维得利珠单抗对中重度溃疡性结肠炎患者肠道菌群、氧化应激水平及炎症因子的影响
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摘要 目的：探讨维得利珠单抗治疗中重度溃疡性结肠炎的临床效果。方法：选取2022年2月至2025年2月我院收治的74例中重度溃疡性结肠炎患者作为研究对象，按随机数字表法分为对照组和观察组，各37例。对照组给予美沙拉嗪治疗，观察组在对照组基础上联合维得利珠单抗治疗，两组连续治疗14周。比较两组临床疗效、症状评分、Mayo内镜评分、肠道菌群、氧化应激[超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、过氧化脂质（Lipid Peroxide，LPO）]水平、炎症因子[白细胞介素-8（Interleukin 8，IL-8）、肿瘤坏死因子-α（Tumour necrosis factor-α，TNF-α）、超敏C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）]水平、不良反应。结果：观察组总有效率明显较对照组高（P＜0.05）。相较于对照组，观察组治疗后的症状评分、Mayo内镜评分、肠球菌、MDA、LPO及炎症因子水平均明显较低（P＜0.05）；观察组治疗后双歧杆菌、SOD及乳酸杆菌水平明显较高（P＜0.05）。两组头痛、食欲不振、呕吐等发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：维得利珠单抗治疗中重度溃疡性结肠炎效果显著，可有效改善患者临床症状，降低疾病活动度，减轻机体炎症反应，改善氧化应激水平，调节肠道菌群，安全可靠，值得推广应用。
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The eEffect of vedolizumab on gut microbiota, oxidative stress levels, and inflammatory factors in patients with moderate to severe ulcerative colitis
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Abstract Objective: To explore the clinical efficacy of vedolizumab in the treatment of moderate-to-severe ulcerative colitis (UC). Methods: Seventy-four patients with moderate-to-severe UC admitted to our hospital from February 2022 to February 2025 were selected as study subjects and randomly divided into a control group and an observation group, with 37 patients in each group. The control group received mesalazine treatment, while the observation group received vedolizumab combined with mesalazine. Both groups were treated continuously for 14 weeks. Clinical efficacy, symptom scores, Mayo endoscopic scores, gut microbiota, oxidative stress indicators [superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), lipid peroxide (LPO)], inflammatory factor levels [interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-α (TNF-α), hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP)], and adverse reactions were compared between the two groups. Results: The total effective rate in the observation group was significantly higher than that in the control group (P << 0.05). Compared with the control group, the observation group showed significantly lower post-treatment symptom scores, Mayo endoscopic scores, Enterococcus levels, MDA, LPO, and inflammatory factor levels (P << 0.05). Post-treatment Bifidobacterium and Lactobacillus levels, as well as SOD levels, were significantly higher in the observation group (P << 0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions such as headache, anorexia, and vomiting between the two groups (P > 0.05). Conclusion: Vedolizumab demonstrates significant efficacy in treating moderate-to-severe UC. It effectively improves clinical symptoms, reduces disease activity, alleviates systemic inflammation, ameliorates oxidative stress levels, regulates gut microbiota, and exhibits reliable safety. It is recommended for broader clinical implementation.
