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抗生素的神经毒性研究进展
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摘 要：抗生素的发现和使用是 20世纪医学领域最伟大的成就之一。由于抗生素在微生物群-肠道-大脑轴方面研究中

具有潜在价值，最近抗生素的使用在神经科学中的地位越来越突出。临床研究和实验数据表明，大部分的抗生素存在神

经活性或神经毒性，可导致头痛、焦虑和抑郁、精神错乱、谵妄、精神病、躁狂和癫痫发作等不良反应。孕期暴露于抗生素

同样会造成子代精神疾患患病率增加，如注意缺陷与多动障碍以及自闭症谱系障碍等。抗生素通过氧化应激、兴奋/抑制

失调等多种机制介导神经毒性的发生。随着新型抗菌药物的出现，了解各种抗生素的潜在神经毒性对于确定抗生素治

疗潜在的严重并发症至关重要。回顾了各类抗生素给药后可能出现的神经系统不良事件以及发生机制，以期为临床抗

生素用药选择提供参考。

关键词：抗生素；神经毒性；神经发育；神经系统

DOI：10.19586/j.2095‑2341.2022.0173 

中图分类号：R978.1    文献标志码：A

Research Progress on Neurotoxicity of Antibiotics

QIN　Jiaxin ， YAO　Baozhen *

Department of Pediatrics， Renmin Hospital of Wuhan University， Wuhan 430000， China

Abstract：The discovery and use of antibiotics was one of the most outstanding achievements in medical field in the 20th century. 
The use of antibiotics has recently risen to prominence in neuroscience due to their potential value in studying the microbiota-gut-
brain axis. Clinical and experimental data has demonstrated that broad classes of antibiotics are neuroactive or neurotoxic. They 
can cause side effects such as headache， anxiety and depression， psychosis， psychosis， mania and seizures. Exposure to antibi‑
otics during pregnancy has also been associated with an increased probability of psychiatric disorders in offspring， such as atten‑
tion deficit hyperactivity disorder and autism spectrum disorders. Antibiotics mediate the onset of neurotoxicity through various 
mechanisms， including oxidative stress and excitatory/inhibitory dysregulation. Therefore， understanding the potential neurotox‑
icity of various antibiotics is essential to identify potentially severe complications of antibiotic therapy， especially with the advent 
of novel antimicrobial drugs. The main aim of this study was to review the neurological adverse events that may follow antibiotic 
administration and its mechanisms， which was expected to inform clinical antibiotic dosing choices.
Key words：antibiotics； neurotoxicity； neurodevelopment； nervous system

抗生素是目前临床上使用最广泛的药物之

一，在使用得当的情况下，这些药物通常是安全并

且耐受性良好的。但在抗生素的使用过程中也会

产生一些难以避免的不良反应［1］，其中神经毒性

作用因其可能导致显著的发病率甚至死亡率而受

到广泛关注。抗生素的神经毒性作用主要表现为

癫痫发作、视神经病、周围神经病和重症肌无力等

不良事件［2-3］。β-内酰胺类和喹诺酮类是临床上

最常见的与神经毒性不良反应相关的抗生素。然

而，应注意的是，许多其他抗生素，如氨基糖苷类、

四环素类、克林霉素、红霉素也可能引起轻微或严

重的神经毒性。关于抗生素导致神经毒性的机制
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也各不相同。因此，阐明抗生素对中枢神经系统

