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　　[摘要]　目的:从玄府理论探讨开玄汤治疗轻度溃疡性结肠炎(UC)患者的临床疗效。方法:选取就诊于河

北省沧州中西医结合医院的轻度 UC患者共98例,按随机数字表法分成对照组及观察组各49例。对照组给予

枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊联合柳氮磺吡啶肠溶片治疗,观察组在对照组基础上加用开玄汤治疗,比较2组治疗

后的临床疗效,中医证候评分,改良 Mayo活动指数,肠黏膜屏障功能指标,血清炎性指标即白细胞介素-1β
(IL-1β)、基质金属蛋白酶(MMP-1)、白介素-13(interleukin-13,IL-13),肠道菌群数量,血清 miR-155、miR-195相

对表达量。结果:观察组(总有效率83.67%)高于对照组(总有效率67.35%),差异有统计学意义(P<0.05),观
察组在改善中医证候评分,改良 Mayo活动指数评分,血清 D-LA、BT、DAO 水平,血清炎性指标,肠道菌群上优

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),2组治疗后血清 miR-155表达水平较治疗前降低,血清 miR-195表达

水平较治疗前升高,且观察组优于对照组(P<0.05)。结论:开玄汤依据玄府理论,发挥开通玄府、健脾利湿、升
举阳气之功,降低中医证候评分,降低血清 miR-155表达水平,升高血清 miR-195表达水平,减轻炎症反应,改善

肠道菌群,修复受损的肠道屏障,达到保护胃肠黏膜的治疗目的,临床疗效显著。
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Abstract　Objective:ToexploretheclinicalefficacyofKaixuanDecoctionintreatingpatientswithmildulcer-
ativecolitis(UC)basedonXuanfutheory.Methods:Atotalof98patientswithmildUCwhoweretreatedinour
hospitalwereselectedanddividedintothecontrolgroupandtheobservationgroup,with49casesineachgroup
accordingtotherandomnumbertablemethod.ThecontrolgroupwastreatedwithBacillussubtiliscombinedlive
bacteriaenteric-coatedcapsulescombinedwithsulfasalazineenteric-coatedtablets,andtheobservationgroupwas
additionallytreatedwithKaixuanDecoctionbasedonthecontrolgroup.ModifiedMayoactivityindex,intestinal
mucosalbarrierfunctionindex,seruminflammatoryindicators,namelyinterleukin-1β(IL-1β),matrixmetallopro-
teinase(MMP-1),interleukin-13(Interleukin-13,IL-13),intestinalThenumberofbacteria,therelativeexpres-
sionofserum miR-155andmiR-195.Results:Theobservationgroup(totaleffectiverate83.67%)washigher
thanthecontrolgroup(totaleffectiverate67.35%).Thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).The
levelsofLA,BT,DAO,seruminflammatoryindexes,andintestinalflorawerebetterthanthoseofthecontrol
group,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Theexpressionlevelof195washigherthanthat
beforetreatment,andtheobservationgroupwasbetterthanthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion:Kaixuan
Decoction,basedontheXuanfutheory,exertsthepowerofopeningXuanfu,strengtheningthespleenanddamp-
ness,andraisingYangQi,reducingtheTCMsyndromescore,reducingtheserum miR-155expressionleveland
increasingtheserum miR-195expressionleveltoreduceinflammation.Itcanimproveintestinalflora,repairthe
damagedintestinalbarrier,andachievethetherapeuticpurposeofprotectingthegastrointestinalmucosa.The
clinicaleffectissignificant.

