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[摘要]目的 探讨双歧杆菌四联活菌片辅助治疗肝性脑病（HE）的疗效及对肠道菌群、肠道黏膜屏障功能的影响。方法 选择 2020 年 1 月—2022

年 9 月收治的 HE 患者 80 例作为研究对象。用随机数表法分为两组各 40 例。对照组接受常规治疗，实验组在对照组基础上联合双歧杆菌四联

活菌片治疗。治疗 2 周比较效果，记录治疗前后肝功能[总胆红素（TBIL）、谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）]、肠道菌群、肠道黏膜屏障

功能及白细胞介素-6（IL-6）变化情况。结果实验组总有效率为 97.50%，高于对照组的 80.00%（P<0.05）；治疗后，两组的肝功能指标（TBIL、

AST、ALT）均较明显升高，且实验组高于对照组（P<0.05）；治疗后，两组的双歧杆菌、乳杆菌、肠杆菌、肠球菌水平均较治疗前升高，且实验

组高于对照组（P<0.05）；治疗后，两组的内毒素、乳酸水及 IL-6 平均较治疗前降低，且实验组低于对照组（P<0.05）。结论 双歧杆菌四联活菌

片辅助治疗 HE 效果显著，可有效改善肝功能，调节肠道菌群及肠道黏膜屏障功能，值得临床推广运用。 

【关键词】肝性脑病；双歧杆菌四联活菌片；疗效；肠道菌群；肠道黏膜屏障；肝功能 
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[Abstract] Objective To investigate the effect of Bifidobacterium quadruplex viable tablet in the adjuvant treatment of hepatic encephalopathy (HE) and 

its influence on intestinal flora and intestinal mucosal barrier function.Methods 80 patients with HE from January 2020 to September 2022 were selected 

as the study subjects.The patients were randomly divided into two groups with 40 cases each. The control group received routine treatment, and the 

experimental group was treated with Bifidobacterium quadruplex viable tablets on the basis of the control group.The effect was compared after 2 weeks 

of treatment, and the changes of liver function (TBIL, AST, ALT), intestinal flora, intestinal mucosal barrier function and interleukin-6 (IL-6) before and 

after treatment were recorded..Results The total effective rate in the experimental group was 97.50%, higher than 80.00% in the control group 

(P<0.05);after treatment, the liver function indexes (TBIL, AST, ALT) in the two groups were significantly higher than those in the control group 

(P<0.05);after treatment, Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterobacteriaceae and Enterococcus in the two groups were higher than those before 

treatment, and those in the experimental group were higher than those in the control group (P<0.05); After treatment, the levels of endotoxin, lactic acid 

water and IL-6 in the two groups were lower than those before treatment, and those in the experimental group were lower than those in the control 

group (P<0.05)..Conclusion Bifidobacterium Silian Viable Tablet has significant effect in adjuvant treatment of HE, which can effectively improve liver 

function, regulate intestinal flora and intestinal mucosal barrier function, and was worthy of clinical promotion. 
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肝性脑病（HE）又称肝性昏迷，多集中发生于肝功能衰竭患

者，且伴随肝功能损害加重，其患病率直线升高，是肝病科常见疾

病[1]。资料表明[2]，HE 的具体表现为：意识障碍、行为失常、昏迷

等，诱导肝脏疾病患者死亡首要原因。目前关于其具体致病机制国

内外均尚未明确，多认为其发病与血氨升高、内毒素血症等因素所

致的肠道微生态失去平衡有一定关联，因此促进新陈代谢是治疗

HE 的有效手段之一[3]。目前，大量研究证实 HE 患者多存在明显的

肠道菌群失衡现象，因此推测肠道菌群失去平衡是诱导 HE 发生、

进展的又一关键点。双歧杆菌四联活菌片能够有效调节肝功能，对

抑制病情进展有一定作用[4]。此外，有研究证实[5]，双歧杆菌四联活

菌片能够满足机体营养所需，对改善生理功能有积极作用，可维持

人体肠道内菌群平衡，不会损害人体正常功能。基于上述发现，笔

者开展了双歧杆菌四联活菌片辅助治 HE 的研究。报道如下： 

1 材料与方法 

1.1 一般资料 

选择 2020 年 1 月—2022 年 9 月收治的 HE 患者 80 例作为研究

对象。用随机数表法分为两组各 40 例。纳入标准：①符合《肝性

脑病诊断治疗专家共识》[6]中相关诊断标准；②患者伴有代谢紊乱、

行为异常症状；③发病前智力、认知功能均正常；④患者知情并签

署同意书。排除标准：①合并心、肺、肾等脏器功能不全患者；②

近 4 周内服用抗生素、胃肠动力药物的患者；③合并感染性疾病、

代谢性疾病或肠梗组疾病者；④患有恶性肿瘤疾病患者；⑤精神明

显异常或无法正常沟通交流者。本研究征得伦理委员会同意，两组

资料比较无明显差异（P>0.05），有可比性。 

表 1  两组资料比较[（ sx ± ），n（%）] 

