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摘　 要　 目的:系统评价常规西医联合中医药治疗改善肝硬化患者肠道菌群丰度及预后的有效性,为临床治疗肝硬化提供新思

路。 方法:研究通过检索中国知网、维普数据库、万方数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase 和 the
 

Cochrane
 

Library
等数据库,收集建库至 2024 年 9 月发表的常规西医联合中医药联合治疗对肝硬化患者肠道菌群影响的随机对照试验(观察组患

者采用常规西医治疗联合中药治疗,对照组患者采用常规西医治疗)。 2 名研究人员独立进行文献筛选和偏倚风险评估,并负责

数据提取与分析。 使用 RevMan
 

5. 4、Stata
 

15 软件进行 Meta 分析。 结果:最终纳入 9 项研究,涉及 643 例患者。 Meta 分析结果显

示,治疗后,观察组患者肠道中有益菌双歧杆菌(MD= 1. 13,95%CI= 0. 91~ 1. 35)、乳酸杆菌(MD= 1. 17,95%CI= 0. 97 ~ 1. 36)的数

量均高于对照组,机会致病菌肠杆菌(MD= -1. 02,95%CI= -1. 42~ -0. 61)、酵母样真菌(MD= -0. 86,95%CI= -1. 10 ~ -0. 61)、梭
菌(MD= -0. 73,95%CI= -1. 03~ -0. 42)的数量均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 000

 

01);治疗后,观察组患者血清丙氨

酸转氨酶(MD= -7. 66,95%CI= -10. 20~ -5. 13)、天冬氨酸转氨酶(MD= -8. 86,95%CI= -11. 34~ -6. 39)水平降低幅度,以及白蛋

白水平升高幅度(MD= 3. 52,95%CI= 1. 20~ 5. 84)均优于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:常规西医联合中医药治

疗可使肝硬化患者肠道中有益菌增多,机会致病菌减少,在优化肠道菌群结构、调整肠道微生态平衡、改善患者预后方面具有一定

的优势。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

effectiveness
 

of
 

conventional
 

Western
 

medicine
 

combined
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

improving
 

the
 

abundance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

cirrhosis,
 

and
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

cirrhosis.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

VIP,
 

Wanfang
 

Data,
 

CBM,
 

PubMed,
 

Embase
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

( the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

conventional
 

Western
 

medicine
 

combined
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

conventional
 

Western
 

medicine).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Sept.
 

2024.
 

Two
 

researchers
 

independently
 

performed
 

literature
 

screening
 

and
 

risk
 

assessment
 

of
 

bias,
 

and
 

were
 

responsible
 

for
 

data
 

extraction
 

and
 

analysis.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 4
 

and
 

Stata
 

15.
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RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

9
 

studies
 

with
 

643
 

patients
 

were
 

finally
 

included.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

after
 

treatment,
 

the
 

number
 

of
 

beneficial
 

bacteria
 

Bifidobacterium
 

(MD = 1. 13,95% CI = 0. 91-1. 35)
 

and
 

Lactobacillus
 

(MD = 1. 17,
95%CI= 0. 97-1. 36)

 

in
 

the
 

intestinal
 

tract
 

of
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

opportunistic
 

pathogenic
 

bacteria
 

Enterobacter
 

(MD= -1. 02,95%CI= -1. 42--0. 61),
 

Yeast-like
 

fungi(MD= -0. 86,
95%CI= -1. 10--0. 61) and

 

Clostridium
 

(MD = -0. 73,95%CI = -1. 03--0. 42)
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

( P < 0. 000
 

01 ).
 

