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  【提要】 肠道菌群携带的基因被认为是人类的“第二基因组”，肠道菌群也是抗生素耐药基因（ARG）的储

存库。肠道菌群组成和功能的紊乱与多种疾病有关。而抗生素的使用打破了肠道菌群原有的稳态，加剧了

ARG 的传播和扩散，增加了特异性 ARG 的丰度，对临床治疗造成不良影响。本文就肠道菌群及耐药基因组与

抗生素之间的关系做一综述，并对未来研究方向进行展望，以期为肠道耐药基因组的研究提供新思路，同时为

临床上合理使用抗生素提供理论依据。
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【【Abstract】】 Genes carried by intestinal flora are considered as “the second genome” of humans, and intestinal 
flora is also reservoir of antibiotic resistance gene (ARG). Disturbance in composition and function of intestinal flora is 
related to multiple diseases. However, the use of antibiotics disrupts the original homeostasis of intestinal flora, intensifies 
spread and diffusion of ARG, increases abundance of specific ARG, and exerts adverse effects on clinical treatment. In 
this review, the relation of intestinal flora and drug resistance genome with antibiotics is summarized, and future 
research directions are prospected, aiming at providing new ideas for the research of intestinal drug resistance genome 
and theoretical basis for the rational use of antibiotics in clinics at the same time.
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  微生物群中含有多达 100万亿个细菌，细菌分布

