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Abstract
AIM: To investigate the effect of Bacil lus 
coagulans (BC, TBC169 strain) in the treatment of 
rats with ulcerative colitis induced by dextran 
sodium sulfate (DSS).

METHODS: DSS was used to induce UC in 
Sprague Dawley rats, and then the rats were 
treated with 107 CFU/mL, 106 CFU/mL BC, 0.02 
g/mL sulfasalazine and normal saline (control), 
respectively. After 21 days of treatment, the 
body weight, colorectal wet weight, intestinal 
mucosal ulcer, erosion spots and area, myeloper-
oxidase (MPO) activity, and intestinal bacterial 
flora were observed.

RESULTS: After treatment, the body weights of 
rats in all the groups were increased, especially 
in the group received BC at 107 CFU/mL (P < 
0.05). Intestinal wet weight, ulcerative number 
and area, and MPO activity were significantly 
reduced in all the treatment groups (P < 0.05 or 
P < 0.01 or P < 0.001) as compared with those 
in model control group. Analysis on intestinal 
flora showed that the number of Bifidobacterium 
was decreased remarkably after modeling, but it 
was significantly increased in all the treatment 
groups (P < 0.01 or P < 0.001). BC was found 
colonized in the intestinal tract of BC-treated 
group.

CONCLUSION: BC has notable therapeutic ef-
fect on DSS-induced UC.
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摘要
目的: 研究凝结芽胞杆菌(Bacillus coagulans , 
BC)对右旋葡聚糖硫酸钠(DSS)引发的大鼠溃
疡性结肠炎(UC)的治疗作用.

方法: 采用DSS引发大鼠UC, 分别用107和106 
CFU/mL BC、0.02 g/mL柳氮磺胺吡啶(SASP)
和生理盐水(NS)处理. 21 d后测定动物体质
量、结直肠湿重、肠黏膜溃疡、糜烂点数及
面积、髓过氧化物酶活性和肠道菌群培养.

结果: 治疗21 d后, 各组中大鼠的体质量增加, 
以BC107 CFU/mL增重明显(P <0.05); 各治疗
组中大鼠的结直肠湿重、肠溃疡糜烂点数、

面积、MPO活性与模型组比较均有显著性差
异(P <0.05或P <0.01或P <0.001); 肠道菌群分
析, 造型后双歧杆菌数明显下降(P <0.05), 治
疗后各组的双歧杆菌数量均明显增加(P <0.01

®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
全球范围内的一
种慢性肠道炎症
性 疾 病 ,  迄 今 为
止, 由于其发病原
因和发病机制不
明 ,  尚 无 根 治 办
法. 该病常反复发
作, 久治不愈, 患
者极为苦恼. 化学
药物对该病虽有
一定疗效, 但因副
作用大, 患者难于
坚持服用 .  为此 , 
探索用无毒安全
的微生态制剂来
治疗该病, 具有很
大的现实意义. 
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或P <0.001), 以BC组和SASP组增加最明显
(P <0.01或P <0.001). BC在肠道定植.

结论: BC对DSS引发的大鼠UC有明显治疗作用.
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0  引言

溃疡性结肠炎(UC)是一种发病原因不明的慢性

结肠和直肠炎症性肠道疾病, 许多研究提示该

病可能与免疫、感染、遗传、肠道菌群失调、

食物过敏和精神因素等有关[1]. 有研究表明感染

可能是一种始动因子(triggering factor)引起肠道

炎症, 动物模型显示大多数动物在无菌环境中

不发生结肠炎,结肠袋囊手术后也一定要有细

菌定植才有炎症发生, 肠道正常菌群改变或对

肠道微生物免疫耐受有缺陷而引起[1-2]. 中国炎

症性肠病协作组报道我国近年来UC患病率为

11.62/10万, 住院UC患者以轻度(35.4%)和中度

(42.9%)为主, 也有报道我国UC患者累计超过12
万例[2-3]; 在西方国家患病率为每年79-268/10万, 
在亚洲20世纪后期日本和新加坡报道患病率分

别为每年7.8-18.1/10万和8.6/10万, 近年来有上

升的趋势[2-3]; 在美国约有250 000-500 000人被

UC所困扰[4]. 该病目前尚未有根治方法, 常反复

发作, 不但给人们造成精神和肉体上的痛苦, 而
且还会给国家和个人带来沉重的经济负担, 且
UC患者久病不愈, 还有恶化为结肠癌的危险.

