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摘要目的观察固脱清腑汤早期胃肠道灌注对重症多发伤患者血液细菌１６ＳｒＲＮＡ基因的影响。方
法６０例严重多发伤患者分为治疗组（３３例）和对照组（２７例），伤后两组经胃肠营养管分别滴入自拟中药
汤剂固脱清腑汤和生理盐水，两组其余治疗原则相同。观察两组患者伤后第３、６、９天的血细菌１６ＳｒＲＮＡ基
因阳性率、体温、白细胞计数、血清超敏Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血培养阳性率、感染性并发症的发生率和病死
率。结果治疗组伤后第９天体温［（３７ ６ ± ０ １２）℃］显著低于对照组［（３８ １０ ± ０ １５）℃，Ｐ ＜ ０ ０５］；伤后
第６、９天ＣＲＰ治疗组分别为（５２ ４ ± ６ ３）ｍｇ ／ Ｌ和（４２ ９ ± ７ ５）ｍｇ ／ Ｌ，显著低于对照组［分别为（１０４ ３ ±
２０ １）ｍｇ ／ Ｌ和（９２ ５ ± １７ １）ｍｇ ／ Ｌ，均为Ｐ ＜ ０ ０５］；伤后第６、９天血细菌１６Ｓ ｒＲＮＡ基因阳性率分别为
３３ ３％和３０ ３％，显著低于对照组（分别为５９ ３％和７７ ８％），差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）；
伤后血培养结果两组差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；治疗组感染性并发症的发生率（３０ ３％）也显著低于对
照组（５９ ３％，Ｐ ＜ ０ ０５）。结论固脱清腑汤早期胃肠道灌注可能有益于严重创伤患者肠黏膜屏障功能的
改善，对减少肠道细菌易位，降低感染性并发症的发生率有一定的作用。
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严重创伤的休克发生率高，易发生多脏器功能衰
竭，治疗难度大，病死率高。其重要的临床特点是感
染发生率高，除了由于创伤应激引发ＳＩＲＳ （全身炎
症反应综合征），导致机体免疫功能，特别是细胞免
疫功能受到抑制，以及伤口污染严重外，肠道黏膜屏
障功能障碍等所致的肠道细菌易位可能是一个重要因
素。动物实验证实大黄可抑制肠道细菌易位〔１，２〕，但
在创伤患者中，中药对肠道细菌易位的影响尚未见报
道。我们对严重多发伤患者术后进行早期胃肠道中药
汤剂的灌注，并通过血液细菌１６ＳｒＲＮＡ基因的检
测，观察该方法对此类患者肠道黏膜屏障功能的影
响。

资料与方法
１　 入选和排除标准
１ １　 入选标准　 （１）年龄１６ ～ ７０岁；（２）机械性

创伤的住院患者；（３）入院后立即进行损伤严重程度
评分（Ｉｎｊｕｒｉｅｓ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｓｃｏｒｅ，ＩＳＳ评分，以简明损伤定级
法ＡＩＳ９０为标准）〔３〕≥１６分。

１ ２　 排除标准　 （１）伤前有感染性疾病，或伴有
其他严重疾病，包括肝、肾、心血管疾病，（２）体表伤口
污染严重，７２ ｈ内出现体表严重软组织感染。

２　 临床资料　 ２００６年１１月—２００９年７月，收住
本院普外科和ＩＣＵ的机械性创伤的患者，用随机数字
表进行４个病例为一区组的区组随机化方法分为治疗
组和对照组，以使两组病例数一致。根据上述标准及
分组原则，共对７０例患者（治疗组和对照组各３５例）
进行了研究，其中１０例（治疗组２例，对照组８例）因
多种因素而脱落。余６０例纳入本组研究，其中治疗组
３３例（男２８例，女５例），对照组２７例（男１７例，女１０
例）。两组在年龄（ｔ ＝ １ ４８２）、ＩＳＳ评分（ｔ ＝ １ ６４３）、
病程（受伤至入院时间，ｔ ＝ ０ ３６５）、致伤原因、致伤部
位、手术次数等方面比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０ ０５，表１）。

