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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)在全球发病
率呈现逐渐升高
的趋势 ,  而传统
的药物治疗存在
药物依赖性强、
疗效欠稳定及肝
肾毒性大等问题, 
新型微生态制剂
逐渐成为治疗UC
的主要药物. 

Abstract
AIM
To observe the curative effect of Saccharomyces 
boulardii powder combined with mesalazine in 
patients with active ulcerative colitis (UC) and 
the influence on fecal calprotectin (CP) and 
serum inflammatory factors.

METHODS
Sixty-five active UC patients were randomly 
divided into a control group (32 cases) and 
a treatment group (33 cases). The control 
group was treated with mesalazin enteric-
coated tablets alone, and the treatment group 
was given Saccharomyces boulardii powder 
plus mesalazin enteric-coated tablets. Both 
groups were treated for 6 wk. The clinical 
symptoms, fecal CP, and serum inflammatory 
factors interferon-γ (IFN-γ), tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) were 
compared between the two groups.

RESULTS
The total effective rate of the treatment group 
was obviously better than that of the control 
group (93.75% vs 81.81%, P < 0.05). Mayo 
disease activity index was significantly lower 
after treatment than that before treatment in 
both groups (P < 0.01), and the improvement 
was more significant in the treatment group 
than in the control group (P < 0.01). Fecal 
CP and serum IFN-γ, TNF-α and IL-6 were 
significantly lower after treatment than those 
before treatment in both groups (P < 0.01), 
and the changes were more significant in the 
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比较, 治疗组明显优于对照组(P <0.01); 治疗
组随访复发率优于对照组(7.4% vs  24.2%, 
P<0.05).

结论
布拉氏酵母菌散结合美沙拉嗪能够显著降
低UC患者CP、IFN-γ、TNF-α、IL-6水平, 
改善临床症状及肠道黏膜损伤, 且复发率低, 
疗效显著.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 布拉氏酵母菌散; 溃疡性结肠炎; 钙卫蛋

白; 炎性因子

核心提要: 文章从炎性因子的角度来探讨肠道

菌群的调整对活动期溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的疗效, 并结合粪便钙卫蛋白水平来

探讨联合用药对UC的抗炎、免疫调节机制及

预后效果.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原

因不明的、反复发作的慢性非特异性肠道炎

症性疾病, 常位于直肠和乙状结肠, 也可延伸

至降结肠甚至全结肠, 病变常局限在结肠黏膜

及黏膜下层[1,2]. 其主要以腹痛、腹泻、黏液血

便及里急后重等为临床表现, 也可同时伴有肠

道以外其他系统病变, 如肝胆管、关节及皮肤

损伤等[3]. UC的发病机制尚不明确, 目前认为

该病可能与环境因素、易感基因因素、肠道

微生物、肠道屏障功能及免疫紊乱等多因素

的相互作用有关, 最终导致结肠炎症的发生与

迁延不愈[4]. 我们前期通过运用布拉氏酵母菌

散联合美沙拉嗪治疗活动期UC, 取得了较好

的临床疗效, 现将有关结果汇报如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取65例2016-06/2016-10于大庆市第

四医院消化科就诊的UC患者, 按照就诊顺序采

用随机数字表分为对照组和治疗组, 其中对照

周威. 布拉氏酵母菌散对活动期溃疡性结肠炎钙卫蛋白及炎性因子的影响

2017-08-08|Volume 25|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 2066

■研发前沿
近年来 ,  多项研
究发现肠道菌群
在 U C 的 发 病 过
程中扮演着重要
的角色 ,  通过调
节肠道菌群能够
达 到 治 疗 U C 的
作用 ,  但是对于
新型微生态制剂
的作用机制并不
十分明确. 

treatment group than in the control group (P < 
0.01). The recurrence rate was significantly 
lower in the treatment group than in the control 
group (7.4% vs 24.2%, P < 0.05).

CONCLUSION
Saccharomyces boulardii powder combined 
with mesalazine can significantly reduce the 
levels of fecal CP and serum IFN-γ, TNF-α 
and IL-6, and improve the clinical symptoms 
and intestinal mucosal injury in patients with 
active UC, with obvious curative effect and a 
low recurrence rate.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察布拉氏酵母菌散结合美沙拉嗪对活动
期溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的临
床疗效及对钙卫蛋白(calprotectin, CP)、炎
性因子的影响.

