
中国兽药杂志 ２０２２ 年 ７ 月第 ５６ 卷第 ７ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２２． ０７． １４

多肽类抗生素的环境安全性评价研究进展

王 磊１，２，徐向月１． ２，马文瑾１，２，霍美霞１，２，孙 磊１，２，侯旖璇１，２，
刘海燕１，２，林旭东１，２，黄玲利１，２∗

（１． 华中农业大学农业部畜禽产品质量安全风险评估实验室，武汉 ４３００７０；

２． 华中农业大学国家兽药残留基准实验室（ＨＺＡＵ），农业部食品残留检测重点实验室，武汉 ４３００７０）

［收稿日期］ ２０２１ － １１ － １１　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２２） ０７ － ００８１ － ０８　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９

［摘　 要］ 　 多肽类抗生素（ＡＢＰｓ）是目前国内应用较广泛的抗生素种类之一。 该类化合物不易被

生物体吸收，多数以原型随粪便和尿液排出体外，可能会对环境和人类健康造成严重危害。 本文综

述了环境中 ＡＢＰｓ 的暴露情况及检测方法，揭示了其在环境中的迁移转化、降解特性及生态效应，同
时介绍了其耐药菌和抗性基因的产生和去除技术，分析了该类抗生素环境安全性研究的发展趋势，
提出 ＡＢＰｓ 的环境行为和生态效应研究应从多药联合使用方面及发生机理等进一步深入，未来应开

发出更有效地 ＡＢＰｓ 抗性基因去除技术。 本文为全面评估 ＡＢＰｓ 的环境安全性及有效避免或降低该

类抗生素耐药性及抗性基因（ＡＲＧｓ）的传播提供科学依据。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ （ＡＢＰｓ） ａｒｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ． Ｔｈｅｓｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｅａｓｙ ｔｏ ｂｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｂｙ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｍ ａｒｅ ｅｘｃｒｅｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｆｏｒｍ ｗｉｔｈ
ｆｅｃｅｓ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｃａｕｓｅ ｓｅｒｉｏｕｓ ｈａｒｍ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ， ｗｅ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＰｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅｉｒ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ，
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ｉｔｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
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ａｎｄ ｒｅｍｏｖａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｒｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓａｆｅｔｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｔｈｉｓ ｃｌａｓｓ
ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｓ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｉｔ ｉｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＢＰｓ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎ － ｄｅｐｔｈ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｓｐｅｃｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｕｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ， ｅｔｃ． ，
ａｎｄ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ＡＢＰｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ ｔｏ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ＡＢＰｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｏｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ （ＡＲＧｓ） ｉｎ ｔｈｉｓ ｃｌａｓｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ； ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ； ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ； ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ； ｒｅｍｏｖｅ

