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　　[摘要]　目的:探讨英夫利西单抗对炎症性肠病患者肠道菌群分布及血清炎性因子水平的影响。方法:将

2020年全年绍兴市中心医院医共体总院收治经多项检查结果诊断为炎症性肠病患者128例,按照随机数字表法

分为常规组(n=64)和英夫利西单抗组(n=64),常规组给予常规治疗,英夫利西单抗组给予常规治疗联合英夫

利西单抗,12周为1个疗程,观察治疗前后患者血清炎性因子水平、肠道菌群水平、免疫功能各项指标。结果:治
疗后英夫利西单抗组患者血清炎性因子IL-8、IL-17及 TNF-α水平低于常规组(P<0.05);IL-10水平高于常规

组(P<0.05)。英夫利西单抗组肠球菌和大肠埃希菌数量较治疗前低(P<0.05);英夫利西单抗组肠球菌和大肠

埃希菌数量低于常规组(P<0.05)。英夫利西单抗组乳酸菌和双歧杆菌数量较治疗前升高(P<0.05);英夫利西

单抗组乳酸菌和双歧杆菌数量高于常规组(P<0.05)。治疗后患者CD3+ 、CD4+ 、CD4+/CD8+ 升高(P<0.05),

CD8+ 显著降低(P<0.05);英夫利西单抗组CD3+ 、CD4+ 、CD4+/CD8+ 指标值高于常规组(P<0.05);英夫利西

单抗组CD8+ 指标值低于常规组(P<0.05)。结论:英夫利西单抗可帮助患者肠道菌群恢复平衡,降低血清炎性

因子水平,提高患者的免疫功能,且未增加不良反应发生情况。
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Influenceofinfliximabonintestinalflorachangesandseruminflammatory
factorsinpatientswithinflammatoryboweldisease
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Abstract　Objective:Toexploretheinfluenceofinfliximabonintestinalflorachangesandseruminflammato-
ryfactorsinpatientswithinflammatoryboweldisease.Methods:Atotalof128patientswerediagnosedwithin-
flammatoryboweldiseaseinShaoxingCentralHospitalin2020.Accordingtotherandomnumbertablemethod,

theyweredividedintoconventionalgroup(n=64)andinfliximabgroup(n=64).Theconventionalgroupreceived
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conventionaltreatment,andtheinfliximabgroupreceivedconventionaltreatmentcombinedwithinfliximab,12
weeksasacourse.Thelevelsofseruminflammatoryfactors,thenumbersofenterococcusandEscherichiacoli,

lacticacidbacteriaandbifidobacteria,andvariousindexesofimmunefunctionwereobservedbeforeandaftertak-
ingcorrespondingtreatmentmeasures.Results:Aftertakingcorrespondingmeasures,thelevelsofseruminflam-
matoryfactorsIL-8,IL-17andTNF-αininfliximabgroupwerelowerthanthoseinconventionalgroup(P<
0.05).ThelevelofIL-10washigherthanthatofconventionalgroup(P<0.05).Thenumberofenterococcusand
Escherichiacoliininfliximabgroupwaslowerthanthatbeforetakingcorrespondingmeasures(P<0.05);The
numberofenterococcusandescherichiacoliininfliximabgroupwaslowerthanthatinconventionalgroup(P<
0.05).Thenumberoflacticacidbacteriaandbifidobacteriaininfliximabgroupwasincreasedcomparedwiththat
beforetakingcorrespondingmeasures(P<0.05);Thenumberoflacticacidbacteriaandbifidobacteriaininflix-
imabgroupwashigherthanthatinconventionalgroup(P<0.05).CD3+ ,CD4+ ,CD4+/CD8+increased(P<
0.05),whileCD8+decreasedsignificantly(P<0.05).TheindexvaluesofCD3+ ,CD4+andCD4+/CD8+inin-
fliximabgroupwerehigherthanthoseinconventionalgroup(P<0.05).CD8+indexvalueofinfliximabgroupwas
lowerthanthatofconventionalgroup(P<0.05).Conclusion:Infliximabhelpsrestorebalancetothepatient'sin-
testinalflora,decreasesserumlevelsofinflammatoryfactorsandimprovesthepatient'simmunefunctionwithout
increasingtheincidenceofadversereactions.

