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摘要:目的 观察乌梅丸对化疗性肠黏膜炎(CIM)腹泻的影响及其可能的作用机制。方法 选取海安市中医院化疗性肠黏膜

炎腹泻门诊患者50例,按照随机数字表法分为治疗组和对照组各25例。对照组予以口服洛哌丁胺治疗,治疗组予以乌梅丸

中药汤剂口服,疗程4周,观察患者的腹泻发生率、总有效率,评估中医证候积分,检测血清炎症因子和肠黏膜屏障相关指标,

并进行粪便菌群培养。结果 治疗后,2组腹泻发生率、中医证候积分均降低(P<0.05,P<0.01),治疗组优于对照组(P<
0.01),治疗组临床有效率高于对照组(P<0.05);2组血清白介素􀆼1β(IL􀆼1β)、白介素􀆼6(IL􀆼6)、肿瘤坏死因子􀆼α(TNF􀆼α)、二胺

氧化酶(DAO)、内皮素(ET)及D􀆼乳酸水平均降低(P<0.05,P<0.01),白介素􀆼10(IL􀆼10)水平升高(P<0.01),肠道致病菌

丰度降低、益生菌丰度增加(P<0.05,P<0.01),治疗组优于对照组(P<0.01)。结论 乌梅丸可以显著改善化疗性肠黏膜

炎腹泻相关症状,其可能机制与中药复方多靶点作用下的抗炎症反应、改善肠黏膜屏障以及调节肠道菌群有关。
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ABSTRACT 
 

OBJECTIVE 
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the
 

effect
 

of
 

Wumei
 

pill
 

on
 

diarrhea
 

in
 

chemotherapy􀆼induced
 

intestinal
 

mucositis
 

 CIM 
 

and
 

its
 

possible
 

mechanism
 

of
 

action METHODS We
 

selected
 

50
 

CIM
 

outpatients
 

with
 

diarrhea
 

in
 

Hai'an
 

TCM
 

Hospi-
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and
 

divided
 

them
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treatment
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cases
 

and
 

the
 

control
 

group
 

with
 

25
 

cases
 

in
 

accordance
 

with
 

the
 

random
 

number
 

table 
 

In
 

the
 

control
 

group 
 

oral
 

loperamide
 

was
 

administered 
 

while
 

as
 

for
 

the
 

treatment
 

group 
 

Chinese
 

herbal
 

decoc-

tion
 

Wumei
 

pill
 

was
 

given 
 

The
 

total
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

four
 

weeks 
 

The
 

incidence
 

rate
 

of
 

diarrhea
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the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

patients
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observed 
 

and
 

the
 

scores
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traditional
 

Chinese
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were
 

evaluated 
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serum
 

inflammatory
 

factors
 

and
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  化疗性肠黏膜炎(Chemotherapy􀆼induced
 

intes-
tinal

 

mucositis,CIM)是抗肿瘤治疗过程中常见的

化疗剂量限制性毒性反应,以腹泻和腹痛为主要表

现,严重者可出现溃疡、血便、水电解质紊乱等[1],迫
使化疗中断,影响疗效及生活质量。目前,非药物干

预和药物干预已被引入CIM的临床治疗中,但仍然

没有行之有效的治疗手段。中医学认为化疗药物属

于“毒”“邪”等范畴,易耗损阳气,损伤脾胃之阳,化
生内寒;脾气不升,胃气不降,脾运失健,水湿内生,
湿邪郁久化热,流注大肠,发为湿热泄[2]。因此,虚
实夹杂,寒热错杂是其主要病机。乌梅丸是临床常

用治疗寒热错杂的经典方,对腹泻、腹痛以及食欲减

退疗效显著。本研究旨在观察乌梅丸对CIM 所致

腹泻的临床疗效,并探讨其潜在的作用机制。

1 临床资料

1.1 一般资料

选取2016年3月至2017年12月来源于海安

市中医院门诊结直肠癌术后化疗性肠黏膜炎腹泻

50例患者,中医辨证为寒热错杂型。按照随机数字

表法分为对照组(洛哌丁胺组)和治疗组(乌梅丸组)
各25例。2组性别、年龄、肿瘤类型比较,无统计学

差异,具有可比性(P>0.05)(见表1)。所有患者均

签署知情同意书,并获得海安市中医院伦理委员会

批准(HZYLL2016􀆼005)。
表1 2组患者基线资料比较(􀭺x±s,n=25)

