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摘要:[目的]系统评价中药敷脐联合中药保留灌肠治疗肝硬化腹水的有效性及安全性。[方法]在 PubMed、

EBSCO、中国知网、维普、万方、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)中全面检索运用中药敷脐联合中药保留灌肠

治疗肝硬化腹水的随机对照临床研究文献,检索时间从2003年1月1日~2019年12月31日。依据Jadad改良法

评分量表进行文献质量及文献偏倚风险评价,Meta分析采用 Review Manger(RevMan)5.3软件,并对结果进行亚

组分析及敏感性分析。[结果]对10篇符合纳入标准的文献进行分析,总计肝硬化腹水患者883例。有关临床疗

效 Meta分析结果显示,与单纯西医治疗相比,运用中药敷脐联合中药保留灌肠治疗肝硬化腹水可显著提高临床有

效率(Z=7.98,P<0.00001,OR=4.21,95%CI2.96~5.99)。不良反应主要为局部皮肤红肿瘙痒。[结论]中药

敷脐联合中药保留灌肠较单纯西医治疗在治疗肝硬化腹水症状的有效率,以及体重、腹围、24h尿量的改善程度方

面表现更优,而在改善患者肝功能、利尿方面效果不明确。该研究纳入文献质量及数量有限,中药敷脐联合中药保

留灌肠的临床疗效亟待更多高质量研究进行验证。
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Abstract:[Objective]Toevaluatetheefficacyandsafetyofintegratedumbilicalcompresstherapyand
enematreatmentforlivercirrhosis.[Methods]Asystematicsearchofclinicalresearchregardingumbilical
compresstherapyandenematreatmentforlivercirrhosiswasconducted.ThisstudyretrievedPubMed,

EBSCO,CNKI,VIP,Wan-FangandSinoMedDataforrandomizedcontrolledtrialsfromJanuary1st2003
toDecember31st2019.Includedstudies wereassessedtheriskofbiasaccordingtoJadad Quality
Scale.AndMeta-analysiswasperformedbyRevMan5.3software.[Results]TenRCTsinvolving883liver
cirrhosispatientswereincluded.Theresultsofthisstudyindicatedthattheeffectiverateofintegratedum-
bilicalcompresstherapyandenematreatment(OR=4.21,95%CI2.96-5.99,P<0.00001)werehigher
thanthatintheconventionalwesternmedicinetreatment.Themajorsideeffectisskinitchingandswell-
ing.[Conclusion]Integratedumbilicalcompresstherapyandenematreatmentissuperiortoconventional
westernmedicinetreatmentaloneintheeffectiverate,weight,andabdominalperimeter,whiletheeffectof
improvingtheliverfunctionindicatorsand24hrurineremainedunclear.Duetolimitedqualityandquanti-
tyoftheincludedstudies,morehigh-qualitystudiesarerequiredtoverifyaboveconclusion.
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　　腹水为肝硬化失代偿期常见并发症,占住院肝

