
《中国肝脏病杂志（电子版）》2016年 第8卷 第3期                                   ·论著· 87

非酒精性脂肪性肝病患者肠道菌群变化
及双歧杆菌三联活菌胶囊对肠道菌群、
肝功能、血脂及胰岛素抵抗的影响

易艳容, 曾亚, 何佳, 郭浩宇, 申月明, 王赛（长沙市中心医院 消化内科，长沙 410004）

摘要：目的 研究非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）患者肠道菌群的变化以及双歧杆菌三联活菌胶囊对

肠道菌群、肝功能、血脂及胰岛素抵抗的影响。方法 随机选取2015年1月至2015年10月于本院确诊的

NAFLD患者60例，采集粪便标本检测肠道菌群，同时在门诊健康体检者中随机选取40例作为健康对

照组，比较NAFLD患者与健康对照者肠道菌群的变化情况。将NAFLD患者随机分为A组和B组，每

组30例，其中A组给予口服多烯磷脂酰胆碱胶囊治疗，456 mg/次，3次/天，疗程30天；B组口服多烯

磷脂酰胆碱胶囊（456 mg/次，3次/天）的同时口服双歧杆菌三联活菌胶囊（420 mg/次，3次/天），

疗程30天。比较治疗前后各组患者粪便中肠道菌群及血清中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素-6（IL-6）、血浆内毒素、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红

素（TBil）、总胆固醇（TC）和甘油三酯（TG）水平的变化。应用稳态模型评估的胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR）分析肠道菌群与血浆内毒素水平的相关性。结果 治疗前，NAFLD患者与健康对照

组相比，双歧杆菌和乳杆菌的数量显著降低（t值分别为-2.320、2.875，P值分别为0.022、0.002），

肠葡萄球菌和肠杆菌数量显著升高（t值分别为4.352、3.435，P值分别为0.000、0.001），肠球菌和

拟杆菌无显著变化（t值分别为0.834、1.459，P值分别为0.401、0.173）。治疗后A组与B组双歧杆

菌及乳杆菌的数量均有所上升，B组较A组上升更显著（t值分别为2.455、2.526，P值分别为0.027、
0.018），两组治疗后肠葡萄球菌及肠杆菌数量显著下降，B组较A组下降更显著（t值分别为-2.049、
2.758，P值分别为0.041、0.009）。治疗前NAFLD患者与健康对照者相比，血浆内毒素、TNF-α、
IL-6和HOMA-IR均显著升高（t值分别为2.783、3.174、6.173和6.730，P值分别为0.006、0.002、0.000
和0.000）。与A组相比，治疗后B组血浆内毒素、TNF-α、IL-6、HOMA-IR、ALT、AST、TBil及TG
均显著下降（t值分别为-2.452、-3.038、-3.398、-3.276、-2.473、-2.748、-2.474和-2.536，P值分别为

