王某 女性 75岁

腹痛、腹泻1天

患者1天前进食不洁饮食后出现腹痛、腹泻，为阵发性发作绞痛，位于脐周，与体位无关，无明显缓解因素，共腹泻3-4次，每次约200ml，为糊状便，无脓血便，无里急后重，伴有恶心未吐，伴有反酸、乏力，无胸闷、胸痛，无心慌、心悸，无发热，未服药物到我院就诊，精神、睡眠、饮食尚可，小便如常。

既往高脂血症病史，否认高血压、冠心病、糖尿病病史。否认药物过敏史，无特殊个人史、家族史。

查体：T36.8° P75次/分 R18次/分 BP110/70mmHg，神志清楚，查体合作，双肺呼吸音清，无干湿性罗音，心率75次/分，律齐，无杂音，腹部平软，脐周压痛，无反跳痛、肌紧张，莫非氏征（—），麦氏点压痛（—），肝脾肋下未及，肠鸣音4-5次/分，双下肢无水肿。

辅助检查：血常规：wbc 7.6×109/L   L% 27%  N% 67%   Hgb 128g/L

          便常规：糊状便，wbc 0-1个/Hp，余（—）

初步诊断：急性胃肠炎

处理：0.9%NS 500ml           ivgtt  st

      Vit C   3.0g

      Vit B6  200mg

      5%Gs  100ml

      西咪替丁 0.2g

      左氧氟沙星 0.6g

患者静点过程顺利，无不适反应，第二日患者复诊，腹痛、腹泻症状明显好转，给予继续静点3日巩固治疗，药物治疗同前。

治疗第四天患者再次出现腹泻症状，为稀水样便，每日2-3次，每次200ml，无脓血便，无里急后重，无腹痛。复查便常规：稀水样便，白细胞（—）,红细胞（—）

问题，考虑患者再次出现腹泻的原因

      如何治疗。

常见的腹泻分感染性腹泻和非感染性腹泻两种，抗生素只对细菌感染性腹泻有效，而对于病毒感染性、中毒性、过敏性腹泻，以及消化不良、受冷、疲劳等引起的功能性腹泻，不但没有效果，反而可能导致细菌耐药、菌群失调等而使腹泻加重。
（一）急性腹泻 病程多不超过3星期 
　　1.食物中毒 由于食物被金黄色葡萄球菌、蜡样芽胞杆菌、产气夹膜梭状芽胞杆菌、肉毒杆菌等的毒素污染，多表现为非炎症性水泻。 

　　2.肠道感染 

　　(1)病毒感染：轮状病毒、Norwalk病毒、肠腺病毒感染时，可发生小肠非炎症非腹泻。 

　　(2)细菌感染：霍乱弧菌和产毒性大肠杆菌可致小肠非炎症性水泻。沙门菌属、志贺菌属、弯曲杆菌属、小肠结肠炎耶尔森氏菌、侵入性大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、副溶血性弧菌、难辨性梭状芽胞菌可致结肠炎，产生脓血腹泻。 

　　(3)寄生虫感染：梨形鞭毛虫、隐孢子虫感染可致小肠非炎症性水泻。溶组织肠阿米巴侵犯结肠时引起炎症、溃疡和脓血腹泻。 

　　(4)旅行者腹泻：是旅途中或旅行后发生的腹泻。多数为感染所致，病原体常为产毒性大肠杆菌、沙门氏菌、梨形鞭毛虫、溶组织阿米巴等。 

(5)药物引起的腹泻：泻药、高渗性药、拟胆碱能药、抗菌药和某些降压或抗心律失常药，在服药期内不致腹泻。 

(二)  治疗

1.病因治疗 

抗感染治疗: 复方新诺明、氟哌酸（诺氟沙星）、环丙氟哌酸（环丙沙星）、氟嗪酸（氧氟沙星）对菌痢，沙门菌或产毒性大肠杆菌，螺杆菌感染有效，甲硝唑对溶组织阿米巴、梨形鞭毛虫感染有效

