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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy of mesala-
zine enema combined with triple live bacterial 
agent of Clostridium butyricum, Streptococcu faeca-
lis and Bacillus mesentericus in patients with mild 
to moderate distal ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Forty-six patients with active mild 
to moderate distal UC were randomly divided 
into either a mesalazine group (control group, 
n = 23) or a combination group (trial group, n = 
23). Patients in the mesalazine group were treat-
ed with mesalazine enema, and on the basis of 
this, the patients in the combination group were 
additionally given triple live bacterial agent of 

Clostridium butyricum, Streptococcu faecalis and 
Bacillus mesentericus. The course of treatment 
was four weeks. Disease activity index (DAI), 
endoscopic score, response rate, histopathologi-
cal changes, and adverse reactions were com-
pared between the two groups.

RESULTS: DAI decreased from 7.72 ± 0.66 to 
2.84 ± 2.35 in the trial group and from 7.17 ± 
0.94 to 3.41 ± 2.58 in the control group, and the 
decrease was statistically significant between the 
two groups (t = 2.340, P = 0.018). The endoscopic 
score decreased from 3.20 ± 0.82 to 1.80 ± 0.90 
in the trial group and from 3.10 ± 0.72 to 2.50 ± 
0.86 in the control group, and the decrease was 
statistically significant between the two groups 
(t = 2.051, P = 0.040). The response rate was sig-
nificantly higher in the trial group than in the 
control group (91.30% vs 65.22%, χ2 = 4.608, P = 
0.036). The histopathological changes showed no 
significant difference between the two groups (P 
> 0.05).

CONCLUSION: Combined therapy with mesala-
zine and triple live bacterial agent can effectively 
alleviate clinical symptoms and colonoscopic 
manifestations in patients with mild to moderate 
distal UC.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要 
目的: 观察美沙拉嗪灌肠液及其联合酪酸梭

■背景资料
近年来我国溃疡
性结肠炎(ulcer-
ative colitis, UC)
的发病率逐年增
加 ,  且 每 年 有 近
1/4的患者会出现
病情反复 .  因此 , 
采取有效的方法
尽快控制病情并
维持长期缓解、
降低复发率, 成为
临床医生关注的
焦点.

■同行评议者
缪 应 雷 ,  主 任 医
师, 昆明医科大学
第一附属医院消
化内科
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菌肠球菌三联活菌片治疗轻中度远端溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC)的疗效. 

方法: 将46例轻中度活动期远端UC患者随机
分为美沙拉嗪组(对照组)及联合用药组(实验
组), 每组各23例, 美沙拉嗪组予以美沙拉嗪灌
肠液保留灌肠, 联合用药组在上述用药的基础
上加用酪酸梭菌肠球菌三联活菌片, 疗程均
为4 wk. 比较两组患者疾病活动指数(disease 
activity index, DAI)、结肠镜评分、病理组织
学评分、总有效率等指标的变化, 并记录不良
反应. 

结果: 实验组DAI疾病活动指数评分由7.72±
0.66降至2.84±2.35, 对照组由7.17±0.94降
至3.41±2.58, 下降幅度差异有统计学意义(t  
= 2.340, P = 0.018). 实验组肠镜积分由3.20±
0.82降至1.80±0.90, 对照组由3.10±0.72降至
2.50±0.86, 下降幅度差异有统计学意义(t  = 
2.051, P  = 0.040). 实验组总有效率(91.30%)高
于对照组组(65.22%), 差异有统计学意义(χ2 = 
4.608, P = 0.036). 两组患者病理组织学变化无
统计学意义(P >0.05). 

