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本文引用：曹名波，岳李，李修岭，等．肝营养素对肝硬化肝功能失代偿期患者干预临床研究［Ｊ］．新乡医学院学

报，２０１５，３２（５）：４１９４２１，４２５． 【临床研究】

肝营养素对肝硬化肝功能失代偿期患者干预临床研究

曹名波１，２，岳　李１，２，李修岭１，２，杨玉秀１，２，张炳勇１，２

（１．河南省人民医院消化科，河南　郑州　４５０００３；２．郑州大学人民医院消化科，河南　郑州　４５０００３）

摘要：　目的　观察肝营养素干预对肝硬化患者血清人胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）的影响及临床疗效，探索适
合肝硬化肝功能失代偿期患者的营养支持疗法。方法　２０１３年５～１０月在河南省人民医院消化科选取符合入组标
准的肝硬化患者５５例，随机分为观察组（３０例）和对照组（２５例）。观察组患者给予肝硬化常规治疗 ＋肝营养素干
预；对照组患者仅给予肝硬化常规治疗。观察治疗前与治疗３个月后各项生物化学指标及营养情况的变化。结果　
在肝营养素干预３个月后，观察组患者的血清总胆红素、白蛋白、前白蛋白、凝血酶原时间、生长激素、ＩＧＦ１水平均较
治疗前和对照组改善明显（Ｐ＜０．０５）；治疗组患者的营养指标肱三头肌皮褶厚度、上臂肌围、体质量指数与治疗前和
对照组比较差异明显（Ｐ＜０．０５）；营养不良状况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级及腹水改善情况均较治疗前和对照组患者改善明显
（Ｐ＜００５）。结论　肝营养素能够改善肝硬化患者的营养不良状况，可作为肝硬化患者营养支持的常规治疗手段。
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　　营养不良已越来越被认可为一个可以影响终末
期肝病（ｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＬＤ）患者临床结果
的重要预后因素［１］。肝硬化患者中营养不良很普

遍，特别是蛋白质能量营养不良（ｐｒｏｔｅｉｎｃａｌｏｒｉｅ

ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＰＣＭ）。有研究表明，营养干预可能有
利于肝硬化患者肝功能及营养不良状况的改善［２］。

目前，在国外特殊功能营养食品的应用相当普遍，尤

其针对肝病设计的 Ｎｏｖｅｌｉｖｅｒ是由美国加州 Ｍｙｅｒ
Ｏｔｅｃ生物公司肝细胞基质研究所研制的基于蜂花
粉特殊功能的肝营养素，它主要由超微蜂花粉、乳清

蛋白、磷脂、富硒酵母、低聚糖等组成，从配方上看比

较适合慢性肝病，尤其是肝硬化患者，可提供肝细胞

代谢所需要的多种营养素，且低聚糖有一定改善肠
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道微生态作用［３］。但我国在这一领域研究较少。

本研究通过对肝营养素干预肝硬化患者的生长激素

（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）和血清人胰岛素样生长因子
１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）影响及临床疗
效的研究，探索适合肝硬化患者的营养支持疗法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年５～１０月在河南省人民医
院消化科选取符合入组标准的肝硬化患者 ５５例。
根据治疗方法不同将患者分为观察组３０例和对照
组２５例。观察组男 １８例，女 １２例，年龄 ２８～７４
岁，平均（４９．５７±２．２２）岁；对照组男９例，女１６例，
年龄 ２４～７４岁，平均（５１．３６±２．２６）岁。入组标
准：诊断符合欧洲肝病学会慢性乙型肝炎防治指南

（２００９年）肝硬化诊断标准［４］；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ、
Ｂ、Ｃ级均可，年龄 １８～７５岁。排除标准：（１）年
龄＜１８岁或＞７５岁；（２）孕产妇及哺乳期患者；（３）
合并肝癌或其他恶性肿瘤患者；（４）住院时间＜５ｄ；
（５）依从性差，不能坚持或不愿参与研究者。
１．２　方法　（１）营养干预方法：观察组和对照组患
者均给予常规饮食。观察组患者给予肝硬化常规治

