
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 May，25（5）
药，2015，32（6）：325-328.

［10］李福生，王茂泓，吴国庆，等 .皮持衡肾病“五论”学术思想浅析

［J］.中华中医药杂志，2019，34（10）：4649-4651.
［11］王永生，刘旭生． 刘旭生教授运用补脾益肾方治疗慢性肾衰竭经

验体会［J］．中国中西医结合肾病杂志，2015，16（8）：666-667.
［12］张上鹏，陈国伟，吴禹池，等． 林启展教授从脾肾论治慢性 肾

衰竭经验介绍［J］．中国中西医结合肾病杂志，2018，19
（4）：343-344.

［13］冯培云，刘冰冰，张 守 琳 ．赵振昌教授以瘀立法治疗慢性肾

衰经验［J］．中国中医药现代远程教育，2017，15（6）：64-66.
［14］薛武更 ．聂莉芳教授论治慢性肾衰经验及早中期慢性肾衰患

者生存质量的研究［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２０１０.

［15］陈曦霞，张玲，李林 .汤水福基于通腑泻浊辨治慢性肾衰竭经

验［Ｊ］．广州中医药大学学报，2020，37（2）：361-365.
［16］张武德，刘宝厚 .刘宝厚教授运用温肾健脾泄浊汤治疗慢性肾

衰经验探析［J］.西部中医药，2018，31（12）：26-28.
［17］许佩兰 .大黄附子汤保留灌肠治疗慢性肾功能衰竭的观察及

评估［J］.中国现代药物应用，2017，11（3）：175-177.
［18］李红霞，马金荣，裴国超，等 .加味大黄附子汤联合序贯结肠透

析治疗慢性肾功能衰竭临床观察［J］．河北医药，2015，37
（19）：2983-2985.

［19］李少锋 .大黄附子汤治疗肾功能衰竭患者临床观察［J］． 光明

中医，2019，34（2）：186-188.
（收稿日期：2020-09-09，修回日期：2020-10-15）

双歧杆菌四联活菌片辅助治疗溃疡性结肠炎的疗效
及对血清白细胞介素-17、肿瘤坏死因子-α水平的影响

王树俊 1，花威 1，崔广林 2

作者单位：1郑州市第一人民医院消化内科，河南 郑州450014；
2郑州大学第二附属医院消化内科，河南 郑州450014

通信作者：崔广林，男，教授，硕士生导师，研究方向为炎症性肠病与肠道肿瘤关系，Email：zzdxefy@126.com
基金项目：河南省创新型科技团队项目（C20150009）

摘要： 目的 研究双歧杆菌四联活菌片辅助治疗轻中度溃疡性结肠炎（UC）的疗效及对血清白细胞介素-17（IL-17）、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）水平的影响。方法 选取 2019年 1－10月郑州市第一人民医院及郑州大学第二附属医院收治轻、中度UC
病人 52例，应用随机数字表法分为观察组 26例，采用双歧杆菌四联活菌片联合美沙拉嗪缓释颗粒治疗，对照组 26例，单用美

沙拉嗪缓释颗粒治疗。酶联免疫吸附法（ELISA）检测两组治疗前后血清 IL-17、TNF-α水平，比较两组治疗前后疾病活动指数

（DAI）评分、内镜评分、临床疗效，并记录不良反应的发生。结果 治疗前，两组DAI评分及内镜评分均差异无统计学意义（P>
0.05），治疗后，观察组DAI评分由（6.82±0.54）分降至（2.04±0.12）分，对照组由（6.90±1.04）分降至（2.74±1.33）分，观察组内镜积

分由（2.99±0.78）分降至（1.69±0.18）分，治疗后观察组及对照组DAI评分、内镜评分较治疗前均降低，差异有统计学意义（P<
0.05），且观察组低于对照组（P<0.05）。治疗前，两组血清 IL-17及 TNF-α水平均差异无统计学意义（P>0.05），治疗后，观察组

IL-17水平由（24.82±3.40）pg/L降至（7.68±2.11）pg/L，对照组由（25.00±1.78）pg/L降至（10.90±1.43）pg/L，观察组 TNF-α水平由

（51.20±1.03）pg/L降至（22.49±2.09）pg/L，对照组由（49.80±2.01）pg/L降至（31.50±1.65）pg/L，治疗后观察组及对照组 IL-17及
TNF-α水平较治疗前均降低，差异有统计学意义（P<0.05），且观察组低于对照组（P<0.05）。观察组总有效率 92.31%高于对照

