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【摘要】目的  观察六味地黄汤对血液透析患者肝肾阴虚型血小板减少症（HIT）

的治疗效果。方法  84 例血液透析肝肾阴虚型 HIT 患者随机分为观察组与对照组各 42 例。

对照组给予常规西医治疗，观察组在对照组基础上加用六味地黄汤治疗。两组疗程均为

1 个月。比较两组治疗前后肝肾阴虚证候积分变化及中医证候疗效；比较两组治疗前后

血小板计数（Plt）、P- 选择素水平、HIT 抗体阳性率变化，以及两组 Plt 回升时间、临

床疗效和不良反应发生率。结果  治疗 1 个月后，两组肝肾阴虚证候积分均较前降低（P
＜ 0.05），且观察组低于对照组（P ＜ 0.05）；观察组中医证候总有效率（97.62%）高

于对照组（P ＜ 0.05）。治疗 14 d 后，两组 Plt 均较前升高，P- 选择素水平、HIT 抗体

阳性率则较前降低（P ＜ 0.05），且观察组 Plt 高于对照组，P- 选择素水平、HIT 抗体

阳性率低于对照组（P ＜ 0.05）。观察组 Plt 回升时间短于对照组（P ＜ 0.05），临床

总有效率（95.24%）高于对照组（P ＜ 0.05）；两组治疗期间不良反应发生率差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。结论  常规西医联合六味地黄汤治疗血液透析患者的肝肾阴虚

型 HIT，可提高临床疗效，减轻患者临床症状，提高 Plt，缩短 Plt 回升时间，降低 P-

选择素水平和 HIT 抗体阳性率，且安全性良好，值得临床推广。

【关键词】六味地黄汤；血液透析；肝肾阴虚型；血小板减少症；临床疗效；血

小板计数
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【Abstract】Objective  To explore the clinical effect of Liuwei Dihuang decoction 
on thrombocytopenia (HIT) of liver and kidney yin deficiency in hemodialysis patients. 
Methods  84 hemodialysis patients with liver and kidney yin deficiency HIT were randomly 
divided into observation group and control group, with 42 cases in each group. The control 
group was treated with conventional western medicine, while the observation group was 
treated with Liuwei Dihuang decoction on the basis of the control group. The scores of liver 
and kidney yin deficiency syndrome before and after treatment and the curative effect of 
traditional Chinese medicine syndrome were compared between the two groups, and the 
platelet count (Plt), P-selectin level, HIT antibody before and after treatment, the platelet 
recovery time and clinical efficacy and adverse reactions of the two groups were also 
compared. Results  After 1 month of treatment, the scores of liver and kidney yin deficiency 
syndrome in the two groups were both lower than those before treatment (P<0.05), which in 
the observation group was lower than that of the control group (P<0.05). The total effective 
rate of traditional Chinese medicine syndromes in the observation group (97.62%) was higher 
than that in the control group (P<0.05). After 14 d of treatment, the Plt of the two groups 
were both higher than those before treatment, while the levels of P-selectin and the positive 
rate of HIT antibody of the two groups were lower than those before treatment(P<0.05), 
and the Plt in the observation group was higher than that of the control group, the levels of 
P-selectin and the positive rate of HIT antibody in the observation group were lower than 
those in the control group (P<0.05). The platelet recovery time in the observation group was 
shorter than that in the control group (P<0.05), the total effective rate of clinical treatment in 
the observation group (95.24%) was higher than that in the control group (P<0.05). There was 
no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups during 
treatment (P>0.05). Conclusion  On the basis of conventional western medicine treatment, 
the addition of Liuwei Dihuang decoction to treat HIT of liver and kidney yin deficiency 
in hemodialysis patients can improve the clinical efficacy, reduce the clinical symptoms of 
patients, improve the level of Plt, shorten the recovery time of platelet, and reduce the level of 
P-selectin and the positive rate of HIT antibody, with good safety, which is worthy of clinical 
promotion.

