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中医治疗抗生素相关性腹泻的Meta分析

何成诗，高培阳

(成都中医药大学附属医院ICU，四川成都610072)
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·论著·

【摘要】 目的 系统分析中医治疗抗生素相关性腹泻(AAD)的疗效，以期对治疗方法作出客观、可信的

评价，以指导临床。方法检索清华同方期刊全文数据库、维普期刊全文数据库、万方学位论文数据库，收集中

医复方、中西医结合治疗AAD的随机或半随机试验，所有检索均截至2009年2月。对纳入的研究进行质量评

价，并用RevMan 4．2．10软件进行Meta分析。结果最终纳入7篇文献，Meta分析显示，单纯中药治疗组治

愈率和有效率优于西药对照组[3篇文献，治愈率的相对危险度(RR)为1．75，95％可信区间(Cj)为1．02～

3．01}有效率的RR为1．28，95％∞为1．09～1．49，均P<0．053；中西药治疗组治愈率和有效率亦显著优于西
药对照组(4篇文献，治愈率的RR为1．47，95％“为1．24～1．75，有效率的尺R为1．34，95％CI为1．18～
1．52，均P<o．01)。结论采用中药或中西药治疗AAD患者较西医治疗具有优势。但由于纳入研究的文献质

量及数量有限，尚需开展更多大规模、高质量、随访时间足够的随机对照研究，为进一步分析提供证据。

【关键词】抗生索相关性腹泻；中医药}随机对照试验；系统评价；Meta分析
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Meta-analysis of antibiotic—associated diarrhea treated by traditional Chinese medicine HE Cheng—shi。GA0

Pd-yang．Intensive Care Unit·Affiliated HDspital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，

Ckngdu 610072，Sichuan，China

[Abstract]Objective To analyze the therapeutic efficacy of traditional Chinese medicine(TCM)on

antibiotic—assocfated diarrhea(AAD)with a view to make an objective and credible assessment of the therapy

to guide its clinical application．Methods The full text of Tsinghua journal databases，VIP database of

academic journals，Wanfang dissertation database were retrieved to collect TCM complex recipe or integrated
TCM and western medicine for treatment of AAD in a random or quasi．randomized trials。and all the searches

were stopped in February 2009．The quality evaluation of the articles included in the study was carried out，

and Meta analysis was performed by using RevMan 4．2．10 software．Results Eventually seven documents

were ineluded．Meta analysis showed cure rate and effectiveness of the pure TCM treatment group was

superior to that of the western medicine control group(three articles，relative risk(RR)of cure rate was

1．75，95％confidenceintervaI(CY)was 1．02—3．01}RR of effectivenesswas 1．28，95％C7was 1．09—1．49，

both P<O．051；cure rate and effectiveness of the cooperation of TCM and western medicine treatment group
was obviously superior to the western medicine control group(four articles，RR of cure rate was 1．47，95％C1

was 1．24—1．75l RR of effectiveness was 1．34，95％C1 was 1．18—1．52，both P<0．01)．Conclusion The

therapeutic effects of pure TCM or combination of TCM and western medicine for treatment of AAD are

superior to the effects of western medicine alone．However，because the quality and quantity of the research

literature in the study is lfruited，it is necessary to further conduct adequate randomized controlled studies with

larger—scale，higher—quality，longer enough follow—up period to provide more evidences for analysis．

[Key words]Antibiotic—associated diarrhea；Traditional Chinese medicine；Randomized controlled trial，

Systematic review；Meta analysis

抗生素相关性腹泻(AAD)是医院内源性感染

的表现，为较常见的药物不良反应。研究表明，应用

1种以上的抗生素超过24 h时，容易增加患者对耐

药菌的感染概率Ⅱ]。AAD主要临床表现为“腹泻”，

可归属祖国医学“泄泻”范畴。应用传统中医学理论

对AAD患者进行中医辨证治疗已取得了良好的临

床疗效。但仍存在一些问题，如中医药学的临床研究

对方法学的应用仍不够重视，临床试验的规范性也

较差，在一定程度上影响了研究结论的真实性和重

复性，研究结果难以得到国外医学界的承认，导致研
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究结果难以得到推广应用乜。5]。基于此，本研究中收

