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四君子汤加减对肠易激综合征患者５－羟色胺受体、
血清炎症因子和脑肠肽的影响研究

武雯，王俊平，赵建栋，张佑蕊，郝浩森，乔钰
（山西省中医院，山西 太原 ０３００１２）

　　摘要：目的 探讨四君子汤加减对肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）患者５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，
５－ＨＴ）受体、血清炎症和脑肠肽的影响。方法 选取ＩＢＳ患者１２２例，随机分为两组，每组６１例，对照组常规给予西药治
疗，四君子汤组在对照组基础上给予四君子汤加减联合治疗，疗程２８ｄ，观察治疗前后中医证候积分、肠黏膜５－ＨＴ受
体ｍＲＮＡ、血清炎症因子及脑肠肽水平变化。结果 两组患者治疗前中医证候积分比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
治疗后，两组积分均有所下降（Ｐ＜００５），且四君子汤组低于对照组（Ｐ＜００５）。两组患者治疗前５－ＨＴ受体表达水平
比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），经过一段时间治疗后两组均有所下降（Ｐ＜００５），且四君子汤组低于对照组（Ｐ＜
００５）。两组患者在治疗前血清炎症因子水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－８、
ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）水平治疗后均有所下降（Ｐ＜００５），且四君子汤组
低于对照组（Ｐ＜００５），ＩＬ－１０较治疗前均升高（Ｐ＜００５），且四君子汤组高于对照组（Ｐ＜００５）。两组患者治疗前脑
肠肽水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｎｅｉｎｔｒｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）、降钙素基因
相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）、５－ＨＴ水平均较治疗前下降（Ｐ＜００５），且四君子汤组低于对照组（Ｐ＜
００５）；神经肽Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）均升高（Ｐ＜００５），且四君子汤组高于对照组（Ｐ＜００５）。四君子汤组和对照组
的治疗总有效率分别为９１．８０％（５６／６１）和７５．４１％（４６／６１），两组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论 四君子

汤加减用于治疗ＩＢＳ能显著改善患者临床症状，提高治疗疗效，其机制可能与调节肠黏膜５－ＨＴ受体表达进而起到改
善脑肠肽水平、抑制炎症反应等有关。

　　关键词：四君子汤；肠易激综合征；５－羟色胺受体；炎症；脑肠肽
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ｔｉｄｅ

　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是常见胃肠
道疾病，属于胃肠功能紊乱性疾病，其发病因素较为复杂，研究

显示与炎症刺激、精神心理、胃肠动力学及内脏感觉异常等多

种因素有关［１－３］，但是目前仍然未能完全研究清楚。患者主要

临床表现为腹痛、大便次数增多及大便性状的改变等，此病在

人群中发病率相对较高，成为影响到人们生活质量的常见胃肠

道疾病之一。研究发现［４－７］，ＩＢＳ患者普遍表现为５－羟色胺
（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）及血清炎症因子、脑肠肽的分
泌的异常，因此５－ＨＴ及炎症、脑肠肽在此病的发生和发展病
理过程中有所参与。相关报道显示通过一定治疗后，患者在症

状改善的同时，５－ＨＴ、炎症指标及脑肠肽指标也会得到改
善［８－９］，表明上述指标可用于ＩＢＳ的病情进展及治疗效果的观
察评价。ＩＢＳ根据症状表现在中医学中属于“泄泻”“腹痛”等
范畴，其发病主要与饮食不节、情志失调等有关［１０］，四君子汤

是治疗此病的常用方剂。本文对四君子汤加减对ＩＢＳ患者５－
ＨＴ受体、血清炎症和脑肠肽的影响进行了研究，尝试分析四君
子汤加减治疗ＩＢＳ的机制，相关研究结果报道如下。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取我院２０２１年１月—２０２３年１２月期间接
受诊治的ＩＢＳ患者１２２例为研究对象，纳入标准：（１）符合 ＩＢＳ
西医诊断标准［１１］，中医诊断符合 ＩＢＳ中肝郁乘脾证 ＩＢＳ诊断
标准［１２］。（２）中医诊断标准：年龄１８～６５岁，性别不限。（３）
目前病情正处于活动期。（４）患者均签署知情同意书，且通过
医院伦理委员会批准。排除标准：（１）合并消化道器质性疾
病。（２）合并精神疾病、神经官能症。（３）有肝、肾等重要脏器
功能障碍性疾病。（４）妊娠期及哺乳期女性。（５）对研究所用
药物有过敏史者。（６）在近３个月内有使用免疫抑制剂、免疫
调节剂、非甾体抗炎药物、抗菌药物者。（７）有酗酒者。（８）有
凝血功能异常或血液系统疾病者。患者采用随机分组法分为

