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［摘要］ 基于循证证据是中医药融入整合医学体系中且被广泛使用的前提，以麻子仁丸研究为例，从文献、
临床、临床基础等方面对麻子仁丸治疗功能性便秘进行研究，阐述了麻子仁丸治疗功能性便秘的疗效和作用
机制，为麻子仁丸作为功能性便秘的临床治疗推荐药物之一奠定基础，并依此提出 “文献 临床 临床基础”
相结合的中药复方整合医学研究探索模式。
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整合医学 ( holistic integrative medicine，HIM)
的概念最早在 2001 年由王永炎院士基于中西医结
合的发展史而提出，认为在东西方科学差异与交融

的大背景下，中医与西医的整合将是历史的必

然［1］。2012 年，樊代明院士对整合医学的理念进
行了全面、深入的阐述与剖析［2］，认为整合医学
是一种关于医学模式的认识体系，旨在通过整合医

学各领域最先进的知识理论和临床各专科最有效的

实践经验，并根据社会、环境、心理的现实进行调
整，使之成为更加符合人体健康和疾病治疗的新的

医学体系［3］。在近 10 年的发展中，整合医学引起
了中西医学术界的共鸣，在理论研究和实践探索方

面均取得了一定的进展，将成为未来医学发展的必

由之路［4］。
我们在过去近 20 年的麻子仁丸治疗功能性便

秘的研究中，积极探索如何进行中医药整合医学的

研究模式，并逐步建立起 “文献 临床 临床基础”
这一切实可行的研究范式。现将研究过程作一概
述，并据此对复方研究的整合医学模式进行探讨。

1 麻子仁丸治疗功能性便秘的文献研究

1. 1 厘清脾约证与功能性便秘
麻子仁丸出自汉代张仲景 《伤寒论》第 247

条“趺阳脉浮而涩，浮则胃气强，涩则小便数，

浮涩相搏，大便则硬，其脾为约，麻子仁丸主

之”。从其所述的临床症状可知，麻子仁丸可用于
治疗以大便硬为主症之 “脾约”。其病机为胃热亢
盛而制约脾正常转输津液，故此乃实证而非虚证。
因此，该方后来一直被用于治疗以便秘为主的临床

病证，并在原方基础上进行加减应用。《中华人民
共和国药典 ( 2010 版) 》［5］80明确注明该方具有润
肠通便功效，用于治疗肠热津亏所致的便秘，症见

大便干结难下、腹部胀满不舒; 习惯性便秘见上述
证候者。
1. 2 基于文献探讨中药复方治疗便秘存在的问题
采用循证系统评价的方法，全面检索了 1994

年 1 月至 2014 年 4 月在国内外期刊上公开发表的
中药复方治疗便秘的临床研究，对纳入的 485 项研
究进行了系统评价和 Meta 分析［6 － 7］。结果发现:
1) 大多数试验对研究疾病的定义以便秘或慢性便
秘为主，功能性便秘或含其中，而很少明确提出功

能性便秘的纳入标准; 2) 无论方剂还是药物，麻
子仁丸及其组成都是临床研究中最常用的; 3 ) 与
其他西医疗法比较，中药复方在治疗便秘方面具有

优势，主要表现在副作用少、药物依赖性低等方
面; 4) 纳入的临床试验本身证据级别较低，难以
将研究结果直接推荐到临床应用。

2 开展高级别循证证据的临床研究

麻子仁丸的有效性和安全性是临床评价的首要
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内容，因此，先后开展了多项临床随机对照研究，

针对中药复方中的关键问题，如剂量、安慰剂等进
行研究，分别在香港浸会大学、香港中文大学和天
津中医药大学、天津中医药大学第一附属医院实
施，主要包括剂量优化的试验、安慰剂对照的疗效
与安全性试验、与临床常用药物的对照试验、麻子
仁丸对证候影响的试验等。
2. 1 优效剂量确定试验
依据《伤寒论》，结合 《中华人民共和国药典

( 2010 版) 》［5］583麻子仁丸的剂量，确定每日 5 g、
10 g、15 g 3 个剂量组，以配方颗粒入药。根据国
际权威罗马Ⅲ功能型便秘诊断标准［8］，纳入 96 例
受试者，排除器质性胃肠病。按照循证医学临床设
计的严格要求，将患者随机分配入 3 个剂量组，受
试者单盲，比较 3 组患者服药 8 周后与停药随访 8
周后的疗效与安全性。评估方法包括每次就诊时中
医师根据症状记录表及不良反应记录表等所进行的

测评，以及患者自行记录的排便日志。结果表明，
每日 15 g剂量组的患者在排便次数和便秘相关症
状方面的改善优于其他两组，且无明显的副作用。
由此确定麻子仁丸治疗功能性便秘的最优剂量为每

日 15 g［9］。
2. 2 安慰剂对照试验
麻子仁丸对功能性便秘的疗效是否为安慰剂效

应，这也是中药临床治疗中最常受到的质疑之

一［10］。于是，我们进行了麻子仁丸治疗实证功能
性便秘的随机双盲安慰剂对照的单中心试验，采用

8 周服药、8 周停药随访观察的方法，将 120 例实
证 ( 如实热证) 的功能型便秘受试者随机分入麻

子仁丸治疗组 ( 每日 15 g) 或麻子仁丸安慰剂对照
组。结果显示，麻子仁丸治疗组患者每周完全自主
排便次数、排便频率的改善均明显优于安慰剂对照
组，两组自主排便的反应率分别为 43. 3%和 8. 3%，
差异具有统计学意义［9］。
2. 3 与临床常用药物的对照试验
在安慰剂对照试验的基础上，继续开展了麻子

