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［摘　要］　目的　研究全程运用大承气汤加味方对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）大鼠的肠功能恢复作用。 方法　将１９０只ＳＤ大
鼠随机分为假手术组、模型组、早期组、生长抑素组、全程组，每组３８只。采用肠壁穿刺逆行胰胆管注射５％牛黄胆酸钠建立

ＳＡＰ模型，造模３ｈ后假手术组、模型组灌胃生理盐水，每１２ｈ１次；生长抑素组皮下注射生长抑素１．３５μｇ／１００ｇ，每８ｈ１次；

早期组灌胃大承气汤加味方０．４ｍｌ／１００ｇ，６ｈ后改为生理盐水，每１２ｈ１次；全程组灌胃大承气汤方０．４ｍｌ／１００ｇ，每１２ｈ１
次。观察各组４８ｈ内大鼠死亡率、４８ｈ时间点肠系膜淋巴结细菌移位阳性率；分别于４、６、２４、４８ｈ检测大鼠血和腹水淀粉酶
（ＡＭＹ）、血肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）水平及大鼠胰腺、小肠组织病理评分。 结果　生长抑素组和全程组大鼠死亡率分别为

１８．４％、１３．２％，均低于模型组的４２．１％（Ｐ＜０．０５）；全程组６、２４、４８ｈ时血和腹水中 ＡＭＹ含量均低于同时间模型组（Ｐ＜
０．０５），并且４８ｈ时低于同时间早期组（Ｐ＜０．０５）。全程组、早期组、生长抑素组６ｈ血ＴＮＦ－α低于模型组（Ｐ＜０．０５）。生长抑
素组和全程组６、２４、４８ｈ时胰腺、小肠组织病理评分均低于同时间模型组（Ｐ＜０．０５）。生长抑素组和全程组淋巴结细菌移位
阳性率均为２５％，低于模型组和早期组的１００％（Ｐ＜０．０５）。 结论　全程运用大承气汤加味方能有效降低ＳＡＰ大鼠血

ＡＭＹ，抑制细菌移位，改善肠功能恢复，优于早期运用大承气汤加味方。
［关键词］　大承气汤加味方；重症急性胰腺炎；全程治疗
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅ　ａｃｕｔｅ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，

ＳＡＰ）是一种病情凶险的常见急腹症，发病急，病情
重，进展快，并发症多，变化复杂，死亡率高［１］。据文
献报道，２０世纪６０、７０年代ＳＡＰ病死率高达５０％，
到２１世纪ＳＡＰ病死率仍有１０％～２０％［２］。临床上

ＳＡＰ病程大体分为急性炎症反应期、全身感染期和
残余感染期。而第二期出现的继发感染往往会导致
肠功能衰竭、肠道细菌移位，对胰腺等器官造成“二
次打击”，甚至致命，其死亡率可高达８０％［３］。因此
临床上对ＳＡＰ患者不仅要重视早期干预，而且也要
高度警惕后续的全身感染期，重视对肠功能衰竭的
处理，防止细菌移位。目前临床上应用通腑导滞中
药或复方进行早期干预已成共识［４］，但缺乏对后续
肠道细菌移位继发全身感染的关注。本研究主要探
讨全程给予大承气汤加味方通腑导滞较单纯早期通

腑导滞治疗ＳＡＰ在恢复肠功能、防止细菌移位、降
低胰腺炎坏死程度及死亡率上是否有优势。

１　材料与方法

１．１　动物
清洁级雄性ＳＤ大鼠１９０只，体重（２５０±２０）ｇ，

浙江中医药大学实验动物中心提供，许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２００８－００１６。

１．２　药物与试剂
大承气汤加味方组成：大黄（后下）１０ｇ、玄明粉

（冲服）８ｇ、厚朴１０ｇ、枳壳１０ｇ、桃仁１０ｇ、莱菔子１５
ｇ，由浙江省中医院制剂中心制备，浓度为１ｇ生药／

ｍｌ；牛 黄 胆 酸 钠：美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司 生 产，批 号

１００１１７５６００；生长抑素：０．１ｍｇ／ｍｌ，北京诺华制药
有限公司生产，批号Ｓ０２１６；肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－
α）试剂盒，深圳达科为生物技术有限公司生产，批号

