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摘   要：艰难拟梭菌(Clostridioides difficile)是一种产芽孢的革兰氏阳性专性厌氧杆菌，是引起抗

生素相关性腹泻的主要致病菌。艰难拟梭菌产生的毒素 A和毒素 B在其致病过程中发挥关键作用。

毒素发挥毒性作用依赖其 4 个功能结构域：葡萄糖基转移酶结合域、半胱氨酸蛋白酶结合域、易

位域和受体结合域。毒素的受体结合域识别并结合细胞表面受体，介导毒素内吞并形成内体。经

过自体催化切割，毒素将真正的毒性片段——葡萄糖基转移酶结合域释放到胞浆中，葡萄糖基

转移酶能够失活宿主肠上皮细胞内的 GTP 酶导致细胞骨架解聚和坏死，进而引起腹泻和伪膜性

结肠炎等临床症状。艰难拟梭菌毒素产生受致病基因座内及基因座外许多调控因子的调节。tcdR
和 tcdC 基因位于致病基因座内，对毒素基因的表达分别起促进和抑制作用，而基因座外如

spo0A、codY 等基因则通过抑制 tcdR 的表达从而间接影响毒素蛋白产生。本文将重点介绍艰难

拟梭菌毒素的致病过程和影响毒素基因表达的分子调控机制，以期为开发针对毒素的治疗手段

提供新思路。 

关键词：艰难梭菌；艰难拟梭菌；毒素；致病基因座；致病机制；基因调控 
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Abstract: Clostridioides difficile, a spore-forming Gram-positive obligate anaerobic bacterium, 
is the main pathogen causing antibiotic-associated diarrhea. Two toxins produced by C. 
difficile, toxin A and toxin B, play a key role in its pathogenesis. The roles of toxins depend on 
four functional domains: glucosyltransferase domain, cysteine protease domain, transmembrane 
domain, and receptor-binding domain. The receptor-binding domain recognizes and binds to 
the receptors on cell surface, mediating toxin endocytosis to form endosomes. After 
autocatalytic cleavage, the toxic fragment, glucosyltransferase domain, is released into the 
cytoplasm. Glucosyltransferase can inactivate GTPase in host intestinal epithelial cells, leading 
to cytoskeletal depolymerization and necrosis, which causes clinical symptoms such as diarrhea 
and pseudomembranous colitis. The production of toxins is regulated by a variety of factors 
within and outside the pathogenicity locus. Located in the pathogenicity locus, tcdR promotes 
and tcdC inhibits the expression of the toxin genes, respectively. The genes outside the locus, 
such as spo0A and codY, indirectly affect the production of toxins by inhibiting the expression 
of tcdR. This review focuses on the pathogenic process of toxins and the molecular mechanism 
of the regulation of toxin gene expression, hoping to provide new ideas for the development of 
toxin-targeted therapies. 
Keywords: Clostridium difficile; Clostridioides difficile; toxin; pathogenicity locus; pathogenic 
mechanism; gene regulation 
 
 

艰难拟梭菌(Clostridioides difficile)是一种

产芽孢的革兰阳性专性厌氧杆菌，通常存在于

土壤、动物和人类肠道中，最初于 1935 年从健

康新生儿粪便中分离得到。因其极度厌氧并且

分离培养困难，最初依据表型特征将其归入梭

菌属并命名为艰难梭菌(Clostridium difficile)[1]。

2016 年 Lawson 等[2]根据 16S rRNA 基因序列的

特点提出将艰难梭菌归入消化链球菌科下的拟

梭菌属(Clostridioides)。2019 年美国微生物学会

将 “Clostridium difficile” 正 式 更 正 为

“Clostridioides difficile”，中文译名从“艰难梭

菌”修改为“艰难拟梭菌”。艰难拟梭菌在不利于

其生长的环境中会形成芽孢，芽孢抵抗力极强，

能耐受高温和酒精，被宿主排出体外后可在外界

环境中存活数月，并经粪口途径进一步传播[3-5]。

为此，由艰难拟梭菌引起的艰难拟梭菌感染

(Clostridioides difficile infection, CDI)是最常见

的医院获得性感染之一，也是抗生素相关性腹

泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)最常见的

病因[4,6]。CDI 临床表现从轻度自限性腹泻到伪

膜性结肠炎以及中毒性巨结肠和肠穿孔，严重

可导致患者死亡[7]。目前公认的 CDI 危险因素
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包括：长期使用广谱抗生素、住院史和高龄(年
龄≥65 岁)，其他危险因素还包括使用质子泵抑

