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溃疡性结肠炎是出现在结肠和直肠的肠黏膜及黏

膜下层的实质性病变犤１犦，临床表现为持续性的腹泻、腹

痛、恶心、呕吐、便血等典型下消化道症状，肠镜检查可

见结肠、直肠部位的溃疡性病灶。该病病程长、易反复发

作犤２犦。流行病学调查显示，其发病率呈逐年升高趋势，且

见于各年龄群体犤３犦。其常规治疗主要有抗炎及使用糖皮

质激素和免疫抑制剂等犤４犦，美沙拉嗪为代表药物犤５－６犦，但

仍难在短期内改善症状，且治疗后有复发可能，故仍需

给予相应的辅助治疗。分析病因发现，肠道菌群失调、免

疫功能受损参与了该病的诱导过程。本研究中探讨了双

歧杆菌三联活菌联合美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎的临

床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合中华医学会消化病分会《溃疡性结

肠炎中西医结合诊疗指南（草案）》诊断标准犤７犦，经肠镜、

粪便检查确诊；对本研究治疗方案耐受；自愿参与本研

究，且精神状态良好，依从性较好，能配合治疗。本研究

方案符合《赫尔辛基宣言》中的伦理学要求，患者签署知

情同意书。

双歧杆菌三联活菌联合美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎临床研究

吴 娜，李 多，崔利军，马慧洁

（河北北方学院附属第一医院消化内科，河北 张家口 ０７５０００）
摘要：目的 探讨双歧杆菌三联活菌联合美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎的临床疗效及对患者 Ｔ淋巴细胞亚群和血清纤维蛋白原（Ｆｉｂ）水
平的影响。方法 选取医院２０１８年 ３月至 ２０２０年３月收治的溃疡性结肠炎患者 １０２例，随机分为观察组和对照组，各 ５１例。两组患
者均口服美沙拉嗪肠溶片，观察组患者加服双歧杆菌三联活菌胶囊，均连续治疗４周。结果 观察组总有效率为８８．２４％，明显高于对
照组的 ７０．５９％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者 ＣＤ３＋及 ＣＤ４＋细胞阳性率，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均明显高于对照组，ＣＤ８＋细胞阳性率和 Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素 １β（ＩＬ－１β）、白细胞介素 ８（ＩＬ－８）水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗第 １，２，４周的 Ｆｉｂ水平均
明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（１７．６５％比１１．７６％，Ｐ＞０．０５）。结论 双歧杆菌三联活菌联合美沙

拉嗪治疗溃疡性结肠炎，能明显改善患者的 Ｔ淋巴细胞亚群和血清Ｆｉｂ水平，降低炎性因子水平。
关键词：溃疡性结肠炎；美沙拉嗪；双歧杆菌三联活菌；Ｔ淋巴细胞亚群；纤维蛋白原；临床疗效；炎性因子
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组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２８／２３
２５／２６
０．３５３
０．５５２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４５．７６±１１．２３
４７．０２±１１．６７
０．５５６
０．５８０

病程

（Ｘ±ｓ，ｄ）

３８．７１±９．７９
３７．２３±９．１７
０．７８８
０．４３２

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．３７±２．１６
２２．８９±２．３２
１．１７２
０．２４４

升结肠

３１
２７

乙状结肠

２０
２４

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１０．６７±３．７８
１０．０３±３．６５
０．８７０
０．３８６

治疗第１周

６．０１±２．１７

７．８９±２．２５

４．２９５
０．０００

治疗第２周

４．７８±１．９７

６．３４±２．０１

３．９５８
０．０００

治疗第４周

３．１２±１．５７

３．９６±１．６９

２．６０１
０．０１０

显效

２４（４７．０６）

１９（３７．２５）

有效

２１（４１．１２）

１７（３３．３３）

无效

６（１１．７６）

１５（２９．４１）

总有效

４５（８８．２４）

３６（７０．５９）

４．８５７
０．０２８

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２４．３７±４．２８
２４．９３±４．３１
０．６５８
０．５１２

治疗后

１０．２３±３．０１

１３．１１±３．１６

４．７１３
０．０００

治疗前

７８．１２±７．２７
７９．０１±７．８３
０．５９５
０．５５３

治疗后

３４．１１±４．７８

３６．９７±４．７１

３．０４４
０．００３

治疗前

１２３．２３±１１．０９
１２１．８９±１１．２６

０．６０６
０．５４６

治疗后

５７．３８±６．２３

６１．６８±６．３７

３．４４６
０．００１

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－８（ｎｇ／Ｌ）

表１ 两组患者一般资料比较牗ｎ＝５１牘
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５１）

病灶位置（例）

０．６４０
０．４２４

排除标准：并发其他消化系统疾病、胃肠道疾病；对

本研究中拟用药物有严重过敏反应或禁忌证；严重的肝

肾功能不全。

脱落 ／剔除标准：基础资料、临床资料缺失或不完
善，中途自愿退出本研究；未严格按本研究治疗方案治疗。

病例选择与分组：选取医院２０１８年３月至２０２０年
３月收治的溃疡性结肠炎患者１０２例，随机分为观察组
和对照组，各５１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

两组患者均予常规治疗，包括卧床休息、补液、维持

水电解质平衡，并补充蛋白质进行肠外营养干预，同时

口服美沙拉嗪肠溶片（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 ０．２５ｇ），每
次４片，每日３次。观察组患者加服双歧杆菌三联活菌
肠溶胶囊（晋城海斯制药有限公司，国药准字

