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美沙拉嗪对溃疡性结肠炎患者血清炎症因子与凝血指标的影响 *
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摘要 目的：分析美沙拉嗪对溃疡性结肠炎患者血清炎症因子与凝血指标的影响。方法：按抽签法将 102例溃疡性结肠炎患者分

作对照组和研究组，各 51例，对照组治疗采用柳氮磺胺吡啶，研究组治疗采用美沙拉嗪，观察两组治疗前后血清白细胞介素 -1茁
(IL-1茁)、白细胞介素 -6(IL-6)、白细胞介素 -8(IL-8)、肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)，血小板(PLT)、纤维蛋白原(Fg)、凝血酶原时间(PT)、D-

二聚体(D-D)水平，氧化应激指标，免疫功能，临床疗效及安全性。结果：治疗后，研究组患者血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢、Fg、D-D
水平及 PLT均显著低于对照组，PT高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。研究组氧化应激过氧化脂质(LPO)、丙二醛(MDA)、

超氧化物歧化酶(SOD)、免疫功能(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)改善均优于对照组(P<0.05)。研究组总有效率高于对照组，不良反

应率低于对照组，均有统计学差异(P<0.05)。结论：美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎患者可显著抑制炎症，改善氧化应激状态，纠正凝

血功能障碍并改善免疫功能，且临床疗效和安全性均较好。
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Effects of Mesalazine on the Serum Inflammatory Cytokines and Coagulation
Parameters of Patients with Ulcerative Colitis*

To analyze the effects of mesalazine on the serum inflammatory cytokines and coagulation parameters of

patients with ulcerative colitis. 102 patients with ulcerative colitis were divided into the control group and the treatment group

by lottery method with 51 cases in each group, the control group was treated by willow sulfasalazine, while the treatment group was treated

by mesalazine, the serum interleukin 1茁(IL-1茁), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-琢(TNF-琢), platelet(PLT),
fibrinogen (Fg), prothrombin time(PT), D-dimer(D-D), oxidative stress indicators, immune function, clinical curative effect and security

were observed and compared between two groups after treatment. After treatment, the serum IL-1茁, IL-6, IL-8, TNF-alpha, PLT,
Fg, D-D levels of treatment group were lower than those of the control group, PT was higher than that of the control group (P<0.05). The

improvement of oxidative stress lipid peroxide (LPO) and malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), immune function

(CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+) of treatment group were better than those of the control group (P<0.05). The total effective rate of treat-

ment group was higher than that of the control group, the adverse reaction rate was lower than that of the control group(P<0.05).

Mesalazine could significantly inhibit the inflammatory response, improve the oxidative stress, coagulation disorders and immune

function of patients with ulcerative colitis with good clinical efficacy and safety.
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前言

溃疡性结肠炎是临床多见的慢性消化系统疾病，起病迟

缓，多反复性发作。病情多程度不一，主要表现为腹泻、腹痛、血

便[1]。病毒、细菌等病原菌能够于结肠黏膜表面共同作用，诱导

局部性的炎症反应，进而参与溃疡性结肠炎的进展[2]。另有研究

表明溃疡性结肠炎患者多伴凝血功能异常，血液为高凝状态，

进而可利于微血栓的形成，导致病情加剧[3]。因此，临床治疗时

应尽可能减轻炎症反应，缓解凝血功能，使临床效果提高。美沙

拉嗪是临床上治疗溃疡性结肠炎的新型药物，但关于其治疗对

溃疡性结肠炎的报道并不全面[4]。本研究旨在分析溃疡性结肠

炎患者应用美沙拉嗪对血清炎症因子和凝血指标的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 3月 ~2016年 3月于我院诊治的溃疡性结肠

炎患者 102例，按抽签法分作对照组和研究组各 51例，家属及

患者均签署知情同意书，同时经过本院伦理委员会的审核。对
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照组 27例男性，24例女性；年龄 20~65 岁，平均(41.27± 2.58)

岁；病情程度：22例轻度，29例中度。研究组 23例男性，有 28

例女性；年龄 20~66岁，平均(41.12± 2.36)岁；24例轻度，27例

中度。两组性别、年龄、病情程度比较差异无统计学意义(P>0.

