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地衣芽孢杆菌联合美沙拉秦治疗活动期溃疡性结肠炎的疗效观察 

谭  悦，郑长清* 
中国医科大学附属盛京医院 第二消化内科，辽宁 沈阳  110022 

摘  要：目的  研究地衣芽孢杆菌胶囊联合美沙拉秦缓释颗粒治疗轻中度活动期溃疡性结肠炎的临床疗效。方法  选取 2015
年 1 月—2018 年 1 月中国医科大学附属盛京医院消化内科收治的明确诊断为轻度和中度的初治溃疡性结肠炎住院患者 100
例为研究对象，采用数字随机表法将所有患者分为对照组和治疗组，每组各 50 例。对照组口服美沙拉秦缓释颗粒，1.0 g/
次，4 次/d。治疗组在对照组治疗基础上口服地衣芽孢杆菌活菌胶囊，0.5 g/次，3 次/d。两组患者均连续服药 12 周。观察两

组的临床疗效、光镜下组织学损伤情况、内镜愈合率和黏膜愈合率，比较两组的改良 Mayo 评分、Mayo 内镜亚组评分、Geboes
评分、肠道菌群数量。结果  治疗后，对照组、治疗组的总有效率分别为 80.00%、94.00%，两组总有效率比较差异有统计

学意义（P＜0.05）。治疗后，两组改良 Mayo 评分、Mayo 内镜亚组评分均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意

义（P＜0.05）；且治疗组 Mayo 评分明显低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，对照组、治疗组

肠光镜下上皮杯状细胞和腺体增加，固有层见少量淋巴细胞、嗜酸性粒细胞浸润。治疗后，两组患者 Geboes 评分均显著下

降，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05），且治疗组的 Geboes 评分显著低于对照组，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05）。治疗后，对照组内镜愈合率为 26%，治疗组内镜愈合率为 30%，两组内镜愈合率比较差异无统计学意义。

治疗后，对照组黏膜愈合率为 8%，治疗组黏膜愈合率为 8%，两组内镜愈合率比较差异无统计学意义。治疗后，两组双歧

杆菌、乳酸杆菌的菌群数量明显升高，粪肠球菌的菌群数量明显降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
并且治疗后治疗组双歧杆菌、乳酸杆菌的菌群数量显著高于对照组，大肠杆菌、粪肠球菌的菌群数量显著低于对照组，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  地衣芽孢杆菌胶囊联合美沙拉秦缓释颗粒治疗轻中度活动期溃疡性结肠炎具有

较好的临床疗效，能够改善内镜和组织学损伤，改善临床症状，调节肠道菌群结构，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical observation of Bacillus licheniformis combined with mesalazine in treatment 
of active ulcerative colitis 

TAN Yue, ZHENG Chang-qing 
No. 2 Department of Gastroenterology, Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110022, China 

Abstract: Objective  To study the clinical effect of Bacillus Licheniformis Capsules combined with Mesalazine SR Granules in 
treatment of mild and moderate active ulcerative colitis. Methods  Patients (100 cases) with mild and moderate active ulcerative 
colitis in Department of Gastroenterology of Shengjing Hospital of China Medical University from January 2015 to January 2018 
were enrolled in this study, and were randomly divided into control group and treatment group, and each group had 50 cases. Patients 
in the control group were iv administered with Mesalazine SR Granules, 1.0 g/time, four times daily. Patients in the treatment group 
were iv administered with Bacillus Licheniformis Capsules on the basis of the control group, 0.5 g/time, three times daily. Patients in 
two groups were treated for 12 weeks. After treatment, the clinical efficacies, endoscopic healing rates, and mucosal healing rates were 
evaluated, histological damage under light microscope were observed, and improved Mayo score, endoscopic subgroup score, Geboes 
score, and intestinal flora in two groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the control and treatment 
groups were 80.00% and 94.00%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, improved  
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Mayo scores and endoscopic subgroup scores in the treatment group were significantly decreased, and the difference was statistically 
significant in the same group (P < 0.05). And the Mayo scores in the treatment group were significantly lower than those in the control 
group in the same period, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the goblet cells and glands in the 
control group and treatment group were increased under the light microscope, and lymphocytes and eosinophils in the lamina propria 
were infiltrated. After treatment, Geboes scores in the treatment group were significantly decreased, and the difference was statistically 
significant in the same group (P < 0.05). And the Geboes scores in the treatment group were significantly lower than those in the control 
group in the same period, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the endoscopic healing rates in 
control group and treatment group were 26% and 30%, respectively, and there was no difference between two groups. After treatment, 
the mucosal healing rates in control group and treatment group were 8% and 8%, respectively, and there was no difference between 
two groups. After treatment, the amounts of Bacillus licheniformis and Lactobacillus fermentum in two groups were significantly 
increased, but amounts of Enterococcus faecalis were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the 
same group (P < 0.05). And the amounts of B. licheniformis and L. fermentum in the treatment group was significantly higher than 
those in the control group, but the amounts of Escherichia coli and E. faecalis was significantly lower than that in the control group, 
with significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Bacillus Licheniformis Capsules combined with Mesalazine 
SR Granules has clinical curative effect in treatment of mild and moderate active ulcerative colitis, can improve endoscopic and 
histological injuries, improve clinical symptoms, and regulate the structure of intestinal flora, which has a certain clinical application 
value.  
Key words: Bacillus Licheniformis Capsules; Mesalazine SR Granules; ulcerative colitis; improved Mayo score; Geboes score; 
mucosal healing; intestinal flora 