　 　 多肽类抗生素（ＡＢＰｓ）是一类具有复杂多肽结

构的化学物质，主要有杆菌肽、黏菌素和达托霉素

等（图 １）。 其中黏菌素主要是通过影响敏感细菌

的外膜，发生静电相互作用以破坏外膜的完整性，
导致细菌功能障碍直至死亡，其对革兰氏阴性杆菌

如大肠杆菌、铜绿假单胞菌等的抗菌活性强。 杆菌

肽的作用机理主要是抑制细菌细胞壁的合成，而万

古霉素则是通过阻断细胞壁蛋白质的合成，进而使

细菌死亡，二者均对革兰氏阳性菌如金黄色葡萄球

菌、链球菌等有良好的抗菌活性。 多肽类药物拥有

广泛的靶标生物，在人类医学和动物医学中被广泛

使用，自 ２０ 世纪 ６０ 年代以来，杆菌肽和黏菌素一

直被广泛用作原料行业的抗生素和促生长剂［１］。
据我国农业农村部统计，２０１９ 年我国 ＡＢＰｓ 的使用

量 达 ３５００． ７０ ｔ， 占 全 部 抗 菌 药 物 使 用 量 的

１１ ３３％ ，按兽用抗生素类别计使用量排第二，仅次

于四环素类。 目前上市的多肽类产品多是口服制

剂，因其在经口给药后不能被完全吸收，大部分多

肽类产品以母体或代谢物的形式随粪便排出体

外［２，３］，导致其耐药菌逐渐增多，因此，ＡＢＰｓ 作为对

抗多重耐药细菌的最后手段变得越来越重要。
兽用抗生素在环境中的安全性评价主要包括

抗生素的暴露风险评估和对环境的效应评估。 目

前，Ｄａｖｉｓ 等［４］在 ２０２０ 年研究调查了三种常用多肽

类抗生素：杆菌肽、达托霉素和多黏菌素 Ｂ 和 Ｅ（硫
酸黏菌素）的环境归宿。 Ｙｅｎ 等［５］ 在 ２０２１ 年检测

了黏菌素对斑马鱼胚胎的潜在毒性。 考虑到 ＡＢＰｓ
的生物活性和抗生素耐药性的潜在风险，对 ＡＢＰｓ
进行环境安全性评价是极其重要的［６］。

系统总结了 ＡＢＰｓ 在环境中安全性评价研究进

展，解释了 ＡＢＰｓ 在环境中的暴露现状，阐明了

ＡＢＰｓ在环境中的动力学行为特征和生态毒性效应，
分析了 ＡＢＰｓ 耐药菌及抗性基因形成特征及去除技

术，为全面评估 ＡＢＰｓ 的环境安全性及有效避免或

降低该类抗生素耐药性及抗性基因（ＡＲＧｓ）的传播

提供科学依据。
１　 多肽类抗生素在环境中的检测方法及暴露现状

１． １　 多肽类抗生素在环境样本中的检测方法　 目

前，环境样本中抗生素的检测方法主要是采用超声

萃取 － 固相萃取、加速溶剂萃取 － 固相萃取、微波

辅助萃取 －固相萃取或 ＱｕＥＣｈＥＲＳ 前处理技术，使
用液相色谱或液相色谱串联质谱法进行定量测定，
液相色谱串联质谱法，是现阶段最为常用的检测方

法［７］。 液相色谱与高选择性、髙灵敏度的质谱结合

可以克服背景干扰，对复杂样品达到很高的灵

敏度［８］。
目前，多肽类抗生素在不同环境样本中的检测

方法已有相关研究，如表 １ 所示。 Ｄａｖｉｓ 等［４］ 采用

高效液相色谱 － 高分辨串联质谱（ＨＰＬＣ ／ ＨＲＭＳ ／
ＭＳ）对土壤样品中的多肽类抗生素进行分析，样品

经淋洗液 Ａ（０． １％甲酸）和淋洗液 Ｂ（０． １％甲酸乙

腈） 梯度洗脱，在全扫描模式下采集数据。 结果表

明多肽类抗生素定量限分别为 ０． ０１ ～ ４． ７ ｍｇ ／ Ｌ
（达托霉素），０． ５ ～ ９． ４ ｍｇ ／ Ｌ（多黏菌素 Ｂ），０． ９ ～
１１． ７ ｍｇ ／ Ｌ（多黏菌素 ＥＳ），０． ６ ～ ９． ７ ｍｇ ／ Ｌ（黏杆菌

素 Ａ１），０． ３ ～ ５． ６ ｍｇ ／ Ｌ（黏杆菌素 Ｂ１），０． ０７ ～ １． ３
ｍｇ ／ Ｌ（黏杆菌素 Ｃ１）。 Ｖａｎ 等［９］建立了一种可同时

检测和定量猪粪中包括黏菌素在内的五种常见抗

生素的超高效液相色谱 － 串联质谱 （ ＵＨＰＬＣ －
ＭＳ ／ ＭＳ）方法，用乙腈和 ６％ 三氯乙酸的混合溶液

·２８·
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提取后将上清液蒸发，最后使用 １ ｍＬ ２０％ 乙腈和

