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艰 难 梭 菌 感 染（clostridium difficileinfection） 是 指

艰 难 梭 菌（clostridium difficile，CD） 所 致 的 感 染。 具

备相应临床症状（通常是腹泻），并且实验室检测到艰

难梭菌毒素（粪便培养产毒艰难梭菌阳性或结肠镜检

或组织病理学检查显示假膜性肠炎）即可诊断。艰难

梭菌感染是导致医院内抗生素相关性腹泻（antibiotic—

associated diarrhea，AAD）的最重要因素之一，约有 20%

的 AAD 病例由艰难梭菌引起，故又称艰难梭菌相关性腹

泻（clostridium difficile— associated diarrhea，CDAD）。在

自然环境下，艰难梭菌芽孢对干燥、强酸、抗生素和辐

射均有很强的抵抗力。21 世纪初以来，艰难梭菌感染

（Clostridium difficile infection，CDI）一直是全球主要的

公共卫生问题之一。据统计，CDI 每年仅在美国就造成

近 50 万例感染和 2.9 万例死亡，临床上 95%~100% 的暴

发性伪膜性肠炎是由 CDI 引起的。CDI 是由胃肠道毒素

介导的疾病，主要通过粪 - 口途径传播。近年来中国 CDI

的发病趋向于年轻化，一些未使用过抗生素的年轻人群

以及之前被认为是低风险人群的孕妇和儿童的发病率也

在上升。

一、国内外流行情况

目前，在美国 CD 已经代替耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌成为医源性感染最主要致病菌。美国 CDC 自 2009 年开

始开展全国 CD 流行病学调查，2011 年监测结果显示，美

国发生约 50 万例 CDI，造成约 29000 人死亡，其中 65.8%

为医源性感染。欧洲许多国家相继报道 CD 感染率明显升

高，严重程度明显加重，可能与高毒力菌株的出现有关。

英国传染性疾病监测中心据显示，英格兰和威尔士地区

CDI 发病率逐年升高。我国对 CDAD 的报道最早可追溯

到二十世纪八十年代初，21 世纪后我国 CDI 呈上升趋势。

2002 年起欧美地区艰难梭菌感染发病率和病死率均明显

增高，耐药艰难梭菌的出现和传播更给临床治疗和预防

带来了挑战。

二、流行特征及相关因素

1. 艰难梭菌在我国部分地区的检出率呈较高水平，

金慧等对杭州市某院 ICU 患者艰难梭菌的分离率高达

32.14%。高珊等研究也提示医院感染高风险科室的住院

患者中艰难梭菌分离率较高。国外的研究也显示，住院

和长期住院患者艰难梭菌的定植率可高达 30%~50%。使

用喹诺酮类、第三代头孢菌素、β- 内酰胺酶抑制剂和碳

青霉烯类会明显增加艰难梭菌定植或 CDI 发生风险。抗

菌药物的使用是 CDI 的独立危险因素，近一个月内使用

抗菌药物能使艰难梭菌的定植风险增加 4.7 倍。

2. 高风险的患者包括：老年患者（年龄≥ 65 岁）；

住院时间长；患严重基础疾病；长期使用广谱抗菌药物

（如广谱的二、三代头孢菌素、广谱青霉素、克林霉素、

氟喹诺酮类）。使用质子泵抑制剂或其他抑酸剂的患者；

机体存在免疫抑制（包括恶性肿瘤和器官移植等因素）；

化学治疗、应用糖皮质激素、免疫系统缺陷等。

3. 抗生素的选择性使用。有部分研究表明，质子泵

抑制剂（PPI）的使用与艰难梭菌感染存在流行病学关

联，而相比使用 PPI，H2 受体阻滞剂能降低艰难梭菌感

染的风险。在 ICU 内使用质子泵抑制剂、侵入性操作、

机械通气、糖尿病病史及 β- 内酰胺酶抑制剂使用的患

者存在着艰难梭菌流行的风险。
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摘　要：抗生素广泛应用于临床后，艰难梭菌感染的发生率和病死率日趋升高。艰难梭菌被认为是抗生素和医疗机

