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摘要摘要 从抗生素与肠道菌群的关系出发，在抗生素角度，概述了抗生素对肠道菌群构成、肠道定植抗力、菌群类别及代谢活动的

影响，综述了抗生素通过调节肠道菌群恢复肠-脑轴、肠-肝轴稳态，延缓非感染性疾病的研究进展。在肠道菌群角度，简述了肠

道菌群在抗生素耐药基因储存传播、新型抗生素发现过程中的特别作用。
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抗生素的发现和大规模生产与使用是人类医学史上的

巨大进步，挽救了数以亿计的病人。除临床使用外，1950年
美国食品药品管理局（FDA）还首次批准抗生素可作为饲料添

加剂，抗生素因此被全面推广应用于动物养殖业，在预防和

治疗动物传染性疾病、促进动物生长及提高饲料转化率等方

面发挥了重要作用。人体肠道内定植有数量庞大的细菌、病

毒、真核生物和古生菌等微生物，它们通过相互影响及与人

体相互作用而组成一个复杂的微生态系统。在生理状态下，

肠道菌群与机体保持动态平衡，对维持健康起着重要作用。

来自于环境和临床的抗生素使用在杀灭和/或抑制细菌生长

的同时给予细菌抗生素筛选压力而致耐药基因在各个微生

物生态环境包括人体肠道菌群系统中广泛传播，导致菌群失

衡，引发各种肠道内、外疾病。本文综述抗生素与肠道菌群

关系研究进展，探索抗生素对肠道菌群的影响以及肠道菌群

在细菌耐药、疾病治疗、新型抗生素发现中的作用。

1 抗生素对肠道菌群构成的影响
目前，抗生素滥用已成为引起肠道菌群失调的重要原

因。抗生素对肠道菌群影响及影响的程度，主要取决于抗菌

谱、给药途径、肠道内药物浓度等因素。如喹诺酮类对厌氧

菌作用弱，无论静脉或口服给药，对肠道菌群影响均很小；氨

基糖苷类口服给药时可引起肠道菌群改变，但肠道外给药

时，由于主要通过尿液排出体外，肠道内浓度低，对肠道菌群

影响小；β-内酰胺类抗生素经胆道排泄，肠内药物浓度高，对

肠道菌群影响明显；克林霉素对厌氧菌作用强，主要通过胆

汁排泄，所以对肠道菌群影响显著。

不同抗生素对肠道菌群构成的影响周期不同。基于高

通量测序社区评估方法的初步研究表明，在使用广谱抗生素

环丙沙星治疗后，健康成年人肠道中多达30％细菌的丰度受

到影响，包括菌群的数量和种类，但用药后1个月受影响的肠

道菌群会恢复[1]。另有两个早期研究观察了阿莫西林和克林

霉素对肠道菌群构成和多样性的短期影响[2-3]，且菌群多样性

短期损伤并不影响肠道功能。近期，一项66名健康成人的随

机安慰剂对照临床试验，公布了接受环丙沙星、克林霉素、阿

莫西林、米诺环素或安慰剂标准疗程治疗后随访的研究数

据，研究表明，用药1个月后，肠道菌群即恢复正常，仅克林霉

素对肠道菌群的影响超过4个月。1年后，与安慰剂对照组相

比，任何抗生素均对肠道菌群无显著性影响[4]。除了短期效

应外，有研究报道头孢菌素和克林霉素对肠道菌群组成可测

量的长期变化（抗生素接触后1~2年）[3,5]。

抗生素对不同人群肠道菌群的影响不同 [6]。对于新生

儿，出生方式（顺产或剖腹产）、早产和早产儿抗生素的使用

均会影响婴幼儿肠道菌群构成。此外，孕期或分娩期使用抗

生素，其后代肠道菌群种类减少或改变。有研究表明，孕妇

为预防产后B型链球菌感染服用抗生素，会对新生儿肠道菌

群第一次定植产生影响，与正常新生儿相比，其双歧杆菌（Bifi

dobacteria）丰度明显减少，整体多样性下降[7]；对于幼童，流行

病学研究表明，在生命早期使用抗生素，尤其是大环内酯类

抗生素，会导致个体哮喘、肥胖以及代谢性疾病风险增加，因

此大环类酯类抗生素应避免儿童使用[8-9]。芬兰最近的一项

142名儿童的研究支持了这一观点，即早期儿童抗生素使用

通过改变肠道菌群构成影响临床表型[10]。另外，健康个体（至
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少 3个月内未接受抗生素治疗的健康成年人）间肠道菌群的