硬化患者的67.3%,是肝硬化病程的重要标志。传

统利尿、穿刺引流治疗可导致电解质紊乱、肝性脑

病、肝肾综合征、自发性细菌性腹膜炎、感染性休克

等严重并发症。约50%的代偿期肝硬化患者10年

内会出现腹水,有肝硬化腹水的患者病死率明显高

于无腹水患者,1年死亡率大约为15%,2年内死亡

率大约为44%。目前,现代医学对该病仍未取得理

想的治疗效果,且复发及死亡率极高[1-2]。
中医药治疗作为替代疗法的一部分,在促进腹

水消退、预防腹水复发等方面具有重要作用。现代

研究普遍认为敷脐用药是一种高效的透皮给药方

法,可有效促进腹水消退。因为脐部是一个凹形结

构,适宜盛药;脐部皮肤菲薄,有丰富的动静脉网、淋
巴,渗透性好,易于药物吸收,神经敏感性高,易于传

送信息[2-4]。中药保留灌肠对肝硬化腹水有明确的

治疗作用。主要是利用肠黏膜半透膜的特性以及大

面积的优势,能高效、选择地吸收和分泌。将透析液

持续或间断地灌入患者结肠腔内,利用腹膜间皮细

胞上水通道蛋白1,将水分子转运入肠腔;利用灌肠

手段,减少肠源性内毒素吸收;借助肠黏膜下层毛细

血管血液与透析液中的离子梯度,降低门脉系统压

力,缓解腹水症状。同时,随着腹腔内液体减少,肝
脏调理素浓度将提高,可能对自发性腹膜炎有积极

的预防作用[5]。
近年,大量中药敷脐联合中药保留灌肠治疗肝

硬化腹水的临床研究相继被报道,多数研究结果认

为其对于肝硬化腹水的治疗效果肯定,但在如肝功

能恢复及体重、腹围、尿量情况改善等方面,不同研

究结果对其评价结论不一。为了探讨及证实其在临

床实践中的有效性和安全性,本文基于现有临床对

照试验数据进行 Meta分析,以期为临床合理选择

治疗提出可靠的依据。

1　资料与方法

1.1　纳入标准

1.1.1　研究设计　中药敷脐联合中药保留灌肠治

疗肝硬化腹水的临床随机对照实验,语种不限。

1.1.2　研究对象　参照相应的肝硬化诊断标准,所
有患者均明确诊断为肝硬化腹水,患者年龄、性别、
病例来源不限。

1.1.3　干预措施　干预组在肝硬化腹水保守治疗

(保肝、利尿、营养支持、抗感染)基础上同时使用中

药敷脐及中药保留灌肠,对照组仅使用肝硬化腹水

保守治疗。

1.1.4　结局指标　总有效率、体重、腹围改善情况,
肝功能(ALT、AST、ALB、TB)、24h尿量及不良反

应记录。

1.2　排除标准

①重复检出或发表的文献;②非随机对照实验;

③基础实验;④文献综述、个案报道。

1.3　检索策略

在中国知网、维普、万方、中国生物医学文献服

务系统中检索运用中药敷脐联合中药保留灌肠治疗

肝硬化腹水的随机对照临床研究文献,以“灌肠”、
“肝硬化”和“腹水”为关键词,检索时间从2003年1
月1日~2019年12月31日。

在PubMed、EBSCO中检索运用中药敷脐联合

中药保留灌肠治疗肝硬化腹水的随机对照临床研究

文献,以“enema”、“livercirrhosis”为关键词,检索

时间从2003年1月1日~2019年12月31日。

1.4　文献筛选与质量评价

2位作者独立检索文献,根据纳入和排除标准

对文献进行筛选,然后提取数据并同时对文献质量

进行评分,过程中如遇分歧,2人讨论后不能达成共

识的,交由第三方协助判断。具体筛选流程严格遵

循 PreferredReportingItemsforSystematicRe-
viewsAnd Meta-Analyses(PRISMA)[6]的相关原

则。所有纳入文献依据Jadad改良法,进行文献质

量及文献偏倚风险评价。Jadad改良法评分量表[7]

的具体内容包括:①随机序列:产生方式是否恰当;

②分配隐藏:隐藏方式是否恰当;③盲法:盲法的设

计和实施是否恰当;④撤出与退出:是否有描述相关

事件。前3个方面,恰当得2分,不清楚得1分,不
恰当得0分;第4项描述了得1分,未描述得0分。
总分1~7分,1~3分为低质量研究,4~7分为高质

量研究。

1.5　统计方法

采用RevMan5.3软件进行统计分析。计数资

料用比值比(OR),计量资料选用均数差(MD)及其

95%CI。用χ2 检验进行异质性分析,在异质性检

验中,当P≤0.1和(或)I2≥50%,认为研究间存在

异质性,用随机效应模型分析;反之则用固定效应模

型分析。检验水准为a= 0.05。用漏斗图分析偏

倚情况。

2　结果

2.1　文献检索结果

按照设定的检索策略,共检索到相关文献112
篇。参照纳入和排除标准进一步筛选文献,最后将
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10篇符合条件的文献纳入 Meta分析,文献筛选流

