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         104 年研究發展計畫重要研究成果摘要 
 

困難梭狀桿菌 (Clostridium difficile) 是種厭氧性革蘭陽性桿菌，在體

外環境常形成孢子，能抵抗熱、化學藥劑、酒精及抗生素，可能透過

醫療照護行為傳播。困難梭狀桿菌感染相關腹瀉，發生地點大部分位

於醫院、長期照護中心、及日間照護機構等地方，是種醫療照護相關

疾病。國外許多醫院將監測困難梭狀桿菌感染發生率及嚴重度，做為

感染控制重點工作之一，強調手部衛生、加強感控教育、避免不需要

抗生素，及感染病患接觸隔離措施。 
 
成果: 
國內醫療機構困難梭狀桿菌感染盛行率監測: 在多家醫院進行前瞻

性流行病學研究，藉此了解台灣困難梭狀桿菌盛行率及臨床影響。

總共有 690 株困難梭狀桿菌。毒性基因型分析發現有 156 株為非毒性

菌株和 534 株帶有 tcdB; 後者其中 47 (8.8%) 株有 tcdC deletion 和

binary toxin, 可視為高毒性菌株; 其他 487 株菌株沒 tcdC deletion 或

binary toxin，其中 35 (7.2%) 株為 tcdA-。 
困難梭狀桿菌感染管制措施遵從性及成效評估: 針對臨床照顧過困

難梭狀桿菌醫護人員做手部採檢, 比較乾洗手及濕洗手預防困難梭狀

桿菌菌株傳播成效。 

 
全程計畫總目標: 瞭解並監測國內醫療機構困難梭狀桿菌感染流行現

況。 
 
關鍵詞：困難梭狀桿菌、核糖核酸型、毒性基因型、感染管制 
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ABSTRACT: 
Background: Of the etiology of nosocomial infectious diarrhea, 
Clostridium difficile infection (CDI), related to the production of at least 
toxin A and B, is a well-known disease. Changing epidemiology of CDIs is 
noted worldwide. However, the epidemiology of CDIs, including the 
ribotype and toxinotype distribution of C. difficile strains in medical centers 
in Taiwan, is not clear because of the lack of prospective studies. In 
confronting the difficult-to-treat antimicrobial-resistant pathogens, we 
should prevent the spread of these pathogens. So infection control 
measurements, including antibiotic control, disease monitoring, and hand 
hygiene, should be emphasized.  

 
Methods: 
C. difficile infections in medical settings in Taiwan: A prospective study 
was conducted in three medical centers, National Cheng Kung University 
Hospital, National Taiwan University Hospital, and Chung Shan Medical 
University Hospital, from January 2015 to December 2016. We surveyed 
the epidemiology and clinical impact of CDIs. We harvested 690 C. difficile 
isolates, and 156 were non-toxigenic and 534 toxigenic. Of the latter, 47 
(8.8%) isolates had tcdC deletion and binary toxin, which rendered them 
regarded as being hypervirulent. The other 487 isolates had no tcdC 
deletion nor binary toxin, but of them 35 (7.2%) isolates had tcdA deletion. 
 
Infection control bundles of CDIs and their efficacy assessment: We 
assessed the overall efficacy of the effect of hand washing in removal of C. 
difficile isolates from the hands of healthcare workers caring for the 
patients with CDI. 

 
Significance: The epidemiological information would be summarized, 
clinical impact of CDIs in Taiwan revealed, and preventive efficacy of 
infection control bundles evaluated. 
 
Keywords: Clostridium difficile, ribotype, toxinotype, infection control 
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一､緒論：包括研究問題之背景與現況、研究目的等。 