０． １％甲酸的混合溶液复溶，ＵＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 进行

过滤，在 Ｃ１８色谱柱上进行梯度洗脱，所有化合物的

回收率均在 ９４％ ～ １０６％ 之间，重复性百分比在

１ ７％ ～９． ２％之间，室内重复性在 ２． ８％ ～ ９． ３％之

间，该方法检出限为 １． １ ～ ２０． ２ ｍｇ ／ ｋｇ，定量限为

３． ５ ～ ６７． ３ ｍｇ ／ ｋｇ。 Ｘｉａ［１０］ 等采用 ＵＨＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ

方法测定了猪粪中黏菌素的浓度，使用 １０％三氯乙

酸和乙腈的混合溶液进行提取，经 ＷＣＸ 小柱净化，
黏菌素 Ａ 和 Ｂ 的回收率在 ８１ ～ １０２％之间，定量限

为 １０ ｍｇ ／ Ｌ。 环境样品基质复杂，前处理工作繁琐，
近年来固相萃取技术逐步应用到土壤、粪肥等抗生

素检测技术中，将萃取、富集等集于一体，提高前处

理效率，保障方法的重复性［１０］。

图 １　 多肽类抗生素达托霉素、多黏菌素变体（Ｂ１、Ｂ２、Ｅ１ 和 Ｅ２）和杆菌肽变体（Ａ１、Ｂ１ 和 Ｃ１）的化学结构

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ， ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ ｖａｒｉａｎｔｓ （Ｂ１， Ｂ２， Ｅ１ ａｎｄ Ｅ２）

ａｎｄ ｔｈｅ ｂａｃｉｔｒａｃｉｎ ｖａｒｉａｎｔｓ （Ａ１， Ｂ１ ａｎｄ Ｃ１）

表 １　 几种多肽类抗生素在不同环境样本中的检测方法

Ｔａｂ １　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓａｍｐｌｅｓ
多肽类抗生素 环境样本 提取液 回收率 ／ ％ 定量限 参考文献

达托霉素 土壤 － － ４． ７ ｍｇ ／ Ｌ Ｄａｖｉｓ 等［４］

黏菌素 猪粪 乙腈和 ６％三氯乙酸 ９４ ～ １０６ ３． ５ ｍｇ ／ ｋｇ Ｖａｎ 等［９］

黏菌素 猪粪 １０％三氯乙酸和乙腈 ８１ ～ １０２ １０ ｍｇ ／ Ｌ Ｘｉａ ［１０］

１． ２　 多肽类抗生素在环境中的暴露现状　 临床医

疗和畜禽养殖是环境中 ＡＢＰｓ 污染的主要来源，多
肽类抗生素在不同环境基质中的暴露情况如表 ２
所示。 Ｍｅｎｚ 等［１２］采用基于使用模式的暴露筛选模

型预测兽用抗生素平均和最坏情况下环境浓度。

预测结果表明，在混有鸡粪、猪粪和牛粪的土壤中，
黏菌素平均浓度约为 １００ μｇ ／ ｋｇ。 ２０１７ 年，欧洲药

品管理局报告了达托霉素第一阶段环境风险评估，
考虑到成人和儿童给药剂量不同，预测地表水中达

托霉素的浓度为 ３． ６ ～ ０． ４８ μｇ ／ Ｌ。 Ｚｈｏｕ 等［１３］对我
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国南方 ６ 个典型猪场和奶牛场 １１ 类 ５０ 种抗生素