高渗性腹泻的的治疗原则是停食或停用造成高渗的食物或药物。

分泌性腹泻易致严重脱水和电解质丢失，除消除病因，还应积极由口服和静脉补充盐类和葡萄糖溶液，纠正脱水。

2.对症治疗  
一般治疗  纠正水、电解质、酸碱平衡和营养失衡,可酌情口服或静脉补充液体、补充维生素氨基酸脂肪乳等营养物质

黏膜保护剂  硫糖铝蒙脱石散可用于感染或非感染性腹泻

微生态制剂  如双歧杆菌可以调节肠道菌群,用于急慢性腹泻

止泻剂等其他药物  
左氧氟沙星注射液

用法用量：静脉滴注：成人一日400ml(0.4g)，分2次静滴。重度感染患者及病原菌对本品敏感性较差者(如铜绿假单胞菌)，每日最大剂量可增至600ml(0.6g)，分2次静滴。 

　　不良反应： 用药期间可能出现恶心、呕吐、腹部不适、腹泻、食欲缺乏、腹痛、腹胀等胃肠道症状，失眠、头晕、头痛等神经系统症状以及皮疹、瘙痒等。亦可出现一过性肝功能异常，如血清氨基转移酶增高、血清总胆红素增加高等。上述不良反应发生率在0.1～5%之间。偶见血中尿素氮升高、倦怠、发热、心悸、味觉异常等。一般均能耐受，疗程结束后迅速消失。 

禁忌症： 对喹诺酮类药物过敏者禁用。 
使用注意事项：1.本制剂专供静脉滴注，滴注时间为每100ml至少60分钟。本制剂不宜与其它药物同瓶混合静滴，或在同一根静脉输液管内进行静滴。 2.肾功能不全者应减量或延长给药新时期，重度肾功能不全者慎用。
停止输液治疗，给予患者口服药物治疗，

蒙脱石散  3.0g   po   Tid

培菲康（双歧杆菌三联活菌胶囊）   2粒  po    Bid

整肠生（地衣芽孢杆菌活菌胶囊）   2粒  po    Tid

口服补液盐 1袋  冲服  Bid

嘱患者清淡饮食，忌食辛辣刺激食物，注意休息。

患者腹泻症状逐渐好转，3天后未再出现腹泻症状。

抗生素相关性腹泻
抗生素相关性腹泻(AAD) 是指应用抗生素后发生的、与抗生素有关的腹泻。为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。有700 多种药物可引起腹泻,其中25 %为抗生素。

一、抗生素相关性腹泻的病因和发病机制 

　　抗生素相关性腹泻的病因、发病机制复杂，目前尚未完全清楚。 

　　1.1 肠道菌群紊乱 

目前多数研究者认为，抗生素的使用破坏了肠道正常菌群，是引起腹泻最主要的病因。抗生素会破坏肠道正常菌群，引起肠道菌群失调。

Ⅰ度失调是抗生素抑制或杀灭一部分细菌，而促进了另一部分细菌的生长，这就造成了某些部位的正常菌群在组成上和数量上的异常变化或移位，在诱发原因去掉后可逆转为正常比例；

Ⅱ度失调是不可逆的比例失调，在Ⅰ度失调基础上菌群由生理波动转为病理波动；

Ⅲ度失调表现为原来的正常菌群大部份被抑制，只有少数机会菌逐渐成为优势状态。肠道菌群紊乱时益生菌数量明显下降，条件致病菌数量异常增多，肠道粘膜屏障损伤，消化吸收代谢受到影响，从而导致AAD。

总之，抗生素使肠道菌群紊乱是AAD发生和发展的基础。 

　　1.2 抗生素干扰糖和胆汁酸代谢 

　　抗生素的使用，肠道生理性细菌明显减少，使多糖发酵成短链脂肪酸减少，未经发酵的多糖不易被吸收，滞留于肠道而引起渗透性腹泻；抗生素应用后使具有去羟基作用的细菌数量减少，强烈刺激大肠分泌，常继发分泌性腹泻。 

　　1.3 抗生素的直接作用 

　　抗生素所致的变态反应、毒性作用可直接引起肠粘膜损害和肠上皮纤毛萎缩，引起细胞内酶的活性降低，从而导致吸收障碍性腹泻；某些抗生素（如大环内酯类）是胃动素受体的激动剂，而胃动素为胃肠肽，可以刺激胃窦和十二指肠收缩，引起肠蠕动改变，导致腹泻、肠痉挛和呕吐。 

