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炙甘草汤合猪苓汤加减联合呋塞米治疗肝硬化腹腔积液临床研究

孙绍科 １，王 兰 １，赵云涛 ２

（１． 河北省邢台市隆尧县医院，河北邢台０５５３５０； ２． 河北省邢台市南和县人民医院，河北邢台０５４４００）
摘要：目的探讨炙甘草汤合猪苓汤加减联合呋塞米治疗肝硬化腹腔积液的临床疗效。方法选取两医院２０１６年９月至２０１８年１月收
治的肝硬化腹腔积液患者８２例，按随机数字表法分为对照组（３９例）和观察组（４３例）。两组患者均给予常规西医治疗（包括口服呋塞
米），治疗组患者在此基础上加服炙甘草汤合猪苓汤加减治疗。结果观察组总有效率为８３． ７２％，明显高于对照组的４６． １５％（Ｐ ＜
０． ０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后血液各项指标均明显改善（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组患者丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、
尿素氮、血清肌酐、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）和醛固酮（Ａｌｄｏ）水平均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；经多因素Ｃｏｘ比例风险模型分析，ＡｎｇⅡ
和Ａｌｄｏ是影响治疗效果的独立因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论炙甘草汤合猪苓汤加减联合呋塞米可用于肝硬化腹腔积液的治疗，改善肝功能
指标，其机制与抑制肾素－血管紧张素－醛固酮系统激活有关。
关键词：炙甘草汤合猪苓汤；肝硬化；腹腔积液；肾素－血管紧张素－醛固酮系统；临床疗效
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

我国每年约有４０万乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者进
展为肝硬化，除了ＨＢＶ感染外，酒精、药物、毒性物质等
也是肝硬化的独立危险因素犤 １ 犦。由于部分肝硬化患者起
病隐匿，缺乏典型的临床表现，确诊时已处于失代偿期，
导致患者预后较差，而腹腔积液是肝硬化患者失代偿期
的重要表现犤 ２ 犦。肝硬化腹腔积液患者的３年生存率较
低，西医临床主要以利尿剂减少腹腔积液量，但易引发
电解质紊乱，疗效欠佳犤 ３ 犦。大量研究证实，部分单味中药
及方剂可改善肝硬化程度犤 ４ 犦。肝硬化腹腔积液的发病机
制极其复杂且尚不明确，大部分研究认为是门静脉高压
激活肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）导致水钠

潴留引发犤 ５ 犦。从中医理论分析，肝脾失调、精血不足、血
瘀阻滞是肝硬化腹腔积液的主要病机犤 ６ 犦，分析认为，炙
甘草汤合猪苓汤加减以滋补肝肾为本，以利水泄浊等为
辅，调气活血贯穿始终。本研究中采用炙甘草汤合猪苓
汤加减联合呋塞米治疗肝硬化腹腔积液，并观察临床疗
效。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：尿肌酐含量不低于１５ ｍｍｏｌ ／ ｋｇ；符合美
国肝病学会成人肝硬化腹腔积液诊疗指南（２００９年版）
中肝硬化腹腔积液诊断标准犤 ７ 犦，并经腹部超声和腹部
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组别
对照组（ｎ ＝ ３９）
观察组（ｎ ＝ ４３）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２１ ／ １８
２８ ／ １５
１． ０８０
０． ２９９

年龄
牗 Ｘ ± ｓ，岁牘
５５． １１ ± ９． ７６
５８． ５２ ± ８． ９１
１． ６５４
０． １０２

ＢＭＩ
牗 Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２牘
２３． ８５ ± １． １２
２３． ９４ ± １． ２７
０． ３３９
０． ７３６

病程
牗 Ｘ ± ｓ，月牘
３２． １５ ± ９． ３３
３３． ８２ ± １１． １０
０． ７３３
０． ４６５

Ａ级
３
４

Ｂ级
１８
２４
１． ０８０
０． ５８３

Ｃ级
１８
１５

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 两组患者一般资料比较
Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ分级牗例牘

注：ＢＭＩ为体质量指数。

ＣＴ检查提示有腹腔积液；受试前１个月未服用抗菌药
物和利尿剂；样本采集当天无发热或腹泻；本研究经医
院医学伦理委员会批准，患者或其家属对研究知情并签
署知情同意书。

