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摘　 要　 世界卫生组织在 ２０００ 年的报告中将抗生素抗性列为本世纪人类在健康

领域面临的最大挑战之一，有关抗药基因传播机制与控制技术的研究已经成为国

际环境科学领域的一个前沿问题．本文以生产量大、使用历史长的几种发酵类和

化学合成类生素为对象，以典型城市污水厂为对照系统，全面评估抗生素生产及

废水处理过程中抗生素与抗药基因的排放特征；把传统的筛选培养方法与高通量

测序技术及生物信息学手段有机结合，深入研究抗生素胁迫下整合子对抗性基因

的重组作用及质粒介导的结合转移作用，以揭示抗药基因在抗生素压力驱动下主

要的水平转移机制；构建多通道生物膜流动暴露系统进行抗生素最小选择浓度评

价；研究针对抗生素生产全过程的抗生素及抗药基因控制多级屏障技术，为抗药

基因的污染控制与管理提供全面系统的科学基础．
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１　 抗生素的使用及抗药基因的产生

抗生素是一类可通过干扰细菌生长所必需的生理过程或细胞结构实现抑菌、杀菌效果的抗菌药物．
自 ２０ 世纪 ４０ 年代青霉素被发明并广泛应用于临床医疗以来，抗生素在减少疾病痛苦、延长人类寿命方

面发挥了无法替代的作用．抗生素主要包括天然产生的和人工合成的抗菌药物．天然抗生素主要是由自

然界中存在的一些微生物代谢所产生，其中有些为了提高药效还被进行了化学改造，主要包括：（１）β⁃内
酰胺类，如青霉素 Ｇ、氨苄青霉素、羟氨苄青霉素、头孢氨苄等；（２）氨基糖苷类和氨基环多醇类，如链霉

素、双氢链霉素、卡那霉素等；（３）四环素类，如四环素、土霉素、强力霉素等；（４）大环内酯类，如红霉素、
螺旋霉素等；以及氯霉素类如氯霉素、甲砜霉素等，糖肽类如万古霉素等，林可胺类如林可霉素等，多烯

类如制霉菌素等．常见的化学合成的抗菌药物包括：（１）磺胺类，如氨苯磺胺、磺胺二甲基异嘧啶、磺胺异

恶唑、磺胺二甲基嘧啶等；（２）喹诺酮类，如诺氟沙星、环丙沙星等；（３）硝基呋喃类，如呋喃西林和痢特

灵等．欧洲调查数据显示，１９９７ 年欧盟和瑞士用于人类治疗、动物治疗和动物生长促进的抗生素用量分

别达到了 ５４６０、３４６５ 和 １５７５ ｔ［１］ ．２００３ 年美国抗生素的使用量为 ５ 万吨，其中 ６０％人用，３２％用作生长促

进剂，８％为兽药［２］ ．２００２ 年欧盟 ２６ 国门诊用药统计显示，β⁃内酰胺类占近 ５０％，其他依次为四环素类、
大环内酯类、喹诺酮类和磺胺类等［３］ ．喹诺酮类和磺胺类抗生素进入了美国 １９９５ 至 ２００２ 年间前 ２００ 种

最常用处方药名单［４］，而环丙沙星进入了加拿大前 ２０ 种最常用处方药名单［５］ ．我国是抗生素生产和使

用大国，年产抗生素原料大约 ２１ 万吨，出口 ３ 万吨，其余 １８ 万吨自用（包括医疗与农业使用）．
伴随着抗生素的广泛使用，细菌的抗药性在不断增强，甚至出现了能耐受所有抗生素的“超级细

