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【摘要】目的  探究加味小柴胡汤联合乌司他丁治疗重症急性胰腺炎（SAP）的临

床疗效，及对患者肠道黏膜屏障功能标志物和炎症因子的影响。方法  回顾性收集 2020 年

4 月——2022 年 11 月湖北中医药大学附属武汉市中医医院收治的 SAP 患者临床资料进行

研究，按照治疗方法分为加味小柴胡汤联合乌司他丁治疗组（双药组）和乌司他丁单药组

（单药组）。单药组患者使用乌司他丁治疗，双药组在单药组基础上联合加味小柴胡汤治

疗，持续治疗 2 周。比较两组治疗前后中医证候积分、急性生理与慢性健康（APACHE  II）

评分、肠道黏膜屏障功能、炎性因子水平及总有效率。结 果   共纳入 SAP 患者 82 例，其

中双药组 41 例，单药组 41 例。单药组与双药组在治疗前的中医证候积分、APACHE II 评

分、血清二胺氧化酶（DAO）、D- 乳酸、白细胞介素 -6（IL-6）、C 反应蛋白（CRP）

及肿瘤坏死因子 α（TNF-α）差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），治疗后中医证候积分、

APACHE II 评分、血清 DAO、D- 乳酸、IL-6、CRP、TNF-α 均降低（P ＜ 0.05），且双

药组低于单药组（P ＜ 0.05）。经治疗后，双药组总有效率显著高于单药组 [ 双药组 vs. 

单药组：92.68%（38/41）vs. 75.61%（31/41），P ＜ 0.05]。结论  加味小柴胡汤联合乌司

他丁较单用乌司他丁能显著改善 SAP 患者的临床症状、缓解病情进展、改善胃肠道黏膜

屏障功能、降低炎性因子水平、提高临床疗效，值得临床广泛应用。 

【关键词】加味小柴胡汤；重症急性胰腺炎；疗效；肠道黏膜屏障功能；炎症因

子；乌司他丁
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【Abstract】Objective  To explore the clinical efficacy of modified Xiaochaihu 
decoction combined with ulinastatin in the treatment of severe acute pancreatitis (SAP), and 
its effect on the markers of intestinal mucosal barrier function and inflammatory factors in 
patients. Methods   The clinical data of SAP patients admitted to Wuhan Traditional Chinese 
Medicine Hospital Affiliated to Hubei University of Traditional Chinese Medicine from 
April 2020 to November 2022 were retrospectively collected for the study, and according 
to the treatment methods, the patients were divided into the treatment group of modified 
Xiaochaihu decoction combined with ulinastatin (double drug group) and ulinastatin 
monotherapy group (single drug group). Patients in the single drug group were treated 
with ulinastatin, and patients in the double drug group were treated with a combination 
of modified Xiaochaihu decoction on the basis of the single drug group for 2 weeks. The 
scores of traditional Chinese medicine (TCM) syndromes, Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II (APACHE II) scores, intestinal mucosal barrier function, inflammatory 
factor levels, and total effective rate were compared between the two groups before and after 
treatment. Results  A total of 82 SAP patients were included, including 41 in the double 
drug group and 41 in the single drug group. There was no difference between the single drug 
group and the double drug group in the TCM syndrome scores, APACHE II scores, serum 
diamine oxidase (DAO), D-lactate, interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), and 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α) before treatment (P>0.05). After treatment, the TCM 
syndrome scores, APACHE II scores, serum DAO, D-lactate, IL-6, CRP, and TNF-α were all 
reduced (P<0.05), and these indicators in the double drug group were lower than those in the 
single drug group (P<0.05). After treatment, the total effective rate in the double drug group 
was higher than that in the single drug group [92.68% (38/41) vs. 75.61% (31/41), P<0.05]. 
Conclusion  The combination of modified Xiaochaihu decoction with ulinastatin can 
significantly improve the clinical symptoms, alleviate the progression of the disease, improve 
the barrier function of the gastrointestinal mucosa, reduce the level of inflammatory factors, 
and improve the clinical efficacy compared with ulinastatin alone, which is worthy of wide 
application in the clinic.

