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摘要 抗生素耐药性在环境中的存在、进化和传播对人类健康构成了全球性的威胁. 随着抗生素的使用, 我们对

人类影响的生态系统中抗生素耐药性的了解正在迅速加深. 然而, 在人类干扰有限的自然生态系统中, 微生物的相

互作用作为抗生素耐药性进化的主要驱动因素在很大程度上仍被忽视. 本文首先综述了抗生素耐药性的起源、进

化和传播, 指出前抗生素时代细菌耐药性进化的主要动力是微生物之间对资源的竞争, 而抗生素时代人类活动向

环境中施加的高浓度的抗生素则成为细菌耐药性进化的主要动力. 然后在个体水平分别梳理了自养型原生生物和

吞噬型原生生物在调控细菌耐药性方面的重要作用. 并且指出由于方法上的局限性, 目前在群落水平的研究相对

缓慢, 了解原生生物在微生物食物网中的地位和影响原生生物群落分布的因素则有利于我们解析其中的机制. 最

后对利用原生生物遏制抗生素耐药性带来的危害进行了展望, 以期为缓解抗生素耐药性并控制其在环境中的传播

提供科学依据.
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抗生素的发现和应用使得许多细菌感染问题迎刃

而解, 极大地改善了人类的生活和健康状况. 然而随着

抗生素的长期使用甚至滥用, 抗生素耐药性已经成为

全球性的公共卫生问题, 不仅威胁着人类的健康和生

命安全, 还对全球卫生和可持续发展目标提出了新的

挑战[1]. 作为一种新污染物, 抗生素抗性基因(antibiotic
resistance genes, ARGs)既可以通过垂直基因转移(ver-
tical gene transfer, VGT)的方式在细菌之间代代相传,
又可以通过水平基因转移(horizontal gene transfer,
HGT)的方式在不同的细菌之间扩散、传播, 从而在环

境中持久存在. Lancet披露, 抗生素耐药性相关死亡已

成为全球第三大死因, 2019年495万人的死亡与抗生素

耐药性感染有关, 其中127万人直接死于抗生素耐药

性[2]. 如果不采取强有力的行动, 到2050年, 全球每年

将有近1000万人因抗生素耐药性细菌感染而失去生命,
累计经济损失预计将达到100万亿美元[3]. 为了遏制抗

生素耐药性的蔓延, 联合国大会和世界卫生组织于

2015年联合发布了《抗微生物药物耐药性全球行动计

划》, 并建立了全球抗微生物药物耐药性监测系统[4].
我国也先后于2016年8月发布了《遏制细菌耐药国家
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行动计划(2016~2020)》、2022年10月发布《遏制微生

物耐药国家行动计划(2022~2025年)》, 旨在通过制定

对抗菌药物合理使用的政策和进行引导管理, 减缓和

遏制抗生素耐药性, 维护人民健康和生命安全, 实现人

类社会的可持续发展.
原生生物(protist)是除动物、植物和真菌外的真核

生物, 多为单细胞结构, 少数以没有分化出组织的多细

胞形式存在, 广泛分布于自然界的各种环境中, 包括淡

水、海水、土壤、沉积物、动植物的体内, 甚至极端

环境, 如火山喷气孔边缘和沙漠等恶劣的环境中[5,6].
同时, 原生生物在微生物生态系统中承担着生产者、

消费者和分解者的多重角色, 在微生物食物网和生物

地球化学循环中发挥着重要作用. 许多研究表明, 在人

类大规模生产使用抗生素前, 微生物的相互作用(尤其

是捕食和竞争)是抗生素耐药性产生的主要驱动因

素[7~9]. 作为细菌的捕食者, 原生生物在调控细菌耐药

性方面扮演着重要角色, 其作用不容忽视[10]. 然而, 目

前抗生素耐药性的研究集中于细菌, 对于原生生物如

何调控细菌的群落结构、进而影响细菌携带的抗性组

的研究较少. 本文将聚焦原生生物与ARGs的主要携带

者——细菌之间的相互作用关系, 分别在个体和群落

水平围绕原生生物与抗生素耐药性之间的关系展开综

述, 并提出尚未解决的科学问题, 以期为进一步开展相

关研究提供参考.

