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【摘要】目的  系统评价国内急危重症患者抗菌药物相关性腹泻（AAD）发生情况，

为合理使用抗菌药物提供循证依据。方法  计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、

Cochrane Library、CNKI、WanFang Data、VIP 和 SinoMed 数据库，搜集关于中国急危重症患

者 AAD 发生率的研究，检索时限均从建库至 2024 年 4 月 23 日。由 2 位研究者独立筛选文献、

提取数据并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 Stata 17.0 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入

50 项研究，包括 26 512 例研究对象。Meta 分析结果显示，中国急危重症患者 AAD 发生率

为 26.5% [95%CI（22.9%，30.1%）]。亚组分析结果显示，中国急危重症儿童 AAD 发生率

为 40.6% [95%CI（30.7%，50.4%）]，中国急危重症成人 AAD 发生率为 18.7% [95%CI（16.1%，

21.4%）]，其中华东儿童、西南成人 AAD 发生率最低，东北儿童、华北成人 AAD 发生率最高。

结论  我国急危重症患者 AAD 发生率较高，需要开展有效的干预举措，如合理遴选与规范

化使用抗菌药物、早期预防和发现 AAD 的发生等，以降低急危重症患者因 AAD 导致的医

疗负担，提升预后质量。
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【Abstract】Objective  To systematically review the incidence of antibiotic-associated diarrhea 
(AAD) in critically ill patients in China, and to provide evidence-based basis for the rational use of antibiotics. 
Methods   PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Library, CNKI, WanFang Data, VIP and SionMed 
databases were electronically searched to collect studies on the incidence of AAD in acute and critically ill 
patients in China from inception to April 23, 2024. Two reviewers independently screened literature, extracted 
data and assessed the risk of bias of the included studies. Meta-analysis was then performed using Stata 17.0 
software. Results  A total of 50 studies involving 26,512 subjects were included. Meta-analysis results showed 
that the incidence of AAD in critically ill patients in China was 26.5% [95%CI (22.9%, 30.1%)]. Subgroup 
analysis showed that the incidence of AAD in critically ill children in China was 40.6% [95%CI (30.7%, 50.4%)], 
and in critically ill adults in China was 18.7% [95%CI (16.1%, 21.4%)], among which the incidence of AAD in 
children in East China and adults in Southwest China was the lowest. The incidence of AAD in children and 
adults in Northeast China was the highest. Conclusion  The incidence of AAD in critically ill patients in China 
is relatively high, and it is necessary to carry out effective intervention measures, such as rational selection and 
standardized use of antibiotics, early prevention and detection of AAD occurrence, to reduce the medical burden 
caused by AAD in critically ill patients and improve the quality of prognosis.
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抗 菌 药 物 相 关 性 腹 泻（antibiotic-associated 

diarrhea，AAD）是使用抗菌药物后因肠道菌群失

衡引起的常见不良反应，表现为无法用其他原因

解释的腹泻 [1-2]。研究 [3] 表明，我国医院抗菌药

物使用率居全球首位，超出国际平均水平 30% 以

上。急危重症患者因病情复杂，抗菌药物使用种

类更多、疗程更长且多联合用药，对肠道菌群的

影响尤为显著，AAD 的发生率更高 [4-5]。AAD 对

急危重症患者影响明显，轻则腹泻，重则引发电

解质紊乱、脱水及全身感染，甚至危及生命 [6]，

同时还会增加住院时间、医疗费用及病死率，进

一步加重医疗负担 [7]。

急危重症患者 AAD 的高发生率是卫生健康领

域亟待解决的重要问题。尽管已有较多相关研究，

但由于研究地区和发表年份各不相同，各研究间

AAD 发生率存在差异，缺乏具有临床指导意义的

综合性分析。因此，本研究通过系统收集和整合

相关文献，采用 Meta 分析全面评估我国急危重症

患者 AAD 的发生率，为优化抗菌药物使用政策、

推动医护人员开展 AAD 的预防和诊治工作、减轻

患者疾病负担及提升预后提供重要的循证依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型

横断面研究、前瞻性队列研究和回顾性队列

研究。

1.1.2  研究对象
国内的急危重症患者，与《危重患者的定义

和管理思路》[8] 的诊断标准相符；住院期间接受

抗菌药物治疗；入院时无腹泻症状。

1.1.3  结局指标
AAD 发生率。AAD 的诊断标准参考《医院

感染诊断标准（试行）》[9]。

1.1.4  排除标准 
研究涉及以下任一项即可排除：①文献类型

为综述或 Meta 分析；②仅有摘要的文献、叙述性

评论等；③数据重复发表的文献，仅纳入最新的

研究；④偏倚风险评价结果较低的文献（横断面

研究偏倚风险评价＜ 4 分，队列研究偏倚风险评

价＜ 5 分）。

1.2  文献检索策略
计 算 机 检 索 P u b M e d 、 E m b a s e 、 W e b  o f 

Science、Cochrane Library、CNKI、WanFang 

Data、VIP 和 SinoMed 数据库，检索时限均从建

库至 2024 年 4 月 23 日。检索策略包括既定的主

题词和关键词组合，使用布尔逻辑运算的检索方

法。中文检索词包括：急症、重症、危重症、重

症监护病房、抗菌药物相关性腹泻，英 文 主 检

索 词 包 括 ：intensive care units、critical illness、

pseudomembranous enterocolitis、Clostridioides 
difficile、Helicobacter pylori、China 等。根 据 各
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个数据库的检索结果不断修正完善检索策略，并

