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牛黄承气汤治疗重型颅脑损伤患者急性胃肠损伤的疗效及对
血清 MTL、DAO、NSE 水平影响

何金波，毛峥嵘*，艾莘

（河南中医药大学 第一附属医院，郑州 450000）

［摘要］ 目的：评价牛黄承气汤治疗重型颅脑损伤（sTBI）患者急性胃肠损伤（AGI）的临床疗效，并观察对血清胃动素

（MTL）、二胺氧化酶（DAO）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）的影响。方法：采用前瞻性随机对照研究，将 86 例重型颅脑损伤合

并急性胃肠损伤住院患者随机分成对照组和观察组（每组各 43 例），对照组给予西医常规治疗，包括积极治疗原发病和合并疾

病、尽早给予肠内营养、胃肠动力药等，观察组在对照组基础上联用牛黄承气汤鼻饲给药，疗程均为 7 d。治疗前及治疗 7 d 后

对比评估 2 组患者临床疗效；治疗前、治疗 3 d 及治疗 7 d，记录患者胃肠功能衰竭（GIF）评分、腹腔压力（IAP），检测血清 MTL、

DAO 及 NSE 水平；记录患者 28 d 格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分、机械通气时间、ICU 住院时间及 28 d 病死率。结果：86 例患者

在治疗观察过程中有 4 例脱落，最终入组 82 例，观察组和对照组各 41 例。治疗后，观察组总有效率 80.49%（33/41），对照组的

总有效率 56.10%（23/41），观察组优于对照组，差异有统计学意义（χ2=9.137，P<0.05）；与本组治疗前比较，观察组患者治疗 3 d、

治疗 7 d GIF、IAP 均显著改善（P<0.01），与对照组治疗后比较，观察组患者治疗 7 d GIF、IAP 改善优于对照组（P<0.05）。与本

组治疗前比较，2 组患者治疗 3 d、治疗 7 d 血清 MTL、DAO 及 NSE 水平均明显改善（P<0.05，P<0.01），与对照组治疗后比较，观

察组患者治疗 3 d MTL、NSE 水平明显优于对照组（P<0.05，P<0.01），观察组患者治疗 7 d MTL、DAO 及 NSE 水平明显优于对

照组（P<0.05，P<0.01）。与对照组比较，观察组 28 d GCS 评分高于对照组（P<0.01），机械通气时间、ICU 住院天数均明显少于

对照组（P<0.05）；2组患者 28 d病死率比较差异无统计学意义。观察组患者无牛黄承气汤相关不良反应发生。结论：牛黄承气汤

能有效改善重型颅脑损伤患者急性胃肠损伤的胃肠功能，调节血清 MTL、DAO、NSE 水平，缩短 ICU 住院时间，促进患者康复。
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Clinical Efficacy of Niuhuang Chengqitang in Treatment of Acute Gastrointestinal Injury in

Patients with Severe Traumatic Brain Injury and Its Effect on MTL，DAO，and NSE
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［［Abstract］］ Objective：： To evaluate the clinical efficacy of Niuhuang Chengqitang in the treatment of

acute gastrointestinal injury（AGI）in patients with severe traumatic brain injury（sTBI）and observe the effect

on serum motilin（MTL），diamine oxidase（DAO），and neuron-specific enolase（NSE）. Method：： By the

prospective randomized controlled trial（RCT）method，86 sTBI inpatients with AGI were randomly divided into

an observation group（43 cases）and a control group（43 cases）. All patients were given conventional western
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medicine treatment，including actively targeting the primary diseases and combined diseases，supply of enteral

nutrition as soon as possible， and gastrointestinal agents，while those in the observation group received

additional Niuhuang Chengqitang by nasal administration. The treatment course of both groups was 7 days. The

clinical efficacy of the two groups was compared before treatment and 7 days after treatment. Gastrointestinal

failure（GIF）score and intra-abdominal pressure（IAP）of the two groups were recorded，and serum MTL，

DAO and NSE levels were detected before treatment，3 days and 7 days after treatment. The Glasgow Coma

Scale（GCS） score，duration of mechanical ventilation， length of ICU stay，and 28-day mortality were

recorded. Result：： During the treatment and observation，4 cases fell off and 82 cases were finally enrolled，

including 41 in the observation group and 41 in the control group. After treatment，the total effective rate in the

observation group was 80.49%（33/41），higher than 56.10%（23/41）in the control group（χ2=9.137，P<0.05）.

