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基于“肠肝轴”肠道菌群调节观察当归芍药散
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摘要　目的：研究基于“肠肝轴”肠道菌群调节观察当归芍药散加味治疗肝硬化的临床疗效。方法：选取２０１４年３月至
２０１６年３月广西中医药大学第一附属医院收治的肝硬化患者５０例。根据不同治疗方式分为观察组３０例，对照组２０例，
其中对照组患者予以常规西医治疗，观察组患者则在对照组的基础上加用当归芍药散治疗。２组均连续治疗１个月。比
较２组临床治疗疗效，ＣｈｉｄＰｕｇｈ分级情况，治疗前后肝功能指标水平变化情况以及治疗前肠道菌群变化情况。结果：观
察组患者治疗总有效率为８６６７％（２６／３０），高于对照组的６０００％（１２／２０），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后观察
组患者ＣｈｉｄＰｕｇｈ分级为Ａ级的人数占比为６０００％（１８／３０），高于对照组的３０００％（６／２０），差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。治疗后观察组患者的ＡＬＴ及ＴＢＩＬ水平分别为（６８９±１３２）Ｕ／Ｌ、（４９３±５０）μｍｍｏｌ／Ｌ，均低于对照组的（１１２７
±１３５）Ｕ／Ｌ、（６１４±５４）μｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜００５）。治疗后观察组患者双歧杆菌水平高于对照组，而大肠杆菌水平低于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：当归芍药散加味治疗肝硬化的主要作用机制可能与改善肠道菌群失调，修复肠
道黏膜屏障以及减轻内毒素血症等有关。

关键词　肝硬化；当归芍药散；肠道菌群；肠肝轴；临床疗效
ＥｆｆｅｃｔＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｎＭｏｄｉｆｉｅｄＤａｎｇｇｕｉＳｈａｏｙａｏＳａｎｉｎＴｒｅａｔｉｎｇＬｉｖｅｒＣｉｒｒｈｏｓｉｓＢａｓｅｄｏｎ“ＩｎｔｅｓｔｉｎｅＬｉｖｅｒＡｘｉｓ”
ＬｉｕＬｉｊｉａｎ１，ＹａｎｇＣｈｅｎｇｎｉｎｇ１，ＳｈｅｎＦｅｉｘｉａ１，ＰａｎｇＬｉｘｉａ１，ＬｉａｎｇＣｈｕｊｉａ１，ＨｕＸｉａｏｐｉｎｇ２，ＨｕａｎｇＲｕｉ２，ＸｉｅＳｈｅｎｇ１，ＷｅｉＪｉｎｘｉｕ３

（１ＳｐｌｅｅｎａｎｄＳｔｏｍａｃｈＤｉｓｅａｓｅｓＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｇｕａｎｇｘｉ５３００２３，Ｃｈｉｎａ；２ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌｏｆＧｕａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｇｕａｎｇｘｉ５３００２３，Ｃｈｉｎａ；
３ＳｐｌｅｅｎａｎｄＳｔｏｍａｃｈＤｉｓｅａｓｅｓＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＬｉｕｚｈｏｕＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｇｕａｎｇｘｉ５４５０００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄＤａｎｇｇｕｉＳｈａｏｙａｏＳａｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｂａｓｅｄｏｎ
“Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｌｉｖｅｒａｘｉｓ”．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＳｅｌｅｃｔｅｄｆｉｆｔｙｃａｓｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｄｍｉｔｔｅｄｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１４ｔｏ
Ｍａｒｃｈ２０１６．Ｔｈｅｎｄｉｖｉｄｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ３０ｃａｓｅｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ２０ｃａｓｅｓｉｎｏｂｓｅｒ
ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｒｏｕｔｉｎｅｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｗａｓｇｉｖｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈａｔ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ
ａｌｓｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＢａｎｇｕｉＳｈａｏｙａｏＳａｎ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ１ｍｏｎｔｈ．Ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ，ＣｈｉｄＰｕｇｈ，ｇｒａｄ
ｉｎｇ，ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌａｎｄｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｆｌｏｒａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ８６６７％ （２６／３０），ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ６０００％ （１２／２０）（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＣｈｉｄＰｕｇｈＡｃｌａｓｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｉｓ６０００％
（１８／３０），ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ３０００％（６／２０）（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＡＬＴａｎｄＴＢＩＬｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａ
ｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｒｅ（６８９±１３２）Ｕ／Ｌ，（４９３±５０）μｍｍｏｌ／Ｌ，ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１１２７±１３５）Ｕ／Ｌ，（６１４
±５４）μｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｅ．ｃｏｌｉｌｅｖｅｌｉｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤａｎｇｇｕｉＳｈａｏｙａｏＳａｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｂａｌａｎｃｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｒｅｓｔｒｏｒｅａｎｄｅｎｄｏｔｏｘｉｎｒｅｌｉｅｖｅｍｅｎｔ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ＤａｎｇｇｕｉＳｈａｏｙａｏｓａｎ；Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ；Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｌｉｖｅｒａｘｉｓ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
中图分类号：Ｒ２８５６ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１７．０８．０１６

