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摘 要 目的：观察双歧三联活菌辅助美沙拉嗪治疗难治性溃疡性结肠炎（RUC）的临床疗效和安全性。 方法：78例RUC患者随

机均分为对照组和联合组。对照组患者给予美沙拉嗪肠溶片1 g，餐前口服，每日3次；联合组患者在对照组治疗的基础上给予双

歧三联活菌胶囊420 mg，餐前口服，每日3次。两组患者疗程均为8周。观察两组患者的临床疗效、治疗前后各临床症状评分、疾

病活动指数（DAI）、C反应蛋白（CRP）水平，记录复发情况及不良反应发生情况。结果：联合组患者总有效率显著高于对照组，复

发率显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后两组患者各临床症状评分、DAI、CRP 水平均显著低于同组治疗

前，且联合组低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。联合组患者不良反应发生率显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。结论：双歧三联活菌辅助美沙拉嗪治疗RUC的疗效显著，可降低患者复发率，且安全性更好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical treatment efficacy and safety of bifid-triple viable combined with mesalazine

in the treatment of refractory ulcerative colitis（RUC）. METHODS：Totally 78 patients with RUC were randomly divided into con-

trol group and combination group. Patients in control group were orally given mesalazine 1 g before a meal，3 times a day；patients

in combination group were orally given bifid-triple viable 420 mg before a meal based on the treatment of control group，3 times a

day. The course of both was 8 weeks. The clinical data was observed，including clinical efficacy，clinical symptoms scores，DAI

scores，level of C-reactive protein（CRP）. The recurrence and adverse reaction（ADR）occurrence were recorded. RESULTS：After

treatment，the total efficiency in combination group was significantly higher than control group，recurrence rate and ADR rate were

significantly lower than control group，with significant difference（P＜0.05）. After treatment，the clinical symptoms scores，DAI

scores and CRP level in 2 groups were significantly lower than before and combination group was lower than control group（P＜

0.05）. The ADR incidence in combination group was significantly lower than control group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Bifid-tri-

ple viable combined with mesalazine have obvious efficacy in the treatment of RUC. It can reduce the recurrence rate with better

safety.

KEYWORDS Bifid-triple viable；Mesalazine；Refractory ulcerative colitis；Efficacy；Safety
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我国难治性溃疡性结肠炎（Refractory ulcerative colitis，

RUC）患者人数呈明显增高趋势，占炎症性肠病的95％[1-3]。目

前该病的发病机制尚未明确，据推测可能是由免疫系统、易感

基因及环境影响所产生的复杂反应，可激活非特异性炎症细胞，

而导致炎症细胞因子增加，最终损伤肠黏膜[4-5]。临床治疗RUC

以氨基水杨酸类、糖皮质激素类、免疫抑制剂为主，但存在总

有效率低、疗程长、不良反应发生率高等缺点。美沙拉嗪为氨

基水杨酸类药物，相比同类药物疗效较高、不良反应发生率

低，但需长期服用，且价格昂贵，临床依从性较差 [6]。有报道

称，双歧三联活菌辅助治疗RUC具有一定的疗效[7-8]。为此，在

本研究中笔者观察了双歧三联活菌辅助美沙拉嗪治疗RUC的

临床疗效和安全性，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选择江山市贺村中心卫生院2013年4月－2014年6月收治

的 78例 RUC 患者，男性 45例，女性 33例。所有患者均符合

RUC的诊断标准[9]，并经纤维结肠镜和病理检查确诊为RUC。

排除标准：（1）肝、肾功能障碍；（2）自身免疫性疾病；（3）肿瘤；

（4）服用过免疫抑制剂；（5）对氨基水杨酸类药物过敏；（6）妊

娠期及哺乳期妇女。按随机数字表法将所有患者均分为对照

组和联合组。两组患者性别、年龄、病程等基本资料比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。所有患

者均签署了知情同意书。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups

（x±±s）

项目
男性/女性，例
年龄，岁
病程，年
轻度病变，例
中度病变，例
直肠病变，例
乙状结肠病变，例
全肠病变，例

对照组
22/17

35.8±2.4

6.5±0.4

21

18

10

18

11

联合组
23/16

36.2±2.2

6.4±0.5

20

19

11

17

11

1.2 治疗方法

对照组患者给予美沙拉嗪肠溶片（葵花药业集团佳木斯

鹿灵制药有限公司，规格：0.25 g/片）1 g，餐前口服，每日 3次；

联合组患者在对照组治疗的基础上给予双歧三联活菌胶囊

（上海信宜药厂有限公司，规格：0.21 g/粒）420 mg，餐前口服，

每日3次。两组患者疗程均为8周。

1.3 观察指标

观察两组患者治疗前后各临床症状评分、疾病活动指数

（DAI）、C反应蛋白（CRP）水平，记录复发情况（出现腹痛、腹

泻等症状以及血便、黏膜病变）及不良反应发生情况。

1.4 疗效判定标准[10]

显效：临床症状消失，黏膜、溃疡部位愈合正常，大便检测

显阴性；有效：临床症状明显改善，黏膜、溃疡部位伴随轻度炎

症，或伴随假息肉形成，大便检测显阴性；无效：未达上述标

准。总有效率＝（显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s 表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效及复发率比较

