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艰难梭菌复发感染的早期识别和合理治疗
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［摘　要］　目的　分析西南地区艰难梭菌复发感染（ｒＣＤＩ）患者的临床数据，以帮助临床医生及早识别高危人群并

采取合理的治疗策略。方法　收集西南地区某三级甲等医院２０１９年７月—２０２４年６月ｒＣＤＩ病例的临床资料，分

析其宿主相关危险因素、外源性危险因素、治疗方案及终点结局等。结果　近５年西南地区某三级甲等医院共检

出ｒＣＤＩ病例２６例，占同期总检出阳性病例数（６４３例）的４．０４％。复发患者中１９．２３％为再次复发。ｒＣＤＩ患者的

中位年龄为６６．５岁，其中男性占比７３．０８％。主要共病包括糖尿病（３４．６２％）、恶性肿瘤（３０．７７％）、慢性肾脏疾

病（２３．０８％）。在ｒＣＤＩ患者初次发作前８周内，使用药物居前三位的依次是β内酰胺类及酶抑制剂复合制剂

（６９．２３％）、质子泵抑制剂（６５．３８％）、碳青霉烯类（４６．１５％）。在复发患者的初次发作治疗中，３．８５％（１／２６）的病

例选用甲硝唑治疗，１９．２３％（５／２６）的病例万古霉素／去甲万古霉素用法用量不符合标准疗法，４６．１５％（１２／２６）的

病例疗程不足１０ｄ。在首次复发的治疗中，有３４．７８％（８／２６）的病例疗程不足１０ｄ。结论　对于高龄以及患有糖

尿病、恶性肿瘤、慢性肾脏疾病的患者，若其在发作前８周内曾使用过β内酰胺类及酶抑制剂复合制剂、质子泵抑

制剂、碳青霉烯类等药物，在条件允许的情况下，推荐采用万古霉素或去甲万古霉素的标准剂量和标准疗程进行治

疗，以降低复发风险。

［关　键　词］　艰难梭菌复发感染；临床特征；危险因素；合理治疗；ＣＤＩ
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ＣＤＩ

　　艰难拟梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狅犻犱犲狊犱犻犳犳犻犮犻犾犲）是一种

产芽孢、专性厌氧的革兰阳性杆菌，广泛存在于自然

界及人类肠道，主要通过接触传播。该菌原先划归

为梭菌属，旧称艰难梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲）。

鉴于旧称的接受度更高，本文仍沿用“艰难梭菌”这

一菌名［１２］。艰难梭菌分为产毒株和非产毒株。产

毒艰难梭菌几乎都可产生细胞毒素（ＴｃｄＢ），大部分

产毒艰难梭菌还可产生肠毒素（ＴｃｄＡ），少数产毒艰

难梭菌能产二元毒素（ｂｉｎａｒｙｔｏｘｉｎ）。这些毒素会

破坏结肠上皮细胞，导致体液分泌增加、炎症反应及

组织损伤，从而引起患者出现腹泻、肠坏死、肠梗阻、

中毒性巨结肠、感染性休克，甚至可导致死亡［３］。

艰难梭菌感染（犆．犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）是

全球公共卫生面临的重大挑战之一。根据２０１９年

美国疾病预防与控制中心（ＣＤＣ）发布的《抗微生物

耐药威胁》报告，艰难梭菌被列为紧急威胁，与碳青

霉烯类耐药肠杆菌处于相同的威胁等级（ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｃｄｃ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ／ｂｉｇｇｅｓｔｔｈｒｅａｔｓ．ｈｔ

