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细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠舒巴坦钠
相关性腹泻临床分析

刘勇　程国平　宇丽　张振

　　 【摘要】　目的　探讨细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠舒巴坦钠相关性腹泻的相关因素、诊断、
治疗及预后。方法　选择使用氨苄西林钠舒巴坦钠治疗的８８例细菌性肺炎患儿，收集其年龄、性
别、白细胞数、中性粒细胞百分比、ＣＲＰ、难辨梭状芽孢杆菌毒素 （ＣＤ）、抗生素使用和住院时间等
临床资料，分析抗生素相关性腹泻 （ＡＡＤ）患儿的腹泻开始时间、腹泻持续时间、粪培养、腹泻治
疗药物及预后情况。结果　使用氨苄西林钠舒巴坦钠的８８例细菌性肺炎患儿中，发生 ＡＡＤ１６例
（１８％），在ＡＡＤ患儿粪便培养标本中检出的菌株以产酸克雷伯杆菌居多 （７株）。１６例 ＡＡＤ患儿均
予益生菌制剂及甲硝唑治疗，除３例ＡＡＤ患儿出现复发腹泻外，其余全部痊愈。与未发生ＡＡＤ患儿
相比，ＡＡＤ患儿中年龄不大于２岁者比例较高，抗生素使用时间和住院时间均较长 （Ｐ均 ＜００５）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示，患儿年龄≤２岁 （ＯＲ＝４５３３，９５％ＣＩ２３８１～７８３５）、抗生素使用时
间 （ＯＲ＝２６２４，９５％ＣＩ１２４５～５８７１）和住院时间 （ＯＲ＝２７５１，９５％ＣＩ１３９１～６９９４）均为 ＡＡＤ
的影响因素。结论　细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠舒巴坦钠相关性腹泻的发生率较高，患儿年龄
≤２岁、氨苄西林钠舒巴坦钠使用时间和住院时间长是ＡＡＤ发生的危险因素。
　　 【关键词】　抗生素相关性腹泻；氨苄西林钠舒巴坦钠；细菌性肺炎；儿童
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ｏｆＡＡＤ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａ；Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎｓｕｌｂａｃｔａｍ；Ｂａｃｔｅｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｃｈｉｌｄ

　　抗生素相关性腹泻（ＡＡＤ）是指在抗生素治疗
过程中或停用后２个月内发生的、没有其他原因可
解释的腹泻［１］。ＡＡＤ是细菌性肺炎患儿行抗生素
治疗后发生的主要不良反应之一，在抗生素治疗患

儿中的发生率达到３％～２５％［２］。氨苄西林钠舒巴
坦钠是治疗患儿革兰阴性菌感染的一线抗生素。在

临床工作中，我们发现患儿在使用氨苄西林钠舒
巴坦钠后的腹泻发生率较高［３］。本研究回顾性分析

了８８例使用氨苄西林钠舒巴坦钠治疗细菌性肺炎
患儿的临床资料，探讨氨苄西林钠舒巴坦钠相关性
腹泻发病的相关因素、诊断、治疗及预后。

对象与方法

一、研究对象

２０１２年１月至２０１４年１月在湖北省咸宁市通
城县人民医院儿科使用氨苄西林钠舒巴坦钠治疗
细菌性肺炎的住院患儿 ８８例，其中男 ４９例、女
３９例，年龄３个月 ～１４岁。排除：使用或联合使
用氨苄西林钠舒巴坦钠之外抗生素治疗的患儿；
患细菌性肺炎且合并有其他疾病感染的患儿。

二、细菌性肺炎诊断

细菌性肺炎诊断按照儿童社区获得性肺炎管理

指南标准［４］。患儿在入院前均行血常规、ＥＳＲ、
ＣＲＰ、血生化检测及行胸部Ｘ线摄片检查，全部病
例入院后均严格按照要求送检痰、血标本行细菌培

养及进行血降钙原检测。本研究中，以血降钙原＞
２μｇ／Ｌ作为区分细菌和非细菌性感染的临界值。
以实验室从痰、血培养标本中检测出肺炎致病菌作

为细菌性感染的诊断依据。本研究检测的肺炎患儿

病原菌为产 β内酰胺酶流感嗜血杆菌、卡他莫拉
菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌、奇异变形杆

