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艰难梭菌致病相关研究进展
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　　艰难梭菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ，Ｃｄ）为专性厌氧的革兰阳

性杆菌，广泛分布于水、土壤等自然环境以及动物和人的粪便

中。其主要致病因子为毒素 Ａ（ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｔｏｘｉｎＡ，

ＣｄｔＡ）和毒素Ｂ（ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｔｏｘｉｎＢ，ＣｄｔＢ）。长期接

受广谱抗菌药物、免疫抑制剂或化疗药物治疗，可导致肠道菌

群失调，艰难梭菌过度生长并释放毒素，引发艰难梭菌感染

（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）相关疾病
［１］。近年来，耐

药菌株、高毒力菌株不断增多，Ｃｄ已成为医院抗菌药物相关性

腹泻的主要原因［２］，引起了医学界的广泛重视。本文就Ｃｄ致

病相关研究、ＣＤＩ的流行及防治予以简要综述。

１　微生物学性状

Ｃｄ又称难辨梭状芽孢杆菌，由 Ｈａｌｌ等
［３］于１９３５年首次

从健康新生儿粪便中分离。其营养要求较高，常规厌氧培养法

不易生长，分离培养较为困难，故此得名。使用环丝氨酸头孢

西丁果糖琼脂（ｃｙｅｌｏｓｅｒｉｎｅｃｅｆｏｘｉｔｉｎｆｒｕｃｔｏｓｅａｇａｒ，ＣＣＦＡ）选择

培养基培养后，在紫外线下观察，可见菌落呈现特异性黄绿色

荧光。其菌体粗长，大小约为（１．３～１．６）μｍ×（３．６～６．４）

μｍ，无荚膜。其芽孢呈卵圆形，位于菌体近极端，抵抗力较强、

耐热，可在外界环境存活数周甚至数月［１］。

２　致病机制

Ｃｄ为健康人固有菌群的组成部分，约占３％以下，属于条

件致病菌，致病与否主要取决于是否为产毒菌株以及细菌数量

和产毒量。正常情况下，人体肠道中微生物之间相互依赖、又

彼此制约，维持着一定数量和比例的微生态平衡。肠道正常菌

群具有一定的抵御病原体的能力，可拮抗和制约Ｃｄ在肠道的

定殖，并降解其产生的毒素，使得Ｃｄ不表现致病性。在长期

大量使用广谱抗菌药物、免疫抑制剂及化疗药物时，相对敏感

的细菌易被杀死，肠道微生态平衡被破坏，而相对耐药的Ｃｄ

产毒菌株则在肠道定植出芽、过度生长，并通过产生毒素介导

致病。

