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　　艰难梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲）是专性厌氧

革兰阳性芽孢杆菌，主要通过粪口途径进行传播，并

可导致艰难梭菌感染（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎＣＤＩ）
［１］。该菌于１９３５年首次报道，直至１９７８年

被认为是引起假膜性肠炎的病原菌之一［２３］。其致病

机制主要是产生 Ａ、Ｂ两种毒素（ＴｃｄＡ，ＴｃｄＢ），临

床表现可从轻度的自限性腹泻到严重的假膜性肠炎

的腹泻［４］。近年，由于艰难梭菌高产毒株（０２７／

ＮＡＰ１／ＢＩ型）在世界几个地区的暴发流行，且在中

国香港和广东省已有０２７型散发的个案报道，艰难

梭菌已成为医院获得性感染的主要病原菌之一［５９］。

我们曾对石家庄地区医院住院患者分离的３３株艰

难梭菌进行多位点序列分型，发现以ＳＴ３７和ＳＴ５４

为主，与我国北京的报道［１０］一致。近年，儿童及成

人社区获得性ＣＤＩ呈上升趋势
［１１１４］，在美国、加拿

大和欧洲地区社区获得性ＣＤＩ占总ＣＤＩ发病人数

的２０％～５０％
［１５］，其越来越受到人们的关注［１６］。

但是，社区艰难梭菌传播途径，尤其是无症状携带艰

难梭菌的健康人群在ＣＤＩ的流行中所发挥的作用

还未知。因此，本文对健康人群艰难梭菌的定植、传

播及感染防控做一详细综述。

１　健康人群艰难梭菌的定植情况

１．１　婴幼儿艰难梭菌的定植　新生儿刚出生时肠

道是无菌的，１ｄ后肠道菌群开始建立，１周后获得

与成人相似的菌群结构。正常成人艰难梭菌的携带

率为１％～７％
［１７］，而儿童的携带率可高达７５％，但

通常并未表现出腹泻相应的临床症状［１８２５］。其机制

可能有以下几点：（１）由于肠道非产毒株艰难梭菌的

竞争性抑制，使产毒艰难梭菌生长受到限制。（２）婴

儿不成熟的免疫系统，信号通路的表达下降，肠道毒

素受体的缺乏，导致艰难梭菌的毒素缺乏作用靶位，

从而不能对其致病。（３）婴儿正常的菌群结构对毒

素产生的调节作用以及从母体内获得的有关抗体可

以中和毒素［２６］。

截止目前研究推测，在婴幼儿肠道内定植的艰

难梭菌主要有两大来源。第一，婴幼儿携带的艰难

梭菌可能来源于医院环境。Ｋｉｍ等
［２７］在新生儿病

房的地面上检出艰难梭菌，并且发现其能在地面存

活５个月之久。第二，母婴传播。Ｍａｔｓｕｋｉ等
［２４］对

４０对新生儿和母亲及其出生时的医院环境进行艰

难梭菌的检测发现，新生儿及其母亲粪便中分离的
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艰难梭菌聚合酶链反应（ＰＣＲ）核糖体分型和脉冲

