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溃结汤灌肠治疗对湿热夹瘀型溃疡性结肠炎患者肠黏膜屏障功能和
外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路的影响 *
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摘要 目的：观察溃结汤灌肠治疗对湿热夹瘀型溃疡性结肠炎（UC）患者肠黏膜屏障功能和外周血单核细胞 Toll样受体 4（TLR4）/

核因子（NF）-资B信号通路的影响。方法：选择 2020年 4月 ~2022年 8月期间长沙市中医医院收治的 UC活动期湿热夹瘀型患者

96例，按照随机数字表法将患者分为实验组（常规西医和溃结汤灌肠治疗，n=48）和对照组（常规西医治疗，n=48）。观察两组患者

中医证候积分、改良 Baron内镜评分、炎症性肠病问卷（IB-DQ）、血清肠黏膜屏障功能指标[D-乳酸（D-LA）、二胺氧化酶（DAO）、

内毒素（LPS）]、TLR4/NF-资B信号通路相关指标。结果：治疗后，两组身热、腹泻粘液脓血便、里急后重、小便短赤、肢体倦怠、胸胁
胀痛、腹痛腹胀、肛门灼热、面色晦暗评分均下降，且实验组低于对照组同时间点（P<0.05）。治疗后，两组改良 Baron内镜评分下

降，且实验组低于对照组同时间点（P<0.05），治疗后，两组 IB-DQ评分升高，且实验组高于对照组（P<0.05）。治疗后，两组 D-LA、

DAO、LPS下降，且实验组低于对照组同时间点（P<0.05）。治疗后，两组 TLR4mRNA、NF-资BmRNA下降，且实验组低于对照组同
时间点（P<0.05）。结论：溃结汤灌肠治疗对湿热夹瘀型 UC患者，可有效改善患者的临床症状，降低中医证候积分，改善肠黏膜屏

障功能，调节外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路。
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Effect of Enema with Kuijie Decoction on Intestinal Mucosal Barrier
Function and TLR4/NF-资B Signaling Pathway in Peripheral Blood
Mononuclear Cells in Patients with Ulcerative Colitis of Damp Heat

with Blood Stasis Type*

To observe the effect of enema with kuijie decoction on intestinal mucosal barrier function and toll-like re-

ceptor 4 (TLR4)/nuclear factor (NF) -资B signaling pathway in peripheral blood mononuclear cells of patients with ulcerative colitis (UC)

of damp heat with blood stasis type. 96 patients with active UC of damp heat with blood stasis type who were admitted to

Changsha Hospital of Traditional Chinese Medicine from April 2020 to August 2022 were selected, and patients were divided into exper-

imental group (conventional western medicine and enema with kuijie decoction treatment, n=48) and control group (conventional west-

ern medicine treatment, n=48) according to the random number table method. The chinese medicine syndrome score, modified Baron en-

doscopy score, inflammatory bowel disease questionnaire (IB-DQ), serum intestinal mucosal barrier function indexes [D-lactic acid

(D-LA), diamine oxidase (DAO), endotoxin (LPS)] and TLR4/NF-资B signaling pathway related indexes were observed in two groups.

After treatment, the scores of general fever, diarrhea mucopurulent bloody stool, tenesmus, scanty dark urine, limb burnout, chest

and flank distension and pain, abdominal pain and abdominal distension, anal burning and dull complexion in two groups decreased, and

those in experimental group were lower than control group at the same time point (P<0.05). After treatment, the modified Baron en-

doscopy scores in two groups decreased, and experimental group was lower than control group at the same time point (P<0.05), after
treatment, the IB-DQ scores in two groups increased, and experimental group was higher than control group (P<0.05). After treatment,
D-LA, DAO and LPS in two groups decreased, and those in experimental group were lower than control group at the same time point

(P<0.05). After treatment, TLR4 mRNA and NF-资B mRNA in two groups decreased, and those in experimental group were lower than

control group at the same time point (P<0.05). Enema with kuijie decoction treatment can effectively improve the clinical
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symptoms of patients with damp heat with blood stasis type UC, reduce traditional chinese medicine syndrome scores, improve intestinal

mucosal barrier function, and regulate TLR4/NF-资B signaling pathway in peripheral blood monocytes.

