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　　艰难梭菌是一种革兰阳性厌氧芽孢杆菌。近年

来由于高产毒株０２７／ＮＡＰ１／ＢＩ型艰难梭菌在欧美

地区的暴发流行，艰难梭菌感染（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳

犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）的严重程度和发病率急剧上

升［１］。在美国，艰难梭菌已经取代耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

犪狌狉犲狌，ＭＲＳＡ）成为医院感染的首要病原菌，因此

其将艰难梭菌的威胁等级定为最高“紧急”级别。

ＣＤＩ的临床表现可从无症状定植到轻度自限性腹泻

或重度假膜性肠炎甚至危及生命。其临床症状的发

生发展主要取决于两个方面，一是艰难梭菌的毒力，

二是宿主肠道微生物群及免疫反应。毒素是艰难梭

菌最主要的毒力因子，包括毒素Ａ（ＴｃｄＡ）和毒素Ｂ

（ＴｃｄＢ），两者均能灭活ＧＴＰ结合蛋白，引发一系列

反应最终导致腹泻和肠炎［２３］。此外，某些特殊型别

的菌株如０２７／ＮＡＰ１／ＢＩ还能产生二元毒素，与ＣＤＩ

的高发病率和病死率相关［４］。黏附是艰难梭菌另一

项重要的毒力因素，参与黏附的物质有很多，如艰难

梭菌表面蛋白、鞭毛等均可参与细菌黏附过程［５８］。

不管是毒素还是细菌表面成分均可引起免疫反应，

如炎性介质释放、免疫效应细胞趋化等。肠道微生

物群在ＣＤＩ过程中也是至关重要的，一旦微生物群

平衡被破坏，便可促进肠道内艰难梭菌芽孢的萌发、

生长、繁殖、定植、产毒。目前，在中国和其他许多亚

洲国家，ＣＤＩ尚未引发暴发流行，但人们对ＣＤＩ的

重视程度不够，国内关于ＣＤＩ的研究数据非常有

限。因此，本文就艰难梭菌的致病过程及肠道微生

物群和免疫反应在ＣＤＩ发生发展过程中的作用作

以综述。

１　ＣＤＩ的致病过程

肠道微生物群失衡为ＣＤＩ创造了有利条件，其

致病过程可分为以下步骤：芽孢经粪－口途径进入

肠道，继而萌发成繁殖体；繁殖体生长繁殖，并定植

于肠道；艰难梭菌分泌毒素 Ａ和Ｂ，个别型别的艰

难梭菌还可以产生二元毒素。毒素 Ａ和毒素Ｂ均

为单糖基转移酶，分别由狋犮犱Ａ和狋犮犱Ｂ基因编码，两

者均可灭活 ＲｈｏＧＴＰ酶家族中的 Ｒｈｏ、Ｒａｃ及

Ｃｄｃ４，从而破坏细胞骨架及紧密连接，使细胞变圆、

破裂、死亡［２］。这一过程可严重损伤上皮细胞屏障

的完整性，使其通透性增加、液体分泌增多，从而损

伤肠道。与此同时，毒素还能诱发一系列免疫反应。

免疫细胞释放的炎症介质趋化中性粒细胞聚集，进

一步损伤肠道，最终导致腹泻和肠炎［３］。

黏附功能在定植及致病过程中也起着重要作
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用。介导艰难梭菌和肠道相互作用的主要物质是细

菌表面蛋白，也叫细胞壁蛋白（ｃｅｌｌｗａｌｌｐｒｏｔｅｉｎ，

Ｃｗｐ），包括Ｓ层蛋白（Ｓｌａｙｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＬＰ）、黏附

素Ｃｗｐ６６和半胱氨酸蛋白酶Ｃｗｐ８４等。ＳＬＰ是细

菌表面最主要的物质，能够在细菌表面紧密排列形

成晶体层，ＳＬＰ又分为低分子量ＳＬＰ（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｗｅｉｇｈｔＳｌａｙｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＭＷＳＬＰ）和高分子量

ＳＬＰ （ｈｉｇｈｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ Ｓｌａｙｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＨＭＷＳＬＰ）。前者暴露于细菌表面参与黏附过