结论: 美沙拉嗪灌肠液联合酪酸梭菌肠球菌
三联活菌片治疗轻中度远端溃疡性结肠炎可
更有效地改善患者临床症状及肠镜下黏膜表
现, 酪酸梭菌肠球菌三联活菌片可辅助治疗
UC.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本文基于临床实践, 通过Sutherland疾

病活动指数及肠镜黏膜表现评分, 对酪酸梭菌肠

球菌三联活菌片联合美沙拉嗪灌肠液治疗轻中

度远端溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的疗

效进行了全面评价, 以期探讨治疗UC的新方法.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病

变多位于直肠和结肠的慢性非特异性炎症性疾

病, 主要累及结肠黏膜及黏膜下层. 其病因及发

病机制目前尚未完全明确, 流行病学研究表明

遗传因素、环境因素、免疫调节紊乱、肠道菌

群紊乱等多种因素与其发病密切相关[1]. 血性腹

泻、黏液脓血便和腹痛是其常见临床表现, 关
节、皮肤、眼、口及肝胆等肠外器官及组织亦

可累及. UC的发病高峰年龄为20-49岁, 儿童及

老年患者较少见, 男女发病率无显著差异. 近年

来我国UC的病例数逐年增加, 且每年有近1/4的
患者会出现病情反复. 因此, 早期诊断及治疗具

有重要意义. 目前氨基水杨酸制剂在轻中度UC
的诱导与缓解治疗中占主导地位, 柳氮磺吡啶

(salazosulfapyridine, SASP)因存在较多的不良反

应, 已逐渐被5-氨基水杨酸制剂(5-aminosalicylic 
acid, 5-ASA)所替代, 5-ASA类制剂是通过药物

与病变肠段作全覆盖式接触而发挥治疗作用的, 
其剂型和药物释放机制全面、使用方便[2]. 远端

UC(包括乙状结肠炎、直肠炎[3]), 病变范围较为

局限, 临床上常选择局部用药(栓剂或灌肠剂)或
全身治疗(口服制剂), 局部治疗药物可直接覆盖

于病变部位, 浓度较高, 能最大限度改善局部的

肠黏膜微循环, 加快损伤组织愈合且全身反应

轻, 已逐渐被人们所认可. 随着对肠道菌群在UC
发病中作用的认知, 近年来微生态制剂在UC治
疗中的作用受到广泛关注[4]. 酪酸梭菌肠球菌三

联活菌片是目前临床最常用的益生菌之一, 是
由酪酸梭菌、肠球菌和糖化菌组成的三联活菌

制剂. 酪酸梭菌是新一代芽孢类微生态制剂, 有
着非芽孢类微生态制剂难以比拟的优点, 如: 对
胃酸、胆汁酸有更好的耐受性, 可较长时间常

温保存, 直接补充肠道营养物质, 携带和服用

也很方便等. 本研究联用酪酸梭菌肠球菌三联

活菌片与美沙拉嗪灌肠液治疗轻中度远端UC, 
并与单用美沙拉嗪灌肠液比较, 通过比较两组

患者用药前后DAI积分、结肠镜评分、总有效

率、病理组织学积分等指标的变化, 比较二者

疗效差异, 以期为UC的治疗提供新的方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2013-01就诊于兰州大学

第一医院消化科的初发型、慢性复发型的轻中

度活动期远端UC患者46例及其完整临床资料. 
其中, 男25例, 女21例, 年龄20-65岁, 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的诊断遵从2007-05中
华消化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》[5]. 所有患者在治疗前

1 mo未使用过皮质激素及免疫抑制剂, 并排除

■研发前沿
目前微生态制剂
辅助治疗UC有望
成为维持UC缓解
的新方法, 但使用
何种微生态制剂,
何时开始使用、
疗程、安全性等
问题亟待解决.
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以下患者: (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)合并严

重心、肝、肾、血液、内分泌系统等疾病、精

神病者; (3)孕妇、哺乳期妇女、对水杨酸制剂

过敏者; (4)有胃肠道手术史者. 另外, 依从性差

的患者及影响疗效判断者均不列入研究对象. 
根据随机对照原则将46例患者均分为实验组和

对照组, 每组23例. 两组患者在年龄、性别构成

比、发病部位、病情、病程等方面均无统计学

差异(P >0.05), 具有可比性. 实验组23例患者中

男14例, 女9例, 年龄21-65岁, 平均35.6岁±14.2
岁, 轻度8例, 中度15例; 对照组23例患者中男11
例, 女12例, 年龄20-63岁, 平均34.5岁±14.4岁, 
轻度13例, 中度10例. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组: 美沙拉嗪灌肠液(莎尔福灌