制剂、手术史，以及患有慢性基础疾病如消化

道疾病等[8]。 
根据艰难拟梭菌的产毒情况可将其分为产

毒型和非产毒型菌株，产毒型艰难拟梭菌产生

的毒素 A (TcdA)和毒素 B (TcdB)可失活宿主细

胞 GTP 酶进而导致细胞骨架解聚和细胞坏死，

在 CDI 过程中发挥关键作用[9-10]。除 TcdA 和

TcdB 之外，一些高产毒株还可分泌细胞致死性

肿胀毒素(cytolethal distending toxin, CDT)，即

二元毒素，一种可破坏肌动蛋白细胞骨架的腺

苷二磷酸(adenosine diphosphate, ADP)-核糖基

转移酶[11]。除了引起肠上皮细胞坏死外，艰难

拟梭菌毒素还能增加上皮通透性进而导致肠上

皮水肿；破坏肠上皮细胞间紧密连接进而促进

细菌移位至肠外组织；诱导免疫细胞分泌促炎

因子如肿瘤坏死因子；募集中性粒细胞至炎症

部位进而激发炎症反应[12]。Drewes 等[13]研究发

现，亚洲地区分离率较高的 tcdA-tcdB+菌株同

tcdA+ tcdB+菌株一样具有致病性，在患者和动物

模型中均可导致感染，因此 TcdB 被认为是艰难

拟梭菌感染中更关键的毒素。此外，研究人员

还发现，艰难拟梭菌作为致癌细菌诱导结直肠

肿瘤的发生发展及致瘤黏膜免疫反应，这一过

程需要 TcdB 的参与[13]。鉴于毒素重要的病理

生理学功能，本文将对艰难拟梭菌毒素的致病

过程和影响毒素基因表达的分子调控机制进行

综述。  

1  TcdA 和 TcdB 的结构域及其

作用机制 
早期对毒素致病性的研究主要基于动物实

验，Lyerly 等[14]在仓鼠和小鼠模型中发现纯化的

TcdA 灌胃会诱导肠液积聚、肠道炎症反应、腹

泻、出血和死亡，TcdB 灌胃则无此现象，因此

TcdA 被称为肠毒素。当时普遍认为 TcdA 在 CDI
中发挥更重要的作用，TcdB 可能辅助 TcdA 引

发疾病。然而，后期研究表明 TcdB 比 TcdA 更

具“杀伤力”，TcdB 对结肠组织的破坏能力是

TcdA 的 10 倍，对 HT29 细胞的毒性比 TcdA 强

数百倍，故 TcdB 又被称为细胞毒素[15-16]。TcdA
和 TcdB 均存在 4 个功能结构域共同介导毒素发

挥作用，包括 N-末端葡萄糖基转移酶结合域

(glucosyltransferase domain, GTD)、半胱氨酸蛋

白酶结合域(cysteine protease domain, CPD)、易

位域(transmembrane domain, TMD)和受体结合

域(receptor-binding domain, RBD)，RBD 位于毒

素蛋白的 C 末端，由重复的多肽单元组成，又

称 组 合 重 复 寡 肽 (combined repetitive 
oligopeptide, CROP)[17-18](图 1A)。4 个功能结构

域可以划分为 A、B 两个亚基，A 亚基即 GTD，

能够通过糖基化作用使宿主细胞 GTP 酶失活，

属于艰难拟梭菌毒素的毒性区。TcdA 和 TcdB
的 GTD 序列相似性达 74%，但 TcdB 的 GTD 活

