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摘　 要　 抗生素相关性腹泻(AAD)主要是指由抗菌药物使用造成的其他原因无法解释的腹泻。 随着抗菌药物的广泛使用,AAD
的发病率逐渐升高,影响了患者的生活质量和疾病治疗进程,AAD 的治疗逐渐成为临床重要问题。 西医对于 AAD 的常规治疗方
案如停用相关抗菌药物、联合应用益生菌制剂可在一定程度上缓解病情,但存在部分危重患者的治疗效果仍需提高等问题。 中医
药治疗 AAD 有一定的理论优势及资源优势,为 AAD 的临床治疗提供了大量选择。 近年来,中药有效成分、中药单味药物及中药
复方治疗 AAD 取得了一定的研究进展。 同时,中西医结合治疗 AAD 也逐渐受到临床重视,为治疗 AAD 提供了新的思路和选择。
本文梳理近年来中西医药物单用及联合应用治疗 AAD 的研究进展,进行初步归纳阐述,以期对临床用药有所裨益。
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ABSTRACT　 Antibiotic-associated
 

diarrhea
 

(AAD)
 

is
 

mainly
 

defined
 

as
 

diarrhea
 

caused
 

by
 

antimicrobial
 

drug
 

use
 

and
 

unexplained
 

by
 

other
 

causes.
 

With
 

the
 

widespread
 

use
 

of
 

antimicrobial
 

drug,
 

the
 

incidence
 

of
 

AAD
 

is
 

increasing,
 

affecting
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

and
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

treatment.
 

The
 

treatment
 

of
 

AAD
 

is
 

becoming
 

an
 

important
 

clinical
 

issue.
 

The
 

conventional
 

treatment
 

regimen
 

of
 

Western
 

medicine
 

for
 

AAD,
 

such
 

as
 

discontinuation
 

of
 

relevant
 

antimicrobial
 

drug
 

and
 

combined
 

application
 

of
 

probiotics,
 

can
 

alleviate
 

the
 

disease
 

to
 

a
 

certain
 

extent,
 

yet
 

there
 

are
 

some
 

problems
 

such
 

as
 

the
 

treatment
 

effect
 

of
 

some
 

critically
 

ill
 

patients
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

improved.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

has
 

certain
 

theoretical
 

advantages
 

and
 

resource
 

advantages
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AAD,
 

which
 

provides
 

a
 

large
 

number
 

of
 

selections
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

AAD.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

effective
 

components
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,
 

single
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

compound
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AAD
 

have
 

achieved
 

certain
 

research
 

progress.
 

Meanwhile,
 

the
 

treatment
 

of
 

AAD
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

Western
 

medicine
 

has
 

gradually
 

received
 

clinical
 

attention,
 

which
 

provides
 

new
 

ideas
 

and
 

options
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

AAD.
 

In
 

this
 

paper,
 

in
 

order
 

to
 

benefit
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

drugs,
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

application
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

medicines
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AAD
 

in
 

recent
 

years
 

is
 

reviewed,
 

and
 

the
 

preliminary
 

summary
 

is
 

made.
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　 　 自抗菌药物问世以来,其在治疗各种微生物感染方面起 了极其重要的作用,但近年来抗菌药物滥用现象不断加剧,抗
菌药物的不良反应给患者带来了严重的危害,如过敏反应、耐
药性等,其中抗生素相关性腹泻( antibiotic-associated

 

diarrhea,
AAD)为抗菌药物常见的不良反应[1-2] 。 AAD 是主要由抗菌药

物应用导致的,其他原因无法解释的腹泻(注:严格而言,抗生

素与抗菌药物两者概念有较大交叉但互不包含,抗生素不包

括合成类抗菌药物,而抗病毒、抗衣原体、抗肿瘤等抗生素不

属于抗菌药物。 目前,抗生素相关性腹泻涉及的药物绝大部
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分为抗菌药物。 临床使用习惯和文献约定俗成的记载主要应

