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葛根芩连汤加味方干预肠道湿热型急性感染性

腹泻的多中心、随机双盲、安慰剂对照临床研究
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１．上海中医药大学附属曙光医院（上海　２０１２０３）；２．上海市公共卫生临床中心（上海　２０１５０８）；３．浙江省杭州市西溪医院（浙江　
杭州　３１００１４）；４．天津市第二人民医院（天津　３００１９２）

【摘要】　目的　观察葛根芩连汤加味方联合基础治疗对肠道湿热型急性感染性腹泻的临床疗效及安全性。方法　采用多中心、随
机双盲、安慰剂设计，将１４４例肠道湿热证急性感染性腹泻患者，随机分为治疗组和对照组，每组７２例。两组均予西医基础治疗，治
疗组加用葛根芩连汤加味方，对照组加用中药安慰剂。两组疗程均为３天，观察临床疗效，比较中医证候积分、止泻时间及粪便镜检
白细胞的变化情况。结果　①试验期间，脱落和剔除病例共９例，最终完成试验者１３５例。调整意向分析集与安全性分析集均为
１３９例，其中治疗组６９例，对照组７０例。符合方案分析集为１３５例，治疗组６８例，对照组６７例。②治疗组、对照组临床总有效率分
别为９４．２０％、８５．７１％；组间临床疗效比较，治疗组明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。③两组平均止泻时间比较，差异有统计学意义，治疗
组平均止泻时间明显短于对照组（Ｐ＜０．０５）。④治疗前后组内比较，两组粪便镜检白细胞正常率均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；组
间治疗后比较，粪便镜检白细胞正常率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。⑤治疗组不良反应发生情况为０／６９，对照组不良反应发生情
况为０／７０，组间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　葛根芩连汤加味方结合西医基础治疗对肠道湿热型急
性感染性腹泻患者的临床症状改善显著，可有效缩短腹泻病程。

【关键词】　急性感染性腹泻；肠道湿热；泄泻；葛根芩连汤；止泻时间

ＭｏｄｉｆｉｅｄＧｅｇｅｎＱｉｎｌｉａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉａｒｒｈｅａｗｉｔｈｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄａｍｐｎｅｓｓｈｅａｔ：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ
ＹＥＱｉｎｇｙａｎ１，ＣＨＥＮＪｉａｎｊｉｅ１，ＬＩＮＧＱｉｈｕａ１，ＹＡＮＧＴａｏ１，ＳＨＥＮＪｉａｎ１，ＣＨＥＮＸｉａｏｒｏｎｇ２，ＧＵＯＪｉａｎｃｈｕｎ３，ＪＩＡ
Ｊｉａｎｗｅｉ４，ＷＡＮＧＱｉａｎ１，ＣＨＥＮＪｉｅ１，ＺＨＯＵＨｕａ１

