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抗生素对肠道定植抗力的影响研究进展
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(分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室，厦门大学公共卫生学院，厦门 361102)

摘要：哺乳动物的胃肠道寄居着复杂的微生物种群，这些微生物种群被称为肠道微生物群，其与宿主的健康和疾病状态息

息相关。肠道菌群可以防止外源病原体在胃肠道中定植，这种现象被称为“定植抗力”。对肠道微生态的干扰，譬如抗生素的

使用，可能会改变微生物的组成，影响宿主免疫功能，并导致定植抗性的丧失，从而使宿主易于被病原体定植。本文对肠道定

植抗力的形成机制以及抗生素对定植抗力影响的研究进展进行综述，旨在为人们合理使用抗生素、研发抗生素替代疗法提供理

论参考。
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Research progress on the effect of antibiotics on intestinal colonization resistance
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Abstract    The gastrointestinal tract of mammals is home to a complex population of microorganisms, 
known as the gut microbiota, which is closely related to the state of health of the host. The intestinal flora can 
prevent the colonization of exogenous pathogens in the gastrointestinal tract, a phenomenon known as “colonial 
resistance”. Disturbances to the intestinal microecology, such as the use of antibiotics, may change the composition 
of microorganisms, affect the host’s immune function, and cause the loss of colonization resistance, making the host 
vulnerable to colonization by pathogens. This article reviews the research on the mechanism of intestinal colonization 
resistance and the impact of antibiotics on colonization resistance, aiming  to provide a theoretical reference for the 
rational use of antibiotics and researching alternative therapies for antibiotic treatment.
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1    肠道菌群的概况

从婴儿出生开始，一旦开始暴露于外界环境，

微生物群就开始形成。研究表明，除了提供营养和

维生素外  ，微生物群还会影响宿主的新陈代谢，免

疫和消化系统，行为和神经系统疾病[1-6]。此外，微

生物群被认为是宿主抵御肠道病原体的屏障，被称

为“定植抗力”[7-9]。

肠道微生物群内以及微生物群与宿主之间是竞

争与合作的关系。尽管不同健康个体之间存在着组成

上的差异，但微生物群执行的功能是高度保守的[10]，

其有助于我们体内不同组织的稳态调节[11]。在无菌动

物中进行的实验证明，早期生活中的微生物群定植对
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于免疫系统的最佳发育是必需的。相反，在没有微生

物群的情况下，动物的肠粘膜免疫不发达，免疫细胞

数量减少，导致抵抗致病菌的能力减弱[6]。

2    定植抗力的发现

2.1    支持定植抗力存在的证据

肠道微生物群在抵御入侵细菌和抑制肠道内少

数原生细菌的过度生长起着关键作用。微生物群在

宿主防御肠道病原体中的作用最初是由Bohnhoff等[12]

