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脾氨肽辅助治疗儿童抗生素相关性腹泻疗效观察

徐丽云 (山东医学高等专科学校,临沂市人民医院,山东临沂摇 276003)

作者简介:徐丽云(1965郾 12 ~ ),女,大学本科,副教授,主要从事儿科临床工作,E鄄mail: yunlixu@ 163郾 com。

[摘要] 目的:观察脾氨肽辅助治疗儿童抗生素相关性腹泻的效果及其对小儿免疫功能的影响,为临床提供新治疗途径。 方法:
选取我院 2012-2014 年收治的小儿抗生素相关性腹泻患儿 120 例为研究对象,按照随机数表法将其分为实验组和常规组各 60
例。 常规组给予一般方法治疗,主要为止泻、抗感染、微生态药物(酪酸梭菌肠球菌三联活菌片)及支持治疗等,实验组在一般

治疗的基础上加脾氨肽冻干粉治疗,每次 2 mg,凉开水溶解后服用,每日 1 次,疗程均为 14 d。 两组均于治疗前、后采集空腹血,
采用流式细胞检测仪检测 T 淋巴细胞亚群(CD4+ / CD8+、CD8+、CD4+、CD3+ )的变化,采用单向琼脂扩散法检测血免疫球蛋白

( IgA、IgG、IgM)水平;评价实验组及常规组患儿抗生素相关性腹泻的临床疗效,观察停药 1 周后病情复发情况。 结果:实验组和

常规组患儿呕吐缓解时间、腹泻停止时间及痊愈时间分别为(1郾 4依0郾 7)d vs (3郾 1依1郾 3)d、(2郾 8依1郾 6)d vs (5郾 6依2郾 3)d、(7郾 9依
1郾 7)d vs (10郾 7依1郾 8)d,差异有统计学意义(P<0郾 01);实验组临床总有效率 93郾 3% ,高于常规组的 76郾 7% (P<0郾 05);实验组复

发率 5郾 00% ,低于常规组的 20郾 00% (P<0郾 05);两组患儿治疗后血清免疫球蛋白 IgG、IgA 和 T 淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、
CD4+ / CD8+水平较治疗前均明显升高(P<0郾 05)。 结论:小儿抗生素相关性腹泻在一般治疗基础上加用脾氨肽冻干粉治疗,对
于肠道微生态平衡的重建有益,同时能够抑制病原菌生长,增强患儿的免疫功能,提高疗效,减少复发,值得临床推广。
[关键词] 抗生素相关性腹泻;脾氨肽;酪酸梭菌肠球菌三联活菌;免疫功能
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The Effect of Spleen Aminopeptide in Children with Antibiotic鄄Associated Diarrhea

Xu Liyun (Shandong Medical College, Linyi People爷 s Hospital of Shandong, Shandong Linyi摇 276003, China)

[Abstract] Objective: To observe the effect of spleen aminopeptide on antibiotic鄄associated diarrhea in children and observe the influence
on children爷s immune functions so as to offer some new clinical therapy郾 Methods: One hundred and twenty children with antibiotic鄄
associated diarrhea treated in our hospital from 2012 to 2014 were randomly divided into the experimental group and the routine treatment
group, with 60 cases in each group郾 The routine treatment group was received conventional therapy including antidiarrheic therapy, anti鄄
infection therapy, microecological drugs ( enterococcus butyric acid bacteria sanlian living bacterium) and supporting therapy郾 The
experimental group was received 2 mg of spleen aminopeptide once a day for 14 days as a course of treatment in addition to the routine
treatment郾 The detection of the levels of fasting blood glucose, the changes in the levels of CD4+ / CD8+, CD8+, CD4+, and CD3+ and the
levels of IgA, IgG and IgM were conducted郾 The detection results were used to evaluate the effect of spleen aminopeptide in children with
antibiotic鄄associated diarrhea and its influence on children爷s immune functions郾 The recurrence rates of antibiotic鄄associated diarrhea of the
two groups were also analyzed郾 Results: The time of vomiting relief, diarrhea stoped and cure in experimental group and routine treatment
group were (1郾 4依0郾 7) d vs (3郾 1依1郾 3) d, (2郾 8依1郾 6) d vs (5郾 6依2郾 3) d, (7郾 9依1郾 7) d vs (10郾 7依1郾 8) d, and the differences had
statistical significance (P<0郾 05)郾 The total effective rate in experimental group was 93郾 3%, in routine treatment group was 76郾 7% (P<
0郾 05)郾 The levels of CD4+ / CD8+, CD8+, CD4+ and CD3+ and the levels of IgG and IgA all increased more significantly in both groups
than before treatment (P<0郾 05)郾 Conclusion: The combined use of spleen aminopeptide and the routine therapy can reconstruct intestinal
microecological balance and can inhibit the growth of pathogenic bacteria and reduce the recurrence郾
[Keywords] antibiotic鄄associated diarrhea; spleen aminopeptid; enterococcus butyric acid bacteria sanlian living bacterium; immune
function

