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摘  要 : 抗生素在养殖业、医疗业及制药业的广泛应用导致环境中的细菌耐药性日益严重，环境中的抗生素及耐

药细菌一旦进入人体肠道，将破坏肠道菌群稳态，对人体健康造成威胁，而残存于饮食中的环境污染物则加剧了

细菌耐药造成的人体健康影响。文中在总结大量文献的基础上，阐述了细菌耐药对人体和动物肠道菌群的影响机

制及其相关的机体免疫调控，以环境中影响人体肠道菌群获得耐药性的来源作为切入点，阐述抗生素和耐药细菌

进入人体肠道后对人体肠道菌群结构和耐药基因组成的影响，以及与人体免疫和免疫调节相关疾病之间的相关机

制，并对今后的研究方向进行了展望。 

关键词 : 细菌耐药，抗生素，耐药基因，肠道菌群，免疫  

 

·动物及环境耐药· 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1260 

Bacterial resistance influences intestinal flora and host 
immune regulation 
Yanyu Gao, Wenjing Bi, Xinyan Wu, Xiao Zhu, and Yi Luo 

Ministry of Education Key Laboratory of Pollution Processes and Environmental Criteria, College of Environmental Science and 

Engineering, Nankai University, Tianjin 300350, China  

Abstract:  Overuse of antibiotics in aquaculture, husbandry and healthcare has led to antibiotics residues in the 

enviuronment and the generation of antibiotic resistant bacteria that can be transferred into the human gut through food chain. 

Based on literatures, we reviewed the influence of bacterial resistance on intestinal flora and related immune regulation. 

Taking the source of antibiotic resistance to human intestinal flora as an entry point, we addressed the structure of human 

intestinal flora and the composition of drug resistance genes after exposure to pollutants. Moreover, we discussed the 

relationship among changes of intestinal flora, antibiotic resistance genes and immunomodulation related diseases. Last, we 

also indicated future research needs. 
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动物肠道是肠道细菌生长繁殖的重要场所，

