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摘  要 

溃疡性结肠炎是一种以肠道为主要发病部位的慢性炎症性病变，常用的传统药物有糖皮质激素、氨基水

杨酸制剂、免疫制剂等，其中氨基水杨酸制剂为治疗该病的主要药物，美沙拉嗪为此类药物的代表，但

该病治愈难度大且极易发作，大多药物只能暂时缓解患者的不适，因此该疾病严重影响着患者的工作和

生活。近年来，微生态制剂应用于溃疡性结肠炎的治疗受到了广泛的关注，通过临床试验证明了益生菌

联合美沙拉嗪治疗溃疡性结肠炎是一种值得推广的治疗方法，为溃疡性结肠炎的治疗打开了一道新的大

门。本文针对益生菌联合美沙拉嗪的治疗现状进行归纳总结。 
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Abstract 
Ulcerative colitis is a high-risk factor for intestinal lesions, involving chronic inflammation. Tradi-
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tional Chinese medicine, along with glucocorticoid preparations, immune modulators, and amino 
acid-based treatments, is commonly used as the primary approach for managing the disease. Sa-
lazosulfapyridine represents one such medication; however, curing the disease proves challenging, 
and recurrence is common. Most drugs can only provide temporary relief from the patient’s dis-
comfort, so the disease seriously affects the patients’ work and life. In recent years, the application 
of probiotics in the treatment of ulcerative colitis has received extensive attention. Clinical trials 
have proved that probiotics combined with mesalazine in the treatment of ulcerative colitis is a 
treatment method worthy of promotion, which opens a new door for the treatment of ulcerative 
colitis. This article summarizes the current status of probiotics combined with mesalazine. 
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1. UC 病因及治疗现状 

