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肠道菌群中特定益生菌株对溃疡性结肠炎患者黏膜愈合及免疫调
节的机制研究

乔博玺

贵州医科大学（贵州 贵阳 550004）

【摘  要】：本研究聚焦肠道菌群中特定益生菌株对溃疡性结肠炎（UC）患者黏膜愈合及免疫调节的机制。通过体外细胞实验、动

物实验及临床研究展开探索。体外实验表明，特定益生菌株可提升结肠上皮细胞 PCNA 表达、抑制细胞凋亡相关通路、增强紧密

连接蛋白表达，促进黏膜修复。动物实验发现，该益生菌株能调节肠道局部免疫细胞亚群，如促进巨噬细胞 M2 型极化、调节树

突状细胞功能与 T 细胞亚群平衡，减少炎症因子分泌、增加抗炎因子产生，减轻肠道炎症。临床研究显示，益生菌治疗组在黏膜

愈合指标（内镜评分与组织病理学评分）、免疫指标（外周血免疫细胞亚群与炎症因子水平）及临床症状与生活质量方面均有显

著改善。综合而言，特定益生菌株对 UC 治疗具有多途径作用机制，黏膜愈合与免疫调节协同关联，在 UC 治疗中有潜在应用价值，

但研究存在一定局限性，未来需进一步深入探究。
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Abstract: This study focused on the mechanisms of specific probiotic strains in gut microbiota on mucosal healing and immunomodulation in 

patients with ulcerative colitis (UC). Explorations were carried out through in vitro cell experiments, animal experiments and clinical studies. 

In vitro experiments showed that specific probiotic strains could increase the expression of PCNA in colonic epithelial cells, inhibit the 

pathways related to apoptosis, enhance the expression of tight junction proteins, and thus promote mucosal repair. Animal experiments found 

that these probiotic strains could regulate the subsets of local intestinal immune cells, such as promoting the polarization of macrophages to 

the M2 type, regulating the functions of dendritic cells and the balance of T cell subsets, reducing the secretion of pro-inflammatory factors, 

increasing the production of anti-inflammatory factors, and alleviating intestinal inflammation. Clinical studies indicated that the probiotic 

treatment group had significant improvements in mucosal healing indicators (endoscopic scores and histopathological scores), immune 

indicators (peripheral blood immune cell subsets and inflammatory factor levels), as well as clinical symptoms and quality of life. Overall, 

specific probiotic strains have multi-pathway action mechanisms in the treatment of UC, and there is a synergistic correlation between 

mucosal healing and immunomodulation. They have potential application value in the treatment of UC. However, there are certain limitations 

in this study, and further in-depth investigations are needed in the future.
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1 引言

1.1 溃疡性结肠炎概述
溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis，UC）是一种慢性非

特异性肠道炎症性疾病，主要累及直肠和结肠黏膜及黏膜下层。

其临床症状表现多样，常见的有持续或反复发作的腹泻、黏液

脓血便、腹痛以及里急后重等，严重影响患者的生活质量。从

病理特征来看，UC 以结肠黏膜的连续性炎症和溃疡形成为主，

病变通常从直肠开始，呈逆行性向近端结肠蔓延。在疾病的慢

性进程中，患者肠道黏膜长期处于炎症状态，可导致肠壁结构

和功能的改变，如肠壁增厚、肠腔狭窄等并发症，并且存在癌

变风险。UC 的发病机制复杂，涉及遗传、环境、免疫等多种

因素的相互作用。遗传因素赋予个体易感性，环境因素如饮食、

感染等则可能诱发免疫失衡，进而启动肠道炎症反应。目前，

虽然有多种药物用于 UC 的治疗，如氨基水杨酸类、糖皮质激

素、免疫抑制剂以及生物制剂等，但仍有部分患者对治疗反应

不佳或出现药物不良反应，难以实现长期缓解和黏膜愈合，因

此，探索新的治疗方法和靶点具有重要意义。

1.2 肠道菌群与溃疡性结肠炎的关联
人体肠道内定植着数量庞大、种类繁多的微生物群落，统
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称为肠道菌群。这些微生物与宿主在长期的进化过程中形成了

