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  摘 要:目的 探讨食源性抗菌药物暴露与肠道菌群的关系及对肠易激综合征(IBS)的影响。方法 采用

病例对照研究设计,共纳入
 

IBS
 

患者(IBS组)和健康对照者(对照组)各100例。通过血清抗菌药物浓度检测评

估食源性抗菌药物暴露情况,并利用16S
 

rRNA基因测序技术分析肠道菌群组成。统计分析采用二元Logistic
回归模型和χ2 检验,分析食源性抗菌药物暴露与肠道菌群的关系及对IBS的影响。结果 IBS组的抗菌药物

暴露率显著高于对照组(59%vs.
 

36%,P=0.016),且β-内酰胺类抗菌药物暴露在两组之间差异有统计学意义

(P=0.047)。此外,IBS组的肠道菌群组成与对照组差异有统计学意义,厚壁菌门丰度升高(P<0.001),而乳

杆菌属、双歧杆菌属和粪杆菌属丰度降低(P<0.001)。结论 食源性抗菌药物暴露可能是IBS的危险因素之

一,且抗菌药物暴露可能通过改变肠道菌群组成来影响IBS的发生发展。食源性抗菌药物暴露可能是诱发IBS
的一个风险因素,并可能通过改变肠道菌群结构影响疾病进程。因此,加强对食源性抗菌药物使用的监管,提

高公众对减少食源性抗菌药物暴露重要性的认识,从而有效预防和减少IBS的发生。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

exposure
 

to
 

foodborne
 

antibiotics
 

and
 

gut
 

microbiota,as
 

well
 

as
 

its
 

impact
 

on
 

irritable
 

bowel
 

syndrome
 

(IBS).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

IBS
 

patients
 

(IBS
 

group)
 

and
 

100
 

healthy
 

controls
 

(control
 

group)
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

case-control
 

study.Antibiotic
 

ex-
posure

 

was
 

assessed
 

by
 

serum
 

detection,and
 

gut
 

microbiota
 

composition
 

was
 

analyzed
 

by
 

16S
 

rRNA
 

gene
 

se-
quencing

 

technology.Binary
 

Logistic
 

regression
 

model
 

and
 

chi-square
 

test
 

were
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

antibiotic
 

exposure
 

and
 

IBS,and
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

in
 

gut
 

microbiota.
Results The

 

antibiotic
 

exposure
 

rate
 

of
 

IBS
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(59%
 

vs.
 

36%,P=0.016),and
 

the
 

exposure
 

to
 

β-lactam
 

antibiotics
 

was
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=0.047).In
 

addition,the
 

composition
 

of
 

gut
 

microbiota
 

in
 

the
 

IBS
 

group
 

was
 

significantly
 

different
 

from
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

abundance
 

of
 

Firmicutes
 

was
 

increased
 

(P<0.001),while
 

the
 

abun-
dance

 

of
 

Lactobacillus,Bifidobacterium
 

and
 

Faecalibacterium
 

was
 

decreased
 

(P<0.001).Conclusion Food-
borne

 

