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益生菌制剂联合双环醇片对非酒精性脂肪性肝炎患者炎症因子 
与肝纤维化相关细胞因子的影响
王  娜 ，代琴棋

（新疆医科大学第七附属医院消化内科，新疆 乌鲁木齐 830028）

【摘要】目的 探讨益生菌制剂联合双环醇片对非酒精性脂肪性肝炎患者白细胞介素 -6（IL-6）、C- 反应蛋白（CRP）及Ⅲ型前胶原

（PC Ⅲ）、透明质酸酶（HA）、层粘连蛋白（LN）、Ⅳ型胶原（C Ⅳ）水平的影响。方法 选取新疆医科大学第七附属医院 2021 年 9 月至

2022 年 9 月收治的 60 例非酒精性脂肪性肝炎患者，以随机数字表法分为对照组（双环醇片口服治疗）与观察组（在对照组治疗的基础上加

服益生菌制剂），各 30 例，均治疗 3 个月。对比两组患者治疗前后的血脂指标、肝纤维化指标（血清 PC Ⅲ、HA、LN、C Ⅳ）、肠道菌群

数量、肝功能指标 [ 血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）] 及炎症因子（IL-6、CRP）。结果 与治疗前比，治疗

后两组患者血脂指标 [ 血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]，肝纤维化指标，肝功能指标，炎症因子

水平均降低，较对照组，观察组降低幅度更大；血清 HDL-C 水平升高，较对照组，观察组升高幅度更大；治疗后两组患者肠道葡萄球菌、

肠杆菌数量均减少，较对照组，观察组减少幅度更大；肠道乳酸杆菌、双歧杆菌均增多，较对照组，观察组增多幅度更大（均P<0.05）。结

论 枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊联合双环醇片治疗非酒精性脂肪性肝炎，可通过抑制机体内炎症反应来减轻对肝功能的受损程度，调节肠

道菌群平衡，改善血脂指标，从而促进肝功能的恢复，减轻肝纤维化程度，利于病情恢复。
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非酒精性脂肪性肝炎是脂肪性肝炎中的一类，该病

患者无过量饮酒史，但是病理变化与酒精性肝炎相似。随

着疾病的进展可能会发展为失代偿期肝硬化、代偿期肝

硬化，甚至肝癌，并参与 2 型糖尿病、动脉粥样硬化的发

生；但该病发病隐匿，不仅是临床隐源性肝硬化的主要病

因之一，也是诱发肝衰竭、肝癌的主要危险因素。双环醇

作为一种抗病毒性肝炎药物，有显著的抗肝炎病毒效果，

同时对肝脏具有保护作用，能够诱导乙肝病毒感染肝细胞

凋亡，快速清除病毒 [1]；但非酒精性脂肪性肝炎的发病机

制与肠道微生态紊乱也存在相关性，因此多与益生菌制剂

联合应用。枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊为消化道微生态

制剂，可直接补充正常生理活菌，抑制肠道内有害细菌过

度繁殖，调整肠道菌群，临床上主要用于因肠道菌群失调

引起的腹泻、便秘、胀气等 [2]。基于此，本研究旨在探讨

益生菌制剂联合双环醇片对非酒精性脂肪性肝炎患者治疗

效果的影响，现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 选择 2021 年 9 月至 2022 年 9 月新疆医科

大学第七附属医院收治的非酒精性脂肪性肝炎患者 60 例，

以随机数字表法分为两组，各 30 例。对照组患者中女性

13 例，男性 17 例；年龄 35~59 岁，平均（44.95±7.63）
岁。观察组患者中女性 14 例，男性 16 例；年龄 34~57
岁，平均（45.76±6.87）岁。两组间基本情况对比，差

