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摘　 要　 目的:探讨布拉氏酵母菌联合柳氮磺吡啶对溃疡性结肠炎(UC)患者 Baron 内镜评分及肠黏膜屏障功能的影响。 方法:
选取 2020 年 1 月至 2022 年 1 月该院收治的 184 例 UC 患者,随机分为对照组和研究组,每组 92 例。 两组患者均行常规治疗,同
时对照组患者给予柳氮磺吡啶治疗,研究组患者给予布拉氏酵母菌联合柳氮磺吡啶治疗,持续治疗 1 个月。 比较两组患者的治疗

效果、症状改善情况、复发情况、治疗前后 Baron 内镜评分、肠道菌群数量、肠黏膜屏障功能指标[二胺氧化酶(DAO)、内毒素脂多

糖(LPS)和 D-乳酸(DLA)]水平、外周血瘦素(LP)及辅助性 T 细胞 17 / 调节性 T 细胞(Th17 / Treg)水平。 结果:研究组患者的总

有效率为 93. 48%(86 / 92),明显高于对照组的 82. 61%(76 / 92),差异有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者退热时间,腹泻、腹痛

和黏液脓血便消失时间明显短于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者治疗后的双歧杆菌、乳杆菌数量高于对照

组,肠杆菌数量、Baron 内镜评分低于对照组;研究组患者治疗后的血清 DAO、LPS 和 DLA 水平均低于对照组;研究组患者治疗后

的外周血 LP、Th17 和 Th17 / Treg 水平均低于对照组,Treg 水平均高于对照组,上述差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者

随访期间的复发率为 2. 13%(1 / 47),明显低于对照组的 17. 50%(7 / 40),差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:布拉氏酵母菌联合

柳氮磺吡啶治疗 UC 患者的疗效显著,复发率低。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

Saccharomyces
 

boulardii
 

combined
 

with
 

sulfasalazine
 

on
 

Baron
 

endoscopy
 

score
 

and
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

184
 

ulcerative
 

colitis
 

patients
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2020
 

to
 

Jan.
 

2022
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

study
 

group,
 

with
 

92
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Patients
 

in
 

both
 

groups
 

received
 

conventional
 

treatment,
 

the
 

control
 

group
 

received
 

sulfasalazine
 

treatment,
 

while
 

the
 

study
 

group
 

was
 

given
 

S.
 

boulardii
 

combined
 

with
 

sulfasalazine,
 

with
 

continuous
 

treatment
 

for
 

1
 

month.
 

The
 

treatment
 

effect,
 

symptom
 

improvement,
 

recurrence,
 

Baron
 

endoscopy
 

score
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

the
 

number
 

of
 

intestinal
 

flora,
 

and
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

function
 

indicators
 

[diamine
 

oxidase
 

( DAO),
 

endotoxin
 

lipopolysaccharide
 

( LPS),
 

D-lactate
 

( DLA)],
 

peripheral
 

blood
 

leptin
 

(LP),
 

T
 

helper
 

17 / regulatory
 

T
 

cell
 

(Th17 / Treg)
 

levels
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

93. 48%
 

(86 / 92),
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

82. 61%
 

(76 / 92)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

disappearance
 

time
 

of
 

fever,
 

diarrhea,
 

abdominal
 

pain
 

and
 

mucus,
 

mucus
 

pus
 

and
 

blood
 

stool
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

( P < 0. 05 ).
 

After
 

treatment,
 

the
 

number
 

of
 

Bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

the
 

number
 

of
 

enterobacterium
 

and
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Baron
 

endoscopy
 

score
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

levels
 

of
 

DAO,
 

LPS
 

and
 

DLA
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment;
 

the
 

levels
 

of
 

LP,
 

Th17
 

and
 

Th17 / Treg
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

Treg
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

2. 13%
 

( 1 / 47 ),
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

( 17. 50%,
 

7 / 40 ),
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

f
 

S.
 

