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磺胺类抗生素的生物降解研究进展
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摘 要：磺胺类抗生素作为一种广泛应用的抗菌药物，在增强病原菌耐药性及促进耐药基因的传播方面引起了研究的

日益关注。生物降解对磺胺药物的耗散具有重要作用。文章综述了磺胺类抗生素在自然中的生物降解，并对相关的

磺胺活性降解微生物种类进行综述，总结纯培养物和菌群的最佳降解条件。磺胺的生物降解受多因素控制，如温度、

pH、药物初始浓度和外加碳源等。优化降解的运行条件，能够提高磺胺药物的去除效率。此外，许多研究分离出不同

的降解菌属中存在高度相似的基因组，可能与其降解性能对应。不同的磺胺类型与降解菌属存在多种特定的代谢途

径，与其携带的基因组相关。当前，磺胺类药物生物强化原位实践较少，其代谢途径和功能基因间存在的关系有待进

一步研究。
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Abstract：Sulfonamides， a category of extensively utilized antibacterial medications， have attracted considerable attention 
due to their role in the escalation of drug resistance among pathogenic bacteria and the spread of drug resistance genes. 
Biodegradation plays a crucial role in the elimination of sulfonamides from the environment， serving as a natural barrier 
against the accumulation of these substances. This review provides an overview of the natural biodegradation of sulfonamides， 
exploring the microbial species involved in this process， and summarizes the optimal degradation conditions for both pure 
cultures and bacterial consortia. The biodegradation of sulfonamides is influenced by various factors， including temperature， 
pH， initial drug concentration， and the added carbon sources. Comprehending these factors is essential for optimizing 
degradation conditions， which can improve the efficiency of sulfonamide removal. Moreover， diverse sulfonamide-degrading 
bacteria have been observed to share highly similar genomes， which may correlate with their degradation efficiency. Different 
sulfonamide types exhibit distinct metabolic pathways with specific degrading bacterial genera， which are associated with 
their genomic characteristics. Currently， practices of bioaugmentation in situ for sulfonamides are still lacking， and the 
relationship between their metabolic pathways and functional genes requires further investigation.
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0　引  言