用“抗生素相关性腹泻”一词,而非“抗菌药物相关性腹泻”,故
本文采用“抗生素相关性腹泻”进行论述) [3] 。 AAD 的症状范

围从轻度、自限性腹泻到更严重的假膜性结肠炎,甚至可能导

致中毒性巨结肠或死亡[4] 。 轻度 AAD 主要表现为大便次数

增多及性状变稀,一般无特定细菌感染;重度 AAD 主要表现

为致病菌(如艰难梭菌)大量繁殖,引起肠黏膜损伤和结肠炎

症而发生腹泻。 国外文献报道,AAD 患病率为 5% ~ 39% [4-5] 。
AAD 的发生可能导致患者住院时间延长、医疗费用增加和诊

断程序增加等,增加患者的负担[6] 。
目前,西医对 AAD 尚无特效治疗方法,其治疗主要包括

停用或更换诱发 AAD 的抗菌药物,采用粪菌移植或益生菌改

善肠道菌群等,但其疗效及安全性还需要进一步评估[7] 。 尤

其是艰难梭菌感染引起的艰难梭菌相关性腹泻(Clostridium
 

difficile
 

associated
 

diarrhea,CDAD),约占 AAD 的 25% ~ 33%,易
复发,在欧美等国不断出现暴发流行,近年来 CDAD 的国内发

病率也逐渐升高,严重威胁公共卫生安全[8] 。 越来越多的药

物研究结果表明,采用中医或中西医联合治疗 AAD 较西医基

础治疗具有一定优势,但目前未见相关系统综述。 故本文主

要从 AAD 的西医认识与药物治疗、AAD 的中医学认识与药物

治疗、中西药联合治疗 AAD 研究进展 3 个方面进行综述,以期

为 AAD 的临床治疗及深入研究提供参考。

1　 AAD 的西医认识与药物治疗
1. 1　 AAD 的发病机制

AAD 的发病机制复杂,大量研究结果表明,AAD 的发病

机制主要为:抗菌药物使正常肠道菌群受到破坏,导致肠道代

谢(如碳水化合物代谢、胆汁酸代谢)及肠道屏障功能改变,改
变肠道定植抗性而导致机会致病菌的过度生长,肠道水液代

谢紊乱;此外,部分抗菌药物,如红霉素、阿莫西林克拉维酸还

可以直接刺激肠道,促进肠道蠕动而产生腹泻[9-10] 。
1. 2　 西医药物治疗方法

西医通常认为,抗菌药物导致肠道菌群失调引起腹泻,因
此,当发生 AAD 时,首先停用正在使用的抗菌药物,或是替换

为风险性低的抗菌药物;然后根据具体状况,选择合适的药物

进行治疗。 目前主要治疗方法如下:
1. 2. 1　 常规药物治疗方法:对于 AAD 患者,一般可摄入低渣

膳食,以减少大便次数和量;可采用营养支持治疗,如纠正液

体丢失及电解质失衡的支持治疗,维护水、电解质及酸碱平

衡,必要时可输注白蛋白或血浆等;同时,避免使用抑制肠蠕

动的药物(如止泻药),以免引起内毒素的蓄积。
1. 2. 2　 抗菌药物的停用及抗菌药物治疗:对于无特定细菌感

染的 AAD,一般首先停用抗菌药物或调整抗菌药物。 即使有

致病菌感染如 CDAD,部分患者仅停用抗菌药物也有效[11] 。
因此,针对所有 AAD 患者,如果不影响原发病的恢复,均应考

虑立即停用抗菌药物治疗;另外,如病情需要,一般考虑换用

窄谱或 有 针 对 性、 敏 感 的 抗 菌 药 物。 针 对 有 艰 难 梭 菌

(Clostridium
 

difficile,CD)感染的 AAD,常用的治疗药物为甲硝

唑和万古霉素[11] 。 但是,甲硝唑和万古霉素难以杀灭芽孢,且

容易破坏肠道有益菌群,导致复发率较高。 新型抗菌药物,如
非达霉素,其抗菌谱窄,对肠道菌群的破坏较小,治疗应答率

