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朱佳源１，谭周进１，郑　淘
１，２，肖嫩群１

（１．湖南中医药大学，湖南 长沙　４１０２０８；２．湖南中医药大学药学院食品药品工程系，湖南 长沙　４１０２０８）

［摘　要］　抗生素相关性腹泻（ＡＡＤ）是指应用抗生素后发生的、与抗生素有关的腹泻，是常见的药物不良反应，其

发病机制并未完全阐明。艰难梭菌（ＣＤ）是一种具有芽孢结构厌氧的肠道致病菌，被认为是引起 ＡＡＤ的常见原

因，越来越多研究表明ＡＡＤ与艰难梭菌感染（ＣＤＩ）相关，但ＣＤ致ＡＡＤ的作用机制尚不十分明确。本文通过阐明

ＡＡＤ与ＣＤ的关系，并从多个方面分析ＣＤ致ＡＡＤ可能作用机制以及目前存在的一些相关治疗方法，以期改进ＡＡＤ

的治疗与预防。
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　　抗生素相关性腹泻（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒ

ｒｈｅａ，ＡＡＤ）是应用抗生素后引起的腹泻，根据是否

由特定病原菌引起，可分为感染 ＡＡＤ和非感染性

ＡＡＤ，感染性ＡＡＤ的常见致病菌为艰难梭菌（ＣＤ，

犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲）。约５％～３５％患者接受抗

生素治疗后发生 ＡＡＤ
［１］，且随着抗生素的广泛使

用，ＡＡＤ的发病率呈现上升趋势，其发病原因复杂

多样，目前认为 ＡＡＤ主要是由于抗生素的使用破

坏了肠道微生态平衡所致［２］。

ＣＤ又名难辨梭状芽孢杆菌，是一种多重耐药

性厌氧的条件致病菌，随着艰难梭菌感染（犆犾狅狊

狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）的事件和严重程

度显著增加，已被公认为全球医院 ＡＡＤ的主要病

原体［３］。ＣＤ可通过形成孢子引发和传播疾病，并

导致疾病复发，复发率高达３０％
［４５］。在结肠中，孢

子萌发成营养细胞，在肠道主要产生毒素Ａ（ＴｃｄＡ）

和毒素Ｂ（ＴｃｄＢ），以及艰难梭菌转移酶毒素等
［５］。

研究［６］表明，ＡＡＤ与ＣＤ感染相关，大量使用抗生

素会引起肠道菌群失调，进而增加肠道氨基酸水平，

抑制次级胆汁酸产生，为ＣＤ定植创造条件。此外
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ＣＤ还可通过结合纤溶酶原（ｈＰＬＧ）和抑制血红素

