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炎症性肠病合并艰难梭菌感染的研究进展

沈许燕　方家恒　张舒琪　李国熊

　　【摘要】　艰难梭菌（ＣＤＲ）是一种革兰阳性的厌氧杆菌，是人类肠道中的定植菌群之

一，当患者肠道菌群失调，ＣＤＲ过度生长并且释放毒素时，可引起艰难梭菌感染（ＣＤＩ）。

近年来，流行病学研究显示ＣＤＲ在炎症性肠病（ＩＢＤ）中的感染率逐渐上升，严重影响其

预后。ＣＤＩ与ＩＢＤ的临床表现相似，由于目前临床上尚未开展ＣＤＩ常规检测，所以难以

诊断。此文就ＩＢＤ合并ＣＤＩ的流行病学、发病机制、临床表现、诊断及治疗作一综述，以

期为诊治ＩＢＤ合并ＣＤＩ患者提供一定的临床参考。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是环境因素作用于遗传易感

者，在肠道菌群作用下，引起肠道黏膜免疫系统异

常反应和炎性反应过程的疾病，临床上较难治愈，

包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ）。艰难梭

菌（ＣＤＲ）是一种革兰阳性、有芽孢、产毒素的梭状

菌，主要通过粪口途径传播，属条件致病菌，是医源

性腹泻、抗生素相关性腹泻及伪膜性肠炎的主要病

菌，其中２０％～３０％患者在首次治愈后易复发。近

年来，ＣＤＲ在ＩＢＤ患者中的感染率不断上升，并严

重影响其预后［１］。本文就ＩＢＤ合并艰难梭菌感染

（ＣＤＩ）的流行病学、发病机制、临床表现、诊断及治

疗作一综述。

１　犐犅犇合并犆犇犐的流行病学研究

随着ＣＤＲ高毒力菌株尤其是ＢＩ／ＮＡＰＩ／０２７型

的爆发，ＩＢＤ合并ＣＤＩ发病率在全球范围内迅速升

高［１］，ＩＢＤ患者比正常人群更易定植ＣＤＲ并发展为

活动性感染，进而加重ＩＢＤ的临床症状。

１．１　ＩＢＤ合并ＣＤＩ的发病率

研究发现，全球范围内，ＩＢＤ合并ＣＤＩ发病率

逐渐升高，严重程度不断增加。Ｉｓｓａ等
［２］在北美的

一项研究指出，２００４年至２００５年在该中心随访的

ＩＢＤ患者中，ＣＤＩ发病率从１．８％增加至４．６％，其

中超过５０％ＩＢＤ合并ＣＤＩ患者需要住院治疗。另

有研究指出，美国１９９８年至２００４年间，ＣＤＩ在ＵＣ

患者中的发病率从２．４％增加至３．９％，在ＣＤ患者

中的发病率从０．８％增加至１．２％
［３］。Ｚｈａｎｇ等

［４］

在发展中国家的一项研究对ＣＤ合并ＣＤＩ组和单纯

性ＣＤ组随访２年，发现ＣＤ合并ＣＤＩ组患者病情

加重，甚至达到临床中度甚至重度ＣＤ。诸多研究

发现，ＣＤＩ的复发率可达２０％～３０％，且ＣＤＩ在

ＩＢＤ人群中的复发率更高，Ｒａｚｉｋ等
［５］回顾性分析

了西奈山医院５９４例复发性ＣＤＩ（ｒＣＤＩ）患者，其中

ＩＢＤ患者复发率高达３２％，而非ＩＢＤ患者则为

２４％，两者差异具有统计学意义。

１．２　医疗费用和住院天数

ＣＤＩ通常可使ＩＢＤ患者的病情变得更复杂，并

发症发生率升高；ＵＣ合并ＣＤＩ时，爆发性巨结肠的

发生率显著升高。此外，ＩＢＤ合并ＣＤＩ使医疗费用

增加，住院天数延长。Ｓａｎｄｂｅｒｇ等
［６］的一项回顾性

分析结果显示，ＩＢＤ合并ＣＤＩ组的医疗费用为单纯

ＩＢＤ组的１．７４倍。Ａｒｄｅｓｉａ等
［７］指出，ＩＢＤ合并

ＣＤＩ患者的平均住院时间长达２５ｄ，而单纯ＩＢＤ患

者的住院时间仅为５ｄ。

１．３　手术治疗率和病死率

多项研究证实，ＣＤＩ是ＩＢＤ患者结肠切除率及

病死率升高的高危因素之一。近期有荟萃分析指

出，ＣＤＩ是ＩＢＤ疾病恶化的重要危险因素，一旦感

染ＣＤＲ，尤其是在ＵＣ患者中，结肠切除率将增加

近１倍，研究存在显著异质性
［８］。Ａｒｄｅｓｉａ等

［７］研究

发现，ＩＢＤ合并ＣＤＩ患者较单纯ＩＢＤ患者接受手术

的治疗次数增加５０％，且单纯ＩＢＤ患者病死率仅为
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ＩＢＤ合并ＣＤＩ患者的１４．２９％。