【Keywords】Modified Xiaochaihu decoction; Severe acute pancreatitis; Efficacy; 
Intestinal mucosal barrier function; Inflammatory factors; Ulinastatin

重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，

SAP）为急诊科、消化科常见的急腹症之一，患

者常表现为恶心呕吐、持续性腹痛、腹胀、发热、

肠鸣音减弱等，具有起病急、病情进展迅速、病

死率高等特点，给患者生命安全带来严重影响 [1- 2]。

SAP 发病机制较为复杂，可能与微循环障碍、炎

症反应等有关 [3]。同时，研究报道 SAP 患者常伴

肠道黏膜功能异常 [4]。

目前，临床多使用乌司他丁临床治疗 SAP，

该药物可有效抑制炎症反应、减少胰腺组织损伤、

保护血管、预防多器官功能出现继发性衰竭 [5]。

然而其单独使用疗效有待提高，目前临床多使用

多药结合的方式进行治疗 [6]。近年来随着中医学

的不断发展，中医开始广泛用于治疗 SAP，且既

往研究显示，中西医结合治疗 SAP 可有效改善患

者临床症状，提高治疗疗效 [6]。在中医学中，SAP

属于“腹痛”等范畴，是由饮食不节、外感六淫

七情导致肝郁气滞、湿热蕴结中焦、腑气不通，

治疗应以清热解毒、利湿、泻实通腑为主。基于此，

本研究记录分析联合疗法的疗效及临床价值。
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1  资料与方法

