


中国农业出版社

联合国粮食及农业组织

2025·北京

FAO中文出版计划项目丛书

兽药残留对肠道微生物组和人体健康的影响

——食品安全视角

联合国粮食及农业组织 编著

葛　林　彭　赞　宗书涵 等 译　



ii

引用格式要求：

粮农组织。2025。《兽药残留对肠道微生物组和人体健康的影响——食品安全视角》。中国
北京，中国农业出版社。https://doi.org/10.4060/cc5301zh

20-CP

本信息产品中使用的名称和介绍的材料，并不意味着联合国粮食及农业组织（粮农组织）

对任何国家、领地、城市、地区或其当局的法律或发展状况，或对其国界或边界的划分表

示任何意见。提及具体的公司或厂商产品，无论是否含有专利，并不意味着这些公司或产

品得到粮农组织的认可或推荐，优于未提及的其他类似公司或产品。

本信息产品中陈述的观点是作者的观点，未必反映粮农组织的观点或政策。

ISSN  978-92-5-140052-4（粮农组织）
ISSN  978-7-109-33415-1（中国农业出版社）

©粮农组织，2025 年

保留部分权利。本作品根据知识共享署名4.0国际公共许可（CC BY 4.0：https://creative-
commons.org/licenses/by/4.0/legalcode.zh-hans）公开。

根据该许可条款，本作品可被复制、再次传播和改编，但必须恰当引用。使用本作品时不

应暗示粮农组织认可任何具体的组织、产品或服务。不允许使用粮农组织标识。如翻译或

改编本作品，必须包含所要求的引用和下述免责声明：“本译文［或改编］并非由联合国粮

食及农业组织（粮农组织）完成。粮农组织不对本译文［或改编］的内容或准确性负责。

原英文版本应为权威版本。”

涉及本许可产生的任何争端如未能友好解决，应根据联合国国际贸易法委员会（贸法委）

的仲裁规定提请仲裁。仲裁裁决为此类争议的最终裁决，对各方具有约束力。

第三方材料。知识共享署名4.0国际公共许可协议（CC BY 4.0）不适用于本出版物中所含
非粮农组织版权材料。如需再利用本作品中属于第三方的材料（如表格、图形或图片），用

户需自行判断再利用是否需要许可，并自行向版权持有者申请许可。对任何第三方所有的

材料侵权而导致的索赔风险完全由用户承担。

粮农组织照片。本作品中可能包含的粮农组织照片不属于上文知识共享许可范围。任何照

片的使用征询应递交至：photo-library@fao.org。

销售、权利和授权。粮农组织信息产品可在粮农组织网站（https://www.fao.org/publica-
tions/zh）获得，印刷版本可通过网站公布的经销商购买。关于粮农组织出版物的一般问
询应递交至：publications@fao.org。关于权利和出版物授权的征询应递交至：copyright@
fao.org。



iii

FAO中文出版计划项目丛书

指 导 委 员 会

主 任 韦正林

副主任 彭廷军 郭娜英 顾卫兵 施　维

委 员 徐 明 王 静 曹海军　董茉莉

　　　 余　扬 傅永东



iv

FAO中文出版计划项目丛书

译 审 委 员 会

本 书 译 审 名 单

主 任 顾卫兵

副主任 施　维　徐　明　王　静　曹海军

编　委 宋雨星　朱宝颖　刘海涛　张夕珺

    宋　莉　闫保荣　赵　文　赵　颖

    郑　君　穆　洁　张　曦　孔双阳

    曾子心　王宏磊

翻 译 葛　林　彭　赞　宗书涵　左佳宇

　　　　陈锋灵　孙添浥　胡　梦　谭佳钰

审 校 孙　研　葛　林　孙博漳



v

BDLOPXMFEHFNFOUT |靪! 㜨 | 

该书的研究和起草工作由联合国粮食及农业组织（FAO）农业粮食体系及
食品安全司（ESF）的卡门·迪亚斯-阿米戈（Carmen Diaz-Amigo）负责；文
献检索和初步分析在农业粮食体系及食品安全司高级食品安全官员凯瑟琳·贝

西（Catherine Bessy）的领导和技术指导下，由农业粮食体系及食品安全司成
员苏珊·沃恩·格鲁特斯（Susan Vaughn Grooters）进行。

在出版全过程中，农业粮食体系及食品安全司高级食品安全官员马库

斯·利普（Markus Lipp）给予的支持和指导，以及农业粮食体系及食品安全
司食品安全官员维托里奥·法托里（Vittorio Fattori）提供的技术意见和建议得
到了充分认可。

联合国粮农组织对加拿大顾问马克·费利（Mark Feeley）表示感谢，他
为改进文稿提供了富有洞察力的意见和建议。

最后，特别感谢联合国粮农组织治理和政策支持组（DDCG）首席经济学
家及高级顾问卡雷尔·卡伦斯（Karel Callens）及联合国粮农组织治理和政策
支持组科学政策顾问范内特·方丹（Fanette Fontaine）的倡议，他们的倡议在
联合国粮农组织引发关注，并开启了有关微生物组对食品系统影响的讨论。
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兽药可用于治疗和预防食用动物的疾病。兽药可能会残留在食品（如肉、

奶、蛋）中，尤其是在未按要求使用（如剂量或给药频率，超说明书用药）或

未遵守休药期的情况下。兽药残留风险评估通常是为了评估其安全性并确定其

对健康的价值。这些评估同时将毒理学和微生物学数据计入考量范畴内。包括

不依赖于培养的分析方法（如16S rRNA基因测序、鸟枪法宏基因组学、转录
组学、蛋白质组学、代谢组学）在内的组学技术发展，使得整体评估复杂的

生物系统成为可能。这可能包括肠道微生物组（Microbiome）、人体生理学或
微生物组-宿主的相互作用。人体肠道微生物组由数万亿微生物（如细菌、真

菌、病毒和古菌）组成，其组成和功能受到各种因素（如饮食、年龄、生活方

式、宿主遗传、胃肠道内外环境条件）的高度影响。肠道微生物组影响某些生

理活动，如免疫系统发育和代谢。然而，人们担心食品中残留的兽药可能会干

扰肠道微生物组和微生物组-宿主的相互作用，以及是否会因此对健康造成短

期或长期影响。

本书就兽药残留对肠道微生物组的影响进行综述，同时评估了微生物组

失调影响健康的科学依据。

有限的研究集中于评估几种低残留抗生素对粪便微生物群（Microbiota）
的影响。这些研究主要在体外进行，依赖于传统的细菌培养，评估了抗菌剂的

以下能力：①破坏微生物屏障和对病原体定殖的易感性；②选择耐药菌。效果

具有剂量依赖性。所有这些有关食品安全的研究，都用于确定对健康的价值。

然而，多数研究没有使用最现代的整体技术（组学）。此外，这些研究以微生

物为中心，缺乏对宿主参数的考量。

然而，因其评估了人类医学中最常用的治疗方案（单次治疗剂量或亚治

疗剂量、方案和持续时间）和药物组合，大多数有关药物和肠道微生物组的研

究都具有临床意义。该类研究不包含人体临床研究的数据。与使用低残留水平

的研究相反，评估治疗剂量或亚治疗剂量的研究大多在啮齿类动物体内进行。

关于这个主题，很多相关的研究都将重点集中于早期暴露上。基于研究条件，

大多数研究结果表明，存在微生物群落的改变，并且代谢紊乱发生的风险有所

增加。另一个常见的研究关注点是，在抗菌治疗导致微生物群失调后，胃肠道

怱ǹ氥㒄
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感染的易感性会增强。

总的来说，由于各项研究的设计不同（如药物种类、剂量、接触时间、

研究模型等），而且分析方法大相径庭，所报告的对微生物群的影响多种多样，

在某些情况下甚至会相互矛盾。因此，无法评估不同研究之间的方法可重复性

与可比性。在微生物组研究中，方法标准化的缺乏是一个普遍现象。此外，在

本书所纳入的所有案例中，微生物组紊乱与健康影响之间的关系只是相关性的

或者是推测性的。由于缺乏已证实的因果关系，也没有机制表明肠道微生物组

是如何调节健康紊乱的，所以很难将微生物组数据纳入风险评估当中。
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訅2覈
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根据《食品法典委员会程序手册》（Codex Procedural Manual）的定义，兽
药包括一大类化学药剂，“无论是出于治疗、预防或诊断的目的，还是用于改

变生理功能或行为，任何用于食用动物（如肉类或产奶动物、家禽、鱼类或蜂

类）的物质”都属于兽药（食品法典委员会，2018a）。兽医学里有数百种不同
的药物用于治疗和管理食用动物。根据功能活性不同，食品添加剂联合专家

委员会（JECFA）把食物中兽药残留物的安全性分为13个功能类别进行评估
（表1-1）。有些兽药可能属于多个类别。例如，肾上腺素受体激动剂也可归
类为生产助剂，抗微生物剂可能也具有抗原生动物的性质（食品法典委员会，

2018b）。

表1-1  食品添加剂联合专家委员会兽药功能类别

肾上腺素受体激动剂 抗原生动物剂 生产助剂

β-肾上腺素受体阻断剂 糖皮质甾类 镇定剂

驱虫剂 生长促进剂 杀锥虫剂

抗真菌剂 杀虫剂 兽药，未分类

抗微生物剂

资料来源：食品法典委员会，2018b。食典食品兽药残留在线数据库。参见：食品法典委员会。罗
马。2019年9月引用。https：//www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/vetdrugs/en

兽药可口服使用，包括作为补充剂食用或饮用，可进行静脉注射或肌内

注射、乳腺内注射、皮下注射、喷雾给药、涂抹皮肤局部给药；如果用于鱼

类，则以浸泡的方式给药。药物通过处理后的人类和动物排泄物（包括粪肥）

或径流进入环境。此外，有些抗菌剂，如抗生素（如庆大霉素、四环素、 喹

酸）和抗真菌化合物，也会被用于水果、蔬菜、谷物和豆类以控制植物病害。

因此，陆生和水生动植物可能在无意中接触到暴露在环境里的药物，例如在受

污染的牧场放牧，接触水污染或土壤污染的环境。对食用动物的环境暴露，虽
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然在本书中未做特别考虑或讨论，却是“同一健康”范式中的重要考量因素。

取决于特定药物的药物代谢动力学性质、药物制剂和给药途径，药物在

给药部位被吸收，随后系统性地分布到动物体内的各个组织。这些组织包括但

不限于肌肉、脂肪、器官（如肾脏、肝脏和肺部）以及动物产品，如牛奶、乳

制品、鸡蛋和蜂蜜。给药后，药物残留可能集中出现在动物体内的某些部位；

例如，一些脂溶性药物可能囤积在脂肪组织中，或聚集在肝脏或肾脏中，并在

这些地方进行代谢和排泄。值得注意的是，注射部位的药物残留浓度可能比

周围骨骼肌的更高。最终，药物在不同程度上进行代谢并从动物体内排出。就

鱼类而言，环境温度也可能影响其代谢和排泄率。特定药物最后一次给药时

间与任何组织里的药物残留量之间的关系由多个因素决定，包括药物剂量和

给药途径、药物动力学性质、动物物种和动物的健康状况。最后一次给药到

屠宰之前的休药期期往往由政府部门决定，以避免药物残留可能对人类造成

风险。

药物用于治疗、控制或预防疾病，也可用作生长促进剂。例如，抗生素

曾以低于治疗水平的剂量促进动物生长，尽管许多国家严格控制或禁止这一做

法。如果药物未按批准使用（如在不同的动物种类、采用不同的剂量或给药频

率，或以不同的给药速率实施超说明书用药），组织中存在的残留物水平可能

与预期不同。多种原因可能导致药物使用超出核定目的或指定目的：部分农民

缺乏对正确使用方法的真正认识、故意偏离指定的用途（如无法获得批准的药

物）以及政府部门缺乏监管或监督。在发展中国家此类问题令人担忧（Muaz
等，2018）。如果用到食用动物身上，这些因素就可能导致人类食用的食物中
存在药物残留。动物源产品（如牛奶、肉类、鸡蛋、动物器官组织、鱼类和

虾类）和蔬菜中都发现了兽药残留物（Chen、Ying和Deng，2019）。食品中的
兽药残留含量往往超出国家或国际标准（Bacanli和Basaran，2019）。国家监
测计划旨在调查兽药残留监管限制的合规情况，验证兽药管理和最佳实践的

有效性。美国（USDA，2019）、欧盟（EFSA，2021）和澳大利亚（Australian 
Department of Agriculture Water and the Environment，2020）的最新报告表明，
超99.6%的样本达到合规标准。然而，由于兽医领域中抗菌剂的不当使用以及

缺乏严格的监管和执法框架，发展中国家食品中发现兽药残留的频率可能更高

（Ayukekbong、Ntemgwa和Atabe，2017）。
通过肉类、牛奶、乳制品、鸡蛋等食物摄入的兽药残留若未在胃肠道内

被吸收，可能会与人体胃肠道微生物群保持接触。此外，摄入和吸收的药物残

留可能会被宿主代谢并释放回肠道，进一步与肠道微生物组相互作用。决定药

物对人体胃肠道微生物组的影响因素主要有两个，即药物的物理化学性质和药

物代谢动力学性质。
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本书从人类健康和兽药残留风险评估的视角探讨人类胃肠道微生物的现

状。本书将讨论评估微生物组的定义、工具和方法论。其中还包括已发表的体

外研究或体内研究，目的在于评估兽药残留在人体肠道微生物组的暴露情况。

药物对食品生产动物肠道微生物组的影响不属于本书的讨论范畴。治疗剂量下

药物对人体肠道微生物组的影响将被简要讨论。

© Scott Nelson/WPN for FAO
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鳘躅曧鐬㭠孎羠窹鄩䯩

肠道微生物组（Microbiome）是由细菌、真菌、病毒、原生动物和古菌
组成的动态微生物网络，这些微生物与宿主存在共生关系（Durack和Lynch，
2018）。另一个术语——微生物群（Microbiota）也表示微生物群体。由于缺
乏一致的定义，两个术语（Microbiome和Microbiota）通常可交替使用。一般
来说，微生物群（Microbiota）指的是微生物组落内由微生物个体组成的群体
及其分类结构。微生物组（Microbiome）则是一个更加复杂的实体，除了微
生物群的概念外，还包括该群体内的功能和动态。最通俗的定义将微生物组

（Microbiome）描述为生活在皮肤和胃肠道等特定身体部位的微生物基因组集
体（Turnbaugh等，2007）。较新的提议将微生物组（Microbiome）定义为“一
种占据合理明确栖息地且具有独特物理化学属性的典型微生物组落”（Berg
等，2020）。必须指出的是，微生物组（Microbiome）是在有着明确功能性的
生态系统内的一个群体，而不仅仅是不同微生物个体的总和。

大多数关于肠道微生物群（Microbiota）的研究都侧重研究细菌群体。其
中最大的门类是厚壁菌门（Firmicutes）和拟杆菌门（Bacteroidetes），占据肠
道微生物群体总数的90％以上（Almeida等，2019；Cani和Delzenne，2007）。
小门类包括放线菌门（Actinobacteria）和变形菌门（Proteobacteria），其他门
类菌群的数量则较少（Qin等，2010）。然而，对于病毒和真菌等其他微生物
群（Microbiota）成员，以及它们在复杂的微生物组网络和微生物组-宿主关

系中的相互作用和整体作用，人们还知之甚少。病毒群落，又名病毒组，由

DNA（脱氧核糖核酸）和核糖核酸（RNA）感染的细菌（如噬菌体）、古菌、
真核病毒和逆转录病毒组成（Mukhopadhya等，2019），其数量比细菌细胞总
数的10倍还要多。尽管了解不足，但肠道噬菌体是数量最多的病毒类型，其
已知功能包括塑造肠道微生物的组成、促进细菌多样性a以及推动水平基因转

a 分类多样性指在明确定义的研究单位中物种的多样性和数量（Magurran，2013）。分类多样性
由两个部分组成：丰度（研究单位物种总数量）和均匀度（群体中各种物种丰度的相对差异）（Young
和Schmidt，2008）。
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移（Sutton和Hill，2019）。真菌群，也被称为真菌组，位于肠道的下部，数量
比细菌少。不过，与细菌群相比，真菌群的研究较少。最近，真菌组在微生物

组中的作用及其与宿主的互动引起人们关注（Richard和Sokol，2019；Santus、
Devlin和Behnsen，2021）。

据报道，真菌组的转变能影响免疫稳态，可能导致慢性炎症，例如，炎

性肠病（Gutierrez等，2022；Iliev和Leonardi，2017）。有限的研究表明，

另一种缺乏研究的微生物组成员古菌，可能导致宿主稳态失调和炎性肠病

（Houshyar等，2021；Mohammadzadeh等，2022）。
肠道微生物组（Microbiome）在生命早期开始形成，从出生时开始接触

母体和环境，之后不断进化，在胃肠道中形成复杂的生态系统（Arrieta等，
2014；Bäckhed等，2015；Wampach等，2017）。肠道微生物组的构成和动态

高度依赖应激源和环境因素，而不是宿主基因（Rothschild等，2018）。尽管许
多报告表明，微生物组的组成在发育成熟后会趋于稳定，但群体水平的分析

显示，微生物组仍具有高度的动态性（Priya和Blekhman，2019），个体间在
分类学上存在高度多样性，并且个体内部在时间上存在变异性（Lloyd-Price、
Abu-Ali和Huttenhower，2016；Shanahan、Ghosh和O’Toole，2021）。比起其

组成，微生物组功能的演变也同样有趣。研究表明，微生物在生命的早期就实

现了功能稳定，且之后很可能长时间内可保持稳定（Kostic等，2015）。
胃肠道中的不同环境条件（如酸碱值、氧压、营养物质）决定了不同部

位的微生物组组成（图2-1）。在肠道的上半部分，兼性厌氧菌（Facultative 
anaerobes）的数量较多，由于越靠近结肠氧压越低，具有高度发酵能力的厌氧
菌的数量也随之增加（Kennedy和Chang，2020）。大多数研究关注结肠和盲肠
上的微生物组，因为这些地方的微生物数量多且粪便样本易获取。此外，大肠

微生物组（Microbiome）比小肠微生物群落（Microbial community）更多样也
更稳定，小肠微生物组所处的环境条件也更残酷（低pH、酶、胆汁酸）（Kastl
等，2020；Rowan-Nash等，2019）。不过，小肠微生物组由于需要适应快速变
化的环境而更具活力。作为吸收营养物质和其他化合物的主要场所，小肠也是

微生物组、异生物质和宿主之间发生相关相互作用的场所（Kastl等，2020）。
尽管大多数研究以粪便和盲肠中的微生物组为研究对象，但最先接触异生物质

的是小肠微生物组，由于其可能影响宿主生理，还可能更具响应性（Martinez-
Guryn等，2018；Scheithauer等，2016）。

除了纵向差异，胃肠道生态系统中微生物组的组成和功能还存在横向差

异（Yang等，2020）。一方面，管腔微生物组对消化和吸收碳水化合物至关重
要。另一方面，黏膜微生物组起着重要的保护作用，如维持黏液层完整及调节

肠道上皮细胞和免疫细胞的免疫功能等（Yang等，2020）。
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酸碱值 活动
菌落形成

