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临床研究

自拟益气活血方治疗乙肝肝硬化腹水气虚血瘀证

临床疗效与安全性研究
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摘要　目的：本研究探讨自拟益气活血方结合指南推荐的西医治疗方案治疗乙肝肝硬化腹水气虚血瘀证患者的疗效优势
点及安全性。方法：选取２０１３年２月至２０１４年２月期间经病历ＣＲＦ表确认的乙肝肝硬化腹水气虚血瘀证患者６２例，以
随机、盲法原则分为观察组和对照组，以循证医学方法为指导，进行多中心、双盲试验研究，疗程为１个月。所有患者均接
受指南推荐的西医基础治疗，观察组口服益气活血方颗粒，对照组口服益气活血方安慰剂颗粒。研究围绕患者利尿效果

（２４ｈ出入量、体重、腹围、超声下腹水量）、肝脏功能、凝血、智能水平以及中医症状改善等方面进行测定。结果：２组均在
腹水量减少及利尿改善方面取得疗效，但从腹水减少趋势及净体重、腹围下降趋势看，观察组优于对照组，且通过治疗前

后腹部超声示腹水量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；通过血清学检测对肝脏功能改善进行评价，限于治疗周期，２组
并无统计学意义，但根据治疗时点肝功能变化趋势图看，观察组在某些肝功能指标的改善趋势上具有一定优势；对患者智

能水平改善情况进行评价，观察组与对照组患者数字连接试验（ＮＣＴＡ）、数字符号试验（ＤＳＴ）均有所改善，但统计学意义
不明显。在中医症状改善方面，观察组在气虚血瘀证症候群的改善较对照组明显（Ｐ＜００１）；通过安全性评价，益气活血
方具有较好的安全性。结论：益气活血方能够协同指南推荐的西药治疗对乙肝肝硬化气虚血瘀证患者发挥更好的利尿作

用，从而降低腹水量；限于治疗周期，益气活血方在肝功能某些方面的改善趋势上具有一定优势；益气活血方能够改善气

虚血瘀证患者临床症状，提高患者生命质量；益气活血方未见明显不良反应。
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　　我国长期以来是慢性乙型肝炎活跃地区，慢乙
肝成为了我国肝硬化致病的首要病因，造成沉重的

社会及医疗负担。腹水是肝硬化失代偿期最典型的

临床表现，是评估肝硬化进展至失代偿期重要的临

床特征，降低了肝硬化患者的生命质量，增加了并发

症发生的风险，甚则威胁生命，是肝硬化失代偿期患

者的治疗难点。随着我国经济的发展与医疗投入的

提高，慢性乙型肝炎流行率呈明显下降趋势，２００６
年全国流行病学调查显示，６０岁以下慢乙肝感染率
已下降至７１８％，但我国人口基数庞大，慢乙肝感
染者依然高达９３００万。因此乙型肝炎感染导致的
肝硬化在我国依然是亟待解决的医疗难题［１２］。随

着乙肝抗病毒药物的不断研发，抗病毒疗效已取得

一定突破，并且近年来利尿治疗药物及手段的不断

进展，相关新药的诞生也明显提高了利尿效果，在难

治性腹水等领域取得了一定进步，改善了腹水的治

疗效果，提高了腹水患者的生命质量。但是，因肝硬

化腹水患者因处于肝功能失代偿期，肝功能的改善

仍未取得突破，且对于顽固性腹水患者，腹水的管理

依然面临诸多难题。笔者依托的研究团队围绕乙肝

肝硬化腹水开展相关中医药研究，研究表明［３４］，气

虚血瘀是乙型肝炎肝硬化腹水的核心病机，依托国

家中医药管理局鼓胀病协作组开展的全国多中心疗

效验证，益气活血法可协同西药治疗提高患者利尿

效果，核心方药益气活血方已初步得到验证，在改善

患者肝功能方面较单用西医治疗具有一定优势，但

因前期研究条件所限，未能够完全遵循循证医学方

法得到证据级别较高的试验结论。本研究基于前期

研究基础，遵循循证医学原则，通过全国多中心、随

机、双盲的研究方法，围绕益气活血方治疗乙型肝炎

肝硬化腹水气虚血瘀证开展 ＲＣＴ研究，进一步提炼
疗效优势点，验证安全性。

轻微型肝性脑病（ＭｉｎｉｍａｌＨｅｐａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｙ，ＭＨＥ）越发受到国内外的关注，ＭＨＥ是肝硬化
基础上隐形肝性脑病的临床亚型，国外曾开展了较

