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　　艰难梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲，ＣＤ）是梭菌

属中的一种专性厌氧、有芽孢、产毒素的革兰阳性粗

大杆菌，因其生长营养要求较高，分离培养困难，故

得此名。一般栖生在人或动物肠道内，通过粪－口

途径引起外源性感染，也可以在使用大量抗菌药物

后由肠道栖生的艰难梭菌引起内源性感染。目前，

艰难梭菌是唯一能引起医院感染的厌氧菌，也是引

起医院感染病原体中唯一能形成芽孢的细菌。约

２５％的抗生素相关性腹泻 （ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉ

ａｒｒｈｅａ，ＡＡＤ），７５％的抗生素相关性肠炎（ａｎｔｉｂｉｏｔ

ｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｌｉｔｉｓ，ＡＡＣ）和近１００％的假膜性肠炎

（ｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｃｏｌｉｔｉｓ，ＰＭＣ）均由此菌引起，

统称为艰难梭菌相关性疾病（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻

犮犻犾犲ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤＡＤ）。近年来，随着抗菌

药物的广泛应用，艰难梭菌耐药性增强，以及高致病

菌株出现，导致ＣＤＡＤ发病率及致死率不断增高。

目前，国内外已有诸多文献详细介绍了艰难梭菌生

物学特性、实验室检测及耐药机制，故本文就艰难梭

菌毒力与芽孢予以简要综述。

１　毒力

艰难梭菌可引起不同程度的肠道炎症，包括无

症状的艰难梭菌携带者，轻度、中度、重度腹泻，甚至

假膜性肠炎，严重者可致死［１］。艰难梭菌可感染不

同年龄阶段的人群，≥６５岁的老龄人感染率最高，

婴幼儿感染率最低，大部分婴幼儿存在艰难梭菌肠

道定植，但无感染症状，可能是婴幼儿本身缺少艰难

梭菌毒素结合受体［２３］。艰难梭菌繁殖体离开肠道

通常２４ｈ之内死亡，而艰难梭菌芽孢能长时间生存

在有氧环境中，经过胃时不被胃酸杀死，进而在肠道

产生毒素引起疾病。

细菌对宿主感染致病的能力称为致病性，致病

性的强弱与毒力有关。构成毒力的物质基础主要包

括侵袭力和毒素。细菌的侵袭力包括黏附、定植和

产生侵袭性相关物质的能力。艰难梭菌的侵袭力主

要包括黏附素、生物被膜、菌毛与侵袭性酶等。艰难

梭菌致病主要通过毒素介导，主要致病因子为毒素

Ａ（ＴｃｄＡ）及毒素Ｂ（ＴｃｄＢ），此外还产生一种二元毒

素［４］。之前人们认为艰难梭菌的毒力只由毒素决

定，但随着艰难梭菌致死率的增高及高毒素菌株的

暴发，促进了人们对其他毒力成分的研究［５］。

１．１　毒素　毒素是艰难梭菌产生毒力的主要因素，

也是引起艰难梭菌感染（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳犳犻犮犻犾犲ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）的主要致病因子。艰难梭菌主要产生

ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ两种毒素，都是单糖基转移酶，分别

由狋犮犱Ａ和狋犮犱Ｂ基因编码。ＴｃｄＡ能引起兔肠襻黏

膜分泌增多和出血，故又称为肠毒素，分子质量为

３０８ｋＤａ，对白细胞有趋化作用，可以与肠黏膜刷状

缘细胞上毒素受体结合，改变细胞肌动蛋白骨架，介

导黏膜上皮细胞的ｃＡＭＰ系统，使水和钠分泌增

加，导致分泌性腹泻，致使肠壁出现炎症、渗出、甚至
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黏膜出血坏死，也有一定的细胞毒性作用，但毒力小

