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艰难梭菌耐药性及耐药机制研究进展 

高琼，黄海辉 
复旦大学附属华山医院抗生素研究所，卫生部抗生素临床药理重点实验室，上海  200040 

摘要: 艰难梭菌(Clostridium difficile)是医疗保健相关性腹泻最主要的病原菌。2002 年起欧美地区艰难梭菌感

染发病率和病死率均明显增高，耐药艰难梭菌的出现和传播更给临床治疗和预防带来了挑战。绝大多数临床分

离菌对甲硝唑及万古霉素仍呈高度敏感，但已有异质性耐药或最低抑菌浓度上升的报道；对红霉素和莫西沙星

等其他抗菌药物的耐药率在不同国家和地区则有较大差异。艰难梭菌对甲硝唑或万古霉素敏感性下降产生的耐

药机制尚不明确，而对红霉素、氟喹诺酮类、四环素和利福霉素形成的耐药机制主要是因为作用靶点发生了改

变。文章简述了近年来国际上艰难梭菌耐药性及耐药机制方面的研究进展。 
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Update on antimicrobial resistance in Clostridium difficile  

Qiong Gao, Haihui Huang 
Institute of Antibiotics, Huashan Hospital, Fudan University, Key Laboratory of Clinical Pharmacology of Antibiotics, Ministry of 
Health, Shanghai 200040, China 

Abstract:  Clostridium difficile is the leading cause of healthcare-associated diarrhea. Since 2002, the morbidity 

and mortality rates of C. difficile infection have increased dramatically in Europe and North America. The emergence 

of C. difficile strains that are resistant to multiple antimicrobial agents can complicate prevention programs and po-

tential treatment. Although most clinical isolates are still susceptible to metronidazole and vancomycin, heteroresis-

tance to metronidazole and increasing vancomycin MICs (minimum inhibitory concentrations) have been reported. 

The prevalence of resistance to other antimicrobial agents, including erythromycin and moxifloxacin, is highly varia-

ble in different countries and regions. The exact mechanism of reduced susceptibility to metronidazole or vancomycin 

is still not clear. The principal mechanism of erythromycin, fluoroquinolones and rifamycins resistance in C. difficile 

is determined by target alterations. This review will focus primarily on the antimicrobial susceptibility patterns and 

resistance mechanisms of C. difficile in order to provide an up-to-date review on the topic. 
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艰难梭菌(Clostridium difficile)为革兰阳性厌氧
芽孢杆菌，是医院获得性腹泻最主要的病原菌，约

25%~33%的抗生素相关性腹泻以及 90%的假膜性肠
炎由艰难梭菌所致，统称为艰难梭菌感染(Clostridium 
difficile infection, CDI)。2002年起，欧美地区多次
发生艰难梭菌感染的暴发与流行，由此导致的发病

率和病死率迅速增高。CDI流行病学的这一新变化部
分与高产毒菌株如核糖体型 027 的出现相关[1]。2008
年后，在荷兰等欧洲国家又出现另一个检出率较前

明显增加的高毒力菌株—核糖体型 078[2]。同时CDI
人群除住院患者及老年人外，蔓延至既往身体健康

未曾住院且未用过抗生素的年轻人甚至孕妇中[3]。中

国近年来对CDI亦越来越重视。黄海辉等[4]报道复旦

大学附属华山医院住院病人中 2008 年CDI发病率为
17.1 例/10000 入院病人，与瑞典等国相仿。陈云波
等[5]报道CDI占医院感染性腹泻 30.7%。国内临床分
离株以核糖体型 017为多见，直至 2014年初广州南
方医院才报道了第一例也是迄今为止唯一的一例

