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大黄灌肠对重症急性胰腺炎患者血清高迁移率族蛋白B1、 

PCT、IL一6、TNF一 的影响 

彭 艳 ，王学虎 z，周发春 ，闫 挺 

(重庆医科大学附属第一医院 1．重症医学科；2．血管外科；3．肝胆外科，重庆 400016) 

【摘0要】目的：观察大黄灌肠对重症急性胰腺炎(severe acute pancreafitis，SAP)患者血清高迁移率族蛋白B1(high mobility 

group BI，HMGB1)、降钙素原(pmcalcitonin，PCT)、白细胞介素一6(interleukin一6，IL一6)、肿瘤坏死因子一仪(tumor necrosis factors 

ot。TNF— )及疾病预后的影响。方法：收集 SAP患者 60例，随机分为大黄治疗观察组组(大黄灌肠，30例)和常规治疗对照组(肥 

皂水灌肠，30例)，分别在入院后第 1、3,5天动态监测各组患者血清的HMGB1、PCT、IL一6与TNF一仅浓度变化，并观察患者腹痛 

腹胀缓解时间、排气排便时间、CRRT时间及2组患者的治疗效果。结果：治疗当天2组患者 HMGB1、PCT、IL～6、TNF— 水平差 

异均无统计学意义(P值分别为O．535、0．876、0．973、0．419)；不同时间点间各组炎症因子 HMGB1、PCT、IL一6、TNF—d的变化存在 

统计学差异(P<0．01)，并且观察组 HMGB1、IL一6、TNF—oL的水平较对照组低(P<O．01)，而PCT表达差异不存在统计学意义(P_ 

0．059)。A 1HMGB1(第 3天与第 1天的HMGB1差值)与第 3天急性生理与慢性健康 acute physiology and chronic health evalu— 

ation system，APACHE)I1评分呈明显负相关(P<0．01)，而PCT、IL一6、TNF'ot与第 3天APACHEⅡ评分均无明显相关关系(P值 

均大于 0．05)。治疗第 5天时 ，急性胰腺炎严重程度床边指数(bedside index for severity in AP，BISAP)观察组明显较对照组低 

(P=-0．038)。观察组的腹痛腹胀时间、排气排便时间、CRRT时间均较对照组短(P值均小于0．01)。观察组的总体有效率也明显高 

于对照组( 0．023)。结论：大黄能够有效抑制重症急性胰腺炎患者炎症因子HMGB1、PCT、IL一6、TNF—OL的表达，降低 BISAP 

评分，并且能改善SAP患者的症状和转归，而HMGB 1表达量变化可能与患者预后相关。 
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Effect of rhubarb enema on the expressions of serum HMGB一1，PCT
，
IL一6 

and TN F一0c i n patients with severe acute pancreatitis 

Pe孔g Yahl，WangXuehu2，Zhou FaChunl，Yah T 

( ．Department ofIntensive Care Unit；2．Department of Va$eular Surgery；3．Departme nt of Hepatobiliary 

Surgery，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To observe the effect of rhubarb enema on the serum high mobility group B1(HMGB1)，procalcitonin(PCT)，in— 

terleukin-6(IL-6)and tumor necrosis factors—c~(TNF一仅)level in patients suffered from severe acute pancreatitis(SAP)．Methods： 

Sixty SAP patients were collected and randomly divided into the observation group(received rhubarb enema，30 cases)and the con- 

trol group(received soapy water enema，30 cases)．The levels of HMGB1，PCT，IL一6 and TNF—ot in each group were dynamically de— 

tected on 1st，3rd and 5th day after admission．Results：There was no statistical significance in the HMGB1
． PCT．IL一6 and TNF一0【 

level of patients in two groups before treatment(P was 0．535，0．876，0．973 and 0．419，respectively)．On the 3rd day and 5th day。the 

HMGB1，PCT，IL一6 and TNF-ct levels of the observation group were lower than those in control group(P<0．05)．The increased value of 

HMGB1 between day 1 and day 3 was significantly negative correlated with the APACHEⅡscore of 3rd day in both groups．but not 

the same of PCT，IL一6 and TNF—ot．The bedside index for severity in SAP(BISAP)score on 5th day was lower in observation group 

compared with that of control group(P=0．038)．The time for releasing of abdominal pain and distention，the recovery of flatus，defeea— 

tion，and for CRRT was shorter in the observation group than in control group(P<0．01)．And the overall efficiency w丑s higher in ob— 

servation group than in control group(P=0．023)．Conclusion：Rhubarb can effectively inhibit the expression of the late inflammatory 

factor HMGB1，PCT，IL一6 and TNF—o【in patients with severe acute pancreatitis，reduce the BISAP score，relieve the symptoms an d 

improve the outcome of SAP，and the HMGB 1 change level may be used as valuable param eters to evaluate the prognosis of SAP． 

