
双歧杆菌联合柳氮磺胺吡啶治疗
对溃疡性结肠炎患者肠道菌群、血清及肠黏膜中细胞因子含量的影响
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【摘要】 目的 分析双歧杆菌联合柳氮磺胺吡啶治疗对溃疡性结肠炎患者肠道菌群、血清及肠黏膜中细胞

因子含量的影响。方法 选择于 2012年 10月至 2014年 10月间在本院接受住院治疗的溃疡性结肠炎患者 82

例作为研究对象，按照随机数表法将所有入组患者分为接受柳氮磺胺吡啶治疗的对照组和接受双歧杆菌联

合柳氮磺胺吡啶治疗的观察组，每组各 41例。比较两组患者的肠道菌群、血清及肠黏膜中细胞因子含量的差

异。结果 (1)观察组患者接受治疗后的肠球菌、乳酸菌及双歧杆菌数量均明显高于对照组，差异均有统计学意

义(P<0.05)；(2)观察组患者接受治疗后的血清及肠黏膜中肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素6 (IL-6)水平均

低于对照组，白细胞介素10 (IL-10)水平高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；(3)观察组患者接受治疗后的

血清及肠黏膜超氧化物歧化酶(SOD)水平高于对照组，丙二醛(MDA)水平低于对照组，差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 双歧杆菌联合柳氮磺胺吡啶可以有效优化溃疡性结肠炎患者的肠道菌群数量，抑制肠道炎症

及氧化应激反应，降低疾病活动度。
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【Abstract】 Objective To analyze the effect of bifidobacterium combined with sulfasalazine on intestinal flo-

ra, serum and cytokine levels in intestinal mucosa in patients of ulcerative colitis. Methods Eighty-two patients with

ulcerative colitis in our hospital from October 2012 to October 2014 were selected as research objects. According to

random number table, the patients were divided into control group (n=41, treated by sulfasalazine) and observation

group (n=41, treated by bifidobacterium combined with sulfasalazine). The intestinal flora, serum and cytokines lev-

els in intestinal mucosa were compared between the two groups. Results (1) In the observation group, the quantities

of intestinal bacteria, lactobacillus and bifidobacterium after treatment were significantly larger than those in the con-

trol group (P<0.05). (2) In the observation group, the levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6)

in serum and intestinal mucosa after treatment were significantly lower than those in the control group, while interleu-

kin-10 (IL-10) level was significantly higher (P<0.05). (3) In the observation group, the superoxide dismutase (SOD)

level in serum and intestinal mucosal after treatment was significantly higher than that in the control group, while

malondialdehyde (MDA) level was significantly lower (P<0.05). Conclusion Bifidobacterium combined with sul-

fasalazine could effectively optimize the number of intestinal flora in patients with ulcerative colitis, inhibit intestinal

inflammation and oxidative stress reaction, and reduce disease activity.
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·论 著·

溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis，UC)为多因素作

用下、病因尚不明确的慢性非特异性结肠炎症性疾病，

临床治疗较为棘手。UC已经严重影响患者正常的生

活及工作，且有恶变可能性，需积极治疗[1]。柳氮磺吡

啶是临床治疗UC的最主要药物，其疗效确切但是不良

反应也较大。双歧杆菌是人体肠道正常菌群之一，具

有抗感染、促进营养物质吸收、调节免疫功能等综合作

用，UC患者存在肠道益生菌与致病菌比例失衡，加入

外源性益生菌制剂有望成为改善UC患者病情的途径

之一[2-3]。本次研究主要分析双歧杆菌联合柳氮磺胺吡

啶治疗对溃疡性结肠炎患者肠道菌群、血清及肠黏膜

中细胞因子含量的影响，具体报道如下：
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选择于 2012年 10月至 2014年

10月间在本院接受住院治疗的溃疡性结肠炎患者82

例作为研究对象，按照随机数表法将所有入组患者分

为接受柳氮磺胺吡啶治疗的对照组和接受双歧杆菌

联合柳氮磺胺吡啶治疗的观察组，每组各 41例。观

察组患者中男性 23例，女性 18例，年龄 32~72岁，平

均(45.28±9.33)岁，病程 3~11 年，平均(6.32±0.75)年；

对照组患者中男性 24例，女性 17例，年龄 30~71岁，

平均(43.76±8.26)岁，病程 4~10 年，平均(6.53±0.81)

