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摘要: 当前,抗生素类药物被广泛应用于水产养殖业,且在水环境中频繁检出多种类型的抗生素。 抗生素和抗生素抗性基因

(antibiotic resistance genes, ARGs)是多重耐药菌甚至“超级细菌”产生的源头,抗生素被列为一类新兴的有机污染物,对环境中

生物的潜在不利影响已引起广泛关注。 鱼类的肠道菌群会通过自身的细胞组分或代谢产物,影响鱼类的营养代谢、系统发育

和免疫调节等生理过程。 鱼类肠道菌群保持健康平衡状态能保障鱼体健康,水产养殖环境中残留的抗生素会对鱼类肠道菌

群造成严重影响,相关研究已经展开。 本文总结归纳了近年来部分国内外养殖水环境中抗生素的污染状况。 基于目前的研

究成果重点综述了抗生素对鱼类肠道菌群结构、功能和抗性组的影响,为抗生素的毒理学评价提供总结和新的研究思路,为
进一步开展抗生素环境风险评估及制定污染防控阻断策略等研究提供参考。
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Abstract: Antibiotics are currently utilized extensively in the aquaculture industry, and multiple antibiotic types

are frequently identified in water environments. Antibiotics and antibiotic resistance genes (ARGs) are the sources

of multidrug-resistant bacteria and “ superbug” . Antibiotics have been categorized as an emerging organic pollu-
tant, and their potential detrimental effects on organisms in the environment have attracted widespread attention.

Fish intestinal microbiota can affect nutrition metabolism, system development, and immune regulation of physio-
logical processes via its own cell components or metabolites. And fish with a healthy intestinal microbiota balance

can protect fish body health; aquaculture’ s residual antibiotics in the environment will have a serious influence

on fish intestinal microbiota, and research in this area has begun. This paper summarizes the current status of an-
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tibiotic pollution in aquaculture water environments at home and abroad in recent years. In addition, the effects of

antibiotics on the structure, function, and resistance groups of fish intestinal microbiota were mainly reviewed,

providing a summary and new research ideas for toxicological evaluation of antibiotics as well as a reference for

future research on environmental risk assessment of antibiotics and the development of pollution prevention and

control strategies.

Keywords: antibiotics; fish; health risk; intestinal microbiota; resistome

　 　 抗生素最初是用来治疗动物疾病,后来逐渐作

为饲料添加剂、预防剂和生长促进剂,使用量和使用

频次逐年上升[1-2]。 据报道全球 73%的水产养殖国

家使用土霉素、磺胺嘧啶和氟苯尼考,55%的国家在

水产养殖中使用磺胺二甲氧嘧啶、红霉素、阿莫西林

和恩诺沙星[3]。 抗生素的使用会直接影响鱼体肠道

菌群的稳定。 鱼类肠道菌群在营养合成和代谢、肠
道上皮发育以及免疫系统调节等方面发挥重要作

用[4],肠道菌群紊乱则会进一步影响鱼体的生理

功能。
此外,抗生素的生物利用率仅为 10% ~ 30% ,

致使大量抗生素以母体及其代谢物形式进入养殖水

环境中[5]。 同时,抗生素持续不断地输入造成在水

环境中形成一种假持久性现象[6]。 一些抗生素在亚

致死剂量下能显著促进质粒介导的抗生素抗性基因

(antibiotic resistance genes, ARGs)水平转移,比如常

见的氟诺喹酮类药物可通过接合转移促进 ARGs 在
不同细菌之间进行传播[7-8]。 一旦细菌获得 ARGs,
即使在选择压力消失后,它们也可以在环境中长期

存在[9]。 ARGs 在生态环境中的传播、迁移和扩散已

成为影响全球公共卫生安全的重要问题[10]。 2021
年 9 月,Nature 发表的综述文章指出在水产养殖业

� 中超过 50%的水产养殖环境和养殖生物存在耐药

性问题[11]。 研究发现,已有 90%以上的水生细菌能

够抵抗超过 1 种抗生素,大约 20%的细菌能抵抗 5
种甚至更多抗生素[12]。 根据世界卫生组织(2019)[13]

的报告,如果不采取行动,到 2050 年抗生素耐药性

每年将导致 1 000 万人死亡,并使全球经济陷入危

机。 然而,抗生素的使用和 ARGs 的产生和传播之

间的关联机制仍未明确。 因此,本文总结归纳了养

殖水环境中的抗生素残留现状,着重以抗生素对鱼

类肠道菌群结构、功能及抗性组的影响为主线进行

总结讨论,以期为环境中抗生素对鱼类肠道健康和

ARGs 传播的影响研究提供参考,也为在水产养殖

中合理使用抗生素提供借鉴。

1　 抗生素在养殖水环境中的残留现状(Status of an-
tibiotic residues in aquaculture water environment)
1.1　 养殖水环境中抗生素残留的原因、特点及变化

趋势(Causes, characteristics and trend of antibiotic res-
idues in aquaculture water)