肠液, 德国霍克大药厂)4 g/60 mL, 1次/d, 睡前保

留灌肠; 实验组在上述治疗基础上加用酪酸梭

菌肠球菌三联活菌片(适怡, 日本东亚药品工业

株式会社)400 mg/次, 3次/d; 疗程均为4 wk. 所有

患者在用药期间避免使用其他美沙拉嗪制剂、

糖皮质激素, 免疫抑制剂、抗生素、止泻药等. 
治疗期间均进食高热量、高蛋白质、易消化

的食物, 避免刺激性及粗纤维性食物, 少食多

餐, 补充维生素制剂. 治疗前、后随访观察血常

规、尿常规、大便常规、肝肾功能等以及疾病

活动指数(disease activity index, DAI)、结肠镜

检查、有效率、病变部位病理检查等. 
1.2.2 观察指标及疗效评定: (1)UC的Sutherland 
DAI变化: 按照参考文献[6]的方法进行Suther-
land疾病活动指数评分, 评分标准如表1; (2)肠镜

检查分级变化: 治疗前及治疗结束后2 wk内行肠

镜检查, 并根据Azzolini内镜下UC活动度分级标

准来记录积分[7]: 肠段分为直肠、乙状结肠、降

结肠、横结肠、升结肠、回盲部, 评分标准如

表2. 将以上各项分数相加, 所得数据0-4分为轻

度活动; 5-9分为中度活动; 10分或以上为重度

活动; (3)病理组织学变化: 治疗前及治疗结束后

2 wk内肠镜下于病变最明显处做病理组织学检

查, 结果按病理组织学分级标准评分[8]: 0分: 黏
膜固有层无中性白细胞浸润; 1分: 黏膜固有层

有少量中性白细胞(<10个/HPF)浸润, 累及少量隐

窝; 2分: 黏膜固有层有明显中性白细胞(10-50
个/HPF)浸润, 累及50%以上隐窝; 3分: 固有层有

大量中性白细胞(>50个/HPF)浸润, 伴隐窝脓肿; 
4分: 固有层明显急性炎症伴溃疡形成; (4)临床

疗效评定: 疗效判定标准: UC疗效标准参照中华

医学会消化病学分会炎症性肠病协作组制定标

准[5], 具体如下: 完全缓解(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; (5)不良反应评估: 记录整个治

疗过程中患者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; 并描述以下

■相关报道
大量研究发现UC
患者肠道内双歧
杆菌、乳酸杆菌
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
提供了理论依据.

表  1  Sutherland疾病活动指数评分标准

     项目  0分                      1分                              2分           3分

腹泻频率 正常 超过正常1-2次/d 超过正常3-4次/d 超过正常＞5次/d

直肠出血 无 少许 明显 大便以血为主

黏膜表现 正常 轻度易脆 中度易脆 重度易脆伴渗出

医师评估病情 正常 轻 中 重

将DAI各项分数相加, 所得数据≤2分为症状缓解, 3-5分为轻度活动, 6-10分为中度活动, 11-12分为重度

活动. 

表  2  Azzolini内镜下溃疡性结肠炎活动度评分标准

     
项目 0分 1分 2分 3分

肠段黏膜病变 无 充血水肿 糜烂 溃疡

黏膜脆性 正常黏膜 触之出血 自发出血

将以上各项分数相加, 所得数据0-4分为轻度活动; 5-9分为中度活动; 10分或以上为重度活动.
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■创新盘点
肠道菌群紊乱在
UC发病方面所扮
演的角色及微生
态制剂辅助治疗
UC是该病研究的
热点, 本文就微生
态制剂适怡治疗
UC进行相关临床
研究.

