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摘要：腹泻型肠易激综合征在临床上经久难愈，是一种生理-心理-病理相关的疾病。水通道蛋白是介

导水液跨膜转运的重要因子，主要通过调控腹泻型肠易激综合征患者的肠道内环境水液代谢、黏液合

成和分泌等来改善症状。同时，水通道蛋白在维持肠道细胞内外环境稳态及调控肠神经功能中具有重

要作用。近年来关于中医药调控水通道蛋白治疗腹泻型肠易激综合征的机制研究越来越多，同时作为

治疗腹泻型肠易激综合征的新靶点，中医药对其的干预研究将有重要价值。基于此，笔者将中医药、

水通道蛋白、腹泻型肠易激综合征三者联系起来，初步阐述中医药调控水通道蛋白治疗腹泻型肠易激综

合征的机制研究进展，以期为临床工作者对于腹泻型肠易激综合征患者的靶向治疗及预后提供新的探索

方向。
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Abstract: Diarrhea irritable bowel syndrome is a physiologically, psychologically and pathologically related
disease that is difficult to cure in clinic. Aquaporin is an important factor that mediates the transmembrane
transport of water. It can improve symptoms mainly by regulating the water metabolism, mucus synthesis and
secretion in the intestinal environment of patients with diarrhea type irritable bowel syndrome. At the same
time, it plays an important role in maintaining the homeostasis of intestinal cells and regulating intestinal nerve
function. In recent years, there are more and more studies on the mechanism of traditional Chinese medicine
regulating aquaporin in the treatment of diarrhea type irritable bowel syndrome. At the same time, as a new
target for the treatment of diarrhea type irritable bowel syndrome, the intervention research of traditional
Chinese medicine will be of great value. Based on this, the author links traditional Chinese medicine,
aquaporin and diarrhea type irritable bowel syndrome, and preliminarily expounds the research progress of the
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mechanism of traditional Chinese medicine regulating aquaporin in the treatment of diarrhea type irritable
bowel syndrome, in order to provide a new exploration direction for clinical workers for the targeted treatment
and prognosis of patients with diarrhea type irritable bowel syndrome.
Key Words: aquaporin; diarrhea-type irritable bowel syndrome; traditional Chinese medicine; vasoactive
intestinal peptide; cAMP-PKA signaling pathway; NF-κB signaling pathway; Na+-K+-ATPase; miRNA

肠易激综合征(irritablebowelsyndrome，IBS)是
常见的消化系统疾病。依照罗马Ⅳ标准可分为4种
亚型，其中腹泻型(diarrheapredominant IBS，IBS-
D)在我国最为多见[1]。IBS-D在全球患病率为7%
~21%，呈逐年上升趋势[2]。该病的发生主要与内

脏高敏感性、脑肠异常表达、肠道低度炎症、肠

黏膜通透性改变等相关，通过神经、免疫、内分

泌等系统的综合作用，引起肠平滑肌运动及肠水

液代谢紊乱[3]。水通道蛋白(aquaporins，AQPs)是
分布在肠道黏膜介导水液跨膜转运的重要因子，

参与调节结肠中的液体稳态[4]。近年来，中医药调

控AQPs治疗IBS-D的机制研究越来越广泛，但缺

乏统一定论。笔者从AQPs的生物学认识、AQPs调
节IBS-D的水液代谢以及中医药调控AQPs治疗IBS-
D的相关机制进行综述，以期为中医药对IBS-D的
治疗提供研究思路与科学依据。

