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　　难辨梭状芽孢杆菌相关性腹泻（ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａ，ＣＤＡＤ）是由难辨梭状芽孢杆菌感染（ｃｌｏｓｔｒｉｄｉ

ｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）引起的腹泻，病理表现为结肠黏膜

的急性渗出坏死性炎症，在受累黏膜常有一层伪膜形成，又称

伪膜性肠炎（ｐｓｅｕｄｏｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｃｏｌｉｔｉｓ，ＰＭＣ），是抗菌药物相

关性腹泻中的一个严重亚型。近年来，随着抗菌药物的广泛使

用以及人口的老龄化，ＣＤＡＤ的发病率及严重程度在全球范围

内呈上升趋势［１］，在美国、加拿大和欧洲甚至出现暴发流行［２］。

由于难辨梭状芽孢杆菌多重耐药性的出现，使标准化的抗菌药

物治疗往往易出现复发。在国外，粪菌移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）治疗ＣＤＡＤ已取得良好效果，而在中国对于粪

菌移植的临床应用尚未被广泛认可。本文就粪菌移植治疗

ＣＤＡＤ进行综述。

１　ＣＤＡＤ的发病机制及其危险因素

难辨梭状芽孢杆菌属革兰阳性专性厌氧菌，为条件性致病

菌，主要毒力因子为毒素Ａ和毒素Ｂ。毒素Ａ为肠毒素，通过

激活炎症细胞释放炎症介质和细胞因子，引起局部黏膜血管通

透性增加、黏液分泌、炎症细胞浸润甚至黏膜坏死；毒素Ｂ为

细胞毒素，可刺激单核细胞释放促炎性细胞因子，造成局部变

态反应使黏膜变性坏死，纤维素、黏蛋白渗出形成伪膜，且毒素

Ｂ对肠道的损伤作用是毒素Ａ的１０倍。ＣＤＡＤ常发生于抗菌

药物长期应用后期，正常肠道菌群中敏感菌数量减少，而耐药

难辨梭状芽孢杆菌因失去其他细菌的拮抗作用而大量繁殖，造

成菌群失调，进而诱发ＣＤＡＤ，其危险性的高低与抗菌药物的

使用频率、强度和时间有关［３］。接受胃肠道手术或操作、麻醉、

伴有严重心肺疾病、尿毒症、恶性肿瘤接受化疗、接受脏器移植

治疗、妊娠、糖尿病、ＩＣＵ患者、高龄、长期住院以及接受质子泵

抑制剂治疗等均为ＣＤＡＤ发生的危险因素
［４７］。

２　ＣＤＡＤ的治疗现状

２．１　对症支持治疗　诊断为ＣＤＡＤ患者，应立即停用抗菌药

物，若因疾病需要不能停药时，则应选用针对性强的窄谱抗菌

药物，同时应避免使用抑制肠蠕动的药物，如阿托品、洛派丁

胺、麻醉止痛剂等，防止毒素聚集于肠腔而加重疾病。对重症

患者给予对症支持治疗，如纠正水、电解质紊乱，有休克表现则

应及时给予抗休克治疗。

２．２　抗菌药物治疗　甲硝唑和万古霉素至今仍为治疗ＣＤＡＤ

的主要抗菌药物，随着甲硝唑治疗 ＣＤＡＤ的无效率逐年升