ｍｌ）。与其他细菌感染相比，ＣＤＩ的一个显著特点是

容易复发。首次发作后的 ＣＤＩ复发率为１５％～

３０％，而首次复发后的再次复发率高达４０％，３次

ＣＤＩ发作后的复发率则高达４５％～６５％
［４］。复发

性艰难梭菌感染（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＣＤＩ，ｒＣＤＩ）会进一步增

加疾病负担。相关研究显示，在１２个月的随访期

内，无复发患者的医疗费用为７１９８０美元，一次复

发患者的医疗费用为１３１９５３美元，≥３次复发患者

的医疗费用高达２０７７３３美元
［５］。目前我国关于

ｒＣＤＩ的流行病学及疾病特征的数据较为匮乏，公开

数据库中可检索到的相关资料也十分有限。

根据指南推荐，治疗ＣＤＩ时应综合考虑感染发

作次数、疾病严重程度等因素，选择不同的药物或治

疗方法［６７］，其中，万古霉素和非达霉素是一线治疗

药物。由于甲硝唑在肠道中的浓度较低且耐药性发

展较快，已不再作为一线用药，仅用于不能耐受其他

药物、病情不严重且风险较低的患者。贝洛度尤单

抗可用于预防复发，粪菌移植则用于挽救治疗，对于

严重病例，还需辅以外科手术［６７］。在我国，非达霉

素、贝洛度尤单抗以及商品化的肠道菌群生物制剂

均未上市，因此可使用的药物种类十分有限，一线用

药中仅有万古霉素或去甲万古霉素可供选择。在药

物可及性有限的情况下，如何尽可能减少感染复发

是一个亟待解决的难题。本文分析最近５年西南地

区某三级甲等医院ｒＣＤＩ病例的临床数据，揭示了

其临床特征和危险因素，旨在帮助临床医生及早识

别高危人群并采取合理的治疗策略。

１　资料与方法

１．１　病例筛选　通过智慧电子病例系统收集四川

某三级甲等医院２０１９年７月—２０２４年６月微生物

实验室粪便或者肛拭子检测到产毒艰难梭菌阳性的

病例，回顾其既往所有在院临床资料，并由两名感染

科医生独立判定是否为ｒＣＤＩ。

１．２　诊断标准　本研究产毒艰难梭菌阳性是指酶

免疫分析法检测谷氨酸脱氢酶（ｇｌｕｔａｍａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ

ｇｅｎａｓｅ，ＧＤＨ）阳性且毒素Ａ／Ｂ阳性
［８］。结合指南

意见［６］，ｒＣＤＩ纳入标准：患者初次发作腹泻经治疗

停止８ｄ后至５６ｄ内再次出现腹泻，并且两次发作

均有确定的实验室检测ＧＤＨ 及毒素 Ａ／Ｂ双阳性

的结果。排除标准：实验室检测ＧＤＨ 及毒素 Ａ／Ｂ

双阳性，但无腹泻、假膜性肠炎、肠梗阻、肠穿孔、中

毒性巨结肠等相关症状的艰难梭菌携带者；经治疗

腹泻停止后≤７ｄ内再次发生腹泻的初次发作病

例；经治疗腹泻停止后５６ｄ后再次发生腹泻的再感

染病例。

按照指南、共识等参考文献，纳入的ｒＣＤＩ病例

依发作次数分为首次复发（即经历了２次ＣＤＩ发作）

和再次复发（即经历了３次ＣＤＩ发作）。同时，按照
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指南、共识等，根据血常规白细胞计数、血生化肌酐

水平，以及有无低血压、肠梗阻或中毒性巨结肠等并

发症，判定ＣＤＩ初次发作的疾病程度为轻中度、重

度、重度伴并发症［８］。中国专家ＣＤＩ诊断的病情分

度分别对应国际指南的非严重、严重、复杂严重性／

暴发性［６］。

１．３　临床特征　通过电子病例系统收集患者临床

特征，包括性别、年龄、共病诊断、发作前８周内使用

过的非ＣＤＩ治疗药物和治疗ＣＤＩ的抗菌药物、疗程

和结局等。

其中，纳入分析的药物包括抗细菌药物、质子泵

抑制剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩ）、Ｈ２ 受体拮

抗剂、非甾体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）、糖皮质激素、益生菌制剂。

纳入分析的非ＣＤＩ治疗的抗细菌药物包括青霉素

类、头孢菌素类、头霉素类、β内酰胺类及酶抑制剂

复合制剂、氨基糖苷类、氟喹诺酮类、碳青霉烯类、四

环素和甘氨酰环素类、大环内酯类和林可酰胺类、多

黏菌素类、口恶唑烷酮类、磺胺类。纳入分析的治疗

ＣＤＩ的抗细菌药物包括糖肽类、硝基咪唑类、利福霉

素类。

ｒＣＤＩ的结局包括转入ＩＣＵ、自动出院、发作后

３０ｄ内死亡。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２９．０．２．０软件对数

据进行分析。连续变量采用中位数和四分位数表

示，分类变量以频率和百分比表示。使用 犕犪狀狀

犠犺犻狋狀犲狔犝 检验检查非正态分布数据的差异，包括

年龄、身体质量指数（ＢＭＩ）。使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率

法比较分类数据。犘≤０．０５为差异具有统计学

意义。

２　结果

２．１　ｒＣＤＩ的概况　２０１９年７月—２０２４年６月共

有６４３例患者标本检测到产毒艰难梭菌，经两名感

染科医生独立判断，最终确定复发病例共２６例，ｒＣ

ＤＩ患者占总检出阳性人数的４．０４％。复发的患者

中，８０．７７％（２１例）为首次复发，１９．２３％（５例）为再

次复发（图１）。复发患者再次检测阳性的时间分布

见图２。
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图１　ｒＣＤＩ患者的筛选流程及结果
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图２　２６例ｒＣＤＩ患者再次实验室检测阳性的时间分布