疗＋肝营养素干预；对照组患者给予肝硬化常规治
疗，白蛋白＜２８ｇ·Ｌ－１的患者每周给予人血白蛋白
（上海生物制品研究所有限责任公司，国药准字：

Ｓ２００４３０８４）２０～３０ｇ。（２）肝硬化常规治疗方案：保
肝、降酶、退黄等，有腹水者给予利尿治疗。（３）肝
营养素干预：给予纽娃肝营养素（美国 Ｍｙｅｒｏｔｅｃ生
物国际公司）１５ｇ，早晚各口服１次，疗程为３个月。
１．３　观察及测定指标　（１）血清生物化学指标：丙
氨酸氨基转移酶 （ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ｇｌｕｔａｍｉｃｏｘａｌａｃｅｔｉｃ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、血清总胆红素（ｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｂｉｌｉ
ｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、血清白蛋白（ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、前
白蛋白（ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）、血红蛋白（ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，

Ｈｂ）、ＧＨ、ＩＧＦ１、凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，
ＰＴ）等；（２）人体测量学指标：体质量指数（ｂｏｄｙｍａｘ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、三头肌皮褶厚度（ｔｒｉｃｅｐｓｓｋｉｎｆｏｌｄ，
ＴＳＦ）、上臂肌围 （ｍｉｄａｒｍ ｍｕｓｃｌｅｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，
ＭＡＭＣ）等；（３）肝功能评估标准：应用ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评
分分级，把患者分为 Ａ、Ｂ、Ｃ级；（４）营养风险筛查：
应用营养风险筛查工具 ＮＲＳ２００２评估患者有无营
养不良风险；（５）营养不良状况评估：应用主观全面
评估法（ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｇｌｏｂａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＧＡ）评估患者
的营养不良状况，分为无、轻／中度、重度；（６）根据有
无腹水及腹水严重程度，分为无、轻度、中／重度。２
组患者均在入组时与治疗３个月后测定以上各指标。
１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０进行数据处理，
计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用秩和检
验，计数资料采用χ２检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　２组患者治疗前后血清生物化学指标变化情
况　结果见表１。观察组与对照组患者各项生物化
学指标在治疗前比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），说明资料选取具有可比性。２组患者治疗后
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢ均有所改善，但与治疗前比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组患者 ＴＢＩＬ、
ＡＬＢ、ＰＡ、ＰＴ比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
且观察组患者治疗后较治疗前改善明显（Ｐ＜
００５）；２组患者治疗后 ＧＨ较治疗前均有所下降，
但对照组患者治疗前后下降不明显（Ｐ＞０．０５），而
观察组患者治疗后 ＧＨ较治疗前下降明显（Ｐ＜
００５），２组患者治疗后比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；２组患者治疗后 ＩＧＦ１较治疗前均有所上
升，但对照组患者治疗前后上升不明显（Ｐ＞０．０５），
而观察组患者治疗后较治疗前上升明显（Ｐ＜
００５），且２组患者治疗后比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组患者治疗前后血清生物化学指标变化情况
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＡＬＢ／（ｇ·Ｌ－１） ＰＡ／（ｍｇ·Ｌ－１） ＨＢ／（ｇ·Ｌ－１） ＧＨ／（μｇ·Ｌ－１）ＩＧＦ１／（μｇ·Ｌ－１） ＰＴ／ｓ
对照组 ２５
　　治疗前 ２１９．６８±５７．１４ １８７．２０±４９．０４ ６０．２２±１１．２３ ２９．６４±０．９３ ９６．９６±９．４５ １０９．０４±４．３７ ４．３０±０．４８ ２８．４７±１．５７ １６．５８±１．１３
　　治疗后 ３１．５６±２．５９ａ ３７．８８±３．６９ａ ４０．０２±４．９７ａ ３２．４１±０．９１ １１０．４４±７．９５ １１９．４０±２．８２ ３．５３±０．３７ ５５．７９±６．０２ １６．６１±０．５９
观察组 ３０
　　治疗前 １１９．４０±２９．３３ １０８．８３±１７．６７ ９４．６３±１８．００ ２８．２０±０．８０ ７９．３７±７．３９ １０５．１７±４．２７ ５．１４±０．８７ ２８．１９±１．５３ １７．２０±０．８５
　　治疗后 ２７．９０±２．１２ａｂ ３４．４０±２．４２ａ ２８．９５±３．７９ａｂ ３５．５４±０．８０ａｂ １４６．２０±９．０８ａｂ １２６．６０±２．５４ａｂ ２．５４±０．２０ａｂ ７５．５０±６．１９ａｂ １４．９１±０．４２ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者治疗前后营养指标变化情况　结果
见表２。２组患者治疗前ＭＡＭＣ、ＴＳＦ、ＢＭＩ比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者治疗后

