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[bookmark: OLE_LINK1]摘要 目的：探讨双歧三联活菌胶囊辅助治疗亚临床肝性脑病的临床效果。方法：选取2020年1月至2024年7月期间本院收治的75例亚临床肝性脑病患者作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组（n=37）和观察组（n=38）。对照组患者采用常规治疗，观察组在对照组基础上加用双歧三联活菌胶囊治疗。分析对比两组的肝功能[血清天冬氨酸氨基转移酶（Aspartate transaminase，AST）、总胆红素（Total bilirubin，TBil）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine transaminase，ALT）水平]、血氨水平、肠道菌群[双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌、酵母菌、肠杆菌]、不良反应和肝性脑病发生率。结果：治疗8周时，观察组的AST、血氨、ALT、TBil水平、酵母菌、肠杆菌数量、肝性脑病发生率均明显低于对照组（P＜0.05），观察组的乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌数量均明显高于对照组（P＜0.05）。治疗期间，两组的不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：双歧三联活菌胶囊辅助治疗亚临床肝性脑病，可更好地改善患者肝功能和血氨水平，促进肠道菌群平衡，减少肝性脑病发生，且不会增加不良反应。
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Clinical study on the adjuvant treatment of subclinical hepatic encephalopathy with Bifidus Trivalent Live Bacteria Capsules
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Abstract Objective: To explore the clinical efficacy of Bifidus Trivalent Live Bacteria Capsules as an adjuvant therapy for subclinical hepatic encephalopathy. Methods: Seventy-five patients with subclinical hepatic encephalopathy admitted to our hospital from January 2020 to July 2024 were selected as the research subjects. The patients were divided into the control group (n=37) and the observation group (n=38) by the random number table method. The control group patients was treated with routine treatment, while the observation group received treatment with Bifidus Trivalent Live Bacteria Capsules in addition to the control group. The liver functions of the two groups [Aspartate transaminase (AST), Total bilirubin (TBil), Alanine transaminase (ALT)], blood ammonia, intestinal flora (Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, yeast, Enterobacterium), the incidence of adverse reactions and hepatic encephalopathy were analyzed and compared. Results: At 8 weeks of treatment, the levels of AST, blood ammonia, ALT, TBil, yeast, Escherichia coli, and incidence of hepatic encephalopathy in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). The numbers of lactobacilli, bifidobacteria, and enterococci in the observation group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). During the treatment period, there was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Bifidus Trivalent Live Bacteria Capsules can assist in the treatment of subclinical hepatic encephalopathy, improve liver function and blood ammonia levels in patients, promote intestinal microbiota balance, reduce the occurrence of hepatic encephalopathy, and do not increase adverse reactions.
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亚临床肝性脑病是轻微的肝性脑病，患者多存在神经认知功能的异常，而该异常状态在日常生活和临床检查中没有明显的症状，但其危害性不容忽视[1]。目前，尚未明确亚临床肝性脑病发生的主要机制，多包括氨中毒、神经递质的变化、肠道菌群的改变等。研究表明，亚临床肝性脑病的发生与氨中毒有关，身体内产生以及吸收所形成的氨，不能被肝脏及时处理，直接存在于血液当中，然后透过血-脑屏障进入到大脑内，导致大脑部分神经元凋亡级联反应发生，若不及时治疗可发展为肝性脑病，严重时可危害患者生命健康。因此，采取有效的治疗方案治疗亚临床肝性脑病对改善其预后尤为重要。
目前，常规治疗中主要采用乳果糖、门冬氨酸鸟氨酸等药物治疗，以调节患者机体血氨水平，减轻肝损伤，但其对肠道微生态失调无明显作用[2,3]。因此，临床治疗过程中需寻求一种可改善亚临床肝性脑病患者肠道微生态失调的药物，以抑制病情进展，减少肝性脑病发生。双歧三联活菌胶囊属于微生态药物，可以调整肠道菌群的平衡，并抑制或清除肠道中的一些致病菌，促进人体对营养物质的消化[4]。
基于此，本研究旨在分析在门冬氨酸鸟氨酸的基础上加用双歧三联活菌胶囊治疗亚临床肝性脑病的临床效果。

