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摘要: 研究阿奇霉素对肠道菌群结构及其代谢产物的影响,为阿奇霉素的临床应用提供人体肠道菌群方面的理论依据。 通过

体外分批发酵、宏基因组测序及气相色谱等技术探讨阿奇霉素与人体肠道菌群的相互作用。 结果表明,阿奇霉素暴露后与对

照组相比,益生菌双歧杆菌属(Bifidobacterium)、片球菌属(Pediococcus)、拟杆菌属(Bacteroides)、小杆菌属(Dialister)、理研菌属

� (Petrimonas)和乳酸杆菌属(Lactobacillus)等的相对丰度显著降低,条件致病菌罗尔斯顿氏菌属(Ralstonia)和果胶杆菌属(Pecto-
bacterium)的相对丰度显著提高(P<0.05);种水平上,长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)、乳酸片球菌(Pediococcus acidilactici)、

� 德氏乳杆菌(Lactobacillus delbrueckii)、Limosilactobacillus fermentum 和链状双歧杆菌(Bifidobacterium catenulatum)等的相对丰度

� 显著降低,小肠结肠炎耶尔森菌(Yersinia enterocolitica)和皮氏罗尔斯顿菌(Ralstonia pickettii)的相对丰度显著提高(P<0.05)。 阿

� 奇霉素还改变肠道菌群的新生霉素生物合成和核黄素代谢等途径及抗性基因的丰度,并降低乙酸含量,而肠道菌群对阿奇霉

素的降解率较低。 总之,阿奇霉素在体外发酵过程中影响人体肠道微生物群的细菌群落、代谢途径、耐药基因和乙酸含量。
本文将为阿奇霉素与人体肠道菌群相互作用的研究提供参考。
关键词: 阿奇霉素;人体肠道菌群;体外发酵;宏基组测序;短链脂肪酸
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Abstract: To understand the effect of azithromycin on the human gut bacterial community and its metabolites, and
provide a theoretical basis for the clinical application of azithromycin in human intestines, the interaction between
azithromycin and human gut microbiota was studied using batch in vitro fermentation, metagenome sequencing,

� and gas chromatography. Results showed that azithromycin significantly reduced the relative abundance of
Bifidobacterium, Pediococcus, Bacteroides, Dialister, Petrimonas, and Lactobacillus, and significantly increased the
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� relative abundance of Ralstonia and Pectobacterium (P<0.05). At the species level, azithromycin significantly re-
� duced the relative abundance of Bifidobacterium longum, Pediococcus acidilactici, Lactobacillus delbrueckii, Li-

mosillactobacillus fermentum, and Bifidobacterium catenatum, while significantly increased the relative abundance
� of Yersinia enterocolitica and Ralstonia picettii (P<0.05). Azithromycin also changed the metabolic pathways and
� the abundance of resistance genes, such as novobiocin biosynthesis and riboflavin metabolism of gut microbiota,

and reduced the content of acetic acid. However, the degradation rate of azithromycin by human gut microbiota is
slight. In summary, azithromycin affects the bacterial community, metabolic pathway, drug resistance gene, and ace-
tic acid content of human gut microbiota during in vitro fermentation. This paper provides reference for the study

� of the interaction between azithromycin and human gut microbiota.
Keywords: azithromycin; human gut microbiota; in vitro fermentation; metagenome sequencing; short-chain fatty

