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六味醒神颗粒加芒硝保留灌肠治疗C型肝性脑病
及调节酸碱失衡作用的临床观察※

王 沙 1 王 娜 1 毛德文 1 石清兰 1▲ 黄祖鸿 2 柏文婕 2 龙富立 1

摘 要 目的目的：探讨六味醒神颗粒加芒硝保留灌肠对 C 型肝性脑病的临床疗效以及对酸碱失衡

的调节作用。方法方法：将 177 例 C 型肝性脑病患者按随机数字表法分为 A、B、C 三组。三组均给予西医

综合治疗，A 组、B 组、C 组分别加用乳果糖、大黄煎剂、六味醒神颗粒加芒硝保留灌肠，疗程均为 2  w。

比较三组患者治疗后苏醒时间、苏醒后数字连接试验（NCT）时间、临床疗效及治疗前后肝功能、血氨、

血气分析指标、电解质指标的差异。结果结果：治疗后，C、B 两组苏醒时间、NCT 时间及肝功能改善优于 A
组，且 C 组优于 B 组；C 组血氨水平低于 A 组，但与 B 组无差异；A、B 两组对血气分析、电解质指标水平

的影响无明显差异，但 C 组对酸碱、电解质失衡的修复能力及总有效率均优于其他两组。结论结论：在西

医综合治疗的基础上，六味醒神颗粒加芒硝保留灌肠对C型肝性脑病疗效显著，其疗效突出表现在对

C型肝性脑病的酸碱、电解质失衡的修复方面，进一步验证了从肺论治肝性脑病的科学性。
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肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）不是一个

独立的疾病，是在各种肝脏基础疾病如急、慢性肝炎、

肝衰竭、肝硬化基础上并发的、以代谢紊乱为病理基

础、轻重程度不同的神经精神异常综合征，是终末期

肝病的死亡原因之一[1]。目前西医以祛除诱因，减少

氨的生成，促进氨排泄，积极治疗原发疾病，纠正水电

解质失衡等治疗为主。现代医学认为，肝性脑病虽然

归属于消化系统疾病，但其发病机制还受到神经系统

的支配与调节，形成了“肝-肠-脑轴”有机整体的发病

学说[2]。笔者团队经过前期研究，结合“肝-肠-脑轴”

理论，更新了“通腑开窍”法治疗HE的重要理念，改良

了中医大黄煎剂保留灌肠技术，应用于临床，疗效显

著[3]，但HE的远期生存质量仍无法改善，亟需寻找新

的技术突破点。笔者团队在肝衰竭“毒邪-毒浊”致病

学说的启发下，提出肝性脑病“浊毒致病”学说，并根

据肝性脑病的疾病进程将其分为4个步骤依次防治，

构建了肝性脑病“四步曲”防治策略[4]，其代表方剂六

味醒神颗粒治疗A型肝性脑病及轻微型肝性脑病，疗

效确切[5]。现将六味醒神颗粒加芒硝保留灌肠治疗乙

肝肝硬化失代偿期并发的C型肝性脑病临床研究报

道如下。

1 临床资料

1. 1 病例来源 选择2019年1月1日—2021年12月

31日间于广西中医药大学第一附属医院肝病科住院

的符合纳入标准的 177例HE患者，按随机数字表法

分为A组、B组和C组。A组中男42例，女17例；平均

年龄（49.33±6.67）岁；平均病程（6.31±1.91）年。B 组

中男40例，女19例；平均年龄（48.23±6.17）岁；平均病

程（6.25±1.88）年。C组中男 45例，女 14例；平均年龄

（49.98±7.16）岁；平均病程（6.84±2.13）年。三组患者

的性别、年龄、病程经比较，差异均无统计学意义（P>
0.05）。本研究已经由广西中医药大学第一附属医院

伦理学委员会批准（伦理审批号：2019-021-02）。
1. 2 纳入标准 慢性乙型肝炎的诊断标准参照《慢

性乙型肝炎防治指南（2015更新版）》[6]，肝硬化的诊断

标准参考《肝硬化肝性脑病诊疗指南》[1]，并符合其分

级标准中的 HE2～HE3，Child-Pugh 肝功能分级为 B
级、C 级，同时数字连接试验（NCT）和数字符号试验

（DST）必须1项或1项以上异常。
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1. 3 排除标准 伴随严重心、肺、脑、肾疾病者；患有