Kuijie decoction; Ulcerative colitis; Damp heat with blood stasis type; Intestinal mucosal barrier function; TLR4/NF-资B
signaling pathway

前言

溃疡性结肠炎（UC）是一种慢性、非特异性的炎症性肠病，

流行病学资料显示，UC在我国近年来门诊就诊人数呈增长趋

势[1]。世界卫生组织将 UC定义为现代难治疾病之一，现临床针

对 UC的治疗以改善临床症状、促进黏膜愈合、防止并发症及

复发等为主，多给予患者药物治疗[2]；常用药物包括氨基水杨酸

制剂、激素及免疫抑制剂类药物，但也有部分患者因不能耐受

而终止疗程[3]。中医学认为 UC属 "休息痢 ""久痢 "和 "泄泻

"等病证范畴，脾气亏虚为发病之本，湿热毒瘀之邪为致病之

标，整体正虚和局部邪实相因并见是 UC的主要病机[4]。本病活

动期以标实为主，兼有脾虚，证型多为湿热夹瘀证，故而中医治

疗主张清热化湿、化瘀健脾，而溃结汤灌肠法是用导管自肛门

经直肠插入结肠灌注液体，能直接到达结肠黏膜病灶，以达到

清热解毒，调气和血健脾等功效[5]。故本研究通过临床观察溃结

汤灌肠对 UC活动期湿热夹瘀型患者治疗前后临床症状的影

响，并进一步深入客观评价溃结汤的治疗效果，旨在为临床治

疗 UC提供新的方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 4月 ~2022年 8月期间长沙市中医医院收治

