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摘 要 目的：系统评价我国成人患者抗生素相关性腹泻（AAD）的危险因素，为临床提供循证参考。方法：计算机检索中国知

网、万方、维普、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase等数据库，收集我国成人患者AAD危险因素的病例对照研究，检索时

限为2000年1月－2018年1月。提取资料并按照纽卡斯尔-渥太华质量评估量表对纳入文献进行质量评价后，采用Rev Man 5.2

软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 14篇文献，共计 20 914例患者。Meta 分析结果显示，年龄≥65岁[OR＝2.36，95％CI（1.99，

2.79），P＜0.001]、禁食[OR＝4.65，95％CI（3.79，5.69），P＜0.001]、使用抑酸剂[OR＝5.82，95％CI（3.77，8.98），P＜0.001]、血清白蛋

白水平≤30 g/L[OR＝2.40，95％CI（2.00，2.88），P＜0.001]、侵袭性操作[OR＝3.95，95％CI（3.03，5.15），P＜0.001]、入住 ICU[OR＝

2.93，95％CI（2.38，3.60），P＜0.001]、住院天数≥10 d[OR＝4.08，95％CI（3.31，5.03），P＜0.001]、使用抗生素种类≥3种[OR＝1.98，

95％CI（1.56，2.51），P＜0.001]和抗生素用药时间≥10 d[OR＝6.16，95％CI（3.22，11.76），P＜0.001]与ADD的发生有显著相关性。

结论：年龄≥65岁、禁食、使用抑酸剂、血清白蛋白水平≤30 g/L、侵袭性操作、入住 ICU、住院天数≥10 d、使用抗生素种类≥3种和

抗生素用药时间≥10 d是我国成人患者发生AAD的危险因素。

关键词 抗生素相关性腹泻；成人患者；危险因素；Meta分析

Risk Factors for Antibiotic-associated Diarrhea in Chinese Adult Patients：A Meta-analysis

MAO Ting1，LI Jiying1，WANG Shenghong1，ZHONG Jianming1，LI Xiaolan2（1. College of Biological Medicine，

Changjiang Vocational College，Wuhan 430074，China；2. Yichang Second People’s Hospital，Hubei Yichang

443000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the risk factors for antibiotic-associated diarrhea （AAD） in Chinese adult patients

systematically，and to provide evidence-based reference in clinic. METHODS：Retrieved from CNKI，VIP，CBM，Wanfang

database，PubMed and Embase，etc.，disease control studies about AAD risk factors of Chinese adult patients were collected.The

retrieval time limit ranged from Jan. 2000 to Jan. 2018. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.2 software after data

extraction and quality evaluation of included literatures with NOS scale. RESULTS：A total of 14 literatures were included，

involving 20 914 patients. The result of Meta-analysis showed that age ≥65 years [OR＝2.36，95％CI（1.99，2.79），P＜0.001]，

fasting [OR＝4.65，95％CI（3.79，5.69），P＜0.001]，use of acid suppressant [OR＝5.82，95％CI（3.77，8.98），P＜0.001]，serum

albumin ≤30 g/L [OR＝2.40，95％CI（2.00，2.88），P＜0.001]，invasive operation [OR＝3.95，95％CI（3.03，5.15），P＜0.001]，

stay in ICU [OR＝2.93，95％CI（2.38，3.60），P＜0.001]，hospitalization time ≥10 d [OR＝4.08，95％CI（3.31，5.03），P＜0.001]，

antibiotic species ≥3 kinds [OR＝1.98，95％CI（1.56，2.51），P＜0.001] and duration of antibiotics use ≥10 d [OR＝6.16，95％CI

（3.22，11.76），P＜0.001] were significantly correlated with the occurrence of AAD. CONCLUSIONS：Age ≥65 years，fasting，

use of acid suppressant，serum albumin ≤30 g/L，invasive operation，stay in ICU，time of hospitalization ≥10 d，antibiotic

species ≥3 kinds and duration of antibiotics use ≥10 d are risk factors for AAD in Chinese adult patients.

