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众所周知，结肠菌丛在炎性肠病(IBD)的发生上起重要作用。肠道黏膜免疫系统被某些共生菌无限制

地激活可能是炎性肠病持续不愈和反复发作的原因。大多数实验和临床研究提示。微生态制剂(包括

益生菌和益生元)对IBD，特别是治疗和减少囊袋炎和溃疡性结肠炎复发有较明显作用，其对克罗恩病

的治疗作用尚有一定争论。微生态制剂应用的目的在于刺激宿主的免疫系统，调节局部免疫功能以修

复受损的黏膜病变。
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炎性肠病(IBD)的发病涉及遗传易感性、肠道

微环境(如肠道菌群)和肠黏膜免疫失调3种主要

因素，它是一种局部和全身的自身免疫性疾病。目

前IBD的治疗靶点主要集中于肠黏膜的免疫失衡。

然而，越来越多的证据提示，肠道细菌在IBD发病

中起重要作用。调整肠道菌群，改变细菌与机体的

相互作用，已成为IBD治疗的另一个热点。

1肠道菌群紊乱是IBD的重要原因

肠黏膜是机体与外界接触的一道屏障，肠道内

固有的有益菌是肠黏膜屏障的重要组成部分，它可

有效地保障机体不受外来细菌的侵袭。正常情况

下，进入机体的致病菌受到肠道内原生菌利用营养

物质的竞争，无法定植和生长，很快随粪便排出体

外，因而，人体可以保持相当长时间的菌群稳定。

然而，当人体肠道微环境或细菌间的相互作用发生

改变时，便出现各种菌群失调甚至黏膜屏障的破

坏¨。2】。人们发现．IBD患者肠道内某些有益荫如

乳酸杆菌和双歧杆菌的数鼍明显减少，而攻击性细

菌，如类杆菌，黏附侵袭性E Coli。肠球茼增多¨’。

由此，人们便注意到细菌在IBD发生中的作用。有

证据显示，敲除lL-10基因的小鼠在无菌状态下，

肠道无炎症，而一旦有菌时，动物便发生小肠、结肠

炎。TCR·Of．基因敲除鼠和IL．2基因敲除鼠也表现

出同样结果H。o。临床观察发现．细菌最多的地方

也正是炎症最窬易发生的部位(如，回盲部细菌为

每克107一108，结肠每克为10坛，手术后囊袋达到

每克lO’0一lO¨，这些部位也正是IBD最容易发生

的部位)。手术中断粪便流，炎症减轻，而一旦手术

复位，炎症又可复发∽。。j。有研究发现，联合甲硝

唑和环丙沙星治疗结肠型CD有一定疗效"。‘0。。

联合应用环丙沙星和利福昔明，可使89％的难治

性囊袋炎获得很好的疗效⋯1。

2微生态制剂对IBD的治疗作用

2．1 动物实验研究

敲除IL．10基因的小鼠在肠内有菌的条件下，

可以发生自发性小肠、结肠炎。有研究观察20只

敲除lL-10诱发自发性结肠炎后，10只灌服含有益

生菌牛奶，10只服用消毒牛奶。研究者发现，灌服

有益生菌牛奶的小鼠粪便中可检出灌服的益生菌，

大肠杆菌和肠球菌明显减少，灌服消毒牛奶的对照

组小鼠则查不出益生菌。两组比较P<0．05。处

死后，治疗组小鼠产气荚膜杆菌明显少于对照组。

P<0．05[n2 3。Kamada[n3]观察了DSS小鼠分别灌服

Nissle 1917(E．Coli)和磷酸缓冲盐8w。结果发现

急性模型组。Nissle 1917(E．Coli)组小鼠疾病活动

指数和黏膜损伤均好于磷酸缓冲盐组，慢性结肠炎

模型小鼠的黏膜炎也以治疗组为轻。观察还发现

热灭活菌和基因组DNA同样可改善DSS结肠炎。
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类似的许多动物实验研究均获得了相同的观察结

