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摘 　 要 　 目的 　 分析儿童艰难梭菌感染 ( clostridium difficile infection, CDI)的临床特征及治疗情况。 方法 　 回顾性分析

2014 年 9 月 ~ 2022 年 10 月于上海交通大学医学院附属儿童医院消化感染科住院收治的 159 例 CDI 患儿的临床资料,根据治疗

方法的不同将初始 CDI 患儿分为万古霉素治疗组和甲硝唑治疗组,复发后根据万古霉素或肠菌移植( fecal microbiota transplanta-
tion,FMT)治疗将复发性 CDI( recurrent CDI,RCDI)患儿分为 RCDI 万古霉素治疗组和 FMT 治疗组。 结果 　 共纳入 159 例初发

CDI 患儿,其中男患儿 93 例,女患儿 66 例;患儿年龄为 4. 3(1. 7,8. 0)岁。 初次发作 CDI 后,109 例(68. 55% )患儿经甲硝唑治

疗,50 例(31. 45% )患儿经万古霉素治疗。 初次发作 CDI 患儿经抗生素治疗后共有 51 例复发,其中甲硝唑治疗组 37 例,复发率

为 33. 94% ,万古霉素治疗组 14 例,复发率为 28. 00% ,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 RCDI 患儿中,万古霉素治疗 21 例,FMT
治疗 30 例,FMT 治愈率为 90. 00% ,万古霉素治愈率为 57. 14% ,FMT 治愈率明显高于万古霉素。 FMT 治疗 2 个月后无严重不良

事件报告。 结论 　 甲硝唑可作为儿童初始 CDI 的首选用药,FMT 治疗 RCDI 优于常规抗生素治疗。
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Clinical Efficacy of Clostridium Difficile Infection in Children. 　 CAO Rong, LI Xiaolu, WANG Yizhong, et al. Department of Gastroenter-
ology and Hepatology, Shanghai Children′s Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200062, China

Abstract　 Objective 　 To analyze the clinical characteristics and treatment of clostridium difficile infection ( CDI) in children.
Methods　 The clinical data of 159 children with CDI admitted to the Department of Gastroenterology and Hepatology, Shanghai Children′s
Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University from September 2014 to October 2022 were retrospectively analyzed. All ini-
tial CDI patients were divided into vancomycin treatment group and metronidazole treatment group according to different treatment meth-
ods, Children with recurrent CDI (RCDI) were divided into two groups according to vancomycin or FMT treatment. Results　 A total of
159 children with initial CDI were included, including 93males and 66 females, the age of these children was 4. 3 (1. 7, 8. 0) years. 109
children (68. 55% ) were treated with metronidazole, and 50 children (31. 45% ) were treated with vancomycin. Recurrence occurred in
51 children after antibiotic treatment, 37 children (33. 94% ) of them treated with metronidazole, and 14 children (28. 00% ) of them
treated with vancomycin, there was no significant difference (P > 0. 05) . Among RCDI children, 21 cases were treated with vancomycin
and 30 were treated with FMT. The cure rate of FMT was 90. 00% , and the cure rate of vancomycin was 57. 14% . The cure rate of FMT
was significantly higher than that of vancomycin. There were no serious adverse events reported after two months of FMT treatment.
Conclusion　 Metronidazole can be used as the drug of choice for initial CDI in children. The cure rate of FMT for RCDI is superior to
vancomycin treatment.
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　 　 艰难梭菌( clostridium difficile, CD)是一种可产

生毒素的专性厌氧革兰阳性芽孢杆菌,是条件致病

菌,当肠道菌群紊乱,CD 大量增殖,会导致艰难梭菌

感染( CD infection, CDI)。 CDI 症状严重程度不同,
从无症状的定植或自限性腹泻到暴发性结肠炎,甚至

可危及生命,是抗生素相关性腹泻的主要原因 [1] 。
2000 年 BI / NAP1 / 027 核型等高毒力菌株的出现,导
致全球 CDI 发生率上升 [2] 。 CDI 的一线治疗药物是