困難梭狀桿菌 (Clostridium difficile) 是厭氧性革蘭陽性桿菌，體

外環境常形成孢子體，透過醫療照護行為而傳播。困難梭狀桿菌感

染相關腹瀉，發生地點多位於醫院、長期照護中心、或日間照護機

構等地方，常被歸屬醫療照護相關疾病。因此對困難梭狀桿菌感

染，是醫院刻不容緩議題。近年歐美困難梭狀桿菌感染個案數逐年

增加。根美國統計，2005 年感染率幾乎是 1996 年 3 倍，死亡個數也

增加 1。困難梭狀桿菌感染後造成腸道嚴重發炎細胞浸潤，腸道細胞

壞死，嚴重程度可從最輕微腹瀉、偽膜性腸炎、毒性巨腸症 (toxic 
megacolon) 到腸穿孔，死亡率達 25-30%1。成大醫院研究，困難梭

狀桿菌感染發生率，約為 42.6 例/100,000 人日或 3.4 例/1,000 出院

人次，加護病房更是明顯 (110.6 例/100,000 人日)2。國外醫院將監

測困難梭狀桿菌感染發生率及嚴重程度，做為感染控制重點工作之

一 3。困難梭狀桿菌孢子能抵抗熱、化學藥劑、酒精及抗生素，這些

是它能在醫療環境中持續存在重要原因之一 4。除病人、家屬或醫護

人員以 chlorhexidine或肥皂洗手、對醫護人員感控教育、避免不需要

抗生素使用，及感染病患進行接觸隔離措施外，以 10%次氯酸鈉

（hypochlorite sodium）做環境清潔，可清除環境困難梭狀桿菌及孢子
5。 
 
本計畫由以下三方向著手進行研究 - 
方向 1: 國內醫療機構困難梭狀桿菌感染盛行率監測: 經國內幾家醫

院進行前瞻性流行病學研究，藉此了解台灣困難梭狀桿菌盛行率及

病患臨床影響。 
 
方向 2: 台灣困難梭狀桿菌基因分型: 收集臨床菌株，分析毒性基因

和核糖核酸基因型，檢視台灣是否存在高毒性菌株及其臨床疾病影

響。 
 
方向 3: 困難梭狀桿菌感染管制措施遵從性及成效評估: 審視醫療機

構內困難梭狀桿菌感染管制措施的遵從性與可行性，評估管制措施

對困難梭狀桿菌感染的防範散播成效。 
 
計畫全程計畫總目標: 瞭解並監測國內醫療機構困難梭狀桿菌感染流

行現況。 
 
 
 



6 
 

6 
 

二､文獻探討 
回溯性研究發現加護病房病人發生困難梭狀桿菌感染機會

1.5-4.8%2 。另困難梭狀桿菌相關腹瀉  (C. difficile-associated 
diarrhea) 病患，30天粗死亡率36.7% 3，延長加護病房住院天數2.2
天及所有住院天數 4.5 天 3。另一美國研究中，困難梭狀桿菌相關

腹瀉病患比沒有感染病患，加護病房住院費用增加 ($11,353 vs. 
$6,028; P<0.001) 4。困難梭狀桿菌糞便移生，亦被認為是加護病房

發生困難梭狀桿菌相關腹瀉的獨立危險因子 4。 
據成大醫院研究困難梭狀桿菌感染 36.4%病患治療後仍有腹瀉

問題，復發率約 8.1%。初估 30 天粗死亡率 23.3%。這些屬回溯性

研究資料，實際發生率可能更高 5。 
我們亦發現台灣有高毒性菌株 : 核糖核酸體分型  (ribotype) 

126，此為類似 ribotype 78 菌株，帶有國際公認高毒性菌株特徵: 
tcdC 剔除，雙極毒素，fluoroquinolone抗藥性等。這些病患有疾病

復發及偽膜型腸炎情形 6。另也發現毒性巨腸症及腸穿孔的台灣首

例 ribotype 027 案例 7。雖然國外研究認為這些高毒性菌株，常造

成嚴重疾病或死亡，不過這些菌株對台灣病患影響，仍需證實。 
困難梭狀桿菌感染，與抗生素使用、住院天數過長及醫療行為

有關。困難梭狀桿菌可形成孢子，在惡劣環境生存，汙染醫療環

境。接觸到被細菌污染醫療儀器（如肛溫計）或病患常接觸物品（如

電燈開關），則可能被傳染 8,9,。經醫護人員手部，是最可能傳染途

徑。因此需採隔離措施，避免病人或醫護人員手部、照顧病患之

物品或環境，被腸道出的菌株或孢子污染 9。洗手是減少污染最有

效方法，使用手套也可減少微生物在病患間散播。環境被困難梭

狀桿菌孢子污染程度，取決於存在困難梭狀桿菌感染病患數目，

但移生病患也可能是污染源 6。使用含氯化合物（如稀釋次氯酸鹽

1000 ppm、次氯酸鈉【1:10 v/v 稀釋】 5000 ppm、1:100 v/v 未中和

次氯酸鹽，及磷鹽中和的次氯酸鹽【1600 ppm】）消毒，能使環境

困難梭狀桿菌汙染率減半，或減少醫療相關困難梭狀感染率 8。 
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三､研究方法 
 
