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Abstract
The incidence of Clostridium difficile-associated 
diarrhea (CDAD) is increasing worldwide. 
The risk factors for CDAD include exposure to 
broad-spectrum antibiotics, aging, immune inju-
ry, and long-term hospitalization. The diagnosis 
of the disease is based primarily on the detection 
of toxin A and toxin B produced by Clostridium 
difficile. Once the diagnosis of CDAD is con-
firmed or highly suspected, the initial antibiotic 
therapy should be discontinued. Treatment with 
metronidazole or vancomycin has been proven 
to be effective. In this article, we will review the 
recent advances in the epidemiology, clinical 
manifestations, diagnosis and treatment of Clos-
tridium difficile-associated diarrhea. 
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摘要
难辨梭状芽孢杆菌相关性腹泻的发病率及严

重程度在全球范围内呈上升趋势. 其发病绝大
多数与近期内接受广谱抗生素治疗有关, 但高
龄、免疫损伤状态、长期住院等因素亦为该病
发生的危险因素. 粪便中难辨梭状芽孢杆菌毒
素测定仍被认为是本病实验室诊断的“金标
准”. 一旦确诊或高度怀疑本病, 应立即停用原
有抗生素, 应用甲硝唑或万古霉素治疗. 本文就
难辨梭状芽孢杆菌相关性腹泻的流行病学、临
床表现、诊断及治疗方法等研究进展作一综述.
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0  引言

难辨梭状芽孢杆菌相关性腹泻(C l o s t r i d i u m 
difficile -associated diarrhea, CDAD)是一种主要

发生于结肠黏膜的急性渗出坏死性炎症, 因在

受累黏膜表面常有一层伪膜形成, 又称伪膜性

肠炎(pseudomembranous colitis, PMC). 本病发

病绝大多数与近期内接受广谱抗生素治疗有关, 
故又称抗生素相关性腹泻(antibiotic-associated 
diarrhea, AAD), 后者的致病菌主要是难辨梭状

芽孢杆菌. 近年来, 随着广谱抗生素的广泛应用

和人口的老龄化, CDAD的发病率及严重程度在

全球范围内呈上升趋势[1]. 以往认为重症CDAD
及死亡病例比较少见, 因此在很长时间内低估

了CDAD的重要性. 2000-2004年, CDAD在北美

和欧洲出现了地区播散性爆发流行, 其流行株

出现基因变异, 产毒素的能力增强, 患者的病死

率增高, 引起医学界的重视[2-3]. 目前, 难辨梭状

芽孢杆菌已成为医院获得性感染性腹泻的主要

病原菌[4], 对CDAD的认识也在不断更新. 本文

对CDAD的研究进展作一综述, 以提高临床医师

对该病的认识和诊治水平. 

1  微生物特性

难辨梭状芽孢杆菌为革兰氏阳性专性厌氧杆菌, 
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■背景资料
难辨梭状芽孢杆
菌 相 关 性 腹 泻
(CDAD)是一种医
源 性 疾 病 .  近 年
来, CDAD因其发
病率及严重程度
逐年增高受到各
国专家的普遍关
注. 据世界卫生组
织公布的调查报
告 显 示 ,  我 国 住
院患者抗生素类
药物使用率高达
80%, 联合使用两
种以上抗生素的
占58%, 远远高于
国外的30%, 因此, 
CDAD应当引起
我国临床医师的
充分重视. 本文对
CDAD的流行病
学、临床表现、

诊治及预防进展
进行综述, 以提高
对该病的认识和
诊治水平. 