２．１　主要毒素　Ｃｄ产毒菌株主要产生两种外毒素，即ＣｄｔＡ

和ＣｄｔＢ。ＣｄｔＡ为肠毒素，可与肠黏膜受体结合，趋化白细胞，

激活巨噬细胞、肥大细胞及中性粒细胞，释放强效的炎症递质

和细胞因子，从而引起局部黏膜血管的通透性增加，绒毛损害，

黏膜出血、坏死。此外，ＣｄｔＡ也有一定的细胞毒性作用。ＣｄｔＢ

是一种强烈的细胞毒素，其细胞毒性为ＣｄｔＡ的１０００倍以上。

ＣｄｔＢ可损害肠黏膜，解聚肌动蛋白，破坏细胞骨架，致细胞团

缩、坏死，炎性细胞浸润、纤维素渗出，最终伪膜形成。近年来，

ＢＩ／ＮＡＰ１／０２７型Ｃｄ（限制性内切酶分型：ＢＩ；脉冲场凝胶电

泳分型：ＮＡＰ１；核酸分型：０２７）被视为欧洲、北美ＣＤＩ发病率、

死亡率上升的主要原因之一［４］，该高毒力菌株可产生第三种毒

素，即二元毒素（ｂｉｎａｒｙｔｏｘｉｎ），该毒素可导致细胞骨架破坏，增

强ＣｄｔＡ和ＣｄｔＢ的作用。

２．２　毒素相关基因与毒素合成调控子

２．２．１　毒素相关基因　编码ＣｄｔＡ和ＣｄｔＢ的基因（ｔｃｄＡ和

ｔｃｄＢ）位于长度为１９．６ｋｂ的致病性决定区（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｌｏ

ｃｕｓ，ＰａＬｏｃ），该区还包括：正向调节基因ｔｃｄＲ、负向调节基因

ｔｃｄＣ和类噬菌体穿孔素（ｈｏｌｉｎｓ）基因ｔｃｄＥ
［５］。ｔｃｄＲ、ｔｃｄＣ分别

正向、负向调节ＣｄｔＡ和ＣｄｔＢ的转录水平。以往认为ＣｄｔＡ、

ＣｄｔＢ的释放依赖于ｔｃｄＥ的失活，但近期相关研究对此提出了

质疑［６］。二元毒素由ＰａＬｏｃ外的２个染色体基因编码（ｃｄｔＡ

和ｃｄｔＢ）
［７］。ｃｄｔＡ可阻断细胞合成肌动蛋白片段从而诱导细

胞死亡，ｃｄｔＢ介导毒素与细胞的结合及进入细胞。

２．２．２　毒素合成调控子　最近发现的毒素合成调控子包括：

ＣｃｐＡ、ＣｏｄＹ、Ｓｐｏ０Ａ、ＳｉｇＨ及鞭毛调节子（ＦｌａｇｅｌｌａｒＲｅｇｕｌｏｎ）。

为研究碳分解代谢物阻遏（ｃａｒｂｏｎｃａｔａｂｏｌｉｔｅｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＣＲ）

与Ｃｄ毒素合成的关系，Ａｎｔｕｎｅｓ等
［８］通过基因敲除方法构建

了ＪＩＲ８０９４突变株，该菌株无法合成ＣＣＲ信号传导通路中的

主要元件，包括：ＥｎｚｙｍｅＩ、ＨＰｒ、ＨｐｒＫ／Ｐ和ＣｃｐＡ。研究结果

表明，ＣｃｐＡ为Ｃｄ碳源利用和毒力基因表达的连接点，并且可
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抑制毒素的表达。国外学者构建了ＣｄＣｏｄＹ突变株，他们的

