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清热利湿方联合布拉氏酵母菌治疗儿童轮状病毒性
肠炎效果及对血清AGEs、IL-6及NT-proBNP的影响

邓有敬1*,丁伟2,张芳玲1,王淑云1

(1.皖南医学院附属太和医院(太和县人民医院)儿科,安徽太和
 

236600;2.安徽中医药大学第一附属医院儿科)

【摘要】 目的 探究清热利湿方联合布拉氏酵母菌治疗儿童轮状病毒性肠炎的效果及其对血清晚期糖基化终末产物

(AGEs)、白细胞介素(IL)-6和氨基末端脑利钠肽前体(NT-proBNP)的影响。 方法 选取本院120例轮状病毒性肠炎

患儿作为研究对象,将其随机分为西药组(60例)和联合组(60例)。西药组在常规治疗的基础上给予布拉氏酵母菌治

疗,联合组在西药组治疗的基础上给予清热利湿方治疗。比较两组患儿排便情况、粪便性质,实验室检查指标,粪便中肠

道菌群情况,血清IL-6、AGEs、NT-proBNP水平,临床疗效及不良反应发生率。 结果 治疗后,联合组患儿每天排便

次数不足3次、粪便性质为软便、pH值正常、RV-Ag阴性患儿均显著多于西药组(均P<0.05);与治疗前比较,两组患

儿治疗后乳杆菌、双岐杆菌水平均升高(均P>0.05),且与西药组比较,联合组升高更显著(P<0.05);两组患儿肠杆

菌、血清IL-6、AGEs、NT-proBNP水平均降低(均P<0.05),且与西药组比较,联合组显著降低(P<0.05);西药组总有

效率70.00%,联合组总有效率86.67%,差异有统计学意义(P<0.05);两组患儿口干、皮疹、腹痛及恶心等不良反应发

生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。 结论 清热利湿方联合布拉氏酵母菌治疗轮状病毒性肠炎可显著降低患儿

血清IL-6、AGEs、NT-proBNP水平,改善临床症状及实验室指标,且安全有效。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

QingreLishi
 

Recipe
 

combined
 

with
 

Saccharomyces
 

boulardii
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

childrens
 

rotavirus
 

enteritis
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

serum
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

(AGEs),interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

N-terminal
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

Precursor
 

(NT-proBNP)
 

influence. Methods A
 

total
 

of
 

120
 

children
 

with
 

rotavirus
 

enteritis
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

western
 

medicine
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

a
 

combined
 

group
 

(60
 

cases).
 

Among
 

them,the
 

western
 

medicine
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Saccharomyces
 

boulardii
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,and
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

QingreLishi
 

Recipe
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

to
 

treat
 

children
 

with
 

rotavirus
 

enteritis.The
 

two
 

groups
 

of
 

children
 

be-
fore

 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

with
 

their
 

bowel
 

status,fecal
 

properties,laboratory
 

test
 

indicators,intestinal
 

flora
 

in
 

feces,serum
 

IL-6,AGEs,NT-proBNP
 

levels,clinical
 

efficacy
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions. Results After
 

treat-
ment,children

 

in
 

the
 

combination
 

group
 

had
 

less
 

than
 

3
 

bowel
 

movements
 

per
 

day
 

(53.33%),soft
 

stools
 

(51.67%),nor-
mal

 

pH
 

(83.33%),and
 

RV-Ag
 

negative
 

(81.67%).Western
 

medicine
 

group
 

(35.00%,33.33%,66.67%,65.00%)
 

(all
 

P<0.05);Compared
 

with
 

before
 

treatment
 

[lactic
 

acid
 

bacteria:combination
 

group
 

(7.01±0.35),western
 

medicine
 

group
 

(7.10±0.38),bifidobacteria:combination
 

group
 

(7.32±0.56),western
 

medicine
 

group
 

(7.38±0.59)],the
 

two
 

groups
 

of
 

children
 

after
 

treatment
 

Lactobacillus
 

[combination
 

group
 

(7.95±0.68),western
 

medicine
 

group
 

(7.42±
0.51)],bifidobacteria

 

levels
 

[combination
 

group
 

(8.89±0.78),western
 

medicine
 

group
 

(8.11±0.67)]
 

all
 

increased
 

(all
 

P>0.05),And
 

compared
 

with
 

the
 

western
 

medicine
 

group,the
 

combination
 

group
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05);En-
terobacteriaceae