肠道微生物菌群对宿主健康发挥着重要作用。肠

道微生物菌群即通常所说的“肠道菌群”，其数量

巨大，是一个复杂、庞大的微生物生态系统，在

动物和人体营养代谢、免疫和疾病等方面都扮演

重要的角色 [1-3]。抗生素作为人类医学的重要发

明，问世 70 多年来创造了许多医学奇迹。但这

70多年间人类对抗生素在动物养殖和医疗领域的

生产、使用和长期滥用导致越来越多细菌耐药性

的出现。迄今已有很多报道指出耐药菌和耐药基

因在食物和饮用水中都有检出[4-6]，一旦这些耐药

菌和耐药基因进入人体肠道，将造成肠道菌群结构

的改变，耐药基因一旦在肠道细菌之间传播扩散，

将进一步影响机体免疫，对人体健康构成威胁。 

1  肠道菌群耐药的原因 

肠道微生物之间关系密切，十分有利于耐药

基因 (Antibiotic resistance genes，ARGs) 通过水

平基因转移 (Horizontal gene transfer，HGT) 在不

同肠道细菌之间传播，人类肠道为耐药基因的定

殖和扩增提供了适宜的生长环境和丰富的营养物

质。肠道菌群作为耐药基因的储存库，多重耐药

基因在肠道中一旦传播至人致病菌，则使许多疾

病的救治更加棘手[7-9]。近年来外源性耐药菌和耐

药基因进入人体肠道从而对肠道健康产生影响的

研究也日益增多。 

人类对抗生素的生产、使用和滥用，导致细

菌耐药，严重影响肠道菌群的种类和结构。抗生

素在临床上长期使用破坏人体肠道菌群的动态平

衡，使肠道菌群中致病菌和条件致病菌数量增多。

研究发现使用治疗剂量的四环素后，四环素耐药

基因从动物来源的大肠杆菌转移至人体胃肠道中

的土著大肠杆菌中[10]。另有一项研究比较了来自

8个国家 (包括中国、日本、拉美国家以及欧洲国

家) 275名参与者的肠道宏基因组，与其他国家的

参与者相比，中国参与者肠道内有更多种类的耐

药基因亚型，这与中国人抗生素使用种类多和频

率高密切相关[11]。另有研究显示，克拉霉素用于

治疗消化性溃疡疾病，肠道内大环内酯耐药基因

erm(B)在治疗后立即显示出 1 000倍的增加，且

4年后依然处于较高水平[12]。使用 SDD疗法治疗

后患者体内氨基糖苷类、大环内酯类、喹诺酮类

以及四环素类耐药基因  (aac(6’)-li， erm(C)，

qac(A)，tet(Q)) 水平也显著提高[13]。除了药物摄
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入，人和动物还可以通过多种途径被动摄入抗生

