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肝性脑病（HE）是肝硬化失代偿期常见的并发

症，“氨中毒学说”在其发病机制中处于中心地位。

在我国肝性脑病患者中大部分存在不同程度的营养

不良，因此系统而科学的营养支持治疗对提高临床

疗效、促进病情恢复具有重要意义。近些年来肠内

营养已成为营养支持治疗的首选方式，广泛应用于

临床多种疾病。然而肝硬化并发门脉高压症可导致

肠黏膜淤血水肿、通透性增加，一方面引起肠道消化

吸收功能下降，行肠内营养时常常并发恶心呕吐、腹

胀腹泻等消化道反应，降低了治疗的依从性及疗效；

另一方面，未经消化吸收的蛋白成分在肠道潴留，使
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微生态制剂联合肠内营养治疗
肝性脑病的研究

戴丐国 伍登海 连建安 马红梅 姜斌华

【摘要】 目的 观察微生态制剂联合肠内营养治疗对肝性脑病患者血清内毒素、肿瘤坏死因

子α（TNF-α）、白细胞介素18（IL-18）、血氨水平及全身营养状态的影响。方法 选取60例肝性脑

病患者，在常规保肝利尿等治疗基础上，随机分为3组分别给予口服培菲康加肠内营养、单纯口服

培菲康、单纯静脉营养治疗，疗程均为 2 周。分别检测治疗前后第 7 天、第 14 天血清内毒素、

TNF-α、IL-18、血氨及白蛋白水平。结果 与治疗前相比，培菲康联合肠内营养治疗能明显降低

血清内毒素、TNF-α、IL-18及血氨水平，明显升高血浆白蛋白，与单用培菲康和单用静脉营养治疗

相比差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 微生态制剂联合肠内营养治疗能有效清除肝性脑病患

者血氨、降低内毒素血症、保护肠黏膜屏障及改善机体的营养状态，是临床治疗肝性脑病安全有效

方法。
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【Abstract】 Objective To evaluate the effect of microecologic treatment combined enteral
nutrition on serum endotoxin，tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin-18（IL-18），blood
ammonia levels and nutritional status in patients with hepatic encephalopathy. Methods 60 patients
with hepatic encephalopathy were allocted randomly into 3 groups，on the basis of conventional
liver protective therapy and uragogue with one group given probiotics plus enteral nutrition，one given
probiotics only，and the 3rd group given intravenous nutrition. The whole course of treatment was four
weeks. Serum levels of endotoxin，TNF-α，IL-18，ammonia and albumin were determined before and
on the 7th and 14th day after treatment. Results The levels of serum endotoxin，TNF-α，IL-18 and
blood ammonia in the combined treatment group decreased remarkably after treatment，while the level
of serum albumin elevated markedly. The difference was significant at statistics as compared with the
only probiotics group and intravenous nutrition group （P＜0.05）. Conclusion Microecologic
treatment combined enteral nutrition could effectively reduce blood ammonia and serum endotoxin
levels，protect intestinal mucosal barrier，as well as improve nutritional status of patients with hepatic
encephalopathy，which was considered as a safe and efficient therapy.

【Key words】 Probiotics；Hepatic encephalopathy；Enteral nutrition；Intestinal mucosal barrier
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肠源性“血氨”水平增高；此外，肠道黏膜屏障受损引

起菌群易位和比例失调，导致肠源性内毒素血症及

炎性介质大量释放直接加重肝损，干扰血氨在肝脏

的转化和代谢，加重疾病进展。为此本研究旨在观

察微生态制剂联合肠内营养支持治疗肝硬化失代偿

期肝性脑病患者血清内毒素、肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、白细胞介素 18（IL-18）、血氨水平及对全