1 细菌抗生素耐药性的起源、进化和传播

早在人类开始大规模生产抗生素以预防和治疗传

染病之前, 许多细菌就进化出了耐受抗生素的能力.
400多万年前的洞穴[11]

、3万年前的北极冻土[12]以及其

他未受人类活动干扰的地方[13,14], 都检测到了抗生素

抗性基因, 甚至分离出了可以抵抗14种抗生素的多重

耐药细菌, 表明在人类使用抗生素之前细菌的抗生素

耐药性已经广泛存在, 同时也揭示了抗生素耐药性的

古老起源. 目前认为抗生素耐药性起源古老且仍在持

续进化的一个重要驱动因素是微生物之间对资源的竞

争[7~9,15]. 因此, 抗生素耐药性的进化史可以追溯到人类

使用抗生素之前的前抗生素时代[16].
前抗生素时代(the pre-antibiotic era)的抗生素耐药

性是细菌本身所固有的, 称为天然耐药或者固有耐药

(intrinsic resistance)[17]. 编码耐药性的基因通常位于细

菌的染色体上[18], 在自然选择的压力下进化而来[17]. 为
了在资源有限的环境中生存, 部分细菌会分泌一些次

级代谢产物(类似于目前被用作药物的抗生素), 以抑制

其他微生物的生长[9]. 为了防止自身的生命活动被抑

制, 部分细菌进化成为耐药菌, 相关基因可以通过抗生

素失活机制、外排泵作用机制和核糖体保护机制使自

身免于抗生素的毒害[19,20]. 多项研究表明, 目前一些编

码抗生素耐药性的基因的原始功能可能与抵御抗生素

无关[18]. 例如, β-内酰胺酶可能参与了细菌细胞壁的生

物合成[21], 多药外排泵的功能则更加多样, 不仅可以将

吖啶黄、溴化乙锭和甲苯等对细菌有毒的物质排出胞

外, 使细菌免于这些物质的毒害[22,23], 而且可以将群体

感应(细胞间的一种通讯方式)的信号分子排到胞外, 间
接影响了细胞间的通讯[24].

抗生素的发现标志着人类进入了抗生素时代(the
antibiotic era). 1928年Alexander Fleming发现了青霉素,
并于20世纪40年代实现了大批量生产[25]. 随后链霉

素、四环素和其他抗生素也进入了工业生产阶段[26].
尽管还无法准确计算抗生素的年生产量及年使用

量[27], 但贸易数据显示, 在1990年前抗生素的生产呈现

指数增加的趋势[28]. 据统计大约30%~90%的抗生素无

法被人或动物代谢, 又以各种形式排放到环境中[27]. 不
同来源土壤中残留的抗生素的浓度差异较大, 从μg/kg
到mg/kg(干重)不等[29]; 相比之下, 水体中抗生素的浓

度差异较小, 浓度通常在0.01~1.0 μg/L[30~33]. 在受人类

活动影响的环境中, 抗生素浓度远高于自然环境, 从而

形成了持久的选择压力, 加速了抗性基因的进化速度,
最终导致对抗生素敏感的细菌乃至病原菌加速进化为

耐药菌与耐药性病原菌. Knapp等人[28]定量分析了

1940~2008年间的土壤样品中18种ARGs的丰度, 发现

土壤中ARGs的丰度逐年增加. 这个时期抗性基因进化

的主要动力是人类活动向环境中释放的高浓度的抗生

素, 以获得性耐药为主(acquired resistance)[17]. 这一观

点得到了Datta和Hughes[34]的支持, 相关结果表明肠杆

菌中的质粒家族, 在经抗生素处理后获得了耐药基因.
抗生素时代的到来导致了抗生素的滥用, 使得

ARGs成为一类新型环境污染物[35,36], 开始在不同的环

境介质中传播、扩散[1,37,38]. Zheng等人[1]对全球土壤抗

性组的研究表明, 全球农业土壤中的ARGs丰度显著高

于非农业土壤, 而人类活动是导致这一现象的主要原

因. Munk等人[38]对全球101个国家污水中的抗性组进行

了长达4年的追踪, 发现与质粒相关的ARGs序列在亚洲

和非洲多个区域都可以检测到, 但是与染色体相关的

ARGs序列则只分布在特定区域, 揭示了水平基因转移
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在ARGs传播中的重要性. Zhu等人[37]对欧洲、北美和

中国降雪中的抗性组进行了分析, 发现空气污染可能

加剧ARGs在降雪中的传播, 并且降雪有效地将ARGs
从点源传播到地球表面, 最终随着被抗性基因污染的

空气将其扩散到全球. 所以就目前而言, 全球的农业土

壤、污水和空气都受到了严重的ARGs污染, 而人类活

动导致的ARGs的水平基因转移是其中的主要动力[39].

