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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Functional constipation is a common gastrointestinal disease that causes many discomforts and troubles for
patients. Short-chain fatty acids, important metabolites produced by gut microbiota, play a crucial role in the intestine, exerting
significant influences on intestinal health, the immune system, nutrient absorption, and other aspects. They are closely related to the
occurrence and development of functional constipation. In recent years, the mechanism of Chinese medicine in treating functional
constipation has received much attention. By reviewing relevant literature, this paper summarizes the mechanism of short-chain fatty
acids in regulating intestinal peristalsis and promoting fecal excretion, and explores their application prospects in the treatment of
functional constipation with Chinese medicine, in order to provide a theoretical basis for further clinical application of Chinese
medicine in treating functional constipation.
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功能性便秘渊functional constipation, FC冤是临

床常见的胃肠道疾病袁主要表现为排便次数少尧排便

费力尧排便不尽感尧肛门直肠阻塞感尧粪便干结等症

状[1]遥 2021 年袁全球成人 FC 患病率为 6.6%耀11.7豫袁

女性患者更为多见袁女性与男性的患病率比值约为

1.5颐1[2-3]遥 FC 的发生机制尚未明确袁现代医学认为袁FC
的发生可能与结肠组织 Cajal 间质细胞渊interstitial
cells of Cajal, ICC冤功能异常尧水通道蛋白渊aqua鄄
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porin, AQP冤表达异常尧肠神经递质功能紊乱以及肠

道菌群失衡等有关[4-5]遥 肠道菌群在人体中扮演着极

为重要的角色袁对人体的消化尧免疫尧代谢尧神经等多

个方面都有深远影响袁肠道菌群中的有益菌可以帮

助消化食物尧促进肠道蠕动袁并产生一些有益的代谢

产物如短链脂肪酸渊short-chain fatty acid, SCFA冤袁
对维持正常的肠道微生态有重要意义[6]遥 研究发现袁
SCFA 在维持肠道黏膜屏障尧调节肠道免疫反应尧促
进肠道蠕动和吸收等方面发挥着重要作用袁与 FC的
发生发展有着密切联系[7]遥 因此袁调控宿主肠道 SC鄄
FA 的水平可能是治疗 FC 的潜在有效途径遥

目前袁治疗 FC 的药物种类虽有很多袁如粪便软

化剂尧刺激性或渗透性泻药袁但这些药物存在着诸多

不良反应渊如腹痛尧恶心冤袁且这类药物依赖性强尧远
期疗效差[8]遥 与之相比袁中医药安全性高袁且对于 FC
在整体的尧多靶点的尧多层次的作用和调节方面有一

定的优势遥 近年来袁SCFA 与 FC 的关系备受关注袁本
文通过探讨 SCFA 在 FC 治疗中的作用机制袁结合中

医药对 SCFA 的调控作用袁旨在为中医药预防和治

疗 FC 提供方向遥
1 SCFA的来源尧合成与转运

SCFA 是膳食纤维和抗性淀粉等不可消化碳水

化合物经肠道微生物发酵后的最终产物袁包括乙酸尧
丙酸尧丁酸尧异丁酸尧戊酸尧异戊酸等袁肠道菌群每天

产生 500耀600 mmol SCFA袁其中乙酸盐尧丙酸盐尧丁
酸盐是肠道中含量最丰富的 SCFA袁三者的摩尔比

为 60颐25颐15[9-10]遥 拟杆菌门和厚壁菌门是产生 SCFA
的优势菌群袁拟杆菌门主要产生乙酸盐和丙酸盐袁厚
壁菌门以丁酸盐为主要代谢产物[11-12]遥 乙酸盐可通