05)，具有可比性。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：① 与合溃疡性结肠炎的诊断标准相符[5]，且依据

临床表现、病理学及结肠镜等检查首次明确诊断；② 病情程度

为轻、中度；③ 近期未使用抗血小板、抗凝药物、免疫抑制剂等；

④ 近期无急性创伤或者手术史；⑤ 未行相关治疗。排除标准：①

心、肝肾等功能严重不全；② 伴消化道切除史；③ 合并其他胃肠

道疾病；④ 过敏体质；⑤ 妊娠或者哺乳期。

1.3 治疗方法

两组患者均予以改善营养状态、纠正酸碱平衡及水电解质

等基础治疗。对照组治疗采用柳氮磺胺吡啶，先予以患者口服

1~1.5 g 柳氮磺胺吡啶 (江西金钥药业有限公司，0.25 g/ 片，

20140115)，每天 1次，待患者无明显不适后以每次 0.5 g维持

治疗，每天 3次。研究组治疗采用美沙拉嗪，口服 0.5 g美沙拉

嗪(云南汇丹制药有限公司，0.25g/片，20140218)，每天 3次。两

组均持续用药 8周。

1.4 观察指标

抽取两组患者治疗前和治疗结束时的 4mL外周空腹静脉

血，常规抗凝后分离血液。炎症因子[白细胞介素 -1茁(IL-1茁)、白
细胞介素 -6 (IL-6)、白细胞介素 -8 (IL-8)、肿瘤坏死因子 琢
(TNF-琢)]，试剂盒来自湖南芙蓉制药有限公司。凝血指标[血小

板(PLT)、纤维蛋白原(Fg)、凝血酶原时间(PT)、D-二聚体(D-D)]

采用MB21B型全自动血液分析仪测定。氧化应激指标[过氧化

脂质(LPO)、丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)]采用免疫放

射法测定，试剂盒来自昆明赛诺制药有限公司。免疫功能

[CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+]采用 EPICS型流式细胞仪测定。

1.5 临床疗效评价标准

于治疗结束时评估临床疗效，参照相关标准进行[6]。显效：

治疗后临床表现全部消失，大便次数低于 2次 /天，粪便检查

呈阴性，结肠镜检查提示结肠黏膜基本正常，原溃疡面全部愈

合，未见糜烂；有效：治疗后临床表现消失，大便次数 2~4次 /

天，粪便检查呈阴性，结肠镜检查提示结肠黏膜可伴轻微炎症

或可见假性息肉形成；无效：临床表现未见改善或者加剧，结肠

镜检查提示无变化，显效和有效即总有效。治疗期间记录患者

用药的不良反应，并检测患者肝肾功能、血尿常规等。

1.6 统计学分析

选择 spss18.0行数据统计，计量资料用均数± 标准差(x± s)

表示，用 t检验比较，计数资料用表示，用 x2检验比较，等级资

料用秩和检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后血清炎症因子的比较

治疗前，两组血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢水平比较差异
无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、
TNF-琢水平均较治疗前显著降低，且研究组明显低于对照组，
差异有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

表 1 两组患者治疗前后血清 IL-1茁、IL-6、IL-8、TNF-琢水平比较(x± s)

Table 1 Comparison of the serum IL-1茁, IL-6, IL-8, TNF-琢 levels between two groups before and after treatment

Groups n

IL-1茁(滋g /L)

t P

IL-6(滋g /L)

t P

IL-8(滋g /L)

t P

TNF-琢(ng/L)

t P

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Control

group
51

13.56

±

2.20

6.37

±

1.36

19.85

2
0.000

36.68

±

5.87

23.48

±

3.51

13.78

3
0.000

351.6

9±

28.74

156.4

7±

23.20

37.74

5
0.000

65.78

±

8.94

45.74

±

6.70

12.81

0
0.000

Treat-

ment

group

51

13.42

±

2.12

4.69

±

1.13

25.95

1
0.000

36.42

±

5.56

15.42

±

2.17

25.12

7
0.000

349.2

1±

26.50

121.4

0±

18.74

50.12

4
0.000

64.27

±

8.79

38.26

±

5.23

18.16

0
0.000

P 0.744 0.000 0.818 0.000 0.651 0.000 0.391 0.000

2.2 两组患者治疗前后凝血指标的比较

治疗前，比较两组 PLT、Fg、PT、D-D无统计学差异(P>0.

