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抗生素相关性肠炎治疗方案的临床研究

任权　张红　冯志松　王显飞　贺莉

　　【摘要】　目的　探讨抗生素相关性肠炎（ＡＡＣ）的有效治疗方案。 方法　将 １４８ 例 ＡＡＣ患者随
机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ三组。 三组患者均在采取综合措施基础上分别加用以下药物。 Ａ组（５０ 例）：口服枯
草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊，复方谷氨酰胺胶囊；Ｂ组（４５ 例）：口服甲硝唑片；Ｃ组（５３ 例）：口
服枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊、复方谷氨酰胺胶囊和甲硝唑片。 分别观察腹泻的疗效与腹
痛、腹胀和纳差等伴随症状缓解情况。 结果　治疗后腹泻缓解的总有效率分别为：Ａ组 ７６畅０％，Ｂ 组
７１畅１％，两组差异无统计学意义（P ＞０畅０５）；Ｃ组 ９４畅３％，与 Ｂ组和 Ａ组比较，差异有统计学意义（P＜
０畅０１），且复发率低，差异有统计学意义（P ＜０畅０１）；同时在缓解 ＡＡＣ 伴随症状方面亦较单服甲硝唑
片的疗效好，差异有统计学意义（P ＜０畅０１）。 结论　口服枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊、复方
谷氨酰胺胶囊和甲硝唑片是治疗 ＡＡＣ的有效方法，较单一类药物应用疗效佳。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｃｈｅｍｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ
（ＡＡＣ）．Methods　１４８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＡＡＣ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ａ ，Ｂ，Ｃ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ．Ａｌｌ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｔａｋｅｎ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ ， Ｇｒｏｕｐ Ａ （５０ ｃａｓｅｓ）：
ｏｒａｌ ｌｉｖｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ ｃａｐｓｕｌｅｓ ，ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｄｅ ｃａｐｓｕｌｅｓ ；Ｇｒｏｕｐ
Ｂ（４５ ｃａｓｅｓ）： ｏｒａｌ ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ； Ｇｒｏｕｐ Ｃ（５３ ｃａｓｅｓ）： ｏｒａｌ ｌｉｖｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ａｎｄ
ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ ｃａｐｓｕｌｅｓ ， ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｄｅ ｃａｐｓｕｌｅｓ， ａｎｄ ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｐａｉｎ，ｂｌｏａｔｉｎｇ，ａｎｄ ａｎｏｒｅｘｉａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ．Results　Ｔｈｅ ｄｉａｒｒｈｅａ ｒｅｌｉｅｆ ｔｏｔａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｗａｓ： Ｇｒｏｕｐ Ａ ７６畅０％， Ｇｒｏｕｐ Ｂ ６０畅０％，ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＞０畅０５）；
Ｇｒｏｕｐ Ｃ ９４畅３％，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｒｏｕｐ Ｂ ａｎｄ Ｇｒｏｕｐ Ａ ，ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＜０畅０１）， ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＜０畅０１）； ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＡＡＣ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ｔｈａｎ ｓｉｎｇｌｅ唱ｇｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ Ｔａｂｌｅｔｓ ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＜
０畅０１）．Conclusions　Ｌｉｖｅｄ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｂａｃｉｌｌｕｓ Ｓｕｂｔｉｌｉｓ ａｎｄ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ Ｆａｅｃｉｕｍ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ，Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｇｌｕｔａｍｉｄｅ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ａｎｄ Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ Ｔａｂｌｅｔｓ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＡＣ ， ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ．

【Key words】　Ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ｐｓｅｕｄｏｍｅｎ ｂｒａｎｏｕｓ；　Ｌｉｖｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
ｆａｅｃｉｕｍ ｃａｐｓｕｌｅｓ；　Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ；　Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ

　　近年来由于人口的老龄化，老年性疾病的发生率不断上升，患者住院时间和次数增加，机体抵抗力下
降，加之抗生素的联合、长时间、大量的不合理应用，临床上抗生素相关性肠炎（ｎｔｉｂｉｏｔｉｃ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ，
ＡＡＣ）的发病率也不断攀高，增加了患者的痛苦、住院时间和医疗费用，应引起广大临床医师的重视。 本文
总结了 ２００７ 年 ２月至 ２０１０ 年 ５月川北医学院附属医院收治的 １４８ 例 ＡＡＣ患者的临床资料，现报道如下。
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资料与方法

