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　　凡不能用其他原因解释的腹泻（稀便≥３次／２４

ｈ），加上粪便中检测出艰难梭 菌 （犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿

犱犻犳犳犻犮犻犾犲，ＣＤ）及其毒素，或结肠镜和组织学检查证

实为假膜性结肠炎均可确诊为ＣＤ感染（犆犾狅狊狋狉犻犱犻

狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）
［１］。ＣＤ是引起抗菌药

物相关性腹泻最常见的病原体，约占抗菌药物相关

性腹泻的１０％～３０％。近年来，毒力更强的 ＢＩ／

ＮＡＰＩ／０２７型ＣＤ菌株的出现使ＣＤＩ发病率增加，

且疾病程度更加严重［２］。

１　病原学及流行病学

ＣＤ是一种革兰阳性专性厌氧产芽孢细菌，在自

然界中广泛存在，通过粪－口途径传播。当肠内菌群

失调，拮抗ＣＤ的定植、繁殖能力下降时，进入肠道的

ＣＤ大量繁殖，释放大量毒素Ａ及毒素Ｂ，破坏肠道黏

膜，导致患者腹泻，甚至发展成假膜性肠炎，严重危害

患者的健康，增加患者的医疗负担。目前，随着ＣＤ

高毒力菌株（ＢＩ／ＮＡＰＩ／０２７型）的出现，在世界范围

ＣＤＩ发病率呈上升趋势。高毒力型ＣＤＩ暴发以来，１３

年间加拿大魁北克ＣＤＩ发病率提高约４倍
［３］。２００５

年美国德克萨斯州 ＣＤＩ死亡率（１．２０／１０００００）比

１９９９年（０．２０／１０００００）年增加了６倍
［４］。２０１１年，

根据美国疾病预防与控制中心的数据，ＣＤ已经成为

医疗相关感染中最常见的病原体（１２．１０％）
［５］。

２　犆犇犐危险因素

抗菌药物的使用是ＣＤＩ最重要的危险因素，可

造成患者肠道菌群失调，导致拮抗ＣＤ定植和繁殖

的细菌减弱，从而增加ＣＤ感染的易感性。Ｈｅｎｓ

ｇｅｎｓ等
［６］发现ＣＤＩ患者和正常患者抗菌药物使用

率分别为７７％和４９％，正在接受抗菌药物治疗的患

者罹患ＣＤＩ的风险增加７～１０倍。高级别抗菌药

物的使用加剧患者肠道菌群的紊乱，第二、三代头孢

类抗生素及碳青霉烯类抗生素导致ＣＤＩ的相对危

险度分别为３．３０、５．３０及４．７０。胃肠道手术是

ＣＤＩ另一个重要的危险因素，使 ＣＤＩ风险增加

２３．２０倍，术后管饲避免了胃酸对ＣＤ的杀灭作用，

使其更易在结肠定植、繁殖，同时术后肠蠕动的抑

制，以及术前应用抗菌药物增加患 ＣＤＩ的危险

性［７］。高龄患者肠道免疫功能减退，肠道微生态易

发生紊乱，研究［８］表明，超过６５岁的老年人年龄每

增加１岁，罹患ＣＤＩ的风险增加２％。其他风险因

素包括入住重症监护室、质子泵抑制剂使用、肾功能

不全、肥胖、免疫功能抑制（恶性肿瘤、化学治疗、肾

上腺糖皮质激素治疗、器官移植、肝硬化等）等［９１１］。

３　犆犇犐诊断标准及临床表现

３．１　ＣＤＩ检测方法　凡伴有腹泻的住院患者都应

进行ＣＤ检测，检测方法包括ＣＤ培养、谷氨酸脱氢
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酶的检测、核酸扩增试验、酶学免疫毒素检测等［１１］。