菌”．细菌抗性的快速发展大幅削弱了人类治疗感染性疾病、癌症的能力．世界卫生组织（ＷＨＯ）在

２０００ 年的报告中将抗生素抗药性列为本世纪人类在健康领域面临的最大挑战之一，并呼吁制定全球性

策略以遏制抗生素抗性．研究发现，环境中的抗药基因可通过直接接触或食物链传递等途径在不同环境

介质间传播，并最终通过基因水平转移等方式进入人体病原菌，使其产生耐药性［６］，而抗生素的存在可

能会强化抗药基因的产生和传播．人们已经将抗生素抗药基因列为一种新型环境污染物．目前，阐明抗

药基因在环境中的传播机制是环境科学领域的一个研究热点．其中，了解环境中抗生素排放产生的选择

压力对于抗药基因转移及细菌抗性发展的影响是一个亟待解决的问题，是建立用于阻断和控制抗药基

因的产生和传播的环境管理措施的不可或缺的科学基础．

２　 抗生素生产过程是抗生素及抗药基因的重要排放源

作为疾病治疗和农业生产中不可或缺的药物，抗生素在全球得到广泛应用，由此产生的抗药菌和抗

药基因的污染已经引起了全球范围的高度关注．近年来，人们已经对城市污水［７］、家畜养殖废水［８⁃９］、水
产养殖废水［１０］、医疗废水［１１］等与抗生素使用密切相关的废水，以及土壤、湖泊、河流、地下水等自然环

境中抗生素与抗药基因的行为开展了大量的环境调查［１２⁃１３］，发现抗生素与抗药基因的污染非常普遍．然
而，人们对于另外一类重要的污染源———抗生素生产过程，却没有能够给予足够的重视．因为世界经济

的分工，大宗抗生素原料药的生产早已从美国、欧洲等发达国家转移到中国和印度等一些发展中国家，
主要发达国家基本上不生产大宗原料药，所以也很难关注到生产过程中抗生素和抗药基因的排放问题．

早期抗生素主要是通过微生物发酵法制备，近年来，为了改善发酵类抗生素的性能，特别是解决一
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些药物长期使用后产生的细菌耐药性问题，对一些传统的发酵类抗生素进行化学修饰获得新的半合成

抗生素也越来越多．总体上，目前国内外大宗使用的药物仍然以发酵类抗生素及其修饰产物为主．发酵

类抗生素生产过程大致分为发酵、过滤、提取和精制等几道工序，在过滤过程中产生抗生素生产菌菌渣，
而在提取过程中产生大量废母液．菌渣含有高浓度单细胞蛋白，曾被广泛用作动物饲料添加剂，但因其

含有高浓度抗生素，２００２ 年，国家把抗生素菌渣列入禁止在饲料和动物饮用水中使用的药物品种目录．
但是，至今为止，针对废弃菌渣，我国还没有提出一个经济有效的处置方法．

废母液也通常含有高浓度抗生素，我国基本上采取稀释后生物处理的方法进行处理．一般来说，生
物技术对于这类发酵废水的处理从 ＣＯＤ 和氨氮去除的角度是非常有效的．然而，项目组针对土霉素和

青霉素生产废水处理系统开展的研究发现，废水中土霉素和青霉素的含量每升分别高达毫克和数百微

克的水平，而且生物处理出水以及下游河流中仍然含有较高含量的残留抗生素［１４］ ．Ｌａｒｓｓｏｎ 调查了印度

某制药废水处理厂中的 １１ 种抗生素，该厂接收来自 ９０ 个制药厂的生产废水，处理出水中广谱类抗生素

（头孢类、弗洛喹酮类）的浓度很高（９０—３１０００ μｇ·Ｌ－１），其中环丙沙星浓度高达 ２８０００—３１０００ μｇ·Ｌ－１，
超过细菌毒性阈值 １０００ 倍以上［１５］ ．同时，对制药废水处理厂周边环境开展的调查发现，部分井水样品中

的抗生素含量超过 １ μｇ·Ｌ－１，湖水中部分弗洛喹酮类抗生素高达 ０．１６—６．５ ｍｇ·Ｌ－１ ［１６］ ．上述结果表明，抗
生素生产废水处理系统的排放会导致生产地周边自然环境受到严重的抗生素污染．