GIF and IAP scores in the observation group were significantly improved after 3 and 7 days of treatment（P<

0.01），and the observation group was superior to the control group after 7 days of treatment（P<0.05）. The

serum levels of MTL，DAO，and NSE in the two groups were improved after 3 and 7 days of treatment（P<

0.05，P<0.01）. The levels of MTL and NSE in the observation group were better than those in the control group

after 3 days of treatment（P<0.05，P<0.01），and the levels of MTL，DAO，and NSE in the observation group

were superior to those in the control group after 7 days of treatment（P<0.05，P<0.01）. The 28-day GCS score in

the observation group was higher than that in the control group（P<0.01），and the duration of mechanical

ventilation and ICU stay in the observation group were significantly shorter than those in the control group（P<

0.05）. There was no significant difference in 28-day mortality between the two groups. No adverse reactions

related to Niuhuang Chengqitang occurred in the observation group. Conclusion：： Niuhuang Chengqitang can

effectively improve the gastrointestinal function，regulate MTL，DAO，and NSE levels，shorten the ICU stay，

and promote the recovery of sTBI patients with AGI.

［［Keywords］］ severe traumatic brain injury； acute gastrointestinal injury； Niuhuang Chengqitang；

motilin；diamine oxidase

重型颅脑损伤（sTBI）是因外伤导致的颅脑损

伤或自发脑血管意外，患者伤后昏迷 6 h 以上或清

醒后再次出现昏迷状况，其病情严重且复杂，病死

率高［1］。急性胃肠损伤（AGI）是指危重症患者由于

急性疾病引起的胃肠功能障碍，临床上常表现为腹

胀便秘、反流呕吐、胃残留量增多、喂养不耐受以及

肠黏膜功能损害等［2］。急性胃肠损伤是 sTBI 患者

常见的临床并发症，发生率 96.65%~100%［3-4］。AGI

造成机体出现营养不良，高腹腔压力传递胸腔导致

的通气异常，肠黏膜屏障受损、内毒素移位诱发脓

毒症，甚至多器官功能障碍综合征（MODS），加重病

情，增加病死率，严重影响患者的预后［5-6］。目前临

床上多采用促胃动力药、通便药、肠外营养支持等

对症治疗，但疗效不佳。近年来，中医在 AGI 患者

中得到越来越广泛的应用［7-8］，而针对重型颅脑损伤

患者 AGI 的研究甚少，且治疗立法仅仅针对胃肠损

伤，而未兼顾颅脑损伤［9-10］。本研究从脑肠同治立

论，采用牛黄承气汤鼻饲治疗重型颅脑损伤患者的

AGI，取得了较好的疗效，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 样本量计算 本试验总样本量 86 例，其中观

察组 43 例，对照组 43 例。样本量估算依据为根据

前期临床研究及相关文献［10］，对照组（单纯西医治

疗）的有效率约为 54%，观察组（中西医结合治疗）
有效率约为 81%。采用无序分类资料的两样本率

比较样本含量估计公式［11］：n=（uα+uβ）2（1＋1/k）p 合

（1-p 合）/（p1-p2）2，设定Ⅰ型错误概率 α=0.05，Ⅱ型错

误 概 率 β =0.2，查 表 uα =1.64，uβ =0.84，p1=0.54，p2=

0.81，k=1，p 合 =（p1+kp2）/（1+k），代入公式 n1=n2=37，

最小样本量 74 例，考虑到受试者在试验过程中可能

有不合作、中途退出、意外死亡等情况减少有效观

察对象，故将增加 15% 的病例数以保证最终可用的

例数达到统计预期，因此，试验总样本量为 86 例，试

验组、对照组各 43 例。

1.2 一般资料 采用前瞻性随机对照研究方法，选

择 2019 年 7 月至 2021 年 12 月河南中医药大学第一

附属医院重症医学科 86 例重型颅脑损伤合并 AGI

住院患者，在治疗期间 4 例（1 例急性消化道出血、
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3 例自动出院）脱落中止试验，最终实际入组 82 例，

