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临床药师对抗生素相关性腹泻干预的效果分析

陈癑ａ，王秀英ｂ，刘磊ｂ

（中国人民解放军总医院 ａ临床药学中心；ｂ神经外科，北京 １００８５３）

!

摘要
"

目的：探讨临床药师的干预对抗生素相关性腹泻发生的影响。方法：分析中国人民解放军总医院神经外

科１年期间临床药师干预前后抗生素相关腹泻发生情况的差异，包括干预前后抗生素相关性腹泻的发生率、腹泻类型

及相关因素等。结果：抗生素相关性腹泻与应用广谱抗菌药物的种类、疗程、患者年龄等关系密切。临床药师干预后，

发生抗生素相关性腹泻的住院患者从干预前的５２例 （８０％）降低至２２例 （３３％）。结论：临床药师的干预能够减

少抗生素相关性腹泻的发生。
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［收稿日期］２０１７１０２７
［作者简介］陈癑，女，博士，主管药师；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：（０１０）６６９３８４４２；Ｅｍａｉｌ：ｍｅｔｗｅｎ＠１６３ｃｏｍ
［通讯作者］刘磊，男，博士，副主任医师；研究方向：神经外科；Ｔｅｌ：（０１０）６６９３８４４２；Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｌｅｉ＠３０１ｃｎ

　　抗生素相关性腹泻 （ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒ
ｒｈｅａ，ＡＡＤ）是指伴随着抗生素的使用而发生的无
法用其他原因解释的腹泻［１］。神经外科术后可能发

生感染，由于涉及重要脏器，经验性用药建议采用

的抗生素多为广谱抗生素，且神经外科重症患者多

伴有不同程度的意识障碍、吞咽功能障碍，胃肠功

能紊乱，属于 ＡＡＤ的高发人群［２］。ＡＡＤ容易导致
肠源性感染，延长住院时间，影响患者治疗效果，

有效地控制和预防 ＡＡＤ是临床药师进行药学监护
的重要环节。本文对２０１６年９月至２０１７年９月中
国人民解放军总医院 （以下简称我院）神经外科收

治的１３２２例患者中发生ＡＡＤ的患者进行分析，并
对临床药师的干预效果进行讨论。

１　对象与方法
１１　对象

取２０１６年９月至２０１７年９月我院神经外科发
生ＡＡＤ患者７４例。纳入标准：①患者使用抗生素；
②无其他导致腹泻的原因；③粪便涂片显示菌群失
调或真菌生长，或艰难梭菌Ａ毒素阳性。
１２　方法
１２１　观察指标　以 《医院感染诊断标准》为诊
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断依据，对每例患者的一般情况，应用抗生素的原