� acids

　 　 抗生素对人类或动物疾病的预防和治疗起着至

关重要的作用,但抗生素在全球范围内的大量应用

对生态系统产生的负面影响令人担忧。 大量研究表

明,长期服用或接触抗生素会扰乱肠道微生物的群

落结构和宿主的新陈代谢等。 据报道抗生素治疗会

显著改变肠道菌群结构[1],且造成的菌群多样性变

化难以恢复[2]。 Olekhnovich 等[3]发现经抗生素等药

物在根治了幽门螺杆菌诱发的疾病后,肠道内青春

双歧杆菌的丰度显著降低,粪肠球菌丰度增加的同

时其耐药性也明显增强。 Elvers 等[4]调查发现强力

霉素显著降低人体肠道内双歧杆菌属的多样性,克
拉霉素降低肠杆菌科细菌、双歧杆菌和乳酸杆菌的

丰度和多样性,而苯氧甲基青霉素、呋喃妥因和阿莫

西林对人体肠道菌群结构影响较小。 此外,McDon-
nell 等[5]也发现儿童期使用抗生素会诱发哮喘、青少

年关节炎、糖尿病、克罗恩病和精神疾病等,而这些

疾病的发生都与肠道菌群失调密切相关。
阿奇霉素是一种具有免疫调节作用的大环内酯

类抗生素,它通过与细菌核糖体大亚基结合而抑制

蛋白质合成,广泛用于感染性疾病的治疗。 阿奇霉

素对分枝杆菌感染有良好的疗效[6],特别是鸟分枝

杆菌,在相同疗效下阿奇霉素导致不良事件的机率

要比克拉霉素的低[7]。 随着阿奇霉素的广泛应用,
它已成为环境中的常见污染物[8]。 从长期来看,大
量接触或使用阿奇霉素可能会对人体健康产生较强

的毒副作用。 例如,阿奇霉素在治疗支原体感染的

过程中会增加其他病原菌的丰度[9],它还会影响 T
细胞对肿瘤细胞的抑制[10]、诱发小鼠饮食性肥胖[11]、
增加儿童肠道菌群的耐药性[12]、以及加速耐药基因

在病原菌间的传播[13];也有研究表明阿奇霉素能增

加动物脂肪量和胰岛素抵抗[14],并导致小鼠血脂异

常、肠道菌群紊乱及焦虑行为[15]。 另外,阿奇霉素还

会显著提高人体肠道中机会病原菌的相对丰度[16],
以及改变口腔细菌的菌群结构[17]。 鉴于阿奇霉素在

临床应用中存在一定的毒副作用,而阿奇霉素对青

年人肠道菌群结构的影响研究较少。 本文拟通过体

外分批发酵、宏基因组测序及气相色谱技术等,探究

阿奇霉素暴露对人体肠道菌群结构的影响,以期为

全面认识阿奇霉素暴露对人体肠道菌群产生的毒理

作用提供参考。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 志愿者招募

本试验共招募 12 名志愿者(男女各半,年龄 20
至 22 岁,签署知情同意书)。 所有参与者身体健康、
不吸烟、不酗酒、饮食习惯基本相同,提供粪便样品

前 3 个月内未服用任何药物或益生菌。
1. 2　 发酵培养基配制

对照组(Con)为Ⅵ培养液[18],实验组为含阿奇霉

素 ( azithromycin, AZM, CAS # 83905-01-5, 纯 度

98% ,上海源叶生物科技有限公司)的Ⅵ培养液。 根

据阿奇霉素口服剂量 500 mg[1 9 ],约 47% 经肠道排

出体外[20],结肠溶液体积约为 0.3 L[21],计算出结肠

内阿奇霉素的实际浓度约为 800 mg·L-1,以此浓度

作为本实验浓度。
1. 3　 肠道菌群悬液制备

收集到新鲜粪样后,立即送回实验室,按照粪样

与无菌 PBS 缓冲液(pH 7.0,0.1 mol·L-1)为 1 ∶10(g ∶
mL)的比例混匀,用 4 层无菌纱布过滤获得肠道菌

群悬液,整个过程严格无菌操作。
1. 4　 体外模拟发酵、收集与测序

在超净工作台中,将粪便悬液分别接种于对照

组和实验组培养液,每 4.75 mL 培养液接种 0.25 mL
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粪菌悬液,置于 37 ℃厌氧工作站(V(N2 ) ∶V(CO2 ) ∶V
(H2)=80 ∶10 ∶10)混匀,发酵 48 h。 分别取 1.6 mL 发

� 酵液,12 000 r·min-1离心 4 min,上清液和沉淀分别

暂存于-80 ℃冰箱。 沉淀样本送至深圳微客盟科技

集团有限公司,采用 CTAB 法提取样品的总 DNA
并进行质检。 合格后将每组样品分别按同一方式、
每 4 份样品按照等物质的量混合后[22],采用 Covaris
超声波破碎仪将 DNA 随机打断;经末端修复、加 A
尾、加测序接头、纯化、PCR 扩增等步骤,完成整个

