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·论著·

大承气汤能够通过调节肠道微生物群抑制轻症 
急性胰腺炎患者炎症反应并促进胃肠功能恢复
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【摘要】 目的  探讨大承气汤对轻症急性胰腺炎（MAP）患者的疗效及其治疗机制。方法  采用平行分
组随机对照研究方法，选择 2018 年 3 月至 2021 年 2 月上海市中西医结合医院收治的 68 例急性胰腺炎（AP）
患者。结合患者入院时病情及是否同意使用大承气汤，按照 1∶1 等量随机原则分为常规治疗组和大承气汤组；
同时招募 20 例健康志愿者作为对照。两组患者均予以奥曲肽 + 禁食、胃肠减压、解热镇痛、抗炎、抑制胃酸和
胰液分泌、维持电解质平衡等常规西医治疗；大承气汤组在常规治疗基础上口服大承气汤，每次 100 mL，每日
2 次，连续观察 7 d。记录患者治疗前后炎症指标〔白细胞计数（WBC）、C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、白
细胞介素-6（IL-6）〕和胃肠功能恢复时间（首次排气时间、恢复肠鸣音时间、首次排便时间），并对粪便样本进 
行 16S rRNA 基因测序，对经质量控制等相关处理后获得的归一化数据进行多样性分析（Alpha 多样性和 Beta
多样性）及线性判别分析效应量分析（LEfSe 分析），观察 MAP 患者肠道微生物区系变化；采用 Spearman 等级
相关系数分析炎症指标与肠道属水平微生物的相关性。治疗期间监测 MAP 患者血、尿、粪三大常规及肾功能
和心电图，以评估安全性。结果  68 例 AP 患者中，排除中重症 AP 患者 16 例、未收集到标本或自动放弃治疗
患者 4 例，最终 48 例 MAP 患者纳入分析，常规治疗组和大承气汤组各 24 例。两组治疗 7 d 炎症指标均较治
疗前明显降低，其中大承气汤组 CRP、PCT、IL-6 水平显著低于常规治疗组〔CRP（mg/L）：8.50（3.50，13.00）比
16.00（9.25，29.75），PCT（μg/L）：0.06（0.03，0.08）比 0.09（0.05，0.11），IL-6（ng/L）：6.36（3.96，10.79）比 13.24（6.69，
18.87），均 P＜0.05〕；且大承气汤组胃肠功能恢复时间也较常规治疗组明显缩短〔首次排气时间（d）：1.62±0.65
比 2.80±0.65，恢复肠鸣音时间（d）：1.13±0.58 比 2.31±0.76，首次排便时间（d）：3.12±0.75 比 4.39±0.76，均 
P＜0.05〕。肠道菌群多样性分析显示，无论是微生物群落的多样性还是丰富度，健康对照组均最高，常规治疗组
均最低；且健康对照者微生物群落与 MAP 患者的重合度均较小，而不同治疗方法间 MAP 患者的重合度相对较
大。LEfSe 分析显示，大承气汤降低了大肠埃希菌-志贺菌属和丹毒梭状芽孢杆菌属的相对丰度，同时提高了乳
杆菌属、罗姆布茨菌属、布劳特菌属 3 个有益菌属的相对丰度；在 MAP 患者肠道中，黏液乳杆菌属和联合乳杆
菌属均明显富集。相关性分析显示，大肠埃希菌-志贺菌属与 WBC、CRP、PCT、IL-6 这 4 个炎症指标均呈显著
正相关（r 值分别为 0.31、0.41、0.57、0.43，均 P＜0.05）；其他菌属与炎症指标无明显相关性。治疗过程中，MAP 
患者血、尿、粪三大常规及肾功能和心电图指标均未见明显异常。结论  大承气汤可通过调节 MAP 患者肠道
微生物区系的组成，抑制炎症反应，促进肠道微生态平衡和胃肠功能恢复，改善肠道屏障功能；治疗期间未出现
明显的不良反应。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  therapeutic  effect  and mechanism  of Dachengqi  decoction  on  patients 
with  mild  acute  pancreatitis  (MAP).  Methods  A  parallel  randomized  controlled  trial  was  conducted.  Sixty-eight 
patients with acute pancreatitis (AP) admitted to Shanghai Traditional Chinese Medicine (TCM)-Integrated Hospital from 
March 2018 to February 2021 were enrolled. Referring to the condition on admission of  the patients and whether they 
agreed to receive  the Dachengqi decoction or not,  they were divided into conventional  treatment group and Dachengqi 
decoction group according to the principle of 1∶1 equal randomness. Meanwhile, 20 healthy volunteers were recruited 
as  controls.  Both  groups  of  patients  were  treated  with  octreotide,  fasting,  gastrointestinal  decompression,  antipyretic 
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and  analgesic,  anti-inflammatory,  inhibition  of  gastric  acid  and  pancreatic  juice  secretion, maintenance  of  electrolyte 
balance and other western conventional medicine. The patients  in  the Dachengqi decoction group received Dachengqi 
decoction  orally  on  the  basis  of  routine  treatment,  100  mL  each  time,  twice  a  day,  for  seven  consecutive  days.  The 
inflammation  parameters  [white  blood  cell  count  (WBC), C-reactive  protein  (CRP),  procalcitonin  (PCT),  interleukin-6 
(IL-6)] before and after  treatment and the recovery  time of gastrointestinal  function  (first exhaust  time,  time to recover 
bowel sounds, first defecation time) of patients were recorded. 16S rRNA gene sequencing of stool samples was recorded, 
and normalized data were obtained after quality control and other related processing. The data were subjected to diversity 
