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■背景资料
慢性乙型肝炎是
我国肝炎最常见
的类型之一 ,  起
病缓慢 ,  随着病
情的加重 ,  出现
上消化道出血、
脾大、腹水、腹
胀等肝硬化失代
偿 症 状 和 体 征 . 
肠道菌群失调时, 
各种毒力较强的
致病菌破坏肠道
黏 膜 屏 障 功 能 , 
肠壁通透性增加, 
内毒素增加 ,  通
过血液循环到达
肝脏 ,  加重肝功
能损害 ,  而肝脏
病变会破坏肝-肠
轴平衡 ,  引起肠
道菌群紊乱.

Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of itopride hydrochloride 
in combination with Bifidobacterium triple 
viable capsules in the treatment of abdominal 
distention in chronic hepatitis B patients with 
liver cirrhosis.

METHODS
Eighty-four chronic hepatitis B patients with 
liver cirrhosis and abdominal distention 
treated at the Third Hospital Affiliated to 
Zhejiang University of Chinese Medicine were 
randomly divided into a control group (n = 
42) and an observation group (n = 42). Both 
groups were given symptomatic treatments 
including a low-salt diet, liver-protecting 
agents, diuresis, and nutritional support, and 
the observation group was additionally given 
itopride hydrochloride in combination with 
Bifidobacterium triple viable capsules. Clinical 
efficacy, symptom score, and ghrelin levels 
were compared between the two groups.

RESULTS
Scores of abdominal distension at 2, 4, and 
8 wk after treatment were statistically lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). Indexes of liver function after 
treatment, including alanine transaminase, 
aspartate transaminase and total bilirubin, 
were statistically lower than those before 
treatment in both groups (P < 0.05), and these 
indexes after treatment were significantly 
lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.01). Endotoxin, plasma 
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■研发前沿
研究表明, 促胃肠
动力药物伊托必
利能改善肝硬化
患者腹胀症状, 微
生态制剂能调节
肠道菌群紊乱, 改
善肠道功能, 纠正
和恢复肝功能.

calcitonin, diamine oxidase, interleukin-
1β, and tumor necrosis factor-α levels were 
statistically improved in both groups (P < 
0.05), and these indexes after treatment were 
significantly better in the observation group 
than in the control group (P < 0.01).

CONCLUSION
I topride hydrochloride combined with 
Bifidobacterium triple viable capsules can 
improve abdominal distention, reduce liver 
function indexes, and strengthen intestinal 
mucosal barrier function in chronic hepatitis B 
patients with liver cirrhosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察伊托必利联合双歧杆菌三联活菌胶囊
治疗慢性乙型肝炎肝硬化腹胀患者的临床
疗效. 

方法
将84例慢性乙型肝炎肝硬化腹胀患者随机分
为对照组和观察组各42例. 对照组给予低盐
饮食、保肝利尿、营养支持等对症治疗. 观
察组在对照组基础上口服伊托必利, 5 mg/次, 
3次/d; 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊, 2粒/次, 
3次/d, 连续治疗8 wk.

结果
治疗后腹胀症状积分两组间比较差异有统
计学意义(P <0.05); 且观察组在2、4、8 wk
时症状积分均低于对照组, 差异有统计学意
义(P <0.05); 治疗后肝功能谷丙转氨酶、谷
草转氨酶、总胆红素等指标两组间比较差
异有统计学意义(P <0.05); 观察组治疗后明
显优于对照组(P <0.01); 2组治疗后内毒素、

血浆降钙素原、二胺氧化酶、白介素1β、
肿瘤坏死因子-α等指标组内比较, 差异有统
计学意义(P <0.05); 且观察组治疗后明显优

于对照组(P <0.01). 

结论
伊托必利联合双歧杆菌三联活菌胶囊能改
善慢性乙型肝炎肝硬化腹胀程度, 降低肝功
能指标, 增强肠道黏膜屏障功能. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 微生态制剂能调节肠道菌群紊乱, 改
善肠道功能, 纠正和恢复肝功能. 目前, 关于伊