异无统计学意义（P>0.05），组间可比。纳入标准：符合

《非酒精性脂肪性肝病防治指南（2018 更新版）》 [3] 中的相

关诊断标准者；予以肝脏超声、瞬时弹性成像或肝组织活

检确诊为非酒精性脂肪性肝炎者；有乏力、肝区隐痛、肝

脾肿大等症状者；丙氨酸氨基转移酶（ALT） > 40 U/L 者

等。排除标准：继发于其他疾病所导致的脂肪肝者；有肝

癌或处于肝硬化代偿期者；入组前 4 周曾接受果乳糖类、

抗生素等对胃肠动力产生影响的药物治疗者等。本研究已

经院内医学伦理委员会批准，患者签署包含治疗药物、不

良反应、注意事项等内容的知情同意书。

1.2 治疗方法 对照组患者使用双环醇片（北京协和药

厂有限公司，国药准字 H20051712，规格：50 mg/ 片）治

疗，50 mg/ 次，3 次 /d，治疗周期为 3 个月。观察组患者进

行双环醇片 + 益生菌制剂 [ 枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊

（北京韩美药品有限公司，国药准字 S20030087，规格：

250 mg/ 粒）] 治疗，双环醇片的服用方法同对照组，枯草
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杆菌肠球菌二联活菌胶囊的使用方法为 500 mg/ 次，3 次 /d， 
治疗周期与对照组相同。在用药期间患者合理控制饮食，

不可暴饮暴食，注意饮食营养的合理搭配，多吃高蛋白、

低糖、低脂等食物，并且还需要进行适量的有氧运动，增

强自身免疫力。

1.3 观察指标 ①血脂指标。于治疗前后采集患者空腹静

脉血 2 mL，以 3 000 r/min 离心（时间为 10 min），完成后

取血清，并对总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）

进行检测，检测仪器为全自动生化分析仪（迈瑞医疗国

际有限公司，型号：BS2000M）。②肝纤维化指标。血液

采集、血清制备方式同①，使用双抗体夹心免疫层析法

测定患者治疗前后血清Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）、透明质酸酶

（HA）、层粘连蛋白（LN）、Ⅳ型胶原（C Ⅳ）水平。③肠

道菌群数量。分别取治疗前后患者新鲜粪便 0.5 g，在粪

便取样中加入 0.9% 的无菌氯化钠溶液（4.5 mL），稀释至

10-9（10 倍连续稀释法），分别取 10-9、10-7、10-5、10-3、10-1 稀

释液各 0.5 mL，采用无菌涂布器均匀涂布，各稀释度均

重复涂布 2 个培养基平板，静置待完全吸收后，置 43 ℃
培养 48 h，其中葡萄球菌、肠杆菌采用需氧培养基，乳酸

杆菌、双歧杆菌采用厌氧培养基，计算每克粪便湿重中

菌落形成单位（CFU）的对数值。④肝功能指标与炎症因

子。血液采集、血清制备及检测仪器、检测方式均与①

相同，对患者治疗前后血清 ALT、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、白细胞介素 -6（IL-6）、C- 反应蛋白（CRP）水平

进行检测。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 20.0 统计学软件分析数据，

经 K-S 检验证实计量资料符合正态分布，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 两组患者血脂指标比较 与治疗前比，治疗后两组

患者血清 TC、TG、LDL-C 水平均降低，观察组低于对照

组；血清 HDL-C 水平升高，观察组高于对照组，差异均

有统计学意义（均P<0.05），见表 1。
2.2 两组患者肝纤维化指标比较 与治疗前比，治疗后

两组患者肝纤维化指标水平均降低，观察组低于对照组，

差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者肠道菌群数量比较 与治疗前比，治疗后

两组患者葡萄球菌、肠杆菌数量均减少，观察组少于对照

组；乳酸杆菌、双歧杆菌均增多，观察组多于对照组，差

异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患者肝功能指标与炎症因子水平比较 与治疗

前比，治疗后两组患者血清 ALT、AST、IL-6、CRP 水平均

降低，观察组均低于对照组，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 4。

3  讨论

肠道与肝脏之间有着密切的联系，即肠 - 肝轴，肠道菌

群失调和非酒精性脂肪性肝炎通过肠 - 肝轴相互作用，互

为因果；肠道菌群失调时，小肠细菌过度滋生，肠上皮完

整性被破坏，肠黏膜通透性加大，导致细菌移位、内毒素

进入门静脉，一旦超过了肝脏的解毒能力，会导致内毒素

于肝脏中堆积，加剧肝脏的炎症反应。肠道菌群主要通过

①干扰机体能量代谢；②干扰胆碱、胆汁酸代谢；③破坏

肠上皮细胞紧密连接，增加肠黏膜通透性，进而加重肠源

表 1 两组患者血脂指标比较 ( mmol/L，x ±s )