水产养殖中抗生素的污染来源主要有:(1)水产

养殖中直接使用的抗生素;(2)家禽粪/牛粪等水产饲

料中的抗生素残留;(3)受污染的养殖用水中的抗生

素。 其中直接使用的抗生素是最重要的来源之

一[14-15]。 鱼类是全球贸易量最大的粮食商品之一,
为人类的粮食安全和充足营养供应做出了重大贡

献,目前野生鱼类捕捞量已趋平稳,能够持续大幅增

长的用于人类消费的鱼类供应主要来源于水产养

殖[16]。 当前,世界范围内的水产养殖模式已从传统

养殖系统向集约化养殖系统转变,导致高密度养殖

现象,显著增加了感染细菌性疾病发生和传播的风

险[17]。 为了预防和治疗这些疾病,抗生素在水产养

殖中得到了广泛的应用。 此外,抗生素,特别是土霉

素和氟苯尼考也被用作水产养殖生物的生长促进

剂[18]。 世界范围内水产养殖中抗生素的使用量显著

增加,抗生素的施用方式主要有混合饲料饲喂法、沐
浴法和池洒法,其中混合饲料饲喂是抗生素的常见

施用途径,这些饲喂方式都容易导致抗生素在水产

养殖环境中残留,严重污染养殖环境和养殖生物,增
加养殖鱼类的抗生素暴露风险[19-20]。

近年来,在水产养殖水环境中频繁检出抗生素,
主要包括磺胺类、四环素类以及氟喹诺酮类药物。
表 1 列举了国内外部分养殖水体中检测频率和浓度

较高的抗生素种类及其残留量。 由数据可知,养殖

水体中抗生素的残留量较高,大多在 ng·L-1 ~ μg·
L-1水平。 其中检测到磺胺类残留量最高达 7.42 μg
·L-1,氟喹诺酮类最高达 958 μg·L-1,四环素类最高

达 15.163 μg·L-1。
养殖水体中抗生素残留水平主要与水产养殖的

空间分布、养殖生物种类、生长阶段以及季节等因素

有关。 在我国检测到较高抗生素残留量的养殖水体
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表 1　 养殖水体中抗生素浓度

Table 1　 Concentration of antibiotics in aquaculture water
抗生素种类

Antibiotic type

养殖水体采样位置

Sampling location of aquaculture water

浓度/(ng·L-1 )

Concentration/(ng·L-1 )

参考文献

Reference

磺胺嘧啶

Sulfadiazine

中国茅尾海 Maowei Sea, China ND ~ 28.60 [21]
中国北部湾 Beibu Gulf, China ND ~ 24.42 [22]

中国杭州湾 Hangzhou Bay, China 0.86 ~ 2.67 [23]
中国北江 Beijiang River, China ND ~ 7 418.00 [24]
中国洪湖 Lake Honghu, China 8.00 ~ 261.10 [25]

中国桂林 Guilin, China 32.30 ~ 333.71 [26]
韩国 Republic of Korea ND ~ 5.69 [27]
孟加拉国 Bangladesh ND ~ 17.97 [28]

磺胺甲恶唑

Sulfamethoxazole

中国北部湾 Beibu Gulf, China ND ~ 3.30 [22]
中国杭州湾 Hangzhou Bay, China 2.25 ~ 15.17 [23]
中国北江 Beijiang River, China ND ~ 29.60 [24]
中国洪湖 Lake Honghu, China 6.00 ~ 260.50 [25]

中国桂林 Guilin, China 116.76 ~ 652.69 [26]
中国黄海 Yellow Sea, China ND ~ 3.43 [29]

中国莱州湾 Laizhou Bay, China 0.60 ~ 1 273.70 [30]
中国太湖 Tai Lake, China ND ~ 7 189.10 [31]

恩诺沙星

Enrofloxacin

中国北江 Beijiang River, China ND ~ 20.40 [24]

中国桂林 Guilin, China 181.49 ~ 678.48 [26]

中国黄海 Yellow Sea, China ND ~ 995.02 [29]

中国莱州湾 Laizhou Bay, China 0.31 ~ 82.25 [30]

中国太湖 Tai Lake, China ND ~ 183.61 [31]

中国广州 Guangzhou, China ND ~ 100.00 [32]

马来西亚 Malaysia ND ~ 958 000.00 [33]

诺氟沙星

Norfloxacin

中国北部湾 Beibu Gulf, China 4.31 ~ 97.30 [22]

中国杭州湾 Hangzhou Bay, China 15.20 ~ 115.28 [23]

中国桂林 Guilin, China ND ~ 191.07 [26]

中国黄海 Yellow Sea, China ND ~ 8.73 [29]

中国莱州湾 Laizhou Bay, China ND ~ 72.37 [30]

中国太湖 Tai Lake, China ND ~ 210.57 [31]

马来西亚 Malaysia ND ~ 6 670.00 [33]

环丙沙星

Ciprofloxacin

中国北部湾 Beibu Gulf, China 5.42 ~ 182.00 [22]

