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摘要:[目的]观察姜黄水煎剂灌肠联合英夫利昔单抗(infliximab,IFX)治疗难治性溃疡性结肠炎(RUC)的临

床疗效。[方法]将80例难治性溃疡性结肠炎患者按随机数字表法为观察组和对照组,各40例。对照组予以英夫

利昔单抗治疗,观察组在对照组基础上联合姜黄水煎剂灌肠治疗,22周后观察2组临床症状、内镜发现、炎性指标

及粪便钙卫蛋白。[结果]治疗1次后,2组无患者进入临床缓解,观察组治疗应答者多于对照组(P<0.05);治疗3
次后,观察组临床缓解及治疗应答者多于对照组(P<0.05);治疗1次后,2组无患者黏膜愈合,观察组内镜应答者

多于对照组(P<0.05);治疗3次后及5次后,观察组内镜应答者均多于对照组(P<0.05)。治疗3次后及5次后,

观察组CRP、IL-1、TNF-α、粪便钙卫蛋白低于对照组(P<0.05)。[结论]姜黄水煎剂灌肠联合IFX治疗 RUC能加

速患者临床症状缓解,促进患者肠黏膜恢复,使炎性指标降至更低水平。
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infliximabinthetreatmentofrefractoryulcerativecolitis

WANGHe,LEITian-neng
(DepartmentofGastroenterology,theFirstPeople’sHospitalofYibin,Sichuan,Yibin644000,China)

Correspondingauthor:WANGHe,E-mail:zeyang200606@163.com

Abstract:[Objective]Toobservetheclinicalefficacyofturmericdecoctionenemacombinedwithin-
fliximab(IFX)inthetreatmentofrefractoryulcerativecolitis(RUC).[Methods]Eightypatientswithre-
fractoryulcerativecolitiswererandomlydividedintoobservationgroupandcontrolgroup,40patientsin
eachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwithinfliximab.Theobservationgroupwastreatedwithtur-
mericdecoctionenemaonthebasisofthecontrolgroup.After22weeks,theclinicalsymptoms,endo-
scopicfindings,inflammatorymarkersandfecalcalprotectinwereobserved.[Results]Aftertreatmentfor
1time,nopatientsinthetwogroupsenteredtheclinicalremission.Theobservationgroupresponded
morethanthecontrolgroup(P<0.05).After3treatments,theobservationgrouphadmoreclinicalre-
missionandtreatmentresponsethanthecontrolgroup(P<0.05).Aftertreatmentfor1time,nomucosa
healedinthetwogroups.Theendoscopicrespondersintheobservationgroupweremorethanthecontrol
group(P<0.05).After3treatmentsand5treatments,theendoscopyrespondersintheobservation
groupweremorethanthecontrolgroup(P<0.05).Aftertreatmentfor3and5times,theCRP,IL-1,

TNF-αandfecalcalprotectinintheobservationgroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup(P<
0.05).[Conclusion]TreatmentofRUCwithturmericdecoctionenemaandIFXcouldacceleratetheimpre-
ovementofclinicalsymptoms,promotetherecoveryofintestinalmucosa,andreducetheinflammatoryin-
dextoalowerlevel.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种病

