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摘要:[目的]观察连草泻痢胶囊对活动期溃疡性结肠炎大肠湿热证患者炎性因子及肠道黏膜屏障的影响;方

法:选取符合诊断及纳入标准的溃疡性结肠炎患者60例,随机分为对照组(n=30)和治疗组(n=30)。其中对照组

给予美沙拉嗪肠溶片口服治疗,治疗组在对照组的基础上给予连草泻痢胶囊口服治疗,2组患者疗程均为8周,分

别观察2组患者治疗前后中医症状积分、Sutherland疾病活动指数和 Baron评分的改善情况,同时检测炎性因子

(TGF-α、IL-10和IL-17)、基质金属蛋白酶(MMP2和 MMP9)及氧化三甲胺(TMAO)水平的变化,并评价其临床疗

效;结果:治疗组总有效率为90%,对照组总有效为73.3%,治疗组优于对照组(P<0.05);治疗组治疗后中医症状

积分、Sutherland疾病活动指数和Baron评分与本组治疗前比较显著降低(P<0.01),明显优于对照组(P<0.01);

此外,治疗组治疗后 TNF-α、IL-17、MMP-2、MMP-9和 TMAO 水平较治疗前显著降低,IL-10水平显著升高(P<

0.01);2组治疗后组间比较,治疗组明显优于对照组(P<0.01);[结论]连草泻痢胶囊联合美沙拉嗪肠溶片能够改

善炎性因子的失衡和肠道黏膜屏障功能的异常,缓解大肠湿热证活动期溃疡性结肠炎患者临床症状,疗效显著。
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Abstract:[Objective]ToobservetheclinicaleffectofLiancaoXielicapsuleoninflammatoryfactorsand
intestinalmucosalbarrierinpatientswithactiveulcerativecolitisofdamp-heatsyndromeoflargeintes-
tine.[Methods]60patientswithulcerativecolitiswererandomlydividedintocontrolgroup(n=30)and
treatmentgroup(n=30).ThecontrolgroupwastreatedwithMesalazineenteric-coatedtabletsorally,and
thetreatmentgroupwastreatedwithLiancaoxieliCapsuleorallyonthebasisofthecontrolgroup.Both
groupsweretreatedfor8weeks.TCMsymptomscore,SutherlanddiseaseactivityindexandBaronscore
wereobserved.Thechangesofinflammatoryfactors(TGF-α,IL-10andIL-17),matrixmetalloproteinase
(MMP-2andMMP-9)andtrimethylamineoxide(TMAO)inperipheralbloodwerealsodetectedbeforeand
aftertreatment,andtheclinicalefficacywasevaluatedaftertreatment.[Results]Thetotaleffectiveratewas
90%inthetreatmentgroupand73.3%inthecontrolgroup,whichwasbetterthanthatinthecontrol
group(P<0.05).Aftertreatment,thescoresofTCMsymptoms,Sutherlanddiseaseactivityindexand
Baronscoreinthetreatmentgroupweresignificantlylowerthanthosebeforetreatment(P<0.01),which
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wassignificantlybetterthanthoseinthecontrolgroup(P<0.01).Inaddition,thelevelsofserumTNF-α、

IL-17、MMP-2、MMP-9,andTMAOinthetreatmentgroupweresignificantlylowerthanthosebefore
treatment(P<0.01).Aftertreatment,thelevelofIL-10inthetreatmentgroupwassignificantlyhigher
thanthatinthecontrolgroup(P<0.01).[Conclusion]LiancaoXielicapsulecombinedwithmesalazineen-
teric-coatedtabletscanregulatetheimbalanceofinflammatoryfactors,theabnormalityofintestinalmuco-
salbarrierfunction,andimprovetheclinicalsymptomsofulcerativecolitispatientswithactivestageof
largeintestinedamp-heatsyndrome.