027菌株感染[6]。 
广谱抗菌药物的应用导致肠道菌群失调是CDI

最主要的危险因素。艰难梭菌对红霉素、克林霉素

和氟喹诺酮类等多种抗菌药物耐药也使其更易在医

院内外广泛传播[7]，例如欧洲和北美广泛流行的 027
菌株即对莫西沙星呈高水平耐药[8, 9]。数十年来甲硝

唑和万古霉素一直是治疗CDI的首选药物[10]，但近

期亦有报道艰难梭菌对这 2 种药物的敏感性下降[11]。

本文将对艰难梭菌对常用抗菌药物的耐药性及耐药

机制作一综述。 

1  艰难梭菌对常用抗菌药物的耐药性 

1.1  不同国家和地区艰难梭菌对抗菌药物的耐药率 

调查研究发现艰难梭菌对抗菌药物的耐药率在

不同国家和地区的差异较大(表 1)。绝大多数的艰难
梭菌临床分离株对甲硝唑和万古霉素仍呈敏感，但

已有对甲硝唑敏感性下降、异质性耐药甚至高度耐

药的报道[13,21]，同时对万古霉素敏感性下降的报道

亦非少见[8,16]。艰难梭菌对红霉素、克林霉素等其他

抗菌药物的耐药率则在不同国家地区间有较大差异。

Tickler IA等[8]报道美国 32家医院 508株艰难梭菌对
克林霉素的耐药率为 36.8%，瑞典[12]报道艰难梭菌

对克林霉素的耐药率高达 65%，但同为欧洲国家的
波兰的一项研究[9]显示克林霉素耐药率则仅为 27.7%，
亚洲中国台湾[16]和韩国[17]报道其临床分离株对克林

霉素的耐药率分别为 73.5%与 67.9%。艰难梭菌对莫
西沙星耐药率在不同的国家和地区差异更大：新西

兰[14]的一项研究结果显示其对莫西沙星的耐药率仅

为 2%，而波兰[9]报道的耐药率可高达 83.1%。 

1.2  流行菌株对常用抗菌药物的耐药率较非流行
菌株为高。 

Tickler IA等[8]报道美国 508株艰难梭菌中核糖
体型 027 最为多见，占 28.1%(143/508)，其对克林 

 
表 1  不同国家/地区艰难梭菌对常见临床抗菌药物的 MICs 和耐药率 

国家/地区 (年) 
样本

量 

MIC90 (mg/L) (耐药率) 

甲硝唑 万古霉素 克林霉素 红霉素 四环素 莫西沙星 利福平 夫西地酸 亚胺培南 
哌拉西林/
他唑巴坦 

瑞典(2009)[12] 80 0.25(0) 1(0) 128(65) 64(13.8) 0.25(7.5) 16(15) 0.06(3.8) 0.5(2.5) a4(0) <16/4(0) 

中国(2010)[13] 110 0.25(0) 1(0) 128(88.1) 128(85.3) 32(62.7) 128(61.8) >32(29.1) 0.5(8.2)  16/4(0) 

新西兰(2011)[14] 101 0.5(0) 1(0) 8(61)   2(2)   a2(0) 8(0) 

波兰(2012)[9] 83 0.75(0) 0.75(0) 256(27.7) 256(85.5) 0.38(2.4) 32(83.1) 32(18.0)  73(87.9)  

北美(2012)[15] 316 0.5(0)  >256(41.5)   >32(38) ≤0.002(7.9)    

中国台湾(2012)[16] 403 0.5(0) 1(0) >256(73.5)   16(17.9)     

韩国(2012)[17] 131 1(0) 1(0) >256(67.9)   16(62.6) 0.015(19.1)   16/4(0) 

伊朗(2013)[18] 75 2(0) 1(0) 256(89.3) >32(57.3)       

匈牙利(2014)[19] 200 1(0)  ≥256(29.5) ≥256(31)  ≥32(21.5) ≥32(11.5)    

中国(2014)[20] 64 0.5(0) 1(0) >128(84.4) >256(73.4) 32(48.4) 256(42.2) ≤0.03(7.8) 2(35.9) 8(6.2)  

注：MIC(minimum inhibitory concentration)表示最小抑菌浓度；MIC90表示在一批实验中能抑制 90％受试菌所需 MIC；a试验药

