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四神丸通过 Th1 7/Treg信号通路调控免疫平衡
及其分泌炎性细胞因子治疗溃疡性结肠炎的机制研究
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　　摘要：目的 研究四神丸通过辅助性 T细胞 1 7（T helper cell 1 7，Th1 7）和调节性 T细胞（regulatory T cells，Treg）信号
通路调控免疫平衡及其分泌炎性细胞因子治疗溃疡性结肠炎的机制。方法 选取溃疡性结肠炎患者 1 04 例，按照随机数
表法均分为两组。对照组（52 例）常规给予美沙拉嗪治疗，观察组（52 例）在对照组基础上增加四神丸治疗。用药 1 2 周
后，观察并比较两组患者的疗效、疾病活动指数评分、免疫指标（Treg细胞比例、Th1 7 细胞比例和 Th1 7/Treg值）、炎性细
胞因子［白细胞介素（interleukin，IL）-2、IL -6、IL -1 0、IL -1 7］及不良反应发生情况。结果 观察组愈显率为 86.54%
（45 /52），显著高于对照组 69.23%（36/52），两组间差异有统计学意义（P<0.05）；观察组、对照组总有效率分别为
98.08%（51 /52）、90.38%（47/52），差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组患者的疾病活动指数评分均显著下降，
观察组显著低于对照组［（2.61 ±0.72）分 vs（3.1 9 ±0.84）分］（P<0.05）。治疗后，两组患者 Treg细胞比例升高，Th1 7
细胞比例和 Th1 7/Treg值降低，观察组各指标显著优于对照组［（7.61 ±1.80）%、（6.35 ±0.41）%、（1 .61 ±0.32）vs
（6.57 ±1.64）%、（7.67 ±0.52）%、（1 .1 3 ±0.28）］（P<0.05）。治疗后，两组患者 IL -2、IL -6、IL -1 7 水平降低，IL -
1 0 水平升高，观察组上述各指标显著优于对照组［（5.39 ±1.1 3）pg/mL、（5.68 ±1.41）pg/mL、（53.82 ±5.20）pg/mL、
（2.49 ±0.37）pg/mL vs （6.45 ±1.06）pg/mL、（6.62 ±1.70）pg/mL、（47.1 9 ±4.83）pg/mL、（2.98 ±0.30）pg/mL］（P<
0.05）。两组均无严重不良反应发生。结论 四神丸能够通过 Th1 7/Treg 信号通路调控免疫平衡，调节其分泌炎性细胞
因子水平，进而显著改善溃疡性结肠炎症状，发挥更高的治疗价值。
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Mechanism of Sishen Pill（四神丸）in Regulating Immune Balance and Secreting Inflammatory
Cytokines through Th1 7/Treg Signaling Pathway in Treatment of Ulcerative Colitis
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2.Organization Department of Nanchang Medical College，Nanchang 330025，Jiangxi，China；
3.School of Pharmacy，Nanchang Medical College，Nanchang 330025，Jiangxi，China）

