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大承气汤防治肠屏障功能障碍的研究进展
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　　肠屏障功能障碍（ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ，

ＩＢＦＤ）是由创伤、手术、放化疗、严重感染等应激状态或长期肠

外营养等原因引起的肠黏膜受损、萎缩，肠黏膜通透性增加，肠

道菌群失调，从而导致细菌和（或）内毒素易位，并可诱发和

（或）加重全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），对疾病的发生、发展和

转归有重要影响［１］。故早期防治和改善ＩＢＦＤ具有重要意义。

近年来，动物实验与临床试验研究均发现大承气汤对肠黏膜屏

障具有较好的保护作用，降低肠黏膜通透性，调节肠道菌群失

衡和免疫功能，减少炎症因子的产生，从而起到预防和治疗

ＩＢＦＤ的作用。现将大承气汤防治ＩＢＦＤ的相关研究进展作一

综述。

１　大承气汤的药理作用

１．１　大承气汤药理作用　“大承气汤”原出自东汉张仲景所著

《伤寒论》中，是针对阳明腑有形实热所形成的燥结而设的寒下

峻剂，其方剂组成为：大黄、厚朴、枳实、芒硝。四味合用，有通

顺腑气、推陈致新之功［２］。本方传统用于阳明腑实证所致的大

便秘结、热结旁流、下利清水、高热神昏等症的治疗；现用于急

性胰腺炎、感染性休克、腹部手术的术前准备或术后腹胀及严

重创伤呼吸窘迫综合征等的治疗［３］。

为进一步开发及合理应用大承气汤这一经典方剂，有学者

对其药理作用进行了探讨。近年研究发现，大承气汤有增强胃

肠道平滑肌蠕动及推进运动功能，增加肠容积和肠袢血流量，

降低血管通透性，减轻组织水肿，修复肠黏膜屏障；促进坏死组

织吸收，抗感染，抑制菌群移位，能够有效地降低急性腹腔炎症

致ＳＩＲＳ／ＭＯＤＳ患者外周血的肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、ＩＬ６、氧

自由基、ＮＯ的水平而发挥肠道保护作用
［４６］。此外，还有研究

发现，大承气汤具有显著的抗菌、抗炎、解热、抗氧化等作用，能

提高机体免疫力，抑制内毒素产生致炎因子，且对脑、肺、肝、胰

脏等重要脏器具有明显的保护作用，还可及时清除消化道内有

机磷［７１４］。

１．２　大承气汤防治ＩＢＦＤ理论依据　通里攻下法为中医学八大

治则之一，常用于疏通肠腑，增强肠蠕动，恢复肠功能等。大承气

汤为中医通里攻下法中寒下法的代表方剂，它不仅能够改善胃肠

道缺血，减少内毒素的吸收，还具有良好的免疫调节功能。ＩＢＦＤ

损伤是阳明腑实证发生的病理生理基础，是通里攻下法治疗的靶

点，保护肠道屏障功能，可阻止或有效减少内毒素血症的发生和细

菌移位，从不同水平阻断炎性因子的连锁反应［１５］。

２　大承气汤防治ＩＢＦＤ的动物实验研究

２．１　保护肠道机械屏障　大承气汤通过维持肠黏膜组织完整

