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艰难梭菌在儿童肠道定植和感染的研究进展%
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#摘要$
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艰难梭菌"

80

$是引起医源性感染常见的病原菌!医疗保健机构是该菌最主要的传播场所%当

人类肠道菌群发生紊乱后易受
80

侵犯!表现为无症状定植和感染两种状态%婴幼儿肠道菌群不稳定&肠道功

能发育不完善&肠上皮细胞缺乏毒素结合受体!导致婴幼儿具有较高的定植率%本文从
80

概况&流行病学&发

病机制&危险因素&治疗预防
H

方面对该菌在儿童肠道定植&感染的状况进行综述%
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艰难梭菌"

<%&24+1,1*E,1//1<1%-

&

80

#是含芽孢的

革兰阳性厌氧杆菌&是抗生素相关性腹泻及医源性感

染常见的病原菌之一!人类肠道固有菌群对
80

有抵

抗作用&在抗生素等因素作用下肠道菌群发生紊乱&

80

得以在肠道生长'繁殖'致病!

80

感染的发生与

宿主的免疫状态'肠道菌群稳态及细菌的毒力因素密

切相关!该菌侵犯机体肠道后&可表现为无症状定植

和不同程度的感染!定植在整个人群中的发生率不

同&儿童&尤其
6

岁以下的婴幼儿定植率高&这可能与

尚不成熟的肠道功能及不稳定的肠道菌群有关!尽

管儿童定植率较高&但严重感染如伪膜性肠炎'中毒

性巨结肠并不多见!儿童处于生长发育不断完善的

阶段&其消化道功能及肠道菌群尚处于不稳定状态&

故
80

感染'定植的流行病学特点及影响因素可能与

成人不尽相同!本文对
80

在儿童肠道的定植'感染

进行综述!

>

!

80

概况

!!

80

是一种严格厌氧含有芽孢的革兰阳性杆菌&

有孢子及繁殖体两种形式&较多存在医疗卫生机构'

托儿所等场所&也可存在于土壤等自然环境!

"C!H

年

80

首次在新生儿粪便中被检出&但因少有报道其致

病性而未引起广泛关注&直到
"C##

年发现其能够引

起伪膜性肠炎才作为病原菌被重视$

"

%

!本世纪初&

80

的高毒力菌株
)Q

)

LKU"

)

76#

在北美及欧洲国家的暴

发流行导致疾病的复发率及病死率明显增加&从而引

起人们高度重视&相关研究亦逐渐增加!

80

以孢子的形式通过粪
:

口途径进行传播!孢

子具有较强的耐受性&可以抵抗高热'酸性'抗生素

等&能够在污染区域内长时间生存&因此给治疗'清除

及预防带来了极大挑战!

80

侵犯宿主后呈现不同形式&其中无任何临床

表现的患者目前国内外描述比较模糊&而最常见的两

种表述方式是定植和无症状携带&本文采用
80

定植

"

<%&24+1,1*E,1//1<1%-<&%&.1\(41&.

&

808

#描述该部分

群体!有临床症状者称为
80

感染"

<%&24+1,1*E,1//1:

<1%-1./-<41&.

&

80Q

#&轻者仅表现为轻微腹泻&严重者

可以出现重度腹泻'伪膜性肠炎'中毒性巨结肠&部分

可伴有发热'血便'脓毒症等表现!定植和感染是
80

作用于宿主的两种表现形式&目前认为当机体不能产

生充分的免疫反应时将导致
80Q

&反之&则呈现为

808

状态$

6:!

%

!

?

!

流行病学

!!

近年来&全球
80

的感染率及检出率明显升高&主

要与以下
!

个方面有关("

"

#抗生素的广泛使用&肠道

屏障遭到破坏&

80

侵犯增加*"

6

#检测水平的不断提

高&检测手段的灵敏度和特异度增加*"

!

#高毒力菌株

所致
80

的暴发流行!随着
80

的暴发流行&成人严

重病例的报道相应增多&而儿童
80Q

的发病率虽然有

所增高&但疾病的严重程度并没有明显改变$

J

%

&这可

能与感染菌株的类型及儿童的肠上皮细胞缺乏相应

受体 有关!在成人&高毒 力菌 株的感染率 高 达

H797d

$

H

%

&而儿童仅为
"C9Jd

$

I

%

!

