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痛泻要方通过调控结肠 TPH1、SERT 及肠道菌群改善腹泻型肠易
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摘 要 目的 探讨痛泻要方调控结肠色氨酸羟化酶1（TPH1）、5-羟色胺转运体（SERT）及肠道菌群对腹泻型肠易激综合征（IBS-D）

大鼠症状的影响。方法 将 42只 SD 大鼠随机分为对照组（7只）和造模组（35只）。造模组大鼠采用 0.45 g/L 的番泻叶药液[10 

mL/（kg·d）]灌胃联合慢性不可预知性应激的方法建立 IBS-D 模型。将造模成功的 35只大鼠随机分为模型组、匹维溴铵组[15 

mg/（kg·d）]和痛泻要方低、中、高剂量组[3.75、7.5、15 g/（kg·d），以生药量计]，每组7只。各药物组灌胃相应药液，每天1次，连续

10 d。分别于造模前、造模后给药前、末次药物干预后评估各组大鼠的一般情况和体重变化情况；分别于造模后给药前、末次药物

干预后检测其腹泻指数、内脏敏感性，观察其结肠组织病理变化，检测其结肠组织中 5-羟色胺（5-HT）水平及蛋白表达情况和

TPH1、SERT 蛋白及 mRNA 的表达水平，并分析大鼠粪便样品中肠道菌群的多样性及物种组成变化。结果 各组大鼠结肠组织均

未见明显病理改变。与模型组比较，各药物组大鼠一般情况改善；痛泻要方中、高剂量组大鼠的日均体重增长量显著增加，腹泻指

数、内脏敏感性和结肠组织5-HT、TPH1表达均显著降低或减少，结肠组织 SERT 表达显著增加（P＜0.05或 P＜0.01）；痛泻要方低

剂量组大鼠腹泻指数、结肠TPH1蛋白表达、结肠5-HT蛋白阳性率均显著降低，SERT mRNA表达显著增加（P＜0.05）；痛泻要方的

干预效果有剂量依赖趋势。与模型组比较，痛泻要方高剂量组大鼠的Chao1指数、Shannon指数均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），

厚壁菌门、乳酸杆菌属等有益菌显著增加，变形菌门、大肠杆菌属-志贺氏杆菌属、Rikenellaceae_RC9_gut_group等致病菌显著减少

（P＜0.05或 P＜0.01）。结论 痛泻要方可通过抑制结肠组织中 TPH1的表达并上调 SERT 的表达来降低5-HT 水平、改善肠道菌群

紊乱，从而改善 IBS-D大鼠症状。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of Tongxie yaofang （TXYF） on the symptoms of rats with irritable bowel 

syndrome with diarrhea （IBS-D） by regulating colonic tryptophan hydroxylase 1 （TPH1）， serotonin transporter （SERT） and 

intestinal flora. METHODS Forty-two SD rats were randomly divided into control group （7 rats） and modeling group （35 rats）. In 

modeling group， rat model of IBS-D was established by intragastrical administration of 0.45 g/L senna leaf solution [10 mL/（kg·d）] 

combined with chronic unpredictable stimulation. Thirty-five successfully modeled rats were randomly divided into model group， 

pinaverium bromide group [15 mg/（kg·d）] and TXYF low-dose， medium-dose and high-dose groups [3.75、7.5、15 g/（kg·d）， 

calculated by crude drug]， with 7 rats in each group. Each administration group was orally administered the corresponding drug， 

once a day， for 10 consecutive days. The general condition and weight changes of each group of rats were compared before 

modeling， after modeling and before administration， after the last drug intervention； the diarrhea index and visceral sensitivity were 

detected， and pathological changes of colon tissue were observed after modeling and before administration， after the last drug 

intervention. The level and expression of 5-hydroxytryptamine （5-HT）， protein and mRNA expressions of TPH1 and SERT were 

determined in colon tissue. The diversity and structural changes of fecal intestinal flora of rats were analyzed. RESULTS There was 

no significant change in colon histopathology in each group. Compared with model group， the general condition of rats in each 

medication group improved. The daily body weight gain of rats 

was significantly increased， while diarrhea index， visceral 

sensitivity， the expressions of 5-HT and TPH1 in colon tissue 

were significantly decreased； SERT expression of colon tissue 

was significantly increased in TXYF medium-dose and high-
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dose groups （P＜0.05 or P＜0.01）. The diarrhea index， colon TPH1 protein expression and colon 5-HT protein positive rate in the 