1. 收案條件: 北中南區共邀五家醫院: 成大醫院、奇美醫院、部立台南醫院（

南區）、臺大醫院（北區）及中山醫藥大學附設醫院（中區），臨床疑似困

難梭狀桿菌相關腹瀉個案﹔納入條件: 包括年齡超過 18 歲、住院

病人、預期住院時間超過 5 天、腹瀉情形 (大便習慣改變，且超

過兩天的至少三次不成形大便)、real-time PCR 驗有困梭桿菌毒素

基因（tcdB）或糞便有困梭桿菌毒素。 
 
2. 資料收集：收集病臨床資料，包括基本資料 (如性別、生日)、住

院資料 (如 ICD 診斷碼、入/出院日期、疾病診斷、病情進展、理

學檢查、檢驗報告、內視鏡或影像學報告、最近兩個月及目前用

藥（包括抗生素使用）、糞便採檢日期、侵入性醫療裝置使用、

防護隔離措施與疾病嚴重度等、入院前是否為長照機構住民等。 
 

3. 困梭桿菌培養及鑑定: 糞便檢體收集在-20 0C 冰箱; 臨床菌株在

-80 0C 冰箱冷凍保存。糞便檢體送到衛生福利部台南醫院做厭氧

菌培養。培養步驟如下: 先將檢體與95%酒精以1:1比率混合，將

檢體塗抹於 CCFA 培養皿，置於厭氧培養箱培養，每日觀察菌落

生長狀況。困難梭狀桿菌菌落約在 3~5 天長出；針對懷疑菌落，

以生化方式鑒定困難梭狀桿菌，確認後以 PCR 檢測毒素 A 或 B
基因。確認菌株再檢測毒性基因，包括 tcdC、cdtA、cdtB。初步

發現較多 ribotype 078 家族菌株，因此設計相關 PCR 引子，同時

以 16S rRNA 及 C. difficile-specific 引子作為 internal control。 
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四､研究結果與分析 
試驗成果: 
1. 截至 12 月 09 日，成大醫 223 個糞便檢體, 臺大醫院 101 株菌株, 中

山醫院 78株菌株, 台南醫院 291個糞便檢體, 奇美醫院 67個糞便檢

體。其中成大醫院、奇美醫院及台南醫院是將臨床糞便做培養，臺

大醫院和中山醫院則是直接細菌做次培養。 
2. 成大 223 個糞便檢體做細菌培養, 得到 175 株困難梭狀桿菌。做毒

性基因型分析, 發現 10 株有 tcdC deletion 且有 binary toxin, 因此屬

高毒性菌株; 其他 158株菌株無 tcdC deletion或 binary toxin; 19株有

tcdA deletion，屬 ribotype 017。 
3. 臺大醫院 101 個細菌檢體做次培養, 得到 99 株困難梭狀桿菌。其中

6 株有 tcdC deletion 且有 binary toxin, 是高毒性菌株; 其他 93 株菌

株無 tcdC deletion 或 binary toxin，其中 7 株 tcdA-。 
4. 中山醫院 78 個細菌檢體次培養, 得到 73 株困難梭狀桿菌。毒性基

因型分析發現其中 2 株有 tcdC deletion 和 binary toxin; 其他 71 株菌

株無 tcdC deletion 或 binary toxin，其中 1 株 tcdA-。 
5. 台南醫院 291 個糞便檢體做培養, 得到 291 株困難梭狀桿菌。毒性

基因型分析發現 17 株有 tcdC deletion 和 binary toxin; 其他 193 株菌

株沒有 tcdC deletion 或 binary toxin。 
6. 奇美醫院 67 個糞便檢體培養, 得到 52 株困難梭狀桿菌。毒性基因

型分析發現 12 株具 tcdC deletion 和 binary toxin; 其他 40 株菌株沒

有 tcdC deletion 或 binary toxin，其中 7 株 tcdA -。 
7. 本研究在成大醫院分離出 175 株，臺大醫院 99 株，中山醫院 73 株

，奇美醫院 52 株，台南醫院 291 株，總共有 690 株困難梭狀桿菌。

毒性基因型分析發現有 156 株為非毒性菌株和 534株帶有 tcdB; 後
者其中 47 (8.8%) 株有 tcdC deletion和 binary toxin, 可視為高毒性菌