观察组和对照组各 41 例。观察组男性 26 例，女性

15 例；年龄 25~85 岁，平均（65.46±2.26）岁；急性生

理 与 慢 性 健 康 评 分Ⅱ（APACHE-Ⅱ）［12］（27.73±

4.99）分 ；格 拉 斯 哥 昏 迷 量 表（GCS）［12］（5.73±

0.25）分；其中合并脑血管病（既往患过）15 例、高血

压病 19 例、糖尿病 7 例、冠心病 10 例、肺部疾患

8 例；AGI 分级［2］Ⅰ级 3 例、Ⅱ级 25 例、Ⅲ级 13 例。

对照组男性 27 例，女性 14 例；年龄 33~85 岁，平均

（66.07±2.24）岁；APACHE-Ⅱ（27.63±4.87）分；GCS

（5.88±0.25）分；其中合并脑血管病 16 例、高血压病

17 例、糖尿病 8 例、冠心病 8 例、肺部疾患 9 例；AGI

分级Ⅰ级 4 例、Ⅱ级 26 例、Ⅲ级 11 例。2 组患者性

别、年龄、APACHE-Ⅱ、GCS、基础疾病及 AGI 分级

比较差异均无统计学意义，具有可比性。本研究经

河南中医药大学第一附属医院伦理委员会审批通

过（伦理批号 2019HL-011），所有患者家属均签署知

情同意书。

1.3 诊断标准

1.3.1 重型颅脑损伤诊断标准 参考美国《重型颅

脑损伤诊疗指南》［13］诊断标准，头颅计算机断层扫

描（CT）或磁共振成像（MRI）检查确诊为颅脑损伤

（脑内血肿、脑挫伤、脑卒中），GCS：3~8 分，昏迷持

续 6 h 以上。

1.3.2 AGI 诊断标准 参考 2012 年欧洲危重病医

学会制定的 AGI诊断标准［2］，①AGI Ⅰ级，存在胃肠

道功能障碍和衰竭的风险。界定为有明确病因，胃

肠道功能部分轻度受损，表现为间断或少量胃潴

留，肠鸣音减弱或消失，腹胀，无大便，肠内营养最

低 达 标（每 日 20 kcal·kg-1，1 cal≈4.18 J）。② AGI

Ⅱ级，胃肠功能障碍，定义为肠道不具备完整的消

化和吸收功能，无法满足机体对营养物质和水的需

求。表现为胃轻瘫伴大量胃潴留或返流，下消化道

麻痹，腹泻，胃内容物或粪便潜血阳性，存在喂养不

耐受［肠内营养 72 h 未达到每日 20 kcal·kg-1，腹腔

压力（IAP）为 12~15 mmHg，1 mmHg≈0.133 kPa］。

③AGI Ⅲ级，胃肠功能衰竭，定义为给予干预处理

（使用红霉素或放置幽门后管等）后，胃肠功能仍不

能恢复，整体状况未改善，对肠内营养持续不耐受，

导致 MODS 持续存在或恶化。表现为治疗后肠内

营养不耐受，持续大量胃潴留，麻痹性肠梗阻、肠管

扩张出现或加重，IAP 为 15~20 mmHg、腹腔灌注压

（APP）下 降［APP<60 mmHg，APP= 平 均 动 脉 压

