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扶正化积方干预慢性乙型肝炎降低肝硬化
及肝癌发生率的回顾性队列研究
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［摘要］ 目的　探索扶正化积方干预慢性乙型肝炎以降低肝硬化及肝癌发生率的临床有效性。方法　采用回

顾性队列研究，收集 2014年 1月 1日—2018年 12月 31日就诊的 118例慢性乙型肝炎和 234例乙型肝炎肝硬化

患者的病历资料。以扶正化积方治疗作为暴露因素，将接受抗乙型肝炎病毒治疗且未联合扶正化积方治疗的

患者纳入西药组，将接受抗乙型肝炎病毒治疗且联合服用扶正化积方累积治疗时间≥3个月的患者纳入联合

治疗组。随访观察时间设为 5 年，使用 Kaplan-Meier 生存分析对慢性乙型肝炎患者肝硬化的累积发生率及乙

型肝炎肝硬化患者肝癌的累积发生率进行分析。利用单因素和多因素 Cox回归分析对影响肝硬化及肝癌发生

的影响因素进行分析。结果　慢性乙型肝炎患者中联合治疗组 55 例、西药组 63 例；乙型肝炎肝硬化患者中

联合治疗组 110 例、西药组 124 例。慢性乙型肝炎患者 5 年随访结局情况：联合治疗组肝硬化累积发生率为

5. 45% （3/55），西药组肝硬化累积发生率为 17. 46% （11/63），两组比较差异有统计学意义 （Z=2. 003，P=
0. 045）。乙型肝炎肝硬化患者 5 年随访结局情况：联合治疗组肝癌累积发生率 8. 18% （9/110），西药组肝癌

累积发生率 22. 58% （28/124），两组比较差异有统计学意义 （Z=3. 007，P=0. 003）。单因素和多因素 Cox 回

归分析均表明，扶正化积方治疗是预防慢性乙型肝炎进展为肝硬化及乙型肝炎肝硬化进展为肝癌的独立保护

因素 （P＜0. 05）。结论　在抗乙型肝炎病毒治疗基础上联合扶正化积方能够有效干预慢性乙型肝炎的疾病

进程，降低肝硬化及肝癌发生率。
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我国超过 80% 的原发性肝癌 （简称肝癌） 病

例与乙型肝炎病毒感染有关，且 80%~95% 的患者

在诊断肝癌时存在肝硬化基础［1］。据报道，乙型肝

炎病毒感染者发展为肝癌的风险比未感染者高 10
至 100倍，乙型肝炎肝硬化患者的 5年累计肝癌发

病率高达 10%~17%［2-3］。目前，治疗乙型肝炎病毒

感染的推荐一线药物是恩替卡韦或替诺福韦等核苷

（酸）类药物［4］。然而有研究［5］报告，恩替卡韦或

替诺福韦抗病毒治疗虽可长期抑制乙型肝炎病毒，

但仍有相当大的风险发展为肝癌。多项研究［6-8］表

明，中医药治疗慢性乙型肝炎能够抗纤维化，阻断

甚至逆转肝硬化进程，降低肝癌发生率。扶正化积

方是中国人民解放军总医院第五医学中心治疗慢性

肝炎、肝硬化多种证型的有效经验方，具有健脾祛

湿、活血散结之效。本研究采用真实世界回顾性队

列研究方法，以慢性乙型肝炎和乙型肝炎肝硬化患

者为研究对象，以肝硬化、肝癌发生率作为主要观

察指标，观察扶正化积方对延缓慢性乙型肝炎进

展、降低肝硬化及肝癌发生率是否有效，以期为其

临床应用提供依据。本研究方案已通过中国人民解

放军总医院第五医学中心伦理委员会审批，批件

号：2020050D。

1　临床资料

1. 1　诊断标准

1. 1. 1　慢性乙型肝炎诊断标准　参照《慢性乙型

肝炎防治指南（2022年版）》［4］拟定：实验室检查

提示血清乙型肝炎表面抗原（HBsAg）阳性，乙型
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肝炎病毒脱氧核糖核酸 （HBV DNA） 阳性，伴有

