
·  88  · 中国中西医结合急救杂志  2018 年 1 月第 25 卷第 1 期  Chin J TCM WM Crit Care，January   2018，Vol.25，No.1

·论著·
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【摘要】 目的  评价桃花汤治疗抗菌药物相关性腹泻（AAD）的临床疗效。方法  选取 2015 年 4 月至
2016 年 11 月嘉兴市中医医院、嘉兴市第一医院、嘉兴市第二医院、海宁市中医院等 4 家医院重症加强治疗病
房（ICU）收治的诊断为 AAD 患者 62 例。按随机数字表法将患者分为试验组（32 例）和对照组（30 例）。两组
均给予西药常规治疗，试验组在常规治疗基础上同时服用桃花汤（组成：赤石脂 30 g、干姜 15 g、粳米 30 g），对
照组仅给予西医常规治疗，两组疗程均为 14 d。观察两组治疗前后中医证候积分、腹泻持续时间、腹痛缓解时
间、抗菌药物使用时间、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、白蛋白水平、内镜下及
光镜下病理改变等情况。结果  两组治疗后中医证候积分和 APACHE Ⅱ评分均较治疗前降低，白蛋白较治疗
前升高，且试验组治疗后上述指标的变化较对照组更显著〔中医证候积分：（分）：9.32±8.86 比 13.50±6.52，
APACHE Ⅱ评分（分）：11.08±4.37 比 14.06±5.42，白蛋白（g/L）：33.89±5.02 比 30.85±6.44，均 P＜0.05〕；试
验组腹泻持续时间（d：12.28±2.28 比 15.36±8.68）、腹痛缓解时间（d：10.09±6.41 比 14.27±7.52）、抗菌药物
使用时间（d：11.77±4.72 比 15.08±6.98）均较对照组明显缩短（均 P＜0.05）。内镜和光镜下显示，试验组治疗
后肠黏膜轻度改变患者数均较对照组增加（内镜：18例比 8例，光镜：19例比 9例），但中度（内镜：14例比 20例，
光镜：13 例比 19 例）、重度（内镜：0 比 2 例，光镜：0 比 2 例）改变患者数较对照组减少。结论  桃花汤可以提
高轻度 AAD 患者的临床疗效。
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【Abstract】 Objective  To evaluate  the clinical  efficacy of Taohua decoction  in  treating antibiotic-associated 
diarrhea (AAD).  Methods  Sixty-two patients diagnosed with AAD admitted to the department of intenive care unit 
(ICU) of  Jiaxing Hospital  of Traditional Chinese Medicine  (TCM),  Jiaxing First Hospital,  Jiaxing Second Hospital  and 
Haining Hospital of TCM from April 2015 to November 2016 were enrolled, and they were divided into an experimental 
group (32 cases) and a control group (30 cases) according to the random number table method. The two groups were given 
routine  treatment  of  western  medicine,  the  patients  in  experimental  group  were  additionally  given  Taohua  decoction 
(ingreients: red halloysite 30 g, zingiberis 15 g, japonica rice 30 g), while in the control group, the patients only received 
the routine  treatment of western medicine. The therapeutic course  in  the  two groups was 14 days. The TCM syndrome 
score, the duration of diarrhea, the time of abdominal pain relief and the time using antibiotics, besides acute physiology 
and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score, albumin level, endoscopic and pathological changes were observed 
before and after treatment in the two groups.  Results  After treatment, the scores of TCM syndrome and APACHE Ⅱ 
in the two groups were all lower than those before treatment, the level of albumin was higher than that before treatment, 
and  the  changes  of  above  indexes  in  the  experimental  group  were  more  significant  than  those  in  the  control  group  
[the scores of TCM syndrome: 9.32±8.86 vs. 13.50±6.52, APACHE Ⅱ score: 11.08±4.37 vs. 14.06±5.42, albumin  
(g/L):  33.89±5.02  vs.  30.85±6.44,  all  P  <  0.05];  in  experimental  group,  the  time  of  diarrhea  duration  (days: 
12.28±2.28  vs.  15.36±8.68),  time  of  abdominal  pain  relief  (days:  10.09±6.41  vs.  14.27±7.52),  time  of  using 
antibiotics (days: 11.77±4.72 vs. 15.08±6.98) were significantly shorter than those of the control group (all P < 0.05). 
The  examinations  of  endoscopy  and  light  microscopy  showed  that  after  treatment  the  numbers  of  patients  with  mild 
intestinal mucosal changes in the experimental group were increased compared with those in the control group (endoscope: 
18  cases  vs.  8  cases,  light microscopy:  19  cases  vs.  9  cases),  but  the  numbers  of  patients with moderate  (endoscope:  
14 cases vs. 20 cases, light microscopy: 13 cases vs. 19 cases) and severe (endoscope: 0 vs. 2 cases, light microscopy: 
0  vs.2  cases)  changes  were  less  than  those  in  the  control  group.  Conclusions  Taohua  decoction  can  improve  the 
clinical efficacy of mild AAD patients.
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  抗菌药物相关性腹泻（AAD）是指伴随着抗菌