在1950年代早期发现的。该研究调查了接受抗生素

治疗的患者发生继发感染的原因，他们发现口服链

霉素的小鼠肠道微生物群的密度显著降低，对肠道

沙门氏菌的易感性也有所增加。随后，在使用了不

同的动物模型、病原体和抗生素后，同样发现抗生

素会削减肠道微生物群的密度，对肠道病原菌的易

感性增加。因此，人们使用“肠道定植抗力”一词

来描述肠道微生物群赋予肠道的保护力[13]，亦即肠

道中的正常菌群可以抵御外来病原菌的侵染。

对无菌动物的研究也证实了微生物群的定植抗

力功能。与抗生素处理的小鼠类似，许多报道显示

无菌小鼠的肠道或其他部位比普通小鼠更容易被感

染，补充肠道微生物群通常可以降低甚至逆转这种

易感性。研究表明，对无菌小鼠补充毛螺菌科的肠

道菌群可以提高小鼠对艰难梭菌的定植抗力，且梭

菌属的代表闪烁梭菌(Clostridium scindens)可通过恢

复次级胆汁酸的产生提高抗生素治疗后小鼠对艰难

梭菌的抵抗力[14]。同样，对新生小鼠补充梭状芽胞杆

菌(Clostridia)后，恢复了小鼠对于鼠伤寒沙门氏菌和

鼠柠檬酸杆菌的定植抗力[15]。此后，人们将微生物

群作为潜在疗法进行研究。最初的方法是通过粪便

微生物群移植(fecal microbiota transplantation, FMT)，
将粪便从健康供体转移到患者的肠道。FMT在治疗

复发性艰难梭菌感染方面有效率可达90%[16]，进行

FMT的病人粪便中拟杆菌，未分类的鞭毛纲科和梭

状芽孢杆菌水平增加，且肠道中次级胆汁酸脱氧胆

酸盐，石胆酸盐和熊去氧胆酸盐、短链脂肪酸(short-
chain fatty acids, SCFAs)等代谢物均有所增加[17]。同

样，抗生素治疗后被机会性病原体(包括耐万古霉素

的肠球菌和肺炎克雷伯氏菌)定植的小鼠，在健康供

体小鼠的FMT治疗后得到了恢复[18-19]。Silvia等[20]则

从粪便中分离鉴定出四种肠道共生细菌(C. bolteae、
B. producta、B. sartorii和P. distasonis)，将其移

植到小鼠体内，可增强小鼠对耐万古霉素肠球菌

(vancomycin resistant enterococci, VRE)的定植抗力。

这些证据皆证明了肠道菌群的抗定植力的存在。

2.2    定植抗力的形成机制

肠道微生物的定植抗力由一系列机制介导形

成，其通常包括通过微生物群直接靶向病原体、调

节肠道壁以清除病原体、以及诱导免疫应答以杀死

病原体。

大多数情况下，共生菌群通过产生细菌素直接

杀死或抑制病原体。研究表明，肠道共生大肠埃希

菌的分离株可分泌细菌素抑制肠出血性大肠埃希菌

(Enterohemorrhagic E. coli, EHEC)[21-22]，苏云金芽孢杆

菌产生苏云金菌素，可抑制艰难梭菌和单核细胞增生

李斯特菌[23]，乳酸菌产生一种叫做羊毛硫抗生素的

细菌素家族，可以靶向病原体和其他共生细菌[24]。

除了细菌素外，肠道共生菌还可以通过产生短链脂

肪酸(SCFAs)[25]或次级胆汁酸[14]来拮抗病原体。对

人肠道中的共生细菌拟杆菌属基因组进行生物信息

学分析表明，拟杆菌属编码VI型分泌系统(type VI 
secretion systems，T6SSs)基因，证明肠道菌群也可

能通过T6SS抵抗外来病原菌[26]。

除了直接靶向病原体，肠道菌群还可以通过改

变肠道微环境来影响病原体定植，其中包括营养物

质的竞争。例如，肠道中的共生大肠埃希菌可以与

致病性大肠埃希菌竞争氨基酸和糖[27-28]。微生物群还

与病原体竞争痕量金属，如铁[29-30]和锌[31]，没有高亲

和力转运蛋白的病原体则会被淘汰。肠道中共生的

兼性厌氧菌也可以隔离来自生态位的残留氧，从而

降低氧气依赖型毒力基因的表达(如福氏志贺氏菌)、
或抑制某些病原菌的有氧代谢(如鼠柠檬酸杆菌)[32]。

肠道共生菌群也可以通过产生代谢物来影响病原菌

的毒力，例如丁酸盐，其可以下调鼠伤寒沙门氏菌

和肠炎沙门氏菌中的毒力基因的表达[33]。微生物群

还可产生次级胆汁酸脱氧胆酸钠，减少空肠弯曲杆

菌引起的结肠炎[34]。相反，肠道微生物也可通过发

酵产生1,2-丙二醇，以便鼠伤寒沙门菌在肠道中进行

扩张和定植[35]。

肠道微生物也可以通过调节宿主免疫系统发挥定

植抗力。有研究报道，宿主炎症可以为病原体复制提

供有利条件[36]，并且有多种肠道共生菌具有抑制宿主

炎症反应的能力。例如，拟杆菌属、梭菌属、乳杆菌

属、链球菌属和双歧杆菌属的成员通过促进FoxP3+
调节性T细胞的分化来抑制炎症反应[37-39]，也可以通

过阻断普氏粪杆菌(Faecalibacterium prausnitzii)的
NF-κB活化和抗炎细胞因子产生来实现[40]。肠道共生
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菌中的某些革兰阴性菌可以诱导机体产生IgG，其可

抵抗大肠埃希菌和沙门菌的感染[41]。也有研究表明，

无菌小鼠缺乏先天免疫系统的多种成分，其病原体识

别受体如Nod2[42]，炎性小体[43]和抗微生物肽(AMPs)[44]

