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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨益生菌对非酒精性脂肪肝(ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)患儿肝功能、糖脂代谢及肠道

菌群等方面的影响ꎬ为进一步分析益生菌治疗 ＮＡＦＬＤ 的可行性和有效性提供参考ꎮ 方法　 纳入 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 １２
月在宁波市奉化区人民医院确诊的 １２０ 例 ＮＡＦＬＤ 患儿ꎬ随机划分为观察组和对照组各 ６０ 例ꎮ 对照组接受饮食运动疗法ꎬ
观察组在对照组基础上给予益生菌口服ꎬ持续干预治疗 ３ 个月ꎮ 比较 ２ 组患儿干预前后肝功能指标、糖脂代谢指标、粪便

菌群失调的差异ꎮ 结果　 治疗前ꎬ两组患儿丙氨酸转氨酶(ＡＬＴ)、天冬氨酸转氨酶(ＡＳＴ)、谷氨酰胺转移酶( ＧＧＴ)、总胆固

醇(ＴＣ)、三酰甘油(ＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、胰岛素抵抗指数( ＨＯＭＡ－ＩＲ)及

粪便菌群失调率比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ 值均>０􀆰 ０５)ꎮ 治疗后ꎬ对照组及观察组 ＡＬＴ(３０􀆰 ４９±１１􀆰 ０３ꎬ２４􀆰 ７６±９􀆰 ５４) Ｕ /
ＬꎬＡＳＴ(３７􀆰 ６６±１２􀆰 ９１ꎬ３２􀆰 ０５± １２􀆰 ３８) Ｕ / Ｌ、ＧＧＴ( ２０􀆰 ８１ ± ８􀆰 ３２ꎬ１６􀆰 ０７ ± ６􀆰 ６９) Ｕ / ＬꎬＴＣ( ３􀆰 ９０ ± ０􀆰 ９３ꎬ３􀆰 ４１ ± ０􀆰 ８７) ｍｍｏｌ / ＬꎬＴＧ
(１􀆰 ５０±０􀆰 ４２ꎬ１􀆰 １４±０􀆰 ４０)ｍｍｏｌ / ＬꎬＨＯＭＡ－ＩＲ(１􀆰 ４６±０􀆰 ５３ꎬ１􀆰 ２２±０􀆰 ４５)比较发现ꎬ观察组均高于对照组ꎬ差异均有统计学意

义( ｔ 值分别为 ３􀆰 ０４ꎬ２􀆰 ４３ꎬ３􀆰 ４４ꎬ２􀆰 ９８ꎬ４􀆰 ８１ꎬ２􀆰 ６７ꎬＰ 值均<０􀆰 ０５)ꎻ观察组治疗后粪便菌群失调率优于对照组ꎬ差异有统计学

意义(Ｈｃ＝ ８􀆰 ３４ꎬＰ＝ ０􀆰 ０２)ꎮ 结论　 益生菌有助于改善 ＮＡＦＬＤ 患儿肝功能、糖脂代谢及肠道菌群失调ꎬ从而改善 ＮＡＦＬＤ 治

疗效果ꎮ
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师ꎬ主要研究方向为小儿呼吸和内分泌疾病ꎮ
ＤＯＩ １０.１６８３５ / ｊ.ｃｎｋｉ.１０００－９８１７.２０１９.１０.０３０

　 　 非酒精性脂肪性肝病(ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)是指酒精或其他明确病因之外导致的肝

细胞脂肪病变临床综合征ꎬ发病与生活环境、遗传易

感性、营养代谢等因素密切相关[１] ꎮ 随着生活条件改

５４５１中国学校卫生 ２０１９ 年 １０ 月第 ４０ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＯｃｔｏｂｅｒ　 ２０１９ꎬＶｏｌ.４０ꎬＮｏ.１０



