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·临床研究·
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【摘要】  目的  探讨生大黄对急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）患者器官功能障碍（organ 
dysfunction, OD）的预防效果及可能机制。方法  基于 AP 生大黄多中心随机对照试验（注册号

ChiCTR2100052568）事后队列分析。纳入 2021 年 11 月至 2024 年 9 月符合 2012 年修订版亚特兰

大标准的 AP 患者 ；按随机分配分为生大黄组和对照组。于入院第 1、7 天采集静脉血，采用酶联

免疫吸附法检测炎症及内皮指标，凝血四项检测凝血功能。采用 t 检验、Mann-Whitney U 检验、χ²
检验及多因素 Logistic 回归分析进行统计分析。结果  共纳入 346 例 AP 患者（生大黄组 171 例，

对照组 175 例），基线特征均衡可比。生大黄组 OD 发生率低于对照组（15.20% vs. 33.71%，校正

RR=0.45，95%CI: 0.28~0.70，P<0.001）；第 7 天 C 反应蛋白、白细胞介素 -6、乙酰肝素酶、多配

体蛋白聚糖 -1、毛细血管渗漏指数及 D- 二聚体、活化部分凝血活酶时间、国际标准化比值和纤维

蛋白原均优于对照组（均 P<0.05）；住院时间缩短（9.5 d vs. 10.5 d，P=0.021），腹腔间隔室综合

征（abdominal compartment syndrome, ACS）发生率降低（18.7% vs. 29.7%，P=0.017）；腹泻发生

率较高（23.4% vs. 12.0%，P=0.005），28 d 全因病死率、ICU 入住率及肝肾功能指标差异无统计学

意义。结论  AP 早期联用生大黄可显著降低 OD 及 ACS 风险，缩短住院时间，安全性可控 ；其

机制可能与抗炎、保护内皮糖萼及改善微循环有关。
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【Abstract】  Objective  To investigate the preventive effect and potential mechanism of raw 
Rhubarb on organ dysfunction (OD) in patients with acute pancreatitis (AP). Methods  A post-hoc 
cohort analysis based on a multicenter randomized controlled trial of raw Rhubarb for AP (registration 
number ChiCTR2100052568). AP patients who met the revised 2012 Atlanta criteria from November 
2021 to September 2024 were included and randomly assigned to either the raw Rhubarb group or the 
control group. Venous blood samples were collected on days 1 and 7 of admission, and inflammatory and 
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急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）是一种

以急性腹部炎症为特征的疾病，重症急性胰腺炎

（severe acute pancreatitis, SAP）约占所有 AP 病例

的 20%~30%。SAP 患者中器官功能障碍（organ 
dysfunction, OD）的发生率显著增高 [1]，OD 是

影响 AP 患者预后的关键因素，进一步发展会导

致 多 脏 器 功 能 衰 竭（multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS)，MODS 的病死率高达 47%[2]。

OD 的发生显著延长了 AP 患者的住院时间、增加

了 ICU 入住率以及死亡风险 [3]。

AP 引发的全身炎症反应综合征（systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS）是导致 OD
的主要机制之一。炎症介质通过血液循环广泛传播，