性更高，导致 TcdB 毒性是 TcdA 的 100–1 000
倍。B 亚基由 RBD、TMD 和 CPD 构成，负责

将 A 亚基转运到靶细胞中。RBD 介导毒素与靶

细胞表面受体结合后，TMD 能够感应内体 pH
变化从而诱导毒素构象改变进而暴露疏水结构

域，随后，CPD 与宿主细胞衍生的分子六磷酸

肌醇(inositol hexakisphosphate, InsP6)结合从而

诱导 GTD 从内体释放到宿主细胞胞浆中发挥

毒性作用(图 1C)，下面将重点阐述毒素的作用

机制。 

1.1  受体介导的胞吞作用 
艰难拟梭菌在宿主体内定殖后产生毒素，毒

素 RBD 与宿主细胞膜表面受体结合，通过内吞

作用进入宿主细胞并以内体形式存在。研究发现
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细胞膜表面人糖蛋白受体 gp96 能够结合 TcdA
的 RBD 并介导毒素胞吞；而硫酸化糖胺聚糖

(sulfated glycosaminoglycans, sGAGs)和低密度

脂 蛋 白 受 体 (low-density lipoprotein receptor, 
LDLR) 2 种受体可直接介导 TcdA 的结合和进入

而不依赖与 RBD 的结合[19]。TcdB 有 8 种亚型，

其中与人类 CDI 相关的主要是 1–4 型，研究证

实卷曲蛋白(frizzled, FZD)成员 1、2 和 7，以及

硫酸软骨素蛋白多糖 4 (chondroitin sulfate 
proteoglycan 4, CSPG4)是 1 型(TcdB1)和 3 型

(TcdB3)结合和进入宿主细胞的高亲和力受体，

而 TcdB2 和 TcdB4 主要与结肠中高度表达的组

织因子途径抑制物(tissue factor pathway inhibit, 
TFPI)结合[20]。 

 

 
 

图 1  艰难拟梭菌 TcdA 和 TcdB 的结构及作用机制 
Figure 1  Structure and mechanism of toxin A and toxin B in Clostridioides difficile. A: Four protein 
domain structures of toxin A and toxin B. B: Genetic arrangement of toxin A and toxin B pathogenicity 
locus. C: Molecular mechanism of toxins action. GTD: Glucosyltransferase domain; CPD: Cysteine protease 
domain; TMD: Transmembrane domain; RBD: Receptor-binding domain; CROPs: Combined repetitive 
oligopeptide. 
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1.2  内体酸化及毒性片段释放 
内体内环境酸化后引起毒素 TMD 构象改

