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柔肝健脾活血利湿方对肝硬化患者肠道菌群的影响

弋龙江　　裴浚淦

汝州市第一人民医院消化内科，河南汝州　４６７５００

　　肝硬化是消化系统常见病，是由一种或多种病因

长期、反复作用于肝脏而导致的慢性、进行性、弥漫性

肝损害。肝硬化患者常表现为肠黏膜屏障受损、肠壁

通透性增加［１］，从而容易导致肠道内细菌移位和内毒

素血 症，如 不 及 时 进 行 治 疗，容 易 导 致 肠 源 性 内 毒 素

血症、肠 膜 炎 或 肝 癌 的 发 生，严 重 威 胁 患 者 的 生 命 健

康。研究［２］表明，肝 硬 化 及 其 诸 多 并 发 症（门 静 脉 高

压、自发性腹膜炎、肝癌等）的发生都与肠道菌群失衡

有密切关系；而目前西医治疗肠道菌群失衡以补充肠

道益生菌为主，其作用有限且有较高的复发率。近年

来研究［３］表 明，中 医 药 治 疗 肝 硬 化 可 弥 补 西 药 的 短

板，同时能够显著改善预后，提高临床疗效。基于此，
本研究旨在 探 讨 柔 肝 健 脾 活 血 利 湿 方 对 肝 硬 化 患 者

肠道菌群的影响，现报道如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料

选取２０１６年３月—２０１８年５月 本 院 收 治 的７４
例肝硬化患者，采用随机数字表法将其分为对照组和

观察组，每组３７例。对照组，其中男２４例，女１３例；
年龄３５～６８岁，平均年龄（４６．２７±８．２６）岁；病程１～
１０年，平均病程（６．９８±２．０５）年。观察组，其中男２３
例，女１４例；年龄３４～６６岁，平均年龄（４６．３１±８．２３）
岁；病程２～９年，平 均 病 程（７．０２±２．０１）年。２组 一

般资料比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可

比性。

１．２　纳入与排除标准

纳入标 准：①符 合《肝 硬 化 中 西 医 结 合 诊 治 方

案》［４］中乙型 肝 炎 肝 硬 化 的 诊 断 标 准，且 依 据 临 床 症

状、体征、影像学检查结果等确诊；②未服用过治疗肝

硬化的 药 物；③患 者 及 其 家 属 对 研 究 内 容 知 情，自 愿

参与并签署知情同意书。
排除标准：①伴 有 其 它 病 毒 性 肝 炎 或 肝 硬 化；②

伴有 其 他 胃 肠 道 疾 病、肝 胆 疾 病 及 严 重 脏 器 疾 病；③
近期使用过 抗 菌 药 物 或 影 响 肠 道 菌 群 的 药 物 及 免 疫

调节剂等；④妊娠、哺乳期妇女，精神病患者。

１．３　治疗方法

２组患者入院后均接受护肝、利尿、纠正水、电 解

质平衡、降低门脉压及营养支持等对症治疗。对照组

采用口服双歧杆菌三联活菌胶囊（上海信谊药厂有限

公司，国药准 字Ｓ１０９５００３２）治 疗，２粒／次，３次／ｄ，饭

后温水送服。观察组采用柔肝健脾活血利湿方治疗，
方药组成：生黄芪５０ｇ，生 白 术５０ｇ，丹 参３０ｇ，鳖 甲

２０ｇ，白芍１５ｇ，白茅根３０ｇ，赤芍２０ｇ，生晒参１０ｇ，
茯苓１５ｇ，莪术１０ｇ，郁金１５ｇ，水红花子１０ｇ，陈皮６
ｇ，甘草３ｇ，１剂／ｄ，将上述药物水煎至２００ｍＬ，早晚

温服。２组均连续治疗４个月。

１．４　观察指标与疗效判定标准

取２组患者治疗前后粪便标本１０ｇ，采用光冈氏

法检 测 其 中 大 便 肠 球 菌、酵 母 菌 和 双 歧 杆 菌 的 数 量；
于治疗前后采集２组患者晨起空腹静脉血５ｍＬ，使用

全自动生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和总胆红素（ＴＢＩＬ）的含量；
观察并记录２组 不 良 反 应（腹 泻、腹 痛、乏 力）的 发 生