analysis  (Alpha  diversity  and  Beta  diversity)  and  linear  discriminant  analysis  effect  size  analysis  (LEfSe  analysis)  to 
observe changes  in  the gut microbiota of MAP patients. Spearman rank correlation coefficient was used  to analyze  the 
correlation between inflammatory indexes and microorganisms at the intestinal genus level. Blood, urine, stool samples, 
renal function, and electrocardiogram (ECG) during treatment of MAP patients were detected to assess the safety of the 
treatment.  Results  Of the 68 patients with AP, 16 were excluded from moderate-severe AP, 4 were not collected or 
voluntarily abandoned treatment. Finally, 48 patients with MAP were enrolled, 24 in  the conventional  treatment group 
and  24  in  the Dachengqi  decoction  group.  The  inflammation  parameters  levels  at  7  days  of  treatment  in  both  groups 
were significantly lower than those before treatment. CRP, PCT and IL-6 levels in the Dachengqi decoction group were 
significantly lower than those in the conventional treatment group [CRP (mg/L): 8.50 (3.50, 13.00) vs. 16.00 (9.25, 29.75), 
PCT (μg/L): 0.06 (0.03, 0.08) vs. 0.09 (0.05, 0.11), IL-6 (ng/L): 6.36 (3.96, 10.79) vs. 13.24 (6.69, 18.87), all P < 0.05]. 
The  first  exhaust  time,  time  to  recover bowel  sounds and  first defecation  time  in  the Dachengqi decoction group were 
significantly shorter than those in the conventional treatment group [first exhaust time (days): 1.62±0.65 vs. 2.80±0.65, 
time to recover bowel sounds (days): 1.13±0.58 vs. 2.31±0.76, first defecation time (days): 3.12±0.75 vs. 4.39±0.76, 
all P < 0.05]. The analysis of intestinal microflora diversity showed that both the diversity and abundance of microbial 
communities were the highest in the healthy control group and the lowest in the conventional treatment group. In addition, 
the coincidence degree of microbial communities in healthy controls and MAP patients was small, while the coincidence 
degree of MAP patients among different treatment methods was relatively large. LEfSe analysis showed that Dachengqi 
decoction  reduced  the  relative  abundance  of Escherichia coli-Shigella  and Clostridium erysipelae,  and  increased  the 
relative abundance of three beneficial bacteria, namely Lactobacillus, Rombutzia and Brutella. In the intestines of MAP 
patients, Lactobacillus mucilaginus and Lactobacillus conjunctus were significantly enriched. Correlation analysis showed 
that positive correlations between Escherichia coli-Shigella and the four inflammatory indicators including WBC, CRP, 
PCT,  IL-6 were  statistically  significant  (r  value was  0.31,  0.41,  0.57,  0.43,  respectively,  all P  <  0.05).  There was  no 
significant correlation between other bacteria and  inflammatory  indicators. During  the  treatment,  there was no obvious 
abnormality in blood, urine and feces, renal function and ECG of MAP patients.  Conclusions  Dachengqi decoction 
could  reduce  inflammatory  responses  and  promote  recovery  of  intestinal  microecological  balance  and  gastrointestinal 
function  in  patients  with  MAP  by  regulating  the  composition  of  intestinal  flora.  No  significant  adverse  effects  were 
observed during the treatment period.
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  急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是一种急性

