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盐酸小檗碱联合甘草酸二铵对非酒精性脂肪性肝病

患者 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡及肠道菌群的影响
黄佩佩　胡云明　吴建胜

摘　要　目的　探讨盐酸小檗碱片联合甘草酸二铵肠溶胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病的疗效以及对外周血辅助性 Ｔ细胞

１７（Ｔｈ１７）和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）水平失衡和肠道菌群变化的影响。方法　将 １０４例非酒精性脂肪性肝病患者采用数字表法随

机分为对照组和观察组，每组各 ５２例。两组依据指南给予非药物干预措施。对照组给予甘草酸二铵肠溶胶囊，口服，３粒／次，３

次／天。观察组在对照组治疗基础上给予盐酸小檗碱片，口服，１～３片／次，３次／天。两组疗程均为 １２周。比较两组肝功能指标

［谷草转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）］、血脂指标［总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）］、临床治疗效果、外周血 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ水平以及肠道菌群变化。结果　治疗 １２

周后，观察组治疗后 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ水平以及 ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ和 ＴＧ低于对照组，ＨＤＬ－Ｃ高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．

０１）；观察组总有效率为 ９４．２３％，显著多于对照组（７６．９２％，Ｐ＜０．０５）；观察组外周血 Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞以及 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７比值

明显少于对照组（Ｐ＜０．０１）；观察组的双歧杆菌、乳酸杆菌显著高于对照组，大肠杆菌明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　盐酸

小檗碱片联合甘草酸二铵肠溶胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病可促进患者肝功能和血脂水平的改善，提高治疗效果。
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　　非酒精性脂肪性肝病以弥漫性肝细胞大泡性脂
肪变为主要病理特征，包括从单纯肝脂肪变性到非酒

精性脂肪性肝炎，一些患者最终可演变为肝硬化甚至

肝细胞癌
［１］
。据报道一般人群的非酒精性脂肪性肝

病发生率为 １０％ ～１６％，而在肥胖患者中发生率高
达３８％，近年来随着人们工作压力的增加，饮食、生
活习惯不规律，非酒精性脂肪性肝病的发生率呈逐年

上升趋势
［２］
。目前临床对非酒精性脂肪性肝病尚缺

乏特效治疗药物，治疗方法主要是改变患者的生活方

式、减轻体质量等
［３］
。盐酸小檗碱片是从中药黄连

根茎中提取的主要生物碱，对糖尿病、高脂血症、肥胖

症等代谢综合征起到了防治疗效，也是一种治疗非酒

精性脂肪性肝病的药物。甘草酸二铵肠溶胶囊能够

促进非酒精性脂肪性肝病患者的糖脂代谢好转，有抗

炎、改善胰岛素抵抗以及保护肝细胞等作用
［５］
。然

而目前采取水飞蓟宾胶囊联合盐酸小檗碱片治疗非

酒精性脂肪性肝病的研究鲜见报道。非酒精性脂肪

性肝病是一种多因素作用所导致的临床病理综合征，

免疫功能失衡和肠道菌群紊乱在该病的发生、发展过

程中发挥了重要作用
［６，７］
。基于此，本研究选取温州

医科大学附属乐清医院２０１７年２月 ～２０１８年８月收
治的１０４例病例作为研究对象，观察盐酸小檗碱片联
合甘草酸二铵肠溶胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病的

治疗效果，并探讨其对调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）／辅助性
Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）平衡以及肠道菌群的影响。

对象与方法

１．研究对象：１０４例非酒精性脂肪性肝病患者来
源于温州医科大学附属乐清医院 ２０１７年 ２月 ～２０１８
年８月收治病例，非酒精性脂肪性肝病诊断参照《中
国非酒精性脂肪性肝病诊疗指南（２０１０年修订版）》
拟定

［８］
。纳入标准：①符合非酒精性脂肪性肝病诊

断标准者；②患者年龄２０～６５岁；③丙氨酸氨基转移
酶（ＡＬＴ）异常升高≥４周；④近 １个月内未给予相关
药物治疗；⑤患者自愿参加，且签署知情协议。排除
标准：①饮酒史或乙醇量女性每周 ＞７０克／周，男
性 ＞１４０克／周；②伴病毒性肝炎、酒精性肝病、药物
性肝病、肝豆状核变性病等其他肝病；③对本研究药
物过敏者；④合并心脑血管、肾脏、造血系统等严重疾
病；⑤患精神疾病者。两组治疗过程中均未出现脱落
病例，将１０４例患者按数字表法随机分为对照组和观
察组，每组各５２例。对照组男性 ３１例，女性 ２１例，
年龄４４～６２岁，平均年龄 ５５．１７±７．１２岁，病程 ３～
７年，平均病程 ５．１１±０．７１年，体重指数 ２５．１５±

