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溃 疡 性 结 肠 炎（ulcerative  colitis，UC） 是

一 种 慢 性、进 展 性 和 异 质 性 的 炎 症 性 肠 病

（inflammatory  bowel  disease，IBD）。在肠道结构与

功能方面，UC的疾病进展有6种主要表现形式：近

端延伸；狭窄形成；肠道假性息肉和纤维化形成；肠

道弹性和适应性下降，造成肠道动力障碍；肛门直肠

功能障碍；黏膜屏障通透性改变[1]。根据UC患者黏

液脓血便的临床表现及反复发作、迁延难愈的病情

特点，可归属于中医学“久痢”范畴。本病病位在大

肠，与脾、肝、肾、肺诸脏的功能失调密切相关，病理

性质为本虚标实，病理因素主要有湿邪（热）、热毒、

瘀热、痰浊、气滞、血瘀等[2]。铁死亡作为一种新型的

细胞死亡方式，通过铁离子水平升高、氧化应激和谷

氨酸兴奋性毒性作用等，参与炎症、神经、肿瘤等疾

病的发生发展过程。然而，铁死亡与肠黏膜炎症的

关系及其可能的分子机制仍不十分清楚。本课题组

以往的研究表明，益气解毒化瘀方能明显降低UC模

型大鼠的疾病活动指数（DAI）、大体形态损伤指数

（CMDI）、组织学损伤指数（TDI），降低大鼠血清白介

素-6（IL-6）、转化生长因子-β1（TGF-β1）含量，

升高IL-10含量[3]。因此，本研究试图从铁死亡与肠

黏膜炎症的角度，探讨益气解毒化瘀方干预溃疡性

结肠炎的疗效及作用机理，现将结果报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  选择2018年1月至2020年1月安徽

省中医院亳州分院收治的60例溃疡性结肠炎患者，

采用随机数字表法分为治疗组与对照组，每组30例。

治疗组男16例，女14例；年龄18～54岁，平均年龄

（37.8±3.2）岁；平均病程（1.3±0.2）年；轻度18例，中

度12例；病变范围蒙特利尔（Montreal）分类，直肠型

（E1）10例，左半结肠型（E2）15例，广泛结肠型（E3）

5例；大肠湿热证15例，热毒炽盛证8例，脾虚湿蕴证

5例，其他2例。对照组男15例，女15例；年龄19～56

岁，平均年龄（34.1±3.4）岁；平均病程（1.4±0.3）年；

轻度20例，中度10例；直肠型（E1）8例，左半结肠型

（E2）18例，广泛结肠型（E3）4例；大肠湿热证17例，

热毒炽盛证7例，脾虚湿蕴证3例，其他3例。2组患

者性别、年龄、病程、证型分布等一般资料比较，差异

均无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究通过

安徽省中医院亳州分院伦理委员会审核。
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摘 要  目的：观察在常规西医治疗基础上加用益气解毒化瘀方对溃疡性结肠炎（UC）患者的临床疗效及氧化应激、

铁死亡等指标的影响。方法：60例溃疡性结肠炎患者采用随机数字表法分为治疗组与对照组，每组30例。2组均予西医常

规治疗，治疗组同时予中药汤剂益气解毒化瘀方口服，2组疗程均为2个月。观察2组患者治疗前后Mayo评分、UC的内镜下

疾病严重指数（UCEIS）评分、组织病理学Geboes评分，以及外周血白细胞中超氧化物歧化酶1（SOD1）mRNA、前列腺素内

过氧化物合酶2（PTGS2）mRNA及谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）mRNA水平，血清及肠黏膜组织中SOD1、PTGS2及GPX4
蛋白含量，并作统计学比较；比较2组患者中医证候疗效。结果：治疗组中医证候总有效率为93.33%，明显高于对照组的

80.00%（P<0.05）。治疗后2组患者Mayo评分、UCEIS评分、组织病理学Geboes评分均较治疗前明显降低（P<0.05，P<0.01），
治疗组上述评分均明显低于对照组（P<0.05，P<0.01）。治疗后2组患者外周血白细胞中PTGS2  mRNA表达及血清和肠黏膜

组织中PTGS2蛋白含量均较治疗前明显下降（P<0.05，P<0.01），SOD1  mRNA及蛋白、GPX4  mRNA及蛋白均较治疗前明显上

升（P<0.05，P<0.01），治疗组上述指标改善程度明显优于对照组（P<0.05，P<0.01）。结论：益气解毒化瘀方联合西医常规疗

法治疗溃疡性结肠炎，可提高临床疗效，促进黏膜愈合，其可能的作用机制为改善氧化应激状态，减轻细胞铁死亡。
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1.2  诊断标准  UC的诊断标准及轻重程度判定