文库的制备。 再用 Qubit 3.0 荧光定量仪进行初步

定量,稀释文库,随后采用 Agilent 5400 检测文库的

插入片段,符合预期后采用 Q-PCR 方法对文库的有

效浓度进行准确定量,最后用 Illumina Novaseq 平台

进行宏基因组测序,模式为 PE150,原始数据保存于

NCBI 数据库(登录号是 PRJNA561660)。
1. 5　 短链脂肪酸分析

按照 5 ∶1 将上述上清液与偏磷酸巴豆酸溶液混

匀,置于-20 ℃过夜后,室温溶解,12 000 r·min-1离

心 30 min,获得的上清液用气相色谱仪(日本岛津公

司,GC 2010 PLUS),INTERCAP-FFAP 色谱柱和火

焰离子化检测器进行短链脂肪酸测定[18]。
1. 6　 阿奇霉素含量检测

采用分光光度法[23]检测阿奇霉素含量,方法如

下:1 mL 发酵液中加入 0.2 mL 乙醇混匀,12 000 r·
min-1离心 10 min;取 1 mL 混合液,加入 2 mL 蒸馏

水;再于冰水浴中缓慢加入 9.76 mol·L-1硫酸溶液

7 mL,混匀;60 ℃水浴加热 30 min,482 nm 检测吸

光值。
1. 7　 宏基因组测序及数据统计分析

将获得的原始数据用 KneedData 软件进行质控

和去宿主,合格后采用 Kraken2 软件和微科盟自建

数据库分析有效序列的物种序列数,用 Bracken 软

件估算其实际丰度,并用 UMAnN2 软件将样本序列

与 UniRef90 数据库比对,获得注释信息和相对丰度

表;再将有效序列与抗性基因数据库 CARD 比对获

得注释信息表。 基于物种、功能及抗性基因的丰度

表,分析人体肠道菌群结构及功能等。 采用 IBM
SPSS Statistics 20.0 软件实验数据进行差异显著性

和相关性分析,P<0.05 有统计学意义,并用 Graph-
� pad prism 5.0 和 HemI 1.0 软件绘图。

2　 结果(Results)
2. 1　 数据质量分析

将 Con 组和 AZM 组的 24 份 DNA 样品,按照

相同分组方式每 4 份混合为一组,对获得的 6 份混

合样品进行宏基因组测序。 每个样品平均获得原始

序列 2.3×107 条,质控后获得有效序列 2.2×107 条,
有效序列占比、Q20、Q30 及 GC 含量均符合要求,数

� 据可信(表 1),可进行后续分析。
2. 2　 人体肠道菌群组成分析

总体来看,阿奇霉素对肠道菌群的 Chao1、辛普

森、香浓等指数影响不明显,Venn 分析显示 Con 组

特有微生物为 310 种,AZM 组特有微生物为 214
种,2 组共有微生物 1 052 种。 对全部样本有效序列

进行注释分类,并分析相对丰度前 20 的类群。 结果

显示,发酵液中优势菌门为变形菌门 (Proteobacte-
ria)、厚壁菌门(Firmicutes)、放线菌门(Actinobacteria)
和拟杆菌门(Bacteroidetes),这些菌门在Con 组分别占

46.7% 、26.1% 、16% 和 8.8% ,在 AZM 组分别占

66.5% 、24.5% 、3.5%和 4.2% (图 1(a))。 与 Con 组的厚

壁菌门和拟杆菌门比率相比,该比率在 AZM 组提高

了约一倍。 优势菌科为肠杆菌科(Enterobacteriaceae)、

表 1　 人体肠道菌群宏基因组测序数据

Table 1　 Data of human gut microbiota by metagenome sequencing

Samples
Raw Data Clean Data

Reads(107 ) Base/Gb Reads(107 ) Base/Gb
Clean/% Q20 /% Q30 /% GC/%

Con1

Con2

Con3

2.4 7.2 2.3 6.8 95.0 98.4 94.4 44

2.3 6.9 2.2 6.5 94.2 98.4 94.5 49

2.3 7.0 2.2 6.6 94.5 98.4 94.5 46

AZM1 2.3 6.8 2.1 6.8 93.4 98.4 94.5 54

AZM2 2.2 7.2 2.2 6.4 94.1 98.4 94.3 43

AZM3 2.2 7.0 2.2 6.7 93.9 98.4 94.4 47

注:Con 表示对照,AZM 表示阿奇霉素。
Note: Con means control, and AZM means azithromycin.
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图 1　 发酵液中肠道菌群的相对丰度