素。动物源性食物中残留有抗生素，饮用水中也

检测到残留的抗生素以及耐药基因 (ARGs)[14]。

这些低剂量的抗生素以及耐药基因经食物链长期

被动摄入，也可能改变肠道菌群的稳态从而威胁

人体健康。抗生素的摄入，增加了耐药基因在肠

道中传播的风险，对人类健康构成严重威胁。有

研究显示，通过食物的摄入，将动物体内的氟喹

诺酮和环丙沙星耐药基因转移至人体肠道[15]。 

由于抗生素具有促生长和防治疾病的作用，畜

禽养殖业和水产养殖业中大量使用抗生素，仅

2013年，我国用于畜禽养殖业的抗生素就有 8.1万 t，

占总抗生素使用量的 52%[16]。然而被摄入动物体

内的抗生素只有小部分被吸收，有些抗生素还可

能残留于动物各组织或器官中，导致动物组织或

器官中产生耐药菌。耐药菌以及耐药基因沿着食

物链通过与人体直接或间接接触而进行传播。直

接食用被耐药菌污染的动物食品 (如肉、牛奶、

蛋、海鲜等)，可能会导致耐药菌或耐药基因传播

至人体肠道。目前，已从水产品、家禽甚至昆虫

体内检测到了含有多重耐药基因的致病菌或条件

致病菌，例如 Fallah 等从市场上售卖的海鲜中发

现并分离出了一种普遍存在的条件致病菌产单核

细胞李斯特菌 Listeria monocytogenes，该菌对青

霉素、氨苄青霉素、四环素和万古霉素都具有抗

性[17]。Moawad 等从埃及北部地区的鸡、牛肉和

内脏样本中分离出了对氨苄西林、头孢噻肟、四

环素、链霉素、甲氧苄啶/磺胺甲恶唑和阿莫西林

克拉维酸等耐药的菌株沙门氏菌 Salmonella 

enterica 和大肠杆菌 Escherichia coli[18]。Milanović

等甚至在食用的昆虫体内也发现了 11 种可转移

的耐药基因  (erm(A), erm(B), erm(C), vanA, 

vanB, tet(M), tet(O), tet(S), tet(K), mecA, blaZ)[19]。

Wang等发现多粘菌素耐药基因 MCR-1可从上游

种鸡场沿着鸡肉生产链 (上游种鸡场-商品鸡场-

屠宰场-超市) 一直传播至超市 [20]。上述研究表

明，耐药细菌和耐药基因在动物性食物链中广泛

存在，而且能发生广泛传播。 

此外，动物源性食品在生产和加工过程中，

残留于动物体内的致病菌会通过生物膜吸附在肉

类和加工器表面，造成耐药基因交叉污染。在生

物膜的保护作用下，利用常规的清洗和杀菌的方

式并不能将吸附在食品和加工器表面的耐药菌有

效去除[21]，而这种残存下来的耐药菌可以利用食

品基质进行增殖，吸附在加工器表面的耐药菌也

可以进行增殖。通过交叉污染的方式，耐药菌以

及耐药基因在加工过程中在不同的动物源食品中

也发生相互传播[22]。Khan等从印度北部地区零售

商店生肉及家禽的样本中分离出一种会引起胃肠

疾病的致病菌空肠弯曲杆菌 Campylobacter 

jejuni，并且从使用过的砧板和刀具上也分离出这

种菌，在鸡肉中观察到该菌污染最高，其次为鸡

肠道、砧板和刀，鸡肉中该菌的含量显著高于鸡

肠道，可能是由于屠宰和卫生条件差造成的交叉

污染[23]。此外，在食品生产过程中添加或者由于

食品污染本身造成的某些污染物以及化学品等也

会导致食品中耐药基因含量的增加。Deng等从动

物来源的零售食品中分离出的沙门氏菌中发现普

遍存在抗菌素耐药性，其对抗生素、消毒剂和重

金属的耐性因肉类和血清型而异，许多研究发现

了抗生素耐药性与消毒剂或重金属相关的耐药基

因具有高度相关性[24]，这可能是因为使用消毒剂

为耐药性的选择菌株提供了选择压力，从而使零

售肉类成为传播耐药菌的储藏库。Romero等从中

分离出的菌株有 75.86%至少对一种抗生素或杀

菌剂 (Biocides) 具有抗性，6.7%的菌株对至少 3种

杀菌剂和抗生素具有抗性，该研究还发现在经硫

酸铜和氯化锌处理后菌株中同时也检测出了耐碳

青霉烯类耐药基因 (blaNDM-1)[25]。食物中耐药

细菌进入人体肠道，会对肠道菌群产生影响，尤

其是具有耐药性的人畜共患病原菌，由食源性动

物感染之后，会经食物链向人体肠道传播，对人
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体健康造成严重威胁。 