大样本的流行病学调查，国内近年来也有研究开展

了相关流行病学研究。国外 ＭＨＥ发生率 ３０％～
８４％［５６］。ＭＨＥ国内流行率为２９２％～５７１％［７８］。

ＭＨＥ因发病隐匿，常无典型的临床表现而被忽视，
导致患者从事精细操作及危险作业行业时工作效率

降低，甚至出现意外，具有潜在的社会危害性。目前

ＭＨＥ的诊断仍缺乏公认的诊断方法及分层的诊断
标准，因具有简便易行的特性，临床上常通过数字连

接试验（ＮＣＴＡ）、数字符号试验（ＤＳＴ）评价肝硬化
患者智能水平，从而发现ＭＨＥ潜在的发病患者。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年２月至２０１４年２月
期间经病历 ＣＲＦ表确认患者６２例纳入研究，协作
单位由北京中医药大学东直门医院牵头，联合广东

省中医院、陕西省中医院、山东中医药大学附属医

院、山西省中医院共同开展，签署知情同意后，对确

诊为慢乙肝肝硬化，且经高年资中医师依据中医证

型诊断标准辨证为气虚血瘀证患者纳入研究。由

ＳＡＳ统计软件包模拟产生随机数字，采用随机方法，
受试者按照先后纳入顺序于各中心按序入组。以双

盲为原则，并受第３方管理和监督。因本研究受研
究时限影响，提前揭盲，最终纳入乙肝肝硬化气虚血

瘀证患者６２例，其中观察组３２例，对照组３０例，均
完成疗程。其中，观察组中男１９例，女１３例，平均
年龄（５５２１±１２６０）岁；对照组中男２２例，女８例，
平均年龄（５４３３±１３５７）岁。该研究通过北京中医
药大学东直门医院伦理委员会审批（伦理审批号：

ＥＣＰＪＢＤＹ２０１３０６）。２组一般资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　患者一般资料情况比较

组别 性别（男／女，例） 年龄（岁）

观察组（ｎ＝３２） １９／１３ ５５２１±１２６０
对照组（ｎ＝３０） ２２／８ ５４３３±１３５７

χ２／ｔ ０２９１ －０２６６
Ｐ ０１８６ ０７９１
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１２　诊断标准　西医诊断标准：人民卫生出版社第
１３版《实用内科学》，《２０１２ＡＡＳＬＤ肝硬化腹水指
南》《２０１０年 ＥＡＳＬ肝硬化腹水及相关并发症的处
理》等国内、外临床诊疗指南。气虚血瘀证候诊断标

准：参照《中医内科常见病诊疗指南》（中华中医药

学会，２００８）肝硬化腹水气虚血瘀证相关章节
（ＺＹＹＸＨ／Ｔ３３２００８）。
１３　纳入标准　１）１８～７５周岁；２）中医诊断为鼓
胀病，西医诊断为肝硬化腹水（２～３级）；３）确诊为
慢乙肝感染；４）符合气虚血瘀证证候诊断；５）仅伴有
不影响本研究的其他慢性疾病（稳定期）。

１４　排除标准　１）少量腹水（１级腹水）、顽固性腹
水；２）非慢乙肝，其他病因导致的肝硬化；３）合并严
重并发症并须紧急处理；４）其他系统严重疾病导致
不能参加或完成本研究者；５）适龄妇女处于妊娠或
哺乳者；６）不能正常临床信息沟通者。
１５　脱落与剔除标准　１）依从性差，中途因故放弃
规范治疗者；２）治疗中途存在病情严重恶化不能继
续按原方案治疗者；３）出现不良反应，无法继续治疗
者。

