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抗生素应用影响肠道菌群及相关疾病的研究进展 
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摘  要：肠道菌群是人体内最大的微生物群体，多种研究表明肠道菌群紊乱与多系统疾病发生发展密切相关。抗生素使用是

影响肠道菌群变化的重要因素，临床上针对感染性疾病的抗菌治疗是一把双刃剑，抗生素使用在某些严重感染时能治病救

人，但使用不当也会对肠道菌群造成危害。抗生素通过影响肠道菌群组成及相关免疫代谢等机制可能具有引发儿童相关疾病

（湿疹、过敏、哮喘、肥胖）、炎症性肠病（IBD）、肠易激综合征（IBS）、代谢性疾病、慢性肝脏疾病、肿瘤等疾病的风险，

临床在应用抗生素时需要采取联用益生菌、益生元、肠菌移植（FMT）等保护肠道菌群手段，或联合使用抗生素缩短单独使

用抗生素的时间，联合噬菌体等措施，减轻抗生素使用导致的多重耐药菌感染及对肠道菌群的不良影响。 
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Abstract: Intestinal flora is the largest microbial community in the human body. Recent studies have shown that the disturbance of 

intestinal flora is closely related to the occurrence and development of multi-system diseases. Antibiotic use is an important factor 

affecting the changes of intestinal flora. Antimicrobial treatment for infectious diseases is a double-edged sword in clinical practice. 

The use of antibiotics can treat and save lives in certain severe infections, but improper use can also cause harm to the gut microbiota 

and lead to new diseases. Antibiotics may increase the risk of various diseases through mechanisms such as altering intestinal flora 

composition and related immune-metabolic processes, including childhood conditions (eczema, allergies, asthma, obesity), 

inflammatory bowel disease (IBD), irritable bowel syndrome (IBS), metabolic disorders, chronic liver diseases, and malignancies. To 

mitigate antibiotic-induced harm to intestinal flora and reduce the risk of multidrug-resistant infections, clinical strategies should 

incorporate protective measures such as: Co-administration of probiotics and prebiotics, fecal microbiota transplantation (FMT), 

shortening antibiotic monotherapy duration through combination therapies, and combined use of phages. These approaches aim to 

preserve microbial balance while maintaining therapeutic efficacy in antimicrobial treatment. 
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肠道菌群与疾病相关研究是近年来医学研究