通过人工检索补充灰色文献等确保检索全面。以

PubMed 数据库为例，具体的检索策略见框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究者独立筛选、提取相关数据并交

叉核对，如遇分歧，与第 3 名研究者协商解决。

文献筛选时首先阅读题目和摘要，排除明显不相

关文献，然后阅读全文纳入最终文献。提取的资

料主要包括：题名、第一作者、发表年份、调查

地区、研究类型、调查人数、AAD 人数、AAD

发生率、患者来源等。缺少的资料尽量联系作者

进行补充。

#1 "critical illness" [Mesh] OR "intensive care units" [Mesh] OR critically ill patients [Title/Abstract] OR critical patient [Title/Abstract] OR severe 

patients [Title/Abstract] OR intensive care unit [Title/Abstract] OR intensive care units [Title/Abstract] OR ICU [Title/Abstract] OR intensive 

care department [Title/Abstract] OR ICU intensive care units [Title/Abstract] OR unit, intensive care [Title/Abstract] OR critical illness [Title/

Abstract] OR critical care [Title/Abstract] OR critically illness [Title/Abstract] OR critical [Title/Abstract] OR critically ill [Title/Abstract]

#2 antibiotic-associated diarrhea [Title/Abstract] OR antibiotic associated diarrhea [Title/Abstract] OR antibiotic associated diarrhoea [Title/

Abstract] OR antibiotic-associated diarrhoea [Title/Abstract] OR antibiotic associated [Title/Abstract] OR clostridium difficile [Title/Abstract] 

OR clostridium difficile infecton [Title/Abstract] OR helicobacter pylori [Title/Abstract] OR H pylori [Title/Abstract] OR pseudomembranous 

enterocolitis [Title/Abstract] OR enteritis, pseudomembranous [Title/Abstract] OR pseudomembranous enteritis [Title/Abstract] OR colitis, 

pseudomembranous [Title/Abstract] OR pseudomembranous colitis [Title/Abstract] OR antibiotic-associated colitis [Title/Abstract] OR 

antibiotic associated colitis [Title/Abstract] OR colitis, antibiotic-associated [Title/Abstract] OR clostridium enterocolitis [Title/Abstract] OR 

helicobacter nemestrinae [Title/Abstract] OR campylobacter pylori [Title/Abstract] OR campylobacter pylori subsp. pylori [Title/Abstract] OR 

campylobacter pyloridis [Title/Abstract] OR "enterocolitis, pseudomembranous" [Mesh] OR "Clostridioides difficile" [Mesh] OR "Helicobacter 

pylori" [Mesh]

#3 "China"[Mesh] OR China[Title/Abstract] OR Chinese[Title/Abstract]

#4 #1 AND #2 AND #3

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
由 2 名研究者独立评价纳入研究的偏倚风险

并交叉核对，如遇分歧，与第 3 名研究者协商解

决。横断面研究选择美国卫生保健质量和研究机

构（Agency for Healthcare Research and Quality，

AHRQ）[10] 推荐的偏倚风险标准进行评价，0~3

分为低质量，4~7 分为中等质量，8~11 分为高

质量；队列研究则采用纽卡斯尔 - 渥太华量表

（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）[11] 进行评价，

0~4 分为低质量，5~6 分为中等质量，≥ 7 分为

高质量 [12]。

1.5  统计学分析
采用 Stata 17.0 软件进行单组率的 Meta 分析。

纳入研究结果间的异质性采用 Q 检验进行分析，

同时结合 I2 定量判断异质性的大小。若各研究结

果间无统计学异质性（I2 ＜ 50% 且 P ＞ 0.1），

采用固定效应模型进行 Meta 分析；若各研究结果

间存在统计学异质性（I2 ≥ 50% 或 P ≤ 0.1），

进一步分析异质性来源，在排除明显临床异质性

的影响后，采用随机效应模型进行 Meta 分析。

Meta 分析的水准为 α=0.05。对于明显存在的异质

性采用 Meta 回归、亚组分析或敏感性分析等方法

进行分析。采用漏斗图、Egger's 检验和剪补法检

测是否存在发表偏倚。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得文献 1 045 篇，经过筛选，最终