动态和弹性行为会导致抗生素对不同个体肠道菌群的影响

存在巨大差异。而对于肠道菌群本身更不稳定的个体，如短

期内接受多个抗生素治疗的群体、年轻人或老年人等，抗生

素对肠道菌群的影响将会呈现出更为复杂的变化（图1）[11]。

2 抗生素破坏肠道定植抗力影响菌群类别及其代

谢活动
Bohnhoff和Miller在50多年前提出了肠道定植抗力（col⁃

onization resistance，CR）的概念，认为肠道内的原籍菌群或称

之内源性专性厌氧微生物群落具有抑制消化道中外籍菌群

（主要属需氧菌群、兼性厌氧菌群、包括潜在致病菌群）数量

的能力，这种由肠道正常菌群提供的对致病菌和潜在致病菌

在肠道中定植和增殖的抵抗性被称为定植抗力。许多试验

证明，动物肠道中的正常菌群对外来细菌的大量增殖有着很

强的抑制作用，即使在免疫系统受到损害（辐射）后仍然如

此。动物失去肠道菌群后，其他细菌（包括致病菌和条件性

致病菌）在肠道中定植并大量增殖就容易得多，因此定植抗

力极为重要，缺乏定植抗力，肠道中的病原菌或潜在病原菌

极易大量增殖，并突破肠黏膜进入组织中，最终导致全身感

染（图2）[11]。目前，肠道菌群定植抗力机制还未完全清楚，多

认为与正常肠道菌群及其代谢产物具有灭菌、营养消耗、免

疫激活、肠道化学环境调控等能力有关[12]。

从菌群来别看，艰难梭菌（Clostridium difficile）、耐万古霉

素肠球菌（Vancomycin-Resistant Enterococcus，VRE）和多药耐

药的肠杆菌（Multidrug-Resistant Enterobacteriaceae，MRE）感

染均与抗生素破坏正常肠道菌群定植抗力有关。以艰难梭

菌为例，一个健康、多样化正常肠道菌群对于机体避免艰难

梭菌感染所致相关疾病至关重要，常规抗生素的使用足以破

坏宿主的肠道菌群介导的艰难梭菌感染抗性，多种类型抗生

素均可引起肠道菌群巨大持久的变化，从而导致艰难梭菌更

易于感染。另外，抗生素治疗破坏肠道定植抗力会导致大量

VRE定植于肠道，该定植并不会引起明显的症状，一旦VRE
渗透肠道上皮进入血液循环，就会带来严重的后果。有研究

报告称，粪便样本中超过30％的细菌为VRE时，宿主VRE菌

血症风险增加 9倍。此外，抗生素使用与革兰氏阴性肠杆菌

的感染增加也密切相关。该类细菌或定植于肠道引起肠炎

或腹泻，或进入肠道上皮引起全身感染，而肠杆菌最大的特

征就是其多药耐药性，治疗困难。恢复正常的肠道菌群是治

疗上述三大感染的关键，“粪菌移植”（fecal microbiota trans⁃
plantation，FMT）是恢复肠道菌群的重要手段。有研究表明，

粪菌移植针对艰难梭菌感染的无复发治愈率高达90%，远超

过常规抗生素治疗；目前采用粪菌移植针对VRE感染的研究

较少，有研究表明未接触抗生素小鼠的粪便移植对VRE感染

小鼠肠道的VRE定植清除有一定作用；在肠杆菌感染中，未

接触抗生素小鼠的粪便移植可快速清除大肠杆菌感染，而短

期抗生素治疗并无明显效果。对于人体而言，仅有少量几例

针对感染治疗（非艰难梭菌结肠炎除外）的粪菌移植疗法取

注：出生后的第1年，肠道菌群发育发展并影响免疫系统的成熟。

儿童期和成年期的抗生素治疗可能导致一些人肠道稳态的长期持续

破坏，如细菌多样性减少，对宿主生理学功能产生负面影响。而在另

一些具有可塑性肠道菌群的个体中，菌群多样性可恢复并形成稳定的

肠道稳态。

图1 抗生素对肠道菌群多样性的影响

Fig. 1 Impact of antibiotics on microbial diversity

图2 肠道定植抗力示意[11]

Fig. 2 Illustration of intestinal colonization resistance
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得一定进展[12]。

