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不同益生菌制剂治疗活动期轻、中度
溃疡性结肠炎的疗效比较

王 　 倬 　 桂 　 林 　 康现武 　 卞红磊

摘 　 要 　 目的 　 探讨不同益生菌制剂治疗活动期轻、中度溃疡性结肠炎( ulcerative colitis, UC)的疗效。 方法 　 选取河北医

科大学第三医院收治的 224 例活动期轻中度 UC 患者,按照随机数字表法分为对照组、乐托尔组、米雅组、亿活组、整肠生组、培菲

康组和金双歧组,每组各 32 例。 对照组患者给予常规治疗,后 6 组患者在对照组的基础上,分别给予对应的益生菌治疗,比较各

组患者的临床疗效。 利用改良 Mayo 评分和改良 Baron 内镜评分评估各组患者治疗前后的肠道功能。 检测各组患者治疗前后的

肠道菌群情况和血清 D - 乳酸(D - lactic acid, D - LA)和内毒素脂多糖( lipopolysaccharide, LPS)水平。 结果 　 治疗后,对照组、
乐托尔组、米雅组、亿活组、整肠生组、培菲康组和金双歧组患者的总有效率为 71. 88% 、84. 38% 、81. 25% 、84. 38% 、81. 25% 、
90. 63% 和 93. 75% 。 其中,培菲康组和金双歧组的总有效率高于对照组,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05);治疗后,乐托尔组、
米雅组、亿活组、整肠生组、培菲康组和金双歧组患者的改良 Mayo 评分、改良 Baron 内镜评分、血清 D - LA 和 LPS 水平以及肠球

菌和肠杆菌菌落数均显著低于对照组,肠道双歧杆菌和乳酸杆菌菌落数均显著高于对照组,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05)。
结论 　 益生菌能够有效地改善 UC 患者的临床症状,调节肠道菌群平衡,改善肠黏膜屏障功能,且多联益生菌的疗效优于单菌。
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Abstract　 Objective　 To explore the therapeutic effects of different probiotics preparations on mild to moderate ulcerative colitis
(UC) in active stage. Methods　 A total of 224 patients with mild to moderate UC in active stage admitted to the Third Hospital of Hebei
Medical University were randomly divided into control group, Lacteol Fort group, Miya group, Yihuo group, Zhengchangsheng group,
Bifikang group and Jinshuangqi group, with 32 cases in each group. The patients in the control group was given routine treatment, and the
patients in the last six groups were given probiotic preparations treatment on the basis of the control group, and the clinical efficacy of the
patients in each group was compared. The modified Mayo score and modified Baron endoscopic score were used to evaluate the intestinal
function of patients in each group before and after treatment. The intestinal flora and serum levels of D - lactic acid (D - LA) and endo-
toxin lipopolysaccharide (LPS) were detected in each group before and after treatment. Results　 After treatment, the total effective rate
of the control group, Lacteol Fort group, Miya group, Yihuo group, Zhengchangsheng group, Bifikang group and Jinshuangqi group was
71. 88% , 84. 38% , 81. 25% , 84. 38% , 81. 25% , 90. 63% and 93. 75% . Among them, the total effective rate of Bifikang group and
Jinshuangqi group was higher than that of control group, and the difference were statistically significant (P < 0. 05) . After treatment, the
modified Mayo score, modified Baron endoscopic score, serum D - LA and LPS levels, as well as the colony counts of enterococcus and
enterobacter in the Lacteol Fort group, Miya group, Yihuo group, Zhengchangsheng group, Bifikang group and Jinshuangqi group were
significantly lower than those in the control group, and the colony counts of bifidobacterium and lactobacillus were significantly higher than
those of the control group (P < 0. 05) . Conclusion　 Probiotics can effectively improve the clinical symptoms of UC patients, regulate the
balance of intestinal flora and improve the intestinal mucosal barrier function, and the therapeutic effects of multiple probiotics is better
than that of single probiotics.
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　 　 溃疡性结肠炎 ( ulcerative colitis, UC)是临床上