高［８１１］，美国食品与药物管理局将万古霉素作为治疗ＣＤＡＤ的

惟一药物［１２］，且对于复发性ＣＤＡＤ，万古霉素治疗后再次复发

的风险性也将提高［１３］。因此，对于ＣＤＡＤ的治疗，抗菌药物的

应用成为越来越棘手的问题。

２．３　微生态制剂　ＣＤＡＤ通常为肠道菌群失调的结果，而微

生态制剂有助于肠道正常菌群的恢复，对于治疗ＣＤＡＤ有很

大帮助。且世界胃肠病学组织于２０１１年发表益生菌应用指南

称干酪乳杆菌能有效预防ＣＤＡＤ的发生
［１４］。

２．４　中医治疗　中医认为抗菌药物的不合理使用是ＣＤＡＤ

的诱因，治疗上主要采用温中、固涩、健脾、分利的原则。且大

黄、丹参、黄芪等对ＣＤＡＤ均有一定疗效
［１５］。但对于ＣＤＡＤ

的治疗仍存在较多局限性。

３　粪菌移植治疗ＣＤＡＤ

３．１　粪菌移植　粪菌移植近年来是临床治疗ＣＤＡＤ的最新

方案，是将健康人粪便中的功能菌群移植到患者胃肠道内，重

建具有正常功能的肠道菌群。肠道菌群与宿主的关系密切，近

年来，肠道微生物群被认为是人体另一个“隐藏器官”已逐渐达

成共识。粪菌移植被定义为一种特殊的器官移植，且人粪菌群

是人类可以真正共享而不会发生免疫排斥问题的器官。在国

外，粪菌移植可追溯到１９５８年，４例患有严重伪膜性肠炎经抗

生素、氢化可的松、益生菌等治疗后仍有严重腹泻，最后决定试

用患者健康家属的大便制成粪水对患者进行灌肠，结果３例患

者几天之内康复出院，另１例死于非肠道感染疾病
［１６］。之后

２０年内则无人重视该疗法，直至１９７８年，与抗菌药物使用密

切相关的ＣＤＩ被认为是发生伪膜性肠炎的主要原因，粪菌治

疗才逐渐得到重视［１７１８］，近３年为粪菌移植发展最快的时期。

２０１２年，Ｂｒａｎｄｔ等
［１９］研究报道，粪菌移植治疗ＣＤＩ总治愈率

高达９８％，而且９１％患者通过１次移植即可治愈。在国内，粪

水治疗疾病起源于明朝李时珍《本草纲目》中的记载，后出于粪

便为污秽之物的认知，该疗法逐渐淡出人们视野，迄今鲜有报

道。菌群移植的目的是在菌群失调后重新建立肠道菌群的正

常组成，并刺激肠黏膜产生获得性和体液性免疫。有研究表

明，ＣＤＩ患者肠道内保护性微生物减少，但通过粪菌移植后，其

菌群的组成与供粪者类似，症状也迅速消失［２０］。ｖａｎＮｏｏｄ

等［２１］研究发现，十二指肠粪菌灌注治疗ＣＤＩ效果明显优于万

古霉素。粪菌移植治疗ＣＤＡＤ疗效明确，移植的正常人粪菌

群改善了患者肠道的菌群失衡，但其治病的机制尚不清楚。

３．２　粪菌移植具体方案　到目前为止，由于没有完整的随机

实验证明粪菌移植的疗效性及安全性，因而还没有其临床应用

的标准方案。但一些感染病及胃肠病学专家给出了一个建议

的实践指南，介绍如下［２２］。
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３．２．１　粪菌移植的主要适应证　（１）复发性ＣＤＩ———复发３