毒性促进腹泻［７８］。

ＡＡＤ发病方式复杂多样，其发病机制还有待进

一步研究［５，９］。随着高毒力菌株０２７和０７８的出现，

以及克林霉素、头孢菌素等抗生素的大量使用，艰

难梭菌相关腹泻已成为全球关注的问题［１０］。加拿

大、美国以及一些欧洲国家多次出现ＣＤＩ的暴发流

行，给各国的医疗保健系统带来沉重负担。本文通

过综述ＡＡＤ与ＣＤ相关的研究进展，旨在从ＣＤ的

角度对ＡＡＤ防治提供新的思路和方法，以期改进

ＡＡＤ的治疗与预防。

１　ＣＤ是引起ＡＡＤ的主要致病菌

ＣＤ是引起ＡＡＤ的主要原因，其并发症也存在

不同程度的腹泻（见表１）
［１１］。ＡＡＤ患者发生ＣＤＩ，

抑制肠道内有益菌的生长，耐药性ＣＤ过度增殖
［３］。

相比其他原因引起的腹泻，ＣＤ致ＡＡＤ有较为严重

临床症状，表现为结肠炎和假膜性肠炎而引起黏液、

脓血便以及全身症状，严重感染可致死。因此，随着

抗生素的广泛使用，不但要预防ＡＡＤ的发生，更应

该关注由ＣＤ引起的ＡＡＤ。

表１　抗生素相关ＣＤＩ并发症及其临床特征

并发症 腹泻程度 其他症状 危险因素 与ＣＤＩ相关的抗生素
ＣＤ致ＡＡＤ发病率

上升的可能原因

单纯性ＡＡＤ 轻度腹泻 通常不存在

全身症状

①抗生素的使用：风险

随着使用时间和抗生素

数量的增加而增加；②
抗肿瘤药；③医院或疗

养院护理；④高龄；⑤潜

在疾病：癌症，肾衰竭，

全身性残疾；⑥胃肠道

操作：外科手术，管饲和

灌肠，也可能与使用质

子泵抑制剂或 Ｈ２ 受体

阻滞剂有关

大多数ＣＤ临床分离株

对头孢菌素（ＣＦ）、氟喹

诺酮类（ＦＱ）、大环内酯

类（ＥＲＹ）和克林霉素

（ＣＬＩ）耐药，ＣＬＩ和 ＣＦ

被认为是 ＣＤＩ的高风

险药物［１２］

①高毒力菌株０２７和

０７８的出现；②抗生素

的大量使用，改变了微

生物的结构以及降低对

ＣＤ的定植抗性；③ＣＤ

对 抗 生 素 产 生 了 耐

药［１２１４］

早期结肠炎 重度腹泻 恶心，厌食

假膜性结肠炎 重度腹泻 恶心，全身乏力，

腹部不适

暴发性结肠炎 通常充沛且

重度腹泻

恶心，腹部不适

或疼痛

２　ＣＤ致ＡＡＤ的作用机制

２．１　肠道菌群失调　肠道菌群在病原体防御中起

着关键作用，其组成和功能是宿主生物学的组成成

分，健康的肠道菌群对宿主是有益的，而被破坏或者

失衡的肠道菌群不利于宿主健康，表现为易感染，患

慢性炎症、自身免疫疾病和癌症风险增加［６］。长期

使用广谱抗生素会导致肠道菌群失调，影响肠道内

胆汁酸和氨基酸的水平，促进ＣＤ的定植。见表２。

表２　菌群失调对ＣＤ致ＡＡＤ的作用机制

作用方式 分类 作用机制

代谢产物 胆汁酸 菌群失调抑制肠道次级胆汁酸的产生，促进ＣＤＩ

氨基酸 菌群失调增加肠道游离氨基酸的产生，为ＣＤ的生长提供更多能量

肠道菌群 脆弱拟杆菌，细菌 ＡＡＤ患者肠道菌群特征：拟杆菌和硬生菌种群减少，Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ、乳杆菌和Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ等肠

道有益菌数量下降，大肠埃希菌和链球菌等有害菌增多，促进ＣＤ的定植

２．１．１　菌群失调对ＣＤ致ＡＡＤ的作用　健康的肠

道微生物能建立和维持对ＣＤ的定植抗性，而ＡＡＤ

患者肠道菌群很大一个特点就是菌群失调，且肠道

代谢产物和肠道微生物群落结构都发生了改变，表

现为抑制ＣＤ生长的代谢产物和肠道菌群多样性减

少，降低了肠道菌群对ＣＤ的定植抗性，而肠道内氨

基酸（脯氨酸：ＣＤ生长能量来源之一）增加，为ＣＤ

的定植创造了条件［６，１３］。因此菌群失调可促进ＣＤ

导致ＡＡＤ的发生。

２．１．２　菌群失调促进ＣＤ致ＡＡＤ的方式　肠道中
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的某些细菌可分泌色氨酸衍生的抗生素（１乙酰基