组 69.23%（P<0.05）。观察组不良反应发生率为 3.85％，明显低于对照组的 23.08％（P<0.05）。结论 双歧杆菌四联活菌片可

辅助治疗轻中度UC，IL-17、TNF-α可能参与了UC的发生发展。
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Abstract： Objective To investigate the effect of viable bifidobacterium quadruple combination use in treating parents with mild to
moderate ulcerative colitis(UC) and its influence on serum Interleukin-17(IL-17),Tumor necrosis factor -α (TNF-α) expression.Meth⁃
ods Fifty-two patients with UC were use random number table method divided into trial group(n=26), viable bifidobacterium quadru‐
ple combined with mesalazine, and control group(n= 26),only use mesalazine.Disease activity index (DAI), endoscopic score ,clinical ef‐
ficacy, and adverse reactions were compared between the two groups.Results Before-treatment, there was no significant difference in
the DAI and endoscopic score between the two groups(P>0.05), After treatment, DAI decreased from (6.82±0.54) to (2.04±1.12) in the
trial group, and from (6.90±1.04) to (2.74±1.33) in the control group. The endoscopic score decreased from (2.99±0.78) to (1.69±0.81)
in the trial group, and from (3.01±1.02) to (2.83±0.99) in the control group.DAI and endoscopic score were reduced in both groups, the
difference was statistically significant(P < 0.05), and the levels in the trial group were shown to be lower than those in the control group
(P < 0.05). Before treatment, there was no significant difference in the levels of IL-17,TNF-α between the two groups(P>0.05). After
treatment, the levels of IL-17 decreased from (24.82±3.40)pg/L to (7.68±2.11)pg/L in the trial group, and from (25.00±1.78)pg/L to
(10.90±1.43)pg/L in the control group. The levels of TNF-α decreased from (51.20±1.03)pg/L to (22.49±2.09)pg/L in the trial group,
and from (49.80±2.01)pg/L to (31.50±1.65)pg/L in the control group. The levels of IL-17,TNF-α were reduced in both groups, the differ‐
ence was statistically significant(P < 0.05), and the levels in the trial group were shown to be lower than those in the control group(P <
0.05). The response rate was significantly higher in the trial group than(92.31%) in the control group (69.23%) ( P<0.05). The rate of
drug adverse events in the trial group was 3.85%, which was significantly lower than 23.08%in the control group(P<0.05).Conclusion
Viable bifidobacterium quadruple can assist in the treatment of mild to moderate UC, IL-17, TNF-α may be involved in the occurrence
and development of UC.
Key words： Colitis, ulcerative; Viable bifidobacterium quadruple; Interleukin-17; Tumor necrosis factor -α

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种发

病原因尚不明确的结直肠慢性非特异性炎性反应，

病变主要累及黏膜和黏膜下层。目前 5-氨基水杨

酸制剂如美沙拉嗪已成为治疗UC的一线药物，其

通过抑制UC病人前列腺素合成，从而抑制黏膜炎

症反应［1］。近年来发现，UC病人常伴有肠道菌群紊

乱现象［2］，因此微生态制剂如双歧杆菌四联活菌逐

渐用于UC的治疗，其疗效肯定，但作用机制尚不明

确。本研究通过测定双歧杆菌四联活菌治疗前后

病人血清白介素 -17（interleukin-17，IL-17）和肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor -α，TNF-α）水平，