TXYF low-dose group decreased while the mRNA expression of SERT increased significantly （P＜0.05）. There was a dose-

dependent trend in the effect of TXYF. Compared with model group， Chao1 index and Shannon index of the rats in TXYF high-

dose group were significantly decreased （P＜0.05 or P＜0.01）， the beneficial bacteria such as Firmicutes and Lactobacillus 

increased significantly， while the pathogenic bacteria such as Proteobacteria， Escherichia-Shigella and Rikenellaceae_RC9_gut_

group decreased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS TXYF can decrease the level of 5-HT and improve intestinal 

flora disorder by inhibiting the expression of TPH1 and up-regulating the expression of SERT in colon tissue， thus promoting the 

symptoms of IBS-D rats.

KEYWORDS Tongxie yaofang； irritable bowel syndrome with diarrhea； 5-hydroxytryptamine； tryptophan hydroxylase 1； 

serotonin transporter； intestinal flora

肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）是一
组持续或间歇发作的，以腹痛、腹胀、排便习惯和（或）粪
便性状改变为临床表现的功能性肠道疾病[1]。流行病学
研究表明，分别有5% 的亚洲人群和10%～15% 的欧洲、

南美洲人群患有 IBS，发病率逐年升高[2]。腹泻型肠易激
综合征（irritable bowel syndrome with diarrhea，IBS-D）是
IBS 的主要亚型之一，以反复发作的腹痛、腹泻为主要临
床表现，其发病机制尚不清楚，且缺乏特效治疗方案[3]。

研究表明，胃肠功能障碍、内脏超敏反应、肠道菌群紊
乱、免疫炎症、心理应激和神经内分泌异常均与 IBS-D

的发生密切相关[4]。“微生物群-肠-脑”轴信号中断可能是
IBS-D 的发病机制之一[5]。5-羟色胺（5-hydroxytrypta‐

mine，5-HT）是该信号轴中的重要神经递质之一，其水平
升高可导致胃肠活动增多、内脏敏感性增加并引发腹
泻，最终导致 IBS-D 发生[6]。5-HT 的合成、分泌、再摄取
过 程 受 色 氨 酸 羟 化 酶 1（tryptophan hydroxylase 1，

TPH1）、5-HT 转运体（serotonin transporter，SERT）的调
控[7]。此外，肠道菌群及其代谢物可通过“微生物群-肠-

脑”轴来调控 5-HT 的合成与代谢，从而影响 5-HT 在肠
道内的表达[8]。因此，针对5-HT 合成、分泌、再摄取过程
与肠道菌群的干预策略成为相关研究的热点。

由于现代医学对 IBS-D 的治疗尚存不足，使得中医
药逐渐成为 IBS-D 治疗领域的新希望。痛泻要方出自
朱丹溪的《丹溪心法》，由炒白术、炒白芍、炒陈皮、防风
组成，是中医治疗泄泻病的常用方，具有补脾柔肝、祛湿
止泻的功效[9]。研究证实，痛泻要方可通过调节脑组织
中 5-HT 的表达来改善 IBS-D 症状[10]。本研究拟进一步
探讨痛泻要方对 IBS-D 大鼠结肠 TPH1、SERT 及肠道菌
群的改善作用，以期为中医药治疗 IBS-D 提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

Sub-Cell GT 型电泳仪、Mini-PROTEAN Tetra 型蛋
白电泳转印仪、iMark 型酶标仪、ChemiDoc XRS+型凝胶
成像系统均购自美国 Bio-Rad 公司；BX53型正置显微镜
购自日本 Olympus 公司；LC480Ⅱ型荧光定量聚合酶链
式反应（PCR）仪购自瑞士 Roche 公司。