Keywords:LiancaoXielicapsule;ulcerativecolitis;damp-heatsyndromeoflargeintestine;inflammato-
ryfactors;intestinalmucosalbarrier

　　溃疡性结肠炎(Ulcerativecolitis,UC)是一种

好发于结肠和直肠的慢性非特异性的炎症性肠病,
临床主要表现为腹痛、腹泻、里急后重和黏液样脓血

便,常同时伴有关节、肝胆管、眼和皮肤等肠外系统

的损害[1]。本病好发于左半结肠(乙状结肠和直肠

段),以黏膜和黏膜下层的炎性细胞浸润为主要病理

表现,且病变呈连续性、弥漫性分布,易反复发作,属
于消化系统难治性疾病之一[2]。

近年来,随着社会经济的发展,饮食结构和环境

的改变,UC的发病率呈现上升的趋势[3]。调查数

据显示,在世界范围内,UC的患病率为55/10万~
243/10万,其中欧洲和北美地区 UC 的患病率较

高,为100/10万~200/10万,亚洲和中东地区较

低,患病率约为4.0/10万~44.3/10万,而中国大

陆地区 UC的患病率约为11.6/10万[4-6]。而目前

治疗 UC的药物主要有氨基水杨酸类、免疫抑制剂

和糖藕致激素,其疗效并不能覆盖所有的临床患者,

且不良反应明显。因此,寻找有效的中医药治疗手

段,成为当前治疗溃疡性结肠炎的重要课题之一。
连草泻痢胶囊为我院研制的中药复方制剂,我

们前期研究发现,连草泻痢胶囊能够显著减轻小鼠

腹泻和结肠黏膜的溃疡,具有明显的抗炎、镇痛和抗

腹泻的作用[7]。据此,本研究通过观察连草泻痢胶

囊对活动期溃疡性结肠炎大肠湿热证患者血清炎性

因子及肠道菌群代谢产物的影响,进一步明确其临

床疗效。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2018年9月~2018年12月于我院门诊

及住院处就诊的溃疡性结肠炎患者60例,按照随机

数字表法分为对照组和治疗组各30例,2组患者性

别、年龄、发病类型等一般资料的比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。

表1　2组患者一般资料的比较 例,■x±s

组别 例数
性别

男 女
年龄/年 病程/年

类型

初发 复发

程度

轻 中 重

发病部位

直肠 左半结肠 全结肠

对照组 30 13 17 43.30±7.85 4.36±3.39 19 11 15 7 8 6 18 6

治疗组 30 15 15 44.90±9.00 4.35±3.24 17 13 14 7 9 5 17 8

1.2　诊断标准

西药诊断参照《炎症性肠病诊断与治疗的共识

意见(2012年·广州)》[8]中活动期溃疡性结肠炎相

关诊断标准。中医诊断参照《溃疡性结肠炎中医诊

疗共识意见》[9]中大肠湿热证相关诊断标准,主症:
腹痛、腹泻、便下粘液脓血,舌质红、苔黄腻;次症:身
热、小便短赤,里急后重,肛门灼热,口干口苦、口臭,
脉滑数。

1.3　纳入标准

①符合活动期溃疡性结肠炎西医诊断标准;②
符合溃疡性结肠炎大肠湿热证中医诊断标准;③年

龄25~60岁;④志愿参加本研究,并签署知情同意

书。

1.4　排除标准

①爆发性、缓解期溃疡性结肠炎患者;②放射性

肠炎、Crohn病、肠结核或缺血性肠炎的患者;③1
个月内使用水杨酸制剂、糖皮质激素或者免疫抑制

剂的患者;④合并内分泌、神经系统、循环系统严重

疾病者;⑤对本次试验中所用药物过敏者;⑥妊娠期

及哺乳期妇女。

1.5　治疗方法

对照组给予美沙拉嗪肠溶片,1g/次,4次/d口
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服治疗;治疗组在对照组的基础上给予连草泻痢胶

