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双歧杆菌辅助治疗合并心境障碍的慢性乙型肝炎
患者的疗效观察

黄璐捷 宋毓飞

慢性乙型肝炎是我国危害严重的流行性疾病，

目前尚无法根治。目前临床多予以保肝治疗、规律

抗病毒等治疗，若治疗不当会导致慢性乙型肝炎迁

延不愈，逐步进展为肝硬化、肝癌，且会出现肝衰

竭、肝昏迷、消化道出血等严重并发症，故患者往往

存在较大的健康担忧，普遍伴有不同程度的心境障

碍（焦虑抑郁）情绪[1]。研究表明，慢性乙型肝炎患

者多伴有肠道微生态平衡紊乱，失衡的肠道微生态

环境会诱导内毒素血症，大量内毒素反复刺激会引

发炎症细胞因子级联效应，进一步损伤肝功能，加

重患者的心境障碍（焦虑抑郁）情绪，影响患者的治

疗依从性，导致肝功能恶化[2]。双歧杆菌为临床常

用的微生态制剂，可调节肠道菌群失调，应用于缺

血性卒中患者可改善患者脑卒中后抑郁情绪[3]，但

目前关于双歧杆菌辅助治疗合并心境障碍的慢性

乙型肝炎患者的疗效的研究仍然有限。基于此，本

次研究探讨双歧杆菌辅助治疗合并心境障碍的慢

性乙型肝炎患者的疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2022年 12 月至 2024年 4 月

宁波市医疗中心李惠利医院肝病门诊选取的256 例

合并心境障碍的慢性乙型肝炎患者，纳入标准包

括：①均符合《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》

的慢性乙型肝炎诊断标准[4]及《综合医院焦虑、抑郁

与躯体化症状诊断治疗的专家共识》中的抑郁焦虑

诊断标准[5]；②近期未接受过益生菌类药物治疗；③患

者依从性好，服从治疗安排。排除标准包括：①合

并其他类型的肝炎、肝癌、肝性脑病、其他感染性疾

病；②合并重度心肺疾病；③近期有服用精神类药

物或有精神疾病家族史。所有参与者及其家属均

签署了知情同意书，且本研究已获本院伦理委员会

批准。通过样本抽样法分为研究组和对照组，各

128 例。研究组中男性90 例、女性38 例；平均年龄

（57.75±4.83）岁，平均病程（24.42±4.27）年；对照组中

男性87 例、女性41 例；平均年龄（58.24±4.61）岁，平

均病程（24.25±4.06）年。两组的年龄、性别及病程等

一般资料比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 对照组予以常规保肝治疗及对症处理。

给予恩替卡韦分散片（由苏州东瑞制药有限公司生

产）0.5 mg，每日一次。针对患者的心境障碍（焦虑

抑郁）情绪，予以音乐疗法、情志护理。研究组在此

基础上加用双歧杆菌治疗。口服双歧杆菌三联活

菌胶囊（由晋城海斯制药有限公司生产，210 mg，活
菌数不低于 1×107CFU）每日 2 次，每次 4粒，饭后半

小时温水送服。两组患者均治疗4 周。

1.3 观察指标 ①焦虑抑郁程度：分别于治疗前、

治疗 4 周后，采用焦虑自评表（generalized anxiety
disorder - 7，GAD - 7）、抑郁自评表（patient health
questionnaire-9，PHQ-9）评估患者的焦虑抑郁程度，

GAD-7 量表总分为 21 分，PHQ - 9 量表总分为

27 分，分值与患者焦虑、抑郁程度呈正相关[6]。②炎

症因子水平：分别于治疗前、治疗 4 周后，采集患者

空腹静脉血，使用酶联免疫吸附试验检测患者血清

中白介素-8（interleukin-8，IL-8）、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白介素-6（inter⁃
leukin-6，IL-6）水平。③肝功能指标：在治疗前及

治疗4 周后，采集患者空腹静脉血样，通过离心处理
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并利用全自动生化分析仪测定血清中的天冬氨酸

氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）及白

蛋白（albumin，ALB）的水平。

1.4 统计学方法 采用SPSS 23.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

组间计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用χ2

检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后的焦虑抑郁程度比较见表1
表1 两组治疗前后的焦虑抑郁程度比较/分

组别

研究组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

GAD-7评分

12.63±2.29
3.21±0.94*#

12.85±2.36
5.35±1.07*

PHQ-9评分

14.06±2.37
5.33±1.41*#

14.38±2.53
7.48±1.62*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：对照组治疗后比较，P＜

0.05。
由表 1可见，治疗前两组患者的GAD-7评分和

PHQ-9 评分比较，差异均无统计学意义（t分别=
0.75、1.04，P均＞0.05）。治疗后，两组患者的GAD-
7 评分和 PHQ-9 评分均下降（t分别=43.05、32.74、
35.81、25.98，P均＜0.05），且研究组的GAD-7评分

和PHQ-9评分均低于对照组，差异均有统计学意义

（t分别=16.99、11.32，P均＜0.05）。
2.2 两组治疗前后的炎症因子水平比较见表2

表2 两组治疗前后的炎症因子水平比较

组别

研究组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-6/μg/mL
91.28±8.73
26.06±3.86*#

89.72±8.16
32.87±4.95*

IL-8/ng/mL
10.59±1.74
5.57±0.96*#

10.39±1.45
6.58±1.03*

TNF-α/pg/mL
136.75±12.13
28.43± 3.97*#

134.28±11.49
39.54± 4.71*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：对照组治疗后比较，P＜