20 世纪初，磺胺类药物广泛应用于临床医学［1］。

近几十年，医疗领域和畜牧业高度依赖抗生素供应，

这种依赖性导致了其持续使用和部分滥用［2］。磺胺

类药物（SAs）是一种广谱抑菌抗生素，通过阻断叶酸

合成发挥作用［3］，广泛应用于兽医学和畜牧业［4］。由

于人类和动物肠道吸收水平较低，30%~90% 的 SAs
以母体形式通过粪便和尿液排泄至生态系统［5］。已

有研究表明，SAs 在自然环境和污水处理体系中尚不

能完全矿化［6， 7］，去除过程中存在向母本转化的可

能［8］。因此，SAs在自然和人工反应体系中普遍存在。

自然条件下，SAs 具有半衰期长，水体高流动性的特

点［9］。除了抗生素本身对人类和动物健康的影响，环

境 中 抗 生 素 残 留 物 会 诱 导 微 生 物 产 生 抗 性 基 因

（ARGs）形成抗性菌（ARB），伴随农田粪肥施用及废

水处理进入受纳环境［10］，导致该生境形成高密度共

生细菌群落，为抗生素耐药性的传播提供有利环

境［11］。尤其关注，致病菌在环境污染压力诱导下耐

药性增加，对生态环境造成不可逆的危害［12］。当前，

ARGs和 ARB 已被视为新型污染物［13］。

已有许多研究关注抗生素耐药性，然而抗生素

降解菌株及群落研究尚有限，这些降解菌在环境中

的作用尚不明确。研究表明，特定降解菌能通过降

低抗生素浓度以保护群落中的敏感菌群，减少这些

菌群对耐药基因的需求，这一现象被称为间接耐药

性［14］。这种机制不仅与抗生素的失效密切相关，而

且对生物群落中抗性的进化模式产生影响［14］。目

前，磺胺降解与其间接抗性的关系研究十分有限。

例如，VILA-COSTA 等［15］探究了原始和污染水域及生

物膜环境中磺胺类抗生素原位降解与 ARGs 传播的

相关性。该研究中，高浓度抗生素导致生物膜中

ARGs 丰度急剧下降，表明降解和 ARGs 是微生物群

落采用的 2 种互补抗性策略；原始水域中，高浓度磺

胺甲恶唑（5 μg/L）条件下，抗生素的快速降解导致已

知抗性基因（sul1 和 sul2）传播减少，这表明降解可能

减少耐药基因的水平基因转移和耐药细菌的增殖。

尽管该研究未考虑微生物多样性的有效评估及抗生

素矿化程度的衡量，但对抗生素的降解与其耐药性

在生物群落中的自然平衡具有意义。抗生素的生物

降解与间接耐药性密切相关，当环境中存在抗生素

的微生物降解作用导致抗生素浓度低于抑制阈值

时 ，会 产 生 间 接 耐 药 性 ，即 对 新 型 抗 生 素 产 生

需求［16］。

近年来，SAs 生物降解的研究多以活性污泥、沉

积物和混合菌群作为降解体系，然而代谢途径及降

解相关的酶、基因等信息尚不明确，阻碍了微生物降

解途径的理解。此外，已有研究多集中于生物降解

体系的条件优化及动力学研究，而从酶、基因等分子

生物学层面对生物降解机制的研究尚欠缺。因此，

SAs 微生物降解机制的分子生物学解析具有重要

意义。

本文综述了抗生素生物降解的现有研究，根据

微生物对抗生素的不同作用区分：修饰（生物转化）、

切割（生物降解）和矿化（维持）［17］。同时，对降解产

物的稳定性和生物毒性予以评估，说明抗生素产物

是否导致微生物产生持续耐药作用，分析微生物降

解的实际可行性；汇集已被报道的抗生素降解途径

及相关基因信息，对比微生物对抗生素耐药性和降

解作用之间的关系，说明相关基因的共性。环境条

件是控制抗生素降解的重要因素，磺胺类抗生素的

共代谢转化也依赖其他碳源或氮源［18］，本文总结了

SAs 生物降解的控制条件，以期为其生物降解的应用

与分子生物学成因研究提供参考。

1　磺胺类药物的自然生物降解

磺胺类抗生素能够随废水、畜禽粪便等途径进

入环境并在水体、土壤或沉积物中积累，残留的 SAs
能够影响生态系统中微生物群落的代谢、生长和结

构［19］。这类抗生素的杂环类不同（详见表 1），是当前

常用于兽医和畜禽业的生长促进剂［20］。畜禽养殖是

土壤中 SAs 的主要来源之一［21］，生物降解是去除土壤

生态系统中抗生素的有效方法。探究土壤含水层处

理系统（SAT）中 SAs 的去除，初始浓度为 10 μg/L 的

SA 去除率高达 68. 2%～88. 9%，土壤中好氧生物降

解起主要作用［22］。由于土壤条件复杂，微生物群落、

温度、pH、土壤颗粒性状等条件都对其降解效率产生

影响。重金属作为畜禽养殖过程中常见的添加剂，

能够通过影响微生物群落结构改变其降解性能。在

Cu2+存在情况下，Sakaguchia cladiensis A5 对 SMZ 的去

