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乙型肝炎（简称乙肝）患者常有免疫功能异常，机

体无法有效抑制或清除病毒，造成肝细胞慢性炎性损

伤，最终发展为肝硬化［1］。乙肝肝硬化处于乙肝病毒感

染晚期，患者可伴有感染、消化道出血等并发症，还可

因急性肾功能衰竭而死亡，代偿期乙肝肝硬化患者 5年
生存率仅 14%～35%［2 - 4］。也常发生肠道微生态平衡紊
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双歧杆菌三联活菌联合多烯磷脂酰胆碱对乙型肝炎肝硬化
代偿期患者肠道菌群和免疫功能的影响*
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摘要：目的 探讨双歧杆菌三联活菌联合多烯磷脂酰胆碱辅助治疗乙型肝炎（简称乙肝）肝硬化代偿期的临床疗效，以及对患者肠道

菌群、免疫功能的影响。方法 选取沧州市人民医院 2020年 8月至 2022年 8月收治的乙肝肝硬化代偿期患者 102例，按随机数字表

法分为观察组和对照组，各 51例。两组患者均予常规治疗，并予多烯磷脂酰胆碱注射液静脉滴注，观察组患者加服双歧杆菌三联活菌

胶囊。两组均连续治疗 3个月。结果 观察组总有效率显著高于对照组（92. 16%比 74. 51%，P < 0. 05）。两组患者总胆红素、天门冬氨

酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶及血清层粘连蛋白水平均显著降低（P < 0. 05），肠道中肠球菌、双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌数量均

显著增加，酵母样真菌数量均显著减少（P < 0. 05）；T淋巴细胞亚群 CD4 +、CD8 +水平及 CD4 + / CD8 +均改善；且观察组上述指标改善更

显著（P < 0. 05）。结论 双歧杆菌三联活菌联合多烯磷脂酰胆碱辅助治疗乙肝肝硬化代偿期，可有效缓解患者的临床症状，纠正肠道

菌群失调状态，改善免疫功能，促进肝功能恢复。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of live combined Bifidobacterium，Lactobacillus and Enterococcus combined
with polyene phosphatidylcholine in the adjuvant treatment of hepatitis B virus - related compensated liver cirrhosis，and their
effects on the patients' intestinal flora and immune function. Methods A total of 102 patients with hepatitis B virus - related
compensated liver cirrhosis admitted to the Cangzhou People's Hospital from August 2020 to August 2022 were selected and
divided into the observation group and the control group by the random number table method，with 51 cases in each group. The
patients in the two groups were given routine treatment and intravenous drip of Polyene Phosphatidylcholine Injection，on this basis，
the patients in the observation group were given Live Combined Bifidobacterium，Lactobacillus and Enterococcus Capsules，Oral. Both
groups were treated continuously for three months. Results The total effective rate in the observation group was significantly higher
than that in the control group （92. 16% vs. 74. 51%，P < 0. 05）. After treatment，the total bilirubin （TBiL），aspartate
aminotransferase（AST），alanine aminotransferase（ALT） and serum laminin（LN） levels in the two groups were significantly lower
（P < 0. 05），the counts of Enterococcus，Bifidobacterium，Lactobacillus，and Bacteroidetes in the intestine were significantly higher，
while that of yeast - like fungi was significantly lower （P < 0. 05）；the T lymphocyte subsets CD4 + ，CD8 + levels and CD4 + /
CD8 + in the two groups were better；and the above indexes in the observation group were significantly better （P < 0. 05）.
Conclusion Live combined Bifidobacterium，Lactobacillus and Enterococcus combined with polyene phosphatidylcholine in the
adjuvant treatment of hepatitis B virus - related compensated liver cirrhosis can effectively relieve the clinical symptoms of
patients，regulate the imbalance of intestinal flora，improve immune function，and promote the recovery of liver function.
Key wordsKey words：：hepatitis B；liver cirrhosis；compensated period；live combined Bifidobacterium，Lactobacillus and Enterococcus；polyene
phosphatidylcholine；intestinal flora；immune function
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乱和内毒素血症，引发级联反应，可能导致肝功能持续

损害，病情加重。目前，临床通常采用保肝治疗、抗病毒

治疗等方案治疗乙肝肝硬化，但难以控制病情进展［5］。
双歧杆菌三联活菌可改善肠道功能，调节肠道微生态

平衡，提高机体免疫功能，纠正内毒素血症，减少机体

炎性细胞因子入血［6］。多烯磷脂酰胆碱可修复、保护肝

细胞，促进受损细胞再生，有效调节肝脏的能量代谢及

平衡［7］。基于此，本研究中探讨了双歧杆菌三联活菌联

合多烯磷脂酰胆碱治疗乙肝肝硬化代偿期的临床疗

效，以及对患者肠道菌群、免疫功能及血清层粘连蛋白

（LN）水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《慢性乙型肝炎防治指南（2015年
更新版）》［8］、《肝硬化诊治指南》［9］相关诊断标准；肝硬