持续或反复丙氨酸氨基转移酶（ALT）异常，或肝

组织病理学检查见明显炎症坏死，或肝组织病理

学/无创指标提示有明显肝纤维化（≥F2，即中度

及以上肝纤维化）。

1. 1. 2　乙型肝炎肝硬化诊断标准　参照《慢性乙

型肝炎防治指南（2022年版）》［4］拟定：符合下列

1）和 2），或 1）和 3）。1） HBsAg阳性，或HBsAg
阴性、乙型肝炎核心抗体（Anti-HBc）阳性且有明

确慢性乙型肝炎病毒感染史 （既往 HBsAg 阳性时

间不少于 6个月），并除外其他病因。2）肝组织病

理学检查符合肝硬化表现。3）符合下列5项中2项

及以上，并除外非肝硬化性门静脉高压：①影像学

检查提示肝硬化和/或门静脉高压征象；②内镜检

查提示食管胃静脉曲张；③肝脏硬度值测定（LSM）

符合肝硬化，即血清ALT＜1倍正常值上限（ULN）
时，LSM≥12. 0 kPa，或1×ULN＜血清ALT＜5×ULN
时，LSM≥17. 0 kPa；④血液生化检查提示血清白

蛋白（ALB）＜35 g/L和/或凝血酶原时间（PT）延

长＞3 s；⑤血常规检查提示血小板计数（PLT）＜

100×109/ L。
1. 1. 3　代偿期/失代偿期肝硬化诊断标准　参照

《慢性乙型肝炎防治指南 （2022 年版）》［4］拟定：

1）代偿期肝硬化：临床或病理学明确诊断为肝硬

化，但从未出现食管胃静脉曲张破裂出血、腹水或

肝性脑病等严重并发症；2）失代偿期肝硬化：肝

硬化患者出现食管胃静脉曲张破裂出血、腹水或肝

性脑病等严重并发症。

1. 1. 4　肝癌诊断标准　参照《原发性肝癌诊疗指

南（2022 年版）》［9］拟定：1）直径≤2 cm 肝内结

节，在增强核磁共振成像（MRI）、肝细胞特异性

对比剂钆塞酸二钠增强MRI、增强CT、超声造影 4
项影像学检查中至少有 2 项显示典型肝癌病变特

征，即动脉期肝内病灶明显强化、门脉期和/或延

迟期肝内病灶强化低于肝实质；2）肝内结节直径＞

2 cm，上述 4项影像学检查中有 1项显示典型肝癌

病变特征即可诊断。

1. 2　纳入标准

1）符合上述慢性乙型肝炎或乙型肝炎肝硬化

诊断标准；2）年龄18~75岁。

1. 3　排除标准

1）合并丙型肝炎、酒精性肝病、自身免疫性

肝病等其他肝病；2）合并恶性肿瘤；3）失代偿期

肝硬化；4）合并严重心、脑、肺、肾等重要器官

疾病，造血系统、神经系统疾病及精神疾病；5）
妊娠期或哺乳期妇女；6）临床诊疗及随访资料不

完整；7）随访未达到观察终点；8）患者联合西药

和扶正化积方治疗时，服用扶正化积方的累积治疗

时间不足 3个月，或在随访期间服用除扶正化积方

之外的其他治疗肝病的中药。

1. 4　一般资料

回顾性检索电子病历系统，收集 2014年 1月 1
日—2018年 12月 31日就诊于中国人民解放军总医

院第五医学中心的慢性乙型肝炎或乙型肝炎肝硬化

住院患者。根据患者疾病诊断情况设置慢性乙型肝

炎队列和乙型肝炎肝硬化队列两个队列，每个队列

分别按治疗方案进一步分为两组，即联合治疗组和

西药组。

分组标准：将扶正化积方治疗作为暴露因素，

观察起点至观察终点之间为总观察时间，将接受核

苷（酸）类药物进行抗乙型肝炎病毒治疗且未联合

扶正化积方治疗的患者纳入西药组，将接受抗乙型

肝炎病毒治疗且联合服用扶正化积方累积治疗时

间≥3个月的患者纳入联合治疗组。扶正化积方药

物组成：当归 10 g，白芍 15 g，牡丹皮 15 g，薏苡

仁 30 g，茯苓 30 g，苍术 6 g，玄参 15 g，重楼 15 g，
