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大承气汤治疗急性胰腺炎机制的研究进展
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急性胰腺炎(AP)以胰腺局部炎症

反应为主要特征，可伴有其他器官功能

障碍，其证候表现复杂。中医认为本病多

表现为肝胆湿热、胃肠热结等证，热毒内

团，通降失调，治以清泄燥热、通里攻下

为要。大承气汤是《伤寒论》的经典方剂，

具有通里攻下、峻下热结之功效，主治阳

明腑实证。近年来大承气汤在AP治疗

中显示了独特的优势[1]。现将近年以大

承气汤为基础方剂治疗AP作用机制的

研究成果综述如下。

1抑制胰腺腺泡细胞内钙超载

在AP诸多发病环节中，胰腺腺泡

细胞内酶原异常激活引起的自身消化是

公认的早期事件。而各种病因引起的

Ca2+浓度持续升高以及腺泡细胞钙超载

可能是AP早期胰酶异常激活的重要始

动因素。1995年Ward等[2]提出胰腺腺

泡细胞内钙超载是AP发病“扳机点”的

假说，使“腺泡钙超载学说”成为AP研

究的热点。近年Mooren等[3]发现，在结

扎胰管所致的AP模型中腺泡细胞内游

离钙离子([Ca2+]i)浓度出现升高，正常

钙信号破坏，伴有血清胰酶水平及酶原

活性增高，这些现象可被钙鳌合剂阻断。

这说明胰腺腺泡细胞内钙信号改变直接

参与了AP的发生。

国内有学者从胰腺腺泡细胞钙超载

角度研究大承气汤对AP胰腺细胞的保

护作用。邓力珲等[44]以大承气汤加减方

柴芩承气汤灌胃SD大鼠制备含药血

清，经激光共聚焦显微镜检测发现，在

AP中胰腺腺泡细胞内钙荧光强度明显

增强，提示腺泡细胞[Ca”]i升高，而柴
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芩承气汤含药血清可抑制AP大鼠胰腺