万古霉素或甲硝唑,但复发风险很高,研究显示,儿童

的首次复发率为 10. 4% ~ 30. 0% [3 ~ 5] 。 对成人和儿

童的回顾性及前瞻性研究表明,肠菌移植( fecal mi-
crobiota transplantation,FMT) 是治疗复发性 CDI( re-
current CDI, RCDI)的一种高效治疗方法,治愈率为
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83% ~ 100% [6] 。
FMT 是一种将健康捐赠者的粪便过滤离心后移

植到患者身上的技术,在成人重症、难治性和复发性

CDI 的治疗中显示出很好的疗效 [7] 。 尽管 FMT 被推

荐作为成人对抗生素或其他治疗无效的治疗方案,但
是只有 25% 的医院使用 FMT[8] 。 缺乏随机对照实

验,缺乏标准治疗方案,以及 FMT 长期安全性的不确

定性,可能是 FMT 使用较低的原因。 关于 FMT 在儿

童 CDI 的治疗研究较少,本研究旨在分析 CDI 患儿

的临床特点和治疗方法,比较甲硝唑和万古霉素作为

儿童初始 CDI 的治疗方案以及 FMT 和万古霉素治疗

儿童 RCDI 的疗效,来评价不同方案的临床效果。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2014 年 9 月 ~ 2022 年 10 月上

海交通大学医学院附属儿童医院消化感染科住院治

疗的 159 例初始 CDI 患儿为研究对象。 纳入标准:
①年龄 < 18 岁;②符合儿童 CDI 诊断标准;③临床及

实验室资料完整。 排除标准:粪便常规的细菌培养、
病毒检测等临床信息不完整。 CDI 的定义为患者每

天有≥3 次水样大便,且大便 CD 毒素阳性或直接在

粪便中检测到产毒 CD,或结肠镜或组织病理学检查

发现有伪膜性肠炎 [9] 。 本研究通过上海交通大学医

学院附属儿童医院医学伦理学委员会批准 (伦理学

审批号:2022R043 - E01)。 本研究获得患儿监护人

知情同意并签署知情同意书。
2. 观察指标:收集初始 CDI 患儿的基线临床信

息,包括性别、入院年龄、基础疾病、CDI 相关体征和

症状、住院前近 1 个月内抗生素暴露史、住院前近 7
天内抑酸剂暴露史、初发抗生素治疗情况,外周血白

细胞计数、中性粒细胞百分比、血红蛋白、C 反应蛋

白、降钙素原、红细胞沉降率、血清白蛋白、肌酐等。
临床表现包括发热、呕吐、腹胀、腹痛、腹泻、便血和大

便膜状物。 CT 和内镜检查结果,治疗包括万古霉素

和甲硝唑治疗情况。 RCDI 万古霉素和 FMT 治疗情

况,FMT 供者和患儿关系、供者年龄、性别,FMT 途径

及不良反应情况。
3. 治疗:根据《肠道菌群移植临床应用管理中国

专家共识(2022 版)》,初发 CDI 的儿童口服甲硝唑

(7. 5mg / kg,3 次 / 天或 4 次 / 天) 或万古霉素 (10mg /
kg,4 次 / 天),10 ~ 14 天,RCDI 组 10 ~ 14 天口服万古

霉素(10mg / kg,4 次 / 天)或 FMT[10] 。 第 2 次或以后

发生的 RCDI 推荐使用 FMT[9] 。 FMT 菌液步骤:50g
新鲜粪便在 200ml 0. 9% 氯化钠溶液中混合,过滤,产

生 180ml 肠菌悬液,在室温下以 400 × g 离心 20min;
弃上清液后,再使用高速离心机在 4℃ ,10000 × g 离

心 30min;弃上清液,获得高浓度菌液。 分装, - 80℃
冻存。 FMT 胶囊制备步骤:菌液制备同前,菌液制备

完成后,将高浓度菌液倒入冻干瓶中,每瓶 150ml。
用旋冻仪将菌液均匀旋冻在瓶壁上,将冻干瓶挂上冻

干机。 待菌液的水分升华,全部成冻干粉后,将冻干

瓶取下,封口,胶囊装备, - 80℃保存 [10] 。
4. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 不符合正态分布的计量资料以中