【Key words]rhubarb；severe acute pancreatitis；high mobility group B 1；procaleitonin；interleukin一6；tumor necrosis factors—ot 

重症急性胰腺炎时．因为涉及全身炎症反应综 

合征(systemic inflammatory response syndrome，SIRS) 

和多器官功能衰竭(muhiple organ failure，MOF)，故 

有较高发的死亡率。而炎症介质的级联效应是造成 

轻症胰腺炎发展成SIRS和 MOF的主要因口1。其中 

抑制炎症反应的研究更是热门之一。某些抗炎化合 

物尤其是中药对重症急性胰腺炎(severe acute pan— 

creatitis．SAP)的良好疗效在临床上得到了验证。其中 

大黄有广泛的药理作用且易于提取 。因此在治疗 

SAP中受到广泛关注。有关研究机制不断被阐述， 

但均限于早期炎症因子[21。近年来研究结果显示，高 

迁移率族蛋白B1(high mobility group B1，HMGB1) 

作为一种新颖的晚期促炎性细胞 因子 ，可能参与 

SAP的病理过程 ，并在 SAP中的发病机制中发挥 

关键作用 。本研究 旨在探讨大黄对炎症 因子 

HMGB1、降钙素原(procalcitonin，PCT)、白细胞介 

素一6(interleukin一6，IL一6)、肿瘤坏死因子 o~(tumor 

necrosis factors o／。TNF— )表达水平及其对 SAP预后 

的影响．为大黄对重症胰腺炎的临床治疗提供新的 

作用机制。 

1 材料与方法 

1．1 诊断标准 

以2013年中国急性胰腺炎诊治指南作为诊断标准 ， 

SAP：符合急性胰腺炎诊断标准，加上伴有持续性(>48 h)脏 

器功能障碍(单器官或多器官)，改良Marshall评分>2分。急 

性胰腺炎诊断标准：临床上符合以下3项特征中的2项：① 

与急性胰腺炎符合的腹痛(急性、突发、持续、剧烈的上腹部 

疼痛，常向背部放射)；②血清淀粉酶和(或)脂肪酶活性至少 

高于正常上限值3倍；③增强CT／MRI或腹部超声呈急性胰腺 

炎 acute pancreatitis，AP)影像学改变。 

1．2 纳入标准 

符合诊断标准，急性胰腺炎严重程度床边指数(bedside 

index for severity in acute pancreatitis，BISAP)评分>3分；急性 

生理和慢性健康(acute physiology and chronic health evalua- 

tion，APACHE)II评分>8分；排除由于梗阻原因引起的胰腺 

炎。如胆源性胰腺炎、胰管梗阻、胰管结石、肿瘤或十二指肠 

梗阻等。 

1-3 临床资料 

SAP患者均于发病后24 h内人院。收集2014年 10月 

至2016年 10月本院收治的SAP患者60例，随机分为观察 
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组(大黄治疗组)与对照组(常规治疗组)，各 30例。各组患者 

在性别、年龄、APACHEⅡ评分、BISAP评分等无统计学意义 

(P>0．05)。APACHE II评分系统是最经典的危重症患者病情 

严重程度评估方法。在判断SAP病情和严重程度方面具有重 

要的临床意义。BISAP评分是近年来提出的一种新型的简便 

易行的SAP评分体系。方法简单，能早期评估急性胰腺炎的 

严重程度。识别存在死亡风险的患者。见表1。 

1．5 统计学方法 

所有数据使用SPSS 19．0统计软件处理，检测数据均以 

均数 ±标准差( 士s)表示。2组间炎症因子变化的比较采用 

重复测量方差分析，2‘组之间预后比较采用 t检验和轶和检 

验：非双变量正态分布资料相关采用 Spearman秩和相关分析。 

检验水准 cz=0．05。 

表1各组患者入院资料统计(Jl：30) 2 结 果 

Tab．1 Statistics of patients admired to hospital(n=30) 