腺泡细胞内[Ca什]i升高。同时将AP组

和假手术组大鼠胰腺腺泡细胞分离，与

上述含药血清共同孵育，经四甲基偶氮

唑盐(MTT)法检测发现5％和10％含

药血清均可提高AP大鼠胰腺腺泡细胞

存活率，且10％含药血清比5％含药血

清对胰腺腺泡细胞存活率的提高作用更

强。经药物血清处理后，AP大鼠腺泡细

胞淀粉酶分泌水平明显降低，显著低于

普通血清对照组，说明中药通过抑制胰

腺腺泡细胞内钙超载发挥其保护作用。

胰腺腺泡细胞内Ca”主要来源于

线粒体和肌质网中的钙库，生理情况下

腺泡细胞肌质网ATP酶(SERCA)功能

正常，能及时将细胞内Ca2+泵回钙库。

钙超载学说认为，AP的腺泡细胞

SERCA活性降低，不能及时将Ca2+从胞

质中泵回钙库，引起钙超载；而细胞内升

高的Ca2+又作用于钙依赖性通道，导致

细胞外Ca2+内流，使细胞内钙超载加

重。SERCA包括SERCAl、SERCA2和

SERCA3共3个亚型，SERCA3在胰腺

组织不表达。薛平等n1应用蛙皮素腹腔

注射诱导大鼠AP模型，经聚合酶链反

应(PCR)检测发现，腺泡细胞SERCA2

mRNA表达在AP模型中明显低于正常

组，经柴芩承气汤治疗后，胰腺腺泡细胞

SERCA2 mRNA表达较AP模型组明

显上调，而大鼠腺泡细胞内Ca“的荧光

强度明显减弱，大鼠胰腺组织的病理学

评分也低于模型组。说明柴芩承气汤可

以通过上调SERCA2的mRNA表达，

降低胰腺细胞内钙超载，进而减轻胰腺

组织病理学改变。

2诱导腺泡细胞凋亡

AP早期病理学变化表现为胰腺腺

泡细胞损伤，随后炎症介质和炎性细胞

浸润，进一步影响疾病严重程度。在胰腺

组织活检中发现。AP中存在腺泡细胞

凋亡现象，且与病情严重程度有关，而正

常胰腺组织中未观察到凋亡细胞[7]。可

见胰腺腺泡细胞凋亡是一种保护性反

应，由凋亡代替细胞坏死可减轻疾病的

损害程度。Yasuda等[81发现。在4种大

鼠急性坏死性胰腺炎(ANP)模型中都

有大量坏死的腺泡细胞，很少有凋亡细

胞；而在急性水肿性胰腺炎中却有大量

凋亡细胞，仅有少量坏死细胞。近年又有

学者证实，采用l一氰一2一羟基一3一丁烯诱

导胰腺腺泡细胞凋亡可减轻雨蛙肽诱导

大鼠AP严重程度[9]。这些都说明AP中

胰腺细胞的凋亡率与胰腺炎症严重程度

呈负相关，腺泡细胞凋亡的这种自我保

护作用可能阻止急性水肿性胰腺炎发展

为ANP。

尚东等n0]研究发现，重症急性胰腺

炎(SAP)大鼠在经茵陈承气汤干预后，

胰腺腺泡细胞凋亡率明显高于模型组，

而胰腺的病变程度较轻，坏死、出血明

显减少，血清淀粉酶和白细胞介素一6

(IL一6)、IL一8等炎症介质水平也下降；同

时中药组大鼠胰腺细胞中凋亡基因Bax

的表达明显高于模型组。说明茵陈承气

汤通过使凋亡基因Bax表达上调，促使

已受损的腺泡细胞发生凋亡，从而减轻

腺泡细胞坏死，减少胰酶及炎症介质的

释放，防止病情恶化。

3调控转录因子和炎症因子

SAP时大量炎症介质介导的全身

炎症反应综合征(SmS)以及微循环障

碍是引起胰外器官损伤的关键环节，被

激活的细胞因子、坏死分解产物、内毒

素、氧化代谢产物等通过炎症介质复杂

的网络，其效应级联放大，导致胰腺损害

和SIRS。核转录因子-KB(NF一出)是属

于Rel家族的转录因子，能和许多基因

启动子区域的固定核苷酸序列结合，参

与调节机体免疫、炎症反应、细胞分化。

在正常胰腺中检测不到NF一出活性，在
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SAP中胰腺腺泡内NF—KB活化，且其活

