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  摘 要:目的 分析住院患者无症状感染艰难梭菌的毒力特征及危险因素,为艰难梭菌感染(CDI)性腹泻

的防治提供理论依据。方法 收集住院患者的粪便标本。将其中的CDI患者分为CDI有腹泻组和CDI无腹

泻组,将无腹泻症状且艰难梭菌培养阴性患者设为对照组。收集患者临床资料,将粪便标本进行艰难梭菌分离

培养并进行艰难梭菌毒素检测,对临床资料及检测结果进行统计学分析。结果 CDI有腹泻组毒素蛋白阳性

率高于CDI无腹泻组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示:使用抑酸剂、2个月内使用头孢菌素类抗菌

药物、住院时间>2周是艰难梭菌无症状感染的独立危险因素(P<0.05)。结论 艰难梭菌产毒素量是导致临

床是否出现腹泻症状的重要因素;住院时间>2周、使用抑酸剂、2个月内使用头孢菌素类抗菌药物均是艰难梭

菌无症状感染的独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

virulence
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

Clostridium
 

difficile(C.
difficile)

 

in
 

asymptomatic
 

carriage
 

of
 

inpatients,and
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

C.difficile
 

infection(CDI)
 

diarrhea.Methods The
 

fecal
 

samples
 

of
 

inpatients
 

were
 

collected.The
 

CDI
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

diarrhea
 

CDI
 

group
 

and
 

non-diarrhea
 

CDI
 

group.The
 

patients
 

without
 

neither
 

diarrhea
 

nor
 

CDI
 

were
 

set
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected,and
 

the
 

stool
 

samples
 

were
 

isolated
 

and
 

cultured
 

for
 

C.difficile
 

and
 

tested
 

for
 

C.difficile
 

toxin.The
 

clinical
 

data
 

and
 

test
 

results
 

were
 

sta-
tistically

 

analyzed.Results The
 

expression
 

of
 

toxin
 

proteins
 

in
 

the
 

diarrhea
 

CDI
 

group
 

was
 

significantly
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-diarrhea
 

CDI
 

group(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

the
 

use
 

of
 

acid
 

inhibitors,the
 

use
 

of
 

cephalosporins
 

within
 

2
 

months,and
 

the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay>2
 

weeks
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

asymptomatic
 

ICD(P<0.05).Conclusion The
 

amount
 

of
 

toxin
 

produced
 

by
 

Clostridium
 

difficile
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

leading
 

to
 

clinical
 

diarrhea;hospitalization
 

time>2
 

weeks,the
 

use
 

of
 

acid
 

inhibitors
 

and
 

cephalosporins
 

within
 

2
 

months
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

asymptomatic
 

infec-
tion

 

of
 

C.difficile.
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  随着现代医学的快速发展,有创操作以及器官移

植等的广泛开展,免疫抑制剂、激素、广谱抗菌药物以

及抗菌药物联合使用的情况增多,临床难治性感染和

耐药菌感染病例增多。抗菌药物相关性腹泻(AAD)
成为一个较为严重的问题。住院患者的AAD多数是

由艰难梭菌感染(CDI)引起。CDI患者的临床表现多

种多样,可无症状,也可出现不同程度的腹泻,严重者

可出现伪膜性肠炎(PMC)、肠穿孔、脓毒症,甚至死

亡[1]。2017年美国疾病预防控制中心的数据显示:美
国每年CDI患者近23万人,产生超过10亿美元的疾

病负担[2]。研究显示:亚洲的艰难梭菌流行率呈明显

上升趋势[3]。艰难梭菌是一种能形成芽孢的革兰阳
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性厌氧杆菌[4]。传染源包括CDI患者、污染的环境