1．4 研 究方法 

2组患者均按照 2013年中国急性胰腺炎诊治指南进 

行．在常规给予禁食、胃肠减压、液体复苏、抑酸、生长抑素、 

抗生素，以及纠正水、电解质、酸碱平衡的基础上，观察组加 

用生大黄3 g／kg，水 200 mL煎煮 15 rain，自然冷却至 38— 

39 ，过滤去渣取汁，高位保留灌肠 15 min以上，每日2次。 

对照组采用38℃～39℃肥皂水 200 mL。高位保留灌肠 15 min 

以上。每日2次。2组均在肠蠕动恢复、大便通畅后停用。如 

下适应证予以CRRT治疗：①急性肾损伤(AKI)2～3级；②多 

器官功能衰竭；③明显水肿或液体正平衡(大于20 mL／kg，持 

续 24 h以上)。 

1．4．1 标本的采集与处理 所有患者于入院第 1、3、5天空 

腹抽取静脉血3 mL，肝素抗凝，离心后取血清冷冻于一80℃ 

冰箱保存备用。采用lnfinite M200系列酶联免疫检测仪，酶联 

免疫检测方法(enzyme—linked immunosorbent assay．ELISA)测 

定 HMGB1、PCT、IL-6、TNF— 水平。 

1．4．2 疗效判定 依据《重症急性胰腺炎诊断疗效》，①痊 

愈 ：治疗 1个疗程后，临床症状消失 。血淀粉酶恢复正常：0～ 

110 U／L，白细胞总数恢复正常：(4—10)×10 个／L，Bahhazar 

cT评级由B、C、D、E级转为A级。②显效：治疗 1个疗程后， 

临床症状明显减轻，血淀粉酶与白细胞下降幅度大于50％， 

Balthazar CT评级由D、E级转为B级或C级。③有效：治疗 1 

个疗程后，临床症状有所改善．血淀粉酶与白细胞下降幅度 

为30％～50％，Bahhaza CT评级由E级转为D级。④无效：治 

疗 1个疗程后，临床症状无变化，血淀粉酶与白细胞下降幅 

度小于 30％，Bahhazar CT评级无变化。 

1．4．3 监测及评价指标 入院第 1、3、5天同时测定血清炎 

症因子 HMGB1、PCT、IL一6、TNF—d的浓度，人院后第 1天与 

第 3天进行APACHE11评分、入院后第 1天与第5天进行 

BISAP评分。并检测腹痛、腹胀缓解时间，排气排便时间及 

CRRT时间。 

2．1 治疗后 2组炎症因子HMGB1、PCT、IL_6、TNF-d的比较 

治疗 当天 2组患者 HMGB1、PCT、IL一6、TNF一仅水平差 

异均无统计学意义(P值分别为O．535、0．876、0．973、O．419)； 

第 3、5天时实验组 HMGB1、PCT、IL一6、TNF一0【水平与对照 

组均存在统计学意义(P<0．05)，观察组 HMGB1、IL一6、TNF一0【 

水平均较对照组低，见表 2。 

表 2 不同时间炎症因子测定值(n=30) 

Ta b．2 Value of the inflammatory factors on the indicated days 

(n=30) 

注：a，由于重复测量方差分析显示时间与组别交互效应存在，因此使 

用 t检验(与校正后 a=0．05) 

2．2 2组炎症因子A3_l HMGB1与第3天APACHE I1评分相 

关关 系 

观察组与对照组 △3一 HMGB!(第 3天与第 1天的 

HMGB1差值)与第 3天(入院后 72 h)APACHE II评分之间 

均呈显著正相关， 分别为O．698、0．594，均P<0．01。而观察组 

和对照组 △3_】PCT、A3_】IL一6、Ä TNF—Of．与第 3天 APACHEⅡ 

评分均无相关关系( O．05)。见图 1、2。 
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图 1 观察组 △ ，HMGB1与第3天 APACHE 评̈分的相关性 

Fig．1 Correlation of△3_1 HMGB1 with APACHE II score in the 

observation group of SAP 
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图 2 对照组 △ HMGB1与第3天 APCHE II评分的相关性 

Fig．2 Correlation of△ HMGB1 with APACHE¨score in the 

control group of SAP 

2．3 第5天BISAP评分比较 

第 5天 BISAP评分，观察组为(2．33±0．71)，对照组为 

(2．77±0．86)，观察组较对照组比较，两者差异有统计学意义 

(拄一2．129，P=0．000)。 

2．4 大黄治疗后 2组重症急性胰腺炎患者的疗效对比 

观察组患者无论是腹痛腹胀缓解时间、排气排便时间和 

CRRT时间均明显短于对照组．2组比较差异均有统计学意义 

( l<0．05)，见表3。观察组患者临床治疗总有效率为86．67％， 

而对照组患者临床治疗总有效率为76．67％，观察组总体疗 

效较对照组总体疗效好，差异具有统计学意义(z_一2．280， 

0．023)，见表 4。 ． 

表 3 2组患者腹痛腹胀缓解时间、排气排便时间和 

CRRT时间观察(n=30) 

Tab．3 Time of the relief of abdominal pain and distension 

flatus and defecation，and CRRT(n=30) 

表 4 2组临床疗效比较(n=30) 

Tab．4 Clinical efficacy of the two different groups(n=30) 

组别 痊愈 显效 有效 无效 有效率 (％) 

