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选择性消化道去污染新进展
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　　肠道菌群是公认的细菌库，是多器官功能障碍

综合征（ＭＯＤＳ）的“发动机”。在人体内环境紊乱

时，细菌暴发性增殖，其内毒素增加肠系膜血管床通

透性，导致肠道组织水肿，屏障功能受损，引起脓毒

血症和全身性炎症反应（ＳＩＲＳ），加剧急性肾损伤

（ＡＫＩ）及弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）等；肠道细菌产

生的炎症因子还能通过肠系膜淋巴管道导致急性呼

吸窘迫综合症（ＡＲＤＳ）、肝衰竭及肝性脑病
［１］。肠

道菌群紊乱的危害性推动了选择性消化道去污染及

选择口咽去污染 （ＳＤＤ／ＳＯＤ）的研究。多年来

ＳＤＤ／ＳＯＤ始终是危重症领域探讨的话题，但因存

在细菌对抗菌药物耐药的顾虑，目前ＳＤＤ／ＳＯＤ地

位尴尬，其普及率较低。欧洲的重症监护病房

（ＩＣＵ）中ＳＤＤ／ＳＯＤ普及率仅１７％，集中于荷兰和

德国［２３］，英国普及率仅５％，国内缺乏相关数据。

大量临床研究源自耐药菌不太流行的荷兰，尽管有

荟萃分析指出该地区结果与其他区域结果相似［４］，

但其结果是否适用于耐药菌泛滥的中国，还需要更

多研究证实。

１　选择性去污染方案

ＳＤＤ／ＳＯＤ是指应用难以吸收的抗菌药物去除

胃肠道定植的微生物，主要针对机械通气＞２ｄ或

居住ＩＣＵ时限＞３ｄ的患者。其中经典的四步法包

括：（１）口服多粘菌素Ｂ、妥布霉素、两性霉素，即

ＰＴＡ方案；（２）静脉滴注三代头孢菌素；（３）规范无

菌操作；（４）咽或肛拭子微生物监测。见表１。

表１　选择性去污染方案内容及相关进展

方案 内容 进展

口服抗菌药物 多粘菌素Ｂ＋

妥布霉素＋

两性霉素

可替代药物：庆大霉素、新霉素、

制霉素、环丙沙星、呋喃妥因、利

福昔明。

针对性方案：耐药菌（多粘菌素Ｂ

＋利福昔明）；ＣＲＥ（庆大霉素、

庆大霉素＋多粘菌素 Ｂ）；ＶＲＥ

（利奈唑胺＋达托霉素）

静脉滴注

抗菌药物

三代头孢类

抗菌药物
－

规范无菌操作 医护规范操作 －

细菌定植监测 咽拭子＋肛拭子 联用腹股沟拭子

　　ＣＲＥ：耐碳青霉烯类肠杆菌；ＶＲＥ：耐万古霉素肠球菌

目前口服用药种类选择广泛，庆大霉素、新霉

素、制霉素、环丙沙星、呋喃妥因、利福昔明等均可选

择，静脉用药也可选用氟喹诺酮类。同时出现针对

性去污染方案，如应用多粘菌素Ｂ联用利福昔明去

除消化道耐药菌定植，协同效应能减少利福昔明最小

抑菌浓度１／２～１０／１１
［５］；根据药敏试验选择单用庆大

霉素或联用多粘菌素Ｂ去除ＣＲＥ定植
［６］；应用利奈

唑胺与达托霉素五天方案去除ＶＲＥ定植
［７］等。

静脉使用抗菌药物不可或缺，Ｈｕｒｌｅｙ等
［８］指出

局部口服用药增加菌血症发生率，是菌血症的高危

因素之一，但应用静脉抗菌药物作为补充能逆转结
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果。目前ＳＤＤ／ＳＯＤ疗程尚未统一，４ｄ、７ｄ、１个月

