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·临床论著·

乳果糖联合双歧杆菌对慢性重型肝炎并发
自发性细菌性腹膜炎患者血清内毒素
及炎性因子的影响
张蒙　付贤云　王丽娜　安勇

　　【摘要】　目的　观察乳果糖联合双歧杆菌对慢性重型肝炎合并自发性细菌性腹膜炎患者血清

内毒素（ＬＰＳ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）及白细胞介素６（ＩＬ６）水平的影响。方法　将６０例慢性重型

肝炎合并自发性细菌性腹膜炎的患者随机分为两组，即对照组，行常规治疗；观察组，常规治疗基础上

加用乳果糖和双歧杆菌。第０天和第７天分别检测两组患者血清中 ＬＰＳ、ＴＮＦα和 ＩＬ６的含量。结

果　慢性重型肝炎合并自发性细菌性腹膜炎患者应用乳果糖联合双歧杆菌治疗后血清 ＬＰＳ、ＴＮＦα
和ＩＬ６水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　慢性重型肝炎合并自发性细菌性腹膜炎患者血清

中ＬＰＳ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平升高，乳果糖联合双歧杆菌治疗能有效降低血清中 ＬＰＳ、ＴＮＦα和 ＩＬ６的

含量。乳果糖联合双歧杆菌对慢性重型肝炎合并自发性细菌性腹膜炎患者的治疗具有积极作用。
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　　慢性重型肝炎并发症多、病死率高，合并自发性

细菌性腹膜炎（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ，ＳＢＰ）
的发生率可达３．１％ ～３０％［１］。自发性细菌性腹膜

炎病原菌多来源于肠道，以革兰阴性菌为主，其内毒

素为主要致病因素。慢性重型肝炎内毒素血症的发

生率高达６４％～１００％，发生内毒素血症后，既可加

重原有的肝脏损害，又可继发或加重其他并发症［２］。

本研究旨在观察乳果糖联合双歧杆菌对慢性重型肝

炎并发自发性细菌性腹膜炎患者血清中内毒素脂多
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糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）及炎性细胞因子白细胞介素
６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ６）水平的影响，探讨乳果糖及双歧
杆菌改善肠黏膜屏障功能的可能机制。

资料与方法

一、一般资料
选择济南市传染病医院２０１０年４月 ～２０１１年

１２月住院的慢性重型肝炎并发自发性细菌性腹膜
炎的患者共６０例，随机分为两组，即对照组３０例，

其中男性２２例，女性８例，年龄２８～６７岁，平均年
龄（４４．００±１０．４５）岁；治疗组３０例，其中男性２４
例，女性６例，年龄３８～６８岁，平均年龄（４６．００±
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１３．２６）岁，两组患者年龄和性别差异均无统计学意

义，具有可比性。慢性重型肝炎的诊断参照全国病

毒性肝炎及肝病学术会议修订的《病毒性肝炎防治

方案》中的诊断标准［３］。ＳＢＰ诊断参照欧洲肝病年

会自发性细菌性腹膜炎专家共识制定的标准［４］。本

研究经医院医学伦理委员会同意，参加研究患者均

签署知情同意书。

二、方法
１．治疗方案：对照组患者采用常规保肝、支持

及抗菌药物治疗；观察组在对照组治疗基础上加用

乳果糖及双歧杆菌、乳杆菌、嗜热链球菌三联活菌

片。乳果糖（北京韩美药品有限公司产品）２０～９０
ｍｌ／ｄ，保持松软大便 ２～４次／ｄ，并根据大便次数调

整乳果糖剂量；口服双歧杆菌、乳杆菌、嗜热链球菌

三联活菌片（内蒙古双奇药业股份有限公司产品）

６．０ｇ／ｄ，分３次口服。观察疗程为７ｄ。
２．标本采集：第０天检测两组患者的肝功能及

凝 血 指 标，包 括 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ａｌａｎｉｎｅ
ｔｒａｎｓａｒｎｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）
和凝血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）。第０
天和第 ７天采空腹外周静脉血 ５ｍｌ，分离血清，

－２０℃保存。

３．血清ＬＰＳ检测：采用内毒素检测鲎试验试剂

盒（厦门市鲎试验实验厂有限公司），检测范围为
０．００５～１０ＥＵ／ｍｌ，以血内毒素＞０．１ＥＵ／ｍｌ为阳性

标准。采用美国 Ｒ＆Ｄ公司试剂盒以 ＥＬＩＳＡ法测定

血清ＴＮＦα和ＩＬ６水平。

三、统计学处理

数据采用 珋ｘ±ｓ表示，使用 ＳＰＳＳ１０．０软件进行

统计学处理，方差分析或ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异

具有统计学意义。

结　　果

一、两组患者治疗前的临床生物化学指标（表１）。
观察组和对照组患者治疗前肝功能指标 ＡＬＴ

和ＴＢｉｌ均处于高水平，ＰＴＡ＜４０％，两组间差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组患者治疗前临床生物化学指标 （珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴＡ（％）