１６　治疗方法　本研究疗程１个月（３０ｄ），采用双
盲方法，按已生成的随机序号按序给予治疗方案（第

三方监管）。２组患者均给予指南推荐的基础治疗。
包括如下方面：１）限钠：对无低钠血症风险患者控制
钠盐摄入在２ｇ／ｄ以内；２）病原学治疗：符合抗病毒
适应证者给予恩替卡韦分散片抗病毒治疗；３）保肝
治疗：ＡＬＴ≥５ＵＬＮ者给予甘草酸二铵肠溶胶囊治
疗；４）利尿剂：根据指南推荐的药物及方案，给予呋
塞米及螺内酯口服利尿治疗；５）补充白蛋白：对ＡＬＢ
≤２５ｇ／Ｌ者，静注人血白蛋白，并定期监测，恢复至
２５ｇ／Ｌ者停用。观察组在基础治疗上加用益气活血
方颗粒：１袋／次，２次／ｄ，冲服。对照组在基础治疗
上加用中药模拟颗粒剂（服法同上）。（益气活血方

组成：黄芪、白术、柴胡、赤芍、郁金、丹参、当归、生蒲

黄（包煎）、泽泻等）

１７　观察指标　１）效应指标：利尿效果直接与间接
评价：腹围、体重、腹部超声测腹水深度；肝功能：

ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢＩＬ，ＧＧＴ，ＡＬＢ，ＰＴＡ；智能指标：ＮＣＴＡ、
ＤＳＴ（计时）；中医证候评分：通过前期文献收集及专
家意见，确定“气虚血瘀证”症状群，通过分值量化

症状等级，对气虚血瘀证主证与次证分别评分；２）安
全性指标：生命体征；血、尿、便常规及肾功能（Ｃｒ、
ＢＵＮ）。
１８　疗效判定标准　参照《肝硬化中西医结合诊治

共识》（中国中西医结合学会消化系统疾病专业委

员会，２０１１）。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，将统计值分为等级资料及计量资料，等级

资料采用卡方检验，对计量资料进行正态分布检验，

符合正态分布采用 ｔ检验（均数 ±标准差），对不符
合正态分布计量资料采用秩和检验（中位数（四分

位数）），以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　出入量及体征变化　在研究周期内，每日固定
时间医嘱患者的体重、腹围，每日记录在案，研究结

束后对２组体重、腹围按治疗时间求均值，比较２组
体征变化趋势，可分析出腹水量减少的程度，侧面反

映出２组利尿效果。见表２、图１、图２。

表２　２组患者３０ｄ平均体重、腹围变化

天数
观察组

体重（ｋｇ） 腹围（ｃｍ）
对照组

体重（ｋｇ） 腹围（ｃｍ）

１ ６７９３±１０９１９６８９±２３５３６５１３±１６４２ ９５９３±２９６８
２ ６７４５±９３６ ９６６０±２５８９６４９８±１５９４ ９５７８±３０６１
３ ６７１９±１７９４９６２３±２６９４６４９１±１１５８ ９５７０±２７５６
４ ６６８４±１５９０９５７８±１９５５６４６８±１３８５ ９５２０±２４１８
５ ６６４７±１８７２９５２６±１６７３６４３９±１８３４ ９４６４±２３５５
６ ６６３５±１１０５９４７５±１５８８６４０１±１７２６ ９４２１±１８５０
７ ６６１１±１５７４９４５９±２２７３６３９２±１１０８ ９３７７±１７９３
８ ６５９０±１４９３９３９３±２４４８６３６６±１９２０ ９３５１±１６３８
９ ６５６３±１３５８９３６８±２６８７６３５３±２０４６ ９３１０±２０９９
１０ ６５３７±１５４０９３４７±２５３９６３３１±１８３８ ９３１４±２５９４
１１ ６５１３±１１７１９３２４±１８２５６３１８±１５３７ ９２８０±２８１７
１２ ６４８３±１８４６９３１３±１５３７６３０４±１６４４ ９２６５±１８３４
１３ ６４６２±１６９４９２７９±１６６１６３０４±１１９４ ９２５９±３０８６
１４ ６４４５±１４８９９２５０±２５４９６２７９±２０４８ ９２５４±３１７５
１５ ６４１１±１５３７９１９３±２４３５６２６８±１６８７ ９２２１±２０６８
１６ ６４０５±１４４６９１７７±１８０２６２５７±１４２８ ９１９０±２８６９
１７ ６３７３±１８５２９１４７±２０７３６２４８±１７８３ ９１６４±２４８３
１８ ６３６０±２０１１９１２２±２１５８６２４７±１８５６ ９１５０±３２１６
１９ ６３４６±１６８０９１１５±２３５１６２３４±２１５８ ９１２３±１７６７
２０ ６３２０±１８９３９０６５±１９３５６２２７±１３８５ ９１２２±１８６９
２１ ６３１３±１１４８９０２３±２８３１６２１０±１７９６ ９０９１±２４９６
２２ ６２８９±１２８０８９９５±２１６９６１９５±２０１１ ９０７７±２８１６
２３ ６２８４±１４８２８９４０±１８５９６１８４±１９３４ ９０２９±２７４０
２４ ６２６９±１６８０８９１２±１９３２６１７６±１５２７ ９０２３±２３５９
２５ ６２５９±１９４１８９１５±２６３７６２０１±１４３１ ９０３６±２７０１
２６ ６２４２±１７３３８８７１±２１５５６２０９±１９６５ ９０３８±３０５５
２７ ６２３２±１５４９８８５７±２０５９６１８６±１８２５ ８９９４±１９６７
２８ ６２１９±１５２５８８２５±２１８３６１８７±１１８３ ８９９５±１８５３
２９ ６２１１±１９８８８７８３±２８９４６１６９±１４２２ ８９８１±２７３６
３０ ６１８３±１５３７８７５９±２９５７６１５３±１９８４ ８９５０±２６７１

