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  摘 要:目的 探讨β-内酰胺类抗菌药物对社区获得性肺炎(CAP)患儿肠道菌群多样性及肠道菌群代谢

能力的影响。方法 选择2018年1月至2019年12月在该院治疗的120例CAP患儿为研究对象,分别对治疗

前及治疗后的菌群丰度、肠道菌群菌属以及肠道菌群代谢能力进行比较。结果 与治疗前比较,治疗3
 

d后,患

儿粪便中不动杆菌属、肠球菌属、颤螺菌属、埃格特菌属丰度均显著升高,奇异菌属、双歧杆菌属、Dorea、乳酸菌

属、链球菌属、萨特菌属、韦荣球菌属的菌群丰度均显著下降,差异有统计学意义(P<0.05);治疗前后,不动杆

菌属、肠球菌属、颤螺菌属、埃格特菌属、奇异菌属、双歧杆菌属、Dorea、乳酸菌属、链球菌属、萨特菌属、韦荣球

菌属的优势条带相似度之间的差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,患儿粪便中乙酸水平显著高于治疗前,异

戊酸、戊酸、丙酸、异丁酸、丁酸水平显著低于治疗前(P<0.05)。结论 CAP患儿长时间使用β-内酰胺类抗菌

药物治疗后,患者的肠道菌群丰度显著下降,肠道代谢能力随之发生改变。
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Abstract:Objective To
 

study
 

the
 

effect
 

of
 

β-lactam
 

antibiotics
 

on
 

intestinal
 

flora
 

diversity
 

and
 

intestinal
 

flora
 

metabolism
 

in
 

children
 

with
 

community
 

acquired
 

pneumonia
 

(CAP).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

CAP
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,the
 

bacte-
rial

 

abundance,intestinal
 

microflora
 

and
 

intestinal
 

microflora
 

metabolic
 

capacity
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared.Results After
 

3
 

days
 

of
 

treatment,the
 

abundance
 

of
 

Acinetobacter,Enterococcus,Oscillospira
 

and
 

Eggerthella
 

in
 

feces
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,while
 

that
 

of
 

Atopobium,
Bifidobacterium,Dorea,Lactobacillus,Streptococcus,Sutterella

 

and
 

Veillonella
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

dominant
 

bands
 

of
 

Acineto-
bacter,Enterococcus,Oscillospira,Eggerthella,Atopobium,Bifidobacterium,Dorea,Lactobacillus,Streptococ-
cus,Sutterella

 

and
 

Veillonella
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

acetic
 

acid
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

isovaleric
 

acid,valeric
 

acid,propionic
 

acid,isobutyric
 

acid
 

and
 

butyric
 

acid
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).Conclusion After
 

the
 

long-time
 

treat-
ment

 

of
 

β-lactam
 

antibiotics
 

in
 

patients
 

with
 

CAP,the
 

abundance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

has
 

decreased
 

significant-
ly,and

 

the
 

intestinal
 

metabolic
 

capacity
 

has
 

changed
 

accordingly.
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  肠道微生物与人体内正常的免疫细胞处于动态

平衡状态,该种平衡状态被破坏后,势必会造成优势

菌群数量的下降,病原微生物数量显著上升,最终造

成患者的肠道临床症状的产生[1]。在对社区获得性
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肺炎(CAP)患者的治疗中,抗菌药物的大量使用极易

造成正常肠道菌群的破坏[2]。临床主要采用β-内酰

胺类抗菌药物对小儿CAP患者进行治疗,该类药物

主要包括青霉素以及头孢菌素[3],其主要通过对病原

菌的胞壁黏肽合成酶发挥抑制性作用,造成细菌的细

胞壁的损伤,菌体发生膨胀并裂解[4]。CAP患者应用

β-内酰胺类抗菌药物后,由于肠道菌群的代谢产物小

分子有机酸水平发生变化,同时95%的小分子有机酸

被结肠上皮细胞吸收进入宿主,可能进一步造成机体

损伤[5]。本研究主要分析了β-内酰胺类抗菌药物对

CAP患儿肠道菌群多样性及肠道菌群代谢能力的影

响,旨在为临床治疗提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年12月在

本院治疗的120例CAP患儿为研究对象,纳入标准:
(1)均符合CAP诊断标准[6];(2)年龄在3岁以下;
(3)均使用β-内酰胺类抗菌药治疗3~5

 

d。排除标

准:(1)肠易激综合征患儿;(2)功能性消化不良患儿;
(3)消化道器质性病变患儿;(4)功能性便秘患儿。
120例患儿中男66例,女54例;年龄1~3岁,平

均(2.11±1.02)岁;使用头孢美唑患儿29例,头孢呋

辛27例,头孢曲松33例,头孢哌酮31例。β-内酰胺

类抗菌药物使用时间为3~5
 

d,平均(4.55±2.12)d。
所有患儿家属均签署知情同意书,且本研究经伦理委

员会论证通过。
1.2 方法 收集所有患儿治疗前以及治疗后3

 