对照组与四君子汤组，每组６１例。对照组男２９例，女３２例，
平均年龄（３７．７２±６．２９）岁，平均病程（３．４３±０．７４）年；四君
子汤组男２８例，女３３例，平均年龄（３７．８５±６３７）岁，平均病
程（３．４８±０．７０）年。两组一般资料比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。
１．２　方法　两组患者均要求保持心情舒畅，不进食辛辣刺激
性食物，双歧杆菌四联活菌片（杭州远大生物制药有限公司，

国药准字为Ｓ２００６００１０，规格为０．５ｇ／片）１．５ｇ／次口服，３次／
ｄ，马来酸曲美布汀分散片（浙江昂利康制药股份有限公司，规
格为０．１ｇ／片，国药准字为Ｈ２００４０８８２）０．１ｇ／次口服，３次／ｄ，
连续服用２８ｄ。四君子汤组同时给予四君子汤加减治疗，方剂
组成如下：白术１２～１５ｇ，白芍１２～１５ｇ，防风１０～１２ｇ，柴胡
１０～１２ｇ，延胡索１０～１２ｇ，木香１０～１２ｇ，党参１０～１２ｇ，茯苓

１０～１２ｇ，陈皮６～９ｇ，炙甘草６～９ｇ。其他药物随证加减：泄
泻重可加石榴皮６～１０ｇ、乌梅１５～３０ｇ，腹胀重可加厚朴１２～
１５ｇ，烦躁怒者可加栀子６～１２ｇ、丹皮６～１２ｇ，脾虚重可加黄
芪１５～３０ｇ、山药１５～３０ｇ，湿热加薏苡仁１５～２０ｇ，黄连６～
１０ｇ，湿盛可加藿香６～１０ｇ、苍术６～１０ｇ，夜寐差可加酸枣仁
１０～３０ｇ、夜交藤１０～３０ｇ。１剂／ｄ，水煎２次共３００ｍＬ，分早
晚２次温服，连续服用６ｄ，间隔１ｄ，继续下个周期服药，共治
疗２８ｄ。
１．３　观察指标　（１）治疗前后中医证候积分变化：肝郁脾虚
证［１２］主症为腹痛即泻、急躁易怒，次症为两胁胀满、纳少泛恶，

根据症状有无及严重程度给予评分，主症无０分、轻２分、中４
分、重６分，次症无０分、轻１分、中２分、重３分。（２）治疗前
后５－ＨＴ受体变化：在结肠镜下采集到回盲部结肠及乙状结
肠黏膜组织各２块，采用荧光定量ＰＣＲ法检测５－ＨＴ３和５－
ＨＴ４受体 ｍＲＮＡ表达水平，ＰＣＲ检测试剂盒、５－ＨＴ３和５－
ＨＴ４及内参对照引物为大连宝生物有限公司生产。（３）治疗
前后血清炎症因子变化：抽取患者外周静脉血以酶联免疫吸附

检测，指标包括白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－
１２、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）。（４）
治疗前后脑肠肽指标变化：抽取患者外周静脉血以酶联免疫吸

附检测，指标包括血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｎｅｉｎｔｒｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，
ＶＩＰ）、降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，
ＣＧＲＰ）、神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）、５－ＨＴ，检测试剂盒
购自北京华英生物技术研究所。