位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示,组间比较

采用秩和检验;计数资料以例数(百分比) [ n(% )]
表示,组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 初始 CDI 的抗生素治疗情况:2014 年 9 月 ~
2022 年 10 月共收治初始的 CDI 患儿 159 例,其中男

患儿 93 例(58. 49% ),女患儿 66 例(41. 51% );发病

年龄为 4. 3(1. 7,8. 0)岁。 24 例(15. 09% ) CDI 患儿

合并已知或后来诊断为炎症性肠病 ( inflammatory
bowel disease, IBD),5 例(3. 14% )合并免疫缺陷病,
1 例(0. 68% )合并短肠综合征,4 例(2. 52% )合并血

液肿瘤病。 CDI 患儿入院前 30 天内抗生素暴露史有

121 例 ( 76. 10% ), 7 天 内 抑 酸 剂 应 用 史 有 34 例

( 21. 38% )。 CDI 患 儿 主 要 临 床 表 现 为 发 热

(27. 67% )、呕 吐 ( 21. 38% )、 腹 胀 ( 8. 18% )、 腹 痛

(36. 48% )、腹泻(70. 44% )、便血 (39. 62% )和大便

膜状物(16. 98% )。 109 例初始 CDI 患儿接受甲硝唑

治疗,50 例接受了万古霉素治疗。 接受甲硝唑或万

古霉素治疗的患儿在年龄、性别、实验室检查、内镜

检查和 CT 结果等方面的特征和临床症状比较,差
异无 统 计 学 意 义 (P > 0. 05 ) 。 甲硝唑治愈 72 例

(66. 06% ),万古霉素治愈 36 例 (72. 00% ),甲硝唑

治疗组和万古霉素治疗组的治愈率比较,差异无统计

学意义(P > 0. 05),详见表 1。
　 　 2. RCDI 的 FMT 治疗和万古霉素治疗比较:经过

第 1 轮抗生素治疗后,有 51 例患儿复发,出现 RCDI
的患儿进一步接受第 2 轮抗生素或 FMT 治疗。 其中

21 例患儿接受了万古霉素治疗,30 例患儿接受了

FMT 治疗。 两组患儿在年龄、性别、肠镜检查和腹部

CT 表现方面比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。
万古霉素治疗组患儿大便膜状物明显多于 FMT 治疗

组,差异有统计学意义(P < 0. 05)。实验室检查结果
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表 1　 初始 CDI 患儿抗生素治疗情况[n(% ),M(Q1,Q3)]

项目 甲硝唑治疗组( n = 109) 万古霉素治疗组( n = 50) χ2 / z P
年龄(岁) 4. 0(1. 7,8. 9) 4. 5(1. 7,7. 0) - 0. 330 0. 743
男患儿 62(56. 88) 31(62. 00) 0. 370 0. 605
基础疾病

　 IBD 14(12. 84) 10(20. 00) - 0. 244∗

　 免疫缺陷 3(2. 75) 2(4. 00) - 0. 650∗

　 短肠综合征 0(0) 1(2. 00) - 0. 314∗

　 血液肿瘤病 1(0. 92) 3(6. 00) - 0. 092∗

近期手术史

　 抗生素暴露史 79(72. 48) 42(84. 00) 2. 502 0. 160
　 抑酸剂暴露史 26(23. 85) 8(16. 00) - 0. 303∗

临床表现

　 发热 31(28. 44) 13(26. 00) 0. 102 0. 849
　 呕吐 27(24. 77) 7(14. 00) - 0. 148∗

　 腹胀 9(8. 26) 4(8. 00) - 1. 000∗

　 腹痛 40(36. 70) 18(36. 00) 0. 007 1. 000
　 腹泻 72(66. 06) 40(80. 00) 3. 201 0. 092
　 便血 39(35. 78) 24(48. 00) 2. 140 0. 164
　 大便膜状物 16(14. 68) 11(22. 00) - 0. 263∗

