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临床论著

肠吉安口服液对肝脾不和腹泻型肠易激综合征
患者痛觉功能区激活信号变化幅度的影响

沈骏诸 琦袁耀宗 张仲伟 陈克敏

967·

摘要 目的 观察肝脾不和腹泻型肠易激综合征(IBS)患者用中药复方制剂肠吉安口服液治疗前后脑

痛觉功能区激活信号幅度的变化。方法 24例肝脾不和腹泻型IBS患者随机分为两组，分别服用肠吉安口

服液(治疗组14例)和安慰剂(对照组10例)。对比分析直肠注气试验两组患者的感觉闽值和感觉评分，并

应用功能性磁共振成像(fMRI)分析直肠注气30 m1、60 ml、90 m1和120 m1时脑痛觉功能区的激活信号变化

幅度。结果 初始感觉阈值对照组治疗后比治疗前显著下降(P<0．05)；排便急迫感阈值、疼痛感阈值治疗

组治疗前后比较差异有显著性(P<0．05)，且优于对照组P<0．05)。两组治疗前后视觉模拟评分组间比

较，在注气30 ml时差异无显著性，大于30 ml后部分时段差异有显著性(P<0．05)；治疗组注气90 m1、120

ml时大脑痛觉功能区脑岛皮质和注气120 ml丘脑激活信号变化幅度显著减少(P<0．05)，而对照组治疗前

后大脑痛觉功能区激活信号变化幅度未见显著改变。结论 肠吉安口服液对肝脾不和腹泻型IBS的治疗作

用可能是通过调节减少颅内痛觉功能区脑岛皮质和丘脑激活信号变化幅度产生。
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Abstract objective To observe the effect of Chan由i’an(CJA)oral 1iquid on the activated signal alte卜

ative intensity(ASAI)in intracranial algesthesia domain in patients with diarrhea type irritable bowel syndrome

(IBS)due to Gan—Pi disharmony．Methods Twenty—four patients were randomly divided into 2 groups，14 in

the treated group and 10 in the control group，they were administrated with CJA and placebo respectively．The

sensory threshold and score in the two groups recorded by rectal inflation test were compared and analyzed。 The

change of ASAI in intracranial algesthesia domain was analyzed by functional magnetic resonance imagine(fM—

RI)during rectum being inflated with 30 m1，60 ml，90 ml and 120 ml of gas respectively．Results The initial

sensory thresh01ds in the two groups were insignificantly different，but significant difference did show between

the two groups in urgent defecation thresh01d and pain threshold after treatment(P<0．05)．Compa“son in vi—

sual simulative scores between the two groups after treatment at rectal inflated for 30 m1 showed no significant

difference，but it showed significant difference when the inflation was over 30 ml(P<0．05)． In the treated

group，the ASAI in insula cortex when rectalinflation being 90 m1 or 120 m1 and that in thalamus when rectal

inflation being 120 ml were significantly decreased(P<0．05)．But in the control group，it changed insignifi—

cantly after treatment． Conclusion The treatment of CJA on Gan—Pi disharmony caused diarrhea type IBS

might be effected by regulating the ASAI in intracranial insula cortex and thalamus．
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肠易激综合征(irritable bowel syndrome，IBS)是

以腹痛或腹部不适及大便习惯改变为特征的慢性功能

性肠道病变。目前西医对该病的治疗仅局限于针对肠

道局部靶细胞和调节肠道微环境的单一用药，而中医

学早有对痛泻之证的病机认识。本研究循于辨证论治

的思路，基于疏肝理气健脾的治则，在加减“痛泻要方”

发展为肠吉安补脾柔肝、舒痉止泻的基础上，结合直肠

注气试验、视觉模拟评分(visual analogue scale，VAS)