■同行评议者
林志辉, 教授, 福
建省立医院消化
内科; 白爱平, 副
教授, 南昌大学第
一附属医院消化
内科



有鞭毛, 可形成芽孢. 繁殖体如暴露于空气中会

很快死亡, 但芽孢在外界环境中可存活5 mo, 他
耐干燥、耐热并能抵抗多种消毒剂. 难辨梭状

芽孢杆菌主要产生A毒素(肠毒素)、B毒素(细胞

毒素)、动力改变因子及不稳定因子等4种毒素. 
A毒素是主要的致病因子, 通过激活巨噬细胞、

肥大细胞及中性粒细胞, 释放强效的炎症递质

和细胞因子, 引起局部黏膜血管通透性增加、

黏液分泌、炎性细胞浸润、出血及绒毛损害, 
甚至黏膜坏死; B毒素可刺激单核细胞释放炎性

细胞因子, 造成局部变态反应使黏膜变性坏死, 
纤维素、黏蛋白渗出形成伪膜; 动力改变因子

除能引起黏膜损伤外, 更重要的是能激发肠道

平滑肌肌电位而加重腹泻; 不稳定因子的作用

类似于霍乱弧菌、大肠埃希菌的肠毒素, 引起

肠液分泌增加, 但不引起组织损伤[5]. 难辨梭状

芽孢杆菌属条件致病菌, 健康成人粪便中难辨

梭状芽孢杆菌的阳性率为2%-3%, 而住院患者

的携带率为10%-15%. 30%-80%的新生儿和婴

儿粪便中可分离出此菌, 甚至可有毒素产生, 但
并无临床症状, 对此的可能解释包括: 婴儿的肠

上皮缺乏特异的毒素A受体; 新生儿和婴儿肠道

内的细菌为不产毒或产低毒的菌株. 该菌同样

也存在于土壤、家畜体内. 

2  流行病学

正常人肠道中存在大量不同种属的细菌, 这些

细菌相互依赖又相互制约, 形成一个微生态平

衡, 具有相对的稳定性. 长期应用广谱抗生素后, 
正常肠道菌群中的敏感细菌受到抑制或被杀灭, 
而对其耐药的难辨梭状芽孢杆菌因失去了其他

细菌的拮抗和制约而大量繁殖, 于是发生菌群

失调. 迅速繁殖的难辨梭状芽孢杆菌产生大量

的外毒素, 引起黏膜坏死、渗出性炎症伴假膜

形成. 国内外统计资料显示, 几乎所有的抗生素

均可诱发CDAD, 其中最常见的为广谱青霉素

(主要是氨苄青霉素)或加酶抑制剂, 其次是头孢

菌素类、碳青霉烯类、克林霉素、氨基糖甙类

及磺胺药复方新诺明等, 以往发生率较高的氯

霉素、四环素相关性腹泻因用药减少现已罕见. 
联合使用抗生素比单一使用抗生素发生CDAD
的概率更高, 其相对危险性与抗生素的使用频

率、强度和使用时间有关[6]. 另外, 接受胃肠道

手术或操作、麻醉、伴有严重的基础疾病如严

重心、肺疾病、尿毒症、免疫损伤状态如恶性

肿瘤接受化疗、接受脏器移植治疗、高龄、妊
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娠、ICU患者、长期住院以及接受质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor, PPI)治疗等因素, 亦为

CDAD发生的危险因素[7-8]. 
目前, 在北美地区、澳大利亚、欧洲等地, 

CDAD的发病率和严重程度均显著增加[9-11]. 美
国国家医院感染监测系统的资料显示, 2001年
与2000年相比, 美国出院诊断为CDAD的患者

比例上升了26%. 2000年到2004年, CDAD分别

在美国和加拿大出现了暴发流行[12-13]. 加拿大

魁北克省在2004-01/06, 共有1703人被发现感染

了难辨梭状芽孢杆菌, 感染后30 d的病死率高

达7%[14]. 目前在美国和欧洲CDAD的病死率达

1%-1.5%[15]. 
我国目前尚缺乏CDAD的大规模流行病学

资料. 胡云建 et al报告1999-2001年在临床有腹

泻症状的368份粪便中, 难辨梭状芽孢杆菌的阳

性率为17.1%, A或B毒素阳性率29.4%[16]. 中国人

民解放军广州军区武汉总医院2001年报道了1
起CDAD小区域暴发流行的情况, 其中老年住院

患者的病死率高达40%[17]. 

