
２０２０ 年　 ２ 月

第 ４０ 卷　 第 ２ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０
Ｖｏｌ.４０　 Ｎｏ.２

收稿日期:２０１９￣０７￣０８　 　 修回日期:２０１９￣１２￣０２
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ＭａＬｉａｎｇＫｕｎ＠ ｐｕｍｃｈ.ｃｎ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２０) ０２ ￣０２５３ ￣０４ 短篇综述　

长期低剂量抗生素的暴露对孕妇及婴幼儿的影响

李曼玉ꎬ 尹　 婕ꎬ 马良坤∗

(中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院 妇产科ꎬ 北京 １００７３０)

摘要:抗生素的不当使用可导致严重的妊娠并发症及产褥期疾病的发生ꎮ 同时抗生素的暴露能够影响生命体早

期肠道微生态构建ꎬ进而导致后代免疫系统疾病、神经系统疾病及代谢性疾病发病率的增加ꎮ 然而ꎬ长期低剂量抗

生素的研究尚处于动物实验阶段ꎮ
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　 　 抗生素是 ２０ 世纪最伟大的医学发现ꎬ因挽救成

千上万感染者的生命而受到广泛的关注ꎮ １９５８ 年ꎬ
研究发现抗生素能够提高家禽的生长效率ꎬ自此ꎬ养
殖业开始在饲料中添加低剂量抗生素以提高产量ꎮ
以前认为若抗生素的残留剂量在兽药最高残留限量

标准以下ꎬ人体服用后产生的不良影响较小ꎮ 但近

年来研究发现长期接触此种低浓度抗生素可能会对

人体的肠道微生态产生影响ꎮ 孕妇以及婴幼儿属于

特殊人群ꎬ同样剂量添加是否会对其产生更为严重

的不良影响ꎬ相关研究较少ꎬ本文拟就低剂量抗生素

对孕妇、婴幼儿影响的研究现状做如下综述ꎮ

１　 长期低剂量抗生素的暴露现状

抗生素作为生长促进剂、疫病防治剂广泛应用

于畜牧业中ꎮ ２０１３ 年中国消耗了 ９􀆰 ２７ 万吨抗生素

(含 ３６ 种抗生素)ꎬ其中 ４８％用于医用ꎬ其余被动物

消耗[１]ꎮ 亚太地区抗生素的使用几乎为欧洲的 ３
倍[２]ꎮ 抗生素作为提高产量的手段ꎬ如此大量的使

用ꎬ不仅仅带来了细菌耐药问题ꎬ同时抗生素残留所

导致的人体健康问题也逐渐引起各国的重视ꎮ 动物



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(２)

体内的抗生素 ７５％是不吸收的ꎬ通过尿液或粪便排

出体外ꎬ和污水 /废水一起成为污染环境的来源ꎮ 随

后ꎬ通过食物链的传递、富集作用进入人体产生不良

影响ꎮ 中国已在儿童尿液中检出抗生素ꎬ其中兽用

抗生素的检出更加证实此富集途径的存在[３￣４]ꎮ 同

样ꎬ随着低剂量抗生素对于孕妇及胎儿的影响逐渐

得到关注ꎬ学者们开始检测孕妇体内抗生素的暴露

量并评估其产生的不良影响[５]ꎮ

２　 长期低剂量抗生素对孕妇的影响

妊娠过程为受精卵逐渐分裂分化为胚胎、胎儿

并最终分娩的过程ꎮ 这种微妙及复杂的过程容易受

到各种化学药物、放射物质的干扰ꎬ导致流产、早产

和器官发育畸形ꎬ给孕妇及其家庭带来严重的身体

损伤、心理伤害及家庭负担ꎮ ２０１４ 年美国食品药物

监督管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)根
据药物的安全性将妊娠期用药分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 和 Ｘ
５ 大类ꎮ Ｄ、Ｘ 类有明确的致畸风险ꎬ多种抗生素位

列其中ꎬ如氨基糖苷类存在明确的耳、肾及神经毒

性ꎬ氟喹诺酮类可导致神经发育异常及肝脏损害等ꎬ
严重者可直接导致流产的发生[６￣７]ꎮ 虽然临床用药

会针对孕妇选择相对安全的 Ａ、Ｂ 类抗生素ꎬ如青霉

素、头孢类抗生素等ꎬ但畜牧业对于喹诺酮类药物、
金霉素和土霉素等抗生素的使用无特殊限制ꎬ经食

物链富集到孕妇体内ꎬ通过长期作用可导致流产、胎
儿畸形等不良结局ꎮ 妊娠期抗生素的持续暴露ꎬ可
导致母体口腔菌群、肠道菌群及阴道菌群的失调ꎬ同
时可诱发抗生素耐药问题ꎮ 产科并发症如未足月胎