２　 治疗方法
２ １　 置管　 所有患者在循环系统稳定（血压＞

９０ ／ ６０ ｍｍ Ｈｇ，心率＜ １２０次／ ｍｉｎ）后放置鼻胃管，如有
胃十二指肠、肝胆胰脾损伤暂不能经胃灌注的，则置鼻
空肠管，或术中放置鼻空肠管。

２ ２　 中药方剂组成及制备方法　 方剂为我院经
验方固脱清腑汤，处方：党参１２ ｇ 　 制附子９ ｇ　 黄芪
１５ ｇ　 当归１２ ｇ　 厚朴１２ ｇ　 大黄２０ ｇ 　 枳壳１５ ｇ 　
三七粉３ ｇ　 甘草６ ｇ，浓煎２００ ｍＬ。由浙江省立同德
医院中药煎药室制剂。

表１ 两组的伤情和手术情况
项目 治疗组（３３例）对照组（２７例）

年龄（岁，珋ｘ ± ｓ） ３１ ９ ± ２ ２ ３７ ２ ± ３ ０
病程（ｈ，珋ｘ ± ｓ） ５ ３ ± １ ０ ６ ２ ± ２ ５
ＩＳＳ评分（珋ｘ ± ｓ） ２１ ２ ± １ ０ ２５ ０ ± ２ ２

致伤原因（例）　 钝器击打　 　 　 　 ５ ５
　 车祸 ２２ １９

　 　 　 高处坠落 ６ ３
主要损伤部位（例）　 　 　 　 　 　 　

腹部＋胸部 ７ ７
腹部＋头颅 ８ ５
腹部＋四肢 ５ ４
头颅＋四肢 ６ ５
头颅＋胸部 ２ ３
胸部＋四肢 １ ０

　 ３个或以上部位 ４ ３
手术方式（例）　 未手术　 　 　 　 ３ ４

　 　 　 　 １次手术 ２６ ２１
　 　 　 　 ２次手术 ３ ４

　 　 　 　 　 　 　 ３次手术或以上 １ ０

　 　 ２ ３　 灌注方法　 （１）治疗组：患者循环系统稳定
后，上述中药汤剂１００ ｍＬ，过滤，肠内营养输注泵自上
述置管中滴入，速度３０ ｍＬ ／ ｈ，每天２次，连续７天，如
期间患者已能恢复经口饮食，则改为口服。（２）对照
组：生理盐水１００ ｍＬ，每天２次，连续７天灌注（方法
同治疗组）。

２ ４　 其他治疗　 两组采用相同的治疗原则，即各
脏器和系统功能的监测和维持，针对病因的手术或非
手术治疗，抗感染，对症支持治疗等。

３　 血液中细菌１６ＳｒＲＮＡ的ＰＣＲ检测方法
３ １　 主要器材　 ＳＬＡＮ Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ （上海宏石

医疗科技有限公司产品），高速离心机（Ｂｉｏｆｕｇｅ ２８ＲＳ，
Ｈｅｒａｅｕｓ公司产品，德国），恒温水浴箱（Ｍｏｄｅｌ ＤＫ８Ｄ，
上海森信实验仪器有限公司产品）。

３ ２　 主要试剂　 Ｔａｑ酶（Ｐｒｏｍｅｇａ产品）、ＰＣＲ反
应混合液（上海之江生物科技有限公司产品）、核酸抽
提液（上海之江生物科技有限公司产品）、引物（上海
英骏生物技术有限公司合成）、探针（上海基康生物技
术有限公司合成）等。

３ ３　 实验步骤
３ ３ １　 ＤＮＡ抽提　 取血液１００ μＬ，加入１００ μＬ

核酸抽提液，振荡混匀；１００ ℃水浴中放置１０ ｍｉｎ；
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，所得上清即可直接用于ＰＣＲ
实验。

３ ３ ２　 ＰＣＲ实验的反应体系包括　 １０ × Ｂｕｆｆｅｒ
４ μＬ，Ｍｇ２ ＋ ３ ２ μＬ，ｄＮＴＰ ０ ８ μＬ （２５ｍｍｏｌ ／ Ｌ），上、下
游引物各０ ５ μＬ （２０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），Ｔａｑ酶０ ３ μＬ （１ Ｕ ／
μＬ），探针０ ３ μＬ （２０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），ＤＮＡ模板４ μＬ，消毒
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去离子水２６ ７ μＬ，总反应体积４０ μＬ。
３ ３ ３　 ＰＣＲ实验反应程序和数据分析　 预变性

