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营养素与植物提取物在艰难梭菌感染控制中的研究进展

牛肖然，杨　靖，赵建宏

（河北医科大学第二医院 河北省临床检验中心，河北 石家庄　０５００００）

［摘　要］　艰难梭菌感染（ＣＤＩ）是一个越来越值得关注的临床问题，其临床表现可从轻中度腹泻到暴发性结肠炎

等，甚至导致死亡。目前治疗ＣＤＩ的一线药物主要有甲硝唑、万古霉素等，但因其治疗后存在较高的复发率，故亟

需寻找新的治疗ＣＤＩ方案。近年来，一些蛋白质和氨基酸、碳水化合物、微量元素等营养素以及植物提取物相继被

报道有益于ＣＤＩ的治疗。本文就食源性物质如营养素与植物提取物辅助治疗ＣＤＩ的相关研究作一综述，以期为

ＣＤＩ的辅助治疗提供参考价值。
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　　艰难梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狅犻犱犲狊犱犻犳犳犻犮犻犾犲，犆．犱犻犳犳犻

犮犻犾犲）是一种革兰阳性厌氧芽孢杆菌，是引起抗菌药

物相 关 性 腹 泻 （ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉａｒｒｈｅａ，

ＡＡＤ）的主要病原菌。同时，艰难梭菌感染（犆犾狅狊

狋狉犻犱犻狅犻犱犲狊犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）是一种常见的医院

获得性感染，其发病率在世界范围内不断增加［１２］。

国内研究［３］表明，患者艰难梭菌检出率高，艰难梭菌

抗菌药物耐药性高，并且有一定的医院传播风险。

其常见临床症状主要表现为腹泻、轻中度腹部痉挛、

假膜性肠炎、中毒性巨结肠、肠穿孔和脓毒血症等，

严重者甚至死亡［４］。目前治疗ＣＤＩ的一线药物主

要是甲硝唑和万古霉素［５］，但治疗后复发率较高，且

易使该病原体产生抗菌药物抗性［６］，非达霉素虽能

减少ＣＤＩ的复发率但其价格较为昂贵。粪便菌群

移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）作为

一种新兴的治疗方案，该方法对复发性艰难梭菌感

染 （ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狅犻犱犲狊犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ｒＣＤＩ）疗效显著，但也存在较多的限制因素，如复

杂的粪便成分、不可预测的移植风险等，限制了广

泛应用［７］，因此，寻找有效的ＣＤＩ治疗方案迫在眉
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睫。食源性物质在ＣＤＩ辅助治疗中的潜在价值包