互利共生的关系，在维持肠道正常生理功能方面发挥着不可或

缺的作用。肠道菌群参与食物的消化与吸收、维生素的合成、

抵御病原体入侵以及调节肠道免疫稳态等重要生理过程。近年

来，大量研究表明肠道菌群紊乱与 UC 的发生发展密切相关。

在 UC 患者中，肠道菌群的组成和结构发生显著变化，表现为

有益菌数量减少，如双歧杆菌、乳酸杆菌等，而有害菌或条件

致病菌数量相对增加，如肠杆菌科细菌、艰难梭菌等。这种菌

群失调可导致肠道屏障功能受损，使得肠道通透性增加，细菌

及其产物更容易穿过肠黏膜进入血液循环，进而激活肠道免疫

系统，引发过度的免疫炎症反应。此外，肠道菌群还可以通过

代谢产物如短链脂肪酸（SCFAs）、胆汁酸等对肠道免疫细胞

产生调节作用，菌群失调时这些代谢产物的水平也会发生改变，

进一步影响肠道免疫平衡，促进 UC 的发病和进展。

1.3 益生菌在溃疡性结肠炎治疗中的研究现状与
意义

益生菌是一类对宿主有益的活性微生物，主要包括乳酸菌、

双歧杆菌、酵母菌等。它们能够通过多种机制在 UC 的治疗中

发挥作用。目前的研究显示，益生菌可以调节肠道菌群平衡，

通过竞争营养物质、分泌抗菌物质等方式抑制有害菌的生长繁

殖，促进有益菌的增殖，从而改善肠道微生态环境。在免疫调

节方面，益生菌能够与肠道上皮细胞和免疫细胞相互作用，调

节免疫细胞的分化、成熟和功能，促进抗炎因子的分泌，抑制

促炎因子的产生，进而减轻肠道炎症反应。例如，某些益生菌

可诱导调节性 T 细胞（Tregs）的增殖和活化，增强其免疫抑

制功能，抑制过度活跃的效应 T 细胞，从而恢复肠道免疫稳

态。在黏膜愈合方面，益生菌可以促进结肠上皮细胞的增殖和

修复，增强细胞间紧密连接，维护肠道黏膜屏障的完整性。尽

管已有不少研究证实了益生菌在 UC 治疗中的潜力，但由于益

生菌的种类繁多，不同菌株的生物学特性和功能存在差异，其

作用机制尚未完全阐明，且在临床应用中的疗效和安全性仍需

要进一步深入研究和规范。本研究聚焦于肠道菌群中特定益生

菌株，旨在深入探究其对溃疡性结肠炎患者黏膜愈合及免疫调

节的详细机制，为 UC 的治疗提供更精准、有效的理论依据和

治疗策略，有望填补当前在该领域研究的部分空白，推动益生

菌在 UC 临床治疗中的应用进展。

2 特定益生菌株的筛选与鉴定

2.1 益生菌株来源与筛选标准
特定益生菌株的来源广泛，可从健康人体肠道、传统发酵

食品（如酸奶、泡菜等）以及自然环境（如土壤、水源等）中

分离获取。在筛选过程中，需依据一系列严格的标准以确保所

选菌株具有潜在的益生特性和应用于溃疡性结肠炎治疗的可能

性。首先，菌株应具备良好的耐酸性和胆汁耐受性，以便能够

在人体胃肠道的恶劣环境中存活并顺利到达结肠部位发挥作

用。例如，通过模拟胃液（pH 1.5 - 3.0）和肠液（含一定浓

度胆汁盐）环境，检测菌株在其中的存活数量和活性变化。其次，

对肠道上皮细胞的黏附能力是重要的筛选指标之一，具有较强

黏附性的菌株能够更好地定植于肠道黏膜表面，与宿主细胞相

互作用产生益生效果。可采用体外细胞培养模型，如 Caco - 

2 细胞系，测定菌株的黏附指数。再者，菌株应具有抑制有害

菌生长的能力，通过共培养实验，观察其对常见肠道致病菌（如

大肠杆菌、沙门氏菌等）的生长抑制作用，可借助琼脂扩散法

或液体培养法测定抑菌圈大小或细菌生长曲线的变化。此外，

安全性也是不可忽视的因素，需排除菌株携带抗生素耐药基因、

产毒素等潜在危害因素，可利用分子生物学技术进行相关基因

的检测。

2.2 鉴定方法与技术路线
针对筛选出的潜在益生菌株，采用多阶段的鉴定方法以准

确确定其种属和特性。首先，运用传统的微生物学鉴定方法，

包括菌落形态观察（如大小、形状、颜色、边缘特征等）、革

兰氏染色反应、生理生化特性测试（如糖发酵试验、酶活性测

定等），初步对菌株进行分类和鉴定。随后，借助现代分子生

物学技术进行精确鉴定，其中 16S rRNA 基因序列分析是常用

的方法之一。提取菌株的基因组 DNA，扩增 16S rRNA 基因

片段并进行测序，将所得序列与国际权威的基因数据库（如 

GenBank）进行比对，确定菌株的种属水平。此外，全基因组

测序技术可提供更全面的菌株遗传信息，有助于深入了解菌株

的功能基因、代谢途径以及潜在的益生机制。对于具有特殊功

能或表型的菌株，可进一步采用特定的功能基因检测或蛋白质

组学分析方法，如检测与免疫调节相关的基因表达、分析分泌

蛋白组成等，以全面解析菌株的生物学特性和功能机制。在整

个鉴定过程中，建立标准化的技术路线和质量控制体系，确保

鉴定结果的准确性和可靠性，为后续对特定益生菌株的深入研

究和应用奠定坚实基础。

2.3 特定益生菌株的生物学特性
经筛选与鉴定的特定益生菌株具有一系列独特的生物学特

性。在形态学方面，呈现出典型的微生物形态特征，如杆状或

球状，细胞大小均匀，在特定培养基上形成规则的菌落形态，

表面光滑、边缘整齐等。生理生化特性上，具有特定的糖代谢

模式，能够利用多种糖类进行发酵产生乳酸、乙酸等有机酸，

降低肠道局部环境的 pH 值，创造不利于有害菌生长的酸性环

境。同时，该菌株具备多种酶活性，如蛋白酶、脂肪酶等，有

助于食物的消化和营养物质的吸收。在生长特性方面，对营养

物质有特定的需求，在适宜的温度（一般为 37° C，与人体体

温相近）、pH 值（微酸性）和厌氧或兼性厌氧条件下生长良好，

生长曲线呈现典型的迟缓期、对数生长期、稳定期和衰亡期。

从益生功能特性来看，该菌株对肠道上皮细胞具有高度的黏附
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性，黏附后可诱导肠道上皮细胞产生一系列免疫调节分子，如

