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复方大承气汤对重症急性胰腺炎患者

免疫相关因子表达的影响

王晖，朱理玮

(天津医科大学总医院普外科，天津300052)
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·论著·

【摘要】 目的 观察中药复方大承气汤对重症急性胰腺炎(SAP)患者免疫相关因子髓系细胞触发受体一1

(TREM一1)、肿瘤坏死因子-a(TNF—a)、白细胞介素一Ip(IL一1B)表达的影响。方法 将2007年5月至2010年

4月本院收治的48例SAP患者随机分为对照组和治疗组，每组24例。两组患者均接受常规综合对症治疗，对

照组加用生理盐水200 ml保留灌肠，治疗组加用复方大承气汤200 ml保留灌肠，均每日2次。于治疗1、4、7 d

采用半定量逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)测定外周血白细胞TREM一1 mRNA表达；用酶联免疫吸附法

(ELISA)测定外周血血清TNF—a、IL一1p水平。结果 两组患者治疗1 d TREM一1 mRNA表达及TNF—a、IL一1p

水平比较差异无统计学意义(均P>O．05)。对照组治疗7 d TREM一1 mRNA表达及TNF—a、IL一16水平明显低

于1 d时(均P<O．05)；治疗组治疗4 d和7 d TREM一1 mRNA表达及TNF—d、IL一16水平均明显低于1 d时，

且下降程度均较对照组更为明显(均P<O．05)。结论复方大承气汤可通过下调炎症细胞因子的表达，从而减

轻SAP患者的全身炎症反应。
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Effects of Fufang Dachengqi decoction(复方大承气汤)on expressions of immunologic factors in patients with

severe acute pancreatitis WANG Hui，ZHU Li—wei．Tianjin Medical University General Hospital，Tianjin

300052，China

【Abstract] Objective To observe the effects of Fufang Dachengqi decoction(复方大承气汤)on

expressions of immune related factors，triggering receptor expressed on myeloid cell一1(TREM一1)，tumor

necrosis factor一口(TNF—a)and interleukin一1B(IL一16)of patients with severe acute panereatitis(SAP)．

Methods Forty—eight patients with SAP in Tianjin Medical University General Hospital from May 2007 to

April 2010 were randomly divided into control group(，l一24)and treatment group(n一24)．The control group

received routine comprehensive treatment and retention enema with 200 ml physiological saline，while in the

treatment group，the routine comprehensive treatment and retention enema with 200 m1 Fufang Daehengqi

decoction were given．Retention enema was applied twice a day for 7—14 days in both groups．The TREM—l

mRNA expression of peripheral white blood cell was detected by semi—．quantitative reverse transcription—-

polymerase chain reaction(RT—PCR)，and the serum TNF一口and IL～16 levels of peripheral blood were

determined by enzyme—linked immunosorbent assay(ELISA)on day 1。4 and 7 of treatment．Results On day

1。the expression of TREM一1 mRNA and the levels of TNF一口and IL一113 in the two groups did not show signif-

icant differences(all P>0．05)．On day 7 in control group，the expression of TREM一1 mRNA and the levels

of TNF—a and IL一16 were significantly decreased compared with those on day 1(all P<0．05)．On day 4 and 7

in the treatment group，the expression of TREM一1 mRNA and the levels of TNF—a and IL一16 were obviously

decreased compared with those on day 1 and those in control group(all P<0．05)．Conclusion Fufang

Dachengqi decoction can effectively alleviate systemic inflammation in patients with SAP by down—regulating

the expression of TREM一1 mRNA and the levels of TNF—a and IL一16．

[Key words]Severe acute pancreatitis；Fufang Dachengqi decoction；Triggering receptor expressed on

myeloid cell一1；Tumor necrosis factor一口；Interleukin一16

重症急性胰腺炎(SAP)起病急、发展快、并发症

多、预后差，病死率高达10％～15％[1]。SAP早期大

量炎症细胞因子释放，导致全身炎症反应综合征

(SIRS)，并可进一步导致多器官功能障碍综合征

(MODS)[2]，成为SAP患者的第一个死亡高峰。本

研究中应用复方大承气汤治疗SAP，观察其对患者

免疫相关因子髓系细胞触发受体一1(TREM一1)、肿

瘤坏死因子一e(TNF—a)、白细胞介素一l[3(IL一18)表达

的影响，报告如下。

作者简介：王晖(1976一)，男(汉族)，河北省人，主治医师。

1资料与方法

1．1研究对象：选择本院2007年5月至2010年

4月收治的48例SAP患者，均符合中国急性胰腺

炎(AP)诊治指南的诊断标准∞1；排除血液病、恶性

肿瘤患者及孕妇。其中男30例，女18例；年龄21"-

72岁，平均(54土22)岁；急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅱ(APACHE I)评分8～12分；胆源性