以及功能性磁共振成像(functional magnetic reSonance

imaging，fMRI)，旨在客观、量化地论证中药肠吉安的

有效性，为中西医结合治疗IBS的深入或新药开发提

供一些理论依据。

临床资料

1 病例选择2003年1月一2004年2月期间，

纳入肝脾不和腹泻型IBS患者24例，IBS的诊断标准

采用罗马Ⅱ标准u 3，所有患者均经体格检查及结肠镜

检查诊断并经辨证为肝脾不和(情绪紧张时腹痛、腹泻

加重，泄后痛减，舌质暗红，苔薄白，脉弦细等症状)腹

泻型IBS。本研究得到患者知情同意并通过瑞金医院

伦理委员会的批准。排除：(1)器质性疾病(肠癌、结肠

炎等)；(2)近期服用对胃肠道和神经系统有影响的药

物(如得舒特、斯巴敏、培菲康、赛乐特等)的患者；(3)

脾胃虚弱型(胃脘隐痛绵绵，疼痛以空腹为甚，喜暖、喜

按、喜热饮食，大便溏薄，舌质淡，苔白润，脉细或沉迟

无力)患者；(4)肝郁脾虚型(腹痛午后为甚，肢困乏力，

食欲不振，大便稀溏，舌淡或暗红，苔薄白，脉沉

弦)患者。

2 一般资料按抽签法随机分为两组，治疗组

14例，男6例，女8例；年龄37～74岁，平均(55．5±

28．6)岁；病程5～52个月，平均(25．5±15．7)个月。

对照组10例，男5例，女5例；年龄38～65岁，平均

(51．9±13．8)岁；病程4～48个月，平均(26．8±15．3)

个月。两组资料比较差异无显著性，具有可比性。

方 法

1治疗方法 治疗组口服肠吉安口服液(每支

10 m1，含白术109 白芍10 g 防风10 g 乌梅6 g

生甘草6 g，由上海中医药大学附属曙光医院蔡淦教授

提供组方)，对照组给予对照品(每支含党参10 g 生

地10 g)；两药批号均为030227，委托上海复新实业有

限公司制成外观包装及颜色均相同的口服液，再由瑞

金医院制剂科分装成每支10 m1。两组均每次1支，早

晚各1次口服，治疗期为1个月。

2 观察指标

2．1感觉阈值测定 受试前嘱受试者放松，平卧

于磁共振(magnetic resonance，MR)检查床上，首先将

肛直肠气囊(REF：9012P2341，Medtronic Synectics，

uSA)置于距肛门10～15 cm范围直肠内，向直肠内气

囊渐进性注气，记录受试者不同感觉下的注入气体量，

包括初始感觉阈值、排便急迫感阈值及疼痛感阈值(或

称直肠最大耐受容积)。

2．2 视觉模拟评分(visual analogue scale，VAS)

采用VAS标尺记录受试者在直肠气囊扩张30ml、

60ml、90ml及120ml时的感觉评分。

2．3功能性磁共振测定受试者均为空腹，受试

前嘱受试者放松，平卧于MR检查床上，进行功能性

磁共振测定旧3，将所有原始数据传输到SuN工作站，

应用Aw 3．2软件包中Functional软件中的correla—

tion—coefficient工具进行分析，记录所有受试者在不同

容量刺激下功能图像中各兴奋区域(region o“nterest，

ROI)，包括扣带前回(anterior cingulate cortex，ACC)、

额前皮质(posterior frontaI cortex，PFC)，脑岛皮质(in—

sular cortex，IC)和丘脑(thalamus，THAL)的MR信号

强度一时问变化曲线，通过公式：ROI的MR信号

变化幅度(％)=(即时的MR信号强度一静息时

的平均MR信号强度)／静息时的平均MR信号强

度×100％，得到MR信号变化幅度和时间变化曲线，

气囊扩张刺激引起的平均MR变化幅度为刺激时MR

信号变化幅度的均数，数据的采集由同一名研究人员

完成。

3 统计学方法采用SPSS 11．5统计分析软件

进行，组内治疗前后比较采用配对￡检验，组间比较采

用成组设计两样本均数方差分析。

结 果

1两组患者治疗前后感觉阈值结果见表1。

治疗组治疗前后排便急迫感觉阈值和疼痛感觉阈值差

异均有显著性(P<0．05)，且优于对照组(P<

0．05)。对照组治疗前后初始感觉阈值差异有显著性

(P<0．05)，其他指标治疗前后比较差异无显

著性。
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表1 两组患者治疗前后感觉阈值比较 (m1，孟±s)