1.1 资料与方法
1.1 一般资料 
选取2020年1月至2024年7月期间本院收治的75例亚临床肝性脑病患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组（n=37）和观察组（n=38）。对照组中女14例，男23例；年龄34~65岁，平均年龄50.70±7.23岁；病程2~11年，平均病程5.14±1.95年；Child-pugh分级：A级8例，B级25，C级4例。观察组中女13例，男25例；年龄33~68岁，平均年龄49.79±8.51岁；病程2~9年，平均病程5.84±1.70年；Child-pugh分级：A级9例，B级24，C级5例。两组上述一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，且患者签署知情同意书。
纳入标准：符合《中国肝性脑病诊治共识意见（2013年，重庆）》中亚临床肝性脑病的诊断标准[5]，且经临床表现、肝功能试验、血氨、神经生理学检测、影像学检查等明确诊断；临床资料完整；智力测验检查异常。排除标准：近期有酗酒史者；治疗前使用过影响神经系统药物者；合并其他重要器质病变者；存在精神分裂症、双相情感障碍等精神类疾病者；合并存在恶性肿瘤者。
1.2方法
对照组患者采取常规治疗，包括：（1）口服乳果糖（规格：100 mL: 66.7 g，北京韩美生物科技有限公司生产，国药准字号：H20253514），每次剂量为15~30 mL，每日3~4次口服，从最小剂量开始，逐步调整剂量到患者每日最多排2~3次软便；（2）纠正水、电解和酸碱平衡失调，每日摄入液体总量≤2500 mL；（3）预防并发症，定时监测血糖、及时补充糖分预防低血糖；应用甘露醇预防脑水肿；（4）口服门冬氨酸鸟氨酸颗粒（规格：3g·袋-1，武汉启瑞药业有限公司生产，国药准字号：H20090160），1袋·次-1，Tid。
观察组在对照组基础上增加口服双歧三联活菌胶囊（规格：0.21 g·粒-1，上海上药信谊药厂有限公司生产，国药准字号：S10950032）3粒·次-1，Bid。
两组均持续治疗8周。
1.3 观察指标
1.3.1 血氨水平和肝功能 
采集患者静脉血5 mL，在室温下 3000 rpm离心10 min，取上清液，采用全自动生化分析仪（山东博浩生产，型号：AMS-300）检测血氨、血清天冬氨酸氨基转移酶（Aspartate transaminase，AST）、总胆红素（Total bilirubin，TBil）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine transaminase，ALT）水平。
1.3.2 肠道菌群
采集患者新鲜大便1 g，放于密闭的无菌便盒中，并放于-80℃保存。采用无菌棉签挑取样本直接将其涂抹到载玻片上，40º推片，干燥后通过酒精火焰灯3次固定，并进行革兰染色，镜下观察双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌、酵母菌、肠杆菌的总数。
1.3.3 不良反应 
记录患者在治疗期间的不良反应发生情况，包括：恶心、呕吐、腹胀等，并计算不良反应发生率。
1.3.4 肝性脑病发病率 
统计3个月随访期间两组患者肝性脑病的发病率。
1.4 统计学分析
数据采用SPSS25.0软件进行统计学分析。计数资料以例数（%）表示，采用²检验；计量资料以均数±标准差（X±SD）表示，采用t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 门冬氨酸鸟氨酸联合双歧三联活菌胶囊治疗改善肝功能和血氨水平
治疗8周时，两组的AST、血氨、ALT、TBil水平均明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05），见表1。
表1  两组肝功能和血氨水平比较（X±SD）
	组别
	例n
	血氨（μmol·L-1）
	TBil（μmol·L-1）
	AST（U·L-1）
	ALT（U·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗8周
	治疗前
	治疗8周
	治疗前
	治疗8周
	治疗前
	治疗8周

	对照组
	37
	183.23±9.26
	56.35±4.56a
	68.56±6.54
	39.11±5.53a
	184.56±10.54
	70.72±9.53a
	169.43±10.06
	56.12±9.51a

