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早期应用大黄附子汤改善脓毒症

患者胃肠功能障碍的临床研究

黄丹张晓震俞辰斌倪海滨黄小菲赵慧

(南京中医药大学附属中西医结合医院江苏省中医药研究院，江苏南京210000)
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-论著-

【摘要】目的探讨早期应用大黄附子汤对脓毒症患者胃肠功能障碍的影响。方法采用前瞻性随机对

照单盲研究方法，选择2012年2月至2015年3月江苏省中西医结合医院急诊重症加强治疗病房(EICu)收治

的68例脓毒症患者，按随机数字表法分为大黄附子汤组和对照组，每组34例。两组均在人住24 h内进行急性

胃肠功能损伤(AGI)分级评估，均根据病情给予西医基础治疗，且均在48 h内实施早期肠内营养；对3 d无排

便者给予开塞露灌肠治疗。大黄附子汤组在液体复苏后24 h经胃管注入大黄附子汤，每日2次。比较两组患

者入EICu 72 h AGl分级情况、EICu住院时间、总住院时间、EIcU病死率、医院内总病死率、28 d病死率、使用

血管活性药物或正性肌力药物时间、机械通气时间、新发感染、排便效果及不良事件的发生情况。结果与对

照组比较，大黄附子汤组第一次排便时间(h：33．0(6．5，68．0)比73．5(43．5，104．0)]和无排便天数(d：1．43±1．40

比2．64±1．08)均缩短，每日排便次数增多(次：1．57±0．85比1．07±0．27)，使用灌肠剂患者数减少[9例(26．5％)

比17例(50．0％)，均P<0．05]。两组治疗后患者的主要临床结果AGl分级患者数差异有统计学意义[I级：

对照组为10例(29．4％)，大黄附子汤组为23例(67．6％)；Ⅱ级对照组为20例(58．8％)，大黄附子汤组为10例

(29．4％)；Ⅲ级对照组为4例(11．8％)，大黄附子汤组为1例(2．9％)，P=0．002]。次要结果EICu住院时间

[d：4．5(3．0，9．0)比4．5(3．2，11．0)]、总住院时间[d：10．5(7．5，17．2)比10．0(9．0，15．8)]、新发感染数[例：8(23．5％)

比12(35．3％)]、机械通气时间(d：9．o(7．o，13．o)比11．5(5．o，16．0)]及使用血药血管活性药物或正性肌力药物

时间[d：7．5(5．2，13．0)比7．5(5．8，9．5)]比较差异均无统计学意义(均P>0．05)；大黄附子汤组和对照组EICu内、

医院内及28 d病死率比较差异均无统计学意义(分别为26．5％比20．6％、29．4％比29．4％、29．4％比29．4％。

均P>O．05)，两组患者28存活率比较差异无统计学意义[风险比(职)=1．006，95％可信区间(95％凹)=
O．415～2．44l，P=0．99]。两组患者不良事件发生率比较差异无统计学意义(均P>0．05)。结论早期应用大

黄附子汤能改善脓毒症患者胃肠功能障碍，且未出现严重不良事件。

【关键词】脓毒症；大黄附子汤； 胃肠功能障碍
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【Abstmct】 obj∞tive T0 evaluate the innuence of e盯ly using Dahuang Fuzi decoction for treatment of

sepsis patients with gastmintestinal dysfunction． Methods A single—blinded pmspective mndomized contmlled

trial was conducted．Sixty—eight patients with sepsis admitted to Depar￡ment of Emergency Intensive CaIe Unit(EICU)
in Jiangsu PmVincial Hospital of Integrated Traditional Chinese and Westem Medicine fbm FebllJary 2012 to March

201 5 were enrolled．rI'hey were divided into a Dahuang Fuzi decoction group(仃eatment group)and a contml group

by random number tables，each 34 cases．In the first 24 hours after EICU admission，the gmde classification of acute

gastmintestinal injury(AGI)w船evaluated，and mey were舀ven basic conventional westem medicine according to the

disease situation in me two groups．Both groups were矛ven early enteral nutrition(EN)in the 6rst 48 hours．The patients

in the附o gmups would receiVe enemas with Kaiselu if absence of defecation had persisted for 3 days．The treatment

group was additionally given Dahuang Fuzi deeoction at 24 hours趣er nuid resuscitation，twice a day by gastrogavage．

The AGI grade assessment in the 6rst 72 hours after EICU admission，length of stay in EICU，the total len雕h of stay in

hospital，the monality in EICU，the total mortality in hospital and 28一day mortality，days using inotmpes or vasopressors，

days using mechanical ventilation，newly developed inf音ction，efIbctiveness of defecation and occurrence of adverse

events were compared between the two gmups．Reslllts Compared with contml gmup，the first time of defecation