【Keywords】Liuwei Dihuang decoction; Hemodialysis; Liver and kidney Yin 
deficiency; Thrombocytopenia; Clinical efficacy; Platelet count

血液透析是肾功能衰竭患者的主要有效治疗

方法。但血液透析属于体外循环治疗，此过程中

患者血液与静脉内插管、血路管等管道及透析器

膜的内表面相接触，可出现凝血酶原生成、纤维

蛋白沉积等现象，引起透析凝血，同时在透析过

程中机体亦会产生防御反应而诱发血液出现凝固

现象。因此，为防止血液在体外循环时凝固，提

高血液透析的生物相容性，预防血栓栓塞性疾病，

保证透析顺利进行，透析时须常规应用肝素或低

分子肝素等抗凝剂 [1]。血液透析患者血小板减少

症（HIT）是由肝素或低分子肝素等药物诱导出

现的血小板计数（Plt）减少，伴或不伴动静脉血

栓形成的药物免疫综合征，易引发血栓栓塞性疾

病，导致器官组织缺血坏死，严重者可危及患者

生命安全 [2]。目前，临床针对此类患者主要通过

停用肝素类药物及使用阿加曲班、比伐卢定等非

肝素药物抗凝的手段进行干预，可有效预防血栓

栓塞发生，促进 Plt 回升，但整体疗效并不十分

理想 [3]。中西医结合治疗是当前临床上治疗疾病

的新途径，较单纯西医治疗显示出独特的优势。

中医理论认为，HIT 属“血证”范畴，与肝、肾

关系较为密切，临床中肾功能衰竭患者以肝肾阴
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虚型较为常见，治疗应以滋阴补肾、保肝止血为

原则 [4]。传统方剂六味地黄汤是由熟地黄、山茱萸、

牡丹皮、泽泻、山药、茯苓组成，具有滋阴保肾

的功效，主治肾阴不足，临床常用于治疗高血压、

糖尿病、慢性肾炎、再生障碍性贫血等属肾阴亏

损者 [5-6]。有研究 [7] 表明，对肿瘤化疗所致 HIT

患者采用加味六味地黄汤治疗，可提高 Plt 水平，

加快恢复等。还有研究 [8] 将由六味地黄丸化裁而

成的中药汤剂振元汤应用于化疗后血小板减少患

者，可使 Plt 增长速度加快。鉴于此，本研究观

察六味地黄汤联合常规西医治疗血液透析患者肝

肾阴虚型 HIT 的疗效，为临床提供参考依据。

1  资料与方法

1.1  一般资料
本研究经石家庄市中医院伦理委员会审批通

过（批号：2018-0826）。根据样本量计算公式 [9]： 
Z Z
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1 2 1
2
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d
+

