
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

"!"#$$"

基金项目# 国家自然青年科学基金资助项目$

41

!

$#5"&5!6

%&福建中医药大学临床专项校管课题基金$

41378!"#%"$"

%

作者单位#

#3
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!临床论著!

皂术茵陈方治疗非酒精性脂肪性肝炎的

临床观察及其对肠道菌群的影响

林#立#

#梁惠卿#

#庄鸿莉!

#连开伟&

#钟群燕&

#蔡#洋&

#罗#晨&

#唐金模#

摘要#目的#评价皂术茵陈方调节肠道菌群治疗非酒精性脂肪性肝炎"

4DEF

# 的临床疗效及其作

用机制$ 方法#选取福建中医药大学附属厦门市中医院肝病中心门诊就诊的
4DEF

患者
$"

例%采用随

机数字表法分为治疗组"

G"

例# 和对照组"

G"

例#$ 治疗组予中药皂术茵陈方治疗%对照组予以枯草杆

菌二联活菌肠溶胶囊治疗%两组疗程均为
#!

周$ 评价治疗前后两组患者的症状&体征积分以及血清

DH*

&

DE*

活性'检测两组患者血清内毒素水平以及肠道菌群变化$ 结果#治疗
#!

周后%治疗组的临床

总有效率达
$A

!

5I

"

&5 BG"

#%较之对照组的
%5I

"

!% BG"

#有统计学意义"

!

!

J A

!

6%%

%

K L "

!

"5

#'两组

患者
DH*

&

DE*

活性以及血清内毒素水平较治疗前均有明显下降"

K L "3 "5

#%且以治疗组的
DH*

&

DE*

活性下降值大于对照组"

M J!

!

!5G

%

M J!

!

&!5

%

K L"

!

"5

#'两组患者肠道菌群中的双歧杆菌&乳酸杆菌&拟

杆菌数量较治疗前显著升高%而肠球菌&肠杆菌显著降低"

K L"

!

"5

#$ 结论#皂术茵陈方具有改善肝功能&

治疗
4DEF

的临床疗效%其作用机制与调节肠道菌群紊乱&恢复肠道微生态平衡&减轻肠源性内毒素血症

相关$

关键词#非酒精性脂肪性肝炎' 皂术茵陈方' 肠道菌群' 内毒素
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##非酒精性脂肪性肝炎$

.1.;2>1Q12<> UM/;M1Q/T

"
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4DEF

% 是临床常见的代谢应激性肝损伤性疾

病!被认为是代谢综合征在肝脏的一种病理表现'

#

(

!

其可逐渐发展为肝硬化或肝癌!已成为严重影响人们

生活质量的慢性肝病之一'

!

(

)

4DEF

的发病机制复

杂!至今尚未完全阐明!随着对*肠 $肝轴+概念的广

泛认知!肠道微生态学研究的不断进展!研究表明肠道

菌群紊乱所致的内毒素水平升高参与了
4DEF

的发

病过程'

&

(

!这为
4DEF

的治疗提供了新的方向) 前期

研究中!笔者发现中药复方皂术茵陈方具有显著治疗

4DEF

的临床疗效!其作用机制与抑制游离脂肪酸

$

VVD

%,肿瘤坏死因子 $

"

$

*4V

"

"

%等炎症介质分泌

有关'

G

(

) 有研究表明!

4DEF

患者
*4V

"

"

等炎症介质

的表达则与肠道内毒素水平密切相关'

&

(

!提示皂术茵

陈方治疗
4DEF

的作用机制可能与调节肠道菌群紊

乱,降低肠道内毒素水平有关) 而本研究通过观察皂

术茵陈方治疗
4DEF

的临床疗效!探讨其对内毒素水

平和肠道菌群的影响)

资料与方法

#

#诊断标准

#

!

#

#西医诊断标准#参照
!"##

年中国中西医

结合学会消化系统疾病专业委员会修订的-非酒精性

脂肪性肝病的中西医结合诊疗意见.

'

5

(的诊断标准)

符合以下
G

项条件#$

#

%无饮酒史或者饮酒量折合乙

醇
L#G" ZB

周 $女性
LA" ZB

周% &$

!

%不明原因血清

DH*

水平升高&$

&

%腹部彩超提示弥漫性脂肪肝影像

学改变& $

G

% 肝脏组织学#

4DVH?

活动度积分

$

4DVH? ;>M<a<M_ U>1W/

!

4DE

%

'

5

(

eG

分)

#

!

!