除了食物中含有抗生素和耐药细菌，在养殖

业中使用的抗生素大部分未被代谢也会直接进入

水环境，污染地表水、地下水甚至是饮用水，导

致饮用水中耐药基因污染。越来越多的研究发现

饮用水源地中含有抗生素和抗性细菌，Su等研究

从水源地到自来水厂出水的过程中发现即使经过

处理后，自来水中仍含有耐药菌和耐药基因，研

究还发现假单胞菌 Pseudomonas 经过饮用水厂

处理过程发生增殖[26]。Ma等对来自中国、南非、

新加坡和美国 25 个城市饮用水样本中的耐药基

因检测发现了 6种 ARG类型的 181种亚型，其中

杆菌肽、氨基糖苷、磺胺、β-内酰胺等耐药基因

占优势[14]。刘珊珊等对天津市某小区生活饮用水

中胞外耐药基因检测发现，在 12 份水样中 tet C

的检出率最高，其次为 sul1、qnr A、amp C、aad 

A和 cat A1，生活饮用水中以 sul1 胞外耐药基因

的污染最严重[27]。消毒是杀灭或抑制病原微生物

的过程，并且在消毒剂日常使用中常常采取高剂

量，以达到最快的杀菌速度。而在不断使用消毒

剂的过程中会对自然环境中的细菌造成压力，促

使细菌对消毒剂逐渐产生耐药性[28]。Zhang 等研

究发现在饮用水生物砂滤过程中重金属铜污染会

促进饮用水中耐药细菌和耐药基因的扩增，并且

不论是低剂量还是高剂量的铜暴露都可以促使耐

药细菌和耐药基因的增殖[29]。残存于环境中的重

金属和消毒剂等可能会通过协同作用促进饮用水

环境中耐药细菌和耐药基因的增加[30-31]，因此耐

药细菌会通过饮水进入人体肠道，对人体肠道健

康造成威胁。 

2  耐药所致肠道菌群的结构组成变化 

2.1  细菌耐药对肠道菌群结构的影响 

抗生素的长期使用导致其对肠道菌群组成产

生影响，研究发现，使用抗生素后会导致肠道菌

群致病菌沙门氏菌如鼠伤寒沙门氏菌的定殖增

多，从而更易引起疾病[32]。头孢菌素进入肠道，

会抑制乳酸杆菌和双歧杆菌的生长，促使艰难梭

菌过度繁殖[33]，引发炎症，同时肠道内的机会性

病原菌阴沟肠杆菌也会增加[34]。很多研究比较了

第三代头孢菌素头孢哌酮进入肠道后对肠道菌群

的影响，Henri 等[35-36]和 Panda 等[37]的研究显示

在摄入头孢哌酮期间厚壁菌门细菌减少，变形菌

门细菌增加，这与另一项研究抗生素对小鼠肠道

微生物多样性影响的研究结果一致。有研究者发

现，在种的水平上头孢哌酮的使用使肠道内乳酸

菌显著增加，梭状芽胞杆菌数量上升且在结束摄

入时达到最高水平[38]。也有研究表明，头孢哌酮

会导致肠道菌群的数量显著降低，致使白色念珠

菌数量急剧增多[39]。但是有研究发现青霉素对肠

道菌群的影响微乎其微[40]，但是如果在怀孕初期

给予低剂量青霉素 (LDP) 而不是在断奶时摄入，

会诱导婴儿更强的生理学改变，体重和脂肪含量

在成年期增加，而编码 RegIII-γ、β-防御素和 IL-17

等蛋白质的肠免疫基因的表达降低[41]，使机体更

容易感染疾病。 

Panda 等[37]也研究了喹诺酮类抗生素对肠道

菌群的影响，研究指出氧氟沙星进入肠道后会导

致变形杆菌的减少，摄入期间会持续降低，但是

该种抗生素对于厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门

的影响甚微。一项关于学龄前儿童使用抗生素的

研究显示，大环内酯类抗生素进入肠道，会引起

以双歧杆菌为优势属的放线菌减少，致使革兰氏

阴性拟杆菌和变形杆菌的增加[40]。克拉霉素和甲

硝唑联合作用，短期治疗消化性溃疡疾病，治疗

后发现肠道中双歧杆菌、梭状芽孢杆菌和拟杆菌

等数量明显减少[12]。有研究表明，链霉素治疗可

以增加紫单胞菌科和拟杆菌科的耐药水平，从而

增加肺炎和结肠炎的易感性[42]。链霉素和卡那霉

素进入肠道，会导致肠道内大量游离的唾液酸增

多，而这些唾液酸可以被伤寒沙门氏菌和梭状芽孢

杆菌等机会性病原菌利用，以促进它们的生长[43]。
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广泛地使用克林霉素和氨苄青霉素治疗，会增加

