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摘  要 

目的：回顾性分析观察阳气亏虚证脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)患者使用四逆汤后的临床疗效，探讨

四逆汤能否改善患者肾功能，以及改善死亡率。方法：对2018年5月至2021年5月住院重症监护病房患

者进行检索，共检索到90例患者。根据是否服用四逆汤将他们分为两组。对照组(40例)给予SA-AKI常规

西医治疗，治疗组(50例)，在西医治疗的基础上加用中医治疗，即服用四逆汤。观察两组治疗7天后患者

脓毒症相关评分，即Apache Ⅱ评分、SOFA评分，中医证候积分，相关肾功能指标：血肌酐、血尿素氮、

24小时尿量，相关炎症指标：C反应蛋白、降钙素原、白细胞计数的情况。结果：1) 治疗组的相关评分、

炎症指标、中医证候积分明显优于对照组(P < 0.05)。2) 治疗组的肌酐、尿素氮、24小时尿量均优于对

照组(P < 0.05)。3) 两组对比患者30天死亡率较对照组无显著性差异(P > 0.05)。结论：对于SA-AKI患
者服用四逆汤后能明显改善患者的肾功能，但是对患者30天内死亡率无改变。 
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Abstract 
To retrospectively analyze and observe the clinical efficacy of Sini Decoction in patients with sepsis-
associated acute kidney injury (SA-AKI) of Yang Qi deficiency syndrome, and to explore whether 
Sini Decoction can improve patients’ renal function and reduce mortality. Methods: We retrieved 
data on a total of 90 patients admitted to the intensive care unit between May 2018 and May 2021. 
These patients were divided into two groups based on whether they received Sini Decoction. The 
control group (40 cases) received conventional Western medicine treatment for SA-AKI, while the 
treatment group (50 cases) received traditional Chinese medicine treatment in addition to Western 
medicine, specifically Sini Decoction. After 7 days of treatment, we observed various parameters in 
both groups, including sepsis-related scores (Apache Ⅱ score and SOFA score), TCM syndrome 
scores, renal function indicators (blood creatinine, blood urea nitrogen, and 24-hour urine output), 
and inflammatory markers (C-reactive protein, procalcitonin, and white blood cell count). Results: 
1) The treatment group exhibited significantly better scores in the relevant parameters, inflamma-
tory indicators, and TCM syndrome scores compared to the control group (P < 0.05). 2) The treat-
ment group demonstrated superior results in terms of creatinine, urea nitrogen, and 24-hour urine 
output compared to the control group (P < 0.05). 3) No significant difference was observed in the 
30-day mortality rate between the two groups (P > 0.05). Conclusion: Sini Decoction can signifi-
cantly improve renal function in patients with SA-AKI, but it does not affect the 30-day mortality 
rate. 
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1. 引言 

脓毒症指机体对感染反应失调后导致的危及生命的器官功能障碍[1]，据估计，2015 年中国脓毒症相

关的死亡人数为 100 多万人，而全球脓毒症的年发病率高达 3100 万例，病死率高达 30%~50%，是全球

医学界面临的突出难题[2] [3]。研究表明，器官功能损伤是脓毒症死亡的主要原因[4]，当危及到肾功能的

概率约为 20%，病情发展迅速，不易控制很快进展成为 ARF 时，死亡率也急剧增高[5]。目前脓毒症所致

急性肾损伤病死率高，西医当前没有明显的靶向药物，由于中医药越来越多地应用于临床危重疾病，因

此从中医思路寻找如何治疗 SA-AKI，争取早期治疗有效干预是我们当前的研究重心。 
而中医经方中四逆汤全方由三味药组成，即附子、干姜、炙甘草，《中国药典》收载的四逆汤功可治

阴寒旺盛、阳气微弱之证；主要表现为四肢厥逆、冷汗自出、脉微欲绝等症[6]。有研究证实四逆汤具有

调节免疫、抗炎、强心等作用[7]。本研究通过回顾性研究，将四逆汤运用于阳气亏虚证脓毒症急性肾损

伤的患者，观察其对患者肾功能是否提供保护，为今后治疗脓毒症相关急性肾损伤提供新思路。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

