
■背景资料
艰难梭菌(Clostrid
ium difficile , CD )
是肠道内的正常
菌群 ,  是革兰氏
阳性专性厌氧芽
胞杆菌 ,  广泛分
布于自然界 .  由
于 抗 生 素 的 滥
用, CD 在肠道内
过度繁殖 ,  而导
致肠道菌群失调, 
出现艰难梭菌感
染 (Clost r id ium 
difficile  infection, 
CDI). CD 毒素大, 
抵抗力强 ,  对欧
美地区甚至全球
造成了巨大损害, 
全世界对其研究
逐渐深入, 有CD
毒素基因的研究, 
流行性病学的研
究以及CDI的防
治等 ,  现对这些
方面进行综述. 
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Abstract
Clostridium difficile (CD), as one of the normal 
flora in human and animal intestine, is a 
Gram-positive anaerobic bacillus. It could 
cause opportunistic infections, resulting in CD-
associated diarrhea, CD-associated colitis and 
other intestinal diseases. There have ever been 
massive epidemics of CD infection in both 
China and other countries, and it has became 
a global public health problem. The main 
pathogenic toxins of CD are toxin A, toxin B 
and newly discovered binary toxins (CDT). 

For CD infection prevention and treatment, 
the reasonable use of new antimicrobial drugs, 
traditional Chinese medicine, probiotics, CD 
vaccine and other clinical treatments can be 
adopted. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
艰难梭菌(Clostridium difficile , CD)是一种G+

厌氧芽胞粗大杆菌, 是人和动物肠道中的正
常菌群, 可引起机会性感染, 出现CD 相关性
腹泻、CD相关性肠炎等肠道疾病, 在国内外
出现过大规模流行, 是全球面临的公共健康
问题. CD 的主要致病毒素是A毒素、B毒素
和近年来新发现的二元毒素(CDT毒素), 对
于其防治可采用合理的护理措施和采用新型
抗菌药物、CD 疫苗、中药复方、微生态制
剂等进行临床治疗. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■同行评议者
邓庆 ,  副研究员 , 
上海人类基因组
研究中心功能基
因组部
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■研发前沿
当前对于A-B+型
毒素基因的研究, 
新型抗生素药物
的研制 ,  应用于
人体的CD疫苗研
制都是目前研究
的热点 ,  目前急
需解决的是如何
防治CD的暴发流
行, 减少CD 的发
病率和病死率.

一种条件致病菌, 能引起CD 感染, 造成相关性

腹泻和伪膜性肠炎等, 菌型027型在欧美引起了

暴发流行, 其病死率和严重程度引起了全球的

高度关注, 在中国关于CD 还没有全国性的检测

资料. 主要产A/B两种毒素, A-B+和A+B+两种毒

素基因型, 对于其治疗可以从有效的预防, 新型

抗生素、研制CD 疫苗、中药复方和微生态制

剂等.
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0  引言

艰难梭菌(Clostridium difficile , CD )又称难辨梭

菌, 是一种革兰氏阳性专性厌氧菌, 对氧十分

敏感, 营养要求较高, 分离培养较为困难, 1935
年Hall等[1]首次分离获得, 被认为是人类肠道

内的正常菌群. 该菌有鞭毛, 鞭毛位于菌体近

端至颈端, 无荚膜, 能形成芽胞, 具有较强的抵

抗力, 可在外界环境存活数周至数月. CD广泛

分布于水、土壤等自然环境以及人和动物的

肠道及粪便中[2], 约占人体肠道菌群的3%以下. 
1978年Bartlett等[3]对CD的抗生素相关性肠炎

和产毒菌株研究中发现, CD是可引起人类疾

病的病原菌, 是一种条件致病菌. 随着新菌株

B1/NAP1/027、PCR-078的出现, CD感染的发

生率和病死率日趋升高, 现就有关CD所致疾

病与临床症状、流行情况、致病机制和预防

治疗等内容做一综述. 

