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双歧杆菌四联活菌片联合芪倍合剂对溃疡性结肠炎患者Ｔ细胞亚群

及Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统表达的调节
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（１．新乡医学院第一附属医院：１．消化科；２．皮肤科，河南新乡４５３１００）

　　摘　要：目的　探讨双歧杆菌四联活菌片（以下简称四联活菌片）联合芪倍合剂治疗溃疡性结肠炎的临床疗效及对免疫系统

的调节作用。方法　应用流式细胞仪和ＥＬＩＳＡ法检测四联活菌片联合芪倍合剂治疗溃疡性结肠炎前后Ｔ细胞亚群及外周血淋

巴细胞Ｆａｓ及ＦａｓＬ的表达水平，并与四联活菌片及芪倍合剂单一治疗进行比较。结果　四联活菌片联合芪倍合剂治疗（第一组）

总有效率为９２．５０％，高于四联活菌片单独治疗（第二组）（７２．５０％）（犘＜０．０１）。各组治疗前外周血Ｔ细胞（ＣＤ３＋）、辅助性Ｔ细

胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、抑制性Ｔ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）均高于健康对照组（犘＜０．０１），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值升高（犘＜０．０５），Ｆａｓ表达明显升高

（犘＜０．０５）。治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋ 较治疗前下降（犘＜０．０５），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 值降低（犘＜０．０５），Ｆａｓ明显下降

（犘＜０．０１）。结论　四联活菌片可通过逆转外周血淋巴细胞的Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统表达异常，诱导淋巴细胞的正常凋亡，与中药芪倍

合剂合用起协同作用。
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）属于炎症性肠病（ｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）的一种，是一种局限于结肠和

直肠黏膜或黏膜下层的、边界清楚的炎性反应。病变以远端结

肠受累多见，但也可累及整个结肠。临床主要表现为腹痛、腹

泻、黏液脓血便、里急后重等，病程缠绵，易反复发作，治疗无特

异性。发病机制与免疫、遗传和环境等因素有关［１］，免疫学说

在ＵＣ的病因学中日益受到重视，微生态制剂双歧杆菌四联活

菌片（以下简称为四联活菌片）为肠道菌群调节药物，可直接补

充人体正常生理细菌，在肠道形成生物屏障，抑制肠道中某些

致病菌，促进肠道蠕动，调整肠道菌群平衡，激发机体免疫力。

芪倍合剂（豫药制字Ｚ０４０７００１８）是本院根据张仲景之大黄附

子汤加味研制的一种灌肠剂，包括：黄芪３００ｇ，附子６０ｇ，大黄

５０ｇ，干姜３０ｇ，五倍子５０ｇ，赤石脂６００ｇ，白及５０ｇ，其临床

疗效肯定。用四联活菌片联合芪倍合剂治疗 ＵＣ，并对 ＵＣ患

者治疗前后外周血Ｔ淋巴细胞亚群及Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统表达水

平进行检测，探讨ＵＣ发病的免疫机制及联合用药的免疫调控

作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　观察病例为２００９年６月至２０１２年６月本院

消化科门诊及住院的 ＵＣ患者１２０例，其中，男５３例，女６７

例，年龄１３～７５岁，平均（３８．６±７．８）岁，病程３个月至１８年，

平均（５．６±２．１）年，用随机数字表抽样法分为３组，第一组为
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四联活菌片联合芪倍合剂治疗患者４０例，第二组为四联活菌

片治疗患者４０例，第三组为芪倍合剂治疗患者４０例，３组性

别、年龄、病程、严重程度及分型差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。同样方式抽取４０名体检者为健康对照