中国桂林 Guilin, China 135.57 ~ 247.64 [26]

中国黄海 Yellow Sea, China ND ~ 61.29 [29]

中国莱州湾 Laizhou Bay, China ND ~ 73.84 [30]

马来西亚 Malaysia ND ~ 131 000.00 [33]

中国海陵岛 Hailing Island, China ND ~ 186.00 [34]

中国广东 Guangdong, China 15.80 ~ 61.80 [35]

土霉素

Oxytetracycline

中国杭州湾 Hangzhou Bay, China 12.35 ~ 38.33 [23]

中国北江 Beijiang River, China ND ~ 89.40 [24]

中国黄海 Yellow Sea, China ND ~ 41.03 [29]

中国莱州湾 Laizhou Bay, China ND ~ 175.02 [30]

中国太湖 Tai Lake, China ND ~ 198.83 [31]

中国海陵岛 Hailing Island, China ND ~ 15 163.00 [34]

越南 Vietnam 200.00 ~ 250.00 [36]

韩国 Republic of Korea ND ~ 9 935.00 [37]
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续表1
抗生素种类

Antibiotic type

养殖水体采样位置

Sampling location of aquaculture water

浓度/(ng·L-1 )

Concentration/(ng·L-1 )

参考文献

Reference

四环素

Tetracycline

中国杭州湾 Hangzhou Bay, China 9.89 ~ 34.11 [23]

中国北江 Beijiang River, China ND ~ 303.00 [24]

中国洪湖 Lake Honghu, China 98.50 ~ 1 019.20 [25]

中国莱州湾 Laizhou Bay, China ND ~ 1.73 [30]

中国太湖 Tai Lake, China ND ~ 250.63 [31]

马来西亚 Malaysia ND ~ 73.00 [33]

中国海陵岛 Hailing Island, China ND ~ 2 305.00 [34]

越南 Vietnam 130.00 ~ 190.00 [36]

红霉素

Erythromycin

中国茅尾海 Maowei Sea, China ND ~ 1 290.00 [21]

中国北部湾 Beibu Gulf, China 0.62 ~ 45.80 [22]

中国北江 Beijiang River, China 1.00 ~ 68.80 [24]

中国广州 Guangzhou, China 80.00 ~ 1 400.00 [32]

氟苯尼考

Florfenicol

中国北部湾 Beibu Gulf, China ND ~ 578.00 [22]

中国杭州湾 Hangzhou Bay, China 0.48 ~ 47.97 [23]

中国太湖 Tai Lake, China ND ~ 2 708.60 [31]

中国广东 Guangdong, China ND ~ 1 282.00 [35]

韩国 Republic of Korea ND ~ 1 600.00 [37]

主要分布于东部和南部,包括黄海、莱州湾、海陵岛

和北江等地。 这和我国水产养殖的空间分布有关,
据报道东部和南部地区的养殖面积可达北部和西部

地区的 600 倍,广东、山东、福建、江苏和湖北是产量

最大的 5 个省份[19]。
不同养殖生物对抗生素的需求差异会影响养殖

水体中抗生素残留水平。 大菱鲆的抗病性较差,养
殖中通常伴随着高剂量的抗生素使用,导致其养殖

水体抗生素含量高于海参池和软体动物池[30]。 大环

内酯类药物仅在虾/蟹池中检测到,在鱼池中未检

出,这是由于大环内酯类药物对藻类有较强毒性,可
以控制高温期间在虾/蟹池经常发生的藻华[31]。 王

敏等[38]检测了鱼、虾、蟹养殖水体中抗生素的残留水

平,抗生素检出种类情况为鱼(6 种)>虾(5 种)>蟹(3
种),其中诺氟沙星仅在虾池中检出,磺胺二甲嘧啶、
磺胺甲恶唑和甲氧苄氨嘧啶仅在鱼池和虾池中检

出,氧氟沙星和磺胺嘧啶仅在鱼池和蟹池中检出。
李贞金等[39]在不同生物的养殖池中检出的抗生素种

类也不相同,其中鱼池 10 种、虾池 9 种、蟹池仅 5
种。 氟喹诺酮类在鱼池中的检出浓度远高于虾池和

蟹池,喹乙醇在虾池中的检出浓度远高于鱼池和蟹

池,磺胺甲恶唑仅在蟹池中被检出。 养殖生物的不

同生长阶段对抗生素的需求也有较大差异,幼年时

期的抵抗力较差,需要更多的抗生素用于疾病防治

和促进生长。 而在成年时期会减少或停止抗生素的

使用,以最大限度地减少水产品中抗生素的残

留[21-22, 34]。 抗生素在养殖水体中的残留量也受季节

因素影响,夏季比冬季检测到的抗生素浓度更高,种
类更多。 夏季是水产养殖的主要季节,高温会导致

水生生物疾病频发,抗生素用量增加[21, 25, 29-30, 40]。
1. 2　 养殖水环境中抗生素残留引发生态环境问题

(Antibiotic residues in aquaculture water may cause ec-
ological and environmental problems)
　 　 水产养殖系统和周围水域之间存在交叉污染现

