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摘  要：白术芍药散是中医传统名方，临床可用于多种疾病的治疗。现代药理研究表明，该方治疗肠易激综合征具有较好的

疗效。近年来，国内外学者对该方治疗肠易激综合征的药理作用机制进行了较为系统的研究，取得了较多研究成果，初步阐

明了该方治疗肠易激综合征的作用机制。现就白术芍药散治疗肠易激综合征的作用机制研究现状进行综述，并提出了进一步

研究的主要方向和思路。 
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白术芍药散又名痛泻药方，由炒白术、炒白芍、

炒陈皮和防风 4 味药组成。早期认为该方出自《景

岳全书》引刘草窗方，经研究证明，该方最早见于

《丹溪心法》卷二[1]。方中白术为君药，白芍为臣药，

陈皮为佐药，防风为使药，临床主治肝旺脾虚、肠

鸣腹痛、大便泄泻等症，常用于各种腹泻的治疗。 
肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）

是一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为特征的

一种功能性肠道疾病，大致可分为腹泻型、便秘型、

腹泻便秘交替型和腹痛型，其中，腹泻型肠易激综

合征（diarrhea-predominant irritable bowel syndrome，
D-IBS）在我国最为常见。IBS 的发病机制尚不完全

清楚，一般认为与内脏高敏感、胃肠激素分泌失调、

胃肠动力紊乱、免疫功能紊乱、脑-肠轴以及精神心

理等因素有关，是一种多因性、多态性疾病。研究

表明，白术芍药散可以降低内脏高敏感性，同时对

胃肠道功能、脑-肠轴功能等具有良好的调节作用，

主要用于 IBS 的治疗。本文对近年来白术芍药散治

疗 IBS 的药理作用机制研究现状进行综述。 
1  降低内脏敏感性 

内脏高敏感是指引起内脏疼痛或不适刺激的阈

值降低、内脏对生理性刺激产生不适感或对伤害性

刺激反应强烈的现象，IBS 病人对应激的内脏敏感

性增加。白术芍药散能够有效地降低肠道敏感性，

并呈明显的量效关系。其作用机制主要包括以下几

个方面。 
1.1  对脑肠肽的影响 

神经胃肠病学研究表明，肠道神经系统（enteric 
nervous system，ENS）与中枢神经系统（central 
nervous system，CNS）相联系，肠道的活动受 CNS
的调控。这种调控通过多种神经递质完成，其中血

管活性肽（vasoacyive intestinal peptide，VIP）、P 
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物质（substance P，SP）、生长抑素（somatostatin，
SS）、促肾上腺皮质激素释放因子（corticotrophin 
releasing factor，CRF）、胰岛激素样肽-1（glucagon- 
like peptide-1，GLP-1）、神经肽 Y（neuropeptide Y，

