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[摘要] 目的 探讨复方阿嗪米特联合双歧杆菌三联活菌胶囊防治老年人抗生素相关性腹泻(antibioticasso-
ciateddiarrhea,AAD)的临床效果及其机制。方法 回顾性分析2019年10月—2021年2月泰安八十八医院老年

医学科收治的感染性疾病或合并感染性疾病并静脉滴注抗生素的老年患者62例,依据治疗方式不同分为复方阿

嗪米特联合双歧杆菌三联活菌治疗组(观察组)32例和双歧杆菌三联活菌治疗组(对照组)30例,均在应用抗生素

的同时加服上述药物,共治疗14d。收集两组患者治疗期间AAD发生情况、腹泻发生时间、每天腹泻次数、腹泻持

续时间并进行比较,收集患者治疗前和治疗第14天时的血红蛋白(Hb)、血浆白蛋白(Alb)和总蛋白(TP)及血清中

的C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、补体C3与C4水平,进行两组治疗前后各生化指标的比较及治疗前后

各生化指标差值的比较。结果 观察组治疗期间AAD发生率显著低于对照组(χ2=5.77,P<0.05);观察组较对

照组腹泻发生时间显著延迟、平均每天腹泻次数减少、腹泻持续时间缩短(t=8.72~16.20,P<0.05);两组患者治

疗第14天时,观察组血清中CRP、IL-6、C3、C4水平治疗前后差值均显著高于对照组(t=-97.39~-29.05,P<
0.05);观察组血液中 Hb、血浆中Alb和TP水平治疗前后差值均显著低于对照组(t=25.96~87.98,P<0.05)。结

论 复方阿嗪米特联合双歧杆菌三联活菌防治老年人 AAD效果显著,考虑与其改善患者营养状况、提高免疫功

能、减轻炎症反应有关。
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Clinicaleffectofcompoundazintamidecombinedwithbifidobacteriatripleviablecapsulesinthepre-
ventionandtreatmentofantibiotic-associateddiarrheaintheelderly ZHANGYanxia,GUOZongjun,

RENLijuan,LIULei (DepartmentofGeriatrics,Taian88Hospital,Taian271000,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheclinicaleffectandmechanismofcompoundazintamidecombinedwithbifidobac-

teriatripleviablecapsulesinthepreventionandtreatmentofantibiotic-associateddiarrhea(AAD)intheelderly. Methods A

retrospectiveanalysiswasperformedfor62elderlypatientswithorcomorbidwithinfectiousdiseaseswhowereadmittedtoDepart-

mentofGeriatrics,Taian88Hospital,fromOctober2019toFebruary2021andreceivedintravenousdripofantibiotics,andac-

cordingtothetreatmentmethod,theyweredividedintoobservationgroupwith32patients(treatedwithcompoundazintamide

combinedwithbifidobacteriatripleviablecapsules)andcontrolgroupwith30patients(treatedwithbifidobacteriatripleviablecap-

sulesalone).Thedrugswereusedinadditiontoantibioticsfor14d.Thetwogroupswerecomparedintermsoftheincidencerate

ofAAD,timetotheonsetofdiarrhea,numberoftimesofdiarrheaperday,anddurationofdiarrheaduringtreatment,aswellas

relatedbiochemicalparametersbeforetreatmentandonday14oftreatment,includinghemoglobin(Hb),plasmaalbumin(Alb),

totalprotein(TP),andtheserumlevelsofC-reactiveprotein (CRP),interleukin-6 (IL-6),andcomplementC3andC4.

Results Comparedwiththecontrolgroup,theobservationgrouphadasignificantlylowerincidencerateofAADduringtreatment
(χ2=5.77,P<0.05),aswellasasignificantlylongtimetotheonsetofdiarrhea,asignificantreductioninthemeannumberof

timesofdiarrheaperday,andasignificantlyshorterdurationofdiarrhea(t=8.72-16.20,P<0.05).Comparedwiththecontrol

grouponday14oftreatment,theobservationgrouphadsignificantlygreaterchangesintheserumlevelsofCRP,IL-6,C3,and

