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摘要:抗生素在感染性疾病的治疗中发挥着不可替代的作用, 是临床医院最常规使用的药物之一. 另一方面, 近20年来,

大量研究都不断揭示肠道菌群对人体健康的重要性, 使得调节肠道菌群成为健康科学的研究热点, 尤其是对代谢性疾病等慢病

而言. 考虑到抗生素(尤其是口服抗生素)对人体肠道菌群的影响, 这可能会启发抗生素新的研究方向. 本文分析了抗生素、肠

道菌群与机体代谢之间的相互调节及相关机制, 探讨了当前抗生素研究的新思路. 在此基础上, 还结合抗生素和肠道菌群研究

的现状, 提出了今后以抗生素为基础的新药研发的设想, 以期为其学科的发展提供参考.
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Abstract Antibiotics,as a cornerstone of modern medicine,are the most commonly used drugs for treating

bacterial-caused infectious diseases;on the other hand,a large amount of research in the past 20 years has shown an

important connection between gut microbiota and human health,particularly for metabolic disorders et al.Thus,drug

effects on flora bacterial following oral administration of antibiotics have motivated research interest.This review

discussed the interplay and related mechanisms among antibiotics,gut microbiota and body metabolism,highlighting

a new direction for antibiotics research.Based on current studies of both antibiotics and the gut microbiota,new

thoughts had been proposed for the research and development of new type of antibiotics,aiming for novel progress in

the field of antibiotics.
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经典的抗生素是一类具有抗菌活性的药物（后来

又包括了抗肿瘤和免疫抑制剂等药物），按 照其来源

可分为天然抗生素和合成抗生素。天 然抗生素主要

来源于微生物（如细菌、真 菌和放线菌属）、动 物及植

物，而 合成抗生素则通过人工化学合成获得m。作 为

20世纪最重要的医学发现之一，抗 生素在临床治疗

中发挥了至关重要的作用。

近年来，人 们认识到肠道菌群是人体重要的微

生态器官，其 广泛参与机体的代谢、免 疫调节、炎

症及其他多种生理过程［2］。肠 道菌群学说的提出可
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追溯至20世纪初，与 抗生素的发展几乎同步。随 着