NPY）、胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）、降钙

素基因相关肽（calcitonin gene related peptide，CGRP）、
脑啡肽等与内脏敏感性有着密切的关系。而白术芍

药散通过对这些脑肠肽水平的调节，降低内脏敏感

性，进而产生对 IBS 的治疗作用。 
1.1.1  降低VIP水平  VIP是由 28个氨基酸组成的

多肽，通过引起胃肠道环行平滑肌松弛，扩张血管，

从而导致腹泻的发生[2]。VIP 量的升高还可以刺激

胃肠黏膜分泌细胞增加水、电解质的黏膜分泌，导

致肠液增多，最终表现为腹泻及黏液便[3]。研究表

明，用直肠慢性刺激法建立肠道高敏性 IBS 模型大

鼠，其血浆和结肠组织 VIP 量显著增加，进而引起

肠道敏感性增高。白术芍药散可以通过调节模型大

鼠肠道初级感觉神经纤维及脊髓后角的 VIP 分泌，

使血浆和结肠组织中 VIP 水平下降，减少有害性刺

激向脊髓后角上传，减弱背角神经兴奋性，从而提

高内脏痛阈，降低内脏敏感性[4]。 
1.1.2  降低SP水平  SP是由 11个氨基酸组成的多

肽，广泛分布于神经系统和胃肠道内，能够刺激和

加速胃肠蠕动，减少胆汁分泌，同时具有神经递质

和调制因子的作用[5]。SP 还可以激活血小板释放

5-羟色胺（5-HT），激活肥大细胞（mast cells，MC）
释放组胺，5-HT 和组胺又能促使感觉神经末梢释放

SP，降低疼痛和感觉阈值[6]。李佃贵等[7]研究发现，

采用结肠慢性刺激法建立的内脏高敏感性 IBS 模型

大鼠血浆中 SP 量增多，白术芍药散能显著降低该

模型大鼠血浆 SP 水平，说明其可以通过降低 SP 水

平，减弱背角神经元兴奋性，从而提高内脏痛阈，

消除肠道过敏。 
1.1.3  降低 SS 水平  SS 是人体中分布最广的抑制

性激素，对胃肠有普遍的抑制作用，并可以抑制多

种激素的分泌。研究发现 IBS 患者血浆和结肠黏膜

中 SS 量明显升高，且便秘型患者又显著高于腹泻

型[8]。便秘型 IBS可能由于肠道局部产生过多的 SS，
强烈抑制胃肠运动，从而引起便秘。而腹泻型 IBS
可能因 SS 升高较少，不足以抑制 MC 等产生的作

用，使肠道呈现出运动占优势的情况，从而引起腹

痛、腹泻等症状[9-10]。肖亚等[5]研究表明，采用 ig
番泻叶及束缚应激法建立的 D-IBS 模型大鼠血浆和

结肠组织中 SS 量升高，白术芍药散可以使模型大

鼠 SS 量下降，肠道敏感性随之下降，起到治疗 IBS
的作用。 
1.1.4  抑制 CRF 释放  CRF 是脑-肠轴对压力反应

的重要递质，尤其在应激反应过程中发挥重要作用。

研究发现，向应激大鼠脑室内或外周 iv CRF 均可对

结肠产生刺激作用，使结肠的传输运动加速并促进

粪便的排出[11]。中枢注射 CRF 达到最大量时可以引

起僵硬反应，同时引起结肠运动的改变，如排便量

增加和水样泻，Williams 等[12]据此建立了应激诱导

的 IBS 模型。研究表明，正常人群静脉给予选择性

CRF1 受体激动剂可模拟应激引起的内脏反应[13]，

而 IBS 作为一种应激障碍，其发病机制可能与 CRF
的表达有关。晁冠群等[14]研究发现白术芍药散可明

显减少 ip鸡卵清蛋白以及直肠刺激法建立的 IBS模

型大鼠下丘脑 CRF 的过度表达，有效减少应激引起

的 CRF 释放，从而减少对蓝斑的激活，调节结肠运

动，降低 IBS 内脏敏感性。 
1.1.5  降低 GLP-1 水平  中医认为 IBS 与肝失疏

泄、情志失常密切相关，认为肝与胃肠激素的分泌

以及脑-肠轴存在着紧密的关系[15]。近年来，在胃肠

道激素与胰岛 -肠轴生理功能的研究中发现了

GLP-1，GLP-1 在很多激素的分泌和生理活动中起

到了信号中心的作用。其可以促进胰岛素的分泌，

刺激 SS 的生成，抑制胃肠道蠕动和胃液分泌，延

迟胃排空[16-17]。肖亚等[5]研究发现，采用 ig 番泻叶

及束缚应激法建立 D-IBS 大鼠模型，白术芍药散可

以降低该模型大鼠 GLP-1 水平，且 GLP-1 与 SS、SP
的量同步上升或下降，进而降低内脏敏感性。 
1.1.6  升高 NPY 水平  NPY 是由 36 个氨基酸组成

