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乌梅丸通过 Notch 信号通路治疗寒热错杂证溃疡性
结肠炎临床研究*

杜亚平，魏 嫦，黄 粟，韦冬珏，李玉梅，方妹辉，司会强，邓丽娟△

（广东省珠海市中西医结合医院，广东 珠海 519000）
摘要：目的 探讨乌梅丸通过 Notch信号通路治疗寒热错杂证溃疡性结肠炎（UC）的临床疗效。方法 选取医院消化内科 2020年 10月

至 2021 年 9 月收治的寒热错杂证 UC 患者 80 例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 40 例。对照组患者给予美沙拉嗪肠溶片

口服治疗，观察组患者给予乌梅丸口服治疗，均连续治疗 8周。结果 观察组患者的总有效率为 92. 50%，显著高于对照组的 75. 00%
（P < 0. 05）。两组患者治疗后的改良梅奥（Mayo）量表评分和 Baron 量表评分均显著降低，且显著低于对照组（P < 0. 05）；血清细胞因

子转化生长因子 - β1（TGF - β1）、胰岛素样生长因子 1（IGF - 1）的水平均显著升高，且观察组显著高于对照组（P < 0. 05）；D - 乳

酸、二胺氧化酶（DAO）的含量均明显降低，且观察组显著低于对照组（P < 0. 05）；肠上皮组织中 Notch - 1，Hes - 1 mRNA 的表达水平

均显著降低，Math - 1 mRNA的表达水平均显著升高，且观察组均改善更显著（P < 0. 05）。观察组的不良反应发生率为 5. 00%，显著低

于对照组的 15. 00%（P < 0. 05）。结论 乌梅丸治疗寒热错杂证 UC的临床疗效优于常规西药治疗，可有效促进患者的肠黏膜愈合，其

作用机制可能与调节 Notch信号通路，促进肠黏膜屏障修复和减轻炎性反应相关。

关键词：乌梅丸；溃疡性结肠炎；寒热错杂证；Notch信号通路；临床疗效

Clinical Study of Wumei Pills in the Treatment of Ulcerative Colitis with Cold - Heat
Complicated Syndrome Through Notch Signaling Pathway

DU Yaping，WEI Chang，HUANG Su，WEI Dongjue，LI Yumei，FANG Meihui，SI Huiqiang，DENG Lijuan
（Zhuhai Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital，Zhuhai，Guangdong，China 519000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of Wumei Pills in the treatment of ulcerative colitis（UC） with cold - heat
complicated syndrome through the Notch signaling pathway. Methods A total of 80 UC patients with cold - heat complicated
syndrome admitted to the Department of Gastroenterology of the hospital from October 2020 to September 2021 were selected and
divided into the observation group and the control group by the random number table method，with 40 cases in each group. The
patients in the control group were given the oral treatment of Mesalazine Enteric - Coated Tablets，while the patients in the
observation group were given the oral treatment of Wumei Pills. Both groups were treated continuously for 8 weeks. Results The
total effective rate in the observation group was 92. 50%，which was significantly higher than 75. 00% in the control group（P <

0. 05）. After treatment，the modified Mayo scale score and Baron scale score in the two groups were significantly lower than those
before treatment，and those in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）；the levels
of serum cytokines transforming growth factor - β1（TGF - β1） and insulin - like growth factor - 1（IGF - 1） in the two groups were
significantly higher than those before treatment，and those in the observation group were significantly higher than those in the
control group（P < 0. 05）；the contents of D - lactic acid and diamine oxidase（DAO） in the two groups were significantly lower
than those before treatment，and those in the observation group were significantly lower than those in the control group （P <

0. 05）；the expression levels of Notch - 1 and Hes - 1 mRNA in intestinal epithelium in the two groups were significantly lower
than those before treatment，while the expression levels of Math - 1 mRNA in the two groups were significantly higher than those
before treatment，and the improvement in the observation group was more significant （P < 0. 05）. The incidence of adverse
reactions in the observation group was 5. 00%，which was significantly lower than 15. 00% in the control group （P < 0. 05）.
Conclusion Wumei Pills in the treatment of UC with cold - heat complicated syndrome have better clinical efficacy than
conventional Western medicine，which can effectively promote intestinal mucosal healing in patients. Its mechanism of action may be
related to regulating the Notch signaling pathway，promoting intestinal mucosal barrier repair，and reducing inflammatory reactions.
Key wordsKey words：：Wumei Pills；ulcerative colitis；cold - heat complicated syndrome；Notch signaling pathway；clinical efficacy
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溃疡性结肠炎（UC）为慢性炎性浸润性肠病，可造

