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根据 β- 内酰胺酶选择抗生素对降低细菌性重症
肺炎患儿抗生素相关性腹泻发生率的作用
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（华中科技大学同济医学院附属武汉市妇女儿童医疗保健中心 1. 检验科；2. 急救科，湖北 武汉　430016）

［摘要］　目的　探讨根据细菌 β- 内酰胺酶（BLs）选用 β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑制剂（BL/BLI）对细菌

性重症肺炎抗生素相关性腹泻（AAD）发生率的影响。方法　回顾性分析细菌性重症肺炎患儿临床资料，将未

行 BLs 检测、经验性选用阿莫西林 / 克拉维酸的 248 例患儿及根据 BLs 选用阿莫西林或阿莫西林 / 克拉维酸的

323 例患儿作为阿莫西林组；将未检测 BLs 直接选用哌拉西林 / 他唑巴坦的 208 例患儿与根据 BLs 选用哌拉西

林或哌拉西林 / 他唑巴坦的 291 例患儿作为哌拉西林组；将未检测 BLs 而直接选用头孢哌酮 / 舒巴坦的 191 例

患儿及根据 BLs 选用头孢哌酮或头孢哌酮 / 舒巴坦的 341 例患儿作为头孢哌酮组，监测各组患儿的 AAD 发生率，

分析是否根据 BLs 选用 BL/BLI 的重症肺炎患儿 AAD 发生率和临床症状差异。结果　各组未检测 BLs 直接选用

BL/BLI 患儿的 AAD 发生率均高于根据 BLs 选用 BL（BLs 阴性）或 BL/BLI（BLs 阳性）患儿的 AAD 发生率，

P<0.01。根据 BLs 选用 BL/BLI 患儿的 AAD 病程、抗生素使用时间和住院日均短于未检测 BLs 患儿者（P<0.01）。

结论　根据 BLs 选用 BL/BLI 对降低细菌性重症肺炎患儿 AAD 发生率和减轻症状有重要作用。

［中国当代儿科杂志，2016，18（10）：1001-1004］
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Abstract: Objective    To study the effect of β-lactamase (BLs) detection and β-lactam/β-lactamase inhibitor 
(BL/BLI) on the incidence of antibiotic-associated diarrhea (AAD) in children with severe bacterial pneumonia. 
Methods    The clinical data of the children with bacterial severe pneumonia were retrospectively studied. Of all the 
patients, 248 using amoxicillin/clavulanate but without BLs detection and 323 using amoxicillin (BLs negative) or 
amoxicillin/clavulanate (BLs positive) were used as the amoxicillin group; 208 patients using piperacillin/tazobactam 
but without BLs detection and 291 patients using piperacillin (BLs negative) or piperacillin/tazobactam (BLs positive) 
were used as the piperacillin group; and 191 patients using cefoperazone/sulbactam but without BLs detection and 341 
patients using cefoperazone (BLs negative) or cefoperazone/sulbactam (BLs positive) were used as the cefoperazone 
group. The incidence and clinical symptoms of AAD between the undetected and detected BLs patients were compared. 
Results    The incidences of AAD in the amoxicillin, piperacillin and cefoperazone groups without BLs detection groups 
were significantly higher than those in the corresponding groups with negative or positive results of BLs detection 
(P<0.01). The durations of diarrhea, antibiotic use and hospitalization stay in AAD patients receiving BLs detection were 
shorter than in those without receiving BLs detection (P<0.01). Conclusions    It is very important to detect BLs for 
reducing the incidence and relieving symptoms of AAD in children with severe bacterial pneumonia.
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β- 内 酰 胺 类 抗 生 素 /β- 内 酰 胺 酶 抑 制 剂

（β-lactam/β-lactamase inhibitors, BL/BLI） 是 儿 科

常用抗生素，有研究报道阿莫西林 / 克拉维酸、

哌拉西林 / 他唑巴坦、头孢哌酮 / 舒巴坦等 BL/

BLI 是导致细菌性重症肺炎患儿抗生素相关性腹泻

（antibiotic-associated diarrhea, AAD） 发 生 的 高 危

因素 [1]。为了探究其原因，本研究对是否根据细菌 β-
内酰胺酶（β-lactamase, BLs）选用 BL/BLI 患儿的

AAD 发生率进行对比分析，以探讨根据 BLs 选择

抗生素对细菌性重症肺炎患儿 AAD 发生的影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集武汉市妇女儿童医疗保健中心小儿重症

