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病例摘要 

一名 70岁患者被确诊为社区获得性肺
炎，既往有 COPD病史和吸烟史。应用
大环内酯类抗生素治疗 6天后出现腹泻
（在过去 24小时内发作 5次）。通过
两步法进行的核酸扩增试验（nucleic 
acid amplification test，NAAT）联合毒
素酶免疫检测（enzyme immunoassay，
EIA），她的粪便标本中艰难梭菌呈阳
性。尽管将抗生素改为万古霉素，两天

后患者出现腹痛、腹胀和呼吸窘迫。 

邀请外科会诊以排除中毒性巨结肠或结

肠穿孔。腹部及盆腔 CT提示严重的结
肠扩张，肠壁水肿增厚（图 1）。急诊
行结肠次全切除加末端回肠造口术。术

中探查发现结肠脾曲穿孔导致的粪性腹

膜炎。最终该患者顺利康复，并于术后

7天出院。 

 
图1. 重度艰难梭菌感染的CT表现。 

临床问题/学习目标 

哪些诊断性检测适用于疑似艰难梭菌感

染（Clostridioides Difficile Infection，
CDI）？ 

艰难梭菌感染有哪些药物治疗选择？ 

需要手术治疗时，如何确定正确的时

机？ 

暴发型艰难梭菌感染的手术方式有哪

些？ 

艰难梭菌感染有哪些新的治疗方法？ 
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背景 

艰难梭菌是一种厌氧芽孢杆菌。当正常

肠道菌群发生改变时，便会定植于成年

人的胃肠道中 1。艰难梭菌的毒性是由

2种毒素引起的。毒素 A是一种外毒
素，能够与肠粘膜的刷状缘相结合并破

坏其结构。毒素 B具有细胞毒作用，能
够破坏肠上皮细胞的细胞骨架结构，导

致伪膜的形成。除了这两种毒素外，某

些菌株还产生第三种毒素，称为二元毒

素。 

艰难梭菌具有粪-口途径性，通常与住
院和使用抗生素有关。艰难梭菌

B1NAP1/027，目前被称为核糖体型
（027型），是一种高毒力菌株，会导
致毒素 A和 B过量产生。目前在美国该
菌株占艰难梭菌感染（CDI）的 28.1％
1。CDI的危险因素包括抗生素暴露、使
用质子泵抑制剂（PPI）、年龄大于 65
岁、其他伴发病、近期行胃肠道手术、

近期抗肿瘤药物暴露、炎症性肠病和住

院时间延长 1。 

临床表现可能从无症状携带者到暴发性

感染。抗生素是 CDI的一线治疗方案
1，仅在疾病进展时才需要手术治疗 2。

针对严重和反复感染的新治疗方法正在

不断涌现 3。 

临床表现和诊断 

CDI的严重程度取决于细菌的毒性和患
者的免疫功能。专家共识 1将 CDI分为
轻-中度、重度和暴发型。 

轻-中度感染的患者表现为在近期住
院、手术干预或使用抗生素后，新发生

的腹泻（不服用泻药的情况下在过去 24
小时内发作至少 3次）4。这些患者的血

流动力学尚稳定并伴有轻度的腹部症

状。实验室检查略有改变（白细胞

≤15,000/µL，肌酐<1.5 mg/dL）。CDI
需要通过两步法 1,2即联合核酸扩增试验

（nucleic acid amplification test，
NAAT）和毒素酶免疫检测（toxin-
enzyme immunoassay，EIA）方可确
诊。检测样本包括有明显腹泻患者的粪

便样本、或近端粪便转流患者用直肠拭

子获取的标本（图 2）。 
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图 2. 艰难梭菌感染的诊断性检测。NAAT:核酸扩增试验。EIA:毒素酶免疫检测。
GDH:谷氨酸脱氢酶。 

如果患者进展为重度感染，支持的临床

证据包括白细胞升高（≥15,000/µL）或
血清肌酐水平≥1.5 mg/dL 4。暴发型感染
患者会出现全身中毒症状，包括腹部扩

张和腹膜刺激征或白细胞减少，一个或

多个终末器官功能衰竭，并出现电解质

紊乱、血容量不足、乳酸性酸中毒和低

白蛋白血症 1。当感染合并感染性休

克、肠梗阻和巨结肠时，1-3％的病例
会进展为暴发型感染。 

严重感染的患者应接受腹部 X线检查，
评估是否存在游离气体以及大肠和小肠

的扩张。如果没有绝对禁忌证，应行口

服和静脉 CT增强造影。如果出现结肠

穿孔，CT可能显示典型的结节状结肠
袋增厚、结肠扩张、腹水和游离气体

（图 1）。内窥镜检查适用于特定情
况，如对巨结肠进行减压或对肠梗阻或

近端造口转流患者进行 CDI明确诊断。 

治疗 

如果怀疑 CDI，则应尽可能停用治疗之
前感染的抗生素和 PPI1,2。如需要继续

治疗持续存在的原发性感染，则应考虑

不会加重 CDI的抗菌药物，如氨基糖苷
类、磺胺类、大环内酯类、万古霉素或

四环素/替加环素。 

 