２２　观察组与对照组治疗前后肝功能、凝血功能、
超声下腹水量变化情况　对所有受试者治疗前、第
１４天及治疗后检测肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＢ、
ＴＢＩＬ）及凝血功能（ＰＴＡ）、腹部超声右侧卧位腹水深
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度。对２组符合正态分布采用 ｔ检验（均数 ±标准
差），不符合正态分布采用秩和检验（中位数（四分

位数））。治疗前对２组患者相关指标进行基线检
测，基线均齐平，可进行统计学比较。经过２组治疗
方案可以得出：观察组超声下腹水量在第１４天和第
３０天与对照组比较均具有统计学意义，其中第 １４
天２组比较Ｐ＜００５，第３０天２组比较Ｐ＜００１，观
察组治疗前半程与后半程腹水量减少速率均快于对

照组，提示利尿效果方面观察组优于对照组。在肝

功能疗效方面，对２组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩＬ第
１４天及治疗后检测均无明显统计学意义，但在疗效
趋势方面，ＡＬＴ在第１５～３０天观察组下降速率快于
对照组，前１４天观察组 ＡＳＴ下降速率快于对照组，
前１４天和第１５～３０天观察组ＧＧＴ下降速率快于对
照组，前１４天观察组ＴＢＩＬ下降速率快于对照组，提
示益气活血方在治疗的某些阶段可以在改善肝功能

方面起到一定的协同作用。在凝血检测方面，前１４

天观察组改善凝血功能速率较对照组快，提示益气

活血方可能在治疗的起始阶段起到一定改善凝血功

能的协同作用。见表３。
２３　治疗前后２组智能反应水平比较　本试验对
肝硬化腹水患者的智能反应能力进行了一定的前瞻

性探讨。以及录２组患者 ＮＣＴＡ、及 ＤＳＴ检测完成
时间及得分进行智能反应能力的评估。患者在治疗

前１４天、治疗后行 ＮＣＴＡ、ＤＳＴ检测。对２组符合
正态分布采用ｔ检验（均数 ±标准差），不符合正态
分布采用秩和检验（中位数（四分位数））。治疗前

对２组患者相关指标进行基线检测，基线均齐平，可
进行统计学比较。第１４天和治疗后观察组ＮＣＴＡ、
ＤＳＴ检测较对照组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
但是前１４天观察组 ＮＣＴＡ下降速率快于对照组，
前１４天观察组ＤＳＴ下降速率快于对照组，提示益气
活血方在治疗起始阶段可能更快起到一定改善患者

智能反应能力的协同作用。见表４。

图１　３０ｄ治疗周期平均体重变化
　　注：观察组体重下降速率高于对照组

图２　３０ｄ治疗周期平均腹围变化

　　注：观察组腹围下降速率高于对照组
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表３　观察组与对照组治疗前后肝功能、凝血功能、超声下腹水量变化情况