果，见表l‘‘4。。

Schultz‘151给自发性结肠炎小鼠灌服益生元

(inulin)和4种益生菌，发现与未灌服组相比，灌服

表1 动物实验性结肠炎益生菌的作用

组的炎症评分从2．9±0．1下降到2．2±0．2(P<

0．03)，肠内双歧杆菌明显增加，提示益生元可能也

有类似于益生菌的抗炎效果。

2．2人类疾病观察

Kruis等旧1观察了120例进入缓解期UC患者，

随机给予Nissle 1917(E．Coli)或美沙拉嗪维持治

疗。Nissle 1917(E．Coli)组复发率为16％，美沙拉

嗪为11．3％。缓解时间两组分别为(106±5)d和

(103±4)d，两组无统计学差异‘16 J。Ishikawa等‘"l

对2l例缓解期UC患者进行了一项随机对照观

察，11例患者在常规治疗基础上，加服含双岐杆菌

牛奶(每天100mL，含l亿活菌)，另一组10例患者

仅给予常规治疗。1年后，加服牛奶组3／1l症状

加重，对照组9／10症状加重。比较两组症状累计

加剧率有明显差异(P=0．0184)。治疗组患者粪

便中拟杆菌也有显著减少。作者认为，补充含双岐

杆菌牛奶可减少疾病复发。Rembacken观察116

例活动期UC患者，所有患者均先服用庆大霉素lW

(首先抑制患者肠内天然大肠杆菌)，随后随机57

例应用Nissle 1917(E．Coli)，59例服用美沙拉嗪，

随访12个月。两组临床缓解率分别是68％和

75％；缓解时间分别平均为42d和44d；复发率分别

是67％和73％；平均维持缓解时间为221d和

． 2 ．

206d，结果提示，Nissle 1917(E．Coli)和美沙拉嗪的

缓解率和维持缓解效果相同¨81。有研究随机给予

30例已进入缓解期的轻、中度UC患者柳氮磺胺吡

啶片(SASP)或SASP加乳酸杆菌。8w后测定肠内

容物中IL-6。TNF—d，NF—KBp65 MPO活性和钙卫蛋

白。发现加用益生菌组组织炎症减轻，IL-6，TNF-

(It，NFKBp65 MPO和钙卫蛋白活性均明显减低，与

对照组比较P<0．05。提示，口服益生菌可协助5·氨

基水杨酸维持uc的缓解‘19】。Zocco等Ⅲ3随机给予

65例处于缓解期的UC患者乳酸杆菌GG，60例单独

口服美沙拉嗪，62例服用乳酸杆菌GG和美沙拉嗪。

3组患者6个月和12个月复发率没有区别(P=

0．44)，但含乳酸杆菌GG的两组无复发时间长于单

独口服美沙拉嗪组(P<O．05)。Kruis【2¨在一组试验

中．对327例进入缓解期的UC患者进行随机双盲双

模拟对照观察。其中，162例服用Nissle 1917(E·

．Coli)，165例服用美沙拉嗪。12个月后符合方案

分析(PP)显示，服用Nissle 1917(E．Coli)组

36．4％(40／1 10)，美沙拉嗪组33．9％(38／1 12)复

发。两组效果相似。最近Tursi等心2 3连续性收集
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了144例正在应用5．氨基水杨酸或皮质激素的轻、