图 2. 艰难梭菌感染的诊断性检测。NAAT:核酸扩增试验。EIA:毒素酶免疫检测。
GDH:谷氨酸脱氢酶。 

无法解释、新发的水样便

（排除服用泻药）>3 次/24 小时
或

肠梗阻

或

巨结肠

仅NAAT
仅适用于高度疑似艰难梭菌感染的患

者

多步法检测:
GDH + 毒素 EIA 检测

或

GDH +毒素 EIA 检测，
用NAAT进行确证

或

NAAT +毒素检测
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药物治疗 

最新指南 1,2建议使用万古霉素或非达霉

素代替甲硝唑治疗首次发作的 CDI。表
1列出了治疗 CDI抗生素的推荐剂量，
以及抗生素治疗无效的非暴发型 CDI的
替代疗法。 

口服万古霉素治疗重度 CDI要优于甲硝
唑，因为复发率较低 1。此外，对于肠

梗阻患者而言，万古霉素灌肠可能是有

效的替代疗法。可通过造口顺行灌肠或

在内镜检查时直接应用。最近的试验表

明非达霉素的疗效和万古霉素相当 1,2。

可考虑作为高复发风险患者的一线治

疗。 

暴发型 CDI的治疗方案为 500 mg万古
霉素口服，每日 4次。若患者有肠梗

阻，推荐将 500 mg万古霉素用 100 mL
生理盐水稀释，每 6小时一次经直肠进

行保留灌肠。经口或经直肠万古霉素治

疗应同时给予甲硝唑 500 mg静脉滴

注，每 8小时一次 2。 

手术治疗 

现已证明，延长病情进展的难治性患者

药物治疗时间会增加患者的并发症和死

亡率 6,7。因此建议尽早进行外科会诊。

最新的研究表明，在患者出现感染性休

克、需要升压药的低血压、终末器官衰

竭和神志改变之前，及时进行手术干预

可降低并发症和死亡率 8,9。标准手术方

式是经腹全结肠切除术（total abdominal 
colectomy，TAC）加末端回肠造口术
（图 3），以切除大部分病变结肠，而
无需行直肠切除 2,6,7。因为患者的其他

伴发症，TAC治疗暴发型 CDI的死亡

率为 32％-36％，并且这些患者会经历

无法回纳的回肠造口带来的长期后遗

症。 

 
图3. 重度艰难梭菌感染经腹全结肠切除术的手术标本。 
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为了评估重度和暴发型 CDI患者的结肠
保留方法，Neal 等 10在 2009-2011年间
于匹兹堡大学医学中心（University of 
Pittsburgh Medical Center，UPMC）进
行了一项前瞻性研究。在评估了结肠的

活性和进行腹腔灌洗后，总共 42例患 

 

