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摘  要：目的  探讨扶正化瘀片联合富马酸替诺福韦二吡呋酯片治疗慢性乙型肝炎肝硬化患者的临床疗效。方法  收集 2022

年 6 月—2024 年 6 月在南通市第三人民医院就诊的慢性乙型肝炎肝硬化代偿期患者 104 例，根据随机数字表法将 104 例患

者分成对照组和治疗组，每组各 52 例。对照组口服富马酸替诺福韦二吡呋酯片，1 片/次，１次/d。治疗组患者在对照组基

础上口服扶正化瘀片，2 片/次，3 次/d。两组治疗 24 周。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者肝功能，乙肝 e 抗

原（HBeAg）和乙肝病毒 DNA 转阴率，肝纤维化和肠道菌群指标。结果  治疗后，治疗组总有效率（90.38%）比对照组

（75.00%）明显升高（P＜0.05）。治疗后，治疗组 HBeAg 和乙肝病毒 DNA 转阴率分别是 32.69%和 65.38%，比对照组的

15.38%和 48.08%分别明显上调（P＜0.05）。治疗后，两组天氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、γ-谷氨酸

酰基转移酶（GGT）、透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）和层黏蛋白（LN）水平比治疗前显著下降

（P＜0.05），且治疗组肝功能指标和肝纤维化指标明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组肠杆菌、肠球菌明显减少，而双

歧杆菌、乳杆菌明显提高（P＜0.05），同时治疗组患者肠道菌群指标比对照组改善更明显（P＜0.05）。结论  扶正化瘀片联

合富马酸替诺福韦二吡呋酯片治疗慢性乙型肝炎肝硬化的疗效明显，能改善肝功能，提高抗病毒作用，抑制肝纤维化，以及

调节肠道菌群。 
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Abstract: Objective  To investigate the efficacy of Fuzheng Huayu Tablets combined with Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets in 

treatment of hepatitis B cirrhosis. Methods  Patients (104 cases) with hepatitis B cirrhosis in the Third People’s Hospital of Nantong 

from June 2022 to June 2024 were divided into control group and treatment group according to random number table method, with 52 

cases in each group. Patient in control group were po administered with Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets, 1 tablets/time, once 

daily. Patient in treatment group were po administered with Fuzheng Huayu Tablets on the basis of the control group, 2 tablets/time, 

three times daily. Patient in two groups were treated for 24 weeks. After treatment, the clinical efficacy were evaluated, and the liver 

function, the negative conversion rates of HBeAg and HBV-DNA, liver fibrosis and Intestinal flora indicators in two groups were 

compared before and after treatment. Results  After treatment, the total effective rate in the treatment group (90.38%) was significantly 

higher than that in the control group (75.00%, P < 0.05). After treatment, the negative rates of HBeAg and hepatitis B virus DNA in 

the treatment group were 32.69% and 65.38%, respectively, which were significantly increased compared with 15.38% and 48.08% in 
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the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of AST, ALT, GGT, HA, PCⅢ, Ⅳ-C and LN in two groups were significantly 

decreased compared with those before treatment, and the liver function indicators and liver fibrosis indicators in the treatment group 

were significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the number of enterobacteria and enterococci in 

two groups were significantly decreased, while the number of bifidobacterium and lactobacilli were significantly increased (P < 0.05). 

At the same time, the intestinal flora indicators of patients in the treatment group were improved more significantly than that in the 

control group (P < 0.05). Conclusion  The efficacy of Fuzheng Huayu Tablets combined with Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets 

has an definite efficacy in treatment of chronic hepatitis B cirrhosis, can improve liver function and antiviral effect, inhibit liver fibrosis, 

regulate intestinal flora.  

Key words: Fuzheng Huayu Tablets; Tenofovir Disoproxil Fumarate Tablets; chronic hepatitis B cirrhosis; liver fibrosis; intestinal flora 

 

肝硬化是一种弥漫性肝纤维化性临床综合征，伴

随人们生活饮食习惯的改变，肝硬化的患病率有所增

加，慢性乙型肝炎为其发生的主因之一[1]。据报道我

国慢性乙型肝炎病毒感染者高达 8 600 万，由乙型肝

炎病毒所致肝硬化约占整肝硬化发病率的78.8%[2]。

因此，抗乙型肝炎病毒是慢性乙型肝炎肝硬化的重

要治疗环节。替诺福韦酯属于核苷酸逆转录酶类抗

病毒药，具有零耐药率、费用低等优势，已被列为

一线抗乙型肝炎病毒药物[3]。扶正化瘀片属于中药

制剂，其功效为活血祛瘀、益精养肝，临床适用于

慢性乙型肝炎肝纤维化属“瘀血阻络、肝肾有足”