纳入文献 50 篇 [13-62]，文献筛选流程及结果见图 1。

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价
结果

纳入横断面研究 11 篇，队列研究 39 篇。文

献涵盖 21 个省份的人群，包括 26 512 例患者，

其中 32 篇文献的研究对象为成人，16 篇文献的

研究对象为儿童，2 篇文献的研究对象为全年龄

段人群。纳入研究的基本特征见表 1。

纳入研究的偏倚风险评价结果见表 1，纳入

的 11 项横断面研究评分为 4~6 分，39 项队列研

究评分为 7~8 分，表明纳入研究质量均可。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  发生率

共纳入 50 项研究 [13-62]，其中 32 项在急危重

症成人中进行调查，16 项在急危重症儿童中进行

调查，剩余 2 项在全年龄段中进行调查。各研究
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间有统计学异质性（I2=98.9%，P ＜ 0.001），采

用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显示，中

国急危重症患者 AAD 的发生率为 26.5% [95%CI

（22.9%，30.1%）]。见表 2。

2.3.2  亚组分析
按年龄段、性别、调查地区、联用抗菌药物、

抗菌药物疗程、侵袭性操作、禁食、机械通气等

进行亚组分析。结果显示，儿童 AAD 发生率高

于成人，且女童高于男童，而成人性别差异不明

显。地区分布上，东北儿童和华北成人 AAD 发

生率最高，华东儿童和西南成人最低。联合使用

抗菌药物及延长疗程的 AAD 风险较高。有侵袭性

操作、禁食及机械通气患者的 AAD 发生率较高，

尤其是机械通气儿童，发生率高于平均水平。年

龄 ≤ 3 岁、C 反应蛋白水平≥ 5 mg·L-1 及白细胞

计数 ≥ 15×109·L-1 儿童的 AAD 发生率高于其他

儿童，见表 2。进一步分析发现，以抗菌药物疗

程和是否有侵袭性操作为分组可显著降低研究异

质性（I2 ＜ 50%，P ＞ 0.5），表明这些因素是异

质性的影响因素，而其他因素对异质性影响较小。

通过数据库检索获得相关文献

（n=1 045）*

通过其他途径检索获得相关文献

（n=0）

剔重后获得文献（n=870）

阅读文题和摘要初筛（n=870）

阅读全文复筛（n=92）

纳入定性分析的文献（n=50）

排除（n=778）

排除（n=42）：
·数据重复发表（n=8）
·质量低（n=4）
·无法获取全文（n=2）
·研究内容不符（n=11）
·非急危重症患者（n=17）

纳入定量合成（Meta 分析）的

文献（n=50）

图1  文献筛选流程

Figure 1. Flow chart of the literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=59）、
Embase（n=86）、Web  of  Science（n=68）、Cochrane  Library
（n=55）、CNKI（n=190）、WanFang  Data（n=190）、VIP
（n=132）、SinoMed（n=265）。

纳入研究
成人/

儿童
调查地区 患者来源 研究类型

发生率（AAD人数/

调查人数)

偏倚风险

评价得分

刘先军 2005[13] 成人 湖北（华中） 呼吸系统危重 横断面研究 9.24%（34/368） 4

是若春 2006[14] 成人 北京（华北） ICU 回顾性队列研究 25.00%（48/192） 8

赵松 2006[15] 成人 北京（华北） SICU 横断面研究 14.34%（70/488） 5

杜伟华 2009[16] 成人 湖北（华中） 危重 回顾性队列研究 23.98%（59/246） 7

宋雪艳 2009[17] 成人 吉林（东北） 急性脑血管 回顾性队列研究 8.47%（50/590） 7

陈丽芬 2010[18] 成人 浙江（华东） 急性脑血管 回顾性队列研究 7.95%（42/528） 7

侯杰 2010[19] 成人 广东（华南） ICU 横断面研究 15.56%（28/180） 6

李叔慧 2010[20] 成人 北京（华北） 危重 横断面研究 57.78%（78/135） 4

陈萍 2011[21] 成人 重庆（西南） 危重 横断面研究      3.93%（174/4 431） 5

王旭东 2011[22] 成人 北京（华北） 危重 回顾性队列研究 24.77%（109/440） 7

阳海红 2011[23] 儿童 湖南（华中） PICU 回顾性队列研究 14.73%（105/713） 7

杨爱祥 2011[24] 成人 浙江（华东） 感染性休克（ICU） 回顾性队列研究 26.39%（90/341） 8

黄孟良 2013[25] 成人 广东（华南） 危重 横断面研究      5.98%（126/2 106） 5

黄学慧 2013[26] 全体 四川（西南） 危重 横断面研究 32.86%（23/70） 5

唐升宏 2013[27] 成人 湖南（华中） ICU 回顾性队列研究    0.62%（82/1 322） 7

吴建红 2013[28] 成人 江苏（华东） 危重 横断面研究 19.35%（12/62） 5

鲍连生 2014[29] 儿童 湖北（华中） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 70.59%（132/187） 7

