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  功能性腹泻是指持续或反复排稀便(至少75%
的排便为不伴有腹痛的稀便)诊断前症状出现至少

6个月,近3个月符合以上诊断标准,患者缺乏能够

解释腹泻症状的器质性病因,也不符合IBS的诊断

标准[1]。近年来功能性腹泻发病呈不断上升趋势,
据统计亚洲人约4.5%有功能性腹泻症状。功能性

腹泻发病机制复杂,往往涉及精神因素、社会因素、
饮食结构、肠道微生态系统、胃肠动力及内脏感觉多

个方面[2]。从肠黏膜屏障角度探讨功能性腹泻脾虚

证发病机理及中医药辨证论治功能性腹泻脾虚证的

机理有待进一步研究。

1 功能性腹泻与脾虚证

中医将由消化器官发生功能或器质性病变导致

的腹泻统称为泄泻,功能性腹泻属泄泻范畴。祖国

医学对泄泻早有认识,认为其病因与感受外邪、饮食

不节、精神因素和脾胃虚弱有关,而脾胃虚弱是泄泻

的主要病因。《景岳全书·泄泻》中记载:“泄泻之

本,无不由于脾胃”,“久泻无火,多因脾胃虚弱也”。
《素文·脏器法时论》曰:“脾病者,虚则腹满腹鸣,飧
泄食不化”。《雷氏时病论》曰:“寒气内袭于脾,脾胃

受寒则阳虚,虚则不思运用,清阳之气不主上升,反
而下陷而便泻”。对于泄泻病机的认识,多认为与

“脾虚湿胜”有关。《素问·阴阳应象大论》曰:“湿胜

则濡泻”。《李中梓医案必读》曰:“统而论之,脾土强

者,自能胜湿,故曰无湿不成泻,若土虚不能制湿,则
风寒与热皆得干之而为病”,可见脾胃虚弱是泄泻发

生的关键病机。胃为水谷之海而脾主运化,脾健胃

和则水谷腐熟而化,气化血以行营卫,若长期饮食不

节,饥饱失调,或劳倦内伤,或久病体虚,或素体脾胃

虚弱,中焦运化障碍,气机升降失常,不能受纳水谷、
运化精微,聚水成湿,积谷为滞,湿滞内生,清浊不

分,混杂而下遂成泄泻,所以泄泻病机中以脾胃虚弱

最为关键。对于泄泻的治疗,中医有利湿清热、去积

补脾、温肾固涩等治法,但对于脾虚久泻等慢性腹泻

则主要以健脾利湿、温肾为治疗大法。《李中梓医宗

必读》曰:“土性无湿,水邪不滥,故泻皆成于土湿,湿
皆本于脾虚,仓禀得职,水谷善分,虚而不培,湿淫转

甚,经云:虚则补之。”中医治疗泄泻,以辨证论治为

原则,将运脾化湿作为其治疗大法,针对病因,疗效

显著[3]。祖国医学对于泄泻的病因、病机、治疗等的

认识有很大的指导意义。《中药新药临床研究指导

原则》中医脾虚证诊断标准:主症为大便异常(溏、
烂、先硬后溏或时溏时硬),食欲不振,食后或午后腹

胀,神疲乏力,体倦懒言。次症为面色萎黄,喜热饮,
口泛清涎,腹痛绵绵,喜温喜按,肠鸣腹胀,脘闷,恶
心呕吐,久咳,痰多清稀,小便清长,舌质淡体胖或有

齿痕、苔薄白,脉沉迟或细弱。脾虚证的诊断中包括

脾虚泄泻和以脾虚为主的消化不良症状。功能性腹

泻发病时间长,症状时轻时重,无明显腹痛,无明显

器质性原因与中医的脾虚泄泻证相似。其病机是在

内外因素共同作用下使脾肝肾三脏功能失调而发

病,脾主运化之功能受损在功能性腹泻病机中起着

重要作用,脾之功能受损则湿从内生,升降失常,水
谷并走于下而为泻;病位在肠,主病之脏属脾,脾虚