参照《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见（2018

年·北京）》[4]中的标准。中医诊断及分型辨证

标准参照《溃疡性结肠炎中医诊疗专家共识意见

（2017）》[2]拟定。

1.3  纳入标准  符合UC的中西医诊断标准，属

于轻度或中度；年龄 18～65 岁；患者自愿参加本

研究并签署知情同意书；能坚持完成1 个疗程

治疗。

1.4  排除标准  重度UC患者；妊娠期、哺乳期患者；

合并有心、肝、肾和血液系统等严重原发性疾病或精

神病患者；病情恶化或出现严重不良反应事件，需要

退出临床试验者；过敏体质者。

2 治疗方法

2.1  对照组  予维持水电解质和酸碱平衡；美沙

拉秦肠溶片（美莎欣，批号：H20103359；规格：

250  mg/片），口服，4片/次，4次/d。

2.2  治疗组  在对照组治疗的基础上给予中药益

气解毒化瘀方。药物组成：党参15  g，炒白术10  g，

赤芍10  g，白芍10  g，煨木香6  g，马齿苋15  g，炒薏

苡仁15  g，白及10  g，三七粉6  g，炒谷芽10  g，黄连

5  g，黄柏10  g。随证加减：大肠湿热证，原方白芍加

至30  g，党参减至9  g，白术减至6  g，加当归15  g、

槟榔6  g、肉桂5  g、大黄9  g等。热毒炽盛证：原方

党参减至9  g，白术减至6  g，加白头翁15  g、秦皮

12  g、仙鹤草15  g等。脾虚湿蕴证：原方去黄柏，马

齿苋减至9  g，加桔梗15  g、山药15  g、茯苓15  g等。

每日1剂，由医院中药煎煮机煎煮为200  mL，早晚各

服100  mL。

2组疗程均为2个月。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  中医证候评分  治疗前后参照《中药新药临

床研究指导原则（试行）》[5]对2组患者的中医证候

进行评分，腹痛、腹泻、脓血便评分按无、轻、中、重

分别记0、2、4、6分，里急后重按无、轻、中、重分别

记0、1、2、3分。

3.1.2  Mayo评分  治疗前后对2组患者进行Mayo评

分。该评分包括排便次数、便血、黏膜表现和医师评

估病情4项[4]，评分越高表示病情越重。

3.1.3  UC的内镜下疾病严重指数（UCEIS）评分  治

疗前后对2组患者进行UCEIS评分。UCEIS是一种用

于评估UC内镜下严重度的工具，对患者的血管模式

（正常，斑片状闭塞，闭塞）、出血（无，黏膜、管腔轻

度，管腔中度，管腔重度）和糜烂、溃疡（无，糜烂，浅

表性溃疡，深部溃疡）进行评分，评分越高表示疾病

越严重[6]。

3.1.4  组织病理学Geboes评分  治疗前后对2组患

者进行组织病理学Geboes评分。评分项目包括隐窝

结构不整齐、黏膜固有层慢性炎症细胞浸润、黏膜固

有层中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润、上皮细胞嗜

中性粒细胞浸润、隐窝破坏、糜烂/溃疡等6项，评分

越高表示病变越严重[7]。

3.1.5  外周血白细胞中超氧化物歧化酶1（SOD1）
mRNA、前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶2（PTGS2）
mRNA及 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶4（GPX4）mRNA