影响多个器官系统，如肾脏、肺部、胃肠道和心脏，

进而诱发急性肾衰竭、急性呼吸窘迫综合征、腹腔

间隔室综合征（abdominal compartment syndrome, 
ACS）和心律失常等并发症 [4]。毛细血管渗漏综合

征也被视为 AP 患者发展为 OD 的重要早期标志，

此外微循环内皮相关生物标志物的动态变化与患者

预后紧密相关 [5]。

针对 AP 合并 OD，治疗策略包括早期干预的

连续性肾脏替代治疗，可有效清除炎症介质，降低

endothelial markers were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Coagulation function was 
assessed by four coagulation tests. Statistical analysis was performed using t-test, Mann-Whitney U test, 
χ² test, and multivariate logistic regression analysis. Results  A total of 346 AP patients were included 
(171 in the raw Rhubarb group and 175 in the control group), with balanced and comparable baseline 
characteristics. The incidence of OD in the raw Rhubarb group was significantly lower than that in the 
control group (15.20% vs. 33.71%, adjusted RR=0.45, 95%CI: 0.28-0.70, P<0.001). On day 7, levels of 
C-reactive protein, interleukin-6, heparanase, syndecan-1, capillary leakage index, D-dimer, activated 
partial thromboplastin time, international normalized ratio, and fibrinogen were significantly better in the 
experimental group compared to the control group (all P<0.05). Hospital stay was shortened (9.5 d vs. 
10.5 d, P=0.021), and the incidence of abdominal compartment syndrome (ACS) was reduced (18.7% 
vs. 29.7%, P=0.017). The incidence of diarrhea was higher in the raw Rhubarb group (23.4% vs. 12.0%, 
P=0.005), but there was no significant difference in 28-day all-cause mortality, ICU admission rate, or liver 
and kidney function indicators. Conclusions  Early combined use of raw Rhubarb in AP can significantly 
reduce the risk of OD and ACS, shorten hospital stay, and have controllable safety. Its mechanism may 
be related to anti-inflammatory effects, protection of the endothelial glycocalyx, and improvement of 
microcirculation.
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MODS 发生率 [6]。多学科协作方法，如腹腔灌洗、

机械通气和营养支持，改善患者血流动力学状态 [7]。

然而，中医药在防治 AP 继发 OD 方面的作用尚需

高质量临床证据。基于前期随机对照试验的发现，

本研究通过队列分析，进一步探讨生大黄对 AP 患

者 OD 的预防效果及相关机制。

1	 资料与方法 

1.1	 研究对象

本研究为一项事后队列分析，数据来源于“中

药生大黄治疗急性胰腺炎的多中心、随机、对照试

验”（注册号 ：ChiCTR2100052568）。原 RCT 共初

筛 1 010 例疑似 AP 患者，排除 401 例不符合入组

标准者后，609 例患者按 1 ∶ 1 随机分配至生大黄

组（n=304）或对照组（安慰剂组，n=305）。本队

列分析从上述随机对照试验中，连续纳入在 2021
年 11 月至 2024 年 9 月期间入组并且具有完整实验

室检测数据的患者。原试验样本量计算基于主要

结局指标，设定检验效能为 80%，α 水平为 0.05，
该样本量足以满足本队列分析的需求。

本研究纳入标准：（1）年龄范围在 18 岁以上；

（2）根据 2012 年修订版亚特兰大急性胰腺炎分类
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及定义的国际共识 [8]，AP 的诊断需要满足以下三

个标准中的至少两个 ：①典型的临床症状和腹痛 ；

②血清淀粉酶和（或）脂肪酶水平超过正常值上限

的三倍 ；③腹部影像学（超声或增强 CT）检查发

现胰腺特征性表现。（3）有完整凝血、炎症因子、

内皮因子检测数据的患者。排除标准 ：（1）既往慢

性脏器功能不全病史者 ；（2）入院时即被发现存在

慢性脏器功能不全事件；（3）患有终末期慢性疾病；

（4）无法完成鼻置胃空肠管置入。

本次分析进一步从上述随机人群中筛选，共

排除 263 例，其中生大黄组排除 133 例（排除比例

43.75%），对照组排除 130 例（排除比例 42.62%），

两组排除比例相近。最终共 346 例患者纳入分析，

其中生大黄组 171 例，对照组 175 例，两组基线特

征均衡可比。流程图见图 1。
研究方案获相关机构伦理委员会批准 [ 批准

号 ：2022-P2-012-02（首都医科大学附属北京友谊

医院生命伦理委员会），2021 伦审第 7 号（北京朝

阳中西医结合急诊抢救中心医学伦理委员会）]，
所有参与者均已签署知情同意书。

图 1 本研究受试者的纳入与排除流程图
Fig 1 Flowchart of inclusion and exclusion criteria for participants in 