1.1  研究对象与纳排标准
回 顾 性 收 集 2020 年 4 月 ——2022 年 11 月

湖北中医药大学附属武汉市中医医院收治的 SAP

患者的临床资料进行研究，按照治疗方法将 SAP

患者分为双药组和单药组。本研究由武汉市中医

医院伦理委员会审核通过（批件号：武中医伦

KY2022-023）。

纳 入 标 准： ① 符 合《 中 国 急 性 胰 腺 炎

诊 治 指 南 》[7] 中 SAP 诊 断 标 准； ② 发 病 至

入 院 时 间 ≤ 48 h； ③ 急 性 生 理 与 慢 性 健 康

（acute physiology and chronic health evaluation，

APACHE  II）评分≥ 8 分。排除标准：①伴有情

感性或器质性精神障碍无法配合研究者；②对本

研究药物乌司他丁、加味小柴胡汤等药物过敏

者；③合并任一种恶性肿瘤；④处于妊娠期或哺

乳期；⑤存在器官感染；⑥合并自身免疫性疾病。

西医 [7]：患者存在明显上腹部急剧疼痛、腹

胀、恶心呕吐等症状体征，血清淀粉酶、尿淀粉

酶显著升高，出现胰腺脓肿、坏死、胰腺肿大

等局部并发症，或并发器官功能障碍，CT 分级

≥ II 级，APACHE II ≥ 8 分。中医 [8]：胃肠实热

证，主症：脘腹痞满、恶心呕吐、发热、腹部硬

满疼痛、皮肤青紫有瘀斑；次症：大便秘结、小

便短赤；舌脉：舌质红、舌苔黄厚、脉弦数。

1.2  治疗方案
所有受试者均接受了胃肠减压、抗感染、镇

痛、液体治疗、改善胰腺血液循环、肠内营养支

持等常规治疗。

1.2.1  单药组
使用乌司他丁注射液（广东天普生化医药

股 份 有 限 公 司， 规 格：2 mL ∶ 10 万 U， 批 号：

20191205）治疗，乌司他丁 10 万 U 经 0.9% 氯化

钠溶液 250 mL 配伍后静脉滴注，bid，治疗过程

中根据患者症状改善程度遵医嘱调整用药量，持

续治疗 2 周。

1.2.2  双药组
在使用乌司他丁的基础上，联用加味小柴胡

汤 [9]，组方：柴胡 20 g，黄芩、半夏、厚朴、党参、

苍术各 15 g，大黄、黄连、陈皮各 10 g，生姜、

大枣各 5 g。随症状加减治疗：食积者加用焦三仙

15 g；腹痛甚者加香附、延胡索各 10 g；腹胀严重

者去党参，加枳实、大腹皮各 10 g。加水文火煎

煮 30~40 min，每次取汁 300 mL，分早晚服用，

服药温度 30~40 ℃，每次 150 mL，bid，持续治疗

2 周。

1.3  研究指标
1.3.1  主要研究指标

主要研究指标为两组受试者治疗 2 周后治疗

有效率的比较。显效：临床症状基本消失，实验

室相关指标基本恢复正常，影像学检查显示胰腺

肿大和渗出情况基本消失；有效：患者临床症状、

实验室相关指标均有所改善，影像学检查显示胰

腺肿大改善程度超 30%；无效：未达上述标准。

总有效率 = 显效率＋有效率。

1.3.2  次要研究指标
①中医证候积分 [8]。中医症状积分量表，总

分 24 分，得分越高症状越重。脘腹痞满、恶心呕吐、

发热、腹部硬满疼痛、皮肤青紫有瘀斑根据轻、中、

重记为 1、2、4 分，次症大便秘结、小便短赤根

据有、无记为 0、2 分。信度 0.87、效度 0.81。

② APACHE II 评分。APACHE II 评分对治疗

前后病情程度进行评估，包括急性生理评分（体

温、平均动脉压、心率、呼吸频率、目前血氧浓度、

血清 Na+、血清 K+、血肌酐、红细胞比容、白细

胞计数、格拉斯哥昏迷评分 - 睁眼、格拉斯哥昏

迷评分 - 语言、格拉斯哥昏迷评分 - 动作）、年

龄评分、慢性健康评分（既往器官功能不全或免

疫抑制病史）3 个部分，各项目按照偏离正常值

程度计分，总分 71 分，分值越高提示病情越危重。

信度 0.89，效度 0.78。

③肠道黏膜屏障功能。抽取两组患者治疗前

后晨起空腹静脉血各 5  mL×1 500 g，离心 15  min

后收集血清。通过酶联免疫吸附实验检测血清

二 胺 氧 化 酶（diamine oxidase，DAO） 和 D- 乳

酸水平，评估患者的肠道黏膜屏障功能 [10]。试

剂盒分别购于上海通蔚实业有限公司（批号：

TW30305）和陕西医药生物科技有限公司（批号：

AE22028H）。

④炎性因子水平测定。通过酶联免疫吸附法

测 定 白 细 胞 介 素 -6（interleukin-6，IL-6）、C

反 应 蛋 白（C-reactive protein，CRP）及肿瘤坏

死 因 子 α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）

水平。试剂盒由上海通蔚实业有限公司（批号：

TW3708、TW14171 和 TW4070）提供。



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Sept. 2024, Vol. 28, No.152

https://yxqy.whuznhmedj.com

1.4  统计学分析
采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据处理。计

数资料用 n（%）表示，两组间比较采用 χ2 检验，

等级资料两组间比较采用秩和检验；计量资料

用 sx ± 表示，本研究中计量资料均符合正态分

布，两组间比较行独立样本 t 检验，组内比较

行配对样本 t 检验。P ＜ 0.05 表示差异有统计

学意义。

2  结果

2.1  两组一般资料比较
共纳入 SAP 患者 82 例，共中双药组 41 例，