boulardii
 

combined
 

with
 

sulfasalazine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

is
 

significant
 

with
 

lower
 

recurrence
 

rate.
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　 　 溃疡性结肠炎( ulcerative
 

colitis,UC)是临床常见的慢性

炎症性肠病,在欧美等发达国家的患病率较高,为 ( 2. 4 ~
294) / 10 万,我国无大样本 UC 流行病学研究资料,粗略统计

UC 患病率约为 11. 6 / 10 万[1-2] 。 UC 的病因尚未明确,具有病

程迁延、易反复的特点,能明显增加结直肠癌发生风险,积极

给予有效治疗对改善患者预后至关重要[3] 。 柳氮磺吡啶能改

善肠道微生物体系,促进溃疡愈合,减轻患者临床症状,治疗

UC 的效果良好[4] 。 近年来的研究结果发现,微生态制剂能改

善 UC 患者肠道菌群,有助于修复肠黏膜屏障功能及通透性,
其中布拉氏酵母菌被证实对 UC 治疗有利[5] 。 Baron 内镜评分

是临床评估 UC 患者病情的可靠工具,在临床治疗、疗效评估

及预后预测方面具有重要应用价值[6] 。 基于此,本研究重点

探究布拉氏酵母菌联合柳氮磺吡啶对 UC 患者 Baron 内镜评

分及肠黏膜屏障功能的影响,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2020 年 1 月至 2022 年 1 月我院收治的 184 例 UC
患者,采用 PEMS3. 1

 

for
 

Windows 完全随机(两组)设计程序

产生随机数字(受试对象总数 = 184,处理组数 = 2,每组例数

相等) ,将患者随机分为对照组( 92 例) 和研究组( 92 例) 。
UC 病情采用改良 Mayo 评分评估,≤2 分为缓解期,3 ~ 5 分

为轻度活动,6 ~ 10 分为中度活动,>10 分为重度活动[7] 。 纳

入标准:符合 UC 诊断标准[8] ;病情为轻度活动或中度活动;
入组前 1 周未接受相关治疗;签署知情同意书。 排除标准:
合并其他消化系统疾病者,如胃溃疡、肠穿孔;感染性疾病、
血液系统疾病和自身免疫性疾病者。 两组患者一般资料相

似,具有可比性,见表 1。 本研究通过我院伦理委员会审批

(审批号:20191106) 。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups

组别
性别(男性 /
女性) / 例 年龄 / [范围( 􀭰x±s),岁] 病程 / [范围( 􀭰x±s),年] BMI / [范围( 􀭰x±s),kg / m2]

病情 / 例(%) 吸烟 / 例(%)
轻度活动 中度活动 是 否

研究组(n= 92) 50 / 42 18~ 67(43. 15±9. 06) 0. 5~ 6(2. 81±0. 91) 18. 9~ 27. 3(23. 65±1. 82) 35(38. 04) 57(61. 96) 28(30. 43) 64(69. 57)
对照组(n= 92) 55 / 37 20~ 65(41. 87±8. 84) 0. 5~ 5(2. 63±0. 87) 19. 1~ 27. 6(23. 82±1. 88) 41(44. 57) 51(55. 43) 22(23. 91) 70(76. 09)
χ2 / t / u 0. 555 0. 970 1. 371 0. 623 0. 807 0. 989
P 0. 457 0. 333 0. 172 0. 534 0. 369 0. 320

1. 2　 方法

两组患者均行常规治疗,包括抗炎、补液等对症治疗。 在

此基础上,对照组患者给予柳氮磺吡啶栓(规格:0. 5
 

g / 粒),直
肠给药,早、晚便后各 1 次,1 次 1 粒;研究组患者给予布拉氏

酵母菌联合柳氮磺吡啶治疗,柳氮磺吡啶栓的规格及用法、用
量同对照组,口服布拉氏酵母菌散[规格:0. 25

 

