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　　非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliver
disease,NAFLD)是一种以弥漫性肝细胞脂肪变性

为主要特征的病理综合征,排除酒精性、病毒性及

其他明确的肝损因素所致的代谢性疾病[1-2]。我国

NAFLD的发病率呈现逐年上升的趋势,总体患病

率可达6%~40%[3],已成为危害公众健康的重要

疾病。NAFLD的发病机制至今尚未完全清楚,目
前存在氧化应激、脂代谢异常、二次打击学说等多

种学说[4],但随着对肠道微生态系统与全身多系统

疾病相关性研究的深入,肝-肠轴学说逐渐受到

重视。
肝脏和肠道主要通过门静脉系统连接,肝脏的

血供主要来源于门静脉,收集来自肠系膜上静脉和

肠系膜下静脉的血液。在正常生理条件下,肠黏膜

屏障作为机体的第一道防御线,能够抵御肠道的外

源性物质侵犯机体。当肠道屏障损伤时,肠黏膜通

透性增加,肠道内的细菌及其毒性产物如内毒素

(LPS)等移位至肝脏,诱导肝细胞损伤和炎症形

成[5-6],从而导致 NAFLD的发生。同时,肝源性炎

性因子也会破坏肠道上皮细胞从而进一步加重肠

黏膜损伤,加剧 NAFLD的进展,形成肝-肠恶性循

环。本文从肝-肠轴角度出发,观察中药方茵陈蒿

汤联合益生菌治疗 NAFLD的疗效,并探讨其作用

机制。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2019年1月—2019年12月来院就诊的

未接受过何药物治疗的120例患者,按照随机数字

法将患者分为对照组、中药组(茵陈蒿汤)、联合组

(茵陈蒿汤联合益生菌),每组40例。对照组男25
例,女15例;年龄25~65岁,平均(39.34±6.65)
岁。中药组,男30例,女10例;年龄27~59岁,平
均(40.75±6.54)岁。联合组男26例,女14例,年
龄25~64岁;平均(38.57±6.82)岁。各组一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。
1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准　西医诊断标准:参照中华医学

会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组《非酒精性

脂肪性肝病防治指南(2018年更新版)》[7];中医诊

断标准:参照中国中西医结合学会消化系统疾病专

业委员会《非酒精性脂肪性肝病的中西医结合诊疗

共识意见(2017年)》[8],湿热蕴结证主症表现为:
①右胁肋部胀痛;②周身困重;③脘腹胀满或疼痛;
④大便黏腻不爽。次症:①身目发黄;②小便色黄;
③口中黏滞;④口干口苦。舌脉象:舌质红,舌苔黄

腻,脉弦滑或濡数,具备主症2项和次症1或2项。
纳入符合西医诊断标准且中医辨证分型为湿热蕴

结证者;同意配合治疗方案,并签署知情同意书者;
年龄18~65岁者。
1.2.2　排除标准　①病毒性、自身免疫性、药物性

等其他原因导致的脂肪肝;②伴呼吸系统、循环系

统、代谢性疾病、恶性肿瘤等严重慢性病者;③酗酒

者或药瘾者;④妊娠期、哺乳期妇女或近期内有妊

娠计划者以及应用雌激素避孕者;⑤过敏体质及对

本研究所用药物组分过敏者;⑥不愿意合作者。
1.3　治疗方法

对照组口服多烯磷脂酰胆碱,3次/d,2粒/次;
中药组口服茵陈蒿汤(茵陈30g,栀子10g,熟大黄

10g),1剂/d,水煎服,每天分2次服用;联合组口

服茵陈蒿汤,每日 1 剂 + 双歧杆菌三联活菌,3
次/d,2粒/次,共治疗2个月。
1.4　观察指标

1.4.1　中医证候积分　参考《非酒精性脂肪性肝

病的中西医结合诊疗共识意见(2017年)》[8],临床

痊愈:主要症状、体征消失或基本消失,疗效指数≥
95%;显效:主要症状、体征明显改善,70%≤疗效

指数 <95%;有 效:主 要 症 状、体 征 明 显 好 转,
30%≤疗效指数<70%;无效:主要症状,体征无明

显改善,甚或加重,疗效指数<30%。疗效指数=
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(治疗前积分—治疗后积分)/治疗前积分×100%。
主要症状评分:自觉无症状,记0分;症状轻微,不
影响日常生活,记1分;症状中等,部分影响日常生

