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自体造血干细胞移植期间腹泻患者艰难梭菌感染及其影响因素分析
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　　［摘要］　目的　探讨自体造血干细胞移植期间腹泻患者中艰难梭菌感染（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）发病情况及相关危险因素，为自体造血干细胞移植期间艰难梭菌感染诊治提供思路。
方法　回顾性分析２００９年５月至２０１９年７月天津医科大学附属肿瘤医院血液科自体造血干细胞移植
期间腹泻患者的资料。将艰难梭菌厌氧培养及酶免疫方法检测艰难梭菌毒素 Ａ／Ｂ结果阳性的患者纳
入ＣＤＩ组，其余患者纳入非 ＣＤＩ组，分析 ＣＤＩ发病情况及相关危险因素。结果　自体造血干细胞移植
期间共计２０２例患者发生腹泻，其中３３例（１６．３％）发生ＣＤＩ，进入移植病房后中位 ＣＤＩ发生时间为１２
（８～１７）ｄ。单因素分析结果显示白消安、硼替佐米和卡莫司汀为 ＣＤＩ发生的危险因素，多因素分析结
果显示白消安和硼替佐米为ＣＤＩ发生的独立危险因素。ＣＤＩ患者中位腹泻持续时间为６（４～９）ｄ，２例
（６．０％）患者发生感染性休克并死亡。结论　自体造血干细胞移植期间 ＣＤＩ发生率较高，白消安与硼
替佐米为ＣＤＩ发生的危险因素。
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　　艰难梭菌感染（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）
常见的临床表现为腹泻，严重者可出现脱水、中毒性休

克、伪膜性肠炎甚至死亡，其患病率及相关死亡率逐年

上升。ＣＤＩ可延长患者住院时间、加重医疗经济负
担［１］，已引起欧美国家医护人员重视。国外文献报道

造血干细胞移植期间ＣＤＩ发生率为８％～２０％，恶性肿
瘤、大剂量化疗、大剂量长期广谱抗生素应用等多重因

素均会增加造血干细胞移植期间患者 ＣＤＩ发生风
险［２－４］，国内曾有小样本量研究报道普通住院腹泻患

者、重症监护室患者及恶性肿瘤患者中 ＣＤＩ感染情
况，其发病率为１６％～２０％［５－７］，但尚缺乏自体造血干
细胞移植期间腹泻患者 ＣＤＩ相关研究。本研究回顾
性分析天津医科大学附属肿瘤医院 ２００９年 ５月至
２０１９年７月行自体造血干细胞移植期间腹泻患者的
临床资料，初步探讨ＣＤＩ发生情况及相关危险因素。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究经天津医科大学附属肿瘤医院伦理委员会
批准，通过检索电子病历系统、实验室信息系统及医嘱

系统筛选出２００９年５月至２０１９年７月于我院血液肿瘤
科行自体造血干细胞移植期间发生腹泻的患者２０２例，
患者均进入单人移植层流病房以除外艰难梭菌暴发或

交叉感染。

１．２　调查内容
　　收集患者年龄、性别、原发病、既往 ＣＤＩ感染史、
既往化疗周期数、在仓时间、中性粒细胞及血小板恢复

时间、预处理化疗药物、静脉使用抗生素等一般资料。

患者静脉应用药物情况：①抗生素：三代头孢包括头孢
他啶、头孢哌酮；碳青霉烯类包括美罗培南、亚胺培南；

多肽类包括万古霉素；抗真菌类包括氟康唑、伏立康

唑、卡泊芬净；②预处理方案：白消安、卡铂、马法兰、环
磷酰胺、西达本胺、依托泊苷、硼替佐米、阿糖胞苷、卡

莫司汀。参照常见不良反应事件评价标准（ＣＴＣＡＥ）
４．０版，真菌感染定义：正在应用抗生素仍持续发热，
满足Ｇ试验≥２０μｇ／ｍＬ且ＧＭ试验≥０．５μｇ／Ｌ；肝功
能受损定义为血清谷丙转氨酶或谷草转氨酶较基线水

平升高２倍以上；急性肾损伤定义为血清肌酐水平增加
＞０．３ｍｇ／ｄＬ或超过基线１．５倍；低蛋白血症定义为血
浆白蛋白＜３０ｇ／Ｌ；严重贫血定义为血红蛋白≤６０ｇ／Ｌ；
中性粒细胞重建时间定义为造血干细胞回输至连续