this study

1.2	 研究方法

所有患者均在入院后接受经鼻置胃空肠管治

疗。对照组患者按照 2012 年修订版亚特兰大急性

胰腺炎分类及定义的国际共识推荐的治疗方法进行

治疗，入组后 2 h 内同时给予维生素 B2 50 mg（天

津力生制药）用 30 mL 温矿泉水混溶，分 2 次 /d
通过胃空肠管注入。入组后 2 h 内生大黄组患者在

对照组的基础上，使用北京鹤延龄药业发展有限

公司正品生大黄打粉，以 0.3 g/(kg · d) 的剂量与温

矿泉水 30 mL 混溶，分 2 次 /d 通过胃空肠管注入，

每个疗程为 7 d。
本研究主要结局为入院第 7 天 OD，依据

Sepsis-3 国际共识，SOFA 评分增加≥ 2 分反映具

有临床意义的显著器官功能受损 [9]。参考序贯器

官衰竭（sequential organ failure assessment, SOFA）

评分表的分项阈值 [10]，本研究定义 ：任一器官系

统 SOFA 评分≥ 2 分即判定为该系统发生 OD，分

为有 OD 组和无 OD 组。评估时间点设定为入组后

第 7 天，与生大黄完整疗程一致，以避免早期一过

性器官功能波动对结局判定的干扰。参照 Tee 等 [11]

在 SAP 中的研究，入院第 7 天是 SOFA 评分再评

估的合理时间窗，该时间点的 SOFA 评分对 OD 及

不良预后的预测价值最优（AUC=0.858）。因此，

本研究选择在入院第 7 天评估 OD 发生率。考虑到

部分患者入院时可能已存在急性 OD，本研究的主

要结局定义为入院第 7 天 OD 状态（包含新发及入

院时已存在的急性 OD 持续存在），而非仅限于新

发事件。

次要结局指标为以下实验室检测指标 ：血液炎

症标志物 ：C- 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）、
白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）；内皮功能指

标 ：乙酰肝素酶（heparanase, HPA）、多配体蛋白

聚糖 -1（syndecan-1, SDC1）、毛细血管渗漏指数

（capillary leak index, CLI，计算公式为 CRP/Alb）[12]；

凝血功能相关指标 ：血小板计数（platelet count, 
PLT）、凝血酶原时间活动度（prothrombin time 
activity, PTA）、纤维蛋白原（fibrinogen, FIB）、D-
二聚体（D-dimer）和国际标准化比率（international 
normalized ratio, INR）。

次要临床结局 ：包括 28 d 全因病死率、ICU
入住率、住院时间、腹胀缓解时间和 ACS 发生率。

ACS 诊断标准 [13] ：采用 WSACS 2013 共识定

义，即经膀胱测压法测得持续 IAP >20 mmHg（1 
mmHg=0.133 kPa），同时合并 OD（呼吸、循环、

肾脏、胃肠或中枢神经系统中任一系统）。IAP 测

量方法 ：患者仰卧位，腋中线水平归零，经导尿
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管向膀胱注入 25 mL 无菌生理盐水，呼气末读数，

每 4~6 h 测量一次。IAH 定义为 IAP ≥ 12 mmHg（1 
mmHg=0.133 kPa），ACS 为 IAP >20 mmHg 伴新发

器官衰竭。

检测血标本均在入院后第 1 天和第 7 天抽取

静脉血抗凝后，以 1 000 g 离心 15 min 进行血浆分

离，并将分离后的血浆试管储存在 -80℃。分别利

用人 IL-6 双抗夹心 ELISA 检测试剂盒（Proteintech，
USA） 检 测 ；Heparanase in vitro SimpleStep 
ELISA® 试剂盒（Abcam，GB）；SDC1 双抗夹心

