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摘 要:国内外对市售食品的很多调研结果显示其抗生素残留 情 况 不 容 忽 视。由 于 通 过 食 品 可 能 造 成 长 期 低 剂

量接触抗生素，其对人体肠道菌群的潜 在 威 胁 已 受 到 广 泛 关 注。本 文 讨 论 了 动 物 性 食 品 中 抗 生 素 残 留 的 主 要 原

因，对人体肠道菌群的不良影响以及部 分 国 际 权 威 组 织 在 对 其 进 行 安 全 性 评 价 时 采 取 的 微 生 物 学 ADI 的 概 念 和

步骤。
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Impact of Antibiotics Residues in Animal-Derived Foods on Intestinal
Microflora and the Microbiological ADI
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Abstract: Many investigations showed that a certain amount of antibiotics was left over in various animal foods.

Widespread attention has been paid to the potential risks of antibiotic residues ( long-term，low dose) on human intestinal

flora. The main cause of antibiotic residues left over in food; the potential impacts of antibiotic residues on human intestinal

flora and the regulatory approach of microbiologic ADI in the safety assessment of antibiotic residues in international

agencies were described in this review.
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近年来 兽 药 残 留 引 发 的 食 品 安 全 问 题 已 引 起

业内人士 和 消 费 者 的 广 泛 关 注。随 着 畜 牧 业 和 水

产养殖业规模化和集约化生产不断扩大，为防治动

物疾病、促进动物生长、改善畜产品品质，兽药在生

产中被广泛使用，造成了畜产品中药物原形及其代

谢产物的残留。目前，我国已相继出台了食品中兽

药残留的最高限量和兽药管理规范，但抗生素在食

品源性动物中滥用仍相当严重。

1 食品中抗生素残留现状

1. 1 滥用抗生素治疗动物疾病

由于抗生素使用剂量过大、使用品 种 和 范 围 不

当、不遵守休药期规定等而造成抗生素残留。例如:

全世界累计约有 2. 2 亿头乳牛，其中 1 /3 患有各种类

型的乳房炎，而青霉素是治疗牛乳腺炎的首选药物，

故也使其成为牛奶中最为常见的残留抗生素
［1］。

1. 2 为促进动物生长而大量使用抗生素类饲料添

加剂

抗生素促 进 动 物 生 长 的 原 因 并 不 完 全 与 其 抗

菌作用有关，有 的 是 减 轻 抗 生 长 因 子 的 不 良 影 响，

减轻临床和亚临床症状;有的通过抑制肠壁增生从

而提高肠道对养分的吸收;有的能减少有害微生物

对必需营养物质的消耗，增加能合成养分的有益细

菌的大量繁 殖;有 的 通 过 改 善 蛋 白 质 代 谢、促 进 营

养物质的吸 收 而 影 响 动 物 生 长
［2］，如 金 霉 素、磺 胺

二甲基嘧啶、青 霉 素 等 能 刺 激 生 长 激 素 分 泌 增 加，

从而可促进动物的生长。
1. 3 为防止食品的腐败变质，人为地在动物性食品

中添加抗生素

例如在牛 乳 中 添 加 抗 生 素 以 防 止 鲜 乳 在 卖 出

之前发生腐败变质。总之，在人们所食用的肉、禽、
蛋、奶等 动 物 性 食 品 中，许 多 都 有 抗 生 素 的 残 留。
例如 2005 － 2006 年周康等

［3］
对贵阳奶牛场基地的

生鲜奶进行检测，结果检出抗生素阳性率为 9. 7%。
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高建新
［4］2006 年 对 婴 儿 奶 粉 及 液 态 奶 进 行 抗 生 素