表 达  治疗前后2组患者空腹取外周血2  mL，

肝素抗 凝，加入 红细胞裂 解液，混匀后离心，

弃 上 清，留 白 细 胞 沉 淀，加 入TRIZOL混 匀，提

取RNA之 后 进 行 逆 转 录 反 应 获 得cDNA，再

进 行 定 量PCR扩 增。 引 物 序 列 如 下：SOD1，

forward  5’-CTCAGGAGACCATTGCATCA-3’，

reverse  5’-ACAAGCCAAACGACTTCCAG-3’；

PTGS2，fo rwa rd   5’-GGTTGCTGGTGGTAG 

GAATC-3’，reverse  5’-TAAAGCGTTTGGGGTAC 

TCA-3’；GPX4，forward  5’-GCCCCTCCATC 

TACGA CTTC-3’，reverse  5’-TTGGTGATGA 

TGCAGACGAAG-3’；GAPDH，forward  5’-CCAC 

TCCTCCACCTTTG-3’，reverse  5’-CACCACCC 

TGTTGCTGT-3’。引物由上海生工公司设计、合成。

3.1.6  血清及肠黏膜SOD1、PTGS2及GPX4蛋白含

量  治疗前后2组患者取血分离血清，采用酶联免

疫吸附测定法（ELISA）试剂盒检测血清中SOD1、

PTGS2及GPX4蛋白含量，试剂盒购自武汉伊莱

瑞特生物科技股份有限公司。治疗前后2组患者

行肠镜检查，取肠黏膜组织，采用western-blot方

法检测SOD1、PTGS2及GPX4蛋白含量，抗体购自

Abcam公司。

3.2  疗效判定标准  参照《溃疡性结肠炎中医诊疗

专家共识意见（2017）》[2]中的中医证候疗效评价

标准。临床缓解：治疗后症状和体征明显改善，疗

效指数≥95%；显效：治疗后症状和体征明显改善，

70%≤疗效指数<95%；有效：治疗后症状和体征有

改善，30%≤疗效指数<70%；无效：治疗后症状和

体征无明显减轻或加重，疗效指数<30%。疗效指

数（%）=（治疗前积分-治疗后积分）/治疗前积分

×100%。

3.3  统计学方法  采用SPSS  20.0统计软件，等级资

料采用秩和检验，计量资料以（x-±s）表示，采用成

组t检验。P<0.05为差异有统计学意义。
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3.4  治疗结果

3.4.1  2组患者中医证候疗效比

较  结果见表1。

3.4.2  2组患者治疗前后Mayo、

UCEIS、组织病理学Geboes评分比

较  结果见表2。

3.4.3  2组 患 者 治 疗 前 后 外

周 血 白 细 胞 中SOD1  mRNA、

PTGS2  mRNA及GPX4  mRNA水

平比较  结果见表3。

3.4.4  2组患者 治疗前 后 血 清

SOD1、PTGS2及GPX4蛋 白 含 量

比较  结果见表4。

3.4.5  2组患者治疗前后肠黏膜

组织中SOD1、PTGS2及GPX4比
较  结果见图1、表5。

4 讨论

UC是一种发生于结肠黏膜

及黏膜下层的弥漫性、慢性炎性

疾病，发病机制尚未完全清楚。

研究发现，UC活动期患者脂质过

氧化物（LPO）、丙二醛（MDA）、

晚期氧化蛋白产物（AOPP）、一

氧化氮（NO）等氧化应激指标表

达水平均明显高于结肠息肉患

者[8]。目前认为，炎症反应与氧化

应激共同作用于肠黏膜组织，引

起多种基因突变，抑制细胞凋亡，

促进细胞增殖转移，从而导致结

肠肿瘤的发生。

铁 死 亡（Ferroptosis）是 一

种铁依赖性的氧化性程序性细

胞死亡，其具有明确的铁依赖性

且与脂质过氧化相关，谷胱甘肽

（GSH）明显耗竭，GPX4是铁死

亡的关键调节基因。目前已知铁

死亡参与多种病理过程，包括缺

血/再灌注引起的肾或肝损伤、神

经毒性和神经退行性疾病、癌症

等[9]。PTGS2活化后可促进前列

腺素合成，并激活下游一系列炎

症反应信号，导致细胞凋亡。因

此，我们推测铁死亡与UC肠道炎

症存在着密切的关系。

益气解毒化瘀方是在经方

表1  治疗组与对照组患者中医证候疗效比较    单位：例（％）

组别 例数 临床缓解 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 30 10（33.33） 12（40.00） 6（20.00） 2（6.67） 93.33%*

