温补脾肾法联合康复新液灌肠对溃疡性结肠炎的疗效观察及对炎症因子的影响
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摘要：目的：观察温补脾肾法联合康复新液灌肠治疗溃疡性结肠炎（UC）的临床疗效及对炎症因子血清肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素8（IL-8）、白细胞介素10（IL-10）的影响。方法：将60例UC患者随机分为对照组和治疗组，每组30例，对照组给予柳氮磺吡啶肠溶胶囊口服，治疗组在对照组的治疗基础上加用温补脾肾法联合康复新液保留灌肠，15 d为1个疗程，4个疗程后，比较两组患者的中医证候积分，肠镜下黏膜评分和IL-8、IL-10、TNF-α的变化。结果：治疗后，治疗组有效率93.33%，对照组有效率66.67%，治疗组疗效优于对照组，差异有统计学意义，P＜0.05；治疗前后两组组内及治疗后两组肠镜下黏膜评分比较，差异均有统计学意义，P＜0.05；两组治疗前后中医症状积分比较，差异有统计学意义，P＜0.05；两组的IL-8、TNF-α水平明显下降，IL-10水平明显升高，差异有统计学意义，P＜0.05。结论：温补脾肾法联合康复新液灌肠治疗溃疡性结肠炎疗效确切，能有效抑制与UC相关的炎性反应。
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Clinical Research of Warming and Tonifying the Spleen and Kidney Combined with Kangfuxin Enema in Treatment of Ulcerative Colitis and Its Influences on Inflammatory Cytokines
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Abstract: Objective: To observe the clinical effect of warming and tonifying the spleen and kidney combined with Kangfuxin enema in the treatment of patients with ulcerative colitis (UC) and its influences on Inflammatory cytokines like TNF-α, IL-8 and IL-10. Methods: 60 Cases of ulcerative colitis were randomly divided into treatment group and control group with 30 cases each, the control group was given Sulfasalazine capsule oral, and the treatment group was given warming and tonifying the spleen and kidney combined with Kangfuxin enema on the basis treatment of the control group. 15 days for one course, after 4 courses, compared the TCM symptoms scores, endoscopic mucosal scores and the changes of TNF-α, IL-8 and IL-10 of the two groups. Results: After the treatment, the effective rate of treatment group was 93.33%, the effective rate of control group was 66.67%, the effective rate of treatment group was better than the control group, the difference was statistically significant, P<0.05. Compared the endoscopic mucosal scores in each group before and after the treatment and in two groups after the treatment, the differences were statistically significant, P<0.05. Compared the TCM symptoms scores in two groups before and after the treatment, the differences were statistically significant, P<0.05. The levels of IL-8 and TNF-α were significantly decreased, and the level of IL-10 was significantly increased, the difference was statistically significant, P<0.05. Conclusion: The clinical effect of warming and tonifying the spleen and kidney combined with Kangfuxin enema in the treatment of patients with ulcerative colitis (UC) is exact, and it can inhibit the inflammatory response in UC.
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慢性非特异性溃疡性结肠炎简称溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC），是一种原因不明的以结肠黏膜损害为主的慢性黏膜病变，好发于直肠和结肠部位，其病程长，治愈难度大，复发率高，严重影响患者的生活质量。UC的发病机制与遗传、感染、环境、饮食结构改变及心理压力等密切相关[1]，现代医学主要采用水杨酸类、皮质类固醇类、免疫抑制剂等药品进行治疗，但是疗效并不满意，且不良反应较大。近年来，笔者采用温补脾肾法联合康复新液保留灌肠治疗溃疡性结肠炎，使药物直达病所，在局部充分发挥疗效，取得了满意的效果。现报道如下：
1    临床资料

1.1    一般资料    选取2010年6月~2014年6月贺州市中医医院肝病脾胃病科门诊及住院患者60例，采用随机数字表法分为治疗组和对照组，各30例。治疗组男17例，女13例；年龄21~63岁，平均年龄（46.63±6.16）岁；病程3个月~13年，平均病程（3.54±3.96）年。对照组男16例，女14例；年龄22~62岁，平均年龄（43.65±5.12）岁；病程4个月~15年，平均病程（3.34±4.21）年。两组患者的性别、年龄、病程等资料经统计学比较，差异无统计学意义，P＞0.05，具有可比性。

