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Abstract
BACKGROUND 
Clinically, there is no specific treatment for antibiotic-
associated diarrhea (AAD). Generally, supportive 
treatment and reconstruction of normal microbial flora 
with microbial preparations are used, but the curative 
effect is not satisfactory. Huangqi Jianzhong decoction, 
derived from Zhong-Jing Zhang’s “Golden Chamber”, 
is a typical recipe of warming Yang and strengthening 
spleen, which has the effects of regulating stomach to 
relieve pain and warming middle energizer to strengthen 
spleen.

AIM
To analyze the effect of Huangqi Jianzhong decoction 
on intestinal flora structure, intestinal mucosal function 
damage, and expression of inflammatory factors in 
patients with AAD.

METHODS
One hundred and forty-eight patients with AAD of 
spleen and stomach deficiency type who were treated 
at our hospital from December 2016 to December 2018 
were enrolled. The patients were randomly divided 
into either a control group or an observation group (n 
= 74 each). Both groups were given oral bifidobacteria, 
and the observation group was additionally given 
Huangqi Jianzhong decoction by intestinal perfusion. 
The clinical efficacy, serum inflammatory factor contents, 
T lymphocyte subsets, intestinal flora structure, and 
intestinal mucosal barrier function improvement were 
observed and compared between the two groups.

黄芪建中汤肠内灌注对抗生素相关性腹泻患者肠道菌
群、粘膜功能及炎性因子表达的影响

钟琴娟, 叶建樑, 唐 宁, 邵 兴

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i3.92
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RESULTS
The total effective rate of the observation group was 
94.59%, which was higher than that of the control group 
(79.73%; P < 0.05). After treatment, serum levels of 
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
procalcitonin (PCT), and C-reactive protein (CRP) were 
significantly lower than those before treatment in both 
groups, and the decrease of these indicators was more 
significant in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). After treatment, the bifidobacteria, 
Enterobacter, and Lactobacillus in the feces of the two 
groups were higher than those before treatment, and the 
increase in the observation group was more significant 
than that in the control group (P < 0.05). After treatment, 
serum endotoxin (BT), D-lactic acid (D-LC), and diamine 
oxidase (DAO) were significantly lower than those 
before treatment in both groups, and the decrease in the 
observation group was significantly lower than that in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
The effective rate of Huangqi Jianzhong decoction 
combined with bifidobacteria in the treatment of AAD is 
higher than that of bifidobacteria alone. The combination 
therapy can reduce the levels of serum inflammatory 
factors in AAD patients, strengthen their body immunity, 
and improve the intestinal mucosal barrier function and 
intestinal flora structure.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
临床对抗生素相关性腹泻(antibiotic-associated dia-
rrhea, AAD)尚无特效疗法, 一般采用支持治疗与重建
正常菌群-微生物制剂, 但疗效不理想. 黄芪建中汤源
自张仲景《金匮要略》, 为温阳健脾代表方, 具有和
胃止痛、温中健脾等功效. 

目的
分析黄芪建中汤肠内灌注对抗生素相关性腹泻患者
肠道菌群结构、肠粘膜功能损伤及炎性因子表达的
影响. 

方法
选取2016-12/2018-12于本院接受治疗的脾胃虚寒型
AAD患者148例, 随机数字表法将患者分成2组, 分别
为对照组(74例)口服双歧杆菌四联活菌片, 观察组(74
例)在对照组基础上采用黄芪建中汤肠内灌注. 观察
患者临床疗效、血清炎性因子含量、T淋巴细胞亚
群、肠道菌群结构及肠粘膜屏障功能改善情况. 

结果
观察组患者总有效率为94.59%, 高于对照组79.73%, 
差异有统计学意义(P<0.05); 治疗后2组患者血清白细
胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、降钙素原(procalcitonin, 
PCT)及C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)含量较治
疗前降低, 且观察组血清IL-6、TNF-α、PCT及CRP
含量低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗
后2组患者粪便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆菌较治
疗前升高, 观察组粪便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆
菌高于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗后
2组患者血清细菌内毒素(endotoxin, BT)、D-乳酸
(D-lactic acid, D-LC)及二胺氧化酶(diamine oxidase, 
DAO)含量较治疗前降低, 观察组患者血清BT、
D-LC及DAO含量低于对照组, 差异有统计学意义
(P<0.05).