 

[combination
 

group
 

(7.75±0.64),western
 

medicine
 

group
 

(7.79±0.68)],serum
 

IL-6
 

[combination
 

group
 

(82.67±6.12),western
 

medicine
 

group
 

(101.79±8.43)],AGEs[combination
 

group
 

(178.64±12.14),western
 

medicine
 

group
 

(237.89±18.26)],NT-proBNP
 

level
 

[combination
 

group
 

(895.74±30.12),western
 

medicine
 

group
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(1237.56±36.74)]
 

all
 

decreased
 

(all
 

P<0.05),and
 

compared
 

with
 

western
 

medicine
 

group,The
 

combined
 

group
 

was
 

significantly
 

reduced
 

(P<0.05);The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

western
 

medicine
 

group
 

was
 

70.00%,and
 

the
 

total
 

effec-
tive

 

rate
 

of
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

86.67%,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

signif-
icant

 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

dry
 

mouth,skin
 

rash,abdominal
 

pain
 

and
 

nausea
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05). Conclusion The
 

combination
 

of
 

QingreLishi
 

Recipe
 

and
 

Saccharomyces
 

boulardii
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

rotavirus
 

enteritis
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,AGEs,and
 

NT-proBNP
 

in
 

children,improve
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

laboratory
 

indicators,and
 

it
 

is
 

safe
 

and
 

effective.
【Key

 

words】 rotavirus
 

enteritis;Saccharomyces
 

boulardii;QingreLishi
 

Recipe;curative
 

effect;intestinal
 

flora

  轮状病毒性肠炎为临床常见的儿科多发病,病程

较长、起病急,多见于5岁以下婴幼儿[1-2]。轮状病毒

性肠炎主要在秋季发病,以轮状病毒为病原体,一般经

粪-口传播,也可经口鼻传播,以消化道综合征为主要

表现,可表现为排便次数增多及粪便性质改变,排便次

数每天超过3次,粪便性质以水样便及粘液便为主,还
可伴电解质紊乱、脱水、腹痛、呕吐、低热等[3-4]。布拉

氏酵母菌为临床治疗轮状病毒性肠炎的常用制剂,可
通过阻止病原体增殖缓解患者症状,但是疗效仍有待

提高[5-6]。近年来,中西医联合诊疗已逐渐被临床关

注。王靖等[7]的研究显示,清热利湿方用于治疗轮状

病毒性肠炎可显著改善患者的临床症状。本研究对轮

状病毒性肠炎患者实施清热利湿方联合布拉氏酵母菌

治疗并探究其疗效及对血清晚期糖基化终末产物

(Advanced
 

Glycation
 

End-products,AGEs)、白细胞

介素-6(Interleukin
 

6,IL-6)的氨基末端脑利钠肽前体

(Brain
 

natriuretic
 

peptide
 

B-typenatriuretic
 

peptide,

NT-proBNP)的影响。

对象与方法

1 病例

选取2019年3月-2021年3月本院收治的120例

轮状病毒性肠炎患儿作为研究对象,将其随机分为西

药组(60例)和联合组(60例)。其中联合组患儿年龄

6个月~35个月,平均(12.78±2.78)月;男35例,女

25例;病程5~28
 

h,平均(17.86±3.14)h;合并酸中

毒5例,低钾血症12例;轻度脱水37例,中度脱水23
例。西药组患儿年龄5个月~36个月,平均(13.12±
2.86)月;男32例,女28例;病程6~30

 

h,平均(18.13
±3.19)h;合并酸中毒7例,低钾血症10例;轻度脱水

34例,中度脱水26例。两组患儿一般资料比较差异

无统计学意义(P>0.05)。
纳入标准:(1)所有患者均经粪便检查等符合《实

用儿科学》[8]中轮状病毒性肠炎诊断标准;(2)轮状病

毒性抗原为阳性;粪检无红细胞,白细胞0~3个/高倍

视野;血气分析碱剩余及pH值轻度异常;尿酮体+~
++;(3)秋季腹泻、人工喂养婴幼儿。(4)入组前未接

受免疫调节剂、糖皮质激素及抗病毒治疗患儿。排除

标准:(1)合并慢性腹泻、消化道畸形菌痢、电解质紊

乱、重度脱水或霍乱等传染性疾病患儿;(2)合并癌前

病变、放射性结肠炎、肠穿孔或肠梗阻患儿;(3)不能排

除细菌感染、合并先天性疾病或重要脏器功能异常的

患儿。所有患儿家属均知情同意本研究内容并签署同

意书。本研究经医院伦理委员会批准。

2 方法

2.1 治疗 两组患儿均给予炎琥宁和利巴韦林等抗

病毒药物、补液、纠正酸碱紊乱及电解质平衡等常规治

疗。西药组在此基础上给予布拉氏酵母菌(规格:0.25
 

g;批准文号:S20150051;生产企业:法国BIOCODEX
公司)口服,1岁及以上患儿每次0.25

 