的毒性及其作用机制，将为临床抗生素药物的选

择提供参考。

1　抗生素的神经毒性作用

1.1　β-内酰胺类

β-内酰胺指化学结构中具有 β-内酰胺环的

一大类抗生素，主要包括青霉素类、头孢菌素类、

碳青霉烯类和单酰胺环类，是在医院和社区环境

中使用最广泛的一类抗生素。临床上主要用于治

疗革兰氏阳性菌、革兰氏阴性球菌、嗜血杆菌属以

及各种致病螺旋体等感染。此类抗生素对宿主的

毒性较低，但仍有证据表明其具有神经毒性潜

力。Johnson和Walker在 1945年首次报道了青霉

素具有可致癫痫的特性［4］。此后，β-内酰胺类药

物的神经毒性得到了广泛的关注。目前的临床证

据已表明，β-内酰胺类药物会引起广泛的神经毒

性表现。青霉素是其中神经毒性最强的一种，在

动物和人类中常与脑病和癫痫的发生有关［5-6］。

精神错乱、定向障碍、抽搐、嗜睡、肌阵挛同样是青

霉素常见的不良神经反应［7］。然而，阿莫西林和

氨苄西林这两种神经毒性风险较低的药物也会引

发一些神经系统不良反应，例如焦虑、多动、混乱、

抽搐和行为改变等［8-10］。所有的四代头孢菌素都

可能引起神经毒性，已报道的头孢菌素引起的神

经毒性的临床表现主要包括嗜睡、迟发性癫痫发

作、肌阵挛、舞蹈手足徐动症、震颤、癫痫发作、非

惊厥性癫痫持续状态和昏迷［11-13］。

1.2　氨基糖苷类

氨基糖苷类抗生素同样是临床上广泛应用的

抗生素之一，主要包括庆大霉素、链霉素、阿米卡

星、新霉素和卡那霉素等，用于治疗需氧革兰氏阴

性杆菌所致的严重感染。氨基糖苷类的主要神经

毒性作用是耳毒性，表现为内耳的听觉和前庭器

官的损害［14］。周围神经病、脑病以及神经肌肉和

自主神经传导阻滞等神经损伤也在氨基糖苷类不

良反应中被报道［15-16］。此外氨基糖苷类抗生素的

肌肉阻滞作用还会提高重症肌无力的发病率，严

重者可导致死亡［17-18］。

1.3　大环内酯类

大环内酯类抗生素在临床上主要用于治疗需

氧革兰氏阳性球菌和阴性球菌、某些厌氧菌以及

军团菌、支原体、衣原体等感染。关于大环内酯类

抗生素具有神经毒性作用的报道多集中于红霉

素。报道中最常见的神经损伤为耳毒性［19-20］，可

导致儿童突发性听力损失以及感觉神经性耳聋。

阿奇霉素耳毒性的动物研究证明了阿奇霉素可能

作用于外毛细胞，在用于全身治疗的情况下会引

起短暂的功能障碍，而中耳局部应用则可导致内

毛细胞的严重损害［21］。除耳毒性以外，中枢神经

系统紊乱和重症肌无力恶化也是常见的神经损

伤，反应迟缓、失眠、谵妄、癫痫发作等为中枢神经

系统紊乱的主要表现形式［6， 22-24］。

1.4　氟喹诺酮类

氟喹诺酮因其具有广谱的抗菌性成为临床上

常用的抗菌药。神经系统损伤是氟喹诺酮给药的

常见不良反应之一。通常情况下表现为轻微的头

痛、头晕以及嗜睡，且持续时间短暂。但是，氟喹诺

酮类药物同样与严重的不良反应事件有关，例如精

神分裂症、肌阵挛、谵妄、图雷特综合征、脑病、急性

精神病、视力异常、癫痫发作以及口面部运动障

碍［25-29］。上述不良反应一般不会造成永久性损

伤，通常在一次给药后发生并在停止治疗后消失。

1.5　甲硝唑

甲硝唑是一种抗生素和抗原虫剂。主要用于

治疗或预防厌氧菌引起的系统或局部感染，如腹

腔、消化道、女性生殖系、下呼吸道、皮肤及软组

织、骨和关节等部位的厌氧菌感染。极少数病例

中报告了甲硝唑具有严重的神经毒性以及可能存

在的遗传毒性，可导致视神经病变、周围神经病变

和脑病等的发生。此外，小脑功能障碍、前庭障

碍、耳蜗毒性、共济失调步态、构音障碍和癫痫发

作等罕见不良反应也有报道［30-31］。上述不良反应

常随着甲硝唑的用药时间以及用药剂量的增加而

发展。

1.6　多粘菌素类

多粘菌素是一种多肽类抗生素，对大多数革

兰氏阴性菌有抑制作用。其主要应用于治疗绿脓

杆菌及其他假单孢菌引起的创面、尿路以及眼、

耳、气管等部位感染，也可用于败血症、腹膜炎。

神经毒性是其最常见以及最严重的不良反应。感

觉异常、共济失调、复视、上睑下垂和眼球震颤是

最常报道的神经毒性表现。脑病、眩晕、精神错

乱、幻觉、癫痫发作和部分耳聋等也有部分

报道［32-34］。