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴＡ（％） 超声腹水量（ｃｍ）

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ３５８５（３１５０） ５６５０（６５２５） ３５００（３６５０） ２９４２±５７１ ３３１４（５４０３） ５８３１±１９９１ ７３０±３５１
　１４ｄ ３２５０（２５７５） ６０００（６７１１） ３７５０（２８５０） ３１６０±６４１ ３３８５（４０４０） ５７４４±１９９８ ５２６（３２４）
　治疗后 ３３００（２６７５） ４６００（６３６８） ４１５０（２５００） ３３７１±５６３ ３０５５（３０６５） ５７６８±１６９２ ５５０（５２１）△

观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ３８００（３１３５） ５８００（６５００） ４８００（７５９０） ３１２９±６０９ ４１５５（６０３３） ６３０７±１８８９ ８５９±３７６
　１４ｄ ３５００（３９８５） ４８１２（４８００） ４３５０（６２５０） ３４１３±６３９ ３４４５（４４８５） ６５８９±１９８２ ３７５（４８３）

　治疗后 ３２７０（３４２２） ４９５５（４３１０） ４０５０（４９２５） ３６６１±６１８ ３３６５（４１３５） ６５８２±１９５０ １２０（４３５）

　　注：第１４天２组间，Ｐ＜００５；第３０天２组间，△Ｐ＜００１

表４　观察组与对照组治疗前后智能反应水平变化情况

组别 ＮＣＴＡ（Ｓ） ＤＳＴ（分）

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ９２００（５７７５） ６２９３±１４３９
　１４ｄ ９６７３±３５３８ ５６６７±１３２４
　治疗后 ８９００±３４６４ ５２５７±１２９７
观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ９９００（５６５０） ６０５６±１４７９
　１４ｄ ９２８８±３０８９ ５５１３±１３９１
　治疗后 ８２３１±２６０９ ５１０９±１２４８

２４　观察组与对照组治疗前后证候学变化情况　
针对乙肝肝硬化腹水气虚血瘀证患者的主证与次

证，对胁肋疼痛、食欲不振、腹部胀满、困倦乏力、神

疲懒言、面色晦暗等主症量化进行积分等级评价。

因等级积分后表现为非正态分布，宜采用独立样本

非参数检测法。在治疗前各组以上主症积分差异均

无统计学意义，提示基线齐平。治疗第１４天，观察
组在腹部胀满、困倦乏力、神疲懒言等证候积分显著

低于对照组（Ｐ＜００１），提示益气活血方在治疗起
始阶段，可以更显著的改善患者以上症状。治疗后，

观察组在食欲不振、腹部胀满、困倦乏力、神疲懒言等

证候积分显著低于对照组（Ｐ＜００１），提示益气活血
方可在“气虚血瘀证”主要症候群方面起到缓解作用，

较单纯西药治疗更能提高患者生命质量。见表５。
２５　观察组与对照组治疗前后安全性评价　２组
患者治疗期间均未出现严重并发症及严重的病情恶

化，生命体征及重要安全评价理化指标均在监测范

围。在理化指标方面，对患者治疗前、第１４天及治
疗后 ＷＢＣ、ＨＧＢ、ＰＬＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ等指标进行检测。
经统计学分析各时点２组间差异均无统计学意义，
提示益气活血方具有较可靠的安全性。见表６。

表５　观察组与对照组治疗前后证候学变化情况（分）

组别 胁肋疼痛 食欲不振 腹部胀满 困倦乏力 神疲懒言 面色晦暗

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４００（４００） ４００（４００） ５００（２００） ６００（２００） ４００（４００） ６００（２００）
　１４ｄ ４００（４００） ３００（２００） ４００（０００） ４００（２００） ４００（２００） ２００（２５０）
　治疗后 ２００（４００） ２００（２００） ４００（２００） ４００（２００） ２００（２５０） ２００（４００）
观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ４００（５５０） ４００（４００） ６００（１５０） ６００（２００） ４００（３５０） ６００（２００）
　１４ｄ ２００（４００） ２００（２００） ２００（２００） ２００（２００） ２００（０００） ２００（２００）
　治疗后 ０００（１５０） １００（２００） ２００（２００） ２００（２００） ０００（０００） ２００（０００）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表６　观察组与对照组治疗前后安全性评价