程及结果见图1。纳入研究的基本特征见表1。

图1　文献筛选流程图

2.2　纳入文献质量

所有纳入的文献均根据Jadad改良法制定的量

表进行评分,结果显示1篇文献得6分,2篇文献得

4分,属于高质量研究;1篇文献得3分,1篇文献得

2分,5篇文献得1分,均属于低质量研究。所有文

献都提到了“随机”分组,但只有4项研究展示了具

体的随机序列产生方式,余均未有描述。所有文献

都没有描述具体的分配隐藏方法,1篇文献描述了

完全一致的安慰剂,其余文献均为描述具体的盲法,
或未采用盲法。仅4篇文献对病例的退出和脱落情

况有描述。所有的研究都比较了对照组和干预组的

基线情况,结果都具有可比性。除1项研究未描述

具体疗程,余9项研究治疗疗程集中于14~30d。
文献质量评价见表2。

表1　纳入研究的基本特征

纳入
文献

例数
(T/C) 基础治疗

干预措施

实验组 对照组

疗程及
治疗频次

疗程
/月

诊断
标准

疗效评
价标准

童光东等,
2008 60/60

保肝(五脂胶囊、西利宾胺),
利尿(呋塞米、安体舒通),

白蛋白10gqd

麝黄膏敷脐
+中药保留灌肠

面粉敷脐
+生理盐水灌肠

敷脐:6~12hqd;
肠内中药保留:
30~60minqd

1.0 ①② ⑨

毛毛等,
2014 50/50

保肝(阿拓莫兰),
利尿(呋塞米、安体舒通),
白蛋白,抗感染,抗病毒

甘陆散敷脐
+中药保留灌肠

空白
敷脐:qd;

肠内中药保留:
60minqd

1.0 ③④ ③

陈琳,
2014 45/45

利尿,
白蛋白,抗病毒

消胀散敷脐
+中药保留灌肠

空白
敷脐:12hqd;
肠内中药保留:

30minqd
0.7 ④ ③

杨秀珍,
2013 25/20

利尿,
白蛋白,改善循环

中药敷脐
+灌肠法

空白
敷脐:24hqd;
肠内中药保留:

qd
0.5 ⑤ ③

李晏杰等,
2015 53/53

保肝,利尿,
限水、限钠,白蛋白

甘遂末敷脐
+中药保留灌肠

乳果糖灌肠
敷脐:qd;

肠内中药保留:
120minbid

0.7 ⑤ ③

徐双林,
2013 42/40

保肝,利尿,
白蛋白,抗病毒

消胀散敷脐
+中药保留灌肠

空白
敷脐:12hqd;

肠内中药保留:qd 0.7 ⑤ ⑩

王宇亮等,
2011 40/40

保肝(甘草酸二铵),
利尿剂(呋塞米、安体舒通),

白蛋白,抗病毒

逐水散敷脐
+中药保留灌肠

空白
敷脐:12hqd;
肠内中药保留:

30minqd
1.0 ⑥ ⑩

杨阳,
2015 65/65 基础治疗(不详) 蜀椒麝香散敷脐

+中药保留灌肠
奥曲肽

静脉滴注

敷脐:qd;
肠内中药保留:

30minqd
⑨

董桂芬,
2015 45/45

保肝(阿拓莫兰),
利尿剂,白蛋白

中药敷脐
+灌肠法

空白
敷脐:qd;

