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摘要　目的：观察自拟温阳消饮汤对脾肾阳虚证肝硬化合并肝肾综合征患者肝肾功能保护、血流动力学指标及外周血清
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、一氧化氮（ＮＯ）、可溶性细胞黏附因子１（ｓＩＣＡＭ１）的影响。方法：选取２０１６年２月至２０１８年
１月沧州市传染病医院收治的肝硬化合并肝肾综合征患者１０２例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，
每组５１例。对照组患者给予前列地尔静脉滴注治疗，观察组患者则在对照组治疗基础上给予自拟温阳消饮汤经验方内
服。对比临床效果，检测肝肾功能相关生化指标变化，观察门脉血流动力学变化，监测外周ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１水平。结
果：观察组的有效率８８２３％明显高于对照组的７０５９％，差异有统计学意义（χ２＝６０７４，Ｐ＜００５）；治疗后观察组患者的
肝功能丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）水平则较对照组明显降低，白蛋白
（Ａｌｂ）水平则明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；肾功能其相关指标２４ｈ尿蛋白定量、血尿素氮（ＢＵＮ）、尿 β２微球
蛋白（β２ＭＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）则较对照组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组患者的门静脉、脾静脉血流动力
学指标脾门处脾静脉的内径（ＳＶＤ）、门静脉主干内径（ＰＶＤ）、门、脾静脉血流量（ＰＶＱ、ＳＶＱ）水平则较对照组明显降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；外周血ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：加
用自拟温阳消饮汤利于提高肝肾功能，使患者的门脉内径缩小、血流量减少，其机制与调控血清中ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１水
平以减轻局部炎性损伤、改善肝脏内血流循环、降低门脉血管阻力、发挥肝肾保护作用有关。
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　　肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病，是由一
种或多种病因长期或反复作用形成的弥漫性、纤维

性病变［１］。肝肾综合征 （ＨｅｐａｔｏｒｅｎａｌＳｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＲＳ）多见于肝硬化晚期，是因严重肝功能障碍引起
肾血管收缩导致的功能性肾功能衰竭，其病死率极

高［２］。目前ＨＲＳ的发病机制尚不明确，临床报道多
认为其是因失代偿期肝硬化引起的门脉高压、严重

腹水伴内脏血管扩张，导致机体中有效循环血容量

减少，影响肾内血液灌注，引起入球小动脉收缩，损

害肾小球滤过功能而诱发［３４］。目前，临床治疗ＨＲＳ
尚无特别有效的治疗方案，主要针对原发病以保肝、

补充白蛋白、纠正电解质紊乱、预防感染等综合对症

治疗为主，能在一定程度上降低门脉高压，改善患者

血容量不足，提高肾内血流灌注，但是患者大部分预

后不良，死亡率仍较高，效果不理想［５］。近年来临床

报道认为，中医药在保肝、护肾、利尿、降低门静脉压

力等方面效果良好，能有效改善临床症状，防止腹水

复发，提高生存率［６７］。中医学认为，肝硬化所致

ＨＲＳ属于“鼓胀”范畴，晚期患者正气耗伤，肝脾渐
虚，病延及肾，肾火虚衰，无力温助脾阳，运化水湿，

且开阖失司，气化不利，而致阳虚水盛之证［８］。结合

其“脾肾阳虚”的病机特点，我们临床多采用自拟温

阳消饮汤进行治疗，效果满意。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年２月至２０１８年１月
期间沧州市传染病医院收治的肝硬化合并肝肾综合

征患者１０２例作为研究对象，采用随机数字表法分
为对照组和观察组，每组５１例。对照组中男３５例，
女１６例；年龄４０～７５岁，平均年龄（５７６２±５３０）
岁；乙肝肝硬化患者 ２８例，酒精性肝硬化患者 １５
例，丙型肝炎肝硬化４例，原因不明肝硬化４例；肝
肾综合征Ⅰ型者３４例，Ⅱ型者１７例；观察组中男３７
例，女 １４例；年龄 ４０～７５岁，平均年龄（５７４１±
６１７）岁；乙肝肝硬化患者２６例，酒精性肝硬化患者
１７例，丙型肝炎肝硬化５例，原因不明肝硬化３例；

肝肾综合征Ⅰ型者３５例，Ⅱ型者１６例；２组患者一
般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有
可比性。

１２　诊断标准　参照《慢性乙型肝炎预防指南》［９］

《肝硬 化 腹 水 中 医 诊 疗 规 范 专 家 共 识 意 见

（２０１７）》［１０］中有关肝硬化的诊断标准确诊，肝肾综
合征诊断符合２００７年国际腹水协会制定的肝肾综
合征诊断标准［１１］。

１３　纳入标准　１）年龄４０～７５岁者，男女不限；２）
符合肝硬化和肝肾综合征诊断标准；３）证候：畏寒肢
冷，下肢水肿，自汗，腹胀，食少便溏，舌质淡胖，苔薄

白，脉沉细或迟，中医辨证为脾肾阳虚证者；４）少尿
或无尿，出现腹水征象；５）可有稀释性低血钠；６）肌
酐清除率下降；７）至少停止使用利尿剂２ｄ；８）经医
学伦理委员会批准，签署知情同意书者。