性、降低过高肠黏膜通透性、促进肠蠕动和增加肠黏膜血流量

来实现对肠黏膜机械屏障的保护。刘勇等［１６］研究了大承气汤

对大面积烧伤大鼠早期肠道组织结构和蠕动功能的影响，发现

伤后２４ｈ，大承气汤组肠道酚红的推进距离明显长于对照组；

伤后７２ｈ，大承气汤组病理改变较伤后２４ｈ明显减轻，肠黏膜

形态近似正常，肠道黏膜基本愈合，而对照组改善不明显。高

悦等［１７］观察了大承气汤对急性肠缺血再灌注损伤大鼠的保护

作用，结果发现大承气汤干预组与模型组比较，在肠缺血再灌

注１、２ｈ后，大鼠肠黏膜血流量明显增多，全血中性粒细胞数

量降低，血浆炎性介质ＴＮＦ和ＩＬ６水平也显著降低。上述研

究表明，大承气汤能够改善肠道运动功能，保护肠黏膜上皮完

整；增加肠黏膜血流量，改善肠道微循环，促进肠黏膜损伤后修

复，降低肠道内毒素的吸收，继而防止全身炎性反应的发生。

２．２　保护肠道免疫屏障　肠道黏膜免疫防御系统是抑制性免

疫而非激活性免疫，由分泌性免疫球蛋白（ＳＩｇＡ）和肠相关淋

巴组织等构成。苏征等［１８］观察大承气汤颗粒药物血清对小鼠

肠上 皮 内 淋 巴 细 胞 （ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，

ＩＥＬｓ）产生ＩＬ２和ＩＬ６的作用，发现ＩＥＬｓ产生了ＩＬ２和ＩＬ

６，大承气汤颗粒药物使血清ＩＥＬｓ生成ＩＬ２和ＩＬ６的量显著

高于对照组，且生成的ＩＬ２高于ＩＬ６的１００余倍，提示大承气

汤具有增强小鼠ＩＥＬｓ产生ＩＬ２及少量ＩＬ６的作用，以维护肠

道免疫屏障。吕冠华等［１９］观察了大承气汤对重症急性胰腺炎

（ＳＡＰ）大鼠小肠黏膜ＳＩｇＡ及ＣＤ３、γδＴ细胞的影响，发现ＳＡＰ

模型组与假手术组比较，ＳＩｇＡ水平降低，ＣＤ３、γδＴ细胞百分

率降低；大承气汤治疗组与对照组比较，ＳＩｇＡ水平有所增加，

ＣＤ３、γδＴ细胞百分率明显上升，表明大承气汤通过影响肠黏

膜ＳＩｇＡ的分泌和ＣＤ３、γδＴ细胞的表达，对ＳＡＰ大鼠肠黏膜

免疫屏障功能具有一定的保护作用。上述研究结果表明，大承

气汤对机体的免疫调节作用是防治ＩＢＦＤ的重要机理之一。

２．３　保护肠道生物屏障　肠道生物屏障可通过生物拮抗及免

疫机能构成生物防线，抵御入侵的微生物。陈海龙等［２０］以腹

腔注射无菌酵母多糖Ａ制备大鼠 ＭＯＤＳ模型，探讨 ＭＯＤＳ大

鼠肠道细菌的变化及其与肠源性内毒素血症和细菌易位的关

系及大承气汤对其的影响，发现 ＭＯＤＳ大鼠肠道菌群出现明

显变化，发生肠源性内毒素血症和细菌易位，大承气汤组周围

静脉和门静脉血中的内毒素水平以及肠腔内毒素水平低于对

照组，肠球菌、肠杆菌的数量明显减少，而双歧杆菌和乳酸菌下

降的程度较对照组慢；对照组细菌易位阳性率是８３．３３％，大

承气汤组肠道细菌易位的发生率明显减少，为３３．３１％。以上

结果提示大承气汤可以通过增加有益菌的定植力，促进肠道微

生态平衡，从而保护肠道生物屏障，防治细菌易位和内毒素
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血症。