化代偿期；年龄 ≥ 18岁；1年内未接受过免疫调节剂、抗

病毒药或微生态制剂等治疗；自愿参与本研究。本研究

经沧州市人民医院医学伦理委员会审批（伦理批件号：

202005103），患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：合并其他类型肝炎病毒感染；伴心、肺、

肾等重要脏器功能不全；合并其他肝病，如酒精性肝损

害、自身免疫性肝病、药物性肝损伤、代谢性肝病；对本

研究拟用药物过敏；不配合治疗。

病例选择与分组：选取沧州市人民医院2020年8月
至 2022年 8月收治的乙肝肝硬化代偿期患者 102例，按

随机数字表法分为观察组和对照组，各 51例。两组患者

一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可

比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 51）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 51）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

35 / 16
33 / 18
0. 176
0. 674

年龄

（X ± s，岁）

54. 95 ± 6. 27
55. 32 ± 6. 51
0. 292
0. 771

乙肝病程

（X ± s，年）

5. 51 ± 1. 05
5. 72 ± 1. 11
0. 982
0. 329

1. 2 方法

两组患者均予降门脉压等常规治疗，并对合并症

及时进行对症治疗，并予多烯磷脂酰胆碱注射液（成都

天台山制药有限公司，国药准字H20057684，规格为每

支5 mL∶232. 5 mg）10 mL，加入5%葡萄糖注射液250 mL
稀释后静脉滴注，每日 1次。观察组患者加服双歧杆菌

三联活菌胶囊（上海上药信谊药厂有限公司，国药准字

S10950032，规格为每粒 0. 21 g），每次 3粒，每日 2次。

两组患者均连续治疗3个月。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）肝功能指标。采集患者治疗前后的空

腹静脉血各 10 mL，离心，取血清 3 mL，使用全自动生化

分析仪检测总胆红素（TBiL）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）和 LN水平。2）肠道菌

群计数。采用实时荧光定量聚合酶链反应分析仪检测

患者肠道菌群水平［以每克粪便样本中计算所得细菌

基因拷贝数的对数（lg）值计］。3）免疫功能指标。取上述

血清 5 mL，采用流式细胞仪检测患者 T淋巴细胞亚群

CD4 +和CD8 +水平，并计算CD4 + / CD8 +。
疗效判定［10］：显效，临床症状及体征（黄疸、腹胀、

乏力、腹水等）明显改善，肝功能相关指标降幅 > 50%；

有效，临床症状及体征明显改善，肝功能相关指标降幅

为 25%～50%；无效，临床症状及体征无明显改善，肝功

能相关指标降幅 < 25%。总有效 =显效 +有效。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，组内行配对样本 t检验，组间行独立样本 t检验；

计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。P < 0. 05为差异有

统计学意义。

2 结果

结果见表2至表5。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 51］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 51］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

35（68. 63）
23（45. 10）

有效

12（23. 53）
15（29. 41）

无效

4（7. 84）
13（25. 49）

总有效

47（92. 16）
38（74. 51）
5. 718
0. 017

3 讨论

乙肝肝硬化为终末期肝病，患者肝细胞损伤后，在

炎性反应的持续刺激下，纤维结缔组织异常增生，以胶

原蛋白为主的细胞外基质在肝脏内合成分泌增加，且

降解速率相对较慢，于肝内窦周围间隙积聚，最终导致

肝脏纤维化［11］。同时肝脏发生病变，影响胆汁分泌，肠

道血供减少，肠道蠕动减弱，肠道黏膜被破坏，进而影

响肠道菌群平衡，导致其释放大量内毒素，使肠道稳态

失调，造成肝脏遭受内毒素攻击，形成恶性循环，加重

病情。因此，防治肝病过程中恢复肠道稳态具有重要

意义［12 - 14］。
目前，临床治疗乙肝肝硬化主要以保肝、抗病毒为

主。临床常用多烯磷脂酰胆碱作为辅助治疗药物，其主

要成分为二亚酰磷脂胆碱，可恢复受损肝细胞膜，提高
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机体内源性磷脂，补充其所需物质，还可增强膜的流动

