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　　[摘要]　目的:观察葛根红藤解毒汤对溃疡性结肠炎患者的血清核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3
(nucleotide-bindingoligomericdome-likereceptorprotein3,NLRP3)炎症小体、IL-1β、IL-18表达水平与对肠道菌

群、黏膜屏障的影响。方法:将90例浊毒内蕴型溃疡性结肠炎患者随机分为观察组和对照组,每组各45例。对

照组予美沙拉嗪肠溶片治疗,观察组在对照组基础上加葛根红藤解毒汤治疗,疗程均为8周。比较两组治疗前后

的中医证候积分、血清 NLRP3炎症小体、IL-1β、IL-18、二胺氧化酶(diamineoxidase,DAO)、D-乳酸的变化情况及

肠道菌群数量。结果:治疗8周后,观察组的总有效率为91.11%(41/45),对照组为73.33%(33/45),观察组的

疗效明显优于对照组(P<0.05)。治疗后,两组患者的中医证候积分均较治疗前降低(P<0.05),观察组的中医

证候积分均明显低于对照组(P<0.05)。治疗后,两组患者的血清 NLRP3炎症小体、IL-1β、IL-18、DAO、D-乳酸

水平均较治疗前降低(P<0.05),且观察组的血清 NLRP3炎症小体、IL-1β、IL-18、DAO、D-乳酸水平明显低于对

照组(P<0.05)。两组治疗前后肠道菌群数量比较均差异有统计学意义(P<0.05)。治疗期间两组患者的不良

反应有腹部胀满、恶心、消化不良,对照组发生率为11.11%,观察组发生率为8.89%,两组间发生率比较差异无

统计学意义(P>0.05)。结论:对于浊毒内蕴型溃疡性结肠炎患者,单用美沙拉嗪肠溶片治疗效果欠佳,与葛根

红藤解毒汤联合治疗效果显著,不仅能抑制血清炎症因子水平、缓解肠道炎症,还能保护肠黏膜屏障、调节患者肠

道菌群,提高临床疗效。
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Abstract　Objective:ToobservetheeffectsofGegenHongtengJieduDecoctionontheexpressionlevelsofse-
rumnucleotide-bindingoligomericdome-likereceptorprotein3(NLRP3)inflammatome,interleukin-1β(IL-1β),

interleukin-18(IL-18)andintestinalfloraandmucosalbarrierinpatientswithulcerativecolitis.Methods:Ninety
patientswithulcerativecolitiswererandomlydividedintotheobservationgroupandthecontrolgroup,45casesin
eachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwithmesalazineenteric-coatedtablets,andtheobservationgroupwas
treatedwithGegenHongtengJieduDecoctiononthebasisofthecontrolgroup.Thecourseoftreatmentwas8
weeks.TraditionalChineseMedicine(TCM)syndromescore,serumNLRP3inflammasome,IL-1β,IL-18,diam-
ineoxidase(DAO),D-lacticacidandintestinalflorawerecomparedbetweenthetwogroupsbeforeandaftertreat-
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ment.Results:After8weeksoftreatment,thetotaleffectiverateoftheobservationgroupwas91.11%(41/45)

andthatofthecontrolgroupwas73.33%(33/45).Theefficacyoftheobservationgroupwassignificantlyhigher
thanthatofthecontrolgroup(P<0.05).ThescoresofTCMsymptomsinbothgroupswerelowerthanbefore
treatment(P<0.05),andthescoresofTCMsymptomsintheobservationgroupaftertreatmentweresignificant-
lylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).SerumlevelsofNLRP3inflammasome,IL-1β,IL-18,DAO
andD-lacticacidin2groupswerelowerthanbeforetreatment(P<0.05),andserumlevelsofNLRP3inflamma-
some,IL-1β,IL-18,DAOandD-lacticacidinobservationgroupaftertreatmentweresignificantlylowerthan
thoseinthecontrolgroup(P<0.05).Beforeandaftertreatment,therewasastatisticallysignificantdifferencein
thenumberofpostintestinalflora(P<0.05).Duringtreatment,theadversereactionsofthetwogroupsincluded
abdominaldistension,nauseaanddyspepsia,theincidenceofwhichwas11.11%inthecontrolgroupand8.89%
intheobservationgroup,withnostatisticaldifferencebetweenthetwogroups(P>0.05).Conclusion:Forpa-
tientswithulcerativecolitiswithturbiditytoxin,mesalazineenteric-coatedtabletsalonehavepoortherapeutic
effect,whilethecombinedtreatmentwithGegen HongtengJieduDecoctionhassignificanttherapeuticeffect,

whichcannotonlyinhibitseruminflammationlevel,relieveintestinalinflammation,butalsoprotectintestinal
mucosalbarrier,regulateintestinalfloraofpatients,andimproveclinicalefficacy.