	观察组
	38
	182.35±9.25
	49.23±3.26ab
	68.25±7.03
	31.02±5.91ab
	183.34±11.03
	54.03±8.91ab
	168.02±10.01
	41.35±6.32ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。
2.2 门冬氨酸鸟氨酸联合双歧三联活菌胶囊治疗改善肠道菌群
治疗8周时，两组的酵母菌、肠杆菌数量均，且观察组明显低于对照组；两组的乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌数量均明显升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2  两组肠道菌群比较（X±SD）
	组别
	例n
	酵母菌（lgCFU·g-1）
	肠杆菌（lgCFU·g-1）
	肠球菌（lgCFU·g-1）

	
	
	治疗前
	治疗8周
	治疗前
	治疗8周
	治疗前
	治疗8周

	对照组
	37
	6.39±0.79
	5.44±0.61a
	9.50±1.08
	8.45±0.73a
	8.20±0.91
	9.10±0.92a

	观察组
	38
	6.41±0.82
	4.60±0.56ab
	9.45±1.02
	7.63±0.72ab
	8.13±0.87
	10.25±0.89ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05，与对照组比较，bP＜0.05。
2.3 门冬氨酸鸟氨酸联合双歧三联活菌胶囊治疗不增加不良反应
治疗期间，两组的不良反应发生率无明显差异（P＞0.05），见表3。
表3  两组不良反应发生情况比较（例（%））
	组别
	例n
	恶心
	呕吐
	腹胀
	总发生

	对照组
	37
	1（2.70）
	1（2.70）
	2（5.41）
	4（10.81）

	观察组
	38
	2（5.26）
	1（2.63）
	2（5.26）
	5（13.16）


注：与对照组比较，bP＜0.05。
2.4 门冬氨酸鸟氨酸联合双歧三联活菌胶囊治疗降低肝性脑病发病率
随访3个月期间，对照组37例患者中发生肝性脑病15例，发病率为40.54%（15/37）；观察组38例患者中发生肝性脑病5例，发病率为13.16%（5/38），观察组肝性脑病发生率明显低于对照组（2=7.188，P=0.007）。

