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【摘要】 结直肠疾病患

者受到疾病本身和术前各种

治疗的影响，加之饮食结构和

环境因素，使肠道菌群发生严

重紊乱并产生许多耐药菌。

围手术期麻醉和手术应激致

胃肠动力障碍，预防性广谱抗

生素和抑酸制剂的广泛应用，

加重肠道菌群紊乱而诱发术

后严重的肠道感染性腹泻，如

伪膜性肠炎和致死性肠炎等，

其临床特点表现为术后重度感染性腹泻，伴有高热及腹胀，病

情进展迅速，如延误诊疗，患者可出现感染性休克，增加吻合

口漏等严重并发症的发生率，甚至全身多器官功能衰竭而死

亡。因此，必须加以重视并予以早期诊断和治疗。

【关键词】 结直肠外科手术； 感染性腹泻； 肠炎

基金项目：国家自然科学基金（81670493）
DOI：10.3760/cma.j.cn.441530⁃20200414⁃00208

Pay attention to the diagnosis and treatment of intestinal
infectious diarrhea after colorectal surgery
Ye Chen1, Chen Qiyi1, Jiang Jun2

1Department of Colorectal Disease Specialty, Intestinal

Microecology Diagnosis and Treatment Center, The Tenth

People′ s Hospital, Tongji University, Shanghai 200072, China;
2Research Institute of General Surgery, Jinling Hospital,

Nanjing, Jiangsu 210002, China

Corresponding author: Jiang Jun, Email: jiangjun6987@yohoo.

com.cn

【Abstract】 Colorectal surgery patients have severe
intestinal flora disorders and antibiotic resistant bacteria due to
the disease itself and preoperative treatment, as well as the
influence of dietary structure and environmental factors.
Perioperative anesthesia and operative stress can cause
gastrointestinal motility disorders. In addition, the widespread

use of prophylactic broad ⁃ spectrum antibiotics and antiacids
aggravate intestinal flora disorders and induces severe
postoperative infectious diarrhea, such as pseudomembranous
enteritis and fatal enteritis. The clinical manifectation are severe
infectious diarrhea with high fever and abdominal distension
after surgery. The disease progresses rapidly. When the
diagnosis and treatment are delayed, the patient can quickly
develop shock and other serious complications such as
anastomotic leakage, even die of multiple organ failure.
Therefore, early diagnosis and treatment are crucial.
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腹泻是结直肠外科围手术期的常见并发症，其

发生率最高可达 21.0%［1］。术后肠道感染性腹泻严

重者可出现暴发型肠炎甚至死亡。近年来，由于受

到药物不合理使用、生活及环境等因素的影响，人体

肠道菌群可出现严重紊乱，使致病菌大量繁殖，产生

致病的肠毒素及细胞毒素，作用于小肠和结肠黏膜，

部分细菌甚至为抗生素耐药菌（antibiotic resistant
bacteria，ARB），包括难辨梭状芽孢杆菌（Clostridium

difficile，CD）、耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（Methicillin ⁃ resistant staphylococcus aureus，MRSA）、