３０４ｋｇ／ｍ２；并发症：２型糖尿病 ８例，高血压 １５例，
高脂血症１９例。观察组男性３３例，女性 １９例，患者
年龄 ４６～６１岁，平均年龄 ５５．３９±７．０４岁，病程
２５～７．０年，平均病程 ５．０１±０．６７年，体重指数
２５０９±３０４ｋｇ／ｍ２；并发症：２型糖尿病 ７例，高血压
１３例，高脂血症１８例。上述基本临床资料两组患者
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２．方法：（１）基础治疗：依据指南［８］
给予非药物

干预措施。包括对患者进行健康教育；平衡膳食，控

制体重；注意休息，适当有氧运动（每周 ＞４次，每次
＞３０ｍｉｎ）。对照组：采取甘草酸二铵肠溶胶囊（正大
天晴药业集团股份有限公司，批准文号 Ｈ２００４０６２８），
口服，３粒／次，３次／天。观察组：在对照组治疗基础
上给予盐酸小檗碱片（南京白敬宇制药有限责任公

司，批准文号 Ｈ３２０２３０８１），口服 １～３片／次，３次／
天。两组疗程均为１２周。

３．观察指标：（１）肝功能：采取全自动生化分析
仪（ＡＵ５８００，美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）测定患者的
谷草转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）以及谷氨酰
转肽酶（ＧＧＴ），在治疗前及治疗 １２周后各测 １次。
（２）血脂：采取全自动生化分析仪（ＡＵ５８００，美国
ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）检测患者的总胆固醇（ＴＣ）、甘
油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）以及
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平，在治疗前及治
疗１２周后各测１次。（３）两组外周血辅助性 Ｔ细胞
１７（Ｔｈ１７）和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）水平：清晨空腹下
抽取患者的外周血３ｍｌ左右，常规离心后将其加入磷
酸盐缓冲液洗涤，制备细胞悬液；采取流式细胞仪

（ＦＣ－５００型，美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）在治疗前
及治疗１２周后测定，其中 Ｔｈ１７细胞为 ＣＤ４＋白细胞介
素（ＩＬ）－１７＋，Ｔｒｅｇ细胞为 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗＴｒｅｇ。
（４）两组肠道菌群测定：标本取样：在治疗前及治疗
结束后留取患者的自然排便新鲜粪便中段 ０．５ｇ，置
于样本袋存于 －４℃冰箱。标准菌株 ＤＮＡ提取：取双
歧杆菌、乳酸杆菌、大肠杆菌、肠球菌冻干粉各 ０．２ｇ，
溶解于磷酸缓冲液溶液中，采用细菌 ＤＮＡ提取试剂
盒提取标准菌株 ＤＮＡ，采用紫外分光光度计定量，进
行１０倍稀释，采用系统软件分析循环阈值（Ｃｔ），生成
标准曲线，计算标准品 ＰＣＲ片段拷贝数。样本细菌
ＤＮＡ提取、１６ＳｒＤＮＡ定量 ＰＣＲ：粪便样本融冻，取 ０．
２ｇ以磷酸盐缓冲液处理，１０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上
清２００μｌ，同标准菌株 ＤＮＡ提取法提取样本细菌
ＤＮＡ，以标准菌株 １６ＳｒＤＮＡＶ３区为 ＰＣＲ靶基因，采
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用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ６．０引物设计软件设计 ＰＣＲ引物，
对样本细菌 ＤＮＡ提取液施行 ＰＣＲ反应，生成样本细
菌 Ｃｔ值，计算样本拷贝数。（５）疗效评定标准［９］

：根

据患者的肝脏酶学改变制定。临床控制：肝脏酶学恢

复正常；显效：肝脏酶学指标降低≥５０％；有效：肝脏
酶学指标降低 ＜５０％但≥３０％；无效：肝脏酶学指标
降低 ＜３０％。总有效率（％）＝（临床控制 ＋显效 ＋
有效）人数／各组人数。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数

据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，比较分析进行 ｔ检验；计数资料以百分比（％）表
示，比较分析采用 χ２检验；以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．两组肝功能比较：治疗１２周后，两组患者肝功

能 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ水平明显降低（Ｐ＜０．０１）；且观察
组治疗后 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ水平低于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），详见表１。

表 １　两组肝功能比较（ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组别 ｎ 时间 ＡＳＴ ＡＬＴ ＧＧＴ

对照组 ５２ 治疗前 ８２．８５±９．７７ ８６．４４±９．５２ ９５．８１±１０．４９

５２ 治疗后 ４３．７９±５．７１ ４５．９０±５．６９ ５２．６６±７．０４

观察组 ５２ 治疗前 ８３．０３±９．８１ ８６．１９±９．１７ ９５．５７±１０．８１

５２ 治疗后 ３３．１５±４．０９＃ ３４．１８±４．３３＃ ４３．９２±４．９０＃

　　与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０１

　　２．两组 ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ比较：治疗 １２
周后，两组 ＨＤＬ－Ｃ明显升高，ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ和 ＴＧ明
显降低（Ｐ＜０．０１）；且观察组患者治疗 １２周后 ＬＤＬ

