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  摘 要:目的 探讨酪酸梭菌对非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患者肠屏障的作用及其对NAFLD的疗效

和作用机制。方法 选择在该院消化科就诊的NAFLD患者100例纳入NAFLD组,另选取50例健康体检者

纳入对照组,比较两组的肠屏障功能指标[血清内毒素、二胺氧化酶(DAO)和D-乳酸]。将NAFLD组患者按

照随机数字表法又分为A组、B组,两组均予以常规低脂饮食+有氧运动+双环醇
 

1粒
 

tid
  

po,A组在此基础

上,予以酪酸梭菌2粒
 

tid
 

po。将NAFLD组根据丙氨酸氨基转移酶(ALT)值分为ALT升高组和ALT正常

组,比较两组肠屏障功能障碍发生率及炎性反应指标[白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]水平。分

别于给药1个月后复查患者肠屏障功能、血脂[三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)]、肝功能、炎性反应指标等,并对

A组与B组患者以上指标进行比较。
 

结果 NAFLD组的血清内毒素、DAO、D-乳酸水平均高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。ALT升高组的TNF-α、IL-6水平明显高于ALT正常组,差异有统计学意义(P<
0.05)。用药后A组与B组内毒素、D-乳酸、DAO水平均较用药前下降,A组下降比B组更明显,差异有统计

学意义(P<0.05)。用药后A组与B组IL-6、TNF-α、TG水平均较用药前下降,A组下降比B组更明显,差异

有统计学意义(P<0.05)。A组的总有效率(86.0%)高于B组(70.0%),差异有统计学意义(P<0.05)。
结论 NAFLD患者存在肠屏障损伤,可能与炎性反应激活有关。联合酪酸梭菌治疗有助于改善NAFLD患者

的肠屏障功能,降低血脂水平,提高疗效。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinic
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

clostridium
 

butyricum
 

in
 

patients
 

with
 

nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

intestinal
 

barrier.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

pa-
tients

 

with
 

NAFLD
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

recruited
 

into
 

NAFLD
 

group,another
 

50
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

into
 

control
 

group,compared
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

indexes
 

[serum
 

endotoxin,double
 

amine
 

oxi-
dase

 

(DAO)
 

and
 

D-lactic
 

acid]
 

in
 

the
 

two
 

groups.NAFLD
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

ac-
cording

 

to
 

random
 

number
 

table
 

method,both
 

set
 

to
 

be
 

low
 

fat
 

diet
 

+
 

aerobic
 

exercise
 

+
 

bicyclol
 

1
 

grain,tid
 

po,on
 

this
 

basis,group
 

A
 

was
 

given
 

clostridium
 

butyricum
 

2
 

grain,tid
 

po.According
 

to
 

alanine
 

aminotrans-
ferase

 

(ALT)
 

level,the
 

NAFLD
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

ALT
 

elevated
 

group
 

and
 

ALT
 

normal
 

group,and
 

the
 

incidence
 

of
 

intestinal
 

barrier
 

dysfunction
 

and
 

inflammatory
 

response
 

indicators
 

including
 

interleukin-6
 

(IL-
6),tumor

 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Intestinal
 

barrier
 

function,blood
 

lipid
 

[triacylglycerol
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC)],liver
 

function
 

and
 

inflammatory
 

response
 

indicators
 

were
 

reviewed
 

1
 

month
 

after
 

administration
 

respectively,and
 

the
 

above
 

indicators
 

were
 

compared
 

between
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B.Results The
 

levels
 

of
 

endotoxin,DAO
 

and
 

D-lactic
 

acid
 

in
 

NAFLD
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

in
 

ALT
 

elevated
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

ALT
 

normal
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,endotoxin,D-lactic
 

acid
 

and
 

DAO
 

levels
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in
 

both
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

decrease
 

in
 

group
 

A
 

was
 

more
 

significant
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B
 

(P<0.05).After
 

treatment,IL-6,TNF-α
 

and
 

TG
 

levels
 

in
 

both
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

decrease
 

in
 

group
 

A
 

were
 

more
 

significant
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

in
 

group
 

A
 

(86.0%)
 

was
 

higher
 

than
 

group
 

B
 

(70.0%,P<0.05).Conclusion The
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

