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摘　 要　 目的:探讨富马酸替诺福韦二吡呋酯联合双歧杆菌四联活菌对乙型肝炎肝硬化患者的治疗效果及对肠道菌群的影响。
方法:选取 2019 年 3 月至 2021 年 3 月该院收治的乙型肝炎肝硬化患者 132 例,采用随机抽签法分为观察组、对照组,每组 66 例。
对照组患者给予富马酸替诺福韦二吡呋酯治疗,观察组患者在对照组的基础上加用双歧杆菌四联活菌制剂治疗。 综合评估患者
的临床疗效、肝功能指标、肠道菌群指标、免疫功能指标和治疗安全性。 结果:治疗后,观察组患者的总有效率为 92. 42%
(61 / 66),高于对照组的 78. 79%(52 / 66),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者总胆红素、丙氨酸转氨酶、γ-谷氨酰
转移酶、天冬氨酸转氨酶水平均低于对照组(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者的乳酸杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌和蜡样芽孢杆菌水
平高于对照组,酵母菌、大肠埃希菌水平低于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 治疗后,观察组患者 CD3+、CD4+ 和
CD4+ / CD8+水平高于对照组,CD8+水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗期间,观察组、对照组患者的不良反应
发生率分别为 13. 64%(9 / 66)、9. 09%(6 / 66),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:富马酸替诺福韦二吡呋酯联合双歧杆菌四联
活菌用于乙型肝炎肝硬化患者的治疗效果显著,可改善患者的肝功能,调节肠道菌群分布,提高机体免疫功能,治疗安全性较好。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

tenofovir
 

disoproxil
 

fumarate
 

combined
 

with
 

bifidobacterium
 

tetralogy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

intestinal
 

flora.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

admitted
 

into
 

this
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2019
 

to
 

Mar.
 

2021
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

via
 

the
 

random
 

drawing,
 

with
 

66
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

tenofovir
 

disoproxil
 

fumarate,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

bifidobacterium
 

tetralogy
 

viable
 

preparation
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

liver
 

function
 

index,
 

intestinal
 

flora
 

index,
 

immune
 

function
 

index
 

and
 

treatment
 

safety
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

comprehensively
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

92. 42%
 

(61 / 66),
 

higher
 

than
 

78. 79%
 

(52 / 66)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

total
 

bilirubin,
 

alanine
 

aminotransferase,
 

γ-glutamyltransferase
 

and
 

aspartate
 

aminotransferase
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

Lactobacillus,
 

Bifidobacterium,
 

Enterococcus
 

faecalis
 

and
 

Bacillus
 

cereus
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

the
 

levels
 

of
 

yeast
 

and
 

Escherichia
 

coli
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+ ,
 

CD4+
 

and
 

CD4+ / CD8+
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

level
 

of
 

CD8+
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05).
 

During
 

the
 

treatment,
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

respectively
 

13. 64%(9 / 66)
 

and
 

9. 09%(6 / 66),
 

with
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

tenofovir
 

disoproxil
 

fumarate
 

combined
 

with
 

bifidobacterium
 

tetralogy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

is
 

significant,
 

which
 

can
 

improve
 

the
 

liver
 

function
 

index,
 

regulate
 

the
 

intestinal
 

flora
 

distribution,
 

improve
 

the
 

immune
 

function
 

of
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patients
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 乙型肝炎是由乙型肝炎病毒(HBV)侵入机体引发的一种

肝脏病变的传染性疾病,症状为乏力疲劳、食欲减退、恶心、厌
油和右上腹痛等症状,并可发展成为肝硬化[1] 。 调查结果显

示,全球有庞大的乙肝患者群体,我国也是乙型肝炎的高发地

区,有 15% ~ 40%的患者人群将发展为肝硬化及终末期肝病,
患者出现的乙肝肝硬化使得肝脏病变程度进一步加剧[2-3] 。
替诺福韦酯是一种新型核苷酸逆转录酶抑制剂,有较好的抗

HBV 活性,既往在乙型肝炎等疾病中有广泛的应用[4] 。 单纯

的替诺福韦酯用于乙型肝炎肝硬化的治疗效果有限,对于抑

制肝纤维化、提高肝功能指标水平的效果欠佳[5] 。 研究发现,
乙型肝炎肝硬化患者体内伴随着不同程度的肠道菌群紊乱,
各种致病菌占据优势,其中以大肠埃希菌、酵母菌最为常见,
能刺激机体的免疫系统,促进炎症因子的释放,加剧对乙型肝