成直肠和乙状结肠黏膜弥漫性炎性损伤，且病情反复，

严重影响患者的生活质量［1］。中医药具有不良反应少、

复发率低等特点，在UC的治疗中具有独特优势，多种

中药汤剂内服及外治法在改善UC症状、抑制肠黏膜炎

症等方面发挥着重要作用［2］。研究认为，UC是由感染、

遗传、免疫异常、环境等多种因素共同作用引起的结肠

黏膜结构和功能受损，进而诱发肠黏膜免疫炎性反

应［3］。Notch信号通路在肠上皮细胞分化和上皮再生进

程中发挥关键作用，活化的Notch通路能破坏肠上皮黏

膜屏障的防御功能，是导致 UC病情加重的重要机

制［4］。乌梅丸具有寒温并用、清补兼施的特点，治疗消化

系统疾病的疗效良好［5］。既往动物实验结果显示，乌梅

丸可通过抑制Notch信号通路相关靶基因的表达来减

轻UC模型大鼠的肠黏膜损伤程度［6 - 7］。本研究中探讨

了乌梅丸通过Notch信号通路治疗寒热错杂证UC的临

床疗效，以Notch信号通路为切入点，从细胞分子水平

进一步明确乌梅丸在 UC治疗中的分子机理。现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《炎症性肠病诊断与治疗的共识意

见（2012年·广州）》中UC的诊断标准［8］，反复、持续发

作 6周及以上的腹痛、里急后重及脓血便，伴不同程度

的全身表现；结肠镜下表现为肠黏膜充血、水肿、糜烂、

溃疡、接触性出血等；UC活动期，病灶可见糜烂、溃疡、

肉芽组织形成，慢性炎性细胞积聚、浸润，出现隐窝炎

或隐窝脓肿；符合《溃疡性结肠炎中西医结合诊疗共识

意见（2017年）》中寒热错杂证UC的辨证标准［9］；年龄

18～65岁。本研究方案经医院医学伦理委员会审批（伦理

审查受理号为20201215024），所有患者签署知情同意书。

排除标准：合并肠息肉、肠穿孔、肠梗阻等并发症

及肛门疾病；急性感染性肠炎、肠易激综合征；合并严

重肝、肾、造血系统等疾病；凝血功能障碍；1个月内使

用过激素及免疫抑制剂。

病例选择与分组：选取我院消化内科 2020年 10月
至 2021年 9月收治的寒热错杂证UC患者 80例，按随机

数字表法分为对照组和观察组，各 40例。两组患者一般

资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。

详见表1。
1. 2 方法

对照组给予美沙拉嗪肠溶片（葵花药业集团佳木

斯鹿灵制药有限公司，国药准字H19980148，规格为每

片 0. 25 g）口服，每次 1片，每日 4次。观察组给予乌梅丸

口服，组方：乌梅 15 g，细辛 5 g，花椒 10 g，制附子 10 g，

桂枝 10 g，干姜 15 g，人参 10 g，当归 10 g，黄连 6 g，黄柏

10 g，炙甘草 6 g，每日 1剂，经常规水煎煮 2次，分早、晚

2次空腹温服。两组患者均治疗8周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）采用改良梅奥（Mayo）量表［10］评估UC
活动度，包括排便次数、便血情况、内镜表现、医师评价

4项，分别计 0分（正常）、1分（轻度）、2分（中度）、3分
（重度）。2）采用Baron量表［11］评估肠黏膜病变情况，依

据黏膜病灶的内镜表现进行等级评定。黏膜无异常病

变，为 0级；黏膜仅见轻度炎症表现，为Ⅰ级；黏膜轻度

糜烂、溃疡，接触性出血，为Ⅱ级；黏膜溃疡、糜烂数量

超过 3个，为Ⅲ级；黏膜溃疡、糜烂广泛分布，为Ⅳ级。根

据不同等级再计为 0～4分。3）采集患者治疗前后的外

周血，离心，取血清，采用酶联免疫吸附（ELISA）法测定

血清中细胞因子转化生长因子 - β1（TGF - β1）、胰岛素

样生长因子 1（IGF - 1）的水平，以及肠黏膜屏障功能指

标二胺氧化酶（DAO）、D - 乳酸的含量。4）内镜下取患

者治疗前后肠上皮组织，提取总RNA，按反转录 -聚合

酶链式反应（RT - PCR）试剂盒步骤检测肠道组织

Notch信号通路相关mRNA Notch - 1，Hes - 1，Math - 1
的表达水平。5）记录治疗过程中不良反应发生情况，包

括恶心呕吐、头晕头痛、胃胀气等。

疗效判定［12］：治愈，临床症状完全消失，内镜复查

见肠黏膜炎症、溃疡和糜烂愈合；显效，临床症状基本

缓解，内镜复查仅见肠黏膜轻度炎性反应，溃疡和糜烂

愈合 60%及以上；有效，临床症状较治疗前有一定程度

缓解，内镜复查可见肠黏膜溃疡、糜烂愈合 30%～59%；

无效，临床症状和内镜复查表现较治疗前均无明显改

善或较前加重。总有效 =治愈 +显效 +有效。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，组内比较行配对样本 t检验，组间比较行独立样