27例，酒精性15例，不明原因6例。48例患者按照

随机抽样法分为对照组和治疗组，每组24例。两组

患者性别、年龄、体重、病因等一般临床情况比较差
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异无统计学意义(均P>0．05)，具有可比性。

1．2治疗方法：患者人院后均给予常规综合对症

治疗，包括禁食水、重症监护、胃肠减压、抑酸、抑制

胰酶分泌、解痉止痛、维持水和电解质平衡、补充血

容量、全静脉营养、抗炎、改善循环等[4]。对照组在常

规治疗基础上给予生理盐水200 ml保留灌肠，每日

2次；治疗组在常规治疗基础上，按SAP中西医结

合诊治常规[51的要求给予复方大承气汤(组成：桃仁

10 g，赤芍10 g，炒莱菔子30 g，枳实12 g，厚朴

12 g，芒硝10 g(冲服)，大黄15 g(后下)]200 ml保

留灌肠，每日2次。

1．3检测指标及方法：治疗1、4、7 d取患者外周血

20 ml，用半定量逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)

检测白细胞TREM一1 mRNA表达；用酶联免疫吸

附法(ELISA)检测外周血清TNF—a、IL一1B水平。

1．4统计学方法：使用SPSS 13．0软件，定量变量

资料经Kolmogorov—Smirnov检验分析均呈正态分

布，计量资料以均数士标准差。士s)表示，组间比较

采用t检验和单因素方差分析(one—way ANOVA)，

P<o．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1两组患者外周血白细胞TREM一1 mRNA表

达(表1)：两组治疗1 d时TREM一1 mRNA表达比

较差异无统计学意义。对照组治疗7 d时TREM一1

mRNA表达明显低于1 d时(P<0．05)；治疗组治

疗4 d和7 d TREM一1 mRNA表达均明显低于1 d

时，且降低程度较对照组更明显(均P<0．05)。

表1两组SAP患者治疗后各时间点外周血白细胞

TREM一1 mRNA表达(x-4-s)

注t与本组治疗1 d比较，aP<0．05}与对照组比较，6P<0．05

2．2两组患者外周血血清TNF—a水平(表2)：两

组治疗1 d时TNF—a水平比较差异无统计学意义。

对照组治疗7 d时TNF—a水平明显低于1 d时

(P<o．05)；治疗组治疗4 d和7 d TNF—a水平均

明显低于1 d时，且降低程度较对照组更为明显

(均P<0．05)。

2．3两组患者外周血血清IL一1口水平(表3)：两组

治疗1 d时IL一1B水平比较差异无统计学意义。对照

组治疗7 d时IL一1p水平明显低于1 d时(P<

0·05)；治疗组治疗4 d和7 d IL一1B水平明显低于
1 d时，且降低程度较对照组更明显(均P<0．05)。

裹2两组SAP患者治疗后各时间点外周血血清

TNF—a水平(；±s) ng／L

注t与本组治疗1 d比较，一P<0．05I与对照组比较，6P<0．05

表3两组SAP患者治疗后各时间点外周血

血清IL一1B水平。土s) ng／L

注：与本组治疗1 d比较，·P<0．05I与对照组比较，。P<0．05

3讨论

SAP为临床急危重症，病死率高。对SAP发病

机制的研究已经揭示，胰腺组织缺血／再灌注、细胞

内信号转导、组织炎症介质释放等起重要作用口]，尤

其是SAP早期细胞因子产生的“瀑布样”级联效应

更是促进了在SAP的发生发展。采用中西医结合方

法，尽早阻止级联放大的炎症反应是治疗的关键，早

期清除体内致炎因子特别是TNF—a和IL一1，对改善

患者预后有重要意义Is-6]。

TREM一1是表达于中性粒细胞和单核细胞的

细胞膜表面受体，它介导的信号转导通路在炎症反

应的发生和级联放大中起重要作用口-8]。细菌产物如

内毒素脂多糖(LPS)通过与Toll样受体4(TLR4)