高且复发率明显低于万古霉素。 其他针对 CD 感染的抗菌药

物有硝唑尼特、替考拉宁、利福平、利福昔明及索托霉素等,但
研究结果显示,其作用与万古霉素相比没有明显优势[12] 。 另

外,在研抗菌药物 Ridinilazole 的Ⅱ期随机试验结果显示,其对

CDAD 的临床缓解率明显优于万古霉素[13] 。
1. 2. 3　 微生物制剂:使用微生物制剂如益生菌作为 AAD 的

治疗或预防方法成为近年来的研究热点,研究结果表明,口
服微生态制剂能显著降低 AAD 的发生率,益生菌在欧洲被

广泛用于腹泻的治疗。 使用益生菌可以重建肠道正常菌群,
并有效抑制致病菌的生长,目前临床上常用的有双歧杆菌制

剂、乳杆菌和地衣芽孢杆菌制剂等[14] 。 尽管一些细菌和酵

母菌株作为益生菌预防 AAD 的证据很充分,但用于 CDAD
的证据却比较弱,故一般不推荐 CDAD 使用微生物制剂[15] 。
益生菌制剂预防 AAD 的 Meta 分析结果提示,益生菌制剂可

降低儿童及成人 AAD 发生率,其中酿酒酵母菌和鼠李糖乳

杆菌对预防儿童 AAD 最有效,而老年患者为干酪乳杆菌,且
目前尚无患者发生菌血症、真菌血症或其他严重不良反应的

报道[16-17] 。
1. 2. 4　 其他治疗方法:对于 CDAD 的治疗,大量研究结果显

示,粪菌移植疗法有显著疗效,采用灌肠或口服胶囊制剂进行

粪菌移植显示出较好的疗效[18] ;静脉用免疫球蛋白(含有抗

CD 抗体)、抗毒素药物 Bezlotoxumab 已被用于部分复发性或

重症 CDAD 结肠炎患者[19] ;阴离子结合树脂如 Tolevamer 是专

为治疗 CDAD 研制的 CD 毒素结合树脂,对于严重的或暴发性

的 CDAD 有一定的治疗作用[20] 。

2　 AAD 的中医学认识与药物治疗
2. 1　 病因病机、辨证分型与治法治则

AAD 主要临床表现为腹泻,以稀水样便为主,可伴有不同

程度的发热、腹痛等,按临床表现可属于中医学的“泄泻” 范

畴。 病位为脾、胃、大肠,并包括肝、肾等脏。 不同医家对其病

因病机的认识有所不同:袁志仁等[21] 认为,抗菌药物的滥用可

损伤元气,终致使脾主运化的功能失常,从而水谷精微不能分

清别浊并走大肠而诱发 AAD,证属脾虚湿盛;郑雅等[22] 认为,
脾肾阳虚是老年 AAD 的根本内因,为发病之本,而药毒、水湿

则是重要病邪,为致病之标;严玉莲等[23] 认为,其病机为脾虚

湿盛;何成诗[24] 认为,其病机为本虚标实,脾肾阳虚为发病之

根本,风湿相搏、正虚邪犯为致病之标;刘琳等[25] 认为,血瘀证

在 AAD 的辨证分型中占有重要地位。 综上,主流观点认为

AAD 的病机主要是抗菌药物为苦寒之品,使用日久,加上素体

虚弱,脾胃虚寒,脾阳受损,迁延日久至肾阳虚衰;抗菌药物使

用日久,药毒内积,而脾阳受损,失于运化水湿,湿与毒相合,
积滞于肠道,气滞血瘀,引起腹痛、腹泻。

李云虎等[26] 通过临床观察发现,AAD 根据临床症状表

现、腹部体征可分为脾胃虚寒、肾虚失固和虚实夹杂 3 个证

型。 王云鹏[27] 选择符合纳入标准的 80 例 AAD 患者,对其临

床资料进行调研分析,发现 AAD 的中医证候主要有寒湿困脾
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证、湿热内蕴证、脾胃虚弱证和脾肾阳虚证 4 种类型;各证型