程；后者固定于细胞壁，可结合细胞外基质蛋白，如

胶原蛋白Ι、血小板反应蛋白和玻璃体结合蛋白等，

促进艰难梭菌结合到人体肠道［６］。半胱氨酸蛋白酶

Ｃｗｐ８４同样位于细菌表面，其 Ｎ端有蛋白水解位

点，Ｃ端锚定在细胞壁上。Ｃｗｐ８４能将前体ＳｌｐＡ

（ＳｌａｙｅｒｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＳｌｐＡ）分解为上述两种ＳＬＰｓ。

此外，它还能降解细胞外基质蛋白，如纤维蛋白、层

黏连蛋白和玻璃体结合蛋白，促进细菌扩散［７］。

Ｃｗｐ６６蛋白也具有黏附功能，其Ｃ端暴露于细菌表

面，具有高度变异性和免疫原性，Ｎ端锚定于细胞

壁，菌种间保守。其他表面蛋白还包括：纤维连接蛋

白结合蛋白Ｆｂｐ６８，位于细菌表面，参与细菌黏附于

纤维连接蛋白和上皮细胞，不同菌种间保守并有高

度免疫原性［６］；热休克蛋白ＧｒｏＥＬ是细菌热休克后

释放到细胞外的一种物质，菌种间高度保守，具有细

胞黏附作用［８］；胶原蛋白结合蛋白ＣｂｐＡ的Ｎ端有

胶原结合位点，位于细菌表面［９］；脂蛋白具有高度黏

附能力和免疫原性［１０］。

此外，艰难梭菌还可分泌一些蛋白促进其扩散，

如分泌型锌金属蛋白酶能清除宿主体内某些蛋白，

如ＩｇＡ抗体、纤维蛋白原及纤维连接蛋白，破坏体

内纤连蛋白网［１１１２］。另外，许多艰难梭菌都具有运

动力。艰难梭菌的鞭毛不仅参与定植、黏附和生物

膜形成等过程，还具有免疫原性［１３］。

２　肠道微生物群在ＣＤＩ过程中的作用

抗菌药物暴露、年龄、炎症性肠病、化学治疗、使

用质子泵抑制剂等都是引发ＣＤＩ的危险因素
［１４］，且

这些危险因素均与肠道菌群多态性及种类的改变有

关，提示肠道微生物群在ＣＤＩ过程中发挥着重要作

用，主要包括两点：定植抵抗和代谢调节。

２．１　肠道微生物群的定植抵抗作用　肠道微生物

群可以有效抵抗艰难梭菌定植、扩散。正常小鼠肠

道内微生物种类高达６０种，其中拟杆菌门和厚壁菌

门数量最多。目前，尚未确定真正发挥定植抵抗作

用的特异性菌种。但研究［１５］发现，经克林霉素处理

后的小鼠，其肠道微生物群中发生明显改变的菌种

有肠杆菌科、肠球菌属、毛螺菌科，提示以上３科／属

菌种可能与定植抵抗相关。肠道微生物群对艰难梭

菌的定植抵抗包括直接作用和间接作用。前者指共

生菌与艰难梭菌之间的直接作用，如竞争生存空间、