常见的肠道炎症性疾病,以反复腹泻、腹痛、黏液脓血

便和里急后重为主要临床症状,严重者可出现肠出
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血、肠梗阻甚至肠穿孔 [1] 。 目前,UC 的治疗药物包

括氨基水杨酸制剂、免疫抑制剂和糖皮质激素等,但
这些药物不良反应较大,部分患者因不能耐受而终止

治疗 [2,3] 。
近年来有研究显示,UC 患者的肠道菌群较正常

人发生改变,且肠道菌群失调在 UC 的发生、发展中

起着重要的作用 [4,5] 。 益生菌制剂的主要成分为不

同种类的肠道益生菌,可改善患者的肠道菌群失调,
提高肠道免疫功能 [6] 。 目前,双歧杆菌和布拉酵母

菌等部分益生菌制剂已被证实可以改善 UC 患者的

临床症状 [7,8] 。 然而,尚无研究直接将不同菌种在

UC 中的疗效进行比较。 因此,本研究旨在通过比较

不同益生菌制剂在活动期轻、中度 UC 患者中的疗

效,从而为益生菌在 UC 中的临床应用提供理论

依据。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2017 年 4 月 ~ 2019 年 12 月河

北医科大学第三医院收治的活动期轻、中度 UC 患

者,纳入标准:①符合《炎症性肠病诊断与治疗的共

识意见(2018 年,北京)》 [9] 中活动期轻、中度 UC 的

诊断标准,并经病理学检查确诊;②年龄 > 18 岁且 <
75 岁。 排除标准:①肠道器质性病变或其他类型肠

道疾病者;②两周内使用过益生菌、抗生素、激素或免

疫抑制剂;③合并严重心脏、肝脏和肾脏疾病;④哺乳

期或孕期女性;⑤病例资料缺失者。 最终共纳入 224
例 UC 患者,其中男性 118 例,女性 106 例。 按照随

机数字表法分为对照组 ( n = 32 ) 和益生菌治疗组

(n = 192),包括乐托尔组、米雅组、亿活组、整肠生

组、培菲康组和金双歧组,每个亚组均 32 例,各组患

者在年龄 (40. 22 ± 6. 36 岁 vs 39. 63 ± 6. 64 岁 vs
40. 66 ± 5. 73 岁 vs 41. 03 ± 6. 94 岁 vs 40. 72 ± 5. 71
岁 vs 40. 53 ± 5. 21 岁 vs 40. 00 ± 5. 41 岁)、男性 / 女性

为(16 / 16) vs (15 / 17) vs (15 / 17) vs (17 / 15) vs (16 / 16)
vs (16 / 16) vs (15 / 17)、病程(3. 12 ± 1. 20 年 vs 3. 24 ±
1. 42 年 vs 3. 29 ± 1. 73 年 vs 3. 21 ± 1. 54 年 vs 3. 08 ±
1. 57 年 vs 3. 25 ± 1. 34 年 vs 3. 16 ± 1. 46 年)和病情

严重程度[轻度 / 中度 (17 / 15) vs (15 / 17) vs (16 / 16)
vs (16 / 16) vs (16 / 16) vs (15 / 17) vs (15 / 17)] 比