Keywords　Xuanfutheory;KaixuanDecoction;ulcerativecolitis;clinicalobservation;intestinalflora;mi-
croribonucleicacid-155;microribonucleicacid-195
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是炎症

性肠病的一种,UC患者多表现为便血和腹泻[1]。
在世界范围内 UC的发病率呈上升趋势,北美 UC
的年发病率为每10万人8.8~23.1例,欧洲为每

10万人0.6~24.3例,大洋洲为每10万人7.3~
17.4例,其发病率在发展中国家正在增加[2]。虽

然 UC可发生在任何年龄,但 UC的发病高峰发生

在20~40岁,男女发病率相似[3]。UC的炎症性质

如果治疗不当,会导致持续的肠道损伤,增加住院、
手术和结直肠癌的风险,因此及时早期诊治极为关

键[4]。目前西医治疗存在粒细胞减少、再障等不良

反应[5]。中医药认为本病病机多为脾虚湿阻、正虚

邪恋为主,治疗上以健脾祛湿、升发阳气为主,中医

药近年来治疗 UC临床疗效显著[6-12],可降低不良

反应。本研究从玄府理论角度出发,探讨开玄汤治

疗轻度溃疡性结肠炎的临床有效性。
1　资料与方法

1.1　一般资料

纳入2019年1月—2021年9月于我院就诊的

轻度 UC患者,共98例,按就诊的时间先后顺序予

以编号,依照随机数表法分对照组及观察组,各49
例。对照组男24例,女25例;年龄20~75岁,平
均(47.81±7.26)岁;病程1~9年,平均(4.23±
1.07)年;病变部位:左半结肠19例,直肠23例,全
结肠7例。观察组男22例,女27例;年龄20~74
岁,平均 (46.15±8.03)岁;病程 1~9 年,平均

(4.27±1.05)年;病变部位:左半结肠21例,直肠

20例,全结肠8例。2组临床基线资料比较差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　诊断标准

西医诊断标准符合《炎症性肠病诊断与治疗的

共识意见》[13]诊断标准:血便次数每日<4次,脉
搏<90 次/min,体 温 <37.5℃,血 红 蛋 白 >
11.5g/dL。中医证型及诊断标准参照《溃疡性结

肠炎中医诊疗专家共识意见(2017)》属脾虚湿阻

者[14],主症:大便稀,有少量黏液或脓血;腹部隐痛

不适;食少纳差。次症:腹胀肠鸣;肢体倦怠乏力;
神疲懒言;面色萎黄。舌质淡胖苔白腻,脉细弱或

濡缓。证型确定:具备主症2项和次症2项。
1.3　纳入与排除标准

纳入标准:①符合轻度 UC诊断;②中医辨证

属脾虚湿阻证;③未服用过其他药物治疗;④经我

院伦理委员会批准,得到患者及其家属同意并签署

知情同意书。
排除标准:①其他原因,如:细菌性痢疾、病毒、

血吸虫病引发肠道疾病;②肠道恶性肿瘤、放射性

及结核性肠炎;③合并肠穿孔、肠梗阻;④合并有其

他脏器功能衰竭;⑤患有精神类疾患;⑥合并严重

消化系统、血液系统疾病、感染性疾病等。

1.4　治疗方法

对照组:枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊(规格

250mg/粒)2粒/次,3次/d;柳氮磺吡啶肠溶片

(规格0.25g/片)3片/次,3次/d,治疗2个月。
观察组在对照组基础之上用开玄汤治疗,组方

如下:党参12g、羌活12g、独活12g、黄芪30g、柴
胡12g、前胡9g、麸炒白术25g、枳壳15g、桔梗

12g、升麻12g、防风9g、川芎9g、秦艽9g、茯苓

12g、甘草9g、砂仁12g、石斛15g、薄荷12g。煎

药取液约400mL,餐后30min服用,早晚各1次;
本研究中药来源于我院中药房,由煎药室煎制。2
组均服用8周为1个疗程。
1.5　观察指标

1.5.1　中医证候评分　依据参考文献[15],主症

大便稀或有脓血、腹部隐痛不适、食少纳差依据重、
中、轻、无分别计6、4、2、0分;次症腹胀肠鸣、肢体

倦怠、神疲懒言、面色萎黄,依据重、中、轻、无分别

计3、2、1、0分,积分越高症状越严重。
1.5.2　改良 Mayo活动指数　包括腹泻、便血、内
镜发现及医师评估病情共4个项目,每个项目为

0~3分,总分12分,分值越高症状越严重。
1.5.3　实验室指标　抽取患者早晨空度静脉血

10mL,离心取血清后,分光光度法测定血清 D-乳

酸(D-lacticacid,D-LA)、二胺氧化酶(diamineoxi-
dase,DAO)水平,采用酶联免疫法测定血清IL-23、
MMP-1、IL-13水平,采用动态比浊法测定血清内