炎症性胰腺疾病，由多种病因导致自身胰酶活化出

现的胰腺损伤，可引发局部损伤或全身炎症反应综

合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）， 

甚至会出现多器官功能障碍综合征（multiple organ 

dysfunction syndrome，MODS） ［1］。AP 具有发病率高、

严重程度不同、重症患者病死率高、医疗费用高的

特点［2］。许多疾病的发生发展或预后过程中均伴有

肠道微生物的参与［3-5］。AP 时肠道微生态被打破后 

出现肠道屏障损伤，过多的肠道菌群（革兰阴性菌）

引起胰腺组织坏死和感染［6］。进一步探究 AP 患者

肠道菌属信息，并予以针对性治疗，可以提前抑制菌

群移位，降低炎症反应，减轻肠道损伤，从而维持 AP

患者肠道微生态平衡。因此，明确AP患者肠道微生 

态区系组成对于临床治疗具有重要的参考价值。

  大承气汤是《伤寒论》的著名方剂之一，也是治

疗 AP 的经典方剂，由大黄、厚朴、枳实、芒硝组成，

已在临床治疗中得到广泛认可［7］。研究证实，大承气

汤具有很强的抗炎作用，能够减轻胰腺病理损害，减

少肠道毛细血管渗漏，有效缓解肠损伤［8-9］。引起 

肠道损伤的重要参与者是肠道菌群和炎症介质，由

此我们推测，大承气汤通过调节肠道菌群来抑制炎

症介质，改善 AP 患者的肠道损伤，促进胃肠功能恢

复。本研究旨在采用 16S rRNA 基因测序技术分析

轻症急性胰腺炎（mild acute pancreatitis，MAP）患者

肠道微生物多样性，并观察大承气汤对肠道微生物

的影响；通过分析患者治疗前后炎症水平变化、炎

症指标与肠道微生物的相关性，以及胃肠功能恢复

情况，探讨大承气汤减轻炎症反应、改善肠道微生

态、促进胃肠功能恢复的治疗机制。
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1　资料和方法

1.1　研究对象：选择 2018 年 3 月至 2021 年 2 月上

海中医药大学附属上海市中西医结合医院收治的

68 例 AP 患者。结合患者入院时病情及是否同意使

用大承气汤，按照 1∶1 等量随机原则分为常规治疗

组和大承气汤组；同时招募 20 例健康志愿者作为

对照。本研究是一项单中心平行分组随机对照研究，

符合医学伦理学标准，并通过上海市中西医结合医

院伦理委员会批准（审批号：2016-015-1），所有患

者和健康志愿者均自愿签订知情同意书。

1.1.1　MAP 患者纳入标准：① 符合 2012 年亚特兰

大 MAP 诊断标准［10］；② 符合《急性胰腺炎中医诊

疗专家共识意见（2017）》中 AP 腑实热结证的诊断

标准［11］；③ 年龄 18～75 岁；④ 患者自愿签订知情

同意书。

1.1.2　健康对照者纳入标准：① 体格检查无异常；

② 三大常规、血糖、肝肾功能、胸部 CT、腹部 B 超、

心电图等无明显异常；③ 年龄 18～70 岁；④ 无消

化道、心脑血管疾病或其他慢性病史；⑤ 30 d 内无

便秘、腹泻等胃肠病史，也未使用过调节肠道菌群

的药物和抗菌药物。

1.1.3　排除标准：① 已参与其他研究者；② 有手术

指征或诊断为中重症或重症 AP 者；③ 存在严重的

基础疾病、慢性病者；④ 孕妇、精神病患者或对本

次试验的药物过敏者。

1.1.4　剔除标准：① 依从性差者；② 主动放弃治疗

者；③ 治疗期间发生不良事件且无法继续者。

1.2　治疗方法：两组患者均予以常规西医治疗，包

括奥曲肽 + 禁食、胃肠减压、解热镇痛、抗炎、抑制

胃酸和胰液分泌、维持电解质平衡等对症治疗，连

续观察 7 d；大承气汤组在常规治疗基础上口服大

承气汤〔由上海市中西医结合医院煎制；药物组成：

厚朴 24 g，枳实 12 g，大黄 12 g（后下），芒硝 9 g（溶

服）〕，每次 100 mL，每日 2 次，连续观察 7 d。

1.3　观察指标：MAP 患者于入院当天进行急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）；MAP 患者

