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摘 要 目的：探讨双歧杆菌三联活菌联合英夫利昔单抗治疗中、重度溃疡性结肠炎（UC）的疗效及对患者免疫功能的影响。方

法：选取2009年6月－2015年1月在重庆医科大学附属第一医院消化内科诊治的UC患者72例，依据治疗方案的不同分为单药组

和联合组，各36例。单药组患者分别于第0、2、6、8周给予英夫利昔单抗5 mg/kg治疗1次，ivgtt；联合组患者在对照组基础上加用

双歧杆菌三联活菌420 mg，tid；两组患者均连续治疗2个月。比较两组患者的临床疗效及治疗前后体液免疫和T细胞水平，并观

察两组患者不良反应发生情况。结果：联合组患者临床有效率为 86.11％，显著高于单药组的 52.78％，差异有统计学意义（P＜

0.05）。治疗前，两组患者体液免疫功能和T细胞水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者CD4+和CD4+/CD8+的

水平明显增高，CD8+、Th1和 Th2水平显著下降，且联合组显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者治疗前后

CD3+比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者免疫球蛋白（Ig）A和 IgG水平显著升高，补体C3水平显著降低，且联合

组显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者治疗前后 IgM 含量和补体 C4水平比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：双歧杆菌三联活菌联合英夫利昔单抗治疗中、重度

UC疗效显著，能够明显改善患者的体液免疫功能，促进T细胞水平的恢复，且安全性较好。

关键词 双歧杆菌三联活菌；英夫利昔单抗；溃疡性结肠炎；体液免液；T细胞功能

Clinical Observation of Bifidobacteria Triple Viable Bacteria Combined with Infliximab in the Treatment

of Moderate and Severe Ulcerative Colitis

ZHANG Ling1，LI Changping1，JIANG Zheng2，ZHANG Bingqiang2，LUO Ling2（1. Dept. of Gastroenterology，

the Affiliated Hospital of Sichuan Medical University，Sichuan Luzhou 646000，China；2. Dept. of Gastroenter-

ology，the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400016，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate therapeutic efficacy of bifidobacteria triple viable bacteria combined with infliximab in

the treatment of moderate and severe ulcerative colitis（UC），and its effects on immune function. METHODS：Seventy-two UC pa-

tients were selected from gastroenterology department of the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University during Jun.

2009 to Jan. 2015. They was divided into single group and combination group according to therapy plan，with 36 cases in each

group. Single group was given infliximab 5 mg/kg，ivgtt，on 0，2nd，6th，8th week. Combination group was additionally given bi-

fidobacteria triple viable bacteria 420 mg，tid. Both groups were treated for consercutive 2 months. Clinical efficacies were com-

pared between 2 groups as well as the levels of humoral immunity and T cell function. The occurrence of ADR was observed in 2

groups. RESULTS：Clinical response rate of combination group was 86.11％，which was significantly higher than 52.78％ of single

group，with statistical significance（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in humoral immunity and T
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溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）是临床常见的