05)；治疗后，两组 PLT、Fg\D-D均降低，研究组低于对照组，两

组 PT均上升，研究组上升更明显，比较有统计学差异(P<0.05)，

见表 2。

2.3 两组患者治疗前后氧化应激指标的比较

治疗前，比较两组 LPO、MDA、SOD无统计学差异(P>0.

05)；治疗后，两组 LPO、MDA均降低，研究组下降更明显，两组

SOD均上升，研究组高于对照组，比较有统计学差异(P<0.05)，

见表 3。

2.4 两组患者治疗前后免疫功能的比较

治疗前，比较两组 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+无统计学

差异(P>0.05)；治疗后，两组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均上升，研

究组高于对照组，两组 CD8+均降低，研究组低于对照组，比较

有统计学差异(P<0.05)，见表 4。

2.5 两组患者临床疗效的比较

研究组总有效率高于对照组，差异比较有统计学意义(P<0.

05)，见表 5。

2.6 两组不良反应发生情况的比较

对照组发生 6例药疹、3例发热、4例胃肠道症状，研究组

发生 3例胃肠道症状，两组不良反应的发生情况比较差异无统

计学意义(P<0.05)。
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3 讨论

溃疡性结肠炎多于直肠和乙状结肠发病，能够引起肠狭

窄、肠穿孔、肠息肉等并发症，目前其发病机制尚未明确[7]。机体

正常状态下，促炎症因子和抗炎症因子于肠道里保持动态平

衡，一旦失衡，即可发生各种肠道疾病[8]。IL-1茁能够使多种炎症
因子合成并释放，导致肠道黏膜产生充血、水肿，导致肠道屏障

的功能出现减弱，也可增强氧合酶 -2的活性，加剧炎症肠道疾

病癌化。此外，IL-1茁还能干扰钙离子的释放，导致结肠平滑肌
的功能出现紊乱，引起腹泻[9]。IL-6由多种活化细胞合成，可调

表 2 两组患者治疗前后凝血指标比较(x± s)

Table 2 Comparison of the coagulation indicators between the two groups before and after the treatment

表 3 比较两组溃疡性结肠炎患者治疗前后氧化应激指标比较(x± s)

Table 3 Comparison of the oxidative stress indicators between the two groups before and after treatment

Groups n

CD3+(%)

t P

CD4+(%)

t P

CD8+(5)

t P

CD4+/CD8+

t P

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

fore

treat-

ment

After

treat-

ment

Control

group
51

57.12

±

6.08

62.17

±

6.20

4.153 0.000

27.60

±

3.21

30.71

±

4.12

4.252 0.000

31.58

±

3.35

29.87

±

3.05

2.695 0.000

1.12

±

0.25

1.26

±

0.27

2.717 0.007

Treat-

ment

group

51

56.94

±

6.01

67.42

±

6.18

8.681 0.000

27.73

±

3.26

34.29

±

4.30

8.681 0.000

31.60

±

3.29

27.40

±

2.97

6.767 0.000

1.13

±

0.24

1.40

±

0.29

5.122 0.000

P 0.880 0.000 0.839 0.000 0.975 0.000 0.837 0.013

Groups n

LPO (mol/L)

t P

Fg(g/L)

t P

SOD(U/mL)

t PBefroe

treatment

After

treatment

Befroe

treatment

After

treatment

Befroe

treatment

After

treatment

Control

group
51

7.85±

0.56

6.42±

0.43
14.464 0.000

54.89±

10.27

30.71±

5.23
14.983 0.000

21.46±

2.87

28.70±

3.12
12.196 0.000

Treatment

group
51

7.84±

0.50

5.93±

0.41
21.094 0.000

54.23±

10.11

25.60±

4.25
18.6432 0.000

21.20±

2.42

36.89±

3.75
25.105 0.000

P 0.924 0.000 0.744 0.000 0.622 0.000

表 4两组患者治疗前后免疫功能比较(x± s)

Table 4 Comparison of the immune functions between the two groups before and after treatment