β咔啉和ｔｕｒｂｏｍｙｃｉｎＡ），两种抗生素均可通过抑制

ＣＤ分裂时隔膜的形成，抑制ＣＤ生长繁殖，次级胆

汁酸（脱氧胆酸和石胆酸）可增强这些抗生素的抑制

活性，菌群失调引起肠道内分泌次级胆汁酸菌群减

少。因此菌群失调可以通过抑制次级胆汁酸的产生

从而促进ＣＤ生长
［１５，６］。

ＣＤ可从氨基酸分解代谢中获得能量，在低浓

度次级胆汁酸条件下，氨基酸明显促进ＣＤ的生长

繁殖［１５，１０］。菌群失调引起肠道游离氨基酸（尤其是

脯氨酸）含量增加，从而促进ＣＤ生长
［１０］。Ｂａｔｔａｇｌｉ

ｏｌｉ等
［６］将ＡＡＤ患者肠道菌群移植给无菌小鼠，小

鼠感染ＣＤ后，肠道氨基酸浓度增加，且ＣＤ易感性

升高，而将健康人类粪便菌群移植到小鼠肠道内，游

离脯氨酸的浓度降低，ＣＤ定植受到抑制。即菌群

失调可以促进肠道氨基酸合成，为ＣＤ定植提供能

量，提示可以通过调节人体对氨基酸的摄取，改善

ＣＤ引起的ＡＡＤ。

２．２　ＣＤ与 ＡＡＤ的相互作用　ＣＤ与 ＡＡＤ之间

存在相互作用。研究［１６１７］指出，使用抗生素导致肠

道巨噬细胞对细菌刺激反应过度，产生过量的炎症

因子，同时改变肠道代谢组成，为ＣＤ创造有益的生

长环境，且由于抗生素常见的副作用是肠道菌群失

衡，肠道内抑制ＣＤ生长的物质和抑制色氨酸衍生

的抗生素的菌群均减少，促进ＣＤ繁殖和毒素释放，

加重 ＡＡＤ的症状。且随着一种高毒力流行菌株

ＢＩ／ＮＡＰ１／０２７的出现，以及广谱抗生素的广泛使

用，特别是克林霉素、氟喹诺酮类和头孢菌素，ＡＡＤ

的发病率显著升高。

微生物对抗生素产生耐药的情况很多，近年研

究发现，一些微生物耐药机制受到群体感应系统的

调控。群体感应是指细菌细胞间可通过互相通信联

系以协调基因的表达，以群体的形式对不断变化的

环境条件作出反应。Ｄａｒｋｏｈ等
［１８］发现ＣＤ毒素的

产生主要受新型硫代内酯群体信号肽的控制，而这

种肽独立于狋犮犱Ｃ基因的调控。毒素Ａ和Ｂ受辅助

基因调节剂（Ａｇｒ）群体信号系统控制，Ａｇｒ系统转

录包含犪犵狉Ａ，Ｂ，Ｃ和Ｄ的四基因操纵子，犪犵狉Ｂ１

和犪狉犵Ｄ１基因座负责产生 ＴＩ信号（肽硫代内酯

ＡＩＰ称为ＴＩ信号），ＴＩ信号是激活毒素产生硫代内

酯信号肽所必须的［１９］。ＡＡＤ患者肠道的微生物群

发生改变，促进耐药的ＣＤ在肠道中增殖，并迅速形

成细胞群后释放ＴＩ信号，激活ＡｇｒＡ２和ＡｇｒＣ２两

组分系统，直接或间接诱导毒素基因发生转录，刺激

毒素产生［２０，１３］。

细菌生物被膜是附着在生物或者非生物表面并

由胞外基质所包裹的系统化、组织化的多细胞群落，

对细菌有保护作用，能避免细菌受不利环境（如抗生

素）的影响，此也是细菌对抗生素产生耐药的原因