中度活动性UC患者，7l例随机口服VSL#3，73例

服用安慰剂。两组分别有65例和66例完成观察。

结果显示，VSL#3组疾病缓解率高于安慰剂组，但

未达到统计意义分别为47．7％和32．4％，PP分析

(P=0．069)，意向性分析(ITT)P=0．132)，VSL#3

组改进直肠出血的比例高于安慰机组，PP分析P

=0．014，ITT分析P=0．036。试验提示。VSL#3可

以减少应用5一氨基水杨酸或糖皮质激素UC患者

的疾病活动性，改进患者肠道出血症状。Miele

等旧引对29例活动期儿童UC患者进行了1年的双

盲、随机安慰剂对照观察。29例连续性诊断的UC

患儿同时以皮质激素诱导，美沙拉嗪维持。其中，

14例加服VSL#3，15例加服安慰剂。结果显示，加

服VSL#3组13例缓解(92．8％)，加服安慰剂者4

例缓解(36．4％)(P<0．001)。1年随访疾病复发

率分别是21．4％和73．3％(P=0．014)。结果同样

表2 IBD患者的益生菌治疗

显示益生菌在小儿UC的治疗和维持缓解上与成

人有相同的作用。Matthe等Ⅲo观察了Nissle 1917

(E．Coli)灌肠治疗远端活动性UC的疗效。研究者

采用双盲随机方式，给予24例患者40mL·d“

Nissle 1917(E．Coli)灌肠；23例20mL·d“Nissle

1917(E．Coli)灌肠；23例10 mL·d“Nissle 1917(E一

．Coli)灌肠；20例安慰剂灌肠。分别评价2、4和

8w的疾病活动指数。结果显示，各组ITT无显著

性差异(P=0．4430)；剂量效果相关的PP分析提

示40mL·d“Nissle 1917(E．Coli)灌肠组进入缓解

期的时间最短(P=0．0446)。上述研究结果都说

明某些益生菌在维持UC缓解的作用上，几乎与美

沙拉嗪的作用相同，在活动性UC治疗上，与IBD

常规药物有一定协同作用。迄今的多数临床观察

也提示，益生菌对IBD的治疗或预防有一定作用，

见表2¨“。

Campieri等旧纠进行了40例手术后CD患者的

随机对照观察：20例首先进行3个月利福昔明治

疗，随后服用VSL#3(含4株乳酸菌，3株双岐杆菌

和l株唾液链球菌)9个月；20例服用安慰剂。1

年后治疗组20％复发，对照组为40％复发(P<

0．05)。Gionehetti等¨钊应用VSL#3和安慰剂对已

治愈的囊袋炎患者进行了随机对照观察。用药9

个月后，治疗组3例(15％)复发；安慰剂组20例

(100％)全部复发。一组随机双盲对照试验。32例

． 3 ·

已处于缓解期的CD患者，16例单独服用美沙拉

嘹，16例同时服用美沙拉嗪加布拉弟酵母菌，3和

6个月后复查，两组复发率分别为37．5％(6／16)和

6．25％(1／16)。P<0．05旧”。作者认为，益生菌不

是对所有IBD患者都有效，而且可能同一个患者。

在疾病的不同阶段，效果也不同。

然而，有更多的研究者报告，益生菌在预防CD

复发上。并不比安慰剂好。如Prantera等12引将45

例手术后CD患者随机给予乳酸杆菌(23例)和安
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慰剂(22例)。随访1年复杏内镜，发现乳酸杆菌

16．6％临床复发，安慰剂组10．5％临床复发；治疗

组和对照组内镜复发率分别为60％和35．3％。提

示益生菌未能预防CD复发，也未减轻复发的严重

程度。鉴于各种研究结果的矛盾现象，目前对益生

菌的推荐使用意见可分为A、B、C、D几个等级，属

于A级推荐的疾病有：急性小儿腹泻；抗生素相关

性腹泻的预防；囊袋炎的预防和维持缓解。B级推

荐：IBS和UC的预防复发【2⋯。而对于CD的作用

尚无定论。

3益生菌的作用机制

体外研究发现E．Coli可抑制有害菌在肠上皮的

黏附和侵袭∞01。敲除IL一10的小鼠应用VSL#3可减

少黏膜通透性；诱导囊袋炎和CD患者黏膜产生

IL·10和B转移生长因子(TGF—B)，抑制TNF-ot"“。

有研究提示，益生菌的非活性成分对IBD也有治疗

或预防作用，如VSL#3的分泌蛋白和DNA可封闭

NF-KB和p38移动蛋白激酶活性(p38 mitogen—ac-

tivated protein kinase activation)，防止上皮凋亡¨“o

许多研究认为，益生菌治疗IBD的可能机制是：通

过与致病菌竞争结合肠上皮细胞(占位保护)；调

解黏膜免疫功能，增加抗炎因子，如IL—10分泌，降

低促炎因子，如TNF—a分泌；分泌抗菌物质，降低

肠道pH，抑制致病菌生长；产生短链脂肪酸，增强

黏膜屏障；诱导T细胞凋亡。但并非所有益生菌均

有这些作用，应合理选择益生菌的种属、剂量、疗程

以及与益生元的联合使用。才能获得一定治疗或预

防效果¨3埘】。有研究者将来自uc患者的活体组

织与长双岐杆菌共同培养24h，发现共培养液中

TNF—ot和IL-8明显比单独活组织培养液含量下降，

提示双歧杆菌可降低促炎因子，有抗炎活性"引。

Lammers等m。将健康人外周血单核细胞分别与纯

化的双歧杆菌DNA和志愿者口服双歧杆菌后粪便

中的总体细菌DNA共培养。发现双歧杆菌基因组

DNA可诱导单核细胞分泌抗炎因子IL—10，而口服

双歧杆菌后粪便中的总体细菌DNA可降低IL·lB，

增加lL—10，发挥免疫调节作用。Plamondon等””