过乙酰辅酶 A 或 Wood-Ljungdahl 途径从丙酮酸中

产生曰丙酸盐是由琥珀酸通过琥珀酸途径转化为甲

基丙二酰辅酶 A 生成袁也可由丙烯酸途径从磷酸烯

醇丙酮酸酯中生成曰丁酸由两分子乙酰辅酶 A 缩合

而成袁随后还原为丁酰辅酶 A袁经磷酸转丁酰酶和丁

酸激酶再转化为丁酸[13-14]遥 生理状态下袁大多数 SC
FA 以离子的形式存在袁少数 SCFA 以被动扩散的方

式进入结肠细胞袁但大多数需要与转运蛋白渊如单羧

酸转运蛋白尧钠偶联羧酸转运蛋白等冤结合才能被细

胞利用[15-16]遥 SCFA 的转运体广泛分布在结肠尧胃尧肝
和中枢神经系统袁这些转运体或受体是连接肠道微

生物群和宿主的信使袁在调节宿主新陈代谢尧炎症和

激素释放等方面发挥着重要作用[17-18]遥

2 SCFA 治疗 FC 的作用机制

2.1 调节肠神经系统

肠神经系统渊enteric nervous system, ENS冤分布

于食管至肛门整个消化道的管壁内袁与肠道微生物尧
肠道免疫系统和内分泌系统共同构成一个复杂的网

络袁其功能失调可能导致 FC 的发生[19]遥 ENS 由肠肌

丛和黏膜下神经丛构成袁前者负责肠蠕动袁后者与肠

道分泌和黏膜血运有关[20]遥 ENS 通过调控环行肌的

舒缩活动袁在推动消化道内容物向远端传输中发挥

了主要作用[21-23]遥 当 ENS 的神经元受到损伤或功能

异常时袁可能导致肠道蠕动减弱或不规律袁从而引发

FC[24]遥 研究已经证实袁SCFA 在 ENS 中起着至关重要

的作用袁丁酸盐可通过单羧酸转运蛋白直接调节

ENS 并控制胃肠道运动袁机制可能与其诱导的乙酰

胆碱转移酶渊choline acetyltransferase, ChAT冤表达

及信号传导途径有关袁其通过增加胆碱能表型袁使结

肠收缩增加尧肠内容物传输时间缩短[25-26]遥 近期研究

显示袁适当浓度的丁酸盐可以有效地促进小鼠肠神

经细胞的增殖袁而低浓度和高浓度的丁酸盐都能通

过不同的作用机制损害肠神经细胞的修复[27]遥 因此袁
保持适当浓度的 SCFA袁对改善肠神经系统稳态袁治
疗 FC 意义重大遥
2.2 调节信号通路

2.2.1 5-HT信号通路 5-羟色胺渊5-hydroxytryptamine,
5-HT冤信号通路在肠道功能的调节中扮演着重要角

色袁其异常可能导致 FC 的发生遥 5-HT 是脑-肠轴中

重要的神经递质袁其合成和释放可在中枢神经系统

和 ENS 同时进行[28]遥 人体大约 90豫的 5-HT 由肠嗜

铬细胞渊enterochromaffin cell, ECC冤产生袁其合成过程

涉及将色氨酸转化为 5-羟基色氨酸袁随后在色氨酸

脱羧酶的催化作用下生成 5-HT遥 5-HT 与受体结合

发挥作用后又迅速解离袁被血清素转运蛋白渊serotonin
transporter, SERT冤重新摄取袁以终止信号传导[29]遥 5-
HT 可刺激胆碱能神经元释放乙酰胆碱袁使平滑肌收

缩袁也可刺激抑制性氮能神经元产生一氧化氮袁使平

滑肌松弛[30-31]遥 当 5-HT 信号通路受到干扰时袁如 5-
HT4R 受体的功能下降袁会导致肠道蠕动减弱袁从而

引发 FC[32]遥 FUKUMOTO 等[33]将乙酸盐尧丙酸盐和丁

酸盐以65颐20颐15 摩尔比作用于大鼠近端结肠袁结果

显示SCFA 刺激 ECC 释放 5-HT袁并激活迷走神经感

觉纤维上的 5-HT3R 受体袁进一步促使结肠肌间神

经丛释放乙酰胆碱袁引发肌肉收缩遥 同样袁GRIDER
等[34]将乙酸盐尧丙酸盐和丁酸盐作用于大鼠中段至
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远端结肠袁结果表明袁SCFA 对黏膜的化刺激也会触

发黏膜细胞释放 5-HT袁并激活 5-HT4R 受体介导

的蠕动反射遥 结合两项实验结果袁SCFA 可通过不同

的 5-HT 受体对近端结肠及中远段结肠产生收缩效

应袁调节肠道运动袁进而有效治疗 FC遥
2.2.2 GPCRs 信号通路 G 蛋白偶联受体渊G pro
tein-coupled receptors, GPCRs冤信号通路在调节肠

道功能中发挥着关键作用袁其异常也可能导致 FC
的发生遥 GPCRs 通过影响肠道平滑肌的收缩和舒

张尧肠道神经元的活动以及神经内分泌细胞的激素

释放袁参与肠道动力的调节[35-37]遥 2003 年袁BOWN 等[38]