对 2018 年 5 月至 2021 年 5 月贵州中医药大学第二附属医院住院确诊的阳气亏虚证脓毒症急性肾损
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伤患者进行回顾性分析。将是否服用四逆汤分为对照组和治疗组。对照组男 20 例，女 20 例，平均年龄

79.18 ± 8.41 岁。治疗组男性 27 例，女性 23 例，平均年龄 79.67 ± 8.39 岁。一般情况下，两组间无统计

学差异，具有可比性。 

2.2. 诊断标准 

2.2.1. 西医诊断标准 
参考最新的脓毒症 3.0 指南，诊断标准应同时满足以下两条：1) 确认感染或疑似感染，2) 使用 SOFA

评分表，评分应 ≥ 2 分，(详见表 1)。 
 
Table 1. Sequential organ failure assessment (SOFA) score 
表 1. SOFA 评分表 

器官系统 指标 得分 

呼吸系统(氧和指数) 

≥ 400 0 
< 400 1 
< 400 2 

< 200 + 机械通气(无创/有创) 3 
< 100 + 机械通气(无创/有创) 4 

凝血系统(血小板计数) 

≥ 150 0 
< 150 1 
< 100 2 
< 50 3 
< 20 4 

肝脏胆红素 umol/l 

< 20 0 
20~32 1 

33~101 2 
102~204 3 

> 204 4 

心血管系统药物剂 ug/kg.min 

Map ≥ 70 mmHg 0 
Map < 70 mmHg 1 

多巴胺 ≤ 5 或多巴酚丁胺任何剂量 2 
多巴胺 > 5 或去甲肾上腺素 ≤ 0.1 3 
多巴胺 > 15 或去甲肾上腺素 > 0.1 4 

中枢神经系统格拉斯评分 

15 0 
13~14 1 
10~12 2 
6~9 3 
< 6 4 

肾脏功能肌酐 umol/l 

< 110 0 
110~170 1 
171~299 2 

300~440 或尿量 < 500 ml/d 3 
> 440 或尿量 < 200 ml/d 4 

总计   
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符合 AKI 的诊断标准：1) 48 小时内血肌酐上升 > 0.3 mg/dl (26.5 µmol/L)；2) 7 天内血肌酐上升 > 
50%；3) 尿量减少：小于 0.5 毫升/每公斤体重/每小时，超过 6 小时。符合以上内容一条即可诊断急性肾

损伤[8]。 

2.2.2. 中医诊断标准[7] 
需有两名及两名以上具有高级职称的临床中医师辩证，符合主症中的两条，次症中的两条，即可诊

断。主症：气喘、气促，神疲，乏力，畏寒、肢冷；次症：水肿，自汗，舌淡胖，脉沉迟无力[7]。 

2.3. 纳入标准 

1) 年龄 50~80 岁。 
2) 男女性别不限。 
3) 住院时间 > 28 天。 
4) 符合该研究中医及西医诊断标准。 
5) 服从医嘱者。 

2.4. 排除标准 

1) 不符合纳入标准者。  
2) 原有肾脏疾病患者。 
3) 严重基础疾病患者。 
4) 因疾病需要禁食者。  
5) 自身免疫性疾病或肿瘤晚期患者。  
6) 医丛性差者。 
7) 孕妇或哺乳期患者。 

3. 治疗方法 

搜索 2018 年 05 月至 2021 年 05 月所有脓毒症急性肾损伤的住院患者，根据纳排除标准筛查共有 90
例患者。该 90 例患者中采用西医治疗标记为对照组，在西医治疗上加用四逆汤为实验组，其中治疗组共

50 例，对照组 40 例。 

3.1. 对照组 

对照组给予脓毒症急性肾损伤常规西医治疗，主要有以下几点治疗：1) 抗感染治疗：经验性抗感染、

留取病原学标本，结果回示后转为目标抗感染治疗；2) 补液和容量复苏，根据 AKI 的严重程度和进展制

定治疗方案，并监测尿量和肾功能的频率，选择平衡液和 0.9%生理盐水进行复苏；3) 使用血管活性药

物；4) 血液净化：对于高炎症状态、难治性酸中毒的患者及时使用血液净化治疗。 

3.2. 治疗组 

治疗组在对照组的西医治疗后的基础上加用中医治疗服用四逆汤，将炙甘草 6 g、附子 1 枚、干姜 3 
g，用水 600 毫升先将药泡水半小时后在煎药，煎至 400 ml 时，去除药渣，分成三次服用，每日三次，口

