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Abstract
AIM: To observe the effect of treatment with 
Chinese medicine delivered by sonophoresis in 
patients with mild to moderate ulcerative colitis 
(UC), and to detect the changes in serum levels 
of cytokines. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中药超声导入对溃疡性结肠炎患者的临床疗效及其细胞
因子的影响

杨 旭, 王元钊, 叶 妮, 王 轶, 张苏闽, 方 健, 周惠芬

®

■背景资料
国内报道的溃疡
性结肠炎(ulcer-
ative colitis, UC)病
例明显增多, 但本
病病因及发病机
制目前尚不明确, 
且反复发作, 病程
较长, 治疗无特异
性方案. 中医药疗
法在诱导缓解, 维
持缓解, 改善生活
质量及降低不良
反应等方面存在
一定优势, 尤其中
医药与现代科技
的结合应用, 在提
高疗效, 减少不良
反应等方面有重
要意义. 

METHODS: This was a randomized controlled 
trial involving 67 patients with mild to moderate 
UC. These patients were randomly divided into 
either a treatment group (n = 33) or a control 
group (n = 34). All patients were given oral me-
salazine enteric-coated tablets, 1.0 g, tid, while 
the treatment group was additionally given 
Chinese medicine (Shenlingbaizhu Powder) by 
sonophoresis, qd. The course of treatment was 3 
months in both groups. Clinical symptoms were 
scored before treatment and 28, 56 and 84 d af-
ter treatment. Inflammation degree was scored 
using the Baron's classification. Southerland 
disease active index (DAI) was calculated, and 
serum levels of interleukin-10 (IL-10) and IL-18 
were measured before and after treatment. 

RESULTS: The total response rate was signifi-
cantly higher in the treatment group than in the 
control group (84.85% vs 70.59%, P < 0.05). The 
scores of abdominal pain, diarrhea and puru-
lent stools were significantly decreased in both 
groups after treatment (all P < 0.05). The differ-
ences in Baron's scores and Southerland DAI 
before and after treatment were significant in 
both groups (both P < 0.05). Three months after 
treatment, the average serum level of IL-18 was 
significantly decreased and that of IL-10 was in-
creased, which was more significant in the treat-
ment group (P < 0.05). No adverse reaction was 
found in both groups. 

CONCLUSION: Chinese medicine delivered by 
sonophoresis shows an appreciated therapeutic 
effect in patients with mild to moderate UC, 
which may be related with the regulation of cy-
tokine levels. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
UC被WHO定为
现代医学难治病
之 一 ,  目 前 尚 无
疗 效 确 切 的 方
案 ,  国 内 中 华 医
学会消化病分会
I B D 协作组发布
的“我国炎症性
肠病的诊断和治
疗共识意见”中
提出UC的治疗方
案中应重视中医
药的在维持缓解, 
减少不良反应和
提高生活质量中
的重要作用.

delivered by sonophoresis on serum levels of cytokines 
in patients with ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(31): 3450-3455  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3450.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i31.3450

摘要 
目的: 观察中药超声导入辅助治疗轻中度溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的临床疗效, 
并初步探讨其对UC患者细胞因子的影响. 

方法: 采用随机对照试验研究, 将符合纳入标
准的轻中度UC患者67例随机分为两组(对照
组34例, 试验组33例), 均予以美沙拉嗪肠溶
片1.0 g, 口服, tid ; 其中试验组加中药(参苓白
术散加减)超声导入治疗, qd ; 疗程均为3 mo, 
分别记录两组患者治疗前后的临床症状积
分, Southerland疾病活动指数(disease active 
index, DAI), 肠镜检查Baron's积分及患者血清
中细胞因子白介素-10(interleukin-10, IL-10)及
IL-18的变化等. 