另有研究表明，在成年小鼠中，尽管抗生素可以完全破

坏小鼠内源性肠道菌群，但肠道免疫系统在发育过程中已经

成熟，将人类肠道菌群定植于无菌小鼠并不能使小鼠恢复成

熟的肠道免疫系统，也不能让小鼠产生针对病原体的定植抗

力。人类肠道菌群不易渗透小鼠肠道屏障，在无菌小鼠中，

就免疫T细胞增殖速率而言，小鼠肠道菌群定植相对于人类

肠道菌群定植更有优势。这可能与人类和小鼠在菌群类别

上仅存在15%的相似性有关[13]。

抗生素的使用除了破坏正常菌群肠道定植抗力及影响

菌群类别外，对整个肠道的微生物代谢环境及该微生态系统

与宿主之间的相互作用也有影响。有研究采用多种组学分

析相结合的方法分析了 β-内酰胺类抗生素作用于人群肠道

菌群的动态变化及机制，结果显示，肠道菌群组成以及代谢

水平改变在抗生素使用第 6、11、14 天最为剧烈。应用抗生

素后第6天革兰氏阴性菌群减少，第11天肠道寄生菌群数目

显著减少，肠道微生物的生物多样性和丰度都达到最低值。

到第14天革兰氏阳性菌群开始生长，肠道菌群多样性有所恢

复。此外，肠道菌群最主要的代谢变化发生在应用抗生素后

的第 6天，宿主应激系统激活，肠道菌群降低对胆酸、胆固

醇、激素和维生素的运转和代谢。该项研究表明，抗生素对

肠道菌群及其与宿主间的相互作用产生巨大影响，糖酵解、

丙酮酸脱羧、三羧酸循环、谷氨酸代谢、铁的摄取等代谢活动

在抗生素停用后也无法立即恢复正常[14]。

3 抗生素通过影响肠道菌群延缓疾病
肠道菌群的紊乱与许多疾病有关，包括过敏性疾病、自

身免疫性疾病、代谢性疾病、细菌感染和结肠癌等。肠道菌

群失衡甚至可通过肠-脑轴（gut-brainaxis，GBA）途径与大脑

实现相互影响，与诸多神经精神疾病如神经退行性疾病、精

神分裂症、焦虑障碍和抑郁症的发生具有密切关联[15]。

抗生素的使用是一把双刃剑，在杀死导致感染的有害细

菌的同时，也损害了正常的肠道菌群，损伤免疫系统，使人体

在面对超级细菌感染时更加脆弱。但近期科研人员发现，抗

生素可通过影响肠道菌群延缓小鼠阿尔茨海默症的进展：脑

内淀粉样蛋白斑块的形成和局部神经炎症是阿尔茨海默病

的关键病理特征，在这项研究中，研究人员给予 APPswe/
PS1ΔE9双转基因阿尔茨海默症模型小鼠 5~6月的高剂量广

谱抗生素处理，实验结束后，对小鼠的肠道菌群进行分析，结

果显示，虽然模型组与对照组在肠道细菌的总量上大致相

当，但是抗生素处理后小鼠肠道菌群的多样性发生了改变，

同时，抗生素处理小鼠的淀粉样蛋白斑块下降1/2，斑块局部

胶质反应性减弱，阿尔茨海默症的进展或得到延缓。虽然导

致上述变化的机制仍不清楚，但该研究为进一步探索肠道菌