患者对艰难梭菌的敏感性，引起腹泻等疾病[44]。 

近年来，为减少医院院内感染和交叉感染，

SDD (选择性消化道去污染) 抗生素生态疗法开

始用于临床研究。这种疗法综合多粘菌素、妥布

霉素、两性霉素和第三代头孢菌素四种抗生素，

作用于口咽部和胃肠道来预防革兰氏阴性菌、金

黄色葡萄球菌和酵母的二次定殖 [45]。有研究发

现，使用 SDD治疗的患者与健康受试者相比，其

肠道菌群结构和多样性发生了很大改变。其影响包

括微生物多样性降低，大肠杆菌以及厌氧革兰氏阳

性梭菌水平降低，拟杆菌和肠球菌增多等[13]。服

用治疗剂量抗生素会增加临床病人二重感染的发

病几率，被动摄入残留剂量的抗生素则有可能导

致肠道菌群失调症的发生，本质上这都与抗生素

导致的肠道菌群的变化密切相关。 

2.2  外源性耐药基因在肠道菌群中的定殖与

传播 
耐药基因的水平转移与抗生素的作用有直接

的关系，在抗生素的选择压力下，耐药基因向可

移动遗传元件的整合，造成细菌多重耐药。耐药

基因通过水平转移在不同质粒或质粒与基因组之

间交换，促进多重耐药菌的形成和蔓延[46]。研究

发现某些广泛使用的抗生素可以通过作为 DNA

损伤的 SOS 诱导剂来增强肠中的 HGT。例如，

Modi 等在评价小鼠口服环丙沙星和氨苄青霉素

对耐药基因组影响时，发现抗生素处理诱导了细

菌的 SOS反应，导致释放的病毒颗粒中基因的丰

度增加，然而这种携带有扩增的耐药基因的病毒

颗粒可能随着噬菌体感染时转导到其他细菌，使

其他细菌获得耐药性[47]。过度使用抗生素作为兽

药饲料添加剂，可能会通过施用抗生素污染的粪

肥，在农业耕地中产生大量的细菌耐药，最终影

响到人体肠道。一项关于蚯蚓堆肥生物技术的研

究显示，移动遗传元件的辅助转移使得摄入的

ARGs 可以持续通过肠道环境。衰减的 ARGs 与

细菌群落的关联程度高于增加的 ARGs，说明细

菌多样性的减少伴随着某些 ARGs 的消除，而这

些 ARGs可能与肠道细菌类群有关[48]。 

另外，有些研究者发现重金属、消毒剂、生

物杀灭剂等通过与抗生素的协同作用促进耐药细

菌中携带耐药基因的可移动遗传元件 (Mobile gene 

elements, MGEs) 的水平转移[46,49-30]，并且这些物

质往往会残留于食物中，再经生物链进入人体肠道

内，进而会影响肠道菌群结构。有研究发现部分

ARGs 和生物杀灭剂的抗性基因位于同一遗传因

子上，微生物对抗生素和生物杀灭剂抗性的调控元

件部分重合，这都使生物杀灭剂能通过与抗生素的

协同作用共同促进耐药基因水平升高 [46,50]。

Vogwill 等研究发现耐药基因的演化需要付出适合

度代价 (Fitness cost)，并且发现一般的染色体抗性

突变比通过质粒获得抗性所付出的代价更高[51]。

此外，Bengtsson等研究发现如果环境中菌群持留

某种耐药性 MGEs 的适合度代价可以忽略不计

时，就会使其通过水平转移进而成为耐药菌[52]。

San 等通过构建铜绿假单胞菌 Pseudomonas 

aeruginosa和 pNUK73 耐药质粒进行适合度代价

的研究，结果发现铜绿假单胞菌在获得 pNUK73

质粒后，其染色体基因转录谱发生改变，使两个

被编码在染色体和 MGEs 的基因失活，以降低其

获得 pNUK73的适合度代价，并减少 pNUK73的

复制表达[53]。以上研究表明适合度代价对于耐药

基因的传播具有重要影响，因此关于适合度代价

对耐药质粒传播扩散影响的相关机制的研究十分

必要，但是目前有关适合度代价的研究还局限于

环境和单菌种，在肠道菌群中相关研究少见报道。 

3  肠道菌群耐药对宿主免疫的影响 

在肠道菌群中包含有大量的微生物，基因的

水平转移频率被认为非常高[54]。在健康人的肠道

中，肠道菌群结构能维持一定的稳定性，抗生素

通过饮水、食物链进入人体肠道后改变肠道菌群
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稳态，包括肠道菌群的组成和结构，加剧了肠道