比较治疗前后的疾病活动指数（disease activity in‐
dex，DAI）评分、内镜评分、临床疗效等指标的变化，

并记录不良反应的发生率，探讨微生态制剂的治疗

作用及可能机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 1月至 2019年 10月郑

州市第一人民医院消化内科以及郑州大学第二附

属医院消化内科收治轻、中度UC病人 52例，诊断符

合 2018年《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见》中

的标准［3］。按随机数字表法将所有病人分为对照组

与观察组，每组 26例，观察组中男 10例，女 16例，年

龄（57.1±9.5）岁，年龄范围为 43～73岁，病情严重程

度：轻度 12例、中度 14例；病变部位直肠 13例，直乙

结肠 13例。对照组中男 15例，女 11例，年龄（58.3±
7.6）岁，年龄范围为 50～75岁，病情严重程度：轻度

13例、中度 13例；病变部位直肠 16例、直乙结肠 10
例。两组病人一般资料差异无统计学意义，具有可

比性，见表 1。病人或近亲属对研究方案签署知情

同意书，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

相关要求。排除标准：（1）重度 UC、慢性细菌性痢

疾、阿米巴痢疾、慢性血吸虫病、肠结核、结肠克罗

恩病、缺血性结肠炎、放射性结肠者；（2）1个月前使

用过对UC治疗有影响的药物；（3）合并严重心、肝、

肾、血液、内分泌系统等疾病；（4）孕妇、哺乳期妇

女、精神病者；（5）对美沙拉嗪或双歧四联活菌过

敏者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组口服美沙拉嗪缓释颗粒

（法国爱的发制药集团，批准文号H20143164，批次

18107）治疗，4次/天，每次 1.0 g。观察组在对照组

基础上加用双歧杆菌四联活菌片（杭州远大生物制

药有限公司，批准文号 S200610，批次 20181206）治

疗，3次/天，每次 1.5 g，疗程均为 4周。两组病人均

表1 溃疡性结肠炎（UC）52例一般资料比较

组别

对照组

观察组

t（χ2）值

P值

例数

26
26

性别/例
男 女

15 11
10 16
（1.926）
0.165

年龄/
（岁，x̄ ± s）
58.3±7.6
57.1±9.5
0.503
0.617

病情程度/例
轻度 中度

13 13
12 14
（0.077）
0.187

病变部位/例
直肠 直乙结肠

16 10
13 13
（1.238）
0.266
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于三餐后口服药物。治疗前、后随访观察血常规、

大便常规、肝肾功能、结肠镜等。

1.2.2 血清 IL-17、TNF-α测定 两组病人均于清晨

空腹抽取肘静脉血 4 mL，肝素抗凝，离心分离血清，

样本置于−80 ℃冰箱待测。采用酶联免疫吸附法（

ELISA）测定血清 IL-17、TNF-α水平，试剂盒购自上

海生工生物工程有限公司，操作严格按试剂盒说明

书进行。

1.3 评价指标

1.3.1 疾病活动指数（DAI）评分 也称Mayo指数，

总分为各项分数之和包括排便频率、便血情况、黏

膜表现及医师病情评价，是评估疾病活动度量化指

标，具体评分标准参照文献［4］。

1.3.2 Azzolini内镜下UC分级标准 具体如下：①
结肠黏膜病变：无：0分、充血水肿：1分、糜烂：2分、

溃疡：3分②黏膜脆性：正常：0分、触之出血：1分、

自发出血：2分［5］。

1.3.3 临床疗效评定标准 参照中华医学会消化

病学分会炎症性肠病协作组制定标准［3］，具体如下：

显效：临床症状消失，结肠镜复查见黏膜大致正常；

有效：临床症状基本消失，结肠镜复查见黏膜轻度

炎症或假息肉形成；无效：经治疗后临床症状、内镜

及病理检查结果均无改善。总有效率=（显效+有
效）/总病例数×100%。

1.3.4 不良反应评估 记录整个治疗过程中病人

出现的任何不良反应症状及肝肾 功能、血液系统损

害等不良反应。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0软件包分析数

据。计量资料以 x̄ ± s表示，两组间比较采用独立样

本 t检验；组内比较采用配对 t检验。计数资料以例

（%）表示，组间比较采用 χ2检验。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后DAI评分及内镜评分比较 治

疗前，两组 DAI评分、内镜评分差异无统计学意义

（P>0.05），治疗后，两组DAI评分、内镜评分较治疗

前均显著下降（P<0.05）；且观察组低于对照组（P<
0.05）。见表2。

2.2 两组临床疗效对比 观 察 组 总 有 效 率

92.31%，对照组总有效率 69.23%。两组间总有效率

差异有统计学意义（χ2=4.457，P=0.035）。见表3。

2.3 两组血清 IL-17、TNF-α水平比较 治疗前，

血清 IL-17、、TNF-α在两组间表达水平差异无统计学

意义（P>0.05）。治疗后，两组 IL-17、、TNF-α水平较

治疗前均显著下降（P<0.05）；且观察组显著低于对

照组（P<0.05）。见表4。
2.4 两组不良反应比较 观察组发生腹胀 1例，不

良反应率为 3.85%，对照组发生恶心 2例，腹胀 1例，

食欲下降 2例，头疼 1例，不良反应率为 23.08%。其

余病人无明显不良反应，两组病人均未出现肝肾功

能、血液系统损害，两组不良反应的发生率差异有

统计学意义（χ2=4.107，P=0.042）。见表5。

表3 溃疡性结肠炎（UC）52例临床疗效比较/例（%）
组别

观察组

对照组

例数

26
26

显效

17（65.38）
14（53.85）

有效

7（26.92）
4（15.38）

无效

2（7.69）
8（30.77）

总有效率

24（92.31）
18（69.23）

表5 溃疡性结肠炎（UC）52例不良反应发生情况/例（%）
组别

对照组

观察组

例数

26
26

恶心

2（7.70）
0（0）

腹胀

1（3.85）
1（3.85）

食欲下降

2（7.70）
0（0）

头疼 合计

1（3.85） 6（23.08）
0 1（3.85）

表4 溃疡性结肠炎（UC）52例血清白细胞介素-17（IL-17）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平比较/（pg/L，x̄ ± s）
组别 例数