排除标准：受试前２周内出现过肝性脑病、上消化
道出血、自发性腹膜炎；对受试药物过敏或有禁忌证；肝
部恶性肿瘤。

剔除标准：受试期间因个人原因要求停药、换药，未
完成观察指标；患者因个人原因主动退出研究；出现严
重不良反应而终止治疗；病情严重恶化，需采取其他治
疗措施。

病例选择与分组：选取两医院２０１６年９月至２０１８年
１月肝胆内科住院的肝硬化腹腔积液患者８２例，按随
机数字表法分为对照组（３９例）和观察组（４３例）。两组
患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具
有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
所有患者均采取基础保肝治疗，同时限制盐摄取量

（４ ｇ ／ ｄ）及高钾食物和优质蛋白摄入；给予呋塞米片（上
海朝晖药业有限公司，国药准字Ｈ３１０２２０１７，规格为每
片２０ ｍｇ）４０ ｍｇ，晨起口服；ＨＢＶ感染者睡前口服恩替
卡韦胶囊（中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字
Ｈ２００５２２３７，规格为每粒０． ５ ｍｇ）０． ５ ｍｇ。观察组患者在
此基础上加用炙甘草汤合猪苓汤加减治疗，每天１剂，
分２次服用。组方：炙甘草、生姜、党参、麦冬各１５ ｇ，桂
枝、阿胶、大枣、茯苓、猪苓、滑石各１０ ｇ，生地黄、麻仁、
泽泻、鳖甲（先煎）、生牡蛎各３０ ｇ；瘀血明显加赤芍、泽
兰各１５ ｇ；湿热未尽加茵陈１５ ｇ；气虚明显加黄芪３０ ｇ。
两组均持续治疗 ２个月。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：受试前和治疗结束后采取外周静脉血３ｍＬ，
置肝素钠真空采血管中，室温静置２０ ｍｉｎ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心１５ ｍｉｎ，取上清液，分装，－ ８０ ℃保存备用。采用
ＤＸＣ８００型全自动生化分析仪（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）检
测患者血清白蛋白（Ａｌｂ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、尿素氮
（ＢＵＮ）、血清肌酐（ＳＣｒ）等血液生化指标。采用酶联免疫

吸附法检测血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）和醛固酮（Ａｌｄｏ）水平，
严格按说明书操作，试剂盒购自上海江莱生物科技有限
公司。采用 ＳＴＡ － Ｒ型凝血分析仪及凝血酶原测定试剂
盒（法国Ｓｔａｇｏ公司）检测凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分
凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）等凝血指标。

疗效判定：参照２０１１年由中国中西医结合学会消
化疾病专业委员会《肝硬化腹水的中西医结合诊疗共识
意见》评判。治愈，临床症状基本消失，腹部超声检查无
腹腔积液，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ评分增加２分以上，维持３个月
以上；显效，临床症状明显改善，腹部超声检查腹腔积液
减少大于５０％，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ评分增加１ ～ ２分，维持１个
月以上；有效，临床症状有所改善，腹部超声检查腹腔积
液有所减少，腹围缩小３ ～ ５ ｃｍ；无效，治疗无效或病情
加重。总有效＝治愈＋显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行χ２检验；采
用Ｃｏｘ比例风险模型分析临床疗效的影响因素。Ｐ ＜０． ０５
为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。经单因素分析，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ评
分和ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＢＵＮ，ＳＣｒ，Ａｌｂ，ＴＢｉｌ，ＰＴ，ＡｎｇⅡ，Ａｌｄｏ均
与临床疗效有关（Ｐ ＜ ０． ０５）。