年。两组患者的基线资料比较差异均无统计学意义

(P>0.05)，具有可比性。

1.2 治疗方法 观察组患者接受双歧杆菌联

合柳氮磺胺吡啶治疗，柳氮磺吡啶肠溶片 1.0 g 口

服，4 次/d，双歧杆菌胶囊 0.63 g口服，3次/d，均为饭

后服用，两药服用时间间隔为 2 h，连续服用 2个月。

对照组患者单纯接受柳氮磺胺吡啶治疗，具体方法及

时间同观察组。

1.3 观察指标

1.3.1 肠道菌群 患者接受治疗前后，均采集

0.5 g新鲜大便标本10倍连续稀释。滴注法接种于选

择培养基上，选择具有代表性的肠球菌、乳酸菌及双

歧杆菌作为观察菌群，计算每克粪便湿重内菌群

CFU的对数值(IgCFU/g)。

1.3.2 炎症因子 治疗后抽取患者外周静脉血

5 ml，采用酶联免疫吸附法测定血清肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、白介素-6 (IL-6)、白介素-10 (IL-10)水平。

1.3.3 超氧化物歧化酶及丙二醛 治疗后抽取

患者外周静脉血5 ml，采用亚硝酸盐法检测血清超氧

化物歧化酶(SOD)及丙二醛(MDA)水平。

1.4 统计学方法 应用SPSS18.0软件对本组数

据进行统计学分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表
示，组间比较采用 t检验，计数资料采用χ2检验，以P<

0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 肠道菌群 治疗前两组患者肠道菌群比较

差异均无统计学意义(P>0.05)，观察组患者接受治疗

后的肠球菌、乳酸菌及双歧杆菌数量均明显高于对照

组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 炎症因子 观察组患者接受治疗后的血清

及肠黏膜中 TNF-α、IL-6 水平低于对照组，IL-10 水

平高于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，见

表2。

表1 两组患者治疗前后的肠道菌群检测结果比较(IgCFU/g，x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

治疗前 治疗后

肠球菌

7.04±0.89

6.98±0.87

0.385

>0.05

乳酸杆菌

5.87±1.03

5.76±0.95

0.285

>0.05

双歧杆菌

6.03±0.96

5.99±1.02

0.338

>0.05

肠球菌

7.53±1.16

6.86±0.95

6.291

<0.05

乳酸杆菌

7.25±0.92

6.53±0.81

7.395

<0.05

双歧杆菌

7.37±1.18

6.59±1.07

6.496

<0.05

表2 两组患者治疗后的血清及肠黏膜中炎症因子水平比较(ng/L，x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

血清

TNF-α
21.03±2.17

26.52±3.05

5.483

<0.05

IL-6

20.18±2.25

33.63±6.17

7.274

<0.05

IL-10

69.35±7.25

55.62±5.16

7.038

<0.05

肠黏膜

TNF-α
12.11±2.35

18.63±3.28

6.204

<0.05

IL-6

9.16±2.17

15.83±6.32

7.285

<0.05

IL-10

26.36±7.75

12.29±5.53

8.385

<0.05

2.3 超氧化物歧化酶及丙二醛 观察组患者接

受治疗后的血清及肠黏膜 SOD 水平高于对照组，

MDA 水平低于对照组，差异均具有统计学意义(P<

0.05)，见表3。

3 讨 论

溃疡性结肠炎(UC)是一种慢性非特异性结肠炎

症性疾病，由多因素作用所致，包括自身基因易感性、

肠道菌群失衡、自身免疫失衡等。UC治疗的传统药

物包括柳氮磺胺类、类固醇激素、免疫抑制剂，虽然可

以取得确切疗效但是长期应用可出现诸多并发症且

治疗效果降低[4]。益生菌制剂是目前受到广泛关注

的UC治疗辅助药物，其中以双歧杆菌最为常见。双

歧杆菌作为哺乳动物肠道的正常菌群，具有调节免疫

功能、抗感染、促进营养物质消化等正常作用。有学

者发现远端回肠和结肠的细菌高密度区域恰好是UC

患者炎症高发部位，提示体内菌群紊乱可能是导致

表3 两组患者治疗后的血清及肠黏膜中超氧化物歧化酶及丙二醛水

平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

血清

SOD (U/ml)