于ＴｃｄＢ。ＴｃｄＢ为细胞毒素，分子质量为２６９ｋＤａ，

可刺激单核细胞释放炎性因子，直接破坏肠壁细胞，

引起炎性反应而引发肠黏膜细胞凋亡、变性、坏死和

脱落，甚至形成假膜性炎症。既往一般认为，ＴｃｄＡ

为肠毒素，引起腹泻和肠炎；ＴｃｄＢ仅在ＴｃｄＡ损伤

肠黏膜细胞基础上致病。但近十年来，临床上出现

由于狋犮犱Ａ基因缺失导致只产 ＴｃｄＢ不产ＴｃｄＡ（Ａ

－Ｂ＋型）艰难梭菌菌株感染的暴发性流行。尤其

在韩国，Ａ－Ｂ＋型 ＣＤＩ发病率从１９９５年的４．２％

上升至２００８年的２５．７％。Ａ－Ｂ＋型艰难梭菌最

初认为是无致病性，而如今认为 Ａ－Ｂ＋可导致假

膜性肠炎，严重者致死，ＴｃｄＢ无需ＴｃｄＡ的预先作

用可以直接致病，引起肠道局部性炎症。目前认为

两种毒素的作用是协同的，先由ＴｃｄＡ引起肠黏膜

损伤，破坏细胞间的紧密连接，并激活上皮细胞内的

鸟苷酸环化酶，导致ｃＡＭＰ增加而引起钠分泌增

多；在ＴｃｄＡ作用的基础上，ＴｃｄＢ发挥细胞毒作用，

增加上皮细胞的通透性，引起肠液和电解质分泌增

加，严重者坏死、脱落的细胞与渗出的纤维素，以及

炎性细胞等形成假膜。

艰难梭菌除可以产生ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ，还能产生

一种更强毒素，即为二元毒素。二元毒素是一种腺

苷二磷酸核糖转移酶，在真核细胞中修饰肌动蛋白，

导致细胞骨架破环，其编码基因由负责编码具有酶

活性毒素的犮犱狋Ａ和编码受体结合的犮犱狋Ｂ两部分组

成［６］。许多产毒株中二元毒素均不表达［７］，而高毒

力０２７和０７８艰难梭菌通常均表达二元毒素
［８］，典

型代表菌株为ＢＩ／ＮＡＰ１／０２７（ＰＣＲ核糖体分型为

０２７，脉冲场凝胶电泳分型为 ＮＡＰ１，限制性内切酶

分型为ＢＩ）。近年来，０２７艰难梭菌菌株的全球流行

导致ＣＤＩ发病率快速增长，其可引起严重腹泻，高

致死率，高复发率以及对喹诺酮高耐药率。相关研

究［９］对流行的ＢＩ／ＮＡＰ１／０２７菌株犮犱狋基因座进行

分析，发现犮犱狋具有增加 ＴｃｄＡ和 ＴｃｄＢ毒性的作

用。Ｗａｒｎｙ等
［１０］体外培养发现，高毒力ＲＴ０２７Ｔｃ

ｄＡ、ＴｃｄＢ产量的高峰中位值分别是其他核糖体型

的１６、２３倍。艰难梭菌的二元毒素能产生肠毒性作

用，并且在ＣＤＩ中有潜在辅助作用
［１１］。

致病决定区（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｌｏｃｕｓ，ＰａＬｏｃ）是艰

难梭菌致病菌染色体片段的一部分，艰难梭菌致病

决定区除毒力编码基因（狋犮犱Ａ和狋犮犱Ｂ基因）外，还

有毒力调控基因，包括负向调节基因狋犮犱Ｃ、正向调

节基因狋犮犱Ｒ及膜孔蛋白基因狋犮犱Ｅ。以上基因共同

构成了一个大小为１９．６ｋｂ的致病决定区。ｔｃｄＣ

是一个具有２６个碱基的膜相关蛋白，ｔｃｄＣ有反σ

因子的作用，可以阻止ｔｃｄＲ与核心ＲＮＡ合酶的结

合［１２］，从转录水平抑制毒素基因的表达，是毒素表

达的负向调节因子。狋犮犱Ｃ基因的部分碱基缺失，基

因序列发生突变，负调节机制受损，可导致ＴｃｄＡ和

ＴｃｄＢ产量急剧增加，进而使艰难梭菌致病性增强。

