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抗生素引起肠道微生态紊乱及其治疗的研究进展
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摘要: 健康人肠道内生活着各种复杂的肠道微生物, 其与宿主对疾病的易感性密切相关。正常的肠道微生物可

对外来病原菌产生定植抗性, 而抗生素的使用会影响肠道微生物的组成并改变肠道微环境, 进而引起肠道微生态紊

乱, 导致病原菌的肠道感染, 从而引发腹泻等疾病。本文对肠道微生态的概念和组成、肠道定植抗性的形成机制、抗

生素对肠道微生态的影响及其治疗方法的研究进展进行综述, 旨在为合理使用抗生素、研发更有效的恢复肠道微生

态稳定的治疗方法提供理论参考。
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Abstract: There is a variety of gut microbiota in human body, which is closely associated with the health and 

disease. Normal gut microbiota can produce colonization resistance to pathogens. Antibiotics can affect the 

composition of gut microbiota and change the intestinal microenvironment, resulting in intestinal microecological 

disorders, which in turn cause intestinal pathogenic infections and other diseases. In this paper, the concept of 

intestinal microecology, the mechanism of intestinal colonization resistance, the effect of antibiotics on intestinal 

microecology, and the treatment methods were reviewed, aiming to provide the information for the rational use of 

antibiotics and the development of more effective treatment methods to maintain the stability of intestinal 

microecology.
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1 肠道微生态的概念 

人体肠道内有大量的微生物定植, 这些微生物统称

为肠道微生物, 其中包括细菌、病毒、真菌、古菌和原虫。

其中细菌的数量最多, 在结肠中大约为1011 CFU·mL-1[1]。

肠道微生态 (intestinal microecology) 是指肠道微生物

及其所生存的环境, 其中肠道正常菌群及其代谢产物

是核心部分, 而肠黏膜结构的完整及正常的肠道微环

境的组成对肠道微生态的稳定也有很大影响。肠道微

生态稳态的维持在许多生理过程中起着至关重要的作

用, 包括促进食物消化和能量利用、合成维生素和必需

氨基酸[2], 保证免疫系统的正常功能[3], 维持肠道黏膜

屏障的完整性并预防肠道病原菌在肠道定植[4]。近年

来, 人们逐步认识到肠道微生态在人类健康和营养方

面的重要作用, 开始关注肠道微生物、宿主和病原菌之

间的关系[5]。不良的生活方式、饮食习惯、药物等因素
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都可能引起肠道微生态紊乱, 进而导致肠道感染等各

种疾病的发生, 因此维持肠道微生态的稳定对预防病

原菌在肠道的定植至关重要[6]。

1.1　肠道微生态中菌群的组成　 人的肠道微生态中

有 500～1 000多种细菌, 绝大多数肠道细菌为厌氧型

生长。每个肠道细菌在属和种的水平上是不同的, 但

在门的水平上相对保守[7]。在健康成年人中 , 超过

90% 的肠道细菌属于革兰阳性厚壁菌门 (Firmicutes) 

和革兰阴性拟杆菌门 (Bacteroidetes)。放线菌门 

(Actinobacteria)、变形菌门 (Proteobacteria)、疣微菌门 

(Verrucomicrobia)、梭杆菌门 (Fusobacteria) 是次优势

菌门[8]。拟杆菌门主要包括拟杆菌科 (Bacteroidaceae)、

普雷沃氏菌科 (Prevotellaceae)、理研菌科 (Rikenellaceae) 