１４　排除标准　１）年龄在 ４０岁以下，７５岁以上
者；２）合并严重感染性疾病、消化道出血者；３）原发
性肾病者；４）肝癌或其他肿瘤者；５）其他疾病及药物
所致的肾损伤或者肾衰竭；６）合并肝性脑病等其他
严重并发症；７）出现 ＨＲＳ前应用过肾毒性药物；８）
其他免疫系统疾病者；９）中医证型不符者１０）难治
性腹水患者。

１５　脱落与剔除标准　１）临床资料不全、药物禁忌
证、意识障碍、严重心理障碍、精神疾患无法配合研

究者；２）病情加重致死亡者；３）依从性差者；４）自然
脱落、失联者；５）治疗过程中突发意外事件需换方案
治疗者。

１６　治疗方法　２组患者入院后均予预防感染、热
量摄入、利尿、常规限钠、保肾、输白蛋白（血浆）、保

肝等常规治疗。对照组患者给予前列地尔（哈药集

团生物工程有限公司，国药准字 Ｈ２００８４５６５）１０～
２０μｇ／ｄ加入５０ｍＬ的５％葡萄糖注射液中静脉滴
注，１次／ｄ，１周为１个疗程，连续治疗２个疗程。

观察组在对照组治疗基础上给予自拟温阳消饮

汤内服，方药组成如下：生地黄１５ｇ、山药１５ｇ、山茱
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萸９ｇ、附子６ｇ、桂枝６ｇ、牛膝１５ｇ、茯苓１５ｇ、泽泻
１５ｇ、车前子１５ｇ、牡丹皮９ｇ、泽兰１５ｇ。随证加减，
胁肋胀痛，加片姜黄９ｇ、没药６ｇ；黄疸，加茵陈１５ｇ；
黄柏９ｇ；纳少，加鸡内金９ｇ、焦神曲９ｇ；每日１剂，
水煎后分早、晚温服，１周为１个疗程，连续治疗２个
疗程。

１７　观察指标　１）治疗前后采用深圳迈瑞 ＢＳ２００
全自动生化仪检测肝功能相关指标丙氨酸氨基转移

酶（ＡｌａｎｉｎｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基
转移酶（ＡｓｐａｒｔａｔｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆红素
（ＴｏｔａｌＢｉｌｉｒｎｂｉｎ，ＴＢｉＬ）、白蛋白（Ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）水平
及肾功能指标２４ｈ尿蛋白定量、血尿素氮（ＢｌｏｏｄＵ
ｒｅａＮｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、尿 β２微球蛋白（ＵｒｉｎａｒｙβＭｉ
ｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２ＭＧ）、血肌酐（ＳｅｒｕｍＣｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）
水平。２）治疗前后由同一人进行操作进行血流动力
学指标测定，均于清晨空腹、安静呼吸时测量脾门处

脾静脉的内径（ＳＶＤ，ｃｍ）、门静脉主干内径（ＰＶＤ，
ｃｍ）及其最大血流速度（Ｖｐ，ｃｍ／ｓ），各值均测定２次
后取平均值。分别计算血管血流量，采用公式如下：

门、脾静脉血流量（ＰＶＱ、ＳＶＱ，ｍＬ／ｍｉｎ）＝２π×（Ｄ／
２）×６０×Ｖｍｅａｎ（Ｄ为血管直径，Ｖｍｅａｎ为平均血流速
度）。３）治疗前后采用用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ法检测
ＴＮＦα）、ｓＩＣＡＭ１）浓度；采用硝酸还原酶法测定ＮＯ
含量，试剂盒购自北京中山生物工程有限公司，操作

严格按照说明书进行。

１８　疗效判定标准　参照《肝硬化腹水中医诊疗规
范专家共识意见（２０１７）》［１０］评定。显效：腹水等临
床症状完全或基本消失，体质量、腹围减少≥２０％，
肝肾功能、外周血因子水平基本正常；有效：症状有

所好转，体质量减少１０％～２０％，肝肾功能、外周血
因子水平有所改善；无效：未达到有效标准。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，数
据符合正态分布，且方差齐，肝功能、肾功能、门脉血

流动力学指标、外周血因子水平的组间对比用独立

样本ｔ检验；计数资料以百分率表示，采用 χ２检验。
检验水准α＝００５，双侧检验，以Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　观察组有效率明显
高于对照组，差异有统计学意义（χ２＝６０７４，Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　２组患者肝硬化腹水患者疗效比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 有效率（％）

