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芪倍合剂联合美沙拉嗪对活动期溃疡性结肠炎患者Th17、Treg细胞及其相

关细胞因子水平的影响
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摘 要： 目的 探讨芪倍合剂联合美沙拉嗪治疗活动期溃疡性结肠炎的临床疗效和其对Th17、Treg细胞及其相关细胞因子

水平的影响。方法 选取 2019年 1月—2019年 12月于新乡医学院第一附属医院就诊的 142例活动期溃疡性结肠炎患者作为

研究对象，将所有患者随机分为对照组和观察组，每组各 71例。对照组口服美沙拉嗪肠溶片，1 g/次，4次/d；观察组在对

照组治疗的基础上口服芪倍合剂，50 mL/次，3次/d。两组疗程均为 8周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前

后的 Mayo 评分、Baron评分、Th17细胞、Treg细胞、Th17/Treg细胞比值、白细胞介素（IL） -17、 IL-23、转化生长因

子（TGF-β）和 IL-10水平。结果 治疗后，对照组和观察组的总有效率分别为 81.69%、94.36%，两组总有效率比较差异具

有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组Mayo评分和Baron评分均显著降低（P＜0.05）；且观察组Mayo评分和Baron评分

显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者Th17细胞、Th17/Treg细胞比值水平均显著下降，而Treg细胞显著升高（P＜

0.05）。治疗后，与对照组相比，观察组Th17细胞和Th17/Treg细胞比值显著降低，而Treg细胞显著升高（P＜0.05）。治疗

后，两组血清 IL-17和 IL-23水平显著降低，而TGF-β和 IL-10水平显著升高（P＜0.05）。治疗后，观察组血清 IL-17、IL-23

水平显著低于对照组，而TGF-β和 IL-10水平显著高于对照组（P＜0.05）。结论 芪倍合剂联合美沙拉嗪对活动期溃疡性结

肠炎临床疗效较好，治疗安全性高，能有效改善患者的临床症状，可能机制与其能显著改善Th17/Treg细胞平衡有关。
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Abstract: Objective To explore the clinical efficacy and impact of Th17, Treg and its related cytokines levels after Qibei Mixture

combined with mesalazine in treatment of active ulcerative colitis. Methods Atotal of 142 active ulcerative colitis patients admitted

to the the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University from January 2019 to December 2019 were selected as the

research objects, and all the patients were randomly divided into control group and observation group, with 71 patients in each

group. Patients in the control group were po administered with Mesalazine Enteric-coated Tablets, 1 g/time, four times daily. Patients

in the observation group were po administered with Qibei Mixture on the basis of control group, 50 mL/time, three times daily. The

course of treatment in both groups was eight weeks. After treatment, the clinical efficacy in two groups were observed, the Mayo

score, Baron score, Th17 cells, Treg cells, Th17/Treg cells, and the levels of IL-17, IL-23, TGF-β, IL-10 before and after treatment

were compared. Results After treatment, the total effective rate of the control group and the observation group was 81.69% and

94.36%, respectively, with statistically significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the Mayo and Baron

scores in two groups were significantly reduced (P < 0.05). The Mayo and Baron scores in the observation group were significantly

lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, Th17 cells and Th17/Treg cell ratios in two groups were

收稿日期：2020-09-10

基金项目：河南省科技攻关项目（192102310315）

第一作者：杜学芳（1985—），女，主治医师，硕士研究生，研究方向为炎症性肠病的免疫学发病机制研究及中西医结合治疗。

*通信作者：张彩凤 E-mail：dr1452@163.com

··2254



Drug Evaluation Research 第43卷第11期 2020年11月

significantly decreased, while Treg cells were significantly increased (P < 0.05). After treatment, the ratio of Th17 cells and Th17/

Treg cells in the observation group were significantly lower than those in the control group, while Treg cells was significantly higher

than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of IL-17 and IL-23 were significantly decreased, but TGF-

β and IL-10 levels were significantly increased (P < 0.05). After treatment, the serum levels of IL-17 and IL-23 in the observation

group were significantly lower than those in the control group, but the levels of TGF-β and IL-10 were significantly higher than

those in the control group (P < 0.05). Conclusion Qibei Mixture combined with mesalazine has good clinical efficacy and high

safety in treatment of active ulcerative colitis, and can effectively improve the clinical symptoms of patients. The possible

mechanism may be related to its ability to significantly improve Th17/Treg cell balance.
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溃疡性结肠炎是一种累及结直肠黏膜的慢性、