1  所致疾病及临床症状

1.1 所致疾病 CD对氨苄西林、头孢菌素、林

可霉素、克林霉素、红霉素、四环素等耐药. 
当长期使用这些抗生素(尤其是克林霉素)、
机体免疫力降低、菌体移位寄生(如胃肠道

外科手术或胃管插入)、反复灌肠、抗肿瘤

化学制剂等情况时均可影响肠道内微生态平

衡, 引起菌群失调, 肠道内的双歧杆菌、乳杆

菌等优势菌群对CD的拮抗作用受到限制, 耐
药的CD大量繁殖而致病, 易引起艰难梭菌感

染(Clostridium difficile  infection, CDI), 是引

起艰难梭菌相关性腹泻(Clostridium difficile -
associated diarrhea, CDAD)和艰难梭菌相关

性肠炎(Clostridium difficile -associated colitis, 

CDAC)的主要病因, 甚至严重者有致死性假膜

性肠炎和中毒性巨结肠, 临床多以肠道炎性病

变和形成伪膜为主要特点.
1.2 临床症状 CDI临床表现轻重不一, 可以是

携菌无症状、轻中度腹泻、暴发性或致死

性假膜性肠炎. 主要症状常见于棕色或水状腹

泻、腹痛、伪膜性肠炎、充血、水肿、黏膜白

斑、假膜和非特异性的小溃疡或糜烂[4], 还可引

起肾盂肾炎、脑膜炎、腹腔及阴道感染、菌

血症和气性坏疽等, 部分严重者还可出现中毒

性巨结肠、肠穿孔、麻痹性肠梗阻、脱水、

酸中毒和电解质紊乱、低蛋白血症、低血容

量性休克、弥漫性血管内凝血(disseminated 
intravascular coagulation, DIC)、脓毒症和肾衰

竭甚至死亡[5]. 典型的腹泻表现为大便频数多, 
有黏液或潜血, 但肉眼血便不常见. 伪膜呈黄

白色斑点状, 散在分布, 大小不一, 从数毫米到

30 mm不等, 严重者可融合成片. 伪膜界限分

明, 周边黏膜相对正常或略有水肿. 近年来, 通
过对CD疾病的深入研究发现CDI呈现出一些

新的特点, 如发病年龄低, 高复发率、可以通过

亲密接触传播、血性腹泻、无明显抗生素暴露

史及低危险人群发病[6], 这对于预防CD造成感

染进一步提高了警惕.

2  流行情况

CD可存在于正常人体的肠道内, 由于接受抗

菌药物的治疗而产生耐药性, 在肠道内异常增

殖、释放毒素而发病, 引发内源性感染, 同时

该菌可存在于外界环境, 主要通过粪口途径[7], 
以接触传播方式而发病, 引起外源性感染或交

叉感染.
2.1 社区和医院 以往一直认为CDI是医源性

感染, 但近年来在其他人群如一般社区、长

期看护机构(1ong-term care facilities, LTCF)中
CDI的发生率有所增加[8]. 2007年, 美国感染病

学会[9]对CDI提出了分类指南, 对CDI进行了重

新定义为社区获得性感染和医院获得性感染. 
2010年, 美国卫生保健流行病学会(Society for 
Healthcare Epidemiology of America, SHEA)
与感染病学会(Infectious Diseases Society of 
America, IDSA)进一步监测CDI时使用标准化

病例定义: (1)卫生保健机构发病, 卫生保健相

关CDI; (2)社区发病, 卫生保健相关CDI; (3)社
区发病, 社区相关CDI[10]. CD是造成医院患者
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■相关报道
Gupta等对CD 的
报 道 比 较 详 细 , 
主 要 讲 了 社 区
CDI和CDI的危
险因素. Goudarzi
也 对C D 进 行 了
全面的报道 ,  涉
及有流行病学、
致病机制、危险
因素、和临床预
防及其治疗等. 

感染性腹泻的主要因素, 甚至超过了耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌, 成为美国最常见的院内感

染菌[11,12]. CDI现在也越来越被认为是社区腹

泻的主要原因, 尤其是在年轻的个体和缺乏传

统的CDI的危险因素, 如住院治疗和抗生素暴

露等等[13-15]. CDI一般好发于新生儿和老年人, 
在医院和社区暴发流行较高且难以控制. 通常

住院患者的病原携带率为7%-11%, 而新生儿

高达70%[16], 在社区和医院, CD可引起30%的

抗生素相关性腹泻, 50%-70%的抗生素相关性

肠炎, 90%-100%的抗生素相关性假膜性肠炎, 
感染的病死率达17%[17]. 现伴随着与PCR-027
型相似的P C R-078型菌株的出现, C D I在社