antibiotic
 

exposure
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

IBS,and
 

antibiotic
 

exposure
 

may
 

affect
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

IBS
 

by
 

changing
 

the
 

composition
 

of
 

gut
 

microbiota.Foodborne
 

antibiotic
 

exposure
 

may
 

be
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

inducing
 

IBS
 

and
 

could
 

affect
 

the
 

disease
 

process
 

by
 

altering
 

the
 

structure
 

of
 

the
 

gut
 

microbiota.Therefore,enhancing
 

the
 

regulation
 

of
 

foodborne
 

antibiotic
 

use
 

and
 

raising
 

public
 

awareness
 

about
 

the
 

importance
 

of
 

minimizing
 

foodborne
 

antibiotic
 

exposure
 

can
 

effectively
 

prevent
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

IBS.
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  抗菌药物一直以来是治疗和预防疾病的重要手

段,然而,抗菌药物的过度使用会使细菌的耐药性不

断增强,动物养殖业中的抗菌药物滥用还可能导致食

品中的抗菌药物残留超出安全标准,这些问题都给人

类健康带来潜在的危害。流行病学研究表明,抗菌药

物残留会对人类健康造成负面影响,包括增加过敏性

疾病和消化系统疾病的发病风险等[1]。另一方面,抗
菌药物可显著改变肠道菌群的组成、降低其生物多样

性,并对宿主健康产生广泛的负面影响,包括增加肥

胖、糖尿病、免疫系统疾病、抗菌药物相关性腹泻等疾

病风险[2-3]。因此,抗菌药物虽然对人类健康和养殖

业有重要作用,但过度使用会导致食品中抗菌药物残

留和细菌耐药性增加等问题,并可通过影响肠道菌群

增加一系列疾病的风险。
肠易激综合征(IBS)是一种常见的慢性功能性胃

肠病,其患病率为4%~10%,女性患病率略高,严重

影响患者整体生活质量和增加医疗负担[4]。IBS的病

因目前尚不清楚,越来越多的证据表明肠道菌群紊乱

在IBS的发生发展中发挥关键作用[5]。IBS患者和健

康人群的肠道菌群存在显著差异,然而研究结果并不

一致[6-7]。
目前的研究主要聚焦于临床使用的抗菌药物对

肠道菌群的影响,且这些研究通常仅针对单一类别的

抗菌药物来评估血药浓度;相较之下,食源性抗菌药

物的种类繁多,涵盖了几乎所有医用和兽用抗菌药

物,这导致大多数研究都显得较为片面。本研究旨在

通过了解IBS患者食源性抗菌药物暴露情况,并进一

步探讨食源性抗菌药物对肠道菌群的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用病例对照研究方法,纳入2022
年10月至2023年12月在本院门诊就诊的100例

IBS患者(IBS组)和100例健康对照者(对照组)为研

究对象,由消化科医生根据罗马Ⅳ标准[8]诊断IBS
患者。本研究通过本院伦理委员会审核批准。

1.2 纳排标准

1.2.1 纳入标准 (1)年龄18~55岁,汉族;(2)体
重指数(BMI)<30

 

kg/m2 的男性或女性;(3)签署知

情同意书的患者。

1.2.2 排除标准 (1)入组前2个月内接受过临床

抗菌药物治疗[9]的患者;(2)患有胃肠道明确器质性

病变的疾病、恶性肿瘤、心脏病和严重肾脏、肝脏、肺
脏疾病等的患者;(3)其他研究者认为不适合纳入的

患者。

1.3 研究对象基线调查和人体测量 采用研究基线

调查问卷调查研究对象的人口学特征(性别、年龄、文

化程度、婚姻状况等),问卷调查由经过正式培训的调

查员完成。记录研究对象BMI,根据标准人体测量方

法进行身体测量,身高和体重分别精确到0.1
 

cm和

0.1
 

kg。

1.4 观测指标及测量方法

1.4.1 抗菌药物暴露情况检测 采集两组受试者静

脉血5
 

mL,分离血清,用于抗菌药物暴露监测,依据

抗菌药物暴露情况,将受试者分为4组:非IBS抗菌

药物阴性组(CONU,n=64)、非IBS抗菌药物暴露组

(CON,n=36)、IBS抗菌药物阴性组(IBSU,n=41)、

IBS抗菌药物暴露组(IBS,n=59)。采用超高效液相

色谱串联质谱和时间分辨荧光免疫层析法(TRFIA)
检测入组人群血清中β-内酰胺类、氟喹诺酮类、磺胺

类、四环素类和大环内酯类五大类抗菌药物的暴露

情况。

1.4.2 肠道菌群检测 通过16S
 

rRNA二代测序平

台IlluminaMiSeq对受试者的肠道菌群进行检测。

1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,所有资料均经过双录入建立数据库。先对所

有基线资料和实验室指标数据使用单样本的 K-S检

验方法判断其是否符合正态分布,如果指标呈偏态分

布则经对数转换为正态性分布后方进行统计分析,报
告时为几何均数。采用二元Logistic回归模型,分别

在不控制和控制协变量的基础上,估计抗菌药物暴露

情况与IBS发病情况的相关性。研究对象的社会人

口学资料中的计数资料分析采用χ2 检验,连续性计

量资料采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,
计量资料以x±s表示。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 一般资料比较 研究共纳入200例符合纳排标

准的受试者,其中IBS组100例,对照组100例。两

组的基线资料(性别、年龄、BMI、吸烟情况、饮酒情

况、学历、婚姻状况)比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 IBS组 对照组 P

性别 0.319

 女 59(59.00) 52(52.00)

 男 41(41.00) 48(48.00)