因及发病机制尚未明确的主要累及直肠和结肠的黏

膜和黏膜下层的慢性非特异性炎症,其属于炎症性

肠病(inflammatoryboweldiseases,IBD)的范畴[1]。

UC的临床表现主要为持续或反复发作的腹痛、腹
泻、黏液脓血便等,也可伴有肠外表现[2]。近年来,

UC的患病率呈显著上升趋势。UC的首选治疗药

物为氨基水杨酸制剂及激素,约60%的患者可产生

应答而缓解[3]。据统计,约16%的患者出现激素抵

抗,约22%的患者出现激素依赖,1年后约30%的

患者需内科药物拯救治疗甚至外科手术[4]。目前国

内学者普遍认为以标准剂量的激素治疗时出现激素

依赖或激素抵抗为 RUC)[5]。RUC患者的治疗主

要包括免疫抑制剂(环孢素 A、硫唑嘌呤、6-巯基嘌

呤等)、生物制剂(IFX等)及粪菌移植技术、干细胞

移植等。IFX是一种抗肿瘤坏死因子α(tumornec-
rosisfactor-α,TNF-α)单克隆抗体,是唯一被我国

批准用于治疗IBD的生物制剂,也被推荐用于RUC
的治疗[6]。中医药治疗 UC历史悠久,疗效显著,是
我国的特色优势,在2010世界胃肠病组织IBD 诊

断和治疗的实践指南中也被推荐使用[7]。本研究将

姜黄水煎剂灌肠联合IFX 治疗 RUC,取得良好效

果,现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2014年12月~2017年12月我院消化内

科收治的80例 RUC患者。纳入标准:均符合《炎
症性肠病诊断及治疗的共识意见 (2012 年 · 广

州)》[1]中关于 UC的临床表现、结肠镜检查、黏膜活

检组织学检查的诊断标准,且为激素抵抗或激素依

赖的 患 者;年 龄 ≤65 岁;符 合 改 良 Truelove 和

Witts标准[8]中度、重度标准;首次使用IFX。排除

标准:合并肠梗阻、肠穿孔、中毒性巨结肠、消化道大

出血等需外科手术的情况;合并严重基础疾病,如恶

性肿瘤、中重度心力衰竭、自身免疫病、多器官功能

不全综合征等;合并结核感染、乙肝病毒感染及其他

活动性感染;妊娠期或哺乳期女性。将所有患者按

随机数字表法分为观察组及对照组,各40例。观察

组男27例,女13例;年龄30~65岁,平均(36.8±
11.4)岁;病程3.2~9.5年,平均(7.3±3.1)年;中
度32例,重度8例。对照组男25例,女15例;年龄

32~64岁,平均(37.3±10.9)岁;病程2.8~9.6
年,平均(7.1±2.8)年;中度33例,重度7例。2组

性别、年龄、病程等一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院伦理委

员会批准,患者及其家属均签署知情同意书。

1.2　方法

对照 组:IFX (瑞 士 Cilag AG,注 册 证 号

S20120012):在第0、2、6周以5mg/kg剂量静脉注

射1次诱导缓解,随后每隔8周给予相同剂量1次

维持治疗。治疗过程中IFX 剂量随体质量增长而

做出相应调整。观察组在对照组基础上睡前予以姜

黄(50g)水煎150ml冷却至37℃~40℃以直肠滴

入法保留灌肠,每晚1次,配合IFX 使用当天开始

连续7d。22周(即治疗5次)后评价疗效。

1.3　评价指标

分别记录观察组及对照组治疗前、治疗1次后、
治疗3次后、治疗5次后的临床数据信息,包括:临
床症状、内镜发现、实验室指标等。参照改良 Mayo
评分进行临床疗效判定[9]:①临床缓解:总 Mayo评

分≤2分且无单个分项评分>1分,且伴有便血亚评

分降低≥1分或便血亚评分的绝对分为0分或1
分。②治疗应答:总 Mayo评分从基线水平降低≥
30%或≥3分。③无效:经治疗后达不到上述标准。
内镜发现采用内镜亚评分[9](0分-黏膜正常;1分-
黏膜红斑,血管纹理减少、轻度易脆;2分-黏膜有接

触性出血、明显红斑,血管纹理缺乏、易脆伴糜烂;3
分-黏膜有自发性出血及溃疡形成)进行评价:①黏

膜愈合:内镜亚评分绝对分为0分或1分;②内镜应

答:内镜亚评分相对于基线下降至少1分。实验室

指标包括:C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子(TNF-
α)、白细胞介素-1(IL-1)、粪便钙卫蛋白。

1.4　统计学处理

采用SPSS21.0软件进行统计学分析。计量资

料用■x±s表示,计量资料比较用t检验,计数资料

比较用 χ2 检 验。以 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2　结果

2.1　2组临床疗效比较

治疗1次后,2组无患者进入临床缓解,观察组

治疗应答者多于对照组(P<0.05);治疗3次后,观
察组临 床 缓 解 及 治 疗 应 答 者 多 于 对 照 组 (P <
0.05);治疗5次后,观察组临床缓解及治疗应答者

