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　　[摘要]　目的:探讨不同中医证型非酒精性脂肪性肝炎(NASH)患者肠道菌群的差异。方法:选择符合诊断

和纳入标准的 NASH 患者74例,其中湿浊内停证21例、肝郁脾虚证16例、湿热内蕴证17例和痰瘀互结证20
例。分别收集各组患者血清生化指标和肝脏硬度与可控衰减参数,采用16SrRNA 高通量测序检测各组患者肠

道菌群的差异性。结果:各中医证型 NASH 患者的肝功能指标[天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移

酶(ALT)、γ-谷氨酰基转移酶(GGT)]、血脂[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)]、肝纤维化指标(透明质酸、层粘连

蛋白、Ⅲ型前胶原蛋白和Ⅳ型胶原)、可控衰减参数(CAP)和肝脏硬度测量值(LSM)的比较,差异均有统计学意义

(P<0.05),而碱性磷酸酶(ALP)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。α多样性结果显示,与肝郁脾虚证比较,湿浊内停证、湿热内蕴证和痰瘀互结证

Ace、Chao1和Shannon指数均明显降低,Simpson指数均明显升高(P<0.05)。与湿热内蕴证比较,湿浊内停证

和痰瘀互结证 Ace和Chao1指数均明显降低,Simpson指数均明显升高(P<0.05)。各中医证型特征菌属鉴定

结果显示,湿浊内停证肠道菌群中Ruminococcus和Dorea 菌属的丰度明显增加;肝郁脾虚证肠道菌群中Oscil-
lospira 和Akkermansia菌属的丰度明显增加;湿热内蕴证肠道菌群中Heamophilus和Agathobacter菌属的丰度

明显增加;痰瘀互结证肠道菌群中Alistipes菌属的丰度明显降低,Streptococcus菌属的丰度明显增加。结论:各
中医证型肠道菌群多样性和菌群结构存在差异,可能参与 NASH 病情和中医证候的发生与发展。
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Abstract　Objective:Toanalysisthedifferenceofgutmicrobiotainpatientswithnonalcoholicsteatohepatitis
(NASH)withdifferentTraditionalChineseMedicine(TCM)syndromestype.Methods:Seventy-fourpatientswith
NASH metthecriteriawereselected,including21casesofcongestionofdampnessturbidity,16casesofliverde-
pressionandspleendeficiency,17casesofaccumulationofdampnessandheat,and20casesofphlegmandblood
stasis.Serumbiochemicalindexes,CAPandLSMofpatientsineachgroupwerecollected,andgutmicrobiotaof
NASHpatientswithdifferentTCMsyndromeswerealsoanalysisby16SrRNAhigh-throughputsequencing.Re-
sults:Therewerestatisticallysignificantdifferencesinliverfunctionindexes(AST,ALTandGGT),lipidsindexes
(TGandTC),liverfibrosisindexes(HA,LN,PⅢNPandCⅣ),CAPandLSMofNASHpatientswithdifferent
TCMsyndrometypes(P<0.05),whiletherewasnostatisticallysignificantdifferenceinALP,HDL-CandLDL-
C(P>0.05).ThediversityresultsshowedthatAce,Chao1andShannonindexesofcongestionofdampnesstur-
bidity,accumulationofdampnessandheatandphlegmandbloodstasisweresignificantlylowerthanthoseofliver
depressionandspleendeficiencysyndrome,whileSimpsonindexwassignificantlyhigher(P<0.05).Compared
withtheaccumulationofdampnessandheat,theAceandChao1indexesofthecongestionofdampnessturbidity
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andphlegmandbloodstasisweresignificantlylower,andtheSimpsonindexwassignificantlyhigher(P<0.05).
TheidentificationresultsofthecharacteristicgutmicrobiotaofeachTCMsyndrometypeshowedthattheabun-
danceofRuminococcusandDoreagenusinthegutmicrobiotaofthecongestionofdampnessturbiditygroupwas
significantlyincreased.TheabundanceofOscillospiraandAkkermansiagenusintheliverdepressionandspleen
deficiencygroupwasincreasedsignificantly.TheabundanceofHemophilusandAgathobacterintheaccumulation
ofdampnessandheatgroupwasincreasedsignificantly.TheabundanceofAlistipesgenusinthephlegmand
bloodstasisgroupwassignificantlyreduced,whiletheabundanceofStreptococcusgenuswassignificantlyin-
creased.Conclusion:TherearedifferencesindiversityandstructureofgutmicrobiotaamongdifferentTCMsyn-
drometype,whichmaybeinvolvedintheoccurrenceanddevelopmentofNASHandTCMsyndromes.