失运为本,湿蕴难化为标,同时与肝、肾密切相关[4]。
中医辨证分型可将功能性腹泻分为寒湿困脾型、肝
郁脾虚型、脾胃虚弱型、脾肾两虚型[5],可见脾虚始

终贯穿在功能性腹泻的发病机理当中,是功能性腹

泻重要的病因病机,也是辨证论治功能性腹泻的重

要出发点。因此,运用“脾失健运,脾虚泄泻”理论研

究探讨功能性腹泻的病因病机,同时运用“从脾论

治”功能性腹泻的治疗大法探讨功能性腹泻的治疗

机理,以方验证,有助于揭示功能性腹泻的发病机

理,更好地指导治疗。

2 脾虚证肠黏膜屏障变化

2.1 脾虚证肠黏膜机械屏障变化

肠道处在机体与外界接触的第一线,是病原微

生物侵入体内的主要通道,肠黏膜屏障是阻止机体



受病原微生物的感染、调节新陈代谢、维持内外环境

平衡的关键,也是细胞旁路途径的第一道防线[6-7]。
不同类型的腹泻发生时,肠道黏膜屏障发生着不同

的变化。杜丹等[8]发现抗生素相关腹泻大鼠存在着

肠道菌群的失调和肠黏膜SIgA 水平的降低。曾

娟[9]发现部分腹泻型IBS患者结肠黏膜的紧密连接

蛋白ZO-1和 Occludin的基因及蛋白表达水平下

降,但ZO-1和Occludin蛋白的分布部位并无改变。
肠黏膜屏障由三部分组成:肠道正常的微生物群形

成的生物菌膜屏障,完整的肠黏膜结构组成的机械

屏障,肠壁免疫细胞和肠腔中的免疫球蛋白(以SI-
gA为主)组成的免疫屏障。机械屏障是肠道最重要

的一道屏障,其由完整的肠上皮细胞和相邻肠上皮

细胞之间的连接构成,调控着水和溶质的跨上皮转

运,紧密连接是细胞间最重要的连接方式。紧密连

接主要由4种跨膜蛋白组成:Occludin、Claudins、

Junctionaladhesionmolecules(JAMs)和tricellu-
lin。它们与连接复合物蛋白(ZO-1、ZO-2、ZO-3、

p130、7H6、Symplekin)、细胞骨架结构(微管、中
丝、微丝)共同构成紧密连接复合物[10]。目前认为

跨膜蛋白中起主要作用的是Occludin和Claudin蛋

白,相邻上皮细胞通过这些蛋白质进行连接,封闭细

胞间隙,而Occludin蛋白在调节细胞间的通透性中

具有重要作用。Furuse等[11]的研究发现用Occlu-
din转染L-纤维母细胞(缺乏紧密链接)后,相邻细

胞之间可以形成紧密链接样纤维。另一个重要的紧

密连接蛋白Claudins聚合于细胞质膜上,其末端可

与内层的蛋白如ZO-1和ZO-2等分子连接,在信号

转导中发挥重要作用。跨膜蛋白Occludin与Clau-
dins的组合是影响紧密连接通透性的主要因素,直
线纤维型Claudins可形成广泛的网络结构,短条状

Occludin插入到该网络中形成复杂的纤维网络,该
网络结构处在动态的组装和去组装的状态,从而调

节不同物质的选择性通透[12]。连接复合物蛋白

ZO-1属于膜相关鸟苷酸激酶家族[13-14],有ZO-1、

ZO-2、ZO-3三种复合体组成,通过其PDZ区与其他

许多细胞连接蛋白Occludin、JAMs、肌动蛋白等相

互连接、相互作用[15-16]。因此,多数情况下只要ZO-
1受到破坏,紧密连接的功能多随之变化,故ZO-1
