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　 　 [摘　 要] 　 目的　 探究老年住院患者艰难梭菌感染的危险因素, 为防治艰难梭菌感染提供理论依

据。 方法　 选取 2013 年 11 月—2022 年 6 月西京医院老年病科住院的 121 例患者进行回顾性分析, 依据艰

难梭菌感染检测结果分为阴性组 (51 例) 及阳性组 (70 例), 对两组患者的一般资料及临床数据进行对

比和分析。 结果　 阳性组质子泵抑制剂、 抗生素及糖皮质激素使用率均高于阴性组 (P<0. 05), 阳性组的

血红蛋白、 丙氨酸氨基转移酶、 天门冬氨酸氨基转移酶、 白蛋白、 碱性磷酸酶和 γ-谷氨酰转移酶及维生

素 D 水平均低于阴性组 (P<0. 05), 阳性组血肌酐水平高于阴性组 (P<0. 05)。 多因素二元 logistic 回归

分析显示: 血红蛋白、 白蛋白、 维生素 D 是艰难梭菌感染的保护因素 (P<0. 05), 抗生素使用和血肌酐

是艰难梭菌感染的独立危险因素 (P<0. 05)。 结论　 艰难梭菌感染发生率与血红蛋白、 白蛋白、 维生素 D
水平呈负相关, 与抗生素使用及血肌酐水平呈正相关, 上述指标需在老年住院患者中密切监测。
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　 　 [Abstract] 　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

Clostridium
 

difficile
 

infection
 

in
 

elderly
 

inpatients
 

and
 

provide
 

the
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

Clostridium
 

difficile
 

infection.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Geriatrics
 

of
 

Xijing
 

Hospital
 

from
 

November
 

2013
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

for
 

regression
 

analysis
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

negative
 

group (51
 

cases)
 

and
 

positive
 

group (70
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

detection
 

results
 

of
 

Clostridium
 

difficile
 

infection. The
 

gener-
al

 

data
 

and
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.
 

Results　 The
 

use
 

rate
 

of
 

proton
 

pump
 

inhibitors,
 

antibiotics
 

and
 

glucocorticoids
 

in
 

the
 

positive
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(P<0. 05),
 

the
 

hemoglobin,
 

alanine
 

aminotrans-
ferase,

 

aspartate
 

aminotransferase,
 

albumin,
 

alkaline
 

phosphatase
 

and
 

γ-glutamyl
 

transferase
 

and
 

vitamin
 

D
 

levels
 

in
 

the
 

positive
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

(P
 

<
 

0. 05),
 

and
 

the
 

serum
 

creatinine
 

level
 

in
 

the
 

positive
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group (P<0. 05) . Multivariate
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

hemoglobin,
 

albumin,
 

and
 

vitamin
 

D
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

Clostridium
 

difficile
 

infection
 

(P
 

<
 

0. 05),
 

and
 

antibiotic
 

use
 

and
 

serum
 

creatinine
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

Clostridium
 

difficile
 

infection (P<0. 05).
 

Conclusion　 The
 

incidence
 

of
 

Clostridium
 

difficile
 

infection
 

is
 

negatively
 

correlated
 

with
 

vitamin
 

D,
 

albumin
 

and
 

hemoglobin
 

levels,
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

antibiotic
 

use
 

and
 

serum
 

creatinine
 

level. The
 

above
 

indica-
tors

 

need
 

to
 

be
 

closely
 

monitored
 

in
 

elderly
 

hospitalized
 

patients.
　 　 [Key

 

words] 　 Clostridium
 

difficile;
 

Infection;
 

Risk
 

factors

　 　 艰难梭菌是一种产毒素的革兰氏阳性厌氧菌,
其在肠道定植, 是造成医疗保健相关感染性腹泻

的主要原因之一[1-2] 。 有调查显示, 艰难梭菌造成

2011 年美国近 50 万人感染, 约 8 万人复发, 约 3
万人死亡, 其中 50%以上的患者为大于 65 岁人群,
每年近 26 万例, 而由此产生的住院费用每年高达

