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!临床论著!

清肠化湿方联合美沙拉嗪颗粒对溃疡性结肠炎患者

血浆及肠黏膜组织
(G

#

#8

的影响

陆癑琳#

"沈"洪#

"姚宏凤!

"杨"旭%

摘要"目的"检测
(G

#

#8

在溃疡性结肠炎"

H4-12>.?I1 -/4?.?@

#

J&

$患者血浆及结肠组织中的表达水

平#探讨清肠化湿方联合美沙拉嗪协同增效的作用机制% 方法"选择
!$

例轻&中度
J&

活动期湿热内蕴证

患者#对其肠组织标本进行组织学分级#根据随机数字法分为联合组"

#!

例$与西药组"

#!

例$#另选择

#!

名体检健康者作为健康组#联合组予清肠化湿方联合美沙拉嗪治疗#西药组予美沙拉嗪口服#疗程
%

个

月% 治疗结束后#

<G(KL

法检测血浆
(G

#

#8

表达水平#免疫组化
KM

法检测肠黏膜组织中
(G

#

#8

浸润% 结果

J&

患者血浆及肠组织
(G

#

#8

表达均高于健康组"

M N"

!

";

$#且随组织学分级增加而升高% 两组患者血浆及

肠组织中
(G

#

#8

表达较治疗前均降低"

M N"

!

";

$#且联合组患者
(G

#

#8

表达水平低于西药组"

M N "

!

";

$%

结论"清肠化湿方联合美沙拉嗪治疗可协同增效#通过下调
J&

患者体内
(G

#

#8

的表达抑制肠道炎症%

关键词"清肠化湿方'溃疡性结肠炎'白介素#
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""溃疡性结肠炎$

H4-12>.?I1 -/4?.?@

"

J&

% 是肠道

非特异性炎症性疾病"反复发作"迁延不愈"为临床常

见疑难病' 目前认为其发生主要是环境作用于遗传易

感者"在肠道菌群的参与下启动了免疫炎症反应"破坏

了肠屏障"但确切机制尚不完全清楚' 近年来发现"

&E$

`

)

细胞中辅助性
)

细胞
#8

$

)A#8

细胞%亚群通

过特异性释放
(G

#

#8

"从而上调下游的炎性因子(瀑布

样释放)"在
J&

的发生发展中起到关键的促炎作用"

成为该病免疫机制研究的热点'

目前
J&

的治疗手段非常有限"主要以氨基水杨

酸制剂*糖皮质激素*免疫抑制剂和生物制剂为主+

#

,

"

但上述药物存在着不同的局限和毒副作用"影响了患

者长期用药的依从性和安全性"因此许多学者致力于

寻求治疗该病的有效药物' 清肠化湿方是沈洪教授以

芍药汤为主方"结合多年用药经验及单味中药筛选实

验逐步优化而来的验方"在临床研究中已取得较好的

疗效"但对
J&

患者体内
(G

#

#8

的影响尚不清楚' 本

试验拟检测
(G

#

#8

在
J&

患者体内的表达及与病理组

织学分级的相关性"并以美沙拉嗪为对照"探讨清肠化

湿方联合美沙拉嗪用药对
(G

#

#8

的影响'

资料与方法

#

"诊断标准及中医辨证分型标准"

J&

诊断参

照-炎症性肠病诊断与治疗共识意见.

+

!

,

' 参照-溃疡

性结肠炎中医诊疗共识意见.

+

%

,

"中医辨证均属湿热

内蕴证'

!

"纳入及排除标准"纳入标准#符合
J&

诊断标

准&中医辨证属湿热内蕴证&年龄
#7

$

:;

岁&签署知

情同意书' 排除标准#细菌性痢疾*阿米巴痢*血吸虫

病*肠结核等感染性结肠炎及克罗恩病*缺血性肠炎*

放射性肠炎患者&妊娠或哺乳期妇女"过敏体质或已知

对本药成分过敏者&合并有心*脑*肝*肾和造血系统等

严重原发性疾病'

%

"一般资料"观察病例为
!"#!

年
9

月/

!"#%

年
#!