变，导致毒素蛋白的结构重排，位于 TMD 中的

疏水区域暴露并形成突起，促使内体膜上形成孔

道，为后续释放 GTD 提供条件[21]。研究表明

TcdA 的释放需要胆固醇协助形成孔道，而 TcdB
不需要[22]。毒素插入到内体膜上后，CPD 与宿

主细胞衍生的分子 InsP6结合后促使毒素构象改

变，A 亚基与 B 亚基发生自催化切割，活性 A
亚基离开内体后进入宿主细胞浆内，B 亚基仍留

在内体膜上[23-24]。 

1.3  糖基化作用使宿主细胞 GTP 酶失活 
Rho 家族的 GTP 酶能够将 GTP 水解成

GDP，在调节细胞周期、介导细胞间，以及细胞

与上皮间的黏附、维持细胞骨架完整性等方面发

挥重要作用。活性 GTD 释放到宿主胞浆中后，

以 UDP-葡萄糖为共底物，将自身糖基转移到

GTP 酶的 Thr-37 上从而使 Rho 家族(Rho-A, -B, 
and -C)、Rac1-3 和 Cdc42 等小 GTP 酶失活，引

起肌动蛋白解聚，导致细胞骨架重新排列，影响

细胞结构完整性，最终引起靶细胞的凋亡。随后，

细胞间紧密连接被破坏，肠上皮通透性增加，引

起肠道水肿等病理改变[4]。 

2  tcdA 和 tcdB 的表达与调控 
多种调节因子通过直接或间接方式调控

tcdA 和 tcdB 的表达，进而影响艰难拟梭菌产生

毒素。下文简要介绍 3 种毒素致病基因座内的调

节基因和 6 种致病基因座外的调节因子。 

2.1  毒素致病基因座内的调节 
产毒型艰难拟梭菌的毒素基因 tcd 位于一个

19.6 kb 的致病基因座(pathogenicity locus, PaLoc)
内，PaLoc 阅读框内包含 tcdA 和 tcdB 2 个毒素

基因，以及 tcdR、tcdE 和 tcdC 3 个毒素调节基

因(图 1B)。tcdR 和 tcdE 被激活后可促进 tcdA 和

tcdB 的表达，而 tcdC 作为负向调控基因，对 tcdA
和 tcdB 表达主要起抑制作用。 
2.1.1  TcdR 

TcdR 是一种对毒素基因表达至关重要的一

种蛋白，通常在艰难拟梭菌生长进入平台期后活

性增强，通过招募 RNA 聚合酶到毒素基因和自

身的启动子，正向调控 tcdA、tcdB 和自身的转

录[25]。一项针对艰难拟梭菌 R20291 菌株的研究

显示，TcdR 除参与毒素产生外，还影响芽孢形成，

tcdR 基因突变型菌株的芽孢形成率和萌发率均

低于野生型菌株[26]。前期研究中，发现 tcdR 基因

在不同菌株中表达情况不同。根据 tcdR 基因在不

同菌株中的存在与否，本研究将其作为一个靶位

点，建立了艰难拟梭菌二元基因分型方法[27]。 
2.1.2  TcdE 

TcdE 与 Holin 家族蛋白具有同源性，其编

码基因 tcdE 在 PaLoc 上位于 tcdA 和 tcdB 之间。

Holin 家族蛋白是一种疏水性跨膜蛋白，能够

插入胞膜形成非特异性通道，介导胞内外物质

的跨膜转运。TcdE 或可通过 Holin 跨膜转运系

统的方式促进艰难拟梭菌毒素向细胞外环境

的释放[28]。 
2.1.3  TcdC 

TcdC 是一种在艰难拟梭菌生长指数期高

表达的酸性膜相关蛋白，通过干扰 TcdR 与 RNA
聚合酶的识别，负向调控艰难拟梭菌毒素的生

成[29]。研究发现核糖体分型(ribotyping, RT) 027
型高产毒艰难拟梭菌的 tcdC 基因 117 位单碱基

对移码突变或 18 bp 片段缺失，造成 tcdC 基因

功能丧失[30]。Carter 等[31]用携带了 tcdC 质粒的

RT027 型菌株 M7404 感染仓鼠，发现重组菌株

的产毒能力和致病性均降低，说明 tcdC 基因突

变丧失了对毒素的负调控作用，可能与 RT027
型艰难拟梭菌的毒素产量增加有关。但其他研究

产生了相反的结论，Cartman 等[32]在研究中发现

tcdC 基因型和毒素产量之间无任何联系。通过
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比较低产毒菌株 CD630 和高产毒菌株 RT027 型

的毒素产生水平，Anwar 等[33]同样发现 RT027
型菌株之间产毒水平存在很大差异，分泌的总毒

素量等于甚至低于 CD630。上述研究表明，tcdC
基因的功能及其在致病过程中所起的作用仍需

要进行更加深入的研究。 
在非产毒型菌株中，PaLoc 被 75–115 个核

苷酸非编码序列或 7.2 kb 功能未知序列所取代，

有研究表明非产毒艰难拟梭菌菌株 CCUG37785
定殖于肠道可预防产毒株的定殖，显著降低 CDI
的复发率[34]。然而，Brouwer 等[35]发现非产毒艰