特征: 类型、发生时间、频率、持续时间、严

重程度. 
统计学处理 采用SPSS17.0分析软件包进行

统计学处理, 计量资料用mean±SD表示, 每组

治疗前后及两组间的比较均采用t检验, 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为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者治疗前后DAI变化情况 两组治疗

前后DAI均数均较前明显下降, 比较均有统计学

意义; 治疗后实验组DAI均数低于对照组, 比较

有统计学意义(表3). 
2.2 两组患者治疗前后肠镜分级积分变化情况 
实验组治疗后肠镜分级积分均数明显低于治

疗前, 差异有统计学意义; 对照组治疗前、后

肠镜分级积分变化不明显, 差异无统计学意义

(P >0.05); 治疗后实验组肠镜分级积分均数低于

对照组, 比较有统计学意义(表3). 
2.3 两组患者治疗前后病理组织学变化情况 两
组治疗前后病理组织学分级变化不明显, 差异

无统计学意义(P >0.05)(表3).
2.4 两组患者临床疗效比较 实验组显效15例, 有
效6例, 无效2例, 总有效率91.30%; 对照组显效

10例, 有效5例, 无效8例, 总有效率65.22%; 两组

总有效率差异有统计学意义(表4). 
2.5 不良反应 治疗期间, 两组患者不良反应发生

情况分析; 实验组: 恶心1例, 腹胀1例, 不良反应

率为(8.69%); 对照组发生恶心1例, 腹胀1例, 食
欲下降1例, 不良反应率为(13.04%); 继续服药后

上述轻微不适均自行减轻或消失, 不影响继续

治疗, 其余患者无明显不良反应, 两组患者均未

出现肝肾功能、血液系统损害, 两组不良反应

的发生率差异无统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

U C的本质是一种肠道的慢性非特异性炎症 , 
其治疗主要是应用抑制炎症反应的药物 (如
5-ASA)、糖皮质激素、免疫抑制剂或者生物制

品. 美沙拉嗪是临床常用的一种5-ASA制剂, 其
主要药理机制是通过直接抑制结肠过氧化物酶

以及白三烯、前列腺素等炎症介质的合成和释

放, 降低肠道黏膜的通透性、减轻黏膜水肿, 产
生抗炎作用; 还可以抑制血小板活化因子的活

性、结肠黏膜脂肪酸氧化, 降低肠道黏膜的损

伤及刺激, 从而发挥治疗UC的作用, 不良反应

少[9], 对轻中度活动期UC的诱导及维持缓解疗

效肯定. 对于远端UC, 由于局部治疗药物浓度较

高、损伤组织愈合快且全身反应轻, 目前在临

床已逐渐形成共识. 霍丽娟等[10]对美沙拉嗪灌肠

液治疗轻、中度活动期远端UC疗效进行观察, 
结果提示灌肠液的疗效明显优于口服制剂, 且
具有安全性高、症状缓解快的优势. 

近年来研究发现肠道菌群失调与UC的发

生、发展密切相关[11], 大量的动物实验亦表明

益生菌减少、致病菌增多触发并促进了肠道的

炎症反应. 因而微生态制剂在溃疡性结肠炎中

的作用日益受到重视[12]. 益生菌治疗UC的作用

机制可能在于不被胃酸和肠道内各种消化酶破

坏、可黏附并定植于肠道黏膜表面、在肠道内

能充分地生长繁殖, 从而调节肠道菌群处于动

态平衡[13]. 其主要机制[14,15]如下: (1)保持肠道内

菌群处于动态平衡之中: 临床常用的益生菌有

表  3  两组患者治疗前后疾病活动指数积分、肠镜积分、病理组织学积分变化比较 (n  = 23, mean±SD)

     分组 疾病活动指数积分 肠镜积分 病理组织学积分

实验组

  治疗前 7.72±0.66a 3.20±0.82c 3.40±0.84

  治疗后 2.84±2.35ab 1.80±0.90cd 3.05±0.84

对照组

  治疗前 7.17±0.94a 3.10±0.72 3.40±0.89

  治疗后 3.41±2.58 2.50±0.86 3.10±0.87

aP<0.05, cP<0.05 vs  对照组; bP<0.01, dP<0.01 vs  治疗后.