因和种类，腹泻相关症状和体征，辅助检查结果，

发生腹泻的潜伏期及腹泻的处理、患者的转归和预

后，临床药师是否进行干预等进行回顾性调查并逐

一登记。

１２２　干预方法　临床药师每日进行药学查房并
与医生沟通，干预措施主要分为３部分：首先是对
抗菌药物的使用合理化；其次为给予更适宜的肠内

营养类型及调整给予方式；最后为预防相关不良反

应。具体措施如下：①对于抗菌药物的使用疗程，
是否应联用抗菌药物等进行合理化干预，特殊使用

级抗菌药物使用前必须送病原学检查。对于预防性

或经验性治疗的患者，建议抗菌药物疗程尽量缩

短，至少每４８～７２ｈ进行一次疗效评估，如患者临
床表现、炎症指标等不支持感染，则及时停药；或

在病原学检查结果明确后，及时由广谱抗菌药物改

为敏感药物。建议强化外科干预和护理治疗，如对

感染灶进行充分引流清创、加强肺部物理治疗，而

非单纯依靠抗菌药物。②除血流动力学不稳定、有
肠内营养禁忌患者外，所有患者均应给予肠内营

养，如肠内营养长期不能达到目标或患者耐受不

佳，则考虑给予肠内联合肠外营养，使用滋养型肠

内营养，并辅以补充性肠外营养 （ＳＰＮ），以缩短
禁食时间，维持肠道黏膜屏障。对于可经口进食的

患者，术后６ｈ即可给予清流食，术后１２ｈ后可给
予少渣半流食；如患者无法经口进食，术后２４ｈ可
经鼻胃管或鼻空肠管给予肠内营养，根据患者血糖、

原患疾病、肠蠕动及年龄等因素，决定给予何种类

型肠内营养，如含纤维素的整蛋白型、糖尿病患者

专用型或短肽型。从低剂量给予肠内营养，一般３～７
ｄ内达到患者所需热量（２５～３０ｋｃａｌ·ｋｇ－１·ｄ－１）［２］。
③对于使用广谱抗生素的患者，建议医生在给予抗
菌药物的同时加用双联益生菌 （地衣芽孢杆菌活菌

胶囊和双歧杆菌三联活菌胶囊），益生菌与口服抗

菌药物隔开２ｈ以上服用。

２　结果
２１　基本情况

将临床药师干预前发生 ＡＡＤ的患者称为对照
组，干预后发生ＡＡＤ的患者称为干预组。２０１６年９
月至２０１７年２月干预前发生ＡＡＤ患者５２例，占同
期住院患者８０％ （住院患者６５０例）；２０１７年 ３

月至２０１７年９月干预后发生ＡＡＤ患者２２例，占同
期住院患者３３％ （住院患者６７２例）。本次统计的
患者年龄分布在５２～８９岁，平均 （５１３±１８４）
岁。１７岁以下儿童患者共计 １２１例，发生 ＡＡＤ５
例，发生率为 ４１３％；成人患者 １２０１例，发生
ＡＡＤ６９例，发生率为５７５％。
２２　抗生素的使用情况

本次研究中 ＡＡＤ患者发生腹泻的潜伏期及抗
菌药物联合用药情况见表１，患者使用抗生素情况
见表２。本次统计中，３、４代头孢菌素及酶抑制剂
合剂、碳青霉烯类、氨基糖苷类等发生抗生素相关

性腹泻概率较高，其中联合应用 （６６％）发生抗生
素相关性腹泻概率高于单用 （３４％）。ＡＡＤ平均发
生在使用抗生素后的 （１１±６）ｄ。

表１　ＡＡＤ患者发生腹泻的潜伏期及抗菌药物联合用药情况

时间 潜伏期（ｄ） 单用［ｎ（％）］ 联用［ｎ（％）］

对照组（ｎ＝５２） １０±７ １７（３３） ３５（６７）

干预组（ｎ＝２２） １２±５ ８（３６） １４（６４）

合计 １１±６ ２５（３４） ４９（６６）

表２　ＡＡＤ患者抗菌药物使用情况［ｎ（％）］

抗菌药物 合计 对照组 干预组

头孢哌酮／舒巴坦钠 ２１（２３） １６（２６） ５（１７）
头孢曲松 ２８（３１） ２１（３４） ７（２４）
头孢他啶／他唑巴坦钠 ６（７） ４（７） ２（７）
头孢吡肟 ４（４） ３（５） １（３）
美罗培南 １４（１６） ９（１５） ５（１７）
硫酸依替米星 ６（７） ４（７） ２（７）
阿米卡星 ５（６） ２（３） ３（１０）
米诺环素 ３（３） １（２） ２（７）
左氧氟沙星 ３（３） １（２） ２（７）

２３　ＡＡＤ患者腹泻类型及临床药师干预结果
干预后，细菌性腹泻占比降低，由干预前的４８

例 （占９２％）降为干预后的１４例 （占６４％）；真
菌性腹泻的占比升高，由于干预前的 ４例 （８％）
升至干预后的８例 （３６％）。ＡＡＤ总体发生率下降，
由干预前的５２例 （占８％）降为２２例 （占３％）