组，其中，男１８例，女２２例，年龄１８～５７岁，平均（２８．６±６．８）

岁，均无免疫性疾病及系统性疾病史，本研究通过医院伦理委

员会批准，患者签署知情同意书。

１．２　诊断标准及纳入标准　根据２００７年制订的对中国炎症

性肠病诊断治疗规范的标准［２］，在排除细菌性痢疾、阿米巴痢

疾、慢性血吸虫病、肠结核等感染性结肠炎、结肠克罗恩病、缺

血性肠炎等疾病后，按以下诊断标准：（１）有典型临床表现，并

至少有内镜３项特征性改变的１项和（或）黏膜活检，可诊断为

本病；（２）有典型临床表现，并至少有Ｘ线钡剂灌肠特征性改

变３项中的１项，可诊断为本病；（３）临床症状不典型，但有典

型内镜或Ｘ线钡剂灌肠所见者，拟诊为本病，并观察发作情

况。ＵＣ患者依据ＴｒｕｅＬｏｖｅ标准，将病情分为轻型、中型和重

型。轻型：患者腹泻每日４次以下，便血轻或无，无发热，脉搏

加快或贫血，血沉正常；中型：介于轻度与重度之间；重型：腹泻

每日６次以上，明显黏液脓血便，体温在３７．５℃以上，脉搏在

９０次／分及以上，血红蛋白小于１００ｇ／Ｌ，血沉大于３０ｍｍ／ｈ。

内镜分级参考改良的Ｂａｒｏｎ分级标准：０级为黏膜正常；Ⅰ级

为黏膜充血，血管模糊；Ⅱ级为黏膜有接触性出血；Ⅲ级为黏膜

有自发性出血；Ⅳ级为黏膜可见大小不等的溃疡
［３］。

１．３　方法　用药：第一组，四联活菌片（杭州龙达新科生物制

药有限公司，规格每粒０．５ｇ）３粒／次，每天３次。同时口服本

院自制中药芪倍合剂（新乡医学院第一附属医院，规格每瓶

１００ｍＬ，每次５０ｍＬ，每天２次）；第二组服用四联治菌片，剂量

同第一组；第三组服用芪倍合剂，剂量同第一组。以３个月为

１个疗程，观察并记录疗效及不良反应。疗效判断：参照《临床

疾病诊断依据治愈好转标准》［４］和《中药新药临床研究指导原

则（试行）》［５］制订。痊愈：临床症状消失，肠镜检查、肠黏膜检

查恢复正常。好转：临床症状减轻，肠镜检查、肠黏膜病变较前

明显改善，大便常规检查有少量红、白细胞。无效：治疗前后，

临床症状和镜检等检查无改善或无明显改善。总有效率＝（痊

愈例数＋好转例数）／总例数×１００％。外周血淋巴细胞Ｆａｓ及

ＦａｓＬ的定量检测及Ｔ细胞亚群分类检测：采静脉血３ｍＬ，肝

素抗凝，离心取血清，用美国ＣｏｕｌｔｅｒＥＰＩＣＳＸＬ型流式细胞仪

对３组病例治疗前、后及健康对照组进行外周血淋巴细胞

Ｆａｓ、ＦａｓＬ表达水平的定量检测及Ｔ细胞亚群分类检测。试剂

异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记 ＣＤ９５单克隆抗体、ＦＩＴＣ标记

Ｆａｓ配体单克隆抗体及ＦＩＴＣ标记小鼠ＩｇＧ１同型对照抗体购

自法国Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司。

１．４　不良反应　观察有无胃肠道症状（如恶心、呕吐、食欲不

振、腹泻等）和其他不良反应情况。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分析，计量

资料用狓±狊表示，采用狋检验，计数资料以率表示，采用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效比较　四联活菌片联合芪倍合剂组总有效率达

９２．５０％，各组临床疗效见表１。

２．２　外周血Ｔ细胞亚群检测结果　各组治疗前外周血Ｔ细

胞（ＣＤ３＋）、辅助性 Ｔ 细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、抑制性 Ｔ 细胞

（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）均高于健康对照组（犘＜０．０１），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比