服或鼻饲方法相同，药材统一实验基地中药房提供。 

3.3. 混杂因素控制  

本研究为回顾性设计，对可能影响疗效评价的混杂因素(如基础疾病、合并用药、感染源差异等)采取
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以下措施：1) 通过纳入标准统一患者年龄范围(50~80 岁)；2) 排除原有肾脏疾病、严重基础疾病及肿瘤

患者；3) 记录两组患者合并用药情况(如血管活性药物、抗生素种类)。但因回顾性数据限制，未对糖尿

病、心血管疾病等基础疾病的分布进行匹配，亦未分析肾毒性药物(如非甾体抗炎药、造影剂)的使用差异。

上述因素可能对肾功能恢复及炎症指标产生潜在影响，需在后续分析中进一步探讨。 

4. 疗效观察及中医疗效判定 

4.1. 观察指标及判定标准 

4.1.1. 观察指标 
1) 观察两组治疗 7 天后患者 SOFA 评分，评分越高，脓毒症风险越大(详见表 1)；ApacheⅡ评分，分

值 0~34 分，分数越高病情越重，0~4 分预后较好，5~9 分病死率逐渐增加，10~14 病死率高，15 分以上预

后较差，病死率极高(详见图 1)；中医证候积分，分值越高，病情越重，预后越差，病死率越高(详见表 2)。 
 

 
来源：根据《中药新药临床研究指导原则》。 

Figure 1. Acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ score 
图 1. ApacheⅡ评分 
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Table 2. Traditional Chinese medicine syndrome score scale 
表 2. 中医症候评分标准 

症状 无(0 分) 轻(1 分) 中(2 分) 重(3 分) 评分 

气短 无 活动后气短 稍活动即气短 不动即气短  

神疲 无 精神萎靡 精神萎靡不振 精神萎靡不振、反应迟钝  

乏力 无 劳则即乏 动则即乏 不动亦乏  

畏寒肢冷 无 轻度畏寒 畏寒四肢冰凉 重度畏寒，全身冷汗出，得温不解  

水肿 无 下肢轻度浮肿 下肢中度浮肿、按之凹陷 下肢重度浮肿、按之没指  

自汗 无 皮肤微潮 皮肤潮湿 汗出  
 

2) 观察对照组与治疗组第一天与第八天的肾功能相关指标及炎症相关指标情况。 
3) 观察入选两组患者治疗 7 天后总有效率以及 30 天后的死亡率。 

4.1.2. 中医疗效判定 
疗效评价则基于治疗前后的证候积分变化，若治疗后积分下降，则表明治疗有效，积分下降越多，

疗效越显著(详见表 3)。 
 
Table 3. Judgment of TCM Efficacy 
表 3. 中医疗效判定 

临床痊愈 显效 有效 无效 

证候积分 ≥ 95% 证候积分 ≥ 70% 证候积分 ≥ 30% 证候积分 < 30% 

临床症状、体征消失 临床症状、体征 临床症状、体征 临床症状、体征 

或基本消失 明显改善 有好转 无改善或加重 

4.2. 结果 

4.2.1. 一般资料比较 
治疗前性别、年龄、白细胞、C 反应蛋白、降钙素原、肌酐、尿素氮、24 小时尿量、相关评分、中

医证候积分，无统计学差异，具有可比性(详见表 4、表 5)。同时，两组在基础疾病及肾毒性药物使用比

例上无显著差异(P > 0.05)，但样本量较小可能限制统计效力，未来需扩大样本量验证。 
 
Table 4. Comparison of gender and age between the two groups ( X S± ) 
表 4. 两组性别、年龄比较( X S± ) 

分组 男 女 年龄(岁) 

治疗组 27 例 23 例 79.67 ± 8.39 

对照组 20 例 20 例 79.18 ± 8.41 
 
Table 5. Comparison of inflammation indicators, renal function and related scores between the two groups before treatment 
( X S± ) 
表 5. 治疗前两组炎症指标、肾功能指标及相关评分比较( X S± ) 

