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自拟止泻方通过调节 Ｔｈ１７细胞功能治疗
小儿迁延性腹泻的临床观察

张宪伟　孙　杭
（南京医科大学附属南京儿童医院检验科，南京，２１０００８）

摘要　目的：观察自拟止泻方对小儿迁延性腹泻的临床疗效以及其部分调节机制的研究。方法：将本院２０１０年３月至２０１３年
３月１００例延性腹泻的患儿纳入研究，对照组５０例患儿接受内科常规治疗，观察组５０例在对照组治疗基础上加用自拟止泻方，
观察２组患儿均以１０ｄ为１个疗程，疗程结束后观察２组患儿临床症状的变化，同时采用流式细胞术检测外周血中Ｔｈ１７细胞
表达水平，ＥＬＩＳＡ检测患者血清中ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３的蛋白表达水平。结果：１）２组患儿体温恢复时间、呕吐停止时间比较差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），但是观察组患儿腹泻停止时间短于对照组（Ｐ＜００５）；２）治疗后２组患儿血清中ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３水
平低于治疗前（Ｐ＜００５），治疗１个疗程后观察组患者ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３水平下降趋势较对照组患儿明显（Ｐ＜００１）；３）随访３
个月后发现，观察组患儿的体重增长明显高于对照组患儿（Ｐ＜００５）。结论：迁延性腹泻患儿存在Ｔｈ１７细胞表达增加，功能亢
进，自拟止泻方可以明显下调Ｔｈ１７细胞表达频数及功能，该效应可能是自拟止泻方从机体免疫方面改善迁延性腹泻的作用机
制之一。
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　　感染性腹泻是属于世界性的公共卫生问题，其以
大便次数以及大便性状的改变为主要临床症状，其中

小儿是腹泻的主要发病人群，如果急性腹泻无法得到

及时、合理的治疗将即为可能转变为迁延性腹泻，造成

儿童的营养不良、生长发育迟缓、免疫功能低下等，影

响生活质量［１－３］。随着目前临床抗生素的滥用，细菌

耐药性现象越来越严重，且由于各类西药都可能产生

不同程度的不良反应导致患儿无法耐受，所以，探寻更

安全有效的迁延性腹泻治疗方案尤其重要，中药汤药

的治疗价值逐渐受到重视。从中医学角度认为迁延性
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腹泻乃先天不足，后天调护失宜，病后体弱，以致脾胃

虚弱，不能升清降浊谷反成滞，水反为湿，合污下降而

成，本院根据上述病机自拟止泻方予患儿口服，疗效显

著，但其治疗机制尚未清楚。

ＣＤ４＋Ｔ细胞是免疫反应以及炎性反应性疾病的
重要调节者，遇到特异性抗原后，他们被激活并增殖分

化为不同的效应 Ｔ细胞亚群，如 Ｔｈ１型辅助细胞
（Ｔｈ１）、调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）抑制炎性反应的发
生、发展，Ｔｈ２细胞及产生白细胞介素１７（ＩＬ１７）的 Ｔ
辅助１７型细胞（Ｔｈ１７细胞）则促进炎性反应进程。已
有文献表明在腹泻患者中存在 Ｔｒｅｇ细胞比率降低，
Ｔｈ１７细胞比率升高的Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７失衡［４－６］，但Ｔｈ１７细
胞及其相关作用因子 ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３在疾病过程中
发挥的作用尚未明确。于是我们假设，小儿迁延性腹

泻与机体免疫功能存在密切联系，那此病的发生发展

是否与Ｔｈ１７细胞功能相关，而自拟止泻方是否通过该
途径发挥作用，本研究拟通过检测自拟止泻方对于迁

延性腹泻患儿治疗前后 Ｔｈ１７细胞及其相关作用因子
ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３的表达变化进一步阐明 Ｔｈ１７细胞及
其作用因子 ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３在迁延性腹泻中发挥的
作用并探讨自拟止泻方对Ｔｈ１７细胞功能的调节作用。
１　资料和方法
１１　一般资料　将本院２０１０年３月至２０１３年３月
１００例延性腹泻的患儿纳入研究，所有入组患儿诊断
均符合２００８年出版的全国高等医学教材中关于中国
腹泻病的诊断标准。１００例患儿根据入院顺序随机分
为对照组和观察组，对照组５０例，男２７例，女２３例，
年龄７个月至５岁，平均（２±０８）岁，大便次数３～１２
次／ｄ，平均（６±１７）次；观察组５０例，男２９例，女２１
例，年龄６个月至４５岁，平均（２±０８）岁，大便次数
４～１１次／ｄ，平均（５±２１）次。２组患儿在年龄、性别、
每日大便次数等方面比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本研究方案经过医院伦理学委员
会审查批准，所有受试对象家属均知情同意。

