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　　膀胱输尿管反流（简称“反流”）（ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ
ｒｅｆｌｕｘ，ＶＵＲ）是由于膀胱输尿管连接部瓣膜作用不
全以致尿液自膀胱反流入输尿管、肾盂而导致的一

类常见的泌尿系统疾病。由于膀胱输尿管反流的存

在，常常引起小儿反复的泌尿系感染特别是肾盂肾

炎，感染的尿液反流入肾组织引起肾实质损害，可导

致肾脏发育延迟、肾瘢痕形成，引起反流性肾病，最

终导致成人后发生高血压和终末期肾衰竭，因此在

发现反流早期就应积极干预［１］。

由于一部分反流具有自限性病程，随年龄增长

可自发缓解，有报道８０％于５年内恢复正常，在此
期间采取持续小剂量抗生素预防治疗，可以有效防

止泌尿系感染的复发、长期保持尿液的无菌状态，从

而阻止菌尿反流造成肾损伤，保障患者安全等待反

流自发缓解［１］。现就近年抗生素预防治疗的临床

研究做一综述。

１　持续小剂量抗生素预防治疗方案

所谓持续小剂量抗生素预防治疗，为采用常规

全日治疗剂量的１／３于每晚睡前顿服，可以采用一
种抗生素持续应用或几种抗生素轮换使用，使用疗

程一般应持续应用至反流消失，但也有部分选择病

例应用一段时间后，在密切监测的条件下可以试停

药。

２　抗生素种类的选择

理想的预防性治疗抗生素应具有以下特点：①
对泌尿系病原菌敏感；②口服生物利用度高；③原型
主要通过尿液排泄，在尿中浓度高；④长期应用对机
体其他系统微生态平衡影响不大；⑤长期应用不良

反应少，耐受性好；⑥价格便宜。
临床常用抗生素药物有甲氧苄啶／磺胺甲唑、

呋喃妥因、二代（推荐头孢克洛）、三代头孢菌素、阿

莫西林／克拉维酸、阿莫西林等，国际上普遍采用的
预防治疗反流的药物为甲氧苄啶／磺胺甲唑和呋
喃妥因，但在综合考虑抗生素有效性、安全性、经济

性的基础上推荐的一线药物为呋喃妥因、头孢克洛。

２．１　甲氧苄啶／磺胺甲唑
单独使用甲氧苄啶或联用甲氧苄啶／磺胺甲

唑（复方新诺明）是抗生素预防治疗的常用方案，单

独使用甲氧苄啶可能引起细菌对其产生耐药性，但

不良反应明显少于联用甲氧苄啶／磺胺甲唑。预
防治疗的儿童剂量为甲氧苄啶每天１～２ｍｇ／ｋｇ，磺
胺甲唑每天５～１０ｍｇ／ｋｇ，每晚睡前口服，磺胺过
敏、新生儿期及肾功能不全禁用。

甲氧苄啶／磺胺甲唑为磺胺类抗菌药，通过作
用于二氢叶酸合成酶和还原酶，双重阻断细菌的叶

酸合成，从而干扰细菌蛋白合成，对大肠杆菌、克雷

伯菌属、变形杆菌等均有较强抗菌作用。甲氧苄啶／
磺胺甲唑在儿童不良反应包括：①皮肤过敏反应
（占４．６％）最为常见。皮疹表现为斑丘疹、荨麻疹、
渗出性皮疹、多形性红斑，极为罕见情况发生 Ｓｔｅ
ｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征、中毒性表皮坏死松解症。②长
期、大量可引起轻度可逆性血常规改变，如粒细胞减

少、血小板减少、巨幼红细胞性贫血等，葡萄糖６磷
酸脱氢酶缺乏患儿可能发生溶血性贫血。③在尿中
易析出结晶引起肾脏损害，应多饮水。④胃肠道反
应有恶心、呕吐、食欲不振［２］。

日本 １９９７年报道一组 ３５例反流患儿（２４例
男、１１例女），年龄从１～１０８个月（平均５个月），共
有５３条反流输尿管（Ⅰ级２条、Ⅱ级１６条、Ⅲ级１９
条、Ⅳ级１４条、Ⅴ级２条），予以甲氧苄啶隔日剂量