[hou rs．33．0(6．5，68．o)vs．73．5(43．5，104．0)】and days without defecation(days：1．43±1．40 vs．2．64土1．08)were

shorter，the number of defecation per day was higher(times：1．57±0．85 vs．1．07±O．27)，and the number of patients
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using enema agent was less【9 cases(26．5％)vs．17 cases(50％)】in treatment group(all P<0．05)．The diⅡ宅rence in

AGI grade between the two groups had sta“stical significance[I grade：10 cases(29．4％)in control gmup，23 cases

(37．6％)in treatment gmup，Ⅱgrade：20 cases(58．8％)in control group，10 cases(29．4％)in treatment group，

Ⅲ铲ade：4 cases(11．8％)in contml gmup，1 case(2．9％)in treatment铲oup，P=0．002]．No statistical signmcant

diff色rences were found in the comp丽sons bemeen tlle two gmups in aU the secondary outcomes，including EICU len孕h

of stay[days：4．5(3．0，9．0)vs．4．5(3．2，11．0)】，totaI hospitaI Ien殍h of stay[days：10．5(7．5，17．2)vs．10．0(9．0，15．8)】，
the number of newly developed infection【8 cases(23．5％)vs．12 cases(35．3％)]，days for印plication of mechanical

ventilation[days：9．0(7．0，13．0)vs．11．5(5．0，16．0)]，and days using inotmpes or vasopressors[days：7．5(5．2，13．0)

vs．7．5(5．8，9．5)，all P>0．05]．There were no statistically si{舛ificant dif玷rences in mortality between the two{；mups

(EICU monality was 26．5％vs．20．6％，hospital mortality was 29．4％vs．29．4％，28一day mortality was 29．4％vs．29．4％，

aU P>0．05)，as weU as the comparison of 28一day survival rate between the two gmups【relative risk(日R)=1．006，
95％co血dence interval(95％∞=0．415—2．44l，P=0．99】．The occuⅡences of serious adverse events were mre

in the two groups and no statistically significant di珏Ierences were found between the two gmups(aU P>O．05)．
Conclusion Early use 0f Dahuang Fuzi decoction for treatment of sepsis patients can impmVe the gastmintestinal