细胞因子、趋化因子等，调节肠道局部免疫反应。此外，能够

合成并分泌多种生物活性物质，如细菌素、胞外多糖等，细菌

素具有抗菌活性，可抑制有害菌生长，胞外多糖则有助于增强

肠道黏膜屏障功能，促进上皮细胞的修复和愈合，这些生物学

特性共同构成了特定益生菌株在溃疡性结肠炎治疗中发挥作用

的基础。

3 特定益生菌株对溃疡性结肠炎患者黏膜愈合
的作用机制

3.1 体外细胞实验模型构建

3.1.1 结肠上皮细胞系的选择与培养
选择具有代表性的结肠上皮细胞系，如 Caco - 2 细胞系，

因其在体外培养条件下能够形成类似于人体结肠上皮的细胞单

层结构，具备肠道上皮细胞的许多功能特性，包括细胞极性、

紧密连接形成以及特定转运蛋白的表达等，是研究肠道上皮细

胞生理功能和病理变化的理想模型。细胞培养采用含有 10% - 

20% 胎牛血清、1% 非必需氨基酸、1% 谷氨酰胺以及适量抗生

素（如青霉素 - 链霉素）的 DMEM 高糖培养基，在 37° C、5% 

CO₂ 的细胞培养箱中进行培养。细胞接种于培养板或培养瓶中，

待细胞生长至对数生长期时进行后续实验操作，确保细胞状态

的一致性和实验结果的可靠性。

3.1.2 模拟溃疡性结肠炎炎症环境的条件设定
为了模拟溃疡性结肠炎患者肠道的炎症环境，在细胞培养

液中添加特定的炎症刺激因子。其中，肿瘤坏死因子 - α（TNF 

- α）和白细胞介素 - 1β（IL - 1β）是常用的炎症诱导

剂，其浓度根据预实验结果确定，一般 TNF - α 的浓度设定

在 10 - 20 ng/mL，IL - 1β 的浓度为 5 - 10 ng/mL。此外，

还可添加脂多糖（LPS），浓度约为 1 - 5 μg/mL，以增强炎

症刺激效果。通过这些炎症因子的联合作用，诱导结肠上皮细

胞发生炎症反应，表现为细胞形态改变、细胞间紧密连接破坏、

炎症相关基因表达上调等，从而为研究特定益生菌株在炎症环

境下对结肠上皮细胞的作用机制提供合适的体外模型。

3.2 益生菌株对结肠上皮细胞增殖与凋亡的影响

3.2.1 细胞增殖相关指标检测（如 PCNA 表达等）
采用免疫细胞化学染色或 Western blot 技术检测增殖细

胞核抗原（PCNA）的表达水平，以评估益生菌株对结肠上皮细

胞增殖的影响。在细胞接种于预先放置有盖玻片的培养板中，

经益生菌处理及炎症诱导后，进行免疫细胞化学染色。具体步

骤包括：固定细胞、通透处理、封闭非特异性位点，然后加入 

PCNA 特异性抗体孵育，再用相应的二抗标记，最后通过显微

镜观察并采集图像，利用图像分析软件测定 PCNA 阳性细胞的

数量及染色强度。对于 Western blot 检测，收集细胞裂解物，

提取总蛋白，经 SDS - PAGE 电泳分离后转印至 PVDF 膜上，

依次用 PCNA 抗体和二抗孵育，通过化学发光显色法检测条带

信号强度，以 β - 肌动蛋白（β - actin）作为内参，计算 

PCNA 蛋白相对表达量。通过这些检测方法，明确益生菌株是

否能够促进结肠上皮细胞在炎症环境下的增殖，从而为黏膜修

复提供更多的细胞来源。

3.2.2 细胞凋亡相关通路分析（如 Caspase 家族蛋白活
性等）

运用 Western blot 和 Caspase 活性检测试剂盒分析细

胞凋亡相关通路中关键蛋白的表达及活性变化。Caspase 家族

蛋白在细胞凋亡过程中起着核心作用，其中 Caspase - 3、

Caspase - 8 和 Caspase - 9 是重要的凋亡执行蛋白酶。在

益生菌株处理结肠上皮细胞并诱导炎症后，收集细胞提取蛋白，

检测 Caspase - 3、Caspase - 8 和 Caspase - 9 的前体蛋

白及活性形式的表达水平变化。同时，利用 Caspase 活性检

测试剂盒，通过比色法或荧光法测定相应 Caspase 酶的活性。

此外，还可检测凋亡相关蛋白如 Bcl - 2、Bax 等的表达变化，

以进一步阐明益生菌株对细胞凋亡信号通路的调节作用。通过

这些分析，确定益生菌株是否能够抑制炎症诱导的结肠上皮细

胞凋亡，维持细胞数量的稳定，促进黏膜愈合。

3.3 对细胞间紧密连接蛋白表达的调节作用

3.3.1 紧密连接蛋白（如 ZO - 1、Occludin 等）的检测
方法

采用免疫荧光染色和 Western blot 技术检测紧密连接蛋

白 ZO - 1 和 Occludin 的表达与分布情况。对于免疫荧光染

色，将结肠上皮细胞接种于盖玻片上培养，经处理后固定细胞，

用 ZO - 1 和 Occludin 特异性抗体进行孵育，然后用荧光标

记的二抗染色，细胞核用 DAPI 复染，通过荧光显微镜观察并

采集图像，分析紧密连接蛋白在细胞间的定位和表达强度变化，

观察益生菌株是否能够促进紧密连接蛋白的正确定位和表达，

增强细胞间的连接结构。在 Western blot 检测中，收集细胞

裂解物提取蛋白，电泳、转膜后用 ZO - 1 和 Occludin 抗体

孵育，检测蛋白条带信号强度，以 β - actin 为内参，量化

紧密连接蛋白的表达水平，从蛋白表达量的角度评估益生菌株

对细胞间紧密连接的影响。

3.3.2 益生菌影响紧密连接蛋白表达的信号通路探讨
通过使用特定的信号通路抑制剂或激活剂，结合 Western 

blot、实时定量 PCR 等技术，探讨益生菌株影响紧密连接蛋

白表达的信号通路。例如，研究丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路，包括 ERK、JNK 和 p38 等亚通路，观察在抑制剂

存在下，益生菌株对紧密连接蛋白表达的影响是否发生改变。

同时，检测相关信号通路分子的磷酸化水平变化，以确定益生

菌株是否通过调节这些信号通路来影响紧密连接蛋白的合成与
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定位。此外，还可研究核因子 - κB（NF - κB）信号通路，

