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空肠弯曲杆菌感染与肠道及肠道外疾病综述
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摘要：空肠弯曲杆菌是引起人类细菌性腹泻的主要原因。随着分子生物学和菌株分离技术的发展，空肠弯曲杆菌肠炎在发

展中国家的检出率明显提高。不仅如此，与该菌感染相关的其他肠道及肠道外疾病相关报道逐年增多。本文就空肠弯曲杆

菌感染相关肠道及肠道外疾病、其发病机制以及近年该菌检测方法的发展作一综述。
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Research advance in campylobacter jejuni infection and relevant diseases
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Abstract: Campylobacter jejuni is the main cause of human bacterial diarrhea worldwide, particularly in developing countries. With 
the development of molecular biology and strains identification technique, the detection rate of campylobacter jejuni in gastroenteritis 
in developing countries has improved significantly. In addition, other diseases related to campylobacter jejuni infection have been 
increasingly reported. In this review, we discuss campylobacter jejuni and its relevant diseases including intestinal and extra-intestinal 
diseases, and also describe the development of the campylobacter jejuni detection methods in recent years.
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		  空肠弯曲杆菌 (Campylobacter jejuni) 是弯曲菌属的一

种，是近年受到国内外广泛重视的食源性人畜共患病原菌，

可以引起人和动物发生多种疾病。1972 年，Butzier 首次从

急性肠炎患者粪便中分离出空肠弯曲杆菌，现该菌被认为

是引起全世界特别是发展中国家人群细菌性腹泻的主要原

因 [1]。虽然该菌引发疾病病死率低，但其感染后遗症较为

严重，如炎症性肠病 (inflammatory bowel disease，IBD)、肠

易激综合征 (irritable bowel syndrome，IBS)、格林 - 巴利综合

征 (Guillain-Barre syndrome，GBS)、反应性关节炎 (reactive 

arthritis，ReA) 等 [2]。本文将对空肠弯曲杆菌的流行病学、

相关肠道内外疾病和近年来检测方法的发展作一综述。

1 空肠弯曲杆菌概述

		  空肠弯曲杆菌是革兰阴性微需氧杆菌，有鞭毛，无芽

孢，无荚膜；有侵袭力，既有内毒素也分泌外毒素。该菌耐

寒，-20℃可存活 2 ~ 5 个月；而在室温下仅可存活数天，对

热敏感，60℃ 20 min 即可杀死。该菌耐酸碱，故易在胃肠

道中生存。该菌在水、牛奶及粪便中存活较久，人粪中如

每克含菌数 108，可保持活力达 7 d 以上 [3]。

		  空肠弯曲杆菌主要的传染源为动物，以家禽、野禽及

家畜带菌量最多。传播途径主要包括饮食、饮水及直接接

触 ( 人 - 畜，人 - 人 )。食用未经加工或加工不当的肉、蛋、

奶等易被弯曲菌污染的食物或是饮用被污染生水均可引起

疾病传播。过去的几十年中，世界范围内的弯曲杆菌病发

病率呈上升趋势，其中空肠弯曲杆菌相关疾病排在首位 [4-7]。

近 10 年，我国在广东省、广西壮族自治区、贵州省、北京

市等地均有空肠弯曲杆菌引起腹泻的相关报道 [8-11]。

2 空肠弯曲杆菌肠炎

		  典型的空肠弯曲杆菌肠炎常在感染病原菌 24 ~ 72 h 后

起病，临床表现为急性水样或血样腹泻、发热及腹部绞痛，

可同时伴有恶心呕吐、轻度脱水等，症状平均持续 6 d。腹

痛可与急性阑尾炎类似，应避免因误诊造成不必要的手术。

发热可为低热也可高达 40℃以上。前期有报道称，该病在

发展中国家中以儿童多见，而发达国家中同时感染儿童与

成人 [12]。近期我国部分地区的流行病学调查显示，学龄前

儿童是空肠弯曲杆菌肠炎的易感人群，尤以 1 岁以下儿童

发病率最高，夏秋季是发病高峰，季节性在发达地区较为

明显 [3]。研究表明，当感染人体的空肠弯曲杆菌浓度达到

800 CFU 时，即可导致腹泻，浓度的增加可导致疾病感染

率的增加 [13]。患者粪便中可检测出多核白细胞及红细胞，

血常规检查白细胞可有轻度升高，其他实验室检查通常无

明显异常，结肠镜检查下可见弥漫性炎症表现。空肠弯曲
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杆菌引起的肠炎可与早期炎症性肠病混淆。本病为自限性