的直链多肽，能够抑制肠液和胰液的分泌，抑制胃

肠运动。张红杰等[18]研究显示 IBS 患者的肠黏膜

NPY 水平明显低于正常组，NPY 不足则不能发挥

其抑制性作用，从而使腹泻型 IBS 患者的消化道分

泌反应提高，腹泻形成，白术芍药散能增加直肠慢

性刺激加夹尾刺激法所造成的 IBS 模型大鼠血浆及

结肠组织 NPY 的量，减弱脊髓背角神经元兴奋性，

从而提高内脏痛阈，消除肠道过敏[19]。 
1.1.7  升高CGRP水平  CGRP是由 37个氨基酸组

成的多肽，是迄今为止活性最强的内源性血管舒张

物质，对脑、胃肠道血管扩张作用尤为强烈。CGRP
对大部分胃肠道运动都有抑制作用，主要是对肌肉

的直接作用；对胃肠黏膜有显著的保护作用，减少
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组织的氧自由基形成是其作用机制之一[20]。王垂杰

等[21-22]研究发现结肠慢性刺激法加夹尾刺激法所造

成的 IBS 模型大鼠血浆及结肠黏膜 CGRP 水平下

降，胃肠道平滑肌松弛度降低，收缩作用增强，血

管舒张抑制，导致肠道血流量减少，温煦肠壁作用

降低，这可能是 IBS 模型组大鼠腹泻不适的主要原

因之一。而白术芍药散能显著升高该 IBS 模型大鼠

血浆及结肠黏膜 CGRP 水平。 
1.2  对肠黏膜异常分子的影响 
1.2.1  对 5-HT 的影响  5-HT 又名血清素，是一种

重要的神经递质和信号分子，主要是黏膜层肠嗜铬

样细胞（enterochromafin cell，EC）合成的。5-HT
可以激动胃肠道平滑肌 5-HT2 受体或肠壁内神经节

细胞 5-HT4 受体，引起胃肠道平滑肌收缩，胃肠道

张力增加，肠蠕动加快，进而引起腹泻等症状，同

时 5-HT 在中枢内水平的改变，可导致失眠、焦虑

等精神行为异常[23]。王垂杰等[24]研究表明，IBS 模

型大鼠血清 5-HT 量显著增加，而高剂量白术芍药

散能显著降低模型大鼠血清 5-HT 的量，从而降低

了肠道的敏感性。 
1.2.2  对一氧化氮（NO）的影响  NO 是一种重要

的生物信息递质，对胃肠运动和内脏感觉起重要的

调节作用。研究表明，NO 量降低会导致非肾上腺素

能非胆碱能神经受刺激时，NO 神经元和神经纤维释

放的 NO 减少，引起肌松作用以及下行性抑制作用

减弱，从而导致平滑肌运动增强，胃肠运动加快，

内脏感觉神经高敏感，不断有粪便刺激直肠，引起

便意和排便，这与临床上 IBS 患者症状相吻合[25]。

实验表明，白术芍药散可以使结肠慢性刺激法加夹

尾刺激法所造成的 IBS 模型大鼠血清 NO 量明显升

高，从而对 IBS 发挥治疗作用[24]。 
1.3  对肠黏膜异常细胞的影响 
1.3.1  对EC的影响  EC是肠道最主要的内分泌细

胞，其主要功能是合成和储存 5-HT，也合成 SP、
胃动素（motilin，MTL）及亮氨酸脑啡肽等胃肠激

素，从而引起肠蠕动反射和传导异常[26]。研究表明，