的排泄量和环境发生情况进行评价，发现每头猪和

牛的 标 准 化 日 排 泄 量 分 别 为 １８． ２ ｍｇ ／ ｄ 和

４． ２４ ｍｇ ／ ｄ，杆菌肽（３． ８１ ｍｇ ／ ｄ）是每头猪抗生素标

准化日排泄量的主要贡献者。 Ｊｏｙ 等［１４］ 探讨了不同

施肥方式对施肥后土壤及径流中杆菌肽及其 ＡＲＧｓ
的迁移的影响，采集含杆菌肽的新鲜猪粪，通过广

播、合并和注射方法进行土地施用，在处理组和对照

组的土地上进行了三次降雨模拟试验。 结果表明，
在新鲜猪粪中杆菌肽的浓度为 ３２０ ｍｇ ／ ｋｇ，经处理

后，在任何径流样本中都没有检测到杆菌肽，但检测

出杆菌肽的降解产物杆菌肽 Ｆ，用 ＰＣＲ 方法在粪便

样品中未检测到抗杆菌肽基因，可能是由于降雨条

件下使杆菌肽加速降解为无活性的杆菌肽 Ｆ，因此并

未有充足的时间产生抗杆菌肽基因。

表 ２　 几种多肽类抗生素在不同环境基质中的暴露浓度

Ｔａｂ ２　 Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｍａｔｒｉｃｅｓ
多肽类抗生素 环境基质 暴露浓度 参考文献