３　大承气汤防治ＩＢＦＤ的临床应用研究

３．１　从肠道自身反映大承气汤防治ＩＢＦＤ　有学者通过研究

大承气汤对肠黏膜机械屏障、免疫屏障及生物屏障的修复作

用，进而证明大承气汤对ＩＢＦＤ具有防治作用。肠黏膜通透性

增高，是机体遭受创伤后肠道屏障功能衰退的重要表现。张锐

等［２１］通过观察加味大承气汤灌肠对 ＭＯＤＳ患者肠道黏膜屏

障功能障碍的治疗，发现大承气汤能够降低患者尿中尿乳果

糖／甘露醇比值（Ｍ／Ｌ），血液Ｄ乳酸含量也明显降低，说明大

承气汤治疗 ＭＯＤＳ患者可降低患者的肠道黏膜通透性，防治

肠黏膜屏障功能的破坏。余丹凤等［２２］通过观察大承气汤对行

机械通气严重脓毒症患者炎性反应及免疫调节功能的影响，发

现观察组治疗后炎症相关性指标炎性介质ＴＮＦ、ＩＬ２、ＩＬ６和

急性时相蛋白Ｃ反应蛋白和酸性糖蛋白各值较对照组下降明

显；观察组免疫相关性指标淋巴细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋与对照组同期比较均有差异，提前恢复到

正常值；表明大承气汤用于脓毒症的治疗能减少炎性介质的产

生、抑制炎性反应并具有免疫调节功能。杨润华等［２３］研究不

同时机应用大承气汤对危重症患者肠道复苏的影响，甲组给予

常规肠道复苏，乙组于肠道复苏前应用大承气汤，丙组于肠道

复苏后应用大承气汤。结果显示，乙组肠功能障碍评分低于

甲、丙组，完全肠内营养率高于甲、丙组；肠道细菌全身感染率、

腹腔器官感染率低于甲、丙组。提示大承气汤能促进肠道复

苏，减轻肠黏膜屏障的破坏，抑制肠道细菌异位，有效改善

ＩＢＦＤ。

３．２　从全身状态反映大承气汤防治ＩＢＦＤ　大承气汤可降低

患者血清内毒素水平，抑制过度炎性反应，保护肠屏障及相应

的靶器官，起到对ＩＢＦＤ的防治作用。Ｃｈｅｎ等
［２４］观察大承气

汤对重症急性胰腺炎患者肠黏膜通透性的影响，发现对照组和

大承气汤组 ＭＯＤＳ发生率分别为７５％和４０％，胰源性感染率

分别为２０％和１０％；患者血清血内毒素、Ｃ反应蛋白、ＩＬ６和

ＴＮＦα治疗组下降幅度均显著高于对照组。向世伦等
［２５］观察

了中药复方大承气汤对全胃切除后消化道重建患者预后恢复

的影响。结果显示，对照组与复方大承气汤组手术后并发症发

生率分别为１４％和２％，病死率为３％和０；复方大承气汤组体

质量变化较对照组增加０．９ｋｇ，总蛋白水平也是对照组的１．２３

倍，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；复方大承气汤组

患者进食量和预后营养指数均高于对照组，且进食次数和

ＧＳＲＳ评分较对照组下降。

综上所述，大承气汤通过各种不同的作用机制，对肠黏膜

的机械屏障、免疫屏障以及生物屏障有很好的保护作用，随着

对其研究范围的进一步深入和扩大，运用其保护肠黏膜屏障功

能从而防治肠屏障功能障碍的前景将会非常广阔。但由于大

承气汤攻下之力颇峻，为“峻下剂”，重症创伤患者在伤后普遍

存在肠黏膜应激性损伤，临床应用本方稍有不慎，容易导致严

重创伤患者出现泻下不止甚致阴血亏虚的情况，一定程度上制

约了大承气汤在创伤领域中的普遍应用。因此，如何科学的运

用大承气汤以提高疗效及安全性，更好的发挥其防治创伤后肠

屏障功能障碍的作用值得进一步探讨。
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［１４］张志斌，安俊岐．大承气汤不同剂型抢救重度急性有机磷