#中医辨证诊断标准#参照参考文献'

5

(确

定为*湿热蕴结,痰瘀互结+的中医证型) 主症为#$

#

%

右胁肋部胀痛不适或钝痛,刺痛&$

!

%周身困重&$

&

%腹

胀&$

G

%胁下痞块) 次证#$

#

%口干苦&$

!

%纳呆厌油&

$

&

%体胖&$

G

%恶心或有呕吐&$

5

%小便黄&$

%

%大便干

或黏滞不畅&$

A

%舌质紫暗苔黄腻&$

$

%脉弦数或滑数)

具备主症中任何
!

项及次症中的任何
G

项者即可)

!

#纳入标准#$

#

%符合中医及西医的诊断标准&

$

!

%年龄
#$ f%5

周岁!性别不限&$

&

%愿意参加本项

研究并签署知情同意书者)

&

#排除标准#$

#

%血清
DH* e5

倍正常值上限&

$

!

%酒精性,病毒性和药物性肝炎等引起脂肪肝&$

&

%

治疗前
#

个月使用过酸奶,抗生素,胃肠道动力药物以

及其他影响肠道通透性制剂&$

G

%伴有明显的肝肾,心

肺和内分泌系统疾病)

G

#一般资料#

$"

例均为
!"#5

年
%

月/

!"#A

年
#

月在福建中医药大学附属厦门市中医院肝病中心

门诊就诊的
4DEF

患者!均符合纳入标准) 将患者采

用随机数字表法分为治疗组和对照组!每组
G"

例) 两

组临床一般资料$表
#

%比较!差异无统计学意义$

K e

"

!

"5

%) 本研究通过福建省厦门市中医院临床伦理委

员会批准同意$伦理号#

!"#5

"

\#"

$

"5

%)

5

#治疗方法#治疗组采用皂术茵陈方$组成#皂

角刺
#5 Z

#炒白术
#5 Z

#茵陈蒿
#5 Z

#大黄
5 Z

栀子
6 Z

!采用由江阴天江药业有限公司制备的中药免

煎剂%每日
#

剂!分
!

次口服) 对照组采用枯草杆菌二

联活菌肠溶胶囊$商品名为美常安!每粒
!5" :Z

!北京

韩美药品有限公司!生产批号#

!"#5"!#&

%

5"" :Z

!每

日
&

次) 两组疗程均为
#!

周) 治疗期间均配合饮食及

运动锻炼并严格禁止饮酒)

%

#观察指标及检测方法

%

!

#

#血清
DH*

,

DE*

活性和
9*

水平测定#采

用贝克曼库尔特全自动生化分析仪测定血清
DH*

,

DE*

活性 &采用鲎试剂法测定内皮素$

9*

%水平!试剂

盒由厦门市鲎试剂公司提供$批号#

!"#A"!&$A

%)

%

!

!

#肠道菌群测定#取患者新鲜粪便
"

!

5 Z

加

G

!

5 :H

的无菌生理盐水!按
#"

倍的等比稀释法稀释

表
#

$两组临床资料比较$'

d

%

U B

中位数$范围%(

组别 例数 男性'例$

I

%( 平均年龄$岁% 病程$月% 症状,体征积分$分%

DH*

$

)[B:H

%

DE*

$

)[B:H

%

治疗
G" !A

$

%A

&

5

%

&5

&

&

%

#G

&

5 !$

&

G

%

%

&

A #%

&

5

%

G

&

& #"#

$

%G f#$%

%

AG

$

GA f#GG

%

对照
G" !6

$

A!

&

5

%

&%

&

G

%

#G

&

% !6

&

#

%

%

&

G #5

&

5

%

G

&

% 6%

$

5$ f#A6

%

A6

$

G5 f#5#

%

##注#

DH*

水平正常值上限为
G" )[BH
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至
#"

$

6

!取
#"

$

#

,

#"

$

&

,

#"

$

5

,

#"

$

A

,

#"

$

6稀释液各

"

!

5 :H

分别接种于培养基培养
G$ Q

!大肠杆菌和肠

球菌采用需氧培养基!乳酸杆菌,双歧杆菌以及拟杆菌

采用厌氧培养基!计算每克粪便湿重中菌落形成单位

$

'V[

%的对数值)

%

!

&

#腹部彩超检查#采用西门子
D'[E@4

7&""

彩超机进行腹部彩超检查)

%

!

G

#临床疗效判断#参照参考文献'

5

(进行临

床疗效判断#临床痊愈#症状及体征消失或基本消失!

