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Abstract
AIM: To explore the effect of early oral com-
pound Lactobacillus acidophilus on complements 
and T lymphocyte subsets in patients with com-
pensated liver cirrhosis.  

METHODS: Sixty-six patients with compensated 
liver cirrhosis were randomly divided into ei-
ther a control group or a treatment group. The 
control group received conventional symptom-
atic treatment, while the treatment group was 
treated with compound Lactobacillus acidophilus 
(1.0 g, three times per day) for 12 wk on the ba-
sis of conventional symptomatic treatment. The 
changes in serum complements and T lympho-
cyte subsets between before and after treatment 
were observed and compared between the two 
groups of patients.  

RESULTS: After treatment, the levels of com-
plements C3 and C4 (0.97 g/L ±  0.16 g/L vs 0.85 
g/L ±  0.24 g/L, 0.22 g/L  ±  0.05 g/L vs 0.15 g/L 
± 0.07 g/L, both P < 0.05) and the percentages 
of CD4+ and CD4+/CD8+ T lymphocyte subsets 
(37.9% ± 6.5% vs 33.8% ± 8.6%, 1.6% ± 0.5% vs 
1.3% ± 0.7%, both P < 0.05) were significantly in-
creased in the treatment group.

CONCLUSION: Oral compound Lactobacillus aci-
dophilus can regulate intestinal flora imbalance 
and modulate immunity in patients with com-
pensated liver cirrhosis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨口服复方嗜酸乳杆菌治疗早期肝
硬化患者对血清补体和外周血T淋巴细胞亚
群的影响.  

方法: 选择66例早期肝硬化患者, 根据就诊顺
序随机分为对照组和治疗组, 对照组予以常规
保肝对症治疗, 治疗组在对照组治疗的基础上
加服复方嗜酸乳杆菌, 1.0 g/次, 3次/d, 疗程为
12 wk. 观察两组患者治疗前后血清补体和外
周血T淋巴细胞亚群的变化.  

结果:  治疗组患者治疗后补体C3、C4水平
(0.97 g/L±0.16 g/L、0.22 g/L±0.05 g/L)较治
疗前(0.85 g/L±0.24 g/L、0.15 g/L±0.07 g/L)
明显增高(P <0.05); 患者外周血T淋巴细胞亚
群CD4+(37.9%±6.5%)、CD4+/CD8+(1.6%±

0.5%)较治疗前CD4+(33.8%±8.6%)、CD4+ 

■背景资料
肝硬化患者存在
肠道微生态失衡, 
现发现微生态制
剂具有生物化学
屏障作用调节肠
道菌群平衡作用. 
本文对早期肝硬
化患者在常规保
肝治疗的基础上
辅助应用口服复
方嗜酸乳杆菌进
行治疗以探讨其
对肝硬化患者血
清补体和T淋巴细
胞免疫功能的影
响, 目前相关研究
报道较少. 
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CD8+(1.3%±0.7%)明显增加(P <0.05).  

结论: 口服复方嗜酸乳杆菌补充菌群能调节
肠道菌群失调, 具有一定的免疫调节作用.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文源于临床实践, 对于早期肝硬化

患者补充胃肠道正常菌群有改善症状及提高免

疫功能作用, 有一定临床意义.
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0  引言

肝硬化的患者普遍存在肠道微生态失衡, 而且

肠微生态失衡程度与肝硬化的严重程度及并发

症相关[1,2]. 随着对微生态制剂研究的进展, 发现

微生态制剂具有生物化学屏障作用调节肠道菌

群平衡、营养和改善肝脏和肠道功能作用、增

强免疫调节作用等[3]. 本研究对早期肝硬化患者

在常规保肝治疗的基础上辅助应用口服复方嗜

酸乳杆菌进行治疗, 探讨其对肝硬化患者血清

补体和T淋巴细胞免疫功能的影响, 现报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-01/2012-12在我科门诊及住

院治疗、并经超声或CT证实的早期病毒性肝炎

肝硬化患者66例, 所有患者诊断符合2000年全

国病毒性肝炎会议制定的肝硬化诊断标准. 排
除合并感染、肝癌及其他重要器官衰竭的患者

或病情恶化发生严重合并症者; 在治疗前4 wk
均未服用抗生素、微生态调节剂, 并排除在治

疗中应用广谱抗菌药物者. 其中男40例, 女26例; 
年龄32-70岁, 平均年龄46.5岁±8.7岁. 根据就

诊病历号顺序将患者随机分为对照组和治疗组, 
每组均为33例. 两组在年龄、性别构成及肝功

能、Child-Pugh分级等方面差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性.  
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组给予肝硬化常规治疗: 低盐保

肝基础对症支持治疗; 治疗组在对照组治疗的

基础上加服复方嗜酸乳杆菌(由中国株嗜酸乳

杆菌, 日本株嗜酸乳杆菌、粪链球菌和枯草杆

菌等4种菌粉组成的复方片剂. 商品名为益君康, 
通化金马药业集团股份有限公司, 批准文号: 国
药准字H10940114)1.0 g/次, 口服3次/d, 疗程均

为12 wk. 分别在治疗前后进行患者补体和外周

血T淋巴细胞亚群的检测.  
1.2.2 检测: (1)补体由美国Beckman公司的360型
特定蛋白仪自动检测, 行速率散射比浊法检测, 
试剂由美国Beckman公司提供; (2)T淋巴细胞亚

群采用美国BD公司的FACSACalibur FCM流式

细胞仪检测, 试剂由美国BD公司提供, 严格按照

试剂盒说明书进行操作.  
统计学处理 使用SPSS13.0统计软件进行

统计学分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t
检验, P <0.05差异具有统计学意义.  