及长期用药方案均有报道。规范无菌操作包括医生

和护士的日常操作，包括吸痰、日常口咽护理、清洁

灌肠等相关研究较少。Ｍａｒｓｈａｌｌ等
［９］指出高质量的

护理操作是促使ＳＤＤ方案获益的重要因素。咽拭

子或肛拭子微生物检测能有效提示去污染成功与否

及耐药菌定植情况。监测ＣＲＥ定植方面，Ｗｅｉｎｔｒｏｂ

等［１０］指出肛拭子敏感度达６７％，如联合腹股沟拭

子，敏感度可提升至１００％。

２　选择性去污染的意义

２．１　ＳＤＤ／ＳＯＤ降低患者细菌感染率及病死率　

既往研究［１１］已证明，ＳＤＤ，ＳＯＤ可降低呼吸道感染

率（犗犚＝０．２８），降低血流感染率（犗犚＝０．７３），尤其

是革兰阴性（Ｇ－）菌导致的菌血症。Ｐｒｉｃｅ等
［４］认为

ＳＤＤ／ＳＯＤ可降低患者病死率（犗犚＝０．７３和０．８５），

而局部应用洗必泰却增加患者病死率（犗犚＝１．２５）。

但是，该文献忽略了患者间交叉感染导致的偏倚，放

大对照组感染率，从而高估了ＳＤＤ效果。

ＳＤＤ／ＳＯＤ降低感染率及病死率主要是因为抗

菌药物抑制肠道菌群过度增殖，降低致病菌和机会

致病菌的数量、毒力［１２］。２０１５年Ｌｉ等
［１３］在烧伤小

鼠模型中发现ＳＤＤ／ＳＯＤ不仅减少肠道细菌增殖，

还削弱小鼠对胰岛素的全身耐受性，通过内毒素

（ＬＰＳ）－炎症因子ＪＮＫ、ＩＫＫｂｅｔａ激酶相关途径，削

弱炎症瀑布级联反应，削弱ＳＩＲＳ。国内也有研究指

出ＳＩＲＳ患者中，ＳＤＤ／ＳＯＤ能降低ＬＰＳ、白细胞介

素（ＩＬ）１、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等炎症因子水

平［１４］。ＳＤＤ／ＳＯＤ是否通过控制炎症反应减少病死

率，目前尚无定论。

２．２　ＳＤＤ／ＳＯＤ对不同微生物的影响　Ｖａｎ等
［１５］

发现ＳＤＤ／ＳＯＤ增加非耐药金黄色葡萄球菌及肠球

菌的粪便检出率，但持续５年应用却不会增加革兰

阳性（Ｇ＋）球菌的检出率。Ｖａｎ等
［１６］研究认为ＳＤＤ

增加ＩＣＵ中艰难梭菌感染发病率。

２．２．１　耐药肠杆菌　ＳＤＤ可减少粪便中产超广谱

β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）肠杆菌检出率，但结束ＳＤＤ方

案７ｄ后产 ＥＳＢＬｓ肠杆菌出现反弹
［１７］。Ｈａｌａｂｙ

等［１８］发现ＳＤＤ导致肺炎克雷伯菌对妥布霉素和多

粘菌素的耐药率从０迅速增至７０％，菌血症发病率

明显增高，但因样本较少，难以排除偏倚，结果缺乏

说服力。

ＣＲＥ的去污染研究显示，人体能自发清除肠道

定植的ＣＲＥ，但过程非常缓慢。耐碳青霉烯类肺炎

克雷伯菌（ＣＲＫＰ）自然转阴平均时间约３８７ｄ