尽管儿童
80Q

的严重程度及高毒力菌株的感染

率不及成人&但该群体有其自身特点!儿童&尤其是
6

岁以下的婴幼儿有较高的定植率&随着年龄的增长定

植率逐渐下降$

#

%

!

XSL$

等$

!

%总结
"CBJD67"J

年病

例数大于
677

例的相关研究&结果显示(成年住院患

者的定植率为
69"d

"

6!96d

&而新生儿及婴幼儿的
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定植率可高达
JJ97d

$

B

%

!儿童较高的定植率可能与

肠上皮细胞缺乏相应受体有关!目前我国儿童
808

'

80Q

的流行病学资料较少&其现状需要全国范围的流

行病学的监测资料来总结!

@

!

808

)

80Q

机制

!!

当人们接触到被污染的环境&孢子能够抵抗胃酸

的作用进入肠道并停留在回肠&如肠道菌群在抗生素

使用'辅食添加等因素的影响下出现紊乱&

80

得以定

植!正常的肠道菌群对
80

有定植抵抗$

""

%

&宿主肠道

微生态环境的破坏是
808

'

80Q

的首要条件&肠道正

常微生态环境被破坏后&主要通过以下两个方面影响

80

的定植'感染("

"

#改变胆汁酸的代谢来影响孢子

的萌发及繁殖体的生长$

C

%

!初级胆汁酸在回肠及结

肠细菌的作用下转变为次级胆汁酸&次级胆汁酸对

80

有毒性作用&所以在肠道菌群及屏障功能完好的

情况下
80

不能顺利地在肠道定植!如宿主暴露于抗

生素使用等危险因素时&肠道菌群的多样性及数量均

有所下降&对初级胆汁酸的代谢能力减弱&导致肠道

内蓄积大量的初级胆汁酸&进而促进了孢子的萌发*

同时&次级胆汁酸生成的减少使得其对
80

的毒性作

用减弱&有利于
80

的孢子萌发和生长繁殖!"

6

#竞争

营养物质!正常的肠道菌群能够和外来致病菌竞争

肠道提供的营养物质&肠道微生态遭到破坏有利于

80

获取营养及生长!毒力菌株及非毒力菌株均能够

在肠道内定植$

"7

%

&见图
"

!

!!

当机体暴露于抗生素使用'住院'辅食添加等危险因素时&肠道菌

群成分及多样性发生变化&肠道屏障功能受损&利于
80

的萌发和生

长!在机体激发有效免疫反应&

80

以定植的方式存在肠道内*如机体

不能产生充分的免疫反应&

80

释放的毒素作用于肠上皮细胞的
P@&(:

2-

信号转导系统&破坏细胞肌动蛋白骨架'改变肠道渗透压'诱发炎性

反应从而引起腹泻'肠炎等症状

图
"

!!

808

)

80Q

过程

!!

80

主要产生毒素
K

"

M<,K

#和毒素
)

"

M<,)

#&均

为葡萄糖基转移酶&分别由位于致病决定区域"

U(G:

&<

#内的
M<,K

和
M<,)

基因编码!因其毒力基因有

较高的相似度$

"":"6

%

&两毒素生物化学活动相似&均有

肠毒性及细胞毒性&在致病机制中具有协同作用!目

前认为
M<,)

是主要的致病因素!

P@&

家族是真核细

胞肌动蛋白骨架的调节子$

"!

%

&当产毒菌株定植在肠道

后&毒素与肠上皮细胞上的相应受体结合通过内吞作

用进入细胞质&作用于肠黏膜上皮细胞
P@&$MU(2

"

P@&

家族鸟苷三磷酸酶#&糖基化修饰
P@&K

'

P(<

'

8,<J6

等蛋白使其失活&细胞内信号通路发生改

变$

"J

%

!导致肠上皮细胞肌动蛋白骨架及细胞间的紧

密连接遭到破坏从而引起细胞凋亡!另外&毒素通过

抑制
P@&

蛋白改变肠上皮层的通透性引起分泌性腹

泻并刺激肠上皮细胞和大量炎性细胞表达趋化因子

及细胞炎性因子产生炎性反应$

"H:"I

%

&肠道内中性粒细

胞浸润&加重肠道组织损伤&这是形成伪膜性肠炎的

重要环节$

"#

%

!除上述固有免疫反应外&毒素还能刺激

机体发生特异性免疫反应&产生持久免疫记忆的抗毒

素抗体&强大的抗体反应对
80

相关疾病的发生有保

护作用$

"B

%

!有研究表明低抗体浓度患者更易表现为

活动性感染且有较高复发率$

"C

%

!