3 讨论
亚临床肝性脑病的发生与氨中毒有关，身体内产生以及吸收所形成的氨，不能被肝脏及时处理，直接存在于血液当中，然后透过血-脑屏障进入到大脑内，导致大脑部分神经元凋亡级联反应发生，若不及时治疗可发展为肝性脑病，严重时可危害患者生命健康[6,7]。因此，采取有效的治疗方案治疗亚临床肝性脑病对改善其预后尤为重要。
本研究结果显示，与对照组相比，观察组治疗后AST、TBil、血氨、ALT水平、肠杆菌、酵母菌数量更低，双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌数量更高，说明亚临床肝性脑病患者采用双歧三联活菌胶囊辅助治疗可有效改善肝功能和血氨水平，促进肠道菌群平衡。分析原因，常规治疗中乳果糖主要通过减少肠道氨的吸收、酸化肠道环境，从而减少氨的产生和吸收，从而达到降低患者血氨水平的作用[8]；而门冬氨酸鸟氨酸为L-鸟氨酸和L-门冬氨酸通过化学合成制备得到的稳定的二肽化合物，能够通过直接参与肝细胞的代谢，并能激活肝脏解毒功能中的2个关键酶协助清除对人体有害的自由基，增强肝脏的排毒功能，迅速降低过高的血氨，促进肝细胞自身的修复和再生，从而有效地改善患者肝功能[9,10]。而双歧三联活菌胶囊是临床常用的口服益生菌，能减少肠内毒素生成，限制肠道病原微生物及毒素与肠道黏膜上皮接触，调节肠道菌群、抑制和清除肠道内的致病菌，增强肠道黏膜屏障功能，从而减少肠源性毒素的产生，对肝功能有一定的保护作用[11,12]。同时双歧三联活菌胶囊能够与肠道内弥散的氨发生结合，减少肠道内氨的吸收，降低血氨水平[13]。因此，双歧三联活菌胶囊辅助治疗可通过减少肠道内毒素的吸收、增强肠道黏膜屏障功能等作用进一步改善患者肝功能和血氨水平，促进肠道菌群平衡。
本研究结果显示，与对照组相比，观察组肝性脑病发生率较低，说明双歧三联活菌胶囊辅助治疗亚临床肝性脑病可减少患者肝性脑病发病率。分析原因，双歧三联活菌胶囊与乳果糖、门冬氨酸鸟氨酸联用能起到协同作用，在血氨减少的同时，促进血氨代谢，从而快速降低血氨水平，减轻脑损伤，且双歧三联活菌胶囊可以在肠黏膜表面形成一道生物保护屏障，提高肠道以及肝脏的局部防御功能，从而减少肝性脑病发病率[14,15]。此外，本研究中两组不良反应比较无差异，提示联合治疗安全性高。
综上所述，亚临床肝性脑病患者采用双歧三联活菌胶囊辅助治疗可改善肝功能和血氨水平，促进肠道菌群平衡，减少肝性脑病发生，且不会增加不良反应。但本研究为回顾性分析，样本量较小，且未对患者的菌株种类进行统计，而不同菌株对药物剂量、治疗周期等不尽相同，其疗效可能存在混淆，影响研究的可靠性，未来还需进行大规模、多中心、多角度、大样本量的前瞻性随机对照研究加以验证，进一步证明双歧三联活菌胶囊辅助治疗亚临床肝性脑病的临床应用与推广价值。
参考文献
1 朱洲，杨笑萍，陈玲，等.肝性脑病患者脑白质病变临床特征及其与病变部位关系的研究[J].浙江医学，2023，45(11):1167-1171. 
2 杨旭宏，杨勇，王明磊，等.血氨及胆碱酯酶对肝硬化伴轻微肝性脑病的早期诊断价值[J].临床肝胆病杂志，2023，39(2):339-344. 
3 周剑波，傅伟强，吴雄健.基于肠道菌群下肝性脑病的发病机制及治疗[J].中国医药导报，2023，20(19):57-60，68.  
4 邢亚飞，张雪，王新国.门冬氨酸鸟氨酸联合乳果糖治疗肝性脑病的效果观察[J].中国民康医学，2019，31(17):4-5，17. 
5 中华医学会消化病学分会，中华医学会肝病学分会.中国肝性脑病诊治共识意见(2013年，重庆)[J].中华消化杂志，2013，33(9):581-592. 
6 刘思琴，王小梅，李霞，等.肝硬化患者发生隐匿性肝性脑病的危险因素及预后分析[J].临床肝胆病杂志，2022，38(2):359-364. 
7 杨旭宏，王明磊，刘文潇，等.基于静息态血氧水平依赖功能磁共振成像技术的度中心度评价轻型肝性脑病患者认知功能损害的研究[J].中国全科医学，2023，26(24):3033-3041. 
8 李艳乐，刘笑宇，姚建宁，等.乙型肝炎肝硬化并发肝性脑病患者血氨水平与认知障碍关系研究[J].实用肝脏病杂志，2022，25(1):74-78. 
9 李苏苏，董媛，贾浩延，等.门冬氨酸鸟氨酸联合结肠透析治疗肝性脑病患者疗效及其对血浆β-EP和LPS的影响[J].实用肝脏病杂志，2023，26(1):75-78. 
10 刘宁静，于慧静，曹晓春.门冬氨酸鸟氨酸联合乳果糖对老年肝性脑病疗效和NSE的影响[J].中南医学科学杂志，2023，51(4):579-581. 
11 李变玲，黄会芳，王晓阳，等.肠道菌群与肝性脑病的关系及其治疗措施研究进展[J].解放军医学杂志，2021，46(9):860-864. 
12 闻慧，史玉领.乙型肝炎病毒感染肝硬化患者肝功能与肠道菌群的相关性[J].河南医学研究，2022，31(9):1651-1654.  
13 柳萍飞，包健.亚临床肝性脑病患者肠道菌群和血清炎症因子水平变化及益生菌的干预作用[J].中国微生态学杂志，2020，32(2):180-182，186.
14 刘昌贺，李衡，徐圣杰，等.肝硬化伴肝性脑病与血清IL-6表达水平相关性的meta分析[J].现代检验医学杂志，2022，37(3):56-61，131. 
15 姚俞昊，张嘉鑫，夏潇，等.益生菌对轻微型肝性脑病患者显性肝性脑病发生率影响的Meta分析[J].临床肝胆病杂志，2022，38(11):2505-2509. 
（收稿日期：2025-4-22）