［１９］。

Ｏｒｅｎ等
［６］研究发现ＣＲＥ定植患者中ＳＤＤ组一个

月后去污染率达３７．５％～５０％，而对照组追踪

１４０ｄ后去污染率仅为７％。Ｏｏｓｔｄｉｊｋ等
［２０］的研究

显示，ＳＤＤ能使７３％ＣＲＥ定植患者成功转阴。同

时，ＳＤＤ能够降低ＩＣＵ 患者 ＣＲＫＰ检出率，停用

ＳＤＤ两周后差异依然明显（１６％ ＶＳ６１％），六周后

差异虽存在（３３．３％ ＶＳ５８．５％），但已无统计学意

义［２１］。去污染成功的患者病死率较对照组下降

（１７％ ＶＳ４９％）
［２１］。

Ｌüｂｂｅｒｔ等
［２２］发现，相比对照组３０％自然去污

染成功率，ＳＤＤ能使４３％患者ＣＲＥ去污染成功，但

ＣＲＥ对多粘菌素耐药率增加１９％，对庆大霉素耐药

率增加 ４５％。Ｂｒｉｎｋ 等
［２３］也发现，ＳＤＤ 会诱导

ＣＲＫＰ对多粘菌素耐药。但Ｚａｎｄｓｔｒａ等
［２４］的研究未

提供患者基础信息，也未运用合适的流行病学参数，

故结果备受质疑。

２．２．２　假丝酵母菌　既往认为ＳＤＤ能减少真菌感

染，但２０１５年汇总的ＳＤＤ／ＳＯＤ真菌定植数据，纳

入５４篇文献得出真菌感染基准发病率１．５％，

ＳＤＤ／ＳＯＤ组假丝酵母菌血症发病率为２．４％，ＳＤＤ

局部应用抗真菌药增加患者假丝酵母菌血症发病

率［２５］。ＩＣＵ中机械通气患者呼吸机相关性假丝酵

母菌肺部感染发病率１．３％，与假丝酵母菌血症相

关。ＳＤＤ是呼吸相关性假丝酵母菌感染的危险

因素［２６］。

２．３　ＳＤＤ与ＳＯＤ的差异　２０１４年Ｏｏｓｔｄｉｊｋ等
［２７］

研究指出，ＳＤＤ／ＳＯＤ组２８天病死率分别为２３．８％

和２５．７％，犗犚为０．８５，提示ＳＤＤ优于ＳＯＤ。ＳＤＤ

在降低总体病死率、ＩＣＵ获得性菌血症及假丝酵母

菌血症发病率方面比ＳＯＤ更明显，这主要归功于肠

杆菌的控制（该数据及结论为２０１７年３月因数据错

误更改后的结果，原文中ＳＤＤ／ＳＯＤ２８天病死率分

别为２４．１％及２５．４％，差异无统计学意义）。２０１５

年Ｚｈａｏ等
［２８］荟萃分析显示，在外科患者中，ＳＤＤ组

在２８天病死率、ＩＣＵ 获得性菌血症概率（犗犚＝

１．３８）、耐三代头孢菌素的呼吸道细菌感染率（犗犚＝

２．５）等均比ＳＯＤ组低。但两组在入住ＩＣＵ时间、

总住院率以及机械通气时长上差异均无统计学意

义。２０１７年Ｐｌａｎｔｉｎｇａ等
［２９］荟萃６个随机对照试验

（ＲＣＴ）研究分析发现，ＳＤＤ病死率低于ＳＯＤ（犗犚＝
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０．９０，９５％犆犐：０．８２～０．９７），且均低于对照组。但