（MAP）-IAP］；④AGI Ⅳ级，胃肠功能衰竭伴有远隔

器官功能障碍，定义为 AGI 逐步进展，MODS 和

休克进行性恶化，随时有生命危险。患者一般状况

急剧恶化，伴远隔器官功能障碍，表现为肠道缺血

坏死、导致失血性休克的胃肠道出血、Ogilvies 综合

征、需要积极减压的腹腔间隔室综合征（ACS），保守

治疗无效，需急诊剖腹手术或其他急救处理（如结

肠镜减压）。
1.4 纳入标准 ①符合重型颅脑损伤诊断且符合

AGI Ⅰ~Ⅲ级；②能鼻饲中药者；③年龄在 18~85 岁

者；④同意并能接受治疗、观察和各项检查者，患者

家属签署知情同意书者。

1.5 排除标准 ①妊娠、哺乳期妇女；②合并有消

化系统严重疾病，如消化道出血、消化道溃疡、消化

道穿孔、炎症性肠病、消化道肿瘤、腹部严重外伤

等；③存在腹泻症状者；④试验前 2 周内接受同类药

品治疗者；⑤对本试验药物有过敏史者。

1.6 剔除标准 ①纳入后发现不符合纳入标准而

被误纳入者；②纳入病例因各种原因未按方案用药

者；③非规定范围内联合用药，特别是合用对本临

床试验影响较大的药物，如醒脑静、其他泻下药等，

影响安全性和有效性判断者。

1.7 脱落标准 ①试验过程中自行退出者；②因与

本病基本无关的其他各种原因疗程未结束（<3 d）退
出试验、失访或死亡的病例；③资料不全，影响安全

性和有效性判断者。

1.8 治疗方法 对照组，采用西医常规治疗，重型

颅脑损伤治疗参照 2016 年美国《重型颅脑损伤诊疗

指南（第四版）》，包括外科血肿清除或去骨瓣减压、

脱水降颅压、通气治疗、镇痛镇静、营养支持、抗感

染、维持水电解质平衡等对症处理［14］。AGI 治疗参

考 2012 年欧洲危重病医学会制定的 AGI 治疗建

议［2］，AGI Ⅰ级治疗建议为通常情况下，患者全身状

况会逐渐改善，除静脉给予足够的液体外，不需给

予针对胃肠道症状的特殊干预措施；推荐损伤后

24~48 h 尽早给予肠内营养；尽可能减少使用损伤胃

肠动力药物，如儿茶酚胺类药物、阿片类药物。

AGI Ⅱ级 治 疗 建 议 为 监 测 和 处 理 腹 腔 内 高 压

（IAH）；使用胃肠动力药（枸橼酸莫沙必利口服溶

液）恢复胃肠道功能；开始或维持肠内营养时，如果

发生大量胃潴留或反流，或出现喂养不耐受时，可

尝试给予少量肠内营养；胃轻瘫患者，当促动力药

无效时，考虑给予幽门后营养。AGI Ⅲ级治疗建议

为监测和处理 IAH，治疗上应尽早停用导致胃肠道

麻痹的药物，需常规尝试性给予少量的肠内营养。
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观察组，在对照组基础上加用牛黄承气汤。