ＲＴ４８０９５４。

１．３　分组与造模
使用肠壁穿刺逆行胰胆管注射５％牛黄胆酸钠

建立ＳＡＰ模型［５］。将造模后的大鼠采用随机数字
表法分为模型组、早期组、全程组、生长抑素组，另设
假手术组，每组３８只。每组再分为４个时间点，４ｈ
与６ｈ各７只，２４ｈ与４８ｈ各１２只。

１．４　给药方法
造模３ｈ后假手术组、模型组灌胃生理盐水

０．４ｍｌ／１００ｇ，１次／１２ｈ；生长抑素组皮下注射生长
抑素１．３５μｇ／１００ｇ，１次／８ｈ；早期组灌胃大承气汤
加味方０．４ｍｌ／１００ｇ，６ｈ后改为生理盐水０．４ｍｌ／

１００ｇ，１ 次／１２ｈ；全程组灌胃大 承 气 汤 加 味 方

０．４ｍｌ／１００ｇ，１次／１２ｈ；造模后４８ｈ终止实验。

１．５　指标检测与方法

１．５．１　观察死亡情况　实验期间观察各组４ｈ、

６ｈ、２４ｈ、４８ｈ大鼠死亡情况，并计算４８ｈ内死亡率。

１．５．２　血淀粉酶（ＡＭＹ）、ＴＮＦ－α和腹水 ＡＭＹ检
测　分别于造模后４ｈ、６ｈ、２４ｈ、４８ｈ以１０％水合氯
醛溶液腹腔内注射麻醉，抽取各组大鼠腹腔内腹水

２ｍｌ置入离心管（假手术组除外），并取各组大鼠腹
主静脉血４～５ｍｌ，静置３０ｍｉｎ，３　０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，取上清液置入离心管。采用７６００－０２０全
自动生化分析仪检测血 ＡＭＹ和腹水 ＡＭＹ，酶联
免疫吸附法检测血ＴＮＦ－α。

１．５．３　４８ｈ时间点肠系膜淋巴结细菌移位阳性率
造模后４８ｈ时大鼠按严格无菌条件下打开腹

腔，取出肠系膜淋巴结称重，加入１０倍量的无菌生
理盐水，在无菌塑料袋内研磨成匀浆，分别取５０μｌ
接种于血琼脂培养基（ＢＡＰ）、麦康凯琼脂培养基
（ＭＡＣ），３６℃培养１８～２０ｈ，根据生长情况、菌落形
态、染色性、细菌形态的简单生长实验做相应种的鉴
定。凡有１个菌落形成者为阳性。

１．５．４　胰腺及小肠组织病理学观察　分别于造模
后４ｈ、６ｈ、２４ｈ、４８ｈ取各组大鼠的胰头和回盲部

１０ｃｍ处小肠，１０％甲醛固定，石蜡包埋，ＨＥ染色，
采用改良Ｓｃｈｍｉｄｔ法［６］进行胰腺组织病理学评分，
参考文献［７］进行小肠组织病理学评分。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０软件进行统计分析，计量资料

采用（珚ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析和ｔ检验；计
数资料比较采用χ

２ 检验。

２　结果

２．１　各组大鼠不同时间点死亡情况比较
表１示，与假手术组比较，模型组大鼠死亡率明

显升高（Ｐ＜０．０５）；全程组、生长抑素组大鼠死亡率
低于模型组（Ｐ＜０．０５），全程组大鼠死亡率低于早
期组（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠不同时间死亡情况比较

　组别 鼠数
４ｈ
（７只）

６ｈ
（７只）

２４ｈ
（１２只）

４８ｈ
（１２只）
总死亡
（只）
死亡率
（％）

假手术组 ３８　 ０　 ０　 ２　 ２　 ４　 １０．５

模型组 ３８　 ０　 １　 ６　 ９　 １６　 ４２．１

早期组 ３８　 ０　 ０　 ５　 ８　 １３　 ３４．２

生长抑素组 ３８　 ０　 ０　 ３　 ４　 ７　 １８．４

全程组 ３８　 ０　 ０　 ２　 ３　 ５　 １３．２
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２．２　各组大鼠不同时间点血ＡＭＹ、ＴＮＦ－α比较
表２、表３示，４ｈ、６ｈ、２４ｈ、４８ｈ模型组血ＡＭＹ