Keywords　nonalcoholicsteatohepatitis;TraditionalChineseMedicinesyndrometype;gutmicrobiota

　　非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholicfattyliver
disease,NAFLD)是指包括单纯性肝脂肪变和非酒

精性 脂 肪 性 肝 炎 (nonalcoholicsteatohepatitis,
NASH)在内的以肝脏中脂质蓄积为主要特征的代

谢应激性肝损伤,部分患者甚至可进展为肝硬化及

肝细胞癌[1]。作为单纯性肝脂肪变发展至肝硬化

等终末期肝病的重要环节,NASH 占 NAFLD 的

41.4%~54.0%,已成为当前肝病领域的第二大肝

脏疾病[2]。因此,积极预防 NASH 的形成及进展

具有重要的意义。
人体的肠道菌群是一个复杂且庞大的微生态

系统,近年来被证实可通过其代谢产物参与肥胖、
NAFLD、2型糖尿病及心血管系统等疾病的发

病[3]。肠道菌群的紊乱可破坏肠道的黏膜屏障,促
进肠道内的内毒素、炎症因子和肠道菌群的代谢产

物通过“肠-肝”轴进入肝脏,从而诱导肝细胞的损

伤[4]。作为代谢和人体免疫的重要组成部分,已有

不少学者探索了中医证候与肠道菌群的关系。肠

道菌群对于中医证型的形成具有重要的影响,同时

了解不同中医证型肠道菌群的差异为临床辨证与

治疗提供了客观化的依据。
一项关于不同中医证型与 NAFLD 临床生化

指标的相关性研究表明,湿热内蕴证 NAFLD患者

更易出现丙氨酸氨基转移酶(ALT)损伤,而湿浊内

停证患者更易出现总胆固醇(TC)增高[5]。然而尚

未有关于不同中医证型与 NASH 临床生化指标的

相关性研究。尽管课题组前期研究已证实 NASH
患者肠道菌群的分布与健康受试者存在显著的差

异,并且肠道菌群的丰度与临床肝纤维化指标、肝
损伤指标存在一定的相关性[6]。然而基于小样本

的研究和单一的中医证型,并未完全阐述肠道菌群

在不同中医证型 NASH 中的差异性。因此,本研

究通过分析不同中医证型 NASH 患者肠道菌群的

变化,以肠道微生态特征的角度来阐明现代医学与

中医证候之间的相关性,从而为临床的中医辨证治

疗与 NASH 的发病机制提供一定的理论依据。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2022年3月—2022年11月于黑龙江省

中医药 科 学 院 南 岗 院 区 门 诊 及 住 院 部 就 诊 的

NASH 患者74例,各组患者的一般情况见表1。
本研究经黑龙江省中医药科学院伦理委员会批准

(No:2021-001-01)。

表1　各组患者一般资料的比较

组别 例数 男/女 年龄/岁 病程/年

湿浊内停证 21 12/9
32.0

(28.0~45.5)
5.0

(2.5~9.0)

肝郁脾虚证 16 5/11
32.5

(28.0~35.8)
3.0

(2.0~4.8)

湿热内蕴证 17 10/7
32.0

(32.0~40.5)
5

(3.0~6.5)

痰瘀互结证 20 11/9
39.0

(31.0~44.8)
4.5

(3.0~6.8)

1.2　诊断标准

1.2.1　西医诊断标准　NASH 的诊断根据《非酒

精性脂肪性肝病防治指南(2018更新版)》[7]确定:
①肝功酶学异常并超过2倍正常值,持续1个月以

上;②排除引起肝脂肪变或肝损伤的其他诱因,如
大量饮酒、药物性肝病、病毒性肝炎与肝豆状核变

性 等;③ 男 性 饮 酒 量 <140 g/周,女 性 饮 酒

量<70g/周,或无饮酒史;④临床以腹胀、肝区不

适和乏力为主要临床表现;⑤具备 NAFLD的典型

影像学表现;⑥肝脏组织病理学表现为肝脏炎症、
肝细胞脂肪变(超过5%)并伴有气球样变性。
1.2.2　中医诊断标准　NASH 的中医证型诊断

根据《非酒精性脂肪性肝炎中医诊疗指南》[8]与《非
酒精 性 脂 肪 性 肝 病 中 医 诊 疗 专 家 共 识 意 见

(2017)》[9]中标准确定。
湿浊内停证:主症:胁肋胀满痛;次症:①胸脘

部痞闷不适,②头目昏沉,③周身困重、乏力倦怠,
④恶心、干呕,⑤形体肥胖。舌脉:舌淡红,舌苔白

腻,脉弦滑。
肝郁脾虚证:主症:胁肋胀满痛,因情绪诱发;