0.023、0.005、0.002、0.004、0.018、0.017、0.019和0.017）。肠道菌群与血浆内毒素的相关性分析

表明需氧菌与血浆内毒素水平呈正相关，厌氧菌与血浆内毒素水平呈负相关。结论 NAFLD患者存

在肠道菌群构成的改变，提示肠道菌群失调可能参与NAFLD的发生发展。双歧杆菌三联活菌辅助治

疗NAFLD可显著改善患者肠道菌群失调，降低肠源性内毒素血症，改善肝功能，具有一定的治疗价

值。
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Changes of intestinal flora in patients with non-alcoholic fatty liver disease and the effects of 
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Abstract: Objective To observe the changes of intestinal flora in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) and the effects of bifidobacterium triple viable capsules on intestinal flora, liver function, 
blood lipid and insulin resistance. Methods Total of 60 patients who were diagnosed as NAFLD from January 
2015 to October 2015 in our hospital were randomly selected and the fecal samples were collected. Total of 
40 healthy controls were randomly selected. The changes of intestinal flora in feces between the two groups 
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were compared. Patients with NAFLD were randomly divided into two subgroups (group A and group B), 
30 cases in each group. Patients in group A were treated with polyene phosphatidyl choline orally, 456 mg/time, 3 times 
daily for 30 days; patients in group B were treated with polyene phosphatidyl choline capsules orally, 456 mg/time, 
3 times daily and bifidobacterium triple viable capsules 420 mg/time, 3 times daily for 30 days. Changes of 
intestinal flora in the feces, serum tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin 6 (IL-6), plasma endotoxin, 
alanine transfer enzymes (ALT), aspartate amino transfer (AST), total bilirubin (TBil), total cholesterol (TC) 
and triglyceride (TG) were compared before and after treatment. Homeostasis model was used to assess the 
insulin resistance and the correlation between intestinal flora and plasma endotoxin level was analyzed. Results 
Before treatment, compared with healthy controls, the number of bifidobacteria and lactobacillus in patients 
with NAFLD decreased significantly (t = -2.320, -2.875; P = 0.022, 0.002), and the number of staphylococcus 
and intestinal bacteria increased significantly (t = 4.352, 3.435; P = 0.000, 0.001), there were no significant 
changes in the numbers of enterococcus and bacteroides (t = 0.834, 1.459; P = 0.401, 0.173). After treatment, 
the numbers of bifidobacteria and lactobacillus increased both in group A and group B, and the differences were 
statistically significant (t = 2.455, 2.526; P = 0.027, 0.018), the number of staphylococcus and intestinal bacteria 
in group B decreased significantly than those in group A (t = -2.049, -2.758; P = 0.041, 0.009). Before treatment, 
the levels of plasma endotoxin, TNF-α, IL-6 and HOMA-IR in patients with NAFLD were significantly higher 
than those of healthy controls (t = 2.783, 3.174, 6.173, 6.730; P = 0.006, 0.002, 0.000, 0.000). After treatment, 
compared with group A, the levels of endotoxin, TNF-α, IL-6, HOMA-IR, ALT, AST, TBil and TG decreased 
significantly in group B (t = -2.452, -3.038, -3.398, -3.276, -2.473, -2.748, -2.474, -2.536; P = 0.023, 0.0050 0.002, 
0.004, 0.018, 0.017, 0.019, 0.017). Correlation analysis between intestinal flora and plasma endotoxin showed 
that the aerobic bacteria was positively correlated with the level of serum endotoxin and the anaerobic bacteria 
was negatively correlated with the level of serum endotoxin. Conclusions The composition of intestinal flora 
changes in patients with NAFLD, which indicates that the intestinal flora probably participate in the occurrence 
and development of NAFLD. The bifidobacteria triple viable bacteria adjuvant treatment can significantly 
improve the intestinal flora imbalance and liver function, which can also reduce the intestinal source of 
endotoxin and has a certain treatment value in patients with NAFLD.
Key words: Fatty liver, non-alcoholic; Intestinal flora; Micro ecological preparation