营养素或者共生菌分泌细菌素抑制艰难梭菌定

植［１６２０］。如Ｒｅａ等
［２０］通过对人体末端结肠模型的

研究发现苏云金菌素ＣＤ对艰难梭菌有很好的抑制

作用，同时对其他共生菌无影响，提示细菌素可以作

为ＣＤＩ新的治疗方法。间接作用指肠道微生物群

通过调节代谢影响艰难梭菌生长。如肠道内一些共

生菌可以自由分泌唾液酸酶促使上皮细胞分泌唾液

酸入肠道，唾液酸作为共生菌的能量来源被利用。

而长期服用抗菌药物可使肠道内共生菌丰度降低，

唾液酸等代谢产物增多，从而促进艰难梭菌的生

长［１６］。以上研究均证明肠道微生物群与艰难梭菌

定植之间有着紧密的联系，但是两者之间具体明确

的关系尚不清楚。Ｂｕｆｆｉｅ等
［２１］通过建立数学模型

对抗菌药物处理的小鼠模型进行分析，结果发现

Ｓｃｉｎｄｅｎｓ梭菌与艰难梭菌定植高度相关。Ｋｉｎｎｅ

ｂｒｅｗ等
［１４］采用相同的方法对一位接受造血干细胞

移植的艰难梭菌肠炎患者的肠道菌群组分进行分

析，同样发现Ｓｃｉｎｄｅｎｓ梭菌与艰难梭菌定植密切相

关。可能是因为Ｓｃｉｎｄｅｎｓ梭菌的染色体上有胆酸

诱导操纵子（ｂｉｌｅａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅ，ｂａｉ），能够编码脱

羟基酶调节初级胆盐转化为次级胆盐［２２］，而次级胆

盐可以抑制艰难梭菌芽孢萌发。再次证实了肠道微

生物群在定植抵抗中的重要作用。

２．２　肠道微生物群的代谢调节作用

２．２．１　胆盐代谢　除了上述定植抵抗机制外，肠道

微生物群还可以通过调节代谢影响艰难梭菌的生

长。初级胆盐，如牛磺胆酸和甘氨胆酸，是艰难梭菌

芽孢的萌发剂，可促进芽孢转化为繁殖体；相反，次

级胆盐鹅脱氧胆酸能抑制芽孢萌发［２３］。研究［２４］发

现抗菌药物作用后，微生物群的改变可以增加盲肠

内牛磺胆酸盐含量，降低脱氧胆酸盐含量从而促进

艰难梭菌萌发。Ｂｕｆｆｉｅ等
［２１］将经抗菌药物处理后

的小鼠盲肠内容物移植到试验小鼠体内，结果显示

艰难梭菌在其体内扩散增强；将不经处理的且次级

胆盐含量较多的小鼠盲肠内容物移植到试验小鼠体

内，发现该小鼠对艰难梭菌的抵抗能力增强。同时

还发现，通过移植四种菌也可以达到抵抗能力增强
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的效果，其中最重要的就是Ｓｃｉｎｄｅｎｓ梭菌。以上结