中,脾肾阳虚证最多(占 52. 5%);青年患者以湿热内蕴证、脾
胃虚弱证为常见,中年患者以脾胃虚弱证为常见,老年患者中

脾肾阳虚证最常见。 穆晓静等[28] 的研究结果发现,AAD 可分

为:脾虚湿盛,虚实夹杂型;虚寒为主,脾肾阳虚型;脾肾阳虚

兼寒热错杂型等。
“方从法出,法随证立”,中医遣方用药的精髓在于辨证用

药。 兰鹏等[29] 根据 AAD 的临床辨证分析,将 AAD 的治法治

则归纳为:实证为主,宜运脾行气,驱邪外出;虚实夹杂,宜健

脾益气,渗湿止泻;久病体虚,宜温肾暖脾,固肠止泻。 舒青龙

等[30] 认为,从中医学整体观念、辨证论治角度出发,对 AAD 的

治疗措施除首先停用抗菌药物以外,最重要的是在辨证准确

的基础上,针对素体虚弱的病本采用健脾益气之法,再根据兼

证之不同以治其标,若脾阳不足,邪从寒化,则加强温阳补脾

之力,若脾虚湿阻,郁而化热,则配以清利之品。
2. 2　 中医药治疗方法及研究进展

目前,中医药治疗 AAD 已经进行了大量的基础和临床研

究,主要可分为中药有效成分、单味药及复方研究 3 个方面;
同时,中医外治法如穴位贴敷等方面也有所涉及。
2. 2. 1　 中药有效成分:部分功能性食物及天然药物所含多糖

对改善 AAD 有一定作用,研究结果发现,紫甘薯中非淀粉多

糖[31] 及红藻(Gelidium
 

pacificum
 

Okamura)多糖[32] 能改善 AAD
大鼠肠道菌群,改善肠道短链脂肪酸代谢,并可在一定程度上

改善 AAD 的腹泻症状。 同时,分析文献发现,关于中药中多

糖类成分治疗 AAD 的文献报道较多,尚未见其他类成分的相

关报道。 Li 等[33] 发现,人参多糖可以改善 AAD 小鼠肠道菌

群,并有利于 AAD 的治疗;祁玉丽等[34] 发现,人参中性多糖可

通过调节 AAD 小鼠肠道菌群的组成和多样性,加快 AAD 的恢

复;任多多等[35-36] 发现,西洋参多糖可通过抑制丝裂原活化蛋

白激酶( MAPK)炎症通路,促进大鼠肠道结构修复,改善肠道

菌群丰度和多样性,进而缓解克林霉素磷酸酯导致的 AAD。
除此之外,有文献报道,五味子多糖[37] 、黄芪多糖[38] 及中华仙

影海葵多糖[39] 均能加快肠道菌群的恢复,改善腹泻症状而治

疗 AAD。
2. 2. 2　 单味中药:随着单味中药研究的深入,中药对肠道菌

群的调节作用逐渐被揭示。 部分中药如人参、党参、黄芪、山
药、白术和冬虫夏草等具有补益功能,其对肠道菌群有显著的

调节作用。 分析文献发现,目前部分补益类单味中药对 AAD
的治疗有积极作用。 Qu 等[40] 发现,发酵人参可改善肠道菌群

结构,减轻结肠炎症,并减轻 AAD 的腹泻症状。 Zhang 等[41]