复发性、炎症性肠道疾病，具体发病机制尚不清楚，

然而近年来研究认为免疫介导的炎症反应在溃疡

性结肠炎的发病机制中扮演了重要作用，T淋巴细

胞，尤其是 Th17/Treg 失衡与溃疡性结肠炎的病情

进展有关［1-2］。美沙拉嗪属于治疗活动期溃疡性结

肠炎的一线药物，可能机制与其能纠正 Th17/Treg

免疫失衡有关［3］。芪倍合剂属于新乡医学院第一附

属医院自制制剂，本课题组前期研究结果显示，芪

倍合剂治疗活动期溃疡性结肠炎临床疗效显著，能

快速缓解患者血便、腹泻等临床症状，且能有效抑

制血清炎症因子白细胞介素（IL）-33蛋白的表达［4］。

本研究在前期研究的基础上，进一步探讨芪倍合剂

联合美沙拉嗪治疗活动性溃疡性结肠炎的免疫学

机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月—2019年 12月于新乡医学院

第一附属医院就诊的 142 例活动期溃疡性结肠炎

患者作为研究对象，其中男 68 例，女 74 例；年龄

32～47 岁，平均年龄（40.25±5.63）岁；病程 9 个

月～7 年，平均病程（3.46±1.11）年；轻度 76 例，重

度 66 例，累及直肠 26 例，左半结肠 48 例，全结肠

68例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）溃疡性结肠炎诊断符合《炎症性

肠病诊断与治疗的共识意见（2018年·北京）》中的

诊断标准［5］，主要包括临床症状如腹痛、血便等，结

肠镜显示肠道炎症状态及肠黏膜组织活检结果等

三者联合综合诊断；（2）近 3个月未经过系统药物正

规治疗；（3）治疗前后临床资料完整；（4）所有患者

对本研究均知情同意，且签订知情同意协议书。

排除标准：（1）合并急性感染性肠炎、阿米巴肠

病、肠结核、克罗恩病等；（2）合并严重肝肾功能不

全、恶性肿瘤及风湿性疾病等。

1.3 药物

芪倍合剂为新乡医学院第一附属医院院内制

剂，豫药制字Z04070018，规格 100 mL/瓶，产品批号

20190106、20190412、20191015。美沙拉嗪肠溶片

由黑龙江天宏药业有限公司生产，规格 0.25 g/片，产

品批号20180903、20190510。

1.4 分组与治疗方法

将所有患者随机分为对照组和观察组，每组各

71例。对照组男 35例，女 36例；年龄 32～47岁，平

均年龄（41.33±4.15）岁；病程 9个月～7年，平均病

程（3.51±0.97）年；轻型 40例，重型 31例，累及直肠

10 例，左半结肠 23 例，全结肠 38 例。观察组男 33

例，女 38 例；年龄 32～46 岁，平均年龄（39.85±

5.22）岁；病程 9 个月～7 年，平均病程（3.39±1.04）

年；轻型 36例，重型 35例，累及直肠 16例，左半结肠

25例，全结肠 30例。两组患者基线资料相比较无显

著差异，具有一定可比性。

对照组口服美沙拉嗪肠溶片，1 g/次，4次/d；观

察组在对照组治疗的基础上口服芪倍合剂，50 mL/次，

3次/d。两组疗程均为8周。

1.5 疗效评价标准［5］

缓解：患者临床症状消失，结肠镜检查显示肠

道黏膜炎症基本消失；有效：临床症状基本消失，但

肠道黏膜存在轻度炎症；无效：临床症状及肠黏膜

炎症状态改善不明显。

总有效率=（缓解+有效）/总例数

1.6 观察指标

1.6.1 Mayo评分和Baron评分 Mayo评分系统主

要包括排便次数、便血、内镜发现和医师总体评价，

每项得分分别为 0～3分，分值越高，说明病情越严

重，Mayo 总分为 0～12 分［6］。Baron 评分能直接反

映溃疡性结肠炎患者肠道黏膜恢复情况，肠道黏膜

按照病情严重程度分为 I～IV级，分别为黏膜充血、

血管模糊，黏膜接触性出血，黏膜自发性出血和黏

膜浅表溃疡，得分分别为1～4分［7］。
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1.6.2 Th17、Treg 细胞及 Th17/Treg 细胞比值 两

