
·综  述·

基于肠道微生态探讨中医药治疗重症急性胰腺炎的研究进展*
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  [摘 要] 重症急性胰腺炎(SAP)是一种严重威胁人类生命健康的常见疾病,具有进展迅速、复杂多变、
并发症多的特点。SAP早期即可出现肠道微生态失衡和肠黏膜屏障功能障碍。中医药在调节肠道菌群方面显

示出独特的优势,已成为治疗SAP肠道微生态失衡的潜在方法。该文从肠道微生态角度就中医药治疗SAP的

研究进展进行了综述。
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[Abstract] Severe

 

acute
 

pancreatitis(SAP)
 

is
 

a
 

common
 

disease
 

that
 

seriously
 

threatens
 

human
 

life
 

and
 

health,characterized
 

by
 

rapid
 

progression,complexity
 

and
 

variability,and
 

multiple
 

complications.SAP
 

can
 

lead
 

to
 

intestinal
 

microbiota
 

imbalance
 

and
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

dysfunction
 

in
 

the
 

early
 

stages.Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

has
 

shown
 

unique
 

advantages
 

in
 

regulating
 

gut
 

microbiota
 

and
 

has
 

become
 

a
 

potential
 

meth-
od

 

for
 

treating
 

intestinal
 

microbiota
 

imbalance
 

in
 

SAP.The
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

treating
 

SAP
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

gut
 

microbiota.
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  急性胰腺炎(AP)是常见的消化系统急症之一,
由胰酶异常激活对胰腺实质及胰周组织产生消化而

引起。部分AP患者会出现全身炎症反应,严重时可

并发多器官功能衰竭。近年来,全球每年AP发病率

已升至34/10万,我国20年间发病率由0.19%上升

至0.71%[1-2]。重症AP(SAP)占AP的5%~10%,
伴有持续的(>48

 

h)器官功能障碍,其病死率高达

20%~40%[3-4]。SAP是一种严重威胁人类生命健康

的常见疾病,也是目前基础研究和临床研究的热点。
中西医结合已成为我国治疗AP的主要手段,其中中

医药在调节SAP肠道菌群紊乱方面显示出独特优

势,其可以通过多种方式和途径调节肠道菌群,维护

肠道屏障功能,达到防治SAP的目的[5-6]。本文从肠

道微生态角度就中医药治疗SAP的研究进展进行了

综述。
1 肠道微生态失调与SAP的关系

  人类胃肠道中有超过1014 种微生物,已鉴定出多

达330万个基因组[7]。正常情况下,肠道菌群的种类

和数量是相对稳定的,厚壁菌门和拟杆菌门为最常见

的细菌,占肠道菌群的80%~90%[8]。肠道菌群、肠
道屏障和免疫系统之间相互作用和影响,共同维持肠

道功能的稳态。AP患者肠道菌群的变化主要表现为

菌群结构的改变和多样性的降低。AP患者肠道中拟

杆菌门和变形杆菌门的丰度增加,而厚壁菌门和放线

菌门的丰度减少[9]。随着AP病情严重程度的加深,
肠道菌群的组成也发生了变化。与轻、中度SAP患
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者相比,SAP患者不动杆菌、窄食单胞菌和土杆菌数

量增加,类杆菌、异普雷维菌、布氏杆菌数量减少[10]。
不同病因 AP患者肠道菌群的变化也不一样。与非

高甘油三酯血症性 AP相比,高甘油三酯血症性 AP
更易进展为SAP,其肠道菌群的多样性明显降低,大
肠埃希菌/志贺氏菌和肠球菌的丰度较高,而长链菌、
布氏杆菌和卵形拟杆菌的丰度降低[11]。