１畅一般资料：１４８ 例住院患者均符合 ＡＡＣ诊断标准［１］ ，即有广谱抗生素应用史；严重的腹泻或便血；有
腹痛、腹胀、恶心、呕吐、纳差及发热等伴随症状；１０３ 例患者结肠镜检查可见肠黏膜充血、水肿、糜烂、黏膜白
斑、伪膜或非特异性的小溃疡；以及除外导致腹泻的其他病因。 其中男 ８６ 例，女 ６２例，年龄 ２３ ～８６ 岁，平均
６１畅５ 岁，基础疾病有脑血管意外 ３０例、手术后 ２０ 例、肿瘤 １３ 例、血液疾病１５ 例、高血压 ８例、慢性心功能不
全 ６例、糖尿病 ７例、慢性肾功能不全 ６例、重症急性胰腺炎 ８例、肺部感染１７ 例、盆腔炎 ８例及慢性肝病 １０
例。 按入院时间先后随机分为三组：Ａ组 ５０ 例，其中男 ２９例，女 ２１例，年龄 ２３ ～８２ 岁，平均 ６２畅１岁，病程 ５
～１６ ｄ，平均 ９畅２ ｄ；Ｂ组 ４５例，其中男 ２６例，女 １９例，年龄 ２５ ～８１ 岁，平均 ６２畅４ 岁，病程 ４ ～１５ ｄ，平均 ８畅９
ｄ；Ｃ组 ５３例，其中男 ３１ 例，女 ２２例，年龄 ２３ ～８６岁，平均 ６３畅２ 岁，病程 ３ ～１７ ｄ，平均 ９畅５ ｄ。 三组在性别、
年龄、基础疾病、病程及病情严重程度等方面差异无统计学意义（P ＞０畅０５），具有可比性。 三组用药前腹痛、
腹胀、纳差等伴随症状分别为 ３８ 例（７６畅０％）、４５ 例 （９０畅０％）、４４ 例（８８畅０％）；３２ 例（７１畅１％）、４０ 例
（８８畅９％）、４１ 例（９１畅１％）；４０ 例（７５畅５％）、４８ 例（９０畅６％）、４７ 例（８８畅７％）。 组间比较差异无统计学意义
（P ＞０畅０５），具有可比性。

２畅临床表现：１２５ 例患者在用抗生素后 ５ ～２８ ｄ，平均 ９畅８ ｄ，２３例患者在停用抗生素后 １ ～２周内均发生
严重腹泻，每日 ７次至 ２０ 多次不等，为蛋花样黄色便或海水样淡绿色水样便或少量黏液血便，可见酷似肠黏
膜的成片伪膜，伴有腹痛、腹胀、肠鸣、纳差，２５例患者伴有发热、恶心、呕吐、全身中毒症状、水电解质酸碱平
衡紊乱等。

３畅结肠镜下表现：４５ 例患者镜下无特殊改变；８５例患者镜下有结肠黏膜散在充血、水肿、糜烂和非特异
性的小溃疡，见图 １；１８ 例患者镜下有浅表性、局限性、黄色、椭圆形隆起的伪膜，直径约 ２ ～３０ ｍｍ，边界清，
黏连牢固，不易脱落，周围可有红晕，伪膜邻近黏膜正常，见图 ２。 同时需结合病史和大便实验室检查与感染
性肠炎和真菌性肠炎相鉴别，见图 ３，４。

　　４畅抗生素应用情况：单用抗生素 ２３例，二联抗生素 ７９ 例，三联抗生素 ４６ 例，其中三代头孢菌素类 １１２
例、青霉素类 ６７ 例、克林霉素 １４例、大环内酯类 ２６ 例、氟喹酮类 ４９ 例、亚胺培南 １２ 例、氨基糖甙类 ２４ 例，
第三代头孢菌素类抗生素约占 ７６％。

５畅治疗方法： 三组患者全部均采取综合措施治疗，即在停用抗生素，对症补液，纠正水电解质酸碱平衡
和支持治疗的基础上，三组患者分别加用以下药物：Ａ组（５０ 例）：口服枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊
（北京韩美药品有限公司）５００ ｍｇ，ｔｉｄ；复方谷氨酰胺胶囊（地奥集团成都药业股份有限公司）３ 粒，ｔｉｄ。 Ｂ 组
（４５ 例）：口服甲硝唑片 ４００ ｍｇ，ｔｉｄ。 Ｃ组（５３ 例）：口服枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊 ５００ ｍｇ，ｔｉｄ；复
方谷氨酰胺胶囊 ３粒，ｔｉｄ；甲硝唑片 ４００ ｍｇ，ｔｉｄ。 ７ ｄ为一疗程，共 ２个疗程。