近 60 亿美元, 造成沉重的社会和经济负担[3-4] 。 随

着我国人口老龄化程度加剧, 艰难梭菌感染亦呈

现增长趋势。 本研究通过统计老年艰难梭菌感染

患者的临床数据, 回顾性调查老年艰难梭菌感染

的危险因素, 以期对该疾病的诊疗提供新思路。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选取 2013 年 11 月—2022 年 6 月西京医院老年
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病科住院患者进行回顾性分析。 纳入标准: ①年

龄≥65 岁; ②伴随腹泻、 腹胀、 腹痛等临床症状;
③同意检测艰难梭菌毒素。 排除标准: ①临床数

据不全; ②消化道肿瘤患者; ③急性胃肠炎患者。
经上述标准共纳入 121 例老年患者, 分为艰难梭菌

阳性组 (70 例) 和阴性组 (51 例)。 本研究方案

经空军军医大学西京医院伦理委员会批准 ( XJLL-
KY-20222315)。
1. 2　 方法

 

利用医院 HIS 系统调取患者资料。 (1) 基本

信息, 包括年龄、 性别、 临床症状及药物 (抗生

素、 质子泵抑制剂、 糖皮质激素) 使用情况等。
(2) 临床化验数据: ①血常规, 包括白细胞、 中

性粒细胞、 淋巴细胞、 红细胞、 血红蛋白、 平均

红细胞体积、 红细胞分布宽度、 血小板; ②肝功

能, 包括丙氨酸氨基转移酶、 天门冬氨酸氨基转

移酶、 球蛋白、 白蛋白、 总胆红素、 碱性磷酸酶、

γ-谷氨酰转移酶; ③肾功能, 包括血肌酐、 血尿素

氮、 胱抑素 C、 血尿酸; ④维生素 D 及艰难梭菌毒

素检测结果。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS26. 0 统计学软件进行数据分析。 计

数资料组间比较采用 χ2 检验; 服从正态分布的计

量资料采用 x ± s 表示, 组间比较采用独立样本 t
检验; 非正态分布的计量资料以 M (P1, P3 ) 表

示, 组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验; 采用多

因素二元 logistic 回归模型分析影响艰难梭菌感染

的相关因素; 检验水准 α = 0. 05。
2　 结果

2. 1　 两组基本资料比较

两组性别、 年龄、 消化道症状等比较, 差异

均无统计学意义 (P>0. 05); 阳性组的质子泵抑制

剂、 抗生素及糖皮质激素使用率均高于阴性组,
差异均有统计学意义 (P<0. 05), 见表 1。

表 1　 两组基本资料比较

Tab. 1　 Comparison
 

of
 

basic
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups

资料 阴性组(51 例) 阳性组(70 例) t / χ2 值 P 值

性别[例(%)] 1. 271 0. 260

　 男 41(80. 4) 50(71. 4)

　 女 10(19. 6) 20(28. 6)

年龄(x ± s,岁) 86. 6 ± 7. 0 86. 4 ± 9. 9 0. 092 0. 927

消化道症状[例(%)]

　 腹痛 20(39. 2) 24(34. 3) 0. 310 0. 578

　 腹胀 29(56. 9) 33(47. 1) 1. 116 0. 291

　 腹泻 37(72. 5) 49(70. 0) 0. 093 0. 760

药物使用[例(%)]

　 质子泵抑制剂 18(35. 3) 39(55. 7) 4. 938 0. 026

　 抗生素 15(29. 4) 40(57. 1) 9. 151 0. 002

　 糖皮质激素 13(25. 5) 30(42. 9) 3. 885 0. 049

2. 2　 两组血常规比较

阳性组血红蛋白水平低于阴性组 (P<0. 05), 其

他血常规指标组间比较差异均无统计学意义 (P>
0. 05), 见表 2。

表 2　 两组血常规比较 [M (P1 , P3 ) ]
Tab. 2　 Comparison

 

of
 

blood
 

routine
 

between
 

the
 

two
 

groups [M (P1 , P3 ) ]