本 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。

表1 两组患者一般资料比较（n = 40）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 40）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

22 / 18
20 / 20
0. 026 3
0. 871 2

年龄

（X ± s，岁）

35. 40 ± 5. 39
33. 70 ± 4. 28
1. 562 2
0. 122 3

病程

（X ± s，年）

4. 27 ± 2. 79
4. 80 ± 3. 15
0. 796 6
0. 428 1

病情严重程度（例）

轻度

12
14

0. 227 9
0. 633 1

中度

24
22

重度

4
4
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表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 40］
Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 40］

组别

观察组

对照组

χ2值
P值

治愈

9（22. 50）
6（15. 00）

显效

15（37. 50）
13（32. 50）

有效

13（32. 50）
11（27. 50）

无效

3（7. 50）
10（25. 00）

总有效

37（92. 50）
30（75. 00）
11. 696 9
0. 008 5

表3 两组患者治疗前后Mayo、Baron量表评分比较

（X ± s，分，n = 40）
Tab. 3 Comparison of Mayo and Baron scores between the two

groups before and after treatment（X ± s，point，n = 40）

组别

观察组

对照组

t值
P值

Mayo量表评分

治疗前

8. 07 ± 1. 20
8. 11 ± 1. 05
0. 158 7
0. 874 3

治疗后

2. 87 ± 0. 73
4. 09 ± 1. 13
5. 735 5
0. 000 0

t值

23. 414 3
16. 482 5

P值

0. 000 0
0. 000 0

Baron量表评分

治疗前

2. 92 ± 0. 64
2. 95 ± 0. 72
0. 197 0
0. 844 4

治疗后

0. 81 ± 0. 37
1. 78 ± 0. 54
9. 371 9
0. 000 0

t值

18. 051 7
8. 221 9

P值

0. 000 0
0. 000 0

表6 两组患者治疗前后Notch信号通路mRNA表达水平比较（X ± s，n = 40）
Tab. 6 Comparison of mRNA expression levels of Notch signaling pathway between the two groups before and after treatment（X ± s，n = 40）

组别

观察组

对照组

t值

P值

Notch - 1 mRNA
治疗前

0. 87 ± 0. 13
0. 92 ± 0. 10
1. 928 1
0. 057 5

治疗后

0. 51 ± 0. 08
0. 66 ± 0. 08
8. 385 3
0. 000 1

t值

14. 916 1
12. 840 5

P值

0. 000 0
0. 000 0

Hes - 1 mRNA
治疗前

3. 15 ± 0. 16
3. 23 ± 0. 20
1. 975 5
0. 051 8

治疗后

1. 34 ± 0. 06
2. 19 ± 0. 12
40. 069 4
0. 000 0

t值

66. 991 1
28. 201 0

P值

0. 000 0
0. 000 0

Math - 1 mRNA
治疗前

0. 42 ± 0. 05
0. 44 ± 0. 07
1. 470 4
0. 145 5

治疗后

2. 73 ± 0. 09
1. 57 ± 0. 11
51. 619 3
0. 000 0

t值

141. 902 2
54. 813 1

P值

0. 000 0
0. 000 0
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表4 两组患者治疗前后血清细胞因子水平比较（X ± s，ng / L，n = 40）
Tab. 4 Comparison of serum cytokine levels between the two

groups before and after treatment（X ± s，ng / L，n = 40）

组别

观察组

对照组

t值
P值

TGF - β1
治疗前

58. 07 ± 7. 29
60. 13 ± 9. 06
1. 120 4
0. 266 0

治疗后

93. 52 ± 12. 32
77. 09 ± 10. 64
6. 383 4
0. 000 0

t值

15. 662 0
7. 675 6

P值

0. 000 0
0. 000 0

IGF - 1
治疗前

104. 41 ± 16. 12
98. 25 ± 20. 23
1. 506 1
0. 136 1

治疗后

183. 70 ± 19. 62
147. 09 ± 12. 56

9. 939 2
0. 000 0

t值

19. 748 6
12. 972 1

P值

0. 000 0
0. 000 0

表5 两组患者治疗前后D -乳酸、DAO含量比较（X ± s，n = 40）
Tab. 5 Comparison of D - lactic acid and DAO content between

