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摘要
目的: 了解医院抗生素相关性腹泻(antibiotic 
associated diarrhea, AAD)的发病率、发病因
素、临床特点, 提出预防控制措施. 

方法: 对合并ADD患者的临床资料进行回顾
性分析. 

结果: ADD的发生率9.3%, 60岁以上发生率
高(χ2 = 4.73, P <0.05). 采取医疗干预措施、使
用抗生素种类越多、抗生素使用时间≥7 d 
ADD 发生率高. 引起ADD的抗生素依次为半
合成青霉素或加酶抑制剂、第三代头孢菌素
类、青霉素、克林霉素、碳青酶烯类、头孢
二代、喹诺酮类. ADD患者多为单纯性腹泻, 
通过停药及调整肠道菌群等药物治疗大多可
治愈, 但明显延长了住院时间, 增加了患者的
经济负担.

结论: 合理选择和使用抗生素; 减少侵袭性操
作; 提高对ADD的认识; 对急危重症、高龄患
者根据病情及早选用强效广谱抗生素, 避免频
繁更换抗生素, 于病情好转及感染控制后及时
停药, 是预防控制ADD的关键措施.
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0  引言

抗生素是临床治疗各种感染性疾病的主要药

物, 由于抗生素种类多, 应用广, 由其引起菌

群失调而导致抗生素相关性腹泻(a n t i b i o t i c  
associated diarrhea, AAD)并不鲜见, 常导致停

用抗生素和病情加重并延长住院时间.我们对

2002-02/2005-05我院内科AAD的临床资料进行

分析如下.

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 诊断标准  本组患者A A D的诊断符合

2001-01-02颁发的《医院感染诊断标准(试行)》[1]

的诊断标准. 具体入选标准: 在应用抗生素过程

中或之后新出现腹泻, 多次粪镜检示球菌和杆

菌比例失调, 粪涂片多次发现阳性球菌或真菌, 
包括假膜性肠炎、出血性结肠炎、真菌性肠

炎. 排除标准: 食物中毒、脂肪泻、肠易激综合

征、病毒性肠炎、菌痢、沙门氏肠炎、缺血性

肠炎及慢性肠炎[2-3].
1.1.2 一般资料 78例中男42例, 女36例; 年龄在

22-88岁, 平均年龄58.4±9.6岁. 入院诊断: 肺部

感染42例, 胆系感染22例, 糖尿病合并尿路感染

6例, 自发性细菌性腹膜炎8例. 同期上述患者计

842例.
1.2 方法 分析患者住院病历, 记录一般情况、基

础疾病、临床表现及相关实验室、肠镜检查结

果, 观察抗生素应用种类、剂量、疗程, 采取的

医疗干预措施等.
统计学处理 计量资料以均数±标准差表

示, 各组间发病率的比较采用χ2检验.

2 结果

2.1 临床表现 上述患者均除有不同程度原发病

的表现外, 发生ADD时腹泻表现为大便次数增

多、水样便、黏液便、脓血便, 患者有不同程

度的恶心、呕吐、发热、脱水及电解质紊乱等

表现; 腹部体征较少, 多为轻微腹部压痛, 肠鸣

音增强, 4例不完全肠梗阻者. 症状出现于抗生

素应用第3-20 d, 平均13.7±6.4 d. 腹泻持续时

间2-22 d, 平均9.7±6.4 d.
2.2 ADD发生率 总发生率9.3%(78/842), 60岁以

上398例患者中发生ADD 6l例, 发生率11.6%, 60
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■创新盘点
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■应用要点
提高对AAD的诊
断 水 平 ,  避 免 误
诊、漏诊; 合理选
择和使用抗生素; 
减少侵袭性操作; 
对急危重症、高
龄患者根据病情
及早选用强效广
谱抗生素, 避免频
繁更换抗生素, 于
病情好转及感染
控制后及时停药, 
可减少ADD的发
生.

岁以下发生率7.2%(32/444), 两者有显著性差异

(χ2 = 4.73, P <0.05).
2.3 医疗干预措施与AAD的关系 采取侵袭性操

作措施(鼻饲、气管插管、气管切开、呼吸机、

泌尿道插管等)107例中发生ADD 37例, 发生率

34.6%; 未采取者发生率5.6%(41/735). 采取医疗

干预措施后AAD发生率增高(χ2 = 93.5, P <0.01).
2.4 粪常规及培养 镜检时并无特征性改变, 可有

红、白细胞, 球/杆比例失调, 粪涂片多次发现阳

性球菌或真菌, 部分病例镜检未发现细胞成分. 
52例粪普通培养15例有真菌生长, 未发现难辨

梭状芽孢杆菌; 22例粪便作厌氧菌培养, 6例有

难辨梭状芽孢杆菌生长.
2.5 电子肠镜检查 有6例顽固性腹泻者行电子肠

镜检查, 发现乙状结肠、降结肠、横结肠、升

结肠黏膜水肿、充血、糜烂及溃疡, 有孤立的

黄色隆起, 灰绿色或褐色伪膜.
2 . 6  抗 生 素 应 用 情 况  7 8例中使用2种及以

下、3、4种及以上抗生素者分别为21例、30
例及27例 ,  A D D发生率分别5.2%(21/ 406)、
10.2%(30/ 294)、19.2%(27/ 142), 显示联合使用

抗生素种类越多AAD发生率越高(χ2 = 24.46, 
P <0.05).抗生素使用时间最少3 d、最多25 d, 平
均为10.0±4.4 d, 使用时间<7 d 322例中ADD 
21例发生率6.5%, 抗生素使用时间≥7 d 442例
中ADD 57例发生率12.8%, 两者有显著性差异