黏菌素 土壤 １００ μｇ ／ ｋｇ Ｍｅｎｚ 等［１２］

达托霉素 地表水 ３． ６ ～ ０． ４８ μｇ ／ Ｌ 欧洲药品管理局

杆菌肽 新鲜猪粪 ３２０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｊｏｙ 等［１４］

２　 多肽类抗生素环境行为研究进展

２． １　 多肽类抗生素在土壤中的吸附　 兽药进入环

境后，会与土壤、黏土矿物、沉积物等环境介质发生

吸附作用，这一过程对抗生素的迁移、降解以及生

物可利用性都有重要的影响， 是决定抗生素在土

壤中环境行为的关键过程之一［１５］。 Ｓａｒｍａｈ 等［１６］

总结了四种兽用抗生素在环境中的暴露途径及命

运，其中杆菌肽在碱性粘土中不稳定，蛭石和伊利

石对杆菌肽的吸附较低，这是由于在 ｐＨ 值为７． ９ ～
８． ２ 的条件下，粘土的碱度引起的阴离子行为所

致。 杆菌肽是一种中性物质，也是一种多肽，与许

多其他氨基酸一样，可能以偶极分子的形式存在，
在酸性溶液中，它以阳离子起作用，而在碱性溶液

中，它以阴离子起作用，因此其在非碱性蒙脱石粘

土的吸附量大。 Ｄａｖｉｓ 等［４］ 研究调查了杆菌肽、达

托霉素和多黏菌素 Ｂ 和 Ｅ（硫酸黏菌素）的环境归

宿，结果表明杆菌肽在砂土中的吸附系数为 ５． ８ ～８，
仅有轻微吸附作用，在粘质土中的吸附系数为

１６９ ～ ２５０，有显著吸附作用；而硫酸黏菌素对砂土

的吸附作用较强（Ｋｄ ＝ １１１ ～ ２５６），在粘质土中没有

表现出明显的吸附作用。 在 ＧＵＳ 评价法中，有机

污染物的 ＧＵＳ 值越大，表示其淋溶迁移性越高，污
染地下水的可能性也越大。 当 ＧＵＳ ＞ ２． ８ 时，有机

污染物具有高淋溶迁移性。 吕颖等［１７］ 在总结归类

环境中抗生素的基础上，计算多种抗生素的地下水

污染指数 ＧＵＳ 值并估算各类抗生素的淋溶迁移

性，其中黏菌素 ２１． ９７，多黏霉素 ４． ２６７，杆菌肽素

６． ４１，三种多肽类抗生素均具有高淋溶迁移性，对
地下水环境以及生态健康具有极大威胁。
２． ２　 多肽类抗生素在环境中的降解　 降解是影响

土壤中抗生素生态行为的重要因素。 由于环境条

件不同，土壤中抗菌药可能发生一种或多种降解反

应，兽药在不同环境介质中的降解途径主要包括微

生物降解、化学降解和光降解三个部分。 通常情况

下，温度、湿度和土壤类型等因素会影响抗生素在

土壤中的降解作用。 Ｓａｒｍａｈ 等［１６］ 研究了杆菌肽在

土壤中的降解，在每克含有粪便的土壤中添加

５． ６ ｍｇ抗生素，３０ ℃条件下培养 ３０ 天后，２３％的杆

菌肽仍然存在；在 ２０ ℃条件下培养 ３０ 天后，３３％
的杆菌肽仍然存在。 谭为军［１８］ 指出虽然降解过程

在一定程度上减少了环境中兽药的含量，但一些降

解产物具有与其母体化合物相似的毒性，且在一定

条件下可重新转变成活性母体药物。 因此，兽药的

代谢及二次合成所引发的环境风险同样不容忽视。
那西肽是具有良好的生长刺激作用的含硫多肽类抗

生素，田书音等［１９］的研究表明随动物粪便排出的那

西肽仍然有抗菌活性，被排出的那西肽在猪粪和鸡

粪中的半衰期分别为 ３０ ｄ 和 ２０ ｄ，但是在检测用含

有那西肽粪便作为肥料的作物时，在收获的农产品

中并未发现那西肽残留，表明那西肽对环境的影响

较小。 Ｊｏｙ 等［２０］ 在厌氧条件下，研究了杆菌肽在猪

粪中的行为，测定了其半衰期为 １． ９ ｄ，降解较快，而
在含有杆菌肽的猪粪中未检测到杆菌肽抗性基因。
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目前有关土壤中 ＡＢＰｓ 的吸附 ／解吸和降解的