产气荚膜杆菌、产酸克雷伯杆菌、白色念珠菌等，结

直肠疾病围手术期受麻醉和手术应激的影响导致

胃肠动力障碍，加重肠道菌群紊乱，使肠道出现伪

膜性肠炎，甚至致死性肠炎等凶险的致命性并发症

逐渐增多［2⁃3］。本文结合文献及相关临床经验，对结

直肠疾病术后肠道感染性腹泻的病因、诊断、治疗

及预防进行阐述。
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一、病因

1.环境因素：抗生素为人类的生存与进化带来

了巨大的利益，但目前已对人类环境造成严重污

染，危及人类健康。中国科学院广州地球化学研究

所的一项研究结果表明，2013年中国抗生素一年使

用 16.2万吨，约占世界用量的一半，其中 48%为人

用，52%为兽用，超过5万吨抗生素被排放进入水土

环境中［4］。目前珠江流域自来水抗生素残留浓度最

高，为79.3~109.0 kg·km-2·year-1），中国自来水残留抗

生素浓度可能高于其他国家［4］。自然环境中已有约

220种抗生素被检测出来。喹诺酮类、氯霉素、磺胺

类和大环内酯类是饮用水中被检测出的主要抗生

素，其中环丙沙星的检出浓度最高可达679.7 ng /L。
土壤中四环素类抗生素的残留水平高于喹诺酮类

和磺胺类，中国北方畜禽粪便和土壤中氯氰四环的

浓度最高，为11.0 mg/kg，而磺胺类药物的检测频率

也较高，达33.33%~100%［5］。江河、土壤、食物中残留

大量的抗生素，导致自然环境中大量ARB的产生，

环境ARB已经是威胁人类健康的重要因素。常见

的ARB有放线菌门、变形菌门和拟杆菌门，它们时

常有将环境中的ARB和抗生素耐药基因（antibiotic
resistance gene，ARG）转移至人类中。上海复旦大

学公共卫生学院对江苏、浙江、上海等地1 000多名

8~11岁在校儿童进行尿液检验，结果显示，近六成

儿童的尿液中含有抗生素。环境中的ARG可被环

境中的细菌摄取或者导致基因突变，导致环境ARB
和病原ARB的产生，这些ARB可通过基因水平转

移、突变或者直接摄取的方式转移至人类、动物和

环境中，导致病原菌进一步增殖和和突变，最后导

致疾病的发生和抗生素的耐药［6］。

2.抗生素：耐药性是目前全球最紧迫的公共卫

生问题之一。世界卫生组织在 2014年发布的报告

称，抗生素耐药性细菌正蔓延至全球各地，情况极

为严峻。中国有70%的住院患者和20%的非住院患

者都在使用抗生素，这一使用率是世界卫生组织预

期的2倍。在中国，每年由于抗生素的滥用而导致

的中重度不良反应约有 1 400万例［5，7］。目前，抗生

素滥用已成为引起肠道菌群失调的重要原因。抗

生素对肠道菌群影响及影响的程度，主要取决于抗

菌谱、给药途径、肠道内药物浓度等因素［8］。一般认

为喹诺酮类对厌氧菌作用弱，无论静脉或口服给

药，都对肠道菌群影响相对较小，但也有报道显示，

在使用环丙沙星治疗后，健康成年人肠道中多达

30%细菌的丰度会受到影响［9］。氨基糖苷类口服给

药时，可引起肠道菌群改变，但肠道外给药时，由于

主要通过尿液排出体外，肠道内浓度低，对肠道菌群

影响小。β⁃内酰胺类抗生素经胆道排泄，肠内药物

浓度高，对肠道菌群影响明显。克林霉素对厌氧菌

作用强，主要通过胆汁排泄，所以对肠道菌群影响

显著［8］。有研究报道，孢菌素和克林霉素对肠道菌

群组成的影响可达2年时间［10］。

3.抑酸制剂：质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，
PPI）使用量是全世界排名前十的药物。2013年，奥

美拉唑在美国的药物营销中排名第二。PPI的过度

使用已经是全球性问题，其导致的一系列不良反应

也引起了广泛的关注。研究表明，20%~70% 使用

PPI的患者无明确的临床适应证［11］。使用PPI后，体

内胃酸分泌减少，消化道第一道胃酸屏障的丧失导

致大量致病菌进入消化道，导致肠道菌群紊乱、小肠

细菌过度繁殖和小肠感染，进而诱发如便秘、腹泻、肠

易激综合征及伪膜性肠炎等胃肠道疾病［12］。同时，

PPI可导致白细胞功能下降，使全身免疫力低下而增

加肺部感染的风险。一项纳入 23 项研究、共 30万

人的荟萃分析发现，使用PPI可使患艰难梭菌感染

（Clostridium dif fi cile infection，CDI）的风险率增加

65%［13］。在一项140例CDI患者的研究中发现，CDI
患者使用PPI的再发率是未使用PPI的4.1倍［14］。另

一项125例CDI患者的研究显示，44.8%的患者曾使

用 PPI，PPI是CDI的独立危险因素［15］。此外，使用

过 PPI的患者中有 50%出现细菌过度繁殖［16］。PPI
可增加沙门菌、弯曲杆菌、志贺菌和其他肠道致病

菌过度繁殖［17］。有20%肠道菌群会发生变化，且口

腔菌群和潜在的致病菌在肠道中明显增加［18］。

4.手术应激：术前的机械性肠道准备和术前抗

生素的应用，均可导致肠道菌群紊乱［19］。而手术前

疾病本身，如慢性便秘、各种原因导致的肠梗阻和

结直肠肿瘤等疾病也都存在不同程度的肠道菌群

紊乱。手术应激和术后胃肠动力障碍则进一步加

重其紊乱程度。一项纳入448例择期开腹手术患者

的研究显示，有 69例患者出现肠黏膜、淋巴结和外

周血培养阳性，且以大肠埃希菌居首，约为54%，这

些细菌培养阳性的患者有 41% 术后发生脓毒血

症［20］。Correia等［21］研究发现，结肠癌患者肠道菌群

的种类、数量、比例、定位和生物学特性在术前就发

生了变化，主要表现为以双歧杆菌为代表的厌氧菌

显著减少，而以大肠埃希菌为代表的需氧菌显著增
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加，厌氧菌和需氧菌比例倒置，而手术后这些变化