情况。

１．５　统计学方法

使用ＳＰＳＳ　２５．０统计学软件处理研究数据，计量

资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资

料以率（％）表示，采用χ
２检验；以Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　２组肠道菌群数量比较

治疗后，２组 患 者 大 便 肠 球 菌 和 双 歧 杆 菌 的 数 量

显著多于治疗前（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），酵母菌数量

显著少于治疗前（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），且观察组增

多或 减 少 的 程 度 明 显 大 于 对 照 组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）。见表１。

２．２　２组肝功能比较

治疗后，２组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ等 肝 功 能 指 标 显

著低于治疗前（Ｐ＜０．０１），且 观 察 组 显 著 低 于 对 照 组

（Ｐ＜０．０１）。见表２。
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表１　２组患者肠道菌群数量比较（ｎ＝３７，ＬｇＮ／ｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 大便肠球菌 酵母菌 双歧杆菌

对照组
治疗前 ７．９２±１．１９　 ４．６１±０．７７　 ７．６０±１．７７

治疗后 ８．５２±１．０４＊ ３．９３±０．７０＊ ８．３８±１．０１＊

观察组
治疗前 ７．９３±１．１８　 ４．６０±０．７８　 ７．５８±１．７９

治疗后 ９．１５±１．１２＊＊△ ３．０３±０．５７＊＊△△ ９．４９±１．０６＊＊△△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组比较△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

表２　２组患者肝功能比较（ｎ＝３７，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组
治疗前 ２．９４±１．１７　 ２．９８±０．９７　 ２．５８±１．３７

治疗后 １．９４±１．０１＊＊ １．４３±０．７２＊＊ １．４０±０．７８＊＊

观察组
治疗前 ２．９３±１．１９　 ２．９７±０．９５　 ２．６０±１．３６

治疗后 １．１５±０．８７＊＊△△ ０．９５±０．５１＊＊△△ ０．８１±０．３３＊＊△△

　　与治疗前比较＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组比较△△Ｐ＜０．０１

２．３　２组不良反应发生率比较

治疗期间，对 照 组 出 现１例 腹 泻，总 不 良 反 应 发

生率２．７０％（１／３７）；观察组出现１例腹泻，１例腹痛，
总不良反应 发 生 率５．４１％（２／３７）；组 间 比 较，差 异 无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