3  临床表现

CDAD的临床表现不一, 可从轻度腹泻到威胁患

者生命. 常见临床表现为突发性腹泻, 可发生在

抗生素治疗过程中或在停用抗生素后4 wk内, 大
多数患者出现在抗生素使用后的4-10 d[18]. 腹泻

可呈黄绿色、米汤样或海蓝色稀水便, 内含半

透明蛋花样或长条黏膜样物(伪膜), 重者可排血

水样便, 并可排出呈肠管状的伪膜. 部分患者亦

可无腹泻, 这是由于肠道中毒麻痹扩张, 大量粪

便和渗液积存在肠管内不能排出, 此种病例的

病情更严重. 根据腹泻的程度不同, CDAD可分

为轻、中、重和暴发型4型. (1)轻型: 腹泻次数

每日3-5次, 体温<38℃, 无脱水及酸中毒的表现, 
外周血白细胞计数正常. (2)中型: 腹泻次数每日

5-20次, 体温>38℃, 伴脱水、酸中毒的表现, 外
周血白细胞计数(10-15)×109/L. (3)重型: 腹泻

次数每日20次以上或脓血便, 体温>39℃, 患者

脱水、酸中毒明显, 或出现中毒性休克、中毒

性巨结肠等, 外周血白细胞计数>15×109/L. (4)
暴发型: 多见于近期手术或使用免疫抑制剂的

患者. 除腹泻外, CDAD患者常伴有腹痛, 多在下

腹部, 呈钝痛、胀痛或痉挛性疼痛, 也可伴有腹

胀、恶心、呕吐、发热等, 重型及暴发型者可

出现水电解质紊乱、低蛋白血症、中毒性及低

血容量性休克. 
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■相关报道
Aslam et al 指出, 
难辨梭状芽孢杆
菌是导致院内感
染和死亡的重要
因素. 现有的证据
表明口服甲硝唑
仍是治疗CDAD
的一线药物, 口服
万古霉素作为二
线药物不是因其
疗效问题, 而是为
防止出现万古霉
素耐药菌株. 对反
复复发的CDAD
患者, 上述药物的
疗效欠佳, 目前正
在探索生物疗法
和疫苗接种等治
疗措施. 

■研发前沿
在北美、澳大利
亚 、 欧 洲 等 地 , 
CDAD的发病率
和严重程度均呈
上 升 趋 势 .  我 国
目前尚无CDAD
的大规模流行病
学 资 料 .  资 料 显
示 ,  几 乎 所 有 的
抗生素均可诱发
C D A D ,  高 龄、

伴有严重的基础
疾病、免疫抑制
状态、长期住院
等亦为CDAD发
生 的 危 险 因 素 . 
早期识别与诊断
CDAD是预防和
治疗的关键. 如何
在高危患者中采
取更为有效的预
防和治疗措施是
目前研究的重点. 
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4  辅助诊断方法