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是指除外酒精和其他特定损害

肝脏因素所致的临床病理综合征，主要特征为弥漫

性肝细胞大泡性脂肪变，包括单纯性脂肪肝、非酒

精性脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌等

多个病变阶段[1]。随着人们生活习惯的改变和生活

水平的提高，NAFLD的发病率逐渐增加且呈低龄

化，将有可能成为全球引起慢性肝脏疾病的最常见

原因之一。NAFLD有向终末期肝病发展的风险，

还与代谢性疾病如高脂血症、2型糖尿病以及心脑

血管疾病等密切相关[2]。目前NAFLD的发病机制尚

未明确，可能与胰岛素抵抗、氧化应激及脂质过氧

化损伤等因素有关，随着“肠-肝轴”的提出，肠

道菌群失调、菌群移位和肠源性内毒素血症所触发

的级联放大炎症反应在NAFLD发展中的重要作用

已被证实[3-5]，为微生态制剂治疗NAFLD提供了有

力的依据。

目前已证实，通过适当运动和控制饮食来减轻

体重可以降低肝内脂肪沉积，可在一定程度上减轻

肝脏炎症，但多数患者无法长期坚持。药物治疗仍

是目前较为常用的方法，主要包括降脂药物、保肝

抗炎药物、胰岛素增敏剂及维生素E等，由于药物

的不良反应及价格因素使其应用受到一定的限制，

迄今为止尚无很好的药物可以治疗NAFLD[6-8]。

因此，在探索NAFLD发病机制的基础上，寻找经

济、安全和有效的药物迫在眉睫。益生菌可以通过

改善肠道菌群的构成，维持肠道微生态平衡，提

高肠黏膜的屏障作用，阻止病原菌的繁殖和入侵，

降低肠源性内毒素水平，减轻全身炎症反应。基

于这一理论，本研究观察双歧杆菌三联活菌治疗

NAFLD的临床意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象

1.1.1 入选对象  随机选取2015年1月至2015年10月于

长沙市中心医院消化科门诊及住院部经临床表现及

彩色超声示脂肪肝并经肝功能生物化学检查确诊的

NAFLD患者60例，目前处于非酒精性脂肪性肝炎

阶段，其中男性42例，女性18例，年龄18～70岁，
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平均（48.6 ± 4.5）岁；同时于本院门诊进行健康体

检者中随机抽取40例作为健康对照组，其中男性27
例，女性13例，年龄18～70岁，平均（47.5 ± 4.8）
岁，按自愿原则参加，两组研究对象的性别组成及

年龄差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表1。
1.1.2 入选标准  符合2010年修订的《非酒精性脂肪性

肝病诊疗指南》[9]中的诊断标准，同时符合无饮酒史

或饮酒折合乙醇量＜ 140 g/周（女性＜ 70 g/周）。

1.1.3 排除标准  除外病毒性肝炎、药物性肝病、肝

豆状核变性及自身免疫性肝病等可导致脂肪肝的特

定疾病，排除妊娠及合并其他基础原发疾病和精神

疾病患者。

1.2 研究方法  符合入选条件的60例NAFLD患者随

机分为A组和B组，每组30例，A组给予口服多烯

磷脂酰胆碱胶囊（赛诺菲制药有限公司）治疗，

456 mg/次，3次/天，治疗30天；B组给予口服多烯

磷脂酰胆碱胶囊（456 mg/次，3次/天）同时口服

双歧杆菌三联活菌胶囊（上海信谊药厂有限公司）

420 mg/次，3次/天，治疗30天。同时禁止使用降

血脂、降血糖及其他保肝药物，禁止使用酸奶、

其他微生态制剂和抗生素等可影响肠道菌群的制

剂，A、B两组在性别及年龄上无显著差异（P ＞ 
0.05），见表1。
1.3 观察指标

1.3.1 肠道菌群  所有NAFLD患者治疗前后及健康对

照组均留取粪便标本。分别采集每位研究对象的新

鲜粪便标本1～2 g放入无菌密闭粪便盒，30分钟内

送检。取粪便标本0.5 g加入装有4.5 ml生理盐水的

无菌试管中，灭菌稀释液连续10倍稀释至10-8，震

荡混匀，取50 μl滴注于不同的培养基上，需氧菌置

于35 ℃孵箱培养24～48小时，厌氧菌置于厌氧罐

内，放入厌氧发生剂后封闭，恒温培养箱37 ℃培

养48～72小时。检验方法参考GB4789.2-2010《食

品安全国家标准》[10]中食品微生物学检验菌落总数

的测定，结果以每克粪便中菌落形成单位的对数值

（lg CFU/g）表示，检测肠道具有代表性的需氧菌

3种（肠杆菌、肠球菌和葡萄球菌）和厌氧菌3种
（拟杆菌、双歧杆菌和乳杆菌）。

1.3.2 细胞因子及生物化学指标  60例NAFLD患者

治疗前后及健康对照组均于清晨空腹采集肘静脉

血6 ml，1500 r/min（离心半径400 mm）离心后

采集上清液，-80 ℃保存待测。ELISA法检测血清

中TNF-α和IL-6水平（检测试剂盒均购自上海基

免实业有限公司）；鲎试验检测血浆内毒素（鳖

试剂由厦门鲎试剂厂提供）；全自动生化分析仪

检测NAFLD患者治疗前后血清丙氨酸氨基转移酶

（alanine transfer enzyme，ALT）、天门冬氨酸氨

基转移酶（aspartic acid transaminase，AST）总

胆红素（total bilirubin，TBil）、总胆固醇（total 
cholesterol，TC）和甘油三脂（triglyceride、TG）

水平；稳态模型评估的胰岛素抵抗指数HOMA-IR =
（空腹血糖 × 空腹胰岛素）/22.5。
1.4 统计方法  采用SPSS 17.0统计软件进行数据分

析，计量资料用均数±标准差（ x ± s）表示，两组

间均数比较采用t检验，治疗前后比较采用配对t检
验，相关性分析采用pearson分析法，以P ＜ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肠道菌群检测结果  治疗前NAFLD患者与健