犉犻犵狌狉犲２　Ｔｉｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｔｅｓｔｒｅ

ｓｕｌｔｓｏｆ２６ｒＣＤＩｐａｔｉｅｎｔｓ

２．２　ｒＣＤＩ患者临床特征　ｒＣＤＩ患者的年龄１４～

１０２岁，中位年龄６６．５岁。男性占比为７３．０８％

（１９／２６）。患者的共病包括骨髓或实体器官移植、糖

尿病、炎症性肠病、慢性肾脏疾病、恶性肿瘤等，其中

排名前三的共病依次是糖尿病（３４．６２％）、恶性肿瘤

（３０．７７％）、慢性肾脏疾病（２３．０８％）（图３Ａ）。首次

复发患者与再次复发患者的性别、年龄、ＢＭＩ、共病

比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

ｒＣＤＩ患者初次发作前８周内使用的药物占比前三位

的依次是β内酰胺类及酶抑制剂复合制剂（６９．２３％）、

ＰＰＩ（６５．３８％）、碳青霉烯类（４６．１５％）（图３Ｂ）。ｒＣ

ＤＩ首次复发患者在其本次发作前８周内使用的药物

占比前三位的依次是ＰＰＩ（８５．７１％）、β内酰胺类及酶

抑制剂复合制剂（８０．９５％）、碳青霉烯类（５７．１４％）。

首次复发患者与再次复发患者比较，从初次发作前８

周至首次复发时接受过的药物无显著差异（犘＞０．０５）

（图３Ｃ）。ｒＣＤＩ再次复发患者在本次发作前８周内

使用的药物占比前三位的依次是β内酰胺类及酶抑

制剂复合制剂（６０．００％）、ＰＰＩ（４０．００％）、头孢菌素

类（４０．００％）。
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表１　ｒＣＤＩ首次复发患者与再次复发患者的临床特征比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｒＣＤＩ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

临床特征
首次复发

（狀＝２１）

再次复发

（狀＝５）
犘

男性［例（％）］ １５（７１．４３） ４（８０．００） １．０００

年龄［犕（犘２５，犘７５），岁］ ６８（４１．５，９０） ６４（４８．５，８４） ０．８２０

年龄＞６５岁［例（％）］ １１（５２．３８） ２（４０） １．０００

ＢＭＩ［犕（犘２５，犘７５），

ｋｇ／ｍ２］

２０．９３

（１９．８６，２２．０９）

２２．６８

（２０．１６，２６．９７）
０．３９８

患者共病［例（％）］

　器官移植 ０（０） １（２０．００） ０．１９２

　炎症性肠病 １（４．７６） ０（０） １．０００

　慢性肾脏疾病 ５（２３．８１） １（２０．００） １．０００

　恶性肿瘤 ６（２８．５７） ２（４０．００） ０．６２８

　糖尿病 ７（３３．３３） ２（４０．００） １．０００

２．３　ｒＣＤＩ治疗和结局　ｒＣＤＩ患者初次发作时的

治疗方案：３．８５％（１／２６）使用甲硝唑治疗；１９．２３％

（５／２６）使用万古霉素／去甲万古霉素治疗，且单日总

剂量足够，但用法为每日３次；４６．１５％（１２／２６）患者

疗程短于指南推荐的１０ｄ，中位数为７ｄ，最短者仅

４ｄ。ｒＣＤＩ患者首次复发ＣＤＩ的治疗方案均为万古

霉素／去甲万古霉素，除３例疗程未结束就出院或死

亡者，仍有８例（８／２３，３４．７８％）存在疗程短的情况。

ｒＣＤＩ患者中再次复发ＣＤＩ的治疗方案也均为万古

霉素，与指南推荐一致。

ｒＣＤＩ患者复发后的结局：２３．０８％（６例）因病

情严重转入ＩＣＵ 抢救治疗，３．８５％（１例）自动出

院，７．６９％（２例）在复发后３０ｄ内死亡，６５．３８％（１７

例）好转出院。
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　　注：Ａ为ｒＣＤＩ患者的宿主性因素，包括年龄与共病；Ｂ为ｒＣＤＩ患者的外源性因素，包括其初次发作前８周内使用过的药