肝脏和胃肠道都是营养物质吸收、代谢的重要场

所，二 者 起 源 于 同 一 胚 层，因 而 在 解 剖 和 功 能 方 面 有

着诸多联系。肝硬化的发生常会导致患者的肝功能、
机体免疫力及肝细胞解毒能力下降，并形成门静脉高

压，使得肠－肝屏障受损，肠道内的菌群失调，从而容易

诱发 细 菌 感 染、脓 毒 血 症 等，同 时 肠 道 菌 群 失 调 也 会

造成肝功能障碍进一步加重，对肝硬化患者的预后造

成不良影 响。双 歧 杆 菌 三 联 活 菌 胶 囊 用 于 肝 硬 化 的

辅助治疗，可直接为肠道补充有益菌，拮抗、抑制致病

菌的 繁 殖，同 时 在 肠 道 表 面 形 成 菌 群 屏 障，保 护 肠 黏

膜；然而其本身并不能对肝硬化患者的整体生理功能

进行有效调节，因此整体疗效欠佳。双歧杆菌三联活

菌胶囊联合 中 药 治 疗 肝 硬 化 比 单 用 双 歧 杆 菌 三 联 活

菌胶 囊 更 能 改 善 患 者 肝 功 能，降 低 血 清 内 毒 素 水 平，
修复、保护肠道屏障功能［５］。

肝硬化归 属 于 中 医“鼓 胀”、“积 聚”等 范 畴，多 与

外邪侵体、饮酒内伤、情志不畅等有关，其病机为肝气

郁滞、脾 虚 痰 瘀、水 湿 内 生，治 疗 以 柔 肝 健 脾、活 血 利

湿为原则。本 研 究 观 察 柔 肝 健 脾 活 血 利 湿 方 对 肝 硬

化患 者 肠 道 菌 群 的 影 响，方 中 生 黄 芪 补 气 活 血、利 水

消肿；生 白 术 补 气 益 肝、利 水 渗 湿；丹 参 活 血 止 痛、祛

瘀调经；鳖 甲 滋 阴 潜 阳、软 坚 散 结；白 芍 柔 肝 消 肿、祛

瘀养血；白茅 根 凉 血 清 热、利 尿 渗 湿；赤 芍 散 瘀 清 热、
凉血 止 痛；生 晒 参 补 气 健 脾、生 津 安 神；茯 苓 健 脾 宁

心、和胃 利 水；莪 术 行 气 消 积、破 血 止 痛；郁 金 清 心 凉

血、行气 解 郁、利 湿 退 黄；水 红 花 子 消 积 消 肿、健 脾 利

水；陈皮 燥 湿 理 气、健 脾 化 痰；甘 草 调 和 药 性；诸 药 联

用共奏柔肝健脾、活血利湿之功。现代药理学研究表

明，赤芍能够通过诱导肝细胞色素Ｐ－４５０抗脂质过氧

化物的形成而起到保肝作用；茯苓可通过调节网状内

皮系统的免疫功能保护肝脏；丹参可以改善肝脏的微

循环 障 碍，控 制 肝 纤 维 化 胶 原 蛋 白 的 合 成，促 进 受 损

肝细 胞 的 恢 复；黄 芪、生 晒 参 和 白 术 等 均 可 提 高 干 细

胞的 核 糖 核 酸、蛋 白 质 含 量，抑 制 肝 脏 的 脂 质 过 氧 化

反应，抑 制 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 物－１的 合 成，抗 纤 维

化；此外莪术、郁金和水红花子均有活血祛瘀的作用，
可改善肝脏的缺血状态。本研究结果显示，治疗后观

察组肝功能指标显著低于对照组，提示柔肝健脾活血

利湿方能明显改善肝硬化患者的肝功能。
肝硬化患者肠内的菌群数量常表现为肠杆菌属、

梭杆菌 属、变 形 杆 菌 属、肠 球 菌 属、链 球 菌 属、机 会 性

致病 菌 数 量 增 加，双 歧 杆 菌 属 和 乳 杆 菌 属 数 量 减

少［６］。有研究［７］表明，以柔肝健脾活血利湿方干预肝

硬化 大 鼠，发 生 细 菌 移 位 的 大 鼠 数 量 显 著 减 少，肠 黏

膜组织损伤情况也有所改善；同时以正常剂量的柔肝

健脾 活 血 利 湿 方 喂 养 正 常 大 鼠，大 鼠 体 重、肠 黏 膜 均

无明显变化。本研究结果显示，治疗后观察组大便肠

球菌和双歧杆菌的数量显著多于对照组，酵母菌的数

（下转第２５３页）
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刺激所选耳穴可达到更好的清热、祛湿、行气的效果；
其中 以 王 不 留 行 籽 贴 压 耳 穴，既 能 刺 激 穴 位，且 安 全

无痛，无不 良 反 应。本 研 究 结 果 表 明，观 察 组 总 有 效

率显 著 高 于 对 照 组，血 尿 酸 水 平 明 显 降 低，湿 热 体 质

分数明显低于治疗前及对照组，提示火罐疗法联合耳

穴贴压治疗湿热质 ＨＵＡ疗效显著，能明显改善患者

血尿酸水平和湿热体质。
本研 究 通 过 采 用 中 医 外 治 法 结 合 生 活 指 导 对

ＨＵＡ偏颇 体 质 进 行 干 预，发 现 ＨＵＡ患 者 的 血 尿 酸

水平和湿热质评分均能得到较为满意的改善，这为临

床防治 ＨＵＡ提供了新的思路和方法，但在临床中仍

需要严格掌握中医外治法的适应证、禁忌证及操作规

范，且通过该方法治疗后 ＨＵＡ的复发情况还需进一

步研究。
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量显著少于对照组，而２组不良反应发生率无显著差

异，表明柔肝健脾活血利湿方能够明显改善肝硬化患

者的肠道菌群失调，并具有较高的安全性。
综上所述，柔肝健脾活血利湿方能明显改善肝硬

化患者的 肠 道 菌 群 失 调 情 况 和 肝 功 能，且 安 全 性 较

高。然而本研 究 时 间、样 本 量 有 限，柔 肝 健 脾 活 血 利

湿方治疗肝硬化的长期效果仍有待进一步探讨。
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