摇 摇 近年来,伴随着抗生素在小儿感染性疾病治疗中的
广泛应用,抗生素相关性腹泻患儿明显增多。 抗生素相
关性腹泻的定义为应用抗菌药物后发生的、与抗菌药物
有关的腹泻[1];Bartlett 将其定义为伴随着抗菌药物的使
用而无法用其他原因解释的腹泻[2]。 高效广谱抗生素的
长程、多联以及不合理应用均易导致抗生素相关性腹
泻[1],进一步继发肠道菌群的失调,从而引起致病菌大量
增殖(如致病革兰阴性菌等),而双歧杆菌、乳酸菌等有益
菌减少,最终患儿的肠道免疫能力下降,体内 IgG 抗体的
水平明显下降致抗内毒素能力下降[3],使患儿病情迁延
不愈,重症者还可致伪膜性小肠、结肠炎,严重威胁患儿
生命[4]。 脾氨肽在呼吸道疾病治疗中的应用报道较多,
但用于消化道疾病治疗的研究未见文献报道。 笔者意在
研究脾氨肽辅助治疗小儿抗生素相关性的腹泻的疗效及
其对儿童免疫功能的影响,为临床治疗该病提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取我院 2012 年 3 月至 2014 年 6 月收治的抗生
素相关性腹泻患儿作为研究对象。 纳入标准:(1)经
医院伦理委员会审批通过并与患儿家属签署知情同意
书;(2)均符合抗生素相关性腹泻诊断标准[4] ;(3)剔
除原发病毒或(和)细菌性肠炎,或原发病好转已经无
需再使用抗生素治疗的患儿。 共纳入患儿 120 例,将
其按随机数表法分为实验组和常规组各 60 例。 实验
组男 32 例,女 28 例;年龄 5 个月 ~ 5郾 5 岁[(3郾 3依1郾 6)
岁];腹泻程度:轻型 54 例,重型 6 例。 常规组男 31 例,
女 29 例;年龄 4 个月 ~ 5 岁[(3郾 5 依1郾 9)岁];腹泻程
度:轻型 55 例,重型 5 例。 腹泻相关的抗生素使用情
况:实验组使用第一代头孢菌素 20 例、第三代头孢菌
素 38 例、窄谱青霉素 2 例;常规组使用第一代头孢菌
素 22 例、第三代头孢菌素 37 例、窄谱青霉素 1 例。 两
组患儿一般资料比较差异无统计学意义(P>0郾 05),具
可比性。

表 1摇 两组患儿一般资料比较 例

组别 例数
性别 年龄 腹泻分型 使用抗生素

男 女 4 个月 ~ 3 岁 >3 岁 ~ 5郾 5 岁 轻型 重型 头孢菌素 窄普青霉素

实验组 60 32 28 23 37 54 6 58 2
常规组 60 31 29 21 39 55 5 59 1
字2 0郾 033 0郾 144 0郾 100 0郾 342
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

1郾 2摇 方法

常规组仅给予一般治疗,包括止泻、微生态药物(酪
酸梭菌肠球菌三联活菌片,日本东亚药品工业株式会
社)、抗感染、营养等对症治疗,实验组在常规组治疗的
基础上加用脾氨肽口服冻干粉(复可托,浙江丰安生物
制药有限公司),按药物说明书用药,每次 2 mg,每天 1
次,两组的疗程均为 2 周。 分别于治疗前、后采集空腹

血,采用流式细胞检测仪检测两组患儿外周血 T 细胞亚
群(CD4+ / CD8+、CD8+、CD4+、CD3+),采用单向琼脂扩散
法检测血免疫球蛋白 ( IgA、IgG、IgM)的水平,按试剂盒
说明书进行操作。

1郾 3摇 疗效判定标准[6]

显效:临床症状明显好转和(或)病原学检查转阴
性;有效:临床症状部分好转或病原学检查阴性;无效:
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临床症状和(或)病原学检查无改善。 显效率+有效率 =
总有效率。 若治疗后患儿病情好转或痊愈,停药后 1 周
内病情又出现加重,再恢复原方案治疗有效,视为复发。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS17郾 0 统计软件。 计量资料以 軃x依s 表示,
组间比较采用 t 检验,计数资料采用 字2 检验,P<0郾 05 为