药物的使用而出现的腹泻。根据文献报道，AAD 可

延长患者住院时间，增加医疗负担和病死率［1］。现

在多数研究显示，AAD 的发病机制与抗菌药物破坏

肠道菌群生态平衡有极大关系，使用抗菌药物后在

人体内形成了有利于致病菌生长的环境，导致致病

菌大量快速繁殖而引起，其中难辨梭状芽孢杆菌是

目前已知 AAD 的最主要原因，重者可呈暴发性，甚

至导致患者死亡［2］。随着抗菌药物的使用，AAD 的

发病率明显增多，尤其在重症加强治疗病房（ICU）

已经成为 AAD 发病的“重灾区”［3］。目前，现代医

学治疗 AAD 因为疗程长、不良反应较多，而且复发

率高［4-5］，临床疗效欠佳。粪菌灌肠虽然取得了一

定效果［6］，但患者和家属难以接受［7］。本研究通过

多中心、随机、对照的方法，观察中药桃花汤对 AAD

患者疗效的影响，现报告如下。

1 资料与方法

1.1  诊断、纳入、排除标准

1.1.1  西医诊断标准：参照《医院感染诊断标准 

（试行）》有关 AAD 诊断标准［8］，① 近期有抗菌药物

使用史； ② 有腹泻症状：大便频率每日≥3 次，连续

2 d 以上； ③ 大便涂片镜检示肠道菌群失调，或发 

现有意义的优势菌群（阳性球菌、艰难梭菌、真菌）。

1.1.2  中医辨证标准：参照《中药新药临床研究指

导原则》中泄泻的临床研究，且辨证属于寒湿证［9］。

1.1.3  纳入标准：西医诊断明确，且中医辨证符合

寒湿证泄泻者。

1.1.4  排除标准： ① 合并心脏、内分泌、肝、肾和造

血系统严重原发疾病者； ② 其他原因所致腹泻者； 

③ 对研究用药过敏者； ④ 不能按规定用药或不配

合治疗者； ⑤ 因食物中毒、细菌性痢疾、脂肪泻、缺

血性肠炎及慢性肠炎等其他原因所致的腹泻。

1.1.5  剔除标准： ① 入组后发现不符合试验方案

者； ② 依从性差，不按方案服药者。

1.1.6  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准，患者或家属对研究方案

知情同意。

1.2  一般资料及分组：选取 2015 年 4 月至 2016 年

11 月在嘉兴市中医医院、海宁市中医院、嘉兴市第

一医院、嘉兴市第二医院 4 家医院诊断为 AAD 的患

者62例，其中男性35例，女性27例；年龄44～80岁，

平均（53.65±15.56）岁。按随机数字表法将患者分

为试验组（32 例）和对照组（30 例）。本研究治疗过

程中无剔除患者。原发病：外科术后 36 例，肺部感

染性疾病 15 例，脑卒中后卧床 11 例。患者发病前

使用的抗菌药物有头孢类、喹诺酮类、万古霉素、青

霉素类及碳青霉烯类；其中使用 1 种抗菌药物者 

10 例，2 种以上者 52 例；腹泻前抗菌药物使用时间

为 3～10 d。两组患者性别、年龄、急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、腹泻前

抗菌药物使用时间等方面比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05；表 1），说明两组资料均衡，有可比性。

表 1 两组患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

APACHE Ⅱ
评分

（分，x±s）

腹泻前抗菌 
药物使用时间
（d，x±s）男性 女性

对照组 30 18 12 62.9±10.4 17.6±6.2 6.02±1.31
试验组 32 17 15 60.3±11.3 18.1±5.5 5.77±1.42

表 2 中医证候积分疗效判定标准

症状
中医证候积分（分）

0 2 4 6

大便 无 大便不成形，每日 3～4 次 大便不成形，每日 5～10 次 大便不成形，每日＞10 次
腹胀腹痛 无 偶有轻度 较重，能忍受 不能忍受，需服药
肠鸣 3～4 次 /min 4～8 次 /min 8～12 次 /min ＞12 次 /min
食欲不振 无 食量减少＜1/3 食量减少＞1/3 不进食
嗳气 无 每日＜4 次 每日 4～10 次 每日＞10 次