农药中毒３２例［Ｊ］．中国中医急症，２０１１，２０（７）：１１３９．

［１５］华鹂鹂，傅强，杜超．阳明腑实证的中西医结合研究进展

［Ｊ］．黑龙江中医药，２０１２，（５）：５１５２．

［１６］刘勇，岑瑛，卢元刚，等．大承气汤对严重烧伤大鼠早期肠

道组织结构和蠕动功能的影响［Ｊ］．中华烧伤杂志，２０１２，

２８（５）：３８４３８５．

［１７］高悦，罗燕，陈光远，等．大承气汤对大鼠肠缺血再灌注损

伤的保护作用［Ｊ］．中药药理与临床，２０１３，２９（２）：１０１２．

［１８］苏征，方步武，吴咸中，等．大承气颗粒药物血清增强小鼠

肠上皮内淋巴细胞产生ＩＬ２及ＩＬ６的作用研究［Ｊ］．中

医药理与临床，２００９，２５（１）：１３．

［１９］吕冠华，杨杰，王长洪，等．大承气汤对重症急性胰腺炎大

鼠肠黏膜分泌性ＩｇＡ及ＣＤ３、γδＴ细 胞的影响［Ｊ］．中国

中西医结合消化杂志，２０１０，１８（５）：２８１２８３，２８７．

［２０］陈海龙，关凤林，吴咸中，等．大承气汤对 ＭＯＤＳ时肠道

细菌微生态学影响的实验研究［Ｊ］．中国微生态学杂志，

２００７，１９（２）：１３２１３４．

［２１］张锐，林琳，鲁召欣，等．加味大承气汤灌肠治疗多器官功

能障碍综合征患者肠道黏膜屏障功能障碍临床研究［Ｊ］．

中国中医急症，２０１１，２０（４）：５２４５２５，５７７．

［２２］余丹凤，翁银燕，徐建，等．大承气汤对行机械通气严重脓

毒症患者炎症反应和免疫调节功能的影响［Ｊ］．中国中医
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药科技，２０１１，１８（３）：１８１１８２．

［２３］杨润华，王醒．不同时机应用大承气汤对危重症患者肠道

复苏的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１１，２０（１６）：

１９５３１９５４，１９６８．

［２４］ＣｈｅｎＨ，ＬｉＦ，ＪｉａＪＧ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｅａｒｌｙｐｈａｓｅ

ｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ ＭｅｄＪ，２０１０，１２３

（１２）：１５３７１５４２．

［２５］向世伦．复方大承气汤对全胃切除后消化道重建患者预

后恢复的影响［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１３，１２（７）：

５３７５３９．

（收稿日期：２０１３１２２５　修回日期：２０１４０２２６）

·综　　述·

老年性聋的早期诊断与干预研究进展

汪国庆１综述，李朝军２△审校

（１．泸州医学院，四川泸州６４６０００；２．重庆市第三人民医院／重庆市眼耳鼻喉科医院耳鼻咽喉头颈外科４０００１４）

　　关键词：老年性聋；诊断；干预

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１５．０４６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１５１９４６０３

