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·临床报道·

健脾清热活血方对溃疡性结肠炎患者疗效及

NLRP-6、Caspase-1、IL-8的影响
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摘要：目的：探讨健脾清热活血方对UC患者NLRP-6、Caspase-1及IL-18的变化。方法：将30例UC患者随机

分为治疗组和对照组，治疗组给予健脾清热活血方，对照组给予美沙拉嗪颗粒剂，疗程为12周，应用肠镜下Baron

评分、中医证候积分及NLRP-6、Caspase-1、IL-18表达变化评估两组疗效。结果：两组患者总体有效率相当，无

显著差异；肠镜下Baron评分治疗后降低，组内前后比较有统计学意义，组间比较无显著性差异；两组患者中医证

候积分治疗后均降低，治疗前与治疗后12周组内比有显著性性差异（P<0.05），组间比较无显著性差异；治疗后

两组患者NLRP-6、Caspase-1、IL-18基因及免疫组化阳性细胞分布面积均降低，治疗后组内及组间比较均有统计

学差异（P<0.05）。结论：健脾清热活血方可负向调节NLRP-6表达，抑制Caspase-1活化，下调IL-18表达，发挥

治疗溃疡性结肠炎效用。
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Curative effect of Jianpi Qingre Huoxue Formula on ulcerative colitis patients and  
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Abstract: Objective: To investigate the changes of NLRP-6, Caspase-1, and IL-18 in patients with ulcerative colitis 

treated by Jianpi Jianpi Huoxue Formula. Methods: Thirty patients with ulcerative colitis were randomly divided into treatment 

group and control group, the treatment group was given Jianpi Qingre Huoxue Formula while the control group was treated with 

mesalazine granules. The course of the treatment was 12 weeks. The therapeutic effect of the two groups was evaluated by the 

Baron score under colonoscopy, TCM syndrome score and the expression of NLRP-6, Caspase-1, and IL-18. Results: There was 

no significant difference in the overall effective rate between the two groups; Baron score under colonoscopy decreased after the 

treatment, and there was no statistical difference between the two groups; after treatment, the scores of TCM syndromes decreased, 

there was a significant difference in the same group (P<0.05) and no significant difference when compared with the control group; 

after treatment, the expression of NLRP-6, Caspase-1, IL-18 gene and the number of immunohistochemical positive cells were 

decreased in both groups, and there were significant differences between the two groups (P<0.05). Conclusion: Jianpi Qingre 

Huoxue Formula can negatively regulate the expression of NLRP-6, inhibit the activation of Caspase-1, and down-regulate the 

expression of IL-18, thus exerting its therapeutic effect on ulcerative colitis.
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结合全国名老中医谢建群教授、马贵同教授及劳绍贤教