除率在第 3 天提高到 37. 6%，而在无 Cu2+存在时仅为

12. 2%，SMZ 的生物降解发生于细胞内部［23］。然而，

其他共存污染物对 SAs生物降解的影响仍有限。

水体和沉积物介质中磺胺类药物的生物降解也

被广泛研究。天然水域中，生物降解和非生物降解

过程是 SAs 的消除途径，其中，光解是主要的非生物

113



第  43 卷环 境 工 程

降解途径，SMX 最易被微生物降解［24］。Ma 等［17］探究

了以再生水为主的河流沉积物中 SAs 的降解，在含氧

和缺氧条件下，（44±32）%的 SAs 被生物降解，且缺氧

条件的半衰期［（69±25） d］比好氧条件［（12±11） d］
更长，其与反硝化条件下形成可逆代谢物有关。厌

氧降解已被证明是环境中 SAs 去除的重要机制。

Chen 等［25］研究沉积物中 3 种 SA（SDZ、SMZ 和 SMX）
的厌氧降解活性，仅 SMX 得到有效耗散，且降解速度

相对较快，其厌氧生物转化途径通过异恶唑环上 N—O
键 的 断 裂 加 氢 引 发 。 厌 氧 条 件 下 ，氨 氧 化 古 菌

（AOA）、氨 氧 化 细 菌（AOB）和 完 全 氨 氧 化 菌

（Comammox）都能够降解磺胺类抗生素［26］。其中，

AOA 主要通过脱氨基、羟基化和硝化作用转化磺胺

类抗生素；而 AOB 和 Comammox 主要通过脱氨基作

用进行转化［27］，这些转化过程均受酶促反应控制。

此 外 ，氨 氧 化 中 间 产 物 羟 胺（NH2OH）能 够 转 化

SAs［27］，表明存在微生物介导的非生物降解过程。为

探究自然条件原位生物降解机制，DNA 稳定同位素

探测（SIP）技术已被广泛应用。DNA-SIP 技术联合宏

基因组学探究抗生素污染的湿地沉积物中 SA 活性微

生物及其降解机制，揭示 sadA 基因、双加氧酶基因等

在 Proteobacteria 为优势活性菌的沉积物生态系统中

对 SA 代 谢 发 挥 重 要 作 用［28］ ，随 后 验 证 了

Pseudomonas sp.  M2 生物强化降解 SMX 的可行性［29］，

该技术也被应用于研究黑水虻幼虫肠道降解 SAs 的
微生物群落［30］。因此，DNA-SIP 是阐明自然环境中

非培养微生物的生态作用及其对抗生素降解机制的

有利手段。

2　磺胺类药物活性降解微生物

活性微生物主要通过代谢和共代谢机制实现

SAs 降解。代谢是指微生物以 SA 为唯一碳源或能源

维持其生长并诱导相关酶表达；共代谢降解需要外

加碳源，微生物以其他生长底物作为碳源或能源实

现 SAs 的降解［31］。鉴定参与 SAs 生物降解的纯培养

菌株和微生物群落方面的研究已取得进展。活性降

解菌株主要从活性污泥、污水处理厂出水、污染土壤

和底泥沉积物中分离获得。磺胺类抗生素降解菌株

和主要微生物群落总结分别见表 2 和表 3。
结合已有文献，已被分离纯化具有 SAs 高效降解

效 果 的 菌 属 包 括 Pseudomonas、Enterobacter、

Paenarthrobacter、Streptomyces、Bacillus、Alcaligenes 等，

这些菌属也常作为 SAs 高效降解群落中的优势属出

现。根据优化的控制条件，实验室阶段 SAs 降解的初

始浓度设置为 10 μg/L～100 mg/L；pH 除嗜酸菌属

Streptomyces 外，均设置为 5. 0～8. 0；温度普遍设置为

25～30 ℃；接种量通常设置为 1%～15%。在这些条

表 1　常见磺胺类抗生素及其性质

Table 1　Common sulfonamides and their properties

化学结构

 

名称

磺胺  (SA)

磺胺甲恶唑  (SMX)

磺胺嘧啶  (SDZ)

磺胺甲嘧啶  (SMZ)

磺胺噻唑  (STZ)

磺胺二甲嘧啶  (SDM)

磺胺吡啶  (SPY)

杂环部分(R)
 

 

 

 

 

 

 

pKa
5.22

1.80/5.60

1.60/6.50

2.60/7.40

7.20

5.93

8.48

水溶性/(mg/L)
100.0

610.0

77.0

1500.0

500.0

46.3

<1000
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件 下 ，SAs 降 解 率 能 达 到 44%～100%。 Trametes 