1.2    诊断标准

1.2.1    西医诊断标准    按中华医学会消化病学分会炎症性肠病协作组2008年发表的《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见》[2]中UC诊断标准进行诊断，并排除细菌性痢疾、阿米巴痢疾、血吸虫病、肠结核、结肠克罗恩病、放射性结肠炎及缺血性结肠炎等结肠炎症。

1.2.2    中医诊断标准    参照卫生部《中药新药临床研究指导原则》（2002年）[3]和中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会制定的《溃疡性结肠炎中西医结合诊治方案草案》[4]进行诊断。中医辨证为脾肾阳虚证，主症：（1）腹泻便溏；（2）大便有黏液脓血、血色紫暗；（3）腹痛；（4）里急后重；（5）舌质淡胖多有齿痕；（6）脉沉细无力。次症：（1）形寒肢冷；（2）四末不温；（3）腰酸膝冷；（4）疲乏无力；（5）小便清长或夜尿频多；（6）面色萎黄。具备主症2项（第1项必备），次症2项；或主症第1项，次症3项，即可明确诊断。

1.3    纳入和排除标准

1.3.1    纳入标准    （1）符合溃疡性结肠炎西医诊断标准；（2）临床类型为初发型、慢性复发型；（3）临床严重程度为轻度、中度；（4）年龄18~65岁，性别不限；（5）患者知情同意。

1.3.2    排除标准    （1）有严重并发症如局部狭窄、肠梗阻、肠穿孔、中毒性结肠扩张、大出血、结肠癌、直肠癌患者；（2）妊娠期、哺乳期妇女；（3）具有严重的原发性心、肝、肺、肾、血液或影响其生存的严重疾病者；（4）过敏体质，对两种或以上药物或食物过敏史者；或己知对本药成分过敏者；（5）正在参加其他药物临床研究的患者。

2    方法

2.1    治疗方法    治疗期间，两组病例均予进食高热量、高蛋白质、易消化的食物，进行饮食调理，并予纠正水电解质平衡，营养支持等治疗。对照组：口服柳氮磺吡啶肠溶片（SASP）0.75 g/次，3次/d，好转后，逐渐减量至1.5 g/d。治疗组：口服柳氮磺吡啶肠溶片（方法同上），并加用自拟“温补脾肾汤”口服联合康复新液保留灌肠。自拟温补脾肾汤的组方为：附子10 g（先煎）、肉桂6 g、炮姜10 g、补骨脂15 g、吴茱萸6 g、肉豆蔻10 g、党参10 g、炒白术15 g、五味子15 g、乌梅15 g、诃子10 g、黄花盗水莲15 g、甘草6 g。随症加减：腹胀明显者加木香、乌药；腰膝酸软者加菟丝子、杜仲；大便次数明显增多，甚至滑脱者加石榴皮、赤石脂；胸胁胀痛者加柴胡、香附；便血明显者加艾叶、仙鹤草。灌肠操作方法：嘱患者灌肠时右腿屈膝，左腿自然伸直摆好体位，将康复新液100 ml（国药准字Z51021834）置入灌肠器，灌肠器插入端用石蜡等润滑剂润滑后，嘱患者张口呼吸，使肛门括约肌松弛，再插入肛门20~22 cm，灌肠器内药液平面距肛门垂直距离保持在30 cm左右，注意灌肠完毕后，以次膝胸位、右侧卧位、左侧卧位各保30 min。两组均以15 d为1个疗程，中间休息2 d，连续治疗4个疗程。
2.2    观察指标及方法

2.2.1    中医症状积分    参照《中药新药临床研究指导原则》[3]记录患者治疗前后的主要症状，包括腹泻、脓血便、腹痛的变化，按症状轻重分级。计分正常0分、轻度1分、中度2分、重度3分。