浙贝母15 g，牡蛎30 g，桔梗15 g，炙甘草6 g。制成

配方颗粒剂，每袋10 g、每次1袋，早晚各1袋口服。

本研究为回顾性研究，样本量基于实际可获得临

床数据的患者数量确定，未进行研究前样本量估算。

2　方法

2. 1　资料收集

1）患者一般资料：姓名、年龄、性别、现病史、

既往史、家族史；2）实验室检查指标：HBV DNA、

甲胎蛋白（AFP）、 ALT、 天冬氨酸氨基转移酶（AST）、
总胆红素（TB）、PT、ALB、PLT；3）影像学及病

理学资料。

2. 2　观察指标

以首次诊断为慢性乙型肝炎或乙型肝炎肝硬化

的日期为观察起点，随访观察时间设为 5年，主要

观察指标为肝硬化或肝癌的发生率，以随访观察期

间发生肝癌或死亡视为观察终点。

根据既往研究［2-3］和临床实践，肝硬化及肝癌

的主要风险累积通常需要较长时间的随访，以全面

反映疾病进展的动态变化，而乙型肝炎肝硬化患者

的 5年累计肝癌发病率已较高。同时考虑到慢性乙

型肝炎患者疾病进展的潜在延迟因素，过短的随访
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时间可能无法获取长期疾病进展的真实情况，而过

长的随访时间则可能面临较高的失访率及其他干扰

因素，导致数据丢失和潜在偏倚。因此，将随访观

察时间设为 5年，以平衡获取疾病进展关键信息与

减少数据偏倚的需求。

2. 3　统计学方法

运用 SPSS 26. 0软件进行统计分析。计量资料

符合正态分布以均数±标准差（x̄±s）表示，方差齐

者多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

独立样本 t 检验；方差不齐者多组间比较采用

Welch检验，两两比较采用Welch t检验。计量资料

不符合正态分布以中位数和四分位数［M（P25，P75）］

表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数

资料以例数、百分率表示，采用 χ²检验或Fisher确
切概率法（适用于样本量较小时）。

肝硬化及肝癌的累积发生率采用 Kaplan-Meier
生存分析，组间比较采用Log-rank检验。影响肝硬

化及肝癌发生的影响因素采用单因素和多因素Cox
回归分析，将发生肝硬化作为因变量，性别、年

龄、扶正化积方治疗以及 HBV DNA、ALT、AST、
TB、PT、ALB、PLT、AFP水平作为自变量。为尽

可能纳入潜在重要因素，避免遗漏可能对肝硬化及

肝癌发生有重要影响的因素，本研究筛选单因素

Cox回归分析结果中 P＜0. 15的自变量纳入多因素

Cox回归分析中。以双侧 P＜0. 05表示差异具有统

计学意义。

3　结果

最终纳入 352例患者，其中慢性乙型肝炎患者

118 例，包括联合治疗组 55 例、西药组 63 例；乙

型肝炎肝硬化患者234例，包括联合治疗组110例、

西药组124例。

3. 1　两组研究队列基线情况

3. 1. 1　两组慢性乙型肝炎患者基线资料比较　表1
示，两组患者性别、年龄以及 HBV DNA、ALT、
AST、TB、PT、ALB、PLT、AFP 水平比较差异均

无统计学意义（P＞0. 05），具有可比性。

3. 1. 2　两组乙型肝炎肝硬化患者基线资料比较　表2
示，两组患者性别、年龄以及 HBV DNA、ALT、
AST、TB、PT、ALB、PLT、AFP 水平比较差异均