的表达均降低。此外，无菌和抗生素处理的小鼠均表

现出骨髓生成水平降低，更容易受到系统性李斯特菌

感染[45]，但是对其进行肠道微生物的重建后免疫功能

恢复到正常水平。

3    抗生素治疗对肠道“定植抗力”的影响

自从亚历山大·弗莱明(Alexander Fleming)在1928
年发现第一种抗生素(青霉素)以来，人类从天然物

质中提取或通过人工合成了数千种抗生素物质。抗

生素的出现保护人类免受各种病原菌的侵袭，挽救

了成千上万的生命。然而，大量使用抗生素也会对

人体健康产生负面影响。一个直接的影响是抗生素

的施用可以驱动肠道菌群中抗生素抗性基因的产生

和传播，在抗生素的选择性压力下，灵敏菌株将被

淘汰，从而使耐药菌株具有增长优势。抗生素的抗

性基因可以通过接合，转导和转化3种机制在细菌中

水平分布。在人类肠道微生物组中不同细菌物种之

间，传播的抗生素抗性基因的百分比约为6％，比传

播的抗菌肽抗性基因的百分比高4.8倍[46]。此外，抗

生素可导致菌群失调，肠道菌群的破坏会导致多种疾

病，包括糖尿病、肥胖症、肠炎、哮喘、类风湿性关

节炎、抑郁症、自闭症和重度感染[47]。因此，抗生素

将不可避免地对肠道的抗定植能力产生影响[48]。

根据肠道“定植抗力”的形成机制，抗生素可

改变肠道微生物组成、肠道微环境以及肠道免疫功

能，从而对肠道的定植抗力产生影响(图1)。

3.1    抗生素对肠道微生物组成的影响

许多研究证实了抗生素给药后肠道菌群的构成

发生不同程度的变化。最近有研究表明，将暴露于

抗生素后的肠道微生物群落接种至无菌成年妊娠小

鼠，其把受干扰的微生物群高保真地传递给了后

代，此外，接种了受抗生素处理的肠道微生物菌群

的IL10缺陷型母鼠后代发展为明显的结肠炎[49]。临

床上的研究也证实，产前和产后抗生素治疗可能会

影响早产儿早期肠道菌群的组成，产前接触抗生素

的婴儿肠道中拟杆菌、双歧杆菌等有益菌含量显著

降低[50]。氨苄西林、庆大霉素、甲硝唑、新霉素和

万古霉素等药物联用可将大肠中的细菌数量减少10
倍，并减少厚壁菌门和黏膜相关乳酸杆菌属的瘤细

菌[51]。环丙沙星给药期间大约1/3的细菌类群的丰度

发生了变化。尽管在环丙沙星治疗后第4周，菌群基

本恢复到预处理的状态，但是有几种细菌分类群未能

恢复，这表明在短期口服抗生素后菌群的变化可以延

续。对人类粪便微生物群的另一项研究表明，克林霉

素的7d疗程减少了拟杆菌属内的多样性，并导致了高

度耐药细菌增加。克林霉素治疗后长达2年，细菌种

群没有恢复到原来的组成[52]。同样，用万古霉素治疗

的小鼠[53-54]或患者[54]的微生物群受到更为严重而持久

的破坏，且由于某些细菌类群的永久消失，微生物群

总体多样性显着降低。有趣的是，在另一项研究中

停止万古霉素治疗后2周，小鼠恢复了肠道菌群，其

中肠球菌属，梭状芽孢杆菌属和肠杆菌科的细菌含

量较高[55]。同样，口服头孢氨苄(一种广谱抗生素)治
疗的新生儿中肠球菌属和肠杆菌科也增加[56]。这些

细菌是医院获得性感染的主要原因。

图1    抗生素治疗对肠道定植抗力的影响示意图

Fig. 1    Effect of antibiotic treatment on intestinal colonization resistance
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抗生素对肠道菌群组成的破坏会进一步提高宿