疾病，多数患者无抗生素治疗亦能自行缓解。一项队列研

究发现经抗生素治疗后空肠弯曲杆菌感染仍会出现复发 [14]。

最近的一项动物研究阐述了空肠弯曲杆菌相关肠胃炎发病

机制与 Toll 样受体 (toll-like receptor，TLR) 通路有关，TLR4

信号通路在空肠弯曲杆菌感染中起到促进炎症反应的作用。

相反，TLR2 信号通路则起到保护作用 [15]。

3 空肠弯曲杆菌感染相关其他肠道疾病

3.1 	 炎症性肠病　炎症性肠病是一种病因尚不明确的慢

性、复发性肠道炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎 (ulcerative 

colilis，UC) 和克罗恩病 (Crohn's disease，CD)。研究表明 UC

及 CD 患者中肠道生物多样性减少，优势菌群及条件致病菌

群发生变化，并与空肠弯曲杆菌等致病菌感染相关 [16]。2009

年丹麦学者 Gradel 等 [17] 证实了空肠弯曲杆菌感染可以增

加 IBD 的患病风险，其可能机制为空肠弯曲杆菌感染造成

的肠道上皮紧密连接破坏和脂质筏介导的胞吞作用增加

导致肠道上皮细胞屏障功能损伤，引起肠道微生物群落异

位，如定居在肠道内黏膜层的细菌转移至黏膜下层，从而

使 IBD 的患病风险增加 [18-19]。然而，是肠黏膜上皮细胞屏

障功能障碍导致了肠黏膜紧密连接的损伤还是肠黏膜上皮

细胞损伤引起的屏障功能障碍仍需进一步探究。一项葡聚

糖硫酸钠 (dextran sodium sulphate，DSS) 诱导的小鼠结肠炎

实验证实了空肠弯曲杆菌干扰了保护性Toll样受体9(toll-like 

receptor 9，TLR9) 信号通路，从而加重了小鼠结肠炎 [20]。

3.2 	 感染后肠易激综合征　感染后肠易激综合征 (post-

infectious irritable bowel syndrome，PI-IBS) 定义：无 IBS 病史

的个体，早期胃肠道感染恢复后出现 IBS 症状；胃肠道感染

符合以下≥ 2 条特征：1) 发热；2) 呕吐；3) 腹泻；4) 粪便标本致

病微生物培养阳性 [21]。空肠弯曲杆菌感染后 PI-IBS 患者中

63% 以腹泻症状为主，表现为稀便并伴有紧迫感；24% 为腹

泻、便秘症状交替出现，仅有 13% 以便秘症状为主 [22]。研

究表明感染空肠弯曲杆菌后 PI-IBS 的发病率达 9% ~ 13%，

而空肠弯曲杆菌与大肠埃希菌 O157：H7 双重感染者，PI-

IBS 的发病率则高达 36%[23]。PI-IBS 的发病机制目前仍不清

楚，但可能与肠道微生态失调，肠黏膜细胞、肠嗜铬细胞、

肥大细胞及肠神经的持续性改变有关 [21]。而一些宿主因素，

如女性、抑郁、吸烟等也是 PI-IBS 发生发展的危险因素。

4 空肠弯曲杆菌感染相关肠道外疾病

4.1 	 格林 - 巴利综合征　格林 - 巴利综合征是细菌或病毒

感染介导的一种自身免疫性疾病。患者起病前数日至数周

常有感染史，多数急性起病，表现为两个或两个以上肢体

进行性、对称性无力，近端重于远端，可伴有感觉异常及

自主神经功能异常。空肠弯曲杆菌是 GBS 最常见的致病

菌。研究发现 GBS 患者血清空肠弯曲菌 IgM 抗体阳性率达

53%[24]。1982 年 Rhodes 等从 1 例腹泻患者的粪便中培养出

空肠弯曲杆菌，两周以后，该患者被确诊为 GBS，其血清

中还检测出高滴度空肠弯曲杆菌抗体 [25]。该病目前公认的

发病机制：1) 空肠弯曲杆菌感染人体后产生相应的抗体不仅

与空肠弯曲杆菌上的脂寡糖抗原发生反应，还与人体神经

节苷脂 (gangloside，GM) 发生交叉反应导致周围神经脱髓

鞘，从而造成神经功能的损伤；2) 空肠弯曲杆菌可产生霍乱

样肠毒素，这种肠毒素能和 GM1 结合，损伤神经组织；3) 空