·７０５·
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１ｍｇ／ｋｇ，磺胺甲唑隔日剂量５ｍｇ／ｋｇ，平均疗程
２３个月，结果无男性患儿发生泌尿系感染，２例女性
患儿发生了７次泌尿系感染。２例婴儿在预防性治
疗期间发生一过性中性粒细胞减少症，均自发缓解，

所有患儿均耐受甲氧苄啶／磺胺甲唑，未发生因严
重不良反应停药情况［３］。

但近年来随着大肠杆菌对其耐药性逐年增加，

并且对其在儿童中长期应用时安全性的担忧，在部

分国家和地区，单独使用甲氧苄啶或联用甲氧苄啶／
磺胺甲唑已经不再是预防性治疗的一线药物。

２．２　呋喃妥因
呋喃妥因是抗生素预防治疗反流公认的一线药

物，其儿童剂量为每天１～２ｍｇ／ｋｇ，每晚睡前口服，
建议每次使用不超过３～６个月以减少严重不良反
应的发生，新生儿期及肾功能不全禁用呋喃妥因。

呋喃妥因口服治疗及预防泌尿系感染已有５０
年历史，近年来泌尿系感染病原菌对多种抗生素耐

药性不断增加，然而革兰阴性和阳性泌尿系感染常

见病原菌却仍然对呋喃妥因保持高度敏感，使呋喃

妥因在治疗泌尿系感染的抗生素选择中倍受瞩

目［４］。呋喃妥因主要通过抑制病原菌ＤＮＡ，ＲＮＡ合
成酶，影响病原菌碳水化合物代谢及其他代谢酶蛋

白，干扰病原菌细胞壁的合成等多种机制发挥抗菌

活性，因而不易产生耐药性。呋喃妥因口服吸收后

主要通过尿液排泄，在尿中浓度高发挥抗菌活性，对

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、粪肠球

菌属均有较强抗菌作用，而对机体其他系统微生态

平衡则影响不大。呋喃妥因在儿童不良反应包括：

①胃肠道反应（占４．４％）是最常见不良反应，症状
包括腹部不适、恶心、呕吐等。②皮肤过敏反应（占
２％～３％）是第２位不良反应，皮疹表现为斑疹、斑
丘疹、荨麻疹等，多数皮疹在服药后１个月内发生，
停药后可恢复。③ 肺部综合征极为罕见 （占
０．０００９％），可以是急性、亚急性或慢性病程，临床
表现为急性肺泡炎、肺嗜酸细胞增多症、肺出血、浆

膜反应伴渗出、慢性肺浸润及纤维化。瑞典和美国

曾分别报道过３例和６例儿童出现不同程度肺受
累。④肝脏损伤可以成为致死性不良反应，曾报道
３例与呋喃妥因相关的儿童死亡病例。成人病例肝
脏组织病理表现为胆汁淤积、肝细胞坏死、慢性活动

性肝炎。肝脏损伤机制可能与免疫反应有关，多在

服药４个月时发生。⑤新生儿期及葡萄糖６磷酸脱
氢酶缺乏患儿可能发生溶血性贫血。⑥末梢神经炎
（占０．０００７％），表现为远端肢体感觉、运动异常。
⑦导致姐妹染色体交换率增加，是否诱发癌症尚不

确定［２］。

在此需要说明的是，尽管甲氧苄啶／磺胺甲唑
与呋喃妥因在儿童有上述诸多不良反应报道需要引

起临床重视，但多在长期、大量应用时发生，而预防

性治疗药物剂量较小，不良反应发生率低，且大多可

在停药后缓解，而与甲氧苄啶／磺胺甲唑相关的
ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征、中毒性表皮坏死松解症，与
呋喃妥因相关的肺部综合征等严重不良反应临床极

为罕见，甲氧苄啶／磺胺甲唑与呋喃妥因仍然是安
全的预防治疗方案。

２．３　头孢克洛
在抗生素预防治疗过程中，临床也在不断尝试

新的抗生素以获得更加满意的结果，头孢克洛是其

中推荐的一线药物之一。

日本 ２００３年报道一组 ３９例反流患儿（男 ３１
例、女８例），年龄从０．５～１１１个月（平均１０．６个
月），共有６０条反流输尿管（Ⅰ级４条，Ⅱ级５条，Ⅲ
级２５条，Ⅳ级２３条，Ⅴ级３条），头孢克洛每天剂量
５～１０ｍｇ／ｋｇ，平均疗程１５．５个月，在总共６０６个月
的疗程中发生１１例次的泌尿系感染（平均１例次／
５５月），所有患儿均耐受头孢克洛，未发生因严重不
良反应停药情况。此外，７例患儿睡前顿服头孢克
洛后，次日晨起检验尿中头孢克洛浓度，时间间隔从