Keywords　inflammatoryboweldisease;infliximab;intestinalflorachanges;seruminflammatoryfactors

　　炎症性肠病是一种主要累及消化道的慢性炎

症性疾病,我国流行病学调查显示[1],炎症性肠病

的发病率为1.77/10万~3.14/10万,且近年来其

发病率呈快速上升趋势。临床上,传统治疗方法对

炎症性肠病的临床症状有缓解作用,难以根治,临
床效果不佳[2]。研究发现,免疫调节生物治疗是炎

症性肠病新的首选治疗方案,其中以英夫利西单抗

为代表的免疫调节生物制剂取得显著临床疗效[3]。
本研究对炎症性肠病患者给予静脉滴注英夫利西

单抗,并探讨其疗效,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

将2020年全年我院收治经多项检查结果诊断

为炎症性肠病的患者128例,按照随机数字表法分

为常规组(n=64)和英夫利西单抗组(n=64)。常

规组 男 40 例,女 24 例;年 龄 63~80 岁,平 均

(71.26±5.38)岁;病程0.5~6年,平均(4.02±
1.21)年。英夫利西单抗组男39例,女25例;年龄

65~81岁,平均(72.37±6.21)岁;病程1.0~6.5
年,平均(4.17±1.38)年。2组患者基线资料差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

医院医学伦理委员会审批。
1.2　纳入及排除标准

1.2.1　纳入标准　①均符合《中国炎症性肠病病

理诊断专家指导意见》[4]和《炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见(2018年·北京)》中关于炎症性肠

病的诊断标准;②同意参与本次研究者。
1.2.2　排除标准　①合并有严重心脑血管疾病

者;②合并患有严重脏器功能异常及障碍或伴有恶

性肿瘤者;③合并患有精神障碍或心理疾病且不能

积极配合者;④对鼠源蛋白或本品其他成分过敏的

患者。剔除不依从本研究干预方法的患者或不同

意参与本次研究者。

1.3　方法

常规组:抗感染、维持电解质平衡,营养支持

(补充钾、蛋白质),口服柳氮磺吡啶片,2片/次,4
次/d,12周为疗程;英夫利西单抗组:在常规组的

基础上联合静脉滴注英夫利西单抗,5mg/kg,溶
于250mL0.9%氯化钠注射液中,分别于开始第1
周、2周、6周进行诱导治疗,1次/d,诱导期治疗8
周,维持期治疗4周。
1.4　观察指标

1.4.1　血清炎性因子水平情况　采用酶标仪(使
用前预热30min),微量加液器、吸头、蒸馏水或去

离子水,滤纸。按1∶30的比例配制洗液备用。分

别于治疗前后抽取患者肘静脉血6mL,室温自然

凝固,1000×g 离心15min,取上清待测。-70℃
保存,避免反复冷冻。标准品组、待测样本组各孔

中加入50μL的酶标溶液(空白对照孔除外),采用

酶联免疫吸附分析法测量IL-8、IL-10、IL-17 及

TNF-α指标值。
1.4.2　肠道菌群变化情况　取治疗前后新鲜粪便

5~15g,按10倍系列稀释法稀释后,置于肠道菌

群琼 脂 培 养 液 中 进 行 培 养,反 应 条 件 为 95℃
3min;95℃30s,55℃30s,72℃45s,27个循环;
72℃ 10min。琼脂糖凝胶电泳浓度为2%,电压

为5V/cm,时间为30min。所述荧光定量检测采

用quantifluortm-st蓝色荧光定量系统观察和检测

肠球菌、大肠埃希菌、乳杆菌、酵母菌、消化球菌菌

群数量变化。
1.4.3　 免疫功能情况 　 采用流式细胞仪检测

CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 、CD4+/CD8+ 免疫功能各指

标情况。
1.4.4　安全性　观察并比较2组不良反应发生情

况,包括:呼吸困难、面色潮红、皮疹、头痛眩晕、便
秘、乏力、肌肉痛、低血压等。
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1.5　统计学方法