善ꎬ肥胖在儿童中广泛流行ꎬＮＡＦＬＤ 已逐渐成为肥胖

儿童常见的肝脏疾病之一ꎬ严重可导致患儿未来生活

中过早出现肝硬化及肝癌、心脑血管疾病、糖尿病等

代谢综合征[２－３] ꎮ 对于儿童 ＮＡＦＬＤ 的治疗ꎬ目前尚无

针对性治疗药物ꎬ临床多给予饮食生活干预、护肝及

糖脂代谢调节药物等对症支持治疗ꎮ ＮＡＦＬＤ 发病率

在发达国家及发展中国家呈上升趋势ꎬ已经成为不可

忽视的健康问题[４] ꎮ 据近年有关报道ꎬ肠道菌群失

调、肠源性内毒素、 微生物 － 肠道 － 脑轴等学说在

ＮＡＦＬＤ 的发生发展中具有重要作用ꎬ提出益生菌改善

肠道微生态可能是 ＮＡＦＬＤ 治疗方法之一[５－６] ꎮ 益生

菌是儿科常用药物ꎬ在小儿腹泻、营养不良、肠道菌群

失调等疾病中有广泛应用ꎬ已在临床表现出良好的安

全性[７] ꎮ 既往 ＮＡＦＬＤ 益生菌治疗的研究对象主要是

成年人ꎬ而儿童 ＮＡＦＬＤ 发病机制及治疗与成人有一

定差异[８] ꎬ益生菌对儿童 ＮＡＦＬＤ 的应用价值仍需要

进一步探讨ꎮ 本研究收集 １３２ 例 ＮＡＦＬＤ 患儿ꎬ拟进一

步分析益生菌治疗 ＮＡＦＬＤ 的可行性及有效性ꎬ现报

道如下ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 对象　 以 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在宁波市