等。无症状感染者是一个重要的潜在传染源[5],由于

其没有腹泻症状,容易被人们忽视,其后续临床疾病

的风险有可能会增加[6]。目前,我国对于艰难梭菌无

症状感染情况的研究资料较少,并且当前的感控措施

均集中在有症状患者的检测和隔离上,CDI的风险仍

然较大。因此,本课题组拟开展一项病例对照研究,
纳入有腹泻和无腹泻的患者,对艰难梭菌的毒力特征

及无症状感染的危险因素进行分析,以期提高对该疾

病的诊断、治疗与防控能力,进而改善患者预后,减少

经济负担。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年3—5月于本院进行粪便

标本艰难梭菌培养的369例住院患者纳入研究,纳入

研究的患者临床信息完整。根据患者有无腹泻,将纳

入研究的患者分为有腹泻组和无腹泻组,然后根据是

否感染艰难梭菌将患者分为以下几个亚组。CDI有

腹泻组:患者年龄≥18岁,艰难梭菌培养阳性且腹泻

症状是发生在入院4
 

h后;CDI无腹泻组:患者年龄≥
18岁,艰难梭菌培养阳性且住院时间>48

 

h,收集标

本时未发生腹泻;对照组:无腹泻症状且艰难梭菌培

养阴性的患者。排除标准:标本不合格者;妊娠或哺

乳者;其他原因导致腹泻的患者,例如脂肪性腹泻、志
贺、沙门菌等引起的腹泻。腹泻的判断标准[7]:24

 

h
内出现过≥3次腹泻,包括稀便、糊状便、水样便、脓血

便、胶冻状便等。

1.2 仪器与试剂 直热式CO2 培养箱(美国Ther-
mo

 

Fisher
 

Scientific公司),光学显微镜(日本 Olym-
pus公司),VIDAS全自动免疫分析仪(法国生物梅里

埃公司),生物安全柜(新加坡艺思高科技有限公司),
哥伦比亚血琼脂平板(英国Oxoid公司),厌氧产气袋

(法国生物梅里埃公司)。

1.3 方法

1.3.1 艰难梭菌分离培养 收集新鲜粪便标本厌氧

培养48
 

h[8]。将可疑菌落进行质谱鉴定,确定为艰难

梭菌后保存菌种。

1.3.2 艰难梭菌毒素测定 VIDAS酶联免疫荧光

法测定粪便艰难梭菌毒素A和毒素B。

1.3.3 资料和数据收集 通过本院电子病历系统收

集患者临床资料及实验室检查数据。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据分

析与处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验或Fisher精确检验。危险因素则采用

Logistic回归模型进行分析。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 艰难梭菌检出情况 共收集患者粪便标本369
例(无重复标本),包括178例腹泻患者标本和191例

无腹泻患者标本。艰难梭菌培养阳性共54例,总阳

性率为14.63%(54/369)。有腹泻组中29例阳性,无
腹泻组中25例阳性。无腹泻组标本中艰难梭菌培养

阴性166例作为对照组。有腹泻组艰难梭菌培养阳

性率和无腹泻组比较,差异无统计学意义(P>0.05),
见表1。

表1  两组艰难梭菌培养的检出情况比较[n(%)]

组别 n 阳性 阴性

有腹泻组 178 29(16.29) 149(83.71)

无腹泻组 191 25(13.09) 166(86.91)

χ2 0.757

P 0.384

2.2 艰难梭菌毒素测定结果 对艰难梭菌培养阳性

患者的艰难梭菌毒素检测结果进行分析:CDI有腹泻

组的艰难梭菌毒素阳性率与CDI无腹泻组比较,差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  艰难梭菌毒素检测结果分析[n(%)]

组别 n 阳性 阴性或灰区

CDI有腹泻组 29 25(86.21) 4(13.79)

CDI无腹泻组 25 15(60.00) 10(40.00)

χ2 4.801

P 0.028

2.3 CDI无腹泻的单因素分析 CDI无腹泻组与对

照组的临床资料比较显示:无腹泻组患者中使用抑酸

剂、2个月内使用喹诺酮类抗菌药物、2个月内使用头

孢菌素类抗菌药物、有3个月内住院史、住院时间>2
周的占比高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表3  CDI无腹泻组与对照组临床资料比较[n(%)]

因素
CDI无腹泻组

(n=25)