牛黄承气汤处方及用法为每次安宫牛黄丸 1 丸（每

丸 3 g）温水化开，加生大黄粉 10 g 搅匀，共 50 mL，

鼻饲，每日 2 次，早晚服用。安宫牛黄丸成分为牛

黄、水牛角浓缩粉、麝香、珍珠、朱砂、雄黄、黄连、黄

芩、栀子、郁金、冰片，由北京同仁堂股份有限公司

同仁堂制药厂生产（国药准字 Z11020076）；生大黄

粉由河南中医药大学第一附属医院中药房提供（货

号 XZcr6rcN）。
2 组疗程均为 7 d。

1.9 观察指标

1.9.1 一般项目观察 包括性别、年龄、APACHE-Ⅱ、

基础疾病（既往患过脑血管病、高血压病、糖尿病、

冠心病、肺部疾患）。
1.9.2 疗效观察 AGI 分级。于治疗前和治疗 7 d

评估胃肠功能障碍变化情况，具体参照 2012 欧洲危

重病医学会关于 AGI的分级标准［2］判定。

胃肠功能衰竭（GIF）评分。治疗前、治疗 3、7 d

按 照 REINTAM 等［15］制 定 的 评 分 方 法 进 行 GIF

评分。

IAP。治疗前、治疗 3 d 和 7 d 采用间接测量

法［16］测量膀胱压代替 IAP，每 6 h 监测 1 次，取其平

均值为当日 IAP。

临床预后指标。记录患者 28 d 时 GCS 评分、机

械通气时间、ICU 住院时间及 28 d 病死率。

1.9.3 实验室指标 治疗前、治疗 3 d、治疗 7 d 清晨

抽取肘静脉血 5 mL 于肝素钠管中，3 000 r·min-1 离

心 10 min（4 ℃，离心半径 13.5 cm），取上清液置于

EP 管，放置-80 ℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附测

定 法（ELISA）检 测 患 者 胃 肠 激 素 指 标 胃 动 素

（MTL），胃 肠 黏 膜 屏 障 功 能 指 标 二 胺 氧 化 酶

（DAO），颅 脑 损 伤 指 标 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

（NSE）水平。MTL 试剂盒由上海钰博生物科技有

限公司提供（批号 20190709A），DAO 试剂盒由德国

罗氏公司提供（批号 CN-20190811/190623），NSE 试

剂盒由上海梵态生物科技有限公司提供（批号 FT-

P26279R），检测仪器为汇松 -M580 型酶标仪，具体

步骤严格按试剂盒说明书操作。

1.10 疗效标准 临床疗效评价。AGI 分级标准参

照 2012 欧洲危重病医学会关于 AGI 的定分级判

定［2］，具体为显效，为 AGI 评级下调 2 个或以上级

别；有效，为 AGI 评级下调 1 个级别；无效，AGI 评级

保持在原级或升级。总有效率=［显效+有效（胃肠

功能正常定位 0 级）］/总例数×100%

临床预后评价。28 dGCS 评分、机械通气时间、

ICU 住院时间及 28 d 病死率。

1.11 统计学处理 应用 SPSS 17.0 统计软件进行

分析，对于考虑时间效应定量资料采用重复测量方

差分析处理，重复测量设计资料满足 Huynh-Feldt条

件（球形检验 P>0.05），用一元方差分析结果，若不

满足（球形检验 P≤0.05）用多元方差分析结果；其余

定量资料采用 t 检验，以 x̄± s 表示，不服从正态分布

作非参数检验；计数资料以频数（%）表示，采用 χ2检

验；等级资料采用秩和检验。P<0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 2 组患者临床疗效比较 观察组显效 17 例，有

效 16 例，无效 8 例，总有效率 80.49%（33/41）；对照

组 显 效 6 例 ，有 效 17 例 ，无 效 18 例 ，总 有 效 率

56.10%（23/41）。观察组疗效高于对照组，差异有统

计学意义（χ2=9.137，P<0.05）。见表 1。

2.2 2 组患者治疗前后胃肠功能指标比较 行重复

测量方差分析，两组患者 GIF、IAP 治疗前、3 d、7 d

时间点、交互作用及组间比较，差异均具有统计学

意义［重复测量方差分析，FGIF（组间）=4.325，P<

0.05；FGIF（时间）=24.470，P<0.01；FGIF（交互）=5.234，

P<0.01。 FIAP（组 间）=4.049，P<0.05；FIAP（时 间）=

28.858，P<0.01；FIAP（交互）=3.710，P<0.05］。组内比

较，与本组治疗前比较，观察组 3 d 与治疗前、7 d 与

治疗前、7 d 与 3 d 比较，GIF、IAP 均显著降低，差异

均具有统计学意义（P<0.01）；对照组 7 d 与治疗前、

7 d 与 3 d 比较，GIF 均明显降低（P<0.05）；对照组 3 d

与治疗前、7 d 与治疗前、7 d 与 3 d 比较，IAP 均显著

降低，差异均具有统计学意义（P<0.01）。与对照组

治疗后比较，观察组治疗 7 d GIF、IAP 均明显降低，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 2 组患者治疗前后血清 MTL、DAO、NSE 水平

