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　　[摘要]　目的:研究“温清共用法”中的温阳药与清热药治疗溃疡性结肠炎的作用机制及临床疗效,为进一步

研究“温清共用法”治疗溃疡性结肠炎奠定基础。方法:通过对106例就诊的溃疡性结肠炎患者应用调查问卷进

行回顾性分析,对 Mayo评分、有效率、黏膜缓解率及美沙拉嗪、激素减药停药情况进行分析。分别对温阳药、清
热药、美沙拉嗪进行相关参数分析,分析其在治疗溃疡性结肠炎中的作用机制。结果:经统计,最终有效问卷共

99份,“温清共用法”临床有效率为82.8%,临床缓解率为74.7%,具有较好的临床疗效,其主要药物核心成分为

山奈酚、槲皮素等,核心靶点有PTGS1、PTGS2、NCOA2等。结论:“温清共用法”治疗溃疡性结肠炎具有较好的

临床疗效,患者可在较短时间内停用美沙拉嗪,分析其作用机制可能与“温清共用法”复杂而广泛的药物成分有

关,较明确地解释了药物作用靶点及通路的复杂性,为下一步的研究提供了基础。
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Abstract　Objective:Basedonquestionnaireinvestigationandthenetworkpharmacologymethod,thephar-
macologicalmechanismofthetreatmentofulcerativecolitisby"Warm-qingcommonusage"wasanalyzedtoguide
thefurtherstudyoftheclinicalapplicationofthisprescription.Methods:Aquestionnaireinvestigationwascon-
ductedontheefficacyof106ulcerativecolitispatientstreatedinourdepartmentthroughaquestionnairesurvey,

andtheMayoscorewasevaluatedbeforeandaftertreatment.Therelevantparametersof"WarmYangmedicine",

"heat-clearingmedicine"andmesalazinewereanalyzed,respectively,andanalyzedthemechanismofdrugsinthe
treatmentofulcerativecolitis.Results:The"Warm-qingcommonusage"hasagoodclinicaleffect,theclinical
effectratewas82.8%,andtheclinicalremissionratewas74.7%.Themaindrugcorecomponentsofthemethod
of"Warm-qingcommonusage"werequercetin,luteolin,kaemonol,etc.ThecoretargetswerePTGS1,PTGS2,

NCOA2,etc.Conclusion:Thisstudyinitiallyrevealedthecomplicateddrugcomponentsofthetreatmentofulcer-
ativecolitisby"Warm-qingcommonusage"andexplainedthecomplexityofdrugactiontargetsandpathways,

whichprovidedthebioinformaticsbasisforfurtherresearch.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

反复发作性的以腹痛、黏膜脓血便为特征的慢性疾

病,病程呈加重与缓解交替的特点,欧美地区发病

率在(214~505)/10万,随着加工类食品及高脂、
高糖饮食的普及,近几十年来全球尤其是在发展中

国家的发病率呈上升趋势[1],青年人的发病率也逐

渐增高[2]。我国部分地区的发病率已接近14/10
万[3],UC1年内的复发率已高达45%~55%[4]。
西医常以氨基水杨酸酯、皮质类固醇、完全肠内营

养、免疫调节剂、生物疗法及手术治疗,但存在激素

依赖、不良反应和耐药性等问题,且成本高昂,患者

常存在抵触情绪[5-6]。中医治疗 UC历史悠久,具
有深厚的理论基础和丰富的临床经验[7]。“温清共

用法”主要包括附子、苍术、干姜、肉桂、地榆、青黛、
败酱草、白头翁、黄芩,系解放军北部战区总医院

“军队国医大师”王长洪教授及其团队历经30余年

总结的经验治法,与以往重视使用“清热燥湿止痢

药”不同,“温清共用法”的精妙点在于对附子、干
姜、苍术、肉桂这类温阳药的使用,温阳药与清热药

的共同应用是治疗 UC的关键点[8],尤其对于美沙

拉嗪不耐受甚至是激素无效的难治性 UC患者起

到了快速减量、短时间停药的作用,在临床中深受

患者好评,且费用低廉。前期研究表明,本法的组

成药物可减少葡聚糖硫酸钠(dextransulfatesodi-
umsalt,DSS)造模小鼠IL-17及NF-κB的表达,但
由于复方中药的化合物成分复杂,温阳药与清热药