场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）分型相同，而与医院环境中分

离的菌株型别存在差异，表明婴幼儿肠道内的艰难

梭菌可能通过母婴传播获得。所以母婴传播与环境

因素对婴幼儿艰难梭菌的定植均可能起一定的作

用。

儿童艰难梭菌的定植可能是一个动态过程，其

携带率受年龄、饮食和环境等因素影响。首先，艰难

梭菌定植与年龄相关。研究［２８］表明，婴幼儿出生第

１个月即携带有艰难梭菌，７～９个月携带率达最高，

而后随年龄的增长呈下降趋势，２岁后携带率与成

人接近。其次，母乳喂养婴儿的携带率比奶粉喂养

的低。目前，母乳中是否存在抑制艰难梭菌定植的

机制尚无定论，但有以下几种说法可以对其进行初

步解释。（１）母乳喂养婴儿的粪便ｐＨ 值比奶粉喂

养婴儿低，胃肠道内容物酸性的增加可以使艰难梭

菌由营养细胞状态变成芽孢状态，从而抑制其定

植［２９］。（２）母乳中的免疫球蛋白主要是分泌性ＩｇＡ

和非免疫球蛋白成分，可以抑制毒素Ａ和受体的结

合［３０］。（３）母乳喂养婴儿的粪便低ｐＨ值有利于肠

道中双歧杆菌的生长，从而通过竞争营养物质及产

生乳酸、氢过氧化物、挥发性脂肪酸和细菌素等抑制

艰难梭菌生长［３１３４］。再次，环境因素对艰难梭菌的

定植也存在一定的影响。研究［３５］发现，住院时间延

长会增加婴儿艰难梭菌的携带率，因此推测可能是

暴露于医院环境的原因。

艰难梭菌在恶劣的环境下可以形成芽孢，而芽

孢对于消毒剂（如乙醇）、肥皂、高温和干燥均有很强

的抵抗力，可以在物体表面存活数月到数年，利于艰

难梭菌的传播［３６３７］。Ｍａｔｓｕｋｉ等
［２４］对２所托儿所及

１所幼儿园的儿童及周围环境进行艰难梭菌检测，

发现从托儿所地面分离的艰难梭菌与该托儿所儿童

分离的菌株型别相同，该结果提示携带艰难梭菌的

儿童粪便可能污染其周围环境，通过接触芽孢引发

交叉感染并进行传播。Ｒｏｕｓｓｅａｕ等
［３８］对儿童粪便

标本进行艰难梭菌培养，并与成人致病菌株进行比

较，发现对成人致病的菌株也在儿童体内定植，所以

儿童无症状定植的艰难梭菌可能成为病原菌的储存

库和传染源。近期，我们对不同地区３所幼儿园健

康儿童粪便艰难梭菌携带情况进行初步研究，发现

３所幼儿园携带率类似，但与国外报道尚有不同之

处，正在进行深入研究。

１．２　成人艰难梭菌定植及影响因素　目前，在医院

内艰难梭菌感染期和恢复期患者，以及被艰难梭菌污

染的医院环境被认为是艰难梭菌潜在的传染源［３９］。

正常成人艰难梭菌的携带率为１％～７％
［１７］，而其定

植的艰难梭菌也可能是传染源。Ｋａｔｏ等
［１７］分别对

７组１２３４例健康成人用粪便直接培养法进行艰难梭

菌检测，并用ＰＣＲ核糖体及ＰＥＧＥ对菌株进行分型，

发现总定植率为７．６％，７组人群的携带率为４．２％～

１５．３％。其中３组中发现ＰＦＧＥ分型及ＰＣＲ核糖体

分型有聚类的现象，提示除医院内，社区正常成人中

同样存在交叉感染。说明正常成人携带的艰难梭菌

可能是社区获得性ＣＤＩ的传染源。但关于其传播途

径及致病机制尚需进一步阐述。

成人艰难梭菌的定植与肠道菌群之间存在一定

关系。以下因素可以抑制艰难梭菌的定植：肠道中

氨基酸的缺乏、ｐＨ 值的降低和挥发性脂肪酸的增

加等。Ｏｚａｋｉ等
［４０］对艰难梭菌阳性与阴性的人群进

行肠球菌含量的分析，得出艰难梭菌阳性人群粪便

中肠球菌的含量高于阴性人群。Ｈｏｐｋｉｎｓ等
［４１］指

出，ＣＤＩ患者粪便中的肠球菌同样高于正常人。值

得注意的是，儿童也存在这种现象，艰难梭菌通常定

植在粪便中含肠球菌多的儿童体内［４２］。所以，肠道

中肠球菌的含量和艰难梭菌的定植存在相关性。可

以通过培养粪便中肠球菌估测艰难梭菌的数量。

１．３　医务工作者艰难梭菌的定植　关于医务工作

者艰难梭菌携带率的研究一直存在争议。Ｃａｒｍｅｌｌｉ

等［４３］对５５份医务人员的粪便标本进行分析，发现

无１人携带艰难梭菌。奥地利学者
［４４］收集１１２份医

务人员的粪便标本，同样未发现有携带艰难梭菌的

情况。相反，来自日本［１７］和荷兰［４５］的报道，医务人

员的定植率分别为４．３％和１３％。对河北某地区医

务人员的粪便研究发现，其艰难梭菌携带率介于以

上报道数据之间（待发表资料）。这些数据表明，医

务人员艰难梭菌的定植率和正常成人相似。Ａｒｆｏｎｓ

等［４６］还指出免疫低下、慢性疾病或接受抗菌药物治

疗的人群，一半为医务人员，说明艰难梭菌可能是医

务人员的一个职业暴露因素。目前，认为医务人员

手可能是艰难梭菌在医院环境传播的一个重要原

因。医务人员接触ＣＤＩ患者时，其手部可能会被艰

难梭菌芽孢污染，并通过接触其他物体／患者进行传

播。ＭｃＦａｒｌａｎｄ等
［４７］对医务人员手进行艰难梭菌

检测，５９％的医务人员在未带手套的情况下接触患

者，导致手上携带艰难梭菌；同时，指出通过洗手和

戴手套的方式可以将艰难梭菌手部携带率降为０。

因此，医务人员在接触不同患者时应用肥皂和水洗

手，及时更换手套，这是防止艰难梭菌芽孢经手传播
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的有效方法。