区、儿童中以及无基础疾病的人群中发病率

逐年升高[18].
2.2 欧洲和北美 自1978年CD首次被证实引起

伪膜性结肠炎以来, 世界各地的CDI发病率和

病死率逐年升高, 引起全球的高度关注. 2001
年后, 随着新型高毒力株PCR-027的出现, CDI
的发病率和严重程度在世界各地呈上升趋势, 
特别是欧洲和北美, 成为全球令人担忧的健

康问题[5]. 据相关报道, 2006-2007年, 法国北

部的38所医疗卫生机构22 mo CDI的大规模

爆发, 其中50%以上是由027型毒株所致[19]. 加
拿大魁北克省在2004-01-06发现了1703例CDI
患者, 感染后造成病死率高达7%[20]. 奥地利

的CDI检出率也从2003年的777例升至2006的
2192例[21]. 德国情况也不容乐观, 2000-2007年
仅南部的一个乡村的病例数由95例增至796
例, 毒素阳性检测率由7.0%上升到12.8%[22]. 
美国2000-2005年CDI发病率从5.5/10000增至

11.2/10000, 病死率从2000年1.2%增至2004年
2.2%[23,24]. 2006年美国医院CDI的发生率每年

超过30万例, 而来自俄亥俄州的数据显示, 在
该地区的医院和养老院估计每年有50万例, 且
每年会有1.5-2.0万例死于CDI[25]. 
2.3 亚洲 在报道较少的亚洲国家(如韩国、

新加坡)也呈迅速上升趋势 ,  韩国的产毒素

CD检出率从2002年的7.0%上升至2004年的

50.3%[26], 新加坡C D I的发病率从2001年的

1.49/10000升至2006年的6.64/10000, 毒素阳性

率从7%升至11%[27]. 我国目前还没有全国性的

检测资料, 北京、广州、济南3个城市有报道

共分离出64株CD , 毒素基因型以A+B+型(45株, 
70.31%)为主, A-B+型19株(29.69%), PCR-核糖

体分型共有9种型别, 以017型为主[28]. 根据中

南大学湘雅医院和伯明翰大学在长沙一所大

型医院关于CDI的最新研究显示, 主要流行株

为核糖体017型, 占到48%[29], 但从相关的研究

报道可以看出研究发现核糖体017型与欧美暴

发流行的027型具有相似的毒力表达, 但A、B
毒素序列多态性更高[28].