群如何影响脑部和神经系统功能提供了线索[16]。另外，近日

瑞典隆德大学的一项研究再次证明了肠道细菌与阿尔茨海

默症的关系。在这项研究中，研究人员首先通过测序细菌

16S rRNA证实了阿尔茨海默症模型小鼠（淀粉样前体蛋白-
APP转基因小鼠）与正常小鼠具有不同的肠道细菌组成。然

后，为进一步探究肠道细菌与该病之间的关系，研究人员制

作了无菌APP转基因小鼠模型，与APP转基因小鼠相比，无

菌小鼠脑中β-淀粉样蛋白斑块数量明显更少。最后，分别将

APP转基因小鼠和正常小鼠的肠道菌群移植入无菌的APP
转基因小鼠，前者使无菌小鼠脑中β-淀粉样蛋白斑块数量增

加明显[17]。

此外，1998年马歇尔提出肠-肝轴（gut-liver axis，GLA）
的概念，随着研究的深入，科研人员发现肠道上皮的完整性、

肠道与肝脏的免疫防御体系、肠道菌群的组成等在维持肠-
肝轴的稳定与平衡中具有重要作用，一旦肠-肝轴失衡将会

引起机体病理性改变，导致如酒精性肝病、非酒精性脂肪性

肝炎、肝硬化、肝细胞癌等慢性肝脏疾病的发生发展，而当肝

损伤发展到一定程度，将会反作用于肠道，形成恶性循环，靶

向肠-肝轴成为肝病治疗的重要方向[18-19]。根据肠道微生态

对肝病影响的特点，通过益生菌或抗生素调整肠道微生态被

认为是肝病治疗的重要补充（图3）。如益生菌可调节肠道微

生态改善肝脏病理状态，或通过 LPS/TLR4信号通路延缓非

酒精性脂肪性肝炎进展[20]；利福昔明作为非氨基糖苷类抗生

素，有助于调节肠道菌群，恢复肠-肝轴稳态，对肝硬化合并

自发性腹膜炎和肝性脑病均有较好治疗和预防作用[21-22]。

4 肠道菌群作为抗生素耐药基因的储存库
肠道菌群是一个庞大、复杂的微生物生态系统，细菌个

体间紧密接触更利于抗生素耐药基因（antibiotic resistance
genes，ARGs）通过水平基因转移（horizontal gene transfer，
HGT）在菌群间传播，因此肠道菌群组成一个耐药基因储库，

可以介导菌群之间多种耐药基因持续、广泛传播。一项涉及

（a）正常肠道菌群；（b）益生菌给药后的肠道菌群；

（c）抗生素给药后的肠道菌群

图3 益生菌与抗生素作用于肠道菌群示意[23]

Fig. 3 Modifications of gut microbiota by
probiotics and antibiotics

（a）

（b） （c）
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275名个体参与的肠道宏基因组分析显示了抗53种抗生素耐

