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  艰难梭菌是革兰阳性厌氧芽孢杆菌,芽孢位于菌

体次极端,可在体外存活数月以上[1]。艰难梭菌可在

人体肠道无症状定植,也可引发轻度至重度腹泻、伪
膜性肠炎(PMC),严重者可导致死亡。艰难梭菌通过

产生肠毒素A(TcdA)和细胞毒素B(TcdB)这两种毒

素致病,TcdA和TcdB是导致上皮细胞坏死和炎症

的主要原因[2]。抗菌药物是艰难梭菌感染(CDI)的首

选治 疗 手 段,也 是 公 认 的 艰 难 梭 菌 相 关 性 腹 泻

(CDAD)的危险因素,长期使用抗菌药物会导致肠道

菌群失调,引起芽孢萌发[3]。最近,部分非抗菌药物

因素,如免疫系统、饮食习惯、微生物菌群、高龄、质子

泵抑制剂等也被确认为CDAD的危险因素。CDI多

次复发是治疗的一大难点[4]。近年来,针对CDI的预

防和治疗措施不断有新的进展,本文就艰难梭菌流

行、治疗和预防措施方面的研究新进展综述如下。
1 流行情况

  在过去的20多年里,由于艰难梭菌高产毒株

(BI/NAP1/O27毒素Ⅲ型)的出现,CDI发病率在全

球显著升高[5]。核糖体(RT)017型菌株毒素鉴定为

A-B+,可引起严重并发症。RT017型菌株起源于亚

洲,自2000年以来,RT017型CDI已在亚洲以外的国

家暴发4次。葡萄牙CDI病例中RT017型菌株发病

率超过10%。在中国、韩国,15%~40%CDI患者诊

断为RT017型菌株感染[6]。CDI已经不局限于医院

获得性感染,在美国和英国,20%~45%的CDI是社

区获得性感染。
2 临床意义

  健康者肠道中的乳酸杆菌、D群淋球菌以及真菌

等均能对艰难梭菌产生较强的拮抗作用,而长时间使

用头孢菌素、红霉素以及其他类型的抗菌药物容易引

起肠道菌群失调,同时还可对正常菌群的生长产生较

强的抑制作用,降低以上菌群对艰难梭菌的拮抗作

用,导致已经发生耐药的艰难梭菌在肠道中过度增

殖,从而诱发CDAD、PMC等疾病,临床表现为不同

程度的水样便、血便、稀便等大便性状的改变,部分患

者的粪便中可出现坏死的黏膜。此时应考虑对患者

停用抗菌药物。对于轻度腹泻,以及无严重疾病或并

发症风险的患者,可以观察几天后再决定是否停用抗

菌药物。与此同时,应纠正患者的体液和电解质失

衡。避免使用抗肠道蠕动的药物,因其可能阻止毒素
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的排出导致疾病加重[7]。严重时,艰难梭菌甚至还可

诱发不同程度的气性坏疽、脑膜炎、腹腔炎症或菌血

症等,严重威胁患者的生命健康。
3 治  疗

3.1 肠道菌群治疗CDI
3.1.1 膳食纤维、碳水化合物发酵 肠道菌群既可

以产生短链脂肪酸(SCFA),也可通过发酵膳食纤维

和碳水化合物产生SCFA,提高SCFA的水平可以减

轻炎症和增强宿主免疫系统效应。据报道,CDI患者

SCFA水平以及产SCFA的细菌量低于健康人。SC-
FA中乙酸、丙酸和丁酸占95%[8],FACHI等[9]发

现,丁酸能够促进细胞紧密连接,降低肠上皮通透性,
抑制肠道炎症和艰难梭菌易位,从而保护肠上皮免受

艰难梭菌毒素的损伤。
3.1.2 胆盐水解酶和7α-脱氢酶 粪肠球菌、长双歧

杆菌、唾液乳酸杆菌、产气荚膜杆菌等肠道菌群通过

产生胆盐水解酶和7α-脱氢酶进行胆汁酸代谢,初级

胆汁酸在肠道菌群的作用下与牛磺酸或者甘氨酸结

合形成次级胆汁酸,次级胆汁酸如石胆酸、鹅脱氧胆

酸能抑制艰难梭菌芽孢萌发[10]。
3.1.3 粪便菌群移植(FMT) FMT是治疗复发性

艰难梭菌感染(rCDI)的一种新型治疗方法,也是目前

治疗rCDI最有效的方法。推荐复发两次及两次以上

的CDI患者进行FMT治疗。JALANKA等[11]证明,
结肠镜FMT和口服胶囊FMT治疗rCDI都是经济、
有效的方法。目前FMT常联用抗菌药物治疗rCDI,
FMT联合万古霉素治疗rCDI的疗效明显优于单用