1.2　主要药品与试剂

番泻叶饮片（批号 200305）购自川北医学院附属医
院中药房，经川北医学院药学系李生茂教授鉴定为真

品 ；痛 泻 要 方 组 方 药 材 颗 粒 剂 —— 炒 白 术（批 号

22025451）、炒 白 芍（批 号：22032771）、炒 陈 皮（批 号

22030251）、防风（批号 22039011）均购自北京康仁堂药

业有限公司；匹维溴铵对照品（批号 P854595，纯度95%）

购自上海麦克林生化科技有限公司；大鼠 5-HT 酶联免

疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号 ER1463）、辣根过氧化

物酶（HRP）标记的山羊抗兔 IgG 二抗（批号 FNSA-0004）

均购自武汉菲恩生物科技有限公司；BCA 蛋白浓度测定

试剂盒（批号 PC0020）、十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳（SDS-PAGE）试剂盒（批号 P1200）均购自北京索

莱宝科技有限公司；兔源 SERT 多克隆抗体（批号19559-

1-AP）、兔源甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）多克隆抗体

（批号 60004-1-Ig）均购自武汉三鹰生物技术有限公司；

兔源 TPH1多克隆抗体（批号 BA1449）购自武汉博士德

生物工程有限公司；兔源 5-HT 多克隆抗体（批号 20R-

2534）购自美国 FII 公司；免疫组化试剂盒（批号 KIT-

9710）购自福州迈新生物技术开发有限公司；mirVanaTM 

RNA 分离试剂盒、TransScript®一体化第一链 cDNA 合成

试剂盒、PerfectStart® Green定量PCR试剂盒（批号分别为

AM1561、AT341-2、AQ601）均购自北京全式金生物技术

有限公司。

1.3　实验动物

SPF 级成年雄性 SD 大鼠，体重（200±20）g，购自川

北医学院动物中心[使用许可证号 SYXK（川）2023-18]。

所 有 大 鼠 均 饲 养 于 室 温（21±2）℃、相 对 湿 度（50±

15）%、每 12 h 光/暗循环的动物房内，自由饮水、摄食。

本研究方案经川北医学院伦理委员会审核批准（受理编

号 NSMC 伦理动物审〔2023〕013号）。

2　方法
2.1　药液的制备

番 泻 叶 药 液 的 制 备：取 番 泻 叶 饮 片 700 g，加 入

100 ℃沸水 2 800 mL，浸泡 30 min×4次，合并各浸提液

并浓缩成 0.45 g/L（以生药量计）的药液，于 4 ℃下保

存[11]。痛泻要方药液的制备：取组方药材颗粒剂炒白术

30 g、炒白芍20 g、炒陈皮15 g、防风10 g（共75 g），以水为

溶剂，配制成1.5 g/mL（以生药量计）的药液，于4 ℃下保

存。匹维溴铵药液的配制：取匹维溴铵对照品200 mg，以

水为溶剂，配制成1.5 mg/mL的药液，于4 ℃下保存。



· 2240 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 18 中国药房  2024年第35卷第18期