对照组

(n=166)
χ2 P

性别 2.811 0.094

 男 6 69

 女 19 97

年龄 0.302 0.583

 >60岁 12 70

 ≤60岁 13 96

居住地 - 0.794

 城市 19 131
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续表3  CDI无腹泻组与对照组临床资料比较[n(%)]

因素
CDI无腹泻组

(n=25)

对照组

(n=166)
χ2 P

 乡村 6 35

2个月内抗菌药物使用情况

 喹诺酮类 14 49 6.893 0.009

 碳青霉烯类 8 32 2.124 0.145

 头孢菌素类 20 68 13.330 <0.001

使用抑酸剂 7.140 0.008

 有 13 43

 无 12 123

既往长期使用糖皮质激素 0.014 0.907

 是 4 32

 否 21 134

6个月内外科手术史 0.335 0.563

 有 11 63

 无 14 103

放化疗史 0.607 0.436

 有 8 41

 无 17 125

3个月内住院史 8.235 0.004

 有 15
 

51
    

 无 10
 

115
  

是否发热(≥38
 

℃) 0.099 0.754

 是 10 61

 否 15 105

入院时白细胞计数 0.242 0.623

 ≥109/L 13 95

 <109/L 12 71

降钙素原 0.169 0.681

 ≥0.1
 

ng/mL 12 87

 <0.1
 

ng/mL 13 79

续表3  CDI无腹泻组与对照组临床资料比较[n(%)]

因素
CDI无腹泻组

(n=25)

对照组

(n=166)
χ2 P

C反应蛋白 0.070 0.792

 ≥10
 

mg/L 13 91

 <10
 

mg/L 12 75

红细胞沉降率 0.050 0.824

 ≥20
 

mm/h 14 89

 <20
 

mm/h 11 77

血浆清蛋白 0.302 0.583

 <35
 

g/L 12 70

 ≥35
 

g/L 13 96

大便球菌、杆菌比例失调 0.432 0.511

 是 9 49

 否 16 117

粪便潜血 0.065 0.799

 阳性 10 62

 阴性 15 104

住院时间>2周 6.256 0.012

 是 18 75

 否 7 91

恶性肿瘤 0.281 0.596

 有 9 51

 无 16 115

2.4 艰难梭菌无症状感染的危险因素分析 将单因

素分析中,差异有统计学意义的因素认为可能是艰难

梭菌无症状感染的危险因素,将这些因素作为自变量

(X),艰难梭菌是否定植为因变量(Y)。采用逐步分

析法,以α=0.05为纳入剔除标准,进行Logistic多因

素回归分析。结果显示:住院时间>2周、使用抑酸

剂、2个月内使用头孢菌素类抗菌药物是艰难梭菌无

症状感染的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

表4  艰难梭菌无症状感染的危险因素

自变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

住院时间(>2周
 

vs.
 

≤2周) 1.073 0.534 4.073 0.045 2.923 1.027~8.324

使用抑酸剂(是
 

vs.
 

否) 0.996 0.501 3.958 0.047 2.707 1.015~7.219

2个月内使用头孢菌素类抗菌药物(是
 

vs.
 

否) 2.098 0.591 12.592 0.000 8.151 2.558~25.973

3 讨  论

  一般健康成年人群中,艰难梭菌定植率为1~
7%[9-12]。医疗机构中接受长期护理的人群中,产毒艰

难梭菌定植率为14.8%[13],而且随着住院时间的增

加,艰难梭菌的定植率也会逐渐增加[14],这些数据来

自欧美国家。2016年我国西部某医院的ICU患者入

院时产毒艰难梭菌的感染率为1.7%,出院时感染率

为4.3%[15]。2020年祁琪等[16]研究发现,神经外科

患者入院时CDI率为16.5%。本研究结果中,住院

患者无腹泻组艰难梭菌阳性率为13.09%,高于文献

[17]中健康成年人的阳性率。
艰难梭菌主要通过毒素致病,包括毒素A和毒素
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B。本课题组对两组患者的粪便进行毒素的检测发