实验室结果

　 白细胞计数( × 109 / L) 8. 1(6. 7,12. 1) 9. 4(6. 9,11. 6) - 0. 796 0. 428
　 中性粒细胞百分比(% ) 47. 5(32. 3,67. 5) 40. 8(29. 3,64. 2) 0. 942 0. 348
　 血红蛋白 ( g / L) 123. 0(114. 0,132. 0) 119. 0(108. 0,126. 0) 1. 215 0. 226
　 C 反应蛋白 (mg / L) 5. 0(5. 0,15. 5) 5. 0(5. 0,8. 3) 0. 879 0. 381
　 降钙素原 ( ng / ml) 0. 10(0. 05,0. 22) 0. 10(0. 05,0. 23) - 0. 443 0. 660

　 红细胞沉降率(mm / h) 14. 0(4. 0,30. 0) 11. 0(3. 8,43. 0) 0. 204 0. 840
　 白蛋白( g / L) 41. 8(37. 1,44. 6) 42. 5(38. 5,45. 3) - 0. 841 0. 402
　 肌酐(μmol / L) 29. 0(22. 0,38. 0) 31. 5(22. 8,40. 5) - 0. 982 0. 328
　 丙氨酸氨基转移酶(U / L) 15. 0(10. 0,21. 0) 12. 5(8. 0,18. 8) 1. 269 0. 206
　 天冬氨酸氨基转移酶(U / L) 31. 0(21. 0,40. 0) 30. 0(22. 8,39. 3) 0. 039 0. 970

肠镜结果

　 伪膜性肠炎 5(4. 59) 7(14. 00) - 0. 052∗

　 炎性渗出 37(33. 94) 25(50. 00) 3. 714 0. 057
腹部 CT
　 炎性渗出 13(11. 93) 10(20. 00) - 0. 225∗

　 积气积液 19(17. 43) 12(24. 00) - 0. 268∗

复发 37(33. 94) 14(28. 00) 0. 556 0. 472

　 　 ∗ . 采用 Fisher 确切概率法; - . 无数据

显示,万古霉素治疗组中性粒细胞水平高于对照组,
白蛋白水平低于对照组,差异均有统计学意义(P <
0. 05)。 21 例接受万古霉素治疗的 RCDI 患儿的治愈

率为 57. 14% ,详见表 2。 30 例患儿共经历 46 次

FMT 治疗。 其中上消化道途径共 22 次,下消化道途

径 6 次,口服 FMT 胶囊 18 次。 供者来源于父母有 4
例,来源于其他健康志愿者 26 例。 其中经历 1 次

FMT 治疗后治愈 16 例(53. 33% ),2 ~ 3 次 FMT 治疗

治愈 11 例(36. 67% ),FMT 治疗后 2 个月,患者无复

发症状,CD 毒素试验为阴性。 FMT 治疗组治愈率为

90. 00% ,明显高于万古霉素治疗组。
3. FMT 治疗不良反应:FMT 治疗后 24h 至 3 个

月之间未见严重不良反应,30 例患儿中有 2 例有轻

度和自限性的不良反应,FMT 治疗当天 1 例患儿出

现腹泻,对症治疗 2 天后腹泻消失,另外 1 例患儿

FMT 治疗后第 2 天出现反复发热、腹泻,经治疗后 2
天内症状消失。 在随访期间没有死亡病例,也没有任

何与特定抗生素治疗相关的不良事件。
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表 2　 RCDI 患儿万古霉素和 FMT 治疗情况[n(% ),M(Q1,Q3)]

项目 RCDI 万古霉素治疗组( n = 21) FMT 治疗组( n = 30) χ2 / z P
年龄(岁) 6. 0(3. 0,9. 8) 4. 3(1. 0,7. 3) 1. 447 0. 150
男患儿 12(57. 14) 11(36. 67) - 0. 167∗