此外，从青霉素生产废水处理系统出水筛选的细菌中，有 ４１．６％—９２．２％对 β⁃内酰胺类、氨基糖苷

类、大环内酯类、四环素类、喹诺酮类、利福霉素类等抗生素同时具有抗药性，且 β⁃内酰胺类的 ５０％抑菌

浓度（ＭＩＣ５０）高达 １０２４ μｇ·ｍＬ－１以上［１７］ ．从土霉素生产废水处理系统出水中筛选的细菌，有 ９７％对多种

抗生素具有抗性，９４．２％携带四环素类抗药基因［１８］ ．同时，处理装置出水和活性污泥中四环素抗药基因

的总丰度比城市污水厂高出 １—４ 个数量级［１９］ ．由此可见，抗生素生产废水处理系统在有效去除 ＣＯＤ 和

氨氮等常规污染物的同时，成为抗生素及抗药基因的一个重要排放源［２０］ ．
最近，国际上要求对人和兽用药物生产开展强制性环境风险评估的呼声越来越高．在这种背景下，

德国环境保护当局率先举办了专题研讨会．２０１３ 年 ８ 月，世界卫生组织（ＷＨＯ）在波恩举办了一个有关

健康相关产品绿色采购研讨会 （ ＵＮ ｉｎｔｅｒａｇｅｎｃｙ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ ｇｒｅｅｎ ｐｒｏｃｕｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ： ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｄｅｖｉｃｅｓ）．包括作者在内的与会者一致认为，ＷＨＯ 应修改其采购

标准，强化对药品生产过程中的污染排放控制要求，而首当其冲的药物即为抗生素类药物．但是，在如何

对细菌抗性发展风险进行评估方面显然存在巨大的知识盲点［２１］ ．从环境管理的角度，确定复杂微生物

群落中抗生菌生长的最小选择浓度，从而制定抗生素的允许排放水平是环境管理的当务之急．
抗生素生产在我国国民经济发展中扮演有极其重要的角色．目前，我国生产抗生素的企业多达

３００ 余家，生产的抗生素品种超过 ７０ 个，抗生素产量占到世界总产量的 ２０％—３０％，是临床上需求量最

大的 β⁃内酰胺类、四环类和氨基糖苷类等 ９ 种发酵类抗生素药物的主要生产基地，部分产品如红霉素、
盐酸强力霉素和头孢菌素类产品的产量位居全球第一，在国际上具有举足轻重的地位．因此，加强对生

产过程中环境风险的控制对于产业自身的可持续发展来说也非常重要．

３　 细菌的抗药机制及抗药基因

细菌的抗生素抗性机制主要包括：泵出、靶点修饰和酶修饰．细菌能够通过一些特殊的膜蛋白将抗

生素泵出细胞，使得抗生素难以到达作用靶点并积累到一定浓度水平，从而抑制抗生素对细菌的损害作

用．在四环素类抗性中这一机制比较重要．抗生素作用靶点的重构也是一种重要的抗药机制．例如，肠球

菌在由操纵子编码的酶的作用下可以合成亲和力低的细胞壁肽聚糖前体，通过消除与万古霉素结合的

靶位而产生耐药性［２２］ ．耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）通过 ｍｅｃ（Ａ）基因调节，产生对 β⁃内酰胺类

抗生素亲和力很低的特殊青霉素结合蛋白 ＰＢＰ２ａ，从而导致细菌产生对 β⁃内酰胺类药物的抗性［２３］ ．氨
基糖苷类抗生素的修饰酶能够通过磷酸化（磷酸转移酶）或者乙酰基化（乙酰转移酶）等化学作用修饰

氨基糖苷类抗生素，被修饰后的产物与 ＲＮＡ 的结合能力大大下降，从而无法影响蛋白质合成［２４］ ．
β⁃内酰胺类抗生素最早应用于临床，有关这类抗生素抗药机制研究也最多．β⁃内酰胺类抗生素的

β⁃内酰胺环能被 β⁃内酰胺酶打开，从而失去药效［２５］ ．在 １９８０ 年代早期仅发现有 １９ 种质粒编码的酶，此
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后每年都有新 β⁃内酰胺酶的报道，至今已有两百多种（ＡＲＤＢ）．β⁃内酰胺酶分成 ４ 类，活性位点是丝氨酸