性别（例） Child-Pugh 分级 学历 
组别 例数 

男 女 
病程（年） 

A 级 B 级 
年龄（岁） 

体质量指数

（kg/m2） 初中及以下 高中 大专及以上 

实验组 40 24 16 4.98±0.51 22 18 48.31±5.29 21.89±3.10 10 17 13 

对照组 40 22 18 4.91±0.53 21 19 48.92±5.38 21.78±3.08 12 16 12 

t/χ2  0.205 0.601 0.050 0.511 0.159 0.072 
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P  0.651 0.549 0.823 0.611 0.874 0.917 

1.2 方法 

对照组接受常规治疗：对饮食结构做调整，给予抑制胃酸、抗

感染、保肝、营养支持、维持水电解质平衡治疗。 

观察组在上述治疗基础上口服双歧杆菌四联活菌片（商品名：

思连康；生产厂家：杭州远大生物制药有限公司；规格：0.5g/片；

批准文号：国药准字 S20060010），餐后以温开水或温牛奶送服，3

片/次，3 次/d，对于症状严重者可遵医嘱或加倍服用，两组均持续

治疗 2 周。 

1.3 观察指标 

（1）治疗 2 周比较效果。 

（2）观察肝功能变化：采集治疗前、治疗 2 周空腹静脉血 4ml，

以 3000r/min 的速度离心 5min（r=3cm）后分离血清，期间严格无

菌操作，以全自动生化分析仪（生产厂家：美国贝克曼公司；型号：

AU5800）检测总胆红素（TBIL）、谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶

（ALT）水平，步骤按试剂盒说明书为准。 

（3）比较肠道菌群变化：无菌条件下采集治疗前、治疗 2 周

患者清洁粪便样本 0.5g，采用无菌棉签在洁净载玻片上涂布，厚薄

适宜，待自然干燥后固定行革兰染色，在镜下观察结果乳杆菌、双

歧杆菌、肠球菌、肠杆菌。 

观察肠道黏膜屏障功能变化：血清采集、分离同（2），以 ELISA

法测定血清中内毒素、白细胞介素-6（IL-6）、乳酸水平，试剂盒

由武汉兴宏科技公司提供，步骤以试剂盒说明书为准。 

1.4 疗效评定标准 

显效：治疗后 24h 内精神症状、昏迷、昏睡等症状均消失，意

识清晰；有效：治疗后 48h 内精神症状、昏迷、昏睡等症状改善，

清醒且安静；无效：未达到上述标准或病情加重[7]。 

1.5 统计学方法 

选择 SPSS21.0 软件分析数据，计量资料以（ sx ± ）表示，

分析用 t 检验，计数资料例表示，分析用χ2 检验，P<0.05 为差异显

著。 

2 结果 

2.1  治疗效果比较  实验组总有效率为 97.50%高于对照组的

80.00%（P<0.05），表 2。 

表 2  治疗效果比较（例） 

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率（%） 

实验组 40 32 7 1 97.50 

对照组 40 17 15 8 80.00 

χ2     6.135 

P     0.013 

2.2  两 组 肝 功 能 比 较   治 疗 前 ， 两 组 肝 功 能 指 标 相 较

（P<0.05）；治疗后，两组的肝功能指标（TBIL、AST、ALT）均较

治疗前升高，且实验组高于对照组（P<0.05），表 3。 

表 3  两组肝功能比较（ sx ± ，umol/L） 

TBIL AST ALT 
组别 例数 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

实验组 40 22.98±3.19 47.31±3.91* 43.89±5.09 73.31±5.98* 41.09±5.21 78.31±5.28* 

对照组 40 22.87±3.31 38.31±3.84* 43.79±5.21 67.82±5.91* 41.25±5.38 69.31±5.19* 

t  0.151 10.387 0.086 4.129 0.135 7.688 

P  0.880 0.000 0.931 0.000 0.893 0.000 

注：与治疗前比较，*P<0.05. 

2.3  两 组 肠 道 菌 群 比 较   治 疗 前 ， 两 组 肠 道 菌 群 比 较

（P>0.05）；治疗后，两组的双歧杆菌、乳杆菌、肠杆菌、肠球菌

均较治疗前升高，且实验组高于对照组（P<0.05），表 4。 

表 4  两组肠道菌群比较（ sx ± ，lg CFU/g） 

双歧杆菌 乳杆菌 肠杆菌 肠球菌 
组别 例数 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

实验组 40 7.01±0.61 8.91±0.73* 7.11±0.58 9.21±0.69* 7.21±0.70 9.67±0.81* 7.19±0.59 8.99±0.74* 