残留检 测，国 产 婴 幼 儿 奶 粉 中 抗 生 素 残 留 阳 性 率

34. 40% ，液态奶抗生素 残 留 阳 性 率 15. 27 % ，进 口

婴幼 儿 奶 粉 未 检 出 抗 生 素 残 留。2006 年 刘 月 淑

等
［5］

对宁夏 709 份纯牛奶抗生素残留量的调查结果

显示生鲜牛 奶 阳 性 率 8. 5% ，市 售 成 型 包 装 纯 牛 奶

阳性率 9. 3%。2007 年蒋长征等
［6］

报道采集 230 份

宁波市鲜活水产品进行抗生素残留检测，结果显示

检出氯霉素超标率 5. 2% ，土霉素超标率 22. 2% ，金

霉素超标率 50. 4% ，四环素超标率 23. 5% ，恩诺 沙

星超标率 6. 5% ，磺胺类超标率 1. 3%。动物性食品

中的抗生素 残 留 问 题 已 成 为 目 前 主 要 的 食 品 安 全

隐患之一。

2 抗生素残留对肠道菌群的影响

人食用含有抗生素残留的动物性食品后，一般

不表现出急性毒性作用，但长时间摄入低剂量抗生

素残留的动 物 性 食 品，可 能 会 引 起 人 体 过 敏 反 应、

致病菌耐 药 性 增 加 并 可 造 成 肠 道 菌 群 失 调。其 中

对肠道菌群的不良影响主要表现为以下 3 点。
2. 1 导致肠道细菌产生耐药性

由于人体肠道菌群长期接触低剂量抗生素，可

产生耐药性;动物在经常反复摄入同一种抗 菌 药 物

后，体内部分敏感 菌 株 也 会 逐 渐 产 生 耐 药 性，成 为

耐药菌株，这 些 耐 药 菌 株 通 过 动 物 性 食 品 进 入 人

体，将耐 药 性 转 给 人 体 肠 道 菌 群。当 人 体 发 生 由

这些耐药 菌 株 引 起 的 疾 病 时，就 会 给 临 床 治 疗 带

来一定的困难，甚 至 延 误 正 常 的 治 疗 过 程。例 如，

长期食用 低 剂 量 的 抗 生 素，能 导 致 金 黄 色 葡 萄 球

菌耐药菌 株 的 出 现，也 能 引 起 大 肠 杆 菌 耐 药 菌 株

的产生。
2. 2 破坏肠道微生态环境，造成正常菌群失调

在正常条 件 下，肠 道 细 菌 主 要 存 在 于 结 肠，每

克肠内容物 大 约 含 1 × 1014 ～ 1 × 1012
个 微 生 物，由

500 多种细菌所组成，其中有些对机体有益，有些对

机体有害，当 它 们 以 一 定 比 例 存 在 时，各 种 菌 群 之

间相互依赖、相互制约、相互作用，与其宿主和环境

之间保持 着 物 质、能 量、基 因 流 动 的 动 态 平 衡。这

种动态平衡 状 态 对 维 系 机 体 的 健 康 具 有 非 常 重 要

的意义。肠 道 菌 群 的 平 衡 对 维 持 大 肠 正 常 功 能 具

有重要作用，例 如 它 具 有 生 物 屏 障 作 用，能 限 制 外

源性微生物的定植、限制内源性微生物和潜在致病

性微生物的过度生长;肠道正常菌群能发酵上消化

道不能消化 吸 收 的 膳 食 纤 维，产 生 短 链 脂 肪 酸，维

持大肠正常的生理代谢和营养作用，并能促进结肠

上皮细胞增 殖 和 分 化; 在 胆 酸 和 胆 固 醇 转 化、异 源

化合物代谢、潜 在 致 突 变 物 代 谢 激 活 或 失 活、免 疫

系统的发 育 等 方 面 也 具 有 重 要 作 用
［7］。有 关 治 疗

剂量抗生素改变肠道菌群的报道较多