毒素(bacterialendotoxin,BT)水平。
1.5.4　肠道菌群数量测定　取患者治疗前后大

便,通过肠道菌群培养液进行观察并培养,观察肠

道菌群数量(大肠杆菌、肠球菌、双歧杆菌、乳酸杆

菌)变化。
1.5.5　血清 miR-155、miR-195相对表达量　所

有患者在治疗前及治疗后采适量空腹血,根据试剂

盒说明,从血液中提取总 RNA,然后,以提取的

RNA作为模板,使用PrimeScriptRTReagentKit
(TaKaRa,Tokyo,Japan)反转录cDNA。然后使用

SYBRGreenPCR试剂盒(Takara)进行 RT-qPCR
反应。表 达 水 平 用 U6 进 行 标 准 化,然 后 通 过

2-ΔΔCt 方法计算相对水平,引物序列见表1。

表1　miR-155、miR195和U6引物序列

引物名称 序列5’-3’

miR-155-F ATATAACACATTATCAAAAACACTG
mir-155-R CACTTTTCTGAGTGCTCTAATCAGG
miR-195-F GGGGTAGCAGCACAGAAAT
miR-195-R TCCAGTGCGTGTCGTGGA
U6-F CAAATTCGTGAAGCGTT
U6-R TCACTGGTGTCGTGG
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1.6　临床疗效判定标准[15]

临床有效:总 Mayo评分从基线水平降低≥
30%或≥3分且无单个分项评分>1分;临床缓解:
总 Mayo评分从基线水平降低≥10%或≥1分且无

或仅有1个分项评分>1分;临床无效:总 Mayo评

分从基线水平降低<10%或<1分或2个及以上

分项评分>1分。总有效率=临床有效率+临床

缓解率。
1.7　统计学方法

利用SPSS26.0处理分析数据,计数资料以例

表示,采用χ2 检验,计量资料以 ■X±S 表示,资料

符合正态分布且方差齐采用t检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床疗效

观察组治疗后总有效率为83.67%,高于对照

组的总有效率67.35%,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.2　中医证候评分及改良 Mayo活动指数评分

2组治疗前中医证候评分及改良 Mayo活动指

数评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);2组治

疗后中医证候评分及改良 Mayo活动指数评分较

治疗前降低,且观察组低于对照组(P<0.05)。见

表3、表4。

2.3　肠道菌群

2组治疗前各肠道菌群数量比较,差异无统计

学意义(P>0.05);2组治疗后肠球菌量较治疗前

降低,且观察组低于对照组(P<0.05),2组治疗后

双歧杆菌、乳酸杆菌数量较治疗前升高,且观察组

高于对照组(P<0.05),2组治疗后大肠杆菌数量

较治疗前比较升高,但差异无统计学意义(P>
0.05)。见表5。
2.4　血清炎症水平

2组治疗后血清IL-23、MMP-1、IL-13水平较

治疗前降低,且观察组低于对照组(P<0.05),见
表6。
2.5　肠黏膜屏障功能指标

2组治疗前 D-LA、BT、DAO 水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);2组治疗后 D-LA、BT、
DAO 水平较治疗前降低,且观察组 D-LA、BT、
DAO水平低于对照组(P<0.05),见表7。

表2　2组临床疗效比较 例(%)

