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Abstract
AIM: To observe the clinical effects of a micro-
ecological preparation comprising Bacillus sub-
tilis and Enterococcus in the treatment of mild 
and moderate ulcerative colitis. 

METHODS: The clinical data for 139 patients 
treated with mesalazine, alone or in combina-
tion with Bacillus subtilis plus Enterococcus vi-
able enteric-coated capsules during the past two 
years in our hospital, were analyzed and com-
pared in terms of the time of clinical remission, 
clinical remission rate, relapse-free time and re-
lapse rate. 

RESULTS: There were statistical differences be-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

微生态制剂枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊治疗溃
疡性结肠炎58例

刘 红, 姚 萍

®

■背景资料
目前溃疡性结肠溃疡性结肠
炎(UC)治疗方面UC)治疗方面
及发病机制方面
是研究重点, 而其
中肠道菌群紊乱
及微生态制剂治
疗UC是研究的热
点, 本文就微生态
制剂美常安治疗
UC进行相关临床
研究.

tween the two groups in clinical remission rate, 
relapse-free time and relapse rate (χ2 = 4.481, F = 
3.435, χ2 = 4.757, all P < 0.05). There was no dif-
ference between the two groups in the time of 
clinical remission (P > 0.05). 

CONCLUSION: Combined use of Bacillus subti-
lis plus Enterococcus viable enteric-coated cap-
sules is associated with a higher clinical remis-
sion rate, longer relapse-free time, and a lower 
relapse rate in the treatment of mild and moder-
ate active ulcerative colitis.

Key Words: Microecological preparation; Mesala-
zine; Ulcerative colitis
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摘要
目的: 观察微生态制剂枯草杆菌、肠球菌二
联活菌肠溶胶囊对轻、中度溃疡性结肠炎
(Ulcerative colitis, UC)的疗效. 

方法: 本研究收集我科2年住院治疗的轻、中
度UC患者139例, 按随机、对照分为美沙拉嗪
治疗组81人与枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠
溶胶囊+美沙拉嗪治疗组58人, 比较两组在达
到缓解时间、缓解率、维持缓解时间、复发
率等方面的差异, 并对结果进行统计学分析. 

结果: 枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊+
美沙拉嗪与美沙拉嗪相比, 两组在缓解率、维
持缓解时间、复发率的比较, 枯草杆菌、肠球
菌二联活菌肠溶胶囊+美沙拉嗪组缓解率、

维持缓解时间、复发率方面差异有统计学意
义(χ2 = 4.481, F  = 3.435, χ2 = 4.757, 均P <0.05); 
达到缓解时间的比较 ,  差异无统计学意义
(P >0.05). 

结论: 在治疗轻、中度UC中, 枯草杆菌、肠球
菌二联活菌肠溶胶囊+美沙拉嗪与美沙拉嗪
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■相关报道
目前UC在肠道菌
群 研 究 方 面 ,  已
有大量实验室研
究发现UC患者肠
道内双歧杆菌、
乳杆菌等益生菌
菌群较健康人群
明 显 减 少 ,  而 肠
杆菌及厌氧菌较
正常人群有所增
加 ,  此 为 微 生 态
制剂治疗UC提供
的依据.

相比, 具有缓解率高、维持缓解时间长、复发
率低等优点. 

关键词: 微生态制剂; 美沙拉嗪; 溃疡性结肠炎
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0  引言

溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis, UC)又名非特异

性溃疡性结肠炎, 是一种目前发病原因尚不明确

的直肠和结肠炎性疾病. 病变主要局限于大肠黏

膜和黏膜下层. 主要临床症状有血性腹泻、黏液

脓血便和轻中度腹痛, 并可有其他脏器、组织, 
如关节、皮肤、眼、口及肝胆等肠外表现. 病情

轻重不等, 多呈反复发作慢性病程. 而我国近年

报道的炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)病例数激增, 近15年的3 000多篇UC文献报

道中已累计超过12万次, 而基于我国多家医院病

例统计推测, 目前我国UC的患病率是11.6/10万
�[1], 且有可能被低估. UC的发病高峰多在20-40
岁, 儿童及老年�较少见. 男女发病率无明显差

异. 近些年患者数较前有所增加. 早期诊断及治

疗对该病具有重要意义. UC的发病机制目前尚

未完全明确, 大量流行病学研究显示遗传因素、

环境因素、免疫调节紊乱、感染、肠道菌群紊

乱等多因素参与其发病过程[2]. 目前, 氨基水杨酸

制剂已成为轻、中度UC药物治疗的首选, 美沙

拉嗪为常用药物之一. 但近期临床研究发现, UC
患者肠道菌群失调, 肠道菌群在发病机制中起着

重要作用, 益生菌能够抵抗胃酸和肠道酶的�

�, 黏附于肠道黏膜表面并调节黏膜免疫反应, 
进而通过改变肠道微生物之间的平衡而起治疗

IBD的作用[2], 调节肠道菌群失调是目前治疗UC
的新方法, 枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊

为临床常用益生菌类药物. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2009-01/2011-06住院的轻、

中度UC患者139例, 主要临床表现为腹泻、黏液

脓血便、腹痛、里急后重, 部分患者有肠外表

现, UC的诊断符合2007-05中���疾病学术会

议上通过的《我国炎症性肠病诊治规范共识意

见》随机分为实验组及对照组两组. 实验组: 给
予枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊+美沙拉

嗪治疗, 此组患者58例中, 男34例, 女24例, 年龄

13-72岁, 平均45.50岁±14.43岁, 轻度31例, 中度

27例. 对照组: 给予美沙拉嗪口服, 此组患者81例
中, 男45例, 女36例, 年龄17-72岁, 平均44.48岁±

15.36岁, 轻度37例, 中度44例. 排除重度或难治

UC患者, 排除依从性差的患者, 排除对水杨酸类

药物过敏者, 排除妊娠及哺乳妇女. 枯草杆菌、

肠球菌二联活菌肠溶胶囊, 主要成分: 枯草杆菌

及粪肠球菌二联活菌制剂; 规格: 250 mg/粒. 美
沙拉嗪缓释颗粒, 主要成分: 美沙拉嗪缓释颗粒; 
规格: 500 mg/袋.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组按常规治疗量给予美沙拉嗪

颗粒冲剂1 g/次, 4 次/d, 缓解后给予1 g/次, 2次/d. 
试验组在上述治疗基础上加用枯草杆菌、肠球

菌二联活菌肠溶胶囊2粒/次, 3次/d, 三餐后口服. 
治疗前、治疗后随访观察血常规、尿常规、大

便常规、血沉、C-反应蛋白以及肝肾功能, 结肠

镜检查及病变部位病理检查. 
1.2.2 疗效评定: 有效: 临床表现完全或基本�失, 
结肠镜检查可见肠道黏膜基本正常、肠道黏膜

轻度炎症或假息肉形成; 无效: 经治疗后临床症

状、结肠镜检查提和病理检查均未见明显改善. 
统计学处理 利用SPSS17.0统计软件, 计量

资料用mean±SD表示, 组间比较采用t检验. 两
组计数资料用率表示, 率的比较采用χ2检验, 检
验水准α = 0.05, P <0.05有统计学差异. 

2  结果

2.1 一般资料的比较 两组资料在性别、年龄、

严重程度上差异无统计学意义(均P >0.05, 表1). 
两组资料在性别、年龄、严重程度上差异无统

计学意义(均P >0.05), 可以认为两组资料在性

别、年龄、严重程度上无明显差异, 可以进一

步进行疗效方面比较.
2.2 两种治疗方法效果的比较 枯草杆菌、肠球

菌二联活菌肠溶胶囊+美沙拉嗪组共58例, 平
均达临床缓解时间为53.60 d±10.09 d, 缓解率 
82.76%, 维持缓解时间236.00 d±14.97 d, 复发

率24.14%. 美沙拉嗪组共81例, 平均达临床缓解

时间为56.20 d±11.35 d, 缓解率66.67% , 维持

缓解时间197.00 d±32.63 d, 复发率41.98%(表
2). 两组缓解率、复发率之间差异有统计学意义

(P <0.05, 表3, 4).

3  讨论

UC是一种目前原因尚不十分明确的慢性非特异

■创新盘点
此文章基于临床
实践, 并对患者进
行随访, 对枯草杆
菌二联活菌制剂
联合美沙拉嗪治
疗轻中度UC疗效
进行了全面评价.



www.wjgnet.com

1798               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年7��������� ���� ����月�������� ���� ����8������� ���� ����日������ ���� ����   第20卷   第19�期

性结肠炎症性疾病. UC的发病机制非常复�, 目
前其发病机制尚未完全清楚, 大量流行病学研

究显示遗传因素、环境因素、免疫调节紊乱、

感染、肠道菌群紊乱等多种因素参与其发病过

程[3]. 在肠道菌群紊乱方面, 孙勇等[4]对27例活动

期UC患者、27例缓解期UC患者及10例正常�

群肠道菌群进行对比分析, 试验结果提示活动

期UC患者肠道内的双歧杆菌、乳杆菌等益生菌

数量均较健康�群明显下降, 而肠杆菌菌群数

较健康�群明显增加, 其余肠道内菌群却无明

显差别. 缓解期UC患者肠道内几种菌群数量与

健康�群相比基本无变�. 刘伟等[5]选取广州地

区40例肠道病变仅局限于乙状结肠以下的UC患
者, 用荧光定量PCR法检测标本中乳酸杆菌、

大肠杆菌、双歧杆菌的含量. 结果显示UC患者

病变肠段双歧杆菌、乳酸杆菌均较健康�为低, 
大肠杆菌均较健康�为高. 