证者，能改善肝功能，缓解肝纤维化[4]。基于此，本

研究探讨扶正化瘀片联合富马酸替诺福韦二吡呋酯

片治疗慢性乙型肝炎肝硬化患者的疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

收集 2022 年 6 月—2024 年 6 月于南通市第三

人民医院就诊的慢性乙型肝炎肝硬化代偿期患者

104 例，其中男 61 例，女 43 例；年龄 52～67 岁，

平均年龄（60.43±6.40）岁；乙型肝炎病程 7～13 年，

平均病程（10.04±3.33）年；肝硬化病程 2～6 年，

平均病程（4.11±0.63）年；丙氨酸氨基转移酶（ALT）

（165.31±18.57）U/L；Child-Pugh 分级[5]：A 级 68 例，

B 级 36 例。所有患者签订受试同意书，本研究经过

南通市第三人民医院伦理委员会审核批准

（EK2023153）。 

诊断标准：慢性乙型肝炎肝硬化诊断标准参考

《慢性乙型肝炎防治指南（2022 年版）》[6]及《肝硬

化诊治指南》[5]：乙肝表面抗原（HBsAg）、乙肝病毒

脱氧核糖核酸（HBV-DNA）阳性超过 6 个月；乙肝病

毒 e 抗原（HBeAg）阳性、ALT 持续或反复出现异常；

瞬时弹性成像（TE）检测肝脏硬度值≥17.5 kPa；满

足乙型肝炎病毒感染抗病毒适应证；合并相关症状

表现。 

纳入标准：满足以上诊断条件；年龄 50～75 岁；

参与本研究前半年以内未给予抗病毒治疗的病例。 

排除标准：存在精神类疾病者；存在恶性肿瘤

者；对受试药物过敏者；存在肺、肾等严重功能不

全者；脾切除者。 

1.2  药物 

扶正化瘀片由上海黄海制药有限责任公司生

产，规格 0.4 g/片，产品批号 303930。富马酸替诺

福韦二吡呋酯片由成都倍特药业有限公司生产，规

格 300 mg/s，产品批号 14202821814。 

1.3  分组与治疗方法 

根据随机数字表法将 104 例患者分成对照组和

治疗组，每组各 52 例。对照组中男 31 例，女 21

例；年龄 52～66 岁，平均年龄（60.61±6.55）岁；

慢性乙型肝炎病程 7～13 年，平均病程（9.98±3.19）

年；肝硬化病程 2 至 6 年，平均病程（4.08±0.60）

年；ALT（165.04±18.49）U/L；Child-Pugh 分级：A

级 33 例，B 级 19 例。治疗组中男 30 例，女 22 例；

年龄 52～67 岁，平均年龄（60.25±6.33）岁；慢性

乙型肝炎病程 8～13 年，平均病程（10.10±3.40）

年；肝硬化病程 2 至 6 年，平均病程（4.14±0.66）

年；ALT（165.58±18.94）U/L；Child-Pugh 分级：

A 级 35 例，B 级 17 例。两组患者基础资料比较差

异无统计学意义，具有可比性。 

对照组患者口服富马酸替诺福韦二吡呋酯片，

1 片/次，１次/d。治疗组患者在对照组的治疗基础

上口服扶正化瘀片，2 片/次，3 次/d。两组均连续治

疗 24 周。 

1.4  疗效评价标准[7] 

显效：相关症状显著好转，乙型肝炎病毒-DNA、

HBeAg 转阴，肝功能恢复生理水平，以上指标稳定

超过 6 个月。好转：相关症状有所好转，乙型肝炎

病毒-DNA、HBeAg 任 1 项转阴，肝功能改善，以

上指标稳定超过 3 个月。未愈：症状未见改善，或
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病情加重，乙型肝炎病毒-DNA、HBeAg 未转阴。 

总有效率＝（显效例数＋好转例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  肝功能  于晨起空腹下取血 3 mL，离心冷藏

血清，应用生化分析仪测量天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、ALT、γ-谷氨酸酰基转移酶（GGT）。 