单位 /毫升

血氧分压 /
毫米汞柱

 
 

 

 

影响微生物群数量

与多样性的因素

年龄

饮食

宿主基因

体力活动

地理位置

异生物质暴露

抗生素

环境

胃动力

胃液分泌

101
～ 103

101
～ 104

103
～ 108

103
～ 105

77

33

＜33

机械、化学和酶消化

消化（蛋白质、单糖、

短链脂肪酸）免疫调节剂

吸收

（维生素V12，胆汁酸）

吸收（游离脂肪酸、碳水化合物、

小分子肽、矿物质、维生素A、
维生素D、维生素E、维生素K）

101
～ 1011

1011
～ 1012

≥1012

细菌滋生活跃

高纤维和多糖

碳水化合物发酵

短链脂肪酸产量增加

底物耗尽

细菌活动减少

短链脂肪酸产量下降

细菌滋生缓慢

底物浓度低

蛋白质发酵

短链脂肪酸产量低

1 ～ 3

十二指肠

5 ～ 7

空肠

7 ～ 9

回肠

7 ～ 8

近端结肠

5.4 ～ 5.9

横结肠

6.1 ～ 6.4

远端结肠

6.1 ～ 6.9

大
肠

小
肠

胃

图2-1 胃肠道状况与生理活性

资料来源：Clark G.， Sandhu K.U.， Griffi n B.T.， 等， 2019。肠道反应： 分解异种生物和
微生物组之间的相互作用。药理学综述， 71 （2）： 198。https://doi.org/10.1124/pr.118.015768

Kennedy M.S.， Chang E.B.， 2020。第一章微生物组： 组成和位置。在： Kasselman L.J. 
编著。分子生物学与转化科学研究进展， 第3页。1–42. 学术出版社。https://doi.org/10.1016/
bs.pmbts.2020.08.013

Payne A.N.，Zihler A.， Chassard C.， 等， 2012。体外人体肠道发酵建模的研究进展和
展望。生物技术的发展趋势， 30 （1）： 17-25。https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2011.06.011

Scheithauer T.P.M.， Dallinga-Thie G.M.， De Uos W.M.， 等， 2016。小、 大肠道微生物组
对调节体重和胰岛素抵抗的因果关系。分子代谢， 5 （9）： 759-770。https://doi.org/10.1016/
j.molmet.2016.06.002

肠道微生物组在三个方面对宿主的稳态做出贡献（Abdelsalam等，2020）。
第一，肠道微生物组有助于消化和代谢食物成分（如复杂碳水化合物的发酵）

和其他异生化合物（Koppel、Maini Rekdal和Balskus，2017）。微生物组可以
代谢宿主产生的化合物，如将肠道胆汁酸转化为次级胆汁酸，并参与肠脑轴交

流，如通过调节参与形成肥胖的信号传导过程（Schéle等，2013）。第二，微
生物组生产维生素、氨基酸和短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）等
重要代谢物。短链脂肪酸是碳水化合物发酵的产物，值得特别关注，因为肠

道上皮细胞可以将其用作能量来源。此外，短链脂肪酸还可调节代谢途径、神
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经和肠道功能，并参与调节宿主的免疫反应（Koh等，2016；Neish，2009；
Portincasa等，2022）。第三，微生物组通过刺激免疫系统并促进其成熟起到保
护作用。此外，微生物组还参与维持肠道屏障。定殖抗力和定殖屏障是肠道微

生物群为肠道提供的第一道防御，特点是防止外源性病菌的定殖和共生条件致

病菌的增殖（Pilmis、Le Monnier和Zahar，2020）。宿主还通过肠道免疫系统
来维持定殖抗性，如调节抗菌肽和黏液的生成（Kinnebrew等，2010；Mowat
和Agace，2014）。

肠道定殖和免受病菌入侵的保护都依赖于微生物环境。斯特彻（2021）
指出，在特定微生物群存在的情况下，微生物物种的特定菌株可能具有保护作

用，并以微生物群对抗鼠伤寒沙门菌所采用的机制作为监测定殖抗性的模型。

这些机制包括：①通过竞争关键底物、产生抗微生物蛋白或代谢产物来抑制肠

腔定殖；②调节宿主代谢活性和免疫反应；③干扰毒力因子的表达；④一些微

生物群成员可能通过炎症反应引发的定殖菌增殖来降低病原菌负担。短链脂肪

酸（如丁酸、丙酸和乙酸等）是参与这些机制的微生物代谢产物，在微生物组

研究中常常被监测。

尽管有大量科学信息将微生物组与人类健康和疾病联系起来，但对于健

康和不健康（菌群失调）的微生物组由什么构成，学界还未达成共识。定义

健康微生物组的主要挑战是健康人群中的个体间变异差异度较高（Wei等，
2021）。一些方法关注基于人群发展的定义，例如“核心微生物群”、“核心微
生物组”（或“核心功能微生物组”）、“核心转录组”（或“活跃功能核心”），

以代指人群中“常见”菌群的组成、功能和转化功能（Shetty等，2017）。
2017年，学界举办了多学科研讨会探讨这一问题：“我们能否通过可量化的特
征开始定义健康的肠道微生物组？”（McBurney等，2019）。由于定义“健康
的微生物组”存在困难，该小组建议研究应转向确定减少共生特征的因素（如

环境、临床或营养方面的因素），并突出微生物组的整体功能、多样性和活动

冗余的重要性。活动冗余在微生物组中很常见（Louca等，2018；McBurney
等，2019）。例如，来自不同分类群的几个物种可以发酵复杂的碳水化合物并
释放短链脂肪酸。另一个例子是几种细菌类群都能代谢糖皮质激素地塞米松

（Glucocorticoid dexamethasone）（Zimmermann等，2019）。微生物组越是多样
化，功能冗余发生的可能性越高。根据干扰程度不同，如果微生物组的整体功

能没有受到损害，微生物群组成的变化可能并不重要。因此，仅研究微生物组

的组成可能不足以完全解释其功能（Lozupone等，2012）和微生物组-宿主之

间的相互作用。与其分类组成相比，微生物组的功能组成似乎更加稳定（区

分能力更强）（Louca等，2016；Shanahan、Ghosh和O’Toole，2021）。基于

此，研究团队提出了关于如何更好地解释和理解微生物组数据的方法的适用性
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问题，如采用表型性状分析（如分子或代谢）或单纯的分类分析（Martiny等，
2015；Xu等，2014）。

微生物组组成的失衡和其复杂结构的破坏被称为微生态失调（Petersen
和Round，2014）。遗憾的是，这又是一个没有公认定义的概念（Hooks和
O’Malley，2017）。肠道微生态失调与多样性和数量丧失、厚壁菌门和拟杆

菌门的比例变化、有益菌相对数量的降低以及微生物组正常功能的改变有

关（Petersen和Round，2014；Pilmis、Le Monnier和Zahar，2020）。 微 生 态

失调能够影响宿主的免疫系统，并为艰难梭菌（Clostridium diffi  cile）和念珠
菌（Candida spp.）等少数条件性微生物或致病微生物创造了合适的增殖环

境（Berg等，2020；Petersen和Round，2014）。许多这些致病菌属于变形菌门
（Proteobacteria），在健康个体的肠道菌群中变形菌门数量较少。在变形菌门
中，肠杆菌科（Enterobacteriaceae）包含大肠杆菌（Escherichia coli）、志贺菌
（Shigella）和克雷伯菌（Klebsiella spp.）等潜在致病菌属。人们提议将变形菌
门作为肠道微生态失调和疾病风险的潜在标记物（Shin、Whon和Bae，2015）。
肠道菌群失调与肠道屏障功能受损、肠道疾病、免疫介导性和代谢性疾病（如

炎性肠病、肥胖症）以及神经系统的变化有关（Margolis、Cryan和Mayer，
2021；Sanders等，2021；Zheng、Liwinski和Elinav，2020）。最近的一项综述
收集了用于确定肠道菌群失调的指标并进行分类（Wei等，2021），主要目的
是用作临床医学的标记物。其中大多数指标是基于对微生物组的分类组成和多

样性参数的描述，并且通常更重视微生物群落（Microbial community）的结构
而非功能方面。

© 粮农组织 /Bay Ismoyo
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众多方法可用于研究微生物组的组成、多样性、功能及其与宿主和环境

的关系。然而，目前尚无黄金准则，选择最合适的模型和分析策略主要取决于

研究目的和需要回答的问题。

模型

由于肠道微生物组与宿主之间为共生关系，涉及许多系统性过程，使用

活体生物提供的信息是无法仅凭体外系统获取的。然而，科学界正面临的压力

是，要用更人道的方法来替代动物实验，包括体外和离体模型。尽管如此，体

外模型对于理解微生物组及其对环境条件和膳食化合物暴露反应的动态变化仍

具有重要价值。

例如，体外模型包括发酵室或生物反应器（Nissen、Casciano和Gianotti，
2020）。这些模型可以模拟不同的胃肠环境条件。生物反应器的类型众多，其
复杂程度各不相同。最简单的装置（如分批发酵模型）是在特定条件下运行的

反应器，使用一种固定的培养基，且培养基不随时间推移而更换。例如，这一

系统已用于使用人类粪便的微生物群（Jung等，2018）评估四环素残留。在
连续的培养生物反应器中，则需定期更换培养基，并不时监测环境和营养参

数的变化。“恒化器”生物反应器已被用于评估微生物群（如混合粪便悬浮液）

中的兽药残留暴露情况与定殖抗力。例如，这个模型已被用于研究环丙沙星

（Carman等，2004；Carmana和Woodburn，2001）、四环素、新霉素、红霉素

（Carman等，2005）、喹赛多（Hao等，2013）、替米考星（Hao等，2015）和

泰拉霉素（Hao等，2016）残留水平的影响。更现代化和复杂的系统由多个串
联的生物反应器组成，可模拟胃肠道不同部位的状况，包括蠕动［如人体肠道

微生物生态系统模拟器（SHIME®）、TIM-2、SIMGI］ （Guzman-Rodriguez等，
2018；Nissen、Casciano和Gianotti，2020；Van de Wiele等，2015）。在这些系
统里可以研究微生物组的组成和功能的动态变化（如短链脂肪酸、维生素和通
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信信号的产生）。它们已被用于评估膳食成分、益生元和药物、杀虫剂等异生

物质的影响（Guzman-Rodriguez等，2018；Joly等，2013；Nissen、Casciano
和Gianotti，2020；Reygner等，2016a）。这些系统还可以评估药物的微生物转
化和抗菌耐药基因的潜在转移。例如，人体肠道微生物生态系统黏膜模拟器

（M-SHIME）是个优化过的系统，可实现黏膜微生物组的定殖，已被用于证明
在存在头孢噻肟的情况下（Lambrecht等，2021），可将迁移性抗微生物药耐药
基因从共生型大肠杆菌（分离自肉鸡）水平转移到人体的微生物群成员（大肠

杆菌和厌氧菌）中。使用SHIME模型的研究揭示了万古霉素暴露后条件性致
病菌的扩张（Liu等，2020），以及黏菌素和阿莫西林暴露后人体肠道微生物群
和耐药基因组的改变（Li等，2021）。

然而，没有任何一个生物反应器能模拟所有关键的解剖和生理胃肠道条

件（Roupar等，2021）。例如，生物反应器没有考虑物质对肠黏膜上皮细胞的
影响，这是使用上皮细胞培养基可以实现的，例如，源自人类结肠癌细胞的单

层细胞系Caco-2、HT29和T84（Gokulan等，2017；Pearce等，2018）。T84是
以上三种细胞中评估上皮屏障功能的最佳选择，原因是其可以分泌黏液，模拟

人体肠道。此外，T84表达细胞完整性基因（如密封蛋白），可用于测量对异
生物质的渗透性变化（Gokulan等，2017）。T84细胞系已被用于评估低剂量四
环素对微生物组屏障功能的影响（Gokulan等，2017）。Caco-2细胞系已被用
于开发用于确定最小破坏浓度（Minimal Disruptive Concentration，MDC） a的
模型，最小破坏浓度可替代最小抑制浓度（Minimal Inhibitory Concentration，
MIC） （Wagner、Johnson和Cerniglia，2008）。细胞系的缺点是缺乏肠道中的细
胞多样性，以及无法培养细菌群落。另一种逐渐成为体外测试黄金标准的方

法是，将反应器和细胞培养联合使用，以组合这两种系统的优势（Requile等，
2018）。这种组合已被用于评估氯吡硫磷（Requile等，2018）和高效氯氰菊

酯（Defois等，2018）等农药。最新进展使得离体模型（如肠道肠腺体和器官
体、器官芯片和微流控装置）的发展成为可能。这类模型由功能性活体组织组

成，其细胞环境比细胞培养更为复杂，且更接近人体体内系统的环境（May、
Evans和Parry，2017；Pearce等，2018）。尽管这些方法还在不断发展，但它

们在药物研发和药品-微生物群-宿主评估方面具有应用潜能。然而，由于培

养期短、人体样本获取成本高、难度大以及适用性受限等缺点，这些方法的应

用仍然有限（May、Evans和Parry，2017；Pearce等，2018）。最近一项有前景
的进展是一种基于能产生黏蛋白的人结肠腺癌细胞（Caco-2）上皮细胞和一

a 最小破坏浓度是抗微生物药物的最小浓度，可破坏模拟人体肠道微生物组介导的定殖抗

力，该定殖抗力由模拟人体肠道微生物群对抗沙门菌侵入Caco-2肠道细胞介导（Wagner、Johnson和
Cerniglia，2008）。



· 第3章　微生物组的相关研究

13

层内皮层的厌氧肠芯片（Jalili-Firoozinezhad等，2019）。它可以培养复杂的粪
便微生物群，培养期长达5天。该系统可能再现和调节胃肠道不同位置的环境
条件，包括纳入更多肠道细胞类型和监测肠道屏障功能。由于这些改进，复杂

的体外系统或将可以用于评估健康和疾病状态下微生物组与宿主的相互作用。

如果要用活体动物模型代替人体模型研究人类肠道微生物组，关键是

这些动物模型要在生理和临床方面与人体相关。研究目标决定着模型的选

择。选择动物模型的标准包括遗传背景、基线微生物群或疾病的表型表达

（Kamareddine等，2020）。狗和猪的优势菌门与人类相似（即固着菌门和类杆
菌门），但在属一级与人类有显著差异（Hoffmann等，2015）。虽然非人灵长
类动物在基因上更接近人类，但它们的肠道微生物组与人类差异很大，因此不

太适合作为研究模型（Amato等，2015）。与小鼠相比，大鼠的基线微生物群
与人类更为相似（Flemer等，2017；Wos-Oxleyet等，2012）。小鼠的优势菌

属虽然与人类相似，但在几个与健康相关的菌属上还是与人类不同（Nguyen
等，2015）。然而，小鼠和大鼠一直是研究微生物组的主要模型。小鼠可进行
遗传操作，例如模拟人类疾病状况，而且相对于大鼠而言有更多的遗传变异用

于研究影响微生物群组成等机制（Turner，2018）。无菌小鼠对于验证假设极
具价值。它们也有助于确立微生物组的变化（如组成和功能方面）与宿主的

生理改变、机会性感染及患病倾向之间的因果关系。在微生物组研究中，无

菌动物会被接种细菌培养物，或者植入来自供体的健康或已改变的微生物群。

当供体为人类时，无菌小鼠将人源化［也称为人类菌群相关（HFA）小鼠］。
如后文所述，人源化的小鼠用于评估残留的和用于治疗的四环素剂量（Perrin-
Guyomard等，2001；Perrin-Guyomard等，2005；Perrin-Guyomard等，2006）。
无菌小鼠有两种类型，各有利弊（Kennedy、King和Baldridge，2018）。一方
面，真正的无菌小鼠是在严格的环境条件下培育和饲养的，不含任何微生物。

在研究设计和推断研究结果时，需要考虑无菌动物与传统动物在生理上存在的

差异。例如，上皮更新缓慢、免疫系统改变、胃肠细胞基因表达和黏液层减少

（Fritz等，2013）。另一方面，受抗生素处理的（接近无菌的）动物是一种低成
本的替代方法，通常使用相对高剂量的氨苄西林、万古霉素、新霉素和甲硝唑

来清除小鼠肠道微生物群（Kennedy、King和Baldridge，2018；Ray等，2021；
Reikvam等，2011）。尽管无菌动物已被广泛用于证明微生物组变化与宿主生
理改变及疾病之间的因果关系，但在证明微生物组对药物治疗效果的调节作用

方面，其应用相对有限（Zimmermann等，2021）。
除了动物类型和遗传背景外，年龄也是研究微生物组和膳食化合物效果

的一个关键因素。如前文所述，微生物组的组成从生命初期到成年期变化巨

大，幼年时期的变化可能会影响生命后期不同疾病的发展，特别是在早期接触
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过抗生素的情况下，可能会受到紊乱后的微生物组介导，生命体有较高的风险

患上非传染性疾病（如代谢性和免疫介导性疾病）（Rautava，2021）。
动物研究中另一个需要考虑的因素是个体间的高度差异性。个体间微生

物群组成的差异要求高度重视样本大小，以免影响统计结果的稳健性。其他

需要考虑的研究因素包括确定试剂剂量和实验周期，这些都和兽药残留研究相

关。研究肠道微生物群暴露于兽药残留时，应考虑从低到高直至治疗用量的浓

度梯度设计。还应考虑用于食品动物中的药物代谢物和典型药物组合。由于人

类可能长期接触潜在的兽药残留，因此暴露期必须是长期暴露。

分析方面的考量——采样和样本准备

任何分析方法的关键都是收集具有代表性的样本。许多研究都从粪便样

品中评估微生物群，因为这种方法成本低、效率高、无创伤。在纵向研究中，

这是一种监测微生物群随时间演变的实用方法。该方法也能评估不同肠道位置

的微生物群，但通常是在研究结束，动物安乐死之后收集（一次性评估）。不

过，重要的是要考虑到因在胃肠道中位置的不同，微生物群的组成会有所不

同。虽然粪便微生物群与结肠 /盲肠的微生物群更为相似，但它可能并不代表
小肠的微生物群体（Kastl等，2020）。

关于微生物群来源适用性的有争议的问题之一是，使用来自捐赠者的混

合或未混合物质（如粪便样本）。使用混合材料的原因在于微生物群组成的个

体差异。Jung等人（2018）进行了一项体外研究，评估了四环素残留对来自
三个个体的非混合粪便样本的影响，并报告了在一些研究中个体间差异对包括

微生物组组成等存在的影响，本书还将对该研究进行更深入的讨论。Aguirre
等人（2014）比较了在TIM-2连续性生物反应器中非混合和混合的粪便样本。
尽管混合样本和单个样本中的微生物群在特定类群方面略有不同，但在多样性

