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重症艰难梭菌感染者诊治研究进展

熊号峰 1  刘景院 1  李兴旺 2 

【摘要】 艰难梭菌感染（CDI）可引起大肠内膜炎，其主要症状可有不同程度的腹泻、发热、腹

痛和便血，也可引起败血症、肠穿孔及腹腔感染。重症患者需要接受抗菌药物、支持治疗以及密切监

护，部分患者可能需要接受外科手术治疗。其他替代治疗方案目前正在研究中，包括益生菌、粪便灌

肠以及其他一些抗菌药物的治疗。
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【Abstract】Clostridium difficile infection (CDI) could cause meningitis of the large intestine, the main 
symptoms may have different degrees of diarrhea, fever, abdominal pain and blood in the stool; it could also 
cause sepsis, intestinal perforation and abdominal infection. Critical patient needs antibiotics, supportive 
care and close monitoring, some patients may need to receive surgery. Other alternative treatment options are 
currently being studied, including probiotics, fecal enemas and other antibiotics.
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艰难梭菌（Clostridium difficile，CD）是一种革

兰阳性厌氧杆菌，在肠道菌群发生改变的情况下可在

肠道繁殖，通常发生在抗菌药物治疗后。艰难梭菌感

染（Clostridium difficile infections，CDI）引起大肠内

膜炎的主要症状有不同程度的腹泻、发热、腹痛和便

血，也可引起败血症、肠穿孔及腹腔感染，在老人及

有严重基础疾病患者中甚至导致死亡
[1]
。近年来CDI

的患病率呈上升趋势，病情亦更为严重，已成为重要

的院内感染性疾病
[2]
。

重症CDI患者常合并多脏器功能衰竭，且原发疾

病控制困难，治疗上存在较大难度。本文对重症CDI
患者诊治进展进行综述。

一、重症急性艰难梭菌感染定义 
目前，对于重症CDI的定义并不一致，同时关于疾

病严重性的临床定义并没有达成一致
[3-4]

。在美国和欧

洲相关指南中，重症CDI的定义为白细胞＞ 15 000/µl，
或者肌酐升高超过正常值上限1.5倍[1, 5]

。在1991至2003
年魁北克CDI暴发期间，临床专家将重症CDI定义为：

白细胞计数＞ 20 000/µl同时血清肌酐升高
[4]
。在另一项
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比较甲硝唑和万古霉素的随机试验中，使用了评分的

方法来评估疾病的严重程度
[3]
。其中1分定义为：年龄

＞ 60岁；体温＞ 38.3 ℃；血清白蛋白低于25 g/L；入组

48 h内外周血白细胞大于15 000/µl。2分定义为：结肠

镜检查存在伪膜性结肠炎表现，或者在重症监护病房

（intensive care unit，ICU）进行治疗。2分及以上的

患者考虑为重症患者。

综合目前研究，本文将重症CDI定义为：急性

CDI患者出现全身中毒症状伴/不伴严重腹泻，需要收

住ICU或进行急诊手术的患者。

二、发病率

因重症CDI目前尚缺乏统一的定义，关于其发

病率的资料非常少。在魁北克CDI暴发期间，高毒

力北美野毒株1（North American pulse field type 1，
NAP1）感染出现重症CDI风险为11%[6]

。

严重并发症包括休克、需要肠切除、中毒性巨结

肠、穿孔或者30 d内死亡。高龄、白细胞计数升高以

及急性肾功能衰竭是并发症的相关因素。

三、治疗

重症患者需要接受抗菌药物、支持治疗以及密切

监护。当患者临床症状没有得到改善的同时血清乳酸

水平高于2.2 mmol/L时，可能需要进行外科治疗[7]
。

1. 抗菌药物的使用：目前最新的美国和欧洲相关

指南均将口服万古霉素作为重症患者的一线治疗
[1, 5]

。

而在1990年指南中则推荐使用甲硝唑作为轻症和重症
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CDI患者的初始治疗。这种改变主要是因为甲硝唑

治疗CDI失败率升高以及口服万古霉素对于重症患

者的疗效较好而做出的
[3-4, 8]

。万古霉素的主要药理

学优势是肠道使用不吸收，能在病灶达到较高的浓

度。甲硝唑的优势是费用较低。就体外活性、复发

的风险、耐万古霉素的肠球菌（vancomycin-resistant 
Enterococci，VRE）潜在的风险而言，这两种药物类

似
[9-12]

。

在一项对于69例重症CDI患者的前瞻、随机双盲

研究中
[3]
，万古霉素治愈率为97%，甲硝唑为76%。尽

管资料有限，目前仍推荐使用万古霉素口服作为重症

CDI患者首选治疗。许多研究支持使用万古霉素作为

重症和（或）有并发症的患者进行治疗
[1, 10, 12]