肠内中药保留:
40minqd

0.5 ⑦⑧ ◈11

刘光伟等,
2015 20/20

保肝,利尿,限水、限钠,
白蛋白,抗感染

逐水方敷脐
+中药保留灌肠

空白
敷脐:30minqd;
肠内中药保留:
20minbid

1.0 ⑥

　　注:①肝硬化中难治性腹水及肝肾综合征的定义与诊断标准[8];②现代肝病治疗学[9];③肝硬化中西医结合诊治方案[10];

④实用内科学[11];⑤2010年欧洲肝病学会肝硬化腹水实践指南[12];⑥病毒性肝炎防治方案诊断标准[13];⑦内科疾病诊断标

准[14];⑧内科学[15];⑨肝硬化腹水中医疗效判定标准[16];⑩中医病症诊断疗效标准[17];◈11肝硬化临床诊断、中医辨证和疗效

评定标准(试行方案)[18]。
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表2　纳入文献的Jadad改良评分表

文献
随机序列产生方式

恰当 不清楚 不恰当

分配隐藏

恰当 不清楚 不恰当

盲法

恰当 不清楚 不恰当

撤出与退出

描述 未描述

质量

总评分

童光东等,2008 2 - - - 1 - 2 - - 1 - 6

毛毛等,2014 2 - - - 1 - - - 0 1 - 4

陈琳,2014 2 - - - 1 - - - 0 1 - 4

徐双林,2013 2 - - - 1 - - - 0 - 0 3

李晏杰等,2015 - 1 - - - 0 - - 0 1 - 2

刘海玲,2013 - 1 - - - 0 - - 0 - 0 1

王宇亮等,2011 - 1 - - - 0 - - 0 - 0 1

杨阳等,2015 - 1 - - - 0 - - 0 - 0 1

董桂芬,2015 - 1 - - - 0 - - 0 - 0 1

刘光伟等,2015 - 1 - - - 0 - - 0 - 0 1

2.3　Meta分析结果

2.3.1　有效率　对“中药敷脐联合中药保留灌肠治

疗肝硬 化 腹 水 的 有 效 率”进 行 分 析,纳 入 的 10
项[19-28]研究均为独立研究并显示了具体数据。对

10项临床研究数据合并后进行 Meta分析,纳入文

献共累计观察肝硬化腹水患者833例,实验组420
例,有效362例;对照组共413例,有效253例,采用

OR 为疗 效 合 并 分 析 统 计 量。10 项 研 究 中 有 4
项[19-22]研究依据《肝硬化中西医结合诊疗方案》[16]

进行疗效评定,有2项[23-24]研究参照《肝硬化腹水中

医疗效判定标准》[16],其他4项[25-28]研究分别参照

中医病症诊断疗效标准[17]及肝硬化临床诊断、中医

辨证和疗效评定标准(试行方案)[18]进行疗效评价。
根据不同疗效判定标准进行亚组分析,Meta分析结

果显示各亚组:OR=2.50,95%CI1.37~4.55,P
<0.005;OR =8.98,95%CI4.89~16.48,P <
0.00001;OR =3.21,95%CI1.66~6.21,P <
0.005;整体疗效:OR =4.21,95%CI2.96~5.99),