医学科 2011 年 1 月至 2014 年 1 月期间，选用阿莫

西林 / 克拉维酸（248 例）或哌拉西林 / 他唑巴坦（208

例）或头孢哌酮 / 舒巴坦（191 例）抗感染的细菌

性重症肺炎患儿，均未检测感染细菌的 BLs，年龄

1 个月至 14 岁，平均 3.8±1.7 岁；以及 2014 年 2

月至 2015 年 10 月的细菌性重症肺炎患儿，年龄 1

个月至 15 岁，平均 3.8±1.6 岁，BLs 阴性者选用

阿莫西林（152 例）或哌拉西林（184 例）或头孢

哌酮（136 例）抗感染，BLs 阳性者选择阿莫西林

/ 克拉维酸（171 例）或哌拉西林 / 他唑巴坦（107 例）

或头孢哌酮 / 舒巴坦抗感染（205 例）。细菌性重

症肺炎的诊断参照儿童社区获得性重症肺炎管理

指南诊断标准 [2]。

将选用阿莫西林或阿莫西林 / 克拉维酸的患

儿作为阿莫西林组，选用哌拉西林或者哌拉西林 /

他唑巴坦的作为哌拉西林组，选用头孢哌酮或者

头孢哌酮 / 舒巴坦的作为头孢哌酮组。

1.2　辅助治疗

依据患儿病情采取氧疗、退热、补充水电解质，

纠正酸碱失衡或者糖皮质激素等辅助治疗。

1.3　BLs 检测

按照全国临床检验操作规程 [3] 和相关文献 [4]，

葡萄球菌和肠球菌 β- 内酰胺酶检测采用头孢硝

噻吩试验，用棉拭子将待检菌悬液均匀涂布于

Mueller-Hinton 琼 脂 平 板 或 血 平 板 上， 在 平 板 中

央贴 1 张头孢硝噻吩纸片（5 μg/ 片），35℃孵育

16~18 h，头孢硝噻纸片不变色的为阴性，变成红

色为阳性。对肺炎克雷伯菌、产酸克雷伯菌、大

肠埃希氏菌和奇异变形杆菌采用超广谱 β- 内酰胺

酶筛选和确证试验，筛选试验为头孢他啶抑菌环

直径≤ 22 mm 或头孢噻肟抑菌环直径≤ 27 mm；

确证试验加含酶抑制剂，抑菌环直径与单药相比

增大≥ 5 mm 的即可判断为产超广谱 β- 内酰胺酶

阳性。

1.4　抗感染治疗原则

2011 年 1 月至 2014 年 1 月期间未进行 BLs 检

测，选择抗生素的原则是经验治疗与细菌药敏相

结合，选用敏感药物阿莫西林 / 克拉维酸或哌拉西

林 / 他唑巴坦或头孢哌酮 / 舒巴坦。2014 年 2 月至

2015 年 10 月选择抗生素的原则是根据感染细菌的

BLs 及药敏结果，BLs 阴性者选用阿莫西林或哌拉

西林或头孢哌酮，BLs 阳性者选择阿莫西林 / 克拉

维酸或哌拉西林 / 他唑巴坦或头孢哌酮 / 舒巴坦抗

感染。

1.5　AAD 诊断

AAD 诊断参考卫生部《医院感染诊断标准（试

行）》AAD 诊断方案 [5] ：（1）入院前均无腹泻，

静脉应用抗生素 1~5 d 后出现腹泻；（2）大便次

数≥ 3 次 /d，伴大便性状改变，如水样便、稀便；

（3）大便常规无或少量白细胞；（4）大便中可

检测出大量机会菌转变为优势菌或检出特殊病原

菌（例如难辨梭状芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌、

白色念珠菌等）；（5）排除基础疾病、病毒性肠炎、

慢性肠炎急性发作、护理不当及饮食等相关原因

所致的腹泻。

1.6　AAD 临床症状观察

对 AAD 患儿记录腹泻开始时间、腹泻病程、

每日腹泻次数、抗生素使用时间及住院日。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据处理。正

态分布资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间

比较采用 t 检验；计数资料以百分率表示，组间比

较采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组抗生素相关性腹泻发生率的比较

阿莫西林组、哌拉西林组、头孢哌酮组未检

测 BLs、经验性选用 BL/BLI 患儿的 AAD 发生率
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均较高（43.6%，43.8%，45.0%），高于相应各组

BLs 阴性（选用的 β- 内酰胺类抗生素）或阳性患

儿（选用的 BL/BLI 抗生素）的 AAD 发生率；各

组 BLs 阳性患儿的 AAD 发生率高于 BLs 阴性患儿，

差异有统计学意义（P<0.01）。见表 1。

2.2　AAD 临床症状分析

所有入组重症肺炎患儿中发生 AAD 的 493 例，

其中未检测 BLs 的患儿 285 例、检测 BLs 的患儿

208 例，两组患儿首次发生腹泻的时间、每天腹泻

次数的差异没有统计学意义（P>0.05）；而检测

BLs 患儿的 AAD 病程、抗生素使用时间和住院日

均短于未检测 BLs 的患儿（P<0.01）。见表 2。

表 2　检测与未检测 BLs 患儿的抗生素相关性腹泻临床症状比较　（x±s）

组别 例数 首次腹泻时间 (d) 腹泻病程 (d) 每日腹泻次数 抗生素使用 (d) 住院日 (d)