变量 阴性组(51 例) 阳性组(70 例) Z 值 P 值

白细胞( ×109 / L) 6. 85(4. 98,11. 22) 7. 20(5. 42,10. 80) -0. 199 0. 842

中性粒细胞(%) 0. 77(0. 69,0. 85) 0. 76(0. 67,0. 85) -0. 562 0. 574

淋巴细胞(%) 0. 14(0. 06,0. 18) 0. 14(0. 08,0. 20) -0. 682 0. 495

红细胞( ×1012 / L) 3. 35(2. 87,3. 83) 3. 21(2. 80,3. 68) -0. 879 0. 379

血红蛋白(g / L) 100. 0(91. 0,116. 0) 96. 5(87. 3,106. 0) -1. 998 0. 046

平均红细胞体积(fL) 94. 9(91. 6,99. 6) 94. 8(90. 4,99. 6) -0. 055 0. 956

红细胞分布宽度(%) 0. 16(0. 14,0. 17) 0. 15(0. 14,0. 17) -0. 147 0. 883

血小板( ×109 / L) 133. 0(84. 0,193. 0) 138. 5(97. 8,180. 8) -0. 260 0. 795
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2. 3　 两组肝功能、 肾功能比较

阳性组丙氨酸氨基转移酶、 天门冬氨酸氨基转

移酶、 白蛋白、 碱性磷酸酶和 γ-谷氨酰转移酶水平

均低于阴性组 (P<0. 05), 阳性组血肌酐水平高于

阴性组 (P<0. 05), 见表 3。

表 3　 两组肝功能及肾功能比较

Tab. 3　 Comparison
 

of
 

liver
 

and
 

kidney
 

function
 

between
 

the
 

two
 

groups

变量 阴性组(51 例) 阳性组(70 例) t / Z 值 P 值

丙氨酸氨基转移酶[M(P1 ,P3 ),IU / L] 21. 0(12. 0,39. 0) 16. 0(8. 0,20. 0) -2. 689 0. 007

天门冬氨酸氨基转移酶[M(P1 ,P3 ),IU / L] 28. 0(19. 0,47. 0) 20. 0(15. 0,32. 5) -2. 513 0. 012

球蛋白(x ± s,g / L) 26. 68± 6. 40 26. 94 ± 6. 67 -0. 217 0. 828

白蛋白(x ± s,g / L) 33. 39 ± 4. 86 31. 52 ± 3. 46 2. 342 0. 021

总胆红素[M(P1 ,P3 ),μmol / L] 13. 5(8. 0,19. 6) 12. 0(7. 4,17. 0) -0. 651 0. 515

碱性磷酸酶[M(P1 ,P3 ),IU / L] 110. 0(68. 0,155. 0) 73. 5(55. 8,100. 3) -2. 872 0. 004

γ-谷氨酰转移酶[M(P1 ,P3 ),IU / L] 63. 0(23. 0,145. 0) 33. 5(21. 8,68. 5) -2. 011 0. 044

血肌酐[M(P1 ,P3 ),μmol / L] 87. 0(73. 0,104. 0) 96. 0(79. 8,138. 0) -2. 756 0. 006

血尿素氮[M(P1 ,P3 ),mmol / L] 8. 1(5. 19,15. 11) 7. 79(5. 11,12. 66) -0. 451 0. 652

胱抑素 C[M(P1 ,P3 ),mg / L] 1. 65(1. 23,2. 58) 1. 64(1. 27,2. 37) -0. 360 0. 719

血尿酸[M(P1 ,P3 ),mg / L] 265. 0(195. 0,364. 0) 243. 0(158. 8,416. 5) -0. 073 0. 941

2. 4　 两组维生素 D 水平比较

阳性组维生素 D 水平 [ (17. 7± 2. 5) ng / mL]
低于阴性组 [ (20. 3± 2. 4) ng / mL], 差异有统计

学意义 ( t= 5. 584, P<0. 05)。
2. 5　 艰难梭菌感染影响因素分析

将艰难梭菌感染作为因变量 (阴性= 0, 阳性=
1), 将年龄 (因众多研究及临床实践中均表明, 年

龄是艰难梭菌感染的独立危险因素, 故分析时纳入

回归模型, 连续型变量原值代入方程)、 质子泵抑制

剂使用 (无= 0, 有= 1)、 抗生素使用 (无= 0, 有=
1)、 糖皮质激素使用 (无= 0, 有= 1) 和血红蛋白、
丙氨酸氨基转移酶、 天门冬氨酸氨基转移酶、 白蛋

