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　　健康人体肠道有大量且种类繁多的细菌分布，包
括需氧菌、厌氧菌、兼性厌氧菌、专性厌氧菌等，共同构

成肠道正常菌群，其中最为常见的是专性厌氧菌，占比

可达９７％～９９％［１］。研究证实，肠道正常菌群可为维

持肠道微生态平衡创造理想条件，是保障人体健康的

基础。但若未合理应用抗生素，可造成肠道正常菌群

显著减少，尤其是专性厌氧菌，进而促进“细菌真空”

形成，而“细菌真空”仅可由肠道内耐药共生菌、条件

致病菌、外来致病菌过度生长予以填补，一方面，对抗

生素缺乏敏感特性的菌群因失去制约，繁殖加剧；另一

方面，肠道屏障被削弱、菌群紊乱，路过菌或外来菌侵

入肠道并定植，促进优势菌群形成，最终引发肠炎或腹

泻［２］。抗生素相关性肠炎（ＡＣＣ）可按抗生素相关性
腹泻定义，为采用抗生素治疗最常见的不良反应，且有

较为广泛的临床表现谱，患者病程初期仅表现为轻度

腹泻，随病程进展可发展至重度伪膜性肠炎，进而使原

发病加重，病死率明显增加。因此，如何诊治及预防

ＡＣＣ是临床研究的重点。

　　一、ＡＣＣ的临床特征及表现

ＡＣＣ分为轻型、重型和暴发型。其中轻型患者仅
表现为腹泻症状，通常在药物应用后３～１４天出现，以
水样便为表现的患者占９０％ ～９５％，血性便或粪便潜
血阳性患者占１０％。重型患者以浅绿色水样便或黄
色蛋花样便为主要表现，其水样便有与肠黏膜极度相

似的成片伪膜漂浮，属特异性表现；同时患者伴发白细

胞计数升高、发热及腹部疼痛，但无明显全身症状；下

腹绞痛患者占８０％，多与腹泻同时发生或在腹泻前发
生，可伴发腹胀、呕吐、恶心。暴发型患者除具有上述

症状外，其每日腹泻量可达数千毫升，此外，受肠麻痹

影响，其肠腔内有大量肠液积聚，进而在一定程度上减

少了腹泻量，但每日腹泻次数仍较多，达数十次；且有

较明显的全身中毒症状，如肠麻痹、腹胀等。部分患者

伴有电解质紊乱、低蛋白质血症、严重脱水。ＡＣＣ患
者中少数为暴发型，随病程进展，病情较为危重，可致

外科急腹症，以肠麻痹、高热、中毒性巨结肠、中毒性休

克等为主要表现，严重者可致肠穿孔，对患者生命安全

构成严重威胁。ＡＣＣ患者病情严重程度不同，临床表
现也各有差异，腹泻为最常见症状，主要为稀水泡沫样

粪便，其次为黏液样便、黏膜脱落坏死。于峰等［３］的

研究对危重症 ＡＣＣ患者进行观察也发现腹泻为其主
要临床表现，占比为９８．７３％。

　　二、ＡＣＣ的发病机制

现阶段的研究指出，ＡＣＣ的主要发病机制为菌群
失调。机体在健康状态下，肠道内分布的菌群呈相对

稳定征象，对宿主有保护作用，可避免病原菌侵害。而

应用抗生素后，原籍菌如机体内分布的类杆菌等被杀

灭或活性受到一定抑制，肠道正常防御机制表现为丧

失的状态，条件致病菌在此时也大量繁殖，明显增加机

体腹泻风险。我们对常见致病菌类型及特征加以总

结，具体如下：

１．艰难梭菌
在人体固有菌群中，艰难梭菌占比为３％，通常以

非致病形式存在。出现艰难梭菌感染主要由以下原因

导致：（１）机体肠道菌群出现失调现象；（２）毒素基因
被激活，促使毒素蛋白生成；（３）致病产毒型艰难梭菌
发生定植。其中最主要原因为菌群失调。一般情况

下，厚壁和拟杆菌门可有效抑制艰难梭菌系统繁殖，同

时还可抑制相关芽孢萌发。此外，菌群紊乱可使梭菌

繁殖程度明显增强，推动芽孢萌发进程，进而对肠上皮

细胞造成损伤，诱导炎症形成，最终引发肠炎［４］。

有研究对艰难梭菌的生物学特征进行分析结果显

示，艰难梭菌可产生６种毒素，分别为毒素 Ａ（ｔｃｄＡ）、
毒素Ｂ（ｔｃｄＢ）、毒素 Ｃ（ｔｃｄＣ）、毒素 Ｅ（ｔｃｄＥ）、毒素 Ｒ
（ｔｃｄＲ）和二元毒素（ＣＤＴ），均有对应基因编码。通过
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对其 １９．６ｋｂ致病性基因编码区检测发现，ｔｃｄＡ、ｔｃｄＢ、
ｔｃｄＣ、ｔｃｄＥ、ｔｃｄＲ共同位于致病性基因编码区域上。
ｔｃｄＣ为抗转录起始因子，对 ｔｃｄＡ和 ｔｃｄＢ基因转录起
负向调节作用，ｔｃｄＲ为 ＲＮＡ聚合酶起始转录因子，与
ｔｃｄＡ和ｔｃｄＢ上游启动区结合，起正向调节作用。在非
产毒株中，由非编码序列７５１１５ｂｐ取代致病性基因编
码区，但经基因转移，致病基因可自产毒菌株中获得，