综上, UC患者急性期肠道内双歧杆菌、乳

杆菌等益生菌数量较健康�群明显减少, 而肠杆

菌和肠球菌菌群数量则较健康�群有所增加, 此
为微生态制剂治疗UC提供了依据. Bibiloni等[6]在

2005年发现, 每日口服3.6×1012个益生菌, 对于

轻、中度UC患者的临床治疗缓解率达到77％, 
且无任何不良反应. 歧红阳等等[7]应用以双歧杆

菌为主的4种活菌的益生菌制剂联合美沙拉嗪

治疗轻中度UC患者, 其疗效优于单用美沙拉嗪. 
秦荣等[8]尝试应用枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊

(美常安)联用5-氨基水杨酸(美迪莎)治疗轻中度

UC患者, 其缓解率明显高于单用美迪沙. 汤绍辉 

等[9]对益生菌治疗UC疗效进行了Meta分析, 结
论提示对于活动期UC患者, 在应用传统药物治

疗的同时合用益生菌制剂可明显提高临床缓解

率; 对于缓解期UC患者, 益生菌制剂可作为维持

治疗药物, 其疗效与美沙拉嗪相当, 并优于安慰

剂. 本实验提示益生菌可协同5-氨基水杨酸类制

剂提高治疗UC的疗效. 
益生菌治疗UC的作用机制目前认为可能

是益生菌能够抵抗胃酸侵蚀及肠道内各种��

酶的��, 黏附并定植于肠道黏膜表面, 在肠道

内生长繁殖, 进而通过调整肠道内各菌群之间

的动态平衡而发挥治疗UC的疗效[10,11]. 其主要

作用机制: (1)维持肠道内菌群动态平衡: 临床

应用的益生菌制剂一般为双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、肠球菌等活菌胶囊, 这些有益菌在肠道内

生长、繁殖可以增加肠道内对�体有益的细

菌, 阻止对�体有害的致病菌生长繁殖, 达到调

整肠道内菌群动态平衡; (2)增强肠黏膜免疫功

能: 益生菌能够提高肠道内巨噬细胞对致病菌

的吞噬功能, 可以增加肠道内IgA的分泌, 益生

菌还可以抑制肠道内巨噬细胞释放TNF-α, 从
多方面提高肠黏膜免疫功能; 白爱平等等[12]给小

鼠预先服用双岐杆菌, 发现其能有效抑制病变

肠段炎症细胞转录因子核因子κB(NF-κB)的活

�剂炎症细胞因子的分泌, 减轻肠道黏膜炎症

反应; (3)生物拮抗作用: 益生菌与肠道内致病微

生物竞争肠上皮细胞的结合位点, 抑制致病微

表  1  两组一般资料比较

     
分组

 性别
      年龄(岁)

   程度(n )

男 女 轻度 中度

枯草杆菌、肠球菌

胶囊+美沙拉嗪

34 24 45.50±14.43   31   27

美沙拉嗪 45 36 44.48±15.36   37   44

P值   0.719       0.693         0.366

表  2  两组临床缓解时间及维持缓解时间比较

     分组  n 临床缓解时间(d) 维持缓解时间(d)

枯草杆菌、肠球菌

胶囊+美沙拉嗪

58    53.6±10.09     236±14.97

美沙拉嗪 81    56.2±11.35     197±32.63

F 值         0.093         3.435

P 值         0.595         0.003

表  3  两种方法治疗缓解率的比较 n (%)

     
分组  n

            疗效

    有效     无效

枯草杆菌、肠球菌胶

囊+美沙拉嗪

58 48(82.76) 10(17.24)

美沙拉嗪 81 54(66.67) 27(33.34)

χ2值              4.481

P值              0.034

表  4  两种方法复发率的比较 n (%)

     
分组  n

                  疗效

     有效     无效

枯草杆菌、肠球菌胶

囊+美沙拉嗪

58 14(24.14) 44(75.86)

美沙拉嗪 81 34(41.98) 47(58.02)

χ2值              4.757

P值              0.029

■应用要点
本实验提示了微
生态制剂对轻中
度UC有一定的疗
效, 对临床应用微
生态制剂治疗UC
提供参考. 下一步
研究单独使用微
生态制剂治疗UC.
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生物与肠上皮结合从而抑制致病微生物的生长

繁殖, 以维持肠道菌群平衡, 并且产生营养肠道

的物质; 而肠道内乳杆菌还可以产生细菌素、

H2O2、生物表面活性剂等物质, 这些物质可直

接或间接杀灭致病菌[13]; (4)增强肠道黏膜屏障: 
益生菌黏附于肠黏膜表面, 与肠上皮细胞紧密

结合, 形成菌膜屏障, 益生菌促进上皮细胞分泌

黏液, 使其在肠黏膜和微生物之间形成防护膜,液, 使其在肠黏膜和微生物之间形成防护膜, 
阻止致病微生物的定植和入侵, 并通过阻止致

病微生物黏附肠壁、易位或产生抗菌物质来抑

制致病微生物; 同时益生菌在肠道内代谢产生

的乳酸、乙酸等酸性物质, 降低了肠道内pH值, 
一定程度上抑制肠道内致病微生物的生长繁殖. 
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