疗效指数
!6"I

&或$和%血清
DH*

,

DE*

恢复正常&

或$和%

8

超检查提示肝脏形态及实质恢复正常) 显

效#症状及体征明显改善!疗效指数介于
A"I f$6I

&

或$和%血清
DH*

或$和%

DE*

下降
!5"I

&或$和%

8

超检查脂肪肝程度从重度减少到轻度) 有效#症状及

体征改善!疗效指数介于
&"I f%6I

&或$和%

DH*

或

$和%

DE*

下降
&"I f5"I

&或$和%

8

超检查脂肪肝

程度从重度减少到中度,从中度减少到轻度) 无效#症

状及体征无明显改善!甚或加重!疗效指数
L&"I

&或

$和%

DH*

或$和%

DE*

下降
L&"I

!甚或加重!或$和%

8

超检查脂肪肝征象无改善)

注#症状积分的计算法#无症状!记
"

分&症状轻微!正常生

活未收到影响!记
#

分&症状中等!日常生活部分影响!记
!

分&

症状重!日常生活明显受影响!不能坚持正常工作!记
&

分&体征

积分的计算#舌质紫暗$有#计
#

分!无#计
"

分%&苔黄腻$有#计

#

分!无#计
"

分%&脉弦数或滑数$有#计
#

分!无#计
"

分%&各个

症状体征积分相加的和记为总分) 采用尼莫地平法'

%

(计算疗效

指数$

MQ/W;T/-M<> <.`/d

!

*)

%!

*) J

'$治疗前症状及体征积分

$治疗后症状及体征积分%

B

治疗前症状及体征积分( '

#""I

()

A

#统计学方法#应用
EKEE #$

!

"

统计软件进

行统计学处理) 计数资料以率表示!采用
!

!检验&计

量资料符合正态分布以
d

%

U

表示!不符合正态分布

则描述其中位数和范围!组间比较符合正态分布采用

M

检验&不符合正态分布采用秩和检验)

K L "

!

"5

为

差异有统计学意义)

结##果

#

#两组临床疗效比较$表
!

%#治疗组临床总有

效率
$A

!

5I

!显著优于对照组
%5

!

"I

!差异有统计学

意义$

!

!

JA

!

6%%

!

K L"

!

"5

%)

表
!

$两组临床疗效比较$'例$

I

%(

组别 例数 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效

治疗
G" #%

$

G"

&

"

%

#5

$

&A

&

5

%

G

$

#"

&

"

%

5

$

#!

&

5

%

&5

$

$A

&

5

%

"

对照
G" #"

$

!5

&

"

%

6

$

!!

&

5

%

A

$

#A

&

5

%

#G

$

&5

&

"

%

!%

$

%5

&

"

%

##注#与对照组比较!

"

K L"

!

"5

)

!

#两组治疗前后血清
DH*

,

DE*

活性及
9*

水平

比较$表
&

%#与本组治疗前比较!两组治疗后血清

DH*

,

DE*

活性和
9*

水平均有明显下降$

K L"3 "5

%!

且治疗组血清
DH*

,

DE*

活性较对照组改善明显$

M J

!

!

!5G

!

M J!

!

&!5

!

K L"3 "5

%)

表
&

$两组血清
DH*

,

DE*

活性以及
9*

水平比较

'中位数$范围%

B d

%

U

(

组别 例数 时间
DH*

$

[BH

%

DE*

$

[BH

%

9*

$

9[BH

%

治疗
G"

治疗前
#"!

$

%G f#$%

%

AG

$

GA f#GG

%

#$"

&

$

%

GA

&

G

治疗后
5&

$

!5 f#"#

%

"

&$

$

#6 fA6

%

"

6G

&

&

%

#$

&

%

"

对照
G"

治疗前
6%

$

5$ f#A6

%

A6

$

G5 f#5#

%

#$6

&

!

%

&6

&

$

治疗后
A#

$

&% f#GG

%

"#

5!

$

!A f6%

%

"#

#""

&

%

%

!"

&

&

"

##注#与本组治疗前比较!

"

K L"

!

"5

&与治疗组治疗后比较!

#

K L"

!

"5

&

#两组治疗前后肠道菌群比较$表
G

%#与治疗

前比较!治疗
#!

周后两组患者双歧杆菌,乳酸杆菌,

拟杆菌数量较前显著升高!而肠球菌,肠杆菌较前明

显减少$

K L "3 "5

%&但两组患者粪便中各肠道菌群

数量比较!差异无统计学意义$

K e"3 "5

%)

G

#不良反应#治疗后监测血,尿,便常规及肾功

能均正常) 治疗组有
!