１２　治疗方法　所有患儿均接受内科常规治疗，均以
去乳糖／配方奶饮食，有脱水症状的患儿予补液纠正，
思密达口服［蒙脱石散，国药准字 Ｈ２００００６９０博福 －
益普生（天津）制药有限公司，３ｇ／袋］，１岁以下，１袋／
日；１～２岁，１～２袋／ｄ；２岁以上，２～３袋／ｄ，均分三
次服用。观察组患儿在上述治疗方案基础上加服本院

自拟止泻方，具体方药如下：黄芪２０ｇ，炒白术９ｇ，防
风６ｇ，山药６ｇ，干姜６ｇ，肉豆蔻６ｇ，甘草３ｇ，水煎药
方１００ｍＬ，１剂／ｄ（早晚分服）。
１３　观察指标　临床症状改善情况：２组患儿体温恢

复时间、呕吐停止时间、Ｔｈ１７细胞水平的变化、ＩＬ６、
ＩＬ１７、ＩＬ２３浓度变化。
１４　主要试剂与仪器　ＲＰＭＩ１６４０和胎牛血清（美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司）；人淋巴细胞分离液（天津市灏洋生物制
品科技有限责任公司）；佛波酯（ＰＭＡ）、离子霉素
（Ｉｏｎ）、莫能菌素（Ｍｏｎ）、破膜剂、ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＩＬ１７Ａ
ＡＰＣ流式抗体、人细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３ＥＬＩＳＡ试
剂盒（美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）；酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
ｌａｂｓｙｓｔｅｍ公司）；ＢＤＦＡＣＳＶｅｒｓｅＴＭＳｙｓｔｅｍ（美国ＢＤＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）。
１５　检测方法
１５１　Ｔｈ１７细胞检测　取患儿治疗前后前臂外周抗
凝血５ｍＬ，用人淋巴细胞分离液提取外周血单核细胞
（ＰＢＭＣ，１×１０６／ｍＬ）２００μＬ，置于含１０％胎牛血清的
ＲＰＭＩ１６４０培养基中，加入刺激剂佛波醇乙酯（ＰＭＡ）
及离子霉素、莫能霉素等工作液并混匀，置于 ３７℃，
５％ＣＯ２。培养箱中培养 ４～６ｈ。用磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）冲洗，离心收集细胞，加人５μＬ异硫氰酸荧光
素标记的ＣＤ４（ＣＤ４ＦＩＴＣ）、５μＬ藻红蛋白标记的 ＩＬ
１７（ＩＬ１７ＡＡＰＣ），操作按试剂盒说明书进行，采用流
式细胞仪检测Ｔｈ１７细胞。
１５２　细胞因子检测　取从患儿治疗前后前臂外周
血２ｍＬ置入肝素钠抗凝管内，以３０００ｒ／ｍｉｎ高速离
心后，取上清液置于 －８０℃冰箱保存，按照 ＩＬ６、ＩＬ
１７、ＩＬ２３ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行检测。
１６　统计学分析　全部数据采用ＳＰＳＳ１７０和Ｇｒａｐｈ
ＰａｄＰｒｉｓｍ５软件进行统计分析，所有数据用均数 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示。多组数据的比较先进行 Ｓｈａｐｉｒｏ
Ｗｉｌｋｔｅｓｔ检验正态性和Ｌｅｖｅｎｅｔｅｓｔ检验方差齐性。若
两者都符合，采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），
并用ＬＳＤｔ检验进行多样本均数间的两两比较。若有
至少一项不符合，则采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验和
Ｄｕｎｎｓ多重检验对各组数据进行统计分析。以 α＝
００５作为检验水准，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患儿临床症状比较　２组患儿体温恢复时
间、呕吐停止时间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
但是观察组患儿腹泻停止时间与对照组比较有统计学

意义（Ｐ＜００５），详见表１。
２２　自拟止泻方显著抑制迁延性腹泻患儿外周血中
Ｔｈ１７细胞的表达　对不同组患儿外周血进行流式细
胞术检测ＣＤ４＋ＩＬ１７＋结果显示：观察组治疗后ＣＤ４＋

ＩＬ１７＋Ｔ细胞百分率（０８９５±０３０９）％，显著低于治
疗前［（０８９５±０３０９）％ｖｓ（２５５６±０４９１）％，｜ｔ｜＝
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２２０７，Ｐ＝００００８＜０００１］及对照组治疗后［（０８９５
±０３０９）％ｖｓ（１２６２±０２４７）％，｜ｔ｜＝３６７６，Ｐ＝
０００９＜００１］，见图１，自拟止泻方可以显著降低抑制
迁延性腹泻患儿外周血中Ｔｈ１７细胞表达。

表１　２组患儿临床症状比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数体温恢复时间（ｄ） 呕吐停止时间（ｄ） 腹泻停止时间（ｄ）

