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一个细菌毒素如何把肠道损伤推向全身？
。为什么部分重症新生儿坏死性小肠结肠炎患儿在肠道病变出现后，会迅速发生脑、肺、肾等多
器官损伤？为什么抗生素清除了产毒菌，病情仍可能继续恶化？10月29日，《自然》在线发表的
一项研究给出一种解释：问题不只在细菌本身，还在于细菌释放的毒素。

广州实验室、广州医科大学研究员熊小哲团队联合美国哈佛医学院教授Min Dong团队、南方医
科大学珠江医院主任医师吴凯团队，首次证实产气荚膜梭菌分泌的Delta毒素是驱动部分重症新
生儿坏死性小肠结肠炎的关键致病因子，并揭示“Delta毒素-CD9”通路介导肠坏死并继发脑、
肺等多器官损伤的分子机制。相关动物模型还验证了靶向毒素的中和抗体具有保护作用。

“临床上，重症新生儿坏死性小肠结肠炎一直是早产儿救治的棘手难题。这项研究找到了新的致
病靶点和机制，为临床早期预警与靶向治疗带来了新方向。”论文共同通讯作者吴凯说。
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 产Delta毒素的产气荚膜梭菌可诱发新生儿坏死性小肠结肠炎样病变示意图。研究团队供图，
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下同

凶险的新生儿急症，元凶藏在哪
 

新生儿坏死性小肠结肠炎是新生儿、尤其早产儿高发的危重胃肠道急症。尽管新生儿诊疗水平不
断提升，该病总体病死率仍达20%-30%，需外科手术干预的患儿病死率接近50%。新生儿坏死性
小肠结肠炎的损害并不局限在肠道，部分患儿可继发全身炎症、凝血功能紊乱，合并脑、肺、肾
等多器官损伤；半数以上术后存活患儿存在长期神经发育障碍，影响生存质量和远期预后。

“哪些因素启动肠道损伤、肠道病变为何能快速驱动广泛的全身性损害，是新生儿坏死性小肠结
肠炎研究领域亟待解决的关键问题。”论文共同第一作者、广州实验室助理研究员张诗梦表示，
肠道菌群已被证实参与新生儿坏死性小肠结肠炎的发生发展。无菌小鼠不易出现新生儿坏死性小
肠结肠炎样损伤，菌群干预可减轻病变。但现有研究大多只揭示菌群结构改变与新生儿坏死性小
肠结肠炎发病的相关性，尚未阐明核心机制：哪些特定致病菌及其毒力因子直接启动肠道损伤，
又如何驱动疾病迅速恶化并累及远端器官？

据介绍，团队在与吴凯团队交流中了解到，新生儿坏死性小肠结肠炎在早产儿中发病率较高，重
症需手术的患儿常合并脑、肺等多器官损伤，远期可出现神经发育异常。团队查阅文献并讨论后
，逐渐把线索集中到肠道微生物。他们注意到，多项新生儿坏死性小肠结肠炎肠道菌群多样性研
究均反复检出产气荚膜梭菌，于是猜想该菌或许与新生儿坏死性小肠结肠炎发病有关。

论文共同第一作者、广州实验室-广州医科大学联合培养博士生龚晓晴指出，产气荚膜梭菌为革
兰氏阳性杆菌，是常见食源性致病菌，广泛分布于环境及人和动物肠道中，可通过被污染的畜禽
肉制品等经食物链感染人和动物。该菌增殖快，能分泌多种毒素，不同毒素可引发不同类型的疾
病和组织损伤。该菌产生的毒素，是决定其致病方式和疾病严重程度的关键因素。

“我们先从临床样本入手，通过粪便微生物厌氧培养、肠道菌群测序及毒力基因检测，发现产气
荚膜梭菌在重症新生儿坏死性小肠结肠炎患儿样本中富集。”龚晓晴介绍，结合毒素基因分型与
血清学检测，研究进一步显示：分泌Delta毒素的C型产气荚膜梭菌与重症新生儿坏死性小肠结肠
炎显著相关。
 

