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抗生素相关性腹泻(antibiotic—associate diarrhea，AAD)是

指使用抗菌药物后引起的菌群交替性腹泻和伪膜性肠炎，是

应用抗生素后发生的与抗生素有关的腹泻。目前研究认为

AAD主要是抗生素的使用扰乱了肠道菌群的生态平衡引起。

随着抗生素的广泛应用，AAD在临床已非常常见。本文对

AAD的易感因素、预防、临床诊断与治疗的现阶段研究进展

进行综述。

1 AAD发生的相关因素

腹泻是抗菌药物使用的副作用之一，据文献【l】报道．有

700多种药物可引起腹泻，其中25％是抗生素，几乎所有的抗

菌药物均能诱发AAD。AAD与使用抗生素的种类、联合用药

数量及疗程、住院天数、患者的年龄、基础疾病严重程度、采

用的医疗干预措施等因素有关。

广谱抗生素容易引起AAD，一般以广谱青霉素类、头孢

菌素类、克林毒素及阿奇霉素等多见，氨基糖苷类抗生素较

少引起AAD，抗真菌药物及抗寄生虫药物引起的腹泻尚未见

报道[2】。广谱抗生素的广泛使用，在抑制和杀灭致病菌的同

时，也杀灭肠道内的有益菌群，抗生素的联合应用虽然扩大

了抗菌谱范围。但更容易使肠道菌群失调．导致AAD的发

生。抗肠道菌的抗生素和在肠道有高浓度的抗生素，容易导

致假膜性肠炎。抗生素使用时间过长，也会使AAD发生的可

能性增加。据统计，随着抗生素使用时间的延长，尤其抗生素

应用时间≥7 d者，发生AAD的比率明显增加．发病率可上

升至28．9％，而住院时间在7 d以内的AAD发生的比率则明

显下降。也有人认为AAD发病与药物剂量或给药途径关系

不大[31。

AAD的发生与年龄也有一定关系，高龄和低龄都是

AAD发生的危险因素，一般认为年龄>60岁是AAD发生的

危险因素。儿科病房的研究[41也表明．年龄小于l岁的患儿在

住院期间患AAD的比率明显高于年龄大于1岁的患儿。可

能是由于高龄患者的免疫功能较差。低龄患者免疫功能尚未

完善，二者的肠道菌群分布都不稳定，易受抗生素的影响而

发生腹泻。同时．患者的原发病病情越重，住院期间进行各种

侵入性操作的几率就会越大，各种机会性感染及医源性感染

也会增加，住院时间也会相对延长．这就间接加大了AAD发

生的机率151。

2引起AAD的病原体

引起AAD的病原体中以艰难梭菌最为常见，10％一15％

的AAD和几乎所有的伪膜性肠炎是由艰难梭菌引起．因此

有人把AAD和艰难梭菌相关性肠炎混淆，但是能引起AAD

的病原体远不止艰难梭菌一种[61。目前可见报道口叫的引起

AAD的病原体有念珠菌、产气荚膜梭菌、金黄色葡萄球菌、绿

脓杆菌、产酸克雷伯菌、变形杆菌等。抗生素针对细菌．而真

菌不受抗生素的抑制，因而就可能造成念珠菌在肠道的过度

繁殖，导致腹泻。其他如耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌、泛耐

药的绿脓杆菌等也是AAD中常见的病原菌。变形杆菌能引

起的婴幼儿肠炎．是婴幼儿发生AAD常见的病原菌。

3 AAD的发病机理

AAD临床上表现为一般性腹泻、结肠炎和假膜性肠炎。

根本原因是抗生素长期使用或应用不当，正常菌群中的敏感

菌受到抑制，而艰难梭菌等条件致病菌乘机繁殖，成为优势

菌，导致菌群失调，致病菌引起腹泻等临床症状f10】。临床症状

的出现可能与下列机制有关[11,1日：(1)有些抗生素损害肠道黏

膜，导致肠道上皮细胞绒毛萎缩，减少肠细胞内酶的活性，同

时抗生素能与肠道内胆汁结合，减少脂肪酸的吸收，导致吸

收障碍性腹泻；(2)正常菌群尤其是一些厌氧菌受到抑制，使

肠道对糖类的代谢降低，致使糖类吸收不良，肠腔中的有机

酸、阳离子和糖类聚集，从而导致渗透性腹泻；(3)具有去羟

基作用(尤其是7d一去羟基作用)的细菌数量减少，使小肠内

未被完全吸收的初级胆酸不能在结肠内进一步去羟基变成

次级胆酸，导致分泌性腹泻；(4)有些抗生素如红霉素，为胃

动素受体激动剂，可使胃肠蠕动增快：又如阿莫西林有刺激

肠蠕动的作用，导致运动性腹泻；(5)青霉素类与复杂的抗菌

治疗，可引起出血性肠炎，导致肠炎性腹泻。艰难梭菌所致的

假膜性肠炎目前普遍认为是其毒素引起的病理反应，致病菌

分泌的毒素可与肠道上皮细胞膜上的特异性受体结合．引起

黏膜损伤和炎症反应，导致肠炎性腹泻，严重者可致伪膜性

肠炎m】。艰难梭菌主要致病毒素为A毒素和B毒素，A毒素

为肠毒素，能引起回结肠黏膜炎症和细胞浸润．使肠壁通透

性增加，导致结肠Na+、C1一分泌过多，具有较强的致死毒性；B
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毒素为细胞毒素，在A毒素作用的基础上损伤肠壁细胞，使 或继续使用抗生素，可导致患者腹泻症状加剧，并出现脱水、