６畅腹泻临床疗效判断标准：（１）显效：用药 ７ ｄ内大便次数、性状及化验结果均恢复正常。 （２）有效：用
药 ７ ｄ内大便次数，性状及化验结果均有所改善。 （３）无效：用药 ７ ｄ内大便次数，性状及化验结果均无明显
改善或改用其他方法。 总有效率（％） ＝显效（％） ＋有效（％）。
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７畅伴随症状临床疗效判断标准：（１）有效：用药 ７ ｄ内伴随症状明显改善。 （２）无效：用药 ７ ｄ内伴随症
状无明显改善。

８畅统计学方法：采用 ＳＰＳＳ １１畅０ 进行统计分析，组间比较采用χ２
检验，P ＜０畅０１ 为差异有统计学意义。

结　　果

１畅三组患者治疗后腹泻的疗效比较：Ｃ组患者治疗后腹泻缓解有效率与 Ａ组、Ｂ 组相比有统计学差异
（P ＜０畅０１），见表 １。
　　２畅三组患者停药后复发情况：停药 １周后住院观察或出院后跟踪随访其复发情况：Ａ组 ９ 例复发，发生
率为 １８畅０％；Ｂ组 １１例复发，发生率为 ２４畅４％；Ｃ组 ４例复发，发生率为 ７畅５％。 Ｃ组与 Ａ组、Ｂ组停药后复
发的发生率相比差异有统计学意义（P ＜０畅０１）。

３畅三组患者伴随症状缓解情况比较：Ｃ 组在缓解 ＡＡＣ 患者伴随症状方面与 Ｂ 组相比有统计学差异
（P ＜０畅０１），见表 ２。
　　４畅不良反应：三组患者在治疗期间未发生明显的不良反应，均完成治疗。

表 1　三组患者治疗后 ＡＡＣ腹泻疗效比较
组别 例数 显效（例） 有效（例） 无效（例） 总有效（％）

Ａ组 ５０  １６ 　２２ １２ ７６ 行行畅０

Ｂ 组 ４５  １２ 　２０ １３ e７１ 行行畅１

Ｃ 组 ５３ ３１ １９ ３ Q９４ 北北畅３ ａｂ

　　注：ａ：与 Ａ 组比较，χ２ ＝６畅９５５，P ＜０畅０１；ｂ：与 Ｂ 组比较，χ２ ＝９畅６１２，P ＜０畅０１

表 2　三组患者治疗后伴随症状缓解情况比较

组别
腹痛

例数 有效［例，（％）］

腹胀

例数 有效［例，（％）］

纳差

例数 有效［例，（％）］

Ａ 组 ３８ 寣２５（６５   畅８） ４５ 照４１（９１ ee畅１） ４４  ３７（８４   畅１）

Ｂ 组 ３２ 寣２０（６２   畅５） ４０ 照２６（６５ SS畅０） ｃ ４１  ２４（５８   畅５） ｅ

Ｃ 组 ４０ 寣３６（９０ ��畅０） ａｂ ４８ 照４３（８９ RR畅６） ｄ ４７  ３８（８０   畅９）

　　注：与 Ａ 组比较，ａχ２ ＝６畅７０１，ｃχ２ ＝８畅６５０，ｅχ２ ＝６畅８４０，P ＜０畅０１；与 Ｂ 组比较，ｂχ２ ＝７畅７７９，ｄχ２ ＝７畅７８９，P ＜０畅０１

讨　　论

ＡＡＣ多发生在脑血管意外、感染、手术后、慢性肝肾疾病等机体营养状况及免疫力差的患者，尤其更容
易发生在长期大剂量联合应用或频繁更换、滥用广谱抗生素的情况下。 长期滥用广谱抗生素可扰乱肠道正
常菌群，抑制益生菌的生长，破坏生物屏障，使致病菌和条件致病菌入侵，导致肠道菌群失调而引起。 按疾
病轻重程度分为抗生素相关性腹泻、抗生素相关性肠炎和伪膜性肠炎，临床上常将三者混用或特指抗生素
相关性腹泻伴有结肠黏膜炎症者［２］ 。 容易引起抗生素相关性肠炎的抗生素是头孢菌素类、林可霉素、广谱
青霉素，三者共占了相关病例的 ８５％～９０％，其中以头孢菌素类为最多，约占 ７０％，而氨基糖苷类抗生素、利
福霉素、喹诺酮类和甲硝唑很少引起［３唱４］ 。 现临床上普遍存在滥用第三代头孢菌素类抗生素，应引起高度重
视。 引起 ＡＡＣ的主要致病菌是难辨梭状芽孢杆菌［５］ ，为一种条件致病菌，约占正常人肠道的 ３％，属革兰阳
性厌氧杆菌，易产生耐药性，在肠道内生长繁殖，释放毒素 Ａ和 Ｂ而致病［６］ 。 检查细胞毒素 Ａ和 Ｂ是诊断该
病的金标准