组别 例数
TC TG LDL-C HDL-C

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 30 6.71±0.96 5.79±0.85* 3.09±0.76 1.93±0.57* 3.78±0.63 3.45±0.51* 1.04±0.19 1.21±0.38*

观察组 30 6.65±0.84 4.97±0.59* 2.98±0.67 1.46±0.45* 3.81±0.56 2.52±0.47* 1.09±0.11 1.44±0.35*

t 值 0.258 4.341 0.595 3.545 0.195 7.335 1.247 2.438

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。TC：总胆固醇；TG：三酰甘油；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇。

表 2 两组患者肝纤维化指标比较 ( μg/L，x ±s )

组别 例数
PC Ⅲ HA LN C Ⅳ

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 30 135.91±15.73 127.76±13.65* 81.69±5.82 77.43±5.57* 139.56±14.95 130.63±10.61* 71.78±12.49 64.37±5.94*

观察组 30 135.17±16.25 115.95±12.61* 82.08±5.97 70.65±5.45* 138.73±15.58 113.19±11.42* 71.46±12.35 61.46±5.09*

t 值 0.179 3.481 0.256 4.765 0.211 6.128 0.100 2.038

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。PC Ⅲ：Ⅲ型前胶原；HA：透明质酸酶；LN：层粘连蛋白；C Ⅳ：Ⅳ型胶原。
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性内毒素血症；④增加内源性乙醇浓度等多种途径参与非