集了近10年来采用中医药治疗AAD的随机或半

随机对照临床试验报道，通过对其进行系统整理和

归纳，进行全面、系统的质量评估的定性分析，同时

对符合条件的研究论文加以综合，进行定量分析，以

期对中医药治疗AAD的有效性和临床研究现状作

出客观评价，并探讨其中存在的问题，为进一步研究

提供依据。

1资料与方法

1．1纳入标准

1．1．1研究设计：研究为随机对照试验(RCT)或

半随机对照试验(CCT)。

1．1．2研究对象：为AAD患者，包括诊断标准有

万方数据
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明确出处者，或诊断标准虽无出处但明确说明是在

使用抗生素后新出现腹泻者。

1．1．3干预措施：试验组采用中药汤剂，对照组完

全采用西药治疗。按干预措施进行分层：A、治疗组

为单纯中药治疗组，对照组为西药治疗组；B、治疗

组为中药联用西药治疗组(简称中西药治疗组)，对

照组为西药治疗组。

1．1．4结局指标：必须提供至少1项研究终点指

标，如症状改善、实验室检查等。

1．2检索策略：以“腹泻／抗生素相关”、“泄泻／抗生

素"、“抗生素相关性腹泻／治疗”、“抗生素相关性腹

泻／中西医疗法”为关键词、主题词，检索清华同方期

刊全文数据库、维普期刊全文数据库、万方学位论文

数据库中截至2009年2月发表的有关中医药(包括

中西医结合)治疗AAD的临床研究文献。

1．3 质量评价和数据提取：按Juni等¨o和Cochrane

系统评价手册4．2．2关于RCT的质量评价标准进

行文献质量评价。由2名评价员独立检索并提取数

据，意见不一致时通过讨论解决。

1．4统计学方法：应用由国际循证医学协作组(the

Cochrane Collaboration)提供的RevMan 4．2．10软

件对数据进行Meta分析，P<O．05为差异有统计

学意义。如数据缺失、不清楚或者表达方式不符合标

准，评价员尽量与原作者联系获得；对表述不清或无

法分析的数据，联系到原作者之前不采用。

2结 果

2．1纳入研究的特点和质量评价；共收集到264篇

已发表的相关临床研究的中文文献。经筛选最终纳

入7个已发表的研究[7d 3|。

2．2临床疗效

2．2．I对单纯中药治疗组与西药对照组AAD临

床疗效的评价：纳入的3篇文献U-9]均报道了中药复

评价：中医治疗AAD的Meta分析

比较：单纯中药治疗组与西药对照组

结果：疗程结束时两组治愈率的比较

方对临床治愈率和有效率的影响。结局指标为治愈

率时，纳入的研究无异质性(P一0．93，12=o％)，采

用固定效应模型计算其合并统计量，其相对危险度

(尺R)为1．75，95％可信区间(凹)为1．02"3．01；单
纯中药治疗组治愈率优于西药对照组，差异有统计

学意义(P<O．05，图1)。结局指标为有效率时，纳入

的研究无异质性(P=0．70，，2=o％)；采用固定效应

模型计算其合并统计量，其RR为1．28，95％凹为
1．09～1．49；单纯中药治疗组有效率优于西药对照

组，差异有统计学意义(P<O．05，图2)。

2．2．2对中西药治疗组与西药对照组AAD临床

疗效的评价：纳入的4篇文献[10-13]均报道了中药复

方加用西药(金双歧或整肠生或甲硝唑)与单纯西药

对照治疗对I瞄床治愈率和有效率的影响。结局指标

为治愈率时，纳入的研究无异质性@=0．66，J2=

O％)；采用固定效应模型，其RR为1．47，95％CI为

1．24"-'1．75；中西药治疗组治愈率优于西药对照组，

差异有统计学意义(P<0．000 01，图3)。结局指标

为有效率时，纳入的研究无异质性(P=0．75，12=

o％)；采用固定效应模型，其RR为1．34，95％CI为

1．18～1．52；中西药治疗组有效率优于西药对照组，

差异有统计学意义(P<O．000 01，图4)。

2．3敏感性分析：由于纳入文献中没有一个研究报

道了失访或退出病例，故不能将失访病例作为治疗

失败进行敏感性分析，即“最差情况演示分析’’；也没

