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微生态制剂联合阿德福韦酯治疗
慢性乙型肝炎肝硬化的疗效及
对机体免疫功能的影响

张世睿（广州市番禺区化龙镇社区卫生服务中心，广州 511434）

摘要：目的 探讨微生态制剂联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎肝硬化患者的临床疗效及对机体免疫

功能的影响。方法 选择化龙镇社区卫生服务中心收治的104例慢性乙型肝炎肝硬化患者作为研究对

象，随机分为观察组和对照组，每组52例。观察组患者采用微生态制剂双歧杆菌三联活菌胶囊联合阿

德福韦酯口服治疗6个月，对照组给予阿德福韦酯口服治疗6个月。检测各项生物化学指标，主要包括

血常规，HBV DNA定量、肝纤维化指标、ALT、AST、ALB以及TBil。结果 治疗6周后，观察组有效

率（88.46%）高于对照组（71.15%），差异有统计学意义（χ2 = 4.83，P = 0.03）。治疗后，两组患者

肝功能均显著改善，其中观察组的ALT、TBil和AST水平均低于对照组，ALB水平高于对照组，差异

有统计学意义（t值分别为4.26、12.90、6.97、15.09，P值分别为0.04、0.004、0.02、0.00）。观察组

CD4+、CD4+/CD8+、NK水平显著高于对照组，CD8+水平显著低于对照组，差异有统计学意义（t值分

别为4.39、14.09、7.64和6.90，P值分别为0.04、0.01、0.014和0.03）。结论 阿德福韦酯联合微生态制

剂治疗慢性乙型肝炎肝硬化疗效优于单用阿德福韦酯治疗，且有改善患者免疫功能及肝功能等优点，

能更好地提高治疗效果。

关键词：微生态制剂；阿德福韦酯；肝硬化；肝功能；免疫功能
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Abstracts: Objective To discuss the curative effects of probiotics combined with adefovir dipivoxil in 
treatment of patients with HBV-related cirrhosis and the effects on immune function. Methods Total of 
104 cases of hepatitis B with liver cirrhosis were selected and randomly divided into observation group and 
control group, 52 cases in each group. Patients in observation group were given probiotics Bifid Triple Viable 
capsule combined with adefovir dipivoxil for 6 months orally, and patients in control group were only given 
adefovir dipivoxil for 6 months. The biochemical indicators, mainly including routine blood, HBV DNA 
levels, liver fibrosis indicators, ALT, AST, ALB and TBil were detected. Results  After 6 weeks’ treatment, 
the effective rate of the observation group (88.46%) was higher than that of the control group (71.15%), 
the difference was statistically significant (χ2 = 4.83, P = 0.03). The liver functions of the two groups both 
improved significantly, the ALT, AST and TBil levels of the observation group were lower than those of the 
control group, the ALB level was lower than that of the control group, and the differences were statistically 
significant (t = 4.26, 12.90, 6.97, 15.09; P = 0.04, 0.004, 0.02, 0.00). The CD4+, CD4+/CD8+ and NK levels 
of the observation group were significantly higher than those of the control group, and the CD8+ level was 
significantly lower than that of the control group, and the differences were statistically significant (t = 4.39, 
14.09, 7.64, 6.90; P = 0.04, 0.01, 0.014, 0.03). Conclusions The curative effects of probiotics combined with 
adefovir dipivoxil in treatment of hepatitis B patients with liver cirrhosis is better than single use, which has 
the advantages of improving immune function and liver function, and can improve the treatment effect.
Key words: Probiotics; Adefovir dipivoxil; Liver cirrhosis; Liver function; Immune function

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2016.02.010
基金项目：广东省广州市番禺区科技计划项目（2013-z03-49）
通讯作者：张世睿 Email: zsr_808@sina.com