对照组 30 6（20.00） 9（30.00） 9（30.00） 6（20.00） 80.00%

注：与对照组比较，*P<0.05。

表2  治疗组与对照组患者治疗前后Mayo、UCEIS、组织病理学Geboes评分比较（x-±s）  单位：分

组别 例数 时间 Mayo评分 UCEIS评分 组织病理学Geboes评分

治疗组 30
治疗前 5.64±1.12 6.32±1.52 4.68±1.22

治疗后 1.74±0.58**△ 3.07±0.83**△△ 2.85±0.94**△

对照组 30
治疗前 5.36±1.28 6.54±1.36 4.82±1.31

治疗后 2.86±0.67** 4.68±1.05* 3.42±1.08*

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，△P<0.05，
△△P<0.01。

表3  治疗组与对照组治疗前后外周血白细胞中SOD1、PTGS2及GPX4  mRNA水平比较（x-±s）

组别 例数 时间 SOD1 mRNA PTGS2 mRNA GPX4 mRNA

治疗组 30
治疗前 1.02±0.23 1.01±0.16 1.03±0.12

治疗后 2.58±0.48**△△ 0.33±0.12**△△ 2.88±0.47**△

对照组 30
治疗前 1.07±0.27 1.05±0.21 1.07±0.18

治疗后 1.78±0.32** 0.76±0.20* 2.02±0.42**

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，△P<0.05，
△△P<0.01。

表4  治疗组与对照组治疗前后血清SOD1、PTGS2及GPX4蛋白含量比较（x-±s）

组别 例数 时间 SOD1/（pg/mL） PTGS2/（pg/mL） GPX4/（ng/mL）

治疗组 30
治疗前 356.45±53.48 750.14±93.74 3.56±0.64

治疗后 846.85±109.28**△ 350.94±63.54**△△ 8.75±1.32**△△

对照组 30
治疗前 327.74±44.06 720.21±80.72 3.29±0.52

治疗后 684.32±78.28** 526.35±63.22* 6.42±1.13**

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，△P<0.05，
△△P<0.01。

图1  治疗组与对照组治疗前后肠黏膜组织中SOD1、PTGS2及GPX4蛋白表达

表5  治疗组与对照组治疗前后肠黏膜组织中SOD1、PTGS2及GPX4蛋白含量比较（x-±s）

组别 例数 时间 SOD1/（pg/mL） PTGS2/（pg/mL） GPX4/（ng/mL）

治疗组 30
治疗前 0.78±0.12 0.81±0.12 0.92±0.14

治疗后 1.98±1.21**△△ 0.31±0.04*△ 1.87±0.28**△

对照组 30
治疗前 0.72±0.09 0.74±0.08 0.89±0.11

治疗后 1.24±0.14* 0.45±0.07* 1.46±0.23*

注： 与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比较，△P<0.05，
△△P<0.01。
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四君子汤合香连丸的基础上化裁而成，以健脾益气、

清热解毒、活血化瘀为治则立法。本方以党参、白术

为君，补脾益气、燥湿利水。马齿苋、黄连、黄柏、木

香共为臣药：马齿苋清热解毒、凉血止痢；黄连配黄

柏燥湿清热、凉血解毒而止大便脓血；黄连配木香，

行肠胃滞气，除里急后重。赤芍、三七粉、白及、白芍

共为佐药：赤芍、白芍合用，白芍敛阴，赤芍凉血，退

血分之热；白及、三七功专活血行瘀、敛疮生肌。炒

薏苡仁、炒谷芽健脾消积利水共为使药。该方配伍

严谨，切中病机，用药精良。本研究结果显示，加用

益气解毒化瘀方治疗可有效改善患者中医证候。目

前UC的疾病管理策略正由控制症状发展为达到临

床/患者报告缓解（直肠无出血、排便频率正常）和

内镜缓解（黏膜愈合），以阻断疾病进展，改善远期

预后。本研究结果显示，治疗后2组患者Mayo评分

和UCEIS、组织病理学Geboes评分均较治疗前明显下

降，治疗组上述评分明显低于对照组，说明加用益气

解毒化瘀方可更好地促进黏膜愈合。

SOD1是细胞内重要的抗氧化剂，对清除自

由基，维持细胞内外氧化还原平衡起到重要的作

用，保护细胞膜的结构及功能不受过氧化物的干

扰及损害[10]。本研究结果显示，治疗后2组患者

SOD1  mRNA表达和蛋白含量均较治疗前明显升高，

且治疗组明显高于对照组。GPX4是GSH依赖性酶，

可对抗依赖铁和脂质过氧化，并保持细胞膜脂双层

的稳态。如果GPX4表达下降，细胞对铁死亡更加敏

感；GPX4表达上调，则细胞表现出对铁死亡的适应

性耐受[11-12]。PTGS2也被称为环氧化酶-2（COX-2），

是UC活动期关键基因。研究发现，PTGS2单倍型与

炎症性肠病易感性相关[13]，PTGS2-1195G多态性与

UC的发病风险具有相关性[14]。本研究结果显示，治

疗后2组患者PTGS2蛋白含量及mRNA表达均较治

疗前明显下降，GPX4蛋白含量及mRNA表达均较治

疗前明显上升，且治疗组改善效果明显优于对照组，

表明加用益气解毒化瘀方可抑制氧化应激，减轻铁

死亡。

综上，本研究结果显示，益气解毒化瘀方联合西

医常规疗法治疗溃疡性结肠炎患者疗效更为显著，

可能与改善氧化应激状态，减轻细胞铁死亡，促进黏

膜修复有关。在今后的研究中，我们将探讨铁死亡

与肠黏膜通透性及与炎症反应通路的关系，筛选更

加有效、更有针对性的治疗方药，进一步提高本病的

治疗效果，减少复发，从而改善患者的临床预后。
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