采用SPSS20.0对数据进行分析,计数资料行

χ2 检验,计量资料采用t 检验。检 验 水 准 α=
0.05。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　血清炎性因子水平情况

与治疗前比较,治疗后血清炎性因子IL-8、IL-
17及 TNF-α水平降低(P<0.05),IL-10水平升高

(P<0.05);治疗后英夫利西单抗组血清炎性因子

IL-8、IL-17及TNF-α水平低于常规组(P<0.05);
IL-10水平高于常规组(P<0.05)。见表1。
2.2　肠道菌群变化情况

治疗后,英夫利西单抗组肠球菌和大肠埃希菌

数量较治疗前低(P<0.05);英夫利西单抗组肠球菌

和大肠埃希菌数量低于常规组(P<0.05)。治疗

后,英夫利西单抗组乳酸菌和双歧杆菌数量较治疗

前升高(P<0.05);英夫利西单抗组乳酸菌和双歧

杆菌数量高于常规组(P<0.05)。见表2。
2.3　免疫功能情况

与治 疗 前 比 较,治 疗 后 患 者 CD3+ 、CD4+ 、
CD4+/CD8+ 升 高 (P <0.05),CD8+ 显 著 降 低

(P<0.05);英夫利西单抗组CD3+ 、CD4+ 、CD4+/
CD8+ 指标值高于常规组(P<0.05);英夫利西单

抗组 CD8+ 指 标 值 低 于 常 规 组 (P <0.05)。见

表3。
2.4　安全性

2组不良反应总发生率差异无统计学意义

(P>0.05)。见表4。

表1　血清炎性因子水平情况 ng/L,■X±S

组别 例数 时间 IL-8 IL-10 IL-17 TNF-α

常规组 64
治疗前 39.85±5.76 25.85±4.66 407.75±61.25 86.84±17.81
治疗后 26.35±4.131) 50.23±6.141) 207.75±42.231) 61.26±14.291)

英夫利西单抗组 64
治疗前 38.75±5.71 26.38±4.75 405.28±60.28 88.16±15.83
治疗后 16.64±2.631)2) 65.28±7.231)2) 112.38±30.161)2) 45.27±10.231)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与常规组比较,2)P<0.05。

表2　肠道菌群变化情况 IgN/g,■X±S

组别 例数 时间 肠球菌 大肠埃希菌 乳杆菌 双歧杆菌 酵母菌 消化球菌

常规组 64
治疗前 7.31±0.83 7.25±0.73 4.12±0.42 7.24±0.71 2.30±0.24 4.85±0.52
治疗后 6.95±0.68 7.05±0.70 5.35±0.601) 7.85±0.831) 2.26±0.21 4.64±0.49

英夫利西单抗组 64
治疗前 7.30±0.85 7.28±0.75 4.13±0.44 7.26±0.72 2.33±0.26 4.90±0.54
治疗后 6.36±0.561)2)6.58±0.641)2)6.21±0.651)2)8.35±0.861)2)2.25±0.20 4.59±0.46

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与常规组比较,2)P<0.05。

表3　免疫功能情况 ■X±S

组别 例数 时间 CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+

常规组 64
治疗前 62.33±3.85 33.71±1.89 26.53±1.33 1.27±0.28
治疗后 66.83±2.951) 36.87±1.371) 24.25±1.261) 1.52±0.221)

英夫利西单抗组 64
治疗前 61.78±3.75 33.49±2.05 26.68±1.41 1.25±0.27
治疗后 69.64±2.241)2) 40.32±1.741)2) 22.65±1.121)2) 1.78±0.201)2)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与常规组比较,2)P<0.05。