研究表明，ＣｏｄＹ的失活可抑制Ｃｄ在对数生长期及稳定生长

期时ＰａＬｏｃ区的５个基因的表达
［９］。Ｓｐｏ０Ａ是Ｃｄ孢子形成

的主要调节子，作者使用基因敲除法使得Ｓｐｏ０Ａ基因灭活，检

测结果显示突变株毒素水平明显降低［１０］。国外学者通过构建

ＳｉｇＨ基因（编码选择性σ因子）失活的Ｃｄ突变株，并培养１０

ｈ，对比突变株与Ｃｄ６３０Ｅ菌株的运动、孢子形成及新陈代谢

相关基因（由ＳｉｇＨ调控）表达水平，结果显示６０％的基因有差

异。ＳｉｇＨ失活突变株的ｔｃｄＡ、ｔｃｄＢ及ｔｃｄＲ表达上调，即突变

株毒力增强［１１］。国外学者构建了一系列鞭毛基因（ｆｌｉＣ、ｆｌｉＦ、

ｆｌｉＧ、ｆｌｉＭ、和ｆｌｈＢｆｌｉＲ等）失活的突变株，与Ｃｄ．６３０相比，ｆｌｉＣ

突变株培养基上清中的毒素水平显著提高且四个ＰａＬｏｃ基因

（ｔＣｄＲ、ｔＣｄＢ、ｔＣｄＥ和ｔＣｄＡ）转录水平均显著增加，而其他突

变株则呈现相反的改变。研究证明，可通过鞭毛调节子来协调

ＰａＬｏｃ转录水平，进而调控毒素的水平
［１２］。

３　ＣＤＩ流行现状

自１９７８年，Ｂａｒｔｌｅｔｔ等
［１３］首次证实艰难梭菌是伪膜性结

肠炎的病因以来，世界各地ＣＤＩ的发病率、死亡率逐年升高，

以美国、加拿大和欧洲地区为甚［１４１７］，日本、韩国、科威特等国

家和中国台湾地区的研究也支持ＣＤＩ增加的结论
［１８２１］，ＣＤＩ

已成为一个严重的公共卫生问题。感染人群趋于年轻化，甚至

出现孕妇感染，感染场所也逐步由院内转向院外和社区［２２］。

目前仍认为，ＢＩ／ＮＡＰ１／０２７型Ｃｄ为主要的高致病性菌株，近

年来０７８型Ｃｄ也逐渐受到关注。以往国内对ＣＤＩ的流行病

学研究较少，近年来相关研究日益受到重视。陈冬梅等［２３］对

１９９４～１９９７年的１８３例腹泻患者检查，其中２１例Ｃｄ检查阳

性，患者均曾使用抗菌药物。２００７年，冯云等
［２４］对１１１例腹泻

患儿的粪便进行Ｃｄ检测，其中ＣｄｔＡ阳性而Ｃｄ培养阴性者

１６例（其中５例为新生儿）。２００９年Ｃｈｅｎｇ等
［２５］检测７２３份

粪便样本中的 Ｃｄ 毒素，其中 ３７ 样本呈 阳 性 （阳 性 率：

５．１２％），经ＰＣＲ检测发现其中１２株为０２７型Ｃｄ。２０１１年黄

海辉［２６］等检测临床分离的１８８株艰难梭菌共包括２５种核糖

型别，其中以核糖型０１７型最为常见（２５％），其次为００１型和

０１２型。

４　防　　治

４．１　预防　控制院内感染Ｃｄ的具体措施包括：（１）根本措

施：合理使用抗菌药物，避免肠道菌群失调。（２）接触隔离：对

于可疑感染者和患者实施隔离，进行分组护理；医务人员接触

可疑感染者和患者时应穿着防护服并戴手套，接触患者后使用

葡萄糖酸氯已定消毒手部；重视对可疑感染者和患者粪便进行

消毒；持续执行以上措施直到腹泻停止。（３）环境清洁与消毒：

对环境表面和重复使用的设备应进行充分清洁和消毒，尤其是

可能被污染以及经常接触的环境表面和设备（如内镜以等），避

免交叉感染。

４．２　治疗　治疗的第１步是停止滥用抗菌药物，如果必须使

用抗菌药物，可改用其他相对不易导致ＣＤＩ的药物，如大环内

酯类、喹诺酮类，同时注意进行对症支持治疗，如纠正水、电解

质紊乱，纠正低蛋白血症等。常规治疗ＣＤＩ的抗菌药物选择

甲硝唑和万古霉素，使用时应注意两者的给药途径不同，对于

万古霉素采取口服或灌肠，甲硝唑采用口服或静脉注射、一般

情况下首选口服给药［２７］。目前认为甲硝唑的临床疗效有所下

降，但是其对首次治疗和大多数轻、中度患者仍然是有效的。

对于严重或暴发性ＣＤＩ和ＣＤＩ复发的治疗推荐使用万古霉

素，但是为避免耐万古霉素的肠球菌和葡萄球菌的出现，其使

用仍受到限制。

５　小　　结

目前我国除台湾以外，其他地区尚缺乏系统性的ＣＤＩ监

控数据。面对国内外ＣＤＩ流行新特点和国内潜在流行趋势，

建立、健全系统性预防体系是防控ＣＤＩ的关键。同时，临床医

务工作者需强化合理使用抗菌药物的意识，做好控制院内感染

的相关工作。期待在不久的未来，对Ｃｄ及其致病机制的认识

能更进一步加深。
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　　阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种以进行性

