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丹参酮胶囊联合美沙拉嗪对活动期溃疡性结肠炎患者
高凝状态的影响及其临床疗效分析
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摘要:[目的]探讨丹参酮胶囊联合美沙拉嗪对活动期溃疡性结肠炎(UC)患者高凝状态的影响及其临床疗效。

[方法]将84例UC患者随机分为观察组(42例)和对照组(42例),对照组给予口服美沙拉嗪肠溶片治疗,观察组给

予口服丹参酮胶囊+美沙拉嗪肠溶片治疗,疗程均为8周;同时选取我院健康体检者40例作对照;检测2组患者

治疗前及治疗后1、4及8周的凝血功能指标,如活化部分凝血酶原时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、血小板计数

(PLT)、D-二聚体(D-D)及C-反应蛋白(CRP),记录治疗前及治疗后的症状积分、肠镜下黏膜积分及结肠组织病理

积分及临床疗效。[结果]与健康对照组比较,2组患者治疗前D-D、CRP、FIB、PLT均增高,APTT降低(P<0.
05);2组治疗后4、8周的D-D、CRP、PLT均降低(P<0.05),且观察组在治疗后4、8周低于对照组(P<0.05);观
察组治疗8周后的症状积分、肠镜下黏膜积分及结肠组织病理积分等均低于对照组(P<0.05);观察组治疗后总有

效率优于对照组(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示:D-D、CRP及肠镜下黏膜积分、广泛结肠病变是影响疗

效的独立预测因素(P<0.05)。[结论]丹参酮胶囊联合美沙拉嗪治疗 UC的临床疗效显著,在改善患者的临床症

状方面优于单一美沙拉嗪,其机制与其抑制UC患者的炎症及改善患者的高凝状态有关。
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Influenceofdanshentonecombinedwithmesalazineonhighcoagulationstatein
patientswithactiveulcerativecolitisandclinicaleffect

XUYou-fei
(DepartmentofGastroenterology,TheThirdPeople’sHospitalofCixi,Ningbo315300,China)

Abstract:[Objective]Toexploretheinfluenceofdanshentonecombinedwithmesalazineonhighcoagu-
lationstateinpatientswithactiveulcerativecolitis(UC)andclinicaleffect.[Methods]Eighty-fourpatients
withUCwererandomlydividedintoobservationgroup(n=42cases)andcontrolgroup(n=42cases),con-
trolgroupweregivenoraltreatmentofmesalazine;theobservationgroupwasgiventreatmentofdanshent-
onecombinedwithmesalazine,bothgroupsweregivenacourseof8weeks,meanwhile40casesofhealthy
peoplewerechosenascontrast;coagulationfunctionindexsuchasactivatedpartialprothrombintime
(APTT),fibrinogen(FIB),plateletcount(PLT),D-dimer(D-D),andC-reactiveprotein(CRP)oftwo
groupsweredetectedbeforetreatmentand1,4and8weeksaftertreatment;scoreofsymptoms,colonosco-
pyundermucosaandcolontissuepathologicalintegralandclinicalcurativeeffectwererecorded.[Results]

Comparedwithhealthycontrolgroup,D-D,CRP,FIBandPLTwerehigherbeforetreatment(P<0.05),

APTTwerelower(P<0.05);D-D,CRP,PLToftwogroupweredcreasedaftertreatmentof4,8weeks(P
<0.05),D-D,CRP,PLTofobservationgroupwerelowerthanthecontrolgroup(P<0.05);allindexscore
ofobservationgroupwerelowerthanthecontrolgroupaftertreatmentof8weeks(P<0.05);effectiverate
ofobservationgroupwashigherthanthatofcontrolgroup(95.2%vs76.2%,chisquarevalue=6.222,

P=0.013).MultiariableLogisticregressionanalysisshowedthatD-D,CRPandscoreofcolonoscopyundermuco-
sa,extensivecolonlesionswereindependentpredictorsofaffectcurativeeffect(P<0.05).[Conclusion]Theclinical
effectofdanshentonecombinedwithmesalazineisdistinct,andimprovetheclinicalsymptomsbythemechanismof



itsinhibitionofinflammationinpatientswithUCandimprovinghighcoagulationstateofthepatients.
Keywords:Danshentone;mesalazine;ulcerativecolitis;highcoagulationstate

  溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是消化内

科常见的慢性肠道非特异性炎性疾病,其发病机制

相对复杂,治疗困难且易复发,给患者的身心健康带

来诸多不利影响。其发病机制至今尚不明确,已有

的研究显示UC发病与环境、免疫学说、遗传机制及

肠道菌群失调有关[1]。目前的研究显示,UC患者

治疗欠佳的主要原因是患者机体存在炎症及高凝状

态[2]。本研究通过丹参酮胶囊联合美沙拉嗪治疗

UC患者后观察凝血及炎性指标的变化,探讨其治

疗的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2013年3月~2014年8月在我院门诊或

住院接受治疗的UC患者84例,其中男48例、女36

例;年龄21~64岁,平均(44.5±9.5)岁;病程3~
13年,平均(6.1±2.0)年;UC的诊断参照文献[3]
执行;排除标准:严重的心肝肾功能障碍;内分泌系

统疾病;恶性肿瘤;血液病及消化道手术切除术史,
过去3个月内有大手术、严重创伤者;治疗前均签署

知情同意书并经过医院伦理委员会批准;同时选取

与UC患者年龄及性别相匹配的我院健康体检者

40例作对照,其中男25例、女15例;年龄24~68
岁,平均(46.7±10.4)岁。

将纳入的UC患者随机分为观察组(42例)和
对照组(42例),2组患者的一般资料,如年龄、性别、
体质量指数(BMI)、病变部位及病情轻重程度构成

比等差异无统计学意义,具有可比性。见表1。

表1 2组患者一般临床资料的比较 x±s

组别 例数 年龄/岁 男/女 BMI/(kg·m-2) 病程/年
病变范围/例

直肠 左半结肠 广泛结肠

临床分级/例

轻度 中度

对照组 42 44.8±9.7 23/19 19.5±1.5 6.3±1.7 17 16 9 19 23

观察组 42 44.1±10.1 25/17 19.7±2.0 6.0±1.8 18 14 10 17 25

1.2 方法

对照组给予口服美沙拉嗪肠溶片治疗,0.8g/
次,3次/d;观察组给予口服美沙拉嗪肠溶片+丹参

酮胶囊,1g/次,3次/d;2组均治疗8周。

1.3 观察指标

检测2组患者治疗前及治疗后1、4及8周的凝

血功能指标如活化部分凝血酶原时间(APTT)、纤
维蛋白原(FIB)、血小板计数(PLT)、D-二聚体(D-
D)及C-反应蛋白(CRP),记录治疗前及治疗后8周

的症状积分,参照《中药新药临床研究指导原则》[4],
肠镜下黏膜积分参照文献[5]进行评分:镜下正常肠

道黏膜为记为0分、轻度病变记为3分、中度病变记

为6分、重度病变记为9分;结肠组织病理积分参照

文献[6]评分。

1.4 疗效评定

①完全恢复:治疗8周后临床症状体征消失,肠
镜检查提示肠道黏膜基本正常;②有效:治疗8周后

临床症状体征好转,肠镜检查提示假性息肉形成或

者肠道黏膜轻度炎症;③无效:治疗8周后症状体

征、肠镜检查未有显著好转或恶化加重。治疗的总

有效率=(完全缓解+有效)/治疗总例数×100%。

1.5 统计学处理

应用SPSS19.0统计软件进行分析,计量资料

以x±s表示,组间比较采用成组t检验;计数资料

处理采用χ2检验;重复测量资料采用重复测量设计

的方差分析处理,治疗效果的影响因素采用多因素

Logistic回归分析处理,P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 2组患者治疗前后凝血指标及CRP的比较

与健 康 对 照 组 比 较,2组 患 者 治 疗 前 D-D、

CRP、FIB、PLT均增高,APTT降低(P<0.05);2
组治疗后4、8周的 D-D、CRP、PLT 均降低(P<
0.05),且观察组在治疗后4、8周低于对照组(P<
0.05)。见表2。

2.2 2组患者治疗后症状积分、肠镜检查黏膜积分

及结肠组织病理积分的比较

观察组治疗8周后的症状积分、肠镜下黏膜积

分及结 肠 组 织 病 理 积 分 等 均 低 于 对 照 组(P<
0.05)。见表3。

2.3 2组患者治疗后临床疗效的比较

观察 组 治 疗 后 总 有 效 率 优 于 对 照 组(P<
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0.05)。见表4。