之一［１２］。研究发现，ＣＤ对抗生素产生耐药可能是

由于刺激了生物膜的形成，通过形成多层结构化生

物膜提高ＣＤ的抗微生物能力，该生物膜的形成主

要是由ＣＤ固有的机制驱动，但暴露于环境中抗生

素的选择性压力也会刺激生物膜形成，然而，梭菌生

物膜如何有助于ＣＤ获得抗药性的具体机制尚不十

分清楚［２０］。因此，滥用抗生素会加重ＣＤＩ，在使用

抗生素治疗疾病时，应该预防ＣＤ感染。

２．３　ＣＤ与肠道菌群相互作用　ＣＤ引起的 ＡＡＤ

抗药性不能归因于单一菌群作用，而是多种微生物

以及与环境相互作用的结果。健康的肠道菌群能抑

制ＣＤ生长，可以产生抑制ＣＤ的代谢产物，而肠道

菌群失衡时促进ＣＤ的生长，如滥用抗生素改变了

肠道菌群结构，主要表现为变形杆菌增加，拟杆菌和

硬生菌种群减少，Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ、乳杆菌和

Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ等有益菌数量下降，大肠埃希菌和链球菌

等有害菌增多，从而促进ＣＤ的高水平定植。肠道

菌群的代谢产物改变也能够影响ＣＤ的生长繁殖和

发病机制，包括影响ＣＤ孢子萌发，营养物质摄取和

毒素产生等过程［１３］。由于多种菌群都表现出对ＣＤ

的定植抗性，而有关抗生素、肠道菌群和ＣＤ之间相

互作用的研究很少，因此需要进一步的研究［２１］。

２．４　ＣＤ导致ＡＡＤ的物质

２．４．１　细胞毒素 Ａ和细胞毒素Ｂ　ＣＤ本身没有

侵袭性，主要通过分泌ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ致病，分别由

基因狋犮犱Ａ 和狋犮犱Ｂ编码，基因狋犮犱Ｃ和狋犮犱Ｄ调控，

ＣＤＩ患者存在狋犮犱Ｃ部分碱基缺失和多态性，引起毒

素Ａ和毒素Ｂ的产生增加
［２１］。ＴｃｄＡ可以结合细

菌ＤＮＡ激活Ｔｏｌｌ样受体９（ＴＬＲ９），ＴＬＲ９可识别

细菌ＤＮＡ以促进炎症反应，ＴｃｄＡ还可通过与肠道

黏膜受体结合诱导固有层巨噬细胞产生白介素１、

６、８和α肿瘤坏死因子及环氧合酶２，导致上皮细

胞破裂坏死和单层肠上皮细胞的紧密连接断裂，从

而导致腹泻［２２，１７］；ＴｃｄＢ可以刺激单核细胞释放炎

症因子，直接破坏肠壁细胞，引起炎症反应进而使

肠黏膜细胞变性、凋亡、坏死和脱落，导致腹泻［２３］。

医院腹泻患者的临床分离株通常同时产生毒素 Ａ

和Ｂ，但是越来越多的报告提到毒素Ａ阴性，毒素Ｂ

阳性（Ａ－／Ｂ＋）菌株能引起严重感染
［１４］。此外，毒
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素刺激固有免疫细胞和中毒上皮细胞生成促炎因子