次以上轻至中度ＣＤＩ，使用万古霉素递减法治疗６～８周无效，

或者复发２次以上需住院治疗的重度ＣＤＩ；（２）标准治疗１周

无效的轻至中度ＣＤＩ；（３）标准治疗４８ｈ无效的重度或爆发性

难辨梭状芽孢杆菌结肠炎。

３．２．２　粪菌供者筛选　因肠道菌群不断地有来自于周围环境

的细菌加入，故供者应与受者具有相同的生活环境，最好是日

常生活中经常接触的人。目前，多选患者家属或亲密的人。在

进行粪菌移植前，医师对供粪者必须进行详细的病史采集及相

关检查，但并不是所有疾病都可以检测出来，尤其是在疾病的

初发阶段或窗口期。同时，供粪者的血液及粪便都必须进行传

染性疾病的筛查，如 ＨＩＶ、肝炎、梅毒、寄生虫、难辨梭状芽孢

杆菌等。接受移植患者有权利在移植前对自身进行传染病的

检测，进而避免粪菌移植后其他医疗问题的产生。对筛查结果

呈阳性的需再次测试验证。

３．２．３　粪菌移植前准备及粪菌液的制备　粪菌移植前需取得

供粪者及接受者的知情同意。粪菌供者准备工作：（１）避免进

食对患者可能造成过敏的食物；（２）报告任何感染的症状和体

征；（３）移植的前１ｄ晚上口服渗透性缓泻剂（氢氧化镁合剂，

乳果糖）。接受粪菌移植患者的准备：（１）粪菌移植３ｄ前停用

口服万古霉素和甲硝唑；（２）移植前晚用聚乙二醇进行肠道准

备；（３）在移植前１ｄ晚上及当天早晨分别口服２０ｍｇ奥美拉

唑（通过上消化道移植）；（４）移植当天口服洛哌丁胺（经下消化

道移植）。粪菌液制备：收集６ｈ内的新鲜粪便样本，经生理盐

水或４％牛奶混匀后过滤。

３．２．４　移植途径　移植途径的选择主要依赖于患者的临床实

际情况。（１）上消化道途径：将鼻胃管、鼻空肠管或内窥镜插入

上消化道，用注射器抽取２５～５０ｍＬ粪菌悬浮液推注，并用２５

ｍＬ生理盐水进行冲洗，管道拔出后患者即可回家并进行正常

的饮食。该途径相较于结肠镜更容易实现、花费更少，且无肠

穿孔的风险性。缺点是粪菌悬液有可能不能到达结肠远端部

位，尤其合并有肠道梗阻的患者。同时，对于年龄较大的患者，

由于其胃酸的减少，增加了细菌过度生长的风险性。（２）下消

化道途径（结肠镜、保留灌肠）：结肠镜灌注途径目前被认为是

粪菌移植的一线方法。签署知情同意书及麻醉后，患者行常规

结肠镜检查，必要时也可进行活检，注射器吸取２０ｍＬ左右粪

菌悬浮液从结肠镜活检通道注入后缓慢退镜，每退镜５～１０

ｃｍ灌注１次，总共灌注量为２５０～５００ｍＬ。患者在粪菌移植

后３０～４５ｍｉｎ内应避免排便。该途径能够使粪菌悬液灌注至

整个结肠，但对中毒性巨结肠患者经肠镜移植时容易发生肠穿

孔。用标准的灌肠包可以使患者在家中进行保留灌肠，其缺点

为每３～５ｄ需灌注１次，同时由于粪液回漏可能引起患者不

适，粪菌悬液常常只能到达脾曲，而盲肠、升结肠和横结肠无粪

菌悬液，可能会影响疗效。

３．２．５　疗效评价　如果患者症状消失且在８周内无复发则认

为粪菌移植治疗成功。对于无症状患者不推荐进行难辨梭状

芽孢杆菌的检测，因为该菌也可在人体内定植而不引发疾病。

对于粪菌移植无效的患者该如何进一步治疗目前并未达成共

识，可进行口服万古霉素治疗或用其他供者粪菌进行再次

灌注。
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脐带间充质干细胞研究现状与临床治疗
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　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一类起

源于中胚层的成体干细胞，可以从骨髓、脂肪、胎盘、脐带血以

及脐带中分离出来，具有自我更新、高度增殖和多向分化的潜

能。１９９１年 ＭｃＥｌｒｅａｖｅｙ首次从人脐带华尔通胶（Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ

ｊｅｌｌｙ，ＷＪ）分离培养出一种具有多项分化潜能的成纤维样细

胞，即人脐带间充质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＵＣＭＳＣｓ）。ｈＵＣＭＳＣｓ比来源于骨髓、胎盘

