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蒿素在约氏疟原虫感染小鼠体内的最大血药浓度

由 924 ng / mL 增加到 1065 ng / mL,AUC(0-t)(1893 h伊
ng / mL)明显高于青蒿素单用组(661 h伊ng / mL),半
衰期延长,血浆清除率下降了 65% ,确证了青蒿素

天然协同组分通过改变其药物动力学性质来提高

抗疟作用的学术观点,提示了天然组分干预青蒿素

的体内过程是一种可行的增效策略。
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参苓白术散对溃疡性结肠炎患者血浆
MMP鄄2、MMP鄄9 水平的影响

王雪梅

揖摘要铱 摇 目的摇 观察参苓白术散对溃疡性结肠炎(ulcerative colitis,UC)患者血浆基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase,MMP)鄄2、MMP鄄9 表达水平的影响,探讨参苓白术散治疗 UC 的可能机

制。 方法摇 将 80 例 UC 患者随机分为对照组及试验组各 40 例,对照组予以口服美沙拉嗪治疗,试
验组联合参苓白术散,1 疗程 8 周。 观察治疗前后症状并进行临床疗效评价,采用 Mayo 评分表对疾

病活动度进行评价。 检测外周静脉血浆 MMP鄄2、MMP鄄9,计算乳果糖 /甘露醇比值(LMR)。 结果摇
试验组总有效率(92. 50% )明显优于对照组总有效率(77. 50% )(字2 = 6. 877,P = 0. 032)。 治疗后两

组的 Mayo 评分均小于治疗前( t=12. 584,t=14. 641,P 均<0. 001),试验组治疗后的 Mayo 评分小于

对照组( t=3. 306,P=0. 001)。 血浆 MMP鄄2、MMP鄄9 水平较治疗前明显降低(P<0. 001);试验组低于

对照组( t=3. 039,P = 0. 003;t = 4. 669,P<0. 001)。 尿液 LMR 均小于治疗前( t = 8. 478,t = 10. 333,
P 均<0. 001),试验组治疗后的尿液 LMR 小于对照组( t = 2. 834,P = 0. 006)。 结论摇 参苓白术散联

合美沙拉嗪治疗 UC,可显著改善临床症状,降低 Mayo 得分;UC 患者血浆 MMP鄄2、MMP鄄9 水平下调,
肠黏膜通透性的改善,可能是参苓白术散治疗本病的机制之一。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the treatment mechanism of Shenling Baizhu Powder on patients
with ulcerative colitis(UC)by observing the plasma matrix metalloproteinases(MMPs) level before and after
the treatment. Methods摇 80 patients with UC were randomly divided into control group and experimental
group, 40 patients in each group. Patients in the control group were given mesalazine and experimental
group were given Shenling Baizhu Powder combined with mesalazine for 8 weeks. Before and after
treatment, improvement of clinical symptoms was observed, and the disease activity was scored by Mayo.
The blood samples of patients were collected and the plasma MMP鄄2、 MMP鄄9 were measured and the ratio
of lactulose / mannitol was calculated. Result 摇 The total effective rate in the experimental group was
92郾 50% , superior to 77. 50% in control group ( 字2 = 6. 877,P = 0. 032). Mayo score after treatment in
both groups was lower than that before treatment( t = 12. 584, t = 14. 641, P<0. 001). Mayo score in the
experimental group was lower than that in the control group ( t = 3. 306,P = 0. 001) after treatment. The
plasma levels of MMP鄄2、 MMP鄄9 were obviously decreased after treatment(P<0. 001). The level was lower
in the experimental group compared with the control group( t=3. 039,P=0. 003;t=4. 669,P<0. 001). The
lactulose / mannitol ratio of both groups was decreased after treatment( t = 8. 478,t = 10. 333,P<0. 001),
and that in the experimental group was significantly lower than in the control group after treatment
( t=2. 834,P=0. 006). Conclusion摇 Shenling Baizhu Powder combined with mesalazine shows significant
efficacy in improving the clinical symptoms and decreasing Mayo scores in patients with UC; Shenling
Baizhu Powder can decrease the plasma levels of MMP鄄2,MMP鄄9, improve the permeability of intestinal
mucosa, which may be one of the effective mechanisms in treating this disease.

