
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年7月18日; 20(20): 1895-1899
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中药分期序贯治疗轻中度溃疡性结肠炎的疗效
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)是临床常见
的难治性疾病, 近
年来我国报道的
U C 病 例 明 显 增
多, 氨基水杨酸类
制剂、糖皮质激
素和免疫抑制剂
是临床治疗的主
要药物, 但存在不
良反应大、远期
疗效不理想等不
足. 运用中医药治
疗以提高其临床
疗效是应予重视
的课题. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of sequ-
ential phased treatment with traditional Chinese 
medicine in the management of mild to moder-
ate ulcerative colitis.  

METHODS: According to the multi-center, 
randomized, controlled, noninferiority study 
design, 224 patients with mild to moderate ul-
cerative colitis in four clinical centers underwent 
sequential phased treatment with traditional 
Chinese medicine (experimental group) or treat-
ment with enteric-coated mesalazine tablets 
(control group) for 24 weeks. The remission rate, 
recurrence within 6 months after remission, and 
safety were compared between the two groups.

RESULTS: At the end of the treatment, the 
response rate was 64.15% in the experimental 
group and 51.61% in the control group. The ex-
perimental group had a non-inferior response 
rate to the control group (P < 0.05). The recur-
rence rate within 6 months after remission was 
13.24% in the treatment group and 14.58% in the 
control group. The incidence of adverse reac-
tions in the experimental group was 3.5%, show-
ing no significant difference with that in the 
control group.

CONCLUSION: Sequential phased treatment 
with traditional Chinese medicine can achieve a 
non-inferior clinical remission rate to treatment 
with enteric-coated mesalazine tablets in pa-
tients with mild to moderate ulcerative colitis.

Key Words: Ulcerative colitis; Sequential phased 
treatment with Chinese medicine treatment; Remis-
sion rate; Safety; Recurrence rate
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摘要

目的: 评价中药分期序贯治疗方案对轻、中
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■研发前沿
目前中医药在UC
临床研究方面缺
乏大样本、高质
量 的 临 床 试 验 , 
方药运用杂乱不
一 ,  缺 乏 疗 效 确
切的规范化指导, 
亟待应用循证医
学 的 研 究 方 法 , 
在中医理论指导
下 ,  对 有 效 方 药
进行系统深入的
研究.

度溃疡性结肠炎的缓解率、安全性以及缓解
后6 mo内复发率的效果.

方法: 按照多中心、随机、对照、非劣效性
研究设计, 将4个临床中心的224例轻、中度
溃疡性结肠炎患者采用中药分期序贯治疗(试
验组)或者阳性对照药物美沙拉嗪肠溶片治疗
(对照组), 疗程24 wk, 比较两组患者缓解率、

用药安全性以及两组进入缓解的患者6 mo内
的复发率. 

结果: 治疗结束时, 中药试验组缓解率64.15%, 
西药对照组缓解率51.61%, 经非劣效性检验, 
中药试验组的缓解率非劣效于美沙拉嗪肠溶
片对照组(64.15% vs  51.61%, P <0.05). 安全性
监测显示, 试验组不良反应发生率3.5%, 对照
组不良反应发生率2.8%, 差异无统计学意义. 
而随访6 mo内, 试验组复发率13.24%, 对照组
14.58%, 差异无统计学意义.

结论: 对于轻、中度溃疡性结肠炎患者, 中药
分期序贯治疗方案的临床缓解率非劣效于美
沙拉嗪肠溶片, 中药试验组的安全性良好, 治
疗后6 mo内的复发率13.24%.

关键词: 溃疡性结肠炎; 中药分期序贯疗法; 缓解

率; 安全性; 复发率
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0  引言

溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis, UC)是临床常

见的难治性疾病, 运用中医药治疗以提高其临

床疗效是应予重视的课题. 目前中医药在本病

临床研究方面缺乏大样本、高质量的临床试

验, 亟待应用循证医学的研究方法, 在中医理论

指导下, 进行系统深入的研究. 我们针对UC在

活动期和缓解期呈现出不同的证候特点, 总结

了以病情分期为基础, 结合中医辨证的中药分

期序贯治疗方法, 即活动期以清肠�湿、调气

和血、敛疡生肌为法, 配合中药灌肠, 内外合治, 
控制病情; 缓解期以健脾助运, 佐以清肠�湿, 
同时参以补肾调肺, 以巩固疗效, 减少复发. 本
试验通过与美沙拉嗪肠溶片(5-ASA)的阳性对

照研究, 全面评价其临床疗效, 为UC中医规范�

治疗方案的形成提供循证医学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究病例来源于2008-04/2010-07南京