血常规可见中性白细胞增多, 便检可见脓细胞. 
粪便普通细菌培养无致病菌, 厌氧菌培养可见

到难辨梭状芽孢杆菌, 但不能区分携带者和结

肠炎患者. 鉴于住院患者中携带者的比率颇高, 
粪便培养不能作为常规推荐, 但若内镜下取病

灶行厌氧菌培养阳性率可达87.5%[19]. 粪便中难

辨梭状芽孢杆菌毒素测定仍被认为是本病实验

室诊断的“金标准”[20], 但目前毒素A、B检测

均比较复杂且出结果较晚, 故对临床指导意义

有限[18]. 以PCR方法行毒素A基因或毒素B基因

扩增阳性率虽高, 但仅适用于科研而不适合临

床应用[21]. ELISA方法检测难辨梭状芽孢杆菌

谷氨酸脱氢酶的敏感性和特异性与PCR方法一

致, 且更为简单、快速, 适于在临床应用[22-23]. 
连续直接涂片查大便杆球菌比例也是一种简单

而方便的诊断方法. 正常人大便杆球菌比例为

3.5-5∶1, CDAD早期大便杆球菌比例并不失调, 
但一般1-2 d后杆球菌比例明显失调为1∶1或倒

置. 内镜检查是诊断CDAD的重要和可靠方法. 
CDAD主要侵犯直肠、乙状结肠, 呈连续性分

布, 严重者可累及全结肠及远端小肠. 内镜下肉

眼观察和直视下活组织检查可发现本病的特征

性改变: 多发性伪膜. 伪膜呈黄白色斑点状, 散
在分布, 大小不一, 从数毫米到30 mm不等, 严重

者可融合成片. 伪膜界限分明, 周边黏膜相对正

常. 根据病变程度不同, CDAD内镜下表现不一, 
轻者仅见黏膜充血水肿, 血管纹理不清, 呈非特

异性肠炎表现; 稍重者可见黏膜散在浅表糜烂, 
伪膜呈斑点状分布, 周边充血; 严重病例伪膜呈

斑片状或地图状, 伪膜不易脱落, 部分脱落区可

见溃疡形成. 病理见伪膜是由纤维素、中性粒

细胞、单核细胞、黏蛋白及坏死细胞碎屑组成. 
黏膜固有层有中性粒细胞、浆细胞及淋巴细胞

侵润, 重者腺体破坏断裂、细胞坏死. 黏膜下层

因炎症渗出而增厚, 伴血管扩张、充血及微血

栓形成. 坏死一般限于黏膜下层, 偶尔累及肠壁

全层导致肠穿孔. 结肠镜可直接观察病变分布

的范围和程度, 快速帮助临床诊断, 还可追踪判

断治疗效果, 但也存在一定的风险, 操作中需动

作轻柔, 一般见到典型病变即止. 

5  治疗

一旦确诊或高度怀疑发生CDAD, 应立即停用原

有抗生素, 对疑诊患者也要试停抗生素, 对原发

病必须使用抗生素者, 可选用针对性强的窄谱抗

生素. 避免使用解痉剂, 以免毒素滞留于肠腔. 对
重症患者应加强支持疗法, 积极纠正水、电解质

紊乱, 有休克表现的应及时予以抗休克治疗. 
目前, 甲硝唑仍被认为是治疗本病的一线

药物[24]. 治疗时首先予以甲硝唑口服给药, 使其

在肠道快速达到有效浓度, 一般用法为200-400 
mg, 每日3-4次, 连续服用7-10 d, 95%的患者治疗

反应良好. 重症频繁呕吐者可静脉给药, 但疗效

明显低于口服给药. 对甲硝唑耐药或有严重不

良反应的患者, 可换用去甲万古霉素或万古霉

素治疗[1], 有效率可达95%-100%. 万古霉素口服

不吸收, 对肾脏无损害, 在肠道内可达到高浓度, 
静脉给药不宜采用. 一般用法为0.25-0.5 g, 每日

3-4次, 连续服用7-10 d, 治疗48 h应有效, 4-7 d内
应恢复正常, 但重症病例可能需要治疗更长时

间. 关于甲硝唑与万古霉素疗效的问题, Bartlett
认为二者疗效相当, 甲硝唑比万古霉素价格便

宜, 故治疗CDAD应首选甲硝唑[18]. Shetler et al
认为, 由于甲硝唑的广泛应用, 其治疗CDAD的

疗效已减退, 最有效的药物是万古霉素[25]. 为防

止出现万古霉素耐药菌株, 美国感染病学会、

美国胃肠病学院和美国临床流行病学会推荐首

选甲硝唑治疗, 以防止突然出现万古霉素耐药

菌[26-27]. 大约近年有学者对甲硝唑和万古霉素外

的其他药物进行了研究. Anton et al比较了利福

拉奇(利福平衍生物)与万古霉素对CDAD模型

仓鼠的疗效, 结果显示前者对于治愈CDAD有

明显优势, 从而为CDAD的治疗提供了新的思

路[28]. 由于CDAD通常是肠道正常菌群失调的结

果, 给予微生态制剂补充、扶植肠道正常菌群

有助于本病治疗. 可选用含乳酸杆菌、双歧杆

菌、屎肠球菌、嗜热链球菌等微生态制剂口服, 
也可用正常人的粪便灌肠来恢复患者肠道的正

常菌群. 微生态制剂有利于改善肠内微生物菌

群平衡, 但应与甲硝唑、万古霉素等抗生素间

隔2 h服用, 防止微生态制剂中的有益菌群被杀

灭. 此外, 应用抑制毒素吸收的药物如思密达(蒙
脱石散)也取得一定的协同疗效. 