研究较少，仍处于对相关机理的认识和探索阶段。
土壤环境条件复杂，现阶段环境中所存在的抗生素

类型多样，可结合养殖环境中的常用抗生素、具体的

土壤质地以及气候因素来开展竞争吸附等试验，同
时利用现代分子生物学技术，在分子水平深入探究

土壤中的动物体内的累积和降解机理及微生物是否

对于 ＡＢＰｓ 的降解产生影响，以此促进对 ＡＢＰｓ 在土

壤中的吸附 ／解吸与降解机理的深入了解。
３　 多肽类抗生素在环境中的生态效应评估研究

进展

抗生素在土壤中的累积会对植物、土壤动物和

微生物产生毒性效应，而其在农作物（如蔬菜）可食

用部位的累积会导致食物链的污染，给人体健康造

成潜在的危害。 此外，进入土壤的抗生素所带来的

选择压力会诱导大量耐药菌的生长，并且促进抗性

基因在微生物间发生水平迁移，增加微生物群落的

抗性，从而间接给公众健康带来风险。
３． １　 陆生生物生态毒性　 Ｇｕｏ 等［２１］研究了黏菌素

对蚯蚓的生态毒性，发现黏菌素可上调热休克蛋白

７０ 基因的表达，抑制金属硫蛋白基因的表达，并且

随着黏菌素暴露时间的延长，蚯蚓肠上皮超微结构

受损，尤其是当暴露于 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 浓度时，线粒体

出现内膜损伤和空泡化。 马驿等［２２］ 通过在土壤中

添加不同浓度硫酸黏菌素，借助氯仿熏蒸浸提法和

磷脂脂肪酸（ＰＬＦＡ）方法，分析土壤微生物生物量

碳和微生物群落结构的变化特征，明确土壤微生物

群落结构多样性类型的分异程度，揭示了在硫酸黏

菌素的影响下，土壤微生物的数量和活性大大降

低，土壤中革兰氏阴性菌 ＰＬＦＡ 表征的含量明显低

于革兰氏阳性菌的含量，这与硫酸黏菌的杀菌机理

有关，硫酸黏菌素为窄谱杀菌药物，对革兰氏阴性

的杀菌活性强。 而土壤微生物在改善土壤结构、降
解土壤有机质方面有重要作用，氮是生物大分子蛋

白质和核酸的关键组成元素，生物固氮约占全球植

物需氮量的 ７５％ （质量分数），土壤中多种微生物

具有固氮能力，固氮微生物主要靠固氮酶来完成固

氮，ｎｉｆＨ 基因负责编码固氮酶组分铁蛋白亚基，范

葶莉等［２３］ 通过提取土壤总 ＤＮＡ，采用末端限制性

片段长度多样性分析技术对土壤固氮微生物 ｎｉｆＨ
基因进行多样性分析，研究了硫酸黏菌素残留对土

壤固氮微生物 ｎｉｆＨ 基因多样性的影响，结果表明硫

酸黏菌素影响了土壤固氮微生物 ｎｉｆＨ 基因的多样

性，使土壤固氮微生物的丰富度和均匀度降低。
ＡＢＰｓ 的生态毒性效应虽有研究，但并未考虑到实

际环境介质中 ＡＢＰｓ 的暴露量与蓄积量，且毒性作

用机理尚不明确。
３． ２　 水生生物生态毒性　 Ｙｅｎ 等［５］ 检测了黏菌素

对斑马鱼胚胎的潜在毒性，研究表明黏菌素比之前

分析的大多数抗生素毒性更大，致死浓度的黏菌素

可以严重损伤皮肤角质层细胞，导致胚胎细胞的渗

透溶解；亚致死浓度会损害侧线毛细胞和机械转

导，这可能对鱼类的生存构成威胁。 杆菌肽作为饲

料添加剂不仅能有效地抑制和杀灭鱼体和水体中的

病原微生物，还可以促进鱼体生长，但近几年研究发

现，杆菌肽锌对水环境有严重的破坏作用，在杀灭病

原微生物的同时，还会杀灭水环境中有益微生物，破
坏了水体微环境的生态平衡，造成水质恶化［２４］，此外

杆菌肽在水环境中的残留也会通过食物链蓄积作用

进入人体，对人体器官产生蓄积毒性作用。
实际环境中，包括土壤、水和粪肥，一般都是多

种抗生素共存的，但现有研究以单一抗生素为考察

对象的居多，这并不能充分反映实际环境中抗生素

对微生物群落结构和抗性基因的影响。 因此，应探

讨不同类型抗生素的复合污染物在不同浓度水平下

对微生物的呼吸作用、多样性和酶活性的作用机制，
从而进一步探究抗生素污染对 ＡＲＧｓ 丰度的影响。
４　 多肽类抗生素耐药菌及抗性基因研究进展

４． １　 多肽类抗生素耐药菌及抗性基因的发生　 由

于抗生素在农业和人类医疗行业中的大规模使用，
导致抗生素耐药菌（ＡＲＢ）和 ＡＲＧｓ 以及新耐药机

制的出现［２５ － ２８］。 ＡＲＢ 和 ＡＲＧｓ 的出现是一个重大

的公共卫生问题，在世界范围内构成了严重的治疗

挑战［２６］。 ２０１６ 年，在上海附近一个集约化养殖场

的一头屠宰的猪中发现了第一例黏菌素耐药大肠

杆菌，且在 ２０１１ ～２０１４ 年的 １５％的检测零售肉类和
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１％的回顾性分析样本中也存在抗性基因 ｍｃｒ －１［２９］。
自从第一个黏菌素抗性基因被发现以来，近年来又