例患者服中药早期出现轻度腹

泻!嘱患者将每日中药剂量由每日
!

次口服改为每日

G f%

次口服!患者逐渐适应!全部病例均完成
#!

周治

疗!无脱落,失访)

讨##论

随着饮食结构日趋高脂高糖!

4DEF

在我国患病

率逐年升高!并呈现低龄化趋势!已成为慢性肝病防治

领域的重要问题之一'

A

(

)

4DEF

的发病机制) 最早提出的*二次打击+假

说!即胰岛素抵抗促使脂质聚积于肝脏!随后引发氧化

表
G

$两组肠道菌群比较$$

2Z

'V[BZ

!

d

%

U

%

组别 例数 时间 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 拟杆菌 肠球菌

治疗
G"

治疗前
A

&

6

%

#

&

! %

&

&

%

#

&

# A

&

6

%

#

&

6 %

&

#

%

#

&

& A

&

$

%

#

&

&

治疗后
$

&

%

%

#

&

&

"

A

&

%

%

#

&

!

"

%

&

$

%

#

&

!

"

A

&

%

%

!

&

#

"

%

&

A

%

#

&

5

"

对照
G"

治疗前
$

&

"

%

#

&

& %

&

G

%

#

&

! $

&

#

%

!

&

! %

&

!

%

#

&

G A

&

6

%

#

&

%

治疗后
$

&

A

%

!

&

#

"

A

&

G

%

#

&

G

"

A

&

#

%

#

&

&

"

A

&

!

%

#

&

$

"

%

&

%

%

#

&

#

"

##注#与本组治疗前比较!

"

K L"

!

"5
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!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

应激造成肝损害'

$

(

) 近年来提出的*多元平行打击+

假说!则认为炎症和脂肪变性的出现不分先后!是同时

伴随的脂毒性,线粒体功能障碍,氧化应激和铁超载等

共同促进了
4DEF

的发生和发展'

6

(

)

肠道菌群作为人体不可或缺的一个重要特殊*器

官+!参与机体的能量代谢活动!如提供能量,合成分

泌激素和维生素,促进免疫成熟等'

#"

(

) 肝脏与肠道作

为消化系统的重要组成部分!在解剖,功能上有着密切

的联系) 近年研究表明!小肠细菌的过度生长,细菌的

易位,肠黏膜通透性改的变等可导致肠源性内毒素增

多!促进
4DVH?

向
4DEF

发展!而
4DEF

患者脂多

糖生成增多则肠道菌群失调主要表现为肠道原有的益

生菌如类杆菌,双歧杆菌等显著减少!而产气杆菌,大

肠埃希菌等革兰阴性菌大量繁殖!肠球菌和真菌比例

也明显增加'

#!

(

) 肠道革兰阴性杆菌产生的脂多糖$

2<

"

T1T12_U;>>Q;W<`/

!

HKE

%作为一种细菌毒性因子!进

入肝脏门脉系统!从而导致肠源性内毒素血症!导致体

内炎症介质的大量释放!通过一系列改变!造成肝细胞

损害,自溶'

#&

(

)

HKE

还通过
*122

样受体
G

$

*122

"

2<c/

W/>/TM1W G

!

*HSG

%信号途径激活肝脏枯否细胞!释放

大量炎症因子如
*4V

"

"

,

4V

"

#8

等!阻断胰岛素受体从

而导致胰岛素抵抗!对肝细胞造成*二次打击+!促进

4DEF

的发展'

#G

(

) 由此可见!肠道菌群紊乱及其形成

的肠源性内毒素血症在
4DEF

的发生,发展中扮演极

其重要的角色'

#5

(

) 因此!调节肠道微生态平衡!减少肠

源性内毒素水平成为目前
4DEF

治疗的新方向'

#%

(

)

本团队前期工作中!已证实中药复方皂术茵陈方

具有显著治疗
4DEF

的临床疗效'

G

(

) 该方以临床肝

病常用中药复方茵陈蒿汤为基础!配伍皂刺,白术组合

而成) 方中皂刺活血化痰以除浊脂之患,白术健脾利

湿以绝浊脂代谢之源,茵陈清利湿热,栀子清热降火,

大黄泻热逐瘀) 诸药合用!具有*健脾化痰,清热活

血+功效!切合非酒精性脂肪性肝炎*脾虚,湿热,痰

瘀+的病机特点'

#A

(

) 本研究再次证实皂术茵陈方具有

显著改善患者临床症状,降低患者血清
DE*

,

DH*

活

性!治疗
4DEF

的临床效应)

利益冲突# 无)
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