方面并无重大差异，这表明混合样本适合在生物反应器中进行体外实验。混合

样本具有多种优势（Aguirre等，2014），包括可在多个实验中使用标准化样本，
这将有助于比较不同研究的结果，并可提高实验的可重复性。此外，一个优化

的混合样本将形成代表一个特定或整个群体的微生物多样性。

需要仔细考虑样品的采集、处理、储存和加工，以保持微生物的稳定性

和分析物的完整性（如DNA和微生物代谢物）（Bharti和Grimm，2021）。例
如，在研究粪便微生物群时，粪便悬液的稀释可能会改变微生物组成，这可能

是因为与液相相比，不同细菌群体对粪便颗粒的黏附特性存在差异。Ahn等人
（2012b）观察到，50%的粪便悬浮液要比10%和25%的粪便悬浮液含有更多

的厚壁菌门。此外，Ahn等人（2012b）没有汇集人类的粪便样本，也没有发
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现个体间的差异。例如，兽药注册技术要求国际协调会（VICH，2019）发布
的方法建议，例如，描述了粪便供体特征、样本采集、粪便浓度和粪浆稀释等

内容。

分析方法

关于微生物组、微生物组-异生素和微生物组-宿主相互作用的研究在过

去十年中发展迅速，与此同时，组学技术、生物信息学和机器学习也取得了新

的进展。技术发展（如测序技术）让基于DNA（如元基因组学）和RNA（如
元转录组学）的非培养方法能够从整体角度研究微生物群落。组学技术（如元

基因组学、元转录组学、代谢组学、元蛋白组学）为从整体角度分析和解析

复杂的微生物生态系统提供了一个独特的机会。不过，尽管现代方法对了解微

生物群落及其环境做出了巨大贡献，但更传统的分析工具也是研究微生物组的

研究方法之一。如何选择最合适的方法取决于研究问题和假设（Allaband等，
2019）。

分析微生物群的组成和多样性最常用的方法是对16S核糖体RNA（rRNA）
基因（细菌和古菌）、18SrRNA基因和内转录间隔区（ITS）（真核生物，如真
菌）进行测序。

这种方法包括DNA提取、扩增、标准化、文库构建、测序和生物信息分
析（Arrieta等，2014）。16SrRNA基因在细菌中高度保守，已被用作原核生物
分类和系统发育分析的可靠标记（Yang、Wang和Qian，2016）。该基因有9个
超变异区（V1 ～ V9），其中一些比另一些更加保守。目标区域将决定所分析
物的分类层级，范围从高级类群（较为保守的区域）到属的识别（不太保守

的区域）。因为某些物种的目标区域是相同的，16SrRNA基因测序的分辨率有
限，并非总能在物种水平上进行识别（Jovel等，2016；Wang等，2007）。不
同的检测条件，包括样本采集、遗传物质提取、聚合酶链式反应（PCR）引物
的选择以及计算流程，都可能导致不同的微生物组图谱（Human Microbiome 
Project Consortium，2012；Sinha等，2017），这会影响方法的比较和可重复性。
因此，包括聚合酶链式反应（PCR）引物在内的实验方案标准化，是实现结果
一致性的重要步骤。

不过，通过鸟枪法宏基因组学分析方法，可以对微生物组进行全面的基

因分析。与靶向扩增子测序（如 ITS、16SrRNA和18SrRNA基因）不同，非靶
向鸟枪法宏基因组学对样本中存在的完整基因组进行测序。与16SrRNA基因
测序相比，这种分析方法具有更广的分类范围（不仅包括细菌，还包括病毒、

真菌、古菌和小型真核生物）和分辨率（低至物种和菌株水平）（Allaband等，
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2019）。鸟枪法宏基因组学分析方法不仅可用于确定微生物群落的分类结构，
还可用于确定微生物组的功能潜力。比如，功能分析包括识别遗传特征，以及

评估生化代谢途径和微生物群活动潜在的上调或下调情况。目前，对于最佳序

列组合方法还没有一个一致的标准（Galloway-Pena和Hanson，2020）。尽管
鸟枪法宏基因组学功能强大，但也会因实验和计算的因素而产生错误和偏差，

而且与16SrRNA基因测序分析一样，它也存在可重复性问题（Allaband等，
2019）。

基因组学提供了基因存在的信息，但并未表明这些基因是否正在表达。

基因的转录是通过分析信使核糖核酸（mRNA）来评估的。它提供了哪些代
谢途径可能被上调或下调的机制性见解。以qRT-PCR或微阵列为基础的转录
组学技术可被用于分析目标特异性基因的转录。与元基因组学类似，元转录

组学（mRNA测序）分析的目标是整个mRNA的内容（Shakya、Lo和Chain，
2019）。

元蛋白组学和代谢组学也是用于测量微生物功能的分析方法。代谢组学

有不同的方法。靶向方法侧重于分析特定的化合物组或化合物家族（如短链脂

肪酸），而非靶向分析方法则旨在检测尽可能多的代谢物。

代谢组学可根据分析的化合物类型使用不同的名称，例如，脂质组学

（脂质分析）或挥发组学（挥发性有机化合物分析）。检测技术虽然可以使用核

磁共振波谱法，但主要包括质谱法。接触膳食化合物后，转变了的代谢物谱可

能表明微生物组的正常功能发生了变化。由于微生物代谢物参与宿主的生理和

新陈代谢过程，微生物组活性的变化也有可能引起宿主的改变。微生物代谢物

通常从盲肠内容物或粪便样本中进行分析。然而，在宿主吸收了微生物代谢物

后，也会在血浆和其他组织中发现它们。代谢组学通常与元基因组学或转录组

学研究相结合。

没有人质疑组学研究方法在了解微生物结构和过程方面的潜在优势。然

而，组学研究技术也带来了新的挑战。它们提供了大量数据，须经过处理并

转化才能成为有价值和有意义的信息。然而，由于现有知识的不足，仍有一些

信息无法解码。例如，一些已确定的代谢活动无法与基因或特定酶联系起来

（Koppel、Maini Rekdal和Balskus，2017）。反之也是如此。例如，86%的粪

便元基因组无法归入已知的代谢途径（Human Microbiome Project Consortium，
2012）。对于代谢组学而言，同样具有挑战性的是对检测到的新分子或经微生
物组或宿主修饰的分子进行注释a，而这些分子与参考数据库中的已知化合物并

a 此处代谢物注释指的是“代谢物的初步鉴定”。与此相关的还有离子注释，指的是“将不同的

代谢特征（加合物、电荷和损耗）赋予一个单一的值”（Godzien等，2018）。
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不匹配。

虽然组学为了解微生物网的复杂性及其与生态系统之间的相互作用提供

了新机会，但传统分析方法和靶向分析方法有其特定用途并将继续延用。例

如，传统分析方法可以补充组学研究结果，以表征新发现的微生物群或代谢

途径。

标准化和最优措施

研究微生物组需要复杂的研究设计、分析方法和数据处理流程。该过程

的每个环节都存在固有的挑战，例如实验设计、样本采集和处理、核提取、

测序和计算分析。一些已发表

的文章重点介绍了提高可重

复性、避免或减少偏差的最

优措施（Bhart和Grimm，2021；
Bokulich等，2020；Knight等，
2018）。此外，有几项倡议旨

在将用于研究微生物组的方法

标准化。例如，人类微生物

组 计 划a （Human Microbiome 
Project）制定了宏基因组分析

的标准化方法和协议。由欧盟

委员会（European Commission）
资助的国际人类微生物组标准b

（IHMS）制定了操作程序，以

优化数据质量，实现研究间的

可比性。美国国家标准与技术

研究院（NIST）正与利益相关
方开展多项计划来培养科学家

并规范研究方法c。

a 人类微生物组计划，由美国国家卫生研究院资助。hmpdacc.org和commonfund.nih.gov/hmp

b 国际人类微生物组标准（IHMS）。www.microbiome-standards.org/index.php

c 美国国家标准与技术研究院（NIST） 关于微生物组的研究。www.nist.gov/mml/bbd/primary-
focus- are as/microbiome（于2022年7月18日访问该网址）。

© 粮农组织 /Bay Ismoyo
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口服药物会在胃肠道的各个位置与不同微生物群产生双向作用。药物可

以改变微生物组的组成和功能，微生物组也可以代谢药物。此外，宿主也参

与进这种相互作用之中，形成了药物-微生物组-宿主的三重相互作用。药

物-微生物组的相互作用也会影响宿主。此外，宿主可以代谢掉口服药物和

非口服（如静脉注射）药物并将其释放到肠道，在肠道中与肠道微生物组进

一步相互作用。评估微生物组与药物之间相互作用的领域是一个全新的综合

领域，被称为药物微生物组（Weersma、Zhernakova和Fu，2020）。不过，由
于本书的重点是兽药残留，非口服药的作用超出了本书的范围，因此不再过

多讨论。

微生物组对药物的作用

肠道微生物组在异生素转化中起作用，但参与这一活动的大多数基因和

酶尚不清楚（Koppel等，2018）。微生物酶库包括许多酶类（如水解酶、裂解
酶、氧化还原酶和转移酶），广泛存在于肠道微生物中（Koppel、Maini Rekdal
和Balskus，2017）。药物的微生物生物转化过程包括水解、去除琥珀酸基、二
羟基化、乙酰化、脱乙酰化、氮-氧化物裂解、蛋白水解、变性、脱钩、噻

唑开环、脱糖基化和脱甲基化（Claus、Guillou和Ellero-Simatos，2016）。肠
道微生物组和宿主对异生素的生物转化有着明显的不同，甚至相反。即使氧

化和接合过程在宿主体内占主导地位，但还原和水解才是微生物组起作用

的关键过程（Spanogiannopoulos等，2016；Wilson和Nicholson，2017）。这

种微生物活动与药理学和毒理学有关。微生物转化过程可激活前药、灭活

药物，改变化学制品的药代动力学或毒代动力学、改变其生物利用度、增
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加或减少其生物活性、药效和毒性潜力（Claus、Guillou和Ellero Simatos，
2016；Spanogiannopoulos等，2016；Weersma、Zhernakova和Fu，2020）。
Zimmermann等人（2019）评估了人体肠道细菌代谢的微生物基因和药物产

物。他们发现，在接受测试的271种人类口服药物中，约65%的药物会被该研

究涵盖的76种细菌菌株中的至少一种所代谢。作者指出，微生物组是造成个
体间药物反应差异的一个因素。

药物对微生物组的作用

药物通常有两个目标群体：①专门针对生物体（如致病细菌、病毒、真

菌、寄生虫），影响它们的新陈代谢、蛋白质或其他成分；②针对宿主。在这

两种情况下，微生物组都可能因接触药物而遭受“附带损害” （Zimmermann
等，2021）。例如，Maier等人（2018）在生物体外筛选了1 000多种商业药物
对40种人体肠道细菌菌株的影响。约78%的抗菌药物、53%的其他抗菌药剂

和24%的人类靶向药物（包括所有治疗类别的化合物）抑制住了至少一种细

菌菌株的生长。研究还发现，抗生素耐药菌株通常对人类靶向药物的耐药性更

强，可能表明耐药机制存在重叠。除直接影响外，药物还可以通过改变环境

条件间接影响微生物组，例如改变胃肠道pH、氧分压（pO2）或促进肠道蠕动

（Zimmermann等，2021）。
药物造成的具体影响多种多样，并取决于多种因素。抗菌药物对微生

物组的影响不仅与药品剂量有关，而且受药物类型、治疗时间、活性谱、活

性模式、药物代谢动力学和药效动力学以及产品配方（如糖浆还是片剂）的

影响。药物不仅会改变微生物组的分类组成和多样性（表4-1和附录1）、基
因表达、蛋白质活性、整体微生物代谢和功能，还会影响耐药基因的选择

（Francino，2016）。因此，紊乱的微生物组可能会导致保护功能的改变（如
定殖抗力）、关键代谢物的产生、机会共生致病菌的繁殖以及抗菌微生物的选

择等。

Zimmermann和Curtis（2019）曾对抗菌药物的治疗剂量对人类肠道微
生物组的影响进行过综述。作者仔细查阅了调查人类受试者粪便微生物群

的研究，重点关注微生物群组成和多样性的变化、SFCA的产生以及抗菌

药耐药性（附录 1和附录 2）。对现有科学文献进行系统分析后得出的一个

结论是，抗菌药会导致有益共生菌数量的减少、致病菌数量的增加。不过，

一些特定作用要依赖抗菌药才能产生。此外，抗生素治疗对人体肠道微生

物群的影响与剂量有关，剂量越大，影响越明显（Zimmermann和Curtis，
2019）。
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表4-1  口服特定抗生素对胃肠道微生物群的影响

氨苄西林 克林霉素 甲硝唑 新霉素 万古霉素

质谱

革兰氏阳性菌、

革兰氏阴性菌、

厌氧菌

革兰氏阳性菌、

厌氧菌
厌氧菌

革兰氏阳性菌、

革兰氏阴性菌、

厌氧菌

革兰氏阳性菌、

厌氧菌

肠道吸收

程度

中

（40% ～ 60%）
高

（61% ～ 100%）
高

（61% ～ 100%）
低 低

吸收位置 小肠 小肠 小肠 — —

对微生物多样

性的影响
长期改变 长期改变 短期改变 长期改变 长期改变

资料来源：改编自Kim S、Covington A和Pamer E G， 2017。肠道微生物群：抗生素、定殖耐药性
和肠道病原体。免疫学综述， 279 （1）： 90-105。https://doi.org/10.1111/imr.12563

使用抗生素治疗后，微生物群发生这种变化并非意料之外。但是，很难

解释治疗期间微生物群的改变和停止治疗后微生物群组成的变化意味着什么，

尤其是在没有症状的情况下更难解释清楚。每个个体生物都有能力将微生物群

恢复到基线水平。Dethlefsen和Relman（2011）研究了环丙沙星对人类的影响，
认为微生物群有可能恢复到另一种稳定状态，但后果未知。他们还认为，许多

胃肠道微生物菌株的微生物群功能冗余可能是造成研究对象没有胃肠道症状的

原因。

抗菌药的耐药性

因为药物会促进耐药细菌的选择，并增加抗生素耐药性基因的表达，从

而可能导致抗生素耐药性，所以在人类和食品动物中使用抗生素引起了公众

的关注（Kim、Covington和Pamer，2017；Maurice、Haiser和Turnbaugh，
2013）。这促使世界卫生组织（WHO）（Aidara-Kane等，2018；WHO，2015）
和世界动物卫生组织（OIE，2020）等机构制定了国际、地区和国家级战略和
监测计划，并发布了在人类和食品动物中如何正确使用抗生素的指南。此外，

抗生素耐药性也是“同一健康”（One Health）计划的优先项目之一（McEwen
和Collignon，2018）。

胃肠道（尤其是大肠）微生物密度高，因此极易发生遗传物质的转移。

据报道，肠道微生物群的基因转移率比其他环境中高25倍（Smillie等，2011）。
此外，肠道微生物群描述为抗生素耐药性的储存库（Hu和Zhu，2016）。每
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天，胃肠道都会接触到来自外界环境和食物中的新细菌，这些细菌可能携带抗

生素耐药性基因并有可能将其转移到肠道微生物群体中（Economou和Gousia，
2015；Penders等，2013）。

细菌对抗生素的易感性可以是先天的，也可以是后天的。在后一种情况

下，抗生素的耐药性可以在最初获得（如突变），也可以通过转化、细菌接合

或转导从其他细菌水平转移遗传物质（如质粒、整合子和转座子、整合性接

合元件和基因组岛）获得（Cheng等，2019；Hu、Gao和Zhu，2017）。尽管已
知厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门是抗生素耐药性基因的载体，但这些基因

却大量存在于变形菌门中，特别是大肠杆菌、绿脓杆菌、肺炎克雷伯菌、产

酸克雷伯菌和阴沟肠杆菌（Hu等，2016）。虽然一些研究指出噬菌体是抗生
素耐药性基因的载体，但有证据表明，这些基因很少在噬菌体中编码（Enault
等，2017）。系统综述和元分析评估了在人类（Zimmermann和Curtis，2019）
和食品动物（Nobrega等，2021）中抗生素耐药性基因的现状和流行情况。

Zimmermann和Curtis（2019）认为，接触抗生素不仅会导致微生物群的组成
和多样性发生变化，还会导致抗生素耐药性特征增加。

虽然抗生素耐药性的产生是由于细菌接触了抗生素，但有证据表明，农

业食品中使用的非抗菌物质（杀菌剂、防腐剂、铜和锌等重金属）也会导致抗

生素耐药性产生，并可通过食物链传染给人类（Wales和Davies，2015）。
传统上，确定肠道微生物群抗生素耐药性的方法以选择性培养和分离

特定微生物为基础，通常在指示性肠道细菌中进行，然后进行抗生素暴露

（Penders等，2013）。分子分析则是通过聚合酶链式反应（PCR）检测目标微
生物的抗生素耐药性基因。二代测序技术的突破使得利用非培养的高通量分析

对抗生素抗性组a进行整体分析成为可能，这种分析既可以利用能鉴定多个基

因和基因家族的靶向PCR，还可以利用整体宏基因组学。宏基因组学分析可用
于研究与抗生素耐药性相关的质粒（质粒组b或移动基因组c）。如前所述，宏

基因组分析依赖于宏基因组文库中的信息的丰富程度。

利用元基因组学对抗药性的研究正在迅速扩展，并因其优势而备受关注

（Hendri Ksen等，2019）。例如，通过研究耐药基因组，可以拓展当前有限的
多重耐药定义d。对抗药性研究还为监测规划提供了一种整体方法。在生物信息

学的支持下，可以确定抗生素耐药性基因在人群中的患病率和趋势、对抗生

a 抗性组：抗生素耐药性组目（Kim和Cha， 2021）。

b 质粒组：特定环境中所有质粒物质（Walker， 2012）。

c 移动基因组：所有类型的移动遗传因子组合（Kim和Cha， 2021）。

d 多重耐药性是指对三种或三种以上抗菌药物中的至少一种药物不敏感（Magiorakos， 2012）。
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素和非抗生素化合物的共同耐药性、导致不同多重耐药模式的特定基因的共同

携带、水平转移的可能性及其按来源的分布（Feng等，2018；Hendriksen等，
2019）。此外，尽管机器学习仍在发展中，但将机器学习应用于基因组测序数
据能够预测抗生素耐药性是易感还是耐药，并有可能预测抗生素的最低抑菌浓

度（Boolchandani、D’Souza和Dantas，2019；Hendriksen等，2019）。监测和

评估微生物组中抗生素耐药性的整体方法将与世界卫生组织抗生素耐药性行动

计划（WHO，2015）中提出的建议相一致，即建立或改进监测抗生素使用的
系统（Magouras，2017）。

药物引起的微生物组紊乱对健康的影响

目前关于药物-微生物-人类健康三者相互作用的大多数研究和知识主要

来自临床环境中亚治疗或治疗药物的使用。此外，预计抗生素会对微生物种群

产生重大影响，因此研究主要集中于抗生素的影响上（Dethlefsen和Relman，
2011）。正如下文所述，目前对食品中兽药残留的长期影响研究不足。如前文
所述，肠道微生物组在维持肠道稳态和发挥屏障功能方面有着重要作用。抗生

素暴露造成肠道微生物组破坏，从而降低定殖抗性。失去保护会增加宿主对外

部病原体或微生物群中机会性本土病原体过度生长引起的感染的易感性，例如

艰难梭菌感染（Becattini、Taur和Pamer，2016；Francino，2016）。

© 粮农组织 /Dan White
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尽管抗生素引起的微生物组紊乱与宿主体内短期和长期的生物效应相关，

