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!临床论著!

虎地肠溶胶囊联合美沙拉秦肠溶片治疗活动期溃疡性

结肠炎多中心'随机对照'双盲双模拟的临床研究

沈"洪#

"朱"磊#

"胡乃中!

"孙宏普%

"王韶峰2

"孟宪梅5

"冯培民4

"张素云3

任顺平6

"吴洁琼$

"胡阳黔#"

"赵百岁##

"陈文习#!

"张苏闽#%

"王"敏#2

田耀洲#5

"肖建国#4
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"杨小军#6

摘要"目的"评价虎地肠溶胶囊联合美沙拉秦肠溶片对轻"中度活动期溃疡性结肠炎的临床疗效#

方法"按照区组随机"双盲双模拟对照临床试验研究设计$将
#6

个临床中心的
%55

例溃疡性结肠炎患者随

机分为试验组%

##6

例&"阳性对照组%

##6

例&"联合用药组%

##$

例&$试验组予以虎地肠溶胶囊口服$阳性

对照组口服美沙拉嗪肠溶片口服$联合用药组予以虎地肠溶胶囊
G

美沙拉秦肠溶片口服$疗程
4

周# 记录治

疗前及治疗后
!

"

2

和
4

周的症状积分$比较两组患者症状积分变化及临床疗效# 结果"

%55

例患者中$符合

方案有效病例
%#6

例$试验组
#"#

例$阳性对照组
#"2

例$联合用药组
##%

例# 治疗结束时$试验组中医证

候疗效为
$#

!

"$H

%

$!E#"#

&$阳性对照组为
62

!

4!H

%

66E#"2

&$联合用药组为
$5

!

56H

%

#"6E##%

&$联合用

药组优于阳性药对照组%

I J"

!

"5

&' 用药
4

周后$试验组和联合用药组在改善脓血便方面优于阳性药对照

组%

I J"

!

"5

&' 联合用药组对于里急后重"肛门灼热"小便短赤的改善优于阳性药对照组%

I J"

!

"5

&# 结论

虎地肠溶胶囊能够对轻"中度活动期溃疡性结肠炎患者的症状有改善作用$和美沙拉嗪联用效果更佳#

关键词"溃疡性结肠炎' 随机对照' 双盲双模拟' 虎地肠溶胶囊
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V&

%是一种原

因未明的慢性非特异性肠道炎症性疾病"临床表现为

腹泻'黏液脓血便'腹痛和里急后重等"病情轻重不等"

反复发作"长期迁延( 因治愈难度大"常易复发"发病

率呈逐年升高趋势"有癌变倾向"已被
*KD

列为现代

难治性疾病( 中医药治疗
V&

存在一定的优势"虎地

肠溶胶囊于
!""!

年获得国家药监局批准$国药准字

为
Z!""!""%5

%用于治疗
V&

湿热蕴结证( 本研究采

用区组随机'双盲双模拟'阳性药对照'多中心临床试

验设计"以美沙拉秦肠溶片为对照"评价虎地肠溶胶囊

及其和美沙拉秦肠溶片联合用药治疗轻'中度活动期

V&

湿热蕴结证的临床疗效(

资料与方法

#

"诊断标准及中医辨证标准

#

!

#

"西医诊断标准"参照中华医学会消化病学

分会炎症性肠病学组
!"#!

年)炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见*

+

#

,及
!"#!

年
8&&D

)

X7B-?M 8LO-

$

P7;? 8.<M7?B7

$

Q;=7M &-?=7?=L= -? N>7 C<;@?-

$

=<= ;?M +;?;@7:7?N -T V1B7O;N<.7 &-1<N<=

*

+

!

,

制定(

#

!

!

"中医辨证分型标准"参照
!"#3

年中华中

医药学会脾胃病分会制订的-溃疡性结肠炎中医诊疗

共识意见.

+

%

,

( 湿热蕴结证#主症#$

#

%腹泻&$

!

%腹

痛&$

%

%便下黏液脓血&次症#$

#

%里急后重&$

!