奉化区人民医院儿科门诊就诊及体检筛查中确诊为

ＮＡＦＬＤ 的患儿为观察对象ꎮ 研究干预方案获得医院

伦理主管部门批准ꎮ 共纳入 １３２ 例患儿ꎬ采用随机数

字表法分为对照组及观察组ꎬ每组 ６６ 例ꎮ 纳入标准:
(１) 参考北美儿童胃肠病和营养学会相关诊断标

准[９] ꎬ伴或不伴有食欲不振、疲倦乏力、恶心呕吐、肝
区隐痛ꎬ有肝功能生化指标异常ꎬ超声下可见弥漫性

脂肪肝影像ꎻ(２)年龄 ６ ~ １４ 岁ꎻ(３)愿意配合随访及

观察ꎮ 排除标准:(１)病毒性肝炎、药物性肝炎、肝豆

状核病变等有明确病因的肝脏疾病ꎻ(２)已经进展到

典型肝纤维化、肝硬化者ꎻ(３) 近 ３ 个月内有减肥药

物、糖脂代谢调节药物及肠道菌群调节药物使用情况

者ꎻ(４)自身免疫性疾病或长期并发其它慢性疾病ꎻ
(５)拒绝配合干预及检查者、中途退出者ꎮ 随访干预

过程中ꎬ每组各有 ６ 例退出ꎬ干预期间未发生明显药物

毒副作用及其它严重不良反应ꎮ 最终纳入 １２０ 例ꎬ每
组各 ６０ 例ꎬ两组患儿性别、年龄、腰围、体质量指数

(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、病程等基线资料比较ꎬ差异均

无统计学意义(Ｐ 值均>０.０５)ꎮ
１.２　 治疗方案　 对照组接受饮食运动疗法ꎬ观察组在

此基础上接受益生菌治疗ꎮ 邀请内分泌科、营养科、
康复科医师参与ꎬ结合相关文献及医院实际情况制定

饮食运动处方[１０－１１] ꎬ制定后和患儿及家属会谈时间约

６０ ｍｉｎꎬ主要告知患儿及监护人调整饮食及运动习惯

的重要性及执行注意事项ꎮ 饮食运动疗法如下:以谷

物、蔬菜水果、肉类等合理搭配成均衡的低能量富营

养饮食ꎬ碳水化合物占 ５０％ ~ ６０％ꎬ蛋白质占 ２５％ ~
３５％ꎬ脂类占 ５％ ~ １５％ꎮ 食物的选择需兼顾患儿的喜

好ꎬ以达到营养氮平衡为目标ꎮ 同时患儿每周至少 ３
次有氧运动ꎬ每次 ３０ ~ ６０ ｍｉｎꎬ运动类型包括慢跑、球
类运动、游泳等ꎬ运动根据患儿耐受性循序渐进ꎬ要求

１ 个月内达到上述运动要求ꎮ 益生菌治疗:口服双歧

杆菌 三 联 活 菌 散 ( 商 品 名: 培 菲 康ꎬ 国 药 准 字

Ｓ１０９７０１０５ꎬ上海信谊药厂有限公司生产)ꎬ１ ｇ / 次ꎬ２
次 / ｄꎮ 两组患儿均持续干预治疗 ３ 个月ꎬ必要时按照

临床治疗原则给予护肝治疗ꎬ定期随访追踪ꎬ检查治

疗措施实施情况ꎮ
１.３　 观察指标　 两组患儿均分别于治疗前、治疗后 ３
个月记录如下指标:(１)肝功能指标ꎬ包括谷丙氨酸转

氨酶(ＡＬＴ)、天冬氨酸转氨酶(ＡＳＴ)、谷氨酰胺转移酶

(ＧＧＴ)、总胆红素(ＴＢＩＬ)ꎮ (２)糖脂代谢指标ꎬ包括总

胆固醇(ＴＣ)、三酰甘油( ＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇(
ＬＤＬ－Ｃ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、空腹胰岛素

(Ｆｉｎｓ)、空腹血糖( ＦＰＧ)ꎬ计算胰岛素抵抗指数( ＨＯ￣
ＭＡ－ＩＲ)＝ 空腹胰岛素×空腹血糖 / ２２.５ꎬ上述血液生化

指标均取清晨空腹血ꎬ送至宁波市奉化区人民医院检

验科检测ꎮ (３)疗效评价ꎬ参考«脂肪性肝病» [１２] 超声

诊断分度标准及疗效评价标准ꎮ 对影像程度分级ꎬ轻
度:回声近场增强、远场轻度衰减、血管结构清晰ꎻ中
度:回声近场增强、远场明显衰减、血管结构不清晰ꎻ
重度:回声近场明显增强、远场明显衰减、血管结构不

能辨认ꎮ 影像学结果经 ２ 名超声科副主任医师审核ꎬ
如遇结果不一致情况ꎬ则给予肝脏计算机断层扫描

(ＣＴ)ꎬ磁共振(ＭＲＩ)或肝脏穿刺进行鉴别诊断ꎮ 疗效

评价标准ꎬ痊愈:无脂肪肝临床症状、体征ꎬ影像检查

肝脏形态及实质正常ꎬ血脂及转氨酶正常ꎻ显效:无自

觉性症状ꎬ伴有轻微体征ꎬ重度脂肪肝转为轻度或中

度ꎬ轻度脂肪肝转为正常ꎬ转氨酶正常ꎬ且血脂改善达

到“ＴＣ 下降≥２０％ꎬＴＧ 下降≥４０％ꎬＨＤＬ － Ｃ 上升≥
０.２６ ｍｍｏｌ / Ｌ”中的任何 １ 项ꎻ有效:临床症状、体征减

轻ꎬ重度脂肪肝转为中度或中度脂肪肝转为轻度ꎬ转
氨酶下降ꎬ且血脂虽有改善ꎬ但改善程度小于显效界

值ꎻ无效:症状及体征无改善ꎬ影像学检查脂肪肝程

度、血清转氨酶及血脂无改善ꎮ 有效率 ＝ (痊愈＋显效

＋好转) / 例数ꎮ (４)粪便菌群失调判断[１３] ꎬ采集患儿

粪便标本进行检测ꎬ分级标准:粪便涂片革兰染色显

示革兰阴性杆菌与革兰阳性球菌的比值>９０％ꎬ１０％ ~
９０％ꎬ<１０％分别代表正常、菌群失调、菌群严重失调ꎮ
１.４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 处理数据ꎬ计量资

