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柳氮磺吡啶联合地衣芽孢杆菌对溃疡性结肠炎患者血清炎症因子水平的

影响

李军辉，黄 璠*，许晓虹，袁燕燕

杨凌示范区医院 消化内科，陕西 杨凌 712100

摘 要： 目的 研究柳氮磺吡啶联合地衣芽孢杆菌对溃疡性结肠炎的疗效及其对血清炎症因子水平的影响。方法 选择 2017

年 8月—2018年 8月杨凌示范区医院收治的 82例溃疡性结肠炎患者作为研究对象，根据入院的顺序将患者用抽签法随机分

为对照组和观察组，每组各 41例。对照组患者口服地衣芽孢杆菌活菌胶囊，0.5 g/次，3次/d。观察组在对照组的基础上联

合口服柳氮磺吡啶肠溶片，6片/次，3次/d。两组均连续治疗 12周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组患者的症状

改善时间、临床疾病活动指数（CAI）和血清炎症因子水平。结果 治疗后，观察组的总有效率为 90.24%，明显高于对照组

的 70.73%（P＜0.05）。治疗后，两组患者的CAI评分均显著降低（P＜0.05）；观察组的CAI评分、腹泻消失时间和血便消

失时间明显低于对照组（P＜0.05）。两组治疗后的肠黏膜Toll样受体 4（TLR-4）和血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素-6（IL-6）水平均明显降低（P＜0.05），且观察组上述指标明显低于对照组（P＜0.05）。结论 柳氮磺吡啶联合地衣芽

孢杆菌能改善溃疡性结肠炎患者的炎症水平，安全有效，值得进一步研究。
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Effects of sulfasalazine combined with bacillus licheniformis on serum

inflammatory factor levels in patients with ulcerative colitis
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Abstract: Objective To study the effect of sulfasalazine combined with bacillus licheniformis in treatment of ulcerative colitis and

its effect on the level of serum inflammatory factors. Methods A total of 82 patients with ulcerative colitis admitted to Yangling

Demonstration Zone Hospital from August 2017 to August 2018 were selected as the study subjects. According to the order of

admission, the patients were randomly divided into control group and observation group by lottery, with 41 patients in each group.

Patients in the control group were po administered with Bacillus Licheniformis Capsule, Live, 0.5 g/time, three times daily. Patients

in the observation group were po administered with Sulfasalazine Enteric-coated Tablets on the basis of control group, 6 tablets/time,

three times daily. Both groups were treated continuously for 12 weeks. The clinical efficacy in two groups was observed, and

symptom improvement time, clinical disease activity index (CAI), and serum inflammatory factors between two groups were

compared. Results After treatment, the total effective rate in the observation group was 90.24%, which was significantly higher than

70.73% in the control group (P < 0.05). After treatment, CAI scores in two groups were significantly reduced (P < 0.05). And CAI

score, vanishing time of diarrhea and vanishing time of blood stool in the observation group were significantly lower than those in

the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of TLR-4, TNF-α, and IL-6 in the intestinal mucosa of two groups were

significantly decreased (P < 0.05), and the above indexes in the observation group were significantly lower than those in the control

group (P < 0.05). Conclusion Sulfasalazine combined with bacillus licheniformis can improve the inflammation level in patients

with ulcerative colitis, which is safe and effective and worthy of further study.
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溃疡性结肠炎是一种主要以弥漫性炎症改变

以及结肠黏膜连续性为临床特点的肠道非特异性

炎症性疾病［1］。溃疡性结肠炎的病变多可侵犯乙状

结肠以及直肠，主要表现为腹泻、黏液脓血便和腹

痛等。该病的发生由多种因素相互作用而导致，包

括免疫、遗传、感染、精神心理和环境因素［2-3］。如未

及时治疗，极易引发消化道出血、肛瘘和结肠穿孔。

由于尚未明确溃疡性结肠炎的发病机制，目前仍然

缺乏特异性的治疗手段。传统的治疗药物包括糖

皮质激素、氨基水杨酸制剂和免疫抑制剂等，长时

间使用会产生严重的不良反应，而且会出现菌群失

调症状［4］。柳氮磺吡啶是治疗溃疡性结肠炎的有效

药物，可控制率在 70% 左右，能显著改善患者的病

情，但是柳氮磺吡啶的有效成分磺胺吡啶能够引起

过敏反应，恶心、呕吐、食欲不振等不良反应［5］。长

期使用不良反应较大，患者常有菌群失调症状，导

致体质、免疫力低下。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］。本研究将二者联用于溃疡性结

肠炎的治疗中，分析其疗效和可能的机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 8月—2018年 8月杨凌示范区医院