方法
选取65例2016-01/2016-10于大庆市第四医院
消化科符合诊断及纳入标准的UC患者, 随机
分为对照组(32例)和治疗组(33例), 对照组给
予美沙拉嗪肠溶片治疗, 治疗组在对照组的基
础上加服布拉氏酵母菌散. 2组患者疗程均为
6 wk, 分别观察2组患者治疗前、后临床症状, 
粪便CP及血清炎性因子γ-干扰素(interferon-γ, 
IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6, 
IL-6)的影响.

结果
治疗组总有效率明显优于对照组(93.75% vs  
81.81%, P<0.05); 2组治疗后Mayo疾病活动指
数均较本组治疗前显著降低(P<0.01), 治疗后
组间比较, 治疗组明显优于对照组(P <0.01); 
2组治疗后CP、IFN-γ、TNF-α、IL-6均较
本组治疗前显著降低(P <0.01), 治疗后组间

■相关报道
关于联合应用肠
道微生态制剂治
疗 活 动 期 U C 的
报道很多 ,  大多
侧重从临床症状
及 镜 下 肠 道 黏
膜的改善 ,  本研
究 通 过 观 察 血
清 炎 性 因 子 及
粪 便 钙 卫 蛋 白
(calprotectin, CP), 
进一步探讨肠道
微生态制剂对本
病的作用机制. 
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组32例, 治疗组33例. 2组患者性别、年龄、病

程、发病类型、病情等一般资料差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 药物: 美沙

拉嗪肠溶片(惠迪, 葵花药业集团佳木斯鹿灵制

药有限公司, 国药准字: H19980148, 0.25 g/片); 
布拉氏酵母菌散(亿活, 法国百科达药厂, 进口

药品注册证号: S20100086, 0.25 g/袋). 
1.2 方法

1.2.1 诊断、纳入及排除标准: 西医诊断标准

参考《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

(2012年•广州)》[5]中活动期UC相关诊断标准. 
纳入标准: (1)符合活动期UC的西医诊断标准; 
(2)年龄25-70岁; (3)签署临床研究知情同意书. 
排除标准: (1)伴有克罗恩病、肠结核、缺血

性结肠炎或放射性结肠炎等; (2)伴有呼吸、

循环、泌尿、内分泌、神经系统严重疾病 ; 
(3)缓解期、爆发性UC; (4)3 mo内应用糖皮质

激素、水杨酸制剂、止泻药等UC治疗者; (5)
既往有水杨酸制剂过敏史者; (6)妊娠期及哺

乳期女性.
1.2.2 剔除及脱落标准: 剔除标准: (1)依从性差, 
自行加药或停药者; (2)资料不全影响安全性或

疗效者. 脱落标准: (1)患者因各种原因不愿意

继续者; (2)发生严重的并发症, 不宜继续参加

本试验者. 
1.2.3 治疗: 对照组给予美沙拉嗪肠溶片, 口服4
次/d, 4片/次. 治疗组在对照组的基础上加用布

拉氏酵母菌散, 口服2次/d, 2袋/次. 2组患者疗

程均为6 wk, 疗程结束后并随访4 wk. 疗程结

束后对照组继续口服美沙拉嗪肠溶片, 口服1
次/d, 4片/次维持治疗, 治疗组在对照组的基础

上继续口服布拉氏酵母菌散, 口服2次/d, 2袋/次
维持治疗. 
1.2.4 临床疗效: 临床疗效评价参照《溃疡性结

肠炎中西医结合诊疗指南(草案)》中疗效标准[6]: 
(1)完全缓解: 临床症状基本消失, 结肠镜显示

结肠黏膜病变基本消失或Mayo总分值降低≥

95%; (2)显效: 临床主要症状明显缓解, 结肠镜

显示结肠黏膜病变明显减轻或Mayo总分值降

低≥70%; (3)有效: 临床主要症状有所缓解, 结
肠镜显示结肠黏膜病变有所减轻或Mayo总分

值降低≥30%; (4)无效: 经治疗后临床症状无

改善或加重, 或Mayo总分值降低<30%. 
1.2.5 疾病活动指数: Mayo疾病活动指数[5]包

括排便次数、便血程度、内镜发现及医师总

体评价各项分数的总和, 按照无到重分别记以

0-3分. 
1.2.6 钙卫蛋白:  分别于治疗前、后取患者

清晨大便, 采用酶联免疫法(enzyme-l inked 
immunosorbent assay, ELISA)检测2组患者粪便

钙卫蛋白(calprotectin, CP)含量, 具体操作方法

严格按照试剂盒说明书进行. 
1.2.7 炎性因子: 分别于治疗前、后采集患者

清晨空腹静脉血, 采用ELISA检测2组患者γ-
干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)的浓度, 具体操作方法严格