高通量测序技术(如宏基因组技术)、生物信息学和微

生物培养技术的不断进步，肠 道菌群的分析成为可

能，该 领域也越发被重视，科 学家们逐渐认识到肠

道菌群在维持宿主健康方面的关键作用。实 际上，

我国中医也早有 “病从口入”之 说。研 宄表明，肠

道菌群不仅对肠道疾病具有深远影响，其 意义还延

伸至多种肠外疾病，因 而可能是疾病治疗重要的药

物靶器官。

尽管抗生素最初被研发用于抑制或杀死目标病

原细菌，但 研宄发现，口服抗生素在消除致病菌的

同时，也 会影响到肠道中其他多种细菌及组成，可

能是影响肠道健康的重要因素，比如抗幽门螺杆菌

的抗生素大幅减少了胃溃疡及胃癌的发生W。因 此，

靶向肠道菌群的调控以改善机体的代谢和炎症等状

态，可 能成为抗生素研究的新热点。

1 肠道菌群的生理意义及调节

肠道菌群及其代谢和代谢产物，与 人体的健康紧

密相关。作 为人体重要的 “微生态器官”，肠 道菌代

谢产生的短链脂肪酸(SCFAs).胆汁酸、多巴胺和三甲

胺等代谢产物具有重要生理功能，并 能被肠道上皮细

胞吸收入血，到 达组织发挥作用。这 些代谢产物通过

营养、免 疫、代 谢和抗炎等方式，影 响机体的整体健

康 研究证明，肠 道菌群及其代谢产物的失调，与

肥胖、糖 尿病、非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)和心血

管疾病等代谢性疾病，甚 至肠癌的发生密切相关％】。

我们的前期工作也证实，肠道菌群紊乱可影响

SCFAs、多 巴胺和氧化三甲胺等一系列代谢产物的生

成，损 伤肠道稳态及肠壁完整性，影 响机体免疫与炎

症等信号通路，进 而导致糖脂代谢紊乱［7_8］。

抗生素可能是有效调节肠道菌群的重要天然物

质，它 们通过改变宿主肠道菌群的菌种组成和功

能，从 而改善机体的代谢等状态。尽 管抗生素能够

有效抑制或杀死有害细菌，发 挥抗感染作用，但 它

们也有可能对益生菌等造成抑制，影 响肠道微生物

的原有稳态，所 以研宄不同类型抗生素对肠道菌的

选择性显得很重要，是 值得关注的研宄内容。这 种

对肠道菌群的干预操作可能引发肠道代谢产物的动

态调整，并 对人体健康产生多样化的影响M。因 此，

通过调节肠道菌群稳态来干预代谢失调及慢性炎症

等，可 能成为临床治疗的药物靶点和研宄热点，旨

在通过操作肠道菌而治疗疾病。

2 抗生素可能通过重塑肠道菌群改善机体的代谢、

免疫与炎症状态

通常情况下，尤 其是新生儿或健康个体的肠道

菌群处于良好的 “稳定”和 平衡状态。然 而，在 饮

食、环 境、生 活习惯或药物等外部因素的作用下，

肠道菌群会呈现 “失衡”状 态；而 长期失衡则可引

起代谢紊乱、肠 道黏膜受损及慢性炎症等病理改

变。在 此背景下，针 对性地使用抗菌药物进行治

疗，可以有效调节肠道菌群，恢 复相对平衡的 “稳

定”状 态，从 而实现治疗目的。例 如，微 生物来源

的万古霉素是一种由放线菌属G4 ctinobacteria)中的

东方链霉菌(Amycolatopsis orientalis)产生的抗生素，

主要通过抑制革兰阳性细菌发挥抗菌作用。研 宄表

明，拟 杆菌门 和厚壁菌门(M'rw/cw/es)

之间的比例变化与肥胖的发生密切相关，而 肥胖患

者体内厚壁菌门细菌的丰度普遍升高 当肥胖患

者服用万古霉素时，肠 道内厚壁菌门的比例显著下

降，而 拟杆菌门的细菌比例显著增加，同 时伴随胰

岛素敏感性的改善与脂肪堆积的减少 这些研究

表明，抗 生素可以选择性地通过调控肠道菌群的组

成比而改善代谢紊乱。

此外，抗 生素还可以通过重塑肠道菌群稳态来

缓解炎症性疾病f12% 。例 如，甲硝哇和替硝哇是人工

合成的硝基咪哇类抗生素，广 泛用于治疗厌氧菌和

原虫感染。研 究显示，甲硝哇重塑的小鼠肠道菌群

以及替硝哇重塑的人源肠道菌群均能在小鼠肠炎模

型中有效缓解炎症并促进肠道稳态恢复 从这

些抗生素重塑的菌群中，研 宄人员筛选出了2株关键

菌株，即路德维希肠杆菌(Enterobacter ludwigif)和大

肠埃希菌｛Escherichia coli)。路 德维希肠杆菌通过代

谢赖氨酸和胆碱，诱 导树突状细胞产生免疫耐受效

应，促 进调节性T细胞(Treg)分化，从 而在多种小鼠

炎症模型中显著抑制炎症的作用!12，15］。大 肠埃希菌则

通过其代谢产物吲哚乳酸，抑 制炎性刺激条件下肠
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道上皮细胞分泌的趋化因子，从 而减少炎性巨噬细