Keywords　GegenHongtengJieduDecoction;ulcerativecolitis;inflammatoryfactor;nucleotide-bindingoli-
gomericdome-likereceptorprotein3;intestinalmucosalbarrier;intestinalflora

　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

以腹痛、腹泻、黏液脓血便为主要表现的慢性非特

异性肠道炎症性疾病,该病常以结直肠黏膜的连续

性、弥漫性炎症改变为特点,其治疗周期长,易反复

发作,可增加结直肠癌的患病风险[1]。目前西医治

疗主要选用氨基水杨酸制剂、激素、免疫抑制剂以

及生物制剂等,短期内疗效显著,但长期使用会产

生不良反应、耐药性、停药易复发等问题。有研究

表明 UC可能与肠道菌群、炎症反应、免疫功能等

因素有关[2]。中医治疗当以辨证论治为主,笔者以

“浊毒理论”为依据,将葛根红藤解毒汤应用于 UC
的治疗,观察其对 UC患者血清核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白3(nucleotide-bindingoligomer-
icdome-likereceptorprotein3,NLRP3)炎症小

体、IL-1β、IL-18表达水平与对肠道菌群、黏膜屏障

功能的影响,现将结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2021年1月—2022年1月在河北省中医

院脾胃病科门诊就诊的90例 UC患者为研究对

象,采用随机数字表法分为观察组和对照组,每组

各45例。观察组男27例,女18例;年龄22~65
岁,平均(43.60±2.47)岁;病情程度:轻度12例,
中度33例;病变部位:直肠18例,乙状结肠27例。
对照组男24例,女21例;年龄19~63岁,平均

(42.60± 7.32)岁;病情程度:轻度9例,中度36
例;病变部位:直肠14例,乙状结肠31例。两组患

者的临床资料比较均差异无统计学 意 义 (P >
0.05),具有可比性。
1.2　纳入标准

①符合 UC的西医诊断标准[3],以反复出现腹

痛腹泻、黏液脓血便、里急后重为主要临床表现,并
且伴有全身不同症状;病程多在4~6周以上;电子

结肠镜下可见病变呈连续性、弥漫性分布,先从直

肠开始,进而发展到结肠,可累及黏膜层及黏膜下

层,黏膜表面出血、水肿、糜烂甚至溃疡;病理检查

可见上皮细胞间有中性粒细胞浸润,甚至出现隐窝

脓肿、隐窝结构改变等;②中医诊断标准参照《溃疡

性结肠炎中医诊疗专家共识意见(2017)》[4]与国医

大师李佃贵教授的浊毒理论,制定了浊毒内蕴证。
主症:腹痛腹泻,黏液脓血便;次症:脘腹胀满,里急

后重,口干口苦,肛门灼烧感;舌脉:舌质红,苔黄

燥,脉滑数。具有两项主症及两项次症可诊断为浊

毒内蕴证[5];③年龄19~65岁;④患者自愿接受研

究,签署知情同意书。
1.3　排除标准

①内镜排除有上消化道恶性肿瘤;②哺乳期、
妊娠期妇女;③患有严重心、肺、肝、肾等系统性疾

病者;④药物过敏者。
1.4　治疗方法

1.4.1　对照组　予美沙拉嗪肠溶片1g,3次/d,
早、中、晚饭前1h口服,连续治疗8周。
1.4.2　观察组　在对照组基础上加葛根红藤解毒

汤口服。药物组成:葛根20g,红藤15g,蒲公英

15g,地锦草9g,败酱草9g,黄连9g,黄芩12g,
清半夏9g,黄芪15g,党参12g,生薏苡仁15g,茯
苓15g,生甘草6g。中药汤剂统一由河北省中医

院煎药室熬制,取汁400mL,200mL/次,2次/d,
早、晚饭后1h温服。共治疗8周。
1.5　观察指标

1.5.1　疗效　根据《溃疡性结肠炎中医诊疗专家

共识意见(2017)》[4]分为痊愈、显效、有效、无效4
个阶段。痊愈:症状完全消失;显效:症状显著好

转;有效:症状有所好转;无效:症状无明显变化。
总有效率=(痊愈例数+显效例数+有效例数)/总

例数×100%。
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1.5.2　中医证候积分　治疗前后分别对患者进行