组别 例数 临床有效 临床缓解 临床无效 总有效

观察组 49 24(48.98)17(34.69)8(16.33)41(83.67)

对照组 49 13(26.53)20(40.82)16(32.65)33(67.35)

χ2 6.180
P 0.045

表3　2组治疗前后中医证候主症评分及改良 Mayo活动指数评分 分,■X±S

组别　 例数 时间 大便稀或脓血 腹部隐痛 食少纳差 改良 Mayo活动指数评分

观察组 49
治疗前 5.29±1.25 4.76±1.82 4.55±1.49 9.87±2.15
治疗后 1.61±0.741)2) 1.28±0.891)2) 0.94±0.161)2) 3.03±1.441)2)

对照组 49
治疗前 5.33±1.34 4.87±1.73 4.43±1.32 9.92±2.09
治疗后 2.78±1.061) 2.69±1.451) 2.07±0.831) 5.29±1.731)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表4　2组治疗前后中医证候次症评分 分,■X±S

组别　 例数 时间 腹胀肠鸣 肢体倦怠 神疲懒言 面色萎黄

观察组 49
治疗前 2.48±1.01 2.12±0.75 2.35±1.12 2.32±1.42
治疗后 0.67±0.241)2) 0.94±0.361)2) 0.71±0.181)2) 1.16±0.711)2)

对照组 49
治疗前 2.32±1.12 2.23±0.81 2.43±1.16 2.36±1.37
治疗后 1.63±0.551) 1.78±0.481) 1.39±0.641) 1.98±0.551)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表5　2组肠道菌群检测结果比较 lgNCFU/g,■X±S

组别　 时间 例数 大肠杆菌 肠球菌 双歧杆菌 乳酸杆菌

观察组 49
治疗前 7.83±1.54 7.49±1.87 5.29±0.98 4.82±1.15
治疗后 8.12±2.21 5.06±1.241)2) 7.86±0.821)2) 6.38±1.311)2)

对照组 49
治疗前 7.71±1.65 7.42±1.66 5.17±1.03 4.79±1.27
治疗后 8.09±2.13 6.85±1.591) 6.32±0.651) 5.85±1.461)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。
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表6　2组血清炎症水平比较 ■X±S

组别　 例数 时间 IL-23/(pg·mL-1) MMP-1/(μg·L-1) IL-13/(pg·mL-1)

观察组 49
治疗前 566.37±47.13 2.72±0.52 30.57±6.49
治疗后 198.55±34.231)2) 0.87±0.241)2) 12.38±3.221)2)

对照组 49
治疗前 572.24±49.63 2.79±0.48 31.84±7.23
治疗后 269.76±33.161) 1.74±0.371) 21.63±5.171)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表7　2组肠黏膜屏障功能指标比较 ■X±S

组别　 例数 时间 D-LA/(μg·L-1) BT/(ng·L-1) DAO/(pg·L-1)

观察组 49
治疗前 634.28±69.24 194.74±21.41 113.64±12.26
治疗后 319.53±22.541)2) 112.55±13.261)2) 71.92±11.151)2)

对照组 49
治疗前 636.44±70.16 196.85±18.34 115.72±13.43
治疗后 402.27±31.081) 146.39±17.751) 92.17±10.391)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

2.6　血清 miR-155、miR-195相对表达量

2组治疗前血清 miR-155、miR-195相对表达

量比较,差异无统计学意义(P>0.05);2组治疗后

血清 miR-155表达水平较治疗前降低,且观察组血

清 miR-155表达水平低于对照组(P<0.05),2组

治疗后血清 miR-195表达水平较治疗前升高,且观

察组血 清 miR-195 表 达 水 平 高 于 对 照 组 (P <
0.05),见表8。

表8　2组血清 miR-155、miR-195相对表达量比较

■X±S

组别　 时间 例数 血清 miR-155 血清 miR-195

观察组 49
治疗前 4.18±1.35 0.79±0.26
治疗后 1.57±0.881)2) 2.41±0.831)2)