溃疡性结肠炎(UC)，是一种非特异性肠道炎症疾病，主要累及直肠、结肠黏膜和黏膜下层的慢性非

特异性炎性疾病，是临床常见的消化道疾病，据统计全球 UC 发病率在 10~20/10 万之间，我国发病率也

逐年增高，青年为主要患病人群。其发病率具有偏向性，以 20~40 岁的青壮年为高发人群。翟自鹏等人

[1]通过整理往年 UC 患者的数据，发现老年患者的比例有所上升，现如今年龄已成为 UC 的独立危险因

素。而刘鸿程等人[2] [3]通过研究发现，近年来我国 UC 的发病率约 0.0116%，欧美国家发病率明显高于

亚洲地区。临床上表现主要有腹痛，腹泻，里急后重，排出含有血、脓和黏液的脓血便等，若未及时规

律的治疗可能会诱发癌变等并发症。然而目前病因尚不明确，近年来大多数研究者认为可能与自身免疫、

基因和引发宿主反应的异物三个因素相互作用所引起，而另一部分研究者认为，患者心理因素在疾病的

恢复中起重要作用。治疗方面，近年来集中在抗炎和免疫调节上，取得了明显的治疗效果。主要以免疫

抑制剂、氨基水杨酸、激素类治疗为主，美沙拉嗪是目前临床使用率较高的氨基水杨酸类药物，对肠道

的炎症反应有一定的改善作用，但其临床缓解率仅为 40%~55%对部分病情顽固或难治性的患者治疗效果

较差，且停药后复发率仍较高，尤其对于重度、长期顽固性或难治性 UC 患者的治疗效果较差，极易出

现病情复发情况[4]。近年来李青云等人[5]实验指出益生菌联合氨基水杨酸类药物对于溃疡性结肠炎治疗

效果远高于单独应用氨基水杨酸类药物。肠道菌群与其宿主相互作用影响的统一体称为肠道微生态，与

人体有着密不可分的互利共生关系，目前肠道菌群在各类疾病中的作用已经得到重视，研究表明肠道菌

群在多方面参与人体的生理功能的同时，也与多种疾病的发生发展密切相关[6]，特别是与炎症性肠病有

着密切关系。其易感性及基因多态性大多与人体肠道微生物群有关，而肠道微生物群的改变是引发慢性

炎症的关键，但是具体机制尚不明确[7]。改善肠道菌群分布，恢复宿主与肠道微生态之间的稳态是临床

对炎症性肠病治疗的新思路，得到临床的广泛关注。现代医学领域治疗溃疡性结肠炎主要应用粪菌移植、

微生态制剂和肠内肠外营养支持等疗法，中医领域的治疗手段主要有灌肠和辨证论治复方治疗，均旨在

通过调节肠道菌群来治疗 UC。上述治疗方法对于肠道炎症的缓解均有一定疗效[8]。从单一药物到联合

多种药物的应用，体现出治疗理念及医疗水平的不断提高，似的溃疡性结肠炎患者的预后及生活质量得

到了很大的提升，笔者认为上益生菌联合美沙拉嗪的治疗方法应当在今后的临床治疗中推广，可以有效
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减轻患者及医疗体系的负担，同时极大地提高了溃疡性结肠炎患者的生活质量。 

2. 美沙拉嗪治疗 UC 

氨基水杨酸类药物是治疗 UC 中最常用的药物，而美沙拉嗪则是该类药物的代表药，该类药物可在

一定程度上缓解炎症的进展，副作用较小，因此很久以来成为了临床广泛使用并且相对安全的药物[9]。
诚然其药物的作用机制尚未完全研究清楚，但根据目前学者的研究推测氨基水杨酸类药物中发挥作用的

成分为 5-ASA，该成分可抑制肠黏膜的前列腺素、炎症介质白三烯和细胞内氧自由基的形成[10]，患者

服用美沙拉嗪后，经肝脏代谢后在回肠末端及结肠被分解，释放出的 5-ASA可作用于炎性病变处的黏膜，

进而发挥抗炎作用，促进黏膜愈合，最后可以通过尿液和粪便排出体外。氨基水杨酸类药物对于治疗轻

中度 UC 的疗效较好。但使用该类药物必须要达到疗程，不能随意停药、漏药，且近年来随着 UC 的患

病率逐年增加，临床上发现单独用该药物效果并不满意，只能暂时性缓建患者的病情，复发率也较高。

它的前药是柳氮磺胺吡啶类药物，已在 UC 治疗中有至少 70 年的历史。磺胺类药物是临床上使用的第一

个有效抗菌药物[11]。而选用氨基水杨酸类药物作为 UC 治疗的首选药物花了近 60 年的时间，因为磺胺

吡啶类药物过敏风险较高，且有一定的不耐受因素[12]。 
同时也有研究表明，美沙拉嗪治疗后患者的炎症指标、生活质量、内镜评分均优于柳氮磺吡啶，且

有着更高的安全性[13]，除此以外，奥沙拉嗪和巴沙拉嗪也是美沙拉嗪偶氮结合的前药。这些前药同样比

柳氮磺胺吡啶类药物具有更高的耐受性。 

3. 肠道菌群与益生菌 

3.1. 肠道菌群的构成和大致分类 

肠道菌群为人体肠道的正常微生物，正常人体的肠道菌群主要由细菌组成的，其数量可达到 100 万

亿甚至更多，从空肠、回肠直到结肠的肠道菌群的分布类型及数量大不相同，不能一概而论，而结肠内

的细菌密度常常超过每克100万亿个活菌，属于500多种不同的物种，被称为微生物群(又称微生物菌群)，
是一个动态平衡的生态系统[14]。肠道菌群的分类上，大概从以下几个方面来分：① 根据是否需要氧气，

可分为需氧菌、厌氧菌及兼性厌氧菌，其中厌氧菌占据主体；② 根据生理功能分类，则可分为致病菌、

有益菌(益生菌)和中性菌。常见的致病菌有假单胞菌、产气荚膜杆菌、变形杆菌、葡萄球菌、酵母菌、白

色念珠菌及克雷伯菌属等，而大肠埃希菌、肠球菌、乳杆菌及韦荣小球菌被认为是中性菌，有益菌(益生

菌)通常有类杆菌、优(真)杆菌、消化球菌及双歧杆菌，且大部分归属于厚壁菌门和拟杆菌门，对维持肠

道正常运作有益。如双歧杆菌，乳酸杆菌等能合成多种人体生长发育必须维生素，如维生素 B1、B2、
B6、B12，维生素 K，烟酸、泛酸等，还能利用蛋白质残渣合成必需氨基酸，如苯丙氨酸、缬氨酸和苏