1.3  干预方法：两组均给予西医常规治疗，包括积

极治疗原发病和合理使用抗菌药物、组胺 H2 受体

阻滞剂、益生菌及其他对症支持治疗等。试验组同

时服用桃花汤（组成：赤石脂 30 g、干姜 15 g、粳米 

30 g），由本院中药煎药房统一煎制，每剂 2 袋，每袋

50 mL，分早晚 2 次服用；对照组仅给予西医常规治

疗。两组均治疗 14 d。

1.4  观察指标：观察两组患者治疗前后中医证候

积分、腹泻持续时间、腹痛缓解时间、APACHE Ⅱ

评分、抗菌药物使用时间、白蛋白水平、内镜改变 

（结果参考王一鸣等［10］描述的内镜分型判定）、肠黏

膜病理改变等。

1.5  中医证候积分疗效判定标准（表 2）：参照 

《中药新药临床研究指导原则》［9］中泄泻的中医证

候量化表，结合临床经验制定中医证候积分疗效判

定标准。
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1.6  统计学分析：使用 SPSS 16.0 统计软件处理

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验，计数资料以例表示，采用

χ2 检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组中医证候积分比较（表 3）：两组治疗后中

医证候积分均较治疗前降低，且以试验组治疗后的

降低程度较对照组更显著（P＜0.05）。

2.4  内镜下观察两组结肠黏膜病变程度（图 1； 

表 6）：内镜下显示，轻度病变为结肠黏膜充血水肿，

可见散在点状糜烂；中度病变为结肠黏膜散在分布

较小的黄白色薄斑片，周边有红晕，病灶间黏膜轻度

水肿；重度病变为结肠黏膜明显充血、水肿，密集分

布大小不一黄白苔样较厚伪膜。

  表 6 结果显示，两组治疗后肠道黏膜改变均有

所改善，试验组治疗后肠黏膜轻度病变患者数较对

照组增加，中重度病变患者数较对照组减少。

表 3 两组中医证候积分比较（x±s）

组别
例数
（例）

中医证候积分（分）

治疗前 治疗后

对照组 30 19.73±4.75 13.50±6.52 a

试验组 32 21.08±5.46 9.32±8.86 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

表 4 两组腹泻持续时间、腹痛缓解时间、 
抗菌药物使用时间比较（x±s）

组别
例数
（例）

腹泻持续
时间（d）

腹痛缓解
时间（d）

抗菌药物使用
时间（d）

对照组 30 15.36±8.68 14.27±7.52 15.08±6.98
试验组 32 12.28±2.28 a 10.09±6.41 a 11.77±4.72 a

注：与对照组比较，aP＜0.05

表 5 两组治疗前后 APACHE Ⅱ评分、 
白蛋白的变化比较（x±s）

组别 时间 例数（例）APACHEⅡ评分（分） 白蛋白（g/L）

对照组 治疗前 30 17.64±6.15 27.76±5.14
治疗后 30 14.06±5.42 a 30.85±6.44 a

试验组 治疗前 32 18.08±5.48 28.65±4.94
治疗后 32 11.08±4.37 ab 33.89±5.02 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

表 6 内镜下观察两组治疗前后结肠黏膜病变程度

组别 时间
例数
（例）

内镜下结肠黏膜病变程度（例）

轻度 中度 重度

对照组 治疗前 30   0 21   9
治疗后 30   8 a 20   2 a

试验组 治疗前 32   0 22 10
治疗后 32 18 ab 14 a   0 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

2.2  两组腹泻持续时间、腹痛缓解时间、抗菌药物

使用时间比较（表 4）：试验组腹泻持续时间、腹痛

缓解时间、抗菌药物使用时间均对照组明显缩短

（均 P＜0.05）。

注：A 为轻度；B 为中度；C 为重度

图 1 内镜下观察结肠黏膜改变

A 为轻度；B 为中度；C 为重度

图 2 光镜下观察结肠黏膜病理改变（HE 染色　低倍放大）

2.5  光镜下观察两组结

肠黏膜病理学变化（图 2； 

表 7）：光镜下显示，轻度病

变为黏膜结构正常，固有层

水肿及少量炎症细胞浸润；

中度病变为局灶黏膜上皮

及肠隐窝上皮坏死，表面小

片伪膜形成，较多炎症细胞

浸润固有层；重度病变为

黏膜表面上皮坏死脱落，表

面大片伪膜形成，固有层大

量炎症细胞浸润。

   表 7 结果显示，两组治

疗后结肠黏膜病理改变均

有所改善，试验组治疗后肠

黏膜轻度病变患者数较对

疗前降低，白蛋白水平较治疗前升高，且试验组治

疗后的变化较对照组更显著，差异均有统计学意义 

（均 P＜0.05）。

2.3  两组治疗前后 APACHE Ⅱ评分、白蛋白变化

比较（表 5）：两组治疗后 APACHE Ⅱ评分均较治
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3 讨 论