检测其在益生菌株作用下的活性变化以及与紧密连接蛋白表达

的关联。通过对这些信号通路的深入探讨，揭示益生菌株促进

结肠上皮细胞间紧密连接形成和维持的分子机制，为其在黏膜

愈合中的作用提供更深入的理论依据。

4 特定益生菌株对溃疡性结肠炎患者免疫调节
的机制研究

4.1 动物实验模型建立与分组处理

4.1.1 溃疡性结肠炎动物模型的诱导方法（如 DSS 诱 
导等）

选用合适的实验动物，如 C57BL/6 小鼠，以葡聚糖硫酸

钠（DSS）诱导溃疡性结肠炎动物模型。将 DSS 溶解于无菌饮

用水中，配制成特定浓度（通常为 2% - 5%）的溶液，供小鼠

自由饮用。DSS 可破坏小鼠结肠黏膜屏障，引发肠道炎症反应，

其作用机制与人类溃疡性结肠炎的发病过程有一定相似性。饮

用 DSS 溶液的时间一般持续 7 - 10 天，期间密切观察小鼠

的体重变化、粪便性状（如便血、腹泻程度）以及精神状态等

指标，以确定模型诱导是否成功。成功诱导的模型小鼠通常会

出现体重减轻、腹泻、便血、结肠缩短以及组织学上的炎症细

胞浸润、黏膜损伤等典型的溃疡性结肠炎特征。

4.1.2 实验动物分组与益生菌干预方案
将实验动物随机分为正常对照组、模型对照组、益生菌治

疗组等。正常对照组小鼠饮用普通无菌水，不接受任何其他处

理；模型对照组小鼠给予 DSS 溶液诱导结肠炎模型，不进行

益生菌干预；益生菌治疗组小鼠在 DSS 诱导模型的同时或之

后，通过灌胃等方式给予特定益生菌株。益生菌的剂量根据前

期预实验及相关文献确定，一般以菌落形成单位（CFU）计量，

如每天给予 1×10⁸ - 1×10¹⁰ CFU 的益生菌。干预时间可根

据实验目的设定，通常为 1 - 2 周，在干预期间持续观察小

鼠的各项指标变化，并在实验结束时采集小鼠结肠组织、血液

等样本进行后续分析。

4.2 对肠道局部免疫细胞的影响

4.2.1 固有层免疫细胞亚群分析（如巨噬细胞、树突状
细胞、T 细胞等）

采用流式细胞术对小鼠结肠固有层的免疫细胞亚群进行分

析。首先，获取小鼠结肠组织，将其置于含有 EDTA 和胎牛血

清的缓冲液中，通过机械分离和酶消化的方法制备单细胞悬液。

然后，利用特异性荧光标记的抗体对不同免疫细胞亚群进行标

记，如针对巨噬细胞的 F4/80 抗体、树突状细胞的 CD11c 抗

体、T 细胞的 CD3 抗体以及不同 T 细胞亚群的 CD4 和 CD8 

抗体等。标记后的细胞通过流式细胞仪进行检测，分析各免疫

细胞亚群在益生菌干预前后的数量、比例变化。例如，观察益

生菌是否能够调节巨噬细胞的极化状态，促进其向具有抗炎作

用的 M2 型巨噬细胞分化；是否影响树突状细胞的成熟与功能，

进而调节 T 细胞的活化与分化；以及对不同 T 细胞亚群（如 

Th1、Th2、Th17 和 Treg 细胞）比例的改变，从而揭示益生

菌对肠道局部免疫细胞组成和功能的调节作用。

4.2.2 益生菌调节免疫细胞功能的分子机制（如细胞因
子分泌、共刺激分子表达等）

运用酶联免疫吸附测定（ELISA）和实时定量 PCR 技术检

测细胞因子的分泌水平以及相关基因的表达变化，以探究益

生菌调节免疫细胞功能的分子机制。收集结肠组织或培养的免

疫细胞上清液，利用 ELISA 试剂盒检测炎症相关细胞因子如

肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素 - 1β（IL - 

1β）、白细胞介素 - 6（IL - 6）等以及抗炎细胞因子如白

细胞介素 - 10（IL - 10）、转化生长因子 - β（TGF - β）

等的含量变化，确定益生菌是否能够抑制促炎因子分泌，促进

抗炎因子产生。同时，通过实时定量 PCR 检测免疫细胞中细