无统计学意义（P＞0. 05），具有可比性。

3. 2　随访结局情况

3. 2. 1　慢性乙型肝炎患者 5 年随访结局情况　联

合治疗组有 3例（5. 45%）进展为肝硬化，西药组

有 11 例 （17. 46%） 进展为肝硬化。Kaplan-Meier
生存分析结果显示，联合治疗组肝硬化累积发生率

低于西药组，两组比较差异有统计学意义 （Z=
2. 003，P=0. 045），见图1。

两组患者 5年随访期间均未发生肝癌，西药组

有 1例在随访期间因停用抗乙型肝炎病毒治疗发生

肝衰竭死亡，联合治疗组无死亡病例。

3. 2. 2　乙型肝炎肝硬化患者5年随访结局情况　联

合治疗组有 9例（8. 18%）进展为肝癌，西药组有

表1　两组慢性乙型肝炎患者基线资料比较

Table 1　Comparison of baseline data between the two groups of patients with chronic hepatitis B
项目

性别/例（%）

男

女

HBV DNA/例（%）

≥40 IU·ml-1

＜40 IU·ml-1

年龄/岁，M（P25，P75）
ALT/U·L-1，M（P25，P75）
AST/U·L-1，M（P25，P75）
TB/μmol·L-1，M（P25，P75）
PT/s，M（P25，P75）
ALB /g·L-1，M（P25，P75）
PLT/×109·L-1，M（P25，P75）
AFP /μg·L-1，M（P25，P75）

联合治疗组（55例）

25（45. 45）
30（54. 55）

7（12. 73）
48（87. 27）

56. 0（47. 0，66. 0）
20. 0（15. 0，39. 0）
24. 0（20. 0，39. 0）
13. 7（10. 5，18. 0）
11. 4（11. 0，12. 1）
39. 0（37. 0，42. 0）

215. 0（183. 0，258. 0）
1. 9（1. 6，3. 5）

西药组（63例）

34（53. 97）
29（46. 03）

11（17. 46）
52（82. 54）

59. 0（51. 0，65. 0）
21. 0（14. 0，34. 0）
26. 0（20. 0，40. 0）
12. 8（10. 0，16. 5）
11. 6（10. 9，12. 1）
39. 0（36. 0，41. 0）

198. 0（177. 0，241. 0）
2. 2（1. 2，2. 9）

χ²/Z值

0. 919

0. 710

1. 282
0. 432
0. 213
1. 052
0. 354
1. 110
1. 435
0. 626

P值

0. 358

0. 478

0. 200
0. 666
0. 831
0. 293
0. 724
0. 267
0. 151
0. 531

注：HBV DNA，乙肝病毒脱氧核糖核酸；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；TB，总胆红素；PT，凝血酶原时间；

ALB，白蛋白；PLT，血小板；AFP，甲胎蛋白。
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28例（22. 58%）进展为肝癌。Kaplan-Meier生存分

