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微生态制剂联合美沙拉嗪对溃疡性结肠炎的疗效及

对肠道菌群和血清指标影响

魏
!

来!黄永坤%

"昆明医科大学第一附属医院儿科!昆明
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摘
!

要"目的
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探讨应用微生态制剂联合美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎"

NK

$的临床效果及对患者肠道菌群&

血清一氧化氮"

T]

$&白细胞介素"

()

$

!+

&超氧化物歧化酶"

W]J

$&丙二醛"

-J,

$水平的影响%方法
!

选取

$&##

年
#

月至
$&#.

年
#$

月该院消化科收治的
2&+

例
NK

患者为研究对象!采用随机数字表法均分为观察组

与对照组%对照组予以美沙拉嗪治疗!观察组在对照组基础上加用微生态制剂治疗%比较
$

组患者临床疗效!

治疗前后肠道菌群紊乱情况!治疗前后
()!+

&

T]

&

W]J

&

-J,

水平及用药期间不良反应情况%结果
!

观察组治

疗
$

个月后总有效率为
1&%$a

!明显高于对照组的
'#%#a

!差异有统计学意义"

!

#

&%&.

$%观察组治疗
$

个月

后肠道菌群紊乱缓解率为
"'%.a

!明显高于对照组的
*"%2a

!差异有统计学意义"

!

#

&%&.

$%

$

组患者治疗
$

个月后血清
T]

&

()!+

水平较治疗前均明显降低!差异有统计学意义"

!

#

&%&.

$#且治疗
$

个月后!观察组血清

T]

&

()!+

水平较对照组下降更为明显!差异有统计学意义"

!

#

&%&.

$%

$

组患者治疗
$

个月后血清
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水平明显优于治疗前!且观察组明显优于对照组同期!差异有统计学意义"
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#

&%&.

$%

$

组患者在用药期间均

未见严重不良反应%结论
!

应用微生态制剂联合美沙拉嗪治疗更能有效缓解
NK

患者的临床症状与体征!改

善肠道菌群!减轻炎性反应!清除机体自由基!提高治疗效果%
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溃疡性结肠炎$

NK

&属炎症性肠病#主要病变发

生于结肠黏膜及其下层#临床多表现为黏液血便+腹

痛+腹泻等'该病治疗难度大+易反复#且具有癌变倾

向(

#

)

'当前#其发病机制未完全阐明#临床上尚无特

效的治疗方法#多采用免疫抑制剂+氨基水杨酸类+激

素类药物治疗#虽能在一定程度上控制病情#但存在

不良反应较多#药物稳定性较差#易复发等缺点(

$

)

'

随着医学领域对
NK

病情进展机制的深入研究#发现

菌群失调和氧自由基损伤在
NK

的发生+发展中具有

重要作用(

*

)

'微生态制剂具有改善肠道功能#调节肠

道菌群平衡#抑制肠源性毒素产生的作用#有研究指

出
NK

患者采用微生态制剂能有效维持肠道微环境

稳定(

2

)

'故本研究以本院
$&##

年
#

月至
$&#.

年
#$

月收治的
NK

患者为研究对象#探讨
NK

应用微生物

制剂联合美沙拉嗪治疗的临床效果及对患者肠道菌

群和血清一氧化氮$

T]

&+白细胞介素$

()

&

!+

+超氧化

物歧化酶$

W]J

&+丙二醛$

-J,

&水平的影响#为
NK

的临床治疗提供客观依据#现报道如下'

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

以
$&##

年
#

月至
$&#.

年
#$

月本院

消化科收治的
2&+

例
NK

患者为研究对象#纳入标

准!$

#

&均符合-对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共

识意见$

$&&'

年&.$以下简称-共识.&中有关
NK

的诊

断标准(

.

)

#且经临床症状+结肠镜+钡剂灌肠及黏膜病

理学检查确诊%$

$

&病程
&

*

个月%$

*

&年龄
#+

!