３　讨论
３１　ＡＡＤ的发生机制及影响因素

神经外科术后患者多使用较强的广谱抗生素，

患者本身处于应激状态，肠道黏膜屏障功能受到影

·６７·
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响，免疫功能差、进食相对较少，增加了诱发抗生

素相关性腹泻的因素［３］。有研究认为发生 ＡＡＤ的
抗生素以阿莫西林克拉维酸钾及第２、３代头孢菌
素为主，其中３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更易发生ＡＡＤ［４］。本组病例
中，头孢曲松、头孢哌酮／舒巴坦钠及美罗培南排
在前３位，但这与神经外科术后应用的能透过血脑
屏障的抗生素种类有限有关，可能会存在一定的偏

倚。文献报道，抗生素相关性腹泻可在抗生素应用

４～１０ｄ后出现症状，但变异很大，最短者在服药４
ｈ即发病。本组病例的发病时间为应用抗生素后的
（１１±６）ｄ。腹泻便涂片类型以球杆比失衡为主要
表现，也有少量真菌感染。伪膜性肠炎 ８９％ ～
１００％是由难辨梭状杆菌过量繁殖后产生致病的肠
毒素 （外毒素）所致，但艰难梭菌检出率低，因此

结肠镜检查见典型的伪膜有确诊意义［５］，本组患者

中仅有３例检出艰难梭菌Ａ毒素，可考虑拟诊为伪
膜性肠炎。

３２　临床药师干预与ＡＡＤ发生率
临床药师采取综合干预措施：在使用广谱抗菌

药物的同时加用益生菌，根据症状体征缩短经验性

广谱抗菌药物的使用，减少无指征联合应用抗菌药

物；缩短禁食时间，无禁忌症患者在术后２４ｈ内开
展肠内营养等。临床有大量研究证实，在使用抗生

素的同时服用益生菌，可以有效地降低抗生素相关

腹泻的发生率，益生菌可以减少或清除潜在致病微

生物、多种肠源性毒素及诱变原，降低肠通透性，

调节局部及全身免疫功能［６７］。早期肠内营养支持

能够改善与维护肠屏障的结构与功能，降低感染性

并发症及多器官功能衰竭的发生［８］。临床药师干预

后，ＡＡＤ发生率明显减少，但腹泻类型中真菌性腹
泻占比相对增加。目前文献中较少见益生菌对腹泻

病原学类型的影响，考虑本组患者采用的益生菌制

剂主要包括酪酸梭菌、乳杆菌、双歧杆菌、地衣芽

孢杆菌等，有可能对肠道菌群紊乱中真菌的影响较

小，导致干预后真菌性腹泻的占比增加。但本组病

例数较少，需要进一步扩大样本量进行研究。

３３　加强药学监护，防治ＡＡＤ
ＡＡＤ是由于胃肠道微生态平衡失调所致，与广

谱抗菌药物的应用种类、患者年龄、体重、免疫功

能、营养等关系密切。防止滥用广谱抗生素是预防

ＡＡＤ的关键，临床药师通过药学干预和监护，在抗
感染治疗的同时联合应用益生菌，缩短抗菌药物疗

程，减少不合理联合用药，增加早期肠内营养等，

可以有效预防此类不良反应。针对出现 ＡＡＤ的患
者，首先应尽量停药或改用 ＡＡＤ发生率较低的抗
菌药物，如不宜停药或换药，则应采取及时对症治

疗。对于细菌性腹泻，一般采用口服万古霉素或甲

硝唑治疗，重症患者建议选择万古霉素；对于真菌

性腹泻，一般采用口服制霉素片或氟康唑治疗［９］。

综上，临床药师应发挥专业特长，在合理应用

抗生素中发挥重要作用。通过有效的药学监护，可

以减少ＡＡＤ的发生。
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