肠道菌群紊乱、肠黏膜损伤与全身炎症反应之间

相互促进,引起SAP病情的恶化。有研究显示,肠道

菌群与AP的发病机制密切相关,并与SAP的高病死

率相关[12]。肠道菌群通过影响肠黏膜屏障功能而促

进SAP的进展。肠道菌群的紊乱失调是诱发SAP肠

源性感染和内毒素血症的主要原因之一[13]。而肠道

菌群的早期失调,尤其是产短链脂肪酸(SCFAs)细菌

的耗尽,与肠黏膜的机械、生物和免疫屏障功能受损

密切有关[7]。AP相关炎症反应也可引起肠黏膜屏障

功能损伤,导致菌群失调,并促进肠道微生物群迁移,
进而引起局部甚至全身感染[14]。

通过调节肠道菌群而改善肠黏膜屏障功能已成

为治疗SAP的潜在方向。营养支持是目前公认的维

持肠黏膜屏障功能、调节肠道菌群的关键治疗措施,
但究竟选择肠内还是肠外营养一直是争议的焦点[15]。
近年来,益生菌在恢复SAP肠道菌群和改善肠道功

能障碍方面受到关注。新近一项系统评价显示,使用

益生元/益生菌/合生元调节肠道微生态可减少SAP
患者发生器官衰竭的风险,缩短住院时间[16]。益生菌

可调节肠道免疫和纠正肠道菌群失调,从而重建微生

态平衡,但对SAP患者是否使用益生菌的治疗仍未

达成共识[17]。
2 SAP肠道微生态失调的中医认识

  医古籍并无SAP病名记载,现代中医学将其归

属为“胃心痛”“脾心痛”“胰瘅”“结胸”“阳明腑实”等
证候范畴。SAP病位在脾,与肝、胆、胃关系密切,并
涉及其他脏器如心、肺、肾、肠等。SAP患者多因喜食

肥甘厚腻、外感湿热之邪发病。湿热瘀毒交结,气机

壅滞,大肠传化失调,肝胆疏泄不畅,引起SAP发生

而加重病情[18]。“腑气不通、瘀毒内蕴”为SAP的基

本病机[19]。治疗SAP应在辨证论治的基础上突出疏

利气机、化瘀活血、清热利湿、通里攻下等治则[6]。此

外,中药灌肠的给药方式能使药物直达病所,且可避

免肝脏首过效应与全身不良反应,尤其适用于SAP
等急腹症患者[18]。

中医阴阳学说认为,人体与肠道微生物之间是对

立统一的,肠道益生菌、机会致病菌和致病菌相互竞

争、相互依赖从而保持相对平衡[20]。SAP患者肠道

菌群处于动态变化中,某一类菌群会出现偏胜或偏衰

状态,加重肠道微生态失衡,从而导致疾病的进一步

进展[6]。肠道既为受邪之地,又是酿生毒邪之处,湿
热毒瘀相互交结于肠道引起肠道微生态失衡、屏障功

能障碍和肠道细菌移位。
3 中医药调节肠道微生态治疗SAP
  肠道微生态已经成为中医药治疗多种疾病的重

要靶点。中医药调节肠道微生态治疗SAP的主要机

制包括:中医药调节肠道菌群的结构和组成,提高菌

群的多样性;改变肠道菌群代谢;肠道菌群代谢转化

活性成分[12]。
3.1 中药单味/活性成分

3.1.1 大黄 生大黄被认为是泻下药物之首,具有

泻下攻积、荡涤肠道积滞的功效[21]。大黄是治疗AP
最常用的中药[22]。现代研究表明,大黄及其活性成分

对肠道菌群的调节具有显著疗效,其可以通过纠正肠

道菌群比例失衡,抑制肠道细菌移位,干预肠道菌群

中间代谢产物,发挥治疗 AP的作用[23]。有研究显

示,大黄能增加乳酸杆菌和双歧杆菌,减少大肠埃希

菌,诱导肠上皮增生,修复肠黏膜屏障,清除肠道毒素

和细菌,改善肠道功能,抑制炎症介质,可用于治疗

SAP[24]。李超等[25]研究显示,生大黄饮剂可通过改

善肠道微生态环境而促进AP患者病情的缓解。大黄

素是从中药大黄提纯出的蒽醌类衍生成分。李兆

霞[26]研究结果显示,大黄素能对肠黏膜屏障起到明显

的保护作用,减少内毒素入血,上调以乳酸菌为主的

有益菌和下调肠杆菌等致病菌,在一定程度上促进肠

道微生态恢复并抑制细菌移位。
3.1.2 甘遂 甘遂对肠道菌群的影响及相关作用机

制包括:醋制甘遂可增加肠道菌群的多样性;甘遂经

肠道菌群代谢增加的合成而减轻肠道炎症反应;甘遂

减少促炎症因子释放,保护肠道黏膜屏障[12]。
3.1.3 其他 艾飞艳等[27]研究显示,黄连提取物可

改善SAP大鼠肠道菌群、黏膜屏障功能,减轻肠道及

胰腺病理变化,其可能通过抑制Toll样受体4/髓样

分化因子88信号通路实现。皂苷A是从柴胡中提取

的总柴胡皂苷的一种单体,胡黄连苷Ⅱ是从胡黄连中

提取的一种单体,二者具有很强的抗氧化特性,均可

以通过增加乳酸杆菌和普雷沃氏菌的相对丰度来影

响肠道菌群的组成,从而抑制大鼠模型中SAP的发

展[28-29]。在另外一项研究中,姜黄素联合曲克芦丁可

降低SAP患者血清内毒素及D-乳酸水平,维持肠道

菌群稳态,促进肠道功能恢复[30]。
3.2 中药复方

3.2.1 大承气汤 胰腺为“津管,精汁水液之道路”,
与“六腑”相似,中医认为“六腑以通为用,不通则痛”,
故选用大承气汤类通里攻下治疗SAP[19]。大承气汤

源自张仲景《伤寒论》,专为阳明腑实证而设,具有通

里攻下、清热解毒等功效,是治疗AP的经典方剂,而
在大承气汤提取出的有效成分中,大黄素、厚朴酚、大
黄酸、儿茶素为辅助治疗AP的主要有效单体[31]。大

承气汤可增强患者胃肠蠕动力,促使内毒素排泄,阻
碍胰酶分泌,抑制肠道菌群移位,维持肠道微环境,保
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护肠道生物屏障[32]。有研究显示,大承气汤可通过调