2.2　分组、造模与给药

所有大鼠经适应性喂养1周后，随机分为造模组（35

只）和对照组（7只）。造模组大鼠参照文献[12]，采用番

泻叶药液灌胃联合慢性不可预知性应激的方法建立

IBS-D 大鼠模型，具体步骤如下：每天给予2种不同刺激

且连续 2 d 的刺激方式不同，刺激方式包括束缚 2 h、热

刺激（45 ℃热水中游泳5 min）、冷刺激（5 ℃冷水中游泳

3 min）、夹尾 30 min、水平振荡 1 h（160次/min）、拥挤饲

养（同笼6只）24 h、孤养24 h；刺激后1 h，予番泻叶药液

10 mL/（kg·d）灌胃 1次，连续造模 14 d。若大鼠出现持

续 腹 泻、腹 壁 回 缩 反 射（abdominal withdrawal reflex，

AWR）评分≥2分，表明造模成功[12]。将 35只造模成功

的大鼠随机分为模型组、匹维溴铵组（阳性对照）和痛泻

要方低、中、高剂量组，每组7只。匹维溴铵组大鼠灌胃

匹维溴铵药液 15 mg/（kg·d）[13]；痛泻要方低、中、高剂量

组参考人与大鼠体表面积比例[14]，分别予痛泻要方药液

3.75、7.5、15 g/（kg·d）（以生药量计）灌胃；模型组和对照

组大鼠灌胃生理盐水 10 mL/（kg·d）。每天灌胃 1次，连

续10 d。

2.3　大鼠一般情况及体重变化情况

分别于造模前、造模后给药前、末次药物干预后观

察各组大鼠的一般情况并记录其体重，计算日均体重增

长量。造模后（或干预后）日均体重增长量＝[测量时体

重－初始体重（或造模后给药前体重）]/造模（或药物干

预）天数。

2.4　大鼠腹泻指数计算

于造模后给药前、末次药物干预后，单笼饲养大鼠，

于笼底放置滤纸以收集6 h 粪便，计算腹泻指数：腹泻指

数＝稀便率×稀便级。式中，稀便率（%）＝大鼠的稀便

粒数/大便的总粒数（干稀便的区分以滤纸上有无污迹为

标准）；稀便级根据污迹直径判断，包括1级（≤1 cm）、2

级（＞1～2 cm）、3级（＞2～3 cm）、4级（＞3 cm）[15]。

2.5　大鼠内脏敏感性测定

于造模后给药前、末次药物干预后，大鼠禁食、不禁

水 24 h，置于透明玻璃容器（20 cm×6 cm×7 cm）中，将

带球囊的导尿管经石蜡油润滑后插入其肛门约5 cm，经

导尿管注入生理盐水并记录大鼠 AWR 评分。当 AWR

评分为3分（即疼痛阈值，大鼠出现腹部肌肉强烈收缩并

抬离桌面）时，记录此时所注液体量，以评估大鼠内脏敏

感性（液体量与内脏敏感性成反比）[16]。

2.6　样本采集

内脏敏感性测定结束后，予 0.1% 戊巴比妥钠腹腔

注射麻醉后断颈处死大鼠，留取其结肠组织用于组织病

理学检测和分子生物学分析。

2.7　大鼠结肠组织病理变化的观察

取各组大鼠结肠组织适量，经固定、取材、浸泡、脱

水、石蜡包埋、切片、苏木精-伊红染色、封片后，使用显

微镜观察大鼠结肠组织的病理变化情况。

2.8　大鼠结肠组织中5-HT水平的检测

采用 ELISA 法检测。取各组大鼠结肠组织适量，经
匀浆、裂解后，于4 ℃下以12 000 r/min 离心15 min，取上
清液，严格按照相应试剂盒说明书操作，使用酶标仪检
测大鼠结肠组织中5-HT 水平。

2.9　大鼠结肠组织中5-HT蛋白表达的检测

采用免疫组化法检测。取“2.7”项下各组 4只大鼠
结肠组织石蜡切片，经脱蜡、水化后，于 95 ℃的乙二胺
四乙酸抗原修复液中静置40 min，加入内源性过氧化物
酶阻断剂孵育15 min；加入5-HT一抗（稀释度为1∶100），

于4 ℃下孵育过夜；加入相应二抗，于室温下孵育1 h；洗
涤后，以 DAB 工作液显色，苏木精复染，经梯度乙醇脱
水后以中性树脂封片，使用显微镜观察，并使用 Image J

软件量化分析 5-HT 蛋白阳性率（5-HT 阳性细胞主要集
中在结肠黏膜层及肌层，胞质着色呈棕黄色，且颜色越
深，分布范围越广，阳性率越高）。

2.10　大鼠结肠组织中TPH1、SERT mRNA表达的检测

采用实时荧光定量 PCR 法检测。取各组大鼠结肠
组织适量，提取其总 RNA，经浓度、纯度检测后，参照相
应试剂盒说明书方法将其反转录为 cDNA，再以上述
cDNA 为模板进行 PCR 扩增。PCR 反应体系（共10 μL）

包括：cDNA 模板 1 μL，Green 定量 PCR SuperMix 试剂
5 μL，正、反向引物（由上海欧易生物医学科技有限公司
设计，由北京擎科新业生物科技有限公司合成，具体序
列及产物长度见表1）各0.2 μL，无核酶水3.6 μL。反应
条件如下：94 ℃预变性30 s；94 ℃变性5 s，60 ℃退火/延
伸 30 s，共 45个循环。以 GAPDH 为内参，采用 2－ΔΔCt 法
以 GraphPad Prism 10.0软件计算 TPH1、SERT mRNA 的
表达水平，结果以对照组为标准进行归一化处理。