膜早破、产褥期子宫内膜炎、败血症和脓毒血症的发

生率明显增加ꎮ

３　 长期低剂量抗生素对胎儿及新生儿的

影响

　 　 最初认为胎儿在子宫内处于“贫瘠”的无菌状

态ꎬ但随后大量的实验证实并非如此ꎬ对胎盘及分娩

后 ２４ ｈ 内的新鲜胎便进行微生物检测ꎬ成功检出少

量菌群[８￣９]ꎮ 低剂量抗生素通过母胎之间血液循环

作用于胎儿ꎬ或通过乳汁被新生儿摄入后ꎬ影响其肠

道微生态的正常建立ꎬ从而影响胎儿及新生儿的生

长发育ꎮ 目前ꎬ已有很多研究对抗生素在妊娠期暴

露导致大于孕龄儿或肥胖相关因子增加进行了阐

明[１０￣１１]ꎬ但妊娠期低剂量抗生素暴露是否同样存在

影响及此种影响确切的发生机制仍处于持续探索阶

段ꎮ 动物研究中已证实ꎬ暴露于低剂量抗生素的孕

鼠所生小鼠不仅明显增大ꎬ甚至大于生后 ２４ ｄ 才接

触抗生素小鼠ꎬ且大多数来自母体的乳酸杆菌消失ꎬ
取而代之的是其他类型的细菌[１２]ꎮ 另有实验也证

实了此种影响的持续性和长期性[１３]ꎮ 由此可以推

测ꎬ低剂量抗生素对于生命早期微生物的建立的作

用会对后代生长发育产生影响ꎬ此种影响甚至大于

出生后接触抗生素的群体ꎮ

４　 长期低剂量抗生素对婴幼儿的远期影响

肠道微生态是胃肠道内所有微生物的总和ꎬ将
近 ３ ０００ 多种ꎬ已证实超过 ２５ 种健康问题和肠道微

生态存在关联ꎮ 目前认为影响婴幼儿肠道菌群建立

的因素主要包括:基因、喂养方式、药物的使用(尤
其是抗生素的使用)、断奶时辅食的添加、饮食结构

以及周围环境等[１４]ꎮ
抗生素的使用、滥用和残留ꎬ对人类健康造成了

多方面的危害ꎬ出生早期的抗生素暴露将导致一系

列肠道微生态失衡ꎬ主要表现为有益的乳酸菌、双歧

杆菌等丰度减少ꎬ一部分致病菌丰度增加ꎬ同时能够

筛选耐药菌群ꎬ对生命体产生长期深远的影响ꎮ 但

也有少数研究反对此种结论[１５]ꎮ
４􀆰 １　 早期肠道微生物定植对免疫系统形成的影响

伴随着婴幼儿肠道菌群的定植ꎬ其肠道黏膜屏

障和免疫系统也在发育成熟ꎮ 肠道正常微生态能够

促进树突状细胞的成熟、保证 ＴＬＲ 的正常表达、维
持 ＴＨ１ / ＴＨ２ 的平衡ꎬ从而产生 ＴＧＦβ 和 ＩＬ￣１０ 等细

胞因子ꎬ促进调节性 Ｔ 细胞的分化ꎬ抑制免疫细胞

对自身细胞的杀伤作用ꎬ从而避免自身免疫性疾病

的发生并减少过敏性疾病的发生ꎬ 如湿疹、 哮

喘等[１６]ꎮ
４􀆰 ２　 早期肠道微生物定植对代谢性疾病发生的

影响

肠道微生物群落的基因多样性提供了很多宿主

不具备的酶和生化代谢途径ꎬ能通过发酵宿主不能

消化利用的营养物质ꎬ帮助宿主获得更多能量及利

用底物ꎮ 另外ꎬ肠道菌群的代谢产物￣短链脂肪酸可

作为信号分子ꎬ影响肠蠕动及营养素的吸收[１７]ꎬ从
而显著增加儿童超重和肥胖的风险[１８￣２０]ꎮ

４５２
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４􀆰 ３　 早期肠道微生物定植对宿主神经系统发育的