囊(0.3g,50粒/盒),由黄连、木香、白芍、薏苡仁、
白花蛇舌草、马齿苋、蒲公英组成,将9/10的木香与

其余六味药加水煎煮,过滤,滤液经浓缩清膏,干燥、
粉碎得细粉后与将剩余的木香细粉混匀后制成胶

囊,1.5g/次,3次/d口服治疗。两组患者疗程均为

8周,疗程结束后随访8周。

1.6　观察指标

1.6.1　临床疗效　参照《溃疡性结肠炎中西医结合

诊疗指南(草案)》[10]中疗效标准。完全缓解:临床

症状消失,肠镜显示黏膜病变基本消失或主要症状

及肠黏膜病变活动指数总分值降低≥95%。显效:
临床主要症状明显缓解,肠镜显示黏膜病变明显减

轻或主要症状及肠黏膜病变活动指数总分值降低

70%~<95%。有效:临床主要症状有所缓解,肠镜

示黏膜病变有所减轻或主要症状及肠黏膜病变活动

指数总分值降低30%~<70%。无效:经治疗后临

床症状、内镜及病理检查结果均无改善或加重,或主

要症状及肠黏膜病变活动指数总分值降低<30%。

1.6.2　中医症状积分　参照《中药新药临床研究指

导原则(试行)》中疗效标准[11],主症(腹痛、腹泻、便
下粘液脓血)按无、轻、中、重分别计0、2、4、6分,次
症(身热、小便短赤、里急后重、肛门灼热、口干口苦、
口臭)按无、轻、中、重分别计0、1、2、3分,分别于治

疗前后记录2组患者主症、次症的评分,积分越高,
症状越重。

1.6.3　Sutherland疾病活动指数　分别于治疗前、
后采用Sutherland疾病活动指数对2组患者病情

进行评估[12],该量表根据患者腹泻、便血、内镜下黏

膜表现及医师病情评估4个方面进行评分,每项评

分按照无、轻、中、重分别计0、1、2、3分,评分越高,
临床症状越重。

1.6.4　Baron评分　分别于治疗前、后采用Baron
评分方法[13]对2组患者进行评估,0分为血管纹理

清晰,无接触性或自发性出血;1分为肠道黏膜无出

血,但存在病损;2分为肠道黏膜重度接触性的出

血;3分为自发性出血伴明显溃疡形成。

1.6.5　炎性因子和基质金属蛋白酶的检测　分别

于治疗前、后收集2组患者清晨空腹静血,离心后取

上清液。采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)法检测

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-10(IL-10)、
白细胞介素-17(IL-17)、基质金属蛋白酶-2(MMP-
2)和基质金属蛋白酶-9(MMP-9)的水平,检测步骤

严格按照试剂盒说明书。

1.6.6　氧化三甲胺的检测　分别于治疗前、后收集

2组患者清晨空腹静血,采用高效液相色谱串联质

谱法检测血浆氧化三甲胺(TMAO)的水平,检测步

骤严格按照试剂盒说明书。

1.7　统计学处理

所有资料均采用SPSS19.0软件进行统计学分

析,计数资料以百分率(%)表示,采用χ2 检验,连续

资料以■x±s 表示,2组间比较采用独立样本t检

验,组内比较采用配对样本t检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　2组患者临床疗效的比较

对照组总有效率为73.3%,治疗组总有效率为

90%,治疗组明显优于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表2　2组患者临床疗效的比较 例

组别 例数 完全缓解 显效 有效 无效 有效率/%

对照组 30 6 7 9 8 73.3

治疗组 30 15 8 4 3 90.01)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.2　2组患者中医症状积分和疾病活动指数及

Baron评分的比较

2组治疗后中医症状积分、Sutherland疾病活

动指数和Baron评分与本组治疗前比较显著降低,
差异均有统计学意义(P<0.01);2组治疗后组间

比较,治疗组明显优于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.01)。见表3。

表3　2组患者中医症状积分和疾病活动指数及Baron评分的比较 ■x±s

组别 例数
中医症状积分/分

治疗前 治疗后

疾病活动指数

治疗前 治疗后

Baron评分/分

治疗前 治疗后

对照组 30 25.91±4.23 17.18±3.111) 6.13±1.31 3.31±1.091) 2.03±0.61 1.20±0.761)

