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临床研究

“胆脾同治”法调节恶性梗阻性黄疸患者术后

肠黏膜屏障功能的临床研究
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摘要　目的：观察“胆脾同治”法方药对恶性梗阻性黄疸患者肠黏膜屏障功能的调节保护作用。方法：选取２０１１年３月至
２０１５年３月在复旦大学附属肿瘤医院闵行分院住院行ＰＴＣＤ外引流的ＭＯＪ患者６０例，应用完全随机对照的方法，分为常
规对照组和“胆脾同治”治疗观察组，对照组采用常规保肝、预防出血、和抗感染的支持治疗；“胆脾同治”治疗观察组在对

照组的基础上加用先贤张锡纯“胆脾同治”方，治疗７ｄ后通过检测治疗前后尿液中 ＬＡＣ／ＭＡＮ的比例、血清中内毒素水
平、Ｄ乳酸和二胺氧化酶（ＤＡＯ）的变化，观察“胆脾同治”法对患者肠黏膜屏障功能的改善情况。结果：治疗７ｄ后，所有
患者的尿液中ＬＡＣ／ＭＡＮ含量、静脉血中的内毒素、Ｄ乳酸和 ＤＡＯ含量较治疗前都有所降低（Ｐ＜００５），与对照组比较
较，观察组尿液中ＬＡＣ／ＭＡＮ比值，静脉血中内毒素以及 Ｄ乳酸和 ＤＡＯ水平都有明显下降［对照组分别为（０１７６±
００３８）、（３２４７±１１６８）ｐｇ／ｍＬ、（７２７±２３５）Ｍｍ／Ｌ，（２３９±０５３）Ｋｕ／Ｌ］；［观察组分别为（０１２６±００２９）、（１９７９±
６５９）ｐｇ／ｍＬ、（４３１±１２５）Ｍｍ／Ｌ、（１６８±０３５）Ｋｕ／Ｌ］，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：“胆脾同治”法对改善恶性
梗阻性黄疸患者肠黏膜屏障功能具有明显的保护作用。
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　　恶性梗阻性黄疸（ＭａｌｉｇｎａｎｔＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＪａｕｎ
ｄｉｃｅ，ＭＯＪ）是指由于肝胆或胰腺恶性肿瘤生长、浸润
或恶性肿瘤的转移压迫导致胆管机械系梗阻，使胆