2  结果

2.1 两组患者治疗前后补体变化 两组患者治疗

前补体比较差异无统计学意义(P >0.05). 治疗组

患者治疗后补体C3、C4均较治疗前明显增加

(P <0.05), 而对照组患者治疗前后C3、C4无明

显变化(P >0.05). 且治疗后治疗组与对照组比较, 
差异有统计学意义(P <0.05)(表l).  
2.2 两组患者治疗前后外周血T淋巴细胞亚群

的变化 两组患者治疗前CD4+、CD8+和CD4+/
CD8+比较差异无统计学意义(P >0.05). 治疗组

患者治疗后CD4+、CD4+/CD8+较治疗前明显

增加(P <0.05), 而对照组患者治疗前后CD4+、

CD8+和CD4+/CD8+均无明显变化(P >0.05), 且治

疗后治疗组与对照组比较, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表2).  

3  讨论

肝硬化患者常常死于感染、上消化道出血、肝

性脑病、肝肾综合征以及肝功能衰竭等并发

症. 新近的研究发现, 肝硬化的患者普遍存在肠

道微生态失衡, 主要表现为专性厌氧菌双歧杆

菌、类杆菌数量显著减少, 而需氧菌革兰氏阴

性杆菌数量显著增多, 存在肠道革兰氏阴性杆

菌过度生长的情况, 且认为肠微生态失衡程度

与肝病的严重程度相关[1,2]. 现普遍认为肠道细

菌通过细菌易位等方式在肝硬化并发症的发生

发展过程中起着非常重要的作用. 细菌易位是

肝硬化和高动力循环发生自发性感染的一个主

要发病机制, 是门脉高压、腹水和肝肾综合征

的一个重要影响因素[4], 与较差的预后相关. 目

■研发前沿
目前肝硬化患者
补充肠道菌群平
衡能改善肝脏肠
道 功 能 作 用 ,  能
否补充肠道菌群, 
改善免疫功能是
亟待研究的问题.
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前认为, 胃肠道微生物群的改变、肠道屏障功

能受损和宿主免疫功能缺陷[5]以及内毒素血症

等因素促进了细菌易位的发生和发展. 肝硬化

患者免疫功能有一定程度的异常, 主要有网状

内皮细胞吞噬活性降低、腹水调理素的活性缺

失, 以及中性粒细胞功能障碍等原因. 同时肝硬

化患者存在不同程度的免疫功能缺失, 具体表

现为免疫细胞T、B淋巴细胞数量或者比例的改

变[6-9]. 肠道免疫功能可能也有不同程度的损害, 
会导致宿主肠道免疫系统不能有效地阻止细菌

易位至组织或者肠系膜淋巴结, 宿主促炎症性

细胞因子的大量产生, 也能导致炎症反应, 进
而导致细菌易位的发生. 而肠道正常菌群具有

生物屏障作用, 防御病原体的侵犯, 合成维生素

K、维生素B12、叶酸、生物素、泛酸和核黄素

等多种维生素. 因此, 因此积极有效地恢复患者

肠道菌群平衡, 减少肠道细菌易位, 补充胃肠益

生菌, 恢复正常的肠道菌群对肝硬化的治疗及改

善和增强患者的免疫功能具有非常重要的意义.  

补体作为非特异性蛋白参与机体的体液免

疫反应, 在机体抵抗病原体感染的免疫防御中

起重要作用. 补体C3是补体激活过程中起关键

性作用的一种成分, 不论是经典激活途径还是

替代激活途径, 均需在补体C3, 被激活之后, 才
能推进后续补体成分的连锁反应. 补体C3水平

的高低与总补体的含量相平行, 故测定补体C3, 
水平可反映血清总补体水平, 其水平是衡量体

液免疫的重要指标. 补体C3, 主要由肝脏合成, 
是抗原-抗体免疫复合物反应中的重要因子. 肠
道屏障包括机械屏障、生物屏障、化学屏障、

和免疫屏障4个部分, 可阻止肠道内数量巨大的

肠道细菌及其毒素越过肠黏膜屏障进入正常的

肠壁组织、肠系膜淋巴结、门静脉及其他脏器

而造成细菌易位. 免疫屏障则由浆细胞分泌的

sIgA和肠黏膜内的淋巴组织构成. T淋巴细胞是

细胞免疫的主要效应细胞, CD4+、CD8+是其中

两个重要功能亚群, 可以反映机体基本细胞免

疫状态, CD4+/CD8+可以在一定程度上反映机体

■相关报道
口服复方嗜酸乳
杆菌进行治疗肝
肝 硬 化 ,  治 疗 后
补体C3、C4水平
增 高 ;  患 者 外 周
血 T 淋 巴 细 胞 亚
群CD4+、CD4+/
C D 8 +较 前 增 加 , 
调节肝硬化患者
肠道菌群失调具
有一定的免疫调
节作用.