但其临床影响尚不清楚（Zimmermann和Curtis，2019）。抗生素与特应性（如
哮喘、过敏）、炎症性（克罗恩病和炎症性肠病）和自身免疫性（如坏死性小

肠结肠炎）疾病的风险增加有关（Zimmermann和Curtis，2019）。也有报道称，
抗生素暴露引起的微生物组紊乱与代谢改变有关，增加了患代谢综合征、肥胖

和2型糖尿病的风险（Francino，2016）。然而，需要进一步的研究证明因果关
系并研究潜在机制。

肠道微生物组在生命早期的形成可能对生理过程和免疫系统的发展起着

至关重要的作用，并对健康产生潜在长期影响（Salminen，2004）。婴儿期接
触抗生素，尤其是间歇性接触抗生素，可能会增加患肥胖、糖尿病和心血管疾

病等多种疾病的风险，并对以后生活产生长期影响（Queen、Zhang和Sears，
2020；Singer-Englar、Barlow和Mathur，2019）。不同的啮齿类动物体内研

究分析了早在受孕时就接触抗生素对幼崽的影响。例如，已经证实单独或联

合使用万古霉素、链霉素、青霉素、大肠杆菌素、氨苄西林、泰乐菌素会扰

乱微生物群，改变代谢和免疫系统，并增加肥胖和1型或2型糖尿病的风险
（Candon，2015；Cho，2012；Cox，2014；Livanos，2016；Mahana，2016）。
Li等人（2017）认为，氟苯尼考和阿奇霉素可能导致儿童肥胖，原因是这些抗
生素改变了小鼠体内的微生物组并促进脂肪合成。新生儿接触链霉素和万古霉

素与过敏性哮喘易感性相关。在用抗生素（万古霉素、新霉素和氨苄西林）混

合治疗的新生小鼠实验中，高风险的骨折和骨结构改变与微生物群-肠-骨轴

的潜在破坏有关（Pusceddu等，2019）。
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绝大多数旨在评估药物对人类肠道微生物组影响的研究都关注治疗剂量。

虽然人类医学中使用的大多数抗生素也用作兽药，但有些抗生素仅用于人类，有

些仅用于动物。药物对食用动物微生物组的影响不在本书的讨论范围之内。迄今

为止，只有极少数研究评估了低浓度兽药残留对人类肠道微生物组的潜在影响。

大多数研究在体外进行，而且只研究了有限的几种抗生素，其中包括恩诺沙星、

环丙沙星、四环素、新霉素、红霉素、赛庚啶、替考拉米星、泰拉霉素。

体外研究

Carman研究小组在两项研究中用恒温发酵罐来评估氟喹诺酮类药物环丙
沙星在人体肠道微生物群中的残留水平（Carman，2004；Carman和Woodburn，
2001）。这两项研究都使用了健康人的粪便样本。在前一项研究中，微生物群分
别暴露于每毫升0.43微克、4.3微克和43微克浓度的环丙沙星中7天，相当于人
类每日摄入0.48毫克、4.8毫克和48毫克。使用不同选择性培养基中的细菌计数
来评估微生物群。相关研究发现大肠杆菌的剂量依赖性计数，从最低浓度开始

减少，中浓度和高浓度的环丙沙星可让脆弱拟杆菌数量减少。未观察到肠球菌

计数和短链脂肪酸产生的变化。该研究在2004年晚些时候得到扩展和补充，浓
度分别为0.1、0.43和5微克 /毫升（Carman，2004）。最低剂量根据克杜古沙门
菌的最低抑菌浓度值确定，用于评估定殖抗力。虽然在最低剂量下没有凯杜古

沙门菌的定植，但中等剂量对其生长和计数的影响最为明显。作者推测，先前

研究中观察到的环丙沙星对大肠杆菌计数的降低可能会导致克杜古沙门菌定殖。

Carman等人（2005）采用接种了人类粪便悬浮液的人类结肠生态系统恒
温发酵罐模型来评估四环素、新霉素和红霉素的无观测效应水平（NOEL）。
测试剂量与粪便中的抗生素浓度相对应，即每个体重60千克的人每日口服0、
1.5毫克、15毫克和150毫克。四环素和新霉素的低剂量相当于美国食品和药
物管理局推荐的每日允许摄入量，分别为体重60千克的人摄入1.5毫克和0.36
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毫克，即《美国联邦法规》第21篇下第556.720部分和第556.430部分的规定。
在厌氧培养基和特定培养基中计数微生物。其他得到评估的微生物参数包括短

链脂肪酸产量、胆汁酸代谢和酶活性，以及对前哨细菌包括脆弱拟杆菌、大肠

杆菌和肠球菌的抗菌性测试。实验观察到变化与剂量有关，但在最低浓度下变

化并不显著。前哨细菌耐药性的增加有限，在四环素的最高剂量下，大肠杆菌

的耐药性则明显增加。代谢活性的变化包括新霉素和红霉素的胆汁酸代谢减

少，新霉素的丙酸代谢增加。根据这些研究，确定四环素和红霉素的无观测效

应水平值为每人每日15毫克，新霉素为每人每日1.5毫克。
Hao等人（2013）在恒温箱生物反应器中用浓度分别为每毫升16微克、

32微克和128微克的喹赛多（一种喹喔啉类药物）对健康捐献者的粪便进行了
为期7天的处理。所选剂量根据初步研究确定，包括对四种主要细菌，即大肠
杆菌、肠球菌、双歧杆菌和脆弱双歧杆菌的抗菌敏感性的测定研究。初步研究

还包括对喹赛多代谢物的研究，但因为它们没有显示出抗菌活性，所以就没有

在生物反应器中进行测试。喹赛多剂量影响着所选微生物群细菌，剂量低（16
微克 /毫升）时，没有影响；剂量越大，耐药大肠杆菌和肠球菌的数量越多。
微生物短链脂肪酸不受喹赛多影响。用鼠伤寒沙门菌对定殖抗性进行评估，研

究发现鼠伤寒沙门菌可在两种最高剂量下生长。分离出的大肠杆菌携带外排泵

基因（oqxAB），该基因与抗生素耐药性有关。该研究作者使用低剂量（16微
克 /毫升），即无观测效应浓度（NOEC），得出的微生物日允许摄入量为每日
1 552.03微克 /千克。

同一研究小组还对磷酸替米考星（Hao，2015）和泰拉霉素（Hao，2016）
进行了评估。大环内酯类药物替米考星在接种了汇集人类粪便的人大肠生态系

统恒温培养箱模型中进行了为期7天的体外评估。实验浓度是基于欧洲药品管
理局及联合国粮农组织和世界卫生组织的食品添加剂联合专家委员会规定的

每日允许摄入量水平，分别为0.436微克 /毫升和4.36微克 /毫升。最高剂量为
43.6微克 /毫升，是最低剂量的100倍。在培养基中对部分细菌计数（如大肠
杆菌、肠球菌、双歧杆菌和脆弱拟杆菌）进行了评估。

研究发现中剂量和高剂量增加了脆弱拟杆菌的数量，减少了肠球菌的数

量。最低剂量对耐药肠球菌有明显影响，但对大肠杆菌没有影响。只有长期接

触高剂量替米考星才会导致大环内酯耐药基因ermB上调。对短链脂肪酸也进
行了评估，结果显示，即使使用最高剂量的抗生素，短链脂肪酸也没有发生明

显变化。鉴于上述结果，该研究的作者对食品添加剂联合专家委员会和欧洲药

品管理局建议的每日允许摄入量（分别为4.36微克 /毫升和0.436微克 /毫升）
对人类微生物群的安全性提出了质疑。

后来，Hao的研究小组还评估了大环内酯类药物泰拉霉素（Hao，2016）。
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同样，实验采用健康人群粪便作为微生物群来源，用于恒化器接种，暴露于

抗生素7天后，另外7天不使用泰拉霉素，以评估鼠伤寒沙门菌的定殖耐药
性。根据美国食品和药物管理局、欧洲药品管理局和澳大利亚农药和兽药管理

局建议的每日允许摄入量（分别为每日每千克体重50微克、10.99微克和5微
克）确定了使用的低剂量和中剂量（0.1微克 /毫升、1微克 /毫升和10微克 /毫
升）。该研究还包括100毫克 /毫升的较高剂量。与前两项研究一样，泰拉霉素
对微生物群的影响也是通过相同优势菌的存活细胞计数来评估的。根据兽药

注册技术要求国际协调会VICH GL-36指南（VICH，2019），1微克 /毫升及以
下的浓度水平不会影响微生物群和短链脂肪酸的产生，并可用于推导最大容

许日摄取量，即为每日每千克体重14.66微克的无观测不良效应浓度。结果表
明，只有高浓度抗生素（100微克 /毫升）才能破坏肠道微生物群的定殖抗性，
并对耐药粪肠球菌产生正向选择。大多数分离出的粪肠球菌菌株都携带耐药基

因ermB（大环内酯-林可酰胺类-链霉亲和素耐药性）、可转移的转座子元件

Tn1545以及毒力决定基因esp（表面蛋白）、cyIA（溶血素激活剂）和ace（胶
原结合蛋白）。其中一种高致病性菌株被鉴定为增加了水平转移的风险。

另一项体外研究在恒温生物反应器中进行，以评估恩诺沙星残留物每毫

升1.25微克、12.5微克和125微克暴露在外8天对人类粪便微生物群的影响

（Chen、Li和Wei，2014）。选定分离物的细菌计数和微生物多样性作为监测抗
菌效果的参数，通过扩增16S rRNA基因的V3区域，再进行变性梯度凝胶电泳
来评估多样性。观察到了选择性细菌计数的剂量-反应效应（仅在恩诺沙星浓

度最低时影响双歧杆菌），而多样性在所有剂量下都发生了变化。暴露期结束，

高剂量导致所有评估的细菌发生变化，大肠杆菌、需氧菌和厌氧菌的总数增

加，乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌和脆弱双球菌的数量减少。仅在最低浓度下

双歧杆菌的数量减少，这似乎不足以解释微生物多样性的变化。

Perrin-Guyomard等人（2021）发现，由于该参数的变异性以及缺乏敏感
性，总细菌计数对确定肠道微生物群的变化并无用处。Chen、Li和Wei（2014）
还评估了恒温箱中细菌分离物对恩诺沙星代谢物环丙沙星在每毫升1、2、4微
克及4、16、32微克的敏感性。结果表明，恩诺沙星浓度的增加会增强微生物
对环丙沙星的耐药性；研究还对白色念珠菌的定殖抗性进行测试，结果表明恩

诺沙星浓度越低或越高都会导致白色念珠菌的定殖抗性降低。但本研究未对其

他微生物功能参数进行评估。

Kim等人（2012）也对恩诺沙星进行了评估，使用的剂量从低残留水平到
治疗浓度分别是每毫升0.1微克、0.5微克、1微克、5微克、10微克、15微克、
25微克、50微克和150微克，使用范围比前面三位研究者Chen、Li和Wei（2014）
更广。此研究在厌氧培养条件下进行，时长只有18小时，并且使用了三个健
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康个体的粪便微生物群的非混悬液，因此与目前讨论的其他研究不同。对16S 
rRNA基因V3区域进行变性梯度凝胶电泳和焦磷酸测序评估，结果显示个体
间差异和剂量依赖性影响了肠道微生物群的组成，其中剂量超过每毫升15微
克时最为明显。总的来说，拟杆菌门和变形菌门的丰度减少，而厚壁菌门的丰

度增加。作者承认很难估计体外观察到的微生物群破坏对健康的潜在影响。此

外，出于食物加工的生物利用度、吸收和代谢作用等原因，恩诺沙星在体外模

型中的实验浓度在结肠中会更低。本研究未对功能微生物参数进行评估。

Ahn等人（2012a）研究了每毫升0.06微克、0.1微克、1微克和5微克恩诺
沙星对人类粪便悬浮液（25% w/V，在厌氧条件下培养24小时和48小时）和
微生物代谢谱的影响。通过对乳杆菌属、双歧杆菌属、镰刀杆菌属和大肠杆菌

特定细菌的存活计数和16S rRNA（V3）基因扩增片段测序来评估微生物群。
在每毫升1微克恩诺沙星或更低剂量条件时，未观察到微生物群发生变化。作
者怀疑，由于抗生素吸收粪便，肠道微生物群可利用的恩诺沙星的比例显著降

低，而之前的研究表明，粪便中的恩诺沙星含量约为50%（Ahn等，2012b）。
通过核磁共振波谱法进行的代谢组学研究，结合多变量统计分析，似乎比上述

技术更敏感，在每毫升1微克恩诺沙星时差异显著，主要影响短链脂肪酸（如
2-氧戊酸）、氨基酸（如亮氨酸、脯氨酸和苯丙氨酸）（Ahn等，2012a）。

Jung等人（2018）体外批量培养了三名健康人士的未混合粪便浆液，并
对每毫升0.15微克、1.5微克、15微克和150微克的四环素进行了评估。最低
剂量相当于美国食品和药物管理局的每日允许摄入量，即每日每千克体重25
微克。通过评估16S rRNA基因的V1 ～ V3区域显示，接触四环素会导致厚壁
菌门 /拟杆菌门比例的个体间差异和微生物群组成的轻微变化，而所有测试剂
量都会影响乳杆菌属，梭状芽孢杆菌数量只在一个个体中升高。

在对照组和样本中检测到了四种抗性基因（tetO、Q、W、X），根据剂量
和接触时间的长短，抗性基因会有不同程度的轻微增加。作者得出结论，四环

素在最大容许日摄取量范围以及以内的情况下影响可能很小或很微弱。不过，

由于个体间存在差异，类似的研究需要更多的粪便样本，以提高统计稳健性。

在之前的一项研究中，研究小组表明，四环素会破坏体外上皮细胞（T84）的
完整性，其效应起始浓度为1.5微克 /毫升（Gokulan等，2017）。此外，他们
还观察到标记细菌从顶端向基底区转移，这是肠道屏障破坏的迹象。

其他研究将健康捐献者的粪便作为起始材料，在选择性培养基中分离出

特定细菌，以确定最低抑菌浓度。例如，Jeong等人（2009）分离了多种主要
细菌（脆弱拟杆菌、其他拟杆菌属、镰刀菌属、双歧杆菌属、真杆菌属、梭状

芽孢杆菌属、普氏球菌属、普氏链球菌属、肠球菌属、乳酸杆菌属和大肠杆菌

各10株），以确定4种抗生素的无观测效应浓度和每日允许摄入量。根据最易
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感菌种数据，观察到的无观测效应浓度和日允许摄入量分别为：①环丙沙星为

每日每毫升体重0.008微克和每千克体重0.15微克（最易感菌种：大肠杆菌）；
②黄霉素为每日每毫升体重0.25微克和每千克体重1微克（最易感菌种：镰刀
菌和乳酸杆菌）；③奥拉喹酮为每日每毫升体重0.125微克和每千克体重3微
克 /千克（最易感菌株：真杆菌属和梭杆菌属）；④硫酸黏菌素每日每毫升体
重1.0微克和每千克体重7微克（最易感菌种：大肠杆菌）。

由于上述体外研究的性质，这些模型无法考虑与宿主的相互作用。这些

研究中使用的模型为基本模型、批量培养模型和恒温培养模型。单独使用更

复杂的体外生物反应器（如SHIME®或M-SHIME®）或将其与细胞培养器（如

T84）结合使用，可以研究其他相关参数，因为尽管有局限性，但这些模型被设
计用于模拟胃肠道的不同环境条件。消化道容积和通过时间、药物对肠道内容

物的吸附以及药物的非生物或生物降解等因素都会影响正常体内条件下的药物

浓度，从而影响微生物群暴露于这些化合物的程度。此外，大多数研究仍然依

赖于传统的微生物学方法，如监测特定培养基中的细菌生长、活细胞计数，少

数研究采用了基因测序等现代技术。微生物组的功能方面几乎仅限于对产生短

链脂肪酸的研究。只有Ahn等人（2012a）使用代谢组学方法监测恩诺沙星对
微生物组的影响。这些研究表明在兽药残留安全评估中缺乏对微生物组的整体

考虑。

选择相关的抗生素浓度范围可以证明剂量-效应关系，从而确定无观测效

应浓度或无观测效应水平。从这些研究中无法估计所评估的微生物群参数变化

是否与生物相关。

此外，这些研究中使用的治疗期最长为8天，不适合模拟慢性暴露。从体
外测试中获得的微生物组数据用于兽药残留风险评估所面临的挑战和局限性，

将在下文“肠道微生物组在兽药评估中的潜在作用”一章中讨论。

体内研究

尽管本书的主要目的是关注兽药残留，但文献检索的一些结果也包括

与临床背景和治疗或亚治疗剂量的使用有关的体内研究。由于查询不包括与

人类医学相关的术语，因此本节讨论的参考文献数量并不全面。不过，我们

仍将以这些研究为例，说明药物对肠道微生物组的影响及其对宿主健康的

潜在影响。由于我们的重点是兽药残留，因此不包括对人类专用药物的研

究。本节包括的所有体内研究都在啮齿动物模型（大鼠和小鼠）中进行。附

录3（抗菌剂、糖皮质类固醇生产助剂）和附录4（杀虫剂）中包含体内研究
汇总表。
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抗菌剂

Perrin-Guyomard研究小组进行的两项研究评估了四环素（Perrin-Guyomard
等，2001）和环丙沙星（Perrin-Guyomard等，2005）残留物在人类菌群相关
小鼠模型中的影响。该模型由一个无菌小鼠品系组成，它接受了汇集的人类粪

便微生物群的移植。由于人类和小鼠肠道的生理条件不同，因此必须监测人类

粪便微生物群在小鼠胃肠道建立过程中可能发生的变化，一旦微生物群建立起

来，抗生素就开始（在饮用水中自由地）暴露，这两项研究都评估了从粪便中

分离的可培养细菌的变化、最低抑菌浓度、代谢参数（酶和短链脂肪酸）和屏

障效应。在较早的研究中，Perrin-Guyomard等人（2001）对四环素进行了两
次试验（实验时长分别为6周和8周），剂量分别为每升1毫克、10毫克和100
毫克。低剂量相当于每日每千克0.125毫克，而高剂量约为人体治疗剂量的一
半，大约为每日每千克24毫克。在两种较高剂量下，可观察到耐药菌（革兰
氏阳性厌氧菌、脆弱拟杆菌、肠杆菌和肠球菌）的阳性选择，而在每升1毫克
的剂量下，雌性小鼠也观察到类似的轻微和短暂影响。Perrin-Guyomard指出，
将耐药菌的出现作为敏感终点具有有效性，只有在最高剂量下，沙门菌的定殖

抗性才会受到影响。他还指出，抗药性是有用的，四环素不会改变代谢参数。

四环素的无观测效应水平低于每升1毫克，相当于每日每千克体重0.125毫
克。在第二次研究中，虽然治疗时间略短，为期5周，而且所有小鼠均为雌性
（Perrin-Guyomard等，2005），但采用了相同的剂量（每千克0.125毫克、1.25
毫克和12.5毫克）和终点来评估环丙沙星。在这种情况下，所有测试剂量都能
减少需氧菌的数量，主要是肠杆菌科细菌，并在最高剂量时选择了耐药的脆弱