IBS 模型大鼠结肠部位 EC 细胞数量较对照组明显

增加，白术芍药散能降低直肠慢性刺激法加夹尾刺

激法所造成的 IBS 模型大鼠结肠部位 EC 数目，抑

制 EC 分泌 5-HT、SP 等胃肠激素，改善肠道的感

觉和运动功能，实现对 IBS 的治疗作用[27]。 
1.3.2  对 MC 的影响  肠道中的 MC 是一种既有免

疫活性，又能分泌多种介质的免疫细胞，参与肠黏

膜的免疫调节作用，IBS 患者结肠黏膜 MC 增多已

得到公认[28]。MC 受炎症等因素刺激激活后，可分

泌多种介质如组胺、5-HT、白细胞介素以及各种神

经肽等，使血管通透性改变、黏液分泌增强、肌肉

收缩，还可以造成局部失血、组织水肿、大分子物

质丧失及腹痛、腹泻等现象。王垂杰等[21,24]研究发

现 IBS 模型大鼠结肠黏膜 MC 脱颗粒及数目明显增

加，经白术芍药散干预后，MC 脱颗粒及数目减少，

说明白术芍药散能通过抑制 MC 脱颗粒，减少 MC
内组胺等介质的释放来降低血清中组胺等介质的

量，减弱背角神经元兴奋性，从而提高内脏痛阈，

消除肠道过敏症状，发挥治疗 IBS 的效应。 
2  对肠道功能紊乱的双向调节 

IBS与肠道平滑肌调节紊乱和运动异常有关，

就其病理来说，腹痛型以平滑肌痉挛为主，腹泻型

与平滑肌运动亢进有关，而便秘型则是运动抑制，

呈现不同甚至相反的机制。白术芍药散对不同类型

的 IBS 均有治疗效果，说明白术芍药散对肠道功能

紊乱有双向调节作用。 
首先，白术芍药散中单味药对胃肠道收缩具有

双向调节作用。李建军等[29-30]研究发现白芍对结肠

平滑肌有直接的显著的兴奋作用，通过促进小肠、

大肠的推进运动而起到泻下作用；朱金照等[31]通过

测定胃排空率和小肠推进功能等在体实验方法研究

发现，白术对胃排空及肠道传输均有促进作用；魏

睦新等[32]运用离体实验方法研究表明白术、白芍均

能促进大鼠结肠平滑肌的收缩，且白术的作用强于

白芍。防风在治疗消化系统疾病方面有着广泛的应

用，研究显示防风对离体大鼠结肠平滑肌收缩表现

出不同程度的抑制，其还可以部分抑制乙酰胆碱

（Ach）引起的结肠平滑肌收缩，提示防风对结肠平

滑肌产生抑制作用可能与M胆碱受体被阻断有关[33]。

以上研究综合表明，白术芍药散中白芍和白术具有

促进胃肠运动的作用，而防风具有抑制胃肠运动的

作用，3 味药呈现出双向调节作用，从而对不同类

型的 IBS 均具有相应的疗效。 
其次，白术芍药散全方对胃肠道功能紊乱具有

明显的双向调节作用。陈文星等[34-35]研究发现白术

芍药散含药血清对各种平滑肌兴奋药如 Ach、组胺

及氯化钡等引起的平滑肌痉挛均有明显的抑制作

用，对新斯的明引起的肠亢进呈明显的拮抗作用，

而对阿托品引起的体内外肠蠕动抑制则有兴奋作

用，说明白术芍药散可以通过双向调节作用，使胃
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肠道功能趋于正常。 
3  对脑-肠轴功能紊乱调控作用 