表  1  两组患者治疗前后补体C3、C4(g/L)变化 (n  = 33)

             C3         C4

治疗组

  治疗前 0.85±0.24 0.15±0.07

  治疗后 0.97±0.16ac 0.22±0.05ac

对照组 

  治疗前 0.86±0.21 0.16±0.06

  治疗后 0.88±0.23 0.17±0.07

治疗组(治疗前后比较)t值     2.389     4.675

对照组(治疗前后比较)t值     0.369     0.623

治疗后(治疗组与对照组比较)t值     1.845     3.339

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  治疗后对照组. 

表  2  两组患者治疗前后外周血T淋巴细胞亚群的变化

       CD4+(%)   CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗组

  治疗前 33.8±8.6 24.9±6.7 1.3±0.7

  治疗后 37.9±6.5ac 25.2±5.5 1.6±0.5ac

对照组 

  治疗前 34.1±7.3 24.7±7.5 1.4±0.6

  治疗后 33.7±8.4 24.9±5.8 1.3±0.8

治疗组(治疗前后比较)t值    2.185    0.199    2.003

对照组(治疗前后比较)t值    0.206    0.121    0.623

治疗后(治疗组与对照组比较)t值    2.272    0.216    1.827

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  治疗后对照组. 
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■同行评价
本文从临床角度
出发, 观察早期肝
硬化患者在常规
保肝治疗的基础
上辅助应用复方
嗜酸乳杆菌对血
清 补 体 和 T 淋 巴
细胞免疫功能的
影响, 有一定临床
意义.

细胞免疫调节功能.  
本课题使用复方哮酸乳杆菌, 由中国株嗜

酸乳杆菌, 日本株嗜酸乳杆菌、粪链球菌和枯

草杆菌等4种菌粉组成的复方片剂. 乳酸菌是指

一类以糖为原料的, 产生乳酸、革兰氏阳性菌, 
不形成芽孢, 不运动或极少运动的过氧化氢酶

阴性的细菌. 在早期肝硬化患者中, 补体C3、C4
水平可降低, 考虑与肝细胞受损, 合成功能下降; 
长期病程使患者营养不良等; 消耗增多, 机体免

疫功能紊乱, 体内形成大量免疫复合物, 促进了

补体激活等原因相关. 本课题研究结果提示早

期肝硬化治疗组患者口服复方嗜酸乳杆菌进行

治疗12 wk后, C3、C4均较治疗前明显增加; 患
者外周血CD4+、CD4+/CD8+明显增加, 提示口

服复方嗜酸乳杆菌具有一定的免疫调节作用. 
其可能机制: 乳酸菌进入胃肠道后, 可持续诱导

局部细胞免疫和体液免疫, 能诱导产生多种细

胞因子具有减少变态反应、增强胃肠道屏障功

能[10-12]; 乳酸菌在胃肠黏膜表面定植占位, 构成

生理屏障的一部分, 增强对外来菌和易位菌的

抵抗力; 同时中国株嗜酸乳杆菌和日本株嗜酸

乳杆菌两者可直接补充肠道正常的生理菌群, 
对肠黏膜细胞有强大黏附作用, 并高于其他类

型的乳酸杆菌, 代谢产物有广谱抗菌括性, 对肠

黏膜有非特异的免疫刺激作用, 能促进肠黏膜

细胞分泌sIgA, 分解糖类产生乳酸及过氧化氢, 
抑制肠道致病菌繁殖, 改善肠道菌群失调, 清除

腐败菌及毒害产物; 产生消化酶促进消化; 合成

维生素B族及维生素K; 启动肠道微生态平衡, 
重建生物屏障. 同时粪链球菌, 具有调节肠道正

常菌群失调和促进生长的作用. 枯草杆菌可直

接补充正常生理菌丛, 抑制致病菌, 促进营养物

质的消化、吸收, 抑制肠源性毒素的产生和吸

收, 达到调整肠道内菌群失调的目的. 粪链球菌

和枯草杆菌为需氧菌, 通过夺氧理论消耗肠道

内氧气, 形成肠道缺氧环境, 迅速扭转菌群失衡

状态, 能够降低肠道内氧化还原电位, 促进肠道

厌氧益生菌的增殖, 从而共同作用可调节胃肠

道菌群平衡, 改善肠道内环境, 增强机体免疫力

和增强消化功能[13-16]. 此外, 补充胃肠道益生菌

作为非特异的免疫调节因子, 通过细菌本身或

细胞壁成分刺激宿主免疫细胞, 使其激活, 产生

促分裂因子, 促进吞噬细胞活力或作为佐剂发

挥作用.  
总之, 口服复方嗜酸乳杆菌进行治疗调节肝

硬化患者肠道菌群失调具有一定的免疫调节作

用, 有待于进一步扩大临床观察病例及适当延

长治疗时间等以协助研究观察.  
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