年龄(岁) 31.43±6.35 33.26±6.80 0.808

BMI(kg/m2) 0.058

 体重不足(<18.5) 13(13.00) 13(13.00)

 正常(18.5~23.9) 64(64.00) 49(49.00)
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续表1  一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 IBS组 对照组 P

 超重/肥胖(≥24.0) 23(23.00) 38(38.00)

吸烟情况 0.570

 从不吸烟 44(44.00) 48(48.00)

 吸烟 56(56.00) 52(52.00)

喝酒情况 0.395

 不喝酒 49(49.00) 43(43.00)

 喝酒 51(51.00) 57(57.00)

学历 0.091

 本科以下 24(24.00) 17(17.00)

 本科 54(54.00) 69(69.00)

 本科以上 22(22.00) 14(14.00)

婚姻状况 0.120

 单身 56(56.00) 45(45.00)

 已婚 44(44.00) 55(55.00)

2.2 食源性抗菌药物暴露情况 IBS组患者的抗菌

药物暴露率为59.00%,显著高于对照组的36.00%,
差异具有统计学意义(P=0.001)。其中,IBS

 

组和对

照组血清中
 

β-内酰胺类抗菌药物暴露情况存在显著

差异
 

(P=0.005),而其他类型抗菌药物的暴露情况

在两组之间则差异无统计学意义,见表2。另外,亚组

(女性和男性)分析结果显示,女性IBS受试者任何一

种抗菌药物暴露和
 

β-内酰胺类抗菌药物暴露显著高

于对照组;而男性则差异无统计学意义,见表3。
表2  IBS患者和对照的抗菌药物暴露情况[n(%)]

抗菌药物暴露
分组

IBS组(n=100) 对照组(n=100)
P

任何一种 59(59.00) 36(36.00) 0.001

β-内酰胺类 38(38.00) 20(20.00) 0.005

氟喹诺酮类 23(23.00) 13(13.00) 0.066

磺胺类 3(3.00) 2(2.00) 0.651

四环素类 12(12.00) 7(7.00) 0.228

大环内酯类 2(2.00) 0(0.00) 0.155

表3  不同性别的IBS患者和对照的抗菌药物暴露情况[n(%)]

抗菌药物暴露
女性

IBS组(n=59) 对照组(n=52) P

男性

IBS组(n=41) 对照组(n=48) P

任何一种 38(64.41) 21(40.38) 0.011 21(51.22) 15(31.25) 0.056

β-内酰胺类 24(40.68) 11(21.15) 0.027 14(34.15) 9(18.75) 0.098

氟喹诺酮类 17(28.81) 10(19.23) 0.240 6(14.63) 3(6.25) 0.191

磺胺类 1(1.69) 1(1.92) 0.928 2(4.88) 1(2.08) 0.467

四环素类 5(8.47) 2(3.85) 0.317 7(17.07) 5(10.42) 0.359

大环内酯类 2(3.39) 0(0.00) 0.180 0(0.00) 0(0.00) -

  注:-表示无数据。

2.3 抗菌药物暴露与IBS的关系 采用二元Logis-
tic回归估计抗菌药物暴露对IBS的发病风险的影响。
在未调整协变量的情况下,与无抗菌药物暴露比较,
抗菌药物暴露会增加IBS的发病风险(OR=2.558;
95%CI:1.446~4.526,P=0.001);在调整年龄、性
别、BMI、性别、吸烟情况、喝酒情况、婚姻状况和学历

的情况下,抗菌药物暴露与IBS的发病风险之间的关

联仍 然 具 有 统 计 学 意 义 (OR =2.851;95%CI:
1.540~5.281,P=0.001)。另外,无论是否调整协变

量的情况下,β-内酰胺类抗菌药物暴露均显著增加

IBS的发病风险(P<0.001)。其他类型抗菌药物的

暴露与IBS发病风险的关系无显著相关性,见表4。
2.4 肠道菌群 为了探索肠道菌群在抗菌药物暴露

与IBS之间的潜在作用,本文对4组受试者的粪便进

行了16S
 

rRNA基因测序。在门水平方面,4组肠道

菌群的优势物种(平均相对丰度0.1%)分别为厚壁菌

门、拟杆菌门、放线菌门和梭杆菌门。其中,厚壁菌门

的丰度在IBS组、IBSU组、CON组、CONU组中分别

为(64.93±1.46)%、(64.72±1.68)%、(63.22±0.99)
和(63.30±0.82)%,且差异具有统计学意义(P<
0.001)。其他门水平的肠道菌群在4组间比较,差异