取治疗前和治疗 7 d 空腹静脉血，健康对照者取清

晨空腹静脉血，于本院检验科检测炎症指标〔包括

白细胞计数（white blood cell count，WBC）、C-反应蛋

白（C-reactive protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，

PCT）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）〕；记录胃

肠道功能恢复时间（首次排气时间、恢复肠鸣音时

间、首次排便时间）；收集受试者粪便，分析 Alpha 多

样性和 Beta 多样性，并进行肠道微生物群的组成分 

析和相关性分析。

1.4　16S rRNA 基因测序和生物信息学分析：采用

16S rRNA基因测序检测人类肠道菌群构成。提取粪

便标本中的微生物基因组DNA，以稀释的DNA作为

模板进行聚合酶链反应（polymerase chain reaction， 

PCR），用特异性引物（342F-806R）在 16S rRNA 基

因 V3+V4 区扩增；构建文库后进行基因测序，使

用 vSearch（2.14.1 版）和 Uearch10 软件对原始测序

数据进行分析［12-13］。在切除嵌合序列和质量控制

后，使用 Unoise3 软件对干净的序列进行解析，并将

其合并为扩增序列变体（amplicon sequence variant，

ASV），将相似度≥97% 的序列聚为一个操作分类单

位（operational taxonomic unit，OTU）。采用分类法进

行物种注释，最终归一化数据用于下游的数据分析。

  通过组间比较分析各单个样本中菌群的 Alpha

多样性（Shannon 指数和 Richness 指数），同时通过

主坐标分析（principal co-ordinates analysis，PCoA）进

行 Beta 多样性分析（未加权 Unifrac 距离）；采用稀

释曲线评价样本测序深度；上述结果均采用 R 软件

（3.6.3 版本）进行计算并实现可视化。采用线性判

别分析效应量（linear discriminant analysis effect size， 

LEfSe）寻找各组肠道菌群丰富度存在差异的物种，

首先采用 Kruskal-Wallis 检验得到差异有统计学意

义的物种（即生物标志物），然后采用 Wilcoxon 秩和

检验分析各亚种是否处于同一分类水平，最后用线

性判别分析（linear discriminant analysis，LDA）分值

（lg LDA＞2）筛选生物标志物［14］。

1.5　不良事件监测：在研究过程中需严格监测不良

事件的发生情况。分别于治疗前后检测三大常规、

肾功能和心电图，以评估治疗的安全性。

1.6　统计学分析：临床相关数据使用 SPSS 21.0 软

件进行统计学分析。符合正态分布的连续变量以均

数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验；不符合正态

分布的连续变量以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕

表示，采用Wilcoxon秩和检验及Kruskal-Wallis秩和 

检验。分类变量以频数（百分比）表示，采用χ2 检

验。MAP 患者的炎症指标、胃肠功能恢复情况均应

用 GraphPad Prism 8.3.0 软件进行数据可视化；使用

Spearman 等级相关系数分析炎症指标与 MAP 肠道

菌属的相关性，并采用 R 软件（3.6.3 版本）计算后实 

现可视化。P＜0.05 被认为差异有统计学意义。
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2　结　果　

2.1　肠道微生物区系分析：68例AP患者中，排除中

重症 AP 患者 16 例，未收集到标本或自动放弃治疗 

患者 4 例，最终 48 例 MAP 患者纳入分析，常规治疗

组和大承气汤组各 24 例。治疗前收集所有 MAP 患

者粪便，治疗后每组随机收集9例患者粪便。最终共 

收集粪便样本 86 份，其中 MAP 患者治疗前粪便样

本 48 份，治疗后粪便样本 18 份；健康对照组粪便样 

本 20 份。

2.1.1　多样性分析

2.1.1.1　Alpha 多样性分析：待测肠道菌群稀释曲线

（图 1A）显示，4 条稀释曲线的走势均为先陡峭，随后

趋于平缓，表明各组测序深度合理，并已经观察到绝

大部分 ASV。Shannon 指数（图 1B）和 Richness 指数 

（图 1C）分析显示，在群落多样性和丰富度上，健康

对照组均最高，常规治疗组均最低；无论是菌群的

多样性还是丰富度，健康对照组与常规治疗组患者

差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.1.1.2　Beta 多样性分析：根据特征丰度表计算样

本间的距离，使用未加权Unifrac距离的PCoA分析来

评估肠道微生物群落的相似度。结果显示（图 1D）， 

第一组成分解释各组间存在 24.81% 的差异，第二组 

成分解释各组间存在 8.81% 的差异；健康对照组与

大承气汤组和常规治疗组的重合度较小，说明组间

差异相对较大；MAP 组与大承气汤组和常规治疗组

的重合度相对较大，说明组间差异相对较小。

2.1.2　肠道菌群组成分析：在门水平上（图 1E），各

组占比最大的微生物均为厚壁菌门；而在属水平上

（图 1F），各组占比最大的微生物不同，健康对照组为

粪杆菌属，常规治疗组为肠球菌属，MAP 组和大承

气汤组均为未分类菌属。

  使用 LEfSe 分析进一步得出各组丰富度差异较

显著的物种。结果显示（图 2），在门水平上，拟杆菌

门在健康对照组显著富集；变形菌门在大承气汤组

显著富集；厚壁菌门在常规治疗组显著富集。在属

水平上，在健康对照组显著富集且影响较大的显著

差异物种包括粪杆菌属、普雷沃菌属、拟杆菌属和

罗氏菌属；在 MAP 组显著富集且影响较大的显著

差异物种包括大肠埃希菌-志贺菌属和未分类菌属；

在大承气汤组显著富集且影响较大的显著差异物种

注：A 为待测肠道微生物的稀释曲线，提示各组测序深度合理；MAP 为轻症急性胰腺炎，ASV 为扩增序列变体。B 和 C 分别为肠道微生物 
Alpha 多样性分析〔包括多样性（Shannon 指数）和丰富度（Richness 指数）〕；与健康对照组比较，aP＜0.05；与 MAP 组比较，bP＜0.05。 
D 为肠道微生物 Beta 多样性分析〔即主坐标分析（PCoA）〕，每个点代表一个样本；第一组成分（PC1）解释各组间存在 24.81% 的差异， 