治疗组 30 26.94±5.90 12.98±2.481)2) 6.60±1.30 1.83±0.951)2) 1.83±0.65 0.47±0.511)2)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.01;与对照组比较,2)P<0.01。
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2.3　2组患者血清炎性因子的比较

2组患者治疗后血清 TNF-α及IL-17水平较治

疗前显著降低,IL-10水平显著升高,差异均有统计

学意义(P<0.01);2组治疗后组间比较,治疗组明

显优于对照组,差异均有统计学意义(P<0.01)。
见表4。

2.4　2 组患者 MMP-2 和 MMP-9 及 TMAO 的

比较

2组患者治疗后 MMP-2和 MMP-9及 TMAO
水平较治疗前均显著降低,差异均有统计学意义

(P<0.01);2组治疗后组间比较,治疗组明显优于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.01)。见表5。

表4　2组患者血清炎性因子的比较 ■x±s

组别 例数
TNF-α/(ng·mL-1)

治疗前 治疗后

IL-10/(ng·mL-1)

治疗前 治疗后

IL-17/(pg·mL-1)

治疗前 治疗后

对照组 30 6.09±1.86 3.02±0.941) 3.90±0.84 6.35±1.751) 434.61±29.17 313.31±18.281)

治疗组 30 6.84±1.72 1.64±0.621)2) 4.25±1.10 9.47±2.051)2) 443.23±28.37 201.55±12.291)2)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.01;与对照组比较,2)P<0.01。

表5　2组患者 MMP-2和 MMP-9及 TMAO水平的比较 ■x±s

组别 例数
MMP-2/(ng·mL-1)

治疗前 治疗后

MMP-9/(ng·mL-1)

治疗前 治疗后

TMAO/(μmol·L-1)

治疗前 治疗后

对照组 30 10.19±1.12 6.56±0.561) 11.05±0.84 7.22±1.041) 7.61±0.87 4.71±0.541)

治疗组 30 10.24±1.51 3.77±0.711)2) 11.34±1.07 3.47±0.821)2) 8.23±0.78 2.55±0.291)2)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.01;与对照组比较,2)P<0.01。