- + -a b- -^ ^ ^h h h6 @]，其中 α=0.05，Z1-α/2 

 =1.96，1-β=0.08，Z1-β=0.84，δ 为参考文献 [10] 数

据确定的、有临床意义的两组 Plt 回升时间差值，

p1 为第一组率，p2 为第二组率，最终计算得出每

组样本量约为 42 例。选取 2019 年 3 月—2020 年

3 月于本院治疗的 84 例血液透析肝肾阴虚型 HIT

患者作为研究对象，采用随机数字表法分为观察

组与对照组各 42 例。

1.2  病例入排标准
1.2.1  诊断标准  

西 医 诊 断 标 准 [11]： 血 液 透 析 患 者 应 用

肝 素 或 低 分 子 肝 素 类 药 物 后 3~15 d 内，Plt 

＜ 100×109·L-1， 或 从 原 来 的 水 平 下 降 超 过

30%~50%；血液透析患者应用肝素期间并发血栓

栓塞性疾病；血液透析患者出现肝素诱导的 HIT

抗体阳性；血液透析患者停用肝素后，Plt 恢复正

常；血液透析患者除外其他血小板减少的原因。

中医诊断标准 [12]：主证：头晕目眩、腰酸耳鸣、

盗汗乏力、失眠多梦、面色潮红；次证：手足心热、

口干、便干出血及鼻、齿龈出血；舌脉：舌少苔

或光苔，脉细数或弦细数，主症具备 2 项，次症

1 项，结合舌脉可确诊。

1.2.2  纳入标准  
符合上述诊断标准，首次行血液透析患者；

既往无使用肝素类药物史；1 周内未输注血小板

治疗；自愿参加本研究并知情同意。

1.2.3  排除标准  
伴有颅脑出血或者其他较严重的内脏出血；

妊娠和哺乳期妇女；伴有脾功能亢进症、血液系

统或自身免疫性疾病；患恶性肿瘤者；合并严重

的全身性感染、心肺功能和肝肾功能异常者。

1.3  研究方法
1.3.1  治疗方法  

对照组给予常规西医治疗：①立即停用低分

子肝素或肝素类药物，禁用以肝素包被的器材；

②使用阿加曲班（湖南赛隆药业有限公司，规格：

20 mL ∶ 10 mg，批号：190124）预防血栓栓塞，以

5~10 mg 的剂量开始治疗，0.08~0.45 mg·（kg·h）-1

的剂量持续输注，治疗过程中密切监测活化部分

凝血活酶时间（APTT），维持其在正常值的 1.5~3

倍；③若确诊时患者已使用华法林，则给予维生

素 K1 注射液（芜湖康奇制药有限公司，规格：

1 mL ∶ 10 mg， 批 号：190216）20 mg，ivd，qd，

连续用药 3~6 d，若未使用华法林，则待 Plt 恢复

至 150×109·L-1 前不再使用；④若出现血栓栓塞，

给予尿激酶（北京赛升药业股份有限公司，规

格：1 000 U， 批 号：20190118）300 000 U+0.9%

氯化钠注射液 100 mL，通过溶栓导管持续微量

泵入，连续治疗 3~6 d；或阿替普酶（Boehringer 

Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG，规格：50 mg/

支， 批 号：181209）20 mg+0.9% 氯 化 钠 注 射 液

500 mL，以 20~30 mL·h-1 的速率通过溶栓导管

持续输注，治疗时间为 3~6 d；⑤动态监测凝血

指标和 Plt，待 Plt 恢复正常水平后，应用华法林

继续抗凝治疗，且当国际标准化比值（INR）达

到目标水平（2.0~3.0）后停用阿加曲班。

观察组在对照组上述治疗基础上加用六味地

黄汤治疗，处方：熟地黄 25 g，山茱萸、山药各

12 g，牡丹皮、泽泻各 10 g，茯苓 9 g，由医院中

药房统一制备，加水煎煮至 300 mL，每日一剂，

分成两等份，早晚各服用 1 次，共服用 1 个月。

药材由成都鹏润中药材有限公司提供。

1.3.2  观察指标  
（1）比较两组治疗前后肝肾阴虚证候积分。

治疗前及治疗 1 个月后，参照《中医诊断学》[13]，

根据症状严重程度（无、轻度、中度、重度），

主症分别记为 0，2，4，6 分，次症分别记为 0，1，2，

3 分；舌脉按有无记 0，1 分。具体为：① 头晕目

眩：头晕眼花，时作时止，为轻度；视物旋转，
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不能行走，为中度；眩晕欲仆，不能站立，为重

度；②腰酸耳鸣：腰酸捶打可止，偶有耳鸣，为

轻度；持续腰酸，劳作加重，经常耳鸣，为中度；

腰酸如折，休息不止，耳鸣经常发生且不能缓解，

为重度；③盗汗乏力：偶有头部潮热汗出，微觉

膝软乏力，为轻度；胸背汗出、潮湿，反复出现，

膝软不任重物，为中度；周身潮热、汗出如水洗，

经常出现，膝软不欲行走，为重度；④手足心热：

手足心轻微发热，为轻度；手足欲露衣被外，为

中度；手足欲握冷物则舒，为重度；⑤口干：轻

微口干咽燥，为轻度；口干咽燥，饮水后可缓解，

为中度；口干咽燥欲饮水，且饮后不解，为重度。

总积分为各项症状积分之和，分值越高表明症状

越重。

（2）中医证候疗效。治疗 1 个月后，参照《中

药新药临床研究指导原则》中医证候积分评估中

医证候疗效。痊愈：治疗后中医证候积分较治疗

前下降 95% 及以上；显效：治疗后中医证候积分

较治疗前下降 70% 及以上，但低于 95%；有效：

治疗后中医证候积分较治疗前下降 30% 及以上，

但低于 70%；无效：治疗后中医证候积分下降低

于 30%。总有效率为痊愈率 + 显效率 + 有效率。

（3）比较两组治疗前后 Plt、P- 选择素水平

变化，以及 HIT 抗体阳性率及 Plt 回升（Plt 较基

线水平提升＞ 20%）时间。于治疗前及治疗 14 d

后取患者静脉血，使用 SYSMEX5000 全自动血细

胞分析仪检测 Plt，采用美国 MR-7000 型酶标仪检

测 P- 选择素水平和 HIT 抗体；记录 Plt 回升时间。

（4） 比 较 两 组 临 床 疗 效。 治 疗 14 d 后，

根据《血液病诊断及疗效标准》[14] 判断疗效，

疗效评定标准：显效：治疗后，患者 Plt 恢复至

≥ 100×109·L-1，且无出血发生；有效：治疗后，

患者 Plt ≥ 30×109·L-1，至少比治疗前增加两倍，

且无出血发生；无效：未达到上述标准。总有效

率为显效率 + 有效率。

（5）观察治疗期间两组不良反应发生情况。

阿加曲班等抗凝药物常见不良反应包括凝血障

碍、皮疹、皮肤瘙痒、食欲不振、腹泻等；六味

地黄汤常见不良反应包括恶心呕吐、头晕等。记

录患者治疗过程中实际发生的不良反应，计算不

良反应发生率。

1.4  统计学分析 
采用 SPSS 24.0 统计学软件进行数据分析，

经检验符合正态分布的计量资料以 sx ± 表示，

比较采用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，采用

χ2 检验，若理论数 T ＜ 5 但 T ≥ 1，用连续性校

正 χ2 检验。P ＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组基线资料
共纳入 84 例血液透析肝肾阴虚型 HIT 患者。