在人体各个部位，其中肠道微生物是人体最大、最复

杂的微生态系统。肠道菌群种类超过 1 000种，其数

量是人体细胞总数的 10 倍，且肠道菌群携带的基因

数目超过人体自身基因总数的 100倍，被认为是人类

的“第二基因组”［1］。在生理状态下，肠道菌群保持动

态平衡以维持机体健康，因此肠道菌群也被称为“被

遗忘的器官”［2］。抗生素作为 20 世纪医学领域最重

要的发现之一，其可杀灭细菌或抑制细菌生长，同时

促进耐药菌和抗生素耐药基因（antibiotic resistance 
gene，ARG）被筛选和富集，从而扰乱人体肠道菌群的

稳态，引发各种肠内外疾病。随着生物信息学、合成

生物学、宏基因组学等技术的发展，研究者发现人类

肠道菌群拥有较高的丰度和多样性，是ARG的“储存

库”［3］。本文就肠道菌群及耐药基因组与抗生素的关

系进行综述，以期为肠道耐药基因组的研究提供新

思路，同时为临床上合理使用抗生素提供理论依据。

1 肠道菌群的组成及其与抗生素的关系

1.1 肠道菌群的组成 人类肠道菌群初始来源于母

亲阴道、粪便和皮肤的微生物群，以及周围环境的微

生物群，随后其组成受到生活方式、饮食和药物的影

响，丰度和多样性也持续变化，在出生后前 6个月人

体肠道菌群的变化最为活跃，双歧杆菌和拟杆菌数

量急剧增加，直到出生后 2~3年人体肠道菌群才趋于

稳定［4］，且肠道内不同部位的菌群组成存在差异［5］。
每个人都有独特的肠道菌群，我国人群肠道菌群共

有 34个核心菌属和 39个核心菌种［6］，厚壁菌门、拟杆

菌门、放线菌门和变形杆菌门数量占细菌总数的90%
以上［7］，其中拟杆菌属的比例较高，约为30%［2］。
1.2 抗生素对肠道菌群的影响 抗生素的使用导致

大量耐药菌株的出现。据统计，在造成相关感染的

细菌中，超过 70% 的细菌对世界范围内用作一线治

疗的至少一种抗生素具有耐药性［8］。目前抗生素耐

药性已成为人类健康的最大威胁之一。抗生素通过

影响肠道菌群的基因表达、蛋白质活性和整体代谢，

导致人体肠道菌群发生改变，减少肠道菌群的多样

性［9］。抗生素的使用会破坏原有肠道菌群的定植抗

性，从而促使病原体入侵。例如，抗生素不仅降低原

有肠道菌群对艰难梭菌、沙门氏菌的定植抗性，而且

会增加机体对特定机会致病菌的易感性［10-11］。抗生

素的使用可引起肠道菌群失调，其中氨苄西林、万古

霉素、硫酸新霉素、甲硝唑可导致肠道拟杆菌门和厚

壁菌门相对丰度下降，变形菌门相对丰度增加［12］。一

项Meta分析评估了抗生素与双歧杆菌属（放线菌门）

丰度之间的关系，结果显示抗生素如青霉素类和大

环内酯类抗生素与双歧杆菌属丰度的降低显著相

关［13］。Hinterwirth 等［14］分析了学龄前儿童服用阿奇

霉素后肠道菌群的改变情况，发现用药后肠道变形

杆菌门数量减少，包括人源弯曲杆菌、空肠弯曲杆菌

和解尿弯曲杆菌，且这一变化在用药 5 d 后最为显

著。新生儿重症监护室使用抗生素种类较多，覆盖

了窄谱和广谱抗生素，其中三代头孢菌素和碳青霉

烯类药物等抗生素对肠道物种丰富度降低的影响更

大［15-16］。已有研究显示，新生儿重症监护室患儿肠道

菌群以大肠杆菌、克雷伯氏菌、肠杆菌和肠球菌为

主，通常具有多重耐药性，这也是导致患儿菌血症的

原因之一［17］。

1.3 抗生素引起的肠道菌群失调对机体的影响 
大量研究表明，肠道菌群组成和功能的紊乱与多种

疾病有关，包括胃肠道疾病、神经系统疾病、呼吸系

统疾病、代谢性疾病、肝脏疾病和心血管疾病等［18-20］。

抗生素被称为摧毁肠道菌群的“核武器”，其通过破

坏肠道菌群的结构和功能介导多种疾病的发生。婴

儿肠道中的乳酸菌和双歧杆菌对机体免疫系统发育

至关重要，且厚壁菌门与拟杆菌门的比值与肥胖倾

向有关［21］，因此婴幼儿时期使用抗生素后引起的菌

群失调可能与其成年后哮喘、肥胖的发生有关。例

如，国外一项研究显示，2 岁内开始服用大环内酯类

抗生素的儿童更容易出现肥胖和哮喘［22］。此外，乳

酸杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌、肠球菌和毛杆菌等肠

道菌群可产生多种神经递质和神经营养因子，包括

γ-氨基丁酸和脑源性营养因子，而抗生素的使用可导

致上述肠道菌群紊乱，通过脑-肠轴影响神经递质和

其他神经营养因子的合成，进而影响中枢神经系统

发育和功能调节，引发情绪及行为异常，甚至增加抑

郁症的患病风险［23-24］。在抗生素干预后梭菌属的丰

度反而显著增加［25］，而梭状芽孢杆菌ⅩⅧ群产生的

外毒素可能会促进孤独症的发生［26］。抗生素引起的

肠道菌群代谢产物水平紊乱也可对机体产生不良影

响。短链脂肪酸是肠道菌群一类重要的代谢产物，

具有调节免疫、抗肿瘤和调控基因表达等作用，抗生

素滥用导致的短链脂肪酸产生菌（主要分布于厚壁

菌门）减少可能会影响肿瘤免疫治疗［25］。
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2 肠道耐药基因组及其与抗生素的关系