versicolor、 Pleurotus ostreatus、 Phanerochaete 

chrysosporium 等白腐真菌也被广泛报道具有高效的

SAs降解效果［32⁃36］。

2. 1　分离纯化降解细菌

目前已有研究从驯化的活性污泥和长期污染的

土壤中分离出细菌菌株，它们能够利用 SAs 作为唯一

碳源或氮源维持生长。Microbacterium sp.  BR1 是最

早被证明具有降解磺胺类抗生素的菌株之一，降解

由 1 个 ipso 取代开始，底物特定杂环部分作为稳定代

谢物和苯醌亚胺，该过程没有引起氧化应激中间体

积累迹象，使得该菌株在废水降解中备受关注［50］。

从好氧堆肥中分离纯化得到的 Pseudomonas stutzeri 
strain DLY-21 能够分别以 4 种 SAs 为唯一碳源和能

量源的无机盐固体培养基上生长，在 SAs 降解方面表

现最佳［37］。从厌氧污泥分离纯化获得的 Leuconostoc 

mesenteroides能够以甲氧苄啶（TMP）和 SMX 为唯一生

长碳源，其自身携带的 sul1 基因帮助其克服 TMP–

SMX 的毒性，同时具有降解能力［51］。Qi 等［52］分别以

SMX 及其代谢产物 3-氮基-5-甲基异恶唑（3A5MI）
作 为 唯 一 碳 源 、氮 源 和 能 量 源 ，纯 化 培 养 得 到

Paenarthrobacter sp.  P27（负责 SMX 的-C-S-N-键初

表 2　磺胺类抗生素降解菌株及降解能力

Table 2　Degrading strains and their degradation capacity on sulfonamides

纲（class）
Gammaproteobacteria

Alphaproteobacteria

Actinomycetes

Bacilli

Cystobasidiomycetes

Betaproteobacteria

目（order）
Pseudomonadales

Enterobacterales

Rhodobacterales

Micrococcales

Kitasatosporales

Caryophanales

Burkholderiales

菌种（species）
Pseudomonas stutzeri strain 
DLY-21

Pseudomonas silesiensis F6a

Proteus mirabilis sp. ZXY4

Enterobacter hormaechei 
HaG-7

Enterobacter cloacae

工程强化菌 Paracoccus 
denitrifican

Paenarthrobacter sp. R1

Paenarthrobacter sp. A01

Streptomyces sp. CS29

Bacillus cereus H38

Sakaguchia cladiensis A5

Alcaligenes aquatillis FA

Alcaligenes faecalis

来源

好氧堆肥

生物电池湿地

活性污泥

动物场污泥

养猪场猪粪

NA

鱼塘沉积物

活性污泥

印染废水污染

土壤

农田土壤

畜牧场土壤

活性污泥

纯菌保存

降解条件

SAs初始浓度为 20 mg/L，
pH = 5.0～6.0，40℃，5% 接

种量(体积比)，FeSO4金属

离子浓度为 5 g/L
SMX 初始浓度为 10 mg/L，
28℃、200 r/min、1% 接种量

（体积比），黑暗条件反应

144 h
SMX 初始浓度为 5 mg/L，
30℃，pH = 7，15% 接种量

的最佳条件下

SMX 初始浓度为 100 mg/
L，1% 接种量（体积比），施

加电压（1.5 V）、pH = 7
SMX 初始浓度为 100 mg/
kg，28℃、150 r/min，pH=
3.5，降解 30 d
NA

25℃，160 r/min，黑暗条件

下生物强化培养 11 d
SMZ 初始浓度为 100 mg/L，
25℃，pH = 6.0～7.8
SMX 初始浓度为 7.5 mg/L，
pH = 3，32 ℃，0.08 U/mL 漆

酶条件下孵育 1 h
SMZ 初始浓度为 5 mg/L，
pH = 7.0，25℃，接种量

为 5%
SMZ 初始浓度为 1 mg/L，
25℃，150 r/min，接种量为

1 g/L
SMD 初始浓度为 50 mg/L，
30℃，pH = 7.0，黑暗条

件下

SMX 初始浓度 50 mg/L，
30℃，200 r/min，黑暗条件

下添加 100 mg/L 的 VC

降解效果

SQ、SDM、SCP 降解率

约 95%，SM1 降解率达

90%

76.95%

24 h 内完全降解

98%

84.14%

SMX 和氨氮污染物降

解率分别为 44% 和

71%
0.5 d 达到完全降解

72 h 几乎完全降解

97.90%

70%

49.80%

27.39 mg/(L·d)，半衰期

为 5.98 d

16 h 降解率为 94.3%
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始裂解）和 Norcardiodes sp.  N27（负责 3A5MI 的分解