果均可证实胆盐代谢在艰难梭菌生长繁殖中的重要

作用。

２．２．２　碳水化合物发酵　肠道微生物发酵食物可

以生成短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ），

如乙酸、丙酸、丁酸等。有研究［２５］发现在服用抗菌

药物的人体内或者是经抗菌药物处理的动物模型

中，短链脂肪酸含量均减少，提示短链脂肪酸可能与

ＣＤＩ有关。具体机制可能有两种：一是当短链脂肪

酸浓度降低时，ｐＨ值升高，提示短链脂肪酸可能是

通过改变肠道的ｐＨ值进而影响艰难梭菌的生长；

二是通过丁酸发挥作用。丁酸具有抗炎作用，能够

降低细胞通透性，从而增加肠道内抗菌肽含量和黏

液量，毛螺菌科和疣微菌科均能产生丁酸，并且这两

种菌科在住院的ＣＤＩ高危人群以及ＣＤＩ患者粪便

中均显著减少［２６２９］。目前，一些研究虽然都通过动

物模型对短链脂肪酸在ＣＤＩ中的作用进行了评估，

但结果却不尽相同。其具体的机制还有待进一步

确证。

２．３　肠道微生物群与ＣＤＩ的治疗　肠道微生物群

除了能够很好地降低宿主艰难梭菌感染的敏感性

外，还可以治疗ＣＤＩ。粪便菌群移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉ

ｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）就是将健康人的粪便处

理后再移植到ＣＤＩ患者肠道内，用于修复患者肠道

微生物群的失衡，从而达到治疗ＣＤＩ的作用。此

外，ＦＭＴ治疗后患者肠道微生物群稳态的恢复还可

以防止万古霉素治疗后 ＣＤＩ的复发。目前关于

ＦＭＴ的动物实验较为热门，一项来自新英格兰医学

杂志的报道［３０］显示，ＦＭＴ用于治疗复发性ＣＤＩ患

者的治愈率高达９０％，再次证实了肠道微生物群对

艰难梭菌的抵抗和治疗作用。但是对于初发性

ＣＤＩ，ＦＭＴ的治疗效果如何尚不清楚。另外，移植

未知菌种后给患者带来的长期风险尚不可知。因

此，随着测序技术的不断发展，ＦＭＴ未来的发展方

向应该是快速的靶向细菌治疗，即锁定某一种或者

几种已知的菌种治疗ＣＤＩ，不仅可以重新恢复正常

菌群，还可以最大程度地限制副作用。Ｚｈａｎｇ等
［３１］

采用二代测序技术对不同人群进行了研究，结果发

现无症状携带者粪便样本中变形菌门较ＣＤＩ患者

少，但是双歧杆菌科丰度很高，而双歧杆菌在ＣＤＩ

患者粪便样本中是绝对缺乏的。这些数据提示相比

于整个肠道微生物群的多态性，某种微生物种类的

存在或缺失对于判断ＣＤＩ敏感性或治疗更重要。

但由于肠道微生物群在不同个体间的差异使得寻找

到具有ＣＤＩ生物标记作用或具有定植抵抗作用特

定菌种的过程更具挑战性。

３　免疫反应在艰难梭菌感染过程中的双重作用

宿主对抗艰难梭菌有３道防线：肠道上皮细胞

屏障、固有免疫屏障、获得性免疫屏障。艰难梭菌在

肠道定植后释放毒素Ａ和毒素Ｂ破坏上皮细胞屏

障，随后毒素可直接作用于黏膜细胞和免疫细胞，激

活炎症信号引发级联反应，刺激肠道上皮细胞释放

炎症因子，如白细胞介素（ＩＬ）８、γ干扰素（ＩＦＮγ）、

炎症性巨噬细胞蛋白２（ＭＩＰ２）、前列腺素２（ＰＧＥ

２）、生长相关原癌基因（ＧＲＯα）和单核细胞趋化蛋

白１（ＭＣＰ１）
［３２］。与此同时，艰难梭菌表面蛋白被

宿主肠道内蛋白识别受体识别，两者结合后刺激免

疫细胞释放ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ２３、肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）α和ＩＦＮγ，最终这些促炎症因子和

趋化因子能够使中性粒细胞、免疫细胞及防御因子

聚集，从而引发一系列免疫反应。适应性免疫反应

是抵抗艰难梭菌的最后一道防线，毒素及艰难梭菌

表面蛋白都可以引发机体产生特异性抗体，如抗表

面蛋白和毒素Ａ的ＩｇＧ、抗毒素Ｂ的ＩｇＡ等
［３２］，从

而更好的保护宿主。目前针对艰难梭菌毒素的类毒

素疫苗正在研究中，用于保护宿主肠道上皮细胞免

于毒素损伤。一直以来ＣＤＩ过程中宿主免疫反应

所起作用的利弊均有争议，最新研究表明其保护性

和致病性同时存在。

３．１　免疫反应的保护作用　免疫反应的实质是一

种自我保护的防御机制。非特异性免疫细胞和免疫

因子的聚集以及特异性抗体的释放在ＣＤＩ过程中

均发挥着重要作用。许多ＣＤＩ动物模型的研究结

果均显示免疫系统的缺失对机体本身是不利的［３３］。

瘦素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＰ）是一种和免疫调节相关的激素，能

够增强机体清除艰难梭菌的能力，以及增加免疫调

节因子释放的作用。此外，固有淋巴细胞，特别是

１群淋巴细胞释放的γ干扰素，Ⅰ型促炎性细胞因

子能够降低ＣＤＩ患者的病死率，ＩＬ２２、１７型促炎性

细胞因子能够提高ＣＤＩ患者的存活率。此外ＩＬ２２

还能够增强免疫细胞的吞噬作用，限制病原菌转

移［３４３５］。以上结论均可证实免疫反应在ＣＤＩ过程

的有利作用。

３．２　免疫反应的致病作用　适当的免疫反应对机

体有保护作用，但是当免疫反应过激时同样也可以

对机体造成损伤。活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
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ＲＯＳ）是毒素刺激机体后产生的，ＲＯＳ能够参与信