拟杆菌。环丙沙星对伤寒沙门菌的定殖抗性有干扰作用。与之前的研究一样代

谢参数在测试剂量下未受影响。环丙沙星的无观测效应水平低于每日每千克体

重0.125毫克。在与人类菌群相关的大鼠模型——无菌大鼠中观察到类似的结
果，该模型连续5周暴露于每日每千克体重0、0.25毫克、2.5毫克和25毫克的
环丙沙星中（Perrin-Guyomard等，2006）。研究发现任何剂量的环丙沙星都会
减少需氧菌的数量，只有最高浓度条件下才会减少肠杆菌科细菌、双歧杆菌

的数量，并促使耐药的脆弱双歧杆菌选育出来。在最高剂量每千克25毫克时，
观察到伤寒沙门菌定殖，停止实验后，微生物群的改变得到逆转。这些研究都

没有监测与宿主有关的参数。

本节中的其他研究旨在临床环境中评估抗生素，而非与食品安全相关的

抗菌剂残留。以下研究主要评估单一治疗剂量或亚治疗剂量，并包括宿主参

数。这些研究主要在C57BL/6小鼠身上进行，但也使用了其他小鼠品系和大
鼠。其中几项研究评估了早期接触抗生素作为患免疫和代谢疾病（如糖尿病和
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肥胖症）风险因素的影响，此外，该研究还调查了抗生素复合制剂，尤为关注

艰难梭菌感染的发展。其他研究还评估了抗生素对定殖抗性的影响。

由于长期健康影响与早期接触抗生素有关，其中包括非传染性疾病的发

展，一些研究评估了肠道微生物组在这类疾病发挥的潜在作用。研究人员使用

NOD/ShiLtJ小鼠模型来评估早期连续接触每日每千克体重1毫克低剂量青霉素
V或每日每千克体重50毫克间歇性治疗剂量酒石酸泰乐菌素与1型糖尿病发病
之间可能存在的关系（Livanos等，2016）。高剂量的泰乐菌素会严重影响雄性
小鼠的微生物群，消灭回肠和盲肠中的类杆菌、放线菌和双歧杆菌，并增加罹

患1型糖尿病的风险，而低剂量青霉素V的微生物群组成与对照组没有差异。
在对C57BL/6J小鼠进行的另一项研究中，以每日每千克体重1毫克的相同治疗
剂量使用青霉素、万古霉素、青霉素加万古霉素或金霉素等几种抗生素，厚壁

菌门和毛螺科菌华数量增加，并没有改变微生物数量（Cho等，2012）。抗生素
暴露也会导致微生物组代谢活动的紊乱，如盲肠短链脂肪酸醋酸酯、丙酸酯和

丁酸酯会大量增加。作者认为，这种增加可以解释在小鼠身上观察到的体脂诱

发。此外，肝脏样本的基因组评估显示脂肪酸和脂质的代谢途径发生了改变。

Cox等人（2014）发现，C57BL/6J小鼠早期暴露于每日每千克体重1毫克的青
霉素30天，导致肠道微生物群的组成出现短暂改变，从而对乳酸杆菌、关节
霉菌、文肯菌科和异杆菌属的相对丰度产生负面影响。这些微生物与回肠免疫

标记物呈正相关，被作者认为可能会预防肥胖。Cox等人（2014）指出，虽然
微生物群恢复了，但微生物带来的代谢反应和身体成分仍然存在。模型、暴露

时间和年龄、样本（回肠、盲肠含量和粪便颗粒）的差异以及对微生物群的分

析（如16S rRNA基因不同靶区）都会导致这些研究之间产生差异。与Cox等
人（2014）一样，Mahana等人（2016）在一项研究中研究了微生物组与肥胖
症的关系。这项研究中，从孕育到32周研究结束期间，C57BL/6小鼠接触的青
霉素G剂量为6.8毫克 /升，并从第13周开始为小鼠提供高脂肪饮食。本研究
还显示，分节丝状菌和异杆菌呈正相关，身体成分与肥胖呈正相关，而不同的

乳杆菌与人体胖瘦也呈正相关。青霉素治疗组出现肥胖增多、对胰岛素耐药的

症状。Mahana等人（2016）总结得出，早期接触青霉素G后肠道微生物组发
育迟缓，与2型糖尿病和非酒精性脂肪肝等晚期代谢紊乱的风险增加相关。

Hou等人（2019）评估了雄性C57BL/6小鼠从胚胎到7周期间使用相当于
人体治疗剂量的强力霉素的反应（每天千克饮用水中15毫克），以及低剂量的
反应（每天千克饮用水1毫克）。对16S rRNA基因V3和V4区域的测序显示，
肠道微生物群的丰度降低，在属水平上发生变化，影响糖念珠菌、瘤胃球菌、

幽门螺杆菌和厌氧菌，使用高剂量时影响更为明显。作者认为早期接触低剂量

强力霉素会增加肥胖的风险。他们还指出，微生物群成分及其代谢活性的变化
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可能是早期接触强力霉素后宿主体重增加的原因。然而，他们并没有提供证据

来证实这一假设。

C57BL/6小鼠连续5周接受1克 /升的氨苄青霉素或红霉素治疗后，粪便样
本中的微生物多样性减少（Bech-Nielsen等，2012）。抗生素暴露提高了葡萄
糖代谢（氨苄青霉素改善了葡萄糖耐受性），这是因为肠道菌群发生改变，并

且在肠道中没有显示出免疫学的改变。有迹象表明，早期接触某些抗生素导致

葡萄糖耐受性提高，这可能与降低脂多糖（一种已被证明能促进胰岛素抵抗的

细菌化合物）有关（Rune等，2013）。早期接触抗生素可能会增加断奶前期的
肠道通透性，使脂多糖更高浓度进入血浆。这可能提高葡萄糖耐受性。如果晚

年接触抗生素，葡萄糖耐受性并不会提高。因此，就像Rune等人（2013）假
设的那样，通过减少或消除产生脂多糖的细菌，葡萄糖耐受性会提高。研究小

组从小鼠出生起到17周断断续续给予C57BL/6NTac小鼠1克 /升氨苄青霉素和
高脂饮食。在接触氨苄青霉素期间，小鼠粪便微生物群受到干扰，小鼠的葡萄

糖耐受性比对照组更高。在没有抗生素的情况下，微生物群的改变和葡萄糖

耐量异常现象都消失了。非肥胖糖尿病小鼠（NOD）通过小胶质细胞从受孕
到成年期间（共40周），长期接受万古霉素（0.2毫克 /毫升）和各种广谱抗生
素治疗（5毫克 /毫升链霉素、1毫克 /毫升黏菌素和1毫克 /毫升氨苄青霉素）
（Candon等，2015）。16S rRNA基因分析显示，使用抗生素混合物后，肠道微
生物群发生极大变化，肠道微生物群几乎完全消失。万古霉素导致梭状芽孢杆

菌科、毛螺杆菌科、普雷沃菌科和理研菌科含量下降，大肠埃希菌属、苏特氏

菌和乳杆菌含量增加。早期接触这些抗生素会增加1型糖尿病的发病率。
早期接触抗生素也已被用于评估其对骨骼结构的影响。将万古霉素（0.5

毫克 /毫升）、新霉素（1毫克 /毫升）和氨苄青霉（1毫克 /毫升）混合在饮用
水中喂养C57BL/6J母鼠，并连续16天通过灌养方式饲喂断奶前和断奶后的幼
鼠（Pusceddu等，2019）。根据抗生素使用频率高、肠道吸收弱的特点选择使
用抗生素。治疗组中微生物群丰度和多样性降低。在门的层面上，微生物群变

化具有性别依赖性。在雄性群体中，厚壁菌门增加，但拟杆菌门和 放线菌门消
失不见了。而在雌性群体中，变形菌门和软壁菌门数量最多。在属的层面上，

拟杆菌科和乳杆菌科的数量相对较少，类芽孢杆菌科和 芽孢杆菌科的数量相对
较多。治愈的小鼠无炎症、结肠渗透性增加。雄性小鼠骨骼结构特征减少，而

雌性小鼠骨骼矿物质分布有所改变，骨折的风险高。作者只能推测出肠道微生

物组对宿主变化的潜在作用。他们认为需要进一步研究了解肠道微生物组对骨

骼健康、疾病的潜在影响。这样一项研究将有助于了解微生物群-肠-骨轴之

间的关系（Sjögren等，2012）。
连续2周在饮用水中添加类似的抗生素混合物（万古霉素、氨苄西林、新
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霉素和 甲硝唑）喂养成年C57B6小鼠，然后给予9周或11周的休药期，监测
粪便颗粒中不同时间点的肠道真菌和细菌种群数量（Dollive等，2013）。本研
究仅关注微生物群成分，未监测任何其他微生物功能变量或宿主参数。细菌

种群的丰度最初比真菌群落多3 ～ 4个量级，但用抗生素治疗后减少了3个多
量级。用抗生素治疗后，真菌数量激增，增加了40倍，成分发生了显著变化。
治疗后细菌丰度恢复到治疗前水平，但细菌群落成分发生了一定变化。尽管恢

复速度不同，大部分细菌群落已恢复到了原来水平。例如，毛螺杆菌科和梭状

芽孢杆菌1周内恢复正常，但拟杆菌科在实验结束时仍未恢复。尽管研究结束
时，念珠菌丰度比使用抗生素治疗前更高，但真菌群落也恢复正常。

C57BL/6小鼠连续3天口服抗生素混合物（0.4毫克 /毫升卡那霉素、0.035
 毫克 /毫升庆大霉素、850单位 /毫升黏菌素、0.215毫克 /毫升甲硝唑和0.045
 毫克 /毫升万古霉素），或连续10天在饮用水中饲喂0.5毫克 /毫升头孢哌酮后，
以变形菌为主的小鼠肠道微生物群发生变化，丧失对艰难梭菌的 定殖抗性，小
鼠患有严重的结肠炎甚至直接死亡（Reeves等，2011）。在尝试使用 艰难梭菌
前，会给动物腹腔注射克林霉素。临床患病动物多有变形菌（主要是头孢哌酮

群），表现为患有严重的结肠炎。虽然这些患病动物的微生物群接受治疗后会

恢复，但其成分与基线不再相同。服用抗生素混合物的动物，临床上其微生物

群成分保持良好（伴有轻症结肠炎），微生物群成分大致恢复到基线水平。和

重症小鼠相比，这些动物的微生物群与对照组更相似，以厚壁菌门为主要门

类。Jim、Wang和Sun（2016）为C57BL/c小鼠使用相同的抗生素混合物评估
其对艰难梭菌的定殖抗性，但增加了另一个治疗组，同时服用抗生素混合物和

地塞米松（每升饮用水添加100毫克）。这两种药物类型已被确定为艰难梭菌
感染的危险因素。两种治疗方法都影响了粪便微生物群的多样性，乳杆菌属的

相对丰度显著降低，副拟杆菌属的相对丰度增加。停止治疗后，两属的比例恢

复。 微生物多样性在治疗后几天内增加，但在同样使用地塞米松的治疗组中微
生物多样性增长有所延迟。作者推测免疫抑制药物有抑制微生物群恢复的作

用，这可能是艰难梭菌入侵后该组小鼠感染更为严重的原因。

O’Loughlin等人（2015）评估了经氨苄西林治疗的成年雌性CBA/J小鼠对空
肠弯曲杆菌的定殖抗性（小鼠在接种前24和48小时口服0.2毫克）。接种空肠弯
曲杆菌会导致定殖（从结肠、肠系膜淋巴结和脾脏恢复）。作者认为粪肠球菌是

微生物群中抑制病原体定殖的一种主要菌种。治疗后，厚壁菌会减少，微生物

群中拟杆菌增加，这种变化和空肠弯曲杆菌定殖抗性遭到破坏有关。作者还确

定了所有未经治疗动物共有的“核心微生物群”成分（9属，包括  梭菌属 ⅪⅤa
和梭菌属ⅩⅧ，毛螺旋菌属和罗氏菌属），或所有经氨苄西林治疗后动物共有的

“核心微生物群”成分（5属，包括毛螺菌属、梭菌属XIVa和肠球菌属）。
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C57BL/6实验幼鼠连续4周按照每天每千克5毫克的剂量使用 氟苯尼考或
阿奇霉素后，结肠微生物群丰度和多样性有所降低，厚壁菌门 /拟杆菌门的比
例有所增加（Li等，2017）。在两种抗生素治疗中，雄性小鼠的厚壁菌门均高
于雌性。两种抗生素均降低了另枝菌属、脱硫弧菌属、毛螺旋菌属和理研菌属

的相对丰度。然而，这两种抗生素也带来了特有的其他变化。 氟苯尼考增加了
疣微菌门的丰度，降低了脱铁杆菌门、克里斯滕森菌属、 戈登氏菌属、 厌氧棍
状菌属的丰度，而阿奇霉素减少了拟杆菌门、变形菌门和乳杆菌属的丰度。两

种抗生素均降低了 短链脂肪酸和次级胆汁酸两种重要微生物代谢产物。这项研
究只评估了小鼠的体重和体脂，结果显示治疗组小鼠和雄性小鼠体重和体脂偏

高。根据研究发现可知，作者一致认为同时使用氟苯尼考和阿奇霉素的儿童有

肥胖的风险。

另一项使用氟苯尼考的研究评估了1周每千克体重100毫克剂量下（相当
于鸡所用的预防剂量），氟苯尼考对成年KM小鼠肠道屏障的影响（Yun等，
2020）。结果显示，虽然微生物群多样性没有受到影响，但使用氟苯尼考会引
起微生物群落成分发生变化，导致厚壁菌门的丰度相对降低。在属的层面上，

乳杆菌属和异杆菌属减少，拟杆菌属、另枝菌属和拟普雷沃菌属增加。这些变

化和严重的上皮损伤、维持紧密连接的蛋白质和维持肠道稳态的细胞因子的表

现改变相关。这些发现都表明，肠道屏障功能有所下降，肠道免疫受损。

McCracken等人（2001）评估了在饮用水和不同饮食类型（标准与低残
留，无纤维）中连续14天使用25毫克 /升头孢西丁对C57BL/6NHsd小鼠粪便
微生物群的影响。通过变性梯度凝胶电泳技术（PCR-DGGE），研究分析得出
16S rRNA基因V3区域的微生物多样性和丰度没有变化。然而，抗生素改变了
所有治疗组的微生物群成分。饮食本身对微生物群的影响更大，低纤维饮食比

标准饮食的影响更明显。除此之外，没有评估小鼠及宿主的其他参数。

Zhang等（2018）评估了Sprague-Dawley大鼠模型中14天使用相对高剂

量罗红霉素（每千克体重30毫克）。通过16S rRNA基因测序（V3 ～ V4区）

对小肠和盲肠的微生物群进行评估，发现盲肠微生物群的多样性降低。微生物

群组成成分，特别是革兰氏阳性菌，在两个肠道部位都受到影响，双歧杆菌和

梭菌的相对丰度下降。然而，也有针对特定地区的调查结果。盲肠中革兰氏阴

性菌、拟杆菌和肠杆菌科的相对丰度增加，链球菌和普雷沃菌的相对丰度受到

抑制。小肠中革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌及肠球菌相对丰度增加。结肠上皮

细胞的基因表达分析显示，与细胞色素P450酶通路相关基因表达下调，这可
能表明罗红霉素代谢减少和微生物群暴露时间延长。其他与免疫和愈合反应相

关的基因也发生了改变，这可能会增加纤维化的风险。然而，无法证明基因表

达的任何变化是由于宿主微生物群的改变还是罗红霉素的直接作用。



兽药残留对肠道微生物组和人体健康的影响 ·

34

糖皮质激素和生产助剂

本节包含非抗菌药物评估相关的研究。连续7周每天按每千克体重用

药0.01和0.05毫克的剂量为  Wistar大鼠灌服，用以研究慢性糖皮质激素治疗
对宿主生理和微生物群的潜在影响（Wu等，2018）。通过对16S rRNA基因

V3 ～ V4区进行测序来评估盲肠微生物群。结果表明，治疗后微生物丰度和
多样性降低，其中厚壁菌门、拟杆菌门α-变形菌门、γ-变形菌门和放线菌

门以及低阶梭菌门和乳杆菌门的丰度降低。同时，还在宿主中观察到结肠黏液

分泌减少、抗菌肽基因表现增强的效果。另外，地塞米松还能延缓增重，减少

摄入量，增加脂肪积累，改变昼夜节律、糖脂和能量代谢。

Javurek等人（2016）评估了F0和F1两代雄性和雌性加利福尼亚小鼠的

炔雌醇。只有F0代小鼠在育种前2周（妊娠和哺乳阶段）开始至出生后第30
天（断奶），每天在饲料中添加0.1微克 / 千克炔雌醇。与其他研究中使用的如
C57BL/6小鼠相反， 加利福尼亚小鼠是远系繁殖。此外，该小鼠是一夫一妻制
和双亲制。作者表示，他们选择加利福尼亚小鼠模型是因为这类小鼠的所有特

征与大多数人类社会特征相似。本研究通过16S rRNA（V4区）基因测序进行
评估，专门研究粪便微生物群成分。接触炔雌醇后，微生物群成分发生了性

别和代际依赖性变化。然而，对照组也同样表现出代际和性别相关变化。借

助PICRUSta微生物基因组功能预测工具和KEGGb代谢途径数据库，基于16S 
rRNA基因数据，预测了微生物功能，将属的相对丰度与其预测代谢功能联系
起来。但作者表示他们无法将微生物群的变化与表型或分子改变联系起来，并

讨论未来的研究中有必要测试几种激素剂量。

杀虫剂残留

兽药中用作杀虫剂的几种农药，最后可能成为肉、蛋、牛奶等动物源性

食品的残留物（Dallegrave等，2018；LeDoux，2011）。本节内容已在粮农组
织审查报告《食品安全视角下农药残留对肠道微生物组和人体健康的影响》中

作了更详细的报告。调查结果摘要载于附录4的表中。
 在体内和体外模型中评估了毒死蜱和 溴氰菊酯对肠道微生物群的影响。

毒死蜱已在SHIME生物反应器中进行了体外评估，或在15 ～ 30天内按照浓
度为1 毫克或3.5毫克 /天与Caco-2/TC7细胞培养物联合使用（Joly等，2013；

a 通过未观察状态重建的群落系统发育研究。

b 京都基因与基因组百科全书 [KEGG] https://www.genome.jp/kegg/ （于2022年7月25日访问）。
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Joly Condette等，2015；Requile等，2018；Reygner等，2016a）。所有研究报告

都显示，双歧杆菌和乳杆菌的相对丰度下降，而大多数研究观察到拟杆菌相对

丰度增加。评估完Caco-TC7细胞培养中的发酵上清后（时长4小时），在体外
用发酵罐评估了21毫克 /毫升的溴氰菊酯（时长24小时）（Defois等，2018）。
在这个评估中，并未对微生物群的组成进行评估，而是通过分析微生物挥发性

