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摘  要 

重症急性胰腺炎(SAP)是一种起病急、进展快、治疗或手术费用高的常见临床严重消化系统疾病，病情

进展中易出现多器官功能衰竭和全身炎症反应综合征，治疗手术难度系数大，预后差，死亡率高。中医

药在调节SAP病情进展中相关细胞因子效果显著，且中医疗法具有治疗途径多、成本低、副作用少等突

出优点，是治疗重症急性胰腺炎的有效补充疗法。探索中医药对SAP细胞因子靶向治疗方案及中医药临

床治疗与调控作用机制，将能为SAP未来的防治带来科学的新思路。 
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Abstract 
Severe acute pancreatitis is a common clinical digestive disease with rapid onset, rapid progres-
sion and high treatment cost. Systemic inflammatory response syndrome and multiple organ fail-
ure are prone to occur in the progression of the disease, with high difficulty of treatment, poor 
prognosis and high mortality. Chinese medicine has a significant effect on regulating the progres-
sion of SAP related cytokines, and Chinese medicine therapy has many therapeutic approaches, 
low cost, fewer side effects and other advantages, which is an effective complementary therapy for 
severe acute pancreatitis. Research on the influence of TCM on the course of SAP and the mechan-
ism of action will bring new ideas for the prevention and treatment of SAP in the future. 
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1. 引言 

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是一种临床常见的腹部消化道疾病，发病机制复杂多

样，目前主流学说有“胰腺胰酶自身消化学说”、“胰腺血循环障碍学说”和“肠道细菌易位”等学说，

而这些学说均与细胞因子有着直接或间接的关系[1]，主流“炎性细胞过度活化学说”认为[2] [3]在坏死

因子和组织损伤的反复的刺激和诱导下，淋巴细胞和中性粒细胞系统等会释放出大量的炎症因子和内源

性介质，导致机体抗炎性和促炎性细胞因子失去在原有组织中的生理稳态，使炎症因子透过病变局部血

管壁，进入病灶血液循环，再进入相关组织器官，从而进一步刺激其它炎性细胞释放更多的炎症因子，

终而形成炎症瀑布反应，加重胰腺和胰腺外器官的炎症及损伤，最终造成多器官功能障碍综合征。目前，

SAP 发病机理与细胞因子的关系得到日益重视并逐渐成为领域研究热点[4] [5]。研究表明中医药在提升抗

炎细胞的水平，抑制炎症细胞过度激活，防止其在组织器官内发展扩散中起着重要作用，这对缓解 SAP
病情进展，以及缩短 SAP 病程、预防多种并发症的出现有着积极的意义[6]。现将近年来中医药影响细胞

因子而防治 SAP 的研究成果进行综述。 

2. 中医对重症急性胰腺炎以及细胞因子的认识 

古代典籍记载[7]，《灵枢》：厥心痛，痛如以锥针刺其心，心痛甚者，脾心痛也。《灵枢》：厥心

痛，腹胀胸满，心万痛甚，胃心痛也，这些描述与现代 SAP 症状相似。古代中医相关典籍中虽然没有提

及细胞因子等概念，但现代研究，如陈国忠教授认为[8] SAP 早期虽病因各异，然主要病因不外乎湿热、

气滞、瘀血诸邪杂糅，酿而生毒，内停中焦，造成脾胃升降失常，肠道传导失司，肝胆失于疏泄，酿成

邪实阻遏中焦，以致“腑气不通，不通则痛”发而为病。SAP 早期病情往往具有急、危、重的特点，“湿

热毒瘀”仍为其主要病机。湿热毒瘀等多种病理产物相互作用在导致 SAP 病情迅速发展中的作用与细胞

因子的作用类似[9]。中医基础理论里有五脏一体观，认为各个脏腑之间相互联系、相互影响，与全身气

血津液功能正常密切相关，当任何一个脏腑出现病变，都会对人体其他脏腑病理损坏，出现各种临床并
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发症状，加重炎症反应。中医对于 SAP 的防治过程，主要体现在对湿、热、痰、毒、等各种致病因素的