－Ｃ、ＴＣ和 ＴＧ少于对照组，ＨＤＬ－Ｃ高于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），详见表２。

表 ２　两组 ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ比较（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ｎ 时间 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ－Ｃ ＬＤＬ－Ｃ
对照组 ５２ 治疗前 ７．２８±０．８５ ３．８８±０．４６ ０．７７±０．１１ ５．５６±０．６５

５２ 治疗后 ５．２７±０．５８ ２．３１±０．３０ １．１７±０．１５ ３．４４±０．４０

观察组 ５２ 治疗前 ７．４０±０．８８ ３．９２±０．４８ ０．７２±０．１２ ５．６２±０．６９
５２ 治疗后 ４．８０±０．４４＃ １．６５±０．２２＃ １．４９±０．１８＃ ２．６７±０．３１＃

　　与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０１

　　３．两组肝脏酶学疗效比较：治疗１２周后，观察组
总有效率为９４．２３％，显著多于对照组（７６．９２％，χ２＝
４．９８６，Ｐ＜０．０５），详见表３。

表 ３　两组肝脏酶学疗效比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 临床控制 显效 有效 无效 总有效

对照组 ５２ １１（２１．１５）１８（３４．６２）１１（２１．５２）１２（２３．０８）４０（７６．９２）
观察组 ５２ ２１（４０．３８）１９（３６．５４）　９（１７．３１）　３（５．７７）４９（９４．２３）

　　４．两组外周血 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞水平比较：治疗
１２周后，两组患者外周血 Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞以及
Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７比值显著减少（Ｐ＜０．０１）；且观察组治疗
１２周后外周血 Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞以及 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７
比值少于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），详
见表４。

表 ４　两组外周血 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞水平比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 时间 Ｔｈ１７（％） Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

对照组 ５２ 治疗前 ４．４４±０．６１ ５．２１±０．６７ ０．８５±０．１１

５２ 治疗后 ２．６２±０．３４ ３．７１±０．４１ ０．７１±０．０９

观察组 ５２ 治疗前 ４．３４±０．５６ ５．１７±０．５７ ０．８４±０．１０

５２ 治疗后 １．８２±０．２２＃ ３．１１±０．３４＃ ０．５９±０．０７＃

　　与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０１
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　　５．两组肠道菌群比较：治疗１２周后，两组患者的
双歧杆菌、乳酸杆菌水平显著升高，大肠杆菌明显减

少（Ｐ＜０．０１），且观察组患者的双歧杆菌、乳酸杆菌

显著高于对照组，大肠杆菌明显低于对照组（Ｐ＜
００１）；两组治疗前肠球菌水平变化比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），详见表５。

表 ５　两组肠道菌群比较（ｘ±ｓ，拷贝数／克）

组别 ｎ 时间 双歧杆菌 乳酸杆菌 大肠杆菌 肠球菌

对照组 ５２ 治疗前 ６．９１±０．７９ ６．７７±０．７５ ９．２０±０．１３ ７．９３±０．１９
５２ 治疗后 ８．１２±０．９３ ７．８２±０．９４ ８．７１±１．０４ ７．８５±０．１５

观察组 ５２ 治疗前 ６．８５±０．８２ ６．７１±０．７８ ９．１６±０．１６ ７．８９±０．２２
５２ 治疗后 ９．４４±１．２１＃ ８．７１±０．９９＃ ７．５９±０．９１＃ ７．８３±０．１８