较,差异均无统计学意义(P 均 > 0. 05)。 本研究经河

北医科大学第三医院医学伦理学委员会审批同意

(伦理学审批号:2017 - 1928)。
2. 方法: 对照组患者均给予营养支持、补液、柳

氮磺胺吡啶(3g / d)或美沙拉嗪(3g / d)等基础治疗。

益生菌治疗组患者在对照组的基础上加用益生菌治

疗。 其中,乐托尔组口服乐托尔 (口服乳杆菌 LB
散),每天 2 次,每次 1 袋(800mg);米雅组口服米雅

(酪酸梭菌活菌),每天 3 次,每次 1 袋(40mg);亿活

组口服亿活(布拉酵母菌),每天 2 次,每次 2 袋(250
毫克 / 袋);整肠生组口服整肠生 (地衣芽胞杆菌活

菌),每天 3 次,每次 2 粒(250 毫克 / 粒);培菲康组口

服培菲康(双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌三联制

剂),每天 2 次,每次 2 粒(210 毫克 / 粒);金双歧组口

服金双歧(双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌

三联制剂),每天 3 次,每次 4 粒(500 毫克 / 粒)。 两

组均持续治疗 2 个月。
3. 观察指标:(1)改良 Mayo 评分:各组患者均

于治疗前后,进行改良 Mayo 评分,评价指标包括排

便次数、便血和内镜下病变等,评分越高,提示患者

的病情越重 [10] 。 (2) 改良 Baron 内镜评分:各组患

者均于治疗前后,进行改良 Baron 内镜评分,评价肠

黏膜炎症程度,评分越高,提示患者的肠道炎症越

重 [11] 。 (3)疗效评估:根据 《炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见 (2018 年,北京) 》 标准,评估各组患

者的治疗效果 [9] 。 显效为临床症状消失,结肠镜可

见黏膜大致正常;有效为临床症状基本消失,结肠

镜可见黏膜轻度炎症;无效为临床症状和结肠镜复

查均无改善。 总有效率(% ) = (有效病例数 + 显效

病例数) / 总病例数 × 100% 。 ( 4 ) 肠道菌群分析:
分别于治疗前后收集各组患者的新鲜粪便 1. 0 g,
进行连续稀释,然后将其接种于选择性培养液,分
离和培养肠道菌群,并进行定量分析。 (5 )血清检

测:分别 于 治 疗 前、后 采 集 患 者 清 晨 空 腹 静 脉 血

4ml,离心后吸取上清液,酶联免疫吸附法检测血

清D - 乳酸 ( D - LA) 和内毒素脂多糖 ( lipopdysac-
charide,LPS)水平。

4. 统计学方法:应用 SPSS 21. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( x ± s)表示,两组间比较采用独立样本 t
检验。 计数资料以例数 (百分数) [ n (% )] 表示,组
间比较采用 χ2 检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。
结 　 　 果

1. 疗效评估:对照组的总有效率为 71. 88% ,乐
托尔组的总有效率为 84. 38% ,米雅组的总有效率为

81. 25% ,亿活组的总有效率为 84. 38% ,整肠生组的

总有 效 率 为 81. 25% , 培 菲 康 组 的 总 有 效 率 为
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90. 63% ,金双歧组的总有效率为 93. 75% 。 其中,培
菲康组和金双歧组的总有效率高于对照组,差异有统

计学意义(P < 0. 05,表 1)。

表 1　 各组患者的临床疗效比较

组别 显效 有效 无效 总有效率(% ) χ2 P
对照组 6 17 9 71. 88 - -

乐托尔组 12 15 5 84. 38 1. 463 0. 227
米雅组 12 14 6 81. 25 0. 784 0. 376
亿活组 15 12 5 84. 38 1. 463 0. 227

整肠生组 13 13 6 81. 25 0. 784 0. 376
培菲康组 18 12 2 93. 75 5. 379 0. 020
金双歧组 20 11 1 93. 75 7. 585 0. 006

　 　 2. 改良 Mayo 评分和改良 Baron 内镜评分比较:
治疗后,乐托尔组、米雅组、亿活组、整肠生组、培菲康

组和金双歧组患者的改良 Mayo 评分和改良 Baron 内

镜评分显著低于对照组,差异有统计学意义 ( P <
0. 05,表 2)。

表 2　 各组患者治疗后改良 Mayo 评分和改良 Baron 内镜评分比较( x ± s)

组别 改良 Mayo 评分 t P 改良 Baron 内镜评分 t P
对照组 4. 57 ± 1. 62 - - 1. 03 ± 0. 85 - -

乐托尔组 3. 15 ± 1. 41 3. 740 < 0. 001 0. 66 ± 0. 48 2. 144 0. 036
米雅组 3. 23 ± 1. 24 3. 716 < 0. 001 0. 59 ± 0. 50 2. 524 0. 014
亿活组 3. 52 ± 1. 37 2. 799 0. 007 0. 63 ± 0. 49 2. 306 0. 024

