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　　[摘要]　目的:评价清热祛湿、凉血化瘀法对中度活动期溃疡性结肠炎(UC)大肠湿热证患者的临床症状及

对生存质量的影响。方法:按照多中心、随机对照、双盲临床研究设计,纳入5-氨基水杨酸治疗至少4周后仍为中

度活动期 UC(mayo评分6~10分)且中医辨证为大肠湿热证患者,随机分为试验组和对照组,2组以美沙拉嗪缓

释颗粒(4g/d)作为基础治疗,试验组给予清肠化湿颗粒口服,对照组给予清肠化湿颗粒(低剂量)口服,疗程12
周。比较治疗前后的中医证候积分、单项症状积分和生存质量积分变化。结果:纳入的119例患者中,共脱落10
例,剔除7例,符合方案有效病例102例,其中试验组54例,对照组48例。治疗12周后,试验组中医证候疗效为

96.3%(52/54),优于对照组(87.5%,42/48),差异有统计学意义(P<0.05);2组症状总积分和主要症状(脓血

便、腹泻和腹痛)总积分治疗前后比较,试验组均优于对照组(P<0.05),其中试验组脓血便在第8周、10周和12
周优于对照组,且改善患者生存质量方面试验组优于对照组(P<0.05)。结论:清热祛湿、凉血化瘀法能够改善

中度活动期 UC的临床症状,提高生存质量,特别在改善脓血便方面作用明显。
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Abstract　Objective:ToobservetheeffectofQingreQushiandLiangxueHuayuPrinciplesontheclinical
symptomsandqualityoflifeofpatientswithmoderatelyactiveulcerativecolitis(UC)withintestinaldamp-heat
syndrome.Methods:Accordingtomulti-center,randomized,double-blind,controlledclinicalresearchdesign,pa-
tientswhomettheinclusioncriteriawithadiagnosisofmoderatelyactiveUCafterreceived5-aminosalicylicacid
treatmentatleast4weeksandbelongedtointestinaldamp-heatsyndrome,wererandomlydividedintotreatment
groupandcontrolgroup.Bothgroupsweregivenmesalazinesustained-releasegranules4g/dasthebasictreat-
ment,whilethetreatmentgroupwasfollowedbyoraladministrationofQingchangHuashifanggranules,thecon-
trolgroupwasgivenQingchangHuashifanggranulesofLowdose.After12weeksoftreatment,thescoresof
TCMsyndromes,individualsymptomscoresandqualityoflifescoresofthetwogroupswerecomparedbeforeand
aftertreatment.Results:Among119patientsenrolled,10patientsfelloff,7patientswereexcluded,and102pa-
tientsmettheprotocolset(54patientsinthetreatmentgroupand48patientsinthecontrolgroup).Thethera-
peuticeffectofTCMsyndromesinthetreatmentgroupwasbetterthanthatofthecontrolgroup(P<0.05);the
totalscoresofsymptomsandthetotalscoreofmainsymptomsinthetwogroupswerebetterthanthecontrol
group(P<0.05);Pus-bloodstoolatthe8th,10thand12thweekaftertreatment,thetreatmentgroupisbetter
thanthecontrolgroup,andthetreatmentgroupisbetterthanthecontrolgroupintermsofimprovingthequality
oflife(P<0.05).Conclusion:Qingrequshiandliangxuehuayucanimprovetheclinicalefficacyandqualityoflife
withmoderatelyactiveulcerativecolitis,especiallyintheaspectofpus-bloodstool.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)在中国