(χ2 = 6.79, P <0.05), 表明使用抗生素疗程越长, 
AAD发生率也越高. 使用抗生素剂量多为常规

剂量, 与腹泻的发生及严重程度无关. 引起AAD
的抗生素依次为半合成青霉素或加酶抑制、头

孢三代、青霉素、克林霉素、头孢二代、碳青

酶烯类、喹诺酮类.
2.7 治疗及转归 停用广谱抗生素, 原发感染未控

制者改用窄谱抗生素或加用微生态调节剂双歧

杆菌等; 配合支持对症治疗如蒙脱石粉、补液

等; 有霉菌者口服制霉菌素. 58例经以上处理在

2-13 d内腹泻缓解; 14例脓血便、发热、肠镜明

显异常者用去甲万古霉素、甲硝唑、双歧杆菌

后好转, 腹泻持续时间8-22 d; 2例出院时仍有腹

泻; 4例死亡, 死亡原因主要为感染加重、多脏

器功能衰竭.
对重症患者抗生素应用分析显示: 14例入

院时首先选择抗菌能力强的抗生素(如亚胺培南

/西司他丁、美罗培南), 其腹泻时间短为4-10 d, 
住院20 d, 而9例入院后首先选用青霉素类、头

孢二代、氧氟沙星等较弱的抗生素的患者, 因
疗效不佳导致抗生素不断升级, 频繁更换抗生

素, 腹泻时间延长至9-16 d, 3例死于严重感染, 5
例住院时间明显延长至30-45 d.

3 讨论

近年来, 由于广谱抗生素的应用, 大量感染性疾

病患者的生命得以挽救, 但广谱抗生素的滥用

也使其不良反应明显增加, ADD是其较为突出

的表现之一. 引起ADD的因素有以下几方面[4]: 
(1)难辨梭状芽孢杆菌感染是ADD公认的主要机

制, 其他病原体有产气荚膜梭菌、金黄色葡萄

球菌、产酸克雷伯菌、抗药沙门菌以及念珠菌

等; (2)抗生素使肠道生理性细菌明显减少, 使多

糖发酵成短链脂肪酸减少, 未经发酵的多糖不

易被吸收, 滞留于肠道而引起渗透性腹泻; (3)抗
生素的直接作用可引起肠黏膜损害、肠上皮纤

毛萎缩及细胞内酶的活性降低, 或者与肠道内

胆汁结合使脂肪吸收减少, 从而导致吸收障碍

性腹泻. 几乎所有的抗生素均有可能引起AAD, 
不同的人群、不同的抗生素其AAD的发病率

不同, 一般在1.99%-23.70%之间[5-6], 本文发生率

9.3%. 由于以上因素可同时存在或以一种为主, 
故其临床表现不尽相同, 以肠道菌群失调为主

者可表现为单纯性腹泻, 大便镜检无异常; 以严

重难辨梭状芽孢杆菌感染为主者表现为结肠炎

或伪膜性肠炎而引起黏液脓血便及全身症状.
通过本组资料分析发现A D D有下列临床

特点: (1)抗生素使用时间≥7 d, 腹泻发生率明

显升高; 联合使用抗生素种类越多, 引起腹泻的

发生率越高; 高级广谱抗生素种类越多, 引起腹

泻的危险性越高; 使用抗生素剂量与腹泻的发

生及严重程度无关; (2)医疗干预措施越多、年

龄越大引起ADD的发生率越高; 可能与老年人

本身肠道内双歧杆菌等正常菌群减少有关, 使
用抗生素后更易造成正常菌群的破坏, 合并真

菌感染的可能性增加有关[7]; (3)从引起AAD的

抗生素种类来看, 依次为广谱青霉素或加酶抑

制剂、头孢三代、青霉素、克林霉素、头孢二

代、碳青酶烯类、喹诺酮类, 三代头孢菌素尤

其是头孢曲松及其与其他抗生素联合用药者占

50%以上, 三代头孢菌素引起AAD多的原因与

临床使用三代头孢菌素的频率过高有关; (4)粪
常规及普通培养的非特异性可使AAD被误诊为

一般的肠炎或菌痢, 本文4例初期因此误诊, 继
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■同行评价
通过对78例AAD
的临床分析, 得出
的一些结论有临
床参考价值.

续使用原药物或加用针对杆菌的抗生素而使腹

泻加重, 应引 起临床医生的重视. 应常规作厌氧

菌培养, 必要时在肠镜下进行黏膜活检并进 行
厌氧培养提高难辨梭状芽孢杆检出阳性率[8], 但
危重患者进行肠镜检查时有引起肠穿孔等严重

并发症的危险, 应谨慎; (5)ADD患者多为单纯性

腹泻, 通过停药及调整肠道菌群、对症处理(但
应注意避免使用解痉剂以防毒素滞留肠腔)、健

康人新鲜大便滤液灌肠[9]等治疗, 虽然大多可治

愈, 但明显延长了住院时间, 增加了患者的经济

负担和痛苦. 
总之, 在住院患者中ADD的发生率较高, 且

很难完全避免. 为减少ADD的发生, 关键是合理

地选择和使用抗生素, 尽量减少侵袭性操作, 提
高对ADD的认识, 避免误诊、漏诊. 对于感染相

对不严重的轻症患者, 针对性地尽可能选用窄

谱抗生素, 避免滥用抗生素; 对于急危重症、高

龄的患者, 根据病情需要及早选用强效广谱抗

生素, 尽可能避免频繁更换抗生素, 并于病情好

转及感染控制后及时停药.
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