代谢），实现了 SMX 的完全降解。

2. 2　分离纯化降解真菌

除细菌外，纯 SAs 降解真菌也从环境中分离。

Trametes versicolor、Pleurotus ostreatus、Phanerochaete 

chrysosporium 等均被验证具有 SAs 降解性能［32⁃36］。白

腐菌 Trametes versicolor 能够对初始浓度为 10 mg/L 的

SPY 和 STZ 实现完全降解，后者降解时间更长［32］。当

细胞色素 P450 抑制剂添加至真菌培养物中，STZ 出

现部分降解，而 SPY 则无额外影响。Begona 等［35］研

究 Pleurotus ostreatus对磺胺类抗生素的去除，其在 14 d
内有效去除率高达 83%～91%，残留抗生素活性降低

了 50%。同时，Pleurotus ostreatus 与废蘑菇基质的结

合能在 24 h 内去除 90% 以上的磺胺药物。 Zhang
等［36］研究 Phanerochaete chrysosporium 对 SDM 的降解

作用，第 4天去除率达到 74%，降解率为 2. 34 mg/（L·d），

并发现其降解与氧化还原酶活性有关，ABC 转运蛋

白参与 SDM 应激反应，乙醇氧化酶、细胞色素 P450
和糖苷水解酶在生物降解过程中起着关键作用。添

加剂的施加可以有效促进抗生素的降解效果。

漆酶作为环境友好的“绿色酶”，在 SAs 降解中具

有 广 泛 的 应 用 前 景 。 Garcia-Galan 等［32］ 发 现

Trametes versicolor 的漆酶可在 20 h 内降解 9 mg/L 的

SMZ。 Pleurotus ostreatus、Phanerochaete chrysosporium

等真菌也是具有抗生素降解效能的漆酶的重要来

源［35， 36］，然而真菌产量低、成本高，使其应用受限，漆

酶 在 细 菌 中 的 异 源 表 达 是 克 服 该 问 题 的 有 效

方法［53］。

2. 3　降解活性微生物群落

在磺胺类抗生素降解系统中，对抗生素具有耐

药性的菌群可能有助于磺胺的生物降解。污水处理

厂厌氧消化池中提取的细胞联合体在高浓度（250 
mg/L）TMP 和 SMX 培 养 条 件 下 产 生 细 胞 外 多 糖

（EPS），其保护细菌免受高剂量抗生素侵害，该过程

中碳和 NO-
3-N 的去除率分别达 90% 和 87% 以上［51］。

微生物群落的种间相互关系对磺胺的生物降解

可能存在促进作用。在以 SMX 为唯一碳源的驯化污

泥体系中，微杆菌（Microbacterium）的高表达蛋白指

示 其 在 SMX 降 解 中 发 挥 重 要 作 用 ，共 代 谢 组 中

Thaurea 的降解作用也依赖于该菌株［54］。有研究报

道，在额外碳源存在的条件下，Thaurea 能够降解

SMX［55， 56］，该菌株能够利用 SMX 作为唯一氮源［54］。

Paenarthrobacter ureafaciens YL1 和 Pseudomonas 

koreensis YL2 之间的共生效应提高了 SMX 的生物降

解速率，降解过程中 2 种菌株生物量协同增加，能够

保持稳定群落结构［57］。同样，Reis 等［58］发现能够降

解 SMX 的 Leucobacter GP 仅 在 与 Achromobacter 

denitrificans PR1 共 培 养 时 能 够 繁 殖 。 以

Plasticicumulans、Nakamurella 和 Pseudomonas 为主要

功能菌的耦合反应器对 SDZ 和 SMX 的平均去除率分

别为 88. 29% 和 96. 76%［46］。

3　生物降解控制条件

3. 1　温  度
微生物的生长介质温度是影响 SAs 生物降解的

表 3　磺胺类抗生素降解微生物群落、降解效果及代谢产物

Table 3　Sulfonamide-degrading microbial communities， degradation efficiency， and metabolites

优势属

Plasticicumulans、Nakamurella 和 Pseudomonas

Acetobacterium 和 Piscinibacter

Clostridum sensu stricto 1、Nesterenkonia、 Bacillus、
Halomonas、Dysgonomonas、Caldalkalibacillus、
Enterococcus

Aeromonas caviae strain GLB-10、Vibrio diabolicus 
strain L2-2、Zobellella taiwanensis、Microbacterium 
testaceum 和 Methylobacterium 混合菌

Microvirga、Sphingomonas、Methylobacterium、

Bacillus和 Tumebacillus

来源

吸附-生物

耦合反应器

生物活性电

极

Hermetia 
illucens幼虫

肠道

河水富集

蚯蚓肠道

降解效果

磺胺嘧啶(SD)和磺胺甲恶唑(SMX)的
平均去除率分别为 88.29% 和 96.76%

SMX 浓度在 168 h 内由 5.12 mg/L 下降

到 1.12 mg/L
SDZ 初始浓度为 100 mg/kg 条件下，

28 ℃下 6 d 后的最高降解率达到

73.99%

3 d 内可降解 250 mg/L SMX

在 10，20，30，60，90 d，处理组 SMX 残

留量分别比无处理减少了 25.1%、

49.2%、35.7%、34.2% 和 35.7%

代谢产物

4-羟基-2-羟氨基嘧啶、N -苯乙

酰胺、4-氨基酚和对苯二酚被检

测为 SD 和 SMX 的中间代谢物

N-苯基乙酰胺、N-(4-羟基苯基)
乙酰胺等还原性产物

-

苯胺、3-氨基-5-甲基异恶唑、乙

酰苯胺和对苯二酚

_

参考

文献

[46]

[47]

[30]

[48]

[49]