发现,山药可恢复拟杆菌属及梭状芽孢杆菌属菌群丰度,促进

肠道短链脂肪酸的生成,并可改善氨苄西林导致的 AAD。 李

月等[42] 发现,西洋参可以显著改善 AAD 大鼠腹泻程度,改善

肠道病理变化,其在改善 AAD 的同时可改善肠道菌群,恢复

菌群碳水化合物等代谢过程。 另外,本课题组经研究发现,温
性中药如生姜、干姜对 AAD 有显著的治疗作用。 研究结果显

示,生姜可恢复肠道菌群结构,改善肠道屏障功能,对 AAD 有

显著改善作用[43] ;干姜能显著提高肠道菌群丰度及多样性,减
轻肠道炎症,改善 AAD 的腹泻症状[44] 。

2. 2. 3　 中药复方:近年来,随着 AAD 动物模型的发展[45] ,中
药复方治疗 AAD 的实验研究逐渐增多。 Li 等[46] 发现,和调健

脾汤可通过改善肠道黏膜的通透性和免疫功能,修复肠道黏

膜损伤,调节肠道菌群的结构和多样性,预防 AAD 的发生。
研究结果显示, 参苓白术散可改变肠道菌群结构而减轻

AAD[47] 。 Yang 等[48] 发现,香连片可通过恢复肠道菌群、减弱

肠黏膜损伤而改善 AAD。 Hui 等[49] 发现,七味白术散可通过

恢复小鼠肠道菌群多样性,改善菌群结构而减轻腹泻症状。
除此之外,关于 AAD 的治疗国内有大量临床研究报道。 AAD
的基本证型主要为脾肾阳虚、寒湿困脾及湿热内蕴等,然临证

中患者病情复杂多变,往往表现为虚实夹杂。 分析文献发现,
脾肾阳虚是 AAD 最主要的临床辨证分型,其在报道中占有主

要地位。 脾肾阳虚型 AAD 的治疗,以温补脾阳为基础,代表

方有附子理中汤、加味胃关煎等。 而后根据临床辨证随证加

减,如水湿盛者,应选用五苓散、参苓白术散等健脾渗湿的方

剂;虚寒盛者,应选用附子理中汤等以温中散寒;脾阳亏虚累

及肾时,治以温补脾肾阳气、涩肠固脱,代表方如四神丸、真武

汤和四逆汤等。 脾阳不足,易生湿,湿浊内蕴化热,灼伤阴津,
阴阳两伤,虚实夹杂,在治疗上,则应根据阴阳虚损的程度而

定,如阴津损耗较重者可用增液汤,阳气虚损重者可用四君子

汤,注意加用小量清热除湿之剂,以防止余邪的留恋或复

发[50] 。 张艳敏等[51] 观察了附子理中汤加减治疗脾肾阳虚型

AAD 的临床疗效,结果显示,对于 AAD 脾肾阳虚证患者,在常

规治疗基础上加用附子理中汤加减治疗,可有效减轻患者腹

泻症状,缩短腹泻病程,提高临床疗效。 何成诗[24] 观察了加味

胃关煎治疗 AAD 脾肾阳虚证患者的临床疗效,治疗组患者予

以加味胃关煎治疗,对照组患者予以甲硝唑、双歧杆菌乳杆菌

三联活菌治疗,结果显示,加味胃关煎治疗脾肾阳虚型 AAD
具有较好的临床效果。 聂伟等[52] 的研究结果显示,胃苓汤加

减治疗脾虚湿滞型 AAD,能有效改善症状,提高患者的免疫功

能。 部分医家还自拟方剂治疗脾肾阳虚型 AAD。 龚丹霞[53]

自拟温肾健脾汤治疗 ICU 脾肾阳虚型 AAD 患者,结果显示,
自拟温肾健脾汤治疗 AAD(脾肾阳虚证)的临床疗效良好。 卢

恩仕等[54] 自拟姜芡止泻汤对脾肾阳虚型 AAD 患者进行治疗,
结果显示,姜芡止泻汤治疗 AAD 脾肾阳虚证的临床疗效较

好,可显著改善患者的临床症状,抑制致病菌异常繁殖,扶植

益生菌生长,从而调整肠道菌群结构,促进胃肠功能恢复。 除

此之外,不同医家针对临床患者的具体辨证情况,积累了诸多

治疗 AAD 的遣方用药经验。 范兴恳[55] 认为,湿邪内生或湿热

内蕴是部分 AAD 的重要病机,采用葛根芩连汤治疗 AAD,发
现其疗效优于益生菌。 黄煦霞等[56] 认为,寒热错杂是老年

AAD 的病机关键,采用乌梅丸加减治疗老年 AAD,取得了很

好的疗效。
2. 2. 4　 其他治疗方法:文献报道,中药穴位贴敷可用于治疗

AAD。 贾国华等[57] 选取 36 例腹泻患儿,观察豆诃贴治疗婴幼

儿 AAD 脾肾阳虚型的临床疗效,结果显示,其临床疗效较好。
此外,还有文献报道中医联合疗法治疗 AAD。 刘同坤等[58] 将

54 例 AAD 患者随机分为两组,治疗组 29 例患者予以七味白

术散加减(党参、茯苓、炒白术、藿香叶、木香、甘草、葛根、干姜
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和补骨脂)联合督灸治疗,对照组 25 例患者予以布拉氏酵母

