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老年便秘增水行舟——未折叠蛋白反应治疗机制

胡硕

浙江武义县第二人民医院

摘要 老年便秘是老年群体的高发疾病，影响老年健康长寿的重要因素，临床常

见津亏肠燥，为肠道津亏状态与肠道共生菌整体异常共同所致。中医理论认为老

年便秘基础为脾胃运化失常，肠燥津枯，造成便秘“无水舟停”，应用增水行舟

法治疗老年便秘。增水行舟法治疗老年便秘机制基于肠道神经系统调控下，实则

是中医药影响肠道菌群丰度变化，影响蛋白质结构与合成，即未折叠蛋白反应，

具体表现为肠蛋白 ClC-2、C-kit、VIP的分泌，宏观表现为促进肠蠕动和肠粘液

分泌。肠道共生菌与肠道都应隶属于中医“大肠”藏象范畴，肠道菌群与肠道密

不可分，二者均为运化糟粕之器官，增水行舟法秉持“天人合一”的整体观，改

善便秘不仅着眼于修复肠道水液代谢和肠道动力，同时也在修复肠道共生菌稳态，

改善肠道内环境，菌群与便秘机制联系的进一步研究对于完善和发展中医藏象内

容具有十分重要的意义。
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老年便秘是老年人健康长寿的常见阻碍，作为顽固性功能性便秘，其在老年

群体中高发且病因尚未明确。我国 60岁以上人群慢性便秘患病率高达 22%（成

人整体为 4%~6%），欧美国家老年人群发病率也达 14%~30%[1]，长期困扰老年

健康。这类便秘常表现为每周排便少于 3次、便质干硬、排便费力（如费时用力、

需手助排便、有不尽感等）[2]。老年人本身体机能衰退，排便费力易诱发血压骤

升、心脑血管意外，还会导致营养吸收差，直接威胁长寿；其发病与肠神经、肠

道平滑肌功能异常，以及大肠水分吸收过多有关[3,4]，而老年人肠道功能本就减

弱，更易陷入“便秘-肠道功能恶化”的循环。西医常用泻药、促动力剂等缓解，

但老年人长期使用易产生药物依赖，还可能引发电解质紊乱等副作用，反而不利

于长寿[1]。中医则认为，便秘多因饮食不节、情志失调、体质虚弱所致——老年

人肠道传导能力下降，若嗜食肥甘厚腻，会加重脾胃大肠气滞，耗伤体内阴阳，

进一步削弱肠道功能，形成恶性循环，同样阻碍健康长寿。科学改善老年老年便
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秘，是助力其实现健康长寿的重要环节。