研究过程中，团队注意到一个临床检测难题：新生儿坏死性小肠结肠炎起病急、进展快，患儿常
在发病早期接受抗生素治疗，加之粪便中致病菌丰度低，细菌分离培养难度大。即便患儿既往感
染产毒菌株，抗生素清除或较低的细菌负荷也可导致培养假阴性，掩盖真实致病因子。

为此，团队在粪便细菌培养基础上引入血清学检测。通过检测重症新生儿坏死性小肠结肠炎患儿
术后随访血清中的Delta毒素特异性抗体，发现部分粪便细菌培养阴性患儿血清中可检出抗Delta
毒素抗体，提示其存在Delta毒素暴露史。这一结果也提醒，传统病原检测阴性，并不意味着可
以完全排除细菌毒素参与致病的可能性。

一条炎症通路，串起多器官损伤

为明确因果关系，团队构建了可较好模拟临床特征的新生乳鼠模型。结果显示，无论感染分泌D
elta毒素的产气荚膜梭菌，还是单独给予纯化的Delta毒素，乳鼠均可复现新生儿坏死性小肠结肠

                                                   3 / 7



 

炎核心病理特征，包括肠道坏死、血脑屏障破坏，并迅速引发脑、肺、肾等多器官损伤。这为D
elta毒素是诱发该类新生儿坏死性小肠结肠炎的关键毒力因子提供了因果证据。

论文共同通讯作者熊小哲告诉《中国科学报》，该研究把对部分重症新生儿坏死性小肠结肠炎发
病机制的认识，从以往以肠道菌群失调为主的相关性观察，推进到特定细菌毒素致病的分子层面
，为理解重症新生儿坏死性小肠结肠炎的发生发展、寻找靶向防治手段提供了线索。

新生儿坏死性小肠结肠炎的原发病灶在肠道，但重症患儿常继发脑、肺等多器官损伤。肠道局部
病变诱发的远隔器官损害传导通路尚不明确，给新生儿坏死性小肠结肠炎早期诊治带来挑战。这
也是该领域另一大难题。

研究发现，产气荚膜梭菌Delta毒素可造成多器官广泛损伤，包括肠道黏膜破坏、绒毛脱落坏死
，同时累及脑、肾脏、肺，并诱发全身凝血功能紊乱。在细菌感染或纯化毒素干预模型中，研究
人员均未检测到毒素在脑组织明显积累，但仍观察到严重的血脑屏障破坏、脑水肿、神经元损伤
及神经炎症。
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 气荚膜梭菌Delta毒素靶向CD9，诱发坏死性小肠结肠炎样病变示意图。
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进一步实验显示，Delta毒素可迅速诱发强烈的全身炎症反应；使用NLRP3炎症小体抑制剂能够减
轻炎症反应和血脑屏障损伤，并提高小鼠存活率。研究者因此认为，Delta毒素可能主要通过激
活外周炎症反应，间接破坏血脑屏障，进而造成远端脑损伤。
 

Delta毒素为何能如此迅速地引发强烈全身炎症？研究发现，它能够优先靶向巨噬细胞。经Delta
毒素处理后，小鼠腹腔及肠道组织内的巨噬细胞数量快速下降，且在4天观测期内未见恢复。与
其他多种细菌成孔毒素相比，Delta毒素可在极低浓度下诱导强烈炎症反应。它在细胞膜上形成
孔道，激活NLRP3炎症小体并触发细胞焦亡，促使巨噬细胞释放大量炎症介质，放大全身性炎症
反应，造成血管功能障碍、凝血异常和多器官损伤。

“这些结果说明，Delta毒素不一定非要进入脑组织直接造成破坏，它更可能先在全身引发炎症
，再通过破坏血脑屏障等途径，把损伤传导到远端器官。”熊小哲表示，该研究历时4年。团队
主要跨过两个难点：临床病原体的检测与追踪，以及可靠动物模型的建立。