1 AQPs的现代医学认识

AQPs家族是一种高度选择性的膜通道蛋白，

参与调节细胞体积、跨细胞水流量和水稳态、其

他膜蛋白的表达和细胞黏附等过程，并为水在不

同细胞膜上的快速移动提供选择性孔隙[5,6]。目前

已经发现至少有13种AQPs的亚型(AQP0~AQP12)，
其中AQP1、AQP3、AQP4、AQP8等许多家族成

员与水运输密切相关。在人类结肠上皮细胞中检

测到多个AQPs通道[7,8]：AQP1位于隐窝底部的顶

质膜；AQP3在口腔、胃、小肠、结肠、肛门表

达；AQP4位于结肠表面上皮细胞的基底外侧膜；

AQP7表达于整个大肠；AQP8主要在胰腺、肝脏、

结肠表达；AQP9主要表达在杯状细胞的基底部。

2 AQPs与IBS-D的相关性

2.1 肠道水液代谢

AQPs的主要生理功能是在细胞膜上形成“通

道”，维持肠道水分子吸收和分泌的平衡。在病

理因素刺激下，分布在肠黏膜中AQPs的表达发生

改变，破坏肠黏膜的机械屏障功能，改变其通透

性。AQP1参与调节肠黏膜的渗透性及完整性，在

胃肠功能调节中起关键作用[9,10]。AQP3可调节结

肠内粪便的水分含量，参与介导肠腔与血管之间

的水分转运，最终影响胃肠道分泌和吸收功

能[11]。AQP4在结肠中高表达，参与细胞间水分运

输[12,13]。AQP8在粪便吸水和黏液分泌中起重要作

用[14]。由此可见，AQPl、AQP3、AQP4、AQP8与
结肠的水液代谢相关，抑制其表达可引起结肠炎

症发生[15]。

2.2 黏液合成及分泌

表达于杯状细胞基底部的AQP9可能参与了

某些肠道黏液的合成及分泌，保持肠道表面润

滑[16,17]。

3 中医药调控AQPs治疗IBS-D的机制

3.1 调控血管活性肠肽

血管活性肠肽(vascular active intestinal
peptide，VIP)是由肠道神经元释放的一种神经递

质。参与机体各种功能的信息传递和生理调节，

主要分布在肝胆、胰腺、胃肠道，其含量及受体

敏感性变化会引起消化系统疾病分泌功能的

紊乱[18]。

研究者发现，IBS-D患者腹痛、腹泻时血液与

结肠组织中VIP含量升高，AQPs含量下降[19]，推

测VIP能够通过调控AQPs的表达来治疗IBS-D。进

一步动物实验发现，VIP主要通过蛋白激酶A
(protein kinase A，PKA)改变膜上AQPs的含量来调

控IBS-D[20]。马旭冉等[21]和Bi等[22]通过IBS-D模型

大鼠发现痛泻要方治疗IBS-D可能是通过VIP途径

增加AQP3及AQP8的表达，降低结肠组织的高度

敏感性，抑制炎性因子生成，缓解腹痛、腹泻症
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状。钟毅等[23]发现，肠激宁能降低肝郁脾虚证IBS-
D模型大鼠的血清VIP水平，增加结肠组织中的