菌、鲍曼不动杆菌其中的１种或数种，８８例患儿
均为根据痰、血培养标本检出病原菌的药物敏感度

试验结果选择氨苄西林钠舒巴坦钠治疗。
三、ＡＡＤ诊断
ＡＡＤ诊断按２００１年１月２日颁发的 《医院感

染诊断标准 （试行）》诊断标准：①入院前均无腹
泻，入院后经静脉应用抗生素治疗１～５ｄ后出现
腹泻；②大便次数≥３次／ｄ，伴粪便性状改变，如
水样便、稀便；③粪常规检查结果示无或少量白细
胞；④排除在治疗过程中因食物中毒、病毒性肠

炎、菌痢、沙门菌肠炎、慢性肠炎及护理不当等因

素造成的腹泻［５］。

四、难辨诉状芽胞杆菌 （ＣＤ）毒素检测
参考文献 ［６］的描述，采用法国梅里埃公司

ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ全自动免疫仪，使用酶联荧光免疫分
析法对粪便中的ＣＤ毒素Ａ／Ｂ进行定性检测。具体
操作步骤：取３００μｌ水样便或稀便，加入９００μｌ
稀释液中，摇匀，１２０００×ｇ离心５ｍｉｎ，离心后静
置，取３００μｌ上清液，如果上清液上有漂浮物应
弃除，加样本或标准品到 ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ分析仪试剂
条的样本孔内，仪器自动分析结果，１ｈ报告结
果。每批检测样品均设置质控品、标准品、阳性及

阴性对照，其操作步骤同样本一致。

五、粪便病原菌分离鉴定

用无菌容器收集ＡＡＤ患儿粪便标本，２ｈ内送
临床微生物室，将粪便标本接种于血培养基、麦康

凯培养基和沙堡弱培养基培养２４ｈ，次日将可疑菌
落转种血培养基进行纯培养２４ｈ，先观察菌落形
态，通过革兰染色区别阴、阳性菌，用手工方法初

步鉴定，再用法国梅里埃公司鉴定卡，经 ＶＩＴＥＫ
Ｃｏｍｐａｃｔ全自动鉴定分析系统鉴定细菌。

六、观察内容

收集８８例使用氨苄西林钠舒巴坦钠治疗细菌
性肺炎患儿的临床资料，记录其年龄、性别、白细

胞数、中性粒细胞百分比、ＣＲＰ、ＣＤ、抗生素使
用和住院时间等临床资料，分析 ＡＡＤ患儿的腹泻
开始时间、腹泻持续时间、粪培养、腹泻治疗药物

及预后情况。

七、统计学处理

使用ＳＰＳＳ１９０统计软件处理数据。计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验；计数资料以率表示，
采用χ２检验。对细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠
舒巴坦钠相关性腹泻的先行单因素分析，对上述单

因素分析的结果以 Ｐ＜００５为标准，进一步使用
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，采用逐步回归法分析。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、使用氨苄西林钠舒巴坦钠后 ＡＡＤ的发生
情况

８８例细菌性肺炎患儿中，使用氨苄西林钠舒

７７６新医学２０１６年１０月第４７卷第１０期



巴坦钠治疗后发生ＡＡＤ１６例，发病率为１８％。１６
例ＡＡＤ患儿中，男、女各 ８例，年龄 （１０２±
０３２）岁，腹泻开始时间为使用氨苄西林钠舒巴
坦钠后的 （３１７±０５４）ｄ，腹泻持续时间为
（５２８±１６４）ｄ。１６例 ＡＡＤ患儿粪便培养标本
中，检出产酸克雷伯杆菌７株、假丝酵母菌３株、
金黄色葡萄球菌２株、产气荚膜梭菌２株，ＣＤ阳
性６例。