１．ＳｈｕｇｕａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２０１２０３；２．Ｓｈａｎｇｈａｉ
ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＣｌｉｎｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２０１５０８；３．ＸｉｘｉＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｎｇｚｈｏｕ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ，３１００１４；４．ＴｉａｎｊｉｎＳｅｃｏｎｄ
Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｉａｎｊｉｎ，３００１９２
Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＭｏｄｉｆｉｅｄＧｅｇｅｎＱｉｎｌｉａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂａｓｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉａｒｒｈｅａｗｉｔｈｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄａｍｐｎｅｓｓｈｅａｔ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄａｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．１４４ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆａｃｕｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉａｒｒｈｅａｗｉｔｈｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄａｍｐｎｅｓｓｈｅａｔｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
７２ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂａｓｉｃｔｈｅｒａｐｙｏｆｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ，ａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭｏｄｉｆｉｅｄＧｅｇｅｎＱｉｎｌｉａｎ
ＤｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｌａｃｅｂｏｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｕｒｓｅｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗａｓ３ｄａｙｓ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ
ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＴＣＭｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃｏｒｅ，ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌｔｉｍｅａｎｄｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｉｎｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　①Ｄｕｒｉｎｇ
ｔｒｉａｌ，ａｔｏｔａｌｏｆ９ｃａｓｅｓｗｅｒｅｅｘｃｌｕｄｅｄｏｒｆｅｌｌｏｆｆ，ａｎｄｆｉｎａｌｌｙ１３５ｃａｓｅｓｃｏｍｐｌｅｔｅｄｔｈｅｔｒｉａｌ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１３９ｃａｓｅｓｉｎａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄｉｎｔｅｎｔｔｏｔｒｅａｔ（ＭＩＴＴ）
ｏｒｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓ（ＳＡ），ａｍｏｎｇ６９ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ７０ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１３５ｃａｓｅｓｉｎａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔｏｆｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌ（ＰＰ），ａｍｏｎｇ
６８ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ６７ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．②Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ９４．２０％ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ８５．７１％ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．③Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．④Ｆｏｒｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｒａｔｅｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｉｎｆｅｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｒａｔｅｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｉｎｆｅｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．⑤ Ｎｏａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭｏｄｉｆｉｅｄＧｅｇｅｎＱｉｎｌｉａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂａｓｉｃｔｈｅｒａｐｙｏｆｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉａｒｒｈｅａ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｄｉａｒｒｈｅａｔｉｍｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｕｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉａｒｒｈｅａ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄａｍｐｎｅｓｓｈｅａｔ；ｄｉａｒｒｈｅａ；ＧｅｇｅｎＱｉｎｌｉａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌｔｉｍｅ

［基金项目］ 国 家 “十 三 五 ”科 技 重 大 专 项 课 题

（２０１７ＺＸ１０３０５５０１００７）；国家“十二五”科技重大专项课题
（２０１２ＺＸ１０００４３０１００４）；上海市卫生局中医药（中医专科）专门
人才计划项目（ＺＹ３ＲＣＰＹ３１０２７）
［作者简介］叶青艳，女，博士，住院医师，主要从事中医药治疗

传染性疾病的临床研究

［通信作者］周华，主任医师，教授，博士生导师。

Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｈｕａｍ＠１６３．ｃｏｍ

　　急性感染性腹泻是由病原微生物及其产物或寄生
虫引起的以腹泻为主要临床表现的一类肠道传染病，

持续时间往往不超过２周。《中华人民共和国传染病
防治法》中将除霍乱、痢疾、伤寒、副伤寒以外的感染性

腹泻归为其他感染性腹泻，为丙类传染病之一［１］。感

染性腹泻以高发病率、流行广泛为特点，在世界各地均

时有发生，严重危害人类健康，尤其在发展中国家仍是
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重要的医学难题之一。国家卫计委疾控局近年统计数

据显示，其他感染性腹泻病在 ２０１６年度报告病例为
１０１８６０５例、发病率７４．３１％（每１０万人），其在丙类
传染病中的报告发病数居第２位［２］。尽管近年来口服

补液盐、益生菌的应用大大减少了感染性腹泻的死亡

率，但目前西医仍无特效药［３］。同时，抗生素耐药现象

和人口流动的增加，给感染性疾病的防治带来了新挑战。

中医重视整体观念，强调辨证施治。我们认为对

感染性腹泻的治疗可应用中药早期介入，减轻患者症

状，减弱病原体毒素对人体脏腑器官的损害。本课题

组前期调查发现急性感染性腹泻以肠道湿热证最为常

见［４］，故选用葛根芩连汤结合名老中医临床经验，拟定

出葛根芩连汤加味方治疗感染性腹泻。近年来，我们

采用多中心、随机双盲、安慰剂对照的方法，观察葛根

芩连汤加味方结合西医常规治疗对急性感染性腹泻患

者的临床疗效及安全性，现总结报告如下。

１　资料与方法

１．１　 病例选择
１．１．１　 诊断标准　急性感染性腹泻的诊断参照《感染
性腹泻诊断标准（ＷＳ２７１２００７）》［５］中的相关内容判
断。①发病在７２ｈ之内。②有不洁饮食（水）和（或）
与腹泻患者、患畜接触史，或曾前往卫生环境条件较差