指标 对照组(n = 40) 治疗组(n = 50) P 值 

糖尿病(例数，%) 12 (30%) 18 (36%) 0.54 

高血压(例数，%) 22 (55%) 28 (56%) 0.92 
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续表 

心血管疾病(例数，%) 10 (25%) 13 (26%) 0.91 

使用 NSAIDs (例数，%) 5 (12.5%) 6 (12%) 0.94 

使用造影剂(例数，%) 3 (7.5%) 4 (8%) 0.93 

WBC (白细胞计数) 16.48 ± 8.47 15.25 ± 4.75 0.91 

PCT 11.84 ± 4.00 12.46 ± 3.48 0.37 

CRP 35.05 ± 15.14 34.55 ± 15.34 0.90 

SCr (肌酐) 256.30 ± 208.52 245.03 ± 160.72 0.87 

BUN(尿素氮) 20.56 ± 10.88 21.29 ± 11.06 0.79 

24 小时尿量 661.33 ± 292.72 686.03 ± 339.95 0.76 

SOFA 评分 7.47 ± 2.30 6.68 ± 1.68 0.19 

ApacheⅡ评分 28.00 ± 6.04 26.35 ± 5.34 0.25 

中医证候积分 12.27 ± 1.53 12.03 ± 1.73 0.67 

4.2.2. 两组炎症指标  
相关炎症指标比较，治疗 7 天后，治疗组相关炎症指标明显低于对照组(P < 0.01)；且治疗组 7 天治

疗后各炎症指标均低于治疗前(P < 0.01)；详见表 6。 

4.2.3. 相关评分比较 
SOFA 评分及 ApacheⅡ评分的治疗组低于对照组(P < 0.01)；治疗组经治疗 7 天后评分降低显著(P > 

0.01)，详见表 6。 

4.2.4. 两组肾功能相关指标的比较  
经过 7 天治疗后，治疗组的肌酐、尿素氮数值均低于对照组(P < 0.01)，24 小时尿量较对照组明显增

加(P < 0.01)；治疗 7 天后的 SCr、BUN 及 24 小时尿量均优于治疗前(P < 0.01)。详见表 7。 

4.2.5. 两组中医证候疗效比较、30 天死亡率比较 
中医证候疗效比较，治疗组有效率是 79%，对照组有效率是 16%，经 Ridit 检验，治疗组 R 值为 0.65，

对照组 R 值为 0.31，治疗组明显优于对照组，且差异具有统计学意义(P < 0.01)，详见表 8；两组 30 天死

亡率比，治疗组与对照组比，无统计学差异(P > 0.05)，详见表 9。 
为进一步控制混杂因素对中医证候积分的影响，采用多元线性回归模型分析，以治疗后中医证候积

分为因变量，以组别(治疗组/对照组)、年龄、基线 SOFA 评分、合并糖尿病(是/否)及使用肾毒性药物(是
/否)为自变量。结果显示：治疗组(β = −3.12, 95%CI: −4.56~−1.68, P < 0.01)与基线 SOFA 评分(β = 0.41, 
95%CI: 0.12~0.70, P = 0.01)是中医证候积分的独立影响因素，而年龄、糖尿病及肾毒性药物未显示显著关

联(P > 0.05)。表明四逆汤对中医证候的改善作用独立于上述混杂因素，但基线病情严重程度可能部分干

扰疗效评价。 
 
Table 6. Comparison of inflammation indicators and related scores between the two groups after of treatment ( X S± ) 
表 6. 治疗前后两组炎症指标及相关评分比较( X S± ) 

指标 分组 治疗前 治疗 7 天后 

WBC 对照组 16.48 ± 8.47 15.89 ± 10.20 

 治疗组 15.25 ± 4.75 8.56 ± 2.40▲▲☆☆ 
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续表 