李秀斌 2014[30] 成人 四川（西南） 危重 横断面研究 13.75%（11/80） 4

林卫英 2014[31] 成人 浙江（华东） ICU 横断面研究 16.28%（7/43） 5

崔艳苹 2015[32] 儿童 黑龙江（东北） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 80.00%（120/150） 7

付焕巧 2015[33] 儿童 河北（华北） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 67.27%（74/110） 7

郭晓静 2015[34] 成人 江西（华东） ICU 横断面研究 16.15%（21/130） 5

李自华 2015[35] 儿童 湖北（华中） 重症细菌性感染 回顾性队列研究    36.74%（399/1 086） 8

表1  纳入研究的基本特征及偏倚风险评价结果

Table 1. Basic characteristics and bias risk assessment results of included studies
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纳入研究
成人/

儿童
调查地区 患者来源 研究类型

发生率（AAD人数/

调查人数)

偏倚风险

评价得分

刘迎春 2015[36] 儿童 黑龙江（东北） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 80.00%（120/150） 7

蒲芳芳 2015[37] 全体 四川（西南） ICU 回顾性队列研究 30.66%（210/685） 8

钟嘉荣 2015[38] 成人 广东（华南） 呼吸系统危重 回顾性队列研究 5.31%（52/980） 7

康咏萍 2016[39] 成人 宁夏（西北） ICU 回顾性队列研究 26.00%（52/200） 7

杨宇 2016[40] 儿童 广东（华南） 重症感染 回顾性队列研究 55.42%（92/166） 7

陈晨 2017[41] 成人 湖北（华中） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 19.93%（114/572） 8

高健梅 2017[42] 成人 辽宁（东北） 呼吸系统危重 回顾性队列研究 13.27%（69/520） 7

高琳本 2017[43] 成人 山东（华东） 神经重症 回顾性队列研究 29.23%（76/260） 8

李洁 2017[44] 儿童 河南（华中） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究    36.74%（798/2 172） 7

朱德胜 2017[45] 儿童 湖南（华中） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究    26.59%（326/1 226） 7

樊婷 2018[46] 儿童 湖北（华中） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 36.67%（110/300） 7

李沛 2018[47] 成人 湖南（华中） ICU 回顾性队列研究 10.91%（24/220） 7

孙莉萍 2018[48] 成人 新疆（西北） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 16.84%（33/196） 8

Litao 2018[49] 成人 陕西（西北） ICU 回顾性队列研究 30.03%（88/293） 8

岑丽莲 2019[50] 成人 广东（华南） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 34.00%（34/100） 7

廖思森 2019[51] 儿童 广东、广西（华南） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 21.13%（180/852） 7

马明 2019[52] 成人 山东（华东） ICU 回顾性队列研究 13.46%（21/156） 7

王琦婧 2019[53] 儿童 浙江（华东） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究    5.81%（78/1 342） 7

王蕊 2019[54] 成人 辽宁（东北） 危重症 回顾性队列研究 15.83%（19/120） 7

杨仁泽 2019[55] 成人 福建（华东） ICU 回顾性队列研究 34.26%（74/216） 8

成亭亭 2020[56] 儿童 河南（华中） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 17.54%（47/268） 7

祁巧芳 2020[57] 儿童 河南（华中） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 55.56%（70/126） 7

陈丽君 2021[58] 儿童 浙江（华东） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 13.97%（25/179） 7

徐元平 2021[59] 成人 安徽（华东） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 28.36%（19/67） 7

陆冬慧 2022[60] 儿童 安徽（华东） 重症细菌性肺炎 回顾性队列研究 34.18%（81/237） 8

王娟娟 2022[61] 成人 北京（华北） 呼吸系统危重 回顾性队列研究 40.63%（39/96） 7

崔雅婷 2024[62] 成人 北京（华北） ICU 回顾性队列研究 15.34%（125/815） 8
注：ICU. 重症监护病房（intensive care unit）；SICU. 外科重症监护病房（surgery  intensive care unit）；PICU. 儿童重症监护病房（pediatric 
intensive care unit）。

续表1

表2  中国急危重症患者AAD发生率的Meta分析及亚组分析

Table 2. Meta-analysis and subgroup analysis of the incidence of AAD in critically ill patients in China

亚组 纳入研究数 纳入例数
异质性检验结果 效应

模型

发生率及其

95%CI（%）P I2（%）

AAD总发生率 50[13-62] 26 512 ＜0.001 98.9 随机 26.5（22.9，30.1）

年龄段分布

 儿童 16[23, 29, 32-33, 35-36, 40, 44-46, 51, 53, 56-58, 60] 9 264 ＜0.001 99.3 随机 40.6（30.7，50.4）