按照试剂盒说明书进行. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行统计

学分析, 计数资料以百分率(%)表示, 组间比采

用χ2检验, 等级资料的检验采用Mann-Whitney
检验; 计量资料以mean±SD表示, 2组间比采

用独立样本t检验, 组内比采用配对样本t检验. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组临床疗效的比较 治疗组总有效率为

93.75%, 对照组总有效率为81.81%, 2组临床疗

效比较, 治疗组明显优于对照组(P <0.05, 表2).
2.2 2组疾病活动指数及CP含量的比较 2组治

疗后Mayo疾病活动指数、粪便CP的含量较

本组治疗前均显著降低, 差异具有统计学意义

(P <0.01), 治疗后组间比较, 治疗组明显优于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.01, 表3, 图1).

     

表  1  2组患者一般资料比较

分组 n
性别 年龄 病程 类型 程度 发病部位

(男/女) (岁) (年) (初/复) (轻/中) 直-乙状结肠 左半结肠 全结肠

对照组 32 15/17 39.54±8.94 5.36±2.17 18/14 18/14 13 11 8

治疗组 33 17/16 40.12±8.54 5.67±2.03 20/13 20/13 15 12 7

■创新盘点
针对联合用药活
动 期 U C 患 者 炎
性因子及CP的作
用 ,  特别是随访
复 发 率 的 观 察 , 
发现联合用药疗
效更加显著. 
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2.3 2组患者炎性因子含量的比较 2组患者治

疗后血清IFN-γ、TNF-α、IL-6水平较本组

治疗前均显著下降, 差异均具有统计学意义

(P <0.01), 治疗后IFN-γ、TNF-α、IL-6组间比

较, 治疗组明显优于对照组, 差异均具有统计

学意义(P <0.01, 表4).
2.4 2组随访复发率的比较  2组治疗过程中

均无病例剔除及脱落. 治疗组随访复发率为

7.4%(3/32), 对照组随访复发率24.2%(8/33), 
2组复发率组间比较 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05). 

3  讨论

近年来, 随着生活水平的不断提高, UC在全球

发病率呈现逐渐升高的趋势, 据流行病学调查

显示, 其在欧美的发病率为8-14/10万, 流行率

为120-200/10万, 我国南方的发病率为2.05/10
万, 北方的发病率为1.64/10万[7,8]. 因其症状反

复, 病程迁延, 严重影响到患者的生活质量, 因
此世界卫生组织定义为现代难治疾病之一[9]. 
目前临床治疗该病主要以氨基水杨酸类、肾

上腺糖皮质激素类及免疫抑制剂类为主, 且多

采用递增药物治疗策略, 然而因其药物依赖性

强、疗效欠稳定及肝肾毒性大等问题, 新型微

生态制剂逐渐成为治疗UC的主要药物[10]. 
近年来, 多项研究[11]发现肠道菌群在UC

的发病过程中扮演着重要的角色, 肠道菌群的

失调一方面可以导致侵袭性细菌过度生长, 产
生大量的抗原增加肠道黏膜通透性和病理性

免疫反应; 另一方面, 肠道黏膜的上皮细胞及

抗原提呈细胞因病理性免疫反应失控, 从而产

生大量的细胞因子, 导致Treg细胞功能下降及

Th1、Th17细胞的分化和增殖, 最终导致肠道

炎症的发生. 布拉氏酵母菌是近年来使用较为

广泛的一种非致病性酵母菌, 其耐酸、耐碱、

耐胆汁, 具有良好的稳定性. 其一方面能与肠

道黏膜上皮细胞结合, 增加内源性防御屏障, 
防治致病菌的黏附、定植、侵袭和繁殖, 减少

细菌的移位; 另一方面, 还能够激活补体系统

和网状内皮系统, 增加宿主的免疫功能, 抑制

致病菌的过度生长, 调节肠道的免疫应答[12,13]. 
动物实验研究[14,15]发现, 布拉氏酵母菌能够显

     

表  3  2组疾病活动指数及钙卫蛋白含量的比较 (mean±SD)

分组 n
Mayo疾病活动指数(分) 钙卫蛋白(μg/g)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 32 8.31±1.98  3.38±1.03bd 533.18±72.19  51.17±8.65bd

对照组 33 8.48±2.03 5.11±1.27b 541.78±69.98 152.64±12.44b

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  对照组.