药基因的存在[24]。有研究对来自 3个国家（丹麦、西班牙、中

国）的 162名健康人肠道微生物元基因组（metagenome）中的

耐药基因进行了深入分析：在含有 400万个人体肠道微生物

基因的数据集中鉴别出了1093个耐药基因，且与人体其他环

境相比，人体肠道微生物中耐药基因的比例最高[25]。

抗生素直接服用引起肠道菌群组成结构改变，是导致菌

群中耐药菌株和耐药基因增多并广泛分布的主要原因。此

外，环境耐药菌株及其携带的各种耐药基因也可通过空气、

水、食物链等方式进入人体肠道而致肠道菌群中耐药基因增

多。从未接触过合成抗生素的美洲印第安人，其肠道菌群中

也存在对包括头孢菌素在内的 28种不同抗生素耐药的耐药

基因[26]，或因为他们食用了含有天然抗生素的食物或与环境

中的抗生素残留如土壤的接触产生了抗生素耐药基因[27-28]。

类似地，从未接触过抗生素的幼儿肠道菌群中也发现有耐药

基因，或来自母体或从环境中获得[29-30]。另外，兽药及农业生

产中抗生素的使用[31]，全球化和国际旅行的增加[32]，都会使肠

道菌群耐药基因传播增加。

当前，人类粪便随生活污水进入城市污水处理厂（munic⁃
ipal wastewater treatment plants，WWTPs），由于人肠道菌群中

拥有大量的抗生素耐药基因，排泄污水经过WWTPs收集和

消化，成为耐药基因聚集的关键场所，也由此将人类活动衍

生的耐药基因带入自然环境。在中国，目前约有 3700多个

WWTPs，日均处理能力达1570亿L。在每个污水处理厂，数d
万到数十万人的生活污水形成巨大的生物反应器，其中细菌

和耐药基因暴露于相当浓度的杀菌剂、消毒剂和重金属清洁

剂中，这些化学消毒剂施加的选择性压力及细菌群体密集导

致抗生素耐药细菌增加和耐药基因快速传播，使得污水成为

携带和交换耐药基因的细菌储存库。从这个角度理解（排除

农业和工业污水的影响），在全国范围对污水中的耐药基因

进行调研或可提供一种快速有效的方法来评估城市人群的

抗生素耐药性负担。该研究调研了中国17个主要城市的32
个污水处理厂，共收集了116份城市污水样本，从样本耐药基

因的数量和多样性来看，共检测到381个亚型组成的20个耐

药基因型，其中氨基糖苷，四环素和 β-内酰胺耐药基因是 3
种最主要的类型，占总耐药基因的 54.1％；对于耐药基因亚

型，编码β-内酰胺酶，磺酰胺（sulI）和四环素（tet40）的基因在

所有污水中最常见。此外，耐药基因分布显示出不同的季节

性聚类，夏季样品有373个亚型，冬季样品有346个亚型。根

据该调研绘制的ArcGIS地图显示了中国行政区城市人口的

抗生素耐药基因负担分布情况，以“胡焕庸线”为界，中国东

南部地区抗生素耐药基因负担高出西北部地区 1~2个数量

级，表明人类活动是抗生素耐药的重要驱动因素[33]。

5 肠道菌群与新型抗生素的发现
目前全球正在进入后抗生素时代。细菌感染风险的逐

渐升级将使目前看来极为普通的小手术再次成为人类的致

命杀手。而问题严峻的是，一方面，利润低、盈利周期长等因

素致使医药企业对新型抗生素的研发极其缓慢，目前只有几

家公司正在开发7个候选抗生素，能够治疗多重耐药细菌，其

中大部分尚未进入后期试验阶段。另一方面由于耐药问题，

大多数国家，尤其是发展中国家的医院和药房高度依赖抗生

素使用，致使耐药性细菌发展迅速[34]。目前已有多个新兴技

术用于新型抗生素开发，如阻断细菌侵袭（毒力）因子、抗体-
抗生素药物偶联、特异性筛选模型、合成生物学、基因挖掘、

基于CRISPR-Cas系统的抗菌基因疗法等[35]。

洛克菲勒大学的研究人员从公共基因数据库中找到存

在人体内的细菌基因组，然后使用专门的计算机软件扫描数

百个特定编译合成非核糖体肽分子的基因簇，这些非核糖体

肽是形成许多抗生素的基础。最后使用软件预测基因簇产

生的分子化学结构。通过使用计算方法来选出微生物基因

组中产生抗生素化合物的基因，然后跳过细菌培养过程直接

合成这些化合物本身，通过测试这些化合物对人类病原体的

反应，研究人员成功筛选出了两种抗生素，将其命名为Humi⁃
mycin A和Humimycin B。两者都发现于一种称为红球菌属

细菌中，这是传统细菌培养中从未发现的新抗生素[36]。DNA
测序技术的突飞猛进, 使得基因组挖掘（genome mining）包括

挖掘难培养微生物的宏基因组（metagenome mining），具有更

加快速和低成本的优势，提高了发现新型抗生素的可能性。

肠道菌群基因组或可用于新型抗生素的开发。