较假手术组显著升高（Ｐ＜０．０５）。６ｈ、２４ｈ、４８ｈ早
期组、生长抑素组、全程组血 ＡＭＹ均低于模型组
（Ｐ＜０．０５）。４８ｈ血 ＡＭＹ全程组、生长抑素组均
低于早期组（Ｐ＜０．０５），但全程组与生长抑素组组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。４ｈ、６ｈ模型
组血ＴＮＦ－α高于假手术组（Ｐ＜０．０５）。６ｈ全程
组、早期组、生长抑素组血 ＴＮＦ－α均低于模型组
（Ｐ＜０．０５），但全程组与早期组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。２４ｈ、４８ｈ各组血 ＴＮＦ－α组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．３　各组大鼠不同时间点腹水ＡＭＹ比较
表４示，４ｈ各组间腹水ＡＭＹ水平比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），６ｈ、２４ｈ、４８ｈ全程组、早期
组、生长抑素组均低于模型组（Ｐ＜０．０５）。４８ｈ时
全程组、生长抑素组腹水ＡＭＹ均低于早期组（Ｐ＜
０．０５），但全程组与生长抑素组组间比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．４　各组大鼠不同时间点胰腺及小肠组织病理评
分比较
表５、表６示，４ｈ、６ｈ、２４ｈ、４８ｈ模型组胰腺病

理评分较假手术组显著升高（Ｐ＜０．０５）。６ｈ早期
组、生长抑素组、全程组胰腺病理评分低于模型组
（Ｐ＜０．０５），但全程组、早期组、生长抑素组组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２４ｈ、４８ｈ时生长
抑素组、全程组胰腺病理评分低于模型组、早期组
（Ｐ＜０．０５），但全程组、生长抑素组组间比较差异无

表２　各组大鼠不同时间点血ＡＭＹ水平比较（Ｕ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 ４ｈ ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ

假手术组 （７）２１６４．２±３９３．５＊ （７）２１７６．５±３８８．１＊ （１０）１５９９．０±４４１．１＊ （１０）１２９４．６±８６．６＊

模型组 （７）１０６４７．４±１７５５．７ （６）１７０６２．２±２５０９．０ （６）１９５３５．０±２７５８．８ （３）１８９８５．０±１６２７．１
早期组 （７）８８８８．０±６０２．６ （７）８３２２．７±８００．８＊ （７）４９１１．０±１１５４．６＊ （４）３７１６．０±２０９．９＊

生长抑素组 （７）９４３７．８±１９８２．９ （７）７８８３．０±１７０４．５＊ （９）３７８４．０±６２６．３＊ （８）１５８２．６±２０５．４＊＃

全程组 （７）９４８８．６±１２０３．６ （７）８２６５．７±１４３１．３＊ （１０）２８９８．６±７０６．５＊ （９）２３３３．０±４９６．９＊＃

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５；（）内为大鼠数

表３　各组大鼠不同时间点血ＴＮＦ－α水平比较（ｎｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 ４ｈ ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ

假手术组 （７）４．５２±３．２９＊ （７）４．６９±０．５８＊ （１０）３．９０±０．３３ （１０）３．７６±０．３７
模型组 （７）１６．１３±２．２８ （６）１３．６１±０．９３ （６）４．２９±０．０２ （３）３．８９±０．１３
早期组 （７）１７．６３±３．７８ （７）１０．８０±０．６９＊ （７）３．９８±０．１７ （４）３．８５±０．１４
生长抑素组 （７）１８．０７±７．９４ （７）８．０９±０．６０＊ （９）３．７８±０．３２ （８）３．７３±０．１８
全程组 （７）１３．６３±３．６５ （７）１１．０６±１．１１＊ （１０）４．０２±０．０３ （９）３．６０±０．２１

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５；与早期组比较，＃Ｐ＜０．０５；（）内为大鼠数

表４　各组大鼠不同时间点腹水ＡＭＹ水平比较（Ｕ／Ｌ珚ｘ±ｓ）

　组别 ４ｈ ６ｈ ２４ｈ 　　４８ｈ

模型组 （７）５０６７９．４±５７９０．３ （６）５９３７２．４±４６６４．２ （６）７０４３５．８±３２２６．９ （３）７３４７８．７±３０２２．５
早期组 （７）４４８６７．６±８６３９．６ （７）４５６３６．６±２９８１．０＊ （７）２６５３１．８±２９２７．３＊ （４）１３９９２．３±１７４０．９＊