中医证候积分评价,主要症状有便溏腹泻、脘腹疼

痛、黏液脓血便;次要症状有脘腹胀满、里急后重、
口干口苦、肛门灼热;根据症状的严重程度,可将其

归为无、轻、中、重4类,其中主要症状记为0、2、4、6
分,次要症状记为0、1、2、3分。
1.5.3　血液学指标　治疗前后两组患者分别空腹

抽取静脉血5~10mL,离心后存放于-80℃冰箱

冷冻保存,采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清

中 NLRP3炎症小体、IL-1β、IL-18水平及肠黏膜屏

障功能指标:二胺氧化酶(diamineoxidase,DAO)、
D-乳酸(D-lactate,D-LA)含量,使用武汉赛维尔生

物科技有限公司所提供的试剂盒,严格遵循详细的

操作步骤,以确保操作的准确性。
1.5.4　肠道菌群　采集两组患者治疗前后的空腹

粪便样本1~2g,倍数稀释后放置对应培养液中进

行菌群计数,比较治疗前后观察组与对照组肠道菌

群的水平。
1.5.5　不良反应　观察两组患者在治疗过程中不

良反应的发生情况。
1.6　统计学方法

运用SPSS25.0统计学软件对资料进行分析,

计量资料以 ■X±S 来表示,两组之间的比较采用t
检验;计 数 资 料 以 例 (%)表 示,采 用 χ2 检 验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　治疗后两组患者的临床疗效比较

治疗后,观察组的总有效率为 91.11%(41/
45),对照组为73.33%(33/45),观察组的疗效明

显高于对照组(P<0.05)。见表1。

2.2　两组患者治疗前后中医证候积分的比较

两组患者治疗后的主要症状积分和次要症状

积分 与 治 疗 前 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),观察组治疗后的主要症状积分和次要症状

积分均明显低于对照组(P<0.05)。见表2。
2.3　两组患者治疗前后血清 NLRP3炎症小体、
IL-1β、IL-18水平的比较

两组患者治疗后血清 NLRP3炎症小体、IL-
1β、IL-18水平均较治疗前降低(P<0.05),且观察

组治疗后的血清 NLRP3炎症小体、IL-1β、IL-18水

平明 显 比 对 照 组 低,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表3。
2.4　两组患者治疗前后肠道菌群数量的比较

观察组治疗后的肠球菌、肠杆菌数量比治疗前

及对照组均减少(P<0.05),观察组的乳酸杆菌和

双歧杆菌数量比治疗前和对照组显著增多(P<
0.05)。见表4。
2.5　两组患者治疗前后肠屏障功能的比较

两组患者治疗前后血清DAO、D-LA水平均明

显降低(P<0.05),且观察组治疗后的血清 DAO、
D-LA水平比对照组明显降低,两组比较差异有统

计学意义(P<0.05)。见表5。
2.6　两组患者在治疗期间的不良反应情况

在治疗过程中,观察组患者出现腹部胀满2
例,恶心1例,消化不良1例,发生率为8.89%(4/
45);对照组患者出现腹部胀满3例,恶心2例,发
生率为11.11%(5/45);均可自行缓解,两组间不

良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见表6。

表1　两组患者的临床疗效比较 例(%)

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 45 12(26.67) 19(42.22) 10(22.22) 4(8.89) 41(91.11)1)

对照组 45 6(13.33) 12(26.67) 15(33.33) 12(26.67) 33(73.33)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表2　两组患者治疗前后中医证候积分的比较 分,■X±S

