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摘要  目的：探讨黄连解毒汤联合益生菌补剂对非酒精性脂肪性肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis，NASH）患者血清瘦素（Leptin，LEP）水平和肝纤维化指标的影响。方法：选择2022年5月至2024年7月新野县妇幼保健院收治的82例NASH患者，随机分成对照组（单纯使用双歧杆菌活菌胶囊，A41例）和观察组（黄连解毒汤联合双歧杆菌活菌胶囊，41例）。比较两组临床疗效、LEP、肝功能指标、肝纤维化指标，并统计不良反应发生率。结果：相比对照组，观察组总有效率更高（P＜0.05），LEP指标和肝功能指标更低（P＜0.05），两组肝纤维化指标和不良反应总发生率无统计学差异。结论：常规治疗基础上，相比单纯使用双歧杆菌活菌胶囊，黄连解毒汤联合双歧杆菌活菌胶囊治疗的临床总有效率更高，能改善NASH患者LEP指标和肝功能指标，且不显著增加安全性风险。
关键词：非酒精性脂肪性肝炎；黄连解毒汤；肝纤维化；血清瘦素。

Effect of Huanglian Jiedu Decoction combined with probiotic supplement on serum leptin levels and liver fibrosis indicators in patients with non-alcoholic steatohepatitis 
Zhao Lin-xuan 1*, Yang Ling 2
(1. Department of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, Xinye Maternal and Child Health Hospital, Xinye 473500, Henan, China 473500; 2. Department of Geriatrics, Xinye People's Hospital, Xinye 473500, Henan, China 473500.)
Abstract Objective: To investigate the effect of Huanglian Jiedu Decoction combined with probiotic supplement on serum leptin (Leptin, LEP) levels and liver fibrosis indicators in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Methods: A total of 82 patients with NASH admitted to Xinye Maternal and Child Health Hospital from May 2022 to July 2024 were selected. They were randomly divided into the control group (41 cases) and the observation group (41 cases). The former was treated with live Bifidobacterium capsule alone, while the latter was treated with Huanglian Jiedu Decoction combined with live Bifidobacterium capsule. The clinical efficacy, LEP, liver function indicators, liver fibrosis indicators, and incidence of adverse reactions were compared between the two groups. Results: Compared with the control group, the observation group showed a higher overall response rate, and lower levels of LEP and liver function indicators (P<0.05). No statistically significant difference in liver fibrosis indicators was observed between the two groups. The total incidence rates of adverse reactions in the control group and the observation group were no statistically significant difference (P>0.05). Conclusion: Compared to treatment with live Bifidobacterium capsule alone, combined treatment with Huanglian Jiedu Decoction and live Bifidobacterium capsule achieves a higher clinical response rate. Moreover, it can improve LEP and liver function indicators, without significant increase in safety risk.
Key words: Non-alcoholic steatohepatitis; Huanglian Jiedu Decoction; Liver fibrosis; Serum leptin.

非酒精性脂肪性肝炎（NASH）是非酒精性脂肪性肝病（Non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的一个亚型，其患者约占NAFLD患者的41.4%~54.0%，若不进行有效治疗，则会增加脂肪性肝硬化甚至肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）的风险[1]。
目前，NASH的治疗以饮食控制和运动指导为基础，通过减少体质量、改善胰岛素抵抗（Insulin resistance, ，IR）和逆转纤维化等方法，达到治疗目的。近年来，有研究指出NASH和肠道菌群有关，益生菌补剂能通过调节肠道菌群改善NASH患者肝功能[2]。然而，因NASH病理机制复杂，涉及炎症反应、氧化应激和IR等多个环节，常规西医治疗基础上服用益生菌补剂的治疗效果有限。传统中医认为NASH因风寒之邪、素体亏虚、他脏传入、情志失调、饮食不节等造成气血凝滞、气血律液不畅、血瘀日久、痰浊不化，从而造成肝脏痰瘀阻滞、肝络不和[3]。NASH证型中，主要包括湿浊内停证、湿热蕴结证和痰瘀互结证等证型，根据中医辨证施治理论，以祛湿化浊、清热利湿、活血化瘀和祛痰散结为主要治法[4]。黄连解毒汤是一种中药经典方剂，主要由黄连、黄芩、黄柏和栀子等组成，其作用主要是清热解毒，有研究表明其能通过改善肠道菌群治疗NASH[5]，但是，关于黄连解毒汤联合益生菌补剂治疗NASH患者的研究仍较少。
因此，本研究旨在探讨黄连解毒汤联合益生菌补剂对NASH患者血清瘦素水平和肝纤维化指标的影响，以期为NASH患者的临床治疗提供参考。