Abstract：Objective To study the mechanism of Sishen Pill（四神丸）in regulating immune balance and secreting inflammato-
ry cytokines through Th1 7/Treg signaling pathway in the treatment of ulcerative colitis.Methods A total of 1 04 patients with ul-
cerative colitis diagnosed and treated in the hospital from August 2022 to July 2023 were selected and divided into two groups ac-
cording to the random number table method，with 52 cases in each group.The patients in the control group were routinely treated
with Mesalazine，and the observation group was treated with Sishen Pill on the basis of the control group.After 1 2 weeks of treat-
ment，the efficacy，disease activity index score，immune indexes（Treg cell ratio，Th1 7 cell ratio and Th1 7/Treg value），inflamma-
tory cytokines［interleukin（IL）-2，IL -6，IL -1 0，IL -1 7］and adverse reactions were observed and compared between the two
groups Results The markedly effective rate of the observation group was 86.54%（45 /52），which was significantly higher than
69.23%（36/52）of the control group，and the difference between the two groups was statistically significant（P<0.05）.After
treatment，the disease activity index scores of the two groups were significantly decreased，and the score of the observation group
was significantly lower than that of the control group［（2.61 ±0.72）points vs（3.1 9 ±0.84）points］（P<0.05）.After treat-
ment，the proportion of Treg cells in the two groups increased，the proportion of Th1 7 cells and Th1 7/Treg value decreased，and
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the indexes in the observation group were significantly better than those in the control group［（7.61 ±1.80）%，（6.35 ±
0.41）%，（1 .61 ±0.32）%vs（6.57 ±1.64）%，（7.67 ±0.52）%，（1 .1 3 ±0.28）%］（P<0.05）.After treatment，the levels
of IL -2，IL -6 and IL -1 7 in the two groups decreased，and the level of IL -1 0 increased.The above indexes in the observation
group were significantly better than those in the control group［（5.39 ±1.1 3）pg/mL，（5.68 ±1.41）pg/mL，（53.82 ±5.20）
pg/mL，（2.49 ±0.37）pg/mL vs（6.45 ±1.06）pg/mL，（6.62 ±1.70）pg/mL，（47.1 9 ±4.83）pg/mL，（2.98 ±0.30）pg/mL］
（P<0.05）.No serious adverse reactions occurred in both groups.Conclusion By regulating the immune balance through Th1 7/
Treg signaling pathway and regulating the secretion of inflammatory cytokines.Sishen Pills can significantly improve the symptoms
of ulcerative colitis and play a higher therapeutic value.

Keywords：ulcerative colitis；Sishen Pill（四神丸）；Th1 7/Treg signaling pathway；immune function；inflammatory cytokines

　　溃疡性结肠炎是一种慢性炎症性疾病，其具有反复发作、
缓急交替的发病特点，大部分患者确诊后终身患病，给患者个

人及其家庭带来沉重负担，影响患者生活质量［1 -2］。据报道，

近年来我国溃疡性结肠炎的发病率和患病率呈快速上升趋势，

已成为临床常见病［3］。《中成药治疗溃疡性结肠炎临床应用

指南》［4］中指出溃疡性结肠炎是中医药治疗的优势病种，中成

药是中医药的重要组成部分，但其在临床应用方面仍存在大量

盲目用药和不规范用药的情况，还需要不断探索安全、有效的

用药方案。中医则强调五脏一体，认为溃疡性结肠炎发病与脾

肺肝肾功能失调有关［5］。现代研究表明，中药应用于溃疡性

结肠炎能够多靶点、多环节、多途径发挥治疗作用［6 -7］。调控

辅助性 T细胞 1 7（T helper cell 1 7，Th1 7）和调节性 T细胞（reg-
ulatory T cells，Treg）平衡是中医药治疗溃疡性结肠炎的重要靶
点［8］。本研究探究四神丸通过 Th1 7/Treg 信号通路调控免疫
平衡及其分泌炎性细胞因子治疗溃疡性结肠炎的机制，报道

如下。

1 　资料与方法
1 .1 　一般资料　选取 2022 年 8 月—2023 年 7 月医院诊治的
溃疡性结肠炎患者 1 04 例，纳入标准：均符合《溃疡性结肠炎中
西医结合诊疗指南（草案）》［9］中西医诊断标准及中医寒热错

杂证诊断标准，成年患者，具备正常的交流能力且知情、自愿参

与研究；排除标准：其他胃肠道器质性病变患者，严重心肝肾功

能不全患者，近 1 个月免疫抑制剂、激素或微生态制剂等用药
史患者，妊娠期/哺乳期女性。按照随机数表法均分为两组。
对照组 52 例，男 32 例，女 20 例；年龄 21 ~63 岁，平均
（42.76 ±6.1 0）岁；病程 1 ~1 0 年，平均（4.92 ±1.54）年；左半
结肠 1 6 例，直肠乙状结肠 29 例，全结肠 7 例。观察组 52 例，
男 30 例，女 22 例；年龄 20 ~61 岁，平均（42.29 ±5.91）岁；病
程 1 ~9 年，平均（4.75 ±1.43）年；左半结肠 1 5 例，直肠乙状结
肠 27 例，全结肠 1 0 例。两组患者性别、年龄、病程、病变部位
进行比较，差异均无统计学意义（P>0.05），具有可比性。研
究内容通过医院所属医学伦理委员会审核并批准进行。