地区。③大便每日≥３次，粪便可为稀便、水样便，亦可
为黏液便、脓血便及血便，可伴有恶心、呕吐、食欲不

振、发热、腹痛及全身不适等。④实验室检查：粪便常
规检查可为稀便、水样便、黏液便、血便或脓血便；镜检

可见多量红白细胞，亦可有少量或无细胞。⑤病原学
检查出霍乱、痢疾、伤寒、副伤寒以外的致病微生物。

临床诊断：具备①、③、④者，②供参考。病原确诊：临
床诊断加⑤。

病情程度的判断参照《中医消化病诊疗指南》［６］中

的相关内容。①轻度：大便次数在３次以下，无发热，
无腹痛，无脱水及中毒症状；②中度：大便每日 ３～
７次，发热、体温３８℃以下，腹痛较轻、可以忍受，轻至
中度脱水，或有轻度中毒症状。

中医肠道湿热证的诊断参照《中医消化病诊疗指

南》［６］中的相关内容。主症：腹痛腹胀，暴注下泻，粪色

黄褐秽臭，舌红苔黄腻。次症：身热口渴，肛门灼热，小

便短赤，脉滑数。符合以上主症１项或次症２项即可
辨证。

１．１．２　 纳入标准　①符合上述西医疾病及中医证候
的诊断标准，病情程度为轻、中度；②年龄１８～６５岁，
男女不限；③签署知情同意书。
１．１．３　 排除标准　①明确诊断为其他非肠道传染病
的发热性疾病患者；②既往有明确的溃疡性结肠炎、克
罗恩病、肠易激综合征等可能影响疗效观察的肠道疾

病史；③合并有心、肝、肺、肾、内分泌代谢系统、神经系
统、造血系统等严重原发性疾病者；④孕妇或哺乳期妇
女；⑤病人不能合作或精神病患者；⑥近７日内使用过
抗生素或其他相关治疗药物者。

１．１．４　 脱落与剔除标准　 ①入组后发现不符合诊断
或纳入标准者；②自行合并服用本方案禁止服用的药
物，影响正确判定疗效和安全性者；③入组后依从性
差，或失访、临床资料不全者。

１．２　 试验设计　本研究依托国家科技重大专项课题
“新发突发传染病中西医结合临床救治研究平台”子课

题腹泻证候群诊疗预案和重症救治临床研究项目的资

助，采用多中心、随机双盲、安慰剂对照的临床试验设

计。所有病例来自上海中医药大学附属曙光医院、上

海市公共卫生临床中心、杭州市西溪医院、天津第二人

民医院４家研究单位，以上海中医药大学附属曙光医
院为组长单位。试验遵循赫尔辛基宣言和中国有关临

床试验研究的法规。临床试验方案经研究负责单位上

海中医药大学附属曙光医院伦理委员会批准后实施。

１．２．１　 样本量估算　本研究根据主要疗效指标“治疗
有效率”进行样本量估算。根据既往文献报道［７９］，单

纯西药对照组的治疗有效率可达８０％左右，本研究期
望采用中西医结合治疗后，使治疗有效率提高１６％，即
Ｐ１＝０．８０、Ｐ２＝０．９６。取双侧α＝０．０５、β＝０．２０。计算

公式如下［１０］：

双侧检验：ｎ１＝
［ｚα／２ ｐ（１－ｐ）（１＋ｃ）槡 ／ｃ＋ｚβ ｐ１（１－ｐ１）＋ｐ２（１－ｐ２）槡 ／ｃ］２

（ｐ１－ｐ２）
２

　　估算出样本含量ｎ＝６４，再考虑１０％的脱落病例，
最终确定每组为７２例，共需观察病例总数为１４４例。
１．２．２　 随机方法与盲法　本研究所需随机数字由
ＳＡＳ６．１２统计软件包按分层分段方法产生，按研究中
心分层随机时，以各中心样本数３６为基数，以保证１４４
例受试病例数随机分入治疗组或对照组，且每组 ７２

例。所设定的中心数、区组长度及种子数等参数已记

录在盲底中。盲底一式两份，在完成药品编盲后密封

并在信封骑缝处签上编盲人员的姓名和编盲日期，交

本次临床研究组长单位上海中医药大学附属曙光医院

国家药品临床研究基地保存，至本次研究结束时，供统

计分析两次揭盲时使用。当发生严重不良事件，病人
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需抢救等情况需确定病人所用何药时，由各中心试验