"&

岁%

$

2

&入院前
*

个月内未接受微生态制剂+免疫抑制剂+

氨基水杨酸类等相关药物治疗%$

.

&患者依从性良好#

临床资料齐全%$

"

&患者自愿参加本研究#并签署知情

同意书'排除标准!$

#

&合并急性感染性结肠炎+放射

性结肠炎+缺血性结肠炎等胃肠道疾病者%$

$

&合并严

重肝肾功能不全+心肺功能不全+恶性肿瘤+自身免疫

型疾病+精神障碍+造血系统等疾病者%$

*

&哺乳期或

妊娠期女性%$

2

&经病理检查疑似恶性病变者%$

.

&患

者本身为过敏体质或对所用药物过敏者'采用随机

数字表法将
2&+

例患者均分为观察组与对照组'观

察组
$&2

例#其中男
##*

例#女
1#

例%年龄$

*+%'U

.%.

&岁%病程$

2%'U&%"

&年%病情严重程度(

.

)

!轻度
2.

例#中度
#&+

例#重度
.#

例'对照组
$&2

例#其中男

##"

例#女
++

例%年龄$

*+%$U2%1

&岁%病程$

2%.U

&%'

&年%病情严重程度!轻度
2'

例#中度
##&

例#重度

2'

例'

$

组患者基线资料比较#差异无统计学意义

$

!

$

&%&.

&#具有可比性'本研究经本院医学伦理委

员会审核通过后实施'

$%/

!

方法
!

对照组予以美沙拉嗪肠溶片$黑龙江天

宏药业股份有限公司#国药准字
M$&#&**.1

#规格为

&%$.

;

每片&治疗%具体为饭前温水口服#

2

片"次#每

天
*

次'观察组在对照组基础上#加用微生态制剂双

歧三联活菌胶囊$内蒙古双奇药业股份有限公司#国

药准字
W#11+&&&2

#规格为每粒
&%.

;

&治疗%具体为温

水口服#

2

片"次#每天
$

!

*

次'

$

组患者治疗的疗程

均为
$

个月'

$%'

!

观察指标
!

$

#

&疗效判定标准(

.

)

!

-

显效#症状

体征均消失或基本消失#肠腔镜检查结果显示正常%

.

有效#症状体征有所改善#肠腔镜检查显示水肿+糜

烂+溃疡+黏膜出血+血管模糊等发生好转%

/

无效#症

状体征未见改善#肠腔镜检查结果与治疗前比较无任

何改善#甚至加重'总有效率
d

$显效例数
0

有效例

数&"每组总例数
c#&&a

'$

$

&肠道菌群紊乱情况!

-

分别于治疗前和治疗
$

个月后对每例患者采集新鲜

粪便作粪便图片%

.

根据治疗前后革兰阳性杆菌+革

兰阳性球菌+革兰阴性杆菌+革兰阴性球菌的比例判

断肠道菌群紊乱改善情况%$

*

&血清
()!+

+

T]

+

W]J

+

-J,

测定!

-

于治疗前和治疗
$

个月后对每位患者

各采集肘静脉血#离心分离血清#并存于
X+&Y

冰箱

中待检%

.

T]

检测采用硝酸还原酶法#

()!+

检测应用

酶联免疫吸附测定$

V)(W,

&法#

W]J

检测采用黄嘌呤

氧化酶法#

-J,

检测应用流代巴比土酸$

3\,

&比色

法%

/

仪器选用全自动生化分析仪$日本日立#型号

),\]WZVK3&&+

&#试剂盒均由南京建成科技有限公

司提供#各指标测定步骤均依据配套说明书严格执

行'$

2

&详细记录
$

组患者在用药期间的不良反应

情况'

$%1

!

统计学处理
!

采用
WZWW#1%&

统计软件进行数

据处理及统计学分析#呈正态分布的计量资料以
GUA

表示#组间比较采用
9

检验#计数资料以例数或百分率

表示#组间比较采用
!

$ 检验#

!

#

&%&.

为差异有统计

学意义'

/

!