组别 例数 便溏腹泻 脘腹疼痛 黏液脓血便 脘腹胀满 里急后重 口干口苦 肛门灼热

观察组 45
　治疗前 5.35±2.37 4.75±2.25 4.65±2.53 1.92±0.68 1.79±0.93 1.72±0.84 1.65±0.90
　治疗后 2.05±1.951)2)1.93±1.721)2)1.64±1.821)2)0.83±0.751)2)0.98±0.721)2)0.69±0.731)2)0.62±0.591)2)

对照组 45
　治疗前 5.56±2.48 4.89±2.51 4.57±2.39 2.13±0.75 1.83±0.86 1.63±0.89 1.60±0.98
　治疗后 3.95±2.591) 2.75±1.921) 3.28±2.251) 1.94±0.821) 1.45±0.741) 1.32±0.831) 0.94±0.871)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。
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表3　两组患者治疗前后血清NLRP3炎症小体、IL-1β、IL-18水平的比较 pg/mL,■X±S

组别 例数
NLRP3炎症小体

治疗前 治疗后

IL-1β
治疗前 治疗后

IL-18
治疗前 治疗后

观察组 45 696.20±72.24395.70±28.671)2) 72.93±5.30 32.06±8.311)2) 89.64±9.39 38.31±14.431)2)

对照组 45 687.90±57.61476.30±62.371) 70.33±4.05 40.75±5.951) 92.13±12.31 56.96±8.281)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表4　两组患者治疗前后肠道菌群数量的比较 IgCFU/g,■X±S

组别 例数
肠球菌

治疗前 治疗后

肠杆菌

治疗前 治疗后

乳酸杆菌

治疗前 治疗后

双歧杆菌

治疗前 治疗后

观察组 45 8.75±0.835.38±0.731)2) 9.85±0.938.01±0.651)2) 5.95±0.919.57±0.851)2) 5.37±0.719.73±0.671)2)

对照组 45 9.14±0.797.32±0.741) 10.14±0.989.75±0.891) 5.67±0.797.32±0.741) 5.25±0.827.01±0.761)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表5　两组患者治疗前后肠屏障功能的比较 ■X±S

组别 例数
DAO/(ng/L)

治疗前 治疗后

D-LA/(mg/L)

治疗前 治疗后

观察组 45 18.21±2.87 8.45±1.561)2) 14.78±3.22 6.29±1.471)2)

对照组 45 17.91±3.23 11.39±1.841) 15.09±3.78 10.23±2.991)

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表6　两组患者治疗期间的不良反应情况 例(%)

组别 例数 腹部胀满 恶心 呕吐 消化不良 总发生

观察组 45 2(4.44) 1(2.22) 0 1(2.22) 4(8.89)

对照组 45 3(6.66) 2(4.44) 0 0 5(11.11)