括抑制艰难梭菌的生长或其毒素的产生，因此，调整

患者饮食结构或对治疗ＣＤＩ有益。本文就食源性

物质辅助治疗ＣＤＩ的相关研究作一综述，以期为后

续食源性物质用于ＣＤＩ的辅助治疗提供参考。

１　一般营养素

食物中的膳食营养素种类繁多，主要包括蛋白

质、碳水化合物、微量元素等，为身体生长发育提供

必要的营养支持。研究［８］发现，特定碳水化合物饮

食（ｓｐｅｃｉｆｉｃｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｄｉｅｔ，ＳＣＤ）可以改善宿主

的肠道菌群，避免ｒＣＤＩ的发生。因此，明确营养素

以减少ＣＤＩ的复发显得尤为重要。

１．１　蛋白质和氨基酸类　虽然已有研究
［９］显示，高

蛋白饮食可加速ＣＤＩ发生进程，但某些蛋白质或氨

基酸对艰难梭菌却具有一定的抑制作用，如：钙网蛋

白可以与锌离子结合，通过降低肠道内锌离子的浓

度进而提高ＣＤＩ小鼠的生存率
［１０］。除此之外，体外

试验研究［１１］也表明，４０ｇ／Ｌ甘氨酸能抑制艰难梭菌

芽孢萌发，２０ｇ／Ｌ及以上浓度的甘氨酸和组氨酸对

ＲＴ００１、ＲＴ０１５、ＲＴ０２０、ＲＴ０２７、ＲＴ０７８型艰难梭菌

营养细胞生长有抑制作用，这种作用可能与甘氨酸

抑制艰难梭菌细胞壁的形成有关［１２］。在日常饮食

中适当增加甘氨酸的摄入或许对ＣＤＩ患者的治疗

有益，人体内的蛋白质和氨基酸种类繁多，除上述之

外其他能抑制艰难梭菌的蛋白质和氨基酸值得进一

步探究。

１．２　碳水化合物及其代谢物类　碳水化合物是生

命细胞结构的主要成分及主要供能物质，并且有调

节细胞活动的重要功能。研究［１３］发现，将微生物可

利用的碳水化合物（ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｃｃｅｓｓｉｂｌｅｃａｒｂｏｈｙ

ｄｒａｔｅｓ，ＭＡＣｓ）加入饲料后可明显减少小鼠粪便中

艰难梭菌载量，而饮食中缺乏 ＭＡＣｓ会延长ＣＤＩ病

程。由此可见，增加碳水化合物摄入在一定程度上

可以缓解ＣＤＩ。

葡萄糖是生物体主要的能源物质，人体摄入的碳

水化合物在体内经消化变成葡萄糖或其它单糖参加

机体代谢。体外试验表明，低浓度的葡萄糖（２ｇ／Ｌ）

能够促进艰难梭菌产生毒素，而高浓度葡萄糖（５ｇ／Ｌ

或１０ｇ／Ｌ）则显著减少毒素的产生
［１４］，其机制可能

是高浓度的葡萄糖在被艰难梭菌代谢后产生大量乳

酸，从而抑制艰难梭菌毒素分泌。海藻糖是一种非

还原性糖，耐高温及耐酸，在香菇、酵母、面包、啤酒、

葡萄酒、大豆、虾类等食品中含量丰富。研究［１５］表

明，与未接受海藻糖处理的ＣＤＩ小鼠相比，ＣＤＩ小

鼠食用海藻糖后盲肠中毒素基因狋犮犱Ａ和狋犮犱Ｂ表达

降低，病情得到缓解，提示海藻糖辅助治疗ＣＤＩ的

潜力。另一种碳水化合物－水苏糖在发酵过程中能

够降低肠道ｐＨ值，抑制肠道病原菌生长的同时
［１６］，

特异性地促进益生菌—格氏副拟杆菌（犘犪狉犪犫犪犮狋犲

狉狅犻犱犲狊犵狅犾犱狊狋犲犻狀犻犻）和多形拟杆菌（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊狋犺犲