节轻症AP患者肠道微生物区系的组成(降低大肠埃

希菌-志贺菌属和丹毒梭状芽孢杆菌属的相对丰度,提
高乳杆菌属、罗姆布茨菌属、布劳特菌属3个有益菌

属的相对丰度),抑制炎症反应,促进胃肠功能恢复,
改善肠道屏障功能[33]。
3.2.2 柴芩承气汤和柴芍承气汤 在治疗SAP的

承气汤类方中,除大承气汤以外,还有柴芩承气汤与

柴芍承气汤等。柴芩承气汤由大承气汤加柴胡、黄芩

形成,具有清热解毒、通里攻下、活血化瘀等作用[34]。
柴芩承气汤治疗SAP患者的疗效明显,可减轻患者

细胞炎性反应,改善患者肠道黏膜屏障功能[35]。柴芍

承气汤是在大承气汤的基础上加柴胡、黄芩、白芍等

组成,具有通腑泻下、化湿解毒之效。李峥嵘等[36]在

常规西医治疗基础上加用柴芍承气汤,提高了腑实热

结型AP患者双歧杆菌、乳酸杆菌水平,降低了大肠

埃希菌水平,患者肠道菌群紊乱得到纠正,肠黏膜屏

障功能得到改善。马旭等[21]在常规治疗的基础上加

用柴芍承气汤鼻饲联合生大黄灌肠治疗SAP患者,
结果显示,肠内肠球菌、大肠埃希菌水平降低,乳酸杆

菌、双歧杆菌水平升高,临床疗效显著。
3.2.3 大柴胡汤 大柴胡汤源自张仲景《伤寒论》,
由小柴胡汤合小承气汤加减而成,有和解少阳、内泻

热结之功效,主治少阳阳明合病[19]。李冰震等[37]在

常规治疗基础上予以大柴胡汤加味保留灌肠,结果显

示,SAP者大便中大肠埃希菌、肠球菌水平下降,双歧

杆菌、乳酸杆菌水平增高,内毒素水平下降。林瑶瑶

等[38]研究发现,在常规治疗基础上联合加味大柴胡汤

口服,可减轻腑实热结型 AP患者全身炎症反应,调
节胃肠激素,升高肠道乳杆菌、双歧杆菌水平和降低

肠道肠球菌水平,进而保护肠黏膜屏障功能。大柴胡

汤保留灌肠治疗AP的疗效确切,并可以预防及调节

肠道菌群失调[39]。
3.2.4 大黄牡丹汤 大黄牡丹汤来源于《金匮要

略》,具有泻热破瘀、散结消肿之功效,可广泛应用于

临床SAP患者的治疗[19]。有研究显示,大黄牡丹汤

治疗SAP患者能抑制肿瘤坏死因子-α表达,减少肠

道内毒素易位,清除机体自由基,有效缓解患者临床

症状,抑制机体炎症反应[40]。
3.2.5 大黄附子汤 大黄附子汤由大黄、附子、细辛

三味药组成,具有温阳散寒、通便止痛的功效[19]。有

研究表明,经大黄附子汤灌胃后,SAP大鼠血清内毒

素及白细胞介素-1β水平降低,肠道乳杆菌属等益生

菌增多[41]。而郭文秀[42]通过研究发现,大黄附子汤

不但可以改变高脂血症性SAP小鼠肠道菌群结构,
降低有害兼性厌氧菌的丰度,提高益生菌的丰度,还
可能通过调节内源性大麻素信号,调节肉豆蔻酸和富

马酸等代谢产物而发挥治疗作用。
3.2.6 清胰汤 清胰汤是临床上治疗SAP的常用

中药复方,具有疏肝理气、泻火攻下等功效[6]。该方

由生大黄、柴胡、黄芩、白芍、延胡索、胡黄连、芒硝、木
香等八味药物组成。孟勇[43]研究发现,清胰汤能降低