116



第  7 期 白国敏，等：磺胺类抗生素的生物降解研究进展

主要理化因素。一方面，温度升高能够提升 SAs 溶解

度［31］，对 SAs 的环境行为产生作用；另一方面，SAs 降
解活性微生物的生长及分泌酶活性依赖于介质温

度，适当的温度水平促使抗生素的高效生物降解［59］。

例如，Bacillus cereus H38 于 25 ℃条件下降解 SMZ，降
解率始终呈上升趋势，并于 3 d 后完全降解，同时胞

内酶的生物降解贡献最大［43］，其可能由于胞内存在

能够维持功能酶和蛋白活性的相关机制。此外，温

度能够改变微生物群落的组成和演替，进而影响菌

群对抗生素的响应情况。有研究发现，提升堆肥温

度时，SAs 半衰期降低，厚壁菌门（Firmicutes）、变形菌

门（Proteobacteria）、放线菌门（Actinobacteriota）和拟

杆菌门（Bacteroidota）占优势，SAs 半衰期降低，去除

率升高［60］。因此，合适的环境温度能够强化菌群相

关酶活性及菌群效应以提高生物降解效益。

3. 2　pH
pH 通过影响物质形态和微生物生长进而影响

SAs 的生物降解。抗生素的化学结构在不同 pH 值条

件下可能发生变化，这会影响其溶解度、稳定性和生

物可利用性［61］。以 SMX 为例，当环境 pH 低于或高于

其 pKa 时，SMZ 以离子形式存在［62］。离子态差异导致

抗生素与土壤和其他介质的吸附作用，间接影响其

生物降解［62］。抗生素吸附能力的降低可能增加在水

相中的浓度，从而提高生物降解可能性。此外，环境

pH 能够通过影响微生物的群落组成，进一步影响

SAs 的降解［63］。研究发现，猪粪堆肥过程中 pH 降低

诱导的厚壁菌门细菌富集，增强 SAs 降解，同时抑制

磺胺耐药菌（SRB）增殖和 intI1 积累，促使粪便中磺胺

基因的减少［64］。不同类型的磺胺降解菌适宜的降解

pH 范围存在差异［65］。例如，氨氧化菌在中性或弱碱

性环境下具有更高的 SAs 共代谢能力［66］。因此，SAs
的存在形态及降解菌的生长情况是 pH 影响生物降解

SAs的主要因素。

3. 3　底物初始浓度

一定浓度范围内，SAs 的增加能够促进微生物的

降解，其与生物生长的碳源、氮源和能量源逐渐增加

相关。然而，当 SAs 浓度高于某一水平时，微生物生

长及其活性会受到抑制，进而影响抗生素的去除效

果［67］。在厌氧微生物降解 SAs 研究中，磺胺二甲氧嘧

啶（SMD）和 STZ 的 初 始 浓 度 从 10 μg/L 增 至 1000 
μg/L，随着 SAs 初始浓度增加，降解菌的生长繁殖受

到抑制，SAs 降解效果不佳［68］。较低浓度的 SAs 促进

微生物生长，进而提高其对 SAs 的降解效果［69］。值得

关注的是，亚抑制浓度的抗生素对 ARGs 的水平基因

转移存在促进作用［70］。

3. 4　外加碳源

外加碳源通过多种机制影响 SAs 的生物降解，主

要包括共代谢作用、改变酶活性、微生物活性及群落

结构等［71］。部分微生物通过共代谢作用，利用外加

碳源作为主要能源或营养物质的同时，实现 SAs 的转

化［18］。好氧活性污泥体系中，AOB 对 SMX 的降解率

为异养菌的 15 倍，其分泌的 AMO 酶通过共代谢作用

促进 SMX 转化［72］。然而，共代谢过程中的其他碳源

对抗生素存在竞争性和非竞争性抑制［65］。Aeromonas 

caviae 降解 SMX 实验中，添加额外碳源组的细胞浓度

在 20 h 达到仅添加 SMX 组的 4 倍，而 2 个实验组对

SMX 的降解效果基本一致，表明额外碳源在促进低

浓度菌群生长的同时限制了 SMX 的降解［48］。此外，

有研究表明，碳源可能延缓 SAs 的生物降解过程［73］。

SMX 降解菌富集过程中，菌株生长及 SMX 降解滞后，

可能与细菌生长产生某种代谢物刺激了 SMX 的生物

降解机制有关。

4　生物降解途径和降解基因

4. 1　SAs 降解途径

SAs 的生物降解与磺酰基侧链部分的结构相

关［65］，生物降解的中间体主要由磺胺或胺化杂芳香

环的羟基化、乙酰化和磺胺基的水解裂解反应产

生［8］。SDZ 和 SMZ 的生物降解性能良好，两者的磺胺

基团连接在含有 2 个 N—取代基的六元环上，N—C 键

不稳定且易断裂；而 SMX 则有较强的顽固性，其磺胺

基团附着在五元环结构上，角张力小，相对稳定［43］。

微生物主要通过 3 种途径降解 SMX，包括苯环上

氨基的修饰或去除（如羟基化、乙酰化、水解等）、磺

胺键（S—N）的断裂、苯环部分或完全矿化使得杂环

作为最终部分产物、异恶唑基团中 N—O 键的断裂［8］，

SMX 主要生物降解途径见图 1。已鉴定出的 SMX 的

降解产物包括 3-氨基-5-甲基异恶唑（3A5MI）、SAD/
苯胺、4-氨基苯酚、N-羟基磺胺甲恶唑和 N-乙酰磺

胺甲恶唑等［20， 39， 54， 74］。其中，3A5MI和 4-氨基苯酚是

SMX 生物降解中最常见的产物［8］。Sphingomonas sp.  
strain YL-JM2C、Labrys sp.  strain SC11 和 Gordonia 
sp.  SCD14 都能够通过 ipso 羟基化作用将 SMX 转化

为这 2 种产物［75， 76］。与单菌株 Aeromonas caviae strain 
GLB-10 相比，混合菌可能通过多种途径降解 SMX，
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包括乙酰化、硫还原 4S 途径和 ipso 水解等［48］。作为

