]。匹维溴铵为

治疗腹泻型 IBS的常用药物，可有效调节机体胃肠功能，艾灸

也是临床治疗腹泻型 IBS常用的治疗方案之一，可缓解腹痛、

腹泻等症状[13]。由于腹泻型 IBS具有易反复的特点，单一的治

疗方式仍不达到理想的治疗效果。

中医学对腹泻型 IBS的认识由来已久，《医方考》记载："泻

责之于脾，痛责之于肝。肝责之实，脾责之虚，脾虚肝实，故令

痛泻 "，《景岳全书·泄泻》记载："泄泻之因，无不由脾胃 "。中医

学认为，肝主疏泄，调畅气机，肝气郁结，则气机不畅，不通则

痛[14]。此外，肝的疏泄功能和脾的运化功能之间相互影响，肝郁

脾虚互为因果，肝失疏泄，则脾失运化，而脾运化功能失常又影
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Note: Compare with same group before treatment, *P<0.05.

响肝疏泄[15]。故中医治疗腹泻型 IBS主张疏肝健脾。安肠汤是

临床治疗腹泻型 IBS的常用汤方，具有疏肝理气、升阳运脾之

效[16]。本次研究基于 TLR4/MyD88/NF-资B信号通路探讨安肠汤
联合艾灸治疗肝郁脾虚证腹泻型 IBS，就此展开分析。

本次研究结果显示，安肠汤联合艾灸治疗肝郁脾虚证腹泻

型 IBS，可有效改善其临床症状，提高临床治疗效果。安肠汤的

药物成分中以柴胡为君药，疏肝顺气和胃，和里解表。白术补气

健脾、燥湿利水；白芍敛阴、扶柔肝脏，肝调则不犯脾胃；加上陈

皮理气和中，以上共为臣药。香附、枳壳、防风、川芎为佐药，其

中香附、川芎行血行气，通积遏，舒肝郁；枳壳破气褪积，通降

胃；防风祛风发表，升阳运脾，胜湿止痛。甘草为使药，调合诸

药。全方共奏疏导肝气，和解肝郁之功，发挥脾运复其职的效

果，优化临床治疗效果[17]。

腹泻型 IBS的发病诱因之一为肠屏障功能障碍，而 IFABP、

DAO及 D-乳酸水平是临床评估肠屏障功能障碍的常用指标，

均可有效反映肠黏膜上皮损伤及修复的情况[18-20]。本研究结果

显示，安肠汤联合艾灸治疗可有效改善肝郁脾虚证腹泻型 IBS

患者的肠屏障功能。现代药理研究结果显示：香附可增强胃肠

动力，改善肠屏障功能[21]。枳壳有效成分可调节胃肠运动、解痉

等作用，促使肠平滑肌张力降低[22]。白术的药理作用体现在胃

肠道平滑肌收缩力、促进胃肠粘膜蠕动等方面[23]。基础研究结

果显示，在小肠内进行标记物的移动距离测试，发现白术具有

促进小鼠肠道运动的作用[24]。组方中的陈皮具有促进消化道肌

群动力的功效[25]。

相关研究证实，TLR4/MyD88/NF-资B信号通路参与机体局
部炎症反应的激活，进而参与腹泻型 IBS的发生、发展 [26]。

TLR4通过与 MyD88的相互作用导致 NF-资B激活，NF-资B可
主导对炎性反应免疫信号通路的调控，诱导下游炎性反应因子

基因的转录和翻译，使白介素 -6、肿瘤坏死因子 -琢等炎性因子
大量释放入血[27]。本次研究结果显示，安肠汤联合艾灸治疗可

有效调节肝郁脾虚证腹泻型 IBS患者 TLR4/MyD88/NF-资B信
号 通 路 相 关 指 标 的 mRNA 表 达 。 提 示 调 节

TLR4/MyD88/NF-资B信号通路可能是安肠汤发挥药效作用的
机制之一。药理研究证实：甘草具有一定的抗炎效果，经提取后

可减轻某些炎性小分子蛋白在细胞中的表达[28]。柴胡中所含的

有效成分柴胡皂苷，具有抗炎作用[29]。白术的化学成分之一挥

发油（白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、苍术酮和双白术内酯等）、氨基酸、白

术多糖，具有抗炎作用，能够明显抑制炎性巨噬细胞白介素 -6、

肿瘤坏死因子 -琢的表达[23,30]。陈皮中的黄酮类成分能够通过抑

制炎性因子表达、降低炎性细胞浸润等途径，降低肿瘤坏死因

子 -琢等炎性因子的水平[25]。而安肠汤的多种药物成分可能通

过共同良好的抗炎作用调节 TLR4/MyD88/NF-资B 信号通路，
促进腹泻型 IBS患者的临床转归。

综上所述，安肠汤联合艾灸治疗肝郁脾虚证腹泻型 IBS，

可能是通过调节 TLR4/MyD88/NF-资B信号通路发挥改善其临
床症状、肠屏障功能以及提升疗效的作用。
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