物为美罗培南。 
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霉素和莫西沙星的耐药率分别为 50.3%和 92.3%，且
39.1%的 027 菌株对万古霉素敏感性降低(MIC90 为

4mg/L)；非流行菌株核糖体型 106 和 002 对克林霉
素和莫西沙星的耐药率则较低，分别为 3.2%和
16.7%，以及 9.7%和 5.6%。Waslawski S等 [22]和

Lachowicz D等[9]的研究结果也都证实流行株 027对
克林霉素、莫西沙星、红霉素等临床常用药物的耐

药率高于非 027 菌株。在亚洲核糖体型 027 菌株并
不多见，但Kim J等[17]报道韩国流行株核糖体型 018
和 017 其对克林霉素和莫西沙星的耐药率亦明显高
于非流行菌株。 

2  艰难梭菌对常用抗菌药物的耐药机制 

2.1  甲硝唑 

当前绝大多数临床分离株体外对甲硝唑仍呈高

度敏感。但自 1994年Peláez T等[23]首次检测到耐甲

硝唑的艰难梭菌后，已有越来越多对甲硝唑敏感性

下降甚至耐药的报道。2002 年Peláez T等[24]发现在

临床分离的 415 株艰难梭菌中 6.3%对甲硝唑耐药，
2008 年 [25]再次报道 12%的临床分离株对甲硝唑呈
异质性耐药，且与临床治疗失败相关。Baines SD等[26]

在一项研究中发现 24.4%的 001 型菌株对甲硝唑敏
感性降低(MIC为 4~8 mg/L)。黄海辉等[13]报道分离

自上海腹泻患者的 188株艰难梭菌中 18株对甲硝唑
呈异质性耐药。当前大多数国家的微生物体外药敏

试验判断标准均参照美国临床和实验室标准协会

(CLSI)的标准,直至 2015 年该标准中艰难梭菌对甲
硝唑的耐药折点仍为≥32 mg/L，但是该折点是基于
血清治疗浓度而非肠腔内治疗浓度[27]。欧洲临床微

生物与感染协会(ESCMID)按照艰难梭菌感染主要
在肠腔，甲硝唑主要在肠腔内作用的原则，自 2012年
起更改折点为>2 mg/L为耐药[28]。因此如果按照欧洲

抗菌药物敏感性试验委员会(EUCAST)标准，耐甲硝
唑艰难梭菌的检出率将比现在的文献报道明显为高。 
甲硝唑的杀菌机制尚未完全阐明，可能为被还

原后的甲硝唑代谢物非特异性地与细菌DNA结合，
抑制细菌DNA合成，并使DNA链断裂从而导致细菌
死亡。同时艰难梭菌等厌氧菌对甲硝唑敏感性下降/
耐药的机制也不明确。研究者推测可能与甲硝唑进

入菌体减少而泵出增加、甲硝唑的还原活化过程被

阻断、细菌DNA修复能力增强有关[29]。Lynch T等[30]

对甲硝唑耐药株进行全基因组测序，发现在单核苷

酸多态性(Single nucleotide polymorphism,SNP)，SNP
水平有一些参与核心代谢通路的基因，如铁利用、

电子传递和能量产生的基因发生了变异；Chong PM
等 [31]随后又采用 2D-LC-MS/MS方法对该耐药株进
行蛋白组学分析，结果显示艰难梭菌对甲硝唑耐药

可能有多种机制参与，包括铁代谢和DNA修复能力
的改变等。但具体哪些基因真正参与了艰难梭菌对

甲硝唑耐药及其机制目前尚未见报道。 

2.2  万古霉素 

迄今为止，仅波兰于 1991 年曾报道用纸片扩
散法检测到 3株对万古霉素耐药的艰难梭菌  [32]。但

自 1996 年起陆续有琼脂稀释法或E试验法检测到万
古霉素敏感性下降菌株的报道。2013年Dong D等[33]