析结果显示，联合治疗组肝癌累积发生率低于西药

组，两组比较差异有统计学意义 （Z=3. 007，P=
0. 003），见图2。

联合治疗组有 3 例 （2. 73%） 在随访期间死

亡，西药组有 8例（6. 45%）死亡，两组比较差异

无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 3　Cox回归分析结果

3. 3. 1　慢性乙型肝炎患者发生肝硬化回归分析　

　表 3示单因素 Cox回归分析结果，年龄、扶正化

积方治疗、PLT及AFP水平可能是慢性乙型肝炎患

者发生肝硬化的影响因素（P＜0. 15）。表 4示多因

素 Cox 回归分析结果，PLT、AFP 水平是慢性乙型

肝炎患者发生肝硬化的独立危险因素，扶正化积方

治疗是预防慢性乙型肝炎进展为肝硬化的独立保护

因素（P＜0. 05）。

3. 3. 2　乙型肝炎肝硬化患者发生肝癌回归分析　

　表 5 示单因素 Cox 回归分析结果，性别、年龄、

扶正化积方治疗、AFP水平可能是乙型肝炎肝硬化

患者发生肝癌的影响因素（P＜0. 15）。表 6示多因

素Cox回归分析结果，AFP水平是乙型肝炎肝硬化

患者发生肝癌的独立危险因素，扶正化积方治疗是

预防乙型肝炎肝硬化进展为肝癌的独立保护因素

（P＜0. 05）。

表2　两组乙型肝炎肝硬化患者基线资料比较

Table 2　Comparison of baseline data between the two groups of patients with hepatitis B-related cirrhosis
项目

性别/例（%）

男

女

HBV DNA/例（%）

≥40 IU·ml-1

＜40 IU·ml-1

年龄/岁，M（P25，P75）
ALT/U·L-1，M（P25，P75）
AST/U·L-1，M（P25，P75）
TB/μmol·L-1，M（P25，P75）
PT/s，M（P25，P75）
ALB /g·L-1，M（P25，P75）
PLT/×109·L-1，M（P25，P75）
AFP /μg·L-1，M（P25，P75）

联合治疗组（110例）

72（65. 45）
38（34. 55）

5（4. 55）
105（95. 45）

55. 5（50. 8，63. 0）
21. 5（16. 0，32. 5）
26. 5（21. 0，39. 0）
16. 4（11. 8，22. 7）
12. 4（11. 8，13. 8）
36. 3（32. 0，41. 0）
91. 5（65. 5，120. 0）

2. 6（1. 7，4. 3）

西药组（124例）

79（63. 71）
45（36. 29）

7（5. 65）
117（94. 35）

57. 0（49. 0，66. 0）
20. 0（14. 3，28. 8）
27. 0（22. 0，42. 8）
15. 9（12. 7，25. 6）
12. 9（11. 7，13. 9）
36. 0（33. 0，40. 0）
97. 5（67. 3，129. 0）

2. 1（1. 2，4. 2）

χ²/Z值

0. 278

0. 380

1. 246
1. 367
0. 002
0. 568
0. 517
0. 745
0. 974
1. 531

P值

0. 781

0. 704

0. 213
0. 172
0. 998
0. 570
0. 605
0. 456
0. 330
0. 126

注：HBV DNA，乙肝病毒脱氧核糖核酸；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；TB，总胆红素；PT，凝血酶原时间；

ALB，白蛋白；PLT，血小板；AFP，甲胎蛋白。

图1　两组慢性乙型肝炎患者肝硬化累积发生率的

Kaplan-Meier生存曲线图

Figure 1　Kaplan-Meier survival curve of the cumulative inci⁃
dence of liver cirrhosis in two groups of patients with chronic 

hepatitis B

图2　两组乙型肝炎肝硬化患者原发性肝癌累积发生率的

Kaplan-Meier生存曲线图

Figure 2　Kaplan-Meier survival curve of the cumulative inci⁃
dence of primary hepatocellular carcinoma in two groups of 

patients with hepatitis B-related cirrhosis
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4　讨论

肝癌在我国具有高发病率、高病死率的特点，

根据全球癌症观察数据库 （Global Cancer Observa⁃
tory，GLOBOCAN） 2020年估计，全球每年约 70万

人死于肝癌，其中超过半数的死亡病例来自中国，

其已成为我国重要的公共卫生负担之一，故肝癌的

防控形势十分严峻［10-11］。炎症可促进疾病向肿瘤进

展，长期的慢性非可控性炎症被认为是诱导肿瘤发

生的重要因素，即长期存在的慢性非可控性炎症会

激活并产生大量炎症因子，机体在长期反复的炎症

坏死与修复过程中，形成有利于肿瘤生长的免疫微

环境，最终导致细胞突变的恶性转化［12］。“炎-癌
转化”是绝大多数癌症发生发展的共有过程［13］，

其中肝癌的发生多为“慢性肝炎→肝硬化→肝癌”