单药组 41 例。双药组和单药组临床资料差异无统

计学意义（P ＞ 0.05），具体见表 1。

2.2  两组治疗疗效对比
经治疗后，单药组总有效率 75.61%（31/41），

双药组总有效率 92.68%（38/41），双药组显著

高于单药组（P ＜ 0.05），具体见表 2。此外，

两组患者在治疗期间均未出现头晕、嗜睡、过敏、

腹泻、便秘等不良反应。

2.3  两组治疗前后中医证候积分和APACHE 
II评分对比

单药组与双药组在治疗前差异无统计学意

义（P ＞ 0.05），治疗后两组患者评分均显著

降低（P ＜ 0.05），且双药组显著低于单药组

（P ＜ 0.05），具体见表 3。

2.4  两组治疗前后肠道黏膜屏障功能对比
两组治疗前血清 DAO、D- 乳酸水平差异

无 统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）， 治 疗 后 均 显 著

降低（P ＜ 0.05），且双药组显著低于单药组

（P ＜ 0.05），具体见表 4。

2.5  两组治疗前后炎性因子水平对比
两 组 治 疗 前 血 清 差 异 无 统 计 学 意 义

（P ＞ 0.05）， 治 疗 后 IL-6、CRP、TNF-α 均 显

著降低（P ＜ 0.05），且双药组显著低于单药组

（P ＜ 0.05），具体见表 5。

表1  两组一般资料比较

Table 1. Comparison of general information between the two groups

特征 单药组（n=41） 双药组（n=41） t/χ2 P

性别 [n（%）] 0.198 0.656

 男 22（53.66） 24（58.54）

 女 19（46.34） 17（41.46）

体重指数（ sx ± ，kg/m2） 24.75±3.15 25.11±3.56 0.485 0.629

年龄（ sx ± ，岁） 53.22±4.57 54.15±4.29 0.950 0.345

发病至入院时间（ sx ± ，h） 16.27±2.48 16.59±2.71 0.558 0.579

高血脂 [n（%）] 11（26.83） 10（24.39） 0.064 0.800

高血压病 [n（%）] 13（31.71） 15（36.59） 0.217 0.641

糖尿病 [n（%）]   5（12.20）   4（9.76） 0.125 0.724

总胆红素（ sx ± ，μmol/L） 13.25±2.35 12.88±2.14 0.745 0.458

活化部分凝血活酶时间（ sx ± ，s） 27.35±5.33 27.92±5.71 0.467 0.642

D-二聚体（ sx ± ，mg/L）   3.42±0.54   3.37±0.67 0.372 0.711

凝血酶原时间（ sx ± ，s） 15.23±2.94 15.67±3.51 0.615 0.540

表2  两组治疗疗效对比 [n（%）]

Table 2. Comparison of therapeutic effect between the two groups [n(%)]

疗效 单药组（n=41） 双药组（n=41） Z/χ2 P

显效 17（41.46） 26（63.41）

有效 14（34.15） 12（29.27）

无效 10（24.39）   3（7.32）

总有效率 31（75.61） 38（92.68） 0.022 0.034
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表3  中医证候积分、APACHE II评分对比（ sx ± ，分）

Table 3. Comparison of TCM syndrome scores and APACHE II scores ( sx ± , points)

指标 单药组（n=41） 双药组（n=41） t P

中医证候积分

 治疗前 19.15±5.11 19.37±5.23 0.193 0.848

 治疗后 10.39±2.14a   5.44±1.14a 13.072 ＜0.001

APACHE II评分

 治疗前 17.54±2.01 17.12±1.96 0.958 0.341

 治疗后   7.44±1.42a   5.12±1.03a 8.468 ＜0.001
注：与同组治疗前对比，aP<0.05。

表4  两组治疗前后血清DAO、D-乳酸水平对比（ sx ± ）

Table 4. Comparison of serum DAO and D-lactic acid levels between the two groups 

before and after treatment ( sx ± )
指标 单药组（n=41） 双药组（n=41） t P

DAO（U/mL）

 治疗前   5.82±1.13   5.64±1.08 0.737 0.463

 治疗后   4.04±0.76a   2.73±0.58a 8.774 ＜0.001

D-乳酸（μg/L）

 治疗前 11.54±2.03 11.35±1.94 0.433 0.666

 治疗后   9.17±1.28a   7.56±1.01a 6.323 ＜0.001
注：与同组治疗前对比，aP<0.05。

表5  血清IL-6、CRP、TNF-α水平对比（ sx ± ）

Table 5. Comparison of serum IL-6, CRP and TNF-α levels ( sx ± )
指标 单药组（n=41） 双药组（n=41） t P