残基的 Ａ 类（青霉素酶）、Ｃ 类（头孢霉素酶）、Ｄ 类（苯唑青霉素酶）和活性位点是锌原子的 Ｂ 类，其中

Ａ 类主要是青霉素酶，包含许多染色体编码以及质粒编码的基因，广谱 β⁃内酰胺酶和抗抑制 β⁃内酰胺酶

的出现使这一类的功能更加复杂；Ｃ 类主要是由很多革兰氏阴性菌染色体上携带的头孢霉素酶基因组

成的，大多数由底物诱导表达； Ｄ 类主要由质粒编码的苯唑青霉素酶组成；Ｂ 类主要是活性位点由４ 个

锌原子组成的金属 β⁃内酰胺酶，可以降解几乎所有的 β⁃内酰胺类抗生素［２６⁃２８］ ．由于 β⁃内酰胺酶基因的

广泛传播，早期 β⁃内酰胺类抗生素在临床上几乎完全失效．通过对青霉素和头孢霉素的修饰改造，半合

成类青霉素、头孢霉素、广谱类头孢霉素、单环 β⁃内酰胺以及碳青霉烯等相继被开发出来，目前临床应用

的 β⁃内酰胺类抗生素达 ４０ 余种［２９］ ．
四环素类抗药基因（ｔｅｔ）也是受到广泛关注，到目前为止已发现有 ４０ 多种［３０］ ．泵蛋白是研究得最多

的四环素抗性机制．这些蛋白的编码基因属于易化扩散载体超家族（Ｍａｊｏｒ ｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ） ［３１］ ．泵
蛋白位于细胞膜上，能够将四环素类分子转运出细胞，泵蛋白分子量约为 ４６ ｋＤａ，根据氨基酸序列主要

分为六类［３２］ ．第一类最多，包含了 １２ 个跨膜的 α⁃螺旋结构，编码基因包括 ｔｅｔ（Ａ）、 ｔｅｔ（Ｂ）、 ｔｅｔ（Ｃ）、
ｔｅｔ（Ｄ）、ｔｅｔ（Ｅ）、ｔｅｔ（Ｇ）、ｔｅｔ（Ｈ）、ｔｅｔ（Ｚ）等，革兰氏阴性菌的泵基因通常位于大的质粒上，而且这些质粒上

往往携带了其他抗药基因和抗重金属基因等［３３］，这也是近年来多药抗性细菌数量剧增的原因之一；第
二类泵蛋白有 １４ 个跨膜的 α⁃螺旋结构，编码基因包括 ｔｅｔ（Ｋ）和 ｔｅｔ（Ｌ）等，主要存在于革兰氏阳性菌小

的质粒上，有时也会整合到染色体或大的质粒上［３２］ ．其他几类包含的编码基因比较少，且研究也较少．
四环素抗性机制中，核糖体保护蛋白数量排第二．它们位于细胞质，能保护核糖体免于四环素的攻

击，同时还能对多西环素和米诺环素具有抗性．ｔｅｔ（Ｍ）和 ｔｅｔ（Ｏ）是研究得较多的编码核糖体保护蛋白基

因，它们都显示了核糖体依赖型的三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）酶活，通过 ＧＴＰ 水解提供能量，导致四环素分子从

核糖体上脱附［３４⁃３５］ ．通常 ｔｅｔ（Ｑ）和 ｅｒｍ（Ｆ）基因同时位于一个大的转座子上．到目前为止，通过破坏或修

饰四环素分子来获得抗性的机制比较少见．ｔｅｔ（Ｘ）是唯一一个受到较多关注的四环素修饰基因，编码一

个位于细胞质的 ４４ ｋＤａ 蛋白质，能够在氧气分子和还原型辅酶 ＩＩ 存在下化学修饰、降解四环素分子［３６］ ．
大环内酯类抗生素主要作用于革兰氏阳性菌．革兰氏阳性菌对大环内酯类的抗性机制主要有 ３ 种．

最常见的抗性机制是细菌 ２３Ｓ 核糖体亚基的转录后修饰，使得大环内酯类抗生素的结合位点发生改变，
这类修饰酶的编码基因通常命名为 ｅｒｍ 基因；外排泵机制包括 ｍｅｆ、ｍｓｒ 和 ｖｇａ 基因等；ｅｒｅ（Ａ）和 ｅｒｅ（Ｂ）
等编码的各种修饰酶能够水解大环内酯核的内酯环［３７］ ．此外，氨基糖苷类抗药基因也存在比较广泛．目
前已发现超过 ５０ 种的氨基糖苷类修饰酶，大多数存在于革兰氏阴性菌．根据修饰的位点，这些酶被分为