80

还可以表达另一种更强的毒素
:

二元毒素

"

<%&24+1,1*E,1//1<1%-'1.(+

5

4&]1.

&

80M

#&可以增加

M<,K

和
M<,)

的毒性作用$

67

%

&但该毒素具体的发病

机制目前尚不清楚!

A

!

808

)

80Q

的危险因素

!!

疾病的发生及其严重程度主要取决于宿主的免

疫状态和病原体的毒力因素!下面主要对
808

的影

响因素进行阐述!

目前
808

公认的危险因素是抗生素使用!所有

抗生素均与
80

相关性疾病的发生有关&其中克林霉

素'头孢菌素及喹诺酮类药物被认为具有更高的风

险$

6"

%

!抗生素使用可能破坏肠道的微生态屏障&促使

80

在肠道内定植!在不同的研究中&设定的抗生素

使用距发病的观察时间不尽相同&最早可追溯至发病

前
I

个月!令人感兴趣的一项关于新生儿及婴幼儿

定植研究中发现&母亲孕期使用抗生素是婴幼儿
808

的独立危险因素&推测可能是由于母体内的抗生素通

过脐血进入胎儿体内&从而影响胎儿甚至出生后婴幼

儿期的肠道功能及菌群形成发挥作用!该研究提示(

在研究儿童尤其是婴幼儿高定植率的机制时&应紧密

联结母孕状态!近期住院史也被认为是
808

的危险

因素$

66

%

!

80Q

患者住院期间排泄的孢子能够广泛污

染周围的环境&不易被酒精消毒剂及清洁剂类的洗手

液所清除而长期存在$

6!

%

&所以医疗机构是传播
80

的

重要场所&长期接触医疗机构可增加与病原菌的接

触&增加了定植的概率!

儿童辅食的添加是影响
808

的危险因素!新生

儿出生前肠道是无菌的&在生产过程'进食等因素的

影响下新生儿肠道逐渐出现菌群&随着肠道功能'饮

食及营养不断变化&菌群的数量及成分也不断发生变

H!"

重庆医学
67"C

年
"

月第
JB

卷第
"

期



化&

6

岁基本趋于稳定$

6J

%

!辅食添加阶段是婴幼儿食

物成分过渡时期&也是影响肠道菌群变化的重要时

期&肠道菌群成分及数量的改变可能对
808

产生影

响!母乳喂养与婴幼儿
808

的关系目前存在争议&

有研究显示&母乳喂养较非母乳喂养
808

率更低$

J

%

&

但另一些研究认为断乳以后婴幼儿肠道菌群多样性

增加&同时
80

检出率也增加$

6H

%

!

此外&高龄'化疗药物使用'糖皮质激素使用'肾

功能不全及严重疾病也被认为是
808

'

80Q

的重要危

险因素&这些因素可能通过影响机体的免疫状态而起

作用$

H

&

6I

%

!

B

!

治疗和预防

!!

80

相关性疾病的治疗措施根据
80

在体内的状

态及感染的严重程度而定!停用抗生素是首要且关

键的措施$

6#

%

!对于
808

群体&目前比较统一的认识

是不需要介入治疗也无需预防性用药*在儿童&对于

轻
:

中度腹泻患者&一般给予口服甲硝唑*对于重症如

严重腹泻'伪膜性肠炎'中毒性巨结肠等患者及甲硝

唑治疗无效的轻
:

中度患者&万古霉素为首选药物*对

于首次复发的患者建议按照初次治疗的方案进行治

疗&而再次复发的患者&则需要改变用药模式&应该以

+倒金字塔,的模式给予万古霉素治疗$

6B

%

!即使采用

规范化治疗&仍有约
67d

的患者存在多次复发或出现

难治性感染&这部分患者给整个疾病的控制带来较大

的难题&针对这部分患者&目前推荐的治疗方案是粪

便菌群移植"

/-<(%E1<+&'1&4(4+(.2

=

%(.4(41&.