相比ＳＤＤ，ＳＯＤ成本更低，操作更简单，用药范围更

小，细菌耐药发生率更低，基于以上优点，有研究［２８，３０］

推荐用ＳＯＤ替代ＳＤＤ。

２．４　选择性去污染影响患者术后并发症发生率　

Ｒｏｏｓ等
［３１］分析指出，相较单独静脉应用抗菌药物，

择期胃肠手术术前应用ＳＤＤ能明显减少术后感染

的发生（３．３％ ＶＳ７．４％）。同年Ａｂｉｓ等
［３２］也获得

类似结果，胃肠道术后应用ＳＤＤ能减少术后并发症

（犗犚＝０．５８）、切口感染（犗犚＝０．４４）、吻合口瘘（犗犚

＝０．４２）的发生率。Ｒｅｓｉｎｏ等
［３３］认为ＳＤＤ减少肝

移植患者Ｇ－菌感染，但肠球菌属细菌及金黄色葡

萄球菌感染增多。研究［３４３５］均发现ＳＤＤ不会降低

肝移植术后患者早期感染率。

ＳＤＤ／ＳＯＤ不良反应鲜有报道，极少数患者可

能因抗菌药物聚集导致胃肠梗阻［３６］，少数不良反应

源自胃肠道对妥布霉素的吸收［３７３８］。

２．５　选择性去污染成本效益分析　目前研究存在

截然不同的观点，第一种是ＳＤＤ降低感染率，减少

抗菌药物应用，缩短住院天数，从而节约成本；另一

种则认为ＳＤＤ增加住院成本，因为总体病死率无明

显下降，而静脉及口服抗菌药物较为昂贵。Ｏｏｓｔｄｉ

ｊｋ等
［３９］分析了１３个ＩＣＵ，５０００多样本的成本效

益后发现，ＳＯＤ对比标准治疗，平均生存年限增加

０．２５年，成本减少１５００欧元；ＳＤＤ相对于标准治

疗组，平均生存年限增加０．０４年，成本减少７５７欧

元。研究者认为 ＳＤＤ／ＳＯＤ 节省医疗费用，而且

ＳＯＤ优于ＳＤＤ。Ｙｏｕ等
［４０］研究者应用 Ｍａｒｋｏｖ模

型，评估筛查后ＳＤＤ和对照未筛查组在ＣＲＥ感染

率及病死率、直接成本和质量调整寿命年（ＱＡＬＹ）

损失的差异，结果提示ＳＤＤ组虽然直接成本更高

（１１０２美元 ＶＳ１０７４美元），但增加单位质量调整

寿命年（ＱＡＬＹ），模拟计算后发现ＳＤＤ组患者较对

照组节约５５７美元（５９．１％）。

３　选择性去污染与细菌耐药

目前普及ＳＤＤ／ＳＯＤ最大障碍是细菌耐药问

题。２０１３年Ｄａｎｅｍａｎ等
［４１］分析４７个ＲＣＴ研究后

指出，ＳＤＤ／ＳＯＤ不会增加耐药细菌的发生，甚至能

减少耐多粘菌素（犗犚＝０．５８）及耐三代头孢菌素

（犗犚＝０．３３）细菌的出现。可见，短期内ＳＤＤ／ＳＯＤ

不会导致细菌耐药，而长期影响缺乏数据支持。当

然，这篇研究存在一定缺陷，首先是忽视停用ＳＤＤ／

ＳＯＤ后细菌反跳的事实。其次，因耐药细菌发生率

偏低，金黄色葡萄球菌耐药发生率约１％，Ｇ－细菌

耐药发生率＜５％，在缺乏大样本情况下，很难真实

反映细菌耐药问题。

近年来有许多研究支持ＳＤＤ／ＳＯＤ不会导致细

菌耐药。Ｈｏｕｂｅｎ等
［４２］的研究支持ＳＤＤ／ＳＯＤ能减

少细菌对头孢菌素耐药性的发生，Ｗｉｔｔｅｋａｍｐ等
［４３］

发现应用ＳＤＤ／ＳＯＤ７年后，细菌对妥布霉素耐药

性下降，且未发现对多粘菌素耐药的细菌。有学者

认为细菌耐药主要是因为广谱抗菌药物的应用，

ＳＤＤ／ＳＯＤ中ＰＴＡ方案及静脉三代头孢菌素的应

用降低呼吸道及血流感染，减少广谱青霉素、碳青霉

烯类、林可霉素类的应用，从而减少耐药菌的产

生［３６，４１］。此外，Ｈｏｕｂｅｎ等