治疗后，联合组患者总有效率显著高于对照组，复发率显

著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者临床疗效及复发率比较（例）

Tab 2 Comparison of clinical efficacy and recurrence rate

between 2 groups（case）

组别
对照组
联合组

n

39

39

显效
10

19

有效
17

18

无效
12

2

总有效率，％
69.23

94.87

复发
14

4

复发率，％
35.90

10.26

2.2 两组患者治疗前后各临床症状评分比较

治疗前，两组患者各临床症状评分比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者各临床症状评分均显著低于

同组治疗前，且联合组低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后各临床症状评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of clinical symptom scores between 2

groups before and after treatment（x±±s，score）

组别

对照组
联合组

n

39

39

腹痛
治疗前

1.86±0.33

1.87±0.24

治疗后
1.02±0.18＊

0.28±0.11＊#

腹泻
治疗前

2.78±0.45

2.80±0.50

治疗后
1.82±0.41＊

0.91±0.25＊#

黏液血便
治疗前

4.79±0.89

4.85±0.83

治疗后
2.68±0.28＊

1.88±0.40＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后DAI比较

治疗前，两组患者 DAI 比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，两组患者DAI均显著低于同组治疗前，且联合

组低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见4。

表4 两组患者治疗前后DAI比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of DAI scores between 2 groups before

and after treatment（x±±s，score）

组别

对照组
联合组

n

39

39

DAI

治疗前
5.88±1.65

5.90±1.68

治疗后
2.10±0.88＊

1.55±0.51＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后CRP比较

治疗前，两组患者CRP比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后，两组患者CRP均显著低于同组治疗前，且联合组低于

对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见5。

表5 两组患者治疗前后CRP比较（x±±s，mg/L）

Tab 5 Comparison of CRP between 2 groups before and af-

ter treatment（x±±s，mg/L）

组别

对照组
联合组

n

39

39

CRP

治疗前
10.99±5.34

11.04±5.56

治疗后
9.20±3.42＊

5.05±2.79＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 不良反应

联合组患者不良反应发生率显著低于对照组，两组比较
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差异有统计学意义（P＜0.05），详见表6。

表6 两组患者不良反应比较（例）

Tab 6 Comparison of ADR between 2 groups（case）

组别
对照组
联合组

n

39

39

头痛
5

2

恶心
3

1

WBC降低
5

1

不良反应发生率，％
33.33

10.26

3 讨论
RUC 常以反复发作、持续发作、难以治愈等特性困扰患

者，该病可发生于各年龄段，不仅给患者身体带来痛苦，还严

重影响患者的生活质量[11-12]。由于其发生阶段及复发期的复

杂性，推测其发病机制可能与遗传、感染、环境、饮食、肠道菌

群失衡等密切相关[13-14]。对于RUC的治疗，免疫抑制剂、氨基

水杨酸类及糖皮质激素类均存在一定不足和缺陷[2]。糖皮质

激素类尽管临床有效率较高，但仅限于中、晚期患者，且用药

期限较短，长期使用可导致患者不良反应增加[15]；甲氨蝶呤虽

可通过抑制T细胞增生降低其毒性，从而抑制免疫性反应炎

症，但其临床疗效仅在 65％左右，且复发率高达 85％以上，不

良反应较为严重，如骨髓抑制、肝炎、急性胰腺炎等[15]；柳氮磺

胺吡啶尽管可通过其有效成分5-氨基水杨酸作用于黏膜病变

部位，而在一定程度上控制患者炎性症状，但因其含有的磺胺

吡啶可导致患者出现严重不良反应，故限制了其临床应用；美

沙拉嗪尽管不良反应相对磺胺吡啶有所减少，但因其仍是通

过控制患者活动性炎症及调节免疫细胞失衡来治疗RUC，故

治疗后也存在一定的不良反应，且复发率也较高[16]。

近年来随着双歧三联活菌的临床应用，发现该药可调节

患者肠道菌群，能与致病菌竞争营养物质，通过合成微生物而

改变肠道 pH，抑制致病菌的增生和感染，与RUC患者肠道菌

群失衡有着潜在的“因果关系”[17]。其作用机制可能为：双歧三

联活菌通过与致病菌竞争黏膜上皮结合位点而产生拮抗作

用，通过结合黏膜上皮细胞而增强屏障功能及肠道巨噬细胞

功能，来调节免疫能力，通过产生乳酸、乙酸等降低pH[18]。

本研究结果显示，治疗后联合组患者总有效率显著高于

对照组，复发率显著低于对照组，差异均有统计学意义。治疗

前两组患者各临床症状评分、DAI、CRP比较，差异均无统计学

意义；治疗后两组患者各临床症状评分、DAI、CRP均显著低于

同组治疗前，且联合组低于对照组，差异均有统计学意义。

联合组患者不良反应发生率显著低于对照组，差异有统计学

意义。

综上所述，双歧三联活菌辅助美沙拉嗪治疗RUC疗效显

著，可降低患者复发率，且安全性较好。由于本研究纳入的样

本量较小，此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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