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·病例报告·

四例肝硬化合并艰难梭菌感染者的诊治及文献复习

洪珊  陈旭  胡居龙  李坪

【摘要】目的  探讨肝硬化晚期合并难辨梭菌感染的临床特点和预后。方法  回顾性分析于首都医科

大学附属北京地坛医院2018年1月年至2019年5月单中心诊断的4例肝硬化合并难辨梭菌感染者的诊疗过

程及随访，并结合文献复习。结果  4例患者均为失代偿期肝硬化且合并多种并发症，难辨梭菌感染为首

发，通过粪便检测难辨梭菌葡糖脱氢酶（GDH）联合毒素酶联免疫法检测确诊，其中3例为暴发型，1例
为复发；4例患者均给予万古霉素治疗；2例存活，2例于发病后1年内死亡且其中1例于确诊24 h内死亡。结

论  提高临床认知、尽早完善确诊实验室检查并及时确诊治疗是控制肝硬化合并难辨梭菌感染的关键。
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【Abstract】Objective  To investigate the characteristics and prognosis of Clostridium difficile infection in 
patients with advance liver cirrhosis. Methods  From January 2018 to May 2019, four cases were diagnosed with 
Clostridium difficile infection and liver cirrhosis in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University. The diagnosis, 
treatment and clinical outcome of the four cases were analyzed, respectively and relevant literature were reviewed. 
Results  All cases with initial episode with Clostridium difficile infection were advanced liver cirrhosis patients 
with various complications. A definite diagnosis was performed by fecal detection of Clostridium difficile gluconate 
dehydrogenase (GDH) combined with toxin enzyme-linked immunosorbent assay. There were 3 cases with fulminant 
type and 1 case recurred. All 4 cases were treated with vancomycin. Two cases died within one year after onset, 
among whom one case died within 24 h. Conclusions  Improving clinical cognition, perfect diagnosis test, timely 
diagnosis and treatment of Clostridium difficile in patients with liver cirrhosis was essential to reduce the incidence 
and morbidity.
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肝硬化患者局部肠道免疫反应受损，肠道水肿，肠动

力低下，肠道菌群失调和细菌过度生长，因此腹泻在住院

患者中常见，但与不合并难辩梭菌感染（Clostridium difficile 

infection，CDI）腹泻相比，合并CDI显著增加住院肝病患

者的病死率。已知抗菌药物使用导致肠道微生态失衡是CDI

的危险因素，而肝硬化患者使用抗菌药物常见，预防和治

疗自发性腹膜炎（spontaneous bacterial peritonitis，SBP）等

原因使用广谱喹诺酮类或β-内酰胺类抗菌药物是预防肝硬化

患者感染和降低病死率的标准方案
[1]。此外肝硬化失代偿期

患者常需住院治疗静脉曲张出血、腹水或感性脑补等并发

症，患者每次住院均处于很可能接触难辩梭菌的环境中。

DOI：10.3877/cma.j.issn.1674-1358. 2020. 04. 016
基金项目：首都特色临床应用研究项目（No. Z181100001718084）
作者单位：100015  北京，首都医科大学附属北京地坛医院消化内科 

通信作者：李坪，Email：endolp@126.com

因此对失代偿期肝硬化患者，为降低病死率和缩短住院时

间，肝病医生准确识别和早期发现和治疗是否合并CDI十

分关键。

本研究总结2018年1月至2019年5月于首都医科大学附

属北京地坛医院诊断的肝硬化合并CDI患者的疾病特征、

诊断和治疗经过及疾病预后，旨在探讨可能的危险因素并

为后续临床研究奠定基础，提升肝病科医生对此病的认

识，提升诊疗水平，现报道如下。

一、病例资料

病例1：女、68岁，因“间断意识不清、乏力3年，黑

便半个月”于2019年5月入院。3年前（2016年6月）无明显

诱因出现意识不清，计算力、定向力减退，伴有乏力、纳

差，无发热、腹痛、腹泻，无呕血黑便，无目黄尿黄，就诊

于当地医院，完善相关检查及化验后诊断隐源性肝硬化失代

偿期。再次血便后查血红蛋白为56 g/L，白蛋白为25.3 g/L，
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凝血酶原活动度为40%；胃镜检查提示食道胃底静脉曲张重

