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新生儿抗生素相关性腹泻危险因素的Meta-分析

丁 瑛，彭芝萍，吴赛君*，吴秋敏

孝感市中心医院（武汉科技大学附属孝感医院）静配中心，湖北 孝感 432000

摘 要： 目的 系统评价新生儿发生抗生素相关性腹泻（AAD）的危险因素，为临床提供循证医学证据。方法 检索

PubMed、Embase、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文科技期刊数据

库（VIP）和万方数据库等相关数据库，收集新生儿发生AAD危险因素的病例对照研究，检索时限为 2000年 1月—2018年

5月，应用Rev Man 5.2软件进行Meta-分析。结果 共纳入 13篇文献，涉及 4 273例新生儿，其中AAD组 915例，非AAD组

3 358例。Meta-分析结果显示：低胎龄（SMD=−0.89，95%CI=−1.16～−0.61，P＜0.01），出生时体质量偏小（SMD=−0.79，

95%CI=−0.98～−0.59，P＜0.01），日龄偏小（SMD=−1.08，95%CI=−1.20～−0.96，P＜0.01），抗生素种类（SMD=1.59，

95%CI=1.24～1.94，P＜0.01），侵袭性操作（OR=2.06，95%CI=1.85～2.23，P＜0.01），住院天数（SMD=2.21，95%CI=

1.86～2.56，P＜0.01）和非纯母乳喂养（OR=0.47，95%CI=0.38～9.57，P＜0.01）是新生儿发生AAD的危险因素，抗生素

预防用药（OR=1.17，95%CI=0.94～1.46，P＞0.05）与新生儿发生AAD无关。结论 低胎龄、出生时体质量偏小、日龄小、

多种抗生素联合用药、住院时间过长、侵袭性操作和非纯母乳喂养是新生儿发生AAD的危险因素。
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Meta-analysis of risk factors for antibiotic-associated diarrhea in neonates
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Abstract: Objective To evaluate the risk factors for antibiotic-associated diarrhea (AAD) in neonates, and to provide evidence-

based medical for clinical. Method The related databases of PubMed, Embase, CNKI, CBM, VIP and Wanfang Data were

electronically searched for the case-control studies about risk factors for AAD in neonates from January 2010 to May 2018. Meta-

analysis was conducted by RevMan 5.2 Software. Results A total of 13 studies involving 4 273 patients were studied, including 915

in the AAD group and 3 358 in the non-AAD group. The result of Meta-analysis showed that, the lower gestational age (SMD=−
0.89, 95%CI= −1.16~−0.61, P<0.01), lower birth weight (SMD=−0.79, 95%CI=−0.98~−0.59, P<0.01), lower days age (SMD=−
1.08, 95%CI=−1.20~−0.96, P<0.01), combination of antibiotic (SMD=1.59, 95%CI=1.24~1.94, P<0.01), longer hospital stay (SMD

=2.21, 95%CI=1.86~2.56, P<0.01), Invasive procedures (OR=2.06, 95%CI=1.85~2.23, P<0.01) and non-pure breastfeeding (OR=

0.47, 95%CI=0.38~9.57, P<0.01) were risk factors for AAD in neonates, and prevention of antibiotic (OR=1.17, 95%CI=0.94~1.46,

P>0.05) was no risk factor for AAD in neonates. Conclusion Lower gestational age, lower birth weight, lower age,combination of

antibiotics,longer hospital stay, Invasive procedures and non-pure breastfeeding are risk factors for AAD in neonates.
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抗 生 素 相 关 性 腹 泻（antibiotic-associated

diarrhea，AAD）也称抗生素相关性肠炎，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，一般为 5%～25%［1］。调查发现，目

前我国新生儿抗生素使用率较高［2］。新生儿是一类

特殊的人群，相对于儿童和成年人，其体内各系统、

各器官发育尚未完善，菌群定制稳定性较弱，消化

系统担负较重，易发生消化道功能紊乱，因此是
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AAD发生的高危人群，且严重危害新生儿健康，甚