 
溃疡性结肠炎是炎症性肠病的一个重要的临床

亚型，以慢性、复发性、非特异性肠道炎症和黏膜

损伤为特点[1]，主要累及结肠和直肠。近年来，我

国的溃疡性结肠炎的发病率呈显著上升趋势，成为

消化科的常见疾病[2]。溃疡性结肠炎的发病机制尚

不明确，目前认为是遗传因素、免疫紊乱、肠道菌

群失调、环境因素等共同作用的结果。目前，黏膜

愈合是治疗溃疡性结肠炎的目标和评估药物疗效的

重要指标[3]。黏膜愈合有助于降低溃疡性结肠炎的

复发几率，降低糖皮质激素使用率和手术几率[4]。

目前临床上常应用氨基水杨酸类制剂如美沙拉秦治

疗溃疡性结肠炎，其有效成分为 5-氨基水杨酸，通

过抑制前列腺素分泌、白三烯和自由基产生等途径

抑制肠道炎症反应。但是其不良反应发生率较高、

单用该药病情容易复发。有研究表明，肠道菌群能

够在触发、加重或改善炎症性肠病过程中起到至关

重要的作用。益生菌可通过调节肠道菌群结构，改

善肠黏膜屏障功能和免疫功能，促进分泌抗炎因子，

抑制有害细菌的生长，从而减轻肠道炎症反应[5]。

地衣芽孢杆菌是肠道共生菌，进入肠道后消耗氧气

制造缺氧环境，促进正常厌氧菌如双歧杆菌、乳酸

杆菌等繁殖，有助于肠道菌群平衡的恢复[6]。因此

本研究使用地衣芽孢杆菌胶囊联合美沙拉秦缓释颗

粒治疗轻中度活动期溃疡性结肠炎，为临床应用提

供指导。 

1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2015 年 1 月—2018 年 1 月中国医科大学

附属盛京医院消化内科收治的明确诊断为轻度和中

度的初治溃疡性结肠炎住院患者 100 例为研究对

象。其中男 49 例，女 51 例，年龄 20～70 岁，平均

（41.8±1.9）岁，轻度 54 例，中度 46 例。本实验通

过中国医科大学盛京医院伦理委员会审批，所有患

者均签订知情同意书。 
诊断标准：符合《炎症性肠病诊断与治疗的共

识意见（2012 广州）》[7]，轻中度溃疡性结肠炎患

者符合改良 Mayo 评分标准在 3～10 分。 
排除标准：所取肠道组织存在肿瘤或有中重度

上皮内瘤变者；与缺血性肠病、克罗恩病、肠结核

等其他肠道炎性疾病无法鉴别者；无法耐受结肠镜

检查者；入组前接受过免疫抑制剂、糖皮质激素、

抗生素、益生菌或氨基水杨酸类药物治疗者；合并

严重心、肝、肾、内分泌系统以及血液疾病患者；

年龄小于 14 岁或大于 70 岁者；重度溃疡性结肠炎

患者；孕妇或哺乳期女性以及过敏体质患者。 
1.2  分组和治疗方法 

采用数字随机表法将所有患者分为对照组和治

疗组，每组各 50 例。对照组男 24 例，女 26 例，年

龄 22～70 岁，平均（42.0±2.4）岁，轻度 28 例，

中度 22 例。治疗组男 25 例，女 25 例，年龄 20～
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69 岁，平均（41.5±2.2）岁。轻度 26 例，中度 24
例。两组患者一般资料比较差异无统计学意义，具