酒精性脂肪性肝炎的发生发展。另有研究发现，非酒精性

脂肪性肝炎患者的肠道常伴有肠道菌群失调，且其严重程

度与疾病的严重程度呈正相关 [4]。双环醇片是由双环醇制

成的护肝药，能够保护肝细胞膜、线粒体，减少肝损伤，

促进脂质代谢，降低血脂，降低转氨酶水平；同时还可以

促进胶原降解、吸收，保持肝细胞的细胞膜的稳定性，改

善细胞代谢能力，抑制肝纤维化进展，但有研究发现，对

于非酒精性脂肪性肝炎患者单用双环醇的临床疗效不佳，

需要联合其他药物进行辅助治疗 [5]。

肠道菌群失调后，肠源性内毒素会促进肝脏的库普弗

细胞产出 IL-6、CRP 等炎症细胞因子，炎症细胞因子的

生成也会加重对肝细胞、肠黏膜屏障的损伤，导致肝细胞

出现二次损伤，引起恶性循环。枯草杆菌肠球菌二联活菌

胶囊中含有枯草杆菌和肠球菌，枯草杆菌可产生糖类分解

酶、蛋白分解酶等多种消化酶，能分解一般消化酶不能分

解的物质，从而促进肠道消化吸收；肠球菌在进入肠道后

可以快速定植，形成生物屏障，对有害菌的定植、侵袭进

行有效抑制，改善肠道屏障功能、肠源性内毒素及血氨水

平，减轻炎症因子对肝细胞的损伤，利于肝功能的恢复；

同时还可以消耗肠道内的氧气，在此环境下利于厌氧菌生

长繁殖，增加肠内有益菌群的数量，从而调节肠道菌群

的平衡 [6]。本研究中，较对照组，治疗后观察组患者血清

PC Ⅲ、HA、LN、C Ⅳ、ALT、AST、IL-6、CRP 水平降低

幅度更大，提示枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊联合双环醇

片治疗非酒精性脂肪性肝炎，可通过抑制机体内炎症反应

来减轻对肝功能的受损程度，利于肝功能的恢复，减轻肝

纤维化程度。枯草杆菌肠球菌二联活菌通过增加肠内有益

菌群的数量，抑制有害菌的定植，解决了肠道菌群失调情

况，最大程度地减轻有害菌对肠黏膜屏障的损伤程度，降

低了内毒素水平，进一步解决了内毒素对肝脏的二次损伤

问题，使患者肝脏的炎症程度得以改善，从而显著降低肠

道内炎症细胞因子及转氨酶水平 [7]。

发生非酒精性脂肪性肝炎时，患者肝细胞缺血、坏

死，导致肝脏分泌的胆汁酸变少，降低患者肠道解毒能力，

造成肠道毒物的堆积；而肠道毒物又会加重肠黏膜屏障的

损伤，不利于肠道清除能力的恢复，减弱了肠道蠕动，加

重了肠道菌群失调，并加快了非酒精性脂肪性肝炎进程，

形成恶性循环。本研究中，相比对照组，治疗后观察组患

者葡萄球菌、肠杆菌数量均更少，乳酸杆菌、双歧杆菌均

更多，提示在双环醇片的基础上辅以枯草杆菌肠球菌二联

活菌胶囊治疗，可使非酒精性脂肪性肝炎患者肠道菌群平

衡得以改善，利于病情恢复。枯草杆菌是枯草杆菌肠球菌

二联活菌中的一种菌群，在进入肠道后会迅速增殖，其生

长繁殖过程中会消耗大量的氧气，使肠道内氧气含量减

少，营造了一个相对的厌氧环境，为双歧杆菌、乳酸杆菌

等厌氧菌的生长提供了良好的环境；同时还可产生蛋白

酶、淀粉酶、脂肪酶等各种消化酶，帮助肠道进行消化、 
吸收 [8]。

肠道菌群通过调控在脂质代谢中起重要作用的酶类

和调控因子，从而为机体提供能量、影响脂肪吸收；肠道

菌群紊乱还会影响胆汁酸的合成和转化平衡，不利于机

表 3 两组患者肠道菌群数量比较 ( lgCFU/g，x ±s )

组别 例数
葡萄球菌 肠杆菌 乳酸杆菌 双歧杆菌

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 30 8.43±0.57 7.61±0.49* 9.56±0.63 8.72±0.35* 6.89±0.58 7.37±0.29* 7.98±0.51  9.64±0.42*

观察组 30 8.55±0.42 6.83±0.37* 9.49±0.69 8.26±0.28* 6.79±0.46 7.96±0.35* 8.09±0.63 10.35±0.39*

t 值 0.928 6.958 0.410 5.621 0.740 7.110 0.743 6.785

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。

表 4 两组患者肝功能指标与炎症因子水平比较 ( x ±s)

组别 例数
ALT(U/L) AST(U/L) IL-6(ng/L) CRP(mg/L)

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 30 99.96±21.75  51.89±10.26* 63.56±9.49 40.51±5.71* 39.42±7.09 28.68±4.29* 11.71±4.96 7.59±2.37*

观察组 30 99.39±21.97 33.57±8.19* 63.82±8.93 30.75±4.86* 39.76±7.53 17.49±3.67* 11.53±4.41 4.69±1.09*

t 值 0.101 7.643 0.109 7.129 0.180 10.856 0.149 6.089

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；IL-6：白细胞介素 -6；CRP：C- 反应蛋白。
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体内脂质的消化吸收，促进 TC 的合成，影响肠道的通透

性，使脂多糖大量地进入血液，导致血脂发生异常 [9]。本

研究中，相比对照组，治疗后观察组患者血清 TC、TG、

LDL-C 水平降低幅度更大，血清 HDL-C 水平升高幅度更

大，提示枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊联合双环醇片治疗

非酒精性脂肪性肝炎，可有效改善血脂指标，控制病情发

展。枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊通过降低患者内毒素水

平、改善肠道屏障功能等措施来控制肠道革兰氏阴性杆菌

过度生长，调节肠道菌群紊乱现象，有效矫正微生态的失

衡，加快受损肠黏膜屏障的修复速度，使肠黏膜的通透性

得以降低，进而阻止脂多糖进入血液，改善患者血脂紊乱 
情况 [10]。

综上，在双环醇片的基础上辅以枯草杆菌肠球菌二联

活菌胶囊治疗，可使非酒精性脂肪性肝炎患者机体内炎症

因子对肝功能的损伤得以控制，调节肠道菌群平衡，改善

血脂指标，从而促进肝功能的恢复，减轻肝纤维化程度，

利于病情恢复，值得临床推广与应用。
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