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1.7　其他抗生素

除上述类别之外，其他临床所用抗生素也可

见神经毒性方面研究以及报道。其中四环素可能

导致颅神经毒性和神经肌肉阻滞，最常见的神经

毒性反应为颅内良性高压［35-36］。包括异烟肼、乙

胺丁醇和环丝氨酸等在内的抗结核药物同样可导

致神经毒性。使用异烟肼的患者可能出现躁动、

失眠、头痛、肌肉抽搐、精神症状、癫痫发作、周围

神经病变、视神经病变以及极少数情况下的认知

能力下降等不良反应。其中，周围神经病变最为

常见，多为异烟肼导致。乙胺丁醇导致的耳毒性、

视神经病变以及氨基糖苷类药物的神经肌肉阻滞

也常见报道［17， 37］。不同类别的抗生素相关的神经

毒性作用的总结见表1。

2　抗生素神经毒性的可能机制

神经毒性是药物或化学物质等在神经系统的

分子和细胞水平上发生复杂相互作用的结果，导

致神经元结构和功能的改变。神经毒性的可能性

取决于暴露的途径、模式、持续时间、药物代谢及

其穿越血脑屏障的能力［38］。其中，血脑屏障对于

维持脑部稳态至关重要。研究表明，滥用抗生素

会增加血脑屏障的通透性，并通过破坏蛋白连接，

诱发神经炎症、氧化应激和活性氧（reactive oxy‑
gen species， ROS）产生等途径介导神经毒性的

发生。

2.1　兴奋/抑制失调

神经系统一个重要的功能是维持兴奋性的稳

定，其中兴奋性及抑制性神经递质的平衡至关重

要。谷氨酸（glutamate，Glu）和γ-氨基丁酸（γ-ami‑
nobutyric acid， GABA）分别是大脑中主要的兴奋

性和抑制性氨基酸，并通过与受体结合来发挥其

功能。抗生素可扰乱二者之间的平衡，从而导致

认知损伤或者癫痫发作等神经系统功能紊乱［39］。

抗生素诱发神经毒性的基本机制包括直接和间接

GABA拮抗作用、GABA合成抑制、谷氨酰胺能N-

甲 基 -D- 天 冬 氨 酸（N-methyl-D-aspartic acid， 

NMDA）受体激活、提高 Glu 含量等［40］。β-内酰胺

类抗生素的作用机制主要为β-内酰胺环与GABA
结合，导致抑制性神经递质浓度降低和皮质传入

神经的兴奋反应，产生癫痫样爆发。青霉素通过

阻断氯离子与载体结合、与 GABA 结合位点的结

合、通过变构抑制降低氯离子传导或与苯二氮卓

结合位点结合等多种机制来减少GABA介导的氯

离子流入。头孢吡肟作为一种竞争性拮抗剂，可

防止 GABA 与 GABA 受体结合，导致电活动过度

兴奋和癫痫发作［40-41］。喹诺酮同样通过抑制 GA‑
BA 受体以及激活兴奋性 NMDA 受体介导神经毒

性［42］。粘菌素、氨基糖苷类抗生素则可通过提高

脑中Glu及其受体的含量介导耳毒性神经损伤。

2.2　神经肌肉阻滞

氨基糖苷类抗生素的主要神经毒性为神经肌

肉阻滞，神经肌肉接头中乙酰胆碱释放的突触前

抑制以及氨基糖苷类与乙酰胆碱受体复合物结合

后导致的钙耗竭可能是神经肌肉阻滞的基础。以

感觉异常和共济失调为常见神经毒性的多粘菌素

类抗生素造成神经肌肉阻滞继发于与钙耗竭有关

的去极化延长［43-44］。使用青霉素类、磺胺类、氯霉

素、大肠杆菌素、甲硝唑、异烟肼时，会出现周围神

经症状，包括麻痹、运动无力或感觉障碍。使用四

表1　抗生素神经毒性 .
Table 1　Neurotoxicity of antibiotics

抗生素类

β-内酰胺类

氨基糖苷类

大环内酯类

氟喹诺酮类

甲硝唑

抗结核药物

四环素

神经毒性反应

嗜睡、昏迷、焦虑、精神错乱、定向障碍、迟发性癫痫发作、脑病、震颤、肌阵挛、舞蹈手足徐动症

耳毒性、神经肌肉阻滞、自主神经功能障碍

耳毒性、反应迟缓、失眠、谵妄、癫痫发作、重症肌无力加重

头痛、头晕、嗜睡、精神分裂症、肌阵挛、谵妄、图雷特综合征、脑病、急性精神病、视力异常、癫痫发作以

及口面部运动障碍

头痛、头晕、意识模糊、小脑功能障碍、前庭障碍、耳蜗毒性、共济失调步态、构音障碍和癫痫发作

周围神经病、癫痫发作、视神经病、认知功能障碍

颅内良性高压、颅神经毒性、神经肌肉阻滞
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环素类、多粘菌素类、林可霉素、克林霉素和氨基