组别 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＨＧＢ（ｄＬ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４３６（１９２） １０８６±１４５ ７４００（９１００） ４７０（２６６） ７１００（２７５０）
　１４ｄ ４４３（２８２） １０９９±１２０ ７４００（１００５０） ４６０（２７７） ６９６０±１６８９
　治疗后 ４８０（３１７） １０９３±１６８ ７８００（９１５０） ５０４（２４０） ７１５２±１９０９
观察组（ｎ＝３２）
　治疗前 ４１０（２０３） １０７９±１８７ ６５５０（４５２５） ５１３（２９０） ６２１５（２７４３）
　１４ｄ ４０４（１９６） １１１６±２０４ ６５５０（７４２０） ５３９（４０９） ６３０２±１９２９
　治疗后 ４３０（３０４） １１３７±１９６ ７１５０（７９２５） ６１３（２７８） ６６８７±２２４７
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３　讨论
乙肝肝硬化腹水提示肝硬化失代偿，腹水严重

影响着患者的生命质量，并可能诱发相关并发症。

生理性腹水一般小于５０ｍＬ，游离于腹腔内可起到
润滑与维持内环境作用，而腹水量超过２００ｍＬ时，
为病理性腹水［９］。腹水中含有蛋白成分，易诱发腹

腔感染，破坏腹腔内环境，影响腹腔脏器功能，甚则

诱发死亡。肝硬化失代偿期患者年死亡率约１５％，
两年死亡率可高达４４％［１０］。腹腔积液的形成有多

种病理因素，近年来，肾灌注不足导致的利尿剂抵抗

以及顽固性腹水越发受到重视［１１］。尽管对腹水的

研究已开展多年，但发病机制仍存疑点，尚未得到充

分证实。经典的腹水成因常与肝、肾血流动力学、门

脉高压、低蛋白血症、神经激素等相互作用有关，主

要学说包括灌注、充盈紊乱，周围动脉扩张等［１２］。

近年来腹水的治疗亦围绕以上学说，针对不同靶点

进行治疗。腹水形成的学说互为作用，并非对立。

本研究启动前根据彼时公认的腹水治疗指南（２０１０
年《ＥＡＳＬ肝硬化腹水及相关并发症临床指南》、
２０１２年《ＡＡＳＬＤ肝硬化腹水处理指南》）［１３１４］，根据
腹水严重程度进行了较明确分级，并针对中药参与