IL-6（ng/L）

 治疗前 118.26±33.28 124.23±33.13 0.814 0.418

 治疗后   73.39±15.22a   53.14±11.52a 6.793 ＜0.001

CRP（mg/L）

 治疗前   89.43±9.68   90.19±9.71 0.355 0.724

 治疗后   54.67±3.89a   40.08±3.53a 17.785 ＜0.001

TNF-α（ng/L）

 治疗前   34.82±5.71   36.11±5.83 1.012 0.314

 治疗后   21.19±4.34a   13.28±4.07a 8.513 ＜0.001
注：与同组治疗前对比，aP<0.05。

3  讨论

SAP 作为临床较常见的严重急腹症之一，以

病情凶险、进展迅速、病死率高为主要特征 [11]。

患者发病时，病灶可通过多途径向腹腔、腹膜后

间隙等处扩散，患者往往表现为腹痛、腹胀、恶心、

发热、休克、呕吐等症状，严重者可能出现全身

性炎症反应综合征或诱发多器官功能衰竭，若未

进行及时治疗，严重可致患者死亡 [12-13]。因此探

寻一种安全有效的治疗方法对于改善 SAP 患者预

后具有重要意义。

乌司他丁是临床中常用的一种水解蛋白酶抑

制剂，目前多用于治疗 SAP[14]。然而乌司他丁单

独治疗往往难以达到满意效果，常联合其他药物

进行治疗。中医学认为，SAP 属于“腹痛”“心

胃痛”等范畴，主要病理机制为腑气不通、肝脾

郁滞，热、湿、瘀积聚，治当通腑泻热、行气导

滞 [15]。小柴胡汤主要由柴胡、黄芩、半夏、白术、

党参等构成，是治疗胰腺炎常用方，其中柴胡搭

配黄芩可疏肝解热、透泄导瘀滞，党参活血化瘀、
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补气扶正，半夏消痞散结，与柴胡连用可降逆止

吐，陈皮与厚朴、苍术同用可行气消积、燥湿健

脾，大黄攻积泻下，黄连清热燥湿、泻火解毒，

生姜、大枣可调和诸药，缓和大黄泻下伤胃之弊。

刘艳莉等 [9] 发现，加味小柴胡汤具备消炎功能，

且可帮助恢复肠黏膜屏障，具有一定的临床疗效。

本研究结果显示，加味小柴胡汤联合乌司他丁治

疗后，中医证候积分及 APACHE II 评分均显著低

于乌司他丁单独治疗，总有效率显著高于乌司他

丁单独治疗，提示加味小柴胡汤联合乌司他丁使

用可以提高临床疗效。

较多研究证实，肠道黏膜屏障功能及炎性因

子参与 SAP 的发生发展 [16]。DAO 是存在于肠黏

膜上皮细胞中的一种高活性酶，当肠黏膜受损

时，其表达水平显著升高。D- 乳酸主要由肠黏

膜分泌，其表达水平与肠黏膜受损程度密切相

关，表达水平越高，肠黏膜受损越严重 [17]。炎

症反应激活是 SAP 患者重要病理特征，IL-6、

CRP、TNF-α 是临床常用的炎症因子 [18]。IL-6 主

要由 T 细胞、内皮细胞分泌，可成为早期预测

SAP 病情进展的指标；CRP 在炎症反应中大量合

成，可有效反映炎症反应严重程度；TNF-α 可促

进炎症介质合成，已被证实参与 SAP 的发生发

展 [19- 20]。在本研究中，受试者经治疗 DAO、D-

乳酸、IL-6、CRP、TNF-α 水平均降低，且双药

组低于单药组，分析原因，乌司他丁对胰蛋白酶

有较强的抑制作用，可以抑制胰腺分泌的多种水

解蛋白酶，还可抑制磷酸酯酶 A、纤溶酶等胰腺

消化酶，有效避免胰腺组织炎症损伤及坏死、保

护血管功能 [21]，从而达到治疗目的，因此两组患

者各指标均得到改善。而现代药理学研究表明，

加味小柴胡汤中的柴胡含柴胡多糖，其可保护胃

黏膜 [22]；大黄可有效抑制炎症反应、增进肠道蠕

动 [23]；厚朴酚可抑制炎性因子表达，具有良好的

抗炎效果 [24]。乌司他丁与加味小柴胡汤联合使用，

在抑制胰腺自身刺激的同时改善胃肠运动，促进

胃肠功能恢复，两种药物共同作用，增加药效，

更加有效地恢复肠黏膜屏障、缓解炎症反应、改

善 SAP 患者临床症状、缓解病情严重程度。

综上所述，加味小柴胡汤联合乌司他丁可有

效改善患者临床症状、缓解病情进展、改善胃肠

黏膜屏障、降低炎性因子、提高疗效，值得临床

推广。然而本研究存在局限性：样本量过少，未

深入探究两者联合治疗 SAP 的具体作用机制，未

来应扩大样本进一步研究证实。
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