《中国肝脏病杂志（电子版）》2016年 第8卷 第2期                                   ·论著· 45

慢性乙型肝炎是由HBV引起的常见疾病。如果

不及时治疗，最终会导致慢性乙型肝炎肝硬化，一

旦发生肝硬化及其并发症，病死率高，预后差，严

重影响患者的生活质量甚至生命安全。

HBV持续感染是引起肝硬化的重要原因，有效

抑制或清除HBV是治疗乙型肝炎肝硬化的关键
[1]。

阿德福韦酯作为一种常用的口服抗HBV药物，其

抗病毒效果已在动物实验和临床试验中得到了证

实，在临床上的应用越来越广泛。但肝硬化患者在

接受阿德福韦酯治疗的过程中易出现耐药和肝功能

损伤等现象，联合使用其他保肝药物可弥补阿德福

韦酯在该方面的不足，降低耐药性并减轻不良反

应。研究显示，乙型肝炎肝硬化患者常伴有不同程

度的肠道菌群失调，会使抗病毒治疗的疗效降低
[2]。目前关于通过使用微生态制剂提高乙型肝炎肝

硬化治疗效果的研究较少[3,4]，故本研究通过对慢

性乙型肝炎肝硬化患者应用微生态制剂联合阿德福

韦酯片口服治疗进行回顾性研究，旨在观察该治疗

方案治疗乙型肝炎肝硬化的临床疗效以及患者免疫

功能对抗病毒应答的影响，为相关研究提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2012年7月至2014年6月于本院门

诊及住院治疗的慢性乙型肝炎肝硬化患者104例，

随机分为观察组和对照组，每组各52例，进行回顾

性研究。观察组男性33例，女性19例，年龄28～60
岁，平均年龄（40.7 ± 8.5）岁，病程1.6～8.5年，

平均（4.7 ± 2.7）年；对照组患者中，男性34例，

女性18例，年龄27～61岁，平均年龄（40.8 ± 9.1）
岁，病程1.8～8年，平均（4.6 ± 2.5）年。两组患者

基本资料与临床表现差异无统计学意义。

1.2 纳入与排除标准  纳入标准：本研究所有对象满

足中华医学会肝病学分会《慢性乙型肝炎防治指

南（2010）》
[5]中的诊断标准：①慢性乙型肝炎肝

硬化病程均在1年以上；②血清HBsAg、HBeAg及
HBV DNA检测结果均呈阳性；③血清ALT高于正

常值上限2倍，但低于正常值上限10倍；④入组前1
年内未进行过抗病毒治疗及应用过微生态制剂及其

他免疫调节药物。排除标准：①药物性或酒精性肝

硬化；②肝硬化已处于失代偿期；③合并甲型、丙

型、丁型肝炎病毒感染；④恶性肿瘤；⑤不遵医嘱

用药及按时随访者。

1.3 治疗方法  两组患者均给予保肝、利尿等常规对

症治疗，均给予阿德福韦酯片（商品名称：优贺

丁，上海益生源药业有限公司生产，国药准字：

H20070216，10 mg/片）口服治疗，1次/日，1片/次。

在此基础上，观察组给予联合双歧杆菌三联活菌胶

囊（商品名：培菲康，上海信谊药厂有限公司生

产，国药准字：S10950032，0.21 g/粒）口服治疗，

2次/日，3粒/次，饭后30分钟温水或冷开水送服。两

组患者疗程均为6个月。所有患者用药期间均未服用

其他抗病毒药物、免疫调节药物以及激素类药物。

1.4 观察指标与疗效评价  对两组患者在治疗前及治

疗6个月后采集静脉外周血，对样本进行离心等处

理。采用流式细胞仪抗体双标法检测淋巴细胞及其

亚群CD4+、CD8+和NK细胞含量；Cobas6000自动

生化分析仪检测肝功能指标（ALT、AST、ALB、

TBil）。治疗6个月后进行疗效评价 [3]，显效：

ALT、AST、ALB和TBil等肝功能指标恢复正常，

HBV DNA低于检测下限，血清肝纤维化指标下降＞ 
50%；有效：ALT、AST、ALB和TBil等肝功能指标

明显改善，HBV DNA下降＞ 2log10，血清肝纤维化

指标下降＜ 50%；无效：上述肝功能轻微好转或未

见好转，HBV DNA载量下降＜ 2log10或未下降，血

清肝纤维化指标无改善。

1.5 统计分析  采用SPSS 21.0统计软件进行数据处

理，肝功能状况和淋巴细胞亚群变化以 x ± s表示，

采用t检验进行组间与组内的比较，采用χ2检验比较

观察组与对照组患者的疗效，检验水准α = 0.05，
以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效比较  治疗6个月后，观察组显效