氨基糖苷乙酰基转移酶、氨基糖苷腺苷酰基转移酶、氨基糖苷磷酸转移酶等［３８］ ．除了氨基糖苷修饰酶，
泵出机制和 ｒＲＮＡ 的突变也有报道［２２］ ．

目前，抗生素抗药基因库（ＡＲＤＢ） （ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｒｄｂ． ｃｂｃｂ．ｕｍｄ． ｅｄｕ ／ ）中登录的基因序列达到 ２３０００ 多

个，其中常见的抗药基因也有近 １０００ 种，每年各种新的抗药基因仍然在不断被发现．而且，近年来得到

迅猛发展的高通量技术将会有力推进这对抗药机制及基因的研究．

４　 抗药基因环境传播机制

阐明环境中抗药基因的产生、特别是其传播机制，是提出有效的抗药基因污染控制措施的前提，也
是该领域研究的前沿．抗药基因的产生和传播主要有两种途径：垂直进化和水平转移．垂直进化是指细

菌通过突变而使自身更加适应周围环境的改变，进而传递到子代中．水平转移的机制比较复杂［３９］，一般

可分为三类：发生于两个实际接触的细胞间或通过结合质粒进行的遗传物质的传递（结合作用）；通过

噬菌体将细菌遗传信息由供体菌向受体菌转移（转导作用）；受体菌捕获供体菌释放的胞外 ＤＮＡ 片段，
通过交换与重组，获得抗药遗传信息（转化作用）．在多变的环境中敏感细菌常发生突变以适应其生存的

环境．突变具有不确定性，不是抗药性得以迅速传播的主要原因．一般认为，水平转移是细菌抗药基因广

泛传播的主要机制，能够发生在致病菌和非致病菌、甚至发育关系较远的革兰氏阳性和阴性菌之间［４０］ ．
整合子、转座子、质粒等水平转移因子在基因水平转移中发挥重要作用．其中，质粒是一种染色体外

的稳定遗传因子，具有自主复制和转录能力并能在细菌间转移，是携带和转移抗药基因的一类最重要的
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载体［４１⁃４２］ ．Ｓｚｃｚｅｐａｎｏｗｓｋｉ 等从活性污泥体系中筛选出抗性菌，从其含有的质粒中共检出 １４０ 种抗性基

因，其中包括在临床分离的细菌中新发现的抗药基因［７］ ．大量研究发现，抗生素作为一种选择压力对抗

药基因的水平转移有促进作用［１７，４３］ ．有人发现，０．５ ｍｇ·Ｌ－１的庆大霉素可使质粒 ｐＷＧ６１３ 的转移几率提

高十倍［４４］，而 ０．１ ｍｇ·Ｌ－１的庆大霉素也可显著提高 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ 中含庆大霉素抗药基因质粒的

转移几率［４５］ ．Ｌａｒｓｓｏｎ 等将绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）标记的大肠杆菌投入活性污泥体系以捕获可转移的抗性