2.11　大鼠结肠组织中TPH1、SERT蛋白表达的检测

采用 Western blot 法检测。取各组大鼠结肠组织适
量，加入组织裂解液200 μL，于冰上超声裂解 1 h。取裂
解后的组织匀浆，于 4 ℃下以 12 000 r/min 离心 15 min，

取上清液。采用 BCA 法测定蛋白浓度后，于100 ℃加热
10 min 使变性。取变性蛋白，经 SDS-PAGE 分离后转移
至聚偏二氟乙烯膜上，以 5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h；加
入 TPH1、SERT、GAPDH 一抗（稀释度均为 1∶1 000），

4 ℃下孵育过夜；以 TBST 缓冲液洗膜5 min×3次后，加
入相应二抗（稀释度为 1∶5 000），室温下孵育 1 h；以
TBST 缓冲液洗膜 3 min×5次，加入 ECL 化学发光液显
色，并置于凝胶成像系统下曝光成像。采用 Image J 软
件进行分析，以目标蛋白与内参蛋白（GAPDH）的条带
灰度值比值表示目标蛋白的表达水平。

表1　PCR引物序列及产物长度

基因
GAPDH

SERT

TPH1

引物序列（5′→3′）

正向：GCCTTCTCTTGTGACAAAGT

反向：CTTGCCGTGGGTAGAGTCATA

正向：CGTGTCTTGGTTCTATGGAAT

反向：ATGATGAACAGGAGAAACAGAG

正向：GATGGTCAGTCTGGATGCTATG

反向：GTCTCCTTGAAGTCTAGTGTGTG

产物长度/bp

102

126

83
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2.12　大鼠肠道菌群组成分析

于末次药物干预后，取对照组、模型组、匹维溴铵
组、痛泻要方高剂量组大鼠粪便样品进行 16S rRNA 菌
群测序，具体检测由上海欧易生物医学科技有限公司完
成，主要流程包括 DNA 提取与检测、PCR 扩增及产物纯
化、测序文库构建和测序。对测序结果进行质控分析
后，得到代表序列及扩增序列变体（amplicon sequence 

variants，ASV）丰度表格；使用 QIIME2软件挑选各 ASV

的代表序列，借助 Silva 数据库对代表序列进行比对注
释，利用QIIME2软件进行肠道菌群生物信息学分析——
（1）Alpha 多样性分析：包括 Chao1指数和 Shannon 指数，

其中 Chao1 指数反映群落的丰富度[17]，Shannon 指数反
映群落的多样性[18]；上述指数数值越高，则肠道菌群的
丰富度和多样性就越高。（2）Beta 多样性分析：包括主坐
标分析（principal coordinate analysis，PCoA）和非度量多
维尺度分析（nonmetric multidimensional scaling，NMDS），

从门、属水平分析各组肠道菌群的物种组成。

2.13　统计学方法

采用 SPSS 26.0和 GraphPad Prism 10.0软件对数据
进行统计分析并作图。符合正态分布的计量资料以 x±

s 表示，多组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用
LSD-t 检验；不符合正态分布的以 M（P25，P75）表示，多组
间比较采用非参数 Kruskal-Wallis H 检验，进一步两两比
较采用 Mann-Whitney U 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　大鼠一般情况及体重变化比较

造模前，各组大鼠一般状况良好，初始体重组间比
较差异均无统计学意义（P＞0.05）。造模后给药前，除
对照组外，其余各组大鼠均出现精神萎靡、易躁易怒、易
倦怠、食欲下降、反应迟钝、毛发晦暗有污渍、肛周污染
严重的症状，且日均体重增长量均较对照组显著降低
（P＜0.01）。末次药物干预后，各药物组大鼠上述症状
均有不同程度改善，匹维溴铵组和痛泻要方中、高剂量
组大鼠的日均体重增长量均较模型组显著升高（P＜

0.01）。结果见表2。

3.2　大鼠腹泻指数和内脏敏感性比较

造模前，各组大鼠均未出现腹泻情况。造模后给药
前，与对照组比较，模型组大鼠的腹泻指数、内脏敏感性
均显著升高（P＜0.01）。末次药物干预后，与模型组比
较，匹维溴铵组和痛泻要方各剂量组大鼠的腹泻指数、