。

2. 抗菌药物使用的临床路径：目前推荐重症患者

使用口服万古霉素治疗剂量为125 mg，1次/6 h，对于临

床症状无改善的患者推荐增加剂量至500 mg，1次/6 h。
对于口服万古霉素不耐受的患者，可考虑使用非达霉

素
[13]

（目前尚无更多的资料支持）。对于肠梗阻的患

者，推荐加用静脉输注甲硝唑500 mg，1次/6 h。标准

的治疗疗程为10～14 d，但对于重症CDI患者，抗菌

药物疗程需要依据疗效进行调整，可在标准疗程结束

后再增加1周的疗程。

（1）口服抗菌药物：对于重症CDI患者，需要立

即开始口服万古霉素（125 mg，1次/6 h）。一些资料

表明，大剂量万古霉素500 mg，1次/6 h与普通剂量疗

效相同
[14]

。尽管如此，大多数的临床医生在重症患者

常使用大剂量
[1]
。对于口服万古霉素无效的重症患者，

可使用非达霉素（fidaxomicin）（200 mg、2次/d），

但其在重症CDI患者中的疗效仍需进一步评估
[13]

。在

万古霉素和非达霉素均无法获得情况下，口服甲硝唑

（500 mg、3次/d或者250 mg、4次/d）治疗14 d，尽

管有效性不如万古霉素。

（4）静脉使用抗菌药物：因为伴有肠梗阻的重

症CDI患者口服药物后从胃部运动到结肠的效率显著

降低，这些患者可加用甲硝唑500 mg、1次/8 h静脉

输注。因甲硝唑可以经胆道和肠道排泄而达到治疗

浓度
[15]

。然而，并不确定静脉输注能和口服药物起到

相同的疗效，因此，在任何能口服的情况下，都要使

用口服制剂
[16]

。静脉使用万古霉素无效，因其并不

能排泄到结肠。对于标准治疗无效的患者，有小部

分的研究静脉使用替加环素（tigecycline）取得一定

的疗效
[17]

。

（3）直肠内给药：对于无法耐受口服制剂、巨

结肠或者肠梗阻的患者，因为万古霉素口服可能无法

到达结肠，在这些情况下直肠内给万古霉素（万古霉

素灌肠剂）可能有效
[18-20]

。在一组针对9例反复发作、

中毒性巨结肠或者暴发性肠梗阻的患者的研究中，

除标准治疗外使用万古霉素灌肠
[18]

，8例患者症状缓

解，另外1例患者死于多脏器功能衰竭。

对于严重肠梗阻的患者，直肠内给予万古霉素可

能是有效的。尽管理想的剂量和容积在临床试验中并

没有得到验证，国外经常给予的剂量是500 mg + 100 ml
生理盐水1次/6 h灌肠

[1, 18-19, 21-22]
。一项研究指出，可通过

对巨结肠患者结肠镜检查并在右侧直肠放置引流管，

来给予1～2 g/d万古霉素溶液
[19]
。然而，需要进行进一

步的评估。

值得注意的是，万古霉素的剂量需要依据个体

情况进行调整，包括直肠疾病的范围和患者体重。另

外，万古霉素可能被发炎的结肠黏膜所吸收，并可能

导致毒性蓄积，而导致患者肾功能衰竭。万古霉素通

过灌肠剂结肠内给药存在结肠穿孔的风险。因此，结

肠内使用万古霉素应该严格限定于对于标准治疗无反

应的患者，同时由专业人员进行操作。

3. 外科干预：一些重症CDI的患者需要进行外科

干预，特别是在中毒性巨结肠、穿孔或者即将穿孔的

患者、坏死性结肠炎以及病情快速进展和（或）顽

固的系统炎症反应综合征导致多脏器功能衰竭的患

者
[23-24]

。然而，外科干预的最佳时机并不是很清楚。

有研究表明，当发生肠穿孔或者多脏器功能衰竭的患

者，对内科治疗48 h无反应，要考虑外科干预
[25]

。但

是，对于高致病毒株感染的时候，有些患者存活时间

不足48 h。另外，有些重症患者因为肠梗阻或者严重

的恶心呕吐无法使用内科药物治疗。在一项回顾性研

究中，对于65岁以上，白细胞大于20 000/µl 以及乳酸

在2.2～4.9 mmol/L之间的免疫力正常的患者，肠切除

是有效的
[7]
。

另外，在出现腹膜炎体征、严重肠梗阻或者中毒

性巨结肠的患者，可能也需要进行外科干预。外科手

术可分为次全结肠解除术和回肠袢造口术进行结肠灌

洗。

（1）结肠次全切除术：结肠次全切除术是在出现

需要紧急外科干预的CDI感染时经验最多的方法
[7, 26-27]