难拟梭菌可以通过水平基因转移从产毒型菌株

中获得 PaLoc，进而转化为产毒型菌株诱导宿主

肠道炎症反应。鉴于非产毒艰难拟梭菌在 CDI
中的作用存在较大的科学争论，未来仍需对非产

毒型菌株进行深入研究。 

2.2  致病基因座外的调节因子 
2.2.1  芽孢形成转录因子 

芽 孢 形 成 转 录 因 子 (stage 0 sporulation 
protein A, Spo0A)是一种普遍存在于产芽孢病原

菌中的 DNA 结合蛋白，参与细菌毒素产生、芽

孢萌发、鞭毛表达和生物膜形成等多项生理活

动。近年来通过 Clos Tron 技术来构建艰难拟梭

菌基因敲除模型，加快了对艰难拟梭菌 spo0A
基因的研究。通过比较∆spo0A 突变株与亲代株

间 TcdA 和 TcdB 表达差异和致病基因座上相关

基因转录水平，Song 等[36]发现 Spo0A 负向调控

毒素产生。相比亲代菌株 C25 (RT014 型)，C25 
∆spo0A 毒素产量增多，其中 TcdA 蛋白含量更为

显著。同时，突变株中 tcdA、tcdB、tcdE 和 tcdR
基因表达水平均高于亲代株。Pettit 等[37]观察到

CD630 ∆spo0A 突变株的 TcdA 生成量显著高于

野生型菌株。这与 Underwood 等[38]的研究结果

形成鲜明对比，他们发现 CD630 ∆erm spo0A 突

变株中 TcdA 的表达水平远低于亲代株，体外细

胞实验同样显示 spo0A 突变株对 Vero 细胞毒性

作用显著下降。可见，spo0A 基因对艰难拟梭菌

毒素基因的调节作用目前仍存在较大争议，

spo0A 对艰难拟梭菌毒素产生的影响及机制还

有待进一步研究。 
2.2.2  RstA 蛋白 

RstA 是多功能 RGG/Rap/NprR/PlcR/PRGX 
(RRNPP)家族的成员，能够调控艰难拟梭菌毒素

产生和芽孢形成[39]。Edwards 等[40]观察到 RstA
蛋白能够与 tcdR、tcdA 和 tcdB 基因的启动子区

域直接结合来抑制毒素基因和毒素调控基因的

转录，并通过影响 sigD 转录从而间接抑制毒素

的产生。此外，通过构建 R20291 ∆rstA 突变株，

Edwards 等[41]同样证明相比于低产毒株 CD630 
Δerm，RstA 蛋白对高产毒 RT027 型菌株产毒抑

制作用更大。 
2.2.3  全局性转录调控因子 

全 局 性 转 录 调 控 因 子 (GTP-sensing 
transcriptional pleiotropic repressor, CodY)普遍存

在于低 G+C 含量的革兰阳性菌中，与支链氨基

酸和/或 GTP 结合后被激活，在调控细菌毒力表

达方面发挥关键作用。例如，在单核细胞增多性

李斯特菌(Listeria monocytogenes)中，CodY 可直

接与毒力激活基因 prfA 结合进而促进细菌产  
毒[42]。相反，在艰难拟梭菌中，CodY 与 RNA
聚合酶竞争结合 TcdR 启动子区域，干扰 TcdR
的正常功能从而间接抑制艰难拟梭菌毒素的产

生。此外，Edwards 等[41]表明 CodY 抑制 tcdR

基因的能力在不同型别菌株中存在差异，其中对

CD630 ∆erm 菌株的产毒抑制作用最强。 
2.2.4  分解代谢控制蛋白 A 

分解代谢控制蛋白 A (catabolite control 
protein A, CcpA)是一种多功能调节子，参与糖摄

取、糖酵解和氨基酸代谢等许多代谢途径。早期

研究发现葡萄糖可抑制艰难拟梭菌毒素基因的
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表达[43]，Antunes 等[44]进一步证实这一过程受到

CcpA 的调节，他们发现在 ccpA 失活的艰难拟

梭菌中，葡萄糖对毒素抑制作用也随之减弱。  
2.2.5  σ 因子 

σ 因子是 RNA 聚合酶的辅助因子，与 RNA
聚合酶结合后转变为聚合酶全酶。研究发现，艰

难拟梭菌 CD630 ∆sigH 菌株的 tcdA、tcdB 和 tcdR
表达均上调，这表明 SigH 对艰难拟梭菌毒素基

因起负调控作用[45]。另一种 σ 因子 SigD 能够直

接激活 tcdR 进而间接提高 tcdA 和 tcdB 基因表达

水平，这个过程受到第二信使环二鸟苷酸(cyclic 
diguanylate, c-di-GMP)的调控，菌体内 c-di-GMP
浓度的升高可显著降低 sigD mRNA 水平，sigD
对 tcdR 的激活作用也随之减弱，进而间接抑制