炎肝硬化患者肝功能的损伤[6] 。 可通过调节患者肠道菌群,
提升患者肠道黏膜的屏障功能,为乙型肝炎肝硬化的治疗提

供了新的思路。 双歧杆菌四联活菌制剂是一种良好的肠道微

生态制剂,有良好的调整肠道菌群紊乱状态的效果[7] 。 本研

究探讨了在抗病毒治疗基础上加用双歧杆菌四联活菌对乙型

肝炎肝硬化患者的治疗效果及对肠道菌群的影响,现报告

如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2019 年 3 月至 2021 年 3 月在我院接受治疗的

132 例乙型肝炎肝硬化患者。 纳入标准:(1)确诊为乙型肝炎

肝硬化的患者,符合《慢性乙型肝炎防治指南(2015 年版)》 [8]

中的诊断标准;(2)对替诺福韦酯、双歧杆菌四联活菌制剂无

禁忌证;(3)入组前 2 周未接受类似治疗药物干预;(4)对本研

究治疗方案知情并自愿加入;(5)基础资料完整无缺失。 排除

标准:(1)合并其他肝脏器质性或功能性疾病者;(2)未按治疗

方案进行药物治疗者;(3)因病情发生变化而调整治疗方案

者;(4)自愿退出者。 本研究方案经伦理委员会审查通过(批

准号:2018110612)。 以随机抽签法将患者分为观察组、对照

组,每组 66 例。 观察组患者中,男性患者 36 例,女性患者

30 例;年龄 30~70 岁,平均年龄(52. 39±10. 23)岁;病程 1~10 年,
平均病程(6. 98±2. 31)年;Child-Pugh 肝功能分级:B 级 39 例,
C 级 27 例。 对照组患者中,男性患者 40 例,女性患者 26 例;
年龄 30~ 70 岁,平均年龄(54. 01±10. 63)岁;病程 1 ~ 11 年,平
均病程(7. 29 ± 2. 43) 年;Child-Pugh 肝功能分级:B 级 42 例,
C 级 24 例。 两组患者基础数据具有可比性。
1. 2　 方法

两组患者均进行抗炎、保肝,低盐、低脂、低糖饮食控制,
以及运动干预等基础治疗。 同时,对照组患者口服富马酸替

诺福韦二吡呋酯片(规格:300
 

mg),1 次 300
 

mg,1 日 1 次。 观

察组在对照组的基础上联合应用双歧杆菌四联活菌片(规格:
每片重 0. 5

 

g),1 次 3 片,口服,1 日 3 次。 两组患者均以 4 周

为 1 个疗程,共治疗 3 个疗程。

1. 3　 观察指标

(1)临床疗效。 (2)肝功能指标:于治疗开始前、治疗结束

后采集患者的空腹静脉血约 3
 

mL,在 Tra
 

X-10R 型离心机(美

国 Beckman
 

Coulter 公司)中离心,转速为 5
 

000
 

r / min,离心半

径为 5
 

cm,离心 5
 

min,分离得到血清样本,以 BS220 型全自动

生化分析仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司)检测肝功

能指标水平,包括总胆红素( TBIL)、丙氨酸转氨酶( ALT)、天
冬氨酸转氨酶( AST)和 γ-谷氨酰转移酶( GGT),试剂盒由北

京盒子生工科技有限公司提供。 (3)肠道菌群:采集治疗前开

始 1
 

d、治疗结束后 1
 

d 患者晨起排便的粪便标本约 1
 

g,进行

肠道菌群检测。 将粪便样本加入磷酸盐缓冲液中稀释,然后

接种于琼脂板上进行培养;采用 CX-23 型多功能电子显微镜

(日本 Olympus 公司)检测乳酸杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌、蜡
样芽孢杆菌、大肠埃希菌和酵母菌等肠道菌群水平。 (4)免疫