1.43±0.18

1.30±0.16

5.839

<0.05

MDA (mmol/L)

5.93±0.47

6.67±0.58

7.193

<0.05

SOD (U/ml)

1.07±0.15

0.76±0.11

5.395

<0.05

MDA (mmol/L)

3.85±0.29

5.12±0.43

7.049

<0.05

肠黏膜
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UC发病的原因之一，也表明调节机体正常菌群平衡

可能成为治疗UC的有效手段[5-6]。

UC患者肠道内环境紊乱，益生菌与致病菌比例

失衡，嗜酸乳杆菌及双歧杆菌等有益菌群比例降低，

肠黏膜屏障功能低下，进一步加重UC病情及治疗难

度[7]。相关研究显示双歧杆菌应用可以缓解患者肠

道症状，减轻肠黏膜的损害，此次研究亦在柳氮磺吡

啶之外加用双歧杆菌以观察患者的肠道变化[8]。上

述研究对两组患者的肠道菌群情况进行分析，结果

显示观察组患者接受治疗后的肠球菌、乳酸菌及双

歧杆菌数量均明显高于对照组患者，提示双歧杆菌

使用后有助于纠正肠道益生菌与致病菌的比例，进

一步抑制致病菌繁殖，促使患者肠道恢复菌群正常

动态平衡[9]。

Danese等 [10]的研究发现小鼠UC早期应用双歧杆

菌，可以降低炎症细胞因子TNF-α的表达；Baert等 [11]

在研究UC患者的肠道炎症水平时发现，益生菌比例

的增高有助于降低肠道炎症活动度。益生菌对 UC

患者的治疗价值不仅体现于肠道菌群状态的平衡调

节，还可以影响患者的肠道黏膜通透性进而改变机体

炎症水平。本研究对两组患者的治疗后血清及肠黏

膜炎症因子水平进行检测，结果显示：观察组患者接

受治疗后的血清及肠黏膜中 TNF-α、IL-6 水平低于

对照组，IL-10 水平高于对照组患者。TNF-α、IL-6

为促炎因子，IL-10 为抗炎细胞因子，炎性细胞浸润

可以进一步损伤黏膜、加重UC病情，上述结果提示

双歧杆菌对炎症反应生物学上下游均有明显的抑制

作用，可以减轻肠道及全身炎症反应[12]。

氧化/抗氧化平衡也是UC病情进展及复发的关

键因素，在UC患者结肠黏膜中氧化应激水平大幅提

高，抗氧化物质的水平相应降低，氧化/抗氧化平衡被

打破[13]。已经有研究显示嗜酸乳杆菌胞壁粗提物可

以有效阻止UC小鼠结肠缩短，恢复黏膜腺体及绒毛

排列，可见益生菌制剂在UC致病的生物学机制方面

发挥了重要作用。上述研究对患者的机体氧化/抗氧

化水平进行分析，结果显示观察组患者接受治疗后的

血清及肠黏膜SOD水平高于对照组、MDA水平低于

对照组患者。SOD为典型的抗氧化物质，可以消除新

陈代谢过程中产生的有害物质，是体内氧自由基的头

号杀手；MDA是自由基作用于脂质发生过氧化反应

的终产物，且具有细胞毒性[14]。上述结果提示联合用

药对UC患者的氧化应激水平具有更强的抑制效果。

综上所述，双歧杆菌联合柳氮磺胺吡啶可以有

效优化溃疡性结肠炎患者的肠道菌群数量，抑制

肠道炎症及氧化应激反应，值得在日后临床实践

中推广应用。
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