研究发现, 有15%-30%的患者会再次发生

CDAD[29], 除少数系细菌耐药外, 多数患者系治

疗后难辨梭状芽孢杆菌在结肠产生芽孢定植或

再发感染. 对于大多数复发患者, 再次使用标准

剂量的甲硝唑(0.5-1.0 g, 静脉滴注或分次口服)
或万古霉素(250-500 mg, 每日4次, po )治疗仍有

效. 5%的患者会有几次复发, 对这些患者的治疗

有待进一步研究. 近年来一些实验和临床研究

■创新盘点
本 文 综 述 了
C D A D 的 病 原
学、流行病学、

临床表现、辅助
诊断方法、治疗
方法及预防措施
等多个方面内容, 
并介绍了近期报
道的多种CDAD
的危险因素、防
治策略及预后影
响因素, 有助于对
本病的全面认识. 



www.wjgnet.com

表明, 免疫球蛋白治疗可预防CDAD复发[30], 如
用γ球蛋白400 mg/kg静脉滴注, 每3周1次. 3%的

患者属于重型CDAD, 死亡率高达30%-85%, 必
须给予高度重视. 目前主张治疗一开始就应给

予静脉滴注甲硝唑, 同时口服万古霉素, 一旦治

疗失败, 或出现肠穿孔、中毒性巨结肠, 则必须

立即实施全结肠切除和回肠造瘘术, 但手术死

亡率极高[31]. 

6  预防

预防措施主要是合理使用抗生素, 严格控制广

谱抗生素的滥用. 用药要有明确的适应证, 必须

使用抗生素时, 首先选用窄谱抗生素, 慎用广谱

抗生素. 加强院内感染管理, 对患者接触的物品

要严格消毒, 及时隔离可疑CDAD患者. 对医护

人员进行教育和培训, 提高对CDAD的认识, 对
可疑患者要及时诊断、避免漏诊, 并及时行粪

便难辨梭状芽孢杆菌毒素测定, 以期做到早期

诊断、早期治疗, 从而降低病死率. 对老年住院

患者, 特别是住院时间超过2-4 wk的患者, 建议

定期行难辨梭状芽孢杆菌毒素测定, 使病程控

制在最轻的阶段. 
Henrich et al回顾性分析了336例粪便中检

测到难辨梭状芽孢杆菌毒素的CDAD患者, 对
严重病例(12.2%)和非严重病例的临床特征进行

了分析比较, 结果显示以下因素与严重CDAD显

著相关(P≤0.05): 年龄>70岁, 最高白细胞计数

>20 000/mL, 最低白蛋白水平<2.5 kg/L, 最高血

肌酐水平>2 g/L、小肠梗阻或肠梗阻、CT扫描

显示结直肠炎症. 这些临床和实验室指标提示

患者预后很差或死亡的风险增高[32]. 目前虽然未

能证实预防性使用微生态活菌制剂能有效减低

CDAD的发生率, 但多数专家认为在高危患者中

预防性使用微生态活菌制剂是有益的. 

7  结论

随着广谱抗生素的广泛应用和人口的老龄化, 
CDAD的发病率及严重程度在全球范围内呈上

升趋势. 其发病绝大多数与近期内接受广谱抗

生素治疗有关, 但高龄、免疫损伤状态、伴有

严重的基础疾病、长期住院等因素亦为该病发

生的危险因素. CDAD的临床表现不一, 可从轻

度腹泻到威胁患者生命. 粪便中难辨梭状芽孢

杆菌毒素测定仍被认为是本病实验室诊断的

“金标准”. 一旦确诊或高度怀疑发生CDAD, 
应立即停用原有抗生素. 甲硝唑是治疗本病的

一线药物, 对甲硝唑耐药或有严重不良反应的

患者, 可换用去甲万古霉素或万古霉素治疗. 预
防措施主要是合理使用抗生素. 对可疑患者要

及时诊断、早期治疗, 从而降低病死率. 
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■同行评价
难辨梭状芽孢杆
菌相关性腹泻问
题在临床上日益
突出, 文章对国内
外相关文献进行
回顾, 对该方面的
进展作了较为全
面的综述, 文章内
容较新颖, 结构合
理, 具有一定的临
床参考价值.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (科学编辑: 李军亮 2009-09-18)