观察组 ５０ １８８±０９２ ２２３±０４４ ５６１±１２６
对照组 ５０ １８３±０８４ ２３０±０１８ ７５６±１７３

Ｐ ００８ ００９ ００２
ｔ ３５４ ４７９ ３９１

　　注：与观察组比较，Ｐ＜００５。

图１　２组患儿外周血中ＣＤ４、ＩＬ７＋Ｔ细胞百分率变化

２３　自拟止泻方能显著抑制迁延性腹泻患儿血清中
Ｔｈ１７细胞功能细胞因子的表达　治疗后２组患儿血
清中ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３水平低于治疗前（Ｐ＜００５），治
疗１个疗程后观察组患者 ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３水平下降
趋势较对照组患儿有统计学意义（Ｐ＜００１）；见表２。

表２　２组指标变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６（μｇ／Ｌ） ＩＬ１７（μｇ／Ｌ） ＩＬ２３（μｇ／Ｌ）

观察组 治疗前 ２２８９±０９３ ３４６５±０７１ ３９６５±２４０
治疗后 ９３１±０３１△ １０６９±００８△ １４９２±１７６△

对照组 治疗前 ２３０３±０８１ ３４９４±０９２ ３８４４±２１７
治疗后 １６９２±０４１ ５９１±０２０ ２５２８±１３１

　　注：与治疗前相比，Ｐ＜００５；与对照组相比，△Ｐ＜００５。

３　讨论
迁延性腹泻是造成儿童严重营养不良、发育不全、

免疫力低下的主要原因，本研究２组患儿的体温恢复
时间、呕吐停止时间虽然相近，但是加用自拟止泻汤的

患儿腹泻停止时间短于常规治疗组患儿，说明可将自

拟止泻汤做为治疗迁延性腹泻的主要辅助手段。由于

迁延性腹泻发病机制较为复杂，患儿机体免疫病理损

伤在发病过程中发挥主要作用，免疫系统紊乱及细胞

因子网络失衡是迁延性腹泻重要的致命因素之一，因

此，纠正迁延性腹泻患者的免疫调节紊乱及细胞因子

网络的失衡具有重大的防治意义，而外周血 Ｔ细胞亚
群是反映迁延性腹泻免疫状态的重要指标［７－８］。笔者

根据这一思路，希望从外周血 Ｔ细胞亚群的功能变化
探讨自拟止泻汤的作用机制。

Ｔｈ１７细胞是与 Ｔｈｌ、Ｔｈ２的 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群不同
的新发现细胞，有文献证实：Ｔｈ１７细胞可能担负着调
节机体自身免疫和炎性反应的角色，多数迁延性腹泻

患儿存在机体免疫功能异常以及消化道炎性反应，由

于炎性反应因子（ＩＬ６）的存在，幼稚的 ＣＤ４＋Ｔ细胞分
化为 Ｔｈ１７细胞，并产生其主要效应因子是 ＩＬ１７，而
ＩＬ１７已被证实是一种促炎因子，其与受体结合后可诱
导机体产生多种炎性反应因子，如 ＩＬ２３等，影响机体
免疫应答，所以Ｔｈ１７细胞分化和免疫功能的调控研究
具有重要的基础和临床应用价值［９－１５］。本研究通过

观察２组患儿血清中Ｔｈ１７细胞的数量及功能，发现经
过治疗后２组患儿外周血中 Ｔｈ１７细胞表达频率均较
治疗前降低，考虑迁延性腹泻发生时，大量 Ｔｈ１７细胞
被活化，通过分泌ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３来招募中性粒细胞
细胞等参与肠道炎性反应过程，而自拟止泻方逆转此

过程，明显降低 Ｔｈ１７细胞表达频率及 ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ
２３浓度，因此纠正了患儿的临床症状。

中医学认为迁延性腹泻是先天不足，后天调护失

宜，病后体弱，以致脾胃虚弱，不能升清降浊谷反成滞，

水反为湿，合污下降导致而成，本院自拟止泻方重用黄

芪、白术，取两味药在益气升脾的基础上促进脾胃运

化，药理研究证实黄芪具有增强机体免疫功能、抗菌作

用。防风入脾经，质轻，可引导水谷之气上升，山药性

平和，归肺、脾、肾三经，主要功效为补脾止泻，药理研

究显示山药可改善消化，调节自主神经，增强体质；迁

延性腹泻患儿由于久泄伤阳，予加干姜温中涩肠止泻；

肉豆蔻，除寒燥湿，解结行气，专理脾胃，能固及大肠之

滑脱；甘草予调和诸药药性。诸药合用，攘外安内，疗

效显著。本研究显示，观察组患者 Ｔｈ１７细胞表达频
率，ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３细胞因子的表达水平显著低于对
照组，提示自拟止泻方可能具有下调 Ｔｈ１７细胞功能，
改善慢性炎性反应的作用，该效应可能是自拟止泻方

从机体免疫方面改善迁延性腹泻患儿的作用机制之

一。

总之，迁延性腹泻的发病机制与Ｔｈ１７细胞功能失
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调密切相关，而自拟止泻方可以部分逆转该疾病的发

展，从而改善患者预后。考虑可能此次入选样本量较

小有关，随访时间不长等，故有待于增加样本量，进一

步扩大研究予以证实自拟止泻方对于迁延性腹泻的预

后及确切机制，为指导临床治疗提供参考价值。
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