差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿临床症状改善情况比较

结果见表 2。 实验组呕吐、腹泻缓解及痊愈时间均

短于常规组(P<0郾 05)。

表 2摇 两组患儿症状改善情况比较 d

组别 例数 呕吐缓解时间 腹泻缓解时间 痊愈时间

实验组 60 1郾 4 依0郾 7 2郾 8 依1郾 6 7郾 9 依1郾 7
常规组 60 3郾 1 依1郾 3 5郾 6 依2郾 3 10郾 7依1郾 8
t 8郾 919 7郾 741 8郾 760
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

2郾 2摇 两组患儿临床疗效比较

结果见表 3。 两组总有效率和复发率比较差异均有

统计学意义(P<0郾 05)。

表 3摇 两组临床疗效比较

组别 例数
显效 /
例

有效 /
例

无效 /
例

总有效率 /
%

复发 /
[例(% )]

实验组 60 40 16 4 93郾 3 3(5郾 0)
常规组 60 25 21 14 76郾 7 12(20郾 0)
字2 6郾 54 6郾 17
P <0郾 05 <0郾 05

2郾 3摇 两组患儿治疗前后血 T 淋巴细胞亚群及免疫球蛋

白水平比较

结果见表 4、表 5。 实验组和常规组治疗后 T 淋巴

细胞亚群 CD3 +、CD4+、CD4+ / CD8+ 及免疫球蛋白 IgG、
IgA 水平均较治疗前明显升高,组内比较差异均有统计

学意义(P<0郾 05);治疗后两组 T 淋巴细胞亚群 CD3+、
CD4+、CD4+ / CD8+及血清免疫球蛋白 IgG、 IgA 水平比

较,差异均有统计学意义(P<0郾 05)。
表 4摇 两组患儿 T 淋巴细胞亚群水平比较

组别
CD3+ CD4+ CD8+ CD4+ / CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

实验组 45郾 7依5郾 9 68郾 5依16郾 7 32郾 8依2郾 4 42郾 4依5郾 6 29郾 0依4郾 3 26郾 5依4郾 4 1郾 16依0郾 40 1郾 73依0郾 56
常规组 45郾 1依5郾 5 60郾 1依16郾 2 33郾 5依2郾 5 36郾 7依4郾 7 28郾 5依3郾 9 25郾 9依4郾 2 1郾 19依0郾 47 1郾 37依0郾 47
t 2郾 797 6郾 039 0郾 764 3郾 814
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

表 5摇 两组间治疗前、后血中免疫球蛋白水平比较

组别
IgG IgA IgM

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

实验组 7郾 33依1郾 37 13郾 05依2郾 39 1郾 28依0郾 27 2郾 17依0郾 45 1郾 32依0郾 23 1郾 36依0郾 27
常规组 7郾 37依1郾 40 9郾 30依1郾 85 1郾 31依0郾 29 1郾 60依0郾 33 1郾 29依0郾 21 1郾 32依0郾 24
t 9郾 611 7郾 912 0郾 858
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

3摇 讨论

随着广谱抗菌药物在儿科范围的广泛化应用,抗生

素相关性腹泻越来越受到儿科医师关注,这些病例中以

茁鄄内酰胺类抗生素相关性腹泻最为多见。 抗生素相关

性腹泻发病主要因为广谱抗生素杀灭了肠道有益菌,引
起肠道菌群紊乱,致病菌如革兰阴性杆菌等大量增殖,
产生并释放大量内毒素、肠黏膜组织损害及炎症反应,
引发小肠分泌增加、肠蠕动加快、吸收消化能力下降等

