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摘要:[目的]:探讨酒精性肝病肠道菌群重建治疗慢性腹泻的价值。[方法]采用前瞻性研究方法,选择2015
年3月~2015年8月在我院诊治的酒精性肝病伴慢性腹泻患者90例,根据信封随机抽签原则分为治疗组50例与

对照组40例,对照组服用蒙脱石散治疗,治疗组接受双歧杆菌四联活菌片联合谷氨酰胺颗粒治疗,2组都以2周为

1个疗程,治疗观察1个疗程。[结果]从总有效率方面分析,治疗组和对照组分别是96.0%与77.5%,治疗组显著

高于对照组(P<0.05)。对照组治疗前后的大肠杆菌、双歧杆菌、乳酸菌与肠球菌含量比较差异无统计学意义

(P>0.05),而治疗组治疗后的双歧杆菌、乳酸菌含量明显增加,而大肠杆菌、肠球菌含量明显降低,两两比较差异

有统计学意义(P<0.05)。治疗组与对照组治疗后的血清ALT与AST值都明显低于治疗前(P<0.05),组间比较

差异无统计学意义(P>0.05)。治疗组与对照组治疗后的血清TNF-ɑ含量分别为(43.14±19.55)ng/ml和(65.25

±20.81)ng/ml,明显低于治疗前的(92.94±15.39)ng/ml和(92.81±16.11)ng/ml(P<0.05),且治疗组明显低于

对照组(P<0.05)。[结论]酒精性肝病肠道菌群重建治疗慢性腹泻能提高粪便中双歧杆菌和乳酸杆菌含量,改善

患者的肝功能,促进临床疗效的提高,其作用机制可能与调节炎性因子的表达有关。
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Abstract:[Objective]:Toexplorethevaluesofintestinalflorareconstructioninthetreatmentofalco-
holicliverdiseasewithchronicdiarrhea.[Methods]Aprospectivestudywasconducted.From March2015
toAugust2015,90alcoholicliverdiseasewithchronicdiarrheapatientswereselectedinourhospitalfor
treatment.Allthepatientswereequallyrandomizedintotreatmentgroupof50patientsandcontrolgroup
of40patientsaccordingtotheenvelopeprinciples.ThecontrolgroupwastreatedwithSmectatreatment,

whilethetreatmentgroupreceivedBifidobacteriumTetravaccinetabletscombinedwithglutaminegranules
treatment.Twoweekswereacourseoftreatment,andthetreatmentcycleswere2courses.[Results]The
totaleffectiverateofthetreatmentgroupandthecontrolgroupwere96.0%and77.5%,respectively,

whichwassignificantlyhigherinthetreatmentgroupthanthatofthecontrolgroup(P<0.05).TheEsche-
richiacoli,Bifidobacterium,LactobacillusandEnterococcuscontentsinthecontrolgroupwereinsignifi-
cantlydifferentcomparedbeforeandafterthetreatment(P>0.05),whiletheBifidobacterium,Lactobacil-
luscontentsweresignificantlyincreasedaftertreatmentintreatmentgroup,theEscherichiacoliandEn-
terococcuscontentsweresignificantlydecreased(P<0.05).TheserumALTandASTvaluesinthetreat-
mentgroupandcontrolgroupaftertreatmentweresignificantlylowerthanbeforetreatment(P<0.05),



therewasnosignificantdifferencecomparedbetweenthegroups(P>0.05).TheserumTNF-ɑlevelsinthe
treatmentgroupandcontrolgroupaftertreatmentwere(43.14±19.55)ng/mland(65.25±20.81)ng/

ml,whichweresignificantlylowerthanthosebeforetreatmentof(92.94±15.39)ng/mland(92.81±
16.11)ng/ml(P<0.05),andthetreatmentgroupwassignificantlylowerthanthatofthecontrolgroup
(P<0.05).[Conclusion]Theintestinalflorareconstructioninthetreatmentofalcoholicliverdiseasewith
chronicdiarrheacanimproveBifidobacterium,Lactobacilluscontent,improveliverfunctionofpatients,and
improvetheclinicalcurativeeffect.Itsmechanismmayberelatedtoregulatingtheexpressionofinflamma-
torycytokines.