有一个研究的Jadad评分高于3分，因此也无法作

排除高质量研究后其余文献的敏感性分析。本研究

中采用合并单纯中药治疗组与中西药治疗组后变换

固定效应模型和随机效应模型的方法，同时变换效

应量[比值比(0R)和RR3的方法进行敏感性分析。

2．4发表性偏倚的检测：因纳入的文献较少，发表

偏倚的可能性难以避免(文献报道少于9篇有可能

研究或亚组 治疗组(n／N)对照组(n／聊 RR(固定效应模型)95％c，权重(％) RR(固定效应模型)95％C／

王燕和冯爱萍”’ 6／30 4／30 ● 25．00 1．50(0．47，4．78)

张中林和张敏“1 10／25 5／25 一——●一 31．25 2．00(0．80，5．02)

王天平”1 12／40 7／40 一—●一 43．75 1．71(0．75，3．90)

总计(95％C7) 95 95 —◆ 100．00 1．75(1．02。3．01)

总事件：28(治疗组)，16(对照组)

异质性检验：Chi2=0．1 5，矽=2(P=0．93)，12=O％
总体效益检验：Z=2．03(P=0．04)

0．1 0．2 0．5 l 2 5 10

治疗组 对照组

图1 3篇文献中单纯中药治疗组与西药对照组AAD的治愈奉比较

万方数据
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评价：中医治疗AAD的Meta分析

比较：单纯中药治疗组与西药对照组

结果：疗程结束时两组有效率的比较

研究或亚组 治疗组(n／Ⅳ)对照组(n／∽ RR(固定效应模型)95％CI权蓖(％) RR(固定效应模型)95％CI

王燕和冯爱萍”1 27／30 23／30 一} 35．38 1．17(0．93，1．48)

张中林和张敏”1 22／25 17／25 ●一一 26．1 5 1．29(0．95，1．76)

王天平”1 34／40 25／40 t 38．46 1．36(1．04，1．79)

总计(95％C，) 95 95 ◆ 100．00 1．28(1．09，1．49)

总事件：83(治疗组)，65(对照组)

异质性检验：Chi2=0．72，形=2(P=0．70)。，2=O％
总体效益检验：Z=3．07(P=0．002)

0．1 0．2 0．5 l 2 5 10

治疗组 对照组

圈2 3篇文献中中药复方治疗组与西药对照组AAD的有效率比较

评价：中医治疗AAD的Meta分析

比较：中西药治疗组与西药对照组

结果：疗程结束时两组治愈率的比较

研究或哑组 治疗组(n／N)对照组(n／N) RR(固定效应模型)95％C1权重(％) RR(同定效应模型)95％a

谢秋福和叶亚莲“” 20／30 7／20 —} 10．75 1．90(1．00，3．64)

陈广焕⋯’ 39／40 20／27 t 30．56 1．32(1．05，1．65)

袁志仁等”“ 52／60 24／40 t 36．85 1．44(1．10，1．90)

骆红霞”” 28／40 16／35 —-一 21．84 1．53(1．01。2．32)

总计(95％C，) 170 122 ◆ 100．00 1．47(1．24，1．75)

总事件：139(治疗组)，67(对照组)

异质性检验：Chi2=1．59，∥=3(P=0．66)，12=O％
总体效益检验：Z=4．47(P<0．000 01)

0．1 O．2 O．5

治疗组

l 2 5 lO

对照组

圈3 4篇文献中中西药治疗组与西药对照组AAD的治愈率比较

评价：中医治疗AAD的Meta分析

比较：中西药治疗组与西药对照组

结果：疗程结束时两组有效率的比较

研究或亚组 治疗组(n／Ⅳ)对照组(n／Ⅳ) RR(固定效应模型)95％“权重(％) RR(固定效应模型)95％c，

谢秋福和叶亚莲”” 29／30 l 3／20 + 19．51 1．49(1．07，2．07)

陈广焕””40／40 27／27 不能评估

袁志仁等”“ 60／60 3l／40 ●47．1 3 1．29(1．09，1．53)

骆红霞”” 38／40 25／35 + 33．36 1．33(1．07，l。66)