KEYWORDS Antibiotic-associated diarrhea；Adult patients；Risk factor；Meta-analysis

抗生素相关性腹泻（Antibiotic-associated diarrhea，

AAD）也称抗生素相关性肠炎，是指应用抗生素后发生

的与抗生素有关的腹泻，是抗生素常见的一种不良反

应，其发生率因人群及抗生素种类的差异而不同，一般

约为 5～25％[1]。AAD可分为单纯性腹泻、结肠炎和伪

膜性肠炎，如不及时诊断并予以合理治疗，可导致严重

并发症，病死率高达15％～24％[2]。据文献报道，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；患者年龄越大、血清白蛋白水平越低，腹泻的发

生率也越高[3-4]。但该类文献并未对抗生素的用药时间、

抗生素种类、患者年龄和血清白蛋白水平等进行定量分

析，因此临床指导意义有限；而有关我国成人患者发生
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AAD危险因素定量分析的相关病例对照研究普遍存在

纳入研究因素较少、样本量较小等不足，且不同病例对

照研究得出的风险因素及独立危险因素并不完全一致，

给临床预防AAD的发生带来一定困惑。本课题组采用

Meta分析方法，对近年来国内外公开发表的关于对我国

成人患者AAD的危险因素进行定量分析的临床对照研

究进行系统评价，旨在为临床预防AAD提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 文献类型 国内外公开发表的关于对我国成人

患者AAD的危险因素进行定量分析的临床对照研究。

语种设定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 使用抗生素致相关性腹泻的我国成

人患者。AAD诊断标准：均符合《医院感染诊断标准（试

行）》，在应用抗生素过程中或之后出现腹泻（便次≥3

次/d，至少持续2 d），多次粪镜检提示球菌和杆菌比例失

调，粪涂片多次发现阳性球菌或真菌。排除慢性肠炎急

性发作、急性胃肠道感染及非感染性原因如诊断治疗原

因、基础疾病和心理紧张等所致的腹泻[5]。纳入研究的

患者分为AAD组和非AAD组。

1.1.3 结局指标（致AAD的危险因素） 对纳入文献所

涉及的致ADD危险因素进行提取，然后进行合并，剔除文

献数少于2的危险因素后，筛选出本研究的结局指标。包

括①性别、②年龄≥65岁、③血清白蛋白水平≤30 g/L、④

入住重症监护病房（ICU）、⑤禁食、⑥使用抑酸剂、⑦预

防用药、⑧侵袭性操作、⑨住院天数≥10 d、⑩使用抗生

素种类≥3种、抗生素用药时间≥10 d、抗生素给药

途径（口服、静脉滴注、肌内注射）等。

1.1.4 排除标准 综述、个案报告、动物实验、试验数据

不准确的文献、重复报道文献、不符合本研究纳入标准

的文献以及采用的诊断标准不一致或诊断标准不明确

的文献。

1.2 文献检索策略

以“抗生素”“相关性腹泻”“伪膜性肠炎”“危险因

素”为中文检索词，检索中国知网（CNKI）、万方（Wan-

fang）、维普（VIP）和中国生物医学文献数据库（CBM）等

中文数据库，以“Antibiotic”“Associated diarrhea”“Pseu-

docolenteric enteritis”“Risk factors”为英文检索词，检索

PubMed、Embase等英文数据库，所有数据库的检索时限

均为2000年1月－2018年1月；并辅以手工检索和文献

追溯。

1.3 文献筛选和资料提取

由2名研究者独立按上述纳入与排除标准对文献进

行筛选和提取资料，再进行交叉核对，如遇分歧则询问

第三位研究者意见，最终决定是否纳入该文献。提取资

料内容包括：第一作者、发表年份、AAD诊断标准、病例

数、各观察指标的相关数据等。

1.4 文献质量评价

采用纽卡斯尔-渥太华质量评估量表（NOS）[6]对纳

入文献进行质量评价。NOS总评分为9分，包括“选择”

4分、“暴露”3分、“可比性”2分。评分＜3分为该文献质

量较低，需将其排除；评分≥7分为高质量文献。本研究

纳入文献评分均为3分以上。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.2软件进行Meta分析。计数资料采

用比值比（OR）进行统计，以 95％置信区间（CI）表示。

采用χ2检验分析各研究间的异质性，同时采用 I 2检验对

异质性进行定量分析。若P＞0.10，I 2≤50％，表明各研

究间无统计学异质性，采用固定效应模型进行合并分

析；反之，表明各研究间存在统计学异质性，采用随机效

应模型进行合并分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

另外，绘制倒漏斗图评价发表偏倚。

2 结果

2.1 纳入文献基本特征及质量评价

初检共筛选出文献 85篇，通过阅读题目和摘要，排

除明显不相关、重复、综述、病例报告等文献后剩余 33

篇，进一步阅读原文后最终纳入病例对照研究文献 14

篇[7-20]，均为中文文献，且均为近 5年发表文献。文献筛

选流程见图 1。4篇NOS评分为8分，5篇为7分，4篇为

6分，1篇为5分。累积研究对象20 914例，其中AAD组

1 199例，非AAD组19 715例，详见表1。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 性别 有 9篇文献 [9-10，13，15-20]比较了 AAD 组与非