目前，我国最常用的检测方法是ＣＤ毒素检测，这是

一种简单、准确、快速的检测方法［１２］。

３．２　ＣＤＩ临床表现　ＣＤＩ的临床表现从轻度腹泻

到威胁生命的假膜性结肠炎，常表现为突发性腹泻

（≥３次／２４ｈ），多发生抗菌药物使用后的４～１０ｄ，

呈黄绿色、米汤样或海水样便，内含半透明蛋花样或

长条黏膜样物（假膜），重者可排血水样便。ＣＤＩ按

疾病严重程度可分为轻中度ＣＤＩ、重度ＣＤＩ、严重或

复杂性ＣＤＩ、复发性 ＣＤＩ（见表１）。其中，复发性

ＣＤＩ目前尚缺乏统一有效的治疗方法，在初始治疗

后８周内复发率为１０％～２０％，再复发率增加至

４０％～５０％。Ａｂｏｕ等
［１３］报道，高龄、白细胞增多、

肾衰竭、潜在疾病与重度或复杂性ＣＤＩ相关，高龄、

ＣＤＩ确诊后抗菌药物的继续使用、质子泵抑制剂的

使用、菌株的类型与ＣＤＩ复发相关。

表１　ＣＤＩ严重程度分级

ＣＤＩ严重程度 标准

轻中度 仅以腹泻为唯一症状，无其他症状及体征达到重度ＣＤＩ的标准

重度 ＣＤＩ患者出现低蛋白血症（血浆总蛋白＜３０．００ｇ／Ｌ），以及下之一者：（１）白细胞≥１５．０×１０９／Ｌ；（２）腹痛

严重或者复杂性 重度ＣＤＩ并伴有下列至少一项者：需转入重症监护病房、需升压药物维持、体温≥３８．５℃、肠梗阻、严重腹胀、精神

状态改变、白细胞≥３５．０×１０９／Ｌ或＜２．０×１０９／Ｌ，血清乳酸＞２．２０ｍｍｏｌ／Ｌ，或出现任何器官衰竭的证据

复发性 初步治疗后症状消失，８周内症状再次出现

４　治疗

４．１　基础治疗　一旦确诊或者高度怀疑ＣＤＩ，应立

即停用相关抗菌药物，如有必要继续使用抗菌药物，

可选用针对性强的窄谱抗菌药物。避免使用抑制肠

蠕动的药物，如阿托品、洛派丁胺、麻醉止痛剂等，防

止毒素聚集于肠腔而加重疾病，预防中毒性巨结肠

的发生。对于重症患者给予对症支持治疗，如纠正

脱水、电解质紊乱，有休克表现应及时抗休克治疗。

４．２　抗菌治疗　万古霉素及甲硝唑是治疗ＣＤＩ的

一线药物。万古霉素临床试验初次反应效果最佳，

体外实验对ＣＤ所有菌株有效，由于消化道不吸收，

结肠内药物浓度足以对抗ＣＤ。甲硝唑体外实验对

菌株１００％有效，口服甲硝唑人体吸收较多，结肠内

药物浓度难以预测。２０１３年《美国胃肠病学杂志》

发表的ＣＤＩ预防指南
［１１］建议：轻中度感染者，推荐

首选甲硝唑；重度感染患者，首选万古霉素；推荐疗

程均为１０ｄ。甲硝唑治疗５～７ｄ无效的患者，改为

标准剂量万古霉素进行治疗。对于存在甲硝唑耐

药、过敏或因妊娠或哺乳而不能使用者，应采用标准

剂量万古霉素治疗。对于回肠造瘘、结肠改道等口

服药物无法达到肠道病变部位者，建议在口服药物

治疗的同时加用万古霉素灌肠直至患者症状缓解。

对于重症及复杂性ＣＤＩ者可选择口服万古霉素联

合静脉滴注甲硝唑的治疗方案。对于合并肠梗阻、

中毒性巨结肠、腹胀严重的患者可选择口服万古霉

素联合万古霉素灌肠，同时静脉滴注甲硝唑治疗。

首次复发者采用初始方案治疗，对于症状严重的患

者采用万古霉素治疗，第二次复发者可采用万古霉

素逐渐减少方案或者脉冲式给药方案［１４］。

非达霉素是治疗ＣＤＩ的新药，是一种针对ＣＤＩ

的新型、窄谱抗菌药物，对ＣＤ有强力的杀菌活性，

但对正常肠道菌群无影响［１５］。Ｌｏｕｉｅ等
［１６］报道非

达霉素的疗效与万古霉素相仿，而复发率显著低于

万古霉素。ＣＤＩ初次和复发ＣＤＩ的抗菌药物治疗

见表２～３。

表２　ＣＤＩ初次的抗菌药物治疗

药物 剂量

甲硝唑 口服５００ｍｇ，３次／ｄ，连续１０ｄ

万古霉素 口服１２５ｍｇ，４次／ｄ，１０～１４ｄ

严重复杂ＣＤＩ口服２５０～５００ｍｇ，４次／ｄ，

并存肠梗阻时，给予５００ｍｇ溶于１００ｍＬ

生理盐水中保留灌肠，４次／ｄ

非达霉素 口服２００ｍｇ，２次／ｄ，连续１０ｄ

表３　复发ＣＤＩ的抗菌药物治疗

药物 剂量

第一次复发，重复先前

给药

甲硝唑：口服５００ｍｇ，３次／ｄ

万古霉素：口服１２５ｍｇ，４次／ｄ

非达霉素：口服２００ｍｇ，２次／ｄ

第二次复发，万古霉素

逐渐减少用药方案

第１周口服１２５ｍｇ，４次／ｄ

第２周口服１２５ｍｇ，２次／ｄ

第３周口服１２５ｍｇ，１次／ｄ

第４周口服１２５ｍｇ，１次／２ｄ

第５、６周口服１２５ｍｇ，１次／３ｄ

第二次复发，万古霉素

脉冲式给药方案

１２５ｍｇ／２ｄ或５００ｍｇ／３ｄ，连用

３周

非达霉素 口服２００ｍｇ，２次／ｄ，１０～２０ｄ
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４．３　手术治疗　除ＣＤＩ并发结肠穿孔，目前手术