狋犪犻狅狋犪狅犿犻犮狉狅狀）的增殖
［１７］，通过调节肠道菌群，从而

维持肠道内环境稳态，减轻ＣＤＩ的严重程度。

除上述单糖外，碳水化合物还包括多糖，如黄原

胶，由于其具有黏性，常被用作食品增稠剂。研究人

员在整个试验期间给试验组ＣＤＩ小鼠饮食中添加

５％黄原胶，随后通过１６ＳｒＲＮＡ进行肠道微生物群

测序和短链脂肪酸代谢组学分析，发现与正常饮食

对照组小鼠相比，试验组小鼠肠道微生物的多样性

和丰富度较高，肠道内短链脂肪酸丙酸和丁酸浓度

显著增加，且艰难梭菌定植率明显下降。可见，黄原

胶在抗菌药物治疗期间保护了肠道内正常的微生物

群，从而排除艰难梭菌在肠道的定植［１８］。但需要注

意的是，此研究中使用的黄原胶浓度较高，较低剂量

的黄原胶对ＣＤＩ患者的肠道是否有有益作用尚需

进一步探究。

碳水化合物被摄入后，肠道菌群可将其发酵为

短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）
［１９］，

如乙酸、丙酸、丁酸和戊酸等，这些发酵产物能反向

调节肠道菌群，在 ＣＤＩ过程中对机体发挥保护作

用。研究［２０］指出，乙酸可以促进肠道免疫细胞产生

白细胞介素（ＩＬ）２２，继而诱导宿主黏液糖基化而促

进肠道中的考拉杆菌属 （犘犺犪狊犮狅犾犪狉犮狋狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

狊狆狆．）生长，显著抑制艰难梭菌的定植
［２１］。丁酸可

促进缺氧诱导因子－１（犎犐犉１）相关基因及细胞旁

连接蛋白相关基因的表达，进而维持肠上皮的完整

性，减轻艰难梭菌毒素对肠上皮的损伤［２２］。此外，

戊酸盐不仅能抑制不同型别的艰难梭菌生长［２３］，还

能增加优势菌群厚壁菌门及拟杆菌门的丰富度，恢

复肠道菌群的多样性［２４］。可见，碳水化合物能够通

过调节肠道菌群进一步增加短链脂肪酸的产生，从

而维持肠道内环境的稳态，保持肠道健康。

１．３　维生素Ｄ　维生素是日常饮食中不可缺少的营

养成分，研究［２５］发现体内维生素水平轻度降低是ＣＤＩ

的危险因素之一。有研究［２６］指出血清２５（ＯＨ）Ｄ３水

平与ＣＤＩ严重程度在一定范围内呈负相关；并且，

与不缺乏维生素Ｄ的ＣＤＩ患者相比，维生素Ｄ缺乏
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的ＣＤＩ患者腹泻病程更长，且更易发生败血症
［２７］；

此外，当给孕妇补充维生素 Ｄ后，通过１６ＳｒＲＮＡ

基因序列分析发现婴儿肠道中艰难梭菌数量明显

减少［２８］。综上所述，给机体补充维生素Ｄ可能是辅

助治疗ＣＤＩ的新思路。营养素与与植物提取物对

人体肠道健康的影响见图１。

细菌代谢产生短链脂

肪酸!调节机体免疫"

增加肠道菌群多样

性" 保持肠道上皮完

整性#

碳水化合物

蛋白质氨基酸

脂肪

维生素
!

