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摘要：目的　探讨枯草杆菌肠球菌二联活菌联合多烯磷脂酰胆碱治疗非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）的疗效及对血清中肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素６（ＩＬ６）水平的影响。方法　１１８例 ＮＡＳＨ患者采用随机数字表法分为观察组（５９例）和对

照组（５９例）。两组患者依照《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》予非药物干预。对照组予多烯磷脂酰胆碱胶囊治疗，３次／天，２

粒／次。观察组在对照组基础上口服枯草杆菌肠球菌二联活菌，３次／天，２粒／次。两组患者连续治疗３个月。比较两组血脂

水平、肝功能和临床疗效。检测两组血清中ＴＮＦα和ＩＬ６水平。结果　治疗后，治疗组患者的高密度脂蛋白（ＨＤＬ）明显高于

对照组，低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和谷氨

酰转肽酶（ＧＧＴ）明显少于对照组（Ｐ＜０．０１）。观察组患者的总有效率为９３．２２％，对照组为７９．６６％，两组比较差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。治疗组患者治疗后血清中ＴＮＦα和ＩＬ６明显少于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　枯草杆菌

肠球菌二联活菌联合多烯磷脂酰胆碱治疗ＮＡＳＨ疗效明显，且可抑制血清中ＴＮＦα和ＩＬ６水平。
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　　非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）是非酒精性脂肪
性肝病病情演变的重要中间环节。资料显示，

ＮＡＳＨ是隐源性肝硬化的一种重要诱发因素，在不
进行干预情况下约３０％～４０％的ＮＡＳＨ患者可伴进
展性肝纤维化，其中１０％～１５％会发展为肝硬化［１］。

近年来，国内外对 ＮＡＳＨ的临床治疗方法研究报道
较多，如非药物措施（运动、饮食等）、药物和减肥手

术等综合疗法［２］。然而，鉴于对 ＮＡＳＨ患者的参考
标准、诊断标志物及研究指标目前仍存在迥异，很

多临床治疗结论也有所不同，故对该病目前尚缺乏

明确有效的药物和治疗手段［３］。

临床证实［２］，多烯磷脂酰胆碱是 ＮＡＳＨ的有效
药物，且安全性较好。枯草杆菌肠球菌二联活菌可

通过改善 ＮＡＳＨ患者肠道菌群失调和降低体内内
毒素等，达到改善患者症状的效果［４］。然而，将两

药配合治疗 ＮＡＳＨ的报道目前尚鲜见。本研究对
ＮＡＳＨ患者采取枯草杆菌肠球菌二联活菌联合多烯
磷脂酰胆碱干预，观察该疗法对其临床症状、实验

室指标及疗效的作用，并探讨其对血清肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）和白细胞介素６（ＩＬ６）水平的影响，
现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集 ２０１３年 ５月至 ２０１６年 ５
月在开封市陇海医院住院的 ＮＡＳＨ患者 １１８例，
参照数字表法随机分为观察组（５９例）和对照组
（５９例）。观察组：男性４０例，女性１９例；年龄３９
～６５岁，平均（５０．６６±７．８１）岁；病程 ９～１７个
月，平均（１３．０４±３．０２）个月；体质量指数（２８．５１
±４１３）ｋｇ·ｍ－２；伴高血压１７例，肥胖３０例，糖
尿病４例，血脂异常 ３０例。对照组：男性 ４１例，
女性１８例；年龄３７～６３岁，平均（５０．１７±７．７２）
岁；病程８～１８个月，平均（１３．３６±３．２２）个月；体
质量指数（２８７７±４．５６）ｋｇ·ｍ－２；伴高血压 １８
例，肥胖３１例，糖尿病 ５例，血脂异常 ３１例。两
组间在性别、年龄、病程、体质量指数及并发症方

面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），有可比性。
１．２　ＮＡＳＨ诊断标准　纳入病例的诊断依照《非
酒精性脂肪性肝病诊疗指南》［５］标准执行：（１）符合
相关诊断标准１～３项。（２）影像学检查表明弥漫
性脂肪肝。（３）伴代谢综合征或原因未明的血清忠
ＡＬＴ升高连续＞４周。（４）肝脏组织学检测表明为
脂肪性肝炎。符合以上第１～３项或第１项和第４
项标准者即可确诊。