３ｄ中性粒细胞≥０．５×１０９／Ｌ时间；血小板重建时间定
义为造血干细胞回输至连续３ｄ无输注血小板且血小
板计数≥２０×１０９／Ｌ时间。
１．３　ＣＤＩ相关检测

　　急性腹泻或者腹泻加重 １～３ｄ内采集患者粪便

标本，每例患者至少留取３次及以上粪便标本，在２４ｈ

内将粪便标本接种到艰难梭菌鉴定培养基进行厌氧培

养４８～７２ｈ，同时采用酶免疫方法检测艰难梭菌 Ａ／Ｂ

毒素，检测值＜０．１３为阴性，０．１３～０．３６为可疑阳性，

≥０．３７为阳性，若检测结果可疑阳性，则尽快再次送

检。由于调查期间患者骨髓功能尚未完全恢复，出血

感染风险较高，故患者均未行肠镜检查辅助诊断ＣＤＩ。

１．４　研究分组

　　依据２０１７年美国感染病学会（ＩＤＳＡ）和美国医疗

保健流行病学协会（ＳＨＥＡ）联合发布的成人和儿童艰

难梭菌感染临床诊治实践指南［８］，分为２组。ＣＤＩ组：

正在应用抗生素；发生急性腹泻（２４ｈ内大便次数≥３次，

大便性状稀松或水样便且持续２ｄ以上）；采用艰难梭

菌鉴别培养基显色培养出艰难梭菌菌株或酶免疫方法

检测艰难梭菌毒素 Ａ／Ｂ为阳性。其余腹泻患者纳入

非ＣＤＩ组。

１．５　统计学分析

　　应用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析，符合正态分

布的连续变量以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验，非正

态分布连续型变量以中位数（四分位数）［Ｍ（Ｑ）］表

示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，分类资料以

例（％）表示，组间比较采用χ２检验。将单因素分析差

异有统计学意义的变量纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多

因素分析筛选独立危险因素。Ｐ＜０．０５表示差异有统

计学意义。

２　结果

２．１　患者一般临床资料

　　２０２例患者中位年龄为 ２７（２～６６）岁，其中男性

１２４例（６１．４％），女性７８例（３８．６％）。ＣＤＩ组患者３３例

（１６．３％），中位年龄２６（４～５１）岁，其中成人（＞１８岁）患

者１７例（５１．５％），儿童（≤１８岁）患者１６例（４８．５％），

移植前中位化疗８（６～９）个周期；非 ＣＤＩ组移植前中

位化疗７（５～９）个周期。两组患者移植前基本临床特

征差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
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表１　ＣＤＩ组与非ＣＤＩ组患者一般临床资料比较［例（％）］

临床特征　　 ＣＤＩ组（ｎ＝３３） 非ＣＤＩ组（ｎ＝１６９） χ２值 Ｐ值
年龄 ０．５６ ０．４５
　≤１８岁 １６（４８．５） ７０（４１．４）
　＞１８岁 １７（５１．５） ９９（５８．６）
性别 ０．１０ ０．９２
　男 ２０（６０．６） １０４（６１．５）
　女 １３（３９．４） ６５（３８．５）
既往ＣＤＩ病史 ２（６．０） １４（８．３） ０．１９ ０．６７
原发病 ２．６０ ０．４６
　淋巴瘤 ７（２１．２） ５３（３１．４）
　白血病 ３（９．１） ９（５．３）
　多发性骨髓瘤 ７（２１．２） ４３（２５．４）
　实体瘤 １６（４８．５） ６４（３７．９）

２．２　自体造血干细胞移植期间ＣＤＩ危险因素分析
　　单因素分析结果显示，移植期间使用白消安、硼替
佐米、卡莫司汀为 ＣＤＩ发生的危险因素（Ｐ值均＜
０．０５，表２）。将单因素分析结果中有显著统计学意义
的因素纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，多因素分析结果显示，
移植期间使用白消安与硼替佐米为 ＣＤＩ发生的独立
影响因素（表３）。

