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  摘 要:目的 探讨基于肠道分子微生态系统平衡治疗肝硬化自发性腹膜炎(SBP)的效果。方法 选择

2020年6月至2021年5月于该院治疗的40例肝硬化并发SBP患者作为研究对象,根据治疗方法将其分为观

察组和对照组,各20例。对照组采用常规抗菌药物治疗,观察组于对照组基础上采用双歧杆菌三联活菌胶囊

调节肠道分子微生态,两组均连续治疗2周。比较两组肠道菌群、细胞因子、内毒素(ET)、肠道分泌型免疫球蛋

白(SIgA)、肝纤维化指标、治愈率及不良反应发生情况。结果 治疗后观察组肠球菌属、肠杆菌属菌群数量低

于对照组,双歧杆菌属、拟杆菌属、梭菌属、乳酸菌属菌群数量高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);治

疗后观察组肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)及ET水平低于对照组,SIgA水平高于对照组,层粘

连蛋白(LN)、透明质酸(HA)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、Ⅲ型前胶原(PC-Ⅲ)水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);观察组治愈率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组不良反应总发生率比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。结论 采用双歧杆菌三联活菌胶囊,有利于调节肝硬化并发SBP患者的肠道微生态,降

低炎症因子水平,改善肝脏纤维化,减少ET产生,保护患者肠道功能,安全可靠。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

spontaneous
 

peritonitis
 

(SBP)
 

in
 

liver
 

cirrho-
sis

 

based
 

on
 

intestinal
 

molecular
 

microecosystem
 

balance.Methods Forty
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

complicated
 

with
 

SBP
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

treatment
 

methods,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,with
 

20
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

conventional
 

antibiotics,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Bifidobacterium
 

triple
 

viable
 

capsule
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group
 

to
 

regulate
 

intestinal
 

molecular
 

mi-
croecology.Both

 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

2
 

weeks.The
 

intestinal
 

microbiota,cytokines,endotoxin
 

(ET),intes-
tinal

 

secretory
 

immunoglobulin
 

(SIgA),liver
 

fibrosis
 

indexes,cure
 

rate
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treatment,the
 

number
 

of
 

Enterococcus
 

and
 

Enterobacter
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

number
 

of
 

Bifidobacterium,Bacteroides,
Clostridium

 

and
 

Lactobacillus
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

ET
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
SIgA

 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

laminin
 

(LN),hyaluronic
 

acid
 

(HA),type
 

Ⅳ
 

collagen
 

(Ⅳ-C)
 

and
 

type
 

Ⅲ
 

procollagen
 

(PC-Ⅲ)
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

cure
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Bifidobacteri-
um

 

triple
 

viable
 

capsule
 

is
 

beneficial
 

to
 

regulate
 

the
 

intestinal
 

flora
 

dysregulation
 

in
 

patients
 

with
 

cirrhosis
 

complicated
 

with
 

SBP,reduce
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

factors,improve
 

liver
 

fibrosis,reduce
 

ET
 

production,
and

 

protect
 

the
 

intestinal
 

function
 

of
 

patients,which
 

is
 

safe
 

and
 

reliable.
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croecology; intestinal
 

flora

  自发性腹膜炎(SBP)为肝硬化腹水常见并发症,
会诱发内毒素血症,增加肝性脑病等其他并发症发生

风险,加重患者病情,导致腹水难以消退,是患者死亡

的重要原因[1]。抗菌药物为治疗SBP的主要手段,虽
然能够改善患者症状,但长期大量使用会导致肠道菌

群失调,造成耐药菌及真菌二重感染。肠道菌群紊

乱、肠黏膜屏障被破坏及细菌易位等在肝硬化并发

SBP的发生、发展中发挥重要作用,故对患者肠道菌

群进行调节,维持肠道菌群中有益菌和有害菌的平

衡,有利于改善患者肠道功能,控制SBP病情[2-3]。鉴

于此,本研究将分析调节肠道分子微生态治疗肝硬化

并发SBP的临床效果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年6月至2021年5月于

该院治疗的40例肝硬化并发SBP患者作为研究对

象,根据治疗方式不同将其分为观察组和对照组两

组,每组20例。所有患者签署知情同意书。本研究

获本院医学伦理委员会批准。观察组男12例,女8
例;年龄25~78岁,平均(53.67±6.28)岁;原发疾

病:乙型肝炎肝硬化、丙型肝炎肝硬化、原发胆汁性肝

硬化、酒精性肝硬化各有10、3、5、2例。对照组男14
例,女6例;年龄28~77岁,平均(54.13±6.16)岁;
原发疾病:乙型肝炎肝硬化、丙型肝炎肝硬化、原发胆