2.4 治疗效果的影响因素采用多因素Logistic回

归分析处理

以治疗8周后治疗效果为因变量[将治疗分为

二变量:治疗无效与治疗总有效(完全缓解+有

效)],年龄、性别、病程、病理部位、症状积分、肠镜检

查、凝血指标及CRP等为自变量,多因素Logistic
回归分析显示:D-D、CRP及肠镜下黏膜积分、广泛

结肠病变是影响疗效(治疗无效)的独立预测因素

(P<0.05)。见表5。

表2 2组患者治理前及治疗后凝血指标及CRP的比较 x±s

组别 例数 APTT/(μg·ml-1) FIB/(g·L-1) PLT/(×109·L-1) D-D/(μg·L-1) CRP/(mg·L-1)

对照组 42

治疗前 29.57±4.451) 4.91±0.581) 328.12±75.251) 378.63±64.141) 20.57±4.451)

治疗后1周 30.42±4.36 4.58±0.54 315.71±70.62 369.59±71.20 18.92±4.36

治疗后4周 31.35±5.04 3.93±0.42 287.13±64.112) 258.51±50.162) 15.15±3.742)

治疗后8周 32.45±3.77 3.11±0.35 241.08±59.642) 192.42±37.272) 11.69±3.102)

观察组 42

治疗前 29.89±4.371) 4.93±0.421) 325.15±72.471) 375.38±70.191) 20.39±4.371)

治疗后1周 30.82±4.56 4.07±0.40 309.22±60.61 349.46±67.472)3) 18.42±4.31

治疗后4周 32.25±3.74 3.34±0.28 242.29±48.492)3) 204.30±49.652)3) 11.18±3.052)3)

治疗后8周 34.47±5.21 2.71±0.40 207.27±45.202)3) 159.35±30.262)3) 8.17±2.562)3)

健康体检组 40 34.69±4.72 2.67±0.43 213.35±58.37 134.25±25.56 1.42±0.38

  与健康体检组比较,1)P<0.05;与治疗前比较,2)P<0.05;与对照组比较,3)P<0.05。

表3 2组患者治疗后症状积分、肠镜检查黏膜积分及结肠组织病理积分的比较 分,x±s

组别 例数 治疗时间 症状积分 肠镜检查黏膜积分 结肠组织病理积分

对照组 42
治疗前 14.89±2.57 7.12±2.21 8.73±2.14

治疗后 9.35±1.501) 5.85±1.301) 5.91±1.691)

观察组 42
治疗前 14.94±2.84 7.09±2.16 8.67±2.27

治疗后 5.45±1.211)2) 4.25±1.111)2) 3.70±1.521)2)

  与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表4 2组患者治疗后临床疗效的比较 例(%)

组别 例数 完全缓解 有效 无效 总有效率/%

对照组 42 14(33.3) 26(61.9) 2(4.8) 40(95.2)

观察组 42 9(21.4) 23(54.8) 10(23.8) 32(76.2)1)

  与对照组比较,1)P<0.05。

表5 治疗效果的影响因素采用多因素Logistic回归分析处理

变量 B SE Waldχ2值 df P OR(95%CI)

常数项 -14.572 3.672 28.583 1 0.000

广泛结肠病变 0.610 0.185 23.628 1 0.000 1.814(1.567~3.234)

CRP 0.705 0.306 9.149 1 0.002 2.024(1.237~4.103)

D-D 0.128 0.061 4.562 1 0.035 1.137(1.032~1.310)

肠镜检查黏膜积分 0.427 0.180 6.103 1 0.018 1.532(1.249~2.352)
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3 讨论