1资料和方法
1.1一般资料
选择2022年5月至2024年7月新野县妇幼保健院收治的82例NASH患者。本研究已通过新野县妇幼保健院伦理委员会审核并获得批准。纳入标准：患者符合《非酒精性脂肪性肝病防治指南（2018更新版）》的NASH诊断标准，中医辨证分型为湿热蕴结证[6]；中毒性肝损伤患者、脂肪肝或者肝炎导致的食欲不振；年龄在18~60岁之间；患者签署自愿同意书。排除标准：患有引起脂肪性肝病的其它疾病（慢性病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、慢性肾病等）；妊娠期妇女；饮酒史；脾胃虚寒、阴虚津伤和阴虚烦热。
[bookmark: _GoBack]按照分层随机化分组方法将82例患者分成对照组（41例）和观察组（41例）。对照组男性21例，女性20例；年龄范围19~60岁，平均年龄45.28±7.83岁；身体质量指数（Body mass index, ，BMI）范围22~31 kg·m-2，平均26.54±3.17 kg·m-2；病程1~9 y，平均病程6.21±2.83 y；F0期患者12例，F1期患者15例，F2期患者10例，F3期患者4例。观察组男性20例，女性21例；年龄范围18~59岁，平均年龄44.68±8.23岁；BMI范围21~30 kg·m-2，平均26.37±3.08 kg·m-2；病程1~10 y，平均病程6.75±3.06 y、F0期患者13例，F1期患者16例，F2期患者9例，F3期患者3例。两组的基线资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。
1.2方法
两组患者均进行常规治疗，主要包括饮食控制、运动指导和药物治疗，药物治疗均使用多烯磷脂酰胆碱胶囊[赛诺菲（北京）制药有限公司，H20059010，规格：228 mg]，每次两粒，每日3次。
对照组：餐后口服双歧杆菌活菌胶囊[丽珠集团丽珠制药厂，S10960040，规格：0.35 g（含0.5亿活菌）]，1粒·次-1，早晚各1次。
观察组：在对照组的基础上，服用黄连解毒汤。黄连解毒汤配方：黄连9 g，黄芩9 g，黄柏6 g，栀子12 g，每剂水煎2次，后浓缩至200 mL，每剂分2次服用。
两组均治疗12周 w。
1.3观察指标
1.3.1临床疗效评估
治疗后，参考《非酒精性脂肪性肝病防治指南（2018更新版）》和《中医消化病诊疗指南》[7]，中医证候疗效判定标准如下：症状体征消失或基本消失，中医症候积分减少达到90%及以上，为治愈；症状体征明显改善，中医证候积分降低70%~90%（不包含90%），为显效；症状体征都有好转，中医证候积分降低30%~70%（不包含70%），为有效；症状体征没有改善甚至加重，中医证候积分降低30%以下，为无效。总有效率=（治愈个数+显效个数+有效个数）/患者总数×100%。
1.3.2 血清指标检测
治疗前、治疗12周后 w后，清晨取血5 mL，3000 rpm离心20 min取上清液，采用全自动生化分析仪（嘉兴凯实生物科技股份有限公司，浙械注准20242221983，型号：QS800-S）检测肝功能[丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase，AST）]指标、血清瘦素（Leptin，LEP）指标和肝纤维化指标[透明质酸（Hyaluronic acid，HA）、Ⅲ型前胶原（Procollagen type Ⅲ，PC-Ⅲ）和层粘连蛋白（Laminin，LN）。试剂盒购自上海海研医学生物技术公司。
1.3.3不良反应发生情况记录
记录治疗12周内 w内发生不良反应的情况，不良反应包括：恶心呕吐、口干咽燥、皮疹、手足心热。
1.4统计学方法

采用SPSS 22.0进行统计学处理，计量资料以±SD表示，采用t检验，计数资料以n（%）表示，采用2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2结果
2.1临床疗效
观察组临床总有效率为100%，对照组临床总有效率为85.37%，观察组临床疗效总有效率明显高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1临床疗效比较（n(%)，n=41）
	分组
	治愈
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	14（34.15）
	12（29.27）
	9（21.95）
	6（14.63）
	35（85.37）

	观察组
	16（39.02）
	15（36.59）
	9（21.95）
	0
	41（100%）#


注：与对照组相比，#P＜0.05。
2.2血清瘦素水平
治疗前，对照组、观察组的LEP分别为15.62±3.28 pg·mL-1、14.92±3.51 pg·mL-1，差异无统计学意义；治疗12周后 w后的LEP[对照组：10.34±2.64 pg·mL-1，观察组：7.89±1.92 pg·mL-1]较治疗前均显著下降，且观察组LEP显著低于对照组（P＜<0.05）。
2.3 肝功能指标
治疗12周后 w后，两组ALT、AST和LEP的水平均降低（P＜0.05），且观察组的ALT、AST和LEP的水平相比对照组更低（P＜0.05），见表2。