结
!!

果

/%$

!

$

组患者临床疗效比较
!

观察组治疗
$

个月后

总有效率为
1&%$a

$

#+2

"

$&2

&明显高于对照组的

'#%#a

$

#2.

"

$&2

&#差异有统计学意义$

!

$

d$*%+'"

#

!d&%&&&

&'见表
#

'

表
#

!!

$

组患者临床疗效比较

组别
'

显效$

'

& 有效$

'

& 无效$

'

& 总有效率$

a

&

观察组
$&2 ++ 1" $& 1&%$

对照组
$&2 "' '+ .1 '#%#

/%/

!

$

组患者治疗前后肠道菌群紊乱情况比较
!

观

察组治疗
$

个月后肠道菌群紊乱缓解率为
"'%.a

$

#&$

"

#.#

&#明显高于对照组的
*"%2a

$

."

"

#.2

&#差异

有统计学意义$

!

$

d$1%"11

#

!d&%&&&

&'见表
$

'

/%'

!

$

组患者治疗前后血清
T]

+

()!+

水平比较
!

$

组患者治疗
$

个月后血清
T]

+

()!+

水平与治疗前比

*

..$$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56
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,B
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B9:$&#+

!
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!
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较#均明显降低#差异有统计学意义$

!

#

&%&.

&%且治

疗
$

个月后#观察组血清
T]

+

()!+

水平较对照组下降

更为明显#

$

组比较差异有统计学意义$

!

#

&%&.

&'

见表
*

'

表
$

!!

$

组患者治疗前后肠道菌群紊乱情况比较

组别
'

治疗前紊乱例数$

'

&治疗后紊乱例数$

'

& 缓解率$

a

&

观察组
$&2 #.# 21 "'%.

对照组
$&2 #.2 1+ *"%2

表
*

!!

$

组患者治疗前后血清
T]

(

()!+

水平比较#

GUA

$

组别
'

时间
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组患者治疗前后
W]J

+

-J,

水平比较
!

$

组

患者治疗
$

个月后血清
W]J

水平明显高于治疗前#

且观察组治疗后明显高于对照组治疗后#差异均有统

计学意义$

!

#

&%&.

&'

$

组患者治疗后血清
-J,

水

平明显低于治疗前#且观察组治疗后明显低于对照组

治疗后#差异均有统计学意义$
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不良反应情况
!

$

组患者在用药期间均未见严

重不良反应'

'

!

讨
!!

论

!!

NK

发病机制较为复杂#至今尚未完全阐明'现

主要认为其发生+发展与肠壁黏膜缺损+肠道感染+环

境+遗传+精神等多种因素相关(

"

)

'当前临床对于
NK

的治疗药物主要包括免疫抑制剂+氨基水杨酸类药

物+糖皮质激素等'美沙拉嗪是治疗
NK

的常用药

物#是一种新型的氨基水杨酸类药物#其作用机制主

要是通过抑制白三烯+结肠过氧化物酶+前列腺素等

炎性介质的合成和分泌#清除机体活性氧等损伤因

子#减少血小板活化因子#降低肠道黏膜通透性#缓解

消化道黏膜水肿(

'

)

'但长期使用不良反应较多#不宜

作为维持疗法的药物'因此#探索积极有效且不良反

应少的药物是当前临床治疗
NK

亟须解决的问题'

近年来研究发现#免疫功能紊乱在
NK

发病机制

中有重要作用#肠道菌群紊乱会在一定程度上造成机

体免疫功能紊乱(

+

)

'肠道内环境紊乱和菌群失调均

有可能损伤肠道黏膜#引起病理改变和免疫反应#造

成
NK

的发生或病情的加重'因而#对消化道内环境

的改善#有利于缓解
NK

症状'微生态制剂又称为微

生态调节剂#可调节机体内微生态失衡情况#提高有

益菌及其代谢产物水平'双歧三联活菌胶囊含有肠

球菌+双歧杆菌+嗜酸乳杆菌#可对消化道内正常的生

理菌进行有效补充#同时调节肠道内菌群失衡情况#

抑制致病菌和肠源性毒素的产生'其主要作用机制

包括(

1!#&

)

!$

#

&通过合成多种维生素#促进矿物质+蛋白

质+维生素的吸收和利用%$

$

&通过与致病菌竞争#对

有害菌产生抑制作用%$

*

&依靠分泌抗菌素#降低机体

内
D

M

水平#对致病菌生长产生抑制作用%$

2

&诱导
3

细胞凋亡%$

.