一种炎症性肠病。UC的病因尚未明确，患者病情常常

难以治愈且极易复发[1]。UC的临床治疗主要采用氨基

水杨酸制剂、糖皮质激素及免疫抑制剂等一线药物，但

对于中、重度的UC患者，氨基水杨酸制剂疗效较差，糖

皮质激素或免疫抑制剂也容易引发依赖或抵抗等不良

反应[2]。双歧杆菌三联活菌是临床常用的益生菌之一，

包含长型双歧杆菌、保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌 3种

活性成份，能有效抑制肠道内致病菌的生长繁殖，具有

巩固UC治疗效果和预防复发的作用[3]。英夫利昔单抗

是临床上针对中、重度UC的新型生物制剂[4]，目前国内

关于英夫利昔单抗治疗 UC 的研究报道仍较少见。因

此，本研究探讨了英夫利昔单抗联合双歧杆菌三联活菌

治疗UC的效果及其对体液免疫功能和T细胞水平的影

响，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经肠镜和组织病理学确诊处于活动

期的中度和重度UC，且对类固醇类药物存在抵抗或依

赖者；（2）心、肝、肾和肺等主要器官功能无明显异常；

（3）无英夫利昔单抗和益生菌（双歧杆菌三联活菌）使用

的禁忌证；（4）依从性良好，能坚持按时服药和复诊。排

除标准：（1）罹患其他恶性疾病者；（2）合并其他类型肠

道疾病者，如感染性结肠炎、放射性肠炎和克罗恩病等；

（3）患有活动性胃、十二指肠溃疡等消化系统疾病者；

（4）妊娠或哺乳期妇女。

1.2 一般资料

严格依据《对炎症性肠病诊断治疗规范的建议》[5]和

《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见（2012·广州）》[6]制

定诊断标准，选取2009年6月－2015年1月重庆医科大

学附属第一医院消化内科诊治的UC患者 72例为研究

对象。将所有患者按治疗方案不同，分为单药组和联合

组，各36例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。本研究方案经医

院医学伦理委员会批准，所有患者均知情同意并签署知

情同意书。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups（x±±s）

组别

单药组
联合组
t/χ2

P

n

36

36

年龄，岁

34.91±4.86

35.88±6.13

1.284

0.203

男性，％（例数）

55.56（20/36）

58.33（21/36）

0.057

0.812

病程，年

4.36±1.42

3.98±1.09

1.144

0.196

临床类型，例
初发型

4

5

0.892

0.640

慢性持续型
13

16

慢性复发型
19

15

病变范围，例
全结肠型

15

16

0.457

0.928

左半结肠型
9

9

右半结肠型
7

5

直乙状结肠型
5

6

严重程度，例
中度
20

22

0.229

0.633

重度
16

14

1.3 治疗方法

单药组患者分别于第0、2、6、8周给予注射用英夫利

西 单 抗（荷 兰 Janssen Biologics B.V.，注 册 证 号 ：

S20160038，规格：100 mg/支）5 mg/kg治疗 1次，ivgtt；联

合组患者在单药组治疗的基础上加用双歧杆菌三联活

菌（上海上药信谊药厂有限公司，批准文号：国药准字

S10950032，规格：0.21 g）420 mg，po，tid。两组患者均治

疗2个月。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者临床疗效。疗效评定标准——痊

愈：临床症状消失，结肠镜复查显示黏膜基本正常，停药

或仅用维持剂量药物，观察6个月无复发；显效：临床症

状基本消失，结肠镜复查发现黏膜有轻度炎症反应或部

分假性息肉形成，大便常规有少量红、白细胞；无效：经

治疗后临床症状、内镜或病理学检查均无明显改善。痊

愈+有效＝总有效，并同时观察治疗过程中两组患者的

不良反应发生情况。（2）观察两组患者T淋巴细胞亚群

指标CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、Th1、Th2水平及体

液免疫功能指标免疫球蛋白（Ig）A、IgM、IgG 和补体

C3、C4的水平。

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s表示，两组间的比较采用独立

样本 Student-t 检验，治疗前后的组内比较则运用配对

Student-t检验；计数资料以例或率表示，两组间比较采用

卡方检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

cell function between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，the levels of CD4+ and CD4+/CD8+ were significantly increased in both

2 groups，while the levels of CD8+，Th1 and Th2 were significantly decreased；the combination group was significantly better than

the control group，with statistical significance（P＜0.05）；there was no statistical significance in CD3 + between 2 groups before

and after treatment（P＞0.05）. After treatment，the levels of IgA and IgG were increased significantly in 2 groups，and the level of

C3 was decreased significantly；the combination group was significantly better than the control group，with statistical significance

（P＜0.05）；there was no statistical significance in IgM content and C4 level between 2 groups before and after treatment（P＞

0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Bifidobacteria

triple viable bacteria combined with infliximab shows significant therapeutic efficacy in the treatment of moderate and severe UC，

and can significantly improve humoral immunity function and the recovery of T cell level，with good safety.