单层肠上皮细胞的紧密连接断裂，加重黏膜病变。 中毒性休克或中毒性巨结肠、腹水、麻痹性肠梗阻等．甚至导

4 AAD的诊断 致死亡。因此，如在使用抗生素期间发生了腹泻，则需警惕

AAD一般发生在使用抗生素的两个月内或住院后72 h， AAD的发生。但是需要注意的是，AAD的诊断需排除食物中

但像艰难梭菌引起的腹泻常在抗生素停药后才发生，因此 毒、脂肪泻、病毒性肠炎、菌痢、沙门肠炎、肠易激综合征、缺

AAD的诊断要依靠相关抗生素应用史，典型症状及粪便中细 血性结肠炎及炎症性肠病等肠道疾病。

菌数量和种类的检测㈣。在接受抗菌药物治疗过程中，患者出 5预防和治疗

现腹泻、发热、腹痛、白细胞增高等症状，就应高度警惕ADD AAD是由使用抗生素引起的，因此停用抗生素是其最有

的存在。 效的治疗方法。怀疑有AAD的患者可立即停用抗生素，观察

4．1 实验室诊断 症状是否有缓解。必须使用抗生素者可改用针对性较强的窄

4．1．1 粪便常规检查 腹泻者粪便性状为水样或糊样，一日 谱抗生素或不易诱发AAD的抗生素。症状较轻的单纯性腹

3～10余次。镜检可未见异常，或见白细胞，出血性肠炎者可见 泻患者，停药或换药后可自愈。由于AAD存在潜在的高病死

红细胞或隐血，有假膜性肠炎者粪便中可以见到斑块条索状 率，重症患者可根据细菌培养和其他检查结果，针对不同的

假膜。 病原体选择适当的药物进行抗感染治疗，但不应使用止泻药

4．1．2粪便菌群分析球／杆菌比例失调。粪便涂片多次发现

阳性球菌或真菌，如在成人粪便中发现大量粗大阳性杆菌，

顶端有芽孢，则可怀疑为艰难梭菌感染。

4．1．3粪便培养 由艰难梭菌引起的AAD．粪便厌氧培养检

出艰难梭菌及粪便艰难梭菌毒素试验阳性是其确诊的最重

要依据。艰难梭菌专性厌氧，对氧气极为敏感，不易培养。对

于无培养条件的实验室可做艰难梭菌毒素检测。最常用的毒

素检测方法为ELISA方法，粪便滤液艰难梭菌毒素测定有相

当重要的诊断意义，只要粪便中存在毒素．即使培养阴性也

可确立诊断。检测艰难梭菌毒素几种有不同的方法。细胞培

养毒素实验最具诊断特异性(85％一100％)，敏感性不如便培

养：酶免疫测定法检测速度快，最好的检测特异性可超过

95％。但敏感性也不如便培养和细胞培养毒素实验[15,1q：PCR

毒素基因检测尚处于研究阶段。有少数艰难梭菌培养阳性者

却不能检测出毒素。

4．2影像学诊断必要时可做结肠内镜检查，轻症患者结肠

内镜检查可无典型表现，肠黏膜可正常或仅有轻度的充血水

肿，重症者肠壁充血、水肿、出血，黏膜表面覆盖黄白色或黄

绿色假膜。艰难梭菌便培养和毒素检测呈阳性的腹泻患者

中，大约50％患者可以通过内镜发现伪膜。伪膜多局限于直

肠或乙状结肠，也可位于结肠的其它部分。早期伪膜呈斑点

状跳跃分布，随病程进展进一步扩大、隆起、周围红晕、红晕

周边黏膜正常或水肿。伪膜可呈黄白色、灰色、灰黄色或黄褐

色，隆起于黏膜，周围绕以红晕，重症病例伪膜可相互融合成

片，甚至可形成伪膜管型。伪膜紧密附着在炎症的黏膜上，强

行剥脱后可见其下黏膜凹陷、充血、出血。对可疑病变进行活

检和组织学检查有助于明确诊断。伪膜由多形核白细胞、纤

维素、慢性炎症细胞、核坏死脱落的上皮碎片组成，伪膜下的

黏膜呈火山口样损害。

AAD常被漏诊或误诊．如未及时采取恰当的治疗措施．

或抗肠胃蠕动剂治疗。

艰难梭菌可产生芽孢，潜伏在肠道内，不易被消除，故由

艰难梭菌引起的AAD容易出现复发，复发率高达20％～

25％。可根据药敏结果选择抗菌药物，对于未做细菌培养及药

敏者，目前多建议首选甲硝唑治疗。万古霉素也可选用，一般

用于甲硝唑治疗无效且病情严重危及生命者，对于复发者同

样有效l”。

AAD是由于肠道菌群失调引起，要想预防AAD的发生，

关键在于恢复肠道的正常菌群分布。益生菌和微生态制剂对

AAD的预防有一定效果[18】。
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