Z=7.98,P<0.00001。根据统计结果,在各亚组

及整体统计中,实验组的有效率均高于对照组,且差

异有统计学意义。表明中药敷脐联合中药保留灌

肠,较单纯的西医治疗在治疗肝硬化腹水症状方面

的总有效率具有优势。分析结果见图2。

2.3.2　体重　3项研究[20-21,25]报告了体重变化,共
纳入187例患者,各研究结果间异质性差异无统计

学意义(P=0.49,I2=0),选用固定效应模型进行

合 并 分 析 显 示,实 验 组 体 重 的 降 低 优 于 对 照

组(MD=-4.53,95%CI-7.87~ -1.18,P =
0.008)。结果见表3。

2.3.3　腹围　2项[20-21]研究报告了体重变化,共纳

入153例患者,各研究结果间异质性差异无统计学

意义(P=0.57,I2=0),选用固定效应模型进行

Meta分 析,结 果 显 示 实 验 组 对 体 重 的 降 低 优

于对照组 (MD = - 10.29,95% CI-13.58~
-6.99,P<0.00001)。见表3。

2.3.4　肝功能指标 ALT　6项[19-22,24-25]研究报告

了反映肝细胞有无受损及严重程度的指标:ALT的

变化,共纳入503例患者,选用随机效应模型进行合

并 分 析, WMD 及 其 可 信 区 间 为MD=
-5.11,95%CI-11.76~1.54,Z =1.51,P =
0.13,2组 ALT指标的差异虽为有利结局但差异无

统计学意义。且异质性检验示各研究之间的变异较

大,同质性较差(P=0.02,I2=63%)。见表3。
2.3.5　肝功能指标 AST　5项[19-22,24]研究报告了

反映肝细胞有无受损及严重程度的指标:AST的变

化,共纳入461例患者,选用随机效应模型进行合并

分 析, WMD 及 其 可 信 区 间 为:MD=
-19.66,95%CI-44.70~ 5.38,Z=1.54,P =
0.12,2组 AST指标的差异虽为有利结局但差异无

统计学意义。且异质性检验示各研究之间的变异较

大,同质性较差(P<0.00001,I2=95%)。结果见

表3。

2.3.6　肝功能指标白蛋白　5项[19~22,24]研究报告

了反映肝细胞蛋白合成代谢功能的指标:白蛋白

(ALB)的变化,共纳入461例患者,选用随机效应模

型进行合并分析,WMD 及其可信区间为:MD =
3.54,95%CI1.19~ 5.89,Z=2.95,P=0.003,2
组 ALB指标的差异有统计学意义且为有利结局。
但异质性检验示各研究之间的变异较大,同质性较

差(P=0.003,I2=75%)。见表3。
2.3.7　肝功能指标总胆红素　4项[19,21-22,24]研究报

告了反映肝脏胆排泄、分泌及解毒功能的指标:总胆
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红素(TB)的变化,共纳入461例患者,选用随机效

应模 型 进 行 合 并 分 析,WMD 及 其 可 信 区 间

为:MD=-9.19,95%CI-15.66~ -2.73,Z=
2.79,P=0.005,2组 TB指标的差异有统计学意义

且为有利结局。但异质性检验示各研究之间的变异

较大,同质性较差(P=0.001,I2=82%)。见表3。

2.3.8　24h尿量　3项[20-21,25]研究报告了24h尿

量的变化,共纳入187例患者,选用随机效应模型进

行合 并 分 析,WMD 及 其 可 信 区 间 为:MD =
506.37,95%CI374.00~638.73,Z=7.50,P <
0.00001,2组24h尿量指标的差异有统计学意义

且为有利结局。但异质性检验示各研究之间的变异

较大,同质性较差(P=0.13,I2=51%)。结果见表

3、图3。

2.3.9　安全性　3项[19,21,24]研究报告实验组发生

不良反应,以皮肤红肿瘙痒为主,给予对症治疗后症

状均缓解好转。对照组均未发生不良反应。

2.4　偏倚分析

以有效率为指标对纳入研究进行漏斗图分析,
以纳入文献的治疗有效率OR 值为横坐标,以 SE
[log(OR)]为纵坐标绘制漏斗图。漏斗图显示,纳
入的10项研究在图中大致呈对称性分布,无明显发

表偏倚。结果见图4。

图2　纳入的10篇文献中实验组与对照组的临床疗效比较的森林图

图3　24h尿量的森林图
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表3　其他结局指标的 Meta分析结果

