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  艰难梭状芽孢杆菌感染(Clostridium
 

difficile
 

in-
fection,CDI)是抗生素相关性腹泻主要的病因,也是

医院获得性感染主要的病因之一[1]。CDI在全球范

围的发病,尤其是重症CDI的发病及CDI相关的死亡

均呈上升趋势[2]。但目前,临床医务工作者,尤其是

基层医院的临床医务工作者对CDI的认识及早期辨

别难治性CDI尚且不足。本文报道本院消化内分泌

科收治并成功救治的老年人肠道CDI患者1例,并结

合相关文献对诊治经验及思路进行讨论,旨在提高临

床医务工作者对CDI的认识。
1 临床资料

  患者,男,88岁,因“发作性抽搐5
 

d”于2020年4
月9日入院。患者入院前5

 

d,无明显诱因出现发作

性意识丧失、双眼凝视、肢体抽搐,共发作4次,每次

发作时间3~5
 

min,同时伴有小便失禁,醒后感肢体

乏力。无畏寒、发热、咳嗽、咯痰、胸闷、胸痛、双下肢

水肿等。遂到当地医院就诊,血压65/40
 

mm
 

Hg,头
颅CT提示未见出血灶及梗死灶,胸部CT提示双下

肺炎,血气分析提示pH
 

7.25,乳酸9.8
 

mmol/L,氧
分压157

 

mm
 

Hg,二氧化碳分压30
 

mm
 

Hg,碱剩余

-14.1
 

mmol/L,血糖28.27
 

mmol/L,完善血酮体检

查提示阴性。当地医院考虑癫痫持续状态、低血容量

休克、乳酸酸中毒、肺部感染,并给予胰岛素降糖、补
液、抗感染、抗癫痫对症治疗后送入本科治疗。患者

既往诊断2型糖尿病、糖尿病足、糖尿病周围血管病

变、糖尿病周围神经病变、糖尿病肾病,给予门冬胰岛

素30注射液、利格列汀5
 

mg
 

1次/日控制血糖,空腹

血糖控制在6~8
 

mmol/L,餐后血糖控制在9~13
 

mmol/L;长期口服甲钴胺0.5
 

mg
 

3次/日;既往诊断

高血压2级、冠状动脉粥样硬化性心脏病、慢性心力

衰竭、腔隙性脑梗死、高脂血症,长期口服坎地沙坦4
 

mg
 

1次/日降压治疗,间断口服拜阿司匹林、硝酸异

山梨酯、匹伐他汀、西洛他唑治疗。患者半年前因十

二指肠球部溃疡伴穿孔行十二指肠球部溃疡穿孔修

补术,术后伤口感染伴液化,经换药及负压引流后逐

渐愈合。家族史无特殊。入院查体:体温36.5
 

℃,脉
搏76次/分钟,呼吸20次/分钟,血压110/64

 

mm
 

Hg,体型偏瘦,神志清楚,精神萎靡。双肺呼吸音粗,
双肺未闻及干湿啰音。心率75次/分钟,律齐,未闻

及明显病理性杂音。腹部平坦,中下腹可见一长约10
 

cm陈旧性手术瘢痕,未见胃肠型及蠕动波,无腹壁静

脉曲张,腹软,无压痛、反跳痛及肌紧张,肝、脾肋下未

扪及,腹部叩诊呈鼓音,肝、脾、双肾区无叩痛,移动性

浊音阴性,肠鸣音3次/分钟。四肢皮肤痛觉、温度觉

减退,双下肢无水肿。右足拇趾及食趾皮下瘀斑,左
侧拇趾及食趾趾端皮肤呈黑色,伴有浅溃疡形成,周
围皮肤色泽稍苍白,有少量渗液,无脓性分泌物,双侧

足背动脉波动未扪及,足背皮温稍低。入院时随机血

糖:18.30
 

mmol/L。胸片提示双下肺肺炎。血常规

检查:白细胞计数10.89×109/L,中性粒细胞百分比

80.20%,中性粒细胞计数8.73×109/L,红细胞计数

4.06×1012/L,血红蛋白122
 

g/L,血小板计数167×
109/L。C反应蛋白240.00

 

mg/L。肾功:尿素10.34
 

mmol/L,肌酐125.0
 

μmol/L;肝功:清蛋白31.8
 

g/
L,总蛋白58.7

 