ELISA 检测试剂盒（Proteintech，USA）。凝血功

能相关指标 ：凝血 4 项检测。

安全性结局主要观察临床表现，如 ：腹泻、过

敏反应和用药后出现无法用疾病本身解释的新症状

以及常规生化指标包括肝功能、肾功能异常。

1.3	 统计学方法

正态分布的计量数据采用均值 ± 标准差

（x±s）进行描述，两组间比较采用独立样本 t 检
验。计量资料的正态性采用 Shapiro-Wilk 检验进行

评估，对于非正态分布的计量数据，采用中位数（上

四分位数，下四分位数）[M(Q1, Q3)] 进行描述，两

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数数据以

绝对数和百分比表示，两组间比较采用卡方检验。

为了评估 AP 器官衰竭的发生率，计算两组间的风

险差异（absolute risk difference）及其 95% 置信区

间（CI）作为绝对效应指标，并计算相对风险（relative 
risk, RR）及其 95%CI 作为相对效应指标。为减少

潜在混杂因素的影响，采用多因素 Logistic 回归控

制组间混杂因素，校正的混杂因素包括：年龄、性别、

BMI、胆源性胰腺炎、脂源性胰腺炎、酒精性胰腺

炎、其他原因的胰腺炎、急性生理学与慢性健康状

况（acute physiology and chronic health evaluation, 
APACHE）- Ⅱ 评 分、SIRS 评 分、Ranson 评 分

和急性胰腺炎床旁严重度指数（bedside index for 
severity in acute pancreatitis, BISAP）评分，并据此

计算调整后风险差异及其 95%CI 和调整后 RR 及

其 95%CI。所有报告的 P 值均为双尾，P<0.05 为

差异有统计学意义。所有统计分析均使用R软件（版

本 4.2.2）进行。

2	 结果

2.1	 两组患者的基线特征比较

在入组 AP 的患者中，胆源性占比 47.40% ；脂

源性占比 34.10%，酒精性占比 6.64% ；其他原因

引起的占比 11.86%。在年龄、性别构成、体质指

数、病因、疾病严重程度等基线特征方面，两组间

差异无统计学意义（P>0.05）；入院后第 1 天，AP
相关评分系统，包括 Ranson 评分、APACHE Ⅱ评

分、SIRS 评分和 BISAP 评分，在两组间差异无统

计学意义（P>0.05）。血液炎症标志物 CRP、IL-6
在两组的差异无统计学意义（P>0.05）；内皮功能

指标 ：HPA、SDC1、CLI 在两组间差异无统计学

意义（P>0.05）；凝血功能相关指标 ：PLT、PTA、

FIB、D-dimer 和 INR，在两组间差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。
2.2	 两组患者 AP的 OD发生率

两组患者 OD 发生率比较 ：治疗组中，OD 26
例（15.20%）。 对 照 组 中，OD 59 例（33.71%）。

多因素分析结果显示，与对照组相比，治疗组

OD 的发生风险降低 18.51%（RR=0.45，95%CI: 
0.30~0.68）， 校 正 混 杂 因 素 后， 生 大 黄 组 OD
发生率的绝对风险较对照组降低 17.76 个百分

点（95%CI:-26.42%~-9.10% ； 校 正 后 RR=0.45，
95%CI: 0.28~0.70，P<0.001）见表 2。
2.3	 实验室指标比较

治疗 7 d 后，与对照组相比，生大黄组患者的

系统性炎症指标（CRP，IL-6）、内皮损伤标志物

（HPA，SDC1，CLI）及凝血功能指标中 APTT、
INR、D- 二聚体和 FIB 均改善（均 P<0.05），而

PLT、PTA 在组间差异无统计学意义。此外，生大

黄组尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）水平低于

对照组差异达到统计学意义（P<0.001），而血肌酐

（creatinine, Cr）差异未达到统计学意义（P>0.05）。
肝功能（AST 和 ALT）及不良反应发生率在两组

间差异无统计学意义（均 P>0.05）见表 3。
2.4	 两组患者临床结局与安全性结局比较

临床结局方面，生大黄组 28 d 全因病死率为

2.3%（4/171），低于对照组的 5.1%（9/175），但差

异无统计学意义（P=0.170）。两组 ICU 入住率比

较差异亦无统计学意义（P=0.621）。生大黄组住院

时间为（9.5±3.8） d，短于对照组的（10.5±3.7） d，
差异有统计学意义（P=0.021）。

安全性结局方面，生大黄组腹泻发生率为

23.4%（40/171），高于对照组的 12.0%（21/175），
差异有统计学意义（P=0.005）。症状缓解方面，生

大黄组腹胀缓解时间为（3.11±1.70） d，短于对照
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表 1 两组患者基线特征比较
Table 1 Comparison of baseline characteristics between the 