和趋化因子，增强炎症免疫应答，促进ＣＤＩ
［５，２４］。

２．４．２　ｈＰＬＧ　ｈＰＬＧ是纤溶酶的前体，是哺乳动

物的丝氨酸蛋白酶之一，在纤维蛋白溶解、细胞迁移

和组织重塑、基底膜和细胞外基质 （ＥＣＭ）的降解

中起重要作用［７，２５］。ｈＰＬＧ在毒素诱导的肠道损伤

部位表达，导致ＩＬ１Ａ、ＩＬ１Ｂ、ＩＬ３、ＩＬ１０、ＩＬ１２Ｂ、

ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ等细胞因子上调，促进组织降解，

此外，ＣＤ的孢子可特异性结合ｈＰＬＧ及活化后的

纤溶酶，纤溶酶原被招募至肠道损伤部位并与ＣＤ

的孢子表面结合，在被激活为纤溶酶后切割孢子表

面蛋白以促进ＣＤ的孢子萌发，从而恶化ＣＤ诱导

的腹泻［７］。研究发现，抗纤溶酶抗体可有效抑制

ｈＰＬＧ的激活，从而降低ＣＤＩ，提示靶向纤溶酶原活

化是治疗ＣＤＩ的潜在策略
［７］。

２．４．３　血红素　以往研究中，ＣＤＩ患者胃肠腔裂解

红细胞中检测到高浓度血红蛋白，血红素是血红蛋白

的含铁原卟啉辅因子，在许多氧化还原反应中起到酶

催化的作用，包括参与呼吸过程和抗氧化应［２６，８］。血

红素对ＣＤ具有一定毒性，ＣＤ可通过 ＨａｔＲＴ外排

系统减少毒性，但ＨａｔＲＴ对ＣＤ定植和肠道内维持

并不起作用，表明存在另外应对血红素的机制［２６］。

研究发现，ＣＤ 存在一个 ＣＤ 血红素感应膜蛋白

（ＨｓｍＲＡ）系统，能通过转录因子 ＨｓｍＲ和 ＨｓｍＡ

感知血红素，转录因子ＨｓｍＲ通过结合血红素激活

ＨｓｍＡ，后者可降低血红素毒性并利用血红素降低

氧化应激，从而促进ＣＤ在肠道内定植并赋予其对

抗菌药物的抗性，表明靶向 ＨｓｍＲ或 ＨｓｍＡ的药

物开发可用于ＣＤＩ治疗
［８］。

３　ＣＤＩ引起ＡＡＤ的治疗

３．１　非药物治疗

３．１．１　粪便菌群移植　粪便菌群移植是指将健康

人粪便菌群移入患者肠道内，通过增加肠道定植抗

性和恢复保护作用，抑制ＣＤ生长，此治疗方法的优

点是快速、经济、有效，并且有助于根除ＣＤ的抗生

素耐药菌株，是治疗ＣＤＩ和复发性ＣＤＩ（ｒＣＤＩ）最有

效的方法，一次治愈率高达９１％。而对于患肿瘤及

接受造血干细胞移植的青少年儿童，推荐使用各类

抗生素治疗，不推荐粪菌移植［２７］。菌群移植能使患

者的菌群趋向于供体菌群，重新恢复肠道菌群平衡

和增加短链脂肪酸水平［２８］。粪便移植可改善ＣＤＩ

的治疗效果，但捐献者菌群转移到接受者的同时可

能导致其他病原体的感染和传播［２９］。

３．１．２　益生菌　益生菌作为肠道菌群的一大类别，

能够通过抑制致病菌帮助机体维持肠道平衡，还可

能刺激免疫系统防止病原体黏附和入侵，清除肠道

中的病原体和毒素［３０］。鲍氏酵母菌（犛．犫狅狌犾犪狉犱犻犻）

是一种特异性酵母来源的益生菌，可通过上调ＴｃｄＡ

的总抗体和特异性肠道抗体 （ＩｇＡ），或通过释放一

种蛋白酶水解ＣＤ毒素预防ＣＤＩ
［３１３２］。分析８０００

多份住院期间使用抗生素的患者资料发现，补充鲍

氏酵母菌可降低ＣＤＩ的发病率，且在使用抗生素后

２４ｈ之内补充效果更好
［２１，３３］。临床试验证实，特定

益生菌能预防 ＡＡＤ和ＣＤＩ复发
［３４］。因此使用益

生菌可以预防和改善ＣＤ引起的ＡＡＤ。

３．１．３　靶向ＣＤ毒素制剂　ＣＤＩ由分泌型蛋白毒

素介导，其毒力由肌醇己糖磷酸（ＩＰ６）变构激活其

蛋白酶结构域后的细胞内自身蛋白水解调节。研究

发现，ＴｃｄＢ进入细胞后发生构象变化，葡糖基转移

酶及邻近的半胱氨酸蛋白酶结构域进入细胞质，此

时胞内ＩＰ６作为变构激活剂触发毒素自身蛋白发生