祛除，避免其继续给胰腺及其它重要器官组织造成损伤，防止并发症。 

3. 重症急性胰腺炎与炎症细胞因子 

随着对 SAP 炎症反应的深入研究，发现[3] [10] [11]大量炎症细胞因子的作用机理与 SAP 的发生、病

情变化以及愈后密切相关。当机体炎症爆发时，一方面促炎细胞过度活化，导致炎症因子大量释放，炎

症介质失控。另一方面机体抗炎系统被启动，释放抗炎因子与促炎因子抗衡。但在 SAP 情况下，促炎因

子和抗炎因子在体内的稳态平衡被打破，炎症反应失控，这些都是造成 SAP发生进展和病情加重的病因。

在 SAP 的发生过程中，由于胰腺组织水肿炎症渗出刺激周围组织，进而压迫胆道致胆汁反流、胰液分泌

亢进，胰腺内压增高，胰腺腺泡细胞破裂，释放出胞内的酶原激活物，激活胰腺内的胰蛋白酶原，损伤

胰腺，引起胰腺的局部炎症反应，若病情控制不及时，导致多种蛋白酶原分泌的胰腺腺泡细胞从胰腺漏

出，进入细胞间质，细胞继续产生酶原并在碱性环境中激活，被吸收进入血液循环，进入各个脏器组织

中进行消化损伤，造成组织坏死，不断恶化，进一步加重病情进展[12] [13]。 

4. 中医药治疗 AP 

从古代到近现代，中医药历经千年，历史悠久，治疗效果经受住了时间的考验，现代中医药的药用

价值更值得我们深入的探讨研究和临床应用。在 SAP 发病进展过程中，炎症因子在病情进展恶化中影响

重大，阻断炎症因子信号转导各个通路可能是临床治疗 SAP 的潜在途径，与单一靶点治疗的西药相比，

联合中医药是治疗 SAP 非常有前景的选择疗法。许多[14] [15] [16]中药复方和单味中药有效成分如大黄

素、柴胡皂苷、黄芩苷、丹参酮、栀子苷、厚朴酚等能有效抑制 SAP 病情进程中炎症因子的释放，而且

几乎没有副作用，可以有效减少炎症反应综合征，缩短病人住院治疗时间，减少治疗费用，我国传统中

医药参与 SAP 的治疗适应现代医疗现状，中医药的抗炎药理研究逐渐成为世界新药研究的热点。 

5. 降低促炎因子释放，缓解全身炎症反应 

5.1. 半胱天冬酶(Caspase-1) 

Caspase-1 是一种特异蛋白酶，有研究发现[17]，在 SAP 进程中 caspase-1 可活化白介素-1β (IL-1β)和
白介素-18 (IL-18)，使 IL-6、TNF-α等炎症因子进一步激活及释放，使炎症反应在全身多脏器中呈现级联

放大的效应，对肠黏膜屏障造成继发性损害，加重由此引发的肠内细菌和内毒素易位入血(见图)。研究表

明[18] [19] [20] SAP 病程早期存在胰腺及肠道黏膜炎症细胞过度活化，由此产生大量的炎症细胞因子如

IL-6、TNF-α等，介导肠道黏膜的过度炎症反应，进而损伤肠道黏膜屏障的完整性，而 caspase-1 就是作

为激活促炎因子 IL-1β和 IL-18 的特异性蛋白酶存在的，故 caspase-1 在 SAP 炎症进展和引发一系列其他

组织器官损伤的过程中起着非常重要的作用。黄立强[21]等研究证明中药组的大鼠死亡率明显降低，血清

中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-18 的含量与对照组相比也明显下降说明中医药可以通过抑制 SAP 相关靶点