比较 行重复测量方差分析，两组患者 MTL、DAO、

NSE 治疗前、3 d、7 d 时间点、交互作用及组间比较，

差异均具有统计学意义（FMTL（组间）=10.864，P<

0.01；FMTL（时 间）=75.064，P<0.01；FMTL（交 互）=

表 1 2组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

观察组

对照组

例数

41

41

显效/例

17

6

有效/例

16

17

无效/例

8

18

总有效率/%

80.491）

56.10

注：与对照组比较 1）P<0.05
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6.930，P<0.01。FDAO（组间）=4.110，P<0.05；FDAO（时

间）=117.504，P<0.01；FDAO（交互）=5.312，P<0.01。

FNSE（组间）=7.197，P<0.01；FNSE（时间）=871.909，P<

0.01；FNSE（交互）=23.299，P<0.01）。与本组治疗前

比较，2 组患者 MTL、DAO、NSE 3 d 与治疗前、7 d 与

治疗前、7 d 与 3 d 比较，MTL 水平均明显升高，

DAO、NSE 水平均明显降低，差异均具有统计学意

义（P<0.05，P<0.01）。与对照组治疗后比较，观察组

患者治疗 3 d，MTL 水平显著升高（P<0.01），NSE 水

平明显降低（P<0.05）；观察组患者治疗 7 d，MTL 水

平显著升高（P<0.01），DAO、NSE 水平明显降低（P<

0.05，P<0.01）。见表 3。

2.4 2 组患者 28 d GCS 评分、机械通气时间、ICU

住院时间及 28 d 病死率比较 与对照组比较，观察

组 28 d GCS 评分显著高于对照组（P<0.01）；观察组

机械通气时间、ICU 住院时间均明显少于对照组

（P<0.05）；观察组 28 d 病死率 24.39%（10/41），低于

对照组的 36.59%（15/41），但组间比较无统计学差

异（χ2
28 d 病死率=1.439，P=0.230）。见表 4。

2.5 不良反应发生情况 观察组患者在服用牛黄

承气汤期间未出现体温过低、过敏反应等不良

反应。

3 讨论

胃肠动力是在中枢神经系统的调节和控制下，

由自主神经系统、肠神经系统和平滑肌细胞等相互

调控来完成胃肠道的正常节律性运动，当颅脑严重

受损时，机体发生强烈的应激反应，交感神经兴奋，

副交感被抑制，导致胃肠道蠕动减慢，出现急性胃

肠功能障碍；同时脑干的迷走神经背核，通过迷走

神经传出通路（骶神经）调节胃肠道的运动和分泌

功能，当脑干损伤或高颅压压迫迷走神经背核，导

致 AGI 的发生；动物实验也证实颅内压增高抑制迷

走神经活性，当颅内压>20 mmHg，可引起胃排空延

迟、喂养不耐受［17］；基于此治疗重型颅脑损伤患者

AGI必须兼顾颅脑损伤这一始发因素。而 AGI发生

后可出现肠黏膜屏障破坏、细菌内毒素移位，诱发

脓毒症，甚至多器官功能障碍，加重患者的病情。

因此，运用脑肠同治法尽早恢复患者的胃肠功能对

重型颅脑损伤合并 AGI患者的治疗至关重要。

AGI属中医学“痞满”“呕吐”“腹胀”“便秘”等范

畴。重型颅脑损伤患者的 AGI，以胃肠不通为主要

症状，病位在胃肠，实证为主，六腑以通为用，因由

颅脑损伤引起，故当豁痰开窍、泻下通腑，脑肠同

治。《温病条辨》中焦篇第 17 条：“阳明温病，下之不

通，其证有五……邪闭心包，神昏舌短，内窍不通，

饮不解渴者，牛黄承气汤主之”。温热病邪深入营

分，邪热煎熬津液为痰，痰热上闭清窍，则神昏舌

蹇，邪热下灼津液窍闭腑实，则大便不通，吴氏以牛

黄承气汤治之疗效显著，这与重型颅脑损伤患者