结合，促使TREM一1表达上调。一方面，TREM一1表

达上调可迸一步上调其下游的TNF—a、IL一1p、粒一巨

噬细胞集落刺激因子(GM—CSF)等细胞因子的表

达，并抑制抗炎症反应因子IL一10的表达，从而启

动炎症反应；另一方面，TREM一1所激活的下游细

胞因子又能上调其表达。在感染性休克动物模型中

阻断TREM一1信号转导通路时，部分炎症反应亦被

抑制[7]，此时，TNF—a等细胞因子水平虽较对照组

降低，但仍高于正常，动物血循环中自细胞总数并不

减少，说明阻断TREM一1的信号转导通路后，可部

分阻断炎症反应。因此，TREM-1可能成为理想的

抗炎治疗靶点。有研究表明，AP患者外周血白细胞

TREM一1 mRNA表达明显高于正常健康人，且与患

者病情严重程度密切相关[9]。提示TREM一1在AP

尤其是SAP发生发展中可能起至关重要的作用。

TNF—a由活化的单核／巨噬细胞产生，可促进

炎症部位白细胞的聚集和活化，并释放多种炎症介

质(如血小板活化因子、一氧化氮、氧自由基)，通过

作用于血管内皮，促使白细胞黏附、外渗、毛细血管
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渗漏和组织损伤。SAP时大量TNF—a释放，高浓度

TNF—a作为重要的始发因子在细胞和亚细胞水平上

激发一系列级联反应，导致SIRS和MODS的发生。

研究发现，入院24 h内，SAP患者TNF-a水平显著

高于轻型AP和健康志愿者[1 0|。

IL一1是一种促炎症细胞因子，可激活血管内皮

细胞和中性粒细胞，增强黏附分子的表达，促进其他

细胞因子的释放，并引起各种全身炎症反应。大量临

床研究发现，IL一1中的IL一1p亚类与AP关系密切。

对AP的病情评估和预测具有重要意义[1妇；AP患

者体内可以检测到IL一1p升高，其升高幅度与病情

严重程度相关，IL一1p低浓度时主要上调免疫，浓度

过高则导致多种炎症损伤[1引。SAP患者血清IL一1

水平在1---7 d显著升高，峰值在1 d出现[13|。IL一1p

基因511C／T位点的多态性可能与AP的病情加重

有关‘1引。

SAP患者临床上常出现腹胀、胃肠功能障碍，

导致肠道细菌移位及肠源性内毒素血症。常规西医

治疗结合胃肠减压对纠正肠道功能衰竭，恢复肠道

功能作用有限[6]。中医理论认为，AP多表现为肝胆

湿热、胃肠热结等证，热毒内闭，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，是治疗AP的主要中药方剂[1引。既往研究表明，

大承气汤有增加腹腔内脏血流量、增强清除氧自由

基、减少内毒素池及抑制内毒素诱生某些细胞因子

的作用，有助于炎症的消退，反过来能有效恢复肠蠕

动，消除肠腔毒物淤积，减少内毒素吸收，形成良性

循环[1引。大承气汤可以抑制内毒素介导的单核／巨

噬细胞产生的细胞因子，如TNF—a、IL-1、IL一2、IL一8

等，减少这些因子造成的“瀑布”效应，因此，减轻了

对靶器官的打击，起到器官保护作用。本研究发现，

复方大承气汤可明显下调外周血白细胞TREM一1

mRNA表达和血清TNF—a、IL一16水平，从而减轻

SAP患者的全身炎症反应。

综上所述，复方大承气汤通过促进胃肠蠕动，减

轻肠源性内毒素吸收，从而下调TREM一1 mRNA

表达和血清TNF—a、IL一1B水平，阻断或部分阻断了

炎症细胞因子的“瀑布样”级联效应，进而减轻了

SAP患者的全身炎症反应，有利于机体免疫调节功

能的恢复，避免或减少SAP中晚期免疫抑制引起的

胰周及全身性感染。
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