。

在一项14例患者的回顾性研究中，患者均因为严重CDI
进行了手术治疗，9例患者存活，其中8例患者进行了

结肠次全切除术，另一位进行了右半结肠切除术
[26]
。5

例死亡的患者中，有4例进行了左半结肠切除。因为

全结肠均存在严重病变，原位结肠吻合不太可能。然

而，在结肠炎症消除的情况下，可进行回肠造口术和

回肠直肠吻合。

（2）回肠袢造口术和结肠灌洗：对于严重有并

发症的CDI患者而言，回肠袢造口术和结肠灌洗可作

为肠切除的替代治疗方法。在一项包括42例重症患者

的研究中，与进行肠切除的历史对照病例相比，进行

回肠袢造口术和结肠灌洗的患者病死率下降（19% vs 
50%；OR = 0.24，P = 0.006）[28]

。手术径路包括回肠

袢造口术、术中通过造瘘口使用温的聚乙二醇溶液灌
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肠，术后经造瘘口使用万古霉素进行冲洗。该组病例

中，约93%的患者保存了结肠。这种外科手术方法对

于治疗重症CDI患者是有希望的，但是需要进行更多

的前瞻性、随机对照试验来进行验证。

4. 替代治疗方案：其他替代治疗方案目前正在研

究中，包括益生菌、粪便灌肠以及其他一些抗菌药物

的使用。

（1）益生菌：益生菌是一类对宿主有益的活性

微生物，是定植于人体肠道内能产生确切健康功效从

而改善宿主微生态平衡，发挥有益作用的活性有益微

生物的总称。目前在CDI患者的预防和治疗中，益生

菌的补充已经越来越引起临床重视
[29]

。益生菌的作用

机制包括改变肠道菌群、抗菌活性、肠道屏障保护和

免疫调节。多项系统研究表明，在CDI风险增加的患

者中预防使用益生菌有助于预防CDI发生
[30-31]

。但是

对于严重CDI感染者，是否常规使用益生菌进行治疗

尚存在争议。有些小样本的病例报告指出，益生菌补

充后发生菌血症或者真菌血症，较为常见的是布拉酵

母菌和鼠李糖乳杆菌导致的菌血症。这些患者通常存

在免疫抑制状态、近期手术干预或者住院时间较长等

因素
[32]
。 

（2）粪菌移植：粪菌移植（fecal microbiota 
transplantation，FMT）用健康捐献者粪便灌输给患者

的胃肠道腔内的一种方法，可以重建受损的肠道微生

物群落，抵御C. difficile等致病微生物的定植和感染。

美国CDI指南指出，对于超过3次的复发性和难治性

CDI，可以谨慎考虑应用FMT代替抗菌药物治疗
[33]

；

近期一项随机对照研究也得出有益的结论，该研究表

明，对于复发性艰难梭菌感染的患者用健康捐献者

粪便给予十二指肠灌注更可能使患者治愈（81%），

比万古霉素与肠腔灌注（31%）或单用万古霉素

（23%）治愈率都高
[34]
。

（3）其他抗菌药物：一项对于12项研究共计

1 157例患者的荟萃分析对8种不同的抗菌药物进行

了评估：万古霉素、甲硝唑、夫西地酸钠、硝唑尼

特、替考拉宁、利福平、利福昔明和杆菌肽
[35]

。在配

对研究中，没有证据表明任何一种抗菌药物较其他抗

菌药物疗效要好。使用联合治疗也是无效的
[36]

。硝唑

尼特可能与万古霉素疗效相同（一项50例CDI患者的

随机研究所得出的结论），尽管在非劣性研究中，得

出小样本排除硝唑尼特的结论
[37]

。替考拉宁可能至少

与万古霉素或甲硝唑疗效相同，但费用较高。非达霉

素在2011年经美国食品药品管理局批准用于轻症CDI
患者中，其在重症CDI患者中的疗效仍需进一步评

估。

（4）阴离子吸附剂：阴离子吸附剂有考来替泊

和考来烯胺。阴离子树脂治疗的益处是肠道菌群并未

改变，有助于快速建立正常的肠道菌群。尽管在复发

时辅助治疗时可能存在益处，但作为艰难梭菌结肠炎

治疗时无效
[38]
。

（5）静脉丙种免疫球蛋白：含抗毒素的静脉输

注丙种免疫球蛋白在一些复发或者危重的患者中有所

应用。尽管有些报道支持静脉丙种免疫球蛋白可能是

对于顽固CDI治疗作为抗菌药物的有益补充
[39-40]

，但

是一项对于18例输注静脉丙种免疫球蛋白的患者回顾

性研究表明，与配对的病例相比，在临床预后方面并

无显著性差异
[41]
。

总之，重症CDI感染者可能出现严重并发症，目

前病死率仍较高。在治疗原发病的基础上，采用口服

万古霉素为基础的综合性治疗可能是成功的关键。
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