2.2.2    肠镜下黏膜评分    治疗前后根据肠镜下黏膜特征进行评分，评定标准参照Baron评分标准：正常黏膜图像计0分；轻度病变（血管纹理模糊，黏膜充血但无出血）计3分；中度病变（黏膜呈颗粒样变化，中度接触性出血）计6分；重度病变（黏膜溃疡并自发性出血）计9分。
2.2.3    血清IL-8、IL-10、TNF-α的测定    两组患者均于清晨、空腹、清醒时抽取肘静脉血4 ml，将血液在室温下以3000 r/min离心15 min分离血清，置于EP管中，放在-80 ℃的低温冰箱中保存备用。三者均采用酶联免疫吸附法测定。
2.3    疗效标准    参照2010年《溃疡性结肠炎中西医结合诊疗共识》[5]制定。完全缓解：临床症状消失，肠镜复查黏膜病变基本消失；显效：临床主要症状明显缓解，肠镜复查黏膜病变明显减轻；有效：临床主要症状有所缓解，肠镜复查黏膜病变有所减轻；无效：经治疗后临床症状肠镜及病理检查结果均无改善或加重。
2.4    统计学处理     采用SPSS19.0统计学软件进行统计分析，计量资料以（
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±s）表示，采用成对资料均数ｔ检验；计数资料采用χ2检验；等级资料采用秩和检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。
3    结果
3.1    两组治疗疗效比较    治疗组总有效率为93.33%，对照组总有效率为66.67%，治疗组疗效好于对照组，差异有统计学意义，χ2=6.667，P=0.01＜0.05；Z=-2.945，P=0.003＜0.05。见表1。
表1    两组治疗后效果比较[例（%）]
组别
n
完全缓解
显效

有效

无效

总有效
治疗组
30
3（10.00）
16（53.33）
9（30.00）
2（6.67）
28（93.33）*
对照组
30
1（3.33）
8（26.67）
11（36.67）
10（33.33）
20（66.67）
注：与对照组治疗后比较，*P＜0.05。
3.2    两组治疗前后中医症状积分比较    比较两组治疗前后腹痛、腹泻、脓血便的症状积分，治疗后，治疗组的腹痛、腹泻、脓血便的症状积分较对照组差异有统计学意义，P＜0.05。见表2。
表2    两组治疗前后中医症状积分的比较（分，
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±s）
组别
时间
n
腹痛

腹泻

脓血便

治疗组
治疗前
30
2.76±0.43
2.66±0.47
2.10±0.40


治疗后
30
1.03±0.31*(
0.93±0.52*(
1.20±0.55*(
对照组
治疗前
30
2.80±0.40
2.73±0.44
2.03±0.41


治疗后
30
1.30±0.46*
1.40±0.49*
1.73±0.63*
注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，(P＜0.05。
3.3    两组治疗前后肠镜下黏膜评分    比较两组治疗前的肠镜下黏膜评分，差异无统计学意义，P＞0.05；两组治疗前后组内肠镜下黏膜评分比较，差异均有统计学意义，P＜0.05；两组治疗后比较，差异有统计学意义，P＜0.05。见表3。
表3    两组治疗前后肠镜下黏膜评分比较（分，
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±s）
组别
n
治疗前

治疗后
治疗组
30
6.73±1.02
2.82±1.00*(
对照组
30
6.79±1.04
3.87±1.46*
注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，(P＜0.05。
3.4    两组患者治疗前后的TNF-α、IL-8、IL-10水平比较    治疗后两组的IL-8、TNF-α水平较治疗前明显下降，IL-10水平较治疗前明显升高，治疗前后及组间比较，差异有统计学意义，P＜0.05。见表4。
表4    两组治疗前后IL-8、IL-10、TNF-α水平比较（ng/L，
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±s）
组别
时间
IL-8



IL-10


TNF-α
治疗组
治疗前
105.06±9.72

38.26±5.52

67.53±12.94



治疗后
45.76±7.19(*
73.10±10.32(*
29.30±11.28(*
对照组
治疗前
106.53±9.71

39.20±5.32

67.23±11.87



治疗后
52.10±10.48*
66.50±6.84*

38.36±10.21*
注：与本组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，(P＜0.05。
4    讨论