一、增水行舟的理论基础

饮食不节、过食辛辣,工作要求，加诸其他慢性疾病的折磨，中老年患者往

往饱食终日，偎慵堕懒，嗜食肥甘厚腻加之缺乏运动，机体代谢明显减缓，导致

脏腑生理活动失常，气机运行迟缓，全身机体为维系脏腑正常生理功能活动而不

断消耗体内气血，真阴真阳，吸收下降，营养不均，这些消耗难以从日常营养中

得到完全补充，致使真元之气长期不足，脏腑功能也日渐减退。五脏六腑全依赖

于气血的滋养濡润，加之不断堆叠的肥甘厚腻困于大肠则表现为气血亏虚不能滋

润大肠，导致气停水滞，阴液亏虚，气血不荣，从而火盛水亏，则肠道失于润濡，

致使便干质硬，另外津亏体虚，滋生他邪，导致脾胃运化障碍，排出不畅，前人

形象地把这种便秘喻为“缺水行舟”或“无水行舟”。

清代吴瑭在《温病条辨·中焦篇》中著述，主张以补药之体，作泻药之用，

既可攻实，又可防虚。温热病见数日不便，此为热结于肠，当用承气汤通里攻下。

若患者阴分素亏，复加热灼津伤，无水而致舟停，便不可贸然攻伐。当以养阴增

液之剂，一可补阴，二可润肠通便以祛里实。药虽用补，却作泻实之用，寓泻于

补。吴氏自诩为“增水行舟之计”。不仅温热病热结阳明，津液亏耗者可用，大

凡老年阳虚便秘或肠燥津枯便秘或妇人产后血枯便秘，亦可仿效此法。

二、增水行舟法通过肠神经系统治疗便秘

现代研究[6]认为胃排空延迟和肠道传输功能障碍是绝大多数胃肠道疾病的

发病诱因，而肠道传输性障碍和肠液减少是便秘发生的重要机制。

增水行舟法通过肠神经系统（enteric nervous system，ENS）-Cajal 间质细胞

（interstitial cells of Cajal，ICC）-结肠平滑肌（smooth muscle cell，SMC）网络

结构[7,8]，调控 C-kit、VIP蛋白，提高肠蠕动，改善中老年肠道“无水状态”，调

控氯化物通道 2 (ClC-2)促进肠道粘液分泌，提供肠道“行舟”的动力因素，从

而增水行舟，治疗老年便秘。

C-kit蛋白附着于 Cajal 间质细胞表面调控 Cajal 间质细胞，触发 C-kit 单体
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的结构改变，控制 Cajal 间质细胞的增殖与分化，改善胃肠道平滑肌的收缩与舒

张功能。老年便秘患者血管活性肠肽[9,10]（vasoactive intestinal poly peptide，VIP）

水平逐渐升高，一方面刺激胃肠道神经，另外一方面促进一氧化氮生成[11]，舒张

胃肠道平滑肌，胃肠蠕动下降[12]。研究表明，STC患者 VIP 含量下降，尤其是

结肠远端的结肠组织中 VIP表达缺少甚至缺失[13]。

ClC-2调节氯离子及胃酸分泌，激活紧密连接蛋白修复缺血损伤的肠粘膜屏

障[14]。

盛新民等[15]证实济川煎可调节血清肠神经递质水平，提高直肠敏感性，治疗

老年性便秘。研究发现[16]济川煎与 cAMP–PKA–AQP 通路密切相关，济川煎能

够通过肠神经胶质细胞促进结肠对水和电解质的吸收，改善慢传输便秘状态。唐

剑等发现济川煎改善老年便秘模型肠推进功能，减轻局部炎症状态这一机制与肠

神经调节密切相关[17]。Boschetti E等发现肠道运动功能严重障碍时，较正常水平

下，肠道的推进力和蠕动力明显放缓，相邻肠道神经节间的距离变大，进一步研

究发现肠道神经和肠黏膜下神经元的数量也随之有下降趋势[18]。另有研究表明

[19]，济川煎治疗 STC 的作用机制可能是通过调控结肠细胞、海马神经元 UPRmt

以改善线粒体功能，通过脑肠同治减轻结肠细胞的凋亡与衰老，修复肠道 SMC

损伤，维持其对肠道动力的调节作用而达到治疗效果。

三、增水行舟法-肠道菌群-未折叠蛋白反应

3.1增水行舟法影响肠道菌群丰度

中医药主要通过肠胃发生作用，增水行舟法与肠道菌群丰度变化密切相关，

通过维持肠道菌群稳态治疗便秘。杨颖、顾尽晖等[20]发现济川煎对老年便秘大鼠

具有调节肠道菌群平衡和促进排便的作用。

张双喜等发现[21]济川煎能够维持肠道菌群稳态治疗老年慢性功能性便秘。高

莉等发现[22]针灸联合加味济川煎能够调节老年便秘患者肠道菌群数量。

3.2肠道菌群是未折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）发生的决定

因素

研究表明[23]，UPR激活会增加神经退行性变、传播 mtDNA突变并加剧缺血

状况，甚至引发细胞死亡。但实际上，慢传输便秘患者的肠道细胞并没有发生细
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胞大面积死亡现象，这表明肠道内环境在阻止 UPR的持续激活，而肠道内环境