After
 

treatment,
 

the
 

decrease
 

in
 

alanine
 

aminotransferase
 

level
 

(MD= -7. 66,95%CI = - 10. 20-- 5. 13)
 

and
 

aspartate
 

aminotransferase
 

level
 

(MD = - 8. 86,
95%CI = - 11. 34-- 6. 39),

 

as
 

well
 

as
 

the
 

increase
 

in
 

albumin
 

level
 

(MD = 3. 52, 95% CI = 1. 20-5. 84)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Conventional
 

Western
 

medicine
 

combined
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment
 

can
 

increase
 

beneficial
 

bacteria
 

and
 

reduce
 

conditionally
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

the
 

intestinal
 

tract,
 

which
 

has
 

certain
 

advantages
 

in
 

optimizing
 

the
 

structure
 

of
 

intestinal
 

flora,
 

adjusting
 

the
 

intestinal
 

microecological
 

balance,
 

and
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
KEYWORDS　 Liver

 

cirrhosis;
 

Intestinal
 

flora;
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

therapy;
 

Systematic
 

review

　 　 肝硬化是各种肝病发展至后期所致的弥漫性肝纤维化、
伴结节样再生,导致肝小叶结构发生扭曲变形的疾病[1] 。 根

据流行病学研究数据,2017 年全球失代偿期肝硬化患者数量

为 1
 

060 万例,而代偿期肝硬化患者则达到 1. 12 亿例[2] 。 肠

道菌群指生存在人体肠道内的微生物群落,涵盖细菌、真菌、
病毒和其他微生物[3] 。 肠道中有益菌和致病菌相互制约,形
成与机体动态平衡的健康菌群,有利于营养物质的吸收、宿主

免疫功能的调节。 肠道菌群与肝脏的生理病理密切相关,生
理状态下,肠道菌群通过肠-肝轴调节胆汁酸、氨基酸、胆碱代

谢等参与肝脏的免疫调节[4] ;病理状态下,其与宿主的动态平

衡被打破,菌落分布及数目改变,肠黏膜屏障完整性受到破

坏,引发机体促炎细胞因子的释放,从而加速肝纤维化、肝硬

化的进展[5] 。 研究表明,肠道菌群紊乱是肝硬化的发病机制

之一,肝硬化的并发症如自发性细菌性腹膜炎、肝性脑病等与

肠道菌群失调密切相关[6] 。 因此,如何改善肝硬化患者肠道

菌群失调、维持肠道菌群与宿主的平衡,已引起学者的广泛关

注。 近年来的大量研究表明,中医药疗法可改善肝硬化患者

肠道菌群紊乱,提高机体免疫功能,但目前仍缺乏对该类研究

的全面系统性评价。 因此,本研究对常规西医联合中医药治

疗改善肝硬化患者肠道菌群丰度及预后的有效性进行系统评

价和 Meta 分析,以期为后续开展相关临床研究提供循证医学

证据。

1　 资料与方法
本 研 究 已 在 PROSPERO 平 台 注 册 ( 注 册 号:

CRD42024597250)。
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:以中文或英文公开发表的随机对照试验

(RCT)研究。 (2)研究对象:符合国内外指南的诊断标准,明
确诊断为肝硬化的患者,且两组患者的基线资料具有可比性,
差异无统计学意义(P>0. 05)。 (3)干预措施:观察组采用常

规西医治疗联合中医药治疗(包括内服汤剂、颗粒、丸剂、膏
方、中成药、外用中药涂擦、理疗等,剂量剂型不限),对照组采

用常规西医治疗。 (4)结局指标:丙氨酸转氨酶( ALT)、天冬

氨酸转氨酶(AST)、白蛋白( ALB)、乳酸杆菌、双歧杆菌、肠杆

菌、酵母样真菌和梭菌。 (5)排除标准:未完整发表或重复的

研究;综述、病例报道、机制探讨、动物实验等非 RCT 研究文

献;全文或数据无法获取的文献。
1. 2　 检索策略

通过计算机检索中国知网、维普数据库、万方数据库、中
国生物医学文献数据库、 PubMed、 Embase 和 the

 