表３　自体造血干细胞移植期间ＣＤＩ多因素分析

因素 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
白消安　 ０．２１ ０．０８～０．５４ ＜０．０１
硼替佐米 ０．１０ ０．０２～０．４１ ＜０．０１
卡莫司汀 １．１９ ０．３９～３．６８ ０．７６

２．３　ＣＤＩ患者治疗及预后
　　３３例自体造血干细胞移植期间 ＣＤＩ感染患者中，
入仓后中位ＣＤＩ发生时间为１２（８～１７）ｄ，中位腹泻持
续时间为６（４～９）ｄ，其中 １２例（３６．４％）患者为轻到
中度感染，２１例（６３．６％）患者为重度感染。患者均伴
随发热症状，１５例（４５．５％）患者伴随恶心、呕吐症状，
８例（２４．２％）患者伴随腹痛症状，２例（６．０％）患者伴
随弥漫性腹膜炎并发生感染性休克。所有患者未停

用抗生素，３０例（９０．９％）患者使用益生菌联合蒙脱
石治疗，３例（９．１％）患者接受口服甲硝唑治疗，７例
（２１．０％）患者接受口服万古霉素治疗。２９例（８７．９％）
患者接受治疗后腹泻好转，４例（１２．１％）患者接受治
疗后腹泻症状仍恶化，２例（６．０％）发生感染性休克的
患者死亡。

表２　自体造血干细胞移植期间ＣＤＩ单因素分析

因素　　　　　 ＣＤＩ组（ｎ＝３３） 非ＣＤＩ组（ｎ＝１６９） 检验值 Ｐ值

在仓时间［Ｍ（Ｑ）］／ｄ ２７（２３～３５） ２７（２４～３２） Ｕ＝２６５０ ０．９８

真菌感染［例（％）］ ９（２７．３） ４７（２７．８） χ２＝０．０１ ０．９５

肝功能受损［例（％）］ ８（２４．２） ２４（１４．２） χ２＝２．０９ ０．１５

急性肾损伤［例（％）］ ２（６．１） １１（６．５） χ２＝０．０１ ０．９２

低蛋白血症［例（％）］ ４（１２．０） ３９（２３．０） χ２＝１．９８ ０．１６

严重贫血［例（％）］ ２（６．１） １１（６．５） χ２＝０．０１ ０．９２

中性粒细胞重建时间［Ｍ（Ｑ）］／ｄ １２（１０～１３） １１（１０～１４） Ｕ＝２４２５ ０．４３

血小板重建时间［Ｍ（Ｑ）］／ｄ １０（０～１４） ６（０～１２） Ｕ＝２１７９ ０．０９

化疗药物［例（％）］

　白消安 １３（３９．４） ２５（１４．８） χ２＝１０．９４ ０．０１

　卡铂 ５（１５．２） ２３（１４．２） χ２＝０．０６ ０．８１

　马法兰 １７（５１．５） ８９（５２．６） χ２＝０．０２ ０．９０

　环磷酰胺 １２（３６．４） ９１（５３．８） χ２＝３．３８ ０．０７

　西达本胺 ３（９．０） ２０（１１．８） χ２＝０．２１ ０．６５

　依托泊苷 １０（３０．３） ８２（４８．５） χ２＝３．６９ ０．０５

　阿糖胞苷 ６（１８．２） ４３（２５．５） χ２＝０．７９ ０．３７

　硼替佐米 ５（１５．２） ４（２．４） χ２＝９．０２ ＜０．０１

　卡莫司汀 ２（６．０） ５３（３１．４） χ２＝８．９２ ＜０．０１

抗生素［例（％）］

　三代头孢 ８（２４．２） ５１（３０．２） χ２＝０．４７ ０．４９

　碳青霉烯类 ２９（８７．９） １３４（７９．３） χ２＝１．３１ ０．２５

　多肽类 １４（４２．４） ８６（５０．９） χ２＝０．７９ ０．３７

　抗真菌类 ２１（６３．６） １０３（６０．９） χ２＝０．０８ ０．７７
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３　讨论