２　犐犅犇合并犆犇犐的发病机制

２．１　肠道微生态失调

成人肠道菌群主要集中在回肠末端和结肠，在

正常生理状态下人体肠道内有近５００种菌群，是人

体最大的微生物菌群，约是体内真核细胞的１０倍。

ＩＢＤ患者尤其是处于活动期的患者，肠道菌群失调

后肠道益生菌减少，ＣＤＲ不断繁殖，其分泌的肠毒

素使肠黏膜通透性增加，细菌直接侵袭肠黏膜破坏

其屏障，并且激活肠黏膜巨噬细胞，诱导核因子κＢ

（ＮＦκＢ）激活产生一系列炎性物质。

２．２　毒素

ＣＤＲ菌株有多种毒力因子帮助其黏附与定植，

包括表面层蛋白、鞭毛蛋白和表面暴露的黏附蛋

白，在营养缺乏的环境下形成孢子，定植于结肠，导

致无症状携带或临床症状。通常，ＣＤＲ通过产生毒

素Ａ（ＴｃｄＡ）和毒素Ｂ（ＴｃｄＢ）致病。ＴｃｄＡ为肠毒

素，可刺激肠黏膜细胞分泌增多，引发水样便和出

血症状。ＴｃｄＢ为细胞毒素，可促进单核巨噬细胞

释放炎性因子，引起肠黏膜细胞变性坏死，造成出

血甚至肠穿孔。但有研究发现，ＴｃｄＡ阴性合并

ＴｃｄＢ阳性亦可引起ＣＤＩ相关性腹泻，推测ＴｃｄＢ也

可能具有肠毒素活性，但仍存在争议［８］。

２．３　机体免疫反应

机体免疫反应分为先天性免疫反应和适应性

免疫反应，后者包括体液免疫和细胞免疫。对

ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ的先天性免疫应答常通过促炎细胞

因子的激活和募集加重组织损伤，单核细胞和肠巨

噬细胞暴露于ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ，可通过ＩＢＤ炎性小体

显著加重黏膜炎性反应。在ＩＢＤ合并ＣＤＩ中，适应

性免疫应答中的体液免疫发挥主要作用，能产生抗

毒素抗体，缓解ＣＤＩ症状并抗复发。有研究发现，

ＩＢＤ合并ＣＤＩ可检测到抗 ＴｃｄＡＩｇＧ抗体和抗

ＴｃｄＢＩｇＧ抗体，且差异无统计学意义，但有１例

ＵＣ合并ＣＤＩ患者在治疗后第２年，对ＴｃｄＡ有显

著抗体反应，且具有较低的抗ＴｃｄＢ抗体滴度，推测

ＴｃｄＢ是主要致病毒素
［９］。

２．４　危险因素

近期服用广谱抗生素患者、肿瘤患者和免疫力低

下患者发生ＣＤＩ的危险性增加，而这些危险因素大多

数存在于ＩＢＤ患者中。此外，长期应用质子泵抑制剂

或Ｈ２受体阻滞剂、频繁住院、内镜检查及治疗、手术

治疗均与ＣＤＩ发病率上升有关。Ｒａｚｉｋ等
［５］发现ＩＢＤ

合并ｒＣＤＩ患者多于近期接受抗生素治疗、５氨基水