可能的优势人群（２～３级腹水）进一步临床研究。
并根据指南中强调的病原学治疗、限盐、利尿、保肝、

补充蛋白等方面给予重视。然而，以上治疗均存在

一定的局限性，例如过度限盐可能加重患者低钠血

症，大剂量利尿剂可能加重肾脏功能损伤，继而诱发

肝肾综合征。肝硬化患者肝功能异常常体现在解毒

与合成功能障碍，保肝降酶药往往不能起到根本改

善肝功能的作用。白蛋白制剂价格偏高，患者长期

使用加重经济负担，并加重肾脏负荷，不适合过度推

广。

中医学认为肝硬化腹水可参照“臌胀”“单腹

胀”“水蛊”等病进行论治。本病自古医家多有记

载，名称繁多，如鼓胀、水蛊、蛊胀、膨艬、单腹胀、蜘

蛛蛊等，首见于《黄帝内经》，“浊气在上，则生嗔

胀”。李东垣从脾土进行论治，提出脾胃虚弱生寒，

在治法上于《兰室秘藏·中满腹胀论》中详细论证：

“皆由脾胃之气虚弱，不能运化精微而制水谷，聚而

不散而成胀满”。他还指出“大抵寒胀多而热胀

少”，“胃中寒则胀满，或藏寒生满病，以治寒胀，中

满分消汤主之”。可见脾虚的病理基础可贯穿于肝

病始终。喻嘉言从积进行论述，认为积聚日久化

为鼓胀，其病机不外乎气血水瘀积腹内，并在《医门

法律·胀病论》进行论述：“凡有瘕、积块、痞块，

即是胀病之根，日积月累，腹大如箕，腹大如瓮，是名

单腹胀”。明·李梃《医学入门·鼓胀》曰：“凡胀初

起是气，久则成水……，治胀必补中行湿，兼以消积，

更断盐酱”。历代医家对鼓胀的认识不断丰富，对

后世治疗鼓胀大法的确立奠定基础。从不同学术流

派可以看出脾虚、血瘀是鼓胀形成的病理基础受到

认同。

现代中医病因病机研究又发现，湿热、疫、毒邪

是慢乙肝核心致病因素，外邪侵入首先犯脾，运化失

司，中焦失运，痰湿内生，土壅木郁，肝郁不畅，气血

失调，气滞血瘀。而见肝之病，知肝传脾，首应固护

后天之本。气为血之帅，气行则血行。现代微观病

理学［１２］发现，健康患者的降钙素基础相关肽（可起

到扩张血管作用）较气虚血瘀证患者含量高，而气

虚血瘀证患者的内皮素（ＥＴ）（能起到收缩血管作
用）高于健康组。某种程度上是从现代病理学对肝

硬化腹水气虚血瘀证患者的病理内涵进行诠释［１５］。

我们前期通过对鼓胀病多中心中医证候学调查

也验证了这一核心病机。通过益气活血法，发现中

药可以协同西医接触治疗起到增强利尿消腹水的效

果，且在肝功能改善趋势方面，在利胆退黄、改善凝

血等方面具有一定优势，通过改善脾胃运化功能，固

护后天之本，改善了患者的营养条件，降低白蛋白使

用量，在西医认为的治疗难点方面具有一定优势，并

减轻了患者的经济负担。本研究正是基于以上研究

基础，拟通过循证医学指导原则，进一步评价益气活

血方疗效优势点并验证其安全性。

益气活血方由黄芪、白术、柴胡、赤芍、郁金、丹

参、当归、生蒲黄、泽泻等组成。方中炙黄芪味甘、

温，归肺、脾经，益气补中；炒白术健脾益气，燥湿利

水，止汗。二者共奏健脾益气之功。柴胡性味苦、微

寒，归肝、胆经，和解表里，疏肝解郁，升阳举陷，退热

截疟。赤芍苦，微寒。归肝经。有清热凉血，活血祛

瘀的功效；郁金辛、苦、寒，归肝、心、肺经，活血止痛，

行气解郁，清心凉血，利胆退黄；丹参味苦，微寒，归

心、肝经，活血祛瘀，通经止痛，清心除烦，凉血消痈。

生蒲黄甘，平，归肝、心包经，具有活血化瘀通淋之功

效；泽泻味甘、酸、微咸，气寒，沉而降，阴中微阳，长

于利水，去阴汗，利小便如神。以上诸药共奏益气活

血，清热利水之功。

本研究依据循证医学指导原则，对中药干预可

能的优势人群（腹水２～３级）为研究对象，通过对
利尿效果、肝功能、智能水平，证候学，安全性等方面

进行临床疗效评价。通过每日记录体征变化绘制体
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重、腹围变化趋势图，并通过腹部超声对腹水量的定

量检测，直接与间接对益气活血方的利尿效果进行

观察。结果提示益气活血方可起到协同利尿剂作

用，增强利尿消腹水的作用。限于治疗周期较短，２
组间肝功能常规指标并未显著统计学意义，但通过

不同时点检测的肝功能指标可以看出，治疗前半程

ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＰＴＡ观察组的改善趋势更为明显，治疗
后半程 ＡＬＴ降低速率更为显著，全疗程中 ＧＧＴ、
ＡＫＰ改善的速率更迅速，可能随着治疗的延续，表
达出更为显著的疗效。本研究探讨性的考虑到肝硬

化患者ＭＨＥ的发病情况，进行了智能水平测定，同
样限于治疗周期短，未能提示显著统计学意义，但是

积累了一定的研究基础，观察到学习效应等干扰因

素可能会影响智能检测的结果。本研究围绕气虚血

瘀证主证与次证症候群，对症状积分进行前后量化

比较，提示益气活血方对缓解临床不适症状、提高生

命质量等方面具有较显著疗效。

腹水是肝硬化失代偿期的常见临床表现，目前

的治疗多是消腹水等对症处理，从病因角度改善肝

功能、降低门脉压、改善灌注依然是治疗的难点。因

个体化差异的存在，较难形成简而易行且重复性高

的普适性治疗方案，如腹水管理不理想，可能进展为

顽固性腹水，加大了治疗难度。真实世界复杂的治

疗方案对中药疗效的分析造成一定难度，后期数据

处理应剔除随机误差导致的偏移。本课题受样本量

及研究周期的限制，仅能初步对益气活血方的疗效

优势点进行初探，并应在长期随访中进一步总结完

善。
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