象。 养殖水体中抗生素的大量残留会对周围水域造

成污染。 养殖池塘中多种广泛用于水生生物的抗生

素(如磺胺甲氧嘧啶、磺胺甲恶唑和环丙沙星)的检

测浓度高于附近的河流[35, 40]。 此外,开放水域养殖

渔业的水源是从地表水或附近海水中收集的,而周

边水体中由人为活动产生的污染物也会对养殖水体

产生影响,包括医用抗生素(林可霉素、红霉素等)、
咖啡因、布洛芬和工业化学品(防腐剂和全氟化合

物)[40]。 如果养殖池中含有高浓度抗生素的废水不

加限制地排放到附近的水域中,将严重破坏相关水

域生态系统的稳定性,而养殖池附近水域的水环境

保护对养殖业公共健康也至关重要。
养殖水体中的抗生素残留最终会成为水产养殖

生态系统的潜在生态风险。 长期接触低浓度抗生素
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会影响水生生物的生长和繁殖,造成慢性中毒,导致

畸形或死亡,在养殖生物体中积累的抗生素通过食

物链进入人体,并可能影响人体健康[41]。 此外,水生

环境中 ARGs 的迁移和转化可能比环境中的抗生素

残留物危害更大。 抗生素在养殖水体中的持续残留

会导致 ARGs 的产生和富集,进而会使抗生素失效,
水产养殖生物更容易感染疾病,导致养殖产业的巨大

经济损失。 而食用受 ARGs 污染的水产品或暴露在

受污染的水生环境中可能会增加人类健康风险[42]。

2　 鱼类肠道菌群功能(Fish gut microbiota function)
　 　 鱼类肠道菌群参与鱼类营养物质的消化、吸收

和免疫防御等,能促进宿主的生长发育维持宿主的

健康。
2. 1　 促进生长(Promote the growth of fish)

肠道菌群可通过促进宿主的能量获取直接促进

鱼体生长,研究发现,梭菌科、纤毛菌科、动球菌科和

毛螺菌科的细菌可以决定鱼体的生长速度,这些细

菌与宿主互利共生[43]。 研究证实花斑溪鳉、大西洋

鳕鱼的生长速率与肠道菌群组成密切相关[44-45]。
Tan 等[46]报道,从尼罗罗非鱼肠道分离出的Rummeli-
ibacillusstabekisii 菌株可以提高蛋白酶、木聚糖酶和

� 纤维素酶的活性,这些酶可以帮助宿主消化蛋白质和

糖类物质,提高营养物质利用率,促进鱼体的生长。
此外,肠道菌群在脂质代谢中也发挥重要作用。 Fal-
cinelli 等[47]发现,在鼠李糖乳杆菌的作用下,斑马鱼

肠道中厚壁菌丰度增加,放线菌丰度降低,这些肠道

菌群的变化导致胆固醇和甘油三酯代谢相关基因(如
fit2、agpat4、dgat2 和 mgll)表达下调,最终调节宿主的

� 脂质代谢。 Semova 等[48]的研究显示,厚壁菌可以刺

激肠上皮细胞中脂肪酸的摄取,导致肠细胞中脂滴的

积累和膳食中脂肪酸在肠外组织中的积累。 因此,鱼
类肠道菌群可通过调节宿主蛋白质吸收、糖类吸收和

脂质代谢在调节鱼体营养吸收方面发挥重要作用。
2. 2　 免疫功能(The immune function)