结果: 治疗3 mo后, 2组均未见不良反应发生, 
试验组患者总有效率84.85%显著高于对照组
为70.59%(P <0.05), 治疗后两组患者腹痛、腹
泻及黏液脓血便症状积分均有明显降低, 且
试验组优于对照组(P <0.05); 两组患者治疗后
DAI及Baron's积分均有显著改善(P <0.05), 但
组间差异无统计学意义(P >0.05); 两组患者治
疗后血清中IL-18含量均降低, 且试验组降低
程度明显优于对照组(P <0.05), 而血清IL-10
均升高 ,  且与对照组间差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 中药超声导入辅助治疗轻中度UC疗效
确切, 值得临床推广应用, 其作用机制可能与
调节血清细胞因子表达水平有关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 采用随机对照试验研究, 观察了中药

超声导入治疗对轻中度活动期溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)患者治疗前及治疗后第29、
57及85 d的临床症状积分的动态变化, 及治疗前

后Southerland疾病活动指数(disease active index, 
DAI), 肠镜检查Baron's积分及患者血清中细胞

因子白介素-10(interleukin-10, IL-10)及IL-18的变

化等. 结果显示中药超声导入辅助治疗UC(轻中

度、活动期)疗效确切, 值得临床推广应用, 其作

用机制可能与调节血清细胞因子表达水平有关.
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入对溃疡性结肠炎患者的临床疗效及其细胞因子的影响.  世界
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原因

尚不明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病, 病
变常累及结肠黏膜及黏膜下层, 属炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)范畴, 本病在

西方国家发病率远高于亚洲、非洲等国家[1,2]. 
近年来, 随着我国经济科技水平之发展、居民

生活条件之改善以及医疗诊断技术之提高, 国
内报道的UC病例明显增多, 但本病病因及发病

机制目前尚不明确, 且反复发作, 病程较长, 治
疗无特异性方案[3-6]. 中医药疗法在诱导缓解, 维
持缓解, 改善生活质量及降低不良反应等方面

存在一定优势, 本研究观察中药超声导入法辅

助治疗轻中度活动期UC患者临床疗效, 并观察

其对机体细胞因子的影响, 以期初步探讨中药

超声导入法治疗UC的可能机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 所有病例均来自南京市中西医结合医

院及南京中医药大学第三附属医院门诊及收住

入院的轻中度活动期UC患者, 采用随机数字表

法, 将UC患者随机分为试验组和对照组, 共纳

入患者72例, 脱落5例, 有效病例67例, 其中对照

组34例, 试验组33例, 其中对照组患者的平均

年龄为36.47岁±7.83岁; 男性15例(44.12%), 女
性19例(55.88%); 平均病程为2.83年±0.39年; 
病情程度评估: 轻度13例(38.24%), 中度21例
(61.76%); 临床类型: 初发型5例, 慢性复发型19
例, 慢性持续型10例; 病变部位: 直肠4例, 直乙

状结肠17例, 左半结肠8例, 广泛结肠5例. 试验

组UC患者平均年龄为33.92岁±8.17岁; 男性17
例(51.52%), 女性16例(48.48%); 平均病程为3.41
年±0.72年; 病情程度评估为轻度15例(45.46%), 
中度18例(54.54%); 临床类型为初发型4例, 慢性

复发型17例, 慢性持续型12例; 病变部位: 直肠

5例, 直乙状结肠15例, 左半结肠6例, 广泛结肠7
例. 两组患者在平均年龄、性别比例、病程、

病情程度、临床类型及病变部位等基线资料比

较差异均无统计学意义(P >0.05). 诊断标准: (1)
西医诊断符合中华医学会消化病学分会IBD协
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■相关报道
Escobar-Chávez及
Charoo等报道了
超声导入治疗, 基
于继口服和注射
之后的第3代给药
途径-经皮给药技
术理论的应用, 能
够扩张局部血管, 
提高细胞膜通透
性 ,  同 时 增 加 毛
细血管网的开放, 
促进侧支循环建
立, 利于中药透皮
吸收, 促进疾病康
复, 疗效确切, 具
有无肝脏首过效
应、药效稳定持
久、无痛无创等
优点.

作组《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识

意见》中UC的诊断标准[7]; 采用Southerland疾
病活动指数(disease active index, DAI)评估标准

评估为3-10分即轻-中度活动期; (2)中医诊断符

合中华中医药学会脾胃病分会《溃疡性结肠炎

中医诊疗共识意见》[8]中医辨证分型属脾虚湿

蕴型: 主症: 大便溏薄, 黏液白多赤少, 或为白冻; 
舌质淡红, 边有齿痕, 苔白腻. 次症: 腹痛隐隐; 
脘腹胀满, 食少纳差; 肢体倦怠, 神疲懒言; 脉细