１．４　疗效评价标准　依据《中药新药临床研究指导原则》中
泄泻的疗效标准进行评价［１３］，大便次数、量及性状恢复正常，

伴随症状及体征消失，为临床痊愈；大便次数较治疗前减少，量

及性状有所改善，为显效；大便次数、量及性状无明显改善或加

重，为无效。

１．５　统计学方法　计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，行ｔ
检验，计数资料以例（％）表示，行卡方检验，将所有数据均输
入ＳＰＳＳ２０．０进行分析，当Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　中医证候积分比较　两组患者治疗前中医证候积分比较
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后，两组积分均有所下降
（Ｐ＜００５），且四君子汤组低于对照组（Ｐ＜００５），见表１。
２．２　５－ＨＴ受体表达水平　两组患者治疗前５－ＨＴ受体表
达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），经过一段时间治疗
后两组均有所下降（Ｐ＜００５），且四君子汤组低于对照组（Ｐ＜
００５），见表２。
２．３　血清炎症因子水平比较　两组患者治疗前血清炎症因子
水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），血清 ＩＬ－８、ＩＬ－１０、

９０２



第４４卷　第８期
２０２６年 ８月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．８
Ａｕｇ．２０２６

ＩＬ－１２、ＴＮＦ－ａ水平治疗后均有所下降（Ｐ＜００５），且四君子
汤组低于对照组（Ｐ＜００５），ＩＬ－１０较治疗前均升高（Ｐ＜
００５），且四君子汤组高于对照组（Ｐ＜００５），见表３。
表１　两组肠易激综合征患者治疗前后中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ）

单位：分

组别 例数
主症

腹痛即泻 急躁易怒

次症

两胁胀满 纳少泛恶

对照组　　 ６１ 治疗前 ４．１９±０．７７　 ２．４４±０．３６　 １．２６±０．４５　 １．７２±０．４３　
治疗后 １．８８±０．１９ １．３２±０．３５ ０．８７±０．１６ １．１４±０．２１

四君子汤组 ６１ 治疗前 ４．１２±０．７１ ２．４１±０．３４ １．２１±０．３８ １．７６±０．２８
治疗后 ０．６８±０．２８＆０．８３±０．１６＆０．６４±０．２４＆ ０．９３±０．１９＆

　　注： 与治疗前比较，Ｐ＜００５；＆与对照组比较，Ｐ＜００５。
表２　两组肠易激综合征患者治疗前后５－ＨＴ受体表达水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间
５－ＨＴ３受体
ｍＲＮＡ

５－ＨＴ４受体
ｍＲＮＡ

对照组　　 ６１ 治疗前 ３．４３±０．７７ ２．７４±０．８７
治疗后 ２．５６±０．２８ ２．３１±０．１８

四君子汤组 ６１ 治疗前 ３．４４±０．８５ ２．７１±０．８５
治疗后 ２．１４±０．２２＆ ２．０３±０．１７＆

　　注： 与治疗前比较，Ｐ＜００５；＆与对照组比较，Ｐ＜００５。
２．４　脑肠肽水平比较　两组患者在治疗前脑肠肽水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组ＶＩＰ、ＣＧＲＰ、５－ＨＴ水
平均较治疗前下降（Ｐ＜００５），且四君子汤组低于对照组（Ｐ＜
００５）；ＮＰＹ均升高（Ｐ＜００５），且四君子汤组高于对照组
（Ｐ＜００５），见表４。
２．５　疗效比较　两组治疗总有效率分别为 ９１．８０％和
７５４１％，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），见表５。
３　讨论

ＩＢＳ的发病机制仍然不是很清楚，但是已经证实肠道感染
引起的炎症反应、内脏的高敏感性、脑肠轴的调节功能异常等

均与ＩＢＳ的发生有关［１－３］。在 ＩＢＳ的发病机制中神经 －内分
泌－免疫系统机制认为社会心理等因素刺激可导致脑肠轴出
现调节异常［１４－１６］，ＶＩＰ、ＣＧＲＰ、ＮＰＹ、５－ＨＴ等均为重要脑肠
肽，在中枢神经系统和消化道系统细胞上有所分泌，具有神经

递质和激素的双重功能，可调节胃肠道运动及对营养物质的吸

收。在肠黏膜上有５－ＨＴ的受体，可与５－ＨＴ结合从而起到
生理功效，其中最为主要的是５－ＨＴ３和５－ＨＴ４，５－ＨＴ３受
体主要起到促进胃肠动力的作用，在引起突触兴奋性神经递质

