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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

莎尔福联合有益菌种对UC的效应及其机制

刘 萍, 孙 亮, 张振海, 张 鹏, 张 鉴

®

■背景资料
至 今 ,  临 床 上 治
疗活动期溃疡性
结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)多集
中于改善临床症
状和内镜下黏膜
愈合状况, 并无法
将其根治. 莎尔福
治疗的病程较长, 
且易延时愈合和
复发. 文献报道有
益菌种可以减轻
炎症过程、防止
溃疡性结肠炎复
发, 肠道菌群在溃
疡性结肠炎发病
机制中的地位越
来越重要. 因此本
研究将比较单用
莎尔福与有益菌
种联合莎尔福治
疗UC的疗效 ,  探
讨其效应机制, 为
临床治疗溃疡性
结肠炎提供用药
依据. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical efficacy of benefi-

cial bacteria combined with Salofalk vs Salofalk 
alone in patients with ulcerative colitis (UC) and 
to explore the underlying mechanisms. 

METHODS: Eighty-four UC patients treated at 
our hospital from September 2010 to September 
2012 were randomly and equally divided into 
two groups and treated with Bifidobacterium 
triple viable bacterial preparation with Salo-
falk and Salofalk alone, respectively. The clini-
cal symptoms in both groups were observed, 
and the Sutherland disease activity index was 
compared between the two groups. The total 
grade change of colonoscopy, pathological and 
therapeutic efficiency before and after treatment 
were also compared. ELISA assays were used to 
measure serum levels of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), interleukin-8 (IL-8) and interleukin-10 
(IL-10).

RESULTS: After treatment, serum levels of 
TNF-α and IL-8 were decreased in both groups 
of patients, but the decline was more significant 
in the combined treatment group (P < 0.05). 
Serum level of IL-10 in the combination group 
was significantly higher than that in the Salofalk 
group (P < 0.05). Sutherland disease activity 
index score was decreased more significantly in 
the combined treatment group (from 5.36 ± 1.01 
to 1.85 ± 1.40) than in the Salofalk group (from 
5.42 ± 1.53 to 3.60 ± 1.22) (t = 2.093, P = 0.043). 
The total effective rate was significantly higher 
in the combined treatment group (92.8%) than in 
the Salofalk group (76.2%) (P < 0.05).

CONCLUSION: Salofalk combined with probiot-
ics shows a good therapeutic effect for UC. Joint 
beneficial bacteria can significantly improve 
clinical symptoms and therapeutic effects possi-
bly by reducing the inflammatory response and 
recurrence.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
莎尔福作为一种
美沙拉嗪的制剂, 
对 一 些 前 列 腺
素、白三烯B4、
C4等炎症介质的
生物合成和释放
有一定抑制作用, 
并通过抑制血小
板激活因子的活
性、结肠黏膜脂
肪 酸 的 氧 化 ,  来
用以改善结肠黏
膜 炎 症 .  但 莎 尔
福治疗的病程较
长 ,  且 易 延 时 愈
合和复发.

Liu P, Sun L, Zhang ZH, Zhang P, Zhang J. Clinical 
efficacy of Salofalk combined with beneficial bacteria in 
patients with ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(22): 3344-3348  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/3344.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i22.3344 

摘要
目的: 比较单用莎尔福与有益菌种联合莎尔
福治疗溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的
疗效, 探讨其效应机制, 为临床治疗UC提供科
学用药依据.  

方法: 将2010-09/2012-09于山东大学附属省
立医院治疗UC的84例患者, 采用随机分组法
分为莎尔福组和联合用药组(n  = 42例), 分别
接受莎尔福与双歧三联活菌联合莎尔福的治
疗方法. 观察治疗期间两组的临床症状, 采用
Sutherland法分析两组患者的疾病活动指数, 
并比较两组的治疗总有效率和治疗前后的肠
镜、病理组织学的分级变化. 采用ELISA试剂
盒(酶联免疫吸附剂测定法)测定患者血清中
肿瘤细胞坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-8(interleukin-8, IL-8)及白介
素-10(interleukin-10, IL-10)的水平, 比较治疗
前后炎症反应情况.  

结果: 由Sutherland疾病活动指数总积分知, 
联合用药组(从5.36±1.01降至1.85±1.40)
与莎尔福组(从5.42±1.53降至3.60±1.22)
相比, 下降幅度具有显著性差异(t  = 2.093, 
P  = 0.043). 患者的治疗总有效率, 联合用药
组(92.8%)与莎尔福组(76.2%)相比, 具有显
著差异(P <0.05). 经过治疗后, 两组患者的
TNF-α、IL-8水平均有所降低, 联合用药组患
者明显低于莎尔福组(P <0.05); 而IL-10的水
平均有所升高, 联合用药组显著高于莎尔福
组(P <0.05).  