二、ＡＡＤ患儿的治疗及转归情况
对腹泻症状较轻的患儿主要采用口服益生菌治

疗，选择的益生菌为酪酸梭菌、双歧杆菌二联活菌

散剂 （常乐康），婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪

肠球菌、蜡样芽孢杆菌四联活菌片 （思连康），或

布拉氏酵母菌散剂 （亿活）。对腹泻症状较严重的

患儿采用停用抗生素、添加甲硝唑与益生菌治疗。

１６例ＡＡＤ患儿经治疗后有３例复发腹泻，其余全

部痊愈。３例腹泻复发患儿使用万古霉素治疗全部
痊愈出院。

三、细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠舒巴坦
钠相关性腹泻的单因素分析

与未发生ＡＡＤ患儿相比，发生ＡＡＤ患儿年龄
不大于２岁者比例较高、抗生素使用时间和住院时
间均较长 （Ｐ均 ＜００５），２者间白细胞、中性粒
细胞、ＣＲＰ、ＣＤ比较差异均无统计学意义 （Ｐ均
＞００５），见表１。
四、细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠舒巴坦

钠相关性腹泻的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
单因素分析中，Ｐ＜００５的年龄、抗生素使用

时间和住院时间被选入多因素模型。进一步 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归结果显示，ＡＡＤ患儿的年龄、抗生素使用
时间和住院时间均为ＡＡＤ的影响因素，见表２。

　　表１ 细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠舒巴坦钠相关性腹泻单因素分析

　　相关因素 ＡＡＤ患儿 （ｎ＝１６） 未发生ＡＡＤ患儿 （ｎ＝７２） χ２／ｔ值 Ｐ值

年龄 ［例 （％）］

　≤２岁 １４（８８） ２５（３５） １４７７７ ＜０００１

　＞２岁 ２（１３） ４７（６５）

性别 ［例 （％）］

　男 ８（５０） ４１（５７） ０２５６ ０６１３

　女 ８（５０） ３１（４３）

白细胞计数 ［例 （％）］

　≥１０１０／Ｌ １１（６９） ３４（４７） ２４２８ ０１１９

　＜１０１０／Ｌ ５（３１） ３８（５３）

中性粒细胞百分比 ［例 （％）］

　≥６５％ １０（６３） ４２（５８） ００９４ ０７５９

　＜６５％ ６（３８） ３０（４２）

ＣＲＰ［例 （％）］

　≥５ｍｇ／Ｌ １４（８８） ５８（８１） ０４２４ ０５１５

　＜５ｍｇ／Ｌ ２（１３） １４（１９）

ＣＤ［例 （％）］

　阳性 ６（３８） １６（２２） １６３０ ０２０２

　阴性 １０（６３） ５６（７８）

氨苄西林钠舒巴坦钠使用时间 （ｄ） １２６±３３ ８９±４５ ３１０３ ０００３

住院时间 （ｄ） １５７±４９ １１６±５２ ２８８１ ０００５

　　表２ 细菌性肺炎患儿继发氨苄西林钠舒巴坦钠相关性腹泻Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

　相关因素 　赋　值 β Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

年龄 ≤２岁＝１，＞２岁＝０ １６３１ ２０２５４ ００１１ ５１０８ ２３８１～７８３５

氨苄西林钠舒巴坦钠使用时间 具体数值 ０８３２ １１２７７ ００３４ ２２９８ １２４５～５８７１

住院时间 具体数值 ０８９１ １２４２６ ００２７ ２４３８ １３９１～６９９４
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讨　　论