表  4  治疗4 wk后两组总有效率比较 (n  = 23)

     分组    显效    有效 无效 总有效率(%)

实验组     15      6    2     91.30a

对照组     10      5    8     65.22

aP<0.05 vs  对照组.
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酪酸梭菌、双歧杆菌、肠球菌等活菌制剂, 这
些益生菌在肠道内生长、繁殖可以增加肠道内

有益菌的数量, 抑制有害菌的过度生长, 从而使

肠道菌群达到动态平衡; (2)增强肠道黏膜生物

屏障和化学屏障[16]: 通过黏附于肠黏膜表面, 与
肠上皮细胞有机结合在一起, 形成肠道黏膜生

物屏障, 还可促进上皮细胞分泌黏液, 使其在肠

黏膜和细菌之间形成防护层, 阻止有害菌的定

植和入侵, 并通过阻止其黏附肠壁、易位或产

生抗菌物质来抑制病原菌; 同时益生菌在肠道

内代谢产生的乳酸、乙酸等酸性物质, 构成强

大的化学屏障, 在一定程度上可抑制肠道内病

原菌的生长繁殖; (3)生物拮抗作用: 通过抢占上

皮细胞间有限的生理空间以及与致病菌竞争有

限的上皮细胞表面的特殊结合位点来抑制细菌

黏附、转位, 从而抑制病原菌的生长繁殖, 以维

持肠道菌群平衡, 并且可产生多种生物表面活

性物质, 直接或间接杀灭致病菌, 还可产生酪酸

等营养肠道的物质[17]; (4)增强肠黏膜免疫功能,
提高免疫力: 益生菌能够直接刺激机体免疫器

官的发育, 提高肠道内巨噬细胞对致病菌的吞

噬能力, 使肠黏膜sIgA分泌增加, 从而提高肠黏

膜免疫功能. 
目前研究的表明酪酸梭菌肠球菌三联活

菌片可能是通过以下途径治疗UC的[18,19]: 调整

和补充正常菌, 促进双歧杆菌、乳酸杆菌等肠

道有益菌群的增殖和发育, 抑制有害菌和腐败

菌的生长、繁殖 ,  使肠道菌群达到动态平衡 , 
形成强大的肠道生物屏障; 产生酪酸和醋酸 , 
促进肠道上皮组织细胞的再生和修复并可构

成有力的化学屏障; 提高机体的免疫功能, 增
强肠道黏膜免疫屏障, 减少肠毒素的产生; 合
成机体所需的消化酶和维生素, 有利于肠道黏

膜营养代谢. 
本研究通过使用Sutherland疾病活动指数及

肠镜黏膜表现评分来评价联合应用美沙拉嗪灌

肠液及酪酸梭菌肠球菌三联活菌片治疗轻中度

远端UC的效果, 结果显示两组的总有效率差异

有统计学意义. 提示对于轻中度UC患者, 在应用

5-ASA制剂的基础上联用益生菌制剂可更好地

改善UC患者临床症状和镜下结肠黏膜表现. 但
对于其病理组织学无显著改观, 可能与观察时

间较短有关. 
总之, 酪酸梭菌肠球菌三联活菌片可通过

调节肠道菌群、修复肠道黏膜、抑制黏膜免疫

反应等途径辅助治疗UC. 益生菌制剂辅助治疗

可作为控制UC病情的一种新方法, 应用于临床

的前景充满希望, 但同时也存在着许多亟待解

决的问题. 选择何种益生菌制剂、益生菌的剂

量、疗程、安全性等, 有待于进一步的观察. 针
对益生菌治疗UC还缺乏大样本、随机、双盲对

照的临床试验, 应进一步开展临床和基础研究

以明确最有效的益生菌株及其剂量、应用时间, 
为今后UC的治疗提供坚实的理论基础.
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■同行评价
本文对于探讨溃
疡性结肠炎的辅
助治疗方法具有
一定的价值.
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