tcdA 和 tcdB 的表达[46]。 
2.2.6  Sporulation inhibitor (sin)位点 

Sporulation inhibitor (sin)位点是一个双基因

操纵子，艰难拟梭菌的基因组中有 2 个 sinR 的

同源基因 sinR 和 sinR'，二者互为拮抗作用。SinR
是芽孢形成、毒素产生和运动能力的正向调节因

子，SinR′则通过抑制 SinR 的活性从而抑制毒素

的产生。研究发现敲除 sinRR'基因的菌株中

c-di-GMP 浓度比野生型菌株增加了 3 倍，因此

sinRR'突变株可能通过增加 c-di-GMP 的浓度来

抑制 sigD 表达进而导致艰难拟梭菌的毒素产量

显著减少[47-49]。  
2.2.7  鞭毛蛋白基因 

鞭毛在艰难拟梭菌对宿主肠道的定殖中至

关重要，而近年来的研究更多关注了鞭毛蛋白基

因对艰难拟梭菌毒力的调节。鞭毛蛋白基因众多

且不同基因对艰难拟梭菌毒力的影响不尽相同，

研究发现 fliM、fliF、fliG 和 flhB-fliR 均对毒素

基因表达起促进作用，相反，fliC 和 fliD 能抑制

毒素基因的表达[50-51]。多种鞭毛蛋白基因是如何

协调对艰难拟梭菌毒素基因表达的影响尚不明

确，更深层的调节机制仍有待探索。 

总之，艰难拟梭菌毒素的表达与调控是一个

复杂且精细的过程，致病基因座内外的多种调节

因子是如何协同调节菌体在不同生长周期和生

存环境中的毒素表达有待深入探讨。 

3  CDT 的结构域及其作用机制 
CDT 同样由 2 种组分构成：活化 ADP 核糖

基转移酶的酶组分(CDTa)和协助酶组分进入细

胞溶质的结合/易位组分(CDTb，图 2A)。CDT
被丝氨酸样蛋白激活后，CDTb 相继与宿主细胞

膜上的脂蛋白受体(lipoprotein receptor, LSR)及
CDTa 结合形成复合物并以内吞的形式进入靶细

胞形成内体[52]。随后，内体酸化引起 CDTb 插

入内体膜，形成孔道介导 CDTa 释放到宿主细胞

胞浆中，CDTa 通过抑制 G-肌动蛋白聚合和促进

F-肌动蛋白解聚导致肌动蛋白细胞骨架的完全

破坏，最终导致细胞死亡(图 2C)[53]。此外，CDT
还影响细胞蛋白的磷酸化状态，最近的研究表

明，用 CDT 处理 Hep-2 细胞后，近 1 100 个磷

酸化位点的磷酸化水平发生变化[54]。研究发现，

CDT 在小鼠体内主要以 Toll 样受体 2 (Toll-like 
receptor 2, TLR2)依赖的方式抑制炎症状态下嗜

酸性粒细胞对结肠的保护作用，进而加重肠上皮

组织炎症。与感染野生型高产毒艰难拟梭菌

R20291 的小鼠相比，感染 R20291 ∆cdtB 菌株的

小鼠肠道内的嗜酸性粒细胞明显增多，结肠的炎

症也明显减轻，这进一步证实了 CDT 在艰难拟

梭菌致病过程中的重要作用[55]。除结肠嗜酸性

粒细胞外，CDT 还可通过激活上皮和黏膜等部

位的黏膜相关恒定 T 细胞(mucosal-associated 
invariant T, MAIT)发挥毒性作用。MAIT 受 CDT
激活后可诱导快速的固有免疫反应，产生细胞毒

性物质如穿孔素和颗粒酶 B，导致肠上皮细胞的

损伤和上皮屏障的破坏[56]。即使在亚致死毒素

浓度下，CDT 也可以诱导上皮屏障功能障碍。 
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4  cdt 的表达与调控 
近年来，027/NAP1/BI (核糖体分型：027，