菌散,结果显示,七味白术散加减联合督灸治疗 AAD 疗效较

好,可明显改善临床症状,快速温补脾、肾阳气,达到止泻

效果。

3　 中西药联合治疗 AAD 的研究进展
3. 1　 中药联合益生菌制剂

AAD 发生的主要机制为肠道菌群紊乱,采用益生菌制剂

来恢复肠道正常菌群、恢复肠道屏障功能是目前临床治疗

AAD 的重要方法。 分析文献发现,有大量关于中药联合益生

菌制剂治疗 AAD 的报道。 Shao 等[59] 通过 AAD 动物模型实

验,发现汉斯德巴氏酵母菌联合七味白术片可改善肠道菌群,
恢复肠道短链脂肪酸代谢。 朱红[60] 回顾性分析了 85 例儿童

AAD 患者,发现应用参苓白术颗粒联合布拉酵母菌散及维生

素 C 治疗 AAD 患儿的效果较好,可有效改善 T 细胞亚群水

平;钟伟恩等[61] 采用随机分组临床试验,研究参苓白术颗粒联

合布拉酵母菌散治疗 AAD 患儿,发现在西药治疗基础上加用

参苓白术颗粒的效果更好,有利于缩短 AAD 患儿的症状缓解

时间,改善免疫功能。 杨丽萍等[62] 将 100 例 AAD 患儿随机分

为 2 组,治疗组患儿予以胃肠安丸与双歧杆菌三联活菌胶囊

治疗,对照组患儿予以双歧杆菌三联活菌胶囊治疗,结果显

示,胃肠安丸联合双歧杆菌三联活菌胶囊治疗方案能够有效

提高儿童 AAD 的临床治疗有效性。 黄江明等[63] 选择住院肠

内营养支持患者中发生 AAD 的患者 120 例,随机分为两组,对
照组患者采用常规治疗+益生菌治疗,观察组采用常规治疗+
马齿苋煎煮液和益生菌联合治疗,结果发现,马齿苋联合益生