发病率逐年升高,临床表现为反复发作的脓血便、
腹泻和腹痛,伴有不同程度的里急后重、肛门灼热

等不适表现,严重影响患者的生存质量[1]。作为进

展性病变,随着病程的延长和病情严重程度的增

加,进展为重度后的手术风险和癌变风险逐步增

加,患者的心理负担和经济负担均增加,因此对于

中度 UC患者,应当给予足够重视,以期延缓甚至

逆转其进展。目前治疗策略仍遵循疾病分期、分度

原则[2]。中医药治疗轻中度 UC的作用优势报道

较多,但是聚焦于中度 UC的研究较少。对于中度

活动期 UC,脓血便治疗是临床难点,经一线药物

5-氨基水杨酸治疗后,仍有部分患者不能达到临床

缓解,需要升阶梯采用糖皮质激素和(或)免疫抑制

剂治疗,但其不良反应使患者产生顾虑。清肠化湿

法是 UC活动期大肠湿热证的基本治法,本课题组

在岐黄学者沈洪教授的指导下,提出湿热致瘀、瘀
热伤络是脓血便的主要病机,在清肠化湿的基础上

兼顾凉血化瘀法可以提高脓血便疗效,且临床应用

有效[3]。因此,本研究针对湿热致瘀、瘀热伤络这

一血便关键病机,采用多中心、随机、双盲对照的研

究方法,评价清热祛湿、凉血化瘀法针对中度活动

期 UC中医辨证为大肠湿热证的临床疗效,为中医

药治疗 UC提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

病例来源于2015年1月—2017年7月就诊于

以江苏省中医院为组长单位的10家中心,采用多

中心、随机对照、双盲研究设计。应用SAS统计系

统产生120例受试者的随机安排,采用双盲法设

计,第1级为各病例号所对应的组别(A 组、B组),
第2级为2组所对应的处理(试验组和对照组),疗
程12周。研究获得各研究单位医学伦理委员会的

批准(组长单位伦理号:2014NL-074-02),研究方案

于2014年11月27日在中国临床试验注册中心进

行注册(No:ChiCTR-IOR-14005554)。
1.2　诊断标准

1.2.1　西医诊断标准　根据中华医学会消化病学

分会炎症性肠病学组2012年发布的《炎症性肠病

诊断与治疗的共识意见》[4]及同年 ECCO 发布的

“Second Europeanevidence-based Consensuson
thediagnosisandmanagementofulcerativecolitis
(2012)”[5]。
1.2.2　中医证候诊断标准　根据中华中医药学会

脾胃病分会2009年《溃疡性结肠炎中医诊疗共

识》[6]和中国中西医结合学会消化系统疾病专业委

员会2010年《溃疡性结肠炎中西医结合诊疗共

识》[7]并结合临床实际制定。大肠湿热证诊断标准
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定为:腹痛,腹泻,便下黏液脓血,肛门灼热,里急后