料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组比较采用成组 ｔ 检
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验ꎬ组内治疗前后比较采用配对 ｔ 检验ꎻ计数资料以频

数或百分比表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎻ等级资料组

间比较采用秩和检验ꎬ以 Ｐ < ０. ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结果

２.１　 两组患儿治疗前后肝功能指标比较　 治疗前ꎬ两
组患儿 ＡＳＴꎬＡＬＴꎬＧＧＴꎬＴＢＩＬ 比较ꎬ差异均无统计学意

义(Ｐ 值均>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ两组患儿 ＡＳＴꎬＡＬＴꎬＧＧＴ
均低于治疗前ꎬ且观察组低于对照组ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ 值均<０.０５)ꎮ 治疗前后ꎬ两组 ＴＢＩＬ 比较及

组内比较差异均无统计学意义 ( Ｐ 值均 > ０. ０５ )ꎮ
见表 １ꎮ
２.２　 两组患儿治疗前后脂代谢指标比较　 治疗前ꎬ两
组患儿 ＴＣꎬＴＧꎬＬＤＬ－ＣꎬＨＤＬ－Ｃ 比较ꎬ差异均无统计学

意义(Ｐ 值均>０􀆰 ０５)ꎮ 治疗后ꎬ两组患儿 ＴＣꎬＴＧꎬＬＤＬ
－ＣꎬＨＤＬ－Ｃ 均有显著改善(对照组 ｔ 值分别为 ７􀆰 ０９ꎬ
２􀆰 １３ꎬ７􀆰 ２２ꎬ治疗组 ｔ 值分别为 ８􀆰 ４９ꎬ６􀆰 ９０ꎬ７􀆰 ２４ꎬＰ 值

均<０􀆰 ０５)ꎬ且观察组 ＴＣꎬＴＧ 低于对照组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ 值均<０􀆰 ０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 治疗前后两组患儿肝功能及脂代谢指标比较(ｘ±ｓ)

治疗前后 组别 人数 统计值

肝功能指标
ＡＳＴ /

(Ｕ􀅰Ｌ－１)

ＡＬＴ /

(Ｕ􀅰Ｌ－１)

ＧＧＴ /

(Ｕ􀅰Ｌ－１)

ＴＢＩＬ /

(μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

脂代谢指标
ＴＣ /

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ＴＧ /

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ＬＤＬ－Ｃ /

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ＨＤＬ－Ｃ /

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
治疗前 对照组 ６０ ４３.６５±１４.９７ ６９.４２±１８.８４ ２８.１９±１１.１５ １３.２６±４.３８ ５.１１±０.９４ １.７１±０.６４ ３.４２±０.４７ １.０８±０.１６

观察组 ６０ ４２.７８±１５.６８ ７１.６９±２２.６０ ２９.３４±１１.９３ １４.５２±５.２８ ４.８８±１.０２ １.８２±０.６５ ３.４６±０.４８ １.０５±０.２３
ｔ 值 ０.３１ ０.６１ ０.５７ １.４２ １.２８ ０.９３ ０.４６ ０.８３
Ｐ 值 ０.７６ ０.５４ ０.５７ ０.１６ ０.２０ ０.３５ ０.６５ ０.４３

治疗后 对照组 ６０ ３０.４９±１１.０３∗ ３７.６６±１２.９１∗ ２０.８１±８.３２∗ １２.７２±５.０８ ３.９０±０.９３∗ １.５０±０.４２∗ ２.８９±０.３２∗ １.２７±０.４０∗