热点。研究发现，肠道菌群与人体多个系统广泛联

系，发挥重要生理病理作用，肠道菌群紊乱在疾病

发生发展过程中扮演重要角色[1]。基于恢复或重建

肠道菌群平衡的干预是一类新型医学治疗手段，如

服用益生菌、益生元、合生元、后生元、进行肠菌

移植（FMT）等，在众多疾病治疗领域产生了颠覆

性的诊疗成果[2]。 

肠道菌群受饮食营养、环境因素、精神压力、

外科创伤、药物治疗等多方面影响[3]，其中，作为

对微生物有直接杀灭作用的抗生素药物影响最大。

抗生素是临床诊疗实践中应用最为广泛的一类药

物，抗生素的合理应用可救人于危难，给患者带来

临床获益，但由于抗生素应用引发肠道菌群紊乱导

致的疾病发生日益增多，值得关注。本文旨在综述

抗生素应用影响肠道菌群及相关疾病的相关研究

进展，从保护肠道菌群角度为临床合理使用抗生素

提出一点建议与思考。 

1  肠道菌群与人体健康 

近年来，得益于各种组学技术的发展和应用，

现代医学在肠道微生态方面的研究取得了突破性

进展。目前已知，随着婴儿诞生，各种微生物就开

始在人体肠道里大量定植，至 3 岁左右已形成了一

个复杂的微生态系统。这些微生物包括细菌、古细

菌、真菌、病毒等，但细菌占 98%以上，所以肠道

菌群也就代表了肠道微生态。在人体肠道内的细菌

数量庞大，达数十万亿之巨，大约等于人体自身体

细胞的总量[4]；由肠道菌群编码的基因数量却是自

身基因数量的 150 倍[5]。由此可见，人体实际上是

由来自父母的人类基因组和肠道菌群来自于环境

的微生物基因组联合编码的共生体。目前认为，肠

道菌群是宿主遗传、免疫、神经内分泌、炎症、代

谢，以及社会心理活动之间连接的关键环节，对人

类健康具有深远影响[6]。肠道菌群通过基因表达的

调控参与外源性食物成分和由宿主与细菌共同产

生的内源性物质的代谢，后者包括短链脂肪酸

（SCFAs）、胆汁酸等，这些肠道菌群的代谢产物为

小分子物质，它们作为信号分子对宿主的生理机能

产生广泛的影响[7-9]，如 SCFAs，尤其是丁酸盐和丙

酸盐，作为组蛋白脱乙酰酶的抑制剂，广泛参与调

节宿主基因的表达；它们还作为 G 蛋白耦联受体的

配体，参与调节宿主的多种代谢活动，胆汁酸则通

过激活体内广泛存在的受体，包括法尼醇 X 受体

（FXR）、G 蛋白耦联胆汁酸受体（TGR5）等，不仅

对宿主的代谢产生广泛影响，近年来的研究显示还

影响血脑屏障、生殖系统的生理功能[10]。现有研究

表明，在肠道的微观世界里，肠道菌群不仅帮助食

物的消化吸收和抵御各种病原体的侵袭[11]，还参与

宿主免疫系统的发育和功能的正常发挥[12-13]、维持

宿主的代谢稳态[14-15]、影响宿主的神经认知功能以

及营养状态等[16]。此外，肠道菌群对胎儿影响也十

分重要，通常认为，胎儿仅接受来自父母 DNA 的

遗传物质，但事实上，胎儿在孕育和分娩过程中也

会接收母亲的菌群。这种微生物群的传递是来自母

亲的另一种遗传方式—“菌脉”，它是帮助胎儿最早

抵御外界环境侵害的重要免疫物质[17-18]。儿童期的

肠道微生态系统建立对于儿童期免疫功能、消化吸

收系统、器官发育均起着重要作用，与儿童健康关

联密切。 

2  抗生素使用影响人体肠道菌群组成及免疫代谢 

抗生素的发现无疑是人类历史上的一个重要里

程碑。但随着医疗手段的不断提升，抗生素滥用问题

也越来越广泛，临床上“经验性应用”抗生素的情况

屡见不鲜，对于一些有潜在感染可能的疾病，医生会

经验性选用阿莫西林、氧氟沙星等广谱抗生素来治

疗，如手术前使用抗生素预防切口感染[19-20]，未明确

诊断的部分患者通过服用抗生素来抑制疾病的发

展[21]，儿童出现发热就诊时仍会经验性选用抗生素

来治疗，而据我国临床医学统计，80%的儿童上呼

吸道感染是由于病毒引起的，抗生素对于该类疾病

可能只有安慰剂效应[22]，诸如此类情况均提示临床

抗生素滥用的普遍性。不合理使用抗生素的严重后

果是不仅会导致多重耐药菌发生，还会引发由于抗

生素使用导致的肠道菌群失调及继发疾病发生[23]。 

2.1  抗生素影响肠道菌群组成 

肠道微生物群会受到多种特异性与非特异性因

素影响，包括遗传、年龄、饮食、药物、环境等[24]。

在这些因素中，药物的影响，尤其是抗生素对肠道

菌群的影响最为直接。抗生素的应用是一把双刃

剑，它一方面能有效清除致病菌，另一方面也会破

坏有益菌。有益菌的减少导致肠道菌群的丰富度、

多样性以及均匀性大大降低，继而引发肠道微生态

失衡[25]。抗生素的使用也会使肠道感染的风险增

加，从而影响肠道微生物的免疫与代谢。根据抗菌

覆盖范围的不同，抗生素可分为窄谱抗生素和广谱

抗生素。窄谱抗生素一般针对特定类型的细菌，通
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常只影响少数几种细菌的数量和种类，因而对肠道