常被用来作为观察各种组织紧密连接屏障功能和通

透性功能的指标,如血脑屏障、肠上皮细胞[17-18]等。
相邻细胞的质膜紧密融合,质膜间的缝隙消失,在连

续的细胞层中建立扩散屏障并起着封闭细胞间隙的

作用,物质要穿过具有这种连接的细胞层,只有靠扩

散通过细胞膜和细胞质,因此上皮细胞可以对穿过

上皮细胞层的物质进行调控,有效地阻止肠腔内细

菌、毒素及炎性递质等物质的旁细胞转运,维持肠黏

膜上皮屏障功能的完整[19],这也是紧密连接的一个

重要生理功能。紧密连接的另一个重要功能是对其

所围绕的细胞造成膜质的区域性差异,将细胞分为

不同的液性空间,即所谓的紧密连接线[20],可限制

细胞的不同液性空间脂质和完整膜蛋白的自由扩

散,使这些区域可进行专一的功能活动,如离子的定

向转运和大分子物质的吸收[21]等。总之紧密连接

能维持上皮层两侧的物质成分差异、保证营养物质

吸收、防止肠腔内有毒物质从肠腔渗漏到周围组织

中,保证了机体的选择性吸收机制[22],保证了肠黏

膜机械屏障功能的正常发挥[23],紧密连接的破坏可

导致机体水电解质及某些大分子物质代谢障碍、渗
透压改变、肠黏膜屏障功能障碍,从而导致腹泻的发

生。
许多临床与实验研究显示脾虚证胃肠黏膜机械

屏障发生改变。王孟清等[24]发现脾虚泄泻大鼠小

肠黏膜超微结构明显受损,微绒毛变稀疏及消失脱

落,绒毛顶部上皮细胞结构变形,细胞间间隙增宽,
内质网、线粒体不同程度改变,胞浆内出现空泡。李

茹柳[25]发现透射电镜下脾虚证溃疡性结肠炎大鼠

肠黏膜未见细胞连接复合体,上皮包膜缺损,细胞器

减少,细胞质液化溶解,线粒体肿胀其内基质较淡,
肠上皮细胞紧密连接蛋白Claudin-1、Occludin发生

改变,经白术黄芪方治疗后大鼠结肠黏膜上皮表面

的微绒毛基本完整,细胞间可见连接复合体,细胞间

隙未见增宽,细胞内线粒体较丰富,形态较规整。薛

晓倩[26]发现脾虚湿阻证模型组大鼠回肠黏膜Zo-1
mRNA表达减少,健脾化湿液各剂量组表达均依次

增加,提示化湿液对肠上皮屏障的保护作用主要通

过提高肠道Zo-1mRNA而实现。

2.2 脾虚证肠黏膜免疫屏障变化

肠黏膜免疫屏障是区别于动物整体免疫系统的

局部免疫,主要是由摄取、递呈、处理抗原的诱导部

位免疫细胞和发生免疫反应的效应部位免疫细胞共

同发挥免疫功能构成的独立免疫体系。其在抗原的

刺激下产生局部的免疫反应,中和抗原物质,以避免

机体本身受到损害。肠黏膜免疫系统分为体液免疫

和细胞免疫。体液免疫是通过浆细胞分泌IgA抗

体,并与抗原发生特异性结合来清除抗原;细胞免疫

则是通过效应T细胞使靶细胞溶解死亡。IgA有

两种类型,即血清型和分泌型,其中分泌型免疫球蛋

白A(secretedimmunoglobulinA)SIgA是胃肠道

和黏膜表面主要免疫球蛋白,对消化道黏膜防御起

着重要作用,是抵御病菌在肠道黏膜粘附和定植的

第一道防线[27-30]。细胞免疫与体液免疫紧密联系,
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肠黏膜固有层中初始 T细胞活化为大量的 Th细