中医中没有溃疡性结肠炎该病名，根据其临床表现，可归属于中医学中的“肠澼、内痈、久痢、便血”等范畴。本病发病多与外感湿邪、情志失调、饮食所伤、禀赋不足等因素有关，病性本虚标实，以虚证为主，以脾肾不足为本。《景岳全书·泄泻》指出：“泄泻之本，无不由乎脾胃。盖胃为水谷之海，而脾主运化，使脾健胃和，则水谷腐熟，而化气化血以行荣卫。若饮食不节，起居不时，以致脾胃受伤，则水反为湿，谷反为滞，精华之气不能输化，乃至合污下降，而泻痢作矣。”说明脾胃受损，脾气亏虚是本病发病的主要原因。发病初期为脾虚，阳气不升，水不升清液不布；病情迁延，泄泻日久，脾虚及肾，脾肾阳气俱虚，则黎明阳气当旺之时反而泄泻。因此针对本病脾失健运、命门火衰、火不暖土的基本病机，临床治疗多以温脾阳补肾阳为主要治则。
溃疡性结肠炎是一种以反复发作性腹泻、黏液脓血便、腹痛为主要临床表现的慢性非特异性肠道炎性疾病。目前UC的发病机制仍未十分明确，多数学者认为其与遗传基因、神经精神因素、自身免疫损伤、感染等密切相关。国外研究报道，炎症细胞因子参与的免疫调节在UC的发病中可能起重要作用[6]，其中促炎和抗炎细胞因子之间的平衡失调是炎症性肠病发病的核心环节[7]。目前研究较多的促炎性细胞因子有IL-8、TNF-α，抗炎性细胞因子有IL-10。TNF-α是一种重要的免疫介质，由活化的巨噬细胞和单核细胞产生，可加强T细胞B细胞的增殖和分化，促进中性粒细胞的聚集，影响机体内部慢性炎症的发生，其与UC肠黏膜损伤密切相关[8]。IL-8是一种可趋化并活化中性粒细胞的因子，并且对嗜碱性粒细胞及T细胞也有一定的趋化作用，其生物学作用是通过趋化中性粒细胞的聚集、促进中性粒细胞的溶酶体酶的释放，从而引发黏膜组织损伤[9]。有研究报道称，UC患者血清及肠黏膜中的TNF-α、血清IL-8的表达水平较健康对照组明显增高，且与病情严重程度呈正相关[10]，提示IL-8、TNF-α对UC的发病具有促进作用。IL-10可抑制激活的中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞，又可降低其向炎症部位集聚，是UC的发病中有明显抑制作用的抗炎因子[11]。因此，临床上找到降低UC患者血清促炎因子、上调抗炎因子的表达的治疗方案，将有助于溃疡性结肠炎的治疗。
    笔者根据该病临床发病多与脾肾失调、脾肾阳气俱虚有关的特点，选用温补脾肾法组方联合康复新液局部灌肠治疗该病，以达到温肾健脾，涩肠止泻、敛疡生肌之功效。方中附子善补火助阳；炮姜、肉桂温中散寒；补骨脂辛苦性热而补命门，为壮火益土之要药；肉豆蔻温脾肾而涩肠止泻，与补骨脂配伍，可增强温肾暖脾涩肠止泻之效；吴茱萸性味辛热，暖脾胃而散寒除湿；五味子温涩，能固肾涩肠；乌梅、诃子味酸性平，酸涩以止泻；党参、白术、黄花盗水莲健脾燥湿；甘草味甘性平，补脾益气、缓急止痛，调和诸药。如此配合，则肾温脾暖，大肠固而运化复，自然泄泻止，诸症皆愈。康复新液为一种广泛应用于内、外科多种创面，可促进愈合的生物制剂，由美洲大蠊的干燥虫体提取而成，活性成分为多元醇类、肽类及黏糖氨酸等，具有促进肉芽组织增生和血管新生，加速坏死组织的脱落，改善胃肠黏膜创面微循环的作用，并可加速机体病损组织修复再生，消除炎性水肿和提高机体免疫功能[12]。同时结肠灌肠给药可使药物直达病所，药液经结肠黏膜及血管被充分吸收后，高浓度作用于病灶，有利于促进直肠、结肠黏膜血管新生、肉芽组织增生和溃疡修复愈合；其次是药物通过直肠中、下静脉及肛管静脉，绕过肝脏直接进入大循环，可避免肝脏首过效应，从而大大提高了康复新液的生物利用度[13]。

本研究对照组采用常规治疗，治疗组在常规治疗的基础上加用温补脾肾法联合康复新液保留灌肠治疗，结果治疗组的疗效明显高于对照组，治疗组血清促炎因子IL-8、TNF-α下降幅度明显大于对照组，抗炎因子IL-10上升幅度明显大于对照组。本研究结果提示温补脾肾法联合康复新液保留灌肠治疗溃疡性结肠炎，可能是通过抑制UC患者的促炎因子IL-8、TNF-α的表达，促进抗炎因子IL-10的表达，从而有效抑制结肠损伤部位的炎症反应，避免进一步的损伤，以达到治疗UC的目的。
#通讯作者：韦刚，E-mail：93446049@qq.com
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