观察组（ｎ＝５１） ３０ １５ ６ ８８２３

对照组（ｎ＝５１） １７ １９ １５ ７０５９

　　注：与对照组比较，χ２＝６０７４，Ｐ＜００５

２２　２组患者治疗前后肝功能指标比较　治疗前，
２组患者的肝功能其相关指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ、Ａｌｂ
等水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗
后，观察组患者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ指标水平则较对
照组明显降低，Ａｌｂ水平则明显升高，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者治疗前后肾功能比较　治疗前，２组
患者的肾功能其相关指标２４ｈ尿蛋白定量、ＢＵＮ、
β２ＭＧ、ＳＣｒ等水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后，观察组患者的上述指标水平则较对
照组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表３。
２４　２组患者治疗前后血流动力学指标比较　治
疗前，２组患者的门脉血流动力学指标比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组患者的门静
脉、脾静脉血流动力学指标 ＰＶＤ、ＳＶＤ、ＰＶＱ、ＳＶＱ水
平则较对照组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。
２５　２组患者外周血 ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１比较　
　　治疗前，２组患者的外周血ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１
水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组
患者上述指标水平显著低于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表２　２组患者治疗前后肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝５１）
　治疗前 １３３２５±７４５７ ９７１１±２５４０ ４１３５±１５６５ ３６７４±５３０
　治疗后 ４６３８±１４２９△ ４０４２±１０５３△ １７２５±４４２△ ４７２５±６９３△

对照组（ｎ＝５１）
　治疗前 １３０７８±７６２１ ９６８４±２７７１ ４１２０±１６０９ ３６６５±５２１
　治疗后 ７７４３±３５６０ ５９５３±１８０４ ２５１１±７５０ ４０２５±６１５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表３　２组患者治疗前后肾功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ２４ｈ尿蛋白定量（ｇ／２４ｈ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＳＣｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝５１）
　治疗前 ３３６±０６５ ７６２±５７７ ５２５１±１２４４ １４２２６±１７９５
　治疗后 ０８２±０２０ １１０６±３５２ ２１３６±４２３ ７４６０±７８０
对照组（ｎ＝５１）
　治疗前 ３３３±０７１ ３７５６±６０３ ５２３６±１１７９ １４０７７±１８３４
　治疗后 １７４±０３５△ ２５３３±５４１△ ３７３２±８０４△ ９２１０±１２５３△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者治疗前后血流动力学指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别
门静脉

ＰＶＤ（ｃｍ） ＰＶＱ（ｍＬ／ｍｉｎ）
脾静脉

ＳＶＤ（ｃｍ） ＳＶＱ（ｍＬ／ｍｉｎ）

观察组（ｎ＝５１）
　治疗前 １６３±０７５ １２８３０７±７４２６ １２１±０１９ ８９６５３±７８３７
　治疗后 １１２±０５３△ ９６２３３±５２３８△ １０３±００６△ ６６０７２±６０４５△

对照组（ｎ＝５１）
　治疗前 １６０±０６９ １２７７６８±７８９１ １２０±０１７ ８９７７０±８１１５
　治疗后 １４５±０６５ １２０２４６±６５２０ １１５±０１０ ８４６７２±７４３４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表５　２组患者外周血ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ｓＩＣＡＭ１（ｎｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝５１）
　治疗前 １２３±０１５ ２１２４６±３７８３ ８６４２±１７３３
　治疗后 ０６０±００４△１１０７９±２７５８△３２０６±８７１△

对照组（ｎ＝５１）
　治疗前 １２０±０１３ ２１０９５±３８５４ ８５９５±１６７８
　治疗后 ０９３±００８ １６８２１±３０７２ ５６３２±１３４５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