构相关性腹泻的主要病原，曾被美国疾病预防控制中心列为抗生素相关的紧迫公共卫生威胁之一，我国艰难梭菌感

染的发生率也在显著上升。艰难梭菌CD是产芽胞革兰阳性厌氧菌，产毒素艰难梭菌可导致艰难梭菌感染CDI。产毒

素艰难梭菌已被公认是抗菌药物相关性腹泻最常见的病原体，也是发达国家最常见的导致住院患者腹泻感染的原因

之一。艰难梭菌感染的治疗目前仍然以药物治疗为主，包括甲硝唑、万古霉素和非达霉素，但艰难梭菌对药物的敏

感性有所下降，耐药性的增加对治疗提出了新的挑战。本综述从艰难梭菌感染的国内外现状，艰难梭菌的流行特征

及相关因素，艰难梭菌感染的治疗及耐药性，实施有效的监测和防控等方面进行总结，有助于对艰难梭菌的管控。
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三、艰难梭菌感染的治疗及耐药性

甲 硝 唑（metronidazole，Mtr） 和 万 古 霉 素

（vancomycin，Van） 是 几 十 年 来 治 疗 CDI 的 一 线 药 物，

由于耐 Mtr 菌株的出现导致治疗失败，并且 Mtr 对肠道菌

群的广谱杀灭也不利于 CDI 治疗，Mtr 现已逐渐退出 C. 