C4(t=-97.39--29.05,P<0.05),andthedifferencesinthelevelsofbloodHb,plasmaAlb,andplasmaTPbeforeandafter

treatmentintheobservationgroupweresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(t=25.96-87.98,P<0.05). Conclu-

sion Compoundazintamidecombinedwithbifidobacteriatripleviablecapsuleshasamarkedclinicaleffectinthepreventionand

treatmentofAADintheelderlybyimprovingnutritionalstatus,enhancingimmunefunction,andalleviatinginflammatoryre-

sponse.
[KEYWORDS] Diarrhea;Compoundazamite;Anti-bacterialagents;Preventionandtherapy;Drug-relatedsideeffectsand

adversereactions;Bifidobacterium;Treatmentoutcome;Aged

  抗生素相关性腹泻(antibioticassociateddiar-
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rhea,AAD)是感染性疾病患者长期大剂量应用抗

生素后常见并发症,住院患者发病率为5%~39%,
以单纯腹泻型和结肠炎型最为常见[1-3],其发生与肠

道菌群失调关系密切,老年人 AAD的发生率相对

较高[4-5]。AAD会影响原发疾病的治疗与恢复,不
仅可使老年人身体一般状况下降、原有病情加重,严
重的甚至还有中毒性巨结肠、麻痹性肠梗阻的危险,
导致病死率升高。目前益生菌制剂是临床上治疗

AAD常用药物,能有效调节肠道菌群的数量,改善

肠道免疫功能[6-7]。复方阿嗪米特具有促进食物消

化,促进肠道蠕动、减轻腹胀和利胆作用,可提高胆

汁分泌,促进食物的消化吸收[8]。近年来有关益生

菌治疗AAD的研究较多,但有关复方阿嗪米特联

合双歧杆菌三联活菌防治AAD的研究尚未见相关

报道。本研究选择泰安八十八医院老年医学科收治

的感染性疾病或合并感染性疾病并静脉滴注抗生素

的老年患者,观察复方阿嗪米特联合双歧杆菌三联

活菌防治老年患者AAD的临床效果和相关生化指

标变化,探讨其可能的防治机制。

1 临床资料

回顾性分析2019年10月—2021年2月泰安

八十八医院老年医学科收治的62例患感染性疾病

或合并感染性疾病(肺部感染或泌尿系感染)患者的

临床资料。患者纳入标准:①发病时即静脉滴注头

孢类抗生素,同时服用双歧杆菌三联活菌的患者,或
同时服用复方阿嗪米特与双歧杆菌三联活菌的患

者;②65岁以上患者;③符合2001年卫生部颁布的

《医院感染诊断标准》[9]中 ADD诊断标准者;④所

需临床资料完整者。排除标准:同时患有消化系统

疾病、血液系统疾病、自身免疫疾病、甲状腺疾病、肿
瘤及严重的心、肺、肝肾功能障碍者。共收集符合条

件的患感染性疾病或合并感染性疾病并静脉滴注抗

生素的患者62例,依据治疗方法的不同,分为复方

阿嗪米特联合双歧杆菌三联活菌治疗组(观察组)32
例和双歧杆菌三联活菌治疗组(对照组)30例。两

组患者均根据药敏试验结果给予抗生素抗感染治疗

及基础疾病的治疗,对照组在此基础上给予双歧杆

菌三联活菌胶囊(晋城海斯制药有限公司,批准文

号:国药准字S19993065,商品名:贝飞达)每次3
粒,每天2次;观察组在对照组的基础上再给予复方

阿嗪米特肠溶片(杨洲一洋制药有限公司,批准文

号:国药准字H20000232,商品名:泌特),每次2片,
每天3次。两组患者均治疗14d。

收集两组患者的一般临床资料,包括年龄、基础

疾病等,并收集两组患者治疗期间AAD发生率、不
良反应发生情况、腹泻发生时间、平均每天腹泻次

数、腹泻持续时间,以及治疗前和治疗第14天时的

生化指标,包括血红蛋白(Hb)、血浆白蛋白(Alb)和
总蛋白(TP),血清C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-
6(IL-6)以及补体C3、C4水平。