株; 其他 487 株菌株沒 tcdC deletion 或 binary toxin; 35 (7.2%) 株為

tcdA -。 
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抗藥性分析: 

 metronidazole vancomycin 
MIC range MIC50 MIC90 抗藥

比率

% 

MIC 
range 

MIC50 MIC90 抗藥

比率

% 
成大 <0.125 - 

>32 
0.5 1 5.0 0.25 - > 8 1 4 3.8 

台大 <0.125 - >4 0.5 2 0 0.25 - 4 0.5 1 3.6 
中山 <0.125 - 

>32 
0.5 1 8.7 0.125 - 4 1 2 2.2 

奇美 <0.125 - 
0.5 

0.5 0.5 0 0.25 - 2 0.5 2 0 

目前初步測試各醫院菌株 metronidazole 及 vancomycin MIC 抗藥性, 少數菌株

MIC 稍高, 將再作確認。 
 
Ribotype 分析: 目前 tcdB+/tcdC deletion 有 30 菌株完成 ribotyping，其

中以 ribotype 078 家族 (包括 ribotype 078, 126 和 127) 為主，佔 63.3%
。 

 
 
 
8. 臨床方面研究成果 
A. 成大醫院 2007.01-2015.07 之間，共有 393 例困難梭狀桿菌感染個案

： 
a. 男性占 59%, 年齡分佈以 71-80 歲間比率最多, 占 27%。 
b. 發病地點最多在一般病房發生(58%), 接著依序在社區 (27%)及

加護病房發生(10%)。也有 4%發生於養護機構。 
c. 住院病人裡面, 病人所屬科別以血液腫瘤科最多(27%), 其次依

序是一般內科(13%) 及肝膽腸胃科(10%)。 
d. 病人潛在疾病, 常見前 3 名依序是高血壓 (47%), 實體器官腫瘤



10 
 

10 
 

(37%)及糖尿病 (34%) 
e. 除腹瀉外, 病人常見症狀表現:發燒 (47%) 及腹痛 (23%)。 
f. 曾暴露過抗生素依序是盤尼西林 (42%), 第三代頭孢子素(30%)

及第四代頭孢子素 (30%)。 
g. 治療方面, 最常啟用藥物為口服 metronidazole (75.6%, 300/397)

。 
h. In-hospital mortality rate: 17% (67/393) 
 

B. 171 位病人符合臨床診斷 CDI（糞便中分離 tcdB+困難梭狀桿菌且臨

床有腹瀉）, 完成病歷資料收集。感染菌株帶有 binary toxin 與沒有

binary toxin 做臨床比較分析: 發現白血病病患叫常受帶有 binary toxin
菌株感染。 

 Case (%) P values 

Characteristics Binary toxin, n=15 No binary toxin, n=156 

男性 8 (53.3) 78 (50) 0.91 
年齡, 歲 62+8.0 60+14.9 0.28 
發病地點    
  加護病房  3 (20.0) 34 (21.8) 1.00 
  病房 10 (66.7) 93 (59.6) 0.78 
  社區 2 (13.3) 27 (17.3) 1.00 
潛在疾病    
高血壓 5 (33.3) 61 (39.1) 0.57 
糖尿病 4 (26.7) 31 (19.8) 0.99 
中風病史 2 (13.3) 17 (10.9) 0.82 
慢性腎病變 (Ccr< 60) 1 (6.7) 33 (21.1) 0.19 

    洗腎 1 (6.7) 13 (8.3) 0.84 
急性白血病 4 (26.7) 14 (8.9) 0.02 
淋巴癌 1 (6.7) 12 (7.7) 0.88 
器官腫瘤 4 (26.7) 38 (24.3) 0.77 

預後    
嚴重 CDI# 3 (20.0) 28 (18.0) 0.85 
VRE 移生 1 (6.7) 38 (24.2) 0.20 
死亡 5 (33.3) 37 (23.7) 0.53 

Data are no. (%) of patients, unless otherwise indicated. 
*Antibiotic therapy within three months before admission. 
#white blood cell (WBC) count of >15,000/μL or rise in serum creatinine 150% of 
the premorbid level 
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1. 感染管制方面，針對糞便困難梭狀桿菌檢驗陽性個案做採檢：第一