重,身热,小便短赤,口干口苦,口臭;舌质红,苔黄

腻,脉滑数。
1.2.3　纳入标准　①符合中度活动期 UC西医诊

断标准且使用5-氨基水杨酸类药物4周以上;②中

医辨证属大肠湿热证;③年龄18~65岁,无性别限

制;④自愿参加,签署知情同意书。
1.2.4　排除标准　①诊断为克罗恩病、缺血性肠

炎、放射性肠炎者;患有感染性结肠炎如:阿米巴痢

疾、慢性血吸虫病、肠结核等者;②有严重并发症

者;③妊娠期、哺乳期妇女,近期有生育计划者;④
具有严重的原发性心、肝、肺、肾、血液或影响其生

存的严重疾病者;⑤法律规定的残疾患者;⑥怀疑

或确有酒精、药物滥用情况者;⑦根据研究者的判

断,具有降低入组可能性或使入组复杂化的其他情

况者;⑧过敏体质或对本药成分过敏者;⑨正在参

加其他临床研究者。
1.3　治疗方法

2组均予以美沙拉秦缓释颗粒(0.25g/袋)作
为基础治疗,1g/次,4次/d。试验组予以清肠化湿

配方颗粒口服,1剂/d,2 次/d。药物组成:黄连

6g、黄芩10g、败酱草15g、炒当归10g、炒白芍

20g、地榆10g、紫草10g、茜草20g、白芷12g、木
香6g、生甘草6g。对照组予以清肠化湿(低剂量)
配方颗粒,该药物与试验组成相同,但药物含量仅

为1/40的中药配方颗粒,药物外观、形状、颜色、口
感上和试验组药物基本一致。
1.4　观察指标

1.4.1　单项症状积分　参考《中药新药临床研究

指导原则》[8],将主症根据脓血便、腹泻和腹痛分别

根据无、轻、中、重记为0、3、6、9分,腹胀、身热分别

根据无、轻、中、重记为0、2、4、6分,肛门灼热、里急

后重、纳呆、乏力根据症状有无记为0、1分。
1.4.2　中医证候疗效评定标准　疗效指数=(疗
前积分—疗后积分)/疗前积分╳100%。临床缓

解:症状和体征明显改善,疗效指数≥95%;显效:
症状和体征明显改善,70%≤疗效指数<95%;有
效:症状和体征有改善,30%≤疗效指数<70%;无效:
症状和体征无明显减轻或加重者,疗效指数<30%。
1.4.3　生存质量分析　采用炎症性肠病患者生活

质量(IBDQ)量表进行生存质量分析[9]。从肠道症

状、全身状况、社会功能及情感功能4个维度计分,
1分表示非常严重,7分表示正常。4个维度得分范

围分别为:10~70分、5~35分、5~35分、12~84分,
总分32~224分。得分越高,表示生存质量越高。
1.4.4　不良事件观察　观察不良事件发生率及实

验室检验结果异常变化。
1.5　统计学方法

采用SAS9.3统计软件进行统计分析,定性资

料采用CMHχ2 检验,定量资料符合正态分布用t
检验,非正态分布用 Wilcoxon秩和检验。以P≤
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　病例完成情况

10家研究单位共入组受试者119例,其中试

验组60例,对照组59例,全部病例均签署知情同

意书。试验组男性占53.33%,女性占46.67%;年
龄(44.27±11.81)岁;病程(55.97±54.34)个月;
慢性复发型占96.67%;病变范围直肠占20.00%,
左半结肠占45.00%,广泛结肠占35.00%。对照

组男性占62.71%,女性占37.29%;年龄(39.97±
11.36)岁;病程(56.56±52.76)个月;慢性复发型

占89.83%;直肠占18.64%,左半结肠占45.77%,
广泛结肠占35.59%。用统计软件将2组患者的一

般资料进行比较分析,2组患者的一般资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。研究

过程中共计脱落10例,占总病例数的8.40%,其中

对照组脱落7例,占病例数的11.86%,试验组脱落

3例,占病例数的5.00%。2组脱落患者的组间比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。符合方案集

(PPS)102例(试验组54例,对照组48例)。
2.2　2组治疗后中医证候疗效比较

参照中医证候疗效评定标准,试验组中医证候

疗效高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1　2组治疗前后中医证候疗效比较 例

组别 例数 临床缓解 显效 有效 无效 总有效率/%
试验组 54 8 28 16 2 96.31)

对照组 48 4 19 19 6 87.5

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.3　2组治疗后症状总积分和主症积分比较

将治疗前2组中医症状总积分和主症(脓血

便、腹泻和腹痛)积分进行比较分析,差异无统计学

意义(P>0.05)。治疗12周后,2组均能改善中医

症状总积分和主症积分(P<0.05),试验组对中医

症状总积分及主症积分改善效果优于对照组。见

表2。

表2　2组症状总积分改善情况 分,■x±s

组别 例数 时间 症状总积分 主症积分

试验组 54
治疗前 18.80±5.43 14.89±3.54
治疗后 4.72±3.631)2) 3.89±3.121)2)

对照组 48
治疗前 18.38±5.16 14.06±3.10
治疗后 6.75±4.501) 5.38±3.861)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。
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2.4　2组治疗后单项症状积分比较

治疗前2组单项症状评分比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。经治疗12周后,2
组患者脓血便、腹泻和腹痛症状较治疗前均降低