2 原生生物对细菌耐药性的调控: 个体水平

2.1 合理利用自养型原生生物有望降低环境中的
抗生素耐药性

自养型原生生物, 主要分布于不等鞭毛类(Strame-
nopiles)和原始色素体(Archaeplastidae)中, 包括常见的

硅藻(Diatoms)、褐藻(Phaeophytes)和金藻(Chryso-
phytes)等[5]. 它们可以通过多种方式降低环境中的抗生

素耐药性, 如去除环境中的抗生素, 产生抗生素的替代

物, 抑制细菌的群体感应和使ARGs失活等(图1(a))[40] .
具有抗生素去除功能的原生生物通常是一些可以

进行光合作用的微藻, 它们可以实现抗生素的吸附、

富集和降解, 减少抗生素在环境中的浓度, 降低抗生素

耐药性进化的选择压力, 使得敏感菌株能够与耐药菌

株竞争甚至占据主导地位, 从而降低抗生素耐药性的

产生和传播[41~43]. Kiki等人[44]的研究表明生物降解是

自养型原生生物去除抗生素的主要途径, 且不同自养

型原生生物降解或利用抗生素呈现特异性, 主要是通

过分泌到细胞外的各种酶将抗生素分解成毒性较低或

者无毒的中间产物. 生物吸附和生物富集主要是将抗

生素结合到微藻的细胞结构上, 将其富集起来. 最终可

以通过去除环境中的微藻(富集了抗生素)来降低环境

中抗生素的浓度, 但是对抗生素去除的贡献有限.
海藻的提取物中含有多种不易产生耐药性的抗菌

化合物, 可以作为潜在的抗生素替代物, 包括多酚、脂

肪酸、甾醇、萜类化合物和色素等[45~47]. 与抗生素相

比, 其合成途径和化学结构往往更加复杂, 涉及多个基

因的调控和协同作用, 具有更多的环结构和手性中

心[48], 因此更难被细菌转移和修饰, 也更难产生耐药

性, 可以有效避免或减缓细菌耐药性的产生, 具有重要

的临床应用前景[49]. Selvin和Lipton[50]证明绿藻提取物

具有广谱抗菌活性, 对于革兰氏阴性菌和革兰氏阳性

菌都有良好的抑菌效果. Marudhupandi和Kumar[51]发
现明褐藻分泌的岩藻多糖具有很强的抑菌能力, 可以

对包括霍乱弧菌(Vibrio cholera)和伤寒沙门氏菌(Sal-
monella typhi)等在内的人类病原菌产生抑制作用, 有

望成为一种抗生素替代物. 比如: 将藻类及其提取物添

加到畜禽饲料中, 可以提高动物的健康水平和生产性

能, 从而减少养殖场抗生素的使用[52,53].
群体感应(quorum sensing, QS)和抗生素耐药性之

间存在着密切的联系[54,55]. 这是一种普遍存在于细菌

群落中的细胞间通信机制, 与细菌群体的细胞密度有

关. 当细菌群体密度较高时, 可以产生大量的小分子信

号, 激活多种下游细胞过程, 如启动耐药机制等, 使细

菌群体耐受抗生素[55]. 当细菌处于群体感应状态时更

容易形成生物被膜, 可以保护细菌免受抗生素的杀伤,
增加对抗生素的耐药性; 并且在群体感应状态下细菌

之间的联系更加紧密, 更容易通过水平基因转移的方

式将抗性基因传递给其他细菌, 从而导致整个细菌群

体对抗生素的耐药性增强[54]. 同时处于群体感应状态

的细菌还可以调控多重耐药外排泵基因的表达, 增加

细菌对抗生素的耐药性. 因此, 群体感应抑制剂(quor-
um sensing inhibitors, QSI)是降低细菌抗生素耐药性的

有效策略之一, 可以提高抗生素的杀菌效力和缓解抗

生素的耐药性. Tang等人[55]发现羊栖菜(Hizikia fusi-
forme, 一种褐藻)提取物中的褐藻多酚可以与铜绿假单

胞菌(Pseudomonas aeruginosa)的信号分子相互作用,
阻止其在细菌群体中进行信息传递, 破坏生物被膜的

形成, 促进抗生素增敏, 是一种天然的群体感应抑制剂.
多重耐药病原菌是临床上亟待解决的问题, 其中

多药外排泵是导致细菌抗生素耐药的主要机制之一.
通过干扰细菌细胞膜上的药物外排泵, 可以阻止抗生

素被排出细菌细胞, 从而恢复现有抗生素的活性, 外排

泵抑制剂(efflux pump inhibitors, EPIs)可以发挥这样的

功能. 迄今为止, 大多数已发现的外排泵抑制剂具有芳

香结构, 而海藻提取物中含有各种萜烯、萜类化合

物、酚类化合物、吲哚、吡咯衍生物、生物碱和卤化

芳香化合物, 为我们寻找外排泵抑制剂指明了方向[56].
例如, Lu等人[56]利用乙醇提取铜藻的次级代谢产物,
发现提取物可以增加大环内酯类药物对大肠杆菌外排

泵的抑制作用, 进而抑制抗生素耐药性在环境中的

传播.