g(菌粉) / 袋],
1 次 2 袋,1 日 2 次。 两组患者均持续治疗 1 个月。
1. 3　 疗效评定标准

于治疗 1 个月后评估两组患者的治疗效果。 完全缓解:大
便次数≤1 日 2 次,腹泻、腹痛和黏液脓血便等症状消失,便常

规检查、结肠镜复检正常;有效:症状基本消失或明显改善,大
便成形,大便次数为 1 日 2 ~ 4 次,便常规显示红细胞与白细

胞≤10 个 / 高倍视野,肠黏膜存在轻度炎症、部分假息肉形成;
无效:未达以上标准[9] 。 将完全缓解率、有效率纳入总有

效率。
1. 4　 观察指标

(1)观察两组患者症状改善情况,包括退热时间及腹泻、

腹痛、黏液脓血便消失时间。 (2) 观察两组患者治疗前后的

Baron 内镜评分、肠道菌群数量。 Baron 内镜评分标准:肠黏膜

正常计 0 分,轻度病变计 1 分,中度病变计 2 分,重度病变计

3 分,得分越高则肠黏膜病变越严重[10] 。 肠道菌群包括乳杆

菌、双歧杆菌和肠杆菌,采集患者治疗前后新鲜粪便进行检测。
(3)采集两组患者治疗前后空腹静脉血 5

 

mL,取 3
 

mL 血液标

本离心处理取血清,采用酶联免疫吸附试验检测肠黏膜屏障功

能指标水平,包括二胺氧化酶( DAO)、内毒素脂多糖( LPS)和

D-乳酸(DLA)。 (4)记录两组患者治疗前后外周血瘦素(LP)、
辅助性 T 细胞 17 / 调节性 T 细胞(Th17 / Treg)水平,与肠黏膜屏

障功能指标同时检测,采用酶联免疫吸附试验检测血清 LP 水

平;取 2
 

mL 血液标本,以肝素钠抗凝后采用 BD
 

FACSCanto
 

Ⅱ
流式细胞分析仪检测外周血 Th17、Treg 水平,计算 Th17 / Treg。
(5)治疗后随访 3 个月,统计两组患者的复发情况,随访期间

再次出现 UC 临床症状判定为复发。
1. 5　 统计学方法

采用软件 SPSS
 

22. 0 进行统计学分析,计数资料如治疗效
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果以病例数描述,行 χ2 检验;计量资料如症状改善指标、Baron
内镜评分等以 􀭰x±s 描述,行 t 检验;P< 0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结果
2. 1　 治疗效果

治疗 1 个 月 后, 研 究 组 患 者 的 总 有 效 率 为 93. 48%
(86 / 92),对照组为 82. 61%(76 / 92),研究组患者的总有效率

高于对照组,差异有统计学意义( χ2 = 5. 163,P = 0. 023),见

表 2。
表 2　 两组患者治疗效果比较[例(%)]

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

therapeutic
 

effect
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 无效 有效 完全缓解 总有效
研究组(n= 92) 6 (6. 52) 39 (42. 39) 47 (51. 09) 86 (93. 48)
对照组(n= 92) 16 (17. 39) 36 (39. 13) 40 (43. 48) 76 (82. 61)

2. 2　 症状改善情况

与对照组比较,研究组患者退热时间,腹泻、腹痛和黏液脓

血便消失时间明显缩短,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见
表 3。

表 3　 两组患者症状改善情况比较(􀭵x±s,d)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

symptom
 

improvement
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s,
 

d)

组别 退热时间
腹泻消失

时间
腹痛消失

时间
黏液脓血便
消失时间

研究组(n= 92) 4. 17±1. 15 19. 38±2. 89 18. 12±2. 75 10. 57±1. 99
对照组(n= 92) 5. 64±1. 28 22. 75±3. 96 21. 69±3. 58 13. 24±2. 26
t 8. 194 6. 594 7. 585 8. 505
P <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 3　 Baron 内镜评分、肠道菌群数量

与治疗前比较,两组患者治疗后的乳杆菌、双歧杆菌数量

明显升高,研究组患者较对照组更高;两组患者的肠杆菌数量、
Baron 内镜评分明显降低,研究组患者较对照组更低,上述差异

均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后 Baron 内镜评分、肠道菌群数量

比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

Baron
 

endoscopy
 

score
 

and
 

intestinal
 

flora
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别 时间
Baron 内镜
评分 / 分

肠道菌群 / ( log 拷贝数 / g 湿粪)
乳杆菌 双歧杆菌 肠杆菌

研究组(n= 92) 治疗前 1. 62 ±0. 51 6. 85 ±0. 76 6. 19 ±0. 61 8. 05 ±0. 82
对照组(n= 92) 1. 55 ±0. 48 7. 01 ±0. 83 6. 32 ±0. 65 7. 89 ±0. 80
t 0. 959 1. 364 1. 399 1. 340
P 0. 339 0. 174 0. 164 0. 182
研究组(n= 92) 治疗后 0. 58 ±0. 19 9. 20 ±0. 85a 8. 92 ±0. 81a 4. 85 ±0. 56a