汁排泄不畅，逆流入血导致细菌移位，引起肠源性的

感染，全身炎性反应和多器官功能损害等一系列不

良预后，增加了患者的感染率和死亡率［１］。近年来

大量研究证实梗阻性黄疸肠黏膜通透性增加是造成

肠源性感染及内毒素入血的关键因素［２］，同时伴随

血液中Ｄ乳酸及 ＤＡＯ指标水平异常的增加［３］。目

前手术解除胆道梗阻是治疗 ＭＯＪ的有效方法，但如
何改善术后已受损的肠黏膜屏障功能，仍是当前治

疗ＭＯＪ的重要措施之一。ＭＯＪ在中医属于“黄疸”
病范畴，其认为是因为感染湿热疫毒，脾胃失和，湿

热蕴结肝胆，热毒炽盛弥漫三焦，瘀热互结，损伤肝

胆，胆汁不寻常道，排泄外溢肌肤，导致身目发黄。

先贤张锡纯在《医学衷中参西录》中指出：“黄疸之

症，中说谓脾受湿热，西说谓胆汁溢行，究之二说原

可通也”［４］，其认为脾胃主饮食减少运化失常，而肝

胆尤其是胆主发黄相关的症状，所以治法为从脾胃

治运化失常，清肝胆之热以退黄。由于 ＭＯＪ患者常
存在食欲不振、胃脘胀闷、便溏等脾胃虚弱的表现且

伴有恶性肿瘤等基础疾病，单纯应用清热利湿法可

能进一步损伤脾胃功能，因此在本研究我们以先贤

张锡纯“胆脾同治”理论为治疗大法，运用清热湿热

茵陈蒿汤加健脾之四君子汤伍消食神曲为主方治疗

ＭＯＪ，与常规的对症治疗作比较，观察“胆脾同治”法
方药对ＭＯＪ患者肠黏膜屏障功能的调节作用。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年３月至２０１５年３月
在复旦大学附属肿瘤医院闵行分院住院行 ＰＴＣＤ外
引流的ＭＯＪ患者６０例。患者入院后完全随机分为
对照组和观察组，每组３０例。对照组中男１７例，女
１３例；年龄４２～７４岁，平均年龄５２岁；其中胰头癌
１３例，胆管癌９例，胆囊癌４例，壶腹部癌４例，术前
黄疸时间为１８（９～１３５）ｄ。观察组中男１６例，女１４
例；年龄３９～７０岁，平均年龄５０岁；胰头癌１１例，
胆管癌１３例，胆囊癌３例，壶腹部癌３例；术前黄疸
时间为２０（１２～１５０）ｄ。所有入组患者均同意参加
本临床研究，且经过上海肿瘤医院闵行分院伦理委

员会批准。

１２　诊断标准　临床上明确诊断为恶性肿瘤患者，
所有患者均表现为皮肤巩膜明显黄染，皮肤瘙痒及

上腹疼痛、消瘦、乏力、厌食、腹胀小便深黄等临床症

状，总胆红素（ＴＢ）＞６０μｍｏｌ／Ｌ，影像学检查（ＣＴ、

ＭＲＩ）或病理证实，及临床明确诊断为 ＭＯＪ，明确存
在胆管扩张。

１３　纳入标准　１）病理或临床上明确诊断为恶性
肿瘤。２）总胆红素（ＴＢ）＞６０μｍｏｌ／Ｌ，影像学检查
及临床明确诊断为 ＭＯＪ，明确存在胆管扩张。３）无
法完成胆管支架植入术和胆道内引流且首次经皮经

肝胆外引流术，并成功完成引流管外引流的患者。

４）卡氏评分 ＞６０。５）无碘过敏史或严重的过敏体
质。６）心、肝、肾、骨髓等主要器官功能基本正常。
１４　排除标准　１）患者资料不全面、无影像学检
查、临床诊断尚不明确的患者。２）梗阻性黄疸因胆
结石或胆道蛔虫等良性疾病引起者。３）治疗前后、
后１周无化验记录者。４）行胆道支架植入或行内引
流的患者，或胆道外引流前已行胆道切除术或胆肠

吻合术者。５）ＰＴＣＤ外引流不成功者。６）术后２周
内因各种因素导致死亡的患者。７）依从性差，不能
完成随访者。

１５　治疗方法　所用患者入组前均成功完成ＰＴＣＤ
胆管外引流术，术后对照组行常规保肝、预防出血、

抗感染等对症支持治疗。观察组在对照组的基础

上，自术后当天开始加服“胆脾同治”方（基础方：茵

陈蒿１５ｇ、生大黄６ｇ、生山栀９ｇ、党参１２ｇ、白术１２
ｇ、茯苓１２ｇ、生甘草９ｇ、神曲１２ｇ）１剂／ｄ，水煎２００
ｍＬ，早晚２次口服，１００ｍＬ／次。连续口服药物７ｄ
为１个疗程。热重于湿加虎杖，湿重于热加猪苓、滑
石，偏寒者加干姜、附子。观察患者症状、体征的变

化，２组均于治疗前、治疗后７ｄ检测尿液中大分子
糖分子探针乳果糖（ＬＡＣ）、甘露醇（ＭＡＮ）在尿液中
排泄率比值（ＬＡＣ／ＭＡＮ）以及血液内毒素以及 Ｄ乳
酸、ＤＡＯ指标的变化。
１６　观察指标
１６１　糖分子探针检测法（ＬＣ６Ａ、ＲＩＤ６Ａ，日本岛
津）　采用口服不被人体代谢的大分子糖分子探针
乳果糖和甘露醇在尿液中的排泄率比值（ＬＡＣ／
ＭＡＮ），即ＬＡＣ、ＭＡＮ吸收试验，以评估患者肠黏膜
的通透性状态。２组患者均于治疗前、治疗后第 ７
天晨起排空尿液后空腹口服实验糖溶液（１００ｍＬ双
蒸水，５ｇＭＡＮ，１０ｇＬＡＣ），收集 ６ｈ尿液，混匀计
量；取１０ｍＬ加少量防腐剂（硫柳汞：０２ｇ／Ｌ），置于
离心管中封口、－８０℃保存待测。采用高压液色谱
示差法测定尿液中 ＬＡＣ、ＭＡＮ含量。排泄率计算：
乳果糖（Ｌ％）＝尿量（ｍＬ）×浓度／１０（ｇ）×１００％；
甘露醇（Ｍ％）＝尿量（ｍＬ）×浓度／５（ｇ）×１００％；计
算乳果糖、甘露醇排泄比（ＬＡＣ／ＭＡＮ）＝Ｌ％／Ｍ％。
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１６２　循环血中Ｄ乳酸（ＶＩＴＲＯＳ５６００，强生，比色
法）、ＤＡＯ（ＴＧＲ１６Ｇ，（Ｔｈｅｒｍｏ，双抗体夹心酶联免疫
吸附）、内毒素（ＩＷＢ８０，北京金山川，免疫比浊）检
测方法　２组患者均于治疗前、治疗后７ｄ清晨抽取
静脉血，３ｍＬ静脉血置于无热原性肝素抗凝管混
匀，分离血浆（３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ），立即送检
待测，采用改良显色基质法鲎试剂进行定量检测。