糖苷类药物时，同样会出现神经肌肉阻滞的不良

反应［45］。

2.3　氧化应激与线粒体功能障碍

多粘菌素诱导的神经毒性在病理学上以神经

元细胞的损伤和死亡为主要特征。近年来，越来

越多的研究结果支持多粘菌素引起的神经损伤涉

及多种凋亡以及炎症途径［32］，在很大程度上与氧

化应激和线粒体功能障碍有关。多种凋亡相关通

路也参与多粘菌素诱导的神经元细胞死亡［34］。神

经元细胞凋亡涉及线粒体途径和 ROS 的产生。

有研究证实，添加环素、阿奇霉素和克林霉素会导

致神经元细胞氧化损伤，主要通过靶向不同的线

粒体呼吸复合物诱导线粒体功能障碍，导致线粒

体膜电位破坏和能量危机。而甲硝唑对 ROS 的

产生没有造成影响，这表明甲硝唑通过ROS非依

赖性机制诱导神经元死亡［46］。异烟肼可能通过与

电子传递链、脂质过氧化、线粒体膜电位下降等导

致肝线粒体毒性，最终引发细胞死亡信号的传

导［47］。抗生素的长期使用同样会扰乱肠道菌群，

进一步损伤肠脑轴的平衡，导致小胶质细胞过度

激活。而活化的小胶质细胞会激发炎症反应，损

害脑部胆碱能系统，加重神经毒性［48］。

2.4　突触发育损伤

近年来，海马神经可塑性改变介导的胎源性

神经精神疾病的假说受到广泛关注，大多认为相

关神经精神疾病的发生是机体与心境相关的不同

脑区神经可塑性改变的结果。突触对于神经系统

的稳定至关重要。关于突触损伤为神经毒性主要

机制的报道较少，但一些研究人员根据脑部成像

提出了甲硝唑的神经毒性继发于其引起的突触肿

胀［49］。氨基糖苷类抗生素具有耳毒性，并且通过

添加袢利尿剂可以显著增强毒性，导致快速不可

逆的毛细胞损伤。耳蜗突触病表现为耳蜗内毛细

胞与其听神经纤维末端之间的突触连接丧失，导

致螺旋神经节神经元及其中枢轴突投射延迟变

性。有研究证实，庆大霉素和呋塞米联合治疗通

常会导致突触可塑性短暂损伤而非永久性突触

丧失［49］。

3　抗生素的发育毒性

近几十年来，国内外学者在孕期不良环境与

成年慢性疾病之间开展了大量循证研究，认为宫

内不良环境会导致神经发育毒性，从而使胎儿出

生后罹患与认知和情绪障碍相关的神经精神疾病

（例如自闭症、抑郁症与精神分裂症等）的风险增

加。已有报道证实红霉素、万古霉素、阿莫西林和

多粘菌素等抗生素可透过胎盘屏障，导致胎盘以

及子代体内的抗生素浓度增加，扰乱胎儿神经发

育，导致宫内暴露于抗生素的胎儿神经系统受损

的风险增加。有研究报道预防性应用抗生素的自

发性早产妇女，其新生儿患脑瘫的概率更高［50］。

产前抗生素暴露可能导致后代多种神经精神疾病

的发生发展，主要包括注意缺陷与多动障碍、孤独

症谱系障碍、精神分裂症、癫痫等。

3.1　注意缺陷与多动障碍

注意缺陷与多动障碍（attention deficit and hy‑
peractivity disorder，ADHD）是儿童最常见的神经

发育障碍，主要表现为持续注意力不集中、多动和

冲动。关于产前抗生素暴露与多动症风险之间的

关联研究表明，母亲在怀孕期间摄入抗生素可能

与后代患ADHD的风险增加有关［51］。肠道微生物

的存在可能介导了该现象的发生。研究啮齿动物

围产期抗生素暴露后的微生物效应以及行为效