非达霉素治疗及单用万古霉素治疗的rCDI患者[9]。
3.2 抗菌药物治疗

3.2.1 万古霉素 口服万古霉素递减疗法通常被作

为治疗rCDI的常用方法,但是一项研究发现,口服万

古霉素递减疗法治疗10
 

d后,肠道微生物菌群没有恢

复稳态,在第18天后肠道菌群进一步紊乱且艰难梭

菌开始出现耐药性[12]。口服万古霉素递减疗法是否

可以治疗CDI还有待验证。
3.2.2 非达霉素 非达霉素是美国食品和药物管理

局(FDA)2011年批准上市的大环内酯类窄谱类抗菌

药物,它可以抑制RNA聚合酶,阻止细菌转录,抑制

艰难梭菌芽孢的形成。非达霉素在减少rCDI,以及对

感染非BI/NAP1/O27菌株患者的治疗效果方面优

于万古霉素。有研究对2011—2012年925例CDI患

者进行药敏试验,结果显示全部患者对非达霉素敏

感[13]。MOMANI等[14]研 究 发 现 口 服 非 达 霉 素

2次/天×200毫克/次最有效。与使用万古霉素相

比,使用非达霉素的CDI患者粪便肠道菌群处于相对

稳定状态。
3.2.3 卡达唑胺 卡达唑胺是一种新型噁唑烷酮类

抗菌药物,结合了噁唑烷酮和氟喹诺酮基,呈中度亲

脂性,偏酸性,水溶性差。它的作用机制是通过干扰

细菌tRNA与a位点的结合来抑制蛋白质合成。卡

达唑胺在抑制艰难梭菌毒素的产生和芽孢形成方面

优于万古霉素和甲硝唑。在临床Ⅱ期试验中 EN-
DRES等[15]发现,卡达唑胺治疗CDI的复发率低于万

古霉素,临床治愈率(68%~80%)与万古霉素相似

(68%)。在临床Ⅲ期试验中,GERDING等[16]发现卡

达唑胺的安全性和万古霉素相似,卡达唑胺临床治愈

率为81%~88%,持续治愈率为63%~65%,复发率

为15%。
3.2.4 雷莫拉宁 雷莫拉宁是一种糖肽类抗菌药

物,能有效抑制细胞壁肽聚糖的生物合成,对胃肠道

万古霉素耐药肠球菌(VRE)和艰难梭菌具有抗菌活

性。FREEMAN等[17]研究表明,雷莫拉宁和万古霉

素可以减少艰难梭菌毒素的产生,并证明雷莫拉宁在

杀死 芽 孢 和 预 防rCDI方 面 比 万 古 霉 素 更 有 效。
CHILTON等[18]发现雷莫拉宁并不是直接杀死芽孢,
而是长时间附着在芽孢外胚层,杀伤正在萌发的芽

孢。在临床Ⅱ期试验中,雷莫拉宁(400毫克/次,2
次/天)与万古霉素(125毫克/次,4次/天)相比,临床

治愈率相近,分别为85.2%和85.7%[19]。
4 预  防

4.1 益生菌 益生菌作为一种公认的治疗药物,可
以预防胃肠道疾病并恢复肠道菌群的生态平衡。乳

酸杆菌是一种常用的益生菌,已经被列入欧洲食品安

全局名单,用于食品和饲料生产。在一项随机对照试

验中,33例CDI患者,每天口服益生菌胶囊1次,胶囊

中包含嗜酸乳杆菌NCFM、副干酪乳杆菌Lpc-37、乳双

歧杆菌Bi-07和乳双歧杆菌Bl-04,与对照组相比,服用

益生菌治疗后的CDI患者腹泻情况显著改善[20]。
4.2 母乳 多达50%的婴儿体内正常定植艰难梭

菌,人工喂养的婴儿比母乳喂养的婴儿更容易感染艰

难梭菌。母乳被认为是新生儿的最佳食物来源,含有

多种有益物质,其中包括一种独特的脂肪成分乳脂球

膜[21]。乳铁蛋白是乳汁中另一种重要的非血红素铁

结合糖蛋白,它可以夺取细菌生长所需的铁,从而抑

制细菌生长。CHILTON等[22]通过肠道模拟证明全

乳铁蛋白能够预防抗菌药物诱导的CDI。
4.3 免疫牛初乳(HBC) 奶牛在妊娠期间被动免疫

产生 HBC,HBC是母牛产仔后72
 

h内所分泌的乳

汁,含有针对性抗体,适合口服,是治疗胃肠道感染的

理想选择。接受TcdB免疫牛得到的牛初乳或者Tc-
dB和芽孢共同免疫牛得到的牛初乳或者TcdB和营

养细胞免疫牛得到的牛初乳,均可以治疗CDI以及预

防rCDI,降低67%的复发[23]。TcdA和TcdB重组突

变体反复免疫妊娠期奶牛,接受 HBC的仔猪与对照

组相比只出现轻度CDI症状,且 HBC对肠道正常菌

群无明显影响。因此,口服 HBC是一种经济、安全、
有效的治疗CDI的方法[24]。TcdA和 TcdB感染奶

牛后,可从牛奶中分离出乳清蛋白。有研究将小鼠分
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为6组,分别是正常组,CDI小鼠后接受抗艰难梭菌