Ｄ乳酸和ＤＡＯ检测分别采用酶学分光光度法进行
检测。

１７　疗效判定标准　观察组患者口服“胆脾同治”
方，患者皮肤巩膜黄染、皮肤瘙痒、腹胀、纳差等症状

较治疗前缓解。

１８　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对数
据进行统计学处理，组间比较采用 ｔ检验分析，正态
分布结果用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，非正态分布
用中位数表示，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者基本资料均衡性检验　２组患者在性
别、平均年龄、平均黄疸持续时间以及黄疸原因上比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），因此具有可比
性。见表１。
２２　２组患者治疗前、后尿液 ＬＡＣ／ＭＡＮ比值以及
血内毒素、Ｄ乳酸及ＤＡＯ指标的变化　所有患者在
治疗过程中均耐受良好，未出现明显的药物不良反

应。治疗７ｄ后，２组患者瘙痒、乏力、厌食和腹胀等
临床症状明显改善，小便颜色明显变浅，并且血内毒

素、Ｄ乳酸及 ＤＡＯ水平较治疗前均有明显下降（Ｐ
＜００５）；与常规对照组比较较，“胆脾同治”法治疗
后患者的临床症状以及血内毒素、Ｄ乳酸和 ＤＡＯ水
平进一步降低，两者之间存在统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。

３　讨论
ＭＯＪ时内毒素血症发生率高，是诱发 ＭＯＪ患者

术后出现各种并发症和死亡的主要原因［１］。正常情

况下，肠黏膜对许多毒素物质吸收极少，但在胆道梗

阻性时，常出现肠黏膜屏障功能的受损从而导致毒

素物质通过肠道入血，因此肠道通透性增高是肠道

黏膜机械屏障功能受损的间接反映指标［５］。目前检

测肠道通透性的方法较多，其中以非代谢性低聚糖

为探针比如乳果糖、甘露醇双糖分子探针检测肠道

通透性方法较为常用［６］，通过其在尿液中比值的增

高表明肠道通透性增高，反映肠黏膜屏障功能的受

损。在我们的研究中发现梗阻性黄疽患者存在尿液

Ｌ／Ｍ比值明显的升高，这与之前的文献报道相吻
合［３］，提示患者存在肠黏膜屏障功能的损害。内毒

素是革兰氏阴性菌细胞壁上的内脂 Ａ［７］。人类在正
常情况下仅有少量的内毒索被吸收入血。但是在

ＭＯＪ患者中，由于胆道的阻塞导致肠黏膜屏障功能
的破坏容易引起内毒素的大量入血，虽然通过有效

的胆道引流，但受损的肠黏膜细胞仍然不能在短时

间内恢复，因此容易出现内毒素血症及感染等严重

的并发症，因此，密切监测 ＭＯＪ患者胆道引流术后
内毒素水平的变化，对术后患者肠黏膜屏障功能的

判断有很好的指示作用［８］。Ｄ－乳酸是细菌裂解的
产物，哺乳动物组织不产生Ｄ－乳酸，因此在正常情
况下血中的含量很低。当肠黏膜通透性升高时，肠

道细菌产生的大量 Ｄ－乳酸透过肠黏膜进入血循
环，由于肝脏不能代谢Ｄ－乳酸，因此检测其外周血
水平即可反映肠黏膜通透性的变化［９］。ＤＡＯ是存
在于肠黏膜绒毛细胞中的一种酶，是具有高度活性