化同细胞因子、炎症因子的表达呈正相

关㈨．

多项研究表明，大承气汤可通过抑

制NF一·cB活性，下调肿瘤坏死因子一a

(TNF一口)、IL一1、IL一6、IL一10等炎症因子

表达，减轻AP时胰腺本身及肺、空肠等

胰外器官炎症反应[1z-14]。李永红等D3]发

现经柴芩承气汤干预后，SAP大鼠血白

细胞计数和血淀粉酶均明显降低，胰腺

组织水肿、炎性细胞浸润、出血、坏死和

总积分情况也明显好转，同时承气汤组

血清TNF—a、IL一6含量下降，胰腺组织

中NF一·cB p65阳性细胞吸光度值较

ANP组显著降低。提示柴芩承气汤可通

过减少血清TNF—a及IL一6含量，降低

胰腺NF—KB活性而减轻胰腺病理损害。

邬林泉等D43发现，在牛胆酸诱导的大鼠

SAP模型中，胰腺、肺和空肠组织病理

损伤严重，茵陈承气汤干预后损伤明显

改善}而且中药组胰腺、肺和空肠组织

NF—KB活性及TNF—a、IL一10表达水平

均较模型组明显降低。这也表明茵陈承

气汤能通过抑制NF—KB活性和TNF—a、

IL一10等的表达引起炎症反应，从而减

轻胰腺病变及肺损伤、空肠损害等胰外

病变。

4防治毛细血管渗漏综合征

在SAP中，由于各种致病因素损害

毛细血管内皮屏障，大量血管内容量外

渗到第三间隙，导致重要脏器如肺、脑、

肠等部位水肿、胸腹水和广泛的后腹膜

水肿，最终导致多器官功能障碍综合征

(MODS)[1“。研究已表明，经内皮细胞

介导的水转运障碍是SAP时毛细血管
通透性升高的重要环节。水通道蛋白l

(AQPl)是第一个被发现的水通道蛋

白，具有选择性介导细胞膜内外水转运

的功能，对毛细血管内外水的转运起主

导作用[1副。体外实验证实，炎症细胞因

子TNF—a和m一1p可以下调肺毛细血

管内皮细胞AQPl的表达，使肺泡一毛细

血管问的水转运障碍加重[I”。而大承气

汤可通过抑制毛细血管通透性，防治毛

细血管渗漏发挥以下作用。

4．1减轻AP相关性肺损伤：SAP中，

肺脏是最易受侵害的胰外脏器，相关性

肺损伤是常见的并发症。在SAP中，许

多炎症介质和细胞因子如TNF—a均可

损伤血管内皮屏障，导致微血管通透性

增加，大量蛋白质渗入肺泡，表面张力降

低，出现进行性低氧血症和呼吸困难。血

小板活化因子(PAF)是一种强效生物活

性磷脂，可引起血小板聚集、中性粒细胞

聚集和释放，产生大量炎症介质。研究发

现，在SAP中，局部肺组织PAF积聚几

乎与肺损伤同时出现，引起肺毛细血管

通透性增加和组织水肿。王国品等Els]发

现，柴芍承气汤加味银杏叶可使SAP患

者低氧血症发生情况、腹痛缓解时间、肠

鸣恢复时间和急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)的发生率明显降低；治疗72 h后

患者血中炎症介质PAF、IL一1和TNF—a

的水平明显下降。这也提示该中药可能

通过抑制炎症介质PAF、IL-I、TNF-a

的表达，减轻肺毛细血管通透性和组织

水肿，防治SAP相关性肺损伤。

4．2保护肠黏膜屏障：肠道是人体最大

的消化和免疫器官，正常肠黏膜屏障由

机械屏障、化学屏障、生物屏障和免疫屏

障组成。在SAP中，机体应激反应过度

可使肠道黏膜屏障遭到破坏，肠黏膜通

透性明显增高，肠道内细菌和内毒素穿

越受损的肠道黏膜至肠道外组织，引起

内皮细胞活化，炎症介质和细胞因子释

放，引发SIRS和MODSE”]。黄曼等[20]