至导致死亡［3］。停用相关抗生素是治疗新生儿

AAD 的主要措施，但在临床实践中较难区别 AAD

与普通腹泻或菌痢，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。因此，了解新生儿

发生AAD的危险因素，及时有效预防其发生及病情

恶化是临床棘手问题之一。目前国内外公开发表

的新生儿AAD危险因素的文献报道存在纳入样本

量较少、数据分散等不足。病例对照研究可同时研

究一种疾病与多种暴露的关系，筛选病因，可用于

少见病研究，因此说服力较强。因此，本研究采用

Meta-分析法，对近年来国内外公开发表的关于新生

儿AAD的危险因素的病例对照研究进行系统评价，

为临床预防新生儿AAD提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准

1.1.1 文献类型 国内外公开发表的新生儿抗生

素相关性腹泻的病例对照研究，语言设定为中文和

英文。

1.1.2 研究对象 发生抗生素相关性腹泻的新生

儿 ，根据是否发生 AAD 分为抗生素相关腹泻

组（AAD组）和非抗生素相关腹泻组（非AAD组）。

1.1.3 危险因素指标 胎龄（周）、出生体质

量（kg）、日龄（d）、抗生素种类、抗生素预防用药、侵

袭性操作、住院时间（d）、非纯母乳喂养。

1.1.4 排除标准 综述、个案报告、动物实验、实验

数据不准确的文献，重复报道文献，试验组、对照组

非本研究纳入标准的文献，采用的诊断标准不一致

或诊断标准不明确的文献。

1.2 抗生素相关腹泻（AAD）诊断标准

根据《医院感染诊断标准（试行）》的中AAD的

诊断标准［4］：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），多次大便镜检提示

球菌和杆菌比例失调，大便涂片多次发现阳性球菌

或真菌。排除慢性肠炎急性发作或急性胃肠道感

染及非感染性原因如诊断治疗原因、基础疾病及心

理紧张等所致的腹泻。

1.3 文献检索策略

检索 PubMed、Embase、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普

中文科技期刊数据库（VIP）和万方数据库，检索时

限均从 2000 年 1 月—2018 年 5 月。中文检索词

为“新生儿，抗生素相关性腹泻，抗生素相关性肠

炎 ，伪 膜 性 肠 炎 ，危 险 因 素”，英 文 检 索 词

为“neonates、infant、antibiotic associated diarrhea、

antibiotic associated enteritis、 pseudocolenteric

enteritis、risk factors”，并辅以手工检索和文献追溯

等方法，收集国内外公开发表的新生儿抗生素相关

性腹泻危险因素的病例对照研究。

1.4 有效数据提取

由 2名研究者较叉独立对文献资料进行详细阅

读，并按纳入排除标准对文献进行筛选。对是否需

要纳入存在争议的文献，则询问第 3位研究者意见，

最终决定是否纳入该文献，并对文献质量进行评

价。然后分别由两名研究者按照设计好的Excel表

格对纳入文献的如下信息进行提取：文献第一作

者，发表年限、抗生素相关性腹泻诊断标准、AAD组

和非AAD组的例数、各观察指标的相关数据等。

1.5 文献质量评价

采 用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 质 量 评 估 量

表（Newcastle Ottawa Scale，NOS）评价标准［5］，对纳

入的文献进行质量评价。NOS评价标准的总分为 9

分，“选择”4分，“暴露”3分，“可比性”2分，若评分≥3

分，则该研究纳入可纳入进行 Meta-分析，评分＜3

分视该文献质量较低，需将其排除，评分≥7分为高

质量文献。

1.6 统计学方法

应用 Rev Man 5.2 软件进行 Meta-分析。计量

资料采用标准均数差（SMD），计数资料采用危险

度（OR）进行统计，以 95%可信区间（95%CI）表示。

采用 χ2检验分析各研究间的异质性，同时采用 I2对

异质性进行定量分析，如 I2＜50%，表明各亚组间无

显著异质性，各亚组间可以合并分析，采用固定效

应模型进行统计学评价；如 I2≥50%，表明各亚组间

存在显著异质性，采用随机效应模型分析统计学分

析。检验水准为P＜0.05。纳入样本量＞10的结局

指标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

初检筛选出文献 35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 21篇，进一步阅读原文后最终纳入病例对照研究

文献 13 篇，其中中文 12 篇、英文 1 篇。3 篇为 7 分

NOS评分，5篇为 6分，5篇为 5分。研究对象 4 273

例，其中 AAD 组 915 例，非 AAD 组 3 358 例。纳入

文献基本情况见表1。

2.2 Meta-分析结果

2.2.1 胎龄 共纳入 13 项研究［6-18］，各研究间存在
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明显异质性（I2＞50%），采用随机效应模型，见图 1。

