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英夫利西单抗联合复合益生菌对炎症性肠病患者肠黏膜屏障、炎症因子、
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摘要 目的：探讨英夫利西单抗联合复合益生菌对炎症性肠病（IBD）患者肠黏膜屏障、细胞免疫功能及骨代谢指标的影响。方法：

研究对象选取 2017年 3月 ~2019年 12月期间来我院诊治的 290例 IBD患者，信封抽签法分为对照组和研究组，各 145例。研究

组采用英夫利西单抗联合复合益生菌治疗，对照组采用英夫利西单抗治疗，比较两组患者疗效、肠黏膜屏障功能、T细胞亚群、骨

代谢指标及炎症因子水平，并记录两组治疗期间不良反应情况。结果：对照组治疗 2疗程后的临床总有效率为 71.72%（104/145），

低于研究组的 86.21%（125/145）（P<0.05）。治疗 1疗程后、治疗 2疗程后，两组患者的 C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）、白介素 -6（IL-6）、骨钙素（BGP）、Ｉ-型胶原Ｃ末端肽（CTX）、CD8+及尿乳果糖 /甘露醇比值均较治疗前降低，治疗 2

疗程后上述指标水平低于治疗 1疗程后，且研究组低于对照组（P<0.05）。治疗 1疗程后、治疗 2疗程后，两组的 CD4+、CD4+/ CD8+

较治疗前升高，治疗 2疗程后上述指标水平高于治疗 1疗程后，且研究组高于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无统计
学差异（P>0.05）。结论：英夫利西单抗联合复合益生菌治疗 IBD患者，可减轻患者的炎症反应，提高患者的免疫功能，改善其肠黏

膜屏障和骨代谢指标，且安全性较好。
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Effects of Infliximab Combined with Compound Probiotics on Intestinal
Mucosal Barrier, Inflammation Factors, Cellular Immune Function and Bone

Metabolism Indicators in Patients with Inflammatory Bowel Disease*

To investigate the effect of infliximab combined with compound probiotics on intestinal mucosal barrier, in-

flammation factors, cellular immune function and bone metabolism indicators in patients with inflammatory bowel disease (IBD).

Participants 290 patients with IBD who came to our hospital from March 2017 to December 2019 were selected, they were randomly

divided into control group and study group, 145 cases in each group. The study group was treated with infliximab combined with com-

pound probiotics, and the control group was treated with infliximab, the efficacy, intestinal mucosal barrier function, T cell subsets, bone

metabolism indicators and inflammation factors levels of the two groups were compared. The adverse reactions of the two groups during

the treatment were recorded. The total effective rate of the control group was 71.72% (104/145), which was Lower than 86.21%

(125/145) of the study group (P<0.05). The levels of interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), C-reactive protein (CRP), os-
teocalcin (BGP),Ｉ-type collagen C-terminal peptide (CTX) and CD8+, as well as the urinary lactulose / mannitol ratio in the two groups

at 1 course after treatment and 2 course after treatment were all lower than those before treatment. 10 weeks after treatment, the above in-

dicators were lower than those at 1 course after treatment, and the study group was lower than the control group (P<0.05). CD4+ and
CD4+/CD8+ in the two groups at 1 course after treatment and 2 course after treatment were higher than those before treatment. CD4+ and

CD4+/CD8+ levels at 2 course after treatment were higher than that at 1 course after treatment, and the study group was higher than the

control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05).
Infliximab combined with probiotics in the treatment of IBD patients can reduce the inflammatory reaction, improve the immune

function, improve the intestinal mucosal barrier and bone metabolism index, and has good safety.
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前言

炎症性肠病（IBD）是一种非特异性的慢性肠道炎性疾病，

主要包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，IBD患者有腹痛、腹泻等

症状，甚至会出现血便[1]。这一疾病的发病机制较为复杂，其可

能与患者自身免疫状况相关，既往流行病学数据显示普通人群

中 IBD的发病率约为 0.20%[2]。现阶段对 IBD的治疗主要为对

症干预，缺乏根治手段。近年来生物靶向药物也为 IBD的治疗

提供了新的选择，英夫利西单抗是一种嵌合性的抗肿瘤坏死因

子 -琢（TNF-琢）单克隆抗体，我国 IBD诊治共识意见中推荐用于

激素和免疫抑制剂治疗无效的重度克罗恩病和溃疡性结肠

炎 [3]，但由于 IBD患者病情极易反复，且个体之间差异性较大，

导致该病的治疗难度较高。英夫利西单抗常用于治疗 IBD，但

单药治疗疗效有限，且有研究指出 IBD患者肠道菌群往往存

在不同程度的比例失调，并伴有骨代谢异常情况[4,5]。复合益生

菌对肠胃具有调理作用，可促进人体对营养物质的吸收，提高

免疫力[6,7]。鉴于此，本研究通过探讨英夫利西单抗联合复合益

生菌对 IBD患者肠黏膜屏障、免疫功能及骨代谢指标的治疗

效果，希望为 IBD患者的治疗提供用药方案参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 3月 ~2019年 12月期间来我院诊治的 290