结论
黄芪建中汤肠内灌注治疗AAD有效率高于双歧杆菌
四联活菌片, 能够可降低AAD患者血清炎性因子水
平, 加强机体免疫力, 改善患者肠粘膜屏障功能与肠
道菌群结构.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 抗生素相关性腹泻; 炎性因子; 免疫力; 肠道菌群; 

肠粘膜屏障功能

核心提要: 黄芪建中汤肠内灌注可降低抗生素相关性腹

泻患者血清炎性因子水平, 加强机体免疫力, 改善患者肠

粘膜屏障功能与肠道菌群结构.
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0  引言

抗生素相关性腹泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)
为采用抗生素后出现的、且无法用其他原因说明、以
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腹泻为主要表现肠道菌群异位症, 为抗生素常见不良

反应之一[1]. 临床AAD发生率和患者采用药物种类有联

系, 相关研究显示其临床发生率是5%-39%[2]. 症状较轻

AAD患者仅表征是腹泻症状, 但病情严重者可出现脱

水、电解质紊乱、低蛋白血症或者败血症等, 严重的还

可导致胃肠功能衰竭, 且还可能会出现肠穿孔. 有研究

显示, 临床22%左右AAD患者在抗生素停药3 d后其症

状会得到缓解[3], 目前, 临床对ADD尚无特效疗法, 一般

采用支持治疗与重建正常菌群-微生物制剂, 但疗效不

理想. ADD在中医学属于“泄泻”等范畴, 其临床分型

较多, 而脾胃虚寒型为主要证型之一, 主要病因为脾胃

阳气素虚, 腹感邪寒而发病, 所以对此类患者应以消除

虚寒为主. 黄芪建中汤源自张仲景《金匮要略》, 为温

阳健脾代表方, 具有和胃止痛、温中健脾等功效. 因此, 
本研究经过分析黄芪建中汤肠内灌注对抗生素相关性

腹泻患者肠道菌群结构、肠粘膜功能损伤及炎性因子

表达的影响, 为临床患者诊疗提供一些借鉴. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-12/2018-12于本院接受治疗的脾胃

虚寒型AAD患者148例, 随机数字表法将患者分成2组, 
分别为对照组(74例)与观察组(74例), 其中对照组患者

年龄20-65岁, 平均36.83岁±10.29岁, 男性41例, 女性

33例, 平均体质指数(body mass index, BMI) 23.41 kg/
m²±3.28 kg/m², 应用抗生素方面: 采用一联抗生素13例, 
二联抗生素46例, 三联抗生素15例; 观察组年龄19-66岁, 
平均35.92岁±10.17岁, 男性43例, 女性31例, 平均BMI 
23.16 kg/m²±3.05 kg/m², 应用抗生素方面: 采用一联抗

生素12例, 二联抗生素51例, 三联抗生素11例, 2组患者

临床资料差异无统计学意义(P >0.05), 有可比性. 本研

究经医院伦理委员会批准. 纳入标准: (1)西医诊断符合

《医院感染诊断标准(试行)》[4]内相关诊断; (2)中医诊

断符合《中医病证诊断疗效标准》[5]内脾胃虚寒型标

准; (3)出现AAD前已采用抗生素时间>1 mo; (4)肠道功

能正常; (5)排便次数、粪便性状评分至少一项≥2分, 同
时另一项>0分; (6)粪便为糊样或者水样, 伴随有乏力、

腹痛、恶心、腹胀等症状, 伴或者不伴粘液, 无血便≥3
次/d, 持续2 d以上; (7)患者或家属知情并签署同意书. 排
除标准: (1)对本试验药物过敏或者高敏体质者; (2)处于

哺乳或妊娠期者; (3)合并上消化道出血、消化系统恶

性肿瘤、肠结核、严重肝病、炎症性肠病、尿毒症、

肠道寄生虫感染、甲状腺功能亢进症及慢性心力衰竭

Ⅳ级. 
1.2 方法 对照组行常规西医治疗, 维持水电解质平衡、

抗感染治疗等支持治疗, 口服双歧杆菌四联活菌片(规
格0.5 g×24片/盒, 杭州远大生物制药公司, 国药准字: 