和 LEPOUL 等[39]分别发现 SCFA 受体 GPR41渊FFA3冤
和 GPR43渊FFA2冤遥 研究表明袁丙酸盐尧乙酸盐对

FFA2 和 FFA3 表现出相似的亲和力袁但丁酸盐优先

结合 FFA3 和另一种受体 GPR109A[40]遥SCFA 通过结

合 FFA2 促进黏膜上皮细胞释放 5-HT 和胃肠道激

素肽 YY渊peptide YY, PYY冤袁从而调控细胞分泌和胃

肠道蠕动[41]遥 丙酸盐可能通过肠黏膜上皮中的GPCRs
引起大鼠结肠低频率尧高振幅的收缩袁对结肠内容物

的推动起到很大作用[42]遥 此外袁L 细胞是肠内分泌系

统的一个组成部分袁在结肠中密度最高袁SCFA 可通

过 FFA2诱导 L细胞释放胰高血糖素样肽-1渊glucagon
like peptide-1, GLP-1冤袁从而减缓肠道转运袁使肠

内营养被有效吸收[43]遥 综上所述袁SCFA 可通过与不

同细胞类型的 GPCRs 结合袁触发细胞特异性信号转

导袁调节胃肠道的蠕动袁从而有效改善 FC 症状遥
2.3 维持肠道屏障功能

肠道屏障由管腔黏液层尧肠上皮层以及形成黏

膜免疫系统的内皮层组成袁可作为物理和免疫防御

屏障[44]遥 长期便秘可能会导致肠道内有害物质的滞

留袁增加肠道屏障的负担袁导致屏障功能减弱袁而肠

道屏障的受损也可能加重便秘的症状[45]遥 SCFA 可调

节肠道黏膜的免疫反应袁促进肠上皮细胞的增殖分

化从而维持黏膜屏障的完整性[46]遥 研究发现袁乙酸可

以促进结肠内免疫球蛋白 A渊immunoglobulin A, IgA冤
的产生袁影响 IgA 与特定肠道细菌的结合能力袁调节

这些细菌在结肠内的生长定植袁从而加强肠黏膜的

免疫屏障功能[47]遥 丁酸盐能通过多种机制维持屏障

功能袁包括诱导 AMP 依赖的蛋白激酶渊AMP-acti鄄
vated protein kinase, AMPK冤的活化袁进一步促进紧

密连接蛋白的组装来保护肠道屏障袁也可调节杯状

细胞释放特定黏蛋白 2渊mucoprotein 2, MUC2冤[48-49]遥
MUC2 与水结合成黏液凝胶覆盖在肠上皮细胞的表

面袁具有润滑肠道的作用袁有研究表明袁MUC2 的水

平提高能使肠内水液分布得到改善袁促进肠动力增

加袁改善 FC 症状[50]遥
3 中医药调控 SCFA治疗 FC

中医学认为袁FC 病位虽在大肠袁但其本质是人

体阴阳失调尧脏腑功能失常的局部表现袁与肺尧脾尧肾
等脏腑的功能失调均有关遥阳明燥热伤津袁或气滞通

降失司袁或气虚推动无力袁或血虚肠道失荣袁或阴虚

肠失濡润袁或阳虚肠失温煦袁均可导致大肠通降不

利尧传导失司而发为本病遥 中医通过辨证施治袁采用

中药尧针灸等治疗方法调节 SCFA 水平袁可有效改善

FC 症状遥
3.1 中药单体

与中药复方相比袁中药单体更方便进行科学研

究袁有利于深入理解其药理作用和机制袁在调节 SC鄄
FA 治疗 FC 方面显示出了较大的潜力遥 尹康等[51]探
究了生白术对 FC 小鼠肠道屏障及粪便 SCFA 的影