结论: 莎尔福与双歧三联活菌联合莎尔福对
UC均有一定的治疗效应. 联合有益菌种可以
明显改善患者临床症状, 提高治疗效果. 其治
疗作用机制可能与其显著减少炎症反应发生, 
提高免疫力减少复发有关. 本研究虽没有更进
一步的理论支持, 但可为临床科学用药提供相
关依据.  

© 2014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: 本研究通过选择性测定治疗前后UC

患者血清中肿瘤细胞坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-8(interleukin-8, IL-8)及
白介素-10(interleukin-10, IL-10)水平的变化, 发现

联合用药组患者血清中TNF-α、IL-8的含量下降

水平和IL-10含量升高水平均较莎尔福组明显. 这
说明有益菌种联合莎尔福更有效的抑制了巨噬

细胞、T细胞等相关炎性细胞释放TNF-α和IL-8, 
调节炎症细胞因子与抗炎细胞因子的平衡, 而发

挥其治疗UC的作用, 并且帮助恢复肠道的免疫系

统平衡, 避免炎症的进一步发展, 减少反复发作

的可能性.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种非特

异性慢性炎性反应的疾病, 其非弥漫性黏膜炎症

病灶多集中于结肠, 难治愈且易于复发. 至今, 临
床上治疗活动期UC多集中于改善临床症状和内

镜下黏膜愈合状况, 并无法将其根治. 莎尔福作

为一种美沙拉嗪的制剂, 对一些前列腺素、白三

烯B4、C4等炎症介质的生物合成和释放有一定

抑制作用, 并通过抑制血小板激活因子的活性、

结肠黏膜脂肪酸的氧化, 来用以改善结肠黏膜炎

症[1,2]. 但莎尔福治疗的病程较长, 且易延时愈合

和复发[3]. 随着大量文献报道有益菌种可以减轻

炎症过程、防止溃疡性结肠炎复发, 肠道菌群在

溃疡性结肠炎发病机制中的地位越来越重要[4-6]. 
因此本研究将比较单用莎尔福与有益菌种联合

莎尔福治疗UC的疗效, 探讨其效应机制, 为临床

治疗溃疡性结肠炎提供用药依据.  

1  材料和方法

1 . 1  材 料  本研究经过医院伦理委员会批

准 ,  争得患者及其家属的知情同意书 .  选择

2010-09/2012-09山东大学附属省立医院收治的

溃疡性结肠炎患者84例, 年龄25-62岁, 采用随机

分组法将患者分为两组(n  = 42例): 莎尔福组和

联合用药组, 分别接受莎尔福与双歧三联活菌

联合莎尔福治疗. 临床选择溃疡性结肠炎病例

主要参考中华医学会发布的《对我国炎症性肠

病诊断治疗规范的共识意见》, 并根据临床症

状、内腔肠镜和病理组织学检查确诊. 病例排

除标准为: (1)治疗期间自主服用其他中、西药, 
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■相关报道
目前临床已有保
加利亚乳酸杆菌
和双歧杆菌经科
学验证安全有效, 
可维持胃肠功能, 
有助于增加肠道
有益菌种的数量, 
保持良好的胃肠
道消化环境, 提高
免疫功能.

不按要求服药; (2)具有其他自身免疫性疾病; (3)
已患有肠道细菌或寄生虫感染; (4)患有严重心

肝肾血液疾病等; (5)对实验用药过敏; (6)回访资

料不全且疗效无法判定.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 联合用药组口服莎尔福(美沙拉嗪肠

溶片, 德国Falk药厂生产, 4次/d, 每次1.0 g)和双

歧三联活菌(商品名为金双岐, 内蒙古双奇药业

股份有限公司生产, 3次/d, 每次2.0 g); 莎尔福组

口服同等剂量的莎尔福. 两药服用间隔半小时, 
治疗疗程为8 wk, 所有患者于治疗前和治疗8 wk
后分别进行肠内镜检查.  
1.2.2 实验指标: (1)治疗总有效率和肠黏膜病变