组别
性别

男 女
年龄/岁

肿瘤类型

结肠 直肠

治疗组 15 10 48.12±0.24 18 7
对照组 17 8 46.98±0.10 19 6

1.2 诊断标准

化疗性肠黏膜炎所致腹泻的临床诊断要求同时

满足以下4点:①结直肠癌诊断参考《临床诊疗指

南·肿瘤分册》[3]诊断标准;②手术后接受过化疗,
化疗前无腹泻、腹痛等肠炎症状;③有慢性肠炎临床

及镜下表现,诊断参考《内科疾病鉴别诊断学》[4]的
诊断标准;④有腹泻临床表现。

中医辨证标准参考《中药新药临床研究指导原

则》[5]中寒热错杂证分型标准,主症:①泄泻,伴有腹

中作痛或腹胀;②便下黏腻不畅或夹泡沫;③食欲不

振。次症:①口干口苦;②畏寒;③受凉后腹泻;④舌

质红,苔薄黄,脉弦细或弦滑。凡具备以上主症兼次

症2项或以上者(次症①+②或③;次症④+②或

③),可诊断为寒热错杂型CIM(次症①和④为热证

表现,②和③为寒证表现)。

1.3 纳入标准

符合上述临床诊断标准;年龄≥20岁,且卡氏

评分(Karnofsky,KPS)≥60分[6];评估生存期≥3
个月。

1.4 排除标准

不洁饮食、病毒性感染等造成的腹泻者;患有如

溃疡性结肠炎、抗生素腹泻、肠易激综合征等疾病可

致泄者;因手术造成的肠功能紊乱者;患有心脑血管

疾病、肝肾功能不全者;参与其他临床研究者;对中

药过敏者。

1.5 剔除标准

发生严重不良反应者;病例资料不全者;未按照

要求用药者;依从性较差者。

1.6 脱落标准

失访;患者主动撤回知情同意者。

2 方法

2.1 治疗方法

对照组口服洛哌丁胺胶囊(易蒙停,2mg×6
粒,西安杨森制药有限公司)2mg/次,3次/d,连续

服用4周。
治疗组口服乌梅丸汤剂(由乌梅24g,细辛9g,

桂枝9g,黄连6g,黄柏12g,当归9g,人参24g,花
椒6g,附子6g,干姜6g组成),所有中药均来自海

安市中医院中药房,水煎200mL,每日2次早晚饭

后1h温服,疗程4周。

2.2 观察指标及方法

2.2.1 中医证候积分情况 根据《中药新药临床研

究指导原则(试行)》[5]进行中医证候评分,将大便泄
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泻、倦怠乏力、腹痛腹胀、食欲不振、口干口苦、畏寒

等症状按轻重程度分别记为0、1、2、3分,积分越高,
症状越重。证候疗效判定标准如下,①临床痊愈:症
状、体征消失或基本消失,且证候积分减少≥95%;

②显效:症状和体征较前减轻,且70%≤证候积分

减少<95%;③有 效:症 状 和 体 征 均 有 好 转,且

30%≤证候积分减少<70%;④无效:症状和体征均

无明显改善,甚至加重,证候积分减少<30%。
有效率计算应用尼莫地平法,公式为:(治疗前

积分-治疗后积分)/治疗前积分×100%。

2.2.2 腹泻发生率 治疗前后统计2组腹泻情况。
腹泻发生率=(治疗前腹泻例数-治疗后腹泻例

数)/治疗前腹泻例数×100%。

2.2.3 血清炎症细胞因子和血清肠黏膜屏障相关

指标测定 于治疗前及治疗结束3d内抽取患者晨

起空腹静脉血5mL注入试管内,离心后取上清液

置于-20℃保存。采用ELISA检测各组治疗前后

血清炎症因子白介素􀆼1β(Interleukin􀆼1β,IL􀆼1β)、白
介素􀆼6(Interleukin􀆼6,IL􀆼6)、肿 瘤 坏 死 因 子􀆼α
(Tumor

 

necrosis
 

factor􀆼α,TNF􀆼α)和白介素􀆼10(In-
terleukin􀆼10,IL􀆼10)含量的变化,检测严格按照试剂

盒的操作方法进行(南京建成生物工程研究所,货号

分别为BFNE80353,1910231,1905045,CD􀆼102484􀆼

ELA);分别采用分光光度法、偶氮基质显色法、改
良酶学分光光度法检测血清二胺氧化酶(Diamine

 

oxidase,DAO)、内皮素(Endothelin,ET)和D􀆼乳酸

水平。DAO试剂盒(索莱宝,货号:BC1280),ET试

剂盒(上海一基,货号:T7571),D􀆼乳酸检测试剂盒

(Randox公司,货号:K667􀆼100)。

2.2.4 粪便肠道菌群测定 治疗前后取患者的新

鲜粪便,用16S
 

rRNA测序技术检测粪便中乳酸杆

菌、双歧杆菌、肠杆菌、肠球菌的数量。16S
 

rRNA
基因荧光PCR检测试剂盒(上海一研,货号:EY􀆼
P1952)。

2.3 统计学处理
 

采用SPSS
 

22.0和Graphpad
 

8.0统计软件对

数据进行分析。计量资料以􀭺x±s表示,符合正态

分布的计量资料采用独立样本t检验,不符合正态

分布采用Wilcoxon检验,计数资料以频数表示,采
用􀱽2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