的 UC活动期湿热夹瘀型患者 96例。西医参考《炎症性肠病诊

断与治疗的共识意见（2018年·北京）》[6]，结合临床表现、实验

室检查、结肠镜检查、黏膜组织活检等确诊为 UC，病情分期为

活动期。中医辩证分析为湿热夹瘀型，参考《溃疡性结肠炎中西

医结合诊治方案》、《中药新药临床研究指导原则》[7,8]，主症：（1）

腹泻粘液脓血便；（2）腹痛腹胀；（3）里急后重。次证：（1）身热；

（2）肛门灼热；（3）小便短赤；（4）面色晦暗；（5）胸胁胀痛；（6）肢

体倦怠。舌苔黄腻或有疥点、癖斑，脉滑数或濡数或弦涩。具备

主症第 1 项加次症 3 项，或主症 2 项（第 1 项必备）加次症 2

项。纳入标准：（1）符合上述中西医诊断标准者，病情严重程度

为轻中度[6]；（2）年龄在 18~60岁；（3）签署研究知情同意书。排

除标准：（1）妊振或正准备妊娠或哺乳期妇女；（2）合并心、肝、

肾、内分泌系统障碍；（3）对本研究使用的药物过敏或不耐受

者；（4）恶性肿瘤患者；（5）反复发作患者；（6）活动性与非活动

性交替者；（7）小肠及整个消化道系统存在溃疡者；（8）精神病

患者。按照随机数字表法将患者分为实验组（常规西医和溃结

汤灌肠治疗，n=48）和对照组（常规西医治疗，n=48）。对照组患

者年龄 19~58岁，平均（38.72± 5.69）岁；男 27例，女 21例；病

情严重程度：轻度 26例，中度 22 例；病变范围分布：直肠 16

例，左半结肠 14例，全结肠 6例，直乙状结肠 12例。实验组患

者中年龄 20~58岁，平均（39.26± 6.17）岁；男 26例，女 22例；

病情严重程度：轻度 25例，中度 23例；病变范围分布：直肠 15

例，左半结肠 13例，全结肠 7例，直乙状结肠 13例。两组一般

资料对比未见差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

对照组给予美沙拉嗪肠溶片（黑龙江天宏药业股份有限公

司，国药准字 H20103359，规格：0.25 g）口服治疗，4次 /d，4片 /

次。实验组在对照组的基础上结合溃结汤灌肠处理。溃结汤主

要组成有黄连 18 g、黄柏 20 g、薏苡仁 20 g、生大黄 10 g，丹参

30 g、黄芪 30 g、白芨 30 g、赤芍 20 g。上述药物由长沙市中医

医院中药房煎药机煎取。将上述方药加水 500 mL，水煎浓缩至

200 mL真空袋包装。灌肠时患者取左侧卧位，用 1次性输液器

弃去针头部分后与 1次性导尿管连接，无菌石蜡油纱布润滑导

管前段后，插入肛门 10~15 cm，溃结汤温度为 37℃，打开输液

器调节器，使药液缓慢进入结肠内。灌肠毕维持灌肠液尽量在

肠内保持 2~4 h，每晚临睡前排净大便灌肠 1次。以上两组方案

均以 4周为 1个疗程，治疗 1个疗程。

1.3 观察指标

（1）治疗前后对患者的中医证候进行评分，其中次症按无

~重分别记为 0~3分，主症按无 ~重分别记为 0~6分，舌脉不

计分[7]。（2）治疗前后采用改良 Baron内镜评分[9]、炎症性肠病问

卷（IB-DQ）[10]评估患者的病情严重程度。其中改良 Baron内镜

评分根据受检者内镜下肠黏膜炎症程度依次计 0～3分，分值

越高则肠黏膜炎症越严重。IB-DQ共包含 32个问题（涉及全身

症状、肠道症状、情感能力、社会能力 4个方面），每个问题计

1~7分，总分 32~224分，总分越高则生活质量越好。（3）治疗前

后采集所有患者肘静脉血 8 mL，其中 4 mL血液标本离心制备

血清，采用酶联免疫吸附法检测血清肠黏膜屏障功能指标：D-

乳酸（D-LA）、二胺氧化酶（DAO）、内毒素（LPS）水平，试剂盒分

别购自上海继和生物科技有限公司、南京赛泓瑞生物科技有限

公司、上海酶联生物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进

行。另外 4 mL血液标本置于 EDTA抗凝管内，振荡混匀后，贮

存于 1℃环境下，离心处理后，提出外周血单个核细胞，进行实

时荧光定量聚合酶链反应，计算与 Toll样受体 4（TLR4）、核因

子（NF）-资B的光密度比值，作为其信使核糖核酸（mRNA）相对
定量表达水平，以 茁-actin为内参。反应条件为：90℃预变性 40 s；

（90℃ 8 s，55℃15 s，70℃ 60 s）35个循环，70℃延伸 8 min。引

物序列如下：TLR4mRNA：上游：5'-ACCATGCTGGTGAATC-

CA-3'，下游：5'-GCAATCTTAGCTGTGGTG-3'。NF-资BmRNA：
上游：5'-CGTAGCGCTGATGATGGGCT-3'，下游：5'-GCGTAG-

TAGTCGTATGCGCA-3'。 茁-actin： 上 游 ：5'-ACCTGATGC-
TAGTGCCTGATC-3'，下游：5'-CTAGGGCGTGATGCTGATG-

CA-3'。

1.4 统计学方法

597窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.3 FEB.2024

采用 SPSS 26.0软件处理数据，计量资料（包括肠黏膜屏障

功能、TLR4/NF-资B信号通路相关指标等）以 x± s 表示，实行 t

检验；计数资料（包括性别比例、病情严重程度等）以例（%）表

示，实行 x2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组中医证候积分对比

治疗前，两组身热、腹泻粘液脓血便、里急后重、小便短赤、

肢体倦怠、胸胁胀痛、腹痛腹胀、肛门灼热、面色晦暗评分组间

对比未见差异（P>0.05）。治疗后，实验组上述中医证候积分低
于对照组同时间点（P<0.05）。治疗后，两组上述中医证候积分
均下降（P<0.05）。见表 1。

Note: Comparison before treatment and after treatment within group, *P<0.05. Comparison between groups after treatment, #P<0.05.