揖Key words铱摇 Shenling Baizhu Powder;摇 Ulcerative colitis;摇 Matrix metalloproteinase鄄2;摇 Matrix
metalloproteinase鄄9

摇 摇 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis,UC)是肠道慢

性非特异性炎症性疾病,发病率呈逐年升高趋势,
病情反复影响着患者的生活质量,然而其病因及发

病机制尚未阐明[1]。 而细胞外基质的重构已成为

UC 发病机制的研究热点。 基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase,MMPs)属于蛋白水解酶,可水解细

胞外基质,破坏内皮细胞间的紧密连接,增加血管

通透性,加重肠黏膜损伤[2]。 有研究表明,血浆

MMP鄄2、MMP鄄9 与 UC 的肠黏膜通透性密切相关[3]。
目前关于参苓白术散对 UC 患者血浆 MMP鄄2、
MMP鄄9水平的作用尚未见报道。 本研究通过观察参

苓白术散对 UC 患者的临床疗效,并检测血浆

MMP鄄2、MMP鄄9 水平的变化,探讨参苓白术散治疗

UC 的可能机制。

1摇 对象和方法

1. 1摇 对象

收集 2013 年 6 月至 2015 年 6 月本院门诊及住

院符合 UC 患者 80 例,所有患者均经肠镜检查确

诊。 UC 诊断标准参照中华医学会消化病学分炎症

性肠病学组 2012 年制定的《炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见》 [4]。 随机分为对照组 40 例,男 22

例,女 18 例;年龄 23 ~ 57 岁,平均年龄 (38. 62 依
9. 97)岁;病程 0. 5 ~ 6. 9 年,平均(4. 54依2. 15)年;
病情程度:轻度 10 例,中度 24 例,重度 6 例;病变范

围:直肠 9 例,左半结肠 22 例,广泛结肠 9 例。 试验

组 40 例,男 24 例,女 16 例;年龄 18 ~ 61 岁,平均年

龄(38. 87依10. 15)岁;病程 0. 3 ~ 7. 8 年,平均(4. 61
依2. 75)年;病情程度:轻度 8 例,中度 27 例,重度 5
例;病变范围:直肠 6 例,左半结肠 24 例,广泛结肠

10 例。 两组患者的性别、年龄、病程、病情分布等一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0. 05),组间具

有可比性。
1. 2摇 治疗方法

对照组予以美沙拉嗪(黑龙江天宏药业股份有

限公司,生产批号:H20103359),1. 0 g /次,4 次 /天。
试验组在美沙拉嗪治疗基础上,加用参苓白术散

(山 西 华 康 药 业 股 份 有 限 公 司, 生 产 批 号:
Z14020346),6. 0 g /次,3 次 /天。 两组均连续治疗 8
周,为 1 疗程。
1. 3摇 疗效的评定

1. 3. 1摇 临床疗效评定摇 疗效判断标准具体参照文

献[5]:临床症状消失,结肠镜复查见黏膜大致正常

或无活动性炎性反应记为“缓解冶;临床症状基本消
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失,结肠镜复查见黏膜轻度炎性反应记为“有效冶;
临床症状、结肠镜复查均无改善记为“无效冶。
1. 3. 2 摇 疾病活动度评估 摇 采用改良的 Mayo 评分

进行活动度评估[6]:(1)排便次数:正常次数记为 0
分,比正常增加 1 ~ 2 次记为 1 分,增加 3 ~ 4 次评 2
分,增加 5 次或以上记为 3 分;(2)便血:无便血记

为 0 分,不到一半时间便中混血记为 1 分,大部分时

间便中混血记为 2 分,一直存在出血记为 3 分;(3)
内镜发现:正常或无活动性病变记为 0 分,红斑、血
管纹理减少、轻度易脆等轻度病变表现记为 1 分,有
明显红斑、血管纹理缺乏、易脆、糜烂等中度病变记

为 2 分,有自发性出血、溃疡形成等重度病变记为 3
分;(4)总体评价:正常记为 0 分,轻度病变记为 1
分,中度病变记为 2 分,重度病变记为 3 分。 各分项