AQP4含量，改善大鼠肠道AQPs水平，达到治疗目

的。Xie等[24]使用乙酸灌肠加约束刺激建立IBS-D
大鼠模型，发现苍术油通过降低VIP和5羟色胺的

表达水平，增加IBS-D大鼠AQP3和AQP8的表达。

高表达的AQPs具有促进水和液体重吸收的作用，

从而抑制IBS-D大鼠的腹泻，改善肠道功能障碍。

可见，中医药通过VIP途径上调AQPs表达，调节

水分代谢，改善腹泻症状。

3.2 激活cAMP-PKA信号通路

环磷酸腺苷-蛋白激酶A(cyclic adenosine
monophosphate-protein kinase A，cAMP-PKA)通路

是经典的G蛋白偶联细胞信号传导途径，与细胞增

殖、分化凋亡、离子转运、新陈代谢等多项细胞

生理活动有一定的相关性[25]。当膜体受到外界信

号分子的刺激后，细胞膜上的受体被激活，ATP转
化为cAMP，cAMP短时间形成信号，激活PKA，

使细胞核内主要靶蛋白cAMP反应原件结合蛋白

(CAMP reactive primary binding protein，CREB)磷
酸化，产生生物学效应。这是cAMP-PKA信号通路

发挥转录调控作用的关键[26,27]。

研究发现，cAMP激活剂通过调节异常的水液

代谢上调CREB表达，增加肠黏膜AQPs的表达，

从而参与肠液稳态[28]。袁珍珍[29]通过动物实验证

明，疏肝健脾、渗湿止泻的中成药肠激宁通过调

节cAMP-PKA信号通路，上调AQP4的表达，调节

AQP4的运输、门控和再分配，改变膜对水的渗透

性，调节跨膜水流量，并影响胃肠分泌和吸收功

能。可见，中医药能通过激活cAMP-PKA信号通

路，上调AQPs表达来调节水液代谢，改善症状。

3.3 抑制NF-κB蛋白表达

核转录因子-κB(nuclear factor-kappa B，NF-
κB)被认为是应激反应的关键调节因子，对于免疫

细胞以及炎症相关细胞因子均具有调节作用。当

其结合位点受到多种免疫刺激时，炎性因子可通

过一个或多个信号转录途径激活PKA，从而引起

NF-κB激活、细胞质核转移而发生效应[30]。

研究发现，AQPs的表达下调与NF-κB蛋白信

号路径有关[31]。晁冠群[32]发现，IBS-D大鼠模型肠

黏膜中NF-κB信号活化，AQPl、AQP3、AQP8表

达减少，炎性反应加重，IBS-D腹泻症状加重；杜

鹃等[33]通过IBS-D大鼠模型实验发现，敦煌固本方

通过降低结肠组织中的NF-κB表达，提高AQP3表
达而促进结肠对水的重吸收率，从而缓解腹泻。

可见，中医药通过抑制NF-κB信号通路调控AQPs
缓解IBS-D大鼠的腹泻症状。

3.4 影响Na+-K+-ATP酶活性

Na+-K+-ATP酶参与的电解质主动转运过程中

形成渗透压，继而进行水液顺梯度扩散，肠道回

盲部黏膜及结肠黏膜中的Na+-K+-ATP酶表达明显

降低，说明Na+-K+-ATP酶表达可以影响结肠水液

代谢。Na+-K+-ATP酶通过水解ATP为细胞膜供给能

量，保持细胞内外渗透压稳定，保证调节水液吸

收与排出[34,35]。AQPs通过细胞膜运输水分的主要

驱动力是Na+-K+-ATP酶引起的细胞内外的渗透压

梯度。IBS-D患者腹泻的原因可能与结肠对水液吸

收能力降低有关，而结肠水液的吸收能力与结肠

Na+-K+-ATP酶活性、AQPs含量水平、紧密连接蛋

白水平有密切关系[36]。

研究发现，中医药可通过调节Na+-K+-ATP酶
活性而上调AQPs水平，调节水液代谢，改善IBS-
D腹泻症状[37]。吕英超[38]通过动物实验证明，健脾

化湿颗粒能提高IBS-D模型大鼠结肠Na+-K+-ATP酶
活性，增加AQP3、AQP4表达，正向调节结肠对

水液的摄取能力，缓解IBS-D腹泻症状。孙冬月

等[39]通过动物实验发现，香薷挥发油治疗湿困脾

胃型IBS-D的机制可能是通过改善Na+-K+-ATP酶活

性，引起AQPs的含量改变而缓解症状。综上，中

医药通过调节Na+-K+-ATP酶活性，影响AQPs水
平，调节体内水液代谢，成为治疗IBS-D的又一重

要手段。

3.5 改变微小RNA表达谱

微小RNA(microRNAs，miRNA)是一类内源性

具有调控功能的长度约为22个核苷酸的非编码单

链RNA分子。MiRNA在肠黏膜上皮细胞的增殖、

凋亡、分化、信号转导及损伤修复中发挥重要作

用[40,41]，可改变结肠黏膜的通透性，刺激相关的炎

症因子，参与促炎及抗炎信号的调控以及细胞趋

化因子的释放，其表达异常会导致胃肠道通透性

异常而出现腹泻[42,43]。因此，miRNA在腹泻类疾病

的发生发展过程中有一定意义。
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MiR-29是一种重要的miRNA，通过与位于