活动指数(sutherland disease activity index, DAI): 
观察并记录患者治疗期间腹痛、腹泻、黏液脓

血便和嗳气等临床症状, 参考相关文献进行DAI
评分[7], 评分标准和Sutherland疾病活动指数如

表1. 根据治疗前后的疾病活动指数总积分的下

降变化, 将疗效分为完全缓解显效、有效、无

效3个档次; (2)血清样品的收集和肠内镜检测: 
患者分别于治疗当日和治疗8 wk后, 取晨起空腹

时的肘静脉血5 mL, 4 ℃冷冻低速离心, 取上层

血清样品于-80 ℃保存备用. 采用ELISA试剂盒

(酶联免疫吸附剂测定法)检测血清中肿瘤细胞

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

介素-8(interleukin-8, IL-8)和IL-10的水平, 操作

步骤按试剂盒说明书进行. 并同天进行肠内镜

检查, 取同一部位的两小块结肠黏膜, 用甲醛固

定, 储存于液氮瓶. 观察并记录治疗前后肠镜分

级、结肠黏膜的病理学组织的分级变化. 各指

标分级标准如表2.  
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

分析, 计量资料以mean±SD表示, 治疗前后的比

较采用配对t检验; 计数资料采用有序多分类资

料秩和检验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 基线资料比较 两组均在研究期间无失效病

例出现. 两组患者在性别、年龄、体质量以及

病情轻/中度程度等方面比较无明显差异, 无统

计学意义(P >0.05)(表3).  
2.2 Sutherland疾病活动指数总积分与肠镜、病

理组织学分级比较 根据两组患者治疗前后的腹

痛、腹泻次数、便血和嗳气的临床症状情况, 
其Sutherland疾病活动指数和肠镜、结肠黏膜

病理学组织分级的病例数比较如图1. 结果可知, 
Sutherland疾病活动指数总积分联合用药组(从
5.36±1.01降至1.85±1.40)与莎尔福组(从5.42
±1.53降至3.60±1.22)相比, 下降幅度具有显著

差异(t  = 2.090, P  = 0.041). 联合用药组的肠镜、

结肠黏膜病理学分级变化与莎尔福组相比(t  = 
2.434, P  = 0.022; t  = 2.607, P  = 0.013), 差异有显

著性统计学意义. 疗效评价得出两组患者的总

有效率, 联合用药组为92.8%与莎尔福组76.2%
相比(t  = 2.605, P  = 0.012), 差异具有显著统计学

意义. 肠镜、结肠黏膜病理学组织分级的变化

显示联合用药组有利于损伤黏膜的愈合.  
2.3 血清中炎症因子TNF-α、IL-8和IL-10的水平

表  1  临床主要症状评分标准和疾病活动指数总积分

     临床症状 0 1 2 3

腹痛 无 轻度 中度 重度

腹泻 大便次数正常 <2次/d <4次/d >5次/d

黏液脓血便 正常 少量脓血 明显脓血 较多脓血

嗳气 无 轻度 中度 反应较大

病变活动指数总积分 0-2分完全缓解 3-5分轻度活动期 6-10分中度活动期 11-12分重度活动期

表  2  肠镜分级、结肠黏膜的病理学组织分级标准

     项目分级 0 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级  Ⅳ级

肠内镜 肠道黏膜正常 肠道黏膜轻度充血, 

血管模糊

肠道黏膜出血 肠道黏膜出血 肠道黏膜存在溃疡

斑块
结肠黏膜病理

学组织

黏膜无中性粒

细胞浸润

少量中性粒细胞

浸润

大量中性粒细胞

浸润

大量中性粒细胞

浸润并伴脓肿

肠黏膜溃疡

形成
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■同行评价
本研究设计合理, 
结果正确, 结论可
靠, 具有较好的研
究价值. 

比较 与治疗前相比, 治疗后莎尔福组(t  = 2.867, 
P  = 0.031; t  = 2.480, P  = 0.016)和联合用药组(t  = 
2.849, P  = 0.028; t  = 3.536, P  = 0.001)的患者血

清中TNF-α、IL-8的含量均显著降低; 血清中

IL-10的含量均显著升高(联合用药组t  = 5.820, P  
= 0.000; 莎尔福组t  = 2.708, P  = 0.010). 治疗后与

莎尔福组相比, 联合用药组患者血清中TNF-α(t  
= 2.484, P  = 0.018)、IL-8(t  = 3.558, P  = 0.001)的
含量下降水平具有显著差异; 联合用药组患者

血清中IL-10(t  = 3.012, P  = 0.004)的含量升高水

平具有显著差异(表4).  