AGI 的病机和表现极为相似。因此，本课题组方选

牛黄承气汤治疗重型颅脑损伤患者的 AGI。牛黄承

气汤由安宫牛黄丸和生大黄粉组成，其中安宫牛黄

丸由牛黄、水牛角浓缩粉、麝香、珍珠、朱砂、雄黄、

黄连、黄芩、栀子、郁金、冰片药物炼制成丸，方中牛

黄清心解毒、豁痰开窍，麝香开窍醒神，共为君药；

表 4 2 组患者 GCS、机械通气时间、ICU 住院时间及 28d 病死率比

较（n=41）

Table 4 Comparison of GCS，mechanical ventilation time，ICU

stay time and 28d mortality between the two groups（n=41）

组别

观察组

对照组

GCS 评分

（x̄± s）/分

11.07±3.332）

9.05±2.69

机械通气时间

（x̄± s）/d

13.17±5.911）

16.68±7.80

ICU 住院天数

（x̄± s）/d

15.05±7.821）

19.10±8.79

28 d 病死

率/%

24.39

36.59

注：与对照组比较 1）P<0.05，2）P<0.01

表 3 2 组患者治疗前后血清 MTL、DAO、NSE 水平比较（x̄± s，

n=41）

Table 3 Comparison of changes in MTL，DAO and NSE between

two groups before and after treatment（x̄± s，n=41）

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗 3 d

治疗 7 d

治疗前

治疗 3d

治疗 7d

MTL/ng·L-1

210.23±13.12

249.83±32.182，6）

307.70±46.842，4，6）

210.71±13.87

228.74±32.262）

263.37±65.862，4）

DAO/U·L-1

146.10±17.82

117.94±29.162）

60.86±40.732，4，5）

145.46±19.25

128.17±28.762）

89.61±54.972，4）

NSE/µg·L-1

38.33±6.49

54.67±7.132，5）

27.68±6.682，4，6）

38.11±6.47

58.71±7.822）

35.91±9.901，4）

表 2 2组患者治疗前后胃肠功能指标比较（x̄± s，n=41）

Table 2 Comparison of gastrointestinal function indexes between

two groups before and after treatment（x̄± s，n=41）

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

治疗 3 d

治疗 7 d

治疗前

治疗 3 d

治疗 7 d

GIF/分

2.46±0.64

2.00±0.952）

0.90±1.222，4，5）

2.44±0.67

2.24±1.07

1.85±1.651，3）

IAP/kPa

1.77±0.48

1.30±0.582）

0.92±0.592，4，5）

1.78±0.52

1.57±0.642）

1.37±0.932，4）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与本组治疗 3 d 比

较 3）P<0.05，4）P<0.01；与对照组治疗后同时间点比较 5）P<0.05，6）P<

0.01（表 3 同）
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水牛角粉清心凉血解毒，黄芩、黄连、栀子清热泻火