two groups

指标
生大黄组
（n=171）

对照组
（n=175）

统计值 P 值

人口学特征
年龄 ( 岁 )a 57 ± 17 57 ± 18 -0.11 0.909
女性 b 60(35.1) 64(36.6) 0.08 0.774
BMI (kg/m2)a 25.3±4.6 25.4±4.0 0.09 0.929

病因分类 b

胆源性 82(46.9) 82(48.0) 0.54 0.838
酒精性 14(8.0) 9(5.3) 0.54 0.307
脂源性 59(33.7) 59(34.5) 0.21 0.877
其他原因 20(11.4) 21(12.3) 0.24 0.806

疾病严重程度分类 b 0.03 0.983
轻症 60(35.1) 63(36.0)
中重症 49(28.7) 49(28.0)
重症 62(36.3) 63(36.0)

疾病严重程度评分 c

APACHE Ⅱ ( 分 ) 6.00(4.00, 8.00) 6.00(4.00, 8.00) 15 178.00 0.816
SIRS ( 分 ) 3.00(2.00, 4.00) 3.00(2.00, 4.00) 15 789.50 0.365
BISAP ( 分 ) 3.00(2.00, 3.00) 3.00(2.00, 3.00) 15 818.50 0.358
Ranson ( 分 ) 4.00(2.00, 5.00) 4.00(2.00, 5.00) 15 260.50 0.742

炎症指标 c

CRP(mg/L) 22 (6, 72) 19 (5, 69) 0.58 0.563
IL-6(pg/mL) 31 (17, 48) 29 (17, 46) 0.84 0.658

内皮功能指标 c

SDC1(pg/mL) 1.24 (0.79, 2.50) 1.33 (0.90, 2.07) -0.77 0.442
HPA(pg/mL) 2 338(1 450, 3 861) 2 418 (1 519, 3 689) -0.45 0.452
CLI 0.57 (0.15, 1.86) 0.51 (0.11, 1.90) 0.43 0.667

凝血功能指标 c

PLT(×109/L) 200 (159, 242) 185 (148, 242) 0.93 0.349
APTT(s) 27.2 (24.9, 29.6) 27.4 (25.6, 29.3) -0.59 0.437
PTA(%) 82 (74, 90) 84 (74, 90) -1.54 0.256
INR 1.13 (1.04, 1.19) 1.14 (1.05, 1.22) -0.78 0.424
FIB(g/L) 3.99 (2.99, 5.00) 4.15 (2.96, 5.22) -0.94 0.395
D- 二聚体 (mg/L) 1.47 (0.67, 3.38) 1.22 (0.67, 3.12) 1.21 0.225

肝功能指标 c

AST(U/L) 40 (20, 117) 41 (21, 126) -0.16 0.470
ALT(U/L) 38 (18, 153) 51 (20, 197) -1.04 0.299

肾功能指标 c

CREA(μmol/L) 65 (53, 80) 65 (53, 78) -0.01 0.464
BUN(mmol/L) 4.70 (3.46, 6.12) 4.85 (3.28, 5.91) -0.72 0.431
注 ：BMI 为体质指数，APACHE Ⅱ为急性生理与慢性健康评分

Ⅱ，SIRS 为全身炎症反应综合征，BISAP 为急性胰腺炎严重度评分，
CRP 为 C 反应蛋白，IL-6 为白细胞介素 -6，SDC1 为多配体蛋白
聚糖 -1，HPA 为肝素结合蛋白，CLI 为毛细血管渗漏指数，PLT
为血小板计数，APTT 为活化部分凝血活酶时间，PTA 为凝血酶原
时间活动度，INR 为国际标准化比值，FIB 为纤维蛋白原，AST 为
天门冬氨酸氨基转移酶，ALT 为丙氨酸氨基转移酶，CREA 为肌酐，