本试验用DSS造成大鼠实验性UC模型, 之
后用BC进行治疗, 以 SASP作对照, 研究试药对

UC的治疗作用, 开辟用凝结芽胞杆菌活菌制剂

(商品名爽舒宝)治疗该病的新途径.

1  材料和方法

1.1 材料 凝结芽胞杆菌活菌(含凝结芽胞杆菌活

菌TBC169株1010 CFU/g, 批号: 20010501, 北京

天施康医药科技发展有限公司), 柳氮磺吡啶片

(0.25g, 批号: 200307C02, 上海三维制药有限公

司), 右旋葡聚糖硫酸钠(10 g/瓶, 批号: BI03071, 
Sino-American Biotec), 爱尔新蓝(1 g/瓶, 批号: 
BS0084, Sino-American Biotec), 髓过氧化物酶

测试盒(南京建成生物工程研究所). EC培养基

(肠球菌), EMB培养基(肠杆菌), KV培养基(类
杆菌), TPY培养基(双歧杆菌), MRS培养基(乳
杆菌)和凝结芽胞杆菌(BC)选择性培养基. SD
雄性大鼠60只, 体质量80-100 g, 标准2级, 购自

中国药品生物制品检定所实验动物中心, 证号: 
SCXK(京)2000-0010. UV-2100型紫外光分析仪

(北京市技术应用研究所).
1.2 方法 
1.2.1 UC造型和治疗 SD大鼠60只, 试验前在无

菌情况下, 从大鼠肛门采大便作正常肠道菌群

培养, 然后其中10只大鼠作为正常对照, 50只大

鼠参照吴小平 e t a l [5]报道的大鼠UC造型等方

法[6-7], 略加改进, 即用DSS(30 g/L)溶液给空腹

大鼠10 mL/kg. 体质量, ig, qd×7 d, 最后1次, 从
肛门加注DSS 1 mL/只, 至直肠内, 7 d后采大便

用作菌群分析. 然后处死其中10只, 剖腹取结

直肠, 测定结直肠湿质量(g/kg. 体质量), 甲醛固

定. 用爱尔新蓝溶液染色, 按李兆申 et al [8]所述

方法, 肉眼观测肠黏膜糜烂和溃疡点数, 用卡尺

测量蓝染点(溃疡病灶)的蓝染面积(cm2). 证实

UC形成后, 将UC大鼠分为4组, 每组10只, 分别

用BC(1010 CFU/L)、BC(109 CFU/L)、SASP (20 
g/L)和NS, ig, bid×21 d, 21 d后取大便作肠道菌

群分析. 之后称体质量, 处死全部大鼠, 按上法

处理结直肠标本, 检测相应指标, 并采取肠组织

块制成5%匀浆, 采用髓过氧化物酶测试盒, 用紫

外光分析仪测定髓过氧化物酶(MPO)活性(U/g•
湿片).
1.2.2 肠道菌群培养分析  分别在造型前、造型

后和治疗结束后, 在无菌操作下, 分别采取从大

鼠肛门挤出的新鲜大便, 称重后10倍稀释, 取
10-2, 10-3, 10-4稀释匀浆液各0.1 mL, 接种到含有

适宜培养基的平板上, 涂匀, 需氧菌在37℃培养

48 h, 厌氧菌在37℃培养72 h, 计数活菌数(CFU/
g) 肠杆菌, 肠球菌, 类杆菌, 乳杆菌和双歧杆菌

的培养分别为EMB, EC, KV, MRS, TPY, BC.
统计学处理  数据用m e a n±S D表示 ,  用

Student's t -test, 进行组间均数差异的显著性检

验. 统计学显著性为P <0.05.

