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抗生素使用可引起多种中枢神经系统疾病，包

括抗生素相关脑病、精神行为障碍、癫痫、小脑损害

等。研究表明，抗生素使用可导致各种急性精神障

碍，包括幻觉、妄想、躁狂、谵妄等，从而加重患者

病情［1］。此外，抗生素暴露可能增加慢性精神障碍

疾病的发病风险。研究表明，接受抗生素治疗的儿

童和青少年在成年后发展为严重精神障碍（精神分

裂症、情感障碍等）的风险更高，其中与广谱抗生

素的使用最为相关［2-3］。而母亲孕期和儿童生命早

期的抗生素使用可显著提高儿童孤独症谱系障碍

（autism spectrum disorder， ASD）、注意缺陷多动障碍

（attention deficit/hyperkinetic disorder， ADHD）等神

经发育障碍性疾病的发病风险［4-5］。

目前抗生素相关精神障碍的诊治仍面临巨大挑

战。首先，抗生素诱发的急性精神障碍易与代谢性

脑病、感染中毒性脑病、脑血管意外等疾病混淆，从

而导致误诊、漏诊和治疗延误；同时，抗生素治疗相

关的慢性精神疾病风险常被临床医师所忽视［1］。本

文对抗生素相关精神障碍发病机制和临床表现的研

究进展进行综述，旨在加深临床医师对此类疾病的

理解和认识，为疾病预防、早期诊断和及时治疗提

供帮助。

一、抗生素相关精神障碍的发病机制

抗生素相关精神障碍的发病机制目前尚未阐

明。不同类型的抗生素诱发精神障碍的机制可能存

在差别，主要包括：（1）β- 内酰胺类抗生素。青霉

素和头孢菌素类药物可以通过竞争性和非竞争性结

合等多种机制，发挥拮抗 GABA A 类受体的作用，从

而增加脑内神经元的兴奋性［6］；此外，N- 甲基 -D-

天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体的

激活 ［7］、药物诱发的无菌性脑膜炎［8］可能参与了

药物相关性精神障碍的发病。（2）喹诺酮类抗生素。

动物实验和临床研究证实氟喹诺酮类药物可以刺

激 NMDA 受体，且影响多巴胺 D2 受体活性，因此，
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有学者认为精神障碍发病可能与脑内 NMDA 受体

