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　　[摘要]　目的:探讨清肠温中方对溃疡性结肠炎患者肠黏膜屏障及信号转导的影响。方法:回顾性分析56
例轻中度溃疡性结肠炎患者的资料,病例来源于北京中医药大学东方医院消化内科门诊及病房,全部给予清肠温

中方配方颗粒治疗8周。记录治疗前后改良 Mayo评分,同时取病变肠段肠黏膜和正常肠段肠黏膜进行苏木精-
伊红染色评价病理组织学改变,PAS染色评估结肠杯状细胞数量,免疫组织化学染色检测转录激活蛋白6
(STAT6)及黏蛋白2(MUC2)的表达。结果:清肠温中方治疗能显著降低轻中度溃疡性结肠炎患者的改良 Mayo
评分,改善其肠黏膜的病理损伤和炎症细胞浸润(P<0.01),增加结肠杯状细胞数量(P<0.01),提高结肠黏膜组

织黏蛋白 MUC2的表达(P<0.01),抑制STAT6的表达(P<0.01)。结论:清肠温中方治疗轻中度活动期 UC
患者临床疗效确切,其作用机制与增强肠道屏障功能有关。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheeffectofQingchangWenzhongDecoction(QCWZD)onintestinalmu-
cosalbarrierandsignaltransducerinpatientswithulcerativecolitis(UC).Methods:Aretrospectivestudywas
conductedtoanalyze56patientswithmildtomoderateUCwhowerehospitalizedinDepartmentofGastroenterol-
ogy,Dongfang Hospital,Beijing UniversityofTraditionalChinese Medicine.Allofthem weretreated with
QCWZDgranulesfor8weeks.ThemodifiedMayoscorebeforeandaftertreatmentwasrecorded,andnormal
mucosaandinflammatorymucosawereseparatedforHEstainingandperiodicacidSchiffstaining.Immunohisto-
chemicalstainingwasusedtodetecttheexpressionofmucin2(MUC2)andSTAT6.Results:QCWZDtreatment
couldsignificantlyreducethemodifiedMayoscore,improvethepathologicaldamageandinflammatorycellinfil-
trationofintestinalmucosainpatientswithmildtomoderateUC(P<0.01),increasethenumberofcolonicgob-
letcells(P<0.01),increasetheexpressionofMUC2incolonicepithelialtissue(P<0.01),andinhibittheex-
pressionofSTAT6(P<0.01).Conclusion:QCWZDhasadefiniteclinicaleffectonpatientswithmildtomoder-
ateactiveUC,anditsmechanismisrelatedtotheenhancementofintestinalbarrierfunction.
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andactivatoroftranscription6;mucin2

　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

病变呈连续性分布,累及直肠或结直肠,以黏膜固

有层隐窝结构改变伴混合性炎细胞增多为主要病

理特征的持续性慢性非特异性炎症性肠病(inflam-
matoryboweldisease,IBD)[1],临床治疗以实现诱

导和维持缓解、防治并发症为主要目标,包括症状

缓解和内镜下黏膜愈合[2]。肠道黏膜屏障是机体

抵御外来病原微生物入侵的重要防线,其功能损伤

后,肠道细菌及其外源性有害物质可轻易侵及宿主

肠道组织,激发过度的免疫反应,最终诱导 UC的
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发生、发展。近年来的研究表明,肠道黏膜屏障功

能受损是 UC发病的始动和持续因素[3],修复肠黏

膜屏障正成为治疗 UC的重要策略。本课题组认

为,寒热错杂、湿热瘀阻是轻中度活动期 UC的主

要证候,可采用清肠温中方进行治疗。前期研究成

果证实,经清肠温中方干预后,活动期 UC患者的

临床症状明显改善,疾病活动度显著降低,患者生

活质量显著提高[4-5],但其具体作用机制尚不清楚。
因此,本研究从肠黏膜屏障入手,通过检测结肠杯

状细胞、转录激活蛋白6(signaltransducerandac-
tivatoroftranscription6,STAT6)、黏蛋白2(mu-
coprotein2,MUC2)的表达水平,进一步探讨清肠