%肛门

灼热&$

%

%小便短赤&$

2

%口干口苦&$

5

%口臭&舌象#舌

红'苔黄腻&脉象#脉滑数( 主症腹泻必备"腹痛'便下

黏液脓血具备其中一项&次症具备一项或者舌脉象具

备其中一项"即可诊断(

!

"纳入'排除标准及脱落'剔除标准
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#

"纳入标准"$

#

%符合活动期
V&

轻'中度诊

断标准+

#

"

!

,

&$

!

%中医辨证属湿热蕴结证& $

%

%年龄

#6 f45

岁&$

2

%自愿参加本临床试验并已签署知情同

意书者(

!

!

!

"排除标准"$

#

%妊娠'哺乳期"或者近期有

生育计划者&$

!

%严重过敏体质或对虎地肠溶胶囊'美

沙拉秦肠溶片中已知成分过敏者&$

%

%合并有严重心

脑血管疾病$慢性心衰纽约分级标准心功能
!

级以上

者'严重心律失常'严重中风后遗症%'肝肾及造血系

统等严重原发性疾病"其中血
U[)

'

UX) g

正常上限

者"

X&O g

正常上限者&$

2

%

V&

有严重的并发症"如局

部狭窄"肠梗阻"肠穿孔"肠道多发息肉"中毒性巨结

肠"直肠癌等&$

5

%精神障碍'智力障碍患者&$

4

%正在

服用糖皮质激素'免疫抑制剂或生物制剂患者&$

3

%近

%

个月内参加过其他药物临床试验的患者(

!

!

%

"脱落标准"经知情同意'并筛选合格进入

随机化试验的受试者"因故未完成本方案所规定的疗

程及观察周期"作为脱落病例(

!

!

2

"剔除标准"$

#

%未曾使用试验用药&$

!

%在

随机化之后没有任何数据&$

%

%由于使用某种禁用的

药物"以致无法作有效性和安全性评价(

%

"一般资料"研究病例来源于
!"#5

年
%

月/

!"#6

年
%

月期间全国
#6

家中心"包括江苏省中医院

3

例'安徽医科大学第一附属医院
%"

例'山西医科大

学第二医院
4

例'山西中医学院附属医院
!2

例'山西

省长治市人民医院
2!

例'洛阳市第二中医院
52

例'

东风汽车公司总医院
#6

例'包头医学院第二附属医

院
%4

例'重庆市中医院
4

例'陕西中医学院第二附属

医院
!2

例'泰州市中医院
4

例'南京市中医院
4

例'

江苏省中西医结合医院
4

例'内蒙古民族大学附属医

院
#6

例'鄂州市中心医院
#!

例'赤峰市医院
%"

例'

云南省第二人民医院
4

例'成都中医药大学附属医院

!2

例( 共纳入
%55

例受试者"借助
XUX $

!

2

统计软

件给定种子数"产生受试者的随机安排$即随机编码

表%"随机分为试验组'阳性对照组和联合用药组( 其

中试验组
##6

例#

^UX

集收入
##4

例 $

$6

!

%#H

%"

IIX

集收入
#"#

例 $

65

!

5$H

%"

XX

集收入
##4

例

$

$6

!

%#H

%&阳性对照组
##6

例#

^UX

集收入
##5

例

$

$3

!

24H

%"

IIX

集收入
#"2

例$

66

!

#2H

%"

XX

集收

入
##5

例$

$3

!

24H

%&联合用药组
##$

例#

^UX

集收

入
##6

例 $

$$

!

#4H

%"

IIX

集 收 入
##%

例

$

$2

!

$4H

%"

XX

集收入
##6

例$

$$

!

#4H

%( 人口学特

征$年龄'体重指数%'生命体征$体温'呼吸'静息心率'

收缩压'舒张压%'病史资料$病程'治疗史%三组间比较

$表
#

%"差异无统计学意义$

I g"

!

"5

%( 本试验方案获

得各研究单位医学伦理委员会的批准"并进行方案注册

$

&1<?<B;1)O<;1=/@-.

注册号#

&><&)W#6"""#4446

%(

表
#

%各组一般资料比较

项目
试验组

$

##4

例%

阳性对照组

$

##5

例%

联合用药组

$

##6

例%

年龄$岁"

b

&

=

%

25

'

63

&

#!