与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

2.2　2组内镜发现比较

治疗1次后,2组无患者黏膜愈合,观察组内镜

应答者多于对照组(P<0.05);治疗3次和5次后,
观察组黏膜愈合者与对照组比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);观察组内镜应答者均多于对照组

(P<0.05)。见表2。
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表1　2组临床疗效比较 例(%)

组别 例数
治疗1次后

临床缓解 治疗应答

治疗3次后

临床缓解 治疗应答

治疗5次后

临床缓解 治疗应答

观察组 40 0(0.00) 11(27.5)1) 15(37.5) 30(75.0)1) 19(47.5) 33(82.5)

对照组 40 0(0.00) 2(5.0) 6(15.0) 20(50.0) 18(45.0) 32(80.0)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表2　2组内镜发现比较 例(%)

组别 例数
治疗1次后

黏膜愈合 内镜应答

治疗3次后

黏膜愈合 内镜应答

治疗5次后

黏膜愈合 内镜应答

观察组 40 0(0.00)1) 13(32.5)1) 15(37.5) 33(80.0)1) 18(45.0) 36(90.0)1)

对照组 40 0(0.00) 2(5.0) 14(35.0) 24(70.0) 17(42.5) 28(70.0)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.3　2组炎症因子水平比较

2组治疗后 CRP、IL-1、TNF-α均低于治疗前

(P<0.05);治疗前及治疗1次后,2组 CRP、IL-1、

TNF-α比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗

3次和5次后,观察组 CRP、IL-1、TNF-α低于对照

组(P<0.05)。见表3。

2.4　2组粪便钙卫蛋白比较

2组治疗后粪便钙卫蛋白均低于治疗前(P<
0.05);治疗前及治疗1次后,2组粪便钙卫蛋白比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗3次后及

5次后,观 察 组 粪 便 钙 卫 蛋 白 低 于 对 照 组 (P <
0.05)。见表4。

表3　2组炎症因子水平比较 ■x±s

项目 组别 例数 治疗前 治疗1次后 治疗3次后 治疗5次后

CRP/(mg·L-1) 观察组 40 47.24±9.34 28.21±5.521) 13.33±3.801) 12.32±3.681)

对照组 40 45.76±7.35 29.60±6.361) 15.69±4.641) 14.29±3.001)

TNF-α/(ng·ml-1) 观察组 40 43.70±8.48 26.54±8.561) 16.15±4.391) 10.81±2.661)

对照组 40 43.07±9.34 26.93±7.341) 19.33±5.831) 13.63±3.251)

IL-1/(μg·L-1) 观察组 40 0.37±0.11 0.29±0.091) 0.19±0.051) 0.16±0.051)

对照组 40 0.37±0.12 0.30±0.051) 0.23±0.061) 0.21±0.061)

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

表4　2组粪便钙卫蛋白比较 μg/g,■x±s

组别 例数 治疗前 治疗1次后 治疗3次后 治疗5次后

观察组 40 446.62±75.68 347.89±48.931) 213.30±35.541) 103.19±31.681)

对照组 40 464.71±59.46 337.12±49.121) 257.45±33.691) 134.51±30.011)

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

3　讨论

目前,RUC的发生机制及病理生理过程并未阐

明,研究认为可能与巨细胞病毒(CMV)感染、基因

异常、糖 皮 质 激 素 受 体 (glucocorticoidreceptor,

GR)功能紊乱及各种炎性因子作用等因素有关[5]。

RUC患者往往伴有中重度腹痛、贫血、血小板增多、

低蛋白血症及广泛的结肠病变等表现,病情反复、迁
延不愈,患者长期面临着癌变、结肠切除的风险[10]。
既往,西医治疗 RUC的药物主要为免疫抑制剂,但
免疫抑制剂不仅不良反应发生率较高,而且有相当

部分的患者因不能耐受其不良反应而停止用药[11]。
随着生物制剂的应用,一些难治性的、中重度活动性
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的 UC治疗有了新的选择。