身营养状态的影响，为临床治疗HE提供可靠的理论

依据。

对象与方法

1. 研究对象：60 例肝硬化失代偿期 HE 患者均

源自2010年5月至2012年1月浙江中医药大学附属

第二医院，其中男性 31 例，女性 29 例；年龄 34～70

岁，平均（52.1±18.2）岁。①纳入标准：符合2000年

9月中华医学会传染病寄生虫病学会肝病学分会西

安会议联合修订的失代偿期肝硬化诊断标准；

Child-Pugh 分级为 B、C 级；HE 按Ⅰ～Ⅳ级分类：Ⅰ

期为前驱期，Ⅱ期为昏迷前期，Ⅲ期为昏睡期，Ⅳ期

为昏迷期。②剔除标准：排除轻型HE、近期（4周内）

有反复感染、上消化道大出血、合并肝癌、肿瘤转移、

胆汁淤积性黄疸、难治性腹水、肝肾综合征、重要器

官衰竭及精神病患者。

2. 研究方法：

（1）分组：60 例患者采用随机数字表法随机分

成3组，入组前均签署知情同意书，3组患者性别、年

龄、肝硬化病因分布、病程、Child-Pugh分级等的差

异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

（2）治疗：3 组患者均给予常规（休息、保肝降

酶、利尿等）治疗措施，在此基础上同时给予相应的

营养支持对症治疗。第一组给予微生态制剂联合肠

内营养（联合治疗组）；第二组仅给予微生态制剂；

第三组不给予微生态制剂和肠内营养，仅予静脉营

养支持（静脉营养组）。微生态制剂选用培菲康（上

海信谊制药有限公司），420 mg口服，每8 h一次；肠

内营养制剂选用百普力（荷兰纽迪西亚公司生产），

1 000 ml约1 000 kcal/d，恒温下（37 ℃）间断定量经

空肠营养管匀速泵入（开始时速度宜慢），100～

125 ml/h；静脉营养支持为经外周静脉输注相同热量

的营养液1 000 ml，蛋白质用支链氨基酸，与百普力

中蛋白含量相同，脂类选用中长链脂肪乳，糖脂能量

比为 3 ∶ 2。疗程均为 2周，分别于治疗前后第 7、第

14 天清晨采集患者空腹静脉血 10 ml 用于指标检

测，治疗前 1周及治疗期间不使用抗生素及其他影

响肠道菌群的药物。

（3）观察指标及检测方法：采用偶氮显色基质法

检测血清内毒素水平；采用ELISA 双抗体夹心法检

测TNF-α和 IL-18水平；采用干片法检测血氨浓度；

采用特定蛋白分析仪（BN ProSpec）以散射比浊法检

测血清白蛋白水平。

3. 统计学方法：建立 Excel 数据库，采用 SPSS

17.0统计软件整理和分析数据，数值变量用 x±s表
示，3组间均数比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 Least-Significant Difference（LSD）法，P＜
0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 血清内毒素水平的变化：治疗前，3组间血清

内毒素水平差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗 7 d

后，联合治疗组和培菲康组血清内毒素水平降低，但

两组间的差异无统计学意义；第 14天时，两组血清

内毒素水平均显著低于治疗前，且联合治疗组较培

菲康组降低更为明显；而静脉营养组治疗前后血清

内毒素水平无明显变化（P＞0.05）（表1）。

2. TNF-α和 IL-18 水平的变化：治疗前，3 组间

血清TNF-α和 IL-18水平的差异无统计学意义（P＞
0.05）；治疗 7 d 后，联合治疗组和培菲康组血清

TNF-α水平降低，但两组间的差异无统计学意义；第

14天时，两组血清内毒素水平均显著低于治疗前，

且联合治疗组较培菲康组降低更为明显；而静脉营

养组治疗前后血清 TNF-α水平无明显变化（P＞
0.05）。3组治疗前后血清 IL-18变化趋势与TNF-α

相同（表2）。

3. 血氨水平的变化：治疗前，3组间血氨水平的

差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗7 d后，联合治疗

组和培菲康组血氨水平降低，但两组间的差异无统

计学意义；至第 14天时，两组血氨水平均显著低于

治疗前，且联合治疗组较培菲康组降低更为明显

（表3）。

4. 白蛋白水平的变化：治疗前，3组间白蛋白水

平的差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗7 d后，联合

表1 3组患者治疗前后血清内毒素水平（EU/ml，x±s）

分组

联合治疗组

培菲康组

静脉营养组

注：与治疗前相比，a P＜0.05；与联合治疗组相比，b P＜0.05

治疗前

15.37±3.11

15.81±2.05

14.91±2.33

治疗后

第7天

11.17±3.12a

13.30±1.98a

14.22±2.58

第14天

9.26±1.87a

12.35±2.03a，b

14.01±1.97
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治疗组和静脉营养组白蛋白水平升高，且联合治疗