温中方治疗 UC的生物学机制。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本文采用回顾性研究的方法,选择2014年5
月-2015年8月在北京中医药大学东方医院消化

内科就诊的56例轻中度活动期 UC寒热错杂、湿
热瘀阻证患者进行分析。其中男30例,女26例;
年龄(39.30±11.04)岁。
1.2　纳入与排除标准

西医诊断标准参照《炎症性肠病诊断与治疗的

共识意见(2018年·北京)》[6],结合临床症状及内

镜检查确诊。中医诊断参照中华中医药学会脾胃

病分会制订的《溃疡性结肠炎中医诊疗共识意见

(2017)》[7]来明确寒热错杂、湿热瘀阻证的诊断。
主症:①腹泻,黏液脓血便;②腹部冷痛;③里急后

重;次症:①口干口苦;②肛门灼热;③小便短赤。
舌脉:舌红苔黄厚腻或舌淡红苔薄黄,脉滑数、濡数

或弦细。证型确定:具备主症2项(第1、2项必备)
加次症1项,参考舌脉即可诊断。

排除标准:妊娠、哺乳期或近期有生育计划者;
严重过敏体质及对清肠温中方已知成分过敏者;合
并有严重心脑血管疾病、肝肾及造血系统疾病者;
有严重并发症者;精神障碍、智力障碍者;病情严重

需要紧急治疗者。
1.3　治疗方法

纳入分析的所有患者8周内均未使用过西药

及其他治疗方法,单独服用清肠温中方配方颗粒进

行治疗。处方组成:黄连6g、炮姜10g、木香6g、
苦参15g、青黛6g、地榆炭30g、三七6g、炙甘

草6g。加减法:肝郁脾虚者加用白芍30g、陈皮

10g、防风10g、炒白术30g;湿热较重者加用炒薏

苡仁 30g、炒 白 扁 豆 10g、败 酱 草 15g、马 齿

苋15g;脓血较多者加用槐花炭30g、白及30g;腹
痛较重者加川楝子9g、延胡索10g、徐长卿15g。
服药方法:1剂/d,分两次服用,早晚饭后1h服用,
疗程8周。

1.4　观察指标

1.4.1　改良 Mayo评分　观察治疗前后患者改良

Mayo评分变化。临床有效的标准:从基线水平降

低3分或30%以上,同时伴有便血亚评分降低1分

以上或便血亚评分的绝对分为0分或1分。
1.4.2　病理组织学改变　治疗前后1周内均进行

电子结肠镜检查,在直肠或乙状结肠有病变部位取

2块活检组织,治疗前于升结肠或回盲部无病变部

位取2块活检组织,用10%福尔马林液固定后脱

水,透明,常规包埋、切片,进行苏木精-伊红染色。
1.4.3　杯状细胞计数　分别对治疗前后的结肠黏

膜活检组织用10%福尔马林固定液固定。经脱

水、包埋、切片后,按试剂盒说明书进行PAS染色。
随机选取5张切片,高倍镜下计数平均每个隐窝的

杯状细胞数量。
1.4.4　MUC2、STAT6的表达　活检取结肠黏膜

组织后,按照上述流程进行固定、脱水、包埋、切片。
脱蜡脱水后,血清封闭,分别加入 MUC2、STAT6
一抗4℃过夜,二抗37℃孵育,显色、复染、脱水、透
明、封片后采用ImageJ图像分析软件进行吸收度

值分析。
1.5　统计学方法

采用 SPSS23.0 软 件 进 行 数 据 分 析 统 计,

Graphpadprism8.0作图,计量资料用■X±S 或中

位数(四分位数间距)来表示,组间比较采用单因素

方差分析或非参数检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　清肠温中方治疗轻中度 UC的临床疗效评价

