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益生菌联合复方谷氨酰胺预防肝硬化失代偿期患者

发生自发性细菌性腹膜炎的临床疗效研究

郝!虎!陈明锴!丁泠文

摘!要!目的!探讨益生菌联合复方谷氨酰胺预防肝硬化失代偿期患者发生自发性细菌性腹膜炎 "IWBRPNRABLISNMPAKENG

WAKEPBREPEI!CXV#的临床疗效$ 方法!以笔者医院 %#"% 年 "# 月 0%#"& 年 $ 月收治的 -/ 例肝硬化失代偿期患者为研究对象! 随

机平均分为治疗组和对照组$ 对照组采用常规护肝利尿补充白蛋白治疗-治疗组在对照组基础上加用培菲康及复方谷氨酰胺胶

囊口服!疗程 & 个月$ 比较两组患者治疗后血浆内毒素"AROBPBZER!Y>#'肿瘤坏死因子 ;

$

"PL5BKRAMKBIEIJNMPBK;NGWFN!>?̂ ;

$

#

及白介素 -"ERPAKGAL8ER ;-!eD;-#的水平']FEGO ;VL6F 评分及两组 CXV发生率等$ 结果!经过治疗后治疗组患者血浆 Y>'>?̂

;

$

及 eD;- 水平下降!差异有统计学意义"!4#.#)#!而对照组患者血浆 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 水平与治疗前相比!差异无统计

学意义"!o#.#)#$ 治疗后两组 ]FEGO ;VL6F 评分均好转!差异均有统计学意义 "!4#.#)#!但治疗组统计学差异更显著 "!4

#l#"#$ 两组 CXV发生率相比差异有统计学意义"!4#.#)#$ 结论!益生菌联合复方谷氨酰胺对肝硬化失代偿期患者 CXV的发

生有预防作用$

关键词!益生菌!复方谷氨酰胺!肝硬化!预防!自发性细菌性腹膜炎
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=>74;$#4!?>@1#4'81!>BERHAIPE6NPAPFAAJJAMPBJWKBSEBPEMIMB5SERAO QEPF MB5WBLRO 6GLPN5ERABR PFAWKAHARPEBR BJCXVER WNPEARPI

QEPF OAMB5WARINPAO MEKKFBIEI.A140/.7!CEZP[;JBLKWNPEARPIQEPF QEPF OAMB5WARINPAO MEKKFBIEIPKANPAO NPBLKFBIWEPNGJKB52MPBSAK%#"%

PB+L6LIP%#"& QAKAKNROB5G[OEHEOAO ERPBAEPFAKNPKANP5ARP6KBLW BKNMBRPKBG6KBLW.2R PFASNIEIBJMBRHARPEBRNGPKANP5ARP! ILMF NIFA\

WNPEMJLRMPEBRNGWKBPAMPEBR PKANP5ARP!OELKAIEINRO NGSL5ER NO5EREIPKNPEBR!PFAPKANP5ARP6KBLW QNIPKANPAO QEPF WKBSEBPEMIMB5SERAO QEPF

MB5WBLRO 6GLPN5ERABR PFASNIEIBJMBRHARPEBRNGPFAKNW[.>FAGAHAGIBJWGNI5NAROBPBZER "Y>#! PL5BKRAMKBIEIJNMPBKNGWFN">?̂ ;

$

#!

ERPAKGAL8ER - "eD;-#!]FEGO ;VL6F IMBKANRO PFAERMEOARMAIBJCXVQAKAMB5WNKAO SAPQAAR PFAPQB6KBLWI.B17C%47!>FAGAHAGIBJWGNI\

5NY>! >?̂ ;

$

NRO eD;- QAKAGBQAKER PFAPKANP5ARP6KBLW PFNR ER PFAMBRPKBG6KBLW NJPAKPKANP5ARP"!4#.#)#!QFEGAER PFAMBRPKBG

6KBLW! PFAKAQAKARBIPNPEIPEMNGG[IE6REJEMNRPOEJJAKARMAISAPQAAR SAJBKANRO NJPAKPKANP5ARP"!o#.#)#.+JPAKPKANP5ARP]FEGO ;VL6F

IMBKAIBJPFAPQB6KBLWIQAKAE5WKBHAO! NRO PFAOEJJAKARMAIQAKAIPNPEIPEMNGG[IE6REJEMNRP"!4#.#)#! NRO PFAKAILGPBJPKANP5ARP6KBLW QNI

5BKAIE6REJEMNRP"!4#.#"#.>FAKAQNIIE6REJEMNRPOEJJAKARMASAPQAAR PFAPQB6KBLWIER ERMEOARMAIBJCXV"!4#.#)#.,/(#%C7'/(!VKB\

SEBPEMIMB5SERAO QEPF MB5WBLRO 6GLPN5ERAMNR AJJAMPEHAG[WKAHARPIWBRPNRABLISNMPAKENGWAKEPBREPEIER WNPEARPIQEPF OAMB5WARINPAO MEKKFBIEI.