［７］ ，但费时，操作繁杂，费用高，临床上不易推广；而连续直接涂片查大便杆球菌比例是临床上一
种最简单方便的诊断方法

［８唱９］ ；同时因此病主要累及远端结肠，结肠镜检查也快捷方便可靠并可为鉴别其他
类型肠炎提供依据，经简单灌肠后即可检查，镜下主要表现为局限性黏膜充血，伪膜形成，严重者伪膜可连
成片，不易脱落。 因此，临床上通常根据患者应用抗生素后发生腹泻，结合大便实验室检查和结肠镜检查即
可快速作出临床诊断。

·６９６５· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １０ 月第 ５ 卷第 １９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ １，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．１９



临床上采取综合措施治疗 ＡＡＣ，即停用抗生素，补液，纠正水电解质酸碱平衡紊乱，加强支持治
疗，同时加用微生态制剂。 现研究认为微生态制剂可提高人体肠道生理性细菌含量及恢复菌群的平
衡，同时其黏附于肠道上皮细胞后，定植形成稳定菌群，对宿主发挥生物屏障、营养、免疫、控制内毒素
血症等作用

［１０唱１１］ 。 本资料治疗用的益生菌为枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊，每 １ 粒（２５０ ｍｇ）中
含活菌 ５ 亿个，其中包括屎肠球菌 ４畅５ ×１０８

个和枯草杆菌 ５畅０ ×１０７
个，可直接补充正常生理菌丛，促

进营养物质的消化吸收，并能产生溶菌酶和 ８０ 余种抗菌化合物，抑制多种有害致病菌，抑制肠源性毒
素的产生和吸收，达到调整肠道内菌群失调的目的，同时菌株对多种抗生素耐药，可与抗生素合用而
不影响其生长成为区别于其他益生菌的优势

［１２］ 。 复方谷氨酰胺胶囊具有促进肠道黏膜细胞的修复及
功能重建，抗黏膜萎缩作用；能减少肠内细菌及内毒素入血，增强黏膜屏障功能，减少肠源性感染的发
生；提高肠黏液中分泌型免疫球蛋白（Ｓ唱ＩｇＡ）的含量，从而提高肠道局部免疫功能；促进胃肠激素的分
泌，有利于胃肠黏膜的生长及修复，维持肠道内环境稳定，改善肠吸收功能，增强对糖、脂肪、氨基酸三
大营养物质的吸收，同时具有解毒、抗炎、抗过敏及解痉作用［１３］ 。 甲硝唑对厌氧性革兰阳性、阴性杆菌
和球菌都有较强的抗菌作用，长期应用不会诱发二重感染［４］ ，Ｂａｒｔｌｅｔｔ等［ １４唱１５］报道甲硝唑与万古霉素治

疗 ＡＡＣ 疗效相当，但其更经济，毒副作用小。 本资料显示 Ａ组、Ｂ 组治疗 ＡＡＣ 腹泻的总有效率分别为
７６畅０％，７１畅１％，两组差异无统计学意义（P ＞０畅０５），提示两者疗效相近。 但在缓解腹胀、纳差方面，
两组差异有统计学意义（P ＜０畅０１），提示 Ａ 组在缓解腹胀、纳差方面的疗效较 Ｂ 组好，但在缓解腹痛
方面，两组差异无统计学意义（P ＞０畅０５），疗效相近。 Ｃ 组与 Ａ 组、Ｂ 组相比治疗 ＡＡＣ 腹泻的总有效
率为 ９４畅３％，差异有统计学意义（P ＜０畅０１）；在缓解伴随症状方面，也优于 Ｂ 组，差异有统计学意义
（P ＜０畅０１），可见，同时口服枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶囊、复方谷氨酰胺胶囊和甲硝唑片是治
疗 ＡＡＣ 的有效方法。 对于少数复发、病情严重以及口服甲硝唑疗效不佳者，可将甲硝唑改为万古霉素
５００ ｍｇ，ｔｉｄ，疗程 ２ 周。 尤其是在用抗生素期间，为防止复发，其有效抗 ＡＡＣ 药物需维持到停用抗生素
至少 ７ ～１０ ｄ［１６ ］ 。 当然，预防 ＡＡＣ 的发生更为重要，选择合理的抗生素和使用时间，在年老、体弱、机
体营养差、需较长时间使用抗生素，尤其是需应用第三代头孢菌素类的患者可预防性应用益生菌，尽
可能降低 ＡＡＣ 的发生率。
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