dysfhnction，and the occurI℃nces of serious adVerse eVents are not seen．

【Key words】 Sepsis； Dahuang Fuzi decoction； Gastmintestinal dysfunction

脓毒症是目前院内重症患者的主要死亡原因，

病死率为25％～50％⋯。脓毒症早期即可出现包

括胃肠道在内的多器官功能障碍综合征(MODS)，

胃肠道黏膜屏障功能破坏可造成肠道菌群移位人血

进而导致内源性感染，序贯启动多器官损伤心J，促进

MODS的病理生理改变，形成恶性循环∞圳。多项研

究表明，胃肠功能障碍是影响危重症患者预后的独

立危险因素。5。10 J，如果危重症患者便秘能得到改善，

其预后同样可进一步提高¨1|。大黄附子汤首载于

《金匮要略》，全方由大黄、附子、细辛3昧药物组成，

具有温里散寒、通便止痛的功效，常用于寒湿内结、

阳气不运之便秘、腹痛等症。现代临床常用来治疗

。肾衰竭、尿毒症、阑尾炎、肠梗阻、慢性结肠炎和急性

胰腺炎(AP)等疾病¨2。14|。而早期应用大黄附子汤

治疗脓毒症胃肠功能障碍，目前尚未见相关文献报

道。因此，本课题组提出脓毒症患者早期给予大黄

附子汤可促进胃排空、减少肠道菌群移位，进而改善

患者预后的假说，并据此开展了研究，同时评估大黄

附子汤的安全性。

1资料与方法

1．1病例选择及诊断、纳入、排除标准：采用单中心

前瞻陛随机对照单盲研究，选择2012年2月至2015

年3月在江苏省中西医结合医院急诊重症加强治疗

病房(EIcu)住院的脓毒症患者。

1．1．1诊断标准：①脓毒症诊断符合美国危重病

医学会(sCCM)联席会议制定的标准¨纠和2003年

“拯救脓毒症战役(sSc)”会议制定的脓毒症治疗指

南¨6I；②急性胃肠功能损伤(AGI)诊断符合欧洲

危重病学会2012年提出的AGl分级诊断标准Ⅲ1。

1．1．2纳入标准：①年龄≥18岁；②符合脓毒症诊

断标准；③AGl分级I～Ⅲ级；④签署知情同意书。

1．1．3排除标准：①已知对本复方中各中药成分过

敏者；②合并严重消化道出血或颅内出血者；③有

腹泻相关的基础胃肠疾病者；④妊娠或哺乳期者。

1．2伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会批准，所有患者或家属均知情同意。

1．3分组及给药方法：将68例人选患者按随

机数字表法分为大黄附子汤组和对照组，每组

34例。所有患者入EICu后24 h内均进行AGl分

级评估，并在48 h内实施早期肠内营养。对AGl分

级I～Ⅲ级者，大黄附子汤组在液体复苏后24 h经

胃管注入大黄附子汤(大黄9 g、附子12 g、细辛3 g，

每日2次)。两组患者若超过3 d无排便均给予开

塞露灌肠治疗；其他治疗两组相同。

1．4观察指标

1．4．1主要临床结果：入EICu 72 h患者ACl分级

情况。

1．4．2次要临床结果：EICU住院天数、总住院天数、

EICU病死率、医院内总病死率、停用血管活性药物

或正性肌力药物的天数、脱离机械通气的天数、新出

现的感染、第一次排便时间、每日排便次数、不排便

天数、灌肠剂的使用及不良事件的发生情况。建立

Cox比例风险回归模型进行多因素分析，评价大黄

附子汤能否降低28 d全因病死率。

1．5统计学处理：使用sPsS 22．0统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

(面±s)表示，两组间比较采用￡检验，不符合正态分

布的计量资料以中位数(四分位数)[M(Q¨Q。，)]表

示，采用非参数Mann—whitnev u检验；计数资料以

例(率)表示，组问比较采用z 2检验；等级资料采

万方数据
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用Wilcoxon秩和检验。建立Cox比例风险回归模

型进行多因素分析，计算风险比(职)，评价大黄附
子汤能否降低患者28 d全因病死率。两组28 d生

存率比较使用Kaplan—Meier生存曲线。P<0．05为

差异有统计学意义。

2结果

2．1两组基线资料比较(表l～2)：两组患者基线

特征相似，患者主要来源于急诊室，感染部位主要在

肺部；人EIcU时以AGl分级Ⅱ级为主；两组皆有

50％(17／34)的患者行机械通气；22．1％(15／68)患

者进行镇静治疗。

两组性别、年龄、感染部位、人EICU时急性生

理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评

分、序贯器官衰竭评分(SOFA)、乳酸(Lac)、AGl分

级等比较差异均无统计学意义(均P>0．05)，说明

两组资料均衡，有可比性。

2．2两组治疗前后不同AGl分级患者数比较

(表2)：两组患者治疗前不同AGl分级患者数比较

差异无统计学意义(P>0．05)；治疗后不同AGl分

级患者数比较差异有统计学意义(P<0．05)。

表2两组患者治疗前后不同AGl分级患者数比较删然等等{篆
对照组 34 IO(29．4

大黄附子组34 12(35．3

z值

P值

17(50．O)7(20．6l 10(29．41 20(58．8)4(

16(47．1)6(17 6) 23(67 6)10(29．4)1(

一0．520

0．6()()

一3 169

0(_lf)2

2．3两组患者治疗后排便效果的比较(表3)：与对

照组比较，大黄附子汤组第一次排便时间缩短，每日

排便次数增多，且无排便天数明显缩短，使用灌肠剂

患者数明显减少，差异均有统计学意义(均P<0．05)。

表3两组患者治疗后排便效果比较

组别
例数第一次排便时间每日排便次数无排便天数使用灌肠剂

4⋯
(例)[h，肼(QL，QI)] (次．；±s) (d，；±s) [例(％)]

注：0对j!f{组比较，。P<O．05

2．4两组患者治疗结果比较(表4)：两组次要临床

结果比较差异均无统计学意义(均P>0．05)。大黄

附子汤组的EIcU住院天数短于对照组，总住院时

间更长，机械通气时间及使用血药血管活性药物或

正性肌力药物时间也较对照组缩短，新发生感染的

比例也低。两组均有1例患者出现严重脓毒症。

2．5两组病死率比较(表5～6)：两组EICu内、

医院内及28 d病死率比较均差异无统计学意义

(均P>0．05)。用cox回归模型校正混杂因素人

EICu方式、年龄、APACHEⅡ评分、SOFA评分、血

钠、血氯后28 d病死率差异仍无统计学意义(P>

0．05)。表明大黄附子汤并不能改善患者28 d全因

病死率。

表5两组病死率比较

表6影响患者死亡的单因素和多因素分析

表1是否使用大黄附子汤两组脓毒症患者基线特征比较

删嚣专鬻 新发生感染(例(％)] 机械通气时间 使用血管活性药物或正性

新发感染 肺部 血流 尿路 严重脓毒症[d，』If(仇，Qt)]肌力药物时间[d。肼(QL，Qt-)]