和紫单胞菌科 (Porphyromonadaceae)。厚壁菌门的种

类更具多样化 , 主要包括梭菌纲 (Clostridia)、杆菌纲 

(Bacilli)、产芽孢菌纲 (Erysipelotrichi) 和阴性菌纲 

(Negativicutes)。其中每一种都由几个细菌科组成, 包

括毛螺旋菌科 (Lachnospiraceae)、瘤胃菌科 (Rumino‐

coccaceae)、梭菌科 (Clostridiaceae)、克里斯滕森菌科 

(Christensenellaceae)、优杆菌科 (Eubacteriaceae) 和消

化链球菌科 (Peptostreptococcaceae)[9]。不同肠段内的

肠道菌群数量也有很大差异。升结肠菌群数量最多, 

远端回肠次之, 近端回肠和空肠菌群数量较少[10]。宿

主为肠道菌群提供了适宜的环境和必需的营养, 而肠

道菌群又参与人体各种功能的调节, 肠道菌群和宿主

间相互作用, 成为一个有机共同体。与人类基因组的

23 000多个基因相比, 在每个个体中, 肠道菌群共包含

约330万个基因, 这表明肠道菌群对人类的健康会产生

巨大而潜在的影响[11]。肠道菌群多样性越高且细菌越

丰富的人, 对常见肠道病原菌感染具有更强的抵抗力。

1.2　肠道微生态中菌群介导的定植屏障　 肠道微生

态中菌群对病原菌的抵抗力构成了对病原菌的定植屏

障 (colonization resistance)。这种屏障作用可以抑制

病原菌在肠道内定植。各种药物 (如抗生素、质子泵

抑制剂、抗糖尿病药物和抗精神病药物) 可引起肠道

菌群组成的变化及定植屏障的潜在破坏, 从而为外源

性病原菌在肠道内定植并最终引起肠道感染提供了机

会。肠道菌群提供定植屏障的机制尚未完全阐明, 但

主要包括分泌抗菌物质、竞争营养、支持肠道屏障的完

整性和免疫激活等[12]。

肠道菌群分泌的抗菌物质主要包括: 短链脂肪酸 

(short-chain fatty acids, SCFAs)、胆汁酸 (bile acids)、细

菌素 (bacteriocins) 等[12]。SCFAs主要由细菌无氧酵解

不可消化物质产生, 主要包括乙酸、丙酸和丁酸[13]。丁

酸是肠上皮细胞的主要营养物质, 通过 β-氧化代谢维

持肠道内的厌氧环境[14]。在 pH值较低时, SCFAs主要

以非电离形式存在。这些非电离形式的酸可以通过简

单扩散进入细菌胞质内, 使胞内 pH降低, 从而产生抑

制细菌生长的作用[15]。胆汁酸具有抗菌特性, 由肝脏

产生并在消化食物时排入肠道。大部分结合型初级胆

汁酸 (primary bile acid) 在回肠远端被重吸收, 而其余

的结合型初级胆汁酸可被肠道菌群中的胆盐水解酶 

(bile salt hydrolases, BSH) 水解生成游离型初级胆汁

酸[16]。游离型初级胆汁酸通过复杂的生化途径, 由少

数细菌 (主要是梭状芽孢杆菌) 通过 7-去羟基化转化

为两种主要的次级胆汁酸 (secondary bile acid): 脱氧

胆酸和石胆酸。脱氧胆酸通过破坏细菌细胞膜而使细

菌内容物泄漏从而对许多细菌都具有杀菌作用, 包括

金葡菌、艰难梭菌、双歧杆菌和乳酸菌[17]。细菌素是一

种对特定细菌具有杀伤作用的短肽, 可以抑制病原菌

在肠道的定植和生长。细菌素的杀菌机制广泛, 包括

干扰核酸的代谢和通过在细胞膜形成孔隙来杀死细

菌。革兰阳性菌产生的细菌素主要由乳酸菌 (如乳球

菌和乳杆菌) 和一些链球菌产生, 革兰阴性菌产生的

细菌素主要由肠杆菌产生, 可大致分为高分子量蛋白

质 colicin和低分子量肽microcins[18]。

同一物种的细菌通常需要相似的营养物质, 故病

原菌要在肠道定植就必须竞争肠道中的营养物质。研

究表明, 人体大肠埃希菌菌株对脯氨酸的高利用率可

抑制致病性大肠埃希菌O157:H7的生长, 这种抑制作

用可以通过在培养基中添加脯氨酸来逆转, 从而确认

菌株之间的营养竞争关系[19]。除氨基酸外, 不同的大

肠埃希菌菌株还利用肠道黏液中的不同糖[20]。营养竞

争还可延伸到微量元素, 如铁[21]、锌[22]等。

附着在肠上皮表面的黏液及黏蛋白 (mucin) 为病

原菌定植形成一个物理屏障, 可防止细菌与肠上皮直

接接触而产生炎症反应[23]。如果黏液层变薄及黏蛋白

结构被破坏, 会导致病原菌定植增加。当肠道正常菌

群缺乏营养物质时, 嗜黏蛋白阿克曼氏菌 (Akkermansia 

muciniphila) 则会以黏液外层为营养物质, 使肠上皮表

面黏液层变薄, 导致病原菌更接近肠上皮层, 进而促进

病原菌的定植。长双歧杆菌可刺激黏液生成来减少黏

液层的损伤。因此, 肠道菌群有助于肠道表面黏液屏

障完整性的形成[24]。

肠道微生态中菌群介导的定植屏障也与免疫系统

有关。在某些环境因素和宿主遗传易感性的影响下, 

肠道菌群与宿主免疫系统之间的相互作用导致了各种

免疫介导疾病的发生[25]。以炎症性肠病为例, 在存在

遗传易感性的情况下 (如NOD2或ATG16L1突变), 抗

生素的使用或饮食的改变可能会导致肠道菌群组成的
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改变, 包括瘤胃菌科细菌和乳酸菌减少、变形杆菌增