内脏敏感性（痛泻要方低剂量组除外）均显著降低（P＜

0.01或 P＜0.05）。结果见图1、图2。

3.3　各组大鼠结肠组织病理变化比较

各组大鼠结肠黏膜结构完整，未见明显坏死脱落、

溃疡及糜烂等，部分可见浅层肠腺体有少量炎症细胞浸

润伴微血管轻度充血，黏膜下层及肌层等未见明显炎症

细胞浸润等改变，符合 IBS-D 功能性肠道疾病的病理特

征。结果见图3。

3.4　各组大鼠结肠组织中5-HT水平及蛋白表达情况比较

ELISA 实验结果显示，与对照组比较，模型组大鼠

结肠组织中 5-HT 水平均显著升高（P＜0.01）；与模型组

比较，匹维溴铵组和痛泻要方中、高剂量组大鼠结肠组

织中5-HT 水平均显著降低（P＜0.01）。免疫组化实验也

得出了相似的结果：与对照组比较，模型组大鼠结肠组

织中5-HT 蛋白阳性区域颜色较深，分布范围有所扩大，

5-HT 蛋白阳性率显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，匹

维溴铵组与痛泻要方低、中、高剂量组大鼠结肠组织中

5-HT 蛋白阳性区域颜色较浅，分布范围有所缩小，5-HT

蛋白阳性率均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01），有剂量依

赖趋势。结果见图4。

3.5　各组大鼠结肠组织中 TPH1、SERT mRNA 及蛋白

表达情况比较

与 对 照 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 结 肠 组 织 中 SERT 

mRNA 及蛋白的表达水平均显著降低，TPH1 mRNA 及

蛋白的表达水平均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

匹维溴铵组和痛泻要方低、中、高剂量组大鼠结肠组织

表2　各组大鼠体重及其增长量比较（x±s，n＝7）

组别
对照组
模型组
匹维溴铵组
痛泻要方低剂量组
痛泻要方中剂量组
痛泻要方高剂量组

初始体重/g

286.14±19.67

267.43±31.78

276.00±38.48

281.43±28.57

274.43±42.11

272.57±28.76

造模后日均体重增长量/（g/d）

6.39±0.61

0.38±0.49a

0.19±0.82a

0.50±1.00a

0.67±1.03a

0.29±1.04a

干预后日均体重增长量/（g/d）

6.92±0.84

1.87±0.36

5.34±0.63b

2.62±0.64

5.10±0.54b

6.06±0.78b

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01。
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图2　各组大鼠内脏敏感性比较（x±s，n＝7）
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中 SERT mRNA 及蛋白（痛泻要方低剂量组除外）的表达