ＡＡＤ是由于应用抗生素等原因导致的机体肠
道菌群失衡或优势菌群更替性腹泻。儿童发生

ＡＡＤ的临床表现较复杂、危险因素较多。有报道，
儿科ＡＡＤ发病率为３％～２５％［２］。本研究中，住院

细菌性肺炎患儿使用氨苄西林钠舒巴坦钠后 ＡＡＤ
的发病率为１８％，这与上述报道基本一致。

在β内酰胺类抗生素广泛应用于治疗儿科细
菌性感染前，克林霉素一直被认为是导致 ＡＡＤ的
主要药物［７］。其后，三代头孢菌素、阿莫西林克
拉维酸钾导致 ＡＡＤ陆续有报道［８９］。Ｙｉｌｍａｚ等［１０］

认为，使用氨苄西林钠舒巴坦钠是ＡＡＤ的重要诱
因，而且该类ＡＡＤ患者的腹泻较严重且以血性腹
泻为主，结肠镜检显示氨苄西林钠舒巴坦钠相关
性ＡＡＤ与一般肠炎相近。本研究显示，８８例细菌
性肺炎患儿在使用氨苄西林钠舒巴坦钠后的 ＡＡＤ
发生率为１８％，结果提示氨苄西林钠舒巴坦钠是
导致细菌性肺炎患儿继发ＡＡＤ的重要诱因之一。

本研究中，在 ＡＡＤ患儿粪便培养标本中检出
的菌株以产酸克雷伯杆菌居多，这与既往报道类

似［１１］。另外，本研究中还检出了３株假丝酵母菌、
２株金黄色葡萄球菌、２株产气荚膜梭菌，这些
ＡＡＤ病原体也有文献报道［１２１４］。本研究中，１６例
ＡＡＤ患儿中检出 ＣＤ阳性６例，发生 ＡＡＤ患儿与
未发生ＡＡＤ患儿间 ＣＤ阳性比例比较差异无统计
学意义，其原因可能与新生儿肠道存在无症状的

ＣＤ高定植，新生儿肠道对 ＣＤ缺乏易感性和缺乏
ＣＤ毒素 Ａ受体有关［１５］。上述结果说明 ＡＡＤ患儿
肠道菌群较复杂，对发生 ＡＡＤ的患儿必须检测肠
道病原菌情况，针对 ＡＡＤ患儿肠道不同病原菌情
况采取个性化治疗。

有学者以２岁为界对 ＡＡＤ患儿的年龄因素进
行分析［２３］。本研究也显示，年龄≤２岁的细菌性
肺炎患儿是 ＡＡＤ的主要人群。本研究中，≤２岁
患儿的ＡＡＤ发生率３６％，＞２岁患儿的ＡＡＤ发生
率为４％，两者比较差异有统计学意义。分析其原
因，≤２岁的患儿肠壁通透性高，分泌及蠕动功能
容易受到破坏，患儿消化系统免疫功能差，消化功

能易受到疾病本身或抗生素等因素的影响而导致

ＡＡＤ的发生。另外，发生 ＡＡＤ患儿抗生素使用时
间和住院时间与未发生 ＡＡＤ患儿比较差异有统计
学意义。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归显示，ＡＡＤ患儿的年龄、抗
生素使用时间和住院时间均为 ＡＡＤ的影响因素，

即年龄≤２岁、抗生素使用时间较长和住院时间延
长均为发生 ＡＡＤ的危险因素。白细胞计数、中性
粒细胞百分比、ＣＲＰ是诊断细菌感染的重要参考
指标，本研究中ＡＡＤ与未发生ＡＡＤ患儿间性别比
例、白细胞数、中性粒细胞、ＣＲＰ比较差异无统
计学意义，这也说明了 ＡＡＤ主要是肠道菌群失调
紊乱、肠道益生菌数量下降导致的腹泻，而非细菌