治疗结束后,共有46例患者复查肠镜,其中有

效42 例,无效 4 例,总有效率为 91.3%。改良

Mayo评分治疗前后分别为8.0(6.0,9.0)分、2.0
(1.0,3.0)分,应用非参数检验,差异有统计学意义

(P<0.01)。
2.2　清肠温中方对 UC患者结肠黏膜病理损伤的

修复作用

如图1所示,与正常肠段相比,病变肠段结肠

黏膜浅表可见糜烂、溃疡及黏膜表面上皮细胞核质

比增高,细胞凋亡;隐窝不规则,可见隐窝分支、扭曲

及密度减低,隐窝基底上移,伴隐窝炎、隐窝脓肿,隐
窝基底下可见浆细胞浸润明显增多,间质炎症细胞

增多,以中性粒细胞、浆细胞等混合性炎症细胞为

主。经清肠温中方治疗后,患者肠黏膜糜烂及溃疡

明显减少,隐窝结构较治疗前相对规则,分支及扭曲

现象减少,密度增加,部分基底仍有上移,基底下浆

细胞减少,间质混合性炎症细胞减少。说明清肠温

中方能够明显修复 UC患者肠黏膜的病理损伤。
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1a:正常对照组(×100);1b:治疗前(×100);1c:治疗后(×100);1d:正常对照组(×200);1e:治疗前(×200);1f:治疗后

(×200)。
图1　清肠温中方对UC患者结肠黏膜组织病理损伤的修复作用

2.3　清肠温中方对 UC患者结肠黏膜杯状细胞的

影响

如图2所示,正常肠段结肠黏膜的杯状细胞密

集分布于隐窝两侧,形态规则饱满。与正常肠段相

比,病变肠段的杯状细胞数量显著减少,大小不均。
经清肠温中方治疗后,杯状细胞沿着腺体分布,比
较密集,数量明显增多;正常对照组、治疗前、治疗

后杯状细胞数量(个/隐窝)分别为95.00±10.13、
35.75±4.349、58.25±3.304,差异有统计学意义

(P<0.01)。
2.4　清肠温中方对 UC患者结肠黏膜组织 MUC2
表达的影响

如图3所示,与正常肠段相比,病变肠段结肠

黏膜组织 MUC2的表达明显减弱,阳性细胞分布

区域明显减少(P<0.01)。经清肠温中方治疗后,

与治疗前相比,MUC2表达增强,阳性细胞分布范

围显著增大(P<0.01);正常对照组、治疗前、治疗

后结肠黏膜组织 MUC2的表达(阳性面积比)分别

为35.50±1.04、24.86±1.10、30.26±1.37,差异

有统计学意义(P<0.01)。
2.5　 清 肠 温 中 方 对 UC 患 者 结 肠 黏 膜 组 织

STAT6表达的影响

如图4所示,与正常肠段比较,病变肠段黏膜

组织STAT6的表达明显升高(P<0.01)。经过治

疗后,STAT6表达减弱,阳性细胞分布范围显著减

少(P<0.01);正常对照组、治疗前、治疗后结肠黏

膜组 织 STAT6 的 表 达 (阳 性 面 积 比 )分 别

为29.03±1.31、43.88±1.28、36.98±1.61,差异

有统计学意义(P<0.01)。

2a:正常对照组(×200);2b:治疗前(×200);2c:治疗后(×200)。
图2　清肠温中方对UC患者结肠黏膜杯状细胞的影响
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3a:正常对照组(×200);3b:治疗前(×200);3c:治疗后(×200)。
图3　清肠温中方对UC患者结肠黏膜组织 MUC2表达的影响