分别在 UC的治疗中起到什么作用,通过什么机制

在短时间内停用美沙拉嗪尚不明确。因此,本研究

通过对采用“温清共用法”治疗的 UC患者进行调

查问卷,评价本法的有效性、黏膜缓解率、激素、美
沙拉嗪减量及停药的情况,并分别研究“温清共用

法”和其中温阳药、清热药的分子机制,为后续研究

提供一定的理论依据。
1　资料与方法

1.1　临床样本采集与分析

采用调查问卷形式对使用“温清共用法”的患

者进行随访,调查问卷由高年资主治医师以上人员

共同设计,经由3名 UC治疗专家进行审核,再先

后经过10例患者初步测试反馈、修改及60例患者

再测试修改,最终形成应用“温清共用法”治疗的

UC患者的电子版问卷调查,利用“问卷网”(ht-
tps://www.wenjuan.com/list/)对 在 我 科 应 用

“温清共用法”治疗的 UC患者开展网络问卷调查,
主要问题包括:姓名、年龄、性别、地址、初次发病时

间、初次来院使用中药时间等基本信息,治疗情况

部分包括治疗前后便血、排便及内镜表现情况,是
否使用美沙拉嗪、激素及剂量、停药时间,治疗过程

中是否新增了激素、美沙拉嗪或其他治疗等。共

106例患者参与本研究,其中男64例,女42例;年
龄16~71 岁,平 均 (40.23±11.1)岁;病 程 2
个月~36年,平均(8.52±6.77)年;外省患者62
例,省内患者 44 例。对患者 应 用 中 药、激 素 及