观察组 15 8 5 ． 2 86．67 

对照组 13 7 3 7 76．67 

3 讨 论 

SAP患者因胰腺出血坏死，常继发感染、休克、 

多器官功能衰竭等多种并发症．病死率高达 36％～ 

50％，如后期合并感染则病死率更高同。而早期阶段 

的器官功能衰竭始于全身系统性炎性反应综合征。 

随后增加并发持续性器官功能衰竭网。因此，SAP治 

疗方法除禁食、胃肠减压、抑制胰酶分泌制剂及应 

用抗生素外，抑制炎症反应，降低炎症介质级联效 

应，降低过高炎症细胞因子的水平，越来越受国内 

外广大学者的重视。 

HMGB1是一种新颖的促炎性细胞因子圈，随着 

其晚期促炎作用的发现，HMGB1成为近年来危重 

医学研究的热点之一。现已证实SAP时HMGB1作 

为晚期炎性因子，通过诱导 TNF一0【、IL一1和粘附因 

子等参与病程中瀑布样级联反应，对胰腺和胰外器 

官构成二次打击，诱发SIRS。甚至导致MODStgJ。PCT 

是一种对感染的炎性反应具有放大效应的继发介 

质，其检测水平与SAP患者严重程度密切相关，能及 

早判断病情发展，预测病情预后[】ol。本研究结果显 

示 ，观察组 HMGB1、IL一6、TNF一 水平较对照组 

低，而PCT表达差异不存在统计学意义。且不同处 

理组 A 3_】HMGB1与第 3天APACHEⅡ评分之间均 

呈显著正相关，而A3一。PCT、A3-1IL一6、A3—1TNF一0【与第 

3天APACHE 11评分之间均不存在显著相关陛，证实 

HMGB1增加值越大，APACHE 11评分越高。这些结 

果表明，HMGB1值与SAP的严重程度呈正相关。这 

与Yasuda[“】和 Schiraldi[ 等研究报道一致，即SAP 

患者血清HMGB1在发病72 h后明显升高，与健康对 

照组血清HMGB1平均水平相比较升高接近3倍，并 

且与急性胰腺炎、多器官功能衰竭和感染的严重程 

度呈正相关。近年来研究发现，HMGB 1可能通过自 

身毒性作用对SIRS的影响以及对SAP肠黏膜屏障 

功能的影响参与SAP的病理过程。并在SAP中的发 

病机制中发挥了关键作用【13】。 

另外。从中医方面来看重症急性胰腺炎属于“胃 
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脘痛、腹痛”范畴。脾胃实热、升降失常，进而患者会 

出现恶心、呕吐、腹胀、腹痛等症状。其治疗关键是 

改善患者胃肠功能、减少内毒素和胰酶的吸收，降 

低炎性反应【 4】。生大黄性苦、寒，归胃肠脾肝等，主要 

功效是有通下和化淤之功能，能通利肠道 ，抑制肠 

道内细菌移位 ，减少肠源性内毒素的产生，下调炎 

症相关基因的表达．从而减少体内炎症细胞因子的 

过度释放，达到保护胰腺的功效【 51。其机制可以通过 

抑制 NF—KB的活化。降低多种促炎症介质如TNF一 

仅、IL一1、IL一6、IL一8和NO的产生与释放，从而直接 

或间接减轻胰腺损伤。同时，可以终止SAP引起的 

SIRS全过程[161。但这些均是对TNF一仅、IL一1等炎症 

级联中的早期活化因子作用，而对HMGB 1晚期活化 

因子的作用国内外尚未见报道【翔。本研究结果显示， 

大黄处理后第 3天和第 5天。炎症因子 HMGB1、 

PeT、IL一6、TNF一 的值均明显低于对照组，差异具 

有统计学意义。大黄处理后腹部症状及排气排便时 

间均明显缩短，且总体有效率高于对照组。BIsAP对 

急性胰腺炎患者的严重程度具有较好 的特异性和 

敏感性[181。大黄处理后第 5天BISAP评分较对照 

组比较，两者差异有统计学意义。大黄灌肠治疗后 

能明显降低SAP患者炎症因子 HMGB1、PeT、IL一6、 

TNF- 的水平，减轻炎症反应。降低 BISAP评分，进 

而能改善SAP的症状和转归。为大黄对重症胰腺炎 

的临床治疗提供新的作用机制。 

综上所述，大黄灌肠通过对早晚期炎症因子水 

平的调控，减轻重症急性胰腺炎 SIRS和MOF，能够 

减轻炎症反应，进而能改善SAP预后，而晚期炎性 

因子 HMGB1 的表达水平可以作为 SAP预后的预 

测因子。此外，限于样本量仍偏少尚需要我们大样 

本的研究证明，为大黄治疗胰腺炎提供新的作用机 

制。 
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