表2 肝功能指标比较（±SD，U·L−1， n=41）
	分组
	ALT
	AST

	
	治疗前
	治疗12周后
	治疗前
	治疗12周后

	对照组
	108.67±25.61
	42.17±8.36*
	83.55±19.67
	40.24±8.41*

	观察组
	109.34±26.13
	34.26±7.67*#
	86.13±20.53
	31.59±6.87*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜<0.05。
2.4肝纤维化指标
比较对照组与观察组治疗前后的HA、PC-Ⅲ、LN水平指标，治疗12周后 w后，两组HA、PC-Ⅲ和LN水平差异无统计学意义，如表3。

表3肝纤维化指标比较（±SD，U·L−1，n=41）
	分组
	HA
	PC-Ⅲ
	LN

	
	治疗前
	治疗12周后 w后
	治疗前
	治疗12周后 w后
	治疗前
	治疗12周后 w后

	对照组
	198.34±30.35
	195.37±29.35
	149.67±35.64
	146.64±28.31
	156.39±31.27
	152.64±25.62

	观察组
	203.16±31.52
	203.34±33.42
	153.27±36.61
	149.34±29.30
	154.34±29.53
	151.31±26.56


2.5不良反应发生情况
对照组不良反应总发生率为2.44%，观察组不良反应总发生率为9.76%，组间对比，差异无统计学意义，见表4。
表4不良反应反生情况（n(%)，n=41）
	分组
	恶心呕吐
	口干咽燥
	皮疹
	手足心热
	总发生率

	对照组
	0
	0
	1（2.44）
	0
	1（2.44）

	观察组
	1（2.44）
	1（2.44）
	1（2.44）
	1（2.44）
	4（9.76）



3讨论
中医认为NASH病位主要在肝，涉及脾肾，其中药施治以祛邪扶正、清热解毒、祛瘀疏肝等为治则[8]。黄连解毒汤主治三焦火毒症，乃中医经典清热解毒之方剂之一。
本研究结果显示，治疗12周后 w后，观察组临床疗效总有效率显著高于对照组。结果表明，在常规治疗基础上，接受黄连解毒汤、益生菌补剂治疗的患者临床获益显著优于益生菌补剂治疗患者。分析其原因，黄连解毒汤乃治热毒之盛之要方，其以黄连为君，黄芩为臣，黄柏为佐，栀子为使；方中，黄连、黄芩具有清热解毒、泻火燥湿之功效，而黄柏和栀子具有泻下焦之火、导热下行，从而使得热火从下而去至小便排出体外的作用。四药相合，具有清热除湿、泻火解毒之效，其功效和NASH病机正相契合，能达到改善患者临床症状的目的。
本研究结果显示，观察组LEP水平和肝功能指标显著低于对照组，且两组肝纤维化指标无显著差异。结果表明，常规治疗和益生菌补剂基础上使用黄连解毒汤有益于改善NASH患者LEP水平和肝功能，阻止肝纤维化病变。究其原因，一方面，黄连有效成分小檗碱能调节肠道菌群微生态，诱导肠道有害细菌死亡，增加肠道有益细菌数量，减轻肝脏炎症；另一方面，小檗碱可作为中药胰岛素增敏剂调节血糖代谢，从而改善IR和降低血脂水平。此外，黄连中木兰花碱、药根碱等成分还具有抗炎和调节代谢的作用[9, 10]。黄芩活性成分黄芩苷、黄芩素属黄酮类化合物，可通过抗菌抗炎改善患者炎症和脂肪沉积症状[11]。而黄柏有效成分为黄酮类和生物碱类以及栀子有效成分包括环烯醚萜、二萜和黄酮皆有抗炎症和抗菌作用，能缓解NASH炎症[12, 13]。因此，患者肝功能指标和LEP水平得到了改善。
另本研究显示，两者患者不良反应发生情况无显著差异。证明在常规治疗和益生菌补剂的基础上，黄连解毒汤联合益生菌补剂安全性良好。
综上所述，相比单独使用益生菌补剂，黄连解毒汤联合益生菌补剂临床疗效更好，有利于阻止NASH患者肝纤维化病变，且安全性良好。因此，本方案可考虑作为NASH的治疗方案之一，作进一步研究。
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