　　近年来，随着抗生素的广泛应用，艰难梭菌是医疗
机构内感染性腹泻常见的病原体之一。艰难梭菌感染

（ＣＤＩ）已引起欧美等发达国家医院感染管理者的重视，
但我国尚无系统的艰难梭菌感染流行病学数据［９］。

　　本次单中心、回顾性临床研究结果显示，自体造血
干细胞移植期间腹泻患者 ＣＤＩ发生率为１６．３％，患者
中位年龄２６（４～５１）岁，入仓后中位 ＣＤＩ发生时间为
１２（８～１７）ｄ。２０１７年发布的一项中国住院腹泻患者
艰难梭菌感染率的荟萃分析显示我国住院患者 ＣＤＩ
发生率为１９．０％［１０］。普通病房住院腹泻患者 ＣＤＩ发
生率相对较低，北京大学人民医院各科室住院腹泻患

者ＣＤＩ发生率为１３．０４％，其中血液科送检的ＣＤ毒素
检测阳性率为 ５．４９％，艰难梭菌培养阳性率为
８．２４％［１１］。恶性肿瘤患者、大剂量化疗和大剂量长期
广谱抗生素应用的患者 ＣＤＩ发生率明显增高。中国
医科大学附属医院 ＩＣＵ病房腹泻患者 ＣＤＩ发生率为
１６．９％，四川大学华西医院抗生素相关腹泻患者中
ＣＤＩ发生率为 ２２．２％［１２］。欧美国家一些大样本回顾
性分析显示自体造血干细胞移植期间患者 ＣＤＩ发生
率为６％～８％［１３－１４］。国内关于 ＣＤＩ的研究均为小样
本量回顾性研究，并且目前尚无造血干细胞移植患者

ＣＤＩ相关报道。本研究中自体造血干细胞移植期间腹
泻患者ＣＤＩ发生率明显高于近几年国内研究所报道
的普通住院腹泻患者，但与 ＩＣＵ腹泻患者 ＣＤＩ发生率
接近，考虑与以下原因有关：①普通住院患者住院时间
相对较短，而ＩＣＵ与接受造血干细胞移植的患者住院
时间更长。②与普通住院患者相比，接受造血干细胞
移植的患者和ＩＣＵ患者均存在病情危重、并发症多或
免疫功能抑制等多种 ＣＤＩ发生的危险因素。③与普
通住院患者相比，接受造血干细胞移植的患者和 ＩＣＵ
患者在治疗过程中使用大剂量、长期疗程、广谱抗生素

的概率明显增多。而与国外自体造血干细胞移植期间

ＣＤＩ发生率相比，本研究中ＣＤＩ发生率亦明显增加，碳
青霉烯类、多肽类抗生素及抗真菌药物在 ＣＤＩ组及非
ＣＤＩ组患者中使用比例均超过５０％，考虑可能与本研
究中造血干细胞移植期间长期、大剂量使用广谱抗生

素有关。

　　ＣＤＩ发生率也与区域流行情况、医院检测流程及
实验室方法等多种因素相关。中国成人艰难梭菌感染

诊断和治疗专家共识推荐ＣＤＩ诊断标准为［１５］：患者出

现中至重度腹泻或肠梗阻，并满足以下任一条件：①粪
便检测ＣＤ毒素或产毒素ＣＤ结果阳性；②内镜下或组
织病理检查显示伪膜性肠炎。临床上发现艰难梭菌毒

素Ａ／Ｂ有假阳性时需进一步行肠镜检查，但本研究中

ＣＤＩ发生的中位时间为入仓后１２（８～１７）ｄ，多数患者
处于大剂量化疗后骨髓抑制期，出血及感染的风险极

高，故未进一步行肠镜检查确诊，也提示在造血干细胞

移植术后及其他存在结肠镜检查禁忌的特殊高危患者

群体中，ＣＤＩ诊断标准有待进一步商榷。此外，国外研
究中多采用灵敏度及特异度更高的 ｑＰＣＲ法检测艰
难梭菌基因及毒素，并可对艰难梭菌菌株进一步分型，

本研究采用艰难梭菌厌氧培养及酶免疫方法检测艰难

梭菌毒素Ａ／Ｂ方法，缺乏对艰难梭菌分型数据资料，
亦为本研究的不足之处，提示合理规范诊断 ＣＤＩ在造
血干细胞移植期间的重要性。

　　本研究详细分析了预处理方案中化疗药物及移植
期间抗生素种类对 ＣＤＩ发生的影响，结果显示化疗药
物如白消安、硼替佐米及卡莫司汀可能增加 ＣＤＩ发生
风险，与既往研究报道的结果类似，化疗是 ＣＤＩ发生
的高危因素［１６］。白消安、硼替佐米及卡莫司汀常见副