和多巴胺 D2 受体功能缺陷有关［1］。氟喹诺酮类药

物还可以浓度依赖性地抑制脑内 GABA 与其受体的

结合，从而导致大脑皮层谷氨酸能神经元的过度活

动及精神障碍的发生［9］。另一方面，喹诺酮类药物

具有中度亲脂性，易穿透血脑屏障并发挥神经毒性 

作用［10］。少数情况下，氟喹诺酮类药物可能通过受

体介导的转运方式穿过血脑屏障，引起嗜酸粒细胞

性脑膜炎［11］。（3）大环内酯类抗生素。大环内酯类

抗生素可以剂量依赖性地抑制中枢神经系统 GABA

能信号通路，并增强皮层神经元的兴奋性［12］。此外，

精神障碍发病可能与抗生素直接的神经毒性、血清

皮质醇和前列腺素浓度升高等有关［13］。（4）硝基咪

唑类抗生素。甲硝唑诱导的精神障碍可能与脑内神

经递质（如单胺氧化酶等）的改变、GABA 受体活性

的抑制及药物直接神经毒性作用相关［14］。同时，甲

硝唑可以促进氧自由基形成造成氧化应激损伤，并

通过破坏硫胺素的磷酸化和代谢从而影响精神行为

活动。（5）氨基糖苷类抗生素。氨基糖苷类药物可

通过激动 NMDA 受体，导致兴奋性神经毒性和神经

元细胞死亡［15］。综上所述，脑内认知和精神行为相

关的神经递质改变和受体功能障碍、药物的直接神

经毒性作用、氧化应激损伤等机制在抗生素相关精

神障碍的发病中起关键作用。

值得注意的是，目前研究发现肠 - 脑轴可能参

与了抗生素相关精神障碍的发病。肠道微生物群对

机体的代谢、认知、免疫、食欲、精神活动等功能影

响巨大。肠道微生物群可作用于肠道内分泌细胞和

肠道神经进而影响肠道激素的分泌，也可通过迷走

神经与中枢神经系统直接作用从而影响脑功能［16］。

其次，肠道微生物的代谢产物，包括短链脂肪酸、神

经活性物质、短肽等，对情绪、睡眠、精神行为等功

能也有重要影响［17］。抗生素可以影响肠道微生物

群的功能和组成多样性，导致肠 - 脑轴改变；同时

诱发脑内小胶质细胞和星形胶质细胞过度激活，从

而导致炎性因子的大量分泌，包括 TNF-α，IL-1β、

NF-κB 等，并产生过度的炎性反应［18］。而脑内炎

性反应失衡和抑郁障碍、精神分裂症等多种精神障

碍疾病密切相关［19-20］。此外，多种神经递质和神经

营养因子，包括 GABA、5-HT 和脑源性营养因子，均

可由肠道细菌（乳酸杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌等）

介导产生。因此，抗生素可以通过影响肠 - 脑轴，导

致脑内多部位如海马、下丘脑、杏仁核等的神经递

质发生改变，包括 5-HT 的增加、GABA 和脑源性神

经营养因子的减少、神经肽的上调等，进一步诱发