及其他组织的 ＭＳＣｓ更具有优势。首先，脐带的来源不受伦理

争议，并且成本较低；其次，ｈＵＣＭＳＣｓ不会引起畸胎瘤，且具

有抑癌性。由于ｈＵＣＭＳＣｓ还具有低免疫原性、免疫调节、基

质支持、旁分泌、迁移和基因稳定性，故具有良好的临床治疗

潜能。

１　ｈＵＣＭＳＣｓ的培养与生物学标志

１．１　ｈＵＣＭＳＣｓ的培养　可使用全脐带或分离脐带动静脉和

羊膜后的华尔通胶分离出ｈＵＣＭＳＣｓ。一般采用组织块贴壁

培养法和酶消化法，后者又分为单纯胶原酶消化和胶原酶、胰

酶双酶消化。酶消化法分离培养ｈＵＣＭＳＣｓ的原代培养时间

明显短于组织块贴壁培养法。

１．２　细胞生物学标志　流式细胞检测表明，ｈＵＣＭＳＣｓ高度

表达 ＭＳＣｓ相关的细胞表面标志，如 ＣＤ１３、ＣＤ２９、ＣＤ４４、

ＣＤ７３、ＣＤ９０、ＣＤ１０５和人类白细胞抗原１类分子（ＨＬＡ１），低

表达造血干细胞相关的细胞表面标志，如ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４、

ＣＤ１９和 ＨＬＡＤＲ。

２　ｈＵＣＭＳＣｓ的分化潜能

大量研究发现ｈＵＣＭＳＣｓ具有强大的分化潜能，能够分

化成内胚层、中胚层及外胚层３个胚层的细胞。在肝细胞生长

因子、成纤维生长因子联合诱导下，ｈＵＣＭＳＣｓ可表达出肝细

胞特异性抗原甲胎蛋白、清蛋白，证实ｈＵＣＭＳＣｓ可以分化为

肝细胞。同时该研究证实，ｈＵＣＭＳＣｓ体外特定条件下可以诱

导分化成脂肪细胞和成骨细胞，且可在体外连续传代４０次以

上，形态和表型保持稳定［１］。

将人ｈＵＣＭＳＣｓ与大鼠胰岛细胞共同培养，在第３、７、１４

天采用放射免疫法检测，发现共培养的ｈＵＣＭＳＣｓ随葡萄糖

浓度的增高而分泌的胰岛素量也增加，逆转录聚合酶链反应

（ＲＴＰＣＲ）检测到共培养组有Ｐｄｘ１基因表达
［２］。该研究又

将未诱导的ｈＵＣＭＳＣｓ通过尾静脉移植入糖尿病鼠体内，移

植后第６０天ＲＴＰＣＲ检测到病鼠胰腺有人胰岛素基因表达，

提示人ｈＵＣＭＳＣｓ具有在体内外的微环境中向胰岛样细胞分

化的潜能。

Ｃｈｏ等
［３］采用次声波振动（ＳＳＶ）诱导ｈＵＣＭＳＣｓ，可使其

分化为神经细胞。分化后的细胞表达神经细胞的一些特殊标

记，如 ＭＡＰ２、ＮＦＬ和 ＮｅｕｒｏＤ１。该研究提示ＳＳＶ可能通过

激活ＥＲＫ的机制诱导ｈＵＣＭＳＣｓ分化为神经细胞。

３　ｈＵＣＭＳＣｓ的研究现状及临床治疗进展

３．１　移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）的治疗　血液病患者接受同种

异体造血干细胞移植术后，急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）可

导致高病死率。目前，糖皮质激素是ａＧＶＨＤ最初治疗的黄金

标准。但仅对部分患者有效。有研究报道，ＭＳＣｓ对ａＧＶＨＤ

治疗有效［４］。国内研究者将４０例ａＧＶＨＤ患者分为ｈＵＣ

ＭＳＣｓ组和常规治疗组，ｈＵＣＭＳＣｓ组：接受他克莫司加甲氨

蝶呤（ＭＴＸ）＋ｈＵＣＭＳＣｓ抗 ＧＶＨＤ治疗，常规治疗组：仅接

受他克莫司＋ＭＴＸ治疗。结果ｈＵＣＭＳＣｓ组治愈率及治疗
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