感染性疾病。

对发生 ＡＡＤ患儿的治疗，除停用抗生素外，
使用甲硝唑并添加益生菌制剂是主要的方法，本研

究１６例ＡＡＤ患儿经过治疗后，有３例出现复发腹
泻，其余全部痊愈。关于使用益生菌治疗 ＡＡＤ的
文献较多［１６］。本研究显示，常乐康、思连康或亿

活均为治疗ＡＡＤ的有效益生菌制剂。
总而言之，住院细菌性肺炎患儿使用氨苄西林

钠舒巴坦钠后ＡＡＤ有较高的发病率，年龄≤２岁
患儿是ＡＡＤ的主要人群，患儿年龄≤２岁、氨苄
西林钠舒巴坦钠使用时间较长和住院时间延长均
为ＡＡＤ的危险因素，停用抗生素并使用甲硝唑和
益生菌制剂是治疗患儿ＡＡＤ的有效方法。
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６８８６９４

［１１］ ＪｏａｉｎｉｇＭＭ，ＧｏｒｋｉｅｗｉｃｚＧ，ＬｅｉｔｎｅｒＥ，ＷｅｂｅｒｈｏｆｅｒＰ，Ｚｏｌｌｎｅｒ

ＳｃｈｗｅｔｚＩ，ＬｉｐｐｅＩ，ＦｅｉｅｒｌＧ，ＫｒａｕｓｅＲ，ＨｉｎｔｅｒｌｅｉｔｎｅｒＴ，Ｚｅｃｈ

ｎｅｒＥＬ，ＨｇｅｎａｕｅｒＣＣｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｏｘｙｔｏｃａ

ｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍｏｒｒｈａｇ

ｉｃｃｏｌｉｔｉｓｏｒｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｃａｕｓｅｄｂｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｆｒｏｍｈｅａｌｔｈｙ

ｓｕｂｊｅｃｔｓＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，４８（３）：８１７８２４

［１２］ ＶａｒｕｇｈｅｓｅＣＡ，ＶａｋｉｌＮＨ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＫＭＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉ

ａｒｒｈｅａ：ａｒｅｆｒｅｓｈｅｒｏｎｃａｕｓｅｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏｂｉ

ｏｔｉｃｓｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇｅｄｕｃａｔｉｏｎａｒｔｉｃｌｅＪＰｈａｒｍ Ｐｒａｃｔ，２０１３，２６

（５）：４７６４８２

［１３］ ＬｏＴＳ，ＢｏｒｃｈａｒｄｔＳＭＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａｄｕｅｔｏｍｅ

ｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２００９，６３（４）：３８８３８９

［１４］ ＵｎｔｅｒｅｒＳ，ＢｕｓｃｈＫ，ＬｅｉｐｉｇＭ，ＨｅｒｍａｎｎｓＷ，ＷｏｌｆＧ，Ｓｔｒａｕｂ

ｉｎｇｅｒＲＫ，ＭｕｅｌｌｅｒＲＳ，ＨａｒｔｍａｎｎＫＥｎｄｏｓｃｏｐｉｃａｌｌｙｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ

ｌｅｓｉｏｎｓ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓ，ａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｏｉ

ｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｏｆｄｏｇｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｄｉａｒｒｈｅａｓｙｎ

ｄｒｏｍｅＪＶｅｔＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１４，２８（１）：５２５８

［１５］ ＷｕｌｔａńｓｋａＤ，ＯｂｕｃｈＷｏｓｚｃｚａｔｙńｓｋｉＰ，ＢａｎａｓｚｋｉｅｗｉｃｚＡ，Ｒａｄｚ

ｉｋｏｗｓｋｉＡ，ＰｉｔｕｃｈＨ，ＭｙｎａｒｃｚｙｋＧＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ

ｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒ

ｔｗｏｙｅａｒｓｏｆａｇｅＭｅｄＤｏｓｗＭｉｋｒｏｂｉｏｌ，２０１０，６２（１）：７７８４

［１６］ 童佩布拉酵母双向调节儿童肠道菌群失调的疗效分析

新医学，２０１２，４３（６）：４２０４２１

（收稿日期：２０１６０２１０）

（本文编辑：林燕薇）
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