0.05。
由表2可见，治疗前两组患者的血清 IL-6、IL-8、

TNF-α 水平比较，差异均无统计学意义（t分别=
1.48、0.99、1.67，P均＞0.05）。治疗后，两组血清IL-6、
IL-8、TNF-α水平均有所下降（t分别=77.30、67.39、
28.57、24.23、96.01、86.30，P均＜0.05），且研究组治

疗后的血清 IL-6、IL-8、TNF-α水平低于对照组，差

异均有统计学意义（t分别=12.27、8.12、20.41，P均＜

0.05）。

2.3 两组治疗前后的肝功能指标比较见表3
表3 两组治疗前后的肝功能指标比较

组别

研究组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

AST/U/L
95.97±10.35
47.09± 4.15*#

97.46±10.03
52.21± 4.64*

ALT/U/L
96.53±9.29
39.73±4.25*#

94.34±9.62
48.41±4.56*

ALB/g/L
27.89±2.54
33.75±3.32*#

27.28±2.83
32.87±3.19*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：对照组治疗后比较，P＜

0.05。
由表3可见，治疗前两组患者的AST、ALT、ALB

水平比较，差异均无统计学意义（t分别=-1.17、
1.85、1.82，P均＞0.05）。治疗后，两组患者的AST、
ALT 均有所降低，ALB 水平均有所升高（t分别=
49.59、46.32、62.90、48.81、- 15.86、- 14.83，P 均＜

0.05），且研究组治疗后的AST、ALT水平低于对照

组，ALB水平高于对照组，差异均有统计学意义（t分

别=9.31、15.75、-2.16，P均＜0.05）。
3 讨论

慢性乙型肝炎是由乙型肝炎病毒侵袭肝细胞

导致的慢性传染病，患者存在疾病进展为肝硬化、

肝癌的担忧，同时需承受社会的排斥、歧视，所承受

的心理压力较大，易出现焦虑抑郁等心理障碍，影

响治疗依从性，进而导致病情恶化，危及生活质量

和生命健康。故缓解患者焦虑抑郁情绪对于改善

慢性乙型肝炎患者的预后具有重要意义。

既往研究表明，慢性乙型肝炎患者的肠道微生

物构成异于常人，具体表现为双歧杆菌含量减少。

这些肠道微生物，包括肠道菌群，能影响中枢神经

系统的生理及病理过程，进而可能引发焦虑抑郁情

绪[7]。实验显示，抑郁或焦虑状态的动物体内双歧

杆菌含量减少，而通过补充该菌种，能改善这些动

物的健康状况及肠道微生物群落结构 [8]。临床研究

表明，补充双歧杆菌对多种疾病状态下的患者情绪

具有积极影响，并且头颅MRI结果显示，它能促进

脑部活动的改善[9]。

本次研究结果显示，治疗后，两组患者GAD-7
与PHQ-9评分均有所下降，且研究组评分明显低于

对照组（P均＜0.05），提示双歧杆菌辅助治疗慢性乙

型肝炎合并心境障碍患者，可缓解负性情绪。分析

可能的原因：慢性乙型肝炎患者的肠道微生态会出

现不同程度的失调，肠－肝轴作为联系肠道和肝脏

的中间纽带，在慢性乙肝病毒疾病的发生和发展与

肠道微生态紊乱相互影响的过程中发挥重要作用。
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肠道中含有丰富的分泌细胞，双歧杆菌辅助治疗可

刺激肠内分泌细胞分泌多巴胺、色氨酸、5-羟色胺

等神经递质，改善相关代谢通路的活性，进而发挥

抗焦虑抑郁的作用；同时双歧杆菌可激活下丘脑-
垂体-肾上腺轴，改善患者的心理健康[10] 。此外，肠

道具有独立的肠神经系统，可控制肠道的运动和分

泌，主要通过迷走神经与大脑的神经系统相联系。

双歧杆菌可将肠道分泌因子的影响通过肠神经系

统、迷走神经来传达给大脑的神经系统，从而改善

患者脑功能，缓解焦虑抑郁情绪[11]。

本次研究结果显示，治疗后，研究组的 IL-6、
IL-8、TNF-α均低于对照组，AST、ALT均低于对照

组，ALB高于对照组（P均＜0.05），提示双歧杆菌辅

助治疗慢性乙型肝炎合并心境障碍患者，可减轻炎

症，改善患者肝功能。分析可能的原因：双歧杆菌

作为人体肠道内的代表性益生菌，可改善肠道菌群

环境，阻断肠源性内毒素血症的发生发展，增强肠

道屏障功能，提高肠道黏膜屏障效应，有效缓解炎

症。同时，双歧杆菌可通过抑制T淋巴细胞分泌炎

症因子，进一步缓解炎症[12]，有效避免炎症因子通过

肠道黏膜进入血液后损伤肝细胞[13]。此外，双歧杆

菌通过调节神经递质的分泌，重塑下丘脑-垂体-肾
上腺轴等途径来有效缓解焦虑抑郁情绪，增强患者

的自我效能感，提高其治疗依从性[14]，从而进一步改

善患者肝功能。

综上所述，双歧杆菌辅助治疗慢性乙型肝炎合

并心境障碍患者，可缓解其负性情绪，减轻炎症，改

善肝功能。本次研究因实验经费有限，入组的研究

样本量较少，无法充分代表整体患者群体，可能影

响结果的稳定性和可靠性，从而限制了结论的推广

性。在未来的研究中将继续扩大样本量、进行长期

随访、采用更全面的评估工具和方法，以提高研究

的可靠性和适用性。
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