听力障碍者；体温在37.5  ℃以上者；患有酒精性肝硬

化且仍继续酗酒者；有精神系统疾病者；未签署知情

同意书的患者[7]。

1. 4　具体治疗方案　三组均采用西医综合治疗措

施，包括卧床休息、低蛋白饮食、纠正水电解质及酸碱

平衡紊乱、抗感染、促进血氨代谢等。三组均每日灌

肠1次，7  d为1个疗程，共治疗2个疗程。

1. 4. 1 A 组 予乳果糖常规灌肠：取乳果糖口服液

（杜密克） 45  mL 加入无菌蒸馏水 155  mL 中，配成

22.5%乳果糖灌肠液200  mL，应用时将灌肠液加温至

37～40  ℃，高位保留灌肠[8]。

1. 4. 2 B 组 予大黄煎剂保留灌肠：大黄煎剂（由大

黄、乌梅各30  g组成）由广西中医药大学第一附属医

院药剂科煎制成每瓶200  mL的灌肠液备用。关键技

术参照前期正交设计筛选结果[9]，其中灌肠药液温度

为37～40℃，插管深度为30  cm，灌肠后取右侧卧位，

肠道保留灌肠液时间为120  min。
1. 4. 3 C 组 予六味醒神颗粒加芒硝保留灌肠：六

味醒神颗粒加芒硝（药物组成：白术 15  g，茯神 20  g，
石菖蒲 20  g，胆南星 5  g，枇杷叶 15g  ，法半夏 10  g，
芒硝15  g）由广西中医药大学第一附属医院药剂科煎

制成每瓶200  mL的灌肠液备用。灌肠技术要点参考

B组。

1. 5　观察指标　①各组患者治疗后的苏醒时间、苏

醒后数字连接试验（NCT）时间。②不同组别患者治

疗前及治疗后的血氨水平。血氨正常值参考范围：18
～72  μmol/L。③各组患者治疗前及治疗后的肝功能

指标：采用全自动生化分析仪（日立 7180型）测定血

清谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素

（TBIL）、γ-谷氨酸酰基转移酶（GGT）水平及凝血酶原

时间（PT）。正常值参考范围：AST 为 15～40  U/L，
ALT为9～40  U/L，TBIL为1.00～23.00  μmol/L，PT为

10～15  s。④各组患者治疗前及治疗后的血气分析

指标：采用血气生化分析仪（i15 型）检测 PH、PaCO2、

PaO2、SaO2。正常值参考范围：PH 为 7.350～7.450；
PaCO2 为 35.0～45.0  mmHg；PaO2 为 80～105  mmHg；
SaO2为 92%～99%。⑤各组患者治疗前、后的电解质

指标：采用全自动生化分析仪（日立 7600-020ISE）检

测K、Na、Cl。正常值参考范围：K为3.5～5.5  mmol/L；
Na为 137～147  mmol/L；Cl为 99～110  mmol/L。⑥比

较各组疗效：临床疗效评估根据《中国肝性脑病诊治

共识意见（2013年，重庆）》[10]制定。显效：意识清晰，

临床症状均基本消失，血氨恢复至正常水平；有效：临

床症状有所缓解，血氨水平明显下降；无效：临床症状

及血氨水平无明显改变，且出现加重趋势。总有效率

（%）=（显效例数+有效例数）/总例数×100%
1. 6　统计学分析　采用 SPSS 23.0进行统计运算，计

量资料以（x̄ ± s）表示，如方差齐时，组间比较采用 t检
验，如方差不齐时，组间比较采用F检验；计数资料采

用χ2检验。P<0.05表示差异具有统计学意义。  
2 结果

2. 1　三组患者苏醒时间、NCT时间比较　三组患者

的苏醒时间、NCT时间对比，B组与C组所需时间比A
组短（P<0.05或P<0.01），且C组所需时间明显短于B
组（P<0.05）。见表1。

2. 2　三组患者血氨水平比较　治疗后，三组患者的

血氨水平均明显低于治疗前（P<0.01），C组与B组血

氨水平均低于A组（P<0.05），但治疗后C组与B组比

较无明显差异（P>0.05）。见表2。

2. 3　三组患者肝功能水平比较　治疗后，三组患者

的AST、ALT、TBIL、PT水平显著降低（P<0.01），B组与

C组的AST、ALT、TBIL、PT水平低于A组（P<0.01），且

C组低于B组（P<0.01）。见表3。
2. 4　三组患者血气分析指标比较　治疗后，三组患

者PH降低（P<0.05），PaCO2、PaO2、SaO2升高，且C组患

者较A组、B组改善更明显（P<0.01），而A、B两组间无

明显差异（P>0.05）。见表4。
2. 5　三组患者治疗前后电解质指标比较　治疗后，

三组患者的血清钾、钠、氯离子水平均较治疗前上升

（P<0.01），C组较A、B两组显著升高（P<0.01），而A、B
两组间比较无统计学差异（P>0.05）。见表5。

表1　三组患者苏醒时间、NCT时间比较（x̄ ± s）

组别

A组

B组

C组

n

59
59
59

苏醒时间（h）
35.42±4.44

   33.83±2.51★

     32.52±3.62#△

NCT时间（s）
64.51±5.92
62.20±4.73#

60.33±3.86#△

注：与A组比较，★P<0. 05，#P<0. 01；与B组比较，△P<0. 05

表2　三组患者治疗前后血氨水平比较（x̄ ± s，μmol·L-1）

组别

A组

B组

C组

n

59
59
59

治疗前

215.16±33.17
226.18±35.46
220.56±30.87

治疗后

158.19±22.17 #

150.05±11.34 # ★

148.99±15.61 #★

注：与同组治疗前比较， #P<0. 01；与A组比较，★P<0. 05
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2. 6　三组临床疗效比较　治疗后 C 组总有效率为