托必利联合微生态制剂治疗肝硬化腹胀国内外

报道较少. 临床医生应该多从肠道菌群的角度

去认识和采取治疗方案.
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0  引言

慢性乙型肝炎是我国肝炎最常见的类型之一, 
起病缓慢, 如不采取正确治疗, 最终发展为肝

硬化. 早期肝硬化处于代偿状态尚无明显症状

和体征. 随着病情的加重肝硬化失代偿, 出现

上消化道出血、脾大、腹水、腹胀、肝掌等

症状和体征, 给患者及家属的生活带来严重影

响. 研究表明, 促胃肠动力药物伊托必利能改

善肝硬化患者腹胀症状[1,2], 微生态制剂[3,4]能调

节肠道菌群紊乱, 改善肠道功能, 纠正和恢复

肝功能. 目前, 关于伊托必利联合微生态制剂

治疗肝硬化腹胀国内外报道较少. 因此, 本研

究采用伊托必利联合双歧杆菌三联活菌胶囊

治疗, 疗效满意.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-05/2016-05在浙江中医药

大学附属第三医院住院的慢性乙型肝炎合并

肝硬化腹胀患者, 共84例. 按照随机数字表法

分为对照组和观察组各42例, 对照组中男24
例, 女18例; 年龄38-69岁, 平均52.6岁±8.4岁; 
病程最短2.2年, 最长8.6年, 平均5.2年±2.6年. 
观察组中男20例, 女22例; 年龄40-74岁, 平均

54.8岁±8.6岁; 病程最短2.1年, 最长9.4年, 平

■相关报道
肖丹等研究报道
双歧三联活菌辅
助治疗可促进肝
硬化患者肠道菌
群恢复 ,  降低血
浆 内 毒 素 水 平 , 
提高肠道黏膜屏
障功能.
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均5.7年±2.8年. 两组患者的性别、年龄、病

程等比较差异无统计学意义(P>0.05), 具有可比

性. 诊断参照中华医学会(西安)修订《病毒性

肝炎防治方案(2000版)》中肝硬化诊断标准[5], 
且均有慢性乙型肝炎病史. 纳入与排除标准纳

入标准: (1)符合上述诊断标准者; (2)年龄<75
岁者; (3)均经过患者同意并签署知情同意书

者. 排除标准: (1)近期服用抗生素和益生菌制

剂者; (2)有恶性肿瘤、感染、结核等疾病者; 
(3)妊娠和孕妇者; (4)中途退出者或不遵从医

护要求者; (5)对药物过敏者. 实验药物: 伊托必

利片(上海上药信谊药厂有限公司生产, 国药

准字S10950032); 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊

(上海上药信谊药厂有限公司生产, 国药准字

J20150063).
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 对照组均要求低盐低脂、高蛋

白、富含维生素饮食, 同时静脉滴注白蛋白5 g, 
速尿20 mg; 0.9%生理盐水250 mL加入还原

性谷胱甘肽1.2 g、复方甘草酸120 mg, 静滴, 
1次/d; 观察组在对照组基础上口服伊托必利

片, 5 mg/次, 3次/d; 双歧杆菌三联活菌肠溶胶

囊, 2粒/次, 3次/d, 均连续治疗8 wk. 
1.2.2 观察指标: 观察2组患者治疗前、治疗2、
4、8 wk的腹胀症状积分、肝功能变化及实验

室血清内毒素、降钙素原(procalcitonin, PCT)、

二胺氧化酶(di-amine oxidase, DAO)、白介素

(interleukin, IL)-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)等指标. 
1.2.3 疗效标准: 腹胀症状评分[6]根据腹胀持续

时间和严重程度评分的总和. 腹胀持续时间评

分, 0分: 24 h内无症状; 1分: 稍加注意感到有症

状; 2分: 有主诉症状, 但不影响日常生活; 3分: 
有症状同时影响日常生活. 腹胀严重程度评分, 
0分: 无症状; 1分: 轻度腹胀; 2分: 腹胀在1-3分
之间; 3分: 腹胀难忍. 

统计学处理 采用SPSS22.0统计软件分析, 
计数资料以百分数(%)表示, 采用χ2检验; 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验, P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者腹胀积分程度变化 治疗后腹胀积

分程度两组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
且观察组在2、4、8 wk时积分程度均低于对照

组, 差异有统计学意义(P<0.05)(表1).
2 .2  2组患者治疗前后肝功能变化比较  治
疗后肝功能谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总

胆红素等指标2组间比较差异有统计学意

义(P <0.05); 观察组治疗后明显优于对照组

(P <0.01)(表2).
2.3 2组患者治疗前后实验室指标变化 2组治疗

表  1  2组患者治疗后腹胀积分程度比较 (n  = 42, mean±SD, 分)

     分组 治疗前 治疗2 wk 治疗4 wk 治疗8 wk

对照组 5.6±1.4 4.6±1.2a 3.9±0.9a 2.8±0.6a

观察组 5.7±1.5  4.3±1.2ad  3.2±0.8ad  1.9±0.5ad

aP<0.05 vs  治疗前; dP<0.05 vs  治疗2、4、8 wk.