中的细菌耐药。肠道微生物的组成会影响宿主的

生理活动和免疫，包括宿主的免疫系统的成熟和

功能[55-56]。而肠道细菌中携带有耐药基因和毒力

因子的质粒一旦通过水平转移，转移到致病菌上，

则会给宿主带来极大的免疫健康风险[56-57]。 

3.1  肠道微生物中耐药基因的水平转移与宿

主免疫 

水平基因转移 (HGT) 会导致细菌病原体中

的耐药基因和毒力因子的快速传播[58-59]，而在实

验室和临床环境中，接合性质粒转移是 HGT的一

种类型，会加剧细菌耐药。携带耐药基因的质粒

DNA 通过接合不但可以完成同一种属细菌之间

的基因转移，而且也可以完成不同种属细菌之间

的相互传递，甚至可以发生在细菌和真菌之间，

这被视为耐药基因水平转移的主要方式[60]。在许

多质粒上，除了携带有耐药基因，也携带有一些

毒力因子，相关研究发现，从马驹和免疫功能低

下的人 (如艾滋病患者中) 分离出的马红球菌中

均含有一个毒力质粒，该毒力质粒会影响驹和鼠

体内模型系统中的巨噬细胞的生长，该毒力质粒

可以通过接合的方式从含有该质粒的马红球菌 

(供体菌) 转移到无该质粒的马红球菌 (受体菌) 

中，且转移频率很高[56]。并且该实验中使用的毒

力质粒，含有潮霉素抗性基因，也可以通过接合

的方式转移到受体菌上。也有相关研究发现 2 型

创伤弧菌含有编码对鳗鱼和其他硬骨鱼固有免疫

力抗性的可转移的毒性质粒，可以通过水平转移

该质粒，使鳗鱼等硬骨鱼致死[57]。Alex 等研究了

在金黄色葡萄球菌中的 243 个测序的质粒，每个

质粒都含有特定的耐药基因 (包括 ermC 和 cat) 

和毒力基因 (包括 entA、entG、entJ、entP)，但

是在该研究中并未发现复合基因的接合转移。若

肠道微生物中携带有这种同时含有耐药基因以及

毒力因子的质粒，一旦通过水平转移，转移到致

病菌上，那么将会影响宿主的免疫，对人体健康

造成极大的威胁，目前该研究存在一定空白，亟待

研究。在人体肠道微生物中有高度多样的耐药基

因，抗生素治疗引起人体微生物群落耐药基因组成

发生变化。抗生素通过改变微生物群落从而影响宿

主肠道相关免疫系统的稳态[61-62]，同时由于肠道内

细菌密度高，因此肠道是基因水平转移发生频率非

常高的微生态系统[54,63]，高营养素的流入和恒定的

温度维持持续活跃的细菌代谢，其次微生物多样性

和携带可转移的质粒供体对质粒的水平转移具有

“扩增效应”[64]。一旦致病菌从肠道菌群中的细菌中

获得耐药基因或者毒力因子，并在长期处于抗生素

治疗的选择压力下，将造成严重的健康危害。 

3.2  肠道微生物影响宿主免疫 
当环境中的污染物 (如抗生素等) 改变肠道

微生物组成时，会造成肠道失调，肠道菌群的变

化会影响调节宿主的生理活动，包括免疫系统的

成熟和功能。肠道微生物影响人体免疫与代谢的

发病机制复杂，其中包含先天性和适应性免疫反

应以及与机体代谢相关的机制。先天性免疫反应

主要是通过影响炎症小体、炎性细胞因子、小胶

质细胞、Toll 样受体等导致机体炎症恶化；适应

性免疫反应主要是通过影响如 T细胞、肥大细胞

等加重机体的炎症情况；肠道微生物还会通过影

响机体的代谢活动如胆汁酸代谢、TMAO途径、

脂肪酸代谢等进一步影响宿主的生理机能，下面

重点阐述了肠道微生物与人体免疫和代谢的相互

作用机制。 

3.2.1  肠道菌群与宿主先天性免疫 

研究证实抗生素的长期使用会导致肠道生态

系统失调，进一步促进肠道菌群中多重耐药 

(MDR) 细菌的传播，并进一步通过影响先天性免

疫分子从而导致宿主炎症性疾病恶化。例如，

Ayres 等利用由葡聚糖硫酸钠诱导的肠道炎症的

小鼠模型证明了抗生素治疗导致肠道中多重耐药

的大肠杆菌增殖，这种多重耐药的大肠杆菌能激

活 Naip5-N1rc4 炎症小体 (是先天免疫系统的重
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要组成部分) 进而导致小鼠快速死亡[65]。在另一