未检测 BLs 285 3.1±1.0 6.5±3.2 7.7±2.1 13±5 18±5

检测 BLs 208 3.0±2.4 3.5±2.1 8.5±1.6 9±5 14±4

t 值 0.14 6.24 0.07 3.86 5.26

P 值 0.55 <0.01 1.08 <0.01 <0.01

注：[BLs] β- 内酰胺酶。

表 1　各组抗生素相关性腹泻发生率的比较　[ 例（%）]

组别 例数 抗生素相关性腹泻 χ2 值 P 值

阿莫西林组

未检测 BLs 248 108(43.6) 35.38 <0.01

BLs 阴性 152 21(13.8)

BLs 阳性 171 45(26.3)

哌拉西林组

未检测 BLs 208 91(43.8) 38.53 <0.01

BLs 阴性 184 23(12.5)

BLs 阳性 107 30(28.0)

头孢哌酮组

未检测 BLs 191 86(45.0) 19.87 <0.01

BLs 阴性 136 25(18.4)

BLs 阳性 205 64(31.2)

注：[BLs] β- 内酰胺酶。

3　讨论

AAD 是指在抗生素治疗过程中或停用后 2 个

月内发生的没有其它原因可解释的腹泻，在细菌

性重症肺炎患儿中 AAD 的发生率较高 [6]，有文献

显示我国某些地区重症肺炎患儿 AAD 发生率达到

70.59%[7]。AAD 可能导致住院时间延长，医疗费用

增加，甚至医疗纠纷，因此探究如何降低细菌性

重症肺炎患儿 AAD 的发生率非常重要。

产 BLs 的细菌能够水解 BL 类抗生素而导致

治疗失败。目前治疗产 BLs 的细菌感染可选择敏

感的 BL/BLI 抗生素 [8]，如阿莫西林 / 克拉维酸、

氨苄西林 / 舒巴坦、哌拉西林 / 他唑巴坦、替卡西

林 / 克拉维酸、头孢哌酮 / 舒巴坦等，对于儿童患

者而言上述复合抗生素与喹诺酮类、氨基糖苷类

抗生素相比副作用较小 [2]。本研究发现，2014 年

1 月之前未进行 BLs 检测，对于细菌性重症肺炎

患儿均结合药敏经验性选用 BL/BLI 抗生素如阿莫

西林 / 克拉维酸或哌拉西林 / 他唑巴坦或者头孢哌

酮 / 舒巴坦，AAD 发生率因此也较高。对 于 BLs 

阴性的细菌感染选用 BL/BLI 容易导致 AAD 发生

率增高，可能原因：（1）BL/BLI 比单一的 BL 类

抗生素抗菌谱更广，不合理使用可能使肠道产 BLs 

的正常菌群（例如脆弱类杆菌等）大量减少，导

致条件致病菌大量增加，肠道黏膜屏障破坏 [9-10]；

（2）不合理使用 BLI 可能增加肠道正常菌群（双

歧杆菌、乳酸杆菌等）细胞壁的通透性，以致一

些药物或毒素更容易穿透这类细菌的细胞壁，抑

制这类细菌生长，因此导致肠道正常菌群减少、

条件致病菌增加 [11-12]；（3）某些过量的 BLI 破坏

肠道正常功能，例如导致肠道碳水化合物和胆汁

酸代谢紊乱，刺激小肠蠕动加速，因此发生渗透

性腹泻 [13]。

本研究于 2014 年 1 月之后对 BLs 阳性的细

菌性重症肺炎患儿选用相应敏感的 BL/BLI，而对 

BLs 阴性者选用对应敏感的 BL 类抗生素。通过对

比分析，我们发现根据 BLs 选用 BL/BLI 可以降低

细菌性重症肺炎患儿 AAD 的发生率，减轻腹泻症

状，缩短腹泻病程、抗生素使用时间和住院日。

对 BLs 阳性的细菌感染患儿选用 BL/BLI 并不会导
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致较高的 AAD，可能是由于 BLI 与 BLs 的不可逆

结合，导致没有或者仅剩少量的 BLI 作用于人体

正常菌群，对肠道正常菌群的抑制作用较小 [14]。

总之，根据 BLs 规范使用 BL/BLI 可有效降低

细菌性重症肺炎患儿 AAD 发生率并减轻腹泻症状。
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