度，见可疑破口，转入本院。入院实验室检查：总胆红素

47.5 μmol/L，血肌酐131 μmol/L，心房钠尿肽821.3 pg/ml，

血氨47 μmol/L。终末期肝病模型（model for end-stage liver 

disease，MELD）评分24分。诊断为慢性肝功能衰竭、隐

源性肝硬化失代偿期、肝性脑病1期、食管胃底静脉曲张破

裂出血、低蛋白血症、腹腔积液、腹腔感染、急性肾功能

不全。给予生长抑素、质子泵抑制剂抑酸、门冬氨酸鸟氨

酸脱氨并乳果糖每日90 ml灌肠，先后输注红细胞、血浆、

白蛋白治疗并头孢噻肟舒巴坦钠4.5 g、1次/12 h抗感染。入

院当日出现低热，便白细胞2个/高倍视野，红细胞3～5个/高

倍视野，第2天复查黄色软便，潜血及红白细胞阴性，第3

天开始体温逐渐升高并伴有水样便4次/d，停止灌肠，第4

天体温升高至38.9 ℃，神志障碍加重，出现嗜睡，血白细

胞9 × 109/L，中性粒细胞百分比86.9%，降钙素原0.28 ng/ml，

便涂片肠道球菌和杆菌比10/1，未见酵母菌。抗菌药物升

级为亚胺培南1 g、1次/8 h，第5天晨起患者排水样便伴淡

红色黏液，腹部绞痛加重，压痛反跳痛明显，便镜检未见

红白细胞，第6天患者腹胀，查体腹部胀气明显，予以乳

果糖灌肠2次后再发水样便3次，总量1 000 ml，脱水明显，血

钾2.88 mmol/L，当日晚间回报难辨梭菌毒素酶免疫分析技术

（enzyme immunoassay，EIA）及难辨梭菌抗原检测双阳

性，诊断重症难辨梭菌感染。

病例2：男性、63岁，因“喘憋伴腹胀1月余”于2018年
5月入院，喘憋腹胀起病，夜间不能平卧，尿少，外院诊断

酒精性肝硬化、心功能衰竭予以腹腔置管引流后无好转，

入本院急诊考虑腹腔感染，予4 d拉氧头孢（1 g、1次/12 h）

抗感染治疗，既往有糖尿病、冠心病及糖尿病肾病病史，

血肌酐约90～100 μmol/L，血糖控制不佳。入院诊断“急

性非ST抬高心梗、心功能衰竭、贫血、肝硬化、自发性

腹膜炎、慢性肾功能衰竭”，MELD评分25分，予以强心

利尿和床旁血液净化、输血等治疗，入院后无发热，血肌

酐最高474 μmol/L，根据腹水培养结果，给予头孢哌酮钠

舒巴坦钠抗感染，第2天出现嗜睡、扑翼样震颤阳性，予

以乳果糖灌肠、脱氨，肾功能逐渐好转，第10天腹腔感染

治愈，但开始出现水样腹泻每日10余次，肠道球菌和杆菌

比10/1，停用抗菌药物，第11天仍有水样便，可见伪膜，

前日粪便标本回报难辨梭菌抗原及毒素阳性，诊断暴发型

CDI。

病例3：女，73岁，因“间断便血10月余”于2019年4月

入本院ICU。10月余前因血便、肛门坠胀感于河北某三甲医

院就诊，确诊原发性胆汁性肝硬化失代偿期、脾大、门脉高

压、腹腔积液、腹腔感染，既往有干燥综合征及控制满意的

2型糖尿病。病理提示直肠癌，入院前1个月北京协和医院直

肠低位前切除，并2代头孢预防感染，入院2天前出现休克、

急性肾功能损伤和黄色水样便每日10余次，转入本院时患者

昏迷、感染性休克，体温正常，血白细胞4.2 × 109/L，血肌