is
 

impaired
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NAFLD,which
 

might
 

related
 

to
 

the
 

activation
 

of
 

inflammatory
 

reaction.Combined
 

with
 

clostridium
 

butyricum
 

treatment
 

is
 

helpful
 

to
 

improve
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

of
 

NAFLD
 

patients,reduce
 

the
 

blood
 

lipid
 

level
 

and
 

improve
 

the
 

curative
 

effect.
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amine
 

oxi-
dase; D-lactate

  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是最常见的肝病

之一,疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性

脂肪性肝炎、肝硬化和肝癌。全球成人的发病率达

20%[1],在我国发达地区发病率在15%左右。流行病

学数据显示,NAFLD的发病率不断上升,且呈现低龄

化的趋势[2],其中10%~15%的患者最终发展为肝硬

化,甚至肝癌[3]。因此,有效预防和治疗 NAFLD越

来越受到临床的重视。NAFLD的发病机制复杂,尚
不完全清楚。NAFLD常伴有肥胖、胰岛素抵抗,但不

是所有肥胖人群都有NAFLD,目前认为肠道因素在

NAFLD发生、发展中起重要作用[4]。研究发现,肠屏

障功能障碍包括肠黏膜完整性受损、肠黏膜通透性增

加、肠道菌群紊乱等,会使内毒素进入门脉系统增加,
促进炎症介质释放,导致肝脏的氧化应激和炎症损

伤,在NAFLD的发病中起重要作用[5-6]。因此,调节

肠道菌群,改善肠屏障功能可作为NAFLD的治疗方

向,但是目前关于益生菌改善NAFLD患者肠屏障功

能的临床研究少见,因此,本研究通过比较采用酪酸

梭菌治疗前后 NAFLD患者肝功能、血脂、炎性反应

及肠屏障功能指标的变化,评价酪酸梭菌对肠黏膜的

保护作用及对NAFLD的治疗效果。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年8-12月在本院消化

科门诊就诊的NAFLD患者100例纳入NAFLD组,
其中男61例,女39例;平均年龄(58.7±13.2)岁。
选择同期年龄、性别匹配的健康体检者50例纳入对

照组,其中男30例,女20例;平均年龄(55.6±12.8)
岁。NAFLD组纳入标准:(1)诊断符合2010年中华

医学会修订的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》中的

标准;(2)年龄≤75岁;(3)用药前血清丙氨酸氨基转

移酶(ALT)升高,但小于正常值上限3倍。排除标

准:(1)合并其他肝脏疾病;(2)全身感染或心、脑、肾
等重要脏器严重功能不全;(3)其他原因导致的肝硬

化;(4)精神疾病;(5)对本研究药物有过敏史;(6)妊
娠期、哺乳期女性;(7)病历资料不全;(8)合并其他慢

性疾病,需服用其他药物治疗。
1.2 方法

1.2.1 分组给药 将NAFLD组患者按照随机数字

表法分为A组与B组,每组50例,两组均予以低脂饮

食+有 氧 运 动+双 环 醇1粒
 

tid
  

po(国 药 准 字:
H20040467,北京协和药厂)。A组在此基础上,予以

酪酸梭菌2粒
 

tid
  

po(国药准字:S20040054,重庆泰平

药业有限公司)。所有患者均连续治疗1个月。
1.2.2 检测指标 (1)肠屏障功能指标:对照组于体

检当日,NAFLD患者于药物干预前后检测血清内毒

素、二胺氧化酶(DAO)、D-乳酸水平。采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测内毒素,化学比色法检测

DAO、D-乳酸,所有操作严格按照试剂盒说明书进行。
(2)生化指标:所有患者药物干预前后均禁食8

 

h后检

测空腹血糖(FBG)、血脂[三酰甘油(TG)、总胆固醇

(TC)]、肝功能指标(ALT)、炎性反应指标[白细胞介

素(IL)-6、肿瘤坏死因子α(TNF-α)]。所有操作均采

用日立
 

7600全自动生化分析仪进行。(3)B超:由B
超专科主治医师进行肝胆B超检查,采用PHLIPS

 