IFX是临床应用最广泛的抗 TNF-α单抗生物

制剂,属于人鼠嵌合IgG 单克隆抗体,主要作用机

制主要为与 TNF-α特异性结合,阻止 TNF-α与细

胞受体相互作用,降低因 TNF-α过度产生所导致炎

性反应及损伤,另外,也可诱导炎症细胞凋亡[5]。杨

俊等[12]研究表明,IFX可有效降低患者炎症因子水

平,改善其肠道黏膜状态,治疗 UC效果确切。贾燕

等[13]研究报道,IFX对难治性 UC及合并肠外表现

UC 患者均有较好的疗效,且安全性较高。Rut-
geerts等[14]研究表明,IFX对激素依赖或抵抗型的

中-重度 UC患者均有显著疗效。美国胃肠病学会

把IFX作为治疗中-重度激素抵抗或激素依赖型

UC推荐的 A 级药物并列入指南[15]。CRP是反应

炎症活动程度的敏感指标,IL-1、TNF-α是炎性因

子,其所致的炎症反应造成肠黏膜损伤,参与 RUC
的发生、发展;粪便钙卫蛋白能很好地预测IBD 患

者黏膜愈合[16]。本研究结果显示,治疗5次后,观
察组与对照组临床缓解率分别为47.5%、45.0%,
治疗应答率分别为82.5%、80.0%;黏膜愈合率分

别为45.0%、42.5%,内镜应答率分别为90.0%、

70.0%;2组治疗后CRP、IL-1、TNF-α、粪便钙卫蛋

白均低于治疗前。结果提示,IFX改善临床症状,促
进黏膜愈合,降低炎性因子水平,疗效确切。

中药姜黄是姜科植物姜黃的根茎,姜黄性温,味
辛苦,归肝经、脾经,具有破血、行气、通经、止痛等功

效。姜黄素是姜黄的主要有效成分,是一类天然酚

性物质,被广泛用作色素及食品添加剂。近年来,多
项研究表明[17],姜黄素具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、
抗凝及抗微生物等药理作用,已被应用于IBD的治

疗中。一项随机、双盲、多中心的对照试验[18]表明,
姜黄素能改善缓解期 UC患者的临床活动指数及内

镜指数,减少其复发率。Lang等[19]研究表明,姜黄

素对轻中度 UC患者有维持缓解的作用。姜黄素治

疗IBD的作用机制尚未完全阐明,研究表明可能与

对免疫功能的影响,抑制 NF-κB活化,调控细胞因

子活性,增加 PPAR-γ(Peroxisomeproliferator-ac-
tivatedreceptorgamma),抑制 MAPK(Mitogenac-
tivatedproteinkinase)和STAT3信号通路等方面

有关[20]。本研究结果表明,姜黄水煎剂灌肠联合

IFX治疗1次后,2组无患者进入临床缓解,观察组

治疗应答者多于对照组(P<0.05);治疗3次后,观
察组临 床 缓 解 及 治 疗 应 答 者 多 于 对 照 组 (P <
0.05);治疗1次后,2组无患者黏膜愈合,观察组内

镜应答者多于对照组(P<0.05);治疗3次后及5
次后,观察组内镜应答者均多于对照组(P<0.05)。

治疗3次后及5次后,观察组CRP、IL-1、TNF-α、粪
便钙卫蛋白低于对照组(P<0.05)。结果提示,在
联合姜黄水煎剂灌肠后,患者能更快地进入临床缓

解及治疗应答,且更多的患者出现内镜应答,能更好

地降低炎性指标。以上结果表明姜黄素可能从修复

肠道屏障功能、调控 T细跑活性、减少炎性因子、阻
断炎症信号等多个途径发挥作用。UC的病变部位

多为直肠和乙状结肠,灌肠可使药物充分接触损伤

的肠黏膜,直接作用于病灶,使药物迅速吸收,提高

血药浓度;也可避开肝脏的首过效应,减少不良

反应[21]。
综上所述,姜黄水煎剂灌肠联合IFX治疗RUC

能加速患者临床症状缓解,促进患者肠黏膜恢复,使
炎性指标降至更低水平。传统中药与现代西医相结

合,在RUC的治疗方面体现出一定的优势。本研

究样本量较小,且观察时间短,治疗的长期疗效及复

发率还有待进一步跟踪研究。
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