多。这些肠道菌群组成及其代谢产物的改变会导致

Th17、Th1 和 Th2 型细胞数量上调 , 调节性 T 细胞 

(Treg) 细胞数量下调, 以及异常的体液免疫, 最终导致

慢性的肠道炎症和组织损伤[26]。

2 抗生素对肠道微生态的影响 

抗生素是治疗细菌感染最常用也是最有效的药

物。然而在治疗过程中, 口服抗生素未吸收的部分可

能到达盲肠和结肠, 导致肠道菌群的多样性和丰度降

低, 使抗生素耐药病原菌株数量增加, 抗生素耐药基因 

(antibiotic resistance genes, ARGs) 上调, 并引起肠道微

生态紊乱, 最终导致肠道菌群的屏障功能减弱 (图 1)。

即使停用抗生素几个月后, 这些变化也不能完全逆转[27], 

这种对肠道微生态的影响可能持续6个月至2年。

2.1　抗生素对肠道菌群的影响　 正常肠道微环境中

的肠道菌群可起到对外来病原菌的定植屏障作用 , 

但抗生素会破坏这种作用 , 导致抗生素相关性腹泻 

(antibiotic-associated diarrhea, AAD) 等疾病的发生[28]。

而AAD最常见的原因是由艰难梭菌感染 (Clostridium 

difficile infection, CDI) 所致[29]。艰难梭菌可形成孢

子, 在孢子萌发时定植于大肠, 并通过两种毒素TcdA

和TcdB的作用引起结肠炎。抗生素的使用还会引起

促进艰难梭菌增殖的琥珀酸盐 (succinate) 的产生。通

常琥珀酸盐以低浓度存在于小鼠肠道常规菌群中, 使

用抗生素后其含量增加 , 进而导致艰难梭菌大量繁

殖[30]。抗生素对肠道菌群定植屏障的破坏也引发鼠伤

寒沙门氏菌 (Salmonella enterica serovar Typhimurium) 

在肠道的定植[31]。艰难梭菌和鼠伤寒沙门氏菌在肠腔

内分解唾液酸 (sialic acid) 以作为碳源, 促进其增殖。肠

腔内的唾液酸主要来自肠道菌群中糖分解成员, 如多形

拟杆菌 (Bacteroides thetaiotaomicron)。宿主使用抗生

素后会增加肠腔中多形拟杆菌的数量, 导致肠道内游

离唾液酸的浓度增加, 从而促进两种病原菌的增殖[32]。

然而, 不同抗生素对肠道菌群会产生不同的影响。

在妊娠初期使用低剂量青霉素会导致胎儿成年后体内

脂肪含量和体重明显增加 , 而编码胰岛再生源蛋白

IIIγ (regenerating islet-derived protein IIIγ, RegIIIγ)、

β-防御素 (β-defensins) 和白介素 17 (interleukin-17) 等

肠道黏膜固有免疫中重要蛋白质成分的表达减少[33]。

即使在很短的时间内使用抗生素, 特别是在婴儿期, 都

会对肠道菌群产生长期影响, 使宿主易患各种疾病。

对出生后立即使用抗生素的婴儿的研究表明, 无论使

用哪种抗生素, 婴儿肠道菌群的丰度和多样性都会发

生变化。一项针对数千名儿童的研究表明, 1岁期间

使用大环内酯类抗生素与 6、7岁时患哮喘之间存在一

定关联[34]。这些使用过大环内酯类抗生素的儿童会产

生一种独特的肠道菌群谱, 其特征是放线菌科细菌减

少、拟杆菌门和变形杆菌门细菌增多、ARGs的上调以

及胆盐水解酶的减少。这些特征与哮喘后期进展的严

重程度或体质指数的增加呈正相关[35]。对使用氟喹诺

酮类抗菌药的患者用药 1周前后肠道菌群变化进行分

析发现, 16S rRNA拷贝数未发生变化, 但肠道菌群多

样性减少, 表现为拟杆菌门和厚壁菌门细菌的比例增

加。即使是对厌氧菌抑制活性相对较低的环丙沙星也

会对肠道菌群的组成产生影响。Panda等[36]研究表明, 

未使用过环丙沙星的患者连续 5天使用环丙沙星, 分

Figure 1　The impact of antibiotics on the intestinal microecology and the colonization of pathogens. C. difficile: Clostridium difficile; S. 

Typhimurium: Salmonella enterica serovar Typhimurium; RegIIIγ: Regenerating islet-derived protein IIIγ; IL-17: Interleukin-17; FFAs: Free 

fatty acids; SCFAs: Short-chain fatty acids; TcdA and TcdB: Two toxins released by Clostridium difficile
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析给药前后 60天至停药后 6个月肠道菌群的变化, 结

果发现, 在使用环丙沙星的早期阶段, 肠道菌群的多样

性就已减少约 1/3, 其中瘤胃菌科细菌数量下降最明

显。6个月后再次使用相同剂量环丙沙星时, 肠道菌

群组成的变化与之前类似, 但菌群恢复正常的速度明

显变慢, 说明在用药 6个月后环丙沙星对肠道菌群的

影响依然存在。

抗生素也可以对肠道菌群起积极作用, 即提供益

生菌效应。一些抗生素被证明可以刺激有益细菌的生

长。呋喃妥因是一种广谱抗生素, 对革兰阴性和革兰

阳性细菌都有抑制活性。当给 61例无并发症尿路感

染的患者服用时, 发现患者肠道中包括双歧杆菌在内

的放线菌数量暂时增加[37]。在另一个针对泌尿道感染

门诊患者的小样本研究中, 发现给予呋喃妥因治疗的

患者肠道中粪杆菌属的细菌数量有所增加[38]。利福昔

明是一种可吸收性较差的广谱抗生素, 近年来有越来

越多的证据支持利福昔明的益生特性。在 15例肠易

激综合征患者的小型试验中, 利福昔明可使厚壁菌门

与拟杆菌门的比例和粪杆菌属细菌的丰度增加[39]。在

另一份研究中, 19例患有不同胃肠道和肝脏疾病的患

者服用利福昔明后, 肠道中乳酸菌的丰度增加, 但细菌

多样性无明显变化[40]。

2.2　抗生素对肠道微环境的影响　 肠道微环境由肠

上皮细胞、肠道微生物及其代谢产物和黏液层组成。

抗生素可以通过调节肠道微生物群的代谢产物和肠道

微环境来影响宿主对病原菌的定植抗性。Theriot等[41]