主对病原菌的易感性。研究表明，非达霉素和万古

霉素均能改变小鼠肠道菌群的组成，但是与非达霉

素治疗组小鼠相比，万古霉素治疗组的小鼠菌群恢

复速度较慢，且对艰难梭菌的定植抗力显著降低，

其定植可维持至感染后第十天[57]。即便对小鼠进行

逐渐减少万古霉素剂量的“锥度疗法”，依然无法

避免小鼠对艰难梭菌和耐万古霉素的肠球菌的定植

抗性遭到破坏[58]。

上述研究表明，抗生素的施用会影响甚至破坏

肠道菌群，这是影响肠道菌群发挥后续的信号转

导、拮抗病原体功能的第一步，也是破坏肠道菌群

定植抗力的关键一步。

3.2    抗生素对肠道微环境的影响

抗生素可通过改变细菌代谢产物和肠道微环境

来影响宿主的“定植抗力”。代谢组学分析表明，

抗生素可对肠道中的碳水化合物、氨基酸，胆汁酸

等细菌代谢产物产生影响[59-61]。抗生素治疗会导致

微生物群代谢产物发生变化，从而改变肠道对于病

原菌的易感性。链霉素通过诱导宿主活性氮(reactive 
nitrogen species, RNS)的产生，使肠道中的糖类发生

氧化，生成半乳糖酸盐和草酸盐，为鼠伤寒沙门菌

和大肠埃希菌提供了定植优势[62]。肠道的共生大肠

埃希菌通过纤维的发酵产生短链脂肪酸(SCFA)，可

维持上皮的完整性，调节Treg细胞的分化和积累以

及调节炎症和免疫反应[63-64]。甲硝唑或万古霉素治疗

小鼠会降低盲肠中的SCFA浓度[65]。同样，口服甲硝

唑，万古霉素或杆菌肽治疗的志愿者的粪便SCFA含

量也显着降低[66]，SCFA的产生减少导致Th17和Treg
细胞数量的减少，加剧小鼠口服感染白色念珠菌期

间的肠道炎症。SCFA干预可促进抗生素治疗小鼠的

白色念珠菌清除和炎症消退[67]。Bouskra等[68]证明，

将氨苄西林、新霉素、甲硝唑和万古霉素联用杀灭

肠道微生物群会减少循环肽聚糖水平，从而减少中

性粒细胞介导杀死肺炎链球菌的数量。艰难梭菌是

引起抗生素相关性腹泻的主要原因，次级胆汁酸可

显著抑制其生长。头孢哌酮、克林霉素和万古霉素

联合用药导致拉克螺旋藻科和鲁米诺球菌科丧失以

及大肠中胆汁酸向次生胆汁酸的转化减少，增加了

艰难梭菌感染的风险。此外，抗生素可诱导肠道中

的氨基酸(尤其是脯氨酸)改变，从而影响艰难梭菌的

扩张与定植[14]。同样，哌拉西林/三唑巴坦治疗后会

破坏小鼠对于艰难梭菌的定植抗性，由于肠道微生物

产生的许多代谢物质可被机体吸收并排入尿液，通过

测定小鼠尿液中的11种细菌代谢产物的水平，发现哌

拉西林/三唑巴坦治疗后尿液中有3种细菌的代谢产物

发生显著变化[69]。替加环素、利奈唑胺和头孢曲松可

暂时破坏肠道对于艰难梭菌的定植抗性，而哌拉西林

/三唑巴坦引起的定植抗性紊乱则在治疗后持续7d，
这可能与抗生素对氨基酸、胆汁酸、脂质等肠道微生

物代谢产物影响程度不同有关[70]，再次证明抗生素通

过改变肠道代谢产物所介导的定植抗性破坏。

肠道菌群的代谢产物是细菌与细菌、细菌与宿

主对话互作的“媒介”，而抗生素对肠道菌群代谢

产物的影响会造成细菌发出的信号产生紊乱，或者

无法发出信号。例如，细菌的NOD1受体蛋白识别来

自革兰阴性细菌的肽聚糖，抗生素对肠道菌群的破

坏降低了源自革兰阴性细菌的肽聚糖浓度，使肠道

菌群无法感应这一信号，导致下游的一系列级联反

应受阻。因此，抗生素对肠道菌群代谢产物的影响

很大程度上会中断细菌之间、细菌与宿主之间的对

话，从而影响肠道菌群的定植抗力。

3.3    抗生素对肠道免疫功能的影响

出生后共生微生物在胃肠道的定植对宿主免

疫系统有着深远的影响[71]。肠道上皮细胞(intestinal 
epithelial cells, IECs)与共生微生物密切接触，在生理

上限制共生和致病微生物进入肠道。除了这种屏障

功能外，位于肠隐窝底部的潘氏细胞(paneth cell)分
泌抗菌肽(AMPS)，肠道中的共生菌可以刺激AMPS
的表达。微生物群还可通过激活IECS和Paneth细胞

中的Toll样受体(TLR)来诱导Reg3γ(一种对革兰阳性

菌具有杀菌活性的C型凝集素)表达[44]。无菌小鼠的

IECS和Paneth细胞表达的reg3γ水平较低[72]。

抗生素的处理会通过肠道菌群影响肠道固有免

疫功能，降低抗“定植能力”。阿莫西林治疗基本

上根除了小肠中乳酸杆菌属，降低结肠中厌氧菌和

好氧菌的密度，从而降低了小肠和大肠中MHC I类
和II类基因的表达和近端小肠中的抗菌肽(AMPS)表
达，并增加了远端小肠中肥大细胞蛋白酶的表达。

Reg3γ是一种分泌的C型凝集素，可杀死包括耐万古

霉素肠球菌(VRE)在内的革兰阳性细菌。用甲硝唑、

新霉素和万古霉素治疗小鼠会减少回肠末端Reg3γ的
表达[73]。Reg3γ的下调显着降低了抗生素在小鼠体内

对VRE的杀菌功效。甲硝唑治疗导致结肠中巨噬细

胞和NK细胞数量增加，并减少黏蛋白层主要成分

Muc2的肠道表达 [74]。黏液层变薄可增加上皮细胞
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和微生物群之间接触的机会，从而促进肠道的炎症