活,记2分;症状重,影响日常生活,不能坚持正常

工作,记3分。
1.4.2　生化指标　测定治疗前后各组肝功能指标

包括总胆红素(TBil)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转

氨酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、血脂指标包括甘

油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)。测定治疗前后3组血清脂多糖结合

蛋白(LBP)、总 胆 汁 酸 (TBA)及 肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF-α)水平。
1.5　统计学方法

采用SPSS19.0统计软件进行统计分析,计量

资料用■x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料

以例表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组患者中医证候积分疗效比较　
治疗2个月后,联合组总有效率明显高于对照

组和中药组(P<0.05),见表1。

表1　3组治疗前后中医证候积分疗效比较 例

组别　 例数 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率/%

对照组 40 0 12 22 6 85.00

中药组 40 0 9 20 11 72.50

联合组 40 0 14 22 4 90.001)2)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与中药组比较,2)P<0.05。

2.2　3组患者治疗前后肝功能指标水平比较

3组患者治疗前 ALT、AST、TBil、ALP水平

比较差异均无统计学意义(P>0.05),治疗后各组

ALT、AST、TBil、ALP水平较治疗前均显著降低

(P<0.05),且联合组治疗后各指标水平均明显低

于对 照 组 及 中 药 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表2。
2.3　3组患者治疗前后血脂水平比较

治疗前各组 TG、TC、LDL-c水平比较差异均

无统计学意义(P>0.05),治疗后各组 TG、TC、
LDL-c水平较治疗前均显著降低(P<0.05),且联

合组治疗后各指标水平均明显低于对照组及中药

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2　3组患者治疗前后肝功能指标水平比较 ■x±s

组别 例数 时间 ALT/(U·L-1) AST/(U·L-1) TBil/(μmol·L-1) ALP/(U·L-1)

对照组 40
治疗前 86.31±12.44 75.24±11.28 64.18±6.02 180.28±16.37

治疗后 48.68±11.571) 52.88±12.591) 41.21±8.621) 124.23±12.451)

中药组 40
治疗前 85.53±13.26 73.32±12.21 65.38±5.96 183.96±15.52

治疗后 50.24±12.161) 56.36±10.331) 40.15±6.911) 126.78±11.421)

联合组 40
治疗前 85.82±12.34 74.87±12.65 66.87±6.64 183.48±16.39

治疗后 38.07±10.331)2)3) 43.41±11.431)2)3) 32.57±7.041)2)3) 110.78±13.791)2)3)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05;与中药组比较,3)P<0.05。

表3　3组患者治疗前后血脂水平比较 mmol/L,■x±s

组别 例数 时间 TG TC LDL-c

对照组 40
治疗前 4.71±0.62 6.74±0.52 4.41±0.25

治疗后 3.35±0.321) 4.88±0.491) 3.63±0.441)

中药组 40
治疗前 5.13±0.76 6.30±0.85 4.86±0.52

治疗后 4.24±0.611) 5.77±0.661) 3.78±0.301)

联合组 40
治疗前 4.82±0.34 6.39±0.45 4.58±0.19

治疗后 2.47±0.371)2)3) 4.21±0.331)2)3) 2.78±0.491)2)3)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05;与中药组比较,3)P<0.05。

2.4　3组患者治疗前后 LBP、TBA、TNF-α水平

比较

治疗后,各组 LBP、TBA、TNF-α较治疗前均

明显下降(P<0.05),且联合组治疗后各指标水平

均明显低于对照组及中药组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
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表4　3组患者治疗前后LBP、TBA、TNF-α水平比较 ■x±s

组别 例数 时间 LBP/(μg·mL-1) TBA/(μmol·L-1) TNF-α/(μg·L-1)

对照组 40
治疗前 48.08±10.55 58.24±8.23 421.22±53.45
治疗后 31.62±10.311) 41.18±9.791) 366.57±44.311)

中药组 40
治疗前 47.53±10.36 56.39±7.28 426.63±40.92
治疗后 34.08±10.121) 44.57±9.461) 378.48±45.711)