总计(95％CI) l 70 122 ◆ 100．00 1．34(1．18，1．52)

总事件：167(治疗组)。96(对照组)

异质性检验：Chi2=0．58，矽=2(P=0．75)，12=O％
总体效益检验：Z=4．55(P<0．000 01)

0．1 0．2 0．5

治疗组

l 2 5 10

对照组

田4 4篇文献中中西药治疗组与西药对照组AAD的有效事比较

发生偏倚‘“3)，因此未进行发表性偏倚检测；未以纳

入研究的文献数量绘制漏斗图分析其发表性偏倚。

3讨论

本次系统评价提示，单纯中药复方及中西药结

合治疗AAD的治愈率和有效率均明显优于单纯西

药治疗。但研究设计存在下列5点不足。

3．1纳入研究的质量较低：在本系统评价中，7篇

文献中有5篇文献n习’1卜12]的Jadad评分为1分，其

余2篇文献[ao,133的Jadad评分为0分。7篇文献均

只表明使用了随机方法，但没有具体阐述，不能排除

其随机方法有误或不严谨的可能性。7篇文献均未

提及分配隐藏的实施及盲法的使用，因此，存在选择

性偏倚、实施偏倚和测量偏倚的可能性。有研究显

示，不隐藏分配方案将直接导致选择性偏倚。在分配

万方数据
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隐藏不清楚的试验中OR可被夸大30％，在隐藏不

充分的试验中OR可被夸大41％[1}16]。本研究中所

纳入的7篇文献均未进行样本量的估计，而其中有

2篇文献叩’1们的样本量<60，这样有可能降低了研究

结果的真实性。

纳入的7篇文献均未提及盲法的采用。7篇文

献亦均未报告有退出失访，但是从纳入研究提供的

数据来看，治疗组与对照组治疗前后例数相等，可能

未发生退出与失访。由于本研究中纳入的文献均为

低质量文献，且受到上述诸多因素的影响，因此，本

研究中未进行定向性分析，结论的可靠性会受到较

大程度的影响。

3．2试验中的混杂因素：目前对于AAD的治疗，

西医多主张停用抗生素，但由于患者基础疾病及病

情程度的不同，在治疗上往往不允许停用。本研究中

纳入的7篇文献，单纯中药治疗组与西药对照组的

3篇文献中有1篇[93提及停用抗生素，另外2篇[7-s]

未提及是否停用；在中西药治疗组与西药对照组的

4篇文献中，有1篇[13]提及停用抗生素，1篇[1妇提及

停用或改用抗生素，2篇[10-1z]未提及是否停用。由于

本研究所纳入的文献均未明确提及抗生素的使用种

类，而抗生素的停用与否可能直接影响着肠道正常

菌群的恢复情况，所以，应该看作是本研究结果的两

个潜在的干扰因素。
／

3．3诊断标准不统一：目前我国虽无统一的AAD

诊断标准，但是2001年1月中华医院管理学会医院

感染管理专业委员会制定的《医院感染诊断标准

(试行)》中有明确的AAD诊断标准，本系统评价纳

入的7篇文献中有6篇发表于2001年后，但仅1个

研究采用了上述AAD诊断标准，其余研究的诊断

标准也不尽统一。因此，在研究中纳入病例是否存在

差异及对本研究结果造成的影响尚不能明确。

3．4疗效指标的选择不统一：纳入7个研究的疗效

观察指标不统一，除1篇[8]文献叙述了疗效判定指

标出处外，其余6篇文献[7,9-133均未提及。

3．5无随访：本系统评价纳入的7个研究均未提及

进行随访，因此无法评价中药治疗对患者的远期疗

效和生活质量的影响。AAD主要是由于使用抗生素
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导致的肠道菌群失调和伪膜性肠炎，短期腹泻症状

的改善并不能代表肠道菌群的恢复和肠黏膜的修

复，容易导致复发，因此，对患者进行随访亦显得极

为重要。

4结论

根据本系统评价的结果，对AAD患者采用单

纯中药或中西药结合治疗较单纯西药治疗具有优

势。但由于纳入研究的文献质量及数量有限，尚需开

展更多大规模、高质量、随访时间足够的随机对照研

究，为进一步分析提供证据。
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