肠道功能的紊乱,最终导致患儿的大便稀、次数增多等

腹泻症状,严重者还出现黏液便、脓血便等。 而继发的

肠道菌群失调还可致免疫功能的下降,因此,更易发生

抗生素相关性腹泻,形成恶性循环。
抗生素相关性腹泻一般常规给予收敛止泻、抗感染

治疗、微生态药物调整、支持治疗及对症处理,给予益生

菌治疗已成为预防抗生素相关性腹泻的一种措施[7]。
酪酸梭菌肠球菌三联活菌片主要成分由肠球菌(乳酸

菌)与糖化菌以及酪酸梭菌组成的三联活菌制剂。 乳酸

菌能够产生乳酸,导致肠道的 pH 值下降(酸度升高),
破坏致病菌的繁殖环境,同时能够刺激 T、B 淋巴细胞,
从而有效提高其细胞免疫、体液免疫的功能,提升外周

血 CD4+细胞比例和 CD4+ / CD8+值,升高血 IgA 水平[8]。
酪酸梭菌肠球菌三联活菌在胆酸中稳定,故在胆汁中的

存活率很高。 酪酸梭菌主要产生乳酸、丙酸、酪酸、醋
酸、蚁酸等有机酸,可有效抑制致病菌的生长,且产生的

二氧化碳气体还能促进大肠蠕动。 糖化菌所产生的糖

化淀粉酶、分解蛋白酶等消化酶不仅能促进消化,还可

使得双歧杆菌、乳酸菌的活化增殖。 以上三种活菌,在
肠道微生态中显示共生作用,它们按各自不同的厌氧度

增殖,所以能增强对各种致病菌的抑制作用,能有效促

进肠道有益菌属如双歧杆菌等的生长,且有一定的药理

作用如使肠管的运动功能增强等,因而能改善患儿肠道

菌群的失调所致腹泻等的症状。
脾氨肽是从新鲜的动物脾脏中提取的多肽及核苷

酸类物质,为口服的免疫调节剂,能够增强儿童机体的

细胞免疫、体液免疫、非特异性免疫等多种功能。 脾氨

肽通过提高单核吞噬细胞功能,从而促进淋巴因子、干
扰素等分泌,进而提高儿童机体的非特异免疫功能;亦
能调节辅助性 T 淋巴细胞功能,使其分泌的多种白介素

(如白介素鄄2、白介素鄄6)以及 酌鄄干扰素的含量明显增
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加,提高机体的细胞免疫功能;亦能促进 B 淋巴细胞的

分化及繁殖,提高血中免疫球蛋白的水平,提高机体的

体液免疫功能[9]。 脾氨肽冻干粉加水溶解口服后迅速

吸收,能促进机体的免疫功能(包括特异性及非特异性

的免疫功能),让机体的抗感染能力充分发挥(包括抗细

菌、病毒以及真菌等感染),已经被广泛用于小儿呼吸道

反复感染的治疗和预防,但其用于消化道感染的报道较

少。 另外,脾氨肽为广谱免疫增强剂,能够使 CD3+、
CD4+、IgA 及 IgG 水平明显升高,且 CD+

8 的水平下降明

显,能多环节的增强机体的免疫反应而有效抗感染,从
而显著提高免疫水平低下儿童的各项免疫指标。

本研究结果显示,在常规治疗的基础上加用脾氨肽

冻干粉,能够有效缩短抗生素相关性腹泻患儿呕吐、腹
泻缓解时间及痊愈时间,提高患儿血 T 淋巴细胞亚群

CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+及血清免疫球蛋白 IgA、IgG 的

水平,提示治疗后患儿免疫功能显著提高,临床治疗总

有效率提高,复发率降低。 因此,小儿抗生素相关性腹

泻在一般治疗基础上加用脾氨肽冻干粉联合酪酸梭菌

肠球菌三联活菌片治疗,有助于患儿肠道微生态系统平

衡的重建,能够有效抑制致病菌的生长,明显增强患儿

的免疫功能,提高临床疗效,降低复发率,值得在基层医

院推广应用。
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1 613 例儿童社区获得性肺炎的病原菌变迁及耐药特点
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[摘要] 目的:分析重庆医科大学附属儿童医院近 10 年来儿童社区获得性肺炎(CAP)病原学检测结果,了解 CAP 病原变迁及耐

药情况。 方法:回顾性分析该院 2014 年 1-12 月住院治疗的 1 613 例 CAP 患儿鼻咽抽吸物(或痰液标本)细菌培养、呼吸道 7 种

病毒及支原体检查结果等资料。 结果:(1)检出前 2 位细菌为副流感嗜血杆菌、肺炎链球菌;与 2003 年及 2009 年比较,副流感

嗜血杆菌、肺炎链球菌检出比增加,流感嗜血杆菌检出比显著减少。 婴儿组肺炎克雷伯菌肺炎亚种检出比下降。 (2)与 2003 年

及 2009 年相比,各年龄组腺病毒及支原体检出率增加。 (3)病原菌对常用抗生素耐药率有一定程度增高,肺炎链球菌对青霉素

耐药率显著下降,为肺炎链球菌敏感药物。 结论:儿童 CAP 病原构成和病原菌耐药性随时间发生变迁,所检出病原菌对常用抗

生素有不同程度耐药,做好地区病原及药敏监测,有助于合理选用抗菌药物。
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[中图分类号]R725郾 6摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2016)10鄄0032鄄07

Changes of Pathogen and Antimicrobial Resistance of 1, 613 Children with Community Acquired
Pneumonia

Peng Yi1, Shu Chang2, Fu Zhou2(1郾 Chengdu Women & Children爷 s Central Hospital, Sichuan Chengdu 摇 610091, China; 2郾
Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

·23· 儿科药学杂志 2016 年第 22 卷第 10 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2016,Vol郾 22,No郾 10