值下降（犘＜０．０１）；各组治疗后 ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４＋

ＣＤ８＋均较治疗前下降（犘＜０．０５），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值也下降（犘＜

０．０５），见表２。

表１　　各组临床疗效比较

组别 狀
痊愈

［狀（％）］

显效

［狀（％）］

好转

［狀（％）］

无效

［狀（％）］
总有效率（％）

第一组４０ ７（１７．５０） ２３（５７．５０） ７（１７．５０） ３（７．５０） ９２．５０

第二组４０３（７．５０）　 １９（４７．５０） ７（１７．５０） １１（２７．５０） ７２．５０ａ

第三组４０ ４（１０．００） ２２（５５．００） ６（１５．００） ８（２０．００） ８０．００ａｂ

　　ａ：犘＜０．０１，与第一组比较；ｂ：犘＜０．０５，与第一组比较。

表２　　各组治疗前后外周血Ｔ细胞亚群检测结果（狓±狊）

组别 狀 时间 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值

第一组 ４０ 治疗前 ６８．６５±５．１５ｂ ３４．８８±８．９７ｂ ２１．７６±５．１９ｂ １．８６±０．３８ｂ

治疗后 ６３．６１±８．２５ｄ ３３．６８±７．９６ｄ ２０．５６±５．０９ｄ １．５７±０．６６ｄ

第二组 ４０ 治疗前 ６５．９１±５．０５ｂ ３２．９８±７．６７ｂ ２１．７６±５．２９ｂ １．７６±０．５８ｂ

治疗后 ６３．５５±９．０５ｄ ３３．５４±６．８８ａ ２０．４５±４．５９ａ １．４５±０．５６

第三组 ４０ 治疗前 ６７．５１±５．１０ａ ３５．４８±５．６５ｂ ２２．６６±４．７９ａ １．６６±０．５８ａ

治疗后 ６２．５４±７．６５ｄ ３２．７８±７．６５ｃ ２２．７６±８．９７ｃ １．３５±０．５６ｃ

健康对照组 ４０ ６３．９１±５．３５ ３３．８８±９．９７ ２０．７６±６．１９ １．５８±０．８８

　　ａ：犘＜０．０５、ｂ：犘＜０．０１，与健康对照组比较；ｃ：犘＜０．０５、ｄ：犘＜０．０１，与同组治疗前比较。

表３　　各组治疗前后外周血淋巴细胞Ｆａｓ及ＦａｓＬ

　　　　　的表达情况（狓±狊）

组别 狀 时间 Ｆａｓ ＦａｓＬ

第一组 ４０ 治疗前 ４８．５４±１４．４６ｂ １．２７±０．６９

治疗后 ３５．７８±１２．１９ｄ １．０９±１．２０

第二组 ４０ 治疗前 ４２．３８±１２．４５ｂ １．１８±１．３５

治疗后 ３６．５５±１３．３４ｃ １．１７±１．２６

续表３　　各组治疗前后外周血淋巴细胞Ｆａｓ及ＦａｓＬ

　　　　　表达情况（狓±狊）

组别 狀 时间 Ｆａｓ ＦａｓＬ

第三组 ４０ 治疗前 ４３．９６±１１．９７ｂ １．２７±１．２４

治疗后 ３５．８３±１２．８６ａｃ １．１１±１．７６

健康对照组 ４０ ３８．５５±９．９９ １．１８±１．２５

　　ａ：犘＜０．０５、ｂ：犘＜０．０１，与健康对照组比较；ｃ：犘＜０．０５、ｄ：犘＜

０．０１，与同组治疗前后比较。
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２．３　外周血淋巴细胞Ｆａｓ及ＦａｓＬ检测结果　与健康对照组