S20060010, 生产批号: 20161012), 2-3片/次, 3次/d. 观察组

在上述基础上肠内灌注黄芪建中汤(饴糖25 g, 黄芪10 g, 
大枣10 g, 白芍15 g, 生姜10 g, 桂枝10 g), 加入清水煎熬

后取药液50-100 mL, 温度控制在37-38 ℃, 睡前灌肠1次. 
2组患者均连续治疗2 wk. 疗效判定: 依据治疗前后患者

排便次数和粪便性状评分[6], 其中排便次数: 0-2次/d为0
分, 3-5次/d为1分, 6-8次/d为2分, ≥9次/d为3分; 粪便性

状: 成形便或正常软便为0分, 不成形便(粪质较多)或糊

状便为1分, 稀便(粪质较少)为2分, 水样便为3分. 治疗后

两项评分均为0分则判定是显效, 任一项1分同时另一项

≤1分则判定是有效, 任一项≥2分则判定是无效, 总有

效率 = (显效+有效)/总例数×100%. 观察指标: (1)采集

治疗前1 d及治疗后1 d患者空腹静脉血6mL, 酶联免疫

吸附法(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)检测

血清白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量, 化学发光免疫分

析法检测降钙素原(procalcitonin, PCT)含量, 干化学层析

法检测C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)含量, 试剂盒

购自上海将来实业公司, 具体步骤依据试剂盒说明书进

行; 北京中科盟科技公司生产的BD FACSriaⅡ分选型流

式细胞仪检测T淋巴细胞含量(CD3+、CD4+、CD8+, 计
算CD4+/CD8+比值); (2)肠道菌群, 采集患者治疗前1 d及
治疗后1 d新鲜粪便1.0 g, 精确称重后放置于有稀释液

带玻璃珠无菌三角瓶内, 充分震荡使其均质化, 稀释后

依次接种于双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌及肠杆菌选择

性培养基内, 肠球菌及肠杆菌于37 ℃下需氧培养48 h, 
双歧杆菌及乳杆菌于37 ℃下厌氧菌培养48 h, 计数目的

菌落数, lg cfu/g粪便表示结果; (3)患者肠粘膜屏障功能, 
治疗前后采用肠道屏障功能检测仪(JY-DLT系统)检测

患者细菌内毒素(endotoxin, BT)、D-乳酸(D-lactic acid, 
D-LC)及二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)含量, 参考

范围, BT≤20 U/L, D-LC≤15 mg/L, DAO≤10 U/L. 
统计学处理 采用SPSS 19.0统计软件行数据分析, 

患者年龄、BMI、血清炎症因子、T淋巴细胞亚群、肠

道菌群等计量资料符合正态分布, mean±SD表示, 独立

样本t检验, 患者性别、疗效等计数资料采用比率表示, 
χ 2
检验, P<0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者临床治疗效果情况 观察组患者总有效率为

94.59%, 高于对照组79.73%, 差异有统计学意义(P<0.05)
(表1). 
2.2 治疗前后患者血清炎性因子含量改变情况 治疗后

2组患者血清IL-6、TNF-α、PCT及CRP含量较治疗前

降低, 且观察组血清IL-6、TNF-α、PCT及CRP含量低

于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05)(表2). 
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2.3 治疗前后患者血清T淋巴细胞亚群含量情况 治疗

后2组患者血清CD4+、CD3+水平及CD4+/CD8+比值较治

疗前升高, CD8+水平较治疗前降低; 观察组血清CD4+、

CD3+水平及CD4+/CD8+比值较对照组升高, CD8+水平较

对照组降低, 差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 
2.4 治疗前后患者肠道菌群改变情况 治疗后2组患者粪

便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆菌较治疗前升高, 观察组

粪便内双歧杆菌、肠杆菌及乳杆菌高于对照组, 差异有

统计学意义(P<0.05)(表4). 
2.5 治疗前后患者肠粘膜屏障功能改变情况 治疗后2组
患者血清BT、D-LC及DAO含量较治疗前降低, 观察组

患者血清BT、D-LC及DAO含量低于对照组, 差异有统

计学意义(P<0.05)(表5). 