更为显著。Ohigashi等［22］对81例结直肠癌患者围手

术期肠道环境变化的研究发现，术后肠道细菌总数

量和益生菌的数量较术前显著降低，而致病菌或潜

在致病菌如肠杆菌、肠球菌、金黄色葡萄球菌和铜

绿假单胞菌的数量则较手术前明显增加。

二、诊断

1.易感人群：诸多研究已经证实，结直肠肿瘤与

肠道菌群紊乱及其代谢产物异常密切相关。Ahn
等［23］和孔程等［24］发现，结直肠癌患者肠道细菌多样

性减少，其中厚壁菌门如瘤胃球菌属、梭菌属的丰

度出现减少，而拟杆菌门阿托波菌属、促炎性卟啉

单胞菌属和梭杆菌门梭形杆菌属等丰度则出现增

加，这可诱发结肠炎并增加结直肠癌发病风险。随

着年龄的增加，人体肠道菌群多样性也将下降，肠

道菌群紊乱加重且修复能力变差，因此，老年患者

行结直肠手术时，更容易发生严重肠道感染性腹

泻。研究认为，60岁以上老年结肠癌患者术后发生

伪膜性肠炎风险最高，其次为直肠癌［25］。慢性便秘

是一种长期慢性结肠不全性梗阻，尤其是伴有粪石

性肠梗阻、结肠扭转和巨结肠的患者，其肠道菌群

紊乱更为明显，在 1 100例慢性便秘患者行金陵术

的研究中，有2例出现术后肠道MRSA［26］。

2.临床表现：感染性腹泻往往发生在术后通气

排粪后 3~5 d内，无明显诱因下突然出现水样泻或

脓血便，粪便中带有肠黏膜样组织为其特征性表

现，每日排粪次数 10~20余次，甚至更多，24 h排粪

量可有 2 000~8 000 ml不等，伴有发热、腹胀等，腹

痛可不明显，亦可伴发肾功能不全、中毒性巨结肠、

结肠穿孔等严重并发症，患者可迅速进入休克失代

偿状态，严重者可在 48~72 h内出现全身器官功能

衰竭而死亡。

3.辅助检查：内镜检查可见全消化道弥漫性黏

膜坏死脱落、弥漫性出血以及伪膜形成。CT检查可

见全消化道水肿、扩张、积液以及腹腔积液表现。

实验室检查早期可见白细胞、中性粒细胞、降钙素

原等炎性反应值升高，但严重者可快速出现这三系

降低的表现。由于肠腔内大量浆液性渗出导致血

浆白蛋白的丢失，故可出现明显的低蛋白血症和低

钾血症等。

4.病原菌检测：21世纪，随着以 16S rDNA基因

检测为基础的新检测方法的出现，对围手术期肠道

菌群改变有更深入的认识。但目前 16S rDNA基因

检测由于耗时、费用较高，对临床急性疾病的诊断

难以普及。目前快速、便捷判断肠道菌群紊乱的方

法为粪便细菌涂片，根据球菌/菌杆比是否倒置等情

况进行评估。粪便涂片革兰染色可见大量阳性球

菌，也可见真菌菌体、菌丝和孢子。以此可初步判

断是否存在肠道菌群紊乱，随后进行粪便的培养和

粪便 CDI检测，包括 16S rDNA、产毒基因A/B毒素

等。常见的粪便培养结果为MRSA、CD、大肠埃希

菌、屎肠球菌、产气夹膜杆菌、铜绿假单胞菌和白色

念珠菌，偶可见阴性。

三、治疗

1.病原微生物治疗：首先停用广谱抗生素，针对

性抗生素治疗仍然是严重肠道感染性腹泻的重要治

疗手段。在未明确病原菌之前，根据经验选择抗生

素，主要为针对阳性球菌的万古霉素。对于单纯严

重腹泻而循环稳定、全身炎性反应较轻者，仅经肠道

给予即可，即通过鼻饲或者口服万古霉素；对于轻中

度腹泻的患者，也可通过选择性肠道祛污（selective
decontamination of the digestive tract，SDD）治疗。诸

多研究已经证实，SDD可缓解肠源性感染的发生［27］。

但对于出现严重全身炎性反应甚至休克患者，除经肠

道给予外，还需要经静脉给予，如果对于万古霉素

ARB，则可更换为达托霉素，达托霉素是由玫瑰孢链

霉菌（streptomyces roseosporus）产生的一种新型环脂

肽抗生素，其在体内外对耐药革兰阳性致病菌具有

强力杀菌作用，达托霉素也被用于治疗由耐万古霉

素肠球菌感染引起的脑膜炎、心内膜炎和尿路感染

等［28］。最终根据培养及药敏结果行针对性的抗感染

治疗。如果粪便涂片镜检提示为真菌感染，可给予

抗真菌治疗。根据既往经验，此类患者主要为念珠

菌感染为主，因此，轻度症状者可先口服氟康唑，如

出现休克或休克前期症状者，可联合使用静脉用药，

最终根据药敏试验针对抗真菌治疗。

2.抗休克治疗：由于肠腔内大量分泌消化液和

吸收功能障碍导致消化液的大量丢失，同时由于肠

道黏膜广泛的脱落坏死，肠腔内将出现大量的浆液

性渗出，导致全身有效血容量的锐减。因此，部分重

度肠道感染性腹泻患者可出现休克症状，而且此类

患者一旦进入休克失代偿期，将表现为难治性的休

克表现。因此，在患者出现严重腹泻时，早期干预至

关重要。我们的经验为，如患者腹泻量>2 000 ml/d、
粪便中含有脱落的肠黏膜时，即使患者未出现明显

的休克症状，此时也需要补充大量的胶体预防休克
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失代偿的出现，主要以血浆和白蛋白为主，补充由