月江苏省中医院消化科门诊及住院的
%7

例
J&

活动期患者"男
!"

例"女
#7

例"年龄
!"

$

:%

岁$中位

年龄
$!

!

7

岁%"病程
"

!

$

$

7

!

"

年' 另选择
#!

名体检

健康受试者作为健康组"其中男
7

名" 女
$

名" 年龄

!"

$

:"

岁$中位年龄
%9

!

;

岁%' 组织学分级由本院

!

位病理科医生阅片" 按
R?41Z

#

+>B?C//T=>B

标准

进行分级+

$

,

' 将
%7

例
J&

患者中属于轻*中度且中

医辨证属湿热内蕴证者$

!$

例%随机分为联合组与西

药组"其中联合组
#!

例"年龄
!$

$

:%

岁$中位年龄

$;

!

:

岁%"病程
#

!

"

$

7

!

"

年&西药组
#!

例"年龄

!!

$

;9

岁$中位年龄
$%

!

!

岁%"病程
"

!

$

$

:

!

"

年'

各组间年龄*病程差异均无统计学意义'

$

"治疗方法"西药组口服美沙拉嗪缓释颗粒

$

;"" =C

&上海爱的发制药有限公司"批号#

##:8$8

%"

每次
# C

" 每天
$

次' 联合组患者在此基础上加用清

肠化湿方+组成#黄连
: C

"黄芩
#" C

"白头翁
#" C

煨木香
#" C

"炒当归
#" C

"炒白芍
!" C

"肉桂
% C

$后下% "生甘草
: C

," 每天
#

剂"分
!

次服用"可根

据病情变化随证加减&配合灌肠方$黄柏
%" C

"石菖

蒲
!" C

"苦参
#" C

"地榆
%" C

"白及
9 C

"三七粉

% C

" 诃子
#" C

" 锡类散
#

!

; C

%" 混合浓缩至

#!" =G

"每晚睡前灌肠
#

次"连续灌肠
#!

天后停灌
!

天"中药饮片由江苏省中医院药房提供&锡类散由南通

精华制药股份有限公司生产"每支
#

!

; C

"批号#

";"79"

' 疗程为
%

个月'

;

"观察指标及方法"分别在患者就诊时*治疗结

束后行电子结肠镜检查"留取结肠黏膜活检标本"

#"a

甲醛固定"脱水"常规石蜡包埋待测&另于肠镜次

日清晨采患者空腹肘静脉血
! =G

"

$

%

% """ 2 F=?B

离心
#" =?B

后分离血浆"置&

7"

%冰箱保存待测'

;

!

#

"检测方法"酶联免疫吸附$

<G(KL

%法#使

用
(G

#

#8 <G(KL

试剂盒$

R[

"

JKL

%检测"操作按说明

书进行' 采用
&4?B?[?/ #!7

型酶标仪测定结果"

<X

#

&<G

软件绘制标准曲线'

免疫组织化学染色#石蜡切片$

"

!

7 !=

%脱蜡水化"

Q

!

,

!

灭活内源性酶"高压锅高温高压修复抗原"免疫组

织化学染色方法参照
KM

试剂盒产品说明书操作流程

依次进行"用
"

!

"# =/4FG M[K

替代一抗作阴性对照"

已知阳性切片作阳性对照'

EL[

显色*苏木素复染"脱

水" 透明"封片显微镜下观察' 所用试剂#兔抗人
(G

#

#8

多克隆抗体$稀释比例
#

'

#""

%" 购自
K>B.> &2H^

公

司' 结果判定#黏膜病理切片染色强度*染色面积均为

阴性记
"

分&黏膜病理切片染色强度*染色面积分别为

淡黄色及
N#"a

记
#

分&黏膜病理切片染色强度*染色

面积分别为黄色及
#"a

$

!;a

记
!

分&黏膜病理切片

染色强度*染色面积分别为棕黄色及
!:a

$

;"a

记
%

分&黏膜病理切片染色面积
b;"a

记
$

分' 计算病理切

片染色强度*染色面积的赋分和'

;

!

!

"不良反应观察项目及方法"治疗前*治疗

后第
!7

天和治疗结束后各检查
#

次肝*肾功能'

:

"统计学方法"应用
KMKK #9

!