次症:①脘腹胀满,②便溏或腹痛欲泻,③乏力倦

怠,④善太息。舌脉:舌淡红、边有齿痕,舌苔薄白,
脉弦细或弦。
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湿热内蕴证:主症:胁肋胀满痛;次症:①口中

黏腻不爽,②口苦,③胸脘部痞闷不适,④周身困

重,⑤纳呆,⑥大便黏滞,⑦小便赤黄。舌脉:舌红,
舌苔黄腻,脉滑数或濡数。

痰瘀互结证:主症:胁肋胀满痛或刺痛;次症:
①胸脘部痞闷不适,②面色晦暗,③口苦,④口舌干

燥,⑤手掌赤红。舌脉:舌暗红,有瘀斑,舌苔白腻,
脉涩或弦滑。
1.3　纳入标准

①符合 NASH 西医诊断标准;②符合湿浊内

停证、肝郁脾虚证、湿热内蕴证和痰瘀互结证中医

诊断标准;③愿意参加本试验,并签署知情同意书。
1.4　排除标准

①合并其他肝病病史;②存在严重的心脑血

管、免疫系统及肿瘤病史;③临床试验1个月内有

抗生素服用史;④妊娠或哺乳期的女性。
1.5　研究方法

1.5.1　粪便样品收集　分别采用一次性粪便储存

盒收集各组患者粪便样品,-80℃冰箱保存。以粪

便基因组DNA提取试剂盒提取样品中DNA,根据

微生 物 V4 区 设 计 引 物 并 进 行 扩 增。 采 用

HiSeq2500PE250平台进行高通量测序,结果经

Reads拼接后聚类为 OTUs并进行物种注释。
1.5.2　实验室指标检测　分别收集各组患者晨起

静脉血,通过全自动生化仪检测血清天门冬氨酸氨

基转 移 酶 (AST)、ALT、γ-谷 氨 酰 基 转 移 酶

(GGT)、碱性磷酸酶(ALP)、TC、甘油三酯(TG)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)的水平。另以时间分辨荧光免疫分

析法检测血清肝纤维化指标(透明质酸、层粘连蛋

白、Ⅲ型前胶原蛋白及Ⅳ型胶原)的水平。

1.5.3　肝脏硬度及可控衰减参数的测定　采用

FibroScan-502仪器检测各组患者可控衰减参数

(CAP)和肝脏硬度测量值(LSM)。其中CAP评估

脂肪变的程度,LSM 评估肝纤维化的程度。
1.6　统计学方法

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计数资料

比较采用χ2 检验,计量资料如符合正态分布采用

单因素方差分析,非正态分布采用 K-W 检验,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　各组患者肝功能水平的比较

各中 医 证 型 NASH 患 者 的 AST、ALT 和

GGT比较,差异均有统计学意义(P<0.05),而
ALP比较差异均无统计学意义(P>0.05)。与湿

浊内停证患者比较,湿热内蕴证患者AST、ALT和

GGT明显升高,痰瘀互结证患者 ALT 明显升高,
差异均有统计学意义(P<0.05)。与肝郁脾虚证

比较,湿热内蕴证和痰瘀互结证AST和ALT明显

升高,湿浊内停证 ALT 明显升高,湿热内蕴证

GGT明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.2　各组患者血脂水平的比较

各中医证型 NASH 患者 TG 和 TC的比较差

异 均 有 统 计 学 意 义 (P <0.05),而 HDL-C
和LDL-C 的 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。与肝郁脾虚证患者比较,湿浊内停证和痰

瘀互结证患者 TG和 TC明显升高,差异均有统计

学意义(P<0.05)。与湿热内蕴证患者比较,湿浊

内停证和痰瘀互结证患者 TG明显升高,痰瘀互结

证患者 TC明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表2　各组患者肝功能水平的比较 U/L,■X±S
组别 例数 AST ALT GGT ALP
湿浊内停证 21 132.52±31.51 159.90±17.372) 217.29±26.84 151.86±20.11
肝郁脾虚证 16 119.25±27.56 136.06±22.271) 206.00±34.40 149.75±23.41
湿热内蕴证 17 157.59±23.101)2) 162.24±28.521)2) 235.71±26.751)2) 150.06±29.39
痰瘀互结证 20 141.10±29.152) 158.15±34.551)2) 216.60±30.36 155.10±37.34
F 5.407 3.478 3.170 0.139
P 0.002 0.020 0.030 0.937