D13 E/;.7!VKBSEBPEMI-]B5WBLRO 6GLPN5ERA-]EKKFBIEI-VKAHARPEBR-CWBRPNRABLISNMPAKENGWAKEPBREPEI

!!肝硬化并发症有多种!其中自发性细菌性腹膜炎

"IWBRPNRABLISNMPAKENGWAKEPBREPEI!CXV#较为常见!一旦

出现病情进展迅速$ 近年来!有研究发现益生菌或谷

氨酰胺在保护肝硬化患者肠黏膜屏障中发挥重要作

用!对自发性细菌性腹膜炎有一定的预防效果
)"!%*

$

但鲜见两者联合使用预防自发性细菌性腹膜炎的研

究$ 笔者医院采取益生菌联合复方谷氨酰胺预防肝

硬化自发性细菌性腹膜炎取得了较为满意的临床效

果!现报道如下$

资料与方法

".一般资料(选择 %#"% 年 "# 月 0%#"& 年 $ 月在武汉大

学人民医院消化内科诊治的肝硬化失代偿期患者 -/ 例!按随

机分配原则分为两组(治疗组和对照组均为 &% 例!两组患者

在年龄'性别'病程及 ]FEGO ;VL6F 分级方面差异无统计学意

义"!o#.#)!表 "#$ 治疗组和对照组 ]FEGO ;VL6F 分级为 X

.)%.
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级和 ]级患者经超声诊断均有腹腔积液$ 本研究获笔者医院 医学伦理委员会批准实施! 所有患者均签署知情同意书$

表 )"治疗组与对照组一般特征比较

组别 ) 年龄"岁#

性别

"男性7女性#

平均病程

"年#

]FEGO ;VL6F 分级" )#

+级 X级 ]级

治疗组 &% /".- <-.$ "$ 7"/ ).% $ "* *

对照组 &% /%.& <)./ "- 7"- /., "# "- -

!!%.方法(""#纳入与排除标准(纳入标准(

!

肝硬化失代偿

的临床诊断明确-

"

两周内未服用可影响本次研究结果的药

物!如抗生素等-

#

既往无益生菌及复方谷氨酰胺过敏史-

0

不伴有阑尾炎'胆囊炎'胰腺炎及自发性细菌性腹膜炎等腹腔

炎症性疾病$ 排除标准(不符合纳入标准任何 " 条及以上者$

"%#治疗方案(对照组给予常规护肝利尿补充白蛋白治疗-治

疗组在对照组治疗基础上加服双歧三联活菌胶囊"商品名(培

菲康!上海信谊制药 %"# 毫克7粒#及复方谷氨酰胺胶囊"商品

名(谷参!地奥集团成都药业股份有限公司#$ 培菲康胶囊口

服 & 次7日!每次 % 粒!复方谷氨酰胺胶囊口服 & 次7日!每次 &

粒!疗程均为 & 个月$ "&#指标(所有患者于治疗前及治疗 ,#

天后晨起空腹采集肘静脉血 )5G送笔者医院检验中心检验$

采用双抗体夹心酶联免疫吸附 "YDeC+# 法检测患者血浆

>?̂ ;

$

及 eD;- 水平!采用鲎试剂三肽显色基质偶氮法检测

患者血浆内毒素水平$

&.统计学方法(应用 CVCC "$.# 统计软件!计量资料以均

数 <标准差"H<2#表示!采用独立样本 #检验'配对样本 #检

验对数据进行统计学处理检验有无差异性$ 计数资料采用
1

%

检验!!4#.#) 为差异有统计学意义$

结!!果

".总体情况(治疗组和对照组共有 -/ 例患者参

与本研究!其中对照组有 " 例患者因消化道大出血退

出研究!其余患者均完成研究$ 在整个研究过程中未

发现严重不良反应事件发生$

%.两组患者治疗前血浆 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 水

平比较(治疗前两组患者血浆 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 水

平差异无统计学意义"!o#.#)!表 %#$

表 M"两组患者治疗前血浆 6R%RFI!

"

及 S:!+ 水平比较

分组 )

Y>

"Y=75G#

>?̂ ;

$

" W675G#

eD;-

" W675G#

治疗组 &% #.#,- <#.#"% /-$.& <%$./ -%,.% <&#."

对照组 &% #.#,% <#.#") /*%.- <%)., -&/.$ </%.%

# "."** #.-&& #.-""

! #.%/& #.)%, #.)/&

!!&.两组患者治疗后血浆 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 水

平比较(经过 ,# 天的治疗后!治疗组较对照组患者血

浆 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 水平明显下降!差异有统计

学意义"!4#.#)!表 &#$

表 P"两组患者治疗 OL 天后血浆 6R%RFI!