植物提取物

肠道菌群

图１　营养素与与植物提取物对人体肠道健康的影响

２　天然提取物

２．１　吲哚－３－甲醇（Ｉ３Ｃ）　我国传统中医医学中

有大量关于植物提取物被用作抗菌剂的记载［２９］，对

艰难梭菌有抑制作用的植物提取物在国内外也多有

报道。芥子油苷是一种来自于卷心菜家族的天然产

物，Ｉ３Ｃ是芥子油苷的代谢物。在饲料中添加Ｉ３Ｃ

后，可显著抑制ＣＤＩ小鼠盲肠炎症反应，减少细菌

移位，降低重症ＣＤＩ小鼠死亡率
［３０］。目前Ｉ３Ｃ在预

防人类ＣＤＩ中的作用机制尚不明确，研究人员有必

要发掘其在ＣＤＩ防治中的潜力，如给围手术期需要

抗菌药物治疗的患者或有较高患ＣＤＩ风险的人群

饮食中添加Ｉ３Ｃ，可能会降低ＣＤＩ的发生率和／或严

重程度。

２．２　香芹酚（ｃａｒｖａｃｒｏｌ，ＣＲ）　ＣＲ是一种食品级单

萜植物酚，天然存在于牛至和百里香油中，具有抑菌

和抗炎作用。研究［３１］发现正常小鼠预防性食用ＣＲ

可显著改变感染后肠道菌群组成，主要表现为有益

菌群（厚壁菌门）丰度增加，有害菌群（如变形菌门）

丰度减少；此外，与未治疗组相比，经ＣＲ治疗后的

ＣＤＩ小鼠体重下降的程度减轻，临床评分降低，这可

能与ＣＲ抑制艰难梭菌芽孢生长和／或毒素产生有

关。ＣＲ可以在不引起肠道菌群紊乱的情况下改善

ＣＤＩ症状。

２．３　姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）和姜油酮　姜黄素主要来

源于姜黄，占姜黄的０．３％～５．４％，已被证明具有

抗炎、抗癌、抗氧化作用［３２］，体外试验［３３］发现姜黄素

对艰难梭菌毒素的产生呈剂量依赖性抑制，其抑制

作用优于非达霉素。此外，与万古霉素、甲硝唑相

比，姜黄素对正常肠道菌群中的乳杆菌属（犔犪犮狋狅犫犪

犮犻犾犾狌狊）、双 歧 杆 菌 （犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿）和 类 杆 菌

（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊）等 益 生 菌 的 影 响 更 小。姜 油 酮

（ｚｉｎｇｅｒｏｎｅ）来自姜黄，将艰难梭菌暴露于姜油酮２４ｈ

后，活菌数下降，有一定的杀菌活性［３４］；长期使用抗

菌药物而导致的肠道菌群紊乱是ＣＤＩ的主要诱因，

增加姜黄素的摄入，加强肠道对艰难梭菌的抵抗能

力，或许能够克服抗菌药物所带来的不良影响。

２．４　黄连素（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）　黄连素又称小檗碱，是一

种异喹啉生物碱，在植物界分布较广，被广泛用于治

疗胃肠道疾病。将艰难梭菌培养在含有黄连素培养

基中时，其菌体生长受到显著抑制［３５］。高浓度的黄

连素可在艰难梭菌芽孢萌发开始后不久进入芽孢，从

而抑制芽孢的萌发，降低芽孢萌发带来的危害［３６］。

另一方面，使用黄连素联合万古霉素治疗ＣＤＩ小鼠

后，恢复了因使用万古霉素而导致肠道菌群失衡，且

这种联合治疗方案能够预防ｒＣＤＩ
［３７］。目前，虽已

有体外研究证明黄连素有一定的抗菌作用，但其治

疗ＣＤＩ患者的临床效果尚待验证，其在ＣＤＩ治疗中

的价值值得进一步探索。

２．５　黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）　黄芩苷是黄芩中的一种黄

酮苷类化合物，常被广泛用来治疗感染性疾病［３８］。

黄芩苷已被证明能够减少毒素的产生，显著降低艰

难梭菌芽孢形成和萌发，从而降低艰难梭菌的传播
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率以及复发风险。此外，向ＣＤＩ小鼠肠道内补充黄

芩苷后，艰难梭菌关键的致病基因（ＰａＬｏｃ区域）表

达被显著下调，且不影响肠道有益菌群（如乳酸杆

菌）的生长［３９］。综上所述，黄芩苷用于治疗ＣＤＩ的

潜质应进一步研究探讨。

２．６　石榴多酚（ｐｕｎｉｃａｌａｇｉｎ）　石榴有一定的营养

和药用价值。石榴多酚，又称为鞣花单宁，是石榴汁

中含量最丰富的多酚。体外研究发现石榴多酚在一

定浓度下，能以剂量依赖的方式抑制艰难梭菌的生

长同时，降低高产毒菌株 ＮＡＰ１／０２７／ＢＩ中毒素Ｂ

（ＴｃｄＢ）的产生，而对肠道内的益生菌乳酸乳球菌

（犔犪犮狋狅犮狅犮犮狌狊犾犪犮狋犻狊狊狆狆．）、干酪乳杆菌（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾

犾狌狊犮犪狊犲犻）和动物双歧杆菌（犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪狀犻

犿犪犾犻狊）的生长则无抑制作用
［４０］。

２．７　蜂蜜　麦卢卡蜂蜜（Ｍａｎｕｋａｈｏｎｅｙ）提取自麦

卢卡树，其在体外可以抑制艰难梭菌蛋白质合成［３４］，

最近，４例难治性ＣＤＩ患者接受非达霉素治疗３ｄ

后用１５％麦卢卡蜂蜜进行结肠灌洗，粪便中的艰难

梭菌含量降低，并且，蜂蜜灌洗后恢复了非达霉素治

疗后的肠道菌群多样性降低情况［４１］。该病例报告

证明蜂蜜灌肠对难治性ＣＤＩ具有良好的疗效。

２．８　其他　从大蒜中提取的大蒜汁和大蒜粉，可

抑制艰难梭菌蛋白质合成［３４］，对艰难梭菌有抑菌

作用［４２］；反式肉桂醛来自肉桂，其可以破坏艰难梭

菌细胞膜，细胞膜的完整性对维持艰难梭菌在对数

期和稳定期存活至关重要［３４］，低浓度的反式肉桂醛

在体外增强了常规抗菌药物万古霉素的抗菌活性，

因此，反式肉桂醛与万古霉素的联合治疗可能会提

高这种感染的治疗效果［４２］；薄荷油来源于薄荷，８％

（ｖ／ｖ）的薄荷油对艰难梭菌菌株也显示出抑制和杀

菌作用［４２］。新鲜洋葱鳞茎提取物和椰子油，以及新

鲜生姜根茎提取物，抑制艰难梭菌的孢子形成，然

而，效果因艰难梭菌菌株而异［４２］。这些都在日常生

活中常见且容易获得，但是应用时要适量，因为植物

衍生物存在相关的风险，应用时要加以辨别以提供

更安全的抗菌药物替代品。

植物提取物对艰难梭菌的体内外抑制作用机制

见表１。

表１　植物提取物对艰难梭菌的体内外抑制作用机制

植物提取物 来源
作用机制

体外 体内

Ｉ３Ｃ 卷心菜家族 显著抑制ＣＤＩ小鼠盲肠炎症反应，减少细菌

移位，降低重症ＣＤＩ小鼠死亡率［３０］

ＣＲ 牛至、百里香油 （１）有益菌群（厚壁菌门）丰度增加，有害菌群

（如变形菌门）丰度减少；（２）ＣＤＩ小鼠体重下

降减轻，临床评分降低［３１］

姜黄素 姜黄 剂量依赖性抑制艰难梭菌毒素的产生［３３］ 姜黄素对正常肠道菌群中益生菌的影响

小［３３］

姜油酮 姜黄 对艰难梭菌有杀菌活性［３４］

黄连素 黄连 （１）显著抑制艰难梭菌菌体生长［３５］；（２）高浓度

的黄连素抑制芽孢的萌发［３６］

使用黄连素联合万古霉素治疗ＣＤＩ小鼠后，

恢复肠道菌群失衡［３７］

黄芩苷 黄芩 （１）减少艰难梭菌毒素的产生；（２）降低艰难梭

菌芽孢形成；（３）减少艰难梭菌萌发［３９］

（１）显著下调艰难梭菌关键的致病基因（ＰａＬｏｃ

区域）；（２）不影响肠道有益菌群的生长［３９］

石榴多酚 石榴 （１）抑制艰难梭菌的生长；（２）降低毒素Ｂ（Ｔｃ

ｄＢ）的产生［４０］

未抑制肠道内的益生菌［４０］

麦卢卡蜂蜜 麦卢卡树 抑制艰难梭菌蛋白质合成［３４］ 恢复肠道菌群多样性［４１］

新鲜大蒜提取物 大蒜 抑制艰难梭菌蛋白质合成［３４］

反式肉桂醛 肉桂 破坏艰难梭菌细胞膜［３４］；低浓度的反式肉桂醛

与万古霉素联用增强对艰难梭菌的抗菌活

性［４２］

薄荷油 薄荷 对艰难梭菌有抑菌和杀菌作用［４２］

椰子油 椰子 抑制艰难梭菌孢子形成［４２］

新鲜洋葱鳞茎提取物 洋葱 抑制艰难梭菌孢子形成［４２］

新鲜生姜根茎提取物 生姜 抑制艰难梭菌孢子形成［４２］
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３　总结与展望

综上所述，特定的食源性物质可以影响人体肠

道健康，显著改善ＣＤＩ的症状。一旦发生ＣＤＩ，在

使用抗菌药物的同时加入一些对艰难梭菌有抑制作

用的食源性物质，可以缩短抗菌药物治疗时间，减少

抗菌药物使用剂量，弥补抗菌药物治疗的不足。此

外，合理选择某种特定的食源性物质对防治ＣＤＩ十

分重要，用食源性物质辅助治疗ＣＤＩ患者，具有安

全性高、副作用小、患者接受度高的优势。总之，食

源性物质在ＣＤＩ的辅助治疗方面有很好的发展前

景，可以为开发个体化精准饮食辅助防治ＣＤＩ提供

新的参考价值。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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