6 结论与展望
当前，新抗生素开发受限，现有的抗生素仍会持续运用

各领域中，抗生素耐药及耐药基因会持续在各个微生态系统

中广泛分布和传播，人体肠道复杂和高密度的微生物组成无

疑是一个耐药基因储库以及促进各种耐药基因转移的场

所。在人类和兽医领域的策略性使用抗生素是未来预防抗

生素抗药性传播的重要手段，也可有效预防抗生素对肠道菌

群的破坏。

此外，肠道菌群调节成为治疗感染、抗击抗生素耐药性

的重要方向，FMT和新型益生元/益生菌（prebiotics/probiotics）
替代疗法均是有效的治疗手段[6]。FMT将健康人粪便中的功

能菌群，移植到患者胃肠道内，重建新的肠道菌群，实现肠道

疾病的治疗，目前被证明能够成功治疗常规抗生素难以治疗

的艰难梭菌感染（CDI）。近些年随着CDI发病率逐年增高，

FMT在临床的应用也越多越多，欧洲已就FMT临床实践达成

共识[37]。益生元/益生菌替代疗法相比FMT疗法，菌群类别更

为明确，疗效更稳定。另外，细菌联合治疗（microbiota thera⁃
py）——包括细菌混合物或特定病原针对性细菌、细菌素

（Bacteriocins）治疗——细菌产生的蛋白质或肽类毒素，可以

抑制类似或密切相关的细菌菌株的生长，例如羊毛硫细菌素

等；噬菌体（bacteriophages）治疗——可以选择性靶向特定耐
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药菌而不影响肠道其他菌群。这些方法均是肠道菌群调节、

抗生素替代使用的研究新方向[12]。

面对肠道菌群结构独特性，研究肠道共生菌群包括有益

菌和条件致病菌等耐药菌株分布情况，以及其携带和传播耐

药基因的方式和途径的差异，对于深入了解和控制肠道菌群

抗生素耐药以及对人体的健康具有重要意义。另外，抗生素

可通过影响肠道菌群延缓非感染类疾病的进展，肠道菌群在

新型抗生素发现过程中也具有特别的作用，抗生素与肠道菌

群的关系值得进一步深入研究。
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Current research on the relationship between antibiotics and
intestinal flora

AbstractAbstract Based on the relationship between antibiotics and intestinal flora, this paper summarizes the effects of antibiotics on intestinal
flora composition, intestinal colonization resistance, flora and metabolic activities, and then explores antibiotics modulating the intestinal
flora to restore the steady state of gut-brain axis or gut-liver axis for delaying the progress of diseases. In the perspective of intestinal flora,
the paper briefs the special role of intestinal flora in antibiotic resistance gene storage and transmission, as well as new antibiotic discovery.
Further research on the relationship between antibiotics and intestinal flora and their interactions will have a reference value on strategic
use of antibiotics or alternative approach development for modulating intestinal flora.
KeywordsKeywords antibiotics; intestinal flora; antibiotic resistance genes; colonization resistance; disease
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