对照组 26
观察组 26
t值

P值

IL-17
治疗前 治疗后

25.00±1.78 10.90±1.43
24.82±3.40 7.68±2.11
0.239 6.441
0.812 0.000

t，P值

31.49，0.000
21.84，0.000

TNF-α
治疗前 治疗后

49.80±2.01 31.50±1.65
51.20±1.03 22.49±2.09
0.080 17.25
0.957 0.000

t，P值

35.88，0.000
62.83，0.000

表2 溃疡性结肠炎（UC）52例治疗前后疾病活动指数（DAI）评分及内镜评分情况/（分，x̄ ± s）
组别 例数

对照组 26
观察组 26
t值

P值

DAI评分

治疗前 治疗后

6.90±1.04 2.74±1.33
6.82±0.54 2.04±0.12
0.348 2.673
0.729 0.010

t，P值

12.56，0.000
19.60，0.000

内镜评分

治疗前 治疗后

3.01±1.02 2.83±0.99
2.99±0.78 1.69±0.18
0.079 5.828
0.937 0.000

t，P值

5.605，0.000
5.895，0.000
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3 讨论

UC是一种发病机制尚不明确的慢性自身免疫

系统疾病，目前研究成果证实其可能与促炎因子的

释放、肠道免疫系统失调、感染因素引发及遗传因

素等有关。近年来发现肠道菌群失调与UC发病关

系密切。Palumbo等［6］的研究显示UC病人粪便中乳

酸杆菌、双歧杆菌等有益菌的数量显著降低，UC病

人肠道菌群结构呈现一种失衡状态，其中肠道内肠

球菌、酵母菌等条件致病菌显著增多［7］，可能通过破

坏肠道黏膜屏障，引起肠道炎症反应，诱发机体免

疫功能的紊乱。

本研究对照组给予美沙拉嗪诱导缓解，美沙拉

嗪已被广泛用于 UC治疗中，但经实践发现，有部分

病人对该药物治疗效果欠佳，且可出现恶心、腹胀、

食欲下降、头疼等不良反应。有关研究结果显示，

微生态制剂可改善UC病人的临床症状，并可有效

降低UC病人的DAI评分［8-9］。本研究发现美沙拉嗪

联合应用双歧杆菌四联活菌片，UC病人DAI评分及

内镜评分比单用美沙拉嗪均有明显降低，且总有效

率也优于单用美沙拉嗪，提示在应用美沙拉嗪的基

础上联用双歧杆菌四联活菌片，可更好地改善 UC
病人临床症状、疾病活动度以及镜下结肠黏膜炎症

表现。同时本研究发现，联合应用双歧杆菌四联活

菌片，可有效减少病人不良反应的发生率。

在 UC的发病机制中，机体内炎症反应与其发

病之间具有密切联系，尤其以促炎因子、抑炎因子

比例失衡最为重要，IL-17、TNF-α是肠道炎症反应

中重要的促炎因子［10］，故本实验在治疗前后检测了

IL-17、TNF-α的变化情况，以了解双歧杆菌四联活

菌片对炎症因子的影响。本研究中，治疗前，对照

组和观察组血清TNF-α、IL-17水平差异无统计学意

义，治疗后两组血清TNF-α、IL-17水平，较治疗前均

有所降低，且以观察组降低更为明显，提示UC病人

应用微生态制剂，有助于降低多种促炎因子的

释放。

目前认为双歧杆菌四联活菌片治疗UC的可能

机制如下：（1）双歧杆菌四联活菌片包括三种厌氧

菌：双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌，以及蜡样芽

孢杆菌，双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌可在肠道

内定植，恢复肠道正常菌群，纠正肠道菌群失调，而

蜡样芽孢杆菌为以上三种厌氧菌在肠道内定植提

供良好的微环境。同时研究发现双歧杆菌可以通

过抑制病毒或致病菌生长，并修复受损的肠黏

膜［11］。（2）抑制炎症因子的释放，如 IL-17、TNF-α等，

调节肠道免疫功能，建立免疫屏障，从而发挥抗炎

作用［12］。（3）促进上皮细胞分泌黏液，形成有效的保

护层促进肠道上皮有关蛋白的合成，修复受损的黏

膜，从而提高其抵御病菌的能力。

总之，双歧杆菌四联活菌片协同美沙拉嗪通过

抑制肠道黏膜免疫反应、下调促炎因子、调节肠道

菌群等作用，发挥辅助治疗UC作用，且本研究中对

其不良反应的情况也进行了研究，结果提示其安全

可靠，故双歧杆菌四联活菌片用于U C中的治疗可

进一步推广。
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