d的

粪便标本,称取0.22
 

g提取 DNA,提取 DNA 采用

QLAamp
 

STOOL
 

mini
 

kit试剂盒。同时对患儿粪便

中肠道微生物的DNA
 

16s
 

rDNA
 

V3高变区域进行

PCR扩增,扩增中上游引物设定为5'-CGC
 

CCC
 

GGG
 

CGC
 

GCC
 

CCC
 

GGG
 

CGC
 

GGG
 

CGC
 

GCC
 

CAC
 

GCG-3',下游引物设定为5'-ATT
 

ACG
 

CGT
 

GCG
 

TAC-3'。PCR扩增条件:94
 

℃
 

2
 

min,94
 

℃
 

30
 

s,

60
 

℃
 

30
 

s,70
 

℃
 

30
 

s,30个循环;72
 

℃延伸5
 

min。
扩增完成后,及时对扩增标本进行微生物菌群多样性

分析(DGGE分析),分析完成后,采用SYBR
 

GREEN
进行染色,染色30

  

min后,使用紫外透射仪器对患儿

的凝胶色带进行观察,分析其优势条带。
肠道菌群代谢能力分析:采用气相色谱仪分别对

粪便的短链脂肪酸总量以及其主要组成成分异戊酸、
乙酸、戊酸、丙酸、异丁酸、丁酸等进行分析。
1.3 观察指标

1.3.1 治疗前后菌群丰度比较 参照文献[7],分别

对粪便的不动杆菌属、肠球菌属、颤螺菌属、埃格特菌

属、奇异菌属、双歧杆菌属、Dorea、乳酸菌属、链球菌

属、萨特菌属、韦荣球菌属的菌群丰度进行比较。
1.3.2 治疗前后的肠道菌群菌属比较 分别对治疗

前后的不动杆菌属、肠球菌属、颤螺菌属、埃格特菌

属、奇异菌属、双歧杆菌属、Dorea、乳酸菌属、链球菌

属、萨特菌属、韦荣球菌属的优势条带进行分析。
1.3.3 肠道菌群代谢能力分析 分别对治疗前后粪

便中异戊酸、乙酸、戊酸、丙酸、异丁酸、丁酸等成分进

行比较。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件对数据

进行分析。计数资料以百分数表示,组间比较采用χ2

检验;正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用独立样本t检验。非正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 治疗前后菌群丰度比较 与治疗前比较,治疗3
 

d后,粪便中不动杆菌属、肠球菌属、颤螺菌属、埃格特

菌属丰度均显著升高,奇异菌属、双歧杆菌属、Dorea、
乳酸菌属、链球菌属、萨特菌属、韦荣球菌属的菌群丰

度均显著下降,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

表1  治疗前后菌群丰度比较[%,M(P25,P75),n=120]

时间 不动杆菌属 肠球菌属 颤螺菌属 埃格特菌属 奇异菌属 双歧杆菌属

治疗前 0.010(0.003,0.012) 5.45(4.58,6.45) 0.11(0.04,0.15) 0.02(0.01,0.28)0.020(0.010,0.280)0.78(0.64,0.89)

治疗后 0.030(0.010,0.031) 24.59(24.02,25.46) 0.81(0.67,0.95) 0.22(0.13,0.25)0.010(0.003,0.015)0.17(0.09,0.26)

Z 15.492 104.801 131.507 60.764 15.492 49.129

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

时间 Dorea 乳酸菌属 链球菌属 萨特菌属 韦荣球菌属

治疗前 2.45(1.38,3.59) 11.270(8.640,13.590) 25.89(24.56,28.56) 0.760(0.610,0.890) 2.45(1.56,3.01)

治疗后 0.68(0.52,0.77) 0.010(0.006,0.014) 5.99(4.56,6.87) 0.010(0.007,0.014) 0.50(0.38,0.59)

Z 15.33 23.675 42.539 37.306 17.581

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

·489· 国际检验医学杂志2021年4月第42卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2021,Vol.42,No.8



2.2 肠道菌群种属比较 治疗前后,不动杆菌属、肠
球菌属、颤螺菌属、埃格特菌属、奇异菌属、双歧杆菌

属、Dorea、乳酸菌属、链球菌属、萨特菌属、韦荣球菌

属的优势条带相似度之间的差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。

表2  肠道菌群种属比较

细菌菌属 菌属序列
条带相似度

(%)
治疗前/治疗后

(n/n)