的代谢组学分析表明, 抗生素可显著改变小鼠肠道微

生物组和代谢组, 其中次级胆汁酸、葡萄糖 (glucose)、

游离脂肪酸 (free fatty acids, FFAs) 水平降低, 而初级

胆汁酸水平升高。艰难梭菌可以利用抗生素使用后在

小鼠肠道中产生的丰富特定代谢产物, 包括促进艰难

梭菌萌发的初级胆汁酸和牛磺胆酸, 以及促进生长的

碳源, 如甘露醇、果糖、山梨醇和水苏糖。抗生素介导

的肠道微环境的改变使肠道代谢谱转变为有利于艰难

梭菌萌发和生长的代谢谱, 从而大大增加艰难梭菌的

易感性。Faber等[42]的研究表明, 链霉素的使用会提高

盲肠黏膜中编码诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric 

oxide synthase, iNOS) 的基因表达, 从而增加小鼠盲肠

中氧化代谢产物半乳糖酸和葡萄糖酸的可用性, 而宿

主介导的半乳糖和葡萄糖氧化可为鼠伤寒沙门氏菌提

供了肠道定植优势。肠道中的大肠杆菌可将膳食纤维

代谢为SCFAs, 而SCFAs可维持肠道上皮完整性, 促进

Treg细胞的分化和积累, 从而增强肠道菌群对病原菌

的定植抗性。Smith等[43]发现, 经过甲硝唑或万古霉素

治疗的小鼠盲肠中的 SCFAs浓度会降低, 从而增加外

来病原菌在肠道定植的概率。

3 抗生素引起肠道微生态紊乱的治疗 

目前认为抗生素引起肠道微生态紊乱的主要后果

是 AAD的发生, 而 CDI是引起 AAD的主要原因。相

比于其他原因引起的腹泻, CDI引起的腹泻临床表现

较为严重, 表现为严重的假膜性结肠炎、黏液脓血便, 

严重时可致死, 预后较差, 故CDI引起的AAD更需引

起临床的重视, 故本文主要阐述CDI治疗的研究进展。

3.1　抗生素　 临床中治疗 AAD 首先需停用抗生素 , 

对症治疗。针对CDI的治疗方法多种多样, 但抗菌治

疗仍然是CDI的首选, 甲硝唑和万古霉素是临床上用

于治疗CDI所致腹泻的常用药。但由于万古霉素治疗

费用较高且易增加万古霉素耐药菌株的流行; 甲硝唑

生物利用度较低, 不良反应较多且治疗失败率和复发

率较高, 尤其对于重症CDI患者, 故这两种抗生素不再

作为治疗CDI的首选药物[44], 但当一线治疗有禁忌时

仍可使用甲硝唑和万古霉素[45]。美国卫生保健流行病

学学会 (Society of Healthcare Epidemiology of America) 

推荐非达霉素作为CDI的一线治疗药物。美国食品药

品监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 在

2011年 5月批准非达霉素用于治疗CDI。非达霉素的

抗菌谱很窄, 其抗菌活性主要针对梭状芽孢杆菌, 且其

对肠道正常菌群的影响较小, 故其成为CDI治疗的最

佳选择。一项纳入 1 105 例患者双盲随机对照试验 

(RCT) 直接比较了万古霉素和非达霉素的疗效, 结果

表明非达霉素的临床治愈率不低于万古霉素 (分别为

88%和 86%)[46]。同时, 观察到非达霉素组患者的复发

率较低。非达霉素组 71% 的患者达到持续临床缓解 

(治疗后腹泻缓解至少 25日), 而万古霉素组只有 57%

的患者达到持续临床缓解[47]。

3.2　益生菌　 世界卫生组织 (World Health Organiza‐

tion, WHO) 将益生菌定义为“当给予足够量时能给宿

主带来健康益处的活微生物”。益生菌主要被用于改

善肠道内菌群的稳态 , 也可通过产生有益的代谢物 

(如 SCFAs) 来提高宿主免疫力, 并通过定植抗性机制 

(如争夺营养物质、抑制胆汁酸转化和产生抗菌肽等) 

预防肠道感染[48]。益生菌对预防AAD是安全且有效

的。在各种益生菌中, 布拉氏酵母菌 (Saccharomyces 

boulardii) 和鼠李糖乳杆菌 (Lactobacillus rhamnosus) 

对 AAD 的预防保护作用最强[49]。布拉氏酵母菌在

CDI治疗中的疗效首次由McFarland等[50]报道, 在抗生

素治疗期间和治疗后, 每天两次连续 4周服用布拉氏

酵母菌后 , CDI 复发率会显著降低。此外 , Gorbach

等[51]首次在临床研究中证实了鼠李糖乳杆菌的作用, 

除了在治疗难治性CDI方面的有益作用外, 鼠李糖乳
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杆菌在健康个体中也显示出潜在的保护作用[52]。除了