长期以来，由于临床会早期使用抗生素，再加上粪便样本中的致病菌数量可能较少，研究者难以
从复杂的临床样本中锁定驱动新生儿坏死性小肠结肠炎发病和快速恶化的关键致病菌。为突破这
一困难，团队没有局限于传统的粪便细菌培养，而是进一步采用血清学检测手段。即便部分患儿
粪便细菌培养结果为阴性，依然能在其血清中检出抗Delta毒素抗体，为这些患儿曾经暴露于Delt
a毒素提供补充证据。

此外，团队选用出生仅7天、体重约3克的新生乳鼠进行模拟。这些乳鼠生命脆弱，对实验操作和
饲养条件要求极高。为构建稳定模型，团队成员需要完全替代“鼠妈”角色，每4小时进行一次
人工配方奶灌喂，全天无间断循环；每天还需精准灌入菌株或毒素。每一批模型构建都需要连续
4天、24小时轮班值守。

张诗梦表示，为攻克乳鼠灌胃这一高精度技术难点，团队反复请教、优化器具和操作角度，最终
熟练掌握这套干预技术。“正是这些反复打磨、日夜深耕的基础实验工作，帮助我们厘清了产气
荚膜梭菌感染诱发新生儿多器官损伤的机制。”

找到CD9受体，中和毒素成为可能

Delta毒素为何能精准作用于巨噬细胞？通过全基因组CRISPR筛选，团队首次鉴定出四跨膜蛋白
CD9是Delta毒素的宿主受体，并证实CD9的胞外结构域EC2是毒素结合的关键区域。进一步结合
肠道单细胞转录组分析和流式细胞术，研究发现CD9在巨噬细胞中具有较高表达水平，为解释D
elta毒素对巨噬细胞的高度敏感性提供了分子依据。

利用不同组织特异性Cd9敲除小鼠开展验证：全身敲除或者髓系巨噬细胞特异性敲除Cd9，可显
著抵抗毒素诱导的死亡、血脑屏障破坏与多器官损伤；而单纯敲除肠道上皮细胞的Cd9，保护作
用有限。上述结果表明，巨噬细胞表面的CD9是Delta毒素发挥致病作用的关键靶点，说明Delta
毒素-CD9轴在全身炎症及多器官损伤中起重要作用。
 

“这也解释了临床上的一种情况：抗生素虽然能够清除或抑制产毒菌，却无法直接中和已经释放
的毒素。即使细菌被清除，残留毒素及其诱发的炎症反应仍可能持续造成组织损伤。因此，直接
中和毒素可能成为传统抗生素治疗的重要补充。”熊小哲说。
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研究人员表示，团队开发了靶向Delta毒素的高亲和力中和单克隆抗体。体外实验表明，该抗体
能够有效抑制毒素引起的巨噬细胞损伤及炎症反应；在新生小鼠新生儿坏死性小肠结肠炎感染模
型中，中和抗体干预能够显著提高动物存活率，减轻肠道坏死、脑损伤和肺部病变。这些结果再
次支持Delta毒素在疾病发生发展中的关键作用，也说明通过中和致病毒素减轻多器官损伤具有
可行性。不过，这仍是动物实验，距离临床药物还有路要走。

吴凯指出，目前临床上还缺乏针对新生儿坏死性小肠结肠炎的特异性防治手段。基于Delta毒素
作为新生儿坏死性小肠结肠炎关键致病靶点这一发现，团队接下来计划开发床旁快速检测试纸、
预防性疫苗、人源化中和抗体，分别用于早期预警、高危预防和重症救治。他们希望这些工具能
帮助新生儿坏死性小肠结肠炎精准分型与个体化干预，改善重症早产儿预后，降低病死率与远期
神经致残风险。

“每个孩子都是脆弱又珍贵的小生命。我们期待这项研究能够推动新生儿坏死性小肠结肠炎的早
期精准防控，在发病早期及时干预，尽可能减少重症伤害，守护这些小生命。”熊小哲说。

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-026-11211-1

作者：朱汉斌 来源：中国科学报
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