所有病例均按要求完成治疗方案及随访,无脱

落病例。

3.1 2组患者治疗前后中医证候积分比较

结果见表2。

表2 2组患者治疗前后中医证候积分比较(􀭺x±s,n=25)

组别 时间 大便泄泻 倦怠乏力 腹痛腹胀 食欲不振 口干口苦 畏寒

治疗组 治疗前 1.14±0.46 2.05±0.62 2.14±0.86 2.06±0.86 1.16±0.36 2.01±0.80
治疗后 0.84±0.25*## 1.18±0.36**##1.15±0.46**##1.16±0.35**##0.95±0.38*# 1.95±0.78#

对照组 治疗前 1.21±0.48 2.12±0.85 2.24±0.89 2.14±0.86 1.25±0.49 2.10±0.84
治疗后 1.11±0.44* 2.06±0.82 2.07±0.83* 1.89±0.75* 1.19±0.48 2.08±0.83

注:与治疗前比较,*P<0.05,**P<0.01;与对照组比较,#P<0.05,##P<0.01。

3.2 2组患者临床疗效比较

结果见表3。

3.3 2组患者腹泻发生率比较

结果见表4。

3.4 2组患者治疗前后血清IL􀆼10、IL􀆼1β、IL􀆼6、

TNF􀆼α水平比较

结果见表5。

3.5 2组患者治疗前后肠黏膜屏障功能指标比较

结果见表6。

3.6 2组患者治疗前后肠道菌群相对丰度比较

结果见表7。

表3 2组患者临床有效率比较(n=25)

组别 痊愈 显效 有效 无效 有效率/%
治疗组 12 8 2 3 88**

对照组 6 5 4 10 60

注:与对照组比较,􀱽2=5.094,**P<0.01。

表4 2组患者腹泻发生率比较(n=25)

组别 大便糊状 大便黏稠 大便水样 大便脓血 腹泻率/%
治疗组 1 1 0 0 8**

对照组 7 3 2 1 52

注:2组比较,􀱽2=11.524,**P<0.01。
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表5 2组患者治疗前后血清IL􀆼10、IL􀆼1β、IL􀆼6、TNF􀆼α水平比较(􀭺x±s,pg·mL-1,n=25)

组别 时间 IL􀆼10 IL􀆼1β IL􀆼6 TNF􀆼α
治疗组 治疗前 24.55±9.82 35.42±14.17 48.93±14.68 149.64±59.86

治疗后 37.00±14.80**##26.16±10.46**# 33.90±13.56*# 60.21±24.08**##

对照组 治疗前 25.04±10.01 35.25±14.10 45.90±18.36 142.66±57.06
治疗后 28.44±11.38* 31.01±12.40* 40.29±16.12* 117.36±46.94**

注:与治疗前比较,*P<0.05,**P<0.01;与对照组比较,#P<0.05,##P<0.01。

表6 2组患者治疗前后肠黏膜屏障功能指标比较(􀭺x±s,n=25)

组别 时间 DAO/(U·mL-1) ET/(EU·mL-1) D􀆼乳酸/(mg·L-1)
治疗组 治疗前 5.83±2.33 0.44±0.18 15.99±6.40

治疗后 3.70±1.48*# 0.26±0.10* 9.15±3.66*#

对照组 治疗前 5.88±2.35 0.45±0.18 15.39±6.16
治疗后 4.03±1.61* 0.34±0.14* 12.81±5.12*

注:与治疗前比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

表7 2组患者治疗前后肠道菌群相对丰度比较(􀭺x±s,%,n=25)

组别 时间 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌

治疗组 治疗前 1.00±0.40 0.86±0.34 0.69±0.28 0.70±0.28
治疗后 1.31±0.52**##1.23±0.49**##0.44±0.18**##0.45±0.18**##

对照组 治疗前 1.01±0.40 0.86±0.34 0.65±0.26 0.68±0.27
治疗后 1.02±0.41* 0.95±0.38* 0.62±0.25* 0.56±0.22*