氨酸等，并参与糖类和蛋白质的代谢，同时还能促进铁、镁、锌等矿物元素的吸收。这些营养物质和人

体的各个系统及代谢息息相关，对我们的身体健康有着重要作用，一旦缺少一个或者多个都会引起很多

疾病。这些功能有助于人体维持正常的运作。其基因数量超过人体基因数量的 100 多倍，是一个能适应

肠道环境并与人体互补的庞大基因组，可进行如多糖发酵和维生素合成等多种代谢活动，多方面参与人

体的生理功能，并与多种疾病的发生发展密切相关。 

3.2. 影响肠道菌群的因素 

影响肠道菌群的因素很多，包括自身因素(肠蠕动、胆汁及胃酸的分泌、肠道黏液的分泌、肠道的酸

碱性、肠道表皮脱离等)、环境因素(工作压力、工作时长及时差等)、饮食因素和细菌自身因素(细菌的繁

殖能力、粘附能力、抗消化酶能力、营养需求量等)，另外微生物释放的生物活性物质也会影响肠道和免
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疫的稳定性[15]，从而对肠道菌群产生较大影响。人体的健康与肠道内的益生菌群结构息息相关。肠道菌

群在长期的进化过程中，通过个体的适应和自然选择，菌群中不同种类之间，菌群与宿主之间，菌群、

宿主与环境之间，始终处于动态平衡状态中，形成一个互相依存，相互制约的系统，因此，人体在正常

情况下，菌群结构相对稳定，对宿主表现为不致病。 

3.3. 益生菌和 UC 的关系 

近年来微生物学研究迅速发展，诸多研究证实 UC 与肠道菌群关系密切，肠道菌群失衡在 UC 发生

及发展中发挥重要作用。临床试验表明，炎症性肠病患者肠道内细菌比例发生改变，而 UC 患者肠道菌

群的多样性及均匀度也均显著降低。与健康人群比较，UC 患者活动期的益生菌类型及比例有明显的变化，

其中变形杆菌门、梭杆菌属比例增加为主要表现，而 UC 患者缓解期的菌群类型及比例则更接近健康人

群。有研究表明，UC 患者肠道中厌氧菌种类减少，兼性厌氧菌增加[16] [17]。而 UC 患者中其他类型的

肠道菌群失调时，会导致肠腔上皮屏障受损，能直接影响肠腔通透性，并且肠腔通透性异常发生在 UC
发生之前，从而可能导致 UC。裴玲艳等人[18]研究发现患病情况下肠腔内菌群与内部黏液菌群有很大的