对照组 40 6.98±0.59 7.89±0.71* 7.09±0.57 8.39±0.67* 7.19±0.73 8.41±0.80* 7.20±0.61 8.21±0.71* 

t  0.223 6.334 0.156 5.392 0.125 6.999 0.074 4.810 

P  0.824 0.000 0.877 0.000 0.901 0.000 0.941 0.000 

注：与治疗前比较，*P<0.05. 2.4  两组肠道黏膜屏障功能比较  治疗前，两组肠道黏膜屏障

功能级 IL-6 比较（P>0.05）；治疗后，两组的内毒素、乳酸、IL-6

均较治疗前降低，且实验组低于对照组（P<0.05），表 5。 

表 5  两组肠道黏膜屏障功能及 IL-6 比较（ sx ± ） 

内毒素（EU/mL） 乳酸（nmol/L） IL-6（mg/L） 
组别 例数 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

实验组 40 0.92±0.21 0.41±0.03* 43.13±3.88 21.19±2.12* 13.21±2.11 6.29±1.02 

对照组 40 0.90±0.22 0.56±0.02* 43.27±3.91 29.41±2.09* 13.40±2.09 8.37±1.04 

t  0.416 26.311 0.160 17.463 0.404 9.030 

P  0.678 0.000 0.828 0.000 0.687 0.000 

注：与治疗前比较，*P<0.05. 3 讨论 
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HE 发生的前提条件是患者患有严重肝脏疾病或肝功能障碍，

最终导致代谢紊乱所诱发的神经系统紊乱症状，目前认为 HE 的发

生是多种因素共同作用所致的一种结果，但关于其详细的致病机制

尚不明确[8]。我国人口基础大，作为肝病大国，随着病情的发展，

HE 的患病率逐年递增，给患者的预后造成不良影响，早发现早治

疗是治疗此病的关键[9]。 

双歧杆菌四联活菌片是对人体有益的一种微生物制剂，其主要

是通过提高肠道内局部有益细胞的免疫力，由此发挥对肠道保护作

用，能够满足并维持肠道内菌群处于平衡状态，促使疾病转归[10]。

由于肝脏疾病患者的肝脏功能受到严重损害，因此十分容易发生

HE，多数学者认为肝功能损害是诱导 HE 出现的根本原因，因此在

治疗期间应当密切监测患者的肝功能指标，对评估 HE 病情严重程

度有指导意义[11]。本研究显示，实验组治疗后总有效率为 97.50%高

于对照组 80.00%，且患者肝功能改善情况明显优于对照组，说明

双歧杆菌四联活菌片治疗 HE 可减轻患者肝功能损害，促进疾病转

归，是改善患者病情的重要举措。 

肠道菌群失衡与肝脏疾病之间的关系密不可分，正常人群中肠

道内的菌群种类、数量处于相对稳定状态，能够有效抵御外来菌群

或致病菌的生长、繁衍，具有抵抗致病菌感染的作用[12]。已有研究

证实[13]，肠道内菌群失衡与 HE 的发生、进展关系密切，且多数 HE

患者均存在不同程度的菌群失衡。双歧杆菌四联活菌片属于一种微

生物制剂，能够促进肠道内有益菌的生长，调节肠道内外环境平衡，

在一定程度上改善肠道内菌群失衡现象[14]。本研究发现，实验组治

疗后肠道菌群（双歧杆菌、乳杆菌、肠杆菌、肠球菌）均得到有效

改善，效果优于对照组，说明双歧杆菌四联活菌片能够为人体组织

提供有益菌，杀灭对肠道不利的细菌，进而减少有害细菌产生，增

强机体免疫力，维持肠道菌群生态平衡。 

HE 患者一般多存在肠道黏膜屏障受损现象，内毒素、乳酸是

临床上最常见的肠道黏膜屏障功能指标，密切监测上述指标的水平

表达对评估肠道黏膜屏障功能受损情况具有较高的敏感性[15]。内毒

素的产生与肠道菌群比例失调有着密不可分的关系，其持续升高会

导致机体组织多器官功能衰竭，导致病情加重，增加治疗难度[16]。

乳酸水平可及时反映肠黏膜损害程度和通透性变化。IL-6 由多种细

胞合成，参与了机体的炎症反应，并在机体抗感染免疫反应中发挥

重要作用，是急性感染早期诊断的敏感性指标，通过其水平表达可

评估病情严重情况。本研究显示实验组治疗后内毒素、IL-6、乳酸

水平均得到有效调节，效果优于对照组。分析原因为：双歧杆菌四

联活菌片能够分泌出对身体有益的活性物质，进而在肠道内将其他

有效致病菌杀灭，且以口服的方式给药，可促进患者胃肠功能恢复，

加快胃肠蠕动，进而保护肠道黏膜屏障功能。但本研究未涉及远期

疗效及患者预后方面的评估，且纳入的样本数据有限，可能导致所

得结果存在一定偏差。在今后的研究中可扩大样本数据，增加预后

观察，进一步明确双歧杆菌四联活菌片治疗 HE 的可行性、有效性。 

综上所述，双歧杆菌四联活菌片治疗 HE 能够明显改善患者的

病情，改善肝功能，维持肠道菌群平衡并保护肠道黏膜屏障功能，

可在临床上进一步推广运用。 
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