表  2  2组患者治疗前后肝功能变化比较 (n  = 42, mean±SD)

     分组 ALT(U/L) AST(U/L) TB(μmol/L)

对照组

  治疗前 75.25±20.24 76.85±22.34 55.56±15.26

  治疗后   48.45±12.26a  52.08±15.65a  44.45±10.87a

观察组

  治疗前 76.38±21.28 77.93±23.45 56.78±16.24

  治疗后   39.87±10.65ad   42.65±13.58ad 35.25±8.92ad

aP<0.05 vs  治疗前; dP<0.01 vs  观察组治疗后. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBil: 

总胆红素.

■创新盘点
从肠道菌群的角
度去认识和治疗
该病能有效缓解
临床腹胀症状和
改善肝功能.

■应用要点
基于“肠-肝轴”
理论 ,  较好的应
用微生态制剂治
疗该病对临床有
很大的实用价值.
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后内毒素、PCT、DAO、IL-1β、TNF-α等指

标组内比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 且观

察组治疗后明显优于对照组(P <0.01)(表3).

3  讨论

肝硬化是慢性乙型肝炎疾病发展的晚期阶段, 
病情较重, 临床表现复杂, 多有不同程度的肝

功能损害, 导致蛋白合成功能障碍, 发生低蛋

白血症和腹水的产生. 腹水是引起肝硬化腹胀

的直接原因, 而胃肠动力障碍和肠道菌群失调

是间接原因. 对于腹水形成的腹胀, 一般通过

抽放腹水降低腹内压可缓解症状, 但是这不能

解决根本问题. 而胃肠运动功能障碍和肠道菌

群失调是近年研究的主要热点, 尤其是肠道菌

群. 正常情况下, 肠道菌群通过优势发展和宿

主共处和谐, 当有外界致病因素侵入宿主, 破
坏肠道间菌群的平衡状态, 各种毒力较强的

致病菌会破坏肠道黏膜屏障功能, 肠壁通透性

增加, 内毒素渗入增加, 通过血液循环到达肝

脏, 进一步加重肝功能损害, 形成恶性循环. 而
且也有研究[7]表明肝脏病变会破坏肝-肠轴平

衡, 引起肠道菌群紊乱. 肠道中有多种酶能调

节肠道菌群的组成, 如过氧化氢酶能产生活性

氧自由基, 可减少内毒素的吸收, 对肠道上皮

具有防御作用[8-10]. Pircalabioru等[11]研究表明, 
NADPH氧化酶中的NOX在多种细胞中表达, 
是产生活性氧的主要酶, 活性氧是来源于氧气

的活性化学分子. 当肠道感染后, 白细胞重新

吸收病原菌后超氧化物和相关化合物就会杀

死他们, 活性氧会从肠道壁上皮释放出来用以

处理病原体. 可见肠道益生菌对营养物质的消

化吸收、肠道组织发育、免疫调节及抑制致

病菌等有重要生理作用. 
研究[12,13]表明, 伊托必利是临床治疗胃肠

道功能障碍的常用药物, 通过刺激内源性乙酰

胆碱释放并抑制其水解而增强胃和十二指肠

运动功能. 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊[14]是临

床常用的一种微生态制剂, 由长型双歧杆菌、

嗜酸乳酸杆菌、粪肠球菌配制的微生态制剂. 
三者组成了一个在不同条件下都能生长, 作用

快而持久的联合菌群, 在整个肠道黏膜表面形

成一道生物屏障, 抑制致病菌对机体的侵袭, 
维持肠道正常生理功能. 和阻止内毒素的大量

产生, 降低血清内毒素水平[15-17], 进而减少IL-
1β和TNF-α等的释放. 当肠黏膜屏障损害时, 
可释放大量内毒素, 导致PCT和DAO迅速升

高, PCT是无生理学活性的降钙素前肽, 其升

高能反映肠黏膜屏障损害的程度. DAO是一种

肠黏膜上皮细胞内酶, 能反映肠黏膜组织结构

与生理功能状态的指标. 本次研究表明, 治疗

后腹胀症状明显改善(P <0.05), 且能改善肝功

能指标变化(P <0.05)和增强肠道黏膜屏障功能

(P <0.05). 
总之, 伊托必利联合双歧杆菌三联活菌肠

溶胶囊能明显改善肝硬化腹胀症状、保护肝

功能受到损害, 进而增强肠道黏膜屏障功能. 
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