单一的益生菌菌株外, 益生菌混合物也已研发了相当

长的一段时间。含有嗜酸乳杆菌的益生菌混合物能成

功地将CDI患病率从0.18%降低到 0.023%。嗜酸乳杆

菌、鼠李糖乳杆菌和干酪乳杆菌合用后在抗生素治疗

期间和治疗后 1周内发现其中益生菌组中没有患者出

现 CDI, 而安慰剂组 53 人中有 9 人出现 CDI[53]。在一

项对接受 CDI治疗的患者进行的为期 4 周的试验中, 

4株乳杆菌和双歧杆菌胶囊联合抗生素使用会使CDI

持续时间显著缩短[54]。粪便内容物检查显示, 服用益

生菌胶囊的受试者粪便中疣微菌科的细菌比例低于服

用安慰剂的受试者, 表明疣微菌科细菌数量的降低与

艰难梭菌的易感性降低有关[55]。

3.3　粪便菌群移植　 粪便菌群移植 (fecal microbiota 

transplantation, FMT) 是将健康人粪便中的菌群转移

到患者体内, 目的是恢复正常的肠道菌群多样性。经

过FMT后, 患者肠道菌群的多样性最早可在 24 h后恢

复到与健康人相似的水平[56]。FMT 治疗 CDI 的机制

主要是供者肠道菌群与艰难梭菌的相互作用和供者肠

道菌群对宿主免疫功能的影响。供者菌群可以通过其

产生的次级胆汁酸来抑制艰难梭菌的生长。通过

FMT能迅速恢复抑制艰难梭菌孢子萌发和生长的次

级胆汁酸成分, 从而起到抑制艰难梭菌生长、恢复肠道

正常菌群的作用[57]。此外, 移植的菌群会竞争营养物

质和定植资源 , 从而影响艰难梭菌的毒力和生存。

FMT 已成为 CDI多次复发患者的首选治疗方案。虽

然 FMT不能替代抗生素治疗CDI, 但有可靠数据支持

可将其用于治疗抗生素治疗无效的复发性感染患者。

用抗生素治疗CDI时会降低宿主肠道菌群多样性, 在

易感患者中可导致艰难梭菌孢子萌发扩张和肠毒素的

产生, 从而导致艰难梭菌复发性感染。在复发性CDI

患者中肠道菌群多样性的降低是进行性的 , 并且与

CDI患者接受抗生素治疗的疗程数呈正相关[58]。研究

表明, 健康人粪便中的菌群主要是拟杆菌门和厚壁菌

门。CDI患者肠道中拟杆菌门和厚壁菌门的菌群数量

明显减少, 变形菌门的菌群数量增加。通过FMT可恢

复CDI患者肠道中正常拟杆菌门和厚壁菌门的菌群数

量, 从而对复发性CDI起到治疗作用[59]。

3.4　疫苗　 目前大多数用于 CDI治疗的疫苗研究都

是基于类毒素、重组蛋白和表面相关抗原等 3种剂型。

由于 TcdA 和 TcdB 是艰难梭菌的关键毒力决定因子, 

且与结肠损伤的严重程度相关, 因此成为疫苗研发的

重要靶点。类毒素是指通过化学处理改变毒素结构, 

从而在保持其免疫原性的同时使其失活。以类毒素为

基础的疫苗在动物模型中的应用表明, 针对毒素的血

清抗体引起的免疫应答水平令人满意, 并且对CDI致

死结局具有预防作用[60]。基于重组蛋白的设计是疫苗

研发的另一种方法, 该方法可避免残留毒素, 并仅使用

负责免疫原性的毒素域来最大限度地发挥保护作用。

与生产类毒素相比, 重组蛋白的生产工艺要比类毒素

简单。研究发现, 针对毒素A的血清阳转率要高于针

对毒素B的血清阳转率, 但一种最佳疫苗需要同时包

含毒素A和毒素B片段, 以获得最大的保护效力。因

此, 后来的疫苗研发主要集中在使融合肽同时含有毒

素A和毒素B的片段, 使其产生对这两种毒素的免疫

反应。为了克服以往预防CDI相关的候选疫苗的局限

性, 表面蛋白抗原已成为疫苗开发的替代靶点。多项

研究证实 , 在感染过程中 , 针对表面层蛋白 (surface 

layer protein, SLP) 的免疫应答被诱导, 包括鞭毛成分、

黏附素、纤连蛋白结合蛋白和半胱氨酸蛋白酶[61]。此

外, 包裹在细菌表面的多糖聚糖作为另一个靶点也可

用来诱导特异性抗体。有研究表明, PSI、PSII和 PSIII

这 3种糖结构与其他免疫诱导剂结合后, 在动物模型

中都能刺激产生特异性抗体, 包括 IgA和 IgG[62]。

4 小结 

抗生素的发现是医学发展史上具有重要里程碑意

义的事件, 但抗生素的不合理使用不但导致大量耐药

菌的出现, 也对人体肠道微生态的稳定产生了一定的

影响, 进而影响机体对疾病的易感性。由于抗生素在

临床中的应用日益广泛且存在一定程度的滥用, 加之

人口老龄化加剧, AAD的发病率将逐年升高。AAD具

有潜伏期, 若不及时干预可能会导致致死性的结肠炎

及腹泻, 故需引起临床的重视。深入了解肠道微生态

的组成、肠道定植屏障的产生机制、抗生素对肠道菌群

和肠道微环境的影响, 有助于推进抗生素的合理使用, 

并降低AAD的发病率。而使用特定抗生素、益生菌、

粪便菌群移植和疫苗是治疗抗生素引起的肠道微生态

紊乱的常用有效方法。随着对肠道微生态及其与机体

疾病易感性关系的了解, 今后, 研究者将进一步深入研

究不同抗生素对肠道微生态的影响, 研发更有效的抗生

素剂型, 以及恢复肠道微生态稳定的更安全有效的治疗

方法, 为合理、正确的抗生素的使用提供理论指导。

作者贡献: 迟湘胤负责相关文献的收集、综述的撰写和

文章作图; 林媛对综述内容给予了指导和修改; 蒋建东是综

述框架的负责人, 指导论文写作并对综述进行最终审核。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。

References

[1] Sender R, Fuchs S, Milo R. Revised estimates for the number of 

human and bacteria cells in the body [J]. PLoS Biol, 2016, 14: 

·· 1985



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(8): 1981−1987

e1002533.

[2] Aron-Wisnewsky J, Warmbrunn MV, Nieuwdorp M, et al. 

Metabolism and metabolic disorders and the microbiome: the 

intestinal microbiota associated with obesity, lipid metabolism, 