功能:于治疗开始前、治疗结束后采集患者血液样本, 以

DxFLEX 型流式细胞仪(美国 Beckman
 

Coulter 公司)检测免疫

功能指标水平,包括 CD3+ 、CD4+和 CD8+ ,并计算 CD4+ / CD8+ ,
试剂盒由北京伊艾博医疗有限公司提供。 (5)治疗安全性:统
计患者治疗期间的恶心呕吐、腹泻腹痛、皮疹和食欲减退等不

良反应发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

临床疗效评定标准根据《慢性乙型肝炎特殊患者抗病毒

治疗专家共识:2015 年更新》 [9] 制定:显效,治疗后,患者的乏

力、消瘦、腹胀、黄疸和腹水等症状完全消退,肝功能各项指标

恢复至正常水平,肠道菌群和免疫功能指标恢复至正常水平;
有效,治疗后,患者表观症状显著减轻,肝功能指标水平显著

降低,肠道菌群和免疫功能指标水平有显著改善;无效,治疗

后,患者的表观症状,肝功能、肠道菌群和免疫功能指标水平

均无改善。 总有效率 = (显效病例数+有效病例数) / 总病例

数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行数据的处理,计量数据符合

正态分布和方差齐性规律,以 􀭰x±s 表示,组间比较采用独立样

本 t 检验,组内治疗前后对比采用配对样本 t 检验;计数资料

以例(%)表示,行 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 临床疗效比较

治疗后,观察组患者的总有效率为 92. 42%,对照组为

78. 79%,观察组患者的总有效率高于对照组,差异有统计学意

义(χ2 = 4. 980,P= 0. 026),见表 1。
2. 2　 肝功能指标水平比较

治疗前,两组患者肝功能指标水平比较,差异无统计学意

义(P>0. 05);治疗后,两组患者的 TBIL、ALT、AST 和 GGT 水

平均较治疗前降低,且观察组低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 2。
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表 1　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups[cases(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 66) 34 (51. 52) 27 (40. 91) 5 (7. 58) 61 (92. 42)
对照组(n= 66) 29 (43. 94) 23 (34. 85) 14 (21. 21) 52 (78. 79)

2. 3　 肠道菌群水平比较

治疗前,两组患者肠道菌群水平比较,差异无统计学意

义(P>0. 05) 。 治疗后,两组患者的乳酸杆菌、双歧杆菌、粪
肠球菌和蜡样芽孢杆菌水平均较治疗前升高,大肠埃希菌、
酵母菌水平均较治疗前降低;且观察组患者的乳酸杆菌、双
歧杆菌、粪肠球菌和蜡样芽孢杆菌水平高于对照组,大肠埃

希菌、酵母菌水平低于对照组,上述差异均有统计学意义

　 　 　 　

(P<0. 05),见表 3。
表 2　 两组患者治疗前后肝功能指标水平比较(􀭵x±s)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

liver
 

function
 

indexes
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s)
组别 时间 TBIL / (μmol / L) ALT / (IU / L) AST / (IU / L) GGT / (IU / L)
观察组(n=66) 治疗前 49. 82 ±5. 38 85. 87 ±8. 28 102. 23 ±9. 93 92. 31 ±8. 93

治疗后 22. 34 ±4. 14∗ 44. 34 ±5. 91∗ 51. 11 ±5. 94∗ 48. 33 ±5. 83∗

t 32. 886 33. 165 35. 891 33. 350
P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

对照组(n=66) 治疗前 50. 76 ±5. 86 85. 05 ±7. 93 101. 36 ±9. 39 93. 07 ±8. 76
治疗后 26. 98 ±4. 76 50. 09 ±6. 11 58. 63 ±6. 24 53. 92 ±5. 96

t 25. 589 28. 371 30. 790 30. 019
P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 注:与对照组治疗后比较,∗P<0. 05
Note:vs.