有可比性。 
两组患者接受相同的饮食指导、营养支持治疗。

对照组患者口服美沙拉秦缓释颗粒（上海爱的发制

药有限公司，规格 500 mg/袋，产品批号 150624、
160725、170101），1.0 g/次，4 次/d。治疗组患者在

对照组治疗基础上口服地衣芽孢杆菌活菌胶囊[东
北制药集团沈阳第一制药有限公司，规格 0.25 g（2.5
亿活菌）/粒，产品批号 201508110、201609169、
201710141]，0.5 g/次，3 次/d。两组患者均连续服

药 12 周。 
1.3  临床疗效评价标准[8] 

临床缓解：改良 Mayo 评分≤2 分，且无单个

分项评分＞1 分。有效：改良 Mayo 评分相对于基

线值的降幅≥30%以及≥3 分，且便血的分项评分

降幅≥1 分或该分项评分为 0 或 1 分。 
总有效率＝（临床缓解＋有效）/总例数 

1.4  观察指标 
1.4.1  改良 Mayo 评分和 Mayo 内镜亚组评分  治
疗前后比较两组患者活动度和内镜评分。活动度采

用改良的 Mayo 临床评分，项目包括排便次数、便

血、内镜发现和医师总体评价 4 项。排便次数考察

中每位受试者作为自身对照，从而评价排便次数的

异常程度，其中排便次数正常（0 分），比正常排便

次数增加 1～2次/d（1分），比正常排便次数增加 3～
4 次/d（2 分），比正常排便次数增加 5 次/d 或以上

（3 分）。便血考察中每日出血评分代表 1 天中最严

重出血情况，其中未见出血（0 分），不到一半时间

出现便中混血（1 分），大部分时间内为便中混血（2
分），一直存在出血（3 分）。内镜发现考察中正常

或无活动性病变（0 分），轻度病变（红斑、血管紊

乱减少、轻度易脆）（1 分），中度病变（明显红斑、

血管紊乱缺乏、易脆、糜烂）（2 分），重度病变（自

发性出血，溃疡形成）（3 分）。医师总体评价考察

中正常（0 分），轻度病情（1 分），中度（2 分），

重度（3 分）。包括 3 项标准：受试者对于腹部不适

的回顾，总体幸福感以及其他表现，如体检发现和

受试者表现状态；评分≤2 分且无单个分项评分＞1
分为临床缓解，3～5 分为轻度活动，6～10 分为中

度活动，11～12 分为重度活动；有效定义为评分相

对于基线值的降幅≥30%以及≥3 分，而且便血的

分项评分降幅≥1 分或该分项评分为 0 或 1 分。 

内镜评分采用 Mayo 内镜亚组评分[8]，其中正

常或无活动性病变（0 分），轻度病变（红斑、血管

紊乱、减少、轻度易脆）（1 分），中度病变（明显

红斑、血管紊乱缺乏、易脆、糜烂）（2 分），重度

病变（自发性出血，溃疡形成）（3 分）。 
1.4.2  组织学评估  所有患者均于治疗前后由同一

名炎症性肠病医师做肠镜检查，并于病变最重的部

位取活组织标本，结肠组织固定在 4%多聚甲醛中，

石蜡包埋，4 μm 切片，HE 染色后在光学显微镜下

观察肠黏膜组织学变化，参照 Geboes 评分标准[9]，

对病理切片进行组织学损伤评分，每个切片随机选

取 3 个以上高倍视野（×200），取平均值作为最终

结果。 
1.4.3  黏膜愈合情况  参照 Arijs 等[10]研究方法定

义黏膜愈合，即应用 Geboes 指数评价组织学损伤程

度[9]，0～1 分视为组织学缓解，规定 Mayo 内镜评

分 0 或 1 分视为内镜下愈合，同时达到上述标准定

义为黏膜愈合。 
黏膜愈合率＝黏膜愈合/总例数 

1.4.4  肠道菌群检测  于治疗前 1 d 及治疗后检测

两组患者肠道菌群。取无菌新鲜大便 0.5 g，分别稀

释至 1×10−9、1×10−7、1×10−5、1×10−3、1×10−1 
5 个浓度各 0.5 mL，接种于双歧杆菌、乳酸杆菌、

大肠杆菌、粪肠球菌各培养基中培养，菌落数以其

对数表示。 
1.5  不良反应观察 

治疗期间记录两组患者出现的恶心呕吐、腹胀、

过敏等不良反应发生情况。 
1.6  统计学方法 

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料

呈正态分布，可采用⎯x±s 表示，计量资料间比较

采用成组 t 检验或配对 t 检验，计数资料以百分数

表示，采用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组患者临床疗效比较 

治疗后，对照组临床缓解 19 例，有效 21 例，

总有效率为 80.00%；治疗组临床缓解 29 例，有效

18 例，总有效率为 94.00%，两组总有效率比较差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组患者改良 Mayo 评分和 Mayo 内镜亚组评