Keywords:alcoholicliverdisease;intestinalflora;chronicdiarrhea;inflammatoryfactors;Bacillus

  酒精性肝病属于肝脏疾病的一种,引起该病症

的主要原因是长时间大量的饮酒,肠道菌群失调在

慢性肝病患者身上均有体现,只是程度的差别,相较

于正常的菌群表现为降低了双歧杆菌、乳杆菌等的

数量,但是革兰阴性菌等机会致病菌的数量增长速

度较快,同时毒素也会在该病菌死亡后释放出,出现

腹胀、腹泻、腹鸣等症状,形成慢性腹泻[1-2]。并且因

为肝脏和肠道具有特殊的结构,肠道的血流要想进

入体循环,需要通过门脉系统,这样才能进入肝脏,
肠道血液被肝脏首先接收进入门脉系统,这样,肝脏

与胃肠道就会有更加紧密的关系,这种联系表现在

功能和结构上[3-4]。因为患有慢性肝病时会降低肝

脏Kupffer细胞的代谢,也会降低清除脂多糖的能

力,使得肠道功能出现严重的问题,进而重新加重肝

脏的问题[5]。当前研究也发现酒精性肝病都会出现

肠道菌群失调,只是程度不同,肝损害越严重肠道菌

群失 调 情 况 就 会 越 严 重,从 而 使 得 肝 病 更 为 恶

化[6-7]。肠道菌群重建能抑制肠源性内毒素血症的

产生,对保肝有积极的作用,达到治疗菌群失调引起

的腹泻的目的[8-10]。该研究对酒精性肝病同时出现

慢性腹泻患者肠道菌群的特征进行观察,探索应用

重建肠道菌群修复肠黏膜屏障而发挥治疗腹泻、促
进肝功能恢复的作用,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用前瞻性研究方法,选择2015年3月~2015
年8月在我院诊治的酒精性肝病伴慢性腹泻患者

90例。纳入标准:所选病例都符合中华医学会肝病

学会脂肪肝和酒精肝病学组2006年修订的《酒精性

肝病诊疗指南》的酒精性肝病诊断标准;临床表现为

腹泻症状,实验室检查及病原学检查确诊为慢性腹

泻。本研究获医院伦理委员会审查通过,患者进入

研究前均签署知情同意书。排除标准:噬肝病毒感

染性及肝硬化以药物性、免疫性、中毒性肝损伤;肠
道器质性病变;恶性肿瘤患者;妊娠与哺乳期妇女。
根据信封随机抽签原则,对照组与治疗组分别为40
例和50例,2组患者的具体情况见表1,各参数差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

表1 2组一般资料比较 x±s

组别 例数 男/女 年龄/岁 酒龄/年 病程/月 体重指数/(kg·m-2)

治疗组 50 30/20 53.11±3.20 11.44±3.92 5.30±1.54 22.83±2.95

对照组 40 24/16 53.01±4.13 11.28±4.10 5.29±1.42 22.19±3.10

1.2 方法

对照组:服用蒙脱石散治疗。治疗组:接受双歧

杆菌四联活菌片(思连康,含长型双歧杆菌、嗜酸乳

杆菌和粪肠球菌,活菌数不低于1.0×107CFU/粒)
联合谷氨酰胺颗粒治疗。2组都以2周为1个疗

程,治疗观察1个疗程。

2组都给予标准保肝治疗,给予复方甘草酸苷

160mg、胸腺肽80mg、丹参20ml静脉滴注,1次/d。

1.3 观察指标

①肠道菌群的微生物学分析:所有患者在治疗

前后采用微生物学方法定量分析粪便中具有代表性

的肠道菌群-大肠埃希菌、粪肠球菌、双歧杆菌和乳

酸杆菌,结果以每克粪便湿重中菌落形成单位的对

数值表示(logCFU/g),并进行2组肠道菌群菌落

数比较。②疗效判定:在治疗后进行判定,显效:腹
泻消失,每天1~2次成形软便;有效:泻次数减少,
大便性状改善;无效:未达到上述标准甚或恶化。总

有效率=(显效+有效)/总例数×100%。③肝功能

与血清TNF-ɑ指标:所有患者在治疗前后采取血液

标本对血清TNF-ɑ和血清ALT、AST的含量进行
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检测,选择临床生化检测仪的型号为0LYMPuS
Au2700型,由我院中心实验室进行检测。

1.4 统计学处理

应用软件SPSS14.00对数据进行统计学分析,
通过x±s表示计量资料,自身治疗前后比较自身及

组间选择t检验;而计数数据采用% 或者频数表示,
比较为χ2分析,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 总有效率比较