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溃疡性结肠炎是临床常见的肠道炎症性疾病，具有病程长、病情易反复等特点，病变主要累及直肠和结肠，患者以血性腹泻及便血为主要症状表现[1]。流行病学研究显示[2,3]，我国溃疡性结肠炎发病率为1.2~6.3·10万-1，其中20~40岁为发病高峰，约占新发病例的70%。近年来随着饮食结构及生活习惯的改变，溃疡性结肠炎发病率逐年增加，若不及时治疗，极易发展为中重度溃疡性结肠炎，引发肠穿孔、肠梗阻等并发症，严重影响患者的生命安全。目前，临床针对中重度溃疡性结肠炎药物治疗为主。美沙拉嗪为治疗溃疡性结肠炎的一线药物，可有效抑制环氧化酶活性，减少肠道炎症部位前列腺素的生成，减轻肠黏膜炎症反应，但部分患者使用治疗效果难以达到预期，临床应用存在一定局限[4]。维得利珠单抗作为人源化单克隆抗体，能够特异性结合整合素α4β7，阻断淋巴细胞向肠道黏膜的迁移和聚集，减轻肠道肿胀，抑制肠道局部的炎症反应，且具有肠道选择性高、不良反应少等优势，已被广泛应用于中重度溃疡性结肠炎的治疗[5]。鉴于此，本研究旨在探究中重度溃疡性结肠炎应用维得利珠单抗治疗的临床效果。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料
选取2022年2月至2025年2月我院收治的74例中重度溃疡性结肠炎患者作为研究对象，按随机数字表法分为对照组和观察组，各37例。对照组中男21例，女16例；年龄33~65岁，平均49.14±5.28岁；发病部位：全结肠14例，右半结肠12例，左半结肠11例；体质量指数18~27 kg·m-2，平均22.58±1.07 kg·m-2；病程1~5年，平均3.17±0.83年。观察组中男20例，女17例；年龄34~66岁，平均49.22±5.24岁；发病部位：全结肠12例，右半结肠13例，左半结肠12例；体质量指数19~27 kg·m-2，平均22.63±1.14 kg·m-2；病程1~6年，平均3.26±0.86年。本研究获我院医学伦理委员会批准；患者本人或家属充分了解研究目的、方法及潜在风险后，自愿签署书面知情同意书。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：符合溃疡性结肠炎诊断标准[6]，经结肠镜检查显示血管纹理改变，黏膜充血水肿、糜烂；且为首次发病；病变程度处于中重度；临床资料完整。排除标准：合并肠结核、克罗恩病等其他肠道疾病；近1个月内使用过相关药物治疗；合并恶性肿瘤及肝、肾功能严重障碍患者；合并自身免疫性疾病及血液系统疾病；合并精神类疾病，无法配合研究。
1.2  方法
两组患者入院后均给予心理支持、营养支持及生活方式调整等基础支持治疗。
对照组口服美沙拉嗪肠溶片（规格：0.25 g，葵花药业集团佳木斯鹿灵制药有限公司，国药准字：H19980148）治疗，1 g·次-1，Qid。
观察组在对照组基础上联合注射用维得利珠单抗（规格：300 mg·瓶-1，Takeda Pharma A/S，国药准字：SJ20200006）300 mg·次-1治疗，分别于第1 d、第2周、第6周, ，第14周静脉输注，30 min内输注完毕。
两组均连续治疗14周。
1.3  观察指标  
1.3.1 临床疗效
腹痛、血便等临床症状显著缓解且结肠镜检查显示黏膜炎症消退为显效；结肠镜检查显示黏膜炎症有所减轻且溃疡面积缩小、糜烂减少，腹痛、血便等临床症状得到一定改善为有效；临床症状无改善甚至加重且结肠镜检查显示黏膜炎症无变化为无效。总有效率=显效率+有效率。
1.3.2 症状评分
依据《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见》[7]，分别于治疗前、治疗14周后对两组患者后里急后重、便血、腹痛等症状进行评分，分别记0、2、4、6分，分数越高，症状越严重。
1.3.3 Mayo内镜评分
分别于治疗前、治疗14周后采用Mayo内镜评分评估两组疾病活动度，包括医师临床评估、排便次数、便血情况及内镜情况，满分12分，分数越高则疾病活动度越高。
1.3.4 肠道菌群
分别于治疗前及治疗14周后采集两组0.5g大便标本，采用实时荧光定量多聚核苷酸链式反应（Polymerase Chain Reaction，PCR法）测定标本中肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌水平。
1.3.5 氧化应激、炎症因子水平