项研究中，Knoop 等证明口服氨苄青霉素、链霉

素都会诱导生态失调介导的细菌易位，并且观察

到了炎性细胞因子 (CXCL1、1L-17 和 IFNγ) 增

加，会使葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎症恶化[66]。

使用广谱抗生素造成宿主在炎症性疾病期间表现

为机体免疫毒害作用，例如，Fernanda 等发现在

急性胰腺炎 (AP) 的小鼠中，与对照组 (生理盐

水预处理组) AP小鼠相比 (存活 7 d)，使用美罗

培南预处理后会加速 AP小鼠的死亡 (存活 2 d)。

同时，在使用鸡尾酒诱导的 AP 大鼠中也发现同

样的现象。此外，在幼年时定殖球菌的小鼠通过

涉及 Toll样受体的机制使急性胰腺炎加重[67]。此

外，肠道微生物还会影响大脑中最丰富的免疫细

胞——小胶质细胞的成熟和功能。Erny等发现，

与常规定殖的对照小鼠相比，无菌鼠在灰质、白

质、胼胝体、海马区、嗅球和小脑中的未成熟小胶

质细胞明显增加[68]。肠道微生物还通过激活星形

胶质细胞芳香烃受体 (AHR) 的微生物代谢来调

节星形胶质细胞活性，星形胶质细胞是大脑中最丰

富的神经胶质细胞，能够整合相邻胶质细胞、神经

元、血管和免疫细胞的信息来调节神经的兴奋性以

及突触形成，在脑代谢中也发挥了重要的作用[69]。 

3.2.2  肠道菌群与宿主适应性免疫 

环境污染物进入人体肠道后，改变肠道菌群

影响机体的适应性免疫，进而引发炎症。肠道菌

群改变后，肠道中微生物的代谢物——短链脂肪

酸 SCFAs特别是乙酸、丙酸和丁酸，是 G蛋白偶

联受体 41 (GPR41)、GPR43、GPR49(在免疫 T细

胞中高表达)的配体，SCFAs有调节 T细胞的功能；

SCFAs 也是结肠细胞 (特别是丁酸盐) 和糖原异

生 (特别是丙酸盐) 和组蛋白脱乙酰酶抑制剂的

能量底物，这些特性使得微生物代谢物——SCFAs

在影响宿主肠道免疫方面发挥了重要的作用[70]。

研究发现，与对照组相比，肠炎患者肠道菌群生

物多样性降低，类杆菌和肠杆菌的丰度增加，厚

壁菌的丰度降低[71]。相关的研究指出，在肠炎患

者肠道菌群中某些共生微生物减少，如厚壁菌是

SCFAs 的生产者，能产生丁酸盐，可以通过 G-

蛋白偶联受体 43诱导 T细胞分化，而该菌的减少

会加重溃疡性结肠炎疾病。 此外，相关研究发现，

白细胞介素 1 受体拮抗剂敲除后的小鼠(IL1rn−/−)