Cochrane
 

Library 等数据库,收集建库至 2024 年 9 月收录的关于中西医

治疗对肝硬化患者肠道菌群及预后影响的 RCT,包括期刊文

章、会议论文和毕业论文等中英文文献。 检索方法采取主题

词结合自由词的方式。 中文检索词包括“中医” “汤” “方” “中

药”“中成药”“胶囊”“颗粒”“散”“肝硬化”“肝硬化症”“胃肠

道微生物群”“肠道微生物组” “胃肠道微生物菌群” “肠道细

菌”“肠道微生物菌群”“肠道微生物群” “胃肠道菌群”和“肠

道菌群”等;英文检索词包括“ Medicine” “ Chinese
 

Traditional”
“ Liver

 

Cirrhosis ” “ Hepatic
 

Cirrhosis ” “ Gastrointestinal
 

Microbiome”“Gut
 

Microbiome” “ Gut
 

Microflora” “ Gastrointestinal
 

Flora”和“Gastrointestinal
 

Microbial
 

Community”等。
1. 3　 文献筛选、资料提取与方法学质量评价

由 2 名研究人员独立筛选文献,存在异议时与第 3 名研

究人员共同讨论。 筛选步骤:删除重复文献→通过题目和摘

要筛除无关文献→进行全文复查以筛选文献→确认最终纳入

的文献。 提取相关资料,包括样本量、病程、年龄、性别、干预

措施、疗程及结局指标等。 使用 Cochrane 偏倚风险评估工具

对文献质量进行评估,根据风险程度不同分为“低风险” “未知

风险”和“高风险”。
1. 4　 统计学方法

使用 RevMan
 

5. 4 和 Stata
 

15 软件进行数据分析。 连续数

据以均值差(MD)和 95%CI 表示。 异质性检验使用 Q 检验,
当 P≥0. 1 且 I2 <50%时,表明研究间异质性较小,采用固定效

应模型;否则,使用随机效应模型。 P< 0. 05 为差异有统计学
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意义。 通过绘制漏斗图,对结局指标进行发表偏倚评估。
2　 结果
2. 1　 文献筛选结果

根据检索词初步检索出中英文文献 1
 

547 篇,去重后剩余

1
 

060 篇;通过阅读标题及摘要,复筛出 42 篇文献;进一步审

阅全文,排除干预措施不符、非 RCT 和结局指标不完整等不符

合纳入标准的文献,最终纳入 9 篇文献[7-15] ,见图 1。
2. 2　 纳入文献的基本特征

本研究共纳入 9 篇 RCT 文献,涉及 643 例患者(观察组

323 例,对照组 320 例)。 纳入文献的基本特征见表 1。 图 1　 文献筛选流程与结果

表 1　 纳入文献的基本特征

文献
样本量 / 例 病程 / ( 􀭰x±s,年) 年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 性别(男性 /