整肠生组 3. 51 ± 1. 38 2. 817 0. 007 0. 59 ± 0. 42 2. 625 0. 011
培菲康组 2. 57 ± 1. 31 5. 430 < 0. 001 0. 38 ± 0. 49 3. 747 0. 004
金双歧组 2. 32 ± 1. 04 6. 612 < 0. 001 0. 35 ± 0. 44 4. 018 < 0. 001

　 　 3. 肠道菌群菌落比较:治疗后,乐托尔组、米雅

组、亿活组、整肠生组、培菲康组和金双歧组患者肠道

双歧杆菌和乳酸杆菌菌落数显著高于对照组,肠球菌

和肠杆菌菌落数显著低于对照组,差异有统计学意义

(P < 0. 05,表 3、表 4)。

表 3　 各组患者治疗后双歧杆菌和乳酸杆菌菌群比较( x ± s)

组别 双歧杆菌 t P 乳酸杆菌 t P
对照组 7. 36 ± 0. 56 - - 8. 13 ± 0. 78 - -

乐托尔组 8. 19 ± 0. 63 5. 570 < 0. 001 9. 16 ± 0. 73 5. 454 < 0. 001
米雅组 8. 18 ± 0. 67 5. 312 < 0. 001 8. 91 ± 0. 86 3. 800 < 0. 001
亿活组 7. 70 ± 0. 59 2. 364 0. 021 8. 64 ± 0. 79 2. 598 0. 011

整肠生组 7. 84 ± 0. 61 3. 279 0. 002 8. 86 ± 0. 68 3. 990 < 0. 001
培菲康组 8. 56 ± 0. 68 7. 706 < 0. 001 9. 10 ± 0. 74 5. 103 < 0. 001
金双歧组 8. 94 ± 0. 68 10. 146 < 0. 001 9. 46 ± 0. 67 7. 316 < 0. 001

表 4　 各组患者治疗后肠球菌和肠杆菌菌群比较( x ± s)

组别 肠球菌 t P 肠杆菌 t P
对照组 6. 32 ± 0. 78 - - 6. 51 ± 0. 90 - -

乐托尔组 5. 36 ± 0. 68 5. 247 < 0. 001 5. 98 ± 0. 66 2. 686 0. 009
米雅组 5. 75 ± 0. 62 3. 236 0. 001 5. 80 ± 0. 79 3. 354 0. 001
亿活组 5. 44 ± 0. 74 4. 629 < 0. 001 5. 92 ± 0. 74 2. 864 0. 005

整肠生组 5. 37 ± 0. 98 4. 290 < 0. 001 6. 01 ± 0. 85 2. 280 0. 026
培菲康组 4. 89 ± 0. 70 7. 718 < 0. 001 5. 56 ± 0. 75 4. 587 < 0. 001
金双歧组 4. 99 ± 0. 86 6. 480 < 0. 001 5. 47 ± 0. 68 5. 215 < 0. 001
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　 　 4. D - LA 和 LPS 比较:治疗后,托尔组、米雅组、
亿活组、整肠生组、培菲康组和金双歧组患者血清

D - LA 和 LPS 均显著低于对照组,差异有统计学意

义(P < 0. 05,表 5)。

表 5　 各组患者治疗后 D - LA 和 LPS 表达比较( x ± s)

组别 D - LA t P LPS t P
对照组 11. 94 ± 2. 75 - - 50. 83 ± 10. 26 - -

乐托尔组 10. 42 ± 2. 44 2. 338 0. 022 42. 37 ± 9. 32 3. 452 0. 001
米雅组 10. 23 ± 1. 95 2. 869 0. 005 38. 40 ± 12. 94 3. 354 < 0. 001
亿活组 9. 92 ± 3. 22 2. 698 0. 009 40. 36 ± 13. 65 3. 468 0. 001