物／手术史；Ｃ为首次复发与再次复发患者从初次发作前８周至首次复发时接受治疗的药物比较。

图３　ｒＣＤＩ患者的危险因素

犉犻犵狌狉犲３　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｒＣＤＩｐａｔｉｅｎｔｓ
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３　讨论

过去二十年，全球大多数国家的ＣＤＩ负担普遍较

重。美国每年约有４６２１００例ＣＤＩ病例，约３００００例

因此死亡，仅ＣＤＩ相关的紧急住院费用超过４８亿

美元［９］。根据欧洲监测报告，２０１６—２０１７年ＣＤＩ的

粗发病率为３．４８／１００００患者日，其中３２．７％的

ＣＤＩ为社区相关感染或来源不明，流行菌株主要为

核糖体分型 ＲＴ０１４／０２０、ＲＴ０２７和 ＲＴ０７８
［１０］。我

国一项系统评价分析结果显示，过去５年ＣＤＩ的合

并发病率约为１１．４％，主要流行菌株的ＭＬＳＴ型别

为ＳＴ５４、ＳＴ２、ＳＴ３和ＳＴ３７
［１１］。ＣＤＩ作为共病时，

平均额外费用为１１９３８美元，额外住院时间增加

４．４ｄ
［１２］。

ＣＤＩ可以是医疗保健机构相关感染，也可以是

社区感染。十年前，研究者对医疗保健机构相关感

染较为重视，但随着对该菌和该病认识的进一步加

深，近十年来越来越多的研究显示社区感染占比也

较大。ＣＤＩ是“同一健康”（ＯｎｅＨｅａｌｔｈ）理念下的重

要问题。美国ＣＤＣ研究数据显示，对ＣＤＩ积极诊

治和防控，美国校正后的ＣＤＩ发病率从２０１１年的

１５４．８９／１０万降至２０１７年的１１３．４８／１０万。该研

究还显示，虽然美国ＣＤＩ总负担有所减少，但减少

的部分主要是医疗保健机构相关感染，社区相关感

染的负担并没有明显变化［９］。２０１７年艰难梭菌医

疗保健机构相关感染发病率为６０．５７／１０万，社区感

染发病率为５２．９１／１０万，二者相当
［９］。美国ＣＤＣ

２０２１年监测数据显示，当年ＣＤＩ粗总体发病率为

１１０．２／１０万，其中社区相关感染发病率为５５．９／１０万，

略高于医疗保健机构相关感染的５４．３／１０万
［１３］。

爱尔兰的研究发现，２０２１年社区相关感染达到了十

年来的最高水平［１４］。然而，我国目前仍缺乏社区相

关ＣＤＩ的研究数据。这些情况都提示需要更加重

视ＣＤＩ对健康的影响。

国外报道ｒＣＤＩ发病率为１５％～３０％，而我国

目前仍缺乏ｒＣＤＩ相关系统研究数据。美国通过监

测实验室数据计算得出，２０１５—２０２０年当地ｒＣＤＩ

的发病率为１２．０％
［１５］。英国一项纳入６８６２例

ＣＤＩ患者的回顾性研究显示，１６．６％的患者经历了

ｒＣＤＩ
［１６］。瑞士一项回顾性研究显示，２０１４—２０１８

年ｒＣＤＩ的发病率为１５％
［１７］。２０２４年报道显示，中

国ｒＣＤＩ的发病率为３．０％～６．８％
［１８］，此结果低于

国外研究结果。本研究表明，近５年ｒＣＤＩ患者占

ＣＤＩ阳性检出人数的４．０４％，较低的原因可能是我

国无高毒力菌株（如ＢＩ／ＮＡＰ１／ＲＴ０２７）的地方性流

行，仅有个别病例报道。

早期识别ｒＣＤＩ高危患者有助于临床医生及时

干预并采取相应措施。我们对既往５年ｒＣＤＩ危险

因素相关文献［１９２３］进行归纳，发现ｒＣＤＩ占ＣＤＩ的

比率为１１％～２１％。其中，高龄、女性、使用克林霉

素或氟喹诺酮等抗菌药物、慢性肾功能不全、免疫抑

制、炎症性肠病、既往ＣＤＩ病史，以及使用ＰＰＩ、糖皮

质激素的患者发生ＣＤＩ的风险显著增高。本研究

结果表明，ｒＣＤＩ患者中男性占比更高，与既往研究

结果不同，不排除是地域性差异或就医人群的偏倚