女性) / 例 干预措施

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组

疗程 /
周

结局指标

李彩霞等(2023 年)[7] 30 30 3. 72 ±0. 38 3. 76 ±0. 32 43. 81 ±4. 37 43. 78 ±4. 32 15/ 15 17/ 13 常规西医治疗+中医定向透药联合中药灌肠 常规西医治疗 4 ①②④⑤⑥⑦
唐玲(2021 年)[8] 54 54 — — 47. 35 ±5. 35 49. 52 ±5. 40 27/ 27 27/ 27 常规西医治疗+三棱莪术汤 常规西医治疗 — ④⑤⑥⑧
廖冰灵等(2021 年)[9] 33 31 4. 50 ±3. 50 4. 20 ±2. 80 57. 58 ±7. 15 55. 74 ±9. 14 23/ 10 24/ 7 常规西医治疗+新清开方 常规西医治疗 4 ①②③④⑤
陈美岑等(2021 年)[10] 33 33 7. 02 ±7. 78 8. 23 ±7. 26 50. 08 ±8. 34 49. 66 ±7. 91 17/ 16 19/ 14 常规西医治疗+柔肝化纤颗粒 常规西医治疗 8 ①②③④⑤⑦
邬艳波等(2018 年)[11] 35 35 — — 46. 73 ±8. 58 47. 19 ±7. 26 29/ 6 27/ 8 常规西医治疗+加味胃苓汤 常规西医治疗 4 ④⑤⑥⑦⑧
罗丹(2017 年)[12] 30 29 7. 47 ±3. 84 6. 73 ±3. 81 53. 40 ±8. 47 53. 69 ±10. 25 22/ 8 22/ 7 常规西医治疗+新清开方+开窍醒脑嗅鼻剂 常规西医治疗 — ④⑤⑥
罗艺徽(2018 年)[13] 30 30 — — 48. 50 ±8. 10 47. 60 ±7. 80 22/ 8 21/ 9 常规西医治疗+天然牛磺酸复方 常规西医治疗 8 ①②③④⑤⑥
沈灵娜等(2022 年)[14] 30 30 8. 67 ±3. 67 8. 32 ±3. 66 45. 30 ±10. 60 44. 83 ±10. 09 21/ 9 19/ 11 常规西医治疗+顾氏健脾益气柔肝方 常规西医治疗 8 ①②③④⑤⑥
周润吉等(2021 年)[15] 48 48 15. 00 ±4. 00 15. 00 ±4. 00 41 ±7 41 ±8 27/ 21 25/ 23 常规西医治疗+复方牛胎肝提取物片 常规西医治疗 4 ①②④⑤⑥⑧
　 　 注:①ALT;②AST;③ALB;④双歧杆菌;⑤乳酸杆菌;⑥肠杆菌;⑦酵母样真菌;⑧梭菌;“—”表示无相关数据。

2. 3　 纳入研究的质量评价

纳入研究的偏倚风险总结见图 2。

图 2　 纳入研究的偏倚风险总结

2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 ALT:6 篇文献报告了血清 ALT 水平,经异质性检验

( I2 = 0%,P= 0. 88),各研究间异质性较低,为增强研究的稳定

性与可信性,进行敏感性分析,逐一剔除文献后,异质性没有显

著降低,表明结果相对稳健,采用固定效应模型进行分析。 结

果显示,治疗后观察组患者血清 ALT 水平降低幅度高于对照

组,差异有统计学意义(MD = -7. 66,95%CI = -10. 20 ~ -5. 13,

P<0. 000
 

01),见图 3。

图 3　 联合中医药治疗对肝硬化患者血清 ALT 水平影响的

Meta 分析森林图

2. 4. 2　 AST:6 篇文献报告了血清 AST 水平,经异质性检验

( I2 = 13%,P= 0. 33),各研究间异质性低,通过逐一剔除文献进

行敏感性分析,提示结果较稳定,采用固定效应模型进行分析。
结果显示,治疗后观察组患者血清 AST 水平降低幅度高于对

照组,差异有统计学意义 (MD = - 8. 86, 95% CI = - 11. 34 ~
-6. 39,P<0. 000

 

01),见图 4。

图 4　 联合中医药治疗对肝硬化患者血清 AST 水平影响的

Meta 分析森林图

2. 4. 3　 ALB:4 篇文献报告了血清 ALB 水平,经异质性检验

( I2 = 68%,P= 0. 02),各研究间存在较强异质性,采用随机效应

模型进行分析。 结果显示,治疗后观察组患者血清 ALB 水平

升高幅度高于对照组,差异有统计学意义(MD= 3. 52,95%CI=
1. 20~ 5. 84,P= 0. 003),见图 5。
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图 5　 联合中医药治疗对肝硬化患者血清 ALB 水平