性和稳定性，调节膜活性，维持肝脏正常的膜功能［15］。
双歧杆菌三联活菌可用于改善肝硬化患者的肠道微生

态，其主要包括长型双歧杆菌、粪肠球菌和嗜酸乳杆

菌，能有效调节肠道环境，抑制肠道吸收，改善机体免

疫功能，最终达到维持肠道微生态平衡的目的［16 - 18］。
本研究结果显示，观察组总有效率明显高于对照组，

提示联合用药能进一步提高临床疗效。观察组患者治

疗后的 TBiL，ALT，AST，LN水平均较对照组明显下降，

提示联合用药可有效改善患者的肝功能，减轻肝功能

损伤程度。观察组患者的肠球菌、双歧杆菌、乳酸杆菌、

拟杆菌数量均较对照组明显增加，酵母样真菌数量较

对照组明显减少，提示联用双歧杆菌三联活菌胶囊可

调节机体肠道稳态，维持肠道菌群平衡。分析原因可能

为微生态制剂中所含益生菌能使肠道渗透性、pH下降，

快速清除有毒物质，诱导厌氧菌繁殖生长，进而建立生

物学屏障，达到维持肠道稳态的效果［19 - 20］。观察组患

者的 T淋巴细胞亚群 CD4 +水平及 CD4 + / CD8 +均较对

照组明显升高，CD8 +细胞水平明显降低，提示联合用药

可有效提高患者的免疫功能。分析原因可能为双歧杆

菌三联活菌能为机体提供维生素和多种微量元素，促

进对营养物质的吸收与利用，增强机体免疫力，继而有

效针对病原微生物。本研究结果与汪永华等［21］的研究

结果一致。不足之处在于，样本量较小，数据不足，长期

疗效有待更进一步的临床研究证实。

综上所述，双歧杆菌三联活菌联合多烯磷脂酰胆

碱治疗乙肝肝硬化代偿期，可有效缓解患者的临床症

状，纠正肠道菌群失调状态，改善免疫功能，促进肝功

能恢复。
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表3 两组患者肝功能指标比较（X ± s，n = 51）
Tab. 3 Comparison of liver function - related indexes between the two groups（X ± s，n = 51）

组别

观察组

对照组

t值

P值

TBiL（μmol / L）
治疗前

55. 89 ± 9. 75
55. 96 ± 9. 83
0. 036
0. 971

治疗后

38. 23 ± 6. 30*
44. 16 ± 7. 55*

4. 307
0. 000

ALT（U / L）
治疗前

75. 22 ± 10. 13
75. 91 ± 10. 67

0. 335
0. 738

治疗后

39. 65 ± 6. 21*
50. 12 ± 8. 96*

6. 859
0. 000

AST（U / L）
治疗前

76. 32 ± 10. 34
77. 23 ± 10. 32

0. 445
0. 657

治疗后

42. 72 ± 7. 81*
51. 80 ± 8. 13*

5. 752
0. 000

LN（ng / mL）
治疗前

153. 36 ± 17. 23
155. 21 ± 17. 32

0. 541
0. 590

治疗后

60. 23 ± 8. 16*
91. 90 ± 10. 22*

17. 294
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4至表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.
表4 两组患者肠道菌群计数比较（X ± s，n = 51）

Tab. 4 Comparison of intestinal flora count between the two groups（X ± s，n = 51）

组别

观察组

对照组

t值

P值

肠球菌

治疗前

8. 33 ± 1. 05
8. 31 ± 1. 03
0. 097
0. 923

治疗后

10. 81 ± 2. 11*
8. 98 ± 1. 35*
5. 217
0. 000

双歧杆菌

治疗前

9. 22 ± 1. 13
9. 31 ± 1. 30
0. 373
0. 710

治疗后

11. 95 ± 2. 01*
10. 05 ± 1. 66*

5. 205
0. 000

乳酸杆菌

治疗前

9. 12 ± 1. 34
9. 03 ± 1. 13
0. 367
0. 715

治疗后

11. 72 ± 1. 93*
9. 98 ± 1. 75*
4. 770
0. 000

酵母样真菌

治疗前

3. 93 ± 0. 83
3. 91 ± 0. 81
0. 123
0. 902

治疗后

2. 33 ± 0. 57*
3. 22 ± 0. 76*
6. 690
0. 000

拟杆菌

治疗前

9. 01 ± 1. 02
9. 03 ± 1. 04
0. 098
0. 922

治疗后

10. 23 ± 1. 06*
9. 45 ± 1. 01*
3. 805
0. 000

表5 两组患者免疫功能指标比较（X ± s，n = 51）
Tab. 5 Comparison of immune function - related indexes

between the two groups（X ± s，n = 51）

组别

观察组

对照组

t值

P值

CD4 +（%）

治疗前

40. 22 ± 6. 55
40. 37 ± 6. 63
0. 115
0. 909

治疗后

49. 21 ± 6. 81*
44. 26 ± 6. 75*

3. 687
0. 000

CD8 +（%）

治疗前

36. 22 ± 5. 12
36. 31 ± 5. 14
0. 089
0. 930

治疗后

28. 01 ± 4. 11*
32. 15 ± 4. 95*

4. 595
0. 000

CD4 + / CD8 +
治疗前

1. 14 ± 0. 26
1. 12 ± 0. 24
0. 404
0. 687

治疗后

1. 72 ± 0. 33*
1. 39 ± 0. 29
5. 364
0. 000
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