酐123 μmol/L，MELD评分11分，排便11次/d，黄色含黏液，

难辨梭菌抗原及毒素阳性，诊断暴发型CDI。

病例4：男性、57岁，因“呕血3 d”于2018年1月入本

院ICU。胃镜证实食管胃底静脉曲张破裂出血，诊断酒精

性肝硬化失代偿期，合并腹腔积液、肝性脑病1期，失血性

休克经内镜下止血、输血扩容等治疗后恢复，MELD评分

19，入住ICU前曾于急诊科2代头孢预防感染并质子泵抑制

剂（proton pump inhibitor，PPI）泵入2 d，入院1周后患者

出现水样便，血白细胞17 × 109/L，并再发休克，难辨梭菌

抗原及毒素阳性，诊断暴发型CDI。

二、治疗及预后 

病例1治疗加用万古霉素125 mg、1次/6 h及益生菌口

服，治疗2 d后体温下降至正常，腹部绞痛明显好转，压痛

反跳痛减轻，治疗5 d便肠道球菌和杆菌比恢复至3/1，便潜

血阴性，治疗1周血肌酐恢复至84.3 μmol/L，神志转清，血

白细胞3.76 × 109/L，排便次数1～3次/d，黄色稀便，血钾症

常，凝血改善。疗程10 d后每日黄色成型便1次，便肠道球

菌和杆菌比正常，停用万古霉素，好转出院。随访2个月，

未复发。

病例2予以口服肠道菌群制剂，并万古霉素500 mg、         
1次/6 h口服，疗程3 d后未再发腹泻，10 d后停用，期间患者

无发热，血白细胞6.75 × 109/L后心功能、肾功能均好转，患

者住院22 d好转出院，截至2020年7月，该患者未复发。预

后：7个月后死于食管静脉曲张破裂出血、失血性休克。

病例3治疗计划为万古霉素500 mg、1次/6 h鼻饲。预

后：入院24 h内死于休克。

病例4，予以口服万古霉素500 mg/次、1次/6 h，并

予婴幼儿粪便混悬液灌肠每日1次治疗，腹泻3 d后明显好

转，10 d后停用并转入普通病房治疗好转出院。预后：3个

月后患者因腹腔感染住院，期间应用头孢噻肟舒巴坦钠抗

感染，CDI复发，万古霉素125 mg/次、1次/12 h，7 d后改

为125 mg 维持（1次/12 h），约2周疗程后复查难辨梭菌毒

素转阴，随访12个月存活。

讨论  1978年医学界首次确认难辨梭菌感染为伪膜性肠

炎的病因后[1]，该革兰阳性厌氧杆菌逐渐被重视，陆续有研

究发现20%～30%抗菌药物相关性腹泻的病因为CDI[2]。发病

率方面，欧洲国家不同医院的报道迥异[3]，医院相关CDI发

生率为4.2～131.8/万出院人次，但整体呈逐年升高趋势[4]，

部分地区还出现暴发流行。我国单中心报道的住院患者CDI

发病率仅为0.05%（36/71 428）[5]，至今尚少见对中国流行菌

株和发病率的权威研究[6]，我国1项荟萃分析发现CDI检出率

为14%[7]，低于欧美国家，有研究认为亚洲内科医生对此病

认识仍较薄弱，低估了CDI的发病率以及复发率[8]。肝病病
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区CDI发生率高于其他病区（0.9% vs. 0.2%）[9]。一项美国全