例 IBD患者进行研究，医院伦理委员会已批准本研究方案。信

封抽签法分为研究组、对照组。两组患者一般资料对比无差异

（P>0.05），具体如下：对照组总 145例，男性、女性分别为 78例

和 67例；体质量指数 20~28 kg/m2，平均（23.56± 0.87）kg/m2；年

龄最大者 69岁，最小者 22 岁，平均（39.64± 5.27）岁；疾病类

别：克罗恩病 52 例，溃疡性结肠炎 93 例；病程 1~7 年，平均

（3.76± 0.49）年。研究组总 145例，男性和女性分别为 80例和

65例；体质量指数 21~28 kg/m2，平均（23.76± 0.89）kg/m2；年龄

最大者 69岁，最小者 24岁，平均（38.53± 5.34）岁；疾病类别：

克罗恩病 50 例，溃疡性结肠炎 95 例；病程 2~6 年，平均

（3.61± 0.54）年。纳入标准：（1）符合《炎症性肠病诊断与治疗的

共识意见(2012年·广州)》相关标准[3]；（2）患者及其家属知情本

研究且签署同意书；（3）结合肠镜检查结果确诊；（4）意识清晰

可配合调研。排除标准：（1）妊娠或哺乳期妇女；（2）合并精神障

碍，无法配合沟通者；（3）合并感染或自身免疫性疾病者；（4）合

并其他消化系统疾病者；（5）合并严重肝肾功能障碍者；（6）合

并其他器质性病变者；（7）研究相关指标检测不完整者。

1.2 方法

两组患者均维持水电解质、酸碱平衡、补充电解质、等。在

此基础上，对照组予以注射用英夫利西单抗（Janssen Biologics

B.V.，批准文号 S20171001，规格：100 mg/ 支）治疗，剂量为吧

阿 mg/kg，将药品溶解于无菌注射用水后再溶于 250 mL生理

盐水，静脉输注，输注时间不得少于 2小时，首次给药后，在第

2周、第 6周和第 10周再次静脉输注。研究组给予注射用英夫

利西单抗联合口服双歧杆菌四联活菌片 （国药准字

S20060010，杭州远大生物制药有限公司，规格：每片重 0.5 g）

治疗，注射用英夫利西单抗的治疗方案参考对照组进行，每次

1.5 g，每日 3次。以 5周为 1疗程，治疗 2疗程。

1.3 观察指标

（1）腹痛、腹泻、血便等临床症状消失，内镜检查可见肠道

黏膜正常为显效；腹痛、腹泻、血便等临床症状有所改善，内镜

检查可见肠道黏膜有所改善为有效；腹痛、腹泻、血便等临床症

状未见改善甚至加重为无效[8]。总有效率为显效率与有效率之

和。（2）分别于治疗前、治疗 1疗程后、治疗 2疗程后清晨抽取

患者空腹静脉血 5 mL，分为两管，一管采用 CytoFLEX S流式

细胞仪（贝克曼库尔特商贸（中国）有限公司）检测 CD4+、CD8+，

并计算 CD4+/CD8+。另一管经常规离心处理后，采用酶联免疫

吸附试验检测白介素 -6（IL-6）、TNF-琢 以及 C 反应蛋白

（CRP），操作按照试剂盒（北京百奥莱博科技有限公司）说明书

步骤进行。采用放射免疫法（德国罗氏）检测骨钙素（BGP）、Ｉ-

型胶原Ｃ末端肽（CTX）水平。（3）于治疗前、治疗 1疗程后、治

疗 2疗程后测定尿乳果糖 /甘露醇比值，检查前患者禁食 12 h，

翌日晨起排空尿液，口服 50 mL测试液（5 g甘露醇、10 g乳果

糖），0.5 h后自由饮水，2 h后进食。收集受检者 6 h内尿液，采

用高效液相色谱法检测尿乳果糖 /甘露醇比值，试剂盒购自北

京麦瑞博生物科技有限公司。（4）记录两组治疗期间皮疹、食欲

不振、恶心等不良反应。

1.4 统计学方法

采用 SPSS23.0统计软件分析数据。数据均符合正态分布

和方差齐性，炎症因子、免疫功能指标及骨代谢指标等计量资

料以（x± s）表示，行 t检验。计数资料如疗效和不良反应情况以

例数及率表示，行 x2检验，检验水准为琢验 0.05。

2 结果

2.1 疗效比较

治疗 2疗程后，对照组显效 46例（31.72%），有效 58例

（40.00%），无效 41例（28.28%），总有效率为 104（71.72%）。研

究组显效 57例（39.31%），有效 68例（46.90%），无效 20例

（13.79%），总有效率为 125（86.21%）。组间对比差异有统计学

意义（x2=9.155，P=0.002）。
2.2 炎症因子水平变化

与治疗前相比，两组患者治疗 1疗程后、治疗 2疗程后炎

症因子指标逐渐降低，且研究组较对照组低（P<0.05）。见表 1。

2.3 免疫功能指标变化

与治疗前相比，两组患者治疗 1疗程后、治疗 2疗程后

CD4+和 CD4+/CD8+逐渐升高，研究组高于对照组；CD8+与治

疗前相比逐渐下降，研究组低于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.4 骨代谢指标变化

与治疗前相比，两组患者治疗 1 疗程后、10 周后 BGP、

CTX逐渐降低，且研究组较对照组低（P<0.05）。见表 3。

2.5 尿乳果糖 /甘露醇比值变化

与治疗前相比，两组治疗 1疗程后、治疗 2疗程后尿乳果

糖 /甘露醇比值逐渐降低，且研究组较对照组低（P<0.05）。具
体见表 4。

2.6 不良反应发生情况

对照组和研究组的不良反应发生率分别为 2.07%、3.45%，