4a:正常对照组(×200);4b:治疗前(×200);4c:治疗后(×200)。
图4　清肠温中方对UC患者结肠黏膜组织STAT6表达的影响

3　讨论

UC是发生在结直肠、原因不明的慢性非特异

性炎症性疾病,因其难治愈、易复发、癌变风险高,
往往需要终身服药,被 WHO 列为现代难治病之

一。西医当前主要采用5-氨基水杨酸制剂、免疫抑

制剂、糖皮质激素和生物制剂进行治疗,但在临床

使用中以上药物存在疗效不稳定、停药后易复发、
长期使用易出现不良反应和药物依赖等问题[8],因
此寻找新的安全有效的治疗方法成为目前研究的

热点。
肠道黏膜屏障功能受损是 UC发病的始动和

持续因素,而由杯状细胞及其分泌的黏蛋白组成的

黏液屏障损伤是其核心环节[9-10]。大量研究发现,
肠道黏液屏障损伤(包括黏液层厚度和通透性异常

改变)可导致肠道通透性增加,进而造成肠道致病

细菌更易侵犯肠黏膜引起结肠炎症,诱发 UC。临

床研究同样证实了 UC患者可见结肠黏膜杯状细

胞明 显 减 少 甚 至 消 失,黏 蛋 白 分 泌 减 少[11-12]。
MUC2是一种高度糖基化的分泌型黏蛋白,主要由

杯状细胞合成分泌,是肠道黏液层最重要的组成部

分,对肠黏膜上皮细胞起着保护和润滑作用,同时

在防御 致 病 微 生 物 入 侵 等 方 面 均 具 有 重 要 作

用[13-14]。若 MUC2的数量减少或者质量降低,肠
黏膜屏障受损,抗原、内毒素等可从肠腔内进入黏

膜固有层,诱导免疫反应产生,形成肠道炎症[15-17]。
动物实验研究证实,敲除 MUC2基因的小鼠,可引

起自发性结肠炎[18-19];杯状细胞衍生递质 RELM-β
可通过促进肠道菌群失调,在 MUC2基因敲除小

鼠中驱动自发性结肠炎[20]。以上研究结论证实,
MUC2能发挥直接保护肠黏膜的作用。

STAT蛋白异常表达与许多免疫异常疾病的

发生密切相关,其中STAT6是 T 细胞发育、分化

及 Th1/Th2平衡的关键调节因子[21],同时参与肠

上皮细胞的紧密连接、抗凋亡和黏膜修复过程,也
是调控肠黏膜屏障功能的重要负调控因子[22-24]。
本研究发现,UC患者结肠黏膜表面出现糜烂和浅

溃疡,杯状细胞减少,黏蛋白 MUC2的表达较正常

肠段明显减少,STAT6表达明显增强,提示 UC患

者病变肠段的肠道屏障,尤其是黏液屏障功能严重

受损,因 此 修 复 肠 黏 膜 屏 障 成 为 治 疗 UC 的 重

要策略。
本课题组认为,寒热错杂、湿热瘀阻是轻中度

活动期 UC的关键证候[25],并由此创立了清肠温

中方。组方成分君药为黄连、炮姜,臣药为苦参、三
七、青黛,佐药为木香、地榆炭,使药为炙甘草,具有

清热化湿、温中健脾、化瘀止血的功效。其中,黄连

的主要成分黄连素、黄连粗多糖、小檗碱等能够减

少肠道巨噬细胞浸润,改善肠道炎症反应,增加

Claudin-1、ZO-1和 Occludin蛋白的表达,修复 UC
小鼠肠黏膜屏障损伤[26-27]。苦参的主要成分氧化

苦参碱可显著增加环磷酰胺所致肠道黏膜损伤小

鼠的 绒 毛 长 度/隐 窝 深 度 比,修 复 肠 道 机 械 屏
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障[28];青黛可降低 UC 小鼠结肠组织中IL-6 和