3  讨论

相关研究显示, 临床抗生素滥用使患者肠道内菌群紊

乱, 这是导致患者腹泻最主要因素[7]. 另外, 滥用抗生素

还会造成肠道内生理性细菌下降, 减少了多糖发酵为

短链脂肪酸, 体内未发酵多糖不易吸收, 在肠道内滞留

而发生渗透性腹泻. 抗生素所造成毒性影响和变态反应

能够直接导致肠上皮纤毛萎缩及肠粘膜受损, 降低细胞

内酶活性[8,9]. 另外, 临床还有一些抗生素为胃动素受体

激动剂, 胃动素可刺激十二指肠与胃窦收缩, 改变肠蠕

动, 进而使患者出现呕吐、肠痉挛和腹泻的症状[10]. 特
别是近些年来, 临床广谱抗生素种类逐渐增多, 抗生素

滥用现象也越多越多, 患者联合采用广谱抗生素导致了

AAD高发. 
ADD属中医“泄泻”等范畴, 患者病因较多, 包含

命门火衰、感受外邪、情志失调及饮食所伤等, 上述病

理因素均为造成患者脾胃虚寒, 湿气泛滥, 并最终使患

者大小肠传化功能失常、清浊不分、升降失调, 而成泄

泻. 中医学认为, 大小肠的传导与分清别浊改变功能可

采用脾胃升清降浊与运化功能概括, 脾胃是泄泻之本, 
脾胃虚寒患者水湿无法运化、健运失职, 并夹杂食、

寒、湿及热等内外之邪而诱发. 当前, 伴随胃肠道生态

学不断发展, 一些专家从实际出发, 结合理论来探究胃

肠道微生态学与中医药学间联系情况. 段智璇等[11]研究

显示, 中药内有效成分可保护肠道菌群. 于姣等[12]研究

显示, 中药灌肠结合美沙拉嗪肠溶片对溃疡性结肠炎患

者疗效理想, 能够使患者肠道菌群失调改善. 黄芪建中

汤源自张仲景《金匮要略》, 为温阳健脾代表方剂, 方
内生姜可温养脾胃, 黄芪益气生血、补益脾胃, 大枣与

甘草可甘温益气、补益脾胃, 饴糖补益脾胃、缓急止

痛、生化气血, 白芍养血补血, 桂枝温阳化气, 全方配伍

共起和胃止痛、温中健脾功效. 现代药理显示, 黄芪建

中汤可增大机体IL-2、干扰素及自然杀伤细胞活性, 改
善机体免疫功能, 提升患者防御功能. 

肠粘膜主要由上皮表层菌膜、肠上皮细胞、上皮

基底膜及上皮细胞侧面细胞连接所构成. 乳杆菌为体内

主要原籍菌, 可结合肠上皮表层特异性受体, 在肠上皮

表面有序定植, 同时和其他厌氧菌构成了有层次厌氧菌

菌膜[13-15]. 一方面有占位性保护影响, 可使肠粘膜免受病

原菌的侵入和黏附, 另一方面可经形成过氧化氢、有机

酸等对病原菌的繁殖、生长与黏附抑制. 乳杆菌可加速

受损肠粘膜内上皮的修复, 预防肠上皮细胞间致病菌出

现易位. 本文研究显示, 观察组粪便内双歧杆菌、肠杆

     

表  2  治疗前后患者血清炎性因子含量改变情况对比(n  = 74)

组别 IL-6 (ng/L) TNF-α (ng/L) PCT (ng/mL) CRP (mmol/L)

观察组
治疗前 37.82±3.85 13.85±2.17 3.84±0.26 61.83±5.82

治疗后 14.93±3.62ac 6.96±2.10ac 0.41±0.21ac 16.39±5.30ac

对照组
治疗前 38.29±3.91 13.64±2.31 3.81±0.24 60.52±5.66

治疗后 23.94±3.50a 9.15±2.24a 0.62±0.20a 31.07±5.14a

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比. IL-6: 白细胞介素-6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; PCT: 降钙素原; CRP: C反应蛋白.

     

表  1  2组患者临床治疗效果情况对比[n  = 74, n (%)]

组别 显效 有效 无效 总有效率(%)

观察组 59 (79.73) 11 (14.86) 4 (5.41) 94.59a

对照组 36 (48.65) 23 (31.08) 15 (20.27) 79.73

aP<0.05, 与对照组对比.
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菌及乳杆菌高于对照组, 差异有统计学意义, 说明黄芪