分比较 
治疗后，两组改良 Mayo 评分、Mayo 内镜亚组

评分均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计
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学意义（P＜0.05）；且治疗组 Mayo 评分明显低于

对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
见表 2。 
2.3  两组组织学损伤情况 

治疗前，对照组、治疗组光镜下可见结肠杯状

细胞、腺体明显减少，隐窝大小、形态不规则，排

列紊乱，固有层见大量炎性细胞浸润，部分黏膜腺

体被炎细胞侵润破坏，肠腺口堵塞，出现隐窝脓肿。

治疗后，对照组、治疗组肠光镜下可见上皮杯状细

胞和腺体增加，固有层见少量淋巴细胞、嗜酸性粒

细胞浸润，见图 1。 
2.4  两组患者 Geboes 评分比较 

治疗后，两组患者 Geboes 评分均显著下降，

同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05），
且治疗组的 Geboes 评分显著低于对照组，两组比较

差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.5  两组患者内镜愈合率和黏膜愈合率比较 

治疗后，对照组内镜愈合率为 26%，治疗组内

镜愈合率为 30%，两组内镜愈合率比较差异无统计

学意义，见表 4。治疗后，对照组黏膜愈合率为 8%，

治疗组黏膜愈合率为 8%，两组内镜愈合率比较差

异无统计学意义，见表 4。 
2.6  两组患者肠道菌群数量比较 

治疗后，两组双歧杆菌、乳酸杆菌的菌群数量

明显升高，粪肠球菌的菌群数量明显降低，同组治

疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05），并且

治疗后治疗组双歧杆菌、乳酸杆菌的菌群数量显著

高于对照组，大肠杆菌、粪肠球菌的菌群数量显著

低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 5。 

 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 临床缓解/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 50 19 21 10 80.00 

治疗 50 29 18 3 94.00* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组改良 Mayo 评分和 Mayo 内镜亚组评分比较（⎯x ± s，n = 50） 
Table 2  Comparison on improved Mayo score and endoscopic subgroup score between two groups (⎯x ± s, n = 50 ) 

改良 Mayo 评分 Mayo 内镜亚组评分 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 50 6.76±1.92 4.02±1.72* 2.36±0.56 2.02±0.74* 

治疗 50 6.56±1.88 2.96±1.21*▲ 2.32±0.55 1.17±0.53*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

 

图 1  结肠组织学改变 
Fig. 1  Histological changes of colon 

          
对照组治疗前                 对照组治疗后                     治疗组治疗前                  治疗组治疗后 
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表 3  两组组织学 Geboes 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on histology Geboes score between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 Geboes 评分 

对照 50 治疗前 2.42±0.55 

  治疗后 2.15±0.62* 

治疗 50 治疗前 2.43±0.51 

  治疗后 1.86±0.61*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组黏膜愈合率比较 
Table 4  Comparison on mucosal healing rate between two groups 

组别 n/例 
治疗后 Geboes≤ 

1/例 

治疗后 Mayo 内 

镜评分≤1/例 
内镜愈合率/%

Geboes≤1 且 Mayo 内

镜≤1/例 

黏膜愈合 

率/% 

对照 50 4 13 26 4 8 

治疗 50 4 15 30 4 8 
 

表 5  两组肠道菌群比较（⎯x ± s，n = 50） 
Table 5  Comparison on intestinal flora between two groups (⎯x ± s, n = 50 ) 

组别 观察时间 大肠杆菌/(CFU·g−1) 粪肠球菌/(CFU·g−1) 双歧杆菌/(CFU·g−1) 乳酸杆菌/(CFU·g−1) 

对照 治疗前 7.56±0.67 7.63±0.45 2.55±0.62 2.75±0.58 

 治疗后 7.34±0.74 6.80±0.65* 4.10±0.47* 4.57±0.90* 

治疗 治疗前 7.53±0.67 7.49±0.48 2.51±0.46 2.82±0.59 

 治疗后 6.86±0.37*▲ 5.05±0.82*▲ 5.45±0.81*▲ 5.37±0.92*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.7  两组患者不良反应发生情况 
对照组有 2 例出现恶心，2 例腹胀，1 例皮疹，