汁性肝硬化、酒精性肝硬化各有8、4、5、3例。两组一

般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)肝硬化并发

SBP诊断参照《肝硬化的诊断标准和治疗方案》[4]和
《肝硬化腹水及相关并发症的诊疗指南》[5]中有关标

准:伴有腹肌紧张、腹部压痛及发热症状,腹水细菌培

养呈阳性,腹水中性粒细胞计数>250×106/L,白细

胞计数>250×106/L;(2)能够耐受研究相关药物治

疗。排除标准:(1)行为异常,患有精神性疾病;(2)合
并其他严重感染;(3)由其他原因所致的腹膜炎;(4)
合并恶性肿瘤。
1.3 方法 对照组采用常规抗菌药物治疗,包括左

氧氟沙星、头孢噻肟钠/头孢他啶等。观察组在对照

组基础上采用双歧杆菌三联活菌胶囊(上海上药信谊

药厂 有 限 公 司,国 药 准 字 S10970105)口 服 治 疗,
2粒/次,晨间顿服。两组均连续治疗2周。
1.4 评价指标 (1)肠道菌群:收集两组治疗前、治
疗2周后新鲜粪便,采用灭菌稀释液倍比稀释至10-8

 

CFU/mL,并涂抹于不同培养基上,对所需菌群进行

定量、定性检测。(2)细胞因子:采集两组治疗前、治
疗2周后空腹静脉血,采用酶联免疫吸附试验测定肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)水平,试
剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司。(3)内毒素

(ET)与肠道分泌型免疫球蛋白(SIgA):于两组治疗

前、治疗2周后,采用鲎试剂三肽显色基质偶氮法测

定ET水平,采用酶联免疫吸附试验测定SIgA水平,
试剂盒分别由上海市医学化验所、上海联硕生物科技

有限公司提供。(4)肝纤维化指标:于两组治疗前、治
疗2周后,采用化学发光法测定层粘连蛋白(LN)、透
明质酸(HA)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、Ⅲ型前胶原(PC-Ⅲ)
水平,试剂盒由上海恒远公司提供。(5)治愈率:治疗2
周后患者腹痛、腹泻及发热症状消失,腹水中性粒细胞

计数<250×106/L,白细胞计数<250×106/L,腹水细

菌培养呈阴性即可判断为治愈。治愈率=治愈例数/
总例数×100%。(6)不良反应:嗜睡、恶心、呕吐等。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件分析数据,计
数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验或Fisher精

确检验;计量资料以x±s表示,采用t检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组肠道菌群数量比较 治疗前两组肠球菌

属、肠杆菌属、双歧杆菌属、拟杆菌属、梭菌属、乳酸菌

属菌群数量比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后观察组肠球菌属、肠杆菌属菌群数量低于对照组,
双歧杆菌属、拟杆菌属、梭菌属、乳酸菌属菌群数量高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
 

2.2 两组TNF-α、IL-6、ET、SIgA水平比较 治疗前

两组TNF-α、IL-6、ET、SIgA水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后观察组 TNF-α、IL-6及ET
水平低于对照组,SIgA水平高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组肠道菌群数量比较(x±s,×102/μL)

组别 n 时间 肠球菌属 肠杆菌属 双歧杆菌属 拟杆菌属 梭菌属 乳酸菌属

对照组 20 治疗前 6.82±1.10 9.13±1.05 7.85±0.91 6.12±0.88 6.52±0.74 4.04±0.78

治疗后 6.71±0.98 8.98±0.96 8.10±0.96 6.04±0.85 6.47±0.69 3.98±0.75

观察组 20 治疗前 6.75±1.06 9.02±0.97 7.92±0.88 6.07±0.92 6.40±0.75 4.11±0.80

治疗后 5.39±0.74ab 7.71±0.83ab 9.24±1.12ab 6.87±0.90ab 7.05±0.81ab 5.06±0.73a

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

2.3 两组肝纤维化指标水平比较 治疗前两组LN、
HA、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平比较,差异无统计学意义(P>

0.05);治疗后观察组LN、HA、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
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表2  两组TNF-α、IL-6、ET、SIgA水平比较(x±s)

组别 n 时间 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) ET(EU/mL) SIgA(ng/mL)

对照组 20 治疗前 59.74±13.05 71.69±15.14 0.71±0.14 26.38±7.15

治疗后 40.06±9.84a 58.77±11.16a 0.53±0.11a 27.41±7.69

观察组 20 治疗前 58.41±12.68 72.36±14.85 0.69±0.15 25.86±7.04

治疗后 28.39±7.01ab 50.82±10.98ab 0.34±0.09ab 33.68±8.45ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