代谢物组和宏转录组来评估其功能，结果显示存在功能失调的情况。细胞培

养物接触毒死蜱或溴氰菊酯后会导致 促炎反应（Defois等，2018；Requile等，
2018）。毒死蜱也改变了黏膜屏障活性（Requile等，2018）。

虽然主要在Wistar大鼠身上评估毒死蜱，但C57BL/6小鼠和KM小鼠也被

用作模型动物。不同研究在剂量、暴露时间、性别、年龄等多方面存在差异。

这样设计是为处理宿主间存在相关的差异，如早期发育、内分泌功能、行为和

代谢的差异。每千克体重每天剂量范围为0.3 ～ 5毫克，暴露时间为6 ～ 25周。
所有研究都显示出，微生物群成分发生了变化。尽管不同的研究报告了受影响

微生物组的差异，但大多数研究都与体外研究的结果一致，即拟杆菌相对丰度

增加，双歧杆菌和乳杆菌的相对丰度减少。一些作者认为，毒死蜱可能导致宿

主生态失调，这一潜在影响可能增加患炎症和增加糖尿病和肥胖等代谢性疾病

（Fang等，2018；Liang等，2019；Reygner等，2016b）、肠道功能改变（Joly 
Condette等，2015；Zhao等，2016）、内分泌功能改变（Li等，2019）和神经
系统疾病的风险（Li等，2019；Perez-Fernandez等，2020）。

© 粮农组织 /Giulio Napolitano
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在上述所有的体内研究中，只有三个是旨在评估食品安全背景下的兽

药残留四环素和环丙沙星，且由同一研究小组进行的（Perrin-Guyomard等，
2001；Perrin-Guyomard等，2005；Perrin-Guyomard等，2006）。因此，研究

评估了长期使用多种剂量的影响，包括高端的治疗水平，从而有可能显示对微

生物群成分、耐药细菌种类选择和致病性沙门菌菌株对定殖屏障的破坏的剂量

依赖效应。这些研究没有评估宿主参数，微生物代谢活性（短链脂肪酸和酶）

略有变化或根本没有变化。其余的研究旨在回答临床问题，其中包括评估连续

或间接使用一种或两种治疗剂量或亚治疗剂量的单个抗生素或混合抗生素。考

虑到早期接触抗生素对肠道微生物组发育的影响以及对长期健康的影响，有

大量关于该主题的研究并不意外。其中9项研究侧重评估早期接触抗菌剂对微
生物群以及免疫 /代谢变化的影响。这9项研究主要关注1型和2型糖尿病和肥
胖症的发展（Bech-Nielsen等，2012；Candon等，2015；Cho等，2012；Cox
等，2014；Hou等，2019；Livanos等，2016；Mahana等，2016；Pusceddu等，
2019；Rune等，2013）。尽管大多数研究报告表示，微生物组或多或少发生极
大改变，但研究中观察到对宿主的不良反应是推测得出，并没有阐明所涉及的

机制。无论如何，研究作者表示，早期使用抗生素增加了患代谢性1型糖尿病
（Candon等，2015；Livanos等，2016）、代谢紊乱（Mahana等，2016，在高

脂肪饮食情况下）、肥胖（Hou等，2019）以及女性骨折的风险（Pusceddu等，
2019）。然而，结果并不总是负面的。Rune等人（2013）观察到，使用高脂肪
饮食的小鼠葡萄糖耐量有所改善，这表明细菌脂多糖减少可能是其一原因。

早期使用糖皮质激素、杀虫剂类非抗生素药物的影响也被进行了评估。

长期口服地塞米松会降低微生物多样性和丰度，改变与能量代谢相关的宿主参

数——尽管摄入减少，但脂肪积累增加。母鼠在妊娠期和哺乳期接触毒死蜱也

会引起细菌紊乱和肠道屏障变化（Joly Condette等，2015），引起脂质失调和
胰岛素失调，增加患糖尿病（Reygner等，2016b）及患运动认知功能障碍的风
险（Guardia-Escote等，2020；Perez-Fernandez等，2020）。
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 其余评估抗生素的研究主要采用小鼠模型研究单剂量抗生素或抗生素混
合物，从而解决不同的问题。出于这些原因，这些研究不能进行比较。Li等
人（2017）也在成年小鼠中报道了使用氟苯尼考或阿奇霉素抗生素治疗后有发
生肥胖的风险。经证明，氟苯尼考还会改变空肠中的微生物群，损害肠道屏障

和免疫功能（Yun等，2020）。然而，这两项研究的作者尚未阐释微生物群的
作用。Dollive等人（2013）表明，广谱抗生素混合物使用后细菌种群减少可
能会导致真菌共生菌过度生长。但是要想评估作者提出的因果关系，需要进一

步展开研究。经广谱抗生素治疗后，尤其对易感患者来说，更容易发生念珠菌

感染等真菌感染，从而导致肠道免疫反应受损（Drummond等，2022）。短期
使用抗生素治疗（鸡尾酒疗法或氨苄西林）改变微生物群可危及定殖耐药性并

增加艰难梭菌感染（ Kim、Wang和Sun，2016；Reeves等，2011）和空肠弯曲
杆菌感染的风险（O’Loughlin等，2015）。某种程度上感染的严重程度受到个
体微生物群成分（Reeves等，2011）或抗生素与免疫抑制药物（地塞米松）联
合治疗的影响（Kim、Wang和Sun，2016）。在所有评估病原体定殖的研究中，
微生物群成分可以恢复到基线水平，即使恢复速度不同或者是在严重感染的情

况下，也能恢复到不同的基线水平。

饮食的影响也是一个干扰因素，并且饮食影响比头孢西丁治疗对微生物

群成分的影响更大（McCracken等，2001）。虽然大多数研究评估的是粪便或
盲肠微生物群，但Zhang等人（2018）观察到在盲肠和小肠样品中罗红霉素对
微生物群成分有不同影响。作者还报道了细胞色素P450酶在外源物质代谢过
程中下调。这一发现一经证实就可以说明减少抗生素代谢可以增加微生物群对

抗生素的暴露时间。

作者调查了杀虫剂毒死蜱的影响，并表明在啮齿动物中发现的微生物变

化可能增加患糖尿病和肥胖等炎症和代谢性疾病（Fang等，2018；Liang等，
2019；Reygner等，2016b）、肠道功能改变（Joly Condette等，2015；Zhao
等，2016）、内分泌功能改变（Li等，2019）和神经系统疾病的风险（Li等，
2019）。

尽管许多此类研究报告称，通常在口服摄入剂量高于食物中含量的药物

后，肠道微生物群会发生改变，并且对宿主产生影响，但仍需开展更多研究，

以评估并确认肠道微生物组是否会调节饮食与宿主健康发展以及潜在的非传染

性疾病之间的相互作用关系。
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基于保守风险评估的政策建议被提出，以尽力降低食品中兽药残留风险

（Cerniglia、Pineiro和Kotarski，2016；Piñeiro和Cerniglia，2020）。风险评估

一向需要着重关注毒理学。然而，由于药物也会影响肠道微生物组，进而可能

影响肠道内稳态，因此在风险评估中应参考新的微生物数据。 食品添加剂联
合专家委员会（JECFA）采用逐步决策树法来 确定微生物每日允许摄入量，如
VICH（2019）中的公式所示。第一个问题要确定该化合物是否对人类肠道微
生物群中的代表性菌类具有微生物活性（代表性菌类，如大肠杆菌、拟杆菌

属、双歧杆菌属、梭菌属、肠球菌属、真杆菌属、柯林斯菌属、梭杆菌属、乳

杆菌属、消化链球菌属 /消化球菌属）。要想明确结果，通常要进行最小抑菌
浓度检测a。参考近期使用分子和宏基因组学方法进行的研究，目标细菌清单

可扩展纳入更多相关微生物群成员（WHO，2018）。如果该化合物对上述列出
的任一菌种有活性，那接下来就要回答残留物是否会进入结肠并保持微生物活

性。如果药物残留没有到达结肠或者无微生物活性，则使用毒理学或药理学每

日允许摄入量（ADI）。但如果该化合物对代表性细菌表现出抗菌活性，那么
每日最大允许摄入量（mADI）将基于两个值得关注的终点来确定：定殖屏障
的破坏b以及耐抗菌药物细菌数量的增加c。

首个研究终点是定殖屏障的破坏。该指标旨在评估兽药残留诱导细菌群

落变化的风险，导致定殖抗性降低，为外源性病原体或条件性共生病原体在结

a MIC的定义是经过过夜培养后能够抑制微生物可见生长的抗菌药物的最低浓度。它不同于最
低杀菌浓度（MBCs），作为最低浓度的抗生素，将阻止细菌在无抗生素培养基上传代培养后的生长
（Andrews， 2001）。

b 定殖屏障是结肠正常微生物群的功能（VICH， 2019）。

c 耐药性被定义为“肠道中对试验药物或其他抗菌药物不敏感的细菌种群 （S） 的增加”（VICH， 
2019）。
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肠定殖提供了一个机会窗口。这些数据可以从体外研究中获得，其研究的复杂

性不同于细菌分离物（用于计算MIC50） a，也不同于用于评估健康个体粪便培
养细菌群的更复杂的系统（如生物反应器）。样本的微生物组成越接近肠道微

生物群，测试系统就越稳健，最高无不良反应剂量（NOAEC） b就越合适越相
关。数据也可以通过使用动物模型的体内实验获得。通过复杂的体外和体内系

统，可以对耐药性病原体进行测试，以评估定殖抗力的破坏情况，并有助于监

测细菌功能（如短链脂肪酸的产生）。

另一个体外模型 是最小抑菌浓度的替代方法，用来计算可食用食物动物
的抗菌药物的每日最大允许摄入量（mADI）。这个模型用于评估肠道微生物
群的定殖抗性。该生物测定法测量药物的最小破坏浓度（MDC） c （Wagner、 
Johnson和Cerniglia，2008）。微生物群模型包括了33种必需和兼性细菌菌株的
混合物（来源于 美国型培养物收藏中心），这些菌株存在于回肠和结肠中。作
者在比较基于MIC和MDC得出的每日允许摄入量时观察到了差异（兽药审评
委员会-兽药注册技术要求国际协调会安全工作组，2004）。例如，使用  MDC
方法时，红霉素、林可霉素和泰乐菌素的每日允许摄入量较高，而使用MIC
方法时，阿普拉霉素、杆菌肽、新霉素、诺氟沙星、青霉素G、链霉素、四环
素和万古霉素的ADI较高。作者建议将这个模型与动物和生物反应器模型一
起使用，来计算抗菌药物残留物的ADI。

第二个研究终点是使用体外或体内测试系统来评估，考虑了耐抗菌药物

细菌数量可能增加的潜在问题。耐抗菌药物细菌数量的增多，原因可能是细菌

获得了新的抗性机制；或者是在菌群中，原本对测试所用抗菌药物敏感度较低

的微生物所占比例出现相对上升。

到目前为止，还没有报告将正常人类微生物群中耐抗菌药物细菌比例的

变化与健康效应联系起来（VICH，2019）。虽然抗菌药物抵抗性的概念是在
肠道微生物群的背景下定义的，但食品添加剂联合专家委员会（JECFA）审
查的大多数研究只考虑了一种物种，即大肠杆菌（WHO，2018）。尽管在确
定最大每日允许摄入量（mADI）的过程中假设较为保守（Anadón等，2018；
Cerniglia、Pineiro和Kotarski，2016；VICH，2019），但有证据表明，抗生

素的亚抑制浓度，低于最小抑菌浓度数百倍，具有选择抵抗性细菌和通过突

变、重组、水平基因转移增加抗菌药物抵抗性的潜力（Andersson和Hughes，

a MIC50是一种抗菌化合物的浓度，在该浓度下，相关属内50%的被测试分离株被抑制。

b NOAEC：在某一特定研究中未观察到造成任何影响的最高浓度。它是根据体外系统平均

NOAEC的90%置信限推导出来的。

c MDC被定义为一种抗微生物药物的最低浓度，它可以破坏由模型人类肠道微生物群介导的针
对沙门菌入侵Caco-2肠道细胞的定殖耐药性（Wagner、Johnson和Cerniglia， 2008）。
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2012；Andersson和Hughes，2014；Liu等，2011）。基于这些发现，Subirats等
人（2019）评估了人类暴露于抗生素（基于最大残留限量、每日允许摄入量或
食品中公布的浓度）不同类别（四环素、羟基四环素、环丙沙星、沙拉沙星、

红霉素、螺旋霉素、泰米考星、泰乐菌素和林可霉素）是否可能超过最小选择

浓度（MSC） a。基于几个假设，包括烹饪对药物的影响，他们得出结论：结肠
中抗生素残留的估计浓度有可能会在肠道微生物群中筛选出耐药细菌，并建议

对现行的每日允许摄入量（ADI）和最大残留限量（MRLs）进行修订。
通过将未观察到的不良反应水平（NOAEL）除以不确定性因素，可以从

体内数据中推导出最大每日允许摄入量，不确定性因素将取决于化合物类别和

与体内研究相关的其他因素（VICH，2019）。下面的公式用于从体外数据计算
最大每日允许摄入量，该数据基于最高无不良反应剂量：

体外数据mADI计算公式

mADI＝
不良反应水平×结肠含量（500毫升 /天）

适用于微生物组的口服剂量比例×60千克 /人

资料来源：VICH，2019。VICH GL36评价人类食品中兽药残留物安全性的研究：建立微生物

学ADI的一般方法修订版2。 https：//www.ema.europa.eu/documents/scientifi c-guideline/vich-gl36r2-
studies-evaluate-safety- residues-veterinary-drugs-human-food-general-approach-establish_ en.pdf

a 最低选择浓度：指抗生素浓度达到的最低水平，使耐药细菌在与敏感细菌的竞争中获得优势

（Subirats、 Domingues和Topp， 2019）。
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应用风险评估来识别和管理风险是一种用来保护公共健康的工具。世卫

组织 /粮农组织目前使用这些工具评估不同化合物的风险，不同国家的政府部
门在批准这些产品时同样也使用这些工具来评估风险。风险评估是基于对现有

科学信息的评估，这是相当具有挑战性的。它必须处理新的研究领域（如微生

物组）、用新技术获得的数据（如组学），以及使用不完整数据集所衍生的不确

定性。风险评估和评估程序是动态变化的，随着科学的发展而发展。由于这些

原因，随着新数据的出现，重新评估化合物是一种常见的做法。

组学革命得以让我们能够从整体的角度来解决微生物生态系统的问题。

我们正开始确定大型微生物群落的组成，并解析微生物组与其生态系统之间复

杂的相互作用。然而，必须认识到，由于组学技术相对较新且发展迅速，其在

微生物组研究中的应用情况也是如此。此外，兽用药物残留所导致的微生物组

紊乱在疾病发生或发展过程中所起的因果作用，要么尚未得到证实，要么未被

充分理解。因此，微生物组在化学品安全性评估中的应用仍处于非常早期的阶

段。相关原因将在本节中作进一步讨论。

从微生物分离物到微生物群

与其他复杂的体外或体内模型相比，最小抑菌浓度（MIC）的测定更易实
施、成本效益更高，是确定代表性肠道个别细菌分离株对不同药物的敏感性最

常用的体外测试。评估代表性具有挑战性。在物种层面上对肠道细菌进行筛

选，可能不足以评估兽用药物残留的影响，因为有研究报告称药物代谢和药物

敏感性是菌株特异性的特征（Koppel等，2018）。为此，兽药注册技术要求国
际协调会会议文件（VICH GL36）指南建议每个属（而非每个物种）包括10
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个分离物（VICH，2019）。用于药物残留物评估的微生物群或细菌分离物应该
来自健康个体，以避免由于不健康个体潜在的菌群失调而导致的基线微生物群

偏差。此外，不健康个体可能接受过治疗，这也可能影响微生物群的组成和功

能。肠道细菌分离物也可从公共收藏处获得，例如美国典型培养物保藏中心

（ ATCC）。然而，应进一步扩大收藏范围，以包括一些具有代表性饮食偏好
（如素食者、严格素食者）、地理位置、族群、胃肠道位置等的物种，并包括罕

见物种和菌株多样性（Zimmermann等，2021）。考虑到该领域正在进行的各
项工作，预计微生物菌种保藏库将继续扩充，纳入更多目前尚不为人知的菌株

和物种。

一个关键问题是，在体内系统中，肠道微生物群能否反映出细菌分离物

对药物的反应。目前，尚不清楚单独的细菌对药物的反应是否会有所不同，

以及在胃肠道不同环境中存在肠道微生物群落的情况下，这种差异有多大

（Zimmermann等，2021）。有可能的是，在接触药物后，比如在药物发生转化
之后，微生物群落会提供保护（如群体抗性）（Vega和Gore，2014）以及交叉
敏感性a （Roemhild、Linkevicius和Andersson，2020），但这些都需要进一步研究。

微生物群可以从人体中自然获取，也可以进行组装（即“合成微生物

组”），其成员明确且特征清晰，这些成员来自单个或多个捐赠者的单一或混

合样本材料（Zimmermann等，2021）。 粪便可能无法完全代表胃肠道的微

生物群，特别是小肠或黏膜相关微生物群，但它是最常见的微生物群来源

（Klymiuk等，2021；Sun等，2021）。生物样本库和粪便库也可用，例如，美
国马萨诸塞洲梅德福的粪便银行、加利福尼亚州马瑟的粪便银行、荷兰粪便捐

赠库、MGP或HMGU生物样本库（Ryan等，2021）。此外，生态功能装配体
（EcoFABs）这样的标准化人工合成微生物群落，已经被开发出来了（Zengler
等，2019）。微生物组样本的最优采集、保存和储存是微生物组分析中的具有
挑战性的步骤，这些步骤可能影响结果的准确性。改变微生物组样本的完整性

可能导致微生物组成部分丢失、功能代表性改变。

微生物组功能、胃肠位置与宿主影响

肠道微生物组与宿主之间存在共生（功能）关系，其功能是维持该关系

的核心基础。因此，了解微生物群中存在哪些微生物以及它们的功能是非常

重要的。仅关注微生物组落的组成和多样性的变化可能不足以预测微生物组的

a 交叉敏感性是指细菌对一种特定抗生素类别产生耐药性的同时，反而增加了对其他抗生素类

的敏感性（Roemhild、 Linkevicius和Andersson， 2020）。
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功能性改变（如代谢活动和抗生素抵抗库的改变）及其可能对宿主健康的潜在

影响。

目前，对兽药残留物的微生物学评估主要集中在微生物群成员的变化上，

对微生物组的功能方面关注有限。这也体现在许多评估兽药残留对肠道微生物

组影响的研究中，缺乏功能性标记物这一情况。对沿着胃肠道不同环境条件的

适应情况，决定了微生物群的组成和功能。

兽药残留评估的微生物终点仅限于胃肠道结肠段。尽管结肠微生物群更

丰富、密集，并且相对更容易从粪便中采样，但不应完全忽视小肠的微生物群

落。小肠的微生物群比结肠微生物群更具动态性、多样性、丰度更低（Kastl
等，2020）。小肠会接触到一些无法到达结肠的药物，因为这些药物会在肠道
的其他部位更早地被吸收。此外，尽管通过时间更短，许多药物在小肠中的浓