第二组成分（PC2）解释各组间存在 8.81% 的差异。E 和 F 分别为门水平及属水平的肠道微生物区系组成直方图

图 1  各组受试者肠道微生物区系多样性及群落组成分析
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包括未分类菌属、乳杆菌属、罗姆布茨菌属和布劳

特菌属；在常规治疗组显著富集且影响较大的显著

差异物种包括肠球菌属和未分类菌属。

2.2　大承气汤疗效分析：常规治疗组与大承气汤组

MAP 患者性别、年龄、病因及入院时 APACHEⅡ评

分差异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1）。

2.2.1　大承气汤可减轻 MAP 患者炎症反应（图 3）：

治疗前两组 MAP 患者炎症指标差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。治疗 7 d 两组炎症标志物均较治

疗前明显降低，且大承气汤组 CRP、PCT 和 IL-6 水

平降低更为显著（均 P＜0.05）。

表 1　不同治疗方案两组 MAP 患者 
一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHEⅡ评分

（分，x±s）男性 女性

常规治疗组 24 13 11 53.13±14.94 3.04±1.99

大承气汤组 24 17   7 50.63±13.50 2.88±2.09 

组别
例数

（例）

病因〔例（％）〕

胆源性 脂源性 酒精性 饮食因素 其他

常规治疗组 24 10（41.7） 6（25.0） 5（20.8） 2（  8.3） 1（4.2）

大承气汤组 24   9（37.5） 6（25.0） 3（12.5） 4（16.7） 2（8.3）

注：两组患者均予以常规西医治疗，大承气汤组在常规治疗基础 

上口服大承气汤；MAP 为轻症急性胰腺炎，APACHEⅡ为急性生理

学与慢性健康状况评分Ⅱ

注：两组患者均予以常规西医治疗，大承气汤组在常规治疗基础上口服大承气汤；MAP 为轻症急性胰腺炎， 
WBC 为白细胞计数，CRP 为 C-反应蛋白，PCT 为降钙素原，IL-6 为白细胞介素-6；

与本组治疗前比较，aP＜0.05；与常规治疗组比较，bP＜0.05

图 3  不同治疗方案两组 MAP 患者治疗前后炎症指标变化比较

注：MAP 为轻症急性胰腺炎，LEfSe 为线性判别分析效应量，LDA 为线性判别分析

图 2  各组受试者肠道菌群特征 LEfSe 分析的进化分支图（A）及 LDA 分值柱形图（B）
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特异性炎症标志物，美国消化学会指南指出，AP 患