菌治疗对肠内营养支持患者 AAD 的临床疗效佳,起效快。 还

有诸多关于中药联合益生菌制剂治疗 AAD 的临床研究报道,
研究结果显示,与单用益生菌制剂相比,中药联合益生菌制剂

治疗 AAD 的疗效普遍更显著。
3. 2　 中药联合其他常规西药疗法

中药除与益生菌制剂联合治疗 AAD 外,也有文献报道中

药联合其他西药常规治疗方法,如中药联合纠正液体丢失及

电解质失衡的支持治疗,联合蒙脱石散及山莨菪碱等对症治

疗 AAD 等。 袁潮钢等[64] 采用黄芪建中汤加减联合常规西药

治疗 60 例儿童 AAD 患者,常规西药治疗方法为停用引起

AAD 的抗菌药物,给予适当的补充液体和维持机体电解质、酸
碱平衡等治疗,同时给予蒙脱石散治疗,结果显示,联合治疗

组患儿的疗效显著高于西药常规治疗组。 屠徐飞等[65] 采用加

味异功散联合常规疗法治疗 54 例小儿 AAD 患者,常规西药疗

法为予以防止水、电解质和酸碱平衡紊乱,营养支持等治疗措

施,并服用双歧杆菌三联活菌散、蒙脱石散和匹多莫德颗粒

剂,结果显示,内服加味异功散联合常规疗法治疗 AAD 脾胃

虚寒证患儿,能有效减轻症状,缩短病程,降低复发率,临床疗

效确切。 罗勇等[66] 以 84 例 AAD 患者为研究对象,研究中医

敷贴法联合西医内科基础疗法治疗 AAD 的效果,结果显示,
采用中医敷贴法(由肉桂、附子、干姜、白术和党参等制成)联

合西医内科基础治疗可以提高临床疗效,改善患者的临床症

状。 许长琼等[67] 观察了肠泰合剂联合山莨菪碱治疗 AAD 患

者的疗效,结果显示,肠泰合剂联合山莨菪碱治疗 AAD 有协

同作用。
3. 3　 中西药联合治疗 CDAD

CDAD 的临床治疗指南推荐其主要用药为甲硝唑及万古

霉素,但近年来临床应用中发现,万古霉素及甲硝唑仅能杀死

菌体而难以清除芽孢,同时会继续加重肠道菌群及肠道代谢

紊乱,治疗后的复发率可高达 20% ~ 30%。 马致洁等[68] 的研

究结果显示,生姜泻心汤联合万古霉素治疗 CD 感染小鼠,与
单用万古霉素比较,其治疗作用稳定,无明显复发迹象。 有研

究基于 CD 感染小鼠模型,发现小檗碱与万古霉素联合应用较

单用万古霉素取得了更好的治疗效果[69] 。 Wultańska 等[70] 通

过体外实验研究发现,小檗碱联合万古霉素对 CD 有协同抑制

作用,联合用药对 CD 生物膜的形成有更好的抑制作用。 Jung
等[71] 发现,尖叶牛膝提取物与双歧杆菌培养上清液对 CD 有

协同抗菌作用。 可见,相对比单独使用西药治疗,中西药联合

治疗 CDAD 往往能获得更加显著的疗效,值得进一步推广

应用。

4　 讨论及展望
AAD 属中医“泄泻”范畴,脾肾阳虚、湿毒内生为 AAD 的

主要病机。 中医、西医认识 AAD 有相通之处,结合中医正邪

理论,抗菌药物的应用导致“正气” 损伤,肠道屏障功能被破

坏,机体消化、吸收等功能紊乱,出现中医脾虚证的证候;肠道

屏障功能的破坏导致菌群移位,致病菌(如 CD)感染使 AAD
进一步发展,此为中医所称之“邪气”或“湿毒内生”。 《黄帝

内经》中记载,“正气存内,邪不可干”,表现为“正气”的肠道

屏障功能(包括肠道菌群屏障、免疫屏障等) 是治疗和预防

AAD 的关键。 针对 CDAD 的治疗,正气不足是 CDAD 疾病的

主要特点,疾病急性初期,往往以邪气亢盛为主,正气不虚(相

对不足);疾病后期,邪气虽减,但正气受损明显,因此,感染

CD 时,不仅要杀灭细菌(驱邪),更重要的是增强机体的正气

(防御力)。
中医药在治疗 AAD 方面具有较多优势:临床使用悠久,

且无明显的耐药菌产生;具有广谱抗菌作用;能恢复人体微生

态平衡;能调节免疫和增强抗感染免疫(增强机体防御力);药
材资源丰富等[30] 。 中医药在 AAD 治疗方面的应用前景广阔,
但目前的研究也存在诸多问题。 如当前 AAD 的临床研究多

为单中心研究,其样本量一般较小,缺乏多中心、随机、大样本

的对照研究,以病案报道的形式居多;纳入研究的病例诊断标

准不统一、疗效指标不统一以及缺乏长时间随访等,限制了其

推广的证据等级。
中西医结合是未来治疗 AAD 的重要方向,但目前中西医

结合治疗 AAD 的研究大部分局限于简单的中药加西药治疗

的模式上。 如何充分发挥中医与西医的治疗优势,如在西医

治疗的基础上,如何解决 AAD 易复发等问题,是今后研究的

重要方向。 另外,在中医药治疗 AAD 基础研究方面也有待进

一步加强,将传统中医辨证及西医微观机制研究有机结合,从
分子生物学层次探索中西药单用或联合治疗 AAD 的药效学

机制,将为 AAD 的治疗提供重要参考和指导。
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