度更高。

另一个与评估终点相关的问题是，这些终点并未考虑微生物组在宿主体

内局部或全身层面可能产生的影响。然而，由于难以阐明和量化微生物组在宿

主生理过程中实际所起的作用，目前要确定与微生物组相关的评估终点颇具挑

战性。

值得关注的改变还是正常的微生物波动

围绕微生物组研究的另一个挑战是对变化及其生物学相关性的解释。微

生物组对环境变化非常敏感，并且会迅速响应以适应新条件。比较困难的一点

是确定微生物的改变对微生物组和宿主来说何时在生物学上具有相关性。衡量

生物学上相关事件的维度也很重要。为了克服这些挑战，有必要：

 ＞定义一个健康的 微生物组；
 ＞定义或阐明与微生物组相关的不良事件；

 ＞识别、开发并验证可测量的与微生物组相关的生物标志物，包括在评

估药物对微生物组的影响时，确定动态预警阈值体系。

如本综述中包含的一些研究（Dollive，2013；Kim等，2016；Perrin-
Guyomard等，2006；Reeves等，2011）所示，在治疗后增加清除期是评估改
变为暂时性的（即微生物组完全或部分恢复到基线）还是永久性的重要步骤。

从关联到因果关系

评估药物对肠道微生物群和宿主的影响，以及两者之间潜在关系的研究，

可以归为以下类别中的一种：
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 ＞没有建立微生物群和宿主观察结果之间关联的研究。两者是分别独立

并行研究的。

 ＞建立了微生物组紊乱与宿主改变之间的统计相关性的研究，但没有证

明因果关系。

 ＞确定了因果关系的研究。

值得一提的是，仅有少数研究旨在建立因果关系（Fischbach，2018）。大
多数将特定肠道细菌或微生物组与人类健康结果联系起来的科学工作都基于统

计关联a。

一些研究建立了微生物失衡（如组成、多样性或功能）与宿主改变（如

代谢）之间的统计相关性，其改变来自环境变化或对异源物质（如药物、农

药、食品添加剂）的暴露。然而，关联并不能证明微生物组在宿主不良效应

的发展中的参与或对无观察到效应的贡献。一个基本的限制是缺乏对微生物

组与宿主相互作用机制的理解。然而，对药物改变的微生物组对健康效应作

用的不确定性，并不排除药物暴露带来的风险。同样重要的是要注意，微生

物组与宿主之间的关系是共生且双向的。这意味着暴露某种物质后，微生物

组不仅可以调节宿主的活动，宿主也会影响微生物组的正常功能和结构。换

句话说，肠道失调可能是由宿主的改变引起的。还需要考虑的另一种可能

性是，微生物组和宿主同时发展出并行效应，而不是其中一个影响另一个的

结果。

在两个复杂系统（如在特定环境中的微生物组和宿主）之间存在复杂相

互作用的情况下，确定因果关系以及潜在机制是极具挑战性的。将经过改变的

微生物群、正常微生物群或特定微生物群成员定殖于无菌小鼠中，已成为一种

用于确认因果关系的方法。就定殖抗力而言，当通过添加单一细菌菌株、一组

选定的细菌、一个复杂的微生物群落或者微生物群后，感染减轻了，就能证明

其中的因果关系（Stecher，2021）。
尽管目前已有一些工具被用于评估兽用药物残留的影响和安全性（如上

文所述），但当这些评估基于已确定的因果关系以及可靠的微生物组紊乱生物

标志物时，其质量和准确性将会大大提高。

需要注意的是，围绕微生物组在人类健康与疾病中所起的作用存在大

量的猜测，这或许是由于对科学发现的过度解读、科学知识的欠缺，或者是

将“关联”这一概念错误地理解为已确定的因果关系。无论如何，这是一个

敏感问题，当研究已发表的科学工作、健康相关报告和公众宣传时需要仔细

斟酌。

a 关联是指两个变量之间的统计关系。
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风险评估中的组学

研究微生物组的方法有很多。然而，由于缺乏方法学上的标准化和统一

化，无法为可靠的风险评估提供所需的一致性。因此，目前将微生物组数据纳

入兽药残留评估还颇具挑战。在对微生物组作为风险评估组成部分进行初步评

估后，欧洲食品安全局（EFSA）得出结论，测序工具和多组学技术在将来用
于化学风险评估之前，需要进一步优化和标准化（Merten等，2020）。

已经有人提出了使用组学数据进行风险评估的框架，例如基于有害结局

路径（AOP）的框架（Piña等，2018）。有害结局路径概念起源于毒理学和生
态毒理学，但可以扩展到其他领域。它指的是，从独特的分子触发因子（如药

物作为特定生物分子）开始，逐步影响多个组织层次，并在生态系统或种群水

平上产生影响的联系（Ankley等，2010）。有害结局路径框架在建立初始分子
相互作用与真正不良结果之间的相关性方面非常有用，这对风险评估来说是相

关的（Piña等，2018）。一些方案已经评估了高通量分子水平数据集如何支持
使用有害结局路径框架的（化学）风险评估（Brockmeier等，2017）。

其他需要考虑的事项

在评估化学残留物，包括兽药的风险时，还需进一步考虑其他相关方面。

在美国，大约51%的兽用药物也被批准用于人类医学，因此49%专门用于动

物的药物最终可能会作为残留物存在于食品中（Scott等，2020），但在微生物
组研究中，仅对其中少数几种药物进行了评估。需要进一步研究微生物组在药

物的药代动力学和药效动力学中的影响，包括可能影响药物剂量和活性形式的

微生物转化作用。由于它们可能影响危害特征和暴露评估，更好地理解这些微

生物对药物的作用也将提高兽药残留物评估的准确性。

另一个需要更多讨论的领域是，将体内和体外与微生物组相关的研究结

果外推至人类，以及评估当前方法的适用性。
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大多数评估药物对人类肠道微生物组影响的研究都局限于临床背景、测

试治疗相关剂量和治疗方案。这种情况不足以评估兽药残留对胃肠道微生物

种群的影响，而评估该影响需要在远低于用于预防或治疗水平的剂量下进行长

期接触实验。此外，评估兽药残留物安全性的实验研究限于体外模型，主要评

估从粪便材料中分离的特定细菌，高度依赖培养和使用传统的微生物学及针对

性的分析方法。在该领域对微生物组进行整体评估时应用组学的情况几乎不存

在。此外，尽管对药物在微生物组方面影响的评估主要集中在分类组成和多样

性上，但却很少考虑与宿主相互作用密切相关的微生物组功能。因此，到目前

为止，微生物组作为一个复杂的功能实体，在评估兽药残留物中对其的考量非

常有限。

微生物组的研究是复杂的，相关学科仍在发展中。在化学暴露背景下，

为了更准确地了解微生物组在人类健康中的作用以及在监管活动中的适用性，

需要解决一些普遍问题：

（1）改进可重复性（模型、分析工具和统计方法）。
（2）使用评估兽药残留物相关的剂量和治疗周期。
（3）确定明确且无歧义地源自微生物组的表型或可测量生物标志物。
（4）确定生物学相关性。
（5）扩展纳入微生物组的其他成员（病毒、真菌等）。
（6）确立因果关系及其方向（微生物组>宿主或宿主>微生物组）。

实现这些目标需要各方协作和多学科努力，以改进和优化研究活动，来

评估兽药残留物对人类肠道微生物组及人类健康的影响。

以下是更详细的需求和有待改进的领域：

修订术语并制定共识性定义

（1）应从分类和功能两个方面考虑健康微生物组和菌群失调的共识性

定义。
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（2）将术语现代化。“菌群（Flora）”一词原指植物界，如今已成为一个
过时的术语。“微生物菌群（Microfl ora）”或“微生物区系（Microbial fl ora）”
仍然被广泛使用，其起源于以往将细菌等生物体归类于植物界的分类方式。

“微生物群（Microbiota）”是一个更现代的术语，应该取代“菌群”这一术语。

研究与方法论

为了提高检测的可重复性并实现不同研究结果之间的可比性，有必要做

到以下两点：①对研究设计和分析方法进行统一和标准化；②制定或完善达成

共识的指导意见以及最佳实践准则。应考虑以下方面：

（1）研究目标和设计。
①体外和体内研究应使用一定的剂量范围（例如，在残留浓度到治疗浓

度之间的范围），这样才有可能绘制出剂量-反应曲线，并得出无观测效应浓

度（NOEC）和无明显有害作用水平（NOAEL）。
②提供针对长期暴露的实验周期的建议。纵向研究还应在治疗前后监测

微生物组。

③考虑多残留物监测计划中常见的药物组合的体内和体外研究。

④进行体内研究以确定因果关系和机制。

⑤进行体内研究以验证体外结果。

⑥研究应旨在确定微生物组扰动的生物学 /毒理学相关性。
⑦提供选择评估兽药残留物最合适的体内和体外模型的建议。

⑧确定饲养条件以最小化环境因素和动物群体化带来的干扰和偏差。

⑨确定微生物群捐赠者的要求（如健康个体，在捐赠前数月未服用药物，

年龄，地理位置和饮食），特别考虑混杂因素。

⑩指导确定样本大小（受试对象数量，如动物研究，粪便捐赠者数量）：

每组的最小受试对象数量和每种处理的组数必须足以保证统计效力。考虑到微

生物群组成存在高度的个体间差异，这一点尤为重要。

k采样：应考虑在研究的多个时间点监测微生物组，包括在治疗前进行

采样以确定基线微生物群。在纵向研究中结合微生物组和宿主指标对评估微

生物组落和微生物组-宿主互动的波动和趋势分析至关重要（如代谢组分析）。

理想情况下，研究应包括治疗后的清除期，以评估生物学上相关的微生物组改

变是暂时性还是永久性的。

l监测胃肠道不同部分（十二指肠、空肠、回肠、盲肠、结肠）的微生

物组，以评估药物残留物的区域影响。

（2）分析方法。
①提供样品收集、处理和加工条件的建议。这些包括但不限于收集地点
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（如粪便、盲肠、小肠；腔内或黏膜）、个体与混合微生物群样本、推荐稀释

比、样品储存等。

②提供基因组材料提取和处理的指导。

③对选择16S rRNA（细菌）、18S rRNA基因或 ITS（真菌）分析的区域和
引物提出建议。

④提供关于测序和计算分析的指导。

⑤对选择数据库、数据处理工具和统计处理方法提出建议。

风险评估

（1）定义和验证与微生物组相关的生物标志物。
（2）对未与消化物和粪便物质结合且可供微生物群利用的药物量进行更

准确的估算。

（3）当考虑微生物组时，评估现有的微生物学终点是否适用，或者是否
需要定义和验证更合适的终点。

（4）评估小肠微生物组的潜在相关性。
（5）评估是否需要定义由微生物组引起的不良效应。
（6）确定因果关系和潜在机制。
（7）评估当前用于将体内和体外数据外推到人类背景的方法是否适用于

与微生物组相关的数据。

（8）制定指南和评估框架，以协助风险评估人员评估源自微生物组和组
学的数据。
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关于兽药残留对肠道微生物组影响的研究颇为有限。仅有少数研究关注

长期暴露于低浓度兽药残留所产生的影响，而且大多数研究是在体外开展的，

高度依赖于对具有选择性或代表性的肠道细菌物种进行的传统培养方法。尽管

组学分析方法已用于描述药物亚剂量或治疗剂量暴露后微生物组成分和功能的

变化，但这些技术并未广泛用于评估残留水平的影响。鉴于用于评估兽药残留

的体外研究的固有特性，很难评估肠道微生物群紊乱给人类健康以及非传染性

疾病造成的潜在影响。此外，当前用于评估饮食中兽药残留安全性的微生物学

指标，主要聚焦于评估这些物质对胃肠道屏障功能的影响，以及人类肠道微生

物群中耐药性的发展情况。截至目前，除了胃肠道相关指标外，尚未设定其他

方面的评估指标。此外，有关药物-微生物群-宿主之间生理病理相互作用的

研究，大多仅揭示了它们之间的关联性，而未能明确其中的因果关系或作用机

制。在大多数研究中，难以判断在接触药物后，微生物群的改变与宿主生理变

化究竟是同时出现的并行效应，还是微生物群的变化引发了宿主内环境稳态的

失衡，抑或是宿主对兽药残留的反应导致了微生物群的改变。因此，肠道微生

物群对健康和疾病究竟有着怎样的实际影响，以及影响的程度如何，仍然是一

个亟待解决的重要问题，需要开展更多的研究来深入探究。此外，开展更多的

研究，对于深入了解兽药残留对人类肠道微生物群可能产生的长期负面影响，

以及由此对人类健康造成的后续影响而言至关重要。
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抗
生
素

青
霉
素
类

羟
氨
苄
青
霉
素

吡
呋
甲
亚
胺
青
霉
素

注
射
用
美
洛
西
林
钠

阿
莫
西
林

/克
拉
维
酸

头
孢
菌
素
类

头
孢
甲
氧
霉
素

头
孢
泊
肟
酯

头
孢
噻
甲
羧
肟

/阿
维
巴
坦

头
孢
洛
林
酯

/阿
维
巴
坦

碳
青
霉
烯
类

利
替
培
南
酯

脂
糖
肽
类

万
古
霉
素

肽
可
霉
素

大
环
内
酯
类
和
和
酮
内
酯
类

乙
酰
螺
旋
霉
素

红
霉
素

克
拉
红
霉
素

地
红
霉
素

泰
利
霉
素

索
利
霉
素

 多样细菌
厌氧细菌

厌氧球菌

非发酵菌

革兰氏阳性杆菌

变形菌门

不动杆菌属

产碱杆菌属

柠檬酸杆菌属

弗劳地枸橼酸杆菌

肠杆菌科

肠杆菌属

阴沟肠杆菌

成团肠杆菌

大肠杆菌

克雷伯菌属

肺炎克雷伯菌

变形杆菌属

假单胞菌属

假单胞菌

沙雷菌属

黄单胞菌属

拟杆菌门

拟杆菌属

脆弱拟杆菌

多形拟杆菌

普通拟杆菌

卵形拟杆菌

吉氏拟杆菌
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抗
生
素

青
霉
素
类

羟
氨
苄
青
霉
素

吡
呋
甲
亚
胺
青
霉
素

注
射
用
美
洛
西
林
钠

阿
莫
西
林

/克
拉
维
酸

头
孢
菌
素
类

头
孢
甲
氧
霉
素

头
孢
泊
肟
酯

头
孢
噻
甲
羧
肟

/阿
维
巴
坦

头
孢
洛
林
酯

/阿
维
巴
坦

碳
青
霉
烯
类

利
替
培
南
酯

脂
糖
肽
类

万
古
霉
素

肽
可
霉
素

大
环
内
酯
类
和
和
酮
内
酯
类

乙
酰
螺
旋
霉
素

红
霉
素

克
拉
红
霉
素

地
红
霉
素

泰
利
霉
素

索
利
霉
素

厚壁菌门

梭菌属

艰难梭菌

肠球菌属

粪链球菌

屎链球菌

乳杆菌属

乳酸片球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

D群链球菌

放线菌门

双歧杆菌属

棒状杆菌属

酵母菌

念珠菌属

抗
生
素

林
可
酰
胺
类

克
林
霉
素

四
环
素
类

多
西
环
素

甘
氨
酰
环
素
类

替
加
环
素

，
链
阳
性
菌
素
类

奎
奴
普
丁

/ 达
福
普
丁

恶
唑
烷
酮
类

利
奈
唑
胺

喹
诺
酮
类

诺
氟
沙
星

环
丙
沙
星

左
氧
氟
沙
星

吉
米
沙
星

克
林
沙
星

加
雷
沙
星

西
他
沙
星

曲
伐
沙
星

甲
氧
苄
啶
和
磺
胺
类

磺
胺
异
二
甲
嘧
啶

磺
胺
甲
氧
吡
嗪

甲
氧
苄
啶

甲
氧
苄
啶

/磺
胺
甲
恶
唑

多样细菌

厌氧细菌

厌氧球菌

非发酵菌

革兰氏阳性杆菌

变形菌门

不动杆菌属

产碱杆菌属

柠檬酸杆菌属

弗劳地枸橼酸杆菌

肠杆菌科 1
肠杆菌属

阴沟肠杆菌

成团肠杆菌

大肠杆菌

克雷伯菌属

肺炎克雷伯菌

（续）
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抗
生
素

林
可
酰
胺
类

克
林
霉
素

四
环
素
类

多
西
环
素

甘
氨
酰
环
素
类

替
加
环
素

，
链
阳
性
菌
素
类

奎
奴
普
丁

/ 达
福
普
丁

恶
唑
烷
酮
类

利
奈
唑
胺

喹
诺
酮
类

诺
氟
沙
星

环
丙
沙
星

左
氧
氟
沙
星

吉
米
沙
星

克
林
沙
星

加
雷
沙
星

西
他
沙
星

曲
伐
沙
星

甲
氧
苄
啶
和
磺
胺
类

磺
胺
异
二
甲
嘧
啶

磺
胺
甲
氧
吡
嗪

甲
氧
苄
啶

甲
氧
苄
啶

/磺
胺
甲
恶
唑

变形杆菌属

假单胞菌属

假单胞菌

沙雷菌属

黄单胞菌属

拟杆菌门

拟杆菌属

脆弱拟杆菌

多形拟杆菌

普通拟杆菌

卵形拟杆菌

吉氏拟杆菌

厚壁菌门

梭菌属

艰难梭菌

肠球菌属

粪链球菌

屎链球菌

乳杆菌属

乳酸片球菌

凝固酶阴性葡萄球菌

D群链球菌

放线菌门

双歧杆菌属

棒状杆菌属

酵母菌

念珠菌属

注：1大肠杆菌以外的肠杆菌科细菌。
一些研究测试了以下抗生素，没有发现耐药性：青霉素、巴氨苄西林、头孢克洛、头孢呋辛酯、

氯碳头孢、头孢克肟、头孢曲松、头孢泊肟酯、头孢替布腾、头孢匹罗、头孢洛林、头孢比洛尔、美

罗培南、替拉万星、达巴万星、克拉霉素、罗红霉素、阿奇霉素、萘啶酸、诺氟沙星、氧氟沙星、依

诺沙星、左氧氟沙星、环丙沙星、左氧氟沙星、加替沙星、吉米沙星、培氟沙星、替硝唑、多黏菌素E、
磷霉素。

资料来源：改编自Zimmermann P.和Curtis P.， 2019。抗生素对肠道菌群组成的影响——综述。感
染杂志， 79 （6）： 471–489. https://doi.org/10.1016/j.jinf.2019.10.008

（续）
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动物 疗法 微生物组-反应 宿主-反应 参考文献

旨在评估兽药残留的研究

人源化菌群

（HFA）小鼠
混合人体粪便

微生物组

随 意 饮 用 含1、10
和100毫克 /升四环素

［0.125、1.25、12.5毫
克 / （千克·天）］ 的
水，持续6和8周

↑2个最高剂量：革兰

氏阳性厌氧菌、脆弱拟杆

菌、肠杆菌和肠球菌

高剂量：沙门菌定殖

（Salmonella typhimurium）
代谢指标（酶和短链脂

肪酸）无改变

未评估
Perrin- Guyo-

mard等， 2001

人源化菌群

（HFA）雌性小鼠
混合人体粪便

微生物组

随 意 饮 用 含1、10
和100毫克 /升环丙沙

星［0.125、1.25、12.5
毫克 / （千克·天）］ 的
水，持续5周

↑脆弱拟杆菌

↓需氧菌，肠杆菌科

所有剂量：鼠伤寒沙门

菌定殖

代谢指标（酶和短链脂

肪酸）无改变

未评估
Perrin- Guyo-

mard， 2005

无菌Sprague-
D a w l e y 大 鼠  
（GF SD rats）

混合人体粪便

微生物组

0.25、2.5和25毫克 / 
（千克·天）环丙沙

星，持续5周

↑脆弱拟杆菌

↓所有剂量：需氧菌群

最高剂量：减少的肠杆

菌科，减少的双歧杆菌

最高剂量：鼠伤寒沙门

菌定殖

改变在治疗停止后恢复

未评估
Perrin- Guyo-

mard， 2006
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动物 疗法 微生物组-反应 宿主-反应 参考文献