作用为骨髓抑制及消化道不良反应，故可能增加 ＣＤＩ
发生风险。既往报道某些抗生素，如克林霉素、碳青霉

烯类、氟喹诺酮类可增加 ＣＤＩ发生风险［１７］，但本研究

结果尚不支持碳青霉烯类、多肽类及抗真菌药等抗生

素影响ＣＤＩ发生的结论，可能与本研究样本量小且为
回顾性研究有关。

　　此外，本研究３３例ＣＤＩ患者中位腹泻持续时间为
６（４～９）ｄ，多数患者为中至重度感染，可能与造血干细
胞移植期间患者接受大剂量化疗药物导致免疫功能低

下有关；但由于患者均处于粒细胞缺乏伴发热期，故未

停止使用抗生素，仅少量患者接受口服甲硝唑及万古

霉素治疗，且有４例患者接受治疗后腹泻症状仍加重，
２例患者出现弥漫性腹膜炎及感染性休克，最终发生
死亡，提示造血干细胞移植期间 ＣＤＩ发生可能增加患
者严重不良预后的风险。即使完成疗程的 ＣＤＩ患者，
仍有２０％左右的复发可能，但本研究缺乏对 ＣＤＩ患者
出院后随访资料，故无法评估自体造血干细胞移植期

间ＣＤＩ患者复发风险。因此，在造血干细胞移植期间
应更加重视规范化治疗ＣＤＩ，改善患者预后。
　　综上，本研究显示，自体造血干细胞移植期间腹泻
患者 ＣＤＩ发生率较高，化疗药物白消安、硼替佐米可
增加自体造血干细胞移植期间腹泻患者 ＣＤＩ发生风
险。在临床实践中应加强医务人员对 ＣＤＩ的认识，提
高监测及防控 ＣＤＩ能力，避免医院感染暴发，合理规
范使用抗生素，规范诊治ＣＤＩ。
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ｒａｔｅｓａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｏｉｄｅｓｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｓｏｌｉｄ
ｏｒｇａｎａｎｄｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＯｐｅｎＦｏｒｕｍＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１９，６（４）：ｏｆｚ０８６．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｏｆｉｄ／ｏｆｚ０８６．

［５］廖亚龙，侯铁英，邵裕遷，等．艰难梭菌感染临床特征与
危险因素分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１６，２６（２１）：
４８３７－４８４０．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１６１５３８５０
ＬＩＡＯＹＬ，ＨＯＵＴＹ，ＳＨＡＯＹＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｓｔｉｃｓｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌ，２０１６，２６（２１）：４８３７－４８４０．ＤＯＩ：１０．
１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１６１５３８５０．

［６］金利民，沈宇泓，曹晨曦，等．恶性肿瘤患者艰难梭菌感
染相关性腹泻的临床特征分析［Ｊ］．中华全科医学，
２０１８，１６（５）：８２０－８２２，８３４．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．
１６７４４１５２．０００２２４．
ＪＩＮＬＭ，ＳＨＥＮＹＨ，ＣＡＯＣＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃｓｆｏｒＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａａｍｏｎｇｍａｌｉｇ
ｎａｎｔｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧｅｎＰｒａｃｔ，２０１８，１６（５）：
８２０－８２２，８３４．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４４１５２．
０００２２４．

［７］李来，王洋，朱婉，等．ＩＣＵ艰难梭菌感染及其影响因素
分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１９，２９（１３）：１９４０－
１９４４．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１９１９０７０３．
ＬＩＬ，ＷＡＮＧＹ，ＺＨＵＷ，ｅｔａｌ．ＩｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＣｌｏｓ
ｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＩＣＵ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌ，
２０１９；２９（１３）：１９４０－１９４４．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１９
１９０７０３．