者发病 72 h CRP 水平更准确［15］，故选用 CRP 预测

AP 患者病情严重程度需要对发病时间有严格要求。

PCT 是一种细菌感染时释放的反应产物，用于观测

AP 早期全身炎症反应［16］，能可靠、快速评估 AP 患

者感染和预后［17］。IL-6 是一种促炎细胞因子，能区

分 AP 严重分级［18］，提高预测重症 AP 的准确性［19］。

本研究中大部分 MAP 患者上述 4 种炎症指标均明

显升高。

  人体肠道微生物区系是由多种微生物和多种细

胞构成的复杂群落。生理状态下，宿主与肠道菌群

共生共存；但 AP 时，局部炎症损伤释放大量炎症介

质导致肠道屏障功能障碍，使肠黏膜通透性增加，肠

道细菌移位，出现菌群失调，加重肠道损伤，继发严

重并发症［20］。对于未并发严重并发症和器官功能

衰竭的 MAP 患者，其肠道菌群情况容易被忽略。本

研究收集了 MAP 患者治疗前后的粪便，发现其肠道

菌群失调，条件致病菌大肠埃希菌-志贺菌属和肠

球菌属过度生长，与前期研究结果一致［21-23］；同时，

致病菌丹毒梭状芽孢杆菌属也过度生长。但有趣的 

是，MAP 患者治疗前肠道内黏液乳杆菌属和联合乳

杆菌属显著富集，肠道内有益菌可修复肠道屏障损

伤，减少细菌移位。对于本研究中有益菌的存在，

我们推测可能是因为 MAP 患者症状较轻，也可能是

MAP 不会出现全身并发症和器官功能衰竭的关键

机制所在。也有研究显示，AP 患者肠道微生物群

发生变化，其中，致病菌增加，但益生菌乳杆菌相对

未受到影响［24］。

  目前针对AP的治疗仍缺乏特异性，仅限于支持

治疗。近年对于AP的治疗推荐中西医结合疗法，目

的在于控制感染、改善胃肠动力和促进内环境稳定

等［25］。大承气汤可以通过调节肠道菌群来增强肠蠕

动，缓解腹胀，降低腹压，改善患者免疫功能［26-28］。 

本研究中观察了大承气汤联合奥曲肽对 MAP 患者

肠道微生物区系的影响。结果显示，在炎症指标方

面，两组治疗均显效，且大承气汤组 CRP、PCT、IL-6

和胃肠功能恢复时间均明显优于常规治疗组。提示

大承气汤能有效减少炎症因子，降低炎症反应，促进

胃肠功能恢复。在肠道菌群调节方面，经大承气汤

治疗后，MAP 患者肠道内乳杆菌属、罗姆布茨菌属、

布劳特菌属 3 种有益菌显著富集；经常规治疗后，

患者肠道内致病菌肠球菌属相对丰度较高。罗姆

布茨菌属源自消化链球菌科，在健康肠道内更丰富，

2.2.2　大承气汤能够促进 MAP 患者胃肠功能恢复 

（表 2）：大承气汤组胃肠功能恢复时间均较常规治

疗组明显缩短（均 P＜0.05）。

表 2　不同治疗方案两组 MAP 患者 
胃肠功能恢复时间比较（x±s）

组别
例数

（例）

首次排气

时间（d）

恢复肠鸣音

时间（d）

首次排便

时间（d）

常规治疗组 24 2.80±0.65 2.31±0.76 4.39±0.76
大承气汤组 24   1.62±0.65 a   1.13±0.58 a   3.12±0.75 a

注：两组患者均予以常规西医治疗，大承气汤组在常规治疗基

础上口服大承气汤；MAP 为轻症急性胰腺炎；与常规治疗组比较，
aP＜0.05

2.3　炎症指标与肠道微生物的相关性分析（图4）：大

肠埃希菌-志贺菌属与WBC、CRP、PCT、IL-6这 4个 

炎症指标均呈显著正相关（r 值分别为 0.31、0.41、

0.57、0.43，均 P＜0.05）；而联合乳杆菌属、乳杆菌

属、肠球菌属、双歧杆菌属则与炎症指标均无明显

相关性。

2.4　安全性：治疗期间未观察到与大承气汤和奥曲

肽有关的严重不良事件，临床指标也无明显异常。

3　讨　论　

  AP 的病因多样、病机复杂，是消化系统常见的

急腹症之一。本研究 MAP 患者的病因中胆源性、

脂源性和酒精性因素占 81.3%，饮食和其他因素占

18.7%。AP 发生时，胰腺腺泡细胞内溶酶体提前激

活酶原，大量活化的胰酶消耗了胰腺自身，受损的胰

腺释放大量炎症介质、细胞因子等，引发炎症反应，

造成肠道屏障损伤。炎症反应是贯穿 AP 发生发展

的重要病理反应。AP 发病后，白细胞在炎症部位聚

集，发挥防御和保护作用，WBC 是常用炎症指标之

一，但不能精确反映 AP 炎症程度。CRP 是一种非

注：MAP 为轻症急性胰腺炎，WBC 为白细胞计数，CRP 为 C-反应
蛋白，PCT 为降钙素原，IL-6 为白细胞介素-6；aP＜0.05，bP＜0.01

图 4  MAP 患者属水平肠道微生物与炎症指标的相关性

*

*
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在肠息肉、大肠癌及营养不良患者中的丰度较低或

消失，且罗姆布茨菌缺失是肠道黏膜改变的首个指 

标［29-30］。布劳特菌属是一种厌氧细菌，具备有益菌特

性，可调节人体健康，参与生物转化及缓解代谢综合 

征［31］。此外，本研究中还分析了炎症指标与肠道微

生物的相关性，提示大肠埃希菌-志贺菌属与炎症

指标均呈显著正相关。上述结果说明，大承气汤在

治疗AP时是通过调节肠道菌群来降低炎症反应，改

善胃肠功能。这一结论可能与大黄中的大黄素具有

抗炎、抗菌、抑制胰蛋白酶原分泌、免疫调节、改善

微环境有关［32］；与大黄中的大黄酸具有降低促炎介

质表达、减轻肠炎症的作用有关［33］；与厚朴中的厚 

朴酚具有抗炎、抗菌、调节代谢等生物活性有关［34］。

  综上所述，大承气汤能够降低 MAP 患者炎症因

子水平，抑制炎症反应，促进胃肠功能恢复，改善肠

道屏障功能，其机制可能是通过调节肠道微生物群、

抑制致病菌生长和减少肠道菌群移位实现的。

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
  ［1］  Shrivastava  P,  Bhatia  M.  Essential  role  of  monocytes  and 

macrophages  in  the  progression  of  acute  pancreatitis  [J]. World  J 
Gastroenterol,  2010,  16  (32):  3995-4002.  DOI:  10.3748/wjg.v16.
i32.3995.

  ［2］  Ocskay K, Vinkó Z, Németh D, et al. Hypoalbuminemia affects one 
third of acute pancreatitis patients and is independently associated 
with severity and mortality [J]. Sci Rep, 2021, 11 (1): 24158. DOI: 
10.1038/s41598-021-03449-8.

  ［3］  Chahwan  B,  Kwan  S,  Isik  A,  et  al.  Gut  feelings:  a  randomised, 
triple-blind,  placebo-controlled  trial  of  probiotics  for  depressive 
symptoms [J]. J Affect Disord, 2019, 253: 317-326. DOI: 10.1016/ 
j.jad.2019.04.097. 