组间对比无统计学差异（P>0.05）；具体见表 5。
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3 讨论 IBD具体病机尚未明确，既往学者认为多与肠道菌群失

Note: * compared with before treatment. # compared with 1 course after treatment. @ compared with control group.

Note: *compared with before treatment. #compared with 1 course after treatment. @compared with control group.

Note: *compared with before treatment. #compared with 1 course after treatment. @compared with control group.

Note: * compared with before treatment. # compared with 1 course after treatment. @ compared with control group.

表 1 炎症因子水平变化

Table 1 Changes of inflammatory factors

Groups Indexes Before treatment 1 course after treatment 2 course after treatment

Control group（n=145）

IL-6（pg/mL） 19.21± 2.19 15.39± 2.18* 12.67± 2.36*#

CRP（mg/L） 33.52± 3.73 26.75± 2.24* 21.32± 3.41*#

TNF-琢（ng/mL） 4.96± 0.53 3.97± 0.47* 3.28± 0.46*#

Study group（n=145）

IL-6（pg/mL） 19.45± 2.26 11.72± 1.96*@ 7.13± 1.39*#@

CRP（mg/L） 32.97± 4.34 19.86± 2.37*@ 13.38± 2.33*#@

TNF-琢（ng/mL） 4.91± 0.47 2.96± 0.52*@ 2.37± 0.52*#@

表 2 免疫功能指标变化（x± s）
Table 2 Changes of immune function indexes（x± s）

Groups Indexes Before treatment 1 course after treatment 2 course after treatment

Control group（n=145）

CD4+（%） 33.27± 4.25 36.57± 4.22* 40.28± 5.20*#

CD8+（%） 29.91± 2.35 26.41± 2.18* 23.32± 2.27*#

CD4+/CD8+ 1.11± 0.16 1.38± 0.21* 1.73± 0.17*#

Study group（n=145）

CD4+（%） 33.71± 4.32 39.08± 3.27*@ 42.14± 5.25*#@

CD8+（%） 29.68± 3.79 23.15± 2.28*@ 22.75± 1.94*#@

CD4+/CD8+ 1.14± 0.21 1.69± 0.26*@ 1.85± 0.12*#@

表 3骨代谢指标变化（x± s）
Table 3 Changes of bone metabolism indexes（x± s）

Groups Indexes Before treatment 1 course after treatment 2 course after treatment

Control group（n=145）
BGP（ng/mL） 21.08± 2.56 17.53± 2.67* 13.25± 2.16*#

CTX（ng/mL） 0.94± 0.26 0.73± 0.18* 0.48± 0.14*#

Study group（n=145）
BGP（ng/mL） 21.11± 3.42 13.94± 1.51*@ 7.98± 1.22*#@

CTX（ng/mL） 21.11± 3.42 13.94± 1.51*@ 7.98± 1.22*#@

表 4 两组尿乳果糖 /甘露醇比值比较（x± s）
Table 4 Comparison of urine lactulose / mannitol ratio between the two groups（x± s）

Groups Indexes Before treatment 1 course after treatment 2 course after treatment

Control group（n=145） urine lactulose / mannitol ratio 0.25± 0.04 0.19± 0.03* 0.13± 0.02*#

Study group（n=145） urine lactulose / mannitol ratio 0.25± 0.03 0.14± 0.03*@ 0.07± 0.03*#@