［8 － 11］，如 Stark

等
［8］

观察到 用 苯 并 咪 唑 和 阿 莫 西 林 治 疗 幽 门 杆 菌

感染时，阿 莫 西 林 的 使 用 可 导 致 厌 氧 菌 株 明 显 降

低，链球菌增 加，肠 杆 菌 定 植 和 耐 药 肠 杆 菌 过 度 生

长。即食品 中 残 留 的 抗 生 素 可 能 通 过 长 期 的 作 用

而破坏人体肠道菌群的平衡，造成菌群失调。
2. 3 肠道菌群代谢发生改变

肠道菌群参与了多种物质代谢，很多物质被生

物转化后可能对机体有益，也可能带来副作用。反

映肠道菌群代谢活性的指标包括测定水解酶、还原

酶活性、胆酸 和 胆 固 醇 代 谢、短 链 脂 肪 酸 的 产 生 及

测定细胞 脂 肪 酸 与 硫 化 还 原 物。由 于 影 响 代 谢 的

因素很多，目前还缺乏科学证据表明这些指标能反

映出哪些因素对菌群的代谢产生了影响
［12］。

3 国内外抗生素残留对肠道菌群影响的研究状况

早在 1987 年，国 外 研 究 者 Corpet［13］
给 予 志 愿

者氨苄青霉素1. 5 mg /d共 21 天后，粪便中 E. coli 耐

药性无明 显 改 变。但 同 时 用 无 菌 鼠 植 入 人 肠 道 菌

群，经检测与 植 入 供 体 者 的 粪 中 菌 群 一 致，通 过 饮

水每天供给0. 5 μg /ml氨苄青霉素或金霉素，结果粪

便 中 E. coli 耐 药 性 明 显 增 加。 2001 年 Perrin-
Guyomard ［14］

报 道 通 过 饮 水 每 天 给 HFA ( human-
flora-associated) 小鼠四环素，结果显示拟杆 菌、肠 杆

菌、肠球菌比 例 增 加，代 谢 指 标 未 见 改 变。2005，

2006 年 Perrin-Guyomard ［15，16］
采 用 同 样 方 法 分 别

用 HFA 小鼠和大鼠测试了金霉素对肠道菌群的影

响，结果表 明 低 剂 量 金 霉 素 降 低 粪 中 厌 氧 菌 尤 其

是肠杆菌，在大鼠 还 检 测 到 双 歧 杆 菌 降 低，而 耐 药

性拟杆菌水平均有增加;同 时 肠 道 屏 障 ( 用 沙 门 菌

攻击) 作用受到干扰;但没 有 检 测 到 菌 群 代 谢 指 标

的改变。

国内 2003 年刘建华等
［17］

采用模拟残留药物通

过胃肠道的 离 体 培 养 系 统 研 究 了 低 浓 度 恩 诺 沙 星

对人体肠道菌群( 包括 9 种 ATCC 标准菌株和健康

志愿者粪便 菌 群) 的 影 响，结 果 表 明 低 浓 度 恩 诺 沙

星使正常人 体 粪 便 菌 群 中 耐 药 的 大 肠 杆 菌 比 例 增

加;2005 年他 们
［18］

又 采 用 SPF 小 鼠 动 物 模 型 研 究

了低剂量恩诺沙星对肠道菌群细菌数量、细菌耐药

性和定植 抗 力 的 影 响。结 果 恩 诺 沙 星 对 肠 道 菌 群

的主要影响是使需氧和兼性厌氧菌的耐药率增加。

中国现行规 定 的 恩 诺 沙 星 和 环 丙 沙 星 的 日 允 许 摄

入量(ADI) 可能也会对 人 体 肠 道 菌 群 产 生 影 响，主

要为选择出耐药需氧和兼性厌氧菌。2008 年，贺永
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亮等
［19］