分别于治疗前、治疗14周后，抽取两组6 mL静脉血并离心（离心时间15 min、半径5 cm、3000 rpm），取上层清液，使用分光光度法测定超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）水平；使用硫代巴比妥酸法测定过氧化脂质（Lipid Peroxide，LPO）及丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平；使用酶联免疫试剂盒测定白细胞介素-8（Interleukin 8，IL-8）及肿瘤坏死因子-α（Tumour necrosis factor-α，TNF-α）水平，采用免疫比浊法测定超敏C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）水平。
1.3.6 不良反应
记录患者治疗期间的的不良反应情况，包括食欲不振、呕吐及头痛等，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学方法
数据应用SPSS 22.0软件进行统计学分析。计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用独立样本t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2 检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  两组临床疗效比较
对照组治疗后显效16例，有效13例，无效8例，总有效率为78.38%（29/37）。观察组治疗后显效21例，有效15例，无效1例，总有效率为97.30%（36/37）。与对照组相比，观察组治疗总有效率明显较高（χ2=4.554，P=0.033）。
2.2  两组症状评分、Mayo内镜评分比较
治疗后，两组症状评分及Mayo内镜评分均明显降低，且观察组明显较对照组低（P＜0.05），见表1。
表1 两组症状评分、Mayo内镜评分比较（XSD，n=37）
	组别
	里急后重
	腹痛
	便血
	Mayo内镜评分

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	4.43±0.57
	2.29±0.34#
	4.36±0.48
	2.24±0.56#
	3.89±0.43
	1.84±0.38#
	8.35±1.18
	3.84±0.75#

	观察组
	4.38±0.53
	1.65±0.27#*
	4.30±0.45
	1.36±0.42#*
	3.97±0.46
	1.23±0.16#*
	8.28±1.04
	3.23±0.68#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.3  两组肠道菌群比较
治疗后，两组双歧杆菌及乳酸杆菌水平明显升高，且观察组与对照组比较明显较高；两组肠球菌水平明显降低，且观察组与对照组比较明显较低（P＜0.05）。见表2。
表2 两组肠道菌群比较（XSD，n=37）
	组别
	肠球菌
	双歧杆菌
	乳酸杆菌

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	7.23±0.56
	6.41±1.16#
	6.17±0.76
	7.45±1.24#
	5.83±0.76
	7.57±1.08#

	观察组
	7.15±0.73
	5.54±1.22#*
	6.11±0.92
	9.36±1.37#*
	5.95±0.71
	9.05±1.03#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.4  两组氧化应激水平比较
治疗后，两组LPO及MDA水平明显降低，且观察组与对照组比较明显较低；两组SOD水平明显升高，且观察组与对照组比较明显较高（P＜0.05）。见表3。
表3 两组氧化应激水平比较（XSD，n=37）
	组别
	SOD（U·L-1）
	LPO（nmol·L-1）
	MDA（μmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	60.38±3.32
	82.67±4.32#
	7.38±0.53
	5.18±0.24#
	9.53±1.22
	6.85±0.63#

	观察组
	60.05±3.58
	93.78±5.19#*
	7.34±0.55