白、 碱性磷酸酶、 γ-谷氨酰转移酶、 血肌酐、 维生

素 D (连续型变量原值代入方程) 作为自变量, 进

行多因素 logistic 回归分析。 结果显示: 血红蛋白、
白蛋白、 维生素 D 是艰难梭菌感染的保护因素 (P<
0. 05), 抗生素使用和血肌酐是艰难梭菌感染的独立

危险因素 (P<0. 05), 见表 4。

表 4　 多因素 logistic 回归分析结果

Tab. 4　 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

results

变量 B SE Wald
 χ2 P 值 OR(95%CI)

年龄 -0. 023 0. 027 0. 730 0. 393 0. 978(0. 928~ 1. 030)

质子泵抑制剂使用 0. 221 0. 665 0. 111 0. 739 1. 248(0. 339~ 4. 594)

抗生素使用 2. 082 0. 814 6. 536 0. 011 8. 018(1. 625~ 39. 555)

糖皮质激素使用 -1. 036 0. 881 1. 382 0. 240 0. 355(0. 063~ 1. 995)

血红蛋白 -0. 038 0. 019 3. 972 0. 046 0. 962(0. 927~ 0. 999)

丙氨酸氨基转移酶 0. 017 0. 010 3. 087 0. 079 1. 017(0. 998~ 1. 037)

天门冬氨酸氨基转移酶 -0. 024 0. 017 2. 089 0. 148 0. 976(0. 945~ 1. 009)

白蛋白 -0. 133 0. 064 4. 360 0. 037 0. 875(0. 773~ 0. 992)

碱性磷酸酶 0. 003 0. 003 1. 778 0. 182 1. 003(0. 998~ 1. 008)

γ-谷氨酰转移酶 -0. 002 0. 002 0. 957 0. 328 0. 998(0. 993~ 1. 002)

血肌酐 0. 019 0. 009 4. 325 0. 038 1. 019(1. 001~ 1. 038)

维生素 D -0. 506 0. 119 18. 22 <0. 001 0. 603(0. 478~ 0. 761)
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3　 讨论