'

"3 25

'

5#

&

##

'

!# 22

'

$"

&

##

'

$!

a+(

$岁"

b

&

=

%

!!

'

43

&

%

'

!# !!

'

6%

&

!

'

$3 !!

'

43

&

%

'

#5

体温$("

b

&

=

%

%4

'

25

&

"

'

!% %4

'

24

&

"

'

!" %4

'

23

&

"

'

!5

心率$次
E

分"

b

&

=

%

3#

'

24

&

$

'

!6 3!

'

6"

&

$

'

#4 3%

'

45

&

6

'

2%

呼吸$次
E

分"

b

&

=

%

#6

'

32

&

#

'

33 #6

'

65

&

#

'

5$ #6

'

6%

&

#

'

53

收缩压$

::K@

"

b

&

=

%

#!#

'

6#

&

3

'

3$ #!"

'

43

&

6

'

"% #!"

'

6#

&

#"

'

"5

舒张压$

::K@

"

b

&

=

%

33

'

42

&

5

'

43 33

'

5"

&

4

'

"" 33

'

"%

&

4

'

$3

治疗史+例$

H

%,

52

$

24

'

55

%

4%

$

52

'

36

%

4#

$

5#

'

4$

%

病程$个月"

b

&

=

%

%3

'

#6

&

43

'

$2 %%

'

$6

&

5#

'

2! !$

'

6%

&

24

'

#%

2

"治疗方法

2

!

#

"治疗药物"$

#

%虎地肠溶胶囊$

"

!

2 @E

粒"

安徽九方制药有限公司生产"生产批号#

#2"6"#

'

#4"%"#

"药物组成#朱砂七'虎杖'白花蛇舌草'北败酱'

二色补血草'地榆炭'白及和甘草%&$

!

%美沙拉秦肠溶

片$

"

!

!5 @E

片"黑龙江天宏药业股份有限公司生产"生

产批 号#

!"#2"4"5a

'

!"#2"3"#a

'

!"#5#!"5a

'

!"#5##"%a

%&$

%

%虎地肠溶胶囊模拟剂和美沙拉秦肠

溶片模拟剂均由安徽九方制药有限公司提供(

2

!

!

"治疗方案"试验组#虎地肠溶胶囊"

#

次

2

粒"每日
%

次&美沙拉秦肠溶片模拟剂$组成#糊精及

淀粉"口感及外观同美沙拉秦肠溶片%"

#

次
2

片"

#

日
%

次(阳性对照组#虎地肠溶胶囊模拟剂$组成#糊

精及淀粉"口感及外观同虎地肠溶胶囊%"

#

次
2

粒"每

日
%

次&美沙拉秦肠溶片"

#

次
2

片"

#

日
%

次( 联合

用药组#虎地肠溶胶囊
#

次
2

粒"

#

日
%

次&美沙拉秦

肠溶片"

#

次
2

片"

#

日
%

次( 疗程
4

周(

5

"观察指标及方法

5

!

#

"单项症状计分"记录治疗前及治疗后第
!

'

第
2

和第
4

周的症状积分"主要症状量化分级标准参

照-中药新药临床研究指导原则.中)中药新药治疗慢

性非特异性
V&

的临床研究指导原则*制定+

2

,

( 主

症#$

#

%腹泻#无症状记
"

分$

#

级%"每日少于
2

次记

!

分$

!

级%"每日
2 f4

次记
2

分$

%

级%"每日
4

次以

上记
4

分$

2

级%&$

!

%腹痛#症状无记
"

分$

#

级%"轻

微'隐痛'偶发记
!

分$

!

级%"隐痛或胀痛'每日发作数

次记
2

分 $

%

级%"剧痛或绞痛'反复发作记
4

分

$

2

级%&$

%

%便下黏液脓血#无症状记
"

分$

#

级%"少

量脓血记
!

分$

!

级%"脓血便为主记
2

分$

%

级%"全部

脓血便或便新鲜血记
4

分$

2

级%&次症#$

#

%里急后



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

"

,-./ !"#$

"

0-1/ %$

"

,-

!

##

!!"#)%!

重#无症状记
"

分$

#

级%"偶感记
#

分$

!