Ｓ１９９９３０６５，规格为每粒２１０ｍｇ）口服，每次２粒，每日３次。
两组均持续治疗４周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集患者空腹静脉血各

约 ３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离得血清样本，采
用酶联免疫吸附法、以ＨＢＳＴ－３６０型多功能酶标仪（美
国斯威克公司）检测Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素１β
（ＩＬ－１β）、白细胞介素 ８（ＩＬ－８）；以 ＱｕａｎｔａＳＣ型流式
细胞仪（美国贝克曼公司）检测 ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞
的阳性率，并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。于治疗前及治疗第１，２，
４周 ＳＥＬＥＣＴＲＡ－ＸＬ型全自动生化分析仪（深圳迈瑞
医疗科技有限公司）检测血清纤维蛋白原（Ｆｉｂ）水平。所

有试剂盒均购自艾博抗＜上海＞贸易有限公司，操作方
法严格按仪器操作规程及试剂盒说明书要求进行。

疗效判定犤８犦：显效，各项症状均消失，结肠病灶消

退；有效，症状均明显好转，结肠病灶大部分吸收；无效，

症状无明显改善，结肠炎性病灶未改变。总有效 ＝显
效 ＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。检验
水准α＝０．０５（双侧），Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。
３ 讨论

溃疡性结肠炎是较严重的下消化道炎性疾病，患者

的肠黏膜及黏膜下层出现红肿、出血、溃烂等严重损伤，

表现为腹泻、腹痛、下腹坠胀、便血等症状，目前常规治

疗手段包括抗炎、抗菌以降低炎性反应，并进行溃疡创

面的修复，但易复发。有研究发现，肠道菌群的组成及比

例在溃疡性结肠炎的发生及进展过程中发挥着重要作

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表３ 两组患者血清 Ｆｉｂ水平比较（Ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ，ｎ＝５１）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦｉｂｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ，ｎ＝５１）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５１犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５１犦

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表４ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５１）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５１）

组别
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组别

表５ 两组患者Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５１）
Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５１）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４６．２７±５．１１
４５．６０±５．０３
０．６６７
０．５０６

治疗后

５２．８７±６．０２

４８．０３±５．８２

４．１２８
０．０００

治疗前

４４．３３±４．１２
４３．９０±４．２１
０．５２１
０．６０３

治疗后

５３．３９±５．７１

５０．０８±５．３２

３．０２９
０．００３

治疗前

３１．５４±４．６２
３２．０１±４．６５
０．５１２
０．６１０

治疗后

２７．１１±３．１２

２９．３２±３．８７

３．１７５
０．００２

治疗前

１．４２±０．２６
１．３６±０．２５
１．１８８
０．２３８

治疗后

１．９２±０．２３

１．７６±０．１９

３．８３０
０．０００
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组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

３（５．８８）

２（３．９２）

腹泻

２（３．９２）

２（３．９２）

头晕

２（３．９２）

１（１．９６）

皮疹

２（３．９２）

１（１．９６）

合计

９（１７．６５）

６（１１．７６）

０．７０３
０．４０２

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５１犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５１犦

用，当肠道菌群紊乱时，肠道内食物残渣在肠道有害细

菌作用下异常发酵，产生有害物质，损伤肠腔及黏膜，使

患者出现腹痛、腹泻、便血等症状，导致溃疡性结肠炎发

生或病情加重犤９犦，可通过调节肠道菌群及改善肠道微环

境治疗。

本研究中，观察组患者的临床疗效显著优于对照

组。双歧杆菌三联活菌进入机体后可产生乳酸、乙酸，降

低肠道病灶处的ｐＨ，抑制有害细菌的繁殖，并增加肠道
益生菌比例，调整肠道菌群比例，调整机体肠道菌群的

正常平衡态犤１０－１１犦。同时，双歧杆菌三联活菌还可与厌氧

菌结合，并在肠黏膜表面形成生物屏障，阻止致病菌侵

袭，从而缓解结肠炎症状犤１２犦。美沙拉嗪可抑制引起炎症

的前列腺素的合成和炎性介质白三烯的形成，从而抑制

肠黏膜炎症犤１３－１４犦。观察组治疗后的各 Ｔ淋巴细胞亚群
水平均显著改善，表明双歧杆菌三联活菌能增强免疫功

能，从而在患者的肠道建立有效屏障犤１５－１６犦。双歧杆菌三

联活菌可促进肠道溃疡组织局部的肉芽生长和血管重塑，

加速溃疡面的快速愈合，改善机体的Ｆｉｂ水平。溃疡性结
肠炎的发生、发展过程是一个炎性反应过程。治疗后，

ＣＲＰ，ＩＬ－１β，ＩＬ－８水平显著降低，这是因为双歧杆菌三
联活菌可提高益生菌含量，改善肠道的屏障功能和免疫功

能，从而减轻炎性反应。两组药品不良反应发生率相当，提

示加用双歧杆菌三联活菌不会明显增加不良反应。

综上所述，双歧杆菌三联活菌联合美沙拉嗪治疗溃

疡性结肠炎，能改善患者的免疫功能水平和血清Ｆｉｂ水
平，减轻机体的炎性反应状态。
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