EnVisor
 

C
 

彩色超声仪,探头频率为3.5
 

MHz。
1.2.3 疗效评价 显效:患者的临床症状消失,血清

肝功能指标降低超过50%,B超检查肝脏回声正常,
体质量指数(BMI)降低至25

 

kg/m2 以下;有效:患者

的临床症状有所减轻,血清肝功能指标降低范围为

10%~50%,B超检查肝脏远场回声增强,近场回声

减弱,BMI有所降低但未达到25
 

kg/m2 以下;无效:
未达上述标准。总有效率=(显效例数+有效例数)/
总例数×100%。
1.2.4 观察指标 比较NAFLD组与对照组肠屏障

功能指标。肠屏障功能指标中出现1项及以上异常

时则判定为肠屏障功能障碍,将NAFLD组根据ALT
值分为ALT升高组和ALT正常组,比较两组肠屏障

功能障碍发生率及炎性反应指标水平。比较用药前

后A组与B组肠屏障功能指标、血脂、炎性反应指标

水平及总有效率。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05
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为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NAFLD 组 与 对 照 组 肠 屏 障 功 能 指 标 比

较 NAFLD组的血清内毒素、DAO、D-乳酸水平分别

为(0.86±0.14)U/L、(9.15±1.64)U/L、(25.46±
6.78)mg/L,明显高于对照组的(0.43±0.15)U/L、
(5.57±1.46)U/L、(13.42±4.18)mg/L,差异有统

计学意义(P<0.05)
 

。
2.2 ALT升高组和ALT正常组肠屏障功能障碍发

生率及炎性反应指标比较 ALT升高组71例,ALT
正常组29例,ALT升高组有51例(72%)出现肠屏障

功能障碍,ALT正常组有5例(17%)出现肠屏障功

能障碍,差异有统计学意义(P<0.05)。ALT升高组

的TNF-α水平为(28.9±8.6)pg/mL,IL-6水平为

(11.48±2.8)pg/mL,明 显 高 于 ALT 正 常 组 的

(11.48±2.82)、(7.31±1.77)pg/mL,差异有统计学

意义(P<0.05)。

2.3 用药前后A组与B组各项指标比较

2.3.1 用药前后A组与B组肠屏障功能指标比较 
用药前两组的内毒素、D-乳酸、DAO水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。用药后两组内毒素、D-乳
酸、DAO水平均较用药前下降,A组下降比B组更明

显,差异统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.3.2 用药前后A组与B组血脂及炎性反应指标比

较 用药前两组血脂及炎性反应指标比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。用药后B组TG水平较用药前

明显下降,差异有统计学意义(P<0.05),TC水平有

所下降,但与用药前比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。

 

A组TG、TC水平均较用药前明显降低,差异

有统计学意义(P<0.05);A组用药后TG与TC水

平比 B 组 下 降 更 明 显,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。用药后两组TNF-α、IL-6水平较用药前均明

显下降,A组下降比B组更明显,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表1  用药前后A组与B组肠屏障功能指标比较(x±s)

组别 n
内毒素(U/L)

用药前 用药后

DAO(U/L)

用药前 用药后

D-乳酸(mg/L)

用药前 用药后

A组 50 0.86±0.15 0.64±0.18* 9.18±1.55 5.13±1.27* 26.12±8.30 7.52±2.46*

B组 50 0.87±0.13 0.76±0.17*# 9.11±1.81 6.88±1.68*# 24.80±5.21 9.19±1.12*#

  注:与同组用药前比较,*P<0.05;与A组用药后比较,#P<0.05。

表2  用药前后A组与B组血脂及炎性反应指标比较(x±s)

组别 n
TG(mmol/L)

用药前 用药后

TC
 

(mmol/L)

用药前 用药后

TNF-α(pg/mL)

用药前 用药后

IL-6(pg/mL)

用药前 用药后

A组 50 2.6±0.4 1.5±0.2* 6.1±0.8 5.4±0.6* 25.2±9.4 8.2±1.5* 9.9±3.5 6.5±0.9*

B组 50 2.4±0.5 1.9±0.6*# 6.2±0.9 5.8±0.6# 25.0±8.8 10.9±3.1*# 10.1±3.1 7.3±1.0*#

  注:与同组用药前比较,*P<0.05;与A组用药后比较,#P<0.05。

2.3.3 A组与B组疗效比较 经过1个月的用药

后,A组的总有效率为86.0%,B组为70.0%,A组明

显高于B组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  A组与B组疗效比较

组别 n 显效(n) 有效(n) 无效(n) 总有效率[n(%)]

A组 50 21 22 7 43(86.0)