康对照组比较，双歧杆菌和乳杆菌的数量显著降

低（t值分别为-2.320、-2.875，P值分别为0.022、
0.002），肠葡萄球菌和肠杆菌的数量显著增多

（ t值分别为4.352、3.435，P值分别为0.000、
0.001），肠球菌和拟杆菌的数量无显著变化（t值
分别为0.834、1.459，P值分别为0.401、0.173），

见表2。治疗后A组与B组双歧杆菌及乳杆菌的数量

表 1  NAFLD 患者与健康对照组的一般资料

组别 例数 年龄（ x ± s，岁） 男 / 女（例）

健康对照组 40 47.5 ± 4.8 27/13
NAFLD 组 60 48.6 ± 4.5a 42/18b

A 组 30 48.4 ± 4.6 20/10
B 组 30 48.7 ± 4.6c 21/9d

注：与健康对照组相比：at = 0.845，aP = 0.515，bχ2 = 0.014，bP = 0.913；与 A 治疗组相比：ct = 0.743，cP = 0.672，dχ2 = 0.006，dP = 1.000

表 2  治疗前 NAFLD 患者与健康对照组肠道菌群的比较（ x ± s，lg CFU/g）
组别 肠杆菌 肠球菌 双歧杆菌 乳杆菌 葡萄球菌 拟杆菌

健康对照组（n = 40） 8.33 ± 1.78 7.45 ± 0.98 9.62 ± 2.36 7.55 ± 0.86 6.53 ± 0.54 9.80 ± 2.21
  NAFLD 组（n = 60） 9.15 ± 2.21 7.51 ± 1.26 9.05 ± 1.12 6.95 ± 1.27 8.11 ± 1.23 9.76 ± 2.24

t 值 3.435 0.834 -2.320 -2.875 4.352 1.450
P 值 0.001 0.401  0.022   0.002 0.000 0.173
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均较治疗前上升，B组较A组上升更显著（t值分别为

2.455、2.526，P值分别为0.027、0.018），两组治疗

后肠葡萄球菌及肠杆菌数量均较治疗前显著下降，B
组较A组下降更显著（t值分别为-2.049、-2.758，P值
分别为0.041、0.009），见表3。
2.2 炎性因子及生物化学指标  治疗前NAFLD患者

与健康对照者相比，血浆内毒素、TNF-α、IL-6及
HOMA-IR均显著升高（t值分别为2.783、3.174、
6.173和6.730，P值分别为0.006、0.002、0.000和
0.000），见表4。治疗后A、B两组血清中内毒素、

TNF-α及IL-6水平较治疗前均下降，B组较A组下降

更显著（t值分别为-2.452、-3.038和-3.398，P值分

别为0.023、0.005和0.002），B组HOMA-IR治疗后

较治疗前下降显著（t =-3.276，P = 0.004），A组治

疗前后无显著差异（t = -2.037，P = 0.065），见表

5。
2.3 治疗前后肝功能的比较  A组及B组治疗后ALT和

AST均较治疗前下降（P均＜ 0.05），B组较A组下

降更显著（t值分别为-2.473、-2.748，P值分别为

0.018、0.017），A组治疗后TC、TG及TBil较治疗

前无显著变化（P均＞ 0.05），B组治疗后TBil和
TG较治疗前均下降（t值分别为-2.474、-2.536，P
值分别为0.019、0.017），TC治疗前后无显著变化