3　讨论

UC发病机制复杂,目前尚不十分明确,但研究

指出其与遗传基因、神经精神环境因素、自身免疫损

伤、肠 道 黏 膜 屏 障 和 感 染 之 间 存 在 着 密 切 的 联

系[14]。炎性细胞的浸润和炎症介质的表达在 UC
的发病过程中发挥着重要的作用,近年来研究发现,
抗炎细胞因子与促炎细胞因子之间的失衡可导致结

肠免疫功能的紊乱,从而诱导结肠黏膜的损伤,产生

临床症状[15]。TNF-α是由多形核中性粒细胞、淋巴

细胞和单核巨噬细胞等细胞分泌的一种重要的促炎

细胞因子,参与细胞的炎症、代谢、凋亡和血栓的形

成[16-17]。此外,TNF-α还能加强单核巨噬细胞的吞

噬作用,刺激IL-1、IL-8等细胞因子的合成和释放,
产生瀑布效应进而扩大炎症反应[18]。IL-17是新近

发现的细胞因子,作为一种强大的前炎症细胞因子,
也是炎症反应的微调因子[19]。最近发现,IL-17在

UC的发病过程中发挥着重要的作用,通过与特异

性抗体的结合,促进炎症反应的发展和免疫应答等

多种功能[20-21]。IL-10是体内重要的负向调节因

子,具有广泛的免疫抑制活性,能够阻断免疫炎性反

应的多个环节,在调节维持肠道及全身免疫稳态中

发挥着重要的作用[22]。
最为一个半渗透性屏障,肠道黏膜功能的改变

在 UC患者肠道内稳态中发挥着重要的作用。一方

面,肠道黏膜通透性的增加会导致肠道内细菌易位

和固有层免疫细胞的激活能够诱导促炎性因子的释

放,加重炎症反应[23]。另一方面,大量炎性因子及

介质的释放,能够进一步破坏肠道上皮细胞,引起黏

膜屏障功能的损伤[24]。MMPs是一类可降解细胞

外基质的蛋白水解酶,通过破坏肠道内皮细胞间的

紧密连接从而加重肠道黏膜屏障的损伤,在 UC的

发生和组织的重构中发挥重要的作用。研究证实,

UC患者外周血 MMP-2和 MMP-9水平显著升高,
且与患 者 肠 道 黏 膜 通 透 性 的 增 加 密 切 相 关[25]。

TMAO是肠道菌群重要的代谢产物之一,研究发现

TMAO参与肠道黏膜炎症反应,且与 UC肠道黏膜

屏障功能异常存在密切的关系[26]。

UC属于中医“久泻”、“久痢”、“肠澼”的范畴,
本病多由感受外邪、情志失调和饮食失节引起,湿热

阻滞肠道,阻碍气机运化,最终导致湿热内蕴,气血

瘀滞。连草泻痢胶囊为张雅丽教授治疗 UC的经验

方,该方由《太平惠民和剂局方》中香连丸化裁而来。
研究发现,香连丸具有抗炎、止泻、抑制胃肠运动亢

进和抗溃疡的作用,是治疗 UC的常用药物[27]。白

芍养血柔肝止痛,实验发现,白芍总苷具有较强的抗

炎镇痛作用,通过抑制 NF-kB的活化减少 TNF-α
的产生,从而减轻由恶唑酮诱导的小鼠 UC[28]。薏

苡仁,甘、淡、微寒,具有健脾止泻、祛湿消痈之效。
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研究发现,薏苡仁提取物能够通过抑制氧化应激反

应,保护结肠黏膜,起到预防结肠炎的作用[29]。白

花蛇舌草最早记载于《广西中药志》,具有清热解毒、
消肿止痛的功效,研究发现,白花蛇舌草提取物可以

促进结肠癌细胞的凋亡和抑制细胞的增殖,同时能

够抑制葡聚糖硫酸钠诱导的慢性 UC模型炎性因子

的表达,达到抑制炎症浸润和结肠组织损伤的目

的[30-31]。
本研究发现,连草泻痢胶囊联合美沙拉嗪肠溶

片疗效明显优于口服单纯美色拉嗪肠溶片,而且治

疗组能够显著减少大肠湿热证 UC患者的中医症状

积分,同时降低疾病活动指数和Baron评分,疗效明

显优于对照组。同时,我们的结果发现,连草泻痢胶

囊联合美沙拉嗪肠溶片能够显著降低活动期 UC患

者血清TNF-α及IL-17的水平,增加IL-10水平,说
明连草泻痢胶囊能够通过调控抗炎细胞因子与促炎

细胞因子之间的失衡,从而发挥其临床疗效。进一

步我们通过检测外周血 MMP-2、MMP-9及 TMAO
的表达水平,结果发现连草泻痢胶囊联合美沙拉嗪

肠溶片能够显著降低活动期 UC 患者 MMP-2和

MMP-9及 TMAO 的水平,说明连草泻痢胶囊能够

改善肠道黏膜屏障功能异常,从而减少炎症反应。
综上所述,连草泻痢胶囊联合美沙拉嗪肠溶片

能够改善大肠湿热证活动期 UC患者临床症状,其
作用机制可能是通过调控血清炎性因子的失衡和改

善肠道黏膜屏障的功能实现的。
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的临床症状及体征;但是对于患者长期的预后及终

点事件不能很好的了解;因此要更系统探讨复方鳖

甲软肝片联合 UDCA 对比单用 UDCA 治疗 PBC
的远期疗效和预后的差别,尚需要大样本、多中心完

全随机对照的临床试验随访跟踪。
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