精神异常和认知改变［18，21］。因此，肠 - 脑轴有望

成为治疗抗生素相关精神障碍的靶点，值得进一步

研究。

二、抗生素相关精神障碍的临床表现

1. 抗生素相关急性精神障碍：疾病的发病时间

差异较大，数小时至数天不等，极少数在服药8 d后

发生［9，22-23］。除甲硝唑和抗结核药物外，抗生素诱发

精神障碍和停药后疾病缓解的中位数时间为5 d［1］。

最常见的精神障碍表现为视觉或听觉幻觉，其他包

括妄想、躁狂、惊恐发作、意识错乱、警觉性降低、

惊恐、谵妄等。这些不良反应在 β- 内酰胺类、氟喹

诺酮类、大环内酯类、磺胺类、抗结核药物、甲硝唑、

氨基糖苷类药物中均有报道［1，13，23］。其中，幻觉或

妄想症状在磺胺类药物、喹诺酮类药物、大环内酯

类药物和青霉素普鲁卡因相关精神障碍中最常见，

而头孢菌素和甲硝唑诱发幻觉或妄想症状的可能

性要明显减低［1］。此外，躁狂症也是临床医生在使

用抗生素过程中容易面临的难题。Abouesh 等［24］总

结了抗生素诱发躁狂症的病例特点，发现大环内酯

类（如克拉霉素等）、氟喹诺酮类（如环丙沙星、氧氟

沙星等）最易引起躁狂发作。除躁狂外，大环内酯

类药物还可引起意识错乱、谵妄、激越等症状［13］。

药物过量、肾功能不全、先前的脑损伤（如脑卒中、

PD、脑外伤等）、高龄等被认为是抗生素诱发精神

障碍的危险因素［13，25］。肾功能不全可能通过多种机

制增加抗生素相关精神障碍的发生率，包括提高药

物血清浓度和生物利用度、破坏血脑屏障完整性、

影响脑内线粒体能量代谢稳态、促进氧化应激损伤

等［26］。另一方面，药物结构也和疾病的发生密切相

关，如疏水青霉素可能更易进入脑内，而亚胺培南

相对于其他碳青霉系抗生素，在脑脊液中清除更慢，

因此易引发神经毒性［1］。对于此类患者，需严格把

握抗生素应用指征，合理选择药物类型和剂量，从

而有效避免抗生素相关精神障碍疾病的发生。

2. 抗生素和抑郁症：越来越多的研究表明抗生

素的使用可能促进了抑郁症的发病。抗生素导致抑

郁症发病的机制可能与脑内神经递质、神经炎性因

子、神经营养因子等的改变有关［18］。动物实验表明，

氨卡西林、环丙沙星等抗生素可以诱发动物的焦虑

或抑郁样行为［18，27］。Fan 等［28］发现，抗生素的使用

可引起小鼠的抑郁样行为，同时伴随小鼠海马去甲

肾上腺素、5-HT 和 BDNF 的显著降低，以及血清促

肾上腺皮质激素和皮质酮浓度的升高。此外，抗生
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素诱导的抑郁模型小鼠中肠道菌群多样性发生了明