2.2 吞噬型原生生物在细菌抗生素耐药性中的重要
角色

吞噬型原生生物(原生动物)可以刺激细菌分泌抗
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生素(图1(b)).作为食物网的消费者,原生动物通过捕食

以细菌为主的微生物来获取营养, 相应地细菌也进化

出了多种抗捕食机制, 如改变细胞形态、形成生物

膜、增强运动逃逸能力和分泌有毒的次级代谢产物

等[57,58], 其中分泌抗生素是细菌常见的防御机制之

一[57]. Jousset等人[59]通过微宇宙实验发现, 变形虫以不

产生抗生素2,4-二乙酰基间苯三酚(DAPG)的荧光假单

胞菌(Pseudomonas fluorescens)(突变体)为食, 但是无法

在含有野生型荧光假单胞菌的体系中存活, 揭示了荧

光假单胞菌分泌的抗生素DAPG可以对原生生物产生

毒害作用避免其自身被捕食. Jousset和Bonkowski[60]在
随后的实验中阐明了其中的机制: 当变形虫与荧光假

单胞菌共培养时, 会将MAPG(DAPG的前体物质)迅速

转化成DAPG来应对变形虫的捕食, 使得细菌可以快速

适应捕食等生物应激状态. 同样, Mazzola等人[61]的研

究表明, 土壤中的荧光假单胞菌可以分泌环酯肽(cyclic
lipopeptide, CLP)以抵御原生动物的捕食作用, 在此过

程中与环脂肽合成相关的基因massA的表达较细菌单

独培养时显著上调. 当细菌分泌的这些抗生素与环境

中其他物质相互作用时, 可能会形成复杂的化学环境,
促进抗生素耐药基因的水平转移, 从而导致抗生素耐

药性的出现和传播.
原生动物诱导细菌将抗生素耐药基因排放到环境

中, 并且在捕食压力下, 可以维持细菌的抗性质粒不被

宿主丢失, 在ARGs的水平基因转移中发挥着重要作用

(图1(b)). Ishii等人[62]和Kawabata等人[63]的研究表明纤

毛虫的捕食作用是细菌将可溶性DNA释放到环境中的

主要原因. Bien等人[64]在发光杆菌(Photobacterium
damselae, 携带含有多重耐药性的接合质粒)与纤毛虫

和异养微型鞭毛虫的共培养体系中检测到了抗生素耐

药基因tet(M), 随着细菌被捕食, 释放到培养体系中的

tet(M)丰度越来越高; 并且在整个实验期间, tet(M)的结

构都可以保持稳定不被降解. Cairns等人[65,66]发现原生

动物捕食增加了机会致病菌黏质沙雷氏菌(Serratia
marcescens)携带的抗生素抗性质粒RP4的持久性. 他们

通过微宇宙实验揭示即使在没有抗生素压力的情况下,

图 1 (网络版彩色)原生生物与细菌耐药性之间的关系(个体水平)[40]. (a) 自养型原生生物有望降低环境中的抗生素耐药性: (1) 通过生物吸

附、生物富集和生物降解去除部分抗生素; (2) 分泌次级代谢产物, 包括抗生素替代物、群体感应抑制剂和外排泵抑制剂等. (b) 吞噬型原生生

物在细菌抗生素耐药性中扮演着重要角色: (1) 刺激细菌分泌抗生素; (2) 提高ARGs水平基因转移速率; (3) ARGs发生水平基因转移的场所
Figure 1 (Color online) The relationship between protists and bacterial antibiotic resistance (at the individual level). (a) Autotrophic protists may
contribute to the reduction of antibiotic resistance in the environment, including the removal of antibiotics through bioadsorption, bioaccumulation, and
biodegradation (1), and the production of secondary metabolites, such as alternatives to antibiotics, quorum sensing inhibitors, and efflux pump
inhibitors (2). (b) Phagotrophic protists play an important role in bacterial antibiotic resistance by inducing antibiotic production (1), accelerating the
transformation of ARGs (2), and hotspots for horizontal gene transfer of ARGs (3)
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纤毛虫也能促进质粒发生接合转移, 并防止抗性质粒