鱼类有复杂的免疫系统。 第一道防线由皮肤和

黏膜组成,为宿主提供屏障,并具有杀菌活性。 第二

道防线是先天免疫系统,第三条防线是适应性免疫系

统。 鱼类的肠道菌群是免疫系统的重要组成部分。
肠道菌群可作为鱼类免疫的第一道防线———直

接屏障[49]。 微生物生物膜在宿主的发育和功能中发

挥着重要作用,并保护宿主免受病原体的侵害。
Burtseva 等[50]从海洋鱼类肠道中分离出的生物发光

细菌菌株可以在体外形成生物膜,这表明鱼类肠道

菌群中也存在能够抵抗外来病原体的微生物生物膜

系统。 此外,肠道内的共生细菌可通过竞争或改变

生态位和可用营养素等抑制肠道内机会性病原体的

定植和增殖。 例如,益生菌双歧杆菌通过肠道环境酸

化(种间屏障效应)防止致病性大肠杆菌入侵[51]。 肠道

共生菌还可以产生细菌素和蛋白毒素,专门抑制相同

或相似细菌物种的成员(种内屏障效应)生长或定植。
肠道菌群与鱼类的先天免疫和适应性免疫密切

相关。 鱼类肠道菌群可以通过调节肠道中免疫相关

细胞的功能发挥免疫调节作用。 研究表明,鱼类肠

道菌群在肠道上皮细胞更新和成熟过程中发挥关键

作用[52],肠道上皮细胞的更新和成熟是免疫反应过

程的重要部分。 与无菌斑马鱼相比,传统饲养的斑

马鱼与上皮细胞增殖和先天免疫反应相关的基因表

达量更高[53]。 成熟的肠道黏膜可通过模式识别受体

(PRRs,如 TOLL 样受体、RIG-I 样受体、NOD 样受

体和 AIM2 样受体)区分病原体和共生菌,PRRs 能

检测到细菌抗原并激活信号级联反应以调节免疫反

应。 例如,TOLL 样受体家族是 PRRs 的代表成员,
能识别病原体中的保守结构,可以招募和调节免疫

和炎症细胞,从而启动和介导全身免疫反应[54]。 研

究表明患有肠炎的石斑鱼肠道中弧菌、链球菌等病

原体增加,激活 TOLL 样受体、RIG-I 样受体和 NOD
样受体信号通路[55]。 在斑马鱼中,肠道共生细菌是

中性粒细胞募集的主要来源,共生细菌通过 TLR/
MyD88/NF-kB 信号通路诱导促炎细胞因子和抗病

毒介质的表达[56]。 从成年黑鲈肠道菌群中分离得到

的 Lactobacillus delbrueckiis sp.,被喂食给黑鲈幼鱼

� 以研究其对肠道免疫系统发育和分化的影响,观察

到处理鱼的 T 细胞和嗜酸粒细胞数量显著高于对

照鱼[57]。 有研究表明在没有肠腔细菌的情况下,B
细胞和 T 细胞从肠道固有层迁移,同时免疫球蛋白

A 也不再分泌[54]。
2. 3　 增强鱼体抵抗环境污染物的能力(Enhance the
ability of fish body to resist environmental pollutants)
　 　 外源性污染物的毒性可在肠道细菌代谢后降

低。 研究表明,菌群可将环境污染物生物催化转化,
这些转化过程包括还原、水解、官能团去除、N-氧化

物裂解、蛋白质水解和反硝化等[58]。 研究证明,肠道

细菌的生物转化能力可以有效降解多种污染物,如
药品[59]、金属[60]、农药[61]以及多环芳烃[62]。
2. 4　 肠道菌群与疾病(Gut microbiota and disease)

正常情况下,鱼的肠道菌群始终保持动态平衡,
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从而维持正常的生理功能。 然而,环境的变化,如水

温、食物类型、污染物接触、病毒和细菌感染等均可

破坏肠道菌群的平衡和稳态,由此将可能导致病原

菌的异常生长,与鱼类相关疾病的发生密切相关。
患红盖病的鲫鱼肠道菌群多样性和稳定性改

变,条件致病菌包括弧菌、气单胞菌和希瓦氏菌丰度

增加[63]。 鳗鲡弧菌感染的香鱼肠道菌群多样性和均

匀度下降,梭菌目增加,该目包括病原体艰难梭

菌[64]。 患疖病的圆口铜鱼肠道菌群多样性下降,病
原体杀鲑气单胞菌显著增加[65]。 患有肠炎的草鱼肠

道中 Dechloromonas 和 Methylocaldum 等致病菌种

� 类增加,进一步导致氨基酸代谢、外源性物质生物降

解和代谢以及碳水化合物代谢增强,这可能会加剧

肠炎的发展[66]。 Parshukov 等[67]对患病虹鳟(皮肤表

面溃疡、鱼鳍坏死、贫血和肠道炎症)的肠黏膜进行

测序,发现患病虹鳟肠道中的主要细菌门是变形菌、
放线菌、厚壁菌和软壁菌,而健康虹鳟鱼肠道中主要

为拟杆菌和梭杆菌。 患病罗非鱼(皮肤出血性败血

症、眼球突出)肠道菌群多样性下降,变形菌门取代

梭菌门成为最主要的门,弧菌属取代头孢菌属成为最

主要的属[68]。 Ye 等[69]发现,在高脂肪饮食下,斑马鱼

肠道中不动杆菌、假单胞菌和气单胞菌的丰度显著增

加。 此外,不动杆菌的增加导致肠内分泌细胞的形态

变化和营养不敏感状态,这导致代谢性疾病(包括肥

胖和胰岛素抵抗)的发病率和严重程度更高。

3 　 抗生素对鱼类肠道菌群结构和功能的影响

(Effects of antibiotics on intestinal structure and
function of fish)
3. 1　 氟喹诺酮类抗生素(Fluoroquinolone antibiotics)