经过判定,治疗组显效40例,有效8例,无效2
例,总有效率分别为96.0%。与对照组显效20例,
有效11例,无效9例,总有效率分别为77.5%,治

疗组显著高于对照组(P<0.05)。

2.2 肠道菌群变化比较

经过观察,对照组治疗前后的大肠杆菌、双歧杆

菌、乳酸菌与肠球菌含量比较差异无统计学意义,而
治疗组治疗后的双歧杆菌、乳酸菌含量明显增加,而
大肠杆菌、肠球菌含量明显降低,两两比较差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 肝功能变化比较

经过观察,治疗组与对照组治疗后的血清ALT
与AST值都明显低于治疗前(P<0.05),组间比较

差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2 2组治疗前后肠道菌群变化比较 logCFU/g,x±s

组别 例数
大肠杆菌

治疗前 治疗后

双歧杆菌

治疗前 治疗后

乳酸菌

治疗前 治疗后

肠球菌

治疗前 治疗后

治疗组 50 7.25±0.566.40±0.451) 6.14±0.227.98±0.451) 3.00±0.284.20±0.451) 5.30±0.453.87±0.641)

对照组 40 7.21±0.307.10±0.53 6.22±0.386.41±0.35 3.02±0.313.29±0.61 5.20±0.785.02±0.52

  与治疗前比较,1)P<0.05。

表3 2组治疗前后肝功能变化比较 U/L,x±s

组别 例数
ALT

治疗前 治疗后

AST

治疗前 治疗后

治疗组 50 77.30±11.95 38.20±6.301) 138.20±20.65 65.20±9.141) 

对照组 40 78.10±12.11 39.11±5.201) 134.02±19.63 67.10±10.571)

  与治疗前比较,1)P<0.05。

2.4 血清TNF-ɑ含量变化比较

经过观 察,治 疗 组 与 对 照 组 治 疗 后 的 血 清

TNF-ɑ 含 量 分 别 为 (43.14±19.55)ng/ml和

(65.25±20.81)ng/ml,都 明 显 低 于 治 疗 前 的

(92.94±15.39)ng/ml和(92.81±16.11)ng/ml
(P<0.05),且治疗组明显低于对照组(P<0.05)。
3 讨论

人类正常肠道菌群包括厌氧菌兼性、厌氧菌和

需氧菌,从而形成机体内复杂的微生态系统[11]。临

床研究显示肝病的发生和发展与人体肠道微生态的

变化密切相关,在病理状态下,肝脏和肠道微生态之

间常相互影响,特别是肠道菌群失调在酒精性肝病

发生发展中的作用越来越受到重视[12]。临床研究

显示肝病患者常发生慢性腹泻,最初的表现为脂肪

肝,严重会向酒精性肝炎、肝硬化等发展,对人民健

康有严重的损伤[13]。但是慢性腹泻患者会增加渗

透性、损伤肠黏膜屏障,极有可能出现肠源性内毒素

血症,内毒素对肝脏Kupffer细胞形成刺激,从而出

现TNF-α,在酒精性肝病的发病机制中起重要的

作用[14]。
益生菌属于特殊的微生物制剂,能够对宿主肠

道菌群生态平衡起到调节和改善作用,发挥肠道菌

群重建功能。现代研究表明双歧杆菌等益生菌治疗

能提高肠道黏膜完整性以减轻消化道通透性,而乳

酸菌治疗能降低试验鼠内毒素血症和酒精引起的肝

损伤;且乳酸菌能够阻止肠黏膜屏障的崩溃,减少肠

道细菌异位定植[15-16]。本研究显示,从总有效率方

面分析,治疗组和对照组分别是96.0%与77.5%,
治疗组显著高于对照组(P<0.05)。治疗后的治疗

组和对照组的血清 ALT与 AST值都明显低于治

疗前(P<0.05),组间比较都无统计学意义,表明酒

精性肝病肠道菌群重建能提高治疗疗效,改善患者

的肝功能。
肠菌群失调是导致慢性腹泻的主要病因,正常

情况下肠道内双歧杆菌等结合肠黏膜细胞形成天然

的保护膜,这样就会使得条件致病菌不会对其造成
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损伤[17]。如果出现肠道菌群失调,可导致致病菌数