授学术思想认为溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）以“脾

虚为本，湿热毒瘀为标贯穿疾病始终”为病机[1-3]，予健脾清

热活血方干预疗效确切，其机制与促进结肠上皮细胞修复，诱

导炎症缓解相关。核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin结

构域蛋白6（non-like receptor family pyrin domain containing-6，

NLRP-6）通过调节肠道上皮细胞中炎性体依赖的IL -18的产

生从而减轻炎症反应在UC发生发展中占据重要地位，但关

于该方是否可通过调控炎症小体NLR P- 6及炎症因子表达

及缓解UC症状尚未见报道。本研究基于随机、对照设计，观

察治疗前后患者肠黏膜NLRP-6、Caspase-1、IL -18等指标变

化，以期评估健脾清热活血方治疗效用及可能机制，现报道 

如下。

资料与方法

1. 一般资料

1.1 病例来源 全部病例源自广西中医药大学附属瑞康医

院2016年1月~2017年1月门诊及住院符合纳入标准的UC（轻度-

中度）患者30例。治疗组15例，其中男6例（轻、中度各3例），女

9例（轻度5例，中度4例），年龄18~63岁，平均（41.93±13.60）

岁，病程0.5~6年，平均（2.50±1.62）年；对照组15例，其中男7例

（轻度4例，中度3例），女8例（轻、中度各4例）；年龄21~65岁，

平均（40.00±11.82）岁；病程0.5~5年，平均（2.42±1.43）年，两

组患者基线资料无显著性差异。

1.2 诊断标准 参照中华医学会脾胃病分会炎症性肠病协

作组《溃疡性结肠炎中医诊疗专家共识意见（2017）》[4]。

1.3 纳入标准 ①符合溃疡性结肠炎诊断标准及脾虚湿

热中医证型，疾病活动指数属于轻度-中度患者。②年龄18~65

岁。③签署知情同意书。

1.4 排除标准 ①不符合纳入标准。②重度溃结患者或合

并结肠癌、胆道、胰腺等器质性病变。③合并有心血管、肝、肾

和造血系统等严重原发性疾病，精神病患者。

2. 仪器、试剂与药品 普通PCR仪（型号：C1000 Thermal 

cycler，厂家：BIO-RAD），荧光定量仪（型号：7300，厂家：

ABI），电子结肠镜（型号：富士能EG-590WR）；Trizol（美国

Invitrogen公司），健脾清热活血方：救必应15g，三七8g，白芍

12g，马齿苋12g，冰片3g，白术12g，水蛭6g，炙甘草6g，中药制

剂购买于广西中医药大学附属瑞康医院中药房；美沙拉嗪缓

释颗粒剂（商品名：艾迪莎法国爱的发制药集团生产，批号：

H20040726，500mg/袋）。

3. 研究方法

3.1 分组与干预方案 ①治疗组：健脾清热活血方中药免

煎颗粒剂，每日1剂，200mL水冲服，分2次服用。②对照组：美

沙拉嗪缓释颗粒剂，每次1g，4次/d。

3.2 指标观察

3.2.1 主要效应指标：治疗前、治疗后12周肠镜下黏膜积

分，评定标准采用Baron评分标准[5]。

3.2.2 次要效应指标：收集UC患者治疗前、治疗后4、8、12

周便血或黏液脓血便、腹痛、腹泻、里急后重中医证候积分，评

定标准参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》[6]。

3.2.3 实验室指标：应用荧光定量PCR及免疫组化SP法检

测两组炎症小体复合物NLRP-6、IL-18及Caspase-1基因与阳性

细胞分布面积，具体实验步骤及判定严格按试剂盒说明操作。

3.2.4 疗效评价：参照2010年《溃疡性结肠炎中西医结合诊

疗指南（草案）》[7]。完全缓解：临床症状消失，肠镜复查黏膜

病变基本消失或主要症状及肠黏膜病变活动指数总分值降低

95%。显效：临床主要症状明显缓解，肠镜复查黏膜病变明显

减轻或主要症状及肠黏膜病变活动指数总分值降低70%。有

效：临床主要症状有所缓解，肠镜复查黏膜病变有所减轻或主

要症状及肠黏膜病变活动指数总分值降低30%。无效：经治疗后

临床症状、内镜及病理检查结果均无改善或加重，或主要症状

及肠黏膜病变活动指数总分值降低<30%。疗效评定标准按照尼

莫地平法计算，即疗效指数=[（治疗前病变活动指数积分-治疗

后病变活动指数积分）/治疗前病变活动指数积分]×100%。

4. 统计学方法 采用SPSS 22.0软件处理，计数资料以频

数和构成比描述，比较采用χ2检验；计量资料以x-±s描述，比较

采用t检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

结果

1. 总体疗效判定及症状改善情况 见表1。治疗组完全缓解2

例，肠镜黏膜无明显异常，便脓血症状消失，大便成型；显效3例，

肠镜下表现可见少量溃疡灶，便脓血症状基本消失，大便稍成型，

伴少许黏液；有效7例，便脓血症状较治疗前减轻，便血及腹泻次

数减少，肠镜下可见散再溃疡，附着白苔；无效3例，便脓血及腹

痛腹泻症状无明显改善，内镜下可见结肠多发溃疡，总有效率为

80.0%；对照组完全缓解1例，临床症状消失，镜下肠黏膜未见异

常；显效2例，便血及腹泻次数减少，内镜下可见结肠各段溃疡明

显愈合；有效8例，腹痛及里急后重等症状有所改善，便脓血量较

前减少；无效4例，腹痛腹泻无改善，肠镜下直肠、乙状结肠散在

溃疡，总有效率为73.3%。经卡方检验两组疗效无显著性差异。

表1 两组患者总体有效率比较 [例（%）]