中医药大学附属医院、首都医科大学附属北京

中医医院、辽宁中医药大学附属医院及河南中

医学院第一附属医院4个临床中心��科住院

及门诊患者. 所有患者都签署了知情同意书. 采
用中央随机系统申请随机分配入组, 分为试验组

与对照组. 共纳入研究224例患者, 试验组115例, 
对照组109例; 其中全分析集(FAS)223例, 试验组

115例, 对照组108例; 符合方案集(PPS)199例, 试
验组106例, 对照组93例. 试验组男65例, 女50例; 
年龄19-63岁, 平均年龄39.42岁±10.89岁; 病程

0.1-30.2年, 平均病程4.4年±4.9年; 轻度60例, 中
度55例; 直肠型42例, 乙状结肠型34例, 左半结肠

型15例, 右半结肠型5例, 广泛结肠型7例, 全结肠

型12例. 对照组男56例, 女52例; 年龄20-65岁, 平
均年龄38.21岁±11.07岁; 病程0.1-20.3年, 平均

病程4.4年±4.2年; 轻度62例, 中度46例; 直肠型

38例, 乙状结肠型25例, 左半结肠型10例, 右半结

肠型5例, 广泛结肠型6例, 全结肠型14例. 治疗前

两组患者性别、年龄、病程、病情程度、病变

范围等均衡性检验均无显著性差异(P >0.05), 具
有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: 西医学诊断标准: 符合2007年
《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意

见》[1]中UC诊断标准, 病情程度属轻、中度. 排
除细菌性痢疾、阿米巴痢疾、慢性血吸虫病、

肠结核等感染性结肠炎及结肠克罗恩病、缺血

性结肠炎、放射性结肠炎等. 中医证候诊断标

准: 参照《溃疡性结肠炎中西医结合诊治方案

(草案)》[2]制定. 符合湿热内蕴证, 主症: 腹泻、

脓血便或血便、里急后重、腹痛. 次症: 肛门灼

热、身热、溲赤、舌红苔黄腻、脉滑数或濡数. 
1.2.2 治疗: 试验组患者进行序贯治疗: 第一阶段

辨证属湿热内蕴证予清肠�湿方(黄连6 g、黄

芩10 g、白头翁10 g、煨木香10 g、炒当�10 g、
炒白芍20 g、肉桂3 g(后下)、生甘草6 g等)口服, 
每日1剂, 分两次服用, 并根据病情变�情况随

证加减(腹痛较甚者, 加徐长卿15 g、延胡索10 g; 
便血明显者, 加茜草20 g、仙鹤草20 g、槐花15 g; 
伴发热者, 加金银花15 g、葛根15 g; 腹泻、脓

血便缓解, 去白头翁、肉桂, 改黄连为3 g, 加党

参15 g、茯苓15 g、炒白术10 g). 配合灌肠方(黄
柏30 g、苦参10 g、地榆30 g、白及9 g、三七粉
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3 g、锡类散1.5 g等)灌肠, 每晚睡前1次, 每连续

灌肠12 d后停灌2 d. 诱导病情缓解并维持治疗

1 wk后进入第二阶段治疗, 予扶正清肠方(炙黄

芪20 g、炒白术10 g、炒薏苡仁30 g、白及6 g、
炒白芍20 g、桔梗6 g、木香10 g、黄连3 g、补

骨脂10 g、炙甘草5 g等)口服, 每日1剂, 分两次

服用, 并根据病情变�情况随证加减(畏寒怕冷

者, 加炮姜6 g; 便次较多者, 加诃子10 g、石榴皮

15 g; 便夹脓血者, 加败酱草15 g). 总疗程24 wk, 
治疗结束后随访6 mo. 对照组患者给予美沙拉嗪

肠溶片(5-ASA)(规格: 0.25 g/片, 佳木斯鹿灵制药

有限责任公司生产, 国药准字H19980148), 吞服

勿咀嚼, 活动期每次1 g, 一日4次, 症状缓解后, 维
持治疗1 wk, 再改为0.5 g, 一日3次. 总疗程24 wk, 
治疗结束后随访6 mo. 4个临床中心的研究者均

进行治疗方案的培训以保证方案实施的一致性. 
1.2.3 观察指标: 根据治疗前后脓血便、腹痛、

腹泻等症状, 肠镜表现, 大便隐血试验, 计算

Sutherland DAI[1]积分. 安全性指标有: ALT、
BUN、Scr、血尿粪常规. 
1.2.4 疗效判定: 缓解标准: 治疗过程中缓解标准: 
脓血便症状�失且大便隐血试验阴性, 便次≤3
次/d. 治疗结束时缓解标准: Sutherland DAI总分