2  结果

2.1 体质量与结直肠湿质量 如表1所示造型前

与造型后, 各组中大鼠的体质量均有增加, 但在

各组间无显著性差异; 治疗后5组大鼠体质量

均有增加, 其中以正常组和BC1010组增加更显

■研发前沿
国内外医药研究
者, 对炎症性肠病
的研究已日益重
视, 重点是从分子
生物学和微生物
学角度进行研究, 
试图阐明肠道感
染和肠道免疫异
常与炎症性肠病
发病的相关性, 尤
其是炎性细胞因
子对该病发病和
治疗机制的研究, 
已成为热门, 而且
取得了令人可喜
的进展. 但因该病
病因复杂 ,  因此 , 
应从综合研究上
着手解决.
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著, 与造型+NS组比较有显著性差异(P <0.05或
P <0.001). 正常组中大鼠的结直肠湿质量与3个
药物治疗组接近, 无明显不同. 治疗后造型组肠

湿质量与造型组+NS组的比较有非常显著性差

异(P <0.001), 2个BC组与造型+NS组比较也均

有非常显著性差异(P均<0.001), SASP组与造型

+NS组比较也有显著性差异(P <0.05), 而3个药物

间作用则基本接近(表1).
2.2 结直肠溃疡(或糜烂)点数与面积 用DSS溶液

给大鼠ig, 加直肠给药后可形成典型的大鼠溃

疡性结肠炎, 在整个结直肠, 尤其结肠下端和直

肠的肠标本用爱尔新蓝染色后, 肠黏膜可见明

显深染的不规则的溃疡点或糜烂点. 结直肠溃

疡(糜烂)点数, 3个药物治疗组与造型+NS组比

较均有很显著差异(P <0.01或P <0.001), 而他们

间比较无多大差异. 溃疡面积, 造型组与造型组

+NS组与比较有显著性差异(P <0.05), 治疗后2个
BC组的溃疡面积与造型+NS组的比较均有很显

著差异(P <0.01或P <0.001), 而SASP组与造型组

+NS组比较也有显著性差异(P <0.05), 但3组间无

明显不同(表1).
2.3 MPO活性 正常组中大鼠结肠组织中MPO活

性极低, 有的检测为0. 造型后, 造型组的MPO活

性比造型+NS组的非常显著地增高(P <0.001). 治
疗后, 各治疗组的MPO活性大幅度下降与造型

+NS组的比较均有显著性差异(P <0.05或P <0.01
或P <0.001). 而3个治疗组之间的MPO活性无明

显不同(表1).
2.4 肠道菌群培养分析 正常大鼠肠道的肠杆

菌、肠球菌、类杆菌、乳杆菌和双歧杆菌的

生长状态属正常(表2). 经DSS造型后, 造型组

大鼠肠道双歧杆菌的数量比正常组的明显地低

(P <0.05), 而其他菌群无明显变化; 治疗后的各

组肠道菌群基本恢复到正常, 但BC组和SASP组
的双歧杆菌数量均非常显著高于(P <0.001)造型

组; 造型+NS组(自然恢复)也显著高于(P <0.01)
造型组. BC在肠道定植, 1010 CFU/L组定植数较

高(表2).