影响的 Meta 分析森林图

2. 4. 4　 乳酸杆菌:9 篇文献报告了肠道中乳酸杆菌数量的变

化,经异质性检验( I2 = 42%,P= 0. 09),各研究间存在一定异质

性,但对于小样本研究,Q 检验的敏感性低于 I2 ,综合分析后采

用固定效应模型进行分析。 结果显示,治疗后观察组患者肠道

中菌乳酸杆菌的数量高于对照组,差异有统计学意义(MD =
1. 17,95%CI= 0. 97~ 1. 36,P<0. 000

 

01),见图 6。

图 6　 联合中医药治疗对肝硬化患者肠道中乳酸杆菌

数量影响的 Meta 分析森林图

2. 4. 5　 双歧杆菌:9 篇文献报告了双歧杆菌数量的变化,经异

质性检验( I2 = 17%,P= 0. 29),各研究间异质性较低,对其进行

敏感性分析,逐一剔除文献后,异质性无显著降低,提示结果较

为稳健,采用固定效应模型进行分析。 结果显示,治疗后观察

组患者肠道中双歧杆菌的数量高于对照组,差异有统计学意义

(MD= 1. 13,95%CI= 0. 91~ 1. 35,P<0. 000
 

01),见图 7。

图 7　 联合中医药治疗对肝硬化患者肠道中双歧杆菌

数量影响的 Meta 分析森林图

2. 4. 6　 肠杆菌:7 篇文献报告了肠杆菌数量的变化,经异质性

检验( I2 = 66%,P = 0. 008),各研究间异质性较高,采用随机效

应模型进行分析。 结果显示,治疗后观察组患者肠道中机会致

病菌肠杆菌的数量低于对照组,差异有统计学意义 (MD =
-1. 02,95%CI= -1. 42~ -0. 61,P<0. 000

 

01),见图 8。

图 8　 联合中医药治疗对肝硬化患者肠道中肠杆菌

数量影响的 Meta 分析森林图

2. 4. 7　 酵母样真菌:3 篇文献报告了酵母样真菌数量的变化,
经异质性检验( I2 = 0%,P= 0. 68),各研究间无异质性,对其进

行敏感性分析,逐一剔除文献后,异质性无显著降低,提示结果

较为稳健,采用固定效应模型进行分析。 结果显示,治疗后观

察组患者肠道中机会致病菌酵母样真菌的数量低于对照组,差
异有统计学意义 (MD = - 0. 86,95% CI = - 1. 10 ~ - 0. 61,P <
0. 000

 

01),见图 9。

图 9　 联合中医药治疗对肝硬化患者肠道中酵母样真菌

数量影响的 Meta 分析森林图

2. 4. 8　 梭菌:3 篇文献报告了梭菌数量的变化,经异质性检验

( I2 = 34%,P= 0. 22),各研究间异质性低,采用固定效应模型进

行分析。 结果显示,治疗后观察组患者肠道中机会致病菌梭菌

的数量低于对照组,差异有统计学意义(MD = -0. 73,95%CI =
-1. 03~ -0. 42,P<0. 000

 