基础疾病

　 IBD 6(28. 57) 4(13. 33) - 0. 283∗

　 免疫缺陷 0(0) 1(3. 33) - 1. 000∗

　 短肠综合征 0(0) 1(3. 33) - 1. 000∗

　 血液肿瘤病 0(0) 1(3. 33) - 1. 000∗

抗生素暴露史 18(85. 71) 23(76. 67) 0. 641 0. 495

抑酸剂暴露史 5(23. 81) 8(26. 67) - 1. 000∗

临床表现

　 发热 6(28. 57) 4(13. 33) - 0. 283∗

　 呕吐 3(14. 29) 5(16. 67) - 1. 000∗

　 腹胀 3(14. 29) 3(10. 00) - 0. 680∗

　 腹痛 12(57. 14) 9(30. 00) - 0. 083∗

　 腹泻 16(76. 19) 23(76. 67) - 1. 000∗

　 便血 14(66. 67) 17(56. 67) - 0. 566∗

　 大便膜状物 11(52. 38) 6(20. 00) - 0. 033∗

实验室结果

　 白细胞计数( × 109 / L) 10. 3(6. 8,14. 1) 9. 4(7. 3,12. 5) 0. 057 0. 958

　 中性粒细胞百分比(% ) 61. 6(44. 0,75. 7) 38. 2(30. 1,66. 5) 2. 115 0. 034
　 血红蛋白 ( g / L) 117. 0(90. 5,130. 0) 119. 0(111. 8,127. 3) - 0. 613 0. 547
　 C 反应蛋白(mg / L) 9. 0(5. 0,26. 5) 5. 0(5. 0,8. 0) 1. 807 0. 071
　 降钙素原 ( ng / ml) 0. 10(0. 07,0. 21) 0. 07(0. 05,0. 22) 1. 392 0. 167
　 红细胞沉降率(mm / h) 26. 0(8. 5,45. 8) 13. 0(2. 5,35. 5) 1. 608 0. 110

　 白蛋白( g / L) 38. 7(28. 4,42. 7) 44. 1(42. 0,45. 9) - 3. 196 0. 001
　 肌酐(μmol / L) 32. 0(24. 5,35. 5) 26. 0(20. 0,36. 0) 0. 974 0. 336
　 丙氨酸氨基转移酶 (U / L) 14. 0(11. 0,17. 5) 14. 0(9. 5,23. 3) - 0. 269 0. 794
　 天冬氨酸氨基转移酶(U / L) 33. 0(22. 0,42. 5) 34. 0(23. 5,46. 3) - 0. 498 0. 625
肠镜结果

　 伪膜性肠炎 3(14. 29) 2(6. 67) - 0. 637∗

　 炎性渗出 10(47. 62) 13(43. 33) - 0. 783∗

腹部 CT
　 炎性渗出 6(28. 57) 4(12. 90) - 0. 282∗

　 积气积液 6(28. 57) 5(16. 67) - 0. 327∗

治愈 12(57. 14) 27(90. 00) 9. 564 0. 004

　 　 ∗ . 采用 Fisher 确切概率法; - . 无数据

讨 　 　 论

本研究中儿童 CDI 的临床特征类似于其他研

究,腹泻患儿占比 70. 44% ,是 CDI 最常见的临床表

现 [3, 11] 。 本研究中,76. 10% 的患儿在 CDI 确诊前有

抗生素暴露史,与之前的研究相似 [12] 。 据相关文献

报道,IBD 患儿容易发生 CDI,本研究中共有 15. 09%
的患儿合并有 IBD。 国内研究发现,使用广谱抗生

素、激素及疾病的严重程度可能导致 IBD 患儿更易

发生 CDI[13] 。 本 研 究 中 住 院 儿 童 CDI 复 发 率 为

32. 08% ,稍高于文献 [3, 14] 。 可能与上海交通大学医

学院附属儿童医院较早开展 FMT 有关,有 5 例患儿

来院即为 RCDI[15] 。
　 　 对于初始 CDI 治疗,美国传染病学会( Infectious
Diseases Society of America,IDSA)和美国医疗保健流