比较，各组治疗前外周血淋巴细胞 Ｆａｓ表达明显升高（犘＜

０．０１），治疗后Ｆａｓ较治疗前明显下降（犘＜０．０１），见表３。

２．４　不良反应　第一组有２例出现恶心不适，第三组１例出

现腹泻加重，其余均无不良反应发生。

３　讨　　论

ＵＣ的病因和发病机制尚未明确，被 ＷＨＯ列为疑难病
［６］

之一。它的病因和发病机制与免疫功能紊乱有密切的联系［７］。

Ｔｈ１／Ｔｈ２亚群平衡失调可能参与 ＵＣ发病
［８］，多认为是一种

自身免疫性疾病，多种细胞因子［如ＩＬ、γ干扰素、ＴＮＦ、转化

生长因子（ＴＧＦ）等］和炎性介质（白细胞三烯、血栓素、组胺、前

列腺素等）参与ＵＣ的发生发展，引起组织破坏及炎性改变，具

有较高的遗传倾向［９］。由于其发病机理涉及多因素多环节相

互作用，其治疗是综合的［１０１１］。由于西药治疗本病存在毒副

作用多、病情反复等［１２］缺点，采用中医药治疗越来越受到医学

界的关注。ＵＣ治疗原则为尽早控制症状，维持缓解，预防复

发，防治并发症。因其病程迁延不愈，长达十几年甚至几十年

亦有发生癌变的可能性［１３］。流行病学资料提示 ＵＣ的发病率

在国内和国外都有逐年增高的趋势［１４１５］，可能与人们生活习

惯、生活方式的变化、城市环境改变以及医疗水平的提高等有

关。微生态制剂四联活菌片为新型免疫调节剂，可诱导 Ｔｈ１

反应，对外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群有一定的直接刺激作用，有

助于调节和恢复体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，使ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值处

于正常范围。本研究表明，ＵＣ患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群及

Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统表达明显升高，这与文献报道的结果一致。芪

倍合剂（豫药制字Ｚ０４０７００１８）是本院中药制剂室研制的纯中

药制剂具有健脾益肾、涩肠止泻之功效。处方中黄芪补气升

阳、行滞通痹，五倍子涩肠止泻，大黄泻下攻积，附子散寒止痛，

白及收敛止血，赤石脂敛疮生肌，诸药合用，相辅相成，具有健

脾益肾、涩肠止泻之功效。近年来研究表明，黄芪、附子、干姜

都具有免疫调节作用，大黄有消炎及免疫调节和使局部血管收

缩的止血作用，五倍子能使黏膜、溃疡等局部组织蛋白凝固而

呈现收敛作用，能加速血液凝固止血，对多种细菌均有明显抑

制和杀灭作用，赤石脂能吸附消化道的毒物和炎症渗出物，使

炎症得以缓解。有研究报道芪倍合剂能显著降低大鼠模型结

肠组织促炎细胞因子、ＴＮＦα、ＩＬ８水平，表明其能抑制促炎细

胞因子的分泌，调节免疫反应，减少炎症递质的释放，从而有效

阻断免疫反应性对机体造成的损伤，达到治疗的目的。研究表

明在活动性ＵＣ病变区域或炎症附近的区域的上皮细胞和保

护性免疫细胞发生凋亡的程度和范围都高于正常组织，且导致

这种大量凋亡是通过Ｆａｓ／ＦａｓＬ途径完成的。Ｆａｓ／ＦａｓＬ在结

肠上皮细胞内的信号主要的是通过半胱天冬蛋白酶ｃａｓｐａｓｅ

介导细胞凋亡的，ｃａｓｐａｓｅ可通过裂解细胞角蛋白１８等引导细

胞凋亡发生。

本研究通过对微生态制剂联合芪倍合剂治疗 ＵＣ，无论在

临床疗效还是各项指标的改善上均优于健康对照组，总有效率

达９２．５％，明显高于四联合菌片单独治疗（犘＜０．０１）。ＣＤ３＋、

ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋ 较治疗前降低（犘＜０．０５），ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值降低（犘＜０．０５），Ｆａｓ明显下降（犘＜０．０１），表明四

联合菌片在芪倍合剂的协同作用下，通过调整机体细胞免疫功

能，提高ＵＣ的疗效。
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