菌群的扰动相对较小；与窄谱抗生素不同，广谱抗

生素由于能够抑制或杀灭多种类型的细菌，往往会

导致更严重的肠道菌群失衡，通过 16S rRNA 基因

测序观察健康人在广谱抗生素—环丙沙星治疗前

后（500 mg，每天 2 次，持续 5 d）的远端肠道细菌

群落，约有三分之一的细菌类群受到影响，表现在

降低了群落的分类丰富度、多样性和均匀性。这种

失衡可能导致有害菌的过度生长，降低肠道菌群多

样性，从而影响宿主的免疫功能和代谢健康[26-27]。

另外，广谱抗生素的使用会直接破坏菌株定植抗

力，从而导致条件致病菌大量繁殖，影响肠道菌群

失衡，肠道屏障被破坏，从而使肠源性感染风险增

加[28]。小鼠模型中广谱抗生素克林霉素给药后接种

艰难梭菌出现腹泻、体质量减轻和高死亡率，16S 

rRNA 基因测序显示微生物群多样性急剧丧失，提

示感染性风险的增加[29]。在广谱抗生素治疗停止

后，肠道内微生物群有一定程度向初始状态恢复的

倾向，如受试者使用环丙沙星在疗程结束 1 周后，

肠道菌群开始逐渐恢复到初始状态，但无法恢复完

全，抗生素的影响会持续较长时间[30-32]。 

人类肠道菌群拥有较高的丰度和多样性，是抗生

素耐药基因（ARG）的“储存库”[33]。抗生素的广泛

使用导致肠道菌群内耐药基因的富集，这些耐药基因

可以通过水平基因转移在不同细菌间传播，使得耐药

菌株迅速扩散[34]。长期使用抗生素不仅会增加特定病

原菌的耐药性，还会使普通菌群携带的 ARG 在肠道

中积累并在不同菌株之间传播，导致出现更难治疗的

多重耐药感染[35]，如肺炎克雷伯菌能获得含有碳青霉

烯类耐药基因的质粒展现出高耐药性[36]。 

2.2  抗生素影响肠道菌群相关免疫代谢 

使用四环素或者大环内酯类抗生素时，肠道细

菌的转录调控因子会受到信号分子的调控，从而干

扰靶基因的表达，影响肠道免疫和代谢能力[37]。肠

道微生物、肠道上皮组织与免疫细胞之间相互作用

构成了全身最大的免疫器官，宿主 95%的感染性疾

病都与此有关。当消化道黏膜受到抗原的侵袭后，

会激活黏膜内淋巴组织产生相应的免疫应答，分泌

免疫球蛋白来抵御抗原的入侵。肠道微生物也可以

通过影响免疫机制来调节宿主的健康平衡状态。肠

道微生物群是调节免疫的核心，它可以通过与病原

体竞争资源与空间来限制疾病的发展，同时产生相

应的抗菌类物质（例如有机酸、细菌素、抗菌肽和

酶），与免疫细胞共同构成了屏障来抵御病原体入