(P<0.05),其中,试验组对于脓血便症状的改善

更明显(P<0.05)。见表3。
脓血便积分分时点比较,治疗第8周、10周和

12周差异均有统计学意义(P<0.05),试验组脓血

便均改善更明显。见表4。
2.5　2组治疗后生存质量积分比较

治疗前,2组生存质量分析总积分比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性;治疗12周

后,2组均能改善生存质量情况,组间比较差异有

统计学意义(P<0.05),且在肠道维度、全身维度、
情感维度、社会维度方面,组间比较差异均有统计

学意义(P<0.05),试验组改善更明显。见表5。
2.6　不良反应发生情况

本研究的不良事件主要表现为肝肾功能异常,
119例患者中共有54例不良事件,其中对照组27
例患者发生不良事件,清肠化湿方组同样有27例

患者发生不良事件,无严重不良事件发生。多数患

者在停止用药后,肝肾功能恢复正常。在试验终

点,有3例患者谷丙转氨酶,1例患者谷草转氨酶

仍然高于正常值,后随访显示已恢复正常。

表3　2组主要症状单项积分 分,■x±s

组别 时间 脓血便 腹泻 腹痛

试验组
治疗前 4.83±1.69 6.56±1.18 3.50±2.24
治疗后 0.94±1.521)2) 1.83±1.591) 1.11±1.461)

对照组
治疗前 4.69±1.74 6.31±0.93 3.06±2.10
治疗后 1.75±1.841) 2.31±2.171) 1.31±1.631)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表4　2组不同访视时点脓血便积分改善情况 分,■x±s

组别 第2周 第4周 第6周 第8周 第10周 第12周

试验组 3.00±2.10 2.33±1.81 1.83±1.88 1.33±1.611) 1.11±1.571) 0.94±1.521)

对照组 3.44±2.14 3.06±2.00 2.25±1.69 2.25±1.58 2.00±1.79 1.75±1.84

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表5　2组生存质量积分 分,■x±s

组别 时间 总积分 肠道维度 全身维度 情感维度 社会维度

试验组
治疗前 133.30±37.90 42.57±12.19 19.44±6.35 50.68±15.26 19.94±7.46
治疗后 173.62±22.121) 57.61±5.931) 25.69±4.171) 62.94±9.581) 27.41±4.591)

对照组
治疗前 130.26±35.56 42.21±11.39 19.89±5.55 47.79±13.33 20.29±6.82
治疗后 152.72±24.99 45.85±6.82 23.58±4.75 58.64±9.92 24.56±5.81

　　与对照组比较,1)P<0.05。

3　讨论

UC已经成为全球性的疾病,亚洲的发病率高

速增长,近40年来 UC发病率从14.6/10万增长

到17.6/10万,患病率从14.6/10万增长到63.6/
10万[10]。作为难治性终身性疾病,其症状反复发

作,出现脓血便、腹泻和腹痛等肠道症状[11],伴有

不同程度的全身症状,近年来肠外表现的临床报道

也日益增多。其中脓血便是 UC最常见也是最困

扰的症状。中国炎症性肠病协作组调查了1990—
2003年期间住院符合 UC诊断的3100例患者,结
果表 明 UC 主 要 症 状 有 腹 泻 (75.8%)、腹 痛

(67.3%)、血便(63.3%)等[12]。本课题组回顾性

调查活动期住院 UC患者的症状频率,结果从高到

低依次为腹泻(77.07%)、黏液脓血便(72.71%)和

腹痛(70.09%)[13],这表明黏液脓血便出现比例越

来越多。UC症状的反复发作严重影响了患者的

生存质量,包括肠道症状、疼痛等躯体感觉,以及精

神心理以和社会功能[14]。国内外指南均把诱导疾

病缓解和改善生存质量作为治疗目标[15-16]。
UC的治疗策略须基于疾病的严重程度、范围

分布以及疾病类型等制定。我国 UC患者大部分

为轻中度病变,即使在新型药物快速发展的今天,
氨基水杨酸类药物仍然是国内外指南(共识)推荐

用于轻、中度 UC诱导及维持缓解的首选治疗药

物[17]。糖皮质激素仅作为活动期 UC治疗的二线

用药,当5-ASA 治疗效果欠佳或患者炎症反应较

重时可使用激素治疗,但是激素治疗的不良反应让

中国部分患者望而止步。回顾性研究结果显示对
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于轻中度 UC患者,使用美沙拉嗪治疗的总缓解率