　　与湿浊内停证比较,1)P<0.05;与肝郁脾虚证比较,2)P<0.05。

表3　各组患者血脂水平的比较 mmol/L,■X±S
组别 例数 TG TC HDL-C LDL-C
湿浊内停证 21 3.56±1.461)2) 6.72±0.361) 1.83±0.24 3.84±0.51
肝郁脾虚证 16 2.31±0.33 6.21±0.68 1.90±0.23 3.85±0.33
湿热内蕴证 17 2.31±0.34 6.48±0.50 1.86±0.15 3.92±0.45
痰瘀互结证 20 3.28±1.511)2) 6.83±0.511)2) 1.78±0.26 4.06±0.59
F 6.141 5.098 2.355 0.819
P 0.001 0.003 0.079 0.488

　　与肝郁脾虚证比较,1)P<0.05;与湿热内蕴证比较,2)P<0.05。
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2.3　各组患者肝纤维化指标的比较

各中医证型 NASH 患者的透明质酸、层粘连

蛋白、Ⅲ型前胶原蛋白和Ⅳ型胶原的比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。与肝郁脾虚证患者比

较,湿浊内停证和痰瘀互结证患者透明质酸的水平

明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与肝

郁脾虚证比较,湿浊内停证和痰瘀互结证透明质酸

的水 平 明 显 升 高,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。与湿浊内停证、肝郁脾虚证和湿热内蕴证

比较,痰瘀互结证患者层粘连蛋白与Ⅳ型胶原的水

平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与

湿浊内停证和肝郁脾虚证比较,痰瘀互结证患者Ⅲ
型前胶原蛋白的水平明显升高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。

表4　各组患者肝纤维化指标的比较 ng/mL,■X±S
组别 例数 透明质酸 层粘连蛋白 Ⅲ型前胶原蛋白 Ⅳ型胶原

湿浊内停证 21 97.85±13.832) 84.06±11.15 113.22±11.31 81.37±9.21
肝郁脾虚证 16 82.90±17.98 83.01±10.87 110.52±16.63 84.56±8.37
湿热内蕴证 17 93.20±10.24 85.10±10.41 116.35±15.86 81.45±9.84
痰瘀互结证 20 108.80±16.672) 108.38±31.121)2)3) 126.31±28.541)2) 100.39±28.421)2)3)

F 9.268 8.239 5.432 5.783
P <0.001 <0.001 0.023 0.001

　　与湿浊内停证比较,1)P<0.05;与肝郁脾虚证比较,2)P<0.05;与湿热内蕴证比较,3)P<0.05。

2.4　各组患者CAP和LSM 的比较

各中医证型 NASH 患者的CAP和LSM 的比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。组间比较,
与湿浊内停证、肝郁脾虚证和湿热内蕴证相比,痰
瘀互结证患者的CAP和LSM 明显升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5　各组患者肠道菌群多样性的比较

各中医证型 NASH 患者肠道菌群多样性的结

果如图1所示。α多样性结果显示,与肝郁脾虚证

比较,湿浊内停证、湿热内蕴证和痰瘀互结证 Ace、
Chao1和Shannon指数明显降低,Simpson指数明

显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与湿热

内蕴证比较,湿浊内停证和痰瘀互结证 Ace和

Chao1指数明显降低,Simpson指数明显升高,差

异均有统计学意义(P<0.05)。β多样性结果显

示,通过 PERMANOVA 表明各中医证型 NASH
患者肠道菌群聚类差异有统计学意义(P<0.05)。

表5　各组患者CAP和LSM的比较 ■X±S
组别 例数 CAP/(dB/m) LSM/kPa
湿浊内停证 21 294.87±30.531)　5.44±1.051)　
肝郁脾虚证 16 280.22±20.421) 5.32±0.991)

湿热内蕴证 17 289.44±23.381) 5.38±0.941)

痰瘀互结证 20 322.04±30.23 6.33±1.61
F 8.265 3.055
P <0.001 0.034

　　与痰瘀互结证比较,1)P<0.05。

a:各组肠道菌群α多样性的比较;b:各组肠道菌群β多样性的比较。与肝郁脾虚证比较,1)P<0.05;与湿热内蕴证比

较,2)P<0.05。
图1　各组患者肠道菌群多样性的比较
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2.6　各组患者肠道菌群分布的比较