Groups n

PLT(× 109L)

t P

Fg(g /L)

t P

PT(s)

t P

D-D(mg/L)

t P

Be-

froe

treat

ment

After

treat-

ment

Be-

froe

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

froe

treat-

ment

After

treat-

ment

Be-

froe

treat-

ment

After

treat-

ment

Control

group
51

220.4

1±

28.56

207.8

6±

26.11

2.316 0.022

3.54

±

0.61

3.11

±

0.58

3.648 0.000

9.42

±

0.86

10.76

±

1.05

7.050 0.000

0.87

±

0.11

0.71

±

0.08

8.400 0.000

Treat-

ment

group

51

221.9

7±

28.31

190.6

4±

24.40

5.986 0.000

3.55

±

0.63

2.87

± 0.5

0

6.037 0.000

9.38

±

0.85

12.40

±

1.13

7.592 0.000

0.86

±

0.09

0.63

±

0.06

15.18

5
0.000

P 0.782 0.000 0.935 0.027
0.813

0.616 0.000

Groups n Markedly Effective Invalid Total effective rate

Control group 51 15(29.41) 25(49.01) 11(21.56) 40(78.43)

Treatment group 51 29(56.86) 19(37.25) 3(5.88) 48(94.11)

P 0.001 0.021

表 5 两组患者临床疗效比较[例(%)]

Table 5 Comparison of the clinical curative effect between the two groups[n(%)]
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节机体的炎症反应，同时可促进其他炎症因子的表达；IL-8能

够趋化并激活中性粒细胞，诱导溶菌酶的释放，加强其活性与

吞噬能力，导致局部组织损伤[10]。TNF-琢不仅能够对抗肿瘤，同
时能够介导机体的急慢性炎症反应，能够聚集中性粒细胞，释

放炎症介质，可增加 IL-8的合成，诱导炎症因子浸润与肠道组

织内，加速肠上皮细胞的坏死[11]。近年来，有关研究显示溃疡性

结肠炎患者存在血液流变学异常，病情程度与血液高凝状态表

现为正相关，并指出血液长时间的高凝状态容易导致肠壁血管

形成微血栓，加剧肠黏膜的溃疡[12]。同时，炎症反应又可增加血

液中 Fg浓度，相应增加血浆黏度，导致肠黏膜出现循环障碍，

进一步加剧病情[13]。

溃疡性结肠炎目前尚无特效治疗方式，尽可能缓解临床症

状、提高患者生活质量是基本治疗原则[14]。柳氮磺胺吡啶作为

治疗炎症性肠病的传统药物，能够减轻炎症反应，促进黏膜的

修复，但可经肠菌分解为磺胺嘧啶，引起多种不良反应，进而降

低临床效果[15]。美沙拉嗪是新型氨基水杨酸制剂，无磺胺成分，

能够明显降低不良反应，患者耐受性好[16]。本研究显示美沙拉

嗪治疗者总有效率明显高于柳氮磺胺吡啶者，表明美沙拉嗪更

能有效控制临床症状，修复黏膜，使患者痛苦减轻，提高其生活

质量。同时，美沙拉嗪治疗者炎症因子水平低于柳氮磺胺吡啶

治疗者，表明美沙拉嗪能够恢复机体炎症因子的动态平衡，可

能与其能够导致前列腺素、白三烯等释放受到抑制，并阻止巨

噬细胞的表达，进而使促炎症因子的水平降低[17]。本研究显示

美沙拉嗪治疗者凝血指标改善更明显，表明其可有效缓解血液

高凝状态，利于溃疡的修复。机体内物质参与氧化反应时会有

多种活性氧自由基生成，氧自由基浓度过多增加，能够促进炎

症因子的释放，加剧病情，机体对于氧自由基的清除能力减弱

是引起组织受损与溃疡形成的又一关键因素[18,19]。本研究显示

美沙拉嗪治疗后氧化应激指标优于柳氮磺胺吡啶治疗者，表明

其更能利于氧自由基的清除，进而改善氧化应激受损。相关研

究表示溃疡性结肠炎是自身免疫性疾病，患者多伴免疫功能紊

乱[20,21]。本研究结果显示经美沙拉嗪治疗后 T淋巴细胞改善更

明显，表明美沙拉嗪能够有效调节免疫反应，纠正免疫紊乱[22]。

此外，美沙拉嗪治疗者不良反应率更低，表明其安全性更高。

综上所述，美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎患者可显著抑制炎

症，改善氧化应激状态，纠正凝血功能障碍并改善免疫功能，且

临床疗效和安全性均较好。
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