观察组 ５８９．５±９９．７ａ ３９８．０±６９．３ａ ３５．０±６．６ａ

对照组 ５９２．８±８６．２ ３８４．０±９０．７ ３２．０±７．９

ｔ ０．３６９ ０．４９４ ０．５９０
Ｐ ０．７１４ ０．６２５ ０．５６０

　　注：与对照组相比，ａＰ＞０．０５

　　二、治疗前两组患者的血清 ＬＰＳ、ＴＮＦα和 ＩＬ６
水平

治疗前两组患者的血清 ＬＰＳ、ＴＮＦα和 ＩＬ６水

平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　治疗前两组患者血清ＬＰＳ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平 （珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＰＳ（ＥＵ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

观察组 ０．５±０．２ａ ８３２．０±９６．７ａ ６３２．５±１８０．９ａ

对照组 ０．５±０．１ ８８０．０±１２３．０ ６２５．１±９８．６

ｔ １．９００ 　　１．９３２ 　　０．６７５

Ｐ ０．０６７ 　　０．０６３ 　　０．５０５

　　注：与对照组相比，ａＰ＞０．０５

　　三、治疗后两组患者的血清 ＬＰＳ、ＴＮＦα和 ＩＬ６
水平

与对照组患者相比，治疗后观察组患者血清中

ＬＰＳ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平均显著下降，且差异具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　治疗后两组患者血清ＬＰＳ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平 （珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＰＳ（ＥＵ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

观察组 ０．１６±０．２１ａ ４１４．００±６９．２０ａ ２５２．００±１７６．５０ａ

对照组 ０．２３±０．１６ ６３２．００±７６．５０ ３６３．００±８７．６０

ｔ 　　３．０９７ 　　４２．６３１ 　　４．８４５

Ｐ 　　０．０４ 　　 ０．００１ 　　０．００１

　　注：与对照组相比，ａＰ＜０．０５

讨　　论

慢性重型肝炎并发内毒素血症的比例高达
６４％～１００％，内毒素血症与肝损害可互为因果，重

型肝炎时由于肝细胞大量坏死或纤维化，肝脏内
Ｋｕｆｆｅｒ细胞数量减少，同时有研究发现重型肝炎患

者Ｋｕｆｆｅｒ细胞功能严重受损，肠道内毒素产生、吸收

增多，刺激 Ｋｕｆｆｅｒ细胞释放 ＴＮＦα等炎性介质［５］。

亦有体外实验发现 ＬＰＳ刺激 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平升

高，并触发级联反应，产生众多细胞因子，加重肝脏

损害［６］。内毒素又可使肝细胞能量代谢发生障碍；

作用于肝窦内皮细胞及微血管，激活内凝系统，引起

肝脏微循环障碍，导致肝细胞缺血、缺氧，引发大量

氧自由基形成；上调共刺激因子ＣＤ８０／ＣＤ８６在肝细

胞表面的表达，进一步加重肝损害。本课题组临床

观察发现，慢性重型肝炎并发自发性细菌性腹膜炎

患者体内ＬＰＳ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平显著升高，提示内

毒素和细胞因子在该疾病的发生、发展中起着重要
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作用。

乳酸杆菌与肠黏膜上皮细胞形成生理屏障，可

提高定植阻力，对致病菌和条件致病菌的入侵有拮

抗作用［７８］。Ｄ半乳糖胺诱导的急性肝功能衰竭的

研究发现，Ｄ半乳糖胺注射２４ｈ后，患者肠道中的

乳酸杆菌数量显著减少，而大肠埃希菌和内毒素水

平则显著升高，同时门静脉血中内毒素水平显著升

高；４８ｈ后，肠道乳酸杆菌数量回升，大肠埃希菌则

有不同程度下降，而内毒素水平降至基线水平；认为

严重肠道菌群紊乱是细菌易位和内毒素水平升高的

重要原因［９］。本研究亦发现观察组较对照组血浆
ＬＰＳ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平下降显著，且有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），提示乳果糖联合双歧杆菌、乳杆菌、嗜

热链球菌三联活菌片可有效降低慢性重型肝炎并发

自发性细菌性腹膜炎患者体内 ＬＰＳ、ＴＮＦα和 ＩＬ６
水平。其可能的机制为乳果糖在结肠内被益生菌分

解为乳酸和醋酸，使肠腔内渗透压升高，产生导泻作

用，促进肠道内内毒素的排泄；同时，酸化肠道可促

进益生菌生长；双歧杆菌、乳杆菌和嗜热链球菌三联

活菌片进入肠道后，调节肠道菌群，维持完整的肠黏

膜屏障，减少肠道毒素的吸收；亦可抑制葡萄球菌与

酵母样菌等致病菌在肠道内增殖，并影响过路菌或

外袭菌的定植、占位、生长和繁殖，益生菌还能产生

非特异的免疫调节因子和抗菌物质，提高机体的免

疫力和抑制致病菌，进而减轻肝脏的负担［１０１２］，但其

具体机制尚需进一步研究。

本研究显示，乳果糖和双歧杆菌制剂联合应用

有协同作用，能够有效降低慢性重型肝炎并发自发

性细菌性腹膜炎患者血清中 ＬＰＳ、ＴＮＦα和 ＩＬ６的

水平；提示乳果糖联合双歧杆菌治疗慢性重型肝炎

并发自发性细菌性腹膜炎患者具有积极的疗效。
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