所致。本研究结果还表明，ｒＣＤＩ患者发病前８周内

使用β内酰胺类及酶抑制剂复合制剂、碳青霉烯类

等抗菌药物的比例较高，克林霉素和喹诺酮类比例

较低。由于该三级甲等医院实行了严格的抗菌药物

管控，目前氟喹诺酮类药物的使用量已明显减少；克

林霉素由于其抗菌谱窄、适应证少，目前临床用量也

很小，因此本研究结果中克林霉素和氟喹诺酮类作

为合并用药的排位并不靠前。但本研究结果仍然支

持发病前８周内使用抗菌药物是ｒＣＤＩ的主要危险

因素。既往研究［２４］结果显示，糖尿病是ｒＣＤＩ患者

的危险因素。

最新欧美指南［６７］及我国指南［２５］均推荐，对于非严

重ＣＤＩ的初次发作，可选择口服万古霉素１２５ｍｇ／次，

每日４次；去甲万古霉素１００ｍｇ／次，每日４次；或

非达霉素２００ｍｇ／次，每日两次，疗程均为１０ｄ。仅

在上述药物不可用的情况下，对于低复发风险的患者

可使用口服甲硝唑５００ｍｇ／次，每日３次，疗程１０ｄ。

本研究结果显示，３．８５％（１／２６）的ｒＣＤＩ患者在初

次发作时接受甲硝唑治疗，提示应更谨慎地评估初

发患者。此外，２０２４年Ｄｕｒｉｃｅｋ等
［２６］提出短疗程方

案，结果显示，与接受１０ｄ标准疗程的万古霉素

（９０．９％，２０／２２）或非达霉素（９．１％，２／２２）患者相

比，当患者临床症状好转且实验室结果（白细胞计

数、Ｃ反应蛋白）改善时，使用万古霉素治疗５或７ｄ

（８４％，２１／２５）或非达霉素治疗５ｄ（１６％，４／２５）后即

停止治疗的患者，随访６０ｄ时ｒＣＤＩ发病率更低。但

本研究结果并不支持此结论，在复发患者中，４６．１５％

的患者在初次发作时治疗疗程不足１０ｄ，推测虽经

短疗程治疗后症状能迅速缓解，但肠道内艰难梭菌

并未被清除至理想状态，潜伏在体内的孢子仍可导

致感染复发。研究［２７］表明，大部分艰难梭菌毒素产

生与孢子形成呈负相关，毒力较弱的菌株可能具有
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更强的传染性。致病株毒力弱，患者可能会较快出

现症状缓解，但提早停药不利于感染的控制。针对

首次复发的治疗，仍有３４．７８％的病例存在疗程不

足的问题，为再次复发留下了隐患。提醒应重视

ＣＤＩ的标准治疗，尤其是对于高龄、糖尿病、慢性肾

功能不全等复发风险较高的人群，需警惕产毒株长

期定植的潜在风险［２８］，督促患者足疗程按时服药。

本研究存在一定的局限性。首先，可能低估了

实际ｒＣＤＩ病例数或发病率，可能存在患者出院后

再次出现腹泻但就诊于其他医院的情况。同时，本

研究的病例来源于实验室监测数据，仅基于在该研

究医院至少住过一次院的患者数据进行分析，可能

遗漏了门诊的ＣＤＩ病例。其次，本研究未对所有

ｒＣＤＩ患者进行致病菌株的分离培养，无法评估哪些

基因型菌株是引起复发的优势克隆。最后，由于研

究数据资源有限，这仅是一项描述性研究。需要开

展大型、前瞻性、多中心的研究来验证本研究结果，

并需深入研究各危险因素与ＣＤＩ第一次复发甚至

多次复发之间的联系或机制，以进一步指导ｒＣＤＩ

的预防及治疗。

综上所述，本研究初步分析了西南地区某三级

甲等医院ｒＣＤＩ的检出情况、患者临床特征及复发

的危险因素。研究结果提示临床医生，对于高龄，以

及患有糖尿病、恶性肿瘤、慢性肾脏疾病的患者，若

其在发作前８周内曾使用β内酰胺酶抑制剂及其复

合制剂、ＰＰＩ、碳青霉烯类等抗菌药物，在条件允许

的情况下，推荐使用万古霉素或去甲万古霉素的标

准剂量和标准疗程进行治疗，以期降低复发风险。
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