关于氟喹诺酮类抗生素对鱼类肠道菌群影响的

研究主要集中在氟喹诺酮类抗生素对淡水鱼的短期

暴露实验研究(表 2)。 环境水平的恩诺沙星暴露会

导致斑马鱼肠道中立克次氏体和假单胞菌减少,黄
杆菌比例增加,此外,肠道菌群紊乱会进一步影响斑

马鱼的免疫功能[70]。 虹鳟给药恩诺沙星 (25 mg·
kg-1)5d 后,其肠道中拟杆菌属和支原体减少,梭菌

属和鲸杆菌属增加[71]。 高浓度环丙沙星(1 mg·L-1 )
会导致香鱼肠道中变形菌门、厚壁菌门和疣微菌门

增加,放线菌门、拟杆菌门和软壁菌门减少,进一步

导致肠道杯状细胞减少,免疫失调,肠上皮细胞坏

死[72]。 短期暴露于环境水平的诺氟沙星会导致大黄

鱼肠道菌群多样性显著降低,变形菌门的相对丰度

降低,但软壁菌门增加。 从菌群功能的角度来看,诺

氟沙星抑制细菌的代谢、细胞防御机制和信息转导

过程,最终会抑制鱼体生长[73]。
3. 2　 四环素类抗生素(Tetracycline antibiotics)

四环素类抗生素对鱼类肠道菌群的研究比较充

分,其中在环境中残留浓度较高的土霉素对鱼类肠

道菌群的研究最集中。 另外有研究报道四环素和强

力霉素在不同的暴露方式下对肠道菌群结构和功能

的影响 (表 3)。 斑马鱼暴露于环境水平的四环素

(1 μg·L-1和 100 μg·L-1 )后,肠道菌群多样性增加,
变形菌门、拟杆菌门以及厚壁菌门显著失调,拟杆菌

门和厚壁菌门的比例增加,进而导致斑马鱼体质量

增加[74]。 四环素暴露金鱼 21 d,鱼肠道耐药菌比例

增加,梭杆菌门取代厚壁菌门成为绝对优势菌群,鲸
杆菌属增加,伟荣球菌属减少,菌群紊乱会进一步导

致能量代谢失调,菌群耐药性增强[75]。 无论是暴露

还是给药方式的土霉素均能显著改变肠道菌群组

成[76-83],导致致病菌增加,免疫和代谢功能失调。 强

力霉素暴露导致斑马鱼肠道菌群多样性减少,梭杆

菌门减少,具有潜在毒性的丛毛单胞菌属增加[84]。
3. 3　 磺胺类抗生素(Sulfonamide antibiotics)

磺胺类抗生素的研究主要集中在磺胺甲恶唑和

磺胺间甲氧嘧啶(表 4)。 长期暴露于环境浓度磺胺

甲恶唑(1 μg·L-1和 5 μg·L-1 )导致致病性黄杆菌的

积累,此外,一些代谢途径,包括叶酸生物合成、氧化

磷酸化和生物素代谢途径在暴露样品中显著富

集[76]。 磺胺甲恶唑(5、90 和 450 μg·L-1)暴露成年斑

马鱼 3 周,会导致其肠道中变形菌门、拟杆菌门丰度

增加,厚壁菌门减少,一些机会致病菌包括军团菌属

和 Clostridium sensustricto 13 出现[85]。 以不同剂量

� 磺胺甲恶唑给药均能显著影响鱼体肠道菌群组

成[80, 86-87]。 此外,这些研究结果显示的肠道菌群结

构变化并不一致,这可能受给药剂量、给药时间以及

实验生物多方面因素的影响。 磺胺间甲氧嘧啶(200
mg·kg-1和 300 mg·kg-1 )喂养尼罗罗非鱼 4 周,其
肠道菌群丰富度显著下降,放线菌减少,厚壁菌门

(芽孢杆菌科)增加,并显著增强了肠道菌群的抗生

素抗性 [88]。
3. 4　 其他种类抗生素(Other classes of antibiotics)

其他种类抗生素对鱼体肠道菌群结构和功能的

影响也有研究 (表 5),其中氟苯尼考[84, 89-91]研究较

多。 此外也有不少研究评价了抗生素混合物对鱼体

肠道菌群的影响[92-93]。
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、厚
壁

菌
门

Fi
rm
ic
ut
es
↓

;鲸
杆

菌

属
Ce
to
ba
ct
er
iu
m
↑

、伟
荣

球
菌

属
Er
ys
ip
el
lo
tri
ce
ae

↓

菌
群

耐
药

性
增

强
,能

量
代

谢
失

调
Ba
ct
er
i-

al
re
sis
ta
nc
e
in
cr
ea
se
d,
en
er
gy

m
et
ab
ol
ism

di
so
rd
er
s

[7
5]
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续

表
3

抗
生

素
种

类

A
nt
ib
io
tic

ty
pe

抗
生

素
浓

度
及

暴
露

时
间

A
nt
ib
io
tic

co
nc
en
tra
tio
n

an
d
ex
po
su
re
tim

e

物
种

Sp
ec
ie
s

肠
道

菌
群

结
构

变
化

St
ru
ct
ur
al
ch
an
ge
s
of

in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

肠
道

菌
群

相
关

功
能

变
化

Fu
nc
tio
na
lc
ha
ng
es

of
in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
e

土
霉

素

O
xy
te
tra
cy
cl
in
e

1、
5

μg
·
L

- 1
;