高毒力ＲＴ０２７毒力调节基因狋犮犱Ｃ上有一段１８个

核苷酸区域的缺失，且１１７位出现一个单核苷酸的

缺失，从而出现移码突变，使得ｔｃｄＣ的负调节作用

大大减弱，从而使ＴｃｄＡ和ＴｃｄＢ的产量增高
［１３］；另

一高毒力型ＲＴ０７８，ｔｃｄＣ上有一段３９个核苷酸区

域（从３４１位到３７９位）的缺失，且１８４位出现一个

单核苷酸的突变（Ｃ１８４Ｔ），从而导致产生终止密码

子［８］。ｔｃｄＲ编码正性调控因子ｔｃｄＲ，ｔｃｄＲ为蛋白

质，为σ因子（转录起始因子）家族的一部分，可以

结合ＲＮＡ聚合酶全酶促进基因狋犮犱Ｒ、狋犮犱Ａ、狋犮犱Ｂ

的表达［１４］；狋犮犱Ｅ基因编码一种类似穿孔素的蛋白

质，这种物质能够促进 ＴｃｄＡ和 ＴｃｄＢ的释放。在

艰难梭菌动力学对数生长期狋犮犱Ｃ基因的表达增强，

而狋犮犱Ａ、狋犮犱Ｂ、狋犮犱Ｄ、狋犮犱Ｅ的表达减弱，而在稳定期

则相反［６，８，１５１６］。

因艰难梭菌ＰａＬｏｃ位置的不同，可将艰难梭菌

分为３１种毒素型细菌，通过检测ＰａＬｏｃ序列的变

化可确定艰难梭菌毒素型。艰难梭菌毒素型研

究［１７］分析显示，７８％～８８％艰难梭菌为毒素型０，

２％～３％为毒素型Ⅲ，核糖核酸型０２７是毒素型Ⅲ

中的一种。因艰难梭菌产的不同毒素，可将其分为

４种类型：Ａ－Ｂ－（ｔｃｄＡ－ｔｃｄＢ－）、Ａ－Ｂ＋（ｔｃｄＡ

－ｔｃｄＢ＋）、Ａ＋Ｂ＋（ｔｃｄＡ＋ｔｃｄＢ＋）、Ａ＋Ｂ＋二元

毒素（ｔｃｄＡ＋ｔｃｄＢ＋ｃｄｔＡ＋ｃｄｔＢ＋）。Ａ－Ｂ－型艰

难梭菌不产毒素，无致病性，一般存在于无症状ＣＤＩ

的成年人和婴儿中。Ａ－Ｂ＋型艰难梭菌ｔｃｄＡ３′末

端一般有１．８ｋｂ的基因缺失，有些甚至有６ｋｂ的基

因缺失，因ＰａＬｏｃ区域狋犮犱Ａ基因存在不同程度的

缺失，所以要短很多，Ａ－Ｂ＋型艰难梭菌只产ｔｃ

ｄＢ，但仍可引起假膜性肠炎，最典型的为核糖核酸

型的０１７。Ａ＋Ｂ＋型艰难梭菌的ＰａＬｏｃ区域是一

个１９．６ｋｂ的编码区域。Ａ＋Ｂ＋二元毒素典型代

表是２００３年英国首次暴发的０２７高毒素和２００８年

暴发的０７８高毒素。目前，尚未检出 Ａ＋Ｂ－型艰

难梭菌。

１．２　侵袭力

１．２．１　黏附素　艰难梭菌定植是引起感染的首要
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条件。研究［１］表明，艰难梭菌表面蛋白与肠组织相

互作用，使艰难梭菌黏附于肠道壁，进而引起ＣＤＩ，

所以艰难梭菌表面蛋白是引起定植的重要原因之

一。有学者认为，胶原蛋白结合蛋白 Ａ（ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＣｂｐＡ）是表达于艰难梭菌表面

上的一种重要的细胞表面结合蛋白，在艰难梭菌定

植过程中发挥重要作用。ＣｂｐＡ是识别黏连基质分

子的微生物表面成分（ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｒｆａｃｅｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｓ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，