３　讨论
肝硬化引起的ＨＲＳ属于“鼓胀”范畴，其主要症

状是严重腹水，腹水晚期，机体正气不足，患者肝脾

肾三脏亏虚，而至气不化水，久则可见瘀阻水停［１２］，

多见脾肾阳虚之证。治之当以扶正补虚为主，临床

提倡以温肾健脾、利湿化瘀为要我们自拟温阳消饮

汤经验方是由济生肾气丸加减而成，济生肾气丸源

自《济生方》，善治肾阳不足、水湿内停之证。方中

生地黄益阴生津、滋阴凉血，可降相火而制虚阳浮

动；山药、山茱萸补肝益脾，化生精血；附子助命门之

火以温阳化气；桂枝温阳行气、利水消肿；牛膝滋阴

益肾、引火下行；茯苓、泽泻利水渗湿，并可防地黄之

滋腻；车前子清热利湿；牡丹皮清肝泄热；泽兰活血

通经、化瘀消肿，全方补中寓泻，共奏温肾化气、利水

消肿之功。

现代医学认为，ＨＲＳ作为发生在肝硬化晚期的
严重并发症，是产生于严重肝功能障碍和门脉高压

基础上的肾功能衰竭，其主要的发病机制为内脏小

动脉扩张的同时体循环血管阻力下降，肾内小动脉

血管强烈收缩、肾脏血流量急剧下降和肾小球滤过

率降低，导致肾脏灌注不足，引发 ＨＲＳ［１３］。而高水
平的ＮＯ会导致内脏血管扩张，引发高动力循环状
态，这被认为是 ＨＲＳ发生和进展的基础。不仅如
此，临床报道证实，ＮＯ、ＴＮＦα等是肝硬化高血流动
力学改变的主要原因。肝硬化时，患者体内 ＮＯ等
血管活性物质增加，诱发内脏血管扩张，动脉充盈不

足，且引起周围动脉扩张，并抵抗内源性和外源性缩

血管物质作用，进一步降低血管平滑肌的紧张性。

由于内脏血流增加和外周血管扩张，使体循环有效

容量不足，排出减少，导致高动力循环状态，门脉高

压，钠水潴留，进一步促使腹水和并发症 ＨＲＳ的进
展［１４］。ＴＮＦα作为一种具有多种生物效应的重要
生理炎性反应递质，在肝脏的坏死性炎性反应、纤维

形成、发展为肝硬化门脉高压的过程中都起着重要

的作用；临床报道认为，ＴＮＦα升高可使核因子κＢ
活化以传递各种信息进入细胞核内，诱导 ＮＯＳ合
成，致 ＮＯ合成增加，从而降低全身血管阻力，引起
周围血管扩张，促进肝硬化患者门脉血流动力学紊

乱，引起肝硬化钠水潴留，腹水形成［１５］。另外，ｓＩ
ＣＡＭ１作为是一种黏附分子免疫球蛋白，其表达与
肝细胞炎性反应、损伤程度和肝组织纤维化程度密

切相关，并参与慢性肝炎转肝硬化病理机制［１６］。血

清中高水平的ｓＩＣＡＭ１说明肝硬化患者长期存在肝
脏炎性反应，致出现一定程度的内皮细胞活化及损

伤。本研究结果显示，治疗前 ２组患者外周血清
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ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１水平均高表达，提示 ＨＲＳ患者
存在一定程度的肝细胞炎性反应、门静脉高压及肾

损害。结合本研究结果而看，加用自拟温阳消饮汤

经验方联合治疗的患者有效率更高（Ｐ＜００５）；患
者经治疗后的肝肾功能改善更为明显（Ｐ＜００５），
且门静脉、脾静脉血流动力学指标 ＰＶＤ、ＳＶＤ、ＰＶＱ、
ＳＶＱ水平明显降低（Ｐ＜００５）。提示，加用自拟温
阳消饮汤经验方联合治疗利于改善脾肾阳虚证患者

的肝肾功能，且治疗后患者的门脉内径缩小、血流量

减少，其效果优于单纯前列地尔治疗。另一方面，随

着用药后肝肾功能的改善，外周血 ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩ
ＣＡＭ１水平明显下降，且以加用自拟温阳消饮汤经
验方联合治疗的患者水平变化更为明显（Ｐ＜
００５）；可以推断，加用自拟温阳消饮汤经验方起效
的机制可能在于通过下调外周血 ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩ
ＣＡＭ１水平而减轻局部炎性损伤，改善肝脏内血流
循环，降低门脉血管阻力，发挥肝肾的保护作用。结

合现代药理及动物实验研究报道，考虑原因可能在

于，组方中附子、桂枝能升高下丘脑垂体甲状腺轴
（ＨＰＴ轴）中甲状腺分泌的 Ｔ３、Ｔ４和垂体分泌的
ＴＳＨ，从而发挥温补肾阳的作用［１７］。泽泻中含有的

不饱和脂肪酸能够减缓自由基介导的组织损害，从

而保护肝细胞；还能通过利尿和减少肠系膜上动脉

血流量而明显降低肝硬化门脉压力［１８１９］。牛膝、泽

兰等活血化瘀之品能够改善血液微循环，促使毛细

血管开放增多，提高组织血液灌注，降低门脉压力。

总之，加用自拟温阳消饮汤具有满意的临床效

果，符合“脾肾阳虚水停证”的病机特点，利于提高

肝肾功能，使患者的门脉内径缩小、血流量减少，其

机制与调控血清中 ＴＮＦα、ＮＯ、ｓＩＣＡＭ１水平以减
轻局部炎性损伤、改善肝脏内血流循环、降低门脉血

管阻力、发挥肝肾保护作用有关，具体组方药物的调

控机制尚需后期大样本实验研究证实。
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