3  讨论

常见的有益菌种有双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、发

酵乳杆菌、枯草杆菌、植物乳杆菌、罗伊氏乳

杆菌、鼠李糖乳杆菌等乳酸菌菌株[8]. 但并非每

种菌种都可以作为益生菌而辅助治疗相关疾病. 
目前临床已有保加利亚乳酸杆菌和双歧杆菌经

科学验证安全有效, 可维持胃肠功能, 有助于增

加肠道有益菌种的数量, 保持良好的胃肠道消

化环境, 提高免疫功能[9,10]. 肠道菌群失调后致病

菌分泌的毒素、脂多糖等会引起肠道应答反应, 
导致胃肠功能紊乱, 肠黏膜损伤, 继而引起相关

疾病. 双歧杆菌三联活菌肠溶片(金双歧)是选用

临床有效的长型双歧杆菌、粪肠球菌、嗜酸乳

酸杆菌经适当比例配成的活菌制剂. 运用有益

菌种制剂对肠道菌群进行调节是目前治疗UC的
新方法[11].  

UC是一个病因和发病机制尚不明确的慢

性肠道炎症疾病, 较多认为与环境、免疫、遗

传以及肠道微环境等多种因素有关. 临床研究

报道称, UC患者血清及肠黏膜中TNF-α表达水

平会明显升高[12,13], 血清中IL-8水平也常会异

于健康对照组, 并且其水平与病情的严重程度

成正比. 因此可认为溃疡性结肠炎的一个重要

发病机制可能是体内的炎症细胞因子与抗炎

细胞因子的平衡失调导致[14,15]. 公认的参与UC
发病的相关细胞因子有TNF-α、IL-1β、IL-6、
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图  1  治疗后2组的疾病活动指数与肠镜、病理组织学分级比较. 

表  ３  4组患者的基线资料比较 (n  = 42, mean±SD)

     分组 性别(男/女) 年龄(岁) 体质量(kg)  轻度/中度症状比值  

莎尔福组 19/23 40.2±5.2 60.3±5.2 28/14

联合用药组 20/22 42.8±4.8 58.2±6.0 26/16

统计值 χ2 = 47.980 t  = 2.544 t  = 4.431 χ2 = 56.360

P值 0.193 0.280 0.128 0.087

表  4  莎尔福组与联合用药组患者治疗前后血清中TNF-α、IL-8和IL-10的水平比较 (n  = 42, mean±SD)

     分组 采样时间 TNF-α(µg/L)   IL-8(ng/L)   IL-10(ng/L) 

莎尔福组   治疗前 36.09±3.21 16.62±2.86 10.26±1.42

  治疗后 20.34±2.68a 12.32±1.80a 16.23±2.40a

联合用药组   治疗前 35.52±4.62 15.98±1.56 10.65±3.10

  治疗后 17.38±3.90ac   9.41±1.24ac 18.79±3.51ac

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  莎尔福组.  TNF-α: 肿瘤细胞坏死因子-α; IL: 白介素.
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TGF-β、IL-8和IL-10等. 本研究通过选择性测定

治疗前后UC患者血清中TNF-α、IL-8和IL-10水
平的变化, 发现联合用药组患者血清中TNF-α、
IL-8的含量下降水平以及IL-10含量升高水平均

较莎尔福组明显. 这说明有益菌种联合莎尔福

更有效的抑制了巨噬细胞、T细胞等相关炎性

细胞释放TNF-α和IL-8[16,17], 调节炎症细胞因子

与抗炎细胞因子的平衡, 而发挥其治疗UC的作

用, 并且帮助恢复肠道的免疫系统平衡, 避免炎

症的进一步发展, 减少反复发作的可能性.  
基于以上研究结果, 可知双歧三联活菌肠

溶片联用莎尔福比单用莎尔福治疗溃疡性结肠

炎的疗效更好, 患者的总有效率更高. 说明联合

用药中有益菌种通过调节促炎症因子(IL-8和
TNF-α)和抑制炎症因子(IL-10)的水平, 有效抑

制免疫炎性反应, 辅助治疗UC. 然而, 益生菌在

辅助治疗溃疡性结肠炎方面还未进行大规模的

临床研究, 观察样本有限, 莎尔福联合有益菌种

对UC的药效作用机制, 还有待深入研究. 而且对

于不同症状的UC患者也需要进行科学用药, 在
益生菌种类选择的和药物用量方面还需要进一

步研究, 以期在治疗疾病的同时, 提高患者的舒

适度, 预防复发.  
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