会自发地发展由 T细胞介导的关节炎，小鼠会表

现出肠道生态失调，主要是由于瘤胃球菌

Ruminococcus 和普雷沃氏菌 Prevotella genera 的

减少造成的[72]。研究发现由于 T细胞识别问题以

及抗葡萄糖-6-磷酸异构酶抗体而产生的具有炎

症性关节炎的转基因小鼠，若重新引入分段的丝

状细菌后，分段丝状细菌恢复了 Th17细胞区室并

产生自身的抗体，迅速加重小鼠的关节炎[73]。也

有一些研究表明，肠道微生物也会通过调节外周骨

髓细胞、T细胞和肥大细胞来影响大脑性疾病[69]，

外周骨髓细胞、T 细胞和肥大细胞还会与大脑亚

群共享共同的造血细胞，还会影响胚胎卵黄囊中

的髓样发育[74]。 

3.2.3  肠道菌群影响宿主代谢通路 

抗生素不合理使用会造成腹泻和近乎所有的

伪膜性肠炎，这些疾病都与肠道中的微生物——

艰难梭菌相关。肠道菌群紊乱的情况下，艰难梭

菌会过度增殖并释放毒素，引起以肠道病理损伤

为主的感染性疾病，即艰难梭菌感染 (CDI)。并

且相关研究发现，CDI患者中的初级胆汁酸含量显

著升高，而次级胆酸汁含量显著下降；胆素原显著

减少，而与色氨酸代谢和脂肪酸代谢等相关代谢产

物则显著升高[75]。原发性胆汁酸首先在肝脏产生，

随后，肠道微生物群可将其转化为继发性胆汁酸。

不同的胆汁酸可以结合不同的受体 (如 TGR5 和

FXR)，可以促进膳食脂肪的吸收，调节脂质和葡

萄糖代谢，调节肠道微生物。改变的肠道微生物

群反过来会影响胆汁酸库，从而改变宿主的能量

代谢[76]。也有相关研究显示，过量食用饮食中的

锌可以加重肠道中艰难梭菌的毒素活性并进一步
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改变宿主免疫应答进而加重腹泻或者伪膜性肠炎

等疾病。此外，锌结合 S100钙卫蛋白具有抗艰难

梭菌的作用，该蛋白介导的金属限制是宿主对艰难

梭菌感染免疫应答的一个重要因素[77]。 

最近也有相关的证据表明肠道微生物中的生

态系统紊乱在肝病患者中也很常见[78-80]。临床研

究表明，口服万古霉素会通过减少肠道微生物种

群的多样性，影响胆汁酸代谢和胰岛素的敏感性

进一步影响宿主的生理机能[81]。有研究显示，使

用抗生素来干扰饲喂高胆固醇饮食的大鼠和喂食

正常饮食的大鼠 (对照) 的肠道微生物种群，发

现抗生素处理后大鼠肠道的拟杆菌和厚壁菌丰度

降低，变形菌丰度大大增加，抗生素诱导的肠道

微生物的变化加重了高胆固醇饮食大鼠的胆固醇

积累和肝损伤。这可能是由于肠通透性和血浆脂

多糖  (LPS) 的增加，其导致 LPS 吸收增加和

TLR4信号传导的激活，导致肝组织中的促炎细胞

因子和趋化因子的合成[78]。 

4  结论与展望 

抗生素的滥用导致环境中细菌耐药性日益严

重，而环境中外源性的耐药细菌和耐药基因会通

过饮水和食物链暴露进入人体肠道，对肠道稳态

和人体健康造成威胁。同时携带有耐药基因和毒

力因子的质粒通过水平转移传播到肠道致病菌

上，会对宿主免疫构成极大的危害。肠道中的细

菌耐药也会造成宿主肠道菌群失调，影响宿主的

先天性免疫和适应性免疫以及相关的代谢通路，

进一步加重宿主的炎症疾病。因此研究细菌耐药

与人体肠道菌群之间的相互作用及其机制非常必

要，可为正确评估环境中的耐药基因对人体健康

风险评价提供基础数据和理论依据。同时，肠道

微生物影响人体免疫并加重宿主疾病的机制极其

复杂，未来的研究重点应在环境污染物引起的肠

道微生物调节人体免疫与代谢通路机制的揭示，

此外，同时携带有耐药基因与毒力因子的质粒在

肠道中的复合转移以及该质粒中耐药基因与毒力

基因的表达情况也还存在空白之处，亟待解决。 
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