90
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

黄
杆

菌
属

Fl
av
ob
ac
te
riu
m
↑

病
原

菌
定

植
,菌

群
耐

药
性

增
强

,代
谢

紊

乱
Pa
th
og
en

co
lo
ni
za
tio
n,

ba
ct
er
ia
l
re
sis
t-

an
ce

in
cr
ea
se
d,
m
et
ab
ol
ic
di
so
rd
er
s

[7
6]

0.
42

μg
·
L

- 1
;

42
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia

↑
、
CK

C4
门

↑
、
变

形
菌

门
Pr
o-

te
ob
ac
te
ria

↓
、浮

霉
菌

门
Pl
an
ct
om

yc
et
es
↓

免
疫

功
能

受
损

,引
发

肠
道

炎
症

反
应

Im
-

m
un
e
fu
nc
tio
n
is
im
pa
ire
d,
ca
us
in
g
in
te
sti

-
na
li
nf
la
m
m
at
io
n

[7
7]

10
、1
0
00
0

μg
·
L

- 1
;6
0
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

α-
变

形
菌

纲
A
lp
ha
pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↑

、放
线

菌
纲

A
ct
in
ob
ac
te
-

ria
↑

、γ
-变

形
菌

纲
G
am

m
ap
ro
te
ob
ac
te
ria

↓
代

谢
紊

乱
M
et
ab
ol
ic
di
so
rd
er
s

[7
8]

10
00
0

μg
·
L

- 1
;

5
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

假
单

胞
菌

属
Ps
eu
do
m
on
as
↑

、鲸
杆

菌
属

Ce
to
ba
ct
er
iu
m
↓

、
�

芽
孢

杆
菌

属
Ba
ci
llu
s↓

能
量

代
谢

失
调

D
ys
re
gu
la
tio
n
of

en
er
gy

m
et
ab
ol
ism

[7
9]

80
m
g·
kg

- 1
;4
2
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

CK
C4

门
↑

;肠
球

菌
属

En
te
ro
co
cc
us

↑
、气

单
胞

菌
属

A
er
o-

m
on
as
↑

免
疫

和
能

量
代

谢
失

调
,引

发
肠

道
炎

症

Im
m
un
e
an
d
en
er
gy

m
et
ab
ol
ism

ar
e
di
s-

ru
pt
ed
,a
nd

in
te
sti
na
li
nf
la
m
m
at
io
n
is
tri
g-

ge
re
d

[8
0]

10
0
m
g·
kg

- 1
;8

d
尼

罗
罗

非
鱼

N
ile

til
ap
ia

梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia
↑

、变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↓

、放
线

菌
门

A
ct
in
ob
ac
te
ria

↓
;邻

单
胞

菌
属

Pl
es
io
m
on
as
↑

病
原

菌
定

植
,菌

群
耐

药
性

增
强

Pa
th
og
en

co
lo
ni
za
tio
n,
ba
ct
er
ia
lr
es
ist
an
ce

in
cr
ea
se
d

[8
1]

80
m
g·
kg

- 1
;3
5
d

尼
罗

罗
非

鱼

N
ile

til
ap
ia

微
杆

菌
属

M
ic
ro
ba
ct
er
iu
m
↑

、C
hl
am

yd
ia
e↑

、邻
单

胞
菌

属

�
Pl
es
io
m
on
as
↑

、B
os
ea

属
↑

、不
动

杆
菌

属
A
ci
ne
to
ba
ct
er
↑

、
�

军
团

菌
属

Le
gi
on
el
la
↑

、芽
孢

杆
菌

属
Ba
ci
llu
s↑

免
疫

系
统

受
损

,能
量

代
谢

失
调

,生
长

性

能
降

低
,存

活
率

降
低

Th
e
im
m
un
e
sy
ste
m

ar
e
im
pa
ire
d,
en
er
gy

m
et
ab
ol
ism

is
m
al
ad

-
ju
ste
d,

gr
ow

th
pe
rfo

rm
an
ce

is
re
du
ce
d,

an
d
su
rv
iv
al
ra
te
is
re
du
ce
d

[8
2]

10
0
m
g·
kg

- 1
;5

d
虹

鳟

Ra
in
bo
w
tro
ut

软
壁

菌
门

Te
ne
ric
ut
es
↑

、厚
壁

菌
门

Fi
rm
ic
ut
es
↑

、梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia
↓

、变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↓

代
谢

紊
乱

M
et
ab
ol
ic
di
so
rd
er
s

[8
3]