　　与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
非酒精性脂肪性肝病是临床常见慢性肝病之一，

患者常合并代谢综合征，与胰岛素抵抗、肥胖、遗传易

感等密切相关，但其发病机制尚待阐明。目前现代医

学普遍认为“二次打击”学说是非酒精性脂肪性肝病

发生、发展的主要机制之一，初次打击为脂质代谢紊

乱和胰岛素抵抗导致体内的肝细胞脂质沉积形成单

纯性脂肪肝；第 ２次打击为多种因素诱发氧化应激、
脂质过氧化损害，从而损伤肝脏以及导致肝细胞变

性、坏死，形成脂肪性肝炎
［１０，１１］

。

盐酸小檗碱通过兴奋胰岛素受体 ｍＲＮＡ转录以
及蛋白激酶 Ｃ依赖激活启动子增加胰岛素受体基因
表达，促进胰岛素受体的生成，进而增加胰岛素的敏

感度；同时也通过抑制线粒体和激活腺苷酸活化蛋白

激酶，下调肝糖异生基因以及脂肪合成基因，调节异

常脂质代谢，达到降血脂、血糖的作用
［１２，１３］

。甘草酸

二铵肠溶胶囊为甘草酸二胺和磷脂酰胆碱的新型复

合物，甘草酸二胺有较强的抗炎、保护肝细胞及改善

肝功能的作用；磷脂与肝细胞膜有较高的亲和性，可

维持细胞膜的流动性、保护肝细胞膜，磷脂中的胆碱

对脂肪有一定的亲和力，可有效降低血清甘油三酯、

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇
［１４］
。甘草酸二铵与磷

脂结合以后，脂溶性明显增高，生物利用度也明显增

加，产生协同效应，临床可用于治疗急、慢性病毒性肝

炎等所引起的肝功能异常，亦能降低非酒精性脂肪性

肝病患者的转氨酶及血脂升高
［１５］
。

本研究结果显示，治疗 １２周后，观察组治疗后
ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ水平以及 ＬＤＬ、ＴＣ和 ＴＧ低于对照
组，ＨＤＬ－Ｃ高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），提示盐酸小檗碱片联合甘草酸二铵肠溶胶囊
治疗非酒精性脂肪性肝病可促进患者肝功能和血脂

水平好转。治疗 １２周后疗效统计发现，观察组总有
效率为９４．２３％，显著多于对照组（７６．９２％），说明盐

酸小檗碱片联合甘草酸二铵肠溶胶囊治疗非酒精性

脂肪性肝病的疗效更佳，值得临床借鉴。

非酒精性脂肪性肝病的“二次打击”学说认为免

疫系统激活是第２次打击的主要参与因素之一，其中
免疫微环境的改变是其重要病理特征，与免疫炎性细

胞因子失衡有关
［１６］
。Ｔｈ１７细胞均为 ＣＤ４＋淋巴细胞

亚群，其主要分泌或诱导白细胞介素、肿瘤坏死因

子 －α等促炎性细胞因子，介导炎性反应，造成肝组
织损害

［８］
。Ｔｒｅｇ细胞也是 ＣＤ４＋淋巴细胞亚群之一，

可通过分泌转化生长因子 －β以及细胞直接接触，并
作为抗原呈递细胞的各种免疫细胞发挥直接作用，促

进肝脏发生纤维化
［１７］
。Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞相互作

用，在生理状态下保持平衡以维持机体免疫内环境的

稳定。唐涛等
［１８］
研究发现，非酒精性脂肪性肝病患

者外周血中 Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞在 Ｔ淋巴细胞中的比
例均显著升高并且 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的比例也明显增加，与
胰岛素抵抗存在一定的相互作用，参与了非酒精性脂

肪性肝病的发生、发展过程。本研究观察组外周血

Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞以及 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７比值明显少于
对照组，提示盐酸小檗碱片联合甘草酸二铵肠溶胶囊

可能通过调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞对非酒精性脂肪性肝
病起到一定治疗作用。

肠道与肝脏在结构与功能上存在解剖学、病理生

理联系，肠道菌群的紊乱是非酒精性脂肪性肝病的病

理机制之一。肠道有害细菌过多及益生菌减少，引起

有害代谢物质产生过多，并进入肝脏导致肝脏炎性反

应、氧化应激等，形成肝脂肪变性和纤维化；肝脏疾病

患者的肠道菌群营养底物、胆汁分泌以及肠道内胆盐

不足，门静脉回流受阻，导致胃肠道淤血内积，肝脏分

泌大量炎性因子，加重肠道菌群失衡
［１９］
。易艳容

等
［２０］
研究显示，非酒精性脂肪性肝病患者的肠道有

益菌双歧杆菌及乳杆菌数量显减少，有害菌肠杆菌和

肠葡萄球菌数量明显增加，使肠源性内毒素增多，引
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起炎性介质的大量释放，进一步损害肝细胞。本研究

结果显示，观察组的双歧杆菌、乳酸杆菌显著高于对

照组，大肠杆菌明显低于对照组。朱超霞等
［２１］
研究

发现，小檗碱可能通过改善肠道菌群的结构和减轻高

脂饮食所致肠道黏膜损伤，对高脂饮食所诱导的非酒

精性脂肪性肝病发挥治疗作用。提示盐酸小檗碱片

联合甘草酸二铵肠溶胶囊通过调节肠道菌群紊乱可

能是其治疗非酒精性脂肪性肝病的有效途径之一。

综上所述，盐酸小檗碱片联合甘草酸二铵肠溶胶

囊治疗非酒精性脂肪性肝病可促进患者肝功能和血

脂水平的改善，提高疗效，调节 Ｔｈ１７Ｔｒｅｇ细胞失衡和
改善肠道菌群紊乱可能与上述治疗效果有关。
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