于肠道浆液性渗出所丢失的有效循环容量。在抗

休克期间，需要血浆≥800 ml/d、白蛋白40 g/d。由于

肠黏膜屏障的破坏，肠道中的细菌可易位至全身器

官，肠道的内毒素也可进入血液循环中，因此，在难

治性休克患者，可通过连续性血液净化（continuous
renal replacement therapy，CRRT）清除全身炎性介质

和内毒素。

3.保持肠道通畅：由于此类患者并非肠蠕动加

快导致的腹泻，而是肠道炎性分泌增多、肠道黏膜

坏死脱落后的创面渗出所致。因此，此类患者禁止

使用抑制肠蠕动的药物如洛哌丁胺，其可加重导致

中毒性巨结肠或者小肠麻痹，进而导致肠道内毒素

难以排出，加剧肠道炎性和全身中毒症状。但发生

感染性腹泻时，可使用生长抑素类似物如生长抑素

或奥曲肽等抑制消化液分泌的药物，以减少消化液

的丢失。

4.肠道菌群调节：此类患者根源在于肠道菌群

的失衡，导致致病菌增加，益生菌减少。围手术期给

予益生菌和益生元（果胶）可明显降低金陵术后小肠

炎性病变的发生，但对于严重的腹泻，益生菌和益生

元效果并不明显。因此，我们临床经验发现，对于轻

中度的腹泻，可通过给予益生菌和益生元来纠正肠

道菌群紊乱，缓解症状；但是对于重度腹泻，则需要

菌群移植（fecal microbiota transplantation，FMT）来纠

正［29⁃30］。FMT已经被证实对CDI的疗效优于万古霉

素，尤其是对于复发性和难治性CDI更为明显，其有

效率可以达到 90%［30］。FMT对克罗恩病术后小肠

MRSA感染以及长期抗生素治疗继发多重耐药肺炎

克雷伯菌感染的患者也有效［31⁃32］。通过 16S rDNA
基因检测发现，经过FMT治疗后，肠道菌群致病菌

明显减少，肠道菌群多样性逐渐恢复［33］。

5.肠内营养支持治疗：大量研究已证实，肠内营

养具有修复肠黏膜屏障、促进肠功能恢复和减少肠

源性感染的作用［34⁃35］。术后感染性腹泻患者往往同

时存在肠麻痹和胃排空障碍，因此，幽门后喂养更

为合理。一旦发生严重肠道感染性腹泻，首先建立

鼻肠管的肠内营养途径，从小剂量肠内营养逐渐过

渡至全肠内营养，待肠功能完全恢复后逐步恢复经

口进食。若肠内营养难以建立，则患者死亡风险相

对较高。

四、预防

1. 术前病原微生物检测：对于高危患者，包括

高龄、既往长期使用抗生素和抑酸制剂、有长期慢

性结肠不全性梗阻如慢性便秘或巨结肠、中晚期结

肠肿瘤、结肠慢性炎性病变如溃疡性结肠炎、家族

性息肉病等，在手术前应行肠道菌群检测，如咽试

纸和肛门试纸、粪便涂片、培养和药敏试验，对于有

条件的单位，可行粪便高通量测序，根据术前的肠

道菌群状况，行术前针对性的干预。

2. 术前肠道预康复治疗：术前的肠道菌群状况

与术后肠道功能紊乱密切相关。因为胃肠道手术

后，胃肠功能的紊乱是最为主要、发生率最高的并发

症［36］。因此，术前纠正既已紊乱的肠道菌群，可明

显降低术后胃肠功能紊乱并发症。我们于2016年在

国内率先提出加速康复外科理念下的肠道预康复

治疗，并建立了慢性便秘和成人巨结肠患者术前肠

道预康复临床路径。肠道预康复在慢性便秘患者

中，手术前2周给予益生菌、益生元（果胶）和肠内营

养；对于存在结肠梗阻的患者，如粪石性肠梗阻、巨