行病学学会(Society for Healthcare Epidemiology of A-
merica,SHEA)建议口服万古霉素和甲硝唑作为儿童

非重症 CDI 首次发作的治疗 [9] 。 本研究结果显示,
甲硝唑和万古霉素的治愈率比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),表明甲硝唑和万古霉素对于初始 CDI 的

治疗效果一致。 Najjar - Debbiny等 [16] 进行的一项成

人单中心回顾性研究发现,甲硝唑作为非重症初始

CDI 患者的治疗与预防 CDI 复发方面不逊于万古霉
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素。 但本研究样本量有限,并不足以说明这两种抗生

素之间的差异,还需要进行更大规模、随机、双盲、多
中心研究。 此外,自 2011 年以来,2017 年成人和儿

童艰难梭菌感染临床实践指南推荐非达霉素作为成

人非重症 CDI 初始发作的首选一线治疗药物,但是

这一意见并不适用于儿童 [9] 。
近年来,RCDI 发生率的增加显著加重了患者和

社会的经济负担。 2018 年 IDSA 指南建议将 FMT 作

为治疗多次 RCDI 患者的主要选择 [9] 。 研究表明,
FMT 治疗 RCDI 优于常规抗生素 [17] 。 在一项包括 7
项成人随机对照试验的系统综述中显示,FMT 治疗

成人 CDI 的总有效率为 92% [18] 。 一项针对 11 月龄

到 23 岁患者的大型多中心回顾性队列研究发现,
FMT 对儿童和年轻人的 CDI 治疗是有效安全的,
86. 6% 的患者在第 1 次或重复接受 FMT 后治愈 [19] 。
本研 究 结 果 表 明, FMT 治 疗 RCDI 的 治 愈 率 为

90. 00% ,与既往研究报道一致。
FMT 通过灌肠、结肠镜、鼻胃管或空肠管将过滤

离心后的粪便注入肠道或以口服胶囊形式进行 [20] 。
在本研究中,30 例患儿共经历 46 次 FMT 治疗,其中

47. 83% 采用上消化道途径,13. 04% 采用下消化道途

径,39. 13% 采取口服胶囊形式。 Chen 等 [6] 对已发表

的儿童 FMT 研究总结发现,在所有接受 FMT 的儿童

中,FMT 常见的不良反应包括腹胀、腹泻、腹痛、便
秘、呕吐和一过性发热。 总体而言,FMT 安全,耐受

性良好。 只有 5. 7% 的人有轻微的不良反应,如腹

胀、腹泻和腹痛,5% 的人报道发生严重的不良反

应。 最严重的并发症包括上消化道途径的吸入性

肺炎和 FMT 治疗后需要住院的 IBD 症状恶化。 在

儿童中,FMT 治疗后没有死亡报告 [6] 。 本研究中仅

有 1 例1 岁男孩经十二指肠空肠 FMT 治疗后,反复

出现发热 2 天,热峰 39℃ ,无寒战、抽搐,伴腹泻 10
余次,呈黄色稀糊便,偶有稀水便,患儿精神胃纳

可。 先后予布拉酵母菌散、蒙脱石散、杜拉宝对症、
禁食补液治疗后,体温恢复正常,后用万古霉素治

疗,体温正常。 1 例2 岁女孩,胃十二指肠空肠 FMT
治疗后,大便次数增多,稀水便,口服补液盐、消旋

卡多曲口服对症2 天后大便性状好转,于 4 天后行

第 2 次 FMT 治疗,术后患儿大便性状好,未见明显

黏液血丝。
综上所述,本研究结果显示,对于 RCDI 患儿,

FMT 治疗优于万古霉素,甲硝唑可作为儿童初始 CDI
的首选治疗方案。 但本研究为单中心回顾性研究,样

本量小,存在一定的局限性,未来需要开展更深入的

大规模前瞻性、多中心研究,旨在进一步探讨儿童

CDI 的临床特征和治疗情况,为临床治疗提供更具指

导性的意见。
利益冲突声明:所有作者均声明不存在利益冲突。
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