     

表  4  2组患者炎性因子含量的比较 (mean±SD, ng/L)

分组 病情 n
IFN-γ TNF-α IL-6

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 轻度 20 27.16±7.17  13.56±5.38bd 204.33±29.11  132.38±17.27bd 35.43±9.15 24.10±3.61bd

中度 13 38.56±8.77  15.07±5.06bd 259.18±42.54  161.59±19.34bd   67.43±11.85 29.67±7.74bd

对照组 轻度 18 28.21±9.03 17.67±6.23b 217.93±31.76 152.94±19.38b 38.07±9.34 29.73±8.18b

中度 14 39.63±9.03 21.53±8.04b 263.22±39.47 189.53±25.17b   69.27±10.94 38.13±8.21b

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  对照组. IFN-γ: γ-干扰素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
对于轻中度的活
动期UC患者, 联
合应用布拉氏酵
母菌散能够显著
改善临床症状及
肠道黏膜损伤, 且
复发率低 ,  值得
临床进一步推广. 

     

表  2  2组临床疗效比较 n (%)

分组 n 完全缓解 显效 有效 无效 总有效率(%) Z 值 P 值

治疗组 32 15 10   5 2 93.75
-2.202 0.028

对照组 33   9   8 10 6 81.81
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著改善UC大鼠一般状态及肠道黏膜, 降低UC
大鼠血清及肠道组织中IL-8、IFN-γ水平, 抑制

结肠肠组织中TLR4、NF-κB p65蛋白的表达. 
IFN-γ、TNF-α、IL-6属于Th1型细胞因

子的重要组成部分, IFN-γ是一种二聚体糖蛋

白, 是由Th1细胞分泌的促炎性细胞因子, 其
能使Th1细胞扩增和细胞活性增强, 还能够抑

制Th2细胞增生[16]. TNF-α是由活化的巨噬细

胞和单核细胞产生, 是一种具有多种生物活性

的促炎性细胞因子, 其通过表达成纤维增殖因

子、黏附分子及凝血因子, 从而启动细胞毒性

反应及急性炎症反应[17]. IL-6是一种具有免疫

调节的细胞因子, 通过启动细胞表面信号复合

体参与炎症反应. CP作为一种调节蛋白, 其主

要来源于巨噬细胞和中性粒细胞, 具有调节细

胞免疫和抑制细胞增殖的功能, 能够协同Th细
胞共同抑制Treg细胞的表达, 从而促进UC发

生及发展[18]. 本研究结果显示, 治疗组总有效

率为93.75%, 明显优于对照组(P <0.05); 2组治

疗后Mayo疾病活动指数较本组治疗前显著降

低(P <0.01), 治疗后组间比较, 治疗组明显优于

对照组(P <0.01), 说明布拉氏酵母菌散结合美

沙拉嗪能够显著改善UC患者临床症状及肠道

黏膜损伤. 另一方面, 2组治疗后粪便CP及血清

IFN-γ、TNF-α、IL-6水平均较本组治疗前显

著降低(P <0.01), 治疗后组间比较, 治疗组明显

优于对照组(P <0.01), 说明布拉氏酵母菌散结

合美沙拉嗪能够显著改善UC患者的炎性水平. 
不仅如此, 治疗组随访复发率为7.4%, 优于对

照组的24.2%(P <0.05). 
总之, 布拉氏酵母菌散结合美沙拉嗪能够

显著降低UC患者CP、IFN-γ、TNF-α、IL-6水
平, 改善临床症状及肠道黏膜损伤, 且复发率

低, 疗效显著, 值得临床进一步推广.
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图  1  2组患者治疗前后结肠镜的比较. A: 治疗组治疗前; B: 治疗组治疗后; C:对照组治疗前; D: 对照组治疗后.
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蛋白.
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■同行评价
本文通过轻、中
度 U C 患 者 的 疗
效评定 ,  观察布
拉氏酵母菌散在
U C 治 疗 期 的 可
能作用及对炎症
指标的影响 ,  对
临床探讨更有效
安 全 的 U C 治 疗
方式及相关机制
有较大临床意义. 
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