"

统计软件"计

量资料以
\

(

@

表示"两组间比较采用配对
.

检验"多

组间比较采用
,B1

#

U>Z L6,3L

"统计作图采用

W2>SAM>T M2?@=;

'

M N"

!

";

为差异有统计学意义'
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结""果

#

"各组血浆*肠组织
(G

#

#8

水平比较$表
#

"图
#

%

与健康组比较"活动期
J&

患者血浆及肠组织
(G

#

#8

表达升高 $

M N"

!

";

%' 与
J&

患者
#

级组比较"

(G

#

#8

水平随着病理组织学级别增加而上升"其中
%

级患者

血浆
(G

#

#8

水平均高于
#

*

!

级$

M N"

!

";

%"

#

*

!

级患

者血浆
(G

#

#8

水平虽高于健康组" 但差异无统计学意

义$

M b"

!

";

%' 与健康组比较"活动期
J&

患者肠组

织中
(G

#

#8

浸润增多$

M N "

!

";

%'

(G

#

#8

表达随着病

理组织学级别增加而 升高$

M N"

!

";

%"且
#

*

!

*

%

级组

间比较"差异均有统计学意义$

M N"

!

";

%'

表
#

$各组血浆*肠组织
(G

#

#8

表达比较"$

SCF=G

"

\

(

@

%

组别 例数 血浆
(G

#

#8

肠组织
(G

#

#8

健康
#! #

)

$

(

"

)

% "

)

$

(

"

)

9

J& %7

$

)

7

(

#

)

"

!

$

)

9

(

"

)

9

!

#

级
#" !

)

!

(

"

)

! %

)

8

(

"

)

7

"""

!

级
!" %

)

:

(

"

)

9

$

)

7

(

"

)

:

"

"""

%

级
7

7

)

;

(

#

)

%

"#

;

)

:

(

"

)

8
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""注#与健康组比较"

!

M N"

!

";

&与
J& #

级组比较"

"

M N "

!

";

&与

J& !

级组比较"

#

M N"

!

";

""注#

L

为健康组&

[

为
J& #

级组&

&

为
J& !

级组&

E

为

J& %

级组&箭头所指深染处为肠组织
(G

#

#8

浸润

图
#

$各组肠组织
(G

#

#8

表达"$

KM

" *

!""

%

!

"两组治疗前后血浆
(G

#

#8

水平比较 $表
!

%

与本组治疗前比较"联合组与西药组患者血浆
(G

#

#8

水平均降低$

M N"

!

";

%&与西药组比较"联合组患者血

浆
(G

#

#8

的治疗前后差值增加$

M N"

!

";

%'

表
!

$两组治疗前后血浆
(G

#

#8

水平比较"$

SCF=G

"

\

(

@

%

组别 例数
血浆

(G

#

#8

治疗前 治疗后 前后差值

联合
#! ;

)

#

(

;

)

$

#

)

7

(

"

)

:

!

%

)

%

(

;

)

%

"

西药
#! $

)

;

(

!

)

:

!

)

$

(

!

)

"

!

!

)

#

(

!

)

!

""注#与本组治疗前比较"

!

M N"

!

";

&与西药组比较"

"

M N"

!

";

""

%

"两组患者治疗前后肠组织
(G

#

#8

表达比较$表

%

"图
!

%"治疗前"联合组与西药组均可见细胞质深

染"黏膜固有层和淋巴小结内亦可见阳性细胞&治疗

后"联合组与西药组肠黏膜组织轻度炎性改变"与本组

治疗前比较"联合组与西药组患者肠组织中
(G

#

#8

浸

润均减少$

M N"

!

";

%"与西药组比较"联合组患者肠组

织中
(G

#

#8

的治疗前后差值增加$

M N"

!

";

%'

表
%

$两组治疗前后肠组织
(G

#

#8

水平比较"$

SCF=G

"

\

(

@

%

组别 例数
肠组织

(G

#

#8

治疗前 治疗后 前后差值

联合
#! ;

)

#

(

"

)

7

#

)

;

(

#

)

"

!