结肠患者，术前尽可能恢复肠道通畅性；这一策略

可明显降低手术后胃肠功能紊乱的发生，降低小肠

炎的发生［36⁃37］。

3. FMT在高危患者中的应用：对于慢性便秘患

者，部分患者可进行 FMT 治疗。本中心通过 FMT
治疗慢性便秘患者 1 300 余例，有效率约 70%；行

1~2 个疗程无效患者，则选择手术治疗，结果发

现，220 例患者行 FMT 治疗无效再选择手术治疗

的患者，手术后肠炎仅发生 2 例，而且症状均较

轻［29］。因此，对于明确肠道菌群紊乱患者，术前

可通过 FMT 来纠正。有研究发现，FMT 不仅可纠

正肠道菌群失衡，还可消除肠道 ARG［38］。FMT 对

定 植 在 肠 道 中 的 耐 碳 青 霉 烯 类 肠 杆 菌 科

（carbapenem⁃resistant Enterobacteriaceae，CRE）和耐

万古霉素肠球菌（vancomycin⁃resistant Enterococcus，

VRE）均具有袪定植的作用［39］。

4. 避免抗生素和抑酸制剂的滥用：手术后广谱

抗生素和抑酸制剂的滥用仍然是术后肠道感染性

腹泻的最主要因素，因此，手术后应严格掌握抗生

素的适应证，避免超长期地使用广谱抗生素。无胃

溃疡病史和应激性溃疡高风险患者，规范抑酸制剂

的使用。

5. 术前肠道准备：目前，术前肠道准备仍存在

争议。有研究发现，结直肠手术患者术前给予机械

性肠道准备和口服抗生素，可明显降低手术部位的

感染和吻合口漏的发生。但术前抗生素的使用势
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必导致无选择性地杀灭致病菌和益生菌，这可能导

致肠道菌群紊乱的发生，由此带来其他更为严重的

并发症［19］。因此，术前应根据疾病的特点和术前菌

群的检测结果，来决定是否需要行抗生素的肠道准

备。根据既往研究发现，阳性球菌致病菌或者条件

致病菌在便秘患者中发生率较高［40］。因此，便秘和

巨结肠患者术前可经肠道给予1~2次的万古霉素来

预防术后阳性致病菌的繁殖。

6. 提高感控意识：包括CRE和VRE在内的高耐

药性肠道菌正在全球范围内蔓延，这些细菌可在人

与人之间传播。有报道显示，重症监护病房医务人

员鼻腔病原菌检出率可达30.44%，多重耐药菌占检

出菌的 27.74%，因此，院内感染也是发生肠道感染

性腹泻的重要因素［41］。医护人员需要保持高度的

感控意识，做好手卫生等自我防护工作，对病房中

发生此类感染的患者，需要进行隔离和消毒，切断

传播途径。

综上所述，结直肠疾病术后感染性腹泻的发生

及预防均应高度重视。对于抗生素、抑酸制剂的规

范化使用以及降低围手术期应激反应，是早期预防

的重要措施；对于高度怀疑有肠道菌群紊乱的患者，

可行肠道预康复或微生态（FMT、益生菌、益生元和

肠内营养等）治疗，以降低感染性腹泻的发生风险。

一旦发生感染性腹泻，在病原学结果未明前，应尽早

经验性肠道抗生素治疗（万古霉素或达托霉素覆盖

阳性球菌为主）、抗休克和维持内稳态，待循环稳定

后，尽早给予肠内营养以及肠道微生态治疗。
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