　　衰老是生命的必然规律，随着年龄的增长会出现各种不同

程度的衰老现象，如免疫力下降、记忆减退、牙齿和毛发脱落

等。当听觉系统因衰老而引起功能障碍并出现听力下降，人们

称为老年性聋，或年龄相关性聋（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ，

ＡＨＬ）。

早在１９８２年，Ｐｅａｒｌｍａｎ就已提出老年性聋的定义：双耳

对称性的感音神经性听力损失，没有重振或呈不全重振，无噪

声接触史，言语辨别水平与纯音听阈改变不成比例［１］。随着对

ＡＨＬ了解的深入，１９８８年美国听觉、生物声学以及生物力学

委员会根据 ＡＨＬ的发病原因及相关因素之间的关系，对

ＡＨＬ的定义又重新加以概括：老年性聋是由多种生理机能退

化总和引起，除了生理衰老因素之外，还包括噪声接触，应用耳

毒性药和其他各种疾病，而这些因素又与遗传所导致的易感性

相关［２］。就目前已知可能的发病机制来看，后者更全面地概括

了老年性聋的发病原因及易感因素，对老年性聋的预防及干预

有重要意义。

张晓东等［３］进行了一项全国性调查，结果显示老年性聋是

听力残疾致残原因第一位，约占５１．６１％，６０岁及以上老年人

的听力残疾的主要原因是老年性聋，约６７．０２％。国外研究报

道，６５岁及以上老年人中有２５％～４０％伴有不同程度的听力

下降，其发病率随着年龄的增长而上升，当达到７５岁或者以上

时，这一比例增加到４０％～６６％，８５岁及以上老年人中有

８０％的人会有明显的听力障碍
［４］。

可以预见未来全世界将会有更多的老年人受老年性聋的

影响。由此可见，由老龄化带来的老年性聋问题应该受到更多

的重视。

１　老年性聋的发生机制

如同美国听觉、生物声学及生物力学委员会的定义，ＡＨＬ

是由环境、药物、疾病、遗传等多种因素相互作用的结果。当前

研究证实环境噪声、化学因素的暴露、某些疾病（如高血压、糖

尿病等）及耳毒性药物的使用，以及激素、酒精、吸烟、饮食、社

会心理等均与ＡＨＬ相关。ＡＨＬ病理学表现为耳蜗毛细胞和

螺旋神经节细胞的衰退，耳蜗底周毛细胞最先脱失，并逐渐向

蜗顶发展，临床上最先表现为高频听力下降。

但是老年性聋的发生机制复杂，尚不能明确，对老化衰退

的探索也一直没有停止过。遗传基因在 ＡＨＬ的发生过程也

是一个不容忽视的重要因素。目前确定与之有关的基因主要

有线粒体基因和核基因。其中，线粒体基因表现为缺失或突

变，与人类线粒体基因ＤＮＡ４９７７ｂｐ相对应的大鼠线粒体基

因是ＤＮＡ４８３４ｂｐ。核基因有３种：ａｈｌ为一种隐性基因，可

能与某些遗传性耳聋基因互为等位基因；ａｈｌ２可促进 ＡＨＬ的

发生；ａｈｌ３对ＡＨＬ有防护作用。进一步研究发现，还存在一

种与ＡＨＬ关系密切的能够编码钙黏蛋白２３（Ｃｄｈ２３）的基因，

在内耳毛细胞中表达，对毛细胞纤毛的早期分化起调节作用，

它与先天性耳聋及老年性聋均有关联，也可能与其他耳聋基因

相互影响［５］。此外，细胞色素Ｃ氧化酶亚基３（ＣＯＸ３）在ＡＨＬ

患者的螺旋神经节细胞中表达减少［６］、线粒体基本切除修复功

能的缺陷及线粒体转录因子 Ａ的高表达使 ｍｔＤＮＡ复制增多

与 ＡＨＬ的发生也存在某种关联
［７］。研究表明，γ氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）介导的抑制下降或丧失及Ｋ＋转运异常与 ＡＨＬ的发

生也有一定关系。晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）可能与老

年性聋的发生也有一定相关性［８］。

２　老年性聋的早期诊断

对听力损失的早期预防、检测、鉴别及处理至关重要，听力

筛查可以鉴别出未经治疗的听力损失，并可以此为契机来干

预、改善与听力相关的功能和生活质量。ＡＨＬ为双耳不明原

因的对称性、缓慢进行性听力下降，典型表现包括：高频听阈明

显升高；言语理解能力降低，尤其是在嘈杂或有回声的环境中

表现更加明显；对言语速度较快理解能力较差；声源定位能力

减弱。随着年龄及体质下降的进展，听力下降速度和程度都会

明显增加，部分患者会伴有耳鸣。

２．１　老年听力残疾量表筛查　量表的临床应用比较方便，在

疾病的筛查诊断中也有一定价值。目前，研究报道和使用较多

的是来自１９８３年Ｖｅｎｔｒｙ等
［９］研制出具有１０个选项的筛选型

老年听力残疾量表（ＨＨＩＥＳ），并应用于老年性聋的初步筛查，

它是老年听力残疾自我问卷调查的简化版（ＨＨＩＥ），ＨＨＩＥＳ

包含情境和情感两个维度，并在全世界多国均有研译版本，通

过检验及应用，取得良好效果［１０１１］。国内也已有该量表的中
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