级%"腹泻时

伴有记
!

分$

%

级%"持续坠胀'难忍记
%

分$

2

级%&

$

!

%肛门灼热#无症状记
"

分$

#

级%"灼热感较轻'时

作时止记
#

分$

!

级%"灼热感可忍'持续不止记
!

分

$

%

级%"灼热感难忍'坐卧不宁记
%

分$

2

级%&$

%

%小

便短赤#无症状记
"

分$

#

级%"小便稍黄记
#

分$

!

级%"小便黄而少记
!

分$

%

级%"小便深黄'尿量明显

减少记
%

分$

2

级%&$

2

%口干口苦#无症状记
"

分$

#

级%"偶觉口苦口干记
#

分$

!

级%"晨起口苦口干记
!

分$

%

级%"整日觉口苦口干记
%

分$

2

级%&$

5

%口臭#

无症状记
"

分$

#

级%"自觉有口臭记
#

分$

!

级%"旁人

可闻及明显口臭记
!

分$

%

级%"明显口臭'令人难近

记
%

分$

2

级%(

5

!

!

"中医证候疗效评定标准"参照参考文献

+

2

,( 疗效指数$

H

%

h

$疗前积分 #疗后积分%

E

疗前

积分)

#""H

( $

#

%临床缓解#症状和体征基本缓解

$疗效指数
!$5H

%&$

!

%显效#症状和体征明显改善

$

3"H"

疗效指数
J$5H

%&$

%

%有效#症状和体征有

改善$

%"H"

疗效指数
J 3"H

%( 无效#症状和体征

无改善$疗效指数
J%"H

%(

5

!

%

"单项症状疗效判定标准"参照参考文献

+

2

,( $

#

%痊愈#症状消失&$

!

%显效#症状明显好转$单

项积分减少
!

个级别%&$

%

%有效#症状好转$单项积分

减少
#

个级别%&$

2

%无效#症状无变化'或加重者(

4

"统计学方法"采用
XUX $

!

2

统计软件进行统

计分析( 描述性统计分析"定性指标以频数表"百分率

或构成比描述&定量指标以均数"标准差"或中位数"下

四分位数$

c#

%"上四分位数$

c%

%"最小值"最大值描

述( 两组对比分析"定性资料采用
"

! 检验"

<̂=>7O

精

确概率法"

*<1B-b-?

秩和检验"

&+K "

! 检验( 定量

资料符合正态分布用
^

检验"不符合正态分布用
*<1B

$

-b-?

秩和检验"

*<1B-b-?

符号秩和检验( 假设检验

统一使用双侧检验"给出检验统计量及其对应的
I

值"

I J"

!

"5

差异有统计学意义(

结""果

#

"病例流程$图
#

%"研究共脱落
!$

例"其中试

验组
#5

例$

#!

!

3#H

%"阳性药对照组
$

例$

3

!

4%H

%"

联合用药组
5

例$

2

!

!"H

%( 脱落病例数三组间差异

无统计学意义$

I g"

!

"5

%(

!

"中医证候疗效$表
!

%"试验组总有效率为

$#

!

"$H

"阳性对照组总有效率为
62

!

4!H

"联合用药

组总有效率为
$5

!

56H

( 组间比较"经
"

!检验"试验

组和阳性药对照组比较"差异无统计学意义$

&+K

$

"

!

h2

!

2#25

"

I h"

!

"%54

%&试验组和联合用药组比较"

差异 无 统 计 学 意 义 $

&+K

$

"

!

h "

!

64!6

"

I h

"

!

%5%"

%&联合用药组疗效优于阳性药对照组$

&+K

$

"

!

h#"

!

!%%#

"

I h"

!

""#2

%(

图
#

%病例流程图

表
!

%三组患者中医证候疗效比较%+例$

H

%,

组别 例数 临床缓解 显效 有效 无效 总有效

试验
#"# !2

$

!%

'

34

%

%#

$

%"

'

4$

%

%3

$

%4

'

4%

%

$

$

6

'

$#

%

$!

$

$#

'

"$

%

阳性对照
#"2 #!

$

##

'

52

%

%4

$

%2

'

4!