组效果更优；第14天时，3组间白蛋白水平均显著高

于治疗前，而联合治疗组较其他两组升高更为明显

（表3）。

讨 论

HE 的发病机制为多因素，并涉及多种物质的

代谢异常，其中“氨中毒学说”已被国内外学者所接

受［1，2］。研究发现，几乎所有HE患者中，血氨水平均

明显增高。血氨与肝功能、肠道菌群、肠道功能密切

相关［2］，对疾病发生发展起着至关重要的作用，因此

“降氨”是临床对HE治疗不可或缺的重要手段。

目前对于肝硬化后HE仍以综合治疗为主。肝

硬化失代偿期的HE患者中大部分存在营养不良，而

营养物质的代谢与肝脏再生之间密切关联，合理有

效的营养支持治疗将有助于改善患者营养状况和免

疫功能，并在治疗中显得格外重要。临床营养支持

通常有肠内营养和肠外营养两种手段。近年来对营

养支持的策略也相应发生变化，营养支持不再以单

纯提供营养物质为目的，更重要是使机体细胞获得

所需的营养物质，并提供进行正常新陈代谢合成所

需要的营养，从而保持或改善组织、器官的结构及其

功能。肠黏膜具有屏障功能，能够阻断肠腔内细菌、

内毒素透过肠壁进入血液。研究表明，若肠道发生

缺血缺氧或其他原因导致肠道功能障碍时，肠黏膜

的结构和功能也会受损，对细菌的防御能力减弱，肠

道内细菌和毒素可透过肠黏膜屏障形成肠源性感染

（enterogenic infection）或 肠 道 菌 群 易 位（enteric

bacterial translocation），进而引发全身炎性反应综合

征、多器官功能障碍综合征，甚至脓毒症［3，4］。

肠内营养（enteral nutrition）已成为HE患者营养

支持治疗的首选方式。然而肝硬化失代偿期HE患

者常因并发门脉高压导致肠黏膜瘀血水肿，增加通

透性，肠道蠕动减慢，消化吸收功能下降，再行肠内

营养治疗易并发消化道反应，降低治疗依从性和疗

效［5，6］。此外患者因肠道黏膜屏障受损、肠内 pH值

改变等，肠腔微生态环境遭到破坏，引起肠道菌群易

位和比例失调，加之严重的肝功能损害，肝脏对内毒

素清除能力下降，发生内毒素血症，而后者又可能直

接加重肝损伤，形成恶性循环，加重疾病的进展［7］。

很多学者已证实肠源性内毒素血症与肝硬化时肝损

伤密切相关，内毒素可直接诱导肝细胞凋亡，内毒素

水平又与诱导肝细胞凋亡程度正相关。内毒素导致

的肝损害与时间紧密关联，早期主要引起肝细胞凋

亡，而晚期则主要表现为凋亡和细胞坏死，发生肠源

性内毒素血症时，肝内血窦受累，毛细血管内膜受

损，血小板聚集，进而引起弥漫性血管内凝血，造成

微循环障碍，致使肝细胞缺血坏死和再生障碍［8，9］。

肠道菌群是由寄生于胃肠道微生物组成的一个

复杂微生态体系。目前对于肠道菌群失调以及肠源

性内毒素血症在HE病程中的分子学作用机制尚不

明确。肝硬化患者网状内皮吞噬系统功能受损，肝

脏的清除能力受损，内毒素和细胞因子水平升高，易

透过肠壁达到外周循环。肝硬化因自身肝细胞受损

可导致肝内单核巨噬细胞浸润，内毒素与后者具有

高度亲和力，与其表面的CD14受体相结合后，可刺激

单核巨噬细胞产生TNF-α、IL-18、NO等细胞因子，

进一步加重肝肾功能损害［8，10］。TNF-α是一种多功

能的细胞因子，可能主要通过损害肠黏膜微循环，导

致其他细胞因子、炎性介质和氧自由基等的大量释

放，导致肠黏膜屏障功能的破坏。IL-18 作为一种

重要促炎因子，在肝硬化患者中主要是由活化的单

核巨噬细胞产生，可促进Th1细胞分化，诱导Th1和

NK细胞分泌 IFN-γ、TNF-α等炎症因子，并介导 Fas

表2 3组患者治疗前后血清TNF-α、IL-18水平（x±s）