弱或细滑. 纳入标准: 符合上述中西医诊断为UC
患者; 采用Southerland DAI评分为3-10分即轻-
中度活动期UC患者; 符合中医辨证分型为脾虚

湿蕴证; 年龄18-65岁; 男女不限; 患者知情同意, 
签订同意书. 排除标准: 重度及急性暴发型UC
患者; 孕、产妇及哺乳期女性; 合并心脑血管、

肝、肾及造血系统等原发性疾病, 精神病患者; 
伴有结肠狭窄、梗阻、肠穿孔、中毒性巨结

肠、结直肠癌等严重并发症者; 中药过敏者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组: 莎尔福(美沙拉嗪肠溶片, 
mesalazine enteric-coated tablets)(德国霍克大药

厂, Dr. Falk Pharma Gmbh), 0.5 g×40片×1盒. 
1.0 g, 口服, tid ; 试验组: 美沙拉嗪肠溶片1.0 g, 
口服, tid , 联合中药超声导入治疗, qd . 治法: 益
气健脾, 化湿助运; 主方: 参苓白术散加减; 药物: 
党参、茯苓、炒白术、山药、炒薏苡仁、砂

仁、陈皮、木香、黄连、地榆等, 由本院制剂

室研磨调制成糊状. 仪器: 采用超声联合治疗仪

(深圳德迈科技有限公司生产, 型号DM-200B)治
疗. 穴位: 天枢、脾俞、足三里、上巨虚; 将中

药均匀填于超声探头粘贴面, 粘于患者穴位处, 
行P2档治疗, 时间30 min, qd , 两组患者疗程均为

3 mo. 
1.2.2 临床症状积分: 参照《中药新药临床研究

指导原则》[9]制定相关症状量化评分标准对症

状进行量化评分, 针对UC患者主要临床症状: 腹
泻、腹痛及黏液脓血便, 严重程度分为正常记0
分、轻度记3分、中度记6分及重度记9分. 分别

评估两组患者治疗前、治疗后第29天、第57天
及第85天的相关主要临床症状积分. 
1.2.3 Southerland DAI积分及肠镜检查Baron's积
分: 分别对两组患者治疗前、后进行Southerland 
DAI评分[10]和行电子显微结肠镜检查, 内镜下炎

症程度参考Baron's分级进行判断[11], 其标准为: 
正常黏膜图像记0分; 轻度病变(血管纹理模糊, 
黏膜充血但无出血)记1分; 中度病变(黏膜呈颗

粒样变化, 中度接触性出血)记2分; 重度病变(黏
膜溃疡并自发性出血)记3分. 观察并评价治疗前

后记分变化. 
1.2.4 细胞因子变化: 采用购自深圳晶美生物

工程公司的试剂盒, 用酶联免疫吸附试验方法

(enzyme-linked immunoabsorbent assay, ELISA)
分别检测两组UC患者治疗前、后血清中细胞因

子白介素(interleukin, IL)-18及IL-10的水平. 
1.2.5 疗效判断: 根据《对我国IBD诊断治疗规

范的共识意见》[7]中的UC疗效判定标准: 完全

缓解: 临床症状消失, 结肠镜复查见黏膜大致正

常. 有效: 临床症状基本消失, 结肠镜复查见黏

膜轻度炎症或假息肉形成. 无效: 经治疗后临床

症状、内镜和病理检查结果均无改善. 
1.2.6 不良反应: 分别检测两组患者治疗前后的

血常规、粪常规+隐血、尿常规、血生化、血

沉、C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、心电

图等指标, 并观察治疗期间有无消化系反应、

药物性皮疹等不良反应. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据处理, 计量资料以mean±SD表示, 两组间的比

较采用独立样本t检验, 计数资料采用χ2检验, 等
级资料采用Wilcoxon秩和检验, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者总体疗效比较 试验组患者完全缓

解8例, 有效20例, 无效5例, 总有效率[总有效率 
= (完全缓解+有效)/总例数×100%]为84.85%; 
对照组患者完全缓解3例, 有效21例, 无效10例, 
有效率为70.59%; 两组间临床疗效比较差异具