1 .2　方法　对照组患者常规给予美沙拉嗪治疗，美沙拉嗪
（生产企业：黑龙江天宏药业股份有限公司；批准文号：国药准

字 H201 03359；规格：0.25 g ×24 片）2 片/次，3 次/d，用药
1 2 周。

观察组在对照组基础上增加四神丸治疗，美沙拉嗪用药及

用法完全同对照组，四神丸（生产企业：山西华康药业股份有

限公司；批准文号：国药准字 Z1 402001 7；规格：产品规格：9 g ×
6 袋）9 g/次，1 ~2 次/d，用药 1 2 周。
1 .3　观察指标　（1）疗效：临床症状消失，经结肠镜检查黏膜

病变基本正常，溃疡糜烂处呈愈合状态为痊愈；临床症状消失，

经结肠镜检查黏膜仅有轻微炎症为显效；临床症状基本消失，

经结肠镜检查黏膜病变有较大改善为有效；临床症状及结肠镜

检查所示黏膜病变均无显著变化甚至恶化为无效［1 0］。以痊

愈、显效计算愈显率，以痊愈、显效、有效计算总有效率。（2）
疾病活动指数评分：采用改良梅奥（Mayo）评分系统评估患者
排便次数、便血、内镜发现和医师总体评价四方面内容，根据患

者具体情况每个方面的内容依次对应 0、1、2、3 分，评分为项评
分之和，评分范围 0 ~1 2 分，分值越高、症状越严重［9］。（3）免
疫指标：取患者晨起空腹静脉血 5 mL进行肝素钠抗凝，离心处
理后弃上清液-80 ℃保存，使用特定的抗体标记细胞表面标
志物，进行细胞渗透固定、PDS 冲洗后细胞浆染色，采用全自动
流式细胞分析仪检测获取 Treg 细胞比例、Th1 7 细胞比例和
Th1 7/Treg值。（4）炎性细胞因子：取患者空腹静脉血离心处
理后取上清液采用酶联免疫吸附试剂盒检测白细胞介素（in-
terleukin，IL）-2、IL -6、IL -1 0、IL -1 7。（5）不良反应发生情
况：观察是否有嗳气、腹泻、恶心呕吐、胃烧灼感、尿黄等不良

反应。

1 .4　统计学方法　数据分析工具应用 SPSS 22.0 统计学软
件，计数资料用例（%）表示，进行 χ2 检验，计量资料经
Shapiro -wilk检验呈正态分布、用 ■x±s 表示，进行 t 检验，P<
0.05 表示差异有统计学意义。
2　结果
2.1　疗效比较　观察组愈显率为 86.54%，显著高于对照组
（69.23%），两组间差异有统计学意义（P<0.05）；观察组、对
照组总有效率分别为 98.08%、90.38%，差异无统计学意义
（P>0.05）。见表 1。

表 1 　两组溃疡性结肠炎患者疗效比较 单位：例（%）

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 愈显 总有效

观察组 52 1 6（30.77） 29（55.77） 6（1 1 .54） 1（1 .92） 45（86.54） 51（98.08）
对照组 52 1 2（23.08） 24（46.1 5） 1 1（21 .1 5） 5（9.62） 36（69.23） 47（90.38）
χ2值 4.522 1 .592
P值 0.036 0.207