９４ ℃ ３ ｍｉｎ；ＰＣＲ反应９４ ℃１５ ｓ，６０ ℃ ６０ ｓ（采光），进
行４０个循环，之后用ＳＬＡＮ Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ仪器自带的
程序进行数据分析。结果记录为血１６Ｓ ｒＲＮＡ基因阳
性或阴性。

４　 观察指标　 两组所有患者伤后第３、６、９天各
取血１次，共１８０份全血标本。观察指标：（１）细菌
１６ＳｒＲＮＡ 的阳性率；（２）体温；（３）白细胞计数
（ＷＢＣ）；（４）血清超敏Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）；（５）血培养
阳性率；（６）感染性并发症的发生率和病死率。

５　 统计学方法　 计数资料两组比较采用Ｐｅａｒｓｏｎ
卡方检验或Ｆ检验；正态分布的计量资料采用成组ｔ
检验。

结 果
１　 两组伤后３、６、９天体温、白细胞及ＣＰＲ比较

（表２）　 治疗组伤后９天（治疗后）体温及ＣＲＰ均较
对照组同期下降（Ｐ ＜ ０ ０５）。

表２ 两组伤后体温、ＷＢＣ、ＣＰＲ的比较（珋ｘ ± ｓ）
组别例数时间 体温（℃）　 ＷＢＣ（× １０９ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
治疗 ３３ ３天 ３７ ８ ± ０ １５ １３ ８ ± １ １ ７９ ２ ± １２ １

６天 ３７ ８ ± ０ １２ １２ ３ ± １ ２ ５２ ４ ± ６ ３

９天 ３７ ６ ± ０ １２ １３ ２ ± １ ３ ４２ ９ ± ７ ５

对照 ２７ ３天 ３７ ９ ± ０ １４ １２ ８ ± ０ ７９ ８０ ７ ± ６ ６
６天 ３８ ０ ± ０ １８ １１ ６ ± ０ ９６ １０４ ３ ± ２０ １
９天 ３８ １ ± ０ １５ １３ １ ± ０ ９７ ９２ ５ ± １７ １

　 　 注：与同期对照组比较，Ｐ ＜ ０ ０５
２　 两组伤后３、６、９天血培养及血１６ＳｒＲＮＡ阳性

率比较（表３）　 治疗组与对照组同期比较，血培养结
果差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；１６ＳｒＲＮＡ基因的
阳性率在术后第３天两组差异无统计学意义（Ｐ ＞
０ ０５）；而在术后第６、９天治疗组显著低于对照组（分
别为Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）。

表３ 两组伤后３、６、９天血培养及血１６ＳｒＲＮＡ
阳性率比较（珋ｘ ± ｓ）

组别 例数 时间 血培养 血１６ＳｒＲＮＡ
治疗 ３３ ３天 １５ ２ ４２ ４

６天 ２７ ３ ３３ ３

９天 １８ ２ ３０ ３

对照 ２７ ３天 １４ ８ ４８ １
６天 ２５ ９ ５９ ３
９天 ３３ ３ ７７ ８

　 　 注：与对照组同期比较，Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１
两组１８０份标本总的１６ＳｒＲＮＡ基因检测阳性率

为４１ ７％（７５ ／ １８０），高于血细菌培养总的检测阳性率
２２ ８％ （４１ ／ １８０），差异有统计学意义（χ２ ＝ １４ ７０３，

Ｐ ＜ ０ ０１）。
３　 两组感染性并发症的发生率和死亡率比较　

治疗组感染性并发症发生率为３０ ３％ （１０ ／ ３３），低于
对照组５９ ３％ （１６ ／ ２７），两组比较差异有统计学意义
（χ２ ＝ ５ ０７０６，Ｐ ＜ ０ ０５）；而治疗组的病死率为
１２ １％ （４ ／ ３３），与对照组１８ ５％ （５ ／ ２７）比较，差异无
统计学意义（χ２ ＝ ０ ４７６７，Ｐ ＞ ０ ０５）。