3  致病机制

3.1 侵袭力 侵袭力是病原菌通过抵抗机体的防

御功能, 进而侵入机体, 适应机体环境定位于

某组织进行繁殖和扩散的能力, 主要与菌毛、

荚膜等菌体表面结构和侵袭性酶类等有关, 是
致病的先决条件. CD有菌毛和多种侵袭性酶

类(如透明质酸酶、胶原酶、蛋白酶、软骨素-4-
硫酸酶等). 菌毛通过与宿主细胞表面的相应

受体结合而黏附定居在黏膜表面, 助于CD侵

入机体; 侵袭性酶类能增加机体的通透性, 促
进CD能在肠道中扩散、定植. 但从目前的研

究来看, 关于CD的菌毛、侵袭性酶类等与菌

株的毒力并无相关性, 对于其具体的机制还有

待于进一步的研究. 
3.2 毒素 CD主要靠产生毒素引起机体损伤而

致病. CD能产生肠毒素A和细胞毒素B2种大

分子梭菌毒素, 分别由tcdA和tcdB基因编码. 
毒素A对白细胞有趋化作用, 能与肠黏膜刷状

缘细胞上的毒素受体结合, 改变细胞肌动蛋

白骨架, 介导黏膜上皮细胞的cAMP系统使水

和盐分泌增加引发分泌性腹泻, 导致肠黏膜

炎症反应, 毒素B作用较强, 可直接刺激单核

细胞释放炎性因子 ,  破坏肠壁细胞 ,  引发肠

黏膜细胞变性、坏死、凋亡和脱落, 甚至形

成伪膜[30]. 毒素A/B是由携带19.6 kb致病基因

编码区域PaLoc(pathogenicity locus)调控生成, 
包含tcdR、tcdB、tcdE、tcdA和tcdC . tcdR、

tcdC分别属于正、负调控基因, 在毒素表达调

控中扮演重要角色, tcdC基因存在18个碱基的

缺失, 导致毒素的增加和毒力的增强, tcdE基

因编码一种类似穿孔素的蛋白质, 能促进毒素

A和毒素B的释放. 较早的研究认为单纯的毒

素B不致病, 只有在毒素A的作用下或细胞损

伤的情况下, 毒素B才具有致病性[31]. 但近10
年来, 临床分离到毒素A阴性, 但毒素B阳性的

CDI菌株, 证实毒素B无需毒素A的预先作用, 
毒素B具有独立致病性. A-B+型CD的PaLoc区
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■创新盘点
本文主要是在前
人基础上进行总
结和提炼出来的, 
比如所致疾病和
临床症状单独全
面概括出来 ,  而
且对于流行情况
也不同以往思路, 
我对其进行了分
类从医院社区、
欧洲和北美、亚
洲3个方面论述 , 
方 便 读 者 比 较 . 
治疗原则上也在
前人基础上进行
了 补 充 和 概 括 , 
让读者对于目前
有的治疗方法一
目了然.

域包括毒力编码基因tcdA、tcdB以及毒力调

控基因tcdR、tcdC和tcdE 5个基因, 其中, tcdA
基因由于存在不同程度的缺失, 不能编码A毒

素; tcdB基因编码270 kDa的B毒素[32]. 现在认

为, 两种毒素的作用是协同的, 先由毒素A启

动细胞损伤, 破坏细胞间的紧密连接, 激活上

皮细胞内的鸟苷酸环化酶, 导致AMP增加而

引起Na+分泌增多, 在毒素A的基础上, 毒素B
发挥细胞毒作用, 增加上皮细胞的通透性, 造
成电解质紊乱和肠液分泌增加, 严重者可出

现细胞脱落、坏死以及伪膜的形成. 除产生

毒素A和B外, 研究发现多次暴发流行的B1/
NAP1/027还可产生二元毒素(CDT毒素). 由基

因cdtA和cdtB编码. CDT毒素是一种腺苷二磷

酸核糖转移酶, 可以介导细胞骨架的破坏, 研
究发现CDT还具有增加毒性A和毒性B的不良

反应[23]. 有最新研究资料表明CD毒素基因的

表达是由正向调节TcdR , 抑制剂TcdC和全面

调节蛋白CodY调控[33].