采 用 不 依 赖 于 培 养 的 PCR-DGGE 方 法，结

合传统 的 活 菌 计 数 方 法，以 恩 诺 沙 星 ADI 为 标 准，

设置对应的浓度，采用 SPF 小鼠模型初步评价了残

留剂量恩诺 沙 星 对 肠 道 菌 群 数 量 和 种 属 多 样 性 的

影响，并探讨 PCR-DGGE 方法应用于抗菌药残留微

生物安全 性 评 价 的 可 行 性。结 果 显 示0. 3 mg /L的

恩诺沙星对小鼠肠道菌群多样性产生影响，3 mg /L
和30 mg /L两组 影 响 显 著。PCR-DGGE 技 术 是 一 种

比活菌计数更灵敏的实验方法，可以用于抗生素残

留微生物安全性评价;同样得出中国现行规定恩诺

沙星的日允许摄入量(ADI) 可能会对人体肠道菌群

产生影响的结论。

4 食品中抗生素残留的安全性评价

很多国家 的 权 威 组 织 和 国 际 委 员 会 已 经 建 立

了评价动物性 食 品 ( 奶、肉、蛋、肝、肾 组 织) 中 抗 生

素残留的方法和程序。尽管这些程序不尽相同，但

评价的目标包 括 了 以 下 3 方 面 的 基 本 内 容:(1) 决

定终身摄入 没 有 引 起 机 体 发 生 健 康 影 响 的 可 接 受

的每日摄 入 量 (ADI) 值;(2) 动 物 性 食 品 中 的 最 大

残留水平(MRL) ;(3) 药物使用后降到 MRL 以下所

需的休药期，以便动物性食物进入食物链作为人类

食品时是安全的。ADI 值通常是通过动物毒理学实

验，测得最大 无 作 用 剂 量 (NOAEL) ，考 虑 一 定 的 安

全因素后 计 算 出 的。由 于 抗 生 素 残 留 可 能 对 人 体

肠道 菌 群 带 来 潜 在 威 胁，1988 年，WHO /FAO 食 品

添加剂联合专家委员会( JECFA) 开始将动物性食品

中的抗生素 残 留 对 人 体 微 生 物 的 影 响 作 为 兽 药 安

全性评 价 的 主 要 因 素
［20］。1990 年 JECFA 提 出，抗

生素残留最 重 要 的 危 害 是 破 坏 肠 道 菌 群 的 稳 定 性

及其屏障作用
［21］。1991 年，JECFA 第 1 次用 4 个厌

氧菌株的最小抑菌浓度 (MIC) ，通过计算 方 程 计 算

了抗菌药螺 旋 霉 素 的 微 生 物 学 ADI［12］。欧 美 各 国

也将食品中 抗 生 素 残 留 对 肠 道 菌 群 影 响 的 资 料 作

为兽药登记时必需提供的资料，并根据情况制定微

生物学的 ADI。如 欧 洲 医 药 局 的 兽 药 产 品 委 员 会

(CVMP) 和美国 FDA 的 兽 药 中 心 (CVM) 都 出 版 了

相应的指导 意 见。1996 年 4 月，一 个 三 方 合 作 ( 欧

盟-日本-美国) 的 协 调 管 制 兽 药 产 品 登 记 的 技 术 要

求合作 项 目 (VICH) 建 立。VICH 提 出 建 立 食 品 中

抗生素兽药残留的 ADI 时必需包括毒理学、药理学

和微生物 学 ADI。2004 年 发 布 了 有 关 微 生 物 ADI
建 立 的 指 导 程 序 CVMP /VICH /467 / 03-FINAL
(2004)［22］，目的是评估人体摄入含有抗生素残留的

食品( 肉、奶、蛋 及 动 物 可 食 组 织) 对 人 体 肠 道 菌 群

的潜在影响。

5 制定微生物学 ADI 的步骤

只有在抗 生 素 残 留 物 能 够 到 达 人 的 结 肠 并 仍

具有抗微生 物 活 性 的 情 况 下 才 需 要 制 定 微 生 物 学

的 ADI。决定是否需要制定微生物学 ADI 的推荐步

骤如下。
第一步:药物及其代谢物的残留物有无抗人体

肠道代表菌株的活性

推荐的资料:(1) 最小抑菌浓度 (MIC) 资料，通

过标准的试验方法获得，对象主要包括下列肠道菌

株:大肠埃希菌、拟杆菌、梭状芽胞杆菌、双歧杆菌、
肠球 菌、真 细 菌、福 氏 杆 菌、乳 杆 菌、消 化 链 球 菌。
(2) 应该承 认，对 这 些 微 生 物 相 对 重 要 性 的 认 识 是

不完全的，并且这些微生物的分类学状况可能发生

变化。对微生物的选择应该考虑现有的科学知识。
如果没有 可 用 的 资 料，应 假 定 这 些 化 合 物 和 /

或代谢物具有抗微生物活性。
第二步:残留物能进入人体结肠吗?

推荐的资料:有关吸收、分布、代 谢、排 除、生 物

利用率或任 何 能 说 明 摄 入 的 残 留 物 能 进 入 人 体 结

肠的百分率的资料。
如果没有合适的人体资料，亦可使用适当的动

物实验资料。如果没有可用的资料，则假定摄入的

残留物能 100% 进入结肠。
第三步:残留物进入结肠还有抗微生物活性吗?

推荐的资料:在使用粪便与药物共同孵育的体

外灭活研究 中，证 实 其 抗 微 生 物 活 力 丢 失 的 资 料，

或评价药物 在 动 物 粪 便 或 结 肠 内 容 物 中 的 抗 微 生

物活性的体内研究资料。
如果对 以 上 3 步 的 回 答 都 是 否 定 的，那 么 其

ADI 值就没有必要以微生物学终 点 而 制 定，以 下 步

骤也不必进行。
第四步:评价是否有科学根据以排除对所关注

的 2 个终点或其中任意终点进行试验的必要性，应

重点考虑有 关 结 肠 屏 障 作 用 破 坏 以 及 对 药 物 出 现

耐药性两 方 面 的 资 料。如 果 根 据 这 些 可 用 的 资 料

不能做出决定，则两种作用终点都必须检测。
第五步:为第四步所提出的关注终点确定最大

无作用 浓 度 或 水 平 (NOAECs /NOAELs) ，使 用 最 适

当的 NOAEC /NOAEL 来确定微生物学 ADI。
该指南分 别 以 结 肠 屏 障 作 用 破 坏 和 对 药 物 出

现耐药性为 观 测 点 讨 论 了 很 多 体 外 和 体 内 测 试 系

统，用 于 决 定 最 大 无 作 用 浓 度 或 水 平 ( NOAEC /
NOAEL)。如根据 MIC 计算 ADI 的公式为:

ADI =
MIC计算值 × 结肠内容物质量(220 g / d)

能作用于肠道微生物的口服剂量 × 体重(60 kg)

MIC计 算 值 指药 物 作 用 相 关 菌 株 的 平 均 MIC50 的

90% 可信限下限值。
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同样，根据体外试验计算 ADI 的公式为:

ADI = NOAEC × 结肠内容物质量(220 g / d)

能作用于肠道微生物的口服剂量 × 体重(60 kg)

NOAEC 指体 外 实 验 所 得 平 均 NOAEC 的 90%
CI 下限值。

能作用于肠道微生物的口服剂量:应通过经口

给药的体内实验测得。如有充足的资料，该剂量可

用 1 减去从 尿 中 排 除 ( 相 当 于 口 服 剂 量) 的 部 分 而

计算得到。最 好 用 人 的 资 料，如 无 人 体 资 料，则 非

反刍类动物的资料也可接受。

6 制定微生物学 ADI 的方法及部分结果

推荐测试 抗 生 素 对 人 体 肠 道 菌 群 影 响 的 模 型

与方法，主要从破坏菌群屏障作用和肠道耐药菌株

出现两方面 进 行，分 为 离 体 试 验 和 体 内 实 验，离 体

试验有用于 研 究 兽 用 抗 生 素 离 体 定 量 药 物 敏 感 性

测定，即测定肠 道 代 表 性 菌 株 的 MIC 的 方 法;有 模

拟人体的结 肠 和 结 肠 菌 群，使 用 粪 便 匀 浆、半 连 续

和连续流动培养系统、模拟肠道模型进行研究的方

法等。体 内 实 验 包 括 在 人 体 志 愿 者、普 通 实 验 动

物、携带人 体 肠 道 菌 群 的 啮 齿 动 物 等 进 行 的 实 验。
有关细菌耐 药 性 的 研 究 需 要 选 用 长 期 暴 露 ( 用 药)

的方法。这些试验各有优缺点，且肠道菌群的复杂

和影响因素很多，指南并不推荐任何一种特殊的试

验，只强调提供的试验应更能真实地估计微生物学

的 ADI。
EMEA /CVMP 和 JECFA 已 建 立 了 多 种 抗 生 素

的微 生 物 学 ADI，部 分 结 果 见 表 1 ( http: / /www.
emea. eu. int / index / indexv. 1. htm 和 http: / /www.
inchem. org / pages / jecfa. html)。最 终 ADI 的 建 立 取

决于毒理学的 ADI 和微生物学 ADI 哪个更低，例如

甲枫霉素的微生物学 ADI 是 0 ～ 5 μg / kg，而毒理学

资料计算的 ADI 为 0 ～ 50 μg / kg，故 JECFA 的评价

中采用了微生 物 学 指 标 为 终 点 建 立 的 ADI，即 0 ～
5 μg / kg［23］。而对喹 啉 类 ( flumequine) 的 微 生 物 的

ADI 为 0 ～ 37 μg / kg，毒 理 学 资 料 计 算 得 到 的 ADI
为 0 ～ 30 μg / kg，最后 JECFA 的评价中采用 了 毒 理

学指标为终点建立的 ADI，即 0 ～ 30 μg / kg［24］。

7 结语

我国食品中兽药残留管理主要归农业部负责，

安全性评价由农业部、卫生部共同组织。对允许使

用的农药主要限定了食品中最高残留限量 MRL 及

部分制定了 ADI 值。目前《食品安全法》实施后，食

品安全国家标准正在统一修订过程中，期待新标准

中有关食品 中 抗 生 素 残 留 对 人 体 肠 道 菌 群 潜 在 威

胁的影响能得到重视，促进制定其微生物学 ADI 的

相关研究。

表 1 EMEA /CVMP JECFA 公布的部分

抗生素的微生物学 ADI

药品名称
微生物学 ADI(μg / kg)

CVMP JECFA

杆菌肽 3. 9

头孢唑啉 10

头孢氨呋肟 30

多粘菌素 5

二氢链霉素 80 80

盐酸强力霉素 3

红霉素 5

喹啉 8. 25 37

林可霉素 3 10

乙氧萘青霉素 4. 4

土霉素 3 30

螺旋霉素 50 50

甲枫霉素 2. 5 5
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