表4　2组不良反应发生情况比较 例

组别 呼吸困难 面色潮红 头痛 皮疹 便秘 低血压 总发生率/%
常规组 1 2 1 2 1 1 12.50
英夫利西单抗组 1 2 2 3 2 1 17.19

3　讨论

正常生理状态下的肠道细菌处于动态平衡,当
人体抵抗力下降,将导致肠道菌群改变[6]。研究发

现,炎症性肠病患者存在肠道菌群失调现象,主要

体现在致病菌数量的增加和肠道菌群的正常比例

的改变[7]。杨文宏等[8]发现,肠道菌群失调可造成

肠黏膜屏障功能减退,降低机体免疫防御力,促使

致病菌直接侵袭和损伤肠上皮细胞,导致肠道炎症

反应。本研究选择的炎性因子中IL-8、IL-17 及

TNF-α均通过促进炎性递质释放引起肠道炎症反
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应,造成肠黏膜的损伤;IL-10通过抑制单核巨噬细

胞与中性粒细胞从而抑制炎性细胞因子聚集于炎

性病灶中。李梦莹等[9]研究发现,炎症性肠病患者

IL-8、IL-17及 TNF-α呈高表达,而IL-10呈低表

达,且与炎症性肠病的严重程度呈相关性。因此,
在评价炎症性肠病的治疗效果时,应将肠道菌群改

变和血清炎性因子水平纳入。本研究与治疗前比

较,治疗后血清炎性因子IL-8、IL-17及 TNF-α水

平降低(P<0.05),IL-10水平升高(P<0.05);治
疗后英夫利西单抗组血清炎性因子IL-8、IL-17及

TNF-α水平低于常规组(P<0.05);IL-10水平高

于常规组(P<0.05)。英夫利西单抗组肠球菌和

大肠埃希菌数量较治疗前低(P<0.05);英夫利西

单抗组肠球菌和大肠埃希菌数量低于常规组(P<
0.05)。英夫利西单抗组乳酸菌和双歧杆菌数量较

治疗前升高(P<0.05);英夫利西单抗组乳酸菌和

双歧杆菌数量高于常规组(P<0.05)。提示英夫

利西单抗组可促进患者肠道菌群恢复平衡,降低血

清炎性因子水平。分析原因:英夫利西单抗可通过

减少抗体的产生发挥抗炎作用,从而促进肠道菌群

结构恢复,减少肠道黏膜损伤,使炎症性肠病得以

根治[10]。
研究发现,T淋巴细胞参与了黏膜炎症的多种

免疫反应,在炎症性肠病的发生和发展中发挥重要

作用[11]。其中 CD4+T 淋巴细胞被认为是介导宿

主保护和稳态的关键,过度激活对病原体的防御不

足,从而导致慢性炎症的发生;CD8+T淋巴细胞可

特异性杀伤靶细胞,发挥细胞毒性作用[12-13]。刘

巍[14]分析了英夫利西单抗对炎症性肠病活动期免

疫功 能 进 行 分 析,治 疗 后 CD3+ 、CD4+ 、CD4+/
CD8+ 升高幅度明显大于常规组(P<0.05),且对

炎症性肠病患者的中医证候积分有改善作用。本

研究同样分析了英夫利西单抗对炎症性肠病患者

的免 疫 功 能,治 疗 后 患 者 CD3+ 、CD4+ 、CD4+/
CD8+ 升 高 (P <0.05),CD8+ 显 著 降 低 (P <
0.05);英 夫 利 西 单 抗 组 CD3+ 、CD4+ 、CD4+/
CD8+ 指标值高于常规组(P<0.05);英夫利西单

抗组CD8+ 指标值低于常规组(P<0.05)。提示英

夫利西单抗组可显著降低炎症性肠病患者的血清

炎性因子水平。生活在肠道中的细菌由 500~
1000个不同物种组成。它们构成了肠道菌群,在
消化和预防感染中发挥关键作用。与从外部侵入

的病原体不同,它们是无害的,并被免疫系统耐受。
近期也有研究证明了,免疫球蛋白在人体免疫系统

中为微调人类机体和肠道菌群之间的平衡也起着

重要作用。免疫球蛋白是免疫系统的一部分,并根

据锁和钥匙原理非常特异地识别外源性病原体。2
组不良反应总发生率差异无统计学 意 义 (P >

0.05),表明英夫利西单抗具有一定安全性,未给患

者带来二次伤害。
综上,英夫利西单抗可帮助患者肠道菌群恢复

平衡,降低血清炎性因子水平,提高患者的免疫功

能,且未增加不良反应发生情况。
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