≤2分. 复发标准: 指具备下列一项者: (1)随访期

间出现脓血便或大便隐血试验阳性; (2)肠镜复

查诊断为活动期; (3)Sutherland DAI总分＞2分. 
1.2.5 安全性评价标准: 1级: 安全, 无任何不良反

应; 2级: 受试者可忍受, 不影响治疗, 不需要特

别处理, 对受试者康复无影响; 3级: 受试者难以

忍受, 需要撤药中止研究或做特殊处理, 对受试

者康复有直接影响; 4级: 危及受试者生命, 致死

或致残, 需立即撤药或做紧急处理. 
统计学��处理 两组对比分析, 采用χ2检验. 非

劣效性评价采用单侧检验及可信区间方法, 计
算u值及其对应的P值和两组率差值的95%的单

侧可信区间, 与非劣效性�值进行比较, 进而判

断非劣效性与否. 其余假设检验统一使用双侧检

验, 给出检验统计量及其对应的P值. 以P≤0.05
作为有统计学意义, 以P≤0.01作为有高度统计

学意义. 统计软件采用SAS9.13统计软件包. 

2  结果

两组患者的基本临床资料见表1. 
2.1 缓解率 治疗24 wk结束时, Sutherland DAI积
分≤2分者, 两组共116例, 其中试验组68例, 缓解

率为64.15%; 对照组48例, 缓解率为51.61%. 经

χ2检验, 差异无统计学意义(表2). 经非劣效性检

验, 中药试验组缓解率非劣效于美沙拉嗪肠溶

片对照组(P <0.05). 
2.2 安全性 224例患者在治疗过程中共有7例患

者因出现不良反应, 其中ALT升高者5例, BUN升

高者1例, 发生药物性皮疹1例. 试验组不良反应

发生率3.5%, 对照组不良反应发生率2.8%, 经χ2

检验及Wilcoxon秩和检验, 差异均无统计学意义. 
2.3 复发率 两组患者治疗结束时共缓解116例, 
随访6 mo, 试验组复发9例, 复发率13.24%; 对照

表  1  基线资料的可比性分析 n (%)

     特征                  试验组(n  = 115)   对照组(n  = 108)   P值

性别 0.810

   男 65(56.5) 56(51.9)

   女 50(43.5) 52(48.1)

年龄(岁) 39.42±10.89 38.21±11.07 0.413

   最大 63 65

   最小 19 20

病程 0.998

   ＜0.5年 17(14.8) 21(19.4)

   -5年 71(61.7) 65(60.2)

   -10年 19(16.5) 15(13.9)

   ＞10年 8(7.0) 7(6.5)

最短病程(年) 0.1 0.1

最长病程(年) 30.2 20.3

临床类型 0.539

   初发型 19(16.5) 13(12.0)

   慢性复发型 96(83.5) 95(88.0)

病情程度 0.990

   轻度 60(51.2) 62(57.4)

   中度 55(47.8) 46(42.6)

病变范围 0.805

   直肠 42(36.5) 38(35.2)

   乙状结肠 34(29.6) 25(23.1)

   左半结肠 15(13.0) 10(9.3)

   右半结肠 5(4.3) 5(4.6)

   广泛结肠 7(6.1) 6(5.6)

   全结肠 12(10.4) 14(13.0)

肠镜 91 84 0.3989 

   轻度 42(46.2) 47(56.0) 

   中度 36(39.6) 29(34.5) 

   重度 13(14.3) 8(9.5) 

病理 87 79 0.5221

   Ⅰ级 48(55.2) 37(46.8) 

   Ⅱ级 36(41.4) 39(49.4) 

   Ⅲ级 3(3.4) 3(3.8) 

CRP 0.7109

   阴性 97(84.4) 93(86.1) 

   阳性 18(15.7) 15(13.9) 

   ESR 14.84±15.57 12.93±14.51 0.3443

■相关报道
中华医学会消化
病学分会发表的
《对我国炎症性
肠 病 诊 断 治 疗
规 范 的 共 识 意
见 (2007 )》指出
“中药方剂中不
乏抗炎、止泻、
黏膜保护、抑制
免疫反应等多种
药 物 ,  作 为 替 换
治疗的重要组成
部分, 可以辨证施
治, 适当选用, 多
种中药灌肠制剂
也有一定的疗效, 
但需进一步按现
代医学的原理进
行科学总结. ”
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组复发7例, 复发率14.58%. 经χ2检验, 两组复发

率差别无统计学意义(表3). 