有统计学意义(P <0.05). 
2.2 两组患者治疗前后各症状动态评估积分比

较 对照组UC患者治疗2 mo后黏液脓血便症状

积分显著降低(P <0.05), 而腹泻、腹痛症状评估

积分在治疗3 mo后明显下降(P <0.05). 试验组患

者在治疗1 mo后腹痛、黏液脓血便症状积分明

显下降(P <0.05), 2 mo后腹泻症状积分得以好转

(P <0.05). 组间比较: 治疗1 mo后试验组患者腹

痛评估积分下降优于对照组(P <0.05), 治疗2 mo
后试验组患者的腹泻、黏液脓血便症状积分降

低与对照组间差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.3 两组患者治疗前后Southerland DAI积分变

化及肠镜检查Baron's积分比较 治疗3 mo后: 试
验组患者Southerland DAI积分为1.63分±0.31
分, 显著低于治疗前5.96分±1.47分(P <0.05); 
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■创新盘点
本研究运用中药
超声导入法治疗
轻中度活动期UC
患者临床疗效, 并
观察其对机体细
胞因子的影响, 并
从细胞因子 IL参
与免疫反应和炎
症过程的角度初
步探讨中药超声
导入法治疗UC的
可能机制.

对照组UC患者的Southerland DAI积分1.78分
±0.49分较治疗前5.18分±1.35分亦明显下降

(P <0.05). 组间比较积分变化差异无统计学意义

(P >0.05). 治疗后两组患者的肠镜检查Baron's积
分均有显著改善(P <0.05), 而组间比较无明显差

异(P >0.05). 
2.4 治疗前后相关细胞因子变化 两组患者治

疗后血清中I L-18含量均降低, 且试验组降低

程度明显优于对照组(P <0.05); 血清IL-10含量

治疗后升高, 且与对照组间差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
两组患者治疗前后的常规检查、心电图等

均无特殊改变, 未见不良反应发生. 

3  讨论

UC是一种病因尚未明确的结肠黏膜慢性非特

异性炎症性疾病 ,  病变主要累及黏膜及黏膜

下层, 具有病程漫长, 反复发作, 迁延难愈等特

点, 且有发生癌变之可能, 被WHO列为现代难

治病之一. 祖国医学认为本病属于“泄泻”、

“久痢”等疾病范畴, 多因饮食不节、情志内

伤、外感时邪、素体脾肾不足所致, 脾虚、湿

蕴等是其基本病理因素, 正如《医宗金鉴》所

曰“泻成于湿, 湿皆成于脾虚”, 病位虽在大肠

腑, 与脾、肝、肾诸脏密切相关, 基本病机为脾

虚失健, 湿热蕴肠, 气滞络瘀. 临床治疗多根据

不同患者的临床类型, 病情程度, 病情分期及病

变部位等的不同, 辩证施治即予以中西医结合

的个体化治疗方案[12,13]. 本研究纳入的UC患者

均为轻中度活动期、中医辨证分型属脾虚湿蕴

证患者, 试验组采用中药(参苓白术散加减)超
声导入辅助治疗, 一方面, 基于继口服和注射之

后的第3代给药途径-经皮给药技术理论的应用
[14,15], 中药超声导入治疗即利用现代科技物理医

学技术, 通过超声导入扩张局部血管, 提高细胞

膜通透性, 同时增加毛细血管网的开放, 促进侧

支循环建立, 利于中药透皮吸收, 促进疾病康复, 
疗效确切, 具有无肝脏首过效应, 药效稳定持久, 
无痛无创等优点[16,17], 是祖国医学外治法的拓展. 
另一方面, 是基于祖国医学经络脏腑相关理论

学说, 通过超声导入产生机械效应及温热效应

刺激穴位而治疗脏腑相关疾病; 本研究选取大

肠募穴天枢调大肠腑气, 脾俞、足三里益气健

脾助运, 大肠下合穴上巨虚以“合治内腑”, 共
达益气健脾助运、化湿止泻之功. 再一方面, 中
药选用参苓白术散加减, 方含四君子汤: 党参、

茯苓、炒白术、炙甘草益气健脾, 炒薏苡仁助

白术、茯苓以健脾渗湿, 砂仁、陈皮行气化湿, 

表  1  两组患者治疗前、后各症状动态评估积分比较 (n , mean±SD)