建中汤肠内灌注可改善患者肠道菌群含量, 刺激双歧杆

菌等有益菌的增殖.
胃肠道为机体内和外界接触面积最大器官, 除皮肤

外, 肠道为隔绝外界和机体直接接触最主要屏障和保护

层, 肠道血供充足、毛细血管丰富, 且为细菌最大储源, 
对于缺氧、缺血非常敏感[16]. 临床AAD患者肠道粘膜受

损, 导致内毒素与肠道病原体异位与迁移, 同时可释放

大量炎性因子, 加剧全身炎症反应程度, 造成病情恶化. 
李晶菁等[17]报道称机体肠粘膜屏障功能可有效预防全

身炎症反应的进一步发展, 使机体免疫功能改善. DAO
为占据绒毛和小肠上皮细胞90%以上高活性酶, 保护肠

粘膜, 患者在肠道功能受损、上皮细胞破裂后血清内

DAO含量才会上升. D-LC为肠道细胞的发酵代谢物, 正
常情况下血清内D-LC含量较低, 一旦肠道发生感染、

缺氧及缺血等损伤时, 肠粘膜通透性增大, 肠道内细菌

代谢的D-LC进入血液内, 使其含量上升. BT多存在细胞

壁的外层, 在细菌大量死亡或者大量繁殖时才释放内毒

素, 诱发不同程度炎症反应[18]. 本文研究显示, 治疗后观

察组患者血清BT、D-LC及DAO含量低于对照组, 差异

有统计学意义, 说明黄芪建中汤肠内灌注可降低AAD
患者肠粘膜屏障受损程度, 修复肠道通透性. 另外, 本文

研究显示, 治疗观察组患者血清炎性因子含量低于对照

组, 血清CD4+、CD3+水平及CD4+/CD8+比值较对照组升

高, CD8+水平较对照组降低, 差异有统计学意义, 说明黄

芪建中汤肠内灌注可加强患者机体免疫功能, 且抗炎效

果显著. 
综上所述, 黄芪建中汤肠内灌注可降低AAD患者

血清炎性因子水平, 加强机体免疫力, 改善患者肠粘膜

屏障功能与肠道菌群结构. 由于人力和时间等因素限

制, 本研究部分数据难免存在偏颇, 在今后还需进一步

学习相关理论知识, 以进行更大样本量、更深入探究, 

     

表  5  治疗前后患者肠粘膜屏障功能改变情况对比(n  = 74)

组别 BT (U/L) D-LC (mg/L) DAO(U/L)

观察组
治疗前 57.06±2.86 65.70±4.92 31.02±2.17

治疗后 4.67±2.15ac 11.29±4.27ac 9.82±2.10ac

对照组
治疗前 56.93±2.74 66.37±4.80 30.96±2.35

治疗后 10.71±2.35a 24.16±4.15a 11.47±2.21a

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比. BT: 细菌内毒素; D-LC: D-乳酸; DAO: 二胺氧化酶.

     

表  4  治疗前后患者肠道菌群改变情况对比(n  = 74)

组别 双歧杆菌(lg cfu/g) 肠杆菌(lg cfu/g) 乳杆菌(lg cfu/g) 肠球菌(lg cfu/g)

观察组
治疗前 3.86±1.52 4.10±1.15 3.99±1.05 6.36±1.94

治疗后 8.79±1.67ac 6.48±1.07ac 8.57±1.32ac 6.50±1.85ac

对照组
治疗前 3.82±1.42 4.21±1.21 4.02±1.09 6.29±1.82

治疗后 6.03±1.59a 5.21±1.13a 6.49±1.26a 6.42±1.90

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比.

     

表  3  治疗前后患者血清T淋巴细胞亚群含量情况对比(n  = 74)

组别 CD4+ (%) CD8+ (%) CD3+ (%) CD4+/CD8+ (%)

观察组
治疗前 30.19±3.05 26.49±2.41 51.80±5.77 1.14±0.25

治疗后 40.52±3.28ac 22.68±2.05ac 67.92±5.26ac 1.79±0.22ac

对照组
治疗前 30.31±3.17 26.55±2.72 51.88±5.49 1.14±0.24

治疗后 35.01±3.46a 25.10±2.43a 57.61±5.33a 1.39±0.21a

aP<0.05, 与治疗前对比; cP<0.05, 与对照组对比.
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为祖国医学的发展尽绵薄之力. 
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实验背景

造成临床患者腹泻主要因素之一为滥用抗生素, 使机体

内肠道菌群紊乱. 特别是当前临床广谱抗生素种类日益

增加, 患者联合采用广谱抗生素导致了抗生素相关性腹

泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)的居高不下, 而当

前关于ADD无特效药物. 

实验动机

ADD主要中医证型为脾胃虚寒型, 对此类患者应以消

除虚寒为主. 黄芪建中汤源自张仲景《金匮要略》, 为
温阳健脾代表方, 具有和胃止痛、温中健脾等功效. 

实验目标

探究黄芪建中汤肠内灌注对ADD患者肠道菌群结构、

肠粘膜功能损伤及炎性因子表达的影响. 

实验方法

选取在本院接受治疗的脾胃虚寒型AAD患者, 一组口

服双歧杆菌四联活菌片, 另一组黄芪建中汤肠内灌注, 
对比两组患者的治疗效果、机体免疫功能、学清炎性

因子含量和肠道菌群结构情况.

实验结果

采用黄芪建中汤肠内灌注患者治疗效果、机体免疫功

能及肠道菌群结构优于未服用患者, 血清炎性因子含量

低于未服用患者.

实验结论

黄芪建中汤肠内灌注可降低抗生素相关性腹泻患者血

清炎性因子水平, 加强机体免疫力, 改善患者肠粘膜屏

障功能与肠道菌群结构.

展望前景

今后还需进一步学习相关理论知识, 以进行更大样本

量、更深入探究, 为祖国医学的发展尽绵薄之力. 
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