胞因子基因的表达水平，从转录水平进一步验证细胞因子分泌

的变化。此外，采用免疫荧光染色或 Western blot 技术检测

免疫细胞表面共刺激分子如 CD80、CD86 等的表达变化，分析

益生菌对免疫细胞活化相关信号通路的影响，以全面阐述益生

菌调节肠道局部免疫细胞功能的分子机制。

4.3 对全身免疫反应的调节作用

4.3.1 血清免疫球蛋白水平检测
采集小鼠血清样本，利用 ELISA 技术检测血清中免疫球

蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白 G（IgG）和免疫球蛋白 M（IgM）

的水平。免疫球蛋白在机体免疫防御中发挥重要作用，其水平

变化可反映机体的免疫状态。在溃疡性结肠炎状态下，血清免

疫球蛋白水平可能发生改变，而益生菌干预可能对其产生调节

作用。通过比较正常对照组、模型对照组和益生菌治疗组小

鼠血清中不同免疫球蛋白的含量，评估益生菌对全身体液免

疫反应的调节效果，探究其是否能够通过调节免疫球蛋白水平

增强机体对肠道病原体的免疫防御能力或减轻过度的免疫炎症

反应。

4.3.2 系统性炎症因子变化监测
采用 ELISA 或 Luminex 多因子检测技术检测小鼠血清

中系统性炎症因子的变化。除了上述提到的 TNF - α、IL - 

1β、IL - 6 等炎症因子外，还可检测其他与系统性炎症相关

的因子如 C 反应蛋白（CRP）等。通过对这些系统性炎症因子

的检测，分析益生菌干预后血清炎症因子水平的动态变化，确

定益生菌是否能够有效降低系统性炎症反应，减轻溃疡性结肠

炎对全身免疫系统的影响，从而从整体水平上揭示益生菌对溃

疡性结肠炎患者免疫调节的作用机制，为其在临床治疗中的应

用提供更全面的理论依据。
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5 临床研究设计与实施

5.1 研究对象选择与纳入标准
研究对象主要从医院消化内科门诊及住院患者中招募。纳

入标准设定为：经临床症状（如持续或反复发作的腹泻、黏液

脓血便、腹痛、里急后重等）、内镜检查（显示结肠黏膜存在

炎症、溃疡、糜烂等病变）以及组织病理学检查（证实为溃疡

性结肠炎特征性炎症改变）确诊为溃疡性结肠炎的患者；年龄

范围在 18 - 65 岁之间，以确保患者能够较好地耐受研究过

程；患者自愿签署知情同意书，同意参与本研究并遵循研究方

案要求。排除标准包括：患有其他严重的胃肠道疾病（如克罗

恩病、肠道肿瘤、肠梗阻等）、严重的全身性疾病（如心脑血

管疾病、肝肾功能衰竭、免疫缺陷性疾病等）、近期（3 个月内）

使用过益生菌制剂或可能影响肠道菌群的抗生素、正在接受免

疫抑制剂或生物制剂治疗且不能停药者，以及妊娠期或哺乳期

妇女等特殊人群。通过严格的纳入与排除标准筛选研究对象，

以保证研究结果的准确性和可靠性，减少混杂因素对研究结果

的干扰。

5.2 治疗方案与益生菌制剂使用
将符合纳入标准的患者随机分为益生菌治疗组和常规治疗

组。常规治疗组患者按照当前溃疡性结肠炎的标准治疗方案进

行治疗，如使用氨基水杨酸类药物（如美沙拉嗪）、糖皮质激

素（如泼尼松）或免疫抑制剂（如硫唑嘌呤）等，根据患者病

情严重程度和个体差异选择合适的药物及剂量，并遵循常规的

用药疗程和随访要求。益生菌治疗组患者在常规治疗基础上，

加用特定益生菌株制剂。益生菌制剂采用胶囊剂型，每粒胶囊

含有特定数量（如 1×10⁹ - 1×10¹⁰ CFU）的活益生菌。患者

每日口服益生菌胶囊，剂量为 [X] 粒 / 次，[具体次数 ] 次 

/ 日，连续服用 [ 治疗时长 ] 周。在治疗过程中，要求患者

保持原有生活方式和饮食习惯不变，避免食用可能影响肠道菌