近年研究显示,溃疡性结肠炎(UC)患者由于受

到内外环境因素的影响导致肠屏障损伤,肠黏膜通

透性增高,肠腔内毒素及细菌进而转移至黏膜固有

层,使固有层单核细胞、T淋巴细胞激活后释放大量

TNF-α、IL-1β等触发肠道炎症反应,导致凝血-纤溶

系统异常,致使患者处于高凝血状态,患者肠黏膜及

黏膜下微循环障碍易形成微血栓,导致血循环淤滞,
最终导致患者肠道黏膜缺血缺氧,出现坏死溃疡[7]。

Shen等[8]报 道,UC 患 者 机 体 外 周 血 PLT、PT、

APTT及FIB等凝血指标显著高于健康体检者,并
认为UC的高凝状态是患者发生血栓的独立预测因

素,亦是导致病情反复发生的重要因素。宋军民

等[9]报道显示,UC患者PLT、D-D及CRP显著高

于肠道息肉患者,并且经过低分子肝素治疗后可显

著下降。
引起UC患者主要临床特征之一的“黏液血便

及便血”并不是由患者凝血功能低下造成的,而是由

患者肠道黏膜炎症反应诱发的高凝状态及微循环血

栓所造成。UC患者传统的治疗方式是采用免疫抑

制剂、激素、5-氨基水杨酸制剂及生物制剂等方案,
但仍有部分患者无法取得满意的治疗效果,甚至病

情复发,追其原因可能是UC患者高凝状态引起的。
本研究显示,与健康对照组比较,2组患者治疗前D-
D、CRP、FIB、PLT均增高,APTT降低,提示UC患

者处于血液高凝及继发纤溶系统亢进状态,这为患

者临床症状体征打下了病理生理基础。D-D目前被

认为具有反映机体高凝及纤溶状态,亦是早期诊断

血栓性疾病并评估抗凝治疗效果的重要生化指

标[10]。FIB作为凝血过程的重要蛋白质,除在正常

的生理条件如在妊娠情况下增高外,在烧伤、急性感

染及自身免疫性疾病等情况下亦会增高。此外,在
高凝状态的形成过程中,血小板受到相关炎性递质

的激活亦能通过局部粘附、聚集及释放效应发挥重

要功能。CRP是一种经典的反映炎症反应的敏感

标志物,当在组织损伤、感染等情况下CRP水平明

显增高,可在促进高凝状态及血栓过程中发挥重要

作用[11]。
本病发病特点及发病机制与中医“血瘀证”相

符,中医学中该病以“寒热错杂、本虚标实、湿热为标

及脾虚为本”为特点。“久病入络”及“久病多瘀”,患
者“血 脉 滞 淤、淤 血 内 阻”是 UC 的 基 本 病 理 过

程[12]。本研究显示,2组患者治疗后4、8周的D-D、

CRP、PLT均降低(P<0.05),且观察组在治疗后

4、8周低于对照组;且观察组治疗后症状积分、肠镜

下黏膜积分及结肠组织病理积分低于对照组、且治

疗疗效优于对照组,说明丹参酮胶囊联合美沙拉嗪

能够显著降低UC患者炎症反应,改善高凝状态,进
而促进患者临床症状的改善。丹参酮是从丹参中提

取的有效成分,具有祛风止痛及活血行气之功效。
现代药理学证实它具有抗炎、清除氧自由基、改善能

量代谢作用,抑制细胞因子及炎性递质的激活、抑制

血小板聚集、保护微循环功能。张俐等[13]在防治脊

髓缺血再灌注损伤的大鼠模型中报道,丹参酮能够

显著抑制IL-1β、ICAM-1水平,进而抑制血小板的

聚集及粘附能力,改善大鼠缺血再灌注损伤的微循

环障碍。李敬等[14]在治疗糖尿病肾病的高凝状态

时报道,丹参酮能够显著降低患者FIB及PLT,改
善凝血功能及抑制炎性因子,具有良好的疗效。

美沙拉嗪目前已经广泛应用于 UC的治疗中,
该药能够有效抑制 TNF-α相关基因的表达,抑制

TNF-α分泌释放从而减轻其对肠道黏膜的损害,此
外,美沙拉嗪亦能抑制CRP的合成及释放,进而减

少了CRP对单核巨细细胞及粒细胞的刺激,避免了

大量细胞因子的分泌释放。目前的研究显示美沙拉

嗪具有一定的改善凝血-纤溶机制紊乱的功能,韩柯

等[15]报道显示美沙拉嗪无论采用灌肠还是口服方

式均能够降低 UC患者的FIB,升高 MVP;刘翼超

等[16]报道显示美沙拉嗪能够降低UC患者的PLT,
其具体的机制与其抑制炎性反应有关。本研究中的

观察组改善 UC高凝状态、抑制CRP、治疗后疗效

优于对照组,也提示了丹参酮胶囊联合美沙拉嗪治

疗UC优于单一美沙拉嗪。
综上所述,丹参酮胶囊联合美沙拉嗪治疗 UC

的临床疗效显著,在改善患者的临床症状方面优于

单一美沙拉嗪用药,其机制与其抑制 UC患者的炎

症及改善患者的高凝状态有关。
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