生长抑素组 （７）４７６５９．４±５３６８．３ （７）４２７６１．０±２０７６．５＊ （９）２２９１２．８±２６１５．７＊ （８）１７７１．５±４３８．２＊＃

全程组 （７）４４９３３．６±２２５２．８ （７）４６７６８．６±１０５６．５＊ （１０）２５３０８．２±３１４７．９＊ （９）２２７０．８±２６０．１＊＃

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５，与早期组比较，＃Ｐ＜０．０５；（）内为大鼠数

表５　各组大鼠不同时间点胰腺病理评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

　组别 ４ｈ ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ

假手术组 （７）０．２０±０．４５＊ （７）０．４０±０．５５＊ （１０）０．４０±０．５５＊ （１０）０．２０±０．４５＊

模型组 （７）３．４０±０．５５ （６）５．００±０．７１ （６）９．００±０．７１ （３）１２．００±１．０
早期组 （７）３．２０±０．８４ （７）３．８０±０．４５＊ （７）８．６０±０．５５ （４）１１．２５±０．９６
生长抑素组 （７）３．６０±０．５５ （７）３．８０±０．８４＊ （９）７．００±０．７１＊＃ （８）３．２０±０．４５＊＃

全程组 （７）３．４０±０．５５ （７）３．８０±１．１０＊ （１０）７．４０±０．４０＊＃ （９）３．６０±０．５５＊＃

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５；与早期组比较，＃Ｐ＜０．０５；（）内为大鼠数
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表６　各组大鼠不同时间点小肠组织病理评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

　组别 ４ｈ ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ

假手术组 （７）０．２９±０．４９ （７）０．４３±０．５３＊ （１０）０．２９±０．４９＊ （１０）０．１４±０．３８＊

模型组 （７）０．５７±０．５３ （６）２．１４±０．６９ （６）３．７１±０．４９ （３）４．６７±０．５８
早期组 （７）０．７１±０．４９ （７）１．２９±０．４９＊ （７）３．２８±０．７６ （４）４．２５±０．５０
生长抑素组 （７）０．５７±０．５３ （７）１．１４±０．３８＊ （９）２．８６±０．６９＊ （８）１．５７±０．５３＊＃

全程组 （７）０．４３±０．５３ （７）１．２９±０．４９＊ （１０）２．５７±０．７９＊＃ （９）１．２９±０．４９＊＃

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５；与早期组比较，＃Ｐ＜０．０５；（）内为大鼠数

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。６ｈ、２４ｈ、４８ｈ模型组小肠
组织病理评分较假手术组显著升高（Ｐ＜０．０５）。６ｈ
时早期组、生长抑素组、全程组小肠病理评分低于模
型组（Ｐ＜０．０５），但全程组、早期组、生长抑素组组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２４ｈ时生长
抑素组、全程组小肠组织病理评分低于模型组，全程
组小肠组织病理评分低于早期组（Ｐ＜０．０５）。４８ｈ
时生长抑素组、全程组小肠组织病理评分低于模型
组、早期组（Ｐ＜０．０５），但全程组、生长抑素组组间
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．５　４８ｈ时各组大鼠肠系膜淋巴结细菌移位阳性
率比较
表７示，模型组阳性率较假手术组显著升高

（Ｐ＜０．０５），全程组、生长抑素组阳性率低于模型
组、早期组（Ｐ＜０．０５），全程组、生长抑素组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表７　４８ｈ时各组大鼠肠系膜淋巴结细菌移位阳性率比较

　组别 鼠数 阳性数（只） 阳性率（％）

假手术组 １０　 １　 １０
模型组 ３　 ３　 １００
早期组 ４　 ４　 １００
生长抑素组 ８　 ２　 ２５
全程组 ９　 ２　 ２２

３　讨论
目前临床上对于ＳＡＰ需早期干预已成共识，其

中早期干预措施主要有早期中药通腑导滞、连续性
血液净化、早期腹膜透析、内镜下乳头切开术及鼻胆
管引流等［８］。ＳＡＰ表现的腹痛拒按、腹胀、便秘、身
热烦躁、脉沉实有力等痞、满、燥、实、坚的证候特点，
属于中医阳明腑实证范畴。《伤寒论》中，根据阳明
腑实证的轻重缓急，张仲景分别采用了调胃承气汤、
小承气汤、大承气汤、大陷胸汤来治疗。ＳＡＰ患者
痞、满、燥、实、坚俱齐，最适合的是大承气汤，严重者
如“从心下至少腹硬满而痛，不可近者”，则宜用大陷
胸汤［９］。
一些研究表明，通腑导滞法及其代表方大承气