的细胞内酶，血浆ＤＡＯ水平的增高也是一种间接提
示肠屏障功能破坏的证据［３］。综合以上的实验结

表１　２组患者基本资料

组别 男／女（例） 年龄（岁） 黄疸时间（ｄ） 黄疸原因［例（％）］
胰头癌 胆管癌 胆囊癌 壶腹部癌

对照组 １７／１３ ５２６±１１３ １８（９～１３５） １３（４３４） ９（３００） ４（１３３） ４（１３３）
观察组 １６／１４ ５０３±１２５ ２０（１２～１５０） １１（３６７） １３（４３３） ３（１００） ３（１００）

表２　２组患者肠黏膜屏障功能相关指标变化

组别 尿ＬＡＣ／ＭＡＮ（比值） 内毒素（ｐｇ／ｍＬ） Ｄ乳酸（Ｍｍ／Ｌ） ＤＡＯ（Ｋｕ／Ｌ）

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ０３４５±００７２ ８８４１±３２１５ １２６４±４７５ ４２２±１０７
　治疗后 ０１７６±００３８ ３２４７±１１６８ ７２７±２３５ ２３９±０５３

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ０３５２±００８４ ９２７４±３６５２ １３２８±５２６ ４３９±０９８
　治疗后 ０１２６±００２９△ １９７９±６５９△△ ４３１±１２５△ １６８±０３５△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组同时间点比较较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１
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果，我们确认在临床ＭＯＪ患者中常伴有肠黏膜功能
的损伤。

中医药治疗“黄疸”病在临床上常用清肝利胆

法，取得了一定的疗效［１０］，但是也有学者认为其病

位在中焦脾胃，以“清利中焦湿热、健运脾胃功能”

为治疗大法，临床上也取得了很好的效果［１１］。本实

验以张锡纯脾胃、肝胆同论黄疸病机为理论基础，从

治法上看：病由“勤苦寒凉过度，以致伤其脾胃，是

以饮食减少完谷不化；伤其肝胆，是以胆汁凝结于胆

管之中，不能输肠以化食，转由胆囊渗出，随血流行

于周身而发黄”乃是“脾胃肝胆两伤之病也”，“宜用

《金匮要略》硝石矾石散以化其胆管之凝结，而以健

脾胃补肝胆之药煎汤送服”［１２］，可见张锡纯认为脾

胃主饮食减少运化失常等症状，而肝胆尤其是胆主

发黄相关之症状，所以治法为从脾胃治运化失常，清

肝胆之热以退黄。通过本实验研究结果显示，“胆

脾同治”法较常规方法，能明显地降低 ＭＯＪ患者体
内内毒素、Ｄ乳酸以及 ＤＡＯ中的水平，提示此汤剂
能进一步改善患者肠黏膜的屏障功能。此汤药主要

成分以茵陈蒿、生大黄、生山栀、党参、白术、茯苓、生

甘草、神曲为基本方，具有清热化湿、健脾消食功效。

组方中茵陈蒿汤具有促进胆红素排泄，具有保肝利

胆退黄作用，同时具有改善肝组织学变化及肝脏纤

维增生之功能，因此具有保护肝脏和肠黏膜屏障之

功能［１３］。中药四君子汤加大黄能有效减轻肠源性

感染的肠黏膜及腹腔其他脏器的炎性反应病理损

伤，防止肠道细菌易位，对肠黏膜屏障功能有明显的

保护作用［１４］。神曲可调整肠道菌群失调小鼠的自

由基的平衡，对双歧杆菌、类毒素杆菌水平的升高有

促进作用［１５］。大黄可降低内毒素水平，可促进胃肠

动力，保护肠黏膜屏障功能［１６］。党参可增加胃和十

二指肠黏膜组织中生长抑素含量，改善肠黏膜细胞

增殖，促进肠道功能恢复［１７］。栀子具有护肝利胆，

抗氧化等功效，对肠黏膜也具有一定保护作用［１８］。

结合本研究的实验结果进一步说明，ＭＯＪ患者胆道
引流术后，比较于常规的保守治疗，采用“胆脾同

治”法清利湿热茵陈蒿汤加健脾之四君子汤伍消食

神曲为主方治疗后患者皮肤瘙痒、乏力、腹胀等临床

症状得到了明显改善，同时进一步改善了患者的肠

黏膜屏障功能，从而减轻了患者痛苦、延长患者生存

期、因此此汤剂值得在临床进一步推广。
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