ＭＳＣＲＡＭＭ）家族中的新成员之一。实验表明，

ＣｂｐＡ携带ＬＰＸＴＧ细胞壁锚定结构区域，以高亲

和力结合人类胶原蛋白Ｉ和Ｖ，可促进艰难梭菌结

合到人类肠道壁上。Ｈｅｎｎｅｑｕｉｎ等
［１８］２００１年研究

发现，ＧｒｏＥＬ是指热休克蛋白６０，其具有细胞黏附

作用，ＧｒｏＥＬ在热休克后细胞外释放。ＧｒｏＥＬ的特

异性抗体、纯化该蛋白、细胞接触诱导等实验方法均

证明了艰难梭菌 ＧｒｏＥＬ的黏附作用。该作者在

２００３年研究中还发现Ｆｂｐ６８可能是艰难梭菌黏附

素之一［１９］，Ｆｂｐ６８是一种可结合纤维连接蛋白、６８

ｋＤａ大小的细胞表面结合蛋白，可促进艰难梭菌与

肠道中纤维基质连接、定植；免疫印迹法、间接免疫

荧光法、ＥＬＩＳＡ３种方法均表明艰难梭菌可结合纤

维连接蛋白。ＣＤＩ期艰难梭菌表面上的高分子及低

分子的表面层蛋白（ＳＬＰＳ）有黏附宿主细胞能

力［２０２１］；细胞壁蛋白ＣＷＰ６６和ＣＷＰ８４均具有黏附

及可降解细胞外基质的作用［２２２３］。

抑制艰难梭菌的黏附是控制感染的有效手段。

鞭毛黏附作用可使细菌致病性增强［２４］。Ｂａｂａｎ

等［２５］研究认为，鞭毛运动性可促进艰难梭菌黏附于

肠道，鞭毛本身的结构也可促进黏附，并且鞭毛结构

本身才是艰难梭菌黏附的重要因素。目前研究显

示，鞭毛蛋白ＦｌｉＣ，鞭毛帽蛋白ＦｌｉＤ是鞭毛中重要

的黏附蛋白。Ｔａｓｔｅｙｒｅ等
［２６］体外实验证明，ＦｌｉＣ、

ＦｌｉＤ能黏附在无菌小鼠盲肠黏膜。Ｄｉｎｇｌｅ等
［２７］采

用诱导突变菌株的方法证明了ＦｌｉＤ的黏附功能，认

为ＦｌｉＤ在不同艰难梭菌菌株中的黏附能力不同，使

细菌的毒力发生了变化。

１．２．２　生物被膜　艰难梭菌能在肠道不利环境中

生长，除芽孢以外，生物被膜可能是另一重要原因。

一些致病菌反复感染与该致病菌形成微生物群落／

生物膜的能力有关。艰难梭菌生物被膜的形成是一

个复杂、多因素参与的过程。艰难梭菌形成生物被

膜后受到保护，可以抵御高浓度的万古霉素。研

究［２８］认为，ｓｐｏＡ不仅是一种产芽孢调节因子，也参

与生物被膜的形成，但ｓｐｏＡ参与生物被膜形成的

机制尚不明确，有待于进一步研究。

１．２．３　菌毛　菌毛与宿主细胞表面的相应受体结

合而黏附、定居于黏膜表面，有助于细菌侵入，与细

菌的侵袭力密切相关。ＩＶ 型菌毛（Ｔ４Ｐｓ）具有黏

附、定植、ＤＮＡ转移等作用
［２９］；Ｔ４Ｐｓ也可促进艰难

梭菌聚集，作用机制可能与单磷酸鸟苷环二聚体（Ｃ

ｄｉＧＭＰ）作为核糖开关调控有关。Ｂｏｒｄｅｌｅａｕ等
［３０］

使Ｔ４Ｐｓ两个基因（ｐｌｉＡ１ＣＤ３５１３和ｐｌｉＢ１ＣＤ３５１２）

失活，结果导致菌毛结构形成受阻，减少了艰难梭菌

的聚集。

１．２．４　侵袭性酶　侵袭性酶与细菌毒力相关，如透

明质酸酶能水解动物机体内的透明质酸，使机体对

异物的通透性增强，致病微生物能在组织中随意活

动，进而促进其在组织中扩散蔓延。艰难梭菌拥有

多种侵袭性酶，包括透明质酸酶、软骨素４硫酸醋

酶、胶原酶和蛋白酶等，尤其是强毒菌株，皆有透明

质酸酶、软骨素４硫酸醋酶和胶原酶。但目前尚不

清楚艰难梭菌毒力与侵袭性酶之间的关系，有可能

是上述侵袭性酶释放了一些基本的必需营养物，从

而促进了艰难梭菌在肠道的定植［３１］。

２　芽孢

艰难梭菌为严格的专性厌氧菌，不能长时间在

有氧环境中存活［３２］，而芽孢具有非常强的抵抗力，

在宿主体外的有氧环境中可存活数周至数月［３３］。

芽孢耐热，１００℃１ｈ才能死亡，耐干燥、耐强酸强