汤对于防止ＳＡＰ肠功能衰竭，拮抗肠道细菌移位有
显著作用［１０－１２］。陈海龙等发现大承气汤可以调整
肠道菌群，增加机体定植抗力，显著降低游离内毒素
的含量，恢复肠道微生态平衡，保护肠道屏障，防治
细菌移位和内毒素血症［１３］。但是张仲景在通腑导
滞的运用中，强调“得快利即止”、“中病即止”，而对

ＳＡＰ患者来说，由于其特殊的发病病理机制，腹痛
便秘等阳明腑实证症状缓解，并未意味疾病的痊愈，
肠道屏障尚未完全恢复，继发感染发生的风险依然
存在。因此按照张仲景“得快利即止”的理论，针对

ＳＡＰ的通腑导滞只是相当于对ＳＡＰ的早期治疗，
就ＳＡＰ的病程来说，则显不足。

Ｙａｓｕｄａ等［１４］研究发现，Ｗｉｓｔａｒ大鼠ＳＡＰ造模

６ｈ后肠上皮细胞凋亡开始加快，肠黏膜通透性显著
增加，１８ｈ后出现血清内毒素水平升高及细菌移位，
与本研究以６ｈ为早期与全程时间分隔点相符。本
研究发现，２４ｈ、４８ｈ时全程组胰腺病理评分、小肠
组织病理评分低于早期组（Ｐ＜０．０５），４８ｈ时肠系
膜淋巴结细菌移位阳性率低于早期组（Ｐ＜０．０５），
表明大承气汤全程治疗较单纯早期治疗能更好地减

轻胰腺及小肠损伤，恢复肠道功能，降低肠系膜淋巴
结移位阳性率，能更好地降低ＳＡＰ大鼠死亡率。还
发现胰腺炎相关性腹水（ＰＡＡＦ）能使肠上皮细胞凋
亡加快、肠黏膜通透性增加及跨膜电阻抗（ＴＥＥＲ）
显著降低。因此ＰＡＡＦ能通过诱导肠上皮细胞凋
亡加快，肠黏膜通透性增加，导致肠道细菌移位，使
其死亡率增高。本研究发现４８ｈ后全程组腹水

ＡＭＹ浓度低于早期组（Ｐ＜０．０５）。
另外，本研究中各组４ｈ与６ｈ大鼠基本无死

亡，仅模型组６ｈ时死亡１只，而２４ｈ与４８ｈ亚组大
鼠出现了较多的死亡，考虑大鼠大量死亡与后续出
现的细菌移位相关。
本研究结果提示，在临床上不能单纯地将肠功

能恢复，大便通畅，即张仲景主张的“得快利即止”，
作为ＳＡＰ治疗的靶点，而应结合炎症指标、增强ＣＴ
上胰腺渗出及胰周积液的吸收等情况，并将这些内
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容作为治疗靶点的观察项目，作为决定是否停止通
腑导滞治疗的依据。同时也说明临床上针对ＳＡＰ患
者采取早期、全程中药通腑导滞治疗的重要性［１５］。
本实验中，模型组、早期组在２４ｈ、４８ｈ时胰腺

坏死加重，而ＴＮＦ－α浓度与全程组、生长抑素组无
明显差异，与人体ＳＡＰ病程中二次打击，继发感染，
再次释放炎性介质不一致。另外，全程组６ｈ时

ＴＮＦ－α浓度、４８ｈ时 ＡＭＹ浓度、２４ｈ与４８ｈ胰腺
病理评分高于生长抑素组，这可能与生长抑素治疗

ＳＡＰ的机制有关，生长抑素主要通过抑制胰酶分泌
而减少胰酶的消化作用，抑制血小板活化因子的释
放，减少毛细血管外渗来治疗ＳＡＰ［１６］；而在小肠病
理损伤、肠系膜细菌移位阳性率、死亡率上全程组较
生长抑素组显示出了一定的优势，也提示全程应用
大承气汤加味方在恢复肠道功能、防止肠功能衰竭、
抑制细菌移位、防止继发感染等方面具有一定优势。
有文献报道生长抑素也具有改善肠动力、促进肠蠕
动及排空、恢复肠功能的作用，但其效果不及大承气
汤通腑导滞好［１７－１８］。提示临床上针对ＳＡＰ采用联
合的治疗措施具有重要意义。
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