&

[RM

#&

它是将健康人群粪便中的功能菌群通过胃管或灌肠

的方法移植到患者的胃肠道内&从而重建新的肠道菌

群&恢复肠道功能$

6C

%

!研究表明&

[RM

的治愈率高达

CHd

&是一项有发展前途的治疗方式&推荐用于多次

复发或难治性病例中$

!7

%

!我国目前开展儿童
[RM

的医疗机构还比较少&需要逐步努力建立菌群库'进

行临床试验及方法推广&以达到与国际接轨!

808

患者无临床症状&但因其携带
80

并排泄孢

子&是一个庞大的不可忽视的潜在传染源!预防
80

水平传播的防控措施包括(对
80Q

患者进行隔离医护

人员在接触不同的患者应该佩戴手套避免作为中间

人员进行传播*严格遵从手卫生管理制度*常规酒精

消毒液并不能有效清除病原菌&宜采用皂液和流动水

洗手!

目前&

808

如何进展为感染的机制还不是很清

楚&儿童期的定植'感染如何影响日后成人的发病情

况及严重程度仍是个值得探索的领域!

808

虽然不

呈现临床症状&但作为庞大的细菌储存源应当引起

重视!
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&

)PVN8̂ FZ

&

MKRQLQKS )

&

-4(%9

8%&24+1,1*E ,1//1<1%-

&

1./-<41&.

(

-(+%

5

@124&+

5

&

,1(

;

.&212

(.,E&%-<*%(+24+(1.4

5=

1.

;

E-4@&,2

$

F

%

9R1<+&'U(4@&

;

&

67"I

&

C#

(

HC:#B9

$

6

%

[NSNP3MK0MU98%&24+1,1*E,1//1<1%-Q./-<41&.

$

F

%

98%1.

M+(.2%$(24+&-.4-+&%

&

67"H

&

6H

"

I

#(

-C69

$

!

%

XSL$_U

&

GNNF8

&

GQL XF

&

-4(%98%1.1<(%1E

=

(<4&/

<%&24+1,1*E,1//1<1%-<&%&.1\(41&.

$

F

%

9FR1<+&'1&%QEE*.&%

Q./-<4

&

67"H

&

JB

"

!

#(

6J":6JB9

$

J

%

8GK_MVLFK

&

MVGM̀Q3U9P-<-.4122*-21.

=

-,1(4+1<

<%&24+1,1*E,1//1<1%-1./-<41&.

$

F

%

98*++Q./-<4012P-

=

&

67"#

&

"C

"

"6

#(

JC9

$

H

%

[SPS_K̂ KLKRVPQG

&

RKPTSN33F

&

_K̂ V)G

&

-4

(%9K2

5

E

=

4&E(41<<%&24+1,1*E,1//1<1%-<&%&.1\(41&.

(

-

=

1,-:

E1&%&

;5

(.,<%1.1<(%1E

=

%1<(41&.2

$

F

%

9)R8Q./-<4012

&

67"H

&

"H

"

"

#(

":""9

$

I

%

MVGM̀Q3U

&

Q̂RF

&

0SG R

&

-4(%9U+-2-.<-&/4@--

=

1:

,-E1<.&+4@KE-+1<(.

=

*%2-,/1-%,4

5=

-"<%&24+1,1*E,1/:

/1<1%-

&

24+(1.1.@&2

=

14(%1\-,<@1%,+-.

$

F

%

9FU-,1(4+

&

677C

&

"HJ

"

J

#(

I7#:I7B9

$

#

%

KGGNL S 098%&24+1,1*E,1//1<1%-1.

=

(-,1(4+1<

=

&

=

*%(:

41&.2

$

F

%

9U(-,1(4+8@1%,X-(%4@

&

67"J

&

"C

"

"

#(

J!:HJ9

$

B

%

3MVN33NPL

&

N_PN0Y

&

TSKLMU

&

-4(%9N

=

1,-E1&%:

&

;5

&/<%&24+1,1*E,1//1<1%-1.1./(.421.V]/&+,2@1+-

&

Ŝ
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