解毒，助牛黄以清心包之火，冰片、郁金芳香辟秽、

通窍开闭，以加强麝香开窍醒神，共为臣药；佐以朱

砂、珍珠镇心安神，雄黄助牛黄豁痰解毒；诸药合

用，共奏清热解毒、豁痰开窍。生大黄粉泻下攻积、

清热泻火、凉血解毒，除泻下通腑外，尚可助安宫牛

黄丸泻热熄风。全方脑肠同治，共奏豁痰开窍、攻

下腑实之效。

胃肠激素在胃肠道动力学和消化系统功能的

调节中起到关键作用，与胃肠道功能紊乱发生密切

相关［18］；MTL 为兴奋性胃肠激素，通过调控消化间

期肌电复合波周期性活动，保持胃和小肠正常蠕

动［19］。肠黏膜屏障维持着肠道内环境的稳定，对阻

止细菌及毒素移位，维持人体免疫功能正常起到积

极作用；DAO 是肠黏膜上层绒毛细胞胞质中高度活

性的细胞内酶，小肠黏膜损伤时，DAO 进入肠细胞

间隙淋巴管及血管，血清 DAO 明显升高，DAO 是反

映肠黏膜屏障完整性的敏感指标［20］。NSE 存在于

神经细胞内，当颅脑受到严重创伤时，神经细胞完

整性遭受破坏，NSE 流入细胞间隙，透过受损血脑

屏障进入血液循环，血清 NSE 水平异常升高［21］。血

清 NSE 水平反映颅脑损伤严重程度，NSE 越高，脑

损伤越重，预后越差［22-23］。

本研究结果显示牛黄承气汤能显著降低患者

的 AGI 分级、GIF 评分、降低患者的腹腔压力，提示

牛黄承气汤能有效改善重型颅脑损伤患者 AGI 的

胃肠功能。其机制可能为①牛黄承气汤中的大黄

通过泻下通腑促进胃肠蠕动，减轻肠道负荷，加速

肠道排空，减轻腹腔压力，减少炎症介质分泌，提高

其免疫屏障和化学屏障功能，减少细菌内毒素移

位，增强肠黏膜的保护作用［24-25］，改善胃肠功能，其

可能是通过 MTL、DAO 作用的；②牛黄承气汤中的

安宫牛黄丸豁痰开窍，减轻脑损伤，提高 GCS 评

分［26-27］，脑损伤减轻促进迷走神经活性恢复，进而改

善胃肠动力，其可能与 NSE 水平有关。本研究显示

治疗后观察组 MTL 水平显著高于对照组，提示牛黄

承气汤可升高 MTL，促进胃肠蠕动，改善胃肠功能；
其具体机制之一可能是大黄增加患者胃肠激素水

平，促进胃肠动力恢复，从而保护患者胃肠黏膜屏

障功能［28］；动物实验也显示大黄水提物能促进食积

症 模 型 小 鼠 胃 排 空 及 肠 推 进 ，并 能 升 高 血 清

MTL［29］。本研究显示治疗后观察组 DAO 水平显著

低于对照组，提示牛黄承气汤具有修复肠黏膜屏障

的作用，这可能与大黄具有胃肠道保护作用，降低

DAO 有关［30］。本研究显示治疗后观察组 NSE 水平

显著低于对照组，提示牛黄承气汤可以降低 NSE，

达到减轻颅脑损伤的作用，进而改善重型颅脑损伤

患者的急性胃肠损伤，这可能与安宫牛黄丸可以有

效降低 sTBI 病人血清 NSE 含量有关［31］。28 d 的临

床预后显示牛黄承气汤能显著改善重型颅脑损伤

合并 AGI患者的 28 d GCS 评分、机械通气时间、ICU

住院天数，其可能机制为①牛黄承气汤中的安宫牛

黄丸可减轻脑损伤，促进患者苏醒，提高 GCS 评分；
②牛黄承气汤泻下通腑降低腹腔压力，进而减低高

胸腔压力所致的通气异常，改善呼吸，使患者尽早

撤机；③牛黄承气汤改善患者胃肠功能，使患者能

早期肠内营养，改善机体营养状况；④牛黄承气汤

泻下通腑改善患者的胃肠功能，修复肠黏膜屏障，

减少细菌内毒素移位，阻断病情向 MODS 方向发

展，减少患者并发症，减少 ICU 住院天数。其 28 d

病死率比较差异无统计学意义，这可能与 7 d 后的

治疗强度出现差异、重症患者死亡原因复杂、样本

量少等有关，但观察组的病死率 24.39% 远低于对照

组的 36.59%。

综上所述，牛黄承气汤能有效改善重型颅脑损

伤合并 AGI 患者血清 MTL、DAO 及 NSE 水平，修复

胃肠功能，提高 GCS 评分，缩短 ICU 住院时间，促进

患者康复。然而，由于本研究观察周期较短，单中

心，老年患者居多，可能使临床研究结果出现偏倚，

今后将进行多中心更大样本量的研究，同时进行更

进一步的作用机制研究。
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