讨 论
判断肠道细菌移位是否发生，以往已建立了一些

检测方法，如测定外周或门静脉血的内毒素、脂多糖
（ＬＰＳ）、ＴＮＦα、ＩＬ６ ｍＲＮＡ、血液细菌培养、核素标记
的大肠杆菌计数、微量尿一氧化氮等方法。但这些方
法有的结果判断不可靠（间接推断），有的不适合临床
研究，血细菌培养虽然可靠，但阳性率低。１６Ｓ ｒＲＮＡ
基因是细菌染色体上编码ｒＲＮＡ（核糖体ＲＮＡ）相对应
的ＤＮＡ序列，存在于所有细菌的染色体基因中，但不
存在于非原核生物体内。Ｗｅｌｌｉｎｇｈａｕｓｅｎ Ｎ 等〔４〕用
ＰＣＲ技术在３４２份临床提示细菌感染患者的血液标本
中检测１６ＳｒＲＮＡ基因，发现其判断脓毒症的敏感性和
特异性分别达到８７ ０％和８５ ８％，高于细菌培养，其
他的研究在发热的溃疡性结肠炎、血培养阴性的细菌
性心内膜炎患者中也得出类似的结论〔５，６〕。本组共
１８０份全血标本同时进行细菌培养和１６ＳｒＲＮＡ基因检
测，血培养的总阳性率仅为２２ ８％，而１６ＳｒＲＮＡ基因
的总阳性率为４１ ７％，两者比较，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０ ０１），提示实时ＰＣＲ检测全血中１６ＳｒＲＮＡ基
因，在判断肠道细菌易位上明显优于细菌培养。

严重创伤时肠道细菌移位的存在已在一些动物试
验中得到证实，但临床研究较少，乔治等〔７〕在１６例严
重创伤的患者中，发现有１０例细菌ＤＮＡ检测ＰＣＲ阳
性（６２ ５０％），同时ＰＣＲ 阳性者脓毒症发病率为
１００ ００％。而在防治重症患者的肠道细菌移位方面，
一些研究证实口服抗生素进行肠道去污染，口服双歧
杆菌合剂维护肠道微生态平衡，早期肠内营养保护肠
黏膜屏障等方法均可降低肠道细菌移位的发生；谷氨
酰胺、表皮生长因子等也对肠黏膜屏障有保护作用；使
用中医中药的方法对防治肠道细菌移位有一定的效
果〔８〕，但在创伤患者中的研究尚未见报道。

我们自拟的固脱清腑汤，方中以党参益气固脱；黄
芪、当归、甘草益气补血；附子回阳救逆；大黄泻热通
便；厚朴行气散结，消痞除满，并助大黄加速积滞排泄，
诸药合用既能回阳救逆固脱，又能通下解毒清腑。现
代医学研究表明，黄芪具有增强机体免疫功能、调节蛋
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白质及核酸代谢、清除氧自由基、抗感染等作用。附子
能增强心肌收缩力，加快心率，增加心输出量。大黄具
有改善胃肠黏膜的血液灌流，抗氧自由基，抑制炎性介
质，促进肠道黏液和ＳＩｇＡ的分泌，抗炎、抑菌及调节
肠道菌群的微生态平衡等作用〔９〕。枳壳对胃肠平滑
肌呈双相调节作用，既兴奋胃肠，使其蠕动增强，又有
降低胃肠平滑肌张力和解痉作用〔１０〕。厚朴对胃肠具
有局部刺激作用，可促进肠蠕动。

我们通过随机对照分组，对６０例严重创伤患者用
该方剂进行早期胃肠道灌注的研究，结果发现治疗组
伤后第６、第９天血液中１６ＳｒＲＮＡ基因检测的阳性率
明显高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５和Ｐ ＜ ０ ０１），此结果与伤
后第６天、第９天ＣＰＲ，第９天的体温情况吻合；同时，
治疗组感染性并发症发生率也明显低于对照组（Ｐ ＜
０ ０５）。该结果提示，固脱清腑汤早期胃肠道灌注，可
能有益于严重创伤患者肠黏膜屏障功能的改善，对减
少肠道细菌易位，降低感染性并发症的发生率有一定
的作用。
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