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艰难梭菌感染精准诊断不再“艰难”。

真菌对艰难梭菌的抑制效果图 受访者供图
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不同真菌对艰难梭菌的抑制效果受访者供图

艰难梭菌是引起医院内肠道感染的主要致病菌之一。随着抗生素的广泛应用，艰难梭菌感染的发
病率在全球范围内逐年升高。

由于许多抗生素都无法治疗艰难梭菌感染，所以越来越多的科研工作者重视细菌对艰难梭菌感染
的治疗作用，但对于真菌对艰难梭菌繁殖的抑制作用，很少有相关的系统研究。

近日，西北农林科技大学动物营养与健康养殖创新团队副教授曹阳春与美国哈佛医学院合作，在
全球首次报道了艰难梭菌感染的精准生物标志物组合的诊断模型，该模型对艰难梭菌感染的准确
诊断率高达92.38%。相关成果发表于《胃肠病学》（Gastroenterology）。

威胁全球性公共健康

艰难梭菌是一种革兰氏阳性、产毒素的专性厌氧芽孢杆菌，广泛存在于自然界、人和动物肠道与
粪便中。

论文共同第一作者曹阳春告诉《中国科学报》，艰难梭菌1935年首次从健康新生儿的粪便中分离
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获得，因其专性厌氧、难以在实验室分离培养。最初被命名为困难芽胞杆菌（Bacillus
difficili）。最近被更名为艰难梭菌（Clostridioides difficile）。

临床上，约15%~25%的抗菌药物相关性腹泻、50%~75%的抗菌药物相关性结肠炎和95%~100%的
伪膜性肠炎是由艰难梭菌感染（CDI）引起。艰难梭菌感染主要是由产毒素艰难梭菌过度繁殖导
致肠道菌群失调并释放毒素所引起的，其临床表现多样，包括无症状携带、轻至中度腹泻，严重
时可导致死亡。

论文共同通讯作者、哈佛医学院教授Xinhua Chen在接受《中国科学报》采访时解释，艰难梭菌
存在于正常的肠道微生物群中，约5%的成年人和15~70%的婴儿肠道内都有艰难梭菌定殖。

因肠道菌群能够抑制艰难梭菌生长和保护肠道健康，所以大多数定植艰难梭菌的人不表现出感染
症状。Chen说，但当肠道微生物平衡受到破坏时，艰难梭菌开始支配和定居大肠，这是感染的
第一步。

然后，大量繁殖的艰难梭菌所分泌的酶和毒素破坏上皮细胞骨架，导致紧密连接中断、液体分泌
、中性粒细胞粘附和局部炎症。最终导致肠道屏障完整性崩溃，功能丧失，进而引起艰难梭菌感
染。Chen解释了艰难梭菌感染的过程。

自21世纪初，随着高毒力菌株的出现，在北美、澳大利亚及欧洲等国家出现了地区播散性暴发流
行。

Chen介绍，已有研究表明，高毒力菌株的出现与非喹诺酮类药物的使用有关。高毒力菌株除了
含有编码毒素A和毒素B的基因外，还有一个编码共同毒素的基因TcdC，使得该菌株引起的艰难
梭菌感染传播性更强，患者临床症状更严重，并导致艰难梭菌感染的总体发病率快速上升。

论文共同第一作者、西北农林科技大学王腊梅博士说，近年来，艰难梭菌感染的发病率和严重性
在全球范围内急剧上升，已对全球性公共健康造成威胁。

2013年，艰难梭菌被美国疾病控制与预防中心列入最高紧急威胁级别的耐药菌首位，虽然各个医
院在预防院内感染方面都在不断进步，但是艰难梭菌感染感染率每年仍然保持4％以上的增长，
每年约有453000例艰难梭菌感染、83000例复发及29300例死亡，导致住院时间延长，医保费用激
增。

王腊梅强调，在大量消耗抗生素的我国，艰难梭菌感染也是威胁人们健康的重大疾病。

而且，艰难梭菌是引起医院内肠道感染的主要致病菌之一。曹阳春指出，这是因为住院病人往往
需要服用各类抗生素来治疗疾病，但抗生素容易破坏肠道菌群平衡，当患艰难梭菌感染的住院病
人传播艰难梭菌时，医院内的艰难梭菌感染就会相对比较多。