显改变，包括多形拟杆菌、产氧克雷伯菌和产气克

雷伯菌的丰度值升高等。而通过药物干预小鼠肠道

菌群组成成分（增加毛螺杆菌科的丰度和降低拟杆

菌科的丰度）后，模型小鼠的抑郁行为得到了明显

的改善［29］。这些研究结果提示，肠道菌群的破坏可

能是抗生素诱发抑郁症的重要病因。

临床研究同样揭示了抗生素和抑郁症之间的潜

在关联。一项回顾性横断面研究分析了16 950例重

度抑郁症患者应用抗生素情况，发现其先前使用抗生

素的天数明显高于无抑郁症患者［30］。Slykerman等［31］ 

调查了出生 1 年之内接触抗生素对儿童 3.5 岁、7 岁

和 11 岁时精神行为的影响，发现抗生素治疗组抑

郁症状和行为异常的情况明显增多。Murphy 等［32］

对既往无慢性疾病的孕妇进行了前瞻性队列研究，

发现产时和产后 14 d 内抗生素暴露是产后 1 个月和 

2 个月抑郁症状的重要预测因素。研究表明抗生素

暴露可能会增加抑郁症的患病风险，这种风险随着

抗生素疗程增加而增大，且可能持续 5～10 年［33］。

此外，抗生素的类型、剂量和疗程可能与抑郁

症的发病密切相关。有研究报道，94 例服用氟喹诺

酮类药物的受访者中有 93 例报告了精神事件，包括

焦虑障碍（72%）、抑郁障碍（62%）、失眠（48%）、惊恐

发作（37%）［34］。单一使用青霉素类药物同样会增

加焦虑和抑郁症的发生风险［18］。一项来自英国的

大型观察性研究发现，对于 15～65 岁的人群，在平

均 4 年的随访期间，使用抗生素患抑郁症的风险比

未使用抗生素的人群高 30%，其中包括青霉素类、

头孢菌素类、大环内酯类、喹诺酮类、磺胺类、四环

素类、咪唑类抗生素。随着抗生素疗程和使用次数的

增加，抑郁障碍的发病风险进一步增大［35］。另一项 

针对我国人群的研究表明，阿奇霉素、磺胺氯吡嗪

钠、四环素的应用与老年人抑郁症风险的升高显著

相关［36］。但目前这些临床研究多是证据级别较低

的观察性研究，且部分研究设计存在缺陷，包括混

杂因素考虑不周全、调查的数据存在主观上的不准

确性等。因此，未来需要更多高质量的临床研究以

更深入地分析两者之间的具体关系。临床上对于抑

郁症患者或抑郁症发病风险高的人群，抗生素的选

择应当谨慎，且在药物使用过程中应密切关注患者

的情绪状态。

3. 抗生素和 ASD：ASD 是以早期出现社交缺陷、

兴趣狭窄、重复刻板行为为主要临床特征的精神障

碍疾病。研究表明 ASD 患者肠道微生物群发生显

著的变化，包括阿克曼菌、拟杆菌、双歧杆菌和肠球

菌的丰度减低，粪杆菌和乳酸菌的丰度增加等。肠

道微生物群的变化可能通过改变肠 - 脑轴功能、促

进神经炎症、破坏肠道屏障通透性以及肠道毒素的

直接作用等机制促进 ASD 发病［37］。另一方面，个体

微生物群组成可由多种因素决定，包括遗传和环境

因素，而抗生素是最常见的环境因素之一［38］。因此，

母亲妊娠期和儿童生命早期使用抗生素可能导致儿

童体内微生物群构成发生改变，从而影响神经发育

和机体免疫功能，增加 ASD 发病风险［39］。

母亲妊娠期间使用抗生素与儿童ASD之间存在

联系。动物实验表明，在关键围产期窗口暴露于抗

生素易导致小鼠母体肠道微生物群发生明显改变及

其子代出现多种ASD样行为［40-41］。临床研究同样支

持两者之间存在强关联。有荟萃分析显示产前抗生

素暴露是儿童ASD发病的重要危险因素［39］。Lin等［42］ 

则对全民健康保险研究资料库内的 906 942 名新生

儿进行了 6 年的随访研究，发现母亲产前使用抗生

素可显著增加儿童 ASD 的发病风险。此外，抗生

素暴露的时间和疗程可能与 ASD 的风险密切相关。

一项纳入 569 953 名足月产儿童的回顾性队列研究

发现，母亲妊娠前期和中期（27 周前）暴露于特定抗

生素（非青霉素的其他 β- 内酰胺类药物、氨基糖苷

类、喹诺酮类、磺胺类、甲硝唑）15 d 以上，儿童 ASD

的发病风险显著增加［43］。另一项大型队列研究则

表明，母亲妊娠期间抗生素暴露时间越长，儿童患

ASD风险越大［44］。然而，也有相反的证据表明围产

期（妊娠最后1周至分娩期间）使用抗生素并未促进

儿童ASD发病［45］，可能与样本量小、抗生素暴露时

间不足或者肠道微生物群变化幅度小有关。因此未

来的研究应纳入抗生素累积使用剂量、肠道微生物

群构成这些重要的混杂因素。

儿 童 生 命 早 期 接 触 抗 生 素 可 能 促 进 了 ASD

的发病。一项荟萃分析表明，尽管不同的研究结

果具有差异性，然而总体来说儿童早期接触抗生

素（2 岁以内）发生 ASD 的风险明显增加（OR=1.19，

95%CI=1.04～1.36，P=0.01）。与青霉素和大环内酯

类药物相比，广谱抗生素诱发ASD的风险更高［46］。

另有队列研究表明，2 岁以内接触头孢菌素会显著

提 高 儿 童 ASD 的 发 病 风 险［47］。Wimberley 等［48］发

现，ASD 发病与儿童期使用抗生素密切相关，其中

与广谱抗生素（头孢菌素、四环素、氨基糖苷类和喹

诺酮类）之间的关联性最强。此外，Njotto 等［5］对 

483 459 名儿童进行了分析，发现 2 岁之前接触抗生
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素的儿童发生ASD的概率明显增加，其风险随着抗