通路，减轻动物胰腺组织和胃肠道的炎症反应而缓解 SAP 症状。在讨论 caspase-1 的作用机制时，不得

不说与它关系密切的蛋白消皮素 D (GSDMD)，GSDMD 主要表达在肠上皮细胞[22]，炎症小体(炎性小体

是蛋白质复合体能识别各种诱导的刺激信号，如 PAMPs、DAMPs 以及能控制促炎性细胞因子如 IL-1β
及 IL-18 的产生[23])的激活可将 GSDMD (53 kDa)分为一个 n 端片段(31 kDa)和一个 c 端片段(22 kDa)。n
端片段可以在细胞膜上穿孔[24]，促进 IL-1β和 IL-18 的分泌。有研究表明[25]在 SAP 模型中，下调 GSDMD
蛋白的表达，血清 IL-1β和 IL-18 水平降低，提示 GSDMD 蛋白可能与 SAP 引起的全身炎症反应有关，

而全身炎症表达会进一步损伤组织器官。据研究发现[26] [27] caspase-1 可导致 GSDMD 分解形成的
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GSDMD 氨基末端(Gsdermin D-NT)转移到细胞膜上形成有活性孔隙，使水分子等物质进入细胞内而引起

细胞肿胀、裂解及死亡。GSDMD 及 caspase-1 可表达于肠黏膜上皮细胞，其激活在 SAP 发病过程中可以

介导炎症因子释放，下调肠上皮细胞紧密连接蛋白 ZO-1 及封闭蛋白(Occludin)的表达，导致炎症反应剧

烈，肠道黏膜损伤[25] [27]。大黄作为一味经典的泻下药，有多种天然活性成分和广泛的药理作用，在临

床被普遍使用。现代医学发现大黄具有抗炎、抗菌、保肝利胆等作用，其“通下”、消炎和改善血液循

环的功能更是在 SAP 治疗中作用重大[28]。宁建文[29]通过大鼠造模 SAP 实验证明大黄素可以通过抑制

caspase-1 表达，减少通道下游的 IL-1β及 IL-18 等炎症细胞因子的产生和释放，减轻全身多脏器的炎症反

应程度，从而起到治疗 SAP 的作用。这表明中医药可以通过抑制 caspase-1/GSDMD 信号通路，降低其活

性表达，减轻相关炎性细胞因子释放，便可以抑制 SAP 及其并发症带来的炎症反应，也可减轻全身器官

组织的损伤。 
 

 
Caspase-1 活化造成 SAP 相关炎性损伤过程[30] 

5.2. TNF-α 

在 SAP 进展过程中，TNF-α 是病变的主要的炎症因子，具有基本的调节生物学功能，如细胞分化，

增殖，存活，凋亡，以及对应激和损伤的广泛应用。其在 SAP 发展过程中起着十分重要的作用，能介导

胰腺局部及全身炎症反应，促进多种炎性因子产生，进而导致全身炎症反应综合征和多器官功能障碍综

合征，是评价 SAP 病情及预后及转归的重要标志[31] [32]。清胰汤是临床上常用的治疗 SAP 的中药复方。

清胰汤的活性成分具有重要的生物学功能，比如抗炎活性，清除氧自由基，促近微循环等[33]。SAP 患

者对清胰汤表现出良好的耐受能力，清胰汤能促近排便，血液循环，消除淤血，减轻炎症反应，直接综
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合内毒素，保护肠道屏障等[34]。这说明与其他常规疗法相比，清胰汤有更广泛的药理作用，更少的不良