2 结  果

2.1 两组患者一般临床资料

观察组患者年龄78~96岁,平均为(85.27±
1.82)岁,体质量指数为25.44kg/m2;吸烟者1例,
饮酒者1例,合并基础疾病≥3种。对照组年龄为

75~92岁,平均(83.31±1.79)岁,体质量指数为

25.71kg/m2,吸烟者1例,饮酒者1例,合并基础疾

病≥3种。两组患者的年龄、吸烟状况、体质量指

数、饮酒比例、基础疾病等比较差异无统计学意义。

2.2 两组患者防治效果比较

治疗期间观察组、对照组患者中发生 AAD者

分别为5例和13例,差异具有显著性(χ2=5.77,

P<0.05);两组均无不良反应发生。观察组和对照

组AAD发生时间分别为应用抗生素后第(8.00±
1.79)天和第(4.00±1.82)天,平均每天腹泻次数分

别为(4.72±1.16)、(9.58±1.20)次,腹泻持续时间

分别为(3.89±1.07)、(8.35±1.10)d,两组比较差异

均有显著性(t=8.72~16.20,P<0.05)。

2.3 两组患者生化指标比较

两组患者治疗第14天时血清中 CRP、IL-6、

C3、C4水平较治疗前显著下降(t=79.54~482.55,

P<0.05),观察组血清中CRP、IL-6、C3、C4水平治

疗前后差值均显著高于对照组,差异有统计学意义

(t=-97.39~-29.05,P<0.05);观察组治疗第14
天时血液中Hb、血浆Alb和TP水平较治疗前无显

著差异(P>0.05),对照组患者治疗第14天时血液

中Hb、血浆Alb和TP水平较治疗前显著下降,差
异有显著性(t=27.84~71.76,P<0.05),观察组血

液中Hb、血浆中Alb和TP水平治疗前后差值均显

著低于对照组,差异具有显著性(t=25.96~87.98,

P<0.05)。见表1。

3 讨  论

既往研究显示,成人肠道中有1000~1150种

细菌定植,在细菌总数中,双歧杆菌和类杆菌占比超

过90%。随着年龄的增长,老年人肠道菌群种类和
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表1 两组患者治疗前后生化指标比较(n=62,􀭵x±s)

组别
CRP(ρ/g·L-1)

治疗前 治疗后 差值

IL-6(ρ/ng·L-1)
治疗前 治疗后 差值

C3(ρ/g·L-1)
治疗前 治疗后 差值

C4(ρ/g·L-1)
治疗前

对照组 67.93±1.1127.01±1.4540.92±1.31 22.02±0.3910.20±0.5511.82±0.49 4.09±0.05 2.12±0.02 1.97±0.04 3.14±0.03
观察组 68.85±1.1610.12±1.5458.73±1.33 22.70±0.41 7.19±0.6215.51±0.51 4.27±0.05 1.31±0.03 2.96±0.04 3.18±0.03

组别
C4(ρ/g·L-1)

治疗后 差值

Hb(ρ/g·L-1)
治疗前 治疗后 差值

TP(ρ/g·L-1)
治疗前 治疗后 差值

Alb(ρ/g·L-1)
治疗前 治疗后 差值

对照组1.27±0.051.87±0.04128.83±1.56 92.52±1.8436.31±1.6062.02±1.3950.19±1.7011.83±1.4036.08±1.1028.57±0.967.51±1.10
观察组0.73±0.022.45±0.03129.10±1.54128.35±1.61 0.75±1.5861.79±1.3861.34±1.31 0.45±1.3735.33±1.1235.11±1.090.22±1.11