Mayo评分(表1)[9]进行回顾性问卷调查。采用临

床有效率、临床缓解率、内镜应答率、黏膜愈合率来

评价疗效,评价方法见表2。

表1　Mayo评分

排便次数 便血 内镜发现 评分/分

次数正常 未见出血 正常或无活动性病变 0

比正常排便次数增加1~2次/d
不到一半 时 间 内 出 现

便中混血

轻度病变(红斑、血管纹理减少、轻度易

脆) 1

比正常排便次数增加3~4次/d
大部分时 间 内 为 便 中

混血

中度病变(明显红斑、血管纹理减少、易
脆、糜烂) 2

比正常排便次数增加5次/d或以上 一直存在出血 重度病变(自发性出血、溃疡形成) 3

表2　疗效评价指标及计分方法

评价指标 计分方法

临床有效率

总 Mayo评分从基线水平降低≥30%和≥
3分,同时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

临床缓解率
总 Mayo评分 ≤2分且无单个分项评分

>1分

内镜应答率
Mayo评分系统内镜亚评分相对于基线降

低至少1分

黏膜愈合率
Mayo评分系统内镜亚评分的绝对分为0
分或1分

1.2　“温清共用法”及温阳药、清热药的分子机制

分析

对“温清共用法”中常用的4味温阳药(即附

子、干姜、肉桂、苍术),5味清热药(即白头翁、败酱

草、地榆、青黛、黄芩)和美沙拉嗪分别进行药物主

要化合物成分查找及靶点收集[10-11],规范蛋白质靶

点及靶点网络。再以“ulcerativecolitis”为关键词

进行疾病靶点筛选后将疾病靶点分别与药物成分

靶点 取 交 集,构 建 药 物-疾 病 靶 点 网 络 分 析 进

行富集。
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2　结果

2.1　临床调查问卷结果

共调查106例患者,经电话随访确定并排除不

准确信息,删除资料不全者及前后问答有不符合逻

辑的问卷,均将其列为无效问卷,经统计最终有效

问卷共99份。使用“温清共用法”治疗后,激素及

美沙拉嗪均在不同时间内停药,且与使用激素的患

者相比美沙拉嗪的 停 药 速 度 更 快。经 计 算,以

Mayo评分为基础的评价指标中临床有效率为

82.8%,临 床 缓 解 率 为 74.7%,内 镜 应 答 率 为

74.7%,黏膜愈合率为81.8%。

2.1.1　应用“温清共用法”治疗后激素使用情况的

变化　首次就诊时正在应用激素治疗的患者共8
例,其中2例为正规激素治疗无效的难治型 UC患

者,3例为激素依赖型患者。经加用“温清共用法”
中药治疗后7例患者已完全停用激素,平均停药时

间为6.57周,其中3例在8周以上停药,1例8周

内停药,1例6周内停药,2例4周内停药;1例尚未

停用激素,但已逐渐减量至小剂量服用。

2.1.2　应用“温清共用法”治疗后美沙拉嗪使用情

况的变化　59例患者来诊时正在口服美沙拉嗪,
经“温清共用法”治疗后全部停用美沙拉嗪,仅口服

中药治疗,其中美沙拉嗪停药时间在8周以上14
例(23.7%),8周以内停药8例(13.6%),6周以内

停药2例(3.4%),4周以内停药4例(6.8%),在2
周内停用31例(52.5%),其中1例已完全停用美

沙拉嗪和中药,病情平稳。本研究中美沙拉嗪的停

药速度明显快于激素的停药速度,这与疾病本身的

严重程度有关,使用激素治疗的 UC患者病情往往

较重。

2.2　药物主要成分及作用机制

“温清共用法”常用中药的主要化学成分为槲

皮素、山奈酚、木犀草素、虫草素、油酸等79个化合

物。其中温阳药干姜、附子、肉桂的主要成分为酸

酯、色角毛蕊素、油酸、3β-乙酰虎皮酮等,作用于

TNF、CXCL8、MPO、NOS2、PTGS1、PTGS2、

PPARG、IL-6等靶点;清热药地榆、青黛、败酱草、
白头翁、黄芩的主要成分为槲皮素、木樨草素、山柰

酚、靛玉红、豆甾醇等,主要作用于ICAM1、IL-1β、

IL-10、IKBKB、IFNG、IL-2、IL-4、VEGFA、TNF、

PTGS1、PTGS2、PPARG等;美沙拉嗪的主要成分

为5-氨基水杨酸,主要作用于 MMP9、CHUK、IK-
BKB、IL-2、NOS2、PTGS1、PTGS2、PPARG 等靶

点,中药与美沙拉嗪 具 有 重 合 的 作 用 靶 点,如:

PPARG、PTGS1、PTGS2、DPP4、MMP1、MPO、

NOS2、NOS3。组方主要涉及IL-17、炎症性肠病、

TNF、Toll样受体、Th17等信号通路。

3　讨论

UC的病因复杂,发病与环境和生活方式、药
物使用、高糖和高脂肪的饮食[12]、污染、较高的社

会经济地位及精神压力[6]有着密切的关系,呈慢性

复发性。西医除美沙拉嗪、柳氮磺吡啶外,亦使用

激素、英夫利西单抗、粪肠移植等方法,美沙拉嗪的

总缓解率约为60%[11],有15%的患者存在不同程

度的不良反应[10],在初次使用激素的患者中有

55.6%有应答[13],但仍有15%~30%的患者需将

手术作为急诊或选择性治疗方式[14-15]。因此,探索

一种价格低廉、疗效确切容易被患者接受的治疗方

法迫在眉睫。中医药治疗 UC历史悠久,根据症状

不同该病归属于中医“痢疾”“便血”“腹痛”等范畴,
历史上有白头翁汤、芍药汤等多个治疗痢疾的名

方,且中药具优越的疗效和低毒性,有多项研究证

明中药复方及部分中药单体成分具有缓解 UC患

者及模型小鼠临床症状[16-17]、调整肠黏膜屏障、机
体免疫[18-19]、肠道菌群及其代谢产物等作用[20-21],
并且几乎没有不良反应发生[22]。

“温清共用法”治疗 UC具有较好的临床疗效,
尤其针对便血、腹泻症状有较好的改善作用,同时

可以在较短的时间内停用美沙拉嗪、激素类药物,
减少不良反应发生、降低患者经济成本。采用“温
清共用法”治疗的患者有超过半数在服药后2周内

停用美沙拉嗪,说明该法在一定程度上具有类似美

沙拉嗪的抗炎作用,且中药还有更多更丰富的作用

靶点,使其具有更好的临床疗效。中医治疗疾病以

复方中药的形式出现,与单味中药或单一化合物的

西药相比,复方中药的化合物种类繁多,有着极为

丰富的作用靶点,分子机制及作用通路更为复杂,
本研究及许多临床研究均发现中药复方的疗效优

于单味中药及单一化合物组成的西药[23]。虽然目

前中药化合物及其作用机制仍无法完全明确,但从

已知的研究来看,“温清共用法”中的药物成分主要

作用于脂类代谢、IL-17调节及炎症性肠病通路,与
UC的现有研究相吻合。温阳药附子、干姜、苍术、
肉桂作用靶点较清热药少,主要作用在环氧化酶-
2、环氧化酶-1上,是一种有非类固醇抗炎药物抑制

作用的酶,其表达与炎性相关结肠癌、肿瘤复发风

险增加和结肠直肠癌特异性存活率低有关[24-25]。
有研究表明环氧化酶-1可上调肥胖大鼠肠道菌群

的炎症基因表达[26]。附子、干姜是附子理中丸组

方中的药物,具有温中散寒之功效,两药联合应用

能降低 UC小鼠的疾病活动指数(diseaseactivity
index,DAI),改善肠黏膜血流灌注量、血细胞移动

速度[27]。苍术具有健脾燥湿之效,苍术素可以通

过抑制 MAPK途径来抑制结肠巨噬细胞的活化,
抑制紧密连接蛋白ZO-1、occludin和 MUC2的减
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少来保 护 肠 道 屏 障,并 缓 解 UC 小 鼠 的 肠 道 炎

症[28]。肉桂具有补火助阳、引火归元的作用,肉桂

醛对急性 UC小鼠的氨基酸代谢和脂类代谢具有

调节作用。清热解毒药地榆、青黛、败酱草、白头

翁、黄芩的靶点更为广泛,主要集中在炎症因子的

调控上。NF-κB/p65RELA 基因在调控细胞的基

因转 录 过 程 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用,活 化

的 NF-κB/p65在机体的炎症反应和免疫反应等方

面作用十分关键,是 UC重要的炎症反应因子[29]。
青黛及其主要活性成分具有改善 UC临床症状和

修复受损黏膜的作用[30]。黄芩主要成分黄芩苷具

有调整 UC小鼠 Th17/Treg平衡改善肠道细菌代

谢物的作用[18]。败酱草、白头翁具有清热解毒止

痢作用,白头翁皂苷B4可通过抑制上皮细胞凋亡

来保护肠道屏障的完整性[31]。地榆能调整肠道菌

群,改善急性 UC小鼠症状。综上,“温清共用法”
靶点丰富、作用广泛,对肠道免疫、肠道代谢、肠道

菌群及炎症控制均具有一定作用,这可能是该法治

疗 UC疗效较好的物质基础。
中药作用靶点的研究存在一定的局限性和弊

端,因所有研究是建立在已知的分子机制基础之

上,由于既往应用清热类药物和中药单体化合物治

疗 UC的研究较多,且多数的动物实验及临床研究

也集中在此,因此对这类清热解毒药的靶点及机制

研究较多。而使用温热药尤其是附子、肉桂一类药

物治疗 UC的研究较少,所研究的靶点也相对较

少,也就造成了一定的局限性,但也为进一步开展

温阳药治疗 UC的研究提供了新的思路。
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