仁丸与新来福通便丸 ( 香港医院管理局治疗便秘

的常用药物［11］以及安慰剂治疗功能性便秘的双盲

双模拟随机对照试验，观察麻子仁丸治疗功能性便

秘的疗效。该研究将 291 例实热证功能性便秘患者
随机分为麻子仁丸加新来福安慰剂组、麻子仁丸安
慰剂加新来福组、麻子仁丸安慰剂加新来福安慰剂
组 3 组。3 组服药 8 周，随访 8 周。结果表明，麻

子仁丸加新来福安慰剂组与麻子仁丸安慰剂加新来

福组的疗效相当，且均优于麻子仁丸安慰剂加新来

福安慰剂组; 随访期间，麻子仁丸疗效仍有延续作

用，各组每周完全自主排便反应率差异具有统计学

意义［12 － 13］。
2. 4 病证结合的临床研究试验
我们又开展了麻子仁丸辨证治疗功能性便秘的

双盲随机对照实验［14］，以同样的观察周期 ( 8 周
治疗 + 8 周随访) ，比较麻子仁丸固定处方组、麻
子仁丸随证加减组 ( 只限于两种中药) 和乐可舒

组 ( 比沙可啶) 对功能性便秘的疗效。结果表明，
麻子仁丸固定处方组与随证加减组间疗效差异无统

计学意义，且两中药组与乐可舒组疗效相当; 而在

随访期，麻子仁丸固定处方组有疗效延续作用，并

且优于乐可舒组。3 组在治疗后实热证候积分均有
明显下降，差异具有统计学意义，但两中药组更明

显，反映了证候与疾病进程的内在关联; 停药后乐

或舒组的实热证候积分较两中药组明显升高，说明

辨证治疗的重要性。
以上 4 项临床试验均在实施之前进行了设计优

化，并完成了伦理审核以及临床试验注册登记。这
一系列临床研究均按照国际标准［15］进行报告并发

表论文［9，13］，为证明麻子仁丸是治疗功能性便秘的

有效药物提供了高质量临床研究证据。为了进一步
提高中药复方临床试验的质量，还与国际方法学团

队合作，制订了中药复方临床试验报告的统一标准

( CONSOＲT-中药复方 2017) ［16］。

3 麻子仁丸治疗功能性便秘的基础研究

基于临床研究的结果，对麻子仁丸治疗功能性

便秘的作用机制及药理分析等开展了系列基础研

究。通过对麻子仁丸的原药材、炮制品、制剂、及
其制成品在患者肠道、血清中吸收成分的分析，采
用血清药理学、肠道菌群药理学等手段，确定了麻
子仁丸主要被吸收的活性成分群，并且建立了活性

成分作用靶点预测工具 ( MOST) ［17］; 在此基础上，
通过聚焦网络药理学方法成功确立了麻子仁丸中药

复方活性成分的作用靶点及其信号通路，这些通路

包括乙酰胆碱信号通路、雌激素信号通路、前列腺
素信号通路、大麻素信号通路和嘌呤信号通路，部
分阐明了麻子仁丸调整肠道功能的作用机制［18］，

其中部分通路对于治疗功能性便秘的药物开发有重

要意义。另外，通过药物代谢组学的方法，发现麻
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子仁丸对油酸酰胺信号通路的调节作用是解释麻子

仁丸停药后续效应的独特作用机制，明显区别于对

照药物番泻苷的临床效应［19］。

4 讨论

整合医学的研究可以将一种药的多数适应症进

行比较和挖掘，从而获得具有优效性的适应症，再

进一步研究其有效性的作用机理。因此，对于中药
或者复方而言，整合医学研究无疑是既有现代科技

及医学特色又能保持中医药传统文化底蕴的一种优

化模式［20］。本研究展示了在麻子仁丸系列研究中
所探索出的从文献挖掘 临床试验 临床基础研究

的研究路径。其中，文献研究提供了麻子仁丸治疗
功能性便秘的基础知识及应用现状，同时也说明了

临床研究的质量是影响临床证据级别这一重要问

题。在临床研究中，应首先确定药物的剂量，严格
设计系列的临床试验以说明其安全性与疗效，此

外，亦与临床常用药物比较以观察其疗效优劣。最
后，在临床疗效引导下，开展作用机制及药理学研

究。这或许可以作为中药复方整合研究的一种参
考，当然，除此之外，亦不排除其他的研究路径，

如机制研究引导，再开展临床研究等模式。
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Exploration on the Integrated Medicine Model Based on the Ｒesearch of Maziren Pills ( 麻子仁丸) in The
Treatment of Functional Constipation
BIAN Zhaoxiang1，2，3， ZHENG Songhua1，2，3， ZHAO Chen4， ZHANG Xuan1，2，3， HUANG Tao1， LIN
Chengyuan1，SHANG Hongcai5，ZHONG Lidan1，2
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Clinical Medicine，China Academy Of Chinese Medical Sciences，Beijing，100700; 5． Dongzhimen Hospital，Beijing University of
Chinese Medicine，Beijing，100700

ABSTＲACT Based on the evidence-based evidence that traditional Chinese medicine is integrated into the integrat-
ed medical system and is widely used，taking the research of Maziren Pills as an example，a series of studies on the
treatment of functional constipation by Maziren Pills have been started from the literature，clinical，and clinical basis．
The curative effect and mechanism of Maziren Pills in the treatment of functional constipation are described，which
lays the foundation for Maziren Pills as one of the recommended drugs for the clinical treatment of functional constipa-
tion，and based on this，the integration of traditional Chinese medicine combining“document-clinical-clinical basis”
is proposed． Medical research exploration mode．
Keywords Maziren Pills ( 麻子仁丸) ; functional constipation; integrated medicine
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