表 1 两组中医证候积分对比（分，x± s）
Table 1 Comparison of traditional chinese medicine syndrome scores between two groups (score, x± s)

Groups Time point

Diarrhea

mucopuru-

lent bloody

stool

Tenesmus

Abdominal

pain and

abdominal

distension

General

fever

Anal

burning

Dull

complexion

Scanty dark

urine

Limb

burnout

Chest and

flank

distension

and pain

Control

group

（n=48）

Before

treatment
3.85± 0.26 3.72± 0.23 3.27± 0.25 2.12± 0.22 1.94± 0.19 1.98± 0.24 1.84± 0.18 1.92± 0.27 2.07± 0.25

After

treatment

2.72±

0.22*

2.56±

0.37*

2.37±

0.26*

1.63±

0.24*

1.57±

0.25*

1.61±

0.23*

1.55±

0.19*

1.63±

0.18*

1.59±

0.27*

Experimen-

tal group

（n=48）

Before

treatment
3.89± 0.24 3.68± 0.39 3.31± 0.32 2.14± 0.29 1.92± 0.24 2.03± 0.31 1.88± 0.17 1.94± 0.26 2.04± 0.36

After

treatment

1.88±

0.36*#
1.57±

0.28*#
1.42±

0.33*#
1.27±

0.28*#
1.22±

0.21*#
1.27±

0.24*#
1.31±

0.19*#
1.24±

0.25*#
1.28±

0.26*#

2.2 两组改良 Baron内镜评分、IB-DQ对比

治疗前，两组改良 Baron内镜评分、IB-DQ评分组间对比

未见统计学差异（P>0.05）。治疗后，两组改良 Baron内镜评分

下降，IB-DQ评分升高，且实验组改善幅度大于对照组同时间

点（P<0.05），见表 2。

Note: Comparison before treatment and after treatment within group, *P<0.05.

表 2 两组改良 Baron内镜评分、IB-DQ对比（分，x± s）
Table 2 Comparison of modified Baron endoscopic score and IB-DQ between two groups (score, x± s)

Groups
Modified Baron endoscopic score IB-DQ

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=48） 1.71± 0.28 1.28± 0.23* 145.43± 20.86 173.46± 24.72*

Experimental group（n=48） 1.73± 0.24 0.84± 0.17* 144.51± 18.97 196.53± 22.56*

t -0.376 10.659 0.226 -4.776

P 0.708 0.000 0.822 0.000

2.3 两组血清肠黏膜屏障功能对比

治疗前，两组 D-LA、DAO、LPS组间对比未见统计学差异

（P>0.05）。治疗后，两组 D-LA、DAO、LPS下降，且实验组低于

对照组同时间点（P<0.05），见表 3。

Note: Comparison before treatment and after treatment within group, *P<0.05.

表 3 两组血清肠黏膜屏障功能对比（x± s）
Table 3 Comparison of serum intestinal mucosal barrier function between two groups（x± s）

Groups
D-LA（U/L） DAO（mg/L） LPS（pg/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=48） 14.98± 2.55 9.56± 1.78* 9.81± 0.95 6.83± 0.84* 72.86± 9.23 48.56± 9.62*

Experimental group（n=48） 15.21± 2.04 5.23± 1.15* 9.87± 1.12 4.69± 0.79* 72.09± 10.74 32.98± 7.17*

t -0.488 14.156 -0.283 12.858 0.377 8.977

P 0.627 0.000 0.778 0.000 0.707 0.000
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2.4 两组 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA对比

治疗前，两组 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA组间对比未见

统计学差异（P>0.05）。治疗后，两组 TLR4 mRNA、NF-资B mR-

NA下降，且实验组低于对照组同时间点（P<0.05），见表 4。

Note: Comparison before treatment and after treatment within group, *P<0.05.

表 4 两组 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA对比（x± s）
Table 4 Comparison of TLR4 mRNA and NF-资B mRNA between two groups（x± s）

Groups
TLR4 mRNA NF-资B mRNA

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=48） 8.18± 1.42 6.03± 0.76* 5.21± 0.87 3.80± 0.59*