评分之和为 Mayo 评分。
1. 4摇 检测指标及方法

1. 4. 1摇 血浆 MMP鄄2、MMP鄄9 表达的检测 摇 两组研

究对象均于门诊或住院当天清晨在空腹状态下抽

取外周静脉血 3 mL,EDTA 抗凝,室温静置 30 分钟,
3500 rpm,离心 10 分钟后取上层血浆,置于鄄80益冰

箱保存待测。 严格按照 ELISA 试剂盒说明书进行

操作,酶标仪 450 nm 波长处测定吸光度,最后通过

标准曲线得出研究对象血浆 MMP鄄2 及 MMP鄄9 的表

达水平。
1. 4. 2 摇 尿乳果糖 /甘露醇比值( lactulose / mannitol
ratio,LMR)测定摇 两组研究对象于测定前 1 天晚 22
时起禁食,第 2 天晨起应于排空膀胱后口服 100 mL
的 L 和 M 混合溶液,30 分钟内禁水、2 小时内禁食,
收集 6 小时内全部的尿液,中间 10 mL 加入 2% 硫

柳汞防腐,保存在-80益冰箱。 检测前室温溶化、混
匀、高速离心 10 分钟,上清液加入试剂开始检测。
采用 HPLC 示差法检测尿液中乳果糖( lactulose,L)
和甘露醇(mannitol,M)浓度,并计算 LMR。
1. 5摇 统计学处理

采用 SPSS 18. 0 软件,Mayo 评分、血浆 MMP鄄2、
MMP鄄9 水平等计量资料以均数依标准差(x依s)表示,
组间比较采用独立样本 t 检验分析,临床疗效的等

级资料以百分数(% )表示,采用卡方检验,P<0. 05
为差异具有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患者治疗前后的临床疗效比较

对照组缓解 15 例、有效 16 例、无效 9 例,总有

效率为 77. 50% ;试验组缓解 26 例、有效 11 例、无
效 3 例,总有效率为 92. 50% 。 两组经卡方检验,差
异具有显著统计学意义(字2 = 6. 877,P<0郾 05),可认

为参苓白术散治疗 UC 具有明显的临床疗效。 见

表 1。

表 1摇 两组患者治疗后临床疗效比较(% )

组别 例数 缓解 有效 无效 总有效率(% )

对照组

试验组

40
40

15
26

16
11

9
3

77. 5
92. 5

2. 2摇 两组患者治疗前后 Mayo 评分比较

治疗前两组的活动度 Mayo 评分无统计学意义

差异( t=0. 143,P = 0. 887),治疗后两组的 Mayo 评

分均小于治疗前,差异有统计学意义( t = 12. 584,
t=14. 641,P 均<0. 001),试验组治疗后的 Mayo 评

分小于对照组,差异有统计学意义 ( t = 3. 306,
P=0. 001),可认为参苓白术散可显著降低 UC 活动

度。 见表 2。

表 2摇 两组患者治疗前后的 Mayo 评分比较(x依s,分)

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组

试验组

40
40

8. 64依1. 81
8. 58依1. 95

3. 78依1. 64
2. 53依1. 74

2. 3摇 两组患者治疗前后血浆 MMP鄄2、MMP鄄9 水平

变化

治疗前两组患者血浆 MMP鄄2、MMP鄄9 水平比

较,差异无统计学意义 ( t = - 0. 443, P = 0. 659;
t=0郾 085,P = 0. 933);治疗后血浆 MMP-2、MMP鄄9
水平 较 治 疗 前 明 显 降 低, 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0. 001);试验组低于对照组,差异有统计学意义

( t=3. 039,P = 0. 003;t = 4. 669,P<0. 001),故认为

参苓白术散显著降低 UC 患者血浆 MMP鄄2、MMP鄄9
水平。 见表 3。

表 3摇 两组患者治疗前后血浆 MMP鄄2、MMP鄄9、
LMR 水平变化(x依s)

组别 例数 MMP鄄2(pg / L) MMP鄄9(pg / L) LMR

对照组摇 40

摇 治疗前 7. 25依1. 49 8. 36依2. 07 0. 063依0. 018

摇 治疗后 3. 37依1. 29a 3. 98依1. 25a 0. 034依0. 012

试验组摇 40

摇 治疗前 7. 41依1. 73 8. 32依2. 16 0. 065依0. 021

摇 治疗后 2. 53依1. 18a 2. 77依1. 06a 0. 027依0. 010

注: 与本组治疗前比较,aP<0. 001
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两组治疗前的尿液 LMR 无统计学意义差异