组患者治疗前后均抽取外周静脉血 5 mL，外周血中

Th17细胞数值和Treg细胞数值采用流式细胞仪进

行计数，同时计算Th17/Treg细胞数值比值。

1.6.3 血清炎症因子 IL-17、IL-23、转化生长因

子（TGF-β）和 IL-10水平 于空腹抽取两组患者治

疗前后外周静脉血 3 mL于抗凝管中，离心后将血清

保存在 EP 管中，置入−80 ℃冰箱中保存。血清中

IL-17、IL-23、TGF-β和 IL-10 水平均采用 ELISA 检

测试剂盒检测（美国，R&D公司），具体操作步骤根

据试剂盒中说明书进行操作。

1.6.4 不良反应 观察治疗期间两组患者皮肤过

敏症状，消化道症状如恶心、呕吐及神经系统症状

如头晕等不良反应发生情况。

1.7 统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计学软件进行数据处理，计

量资料以
-x ± s表示，采用 t检验，其中独立两组的指

标比较采用独立样本 t检验，治疗前后采用配对 t检

验；计数资料采用频数表示，采用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组治疗后临床疗效的比较

治疗后，对照组和观察组总有效率分别为

81.69%、94.36%，两组总有效率比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 两组Mayo评分和Baron评分比较

治疗后，两组Mayo评分和Baron评分均显著降

低（P＜0.05）；且观察组 Mayo 评分和 Baron 评分显

著低于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组Th17、Treg细胞和Th17/Treg细胞比较

治疗后，两组Th17细胞、Th17/Treg细胞比值水

平均显著下降，而 Treg 细胞显著升高（P＜0.05）。

治疗后，观察组 Th17细胞和 Th17/Treg细胞比值显

著降低，而Treg细胞显著升高（P＜0.05），见表3。

2.4 两组 IL-17、IL-23、TGF-β和 IL-10水平比较

治疗后，两组血清 IL-17 和 IL-23 水平显著降

低，而 TGF-β和 IL-10水平显著升高（P＜0.05）。治

疗后，观察组血清 IL-17、IL-23 水平显著低于对照

组，而 TGF-β和 IL-10 水平显著高于对照组（P＜

0.05），见表4。

表1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical effet between two groups

组别

对照

观察

n/例

71

71

缓解/例

37

43

有效/例

21

24

无效/例

13

4

总有效率/%

81.69

94.36*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组Mayo评分和Baron评分比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of Mayo score and Baron score

between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

71

71

Mayo评分

治疗前

8.56±1.45

9.02±1.68

治疗后

4.22±0.33*

3.05±0.24*#

Baron评分

治疗前

2.73±0.15

2.69±0.21

治疗后

1.47±0.07*

0.84±0.08*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表3 两组Th17细胞、Treg细胞和Th17/Treg细胞比值比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of the ratio of Th17 cells，Treg cells，and Th17/Treg cells between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

71

71

Th17细胞/%

治疗前

2.51±0.14

2.49±0.15

治疗后

1.67±0.11*

1.03±0.09*#

Treg细胞/%

治疗前

3.89±0.21

3.94±0.18

治疗后

5.63±1.35*

6.84±1.23*#

Th17/Treg细胞

治疗前

0.69±0.16

0.64±0.21

治疗后

0.31±0.12*

0.15±0.07*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组 IL-17、IL-23、TGF-β和 IL-10水平比较（
-x±s，n=71）

Table 4 Comparison on the levels of IL-17，IL-23，TGF-β，and IL-10 between two groups（（
-x±s，，n=71））

组别

对照

观察

IL-17/（pg·mL−1）

治疗前

284.65±23.55

292.33±26.03

治疗后

174.22±14.49*

98.55±12.59*#

IL-23/（pg·mL−1）

治疗前

99.46±10.57

101.27±12.31

治疗后

65.32±9.69*

34.14±5.22*#

TGF-β/（pg·mL−1）

治疗前

142.55±18.67

137.47±16.55

治疗后

214.94±26.39*

332.18±30.48*#

IL-10/（pg·mL−1）

治疗前

145.23±16.58

150.19±17.62

治疗后

210.36±20.34*

287.92±22.06*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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2.5 两组不良反应发生率比较