SMX 生物降解的有毒中间产物，3A5MI的生物降解过

程 也 被 重 点 关 注 。 Nocardioides sp.  N27 和

Norcardiodes sp.  N39 能以 3A5MI 为唯一碳源、氮源和

能 量 源 生 长 ，实 现 3A5MI 及 其 类 似 物 的 生 物 降

解［52， 77］。 Shewanella oneidensis MR-1 和 Shewanella 
sp.  strain MR-4 降解 SMX 的稳定产物为 3A5MI，4-氨
基苯磺酸的共存表明 SMX 生物降解的第 1 步是 S–N
键 断 裂［78］ 。 Paenarthrobacter ureafaciens YL1 和

Pseudomonas koreensis YL2 混合使用在提高 SMX 降解

率的基础上，促进了中间体 4-氨基苯酚的降解［57］。

此外，N4-乙酰基-SMX 也是 SMX 常见代谢物之一，但

其可以向母体化合物转化［45］。在氨氧化细菌（AOB）
富 集 培 养 体 系 中 ，SMX 降 解 过 程 中 形 成 4- 硝 基

-SMX、去氨基-SMX 和 N-乙酰基-SMX，占母体化合

物的 32%［79］。化合物特异性稳定同位素分析（CSIA）
通过测量 SMX 在好氧降解、厌氧转化、光解和深度氧

化的同位素分异，进而区分 SMX 的降解途径及其贡

献情况［80］。

SDZ 能通过水解、脱氨、羟基化、氨基氧化等途径

降解［81］，2-氨基嘧啶（2-AP）和 4-羟基-2-氨基嘧啶

（4-OH-2-AP）是纯培养菌株降解 SDZ 的主要中间产

物［8， 82］，主要生物降解途径见图 2。研究发现，2-AP
作为 Microbacterium lacus 部分降解 SDZ 的杂环代谢

物，能够被分离纯化的 Terrabacter-like strain 2APm3
进 一 步 降 解 为 4-OH-2-AP［82］。 Deng 等［83］研 究

Arthrobacter spp. 针对 SDZ 的代谢途径，发现主要代

谢过程中，除磺酸外，2-AP 和 4-OH-2-AP 是嘧啶环

裂解的主要产物，且 4-OH-2-AP 能进一步水解转

化。除了这一主要途径，2 种平行途径也被报道。其

中一种途径发生在酰胺部分的 N 和嘧啶环的 C2 之

间，SDZ 水解产生对氨基苯磺酰胺（磺胺），磺胺通过

甲酰基和乙酰基与 2 个氨基结合进一步转化［83］；另一

种途径是 SDZ 的磺胺键断裂产生嘧啶-2-氨基磺酸

和苯胺，苯胺经乙酰化产生 N-苯基乙酰胺［65］。

此外，SMZ 的生物降解主要通过水解、脱氨、羟基

化等途径实现，2-氨基-4，6-二甲基嘧啶为纯化菌种

降 解 的 优 势 产 物［41］，主 要 生 物 降 解 途 径 见 图 3。
N-（4，6-二甲基-2-嘧啶基）-4-甲酰氨基苯磺酰胺和

N-（4，6- 二 甲 基 -2 嘧 啶 基）苯 磺 酰 胺 作 为 真 菌

Trametes versicolor 降解 SMZ 的产物，未发现于纯化微

生物降解体系［32， 41］。白腐真菌含有的特异性细胞外

酶和细胞色素 P450 的胞内活性能够攻击多种污染

物［84］，而细菌代谢过程依赖相应功能基因编码的特

定酶。真菌和细菌之间 SMZ 生物降解机制存在差

图 1　磺胺甲恶唑（SMX）生物降解主要代谢途径

Figure 1　Main metabolic pathways of sulfamethoxazole （SMX） biodegradation
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异，可能导致代谢途径和代谢物的多样性。

4. 2　SAs 降解基因

针对 SAs 降解菌进行测序发现，Microbacterium 
sp.  C448 和 Microbacterium sp.  BR1 等许多菌株具有

高度的基因组相似性［85， 86］。SAs 降解基因主要包括

黄素依赖性单加氧酶（sadA、sadB）和 FMN 还原酶

（sadC）基因［86］。 sadA 和 sadC 编码的单加氧酶首先启

动 SAs 分子裂解和对氨基酚释放，而 sadB 编码的单

加氧酶将对氨基酚转化为 1，2，4-三羟基苯［86］。这 3

图 2　磺胺嘧啶（SDZ）生物降解主要代谢途径

Figure 2　Main metabolic pathways of sulfadiazine （SDZ） biodegradation

图 3　磺胺甲嘧啶（SMZ）生物降解主要代谢途径

Figure 3　Main metabolic pathways of sulfamethazine （SMZ） biodegradation
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种 酶 在 许 多 SAs 降 解 菌 的 基 因 组 中 被 发 现 。