( t= -0. 457,P= 0. 649),治疗后 LMR 均明显减少,
差异有统计学意义 ( t = 8. 478, t = 10. 333,P 均 <
0郾 001),试验组治疗后的尿液 LMR 小于对照组,差
异有统计学意义( t=2. 834,P = 0. 006),可认为参苓

白术散可显著改善黏膜通透性。 见表 3。

3摇 讨论

临床上,UC 以腹泻、黏液脓血便、腹痛、里急后

重为表现特征,属中医“泄泻冶“痢疾冶“肠澼冶范畴,
本病主要与感受外邪、饮食不调、劳倦内伤、情志失

调等因素相关,导致脾胃虚弱,腑气不运,水谷不

化,本虚标实,治宜标本兼治,宜健脾渗湿,益气和

中[7]。 参苓白术散出自《太平惠民和剂局方》,方中

党参、白术、茯苓、甘草健脾益气和中;白术健脾燥

湿;炒山药、白扁豆、薏苡仁、莲子可补脾渗湿止泻;
陈皮行气止痛,醒脾燥湿和胃;砂仁、陈皮调气行

滞。 诸药合用温而不燥,补而不腻,起到健脾渗湿、
温脾燥湿、益气调中作用。 本研究证实 UC 患者使

用参苓白术散联合美沙拉嗪治疗,对临床疗效及评

估活动度的 Mayo 评分均有明显的改善作用,较单

用美沙拉嗪效果明显(P<0. 05),且 UC 患者的腹

痛、腹泻、发热及脓血病的缓解时间均显著降低,这
与徐纪文[8]、 辛群等[9] 研究结果一致, 且患者

Sutherland DAI 评分也较单用美沙拉嗪改善明显。
UC 病理主要表现为炎症细胞浸润和溃疡形成

及细胞外基质成分的破坏。 MMPs 来源于肠黏膜基

质细胞和炎症细胞,是降解细胞外基质的蛋白水解

酶,在溃疡的发生和结缔组织的重构中发挥至关重

要作用[10]。 MMP鄄2、MMP鄄9 属于明胶酶,主要降解

明胶和郁型胶原。 郁型胶原构成基底膜的主要成

分,起着抑制炎症扩散的作用,郁型胶的破坏导致

肠黏膜屏障的破坏、细胞外基质的降解、器官或组

织溃疡的发生。 研究发现重度活动期 UC 患者血浆

MMP鄄2、MMP鄄9 水平明显高于中度患者,同时活动

期 UC 患者血浆 MMP鄄2、MMP鄄9 水平与疾病严重程

度、病变范围呈相关性。 本研究发现,参苓白术散

联合美沙拉嗪可明显降低 UC 患者血浆 MMP鄄2、
MMP鄄9 的表达,抑制促炎因子的表达,改善细胞外

基质的结构重构。 既往研究表明,参苓白术散可显

著降低 UC 患者血清肿瘤坏死因子 琢,升高白细胞

介素 4( interleukin鄄4,IL鄄4),同时也可降低辅助性 T
细胞 17 分泌的 IL鄄17、IL鄄23,而这些因子均与肠壁

炎症及肠黏膜的损伤密切相关[11]。
肠黏膜屏障的破坏在 UC 发病中起重要作用,

当屏障功能受损伤,导致黏膜通透性增高,促进肠

道细菌、内毒素进入血循环,诱导炎症介质释放,进
一步使肠黏膜损伤,通透性增高,因此提高肠黏膜

屏障功能也是治疗 UC 的重要手段。 顾鉴秋等[12]

研究发现,肠炎清口服液可改善小鼠 UC 肠道黏膜

通透性,从而起到治疗效果。
综上,参苓白术散联合美沙拉嗪可明显改善 UC

患者的临床症状,提高 Mayo 评分,降低血浆MMP鄄2、
MMP鄄9 的表达,改善肠道黏膜通透性,具体机制还

有待进一步深入研究。
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