"

及

S:!+ 水平比较

分组 )

Y>

"Y=75G#

>?̂ ;

$

" W675G#

eD;-

" W675G#

治疗组 &% #.#$- <#.#"" //$.* <%)." -"/.) <%*.*

对照组 &" #.#," <#.##$ /*#.& <&-.$ -&%., <&/."

# %.#)* %.*%, %.&)/

! #.#/& #.##$ #.#%"

!!/.两组患者治疗前与治疗后血浆 Y>'>?̂ ;

$

及

eD;- 水平比较(治疗后治疗组患者血浆 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 水平较治疗前下降明显!差异有统计学意义

"!4#.#)#!而对照组患者血浆 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;-

水平与治疗前相比无明显变化!差异无统计学意义

"!o#.#)!表 /#$

表 K"两组患者治疗前与治疗后血浆 6R%RFI!

"

及 S:!+ 水平比较

类别
治疗组 对照组

Y>"Y=75G# >?̂ ;

$

" W675G# eD;-" W675G# Y>"Y=75G# >?̂ ;

$

" W675G# eD;-" W675G#

治疗前 #.#,- <#.#"% /-$.& <%$./ -%,.% <&#." #.#,% <#.#") /*%.- <%)., -&/.$ </%.%

治疗后 #.#$- <#.#"" //$.* <%)." -"/.) <%*.* #.#," <#.##$ /*#.& <&-.$ -&%., <&/."

# &./*/ %.,%) %.#&% #.#-, #.%$* #.",-

! 4#.##" #.##/ #.#/- #.,// #.**/ #.$/)

!!).两组患者治疗前后 ]FEGO ;VL6F 评分的比较(

治疗组和对照组治疗前后 ]FEGO ;VL6F 评分比较提

示总体而言两组患者治疗后肝脏储备功能均较前好

转!差异有统计学意义!但治疗组的差异有统计学意

.-%.
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义"!4#.#"!表 )#$

表 N"两组患者治疗前后 ,0'%.!QC50评分的比较")#

类别
治疗组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

]FEGO ;VL6F +级 $ , "# "#

]FEGO ;VL6F X级 "* %# "- "*

]FEGO ;VL6F ]级 * & - /

评分"分# *.$$ <"./- -.$, <".)" *.$/ <".)& *.#% <".-*

! 4#.#"# #.#/-

!!-.两组患者 CXV发生率比较(在本次研究中治

疗组有 " 例发生 CXV!发生率为 &."%'!对照组有 *

例发生 CXV!发生率为 %%.)$'!经过四格表 ,(2/"G确

切概率法计算!两者相比差异有统计学意义 "!j

#l#%-!表 -#$

表 +"两组患者 WJQ发生率比较

分组
发生 CXV

" )#

未发生 CXV

" )#

合计

" )#

发生率

"'#

治疗组 " &" &% &."%

对照组 * %/ &" %%.)$

合计 $ )) -& "/.)/

!!统计方法为 ,(2/"G确切概率法-!j#.#%-

!!*.CXV患者与非 CXV患者血浆 Y>'>?̂ ;

$

及

eD;- 水平比较( CXV患者较非 CXV患者血浆 Y>'

>?̂ ;

$

及 eD;- 水平明显升高!差异有统计学意义

"!4#.#)!表 *#$

表 *"WJQ患者与非 WJQ患者血浆 6R%

RFI!

"

及 S:!+ 水平比较

分组 )

Y>

"Y=75G#

>?̂ ;

$

" W675G#

eD;-

" W675G#

CXV组 $ #."#& <#.#", /*$." <"*.& -/).& <%#.)

非 CXV组 )) #.#$% <#.#%/ //&.- <%,.) -"%.* <%*.%

# %.&-& &.%"/ &.%/$

! #.#%" #.##% #.##"
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自发性细菌性腹膜炎"IWBRPNRABLISNMPAKENGWAKE\

PBREPEI!CXV#是肝硬化重要并发症!一旦发生可使肝

损伤加重!严重的可诱发感染性休克'肝肾综合征'肝

性脑病等而危及生命$ 文献报道肝硬化患者 CXV的

发生率为 "%' 0%-'!住院患者发生 CXV病死率高

达 &#'