的丢失[65]. 因此原生动物的捕食作用在一定程度上促

进了ARGs在环境中的传播.
原生动物是ARGs发生水平基因转移的“热区”(图1

(b)). 原生动物的吞噬作用会将多种细菌(包括耐药菌)
捕获在细胞内, 成为基因的“大熔炉”, 是细菌水平基因

转移的重要场所. Schlimme等人[67]首次证明细菌可以

在原生动物的食物泡进行水平基因转移. Matsuo等
人[68]将纤毛虫、供体菌(E. coli , 卡那霉素抗性)和受体

菌(E. coli ,环丙沙星抗性)共培养,通过激光共聚焦显微

镜对供体菌(表达绿色荧光蛋白)和受体菌进行定位追

踪(被染色后显微镜下呈现红色). 研究发现, 在纤毛虫

的食物泡中可以同时检测到二者的存在,并且从纤毛虫

纯化的囊泡中检测到的细菌的接合频率远高于共培养

的悬浮液,表明同一种属(大肠杆菌E.coli)的细菌在原生

动物细胞内发生了ARGs的水平基因转移. McCuddin等
人[69]和Matsushita等人[70]则分别证明原生动物细胞也

可以成为不同种属细菌间进行ARGs水平基因转移的

场所.值得注意的是, ARGs在环境中的水平基因转移并

非毫无限制, 而是受限于一定的障碍, 其中包括系统发

育障碍、生态障碍和功能障碍,这些限制因素在一定程

度上降低了ARGs发生水平基因转移的概率[71~74]. 然而,
目前相关研究基本局限于细菌-细菌之间, 对于原生生

物在其中扮演的角色有待进一步探索[75,76].

上述研究基本都是在实验室进行的(表1), 因此我

们只能根据有限的研究推断: 个体水平上光自养原生

生物可能会降低抗生素耐药性, 而异养原生生物可能

会促进抗生素耐药性. 但是个体水平研究结果不能代

表自然环境中群落水平的实际情况, 因此需要更多的

信息来确定原生生物在自然生境中对ARGs的进化和

传播的影响, 并确定其潜在的机制.

3 原生生物对细菌耐药性的调控: 群落水平

微生物之间的相互作用是影响抗性组和抗生素耐

药性产生和进化的关键因素[9]. 原生生物作为微生物群

落中的生产者、消费者和分解者在群落的构建当中起

着至关重要的作用, 它们可以通过捕食直接驱动细菌

和真菌群落的变化, 从而进一步影响微生物群落的功

能[5]. 然而, 目前关于原生生物在群落水平上与其他微

生物相互作用, 进而影响细菌抗生素耐药性的相关知

识相当缺乏[6,40,58]. 因此, 了解原生生物在微生物食物

网中的地位和影响原生生物群落分布的因素, 有助于

提高我们预测和管理微生物的能力, 以更好地指导农

业生产和减少抗生素的滥用, 这也有助于预防和减缓

新的抗生素耐药性的出现.

3.1 目前进展: 相对较少

体型、生活习性和营养方式的巨大差异使得原生

表 1 原生生物对抗生素耐药性的调控(个体水平)
Table 1 Role of protists in regulating antibiotic resistance (individual level)

分类 角色 原生生物 细菌 实验条件 文献

自养型原生生物 去除环境中的抗生素 雨生红球藻/四尾栅藻 / 实验室 [44]

羊角月牙藻/小球藻 / 实验室 [44]

产生抗生素的替代物 马尾藻
霍乱弧菌(Vibrio cholera)/伤寒沙门氏菌

(Salmonella typhi) 实验室 [51]

分泌群体感应抑制剂 羊栖菜 铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa) 实验室 [55]

分泌外排泵抑制剂 铜藻 大肠杆菌(Escherichia coli ) 实验室 [56]

异养型原生生物 刺激细菌分泌抗生素 变形虫 荧光假单胞菌(Pseudomonas fluorescens) 实验室 [61]

鞭毛虫 / 纤毛虫 荧光假单胞菌(Pseudomonas fluorescens) 实验室 [59]

诱导细菌释放ARGs 纤毛虫 发光杆菌(Photobacterium damselae) 实验室 [64]

维持抗性质粒不被丢失 纤毛虫 黏质沙雷氏菌(Serratia marcescens) 实验室 [65]

发生HGT 的场所 纤毛虫
供体(Escherichia coli, 卡那霉素抗性)

→受体(Escherichia coli) 实验室 [68]

瘤胃原生动物 供体(Klebsiella)→受体(Salmonella) 实验室 [69]

纤毛虫
供体(Escherichia coli)

→受体(Aeromonas caviae ) 实验室 [70]
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生物无法像细菌那样采用相对统一的方法对其进行

研究[77~80], 因此在群落水平展开原生生物调控细菌耐

药性的研究也更加具有挑战性. 然而随着测序技术的

普及, 部分学者另辟蹊径, 不再局限于纯培养等传统

方法, 而是从测序数据着手并将其与网络分析和结构

方程模型等结合来探索其中的机制[81~83]. Zhu 等人[84]