脉冲场凝胶电泳分型：NAP1，限制性内切酶分

型：BI)高产毒艰难拟梭菌在欧美国家多次暴发

流行，高致病性和高死亡率使其迅速成为全球

医疗卫生系统的焦点[57]。027/NAP1/BI 最显著

的毒素表型之一就是产生 CDT。二元毒素基因

cdt 位于一个 6.2 kb 的致病基因座(CDT locus, 

CDTLoc)内，内含 cdtA、cdtB 和 cdtR 3 个基    
因[58]。CdtR 不仅是 cdtA 和 cdtB 表达的正向调

控因子，还可促进 TcdA 和 TcdB 的产生(图
2B)[59]。临床证据表明，cdtB 基因阳性菌株感染

与重症密切相关，会增加疾病严重程度、感染

复发和死亡的风险[60]。此外，二元毒素基因阳

性的艰难拟梭菌对抗生素的敏感性降低，一些

菌株如 RT027、RT018 和 RT356 表现出了多重

耐药性[61]。 

 

 
 

图 2  艰难拟梭菌 CDT 的结构及作用机制 
Figure 2  Structure and mechanism of binary toxin in Clostridioides difficile. A: Protein domain structures of 
binary toxin. B: Genetic arrangement of binary toxin CDT locus. C: Molecular mechanism of binary toxin 
action.  
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5  问题与展望 
影响毒素产生的基因繁多且调控过程复杂，

难以依据一种调控基因对产毒水平进行定性和

定量分析。除上述调控基因外，菌体内是否存在

其他可影响产毒的分子，多种调控因子共同作用

下毒素的表达如何平衡以及如何针对调控基因

来减少产毒等问题仍有待进一步的研究。毒素作

为艰难拟梭菌最主要的毒力因子，其致病机制和

调控因子的阐明为研制新型治疗或预防药物提

供了新思路。针对艰难拟梭菌毒素开发的新药物

如单克隆抗体和小分子抑制剂也越来越多。

Bezlotoxumab 单抗通过识别 TcdB C-末端 CROP
从而中和毒素，是唯一被美国食品药品监督管理

局(Food and Drug Administration, FDA)批准应用

于复发 CDI 风险的患者的辅助治疗药物。类似

地，以 TcdA 和 TcdB 的 GTD 结构域或 InsP6 为

靶点研制的小分子抑制剂，其治疗效果在体外试

验或动物实验中均得以验证[24,62]。总之，作用于

艰难拟梭菌毒素尤其是其调控基因的治疗药物

仍十分有限，现有新药物的安全性和有效性仍需

进一步研究。 
许多抗生素，尤其是广谱抗生素，对靶细菌

的杀灭作用不存在特异性，可能影响正常肠道菌

群。艰难拟梭菌毒素的蛋白结构或表面相关分子

可能同样存在于肠道共生微生物中，因此对于抗

毒素小分子抑制剂的研制应更多的关注 TcdA 和

TcdB 的特异性位点，以免破坏正常微生物群的

动态平衡。另外，最新研究表明毒素产量和毒力

之间并不是单纯的正相关，高产毒 RT027 型菌

株之间毒素产量存在很大差异，其中有些甚至低

于一般产毒株。虽然 TcdA 和 TcdB 作为艰难拟

梭菌感染的关键毒力因子已达成共识，但无证据

表明毒素量需达到一定阈值才会引起相关的临

床症状。因此，感染菌株产毒水平与疾病严重程

度之间的关系还有待进一步探讨，对于出现腹泻

等症状但粪便中未检测到毒素的患者同样应予

以重视。RT027 型艰难拟梭菌兼具高产毒和高耐

药的特点，其不仅产生二元毒素，还对氟喹诺酮

类抗生素耐药，二元毒素表达与 RT027 型艰难

拟梭菌高耐药表型之间的相关性值得深入研究。

在艰难拟梭菌培养的基础上，对临床分离的菌株

进行分子分型、毒素基因检测和耐药分析将是一

种更加适合临床的个性化治疗策略。 
总之，对艰难拟梭菌毒素表达和致病机制的

研究还应更深入，这对开发针对这些机制的有效

治疗策略，实现 CDI 的有效防治具有重要意义。 
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