注:(a) 门水平组成,(b) 科水平组成,(c) 属水平组成,(d) 种水平组成。

Fig. 1　 Relative abundances of intestinal microbiota in fermentation broth
Note: (a), (b), (c), and (d) means the composition of the microbiota in each group at the phylum, family, genus, and species level.

新月形单胞菌科 (Selenomonadaceae)、双歧杆菌科

(Bifidobacteriaceae)和乳酸菌科(Lactobacillaceae)等,
它们在 Con 组分别占 46.7% 、 16.8% 、 15. 7% 和

6.2% ,在 AZM 组分别为 66.4% 、19.9% 、3.5%和 3%
(图 1(b))。 优势菌属为埃希氏菌属(Escherichia),巨

� 单胞菌属 (Megamonas)、双歧杆菌属 (Bifidobacteri-
um)、克雷伯氏菌属(Klebsiella)、Phocaeicola、未定义

� 细菌属(unclassified)、拟杆菌属(Bacteroides)和 Ligi-
lactobacillus 等,其中前 4 种菌属在 Con 组分别占

� 38% 、16.8% 、15.7% 和 7.5% ,在 AZM 组分别占

56.1% 、19.9% 、3.5%和 9.3% (图 1(c))。 优势种为大

肠杆菌(Escherichia coli)、单形巨单胞菌(Megamonas
funiformis)、肺炎克雷伯氏菌(Klebsiella pneumonia)、

� 青春双歧杆菌(Bifidobacterium adolescentis)、假小链

� 双歧杆菌 (Bifidobacterium pseudocatenulatum)、Pho-
caeicola vulgatus、瘤胃乳酸杆菌(Ligilactobacillus ru-
minis)、Prevotella copri、长双歧杆菌(Bifidobacterium
longum)和超巨巨单胞菌(Megamonas hypermegale),

� 其中前 4 种菌种在 Con 组分别占 38% 、15.9% 、

6.3% 和 0.2% ,在 AZM 组分别占 56.1% 、18.8% 、
8.1%和 2.7% (图 1(d))。

对发酵液中的古菌、真菌和病毒进行分析,结果

显示优势古菌为甲烷球形菌属(Methanosphaera)和
� 甲烷短杆菌属 (Methanobrevibacter)等,它们在 Con
� 组分别占 77.7%和 11.1% ,在 AZM 组分别占 75.5%

和 13.3% (图 2(a))。 优势真菌为酵母菌属(Saccharo-
myces)、未分类真菌属 (unclassified)、马拉色菌属

� (Malassezia)、念珠菌属(Candida)、假尾孢属(Pseudo-
cercospora)、葡萄孢属 (Botrytis)、Capronia 和德巴氏

� 酵母菌(Debaryomyces),其中前 4 种菌属在 Con 组

� 分别占 45.9% 、39.8% 、低于 1% 、13.4% ,在 AZM 组

分别占 2.6% 、低于 1% 、36.1% 和 16.7% (图 2 (b))。
除去 99%以上未分类病毒属后,优势病毒为 Jiaoda-
virus、Webervirus、 Shamshuipovirus、Wanchaivirus 和

� Uetakevirus 等(图 2(c))。 总之,阿奇霉素降低盐红菌

� 属、酵母菌属和 Webervirus 等的相对丰度,提高甲烷

� 八叠球菌属、念珠菌属、马拉色菌属、假尾孢属、葡萄

孢属和 Jiaodavirus 等的相对丰度。
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2. 3　 人体肠道菌群差异性分析