93.22％，高于B组（83.05％）和A组（71.19％），差异有

统计学意义（P<0.05），而A组与B组之间比较无统计

学差异（P>0.05）。见表6。

3讨论　

  HE发病与心、脑、肝、胆、脾、胃诸脏失调密切相

关，其发生及疾病进展受湿、痰、瘀、热诸邪的影响。

乙肝肝硬化并发的C型肝性脑病主要病机为肝脏久

病，肝失疏泄，横逆犯脾，脾虚失运，湿浊内生，酿湿生

痰，“脾为生痰之源，肺为贮痰之器”，痰浊阻滞脾肺气

机，致肺失宣肃，影响与之相表里之腑（大肠）的气机

升降，日久腑气化热酿毒，虚、痰、毒（热）相互胶着[11]，
互为因果，上蒙清窍，元神失养而致意识障碍、行为异

常及昏迷。痰浊上蒙心神脑窍是致病关键，肺与大肠

肃降失常是其病机中重要的一环[12]。治宜健脾化痰，

清肺通腑，醒神开窍，治疗关键在于祛痰。

六味醒神颗粒是笔者团队研发的一个治疗HE的

临床经验效方。方中石菖蒲归心、胃经，有化湿和胃，

开窍豁痰，醒神益智之功；胆南星归肺、肝、脾经，可清

热化痰、息风定惊，两药相合共为君药，契合肝性脑病

痰蒙心窍的主要病机。佐以白术、茯神以达健脾祛痰

安神之效；枇杷叶清泻肺热、止咳化痰，以克肝气之

盛；法半夏燥湿化痰兼有降逆之功，既可增强君药祛

痰醒神之力，又可调节脾胃升降之机。诸药合用，共

奏化痰开窍、腑病脏治之功。该方加芒硝并以保留灌

肠为法，体现通腑开窍之意。实验研究[13]表明，六味

醒神颗粒可改善轻微型肝性脑病大鼠神经生理功能，

同时保护血脑屏障；临床研究[5]证实，该方能调节轻微

型肝性脑病（MHE）肠道菌群，降低血氨和内毒素水

平，纠正HE。李晨等[14]临床研究表明，失代偿期肝硬

化患者血气的变化中酸碱失衡以碱中毒最为常见，且

以呼吸性碱中毒为主，代谢性碱中毒为辅，多数病例

为呼吸性碱中毒合并代谢性碱中毒、代谢性酸中毒的

混合型酸碱失衡。C型肝性脑病呼吸性碱中毒的产生

与肝硬化时对孕酮等雌激素灭活减低，孕酮等雌激素

刺激呼吸中枢，引起过度通气；HE时血氨明显增高，

表4　三组患者治疗前后血气分析指标比较（x̄ ± s）

组别

A组

B组

C组

n
59

59

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PaO2（mmHg）
78.45±9.57
88.86±15.35#