７．５～１４ｈ不等（平均１０．７ｈ），尿中头孢克洛水平
对大肠杆菌仍具有抗菌活性［５］。

意大利报道一组５２例泌尿系感染患儿（２７例
男、２５例女），平均年龄７个月，其中膀胱输尿管反
流３７例，头孢克洛每天剂量１０～２０ｍｇ／ｋｇ每晚睡
前口服，平均疗程８个月，仅有２例患儿在预防性治
疗过程中出现菌尿，２例患儿因出现皮疹停止口服
头孢克洛。临床证实头孢克洛是一个可以在婴儿期

长期应用有效、安全、耐受性良好的药物预防性治疗

泌尿系感染［６］。

３　停药

对于反流患儿，一般认为持续小剂量抗生素预

防治疗可以防止泌尿系感染复发及肾瘢痕进展，然

而长期小剂量抗生素预防治疗可能诱发细菌耐药、

出现药物不良反应以及过多经济花费［７］。近年来

有３篇文献报道，在密切监测的条件下有选择性地
对一些持续反流患儿停用小剂量抗生素预防治疗是

安全的选择。

２０００年，美国首先报道一组５１例反流患儿回
顾性病例（男１１例、女４０例），平均使用小剂量抗
·８０５·
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生素预防治疗时间５８个月，在平均年龄８．６岁时停
用小剂量抗生素预防治疗并平均随访４４个月。停
用后仅６例发生泌尿系感染，其从停药到发生泌尿
系感染平均时间间隔为２７．６个月，但所有病例均未
出现新瘢痕［８］。

２００１年，美国报道一组１９６例反流患儿回顾性
病例（４５例男、１５１例女，Ⅰ级、Ⅱ级反流７０例，Ⅲ级
反流８７例，Ⅳ级、Ⅴ级反流３９例），平均使用小剂量
抗生素预防治疗时间３３个月，在平均年龄６岁时停
用小剂量抗生素预防治疗并平均随访４１个月。１８９
例（占９６％）肾脏情况良好（泌尿系感染复发时间间
隔长、肾静态扫描无肾瘢痕或瘢痕无进展、肾脏超声

无肾脏发育延迟）。停用后与之前使用小剂量抗生

素预防治疗时情况比较差异均无显著性：停用后有

７例出现新瘢痕，之前使用小剂量抗生素预防治疗
时有５例出现新瘢痕；感染发生率在停用后为每人
每年０．２４次，之前使用小剂量抗生素预防治疗时为
每人每年０．２９次［９］。

２００５年，加拿大报道一组７８例反流患儿回顾
性病例（１１例男、６７例女，Ⅰ级反流１６例、Ⅱ级反流
５６例，Ⅲ级反流６例），平均使用小剂量抗生素预防
治疗时间２６个月，在平均年龄５．７岁时停用小剂量
抗生素预防治疗并平均随访３８个月。停用后仅９
例发生泌尿系感染，其从停药到发生泌尿系感染平

均时间间隔为２１．１个月，但所有病例均未出现新瘢
痕［１０］。

综合以上文献的停药指征包括：①学龄期患儿
（年龄至少＞５岁）并可以自诉泌尿系感染症状；②
具有正常排尿排便习惯；③泌尿系感染复发次数少
或无；④极少或无肾瘢痕；⑤家属已接受过泌尿系感
染及膀胱输尿管反流的相关健康教育及培训。

综上所述，国际上普遍采用的抗生素预防治疗

药物为甲氧苄啶／磺胺甲唑和呋喃妥因，但在综合
考虑抗生素有效性、安全性、经济性的基础上推荐的

一线药物为呋喃妥因、头孢克洛。由于不同医院泌

尿系感染门诊培养的常见病原菌种类及其耐药性均

不相同，在经验用药的基础上只有及时进行尿细菌

培养及药物敏感试验才能更好的指导临床用药，选

用行之有效的抗生素以避免肾损害发生。部分选择

病例抗生素预防治疗一段时间后，在密切监测的条

件下可以试停药。
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