收治的 82例溃疡性结肠炎患者作为研究对象。其

中男 49 例，女 33 例；年龄 24～63 岁，平均（44.25±

5.23）岁；病程1个月～6年，平均（2.10±0.24）年。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：患者均经电子肠镜确诊，符合溃疡

性结肠炎的诊断标准［7］；所有患者均签订知情同

意书。

排除标准：合并其他消化道疾病者；合并肝肾

功能异常者；对本研究所用药物过敏者。

1.3 分组和治疗方法

根据入院的顺序将患者用抽签法随机分为对

照组和观察组，每组各 41例。对照组男 25例，女 16

例；年龄 25～63岁，平均（43.72±8.14）岁；病程 2个

月～6年，平均（2.13±0.48）年。观察组男 24例，女

17例；年龄 24～63岁，平均（44.32±7.59）岁；病程 1

个月～6年，平均（2.07±0.56）年。两组的基线资料

对比差异无统计学意义，具有可比性。

患者均进行营养支持治疗和饮食指导。对照

组口服地衣芽孢杆菌活菌胶囊（浙江京新药业股份

有限公司，国药准字 S20083112，规格：0.25 g/粒，生

产批号：20170429、20180221），0.5 g/次，3次/d。观察

组在对照组的基础上联合口服柳氮磺吡啶肠溶

片（上海信谊天平药业有限公司，国药准字H31020557，

规格：0.25 g/片，生产批号：20170626、20180616），

6片/次，3次/d。两组患者均连续治疗12周。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效标准［8］ 治愈：经结肠镜复查发现患者

的黏膜状态恢复正常，腹泻、黏液脓血便和腹痛等

症状完全消失；有效：经结肠镜复查发现患者的黏

膜具有轻度的炎症状态，大部分的症状消失；无效：

经结肠镜复查发现患者的黏膜无改变，症状无任何

的改善或加重。

总有效率＝（治愈＋有效）/总例数

1.4.2 症状改善时间 记录患者的腹泻消失时间

和血便消失时间。

1.4.3 临床活动指数（CAI） 根据临床疾病活动指

数量表，包括患者的症状，如每周腹泻次数、便血程

度、腹痛程度，体征如温度升高、肠道外表现、实验

室检查以及临床研究者对症状的总体评分等 7项，

对患者进行评估，分值 0～4 分，7 项的总和 0～29

分，分值总和＜4分为临床缓解［9］。

1.4.4 Toll样受体4（TLR-4）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

和白细胞介素-6（IL-6）水平 在治疗前后抽取两组

患者的空腹静脉血，采用电子肠镜检测提取病变黏

膜组织，然后采用 TLR-4 检测试剂盒（上海新余生

物公司）检测患者病变肠黏膜组织的 TLR-4 水平。

使用ELISA法检测血清TNF-α和 IL-6水平，试剂盒

购自上海朝瑞生物公司。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行分析，两组间计量资

料用
-x ± s表示，对比用 t检验，计数资料用百分比或

率表示，行 χ2检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

治疗后，观察组的总有效率为 90.24%，明显高

于对照组的70.73%（P＜0.05），见表1。

表1 两组临床疗效对比

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

41

41

治愈/例

14

16

有效/例

15

21

无效/例

12

4

总有效率/%

70.73

90.24*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.2 两组CAI评分、腹泻和血便消失时间对比

治疗后，两组患者的CAI评分均显著降低（P＜

0.05）；观察组的CAI评分、腹泻消失时间和血便消

失时间明显低于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组肠黏膜TLR-4和血清TNF-α、IL-6水平对比