反应。

肠道淋巴组织的发育也受到抗生素治疗的影

响。出生时用黏菌素或万古霉素治疗的小鼠分别杀

死革兰阴性或革兰阳性细菌，淋巴滤泡(ILFs)数量

减少[68]。与革兰阴性肽聚糖在NOD1刺激引起的ILF
增长的作用相一致，黏菌素对ILF的影响比万古霉素

更大[68]。向抗生素治疗的小鼠腹膜内施用NOD1配体

MurNAcTriDAP增强了中性粒细胞的杀伤能力[68]。 在
另一项研究中，阿莫西林/克拉维酸的给药会降低人

体内的IgG血清水平，而不会影响IgA或IgM水平[75]。

已经证明，在固有层肠中的第3组先天性淋巴样细胞

对于将微生物保留在肠腔中、并防止细菌通过白介

素IL-22依赖性途径进行转运至关重要。抗生素对肠

道菌群的消耗可影响第3组先天淋巴样细胞的募集和

发育，导致IL-22产量减少，并使宿主更容易受到病

原体的侵袭[64]。

适应性免疫细胞的数量与功能同样受抗生素治

疗的影响。研究证明，抗生素治疗改变了小鼠的肠

道微生物组，同时也改变了这些肠道微生物的代谢

产物，这些代谢物质的变化会影响肠道中某些基因

的表达(如参与适应性免疫应答的Foxp3和Cd3g)，
最终导致免疫系统的发育受到影响[76]。氨苄西林治

疗后的小鼠肠道中的调节性T细胞降低，细胞毒性T
细胞上升[77]。用万古霉素、新霉素、氨苄西林、甲

硝唑等4种抗生素联合治疗后的小鼠外周血中的B细

胞、CD4+T细胞和CD8+T细胞均减少，而骨髓中的B
细胞减少、T细胞(主要是CD8+T细胞)则增加，这一

变化与肠道微生物的损耗有关。进一步研究发现，

补充肠道微生物后的小鼠T、B细胞的计数均得到

恢复 [78]。同样，用万古霉素、新霉素、氨苄西林、

甲硝唑治疗的小鼠γδT细胞表达的Reg3γ将有所降低
[[79]。 抗生素给药还减少了小肠中CD4+T淋巴细胞产

生的γ干扰素(IFN-γ)和IL-17细胞因子[51]。与革兰阳性

梭菌属驱动结肠Treg细胞分化的作用一致，万古霉素

治疗可减少结肠中Treg细胞的数量[80]。

抗生素引起的肠道免疫稳态的改变，可能导致

更严重的肠道感染。例如，抗生素治疗期间先天免

疫力减弱，会促进小肠和大肠中VRE的感染，肠道

中大于97％的微生物是VRE[55]。艰难梭菌的感染也

几乎与抗生素如克林霉素，头孢菌素或氟喹诺酮类

药物的使用有关[81]。

综上，抗生素治疗会改变肠道微生物的组成，

降低肠道菌群的多样性，引起耐药菌的大量繁殖；

同时也会改变肠道微环境，影响肠道共生菌群与宿

主之间的信号传导，导致肠道免疫力下降，引发更

为严重的感染。

4    展望

抗生素为医学生物领域带来不可沽灭的巨大贡

献，但近年来抗生素的广泛使用导致耐药基因在环

境中持续广泛地传播，打破微生态系统的平衡。 深
入了解肠道定植抗性的机制、抗生素对定植抗性的

影响有助于寻求抗生素治疗的替代方法。益生菌和

粪便微生物群移植(FMT)是处理抗生素引起的肠道微

生态失调的两种有效治疗方法，此外，寻找有效降

低病原菌致病性但不产生耐药性的抗毒力药物，也

是当前抗菌药物开发的重点。

大量研究报道了由肠道微生物介导的定植抗性

机制，并对起到重要作用的物种进行筛选鉴定。目

前已经建立了与人类健康有关的重要肠道微生物群

物种的目录，但我们对定植抗性的理解仍然不够深

入和完整。未来的研究方向是探索微生物群内细菌

之间的这些动态关系，剖析这些复杂的互动网络将

有助于探究介导定植抗性的精确机制，并深入了解

控制特定细菌相互依赖性的基础，这将为研发更有

效的菌群治疗方法提供理论指导。
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