实际上是由肠道菌群稳态维持。

UPR的信号转导通路主要包括三条[24,25]: 双 RNA依赖的蛋白激酶样内质网

激酶（RNA dependent protein kinase-like ER kinase，PERK）信号转导通路、肌醇

需酶 1α ( inositol requiring enzyme 1-α，IRE1α) 信号转导通路和激活转录因子 6α

（activating tran-scription factor 6-α，ATF6α）信号转导通路。慢传输便秘肠道应

激，蛋白质错误折叠激活 ATF6信号转导通路，催动 ATF6切割并释放 ATF6 胞

质结构域(bZIP) 易位至细胞核[26]。此外，吴劲松团队[27]发现链格孢菌能够通过

沉默 UPR 反应分支 IRE1-bZIP60 途径，导致蛋白质错误折叠。Tokiro Ishikawa

和 Kazutoshi Mori[28]发现不同 UPR的激活受不同蛋白质应激影响。因此，肠道菌

群稳态是 UPR发生发展的重要决定因素。

3.3增水行舟法与 UPR

慢传输便秘患者的肠道动力与粘液分泌失常，肠道细胞在应激状态下内质网

(endoplasmic reticulum，ER)功能失常导致新合成的肠蛋白错误折叠并不断累积

[29]，此时，周围细胞内质网中的 UPR传感器会迅速将这些错误折叠的蛋白质筛

选出来，通过 UPR来重组肠蛋白结构，或者说 ClC-2、C-kit、VIP的变化就是重

组后的“结果”。

“重组”过程实际是 UPR 启动广泛的转录反应，辅助线粒体基质蛋白的重

折叠。研究表明[30]，线粒体膜电位 (MMP) 的丧失与 UPR 的激活有关，UPR还

会参与除蛋白质错误折叠之外的线粒体破坏过程。

增水行舟法通过肠神经系统调控肠蛋白 ClC-2、C-kit、VIP促进肠蠕动和肠

粘液分泌，达到“增水”与“行舟”的结果。但这只是结果，而未折叠蛋白反应

则是“增水”与“行舟”治疗便秘的过程，增水行舟法通过影响肠道共生菌稳态

结构，调控未折叠蛋白反应，引发肠蛋白 ClC-2、C-kit、VIP的一系列变化。

文献表明在结直肠病变环境诱导上皮-间充质转化是肠道UPR反应的关键所

在，倘若没有上皮-间充质转化，受损肠细胞将不能顺利进行 UPR[31]。环境应激

包括内环境和外环境，内环境即肠道菌群内稳态，当菌群稳态发生变化，随即诱

导 UPR产生，进而引发肠蛋白 ClC-2、C-kit、VIP变化，促进肠蠕动和肠粘液分

泌；而外环境即增水行舟法中药干预，外环境一方面通过肠上皮细胞转化间接诱

导 UPR，另外一方面通过影响肠道菌群丰度变化，诱导 UPR，影响肠蛋白 ClC-2、
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C-kit、VIP，达到“增水”与“行舟”的双重效果。

四、小结

增水行舟法治疗老年性便秘，以天人合一思想为指导，以调节肠道菌群微生

态环境为基础，增水行舟法治疗便秘基于肠道菌群丰度变化，持续诱导 UPR，

恢复紧密连接蛋白结构，促进肠道蛋白 ClC-2、C-kit、VIP的变化，促进肠道蠕

动和肠道粘液分泌，达到“增水”与“行舟”的双重疗效，以有效治疗便秘。此

外增水行舟法改善便秘状态，着眼于提升人体整体生存状态，调节肠道水液代谢，

提升肠动力的同时也在不断修复肠道共生菌环境，即将肠道菌群与肠道视作整体，

一并进行治疗。最新研究认为菌群失衡为器官衰竭，强调肠道-器官轴的同时也

将肠道菌群作为器官对待[32]。笔者认为增水行舟法治疗便秘不仅仅与肠道水液代

谢和肠动力相关，肠道寄生着大量共生菌群，这些菌群也属于肠道功能器官的一

部分，无水舟停，津枯肠燥的肠道病理状态同样也在影响着这些共生菌的生存环

境，进一步探索菌群变化与单个群落菌群变化无疑是对中医藏象概念的进一步完

善与发展。
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