的级联演变模式，被视为慢性肝炎相关肿瘤进展的

经典疾病模型［14-15］。因此，延缓、阻断慢性肝炎的

恶性转化进程是降低肝癌发病率的重要防治策略。

乙型肝炎病毒感染是我国慢性肝炎最主要的病因，

也是我国肝癌发生最主要的病因［16］。积极抗乙型

肝炎病毒治疗，抑制 HBV DNA 复制，能显著降低

肝癌发病率［17-18］。然而，包括核苷（酸）类药物或

聚乙二醇干扰素等在内的抗病毒治疗均无法彻底根

治乙型肝炎病毒感染，且对于已经发生肝纤维化、

肝硬化、肝癌前病变的患者，逆转其疾病进程、阻

断其恶性转化的疗效有限，即使 HBV DNA 持续阴

性，仍可有部分患者发生肝癌［19］。

中医药在“治未病”思想及整体病证结合指导

下，对延缓、阻断甚至逆转慢性肝炎的恶性转化可

发挥一定作用［20-21］。根据慢性肝炎的临床症状及体

征，可将其归属于中医学“黄疸”“胁痛”“鼓胀”

“肝积”等范畴［20］。慢性肝炎相关肿瘤进展是一个

多因素、多步骤的动态演变过程，现代医家对其病

机概括多为“湿、热、虚、瘀、毒”，认为其发生

发展是湿热毒邪与正气交争、正气虚不能鼓邪外

表3　118例慢性乙型肝炎患者发生肝硬化的单因素

Cox回归分析结果

Table 3　Results of univariate Cox regression analysis of liver 
cirrhosis occurrence in 118 patients with chronic hepatitis B

变量

男性

HBV DNA （≥40 IU·ml-1）
年龄

ALT
AST
TB
PT
ALB
PLT
AFP
扶正化积方治疗

HR
0. 551
0. 643
1. 066
0. 998
1. 001
1. 003
0. 862
0. 957
0. 993
1. 142
0. 296

95%CI

0. 185~1. 643
0. 179~2. 306
1. 007~1. 129
0. 979~1. 017
0. 980~1. 023
0. 936~1. 075
0. 522~1. 423
0. 841~1. 090
0. 087~0. 099
0. 959~1. 360
0. 083~1. 062

P值

0. 285
0. 498
0. 028
0. 801
0. 896
0. 930
0. 562
0. 509
0. 018
0. 137
0. 062

注：HBV DNA，乙肝病毒脱氧核糖核酸；ALT，丙氨酸氨基

转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；TB，总胆红素；PT，凝血

酶原时间；ALB，白蛋白；PLT，血小板；AFP，甲胎蛋白。

表4　118例慢性乙型肝炎患者发生肝硬化的多因素

Cox回归分析结果

Table 4　Results of multivariate Cox regression analysis of liv⁃
er cirrhosis occurrence in 118 patients with chronic hepatitis B

变量

年龄

PLT
AFP
扶正化积方治疗

HR
1. 066
0. 992
1. 259
0. 211

95%CI

0. 996~1. 139
0. 987~0. 998
1. 036~1. 529
0. 052~0. 866

P值

0. 063
0. 007
0. 020
0. 031

注：PLT，血小板；AFP，甲胎蛋白。

表5　234例乙型肝炎肝硬化患者发生肝癌的单因素

Cox回归分析结果

Table 5　Results of univariate Cox regression analysis of hepa⁃
tocellular carcinoma occurrence in 234 patients with hepatitis 

B-related cirrhosis
变量

男性

HBV DNA （≥40 IU·ml-1）
年龄

ALT
AST
TB
PT
ALB
PLT
AFP
扶正化积方治疗

HR
0. 604
1. 908
1. 038
1. 005
1. 009
0. 982
0. 890
1. 023
1. 003
1. 100
0. 338

95%CI

0. 317~1. 154
0. 262~3. 916
1. 004~1. 073
0. 995~1. 014
0. 997~1. 021
0. 946~1. 019
0. 757~1. 046
0. 957~1. 094
0. 993~1. 013
1. 029~1. 176
0. 159~0. 716