 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 ∗P<0. 05

表 3　 两组患者治疗前后肠道菌群水平比较(􀭵x±s,MPN/ g)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

intestinal
 

flora
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s,MPN/ g)
组别 时间 乳酸杆菌 双歧杆菌 粪肠球菌 蜡样芽孢杆菌 大肠埃希菌 酵母菌
观察组(n= 66) 治疗前 5. 82 ±1. 39 4. 97 ±1. 54 3. 76 ±0. 82 3. 19 ±0. 68 9. 31 ±1. 98 5. 23 ±1. 43

治疗后 10. 14 ±2. 54∗ 12. 34 ±2. 91∗ 9. 02 ±2. 01∗ 8. 27 ±1. 84∗ 4. 33 ±1. 23∗ 1. 89 ±0. 44∗

t 13. 131 18. 186 19. 685 21. 039 17. 357 18. 136
P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

对照组(n= 66) 治疗前 5. 76 ±1. 46 5. 05 ±1. 93 3. 85 ±0. 84 3. 24 ±0. 69 9. 27 ±1. 86 5. 30 ±1. 39
治疗后 8. 18 ±2. 47 10. 09 ±2. 61 7. 89 ±1. 97∗ 7. 16 ±1. 75∗ 5. 92 ±1. 54 2. 63 ±0. 67

t 6. 852 12. 614 15. 325 16. 929 11. 270 14. 057
P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 注:与对照组治疗后比较,∗P<0. 05
Note:vs.

 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 ∗P<0. 05

2. 4　 免疫功能指标水平比较

治疗前,两组患者免疫功能指标水平比较,差异无统计学

差异(P > 0. 05);治疗后,两组患者的 CD3+ 、 CD4+ 和 CD4+ /
CD8+水平均较治疗前升高,CD8+水平均较治疗前降低;且观察

组患者的 CD3+ 、CD4+和 CD4+ / CD8+ 水平高于对照组,CD8+ 水

平低于对照组,上述差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后免疫功能指标水平比较(􀭵x±s)

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

immune
 

function
 

indexes
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s)
组别 时间 CD3+ / % CD4+ / % CD8+ / % CD4+ / CD8+

观察组(n= 66) 治疗前 44. 87 ±4. 56 45. 11 ±4. 92 34. 45 ±3. 31 1. 31 ±0. 21
治疗后 54. 91 ±5. 34∗ 55. 12 ±5. 42∗ 28. 97 ±2. 72∗ 1. 90 ±0. 23∗

t 11. 616 11. 109 10. 392 15. 390
P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

对照组(n= 66) 治疗前 44. 12 ±4. 86 45. 75 ±4. 83 34. 10 ±3. 23 1. 34 ±0. 23
治疗后 50. 13 ±5. 31 51. 23 ±5. 02 31. 05 ±2. 90 1. 65 ±0. 25

t 6. 783 6. 391 6. 441 7. 414
P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 注:与对照组治疗后比较,∗P<0. 05
Note:vs.

 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 ∗P<0. 05

2. 5　 治疗安全性比较

观察组患者不良反应发生率为 13. 64%,
  

对照组患者为

9. 09%,两组比较,差异无统计学意义( χ2 = 0. 677,P = 0. 411),
见表 5。
3　 讨论
3. 1　 乙型肝炎肝硬化的发病机制

乙型肝炎肝硬化是乙型肝炎病情进展至中后期引起的一

种严重的肝脏疾病,随着病情的进展,对患者肝功能的损伤进

一步加强,并可能引起肝衰竭甚至肝癌等一系列并发症[10] 。

　 　 　 　表 5　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups[cases(%)]
组别 恶心呕吐 腹泻腹痛 皮疹 食欲减退 合计
观察组(n= 66) 3 (4. 55) 2 (3. 03) 2 (3. 03) 2 (3. 03) 9 (13. 64)
对照组(n= 66) 2 (3. 03) 2 (3. 03) 1 (1. 52) 1 (1. 52) 6 (9. 09)

目前对于该病的发病机制尚未完全明确,但主要的原因离不开

HBV 感染,导致肝脏细胞损伤,进一步发展为肝纤维化以及肝

小叶的形成,受损伤的细胞进一步出现结节再生、结缔组织增

生,继而加速肝纤维化的过程,引起肝硬化[11] 。
3. 2　 双歧杆菌四联活菌治疗的作用机制

替诺福韦酯是一种常用的抗 HBV 治疗药物,该药进入人

体后在各种肝药酶的代谢作用下,转化为具有活性的代谢产物

替诺福韦二磷酸,该代谢产物在肝脏部位能够抑制 HBV
 

DNA
生长,阻断 HBV

 