2.1 肠道耐药基因组的来源 人类肠道菌群作为 
ARG的储存库，约含有 6 095种新型抗生素抗性决定

簇［27］。刚出生的婴儿即使从未使用抗生素，肠道也

可出现 ARG，但目前尚不清楚 ARG 何时出现［3］。有

学者认为ARG最早出现在出生后 1周或更晚的新生

儿粪便中，并在出生后 30 d 内保持稳定［28］。已有多

项研究表明，人体肠道耐药基因组主要来源于母体，

母体可能通过子宫内传播或阴道分娩过程中的抗生

素耐药细菌传播给新生儿，新生儿也可能在出生后

通过暴露于病房空气、饮用水和母乳传播获得。例

如，Zhang等［28］在 82名新生儿粪便和新生儿母亲的羊

水、初乳样本，以及病房空气和饮用水样本中检测到9
种最常见的ARG，这些ARG可导致细菌对四环素类抗

生素（tetM 基因）、β-内酰胺类抗生素（mecA、blaTEM、

blaNDM-1 和 ampC 基因）、大环内酯类抗生素（ermB

基因）、磺酰胺类抗生素（sul2基因）、氨基糖苷类抗生

素［aac（6'）-Ib 基因］和多聚肌苷类抗生素（mcr-1 基

因）耐药。de Goffau 等［29］认为，胎盘没有微生物群，

而产道中含有大量细菌，且这些细菌可能含有ARG；

其还发现从母乳中分离出的细菌也对多种抗生素耐

药，包括葡萄球菌、链球菌和肠球菌等，分离的表皮

葡萄球菌可携带多种ARG，包括mecA基因和 ermB基

因。一项母乳宏基因组研究表明，母亲的一些 ARG
和移动遗传元件可以从母亲的肠道和母乳转移到婴

儿肠道［30］。然而，与母亲相比，新生儿具有更高丰度

的 ARG，这可能是因为新生儿粪便中具有高丰度的

γ-变形杆菌，而 γ-变形杆菌通常携带几种耐药基因，

且新生儿粪便中存在肠道首批定植菌，也可能与产

时和新生儿时期抗生素的使用有关，可通过使用益

生菌和噬菌体来调节新生儿ARG的丰度［31］。

2.2 肠道耐药基因组与抗生素耐药的关系 抗生素

耐药性通常是通过 ARG 获得。目前已知的 ARG 种

类繁多，几乎所有的抗生素都有对应已知的ARG［32］。

ARG 可通过噬菌体、质粒和移动遗传元件在种内和

种间水平转移，从而在菌群中迅速传播［33］，其中基因

水平转移可促使多重耐药细菌快速进化和传播［34］。

作为人类肠道 ARG 转移的介质之一，质粒可跨越人

类肠道菌群不同的属，甚至不同的门。例如，pB10是

一种 IncP-1 型质粒，具有在几乎所有种类的 α-变形

菌、β-变形菌和 γ-变形菌中转移和复制的能力［35］。

肠杆菌科细菌的质粒通常携带 ARG，质粒 Clstr_417
成为大肠杆菌和拟杆菌之间的穿梭载体［36］。此外，

Busi等［37］通过对 20个婴儿肠道宏基因组的预测性计

算分析后发现，6%~8% 的 ARG 位于质粒或噬菌体

上。因此，肠道又称为 “基因-基因组-宏基因组反应

器”。 Su等［38］通过对全球不同生态系统的 52 515个

微生物基因组进行了移动遗传元件和毒力因子基

因（vfg）鉴定，鉴定出6 159个携带ARG的宏基因组组装

基因组（ARG-carrying metagenome-assembled genome，
ACM），其中大部分来自人类肠道。Malin 等［39］对

162 个肠道宏基因组测序后发现，几乎在所有样本中

均可观察到 ARG ermB 和 b12e-cfxa 分别对红霉素和

头孢菌素耐药的现象。

2.3 肠道菌群对抗生素耐药的机制 健康人体肠道

菌群对抗生素耐药的机制主要包括促进抗生素主动

外排，产生修饰或破坏抗生素结构的酶，以及改变抗

生素作用靶点等，其中促进抗生素主动外排这一机

制最为常见［40］。四环素类抗生素耐药相关基因是在

人类肠道微生物群中最丰富的 ARG，其主要通过外

排机制介导四环素类抗生素的抗性［41］。肠杆菌科菌

群是ARG的最大宿主，其携带的ARG占所有ACM的

14%，占所有 ARG 的 64%［38］。肠杆菌科菌群最重要

的耐药机制是产生超广谱 β-内酰胺酶，这些酶可以

破坏 β-内酰胺类抗生素的 β-内酰胺环，从而使 β-内

酰胺类抗生素失活。肠球菌科菌群是ARG的第二大

载体，天然含有部分 ARG，并能迅速获得其他 ARG，

包括多重耐药基因，这导致其对万古霉素耐药［42］，而

肠球菌对万古霉素的耐药机制主要是改变万古霉素

的作用靶点。

3 小结与展望

  抗生素耐药性已成为一个日趋严重的全球性问

题，抗生素滥用导致 AGR 在肠道中积累并在不同菌

群之间传播。因此，迫切需要采取行动减少人类肠

道中ARG的产生和传播。既往认为益生菌干预是改
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善抗生素所致微生物群紊乱的手段，并可防止肠

道抗性组的扩散。Su 等［43］发现，新型冠状病毒肺

炎（novel corona virus disease 2019，COVID-19）患者入

院时即存在肠道抗性组扩散，并可持续至病毒清除

后 6个月，在病毒阳性期间使用抗生素可加重肠道抗

性组的扩散，而无论是急性感染期间或在病毒清除

后使用益生菌均可降低 COVID-19 患者肠道菌群的

ARG 数量和丰度。然而，益生菌是否能有效消除肠

道菌群中的ARG仍存在争议。已有学者在商业益生

菌产品和常见益生菌补充剂菌群的基因组中发现了

ARG，且至少有一部分 ARG 可转移到共生菌和病原

体中，益生菌的应用不仅导致受抗生素干扰的肠道

中携带 ARG 的菌株数量增加，益生菌本身也可能成

为肠道抗性组的储存库［44］。因此，益生菌对肠道菌

群 ARG 的影响仍需要进一步研究。今后，可结合肠

道菌群的独特性开发新型抗生素，不仅可直接对抗

病原体，还能减少对正常肠道菌群的损害。此外，应

进一步研究肠道益生菌在控制肠道菌群ARG的产生

和传播方面的作用。

  致谢：本研究获得广西高校儿童疾病研究重点

实验室协助完成。
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