BUN 为血尿素氮 ；a 为 x±s，b 为（例，%），c 为 M(Q1,Q3)

表 2 生大黄对 AP 患者 OD 发生风险的影响
Table 2 The effect of raw rhubarb on the risk of OD in 

patients with acute pancreatitis

组别
例
数

OD 发生 a OD 未发生 a 绝对风险差
(95%CI)

调整后 RR
(95%CI)b P 值

生大黄组 171 26(15.20) 145(84.80) (-17.76%)
(-26.42%~ -9.10%)

0.45
(0.28~0.70)

<0.001

对照组 175 59(33.71) 116(66.29) 1.00( 参考 ) 1.00( 参考 ) -
注：OD 为器官功能障碍；a 为（例，%）；b 调整因素包括年龄、性别、

BMI、胆源性胰腺炎、脂源性胰腺炎、酒精性胰腺炎、其他原因胰
腺炎、APACHE Ⅱ评分、SIRS 评分、Ranson 评分、BISAP 评分

表 3 两组患者住院第 7 天炎症、内皮功能、血小板、
凝血功能及肝肾功能的比较 [M(Q1, Q3)]

Table 3 Comparison of inflammation, endothelial function, 
platelets, coagulation, and renal and liver function 
between the two groups on day 7 of hospitalization 
[M(Q1, Q3)]

指标
生大黄组
（n=171）

对照组
（n=175）

统计值 P 值

炎症指标
CRP(mg/L) 7 (3, 16) 64 (23, 126) -3.46 0.008
IL-6(pg/mL) 17 (9, 27) 24 (13, 40) -3.48 <0.001

内皮功能指标
HPA(pg/mL) 2 569 (1 584, 3 725) 3,318 (1 958, 4 974) -3.48 <0.001
SDC1(pg/mL) 1.10 (0.69, 1.87) 1.43 (0.78, 2.56) -2.70 0.007
CLI 0.20 (0.09, 0.44) 2.09 (0.61, 4.03) -3.55 <0.001

血小板指标
PLT(×109/L) 207 (160, 265) 214 (164, 271) -0.33 0.739

凝血功能指标
APTT(s) 27.8 (25.0, 29.8) 29.6 (27.3, 32.7) -3.57 <0.001
PTA(%) 84 (76, 89) 81 (74, 88) 1.94 0.053
INR 1.17 (1.11, 1.27) 1.21 (1.14, 1.30) -2.12 0.034
FIB(g/L) 3.74 (2.99, 4.90) 4.56 (3.48, 5.62) -3.48 <0.001
D- 二聚体（mg/L） 1.5 (0.9, 2.7) 2.6 (1.3, 5.5) -3.48 <0.001

肝功能指标
AST(U/L) 22 (16, 36) 25 (17, 34) -0.38 0.701
ALT(U/L) 27 (16, 50) 25 (15, 47) 0.77 0.440
肾功能指标
CREA(μmol/L) 66 (55, 79) 65 (50, 80)  0.57 0.567
BUN(mmol/L) 2.77 (1.95, 3.91) 3.47 (2.49, 4.92) 3.50 <0.001

注 ：CRP 为 C 反应蛋白，IL-6 为白细胞介素 -6，HPA 为肝素结
合蛋白，SDC1 为多配体蛋白聚糖 -1，CLI 为毛细血管渗漏指数，
PLT 为血小板计数，APTT 为活化部分凝血活酶时间，PTA 为凝血
酶原活动度，INR 为国际标准化比值，FIB 为纤维蛋白原，AST 为
天门冬氨酸氨基转移酶，ALT 为丙氨酸氨基转移酶，CREA 为肌酐，
BUN 为血尿素氮，ACS 为腹腔间隔室综合征