传递，胆碱能神经元释放乙酰胆碱增加，５－ＨＴ分泌增加与上

述受体结合可引起内脏传入神经和肠神经敏感性增高［４－５］，从

而产生腹痛等不适感，同时还可增加肠道的传输速度，因此导

致大便次数的增加。５－ＨＴ４受体主要是调节非神经通路［１７］，

在５－ＨＴ与５－ＨＴ４结合后可调节细胞内的氯离子外流到细
胞外，因此可影响到大便的性状，患者可出现大便稀薄等变化。

ＶＩＰ、ＣＧＲＰ、ＮＰＹ等脑肠肽主要是起到调节肠道运动作用，研
究显示［１８］，ＶＩＰ主要是通过刺激垂体分泌促肾上腺皮质激素
起到调节胃肠道的作用，炎症等刺激可引发结肠收缩力增强引

发负反馈，ＶＩＰ分泌增加，而 ＶＩＰ有松弛胃肠道平滑肌和肛门
括约肌的作用，同时可刺激肠液分泌及抑制吸收，因此 ＩＢＳ患
者可表现为大便稀薄和次数增加。ＶＩＰ、ＣＧＲＰ、ＮＰＹ、５－ＨＴ等
脑肠肽还可介导免疫反应效应细胞，ＩＬ－８、ＩＬ－１０等均为炎症
免疫因子，参与到炎症及细胞免疫过程，研究发现 ＩＢＳ患者的
血清促炎因子水平明显升高［７，１９］，同时存在Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子
失衡［２０］，主要表现为免疫功能较低，因此 ＩＬ－１０进而出现表
达下降，而促炎因子 ＩＬ－８等可出现表达升高。ＣＧＲＰ是体内
最强的舒张血管物质，在消化道广泛分布，可调节胃肠道血流

量、胃肠道分泌及运动，可通过舒张肠血管等影响到大便的性

状及大便次数［２１］，同时也与肠管的高敏感性有关。ＮＰＹ主要
是对胃肠分泌和胃肠运动有抑制作用，同时对血管收缩、垂体

激素的释放等也有调节作用，在ＩＢＳ患者中可能主要是通过影
响胃肠运动和分泌起效，研究发现 ＩＢＳ患者可出现 ＮＰＹ水平
的下降［２２］，在治疗后则 ＮＰＹ水平升高，可能通过影响肠管平
滑肌收缩起到了止泻作用。

传统医学中并无 ＩＢＳ的病名，根据症状可归纳在“泄泻”
“腹痛”等范畴，根据文献可将此表病因归纳为饮食不节、外邪

内侵、七情不和、先天体弱、劳倦伤脾等，其中关键是肝郁脾虚

及两脏失和，认为忧思过度等引发肝气郁结横逆犯胃，肝脾不

和最终致脾失健运，患者可表现为腹痛腹泻等，先天体弱、饮食

不节等则主要为外因，是致病指标，肝脾虚弱为致病之本，为内

因，发病最初主要是肝郁所致，后期则因脾虚进而发病，因此治

疗主要是疏肝健脾为宜。四君子汤是痛泻要方，据记载始于

《丹溪心法》，其主要功效是补脾柔肝、祛湿止泻等。《医方考》

中对脾胃的特点概括为喜甘、喜燥、恶苦、恶湿，因此四君子汤

治疗脾胃虚弱疾病最为适宜，可起到疏肝健脾功效。现代医学

研究发现党参等药物具有调节免疫功能的作用［２３］，白术有调

节胃肠道激素分泌的作用［２４］，而上述药物均是四君子汤的主

要组方药物，同时可根据患者病症加减其他药物，如睡眠差的

患者可加酸枣仁，酸枣仁现代医学证实可调节睡眠［２５］，腹泻严

表３　两组肠易激综合征患者治疗前后血清炎症因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＩＬ－８／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－１０／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－１２／（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α／（μｇ／Ｌ））

对照组　　 ６１ 治疗前 ４．９８±０．８９ ９８．７７±２３．１８ ５６．１０±７．８２ ９．４８±１．３１
治疗后 ４．２４±０．４４ １１７．２８±３１．８４ ４８．５８±４．２７ ８．４９±１．６７