对照组 49
治疗前 4.22±1.29 0.82±0.34
治疗后 2.71±1.161) 1.69±0.651)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<
0.05。

3　讨论

溃疡性结肠炎属于中医学“泄泻”“痢疾”范畴,
其病机多为湿邪困阻脾胃、邪蕴肠腑,脾虚湿盛,气
血凝滞所致,治疗上宜健脾利湿、升举阳气为主。
玄府理论认为五脏六腑皆有玄府通路,对于脾胃来

说,脾胃升降出入的通道即为玄府[16],玄府闭塞则

脾胃升降失职,气血津液运行不畅,久则伤及脾胃

引发脾虚湿盛,患者表现为腹胀、腹泻、疼痛、纳差

及乏力等表现。黏膜均具有卫外之功,皮肤黏膜与

消化道黏膜均可发挥顾护玄府之功,治疗上异病同

治,采用汗法即取开通玄府之功,玄府通畅,气血正

常运行,脾胃恢复升清降浊之功,阳气得升,则疾病

皆去[17]。
开通玄府多以风药为主,风药味薄气轻,具有

开宣升达的特性,岳仁宋教授认为湿邪困阻脾胃,
玄府不通,脾胃升降失常,湿浊日久则化热,浸渍于

肌肤则闭皮肤玄府,百病皆生[18]。治疗上当以开

通玄府为治疗大法,采用风药可理气胜湿、散热调

血,达到开通玄府的治疗目的。同时风药性味辛散

芳香,具宣通升发之功,外达皮毛,内及脏腑,开通

玄府则气机通畅,脾胃升清降浊,湿邪去阳气升。
本研究采用开玄汤进行治疗,开玄汤由败毒散加减

而来,发挥逆流挽舟、开通玄府之功治疗疾病。方

中党参味甘性平,可发挥补气健脾生津之功,配合

黄芪、白术补中益气,健脾祛湿,升清脾胃,直达病

机;羌活气清属阳,行于气分,升舒不敛,雄而善散,
可发表邪;独活苦甘辛温,可祛邪外出,邪散则肌表

安和,气血流通,脾胃升降正常,二活共用发挥风药

升清健脾之功,促进气血正常运行;柴胡、升麻升举

阳气,升麻能令清气从右而上达,柴胡能令清气从

左而上达,加之桔梗载药上行,三者共用促进脾气

升清,开通玄府;前胡、枳壳敛气沉降,与升麻柴胡

共用,调节气机升降平衡;川芎活血化瘀,作为血中

气药与枳壳共用发挥“行血则便脓自愈,调气则后

重自除”之功;茯苓、砂仁健脾渗湿、甘草补益脾土,
可使脾胃阳气升清,木得土而达;防风、薄荷可作为

引经药以入脾胃,以其升散之性,开中焦玄府之郁

闭;秦艽为风中之润剂,石斛可防风药辛散燥烈而

伤阴,顾护阴液。枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊联合

柳氮磺吡啶肠溶片会出现胃部不适或恶心呕吐、胃
痛、胃灼热、食欲不振等不良反应。开玄汤中党参、
黄芪、白术益胃健脾,减少胃痛及恶心不适;砂仁、
茯苓化湿健脾改善胃部灼热感、恢复食欲等。开玄

汤全方可发挥益气健脾、顾护脾胃之功,一定程度

上减轻西药带来的不良反应。
开玄汤通过开通玄府之功,可减轻患者腹胀疼

痛、纳差乏力等症状,降低中医证候评分及 Mayo
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活动指数评分,这与开玄汤开通玄府、恢复脾胃升