组的（3.99±1.61） d（P<0.001）。生大黄组 ACS
发生率为 18.7%（32/171），低于对照组的 29.7%

（52/175），差异有统计学意义（P=0.017）见表 4。

3	 讨论

AP 的病理生理涉及炎症反应、免疫抑制、微

表 4  两组患者临床结局和安全性结局的比较
Table 4 Comparison of clinical and safety outcomes between 

the raw rhubarb and control groups

指标
生大黄组
（n=171）

对照组
（n=175）

统计值 P 值

临床结局
住院时间（d）a 9.5±3.8 10.5±3.7 -2.32 0.021
腹胀缓解时间（d）a 3.11±1.70 3.99±1.61 -4.96 <0.001
28 d 全因死亡 b 4 (2.3) 9 (5.1) 1.88 0.170
ICU 入住 b 41 (24.0) 46 (26.3) 0.25 0.621
ACS 发生率 b 32 (18.7) 52 (29.7) 5.69 0.017

安全性结局 b

腹泻 40 (23.4) 21 (12.0) 7.73 0.005
注 ：ACS 为腹腔间隔室综合征 ；住院时间及腹胀缓解时间经

Shapiro-Wilk 检验呈正态分布，组间比较采用独立样本 t 检验 ；其
余计数资料组间比较采用 χ² 检验 ；a 为 x±s，b 为（例，%）
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循环障碍和胰腺酶异常激活。胰腺酶异常激活可能