两组患者的基线资料比较，差异无统计学意义（P
＞ 0.05），具有可比性。见表 1。

2.2  两组治疗前后肝肾阴虚证候积分变化
比较

治疗前，两组肝肾阴虚证候积分比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗 1 个月后，两

组肝肾阴虚证候积分均较治疗前降低（P ＜ 0.05），

且观察组积分低于对照组（P ＜ 0.05）。见表 2。

2.3  两组中医证候疗效比较
治疗 1 个月后，两组中医证候疗效见表 3。

观察组总有效率明显高于对照组（P ＜ 0.05）。

表1 两组基线资料比较（n， sx ± ，n=42）
Table 1  Comparison of baseline data between two groups(n,  sx ± , n=42)

指标 观察组 对照组 χ2/t P

男/女 24/18 22/20 0.192 0.661

年龄（岁） 53.14±8.58 53.26±8.67 0.064 0.949

HIT病程（d）   8.36±1.34   8.74±1.48 1.234 0.221

原发疾病

    原发慢性肾小球肾炎 19 18 0.048 0.826

    糖尿病肾病 16 15 0.051 0.821

    高血压肾小管动脉硬化   7 9 0.309 0.578

透析前Plt（×109·L-1） 173.28±46.32 177.53±48.61 0.410 0.683
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2.4  两组治疗前后Plt、Plt回升时间、P-
选择素水平、HIT抗体阳性率变化比较

治疗前，两组 Plt、P- 选择素水平和 HIT 抗体

阳性率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治

疗 14 d 后，两组 Plt 均较治疗前升高，P- 选择素

水平、HIT 抗体阳性率则较治疗前降低（P ＜ 0.05），

且观察组 Plt 高于对照组，P- 选择素水平、HIT 抗

体阳性率低于对照组（P ＜ 0.05）。观察组 Plt 回

升时间也短于对照组（P ＜ 0.05）。见表 4。

2.5  两组临床疗效比较
治疗 14 d 后，观察组临床治疗总有效率较对

照组高（P ＜ 0.05）。见表 5。

表2 两组治疗前后肝肾阴虚证候积分比较（ sx ± ，分，n=42）
Table 2. Comparison of the scores of liver and kidney yin deficiency syndrome before and after 

treatment between the two groups ( sx ± , points, n=42)
组别 治疗前 治疗1个月后 t P

观察组 28.31±5.24 11.24±2.50 19.054 ＜0.001

对照组 27.55±4.52 13.50±2.76 17.193 ＜0.001

t 0.712  3.933

P 0.479              ＜0.001

表3  两组中医证候疗效比较[n（%），n=42]
Table 3. Comparison of curative effects of two groups of TCM syndromes [n (%), n=42]

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 8（19.05） 19（45.24） 14（33.33） 1（2.38） 41（97.62）

对照组 5（11.90） 17（40.48） 13（30.95）   7（16.67） 35（83.33）

χ2 4.974

P 0.026

表4 两组治疗前后Plt、Plt回升时间、P-选择素水平、HIT抗体阳性率比较[ sx ± ，n（%），n=42]
Table 4. Comparison of platelet count, platelet recovery time, P-selectin level and HIT antibody positive 

rate between the two groups before and after treatment[ sx ± , n（%）, n=42]

组别
Plt（×109·L-1）

t/P

P-选择素水平

（μg·mL-1） t/P

HIT抗体阳性率

（%） χ2/P
Plt回升时间

（d）
治疗前 治疗14 d后 治疗前 治疗14 d后 治疗前 治疗14 d后

观察组 58.82±11.67 155.73±19.67 27.460/

＜0.001

2.11±0.35 0.46±0.05 30.245/

＜0.001

15

（35.71）

1

（2.38）

13.048/

＜0.001

3.68±0.54

对照组 56.34±10.64 129.16±18.42 22.185/

＜0.001

2.16±0.27 0.84±0.12 28.953/

＜0.001

17

（40.48）

8

（19.05）

4.613/

0.032

5.86±0.85

t/χ2 1.018  6.390 0.733   18.944 0.202 4.480   14.029

P 0.312     ＜0.001 0.466    ＜0.001 0.653 0.034      ＜0.001

表5 两组临床疗效比较[n（%），n=42]
Table 5. Comparison of clinical efficacy between the two groups [n (%), n=42]