号通路介导生成ＩＬ８等免疫因子，但是ＲＯＳ本身

也能损伤肠道［３６］。Ｆｅｇｈａｌｙ等
［３８］通过检测ＣＤＩ患

者粪便中的细胞因子含量发现免疫反应的强弱和

ＣＤＩ的严重程度及持续时间密切相关。近期相关研

究［３７３８］也表明体内一些炎性标志物的增多可准确预

测患者的不良预后。例如趋化因子配体５（ＣＸＣＬ５）

和ＩＬ８作为免疫调节因子，能趋化中性粒细胞，但

是ＣＸＣＬ５和ＩＬ８水平增高也可减缓ＣＤＩ患者病

情的康复。此外，ＩＬ８表达增多与ＣＤＩ复发增加相

关，再次证明过度的免疫反应会加重ＣＤＩ。Ｂｕｏｎｏ

ｍｏ等
［３９］的研究证实了细胞因子ＩＬ２３也能够增加

ＣＤＩ的严重程度，该研究发现，缺乏ＩＬ２３的小鼠，

其ＣＤＩ的致病率和病死率明显下降，提示ＣＤＩ过程

中，ＩＬ２３能够扰乱免疫环境，造成肠道损伤。总

之，以上研究均证实在ＣＤＩ过程中，一些免疫因子

确实能对机体造成更严重的损伤。因此，从免疫反

应过程中寻找治疗ＣＤＩ的突破点成为当前炙手可

热的研究方向。例如通过激活或者抑制固有免疫反

应中某种信号通路达到减少有害炎症因子的释

放等。

４　总结和展望

ＣＤＩ在全球范围内已经成为临床、公共卫生和

基础研究等多个领域广为关注的问题。更多地了解

ＣＤＩ过程能够为后续的预防和治疗提供新的思路。

长期使用抗菌药物可以对肠道菌群造成不可估量的

损害，所以临床应严格把控抗菌药物的使用指征。

此外，ＦＭＴ、干预免疫反应通路、类毒素疫苗等都为

ＣＤＩ的治疗和预防带来了新的曙光。
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ｌｉｂｅｒａｔｅｄｈｏｓｔｓｕｇａｒｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｐｏｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆｅｎ

ｔｅｒｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，５０２（７４６９）：９６－９９．

［１７］ＭａｌｔｂｙＲ，ＬｅａｔｈａｍＪｅｎｓｅｎＭＰ，ＧｉｂｓｏｎＴ，ｅｔａｌ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ

ｂａｓｉｓｆｏｒｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｈｕｍａｎｃｏｍｍｅｎｓａｌ犈狊犮犺犲

狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｓｔｒａｉｎｓＨＳａｎｄＮｉｓｓｌｅ１９１７ａｇａｉｎｓｔ犈．犮狅犾犻Ｏ１５７：

Ｈ７ｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８ （１）：

ｅ５３９５７．

［１８］ＴｈｅｒｉｏｔＣＭ，ＫｏｅｎｉｇｓｋｎｅｃｈｔＭＪ，ＣａｒｌｓｏｎＰＥＪｒ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉ

ｏｔｉｃｉｎｄｕｃｅｄｓｈｉｆｔｓｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｍｅｔａｂｏ

ｌｏｍｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１４，５：３１１４．

［１９］ＪｕｍｐＲＬ，ＰｏｌｉｎｋｏｖｓｋｙＡ，ＨｕｒｌｅｓｓＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ

ａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｅｒｉｖｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆ

ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
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Ｏｎｅ，２０１４，９（７）：ｅ１０１２６７．

［２０］ＲｅａＭＣ，ＤｏｂｓｏｎＡ，Ｏ’ＳｕｌｌｉｖａｎＯ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｒｏａｄａｎｄ

ｎａｒｒｏｗｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｏｎ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ａｎｄ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｔｈｅｄｉｓｔａｌｃｏｌｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（Ｓｕｐｐｌ１）：４６３９－４６４４．

［２１］ＢｕｆｆｉｅＣＧ，ＢｕｃｃｉＶ，ＳｔｅｉｎＲＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｒｅ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｒｅｓｔｏｒｅｓｂｉｌｅａｃｉｄｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ犆犾狅狊狋狉犻犱犻

狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５１７（７５３３）：２０５－２０８．

［２２］ＲｉｄｌｏｎＪＭ，ＨｙｌｅｍｏｎＰＢ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｗｏｂｉｌｅａｃｉｄｃｏｅｎｚｙｍｅＡｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓｆｒｏｍ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿ｓｃｉｎ

ｄｅｎｓ，ａｂｉｌｅａｃｉｄ７αｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉｕｍ［Ｊ］．Ｊ

ＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０１２，５３（１）：６６－７６．

［２３］ＷｉｎｓｔｏｎＪＡ，ＴｈｅｒｉｏｔＣＭ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｅｒｉｖｅｄｓｅｃｏｎｄ

ａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄｓｏｎｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｇａｉｎｓｔ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿

犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔ［Ｊ］．Ａｎａｅｒｏｂｅ，２０１６，２２

（５）：４４－５０．

［２４］ＴｈｅｒｉｏｔＣＭ，ＹｏｕｎｇＶＢ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲 ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１５，６９：４４５－４６１．

［２５］ＲｏｓｓＣＬ，ＳｐｉｎｌｅｒＪＫ，ＳａｖｉｄｇｅＴＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏ

犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎａｅｒｏｂｅ，２０１６，４１：３７

－４３．

［２６］ＧｕＳ，ＣｈｅｎＹ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｋｅｙｔａｘａｔｈａｔ

ｆａｖｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎａｎ

ａｄｕｌｔＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｅｓＩｎｆｅｃｔ，２０１６，１８（１）：

３０－３８．

［２７］ＡｎｔｈａｒａｍＶＣ，ＬｉＥＣ，ＩｓｈｍａｅｌＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｙｓｂｉｏｓｉｓ

ａｎｄｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆｂｕｔｙｒｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｉｎ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｄｉａｒｒｈｅａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，

５１（９）：２８８４－２８９２．

［２８］ＳｃｈｕｂｅｒｔＡＭ，ＲｏｇｅｒｓＭＡ，ＲｉｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｄａｔａ

ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｎｏｎ犆．犱犻犳犳犻犮犻犾犲ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａｆｒｏｍｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．

ＭＢｉｏ，２０１４，５（３）：ｅ０１０２１－１４．

［２９］ＶｉｎｃｅｎｔＣ，ＳｔｅｐｈｅｎｓＤＡ，ＬｏｏＶＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌＣｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓｐｒｅｃｅｄｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｏｓｏｃｏｍｉａｌ犆犾狅狊

狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，２０１３，１（１）：１８．

［３０］ｖａｎＮｏｏｄＥ，ＶｒｉｅｚｅＡ，ＮｉｅｕｗｄｏｒｐＭ，ｅｔａｌ．Ｄｕｏｄｅｎａｌｉｎｆｕ

ｓｉｏｎｏｆｄｏｎｏｒｆｅｃｅｓｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８（５）：４０７－４１５．

［３１］ＺｈａｎｇＬ，ＤｏｎｇＤ，ＪｉａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄａｓｙｍｐｔｏｍａ

ｔｉｃ犆．犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎａｅｒｏｂｅ，２０１５，３４：１－７．

［３２］ＰéｃｈｉｎéＳ，ＣｏｌｌｉｇｎｏｎＡ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ犆犾狅狊

狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲［Ｊ］．Ａｎａｅｒｏｂｅ，２０１６，４１：６８－７８．

［３３］ＭａｄａｎＲ，ＧｕｏＸ，ＮａｙｌｏｒＣ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｌｅｐｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｃｏ

ｌｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｅｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｃｏ

ｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０１４，８２（１）：３４１－３４９．

［３４］ＡｂｔＭＣ，ＬｅｗｉｓＢＢ，ＣａｂａｌｌｅｒｏＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｄｅｆｅｎ

ｓｅｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｗｏＩＬＣｓｕｂｓｅｔｓａｒｅｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ａｇａｉｎｓｔａｃｕｔｅ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＨｏｓｔ

Ｍｉｃｒｏｂｅ，２０１５，１８（１）：２７－３７．

［３５］ＧｅｉｇｅｒＴＬ，ＡｂｔＭＣ，ＧａｓｔｅｉｇｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｎｆｉｌ３ｉｓｃｒｕｃｉａｌｆｏｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓａｎｄ ｈｏｓｔｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ａｇａｉｎｓｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１４，２１１（９）：

１７２３－１７３１．

［３６］ＦｒｄｒｉｃｈＣ，ＢｅｅｒＬＡ，ＧｅｒｈａｒｄＲ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓａｓ

ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｆｏｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻

犮犻犾犲ｔｏｘｉｎｓＡａｎｄＢ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｎｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１６，８（１）：Ｅ２５．

［３７］ＥｌＦｅｇｈａｌｙＲＥ，ＳｔａｕｂｅｒＪＬ，ＤｅｙｃｈＥ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｋｅｒｓｏｆｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｎｏｔｂａｃｔｅｒｉａｌｂｕｒｄｅｎ，ｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１３，５６（１２）：１７１３－１７２１．

［３８］ＥｌＦｅｇｈａｌｙＲＥ，Ｓｔａｕｂｅｒ，ＪＬ，ＴａｒｒＰＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳

犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１６３（６）：１６９７－１７０４．

［３９］ＢｕｏｎｏｍｏＥＬ，ＭａｄａｎＲ，ＰｒａｍｏｏｎｊａｇｏＰ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ２３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１３，２０８（６）：９１７－９２０．

（本文编辑：张莹、陈玉华）
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