75.49±8.48
93.27±13.49#

79.42±11.08
107.46±35.92#★△

PaCO2（mmHg）
33.78±1.53

 37.43±2.96#

34.30±1.57
      37.11±2.33#

33.82±2.42
38.65±1.84#★△

PH
7.52±0.06
7.48±0.02#

7.54±0.05
7.49±0.05#

7.55±0.07
7.38±0.03#★△

SaO2（%）

85.73±8.26
  90.76±9.02#

   84.08±14.45
        92.66±6.92#

    85.44±10.41
97.25±1.83#★△

注：与同组治疗前比较，#P<0. 01；与A组比较，★P<0. 01；与B组比较，△P<0. 01

表6　三组患者临床疗效比较［例（%）］

组别

A组

B组

C组

n

59
59
59

显效

18（30.51）
27（45.76）
29（49.15）

有效

24（40.68）
22（37.29）
26（44.07）

无效

17（28.81）
10（16.95）
4（6.78）

总有效

42（71.19）
49（83.05）
55（93.22）★△

注：与A组比较，★P<0. 05；与B组比较，△P<0. 05

表3　三组患者治疗前后肝功能比较（x̄ ± s）

组别

A组

B组

C组

n

59

59

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

AST（U/L）
85.20±11.35
62.64±8.90#

81.56±8.46
55.36±5.92#★

90.73±12.68
34.87±4.53#★△

ALT（U/L）
114.52±13.95 
  85.30±12.60#

111.60±25.78 
73.63±11.61#★

 124.41±23.95 
      44.82±6.84#★△

TBIL（μmol/L）
90.81±18.63
75.38±15.40#

94.53±10.87
68.68±3.95#★

100.83±10.43
65.21±7.96#★△

PT（s）
20.55±3.85

  18.44±3.58#

 21.23±6.34
       16.67±2.26#★

 19.13±5.77
15.22±2.86#★△

注：与同组治疗前比较，#P<0. 01；与A组比较，★P<0. 01；与B组比较，△P<0. 01

表5　三组患者治疗前后电解质指标比较（x̄ ± s，mmol/L）

组别

A组

B组

C组

n

59

59

59

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

钾

2.75±0.84
3.24±0.45#

2.89±0.51
3.35±0.68#

2.79±0.74
3.89±0.42#★△

钠

126.75±7.59
132.44±8.47#

124.49±10.58
133.53±9.36#

124.93±7.84
140.58±6.49#★△

氯

88.45±10.42
95.66±9.48#

90.53±8.56
96.35±9.09#

87.04±12.96
101.82±11.94#★△

注：与同组治疗前比较，#P<0. 01；与A组比较，★P<0. 01；与B组比

较，△P<0. 01
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并且血氨增高时脑组织对氧利用障碍，从而直接和间

接导致过度通气；肝硬化失代偿期病人常合并有腹

水，应用大剂量排钾利尿剂可导致低钾血症，从而使

细胞内酸中毒，导致慢性过度通气等多方面因素有

关[15]。C型肝性脑病的低氧血症与肝硬化肺内分流、

门肺分流相关。由此可见，C型肝性脑病与肺通气功

能失调密切相关。而现代医学中肺通气的生理基础

与中医“肺气宣降”的部分功能相类似。受此启示，笔

者团队大胆推测，肺之宣降功能在HE发病中起关键

作用，认为HE的主病位在心、脑，始发于肝，涉及肺、

脾、肾等脏，其病因病机与肝失疏泄、肺失宣降、肾失

气化、脾失健运、心脉痹阻相关，致“湿”“瘀”“痰”“虚”

由内而生，日久蕴生浊邪，浊毒上扰神明或闭阻清窍，

发为HE，此即HE的“浊毒致病”学说。六味醒神颗粒

用枇杷叶清肺以平肝木体现了治疗HE应重视肺气宣

降的学术观点。但六味醒神颗粒对显性肝性脑病

（OHE）的疗效及其用药方式等还有待进一步探讨。

笔者团队之前将六味醒神颗粒用于治疗MHE，给

药方式是口服，口服颗粒经脾胃吸收后作用于心脑而

发挥作用，乃是因为MHE病情轻，患者神志清楚，口

服药即可奏效。在 OHE 阶段，患者病情重，神志不

清，不能自主口服汤药，故将给药方式改为保留灌肠。

现代基础研究表明，芒硝主要有效成分为水硫酸钠，

可以升高肠腔渗透压，阻止水分被肠腔内吸收，有抗

感染、抗病毒的作用[16]；将芒硝敷脐治疗艾滋病合并

肝损伤患者，能改善患者肝功能和临床症状，缩短腹

胀等并发症改善的时间[17]。其抗感染作用与降低炎

症因子 IL-6、IL-10、TNF-α有关[18]。本研究于六味醒

神颗粒中加入芒硝，其性味咸、苦、寒，归胃、大肠经，

有泄热润燥之功，乃取中医“肺与大肠相表里”之理，

芒硝清肠内燥热，肠热去而肺气清，与清肺热的枇杷

叶表里同治，可助肺脏恢复其宣降、通调水道之功，清

浊毒而痰热无以为结，水道通而湿浊自去，从源头上

遏制“浊”“毒”的生成，起到防治OHE的作用。本研

究结果表明，治疗后三组患者肝功能、血浆氨、血气分

析指标、电解质指标等均较治疗前好转，然而在改善

血气分析指标及电解质指标方面，A组与B组间对比，

差异无统计学意义，而C组在维持酸碱、电解质平衡

方面优于前两者，且最终临床疗效及对肝功能水平的

改善及在缩短苏醒时间、NCT 所需时间方面，亦以 C
组更为突出，这充分验证了笔者团队所提出的“浊毒

致病”学说中所强调的肺失宣降是HE发病的首道关

隘的观点，临床治疗应重视维持肺气宣降功能的正常

发挥。该学说不论是在HE的病因病机理论挖掘还是

在其临床诊治策略的构建上，都值得进一步研究、推

广。但由于本临床研究样本量小，故后续研究尚需多

中心、大样本随机对照临床试验来验证六味醒神颗粒

加芒硝保留灌肠对C型肝性脑病的好转率、病死率、

远期生存质量的影响。
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