对照组 34 4．5(3．2．1l 0)lO．0(9．0，15．8

大黄附子汤组34 4．5(3．O，9．0)】0．5(7．5，17．2

万方数据
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表7两组患者不良事件发生情况比较

注：低钾血症为血钾<3．5 mmol／L．商钠皿症为血钠>145 mmo“L，高氯血症为血氯>l()6mmol，L

2．6两组患者28 d存活率比较(图1)：两组患者

28 d存活率比较差异无统计学意义(舰=1．006，
95％Ct，=0．415。2．44l，P=0．99)。

图1脓毒症患者28d生存曲线

2．7两组患者不良事件发生率比较(表7)：两组不

良事件发生率比较差异无统计学意义(均P>0．05)，

其中大黄附子汤组有l例发生严重消化道出血，对

照组未发生；与对照组比较，大黄附子汤组胃肠不

耐受综合征(恶心／呕吐、反流、腹胀、腹泻、高胃残

留量)的发生率降低，高钠血症、高氯血症、低钾血

症发生率升高。

3讨论

冯酷等¨8。通过检测尿乳果糖／甘露醇比值与

肠脂肪酸结合蛋白证实，脓毒症患者存在肠上皮细

胞损伤、肠黏膜通透性增高，进而导致胃肠功能障

碍。众所周知，胃肠功能障碍能导致细菌移位、腹胀、

胃排空延迟、呕吐、肠梗阻及穿孑L¨弘22|。本研究发

现，大黄附子汤能改善胃肠功能障碍，且其通导大便

具有安全性，仅有1例患者出现消化道出血，而出现

恶心或呕吐、反流、腹胀、胃残留量>500 mL等其他

不良反应的患者也少于对照组，虽然腹泻患者较对

照组稍有增多，但无患者出现严重的高钠血症、高氯

血症及低钾血症。

本研究发现，使用通腑泻下剂大黄附子汤能缩

短第一次排便时间，增加每日排便次数，且能使无排

便的天数及灌肠剂使用数减少，与de Azeved0等∽3j

进行的一项前瞻性随机对照非盲研究结果相一致，

在这项研究中，给需要机械通气的重症加强治疗病

房(ICU)患者乳果糖或灌肠剂治疗，结果显示患者

的排便时间缩短，排便次数增加。

本研究结果显示，大黄附子汤组治疗后AGl分

级与对照组比较差异有统计学意义，说明大黄附子

汤能改善患者胃肠功能障碍，这与相关文献报道的

结果∽4‘27 1相符合。传统中医理论认为，大黄附子汤

的通便作用是由大黄苦寒的药性引起泻下所致坦8I，

这与目前研究显示大黄附子汤中预防和治疗胃肠

功能障碍的主要药物是大黄相符。郭辉等旧1首次

运用高效液相色谱法(HPLC)对大黄附子汤的血清

药物化学进行研究发现，大黄附子汤复方中的芦荟

大黄素、大黄酸、大黄素、细辛脂素均以原型形式直

接吸收入血；而现代药理学研究证实，大黄酸苷等

成分具有刺激肠黏膜下神经丛，使肠蠕动亢进的作

用心8|；大黄主要成分蒽醌衍生物亦能增加肠蠕动，

并有抗感染作用，对多种革兰阳性(G+)菌和阴性

(G一)菌都有抑制作用，同时具有保护肠黏膜屏障，抑

制细胞因子分泌和肠道细菌移位，清除内毒素等作

用，从而促进胃肠功能恢复‘24。25I。陈德昌等∞叫给

危重症患者预防性使用大黄治疗能提高胃肠黏膜内

pH值，改善胃肠黏膜血流灌注，明显降低MODS患

者血浆肿瘤坏死因子一0【(TNF一仅)、白细胞介素一6

(IL一6)和内毒素含量。路小光等¨¨亦发现，大黄

附子汤通过下调重症急性胰腺炎(SAP)大鼠血清

，I'NF-0【、Ⅱ，l B、IL一8等促炎细胞因子水平，重建促

炎／抗炎因子平衡。吴丽等旧酬研究也发现，大黄

附子汤能减少SAP大鼠内毒素移位吸收，显著改善

SAP大鼠肠道及胰腺的病理改变，这与其减轻肠黏

膜损伤、降低肠黏膜通透性、保护肠黏膜屏障有关。

崔曼等∽川发现，大黄能减轻小肠黏膜的损伤程度，

这与大黄能降低sAP大鼠肠黏膜Tou样受体2／4

(TLR2／4)的mRNA表达有关，TLRs是先天性免疫

的重要跨膜受体和信号转导受体，可以激活一系列

致炎、抗炎细胞因子及趋化因子，参与肠道不同炎症