AAD组中男性患者的构成比，各研究间无统计学异质性

（P＝0.85，I 2＝0），采用固定效应模型进行合并分析，详

见图 2。Meta分析结果显示，AAD组与非AAD组男性

患者构成比比较差异无统计学意义[OR＝1.00，95％CI

图 1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening process

通过数据库检索到文献（n＝83） 手工检索（n＝2）

剔除重复发表文献（n＝11）

剔重后获得文献（n＝74）

筛选后获得文献（n＝33）

最终纳入文献（n＝14）

阅读全文，剔除研究目的不同（n＝5）、研究对象

不明确（n＝8）、未能提取有效数据（n＝6）的文献

阅读题目和摘要，剔除综述（n＝10）、病例报

告（n＝15）、非病例对照研究（n＝16）
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（0.83，1.20），P＝0.97]，说明AAD的发生与患者性别无

显著相关性。

2.2.2 年龄≥65岁 有5篇文献[8-9，11，15，18]比较了AAD组

与非AAD组中年龄≥65岁患者的构成比，各研究间无

统计学异质性（P＝0.26，I 2＝24％），采用固定效应模型

进行合并分析，详见图 3。Meta分析结果显示，AAD组

中年龄≥65岁患者构成比显著高于非 AAD 组[OR＝

2.36，95％CI（1.99，2.79），P＜0.001]，说明患者年龄≥65

岁是发生AAD的危险因素。

2.2.3 禁食 有 8篇文献 [7，9，11-12，14，16-17，20]比较了 AAD 组

与非AAD组中禁食患者的构成比，各研究间无统计学

异质性（P＝0.11，I 2＝41％），采用固定效应模型进行合

并分析，详见图 4。Meta分析结果显示，AAD组中禁食

患者构成比显著高于非 AAD 组 [OR＝4.65，95％CI

（3.79，5.69），P＜0.001]，说明患者禁食是发生AAD的危

险因素。

2.2.4 使用抑酸剂 有10篇文献[9-16，19-20]比较了AAD组

与非AAD组中使用抑酸剂患者的构成比，各研究间有

统计学异质性（P＜0.001，I 2＝84％），采用随机效应模型

进行合并分析，详见图 5。Meta分析结果显示，AAD组

中使用抑酸剂患者构成比显著高于非 AAD 组[OR＝

5.82，95％CI（3.77，8.98），P＜0.001]，说明患者使用抑酸

剂是发生AAD的危险因素。

2.2.5 血清白蛋白水平≤30 g/L 有3篇文献[8，11-12]比较

了AAD组与非AAD组中血清白蛋白水平≤30 g/L患者

的构成比，各研究间无统计学异质性（P＝0.34，I 2＝

8％），采用固定效应模型进行合并分析，详见图6。Meta

分析结果显示，AAD组中血清白蛋白水平≤30 g/L患者

构成比显著大于非 AAD 组 [OR＝2.40，95％CI（2.00，

2.88），P＜0.001]，说明患者血清白蛋白水平≤30 g/L是

发生AAD的危险因素。

2.2.6 侵袭性操作 有6篇文献[7，10，14-15，18，20]比较了AAD

组与非AAD组中予以侵袭性操作患者的构成比，各研

究间无统计学异质性（P＝0.62，I 2＝0），采用固定效应模

表1 纳入文献的基本特征及质量评价结果

Tab 1 Basic characteristics and quality evaluation re-

sults of included studies

第一作者

于志娟[7]

何文富[8]

徐飞群[9]

朱欣荣[10]

李万海[11]

李雪梅[12]

焦红梅[13]

王红雷[14]

管映君[15]

苏雪梅[16]

谢晓云[17]

郭威[18]

马晓妍[19]

马龙颖[20]

发表
年份

2016

2013

2014

2010

2009

2009

2010

2009

2014

2013

2016

2012

2017

2013

例数
AAD组

30

285

60

70

47

190

39

80

127

52

39

56

44

80

非AAD组
590

8 932

750

1 220

1 473

3 330

142

680

381

60

409

60

148

1 540

危险因素

⑤⑧⑨
②③

①②⑤⑥⑦
①④⑥⑦⑧

②③④⑤⑥⑦⑨⑩
③④⑤⑥⑦⑨

①⑥⑩
④⑤⑥⑦⑧

①②④⑥⑧⑨
①⑤⑥⑨
①⑤⑦⑩

①②⑧⑨⑩
①⑥

①⑤⑥⑦⑧

NOS
评分

8

8

8

7

6

7

8

7

6

6

7

7

6

5

图2 性别对AAD影响的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the effects of gen-

der on AAD

图3 年龄≥65岁对AAD影响的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the effects of pa-

tient’s age ≥65 years on AAD

图4 禁食对AAD影响的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

fasting on AAD

图5 使用抑酸剂对AAD影响的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

acid suppressant use on AAD

图 6 血清白蛋白水平≤30 g/L对AAD影响的Meta分

析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the effects of se-

rum albumin level ≤30 g/L on AAD
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型进行合并分析，详见图 7。Meta分析结果显示，AAD