组别例数时间 初始感觉 排便急迫感 疼痛感

注：与本组治疗前比较，+P<0．05；与对照组治疗后比较，oP<

0．05

2两组患者治疗前后VAS评分结果 见表2。

治疗组治疗前后直肠注气试验90ml、120ml时vAS评

分差异有显著性(P<0．05)；治疗后治疗组和对照组

直肠注气试验60 ml、90 ml和120 ml时VAS评分比

较差异有显著性(P<0．05)。对照组治疗后直肠注气

试验60 ml时VAS评分差异有显著性(P<0．05)。

表2 两组患者治疗前后vAS评分比较 (分，工±s)

组别例数时间—，孑二广———丽i}坠望塑笔告=广—瓦
治疗14治疗前0．54±0．42 1．48±0．83

治疗后0．44±O．23 1．36±0．986

对照10治疗前0．42±0．15 1．41±0．71

治疗后0．36±O．16 0．71±O．65’

注：与本组治疗前比较，’P<0．05；与对照组治疗后比较，oP<

0．05

3 两组患者治疗前后痛觉功能区激活信号变化幅

度结果见表3。直肠注气试验中，注气90rnl时治疗组

治疗后大脑痛觉功能区IC激活信号变化幅度较治疗前

显著降低(P<0．05)，而注气120rnl时治疗组IC和

THAI．治疗后脑激活信号变化幅度显著降低(P<

0．05)，且治疗组优于对照组(P<0．05)；而对照组治疗

前后大脑痛觉功能区激活信号变化幅度未见显著改变。

表3 两组患者痛觉功能区激活信号变化幅度结果比较 (n硌)

注：与本组治疗前比较，。P<0．05；与对照组治疗后比较，6P<

讨 论

腹泻型IBS具有与排便或肠习惯相关的腹部不适

(痛)和伴有不正常排便行为(泻)的临床表现。中医学

认为与肝脾不和相关b’43。肝脾不和主要表现为：情绪

紧张时腹痛腹泻加重，泄后痛减，舌质暗红，苔薄白，脉

弦细。本研究基于舒肝理气健脾的治则，在加减“痛泻

要方”的基础上发展为肠吉安口服液，方中白术健脾益

气，燥湿利水，主治脾气虚弱，大便溏泻；白芍养血敛

阴，柔肝止痛，主治泻痢腹痛；防风祛风解表，解痉止

痛，主治腹痛泄泻，肠风下血；乌梅敛肺泄肠，收敛止

血，主治久泻久痢，便血腹痛；生甘草补中益气，缓急止

痛，主治腹痛泻痢，脾胃虚弱。

IBS内脏高敏感性确切的神经生物学机制尚不清

楚，可能包括肠道局部机械性受体和神经末梢的超敏

感，神经通路及中枢神经短暂或长期的功能异常，其中

异常的中枢兴奋性和神经一肥大细胞联系是IBS患者

内脏高敏感的重要触发点。总之，脑一肠轴上有多种

机制单独或共同作用形成内脏感觉的异常。上述部分

发病机制已在动物高敏感模型中得到证实，而近年来

神经生物学的研究进展提示在脑一肠轴的各个层面有

不同的神经介质发挥作用，为IBs内脏高敏感性形成

的机制提供了新思路。Berman等¨。对30例肠易激综

合征患者采用正电子发射体层扫描(PET)脑血流显像

评价直肠压力刺激引起的局部神经活动的改变。结果

发现，直肠压力产生的脑血流增加的部位与躯体疼痛

相类似，包括扣带前回部、岛叶、额叶前部、背侧丘脑和

小脑。

近年来有关fMRI的研究认为：ACC区主要处理

阅读中的认知哺’，ACC和PFC都能调节动作和阅读中

枢，两者具有协同作用，PFC和视觉的学习功能有关，

而ACC区和学习分析功能有关¨。。同时研究发现，背

侧ACC和外侧PFC能缓解恐吓刺激和减轻焦虑旧’。

IC区与内脏感觉有关以及个人的感觉状态有关∽’。

国外的研究较多表明ACC、PFC区和肠易激综合征患

者的症状相关，但国内一些相关报道认为IBS患者中

枢参与内脏感觉的主要部位是右侧IC、PFC及右侧

THAL。本研究的结果提示肠吉安口服液对本病的治

疗作用可能是通过降低颅内IC和THAL痛觉功能区

的激活信号变化强度产生。综上所述，本研究客观、量

化地论证了中药肠吉安的有效性，其作用机理可能与

通过降低颅内痛觉功能区的兴奋性有关。
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经络氧疗法治疗抗精神病药物所致锥体外系不良反应
都 弘 吕雅琴