PCT 对照组 11.84 ± 4.00 10.19 ± 3.60☆☆ 

 治疗组 12.46 ± 3.48 0.42 ± 0.55▲▲☆☆ 

CRP 对照组 35.05 ± 15.14 32.60 ± 13.22☆ 

 治疗组 34.55 ± 15.34 12.18 ± 3.12▲▲☆☆ 

SOFA 评分 对照组 7.47 ± 2.30 6.70 ± 1.74☆ 

 治疗组 6.68 ± 1.68 1.85 ± 0.86▲▲☆☆ 

ApacheⅡ评分 对照组 28.00 ± 6.04 26.43 ± 6.23☆ 

 治疗组 26.35 ± 5.34 12.09 ± 2.56▲▲☆☆ 

中医证候积分 对照组 12.27 ± 1.53  11.33 ± 2.48 

 治疗组 12.03 ± 1.73 6.62 ± 2.12▲▲☆☆ 

注：① 与对照组比较：
▲P < 0.05，▲▲P < 0.01；② 与治疗前比较：

☆P < 0.05，☆☆P < 0.01。 
 
Table 7. Comparison of renal function between the two groups after of treatment ( X S± ) 
表 7. 治疗后两组肾功能各指标比较( X S± ) 

指标 分组 治疗前 治疗 7 天后 

SCr 对照组 256.30 ± 208.52 251.33 ± 164.52 

 治疗组 245.03 ± 160.72 145.09 ± 113.03▲▲☆☆ 

BUN 对照组 20.56 ± 10.88 24.15 ± 14.24 

 治疗组 21.29 ± 11.06 15.47 ± 11.16▲▲☆☆ 

24 小时尿量 对照组 661.33 ± 292.72 760.00 ± 318.24☆☆ 

 治疗组 686.03 ± 339.95 1285.29 ± 448.15▲▲☆☆ 

注：① 与对照组比较：
▲P < 0.05，▲▲P < 0.01；② 与治疗前比较：

☆P < 0.05，☆☆P < 0.01。 
 
Table 8. Comparison of TCM symptoms between the two groups after 7days of treatment 
表 8. 治疗 7 天后两组中医证候疗效比较 

分组 治愈例数 显效例数 有效例数 无效例数 合计 有效率% 

治疗组 0 5 40 5 50 79% 

对照组 0 1 4 35 40 16% 

注：两组有效率经秩和检验，P < 0.01，有统计学差异。 
 
Table 9. Comparison of 30-day mortality rates between the two groups after treatment 
表 9. 治疗后两组 30 天死亡率比较 

分组 存活例数 死亡例数 合计 死亡率% 

治疗组 25 9 34 21% 

对照组 20 10 30 23% 

注：两组有效率经 χ2 检验，P > 0.05，无统计学差异。 

5. 讨论 

脓毒症最大原因是感染，在全世界范围内具有超高死亡率，超过 1/4 的患者因此丧生[8]。其中 AKI
是脓毒症中常见且严重的并发症之一，且有研究证实，急性肾损伤会显著增加脓毒症的死亡风险[9]。其
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病理生理机制可能是脓毒症可引起全身性炎症反应，影响肾脏的血流供应[10]；其中炎症介质的释放也会