负责人和申办者协商决定后方可紧急揭盲，拆阅相应

应急信件。相应编号的应急信件一经拆开，该病例即

按脱落病例处理。试验药物发放时必须严格按照受试

者就诊时间先后顺序给予对应的从小到大编号的药

物，不得随意选择，同时药物管理人员应准确填写药物

发放记录表。

１．３　 治疗方法　 两组均予基础治疗方案。①饮食指
导：腹泻患者不禁食，但建议食用易消化的粥、面条或

烂饭等。食欲不振及发热期患者应减少奶制品或其他

食品的摄入量。②预防纠正脱水采用口服补液，如口
服补液盐溶液（ＯＲＳ），轻度脱水者２２００～４４００ｍｌ／ｄ。
③针对存在发热的患者，当体温超过３８．５℃时，可予
布洛芬或对乙酰氨基酚等退热药。④伴有血常规白细
胞升高者，予相应抗生素口服治疗３天（喹诺酮类或磺
胺类）。

１．３．１　 治疗组　 予葛根芩连汤加味方。处方组成：
葛根１５ｇ，黄芩 １２ｇ，黄连 ３ｇ，白头翁 １５ｇ，败酱草
１５ｇ，木香６ｇ，茯苓１５ｇ，白术１２ｇ。以上均为中药免
煎颗粒，由江阴天江药业有限公司提供。用法用量：每

天１剂，每剂分２次，饭后开水冲泡服用。疗程为３天。
１．３．２　 对照组　 予中药安慰剂。中药安慰剂由葛根
芩连汤加味方中每味药１０％的药量 ＋９０％赋形剂组
成。外包装、颜色、气味几乎与治疗组所用颗粒剂一

致，也由江阴天江药业有限公司提供。用法用量同治

疗组。疗程为３天。
１．４　 观察项目与方法　
１．４．１　中医证候积分　治疗前后，参照《中药新药临
床研究指导原则》［１１］中的有关标准，采用计分法观察

受试者的中医证候相关症状与体征的变化情况，按程

度的无、轻、中、重４级分别赋以１、２、３、４分。最后计
算总积分。

１．４．２　临床疗效　疗程结束后，参照《中药新药临床
研究指导原则》［１１］中的有关标准判定临床疗效。①痊
愈：症状、体征消失或基本消失，证候积分减少≥９５％。
②显效：症状、体征明显改善，证候积分减少≥７０％，但
＜９５％。③有效：症状、体征均有好转，证候积分减少
≥３０％，但＜７０％。④无效：症状、体征均无明显好转，
甚或加重，证候积分减少＜３０％。
１．４．３　平均止泻时间　 治疗前后，随访记录受试者大
便的次数、量及性状恢复正常的时间。

１．４．４　粪便常规　 治疗前后，对受试者行粪便常规检
查，主要观察粪便镜检白细胞正常率的情况。

１．４．５　安全性　治疗前后，检测受试者血常规、尿常

规、肝肾功能、心电图、血糖的水平，观察记录期间发生

的不良反应及事件。

１．５　 统计分析
１．５．１　 统计分析集　①调整意向分析集（ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｉｎｔｅｎｔｔｏｔｒｅａｔ，ＭＩＴＴ）：已签署知情同意书，并且已获得
相应的疗效指标记录的病例。②符合方案分析集（ｐｅｒ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ，ＰＰ）：符合纳入标准、不符合排除标准并且完成
治疗方案的病例，即对符合试验方案、依从性好、完成

ＣＲＦ表规定所有填写内容的病例进行分析。③安全评
价分析集（ｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＳＡ）：存在安全性指标记录的
所有病例，不良反应的发生率应以ＳＡ作为分母。
１．５．２　 统计学方法　本研究数据采用 ＳＰＳＳ１８．０软
件进行统计学分析。等级资料（临床疗效）采用 Ｒｉｄｉｔ
分析。计量资料（中医证候积分、止泻时间）以 ｘ±ｓ描
述，数据呈正态分布者组内比较用配对 ｔ检验，组间比
较用独立样本 ｔ检验；呈非正态分布者采用校正 ｔ检
验。计数资料?用构成比及率表示，组间比较?用 χ２