质粒，发现在高抗生素选择条件下抗性质粒转移能力得到加强［４６］ ．在城市污水厂活性污泥中，微生物

（供体菌和受体菌）种类多、密度大，同时细菌群落含有的质粒（转移载体）多样性高、丰度大，还存在着

抗生素等的选择压力，质粒介导的结合作用被认为可能是抗药基因水平转移的主要机制［４７］ ．在抗生素

生产废水处理系统中，抗生素选择压力还要高几个数量级，因此，质粒的结合作用可能会表现得更为

突出．
另外，整合子（ｉｎｔｅｇｒｏｎ）是一种在整合酶作用下识别重组位点，通过位点特异性重组剪切、捕获并整

合细胞外游离的基因盒，并借助其强启动子使功能性基因得以表达的遗传系统，被捕获的基因盒多为耐

药基因．作为携带多种耐药基因的重组表达系统，整合子在广泛的环境介质中被检出，已成为当前抗性

基因水平转移研究领域的另一热点．整合子主要分为四大类（Ｉ 型—ＩＶ 型），其中 Ｉ 型整合子在各类环境

中最为常见，携带的抗药基因盒目前发现 １００ 种以上（主要是 β⁃内酰胺类、氨基糖苷类、喹诺酮类、甲氧

苄氨嘧啶类抗药基因） ［４８⁃４９］，环境分布调查发现其与抗性基因丰度有显著的相关性，或可作为抗性发展

的备选指示因子［１９］ ．Ｇｕｅｒｉｎ 等研究整合子的基因盒重组机制时发现，在整合酶基因（上游）启动子区域

存在 ＬｅｘＡ 结合位点，ＬｅｘＡ 是调控细菌 ＳＯＳ 响应（细胞发生 ＤＮＡ 损伤时应急响应系统）的转录抑制因

子，当外界压力诱导 ＳＯＳ 响应启动时，ＬｅｘＡ 会自动催化裂解，解除对整合酶基因的转录抑制作用，从而

促进整合子中基因盒的重组［５０］ ．磺胺类、喹诺酮类和 β⁃内酰胺类等多种抗生素均可以诱导细菌的 ＳＯＳ
响应［５１⁃５２］ ．我们的前期研究发现，在高浓度土霉素存在下，Ｉ 型整合子丰度与一些重要四环素抗药基因的

丰度成正比例关系［１８⁃１９］ ．但是，目前还不清楚是否所有的抗生素都有可能会增强整合子的抗性基因捕捉

和重组能力．另一方面，在抗生素持续选择的过程中，整合子结构会发生一些新变化．一些结构复杂的

Ⅰ型整合子可以与异常插入元件（ＩＳＣＲ）通过位点特异性重组将不同的耐药性基因进行重排，并通过接

合型质粒进行传播，例如在 ＩＳＣＲ３ 与 Ｉ 型整合子的连接处还发现有四环素抗药基因 ｔｅｔ（Ｇ）和氯霉素抗

药基因 ｆｌｏＲ［５３］ ．虽然整合子可以通过基因盒的重组和与 ＩＳＣＲ 结合形成复杂结构而使抗性基因获得更大

的转移潜力，但其本身无法移动．目前已有研究证据表明质粒是整合子及其与 ＩＳＣＲ 耦合结构进行水平

转移的载体［５４］，但是目前其对抗性选择压力下对抗性基因转移的作用还不清楚．
抗药基因水平转移机制研究是目前的一个研究热点，但总体上相关研究进展仍然比较缓慢，主要是

由于方法学上的困难．虽然 Ｌａｒｓｓｏｎ 等［４６］建立了将绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）标记的大肠杆菌作为受体菌研究

水平转移机制的方法，但环境中大部分细菌是不可培养的，使用特定受体菌进行质粒捕获时会受到质粒

不相容性的影响［５５］ ．因此上述基于分离培养的抗性质粒研究方法无法全面解析质粒介导的抗性基因转

移情况．
近年来，宏基因组（Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｅ）概念的提出，以及以 ４５４ ｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ、Ｉｌｌｕｍｉｎａ 等为代表的高通量

测序技术的快速发展，为全面解析抗性基因传播机制的研究提供了新的方法学支持．高通量测序技术已

被广泛用于土壤［５６］、海洋［５７］、人体肠道［５８］、污水［５９］ 及活性污泥［６０］ 等环境中的微生物群落结构和功能

的研究．最近，有人使用“鸟枪法”测定了受制药园区废水污染的河流沉积物中抗性基因和水平转移因子

的分布情况，发现氨基糖苷类及喹诺酮类抗性基因丰度较高，并检测到两个新的质粒［４３］；Ｚｈａｎｇ 等利用

Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ ２０００ 对城市污水厂活性污泥的质粒宏基因组进行测序，发现大量抗性基因和水平转移因