两组患者治疗后肠黏膜 TLR-4和血清 TNF-α、

IL-6水平均明显降低（P＜0.05），且观察组患者肠黏

膜 TLR-4 和血清 TNF-α、IL-6 水平明显低于对照

组（P＜0.05），见表3。

2.4 两组不良反应对比

治疗期间，两组均未出现厌食、恶心、红斑、头

痛、搔痒和心悸等不良反应。

3 讨论

目前认为溃疡性结肠炎的发病与自身免疫、遗

传、感染、肠道屏障功能破坏和氧自由基具有一定

的相关性。目前治疗该病以减轻炎性病变、控制症

状、减少复发和控制急性发作为主［10］。地衣芽孢杆

菌活菌具有生物夺氧的效果，能使肠道维持低氧环

境，不但可以对酵母菌以及葡萄球菌等需氧致病菌

发挥拮抗作用，而且能促进乳酸杆菌、双歧杆菌、消

化链球菌以及拟杆菌等厌氧有益菌的繁殖与生长，

从而对肠道中的菌群进行有效的调整，明显抑制肠

源性毒素的吸收以及产生［6，11］。柳氮磺吡啶是一种

溃疡性结肠炎疾病的经典治疗药物，经口服后，能

被分解为 5-氨基水杨酸，而 5-氨基水杨酸能促进肠

道中的微生物体系发生改变，明显抑制黏膜前列腺

素E以及白三烯的释放，对氧自由基等损伤因子发

挥清除效果，从而发挥抗炎效果；5-氨基水杨酸还能

有效抑制细胞因子的合成以及白细胞的黏附［12］。

机体在正常的生理条件下，氧化和抗氧化处在

动态平衡的状态中，一旦机体发生炎症反应，这一

动态平衡就会被打破，机体中会生成大量的氧自由

基，并且会进一步损伤机体组织，通过脂质过氧化

反应而生成大量的炎性递质，使炎症反应得到明显

的活化［13］。溃疡性结肠炎的发生与上述的这一过

程紧密相关。有研究发现，Toll受体在机体中免疫

反应的启动方面具有比较重要的作用，其中TLR-4

能有效识别肠黏膜部位的革兰阴性菌，因而在溃疡

性结肠炎病人的肠黏膜组织中 TLR-4 水平会出现

明显的升高［14］。TNF-α和 IL-6是常见的促炎因子。

TNF-α是临床上公认的介导溃疡性结肠炎的一种重

要炎症细胞因子，能参与患者机体中的炎症反应以

及免疫反应，而且能通过诱导单核细胞、血管内皮

细胞以及巨噬细胞等，生成及释放 IL-6，导致组织细

胞浸润，从而使局部组织的病理损害以及结肠黏膜

的炎性损伤程度加重［15］。IL-6由巨噬细胞、上皮细

胞和淋巴细胞分泌，生物作用效果与 IL-1β比较类

似，可以使细胞间黏附分子的表达水平明显提高，

从而使肠上皮细胞的通透性破坏；还能大大增强自

然杀伤细胞的活性，进而产生促炎性作用［16］。本研

究发现，观察组的有效率明显高于对照组；观察组

CAI评分、腹泻消失时间和血便消失时间均明显低

于对照组。两组治疗后的肠黏膜 TLR-4 和血清

TNF-α、IL-6水平均明显降低，且观察组明显更低，

表2 两组CAI评分、腹泻消失时间和血便消失时间对比（
-x±s）

Table 2 Comparison of CAI score，vanishing time of diarrhea and vanishing time of blood stool between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

41

41

CAI评分

治疗前

15.69±3.12

15.63±3.16

治疗后

5.47±1.21*

3.21±0.24*#

腹泻消失时间/d

7.32±1.36

4.15±1.12#

血便消失时间/d

6.58±1.35

4.17±1.15#

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3 两组肠黏膜TLR-4和血清TNF-α、IL-6水平对比（
-x±s）

Table 3 Comparison of levels of TLR-4 in intestinal mucosa，and TNF-α and IL-6 in serum between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

41

41

TLR-4/（ng∙g−1）

治疗前

19.73±1.72

20.04±1.85

治疗后

15.13±1.42*

10.27±1.25*#

TNF-α/（ng∙L−1）

治疗前

153.72±13.64

154.61±12.29

治疗后

96.75±11.23*

71.35±10.14*#

IL-6/（ng∙L−1）

治疗前

176.32±24.38

175.43±25.19

治疗后

112.48±15.73*

84.36±12.73*#

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
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表明柳氮磺吡啶联合地衣芽孢杆菌能发挥协同作

用，降低患者肠黏膜 TLR-4 和血清 TNF-α、IL-6 水

平，缩短腹泻消失时间和血便消失时间，加速了溃

疡性结肠炎的治疗和修复，疗效明显优于单独给予

地衣芽孢杆菌治疗。

综上所述，柳氮磺吡啶联合地衣芽孢杆菌能改

善溃疡性结肠炎患者的炎症水平，安全有效，值得

进一步研究。
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