	4.62±0.27#*
	9.45±1.19
	5.73±0.58#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.5  两组炎症因子水平比较
治疗后，两组炎症因子水平均明显降低，且观察组明显较对照组低（P＜0.05），见表4。
表4 两组炎症因子水平比较（XSD，n=37）
	组别
	hs-CRP（mg·L-1）
	IL-8（ng·L-1）
	TNF-α（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	11.53±1.67
	6.23±0.64#
	49.48±8.85
	13.31±1.57#
	45.84±6.73
	16.75±2.16#

	观察组
	11.66±1.23
	4.42±0.86#*
	48.94±8.43
	11.45±1.23#*
	45.28±6.34
	13.24±2.47#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.6  两组不良反应比较
治疗后，对照组出现呕吐1例，头痛1例，总发生率为5.41%（2/37）；观察组出现呕吐2例，食欲不振1例，头痛1例，总发生率为10.81%（4/37）。两组不良反应发生率无明显差异（χ2=0.181，P=0.670）。
3  讨论
溃疡性结肠炎发病机制较为复杂，认为与肠道微生态、环境、遗传、免疫等多种因素存在联系密切[8]。当中重度溃疡性结肠炎急性发作时，患者肠道黏膜层及黏膜下层的血管充血破裂，促使炎症细胞浸润并大量释放炎症介质，导致患者出现腹痛、便血等症状。同时肠道黏膜屏障遭到破坏，导致肠道内菌群失衡，引发肠黏膜糜烂、溃疡，进一步加重肠道功能损伤[9,10]。故临床应给予中重度溃疡性结肠炎积极治疗以改善肠道菌群、减轻机体炎症反应。
美沙拉嗪属于水杨酸类非甾体抗炎药，可有效清除肠道内的氧自由基，降低炎症细胞的浸润，减少肠粘膜损伤。但美沙拉嗪无法修复菌群紊乱引发的肠粘膜屏障损伤，临床应联合其他药物共同治疗以提高治疗效果[11]。本研究结果显示，相较于对照组，观察组总有效率较高，症状评分及Mayo内镜评分均较低（P＜0.05），两组头痛、食欲不振、呕吐等发生率比较无明显差异（P＞0.05），表明维得利珠单抗能够有效改善中重度溃疡性结肠炎患者临床症状，降低疾病活动度，效果显著，安全可靠。究其原因可知，维得利珠单抗通过抑制炎症细胞浸润，减轻肠道黏膜的慢性损伤，有助于肠上皮细胞功能的修复，利于肠道黏膜的愈合，提升治疗效果；同时，维得利珠单抗可有效减少炎症因子对肠黏膜的破坏，恢复肠道正常的屏障功能，有助于减少淋巴细胞浸润后肠道黏膜的炎症病变，降低肠道感染和全身炎症风险，改善腹痛、便血等临床症状[12]。
[bookmark: _GoBack]肠道菌群为人体肠道内的重要微生物群落，与宿主的免疫调节、营养代谢等生理功能密切相关。当患者肠道菌群失衡，有益菌数量减少，易导致肠道屏障功能受损，免疫调节紊乱，进而引发肠道的黏膜损伤，加重肠道炎症反应。氧化应激反应与中重度溃疡性结肠炎存在密切关系，当患者肠氧化与抗氧化系统失衡，自由基产生过多，极易增强机体的氧化应激反应，同时过量的自由基易攻击肠道黏膜细胞，导致细胞膜结构被破坏，引发肠道黏膜炎症和损伤，加重中重度溃疡性结肠炎患者病情[13]。本研究结果显示，与对照组比较，观察组治疗后双歧杆菌、SOD及乳酸杆菌水平较高，肠球菌、TNF-α、MDA、hs-CRP、LPO及IL-8水平较低（P＜0.05），表明中重度溃疡性结肠炎患者应用维得利珠单抗能够有效减轻炎症反应，调节肠道菌群，改善氧化应激水平。究其原因可知，维得利珠单抗可有效抑制肠道局部免疫过度激活，降低免疫反应对菌群的不利影响，有助于促进菌群代谢产物的吸收和利用，调节肠道菌群水平。同时维得利珠单抗通过抑制免疫细胞浸润，可有效减少肠道局部炎症因子和趋化因子的分泌，有助于减少炎症细胞在肠道的聚集，减轻肠黏膜的炎症损伤[14]。此外，维得利珠单抗通过控制肠道免疫炎症，可有效减少炎症细胞释放促氧化物质，降低肠道黏膜的氧化应激水平，有助于减少活性氧对肠粘膜细胞结构的氧化破坏，促进肠粘膜抗氧化防御系统的恢复，减少黏膜糜烂、溃疡的形成[15]。
综上所述，中重度溃疡性结肠炎应用维得利珠单抗能够有效改善临床症状，调节肠道菌群，降低疾病活动度，改善氧化应激水平，降低炎症因子水平，疗效确切，安全可靠，值得推广应用。
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