１．３　纳入和排除标准　纳入标准：（１）符合 ＮＡＳＨ
诊断者；（２）年龄２０～６５岁；（３）无心、肺、脑等系统

障碍者；（４）患者知情，并签署协议。排除标准：（１）
有严重慢性肝病者；（２）妊娠或哺乳期女性；（３）有
过敏体质者；（４）依从性差或不配合治疗者。
１．４　治疗方法　 基础治疗：依照《非酒精性脂肪性
肝病诊疗指南》［５］行非药物干预。对照组给予多烯

磷脂酰胆碱胶囊（赛诺菲制药有限公司，批号：

１３０３２９、１４０３２３、１５０７２６）口服治疗，２粒／次，３次／
天。观察组在对照组基础上口服枯草杆菌肠球菌

二联活菌 （北京韩美药品有限公 司，批 号：

２０１２１０２６、２０１４０３１７、２０１５０８２６），３次／天，２粒／次。
两组患者连续治疗３个月。
１．５　观察指标　（１）两组血脂水平：检测患者的总
胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）
和低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平，分别于治疗前后采取
全自动生化分析仪测定。（２）两组肝功能水平：测
定患者的天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）及谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ），采取全自动
生化分析仪分别于治疗前后测定。（３）两组血清中
ＴＮＦα和 ＩＬ６水平：抽取晨起空腹患者静脉血约
４～５ｍＬ，室温离心后取血清，置于 －２０℃保存，采
取酶联免疫吸附法（Ｅｌｉｓａ）于治疗前后测定。
１．６　疗效判定标准　患者的治疗效果依照《非酒
精性脂肪性肝病诊疗指南（２０１０年修订版）》［６］标
准执行。临床痊愈：患者的症状体征基本消失，血

脂指标、肝功能恢复正常。显效：患者的症状、体征

显著好转，血脂指标、肝功能显著好转。好转：患者

的症状、体征有所改善，血脂指标、肝功能有所好

转。无效：患者的症状、体征无好转，甚或加重，血

脂指标、肝功能无改善。总有效率 ＝（临床痊愈 ＋
显效＋好转）例数／总例数×１００％。
１．７　统计学方法　本组资料用 ＳＰＳＳ１９．０统计学
软件包分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较为成
组ｔ检验，组内治疗前后比较用配对 ｔ检验。一般
计数资料用 χ２检验，等级资料用秩和检验。Ｐ＜
００５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组 ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＴＣ及 ＴＧ比较　治疗后，
两组 ＨＤＬ明显升高，ＬＤＬ、ＴＣ和 ＴＧ明显降低
（Ｐ＜００１）。治疗组患者治疗后 ＨＤＬ明显高于对
照组，ＬＤＬ、ＴＣ和 ＴＧ明显少于对照组（Ｐ＜０．０１），
见表１。
２．２　两组肝功能比较　治疗后，两组患者的 ＡＳＴ、
ＡＬＴ和ＧＧＴ水平明显降低（Ｐ＜００１）。治疗组患
者治疗后 ＡＳＴ、ＡＬＴ和 ＧＧＴ水平明显少于对照组
（Ｐ＜０．０１），见表２。
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表１　两组ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＴＣ和ＴＧ比较／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＤＬ ＬＤＬ ＴＣ ＴＧ

对照组 ５９

　治疗前 ０．８６±０．１０ ４．３０±０．５２ ６．３１±０．７５ ３．８８±０．４６

　治疗后 １．２１±０．１６ ３．１３±０．４３ ４．２１±０．５０ ２．３１±０．３０

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

观察组 ５９

　治疗前 ０．８８±０．１１ ４．２７±０．５５ ６．２５±０．７２ ３．９２±０．４８

　治疗后 １．５１±０．１８ ２．４１±０．２９ ３．４９±０．４４ １．６５±０．２２

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

组间对应比较成组检验Ｐ值

　治疗前 ０．３０４ ０．７６１ ０．６５８ ０．６４５

　治疗后 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　两组肝功能比较／（Ｕ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＳＴ ＡＬＴ ＧＧＴ

对照组 ５９

　治疗前 ７０．９９±８．８２ ８５．３５±９．９０ ８５．７５±９．６１

　治疗后 ４５．６６±６．０４ ４９．１１±５．８８ ５４．０８±７．３１

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

观察组 ５９

　治疗前 ７１．０９±８．７９ ８５．７１±９．９６ ８６．０６±９．７５

　治疗后 ３２．２１±４．４０ ３３．９３±４．７２ ４４．０５±５．９１

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

组间对应比较成组检验Ｐ值

　治疗前 ０．９５１ ０．８４４ ０．８６２

　治疗后 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　两组疗效比较　观察组患者的总有效率为
９３．２２％，对照组对７９．６６％，两组比较差异有统计
学意义（Ｕｃ＝２．２３６，Ｐ＝０．０２５），见表３。