治疗适应证及时机选择尚未达成共识。手术方式以

结肠切除＋末端回肠造口为主，病死率高达３５％～

８０％，因此需严格把握手术适应证。若出现下列情

况之一者建议手术：（１）需要血管加压维持的患者；

（２）脓毒症或器官（肾或肺）衰竭患者；（３）精神状态

改变；（４）白细胞计数≥５０．０×１０
９／Ｌ；（５）血乳酸盐

≥５．００ｍｍｏｌ／Ｌ；（６）复杂性ＣＤＩ规范治疗５ｄ后仍

无明显效果；由于手术治疗具有较高的病死率，所以

应对高风险因素加以识别。Ｌｅｅ等
［１７］多因素分析

显示，高龄（≥８０岁）、术前休克状态、慢性阻塞性肺

疾病、Ⅲ类手术切口、凝血功能障碍和肾功能不全与

ＣＤＩ术后死亡发生有关。回肠造口＋结肠灌洗是一

种新兴的手术方式，创伤轻，可保留结肠，疗效满意。

研究［１８］表明，此方法与传统的结肠切除术相比能明

显改善患者生存率（５０％ＶＳ１９％，犗犚＝０．２４，犘＝

０．００６）。

４．４　粪便移植　近年来，肠道微生态引起人们广泛

重视，被认为是遗忘的“功能器官”。粪便移植是通

过移植捐赠者粪便中的正常微生物群纠正菌群失

调，恢复肠道微生态的多样性，以及抵抗病原体的能

力，因此认为是一种特殊的“器官移植”。Ｅｉｓｅｍａｎ

等［１９］１９５８年首次报道粪便灌肠治疗假膜性肠炎取

得较好疗效。抗菌药物治疗效果较差的反复复发的

ＣＤＩ是粪便移植的适应证。某项多中心、长期随访

研究［２０］表明，第１次粪便移植有效率高达９１％，第

２次粪便移植后达９８％。目前尚未发现粪便移植的

副作用，但这种方法患者难以接受，且存在传播疾病

的可能，因此粪便移植前捐赠者应接受严格的体格

检查。

４．５　免疫治疗　ＣＤＩ治疗后腹泻症状的缓解与抗

毒素抗体的升高相关。因此，通过免疫学方法治疗

严重的（难治的）及复发的ＣＤＩ引起人们关注。静

脉免疫球蛋白治疗 ＣＤＩ机制是使用抗毒素 Ａ 的

ＩｇＧ抗体中和毒素 Ａ，目前这种方法在动物实验中

取得满意效果，但尚无大规模临床应用及研究的报

告［２１］。目前，人们已研制出针对ＣＤ毒素Ａ及毒素

Ｂ单克隆抗体，Ｌｏｗｙ等
［２２］已经报道单克隆抗体能

明显降低ＣＤＩ的复发（７％ＶＳ２５％，犘＜０．００１）。

５　感染的预防及控制

５．１　抗菌药物合理使用　抗菌药物使用是ＣＤ最

重要的危险因素，最近报道了１例因抗菌药物滥用

引发严重ＣＤＩ，最终导致患者死亡的病例
［２３］，该病

例给临床医生敲响警钟，良好的医院感染管理方案

可以有效降低ＣＤＩ发病率。使用抗菌药物需有明

确的适应证，必须使用时，应尽量首选窄谱抗菌药

物，慎用广谱抗菌药物。

５．２　环境消毒与患者隔离　在腹泻症状控制前，

ＣＤＩ患者应隔离治疗，避免交叉感染。高度疑似而

未确诊患者也应隔离。医务人员、来访者进入ＣＤＩ

患者或疑似感染患者的病房前必须戴手套和穿隔离

衣，并及时进行手消毒。病房内尽量使用一次性器