%

)

:

(

#

)

%

"

西药
#! $

)

8

(

"

)

9

!

)

$

(

"

)

9

!

!

)

%

(

#

)

;

""注#与本组治疗前比较"

!

M N"

!

";

&与西药组比较"

"

M N"

!

";

""注#

L

为联合组治疗前&

[

为联合组治疗后&

&

为西药组治疗

前&

E

为西药组治疗后&箭头所指深染处为肠组织
(G

#

#8

浸润

图
!

$两组治疗前后肠组织中
(G

#

#8

表达"$

KM

" *

!""

%

$

"不良反应"联合组与西药组在治疗期间均未

发生药物不良反应'

讨""论

目前认为
J&

的启动和慢性发展过程均可能与免

疫调节有密切关系"其中免疫系统分泌的细胞因子平

衡失调可能是重要发病机制之一+

;

,

'

)A#8

细胞亚群

的发现拓宽了对炎症性肠病的认识+

:

,

"幼稚
&E$

`

)

淋巴细胞在
(G

#

!%

等诱导下分化为高致病性的
)A#8

细胞"分泌大量
(G

#

#8L

*

(G

#

#8c

*

)6c

#

"

等炎症因子"

从而发挥效应'

(G

#

#8

具有强大的促炎反应活性"可以

诱导固有免疫炎症细胞因子*急性反应蛋白*粒&巨细

胞刺激因子$

W&Kc

%和前列腺素
<!

等表达"还能与

)6c

#

"

等有协同作用"放大其致炎效应+

8

,

' 近年来通

过分子靶标技术阻断炎症*免疫途径治疗
J&

的理念
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!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

!!!"'$!

取得了较大进展+

7

,

"阻断
)A#8

细胞的分泌成为治疗

J&

的一种手段'

清肠化湿方是沈洪教授以刘完素的芍药汤为主

方"结合多年临床用药经验和前期单味中药的筛选实

验逐步优化而来"针对
J&

活动期病机而设"在临床应

用中获得肯定疗效+

9

&

##

,

' 该方由黄连*黄芩*木香*炒

白芍*白头翁*生甘草等组成"黄连*黄芩为君药"共奏

清热燥湿*泻火解毒之功"急祛其标以除致病之因&木

香*白芍调气和血&白头翁燥湿排脓&生甘草调和诸药'

全方集清肠化湿*泻火解毒"调气和血*敛疮排脓*除胀

止痛为一体"正应
J&

活动期湿热蕴肠"气滞血瘀"血

败肉腐"肠络受损之病机' 前期实验研究也表明"清肠

化湿方能够下调
)A#8

细胞特异性转录因子
R,R#.

的表达"抑制炎性因子
(G

#

#8

分泌"从而减轻结肠

炎症+

#!

,

'

本试验研究结果表明"

J&

患者血浆及结肠组织中

(G

#

#8

水平高于健康人"这与既往研究结果证实
([E

患

者肠道
(G

#

#8

有更多表达的观点基本一致+

#%

,

' 且随着

病理组织学分级的增加而增高"由此可见"

(G

#

#8

表达与

J&

的严重程度密切相关' 经治疗
%

个月后"联合组与

西药组患者血浆及结肠组织中
(G

#

#8

的表达均有不同

程度降低"且联合组
(G

#

#8

水平低于西药组"可见清肠化

湿方联合美沙拉嗪治疗具有协同增效的作用"也可以进

一步推论"清肠化湿方可能通过下调患者体内
(G

#

#8

的

表达"抑制肠道炎症"从而治疗
J&

'

综上所述"清肠化湿方联合美沙拉嗪颗粒可以通

过减少
J&

患者血浆及结肠组织中炎性因子
(G

#

#8

的

表达"抑制
)A#8

细胞的生成与活化"从而减轻肠道炎

症' 对协同增效机制的探讨"也进一步为中医药治疗

J&

的新药研究提供可靠依据"但由于受到临床实际

用药的限制"本研究尚未予
J&

患者单用清肠化湿方"

且中药复方治疗
J&

的作用靶点是复杂的"有待进一

步深入研究'
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