者接受了袢式回肠造口术（diverting 
loop ileostomy，DLI）。然后用 8 L 温

聚乙二醇溶液通过放置在回肠造口输出

袢的导管进行冲洗。术后除静脉滴注甲

硝唑外，造口的输出袢用 500 mg万古
霉素灌肠，每 8小时一次。他们观察到

30天死亡率比 TAC显著降低（19% vs 
50％，p = 0.006），42名患者中有 39
名保留了结肠（93％）。 

最近一项系统评价 11对 TAC和 DLI治
疗暴发型 CDI进行了比较。五项非随机

研究共纳入 3683名 CDC患者，包括
733例 DLI和 2950例 TAC。总死亡率

相似（TAC 31.3％ vs. DLI 26.1％，p = 
0.22）。术后并发症也相似，包括

DVT、感染和再次手术。唯一的显著性

差异是造口回纳率，DLI 组为 76％-
100％（p = 0.0002）。这些数据表明，

在没有中毒性巨结肠、坏死或穿孔的情

况下，DLI加结肠灌洗可作为某些患者

的有效治疗方法。 

非手术治疗 

粪菌移植（fecal microbiota 
transplantation，FMT）是一种治疗 CDI

的新方法。将健康供体的粪便转移到患

者的肠道以恢复菌群的内稳态。理论基

础是 CDI是结肠菌群改变的结果。通过
供体粪便重新引入正常菌群可以纠正这

种不平衡。它被认为是标准抗生素治疗

后 CDI复发患者的有效治疗方案 3。 

两项安慰剂对照试验研究了抗艰难梭菌

毒素单克隆抗体的作用 12。总共有 2655
名患者参加了MODIFY I和MODIFY II
试验，Bezlotoxumab或安慰剂加入标准

的抗生素治疗中。Bezlotoxumab作为一
种 FDA 批准的人源性单克隆抗体，可

阻止毒素 B与宿主细胞结合，从而限制

肠道上皮的损伤 1,3,12。12 周时，两项试

验均显示 bezlotoxumab 组与安慰剂组相

比 CDI的复发率显著降低（MODIFY 
I：17％ vs 28％p˂0.001；MODIFY II：
16％ vs 26％˂0.001）。 

总结 

CDI是常见的医院内获得性感染。保守

治疗已详细阐述，大多数情况下可成功

控制感染。也会进展为暴发型感染，尤

其是体弱患者和免疫系统受损时。重度

和暴发型感染需要采取多学科治疗，并

且要尽早进行手术干预。 

评估和治疗流程 

艰难梭菌感染的药物和外科治疗（图

4）。 
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图 4. 艰难梭菌感染的内科与外科治疗。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

口服和静脉 CT增强造影 
评估结肠损伤、可能的腹水和/或穿孔 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4. 艰难梭菌感染的治疗。 

否 

腹腔镜/开放末端回肠袢式造口术 + 

术中结肠灌洗(8L 温聚乙二醇 3350) + 

持续甲硝唑滴注加万古霉素顺行灌肠 

是 

否 是 

暴发型 

万古霉素 500mg 口服 4 次/日/鼻胃管 

万古霉素 500mg 口服 4 次/日/经直肠

（若伴肠梗阻） 

和 

甲硝唑 500mg 静滴 每 8 小时 

确诊艰难梭菌感染 

非重度/重度 CDI 

万古霉素 125mg 口服 4 次/日 x10 天 

或 

非达霉素 200mg 口服 2 次/日 x10 天 

外科会诊 
手术适应证： 

- 需要升压药 
- 出现器官衰竭(神志改变、需要机械通气、肾衰竭、肝衰竭) 
- 乳酸 ≥5 mmol/L 

出现： 

-穿孔 

-肠道缺血 

-腹腔间隔室综合征 

 

经腹全结肠切除术加回肠袢式造口术 + 

持续甲硝唑滴注加直肠残端万古霉素灌肠 

继续抗生素治疗 

监测改善情况 

再次评估是否手术 
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艰难梭菌感染（CDI）与治疗其他感染性
肠炎不同，它的主要危险因素也是主要治

疗方法：抗生素。这就解释了为什么 CDI
是美国最常见的医院内感染，以及为什么

CDI首次发作后的复发率维持在 10%-30%
（从某种意义来说，我们试图用该病的诱

因之一来治疗它）。传统抗生素的局限性

在于缺乏生物特异性，导致广泛的肠道生

态紊乱，从而有利于病原菌的种群扩张。

在病原菌中，艰难梭菌进化的尤其善于利

用这些环境。一种可能的解决方案是实施

粪菌移植（fecal microbiota transplants，
FMT），直接改变肠道微生物组成，从

而消除有利于艰难梭菌生长的环境优势。

尽管与万古霉素等药物相比，FMT 治疗
的复发率较低，目前缺乏支持 FMT 作为
首次发作CDI的一线治疗的数据。另一个

阻碍是如何获得可以口服、有效并能被患

者所接受，且经过预先筛选并广泛可用的

粪便。另一种解决方案是创造出比现有药

物更针对艰难梭菌的抗生素，后一个研究

领域虽然有希望，但仍处于实验阶段。 

外科医生参与CDI治疗最常见的情况是会

诊处理药物难治的暴发性感染。外科医生

面临的挑战是如何正确识别难治性患者。

造成识别困难的原因包括：这些患者往往

复苏不全；经常没有将治疗非致命性感染

的非艰难梭菌特异性抗生素降级；以及

CDI常伴有夸张的白细胞增多，其并不总

是与患者的病情成正比。外科文献中关于

手术干预时间的研究很有限，以及外科医

生治疗CDI患者时所面临的挑战都是这种

识别困难的具体表现。通过对需要监护的

CDI患者尽早开展多学科治疗能部分缓和

这种挑战，目的是让外科医生可以在多个

时间点上评估这些患者的疾病发展轨迹，

这种评估在大多数情况下比单一评估更能

作为手术干预的衡量标准。将抗生素限制

为仅针对CDI的药物，并完成目标导向的

复苏措施，如果完成以上措施实施之后的

12 小时内，白细胞 >30,000 cells/mm3

（30*109/L）和/或血肌酐>2 mg/dL 未出

现下降趋势，可以推荐手术治疗。 
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虽然节段性结肠切除不是全结肠切除的合

理替代方案，而回肠造口术可能是个合理

的选择。需要更多的研究将细菌核糖体基

因型和宿主对CDI的反应与保留结肠手术

后的结果进行关联。目前，回肠造口术更

适合愿意手术、但不适合进行全结肠切除

术的老年及多伴发病患者。对于这些患者

来说，对回肠造口术不确定性的担心被缺

乏更安全可行的治疗方法所抵消。 

 