［８］ＭＣＤＯＮＡＬＤＬＣ，ＧＥＲＤＩＮＧＤＮ，ＪＯＨＮＳＯＮＳ，ｅｔａｌ．
ＣｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ
ａｄｕｌｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ：２０１７ｕｐｄａｔｅｂｙｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ
ｓｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ（ＩＤＳＡ）ａｎｄｓｏｃｉｅｔｙｆｏｒｈｅａｌｔｈｃａｒｅｅｐｉｄｅ
ｍｉｏｌｏｇｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ（ＳＨＥＡ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６６
（７）：９８７－９９４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｙ１４９．

［９］中华预防医学会医院感染控制分会．中国艰难梭菌医院
感染预防与控制指南［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１８，
２８（２３）：３６７４－３６８０．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１８１８３４５１．
ＣｈｉｎｅｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＨｏｓｐｉｔａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｎｏｓｏｃｏ
ｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌ，２０１８，２８

（２３）：３６７４－３６８０．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１８１８３４５１．
［１０］谢和宾，曾鸿，尹柯，等．我国住院腹泻患者艰难梭菌

感染率的荟萃分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１７，２７
（５）：９６１－９６４．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１６１６３０１９．
ＸＩＥＨＢ，ＺＥＮＧＨ，ＹＩＮＫ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｒａｔｅｏｆＣｌｏｓ
ｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｒ
ｒｈｅａｉｎＣｈｉｎａ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌ，
２０１７，２７（５）：９６１－９６４．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１６
１６３０１９．

［１１］李曙光，张菲菲，刘井波，等．北京一所教学医院艰难
梭菌感染分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１７，２７
（１９）：４３５２－４３５５．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１７１７０６３２．
ＬＩＳＧ，ＺＨＡＮＧＦＦ，ＬＩＵＪＢ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｔｅａｃｈｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＢｅｉｊｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＪＮｏｓｏｃｏｍｉｏｌ，２０１７，２７（１９）：４３５２－４３５５．ＤＯＩ：１０．
１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１７１７０６３２．

［１２］龙海燕，冯萍．抗生素相关性腹泻患者艰难梭菌和白色
念珠菌检测与临床特征分析［Ｊ］．华西医学，２０１８，３３
（５）：５５５－５６０．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００２０１７９．２０１６１００６７．
ＬＯＮＧＨＹ，ＦＥＮＧＰ．Ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｏｘｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅａｎｄＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａ［Ｊ］．ＷｅｓｔＣｈｉｎａＭｅｄＪ，
２０１８，３３（５）：５５５－５６０．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００２０１７９．
２０１６１００６７．

［１３］ＢＲＵＭＩＮＨＥＮＴＪ，ＷＡＮＧＺＸ，ＨＵＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｈｅｍ
ａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１４，２０（９）：１３２９－１３３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｂｍｔ．２０１４．０４．０２６．

［１４］ＤＵＢＢＥＲＫＥＥＲ，ＲＥＳＫＥＫＡ，ＯＬＳＥＮＭＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅ
ｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌａｎｄｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，２０（２）：ｅ１２８５５．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｔｉｄ．１２８５５．

［１５］程敬伟，刘文恩，马小军，等．中国成人艰难梭菌感染
诊断和治疗专家共识［Ｊ］．协和医学杂志，２０１７，８（Ｚ１）：
１３１－１３８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４９０８１．２０１７．０３．
０１０．
ＣＨＥＮＧＪＷ，ＬＩＵＷＥ，ＭＡＸＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅ
ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄＪＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄＣｏｌｌＨｏｓｐ，２０１７，８
（Ｚ１）：１３１－１３８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４９０８１．
２０１７．０３．０１０．

［１６］ＳＨＡＨＮＮ，ＭＣＣＬＥＬＬＡＮＷ，ＦＬＯＷＥＲＳＣＲ，ｅｔａｌ．
ＥｖａｌｕａｔｉｎｇｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：Ａｎａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔ
ＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１７，３８（６）：６５１－６５７．ＤＯＩ：
１０．１０１７／ｉｃｅ．２０１７．１２．

［１７］ＨＡＳＳＯＵＮＡ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＢＭＪ，２０１８：ｋ４３６９．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊ．ｋ４３６９．

（收稿：２０１９０７２６；修回：２０１９０９０８）

（编辑　汪勤俭）

９８２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２３）