  ［4］  Palacios  T,  Vitetta  L,  Coulson  S,  et  al.  Targeting  the  intestinal 
microbiota  to  prevent  type  2  diabetes  and  enhance  the  effect  of 
metformin  on  glycaemia:  a  randomised  controlled  pilot  study  [J]. 
Nutrients, 2020, 12 (7): 2041. DOI: 10.3390/nu12072041.

  ［5］  Xie XL, He YQ, Li H, et  al. Effects of prebiotics on  immunologic 
indicators  and  intestinal  microbiota  structure  in  perioperative 
colorectal  cancer  patients  [J]. Nutrition,  2019,  61:  132-142. DOI: 
10.1016/j.nut.2018.10.038.

  ［6］  Ammori BJ. Role of the gut in the course of severe acute pancreatitis [J].  
Pancreas, 2003, 26 (2): 122-129. DOI: 10.1097/00006676-200303000- 
00006.

  ［7］  李君秋 , 肖铁刚 , 曹红燕 , 等 . 大承气汤治疗急性胰腺炎的临
床疗效观察与分析 [J]. 中华危重病急救医学 , 2022, 34 (1): 91-
94. DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20210714-01046.

  ［8］  Chen ZA, Chen YF, Pan LY, et al. Dachengqi decoction attenuates 
inflammatory  response  via  inhibiting  HMGB1  mediated  NF-κB 
and P38 MAPK signaling pathways in severe acute pancreatitis [J].  
Cell  Physiol  Biochem,  2015,  37  (4):  1379-1389.  DOI:  10.1159/ 
000430403.

  ［9］  Pan  LY,  Chen  YF,  Li  HC,  et  al.  Dachengqi  decoction  attenuates 
intestinal  vascular  endothelial  injury  in  severe  acute  pancreatitis 
in vitro and in vivo [J]. Cell Physiol Biochem, 2017, 44 (6): 2395-
2406. DOI: 10.1159/000486155.

［10］  Banks  PA,  Bollen  TL,  Dervenis  C,  et  al.  Classification  of  acute 
pancreatitis--2012:  revision  of  the  Atlanta  classification  and 
definitions by  international consensus  [J]. Gut, 2013, 62  (1): 102-
111. DOI: 10.1136/gutjnl-2012-302779. 

［11］  中华中医药学会脾胃病分会 . 急性胰腺炎中医诊疗专家共识
意见（2017）[J]. 中华中医药杂志 , 2017, 32 (9): 4085-4088.

［12］  Edgar  RC.  Accuracy  of  taxonomy  prediction  for  16S  rRNA  and 
fungal  ITS  sequences  [J].  PeerJ,  2018,  6:  e4652.  DOI:  10.7717/ 
peerj.4652.

［13］  Rognes T, Flouri T, Nichols B, et al. VSEARCH: a versatile open 
source  tool  for  metagenomics  [J].  PeerJ,  2016,  4:  e2584.  DOI: 
10.7717/peerj.2584. 

［14］  Segata  N,  Izard  J,  Waldron  L,  et  al.  Metagenomic  biomarker 
discovery  and  explanation  [J].  Genome  Biol,  2011,  12  (6):  R60. 
DOI: 10.1186/gb-2011-12-6-r60. 

［15］  Tenner  S,  Baillie  J,  DeWitt  J,  et  al.  American  College  of 
Gastroenterology  guideline:  management  of  acute  pancreatitis  [J].  
Am J Gastroenterol, 2013, 108 (9): 1400-1415; 1416. DOI: 10.1038/ 
ajg.2013.218. 

［16］  Kylänpää-Bäck ML, Takala A, Kemppainen EA, et al. Procalcitonin, 
soluble interleukin-2 receptor, and soluble E-selectin in predicting 
the  severity  of  acute pancreatitis  [J]. Crit Care Med, 2001, 29  (1): 
63-69. DOI: 10.1097/00003246-200101000-00016.

［17］  Simsek  O,  Kocael  A,  Kocael  P,  et  al.  Inflammatory  mediators  in 
the  diagnosis  and  treatment  of  acute  pancreatitis:  pentraxin-3, 
procalcitonin and myeloperoxidase [J]. Arch Med Sci, 2018, 14 (2): 
288-296. DOI: 10.5114/aoms.2016.57886.

［18］  Pasari  LP,  Khurana  A,  Anchi  P,  et  al.  Visnagin  attenuates  acute 
pancreatitis  via  Nrf2/NFκB  pathway  and  abrogates  associated 
multiple  organ  dysfunction  [J].  Biomed  Pharmacother,  2019,  112: 
108629. DOI: 10.1016/j.biopha.2019.108629.