清降浊之功密切相关,促进脾胃气血正常运行,则
疾病自愈。本研究证实开玄汤可有效降低血清炎

性因子水平,现代药理研究证实,方中多味中药,如
黄芪、白术、羌活、柴胡中药有效成分可发挥抗氧化

应激作用,减轻炎症反应,促进肠胃黏膜修复[19-22]。
研究表明,外周血中 D-LA、BT、DAO 水平升高可

影响肠黏膜通透性,造成肠机械屏障受损,黏膜屏

障的紊乱也可能导致细菌黏附,加之与微生物的不

平衡相互作用会进一步加重肠道炎症反应,造成菌

群失调[23]。开玄汤中党参有效提取物党参黄酮可

促进肠细胞生长抑素增高,促进肠道蠕动,其有效

成分党参多糖可改善肠道菌群组成;独活的提取物

乙醇可抑制环氧化物形成,程序化细胞死亡分子发

挥抗炎作用;桔梗有效提取物桔梗皂苷可以减轻炎

性细胞浸润,使得细菌活力下降,减少细胞凋亡进

一步改善肠道菌群;石斛得有效成分精油可兴奋肠

管活动,石斛精油成分还可刺激壁细胞分泌胃泌素

及胃动素,使得胃酸分泌增加以改善肠道蠕动,调
整菌群;砂仁有效成分挥发油可抑制胃泌素分泌,
减少胃肠黏膜因子刺激发挥保护肠胃作用,同时可

下调大肠异常细胞凋亡,促进胃排空及胃黏膜愈合

最终发挥抗溃疡作用,而砂仁水提物可减少肠道有

害物质活性,调整肠道菌群,促进菌群恢复和肠道

健康;茯苓得有效提取物茯苓三萜可以抑制胃酸分

泌发挥止作用,保护受损的肠道黏膜,发挥屏障保

护;防风的有效成分防风多糖可清除超氧阴离子基

发挥抗氧化,防风色原酮可抗炎、修复肠道黏膜。
开玄汤一方面可通过恢复脾胃气血正常运行,开通

玄府,祛邪外出,保护脾胃;另一方面现代药理作用

证实可改善黏膜完整性来保护胃肠黏膜,恢复肠道

菌群的正常运行。本研究结果显示开玄汤可降低

血清D-LA、BT、DAO水平,肠球菌数量降低,双歧

杆菌、乳酸杆菌数量升高,改善症状。
miRNA是小非编码RNA,在各种疾病发挥重

要的调节作用,是多细胞生物体中更丰富的基因调

节分子之一。miRNA 与特定靶标 mRNA 的3'非
翻译区的互补序列结合,可以阻止蛋白质合成,越
来越多的证据表明 miRNA 在炎症调节中起着不

可或缺的作用[24]。具体而言,miR-155与许多炎症

反应有关,miR-155可能是 NLRP3通路的正调节

剂,通过抑制靶向 FOXO3a基因,并发现外源性

miR-155可调节细胞焦亡相关蛋白,NF-κB也与炎

症密切相关,miR-155表达升高会增强 NF-κB活

性,引发急性炎症反应和慢性炎症[25]。研究结果

发现,miR-195可减轻结肠的病理损伤、便血和炎

性因子的浸润。miR-195能够抑制炎性因子IL-6
和IL-1β的释放进而抑制炎症反应。为进一步探

索 miR-195的调控机制,分别检测了p38 MAPK

信号通 路 中 关 键 靶 点 p38 MAPK 和 TNF-α 的

mRNA和蛋白水平。发现 miR-195可通过阻断

p38MAPK 信号通路发挥保护肠胃黏膜作用[26]。
本研究结果证实开玄汤可降低血清 miR-155表达

水平和升高血清 miR-195表达水平减轻炎症反应,
保护胃肠黏膜,治疗具体通路仍需进一步研究。

综上,开玄汤依据玄府理论,发挥开通玄府、健
脾利湿、升举阳气之功,降低中医证候评分,降低血

清 miR-155表达水平和升高血清 miR-195表达水

平减轻炎症反应,改善肠道菌群,修复受损的肠道

屏障,达到保护胃肠黏膜的治疗目的,临床疗效

显著。
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