分离到 2株万古霉素敏感性下降株(MIC为 8 mg/L)，
Tickler IA等[8]于 2014 年报道 13.2%(40/302)的菌株
对万古霉素敏感性降低(MIC范围为 2~4 mg/L)。已
知万古霉素的主要作用机制为与细菌肽聚糖前体末

端的D-丙氨酰-D-丙氨酸结合，抑制细胞壁肽聚糖的
合成。肠球菌对万古霉素的主要耐药机制即为产生

一组功能相似的连接酶，导致合成D-丙氨酰-D-乳酸
取代正常的细胞壁肽聚糖末端的D-丙氨酰-D-丙氨
酸，使万古霉素不能与其靶点结合(VanA等)；或者
合成D-丙氨酰 -D-丝氨酸取代正常细胞壁的结构
(VanE等)。但是，当前艰难梭菌对于万古霉素敏感
性降低的机制仍不明确。Leeds等[34]诱导获得 2株万
古霉素耐药株(MIC为 16 mg/L)，测序发现其中一株
耐药株中参与肽聚糖合成的murG基因发生突变
(P108L)，另一株耐药菌RNA聚合酶β’亚基发生突变
(D244Y)，但这些突变与万古霉素耐药的关系仍需进
一步研究。 

2.3  非达霉素 

非达霉素 2011年在美国上市，其作用机制为抑
制细菌转录过程中的RNA聚合酶。迄今仅从 1例CDI
复发患者中分离到 1 株非达霉素耐药株(MIC为 16 
mg/L),该患者之前曾接受过非达霉素治疗并治愈。
PCR扩增测序显示该耐药菌rpoC基因发生突变[35]。

Seddon等[36]对实验室诱导的非达霉素敏感性下降菌

株(MIC为 1~4 mg/L)测序，结果亦显示这些耐药株
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的rpoB (K1073H，Q1074K, Q1074H, V1143G和/或
V1143D)或者 rpoC (I10R， R89G， Q781R和 /或
D1127E)出现突变。因rpoB 与rpoC分别为RNA聚合
酶β亚基和β’亚基的编码基因，因此上述研究结果初
步证实RNA聚合酶为艰难梭菌对非达霉素的耐药靶
点。除此之外，Leeds等[34]发现一株敏感性降低的实

验菌株中，与转录调节因子MarR家族同源的一个基
因CD22120 发生了移码突变，但该突变的意义还有
待于进一步研究。 

2.4  红霉素和克林霉素 

红霉素和克林霉素是蛋白合成抑制剂大环内酯

类−林可霉素类−链阳霉素B类 (Macrolide-lincosa-
mide-streptogramin B, MLSB)家族的成员，对于这一
类药物目前各国报道的耐药率均较高。该类药物作

用于细菌核糖体 50S亚单位，通过抑制肽链延长而
影响细菌蛋白质的合成。现阶段研究发现，临床致

病菌对红霉素和克林霉素的耐药主要通过核糖体靶

点改变或主动外排，同时灭活酶的产生也可引起细

菌对其耐药。由erm基因编码的核糖体甲基化酶可对
核糖体 23S rRNA进行修饰，导致细菌对这类药物呈
现高水平耐药[37]。erm基因根据其序列相似性分为不
同的类别，其亚型目前已超 20种，其中最常见的为 
ermB 基因[38]。ermB编码核糖体 23S rRNA甲基化酶
引起的耐药表型为MLSB,即对大环内酯类、林可酰胺
类和链阳菌素B交叉耐药[39]。 
艰难梭菌对红霉素耐药主要由位于Tn5398 转

座子的ermB基因所介导[40]，也有研究者报道erm基
因位于其他位点[41]。ErmB决定区具有多态性，在欧
洲ErmB决定区基因结构以E4 和E15 最为常见，而
Dong D等[33]报道中国临床分离株中Erj2 更为重要。
erm基因阴性的艰难梭菌亦可对红霉素呈高水平耐
药，机制不明，其中部分菌株 23S rDNA 656位碱基
发生突变(C→T)[42]。 