　　肝硬化是临床上较为常见的肝病之一，其主要
是指一种或多种病因反复或长期作用在肝脏，从而

导致的慢性进行性弥漫性肝病［１］。该病具有较高的

发病率，且患者通常存在较多的并发症，给临床治疗
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造成了极大的困难，患者预后较差［２］。如不给予及

时有效的治疗，随着病情不断发展甚至会引发肝癌

的发生，严重影响患者生命健康安全。既往，临床上

主要是采用西医方式进行治疗，但临床疗效并不十

分理想，且会产生一定程度的不良反应。而随着近

年来中医药在临床治疗中的应用日益广泛，中医治

疗肝硬化开始被广泛关注［３］。另有研究报道显示，

肠道菌群失调是肝硬化发生、发展的重要机制之

一［４］。鉴于此，本文通过基于“肠肝轴”肠道菌群调
节观察当归芍药散加味治疗肝硬化的临床疗效并进

行分析，目的在于为探究当归芍药散加味治疗肝硬

化的具体机制，从而为临床治疗提供参考依据，现将

结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年３月至２０１６年３月
我院收治的肝硬化患者５０例。根据不同治疗方式
分为观察组３０例，对照组２０例。其中观察组男１７
例，女１３例，年龄３４～６７岁，平均年龄（４６３±５５）
岁；病程１～８年，平均病程（４３±１４）年。对照组
男１２例，女８例，年龄３５～６６岁，平均年龄（４６２±
５４）岁；病程２～８年，平均病程（４４±１４）年。２
组患者在年龄、性别等方面比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），存在可比性。所有患者均知情病签署
了同意书，且经医院伦理委员会批准。

１２　纳入标准［５］　１）所有患者均经病史、临床症状
和体征以及影像学检查结果等确诊为肝硬化；２）不
伴有其他系统严重疾病；３）治疗依从性较好；４）符合
２０００年全国传染病与寄生虫病学和肝病学术会议
所制定的相关诊断标准。

１３　治疗方法　其中对照组患者予以常规西医治
疗，主要包括常规的维持水电解质平衡、防治并发症

以及纠正低蛋白血症等治疗。观察组患者则在对照

组的基础上予以当归芍药散加味治疗：其中基本方

为当归、赤芍、生白芍、生白术各２０ｇ；川芎、泽泻以
及生白术各１０ｇ；茯苓、制鳖甲、生牡蛎各３０ｇ。若
患者为湿热郁结型则加茵陈２０ｇ以及白花蛇舌草
２０ｇ。２组均连续治疗１个月。
１４　观察指标　比较２组临床治疗疗效，ＣｈｉｄＰｕｇｈ
分级情况，治疗前后肝功能指标水平变化情况以及

治疗前肠道菌群变化情况。

１５　疗效判定标准［６］　１）显效：治疗后患者临床症
状、体征均显著改善，肝功能基本恢复正常；２）有效：
治疗后患者临床症状、体征均有所好转，但不明显，

肝功能无显著改善；３）无效：治疗后患者临床症状、

体征以及肝功能均无好转，甚至加重。总有效率 ＝
显效率＋总有效率。其中ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级判定标准
主要根据患者肝性脑病、腹水、胆红素、白蛋白以及