IBS 的发病机制涉及胃肠道动力异常、内脏高

敏感性、脑-肠轴和精神异常等多个方面，它们之间

是相互影响，相互关联的。胃肠动力和内脏感觉相

互影响，又都受肠神经系统和中枢神经系统的支配。

脑-肠轴将肠神经系统和中枢神经联系在一起，是调

控胃肠运动以及分泌和感觉功能的神经-内分泌网

络，具体发挥调控作用的是各种胃肠激素和神经递

质，包括 5-HT、CCK、SP、VIP、MTL、SS、NPY、

NO、前列腺素（prostaglandin，PG）、CRF、神经

降压素（neurotensin，NT）等。脑-肠轴互动调节的

影响因素包括肠道局部因素（肠黏膜炎症、肠神经

系统）、自主神经系统及中枢神经系统等，其中自主

神经功能异常可能与 IBS 的症状类型有关，如便秘

型 IBS 为胆碱能神经功能失调，而腹泻型则为肾上

腺能神经失调。脑-肠轴这种整合调节可建立 IBS 临

床症状的各种调节因素间的联系，可能是其病理生

理机制的共同通路。 
研究发现 c-fos 蛋白作为应激反应中的信使分

子，与脑肠调控活动密切相关，在 IBS 的脑肠互动

研究中成为研究的热点[36]。有研究表明，采用束缚

制动加 ig 番泻叶的方法建立 IBS 大鼠模型，模型大

鼠不同脑区核团 c-fos 阳性神经元灰度值明显降低，

提示模型组不同脑区核团 c-fos 蛋白表达明显升高。

白术芍药散可以使 IBS 模型大鼠不同脑区核团 c-fos
阳性神经元灰度值明显增高，降低不同脑区核团

c-fos 蛋白的表达；与此同时，白术芍药散对 IBS 大

鼠的结肠及小肠运动功能异常也有调节作用，说明

白术芍药散对 IBS 大鼠的脑-肠轴功能紊乱有调控作

用，其具体作用途径和机制有待进一步深入研究[37]。 
4  存在的问题及对策 
4.1  缺乏符合中医理论的实验动物模型 

阐明白术芍药散治疗 IBS 作用机制的一个关键

环节是选用更为合理的实验动物模型，尽管按照现

代病理学理论，可以复制各种不同类型的 IBS 动物

病理模型，但是难以建立符合中医理论要求的实验

动物模型。白术芍药散按照中医药理论主要治疗肝

郁脾虚的证候，但是研究过程中很难建立符合中医

理论要求的 IBS 模型，因此，要阐明白术芍药散治

疗 IBS 的作用机制，尚需要建立并选用符合中医理

论特点的动物模型，进行更为深入的机制研究，包

括阐明白术芍药散治疗 IBS 的分子作用机制和基因

调控机制[38]。 
4.2  缺乏更为深入的作用机制研究 

方剂的药效物质基础极其复杂，其作用机制也

是多靶点和多途径的[39]。白术芍药散对多种类型的

IBS 具有显著疗效，其作用机制主要是通过多种途

径的调节作用实现的，但是白术芍药散调控脑肠肽

的分子和基因水平的作用机制尚不清楚，而这些机

制的阐明对于白术芍药散的临床合理应用具有重要

意义。因此，有必要在现有研究的基础上，进行进

一步的作用机制研究，全面阐明白术芍药散治疗

IBS 的分子和基因水平的作用机制，进而为其药效

物质的阐明和研制开发新型治疗 IBS 的有效药物奠

定基础。 
4.3  尚未阐明白术芍药散中的药效物质基础 

白术芍药散通过多种作用机制的协同作用，可

以有效治疗 IBS。但是方剂的化学成分极其复杂，

究竟是哪些成分是方剂的药效物质基础对于方剂作

用机制研究极为重要。只有明确了方剂的药效物质

基础，才能进一步阐明方剂的配伍机制及作用机制。

因此，有必要在现有研究的基础上，对白术芍药散

的药效物质基础进行系统研究，为进一步阐明其作

用机制奠定基础，也可以为研制开发治疗 IBS 的新

型中药奠定条件。 
5  结语 

白术芍药散对 IBS 具有确切疗效，对其作用机

制的研究也已较为深入。然而，白术芍药散所含化

学成分极其复杂，其作用机制还有待在分子水平和

基因水平进行深入的研究，随着科学技术的进步，

需要不断引入各种现代科学技术手段，全面揭示白

术芍药散的药效物质基础和作用机制，进而为创制

治疗 IBS 的创新中药奠定基础。 
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