and metabolic health-pathophysiology and therapeutic strategies 

[J]. Gastroenterology, 2021, 160: 573-599.

[3] Zheng D, Liwinski T, Elinav E. Interaction between microbiota 

and immunity in health and disease [J]. Cell Res, 2020, 30: 

492-506.

[4] Zhang S, Chen DC. Facing a new challenge: the adverse effects 

of antibiotics on gut microbiota and host immunity [J]. Chin 

Med J, 2019, 132: 1135-1138.

[5] Tao ZP, Long Y, Li CW, et al. Role of gut microbiota in the treat‐

ment of ulcerative colitis with traditional Chinese medicine [J]. 

Acta Pharm Sin (药学学报), 2021, 56: 391-402.

[6] Leshem A, Liwinski T, Elinav E. Immune-microbiota interplay 

and colonization resistance in infection [J]. Mol Cell, 2020, 78: 

597-613.

[7] Shkoporov AN, Hill C. Bacteriophages of the human gut: the 

"known unknown" of the microbiome [J]. Cell Host Microbe, 

2019, 25: 195-209.

[8] Bedu-Ferrari C, Biscarrat P, Langella P, et al. Prebiotics and the 

human gut microbiota: from breakdown mechanisms to the 

impact on metabolic health [J]. Nutrients, 2022, 14: 2096.

[9] Rajilić -Stojanović M, De Vos WM. The first 1 000 cultured 

species of the human gastrointestinal microbiota [J]. FEMS 

Microbiol Rev, 2014, 38: 996-1047.

[10] Jin M, Qian Z, Yin J, et al. The role of intestinal microbiota in 

cardiovascular disease [J]. J Cell Mol Med, 2019, 23: 2343-2350.

[11] Al Bander Z, Nitert MD, Mousa A, et al. The gut microbiota and 

inflammation: an overview [J]. Int J Environ Res Public Health, 

2020, 17: 7618.

[12] Ducarmon QR, Zwittink RD, Hornung BVH, et al. Gut microbiota 

and colonization resistance against bacterial enteric infection [J]. 

Microbiol Mol Biol Rev, 2019, 83: e00007-19.

[13] Guo HH, Shen HR, Han YX, et al. Short chain fatty acid: a 

messenger of gut-organ axis for disease regulation [J]. Acta 

Pharm Sin (药学学报), 2023, 58: 593-604.

[14] Litvak Y, Byndloss MX, Bäumler AJ. Colonocyte metabolism 

shapes the gut microbiota [J]. Science, 2018, 362: eaat9076.

[15] Ríos-Covián D, Ruas-Madiedo P, Margolles A, et al. Intestinal 

short chain fatty acids and their link with diet and human health 

[J]. Front Microbiol, 2016, 7: 185.

[16] Sannasiddappa TH, Lund PA, Clarke SR. In vitro antibacterial 

activity of unconjugated and conjugated bile salts on Staphylo‐

coccus aureus [J]. Front Microbiol, 2017, 8: 1581.

[17] Thanissery R, Winston JA, Theriot CM. Inhibition of spore 

germination, growth, and toxin activity of clinically relevant C. 

difficile strains by gut microbiota derived secondary bile acids 

[J]. Anaerobe, 2017, 45: 86-100.

[18] Cotter PD, Ross RP, Hill C. Bacteriocins - a viable alternative to 

antibiotics? [J]. Nat Rev Microbiol, 2013, 11: 95-105.