表３　两组疗效比较

组别 例数 临床痊愈／例 显效／例好转／例无效／例总有效率／％

对照组 ５９ １２ ２３ １２ １２ ７９．６６

观察组 ５９ １８ ２８ ９ ４ ９３．２２

２．４　两组血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平比较　治疗
后，，两组患者血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平明显减少
（Ｐ＜０．０１）。治疗组患者治疗后血清中 ＴＮＦα和
ＩＬ６明显少于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。
３　讨论
　　现代医学将“二次打击”学说视为ＮＡＳＨ的主

表４　两组血清中ＴＮＦα和ＩＬ６水平比较／（ｎｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＮＦα ＩＬ６

对照组 ５９

　治疗前 １８．９１±２．１５ ４４．９１±５．５７

　治疗后 １６．３３±１．９７ ３８．７８±４．４３

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００

观察组 ５９

　治疗前 １９．０５±２．０６ ４５．０３±５．４８

　治疗后 １４．０２±１．８８ ３３．６１±３．７８

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００

组间对应比较成组检验Ｐ值

　治疗前 ０．７１９ ０．９０６

　治疗后 ０．０００ ０．０００
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要发病机制，认为其以氧应激和脂质过氧化为核心

病理特征，上述因素会损伤肝脏，导致干细胞变性、

坏死，甚至发展为肝纤维化［７］。多烯磷脂酰胆碱从

大豆中提取，通过与肝细胞器膜相结合，提高其他

磷脂依赖性酶的活性，达到护肝，同时多烯磷脂酰

胆碱也能转换胆固醇，改善肝脏的脂质代谢，从而

缓解肝细胞脂肪的变性、坏死［８］。研究证实，多烯

磷脂酰胆碱通过抑制氧化应激和脂质过氧化途径，

抑制炎性反应化等，改善肝细胞的凋亡，对 ＮＡＳＨ
发挥疗效［９］。笔者在对照组患者中，在常规非药物

干预基础上给予多烯磷脂酞胆碱治疗，取得一定积

极疗效。

随着ＮＡＳＨ的发病机制的不断深入，肠道菌群
失调和肠道通透性异常变化等所引起的肠源性内

毒素血症在 ＮＡＳＨ的发病中发挥的作用已被证
实［１０］。文献报道称ＮＡＳＨ患者的乳杆菌、双歧杆菌
及拟杆菌的菌落数均较正常情况下显著明显减少，

肠杆菌的菌落数明显增加［４］。枯草杆菌肠球菌二

联活菌是新型微生态制剂，通过生物夺氧作用和产

生多种抗菌化合物等，对多种致病菌具有抑制效

应，对肠道菌群发挥了较好的调节作用［１１］。本研究

在对照组基础上给予枯草杆菌肠球菌二联活菌治

疗，取得良好效果。本组资料显示，枯草杆菌肠球

菌二联活菌联合多烯磷脂酰胆碱干预对 ＮＡＳＨ，在
改善患者的血脂水平、肝功能和疗效方面均显著优

于对照组。

研究表明，肠道菌群失调所致的肠源性内毒素

血症能够诱发肝脏产生ＴＮＦα、ＩＬ６等因子，其中内
毒素和多种致炎因子可促进诱导型一氧化氮合酶

分泌一氧化氮，后者对肝脏产生较强的损害，同时

ＴＮＦα也可导致胰岛素抵抗引起肝细胞损伤［１２１３］。

本组观察发现，枯草杆菌肠球菌二联活菌联合多烯

磷脂酰胆碱治疗 ＮＡＳＨ，可明显抑制患者血清中
ＴＮＦα和ＩＬ６水平。

综上，枯草杆菌肠球菌二联活菌联合多烯磷脂

酰胆碱治疗ＮＡＳＨ疗效明显，且可改善患者的肠道
菌群失调，为ＮＡＳＨ的治疗提供了有效疗法。鉴于
本研究纳入病例数较少，今后本课题组将采取多中

心、分层随机、平行对照等试验设计法，进一步探讨

本疗法对ＮＡＳＨ的有效性及安全性。
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ｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５２（５）：１８３６１８４６．

（收稿日期：２０１６１１２３）

·３４９·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）