侵[38-39]。抗生素的滥用会引发肠道微生态失衡，进

而引发与免疫紊乱和代谢异常相关的疾病，如炎症

性肠病、糖尿病和代谢综合征。在肝细胞癌中，大

环肽类抗生素可以减少脂多糖（LPS）释放水平，或

通过敲除 Toll 样受体（如 TLR4）可抑制肝细胞癌

的过度增长[40]。研究发现氨苄青霉素、新霉素、甲

硝唑、庆大霉素和万古霉素诱导的肠道菌群失衡流

感小鼠可通过益生菌或 FMT 改善肠道菌群激活

TLR7 信号受体减轻肠道与肺部炎症[41]。 

在相关实验中，β-内酰胺类抗生素引起的肠道

菌群缺失证实了微生物对宿主代谢能力的影响，如

乙酰磷酸酯和乙酰辅酶 A，这些化合物参与主要细

胞功能[42]，继而引发一系列代谢性疾病的变化，如

体质量增加，代谢综合征的出现，进一步可引发心

血管疾病、脂肪肝和糖尿病等。肠道菌群代谢潜能

与肝脏相当，其代谢中大量的酶直接参与生物代谢

以及药物代谢，如硝基还原酶可以修饰氯霉素，又

或者以竞争方式生产代谢产物干扰正常代谢，还影

响相关酶的基因表达。人体肠道微生物种类丰富，

代谢反应旺盛，抗生素与肠道菌群作用影响是相互

的。例如肠菌产生的偶氮还原酶作用于硝基呋喃类

抗生素、硝基还原酶作用于甲硝唑等[43]，直接影响

抗生素的吸收代谢；抗生素同时也反作用于肠菌，

影响肠菌的组成和代谢。 

3  抗生素影响肠道菌群相关疾病 

3.1  儿童相关疾病 

诸多研究显示，肠道菌群是出生后接触外环境

后天获得，抗生素在新生儿期对肠道菌群发育影响

较大[44]。目前关于肠道菌群在发育期何时成型说法

不一，但普遍观点认为 3 岁是肠道菌群丰富度和多

样性趋于稳定与成人相当的重要时期[45]。婴幼儿

时期的肠道菌群会直接影响到免疫系统抗感染能

力、营养发育与代谢各方面，如果此期间肠道菌群

发生紊乱，日后与湿疹、过敏、哮喘、肥胖等相关

疾病发生密切相关。儿童在细菌感染后过早地暴露

于抗生素下会改变肠道菌群的种类和代谢，并影响

到 SCFAs、γ-氨基丁酸等物质代谢[46]，双歧杆菌属、

类杆菌属、肠球菌属和普氏菌的比例会出现显著下

降 [47]。孕期或者分娩期使用氨苄西林和庆大霉

素，会减少出生后婴儿的乳酸杆菌和双歧杆菌丰

富度[48]，这类广谱抗生素的使用会使婴幼儿早期的

肠道屏障功能丢失，更容易受到感染侵袭，影响专
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性厌氧菌的定植，改变肠道微生物群分布特征和成