结果显示，AAD组患儿胎龄显著小于非AAD组，差

异有统计学意义（SMD=−0.89，95%CI=−1.16～−
0.61，P＜0.01），说明低胎龄是新生儿发生 AAD 的

危险因素。

2.2.2 出生时体质量 共纳入 12项研究［6-10，12-18］，各

研究间存在明显异质性（I2＞50%），采用随机效应模

型，见图2。Meta-分析结果显示AAD组患儿出生时

体质量显著小于非 AAD 组 ，差异有统计学意

义（SMD=−0.79，95%CI=−0.98～−0.59，P＜0.01），说

明出生时体质量偏小是新生儿发生 AAD 的危险

因素。

2.2.3 日龄 共纳入 13 项研究［6-18］，各研究间存在

明显异质性（I2＞50%），采用随机效应模型，见图 3。

Meta-分析结果显示 AAD 组患儿日龄显著小于非

AAD组，差异有统计学意义（SMD=−1.08，95%CI=−
1.20～−0.96，P＜0.01），说明低日龄是新生儿发生

AAD的危险因素。

2.2.4 抗生素种类 共纳入 12 项研究［6-17］，各研究

间存在明显异质性（I2＞50%），采用随机效应模型，

见图 4。Meta-分析结果显示AAD组患儿抗生素种

类数显著大于非AAD组，差异有统计学意义（SMD=

1.59，95%CI=1.24～1.94，P＜0.01），说明多种抗生

素联合用药是新生儿发生AAD的危险因素。

表表 1 纳入文献基本特征纳入文献基本特征

Table 1 Basic characteristics of including studies

纳入作者

吴正文［6］

孙丽芃［7］

张 萍［8］

李沙沙［9］

殷海燕［10］

江 煜［11］

潘 瑞［12］

王丹丹［13］

王 剑［14］

钟明艳［15］

陈 阵［16］

黄 艳［17］

Lembcke B［18］

发表年

2015

2008

2013

2007

2017

2012

2012

2017

2008

2015

2008

2015

2003

组别

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

AAD

非AAD

非AAD

AAD

非AAD

非AAD

AAD

非AAD

n/例

60

60

84

84

5 0

50

50

400

78

130

110

110

60

550

60

60

80

680

41

122

118

702

49

180

75

230

胎龄/周

35.8±1.7

38.1±2.1

37.2±1.4

38.1±1.5

35.9±0.9

38.2±1.1

36.6±1.9

38.6±1.5

36.8±2.7

37.5±3.2

35.2±2.3

36.9±2.1

37±0.9

37.4±1.1

32.9±0.5

34.3±0.8

37.1±1.1

37.8±1.3

37.2±1.4

37.7±1.4

36.9±1.1

37.4±1.3

36.9±1.9

38.5±2.1

36.5±2.7

38.5±1.7

出生体质量/kg

2.9±0.5

3.3±0.8

2.1±0.7

3.1±0.9

2.8±0.6

3.2±0.6

2.6±0.9

3.1±1.1

2.9±0.5

3.6±0.7

—

—

3.1±0.7

3.4±0.8

3.2±0.8

3.9±0.9

3.1±0.8

3.4±0.7

2.9±0.8

3.3±0.8

2.9±0.8

3.4±0.6

2.1±0.3

3.1±0.7

3.1±0.7

3.7±0.6

日龄/d

6.8±1.1

8.7±1.2

6.9±1.9

9.2±2.4

6.4±1.8

8.8±2.2

7.5±2.9

10.6±3.2

6.1±1.2

8.4±1.8

7.1±3.5

10.7±4.6

6.6±1.8

8.2±2.1

7±1.8

8.3±1.8

6.5±1.9

8.9±2.5

5.6±3.8

9.4±3.5

5.9±1.1

7.6±1.5

6.4±1.6

8.8±2.1

7.1±2.3

8.8±1.1

住院时间/d

12.9±2.5

7.5±2.3

14.6±2.9

9.9±2.1

12.8±2.5

7.6±2.3

11.9±3.4

7.4±2.8

13.5±1.7

7.9±1.3

—

—

13.2±2.2

8.7±2.4

13.7±2.2

8.2±3.3

13.6±2.7

7.8±2.5

—

—

12.7±2.3

8.1±1.9

—

—

—

—

危险因素指标

①②③④⑥⑦

①②③④⑤⑥⑦⑧

①②③④⑤⑥⑦⑧

①②③④⑤⑥⑦⑧

①②③④⑥⑦⑧

①③④⑤⑥⑧

①②③④⑥⑦⑧

①②③④⑥⑦

①②③④⑤⑥⑦

①②③④⑤

①②③④⑤⑥⑦⑧

①②③④⑥⑧

①②③⑥⑧

NOS

评分

5

7

5

6

6

7

6

5

7

6

6

5

7

①胎龄，②出生体质量，③日龄，④抗生素种类，⑤预防用药，⑥侵袭性操作，⑦住院时间，⑧非纯母乳喂养