进而引发毒素生成。生成的毒素 Ａ、Ｂ与肠上皮细胞
分布不等的受体进行结合，经系列内吞效能，侵入到机

体细胞内部，毒素自身所具有的蛋白酶结构域可从低

ｐＨ环境转移至细胞质中。出现这种变化的还有 Ｎ端
葡萄糖转移酶域，经肌醇六磷酸物质进行系统活化，进

而引发裂解现象。在葡萄糖转移酶域的作用下，检测

ＲｈｏＧＴＰ酶发现，其中分布的 ＧＴＰ所具有的结合蛋白
的能力丧失，诱导肌动蛋白骨架在一定程度上发生解

聚样改变，同时，细胞骨架受损后，细胞可表现为凋亡

状态［５］。此外，艰难梭菌可生成ＣＤＴ，ＣＤＴ由ＣＤＴａ和
ＣＤＴｂ两个亚基组成，均位于６．２ｋｂ的 ＣＤＴ基因决定
区上，在结构上由ＣＤＴａ和ＣＤＴｂ进行有效编码，ＣＤＴａ
在物质特性上属酶活中心，ＣＤＴｂ属结合部位，可有效
识别分布在细胞表面的相应受体，于 ＣＤＴａ进入细胞
的过程中发挥介导作用。ＣＤＴ可诱导 ＡＤＰ物质发生
不同程度的糖基化改变，进而发生肌动蛋白骨架解聚，