直接损害肾小管细胞，并导致细胞凋亡，进而影响肾功能[11]。目前国内外针对脓毒症的治疗，目前国内

外主要采用广谱抗生素以应对原发感染，同时利用液体复苏来维持血压稳定。在必要时，还会采用透析

等肾功能支持治疗手段[12]。 
目前研究表明患者主要表现为冷汗自出、四肢厥冷、下利清谷、阳虚欲脱等症就可使用四逆汤，阳

虚则阴盛，阴盛则寒，故四逆汤主治为回阳救逆、温中祛寒[6]。有研究表明附子、干姜、炙甘草具有抗

氧化、抗凋亡和减轻组织缺血再灌注损伤等特性[13]，其主要干姜具有显著的抗炎和抗氧化特性[14]，刘

建磊等人研究证实制附子调控相关细胞因子的表达从而起到抗炎作用[15]，葛迎春等人的动物研究也表

明四逆汤具有改善微循环、调节免疫、消炎等作用[16]。 
在该实验中，经过四逆汤治疗后，患者相关指标及评分均较对照组明显降低，证实了四逆汤发挥的

抗炎、调节机体免疫作用；治疗组相血肌酐、尿素氮及 24 小时尿量指标均优于对照组。证实了四逆汤对

该类患者有治疗效果，可以改善脓毒症患者肾脏功能，这可能与四逆汤中具有改善循环作用有关；中医

症候积分低于对照组，这验证了在治疗该类患者时，中医经方的突出作用。但是在 30 天死亡率对比中，

两组无明显差异性，这可能与本次实验研究样本量太少以及观察疗效的时间过短等因素有关。 

6. 四逆汤改善脓毒症相关 AKI 的作用机制探讨  

本研究证实四逆汤可显著改善 SA-AKI 患者的肾功能及炎症状态，其潜在机制可能与以下三方面密

切相关，首先改善肾脏微循环与血流动力学，脓毒症导致的全身炎症反应可引发肾血管收缩、微血栓形

成及内皮损伤，进而加剧肾脏缺血缺氧。四逆汤中附子(含乌头类生物碱)具有强心、扩张血管作用，通过

激活 β-肾上腺素受体增加心输出量，改善肾脏灌注；干姜(含姜辣素)可抑制血栓素 A2 合成，减少血小板

聚集，缓解肾内微血栓形成；炙甘草(甘草酸)则通过调节一氧化氮(NO)平衡保护血管内皮功能。三者协同

可恢复肾脏血流动力学稳定，减轻缺血再灌注损伤，从而降低血肌酐、尿素氮水平，增加尿量。 
其次，调控炎症反应与氧化应激，脓毒症中过度释放的促炎因子(如 TNF-α、IL-6)及氧化应激产物(如

ROS)可直接损伤肾小管上皮细胞。四逆汤的抗炎作用可能通过多靶点实现：附子多糖可抑制 NF-κB 信号

通路，减少促炎因子释放；干姜中的 6-姜酚通过阻断 NLRP3 炎症小体活化，降低 IL-1β、IL-18 水平；炙

甘草中的甘草次酸可上调抗氧化酶(如 SOD、GSH-Px)活性，清除自由基，减轻脂质过氧化损伤。上述机

制共同抑制炎症级联反应，降低 CRP、PCT 等炎症标志物水平，缓解肾脏炎性损伤。最后，抗细胞凋亡

与促进肾小管修复肾小管上皮细胞凋亡是 SA-AKI 的核心病理环节。动物实验表明，四逆汤可通过以下

途径保护肾组织，附子提取物激活 PI3K/Akt 信号通路，抑制线粒体依赖性凋亡(如降低 Bax/Bcl-2 比值)，
干姜中的姜烯酚通过上调 HSP70 表达，增强细胞应激耐受能力；炙甘草酸通过调控 TGF-β/Smad 通路，

抑制肾间质纤维化，促进损伤后修复。这些作用可能通过减少肾小管细胞死亡、促进再生，最终改善肾

功能指标。综上，四逆汤可能通过“改善血流–抗炎–抗凋亡”多维度机制发挥肾脏保护作用。但需指

出，本研究未检测相关分子标志物(如炎症因子、凋亡蛋白)，未来需结合基础实验进一步验证上述假说。 
本研究为回顾性分析，尽管两组患者在基线人口学资料、炎症指标及肾功能参数上无统计学差异，

但仍存在一定的选择偏倚风险。首先，由于回顾性研究的固有局限性，未能对患者的初始病情严重程度

(如感染源类型、病原体种类、多器官功能障碍数目等)进行更细致的分层匹配，可能影响两组疗效对比的

可靠性。其次，患者的基础疾病(如糖尿病、心血管疾病等)及合并用药(如非甾体抗炎药、肾毒性药物等)
未纳入分析，这些因素可能通过影响炎症反应或肾脏血流动力学干扰四逆汤的疗效评价。此外，治疗组

与对照组的样本量不均衡(50 例 vs 40 例)可能进一步引入偏倚。未来研究需通过前瞻性设计、严格匹配基

线特征或采用多变量回归分析控制混杂因素，以更客观地评估四逆汤对 SA-AKI 的干预作用。尽管 Ridit
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检验显示治疗组中医证候积分显著改善，且多因素回归提示四逆汤疗效的独立性，但仍需注意以下局限

性：第一，中医证候积分主观性较强，可能受医师判断偏倚影响，未来需结合客观指标(如舌象仪、脉诊

仪数据)增强量化可靠性；回归模型未纳入所有潜在混杂因素(如营养状态、心理干预)，可能残留部分未

控偏倚；中医证候的“显效”“有效”分级标准缺乏生物学终点(如组织病理学验证)，需探索中西医结合

的评价体系。 
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