熟时间，增强耐药基因等。 

孤独症谱系障碍（ASD）是一种神经发育障碍

疾病，常于生命早期发现。研究发现，抗生素在产

前与生命早期预防性使用增加了 ASD 的风险[49]，

但也有研究发现抗生素可以缓解ASD行为特征[50]。

通过观察 ASD 患者肠道菌群，发现其较于正常人

菌群厚壁菌门和变形菌门比例增多，拟杆菌门比例

减少。这些增长的菌群与神经毒素有关，神经毒素通

过迷走神经传入中枢神经系统，抑制神经递质的释

放，可能是导致 ASD 原因之一。实验研究发现[51]，

抗生素（氨苄青霉素、新霉素、甲硝唑、万古霉素、

链霉素和庆大霉素）处理的葡聚糖硫酸钠（DSS）

模型小鼠肠道功能出现紊乱，中枢神经系统的神经

递质如 5-羟色胺水平也发生改变，而 5-羟色胺水平

紊乱被证实与 ASD 发生发展密切相关[52]。 

3.2  炎症性肠病（IBD） 

IBD 是一种非特异性的慢性肠道炎症疾病，其

确切病因尚不明确。研究表明，抗生素应用是 IBD

发生发展的重要危险因素，其发病机制可能与抗生

素应用影响肠道免疫有关。丹麦的 1 项大样本研究

证实，抗生素（呋喃妥因、窄谱青霉素、广谱青霉

素、磺胺类、四环素、大环内酯类）的使用影响了

IBD 的进程，并且与发病风险增长直接相关[53]。抗

生素的暴露诱导肠道微生态紊乱，影响肠道免疫，

从而增加 IBD 的风险。正常人体肠道菌群与 IBD 患

者中的菌群含量与分布有明显差异，IBD 患者中致

病菌如肠杆菌等含量增加，而有益菌如乳杆菌含量

下降，其整体 α 多样性减少；同时，乳杆菌是产生

SCFAs 的主要菌群，乳杆菌减少导致促炎细胞因子

水平升高，这使得疾病的炎症症状更难以缓解；同

时发现，抗生素使用的时间和剂量与 IBD 发病呈正

相关。而在抗生素的种类中，硝基咪唑类和氟喹诺

酮类药物与 IBD 发病的关联最为密切，这类药物主

要靶向于胃肠道[54]。另 1 项瑞典的 IBD 研究中[55]，

选取具有相同遗传背景的患者作为研究对象，研究

结果显示使用过抗生素（青霉素、头孢菌素、大环

内酯类、氟喹诺酮类、四环素类或磺胺类药物等）

的患者，其 IBD 发病的几率是未使用者的 2 倍。 

3.3  肠易激综合征（IBS） 

IBS 目前尚未发现特异性的生物标志物，但随着

对 IBS 的研究不断深入，科研人员发现肠道菌群失

调可能是 IBS 的发病机制之一。与健康人群比较，

IBS 患者的肠道菌群的多样性偏低，拟杆菌和乳杆菌

减少，而厚壁菌门丰度增加；大肠杆菌的增多加速了

炎症发展，肠毒素、有机酸的大量产生，影响了肠道

黏膜的修复，进而引发腹痛和腹泻，具体机制的阐明

为从干预肠道菌群治疗 IBS 提供了可能性[56]。临床

上，有一些以消灭致病菌为手段的治疗方案，例如

选用非可吸收抗生素利福昔明缓解症状，利福昔明

主要作用于肠道，可调节肠道菌群组成，抑制致病

菌的生长，减轻肠道炎症，修复肠黏膜；然而，由

于 IBS 患者的肠道菌群变化较大，目前抗生素对治

疗这类疾病的利弊仍需进一步研究[57]。 

3.4  代谢性疾病  

有多项证据表明抗生素的使用与肥胖增长呈正

相关[58]。抗生素对肥胖等代谢性疾病有多方面因素影

响。首先，抗生素增加了糖代谢合成的能力，加强了

对被认为不可代谢的多糖类能量物质的吸收；其次，

肠道菌群能将膳食纤维转化为 SCFAs，而 SCFAs 作

为信号分子参与能量代谢的调节。此外，肠道菌群可

以通过影响胆汁酸代谢、胰岛素分泌和脂肪酸的氧化

分解等多个途径来影响肥胖增长。因此，抗生素可以

通过调节肠道菌群来影响代谢信号的产生，从而影响

肥胖状态[59]；此外，抗生素的使用减少了肠道菌群中

防止肥胖的菌群，例如双歧杆菌，双歧杆菌被认为能

调节 LPS 水平，而 LPS 与肥胖机制相关[60]；抗生素

的使用还可能导致肠道的防御和免疫功能减弱，万古

霉素处理脱氧胆酸模型小鼠，会引起明显的促炎巨噬

细胞浸润[61]，增加了促炎因子的存在，从而进一步导

致肥胖的发生。 

3.5  慢性肝脏疾病 

慢性肝脏疾病包括代谢相关脂肪性肝病、酒精

性肝病、慢性病毒性肝炎、肝硬化和肝癌等。研究

发现，慢性肝病和肝癌患者的肠道菌群组成和分布

与健康人存在明显差异，并且随着疾病的进展，这

种差异会逐渐加重。肠道与肝脏在位置与功能上联

系非常密切，被称为肠-肝轴。肝脏大多数血供来自

于肠道，同时也会给予肠道多数营养物质。肝脏也

是肠道免疫的最后一道防线，当肠道菌群失调易

位、内毒素进入门静脉循环时，肝脏中的巨噬细胞

会发生相应的免疫反应，激活 Toll 样受体（TLR）

并通过细胞内信号级联反应促进肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、促肿瘤细胞因子和趋化因子转录，进一

步导致肝纤维化和慢性肝炎的发生[62-63]。万古霉素

可以通过抑制肠道细菌失衡生长，从而改善肝功
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能、减少炎症、抑制肝肿瘤生长和缓解肝脏损伤[64]。