观察组 ６０ ２４.７６±９.５４∗ ３２.０５±１２.３８∗ １６.０７±６.６９∗ １３.７７±４.８６ ３.４１±０.８７∗ １.１４±０.４０∗ ２.９１±０.３４∗ １.３３±０.３６∗

ｔ 值 ３.０４ ２.４３ ３.４４ １.１６ ２.９８ ４.８１ ０.３３ ０.８６
Ｐ 值 ０.００ ０.０２ ０.００ ０.２５ ０.００ ０.００ ０.７４ ０.３９

　 注:与本组治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎮ

２.３　 两组患儿治疗前后 ＨＯＭＡ－ＩＲ 及疗效比较 　 治

疗前ꎬ两组患儿 ＨＯＭＡ － ＩＲ 比较 [对照组为 ( ２􀆰 ３０ ±
０􀆰 ７１)ꎬ观察组为(２􀆰 ２５±０􀆰 ７９)]ꎬ差异无统计学意义( ｔ
＝ ０􀆰 ３７ꎬＰ>０􀆰 ０５)ꎮ 治疗后ꎬ观察组 ＨＯＭＡ－ＩＲ(１􀆰 ２２±
０􀆰 ４５)低于对照组(１􀆰 ４６±０􀆰 ５３)ꎬ差异有统计学意义( ｔ
＝ －２􀆰 ６７ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ 对照组有效率(６８􀆰 ３３％)低于观

察组( ９０􀆰 ００％)ꎬ差异有统计学意义 ( χ２ ＝ ８􀆰 ５４ꎬ Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ
２.４　 两组患儿治疗前后粪便菌群失调率比较　 治疗

前ꎬ对照组与观察组(８１􀆰 ６７％ꎬ４９ / ６０ꎻ８５􀆰 ００％ꎬ５１ / ６０)
粪便菌群失调率比较ꎬ差异无统计学意义(Ｈｃ ＝ ０􀆰 ９６ꎬ
Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 治疗后ꎬ观察组粪便菌群失调率(５１􀆰 ６７％ꎬ
３１ / ６０)低于对照组(７６􀆰 ６７％ꎬ４６ / ６０)ꎬ差异有统计学