群的特殊食物或保健品，同时密切观察患者用药后的不良反应，

如出现腹泻加重、腹痛加剧、过敏反应等情况及时记录并处理。

5.3 临床疗效评估指标体系

5.3.1 黏膜愈合相关指标（如内镜评分、组织病理学评
分等）

采用内镜检查评估结肠黏膜愈合情况，在内镜检查时，根

据黏膜的充血、水肿、糜烂、溃疡等病变程度进行评分。例如，

采用 Mayo 内镜评分系统，0 分表示黏膜正常；1 分表示轻度

红斑、血管纹理模糊；2 分表示中度红斑、血管纹理消失、易脆；

3 分表示重度红斑、黏膜自发性出血或溃疡形成。同时，在肠

镜检查过程中取病变组织进行组织病理学检查，观察炎症细胞

浸润程度、隐窝结构改变、杯状细胞数量变化等指标，并进行

组织病理学评分。如采用 Geboes 组织病理学评分系统，从炎

症浸润程度、隐窝损伤程度等多个方面进行量化评分，分数越

高表示病变越严重，通过比较治疗前后内镜评分和组织病理学

评分的变化，评估益生菌对结肠黏膜愈合的促进作用。

5.3.2 免疫指标动态监测（如外周血免疫细胞亚群、炎
症因子等）

在治疗前及治疗过程中的不同时间点（如第 2 周、第 4 

周、第 8 周等）采集患者外周血样本，运用流式细胞术检测

外周血免疫细胞亚群，包括 T 细胞（CD3⁺）、B 细胞（CD19⁺）、

自然杀伤细胞（NK 细胞，CD3⁻CD16⁺CD56⁺）以及不同 T 细胞

亚群（如 CD4⁺T 细胞、CD8⁺T 细胞、调节性 T 细胞等）的数

量和比例变化。采用酶联免疫吸附测定（ELISA）或 Luminex 

多因子检测技术检测外周血中炎症因子水平，如肿瘤坏死因子 

- α（TNF - α）、白细胞介素 - 1β（IL - 1β）、白细胞

介素 - 6（IL - 6）、白细胞介素 - 10（IL - 10）等的含量

变化，通过对免疫指标的动态监测，分析益生菌对患者全身免

疫状态的调节作用及其与疾病缓解的相关性。

5.3.3 患者临床症状与生活质量评估
通过问卷调查的方式评估患者的临床症状和生活质量。临

床症状评估包括每日腹泻次数、粪便性状（是否有黏液脓血）、

腹痛程度（采用视觉模拟评分法，0 分表示无痛，10 分表示

剧痛）、里急后重感等指标，记录治疗前后这些症状的变化情况，

计算症状缓解率。生活质量评估采用专门的炎症性肠病生活质

量问卷（如 IBDQ），该问卷涵盖肠道症状、全身症状、情感功能、

社会功能等多个维度，患者根据自身感受进行评分，总分数越

高表示生活质量越好。通过对患者临床症状和生活质量的评估，

全面了解益生菌治疗对患者日常生活和整体健康状况的影响，

为评估益生菌治疗溃疡性结肠炎的综合疗效提供重要依据。

6 结果分析与讨论

6.1 体外实验结果综合分析

6.1.1 结肠上皮细胞增殖与凋亡
在体外细胞实验中，通过对 PCNA 表达的检测发现，与炎

症模型组相比，经特定益生菌株处理的结肠上皮细胞 PCNA 表

达水平显著升高。这表明该益生菌株能够促进结肠上皮细胞的

增殖，有助于在炎症环境下补充受损的上皮细胞，推动黏膜修

复过程。在细胞凋亡方面，对 Caspase 家族蛋白活性检测显示，

益生菌株处理组的 Caspase - 3、Caspase - 9 活性明显低于

炎症模型组（表 1），提示益生菌可抑制炎症诱导的细胞凋亡

信号通路，减少细胞死亡，维持上皮细胞数量的稳定，为黏膜

愈合创造有利条件。

表 1

组别
Caspase - 3 活性（相

对值）
Caspase - 9 活性（相

对值）

炎症模型组 1.56 ± 0.21 1.38 ± 0.15
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组别
Caspase - 3 活性（相