KEYWORDS Bifidobacteria triple viable bacteria；Infliximab；Ulcerative colitis；Humoral immunity；T cell function
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2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

联合组患者临床总有效率为86.11％，显著高于单药

组的52.78％，差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

2.2 两者患者治疗前后T淋巴细胞亚群指标比较

两组患者治疗前T淋巴细胞亚群指标CD3+、CD4+、

CD8+和 CD4+/CD8+水平比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，两组患者 CD4+、CD4+/CD8+水平显著升

高，CD8+显著降低，且联合组显著优于单药组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；两组患者CD3+治疗前后及组间
比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表2 两组患者临床疗效比较

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups

组别
单药组
联合组
χ2

P

n

36

36

痊愈，例
3

9

显效，例
16

22

无效，例
17

5

总有效率，％
52.78

86.11

9.425

0.002

表5 两组患者体液免疫功能指标变化比较（x±±s，g/L）

Tab 5 Comparison of immune function indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s，g/L）

组别

单药组
联合组
t

P

n

36

36

IgA

治疗前
2.31±1.36

2.29±1.30

0.776

0.384

治疗后
4.56±1.26＊

6.03±1.31＊

4.092

0.035

IgM

治疗前
1.10±0.23

1.08±0.21

0.244

0.875

治疗后
1.15±0.25

1.19±0.24

0.348

0.791

IgG

治疗前
10.82±1.91

11.23±1.85

0.478

0.684

治疗后
14.51±2.51＊

21.45±3.23＊

5.552

0.014

补体C3

治疗前
1.56±0.21

1.53±0.24

0.682

0.348

治疗后
0.88±0.16＊

0.32±0.11＊

5.028

0.018

补体C4

治疗前
0.36±0.08

0.35±0.08

0.241

0.805

治疗后
0.31±0.06

0.28±0.09

0.124

0.905

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后Th1、Th2水平比较
两组患者治疗前Th1、Th2水平比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者Th1、Th2水平显著降
低，且联合组显著低于单药组，差异均有统计学意义
（P＜0.05），详见表4。

2.4 两组患者治疗前后体液免疫功能指标比较

两组患者治疗前血清 IgA、IgM、IgG、补体C3和C4

水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组

患者 IgA和 IgG水平显著升高，补体C3水平显著降低，

且联合组优于单药组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；

两组患者 IgM、补体C4水平治疗前后及组间比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），详见表5。

表4 两组患者治疗前后Th1、Th2水平比较（x±±s，％％）

Tab 4 Comparison of the levels of Th1 and Th2 between

2 groups before and after treatment（x±±s，％％）

组别

单药组
联合组
t

P

n

36

36

Th1

治疗前
7.19±1.13

7.03±1.25

0.582

0.605

治疗后
4.76±0.48＊

1.61±0.39＊

9.420

＜0.001

Th2

治疗前
3.41±0.47

3.44±0.40

0.223

0.806

治疗后
2.22±0.65＊

1.35±0.28＊

6.219

0.001

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

表3 两者患者治疗前后T淋巴细胞亚群指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of the levels of T-lymphocyte subsets indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