意义(Ｈｃ＝ ８􀆰 ３４ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨论

ＮＡＬＦＤ 治疗主要目的是减轻肝功能损害、肝细胞

脂肪沉积及炎症反应ꎬ防止出现肝纤维化、肝硬化及

肝癌等后期并发症ꎮ 目前ꎬ肠道微生物群与 ＮＡＬＦＤ
的发生发展具有密切相关性ꎬ纠正肠道微生态紊乱对

成人 ＮＡＬＦＤ 有一定改善作用[１４－１５] ꎮ 既往虽有少量儿

童 ＮＡＬＦＤ 的益生菌治疗研究[１６] ꎬ但循证医学证据仍

然不足ꎮ 本研究以 ＮＡＬＦＤ 患儿为干预对象ꎬ其中治

疗组在饮食运动疗法的基础上ꎬ采用益生菌双歧杆菌

三联活菌(培菲康) 持续治疗 ３ 个月后ꎬ患儿 ＡＳＴꎬ

ＡＬＴꎬＧＧＴ 改善效果优于对照组ꎮ
魏玲等[１７] 采用益生菌及安慰剂治疗小儿 ＮＡＬＦＤ

的研究表明ꎬ益生菌可改善 ＡＳＴꎬＡＬＴ 等肝功能指标ꎬ
此外ꎬ益生菌组 ＮＡＬＦＤ 超声分级转阴率(５３.１２％)高

于安慰剂组(１５.６２％)ꎮ Ｆａｍｏｕｒｉ 等[１８] 的随机对照研

究结果表明ꎬ益生菌虽然未能降低患儿体质量指数ꎬ
但降低了 ＡＳＴꎬＡＬＴ 等指标ꎮ 总胆红素升高多见于严

重的急性肝功能损伤疾病ꎬ本研究中患儿肝病尚未进

展到严重肝损伤程度ꎬ治疗前后总胆红素无明显改变

可能与此有关ꎮ
两组患儿经干预治疗后ꎬ糖脂代谢相关指标均有

明显改善ꎬ说明益生菌有利于改善患儿血脂及血糖代

谢紊乱ꎬ减轻胰岛素抵抗ꎮ 肠道菌群紊乱导致小肠细

菌过度生长、肠道通透性增加ꎬ肠道中菌群产生的细

菌多肽、脂多糖、免疫因子等免疫原通过肠道粘膜层

进入肝脏ꎬ导致肠道及肝脏固有免疫和特异性免疫激

活ꎬ诱发躯体出现血脂及血糖代谢失调ꎬ进而出现胰

岛素抵抗[１９] ꎮ 此外ꎬ乳酸菌等益生菌代谢产物抑制胆

固醇合成酶ꎬ有助于抑制胆固醇的形成ꎻ肠道细菌能

够与胆固醇结合ꎬ抑制其吸收ꎻ正常的肠道细菌可影

响胆盐循环ꎬ增加胆盐合成对ꎬ促进胆固醇排出ꎬ上述

这些机制应与益生菌改善脂代谢紊乱有关[２０] ꎮ
本研究显示ꎬ益生菌治疗后观察组肠道菌群失调

情况优于对照组ꎬ说明益生菌有助于改善肠道菌群ꎮ
肠道菌群紊乱诱发肝脏异常免疫激活ꎬ激活核因子
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(ＮＦ－ κＢ) 等相关信号通路ꎬ产生如肿瘤坏死因子

(ＴＮＦ)、白细胞介素( ＩＬ) 等炎症因子ꎬ并影响胆固醇

调节元件蛋白－１ｃ、血清高分子量脂联素等具有脂肪

代谢调节功能的介质ꎬ引起肝脏脂肪沉积ꎬ导致脂肪

肝发生[１３ꎬ２１－２２] ꎮ 纠正肠道菌群紊乱有助于抑制上述

通路ꎬ并抑制肝脏脂肪沉积ꎮ 补充益生菌可促进肠道

有益菌生长ꎬ抑制致病菌生长ꎬ恢复正常肠道菌群生

态ꎬ从而维持肠黏膜生物及化学屏障稳定ꎬ减轻异常

免疫及炎症反应ꎬ改善糖脂代谢紊乱[２３] ꎮ 治疗组患儿

治疗后菌群失调情况明显改善ꎬ可能与上述原因有

关ꎮ 糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗与 ＮＡＦＬＤ 密切相关ꎬ
推测益生菌通过改善糖脂代谢紊乱、纠正肠道菌群失

调、减轻胰岛素抵抗而发挥治疗作用[２４] ꎮ 颜殷红

等[２５]开展了类似研究ꎬ发现双歧杆菌三联活菌散不仅

可以降低转氨酶ꎬ还可以抑制白介素－６( ＩＬ－６)ꎬ肿瘤

坏死因子－α( ＴＮＦ－α)等炎症因子ꎬ延缓肝纤维化进

程ꎬ且具有良好安全性ꎬ与本研究结论有相似之处ꎮ
综上所述ꎬ益生菌有利于纠正 ＮＡＦＬＤ 患儿肠道

菌群紊乱ꎬ改善患儿肝功能及糖脂代谢紊乱ꎬ从而提

升 ＮＡＦＬＤ 治疗效果ꎮ 但由于本研究样本量偏小ꎬ且
观察时间较短ꎬ未能探讨与 ＮＡＦＬＤ 相关的细胞因子

变化及分子发病机制ꎬ因此仍无法全面解释益生菌的

治疗机制ꎬ有待后续研究补充ꎮ
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