分别观察服用VSL#3、糖皮质激素、安慰剂的急性

． 4 ．

活动性UC患者以及健康人治疗前后直肠黏膜活

检组织的树突状细胞(DC)。观察发现，VSL#3组

DC的TLR-2和IL一12p40表达减低，(P<0．05)，

lL．10增加(P<0．005)；激素治疗组同样显示IL-

12p40表达减低和IL一10增加。临床结果显示，治

疗组10／14有应答，而安慰剂组仅5／14有应答。

研究提示，VSL#3和糖皮质激素均可诱导较好的肠

树突状细胞功能：增加细胞调节因子，降低促炎因

子表达。Garcia将¨引34例CD患者随机分组，一组

口服布拉酵母菌加美沙拉嗪、硫唑嘌呤和泼尼松

龙，一组口服安慰剂和美沙拉嗪、硫唑嘌呤和泼尼

松龙。3个月后，测定乳果糖／甘露醇比值，治疗组

比值显着高于安慰机组，提示益生菌可有效地改善

肠黏膜通透性。此外，Czerueka”9】发现布拉酵母菌

有竞争致病菌黏附肠上皮细胞的作用。一项有趣

的实验结果，使人们对益生菌的作用机制有了新的

认识。Sheil等【柚1分别给20只IL．10基因敲除小

鼠皮下注射乳酸杆菌(Lactobacillus salivarius

UCCll8)或磷酸盐缓冲液(PBS)，19周后杀死小

鼠，发现注射益生菌的小鼠结肠炎症评分(4．35)明

显低于对照组(8．25)，P<0．05。对照组4只小鼠

发生重度全结肠炎，而治疗组无l例重度结肠炎。

治疗组沙门菌刺激脾细胞产生的促炎细胞因子明

显低于PBS组(TNF—ot分别为872．8pg·ml“和

1522．4pg·mL～，P<0．05；IL一12分别为1386．4pg

·mL。和2471．2pg·mL叫)，治疗组TGF—B明显高

于PBS组(分别为362．3pg·mL。1和1 14．4pg·

mL一，P<0．05)。研究表明，口服并非益生菌抗炎

效果的必须途径，这种应答不是局部作用，可能是

全身性作用。作者推测，该种属乳酸菌可能是通过

调节肠道树突状细胞，从而诱导，I'Ill／rIIh2／Th3细胞

因子功能改变而起到抗炎作用的。

纵观近年肠道微生态制剂治疗IBN的文献，绝

大多数研究显示，益生菌可降低UC复发率，治疗

和预防囊袋炎的发生；少数研究结果提示，益生菌

有诱导UC缓解和预防CD复发的作用。值得注意

的是，并非所有益生菌均有上述作用，多菌种、大剂

量益生菌的疗效似更为突出。
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本文主要对所谓的时间结构式治疗方案(或称限时性方案)，即不同疾病严重度的克罗恩病(CD)和溃疡

性结肠炎(UC)患者的病情评估与推荐治疗方案进行了介绍，以达到促进临床上规范治疗IBD的目的。
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炎性肠病(IBD)是一种特殊的慢性肠道炎症

疾病，主要包括克罗恩病(Crohn’s disease，CD)和

溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis，UC)。迄今，IBD

仍缺乏有效的彻底治愈方法。目前临床上治疗

IBD时，并未对患者作出预期的最适治疗目标，也

未能作出治疗的具体时限⋯。患者往往长期反复

循环使用不能达到完全缓解的药物进行治疗。许

多患者的肠道炎症处于长期中度活动状态，最终导M■Ⅷ■-●I ，㈣■㈣l_●●

致无法控制的炎症与严重并发症¨。2】。

1 IBD的治疗目标

为了能及时评估病情，及时调整治疗方案与选

择合适的治疗药物或药物组合进行治疗，达到最大

限度地缓解病变，最大限度地减少类固醇(激素)

依赖性，最新的治疗推荐提出了IBD具体的治疗目

标，见表1¨J1。
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