单药组
联合组
t

P

n

36

36

CD3+，％
治疗前

43.58±5.88

44.73±5.76

0.724

0.496

治疗后
45.99±4.76

46.65±4.58

0.551

0.328

CD4+，％
治疗前

16.78±3.35

16.52±3.11

0.333

0.841

治疗后
28.42±4.72＊

39.98±5.44＊

6.153

0.002

CD8+，％
治疗前

56.98±6.54

57.13±6.21

0.412

0.755

治疗后
35.18±3.12＊

20.62±3.56＊

5.762

0.012

CD4+/CD8+

治疗前
0.32±0.06

0.35±0.09

0.251

0.878

治疗后
0.84±0.11＊

1.75±0.28＊

6.015

0.005

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.5 不良反应

两组患者不良反应主要为腹胀、恶心、皮疹/瘙痒、纳

差，经对症治疗后均好转。两组患者不良反应发生率比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表6。

3 讨论
UC是一种自身免疫性疾病，病程迁延较长且易反复

发作，中重度UC尤其是激素依赖或抵抗型UC的治疗一

直存在维持缓解效果差、长期用药不良反应难以耐受等

诸多问题，是困扰临床一线工作者的关键科学难题[7]。随

着对UC发病机制研究的深入，免疫炎症抑制成为UC治

疗的新方向和研究热点。近年的研究显示，抗肿瘤坏死

因子α（TNF-α）制剂可通过抑制促炎因子与TNF-α的结

合，促进炎症细胞凋亡，从而封闭免疫炎症级联反应。

英夫利昔单抗是TNF-α单克隆人鼠嵌合体 IgG1抗体，与

TNF-α高度亲和，可抑制TNF-α受体的结合活化，使其活

表6 两组患者不良反应发生情况比较

Tab 6 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups

组别
单药组
联合组
χ2

P

n
36
36

腹胀，例
1
0

恶心，例
1
3

皮疹/瘙痒，例
0
1

纳差，例
1
1

不良反应发生率，％
08.33
13.89
0.563
0.453
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性下降[8]。英夫利昔单抗对中、重度UC具有良好的诱导
和缓解效果[9-10]。本研究结果显示，英夫利昔单抗均能
显著改善两组患者的临床症状。尽管英夫利昔单抗对
UC的作用机制目前仍不明确，但其已被美国胃肠学会
作为治疗中、重度UC的推荐A级药物。

双歧杆菌三联活菌含有多种健康肠道菌群，可适量
补充和改善UC患者肠道菌群紊乱和功能失调的症状，实
现对UC的最佳治疗效果；同时，补充益生菌群还能改善
消化功能，促进营养物质的吸收，提高患者的免疫力[11]。

本研究结果显示，加用双歧杆菌三联活菌的联合组患者
UC的治疗有效率较单药组高出33.33％，而且不良反应
的发生率也无明显差异，提示英夫利昔单抗联合益生菌
的治疗策略具有较好的临床效果且安全性高。

由于英夫利昔单抗治疗UC的药理机制目前尚未明
确，为深入探明英夫利昔单抗的药物作用方式及其与益
生菌联用的分子机制，本研究同时检测和比较两组患者
的体液免疫功能指标和T细胞水平变化。研究结果显
示，两组患者治疗结束后 T 淋巴细胞亚群指标 CD4+和
CD4+/CD8+的水平明显增高，CD8+、Th1和Th2水平显著
下降，表明中、重度UC明显导致了T细胞功能的紊乱，

经英夫利昔单抗和/或益生菌治疗后T细胞水平明显改
善。T细胞是一个不均一的细胞群体，按照细胞表面抗
原的不同，可分为CD4+和CD8+两大亚群[12]；而按功能分
为辅助性T细胞和抑制性T细胞等，其中Th细胞会与带
有第二类组织相容性复合体的细胞结合，协助B细胞产
生抗体，刺激白细胞介素4（IL-4）或干扰素γ（IFN-γ）等炎
性介质的大量释放，发挥免疫调节作用；而T淋巴细胞
亚群计数则能够直接反映机体的免疫功能[13]。由此可
见，英夫利昔单抗尽管属于TNF-α的抑制剂，但是对UC

患者下调的CD4+和 CD4+/CD8+仍具有改善作用，而且联
合应用益生菌的使这种效应更为明显。该结果一方面
提示，抑制炎症级联反应对提升UC患者免疫功能具有
一定的积极作用，这可能是英夫利昔单抗的药理机制之
一；另一方面CD3+的水平治疗前后并无明显改变，表明
总体T淋巴亚群数量无变化，但其内部的分布性调节更
有利于UC患者免疫功能的恢复。

免疫球蛋白和补体分子均是反映机体内免疫功能
的活性分子，主要经由免疫细胞活化后分泌形成 [14-15]。

本研究结果显示，治疗后两组患者的 IgA和 IgG含量显
著升高，补体C3水平显著降低，且联合组优于单药组，

但 IgM和补体C4的水平治疗前后比较并无明显变化。

这提示英夫利昔单抗和/或益生菌对UC患者的免疫球
蛋白指标的影响可能具有一定的特异性，IgM和补体C4

可能不参与UC的病理生理过程。然而，目前对于UC的
免疫调节机制及两种药物的作用机制均尚不明确，本研
究的结果仅属初步的探索性研究，相关机制的深入研究
仍有待在细胞或动物模型中予以验证。

综上所述，双歧杆菌三联活菌联合英夫利昔单抗治
疗中、重度UC疗效显著，能够明显改善患者的体液免疫
功能，促进T细胞水平的恢复，且安全性较好。但本研

究仍存在很大程度的局限性，如纳入研究的样本量偏

小、研究时间较短、未采用对照研究和缺乏长期可靠的

临床资料作为参考等。
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