4  防治 

4.1 有效合理的护理措施 CD在医院能通过医

护人员的手以及受污染的医疗器械和环境传

播, 造成医院交叉感染. 潘杰维等[34]通过护理

举措在预防医院内获得CDAD的作用中运用

观察组和对照组实验得出, 有效的护理举措对

医院内CDAD的预防有重要作用. 比如加强医

护人员及护工的消毒隔离知识培训, 提高对

CDAD的认识, 对易感高危患者如高龄、危重

病患者、化疗后免疫抑制、合并多种慢性病

等实施重点保护, 提前预防护理干预, 接触患

者及用品前后要用肥皂及时清理双手, 及早留

取患者标本、进行CD分离培养等一些有效的

护理举措能减少院内CDAD的发病率. 
4.2 新型窄谱抗生素药物 CDI主要是由抗生素

的不当使用引起, 应立即停用可能诱发CDI的
抗菌药物. 目前控制CDI的首要措施是合理使

用抗菌药物, 传统的药物为甲硝唑和万古霉

素[10]. 但该两种药物使用后, 20%-25%的CDI患
者会复发[16,35]. 过去认为对于初次发作的轻、

中度CDI, 可首选甲硝唑口服, 初次发作的严

重CDI可首选万古霉素, 治疗严重复杂的CDI
推荐使用万古霉素口服给药, 单用或联用甲硝

唑静脉滴注, 治疗第二次或以后的CDI复发可

选用万古霉素[36]. 自2011年美国FDA批准非达

霉素作为治疗CDI的新药之后, 非达霉素成为

CDI领域的研究新热点[37]. 有实验[38]表明, 非达

霉素对CDI的疗效不亚于万古霉素, 而且复发

率更低, 并且具有极高的粪便排泄率, 其药物

相互作用发生率低. 非达霉素由于其窄谱抗菌

活性和较长的抗生素后效应的特点, 其应用前

景巨大.
4.3 CD疫苗 CD能造成医院和社区的CDI大规

模流行, 疫苗研制是防治CDI的最理想的途径

和方法[39]. CD疫苗的研究已近20年, 具体进展

有毒素A和毒素B相关疫苗、S-层蛋白相关疫

苗、细胞壁蛋白Cwp66相关疫苗、蛋白酶蛋

白Cwp84相关疫苗、鞭毛蛋白FliC和鞭毛帽蛋

白FliD相关疫苗、细胞壁磷脂多糖PS-Ⅰ和PS-
Ⅱ相关疫苗等等[40-45]. 但目前尚未有正式上市

的可用于人体的疫苗, 除了针对A毒素与B毒

素的单克隆抗体疫苗、类毒素疫苗(如赛诺菲-
巴斯德类毒素疫苗, 目前进入二期预防性和治

疗性试验)在人体中取得较好的效果外, 一些

针对A毒素与B毒素受体结合区以及一些针对

CD致病因子的基因重组疫苗在动物实验中也

取得了良好的防治效果.
4.4 中药复方 在中医的角度认为, CDAD是一

种“脾失健运”病, 内因是肠道内菌群失调, 
外因是CD的侵入和定值, 中医药遵循的是辨

证论治, 强调治疗中的整体观和扶正祛邪理

念[46,47]. 有研究[48]表明, 参苓白术散作为一种

中药复方具有健脾、益气、祛痰、渗湿等多

种功效, 能抑制CD的生长, 对于治疗CD疾病疗

效明显. 另有一些文献报道[49], 参苓白术散可

以明显的促进人体益生菌如乳酸菌和双歧杆

菌的生长, 这对于治疗CD疾病又开拓了一个

有价值的研究点. 
4.5 微生态制剂 目前对于CD相关疾病的常规

疗法大多进行抗生素治疗, 包括甲硝唑、万古

霉素等, 但CD的芽胞可以抵御抗生素的作用

而存于肠道使疾病复发[50]. CD致病主要是肠

道内优势菌受到限制, 劣势菌过度生长而导致

微生态平衡遭到破坏. 通过微生态制剂来调节

肠道菌群平衡对于治疗CD疾病不失为一剂良

方. 益生菌是一种对宿主起有益作用的活的微

生态制剂, 能够促进肠道内菌群生态平衡. 目
前应用较多的是双歧杆菌和乳酸杆菌, 乳酸菌

及其产物细菌素、过氧化氢、生物表面活性

物质等, 对CD的生长具有拮抗作用. 也可向机
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■应用要点
本文主要应用与
方便读者快速比
较 全 面 的 了 解
C D 这 一 条 件 致
病菌 ,  以及目前
的研究热点及哪
些需要突破和继
续解决的领域.

体内补充益生菌生长所需的底物益生元, 通过

胃液屏障直接到达肠道, 被肠道益生菌双歧杆

菌、乳酸杆菌等直接利用, 促进其生长代谢. 
合生元是益生菌和益生元的组合制剂, 一方面

益生菌补充肠道菌群的数量, 促进肠道菌群的

恢复, 另一方面, 益生元促进益生菌在肠道内

的定值和存活, 使益生菌更好的发挥作用[51]. 
D'souza等[52]2002年的Meta分析纳入9项随机双

盲安慰剂对照试验, 其中4项使用S.boulardii酵
母菌, 4项使用乳酸杆菌, 1项使用产乳酸肠球

菌, 结果显示微生态制剂可预防抗生素相关性

腹泻. 也有报道[53], 粪链球菌、枯草杆菌、酪

酸梭菌等能修复因使用抗生素引起的肠黏膜

损伤, 有利于CDI相关腹泻的恢复, 显示出良好

的临床效果. 据统计, 每例住院患者控制抗生

素相关腹泻的花费约为50-79欧元, 使用益生

菌可显著降低相关治疗费用, 并可有效控制感

染复发[54]. 对于微生态制剂的安全性, 也有文

献报道, 服用微生态制剂组相对于对照组, 恶
心、呕吐、腹部疼痛、皮疹等不良反应的发

生率明显降低, 且具有统计学意义[55]. 可见研

发有针对性功能的微生态制剂将对CDI的防治

上有巨大的潜力和前景. 

5  结论

C D 作为肠道内的正常菌群能引起机会性感

染, 是引起CDAD和CDAC的主要病因, 菌株

PCR-027型在北美和欧洲造成了CDI暴发流行, 
在我国目前报道较少. CD核糖分型多样, 毒
素A/B表达由PaLoc区域编码, 随着新型菌株

PCR-078的出现, CD的发病率和病死率也将进

一步提升. 对于其防治和治疗过去研究较多的

是抗生素和CD疫苗的研制, 而使用中药复方

和微生态制剂也越来越有所报道, 且疗效显著, 
不良反应少, 费用低. 
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科

技期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技

期刊以其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. 

(《世界华人消化杂志》编辑部)