difficile 抗生素药物的第一选择行列。Van 是一种通过抑

制细菌细胞壁合成发挥作用的糖肽类抗菌药物，是临床

治疗革兰阳性菌引起重度感染的重要药物。近几年的研

究中新发现了非达霉素（fidaxomicin，Fid），是一种窄谱

大环内酯类抗生素，于 2011 年被 FDA 批准用于 CDI 的治

疗，比 Mtr 和 Van 抗菌效果更特异、持久，不仅能够提

高整体治愈率（Fid 73%，Van 62.9%），还能降低复发风

险（Fid 3.3%，Van 4%），但其高昂费用很大程度上限制

其使用范围。FMT 是一种恢复肠道正常菌群的新兴治疗

方法，可用于 rCDI 的治疗，治疗有效率为 80%~90%。该

疗法将来自健康供体的粪便经适当处理后植入复发 CDI

患者的结肠中，用于恢复结肠微生物多样性来达到治疗

rCDI 的目的。FMT 方法的适用人群为已使用常规抗生素

治疗但仍有≥ 3 次 CDI 复发的患者。

CDI 的治愈有两大难点：第一，有效治疗的药物有

限，在细菌耐药问题非常严峻的背景下，一旦发生耐药

菌的传播不仅会提高治疗难度，还会带来用药成本增加、

延长住院时间和影响患者愈后等一系列问题；第二，约

30% 的复发率给医疗系统造成很大的经济负担。目前有

多种新型抗生素正在进行临床评估试验，包括卡达唑胺、

舒罗托霉素、利地尼唑及 LFF571 等。

艰难梭菌感染仍然是医疗卫生系统的严重威胁和负

担，MDR 菌株普遍存在，临床常用治疗药物如甲硝唑和

万古霉素对 CDI 的疗效下降，替代选择如利福霉素类药

物更易导致 CD 耐药性的快速产生。除传统机制如药物

转化、靶位改变、主动外排、生物膜形成等可共同参与

耐药形成外，耐药质粒亦可介导艰难梭菌的甲硝唑或万

古霉素耐药。由于艰难梭菌为产芽孢的厌氧革兰阳性菌，

以往用于需氧菌耐药机制研究的分子生物学技术很多不

适用于艰难梭菌耐药研究，但是近几年随着 CRISPR-Cas

技术的发展应用，推出了多种基因编辑质粒并可商业获

得，有助于对艰难梭菌耐药机制特别是对甲硝唑和万古

霉素等治疗用药物的耐药机制进行深入研究。随着对耐

药性变迁和耐药机制的更好了解，将为抗菌药物合理应

用，遏制耐药菌的产生和播散、新抗菌药以及新耐药菌

快速检测试剂盒的研发提供理论基础。

四、患者的管理

我国当前的艰难梭菌感染防控措施均集中在有症状

患者的检测和隔离上，对艰难梭菌无症状定植患者的防

治尚有欠缺，大大增加了 CDI 的风险。住院患者艰难梭

菌定植率较高，且无论是产毒还是不产毒型艰难梭菌都

可以在体内定植而不引发腹泻症状，而无症状艰难梭菌

定植者有可能发展为有症状的艰难梭菌感染患者。因此，

有必要加强对住院患者中无腹泻症状人群的关注。

1.接触隔离与个人防护

接触隔离是预防 CDI 感染的措施之一，全球主要的

CDI 预防指南或策略都将其列为一项重要预防措施。

（1）医护之间及时有效沟通，开具隔离医嘱。病房

条件允许，将 CDI 患者放入单间病房，不允许的情况下

将患者集中收治，但不要将 CDI 患者与其他多重耐药菌

感染患者（如 VRE、MRSA）混合队列管理。进行床旁隔

离的患者，在两个患者之间更换隔离服和手套。在门口、

床头、床旁护士工作站等醒目位置设置接触隔离警示牌，

提示医务人员做好个人防护。

（2）进入患者房间时穿上隔离衣和手套，有可见污

染、接触被粪便污染的表面或物品后、从污染到清洁的

操作时应该立即更换手套，离开病房前，脱掉隔离衣和

手套进行手卫生，严格进行流动水洗手，坚持做到流动

水冲洗，快速手消不能去除病菌。

（3）患者的医护设备（如听诊器）应做到专人专用。

患者的医用设备、床单元、床旁护士工作台每班至少擦

拭一次，使用专用的含氯消毒湿纸巾。

（4）限制人员进出，谢绝访客。也有研究发现，接

触隔离措施一直持续到患者肠道功能正常后 48 小时，才

能终止暴发，因此建议接触隔离措施至少持续到腹泻症

状消失后 48 小时，在此期间限制家属探视，谢绝访客以

防止传染导致暴发。

2.手卫生

艰难梭菌与其他革兰阳性耐药菌如 MRSA、VRE 有

许多共同的流行病学特征。当患者的皮肤和环境都受到

污染时，医护人员的手也可能因触摸环境或患者而受到

污染。这三种病原体之间的主要差异在于艰难梭菌能形

成芽孢，而另外两种不能。酒精不能杀灭芽孢，因此对

含醇的速干手消毒剂用于 CDI 的预防有争议。研究显示，

与洗手相比，含醇的速干手消毒剂对去除志愿者手上的

艰难梭菌芽孢无效，但也发现含醇的速干手消毒剂能减

少手掌表面的芽孢。处理 CDI 患者或在该患者房间内戴

手套可有效预防艰难梭菌的传播。根据世界卫生组织

（WHO）手卫生指南中的手卫生指征严格执行手卫生，

并且在进入 CDI 患者房间前、后使用洗手液和水或含醇

手消毒剂进行认真的手卫生。在暴发或高度流行区域处

理 CDI 患者后，优先使用洗手液和水做手卫生，而不是

使用含醇手消毒剂。用肥皂和水洗手时确保手卫生步骤
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正确、执行到位。

3.环境清洁与消毒

尽管环境是感染艰难梭菌的重要来源，但是医务人

员的间接传播是患者获得艰难梭菌的主要途径。艰难梭

菌芽孢能污染患者居住的环境和使用的仪器设备，包括

病房内床栏、床头柜、地板、马桶、直接接触患者的医

疗设备（如温度计、听诊器和血压袖带）、被医护人员

和患者频繁接触的表面（如门把手、静脉注射泵）。艰

难梭菌也能污染病房外的表面，但污染频率和芽孢数量

比 CDI 患者病房内的表面上要低得多。这些被污染的环

境表面和仪器设备都是艰难梭菌的储菌库。常规推荐

使用 2000-5000mg/l 含氯消毒剂或批准的杀芽孢产品用

于在暴发或高流行区域的环境消毒。医院要制定环境清

洁消毒工作方案，并定期评估清洁消毒工作执行的依从

性。确保患者病房内的环境表面、医疗设备和电子设

备（如电脑）得到充分、有效的清洁与消毒。可以建

立环境清洁核查表，经常对环境清洁人员进行技术培

训与指导。

抗生素广泛应用于临床后，艰难梭菌感染的发生率

和病死率日趋升高，目前缺乏有效的临床检测方法，导

致艰难梭菌检出少，治疗后复发率较高。近年来，随着

适应性强、毒力强的 BI/NAPI/027 型艰难梭菌菌株的出

现，在社区、儿童和无抗生素暴露史的人群中艰难梭菌

感染的发病率逐渐升高口，耐药艰难梭菌的出现和传播

更给临床治疗和预防带来了挑战。临床上需要加强对艰

难梭菌耐药性的监测，避免盲目使用广谱抗菌药物对于

降低耐药艰难梭菌感染的发生和传播也极为重要。其次

做好艰难梭菌患者的管理，从人、物、环境全面做好监

测与管理，从而减少艰难梭菌的传播。
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