组别 例数 完全缓解 显效 有效 无效 总有效

对照组 15 1（6.7） 2（13.3） 8（53.3） 4（26.7） 11（73.3）

治疗组 15 2（13.3） 3（20.0） 7（46.7） 3（20.0） 12（80.0）
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2 .  肠 镜下Ba r on评 分比较 见 表 2 。治疗 前两组 肠 镜

下Ba ron评 分无 显著 性 差 异；治疗后中药及西 药组 肠镜下

Baron评分均有不同程度降低，与同组治疗前相比，差异显著

（P<0.05），治疗组与对照组治疗后比较无显著性差异。

表2 两组患者治疗前后肠镜下Baron评分比较（x-±s）

组别 例数 治疗前 治疗后12周

对照组 15 5.27±1.51 3.85±1.71*

治疗组 15 5.42±1.46 3.47±1.37*

注：与本组治疗前比较，*P<0.05。

3. 中医证候积分比较 见表3。结果示，治疗前两组患者

各指标无显著性差异；治疗后，两组患者在腹痛、腹泻、里急

后重及便脓血各方面均有不同程度改善，其中治疗组治疗12周

后腹痛、腹泻中医证候积分较治疗前显著降低（P<0.05），里

急后重及便脓血治疗8周、12周后与治疗前相比，有统计学差异

（P<0.05）；对照组腹痛、腹泻、里急后重及便脓血治疗后12周

与治疗前有显著性差异（P<0.05）。

4. 两组患者Caspase-1、NLRP-6、IL-18基因相对表达量 

比较 见表4。治疗前，两组患者无显著性差异，治疗后两组

Caspase-1、NLRP-6、IL-18基因表达显著降低（P<0.05），且治

疗组低于对照组（P<0.05）。

表4 两组患者治疗前后Caspase-1、NLRP-6、IL-18基因相对 
表达量比较（x-±s）

组别 例数 时间 Caspase-1 NLRP-6 IL-18

对照组 15 治疗前 1.26±0.27 2.35±0.54 0.98±0.16

治疗后 0.51±0.02* 1.21±0.30* 0.51±0.01*

治疗组 15 治疗前 1.18±0.32 2.27±0.58 1.05±0.22

治疗后 0.11±0.08*△ 0.81±0.30*△ 0.22±0.07*△

注：与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后比较，
△P<0.05。下表同。

5. 两组患者NLRP-6、Caspase-1、IL-18免疫组化阳性细胞

分布面积比较 见表5，图1-图2。两组治疗前阳性细胞分布面

积表达治疗前无显著性差异，治疗后对照组NLRP-6与本组治

疗前比较，显著降低（P<0.05）。治疗组NLRP-6、Caspase-1、

IL-18表达均降低（P<0.05），且优于对照组（P<0.05）。

表5 两组患者治疗前后Caspase-1、NLRP-6、IL-18免疫组化 
阳性细胞分布面积比较（x-±s）

组别 例数 时间 Caspase-1 NLRP-6 IL-18

对照组 15 治疗前 0.16±0.04 0.23±0.04 0.18±0.04

治疗后 0.13±0.03 0.08±0.01* 0.14±0.03

治疗组 15 治疗前 0.15±0.03 0.24±0.04 0.16±0.01

治疗后 0.05±0.02*△ 0.04±0.03*△ 0.05±0.03*△
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图1 两组患者治疗前免疫组化阳性细胞分布面积（×400）

注：a、b、c分别为治疗组Caspase-1、NLRP-6、IL-18；d、e、f分
别为对照组Caspase-1、NLRP-6、IL-18。
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图2 两组患者治疗后免疫组化阳性细胞分布面积（×400）