胞在肠黏膜的聚集，维 持肠道稳态―。

这些研宄充分表明，特 定抗生素能够通过重塑

肠道菌群来调控代谢功能和免疫反应，为 治疗肥胖、

糖尿病、N AFLD及炎性疾病等提供了潜在的干预策

略。这 些结果也为进一步开发基于抗生素的选择性肠

道菌调控提供了重要的理论依据和实践方向。

3 肠道菌群是“多重作用”抗 生素的生物学原理

临床发现有些药物具有多重药理学作用(如二甲

双胍和小檗碱等)，但 原因不清；而 对肠道菌群的研

宄很好地阐述了其中的生物学原理。例 如，植 物来源

的抗菌药物小檗碱，微 生物来源的阿奇霉素及合成类

抗生素利福昔明等，这 些药物不仅具有显著的抗菌

作用，还 具备代谢调节、抗 炎和抗氧化等多重生物活

性。它 们通过改变肠道菌群的物种组成和功能，对 机

体代谢及免疫系统等产生调节作用，从 而在治疗其他

疾病时展现出潜力。这 个 “多重作用”的 生物学原理

使得这些抗生素在传统抗感染治疗之外，成 为改善代

谢、治 疗炎症和多种慢病的新选择。

以小檗碱为例，它 最初作为抗菌药物被重视 ，

是因为它浓聚于肠腔中，并 能抑制痢疾杆菌、幽 门

螺杆菌、金 黄色葡萄球菌和肠球菌等，所 以主要用

于治疗由细菌引起的腹泻［|〜。随 着研宄的深入，小

檗碱被发现是一个 具有多靶 点和 多重功效 的抗 生

素。小 檗碱难溶于水且口服吸收差，生 物利用度通

常低于 但它进入肠道后可通过肠道菌群的

还原、氧 化和去甲基化等代谢途径转化为二氢小檗

碱、去 甲基黄连素和药根碱等代谢物 小檗碱

可通过增加阿克曼菌(Akkermansia)等益生菌丰度提

升肠道SCFAs的含量，从 而发挥抗炎作用等mi。此

外，它 还可在肠道菌硝基还原酶的作用下还原为二

氢小檗碱而被吸收入血(然后，再 氧化成小檗碱成

为生物活性形式)，通 过增加肝脏LDLR(low-density 

lipoprotein receptor)和InsR(Insulin receptor)等表达，

及激活AMPK(AMP-activated protein kinase)通路来调

控能量代谢>8'20-21>.发 挥降脂和控糖的作用，也 因此

成为高血脂、糖 尿病和脂肪肝等代谢性疾病的治疗

药物

4 肠道菌群基因库具有“消融”抗 生素耐药基因的

作用

肠道菌群被视为人体重要的基因库，人 体肠道中

细菌的数量约为体细胞的6~10倍，而 肠道微生物所

编码的基因数量是人类基因组编码基因的150倍―。

在这种情况下，肠 道内细菌间的密切接触增加了在

外部抗生素压力下，耐 药基因突变和水平转移的可

能性。

然而，作为 人体 的核 心基 因库 之 一 ，肠道

微生物 组在正常抗 生 素 治疗 的情 况 下，展现 出

“消融” (mitigate)致病菌耐药基因传播的潜力。

首先，Willem van Schaik教授及其团队【23］在来自

肠道 的数百万个基 因 目录 中预 测 出超 过6000个

抗生素耐药基因，但 这些耐药基因与以往在致病

菌中发现的基因平均氨基酸同源性仅为29.8% ，

存在很大差异。这 一发现表明，肠 道菌群中的耐

药基因与致病菌中的耐药基因可能具有不同的特

征和传 播机 制。其 次 ，肠道菌群 的共 生关系高

度复杂且动态 。若 将 肠 道微 生物 组 比作 一个湖

泊，致 病菌耐药基因的传播则如同一条溪流，尽

管最终会 与湖 泊汇 合 ，但肠道微 生物 组 的强 大

共生机制在一定程度上能够抵消这一影响

只有当抗生素压力达到临界点，肠 道内的共生平衡

被完全被破坏时，耐 药性才会对机体健康构成严重

威胁。

5 展望

肠道菌群对人体健康至关重要，而 (口服)抗生

素治疗与肠道菌群间存在的复杂关系，可 能是今后

药物设计与发现充满机遇的领域。例 如，HTD1801

是一个在抗菌药物小檗碱分子结构基础上通过化学

修饰将熊去氧胆酸与之结合形成的新型药物分子，

其生物学原理包含了小檗碱对肠道菌群的调节、保

持熊去氧胆酸稳定性、抗 炎以及调节糖脂代谢等活

性，临 床试验表明其具有降糖、降 脂及减少脂肪肝

的良好综合治疗效果［26］。再 如，研 宄者们基于深度

学习模型筛选和预测了数千种化合物，并 通过算法

优化对植物特殊异哇啉碱类化合物进行各类取代基

修饰，发 现新型衍生物MX8,它 在选择性治疗肠道
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幽门螺杆菌感染方面效果显著，有 可能优于传统的

三联或四联抗生素治疗[27]。此 外，肠 道菌群基因库

在“消融”耐 药基因方面的潜力也可能是值得进一

步研宄和挖掘的研究方向。近 来，科 学家们开始担

忧镜像生命(如细菌)可能对人类健康产生的影响

以及庞大和复杂的肠道菌群会为镜像细菌的出现

提供何种条件？我 们期待在有效控制耐药性的基础

上，抗 生素-肠道菌相互作用的研宄能为抗生素多元

化发展提供新的机会，为 抗感染、抗 炎症及代谢性

疾病或癌症等的药物防控提供新的探索前沿。
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