如图2肠道菌群结构显示,各中医证型NASH
患者 肠 道 菌 群 均 由 Bacteroidetes、Firmicutes、

Proteobacteria、Actinobacteria 和 Verrucomicro-
biota等菌门构成,其中肝郁脾虚证 NASH 患者肠

道菌群Firmicute菌门的比例明显降低,而湿热内

蕴证Verrucomicrobiota 菌门的比例明显增加。纲

水平,各中医证型 NASH 患者肠道菌群排名前5
的 分 别 为 Bacteroidia、Clostridia、Gammapro-
teobacteria、Negativicutes 和Bacilli,其中痰瘀互

结证患者Bacilli菌纲的比例明显增加。科水平,
各中医证型 NASH 患者肠道菌群排名前5的分别

为 Bacteroidaceae、Lachnospiraceae、Ruminoco-
caceae、Enterobacteriaceae 和Prevotelaceae,其中

肝郁脾虚证 NASH 患者肠道菌群Bacteroidaceae
菌科的比例明显降低,湿热内蕴证Prevotellaceae
菌科的比例明显增加,痰瘀互结证患者Enterobac-
teriaceae菌科的比例明显增加。属水平,各中医证

型 NASH 患者肠道菌群排名前5的分别为Bacte-
roides、Faecalibacterium、Eubacterium、Veillonel-
la 和Akkermansia,其中肝郁脾虚证 NASH 患者

肠道菌群 Akkermansia 菌属的比例明显增加,湿
热内蕴证Bacteroides菌属的比例最低。

a:各组患者菌门水平的分布;b:各组患者菌纲水平的分布;c:各组患者菌科水平的分布;d:各组患者菌属水平的分布。
图2　各组患者肠道菌群分布的比较

2.7　各组患者肠道菌群关键菌属的鉴定

通过取交集,各中医证型 NASH 患者肠道菌

群共得到365个共同菌属。组间差异分析结果显

示,湿浊内停证 NASH 患者肠道菌群Ruminococ-
cus和Dorea 菌属的丰度较湿热内蕴证、肝郁脾虚

证和痰瘀互结证明显增加;肝郁脾虚证 NASH 患

者肠道菌群Oscillospira 和Akkermansia 菌属的

丰度较湿热内蕴证、湿浊内停证和痰瘀互结证明显

增 加;湿 热 内 蕴 证 NASH 患 者 肠 道 菌 群

Heamophilus和Agathobacter菌属的丰度较湿浊

内停证、肝郁脾虚证和痰瘀互结证明显增加;痰瘀

互结证 NASH 患者肠道菌群Alistipes 菌属的丰

度较湿浊内停证、肝郁脾虚证和痰瘀互结证明显降

低,Streptococcus菌属的丰度明显增加。见图3。
3　结论

“多重打击”是目前 NALFD形成的主要机制

导向,在多种因素作用下引起的肝脏脂质蓄积,通
过炎症应答和脂毒性等诱导胰岛素抵抗的形成,
进一步加重代谢紊乱[10]。越来越多的研究证实

肠道菌群失调通过“多重打击”参与 NAFLD的形

成及进展[11-12]。研究表明,肠道菌群的易位一方

面通过炎症因子介导的病原体相关模式分子门静

脉的积聚,从而加重肝脏炎症反应并诱导 NASH
的发展。另一方面,肠道菌群还可以通过胆汁酸

及其代谢产物,进而引起肝脏脂质代谢的紊乱和

胰岛素抵抗,促进肝脏炎症与纤维化的形成[13]。
因此,以肠道菌群为靶向的治疗策略和以特定菌群

的选择性干预手段的运用,不仅展现出对 NASH
的改 善 作 用,还 进 一 步 证 实 了 肠 道 微 生 态 在

NASH 中的作用。
朱彧等[14]研究证实,NAFLD患者肠道菌群的

多样性较健康受试者显著下调,通过增加其肠道菌

群的多样性能够显著改善 NAFLD患者的糖脂代

谢、脂肪变性和纤维化程度。课题组前期通过四氯

化碳腹腔注射联合高脂肪饲料喂养构建非酒精性

脂肪性肝纤维化大鼠模型,证实 NASH 发病过程

中肠道菌群的多样性显著降低,通过增加肠道菌群

的多样性,能够对肝脏炎症、脂质蓄积和纤维化发

挥显著的抑制作用[15]。在当前的研究结果中,湿
浊内停证和痰瘀互结证 NASH 患者肠道菌群的多

样性降低的最为明显,而肝郁脾虚证肠道菌群多样

性明显高于其他证型。
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a:湿浊内停证特征菌属;b:肝郁脾虚证特征菌属;c:湿热内蕴证特征菌属;d:痰瘀互结证特征菌属。
图3　各组患者肠道菌群关键菌属的鉴定