联合组 40
治疗前 48.85±11.04 60.74±8.85 418.83±41.64
治疗后 26.47±10.411)2)3) 33.71±8.831)2)3) 326.41±40.431)2)3)

　　与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05;与中药组比较,3)P<0.05。

3　讨论

肠道和肝脏从起源、解剖结构及生理功能上都

密切相关,当肠道屏障受损时,肠腔内大量细菌进

入肝脏,诱发免疫应答和炎症反应,导致 NAFLD
的发生。完整的肠道屏障包括机械屏障、化学屏

障、免疫屏障和生物屏障。肠道中的常驻菌群之间

相互依存,相互协作形成一个稳定的微生态系统,
即生物屏障,可以拮抗致病菌及有害物质对肠道黏

膜的刺 激,当 生 物 屏 障 受 损 时,肠 道 中 LPS 增

多[9-10],破坏肠黏膜上皮细胞,突破肠道机械屏障,
通过门静脉进入肝脏,与 LBP结合形成 LPS-LBP
复合体,加速将LPS运送至细胞膜使其与CD14结

合,形成 LPS-LBP-mCD14复合物,刺激 Kupffer
细胞,产生大量的细胞因子和炎性递质,造成肝细

胞的损伤[11]。胆汁酸是肠道化学屏障重要的组成

成分,能够与FXR受体结合,干扰SREBP1-c的表

达,使得脂肪酸和甘油三酯的合成途径受阻[12]。
胆汁酸增多可以直接破坏细胞膜活化蛋白激酶C,
进而激活 p38MAPK 信号途径,活化 p53和 NF-
κB,促进炎性因子的释放,从而促进 NAFLD的发

生[13]。正常肠道中存在淋巴小管,淋巴细胞等肠

淋巴相关组织,这是肠道的免疫屏障,当其功能被

破坏时,肠道细菌易位,激活炎性因子 TNF-α,
TNF-α与肝细胞膜受体结合,活化Caspase-8,进而

活 化 Caspase-3,导 致 肝 细 胞 凋 亡[14-15]。另 外,
TNF-α还可诱导激活肝脏 Kupffer细胞,释放大量

IL-6、IL-8等炎性因子,可直接引起肝细胞脂肪变

性、炎症及肝细胞坏死[16]。
茵陈蒿汤出自《金匮要略》,方中茵陈清热利湿

退黄,具有保肝利胆、降低血脂的作用。现代药理

学研究认为其具有保护肝细胞膜完整性、防止肝细

胞坏死、促进肝细胞再生的功能。栀子通利三焦湿

热,清热利小便,具有泻火除烦、清热利尿、凉血解

毒之功效,能够降低血脂、抑制氧自由基活性、促进

胆汁分泌及保护肝细胞膜[17-18];大黄泻热逐瘀,通
利大便,使瘀、热、湿、浊从大便而去,其有效成分通

过激活腺苷酸活化蛋白激酶信号通路(AMPK),抑
制前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)的表达,从
而改善肝脂肪变性指数、脂质积聚产物等[19-21]。双

歧杆菌三联活菌作为一种复合微生物制剂,能够抑

制肠道致病菌生长,促进肠黏膜屏障的修复,抑制

炎症,清除内毒素,减少肝脏脂肪沉积。有研究发

现益生菌可以通过增强IL-22 的表达,拮抗IL-
22siRNA 导 致 的 肝 细 胞 脂 肪 变 性,从 而 改 善

NAFLD[22-24]。
NAFLD的发病机制比较复杂,目前临床上对

NAFLD的治疗主要以调节生活方式、加强运动为

主,病情较重者配合降脂药或保肝药对症治疗,尚
无针对病因及发病机制进行遏制的治疗药物。本

研究应用茵陈蒿汤联合益生菌共同干预 NAFLD,
能够明显改善症状,降低患者血脂、肝酶水平,阻止

肝细胞的破坏,并且显著降低 LBP、TBA、TNF-α
水平,修复肠道黏膜屏障功能,减轻炎症反应对肝

脏的损害,遏止肝-肠恶性循环,达到治疗 NAFLD
的目的。
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