反应，表现出良好的疾病预后价值，值得临床推广。大承气汤出自张仲景《伤寒论》，广大临床工作者

已经认同其治疗 SAP 的疗效。研究证明[35] [36]大承气汤可以促进肠蠕动、减轻肠麻痹、抑制细胞因子

活性、防止肠道细菌及毒素移位，显著降低血清中 IL-6 的水平。这说明大承气汤通过降低炎症细胞表达

水平有效抑制 SAP 病情进展中出现的组织器官炎症反应。以上研究都为中医药临床治疗 SAP、防治并发

症、改善预后带来了希望。 

5.3. IL-6 

IL-6 是一种组织损伤时出现的在机体免疫反应和炎症反应中都占有重要位置的多效性的炎症细胞因

子。在正常生理情况下，IL-6 可以调节人体的免疫应答，但在病理状态下，人体内的 IL-6 增加过甚，引

起病理损伤。通常 1L-6 在 SAP 早期阶段作用明显，它能通过刺激患者血管内皮细胞收缩，增加血管通

透性，大分子物质进入组织间液，并在其它细胞因子的介导下加速白细胞集聚、附壁和游出血管，使血

管内皮细胞过度激活，组织因子表达并激活外源性凝血系统，造成循环血栓形成及组织损伤[37]。此外，

除了导致胰腺持续性坏死，加剧病情，促使 TNF-α含量增加，IL-6 还可以诱导急性期蛋白合成，催化并

放大炎性反应，形成恶性循环[38]。IL-6 还可提示体内炎症反应状态以及损伤程度，其血清水平能作为评

估 SAP 病情严重度、评价治疗及判断预后转归的重要指标[39]。朱晶晶医师[40]在临床 SAP 常规治疗基

础上增加中药保留灌肠配合单味中药芒硝外敷，以一周为观察期，与单纯使用常规西医治疗相比，联合

中药外治明显降低了患者体内 TNF-α、IL-6 的水平。黄福霞等[41]对临床 70 例住院 AP 患者进行治疗研

究，发现大承气汤高位灌肠能更好的提高 AP 治疗总体效率，改善 AP 病人的肠粘膜屏障功能，减轻病人

的炎性反应。这表明中医联合西医治疗在改善临床症状、缩短病程等方面优于单纯西药治疗。 

5.4. IL-8 

趋化因子是一组招募和激活炎症细胞的小分子量细胞因子。IL-8 是最早描述的趋化因子之一[42]。根

据趋化因子在一级结构保守位置的四个半胱氨酸残基的前半胱氨酸距离，以及两个氨基末端半胱氨酸残

基是相邻还是相隔，可以将趋化因子分为四个亚家族，分别是 CXC、CC、C 和 CX3C。IL-8 主要属于

CXC 亚型[43]。既往研究表明，IL-8 作为中性粒细胞的趋化因子参与机体的炎症反应[44]，IL-8 在 SAP
早期增加明显，其血清浓度与疾病炎症反应和严重程度存在相关性[45]。嵇天一研究证实[46]清胰颗粒可

以通过抑制 IL-8 的趋化活性减轻中性粒细胞在肺组织中集会，不仅减轻胰腺组织炎症反应，还可缓解 SAP
并发的肺损伤，在 SAP 并发肺损伤的防治上具有明显优势。李波等[47]在临床用清胰汤予 SAP 患者口服，

在患者发病48 h和第10天采集患者外周静脉血进行检测，结果表明清胰汤可以明显降低患者血清中 IL-6、
IL-8 等促炎因子的水平，还可以激活恢复肠道功能，减少细菌易位以及促进患者凝血功能恢复。这充分

体现了中医药抑制炎症因子水平，保护胰腺、肠道等组织器官的作用。 

5.5. IL-18 

IL-18 作为一种独特的细胞因子，参与了各种 T 细胞群的活化和分化，还是初始 T 细胞分化产生 IL-13
和 IL-4 的 Th2 细胞的诱导剂[48]。上述说过 IL-18 前体主要由 caspase-1 活化，caspase-1 可以被各种典型