g/L,胆红素、肝酶谱正常。入院诊断:
癫痫持续状态、肺部感染、2型糖尿病、糖尿病足、糖尿

病周围血管病变、糖尿病周围神经病变、糖尿病肾病、
高血压3级、很高危。

入院后完善血培养、尿培养检查,给予降糖、控制

血压、稳定斑块、抗血小板聚集等对症治疗,同时头孢

唑肟1.0
 

g每12小时1次联合左氧氟沙星0.2
 

g每

12小时1次抗感染治疗。入院后第2天,患者解4次

稀水样大便,每次约50
 

g,无黏液脓血便,无黑便及便

血,伴有里急后重,无腹痛、恶心、呕吐、畏寒、发热。
查大便常规提示:性状稀糊状,未见红细胞、脓细胞,
隐血阴性。考虑肠道功能紊乱,加用枯草杆菌/肠球

菌二联活菌肠溶胶囊500
 

mg口服3次/日调节肠道

菌群,并给予盐酸洛哌丁胺胶囊2
 

mg口服1次/日止

泻,同时继续给予抗感染治疗,治疗后患者大便次数

较前有所下降,1~2次/日,但仍为稀便。入院后第7
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天,复查C反应蛋白136.7
 

mg/L,复查血常规:白细

胞计数7.37×109/L,中性粒细胞百分比61.70%,中
性粒细胞计数4.56×109/L,红细胞计数3.22×1012/

L,血红蛋白96
 

g/L,血小板计数140×109/L。足部

分泌物培养为黏质沙雷菌,提示对头孢哌酮/舒巴坦、
亚胺培南、厄他培南等药物敏感,故换用头孢哌酮/舒

巴坦1.5
 

g每8小时1次治疗。入院后第14天,患者

出现腹泻,每日大便10余次,为水样,粪质中可见白

色黏液样物质,无脓液及脓血,无里急后重,无腹痛、
发热等症状。大便常规提示黏液++,镜检红细胞

1~3个/HP,镜检脓细胞5~7个/HP。复查血常规:
白细 胞 计 数 5.49×109/L,中 性 粒 细 胞 百 分 比

62.90%,中性粒细胞计数3.45×109/L,红细胞计数

3.21×1012/L,血红蛋白96
 

g/L,血小板计数121×
109/L。大便培养未见细菌生长。给予蒙脱石散、枯
草杆菌/肠球菌二联活菌肠溶胶等对症治疗后症状无

改善。因患者高龄,有多种基础疾病,有前期使用抗

生素的病史,目前主要表现为腹泻,故考虑抗生素相

关性腹泻,予以停用抗生素治疗,完善谷氨酸脱氢酶

(glutamate
 

dehydrogenase,GDH)试验提示为阳性,
艰难梭菌毒素A/B检测为阳性,故诊断肠道CDI。给

予甲硝唑500
 

mg口服每8小时1次治疗。10
 

d后,
患者腹泻症状无缓解,仍每日腹泻10余次,粪便中仍

可见白色黏液,换用利福昔明0.2
 

g口服每8小时1
次治疗。7

 

d后,患者腹泻症状仍无缓解,每日腹泻仍

达10余次,无畏寒、发热、寒战等症状。考虑口服抗

生素治疗效果差,故停用抗生素,予以口服粪菌胶囊

(由陆军特色医学中心消化内科提供)进行粪菌移植。
治疗后第2天,患者解成形大便4次,治疗2周后,患
者每日解成形大便1~2次,无腹泻、黏液脓血便、里
急后重、黑便、便血、恶心、呕吐、畏寒、发热等症状。
出院诊断:肠道CDI、癫痫持续状态、肺部感染、2型糖