对照组和治疗组两组治疗期间不良反应发生

率分别为 7.04%和 8.45%。不良反应发生率相比较

差异无统计学意义，见表5。

3 讨论

溃疡性结肠炎临床症状主要以腹痛、腹泻、里

急后重及血便等为主，严重影响患者的生活质量。

溃疡性结肠炎从直肠开始，可逐渐累及到全结肠及

回肠，肠道黏膜及黏膜下层的间断性或弥漫性慢性

炎症状态是其病情迁延不愈的主要原因，肠道黏膜

的病理学特征也以非特异性炎症为主［5］。目前溃疡

性结肠炎患病率在我国也呈现逐渐升高趋势，对溃

疡性结肠炎的诊断、治疗及预防复发也是临床工作

的重点和难点。

美沙拉嗪属于氨基水杨酸制剂，是指南推荐治

疗活动期溃疡性结肠炎的一线药物之一［5］，美沙拉

嗪能显著抑制溃疡性结肠炎患者的血清中炎症因

子 IL-6、IL-33、TNF-α的表达［3-4］；另一方面，美沙拉

嗪也能显著抑制溃疡性结肠炎患者外周血单核细

胞中 Th17 细胞的表达水平，并上调 Treg 细胞表达

水平［3］。此外，祝斌等［8］在溃疡性结肠炎模型小鼠

中也发现类似结果。中药制剂联合美沙拉嗪治疗

方案能显著提高治疗溃疡性结肠炎的临床疗效，且

不增加不良反应的发生风险［3］。芪倍合剂是新乡医

学院第一附属医院根据大黄附子汤加味制成的复

方中药制剂（豫药制字Z04070018），主要组分为黄芪

300 g、附子 60 g、大黄 50 g、干姜 30 g、五倍子 50 g、

赤石脂 600 g、白及 50 g等，本课题组前期研究发现，

芪倍合剂联合美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎临床疗

效显著，临床总有效率可达 93.75%［4］，主要机制为

芪倍合剂能显著抑制溃疡性结肠炎患者血清中炎

症因子 IL-33 及其受体 ST2 蛋白表达水平有关，而

IL-33在溃疡性结肠炎患者血清中高表达，且与病情

的严重程度呈现显著正相关性［9］。此外，本课题组

前期研究也发现芪倍合剂治疗溃疡性结肠炎的机

制与其能调节T淋巴细胞亚群及抑制Fas/FasL信号

轴等有关［10］。本研究发现，与对照组相比，观察组

治疗后临床有效率显著升高，提示芪倍合剂能提高

美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎的临床疗效，具有一定

的增效作用。

目前，溃疡性结肠炎的具体发病机制尚不清

楚，但免疫因素在其发病中的作用成为近年来研究

中的热点，Th17 细胞和 Treg 细胞相对平衡在机体

免疫功能的调节中扮演了重要了作用。此外，大量

研究认为Th17/Treg细胞失衡与溃疡性结肠炎的发

病机制关系密切［1-2］。Th17 细胞主要分泌 IL-17 和

IL-23 细胞因子，IL-17 和 IL-23 能破坏肠黏膜屏障

并诱导肠黏膜大量炎性细胞的聚集，对肠道的慢性

炎症状态作用显著［11］。研究发现，相对于缓解期而

言，溃疡性结肠炎患者活动期血清中 IL-17和 IL-23

表达水平显著升高，且与病情严重程度有关［12-13］；

田由京等［3］也发现溃疡性结肠炎患者 Th17细胞表

达水平显著升高，经过治疗后 Th17 细胞表达水平

显著下降。Treg细胞属于一种炎症抑制细胞，Treg

细胞通过分泌 TGF-β来抑制肠道的炎症反应［14］。

多项研究证实，溃疡性结肠炎患者存在 Th17/Treg

细胞失衡现象，表现为 Th17 细胞表达上调而 Treg

细胞表达下调［3，8］。何智超等［12］也进一步证实

Th17 细胞、Th17/Treg 细胞比值与疾病活动度均呈

现显著正相关性，而 Treg 细胞与疾病活动度呈现

显著负相关性。本研究结果发现，治疗后，与对照

组相比，观察组 Th17细胞和 IL-17、IL-23表达水平

显著降低，而 Treg 细胞和 TGF-β和 IL-10 表达水平

显著升高，提示芪倍合剂治疗机制可能与其能显著

调节 Th17 和 Treg 细胞的表达水平，抑制机体炎症

反应等有关。Mayo评分是直接反映溃疡性结肠炎

患者临床症状的评估指标，而 Baron评分是反映溃

疡性结肠炎患者肠道黏膜恢复状态的一种评估指

标。本研究发现，观察组 Mayo 评分和 Baron 评分

显著降低，说明芪倍合剂能有效改善溃疡性结肠炎

患者的临床症状和肠道黏膜的充血、水肿，甚至溃

疡等情况。

在用药安全性上，本研究中两组治疗期间的

不良反应主要以消化道症状、皮肤过敏反应及个

别患者出现的神经系统症状为主，但两组不良反

应发生率相比较无显著差异，提示芪倍合剂安全

性较高。

综上所述，芪倍合剂联合美沙拉嗪对活动期溃

疡性结肠炎临床疗效较好，治疗安全性高，能有效

改善患者的临床症状，可能机制与其能显著改善

Th17/Treg细胞平衡有关。

表5 两组不良反应发生率比较

Table 5 Comparison of adverse reaction incidence

between two groups

组别

对照

观察

n/例

71

71

消化道症状/例

2

1

皮肤过敏反应/例

3

4

头痛/例

0

1

发生率/%

7.04

8.45
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