量增多,从而使得肠黏膜屏障受损,进而使平滑肌收

缩增强,导致腹泻的发生[18]。相关研究表明益生菌

制剂在多种病因引起的肝脏疾病具有治疗作用[19]。
本研究显示对照组治疗前后的大肠杆菌、双歧杆菌、
乳酸菌与肠球菌含量比较差异无统计学意义,而治

疗组治疗后的双歧杆菌、乳酸菌含量明显增加,而大

肠杆菌、肠球菌含量明显降低,两两比较差异均有统

计学意义(P<0.05),也说明酒精性肝病肠道菌群

重建直接作用是使粪便中双歧杆菌和乳酸杆菌等有

益菌的数量增加。
当肠道菌群紊乱时,肠黏膜细胞之间紧密连接

下降,可释放肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等一系列细

胞炎性因子,对肝脏进行攻击[20];此外TNF-α激活

肠道内一氧化氮合成酶(iNOS),导致肠上皮细胞紧

密连接松解,导致肠道炎性反应加重[21]。且益生菌

制剂可能通过调节氧化应激等途径产生治疗作用;
也能通过其他的途径调节机体免疫系统功能[22-23]。
本研究显示治疗组与对照组治疗后的血清 TNF-ɑ
含量 分 别 为(43.14±19.55)ng/ml和(65.25±
20.81)ng/ml,都 明 显 低 于 治 疗 前 的 (92.94±
15.39)ng/ml和(92.81±16.11)ng/ml(P<0.05),
且治疗组明显低于对照组(P<0.05),也说明酒精

性肝病肠道菌群重建能调节炎性因子的表达,减少

肠源性内毒素直接损害肝细胞的作用。
总之,酒精性肝病肠道菌群重建治疗慢性腹泻

能提高粪便中双歧杆菌和乳酸杆菌含量,改善患者

的肝功能,促进临床疗效的提高,其作用机制可能与

调节炎性因子的表达有关。
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炙甘草汤出自《伤寒论》177条,“伤寒脉结代,
心动悸,炙甘草汤主之”,此方由炙甘草四两、生姜三

两、桂枝三两、人参二两、生地黄一斤、阿胶二两、麦
门冬半升、麻仁半升、大枣三十枚组成,《方剂学》誉
其为益气养阴之代表方。《血证论》认为“此方为补

血之大剂,姜、枣、参、草中焦取汁,桂枝入心化气,变
化而赤……,又得阿胶潜伏血脉,使输于血海,下藏

于肝”;柯琴则称其为“峻补真阴”之方,如《古今名医

方论》录柯琴“仲景于脉弱者,用芍药以滋阴,桂枝以

通血,甚则加人参以生脉……,峻补真阴,开后学滋

阴之路”。此方中炙甘草、人参、大枣,健运脾胃,固
守中州;地黄、麦冬、阿胶、麻仁甘润滋阴、补益精血;
桂、姜皆性味辛温,具有通阳复脉之功,与地黄、麦
冬、麻仁等滋阴药配,既可温而不燥,亦可使气血流

通,脉道通利。全方共凑滋补肝肾、调气活血复脉之

功。猪苓汤出自《伤寒论》223条,“若脉浮发热,渴
欲饮水,小便不利,猪苓汤主之。”,此方由猪苓、茯
苓、泽泻、滑石、阿胶组成,其旨在补肝肾之阴精,兼
以利水泄热。《古今名医之论》有:“仲景制猪苓汤,
以行阳明、少阴二经水热,然其旨全在益阴,不专利

水……”。此方中阿胶为血肉有情之品养肝肾之阴;
佐以二苓健脾化湿,利水泄浊,并防阿胶的滋腻;滑
石甘、淡、寒,邪肝热固阴、利小便;故此方养阴、健
脾、利水、兼清热、祛瘀,亦润真阴而不滋腻,利其湿

而不伤其阴,疏其浊而不留其瘀滞,泄其热而不伤其

正。
综上,炙甘草汤合猪苓汤共凑滋补肝肾、调气活

血、健运脾胃、利水泄浊之功效,切中肝硬化腹水“精
血不足、瘀血内生、脾失健运、水湿内停”病机。“有
是病机,则用是方”,笔者选炙甘草汤合猪苓汤加减

用于治疗乙型肝炎肝硬化腹水。经临床观察发现,
联用炙甘草汤合猪苓汤加减的治疗组相比对照组在

改善凝血功能、Child-Pugh方面均有一定优势,而
在提升ALB、动员腹水方面效果显著(P<0.01)。
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