P值

0. 127
0. 524
0. 029
0. 340
0. 156
0. 335
0. 158
0. 504
0. 545
0. 005
0. 005

注：HBV DNA，乙肝病毒脱氧核糖核酸；ALT，丙氨酸氨基

转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；TB，总胆红素；PT，凝血

酶原时间；ALB，白蛋白；PLT，血小板；AFP，甲胎蛋白。

表6　234例乙型肝炎肝硬化患者发生肝癌的多因素

Cox回归分析结果

Table 6　Results of multivariate Cox regression analysis of he⁃
patocellular carcinoma occurrence in 234 patients with hepatitis 

B-related cirrhosis
变量

男性

年龄

AFP
扶正化积方治疗

HR
0. 652
1. 027
1. 106
0. 324

95%CI

0. 339~1. 255
0. 996~1. 060
1. 031~1. 187
0. 152~0. 692

P值

0. 201
0. 091
0. 005
0. 004

注：AFP，甲胎蛋白。
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出、邪盛正衰的过程，瘀血则既是疾病进展过程中

的病理产物，也是促进疾病进展、酿生癌毒而导致

肿瘤发生的关键致病因素［22-23］。本团队前期通过对

慢性乙型肝炎→肝硬化→肝癌前病变→肝癌的级联

演变过程进行大样本证候、证素特点研究，明确了

湿、瘀、虚是促进慢性乙型肝炎疾病演进的主要病

机特点，整体呈现虚实夹杂、由实转虚的演变规

律［24］。扶正化积方正是根据湿、瘀、虚之病机而

设，方中当归补血而不滞血，活血而不伤血，正如

《景岳全书·本草正》所云：“当归，其味甘而重，

故专能补血，其气轻而辛，故又能行血，补中有

动，行中有补，诚血中之气药，亦血中之圣药也”；

白芍可养血柔肝、化瘀散结止痛，《神农本草经》

谓其“主邪气腹痛，除血痹，破坚积，治寒热疝

瘕，止痛”，与当归配伍共奏养血活血、化瘀散结

之功；牡丹皮功善清热凉血、活血祛瘀，《本草纲

目》谓其“和血，生血，凉血，治血中伏火，除烦

热”，与当归、白芍合用可加强活血化瘀之效；茯

苓、薏苡仁甘淡渗湿利水兼健脾促进水湿运化，苍

术善燥湿健脾，三者合用加强健脾利湿之功，并有

防止肝病犯脾之意；重楼、玄参解毒散结消肿，浙

贝母化痰散结，牡蛎软坚化痰的同时还能疏养肝

气，四药共奏软坚散结而达抑制肝脏结节进展的作

用；桔梗开宣肺气，通畅气机以助活血、祛湿、散

结之功；炙甘草调和诸药，全方共奏健脾祛湿、活

血散结之功。

本研究通过回顾性队列研究方法，对 118例慢

性乙型肝炎患者和 234例乙型肝炎肝硬化患者进行

5年随访观察，分析了扶正化积方治疗对降低肝硬

化、肝癌发生率的作用。结果显示，与抗乙型肝炎

病毒治疗比较，联合扶正化积方治疗能有效降低慢

性乙型肝炎患者进展为肝硬化的风险，且明显降低

乙型肝炎肝硬化患者的肝癌发生风险。多因素Cox
回归分析结果显示，PLT水平在肝硬化发生风险中

为独立危险因素，AFP水平在肝硬化和肝癌发生风

险中均为独立危险因素，提示PLT水平降低可能与

发生肝硬化风险增加有关，AFP水平升高则与发生

肝硬化及肝癌风险增加密切相关。扶正化积方治疗

是预防肝硬化及肝癌发生的独立保护性因素，提示

扶正化积方能够有效阻断慢性乙型肝炎的疾病演进

进程，降低肝硬化及肝癌发生率。

本研究存在一定局限性：首先，本研究为单中

心、回顾性研究，且样本量偏少，缺少病理学信

息，可能存在选择偏倚；其次，对于随访期间患者

实际服药的依从性情况未知，实际的服药情况可能

存在偏倚。未来需要大样本、多中心、前瞻性研究

进一步验证扶正化积方对降低慢性肝炎患者肝硬化

及肝癌发生率的疗效，并运用基础研究对其进行疗

效验证和机制探索。
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The Effect of Fuzheng Huaji Formula （扶正化积方）  for Chronic Hepatitis B on Reduction of the Incidence 
of Liver Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma：A Retrospective Cohort Study
YU Simiao1， LI Jiahui1， JING Jing1， HE Tingting1， SUN Yongqiang1， WANG Liping1， ZHANG Aozhe1， 
XIAO Xiaohe1， DING Xia2， WANG Ruilin1
1.  Fifth Medical Center，The People's Liberation Army General Hospital，Beijing，100039；2.  School of Traditional Chinese Medicine，
Beijing University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To evaluate the clinical efficacy of Fuzheng Huaji Formula （扶正化积方） for chronic 
hepatitis B to reduce the incidence of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.   Methods　A retrospective cohort 
study was conducted， collecting medical records of 118 patients with chronic hepatitis B and 234 patients with hepatitis 