注:与治疗前比较,*P<0.05,**P<0.01;与对照组比较,##P<0.01。

4 讨论

化疗是恶性肿瘤综合治疗的主要手段之一,化
疗药物在杀死肿瘤细胞的同时也会损伤正常肠黏膜

上皮细胞,产生肠道毒性,表现为腹泻等炎症性表

现。化疗性肠黏膜炎的产生与炎症反应、肠黏膜屏

障损伤、肠道菌群等密切相关[7]。炎性细胞因子(如

IL􀆼1β、IL􀆼6和TNF􀆼α)在肠道黏膜炎中起着至关重

要的作用,这与核因子κB(Nuclear
 

factor
 

κB,NF􀆼
κB)等途径激活有关[8]。研究表明,抗炎治疗可以

减轻结肠炎症状、抑制炎症发展[9]。现代药理研究

表明,乌梅丸可以降低免疫性肠炎的IL􀆼1β、NF􀆼κB
水平,提高IL􀆼10水平[7],黄连有效成分小檗碱可以

显著降低 CIM 大鼠的IL􀆼1β、IL􀆼6和 TNF􀆼α水

平[10]。肠黏膜屏障的损伤亦是化疗性肠黏膜炎的

重要 病 理 机 制 之 一,在 临 床 实 践 中 常 采 用 血 清

DAO、ET、D􀆼乳酸水平来评估肠黏膜屏障功能[11]。
研究表明,乌梅丸加减方具有保护肠黏膜屏障的功

效,能有效降低肠炎患者血清 D􀆼乳酸、DAO等水

平[12]。有学者研究表明,肠道菌群在肠道炎症性疾

病中发挥关键作用[13]。其中黄连的主要有效成效

小檗碱可以调节肠道菌群从而下调免疫炎症级联反

应,修复CIM大鼠肠黏膜屏障损伤[14]。
中医认为,化疗药性寒凉,善攻伐,使正气更虚,

脾胃运化失常,水湿不化,内湿而生,进一步戕害脾

胃阳气,内寒而生,化疗患者表现出泄泻、畏寒、脘腹

冷痛等症状,进一步湿邪日久化热,以致清气不升,
浊气下降,湿热流注大肠,遂生湿热泄泻;日久及肾,
形成寒热错杂证。因此,化疗性肠黏膜炎的基本病

机是虚实夹杂,寒热错杂,治疗上应清上温下,平调

寒热,扶正祛邪。中医药在肿瘤化疗辅助治疗过程

中有着较好的增效减毒作用,其机制可能与抗炎、修
复肠黏膜损伤、调节肠道菌群有关[6]。

乌梅丸出自《伤寒论》,由乌梅、细辛、干姜、黄连

等10味药组成,主治蛔厥和久痢。方中乌梅酸能安

蛔,涩肠止痢,为君药。花椒、细辛性味辛温,辛可伏

蛔,温能袪寒,黄连、黄柏清热,共为臣药。附子、干
姜、桂枝温脏袪寒;人参、当归养气血,共为佐药。全

方共奏缓肝调中,清上温下之功。乌梅丸对溃疡型

结肠炎、肠易激综合征等消化疾病显示出明显的临

床疗效[15􀆼16]。现代药理研究表明,乌梅丸可以修复

炎性损伤的肠黏膜上皮细胞、提高巨噬细胞的吞噬

功能、增强机体抗疲劳和耐缺氧能力[17],但临床病

例报道较少、观察指标单一,未见系统性分析研究。
本研究结果表明,乌梅丸组血清炎症因子IL􀆼

1β、IL􀆼6、TNF􀆼α水平和肠黏膜屏障指标DAO、ET
及D􀆼乳酸水平均降低,IL􀆼10水平升高,肠道致病菌

—473— 南京中医药大学学报2021年5月第37卷第3期



丰度降低、益生菌丰度增加,明显优于对照组,进一

步佐证了炎症因子、肠黏膜屏障和肠道菌群参与化

疗性肠黏膜炎的过程,且其水平、丰度高低与肠黏膜

炎症程度密切相关。乌梅丸不仅具有较好的抗炎效

果,修复肠黏膜屏障,而且可以调节肠道菌群的稳

态,于其病情转归有利。
综上,本研究初步揭示了乌梅丸可以提高CIM

患者的临床疗效,改善中医证候,降低腹泻的发生

率,其结果与抗炎、修复肠黏膜屏障及调节肠道菌群

等机制密切相关。表明中药复方在体内通过多靶

点、多通路发挥了综合治疗功效。本实验的不足之

处是样本量偏小,观察持续时间偏短等,今后将继续

开展住院患者的大样本、长期跟踪研究。
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