发现了其他抗性基因 ｍｃｒ － ２ ～ ｍｃｒ － ９［３０］。 这些基

因已被证实能引起脂多糖（ＬＰＳ）膜中脂质 Ａ 的修

饰。 ２０１８ 年，不仅在亚洲国家，而且在澳大利亚、欧
洲、非洲、北美和南美洲的猪粪、人类和环境样本中

发现了这些抗药性基因［３１］。 Ｋｌｅｅｓ 等［３２］ 评估了肉

类生产链中四种耐多药细菌的流行率，在 ２０１８ 和

２０１９ 年，在德国西北部共收集了来自肉类生产四个

阶段（屠宰场，肉类加工厂，新鲜食品和城市环境）
的 ５０５ 个样本，并利用 ＰＣＲ 技术筛选耐多药细菌的

存在，在 ９ ～ ２６％的所有阶段样本中检测到黏菌素

抗性编码 ｍｃｒ 基因，且耐黏菌素肠杆菌（Ｃｏｌ － Ｅ）存
在于所有阶段样品的 １ ～ ７％ ，总体结果表明，携带

Ｃｏｌ － Ｅ 的 ｍｃｒ 在屠宰场、肉类加工厂和零售食品中

普遍存在。
Ｌｉｕ 等［３３］对我国 ９ 个省 ２３ 个市的 ５３ 个超市或

农贸市场的 ５２８ 份蔬菜样品进行了 ｍｃｒ 基因分析，
并对 ｍｃｒ 阳性的肠杆菌科细菌进行了鉴定，结果表

明我国鲜菜中 ｍｃｒ － １ 的流行率很高，ｍｃｒ － １ 的传

播是由类似的 ＩｎｃＸ４ 或 ＩｎｃＩ２ 质粒介导的，蔬菜中

的质粒与临床分离株中的质粒高度相似，这表明即

食蔬菜生产商 ｍｃｒ － １ 可能会对公众健康构成巨大

威胁，需要采取措施确保食品安全。 Ｙａｎｇ 等［３４］ 利

用从 ＳＲＡ 获得的 １２２ 个水生宏基因组 ＤＮＡ 数据集

（９２ 个湖水和 ３０ 个海水）进行了全球调查，通过生

物信息学分析，从数据集序列中提取 ＡＲＧｓ 和金属

抗性基因（ＭＲＧｓ），结果表明在 ＡＲＧｓ 中，多药耐药

基因和杆菌肽耐药基因在湖泊和海水样品中的相

对丰度较高。 由蓝藻水华引起的抗生素抗性基因

和微囊藻毒素（ＭＣｓ）的二次污染问题已成为重大

的全球问题，这两种污染物共同存在于饮用水处理

厂（ＤＷＴＰｓ）中，Ｘｕ 等［３５］ 为了探究二者之间的关

系，在实验室条件下研究了 ＭＣｓ 对 ＡＲＧｓ 水平转移

的影响，并在细胞和分子水平上探索了机制，结果

表明 ＭＣｓ 可以促进 ＡＲＧｓ 的传播，特别是在相对稳

定的环境下如生物膜中，ＭＣ － ＬＲ 是促进接合转移

的最有效的微囊藻毒素亚型，比对照组高 ２５． １３

倍，ＭＣｓ 通过调节参与接合转移的一系列基因系

统，刺激活性氧（ＲＯＳ）的形成和增加细胞膜通透性

来影响 ＡＲＧｓ 的水平转移。
４． ２　 多肽类抗生素耐药菌及抗性基因的去除　 自

从在大肠杆菌中发现黏菌素抗性基因 ｍｃｒ － １ 以

来，质粒介导的黏菌素抗性基因 ｍｃｒ － １ 的出现和

迅速传播已经成为一个公共卫生问题，畜禽粪便是

ｍｃｒ － １ 的重要储存库，在高温堆肥过程中，准确量

化畜禽粪便中 ｍｃｒ － １ 的流行率和其中的动态变化

的研究还很少，Ｇａｏ 等［３６］对从四种畜禽粪便中采集

的 ５１ 份样品中的 ｍｃｒ － １ 进行了检测和定量分析，
共有 １６ 份粪便样品检出 ｍｃｒ － １ 阳性，５１ 份样品的

检出率为 ３１％ ，１２ 份 ｍｃｒ － １ 阳性粪便样品的

ｍｃｒ － １ 基因拷贝数为 １０７ ～ １０９ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｇ，堆肥过程