21例，有效25例，有效率为88.46%；对照组显效21
例，有效25例，有效率为71.15%，差异有统计学意

义（χ2 = 4.83，P = 0.03），见表1。
2.2 两组患者治疗前后的肝功能分析  治疗后，两

组患者肝功能显著改善，其中观察组的ALT、AST
和TBil水平显著低于对照组，ALB水平显著高于

对照组，差异均有统计学意义（t值分别为4.26、
12.90、6.97和15.09，P值分别为0.04、0.004、0.02
和0.00），见表2。
2.3 两组患者免疫功能比较   治疗后观察组患者

CD4+、CD4+/CD8+和NK水平均高于对照组，CD8+

低于对照组，差异有统计学意义（t值分别为4.39、
14.09、7.64和6.90，P值分别为0.04、0.01、0.014和
0.03），见表3。
3 讨论

HBV感染是乙型肝炎肝硬化的始动因子，持续

HBV感染可促使机体产生免疫应答，使肝脏出现

炎症并且反复发作，最终导致肝细胞损伤及坏死，

使肝功能受损、引发门静脉高压，从而发生慢性
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乙型肝炎肝硬化[6]，目前对于该病的治疗以有效抑

制或清除病毒为主[7]。阿德福韦酯是嘌呤类核苷类

似物，口服后能够有效抑制HBV DNA多聚酶的活

性，从而达到抑制HBV复制的作用[8]。作为一种常

用的口服抗病毒药物，阿德福韦酯的抗病毒效果已

得到广泛证实并可通过联合使用其他相应的保肝药

物降低治疗过程中易出现的耐药和肝功能损伤等不

良反应。

本研究结果显示，阿德福韦酯治疗6个月后，

对照组患者肝功能各项指标较治疗前显著改善，但

其显效率较低，仅为32.69%，与Woo等[9]研究结果

一致。显效率较低的原因可能是该药缺乏机体免疫

调节的协同作用，并且该药的耐药性较高，变异率

较低，这些因素共同作用导致单独使用阿德福韦酯

的抗病毒作用相对较弱。正常健康成年人肠道内菌

群的组成处于相对稳定的状态，而慢性乙型肝炎肝

硬化患者则存在一定程度的肠道菌群失调，尤其是

真杆菌、拟杆菌、厌氧双歧杆菌、需氧肠杆菌以及

酵母样真菌的数目和分布会出现变化，失去平衡。

Harata等[10]研究显示，慢性乙型肝炎肝硬化患者在

临床上多伴有不同程度的肠道内菌群失调症，主要

表现为需氧性肠杆菌、肠球菌以及致病性梭菌数目

明显增加，而厌氧性肠杆菌、拟杆菌、真杆菌、厌

氧双歧杆菌以及致病性梭菌数目明显减少，大量肠

道内致病菌及内毒素出现移位，加重了肝硬化患者

的高循环动力状态。双歧杆菌三联活菌胶囊是一种

微生态制剂，可补充人体肠道内的益生菌，这些活

性菌在肠道内形成天然生物屏障，减少致病菌的移

位，增强肝硬化患者对肠道微生物的定植抗力
[11,12]。

同时，机体在代谢过程中能下调肠道pH值，减少了

内毒素的形成[13]。

本研究中，观察组患者采用双歧杆菌三联活菌

胶囊联合阿德福韦酯治疗6周后，观察组的有效率

为88.46%，高于对照组的71.15%，另外，观察组的

ALT、AST、TBil水平均低于对照组，ALB水平高

于对照组，与Hwang等[14]研究结果相近。出现该结

表 1  两组患者治疗后疗效分析 [ 例（%）]
组别 例数 显效 有效 无效 有效率

观察组 52 21（40.38） 25（48.08）   6（11.54） 46（88.46）
对照组 52 17（32.69） 20（38.46） 15（28.85） 37（71.15）