生素的剂量累积而增加，呈剂量-反应关系。除硝基

咪唑外，出生早期接触几乎所有种类的抗生素都可

促进儿童ASD发病，其中β-内酰胺类药物的作用最

强。综上所述，儿童ASD的发病风险可能与其早期

抗生素使用的时间、剂量和类型密切相关，未来需更

多的基础和临床研究进一步揭示两者之间的联系。

4. 抗生素和 ADHD：ADHD 是儿童最常见的神

经发育障碍疾病之一，主要表现为持续性注意力不

集中、多动和冲动。ADHD 的病因目前仍不清楚。

遗传、生物、环境、社会心理等多种因素参与 ADHD

的发病。越来越多的研究表明，胃肠道微生物群

的紊乱、肠 - 脑轴的破坏（尤其是在生命早期）和脑

内神经递质系统缺陷 （如多巴胺、去甲肾上腺素和

5-HT）与 ADHD 的发生发展密切相关［49-50］。抗生

素可能通过破坏肠道微生物群以及脑内神经递质

传递，进一步诱导 ADHD 的发病。一项来自芬兰的

回顾性研究发现，母亲怀孕期间和儿童 2 岁之内的

抗生素暴露明显增加儿童精神疾病的发病风险，包

括 ADHD、情感障碍、睡眠和行为障碍等。广谱抗

生素诱发焦虑抑郁障碍、ADHD 的风险略高于窄谱

抗生素［4］。Tao 等［51］对 1950— 2022 年的 15 项研究

进行了荟萃分析，发现产前抗生素暴露与 ASD 发病

率之间呈正相关。另一项纳入 583 名儿童的横断

面调查研究也表明，母亲怀孕期间使用抗生素是儿

童 ADHD 发病的重要危险因素［52］。而 Lin 等［42］则

对 906 942 例新生儿随访了 6 年，发现产前使用抗

生素可明显增加儿童 ADHD 的发病风险。此外，儿

童生命早期的抗生素暴露同样影响 ADHD 的发病。

Aversa 等［47］的回顾性研究表明，出生前 2 年内的抗

生素使用与儿童 ADHD 的风险增加密切相关，这种

关联受抗生素暴露的数量、类型和时间影响。其中

青霉素类药物的风险最大，而头孢菌素、磺胺类和

大环内酯类药物的影响尚未明确。Slykerman 等［53］

通过前瞻性队列研究发现，出生 6 个月内接受抗生

素治疗的儿童整体认知和语言理解能力显著降低，

出现执行功能、冲动、ADHD、焦虑和情绪障碍的风

险明显增加。另有来自瑞典的大型人群队列研究证

实，出生 2 年内暴露于抗生素的儿童患 ADHD 的风

险显著增加，呈剂量 - 反应关系。几乎所有种类的

抗生素都能增加 ADHD 的风险，其中磺胺类药物和

甲氧苄氨嘧啶的风险最高［5］。然而，也有研究指出

抗生素暴露并未增加 ADHD 的发病风险［54］。研究

的样本量、抗生素剂量、类型和治疗时间、人群特征

等因素的异质性可能导致结果的差异。越来越多的

数据显示抗生素使用可能与 ADHD 发病之间存在因

果关联。未来可开展更多的临床及机制研究，以进

一步明确母亲妊娠期以及儿童生命早期接受抗生素

治疗是否可直接增加儿童 ADHD 的发病风险。

三、总结与展望

抗生素相关精神障碍包括抗生素可能诱发的

各种精神障碍，包括躁狂、抑郁障碍、ASD、ADHD

等。其发病机制复杂，涉及脑内一系列神经递质和

受体功能的改变、过度的神经炎性反应、直接的神

经毒性作用以及对肠 - 脑轴功能的影响等。不同类

型的抗生素其潜在的作用机制和导致的后果有所

差别 ，熟悉这些临床表现对疾病的及时诊治有重要

的意义。需要注意的是，这些研究存在一定的局限

性，包括：（1）证据多集中于级别较低的回顾性研究； 

（2）研究多为关联研究，无法明确抗生素暴露与 ASD

之间的因果联系；（3）可能遗留一些重要的混杂因素

如抗生素暴露时间、早产史、难产史等；（4）感染本

身可能会影响精神障碍疾病的发生，而很多研究者

并未按不同类型的感染进行分层分析，从而影响结

论的可靠性。因此，针对以上问题，更完善的试验

设计应进一步开展。

目前抗生素对精神障碍疾病的影响仍未完全阐

明，很多问题值得进一步探讨，包括：（1）疾病的发

生机制；（2）个体差异性和发病风险；（3）抗生素的种

类、疗程对精神障碍疾病发病的影响。综上所述，

未来应开展更多的基础研究和前瞻性、多中心的临

床研究，以期进一步揭示疾病的发病机制，并阐明

抗生素暴露和精神障碍疾病之间的因果关联，为临

床规范使用抗生素提供帮助。
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