 成人 32[13-22, 24-25, 27-28, 30-31, 34, 38-39, 41-43, 47-50, 52, 54-55, 59, 61-62] 16 493 ＜0.001 97.0 随机 18.7（16.1，21.4）

性别

 男性 28[14, 24, 29, 32-37, 40-41, 44-46, 48-51, 53-62] 6 632 ＜0.001 97.5 随机 33.8（27.5，40.1）

  儿童 15[29, 32-33, 35-36, 40, 44-46, 51, 53, 56-58, 60] 4 394 ＜0.001 98.6 随机 41.1（30.6，51.6）

  成人 12[14, 24, 34, 41, 48-50, 54-55, 59, 61-62] 1 784 ＜0.001 81.8 随机 24.6（19.8，29.4）

 女性 28[14, 24, 29, 32-37, 40-41, 44-46, 48-51, 53-62] 1 655 ＜0.001 97.8 随机 36.7（29.4，43.9）

  儿童 15[29, 32-33, 35-36, 40, 44-46, 51, 53, 56-58, 60] 1 291 ＜0.001 98.8 随机 46.4（34.7，58.1）

  成人 12[14, 24, 34, 41, 48-50, 54-55, 59, 61-62] 290 ＜0.001 71.7 随机 23.3（18.8，27.7）

调查地区

 华中 13[13, 16, 23, 27, 29, 35, 41, 44-47, 56-57] 8 806 ＜0.001 99.1 随机 27.8（19.4，36.3）

  华中儿童 8[23, 29, 35, 44-46, 56-57] 6 078 ＜0.001 98.3 随机 36.5（27.3，45.6）

  华中成人 5[13, 16, 27, 41, 47] 2 728 ＜0.001 95.6 随机   13.8（7.5，20.1）
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亚组 纳入研究数 纳入例数
异质性检验结果 效应

模型

发生率及其

95%CI（%）P I2（%）

 华东 12[18, 24, 28, 31, 34, 43, 52-53, 55, 58-60] 3 561 ＜0.001 96.1 随机 20.2（14.1，26.3）

  华东儿童 3[53, 58, 60] 1 758 ＜0.001 97.7 随机 17.8（2.3，33.3）

  华东成人 9[18, 24, 28, 31, 34, 43, 52, 55, 59] 1 803 ＜0.001 93.6 随机 21.2（13.8，28.5）

 华南 6[19, 25, 38, 40, 50-51] 4 384 ＜0.001 98.4 随机 21.7（14.1，29.3）

  华南儿童 2[40, 51] 1 018 ＜0.001 98.6 随机 38.1（4.5，71.7）

  华南成人 4[19, 25, 38, 50] 3 366 ＜0.001 93.8 随机 11.7（7.3，16.2）

 西南 4[21, 26, 30, 37] 5 266 ＜0.001 98.8 随机 20.0（2.5，37.6）

  西南成人 2[21, 30] 4 511     0.011 84.5 随机 8.1（1.4，17.6）

 东北 5[17, 32, 36, 42, 54] 1 530 ＜0.001 99.5 随机 39.4（13.9，64.9）

  东北儿童 2[32, 36] 300     1.000 - 随机 80.0（75.5，84.5）

  东北成人 3[17, 42, 54] 1 230     0.010 78.1 随机 11.9（7.7，16.1）

 华北 7[14-15, 20, 22, 33, 61-62] 2 276 ＜0.001 97.5 随机 34.4（23.3，45.5）

  华北儿童 1[33] 110   - - - 67.3（58.5，76.0）

  华北成人 6[14-15, 20, 22, 61-62] 2 166 ＜0.001 96.2 随机 28.8（19.7，38.0）

 西北成人 3[39, 48-49] 689     0.002 84.2 随机 24.3（16.3，32.3）

联用抗菌药物

 是 25[19, 23-24, 28-32, 34-35, 40, 43-44, 46, 48-50, 53, 55-61] 4 742 ＜0.001 99.5 随机 42.9（28.5，57.2）

  儿童联用 12[23, 29, 32, 35, 40, 44, 46, 53, 56-58, 60] 3 621 ＜0.001 99.7 随机 53.7（32.2，75.3）

  成人联用 13[19, 24, 28, 30-31, 34, 43, 48-50, 55, 59, 61] 1 121 ＜0.001 75.7 随机 32.3（26.6，37.9）

 否 25[19, 23-24, 28-32, 34-35, 40, 43-44, 46, 48-50, 53, 55-61] 4 164 ＜0.001 95.7 随机 17.2（12.8，21.7）

  儿童单用 12[23, 29, 32, 35, 40, 44, 46, 53, 56-58, 60] 3 305 ＜0.001 97.5 随机 18.9（12.4，25.5）