胞,Th细胞可分为Th1和Th2两个功能亚群,Th
细胞的活性对整个免疫应答具有调节作用。Th1细

胞主要分泌IFN-γ、TNF-α、IL-2和IL-12等细胞因

子,促进细胞免疫应答;Th2细胞主要分泌IL-4、IL-
5和IL-10等细胞因子,促进体液免疫应答。Cazac
等[31]通过敲除TGF-β受体基因证明了TGF-β在B
细胞产生IgA中的重要作用。Th2还通过IL-5、IL-
6间接地调节肠黏膜IgA的表达。Th1细胞产生的

IFN-γ,可抑制Th2增殖和功能,而Th2产生的IL-
10可抑制Th1分泌IL-2和IFN-γ,同时INF-γ、IL-
10也在一定程度上影响紧密连接蛋白的表达,保证

小肠上皮完整。因此,肠黏膜免疫与Th细胞的成

熟与分化是分不开的,T淋巴细胞亚群在免疫调节

中既互相促进又互相制约,起着十分微妙的作用。
研究发现脾虚证肠黏膜免疫屏障也有所改变。

赵宁等[32]观察到利血平所致脾虚大鼠空肠中TGF-

β的表达较正常组降低,TNF-α的表达较正常组显

著升高,四君子汤可以通过增加空肠内 TGF-β表

达、降低TNF-α表达,对利血平脾虚大鼠黏膜免疫

功能发挥一定的调节作用。吴秀等[33]发现脾虚大

鼠肠道SIgA含量降低,经四君子汤多糖治疗后接

近正常水平,四君子汤多糖对脾虚小鼠肠道菌群及

免疫功能有一定的恢复作用。杨利桃等[34]发现脾

虚大鼠十二指肠细胞黏膜受损,肠绒毛长度、宽度、
隐窝深度都显著减少,盲肠和回肠SIgA减低,四君

子汤能提高SIgA含量,提高肠黏膜防御功能。杨

冬花等[35]发现,脾虚模型大鼠血清INF-γ明显降

低,IL-4明显升高,经四君子汤治疗后,INF-γ上升,

IL-4则下降。

3 功能性腹泻与肠黏膜屏障

脾虚证肠道的屏障功能发生着不同程度的损

伤。腹泻时各种原因导致肠道内正常菌群减少,损
害肠黏膜生物屏障功能,肠杆菌、外源性致病菌及真

菌等过度生长,这些细菌可产生细菌蛋白酶或毒素

等代谢产物,破坏肠上皮细胞微绒毛膜蛋白并抑制

蛋白质合成,通过改变肠道上皮细胞的生化反应使

肠上皮细胞机械屏障受损。同时腹泻时免疫屏障受

损使肠道黏膜SIgA与肠道中的革兰氏阴性杆菌亲

和力减弱,黏附和定植毒素细菌的作用减弱[36],可
能发生更加严重的临床症状。经过进一步的研究发

现中医药防治脾虚证存在多组分、多靶点的作用机

制,目前研究涉及消化酶、能量代谢相关酶、胃肠道

激素、肠道黏膜病理、免疫功能及细胞间信号转导等

方面。同时随着分子生物学技术的不断发展,发现

某些健脾益气中药作用靶点可能是肠黏膜的生物、

免疫、机械屏障[37-38]。功能性腹泻发病原因涉及多

方面,目前的研究多以临床研究为主,对于从肠黏膜

屏障角度探讨功能性腹泻脾虚证发病机制的研究甚

少,选择相应适合中医功能性腹泻脾虚证的动物模

型,探讨其是否具有肠黏膜机械及生物、免疫屏障的

变化,同时用经典的健脾利湿中药加以干预,以方验

证,可以从分子生物学角度探讨功能性腹泻脾虚证

机理及健脾中药作用机制。

4 结语

总之,功能性腹泻脾虚证的病机属于脾失健运,
脾虚泄泻,从脾论治功能性腹泻具有重要的理论价

值及很好的疗效,脾虚证肠黏膜的屏障功能发生了

不同程度的变化,从肠黏膜屏障角度探讨功能性腹

泻脾虚证是对于脾虚证研究的拓展,也是对于从脾

论治功能性胃肠病靶点的探讨。
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