２　艰难梭菌感染控制及预防措施

２．１　严格控制抗菌药物的应用　对于有危险因素

（近期应用抗菌药物、应用抗肿瘤药物、年龄偏高、近

期住院史、既往患过ＣＤＩ）的患者，医务人员应高度

重视可能的艰难梭菌感染，并且应使用灵敏度高、特

异性好及检测周期短的方法对其进行检测，以利于

进一步对艰难梭菌感染进行有效的治疗。

目前，认为 ＣＤＩ的发生与肠道菌群的紊乱有

关。大量抗菌药物的使用可以使肠道正常菌群定植

减少，破坏肠道菌群平衡，是ＣＤＩ最主要的危险因

素。任何抗菌药物的使用均可以诱发ＣＤＩ，而克林

霉素、头孢菌素或喹诺酮类药物的使用可以更大程

度地增加ＣＤＩ的发生率。刘元元等
［４８］对２００９年

２—１２月和２０１１年４—７月住院腹泻患者进行粪便

艰难梭菌培养，期间由于２０１１年卫生部对抗菌药物

使用进行整治，医院抗菌药物实行临床应用分级管

理制度，临床医生对抗菌药物的应用更加合理、规

范，２０１１年４—７月的标本艰难梭菌检出率低于

２００９年２—１２月。说明限制常见抗菌药物的应用

对预防ＣＤＩ是很有效的。Ｖａｌｉｑｕｅｔｔｅ等
［４９］也发现

合理应用抗菌药物可以使ＣＤＩ的发生率降低６０％。

２．２　隔离ＣＤＩ患者　对ＣＤＩ患者和非ＣＤＩ患者居

住房间的物体表面进行分析，发现前者艰难梭菌分离

率明显高于后者［５０］。艰难梭菌无症状携带者居住房

间的物体表面也分离出艰难梭菌，但分离率较ＣＤＩ患

者低。另外，一项队列研究［５０］对双人间和单人间的

患者进行艰难梭菌检测，双人间患者ＣＤＩ发生率明显

增高，且双人间患者一旦暴露于艰难梭菌阳性的室

友，其患ＣＤＩ的风险进一步增大。因此，对确诊或疑

似ＣＤＩ患者应采用单人房间进行隔离治疗，防止交叉

感染，且进入其房间的人员都应佩戴手套和隔离衣，

注意手卫生和防护。

２．３　应用含氯消毒剂消毒　由于艰难梭菌可以产

生芽孢，污染医院环境，使用合适的消毒剂进行环境

消毒至关重要。艰难梭菌芽孢对乙醇的杀菌作用有

抵抗力，所以使用乙醇产品并不能减少手上携带的

艰难梭菌芽孢，其仍可以通过手传播给其他人。指

南［５１］建议，用含有效氯５０００ｍｇ／Ｌ的消毒剂进行

环境消毒的效果最佳。某项研究［５２］将使用的消毒

液由非含氯消毒剂更换为１０％次氯酸钠溶液，对

４２５２例患者居住房间进行消毒，骨髓移植患者艰

难梭菌相关性腹泻（ＣＤＡＤ）的发病率从８．６０‰降

至３．３０‰，所以使用含氯消毒剂在ＣＤＩ发生率高的

地区可以有效降低患者发生ＣＤＩ风险。

２．４　使用益生菌预防　益生菌是指摄入对健康有

益的活菌制剂，其作用在于调节肠道菌群，保护肠道

屏障。服用益生菌（鼠李糖乳酸杆菌ＧＧ和布拉酵

母菌）可以降低抗菌药物相关性腹泻，但仅有限的研

究指出可以降低ＣＤＩ的发生率
［５１］。一项随机对照

试验［５３］显示，服用含干酪乳杆菌，保加利亚乳杆菌

和嗜热链球菌的酸奶可以降低住院患者发生ＣＤＩ

的风险。Ｓｅｋｉ等
［５４］研究表明，醋酸梭菌 ＭＩＹＡＩＲＩ

（ＣＢＭ）有利于肠道菌群的恢复，还可以有效预防和

治疗儿童ＣＤＩ。虽然应用益生菌预防和治疗ＣＤＩ

取得了初步的成果，但也存在一些不足。Ｍｉｌｌｅｒ

等［５５］指出存在使用布拉酵母菌引起真菌血症的个

别病例。

２．５　注射疫苗　自２０００年以来，随着艰难梭菌感