B组 50 15 20 15 35(70.0)*

  注:与A组比较,*P<0.05。

3 讨  论

目前研究认为,肠屏障功能障碍是NAFLD常见

的表现之一,是 NAFLD发生、发展的重要因素。肠

屏障是由完整的肠上皮细胞和相邻肠上皮细胞间的

连接构成,能防止肠腔内的有害物质,如细菌、毒素等

穿过肠黏膜进入体内,肠上皮细胞间的紧密连接是保

持肠屏障功能的结构基础[7]。动物实验发现,脂肪肝

小鼠 的 肠 黏 膜 连 接 蛋 白 Occludin、Claudin-1、ZO-

1mRNA表达下降[8-10],肠黏膜通透性增加,大量内毒

素通过肠-肝轴进入体循环,从而诱导释放TNF-α等

炎症介质,引发炎性瀑布反应,促进NAFLD的发生、
发展。目前,临床上通过检测某些物质的肠黏膜通透

性来间接反映肠屏障功能,其中血清D-乳酸、DAO和

内毒素水平是应用较多的血液学指标,通过这些指标

可以间接反映肠黏膜完整性,有助于发现肠黏膜的早

期损伤[11]。本研究对100例NAFLD患者和50例健

康体 检 者 进 行 肠 屏 障 功 能 指 标 检 测,结 果 表 明

NAFLD组血清D-乳酸、DAO、内毒素水平均明显高

于对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05),提 示

NAFLD患者存在肠屏障功能受损,肠黏膜通透性明

显增加,证实肠屏障功能障碍是NAFLD的致病机制

之一。进一步对数据进行分析发现,存在 ALT水平

升高的患者更容易出现肠屏障功能障碍,提示肠屏障

受损随肝脏病变程度增加而加重,内毒素、DAO等肠
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屏障功能指标可作为临床评估肝脏病变严重程度的

监测指标。由此推测,出现肝功能损伤的NAFLD患

者炎症因子分泌增加,影响胆汁正常分泌,从而导致

肠道内环境改变,诱发肠道菌群改变,加重肠屏障功

能受损,而大量内毒素等有害物质通过肠上皮屏障进

入肝脏,肝细胞损伤进一步加重。
有基础研究显示,补充肠道益生菌可以通过改善

高脂饮食小鼠的肠道菌群,有效修复肠屏障功能,改
善肝功能[12-13]。既往的研究也发现,酪酸梭菌可抑制

肠道的高敏感性,降低肠黏膜通透性,恢复肠屏障功

能[14]。
 

本研究结果显示,A组和B组给药1个月后内

毒素、DAO、D-乳酸水平均下降,且A组与B组比较,
差异有统计学意义(P<0.05),证实酪酸梭菌有助于

修复肠屏障功能,减少内毒素等入血,从而减少炎性

反应指标激活,改善肝功能。本研究结果显示,用药

后A组与B组的炎性反应指标TNF-α、IL-6水平均

较用药前下降,A组比B组下降更明显,差异有统计

学意义(P<0.05),提示采用酪酸梭菌治疗可降低炎

症因子水平,抑制炎性反应,维持肠道黏膜的稳定性,
改善肝脏炎性反应,其调控炎症因子的机制还需进一

步研究探讨。A组用药后复查 TG、TC水平分别为

(1.5±0.2)、(5.4±0.6)mmol/L,低于B组的(1.9±
0.6)、(5.8±0.6)mmol/L,考虑酪酸梭菌有助于血脂

代谢,既往也有研究证实益生菌有助于降低 TC和

TG水平[15],与本文研究结果一致。本研究还发现,A
组的总有效率为86.0%,B组的总有效率为70.0%,
说明酪酸梭菌联合常规治疗的效果更佳。

本研究结果提示,常规治疗联合酪酸梭菌口服对

NAFLD的治疗效果更佳,通过调节肠道菌群改善肠

道微生态,改善肠屏障功能,从而减轻体内炎性反应,
改善肝功能。而且酪酸梭菌不需要冷藏,常温保存即

可,所有入组患者均无明显不良反应,值得临床进一

步应用。
综上所述,肠屏障受损是NAFLD的发病机制之

一,且肝脏病变程度与肠屏障功能障碍有关。联合酪

酸梭菌治疗NAFLD的效果优于传统保肝治疗,其机

制主要与修复肠黏膜,减少炎症因子等有关。肠屏障

功能指标可作为NAFLD的临床监测、随访指标。
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