%

2"

$

%6

'

24

%

#4

$

#5

'

%6

%

66

$

62

'

4!

%

联合用药
##% !5

$

!!

'

#!

%

24

$

2"

'

3#

%

%3

$

%!

'

32

%

5

$

2

'

2!

%

#"6

$

$5

'

56

%

#

""注# 与阳性对照组比较"

#

I J"

!

"#

%

"三组患者治疗前后症状总积分比较$表
%

%"

用药
4

周后"三组均能改善中医症状总积分 $

I J

"

!

"5

%"组间比较"经秩和检验"试验组和阳性对照组

比较"差异无统计学意义 $

d*

$

"

!

h !

!

#"34

"

I h

"

!

#244

%&试验组和联合用药组比较"差异无统计学意

义$

d*

$

"

!

h #

!

"2#5

"

I h"

!

%"35

%&联合用药组和阳

性对照组比较"差异无统计学意义 $

d*

#

"

!

h

4

!

4464

"

I h"

!

""3%

%(

表
%

%三组患者治疗前后症状总积分比较%$分"

b

&

=

%

组别 例数 治疗前 治疗后
!

周 治疗后
2

周 治疗后
4

周

试验
#"# #"

'

%%

&

%

'

$% 3

'

#6

&

%

'

56 5

'

4"

&

%

'

22 %

'

2#

&

%

'

"3

阳性对照
#"2 #"

'

%#

&

%

'

46 3

'

!$

&

%

'

2! 5

'

$#

&

%

'

!# 2

'

#"

&

%

'

2#

联合用药
##% ##

'

#!

&

2

'

#$ 3

'

26

&

%

'

36 5

'

24

&

%

'

26

!

'

$4

&

!

'

3"

#

""注#与阳性对照组比较"

#

I J"

!

"#

2

"三组患者治疗前后单个症状疗效比较$表
2

#

3

%"脓血便疗效三组间比较差异有统计学意义$

"

!

h

#%

!

"6%2

"

I h "

!

""#2

%"试验组和阳性药对照组比

较"差异有统计学意义$

"

!

h4

!

!2!3

"

I h"

!

"#!5

%"试

表
2

%三组患者治疗后脓血便疗效比较%+例$

H

%,

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

试验
6% 4#

$

3%

'

2$

%

#"

$

#!

'

"5

%

"

$

"

'

""

%

#!

$

#2

'

24

%

3#

$

65

'

52

%

##

阳性对照
65 2$

$

53

'

45

%

#"

$

##

'

34

%

"

$

"

'

""

%

!4

$

%"

'

5$

%

5$

$

4$

'

2#

%

联合用药
$2 3#

$

35

'

5%

%

#%

$

#%

'

6%

%

"

$

"

'

""

%

#"

$

#"

'

42

%

62

$

6$

'

%4

%

#

""注#与阳性对照组比较"

#

I J"

!

"5

"

##

I J"

!

"#



!!""*%! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

"

,-./ !"#$

"

0-1/ %$

"

,-

!

##

验组和联合用药组比较" 差异无统计学意义$

"

!

h

"

!

5$"6

"

I h "

!

22!#

%&联合用药组和阳性对照组比

较" 差异无统计学意义$

"

!

h##

!

"53!

"

I h"

!

"""$

%(

里急后重有效率三组间比较差异有统计学意义

$

"

!

h4

!

63""

"

I h"

!

"%!! J"

!

"5

%"联合用药组和阳

性对照组比较"差异有统计学意义$

"

!

h 5

!

32!!

"

I h

"

!

"#44

%(

肛门灼热疗效三组间比较" 差异有统计学意义

$

"

!

h3

!

$65!

"

I h"

!

"#65
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表
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%三组患者治疗后里急后重疗效比较%+例$

H

%,

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

试验
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表
4

%三组患者治疗后肛门灼热疗效比较%+例$

H

%,

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

试验
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"

!

h

4

!

44%2

"

I h "

!