中，在高温 （４４ ～ ６５ ℃） 下，粪便中 ９０％ 以上的

ｍｃｒ － １ 在 １５ ｄ 内被去除，２２ ｄ 后完全检测不到

ｍｃｒ － １，结果表明高温堆肥有效地去除了 ｍｃｒ － １，
并抑制了其从畜禽粪便向环境的扩散。 Ｌｅ 等［３７］ 研

究了施用了黏菌素的粪便和堆肥对抗黏菌素大肠杆

菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌的影响，以及粪肥

中其 ＡＲＧｓ 的流行情况，结果表明施用带有黏菌素的

粪便对其耐药菌没有明显的影响，并且堆肥能够使

其抗性基因减少，但即使经过 ６ 周的堆肥，携带抗性

基因的质粒仍然可以向受体转移，说明堆肥不能完

全消除通过鸡粪传播抗生素耐药性的风险。
堆肥工艺是有效去除 ＡＢＰｓ 抗性基因的方法，

但 ＡＢＰｓ 在堆肥过程中的降解与迁移研究较少。 堆

肥工艺可控条件较多，可通过调节温度、调整通气

量或通气方式、控制堆肥时间和含水量等有针对性

地优化堆肥条件，使 ＡＢＰｓ 及其耐药基因得到有效

的降解。
５　 展　 望

ＡＢＰｓ 不仅在人类医疗行业中起到至关重要的

作用，同时在养殖行业防治动物疾病发挥了巨大的

作用，但也带来了环境污染和公共健康方面的问题

与挑战。 保护环境安全和人类健康的前提则是深

入了解 ＡＢＰｓ 的环境行为和生态效应，进行风险评

估。 在环境样本检测方面，采用多种分析技术联用

·６８·
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是检测土壤等环境样本中 ＡＢＰｓ 的主要方法，但近

年来对 ＡＢＰｓ 的迁移和去除方面的研究较少，ＡＢＰｓ
在环境中的降解产物行为及毒性研究几乎空白，为
土壤中 ＡＢＰｓ 的作用机理研究提供新的思考角度。
关于 ＡＢＰｓ 对植物的生态毒性并未进行深入研究，
可利用现代分子生物学技术探究 ＡＢＰｓ 在植物中的

积累和降解机理，以此为受污染土壤的作物种植和

含抗生素畜禽粪便的施用量提供可靠的参考依据。
研究如何能够降低甚至去除环境中的 ＡＢＰｓ 及其耐

药基因残留，是保护环境安全和人类健康的重要途

径之一，现阶段对于 ＡＢＰｓ 的耐药基因的去除技术

仅有堆肥工艺，因此有关 ＡＢＰｓ 及其耐药基因的去

除技术仍需进一步研究。
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［１７］ 吕 颖， 张玉玲， 党江艳， 等． 抗生素在地下环境中的淋溶迁
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［２１］ Ｇｕｏ Ｒ， Ｄｉｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
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代化． ２００７（０１）：５２ － ４．
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ｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ［Ｊ］． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ． ２００１；３（１）：１ －９．

［２６］ Ｂｅｒｅｎｄｏｎｋ Ｔ Ｕ， Ｍａｎａｉａ Ｃ Ｍ， Ｍｅｒｌｉｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｃｋｌｉｎｇ ａｎｔｉｂｉｏｔ⁃
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ｔｉｖｅ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ ｉｎ Ｆｒｅｓｈ Ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓ， ａｎ Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ Ｉｎｆｅｃ⁃

ｔｉｏｕｓ Ｔｈｒｅａｔ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ． ２０１９；５４

（１）：８９ － ９４．

［３４］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａ⁃

ｂｕｎｄａｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａｑｕａｔｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎ⁃

ｍｅｎｔｓ： Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ．

２０１９；１２７：３７１ － ８０．

［３５］ Ｘｕ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｚｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｍｉ⁃

ｃｒｏｃｙｓｔｉｎｓ ｉｎ ａ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｔ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｐｏｌ⁃

ｌｕｔ． ２０２０；２５８：１１３７１８．

［３６］ Ｇａｏ Ｙ， Ｌｕ Ｃ， Ｓｈｅｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｃｏｌｉｓｔｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ （ｍｃｒ － １） ｉｎ ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ｍａｎｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｍｐｏｓｔｉｎｇ

［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ． ２０１９；１２６：６１ － ８．

［３７］ Ｌｅ Ｄｅｖｅｎｄｅｃ Ｌ， Ｍｏｕｒａｎｄ Ｇ， Ｂｏｕｇｅａｒｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｏｌｉｓ⁃

ｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｏｉｌｅｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅ⁃

ｒｉａ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｔｏｒｅｄ ｏｒ ｃｏｍｐｏｓｔｅｄ ｍａｎｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ． ２０１６；１９４：９８ － １０６．

（编 辑：陈 希）
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