the two groups before and after treatment（X ± s，n = 40）

组别

观察组

对照组

t值
P值

D -乳酸（mmol / L）
治疗前

6. 09 ± 1. 17
6. 03 ± 1. 26
0. 220 7
0. 825 9

治疗后

4. 01 ± 0. 65
5. 10 ± 0. 72
7. 107 0
0. 000 0

t值

9. 828 7
4. 053 1

P值

0. 000 0
0. 000 1

DAO（U / L）
治疗前

7. 34 ± 1. 40
7. 80 ± 1. 35
1. 495 9
0. 138 7

治疗后

5. 04 ± 1. 15
6. 29 ± 1. 22
4. 715 4
0. 000 0

t值

8. 028 9
5. 248 5

P值

0. 000 0
0. 000 0

3 讨论

UC以直肠和乙状结肠黏膜糜烂、溃疡和弥漫性炎

症等病理表现及慢性腹泻、黏液血便等消化道症状为

主要特征，可伴不同程度的消瘦、贫血、乏力等全身表

现，临床发病率较高，且病情迁延难愈［13］。近年来，中药

煎剂内服、中药保留灌肠、针灸等多种中医疗法作为UC
的辅助治疗已在临床广泛应用［14 - 15］。

UC中医归属“痢疾”“泄泻”“肠癖”等范畴，病位在

大肠，发病与肝、脾密切相关，病机属虚实夹杂，以脾胃

虚弱为本，湿毒内蕴为标，治疗当以寒温并用、清补兼

施为原则。乌梅丸为治疗久泻、久痢的常用方，临床用

于UC疗效确切［16］。方中，乌梅养阴生津、涩肠止泻，为

君药；细辛、花椒通阳扶正、祛寒止痛，共为臣药；附子、

桂枝、干姜温阳散寒、缓肝调脾，人参、当归养肝活血、

补益脾气，黄连、黄柏清肝泄热、燥湿止痢，共为佐药；

甘草健脾益气，调和诸药，为使药。全方清上温下，土木

两调，故可用于治疗上热下寒、寒热错杂之证。现代药

理学研究表明，乌梅丸可通过抗炎、解痉、止泻、促进黏

膜修复等多种途径发挥对UC的治疗作用［17 - 18］。本研

究结果显示，观察组的总有效率显著高于对照组，治疗

后的Mayo量表和Baron量表评分均显著低于对照组，表

明乌梅丸治疗UC的疗效较美沙拉嗪更显著。

TGF - β1为 TGF - β超基因家族成员中占比最高

的一类细胞因子，与UC炎性反应密切相关［19］。IGF - 1
是由肝细胞合成并分泌的一类具有代谢效应和炎性调

节功能的细胞因子，在UC的生理病理进程中发挥重要

作用［20］。本研究结果显示，观察组患者治疗后的血清

TGF - β1和 IGF - 1水平均显著升高，表明乌梅丸能有

效减轻炎性反应，从而减轻黏膜损伤。血清D -乳酸和

DAO分别为肠道菌群代谢产物和肠黏膜中的细胞内

酶，UC发生后引起肠黏膜通透性增加，使 D - 乳酸和

DAO进入血液循环，加重病情［21 - 22］。本研究结果显示，

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 40］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 40］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

恶心呕吐

0（0）
2（5. 00）

头晕头痛

1（2. 50）
3（7. 50）

胃胀气

1（2. 50）
1（2. 50）

合计

2（5. 00）
6（15. 00）
5. 555 6
0. 018 4
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观察组患者治疗后的血清D -乳酸和DAO的含量均显

著降低，表明乌梅丸可通过提高肠黏膜功能，稳定肠黏

膜屏障而发挥治疗作用。

Notch信号通路的活化在肠道上皮再生中发挥关

键作用，能调节肠上皮细胞分化，并参与肠黏膜的修复

过程［23］。Notch过度活化时其靶基因Hes - 1的表达可

诱导肠上皮细胞向吸收细胞转化，Hes - 1的表达又可

抑制Math - 1促使上皮细胞向分泌细胞转化的功能，进

而减少杯状细胞等分泌细胞的数量，损害肠上皮黏膜

屏障的防御功能，诱发炎性反应［24］。本研究结果显示，

观察组患者治疗后的 Notch - 1和Hes - 1 mRNA表达

水平均显著降低，Math - 1 mRNA的表达水平显著升

高，表明乌梅丸对UC患者Notch信号通路的过度激活

具有一定调节作用，能抑制Notch - 1，Hes - 1 mRNA的

表达，促进Math - 1 mRNA的表达和肠上皮的再生，修

复肠黏膜屏障的防御功能，减轻黏膜损伤，发挥对UC
的治疗作用。本研究中观察组患者不良反应发生率显

著低于对照组，表明安全性良好。

综上所述，乌梅丸治疗寒热错杂证UC的临床疗效

优于常规西药治疗，可有效促进患者的肠黏膜愈合，其

作用机制可能与调节Notch信号通路，促进肠黏膜屏障

修复和减轻炎性反应相关。
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