（t = -1.331，P = 0.206），见表6。
2.4 肠道菌群与内毒素水平相关性分析  肠杆菌、肠

球菌和肠葡萄球菌与血浆内毒素水平呈正相关（r
值分别为0.451、0.324和0.682，P值分别为0.01、
0.03和0.00），双歧杆菌、乳杆菌和拟杆菌与血浆

内毒素水平呈负相关（r值分别为-0.560、-0.324
和-0.282，P值分别为0.00、0.03和0.04）。

3 讨论

NAFLD是一种与胰岛素抵抗及遗传易感性密

切相关的代谢应激性肝损伤[11,12]，发病机制尚未明

确，胰岛素抵抗引起的肝内脂质沉积、肝细胞发

表 3  A 组与 B 组治疗前后肠道菌群的比较（ x ± s，lg CFU/g）
组别 肠杆菌 肠球菌 双歧杆菌 乳杆菌 葡萄球菌 拟杆菌

A 组（n = 30）
治疗前 9.06 ± 1.21 7.50 ± 1.32 9.01 ± 1.37 6.97 ± 1.25 8.14 ± 1.20 9.74 ± 2.23
治疗后 8.45 ± 1.23 7.48 ± 1.35 9.44 ± 1.13 7.35 ± 1.89 7.53 ± 1.43 9.78 ± 2.26

t 值 -2.048 -0.714 2.056 3.036 -2.820 0.931
P 值  0.043  0.475 0.018 0.006 0.009 0.372

B 组（n = 30）
治疗前 9.08 ± 1.26 7.52 ± 1.34 9.08 ± 1.17 6.89 ± 1.21 8.09 ± 0.86 9.78 ± 2.13
治疗后  8.16 ± 1.34a  7.46 ± 1.23b  9.88 ± 2.13c   7.85 ± 1.72d  6.90 ± 1.12e 9.81 ± 2.11f

t 值 -4.542 -0.720 2.751 3.174 -3.379 0.676
P 值  0.000  0.451 0.013 0.005 0.003 0.482

注：与 A 组治疗后相比，at = -2.758，aP = 0.009；bt = -0.731，bP = 0.656；ct = 2.455，cP = 0.027；dt = 2.526，dP = 0.018；et = -2.049，
eP = 0.041；ft = 0.853，fP = 0.402

表 4  治疗前 NAFLD 患者与健康对照组血清内毒素、TNF-α、IL-6 及 HOMA-IR 的比较（ x ± s）
组别 内毒素（EU/L） TNF-α（ng/ml） IL-6（ng/ml） HOMA-IR

健康对照组（n = 40） 0.23 ± 0.11 28.52 ± 11.0 4.55 ± 1.14 1.45 ± 0.38
  NAFLD 组（n = 60） 0.55 ± 0.21   89.50 ± 21.12 39.40 ± 12.27 3.10 ± 1.10

t 值 2.783 6.173 6.730 3.174
P 值 0.006 0.000 0.000 0.002

表 5  A 组与 B 组治疗前后血清内毒素、TNF-α、IL-6 及 HOMA-IR 的比较（ x ± s）
组别 内毒素（EU/L） TNF-α（ng/ml） IL-6（ng/ml） HOMA-IR

A 组（n = 30）
治疗前 0.56 ± 0.23 88.50 ± 23.12   38.90 ± 13.26 3.13 ± 1.15
治疗后 0.35 ± 0.13 77.51 ± 18.13 26.70 ± 11.9 2.88 ± 0.55

t 值 -3.042 -2.783 -4.045 -2.037
P 值  0.005  0.009  0.000  0.065

B 组（n = 30）
治疗前 0.53 ± 0.16 88.60 ± 21.17  41.52 ± 13.20 3.20 ± 1.14
治疗后 0.26 ± 0.11a  53.20 ± 15.20b 15.60 ± 4.22c  2.28 ± 1.23d

t 值 -4.541 -3.340 -5.256 -3.276
P 值  0.000  0.002  0.000  0.004

注：与 A 组治疗后相比：at = -2.452，aP = 0.023；bt = -3.038，bP = 0.005；ct = -3.398，cP = 0.002；dt = -2.740，dP = 0.017
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生脂肪变性、各种原因所致的氧化应激及脂质过氧