菌群差异性分析显示,阿奇霉素显著降低双歧

杆菌属(Bifidobacterium)、片球菌属(Pediococcus)、拟
� 杆菌属(Bacteroides)、小杆菌属(Dialister)、理研菌属

� (Petrimonas)、乳酸杆菌属 (Lactobacillus)、棒杆菌属

� (Corynebacterium)、乏养菌属 (Abiotrophia)、Mixta 和

� 欧文氏菌属(Erwinia)等的相对丰度;显著提高罗尔

� 斯顿氏菌属(Ralstonia)和果胶杆菌属(Pectobacterium)
� 的相对丰度(P<0.05)(图 3(a))。 种水平上阿奇霉素显

著降低长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)、乳酸片

� 球菌(Pediococcus acidilactici)、德氏乳杆菌(Lactoba-
cillus delbrueckii)、Limosilactobacillus fermentum 和链

图 2　 发酵液中微生物在属水平上的相对丰度

注:(a) 古菌,(b) 真菌,(c) 病毒。

Fig. 2　 Relative abundances of intestinal microbiota in fermentation broth at the genus level
Note: (a) Archaea, (b) Fungi, (c) Virus.

图 3　 LEfSe 分析肠道菌群的差异显著性

注:(a) 属水平,(b) 种水平。

Fig. 3　 Differential abundance of intestinal microbiota taxa analyzed by LEfSe
Note: (a) Genus level, (b) Species level.
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状双歧杆菌(Bifidobacterium catenulatum)等的相对丰

度;显著提高小肠结肠炎耶尔森菌(Yersinia entero-
colitica)和皮氏罗尔斯顿菌(Ralstonia pickettii)的相对

� 丰度(P<0.05)(图 3(b))。
2. 4　 人体肠道菌群 KEGG 差异性分析

肠道菌群生物学功能注释和分析结果显示,1
级水平上新陈代谢途径丰度最高(接近 75% );2 级

水平上前 20 代谢途径差异不明显;3 级水平上有 6
条代谢途径差异显著(P<0.05),它们分别是新生霉素

生物合成(novobiocin biosynthesis)、核黄素代谢(ribo-
flavin metabolism)、昆虫激素生物合成 (insect hor-
mone biosynthesis)、长寿调节途径-蠕虫 ( longevity
regulating pathway-worm)、蛋白质消化和吸收 (pro-
tein digestion and absorption)及脂肪细胞因子信号通

路(adipocytokine signaling pathway)(图 4)。 与对照组

相比,AZM 组昆虫激素生物合成降低了 92.9% ,蛋
白质消化和吸收降低了 88.6% ,其余代谢途径变化

幅度在 10% ~ 20%之间。

图 4　 基于 HUMAnN2 对宏基因序列进行 KEGG 功能预测

注:代谢途径在 KEGG 分类水平 1(a)和水平 2(b)上的相对丰度;水平 3 上显著差异代谢途径的相对丰度(c)。

Fig. 4　 Predicted KEGG function differences based on metagenomic sequences using HUMAnN2
Note: Relative abundance of metabolic pathways on KEGG categories at level 1 (a) and level 2 (b), relative abundances

of the significantly different pathways at level 3 (c).
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2. 5　 人体肠道菌群抗性基因差异性分析