具，用完即丢弃，统一处理；对于非一次性使用器具，

要做到专人专用，使用后必须及时严格消毒。对于

具有潜在感染ＣＤ的区域需使用能够杀灭ＣＤ孢子

的环境消毒剂或含氯消毒剂进行全面消毒处理［２４］。

５．３　手卫生　手卫生被认为是防止医院获得性感

染的有效措施，ＣＤ芽孢可以通过握手传播。Ｓｋｌａｎ

ｓｋｙ等
［２５］报道医务人员手ＣＤ检出率高达５９％，因

此，医疗机构中禁止握手非常重要。然而，医护人员

自觉洗手的依从性仅４０％左右，患者及探视者更

差，因此贯彻手卫生的教育对控制ＣＤＩ至关重要。

乙醇类手消剂无法杀灭ＣＤ的孢子，建议使用肥皂

水洗手。

５．４　益生菌　口服益生菌的目的是重建肠道正常

菌群，对抗菌药物相关性腹泻具有一定预防作用，但

疗效尚无定论。２０１３年ＣＤＩ预防指南
［１１］表明，益

生菌可治疗及预防抗菌药物相关性腹泻，但对于已

经确诊的ＣＤＩ无益。由于益生菌是活的生物体，严

重免疫抑制的患者有可能发生菌血症及真菌血症的

风险。Ｎｉａｕｌｔ等
［２６］报道１例因给予布拉氏酵母菌

而发生真菌血症的病例（经积极治疗后，患者康复）。

因此，ＩＣＵ 患者及免疫功能不全的患者不推荐使

用。

总之，随着ＣＤ高产毒株０２７／ＮＡＰ１／ＢＩ的暴发

流行，ＣＤＩ引起人们高度重视，其中抗菌药物的不合

理使用是ＣＤＩ危险因素之一。手卫生、患者隔离、

清洁消毒是预防疾病传播的主要方式。目前，主要

采用万古霉素及甲硝唑等针对性抗菌药物，若出现

中毒出血坏死性巨结肠等严重并发症应采取外科手

术、粪便移植、免疫疗法等方法积极治疗。
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［２５］Ｓｋｌａｎｓｋｙ Ｍ，ＮａｄｋａｒｎｉＮ，ＲａｍｉｒｅｚＡｖｉｌａＬ．Ｂａｎｎｉｎｇｔｈｅ

ｈａｎｄｓｈａｋｅｆｒｏｍｔｈｅｈｅａｌｔｈｃａｒｅｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１４，３１１

（２４）：２４７７－２４７８．

［２６］ＮｉａｕｌｔＭ，ＴｈｏｍａｓＦ，ＰｒｏｓｔＪ，ｅｔａｌ．ＦｕｎｇｅｍｉａｄｕｅｔｏＳａｃｃｈａ

ｒｏｍｙｃｅｓｓｐｅｃｉｅｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｔｅｒａｌＳａｃｃｈａｒｏｍｙ

ｃｅｓｂｏｕｌａｒｄｉｉ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９９，２８（４）：９３０．

（本文编辑：熊辛睿）

·２９７· 中国感染控制杂志２０１５年１１月第１４卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１４Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１５