对大熊猫肠道的微生物组成和抗性组进行了分析, 通

过加权相关网络分析将大熊猫肠道微生物组划分为

39个微生物模块, 结果显示模块28和模块30与ARGs
丰度显著正相关, 原生生物在这两个模块中占据了重

要地位, 揭示它们可能也在塑造大熊猫肠道的抗性组

中发挥作用. Li等人[85]探讨了气候变暖对人工林和自

然林生态系统土壤ARGs的影响, 通过构建的结构方

程模型发现: 气候变暖背景下, 土壤性质和细菌、真

菌和原生生物群落组成的变化可以部分解释ARGs的
变化. Li等人[86]对长期施肥和不施肥的土壤中的原生

生物和抗生素耐药性之间的关系进行了分析, 结果显

示长期施肥对细菌和真菌群落的多样性和结构没有

显著影响, 但是改变了原生生物的组成, 增加了吞噬型

原生生物的相对丰度. 共现网络分析显示,原生生物群

落组成的变化会导致ARGs组成发生相应的变化. 研

究者分析可能的原因是: 原生生物是土壤微生物群落

的关键基石(key stone), 是微生物食物网的核心, 施肥

通过增加细菌的捕食者——吞噬型原生生物的相对

丰度, 自上而下(top-down)地影响土壤抗性组的组成

(图2). 值得注意的是, 以上基于测序数据开展的研究

也有其局限性. 首先是对数据有较高的要求, 即需要大

量的样本且需覆盖关键环境变量[83]. 其次是得到的结

果都是数据驱动的(data-driven), 后续需要湿实验加以

验证.
综上, 原生生物在群落水平调控细菌抗生素抗耐

药性的研究相当缺乏, 目前仍处于起步阶段. 现有研究

主要是基于观测到的数据构建相关性网络(network)和
结构方程模型, 再据其来推测原生生物对细菌抗生素

耐药性产生、进化和传播的贡献. 对于其中涉及的机

理, 也只是根据前人研究结果进行了推测和讨论, 还没

有具体验证, 有待后续学者进一步展开深入研究.

3.2 微生物食物网中的原生生物

自然环境中存在着各种生物, 如细菌、真菌、古

菌和原生生物等, 它们之间的相互作用(包括捕食、竞

争以及捕食者与被捕食者之间的关系), 也是影响原生

生物群落结构的重要因素, 因此了解原生生物在食物

网中的位置是十分有必要的.
自养型原生生物承担着全球大约1/4的光合作用,

是生态系统中不可或缺的初级生产者[80,87], 广泛分布

于海洋[88]
、淡水湖泊[89]和土壤[90]等多种生境. Singer

等人[89]对28个海洋样品、21个淡水样品和73个土壤样

品进行分析, 发现淡水中自养型原生生物丰度最高, 占
据原生生物总丰度的49%. 其中大多是一些真核藻类,
如褐藻、绿藻、硅藻、鞭毛藻和黄藻等, 它们通常具

有光合色素, 通过光合作用合成有机物, 供其生命活动

所需, 并通过食物链的形式为生态系统的其他生物提

供养分和能量 , 进一步支撑了整个生态系统的平

衡[91,92].
吞噬型原生生物可以通过捕食细菌来获得维持其

图 2 (网络版彩色)原生生物群落受到捕食者自上而下的调控(a)和
低营养阶层自下而上的资源限制(b)
Figure 2 (Color online) Top-down versus bottom-up drivers of the
protistan microbiome assembly. The Top-down predator control on the
protist communities (a) and the bottom-up resource control to the
protistan microbiome assembly (b)
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生命活动所需的营养(图2③④). 土壤中许多原生生物

