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  摘 要:目的 探讨益生菌联合熊去氧胆酸(UDCA)治疗非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的疗效。方法 
选取2016年8月至2018年1月在南方医科大学深圳医院消化内科门诊治疗的70例NAFLD患者为研究对

象,分为试验组和对照组,每组35例。试验组给予UDCA和双歧三联活菌口服治疗,对照组仅给予UDCA口

服,用法同试验组,疗程为16周。记录两组治疗前后肝功能、血脂、肝脏超声积分,比较两组相关指标及疗效的

差异。结果 与治疗前比较,两组治疗后总胆固醇(TC)
 

、三酰甘油(TG)
 

、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、天门

冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、空腹血糖(FBG)、肝脏超声积分均明显下降(P<0.05),
且试验组AST、ALT下降水平均显著低于对照组(P<0.05)。结论 益生菌联合UDCA治疗NAFLD疗效显

著,可减轻肝脏损伤,改善血脂、血糖代谢。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinic
 

efficacy
 

of
 

probiotics
 

combined
 

with
 

ursodeoxycholic
 

acid(UD-
CA)in

 

the
 

treatment
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease(NAFLD).Methods Seventy
 

patients
 

with
 

NAFLD
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups.The
 

treatment
 

group
 

(n=35)received
 

UDCA
 

capsules
 

and
 

bifidobac-
terium

 

triple
 

viable
 

capsule,the
 

control
 

group(n=35)was
 

treated
 

with
 

UDCA.The
 

regimen
 

lasted
 

for
 

sixteen
 

weeks.The
 

changes
 

of
 

liver
 

function,blood
 

lipid
 

and
 

fatty
 

liver
 

image
 

under
 

B
 

ultrasound
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

TC,TG,LDL-C,AST,ALT,FBG
 

and
 

B
 

ultrasound
 

score
 

levels
 

after
 

16
 

weeks
 

of
 

treatment
 

was
 

significantly
 

decreased
 

as
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05).ALT
 

and
 

AST
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

improved
 

better
 

than
 

the
 

control
 

group
(P<0.05).Conclusion Probiotics

 

combined
 

with
 

UDCA
 

have
 

significant
 

curative
 

effect
 

on
 

NAFLD,which
 

can
 

lighten
 

the
 

liver
 

injury,regulate
  

blood
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism.
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  非酒精性肝病(NAFLD)是一种非酒精因素所致

并与胰岛素抵抗、遗传、环境等因素联系密切的获得

性代谢应激性肝损伤,其病理特征为肝细胞脂肪变性

和肝内脂肪蓄积,包括非酒精性单纯性脂肪肝(SFL)、
非酒精性脂肪性肝炎(NASH)和相关肝硬化及肝癌

(HCC)。关于NAFLD的发病机制复杂,目前未完全

阐明,但有研究显示,小肠细菌过度生长、
 

肠道菌群结

构改变以及肠源性内毒素血症等在NAFLD的发生、
发展中起到重要作用[1-2]。研究发现,双歧杆菌三联

活菌胶囊辅助治疗 NAFLD具有较好的疗效[3]。熊

去氧胆酸(UDCA)是治疗
 

NAFLD常用的药物,但两

药联用的疗效国内外报道较少。本研究采用 UDCA
联合双歧三联活菌治疗NAFLD患者,观察其对治疗

NAFLD肝损伤的疗效,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年8月至2018年1月在

南方医科大学深圳医院消化内科门诊治疗的70例

NAFLD患者,其中男37例,女33例;年龄19~72
岁,平均(41.7±15.9)岁。所有患者采用随机数字表

法分为试验组和对照组,各35例,其中试验组男17
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例,女18例,平均(41.6±16.4)岁;对照组男20例,
女15例,平均(41.8±15.3)岁。两组患者年龄、性别