国住院病例数据库的结果显示，肝硬化住院患者CDI率约为

3.7%[10]。失代偿期肝硬化患者风险更高，有研究表明，其中

9%的患者合并CDI [11]。

已知的CDI两大危险因素为广谱抗菌药物应用导致的

肠道微生态破坏和病原菌暴露。目前研究发现几乎所有

的抗菌药物与CDI的发生有关，尤其是克林霉素、阿莫西

林、头孢菌素和氟喹诺酮类[4]。高龄、抗菌药物应用[12]以

及肝肾综合征、低蛋白血症、住院时间长于20 d[13]、PPI及

肝性脑病[14]是肝硬化患者发生CDI的危险因素。其中抗菌

药物应用为最被广泛认知的危险因素[15]，3代头孢、喹诺酮

类因其预防SBP或食管胃底静脉曲张破裂出血后感染的作

用广泛应用于肝硬化治疗，更增加了CDI风险[16]。78.3%肝

硬化患者住院期间会接受PPI治疗[17]，本文4例患者均使用

PPI、低蛋白血症、抗菌药物，其中2例合并肝性脑病，3例

合并消化道出血，存在多个危险因素，均属高危患者，在

肝病病区应针对此类患者应严密护理注意每日排便的形态

和次数。

难辨梭菌定植于大肠，可释放两种蛋白质外毒素

（TcdA和TcdB），引起易感人群结肠炎。难辨梭菌通过孢

子进行传播，正常粪便菌群可以阻碍其定植。其所致的腹

泻由TcdA和TcdB介导，使Rho-GTP酶家族糖基化，细胞骨

架解聚，导致结肠上皮细胞死亡、肠屏障功能丧失和中性

粒细胞性结肠炎，液体积聚出现水样腹泻，炎症细胞和坏

死的肠壁在肠黏膜形成伪膜
[6]。肝硬化合并CDI患者一般为

病情重且易复发[18]，本研究入组4例患者均因病情过重未行

内镜下活检。

该病临床表现主要取决于感染株的毒性和宿主免疫

反应两方面[4]。水样泻为其主要表现，可伴随腹痛、水电

解质平衡，多数患者可伴随全身症状如低热、白细胞增

多、贫血和低蛋白血症。根据临床症状及实验室检查结

果，CDI目前分为非重症、重症、暴发、首次复发和二次

及以上复发型，其对应的临床表现见文献 [20]。针对高危

可疑患者及时进行实验室检测是该病可行的诊断方法。

包括我国在内的各国指南均推荐核酸扩增检测法（nucleic 

acid amplification tests，NAATs）或难辨梭菌葡糖脱氢酶

（glutamate dehydrogenase，GDH）联合毒素酶联免疫法检

测或NAAT联合毒素酶联免疫法的“两步法”对腹泻患者粪

便标本进行检测，双阳性提示CDI[6]。

本文4例均采用指南推荐的GDH联合毒素的联合检测方

法，4例均为双阳性病例，回顾诊疗过程，其中3例患者为暴

发型，患者4有1次复发。3例出现腹泻当日均及时接受粪便

检测、24 h内完成诊断，1例为外院转入前已10天水样便，错

过最佳诊治时机，这也可能是其24 h内死亡的原因。

确诊CDI后应提供单间病房及专用厕所，如隔离条件有

限，优先隔离便失禁的患者。药物治疗方面，难辨梭菌孢子

耐热、耐酸，并对氨苄西林、头孢菌素、红霉素、林可霉

素、克林霉素以及四环素等抗菌药物有天然的耐药性
[19]，可

选药物局限。美国与欧洲指南中药物治疗方法接近[20]，万古

霉素和甲硝唑为主要用药，分型及用法与我国专家共识治

疗方案相同，且补充暴发型病情稳定后建议万古霉素减量

至125 mg/次、4次/d同时停用甲硝唑，但具体减量疗程未

阐述。

本研究入组病例均为肝硬化失代偿期，此类患者常合

并脾功能亢进，基础白细胞水平多低于4 × 109/L，即使合并

严重感染，其白细胞升高水平难满足重症定义，但当前指南

对重症和非重症的治疗方法区别仅为是否可用甲硝唑作为替

代方案，重症与非重症的万古霉素治疗剂量和疗程一致，笔

者认为此种情况病例1使用万古霉素标准疗程更为稳妥，也

取得满意的疗效。其他3例患者均合并低血压或血肌酐显著

升高，虽白细胞水平未及诊断标准，但综合考虑诊断为暴发

型，500 mg万古霉素治疗方案但疗程指南中无推荐，本研究

病例均参考10 d为疗程标准方案但病例3治疗效果欠满意，未

来暴发型患者的疗程仍需进一步探讨。

肝硬化合并肝性脑病并非粪便菌群移植（ f e c a l 

microbiota transplantation，FMT）的禁忌证，但此类研究较

少，有文献报道了4例患者中2例FMT后发生严重感染的并

发症其中1例患者死亡，因此是否可行尚未明确，需密切随

访谨慎进行
[21]。本文4例患者均接受口服万古霉素，且剂量

遵循指南推荐，1例患者接受FMT治疗，具体操作过程未详

尽记录，但未发生严重感染扩散等并发症，预后良好。

肝硬化合并CDI患者有更高的住院病死率（13.8% vs. 

8.2%）[22]和30 d病死率（44% vs. 28.5%）[23]，MELD评分是

肝硬化合并CDI患者病死率的唯一危险因素[24]。30 d内再入

院率、合并其他失代偿期并发症是肝硬化合并CDI患者1年

病死率的危险因素[25]。

本文4例患者MELD评分均显著升高，合并多个肝硬化

严重并发症，1例24 h死亡，另1例1年内死亡，截至2019年
7月，病例1尚未随访未满1年，目前现有经验提示肝硬化失

代偿期合并CDI预后极差。

本中心2018年引进GDH及毒素AB联合酶联免疫法，自

2018年1月至2019年5月，共诊治失代偿期肝硬化9 261例次，

诊断CDI仅4例，远低于国外文献报道的发病率[9]，应提高临

床医生对此病的认知，以增加检出率并及时治疗。尽管当

前欧洲和美国指南均强调无症状人群除流行病学调查外不

推荐常规检测[26]，但研究表明对所有肝硬化失代偿期患者

常规筛查CDI可减少3.4倍住院费用并可降低7倍病死率[27]。

综上，无论有无腹泻症状，针对肝硬化合并抗菌药物

应用的高危患者进行筛查非常必要，因肝硬化脾功能亢进

患者血白细胞下降，故评价肝硬化合并CDI病情轻重时无
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法依靠此项指标，而相关指南中万古霉素治疗重型和非重

型的剂量方案一致，临床评估患者病情轻重存在难度时选

择万古霉素则更加稳妥。此时选择万古霉素更加稳妥。
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