杨酸治疗、生物治疗、英夫利昔单抗治疗等。

３　犐犅犇合并犆犇犐的诊断

ＩＢＤ的临床表现与ＣＤＩ相似，均表现为腹泻、

水样便，且偶有黏液脓血便，临床上难以鉴别。ＩＢＤ

合并ＣＤＩ后，轻者发生自愈性腹泻，重者发生伪膜

性结肠炎。由于ＣＤＲ芽孢高抗性使感染难以在短

期内得到有效控制，可进一步导致ＩＢＤ疾病恶化。

当ＩＢＤ患者出现水样便次数增加或活动期治疗迁

延不愈伴随并发症（肠梗阻或中毒性巨结肠），应及

时进行ＣＤＲ粪便检测。因此，密切观察ＩＢＤ患者

的病情变化是及时诊断ＣＤＩ的关键。

目前诊断ＩＢＤ主要依靠临床表现、内镜表现和

病理学表现。ＣＤＩ诊断需结合临床症状和辅助检

查，即２４ｈ内腹泻３次以上以及粪便检出毒素，或

结肠镜、组织病理学发现伪膜性肠炎［１０］。Ｇｅｒｄｉｎｇ

等［１１］研究显示，ＣＤＲ粪便检测在社区无症状者中

约有３％的阳性率，在医院内无症状者中阳性率为

４％～２９％。若对此类患者进行抗生素治疗可能会

进一步导致肠道菌群紊乱。因此若临床表现不明

显，临床上无需筛查ＣＤＲ。

科研中常用的ＣＤＲ检测方法有酶联免疫法

（ＥＬＩＳＡ）、聚合酶链反应（ＰＣＲ）、粪便培养、免疫层

析法（ＤＥＩＡ），在特异度、灵敏度、阳性预测值、阴性

预测值上各具优势。迄今为止，国内外尚无理想

的、应用于临床的ＣＤＩ实验室诊断方法，目前多采

用ＰＣＲ方法。

４　犐犅犇合并犆犇犐的治疗

４．１　抗生素治疗

万古霉素属于糖肽类抗生素，是第一种被广泛

用于治疗ＣＤＩ的药物，是目前美国食品药品管理局

（ＦＤＡ）批准用药，在ＩＢＤ合并ＣＤＩ的早期应用万古

霉素可减少住院时间。２０１３年美国指南推荐万古

霉素，剂量１２５ｍｇ，每６ｈ１次，共用１０ｄ
［１２］。国内

外多项研究证实万古霉素更适用于重度ＣＤＩ，而对

轻中度ＣＤＩ，与甲硝唑相比较治愈率差异无统计学

意义。一项跨国汇总分析指出，万古霉素和甲硝唑

对于轻中度ＣＤＩ的临床疗效相似，而对于重度ＣＤＩ

的治愈率分别为７８．５％和６６．３％（犘＜０．０１），差异

具有统计学意义［１３］。

甲硝唑广泛应用于抗厌氧菌感染，作用机制是抑

制ＣＤＲＤＮＡ合成。虽然甲硝唑不是ＦＤＡ批准用于

ＣＤＩ的抗菌药物，但仍是ＣＤＲ指南中的一线药物，剂
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量为口服甲硝唑５００ｍｇ，每８ｈ１次，共用１０ｄ
［１２］。