  生理状态下，肠道内存在的菌群有乳酸杆菌、

大肠埃希菌、类杆菌和肠球菌等厌氧菌为主，此外

还有少量的金黄色葡萄球菌、变形杆菌、产气杆菌、

白色念珠菌等，这些菌群互相依存，互相制约，保持

着数量和比例上的平衡。抗菌药物使用后可导致

菌群数量和比例失调，破坏了肠道菌群生态平衡，

形成有利于致病菌生长的环境，导致致病菌大量繁 

殖［11］，并释放内毒素，引起肠道黏膜损伤和炎症反

应。肠黏膜分泌的黏液由黏液糖蛋白、分泌性免疫

球蛋白 A（sIgA）、三叶肽因子家族和抗菌肽等成分

组成，这些均可以保护肠上皮细胞免受肠道微生物

及其产物的侵袭。黏液层被破坏后，黏膜通透性增

加，从而出现腹泻。研究表明，几乎所有的抗菌药物

均可导致 AAD 的发生［12］。

  ICU 患者的主要特点是基础疾病多，免疫力低

下，抗菌药物的使用多采用足疗程、广谱、联合等措

施，使得 AAD 发病率越来越高。发生 AAD 会引起

水和电解质紊乱、肠内营养开通延迟、肠道屏障破

坏，最终导致患者住 ICU 时间延长，医疗负担及病

死率增加［13-14］。目前，现代医学对于 AAD 的治疗

并没有取得良好效果。抗菌药物治疗不但药物单

一、疗程长、不良反应多，而且有着让人难以接受的

高复发率和神经毒性［4-5］。益生菌的预防用药也没

有降低 AAD 的发生［15］，不推荐使用［16-17］。粪菌移

植治疗虽然对 AAD 的治疗有一定的作用［6］，但因

患者心理接受程度及伦理方面等问题难以开展［7］。 

中医对于重症胃肠功能障碍性疾病有良好疗效，陈

德昌等［18］在脓毒症大鼠动物模型研究中发现，大黄

可预防脓毒症大鼠肠道菌群移位；临床研究也证实

大黄具有胃肠道保护作用，可改善胃肠黏膜的血流

灌注，促进胃肠道蠕动，有利于患者康复［19］。侯杰

等［20］研究发现，大黄可以降低 ICU 患者 AAD 的发

生率。一项关于 AAD 的 Meta 分析也可肯定了中医

或中西医结合治疗 AAD 的临床效果［21］。

  按祖国医学所讲，AAD 属中医“泄泻”范畴。

主要病因是由于患者免疫功能低下，基础疾病多，有

长期服药史，从而导致脾胃功能虚弱，加之苦寒抗菌

药物进一步损害了患者的正气，导致脾阳不足。脾

属土，坐镇中州，运化水湿，能提升水谷精微之气。

脾阳旺则小肠分清泌浊功能正常；脾阳受损后，脾

运化水湿的能力减弱，小肠分清泌浊的功能受到极

大影响，导致水浊内停，湿毒内生，下迫肠道，而形成

泄泻；故AAD的治疗应以温阳健脾、涩肠止泻为主。

桃花汤出自《伤寒论》，“少阴病，……下利不止，便

脓血者，桃花汤主之”，该方由赤石脂、干姜、粳米、

组成，具有温阳健脾、涩肠止泻的功效。赤石脂为

硅酸盐类矿物多水高岭石族多水高岭石，主要含四

水硅酸铝。赤石脂口服进入人体肠道后，可以形成

硅酸盐的胶体溶液，这些胶体溶液可以吸附胃肠中

的有毒物质和炎性渗出物，从而缓解炎症反应，对胃

肠道黏膜有良好的保护作用［22］。

  本研究表明，桃花汤对 AAD 患者有良好的临床

疗效，可改善患者中医证候积分和腹痛腹泻情况，缩

短抗菌药物使用时间，有效改善患者的 APACHE Ⅱ

评分和白蛋白水平。尤其通过肠镜发现，桃花汤不

但可以减少 AAD 患者肠道内皮的充血、水肿和糜

烂情况。因此可以认为联合桃花汤治疗可以提高

AAD 的临床疗效。
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