表3  两组肝纤维化指标水平比较(x±s)

组别 n 时间 LN(μg/L) HA(μg/L) Ⅳ-C(μg/mL) PC-Ⅲ(μg/mL)

对照组 20 治疗前 108.96±15.43 54.24±10.63 72.67±10.65 107.52±16.29

治疗后 94.12±12.30a 47.21±8.92a 62.94±8.71a 90.49±14.35a

观察组 20 治疗前 109.32±15.26 55.06±10.48 71.92±10.84 108.37±17.11

治疗后 81.56±11.18ab 39.88±7.35ab 54.09±6.23ab 79.35±12.28ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

2.4 两组治愈率及不良反应发生情况比较 观察组

治愈率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两
组不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表4。

表4  两组治愈率及不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 治愈
不良反应

嗜睡 恶心 呕吐 总发生情况

对照组 20 11(55.00) 1(5.00) 1(5.00) 0 2(10.00)

观察组 20 17(85.00) 1(5.00) 1(5.00) 1(5.00) 3(15.00)

3 讨  论

肝硬化是慢性肝病的终末阶段,患者免疫功能低

下,营养不良、门静脉高压及胆汁分泌异常等会导致肠

壁淤血水肿、门体分流及肠道微生态失调,促使肝脏

Kupffer细胞活性减弱,导致肠道细菌易位,诱发ET及

SBP[6-7]。ET可将肝脏Kupffer细胞激活,释放TNF-α、
IL-6等炎性细胞因子及氧自由基,对肝细胞造成损伤,
损害T细胞功能,导致细胞免疫功能紊乱。SBP患者

病情进展快、预后较差,对患者生命安全威胁较大。
SBP治疗中以抗菌药物为主,但若忽视人体正常菌群的

作用,可能会导致菌群交替症,故在考虑微生态学规律

的基础上应合理使用抗菌药物[8-9]。
三联活菌胶囊属于一种微生态制剂,由肠球菌、

嗜酸乳杆菌、双歧杆菌组成,经口服后肠道益生菌能

够得到快速有效补充,调节失调的肠道菌群[9]。该药

物可提高肠道有益菌的菌群比例,对肠道菌群屏障进

行修复,对潜在致病菌过度生长进行抑制甚至杀灭,
从而使原生菌群重新成为肠道优势菌群,优势菌群和

肠黏膜上皮细胞共同作用可促进肠道稳固生物学屏

障形成,增强肠道防御功能,有利于建立促使肠道健

康的微生态平衡环境[10-11]。本研究结果显示,治疗后

观察组肠球菌属、肠杆菌属菌群数量低于对照组,双
歧杆菌属、拟杆菌属、梭菌属、乳酸菌属菌群数量高于

对照组,TNF-α、IL-6及ET水平低于对照组,SIgA水

平高于对照组,LN、HA、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平低于对照

组,治愈率高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);并且两组不良反应总发生率相近(P>0.05)。
杨晓冬等[12]研究显示,微生态制剂对肝硬化合并SBP
患者肠屏障功能的影响,研究结果与本研究结果相

似。本研究结果提示,在常规抗菌药物治疗基础上辅

以三联活菌胶囊治疗肝硬化并发SBP,有利于减少炎

症因子分泌,降低ET水平,改善肝纤维化状况,调节

肠道微生态,增强患者肠道免疫力,提高治愈率,且并

未增加不良反应发生率。三联活菌胶囊作用包括提

高肠道有益菌的菌群优势,促使肠道菌群屏障得以修

复,抑制潜在致病菌过度生长,降低ET和血氨水平,
重建肠道微生态平衡;同时,三联活菌胶囊参与了多

种维生素的合成,并可产生非特异的免疫调节因子和

抗菌物质,提高机体免疫力及抑制致病菌能力等[13]。
双歧杆菌细胞壁固有的全肽聚糖可介导巨噬细胞的

吞噬与细胞毒作用,分泌多种具有重要细胞免疫调节

功能的活化因子,发挥抗感染、改善肝功能等作用。
但本研究仅纳入40例肝硬化并发SBP患者,受样本

量的限制,可能会对研究结果准确性造成一定影响,
还有待临床深入分析研究,以进一步证实研究调节肠

道分子微生态治疗肝硬化并发SBP的临床效果,以便

为肝硬化并发SBP患者提供新的治疗思路。
综上所述,三联活菌胶囊有利于调节肝硬化并发

SBP患者的肠道菌群失调,降低炎症因子水平,改善

肝脏纤维化,减少ET产生,保护肠道功能,可为肝硬

化并发SBP的治疗提供指导。
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