等比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。所有患者诊断符合 NAFLD诊断标准[4]。排除

有饮酒史,严重心、脑、肾等疾病,病毒性肝炎、遗传性

肝病、糖尿病、自身免疫性肝病或甲状腺疾病等。同

时排除使用抗生素、胃肠道动力药物及其他可影响肠

道通透性制剂的患者。本研究经医院伦理委员会批

准通过,纳入前所有患者均知情并签署知情同意书。
1.2 方法 两组患者均给予适量运动、饮食调节治

疗,对照组给予 UDCA软胶囊(大熊制药株式会社)
100

 

mg,3
  

次/天,试验组予以双歧杆菌三联活菌肠溶

胶囊(晋城海斯制药有限公司)420
 

mg,2
 

次/天,联合

UDCA
 

100
 

mg,3
 

次/天,疗程均为
 

16
 

周。两组患者

治疗期间未服用其他药物。
1.3 观察指标 在治疗前及治疗16周末采集各项

观察指标。所有患者均空腹抽取静脉血,采用全自动

生化分析仪测定总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨

基转移酶(AST)、空腹血糖(FBG)。治疗前及疗程结

束后各检查肝脏彩超1次,由同一医师操作,两位B超

医师检查。脂肪肝超声积分方法:近场回声增强或肝区

光点增粗、灶性高回声各计1分;远场回声衰减、肝肿

大、肝内管道系统显示不清或无法辨认各计2分。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示;两组间比较采用t检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组和对照组治疗前、后血清各项指标比较

两组治疗前 TC、TG、LDL-C、HDL-C、ALT、AST、
FBG差异均无统计学意义(t=-0.475、-1.346、
1.862、0.230、0.166、-1.291,P>0.05)。两组治疗

后TG、TC、LDL-C、ALT、AST、FBG均低于治疗前,差
异均有统计学意义(t=-1.896、-0.403、-1.474、
-3.254、-1.544、0.926,P<0.05);且治疗后试验组

AST、ALT均明显低于对照组,差异均有统计学意义

(t=7.419、6.250,P<0.05)。见表1。
2.2 试验组和对照组治疗前后肝脏超声积分比较 
试验组和对照组治疗后肝脏超声积分均较治疗前

[(3.457±1.010)、(3.342±1.258)分]明显下降,差异

有统计学意义(t=5.531、4.482,P<0.05);但试验组与

对照组间差异无统计学意义(t=-2.289,P>0.05)。

表1  试验组与对照组治疗前后血液生化指标变化(n=35,x±s)

组别
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

FBG
(mmol/L)

试验组

 治疗前 4.94±1.12 1.72±0.52 1.23±0.31 2.78±0.48 124.8±29.3 122.0±40.8 5.50±0.31

 治疗后 4.78±1.06* 1.62±0.53* 1.25±0.31 2.63±0.45* 67.7±16.0*△ 71.8±23.8*△ 5.39±0.39*

对照组

 治疗前 5.07±1.19 1.91±0.64 1.09±0.34 2.95±0.59 123.1±29.8 120.4±42.7 5.63±0.40

 治疗后 4.89±1.06* 1.85±0.50* 1.16±0.37 2.79±0.48* 84.2±25.4* 83.2±36.7* 5.49±0.36*

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;
  

与对照组治疗后比较,△P<0.05

3 讨  论

3.1 NAFLD发病机制 NAFLD是全球最常见的

慢性肝病[5],它不仅与肝硬化、肝癌的发生密切相关,
而且可引起代谢紊乱,进而增加发生糖尿病、心脑血

管 疾 病 的 概 率。近 10 年 来 我 国 部 分 地 区 成 人

NAFLD患病率从15%增长到31%[6],而且低体质量

人群中该病的患病率亦超过10%[4],引起临床医生高

度重视。关于 NAFLD的发病机制,经典的“二次打

击”学说认为,第一次打击主要是胰岛素抵抗引起肝

细胞内脂肪沉积,使肝细胞对各类损害因子敏感性增

高;而各种损害因子如肠细菌内毒素、氧化应激代谢

产物等引起脂肪变性的肝细胞发生炎性级联反应,为
第二次打击。近年来人们发现了多个 NAFLD的易

感基因,比如GCKR、PNPLA3和TM6SF2,它们的变

异可能会使肝脏中脂肪代谢异常,与 NAFLD的发

生、发展有关[7]。也有研究发现,肝脏铁负荷过重、肠
道菌群改变、甲状腺激素水平异常和营养因素等也可

能与NAFLD的发病有关[8-9]。

3.2 双歧杆菌三联活菌改善NAFLD的机制 益生

菌是一类对宿主有益的活性微生物,可定植于人体肠

道内。有研究发现,其通过改善机体脂质代谢紊乱,
抑制炎性反应,增加其抗脂质过氧化反应、改善肠道

菌群紊乱状态等途径可预防和改善 NAFLD[10]。其

作用机制可能如下:(1)NAFLD发病与肠道菌群失调

所产生的有害代谢物质如内毒素等有关,益生菌可调

节肠道菌群,减少这些物质产生。(2)肠黏膜屏障可
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以阻止细菌和毒素通过门静脉进入肝脏,而益生菌可