[19] Momose Y, Hirayama K, Itoh K. Competition for proline 

between indigenous Escherichia coli and E. coli O157: H7 in 

gnotobiotic mice associated with infant intestinal microbiota and 

its contribution to the colonization resistance against E. coli 

O157:H7 [J]. Antonie Van Leeuwenhoek, 2008, 94: 165-171.

[20] Fabich AJ, Jones SA, Chowdhury FZ, et al. Comparison of 

carbon nutrition for pathogenic and commensal Escherichia coli 

strains in the mouse intestine [J]. Infect Immun, 2008, 76: 1143-

1152.

[21] Nairz M, Weiss G. Iron in infection and immunity [J]. Mol 

Aspects Med, 2020, 75: 100864.

[22] Gielda LM, Dirita VJ. Zinc competition among the intestinal 

microbiota [J]. mBio, 2012, 3: e00171-00112.

[23] Johansson ME, Larsson JM, Hansson GC. The two mucus layers 

of colon are organized by the MUC2 mucin, whereas the outer 

layer is a legislator of host-microbial interactions [J]. Proc Natl 

Acad Sci U S A, 2011, 108 Suppl 1: 4659-4665.

[24] Desai MS, Seekatz AM, Koropatkin NM, et al. A dietary 

fiber-deprived gut microbiota degrades the colonic mucus barrier 

and enhances pathogen susceptibility [J]. Cell, 2016, 167: 1339-

1353.e21.

[25] Franzosa EA, Sirota-Madi A, Avila-Pacheco J, et al. Gut microbi‐

ome structure and metabolic activity in inflammatory bowel 

disease [J]. Nat Microbiol, 2019, 4: 293-305.

[26] Lloyd-Price J, Arze C, Ananthakrishnan AN, et al. Multi-omics 

of the gut microbial ecosystem in inflammatory bowel diseases 

[J]. Nature, 2019, 569: 655-662.

[27] Modi SR, Collins JJ, Relman DA. Antibiotics and the gut 

microbiota [J]. J Clin Invest, 2014, 124: 4212-4218.

[28] Pamer EG. Resurrecting the intestinal microbiota to combat 

antibiotic-resistant pathogens [J]. Science, 2016, 352: 535-538.

[29] Zhu JY, Tan ZJ, Zheng T, et al. Advances in Clostridium difficile 

and antibiotic-associated diarrhea [J]. Chin J Infect Control (中国

感染控制杂志), 2021, 20: 1168-1173.

[30] Ferreyra JA, Wu KJ, Hryckowian AJ, et al. Gut microbiota-

produced succinate promotes C. difficile infection after antibiotic 

treatment or motility disturbance [J]. Cell Host Microbe, 2014, 

16: 770-777.

[31] Baumler AJ, Sperandio V. Interactions between the microbiota 

and pathogenic bacteria in the gut [J]. Nature, 2016, 535: 85-93.

[32] Ng KM, Ferreyra JA, Higginbottom SK, et al. Microbiota-liberated 

host sugars facilitate post-antibiotic expansion of enteric patho‐

gens [J]. Nature, 2013, 502: 96-99.

[33] Becattini S, Taur Y, Pamer EG. Antibiotic-induced changes in 

the intestinal microbiota and disease [J]. Trends Mol Med, 2016, 

22: 458-478.

[34] Risnes KR, Belanger K, Murk W, et al. Antibiotic exposure by 6 

months and asthma and allergy at 6 years: findings in a cohort of 

·· 1986



迟湘胤等: 抗生素引起肠道微生态紊乱及其治疗的研究进展

1 401 US children [J]. Am J Epidemiol, 2011, 173: 310-318.

[35] Korpela K, Salonen A, Virta LJ, et al. Intestinal microbiome is 

related to lifetime antibiotic use in Finnish pre-school children 

[J]. Nat Commun, 2016, 7: 10410.

[36] Panda S, El Khader I, Casellas F, et al. Short-term effect of 

antibiotics on human gut microbiota [J]. PLoS One, 2014, 9: 

e95476.

[37] Vervoort J, Xavier BB, Stewardson A, et al. Metagenomic 

analysis of the impact of nitrofurantoin treatment on the human 

faecal microbiota [J]. J Antimicrob Chemother, 2015, 70: 1989-1992.

[38] Stewardson AJ, Gaïa N, François P, et al. Collateral damage 

from oral ciprofloxacin versus nitrofurantoin in outpatients with 

urinary tract infections: a culture-free analysis of gut microbiota 

[J]. Clin Microbiol Infect, 2015, 21: 344.e1-e11.

[39] Soldi S, Vasileiadis S, Uggeri F, et al. Modulation of the gut 

microbiota composition by rifaximin in non-constipated irritable 

bowel syndrome patients: a molecular approach [J]. Clin Exp 

Gastroenterol, 2015, 8: 309-325.

[40] Ponziani FR, Scaldaferri F, Petito V, et al. The role of antibiotics 

in gut microbiota modulation: the eubiotic effects of rifaximin 

[J]. Dig Dis, 2016, 34: 269-278.

[41] Theriot CM, Koenigsknecht MJ, Carlson PE Jr, et al. Antibiotic-

induced shifts in the mouse gut microbiome and metabolome 

increase susceptibility to Clostridium difficile infection [J]. Nat 

Commun, 2014, 5: 3114.