1 例便秘和 1 例轻度白细胞下降，不良反应发生率

为 14%；治疗组有１例出现恶心，2 例出现腹胀，1
例皮疹和 1 例头晕，不良反应发生率为 10%。两组

不良反应发生差异无统计学意义。不良反应患者均

能耐受，继续用药后自行缓解。 
3  讨论 

溃疡性结肠炎是一种慢性炎症性疾病，能引起

结直肠黏膜持续性炎症反应，临床特点是反复发作

和缓解交替，病变呈连续性，累及直肠，并不同程

度地累及结肠。其发病机制尚未完全明确，目前认

为可能是遗传易感性、特异性黏膜免疫反应、肠道

菌群紊乱、环境因素、感染等共同作用的结果[11]，

其中遗传易感性与肠道菌群失调尤为重要。有研究

表明，携带炎症性肠病易感基因的人群，即使并未

出现炎症性肠病的临床表现，亦能表现出肠道菌群

的改变[12]。与正常人群比较，溃疡性结肠炎患者肠

道促炎菌群增加，而抗炎菌群减少[13]，活动期较缓

解期溃疡性结肠炎患者比较，肠道有益菌群明显减

少，有害菌大量增多，肠道菌群紊乱。动物实验和

临床实验表明，粪菌移植能够通过改变肠道内微生

物菌群的构成来诱导和维持溃疡性结肠炎缓解[14]。 
目前溃疡性结肠炎的治疗目标是诱导并维持缓

解，治疗药物主要有美沙拉秦、糖皮质激素、免疫

抑制剂和生物制剂等，缺点是部分药品价格昂贵和

副作用大[15]。美沙拉秦是氨基水杨酸制剂，它是诱

导和维持轻–中度溃疡性结肠炎患者缓解的主要药

物，但仍有部分患者治疗后无法达到临床缓解，需

要副作用较大的糖皮质激素或免疫抑制剂等治疗。

近年来，益生菌通过调节肠道菌群作为补充治疗或

替代治疗方法获得越来越多的关注。体外实验表明，

益生菌可以起到改善肠道微生态环境、抑制肠道炎

症反应、修复肠道黏膜屏障损伤的作用[16]。但临床
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实验的结果并不一致，部分研究表明益生菌能够帮

助诱导和维持缓解，在溃疡性结肠炎治疗中，作用

效果与美沙拉秦相似[17]。而部分实验未得到相似的

结论，可能与益生菌的种类和实验方法有关[18-19]。

本研究选用的地衣芽孢杆菌胶囊是一种耗氧或兼性

耗氧益生菌制剂，属肠道共生菌，与乳杆菌和双歧

杆菌等发酵来源的益生菌比较，地衣芽孢杆菌胶囊

对胃肠道环境有更高的耐受性，存活率达 90%以上，

可常温存储，患者方便服用，依从性好。 
本研究结果显示，与单用美沙拉秦比较，美沙

拉秦联合地衣芽孢杆菌胶囊治疗，能明显增加肠道

乳酸杆菌和双歧杆菌等有益菌的数量，降低大肠杆

菌和肠球菌等有害菌的数量。此外，本研究采用改

良 Mayo 临床和内镜评分系统进行疗效评价，发现

联合应用地衣芽孢杆菌胶囊能够更显著地改善患者

的临床症状，提高治疗有效率。实验连续观察 12
周，两组患者不良反应发生无显著差异，且无严重

不良反应发生，提示地衣芽孢杆菌胶囊是一种安全

有效的辅助治疗药物。 
目前广泛认为黏膜愈合是溃疡性结肠炎治疗目

标[3]，达到黏膜愈合能减少糖皮质激素的应用和结

肠切除率[20]。近年来，一些研究将内镜下愈合认为

是黏膜愈合，Mayo 内镜亚组评分的 0 分和 1 分视

为达到内镜愈合。但有研究提出，内镜下愈合与组

织学愈合尚不一致，存在组织学炎症的缓解期患者

与组织学正常的患者比较，有更高的复发几率[21]。

本研究参考 Arijs 等[10]的研究，采用 Geboes 评分评

价组织学损伤程度，0～1 分视为组织学愈合，应用

Mayo 内镜评分评价内镜表现，0 或 1 分视为内镜下

愈合，内镜下和组织学同时愈合称为黏膜愈合。实

验结果显示，联合应用地衣芽孢杆菌胶囊能够显著

降低溃疡性结肠炎患者 Mayo 内镜评分和组织学评

分，促进黏膜愈合，但可能由于样本量有限，两组

的黏膜愈合率相比尚无明显统计学差异。 
综上所述，地衣芽孢杆菌胶囊联合美沙拉秦缓

释颗粒治疗轻中度活动期溃疡性结肠炎具有较好的

临床疗效，能够改善内镜和组织学损伤，改善临床

症状，调节肠道菌群结构，具有一定的临床推广应

用价值。 
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