约为60%,可以使30%以上的患者在8周时达到

黏膜愈合[18],这意味着仍有部分患者对5-氨基水

杨酸治疗无效或不耐受。如果足量氨基水杨酸制

剂治疗2~4周后症状仍然控制不佳,尤其病变较

广泛者,可以升阶梯选用糖皮质激素和免疫抑制

剂,但是药物的相关不良反应限制了部分患者的应

用。因此优化治疗方案需要在药物治疗的有效性、
安全 性 以 及 患 者 的 耐 受 程 度 三 者 之 间 进 行

权衡[19]。
中医药治疗 UC 是我国的特色,有学者通过

Meta分析研究表明口服中药复方治疗 UC相较口

服氨基 水 杨 酸 类 药 物 的 疗 效 更 佳 且 安 全 性 相

当[20]。UC关键病机为湿热蕴结肠道,血败肉腐,
湿热日久,久病入络,气血凝滞,郁而化热,或血热

动血,迫血妄行,便血下溢。湿热是 UC的基本病

理因素,湿热致瘀、瘀热伤络是脓血便反复发作的

主要病机[21]。在我们前期承担的国家科技部“十
一五”科技支撑计划重大疑难疾病项目进行临床治

疗方案的优化过程中,沈洪教授制定了针对轻中度

活动期 UC的清肠化湿方,以清肠化湿、调气和血

为主[22]。通过临床实践,进一步提出结合凉血化

瘀治法能够提高脓血便的临床疗效。因此提出在

传统清肠化湿、调气和血的基础上,采用清热祛湿、
凉血化瘀法治疗脓血便反复的中度活动期 UC患

者,优化原有清肠化湿方,参合凉血宁络,选用地

榆、紫草和茜草清肠解毒、凉血和血。地榆凉血止

血,兼收敛止血,善治下焦出血;槐花善清大肠之火

热,主肠风便血;茜草入血分,功效凉血止血兼能化

瘀,善治血热妄行的出血证。2017年发布的《溃疡

性结肠炎中西医结合诊疗共识意见》中指出应针对

疾病不同时期发病情况,寻找中西医结合治疗的切

入点[23]。课题组研究证实对于美沙拉嗪使用至少

1个月后仍然处于中度活动期的 UC患者,采用清

热祛湿、凉血化瘀法联合足量美沙拉嗪治疗12周

后可以提高临床疗效[24],结果表明试验组临床有

效率为92.59%,优于对照组(72.92%,P<0.05);
临床缓解率为31.48%,优于对照组(12.50%,P<
0.05);内 镜 应 答 占 83.33%,优 于 对 照 组

(58.33%,P<0.05);黏膜愈合率为48.15%,优于

对照组(18.75%,P<0.05)。中医药在改善临床

症状方面优势突出,针对 UC活动期临床主要症状

缓解这一定位,多数专家仍以腹泻和黏液脓血便这

2个最能体现疾病特征的症状进行重点观察,应列

为主要疗效观察指标[25]。因此本研究进一步统计

分析在改善中医证候疗效及症状方面的疗效优势,
结果表 明 试 验 组 中 医 证 候 疗 效 临 床 有 效 率 为

96.3%,优于对照组(87.5%,P<0.05),试验组症

状总积分和主要症状总评分优于对 照 组 (P <

0.05),其中脓血便评分分别在第8、10和12周优

于对照组(P<0.05);并能够提高患者生存质量

(P<0.05)。
通过上述研究,对于传统药物5-氨基水杨酸治

疗效果欠佳的患者,采用清热祛湿、凉血化瘀法中

西医结合治疗能够有效改善患者的临床症状,特别

是脓血便的改善,同时也能够提高患者的生存质

量,这为 UC反复发作的治疗提供了一定的思路,
也为今后进一步阐明药物作用机制,探索药物发挥

联系的内在机制,为新药研发打下基础。
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