反应的调节。zhen等”引研究发现，大黄可以抑制

SAP大鼠丝裂素活化蛋白激酶(MAPK)信号转导和

万方数据
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转录激活因子的激活，进而降低炎性因子的表达。

大黄附子汤中除了大黄，还有附子和细辛两味

中药。附子大辛大热，温阳祛寒为君药，现代药理

学研究表明，附子主要含有次乌头碱等多种生物碱，

具有强心、升压、抗休克、抗缺氧、扩张外周血管、拮

抗炎症反应的作用，尤其对急性渗出性炎症效果显

著，还具有抗凝血和抗血栓形成等功效¨3{。附子的

这些功效对严重全身炎症反应综合征(SIRS)和毛

细血管渗漏征有极强的针对性。故推测大黄附子汤

改善胃肠功能的作用可能与附子减轻胃肠道渗漏及

水肿相关。但乌头碱有毒，尤其易引起恶性心律失

常，徐建东等∽41采用紫外分光光度法研究大黄附子

汤中诸药的不同组合及煎法对乌头碱含量的影响发

现，大黄能佐制附子的毒性。佐药细辛辛散温通，既

助附子温里散寒而止痛，又可宣通阳气而除郁热，目

前认为细辛的主要成分细辛醚具有缓解乌头碱毒性

的功效。因此大黄附子汤中三药合用相反相成，共

同奏效。

Neyra等¨5进行的一项回顾性研究纳入了615例

伴高氯血症的严重脓毒症或脓毒性休克患者，发现

高氯血症与IcU脓毒症病死率呈正相关。多项研

究表明高钠血症与危重症患者病死率相关¨¨9|，本

课题组前期的研究表明高钠血症与Icu脓毒症病

死率亦呈正相关心¨，故本研究在分析病死率时对高

氯血症及高钠血症均进行了校正，而以往文献中统

计IcU患者病死率时未进行相关校正。

本研究的不足之处：第一，未进行脓毒症中医

辨证分型。王今达教授对脓毒症的中医诊治提出了

著名的“三证三法”，即把脓毒症分为热证、瘀证、虚

证三大证，毒热证用清热解毒法，血瘀证用活血化瘀

法，急性虚证用扶正固本法h1】。在实际临床上很难

把患者的证型完全区分，往往是瘀热互结或虚实夹

杂H2。，但上述证型均导致气血失调、瘀血阻滞脉道，

这与西医脓毒症及脓毒性休克因sIRs、毛细血管内

微血栓形成、组织灌注不足导致器官功能受损的病

理生理基础一致。第二，设定两组患者若超过3 d

不排便即给予开塞露灌肠以刺激肠道蠕动，这对排

便时间及次数会产生影响，从而影响胃肠功能的恢

复，因此可能对临床结局产生影响。但是一项大型

回顾性研究表明，早期给予肠内营养能降低重症患

者病死率¨引，而早期给予肠内营养的前提就是胃肠

功能健全⋯J，故从伦理角度考虑，这项偏倚不能避

免，但有文献设定5 d不排便才给予灌肠干预∽2|，具

体几天不排便可进行干预还需做进一步研究。第三，

本研究为单中心研究，样本量较小，随访时间较短，

对患者病死率及长期结局还需要进行大样本、多中

心及更长时间的随访研究。

4结论

早期应用大黄附子汤能改善脓毒症患者胃肠

功能障碍，无严重不良事件出现，但住院时间(EICu

内及总住院时间)、新发感染(包括严重感染)、机械

通气时间及使用血管活性药物支持时间和病死率

(EICU、医院内及28 d)差异均无统计学意义。
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《热射病防治技术手册》由人民军医出版社出版发行

-书讯-

中国人民解放军第四。一医院重症医学科李海玲教授组织主编的《热射病防治技术手册》

由人民军医出版社出版发行，全国各地新华书店均有售，定价：25．0元／本。

《热射病防治技术手册》是一部热射病防治方面的工具书，共11章约17万字。详细阐述了热

射病的流行病学特点、发病原因、病理生理机制、临床表现、辅助检查、诊断、监测技术、现场急救与

后送、治疗方案、预防与健康宣教、护理、预后及管理策略等。

本书内容简明实用，指导性强，可以作为基层部队卫生预防宣教、急救后送指导教材，以及供
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