组中予以侵袭性操作患者的构成比显著高于非AAD组

[OR＝3.95，95％CI（3.03，5.15），P＜0.001]，说明对患者

予以侵袭性操作是发生AAD的危险因素。

2.2.7 入住 ICU 有 5篇文献[10-12，14-15]比较了AAD组与

非AAD组中入住 ICU患者的构成比，各研究间无统计

学异质性（P＝0.18，I 2＝37％），采用固定效应模型进行

合并分析，详见图 8。Meta分析结果显示，AAD组中入

住 ICU 患者的构成比显著高于非 AAD 组[OR＝2.93，

95％CI（2.38，3.60），P＜0.001]，说明患者入住 ICU是发

生AAD的危险因素。

2.2.8 预防用药 有7篇文献[9-12，14，17，20]比较了AAD组与

非AAD组中预防用药患者的构成比，各研究间无统计

学异质性（P＝0.57，I 2＝0），采用固定效应模型进行合并

分析，详见图9。Meta分析结果显示，AAD组与非AAD

组中预防用药患者的构成比比较差异无统计学意义

[OR＝1.20，95％CI（0.96，1.48），P＝0.11]，说明患者是否

预防用药与发生AAD无显著相关性。

2.2.9 住院天数≥10 d 有 6篇文献 [7，11-12，15-16，18]比较了

AAD组与非AAD组中住院天数≥10 d患者的构成比，

各研究间无统计学异质性（P＝0.43，I 2＝0），采用固定效

应模型进行合并分析，详见图10。Meta分析结果显示，

AAD 组中住院天数≥10 d 患者的构成比显著高于非

AAD组[OR＝4.08，95％CI（3.31，5.03），P＜0.001]，说明

患者住院天数≥10 d是发生AAD的危险因素。

2.2.10 使用抗生素种类≥3种 有 4篇文献[11，13，17-18]比

较了AAD组与非AAD组中使用抗生素种类≥3种患者

的构成比，各研究间无统计学异质性（P＝0.35，I 2＝

8％），采用固定效应模型进行合并分析，详见图11。Me-

ta分析结果显示，AAD组中使用抗生素种类≥3种患者

构成比显著高于非 AAD 组 [OR＝1.98，95％CI（1.56，

2.51），P＜0.001]，说明使用抗生素种类≥3种是发生

AAD的危险因素。

2.2.11 抗生素用药时间≥10 d 有5篇文献[8，11-12，16，18]比

较了AAD组与非AAD组中抗生素用药时间≥10 d患者

的构成比，各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

88％），采用随机效应模型进行合并分析，详见图 12。

Meta 分析结果显示，AAD 组中抗生素用药时间≥10 d

患者的构成比显著高于非 AAD 组[OR＝6.16，95％CI

（3.22，11.76），P＜0.001]，说明抗生素用药时间≥10 d是

发生AAD的危险因素。

图7 侵袭性操作对AAD影响的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of the effects of in-

vasive operation on AAD

图8 入住 ICU对AAD影响的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

check in ICU on AAD

图9 预防用药对AAD影响的Meta分析森林图

Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

prophylactic use of drugs on AAD

图 10 住院天数≥10 d对AAD影响的Meta分析森林

图

Fig 10 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

hospitalization time ≥10 d on AAD

图11 使用抗生素种类≥3种对AAD影响的Meta分析

森林图

Fig 11 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

antibiotic ≥3 species on AAD

图 12 抗生素用药时间≥10 d对AAD影响的Meta分

析森林图

Fig 12 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

antibiotics using time ≥10 d on AAD
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2.2.12 抗生素给药途径 有 7篇文献 [8-12，17，20]比较了