1.5.2  HBV 标志物及定量   应用酶联免疫法对

HBeAg 转阴情况测定；PCR 检测 HBV-DNA，乙型肝

炎病毒-DNA 复制数低于 15 IU/mL 即定为阴性。 

1.5.3  肝纤维化指标  血清提取同上，应用化学发

光分析仪对透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、

Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、层黏蛋白（LN）进行测量。 

1.5.4  肠道菌群  采集收集病例的晨起粪便，30 

min 内送检，取 1 g 标本以 9.9 mL 生理盐水稀释，

取 1 mL 分别加入肠杆菌、肠球菌、双歧杆菌、乳杆

菌的培养基中，前 2 种放入 37 ℃温箱培养 24 h，后

2 种放入厌氧菌培养箱 37 ℃培养 48 h 且以细菌三

级鉴定法进行鉴定，计算标本菌落。 

1.6  不良反应观察 

比较两组疗程皮疹、恶心呕吐不良反应情况。 

1.7  统计学分析 

本组数据用 SPSS 25.0 分析；计量资料以x±s

表示，相比行 t 检验；计数资料以例数或百分比表

示，相比行 χ2检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率（90.38%）比对照组

（75.00%）明显升高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组肝功能比较 

治疗后，两组 AST、ALT、GGT 水平较治疗前

明显降低（P＜0.05），且治疗组比对照组降低更明

显（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组HBeAg与乙型肝炎病毒-DNA转阴率比较 

治疗后，治疗组 HBeAg 与 HBV-DNA 转阴率

分别是 32.69%和 65.38%，比对照组的 15.38%和

48.08%分别明显上调（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 显效/例 好转/例 未愈/例 总有效率/% 

对照 52 19 20 13 75.00 

治疗 52 25 22 5 90.38* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组肝功能比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on liver function between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 AST/(U∙L−1) ALT/(U∙L−1) GGT/(U∙L−1) 

对照 52 治疗前 134.40±15.22 165.04±18.49 90.81±11.04 

  治疗后 51.09±7.31* 77.03±9.41* 52.34±7.55* 

治疗 52 治疗前 133.97±15.03 165.58±18.94 91.21±11.36 

  治疗后 43.01±6.03*▲ 50.12±6.83*▲ 37.04±5.57*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

2.4  两组肝纤维化指标比较 

治疗后，两组 HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 水平比治

疗前显著下降（P＜0.05），同时治疗组患者比对照

组下降更显著（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组肠道菌群指标比较 

治疗后，两组肠杆菌、肠球菌明显减少以及双

歧杆菌、乳杆菌明显提高（P＜0.05），同时治疗组

患者比对照组改善更明显（P＜0.05），见表 5。 

表 3  两组 HBeAg 与 HBV-DNA 转阴率比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on negative conversion rates of 

HBeAg and HBV-DNA between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 HBeAg 转阴率/% HBV-DNA 转阴率/% 

对照 52 15.38 48.08 

治疗 52 32.69*  65.38* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 
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表 4  两组肝纤维化指标比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on liver fibrosis indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HA/(mg∙L−1) PCⅢ/(ng∙mL−1) Ⅳ-C/(ng∙mL−1) LN/(mg∙L−1) 

对照 52 治疗前 243.01±26.40 184.03±20.31 96.94±11.46 231.79±25.04 

  治疗后 130.04±15.75* 119.46±13.06* 72.91±9.49* 163.93±18.30* 

治疗 52 治疗前 243.14±26.79 183.90±20.14 97.05±11.52 230.03±24.90 

  治疗后 104.94±12.44*▲ 98.09±11.05*▲ 55.04±7.71*▲ 110.44±12.01*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 5  两组肠道菌群指标比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on intestinal flora indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 肠杆菌/(lgN∙g−1) 肠球菌/(lgN∙g−1) 双歧杆菌/(lgN∙g−1) 乳杆菌/(lgN∙g−1) 

对照 52 治疗前 9.81±1.44 9.57±1.27 7.57±0.99 7.52±0.96 

  治疗后 8.72±1.13* 8.11±1.04* 8.43±1.18* 8.36±1.25* 

治疗 52 治疗前 9.87±1.49 9.51±1.23 7.61±1.01 7.55±0.98 

  治疗后 8.30±1.09*▲ 7.51±0.98*▲ 9.03±1.11*▲ 8.95±1.08*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