GLUL基因的2个种子序列NF-κB抑制因子和克劳

丁-1结合位点相互作用，调节IBS-D患者的肠道屏

障完整性[44,45]。Zhou等[46]通过基因敲除小鼠的实验

分析发现，IBS-D大鼠原代结肠上皮细胞miR-29a
表达升高，AQPl、AQP3和AQP8表达降低，肠上

皮通透性增高；阻断miR-29a后，AQPs表达明显上

调。可见，miR-29a的表达与AQPs的表达相关，可

能对某些因肠道通透性增加而出现症状的IBS-D患
者具有重要的治疗意义，成为研究IBS-D发病机制

以及研制相关治疗药物的又一重要靶点 [ 4 7 ]。综

上，miRNA可以影响AQPs的表达，调控肠黏膜通

透性。

祝姗姗等[48]发现，艾灸可改善IBS-D大鼠的腹

泻症状及内脏高敏感性，可能与艾灸调节多个

miRNAs抑制NF-κB信号通路，降低AQPs及炎性因

子表达有关。但涉及NF-κB信号通路激活的物质较

多，miRNAs是直接还是间接作用于NF-κB信号通

路有待更深入的研究，而这可能成为治疗IBS-D的
关键。因此，阐明中医药改变miRNA表达，进一

步调控肠黏膜的通透性，可能成为IBS-D的治疗靶

点之一，我们将寻找和筛查其他对IBS-D相关的

AQPs调控作用的miRNA表达谱，并进一步研究其

相关机制。

4 小结与展望

AQPs作为一种调控水液代谢的蛋白质，以其

新兴的IBS-D药物靶标引起广泛关注。笔者认为，

IBS-D模型在中医属于“泄泻”范畴，以脾虚湿盛

证为多。脾失健运，湿从中生，脾虚肝乘，以湿

表1 中药单体/提取物调控AQPs治疗IBS-D
中药单体/提取物 研究对象 AQPs类型 作用及机制 参考文献

苍术油 IBS-D模型大鼠
AQP3
AQP8

降低VIP表达水平，增加IBS-D大鼠AQP3和AQP8的表达，促

进水和液体重吸收，抑制腹泻和肠道功能障碍
[24]

香薷挥发油 IBS-D模型大鼠 AQPs
可能是通过改善Na＋-K＋-ATP酶活性，引起AQPs的含量改变

而缓解症状
[39]

表2 中药复方调控AQPs治疗IBS-D
中药复方 药物组成 研究对象 AQPs类型 作用及机制 参考文献

痛泻要方 白术、白芍、陈皮、防

风

IBS-D模型大鼠 AQP3
AQP8

通过VIP途径增加AQP3、AQP8的表达，
降低结肠组织的高度敏感性，抑制炎性因

子生成，减轻或缓解腹痛、腹泻症状

[21,22]

肠激宁 党参、白术、茯神、柴

胡、枳壳、白芍、陈

皮、防风、延胡索、木

香、石榴皮、诃子、火

炭母、远志、甘草

IBS-D模型大鼠 AQP4 下调VIP以降低内脏敏感性，增加肠道

AQP4的含量，调节肠道的感觉状态和水分

代谢的动态平衡，维持消化道的正常运转

[23]

肠激宁 党参、白术、茯神、柴

胡、枳壳、白芍、陈

皮、防风、延胡索、木

香、石榴皮、诃子、火

炭母、远志、甘草

IBS-D模型大鼠 AQP4 通过调节cAMP-PKA信号通路上调AQP4的
表达，从而减少肠道水通透性、促进对肠

内容物中水的吸收，减少粪便含水量，缓

解肝郁脾虚型IBS-D大鼠的腹泻症状改善

症状

[29]

敦煌固本方 当归、人参、陈皮、女

贞子、黄芪、马鹿茸

IBS-D模型大鼠 AQP3 降低结肠组织中NF-κB蛋白的表达，增加

AQP3的表达，提高结肠水的再吸收率

[33]

健脾化湿颗粒 防风、砂仁、陈皮、炙

黄芪、炙甘草、益智

仁、炒白术、炒白芍、

茯苓、乌药

IBS-D模型大鼠 AQP3
AQP4

提高IBS-D模型大鼠结肠Na＋-K＋-ATP酶活

性，增加AQP3、AQP4表达，正向调节结

肠对水液的摄取能力，缓解IBS-D腹泻症

状

[38]

艾灸 天枢、上巨虚 IBS-D模型大鼠 AQPs 调节多个miRNAs抑制NF-κB信号通路，降

低AQPs及炎性因子表达有关

[48]
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为中心，肝气郁结贯穿始终，中医治疗多以健脾

化湿为主，疏肝为辅[49]。因此，中药单体多为芳

香化湿类中药，中药复方多由健脾、疏肝、化湿

类药物组成。具有健脾、疏肝、理气、化湿、止

泻功效的中药单体、中药复方及中成药制剂能够

降低IBS-D模型大鼠结肠运动及内脏敏感性，可能

是通过调控VIP表达、激活cAMP-PKA信号通路、

抑制NF-κB蛋白表达、影响Na+-K+-ATP酶活性、改

变miRNA表达谱等途径实现的。笔者将中药单体

及提取物调控AQPs治疗IBS-D的机制归纳为表1，
中药复方调控AQPs治疗IBS-D的机制归纳为表2。

值得注意的是，目前中医药调节AQPs治疗

IBS-D的机制研究多局限于动物实验层面对于某一

中药方剂、中药提取物或中医治疗技术的研究，

期盼随着未来研究者的不断探索，对中医药调控

AQPs治疗IBS-D的疗效及安全性，进行大量的随

机、双盲的临床对照试验，以探索出更加完善的

药物和治疗方案，为临床工作者对IBS-D的靶向治

疗及改善预后提供新的探索方向。应用中医药调

节AQPs治疗IBS-D的防治策略对提高患者的生活

质量具有重要意义，中医药也通过其他形式在IBS-
D的防治、治疗中发挥作用。
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