以细菌为食, 这是细菌死亡的主要原因[93~95]. 同样, 海

洋生态系统中也存在可以捕食细菌的原生生物, 它们

大多体型较小如纤毛虫和鞭毛虫[83]. 但是原生生物并

不是平等地捕食所有猎物, 相反它们的捕食行为具有

较强的偏好性, 且不同种类的原生生物对相同细菌的

偏好性也不尽相同[96,97]. 事实上, 即使是亲缘关系相

近、形态相似的物种对同一细菌的捕食行为也具有差

异[98]. 因此, 原生生物的摄食行为可以直接影响细菌的

种群动态和群落聚集[99].
吞噬型原生生物不仅捕食细菌等原核生物 , 也可

以捕食自养型原生生物[100]
、真菌甚至线虫和轮虫等

真核生物. Viridiraptoridae是一种可以将真核藻类作为

食物来源的有孔虫, 其高度特异化的细胞骨架可以穿

透藻类细胞壁[101]. 虽然最初关于这一现象的报道是基

于淡水生态系统的研究, 但后续的研究表明这种现象

也存在于土壤生态系统中[87]. 按照原生生物是否将真

菌作为唯一的食物来源, 可以将其分为专性食真菌的

原生生物和兼性食真菌的原生生物. 纤毛虫Gross-
glockneriidae属于前者, 高度特化的口腔结构使其无法

摄取原核生物, 只能将真菌作为唯一的食物来源[102](图
2⑥) . 兼性食真菌的原生生物通常体型较大(大于

100 μm), 如“吸血鬼”阿米巴(vampyrellid amoe-
bae)[103]、Thecamoeba spp.[104]、有壳变形虫(testate
amoebae)[82]以及eumycetozoans(一种变形虫)[82,105]等
(图2⑤), 一方面它们捕食细菌和真菌等低营养级的微

生物, 另一面也可以通过群体协作捕食比其体型更大

的线虫[83,106].

3.3 影响原生生物群落分布的生物因子

(1) 自然环境中的生物. 食物网的调控方式有两种:
自上而下(top-down)和自下而上(bottom-up). 自上而下

的调控方式主要依赖于捕食者的压力来控制食物网中

被捕食者的数量. 而自下而上的调控方式, 则是通过限

制低营养阶层的资源供应来控制整个食物网生物的数

量. 原生生物营养方式多样, 既是捕食者也是被捕食者,
因此既受到线虫和轮虫等高等生物自上而下的调控

(图2(a)), 也受到细菌和真菌等低等微生物自下而上的

影响(图2(b))[10]. 作为原生生物的主要食物源, 细菌和

真菌的数量和供应率可以调控原生生物的数量和多样

性, 这种资源限制作用表现出一种自下而上的调控效

应[107]; 而线虫等高营养级的捕食者, 通常体型较大, 可

以通过捕食作用控制原生生物的物种丰度和群落结构,
表现出自上而下的调控关系[108].

(2) 植被类型. 原生生物的物种多样性与植被类型

紧密相关, 植被演替程度越高, 对应生境中的原生生物

物种越丰富. 来自巴西的研究者通过对4种不同类型植

被土壤微生物组的研究, 揭示随着植被类型的演替, 土
壤中的原生生物群落也会发生演替, 并且随着植被类

型不断向更高级的群落演替, 原生生物的物种丰富度

也在增加[109]. Jing等人[79]对长三角进行植被恢复的水

生生态系统进行研究, 表明植被可以通过产生凋落物

和分泌物影响生境中原生生物的丰度和多样性, 如改

变环境中的溶解有机碳、pH和含氧量等.

3.4 影响原生生物群落分布的环境因子

环境因子, 又称为非生物因子, 包括水分、温度、

盐度和养分等[10], 这些因素直接或间接地影响着原生

生物的生长、繁殖、分布和死亡. 对于土壤原生生物

而言, 水分是影响其多样性、密度和种群构成的关键

因素[110,111]. Oliverio等人[90]对全球六大洲土壤中原生

生物的分布进行了大尺度的研究, 发现年平均降水是

预测原生生物群落的最佳因子. 另有研究表明, 土壤水

分含量的降低会显著减少原生生物的数量, 并且体型

较大的原生生物通常比体型较小的原生生物更易受到

影响[110]. 对于水体生态系统而言, 温度和盐度可能是

影响海水中原生生物群落多样性和丰度的关键因

子[112], 而在贝加尔湖这样的淡水生态系统中原生生物

的分布则与湖泊的深度密切相关[113]. 除以上主要因素

外, 施肥[114]
、重金属、有机污染物[115]和抗生素[116]等

也都影响着原生生物群落的结构和细胞形态. 在干旱

胁迫和消毒压力等不良的环境条件下, 原生生物会由

滋养体状态转变成可以抵抗外界压力的包囊, 将自身

包裹在封闭的包囊中以逃避外界环境的压力, 同时启

动自噬机制, 通过降解胞内的有机物来维持自身的生

命活动[5,10].

4 研究展望

尽管原生生物在调控抗生素耐药性方面发挥着重

要作用, 但相对于其他微生物(尤其是细菌), 其相关研

究仍处于起步阶段, 尚需大量深入的研究. 对于相关研

究人员, 今后在充分利用原生生物以缓解抗生素耐药

性并控制其在环境中的传播, 可以围绕以下内容展开.
(1) 寻找降低抗生素耐药性的物质: 从自养型原生
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生物的次级代谢产物中提取抗生素降解酶、抗生素的