，接觸困難梭狀桿菌感染患者的醫護同仁，接觸病患後及執行手部

衛生後﹝包括濕洗手及乾洗手﹞，做手部採檢，評估不同手部衛生

方式對移除手部困難梭狀桿菌成效；再者，採檢困難梭狀桿菌感染

患者身上﹝腹部、大腿、肛門﹞及環境﹝床欄﹞。目前收案 46 位患

者，其中兩位患者不同時間點執行兩次，共有 48 次採檢。分別執行

乾洗手 24 次和濕洗手 24 次。因收案過程中，依序加入病患身體部

位及環境採檢，身體部位採檢 45 次，環境採檢 42 次。 
    有 7 位醫護同仁在接觸病患後，有 4 位執行乾洗手及 3 位執行

乾洗手後，手上還有困難梭狀桿菌。多數情形不管執行何種手部衛

生，手部菌落量都會減少；但有 2 位醫護同仁乾洗手後，手部帶菌

量無減少。因樣本數少，醫護同仁接觸病患後手部帶菌量不多，無

法區分乾溼洗手除菌優劣。 
 
7 位醫護同仁接觸病患後手部陽性列表： 

 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

感染困難梭狀桿菌患者，身上帶菌量最多為肛門 (23/42)，接著大腿 
(7/45)。42 個床欄環境採檢，僅 4 (~ 10%)個測到困難梭狀桿菌，但菌

落數不多 (1~10 CFU)；幾乎所有個案肛門(75%)，可測到困難梭狀桿

菌。當患者肛門測到困難梭狀桿菌時，較常汙染醫護同仁手部 (5/23 vs. 
2/19)。 
 
2. 為瞭解國內醫療院所對困難梭狀桿菌感染診斷、治療或感染管制措

施的認知，製作相關問卷，計畫針對醫療院所醫師、感染管制師

或檢驗師，詢問國內各醫療院所對困難梭狀桿菌的臨床處置，已

獲人體試驗委員會同意。 
 
 

洗手介入措施 洗手前菌落數 洗手後菌落數 

乾洗手 77 36 

5 0 

1 4 

1 1 

濕洗手 26 15 

2 0 

> 100 5 
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五､結論與建議  
1. 困難梭狀桿菌感染在台灣醫院盛行率資料有限，對此議題進行流病

監測，刻不容緩。 
2. 此研究發現台灣有高毒性菌株存在，如何有效偵測且加強防治，是

臨床重要議題。 
3. 台灣醫院困難梭狀桿菌感染管制措施不一，亦是研究重點。 
4. 本計畫持續收集菌株與臨床資料、分析毒性基因和感染管制議題探

討。 
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        衛生福利部疾病管制署委託科技研究計畫 

104年計畫重要研究成果及具體建議 

1. 計畫之新發現或新發明 
 

目前台灣困難梭狀桿菌感染相關資料不多，尤其是缺少前瞻性資

料，針對此細菌做流行病學探討是刻不容緩。本研究在成大醫院分離

出 175 株，臺大醫院 99 株，中山醫院 73 株，奇美醫院 52 株，台南醫

院 291 株。總共有 690 株困難梭狀桿菌。毒性基因型分析發現有 156 株
為非毒性菌株和 534 株帶有 tcdB; 後者其中 47 (8.8%) 株有 tcdC 
deletion 和 binary toxin, 可視為高毒性菌株; 其他 487 株菌株沒 tcdC 
deletion 或 binary toxin，其中 35 (7.2%) 株為 tcdA-。此研究發現台灣有

高毒性菌株存在，如何有效地偵測且加強防治，將是臨床重要議題。 
 

2. 計畫對民眾具教育宣導之成果 
 

困難梭狀桿菌所造成腹瀉，是種醫療照顧相關疾病，因發生地

點大部分是位於醫院、長期照護中心、日間照護機構及門診等地方

。因此困難梭狀桿菌感染控制，是醫院刻不容緩議題。透過本研究

了解困難梭狀桿菌在台灣流行病學狀況，喚醒醫護人員及民眾關心

及了解。 
 
 

3. 計畫對醫藥技術、品質提昇或衛生政策之具體建議 
 

針對困難梭狀桿菌威脅，醫療人員應考慮如何避免這細菌傳撥，落

實感染控制成為重要議題。感染控制包括多層次，如抗生素管制、抗

藥性菌株監控、洗手政策推行等等。醫療環境或醫療器材，容易躲藏

各種抗藥性細菌，可能藉由醫護人員雙手散佈。目前台灣感染控制或

環境清潔政策，多針對一般抗藥性細菌制定，這些感管或環境清潔政

策，如酒精性乾洗手液洗手，是否能用於困難梭狀桿菌防治，將在後

續研究探討。 
 
 
 
 
 
 
 

 

說明二 
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