对照组(n= 92) 0. 86 ±0. 23 8. 53 ±0. 81a 8. 05 ±0. 77a 5. 71 ±0. 64a

t 9. 002 5. 473 7. 467 9. 700
P <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前对比,aP<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05

2. 4　 肠黏膜屏障功能

治疗后,两组患者血清 DAO、LPS 和 DLA 水平均明显低于

治疗前,且研究组患者较对照组更低,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 5。

表 5　 两组患者治疗前后肠黏膜屏障功能比较(􀭵x±s)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

function
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 DAO/ (mg / L) LPS / (pg / mL) DLA / (U / L)
研究组(n= 92) 治疗前 12. 09 ±2. 85 90. 56 ±18. 20 19. 26 ±4. 60
对照组(n= 92) 治疗前 11. 65 ±2. 79 88. 49 ±17. 33 18. 85 ±4. 39

t 1. 058 0. 790 0. 619
P 0. 291 0. 431 0. 537

研究组(n= 92) 治疗后 4. 68 ±1. 36a 16. 28 ±4. 61a 6. 69 ±1. 84a

对照组(n= 92) 治疗后 5. 52 ±1. 45a 20. 51 ±6. 24a 8. 16 ±2. 01a

t 4. 053 5. 230 5. 174
P <0. 001 <0. 001 <0. 001

　 　 注:与同组治疗前对比,aP<0. 05
Note:vs.

 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05

2. 5　 外周血 LP、Th17 / Treg 水平

治疗后,两组患者外周血 LP、Th17 和 Th17 / Treg 水平均明

显低于治疗前,且研究组患者较对照组更低;两组患者外周血

Treg 水平均明显高于治疗前,且研究组患者较对照组更高,上
述差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 6。

表 6　 两组患者治疗前后外周血 LP、Th17 / Treg 水平
比较(􀭵x±s)

Tab
 

6　 Comparison
 

of
 

levels
 

of
 

LP,
 

Th17 / Treg
 

in
 

peripheral
 

blood
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)
组别 时间 LP / (μg / L) Th17 / % Treg / % Th17 / Treg
研究组(n= 92) 治疗前 10. 89 ±3. 45 3. 81 ±1. 06 3. 42 ±0. 95 1. 11 ±0. 29
对照组(n= 92) 治疗前 10. 27 ±3. 29 3. 75 ±1. 02 3. 47 ±0. 93 1. 08 ±0. 27

t 1. 247 0. 391 0. 361 0. 726
P 0. 214 0. 696 0. 719 0. 469

研究组(n= 92) 治疗后 4. 26 ±1. 38a 2. 49 ±0. 81a 4. 81 ±1. 26a 0. 52 ±0. 11a

对照组(n= 92) 治疗后 5. 19 ±1. 45a 3. 02 ±0. 95a 4. 20 ±1. 24a 0. 71 ±0. 16a

t 4. 456 4. 072 3. 310 9. 386
P <0. 001 <0. 001 0. 001 <0. 001

　 　 注:与同组治疗前对比,aP<0. 05
Note:vs.