替代物、群体感应抑制剂和外排泵抑制剂等物质, 解

析功能物质的结构组成, 最终实现工业化生产.
(2) 将原生动物纳入环境监测指标: 作为ARGs的

潜在携带者和水平基因转移的重要场所, 原生动物不

仅在ARGs的扩散传播中发挥作用, 还可能成为细菌的

“训练场”, 进化出可以抵抗多种抗生素的超级耐药菌.
因此有必要开展相关研究, 以了解携带耐药菌的原生

动物类型, 常见的内生耐药菌及其携带的ARGs, 并将

其纳入监测体系, 尤其是医院等环境中, 这对于预防多

重耐药细菌构成的威胁是绝对必要的.
(3) 开发新的消毒措施: 作为细菌的宿主, 原生生

物也是ARGs的潜在携带者. 目前消毒措施对原生生物

(特别是包囊状态的原生生物)杀灭效果有限[117], 建议

在一些关键场所比如饮用水厂等地, 采用能破坏细胞

壁多糖聚合物(包囊的主要结构)的消毒技术来杀灭包

裹在包囊内的细菌.
(4) 群落水平解析原生生物与抗性组之间的相互

调控机制: 自然环境中不是只存在一种细菌, 也不是只

存在一种原生生物, 但是目前关于原生生物与抗性组

之间的研究基本局限于个体水平, 不足以反应自然环

境中二者之间真实的相互调控关系. 因此应加强群落

水平的相关研究, 解析其中机理, 以更好地指导农业生

产和抗生素的使用.
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Since Alexander Fleming’s discovery of penicillin in 1928, numerous antibiotics have been discovered and produced
industrially. Approximately, 30% to 90% of antibiotics cannot be absorbed by humans and animals and, are released into
the environment in different forms. As a result, antibiotics are much more concentrated in human-affected environments
than in natural environments, forming a pervasive selection pressure and accelerating the evolution and emergence of
antibiotic resistance genes (ARGs). With ongoing research, we are gradually gaining more insights into how human
activities impact ARGs. However, in natural environments with little anthropogenic disturbance, microbial interactions are
the main drivers of antibiotic resistance, which have been largely overlooked. Protists are central to a wide array of food
web processes and biogeochemical cycles, and deserve more attention. It is well documented that protists prey on bacteria,
the main carriers of ARGs. Thus, protists can indirectly affect resistome by changing bacterial community structure
through predation. Likewise, antibiotics are secreted by bacteria as a means of avoiding predation by protozoa, increasing
the selective pressure on the environment. Therefore, understanding the relationship between protists and bacterial
antibiotic resistance will help us improve the ability to predict and manage microbes to better guide agricultural production,
reduce antibiotic overuse and prevent or mitigate the emergence of new antibiotic resistance.
This paper first introduces the origin, evolution and spread of antibiotic resistance, and then summarizes that the main

factors driving its evolution vary from the pre-antibiotic era to the antibiotic era. In the second section, this paper reviews
that autotrophic protists may contribute to the reduction of antibiotic resistance: (1) By bioadsorption, bioaccumulation,
and biodegradation, autotrophic protists can remove antibiotics from the environment, reducing selection pressure and
slowing the speed of evolution; (2) autotrophic protists can secrete some secondary metabolites, including alternatives to
antibiotics, quorum sensing inhibitors, and efflux pump inhibitors, all of which contribute to reducing antibiotic resistance.
Besides, phagocytic protists also play an important role. In addition to serving as the hotspot for horizontal gene transfer
(HGT), they also stimulate bacteria to secrete antibiotics through predation and increase the frequency of HGT between
different bacteria. Since individual level studies do not represent the actual situation of communities in natural
environments, research on the community level is required. Therefore, the third section is focused on the community level.
Protists display a myriad of sizes, morphologies and nutritional modes, making it difficult to study them with the traditional
method. The ultra-deep high-throughput sequencing combined with statistical approaches provides new insights into the
conundrum of how protists regulate bacterial antibiotic resistance at the community level. It is noteworthy that studies
based on sequencing data also have their limitations. First of all, data requirements are high, that is, a large number of
samples and key environmental variables need to be covered. Secondly, the results are data-driven and need to be verified
by other experiments. The last section discusses perspectives regarding the role of protists in preventing and controlling the
risk of bacterial antibiotic resistance: (1) Screening secondary metabolites from autotrophic protists, searching for
substances that can reduce antibiotic resistance, and realizing industrial production; (2) protists should be considered as one
of the indicators of environmental monitoring, especially in hospitals, preventing intracellular bacteria from becoming
super-resistant bacteria via HGT; (3) it is necessary to develop novel disinfection techniques to kill antibiotic resistant
bacteria protected by protist cysts; and (4) the regulating mechanisms between protists and bacterial antibiotic resistance
should be explored at the community level.

antibiotic resistance genes, protist, individual level, community level, microbial interaction, horizontal gene
transfer
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