［19］  Jain  S,  Midha  S,  Mahapatra  SJ,  et  al.  Interleukin-6  significantly 
improves  predictive  value  of  systemic  inflammatory  response 
syndrome for predicting severe acute pancreatitis [J]. Pancreatology, 
2018, 18 (5): 500-506. DOI: 10.1016/j.pan.2018.05.002. 

［20］  Li  XY,  He  C,  Zhu  Y,  et  al.  Role  of  gut  microbiota  on  intestinal 
barrier  function  in  acute  pancreatitis  [J].  World  J  Gastroenterol, 
2020, 26 (18): 2187-2193. DOI: 10.3748/wjg.v26.i18.2187. 

［21］  Zhu  Y,  He  C,  Li  XY,  et  al.  Gut  microbiota  dysbiosis  worsens  the 
severity of acute pancreatitis in patients and mice [J]. J Gastroenterol,  
2019, 54 (4): 347-358. DOI: 10.1007/s00535-018-1529-0.

［22］  Patel  BK,  Patel  KH,  Bhatia  M,  et  al.  Gut  microbiome  in  acute 
pancreatitis:  a  review  based  on  current  literature  [J].  World  J 
Gastroenterol,  2021,  27  (30):  5019-5036.  DOI:  10.3748/wjg.v27.
i30.5019. 

［23］  Zhu Y, Mei QX, Fu Y, et al. Alteration of gut microbiota  in acute 
pancreatitis  and  associated  therapeutic  strategies  [J].  Biomed 
Pharmacother,  2021,  141:  111850.  DOI:  10.1016/j.biopha.2021. 
111850. 

［24］  Tan CC, Ling ZX, Huang Y, et al. Dysbiosis of intestinal microbiota 
associated  with  inflammation  involved  in  the  progression  of  acute 
pancreatitis  [J].  Pancreas,  2015,  44  (6):  868-875.  DOI:  10.1097/ 
MPA.0000000000000355. 

［25］  Li JX, Chen J, Tang WF. The consensus of integrative diagnosis and 
treatment of acute pancreatitis: 2017 [J]. J Evid Based Med, 2019, 
12 (1): 76-88. DOI: 10.1111/jebm.12342. 

［26］  Jiang DL, Yang  J,  Jiang  SY,  et  al. Modified Da Chengqi  granules 
improvement in immune function in early severe acute pancreatitis 
patients [J]. Genet Mol Res, 2016, 15 (2): gmr8787. DOI: 10.4238/ 
gmr.15028787. 

［27］  Zhang  YM,  Zhu  L,  Zhao  XL,  et  al.  Optimal  timing  for  the 
oral  administration  of  Da-Cheng-Qi  decoction  based  on  the 
pharmacokinetic and pharmacodynamic targeting of the pancreas in 
rats with acute pancreatitis [J]. World J Gastroenterol, 2017, 23 (39): 
7098-7109. DOI: 10.3748/wjg.v23.i39.7098. 

［28］  李君秋 , 肖铁刚 , 阙任烨 , 等 . 基于调节肠道菌群探讨大承气
汤治疗急性胰腺炎的研究进展 [J]. 中国中西医结合急救杂志 ,  
2019, 26 (6): 758-761. DOI: 10.3969/j.issn.1008-9691.2019.06.034.

［29］  Mangifesta M, Mancabelli L, Milani C, et al. Mucosal microbiota of 
intestinal polyps reveals putative biomarkers of colorectal cancer [J]. 
Sci Rep, 2018, 8 (1): 13974. DOI: 10.1038/s41598-018-32413-2. 

［30］  Ricaboni D, Mailhe M, Khelaifia S, et al. Romboutsia timonensis, a 
new species isolated from human gut [J]. New Microbes New Infect, 
2016, 12: 6-7. DOI: 10.1016/j.nmni.2016.04.001. 

［31］  Liu XM, Mao BY, Gu JY, et al. Blautia: a new functional genus with 
potential probiotic properties? [J]. Gut Microbes, 2021, 13 (1): 1-21. 
DOI: 10.1080/19490976.2021.1875796. 

［32］  Li  J,  Zhang  S,  Zhou  R,  et  al.  Perspectives  of  traditional  Chinese 
medicine  in pancreas protection  for acute pancreatitis  [J]. World J 
Gastroenterol,  2017,  23  (20):  3615-3623.  DOI:  10.3748/wjg.v23.
i20.3615. 

［33］  Li  GM,  Chen  JR,  Zhang  HQ,  et  al.  Update  on  pharmacological 
activities,  security,  and pharmacokinetics  of  rhein  [J]. Evid Based  
Complement  Alternat  Med,  2021,  2021:  4582412.  DOI:  10.1155/ 
2021/4582412. 

［34］  Zhang JH, Chen ZX, Huang XH, et al. Insights on the multifunctional  
activities  of  magnolol  [J].  Biomed Res  Int,  2019,  2019:  1847130. 
DOI: 10.1155/2019/1847130. 

（收稿日期：2022-09-21）