响袁结果显示生白术可显著增加 FC 小鼠血清胃动

素渊motilin, MTL冤尧胃泌素渊gastrin, GAS冤的含量袁增
加粪便乙酸尧丙酸及丁酸的含量袁此外袁与肠道屏障

密切相关的上皮细胞侧膜的闭合蛋白及细胞质内膜

上的闭锁小带蛋白渊zonula occluden-1, ZO-1冤的表

达水平均明显提高袁说明生白术可能通过提高 SC鄄
FA 的含量从而促进肠道紧密连接蛋白的表达袁进
而改善 FC 小鼠肠道屏障袁起到治疗便秘的作用遥 亦

有研究表明袁白术的有效成分白术内酯玉可改善便

秘模型小鼠肠道菌群的多样性袁下调厚壁菌门丰度

的同时上调普雷沃菌科尧拟杆菌属的丰度袁并显著

增加了粪便乙酸尧丙酸的含量[52]遥 火麻仁是治疗便秘

的常用药物之一袁李寒冰等[53]研究发现袁火麻仁可降

低便秘大鼠结肠内容物瘤胃球菌尧丁酸梭菌等潜在

致病菌的丰度袁增加丁酸弧菌尧颤杆菌等菌属的丰

度袁同时增加乙酸尧丁酸的含量袁使便秘症状得到改善遥
肉桂酸是天然植物中的有机酸袁可改善脂多糖诱导

的小鼠炎症袁研究表明袁肉桂酸可通过增加 FC 小鼠

粪便乙酸尧丙酸尧戊酸的含量以及结肠黏膜杯状细胞

的数量袁改善结肠黏膜分泌功能袁有效缓解便秘症

状[54]遥 黄芪甲苷郁是黄芪中的主要生物活性物质袁HE
等[55]研究发现袁黄芪甲苷郁可显著增加 FC 小鼠结肠

组织中 ICC 的数量袁以及提高 FC 小鼠的肠道菌群

多样性及粪便中丁酸和戊酸的含量袁从而治疗便秘遥
3.2 中药复方

在中医整体观念的思维引领下袁中药复方可通过

多种药物组合袁综合调节机体功能改善 FC 症状遥 针
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对不同的便秘证候袁本文将中药复方的功效分为泄

热类尧行气类尧补气类尧益气养阴类尧补阳类袁具体如

下遥 渊1冤泄热类遥麻仁丸已被证明可增加排便频率袁改
善便秘患者症状袁研究发现袁麻仁丸可增加 FC 大鼠

粪便乙酸尧丙酸尧丁酸含量袁并发现三者的含量与乳

酸菌属的相对丰度呈正相关袁而与梭菌属呈负相关[56]遥
渊2冤行气类遥刘启鸿等[57]研究发现袁理气通便方可提高

FC 大鼠肠道菌群的丰度和多样性袁增加粪便SCFA
的含量及结肠组织 ICC尧5-HT尧5-HT3R 及 5-HT4R
蛋白表达水平袁从而改善便秘遥 经厚朴三物汤加减

化裁而来的厚朴排气合剂对 FC 疗效颇佳袁研究发

现袁厚朴排气合剂可通过调节粪便 SCFA 的含量尧
改善肠道菌群失调来治疗大鼠便秘[58]遥 渊3冤补气类遥
加味黄芪汤原方出自清代医家尤怡所著的叶金匮翼窑
便闭统论曳袁研究发现袁加味黄芪汤可调节 FC 患者