注：与本组治疗前比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５。

表２ 两组患者临床生化指标比较（Ｘ ± ｓ）
指标

ＡＬＴ牗Ｕ ／ Ｌ 牘

ＡＳＴ 牗Ｕ ／ Ｌ 牘

ＢＵＮ 牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘

ＳＣｒ 牗μｍｏｌ ／ Ｌ 牘

Ａｌｂ 牗 ｇ ／ Ｌ 牘

ＴＢｉｌ 牗ｍｇ ／ ｄＬ 牘

ＰＴ 牗 ｓ 牘

ＡＰＴＴ 牗 ｓ 牘

ＡｎｇⅡ牗 ｐｇ ／ ｍＬ 牘

Ａｌｄｏ 牗 ｐｇ ／ ｍＬ 牘

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

对照组牗 ｎ ＝ ３９ 牘
６２０． ６７ ± ３２５． １２
３８９． ４３ ± １７４． ２９＃

６５２． １５ ± ４３８． ４６
４１６． ４２ ± ２１９． ３７＃

２８． ０８ ± １１． ２４
２１． ３４ ± ９． ５６＃

１８９． ７７ ± ７６． ８３
７６． ５３ ± ５０． ９４＃

３５． ３２ ± ２． ４２
３３． ８５ ± ２． １４＃

３． ３６ ± １． ７９
２． ９７ ± １． ４８＃

２４． ６３ ± ８． ３１
１４． ３７ ± ７． ２０＃

３０． ７２ ± ２２． ２９
１７． ４３ ± ９． ４６＃

２７５． ３５ ± １５８． ７５
２４４． ６９ ± １１７． ５２＃

２６４． ７５ ± １０８． ３６
１８４． ２７ ± １０５． ９８＃

观察组牗 ｎ ＝ ４３ 牘
５９９． ９３ ± ３４６． ５４
２００． ２６ ± １５３． ７５＃

６８７． ８１ ± ４１７． ９２
２４５． ３５ ± １９０． ６７＃

２８． ９１ ± １３． １０
１５． ８８ ± １１． ７２＃

１７２． ７４ ± ６３． ４５
５０． ３５ ± ４５． ２７＃

３４． ９８ ± ２． ３７
３３． ４６ ± ２． ２０＃

３． ７５ ± １． ９４
２． ８３ ± １． ６７＃

２３． ７４ ± １０． ２９
１３． ９６ ± ８． ９５＃

３５． ７８ ± １８． ９６
１５． ３９ ± １２． ４７＃

２８７． ２４ ± １７０． ３１
１７９． ８６ ± １０５． ４３＃

２８３． ０１ ± ９３． ８５
１２３． ９４ ± ９６． ７３＃

ｔ值
０． ２７９
５． ２２２
０． ３７７
３． ７７７
０． ３０６
２． ２９７
１． ０９８
２． ４６４
０． ６４２
０． ８１２
０． ９４３
０． ４００
０． ４２８
０． ２２７
１． １１０
０． ８３１
０． ３２６
２． ６３３
０． ８１８
２． ６９５

Ｐ值
０． ７８１
０． ０００
０． ７０７
０． ０００
０． ７６０
０． ０２４
０． ２７５
０． ０１６
０． ５２３
０． ４１９
０． ３４９
０． ６９０
０． ６７０
０． ８２１
０． ２７０
０． ４０９
０． ７４５
０． ０１０
０． ４１６
０． ００９
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表３ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ １２． ８３５，＃ Ｐ ＝ ０． ０００ ＜ ０． ０５。

组别
对照组牗 ｎ ＝ ３９ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ４３ 牘

治愈
２（５． １３）
４（９． ３０）

显效
１２（３０． ７７）
２５（５８． １４）

有效
４（１０． ２６）
７（１６． ２８）

无效
２１（５３． ８５）
７（１６． ２８）

总有效
１８（４６． １５）
３６（８３． ７２）＃

表４ 观察组患者治疗效果多因素分析
指标
ＡｎｇⅡ
Ａｌｄｏ

β
０． ４６９
０． ２２５

ＳＥ
０． ０２８
０． ００７

Ｗａｌｄ χ２

１１． ５６５
６． ５８２

ＯＲ
１． ４１３
１． １８９

９５％ ＣＩ
１． ００７ ～ １． ０２０
１． ０４９ ～ １． ５７２

Ｐ值
０． ０００
０． ００６

３ 讨论
肝硬化是由多种因素引发的肝组织弥漫性纤维化、

形成假小叶和再生结节等病变，多合并腹腔积液、上消
化道出血、肝性脑病等，是肝脏内科患者死亡的主要病
因之一犤 ８ 犦。据国内外流行病学统计，肝硬化患者１０年内
出现腹腔积液的概率大于５０％ 犤９ 犦。ＲＡＡＳ异常激活所引
发的水钠潴留已引起越来越多相关专家和学者的关注。
ＲＡＡＳ是调控全身各器官系统内分泌功能的主要通路，
与肝组织纤维化进程关系密切犤 １０ 犦。其中ＡｎｇⅡ和Ａｌｄｏ
是ＲＡＡＳ中主要组成部分，可协同诱导肝星状细胞的活
化和增殖，促使细胞外基质形成，从而促进肝组织纤维
化进程犤 １１ 犦。国外有研究显示，Ａｌｄｏ可与肝组织中ＡｎｇⅡ
受体基因启动子结合，促进ＡｎｇⅡ的合成，明显上调肝
脏胶原纤维的合成量，从而加速肝组织纤维化进程犤 １２ 犦。
对于肝硬化患者，机体有效循环血容量和肾血流量均降
低，ＲＡＡＳ被异常激活，从而导致水钠潴留加重，出现腹
腔积液。因此，ＡｎｇⅡ和Ａｌｄｏ可作为判断肝硬化腹腔积
液严重程度的指标。