大鼠死亡率,减轻器官组织病理损害程度,降低促炎

因子水平,减少肠屏障损伤,恢复肠道菌群物种的丰

度和多样性,维护肠道微生态的稳定性,而且和高压

氧联合治疗的效果最为显著。而胡炜[44]也发现,清胰

汤可增加SAP大鼠肠道菌群的多样性和丰富性,调
控微生物生态平衡,增加益生菌群水平,降低有害菌

群的定植能力,从而达到保护肠道的作用。WANG
等[45]研究证实,清胰汤可通过富集产SCFAs的细菌

来激活宿主修复,从而产生更多的SCFAs以减轻

SAP小鼠急性肺损伤。清胰颗粒是在清胰汤的基础

上改良而成,在SAP治疗中具有散瘀止痛、通便活血

的作用。JIAO等[46]研究发现,SAP可诱导Sprague-
Dawley大鼠肠道幽门螺杆菌和乳酸杆菌过度生长,
抑制罗姆布西亚菌和阿洛巴库勒姆菌生长,并引起细

菌代谢产物异常,而清胰颗粒可部分逆转这些变化。
3.2.7 其他中医复方 古豫等[18]在西医内科综合治

疗基础上联合通腑清胰方对SAP患者进行中药灌

肠,连续灌肠7
 

d后乳酸杆菌、双歧杆菌水平明显高于

对照组,肠球菌、肠杆菌、葡萄球菌、产气荚膜梭菌水

平明显低于对照组。戚旭飞等[47]研究发现,清热攻下

饮可下调SAP患者炎性细胞因子水平,改善肠道微

生态,增强肠黏膜屏障功能,加快疾病康复进程。
3.3 中医外治

3.3.1 外敷疗法 芒硝外敷腹部可以刺激结肠黏

膜,增加肠蠕动,促进肠内细菌和内毒素排出,防止肠

源性感染发生,有效改善肠道内菌群紊乱和恢复肠黏

膜屏障功能[5]。芒硝外敷常联合其他中医药方法。
向未等[48]研究显示,外敷三黄胰瘅膏能改善SAP模

型大鼠小肠黏膜损伤,降低血清淀粉酶、二胺氧化酶、
D-乳酸和内毒素水平。
3.3.2 针灸疗法 有研究报道,电针刺激足三里、中
脘可缩短SAP患者早期肠内营养达到能量目标的时

间,降低血浆超敏C反应蛋白、白细胞介素-6、内毒素

水平及尿乳果糖/甘露醇比值,从而改善肠黏膜屏障

功能,降低喂养不耐受发生率[49]。周明明等[50]在常

规治疗基础上联合体表神经刺激足三里,降低了 AP
(包括SAP)患者肠道内毒素水平,提高了肠道菌群定

植能力。
4 小  结

  中医药通过调节肠道微生态防治SAP具有重要

的临床意义和价值。中医药可以提高肠道益生菌水

平,抑制致病菌生长,降低炎性细胞因子水平,改善肠

黏膜屏障功能和减少细菌移位。但是,中医药通过调

节肠道微生态治疗SAP的研究多为观察性临床研

究,证据质量低,且进行的基础研究比较少,同时缺乏

对SAP不同中医证型肠道菌群变化的研究,不同的
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中医药对肠道菌群的调控机制也有待于进一步明确。
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