①gestational age，②birth weight，③day age，④combination of antibiotic，⑤prevention of antibiotic，⑥invasive procedures，⑦hospital stay，⑧

non-pure breastfeeding
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2.2.5 预防用药 共纳入 7项研究［7-9，11，14-16］，各研究

间无异质性（I2=3%），采用固定效应模型，见图 5。

Meta-分析结果显示AAD组患儿预防性抗生素使用

率与非AAD组比较，差异无统计学意义（OR=1.17，

95%CI=0.94～1.46，P＞0.05），说明抗生素预防用药

不是新生儿发生AAD的危险因素。

2.2.6 侵袭性操作 共纳入 12项研究［6-14，16-18］，各研

究间无异质性（I2=0%），采用固定效应模型，见图 6。

Meta-分析结果显示，AAD组患儿侵袭性操作使用

率显著大于非 AAD 组，差异有统计学意义（OR=

2.06，95%CI=1.85～2.23，P＜0.01），说明侵袭性操

作是新生儿发生AAD的危险因素。

2.2.7 住院天数 共纳入 9项研究［6-10，12-14，16］，各研究

间存在明显异质性（I2＞50%），采用随机效应模型，

见图 7。Meta-分析结果显示，AAD组患儿的住院天

数显著大于非 AAD 组，差异有统计学意义（SMD=

2.21，95%CI=1.86～2.56，P＜0.01），说明住院时间

过长是新生儿发生AAD的危险因素。

2.2.8 非纯母乳喂养 共纳入 9项研究［6-10，12-14，16］，各

研究间物异质性（I2=37%），采用固定效应模型，见

图 8。Meta-分析结果显示，AAD组患儿非纯母乳喂

养率显著大于非AAD组，差异有统计学意义（OR=

0.47，95%CI=0.38～9.57，P＜0.01），说明非纯母乳

喂养是新生儿发生AAD的危险因素。

2.3 发表偏倚性分析

分别绘制胎龄、出生体质量、日龄、抗生素种类

数的倒漏斗图，结果显示 4个倒漏斗图的数据点均

匀分布在对称抽的两侧，出生体质量、日龄、抗生素

图 1 胎龄对新生儿AAD影响的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis of gestational age effect on neonates AAD

图 2 出生时体质量对新生儿AAD影响的Meta-分析

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis of birth weight effect on neonates AAD
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图 3 出生日龄对新生儿AAD影响的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis of days age effect on neonates AAD

图 4 抗生素种类数对新生儿AAD影响的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis of antibiotic combination effect on neonates AAD

图 5 抗生素预防用药对新生儿AAD影响的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis of antibiotic prevention effect on neonates AAD
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图 6 侵袭性操作对新生儿AAD影响的Meta-分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis of invasive procedures effect on neonates AAD

图 7 住院天数对新生儿AAD影响的Meta-分析

Fig. 7 Forest plot of Meta-analysis of hospital stay effect on neonates AAD

图 8 非纯母乳喂养对新生儿AAD影响的Meta-分析森林图

Fig. 8 Forest plot of Meta-analysis of non-pure breastfeeding effect on neonates AAD
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种类数指标的大部分数据点分布在倒漏斗图的中

上部，且比较密集，说明发表偏倚性较小，但是胎龄

的倒漏斗图数据点较为分散，提示可能存在发表偏

倚。胎龄、出生体质量的倒漏斗图见图9、10。

3 讨论

3.1 新生儿AAD危险因素分析

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，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、3代头孢菌