乳清蛋白抗体的10
 

000、1
 

000、100乳清蛋白组,以及

接受万古霉素治疗组和不接受任何治疗的感染组。
接受乳清蛋白治疗的100、1

 

000、10
 

000乳清蛋白组

小鼠相比感染组存活率从0分别上升至50%、80%、
100%,接受万古霉素治疗组的小鼠由于发生rCDI,死
亡率高达90%[25]。因此有必要对 HBC治疗CDI的

机制进一步研究。
5 小  结

  防治CDI仍然是全球面临的公共卫生重大挑战

之一。在美国,抗菌药物的使用以及多种危险因素导

致的艰难梭菌已经替代耐甲氧西林金黄色葡萄球菌,
成为医院感染首位的病原菌。因此,应采取相关措施

防治CDI,如合理使用抗菌药物,尤其是限制克林霉

素的使用;加强环境清洁和消毒;使用肥皂洗手;食用

部分益生菌、膳食纤维;提倡母乳喂养。抗菌药物是

治疗CDI的首选方法,甲硝唑因其价格低廉,目前已

成为治疗CDI的首选药物。万古霉素和非达霉素治

疗CDI的疗效高于甲硝唑。FMT是治疗rCDI最有

效的方法,但肠道菌群治疗还未广泛应用于CDI的临

床治疗,需要进一步的研究。
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是由糖脂代谢紊

乱诱发的以肝细胞脂质沉积为表现的肝脏疾病,包括

单纯性脂肪肝(NAFL)、脂肪性肝炎(NASH)、NASH
相关肝硬化及肝癌[1]。NAFLD影响全球近1/4的

人,它是慢性肝病的主要病因[2]。NAFLD定义为在

无继发性因素影响下,肝脏脂肪含量(脂肪变性)≥
5%[3]。NAFLD包括简单的肝脏脂肪积累(脂肪变

性)、小叶炎症和肝细胞膨胀状态。NASH 患者经历

肝纤维化加速,约有20%将发展为广泛的、不可逆转

的肝纤维化(肝硬化),最终需要肝移植[4-5]。
随着人们对NAFLD及其后遗症的研究加深,对

人群筛查方法的需求也逐渐增加。目前,首选肝纤酶

谱和超声联合应用于NAFLD的诊断,但由于诊断精

准程度、普及性和相对成本而受到限制[6]。采用磁共

振扫描进行衰减参数控制的评分评估[7],为传统超声

提供了一种更敏感、具体的替代方法,然而,这种新技

术的成本却限制了它的应用。其他成像方式,如磁共

振波谱和计算机断层扫描结果是非常精准的,但这些

方法不容易获得的,也不具有成本效益。由于缺乏可

靠的NAFLD生物标志物,患者常常未被诊断。
近 年 来,有 研 究 发 现 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

(FGF)21水平差异与肝脏疾病的多个发展阶段有关。
肝脏不仅产生FGF21,也是其主要代谢的场所。因

此,本文通过对 NAFLD发病机制的阐述,重点介绍

近年来NAFLD与FGF21的关系。
1 流行病学研究

  NAFLD在全球的患病率和发病率逐年增加,有

流行病学调查显示,NAFLD患病率为26%~45%,
已成为慢性肝病的重要病因[8-9]。脂肪肝早期无任何

症状,但肝细胞在脂质长期浸润下早已发生病理生理

改变。NAFL患者在10~20年进展为肝硬化的概率

为0.6%~3.0%,而 NASH 患者在同期的肝硬化发

生率为15%~25%。近几年有研究表明,NAFLD患

者的死亡风险与对照组并无差异,增加NAFLD死亡

风险 的 是 NASH,并 指 出 肝 纤 维 化 程 度 是 预 测

NAFLD不良预后的重要危险因素,以肝硬化的发生

和纤维化的进展程度作为观察指标,同样发现NAFL
与NASH转归截然不同[9-11]。因此,及早辨别NAFL
与NASH显得极为重要。
2 NAFLD的相关机制

  流行病学数据表明,约1/3的NAFL患者会进展

为NASH[12]。脂毒性已被确定为一种共同的潜在致

病机制。当肝脏酯化游离脂肪酸(FFAs)的能力被掩

盖,导致肝脏的FFAs积累时,就会发生电位毒性[13]。
由于FFAs可诱发炎症、内质网应激、线粒体功能障

碍和活性氧(ROS)的形成,对细胞具有毒性。肝实质

损伤促进巨噬细胞、淋巴细胞的浸润,再次加重肝小

叶炎症和肝细胞变性。同时,宿主抗原的氧化修饰触

发CD4+T细胞的激活,导致 M1巨噬细胞的进一步

激活和肝纤维化的发展[14]。最终,肝脏发生弥漫性纤

维化、失代偿和肝癌的风险急剧增加。NAFLD患者

在不积极治疗的前提下,有较高的风险发展为NASH
相关肝癌。有研究表明,肝癌患者体内及小鼠肝癌模

型中FGF21的表达水平明显增加,在表型正常的肝
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