"%53

%"联合用药组和阳性对照组比

较"差异有统计学意义$
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表
3

%三组患者治疗后小便短赤疗效比较%+例$

H

%,

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

试验
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讨""论

V&

的发病机制复杂"遗传易感性'环境'肠道菌

群以及先天
E

适应性免疫应答均被认为能影响
V&

的

病理进程+

5

,

"其日益增加的全球负担给全球卫生保健

系统带来了巨大的挑战( 有研究表明"在全球范围内"

V&

高发在欧洲$挪威"

5"5E#"

万%和北美洲$美国"

!64E#"

万%"在北美洲'大洋洲和大多数欧洲国家"

V&

患病率超过
"

!

%H

+

4

,

( 中国
V&

的发病率及患病率近

年来上升迅速"目前推测中国
V&

的患病率为
##

!

4E

#"

万+

3

,

( 目前活动期的治疗目标为诱导并维持临床

缓解以及黏膜愈合"防治并发症"美沙拉秦制剂为轻'

中度
V&

的一线治疗药物+

6

,

(

中医学认为
V&

多因湿热之邪壅滞肠中与气血相

搏结"使肠道传导失司"脂络受伤"气凝血滞"腐败成

疡"化为脓血(

V&

活动期以邪实为主"无论初发型"

或为慢性复发型"多见湿热标实证( 临床可表现为腹

泻'便下黏液脓血'里急后重"以及肛门灼热'小便短

赤'口干口苦和口臭等(

目前治疗
V&

的中成药有苦参结肠溶胶囊'固肠

止泻丸'补脾益肠丸'肠胃宁片'固本益肠片等( 有研

究采用随机'双盲双模拟'阳性药平行对照设计方法观

察复方苦参结肠溶胶囊治疗
V&

湿热内蕴证的临床疗

效及安全性"并同美沙拉嗪缓释颗粒$艾迪莎%进行比

较"研究结果表明两组在临床总有效率$

$!

!

"H .=/

6%

!

%H

%'中医证候疗效总有效率$

$#

!

3H .=/65

!

"H

%

方面比较差异均无统计学意义$

I g"

!

"5

%"与对照组比

较"试验组在降低中医证候积分'改善黏液脓血便及大

便臭秽单项中医症状的作用方面更显著$

I J"

!

"5

%

+

$

,

(

另有研究观察了美沙拉秦联合固肠止泻丸治疗
V&

的

临床疗效和安全性"

54

例患者随机分为观察组和对照

组
/

对照组单纯服用美沙拉秦"观察组在服用美沙拉秦的

同时服用固肠止泻丸"结果表明观察组总体有效率

$

6$

!

%H

%高于对照组$

35

!

"H

"

I J"

!

"5

%

+

#"

,

(

虎地肠溶胶囊的组成包括朱砂七'虎杖'白花蛇舌

草'北败酱'二色补血草'地榆炭'白及和甘草( 其中朱

砂七'虎杖'白花蛇舌草'北败酱合用可清热利湿解毒"

且可止痛&地榆'白及'二色补血草合用即可凉血收敛

止血"也可解毒消肿生肌&甘草合用不仅可调和诸药"

还可缓急止痛'清热解毒"促进各药物的作用达到更好

的效果( 虎地胶囊动物长期毒性试验未发现明显毒性

反应"其急性毒性甚低+

##

,

(

本研究的目的是为了评价虎地肠溶胶囊以及联合

美沙拉嗪肠溶片治疗活动期
V&

证的临床疗效"研究

采用区组随机'双盲双模拟'阳性药对照'多中心试验

设计"共
%55

例受试者进入随机化( 用药
4

周后"用

试验组的中医证候疗效为
$#

!

"$H

"阳性对照组为

62

!

4!H

"联合用药组为
$5

!

56H

"联合用药组优于阳

性对照组$

I J"

!

"5

%&用药
4

周后"试验组和联合用药

组在改善脓血便方面优于阳性对照组$

I J"

!

"5

%&联

合用药组对于里急后重'肛门灼热'小便短赤的改善优

于阳性对照组$

I J"

!

"5

%( 本研究结果表明中西医结

合治疗
V&

较单用西药更能改善患者的症状( 但由于

本研究时间较短"复查肠镜人数较少"今后需要结合肠

黏膜愈合情况判断疗效"并延长观察周期随访"以获得
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