2.2　疾病活动指数评分比较　治疗前两组疾病活动指数
Mayo评分差异无统计学意义（P>0.05），治疗后，两组患者的
Mayo评分均显著下降，观察组显著低于对照组（P<0.05）。
见表 2。
2.3　Treg细胞比例、Th1 7 细胞比例和 Th1 7/Treg 值比较　治
疗前，两组患者 Treg细胞比例、Th1 7 细胞比例和 Th1 7/Treg 值
差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组患者 Treg 细胞比
例升高，Th1 7 细胞比例和 Th1 7/Treg 值降低，观察组各指标显
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著优于对照组（P<0.05）。见表 3。
表 2　两组溃疡性结肠炎患者治疗前后Mayo评分比较（■x±s）

单位：分

组别 例数 治疗前 治疗后 t值 P值

观察组 52 7.82 ±1 .45 2.61 ±0.72 24.543 <0.001
对照组 52 7.40 ±1 .56 3.1 9 ±0.84 1 7.542 <0.001
t值 1 .422 3.1 29
P值 0.1 58 0.002

2.4　炎症因子比较　治疗前两组血清 IL -2、IL -6、IL -1 0、
IL -1 7 水平差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组患者
IL -2、IL -6、IL -1 7 水平下降，IL -1 0 水平升高，观察组上述
各项指标显著优于对照组（P<0.05）。见表 4。
2.5　不良反应情况比较　观察组、对照组不良反应发生率分
别为 7.69%、1 1 .54%，差异无统计学意义（P>0.05），并且两
组出现不良反应的患者均症状轻微、不影响继续治疗，无严重

不良反应发生。见表 5。
表 3　两组溃疡性结肠炎治疗前后 Treg细胞比例、Th1 7 细胞比例和 Th1 7 /Treg值比较（■x±s）

组别 例数
Treg细胞比例/（%）

治疗前 治疗后

Th1 7 细胞比例/（%）

治疗前 治疗后

Th1 7 /Treg值

治疗前 治疗后

观察组 52 4.1 0 ±1 .25 7.61 ±1 .80* 1 1 .20 ±1 .79 6.35 ±0.41 * 3.24 ±0.52 1 .61 ±0.32*

对照组 52 3.97 ±1 .1 9 6.57 ±1 .64* 1 0.71 ±1 .38 7.67 ±0.52* 3.36 ±0.45 1 .1 3 ±0.28*

t值 0.543 3.342 1 .563 1 4.374 1 .258 8.1 40
P值 0.588 0.001 0.1 21 0.001 0.21 1 <0.001

　　注：*与同组治疗前比较，P<0.05。
表 4　两组溃疡性结肠炎患者治疗前后血清 IL -2、IL -6、IL -1 0、IL -1 7 水平比较（■x±s） 单位：pg/mL

组别 例数
IL -2

治疗前 治疗后

IL -6

治疗前 治疗后

IL -1 0

治疗前 治疗后

IL -1 7

治疗前 治疗后

观察组 52 1 0.77 ±1 .80 5.39 ±1 .1 3* 8.90 ±2.25 5.68 ±1 .41 * 38.45 ±4.1 1 53.82 ±5.20* 3.85 ±0.89 2.49 ±0.37*

对照组 52 1 1 .03 ±1 .94 6.45 ±1 .06* 9.03 ±1 .96 6.62 ±1 .70* 39.02 ±3.96 47.1 9 ±4.83* 3.79 ±0.92 2.98 ±0.30*

t值 0.709 4.934 0.31 4 3.069 0.720 6.737 0.338 7.41 8
P值 0.480 <0.001 0.754 0.002 0.473 <0.001 0.736 <0.001

　　注：*与同组治疗前比较，P<0.05。
表 5　两组溃疡性结肠炎患者不良反应情况比较

单位：例（%）

组别 例数 嗳气 腹泻 胃烧灼感 尿黄 合计

观察组 52 0（0.00） 1（1 .92） 2（3.85） 1（1 .92） 4（7.69）
对照组 52 3（5.77） 2（3.85） 1（1 .92） 0（0.00） 6（1 1 .54）
χ2值 0.443
P值 0.506