TNF-α的表达及 MPO的活性,减少中性粒细胞的

浸润从而减轻炎症反应[29]。
为了探索清肠温中方干预活动期 UC患者的

具体作用机制,本研究从肠黏膜屏障入手,通过检

测结肠杯状细胞、MUC2的表达水平,进一步探讨

清肠温中方治疗 UC的生物学机制。结果发现,清
肠温中方能够明显修复轻中度 UC患者结肠黏膜

的病理损伤,减少炎性细胞浸润,促进结肠黏蛋白

MUC2的 表 达,增 加 杯 状 细 胞 数 量,同 时 抑 制

STAT6的表达,从而修复黏膜屏障功能。
综上,清肠温中方治疗轻中度活动期 UC患者

临床疗效确切,其作用机制与增强肠道屏障功能、
修复黏膜损伤有关。考虑到中医药多成分、多靶点

的特点,其他作用机制是否参与清肠温中方对 UC
患者肠黏膜屏障的修复,尚需进一步研究。
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芍药甘草汤加减联合雷贝拉唑治疗消化内镜
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　　[摘要]　目的:研究芍药甘草汤加减联合雷贝拉唑治疗消化内镜氩离子凝固术后溃疡的疗效。方法:选取

2019年1月-2021年1月行消化内镜氩离子凝固术后发生溃疡的200例患者为研究对象,随机分为对照组和观

察组,每组各100例。对照组给予雷贝拉唑治疗,观察组在对照组基础上给予芍药甘草汤加减治疗。比较两组患

者的临床疗效、中医症候积分、胃黏膜因子水平[胃黏膜表皮生长因子(EGF)、表皮生长因子受体(EGFR)]、血清

炎症因子[IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、胃泌素(GS)]及不良反应发生情况。结果:治疗后,观察组、对照组的

总有效率分别为94.00%、83.00%,两组比较差异有统计学意义(P<0.05);观察组的脘痛连胁、胃脘胀满、胸闷、
反酸、嗳气积分均明显低于对照组(P<0.05),EGF、EGFR水平均明显高于对照组(P<0.05);IL-6、TNF-α、GS
水平均明显低于对照组(P<0.05)。观察组、对照组患者的不良反应总发生率分别为12.00%、8.00%,两组比较

差异无统计学意义(P>0.05)。结论:芍药甘草汤加减联合雷贝拉唑治疗消化内镜氩离子凝固术后溃疡,具有较

好的临床疗效,可改善中医症候积分和胃黏膜因子水平,减轻炎症反应,安全性较好。
[关键词]　芍药甘草汤;雷贝拉唑;消化内镜氩离子凝固术;溃疡;疗效

DOI:10.3969/j.issn.1671-038X.2022.10.07
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AnalysisoftheeffectofShaoyaoGancaoDecoctionaddandsubtract
combinedwithrabeprazoleinthetreatmentofulcersafterargon

ioncoagulationofdigestiveendoscopy
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Abstract　Objective:ToexploretheeffectofmodifiedShaoyaoGancaoDecoctionaddandsubtractcombined
withrabeprazoleinthetreatmentofulcersaftergastroscopicargonioncoagulation.Methods:Atotalof200pa-
tientswhodevelopedulcersafterargonioncoagulationwithdigestiveendoscopyinourhospitalfromJanuary2019
toJanuary2021wereselectedastheresearchobjects,andtheywererandomlydividedintothecontrolgroupand
theobservationgroup,100casesineachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwithrebeprazole,theobservation
groupwasgiventhemodifiedShaoyaoGancaoDecoctionaddandsubtractonthebasisofthecontrolgroup.Com-
paringtheclinicalefficacy,TraditionalChineseMedicinesymptomscores,gastricmucosalfactorlevels[gastric
epidermalgrowthfactor(EGF),epidermalgrowthfactorreceptor(EGFR)],seruminflammatoryfactors[interleu-
kin-6(IL-6),tumornecrosisfactor-α(TNF-α),gastrin(GS)]andadversereactionsbetweenthetwogroups.Re-
sults:Aftertreatment,comparedwiththecontrolgroup,thetotaleffectiverateoftheobservationgroupwassig-
nificantlyhigher(94.00%vs.83.00%,P<0.05),andthescoresofepigastricpain,epigastricfullness,chest
tightness,acidregurgitationandbelchingweresignificantlylower(P<0.05).EGF,EGFRlevelsweresignifi-
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