宏基因组测序结果显示,阿奇霉素显著降低

ARO 3003730 (isoleucyl-tRNA synthetase,异亮氨酰

� tRNA 合成酶)和 ARO 3003318(aminocoumarin resist-
� ance,香豆素抗性)的丰度(P<0.05);显著提高 ARO

3002079、 ARO 3002117、 ARO 3002085 和 ARO
3002059 (分别为 CMY-66、 CMY-105、 CMY-72 和

� CMY-48 β-内酰胺酶)的丰度(P<0.05)(图 5)。
2. 6　 短链脂肪酸和阿奇霉素含量分析

气相色谱检测及统计分析结果显示,阿奇霉素

发酵液中的乙酸含量显著低于对照组(P<0.05),短链

脂肪酸和丙酸的含量变化不明显(图 6(a))。 分光光

度法检测结果显示,发酵液中阿奇霉素含量约为其

初始含量的 97% (图 6(b)),仅降解了 3% ,说明人体

肠道菌群对阿奇霉素的降解效率较低。

2. 7　 肠道菌群与代谢途径、乙酸及抗性基因的相关

性分析

　 　 相关性分析结果(图 7)显示,乙酸含量与双歧杆

菌属、小杆菌属和 Mixta 等正相关,与罗尔斯顿氏菌

� 属和果胶菌属负相关。 ARO 3003730(异亮氨酰 tRNA

图 5　 抗性基因差异分析

Fig. 5　 The analysis of different antimicrobial resistance genes

图 6　 发酵液中的短链脂肪酸(SCFAs)(a)和阿奇霉素(AZM)(b)含量

Fig. 6　 Contents of short-chain fatty acids (SCFAs ) (a) and azithromycin (AZM) (b) in the fermentation broth

图 7　 肠道菌群与代谢途径、乙酸和抗性基因的相关性分析

注:* r>0.8,P<0.05。

Fig. 7　 The correlation of gut microbiota with KEGG pathway, acetic acid and antibiotic resistance genes
Note: * r>0.8, P<0.05.
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合成酶)和 ARO 3003318(香豆素抗性)与放线菌属、
� 双歧杆菌属、理研菌属、乏养菌属和厌氧丁酸菌属等