水解，释放出游离的葡糖基转移酶［３５］。肠道中的高

浓度钙离子可螯合ＩＰ６，ＣＤＩ小鼠口服对钙络合敏

感性降低的ＩＰ６类似物后，进入细胞葡糖基转移酶

减少，从而抑制了ＣＤＩ引起的炎症
［３５］。因此设计了

一种在生理条件的钙离子浓度下维持变构活性的

ＩＰ６类似物，可抑制ＣＤＩ，且靶向ＣＤ毒素能避免对

细菌施加选择性压力，从而降低发生耐药的可能性。

３．２　药物治疗　甲硝唑或万古霉素是治疗ＣＤＩ腹

泻的常用药，患者口服甲硝唑（５００ｍｇ，每日３次或

２５０ｍｇ，每日４次）和口服万古霉素（１２５ｍｇ，每日

４次）具有相似的效果，两种药物对轻症感染者的治

疗无差异，但对于重症患者，万古霉素效果更好，甲

硝唑能避免院内病例中产生耐万古霉素肠球菌的

风险［３６３７］。近年来，国外相继出现了耐甲硝唑和万

古霉素ＣＤ的报道，且发现使用这两种药物后复发率

较高，约１０％～４０％的患者被改善后复发ＣＤＩ
［３８］。

中医在中国已经有３０００多年的历史，而且由于

中药资源丰富，成本低、副作用少等特点，已经逐渐

获得医学界的认可，中西结合治疗疾病在中国医疗

体系中发挥着越来越重要的作用。在临床实践中，

中药治疗ＡＡＤ有很好的疗效
［３９］。与使用安慰剂的

小鼠相比，用中药治疗的ＣＤＩ小鼠粪便中的毒素明

显减少［３９］。研究发现，中药小檗碱和万古霉素联合

治疗可以协同抑制ＣＤ生长和调节肠道菌群平衡，

且能预防万古霉素治疗引起的ＣＤＩ复发
［４０］。体外
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试验证实，某些传统中医复方制剂可以抑制ＣＤ生长

和毒素的产生，如在狋犮犱Ａ＋狋犮犱Ｂ＋ＣＤ中，参苓白术散

组和理中汤组对狋犮犱Ａ和狋犮犱Ｂ基因的表达分别表现

为显著抑制和完全抑制；而对于狋犮犱Ａ狋犮犱Ｂ＋ＣＤ，两

种中药复方制剂则完全抑制狋犮犱Ｂ基因的表达
［４１］。因

此，可以运用中药复方制剂或中西药相结合的方式

治疗ＣＤ导致的ＡＡＤ。

４　总结

研究显示，ＡＡＤ发病率在全国乃至国外呈现逐

年上升趋势，且随着高毒力菌株０２７和０７８的出现，

ＣＤ的致病性和致死率提高，ＣＤＩ的风险也显著升

高。ＡＡＤ发病率的逐年增长可能与抗生素在国内

外大量使用密切相关。随着国内外医院对抗生素的

需求增加，抗生素滥用的现象屡见不鲜，应严格限制

抗生素的使用量，同时改善肠道菌群失衡，预防ＣＤ

所致ＡＡＤ的发生
［４２］。近年来，围绕 ＡＡＤ与ＣＤＩ

之间的研究已成为热点，研究结果也证实了 ＡＡＤ

与ＣＤ密切相关
［１８］。ＡＡＤ患者存在菌群失调，表

现为产生抑制ＣＤ生长物质和色氨酸衍生的抗生素

菌群减少，肠道代谢产物次级胆汁酸的产生减少，而

游离氨基酸含量增加，为ＣＤ的定植创造条件。ＣＤ

主要通过分泌ＴｃｄＡ和 ＴｃｄＢ诱导ＡＡＤ，也可以通

过ｈＰＬＧ和血红素促进ＣＤＩ导致ＡＡＤ的发生。粪

便移植可以帮助机体恢复肠道菌群平衡，口服益生

菌能够抑制ＣＤ生长，西药治疗复发率高且易产生

耐药性，但相关中医药可以有效预防ＣＤＩ的复发，

中药复方制剂在抑制ＣＤ生长和其毒素产生方面疗

效也十分显著。

综上所述，ＡＡＤ 发生与 ＣＤ 密切相关，研究

ＡＡＤ与ＣＤ之间的相关性有望从ＣＤＩ的角度揭示

ＡＡＤ的发病机制。且由于 ＡＡＤ的发病方式复杂

多样，ＣＤ致 ＡＡＤ的相关机制还有待更深入的研

究。全面和深入地了解ＣＤ与ＡＡＤ之间的关系，可

以为临床更合理、有效的治疗和预防 ＣＤ导致的

ＡＡＤ提供参考。
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