水平均显著升高，TPH1 mRNA（痛泻要方低剂量组除

外）及 蛋 白 的 表 达 水 平 均 显 著 降 低（P＜0.01 或 P＜

0.05），有剂量依赖趋势。结果见图5。

3.6　各组大鼠肠道菌群的变化

3.6.1　肠道菌群 Alpha 多样性分析

与对照组比较，模型组大鼠的 Chao1指数、Shannon

指数均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，匹维溴铵组

和痛泻要方高剂量组大鼠的 Chao1指数、Shannon 指数

均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01），提示匹维溴铵和痛泻

要方均能改善 IBS-D 大鼠肠道菌群的多样性，维持肠道

稳定。结果见图6A、6B。

3.6.2　肠道菌群 Beta 多样性分析

各组大鼠的肠道菌群结构存在差异（P＜0.05）：

PCoA 与 NMDS 结果显示，模型组与对照组相距甚远，且

无相交区域，提示 IBS-D 大鼠肠道菌群结构改变明显。

匹维溴铵组、痛泻要方高剂量组介于对照组与模型组之

间，表明匹维溴铵和痛泻要方均能改善 IBS-D 大鼠肠道

菌群的群落结构及组成。结果见图6C、6D。

3.6.3　肠道菌群物种组成结构分析

门水平优势菌种主要为厚壁菌门 Firmicutes、拟杆

菌门 Bacteroidota、变形菌门 Proteobacteria、放线菌门 Ac‐

tinobacteriota，结果见图 7。与对照组比较，模型组大鼠

肠道菌群中厚壁菌门相对丰度显著下降、变形菌门相对

丰度显著上升（P＜0.01），拟杆菌门相对丰度有上升的

趋势；与模型组比较，匹维溴铵组、痛泻要方高剂量组大

鼠肠道菌群中厚壁菌门相对丰度显著上升、变形菌门相

对丰度显著下降（P＜0.01或 P＜0.05），拟杆菌门相对丰

度有下降趋势但不明显（图略）。

属水平优势菌种主要为乳酸杆菌属 Lactobacillus、

普雷沃菌属 Prevotella、大肠杆菌属 Escherichia-志贺氏

杆菌属 Shigella、拟杆菌属 Bacteroides、Muribaculaceae

等，结果见图 8。与对照组比较，模型组大鼠肠道菌群

中乳酸杆菌属、Muribaculaceae 相对丰度显著下降，大

肠杆菌属-志贺氏杆菌属、Rikenellaceae_RC9_gut_group

相对丰度显著上升（P＜0.01）；与模型组比较，匹维溴

铵组和痛泻要方高剂量组大鼠肠道菌群中乳酸杆菌属

相对丰度显著上升，大肠杆菌属-志贺氏杆菌属相对丰

度显著下降（P＜0.01或 P＜0.05），痛泻要方高剂量组大

鼠肠道菌群中 Rikenellaceae_RC9_gut_group 丰度显著下

降（P＜0.05）（图略）。
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图3　各组大鼠结肠组织病理变化显微图（HE染色）
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图4　各组大鼠结肠组织中 5-HT 水平及蛋白表达情况

比较
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4　讨论
IBS-D 是常见的功能性肠道疾病，根据症状，中医将

其归为“腹痛”“泄泻”等范畴，以舒肝健脾、祛湿止泻为

主要治则[19]。痛泻要方具有补脾柔肝、祛湿止泻功效，

可通过抗炎、调节免疫、改善肠道高敏性、调节情志、修

复细胞屏障等途径来发挥治疗作用[20]。

本研究结果显示，痛泻要方可通过调控 5-HT 蛋白

表达和改善 IBS-D 大鼠菌群失调来缓解疾病症状。5-

HT 是重要的脑肠肽之一，在胃肠道和大脑中均具有关

键作用，是“微生物群-肠-脑”轴信号转导的关键调节因

子[21]。研究表明，IBS-D 的发病与5-HT 水平异常关系密

切[22]。肠道中 5-HT 水平升高会造成肠道运动和知觉的

剧烈变化，诱导内脏高敏性，缩短小肠转运时间并增强

空肠中液体的分泌，从而引起腹泻[23]。因此，调控 5-HT

表达是治疗 IBS-D 的一种重要手段。在本研究中，造模

后，模型组大鼠的日均体重增长量均较对照组显著降

低；同时，该组大鼠性情改变，腹泻指数和内脏敏感性均

较对照组显著升高，虽未观察到大鼠结肠组织器质性病

理变化，但是 5-HT 水平及蛋白表达均较对照组显著升

高，提示 IBS-D 模型制备成功。经痛泻要方干预后，IBS-

D 大鼠结肠组织中 5-HT 水平及蛋白表达均较模型组有

所降低，精神状态改善，日均体重增长量较模型组有所

升高，腹泻指数和内脏敏感性均较模型组有所降低。以

上结果表明，痛泻要方可通过调控 5-HT 的表达来改善

大鼠的 IBS-D 症状。

TPH1是5-HT 合成的关键限速酶，存在于肠嗜铬细

胞中，负责催化色氨酸转化为5-HT，后者合成之后释放
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图5　各组大鼠结肠组织中SERT、TPH1 mRNA及蛋白
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图6　各组大鼠肠道菌群的多样性变化（n＝7）

相
对

丰
度

/%

100

75

50

25

0

对照组

others
Nitrospirota 
MBNT15
Fusobacteriota 
Myxococcota 
Acidobacteriota 
Verrucomicrobiota
Gemmatimonadota 
Deferribacterota 
Campilobacterota 
Desulfobacterota 
Spirochaetota 
Actinobacteriota 
Proteobacteria 
Bacteroidota 
Firmicutes