影响

动物实验中通过检测小鼠的活动能力和焦虑行

为ꎬ发现与无特定病原体小鼠相比ꎬ无菌小鼠表现出

活动能力增加和焦虑行为减少ꎮ 而当无菌小鼠具有

正常肠道菌群时ꎬ它与无特定病原体小鼠的活动能

力和焦虑行为一致ꎮ 肠道细菌可能参与生命早期神

经系统程序性发育的过程ꎬ早期接触肠道细菌会对

个体的脑和行为模式产生持久的影响[２１]ꎮ 目前ꎬ常
见的精神疾病如自闭症与肠道微生态的密切关系证

实了肠脑循环的存在[１６ꎬ２２]ꎮ

５　 问题与展望

除临床上短期足剂量抗生素的使用外ꎬ畜牧养

殖业也在大量的使用抗生素以达到促进生长、防疫

治疫、增加产量的目的ꎮ 本研究回顾了大量文献资

料ꎬ指出长期小剂量抗生素的暴露会影响新生儿肠

道微生物定植ꎬ进而影响婴幼儿免疫系统、神经系统

的建立及成熟、影响机体的代谢功能ꎮ 但目前仍存

在以下问题亟待解决:１)目前缺乏长期小剂量抗生

素对孕产妇、婴幼儿等特殊人群影响的临床观察研

究ꎬ仅限于动物实验ꎮ ２)由于饮食环境多样且不断

变化ꎬ对于何为长期低剂量抗生素的使用仍无定量

标准ꎮ ３)在社会大环境难以改变的情况下ꎬ是否存

在有效的干预措施? 尚需有效的前瞻性病例对照研

究ꎮ ４)肠道菌群的结构因人而异ꎬ其建立受多种因

素的影响(如是否饲养宠物、生活环境等)ꎬ难以做

到标准化研究ꎬ此为研究的一大困境ꎮ 目前ꎬ随着真

实世界研究证据等级的提升ꎬ此种研究手段可能是

一种可行的替代方案ꎮ 未来临床上应更加重视抗生

素合理使用ꎬ重视长期小剂量抗生素暴露对孕产妇、
新生儿的影响ꎬ及早发现并治疗新生儿可能由于肠

道微生物定植异常所致的相关疾病ꎬ以促进孕产妇

及新生儿健康ꎮ
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新闻点击

盐摄入量增加会导致胃肠胀气

２０１９￣０６￣１７ 在美国«胃肠病学»杂志上发表一份新的研究表明ꎬ通过降低钠摄入量可以减少腹胀ꎮ
由约翰霍普金斯大学彭博公共卫生学院的研究人员领导的一项研究ꎬ重新分析了一项大型临床试验的数据ꎬ即 ２０ 年前进

行的停止高血压钠试验的饮食方法(ＤＡＳＨ￣Ｓｏｄｉｕｍ)ꎬ并发现高钠摄入增加了试验参与者的腹胀ꎮ 研究人员还发现ꎬ与低纤维

控制饮食相比ꎬ高纤维 ＤＡＳＨ 饮食增加了试验参与者的腹胀ꎮ
腹胀会在肠道中积聚过量气体ꎬ气体的产生可归因于产生气体的肠道细菌分解纤维ꎮ 还有一些证据表明ꎬ钠可以刺激腹

胀ꎮ Ｍｕｅｌｌｅｒ 及其同事的研究首次将低钠和高纤维饮食中的钠作为腹胀的原因进行了研究ꎮ
该研究分析了 ＤＡＳＨ￣Ｓｏｄｉｕｍ 试验的数据ꎬ该试验在 １９９８—１９９９ 年ꎬ在 ４ 个临床中心进行了 ＤＡＳＨ 饮食测试ꎬ这是一种高

纤维饮食ꎬ相对低脂肪、高水果、坚果和蔬菜ꎬ对抗低纤维控制饮食ꎮ 两种饮食中的每一种都在 ３ 个钠水平下进行测试ꎬ并且

４１２ 名参与者在试验开始时都具有高血压ꎮ 该试验的主要目的是确定饮食中钠和其他因素对血压的影响ꎬ但包括参与者腹胀

报告的数据ꎬ即穆勒及其同事分析这项新研究的数据ꎮ
研究人员发现ꎬ在试验之前ꎬ３６􀆰 ７％的参与者报告腹胀ꎬ这或多或少与全国腹胀患病率调查一致ꎮ 他们发现ꎬ与低纤维控

制饮食相比ꎬ高纤维 ＤＡＳＨ 饮食使腹胀的风险增加了约 ４１％ꎻ 与女性相比ꎬ男性更容易受到这种影响ꎮ 但科学家也确定钠是

腹胀的一个因素ꎮ 当他们将来自 ＤＡＳＨ 和对照饮食的数据结合起来ꎬ并将最高钠摄入量与最低摄入量进行比较时ꎬ他们发现

这些饮食的高钠版本与低钠相比共同增加了约 ２７％的腹胀风险ꎮ
关键的问题是减少钠是可以减少腹胀的有效方法ꎬ特别是可以帮助人们保持健康的高纤维饮食ꎮ
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