注：A、B、C分别为治疗组Caspase-1、NLRP-6、IL-18；D、E、F
分别为对照组Caspase-1、NLRP-6、IL-18。

A B C

FED

表3 两组患者治疗前后中医证候积分比较（x-±s）

组别 例数 时间 腹痛 腹泻 里急后重 便脓血

对照组 15 治疗前 3.73±1.79 4.47±1.77 3.67±1.54 7.00±1.85

治疗4周 3.40±1.80 4.07±1.71 3.00±1.46 6.20±2.11

治疗8周 3.20±1.66 3.87±1.64 2.73±1.42 6.00±2.28

治疗12周 2.53±1.36* 3.53±1.68* 2.10±1.40* 5.00±2.17*

治疗组 15 治疗前 3.27±1.91 4.27±1.27 3.60±1.24 6.20±2.11

治疗4周 3.07±1.75 4.01±1.71 2.87±1.55 5.80±2.11

治疗8周 2.87±1.55 3.80±1.37 2.33±0.98* 5.40±2.03*

治疗12周 2.40±1.40* 3.33±1.54* 2.22±1.01* 4.80±1.90*

注：与本组治疗前比较，*P<0.05。
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讨论

中医学将UC归属于“久痢”范畴，课题组应用“健脾清热

活血”为治疗大法开展防治UC临床观察，以美沙拉嗪颗粒剂为

阳对照，结果提示该方有缓解UC效用，其疗效与美沙拉嗪颗

粒剂相当，尤其是在内镜下Baron评分、中医证候积分上较治疗

前有明显改善；当然，对于炎症相关因子NLRP-6、Caspase-1、

IL-18相对表达亦有一定的调控作用。

细胞因子的表达异常作为肠道炎症反应的关键始动因素，

我们可以肯定促炎因子升高与抗炎因子的降低相互作用最终

导致炎症活动的产生，炎症发生在UC的各个阶段，其导致急

慢性炎症的关键是通过对炎症因子中间产物Caspase-1激活[8]；

NLRP-6是核苷酸结合结构域属NLRs家族成员，作为先天免

疫受体家族的成员，具有调节炎症和宿主微生物防御功能，

NLRP-6不仅参与炎症小体形成，而且还涉及核因子-κB（NF-

κB）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号调节和促进胃肠道抗

病毒效应子功能，主要高表达于肠上皮细胞及杯状细胞[9-11]， 

在肠道先天免疫即维持生理性炎症保持肠道稳态占据重要地

位[12-13]。NLRP-6可以通过激活Caspase-1使无活性的IL-18及

IL-1β前体切割为成熟的IL-1β和IL-18细胞因子释放到胞外参

与炎症反应及细胞自噬[14-15]。肠上皮细胞自噬对维持肠道稳态

也起着重要作用，当肠内稳态失衡时，肠上皮细胞发生自噬，并

破坏肠黏膜屏障，炎症反复刺激或者使机体炎症过度放大，损

伤肠黏膜，导致UC的发生与发展[16-17]。IL-18作为促炎性细胞因

子，在活动期UC患者血清及肠黏膜细胞中保持高表达水平，且

IL-18遗传多态性可明显增加UC易感性，同时IL-18的表达水平

可作为UC疾病轻重程度的客观评价指标，IL-18主要通过调节

肠上皮中杯状细胞发育的转录程序来抑制杯状细胞成熟[18-19]。

通过调节炎症因子IL-18的表达对诱导UC缓解具有明显促进作

用[20-21]。本研究结果示，治疗后两组患者NLRP-6、Caspase-1、

IL-18基因相对表达量及阳性细胞分布面积较治疗前降低，且

治疗组优于对照组，提示健脾清热活血方可通过调节NLRP-6

表达诱导UC患者炎症缓解。

综上所述，健脾清热活血方治疗UC时可下调NLRP-6、

Caspase-1、IL-18表达，减轻炎症反应，发挥治疗溃疡性结肠炎

效用，该方疗效确切，相比美沙拉嗪价格实惠，值得临床推广应

用，但本研究样本量较小，可能存在一定偏倚，下一步我们将扩

大样本量进一步研究。
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