整肠生组 9. 59 ± 2. 72 3. 436 0. 001 35. 96 ± 15. 16 4. 595 < 0. 001
培菲康组 8. 12 ± 2. 51 5. 803 < 0. 001 30. 48 ± 9. 16 8. 369 < 0. 001
金双歧组 8. 51 ± 2. 40 5. 315 < 0. 001 28. 53 ± 11. 21 8. 301 < 0. 001

讨 　 　 论

UC 是临床上常见的肠道炎症性疾病,病变范围

多局限于肠黏膜和黏膜下层,以反复腹泻、腹痛、黏液

脓血便和里急后重为主要临床症状。 流行病学资料

显示, UC 好发于青壮年,发病高峰期为 20 ~ 49 岁,
发生率约为 11. 6 / 10 万,且呈逐年上升趋势 [12] 。 目

前,UC 的病因尚未完全明确,但有研究认为,UC 的发

病与遗传因素、自身免疫、感染、肠道菌群失调和饮食

等多种因素密切相关。 因此,开发针对 UC 的治疗方

法或药物显得格外重要。
益生菌是一类可以改善宿主微生态平衡,对宿主

有益的活性微生物。 目前,常见的益生菌包括乳杆

菌、双歧杆菌、布拉酵母菌、地衣芽胞杆菌活菌和酪酸

梭菌等 [13,14] 。 其中,双歧杆菌、布拉酵母菌等部分益

生菌 制 剂 已 被 证 实 可 以 改 善 UC 患 者 的 临 床 症

状 [4,15] 。 然而,尚无研究直接将不同菌种在 UC 中的

疗效进行比较。 因此,本研究比较了不同益生菌制剂

在活动期轻中度 UC 患者的中的疗效。 结果表明,口
服益生菌可以提高 UC 患者的治疗效果,降低改良

Mayo 评分和改良 Baron 内镜评分。 进一步研究表

明,乳杆菌、酪酸梭菌、布拉酵母和地衣芽胞杆菌等单

菌的疗效不如多联益生菌。
研究表明,肠道菌群失调是导致 UC 病情进展的

重要病因 [16] 。 UC 患者肠道菌群出现明显失衡,主要

表现为双歧杆菌和乳酸杆菌等有益菌群数量显著降

低,而肠球菌和肠杆菌等有害菌群数量明显升高,而
后者可以引起肠上皮的屏障功能障碍,并增强肠黏膜

的免疫应答,最终导致 UC 的疾病进展 [17] 。 作为活

性微生物,益生菌可以通过增强有益菌群的活性或数

量来逆转肠道菌群失调 [18,19] 。 例如,乳酸杆菌可以

产生细菌素,阻止有害细菌的移位和黏附;双歧杆菌

可以分泌乙酸和乳酸,降低肠道 pH 值,进而抑制有

害菌群的繁殖;酪酸梭菌可以促进肠道上皮细胞修复

和再生,发挥抗 UC 的作用;布拉酵母菌可以增强肠

道免疫功能、维持肠道菌群平衡;地衣芽胞杆菌可以

增强巨噬细胞的吞噬作用,维持肠道微生态平衡。 本

研究评估了不同益生菌对 UC 患者肠道菌群的影响。
结果表明,乳杆菌、酪酸梭菌、布拉酵母和地衣芽胞杆

菌等益生菌均可以增加双歧杆菌和乳酸杆菌等有益

菌群数量,降低肠球菌和肠杆菌等有害菌群数量。 此

外,益生菌可以降低 UC 患者血清 D - LA 和 LPS,改
善肠黏膜通透性,保护肠黏膜屏障功能。 进一步研究

表明,多联益生菌的治疗效果优于单菌。
综上所述,益生菌能有效地改善 UC 患者的临床

症状,调节肠道菌群平衡、改善肠黏膜屏障功能,且多

联益生菌的治疗效果优于单菌。 但本研究仍存在一些

不足:①本研究的样本量较小,可能影响实验的结果;②
本研究为单中心研究,研究结论还有待于进一步证实。
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