  成人单用 13[19, 24, 28, 30-31, 34, 43, 48-50, 55, 59, 61] 859 ＜0.001 72.8 随机 15.4（10.9，19.9）

抗菌药物疗程

 ＞7 d 7[23, 29, 32-33, 43, 50, 58] 928 ＜0.001 99.6 随机 57.1（24.8，89.3）

  儿童 5[23, 29, 32-33, 58] 837 ＜0.001 99.7 随机   62.8（23.9，101.7）

  成人 2[43, 50] 91     0.790 0.0 固定 42.8（32.7，53.0）

 ≤7 d 7[23, 29, 32-33, 43, 50, 58] 551 ＜0.001 92.0 随机   23.5（12.7，34.3）

  儿童 5[23, 29, 32-33, 58] 502 ＜0.001 94.6 随机 27.9（14.2，41.7）

  成人 2[43, 50] 49     0.353 0.0 固定 13.0（3.6，22.3）

侵袭性操作

 是 4[23, 47, 51-52] 666 ＜0.001 94.1 随机 27.1（12.7，41.5）

  儿童 2[23, 51] 505 ＜0.001 94.3 随机 36.1（18.2，54.1）

  成人 2[47, 52] 161 0.526 0.0 固定 17.2（11.4，23.1）

 否 4[23, 47, 51-52] 1 275 0.004 77.8 随机 8.0（4.5，11.5）

  儿童 2[23, 51] 1 060 ＜0.001 92.4 随机 8.0（2.1，13.9）

  成人 2[47, 52] 215 0.656 0.0 固定 7.8（4.2，11.4）

禁食

 成人禁食 5[15, 17-18, 47, 52] 599 0.053 57.3 随机 22.1（16.7，27.5）

 成人不禁食 5[15, 17-18, 47, 52] 1 383 0.001 79.2 随机 6.1（3.3，8.8）

机械通气 10[35, 44-46, 48, 55, 57-58, 60, 62] 3 284 ＜0.001 96.7 随机   39.0（29.8，48.2）

 儿童机械通气 7[35, 44-46, 57-58, 60] 2 466 ＜0.001 80.8 随机 42.0（36.8，47.2）

 成人机械通气 3[48, 55, 62] 818 ＜0.001 95.8 随机 28.9（8.3，49.4）

儿童年龄≤3岁 5[23, 29, 32-33, 51] 1 295 ＜0.001 99.8 随机 62.7（24.1，101.3）

儿童C反应蛋白水平

 ≥5 mg·L-1 5[35, 44, 46, 57, 60] 2 034 0.098 48.9 固定 39.8（37.7，41.9）

 ＜5 mg·L-1 5[35, 44, 46, 57, 60] 1 887 0.009 70.4 随机 35.2（30.4，40.1）

续表2
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2.4  敏感性分析
采用逐一剔除法进行敏感性分析，观察单项