临床西医主要采取限制钠盐摄入量、补充白蛋白、
进行抗病毒或抗细菌感染对因治疗，给予利尿剂减少腹
腔积液量，以及治疗性穿刺、肝移植、腹腔－颈静脉腹腔
积液分流等治疗犤 １３ 犦。虽近期疗效明显改善，但长期预后
仍不理想。《伤寒论》提及“伤寒脉结代，心动悸，炙甘草
汤主之”，炙甘草汤合猪苓汤加减可作为滋补肝肾、活血
化瘀的重要方剂犤 １４ 犦。中医理论认为，“体用失调，精血亏
虚，气滞血瘀”是肝硬化的基础病因，脾虚、肾亏、血瘀则
致水，因此，所谓肝腹腔积液即腹部“膨胀”，气血逆乱为
标，肝脾肾亏虚则为本犤 １５ 犦。该方剂中炙甘草、人参、大枣
均有健运脾胃功效；地黄、麦冬、阿胶、麻仁可补益精血；
其余辛温组分有通阳复脉作用。本研究结果显示，观察
组总有效率明显高于对照组；两组患者治疗后各项指标
均较治疗前改善，且观察组ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＢＵＮ，ＳＣｒ，ＡｎｇⅡ，
Ａｌｄｏ水平均明显低于对照组。提示该方剂可利湿、疏
浊、泄热，明显改善肝硬化腹腔积液患者的近期疗效。本
研究中通过单因素和多因素Ｃｏｘ比例风险模型分析了
影响炙甘草汤合猪苓汤加减临床疗效的相关因素，结果

显示，ＡｎｇⅡ和Ａｌｄｏ是影响疗效的独立因素。
综上所述，炙甘草汤合猪苓汤加减联合呋塞米可用

于肝硬化腹腔积液的治疗，改善肝功能指标，其机制与
抑制ＲＡＡＳ激活有关。
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犤１１ 犦 ＶＩＮＯＤ Ｐ，ＫＲＩＳＨＮＡＰＰＡ Ｖ，ＣＨＡＵＶＩＮ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ牶 ｒｏｌｅ ｏｆ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ ａｎｄ ｖａｐｔａｎｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｓ，２０１７，８ 牗３ 牘 牶 ８７ － ９５．

犤１２ 犦 ＫＡＬＡＭＢＯＫＩＳ ＧＮ，ＴＳＩＡＫＡＳ Ｉ，ＣＨＲＩＳＴＡＫＩ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｅｒｌｉｐｒｅｓｓｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，３０ 牗６ 牘 牶 ６５９ － ６６７．

犤１３ 犦 ＭＡＮＴＡＫＡ Ａ，ＡＵＧＯＵＳＴＡＫＩ Ａ，ＫＯＵＲＯＵＭＡＬＩＳ ＥＡ，ｅｔ ａｌ．
Ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ牶 ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ，
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ犤Ｊ犦 ． Ａｎｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，３１牗３牘牶
３１５ － ３２９．

犤１４ 犦刘礼剑，黄晓燕，杨成宁，等． 炙甘草汤合猪苓汤治疗乙型
肝炎肝硬化腹水的临床疗效观察犤 Ｊ 犦 ． 中国中西医结合消化
杂志，２０１７，２５ 牗２ 牘 牶 ９３ － ９６．

犤１５ 犦张声生，王宪波，江宇泳． 肝硬化腹水中医诊疗专家共识意
见牗 ２０１７ 牘 犤 Ｊ 犦 ． 中华中医药杂志，２０１７，３２ 牗７ 牘 牶 ３０６５ － ３０６８．

牗收稿日期：２０１８ － ０７ － １４ 牘