肠道菌群水平及 SCFA 含量袁可降低便秘患者粪便

乙酸尧丙酸的含量袁增加丁酸含量袁从而治疗便秘[59]遥
渊4冤益气养阴类遥 研究表明袁加味芪榔方可显著提高

药物依赖性便秘患者粪便乙酸尧丙酸尧丁酸的含量袁
且效果优于同实验乳果糖组[60]遥 渊5冤补阳类遥 济川煎

治疗便秘已有数百年历史袁LIU 等[61]研究发现袁济川

煎可显著改变便秘大鼠肠道菌群及粪便代谢物特

征袁其中丙酸和丁酸的含量升高袁其他代谢物渊如异

亮氨酸尧赖氨酸等冤均得到改善袁此外该研究还发现袁
粪便乳酸菌属相对丰度与丙酸盐含量高度相关遥
3.3 针灸

针灸疗法同样注重人体的整体平衡袁且可以与

药物结合使用以提高治疗效果袁被广泛应用于临床

实践中遥 韩文华等[62]采用针刺联合乳果糖治疗脑卒

中后便秘袁治疗后便秘患者粪便中双歧杆菌尧乳酸

杆菌数量及乙酸尧丙酸尧丁酸尧总 SCFA 含量均明显

上调袁且均明显高于对照组遥 马嘉泽等[63]通过电针的

方式作用于 FC 大鼠野中髎冶和野下髎冶袁经过治疗便

秘大鼠粪便中乙酸和丁酸含量显著升高袁且结肠组

织中 5-HT 含量及 5-HT4R尧SERT 蛋白表达量升

高遥 此外袁有研究团队采用电针恢复了 FC 小鼠的

厚壁菌门与拟杆菌门的比例袁并显著增加了丁酸的

含量袁且提出丁酸的增加很可能与葡萄球菌科的显

著上调有关[64]遥
现将中医药调控 SCFA 治疗 FC 的动物实验研

究及临床研究总结如下袁详见表 1要2遥

注院尹尧引分别表示干预组与模型组相比上调或下调遥

研究方法

白术

白术内酯玉
火麻仁油

肉桂酸

黄芪甲苷郁

麻仁丸渊火麻仁尧大黄尧
桃仁尧厚朴尧白芍尧枳实冤

理气通便方渊厚朴尧枳实尧
火麻仁尧郁李仁尧瓜蒌尧
炒莱菔子尧北柴胡尧白芍尧
陈皮尧芒硝冤

厚朴排气合剂渊厚朴尧
木香尧枳实尧大黄冤

济川煎渊当归尧牛膝尧肉苁

蓉尧泽泻尧升麻尧枳壳冤
中髎尧下髎

天枢尧上巨虚

功效/干预

健脾益气尧燥湿利水

要
补中益气尧润下通便

要

要

泄热通便

理气尧润肠通便

行气泄满尧通腑通便

温肾助阳尧润肠通便

电针

电针

模型动物/造模用药

KM 小鼠/洛哌丁胺

SD 大鼠/复方地芬诺酯

Wistar 大鼠/复方地芬诺酯

BALB/c 小鼠/洛哌丁胺

KM 小鼠/洛哌丁胺垣羧甲基纤

维素钠

SD 大鼠/洛哌丁胺

Wistar 雌性大鼠/洛哌丁胺

雄性 SD 大鼠/洛哌丁胺

雄性 SD 大鼠 /D-半乳糖垣3%
醋酸活性炭冰水混合液

SD 大鼠/洛哌丁胺

雌性 KM 小鼠/复方地芬诺酯

作用机制

粪便乙酸尧丙酸尧丁酸尧异丁酸尹袁结肠

ZO-1尧Claudin-1 mRNA尹
肠道内容物乙酸尧丙酸尹袁改善菌群失调

肠道内容物乙酸尧丁酸尹袁改善菌群失调

粪便乙酸尧丙酸尧戊酸尹袁血清 5-HT尹袁结
肠 VIP引袁改善菌群失调

粪便丁酸尧戊酸尹袁异戊酸引袁结肠组织

ICC尹袁改善菌群失调

改善肠道菌群失调袁乙酸尧丙酸和丁酸尹尧
TPH1尹尧5-HT4R尹尧5-HT尹
改善菌群失调袁粪便乙酸尧异丁酸尧丁酸尧戊
酸尧己酸尹袁结肠组织 ICC尧5-HT尧5-HT3R尧
5-HT4R尹

改善菌群失调袁粪便乙酸尧丙酸尧丁酸尧异
丁酸尹袁粪便异戊酸尧己酸引
改善菌群失调袁粪便丙酸尧丁酸尹

粪便乙酸尧丁酸尹袁血清 SP尹袁VIP引袁结肠

组织 5-HT尧5-HT4R尧TPH1尧SERT 表达尹
粪便丁酸尹袁改善肠道菌群失调

参考文献
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表 1 中医药调控 SCFA治疗 FC的动物实验研究

Table 1 Animal experimental study on the treatment of FC by regulating SCFA with Chinese medicine
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4 总结与展望

FC 症状顽固袁不仅会引起痔疮尧肛裂等肛门疾

病袁严重者还会引发直肠癌尧高血压等疾病遥 患者的

生活质量受到严重影响袁中医药以其廉价尧安全有

效的独特优势越来越被患者青睐遥 本文从肠道菌群

代谢产物 SCFA 的生成尧转运以及对肠道动力的影

响袁阐明了其在 FC 治疗中的重要意义袁汇总了近年

来中药单体尧复方及针刺介导 SCFA 治疗 FC 的机制

研究遥
尽管 SCFA 已被证明对促进肠道蠕动和改善便

秘有益袁但目前仍存在诸多问题有待解决遥 作为肠

道菌群的代谢产物袁SCFA 与肠道菌群二者之间的

拮抗与协同关系仍有待进一步研究袁特别是它们在

改善 FC 症状中的相互作用机制遥 今后可以通过高

通量测序技术和代谢组学等手段袁系统性地分析不

同类型 SCFA 在肠道微生态中的动态变化及其对特

定菌群的影响遥 虽然中医药可通过调控 SCFA 的含

量治疗 FC袁但具体的分子机制仍有待阐明袁今后的

研究可以集中在中药成分对肠道微生物代谢的影响

上袁通过建立细胞模型和动物实验袁探索中药单体和

复方调节 SCFA 的生成和转运的机制遥此外袁还可将

微生物组学尧代谢组学结合网络药理学以探索新的

治疗靶点袁为 FC 的治疗提供更为系统的方案遥
综上所述袁未来的研究不仅要关注 SCFA 的生

物学功能袁还要深入理解其与肠道菌群的相互作用袁
结合中医药的优势袁探索多维度的治疗策略袁为治疗

FC 提供新的解决方案遥
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