研究对总合并效应值的影响。结果显示，中国急

危重症患者 AAD 发生率为 22.90%~30.12%，合并

效应量未见明显改变，结果与剔除前总效应量基

本一致，提示 Meta 分析结果较稳定。

2.5  Meta回归分析
为探究可能影响异质性的因素，本研究对

亚组分析中 I2 ＞ 50% 且纳入文献≥ 10 篇的变

量进行 Meta 回归分析。结果显示，总体年龄段

分布、男性年龄段分布、女性年龄段分布、总

体是否联用抗菌药物、成人是否联用抗菌药物、

儿童是否联用抗菌药物及联用抗菌药物的年龄

段分布均为异质性的显著影响因素（P ＜ 0.05），

见表 3。分析表明，儿童急危重症患者 AAD 发

生率高于成人，且男性和女性儿童的 AAD 发生

率均高于相应性别的成人。此外，无论总体患

者、成人或儿童，联用抗菌药物者 AAD 发生率

高于单用者，且联用抗菌药物的儿童发生率也

高于 成人。

2.6  发表偏倚
本研究纳入文献大于 10 篇，绘制漏斗图

显 示 不 对 称， 见 图 2。Egger's 检 验（t=7.55，

P ＜ 0.001），提示可能存在发表偏倚。采用剪

补法进行校正，新纳入 25 项虚拟研究数据，

合 并 效 应 值 0.088 [95%CI（0.049，0.127），

P ＜ 0.001]，说明发表偏倚并未逆转 Meta 分析结

果，结论可靠。

2.7 AAD发生率的时间变化趋势
中国急危重症患者 AAD 发生率呈缓慢上升

趋势且波动较大，其中 2015 年总体发生率达到

最高值 40.5%。成人 AAD 发生率总体呈上升趋势，

于 2022 年达到 40.6% 的峰值；相比之下，儿童

AAD 发生率自 2014 年达到最高点后呈逐步下降

趋势。由于我国急危重症患儿 AAD 相关研究起

步较晚，且 2020 年未检索到急危重症成人 AAD

发生率的相关文献，趋势图中部分线段存在缺失。

见图 3。

亚组 纳入研究数 纳入例数
异质性检验结果 效应

模型

发生率及其

95%CI（%）P I2（%）

儿童白细胞计数

 ≥15×109·L-1 6[35, 44-46, 57, 60] 2 278 ＜0.001 85.6 随机 37.9（32.0，43.7）

 ＜15×109·L-1 6[35, 44-46, 57, 60] 2 869 ＜0.001 87.6 随机 35.0（29.4，40.5）

儿童中性粒细胞百分比

 ≥65% 7[33, 35, 45-46, 57-58, 60] 1 383 ＜0.001 94.7 随机 39.1（27.8，50.4）

 ＜65% 7[33, 35, 45-46, 57-58, 60] 1 881 ＜0.001 95.7 随机 40.6（29.5，51.7）

续表2

表3  中国急危重症患者AAD发生率的Meta回归结果

Table 3. Meta-regression results of the incidence of AAD in critically ill patients in China

协变量 B（95%CI） SE P

年龄段分布（成人/儿童） -0.210（-0.314，-0.106） 0.052 ＜0.001

性别 -0.028（-0.139，0.083） 0.055 0.614

成人（男性/女性） 0.010（-0.064，0.084） 0.036 0.777

儿童（男性/女性） -0.052（-0.233，0.129） 0.088 0.561

男性（成人/儿童） -0.159（-0.306，-0.013） 0.071 0.034

女性（成人/儿童） -0.214（-0.374，-0.054） 0.078 0.011

华中（成人/儿童） 0.079（-0.144，0.301） 0.110 0.480

华东（成人/儿童） 0.003（-0.222，0.228） 0.112 0.979

是否联用抗菌药物 -0.254（-0.366，-0.143） 0.055 ＜0.001

成人是否联用抗菌药物 -0.167（-0.247，-0.087） 0.039 ＜0.001

儿童是否联用抗菌药物 -0.340（-0.542，-0.138） 0.097 0.002

联用（成人/儿童） -0.212（-0.406，-0.017） 0.094 0.034

单用（成人/儿童） -0.031（-0.117，0.056） 0.042 0.475

机械通气（成人/儿童） 0.149（-0.043，0.341） 0.083 0.112
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3  讨论

3.1  我国急危重症患者AAD总发生率
本研究发现我国急危重症患者 AAD 发生率为

26.5%，高于 Gorkiewicz[63] 的研究结果。亚组分析

显示，成人急危重症患者 AAD 发生率为 18.7%，

儿童急危重症患者为 40.6%，均高于国内外既往

研究 [1, 60, 62, 64]。可能与我国抗菌药物使用水平较高、

急危重症患者免疫力低下、抗菌药物使用频繁有

关 [3, 65-66]。且本研究纳入的重症细菌性肺炎患者，

抗菌药物治疗仍是主要方法，进一步加剧了抗菌

药物的过度使用 [67]。目前，针对 AAD 缺乏特效

治疗，主要依靠对症支持和重建肠道菌群，但疗

效有限 [68-69]。因此，建议相关部门制定针对重症

细菌性肺炎的预防或控制策略，从源头减少 AAD

的发生。

3.2  时间变化趋势对AAD发生率的影响
时间趋势分析显示，自 2015 年以来，我国

急危重症患者 AAD 发生率总体呈下降趋势，但

2020 年和 2022 年发生率出现小幅上升，形成“M”

形波动。这一变化可能与新型冠状病毒疫情期间

呼吸系统危重症患者增多、抗菌药物使用量急剧

上升有关 [70]。

3.3  对AAD发生率影响的亚组分析
3.3.1  不同地区的影响

东北儿童 AAD 发生率最高，其次为华北儿

童，华东儿童最低；成人中，华北 AAD 发生率

最高，其次为西北和华东，西南成人最低。造成

这些差异的原因可能包括：①各地区纳入人群的

病种、病情严重程度和儿童年龄差异；②区域性

医疗资源和抗菌药物使用的不同；③各地区研究

发表年份的差异，存在抗菌药物使用和医疗技术

的迭代更新。未来可通过加强不同地区医院间的

抗菌药物合理使用交流与合作，优化治疗策略，

降低 AAD 发生率。

3.3.2  侵袭性操作和机械通气的影响
住院期间接受侵袭性操作的急危重症患者

AAD 发生率高于未接受侵袭性操作者，与廖思森

等 [51] 研究结果一致。急危重症患者免疫力低下，

进行侵袭性操作（如机械通气）会增加感染风

险 [71-72]，进而可能导致治疗性或预防性抗菌药物

使用增加，增加 AAD 发生的风险。因此，临床医

护人员应充分认识侵袭性操作的影响，严格遵守

操作适应证，熟练掌握无菌技术，强化院感防控，

以降低患者感染风险，从而减少抗菌药物使用。

3.3.3  禁食和年龄≤3岁的影响
禁食，特别是在合并严重感染和休克的情况

下，会导致肠黏膜萎缩、营养摄取障碍、胃肠动

力改变和消化道功能紊乱 [18, 73]，从而显著增加患

者使用抗菌药物后发生 AAD 的风险，与马明等 [52]