无统计学意义(P>0.05),见表5、图2。
 

在属水平方面,前10个优势菌属如图3所示。
在4个组中,乳杆菌属水平在IBS组、IBSU组、CON
组、CONU组中分别为(5.40±1.00)、(5.35±1.01)、
(6.74±1.27)和(6.76±0.99),差异具有统计学意义

(P<0.001);双歧杆菌属水平在IBS组、IBSU 组、
CON组、CONU组中分别为(7.46±0.88)、(7.57±
0.71)、(8.43±0.64)和(8.40±0.67),差异具有统计

学意义(P<0.01);粪杆菌属水平在IBS组、IBSU组、
CON组、CONU组中分别为(8.01±2.99)%、(8.43±
2.93)%、(10.50±4.43)%和(11.45±4.70)%,差异

具有统计学意义(P<0.01)。其他属水平的肠道菌群

在4组间比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表
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6、图3。

表4  抗菌药物暴露对IBS风险的影响

抗菌药物暴露
模型1

OR(95%CI) P

模型2

OR(95%CI) P

任何一种 2.558(1.446~4.526) 0.001 2.851(1.540~5.281) 0.001

β-内酰胺类 2.452(1.299~4.626) 0.006 2.533(1.300~4.935) 0.006

氟喹诺酮类 1.999(0.948~4.215) 0.069 2.060(0.933~4.552) 0.074

磺胺类 1.515(0.248~9.270) 0.653 2.342(0.353~15.552) 0.378

四环素类 1.812(0.682~4.811) 0.233 1.825(0.635~5.241) 0.264

大环内酯类 - 0.999 - 0.999

  注:模型1为未校正混杂变量;模型2为调整潜在混杂因素(年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、婚姻状况和学历);-表示无数据。

表5  肠道菌群相对丰度(门水平,x±s)

分类
IBS

IBS组 IBSU组

对照组

CON组 CONU组
P

厚壁菌门 64.93±1.46 64.72±1.68 63.22±0.99 63.30±0.82 <0.001

拟杆菌门 18.53±1.01 18.49±0.89 18.56±1.42 18.27±1.17 0.508

放线菌门 8.51±1.68 8.47±2.30 8.51±1.01 8.60±0.91 0.973

梭杆菌门 1.56±0.71 1.43±0.68 1.71±0.67 1.77±0.68 0.066

其他 6.48±2.56 6.89±2.79 8.00±2.26 8.06±1.65 <0.001

表6  肠道菌群相对丰度(属水平,x±s)

分类
IBS

IBS组 IBSU组

对照组

CON组 CONU组
P

乳酸菌 5.40±1.00 5.35±1.01 6.74±1.27 6.76±0.99 <0.01

双歧杆菌 7.46±0.88 7.57±0.71 8.43±0.64 8.40±0.67 <0.01

罗斯菌 4.12±0.43 4.09±0.44 4.12±0.97 3.93±0.89 0.43

粪杆菌 8.01±2.99 8.43±2.93 10.50±4.43 11.45±4.70 <0.01

拟杄菌 8.26±2.33 8.27±2.32 9.07±2.03 8.74±1.72 0.21
 

普氏菌 0.54±0.20 0.57±0.20 0.54±0.22 0.56±0.24 0.84

梭菌 1.53±0.28 1.58±0.37 1.50±0.31 1.48±0.31 0.40

巨单胞菌 2.22±0.71 2.41±0.65 2.43±0.60 2.41±0.52 0.27

志贺菌 0.20±0.11 0.19±0.11 0.15±0.13 0.20±0.27 0.48

副拟杄菌 0.62±0.22 0.65±0.19 0.62±0.16 0.69±0.16 0.15

其他 61.64±3.91 60.89±4.61 55.90±4.99 55.39±4.88 <0.01

图1  肠道菌群相对丰度(门水平) 图2  肠道菌群相对丰度(属水平)
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3 讨  论

