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!!!摘要"!目的!探讨金双歧联合美沙拉嗪治疗儿童活动期炎症性肠病$456%的临床效果& 方法!将 7$例

确诊为活动期456的患儿分为两组"每组 8$ 例& 对照组服用美沙拉嗪治疗"观察组服用金双歧和美沙拉嗪联

合治疗& 均持续治疗 8 个月"对比两组患者肠道菌群分布#血清9反应蛋白$9:;%#血沉$)<:%#白介素*8"$4=*8"%

表达及>?%@ 细胞水平"统计两组临床疗效及不良反应发生情况& 结果!对照组治疗后肠道大肠杆菌#双歧杆

菌#乳酸杆菌及肠球菌数量均无明显变化& 观察组治疗后双歧杆菌#乳酸杆菌数量明显增加"肠球菌数量明显

减少$!A$B$#%& 两组治疗后血清中9:;#)<:#4=*8" 水平及>?%@ 细胞水平均明显下降"且观察组明显低于

对照组$!A$B$#%& 观察组显效 %$ 例"有效 & 例"无效 % 例& 对照组显效 # 例"有效 ' 例"无效 @ 例& 观察组

疗效优于对照组$!A$B$#%& 观察组不良反应发生率仅为 #C"明显优于对照组的 "#C$!A$B$#%& 结论!

金双歧联合美沙拉嗪在儿童活动期456治疗中效果显著"可有效抑制炎症反应"恢复肠道微生态平衡"调节

免疫功能"减少美沙拉嗪的胃肠道副作用"提高临床疗效"安全性高&

!!!关键词"!炎症性肠病'!活动期'!儿童'!金双歧'!美沙拉嗪'!疗效
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!!炎症性肠病$-JP.,++,O3NWR3TK.F-IK,IK"456%是

一组病因不明的慢性非特异性胃肠道炎症性疾病"报

道显示欧美发达国家456中 8$ 岁以前患者占 %#C"

儿童占 #C"我国456发病率目前未有统计报道(%)

&

近几年国内儿童 456的病例数逐年上升"儿童 456

发病年龄一般为 " _%" 岁& 美沙拉嗪是治疗成人

456常用的新型氨基水杨酸类药物"目前研究显示

本药亦可以用于年龄 8̀ 岁儿童的456治疗(8)

& 不

少学者认为肠道菌群失调是引发 456的重要因素

之一"应用微生物制剂调节肠道菌群失衡成为新的

治疗方案(")

& 我科采用微生物制剂金双岐联合美沙

拉嗪治疗儿童456"获得较好临床效果"现报道如下&

@9资料与方法

@A@9一般资料9选择 8$%7*%$ _8$%@*%$ 我科 7$ 例

自愿接受治疗的活动期 456患儿作为研究对象"纳

入标准!临床诊断结合结肠镜检查#组织病理学分析

确诊"年龄 8̀ 岁# A%7 岁"确诊时间 È 周& 排除

标准!肝肾功能严重异常者"不愿参与此项研究者&

采用随机数字表法分为观察组和对照组& 对照组

8$ 例"男 %8 例"女 ' 例'年龄 " _%"$'B@" a8B%E%岁'

病程 " 个月_8 年"平均$$B'# a$B8%%年'临床表现

为轻度腹泻#腹痛"便血"无发热"无贫血 %" 例"中度

7 例"重度 " 例& 观察组 8$ 例"男 %" 例"女 @ 例"年

龄 " _%7$'B#" a8B$'%岁'病程 # 个月 _8 年"平均

$$B&% a$B%&%年'临床表现为轻度腹泻#腹痛"便

血"无发热#贫血 %8 例"中度 # 例"重度 " 例& 两组

患儿性别#年龄#病程及临床症状严重程度比较差异

无统计学意义$! $̀B$#%"具有可比性&

@AB9治疗方法9两组患儿均接受常规纠正电解质

紊乱#调节酸碱平衡及营养支持等治疗& 对照组口

服美沙拉嗪颗粒$艾迪莎"法国爱的发制药公司"批

号 &&$8$E%8$ +YG$ZY*F%"分 8 _" 次"于饭后服用&

观察组采用金双歧联合美沙拉嗪颗粒治疗"美沙拉

嗪颗粒服用剂量#方式同对照组"金双歧$内蒙古双

奇药业股份有限公司"国药准字 <%&&'$$$7%用法!