 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 aP<0. 05

2. 6　 复发情况

两组患者均完成随访,无病例脱落。 随访期间,研究组

47 例完全缓解患者中复发 1 例,复发率为 2. 13%;对照组

40 例完全缓解患者中复发 7 例,复发率为 17. 50%。 研究组患

者的复发率低于对照组,差异有统计学意义( χ2 = 4. 413,P =
0. 036)。

3　 讨论
UC 发病机制复杂,已知与环境、遗传、感染、免疫和肠道菌

群等有关[11] 。 UC 尚不能根治,积极控制临床症状,减少并发

症和复发,是该病治疗的主要原则[12] 。 针对轻中度活动的 UC
患者,首选胃肠道不易吸收的磺胺类药物,其中柳氮磺吡啶应

用广泛,特别是柳氮磺吡啶栓剂能直接直肠给药,可直接作用

于患处,与口服用药比较不良反应少,安全性更高[13] 。 因此,
本研究采用柳氮磺吡啶栓剂治疗 UC 患者,结果显示,柳氮磺

吡啶栓剂治疗 UC 的总有效率为 82. 61%,可获得良好的治疗

效果。 柳氮磺吡啶能抑制黏膜白三烯、前列腺素 E 等炎症因

子的释放,清除氧自由基,减轻肠道局部炎症反应,同时能调节

肠道免疫功能,具有抗菌消炎、免疫抑制的双重作用,从而可促

进溃疡修复,缓解患者临床症状[14] 。
本研究结果显示,布拉氏酵母菌联合柳氮磺胺吡啶治疗
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UC 能明显提高治疗效果,有效缩短退热时间,缩短腹泻、腹痛

和黏液脓血便消失时间。 分析其原因,布拉氏酵母菌是一种微

生态制剂,主要活性成分为冻干布拉氏酵母菌,作为真菌类益

生菌,布拉氏酵母菌不会与细菌发生遗传物质传递,且耐酸性、
抗氧化作用更强,进入肠道后能发挥微生态调节作用,有效抑

制肠道致病菌生长、破坏致病菌毒素,同时能营养肠道黏膜细

胞、增强肠道免疫功能,发挥修复肠道溃疡、改善肠道黏膜屏障

功能的作用[15] 。 冻干布拉氏酵母菌不在肠道内定植,不会被

胃肠道吸收,安全性高,无致病性,且能与抗菌药物联合应用,
这也是本研究选择布拉氏酵母菌与柳氮磺胺吡啶联合治疗 UC
的重要原因,二者联合,在发挥各自治疗优势的基础上能产生

协同作用,从而明显增强疗效,促进患者病情改善。 本研究结

果发现,布拉氏酵母菌与柳氮磺吡啶联合应用能进一步平衡有

益菌与有害菌数量,改善肠道微生态,与上述分析机制相符,从
而能更有效下调 Baron 内镜评分,减轻患者临床症状。

肠黏膜屏障功能被破坏是 UC 的重要病理特征,也是病情

进展的重要机制[16] 。 血清 DAO、LPS 和 DLA 水平均为反映肠

黏膜屏障功能的指标,其中 DAO 是一种代谢酶,特异性表达于

肠黏膜上皮细胞内,LPS 是革兰阴性杆菌细胞壁的主要成分,
DLA 是肠道微生物代谢产物,均大量存在于肠道内,而肠黏膜

屏障功能被破坏导致 DAO、LPS 和 DLA 进入血液循环,引起血

清 DAO、LPS 和 DLA 水平升高[17-18] 。 本研究结果发现,布拉氏

酵母菌联合柳氮磺吡啶治疗能更有效下调 UC 患者血清 DAO、
LPS 和 DLA 水平,说明联合治疗方案在改善患者肠黏膜屏障

功能方面具有明显优势。 有文献报道,外周血 LP、Th17 / Treg
水平在 UC 发生、发展中具有重要作用,其中 LP 水平升高能刺

激白细胞介素 1 等促炎因子分泌,加重肠黏膜炎症损伤,
Th17 / Treg 水平升高可导致肠黏膜屏障功能降低,二者的表述

水平与 UC 病情程度存在明显正相关关系,调节其表达水平可

能是 UC 临床治疗的新思路[19] 。 本研究结果显示,联合治疗

方案能更有效下调 UC 患者外周血 LP、Th17 / Treg 水平,从而

促进患者病情改善;且研究组患者随访期间的复发率(2. 13%)
低于对照组(17. 50%)。 马静等[20] 的研究结果指出,拉氏酵母

菌有助于降低 UC 患者的复发率,支持本研究结果,说明本研

究的联合治疗方案在控制 UC 反复发作方面具有明显优势,有
助于改善患者预后。 但本研究随访时间较短,联合方案治疗

UC 的远期疗效尚未明确,这也是本研究的不足之处,未来仍需

进一步深入探讨。
综上所述,布拉氏酵母菌联合柳氮磺吡啶治疗 UC 能显著

改善治疗效果,进一步减轻患者的临床症状,改善肠黏膜屏障

功能,下调外周血 LP、Th17 / Treg 水平,促进患者康复,且能减

少复发。
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