g,不足1岁者

每次0.125
 

g。联合组患儿在西药组基础上给予清热

利湿方(炙甘草、藿香叶、砂仁、黄连、黄芩各3
 

g,炒白

术、茯苓、太子参、葛根各3
 

g),由本院将其制成全成分

配方颗粒,以温开水冲服,每天2次,每次1剂。根据

患儿体质、体质量及月龄差异不同作适当增减。两组

均治疗7
 

d。

2.2 粪便性状观察及肠道菌群检测 观察患者排便

情况、粪便性质及实验室检查指标,观察并比较两组患

儿治疗后排便次数、排便性质及实验室指标情况。
分别于治疗前后采集两组患儿1

 

g清晨粪便进行

离心处理,留取上层清液,采用实时荧光定量PCR法

检测肠杆菌、乳杆菌、双歧杆菌DNA,以log拷贝数/g湿粪 表

示。

2.3 血清IL-6、AGEs、NT-proBNP检测 血清IL-
6、AGEs、NT-proBNP水平,分别于治疗前及治疗后

抽取患儿空腹静脉血3
 

ml,分离血清,采用酶联免疫

吸附法(ELISA)检测IL-6、AGEs、NT-proBNP水平。
试剂盒购于上海康朗生物科技有限公司,按说明书操

作。

2.4 疗效及不良反应观察 参考《中医病症诊断疗效

标准》[9]评估疗效。①显效:患儿实验室各项检查指标

(尿酮体、血气分析、粪便RV-Ag)趋于正常,排便次数

明显减少,全身症状消失,消化道症状完全缓解;②有

效:患儿全身症状部分缓解,实验室指标至少改善

50%,排便次数至少减少50%,消化道症状部分缓解;

·254·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2022年04月 第17卷第04期

Apr.2022, Vol.17,No.04



③无效:患儿全身症状无明显变化,实验室指标及消化

道症状无缓解。
治疗期间观察并记录患儿口干、皮疹、腹痛及恶心

等症状发生情况,计算并比较两组患儿不良反应发生

率。

2.5 统计学分析 采用SPSS20.0软件进行统计学

分析。便中肠道菌群情况和相关血清因子水平等计量

资料采用均数±标准差(x±s)描述,进行t检验;排便

情况、粪便性质及实验室检查指标、临床疗效、不良反

应发生率等计数资料采用n(%)描述,进行卡方检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 排便情况、粪便性质及实验室检查指标

治疗后,联合组患儿每天排便次数不足3次,粪便

性质为软便、pH值正常、RV-Ag阴性患儿均多于西药

组(均P<0.05)(表1)。

表
 

1 轮状病毒性肠炎患儿排便情况、粪便性质及实验室检查指标
[n(%)]

Table
 

1 Defecation,fecal
 

properties
 

and
 

laboratory
 

examination
 

indexes

组别
Group

例数
No.of
cases

每天排便
次数不足3次
Defecate

 

less
 

than
 

3
 

times
 

a
 

day(cases)

粪便性质
为软便

The
 

nature
 

of
 

feces
 

Is
 

soft
 

stool(cases)

粪便pH
值正常
The

 

pH
 

value
 

is
 

normal

粪便
RV-Ag
阴性
RV-Ag
negative

联合组 60 32(53.33) 31(51.67) 50(83.33) 49(81.67)
西药组 60 21(35.00) 20(33.33) 40(66.67) 39(65.00)

χ2值 - 4.089 4.126 4.444 4.261
P 值 - 0.043 0.042 0.035 0.039

2 粪便中肠道菌群情况

与治疗前肠道菌群比较,两组患儿治疗后乳杆菌、
双岐杆菌丰度均显著升高(均P>0.05),且联合组较

西药组显著升高(均P<0.05);两组患儿肠杆菌丰度

显著降低(P<0.05),且联合组与西药组比较显著降

低(P<0.05)(表2)。

表
 

2 粪便中肠道菌群丰度(x±s,mlog拷贝数/g湿粪)
Table

 