Experimental group（n=48） 8.24± 1.06 4.21± 0.69* 5.16± 0.73 1.94± 0.42*

t -0.235 12.284 0.305 17.793

P 0.815 0.000 0.761 0.000

3 讨论

UC的发病机制复杂，涉及到环境、遗传、免疫、饮食、精神

等多个方面[1]。目前临床对于 UC的治疗多以缓解症状为主。既

往研究发现[11,12]，美沙拉嗪能够较好地抑制 UC患者的炎性反

应，减轻炎症对肠道黏膜的损伤，从而有效改善患者的临床症

状和体征。但美沙拉嗪长期使用带来的不良反应也是目前需要

面对的棘手问题。通过药物灌肠治疗本病，药物与直肠或结肠

粘膜密切接触，同时药物灌肠可以有效维持病灶处的药物浓

度，加强抗炎消肿效果，故而药物灌肠在 UC中取得了广泛的

应用[13]。中药灌肠治疗疾病历史悠久，早在《伤寒论》中就有蜜

煎方、土瓜根方、大猪胆汁方灌肠治疗便秘的记载[14]。但有关灌

肠治疗的具体汤方仍需进一步探讨。《沈氏尊生书》曰 "大抵痢

之病根，皆由湿蒸热塑，以致气血凝滞渐至肠胃之病。"结合古

籍得出：本病病机多为本虚标实，虚实夹杂之证，湿热癖滞为标

实，脾虚为本虚，故本病活动期多表现为湿热夹瘀型。故治疗本

病应以清热化湿、活血化瘀为法，兼以健脾[15]。溃结汤由黄连、

黄柏、薏苡仁、生大黄、丹参、黄芪、白芨、赤芍组成，具有清热化

湿、活血化瘀之效，契合 UC的病机特点[16]，故本次研究观察溃

结汤灌肠治疗 UC，以观察其临床应用效果。

本次研究结果显示：溃结汤灌肠治疗湿热夹瘀型 UC患

者，可有效改善患者的临床症状。溃结汤方中以黄连为君药，功

能清热燥湿，泻火解毒；赤芍、黄柏二药共为臣药，针对本病能

化疥血、清湿热、疗疮疡；丹参、白及、薏苡仁、黄芪、生大黄五药

同为佐药，发挥健脾、化瘀、敛疮之效；全方共奏清热化湿、活血

化瘀之效，进一步提高临床治疗效果[17]。在 UC患者中，D-LA、

DAO、LPS是反映结肠黏膜屏障功能受损情况的关键指标，其

中 D-LA、DAO、LPS等有害物质在机体的正常肠道屏障功能调

节下是无法通过黏膜屏障进入血液之中，但当肠道黏膜功能障

碍时，会导致上述有害产物通过黏膜屏障进入血液，诱发炎症

反应，加重 UC的病情进展[18,19]。药理研究证实：丹参具有解除

肠道痉挛，改善微循环，降低血液粘滞度的功效[20]；同时丹参具

有广谱抗菌作用，可增强肠黏膜抗感染能力[21]。黄芪能减少大

肠埃希菌进入上皮细胞的数量，增强肠粘膜的屏障功能[22]。薏苡

仁具有增加肠道有益菌数量和清除有害菌的清理肠道作用[23]。

UC作为一种累及结直肠黏膜的炎症性疾病，发病机制还

与免疫调节失衡、免疫应答异常有关[24]。既往研究证实：外周血

单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路在免疫调节中发挥重要作用
[25]。TLR4可非特异性结合病原相关分子，启动信号传导途径，

最终致使 NF-资B被激活，引起炎症介质释放[26]。本次研究结果

显示，溃结汤灌肠治疗可有效改善湿热夹瘀型 UC 患者的

TLR4 mRNA、NF-资B mRNA表达水平。这可能与溃结汤中多种

药物成分具有抗炎、调节免疫作用有关。其中黄芪可增强机体

免疫功能，同时其还具有抗炎、抗菌作用[22]。黄连总碱能通过抗

氧自由基作用，抑制炎症细胞活化、迁移及 NF-资B激活，从而
改善机体炎症反应[27]。赤芍具有抗炎、抗变态反应作用[28]。以上

提示溃结汤灌肠具有较好的抗炎作用，可在一定程度上调控免

疫失衡、免疫应答异常，从而调节 UC患者的 TLR4 mRNA、

NF-资B mRNA表达水平，进而调节 TLR4/NF-资B信号通路[29]。

综上所述，溃结汤灌肠治疗对湿热夹瘀型 UC患者，可有

效改善患者的临床症状，改善肠黏膜屏障功能，调节外周血单

核细胞 TLR4/NF-资B信号通路。
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