胆汁淤积型肝细胞癌模型小鼠实验揭示万古霉素能

有效调节肠道菌群，选择性消耗包括革兰阳性菌的

厚壁菌门、放线菌门在内的细菌，并影响胆汁酸的代

谢，进而阻止胆汁淤积型肝细胞癌发展[65]。但是也有

临床试验证明抗生素（头孢美唑、舒巴坦/头孢哌酮、

左氧氟沙星、利夫希明等）的应用加剧慢性肝脏疾

病的病程，研究发现抗生素的使用导致疾病控制率下

降，缩短肝癌患者的生存期[66-67]。抗生素的作用机制

可能涉及肝硬化、癌症、感染风险以及分子治疗等

多种因素之间复杂的相互作用，相关治疗策略还需

要进一步研究。 

3.6  肿瘤 

肠道菌群的变化与肿瘤的发生有密切关系。1 项

基于 Mendelian Randomization（MR）数据的分析[68]，

证实了 8 种癌症与其特异性肠菌的因果关系，如放

线菌类、双歧杆菌科、瘤胃球菌科与乳腺癌存在因

果关系，放线菌门与肺癌、乳酸杆菌目与鳞状细胞

肺癌和小细胞肺癌之间存在因果关系等。这些发现

为更好地理解癌症发生的原因提供了线索。然而，

确切的肠道菌群导致癌症的机制尚不确定。 

广谱抗生素的使用通过影响肠道菌群组成，导

致肠菌丰度下降，如链球菌、肠球菌、乳杆菌、革

兰阴性厌氧菌数量明显下降，造成肠道黏膜损伤，

影响肠道免疫屏障功能，进而对肿瘤化疗药物（5-

氟尿嘧啶、环磷酰胺、伊立替康、奥沙利铂、吉西

他滨、甲氨蝶呤）、放疗、免疫治疗化合物［PD-1/PD-

L1 和细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）］的

治疗疗效和毒性作用方面产生影响。在接受化疗治

疗的 Ly6Chi 荷瘤小鼠中，抗生素（氨苄青霉素、链

霉素和黏菌素混合物）的使用导致肠道感染风险增

加，这可能与抑制结肠单核细胞募集和 IL-17A 和

IL-22 产生的肠道微生物群失调有关[69]。放疗过程

中口服万古霉素可以增强辐射诱导的抗肿瘤免疫

反应并抑制肿瘤的生长[70]。在肿瘤免疫治疗中，抗

生素应用增效或减效的结论尚不统一[71]。 

4  抗生素使用的肠道菌群保护策略 

抗生素使用对于人体肠道菌群的影响是巨大

的，由此而继发的健康问题往往是临床医生不愿意

看到的。因此，研究肠道菌群的临床保护策略正成

为抗生素使用过程中的重要课题。策略一：在抗生

素使用同时或使用后，应用益生菌（有益的活性微

生物）、益生元（一组促进肠道有益菌增殖的营养

素）、FMT 等保护肠道菌群手段有助于减轻或消除

抗生素对肠道菌群的额外损害[72]。如益生菌可通过

分泌酶、营养物质及抑制有害菌的次级代谢产物，

有效维持肠道菌群平衡，从而直接或间接地改善肠

道屏障功能，与单独使用抗生素组对比，益生菌与

抗生素的联合使用可以更好地保证治疗效果，其肠

道微生态紊乱发生的几率更低[73]。策略二：联合使

用抗生素可显著缩短单独使用抗生素的时间，并降

低疾病并发症的出现[74]。策略三：噬菌体-抗生素联

合治疗[75]，抗菌肽[76]等新型治疗手段有望代替传统

抗生素，减轻抗生素使用导致的多重耐药菌感染及

对肠道菌群的不良影响。 

5  结语与展望 

综上所述，抗生素与肠道菌群之间的关系是一

个复杂的命题。抗生素使用是解决许多疾病的有效

手段，但治疗目的之外影响肠道菌群继发的健康问

题也不容忽视。未来，一方面需要探索个性化精准用

药方案，进一步研究抗生素对肠道菌群作用的分子

机制，开发具有更好靶向性的新型抗生素，避免对肠

道菌群造成额外损害；另一方面，可加强益生菌、益

生元、FMT 等保护肠道菌群手段在抗生素治疗中的

协同应用研究。这将有助于更好地发挥抗生素治疗

效果，同时最大限度地减少对肠道菌群的损害。通过

多学科交叉研究，有望在不远的将来找到平衡抗生

素使用与保护肠道菌群健康之间的最佳途径，使之

更好地服务于临床，为人类带来更多健康和幸福。 
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