2 Intestinal
 

flora
 

in
 

feces

组别
Group

例数
No.of
cases

乳杆菌
Lactobacillus

治疗前
Before
treatment

治疗后
After

treatment

双岐杆菌
Bifidobacterium

治疗前
Before
treatment

治疗后
After

treatment

肠杆菌
Enterobacter

治疗前
Before
treatment

治疗后
After

treatment

联合组 60 7.01±0.35 7.95±0.68a 7.32±0.56 8.89±0.78a 7.75±0.64 6.14±0.41a

西药组 60 7.10±0.38 7.42±0.51a 7.38±0.59 8.11±0.67a 7.79±0.68 7.01±0.56a

t值 - 1.349 4.830 0.571 5.876 0.332 9.710
P 值 - 0.180 0.000 0.569 0.000 0.741 0.000

  注:a与同组治疗前比较,P<0.05。

3 血清IL-6、AGEs、NT-proBNP水平

与治 疗 前 比 较,治 疗 后 两 组 患 儿 血 清 IL-6、

AGEs、NT-proBNP水平显著降低(均P<0.05),且
联合组与西药组比较显著降低(均P<0.05)(表3)。

4 临床疗效

表4显示,西药组总有效率70.00%,联合组总有

效率86.67%,差异有统计学意义(P<0.05)。

5 不良反应发生率

患儿口干、皮疹、腹痛及恶心等不良反应发生率联

合组为13.33%,西药组为6.67%,差异无统计学意义

(P>0.05)(表5)。

表
 

3 血清IL-6、AGEs、NT-proBNP水平
Table

 

3 Serum
 

levels
 

of
 

IL-6,AGEs
 

and
 

NT-proBNP

组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases

IL-6(x±s,ng/L)
治疗前

Before
 

treatment
治疗后

After
 

treatment

AGEs(x±s,ng/L)
治疗前

Before
 

treatment
治疗后

After
 

treatment

NT-proBNP(x±s,pg/mL)
治疗前

Before
 

treatment
治疗后

After
 

treatment

联合组 60 145.36±10.78 82.67±6.12a 356.42±25.46 178.64±12.14a 1537.86±78.56 895.74±30.12a

西药组 60 146.79±11.14 101.79±8.43a 358.14±25.78 237.89±18.26a 1543.78±79.01 1237.56±36.74a

t值 - 0.715 14.217 0.368 20.930 0.412 55.732
P 值 - 0.476 0.000 0.714 0.000 0.681 0.000

  注:a与同组治疗前比较,P<0.05。

表
 

4 临床疗效[n(%)]
Table

 

4 Clinical
 

efficacy

组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases

显效
Remarkable

 

effect

有效
Effective

合计
Total

 

effective
 

rate

联合组 60 23(38.33) 29(48.33) 52(86.67)
西药组 60 18(30.00) 24(40.00) 42(70.00)

χ2 值 - - - 4.910
P 值 - - - 0.027

表
 

5 不良反应发生率[n(%)]
Table

 

5 Incidence
 

of
 

adverse
 

reactions

组别
Group

例数
No.

 

of
cases

口干
Dry

 

mouth

皮疹
Rash

腹痛
Abdominal
pain

恶心
Nausea

合计
Incidence

 

of
adverse

 

reactions

联合组 60 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 4(6.67) 8(13.33)
西药组 60 1(1.67) 0(0.00) 1(1.67) 2(3.33) 4(6.67)

χ2值 - - - - - 0.833
P 值 - - - - - 0.361
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讨 论