不动杆菌属 JQ680134.1 100 120/120

肠球菌属 KC160496.1 100 120/120

颤螺菌属 KF745071.1 100 120/120

埃格特菌属 KF
 

250872.1 100 120/120

奇异菌属 CQ996402.1 99 119/120

续表2  肠道菌群种属比较

细菌菌属 菌属序列
条带相似度

(%)
治疗前/治疗后

(n/n)

双歧杆菌属 KF561353.1 100 120/120

Dorea KF835726.1 100 120/120

乳酸菌属 KF828880.1 99 119/120

链球菌属 KF82997.2 100 120/120

萨特菌属 KF825540.2 100 120/120

韦荣球菌属 KF829856.2 100 120/120

2.3 肠道菌群代谢能力分析 治疗后,患儿粪便中

乙酸水平显著高于治疗前,异戊酸、戊酸、丙酸、异丁

酸、丁酸水平显著低于治疗前(P<0.05),见表3。

表3  肠道菌群代谢能力分析(mmol/L,x±s)

时间 乙酸 丙酸 丁酸 异丁酸 戊酸 异戊酸

治疗前 3.26±1.06 1.14±0.02 1.19±0.69 1.26±0.06 1.14±0.02 1.15±0.69

治疗后 4.39±1.18 0.52±0.11 0.17±0.01 0.39±0.18 0.52±0.11 0.17±0.02

t 5.518 42.955 11.449 35.518 42.955 10.997

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

  肠道菌群平衡对于机体维持健康状态具有重要

的意义。任何肠道菌群失调,都可能造成肠道细菌的

生长紊乱,最终引发肠道临床症状的产生。有研究指

出,维持肠道菌群平衡不仅有利于患儿营养物质的吸

收[8],同时通过对脂肪的分解,有利于脂肪组织在机

体各脏器的有效分布,对于调节肠道上皮细胞的屏障

作用具有积极的意义[9]。肠道菌群平衡可进一步加

强肠道上皮细胞的屏障功能,建立先天性及获得性免

疫,对于机体维持正常的生理作用具有重要的意

义[10]。在CAP患者的治疗中,长时间采用抗菌药物

治疗虽然会对机体病灶部位的病原微生物进行有效

杀灭,但也会严重影响患者的肠道菌群平衡状态,影
响肠道营养物质的吸收[11]。β-内酰胺类抗菌药物是

临床较为常见的临床抗菌药物,本研究结果显示,使
用β-内酰胺类抗菌药物治疗后,患儿粪便标本中不动

杆菌属、肠球菌属、颤螺菌属、埃格特菌属丰度均显著

升高,奇异菌属、双歧杆菌属、Dorea、乳酸菌属、链球

菌属、萨特菌属、韦荣球菌属的菌群丰度均显著下降

(P<0.05),但不动杆菌属、肠球菌属、颤螺菌属、埃格

特菌属、奇异菌属、双歧杆菌属、Dorea、乳酸菌属、链
球菌属、萨特菌属、韦荣球菌属的优势条带相似度之

间的差异无统计学意义(P>0.05),提示在对患者进

行β-内酰胺类抗菌药物治疗时,可能会造成优势菌群

的失调,进而影响患者的肠道功能。目前,滥用抗菌

药物已经成为导致肠道菌群紊乱的重要原因之一[12]。

国外有学者通过对多种组分分析的方法对患者的菌

群情况进行分析[13],在使用抗菌药物6
 

d后,肠道革

兰阴性菌显著下降,同时,菌群多样性下降。而在使

用抗菌药物第11天后,肠道菌群多样性及丰度出现

最低值,肠道菌群对于胆固醇、激素及维生素的转运

及代谢活性显著下降,与宿主的相互作用能力降低。
随着肠道菌群的进一步紊乱,对于新生儿而言,其发

生肥胖、哮喘及代谢类疾病的风险显著升高,而在长

期进行抗菌药物的使用过程中,肠道菌群的动态变化

及弹性行为均可对机体的肠道菌群产生影响[14]。本

研究结果显示,治疗后,患儿粪便中乙酸水平显著高

于治疗前,异戊酸、戊酸、丙酸、异丁酸、丁酸水平显著

低于治疗前(P<0.05)。在机体的肠道菌群代谢过程

中,乳酸杆菌、双歧杆菌及拟杆菌属通过对肠道胃吸

收的非淀粉类多糖进行利用,通过糖酵解及磷酸戊糖

途径产生短链脂肪酸。在正常情况下,粪便中以乙

酸、丁酸及丙酸为主,但患儿发生肠道菌群紊乱后,可
进一步刺激肠道上皮细胞,导致局部炎症反应进一步

加重,对于上皮细胞的分化及组蛋白的乙酰化均具有

显著的影响[15]。
综上所述,CAP患儿长时间使用β-内酰胺类抗菌

药物治疗后,患者的肠道菌群丰度显著下降,肠道代

谢能力随之发生改变。
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