3  讨论

近年来我国报道的UC病例明显增多, 基于多家

医院病例统计推测, 其患病率为11.6/105, 且有

被低估之虞[1]. 控制急性发作, 维持缓解, 减少复

发, 防治并发症, 提高患者生存质量, 是UC治疗

的主要目标. 西医学尽管在综合治疗上有一定

的进展, 但未能取得突破. 最好的治疗策略转变

为在循证医学的基础上, 进行诱导并维持缓解. 
氨基水杨酸类制剂、糖皮质激素和免疫抑制

剂仍是临床治疗的主要药物, 但存在不良反应

大、远期疗效不理想等不足. 肠黏膜免疫系统

的分子机制及其在UC发病过程中的进展提供了

新的免疫治疗策略, 如针对各种细胞因子、细

胞黏附分子、NF-Kappa B、MAP激酶等途径, 
但目前只有infliximab获美国FDA批准用于克罗

恩病的治疗, 对UC的疗效正在观察中[3]. 中�医

学会��病学分会发表的《对我国炎症性肠病

诊断治疗规范的共识意见(2007)》指出“中药

方剂中不乏抗炎、止泻、黏膜保护、抑制免疫

反应等多种药物, 作为替换治疗的重要组成部

分, 可以辨证施治, 适当选用, 多种中药灌肠制

剂也有一定的疗效, 但需进一步按现代医学的

原理进行科学总结[1]. ”针对目前中药方剂运

用混�不一, 疗效难以判定的现状, 我们通过随

机、对照、多中心的非劣效性临床研究, 对中

药分期序贯治疗方案的临床疗效进行评价, 以
期形成疗效确切的中药治疗方案, 从而规范中

医治疗, 发挥中医药的临床优势. 
UC属于中医学“肠澼”、“久痢”、“便

血”等范畴, 脾胃虚弱、湿热蕴结是本病的基

本病机. 疾病过程中可产生湿、热、痰、瘀、

毒等病理产物, 使病情缠绵难愈. 活动期多属实

证, 以湿热蕴肠, 气血不调为主; 缓解期属虚实

夹�证, 以正虚邪恋, 运�失健为主. 针对UC患
者这一病机证候特点, 我们制定出中药分期序

贯治疗方案: 活动期以清肠�湿为主要治法, 口
服药以黄连、黄芩、白头翁清热燥湿, 地榆、

白蔹凉血敛疮, 木香、当�、白芍、肉桂调气

和血; 灌肠方以黄柏、石菖蒲、苦参清肠祛湿, 
地榆、白及、三七粉、诃子、锡类散敛疮生肌. 
内外合治, 快速控制病情. 缓解期以扶正健脾为

主要治则, 药用黄芪益气扶正, 合用《中藏经》

炙肝散“白术、白芍、白芷、桔梗”, 配以苡

仁、补骨脂则脾、肝、肺、肾诸脏兼顾, 佐以

黄连、木香清�余邪. 
本研究显示, 美沙拉嗪肠溶片对照组治疗

24 wk后的缓解率达51.61%, 而中药分期序贯方

案的缓解率达64.15%, 非劣效于美沙拉嗪肠溶

片对照组(P <0.05), 说明中药分期序贯方案治疗

24 wk的临床疗效不差于美沙拉嗪肠溶片. 国内

外对氨基水杨酸制剂维持缓解后12 mo内复发率

的报道差异较大, 大约在11.3%-73%之间[4-8]. 本
研究随访6 mo内美沙拉嗪肠溶片对照组的复发

率为14.58%, 而中药试验组复发率13.24%, 与对

照组无统计学差异. 
药理研究显示, 黄连、黄芩能通过阻止炎

症介质环氧合酶-2(COX-2)的转录活性, 抑制体

内促炎因子肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis fact-
or-α, TNF-α)的产生, 具有抗炎和抗癌作用[9,10]. 
白芍的主要成分能通过调节T细胞亚群从而发

挥抗炎作用, 而白芷能够抑制N O、前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)、核因子-κB(NF-
κB)以及COX-2、TNF-α等炎症介质的生成[11], 
甘草可以通过选择性地抑制花生四烯酸的活性

而起到抗炎作用. 我们的前期实验研究表明, 地
榆可以抑制UC模型大鼠结肠组织NF-κB以及

TNF-α、IL-1β等细胞因子的表达, 从而起到治

疗作用[12]. 参与结肠组织NF-κB/COX-2、过氧

�物酶体增殖物激活受体-γ(PPAR-γ)/NF-κB及
Toll样受体(TLR)/NF-κB等信号通路的调控, 抑
制TNF-α、IL-1β、IL-8等促炎因子表达[12-14], 可
能是中药分期序贯治疗方案快速诱导缓解, 防
止复发的作用途径之一. 
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■同行评价
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药防治轻中度溃
疡性结肠炎有重
要参考意义.
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