B-related cirrhosis who visited the hospital between January 1， 2014， and December 31， 2018.  The use of Fuzheng 
Huaji Formula was designated as the exposure factor.  Patients receiving antiviral treatment for hepatitis B without con⁃
current Fuzheng Huaji Formula therapy were included in the western medicine group， while those receiving antiviral 
treatment combined with Fuzheng Huaji Formula for a cumulative treatment lasting longer than 3 months were included 
in the combined treatment group.  The follow-up observation period was five years.  Kaplan-Meier survival analysis 
was used to assess the cumulative incidence of cirrhosis in patients with chronic hepatitis B and the cumulative inci⁃
dence of hepatocellular carcinoma in patients with hepatitis B-related cirrhosis.  Univariate and multivariate Cox regres⁃
sion analyses were employed to examine the factors influencing the occurrence of cirrhosis and hepatocellular carcinoma.   
Results　Among patients with chronic hepatitis B， there were 55 cases in the combined treatment group and 63 cases 
in the western medicine group； among patients with hepatitis B-related cirrhosis， there were 110 cases in the com⁃
bined treatment group and 124 cases in the western medicine group.  Five-year follow-up outcomes for chronic hepati⁃
tis B patients showed that the cumulative incidence of cirrhosis was 5. 45% （3/55） in the combined treatment group 
and 17. 46% （11/63） in the western medicine group， with a statistically significant difference between groups （Z = 
2. 003， P = 0. 045）.  Five-year follow-up outcomes for hepatitis B-related cirrhosis patients showed that the cumula⁃
tive incidence of hepatocellular carcinoma was 8. 18% （9/110） in the combined treatment group and 22. 58% （28/
124） in the western medicine group， also showing a statistically significant difference （Z = 3. 007， P = 0. 003）.  Uni⁃
variate and multivariate Cox regression analyses indicated that treatment with Fuzheng Huaji Formula is an indepen⁃
dent protective factor in preventing the progression of chronic hepatitis B to cirrhosis and the progression of hepatitis 
B-related cirrhosis to hepatocellular carcinoma （P＜0. 05）.   Conclusion　Combining Fuzheng Huaji Formula with anti⁃
viral therapy for hepatitis B can effectively intervene in the disease progression of chronic hepatitis B， reducing the 
incidence of cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
Keywords chronic hepatitis B； liver cirrhosis； hepatocellular carcinoma； Fuzheng Huaji Formula （扶正化积方）
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