不同，而健康人群则无明显差别，内、外黏液层的菌群失调与 UC 的发病密切相关，并且 UC 患者的黏

液菌群主要在黏液外层发生共生失调。可见肠道菌群的变化直接的影响了 UC 的发生与否，而肠道黏膜

屏障的异常会改变病原微生物组成、毒力与侵袭力，且进一步加重炎症，UC 同样会使肠道菌群失调加剧，

其中包括益生菌。而有 meta 分析显示，混合益生菌在活动性 UC 的临床缓解和临床反应中均取得了良好

的效果，并且未增加不良反应风险[19]。 

4. 益生菌治疗溃疡性结肠炎的机制 

近年来，根据研究者的临床试验，总结出益生菌应用于 UC 时的机制有以下几点： 

4.1. 竞争性拮抗作用 

益生菌附着在人体肠道上皮细胞，会与病原体竞争附着位置及营养物质，合成乳酸菌素、溶菌酶和

嗜酸菌素等多种抗菌物质，有效抑制致病菌的生长繁殖。抑制了致病菌的生长[20]。当益生菌占据主导地

位之后，可以让营养物质得到更好的消化吸收，可以合成消化酶，可以参与到肠道内的营养物质，让机

体消化酶得到有效分泌，让绒毛高度得到提升，由此带来更好的促使小肠表面积得到扩展，让肠道营养

物得到有效吸收[21]。 

4.2. 形成生物屏障加强防御功能 

益生菌和肠道上皮细胞紧密结合并分泌黏液，形成了一层屏障保护膜，提高肠黏膜的防御作用，阻

挡致病菌的侵入与繁殖，减轻致病菌对肠道黏膜的损害[22]。 

4.3. 提升人体的免疫系统功能 

提升肠道内吞噬细胞的吞噬能力，通过增加胃肠道巨噬细胞的吞噬能力，刺激机体分泌 IGA 及 IGG，

延长Ｔ淋巴细胞的作用周期，介导调理吞噬作用[23]。促进保护性细胞因子的生成，抑制炎性细胞因子的

分泌提高肠道免疫能力。NGAL (中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白)是哺乳动物细胞内三价铁离子逆向

转运的重要因子，NGAL 是肠道炎症的生物标志物，是溃疡局部的中性粒细胞、吞噬细胞或者其他免疫

细胞为了应答肠道损伤而分泌的，由肠道重吸收返回血液循环造成的，在溃疡性结肠炎患者中呈现高表

达。MUC2 (肠黏蛋白 2)黏蛋白聚集在肠道的内黏液层，是抵御微生物侵袭的屏障，对肠道黏膜功能有重

要的保护作用，在溃疡性结肠炎患者中 MUC2 通常处于较低水平。在霍惠子[24]的临床对照实验中，对
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观察组的溃疡性结肠炎患者增加益生菌的治疗后，NGAL 低于对照组，MUC2 高于对照组，说明了益生

菌在溃疡性结肠炎治疗方面的作用。另一方面，在王芳等人[25]的实验中，益生菌治疗后显著增加 CD4+
细胞百分率和 CD4+/CD8+比例，而降低 CD8+细胞百分率，CD4+淋巴细胞，即辅助性 T 细胞，具有协

助体液免疫和细胞免疫的功能，CD8+淋巴细胞，即细胞毒性 T 细胞，具有杀伤靶细胞的功能，通过 MHCI
与抗原直接结合而被激活分别细胞因子。除此以外，益生菌在肠道细胞免疫、体液免疫、信号转导等方

面均有参与调节作用，如调节免疫球蛋白分泌，益生菌对肠上皮 TLRs 通道产生刺激效果，促进 APRIL
生成，APRIL 刺激 IgA 转变为 IgA2 等[26]。 

4.4. 分泌功能 

益生菌在肠道内会分泌酸性物质，生成乙酸、短链脂肪酸及乳酸等物质[27]，调节肠道内部酸碱平衡，

改变肠道的 PH 值，抑制了致病菌的生长繁殖及活动。 

5. 益生菌联合美沙拉嗪治疗 UC 的展望与总结 

UC 是一种病因尚不明确的难治性疾病，病程长且易反复发作，治疗难度较大，严重影响了患者的生

活质量，肠道菌群紊乱是其重要的致病因素之一，近年来以肠道菌群为切入点联合药物治疗 UC 已成为

大趋势，其目的主要是将患者肠道菌群的构成合理化进行治疗。益生菌联合美沙拉嗪的应用结合适宜的

护理模式，在对 UC 患者治疗时可获得更加满意效果，两类药物合用，既能恢复患者肠道菌群平衡，又

能消除肠道病原菌群，相得益彰，相互促进，具有叠加效果，同时相较于单独美沙拉嗪治疗，不会出现

严重不良反应，安全性更高。但益生菌联合美沙拉嗪治疗 UC 疗效影响因素比较多，导致疗效不一样，

还存在许多未解决的问题需要研究者们不断深入研究探讨。 
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