艰难梭菌感染是最常见的医院获得性感染之

一, 也是导致医疗相关感染性腹泻的主要原因,
占抗生素相关腹泻的 15% ~ 25%, 该疾病已成为全

球公共健康问题[4] 。 据 2015 年美国疾病预防与控

制中心数据显示, 艰难梭菌感染患者数量呈逐年

增长趋势[5] 。 我国的艰难梭菌感染率与国际趋势相

同, 2008 年中国住院患者艰难梭菌感染率为

17. 1‱ (78 / 45
 

743) [6] 。 而据 2017 年的一项荟萃

分析显示, 国内住院腹泻患者艰难梭菌感染发生

率已高达 19% [7] 。 老年人是艰难梭菌感染的高危人

群, 高龄、 共病、 长期住院、 肾功能不全、 有创

机械通气, 以及质子泵抑制剂或抗生素使用史等

已被证实为艰难梭菌感染的独立危险因素[8-9] 。 本

研究中, 住院患者艰难梭菌感染发生率达 57. 9%
(70 / 121), 高于国内外平均水平, 可能与入组患

者高龄且伴有多种危险因素有关。
本研究单因素分析显示, 艰难梭菌阳性组与

阴性组间年龄比较差异无统计学意义 (P>0. 05),
与目前主流研究结果不符, 这可能是因为入组患

者年龄为 72 ~ 98 岁导致。 单因素分析中, 阳性组

质子泵抑制剂及糖皮质激素使用率高于阴性组,
而在进一步行多因素二元 logistic 回归中这两个指

标并未进入方程, 可能与混杂因素较多有关。 抗

生素的使用已成为公认的艰难梭菌感染独立危险

因素, 本研究中阳性组抗生素使用率高于阴性组。
白蛋白水平作为评估艰难梭菌感染严重程度的指

标之一, 在临床应用愈加广泛, 本研究中阳性组

白蛋白水平低于阴性组。 抗生素使用率及白蛋白

水平在多因素分析的结果与目前主流报道及本研

究组之前的研究结论相一致[10] 。
血肌酐是反映肾脏功能的敏感指标。 本研究

显示, 阳性组血肌酐水平高于阴性组。 美国感染

协会制定的 2017 年艰难梭菌感染诊疗指南中, 将

血肌酐值作为区分重度及非重度艰难梭菌感染的

评判标准[11] 。 Miller 等[12] 利用临床常见资料构建

了简易评估工具, 对艰难梭菌感染严重程度进行

了量化评分, 评估内容中同样包含了血肌酐。 有

研究显示, 随着肾脏功能减退, 包括血肌酐在内

的毒素在肠腔中蓄积, 导致肠道菌群失调、 通透

性增加及肠黏膜屏障受损[13] 。 而肠道菌群失调会

使艰难梭菌过度繁殖, 这可能是肾功能不全成为

艰难梭菌感染危险因素的机制之一。 近年来, 有

学者提出艰难梭菌的肾毒性学说, 并进行多项研

究加以说明, 但截至目前, 仍缺乏强有力数据证

实该学说[14-16] 。
贫血在一定程度上反映患者的一般营养状况。

有研究显示, 小鼠急性结肠炎模型中贫血与结肠

炎之间存在关联[17] 。 Morceau 等[18]研究显示, 促炎

细胞因子介导的红细胞生成抑制也会影响贫血。
Lee 等[19]在针对社区艰难梭菌感染预后不良的危险

因素研究中发现, 结局不良组的平均血红蛋白水

平低于结局良好组, 进而推测贫血可能是社区艰

难梭菌感染预后不良的一个重要因素, 可以作为

潜在艰难梭菌感染及严重程度的预测指标。
本研究发现, 艰难梭菌阳性组患者维生素 D

水平低于阴性组。 已有报道显示, 低维生素 D 水

平与艰难梭菌感染严重程度呈正相关, 且更易使

艰难梭菌感染进展至脓毒症, 导致死亡率及医疗

费用的增加[20-21] 。 维生素 D 是一种重要的膳食营

养素, 不仅促进钙质吸收、 维持骨密度, 同时也

在免疫系统中起到重要调控作用, 缺乏可导致肠

道屏障及微生物组成的改变[22-23] 。 而微生物多样性

对于降低肠道感染的易感性至关重要[24] 。 有研究

发现, 补充维生素 D 可增加肠道微生物多样性,
尤其是双歧杆菌的丰度, 而该菌的丰度与艰难梭

菌感染的发生发展呈负相关[25-26] 。 维生素 D 缺乏

还与感染期间的固有和适应性免疫应答受损密切

相关, 原因在于其可刺激内源性抗菌肽的产

生[27-28] 。 抗菌肽是哺乳动物体内的一种关键抗菌

肽, 常存在于炎症部位, 参与对细菌及病原体的

防御[29] 。 而维生素 D 的缺乏导致抗菌肽生成减少,
宿主抵御细菌及病原体能力下降, 免疫功能受损。
我国 60 岁以上人群的维生素 D 水平随着年龄增长

而逐渐下降, 故导致艰难梭菌感染的风险进一步

增加[30] 。 因此, 临床中需对老年患者检测维生素

D 水平, 必要时予以补充。
本研究也存在不足之处, 可能对结果造成一

定偏倚。 首先研究为单中心分析, 代表性较为局

限; 其次, 纳入样本相对不足, 一些临床数据因

数据缺失等条件限制未纳入分析。 后续研究可从

多中心、 大样本上加以改进, 使证据更加充分。
综上所述, 艰难梭菌感染是危害老年健康的

一大疾病, 尤其是老年住院患者。 抗生素使用及

血肌酐是艰难梭菌感染的独立危险因素, 而血红

蛋白、 白蛋白、 维生素 D 水平是艰难梭菌感染的

保护因素。 对于老年患者, 上述指标需要进行严

密动态监测, 必要时予以积极干预。
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