　　此外，抗生素的种类、剂量、使用时间以及基础病也是发生AAD的重要影响因素，免疫抑制、肠道损伤性检查、外伤手术、鼻饲等也与AAD的发生有关。 

　　二、AAD的临床表现 

AAD以腹泻为主要表现，其临床症状可轻可重。
轻型患者仅表现解稀便2～3次/d，持续时间短，没有因腹泻而发生中毒症状，该型属于Ⅰ度～轻Ⅱ度肠道菌群失调，易被临床医师忽视。
中等型患者肠道菌群失调在Ⅱ度和Ⅱ度以上，临床腹泻次数较多，可以合并肠道机会菌感染，大便可出现红、白细胞，值得注意的是该型易被诊断为感染性腹泻而不断使用大剂量广谱抗生素，其结果导致抗生素与腹泻形成恶性循环，病情发展。
重型患者指在严重肠道菌群紊乱基础上往往继发有特殊条件致病菌感染，其临床症状重，常腹泻水样便10～20次/d，假膜性肠炎大便中可见漂浮的假膜，可伴发热、腹部不适、里急后重。少数极其严重者（如爆发性结肠炎）除有腹泻外还可发生脱水、电解质紊乱、低蛋白质血症或败血症等，甚至出现中毒性巨结肠而表现高热、恶心呕吐及肠鸣音减弱，胃肠功能衰竭，此时腹泻可能停止，也可能发生肠穿孔。 

AAD严重程度与下列因素有关：
（1）抗生素使用时间越长、联合使用抗生素种类越多，腹泻的发生率越高，高级广谱抗生素种类越多，引起腹泻的危险性越高；
（2）医疗操作、检查和各种治疗措施，特别是有肠道损伤性检查、治疗措施越多，引起AAD发生的机会越大；
（3）大便常规及普通培养的非特异性可使本病早期被误诊为一般的肠炎或菌痢，继续使用原先药物或加用针对杆菌的抗生素从而使腹泻加重。是否继发有病原感染和何种病原感染也是决定AAD严重程度的主要因素。 

　　三、AAD的实验室检查 

　　3.1 大便常规检查 

　　一般病例无异常发现，较严重的病例可出现白细胞或红细胞，继发霉菌感染时也可直接发现病原。 

　　3.2 肠道菌群失调的检查 

　　使用抗生素后肠道菌群紊乱是发生AAD的基础，因此针对肠道菌群紊乱的检查是诊断AAD的基本检查。这类检查包括：（1）大便直接涂片革兰染色观察法。（2）肠道各种细菌定量培养法。近年不断兴起和逐渐开展使用的分子生物学技术检测分析肠道菌群为诊断肠道菌群紊乱和AAD提供了快速、准确的检测方法，如PCR变性梯度凝胶电泳、PCR温度梯度凝胶电泳、基因芯片等。 

　　3.3 针对继发细菌感染的特定检查 

　　为确定AAD有无机会菌（如变形杆菌、克雷伯杆菌、沙门菌等）感染，应将患者的粪便作厌氧菌培养以获得机会菌优势生长的证据，尤其对怀疑PMC的病例应至少送2份粪便标本。 

　　四、AAD的诊断 

　　在使用抗生素后发生腹泻并能排除基础疾病或其它相关原因所致的腹泻，此情况均要考虑AAD诊断；若同时有肠道菌群紊乱证据，则诊断AAD基本成立。 

　　五、AAD治疗 

　　5.1 立即停用抗生素或调整抗生素 

　　大约22%的病例在停用抗生素后3 d内临床症状缓解。 

　　5.2 补充益生菌，恢复肠道正常菌群 

　　AAD主要是由于肠道菌群紊乱所致，因此可采用益生菌制剂来恢复肠道正常菌群，通过改进肠道屏障功能和免疫刺激作用来健全保护机制，通过合适的、恰当的免疫反应来维护宿主健康，临床应用收到良好效果。常用益生菌包括：双歧杆菌、乳杆菌、嗜热链球菌、酵母菌等的制剂，此外合生元和益生元也有相同或类似作用。 