ＭＡＭＣ、ＴＳＦ、ＢＭＩ均有所改善，但与治疗前比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而观察组患者治疗后
ＭＡＭＣ、ＴＳＦ、ＢＭＩ改善明显，与治疗前比较差异均有
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统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组患者治疗后 ＭＡＭＣ、
ＴＳＦ、ＢＭＩ比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　２组患者治疗前后营养不良状况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ
分级和腹水严重程度变化情况　结果见表３。在治
疗前，２组患者营养不良状况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和腹
水严重程度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在
治疗后，观察组患者营养不良状况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级
和腹水严重程度改善情况均较对照组显著，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组患者治疗后较治疗
前营养不良状况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和腹水严重程度
改善情况均较对照组显著，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５），而对照组治疗前后比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
表２　２组患者治疗前后营养指标比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎｄｉｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＡＭＣ／ｃｍ ＴＳＦ／ｍｍ ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２）
对照组 ２５
　　治疗前 ２１．７６±０．５０ １５．１８±１．５９ ２４．１９±０．６９
　　治疗后 ２１．２５±０．５１ １５．４４±０．７４ ２３．４６±０．４８
观察组 ３０
　　治疗前 ２１．６０±０．３６ １５．０３±１．０９ ２４．１４±０．５４
　　治疗后 ２２．６４±０．４６ａｂ １１．８３±０．８８ａｂ ２２．４７±０．５０ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

表３　２组患者治疗前后营养不良状况、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、腹水程度变化情况
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｓｃｉｔｅｓｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ 例（％）

组别 ｎ
营养不良

无 轻／中度 重度

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级
Ａ级 Ｂ级 Ｃ级

腹水

无 轻度 中／重度
对照组 ２５
　　治疗前 ８（３２．０）　 １５（６０．０）　 ２（８．０）　 ３（１２．０）　 １３（５２．０） ９（３６．０） ７（２８．０） ３（１２．０） １５（６０．０）
　　治疗后 ８（３２．０） １３（５２．０） ４（１６．０） １０（４０．０） ７（２８．０） ８（３２．０） １０（４０．０） ４（１６．０） １１（４４．０）
观察组 ３０
　　治疗前 １１（３６．７） １７（５６．７） ２（６．６） ４（１３．３） １６（５３．４） １０（３３．３） ７（２３．３） ６（２０．０） １７（５６．７）
　　治疗后 １８（６０．０）ａｂ １２（４０．０）ａ ０（０．０）ａｂ ２２（７３．３）ａｂ ５（１６．７）ａｂ ３（１０．０）ａｂ ２２（７３．３）ａｂ ４（１３．３） ４（１３．３）ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

研究表明，６０％～１００％的失代偿期肝硬化及至
少２０％的代偿期肝硬化患者有 ＰＣＭ［５］。如何改善
肝病患者的营养不良已经成为目前临床医师需要重

视的问题。

肝硬化患者 ＧＨ／ＩＧＦ１轴的变化反映着肝脏合
成能力及肝硬化患者营养状况，对于肝硬化患者来

说 ＧＨ／ＩＧＦ１轴受到严重影响，表现在 ＧＨ升高，
ＩＧＦ１下降，预示着肝硬化患者出现 ＧＨ抵抗，可能
导致严重的蛋白质分解代谢，对于不能进行肝活检

的患者来说，ＩＧＦ１也可以用来评估疾病严重程
度［６］。改善ＩＧＦ１可以有效地使肝硬化患者的肝细
胞功能恢复，减少肝纤维化，改善营养不良状况［７］。

本研究发现给予肝营养素的观察组患者 ＧＨ下降较
对照组显著，治疗组患者 ＩＧＦ１升高较对照组显著，
表明肝营养素可以有效提高肝硬化患者的 ＩＧＦ１水
平。而患者肝功能、营养状况改善及腹水减少是由