AE 个月"% 片G次'E 个月_" 岁"8 片G次'" _%8 岁"

"片G次'"次GF"用温开水冲服& 两组均持续用药 8个

月& 研究期间嘱患者进易消化#低纤维#高蛋白质饮

食"避免辛辣刺激饮食"避免服用其他药物#保健品&

@AC9观察指标9$%%患儿治疗前及治疗 8 个月后

各取新鲜粪便 $B7 Y"稀释#滴注接种于来自于青岛

海博生物技术有限公司的琼脂培养基& 按日本光冈

知足法选择大肠杆菌#肠球菌#双歧杆菌#乳酸杆菌

7 种肠道代表性菌群做培养准备"大肠杆菌#肠球菌

选择需氧菌培养基"双歧杆菌#乳酸杆菌选择厌氧菌

培养基& 采用细菌三级鉴定法为细菌鉴定至菌属水

平"检测下限为 8 b%$ 9XcGY湿便"菌落数据均取其

对数=Y]$9XcGY%& $8%治疗前及治疗后 8 个月"取

外周肘静脉血 # +."离心速率 % $$$ NM+G+-J"离心

%$ +-J"所得血清置 ('$ d冰箱保存待检"采用流

式细胞术检测>?%@ 细胞比率"流式细胞仪选用贝克

曼公司产品$X9#$$ 型%& 采用德国4X;公司生产的

:>8%$$9全自动酶标仪")=4<D法检测血清白介素*

8"$4=*8"%水平"严格按照试剂盒说明书进行操作&

另抽外周肘静脉血 8 +.送生化实验室"常规方法检

测血沉$)<:%和 9反应蛋白$9:;%& $"%结肠镜复

查肠道病变恢复情况& $7%统计不良反应发生情况&

@AD9疗效评价标准9本研究将 456的治疗疗效分

为 " 个级别"显效!腹泻#腹痛#便血#发热等临床症

状体征完全消失"结肠镜复查病灶恢复正常'有效!

临床症状体征基本消失"结肠镜复查病灶有所恢复"

但不影响患儿正常生活'无效!临床症状体征及镜检

病灶均无改善"甚至恶化&

@AE9统计学方法9应用 <;<<%@B$ 统计软件分析数

据"计量资料以均数a标准差$

!

Da6%表示"组间均数

比较采用成组7检验"组内治疗前后比较采用配对7

检验"计数资料采用
!

8 检验"等级资料采用秩和检

验"!A$B$# 为差异有统计学意义&

B9结果

BA@9两组患儿治疗前后肠道菌群检测结果比较9

治疗前两组患儿肠道中大肠杆菌#双歧杆菌#乳酸杆

菌及肠球菌数量间差异无统计学意义$! $̀B$#%&

治疗后对照组肠道菌群数量无明显改变"观察组双

歧杆菌#乳酸杆菌数量明显增加"肠球菌数量明显减

少$!A$B$#%"且双歧杆菌#乳酸杆菌增加数值及肠

球菌减少数值均明显大于对照组$!A$B$#%& 见表 %&

表 %!两组患儿治疗前后肠道菌群检测结果比较!"

!

Da6#$.Y]/PSGY%

组!别 例数
大肠杆菌 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠球菌

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 8$ @B'8 a%B7' 'B$% a%B$8 #B%% a$BE8

@B'# a$B&%

e

7B@' a%B&7

#B'@ a%B$%

e

@B8' a%B8'

#B8# a%B'%

e

对照组 8$ @B@# a%BE8 'B$# a$B'" 7B&E a$B#" #B8% a%B"7 7B## a8B8E 7B8E a$B&% @B7% a%B88 EB'E a%B'%

7 ( ($B%7" $B%"E ($B'88 (@B8'& ($B"7# (#B8&E $B"8& 8B'%"

! ( $B''@ $B'&" $B7%E $B$$$ $B@"8 $B$$$ $B@77 $B$$'

!注!与本组治疗前比较"

e

!A$B$#

*@78%*
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BAB9两组患儿治疗前后血清指标及>?%@ 细胞水平

比较!治疗前两组9:;#)<:#4=*8"#>?%@ 细胞水平

间差异无统计学意义$! $̀B$#%& 治疗后观察组

9:;#)<:#4=*8"#>?%@ 细胞水平均明显低于对照组

$!A$B$#%& 见表 8&

表 8!两组患儿治疗前后血清指标及>?%@ 细胞水平比较"

!

Da6#

组!别 例数
9:;$+YG=% )<:$++G?% 4=*8"$C% >?%@ 细胞$C%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 8$ 8#B&8 a&BE"

#B8# a8B%%

e

"$B"7 a%%B@#

%$B@@ a#B8%

e

@8#B#% a7%B&'

#%EB@8 a8&B"#

e

%$B8@ a8B%#

8B8% a%B$8

e

对照组 8$ 8EBE" a&B'#

%8B%@ a#BE7

e

"$B@# a%8B$#

%EB%' a&B8'

e

@%'B%E a78B7@

EE&B"# a"#B@E

e

%$B7% a8B8E

7B%% a%B#8

e

7 ( $B8"% #B%"& $B%$& 8B8@" ($B##% 7B@## $B8$% 7BE78

! ( $B'%& $B$$$ $B&%7 $B$8& $B#'# $B$$$ $B'78 $B$$%

!注!与本组治疗前比较"

e

!A$B$#

BAC9两组临床疗效比较9经持续治疗 8 个月"观察

组显效 %$例"有效 &例"无效 %例'对照组分别为 #例#

'例#@ 例& 观察组疗效优于对照组$Ef8B878"!f

$B$8#%&

BAD9两组安全性比较9对照组患儿出现恶心 8 例"

皮疹 % 例"腹泻 8 例"纳差 8 例"总不良反应发生率

为 "#C& 观察组皮疹 %例"总不良反应发生率为 #C"

低于对照组$

!