笔者应用经络氧疗法治疗抗精神病药物所致锥体外系不

良反应56例，并与安坦治疗的54例作对照观察，现报告如下。

临床资料

1对象病例来源于2004年1～12月在我中心住院的

患者，均因服用抗精神病药导致锥体外系不良反应(表现形式：

药源性帕金森综合征、静坐不能、急性肌张力障碍、迟发性运动

障碍)，并选择锥体外系副反应量表(RSESE，10项)，按文献(张

明园．精神科评定量表手册．长沙：湖南科学技术出版社，2003：

197—202)评分>3分。排除：其他原因所致的锥体外系症状、

脑器质性疾病、躯体疾病、抑郁症，无严重躯体合并症。

2一般资料 110例患者按抽签法随机分为两组，治疗组

56例，男30例，女26例；年龄17～68岁，平均(39．6±13．5)

岁；不良反应病程1～26个月，平均(11．4±5．7)个月。对照组

54例，男28例，女26例；年龄16～67岁，平均(39．1±11．5)

岁；不良反应病程2．2～28个月，平均(11．9±6．4)个月。两组

患者资料比较差异无显著性(P>0．05)，具有可比性。

治疗方法 所有患者继续应用原有抗精神病药，治疗前停

用任何与抗锥体外系反应有关的药物1周，治疗组给予经络氧

疗法，即取穴内关、足三里，常规消毒，选1～2寸长的毫针，手

法用平补平泻。配以吸氧，氧流量为5 L／min，留针30 min后

停吸氧起针，两侧穴位交替应用，每日1次。对照组给予口服

安坦，起始剂量每次2 mg，每日1次，以后酌情增加剂量，1～3

周内增至治疗量为每日4～8 mg。两组均28天后评定疗效。

治疗期间两组患者均不合用其他治疗锥体外系症状的药物和

方法。观察指标：在治疗前及治疗后2、4周末用RSESE及治
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疗时出现的症状量表(TESS)各评定1次。各量表的评分进行

一致性测验，平均相关系数r为0．86。治疗前后查血尿常规、

肝功能、心电图各1次。统计学方法：采用f检验及x2检验。

结 果

1疗效标准 痊愈：RsESE减分率>80％；显效：RSESE

减分率为51％～80％；好转：RSESE减分率为20％～50％；无

效：RSESE减分率<20％。

2临床疗效 治疗组56例，痊愈45例(80．4％)，显效11

例(19．6％)，总有效率为100％；对照组54例，痊愈43例

(79．6％)，显效9例(16．7％)，好转2例(3．7％)，总有效率

100％。两组痊愈率和总有效率比较差异无显著性。

3不良反应按治疗时出现的TESS评分，治疗组无任

何不良反应发生；对照组出现便秘10例(18．5％)，口干9例

(16．7％)，头晕5例(9．3％)，两组比较差异有显著性(P<

O．01)。两组治疗前后血尿常规、肝功能等检查均无明显变化。

讨论锥体外系症状和精神症状都可使患者感到烦躁、

孤独、坐立不安、肌强直和静坐不能等。安坦等药物虽具有肯

定疗效，但长期服用可致迟发性运动障碍，还可引起依赖和成

瘾，因此不提倡预防性和长期使用。经络氧疗法是在中医针灸

基础上发展起来，具有促进血液循环，增进新陈代谢，促进大脑

代谢活动的作用。与通过经络行气血、营阴阳，维持内外环境

协调和平衡的理论相吻合。本法与安坦组相比差异虽无显著

性，但无不良反应发生，充分说明本法对抗精神病药所致锥体

外系不良反应的治疗是有效和安全的，患者依从性好，有推广

价值。
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