凝血酶原时间５项指标进行［７］：无肝性脑病记为１
分，Ⅰ～Ⅱ肝性脑病记为２分，Ⅲ～Ⅳ期肝性脑病记
为３分；无腹水记为１分，腹水易消退记为２分；腹
水难消退记为３分；胆红素低于３４μｍｏｌ／Ｌ记为１
分，胆红素在３４～５１μｍｏｌ／Ｌ范围内记为２分，大红
素＞５１μｍｏｌ／Ｌ记为３分；白蛋白高于３５ｇ／Ｌ记为１
分，白蛋白在２８～３５ｇ／Ｌ记为２分，白蛋白低于２８
ｇ／Ｌ记为３分；凝血酶时间在１４ｓ之内记为１分，凝
血酶时间在１５～１７ｓ之间记为２分，凝血酶时间高
于１８ｓ记为３分。５项总得分５～８分记为 Ａ级，９
～１１分记为Ｂ级，１１～１５分记为Ｃ级。肝功能指标
主要包括丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬氨酸氨基
转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）。肠道菌群主要包
括双气杆菌、乳酸杆菌、肠球菌以及大肠杆菌等，测

定方法如下：采集患者新鲜粪便进行菌群培养，被使

用ＶＩＴＥＫＡＭＳ全自动微生物鉴定系统（美国梅里埃
公司生产）进行菌群水平的测定［６］。

１６　统计学方法　针对本文涉及的数据使用 ＳＰＳＳ
２００软件实施检测，对于计数资料予以 χ２检验，对
于计量资料，通过平均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，实施
ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　观察组患者治疗总有效
率为８６６７％（２６／３０），高于对照组的６０００％（１２／
２０），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组临床疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效率

观察组（ｎ＝３０）１２（４０００） １４（４６６７） ４（１３３３） ２６（８６６７）
对照组（ｎ＝２０） ６（３０００） ６（３０００） ８（４０００） １２（６０００）

χ２ ０５２１ １３８９ ４６７８ ４６７８
Ｐ ０４７０ ０２３９ ００３１ ００３１

２２　治疗后２组患者的ＣｈｉｄＰｕｇｈ分级情况比较　
治疗后观察组患者ＣｈｉｄＰｕｇｈ分级为 Ａ级的人数占
比为６０００％（１８／３０），高于对照组的 ３０００％（６／
３０），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　治疗后２组患者的ＣｈｉｄＰｕｇｈ分级情况比较［例（％）］

组别 Ａ级 Ｂ级 Ｃ级

观察组（ｎ＝３０） １８（６０００） １１（３６６７） １（３３３）
对照组（ｎ＝２０） ６（３０００） １１（５５００） ３（１５００）

χ２ ４３２７ １６３７ ２２１９
Ｐ ００３８ ０２０１ ０１３６
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２３　治疗前后２组患者各项肝功能指标变化情况
比较　治疗后观察组患者的 ＡＬＴ及 ＴＢＩＬ水平分别
为（６８９±１３２）Ｕ／Ｌ、（４９３±５０）μｍｍｏｌ／Ｌ，均低
于对照组的（１１２７±１３５）Ｕ／Ｌ、（６１４±５４）
μｍｍｏｌ／Ｌ（均Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者治疗前后各项肝功能指标变化
情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 １９３５±１５４ １６２３±１３６ ７５５±５２
　治疗后 ６８９±１３２ ５６５±１３２ ４９３±５０

对照组（ｎ＝２０）
　治疗前 １９２４±１５２ １６０８±１３８ ７５８±５５
　治疗后 １１２７±１３５ ６２３±１３４ ６１４±５４
　ｔ １１３９１ １５１３ ８１２０
　Ｐ ００００ ０１３７ ００００

２４　治疗前后２组患者肠道菌群变化情况比较　
　　治疗后观察组患者双歧杆菌水平高于对照组，
而大肠杆菌水平低于对照组，差异有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组治疗前后患者肠道菌群变化情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠球菌 大肠杆菌

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ７６±４３ ９１±１２ ６９±１６ ８１±１５
　治疗后 １００±２９ ９４±１２ ７２±１８ ７３±１４