化使肝细胞发生非特异性炎性损伤，引起非酒精

性脂肪性肝炎，肝细胞反复出现炎症坏死及再生，

最终发展为肝纤维化和肝硬化甚至肝癌[5,13,14]。最

近的研究显示肠道菌群失调及肠源性内毒素血症在

NAFLD的发病中起着重要的作用[15-17]。肠道菌群

数量庞大，根据肠道菌群对人体作用的不同，可将

其分为有益菌、有害菌和中性菌，各菌群间按一定

比例组合，形成生态平衡，构成了肠黏膜的重要生

物屏障及免疫屏障，保持肠黏膜的完整性，防止肠

腔内的毒性物质入侵机体。对于NAFLD患者，当

肠道内有害菌异常增加、肠道菌群紊乱时，内毒素

产生增多，微生物屏障受到损伤，大量肠腔内毒素

易位进入门脉系统，引起肠源性内毒素血症
[18]，导

致肝细胞损害，更重要的是激活库普弗细胞释放

TNF-α、IL-1、IL-6及血栓素等炎性介质，扩大炎

性反应，引起肝细胞的凋亡和坏死[19-21]。

本研究通过细菌培养计数法了解NAFLD患者

肠道菌群的构成情况，结果显示，与健康人群相

比，NAFLD患者肠道双歧杆菌及乳杆菌数量显著

下降，肠杆菌和肠葡萄球菌数量显著上升，肠球菌

和拟杆菌的数量无显著差异，NAFLD患者存在有

益菌下降、有害菌及中性菌增加的现象，与国内

的研究结果相似
[17,22]，提示肠道微生态失衡可能参

与了NAFLD的发生发展，治疗后肠道菌群的显著

改善更加支持了这个可能性。本研究显示NAFLD
患者血浆内毒素、TNF-α和IL-6水平均显著高于健

康对照者，提示这些炎性因子及内源性炎性反应参

与了NAFLD的发病。本研究采用直线相关分析分

析肠道菌群与肠源性内毒素血症的关系，进一步探

索肠道菌群失衡与NAFLD的发病机制，结果表明

肠杆菌、肠球菌和肠葡萄球菌与血浆内毒素水平呈

正相关，双歧杆菌、乳杆菌和拟杆菌与血浆内毒素

水平呈负相关，提示双歧杆菌、乳杆菌和拟杆菌

对维持肠道菌群平衡及减少肠源性内毒素血症有

重要作用；从相关系数分析，双歧杆菌的作用最

大，NAFLD患者发生肠源性内毒血症可能更与肠

道的有害菌和需氧菌增多有关。肠道菌群失调与

NAFLD肠源性内毒血症有关，造成肝脏炎性联级

扩大反应，为微生态制剂治疗NAFLD提供了理论

基础。

新型微生态制剂双歧杆菌三联活菌含有浓缩双

歧杆菌、嗜酸乳杆菌及粪肠球菌，可以改善肠道

菌群紊乱，维持肠道微生态平衡，但目前其在治

疗NAFLD方面的报道仍较少。本研究采用其治疗

NAFLD，比较单用基础保肝药物与在基础保肝药

物上联合双歧杆菌三联活菌治疗NAFLD患者的效

果，结果显示联合双歧杆菌三联活菌的患者治疗后

双歧杆菌及乳杆菌数量显著上升，肠杆菌和葡萄球

菌数量显著下降，并且血浆内毒素、HOMA-IR、

TNF-α、IL-6、肝功能（ALT、AST和TBil）及TG
均有下降，提示在保肝药物基础上联合双歧杆菌

三联活菌能更有效地改善NAFLD患者肠道菌群失

调，降低肠源性内毒素血症及炎性因子的产生，显

著改善患者的肝功能。治疗前后TC水平无显著改

善，分析原因可能与治疗疗程较短及样本量不足有

关，可以扩大样本量及延长治疗时间，或观察治疗

停止后一段时间的疗效。本研究采用双歧杆菌三联

活菌为治疗药物，由于肠道中菌群庞大，不同菌群

的作用各异，因此可以进一步比较不同微生态制剂

在NAFLD患者中治疗效果的差异。
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