碱，对抗菌药物高度耐药，甚至对某些抗菌药物固有

耐药［３４］；一旦污染环境，医院中许多消毒剂 （如常

用的无漂白消毒剂）也不能将其杀死［３５］，是ＣＤＩ及

传播的主要原因，也是引起ＣＤＩ疾病难治性及复发

的重要原因。艰难梭菌芽孢通过粪－口途径进入易

感人群消化道，在肠道中出芽，形成艰难梭菌菌株，

进而可发展为ＣＤＩ。艰难梭菌芽孢的总体结构与其

他内生孢子类似，但最外层结构稍有不同，艰难梭菌

最外层结构为芽孢外壳和外壁，目前其发病机制还

不明确。感染期间艰难梭菌可进一步诱发芽孢形成

通路，产生更多的芽孢。

芽孢出芽是ＣＤＩ最重要的一步。当特定出芽

受体（ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｒｍｉｎａｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＳＧＲｓ）感受到特

异小分子物质时，芽孢出芽。特异小分子包括核苷、

糖类、氨基酸，以及一些离子［３６］，尤其是特定的胆酸

盐及其衍生物（牛黄胆酸盐、甘胆酸盐、脱氧胆酸
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盐）。特定出芽受体与Ｌ－甘氨酸结合作为出芽开

始的第一步［３７３８］。

许多杆菌及梭菌属芽孢的形成是由几种孤立组

氨酸激酶决定的，能使主转录调节因子ｓｐｏＡ磷酸

化［３９４０］。艰难梭菌菌株６３０基因编码５种孤立组氨

酸 激 酶 （ＣＤ１３５２、ＣＤ１４９２、ＣＤ１５７９、ＣＤ１９４９ 和

ＣＤ２４９２），ＣＤ２４９２失活可降低芽孢形成率，ｓｐｏＡ突

变则完全阻断芽孢的形成［４１］。

近年来，随着抗菌药物广泛应用，艰难梭菌感染

率及致死率日益上升，已成为全世界关注的问题。

虽然国内外对艰难梭菌的研究已有几十年，但随着

艰难梭菌高耐药菌株及强毒力菌株的出现，艰难梭

菌感染复发率及致死率增高，给艰难梭菌的诊断、预

防及治疗带来了许多新的问题。因此，建议继续加

强对艰难梭菌的基础及临床研究，及时开发艰难梭

菌检测方法，为艰难梭菌的防治提供帮助。
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ｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｓｐｏｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍａｃｅｔｏｂｕｔｙｌｉｃｕｍ［Ｊ］．

ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，８０（３）：６４１－６５４．

［４１］ＵｎｄｅｒｗｏｏｄＳ，ＧｕａｎＳ，ＶｉｊａｙａｓｕｂｈａｓｈＶ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｐｏｒｕｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿

犱犻犳犳犻犮犻犾犲ａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｔｏｘｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，

２００９，１９１（２３）：７２９６－７３０５．

（本文编辑：左双燕）
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