报道在大鼠SAP模型中，柴芍承气汤可

使胰腺和肠道组织病理学改变明显减

轻，同时大鼠小肠绒毛高度及黏膜厚度

明显增加，大鼠肠黏膜上皮细胞凋亡明

显低于模型组。说明柴芍承气汤能通过

抑制SAP早期大鼠肠黏膜上皮细胞的

凋亡，增加肠绒毛高度及黏膜厚度，减轻

肠壁水肿和肠道毛细血管渗漏，发挥肠

黏膜屏障保护作用。

5影响迷走神经和神经递质

机体在受到强烈应激时能通过迷走

神经和神经递质发挥作用，影响机体的

功能，实现脏器保护，被称之为“迷走神

经胆碱能抗炎通路”。体外实验证实，乙

酰胆碱(Ach)通过转录后机制抑制巨噬

细胞所产生的致炎因子IL一1、IL一6、IL一8

释放。血清乙酰胆碱酯酶(TChE)是Ach

的水解酶，乙酰胆碱转移酶(CHAT)是

Ach的合成酶，其血清浓度能反映Ach

的浓度变化。薛平等[21]采用牛胆酸胰胆

管逆行注射法诱导SAP大鼠模型，结果

显示SAP组较假手术组血清IL一6、

TNF—a及TChE升高，血清ChAT降

低；血清IL一6、TNF—a与TChE呈正相

关，与ChAT呈负相关。经中药柴芩承

气汤治疗后血清IL一6、TNF—a较SAP

组减少，血清ChAT较SAP组高，伴有
血淀粉酶、白细胞、丙氨酸转氨酶

(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)和乳酸

脱氢酶(LDH)等明显降低。说明柴芩承

气汤可在AP中通过上调血清ChAT促

进Ach合成，下调TChE抑制Ach分

解，最终使Ach水平增加。从而通过刺

激迷走神经胆碱能抗炎通路缓解SAP

迷走神经受到的抑制作用，减轻炎症反

应，从而减少脏器功能受损。

综上所述，大承气汤在AP中的作

用效果肯定，有关其作用机制的研究涉

及胰腺腺泡细胞、胰腺炎动物模型和临

床研究等多角度，细胞、蛋白和基因等多

水平，说明大承气汤可通过多方面发挥

治疗AP的作用。
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慢性肾功能衰竭(肾衰，CRF)患者

免疫功能低下，易继发感染，因此，抗生

素的应用不可避免。但CRF患者应用头

孢他啶时，由于其半衰期延长易蓄积并

发脑病。2007年1月一2008年12月，本

院应用血液灌流(HP)联合血液透析

(皿)治疗CRF头孢他啶性脑病患者，
取得良好效果，报告如下。

1临床资料

1．1病例：男6例，女3例}年龄65～72

岁，平均70．2岁．患者经X线胸片、心

电图、肾功能、电解质等常规检查，除感

染、肾功能衰竭、低蛋白血症外，其余无

特异性表现。头颅CT示2例表现为脑

萎缩，7例未发现急性颅脑病变。

1．2头孢他啶用药情况t9例患者均用

头孢他啶2 g加入生理盐水中静脉滴注

(静滴)，每日2次。

1．3不良反应：患者均于应用头孢他啶

3--。14 d后出现神经、精神症状。表现为

患者在感染症状明显好转的情况下，突

作者简介；王龙湘(1963一)，男(汉族)，

湖南省人，主治医师．

然出现嗜睡、意识恍惚、精神异常、躁动

不安、兴奋多语、言语不清、意识障碍。神

经系统检查无定位性体征。

1．4治疗及转归：9例患者出现临床症

状后，排除脑血管意外及其他脑病，立即

停用头孢他啶，换成青霉素类抗生素，并

给予HP联合HD治疗。采用德国费森

尤斯4008B血液透析机，珠海丽珠医用

生物材料有限公司的HA230树脂血液

灌流器，费森尤斯F6透析器，血流量

200 ml／min，透析液流量500 ml／min，常

规肝素抗凝，每日1次，每次3 h。7例患

者连续治疗2次、2例患者连续治疗3次

后神经、精神症状消失，饮食、睡眠恢复

正常。患者均未使用脱水药物和改善脑

循环及代谢的药物。

2讨论

9例患者均静滴头孢他啶，未同时

使用其他抗生素，在应用头孢他啶过程

中出现神经、精神异常等脑病症状，并排

除水和电解质紊乱、尿毒症脑病、高血压

脑病、病毒性脑炎等其他脑病的可能。停

药后经HP联合HD治疗症状消失，患

者在症状消失前后的监测指标无明显变

化，除头孢他啶外其他用药无改变，可排

除肾衰所致的代谢性脑病及其他药物所

致脑病，可确诊为头孢他啶引起的脑病。

9例CRF患者为高龄老人，虽然头

孢他啶按常规剂量给药，但药物排泄速

度减慢，又未及时调整剂量。要避免这种

不良反应的发生，应做到预防为主。一方

面，在给CRF患者制定治疗方案时必须

根据患者药物排泄减慢的特点，对主要

经肾脏代谢的药物调整剂量。另一方面，

需要加强药品不良反应监测，有条件的

可监测血药浓度，有助于诊断。一旦诊断

为抗生素引起的脑病，应立即停药，更换

抗生素，并针对基础疾病治疗同时进行

HP联合HD治疗。本组9例患者采用

HP联合HD治疗后，神经、精神症状很

快消失，食欲、睡眠恢复正常。HD清除

了血液中的小分子毒素物质、HP清除

了血液中的大分子物质，缩短了药物对

机体的刺激时间，使患者转危为安。

(收稿日期：2009—04—19)

(本文编辑：李银平)

 万方数据