3  讨论
本实验结果提示BC对DSS引起的大鼠实验性

溃疡性结肠炎有一定治疗作用, 其表现是治疗

后的大鼠肠湿质量显著地减轻, 结直肠黏膜溃

疡的糜烂点数显著减少、溃疡面积明显缩小, 
MPO活性明显下降, 肠道内的双歧杆菌数减少

有明显恢复, 对照药SASP也有一定的治疗效果. 
造型+NS组的大鼠结直肠湿质量和溃疡病灶也

比造型组减轻, 说明大鼠实验性溃疡性结肠炎

有自愈倾向, 肠道双歧杆菌下降也有自然恢复

现象.
凝结芽胞杆菌治疗大鼠溃疡性结肠炎的作

用机制是: (1)修复肠黏膜, BC在代谢过程中能

产生短链脂肪酸(SCFAs)如乳酸、乙酸等, 这类

物质能作为受损的肠黏膜的能量供给, 有利于

溃疡面的修复, 日本Araki et al [9]报道酪酸梭菌产

生的SCFAs, 能修复受损的肠黏膜, 因而对溃疡

性结肠炎有一定疗效, 吴小平 et al [5]也报道酪酸

梭菌可治疗DSS引发的大鼠UC; (2)抗氧化作用, 

■创新盘点
本 研 究 是 采 用
DSS溶液给动物
灌胃加直肠给药
法 ,  造 U C 模 型 , 
较动物自由饮用
DSS溶液造型(21 
d以上), 具有给药
剂量准确, 病灶典
型, 重复性好, 时
间短(7 d)、花费
少等优点. 使用凝
结芽胞杆菌活菌
治疗UC, 对动物
无毒安全.

表 1 大鼠实验性溃疡性结肠炎DSS造型和BC治疗作用(mean±SD, n = 10)

     
                                                      体质量(g)                                肠湿重                 溃疡或糜烂点             MPO活性
分组

                           造型前        造型后        治疗后         (g/kg. 体质量)         点数     面积(cm2)        (U/g•湿片)

正常组                     88.0±       134.0±      292.0±         5.0±0.4                0             0                  0.07±

                                  9.2            12.7            14.00a                                                                          0.05

造型组                     90.0±       127.0±         无             12.6±0.8b          4.20±       0.68±           1.33±

                                  8.2              8.2                                                         0.92          0.21a              0.31b

造型+NS                 86.00±      130.0±      255.0±        6.1±0.7            3.50±       0.42±           0.68±

                                 8.4                6.7            16.5                                     0.97          0.16               0.35

造型+BC 1010          89.0±       127.0±      275.0±         4.8±0.5b           1.80±      0.14±           0.20±

                                 9.9               9.5            22.7b                                     1.23b         0.14b             0.10b

造型+BC 109           93.0±       133.0±      267.0±         5.0±0.5b           1.60±      0.15±           0.29±

                                 9.5              9.5            16.7                                       1.07b         0.10b             0.29b

造型+SASP             86.0±       131.0±      264.0±         5.4±0.5a           2.20±      0.22±           0.20±

                                 8.4               8.8            13.5                                      0.96b         0.18a             0.10a

aP<0.05, bP<0.01 vs  造型+NS.
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本研究证明BC能抑制髓过氧化物酶的活性, 减
少氧自由基对肠黏膜的损伤. Krawisz et al [10]报