非达霉素是一种新型的应用于ＣＤＩ的大环内

酯类抗生素，属于窄谱抗生素，主要针对革兰阳性

菌，其作用机制为抑制细菌转录过程中ＲＮＡ聚合

酶活性，在机体内呈现低血浆浓度、高粪便浓度，且

对正常肠道菌群影响较小。已有多项研究表明非

达霉素的临床疗效不弱于万古霉素。一项北美Ⅲ

期临床研究指出非达霉素与万古霉素治疗ＣＤＩ的

有效率分别是８８．２％和８５．８％，复发率分别是１５．４％

和２５．３％
［１４］。一项多中心研究显示，非达霉素与万

古霉素对于ＣＤＩ的治愈率相近，而治疗１个月后前

者复发率比后者低５０％
［１４］。

４．２　粪菌移植

ＣＤＩ合并ＩＢＤ经治疗后复发率高达４０％，较单

纯性ＣＤＩ高２０％～２５％。粪菌移植（ＦＭＴ）是将来

自健康人群的胃肠道菌群以粪便悬液的方式通过

胃镜、结肠镜、鼻空肠管或灌肠等方式输入患者胃

肠道内，利用健康人群的益生菌重建肠道菌群，从

而治疗某些超级细菌引起的疾病。Ｒｏｓｓｅｎ等
［１５］观

察了５０例轻中度ＵＣ患者接受ＦＭＴ后的临床缓

解情况，结果显示试验组临床缓解率为４１．２％，对

照组仅为２５％，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

Ｋｅｌｌｙ
［１６］研究发现，应用ＦＭＴ治疗ＣＤＩ引起的伪膜

性肠炎的缓解率是应用万古霉素治疗的３倍。

ＦＭＴ在ＣＤＩ（尤其是ｒＣＤＩ）的治疗中已得到广泛应

用，治愈率显著高于其他治疗方法。在治疗ＩＢＤ

中，ＦＭＴ已成为新型的治疗方法，其不仅可以缓解

ＩＢＤ的症状，小部分还可达到临床、内镜甚至病理学

上的逆转［１７］。

目前，国内外有关ＦＭＴ治疗ＩＢＤ合并ＣＤＩ的

报道较少，且结果显示有效率较低，治愈率仅为

７４．４％，而单纯性ＣＤＩ的治愈率可达９２．１％
［１８］。

有学者认为ＦＭＴ治疗ＩＢＤ合并ＣＤＩ仍存在争议，

有２５％患者接受ＦＭＴ治疗后症状加重
［１９］。有病

例报告指出，ＦＭＴ治疗ＣＤ合并ＣＤＩ后出现高热等

菌血症表现［２０］。此外，ＵＣ合并ＣＤＩ后伪膜性肠炎

多可缓解，但 ＵＣ仍处于活动期
［２１］。另有研究发

现，在ＩＢＤ合并ＣＤＩ患者中，ＦＭＴ能否治愈ＣＤＩ与

ＩＢＤ的类型密切相关，其中ＣＤ回结肠型、ＵＣ合并

硬化性胆管炎（ＰＳＣ）的失败率较高，ＵＣ合并ＰＳＣ

的复发率、手术治疗率较高［２２］。

４．３　其他治疗

结肠切除术多应用于症状较严重且经内科治

疗无效的患者，当出现伪膜性结肠炎、腹膜炎、结

肠穿孔时应积极行手术治疗。结肠次全切联合回

肠造口是常用的手术方式，其次是回肠造口联合

结肠灌洗，后者保留结肠，可提高患者生存质量，

目前较为提倡。

众所周知，高纤维饮食可改变排便习惯，根据

最新文献报道，高纤维饮食可减少ｒＣＤＩ。Ｇｕｐｔａ

等［２３］指出２５％ＣＤＩ患者治愈后出现肠易激综合征

等肠道功能不适，研究者对此类患者增加膳食纤维

摄入，８周后其症状得以改善，且在２年内无复发症

状，考虑ＩＢＤ可表现为肠道功能不适，在ＩＢＤ合并

ＣＤＩ患者中，高纤维饮食亦可预防ｒＣＤＩ。

５　总结与展望

随着ＩＢＤ合并ＣＤＩ的发病率在全球范围内逐

年上升，严重影响ＩＢＤ预后，ＣＤＩ的及时诊断及治

疗已成为热点话题。尽管目前有诸多治疗方法，但

是ＣＤＩ复发率仍居高不下，期待今后有更多更好的

治疗方案应用于临床，提高患者的生存质量。
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