     分组 时间 腹泻 腹痛 黏液脓血便

对照组 治疗前 3.97±1.03 4.03±1.24 2.93±0.79

(n  = 34) 治疗后第29 d 3.39±1.26 3.27±1.36 2.18±0.49

治疗后第57 d 2.99±1.04 2.55±0.72 1.54±0.31a

治疗后第85 d   1.63±0.51a 1.38±0.69a 1.04±0.36a

试验组 治疗前 4.20±0.92 3.58±1.07 3.17±0.88

(n  = 33) 治疗后第29 d 3.20±1.03 1.49±0.64ac 1.96±0.62a

治疗后第57 d    1.58±0.46ac 1.03±0.21ac 1.02±0.32ac

治疗后第85 d    0.78±0.26ac 1.01±0.21ac 0.81±0.11ac

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组同时间点.

表  2  两组UC患者治疗前后IL-18及IL-10的变化 (n , mean±SD, ng/L)

     分组   时间      n             IL-18            IL-10

试验组 治疗前    33 188.31±21.49   69.38±23.64

治疗后    33   91.17±27.65ac 118.26±26.39ac

对照组 治疗前    34 191.26±29.73   71.92±21.17

治疗后    34 121.83±27.58a   92.45±20.41a

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组同时间点. IL: 白介素.
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桔梗宣肺利气, 通调水道, 配伍木香、黄连(香
连丸)善治泄泻腹痛里急后重等等共达益气健

脾渗湿止泻之功. 观察试验组患者总有效率显

著高于仅口服美沙拉嗪肠溶片的对照组患者

(P <0.05), 在对腹痛、腹泻及黏液脓血便等相关

主要症状诱导缓解作用亦优于对照组, 症状评

估积分显著变化的时间缩短, 尤其对患者腹痛

症状的改善显著(P <0.05). 
众所周知, 目前UC病因病机尚未完全明确, 

但免疫异常在其发病中的重要作用已被国内外

学者及临床医师所公认, 而细胞因子IL参与免

疫反应和炎症过程是目前研究热点之一, 其中

IL-10为Th2型细胞分泌, 又名细胞因子合成抑

制因子, 其免疫调节作用是抑制激活的单核细

胞、粒细胞、巨噬细胞、T细胞发挥有效功能, 
是黏膜免疫中一种重要的细胞因子调节剂, 在
肠道黏膜内环境稳定中发挥重要作用. 文献报

道活动期UC患者血清中IL-10的表达较对照组

降低, 且与病情严重程度有相关性, 可作为UC
病变状态的参考指标[18-20]. 我们研究也发现治疗

前处于疾病活动期UC患者的血清IL-10水平在

干预后均显著升高, 且试验组患者血清IL-10表
达改变程度优于对照组(P <0.05). IL-18为促炎

症性细胞因子, 能促进IL-1和粒细胞-巨噬细胞

集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF)产生、诱导Th1细胞

产生干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ), 并诱导肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和多种

趋化因子的基因表达, 参与多种免疫性疾病的

发生, 研究表明, IL-18的表达水平与UC患者的

血清CRP、红细胞沉降率(erythrocyte sedimenta-
tion rate, ESR)、Southerland DAI以及临床活动

指数(clinical activity index, CAI)等存在相关性, 
可作为观察UC患者病情发展、活动性和判断预

后的重要指标[21,22]. 研究发现辅助中药超声导入

干预后的UC患者血清IL-18水平显著降低, 与对

照组间差异有统计学意义(P <0.05). 据此我们推

测中药(参苓白术散加减)超声导入辅助治疗轻

中度活动期UC的作用机制可能与下调促炎症性

细胞因子IL-18水平、升高抗炎细胞因子IL-10
水平有关, 但本研究仅观察了中药超声导入法

对轻中度活动期UC患者的临床疗效及两类细胞

因子变化, 其对UC患者的远期疗效如何及具体

的作用机制等问题均待我们通过大量科学、规

范的临床试验加以阐述. 
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■同行评价
本文研究选题新
颖, 观察中药超声
导入法治疗轻中
度活动期UC患者
临床疗效, 并观察
其对机体细胞因
子的影响, 并从细
胞因子 IL参与免
疫反应和炎症过
程的角度初步探
讨中药超声导入
法治疗UC的可能
机制 ,  对UC的临
床治疗以及中药
超声导入法治疗
UC机制的进一步
探讨提供了新的
视角.
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