组别 显效 有效 无效 总有效率

观察组 23（54.76） 17（40.48） 2（4.76） 40（95.24）

对照组 19（45.24） 15（35.71）   8（19.05） 34（80.95）
2χ 4.086

P 0.043
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2.6  两组不良反应发生率比较
治疗期间，观察组发生恶心呕吐 2 例，不

良反应发生率为 4.76%。对照组发生头晕 1 例，

恶心呕吐 2 例，不良反应发生率为 7.14%。两组

不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）。

3  讨论

血液透析患者 HIT 是透析过程中应用肝素或

低分子肝素等药物所引起的一种严重的并发症，

随着血液透析的广泛应用，HIT 发病率逐渐升高 [15]。

HIT 可引起严重内脏出血及肺、脑栓塞等疾病，

严重影响患者的生活质量 [16]。临床针对血液透析

患者的 HIT 主要采取停用肝素类药物以及预防血

栓、抗凝等手段进行干预，可有效控制病情，但

短期内的临床疗效仍有上升空间 [17]。因此，临床

上应积极探寻更加有效的治疗方案。

祖国医学认为，人体血液生化于脾，血藏于

肝，化精于肾，其在血脉中运行不息，环周不休，

以营养全身皮肉筋骨、脏腑及四肢。肝肾阴虚，

可生内热，血随火动而溢出于脉络外，治疗应以

益气补肾、滋阴保肝为原则 [18]。本研究应用六味

地黄汤治疗，其中熟地黄滋补肾阴固水为君药，山

茱萸补肝阴、益肾水为臣药，山药益气健脾为佐药，

使以牡丹皮泻肝肾阴火，泽泻泄肾湿，茯苓利水渗

湿，以上诸药共奏滋阴补肝肾的功效 [19-20]。现代

药理研究证明，熟地黄具有一定的补血作用，可

促进 Plt、红细胞压积、红细胞计数等指标升高 [21]；

山茱萸可刺激骨髓巨核细胞，促进其发育成熟，

增加骨髓造血功能，提升 Plt[22]；山药多糖能够增

加 Plt[23]。因此，六味地黄汤结合西医治疗血液透

析患者肝肾阴虚型 HIT，可增强治疗力度，提升

临床疗效。本研究结果显示，治疗后两组患者的

肝肾阴虚证候积分较治疗前降低，且观察组低于

对照组；治疗后两组患者的 Plt 较治疗前明显升高，

观察组高于对照组；且观察组 Plt 回升时间也短

于对照组；中医证候总有效率及临床总有效率均

较对照组高。提示六味地黄汤联合西医治疗血液

透析患者肝肾阴虚型 HIT，可显著减轻患者的临

床症状，提高 Plt，缩短 Plt 回升时间，临床疗效

显著。

有研究表明，P- 选择素本质为一种膜糖蛋白，

也是血小板内皮细胞活化的标志性物质和黏附受

体，在机体正常情况下，处于低水平表达，当血

小板被激活后，血小板内 α 颗粒膜与胞浆膜相结

合，P- 选择素可迅速暴露于胞浆表面 [24]。研究

表明，熟地黄具有刺激骨髓，促进造血干细胞增

殖、分化的作用，从而增加 Plt，进而抑制血小板

的 P- 选择素活化 [25]；牡丹皮具有抑制血小板相

关抗体生成的作用 [26]；茯苓具备抑制血小板抗体

形成的能力 [27]。本研究结果显示，治疗后两组患

者的 P- 选择素水平、HIT 抗体阳性率均较治疗

前降低，且观察组低于对照组。提示六味地黄汤

联合西医治疗血液透析患者肝肾阴虚型 HIT，可

降低 P- 选择素水平和 HIT 抗体阳性率。此外，

本研究结果还显示，两种治疗方法的不良反应均

较轻微，发生率相近，提示中西医结合治疗具有

较好的安全性。

综上所述，在常规西医治疗的基础上，加用

六味地黄汤治疗血液透析患者肝肾阴虚型 HIT，

能明显减轻临床症状，提高 Plt，降低 P- 选择素

水平和 HIT 抗体阳性率，缩短 Plt 回升时间，疗

效确切且安全性较高，值得推广使用。
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