χ2
值 - - - - 4.83

P 值 - - - - 0.03

注：“-”表示无相关数据。

表 2  两组患者治疗前后肝功能指标分析（ x ± s）
组别 ALT（U/L） AST（U/L） ALB（g/L） TBil（μmol/L）

 观察组

 （n = 52）

治疗前   152.67 ± 34.35 150.46 ± 41.06 29.12 ± 1.34   51.35 ± 12.36
治疗后   41.45 ± 9.76   54.46 ± 23.46 36.72 ± 1.23 26.77 ± 7.67

t 值   22.46   14.64 30.13 12.19
P 值     0.00     0.00   0.00   0.00

 对照组

 （n = 52）

治疗前   153.85 ± 36.23 151.37 ± 45.56 29.53 ± 1.33   52.04 ± 11.96
治疗后   49.64 ± 9.84   69.65 ± 29.58 33.21 ± 1.14 38.01 ± 7.23

t 值   20.02   10.85 15.15   7.24
P 值     0.00     0.00   0.00   0.00

注：两组治疗前相比，ALT：t = 1.89，P = 0.20；AST：t = 1.06，P = 0.40；ALB：t = 2.94，P = 0.06；TBil：t = 0.81，P = 0.51；两组
治疗后相比，ALT：t = 4.26，P = 0.04；AST：t = 12.90，P = 0.012；ALB：t = 15.09，P = 0.015；TBil：t = 6.97，P = 0.02

表 3  两组患者治疗前后免疫功能比较（ x ± s，%）

组别 CD4+ CD8+ CD4+/CD8+ NK

观察组

（n = 52）

治疗前 31.85 ± 5.81 32.64 ± 4.45 1.17 ± 0.42 15.92 ± 7.86
治疗后 37.69 ± 8.12 28.39 ± 3.77 1.51 ± 0.34   21.71 ± 11.74

t 值 4.21 5.25 4.40 2.96
P 值 0.06 0.03 0.07 0.11

对照组

（n = 52）

治疗前 31.23 ± 4.25 31.56 ± 4.28 1.18 ± 0.49 15.70 ± 7.69
治疗后 32.43 ± 4.74 30.81 ± 4.59 1.23 ± 0.47 16.18 ± 8.26

t 值 1.16 0.86 0.53 0.31
P 值 0.42 0.47 0.60 0.71

注：两组治疗前相比，CD4+：t = 0.62，P = 0.54；CD8+：t = 1.26，P = 0.35；CD4+/CD8+：t = 0.11，P = 0.87；NK：t = 0.14，P = 
0.83；两组治疗后相比 CD4+：t = 4.39，P = 0.04；CD8+：t = 6.90，P = 0.03；CD4+/CD8+：t = 14.09，P = 0.01；NK：t = 7.64，P = 0.014
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果可能与双歧杆菌三联活菌胶囊能参与谷胱甘肽的

分解与合成有关，使得肝脏解毒功能加强，提高了

治疗效果，并能提高患者免疫功能及防治感染。同

时，双歧杆菌三联活菌胶囊可抑制血浆炎性细胞因

子的表达，从而减轻肝脏组织学损害
[15]。

本研究结果还显示，采用微生态制剂联合阿德

福韦酯治疗6周后，观察组患者CD4+、CD4+/CD8+、

NK含量高于对照组，CD8+低于对照组，差异均有

统计学意义。由于机体T细胞是参与细胞免疫的重

要部分，细胞免疫功能主要体现于T细胞亚群的含

量变化，肝硬化患者一般会出现CD4+减少、CD8+增

多且CD4+/CD8+比值下降[16-20]。微生态制联合阿德福

韦酯治疗具有调节T淋巴细胞亚群功能紊乱、促进

细胞免疫并增强免疫功能的作用。因而可认为双歧

杆菌三联活菌胶囊联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝

炎肝硬化患者在改善肝功能、免疫功能及肝纤维化

指标方面疗效显著优于单用阿德福韦酯，不影响抗

病毒治疗效果且安全性良好，是治疗慢性乙型肝炎

肝硬化的一种较好的方法，值得在临床上大力推广

应用。

综上所述，双歧杆菌三联活菌胶囊联合阿德福

韦酯对于慢性乙型肝炎肝硬化患者治疗效果明显，

且相对于单纯抗病毒治疗，联合治疗具有改善患者

免疫功能及肝功能等优点，能更好地提高治疗效

果，值得进一步研究探讨。
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