［４２］认为，ＳＤＤ／ＳＯＤ能减

少细菌的过度增殖，减少交叉感染，使细菌耐药的突

变率下降。

同时仍有较多研究显示细菌耐药的发生。

Ｏｏｓｔｄｉｊｋ等
［４４］研究显示，干预前患者胃肠道中耐头

孢他啶Ｇ－菌比率为５％，耐妥布霉素、环丙沙星的

比率均为７％，ＳＤＤ／ＳＯＤ干预后逐渐分别增高至

１５％、１３％、１３％。基础研究显示ＳＤＤ／ＳＯＤ治疗过

程中，耐氨基糖苷类一个基因产物逐渐增加至原来

浓度的１０倍，提示耐药性产生
［４５］。顽固性定植患

者的Ｇ－菌中对多粘菌素耐药率增加５倍，对妥布

霉素耐药率增加１５倍
［４６］。Ｌｉｕ等

［４７］的动物实验发

现，肠道Ｇ－菌能通过质粒传播产生对多粘菌素耐

药性，已有学者建议ＳＤＤ／ＳＯＤ中更换多粘菌素Ｂ

方案。

总而言之，ＳＤＤ／ＳＯＤ是否导致细菌耐药的发

生，需要更高质量及更长时间和空间跨度的 ＲＣＴ

研究证据。

４　正在进行的临床试验

欧洲９个国家１５个ＩＣＵ参与的大型ＲＣＴ目

前正在招募阶段，研究主要比较ＳＤＤ／ＳＯＤ、局部口

咽洗必泰治疗、标准治疗方案对于多重耐药 Ｇ－菌

血症发病率，２８天病死率等的影响
［４８］。加、英、美，

新西兰四国包含１００个ＩＣＵ的大型ＲＣＴ研究目前

也在招募中，主要比较ＳＤＤ及标准治疗在应用一年

后患者病死率、细菌耐药性以及成本效益［４８］。荷兰

５个ＩＣＵ关于结直肠术前应用ＳＤＤ是否能够减少
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术后吻合口瘘，减少菌血症的研究［４９］。希望这些研

究能够得到令人满意的结果，为ＳＤＤ在感染率、病

死率、细菌耐药发生率、成本效益分析方面提供更多

有价值的证据。见表２。

表２　正在进行的ＳＤＤ／ＳＯＤ临床试验

研究名称 注册号 研究范围 研究对象 分组 研究目的

ＲＧＮＯＳＩＳ试验 ＮＣＴ０２２０８１５４ 欧洲９个国家的１５个

ＩＣＵ

ＩＣＵ 重症患

者

ＳＤＤ／ＳＯＤ组，洗必泰口

护组，标准治疗组

评估多重耐药 Ｇ－菌血症发病率、２８

天病死率等

ＳｕＤＤＩＣＵ试验 ＮＣＴ０２３８９０３６ 加拿大、英国、澳大利亚、

新西兰的１００个ＩＣＵ

ＩＣＵ 重症患

者

ＳＤＤ组，标准治疗组 评估１年内患者病死率、细菌耐药性，

成本效益分析等

ＳＥＬＥＣＴ研究 ＮＣＴ０１７４０９４７ 荷兰５家ＩＣＵ 结直肠手术

患者

ＳＤＤ组，标准治疗组 评估术后吻合口瘘发生率、菌血症发

病率等

５　总结

ＳＤＤ／ＳＯＤ通过抑制胃肠道细菌过度增殖，减少

呼吸道感染及血流感染，减少术后并发症，降低患者

住院天数及病死率，降低患者住院成本。目前ＳＤＤ／

ＳＯＤ方案更加多样且针对性更强，主要减少胃肠道

Ｇ－菌定植，对肠杆菌科细菌包括ＣＲＥ作用较强，但

可能增加假丝酵母菌感染风险。ＳＤＤ与ＳＯＤ之间，

前者效果更好，但后者应用范围小，不容易导致耐

药。ＳＤＤ／ＳＯＤ短期导致细菌耐药的证据不足，长期

效应的研究更为匮乏。目前尚有大型ＲＣＴ正在进

行，期待更多证据指导临床应用。
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