对值）
Caspase - 9 活性（相

对值）

益生菌处理
组

0.85 ± 0.12* 0.72 ± 0.10*

*P < 0.05 vs 炎症模型组

6.1.2 细胞间紧密连接蛋白表达
免疫荧光染色和 Western blot 结果表明，特定益生菌株

能显著上调紧密连接蛋白 ZO - 1 和 Occludin 的表达。与炎

症模型组相比，益生菌处理组的 ZO - 1 和 Occludin 蛋白表

达量分别增加了约 60% 和 50%（表 2），且在细胞间的定位

更加清晰、连续，这意味着益生菌有助于增强结肠上皮细胞间

的紧密连接，修复受损的黏膜屏障功能，防止有害物质的侵入

和炎症的进一步扩散。

表 2

组别
ZO - 1 蛋白表达量（相

对值）
Occludin 蛋白表达量

（相对值）

炎症模型组 0.62 ± 0.08 0.55 ± 0.06

益生菌处理
组

1.00 ± 0.10* 0.83 ± 0.08*

*P < 0.05 vs 炎症模型组

6.2 动物实验结果深入解读

6.2.1 肠道局部免疫细胞亚群变化
流式细胞术分析肠道固有层免疫细胞亚群发现，在益生菌

干预后，巨噬细胞向 M2 型极化的比例明显增加。与模型对照

组相比，益生菌治疗组中 M2 型巨噬细胞的比例从 25% 提升

至 40%，同时，树突状细胞的成熟度有所降低，表现为 CD86 

等共刺激分子表达下调（表 3）。在 T 细胞亚群方面，Th17 

细胞的比例显著下降，而调节性 T 细胞（Treg）的比例升高，

Th17/Treg 细胞比例趋于平衡。这些变化表明益生菌能够调节

肠道局部免疫细胞的组成和功能，抑制过度的炎症反应，促进

免疫耐受的形成。

表 3

组别
巨噬细胞 M2 型比

例（%）
树突状细胞 CD86 表达（平

均荧光强度）

模型对照
组

25 ± 3 150 ± 12

益生菌治
疗组

40 ± 5* 120 ± 10*

*P < 0.05 vs 模型对照组

6.2.2 细胞因子分泌与共刺激分子表达
ELISA 检测结果显示，益生菌治疗组小鼠结肠组织中炎症

因子 TNF - α、IL - 1β 和 IL - 6 的含量显著低于模型对

照组（表 4），而抗炎因子 IL - 10 的含量则明显升高。实

时定量 PCR 结果进一步证实了相关细胞因子基因表达的变化

趋势。此外，免疫荧光染色发现，益生菌干预后 T 细胞表面

的共刺激分子 CD28 的表达减少，提示益生菌可能通过调节共

刺激信号抑制 T 细胞的过度活化，从而减轻肠道炎症反应。

表 4

组别
TNF - α

（pg/mL）
IL - 1β（pg/

mL）
IL - 6（pg/

mL）
IL - 10（pg/

mL）

模型
对照
组

80 ± 10 60 ± 8 50 ± 6 30 ± 5

益生
菌治
疗组

40 ± 6* 30 ± 5* 25 ± 4* 50 ± 8*

*P < 0.05 vs 模型对照组

6.3 临床研究结果总结与评价

6.3.1 黏膜愈合相关指标
在内镜检查方面，经过 [ 治疗时长 ] 周的治疗后，益生

菌治疗组患者的 Mayo 内镜评分明显低于常规治疗组。益生菌

治疗组中，内镜评分达到 0 - 1 分（表示黏膜基本愈合或仅

有轻度炎症）的患者比例为 45%，而常规治疗组仅为 25%。

组织病理学检查结果也显示出类似趋势，益生菌治疗组的 

Geboes 组织病理学评分显著改善，炎症细胞浸润减少，隐窝

结构趋于正常，表明益生菌在促进溃疡性结肠炎患者黏膜愈合

方面具有显著效果。

6.3.2 免疫指标动态监测
外周血免疫细胞亚群检测发现，益生菌治疗组患者的 

CD4⁺T 细胞 / CD8⁺T 细胞比例在治疗后逐渐趋于正常，调节性 

T 细胞数量有所增加。炎症因子检测显示，血清中 TNF - α、

IL - 6 等炎症因子水平在益生菌治疗过程中持续下降，而抗

炎因子 IL - 10 水平逐渐上升。这说明益生菌能够调节患者

的全身免疫状态，减轻炎症反应，促进免疫平衡的恢复。

6.3.3 患者临床症状与生活质量评估
临床症状评估结果表明，益生菌治疗组患者的腹泻次数、

腹痛程度和黏液脓血便等症状明显减轻。与常规治疗组相比，

益生菌治疗组患者的平均每日腹泻次数减少了 3 - 4 次，腹

痛视觉模拟评分降低了 3 - 4 分（表 5）。生活质量问卷（IBDQ）

评分显示，益生菌治疗组患者的总评分显著提高，在肠道症状、

情感功能和社会功能等维度均有明显改善，表明益生菌治疗不

仅有助于缓解疾病症状，还能提高患者的生活质量。

表 5

组别
平均每日腹泻次

数（次）
腹痛视觉模拟评

分（分）
IBDQ 总

评分

常规治疗
组

6.5 ± 1.2 6.0 ± 1.0 120 ± 15
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组别
平均每日腹泻次