3　讨论
溃疡性结肠炎属中医学“久痢”“下利”“久泄”等范畴，如

《诸病源候论·久赤白痢候》曰：“久赤白涮者，是冷热不调，热

乘于血，血渗肠间，与津液相杂而下，甚者肠虚不复，故赤白连

滞，久不塞也。”其属本虚标实，脾虚为本，水湿为标。湿为阴

邪，则损伤阳气，脾虚及肾，导致脾肾两虚，气机郁滞导致血脉

瘀阻，郁久化热、湿热内蕴，损伤肠络，血败肉腐。临床多见寒

热错杂证，表现为腹部冷痛、大便不成形、下肢发凉，望诊舌质

淡红，舌苔薄黄或黄白相间，触诊脉沉细，治宜清热散寒［1 1 -1 3］。

中医疗法和西医疗法各有优势，在溃疡性结肠炎治疗实践

中可以优势互补，提高疗效和安全性［1 4］。本研究中观察组在

对照组应用美沙拉嗪治疗的基础上增加四神丸用药，溃疡性结

肠炎患者愈显率更高。四神丸药物成分肉豆蔻、补骨脂、五味

子、吴茱萸、大枣，其中，君药补骨脂辛苦大温，补命火、散寒邪；

臣药肉豆蔻温暖脾胃、涩肠止泻，吴茱萸温中散寒、除湿燥脾；

佐药五味子酸能涩精、收敛固涩；使药大枣补益脾胃；诸药共同

发挥温肾暖脾、涩肠止泻的治疗作用［1 5 -1 7］。

相关研究实践中发现调控辅助性 T细胞/调节性 T细胞平
衡紊乱可有效治疗溃疡性结肠炎［1 8］。程念等［1 9］研究表明四

神丸可通过改善炎症性肠病动物模型能量代谢水平，调节免疫

状态平衡，维持免疫耐受，从而有效治疗炎症性肠病。Th1 7 和
Treg被认为是许多自身免疫性疾病发展的主要致病 Th细胞群
之一，Th1 7 细胞可产生特异性炎症因子，在诱导炎症过程中起
着重要的作用［20 -22］。本研究结果显示，观察组 Treg 细胞比
例、Th1 7 细胞比例和 Th1 7/Treg 值以及炎性细胞因子 IL -2、
IL -6、IL -1 0、IL -1 7 均显著改善，优于对照组。说明四神丸
能够通过 Th1 7/Treg信号通路调控免疫平衡，调节其分泌炎性
细胞因子水平。现代药理学研究提示，四神丸可能是通过影响能

量代谢、分化方向，或者影响肠黏膜中的蛋白表达，来实现对肠黏

膜免疫系统中 Th17/Treg平衡调节，调控 Th17/Treg信号通路、改
善其分泌炎性因子水平，达到对溃疡性结肠炎的治疗作用［23 -25］。

综上所述，四神丸能够通过 Th1 7/Treg信号通路调控免疫
平衡，调节其分泌炎性细胞因子水平，进而显著改善溃疡性结

肠炎症状，发挥更高的治疗价值。
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从脾肾伏邪三期辨治自身免疫性胃炎

查天悦1，徐陆周2
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　　摘要：伏邪致病，待时而发，缠绵难愈。徐陆周教授认为伏邪与自身免疫性胃炎发生、发展及转归联系密切，提出先
天禀赋不足，邪伏肾虚是自身免疫性胃炎的主要病因，脾虚伏邪内生是其发病及病情进展的关键因素。强调治疗时应从

发病之初即固护脾肾，以“清化”法作为基本治法，注重活血化瘀法延缓病情进展以防变，同时将现代胃镜检查、病理学

及血清学等手段与中医病机演变辨证相结合，进行分期论治，以期精准有效地诊治自身免疫性胃炎。
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Syndrome Differentiation and Treatment of Autoimmune Gastritis from
Three Stages of Latent Evils in Spleen-Kidney

ZHA Tianyue1，XU Luzhou2

（1 .The First Clinical College of Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 21 0029，Jiangsu，China；
2.Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 21 0029，Jiangsu，China）

Abstract：Latent evil causes disease，waiting for the time to attack，lingering and hard to cure.Professor XU Luzhou believes
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