8

f"B&$E"!f$B$7'%&

C9讨论

456包括克罗恩病及溃疡性结肠炎"按病情发

展分缓解期及活动期& 儿童 456除表现为腹泻#腹

痛#便血和体重减轻等症状外"临床上可出现不同程

度的发热及营养不良#贫血#肛周病变等不典型症

状& 本病病情迁延#易反复"且近年来儿童发病率有

明显增加趋势"极大影响患儿身心健康和生活质量&

CA@9456发病机制目前尚未十分明确"研究显示

456与>?%@ 细胞相关因子 4=*%@D#4=*%@X及 4=*8"

表达增加等密切相关(7)

& 白璐(#)研究发现 456患

者体内出现微生态失衡#肠道黏膜免疫功能紊乱等

现象"表现为免疫细胞#特别是 >?%@ 细胞水平发生

变化& 李为慧(E)研究显示病原体及抗原侵犯肠道

后"未致敏的肠黏膜组织 >细胞在抗原提呈细胞作

用下活化"致 >?%@ 细胞增殖分化#释放 4=*%@#4=*8%

等炎症介质"诱导趋化因子表达"介导炎症细胞在肠

黏膜固有层局部浸润"导致炎症性组织损伤& 且

>?%@ 细胞及其分泌的4=*%@ 与病情轻重程度明显相

关& g3R,W,I?-等(@)研究发现 456患者肠黏膜 4=*

8"M%&+:]D表达显著上调"4=*8" 抑制X3LM" h调节

性>细胞的生成"促进肠道炎症反应发生& 杨荣萍

等(')研究指出9:;#)<:炎症指数水平与病情严重

程度呈显著正相关"均是判断 456活动度的良好指

标& 本研究结果显示"观察组各血清检验指标及

>?%@ 细胞水平均明显低于对照组"提示 9:;#)<:#

4=*8"#>?%@ 细胞水平检测有助于活动期 456的判

断& 金双歧联合美沙拉嗪较单用美沙拉嗪能更好地

改善456患者临床症状"降低血清>?%@ 细胞#4=*8"

水平"提示金双歧对456具有良好的辅助治疗作用&

CAB9儿童活动期456的治疗"目前采用新型 #*D<D

含肠溶包膜制剂#法国进口的美沙拉嗪缓释颗粒

(艾迪沙$)O-,I,%)"其通过抑制抗体形成"减少前列

腺素样物质产生#清除氧自由基等方式而发挥抗炎

作用& 该药逐步溶解#延迟释放#颗粒细小#服用方

便的特点"可使药物充分接触病变黏膜"从而发挥局

部抗炎作用& 美沙拉嗪有腹痛#腹泻#恶心等胃肠道

副作用"本研究中观察组的恶心#腹泻#纳差等不良

反应发生率明显低于对照组"提示联合金双歧治疗

有助于减少美沙拉嗪不良反应的发生&

CAC9多数学者认为 456的发病机制可能与肠道菌

群失调#肠道通透性增加或过度肠道免疫反应等因

素有关(&)

& 益生菌可直接补充肠道内有益菌"竞争

肠黏膜表面受体"减少病原菌的致病作用"同时分泌

大量乳酸等抗菌物质"抑制肠道内致病菌生长繁殖"

促进肠道黏膜屏障的恢复(%$)

'此外"通过调节肠黏

膜组织的免疫功能或诱导肠道内固有 >淋巴细胞

凋亡等途径增强机体免疫功能(%%)

& 多项研究表明

与正常人群相比"456患者肠道乳酸杆菌及双歧杆

菌菌群数量明显减少"肠球菌明显增加(%8 _%7)

"提示

肠球菌与456发病及活动密切相关"而乳酸杆菌及

双歧杆菌对 456均有保护功效& 本研究结果显示

治疗 8 个月后观察组粪便中双歧杆菌#乳酸杆菌数

量明显增加"肠球菌数量明显减少"而对照组 7 类肠

道菌数量均未发生明显改变& 观察组治疗疗效明显

高于对照组"不良反应发生率低于对照组& 提示采

用主要成分为双歧杆菌的金双歧联合美沙拉嗪治疗

*'78%*
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儿童活动期456"可增加患儿肠道正常菌群数量"增

强肠道黏膜屏障"调节黏膜免疫功能"达到肠道微生

态平衡"这与杨蔚峰等(%#)研究结果相一致& 且联用

金双歧能拮抗美沙拉嗪引起的腹痛#腹泻#恶心等不良

反应"降低不良反应发生率"从而提高疗效及安全性&

综上所述"金双歧联合美沙拉嗪治疗儿童活动

期456效果显著"可抑制炎症反应"调节肠道免疫

功能"恢复肠道微生态平衡"减少美沙拉嗪的胃肠道

副作用"提高临床疗效"且安全性高& 在临床应用中

有极少数关于微生态制剂导致肝脓肿#菌血症等机

会感染的病例报道"因此"微生态制剂的安全性仍需

大样本#多中心#高质量的研究予以评估&
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