&调节机体免疫功能#降低促炎因子的分

泌#增加抗炎因子的分泌%$

"

&同时还可通过生成短链

脂肪酸#促进上皮修复生长'有研究结果显示#

NK

采

用微生物制剂治疗有助于促进患者病情的好转(

##

)

'

本研究结果显示#给予美沙拉嗪联合微生态制剂

治疗的观察组治疗
$

个月后#观察组总有效率达

1&%$a

#较对照组$

'#%#a

&明显升高#这与车军等(

#$

)

研究结果一致#提示该联合疗法更有利于迅速缓解

NK

患者的临床症状与体征#临床效果更为明显#且美

沙拉嗪联合微生态制剂两者具有良好的协同增效机

制'有文献报道#调节肠道菌群平衡是临床治疗
NK

的关键所在(

#*

)

'

NK

患者肠道内双歧杆菌+乳酸杆菌

等数量明显减少'本研究结果还显示#观察组治疗
$

个月后肠道菌群紊乱情况较对照组明显改善#提示采

用该联合治疗方案更有利于调节肠道菌群正常化'

这可能也是其缓解
NK

患者症状重要作用机制之一'

T]

是一种具有细胞内及细胞间信息传递作用的自由

基#参与机体内炎性反应和组织损伤#近年来研究发

现#

NK

患者血清
T]

水平明显高于健康人群(

#2

)

'本

研究中#观察组治疗
$

个月后血清
T]

水平与对照组

同期相比#明显更低#表明该联合疗法可有效降低
NK

患者血清
T]

水平'

()!+

属趋化因子#主要由血管内

皮细胞+单核巨噬细胞产生#具有持续放大机体炎性

反应的作用#通过激活中性粒细胞对黏膜组织造成损

伤'有研究指出#

()!+

水平与肠黏膜组织炎症密切相

关#动态检测
()!+

水平对
NK

的诊断与治疗+判断病

情发展及评估预后等具有重要临床价值(

#.

)

'本研究

中#观察组治疗
$

个月后血清
()!+

水平与对照组同期

相比#明显更低#说明
NK

患者加用该联合用药方案

更有助于协同发挥抗炎作用#减轻机体炎性反应'另
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外#有研究发现
NK

患者肠黏膜中氧自由基$

]Q/

&水

平明显升高#加重炎性反应的发生+发展(

#"

)

'

]Q/

损

伤是肠黏膜损伤的重要原因之一'郑小娟等(

#'

)研究

指出机体
W]J

+

-J,

水平可用于评估患者的
]Q/

损伤#

W]J

可作为反映机体清除
]Q/

能力的指标#

-J,

则可有效反映机体细胞受
]Q/

攻击的严重程

度'本研究显示#经
$

个月治疗后#观察组
W]J

水平

明显高于对照组同期#观察组
-J,

水平明显低于对

照组同期%这与陈曦等(

#+

)的研究结论一致#表明该联

合疗法更能有效清除
]Q/

#减少对黏膜的损伤#这可

能也是其缓解
NK

患者症状+抗炎+调节肠道内环境

稳定的重要作用机制之一'

综上所述#

NK

应用微生态制剂联合美沙拉嗪治

疗更能有效缓解患者的临床症状与体征#改善肠道菌

群环境#减轻炎性反应#清除
]Q/

#提高治疗效果'但

关于该联合用药的具体作用机制及有效性+安全性#

仍需更多大样本+多中心+随机对照研究证实'
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