结局指标 纳入研究 例数
异质性检验结果

I2 P

效应

模型

Meta分析结果

MD(95%CI) P

体重 3[20-21,25] 187 0 0.49 固定 -4.53(-7.87~-1.18) 0.008

腹围 2[20-21] 153 0 0.57 固定 -10.29(-13.58~-6.99) <0.00001

ALT 6[19-22,24-25] 503 63% 0.02 随机 -5.11(-11.76~1.54) 0.13

AST 5[19-22,24] 461 95% <0.00001 随机 -19.66(-44.70~5.38) 0.12

ALB 5[19-22,24] 461 75% 0.003 随机 3.54(1.19~5.89) 0.003

TB 5[19-22,24] 461 82% 0.001 随机 -9.19(-15.66~-2.73) 0.005

24h尿量 3[20-21,25] 187 51% 0.13 随机 506.37(374.00~638.73) <0.00001

2.5　敏感性分析

对有效率指标经过排除低质量研究,结果显示

2个模型分析的OR 值及其可信区间均比较接近;
对临床效应指标、计量资料、计数资料分别进行了固

定效应模型及随机效应模型的 Meta分析,结果显

示2个模型分析的MD 及其可信区间均比较接近,
提示 Meta分析结果比较稳定。

图4　基于临床有效率的漏斗图

3　讨论

本研究纳入的临床研究文献中,采用的穴位贴

敷方组成多为中药复方制剂,其成分主要包括健脾

助运、化瘀通络、利水消肿、破气消癥4大类,常用药

物包括:麝香、葱白、甘遂、大黄等。贴敷频次为每日

1次至隔日1次,每次贴敷保留6~24h。治疗疗程

为0.5~1个月。中医传统理论中,肝硬化属于“鼓
胀”病,是在肝硬变气虚血瘀基础上,引起肝脾失调,
水液失衡,气血不畅,水湿停于腹所致,病性虚实夹

杂,病情复杂。故在灌肠剂的选择上,常从活血化

瘀、疏肝养肝、健脾益肾、化湿利水多个方面出发,常
以大黄、丹参、牡蛎、赤芍、郁金、厚朴、茵陈、白术、牛
膝、蒲公英、金钱草等为主要成分。

Meta分析及亚组数据分析结果显示,中药敷脐

联合中药保留灌肠较单纯西医治疗在治疗肝硬化腹

水症状的有效率,以及体重、腹围、24h尿量的改善

程度 方 面 表 现 更 优。在 恢 复 改 善 肝 功 能 指 标

(ALT、AST、ALB、TB)、提升24h尿量方面,实验

组效果虽优于对照组,但组间异质性较高,可比性

低。可能与研究仍存在一些重要的潜在偏倚因素,
如文献质量、干预对象差异以及干预时长等相关,因
此实验组干预手段对肝功能指标的改善效果尚未得

到充分证据,亟待进一步研究验证。在提升尿量方

面,组间异质性较高,但森林图得出3条95%CI 横

线不与竖线相交,表明这3篇研究得到的利尿效果

方面差异有统计学意义。在治疗过程中,部分患者

出现局部皮肤红肿瘙痒的症状,对症处理后均消失。
本研究仍有其局限性,主要体现于:①各项实验

中设立的诊断标准和疗效标准不一致,这可能是造

成有效性分析研究数据间异质性的主要来源;②纳

入文献的质量评分不高,大部分为1~2分文献;③
10篇文献中仅2篇进行了远期疗效随访,中药敷脐

联合中药保留灌肠治疗肝硬化腹水的远期疗效仍缺

乏足够证据。因此,亟待更多大样本、高质量的随机

对照临床研究的实施及报道,以取得更可靠准确的

数据分析结果。
综上所述,在西药常规治疗的基础上,联合使用

中药敷脐及中药保留灌肠,能对肝硬化腹水患者症

状的缓解起到一定疗效,并提高患者的生活质量。
但尚未有足够证据证实该治疗有改善患者肝功能、
利尿的效果。不良反应主要为局部皮肤红肿瘙痒。
本研究纳入文献质量及数量有限,中药敷脐联合中

药保留灌肠的临床疗效亟待更多高质量的研究进行

验证。
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