尿病、糖尿病足、糖尿病周围血管病变、糖尿病周围神

经病变、糖尿病肾病、高血压3级、很高危。出院后2
个月随访,患者大便正常,每日1~2次,无腹泻、
便秘。

2 讨  论

  CDI是常见的院内及社区感染性腹泻,是伪膜性

肠炎、抗生素相关性腹泻重要的病因[1]。艰难梭状芽

孢杆菌(Clostridium
 

difficile,CD)是一种革兰阳性厌

氧芽孢杆菌,CD在肠道内的过度繁殖并释放肠毒素

A和细胞毒素B,导致肠道上皮细胞通透性增加、炎
性反应、细胞坏死、肠壁坏死、肠壁液体积蓄,临床上

可表现为发热、腹痛、水样腹泻等症状,严重者可出现

中毒性巨结肠、肠穿孔、感染性休克、死亡[3-4]。

CDI发病通常与长期的抗生素使用史、长期使用

质子泵抑制剂、高龄、合并严重的基础疾病、合并炎症

性肠病、使用免疫抑制剂或免疫力低下、糖尿病、肾功

能衰竭、胃肠手术、营养不良等因素有关[5-6]。本病例

报道的患者为88岁的老年人,合并有糖尿病、糖尿病

足、糖尿病肾病、高血压、肺部感染等多种基础疾病,
且使用抗生素的时间较长,由此可见,该患者是CDI
的高风险人群。

从病史资料可以看出,该患者有以下6个特点:
(1)高龄;(2)基础疾病众多;(3)在抗生素使用后第14
天出现了水样腹泻;(4)无全身症状及重症感染症状;
(5)粪便常规检查提示有脓细胞,但粪便培养为阴性;
(6)常规的止泻、补充益生菌治疗无效。其临床特点

具有典型的CDI临床表现。按照《中国成人艰难梭菌

感染诊断和治疗专家共识》(简称《专家共识》),目前

CDI的诊断标准为:中至重度腹泻或肠梗阻,并满足

以下任一条件(粪便检测CD毒素或产毒素CD结果

阳性,内镜下或组织病理检查显示为伪膜性肠炎[6]。
由于该患者高龄,合并众多基础疾病,有癫痫病史,不
能很好配合完成肠镜检查,故未行肠镜检查,无法获

得内镜下检查结果及病理学检查结果。按照《专家共

识》推荐的诊断流程,笔者完善了 GDH 检测提示阳

性,进而完善了CD毒素检测试验,提示毒素A和毒

素B均为阳性,故诊断CDI明确。
目前,我国的《专家共识》推荐非重症CDI首选甲

硝唑500
 

mg,3次/日,10~14
 

d的治疗方案;对于重

症CDI感染,可选用万古霉素125
 

mg,4次/日,10~
14

 

d的治疗方案;对于复发性CDI,给予万古霉素125
 

mg,4次/日,10~14
 

d的治疗方案[6]。而对于不同药

物治疗CDI的疗效评价来说,有随机对照研究的数据

显示 万 古 霉 素 治 疗 的 临 床 症 状 缓 解 率 高 于 甲 硝

唑[7-8],万古霉素与非达米星具有相似的临床症状缓

解率,但非达米星对于降低复发的效果优于万古霉

素[9-10]。利福昔明是一种肠道不可吸收抗生素,广泛

被应用于治疗旅行者腹泻、肝性脑病、肠易激综合征

等疾病。从理论上讲,利福昔明可抑制CD的增殖,并
能重建肠道内环境的平衡[11]。一项随机对照试验数

据显示,对于万古霉素或甲硝唑治疗成功者给予利福

昔明治疗,可降低CDI复发的可能性[12]。对利福昔

明用于CDI初治及其疗效评价仍需更多的临床研究

予以证实。
近年来,肠道菌群与人类疾病的关系备受关注,

肠道微生态药物已经成为研究与发展的重要内容。
肠道微生态药物,包括肠道菌群/活体生物药物和小

分子微生态调节剂,在维持、重建及恢复肠道微环境

平衡,治疗相关疾病中具有重要的作用[13]。粪菌移植

是将人类健康粪便中的功能菌落移植到患者肠道内,
以重建肠道菌群,恢复肠道微生态,达到治疗肠内及

肠外疾病的目的[14]。一项关于粪菌移植治疗复杂性

9521重庆医学2021年4月第50卷第7期



CDI有效性评价的随机临床研究数据显示[15],有22
例患者 接 受 经 结 肠 镜 异 体 粪 菌 移 植,其 中20例

(90.9%)获得临床治愈,有24例接受自体粪菌移植

仅有15例(62.5%)获得临床治愈(P=0.042),接受

自体粪菌移植的患者中有9例出现了复发性CDI,上
述9例患者在接受了异体粪菌移植后均无CDI的复

发。由此可见,粪菌移植在治疗CDI中具有较高的有

效性。本病例中,患者在经过甲硝唑及利福昔明治疗

失败后,接受了粪菌移植治疗,且治疗后第2天即出

现临床症状的缓解,也证实了粪菌移植在治疗难治性

CDI中具有较好的疗效。
综上所述,本例患者是CDI发病的高危人群,在

较长时间应用抗生素后出现水样腹泻应考虑CDI,应
尽早完善相关实验室检查明确诊断。粪菌移植已被

国内外多部指南推荐用于复发性难治性CDI的治疗,
且疗效较好,值得广泛应用。但关于粪菌移植在CDI
一线治疗中的应用,以及移植途径、移植方式对疗效

的影响,仍值得进一步探讨。
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