表 5 两组不良反应发生情况 [例（%）]

Table 5 Comparison of the incidence rate of adverse reactions between the two groups [n（%）]

Groups Nausea Rash Poor appetite Total incidence rate

Control group（n=145） 1（0.69） 1（0.69） 1（0.69） 3（2.07）

Study group（n=145） 1（0.69） 2（1.38） 2（1.38） 5（3.45）

x2 0.514

P 0.473
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调、基因的易感性、持续肠道感染、环境、肠道黏膜通透性改变、

免疫以及饮食习惯等多种因素有关[9-11]。维持机体正常免疫功

能的淋巴细胞是机体免疫系统内发挥最大功能的细胞群，当机

体外周血淋巴细胞功能遭到破坏时，可产生多种炎症因子，炎

症因子与肠道黏膜固有层相接触，通过刺激其免疫细胞来诱发

免疫应答，引起肠黏膜屏障受损，导致肠黏膜萎缩、通透性改

变、肠道菌群移位，刺激细胞因子分泌异常，进一步引起炎症的

反复发作及加重，导致 IBD等相关病理变化发生[12-14]。此外，伴

随着 IBD病情的进展，患者需长期使用激素药物，容易导致肠

黏膜屏障受损，引起营养不良，而钙和维生素 D的相对缺乏等

因素均可导致骨代谢异常的发生[15-17]。

目前 IBD的主要控制方式是药物治疗，以往常规的临床

治疗效果都不太理想，不良反应率较高，且病情极易反复。生物

制剂作为 IBD治疗史中里程碑式的发现，以英夫利西单抗效

果最为显著[18,19]。作为首个正式批准应用于 IBD治疗的药物，临

床经验已较为成熟，但 IBD作为长期治疗类疾病，过于频繁的

应用英夫利西单抗易增加淋巴瘤和机会性感染风险[20-22]，因此

寻找有效的治疗方案以改善 IBD患者预后具有积极的临床意

义。复合益生菌是属于营养价值比较丰富的活性微生物，定植

于机体肠道和生殖系统内，起到调节肠道菌群的作用[23]。近年

来的研究证实复合益生菌在消化系统疾病类的作用较为明

确 [24]，但有关于其能否辅助用于严重或者范围较大的肠道炎症

性疾病尚有待进一步的样本量以证实。

本次研究结果显示，英夫利西单抗联合复合益生菌治疗

IBD患者效果较好，可降低炎症因子水平，提高患者免疫功能。

英夫利西单抗可通过特异性结合 TNF-琢 而减轻 TNF-琢 高表
达，减轻机体炎性反应，加速炎症细胞凋亡，并促进粘膜愈

合 [25]。复合益生菌作为对宿主产生健康益处的微生物活体，其

具体作用机制主要体现为以下几点：与肠黏膜上皮细胞结合，

提高黏膜防御屏障；促进正常微生物的生长，抑制病原微生物

的繁殖；调节肠道微生态，与病原菌产生竞争性抑制作用；调节

黏膜免疫应答，促进肠道淋巴细胞向调节性 T细胞诱导分化[26]。

国内外诸多研究亦证实益生菌可有效缓解肠道炎症[27,28]。以往

报道表明 IBD患者骨折风险较正常人高[29]，而 IBD作为一种

炎症性疾病，炎症因子可刺激破骨细胞的形成和抑制成骨细胞

的功能，使骨折风险大大增加。本研究中两组治疗 2疗程后

BGP、CTX均有所改善，且英夫利西单抗联合复合益生菌治疗

的改善效果更佳。CTX作为骨组织中的唯一胶原，可反映成骨

细胞活性；BGP是由成骨细胞产生并分泌的一种非胶原蛋白，

是骨形成和骨转换的敏感性指标，BGP、CTX均是较敏感的骨

转换生化标志物，可有效反应机体骨代谢状况。英夫利西单克

隆抗体在改善机体炎症的同时还可减轻炎症反应对骨侵蚀的

影响，而复合益生菌可进一步加强英夫利西单抗在炎症反应、

黏膜免疫、肠道动力及防治感染等方面的作用，与英夫利西单

抗发挥协同作用，共同促进疾病的良好转归[30]。两组不良反应

发生率对比无统计学差异，可见英夫利西单抗联合复合益生菌

治疗安全性较好。本研究未对患者进行长期随访，且未对益生

菌的最佳应用剂量进行进一步的探究，后续将进行多中心、深

层次研究以获取更为准确的结果。

综上所述，IBD患者采用英夫利西单抗联合复合益生菌治

疗，可以提高患者的免疫能力，降低炎症因子水平，改善患者骨

代谢指标，且安全性较高，或可作为临床治疗 IBD的供选用药

方案。
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