肠弯曲杆菌的感染激活体内细胞免疫机制，在各种细胞因

子的作用下发生神经脱髓鞘改变 [26]。Penner 分型以细胞表

面成分 O 抗原为基础，基于空肠弯曲杆菌的热稳定性 (heat 

stability，HS) 抗原可将空肠弯曲杆菌分成近 100 个血清型。

GBS 患者中最常见的血清型为 HS：19[27]。虽然某些空肠弯

曲杆菌特定血清型与 GBS 高度相关，但感染同一型空肠弯

曲杆菌的患者疾病发展不尽相同，由此可知，空肠弯曲杆

菌感染后是否导致 GBS 也由宿主因素共同决定 [28]。

		  Miller-Fisher 综合征于 1956 年由 Fisher 首先提出，是

GBS 的一种亚型。该病临床表现主要为急性发作的眼外肌

麻痹、共济失调和腱反射减弱，这些症状主要是由暴露于

空肠弯曲杆菌 LOS 抗原后，机体产生的抗 GQ1-b 抗体造成

神经损伤而导致 [29]。

4.2 	 反应性关节炎　反应性关节炎是机体某些非关节部位

感染后所发生的一种急性、无菌性关节炎症。ReA 的主要

临床表现为前驱感染后外周关节的非对称性关节炎，主要

累及下肢关节，多以膝关节肿痛为首发症状。30 ~ 40 岁男

性为该病的易感人群。一项系统性评价表明，弯曲杆菌 ( 主

要为空肠弯曲杆菌和结肠弯曲杆菌 ) 感染后 ReA 发病率为

1% ~ 5%[30]。而空肠弯曲杆菌感染导致反应性关节炎的机

制可能与细菌表面抗原与关节发生免疫交叉反应有关，确

切的机制仍需进一步探索。

4.3 	 心肌炎和心包心肌炎　最常见的与心肌炎、心包炎相

关的细菌为沙门菌和志贺菌。近年越来越多的研究报道弯

曲杆菌，尤其是空肠弯曲杆菌和结肠弯曲杆菌感染后出现

的心血管系统并发症病例，包括心内膜炎、心肌炎、心肌

心包炎、房颤和伴有主动脉夹层的主动脉炎等 [31-33]。目前，

弯曲杆菌导致心血管系统疾病的发病机制仍有待进一步探

索，可能与细菌毒素、循环免疫复合物、细胞毒性 T 细胞

等作用相关 [34]。

5 空肠弯曲杆菌检测方法

		  空肠弯曲杆菌为微需氧菌，普通培养基难以生长，在

凝固血清和血培养基上，37℃或42℃，5% O2 条件下培养2 ~

7 d 可见无色半透明毛玻璃样菌落 [2]。将培养所得供试菌进

行马尿酸钠水解试验。该方法所需时间长，试剂成本高，

且空肠弯曲杆菌培养条件苛刻，检测难度大。随着分子生

物学的飞速发展，PCR、ELISA 等方法越来越多的被应用

于检测空肠弯曲杆菌中。16S rRNA 基因、23S rRNA 基因以

及两者中间的转录间隔区都被用来鉴别不同的弯曲菌属 [35]。

酶联免疫分析法灵敏度和特异性均较高，市场上已有多种

空肠弯曲杆菌抗体试剂盒出售 [36]。基因测序技术的发展大

大降低了测序成本，已有部分空肠弯曲杆菌菌株完成了全

基因组测序 [1]。随着这一技术的不断进步，未来很可能成

为检测空肠弯曲杆菌的常规手段之一。

6 结语

		  空肠弯曲杆菌是世界范围内引起人类细菌性腹泻的主
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要原因。不仅如此，近年世界各地报道其相关肠道及肠道

外慢性复发性疾病。包括 IBD、IBS、GBS、ReA、心肌炎

等呈上升趋势 [1]。目前我国关于空肠弯曲杆菌相关肠道外

疾病的病例报道较少，这可能与发病率及检测技术有关。

空肠弯曲杆菌经典的检测方法为马尿酸钠水解试验鉴定，

但该方法所需时间长、试剂成本高，不利于尽早发现和控

制疫情。近年来，随着分子生物学技术和菌株分离技术的

广泛应用，空肠弯曲杆菌检出率和菌株分离率明显升高。

空肠弯曲杆菌相关疾病机制尚不十分明确，可能与细菌毒

素对肠黏膜的损伤以及介导的 T 细胞免疫反应相关，进一

步探究空肠弯曲杆菌的致病机制有助于疾病防治。
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