DNA 在患者体内的大量复制,进而控制患者

的病情,延缓病情进展速度[12] 。 本研究中,对照组患者使用富

马酸替诺福韦二吡呋酯治疗,总有效率>70%,表明该药对于乙

型肝炎肝硬化有一定的治疗效果,但疗效仍有可提升的空间。
肠道菌群平衡被打破和肠道屏障功能降低在乙型肝炎肝硬化

病情进展过程中有重要作用,肠道中的乳酸杆菌、双歧杆菌等

正常优势菌群被破坏,而大肠埃希菌、酵母菌等菌株占据优势,
患者的肠道屏障功能和免疫功能随之受到损伤[13] 。 推测通过

改善乙型肝炎肝硬化患者的肠道菌群紊乱状态可发挥一定的

治疗效果。 本研究中,观察组患者加用双歧杆菌四联活菌治疗

后,临床疗效显著提高,表明双歧杆菌四联活菌能够提升乙型

肝炎肝硬化的治疗效果。 因为双歧杆菌四联活菌是一种良好
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的肠道微生态制剂,主要是由双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌

和蜡样芽孢杆菌等益生菌组成[14] 。 患者服用后能够直接补充

正常的生理性细菌,使得机体内的双歧杆菌、乳酸杆菌等有益

菌重新占据数量上的优势,而这些有益菌在占据优势比例后,
能够抑制大肠埃希菌、酵母菌等的繁殖及对肠道屏障功能的破

坏,增强了肠道的生物屏障功能,进而降低了肠道菌群紊乱对

患者肝功能的影响[15] 。 本研究中, 观察组患者治疗后的

TBIL、ALT、AST 和 GGT 水平均低于对照组,表明联合应用双歧

杆菌四联活菌能够改善患者的肝功能,与那妍等[16] 的研究结

果一致。
3. 3　 双歧杆菌四联活菌对肠道菌群、免疫功能的影响

乙型肝炎肝硬化患者伴有的肠道菌群紊乱状态,在本研究

中也得到了证实。 治疗前患者的肠道菌群检测结果显示,有害

菌占据优势比例,经过联合应用双歧杆菌四联活菌治疗后,肠
道菌群紊乱状态得以扭转,乳酸杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌和蜡

样芽孢杆菌重新成为优势菌种。 口服双歧杆菌四联活菌制剂,
直接补充了乳酸杆菌、双歧杆菌的数量,抑制了大肠埃希菌、酵
母菌的繁殖,使得患者的肠道菌群恢复至正常状态[17] 。

肠道菌群紊乱和有害菌株大量繁殖,必然使得患者的免疫

功能受到破坏。 CD3+是细胞免疫的主要组成部分;CD4+ 主要

起调节作用;CD8+ 是一种细胞毒性 T 细胞,具有抑制 CD4+ 及

诱导靶细胞死亡的作用[18] 。 本研究中,观察组患者治疗后的

CD3+ 、CD4+ 和 CD4+ / CD8+ 水平均高于对照组,CD8+ 水平低于

对照组,表明联合应用双歧杆菌四联活菌治疗后,患者的免疫

功能得到显著提升。 口服双歧杆菌四联活菌制剂,使患者机体

内的双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌重新占据优势,致病菌在比

例上处于劣势。 乳酸杆菌、双歧杆菌能够减少致病菌的细菌内

毒素的分泌,还可降低肠道黏膜通透性,保护肠道黏膜的完整

性,提高患者肠道黏膜的屏障功能,使得患者肠道抵御外界致

病菌的能力增强,增强机体免疫功能[19-20] 。
3. 4　 双歧杆菌四联活菌的治疗安全性

在治疗安全性评估中,由于双歧杆菌四联活菌片的主要成

分为机体需要的益生菌,因此不会产生严重不良反应,安全性

良好。 两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义(P>
0. 05)。
3. 5　 本研究的不足

由于研究时间的限制,本研究也存在一定的不足,如在双

歧杆菌四联活菌对于患者的远期疗效和生活质量的改善方面

尚未进行研究,今后将继续以此为方向进行深入的研究探讨。
综上所述,富马酸替诺福韦二吡呋酯联合双歧杆菌四联活

菌对乙型肝炎肝硬化患者的治疗效果显著,可改善患者的肝功

能,调节肠道菌群分布,提升患者的肠道屏障功能,进而提高患

者的免疫功能,且治疗安全性良好。
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