AAD组与非AAD组中抗生素不同给药途径患者的构成

比。按抗生素不同给药途径进行亚组分析：①口服。各

研究间无统计学异质性（P＝0.99，I 2＝0），采用固定效应

模型进行合并分析，详见图 13。Meta 分析结果显示，

AAD组与非AAD组中抗生素口服给药患者的构成比比

较差异无统计学意义[OR＝1.02，95％CI（0.72，1.46），

P＝0.89]。②静脉滴注。各研究间无统计学异质性（P＝

0.19，I 2＝32％），采用固定效应模型进行合并分析，详见

图13。Meta分析结果显示，AAD组与非AAD组中抗生

素静脉滴注给药患者的构成比比较差异无统计学意义

[OR＝0.90，95％CI（0.72，1.11），P＝0.32]。③肌内注

射。各研究间无统计学异质性（P＝0.86，I 2＝0），采用固

定效应模型进行合并分析，详见图13。Meta分析结果显

示，AAD组与非AAD组抗生素肌内注射给药患者的构

成比比较差异无统计学意义[OR＝1.13，95％CI（0.87，

1.46），P＝0.35]。以上说明抗生素给药途径与发生AAD

无显著相关性。

2.3 发表偏倚分析

分别以使用抑酸剂和抗生素给药途径为指标，以其

OR为横坐标、SE（log[OR]）为纵坐标绘制倒漏斗图，详

见图14。结果显示，两个倒漏斗图的数据点均匀分布在

对称轴的两侧，大部分数据点分布比较密集，但个别数

据点离对称轴较远，提示可能存在一定的发表偏倚。

3 讨论

AAD是伴随着抗菌药物使用而发生的无法用其他

原因解释的一种医源性腹泻，已逐渐成为临床治疗继发

感染性疾病的一大难题。几乎所有抗菌药物均可能引

起AAD，其中以碳青霉烯类、第三代头孢菌素类、克林霉

素类、氟喹诺酮类等最常见；引起AAD的病原菌以艰难

梭菌（CD）、产气荚膜梭菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷

伯菌和白色假丝酵母菌等常见 [21]。调查显示，25％～

30％的AAD以及 90％以上的伪膜性肠炎均是由CD引

起的，美国由 CD 感染所致的病死率可达 7.1％ [22-23]。

AAD严重者可引起脱水、酸中毒、低血糖甚至心血管意

外，其发病过程复杂，影响因素多样。本研究结果显示，

致 AAD 的危险因素包括年龄≥65岁、禁食、使用抑酸

剂、血清白蛋白水平≤30 g/L、侵袭性操作、入住 ICU、住

院时间≥10 d、使用抗生素种类≥3种和抗生素用药时

间≥10 d等。目前普遍认为，抗生素打破了胃肠道菌群

平衡，诱发胃肠道黏膜炎性病变，从而引发腹泻。此外，

若长时间使用抗生素可导致药物过量蓄积，从而引起肠

黏膜损伤，肠上皮纤毛萎缩，细胞内酶活性降低，也易造

成AAD。马晓妍等[19]报道，使用抑酸剂使得胃内 pH 值

升高，胃酸的屏障作用减弱，导致胃内致病菌或条件致

病菌过度繁殖，菌群异位于近段小肠，异位的细菌可释

放大量毒素，引起肠上皮纤毛萎缩，导致肠黏膜被破坏，

引起AAD。而入住 ICU的患者病情普遍较重，且多为高

龄、基础疾病多和免疫功能低下者，住院时间较长，院内

感染几率较大，使得广谱抗生素的使用时间较长；加之

机体白蛋白水平下降，营养状况差，全身免疫功能低下，

所以更易发生AAD[24-25]。本研究结果提示，临床使用广

谱抗菌药物时，应密切关注患者大便性状及次数，对于

使用抗菌药物疗程或住院时间较长、使用抑酸剂、禁食、

予以侵袭性操作、入住 ICU或高龄的患者，当出现大便

性状呈稀水样，出现非特异性腹泻、腹胀、腹痛、发热、

白细胞升高等表现时，应高度怀疑AAD的可能；同时，

立即停用抗菌药物，予以微生物制剂[26]及口服甲硝唑或

万古霉素[27]，避免患者发生重度伪膜性肠炎。

本研究纳入的文献质量均较高，所得结论有一定的

可靠性，可在一定程度上指导临床实践。但本研究也存
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A.使用抑酸剂 B.抗生素给药途径

图 14 倒漏斗图

Fig 14 Inverted funnel plot

图 13 抗生素给药途径对AAD影响的Meta分析森林

图

Fig 13 Forest plot of Meta-analysis of the effects of

antibiotic administration route on AAD
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在一定局限性，如所纳入部分指标文献偏少，且个别文

献可能存在一定的发表偏倚，因此在未来的研究中尚需

纳入更大样本量和更高质量的文献进行分析，以提供更

加有力的证据支持。
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