分 组

联合治疗组

培菲康组

静脉营养组

注：同表1

TNF-α（ng/ml）

治疗前

46.90±15.38

49.12±14.88

48.51±13.87

治疗第7天

32.11±11.26 a

38.90±9.60 a

46.48±13.35

治疗第14天

25.35±11.20 a

34.79±14.12 a，b

46.77±17.01

IL-18（pg/ml）

治疗前

600.12±192.06

612.07±197.59

613.11±197.12

治疗第7天

467.51±130.19 a

470.26±128.50 a

610.49±129.44

治疗第14天

236.18±118.03 a

316.55±121.17 a，b

619.68±126.23

表3 3组患者治疗前后血氨、血清白蛋白水平的比较（x±s）

分 组

联合治疗组

培菲康组

静脉营养组

注：同表1

血氨（μmol/L）

治疗前

116.37±20.81

109.58±24.33

110.70±25.15

治疗第7天

92.40±19.26

97.30±19.98 a

110.41±18.38

治疗第14天

73.13±8.20 a

85.11±10.03 a，b

108.82±22.47

血清白蛋白（g/L）

治疗前

24.91±3.50

25.70±2.44

25.08±2.96

治疗第7天

33.85±2.61

26.32±1.83

26.15±2.90 a，b

治疗第14天

34.93±2.52 a

30.91±2.25 a，b

31.63±2.40 a，b
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配体的细胞毒效应，进一步加重炎症程度［11］；同时肝

硬化失代偿期患者细胞免疫功能抑制，T、B淋巴细

胞调节紊乱，细胞因子的调节功能也受到影响，也可

以引起TNF-α、IL-18、NO等细胞因子水平升高，启

动细胞因子的级联反应，因此肠道菌群失调以及肠

源性内毒素血症导致的肠道黏膜屏障受损在肝硬化

进程中发挥着重要作用。

目前国外已有研究表明肠道微生态制剂可抑

制肠道细菌失调，酸化肠腔内环境，对防止氨和有

毒物质的吸收有一定的作用。例如Sharma等［12］和

Bajaj等［13］研究表明给予微生态制剂治疗，HE患者

粪中非产尿素酶的乳酸菌菌量明显增加，血氨水平

降低，使轻症患者智能测试恢复正常，认识功能改

进；Malaguarnera 等［14］研究表明给予双歧杆菌以及

低聚果糖治疗HE患者在降低空腹血氨浓度及心理

测试评分方面明显优于安慰剂组，亦有研究同样发

现微生态制剂在恢复肠道菌群平衡，减少有毒代谢

物质对肠黏膜屏障的损害，并促进肠道免疫功能及

正常生理功能的恢复，并可以有效预防和减少恶心

呕吐、腹胀腹泻等消化道并发症［15，16］。

目前国外对于HE的综合治疗，极其重视肠外营

养支持治疗，并趋向于使用微生态制剂。而国内采

用微生态制剂联合肠内营养治疗HE的相关临床研

究则未见报道。本研究发现，联合疗法能明显下调

血清内毒素水平、抑制细胞因子TNF-α、IL-18的产

生，显著降低血氨水平并促进血浆白蛋白的生成，由

此发挥清除血氨、保护肠黏膜屏障及改善机体营养

状态的作用，与单用培菲康及单用静脉营养治疗相

比具有卓越的优势，是临床治疗HE的一项安全而高

效的方法。
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