模型组 匹维溴铵组 痛泻要方
高剂量组

图7　各组大鼠肠道菌群门水平物种差异
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于肠黏膜固有层和突触间隙，并通过作用于肠神经纤维
和平滑肌中的5-HT 受体来发挥肠蠕动、脑肠肽分泌、血
管舒张、感觉调节等功能[24]。研究指出，人体内 95% 的
5-HT 位于肠道中，主要被高选择性的 SERT 从间质间隙
中去除，从而终止 5-HT 的生理功能[25]。因此，SERT、

TPH1的表达可反映肠道内 5-HT 合成、分泌、再摄取情
况。本研究发现，经痛泻要方干预后，IBS-D 大鼠结肠中
SERT 蛋白及 mRNA 的表达均有所上调，TPH1 蛋白及
mRNA 的表达均有所下调，且有剂量依赖趋势。以上结
果表明，痛泻要方可能通过上调 SERT 的表达和下调
TPH1 的表达来降低结肠组织中 5-HT 水平，从而改善
IBS-D 模型大鼠的相关症状。

肠道菌群作为体内的微生物群体，主要由厚壁菌
门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门细菌等组成，其组成
的改变可能会导致 IBS-D 的发生[26]。在本研究中，IBS-D

大鼠肠道菌群多样性及丰富度均明显增加，较对照组大
鼠存在明显差异，与既往研究结果一致[27]。在门和属水
平，模型组大鼠的厚壁菌门、乳酸杆菌属、Muribacula‐

ceae 的相对丰度较对照组显著下降，变形菌门、大肠杆
菌属-志贺氏杆菌属的相对丰度较对照组显著增加。研
究指出，厚壁菌门、乳酸杆菌属、Muribaculaceae 均属于
有益菌，可通过抗炎、改善代谢紊乱等维持肠道微生物
稳态[28―29]；大肠杆菌属-志贺氏杆菌属、变形菌门等属于
条件致病菌，会增加肠道炎症及肠黏膜通透性，破坏肠
道微平衡[30―31]。经痛泻要方干预后，上述致病菌减少、

有益菌增加，表明痛泻要方可通过改善肠道微生物紊乱
而缓解 IBS-D 大鼠症状。此外，Rikenellaceae_RC9_gut_

group 是与精神疾病相关的细菌[32]，IBS-D 大鼠肠道中
Rikenellaceae_RC9_gut_group 增加，可能与大鼠焦虑抑
郁状态有关。经痛泻要方干预后，大鼠肠道菌群中
Rikenellaceae_RC9_gut_group 减少，不排除与痛泻要方
缓解大鼠焦虑有关，但仍需相关研究予以证实。

研究指出，5-HT 可通过“微生物群-肠-脑”轴反向调
节 IBS-D 肠道菌群[8]。此外，肠道微生物群在调节宿主
5-HT 的表达中也起着关键作用。色氨酸是大量微生物
与宿主代谢物的生物合成前体，5-HT 是色氨酸代谢物，

可通过 TPH1激活生成，因此肠道微生物群可通过影响
该酶的活性来调节 5-HT 的合成[33]。研究表明，致病菌
（如大肠杆菌）可生成色氨酸，从而增加 5-HT 的合成[34]，

进而下调肠道中 SERT 的活性[35]，增加 5-HT 的水平；有
益细菌（如乳酸菌）会降解色氨酸，从而减少中枢和肠道
5-HT 的产生[36]。在本研究中，IBS-D 大鼠肠道菌群紊
乱，有益菌减少、致病菌增加，同时结肠 TPH1、5-HT 蛋白
表达显著上调，SERT 蛋白表达显著下调，提示肠道菌群
紊乱可影响5-HT 合成，进而影响 IBS-D 的发生发展。

综上所述，痛泻要方可通过抑制 TPH1的表达、促进
SERT 的表达、调控 5-HT 水平、改善肠道菌群失调来改
善 IBS-D 大鼠症状。然而，5-HT、肠道菌群参与 IBS-D

发病的机制复杂，加之痛泻要方成分多样，故该方对
IBS-D 的干预作用机制仍需进一步探讨。
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