智能障碍为主要表现的中枢神经系统退行性疾病，１９０７年由

德国神经科医生ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ发现而得名。其病理表现主

要为细胞内神经元纤维缠结（ＮＦＴｓ）和细胞外老年斑沉淀。临

床上则主要表现为进行性的记忆力障碍、分析判断能力衰退、

情绪改变以及行为失常等。ＡＤ的病因和发病机制尚不明确，

因此缺乏有效的治疗手段。随着全球人口老龄化的程度加快，

ＡＤ已经给社会和家庭带来了沉重的负担。据统计目前在发

达国家 ＡＤ已成为继心脏病、癌症和中风之后第４位危害人

类健康的致死性疾病，世界各国对ＡＤ的预防和治疗给予了高

度关注。硒、铁、锌是中枢神经系统含量丰富的微量元素，对维

持中枢神经正常生理功能具有重要作用。近年来，多项研究表

明，硒、铁、锌等微量元素的代谢紊乱在ＡＤ发病过程中起着重

要作用［１３］。

１　硒代谢紊乱与阿尔茨海默症

１．１　硒的主要生物学功能　硒是人体必需的微量元素，在体

内具有重要的生物学功能。自１９７３年美国的Ｒｏｔｒｕｃｋ发现第

一个硒蛋白谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）后，人们陆续发现了多

种硒蛋白，如硫氧还蛋白还原酶（ＴｒｘＲ）、脱碘酶（Ｄｉｏ）等。其

中绝大多数硒蛋白都具有抗氧化活性，它们通过清除体内的脂

质过氧化物和自由基，在维护脑细胞正常功能、抗氧化损伤及

防御各种脑病等方面具有重要的作用［４５］。

１．２　硒代谢紊乱与β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）的产生与聚

集　影像学检测发现在 ＡＤ患者的大脑中，有许多直径高达

２００μｍ左右的斑块，经过检测证实斑块中的主要成分是Ａβ纤

维沉淀。随着对ＡＤ研究的深入，越来越多的证据显示 Ａβ可

能是ＡＤ发生的原发性病理因子，于是在１９９２年 Ｈａｒｄｙ正式

提出了Ａβ的级联假说
［６］。Ａβ的级联假说认为，Ａβ前体蛋白

（ＡＰＰ）有两条代谢途径，正常状态下 ＡＰＰ的主要代谢途径是

α分泌途径，即ＡＰＰ在α分泌酶的作用下，裂解成可溶性的分

泌型ＡＰＰ和一个含有 Ａβ４３位氨基酸的肽段，对神经具有营

养作用；但是对于ＡＤ患者而言，由于其α分泌酶活性受到抑

制，由β和γ分泌酶介导的途径则变为主要途径，此时ＡＰＰ在

β和γ分泌酶共同作用下水解生成不溶性 Ａβ。Ａβ由３９～４３

个不等的氨基酸组成，其中以４２个氨基酸的Ａβ４２毒性最强，

可以诱导脑神经元产生氧自由基，诱发病理过程的级联反应，

使神经细胞膜的结构遭到破坏而功能异常［７］。

有关ＡＤ的细胞和动物模型实验表明，硒和硒蛋白与 Ａβ

产生和脂质过氧化密切相关。Ｇｗｏｎａ等
［８］以小鼠为模型研究

了硒对减少 Ａβ产生的作用机制，实验发现，硒能使β和γ分

泌酶的活性减少，同时也能使脂质过氧化反应的产物———反式

４羟基壬烯酸（ＨＮＥ）的含量降低。许妍姬
［９］采用跳台实验、

水迷宫测试和生化学检测等方法，观察了硒对ＡＤ模型小鼠学

习记忆障碍以及脑组织中重要的活性氧和活性氮的代谢产物

丙二醛（ＭＤＡ）、ＮＯ含量改变的影响。结果发现ＡＤ模型小鼠

在跳台实验、水迷宫实验中学习记忆能力发生明显障碍；在给

予适量亚硒酸钠后上述现象可以得到缓解，小鼠脑组织中

ＭＤＡ和ＮＯ含量也明显降低。朱志杰等
［１０］的最新研究显示，

硒化聚甘露糖醛酸能显著提高 ＡＤ模型细胞 Ｎ２ａＡＰＰ６９５ｓｗ

中的超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，降低细胞
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