导致胰腺组织损伤，触发全身性炎症反应。早期表

现为局部炎症，但可能进展为 SIRS。在 SAP 中，

免疫抑制和蛋白分解代谢综合征是导致反复感染和

器官障碍的关键因素 [14]。SIRS 可进一步发展为细

胞内炎症，出现 OD，最终导致 MODS[15]。在此过

程中，炎症介质如 IL、肿瘤坏死因子和趋化因子

在毛细血管损伤和器官衰竭中起关键作用 [16]。

AP 患者常表现出微循环障碍，特征为血管内皮

损伤和凝血功能紊乱 [17-18]。研究表明，肿瘤坏死因

子 α 等炎症介质的增多与血管内皮损伤紧密相关 [18]。

在 AP 中，胰腺微循环的受损是导致 OD 的关键

因素。HPA 是一种内切糖苷酶，能降解肝素硫酸，

在 AP 中被认定是内皮损伤的核心因子 [19]。研究发

现，HPA 通过激活自噬、炎症反应以及 NF-κB 和

STAT3 信号通路，促进炎症因子的释放，从而加重

胰腺炎症的发生和发展 [20]。SDC1 是一种肝素硫酸

化糖蛋白，在 AP 中，SDC1 缺失或功能受损的小鼠

模型显示出胰腺炎病理学表型的改善，表明 SDC1
在胰腺炎中可以导致炎症加重和组织损伤 [21]。HPA
的过度表达导致硫酸肝素的降解，SDC1 的脱落增

加，破坏了血管屏障功能。这些变化导致毛细血管

通透性增加，CLI 的升高反映了血管通透性的异常，

使液体和细胞成分从血管内渗出，进一步加剧胰腺

和其他器官的损伤 [22]，直接导致肺水肿、肾灌注

不足等多器官衰竭 [23]。凝血功能异常在 AP 中与疾

病的严重程度紧密相关 [24]。研究表明，D-dimer 的
升高与 AP 的严重程度呈正相关，是预测疾病严重

性和预后的重要指标 [25]。此外，PT 和 FIB 等指标

的变化也反映了疾病的严重程度 [26]。凝血功能异

常不仅影响血液系统，还可能导致 MODS[27]。

在本项研究中，与对照组相比，接受生大黄治

疗的患者在给药 7 d 后，HPA（P<0.001）、SDC1
（P=0.007）以及 CLI（P<0.001）均显著降低，凝

血功能指标中凝血功能指标中 APTT（P<0.001）、
INR（P=0.034）、D- 二 聚 体（P<0.001） 和 FIB

（P<0.001）显著改善，而 PTA 在组间差异无统计

学意义。本研究发现，生大黄治疗与患者 HPA、

SDC1 及 CLI 水平的显著降低相关，提示生大黄可

能通过减少 HPA 介导的内皮糖萼脱落，保护内皮

屏障功能，从而减轻毛细血管渗漏和改善微循环障

碍和凝血功能障碍。

生大黄是一种广泛应用的中草药，具有通便、

清热和活血化瘀的功效。生大黄的主要活性成分（如

大黄素、芦荟大黄素等）已被证实具有抗炎、抗氧

化、改善微循环及调节凝血功能等药理作用 [28-30]。

本研究观察到的炎症减轻、内皮功能及凝血指标改

善，可能与生大黄的上述药理效应有关，为其预

防 OD 提供了潜在的解释。本研究结果显示，生大

黄治疗组器官衰竭发生率明显低于对照组，证明了

生大黄在防治 AP 的 OD 发生方面的积极作用。两

组患者的肝功能（AST、ALT）、肾功能（Cr）指

标在治疗前后均无显著恶化，且治疗组腹泻发生率

高于对照组（23.4% vs. 12.0%，P=0.005），考虑为

药物泻下通腑的预期药理反应，均为轻中度、可自

限，未导致停药或严重不良事件 ；肝功能指标两组

间差异无统计学意义，未观察到过敏反应，提示生

大黄安全性可控。治疗组肾功能指标 BUN 水平低

于对照组差异达到统计学意义（P<0.001），Cr 差
异未达到统计学意义（P>0.05），主要是因为治疗

组减轻了炎症介导的肾小管损伤和间质水肿改善肾

脏微循环，从而保护了肾功能，降低了血清中的尿

素氮水平 [31]。在本研究的 346 例亚组人群中，生

大黄治疗在显著降低 OD 发生率的基础上，进一步

转化为切实的临床获益 ：患者住院时间较对照组缩

短 1 d（9.5 d vs. 10.5 d，P=0.021），且 ACS 这一

严重并发症的发生率显著降低（18.7% vs. 29.7%，

P=0.017）。尽管生大黄组腹泻发生率较高（23.4% 
vs. 12.0%，P=0.005），但这是药物发挥泻下通腑作

用的预期表现，并未导致 ICU 入住率的增加（24.0% 
vs. 26.3%，P=0.621）。值得注意的是，生大黄组

虽未显著降低 28 d 全因病死率（2.3% vs. 5.1%，

P=0.170），但呈现出明确的降低趋势，其绝对风

险降幅达 2.8%。考虑到本亚组分析的样本量限制，

结合母体 RCT 的总体趋势，这一生存获益值得在

更大规模的研究中进一步验证。

本研究仅纳入原 RCT 中具有完整实验室检测

数据和需要置入经鼻空肠营养管的患者进行分析，

所以轻症患者及危重患者数量会偏少。尽管两组基

线均衡，但未纳入分析的病例可能与本研究人群在

病情或预后上存在差异，可能引发选择偏倚。未来

研究需在前瞻性设计中确保所有关键指标的完整收

集，以进一步验证结论的普适性。此外，本研究未

常规采集入院时基线 SOFA 评分，无法区分第 7 天

OD 为新发事件还是入院时急性 OD 的持续存在，

可能对“预防”作用的解读产生一定影响。尽管两
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组基线严重程度评分均衡可比，且多因素分析已充

分校正病情差异，但这一局限仍需在结果解读时予

以考虑。未来研究应在前瞻性设计中纳入入院时基

线 SOFA 评分，以明确区分生大黄在预防 OD 与促

进已有 OD 恢复中的各自作用。

综上所述，本研究基于多中心 RCT 亚组分析

证实，AP 早期联用生大黄可显著降低 OD 及 ACS
风险，缩短住院时间，且安全性可控。其作用机制

可能与抗炎、保护内皮屏障及改善微循环有关，为

中医“通腑泄热”提供了现代依据。该方案简便经

济，适于急诊应用。受限于样本量，28 d 病死率为

明显降低，其在不同病情分层中的疗效仍需大样本

研究进一步验证。
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