检验。规定以Ｐ＜０．０５为差异有显著统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　本研究纳入的 １４４例病例均为
２０１３年３月至２０１５年３月上海中医药大学附属曙光
医院（０１）、上海市公共卫生临床中心（０２）、杭州市西溪
医院（０３）、天津第二人民医院（０４）４家研究单位急诊
或感染科收治的急性感染性腹泻患者。试验期间，脱

落和剔除病例共９例，最终完成试验者１３５例。ＭＩＴＴ
集与ＳＡ集均为１３９例，其中治疗组６９例，对照组７０
例。ＰＰ集为１３５例，治疗组６８例，对照组６７例。治疗
组脱落和剔除合计４例，对照组脱落和剔除合计５例；
试验组、对照组的脱落剔除率分别为５．５６％ （４／７２）、
６．９４％ （５／７２），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组病
例脱落率均在１０％以内，满足临床试验基本要求。具
体各中心病例数据集情况见表１。

两组在年龄、性别、病程、体温、心率、血压等基线

资料方面，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），均衡性良好，
具有可比性。见表２。
２．２　临床疗效比较　治疗组、对照组临床总有效率分
别为９４．２０％、８５．７１％；组间临床疗效比较，治疗组明
显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．３　 中医证候积分变化情况　治疗前后组内比较，两
组中医证候积分差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。组
间治疗后比较，中医证候积分差异有统计学意义，治

疗组积分改善程度明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。见
表４。

·０５·
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表１　各中心病例数据集情况（例）

试验中心
ＭＩＴＴ

治疗组 对照组 合计

ＰＰ

治疗组 对照组 合计

ＳＡ

治疗组 对照组 合计

０１ １８ １７ ３５ １８ １７ ３５ １８ １７ ３５

０２ １７ １８ ３５ １７ １６ ３３ １７ １８ ３５

０３ １７ １８ ３５ １７ １７ ３４ １７ １８ ３５

０４ １７ １７ ３４ １６ １７ ３３ １７ １７ ３４

合计 ６９ ７０ １３９ ６８ ６７ １３５ ６９ ７０ １３９

表２　两组基线资料比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 年龄（岁） 病程（ｈ）
性别（例）

男 女
体温（℃）

血压（ｍｍＨｇ）

收缩压 舒张压

治疗组 ６９ ３４．０１±１０．４２ ２８．１２±１３．３１ ３４ ３５ ３６．７５±０．４４ １１９．４６±８．６９ ７７．８７±６．９６

对照组 ７０ ３５．９０±１２．１３ ２７．３４±１４．１０ ３５ ３５ ３６．６５±０．４６ １１９．９３±５．８０ ７８．６４±５．１７

表３　两组临床疗效比较（ＭＩＴＴ，例）

组别 ｎ 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）

治疗组 ６９ ３８ ２０ ７ ４ ９４．２０

对照组 ７０ ２９ １９ １２ １０ ８５．７１

表４　两组中医证候积分变化情况比较（ＭＩＴＴ，ｘ±ｓ，
分）

组别 ｎ 治疗前 　 治疗后

治疗组 ６９ ２７．３３±２．９５ １５．５７±１．２７＃

对照组 ７０ ２７．３９±３．４９ １７．５７±１．７６

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５

２．４　 平均止泻时间比较　两组平均止泻时间比较，差
异有统计学意义，治疗组平均止泻时间明显短于对照

组（Ｐ＜０．０５）。见表５。
表５　两组平均止泻时间比较（ＭＩＴＴ，ｘ±ｓ，ｈ）

组别 ｎ 止泻时间 Ｐ

治疗组 ６９ １７．００±８．７５
０．０３８

对照组 ７０ ２０．０３±８．３３

２．５　 粪便镜检白细胞正常率比较　治疗前后组内比
较，两组粪便镜检白细胞正常率均差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；组间治疗后比较，粪便镜检白细胞正常率
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表６。
表６　两组粪便镜检白细胞复常率比较（ＭＩＴＴ）