现,CDI有腹泻组的阳性率明显高于CDI无腹泻组

(P<0.05)。毒素蛋白的表达受菌株自身的某些基因

调控,还和宿主的免疫状态、肠道菌群结构等有关[18]。
所以,同样是艰难梭菌培养阳性,但无腹泻组的毒素

阳性率较低可能是由于有些菌株毒素基因并未表达

或表达量较低。毒素蛋白的表达究竟受哪些方面的

影响还有待深入研究。由此可见宿主是否发生腹泻

很大程度上取决于体内的毒素蛋白表达情况。
近年来,我国人口老龄化加剧,老年患者住院时

间增加。研究显示,CDI腹泻发生的危险因素包括高

龄、长期住院、有严重基础疾病,长期使用广谱抗菌药

物、质子泵抑制剂或其他抑酸剂,机体存在免疫抑制

等[19]。以上多种危险因素往往密切相关、相互影响,
又常常集中出现在同一患者身上。现有的研究探讨

了有症状CDI的危险因素,而这些危险因素是否会导

致艰难梭菌无症状感染还不太清楚,本研究对此进行

了探讨。
本研究的单因素分析显示:CDI无腹泻组患者中

使用抑酸剂、2个月内使用喹诺酮类抗菌药物、2个月

内使用头孢菌素类抗菌药物、有3个月内住院史、住
院时间>2周的占比高于对照组。Logistic回归分析

显示:住院时间>2周、使用抑酸剂、2个月内使用头

孢菌素类抗菌药物是艰难梭菌无症状感染的独立危

险因素。未发现CDI的保护因素。
艰难梭菌感染通常在医院内获得,并随着住院时

间的 增 加,艰 难 梭 菌 的 定 植 率 也 不 断 增 加。在

CLABOTS等[20]的一项研究中,艰难梭菌定植率入院

时为2.1%(11/517),一个多月后随访时,定植率增长

到50%(64/128)。本研究中住院时间>2周是CDI
的独立危险因素,并且住院时间>2周的人比住院时

间≤2周的人CDI风险增加。
本研究发现抑酸剂的使用是艰难梭菌无症状感

染的独立危险因素,然而使用胃酸抑制药物(包括质

子泵抑制剂类药物和 H2受体阻滞剂等)是否是CDI
的危险因素目前是存在争议的。HOWELL等[21]的

研究认为抑酸治疗的增加与医院内CDI的增加有关,
在调整了合并症、年龄、抗菌药物治疗等因素后,该关

联持续存在。也有研究认为艰难梭菌的芽孢具有抗

酸性,在胃中的艰难梭菌芽孢在酸度较低的环境中仍

能存活下来,并有机会到达小肠[22]。
抗菌药物暴露作为CDI的独立危险因素已经成

为广泛共识,其同样可能增加艰难梭菌无症状感染的

风险[23]。ZIAKAS等[13]的研究显示,3个月内使用过

抗菌药物可增加CDI的风险(OR=3.68,95%CI:

2.04~6.62)。头孢菌素类抗菌药物对CDI的影响是

多种多样的,如头孢克肟(第四代头孢)与产毒CDI有

关,而头孢呋辛(第二代头孢)与非产毒CDI有关。本

研究结果中2个月内使用过头孢菌素是艰难梭菌无

症状感染的独立危险因素。
有研究指出,既往住院史是CDI的一个危险因

素,本研究中CDI无腹泻组在3个月内有住院史的患

者占比要明显高于对照组,但是多因素回归分析发现

其不是艰难梭菌无症状感染的危险因素,分析原因可

能由于样本量较小、研究代表性不强,还需扩大样本

量进行更进一步的研究。既往CDI也可能是CDI的

重要的危险因素,本次研究由于患者病历资料中对此

方面没有详细记录,因而没有纳入研究。本研究的局

限性是样本仅来自一家医院,且样本量偏小,无法代

表不同地区的患者情况,因此还需要更大规模的多中

心研究来弥补这一不足。
综上所述,本研究在一定程度上补充了我国住院

患者艰难梭菌无症状感染的研究资料。对于全面了

解CDI、减少艰难梭菌的传播具有一定价值。
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