引起细胞微管突起，这种现象有利于细菌附着。艰难

梭菌感染的发生与生物膜也具有一定相关性，生物膜

可对梭菌进行保护，促使其定植在肠道中，促进毒素

生成。

２．念珠菌
有研究报道指出，念珠菌在侵入人体后，可分泌天

冬氨酸，与机体内分布的其他类型细菌竞争，同时于肠

黏膜表面进行不同程度地黏附，进而有效抑制乳糖酶

活性，增加乳糖不耐受几率，且机体分泌的一系列毒素

可对患者肠腔构成不同程度的刺激，促使钾、钠分泌量

显著增加，最终引发肠炎。

３．产气荚膜梭菌
在健康人群收集的粪便样本中，也有产气荚膜梭

菌检出，但此时无致病性。而对于 ＡＣＣ患者而言，需
氧菌表现为被杀灭或受抑制的状态，可促使大量产气

荚膜梭菌繁殖。且由此菌生成的肠毒素，可结合肠上

皮细胞致其死亡，同时促使基膜断裂，进而影响机体吸

收水、电解质的能力，最终导致疾病发生。

４．金黄色葡萄球菌
目前已知，金黄色葡萄球菌仅属抗生素相关伪膜

性肠炎伴随菌，无致病作用［６］。由金黄色葡萄球菌引

发的抗生素相关性腹泻仅占 ０．２％～０．４％。

５．产酸克雷伯菌
有报道显示，产酸克雷伯菌可分泌对ＤＮＡ合成具

有抑制作用的毒素，此毒素可引发机体内多种不同种

类和功能的上皮细胞出现明显的凋亡现象。与 β内
酰胺类抗生素具一定相关性的出血性肠炎通常由此类

毒素引发。大部分患者在应用抗生素后，可能出现白

细胞计数升高、血样稀便、急性腹痛等，停用抗生素后

即可缓解。

此外，抗生素自身所诱导的不良反应也使肠炎发

生风险增加，如肠黏膜在直接或间接作用下受到明显

损害，进而影响肠道中分布的胆汁酸和糖物质代谢，刺

激胃肠蠕动。

　　三、ＡＣＣ的诊断注意事项

如患者临床表现为持续性且典型的腹泻，同时近

期有抗生素用药史，应怀疑 ＡＣＣ。在对本病进行诊断
前，需对其他病因进行分析及排除，包括由葡萄球菌、

弧菌、鞭毛虫诱导的急、慢性腹泻；非抗生素药物引发

的不良反应，如抗病毒药物、化疗药物、泻药等；慢性胃

肠道疾病如克罗恩病、结肠癌、缺血性肠炎等。重症

ＡＣＣ患者内镜检查可见肠道水肿、充血等改变，且有
黄白色伪膜附着于黏膜。

如有下列情况发生，可按艰难梭菌感染确诊：粪便

样本检测示艰难梭菌阳性或内镜示伪膜性肠炎；患者

有肠梗阻或中重度腹泻征象；细胞毒素中和试验为诊

断艰难梭菌感染的金标准［７］。其他检测方案还包括

临床常用的核酸扩增法、酶免疫分析法等。此外，也发

现有其他类型病原菌引发的 ＡＣＣ，需根据病原体培养
结果进行诊断［８］。

　　四、ＡＣＣ的临床危险因素

１．致病菌暴露因素
致病菌暴露为ＡＣＣ发生的重要诱导因素，在应用

类型相似的广谱抗生素时，门诊收治的患者ＡＣＣ的发
生率较低，而随着住院时间不断延长，艰难梭菌相关性

腹泻发生率增加。

２．患者自身因素
年龄＜６岁儿童的ＡＣＣ发生率较高，７～５０岁人群

的发生率最低，＞５０岁人群的发生率随年龄增长而升
高。在成人住院患者中，相较于非ＡＣＣ患者，ＡＣＣ患者
年龄更大。年龄＞６５岁老年患者艰难梭菌相关性腹泻
的发生风险更高。若患者合并其他疾病，如糖尿病、恶

性肿瘤、炎症性肠病等，ＡＣＣ发生率可进一步升高［９］。

３．质子泵抑制剂相关因素
质子泵抑制剂为诱导 ＡＣＣ和艰难梭菌感染性腹
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泻的危险因素。此类药物被人体摄入后，可相对提升

胃内ｐＨ值，扰乱胃肠道菌群，明显降低中性粒细胞的
杀菌活性，为致病菌后续的繁殖创造条件。金利民

等［１０］对４７２例恶性肿瘤合并腹泻患者进行回顾性分
析发现，质子泵抑制剂的应用可使艰难梭菌感染率明

显升高。

４．抗生素相关因素
抗生素的类型、给药途径、使用剂量、用药时间及

与其他抗生素的联合应用情况均为 ＡＣＣ发生的影响
因素。应用头孢克肟进行治疗的患者腹泻发生率为

１５％～２０％；应用阿莫西林克拉维酸钾进行治疗的患
者腹泻发生率为１０％～２５％。

　　五、ＡＣＣ的治疗

１．抗生素
对于病情较轻的ＡＣＣ患者，较为慎重的治疗手段

为将低危抗生素换药或停用，并纠正水、电解质紊乱。

若病因明确，对于病情较严重的艰难梭菌感染性腹泻

和ＡＣＣ患者，可选取抗生素针对性应用。如为艰难梭
菌感染性腹泻，甲硝唑、万古霉素为推荐用药［１１１２］。

２．微生态制剂
微生态制剂治疗对机体内分布的吞噬细胞相关吞

噬性能的恢复具有一定的促进作用，能提高循环中特

异性抗微生物抗体浓度，与相应的病原菌结合预防病

原体在肠道黏膜定植和侵袭，进而提升机体的免疫应

答能力。同时，微生态制剂可影响肠道中致病菌的分

布，并在发挥药效的基础上，降低对正常肠道微生物群

构成的干扰。现阶段，以双歧杆菌、鼠李糖乳杆菌、布

拉氏酵母菌等微生态制剂最为常用。

３．单克隆抗体
Ｂｅｚｌｏｔｏｘｕｍａｂ于２０１６年获得美国食品药品监督管

理局（ＦＤＡ）批准，可作为预防性抗体对艰难梭菌感染
进行治疗。有研究结果显示，将 ｂｅｚｌｏｔｏｘｕｍａｂ与抗生
素联合使用可使艰难梭菌感染复发率显著降低［１３］。

４．粪菌移植
粪菌移植指经内镜植入、灌肠等方式将收集的健

康人群粪便中的功能菌群向患者胃肠道定植，促使胃

肠道正常功能菌群得以重建。李小露等［１４］的研究结

果对此疗法的作用予以了证实。

５．中医
龚婕等［１５］对治疗过程中出现抗生素相关性腹泻

的婴幼儿支气管肺炎患者的资料进行分析结果显示，

依据中医“脾常不足”理论，采用七味白术散加味进行

治疗取得了较为理想的效果。

　　六、小结

近年来，抗生素滥用现象日趋突出，存在包括药物

种类多、给药时间长、使用剂量大等诸多问题，同时，社

会老龄化加剧，促使ＡＣＣ发生率进一步上升。临床医
生需明确本病发生原因，积极诊断及治疗，以使病情得

以控制，降低对机体的危害。同时，还需加大预防力

度，在使用抗生素时，进行分级控制，对给药途径、使用

时间、药物剂量和种类进行把控，以最大程度降低

ＡＣＣ的发生率。
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