旨在评估早期暴露的研究

NOD/ShiLtJ
小鼠

1毫克 / （千克·天）

青霉素V（持续剂量）
50毫克 / （千克·天）

酒石酸泰洛新（间歇

剂量）

青霉素：无变化

泰乐菌素：雄性中几乎完

全不存在回肠和盲肠拟杆菌

门、放线菌门和双歧杆菌

雄 性：1型
糖尿病的风险

增加

Livanos等， 
2016

C57BL/6J小鼠

1毫克 / （千克·天）

青霉素、万古霉素、

青霉素加万古霉素、

或金霉素

↑厚壁菌门、毛螺菌科

↑盲肠短链脂肪酸（醋

酸、丙酸和丁酸）

↑脂肪酸类

和脂类代谢途

径的肥胖发生

改变

Cho等， 2012

C57BL/6J小鼠
1毫克 / （千克·天）

青霉素，持续30天

↑乳杆菌属、关节念珠

菌、理研菌科和异杆菌属

治疗后微生物组恢复

代谢效应和

身体成分（治

疗后保留）

Cox等， 2014

C57BL/6小鼠
6.8毫克 /升青霉素

G，治疗32周
MB成分改变↑分节丝

状菌和异杆菌属

↑肥胖与胰

岛素抵抗

晚年代谢紊

乱的风险增加

M a h a n a 等， 
2016

C57BL/6J小鼠
从妊娠到7周龄每天

1或15毫克 /千克多西

环素

剂量依赖性↓丰富度、

假丝酵母菌属、瘤胃球菌

属、螺杆菌属和厌氧菌属

早期服用多

西环素会增加

肥胖的风险

Hou等， 2019

C57BL/6小鼠
1克 /升氨苄西林或

红霉素，治疗5周
微生物多样性减少

无免疫学改变

红霉素改变

糖代谢

氨苄西林改

善糖耐量

Bech-Nielsen
等， 2012

C57BL/6NTac
小鼠

1克 /升 氨 苄 西 林

（间歇剂量），高脂肪

饮食，从出生至17周
微生物组受到干扰

葡萄糖耐量

改善

R u n e 等 ， 
2013

非肥胖糖尿病

（NOD）小鼠

0.2毫克 /毫升万古

霉素或广谱抗生素

（饮水中加入5毫克 /毫
升链霉素、1毫克 /毫
升黏菌素和1毫克 /毫
升氨苄西林），从受孕

到成年（40周）

肠道微生物组的深刻改变

万古霉素：

↓梭菌目、毛螺菌科、

普雷沃菌科和理肯菌科

↑大肠杆菌属、苏氏菌

属、乳杆菌属

1型糖尿病

发病率增加

C a n d o n 等， 
2015

（续）
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动物 疗法 微生物组-反应 宿主-反应 参考文献

C57BL/6J小鼠

万古霉素（0.5毫克 /
毫升）、新霉素（1毫
克 /毫升）和氨苄西林
（1毫克 /毫升）联合治
疗，持续16天

↓丰富度和多样性

性别依赖性微生物组

改变：

雄性：↑厚壁菌门；

↓拟杆菌、放线菌消失

雌性：↑变形菌门、软

壁菌门、类芽孢杆菌科、

芽孢杆菌科

↓拟杆菌属和乳杆菌属

无 炎 症 时

结肠通透性

增加。

性别依赖型

骨改变：

雄性：结构

特征减少

雌性：改变

的矿物分布＞

与高骨折风险

相关

Pusceddu等， 
2019

评估艰难梭菌定殖抗性的成人研究

C57BL/6小鼠

复方制剂（0.4毫克 /
毫升卡那霉素、0.035
毫克 /毫升庆大霉素、

850U/毫 升 黏 菌 素+
0.215毫克/毫升甲硝唑+
0.045毫克 /毫升万古

霉素）治疗3天
头孢哌酮0.5毫克 /

毫升，连用10天
饮水

个体对感染的敏感性病

情较轻的动物：厚壁菌门

占优势

重症动物：变形菌门丧

失对艰难梭菌的定殖抗性

在病情较轻的动物中，

微生物组恢复，并恢复至

正常，但在病情较重的动

物中，微生物组仍与基线

不同

严重结肠炎

的风险增加

（艰难梭菌

感染）

R e e v e s 等，

2011

C57BL/c 小鼠

复方制剂（卡那霉

素、庆大霉素、黏菌

素、甲硝唑、万古霉

素和克林霉素）加或

不加地塞米松（100毫
克 /升）
饮水

↓多样性、乳酸菌

↑狄氏副拟杆菌

微生物组恢复至基线水

平，地塞米松组恢复速度

较慢

抗生素和地塞米松组：

激发后严重艰难梭菌感染

重 症 风 险

增加

艰难梭菌感

染和结肠炎

（抗生素+地
塞米松组）

Kim、Wang 
和Sun， 2016

评估空肠弯曲菌定殖抗性的成人研究

CBA/J小鼠
氨苄西林0.2毫克灌

胃，治疗2天

↓厚壁菌门

↑拟杆菌门与对空肠弯

曲菌定殖抗性的破坏相关

粪肠球菌有潜在的抑制

作用

空肠弯曲菌感染

易感性增加

空肠弯曲菌

感染

O’Loughl in
等，2015

（续）
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动物 疗法 微生物组-反应 宿主-反应 参考文献

其他关于成年动物的研究

C57B6小鼠

含万古霉素、氨苄

西林、新霉素和甲硝

唑的复方制剂（治疗

剂量未指定）

两组：

2周治疗+9周清除
治疗11周（无清除

率）

↓细菌的数量

真菌数量增加40倍
细菌种群细菌和真菌种

群以不同的速度恢复到

基线

未评估
D o l l i v e 等，

2013

C57BL/6小鼠
5毫克 / （千克·天）

氟苯尼考或阿奇霉素，

治疗4周

↓多样性、丰富度

↑厚壁菌门和拟杆菌门

性别的影响

两种治疗方法：↓另枝

菌属、脱硫弧菌属、副萨

特氏菌属、理研菌属

氟苯尼考：↑疣微菌门；

↓去铁杆菌、克里斯滕森

菌、戈尔多尼巴氏菌、厌

氧菌

阿奇霉素：↓拟杆菌门、

变形菌门、乳酸杆菌

减少短链脂肪酸和次级

胆汁酸的产生

基于微生物

发现：肥胖风

险增加

Li等，2017

KM小鼠

100毫克 /千克氟苯

尼考（预防剂量），治

疗7天

改变的微生物组（空肠）

↓厚壁菌门、乳杆菌属

和异杆菌属

↑拟杆菌属、阿利菌属、

异普雷沃菌属

肠上皮损伤

使肠屏障功能

和肠道免疫功

能受损

Yun等，2020

C57BL/6NHsd
小鼠

25毫克 /升头孢西

丁，治疗14天
不同的饮食组（标

准和低纤维）

多样性和丰富度不变

头孢西丁改变了两种饮

食下小鼠的微生物组组成

饮食对菌群组成的影响

更大，在低纤维饮食的小

鼠中更明显

未评估
M c C r a c k e n

等， 2001

（续）
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动物 疗法 微生物组-反应 宿主-反应 参考文献

Sprague-
Dawley 大鼠

（SD ra t s）

罗红霉素（30毫克 /
千克），治疗14天

↓革兰氏阳性，双歧杆

菌和梭菌胃肠道位置依赖

性效应：

盲肠：

↓链球菌、普雷沃菌属、

多样性

↑革兰氏阴性，拟杆菌

科和肠杆菌科

小肠：

↑革兰氏阴性，革兰氏

阳性，肠球菌属

下 调 的 外

源细胞色素

P450代 谢 功

能减少罗红

霉素代谢

改变的免疫

反应增加纤维

化风险

Z h a n g 等，

2018

糖皮质激素及生产助剂

维斯达大鼠

（Wistar rats）

地塞米松

0.01和0.05毫克 / （千
克·天）灌胃，饲养7
周

↓多样性、厚壁菌门、

拟杆菌门、α-变形菌门、

γ-变形菌门、放线菌门、

梭菌目、乳杆菌

↓黏液分泌

↑表达抗微

生物基因

体重增长减

慢、饲料减少

摄入、脂肪

堆积增加、昼

夜节律、糖脂

代谢和能量代

谢改变

Wu等，2018

加州白足鼠

（California mice）

雌鼠：膳食中炔雌

醇0.1微克 /千克（妊

娠和哺乳期）

改变取决于世代和性别 未评估
J avu rek 等，

2016

资料来源：作者阐述。

（续）
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的剂量
模型

样本容量

（n）
周期

对肠道微生物组的

影响
健康反应 参考文献

1毫克/天 SHIME® 30天
↑拟杆菌属和肠球菌

↓双歧杆菌属和乳

酸菌

诱导肠道生

态失调

J o l y 等，

20131毫 克 / 
（千克·天），

经口灌胃

Hannove r 
Wistar大 鼠

（ 雌 性 和 幼

鼠）

每组10
只， n=10 

幼鼠

 ＞ 雌鼠暴露：妊

娠 第0天 至 出

生后第21天
 ＞ 灌胃：出生后第

21天至第60天

轻微↑肠球菌属

↓乳杆菌属和双歧

杆菌属

1.5毫克 / 
（千克·天）

通过子宫

和母乳灌

胃暴露

Hannove r 
Wistar大鼠妊

娠 雌 鼠； 雄

性幼鼠

雌性每

剂量和对

照组，n=6
PND21

仔鼠：对

照 组 和

CPF1组，

n = 1 0 ；
C P F 5 ，
n=8
幼 崽

P N D 6 0：
对 照 组

和 C P F 1
的 n = 1 0；
C P F 5 的
n=9

从妊娠到断奶

（PND21）到成年

（PND600）

肠道微生物菌群失

调——在培养物中发现

的变化多取决于物种、

小鼠、位置（回肠、盲

肠、结肠）、CPF剂量
分析方法：

↑PND21：需氧和

厌氧菌（回肠）、梭菌

属、葡萄球菌属（回

肠、盲肠、结肠）

↓ 双 歧 杆 菌（ 回

肠 PND21、 结 肠

PND60）、乳杆菌（所

有年龄、所有肠段）

↑细菌、梭菌（结

肠PND60）
↓拟杆菌属 /普氏菌

属（回肠PND60）

幼鼠：↓肠

道发育紊乱，

涉及营养吸收

的结构发生形

态学改变，黏

膜屏障（黏蛋

白-2） 发 生

改变，固有免

疫系统受到刺

激，细菌移位

增加

Joly Con-
d e t t e 等，

2015
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的剂量
模型

样本容量

（n）
周期

对肠道微生物组的

影响
健康反应 参考文献

0.3毫克 / 
（千克·天）

灌 胃（ 正

常或高脂

饮食）

雄 性Wistar
大鼠 （断奶的
幼鼠和成年

鼠）

每 组6
只，n=6 

幼鼠：25周
成年鼠：20周

成年鼠正常脂肪

饮食：

↑链球菌属、瘤胃

梭菌属、科里杆菌科

↓罗姆布茨菌、苏

黎世杆菌属、梭菌

成年鼠高脂饮食：

↑埃希氏菌 -志贺

菌属

耗 竭 菌 群： 瘤 胃

球菌科、颤菌属、类

芽孢杆菌属和消化球

菌属

幼鼠高脂饮食：

↑粪杆菌属、副沙

门菌、丹毒毛杆菌科、

红蝽菌科，消化球菌

属，短杆菌属

↓克里斯滕森菌科、

瘤胃球菌科、产粪甾

醇真杆菌群、瘤胃菌

科、脱硫菌科、毛螺

旋菌科、厌氧菌科、

科里杆菌科

内 分 泌 功

能和炎症（可

能干扰中枢神

经系统）的改

变，可能与不

育 和 结 肠 炎

相关

L i 等 ，

2019

5毫 克 / 
（千克·天） 
灌 胃（ 高

脂或正常

脂肪饮食）

C57Bl/6小
鼠 和 CD-1 
（ICR） 小 鼠

（雄性）

每 组8
只，n=8 

12周
无脂饮食：

变 形 菌 门、 拟 杆

菌门

 ＞ 炎症相关疾

病、肥胖和

糖 尿 病 的

风险

 ＞ 遗传背景和

饮食模式对

CPF结果的

影响有限

Liang等，
2019

（续）
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的剂量
模型

样本容量

（n）
周期

对肠道微生物组的

影响
健康反应 参考文献

0 . 3 或 3
毫克 / （千

克· 天 ）

灌胃联合

正常饮食

（NFD） 和
高脂饮食

（HFD）

Wistar大鼠
（雄性）

每 组6
只，n=6

9周

NFD：受影响的12
个细菌属

低剂量：

↑异杆菌属、假丝

酵母菌属、粪球菌属、

无气原体、罗氏菌属、

萨特氏菌

↓假黄酮拟杆菌、

厌氧菌属、呼吸球菌

属、短波单胞菌属、

毛球菌属

高剂量：

↓假黄酮拟杆菌、

厌氧菌属、气球菌属、

短波单胞菌属、毛球

菌属、拟杆菌属

HFD：13个细菌属

受到影响

两种剂量：

↑萨特氏菌、分节

丝状菌

↓欧陆森氏菌、梭

状芽孢杆菌属、双芽

孢杆菌、肠杆菌属、

拟普雷沃菌属

低剂量：

↑不动杆菌属、经

黏液真杆菌属、颤杆

菌克属

↓瘤胃球菌属、氢

厌氧小杆属

高剂量：

↑假单胞菌

根据暴露于

毒死蜱后微生

物组多样性的

变化确定潜在

的健康结局

 ＞ 肥胖和糖尿

病风险增加

 ＞ 与神经毒性

相 关 的 细

菌、T细 胞

功 能 障 碍

和胰腺损伤

增加

低 剂 量

NFD：代谢变

化最大，表现

为促肥胖表型

Fang等，

2018

（续）
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的剂量
模型

样本容量

（n）
周期

对肠道微生物组的

影响
健康反应 参考文献

1 或 3 . 5
毫克 / （千

克·天） 灌
胃，含 /不
含自由获

得的菊粉

（10 克 /升
饮用水）

Wistar大鼠 
（雌鼠和雄性

幼鼠）

每个治

疗 组5或
6只，n=5
或6， 对

照组5只

从妊娠到PND21
幼鼠通过母鼠

接受CPF而暴露

于CPF
雄 性 幼 鼠 在

PND21至 PND60
的饮食中给予CPF

CPF
↓厚壁菌门，球形

梭菌群

CPF3.5+菊粉
↑球孢子菌群

 ＞ 糖尿病风险

 ＞ 从幼鼠到成

年鼠：代谢

受损导致胰

岛素和脂质

失调

 ＞ CPF或菊粉

对母体体重

增长、食物

或水摄入均

有影响，且

无 胆 碱 能

毒性

CPF
 ＞ 体重（食物

和水摄入量

无差异）

Reygner 
等，2016b

1毫 克 / 
（千克·天）

融入玉米

油

Mus musculus 
KM小鼠（雄

性）

每 组5
只，n=5

30天

↑ 拟 杆 菌、 拟 杆

菌科

↓厚壁菌门、乳杆

菌科

代谢改变：

肠道炎症和肠

道通透性异常

Zhao等，

2016

3.5毫克 /
天CPF

S H I M E ® 
Caco-2/TC7
细胞培养

每个样

本 3 只 ， 
n=3

15天和30天
↓乳酸杆菌属和双

歧杆菌属

黏膜屏障活

性改变和潜在

炎症

R e q u i l e 
等，2018

3.5毫克 /
天CPF+10
克 /天菊粉

 ＞ 由兽药触发

的促炎信号

被益生元完

全抑制

（续）
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的剂量
模型

样本容量

（n）
周期

对肠道微生物组的

影响
健康反应 参考文献

1毫 克 /
天溶于菜

籽油中

SHIME 15天和30天

成分

CPF油剂暴露：
↓ 第15天 双 歧 杆

菌数量；↑第30天大

肠杆菌计数平板培养

技术：

↑第15天和第30天
类芽孢杆菌B属、梭

菌属和肠杆菌数量；

↓第30天双歧杆菌

计数

多样性

前15天，细菌总数

改变；第30天对双歧

杆菌数量产生影响

代谢物

发酵活性改变

—
Reygner 

等，2016a

1毫 克 / 
（千克·天）

A p o E 4 -

TR，apoE3-TR 
and C57BL/6
小鼠–幼鼠 （雄
性）

每 组6
只 动 物，

n=6

6天 （PND10至
PND15）

 ＞ 变化取决于宿主的

基因和环境背景

 ＞ 不同分类水平的基

因型之间的差异，

其中apoE4在微生

物中所占比例不同

 ＞ 差异菌属主要有螺

杆菌属、埃希菌属、

肠杆菌属和沙雷菌

属等

ApoE4-TR：
 ＞ 最易感的肠道微生

物组成

 ＞ 疣微菌门的变化：

（+相比其他菌群）

种嗜黏蛋白阿克

曼菌

↑海洋红嗜热菌

C57BL/6：
↓链球菌

遗 传 和 环

境因素对大脑

中SCFA成 分

的 影 响 可 能

与 认 知 功 能

有 关：ApoE3
的SCFA含 量

高 于 其 他 种

类（乙酸、丁

酸 和 丙 酸 ）；

ApoE4无变化

Guardia- 
Esco te 等，

2020

（续）
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的剂量
模型

样本容量

（n）
周期

对肠道微生物组的

影响
健康反应 参考文献

1毫 克 / 
（千克·天）

玉米油稀

释灌胃

W i s t a r 大
鼠-幼鼠（雄

性和雌性）

每 组5
只 动 物，

n=5

6天 （PND10 至
PND15）

属和种水平的生态

失调

↑厌氧菌属、疏螺

旋体属、短波单胞菌

属、丁酸弧菌属、摩

根菌和金黄色外海

球菌

↓念珠菌、硝化菌

属、副球菌属、根瘤

菌属和伏氏菌属

性 别 双 态

效应

暴 露 后 几

个月：

↑ 应 激 的

运动反应（雌

性），抗毒蕈

碱和α-氨基

丁酸能刺激的

超敏动物（主

要 是 雌 性 ），

M2受体和α-

氨基丁酸能的

转录上调

G A B A -

A-α2亚 基 基

因分别存在于

背侧纹状体和

额叶皮质中

P e r e z - 
Fernandez， 
等，2020

注：CPF：氯吡硫磷（毒死蜱）；PND：产后1天；HFD：高脂饮食；SCFA：短链脂肪酸。
资料来源：作者阐述。
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