本研究发现,IBS组的食源性抗菌药物暴露率显

著高于对照组;而且,抗菌药物暴露显著增加IBS的

发病风险(OR=2.851;95%CI:1.540~5.281,P=
0.001)。另外,在肠道菌群门水平上,厚壁菌门的丰

度在IBS组显著高于对照组;属水平上,IBS组乳杆菌

属、双歧杆菌属和粪杆菌属丰度显著低于对照组。
越来越多的证据表明,抗菌药物暴露会增加肥

胖、自身免疫性疾病和过敏性疾病的风险[10-11]。与本

研究的结果一致,大型队列研究和病例对照研究均表

明,抗菌药物暴露是IBS的危险因素之一[12-14]。一项

对26
 

000多例患者进行的回顾性研究表明,大环内酯

类和四环素类药物暴露可能与IBS的发生相关[14]。
另外,一项前瞻性病例对照研究发现,抗菌药物治疗

非胃肠道感染与IBS的发生风险有关(OR=2.30,

90%CI:1.22~4.33;P=0.001)[13]。有研究发现,抗
菌药物暴露是IBS的预测因素(OR=1.8,95%CI:

1.0~3.2)[11]。
近年来,关于肠道菌群在IBS发病机制中的研究

日益增多,这些研究强有力地支持了肠道菌群失调在

IBS发生发展中的关键作用[15-16]。在遗传易感的个体

中,环境因素(如抗菌药物暴露)会显著改变肠道菌群

的构成,从而破坏肠上皮屏障的完整性[17]。目前,针
对IBS患者肠道菌群组成变化的研究数据已经相当

丰富,尽管这些数据存在不一致,甚至相互矛盾,但仍

可从中识别出一些共同的特征。与本研究结果一致,

IBS患者粪杆菌属丰度显著比健康人群低[7,18-19]。粪

杆菌属是肠道中最丰富的细菌种类之一,其可通过抑

制IL-8产生、促进IL-10分泌和上调调节性T细胞发

挥抗炎作用[20]。另外,有研究发现IBS患者的双歧杆

菌的丰度降低[7,21-22]。同样的,还有研究指出,抗菌药

物暴露后,双歧杆菌的丰度也显著降低[23-25]。双歧杆

菌作为一种有益菌,对宿主健康具有有益作用,包括

竞争性排斥肠道病原体、调节免疫应答、改善乳糖不

耐受、预防肠道疾病等一系列益生功能[26-27]。IBS患

者和健康对照之间的乳杆菌的水平也存在显著差异,
然而不同研究的结果并不一致。一些研究与本研究

结果一致,发现乳杆菌数量在IBS人群中显著下降,
而另一些研究结果则相反[7,21,28-29]。现有证据表明,
在IBS患者中,有助于维持宿主生理平衡和适宜免疫

反应的肠道菌群丰度有所下降,而具有促炎特性的肠

道菌群水平则呈现上升趋势。
本研究存在以下不足之处,首先,本研究纳入的

受试者数量相对较少,可能影响结果的普适性;第二,
本研究属于观察性研究,不能直接判断肠道菌群、抗
菌药物暴露与IBS三者之间的因果关系,需要进一步

的研究来验证;第三,本研究未考虑其他可能影响IBS
发生的因素,如饮食、生活习惯、心理因素等,可能会

影响结果的准确性;最后,本研究仅检测了五大类抗

菌药物的暴露情况,而食源性抗菌药物种类繁多,可
能存在一定的局限性。在未来的研究中,需要扩大样

本量,并考虑其他可能影响
 

IBS
 

发生的因素,进行多

因素分析,以及扩大抗菌药物种类检测范围,提高研

究结果的全面性。
本研究旨在探讨食源性抗菌药物暴露对IBS的

影响。通过纳入IBS患者和健康对照者,并检测其血

清中抗菌药物暴露情况和肠道菌群组成。研究发现

IBS患者的抗菌药物暴露率显著高于对照组;抗菌药

物暴露显著增加IBS
 

的发病风险。IBS组的肠道菌群

组成与对照组存在显著差异,表现为厚壁菌门丰度升

高,乳杆菌属、双歧杆菌属和粪杆菌属丰度降低。这

些结果表明,食源性抗菌药物暴露可能是IBS的危险

因素之一,且抗菌药物暴露可能通过改变肠道菌群组

成来影响IBS
 

的发生发展。
本研究结果具有重要的公共卫生意义,提示临床

中应关注食源性抗菌药物暴露对人类健康的影响,并
采取措施降低食源性抗菌药物的暴露水平,以预防和

控制IBS
 

等疾病的发生。
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