2.5  四环素 

四环素类为快速抑菌剂，其与细菌核糖体 30S
亚单位A位特异性结合，阻止氨基酰-tRNA与核糖体
联结，从而抑制肽链延长和蛋白质合成。临床致病

菌对四环素的耐药机制主要为核糖体靶点的保护

(tetM )和主动外排系统(tet A、B、C、D等)。艰难梭

菌主要通过产生核糖体保护蛋白(TetM)而对四环素
耐药。研究发现，核糖型 012 和 046 四环素耐药株
tetM基因多由Tn5397 转座子携带，而在核糖型 017
和 078中tetM基因多位于Tn916样转座子上[43,44]。此

外，Spigaglia P[45]等在一株tetM阴性的耐药株中检测
到另一个核糖体保护蛋白编码基因tetW。主动外排
介导的四环素耐药在艰难梭菌中目前尚无相关报道。 

2.6  氟喹诺酮类 

除新西兰、瑞典和中国台湾以外，大多数国家

和地区艰难梭菌对莫西沙星的耐药率均已超过 20%，
部分耐药率甚至超过 80%。高产毒株 027 的广泛流
行即可能与其对莫西沙星耐药相关。氟喹诺酮类作

用于细菌DNA旋转酶和(或)拓扑异构酶Ⅳ，导致酶
-DNA复合物的断裂，抑制细菌DNA合成而杀菌。细
菌对氟喹诺酮类药物的耐药机制主要分为 3 类：(1)
药物靶点改变；(2)靶点保护蛋白的产生；(3)主动外
排作用[46]。前期研究发现艰难梭菌对喹诺酮类耐药

机制主要为第一种，即DNA旋转酶亚单位GyrA和/或
GyrB发生改变。突变位点多发生于喹诺酮耐药决定区
(Quinolone-resistance determining region, QRDR)[47]，其

中GyrA变异以T82I最为常见，此外还检测到T82V、
D71V、D81N、A83V、A118T以及A118V，GyrB最
常见的变异位点为 426，包括D426N、D426V，以及
R447K、R447L、E466K、S416A、S366A、D501E、
A503S[33,48,49]。 

2.7  利福霉素类 

临床用于治疗CDI的利福霉素类药物主要为利
福平和利福昔明。Tenover FC等报道北美 316 株艰
难梭菌对利福平耐药率为 7.9%[15]。黄海辉等报道分

离的 188 株艰难梭菌对利福平的耐药率为 19.8%，
且对利福平高度耐药者(MIC≥32 mg/L)同时也对利
福昔明呈耐药[13]。利福平作用机制为特异地与依赖

于DNA的RNA聚合酶β亚单位(RpoB)结合，形成稳定
的复合物，从而抑制多聚酶活性，抑制DNA 转录。
艰难梭菌等革兰阳性菌对利福平耐药亦主要与RNA
多聚酶的改变有关。到目前为止，在艰难梭菌中已

报道八种RpoB变异，所有这些变异都发生在第 488
位和第 548 位氨基酸之间。R505K最为常见，通常
导致高水平耐药(MIC≥32 mg/L)；H502N引起利福
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平MIC轻度上升(MIC为<32 mg/L)。双重变异亦有报
道，如R505K合并H502N、R505K合并I548M等[50,51]。 

3  结  语 

不同国家和地区艰难梭菌对常用抗菌药物的耐

药率有很大差异，但绝大多数菌株对甲硝唑、万古

霉素以及非达霉素仍呈敏感。通常流行株对红霉素、

克林霉素和莫西沙星的耐药率较非流行菌株更高。

艰难梭菌对甲硝唑和万古霉素的耐药机制仍不明确，

对其他常用抗菌药物耐药主要为作用靶点改变所致。

预期对艰难梭菌对甲硝唑等药物耐药机制的进一步

研究将会为抗菌药物的研发提供新靶点和新思路。

同时在临床上加强对艰难梭菌耐药性的监测，避免

盲目使用广谱抗菌药物对于降低耐药艰难梭菌感染

的发生和传播也极为重要。 
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