的研究结果一致。因此，建议临床应动态评估患

者胃肠道功能，待功能恢复后尽早解除禁食或开

展肠内外营养，以增强机体抵抗力、保护肠黏膜

及其屏障功能，从而降低 AAD 发生风险。

此外，年龄≤ 3 岁的急危重症儿童 AAD 发

生率明显高于其他儿童，可能与其消化系统免疫

功能不完善、肠黏膜屏障较弱以及血清免疫球蛋

白和肠道分泌型 IgA 水平较低有关 [29, 74]。针对这

一人群，需在确保生命安全的基础上，严格控制

广谱抗菌药物的使用，结合细菌检验技术选择特

效抗菌药物，并根据需要调整给药途径，辅以益

生菌制剂 [53, 75]。

图2  中国急危重症患者AAD发生率的漏斗图

Figure 2. Funnel plot of the incidence of AAD in critically 

ill patients in China

图3  中国急危重症患者AAD发生率时间变化趋势

Figure 3. Temporal trends in the incidence of AAD in 

critically ill patients in China
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3.3.4  C反应蛋白水平、白细胞计数和中性
粒细胞百分比的影响

C 反 应 蛋 白 ≥ 5 mg·L-1 和 白 细 胞 计

数 ≥ 15×109·L-1 的 急 危 重 症 儿 童 AAD 发 生

率 高 于 C 反 应 蛋 白 ＜ 5 mg·L-1 和 白 细 胞 计

数 ＜ 15×109·L-1 的儿童，这与王琦婧等 [53] 和陆

冬慧等 [60] 的研究一致。C 反应蛋白和白细胞计数

通常与细菌感染的严重程度相关，升高的水平提

示病情恶化，可能导致抗菌药物使用量和联用概

率增加，从而提高菌群失调的风险 [60]。

然而，中性粒细胞百分比≥ 65% 与＜ 65%

的儿童 AAD 发生率差异不大，且与儿童总体发

生率相似，符合李自华等 [35] 和陈丽君等 [58] 的研

究结果，表明对于危重症细菌性感染儿童，AAD

的发生更多是由抗菌药物过度使用导致的肠道益

生菌比例降低和菌群失调引起，而非由细菌感染

直接引起 [35, 46]。

3.4  年龄段分布、联用抗菌药物的影响
Meta 回归分析结果表明，年龄段和是否联用

抗菌药物是本研究异质性的影响因素。就年龄段

而言，与成人相比，儿童的胃肠道黏膜免疫防御

机制尚不完善，肠道菌群处于动态演变中，易受

到外界因素影响，抗菌药物的应用容易导致肠道

微生态失衡，进而促进内源性条件致病菌过度生

长，引发 AAD[58]。此外，不论是全年龄段、成人

还是儿童急危重症患者，联用抗菌药物的 AAD

发生率显著高于单用抗菌药物者。几乎所有抗菌

药物均可能导致 AAD[62]，且联用抗菌药物种类越

多和疗程越长，患者肠道菌群失调的风险越大 [60]。

急危重症患者由于原发疾病严重，常伴随肠道上

皮细胞缺血缺氧、细菌移位及肠黏膜屏障功能减

退 [73]，进一步增加 AAD 发生的风险。因此，临床

应在面对急危重症患者，特别是儿童时，综合评

估病情，进行用药重整、药学监护和用药教育 [76]，

以降低 AAD 的发生率。

本研究存在一定的局限性：①存在发表偏倚。

本研究纳入的文献时间跨度较大，样本量差异较

大，且纳入人群的病种和病情各异，抗菌药物使

用及诊疗技术存在差异，导致 AAD 发生率差异

较大。由于研究对象为急危重症患者，其抗菌药

物使用率和使用量较高，可能导致报告结果偏大，

从而使得最终结论存在高估的可能性。②部分文

献未对性别、抗菌药物疗程、是否联用抗菌药物

等因素进行分组，导致部分亚组文献数量较少，

未来有必要进一步探索这些亚组的相关结果。

综上所述，我国急危重症患者 AAD 发生率

较高，其中东北和华北地区的发生率更高。为降

低 AAD 发生率，减轻医疗负担，改善患者预后

并减少不良事件，未来医院应加强对 AAD 的重

视和抗菌药物临床使用管理，提升医护人员对

AAD 的认识，强化预防措施并改进治疗方法。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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