素、克林霉素等最常见，在我国碳青霉烯类、3代头

孢菌素是新生患儿临床使用率较高的抗菌药。本

研究结果显示，低胎龄、出生体质量偏轻、日龄较

小、抗生素用药种类数、抗生素用药时间过长、住院

天数过长、侵袭性操作、重症监护和非纯母乳喂养

是新生儿发生AAD的危险因素。

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，抗生素用药

时间越长和用药种类数越大，对肠道正常菌群的破

坏作用越强，耐药菌或真菌乘机过度增殖，AAD发

生率也就越高［19］。苏志强等［20］报道抗生素用药时

间＜5 d 者的 AAD 发生率为 5.73%，5～10 d 者的

AAD 发生率为 15.81%，＞10 d者的 AAD 的发生率

为 27.27%，单用抗生素者的 AAD 的发生率为

6.04%，两种抗生素联用的AAD发生率为 18.74%，3

种抗生素联用者的AAD发生率为 35.44%。有文献

报道，低胎龄、低体质量和低日龄的新生儿由于本

身的生理特点和疾病影响，开奶延迟、摄入不足甚

至禁食，使得肠道中的微生态平衡十分脆弱，造成

了易于发生腹泻的内在因素［21］。侵袭性操作（如机

械通气、中央置管、留置针、导尿管、鼻饲≥1次等）也

是AAD发生的危险因素，侵入性操作不仅易造成表

皮创口，破坏免疫屏障，引起创面细菌感染，增加新

生儿患者院内感染的概率，同时破坏患者免疫力屏

障，更易引发药物不良反应。重症监护的患儿病情

较重，抗生素使用起点高、剂量大、联合应用多见，

因此AAD发生率较高。

本研究中，采用纯母乳方式喂养患儿的ADD发

生率为 48.99%（269/549），非纯母乳方式喂养患儿

的ADD发生率为 73.93%（1 594/2 156），两者比较差

异有统计学意义（P＜0.01），说明母乳喂养能显著降

低新生儿的AAD发生率。这是因为母乳不但含有

新生儿生长发育所必须的营养物质，还含有大量抵

抗病毒和细菌感染的免疫物质，可以增强婴儿抵抗

疾病的能力；新生儿出生时间较短，其肠道微生态

环境对母乳代用品（牛奶、奶粉等）尚不适应，因此

易发生AAD。

3.2 预防（治疗）新生儿AAD的研究报道

停用抗生素是治疗ADD的主要措施，文献报道

约 22% 的病例在停用抗生素后 3 d 内临床症状缓

解［22］。此外可口服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来健全保护

机制，通过恰当的免疫反应（免疫调节和免疫耐受）

来维护宿主健康，常用益生菌包括双歧杆菌、乳杆

菌、嗜热链球菌、酵母菌等的制剂等［23］。

Xu 等［24］对纳入 30 项研究（7 225 例患儿）的

Meta-分析结果显示，双歧杆菌可有效预防和治疗中

国新生儿AAD。万朝敏等［25］报道预防性应用布拉

酵母菌使≤1 岁患儿 AAD 发生风险降低 52%，抗生

素使用≤5 d患儿AAD发生风险降低 74%，抗生素使

用＞5 d患儿 AAD发生风险降低 63%；单用抗生素

患儿 AAD 发生风险降低 66%，联用抗生素患者

AAD发生风险降低达 65%，布拉酵母菌能有效预防

婴幼儿抗生素使用期间和停用后 14 d内的抗生素

相关性腹泻，且无不良反应。

图 9 胎龄的倒漏斗图

Fig. 9 Inverted funnel of gestational age

图 10 出生体质量的倒漏斗图

Fig. 10 Inverted funnel of birth weight
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3.3 本研究的不足之处

本研究纳入的文献质量较高，因此得出的结论

有一定的可信度。但本研究也存在一定的局限：纳

入的文献均为国内相关的临床随机对照研究，时间

跨度长达十余年，各研究间的基线水平不完全一

致，同时各医疗机构对对抗菌药物使用的监管及侵

入性操作的质量控制不同和医务人员对新生儿

AAD 的认识在逐步完善，导致危险因素荟萃分析

时，出现了一定的异质性。在患儿予以重症监护和

使用抗生素时间等危险因素的分析中，由于纳入的

文献数量较少，样本量相对不足可能对结果偏倚有

一定影响。在未来的研究中尚需纳入更大样本的

临床研究进行分析，以提供更加有力的证据支持

总之，合理使用抗生素是减少新生儿抗生素相

关性腹泻的关键，掌握指征，尽量避免应用广谱抗

生素、减少联合用药并尽可能缩短疗程是应该采取

的主要措施，同时对于合并高危因素的患儿可予以

益生菌制剂预防AAD的发生。
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