从难检测到准确率超过92%

王腊梅告诉《中国科学报》，目前，艰难梭菌感染诊断是基于对粪便中艰难梭菌毒素基因或蛋白
的直接检测，主要包括艰难梭菌培养、谷氨酸脱氢酶测定、细胞毒性试验、毒素A和B的酶联免
疫方法和核酸扩增检测毒素基因等。
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但上述检测手段均存在缺点，比如艰难梭菌培养和谷氨酸脱氢酶测定耗时长，不能区分非产毒菌
株。已有的检测手段假阳性率普遍偏高，单一检测准确率普遍较低，无法精确诊断艰难梭菌感染
。王腊梅说，临床诊断中亟需建立一种精准检测和诊断艰难梭菌感染的方法和模型。

曹阳春介绍，越来越多的研究表明，肠道细菌在艰难梭菌感染的发生和发展过程中发挥了重要作
用，但科学家对其中真菌的研究相对较少。

我们前期研究发现，乳酸杆菌（一种真菌）在缓解艰难梭菌感染中具有重要作用。因此，我们从
肠道真菌组出发，去寻找一些能够作为疾病诊断的生物标志物，以及潜在的可用于预防和治疗艰
难梭菌感染的益生真菌。这就是我们为什么关注到了肠道真菌组和艰难梭菌的关系。曹阳春说。

基于此，该团队采集了118例住院患者的粪便和血清样本，应用肠道真菌多样性、高通量信息算
法和机体免疫指标，首次筛选到了4类真菌，再结合6个宿主免疫指标，构成一个精准生物标志物
组合诊断模型，可用于艰难梭菌感染的诊断。

论文共同通讯作者、哈佛医学院教授Yang-Yu Liu向《中国科学报》说，在正常人和病人肠道中定
植的艰难梭菌不一定会导致发病。因此，在临床上就很难判断肠道疾病是否由艰难梭菌定植引起
。

他们前期从血清免疫指标测定入手，希望找到能否诊断艰难梭菌感染的指标。结果发现，单一血
清免疫指标作为生物标志物的准确性最高仅为84.20%。

为了进一步提高诊断的准确性，我们结合肠道真菌和血清免疫指标来构建模型，尝试探索出一种
具有较高诊断准确性的组合。Liu说，最后，通过检测粪便中的4类真菌和血清中的6个宿主免疫
指标，艰难梭菌感染诊断准确率达到了92.38%。

治疗之路漫长

将有症状的艰难梭菌感染患者与因其他原因引起的腹泻定植的患者区分开来仍然是一个挑战，C
hen说，我们目前的研究表明，在诊断时，粪便分枝杆菌的某些成分可能会将艰难梭菌感染与携
带者区分开。需要更多的研究来探索使用真菌标记物进行艰难梭菌感染诊断的临床可行性，并更
好地了解真菌在艰难梭菌感染发病机理中的作用。

此外，他们发现，艰难梭菌感染对肠道真菌区系的调控会影响到肠道健康和机体免疫功能。

Chen解释说，在他们的研究中，艰难梭菌感染组的枝孢菌属和曲霉属真菌含量显著降低，而艰
难梭菌携带组和对照组的枝孢菌属和曲霉属含量显著升高。

因此，我们推测，枝孢菌属和曲霉属真菌含量显著降低可能促进了艰难梭菌感染的发病。这预示
着这两类真菌在预防和缓解艰难梭菌感染过程中可能发挥着重要作用。我们期望从这两类真菌中
筛选出能够抑制艰难梭菌的菌株，用于临床治疗。但治疗的具体机制还在研究中。Chen说。

曹阳春说，未来计划从枝孢菌属和曲霉属真菌中开发具有预防和治疗艰难梭菌感染的益生真菌。
如果我们治疗艰难梭菌感染用的一些真菌属于肠道益生菌，则发生风险的概率会非常低。从目前
的报道来看，他们重点关注的枝孢菌属和曲霉属真菌属于对人体和肠道无害的真菌。但这些真菌
究竟如何应用到临床阶段，还需要进一步的详细试验来验证。（来源：中国科学报李晨）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1053/j.gastro.2021.02.069
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