数（次）
腹痛视觉模拟评

分（分）
IBDQ 总

评分

益生菌治
疗组

3.0 ± 0.8* 2.5 ± 0.6*
150 ± 

20*

*P < 0.05 vs 常规治疗组

6.4 特定益生菌株作用机制的整合与阐释

6.4.1 黏膜愈合与免疫调节机制的关联与协同作用
特定益生菌株对溃疡性结肠炎患者黏膜愈合和免疫调节机

制存在紧密的关联与协同作用。在黏膜愈合方面，益生菌促进

结肠上皮细胞增殖、抑制凋亡以及增强细胞间紧密连接的作用，

与免疫调节过程相互影响。例如，益生菌调节肠道局部免疫细

胞功能，减少炎症因子对上皮细胞的损伤，从而有利于上皮细

胞的修复和增殖。同时，上皮细胞的完整性恢复又可反馈性地

调节肠道免疫细胞的活化状态，抑制过度的免疫反应。在免疫

调节方面，益生菌调节巨噬细胞极化、树突状细胞功能以及 T 

细胞亚群平衡，影响细胞因子分泌和共刺激分子表达，进而减

轻肠道炎症环境。这种炎症减轻的环境为黏膜愈合提供了有利

的条件，如降低炎症因子对黏膜修复相关细胞信号通路的抑制

作用，促进生长因子的分泌，加速上皮细胞的迁移和修复过程。

6.4.2 与现有溃疡性结肠炎治疗策略的比较与优势探讨
与现有溃疡性结肠炎治疗策略（如氨基水杨酸类、糖皮质

激素、免疫抑制剂等）相比，特定益生菌株治疗具有一些独特

的优势。首先，在安全性方面，益生菌制剂通常具有较好的耐

受性，不良反应相对较少。长期使用免疫抑制剂或糖皮质激素

可能会导致感染风险增加、骨髓抑制、代谢紊乱等多种副作用，

而益生菌的应用在这方面的风险较低。其次，从作用机制来看，

益生菌不仅能够调节肠道局部免疫反应，还能直接作用于肠道

黏膜上皮细胞，促进黏膜愈合，具有多靶点的作用特点。而传

统药物大多侧重于免疫抑制或抗炎作用，对黏膜修复的直接促

进作用相对较弱。再者，益生菌的使用可能有助于恢复肠道菌

群平衡，从根本上改善肠道微生态环境，预防疾病的复发。虽

然现有治疗策略在缓解症状方面有一定效果，但往往难以长期

维持肠道菌群的稳定。综上所述，特定益生菌株在溃疡性结肠

炎的治疗中显示出良好的应用前景，有望成为一种补充或替代

现有治疗方法的有效策略，但仍需要进一步大规模、多中心的

临床研究来充分验证其疗效和安全性，并优化治疗方案。

7 结论与展望

7.1 研究主要成果总结
本研究通过体外细胞实验、动物实验以及临床研究，系统

地探究了特定益生菌株对溃疡性结肠炎患者黏膜愈合及免疫调

节的机制。体外实验证实该益生菌株能够促进结肠上皮细胞增

殖、抑制细胞凋亡，并增强细胞间紧密连接蛋白的表达，从而

有利于受损黏膜屏障的修复。动物实验表明，益生菌干预可调

节肠道局部免疫细胞亚群，促使巨噬细胞向抗炎的 M2 型极化，

抑制树突状细胞过度成熟，调节 T 细胞亚群平衡，同时减少

炎症因子分泌，增加抗炎因子产生，有效减轻肠道炎症反应。

临床研究进一步验证了其在患者中的治疗效果，表现为显著改

善黏膜愈合相关指标，如内镜评分和组织病理学评分的优化；

有效调节免疫指标，包括外周血免疫细胞亚群比例趋向正常以

及炎症因子与抗炎因子水平的良性变化；并且明显减轻患者临

床症状，提高生活质量。综合来看，特定益生菌株通过多途径

对溃疡性结肠炎发挥治疗作用，在黏膜愈合与免疫调节之间存

在协同关联，展现出在溃疡性结肠炎治疗领域的潜在应用价值。

7.2 研究的局限性与不足
尽管本研究取得了一定成果，但仍存在一些局限性。在体

外实验方面，所采用的细胞模型虽然能够模拟部分肠道上皮细

胞的生理和病理特征，但无法完全重现体内复杂的微环境，如

肠道蠕动、神经 - 内分泌调节以及多种微生物之间的相互作

用等，这可能导致对益生菌作用机制的理解不够全面。动物实

验中，虽然动物模型在一定程度上反映了溃疡性结肠炎的病理

过程，但动物与人类在生理结构、免疫系统以及肠道菌群组成

等方面存在差异，因此动物实验结果向人类临床应用的转化存

在一定的不确定性。临床研究方面，样本量相对有限，可能影

响研究结果的普遍性和准确性；研究的随访时间不够长，难以

充分评估益生菌治疗对疾病长期复发率的影响；此外，研究仅

关注了单一特定益生菌株，而实际应用中肠道菌群是一个复杂

的生态系统，多种益生菌株或益生菌与益生元的组合可能会产

生更优的治疗效果，但本研究未对此进行深入探讨。

7.3 未来研究方向展望
针对本研究的局限性，未来研究可从以下几个方向展开。

首先，在体外实验模型构建上，可尝试开发更接近体内环境的

三维细胞培养模型或类器官模型，结合微流控技术等手段，模

拟肠道的动态微环境，进一步深入探究益生菌与肠道上皮细胞

及其他细胞类型在复杂环境下的相互作用机制。其次，动物实

验可选用多种动物模型或对现有模型进行改良，以更好地模拟

人类溃疡性结肠炎的多样性和复杂性，同时加强对益生菌在动

物体内代谢过程和组织分布的研究，为临床用药剂量和途径提

供更精准的依据。在临床研究方面，应开展多中心、大样本、

长期随访的临床试验，纳入不同病情严重程度和疾病类型的患

者，全面评估特定益生菌株或益生菌组合在溃疡性结肠炎治疗

中的疗效和安全性。此外，深入研究益生菌与其他治疗方法（如

传统药物治疗、粪菌移植等）的联合应用效果，探索个性化治

疗方案，根据患者的肠道菌群特征、基因型以及临床症状等因

素制定精准的益生菌治疗策略，有望为溃疡性结肠炎的治疗带

来新的突破，提高患者的治疗效果和生活质量。
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