的炎症小体激活，IL-18 经过 caspase-1 活化后变得成熟，而成熟形式的 IL-18 可以通过其受体的连接参与

激活 NF-κB 和 JNK/p38 MAPK 相关通路[49]，因此不难看出 IL-18 参与了炎症反应的发生发展。研究表

明重症急性胰腺炎住院患者的血清 IL-18水平升高，10天观察期间 IL-18浓度与SAP严重程度成正比[50]。
王魁彬等通过检测住院 SAP 患者肠黏膜组织及血清中 IL-18 的表达情况，发现患者肠黏膜屏障功能破坏
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严重时，IL-18 表达升高。这些研究都说明 IL-18 的存在及其与 SAP 疾病严重程度相关，这种细胞因子值

得考虑作为潜在的治疗靶点用于指导临床治疗。李劼[51]等对 SAP 住院患者采用大承气汤治疗，第 3 天

和第 7 天血清中 IL-18 水平分别下降了二分之一和三分之二，抑制炎性因子效果显著。这说明中医药可

以通过相关通路减轻 IL-18 释放，减缓 SAP 病情发展，降低全身性炎症反应的风险。 

6. 提高抗炎因子释放，保护胰腺组织器官 

IL-10 在 SAP 疾病进展中，机体除了释放促炎因子，同时也会释放抗炎细胞因子，促、抗炎细胞之

间保持着动态平衡，病理状态则打破了这种平衡[52]，机体炎症反应加剧，组织器官损伤，所以调整两类

细胞因子在病理状态的平衡对治疗 SAP 具有重大意义。TNF-α、IL-6、IL-8 等属于促炎细胞类型，IL-10
则是机体的抗炎与免疫性抑制细胞，来源于 TH2 淋巴细胞，是人体内诸多抗炎细胞因子中最重要的多功

能调节因子，可降低炎症细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-8 和巨噬细胞的表达，同时抗炎减少氧自由基的释

放降低对胰腺组织的损害[53]，在阻止胰腺组织持续坏死，SAP 的早期诊断、治疗及预防中均起到了关

键的作用。研究表明[54]清胰汤通过上调大鼠体内 IL-10 水平的表达，达到缓解大鼠急性坏死性胰腺炎炎

症反应及肠道通透性的效果。尚丽[55]等在 SAP 常规治疗基础上增加加减大陷胸汤保留灌肠作为治疗组，

在入院当天，和第 3、7 天清晨抽血检查患者体内 TNF-α、IL-6 和 IL-10 的含量变化情况，经过对比后，

发现对加减大陷胸汤保留灌肠 AP 患者的疗效显著，能够有效降低促炎因子水平同时促进抗炎因子水平

提高。这表明血清 IL-10 浓度能够反映 AP 的严重程度，SAP 患者血清 IL-10 浓度降低提示免疫系统应答

反应减弱，增强 IL-10 的释放是 AP 早期治疗的一种方法，而结合中医药治疗可更有效增加 IL-10 的释放

而达到治疗 SAP 的目的。 

7. 总结与展望 

SAP 是临床易发生的急腹症，在病情进展过程中，患者往往因继发感染和脏器功能衰竭而死亡。在

治疗 SAP 方面，除了采取肠内营养支持，抗生素应用以及脏器维护等常规西医疗法外，还可积极采用中

医药作为辅助疗法。中医药可以通过内服、外敷、灌肠等多种途径降低血管通透性、抑制炎症因子释放，

保护肠粘膜屏障功能、改善早期 AP 患者炎症病理状态，恢复胃肠道功能，防治肠道细菌移位，减少并

发症，促进病情恢复。上文所述的许多研究已经证明中医药可以通过抑制炎症因子水平或提高促炎因子

释放而改善 SAP 的临床症状和预后。但中医药因人而异用药使得中药配方药量不定，且多数中药配方复

杂，含多种生物活性成分，部分中药成分的不确定以及无法大规模统一规范用药都是中医药国际化的障

碍。但我们可以相信，随着对中医药作用机制以及其成分的进一步研究，中医药干预细胞因子的治疗 SAP
一定会得到更多研究证明，为中医药治疗 SAP 提供现代化依据。 
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