以增强并保护肠黏膜屏障功能,并可促进肠道上皮细

胞的修复。(3)肠道菌群失调时产生的大量炎性物质

可能促进脂肪肝发生、发展,益生菌能促进抗炎因子

的表达,并能抑制如肿瘤坏死因子α、白细胞介素-1等

炎症因子的激活、生成,从而减轻炎症因子对肝脏的

损害[3]。因此,用益生菌治疗NAFLD为本研究提供

了一定的理论依据。

3.2 UDCA联合益生菌治疗NAFLD的疗效 UD-
CA是一种亲水性胆汁酸,能促使受损肝细胞恢复正

常,主要通过抗炎、抑制细胞凋亡等方面来发挥作

用[11]。其主要作用机制有以下几方面:(1)稳定细胞

膜。UDCA通过与细胞膜上非极性区结合,稳定线粒

体膜
 

通透性,防止线粒体肿胀破裂,并能抑制细胞色

素C的产生,从而抑制肝细胞凋亡[12]。(2)调节脂质

代谢。UDCA能促进肝内胆固醇转化和排泄,减轻肝

细胞脂肪浸润,减少肝脏脂肪蓄积。(3)抗氧化作用。

UDCA能与疏水性胆汁酸结合,从而减少有细胞毒性

的疏水性胆汁酸激活肝星状细胞,减轻过氧化应激反

应和脂质过氧化作用对肝细胞的损伤。

ALT和AST升高是反映肝细胞损害的敏感指

标。本研究中对照组使用UDCA治疗NAFLD,患者
 

ALT和 AST水平均有明显下降(P<0.05),表明

UDCA对NAFLD患者肝功能改善有效,可能与上述

机制中UDCA抗氧化、抑制细胞凋亡作用有关。有

研究表明,UDCA治疗肝脏损伤时具有良好的安全

性[13-14]。本研究中所有病例均未出现不良反应,亦提

示该药物具有较好的安全性。
 

益生菌联合 UDCA治

疗的试验组患者 ALT和 AST下降水平明显低于对

照组(P<0.05),提示加用肠道微生态制剂在改善肝

功能指标,减轻肝脏损伤方面效果更优。这与王薇

等[15]对
 

NAFLD患者在护肝治疗的同时加用益生菌,
使患者血清转氨酶等肝功能指标得到改善的结果相

符。
 

在基础研究中,也有学者发现,使用双歧杆菌三联

活菌肠溶胶囊对非酒精性脂肪肝大鼠治疗4周后,大
鼠血清转氨酶等指标均有明显改善[16],提示加用益生

菌后更能改善肝功能。同时,本研究还发现,治疗16
周后,两组患者的血脂、血糖水平均有改善,除 HDL-
C升高差异无统计学意义外(P>0.05),其他如TG、

TC、LDL-C、FBG等指标均有明显下降(P<0.05),
而且两组超声积分也较治疗前下降(P<0.05),提示

UDCA能有效改善血脂、血糖代谢,减少肝脏脂肪过

度沉积,可能与该药可调节脂质代谢的机制有关。然

而试验组和对照组治疗后血脂、血糖及超声积分各项

指标组间差异无统计学意义(P>0.05),考虑与本研

究样本量不够大有关。鉴于本研究患者数量和观察

时间有限,仍需进一步开展大样本、多中心的临床研

究确定远期疗效。
综上所述,本研究提示,双歧杆菌三联活菌联合

UDCA对NAFLD
 

有良好疗效,优于单用
 

UDCA,可
显著改善肝功能,是治疗患者安全、有效的方案。双

歧杆菌三联活菌对
 

NAFLD
 

肝功能的改善有促进

作用。
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综上所述,高血压的社区健康干预效果良好,能
够降低患者的血压波动幅度和心脑血管事件的发生

率,减少高血压相关继发性器官损害,进而提高患者

的生活质量和满意度,可在临床推广应用。
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