)&!/*

$ 本研究自发性细菌性腹膜炎的发生率

为 "/.)/'!与文献报道相符$

由于近年来对其发病机制的研究不断深入!现已

认识到肝硬化患者肠黏膜屏障功能障碍导致肠道细

菌及内毒素移位是主要的发病原因
))!-*

$ 肝硬化时

机体处于高排低阻高动力循环状态!胃肠道淤血!黏

膜充血水肿!加之肝硬化状态下肠道理化条件发生改

变!导致肠道菌群失调!条件致病菌大量增殖破坏了

肠道屏障功能!引起细菌及内毒素易位的发生$ 内毒

素"AROBPBZER!Y>#由革兰阴性细菌产生!有活化机体

免疫细胞'刺激免疫细胞增生'诱导 >?̂ ;

$

'eD;-

等细胞因子和炎症介质产生及释放作用
)*!$*

$ 肿瘤

坏死因子 ;

$

"PL5BKRAMKBIEIJNMPBK;NGWFN!>?̂ ;

$

#

主要由单核 ;吞噬细胞产生!是一种多能促炎细胞因

子!可促使细胞因子出现连锁反应!多出现在炎症反

应的早期!是肠黏膜屏障损伤的始动因子
),*

$ 白介

素"ERPAKGAL8ER!eD#主要由单核 ;吞噬细胞及淋巴细

胞分泌!是细胞因子家族的重要成员!在这其中 eD;

- 被认为是最重要的损伤因子!高浓度的 eD;- 常伴

高病死率$ eD;- 能够促进淋巴细胞分化和抗体产

生!参与机体的炎症和免疫反应
)"#*

$ 本研究结果发

现!肝硬化并 CXV患者较肝硬化非 CXV患者血浆

Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 水平显著升高!提示 Y>'>?̂ ;

$

及 eD;- 在该疾病的发生'发展中起着重要作用$

因此!控制肝硬化失代偿期患者体内的内毒素'细胞

因子和炎症介质水平对预防 CXV的发生意义重大$

益生菌培菲康是双歧杆菌'嗜酸乳杆菌及肠球菌

三联活菌制剂!服用后培菲康所含的有益菌分别定植

在肠道的上'中'下 & 个部位!通过增加肠道益生菌数

量'释放有益活性成分'吸收有害细菌产生的毒素!达

到抑制肠道有害菌的过度繁殖和易位!增强胃肠道局

部免疫功能'促进肠道蠕动的目的!从而预防 CXV的

发生$ 周红宇等
)""*

的研究表明!益生菌与抗生素相

比在预防 CXV发生方面差异无统计学意义!且不良

反应及并发症少$

谷氨酰胺是一种非必需氨基酸!是机体细胞分

化'增生的重要能量来源!在调节机体免疫功能!维护

肠黏膜正 常的结构 和功 能方面也 发挥 重 要 作

用
)"%!"&*

$ 肝硬化患者!由于代谢分解增强!谷氨酰胺

消耗量增加!体内谷氨酰胺含量缺乏!致使以谷氨酰

胺为主要能量来源的肠黏膜发生损伤!进而出现肠黏

膜屏障功能障碍$ DE等
)"/*

的动物研究表明!谷氨酰

胺能通过磷脂酰肌醇 ;& 激酶 Ve

&

`7+8P途径调节细

胞间的紧密连接!当机体缺乏谷氨酰胺时!肠黏膜上

皮通透性增加!补充外源性谷氨酰胺有助于肠黏膜细

.*%.
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胞的再生和修复$ 复方谷氨酰胺肠溶胶囊是一种中

西药复方合成制剂!其主要成分为谷氨酰胺'白术'甘

草和茯苓$ 中药成分的白术'甘草和茯苓具有保护胃

肠黏膜'促进黏膜上皮再生'抗氧化应激及增强细胞

免疫功能
)")*

$

益生菌联合复方谷氨酰胺对于肠黏膜屏障功能

的保护和修复有协同作用!>BL5E等
)"-*

研究发现!益

生菌能够保护肠黏膜紧密连接蛋白和上皮生长因子

受体以维护肠黏膜细胞的完整性并且对于营养物质

在肠上皮细胞的吸收有促进作用!能够促进黏膜增
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筋脉通胶囊对糖尿病大鼠周围神经内质网应激的影响
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摘!要!目的!观察中药筋脉通胶囊对链尿佐菌素" C>d#诱导的糖尿病大鼠周围神经组织内质网应激的影响$ 方法!用

C>d诱导建立 3T大鼠模型!随机分为模型"3]#组'筋脉通小'中和大剂量组及硫辛酸"+D+#组!并设正常对照"?]#组$ 成模后

即灌胃给药!筋脉通小'中'大剂量组分别按成人剂量的 )'"# 和 %# 倍给药!+D+组按成人剂量的 "# 倍给药!持续 "- 周$ 以免疫

组化法检测背根神经节葡萄糖调节蛋白 *$"9(V*$#及 MNIWNIA;"% 蛋白表达!以 cV](检测坐骨神经 9(V*$ 及 MNIWNIA;"% 的

.$%.
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