正相关。 ARO 3002079 等 β-内酰胺酶类抗性基因

� 与放线菌属和厌氧丁酸菌属等负相关、与罗尔斯顿

氏菌属和果胶菌属正相关。 在代谢途径方面,核黄

素代谢途径与放线菌属、双歧杆菌属和小杆菌属等

负相关,而其余代谢途径与放线菌属、双歧杆菌属和

小杆菌属等正相关。

3　 讨论(Discussion)
体外模拟发酵表明阿奇霉素对人体肠道菌群结

构影响显著。 在门水平上,阿奇霉素与氯霉素[24]都

提高变形菌门的相对丰度,不同之处是阿奇霉素还

显著降低放线菌门的相对丰度,但与阿奇霉素降低

婴幼儿肠道中变形菌门的相对丰度不同[25],可能是

阿奇霉素对肠道菌群结构的影响存在年龄差异。 本

文发现阿奇霉素提高厚壁菌门与拟杆菌门的比率,
降低乳酸杆菌、放线菌门和双歧杆菌属的相对丰度,
这分别与动物实验[26]及临床实践[27]的结果类似。 据

报道阿奇霉素可改变小鼠肠道内 Papillibacter、普氏

� 杆菌属及梭菌属等的相对丰度[28],本文未发现此类

情况,可能与人和小鼠间的肠道菌群差异有关。 种

水平上,阿奇霉素显著降低长双歧杆菌和单形巨单

胞菌的相对丰度会提高患直肠癌风险[29],降低假小

链双歧杆菌的相对丰度会诱发肠道炎症[30];阿奇霉

素显著提高病原菌小肠结肠炎耶尔森菌和皮氏罗尔

斯顿菌的相对丰度等也值得关注。 特别是阿奇霉素

对 COVID-19 感染治疗效果不佳[31],极有可能与其

降低肠道益生菌的相对丰度有关,如重症新冠病毒

患者肠道内益生菌的相对丰度显著降低[32],这提示

我们使用阿奇霉素时需要注意其对人体肠道菌群结

构的影响。 此外,本文发现的阿奇霉素对肠道古菌、
真菌及病毒群落结构的影响还需要进一步研究。 总

之,从肠道菌群结构变化看,长期服用阿奇霉素可能

会对人体健康产生一定的毒副作用。
药物影响肠道菌群结构的同时也会改变菌群的

代谢产物和代谢途径。 阿奇霉素显著降低乙酸含

量,而乙酸含量与双歧杆菌属和小杆菌属的相对丰

度正相关、与果胶杆菌属和罗尔斯顿氏菌属的相对

丰度负相关,其中双歧杆菌属和小杆菌属与乙酸的

相关性分别与临床实践[33]及模拟发酵结果相似[34],
乙酸与其他微生物的相关性还要进一步验证。 在代

谢途径方面,总体上与前期研究结果类似[18],但阿奇

霉素仅显著影响到 6 条代谢途径。 其中阿奇霉素上

调核黄素代谢途径可能有利于核黄素的合成,该途

径在结直肠癌患者的肠道菌群中显著上调,主要涉

及到脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)和具核梭杆菌

� (Fusobacterium nucleatum)等[35],阿奇霉素上调核黄

� 素代谢途径而降低双歧杆菌属和小杆菌属等的相对

丰度可能会影响人体健康。 阿奇霉素下调长寿调节

途径-蠕虫可能会影响人类寿命,如 Xi 等[36]发现晚

期非小细胞肺癌患者的寿命就与这条代谢途径正相

关,该代谢途径还与双歧杆菌属和小杆菌属等正相

关,这反映出阿奇霉素可能通过下调益生菌的丰度

而影响人类寿命。 阿奇霉素还下调脂肪信号因子途

径、蛋白质消化和吸收途径、新生霉素生物合成途径

及昆虫激素生物合成途径。 其中脂肪信号因子途径

上调可能有利于癌症的治疗,该途径与拟杆菌属及

Tyzzerella 等正相关[37],除拟杆菌属外,本文还发现

� 脂肪信号因子途径与 Pauljensenia、小杆菌属及 Mix-
ta 等正相关。 蛋白质消化和吸收途径主要涉及到宿

� 主代谢,该代谢途径下调会导致体质量减轻[38],Wen
等[39]发现鞘脂单胞菌属(Sphingomonas)与蛋白质消

� 化和吸收途径正相关,这与本文发现 Pauljensenia、
� 棒杆菌属和双歧杆菌属等与该途径正相关的结果有

所不同。 新生霉素生物合成下调有益健康[40],与该

代谢途径相关的微生物,以及昆虫激素生物合成途

径在人体健康中的作用等还有待深入研究。
抗性基因分析发现阿奇霉素提高肠道菌群的

β-内酰胺酶抗性基因,该类基因主要存在于大肠杆

菌和肺炎克雷伯氏菌等革兰氏阴性菌中。 本文发现

阿奇霉素提高这些微生物的相对丰度,可能是它们

的细胞中同时含有多种抗性基因,如 β-内酰胺酶抗

性基因和阿奇霉素抗性基因[41],推测同属于革兰氏

阴性菌的罗尔斯顿氏菌属和果胶杆菌属的细胞中可

能也含有这 2 种抗性基因,而 Pauljensenia、双歧杆

� 菌属、理研菌属和小杆菌属等细菌中可能缺乏相关

抗性基因。 异亮氨酰 tRNA 合成酶和香豆素抗性基

因与放线菌属、双歧杆菌属、理研菌属、乏养菌属和

厌氧丁酸菌属等正相关。 其中异亮氨酰 tRNA 合成

酶基因与双歧杆菌的耐药性相关[42],双歧杆菌属的

丰度降低可能是双歧杆菌中的该酶对阿奇霉素敏

感,而放线菌属和理研菌属等与异亮氨酰 tRNA 合

成酶和香豆素抗性基因的相关性可能是其他抗性基

因赋予的[43]。 本文还发现高效液相色谱法无法定量

检测发酵液中的阿奇霉素,用分光光度法[23]检测显

示菌群的阿奇霉素降解率约为 3% ,这符合阿奇霉
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素不易被降解的特性[44]。
综上所述,阿奇霉素显著降低双歧杆菌属、小杆

菌属和乳酸杆菌属等益生菌的相对丰度,提高果胶

杆菌属和罗尔斯顿氏菌属等条件致病菌的相对丰

度,并显著降低乙酸含量,阿奇霉素这种导致肠道

菌群结构及其代谢的紊乱可能有损于人体健康。
另外,阿奇霉素也会影响肠道古菌、真菌和病毒的

群落结构。 我们还注意到体外实验与临床实践存

在一定差异,加上实验样本较少,因此,阿奇霉素

暴露对人体肠道菌群的负面影响还需要进一步临

床验证。

通信作者简介:尹业师(1982—),男,博士,教授,主要研究方

向为微生物生态学。
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