Paenarthrobacter sp.  P27 的基因组含有的单加氧酶基

因簇 sadABC 首先攻击磺胺分子［52］。盐水系统中培养

的颗粒污泥中，SDZ 生物降解途径除淡水中的 S—N
和 S—C 键水解外，还包括 SO2挤压，其与含盐废水中

有 sadAC 基因的 SDZ 降解菌有关［87］。 Achromobacter 

denitrificans PR1 和  Leucobacter sp.  GP 联合体中 sadA

基因在抗生素存在条件下过表达，其编码一种 D 组黄

素单加氧酶，负责 SMX 的 ipso 羟基化［58］。与以往研

究 不 同 ，能 够 降 解 SMD 的 纯 培 养 物 Alcaligenes 

aquatillis FA 不含 sad 酶，其存在的新型降解酶包括二

甲基砜单加氧酶、4-羧基黏糖内酯脱羧酶和 1，4-苯

醌还原酶，可能参与降解过程［44］。

抗生素耐药菌中存在 sul1、sul2、sul3 和 sulA 4 种

磺胺类基因，主要负责对 SAs 产生耐药性，其主要机

制是抗生素的酶降解［51， 88］。 sul1 基因与 1 类整合子

（intI1）中其他抗性基因相关，通过水平基因转移获得

抗性基因的 intI1 是细菌多重抗性机制传播的主要因

素［89］。SAs 降解过程中，抗性基因的变化情况是当前

研究重点。 Leuconostoc mesenteroides 具有 sul1 基因，

能够抵抗 TMP-SMX 毒性，并将其作为唯一生长碳

源［51］。SAs 的降解可能伴随抗性基因的传播减少和

ARGs 丰度降低［15］。例如，芽孢杆菌能够通过抑制

intI 的水平转移，从而降低 ARGs 的丰度［90］。因此，

SAs 耐药基因与降解基因之间的关系，以及生物降解

过程中微生物多样性变化情况仍需进一步关注。

5　总结与展望

作为新型污染体系，环境中残留的抗生素、ARGs
和 ARB 备受关注，已有研究针对微生物纯培养物或

群落对 SMX、SMZ 和 SDZ 的降解，主要关注 SAs 降解

效率、降解菌种以及代谢途径等。温度、pH、污染物

初始浓度和共代谢底物等多重因素共同影响其降解

效率。根据已有报道，当温度在 25～30℃时，生物生

长及降解效率较好；pH 通过影响 SAs 存在形式和微

生物生长进而影响生物降解效果，除嗜酸菌属外，pH
通常设置为 5. 0～8. 0；作为微生物生长的碳源和氮

源，SAs 在一定浓度范围内能促进微生物的生长，伴

随 SAs 的高效降解，高浓度时可能抑制微生物活性，

降低其降解效率；部分微生物通过外加碳源实现 SAs
的共代谢，然而 SAs 和其他碳源的竞争也可能抑制

SAs 的生物降解。已有研究分离了磺胺类药物相关

降解细菌和真菌，并在纯培养和混合培养条件下存

在 不 同 降 解 途 径 。 Pseudomonas、Enterobacter、

Paenarthrobacter、Streptomyces、Alcaligenes 等细菌作为

降解 SAs 的分离纯化物，也是高效菌群中的优势属；

Trametes versicolor、Pleurotus ostreatus、Phanerochaete 

chrysosporium 等白腐真菌中的漆酶是 SAs生物降解的

重要原因。细菌利用相应功能基因编码的特定酶降

解污染物，而白腐真菌代谢过程依赖特异性细胞外

酶和细胞色素 P450，两者生物机制的差异导致代谢

途径的不同。两者代谢均与磺酰基侧链部分结构相

关，代谢中间体主要由磺胺或胺化杂芳香环的羟基

化、乙酰化和磺胺基的水解裂解反应产生。 sad 基因

作为当前唯一被报道的磺胺分解代谢基因簇，在研

究 中 能 够 作 为 检 测 具 有 磺 胺 降 解 活 性 微 生 物 的

标志。

当前，磺胺降解系统中的原位降解细菌尚未明

确，其中细菌群落与生物降解能力不存在直接联系，

代谢机制需要进一步研究。同时，磺胺类抗生素生

物降解的代谢基因与耐药基因之间的关系，以及耐

药基因的水平转移也是未来研究的重点问题。虽然

目前已分离和鉴定了来自不同属的磺胺降解微生

物，但生物强化及原位试验仍较少实施，应重视生态

系统中人工降解菌群的构建，以提高实际应用价值。
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