[42] Faber F, Tran L, Byndloss MX, et al. Host-mediated sugar oxida‐

tion promotes post-antibiotic pathogen expansion [J]. Nature, 

2016, 534: 697-699.

[43] Smith PM, Howitt MR, Panikov N, et al. The microbial metabo‐

lites, short-chain fatty acids, regulate colonic Treg cell homeosta‐

sis [J]. Science, 2013, 341: 569-573.

[44] Ji XX, Meng XJ, Ren N, et al. Advances in diagnosis and treat‐

ment of Clostridium difficile infection [J]. Chin J Infect Control 

(中国感染控制杂志), 2019, 18: 600-606.

[45] Mcdonald LC, Gerding DN, Johnson S, et al. Clinical practice 

guidelines for Clostridium difficile infection in adults and 

children: 2017 update by the Infectious Diseases Society of 

America (IDSA) and Society for Healthcare Epidemiology of 

America (SHEA) [J]. Clin Infect Dis, 2018, 66: e1-e48.

[46] Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, et al. Fidaxomicin versus 

vancomycin for Clostridium difficile infection [J]. N Engl J Med, 

2011, 364: 422-431.

[47] Cornely OA, Crook DW, Esposito R, et al. Fidaxomicin versus 

vancomycin for infection with Clostridium difficile in Europe, 

Canada, and the USA: a double-blind, non-inferiority, randomised 

controlled trial [J]. Lancet Infect Dis, 2012, 12: 281-289.

[48] Mills JP, Rao K, Young VB. Probiotics for prevention of 

Clostridium difficile infection [J]. Curr Opin Gastroenterol, 

2018, 34: 3-10.

[49] Blaabjerg S, Artzi DM, Aabenhus R. Probiotics for the preven‐

tion of antibiotic-associated diarrhea in outpatients-a systematic 

review and meta-analysis [J]. Antibiotics, 2017, 6: 21.

[50] Mcfarland LV, Surawicz CM, Greenberg RN, et al. A 

randomized placebo-controlled trial of Saccharomyces boulardii 

in combination with standard antibiotics for Clostridium difficile 

disease [J]. JAMA, 1994, 271: 1913-1918.

[51] Gorbach SL, Chang TW, Goldin B. Successful treatment of 

relapsing Clostridium difficile colitis with Lactobacillus GG [J]. 

Lancet, 1987, 2: 1519.

[52] Pace F, Pace M, Quartarone G. Probiotics in digestive diseases: 

focus on Lactobacillus GG [J]. Minerva Gastroenterol Dietol, 

2015, 61: 273-292.

[53] McFarland LV, Ship N, Auclair J, et al. Primary prevention of 

Clostridium difficile infections with a specific probiotic combining 

Lactobacillus acidophilus, L. casei, and L. rhamnosus strains: 

assessing the evidence [J]. J Hosp Infect, 2018, 99: 443-452.

[54] Barker AK, Duster M, Valentine S, et al. A randomized 

controlled trial of probiotics for Clostridium difficile infection in 

adults (PICO) [J]. J Antimicrob Chemother, 2017, 72: 3177-

3180.

[55] De Wolfe TJ, Eggers S, Barker AK, et al. Oral probiotic combi‐

nation of Lactobacillus and Bifidobacterium alters the gastroin‐

testinal microbiota during antibiotic treatment for Clostridium 

difficile infection [J]. PLoS One, 2018, 13: e0204253.

[56] Weingarden A, González A, Vázquez-Baeza Y, et al. Dynamic 

changes in short-and long-term bacterial composition following 

fecal microbiota transplantation for recurrent Clostridium 

difficile infection [J]. Microbiome, 2015, 3: 10.

[57] Weingarden AR, Chen C, Bobr A, et al. Microbiota transplanta‐

tion restores normal fecal bile acid composition in recurrent 

Clostridium difficile infection [J]. Am J Physiol Gastrointest 

Liver Physiol, 2014, 306: G310-G319.

[58] Khoruts A, Sadowsky MJ. Understanding the mechanisms of 

faecal microbiota transplantation [J]. Nat Rev Gastroenterol 

Hepatol, 2016, 13: 508-516.

[59] Chang JY, Antonopoulos DA, Kalra A, et al. Decreased diversity 

of the fecal microbiome in recurrent Clostridium difficile-

associated diarrhea [J]. J Infect Dis, 2008, 197: 435-438.

[60] Anosova NG, Brown AM, Li L, et al. Systemic antibody 

responses induced by a two-component Clostridium difficile 

toxoid vaccine protect against C. difficile-associated disease in 

hamsters [J]. J Med Microbiol, 2013, 62: 1394-1404.

[61] Wright A, Drudy D, Kyne L, et al. Immunoreactive cell wall 

proteins of Clostridium difficile identified by human sera [J]. J 

Med Microbiol, 2008, 57: 750-756.

[62] Monteiro MA, Ma Z, Bertolo L, et al. Carbohydrate-based 

Clostridium difficile vaccines [J]. Expert Rev Vaccines, 2013, 

12: 421-431.

·· 1987