对照组（ｎ＝２０）
　治疗前 ７６±４５ ９２±１２ ６８±１７ ８１±１６
　治疗后 ７４±３２ ９３±１３ ７４±１６ ８５±１５
　ｔ ２６９２ ０２５３ ０３７１ ２６１６
　Ｐ ００１１ ０８０２ ０７１２ ００００

３　讨论
中医认为：肝硬化属于“鼓胀”“黄疸”范畴，其

主要发病机理为肝、肾、脾功能失调，致使气滞、水饮

与血瘀互结并停于腹中，本虚标实，虚实错杂［９１０］。

因此临床上的主要治疗目标位益气养阴、活血化瘀。

有研究报道显示，肝硬化会导致患者的肝脏功能发

生障碍，同时降低机体抵抗力以及肝细胞解毒功能，

并形成门静高压，进一步使得肠肝屏障遭受损害，
而当肠道内的菌群出现失调时，其中有害阴性杆菌

会大量繁殖、裂解，并分泌大量的内毒素，绕过肝脏

直接在人体循环中发挥作用，最终诱发多种细菌感

染、脓毒血症以及内毒素血症等疾病［１１１２］。而长期

反复的肠道菌群失调会使得内毒素水平升高，从而

对肝脏造成更大的损伤，进一步加剧了肝功能障碍、

门静高压症以及肝肾综合征等情况的发生，最终对

患者的预后产生不利影响［１３１４］。另有研究报道表

明［１５１６］：肝功能障碍和肠道菌群失调存在密切相关。

当肝脏遭受损害后，由于其合成功能的减退，从而导

致了补体生成不足，进一步降低了补体的免疫调节

功能，无法对来自门静脉以及体循环中的细菌及其

代谢产物进行有效的清除，最终导致了细菌易位以

及内毒素血症的发生。因此，有研究学者认为肝脏

病变可能会对肠肝轴平调产生破坏，进一步导致肠
道菌群失调，从而致使肝功能损害的加剧。

本文通过研究，结果发现：观察组患者治疗总有

效率为 ８６６７％（２６／３０），高于对照组的 ６０００％
（１２／２０），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。这表明了
当归芍药散加味治疗肝硬化的临床疗效显著。其中

主要原因在于：当归、赤芍以及川芎具有活血化瘀、

柔肝养血的功效，不但可有效减轻肝细胞的变性坏

死，同时可改善微循环，降低门静脉压，此外，对成纤

维细胞增殖具有一定的抑制作用，从而有效防止肝

纤维化，有利于肝细胞的再生。其中姚瑶等人的研

究报道显示［１７］，赤芍可通过诱导肝细胞色素 Ｐ４５０
抗脂质过氧化物形成，从而达到解毒保肝的功效。

此外，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级由于计算简便，目前被广泛应
用于临床上对肝硬化患者的病情预后的评估。而本

文结果显示：治疗后观察组患者ＣｈｉｄＰｕｇｈ分级为Ａ
级的人数占比为 ６０００％（１８／３０），高于对照组的
３０００％（６／３０），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。这
说明了当归芍药散加味治疗肝硬化可有效改善患者

预后。另外，治疗后观察组患者的 ＡＬＴ及 ＴＢＩＬ水
平均显著低于对照组。这提示了当归芍药散加味治

疗肝硬化可显著改善患者的肝功能。分析原因，我

们认为茯苓具有健脾利湿的作用，且能有效调节网

状内皮系统免疫功能，从而达到保肝的功效［１８］。本

文结果还显示了治疗后观察组患者双歧杆菌水平高

于对照组，而大肠杆菌水平低于对照组，差异均有统

计学意义。这说明了当归芍药散加味治疗肝硬化的

主要机制可能是通过调节肠道菌群失衡实现。国内

外也有不少研究报道表明了肝硬化的发病机制主要

和肠道菌群失调以及内毒素血症等存在密切相

关［１９２０］。因此，作者推测当归芍药散加味治疗肝硬

化的主要作用机制可能是通过改善肠道菌群失调，

修复肠道黏膜屏障以及改善内毒素血症等多个方面

有关。

综上所述，当归芍药散加味治疗肝硬化的临床

疗效显著，可有效促进患者的肝功能恢复，其作用机

制可能在于改善肠道菌群失调以及修复肠道黏膜屏

障等。
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