组别 正常（例，％） 异常（例，％）

治疗组

（ｎ＝６９）

治疗前 ６１，８８．４ ８，１１．６

治疗后 ６９，１００．０ ０，０．０

对照组

（ｎ＝７０）

治疗前 ６０，８５．７ １０，１４．３

治疗后 ６７，９５．７ ３，４．３

２．６　 安全性评价　治疗后两组肝肾功能、血糖、尿常
规、心电图等安全性检查均未出现异常。试验期间，治

疗组不良反应发生情况为０／６９，对照组不良反应发生
情况为０／７０，组间不良反应发生率比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。表明葛根芩连汤加味方在临床治疗

中无明显毒副作用，安全性良好。

３　讨论

急性感染性腹泻是严重危害人类健康的肠道传染

病，如不经有效治疗，轻者可因腹痛腹泻影响生活质

量，重者可引起脱水、电解质紊乱、酸中毒甚至休克等

并发症。目前西医常规治疗主要包括补液支持、抗感

染、对症治疗（抗分泌药、肠道黏膜保护剂、改善胃肠道

微生态药物）等，但因抗生素常存在一定的不良反应，

涉及中枢神经系统、血液系统、泌尿系统、消化系统、肌

肉与骨骼系统等多方面，且由于临床上长期广泛应用，

使细菌的耐药性不断增强，故产生二次感染的风险

较高。

中医在急性感染性腹泻（泄泻）的治疗上往往将辨

病与辨证结合，多法联用，取效满意。湿邪是泄泻的主

要致病因素，正如《医学心悟》言“湿多成五泄，泻之属

湿也，明矣”。我们在前期证型调查工作基础上，初步

拟定葛根芩连汤为本病的治疗主方。葛根芩连汤为医

圣张仲景的名方之一，由葛根、黄芩、黄连与甘草组成，

外疏内清，表里同治。实验研究表明，葛根芩连汤可通

过抑制肠道过强蠕动及对抗乙酰胆碱等途径而达到止

泻目的［１２］。体外抑菌实验亦表明，葛根芩连汤及其药

效组分对金黄色葡萄球菌、乙型链球菌、大肠埃希菌、

痢疾杆菌等致病菌均较为敏感［１３］。

在此基础上，课题组听取５位长期从事传染病临
床工作的国家级名老中医意见，在葛根芩连汤基础上

加木香、白头翁、败酱草、茯苓、白术五味药，形成了本

研究所用的葛根芩连汤加味方。方中白头翁、败酱草

清热解毒、凉血止泻。现代药理研究发现白头翁、败酱

草均有较强的抑菌作用，可以减少细菌的增殖，使内毒

素产生减少［１４］。另外，败酱草还具有保护肠黏膜及对

胃肠道的双向调节作用［１５］。茯苓、白术是治疗泄泻的
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常用中药，也为临床健脾祛湿常用药对。相关研究显

示，白术、茯苓中的多糖成分在消化道中的代谢主要是

在肠道中进行［１６］，且白术、茯苓能改善胃、小肠、大肠的

充血水肿及水液代谢异常，并且茯苓、白术配伍使用效

果优于单味药［１７］。木香行气止痛、调中导滞，实验研究

表明其抗腹泻作用机制可能与其有效地促进小肠吸

收，保持胃蛋白酶活力有关［１８］；还有研究表明木香提取

液能抑制福氏志贺菌Ｒ质粒接合传递［１９］，从而起到抗

腹泻作用。

本研究结果表明，治疗组、对照组临床总有效率分

别为９４．２０％、８５．７１％；组间临床疗效比较，治疗组明
显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。同时，在中医证候积分、止
泻时间的改善方面，治疗组亦优于对照组（Ｐ＜０．０５）。
而对于粪便镜检白细胞的正常率两组相当，这可能与

粪便白细胞的异常率不高有关。另外在研究结束时，

对安全分析集中的患者进行安全性分析表明，葛根芩

连汤加味方安全性良好。本观察结果提示，葛根芩连

汤加味方结合西医基础治疗对肠道湿热型急性感染性

腹泻患者的临床症状改善显著，可有效缩短腹泻病程，

故值得临床推广应用。
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