01),见图 10。

图 10　 联合中医药治疗对肝硬化患者肠道中梭菌数量

影响的 Meta 分析森林图

2. 5　 发表偏倚

各结局指标的漏斗图两侧不完全对称,提示可能存在潜在

的发表偏倚,可能与纳入文献的样本量较少、患者病程及病情

严重程度、治疗周期等相关因素有关,见图 11。

3　 讨论
肠道菌群是肠道内的正常微生物群,在人体的糖类和蛋白

质吸收、免疫调节、代谢以及黏膜防御等方面起着重要作

用[16] 。 肝硬化在肠-肝轴的作用下与肠道菌群密切相关,一方

面,肝脏功能障碍导致肠道动力减弱和胆汁分泌障碍,使肠道

清除毒素水平减弱,有益菌群减少,致病菌过度生长,导致肠道

菌群失调;另一方面,由于肠黏膜屏障功能受损,病原体、毒素

等通过门静脉循环移位至肝脏,造成肝脏二次损伤,形成恶性

循环[17] 。
研究表明,肝硬化患者的粪便中,专性厌氧菌如双歧杆菌

和类杆菌的数量减少,而大肠杆菌、直肠真杆菌、球形梭菌、肠
球菌和芽孢杆菌的数量则有所增加[18] 。 因此,调节肠道微生

物是肝硬化治疗的新思路,某些菌属有望成为调控肝硬化的针

对性靶点[19] 。 中医学从整体观念出发,辨证论治,多角度、多
靶点地系统治疗肝硬化及其并发症。 根据中医古籍,肝硬化可

归于“积聚”和“臌胀”等范畴,《医学入门》中记载,“肝病宜疏

通大肠”,提示在治疗肝病时要重视肠道的作用。 肝失疏泄,
可影响大肠“排浊”,表现为大便秘结或泄泻;反之,若大肠“排

浊”异常,亦会影响肝之疏泄,病理产物化火生风夹浊上逆至

清窍,表现为腹胀、昏迷等,与现代医学中腹腔积液、自发性细

菌性腹膜炎、肝性脑病相似。 现代药理学研究结果证实,中
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A. ALT;B. AST;C. 酵母样真菌;D. 梭菌;E. 乳酸杆菌;F. 双歧杆菌;G. ALB;H. 肠杆菌。

图 11　 各结局指标的漏斗图

药多糖及各种生物碱等有效成分可改善肠道菌群紊乱,优化菌

群结构与比例,从而减轻肝损伤[20] 。
基于上述背景,本研究以肠道菌群数量变化及疾病预后

为切入点,运用 RevMan
 

5. 4、Stata
 

15 软件对纳入文献进行系

统评价及 Meta 分析。 结果表明,与单纯使用常规西医治疗比

较,联合中医药治疗使肝硬化患者肠道中的有益菌如双歧杆

菌、乳酸杆菌菌群数量增加,而某些机会致病菌及有害菌如

肠杆菌、酵母样真菌、梭菌丰度降低。 提示中药中的活性成

分可被肠道菌群直接吸收利用,改善肠道菌群表达丰度,使
肠道有益菌群数量增加,有害菌群丰度降低,从而改善肠黏

膜的屏障功能,调节免疫细胞功能,减少细菌及内毒素易位

的发生,维持肠道微生态的平衡状态,减轻对肝脏的炎症

损伤。
血清中的 ALT 和 AST 作为肝细胞炎症和氧化应激的指

标,反映肝细胞的损伤程度,与肝硬化的预后密切相关。 肝

脏是合成 ALB 的唯一器官,在机体供能中发挥重要作用,因
此,ALB 水平可以体现肝脏的合成与代谢能力,同时也是评

估肝硬化严重程度和预后的一项重要指标。 本研究结果表

明,观察组方案可降低患者血清 AST、ALT 水平,促进血清

ALB 合成,改善肝脏的合成功能。 提示中西医结合疗法可在

缓解肝硬化患者肝细胞损伤及并发症、改善预后等方面发挥

重要作用。
然而,本研究仍存在一些局限性。 (1)纳入的文献数量较

少且质量不高,许多临床试验的设计不够严谨,如缺乏盲法等,
可能对结果的客观性造成影响;(2)患者合并的基础疾病不同

且干预的中药剂型、用量及疗程不同,存在一定异质性,影响结

果的真实性;(3)本研究主体为中医药治疗,经筛选后未纳入

国外期刊文献,结论存在片面性。
综上所述,常规西医联合中医药治疗用于肝硬化患者,可

优化肠道菌群结构,减少潜在病原微生物数量,有助于维持肠

道微生态的平衡,改善疾病预后。 因此,临床工作者应高度重

视中医药疗法对肝硬化患者肠道菌群微环境的调控作用。 但

需指出,本研究存在一定的局限性,后续仍需多中心、大样本和

高水平的 RCT 进一步验证其有效性,为临床治疗肝硬化提供

新方法与新思路。
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