染率及复发率的逐渐升高，以及高产毒株０２７型的

出现，开发新的防治方法引起了人们的重视。目前

ＣＤ疫苗主要是针对ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ两种毒素的特

异性疫苗。已有研究［５６］显示，毒素特异的宿主抗体

可以影响艰难梭菌在体内的感染和定植。Ｋｙｎｅ

等［５７］对２７１例患者血清和粪便中针对 ＴｃｄＡ 和

ＴｃｄＢ抗体水平进行检测，指出无症状携带者血清中

ｌｇＧ比腹泻患者高。Ｓｏｕｇｉｏｕｌｔｚｉｓ等
［５８］对３例反复

发作的ＣＤＩ患者使用两种毒素疫苗，在接种疫苗

４次后，所有患者停用万古霉素且半年内未复发，其

中２例患者血清中抗ＴｃｄＡ与ＴｃｄＢ的ＩｇＧ抗体明

显升高。

据统计，美国每年用于治疗 ＣＤＩ的费用超过

３０亿美元
［５９－６０］。艰难梭菌已引起人们的重视，了

解艰难梭菌的传播与感染方式，做好防控工作是有

效防止艰难梭菌暴发流行的前提。随着社区获得性

ＣＤＩ发生率的逐渐升高，健康人群携带的艰难梭菌

被认为可能是传染源。正常婴幼儿艰难梭菌携带率

高，通过芽孢污染环境，其可能是艰难梭菌的储存

库。合理应用抗菌药物是控制艰难梭菌感染较好的

措施之一。ＣＤＩ患者必须做好隔离措施，防止艰难

梭菌芽孢的传播；医务工作者要勤洗手，检查不同患

者时要及时更换手套，切断艰难梭菌的传播途径；同

时，应用疫苗对患者进行免疫接种亦具有积极作用。

因此，阐明艰难梭菌无症状携带者在疾病流行病学

中的作用，了解艰难梭菌传播及流行趋势，探讨其防

治方法和策略，对于有效预防艰难梭菌的暴发流行
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有很大帮助。
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ａｇａｉｎｓｔ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｄｉａｒｒｈｅａａｎｄｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，

２００４，２２（７）：８４８－８５６．

［５７］ＫｙｎｅＬ，ＷａｒｎｙＭ，ＱａｍａｒＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｃａｒｒｉａｇｅｏｆ
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ｔｏｘｉｎＡ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０００，３４２（６）：３９０－３９７．
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Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００５，１２８（３）：７６４－７７０．
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ＯｐｉｎＥｍｅｒｇＤｒｕｇｓ，２０１１，１６（３）：４２５－４３９．
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