数量逐渐发生变化,其中益生菌数量出现不同程度

减少[10-12]。
老年患者常罹患多种疾病,而许多疾病的发生

发展均与肠道菌群的失调有关,同时这些疾病亦会

加重肠道菌群的失调,二者相互作用进一步导致了

肠道菌群的种类及数量的显著减少;再者由于老年

人胃肠道黏膜存在老化萎缩情况,致使胃肠道存在

不同程度的供血不足、肠道蠕动功能降低等,导致肠

道菌群的生存环境与生存条件下降,从而使肠道内

益生菌等有益菌的数量显著减少,最终导致老年人

肠道菌群失调。抗生素的应用使肠道细菌包括益生

菌的数量进一步下降,而老年人抗生素的应用时间

又普遍较长,因而老年人更容易发生AAD。老年人

罹患感染性疾病的概率随着年龄增长而上升,首先

是因老年人的器官机能状况、免疫功能均存在不同

程度的下降,对致病性细菌的抵抗力亦随之降低,从
而导致其患感染性疾病的概率增加;另外,老年人基

础疾病多、用药品种多数量多,导致疾病之间的相互

影响和药物之间的相互不良作用增加,这些均对机

体与器官功能造成不利影响,进一步增加了感染性

疾病的易感性。但老年人对感染与炎症的反应能力

差,临床症状往往不典型或无症状;再者老年人的患

病特点是多病共存,其他疾病的症状可能会掩盖感

染性疾病的症状,导致感染性疾病不能及时被发现

而延误诊断和治疗。
目前,临床上对于 AAD的发病机制尚不完全

明确,可能主要与下列的因素有关:①抗生素在杀灭

机体致病菌的同时,对肠道益生菌也有灭菌作用,导
致其数目急剧减少,益生菌的助消化作用降低使患

者消化吸收功能下降[13];②抗生素可对患者肠道黏

膜造成直接损害,使上皮纤毛萎缩,降低细胞内酶的

活性,致患者正常脂肪吸收减少,出现吸收障碍性腹

泻[14];③抗生素的使用使肠道菌群紊乱,导致肠道

多糖发酵及短链脂肪酸的形成受影响,致使肠道物

理屏障被破坏,发生渗透性腹泻[15];④初级胆酸不

能正常代谢致分泌性腹泻。出现AAD常需给予适

当肠内营养治疗和止泻药物,以增强肠道黏膜屏障

功能,减少有害物质的吸收,降低对肠道黏膜的刺激

作用[16-17]。
老年人体质和器官功能均下降,药物选用应遵

循安全性好、无明显不良反应、药物之间相互作用少

的原则。本研究使用的复方阿嗪米特和双歧杆菌三

联活菌即符合该要求。益生菌可防治抗生素导致的

肠道菌群紊乱,因其疗效好、不良事件发生率低而在

临床广泛应用。复方阿嗪米特是临床常用的一种帮

助消化的药物,它是一种复合制剂,含有促进消化的

胰酶等消化酶,能够促进患者食欲、帮助消化、利胆、
缓解腹部胀痛症状。本研究结果显示,观察组治疗

期间AAD发生率显著低于对照组,观察组较对照

组腹泻发生时间显著延迟、平均每天腹泻次数减少、
腹泻持续时间缩短,说明复方阿嗪米特联合双歧杆

菌三联活菌能有效地防治AAD。两组患者经治疗

后均无不良反应发生。
本研究显示,观察组患者血液中 Hb以及血浆

Alb和TP水平治疗前后无显著差异,而对照组治

疗后较治疗前显著下降,上述指标治疗前后的差值

比较,观察组均显著低于对照组,治疗后观察组患者

的营养状况优于对照组,考虑原因为复方阿嗪米特

通过促进食物消化吸收和利胆的作用增加了营养物

质的吸收,显著改善了患者的营养状况。两组患者

治疗后血清中CRP、IL-6、C3、C4水平较治疗前均

显著下降,上述指标治疗前后的差值比较,观察组显

著高于对照组,治疗后观察组患者的炎症好转情况

优于对照组,原因应该为,复方阿嗪米特可通过促进

患者营养物质吸收而升高了血浆总蛋白水平,进一

步促进了免疫球蛋白和免疫相关物质的合成,提高

了机体免疫功能和抗炎灭菌能力,从而促进了炎症

的吸收与好转,使患者的炎症标志物降低。观察组

患者治疗期间 AAD的发生率显著低于对照组,并
且观察组患者较对照组腹泻发生时间显著延迟、平
均每天腹泻次数显著减少,腹泻持续时间显著缩短,
腹泻症状显著轻于对照组,分析原因可能为,复方阿
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嗪米特通过促进脂肪、多糖与胆酸的代谢吸收,从而

提高患者肠道局部免疫功能,增强肠道黏膜物理屏

障功能。两组患者采用复方阿嗪米特与双歧杆菌三

联活菌治疗,治疗期间未见不良反应,提示复方阿嗪

米特联合双歧杆菌三联活菌治疗的安全性好,能较

好地保护患者肠道黏膜分泌吸收功能。
综上所述,复方阿嗪米特联合双歧杆菌三联活

菌可以有效地防治老年感染性疾病患者的AAD,其
作用机制可能为,复方阿嗪米特联合双歧杆菌三联

活菌治疗可以较好地改善老年患者的消化吸收功

能,改善患者的营养状态并提高其机体的免疫功能,
从而降低其炎症反应水平。本研究尚存在一定局限

性,如病例数较少、观察指标不够全面,有待后续研

究进一步完善。
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