2.6  两组不良反应比较 

治疗期间，治疗组中皮疹、恶心呕吐各出现 1

例，不良反应率为 3.85%；对照组发生皮疹 2 例，

恶心呕吐 2 例，不良反应率为 7.69%，两组不良反

应比较差异无统计学意义。 

3  讨论 

慢性乙型肝炎是由乙型肝炎病毒感染所引起，

乙型肝炎病毒主要通过母婴、血液和性接触等途径

进行传播，引起人体出现免疫应答，继而导致肝细

胞损伤、炎症坏死，以致肝细胞进入“炎性坏死与

再生修复”循环，最终可发展成肝硬化[8]。此外，文

献报道慢性乙型肝炎肝硬化患者疾病进展的病因复

杂，除了病毒感染外，可能还与肝病家族史、高龄、

白蛋白和甲胎蛋白水平等因素的协同作用联系密切
[9]。文献报道抗乙型肝炎病毒治疗能改善肝纤维化，

延缓甚或阻止代偿期肝硬化向失代偿期的进展，降

低门脉高压及其并发症的出现[10]。因此，临床治疗

慢性乙型肝炎肝硬化当首选清除病毒药物，从而改

善肝功能，抑制肝纤维化进程[11]。富马酸替诺福韦

二吡呋酯片是一种新型抗病毒药物，可经肠道吸收、

降解及磷酸化为替诺福韦二磷酸，进而抑制二磷酸

脱氧鸟嘌呤核苷合成、释放，并与 DNA 整合后终

止 DNA 链，抑制病毒 DNA 复制，减轻肝组织炎

症，提高肝功能，阻止肝硬化进程[12-13]。然而，富

马酸替诺福韦二吡呋酯片单独使用的抗肝纤维化作

用效果不明显。 

慢性乙型肝炎肝硬化在中医被纳入“胁痛”“积

聚”论治，其病位主要位于肝，《灵枢·本神》中述

“肝主疏泄，藏血”，主气调血为气主要生理功能之

一。病毒外邪侵入肝脏，必然影响肝的疏泄、调血

职能，以致气行、血运受阻，日久形成瘀血阻滞肝

络，不通则痛，发为胁肋疼痛[14-15]。因此，正气亏

虚为慢性乙型肝炎肝硬化发生的内在条件，瘀血阻

络为气重要致病因素[15]。中医临证当采取化瘀通

络、扶助肝肾为主的治法。 

扶正化瘀片组方主要组分为丹参、发酵虫草菌

粉、桃仁、松花粉、绞股蓝、五味子（制），具有活

血祛瘀、益精养肝的功效，临床用于乙型肝炎肝纤

维化属“瘀血阻络，肝肾有足”证者。研究显示，

扶正化瘀片对非酒精性脂肪性肝炎治疗效果确切，

能有效抑制肝组织核因子-κB 介导的炎症反应[16]。

采取扶正化瘀片能进一步改善恩替卡韦片治疗的慢

性乙型肝炎患者的肝功能与肝纤维化[17]。本研究数

据显示，联合使用扶正化瘀片的的总有效率为

90.38%，明显高于单用富马酸替诺福韦二吡呋酯片

为 75.00%；且疗程完成后，治疗组在肝功能指标改

善以及病毒转阴率方面较对照组均改善更优；疗程

完成后，两组 HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 显著下降，同

时治疗组病例下降更显著。血清肝纤四项检测和肝

功能检测已成为评估慢性乙型肝炎患者肝纤维化的
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常用方法，其中肝纤四项包含血清 HA、PCⅢ、Ⅳ-

C、LN，其水平升高可反映患者肝纤维化持续进展
[18]。疗程完成后，两组 HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 显著

下降，同时治疗组病例下降更显著。表明联合用药

治疗在改善肝纤维化方面的效果更佳。 

慢性乙型肝炎肝硬化可引起假小叶形成、门脉

高压，血流循环肝组织存在一定的障碍，继而引起

胃肠道淤血、组织水肿，使胃肠蠕动减慢以及肠道

通透性增加；同时机体内毒素不能被清除，胆汁与

胆酸释放减少，出现肠道微生物代谢障碍，导致肠

道菌群紊乱[19]。肠道菌群又通过“肠–肝轴”损及

肝细胞的吞噬功能，加剧肝损伤，加重病情[20]。臧

琳琳等[21]报道了慢性乙型肝炎肝硬化患者的肠道

菌群呈现失调水平，伴随肝硬化病情加剧，肠道菌

群指标出现明显病变，且与肝功能的联系密切。在

本研究中，疗程完成后两组肠杆菌、肠球菌明显减

少以及双歧杆菌、乳杆菌明显提高下降，同时治疗

组均改善更明显（P＜0.05）。表明联合扶正化瘀片

能更有效改善慢性乙型肝炎肝硬化患者的肠道菌群

失调。 

综上，扶正化瘀片联合富马酸替诺福韦二吡呋

酯片治疗慢性乙型肝炎肝硬化的疗效明显，能改善

肝功能，提高抗病毒作用，抑制肝纤维化，以及调

节肠道菌群，有一定的推广意义。 
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