子的存在［６１］ ．因此，将基于培养的抗性菌、质粒筛选分离方法与高通量测序技术有机结合应该是全面解

析抗生素胁迫下抗药基因水平转移机制的重要途径．

５　 抗生素及抗药基因高效控制技术

抗生素和抗药基因的环境排放具有潜在的重大环境风险．必须对生产过程中抗生素及抗药基因的

排放进行有效控制，设定废水中抗生素的安全排放标准．为了确定抗生素排放标准，必须了解在复杂的
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微生物群落中选择抗性菌生长的抗生素最小选择浓度．有人使用两种竞争性抗性基因型设计了一个简

化的实验室实验，发现 １００ ｎｇ·Ｌ－１的抗生素浓度仍然可以选择抗性菌［６２］ ．但是，这种方法不能解决实际

环境问题．从环境管理的角度，需要建立一种可以有效表达微生物生态系统对不同水平抗生素的响应的

方法．
此外，有关抗生素和抗药基因高效控制技术的研究也比较少见．对于抗生素的控制来说，由于抗生

素作用目标本身就是细菌，所以，利用以细菌为主体的常规生物处理技术进行抗生素的降解难度很大，
而且会导致在水处理过程中产生大量的抗药基因．以臭氧为代表的化学氧化技术可以有效削减土霉素

等抗生素含量，但在处理过程中会产生具有较强毒性的未知中间产物［６３⁃６４］ ．有人研究了厌氧消化或堆肥

等处置方式对于不同的畜禽养殖粪便中四环素类抗生素的去除效果，发现半衰期最长为 １０５ ｄ（金霉素，
猪粪），最短为 １ ｄ（金霉素，火鸡厩肥） ［６５⁃６６］ ．总体来看，现有的各种技术在抗生素的去除方面效果都不

是很理想，而针对含有极高浓度抗生素的废弃菌渣如何处理还未见报道．因此，需要根据抗生素的结构

和化学性质，开发出安全有效的抗生素控制技术，以满足抗生素行业可持续发展的需求．
在关于抗药基因控制技术方面的研究更少．Ｇｈｏｓｈ 等发现，常温厌氧消化很难削减城市污水厂剩余

污泥中四环素抗药基因（ ｔｅｔ（Ａ）， ｔｅｔ（Ｏ）和 ｔｅｔ（Ｘ））和 Ｉ 型整合子，而高温厌氧消化则比较有效［６７］ ．对于

处理水中抗药基因的去除，最佳的策略是与常规的消毒技术如紫外、氯气等的结合．常规的消毒技术其

目标是使细菌等微生物灭活，但目前还不知道灭活后的抗药基因是否还有可能转移到细菌中．因此，最
佳的策略是源头控制，即在废水进入生物处理系统之前定向去除抗生素，消除抗药基因产生和传播的

条件．
本课题组是国际上最早关注抗生素生产过程中高浓度抗生素及抗药基因排放问题的研究小组之

一，自 ２００５ 起，以土霉素、青霉素这两类大宗原料药为对象开展系统研究，发现抗生素生产废水处理系

统中存在远高于一般环境中浓度的抗生素，从该系统中筛选到的细菌不仅具有高比例的抗药菌，而且其

耐药性也非常强［１４，１７⁃１９］，抗生素生产废水处理系统出水和剩余污泥是抗生素、抗药菌和抗药基因排放的

一个重要来源，应该从行业的角度进行科学的管理［６４，６８⁃７１］，这些工作的开展为本课题组即将进行的研究

提供了重要的科学依据和技术基础．

６　 拟开展研究及展望

本课题组将以使用量大的几种发酵类和一种化学合成类抗生素的代表性生产过程为对象，系统评

估含抗生素废水处理系统抗生素与抗药基因的排放特征，深入研究抗生素胁迫下抗药基因的水平转移

机制，通过评估抗生素最小选择浓度来确定各种抗生素的允许排放浓度，并探索建立针对废水处理全过

程的抗生素及抗药基因控制的多级屏障，为抗药基因的污染控制提供全面系统的科学基础．在国际上加

强对药品生产过程中环境风险控制的呼声越来越高的当今，明确抗生素生产过程中抗生素和抗药基因

的排放特征，建立科学地评估制药行业污染排放风险的方法，并提出控制抗生素抗性发展的可行的技术

方案，不仅具有重要的环境与健康意义，对于支撑我国制药产业的可持续发展也意义重大．
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