轮状病毒性肠炎主要表现为腹泻,主要由于免疫

功能、肠黏膜屏障功能发育未成熟,病毒入侵黏膜上皮

细胞再进入血液循环、入侵肠外器官进而引发病毒血

症,这种情况不仅可使相关细胞发生坏死及变性导致

腹泻,还能够导致心肌细胞受到病毒侵犯或免疫损伤

引发心肌损伤[10-11]。目前,布拉氏酵母菌为临床治疗

轮状病毒性肠炎的常用制剂,可通过使酵母菌在宿主

结肠处定植,以利于对肠道黏膜功能及结构的完整性

进行保护,进而提高肠黏膜营养及代谢功能,起止泻作

用,但是其效果较慢,不利于保护心肌功能[11-12]。轮状

病毒性肠炎在中医属“泄泻”范畴,但是历代医学家对

其病因认识迥异。秦景明提出伤风泻,为“惊泻”,属
热。明朝《普济方》曰:“胶黏为热……清稀为寒”。宋

《小儿药证直诀》提出“脏冷所致”的理论。后世医家多

主张脾胃虚弱、伤于饮食、感受外邪理论,其中较突出

者为感受外邪,提出病变在脾胃。如《幼幼集成·泄泻

论治》曰:“夫泄泻之本,无不由于脾胃……寒温不调,
以致脾胃受伤,则水反为湿……而泄泻作矣”[7,13]。近

年来临床报道轮状病毒性肠炎也多以脾虚及湿热为

主,湿热证为轮状病毒性肠炎的常见症型。轮状病毒

性肠炎多因小儿脏腑娇嫩、寒温不调、肌表不固,易导

致外感淫邪,继而使湿邪与化热结合导致泻泄,故临床

治疗应以健脾止泻、清热利湿为主。
清热利湿方主要由炙甘草、藿香叶、砂仁、黄连、黄

芩、炒白术、茯苓、太子参、葛根组成,其中黄连、黄芩、
葛根为君药,具有清热利湿、祛邪不伤正气、厚肠胃功

效;炒白术、茯苓、太子参为臣药,可避温燥、益气健脾,
太子参能够兼顾气阴,以祛黄连、黄芩之苦燥;以藿香

叶解表祛湿、砂仁芳香利湿为佐;炙甘草为使药,可缓

急止泻、调和诸药。诸药合用可起健脾止泻、清热利湿

的作用[7]。本研究对轮状病毒性肠炎患儿使用清热利

湿方联合布拉氏酵母菌治疗,结果显示治疗后联合组

每天排便次数不足3次、粪便性质为软便、pH 值正

常、RV-Ag阴性患儿均显著多于西药组;与治疗前肠

道菌群比较,两组患儿治疗后乳杆菌、双岐杆菌丰度明

显升高,且与西药组比较,联合组显著升高;两组患儿

粪便肠杆菌丰度显著降低,且与西药组比较联合组显

著降低;西药组总有效率70.00%,联合组总有效率为

86.67%。表明清热利湿方联合布拉氏酵母菌治疗轮

状病毒性肠炎可改善患儿临床症状及实验室指标,效
果显著。现代药理学认为,白术具有吸附轮状病毒、抗
轮状病毒合成的作用;葛根、黄芩、黄连可抑制轮状病

毒合成,具有灭活病毒和抗病毒的作用,与西药联合使

用可标本兼治,提高治疗效果。

AGEs为氧化反应及非酶糖基化反应的产物,能
够激活体内相关信号引发促炎反应,如增加IL-6等炎

性因子释放。AGEs结合受体后可产生大量自由基,
结合脂质及蛋白质氧化后可促进机体生成低密度脂蛋

白(氧化型),而低密度脂蛋白(氧化型)又可进一步促

进AGEs的生成,进而损伤肠黏膜,加重肠道损伤。
轮状病毒性肠炎多合并心功能损伤,NT-proBNP为临

床评估心功能的常用指标,其水平升高提示心功能受

损[14-16]。本研究结果显示,与治疗前比较,治疗后两组

患儿血清IL-6、AGEs、NT-proBNP水平均显著降低,
且与西药组比较联合组显著降低。表明清热利湿方联

合布拉氏酵母菌治疗可降低IL-6、AGEs、NT-proBNP
水平,进而改善患儿临床症状,减轻机体损伤。分析认

为中西医药结合使用可通过激活补体系统、增加内源

性防御屏障,防止病菌繁殖、入侵机体,维持胃肠道微

生态平衡,进而缓解患者相关症状,减轻炎症反应。本

研究中两组患儿治疗过程中口干、皮疹、腹痛及恶心等

不良反应发生率差异无统计学意义,提示两药联合使

用不会增加不良反应的发生,安全性较好。
综上所述,清热利湿方联合布拉氏酵母菌治疗儿

童轮状病毒性肠炎可显著降低血清IL-6、AGEs、NT-
proBNP水平,改善患儿临床症状及实验室指标,安全

有效。
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刺次数是CRBSI发生的危险因素,在临床治疗中应予

以重视。
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