　　研究证实,NASH 患者肠道菌群的Proteobac-
teria 和Bacteroides菌门的丰度明显增加,而Fir-
micutes菌门的丰度显著降低[16]。而郭晓霞等[17]

通过对比不同中医证型肝硬化演变过程中肠道菌

群分布变化,结果显示肝硬化患者肠道菌群中以

Firmicutes菌门为优势菌群,且明显高于健康对照

组,以脾胃湿热证患者Firmicutes 菌门的丰度最

高。本研究结果显示,各中医证型的 NASH 患者

肠道菌群以Bacteroides 菌门和Firmicutes 菌门

为优势菌,其中以肝郁脾虚证 NASH 患者Firmi-
cutes菌门的比例最低。在属水平,我们当前的研

究证实各中医证型 NASH 患者肠道菌群以Bacte-
roide、Faecalibacterium 和Eubacterium 菌属为优

势菌群。通过对各中医证型中共同菌属的丰度比

较,鉴定了8个显著差异的菌属作为相应证型的关

键菌。结果显示,湿浊内停证以Ruminococcus 和

Dorea 菌属的丰度明显增加,肝郁脾虚证以Oscil-
lospira 和Akkermansia 菌属的丰度明显增加,湿
热内蕴证以 Heamophilus和Agathobacter菌属的

丰度明显增加,痰瘀互结证以Alistipes菌属的丰

度明显降低和Streptococus 菌属的丰度明显增加

为主要特征,这与吴巧玲[18]的研究结果一致。Ru-
minococcus菌属是最早发现的胃部革兰阳性厌氧

菌,已被证实与神经、免疫系统疾病及炎症性肠病

相关[19]。同时,还有研究显示Ruminococcus菌属

与2型糖尿病呈现显著的正相关,并且在 NASH

和肝癌患者的肠道中丰度显著升高[20]。Alistipes
菌属于2003年在阑尾炎患儿的组织样本中发现,
已被证实在肝纤维化的整个进展过程中其丰度显

著降低[21]。

NASH 属于中医“肝癖”的范畴,本病多由嗜

食肥甘厚味、情志失调、劳逸失度及他病传变引起,
从而引起湿浊内停、肝失疏泄、脾失健运和痰瘀互

结,导致壅滞肝络,引起胁肋胀痛、乏力纳差。王敏

等(2022)研究结果显示,NAFLD中医证型与血清

铁蛋白、CAP之间存在一定的相关性,并证实肝郁

脾虚证可能是 NAFLD病情最初阶段。本研究结

果亦证实肝郁脾虚证 NASH 患者的肝损伤程度最

轻,而以湿热蕴结证最高,这与之前的研究结果一

致。同时本研究结果表明,湿浊内停证 NASH 患

者的血脂水平较其他证型明显升高,表明湿浊内停

证 NASH 患者的脂质代谢程度最重。肝纤维化程

度方面,以痰瘀互结证 NASH 患者肝纤维化指标

和LSM 升高最为明显。
总之,NASH 在由肝郁脾虚、湿热蕴结、湿浊

内停到痰瘀互结证型演变的过程中,脂质蓄积、肝
脏炎症和纤维化水平呈现持续发展的模型,其中肠

道菌群的构成中发生了显著的变化。本研究在前

期的基础上进一步阐明了各中医证型与 NASH 患

者临床指标的相关性。结合肠道菌群的分析和各

证型关键菌属的鉴定,本研究一方面在一定程度阐

述了 NASH 中医证型的内涵,另一方面也为临床
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NASH 的中医证型的鉴别、预防疾病的发展和临

床的治疗提供了理论依据和启发。在今后的研究

中,课题组将进一步通过大样本的临床研究验证不

同中医证型 NASH 患者肠道中特定菌属的差异

性,并且通过实验探索各菌属在 NASH 中的保护

与致 病 作 用,从 而 以 肠 道 微 生 态 的 角 度 阐 明

NASH 疾病发展的病理机制。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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