　　5.3 加强对症支持治疗 

维护水、电解质及酸碱平衡，必要时可输注白蛋白或血浆等。

5.4 保护肠道粘膜 

　　补充锌等微量元素，避免肠道进一步损伤。 

　　六、AAD的预防 

　　6.1 严格掌握使用抗生素的指征 

　　杜绝滥用抗生素是预防AAD的关键。 

　　6.2 选用对肠道菌群影响较小的药物 

　　使用抗生素宜根据患者具体病情尽量选用窄谱或AAD发生率低的抗生素。 

　　6.3 使用微生态制剂预防AAD 

　研究显示使用益生剂使发生ADD的风险从28.5%降低到11.9%，双歧杆菌、嗜热链球菌、乳杆菌、蜡样芽孢杆菌、屎肠球菌、布拉酵母菌等被研究证实能预防ADD，至于多大剂量的益生菌制剂才能起到预防ADD的作用，目前尚没有确切定论。

　　6.4 尽可能避免使用对肠道有损伤的检查和治疗 

根据患者病情尽可能少用对肠道有损伤的检查和治疗也有预防AAD的作用。

抗菌药物应用的基本原则

                                      （摘自《实用内科学》）

（一）根据感染病原菌种类及细菌药敏结果选用抗生素

       不同种类病原菌所致感染抗菌药物的选择各异，同类病原菌的不同菌株对抗菌药的敏感程度亦可相差悬殊，因此当临床诊断为细菌性感染时因尽早留取相应标本送细菌学检查，以期明确病原菌，并可按细菌药敏结果选择用药，在未获知病原前，可根据患者病情及可能的病原菌结合当地细菌耐药状况，先给与抗菌药经验治疗，获知病原菌及药敏结果后，必要时再调整给药方案。

（二）根据抗菌药物的药理作用特点用药

      不同种类的抗菌药物的抗菌作用及体内过程均不相同。以头孢菌素为例，第一代头孢菌素对葡萄球菌等革兰阳性菌具有高度抗菌性，而三代头孢菌素则对肠杆菌科的革兰阴性菌具有强大抗菌作用，因此须根据其特点分别选用于敏感细菌所致感染。

     根据患者的病理、生理状态特点用药：老年人、新生儿、孕妇、哺乳期妇女各自具有不同的生理特点有肝功能减退、肾功能不全心力衰竭等基础疾病的感染患者又具有不同的病理基础，上述情况均可直接影响抗菌药物的体内过程，应按照其特点合理用药。

     老年人感染特点及抗菌药的合理应用
     老年人组织器官萎缩、功能减退、免疫调节功能也低下，带菌情况如菌尿症、胆汁带菌等常见，只是老年人易罹患感染，感染后其临床表现常为原发病所掩盖。老年人常见感染有肺炎慢性支气管炎急性发作、尿路感染、胆道感染、败血症等。病原菌多为大肠埃希菌、肺炎克雷伯军、流感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌等革兰阴性杆菌，其次为金葡菌、肺炎链球菌、肠球菌属等感染，因此青霉素类、头孢菌素类及其他ß内酰胺类抗生素为常选药物，毒性大的氨基糖甙类抗生素，仅在确有指征时作为联合用药应用时需进行治疗药物浓度监测，青霉素类、头孢菌素类亦多由肾排泄，因此亦需根据肾功能减退情况调整剂量给药。

     老年感染患者应用抗菌药物时不良反应较年轻者为多见，如应用氨基糖甙类易发生肾、耳毒性，应用高剂量的青霉素时有发生青霉素脑病的可能，即由于血及脑脊液药物浓度升高所致的严重中枢神经系统反应，因此必须严密观察并调整治疗剂量，根据老年人特点用药，才能使抗菌治疗有效而安全。

（三）抗菌药物在以下情况应用要严加控制或尽量避免

      1.抗菌药物的预防应用要有明确指征如用于防止1-2种特定的细菌感染，常可有效，但如期望防止多种细菌，甚或所有细菌引起的感染，则结果往往适得其反不仅未能预防感染的发生，反使高度耐药细菌感染发生机会增多。

      2.局部应用抗菌药物应尽量避免，以免助长细菌耐药性的发生，并易引起过敏反应。

      3.病毒性感染疾不明原因的发热，除兵法细菌感染者外，均不宜应用抗菌药物。

      4.抗菌药物的联合应用要有指征，一般情况下并不需联合用药。

           联合用药指征：单一抗菌药物不能控制的混合感染，如化脓性腹膜炎；单一抗菌药物不能控制的严重感染如感染性心内膜炎；长程治疗时病原菌易产生耐药性患者，如抗结核治疗、抗真菌治疗。