于ＩＧＦ１升高引起的，还是肝功能、营养状况改善引
起ＩＧＦ１升高有待进一步研究。

ＢＭＩ、ＴＳＦ、ＭＡＭＣ均是人体测量学评价营养状态
的常用指标［８］。本研究发现 ＢＭＩ、ＴＳＦ、ＭＡＭＣ通过
加强营养治疗后明显改善。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级标准是
临床上常用的对肝硬化患者的肝脏储备功能进行量

化评估的分级标准，对于肝硬化患者的临床预后有

一定指导意义。ＡＬＢ和ＰＡ主要有肝脏合成，其血清
学水平的高低反映肝脏合成能力的强弱，并在一定

情况下反映肝硬化患者营养不良的严重程度；ＴＢＩＬ
和ＰＴ也是临床上反应肝脏功能的主要指标。本研究
中，观察组患者给予肝营养素干预后其ＡＬＢ、ＰＡ、ＴＢＩＬ
和ＰＴ指标均较对照组明显改善，说明肝功能得到很
好修复。治疗３个月后观察组患者肝功能及腹水改善
情况较对照组显著，说明肝营养素能够改善肝硬化患

者的肝功能及减少肝硬化患者腹水的发生率。

ＳＧＡ是基于临床医师询问患者病史和体格检查
的评估工具。主要内容包括近期体质量变化、膳食

变化、胃肠道症状、活动能力及有无应激反应，并测

量ＴＳＦ，观察肌肉消耗程度及有无踝水肿等８个因
素。ＳＧＡ与其他营养指标的相关性好，是反映营养
状况的综合指标，目前在肝病领域也得到广泛应用，

被欧洲肠外肠内营养学会推荐应用于肝病患者的综

合营养评估［９］。欧洲营养风险筛查２００２是由欧洲
肠外与肠内营养学会于２００２年推荐使用的营养风
险筛查工具，该方法简单易行，可信度较高，可以很

好地预测肝硬化患者的营养不良发生情况。本研究

中２组患者治疗前后营养风险变化比较差异无统计
学意义，可能与患者例数及观察时间等有关。本研

究中，治疗３个月后观察组营养不良状况较对照组
改善明显，说明肝营养素能够改善肝硬化患者的营
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Ｕｒ水平及下降率和ＫＴ／Ｖ值比较差异均无统计学意
义。Ｃｒ和Ｕｒ是小分子物质，３种透析方法均可有效
清除血液中的小分子物质，对小分子物质的清除效

果相当。尽管高、低通量的透析器有着不同大小的

筛孔，但其均是依靠弥散作用使小分子溶质清除。

ＣＨＤ每次会丢失６～９ｇ氨基酸，其中 ＨＦＨＤ丢
失的量比 ＣＨＤ更多，医师往往会担心蛋白合成由于
氨基酸的丢失而不足，致使患者营养不良［９］。本研

究结果显示，３组患者透析后血清 ＡＬＢ水平与透析
前比较差异均无统计学意义，透析后３组患者血清
ＡＬＢ水平比较差异亦无统计学意义；可能与透析期
间血液浓缩以及脱水有关。３组患者透析后血清
ＡＬＢ水平校正值比较差异无统计学意义，提示高通
量透析器对血清ＡＬＢ水平影响不大。

综上所述，３种方法均能有效改善患者电解质紊
乱，清除血液中的小分子物质，且不会导致蛋白质大

量丢失；但ＨＤＦ和ＨＦＨＤ清除中分子物质的效果优
于ＣＨＤ。
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（上接第４２１页）
养不良状态。

肝硬化患者几乎都存在不同程度的营养不良状

态［１０］。本研究可以看出肝营养素在改善肝硬化患者

的肝功能及营养不良状况方面有很好的作用，特别是

对血清ＩＧＦ１水平的提升发挥着重要作用，ＩＧＦ１水
平的提升促进肝细胞的再生及肝脏合成功能的改善，

使血清ＡＬＢ水平提高，使机体的营养状况得到提升，
改善腹水情况，最终使患者体力、胃肠功能、食欲、体

质量等得到改善，因此，在合理饮食的基础上给予肝

营养素，既可改善营养不良状态，又可促进肝脏的修

复和再生，从而达到了营养支持治疗的目的。
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