应，发现产前抗生素暴露后子代中 ADHD 风险增

加可能是由肠道微生物组被破坏引起的［52］。

3.2　孤独症谱系障碍

孤独症谱系障碍（autistic spectrum disorder，
ASD）是一种神经发育障碍，其特征在于两个核心

症状领域：社会交流障碍以及受限、重复的行为或

活动。考虑到大脑对环境压力的敏感性，产前期

和生命早期被认为是 ASD 发展的关键窗口期。

队列研究表明产前抗生素暴露可能会增加后代患

ASD的风险［53］。这可能是由于抗生素显著干扰了

微生物群从母体向后代的转移，从而导致与 ASD
潜在相关的生态失调。此外，小鼠实验证实，产前

使用抗生素可以破坏后代的体温调节功能以及导

致后代存在较大行为差异［54］。

3.3　精神分裂症

近年来，精神分裂症已被认为是一种神经发

育障碍，可能涉及围产期损伤，逐渐影响大脑发

育。怀孕期间母体的不良环境条件构成了包括自

闭症、脑瘫、精神病和精神分裂症在内的大量神经

发育疾病的常见危险因素。神经炎症对于精神分

裂症的影响逐渐引起关注，小胶质细胞的激活是
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神经炎症的重要标志。目前关于抗生素产前应用

与精神分裂症之间相关性的研究多聚焦于米诺环

素［55］。实验结果表明，米诺环素会在围产期小鼠

模型中加重缺氧缺血性脑损伤。产前米诺环素暴

露导致的子代精神分裂症发生潜力增加主要通过

三种方式介导：增加神经元细胞凋亡、影响神经元

存活、影响出生后早期脑室下区中新神经元和神

经胶质细胞的生成，从而介导神经炎症并影响突

触重组的正常过程，即所谓的突触修剪［56］。

3.4　癫痫

近年来，人们越来越关注作为抗生素治疗不

良反应的癫痫发作。抗生素诱发癫痫发作的最普

遍接受的机制包括直接和间接 GABA 拮抗作用、

GABA合成抑制和激活NMDA受体。目前已有的

临床以及实验研究多聚焦于出生后抗生素应用对

癫痫的影响。现有队列研究表明产前使用抗生素

与不使用抗生素相比，子女患癫痫的风险增加，但

由于抗生素的使用特征，该结果无法排除孕妇本

身存在的感染因素的影响［57-58］。因此关于孕期抗

生素与癫痫之间的风险关系需通过进一步的实验

研究来证实。不同抗生素的对比显示，与青霉素

相比，孕期使用大环内酯类造成子代癫痫的风险

大大增加。

4　展望

抗生素是最安全和有效的抗菌药物之一，然

而，不良反应同样存在。抗生素的滥用除导致细

菌的耐药性增加以外还具有神经毒性，孕期滥用

抗生素甚至会影响子代的神经系统发育。抗生素

的神经毒性范围广泛，从耳毒性、神经病变和神经

肌肉阻滞到精神错乱、非特异性脑病、癫痫发作和

癫痫持续状态。孕期抗生素的应用主要导致子代

神经发育受损、学习记忆能力减弱、神经精神疾病

的发生潜力增加。为避免严重的临床并发症，临

床医生需了解这些不良反应并时刻提高警惕，同

时对接受抗生素的患者进行充分监测，还须考虑

到如何合理用药能够将风险降到最低，以降低抗

生素带来的不良反应，达到临床安全用药目标。
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