四君子汤组 ６１ 治疗前 ５．１２±０．７９ ９８．１３±２２．７８ ５６．１６±７．４４ ９．４２±１．１７
治疗后 ３．８３±０．４４＆ １４０．８４±３０．６３＆ ４３．９８±４．７６＆ ７．６２±１．４６＆

　　注： 与治疗前比较，Ｐ＜００５；＆与对照组比较，Ｐ＜００５。
表４　两组肠易激综合征患者治疗前后脑肠肽水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＶＩＰ／（ｐｇ／ｍＬ） ＣＧＲＰ／（ｐｇ／ｍＬ） ＮＰＹ／（ｐｇ／ｍＬ） ５－ＨＴ／（ｎｇ／ｍＬ）

对照组　　 ６１ 治疗前 ９８．３２±１８．０９ ３５４．１３±４５．８６ ５４．１２±１１．９３ ３８２．３３±３３．８５
治疗后 ８６．３７±１１．１８ ３１６．３５±３５．６７ ６２．２７±１２．６３ ３５２．８２±３０．８７

四君子汤组 ６１ 治疗前 ９８．３１±１９．２５ ３５６．２３±４６．１８ ５４．３３±１１．８７ ３８５．１１±３２．７２
治疗后 ７６．４２±１２．２０＆ ２８３．７５±３２．５２＆ ７３．１２±１２．７３＆ ３２５．９８±２９．８４＆

　　注： 与治疗前比较，Ｐ＜００５；＆与对照组比较，Ｐ＜００５。
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表５　两组肠易激综合征患者疗效比较 单位：例（％）

组别 例数 临床治愈 显效 无效 总有效

对照组　　 ６１ ２４（３９．３４） ２２（３６．０７） １５（２４．５９） ４６（７５．４１）
四君子汤组 ６１ ３３（５４．１０） ２３（３７．７０） ５（８．２０） ５６（９１．８０）
χ２值 － － － ６．０００
Ｐ值 － － － ０．０１４

重的患者可加乌梅等，乌梅具有止泻功效［２６］。临床报道显

示［２７－２８］，四君子汤治疗ＩＢＳ疗效确切，本文对ＩＢＳ患者采取四
君子汤加减治疗，观察了对患者５－ＨＴ受体、血清炎症和脑肠
肽的影响，结果显示四君子汤组５－ＨＴ受体表达水平低于对
照组（Ｐ＜００５）。四君子汤组血清 ＩＬ－８、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α水
平低于对照组（Ｐ＜００５），四君子汤组 ＩＬ－１０水平高于对照
组（Ｐ＜００５）。两组患者在治疗前脑肠肽水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。四君子汤组 ＶＩＰ、ＣＧＲＰ、５－ＨＴ水平低
于对照组（Ｐ＜００５）；四君子汤组 ＮＰＹ高于对照组（Ｐ＜
００５）。这表明采取四君子汤加减治疗的患者肠黏膜上５－ＨＴ
受体表达量明显下降，同时治疗后血清促炎因子 ＩＬ－８、ＩＬ－
１２、ＴＮＦ－α水平明显下降，而ＩＬ－１０明显升高，表明患者肠道
炎症反应得到减轻，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子失衡得到恢复，分析患
者脑肠肽的变化，服用四君子汤加减的患者治疗后 ＶＩＰ、
ＣＧＲＰ、５－ＨＴ水平较治疗前下降及 ＮＰＹ升高更为明显，表明
四君子汤对患者脑肠肽具有调节功效，这也与临床相关报道结

果一致［２７－２８］。同时患者的治疗疗效结果显示，四君子汤组和

对照组的治疗总有效率分别为９１．８０％和７５．４１％，两组比较
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），这表明患者采用四君子汤组
症状缓解更为明显，疗效肯定。

综上所述，四君子汤加减用于治疗ＩＢＳ能显著改善患者临
床症状，提高治疗疗效，其机制可能与调节肠黏膜５－ＨＴ受体
表达，进而起到改善脑肠肽水平、抑制炎症反应等有关。
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