3　讨论

UC是一种源于直肠的特发性慢性炎症性疾

病,其病理机制涉及结肠黏膜的异常变化和炎症反

应,通常以连续的方式向近端延伸穿过部分或整个

结肠[6],已被世界 卫 生 组 织 列 为 难 治 性 疾 病 之

一[7]。UC的发病机制尚不明确,近年来研究显

示,其致病因素多与遗传因素、环境因素、感染因

素、炎症反应、免疫等因素有关[8]。其中,在 UC整

个发病过程中免疫因素占主导地位,免疫功能失调

可使免疫细胞的表达异常,进而导致炎症因子的释

放,最终引起肠道菌群失调、黏膜防御机制受损[9]。
有研究表明,UC疾病的进展与肠道菌群的改变或

肠黏膜的受损有关[10]。因此,维持炎症因子的平

衡是治疗 UC至关重要的一步。目前,西医在治疗

上主要选用氨基水杨酸制剂、激素、免疫抑制剂以

及生物制剂等,短期内疗效显著,但长期使用不良

反应明显,易复发。对于 UC 的治疗当以缓解病

情,控制炎症,促进肠黏膜愈合,调节肠道菌群,维
持微 生 态 平 衡,预 防 复 发 和 改 善 患 者 生 活 质

量为主。
中医认为 UC归属于“久痢”、“肠澼”、“痢疾”、

“肠风”、“脏毒”、“滞下”等范畴[11]。绝大多数医家

认为 UC的病因多与外邪侵袭、饮食不调、情志因

素、脾胃虚弱等有关,该病病位在大肠,平素脾胃虚

弱,饮食不慎后,湿热瘀毒蕴结肠道,气机阻滞,血
行不畅,邪热内盛损伤肠道而致出血,或致腐肉成

疡。故以清热解毒,敛疮生肌,调和气血为治疗原

则[12]。我院国医大师李佃贵教授善于从中医辨证

论治、整体观念为出发点,不断在临床中探索,充分

运用临床经验创立了新的理论“浊毒理论”。浊毒

理论的提出不仅体现了中医理论的博大精深,而且

为诊治疾病开辟了新思路。李佃贵教授认为浊毒

之邪久居体内,影响各脏腑功能,致脾失健运,胃失

和降,形成虚实夹杂之证,疾病迁延难愈,反复发

作。认为本病脾胃虚弱为本,浊瘀毒是致病关键因

素。浊毒既是致病因素,又是病理产物,浊毒内蕴

肠腑,经络气血运行不畅,气血难以通达,久则郁积

而形成浊毒[13]。故 UC 治疗当以化浊解毒为原

则,标本同治,疾病则愈。葛根红藤解毒汤中,葛根

解肌表之热、升脾胃清阳之气,与解毒活血之红藤

共为君药,共奏解毒止泻之功;蒲公英、地锦草、败
酱草、黄连、黄芩有清热解毒之效,共为臣药,促使

余邪排出;生薏苡仁、茯苓健脾益气,利水渗湿;黄
芪、党参健脾和中,得以扶正祛邪;清半夏燥湿健

脾;以上五味共为佐药,其中生甘草不仅有清热解

毒之效,更有调和诸药之力,用以使药。诸药合用,
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扶正祛邪,标本兼治,发挥化浊解毒、健脾和中、除
湿之功。现代研究已经证明葛根素具有调控全身

炎症通路,减轻炎症反应的作用[14],可通过减少肠

黏膜巨噬细胞的浸润,缓解 UC病情。焦瑶等[15]

研究证实黄芩-黄连可以通过抗炎、抗肿瘤等来治

疗 UC。薏苡素具有抗炎特性,能抑制 NF-κB信号

通路及 NLRP3炎性小体,下调IL-1β、IL-6、TNF-α
等炎症因子表达[16]。聂承冬等[17]的研究表明败酱

草参与炎症反应,具有抗炎消肿作用。研究表明党

参、黄芪可修复黏膜屏障,具有调节免疫及抗炎的

功效[18]。

UC疾病的发展与炎症因子高表达密切相关,
有研究表明,NLRP3炎症小体参与多种炎症反应,
与 UC肠道炎症、免疫环境密切相关[19]。NLRP3
炎症小体是一个大分子蛋白复合物,在炎症状态下

可激活半胱氨酸蛋白酶-1(caspase-1),进而产生

IL-1β和IL-18,它们是经典的炎症细胞因子,有较

强的促炎活性,可加剧肠黏膜损伤。IL-1β能同时

促进其他炎症因子释放,加重炎症表达[20];同时催

化IL-18与单核细胞、巨噬细胞等表面的IL-18受

体结合,诱发相应细胞产生趋化因子,加大 UC的

炎症反应[21]。UC疾病持续进展与肠黏膜屏障受

损有密切关系,DAO、D-LA 是评估肠道屏障功能

最主要的指标[22],D-LA 是肠道菌群的代谢产物,
当肠黏膜屏障功能受损时,通透性增加,DAO、D-
LA会升高。肠道中的微生物失调会影响人体代

谢、消化和免疫等方面,UC发病后肠道内有益菌

数量明显减少,致病菌明显增多,表明 UC与肠道

菌群失调密切相关[23]。本研究结果显示,观察组

治疗后的肠球菌、肠杆菌数量比治疗前及对照组减

少;乳酸杆菌和双歧杆菌数量比治疗前和对照组显

著增多。说明葛根红藤解毒汤治疗 UC可以调节

肠道微生态,维持菌群的动态平衡。

4　结论

综上所述,葛根红藤解毒汤治疗浊毒内蕴型

UC无严重不良反应发生,不仅能有效减少炎症因

子的释放,减轻肠道内炎症,而且能促进肠黏膜修

复,调节肠道微生态,具有较高的安全性及稳定性,
有利于提高患者的生活质量,值得临床推广应用。
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