道用8%-12%醋酸给大鼠灌肠造成结肠炎也可

激活MPO活性, 且肠黏膜损害炎症越严重, 白细

胞数目也越多, MPO活性就越高, 甚至高达30.5 
U/g. 可见MPO活性的高低明显影响着溃疡性结

肠炎的发生和发展, 当自由基不断增多, 超过机

体清除能力时, 则引起周围组织的严重破坏性

损伤, 并使炎症和组织损伤之间形成恶性循环; 
(3)免疫调节作用, 在IBD病程中经常可以观察

到肠道免疫系统失调, 包括抗原的刺激作用, 使
得黏膜IgG产生细胞聚集和激活; T淋巴细胞亚

群以辅助性T细胞激活为主, 而非抗原特异性的

抑制性T细胞, 由此产生致炎细胞因子(IL-1、
IL-6、IL-8、TNF-α和TGF-γ等), 而抑制性炎症

细胞因子(IL-ra、IL-4、IL-10和TGF-β等)则相

对不足, 从而产生细胞因子网络调控失衡, 引起

和放大黏膜的炎症反应. 乙酸性大鼠UC, 也发现

结肠黏膜TNF-α, NF-κB表达明显提高, IL-10表
达则明显降低[2,6,11], 张婵 et al [11]使用能释放谷胱

苷肽的发酵乳杆菌治疗IBD, 发现其主要通过降

低结肠内TNF-α和诱导氮氧合酶的表达, 从而调

节NO等炎性介质产生, 以改善炎症症状. 向军英 
et al [12]用美常安(枯草杆菌、屎肠球菌二联活菌)
联合柳氮磺吡啶治疗溃疡性结肠炎22例, 总有

效率为91.66%. 王文杰 et al [13]和房志仲 et al [14]的

研究均证实BC能提高机体的巨细胞吞噬功能、

增加血清溶血素的生成、增强NK细胞活性和

淋巴细胞的转化, 对异常的免疫反应、炎症反

应及过敏反应有下调作用, 减轻或消除黏膜内

皮细胞过强的免疫应答. 还有研究表明, 敲除小

鼠IL-10基因能导致动物产生结肠炎, 而用IL-10
灌肠治疗UC患者, 能明显改善肠道黏膜炎症[15]; 

(4)解毒作用,BC对肠道中有害菌产生的氨、胺

和硫化氢等有毒物质, 能阻止其产生或加速其

排出, 防止这些有毒物质对肠道的损害, 起到

解毒和排毒作用[13]; (5)抑菌和调节肠道菌群平

衡, Hyronimus et al [16]报道BC在代谢中能分泌凝

固素(coagulin), 这种细菌素对肠球菌、明串珠

球菌、李斯特菌等有抑制作用, 能防止有害菌

的感染也有利于炎症消除. 本研究得出BC能将

UC大鼠肠道内下降的双歧杆菌恢复到正常水

平. 万阜昌 et al [17]的动物实验表明BC对由氨苄

青霉素引起的小鼠实验性腹泻有明显的止泻作

用, 并能加速肠道菌群失调的恢复, 双歧杆菌数

量明显增加. Cui et al [18]报道在临床研究中也证

实BC能治疗急慢性肠炎性腹泻, 并使患者肠道

内低下的双歧杆菌和乳酸杆菌数量显著地提高, 
这表明BC有促进双歧杆菌和乳酸杆菌繁殖, 调
整肠道菌群平衡的作用, 可防范有害菌对肠道

的侵袭. 崔云龙 et al [19]的抑菌实验也证实BC对
大肠埃希菌、痢疾志贺菌、伤寒沙门菌、普通

变形杆菌、铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌均

有明显的抑制作用, 能减少黏膜需氧粘附菌和

易位菌数量, 防止肠道细菌性感染, 消除UC感染

这一致病因素, 以阻止肠道炎症的发生. 本实验

结果首次证实了BC对大鼠实验性UC的治疗作

用, 为正在进行的用该活菌制剂(爽舒宝片)治疗

人体UC提供了临床理论依据.
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肝胆胰外科领域新技术研讨会通知

本刊讯 为了推动肝胆胰外科临床及科研工作的深入开展, 由哈尔滨医科大学附属第一医院肝胆胰外科与

《世界华人消化杂志》共同举办的国家继续教育项目“肝胆胰外科领域新技术研讨会”拟于2007-08-03/05在

哈尔滨召开. 届时将邀请日本及国内肝胆胰领域知名专家进行讲座和学术交流, 会议将对活体肝移植供受体手

术、肝脏手术、血管技术在肝胆胰手术中的应用、如何提高胰十二指肠手术切除率以及生物人工肝脏等技术

的新进展进行深入讨论, 学习该领域国内外先进技术和理念, 促进学术交流和学科发展. 与会者将被授予国家I

类继续教育学分12分. 欢迎各位肝胆胰及相关领域同仁参加. 

通讯地址: 150001, 黑龙江省哈尔滨市南岗区邮政街23号, 哈尔滨医科大学附属第一医院肝胆胰腺外科. 联

系人: 吴祥松 电话: 0451-53643849-5721, 13633621389. E-mail: wxs417@yahoo.com.cn

收费标准: 500元(含资料费及午间工作餐, 统一安排食宿, 费用自理). 报到日期: 2007-08-02.