强
力

霉
素

D
ox
yc
yc
lin
e

10
、3
0、
10
0

μg
·
L

- 1
;2
1
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia
↓

;丛
毛

单
胞

菌
属

Co
m
am

on
as
↑

病
原

菌
定

植
Co

lo
ni
za
tio
n
of

pa
th
og
en
ic

ba
ct
er
ia

[8
4]
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表

4　
磺
胺
类
抗
生
素
对
鱼
类
肠
道
菌
群
结
构
和
功
能
的
影
响

Ta
bl
e
4　

Ef
fe
ct
s
of

su
lfo
na
m
id
es

an
tib
io
tic
s
on

th
e
str
uc
tu
re

an
d
fu
nc
tio
n
of

fis
h
in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

抗
生

素
种

类

A
nt
ib
io
tic

ty
pe

抗
生

素
浓

度
及

暴
露

时
间

A
nt
ib
io
tic

co
nc
en
tra
tio
n

an
d
ex
po
su
re
tim

e

物
种

Sp
ec
ie
s

肠
道

菌
群

结
构

变
化

St
ru
ct
ur
al
ch
an
ge
s
of

in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

肠
道

菌
群

相
关

功
能

变
化

Fu
nc
tio
na
lc
ha
ng
es

of
in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
e

磺
胺

甲
恶

唑

Su
lfa
m
et
ho
xa
zo
le

1、
5

μg
·
L

- 1
;

90
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

黄
杆

菌
属

Fl
av
ob
ac
te
riu
m
↑

病
原

菌
定

植
,菌

群
耐

药
性

增
强

,代
谢

紊

乱
Pa
th
og
en

co
lo
ni
za
tio
n,

ba
ct
er
ia
l
re
sis
t-

an
ce

in
cr
ea
se
d,
m
et
ab
ol
ic
di
so
rd
er
s

[7
6]

10
0
m
g·
kg

- 1
;4
2
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

CK
C4

门
↓

;芽
孢

杆
菌

科
Ba
ci
lla
ce
ae

↑
、梭

菌
科

Cl
os
tri
di
-

�
ac
ea
e↑

抗
氧

化
系

统
受

损
,能

量
代

谢
失

调
,鱼

体

质
量

增
加

Th
e
an
tio
xi
da
nt
sy
ste
m
is
da
m
-

ag
ed
,t
he

en
er
gy

m
et
ab
ol
ism

is
m
al
ad
ju
st-

ed
,a
nd

th
e
fis
h
ga
in
w
ei
gh
t

[8
0]

5、
90

、4
50

μg
·
L

- 1
;2
1
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↑

、拟
杆

菌
门

Ba
ct
er
oi
de
te
s↑

、厚
壁

菌
门

Fi
rm
ic
ut
es

↓
;军

团
菌

属
Le
gi
on
el
la
↑

、C
lo
str
id
iu
m

se
ns
us
tri
ct
o
13

↑
、H

yd
ro
ba
ct
er
↑

、葡
萄

球
菌

属
St
ap
hy
lo
co
c-

cu
s↓

、气
单

胞
菌

属
A
er
om

on
as
↓

脂
质

代
谢

失
调

,杯
状

细
胞

数
量

减
少

,肠
上

皮
细

胞
脱

落
溶

解
Li
pi
d
m
et
ab
ol
ism

is
m
al
ad
ju
ste
d,
th
e
nu
m
be
r
of

go
bl
et
ce
lls

is
re
du
ce
d,
an
d
in
te
sti
na
l
ep
ith
el
ia
l
ce
lls

ar
e

ex
fo
lia
te
d
an
d
di
ss
ol
ve
d

[8
5]

3
00
0
m
g·
kg

- 1
;5
6
d

加
州

鲈

M
ic
ro
pt
er
us

sa
lm
oi
de
s

梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia
↑

、螺
旋

体
门

Sp
iro
ch
ae
te
↑

、蓝
藻

菌

门
Cy

an
ob
ac
te
ria

↓
、栖

热
菌

门
Th
er
m
op
hi
lic

↓
;鲸

杆
菌

属

Ce
to
ba
ct
er
iu
m
↑

、螺
旋

体
属

Sp
iro
ch
ae
ta
↑

、邻
单

胞
菌

属

�
Pl
es
io
m
on
as
↓

、M
an
gr
ov
ib
ac
ter

↓
、希

瓦
氏

菌
属

Sh
ew
an
ell
a↓

、
�

肠
球

菌
属

En
te
ro
co
cc
us

↓
、双

歧
杆

菌
属

Bi
fid
ob
ac
te
riu
m
↓

诱
导

氧
化

应
激

、炎
症

和
细

胞
凋

亡
,器

官

指
数

和
体

质
量

增
加

In
du
ce

ox
id
at
iv
e

str
es
s,
in
fla
m
m
at
io
n
an
d
ap
op
to
sis
,
or
ga
n

in
de
x
an
d
bo
dy

w
ei
gh
tg
ai
n

[8
6]

20
、2
00

、1
00
0
m
g·
kg

- 1
;2
8
d

尼
罗

罗
非

鱼

N
ile

til
ap
ia

梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia
↑

、变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↓

脂
质

代
谢

失
调

,影
响

生
长

性
能

Li
pi
d
m
e-

ta
bo
lis
m

is
m
al
ad
ju
ste
d
an
d
gr
ow

th
pe
r-

fo
rm
an
ce

is
af
fe
ct
ed

[8
7]

磺
胺

间
甲

氧
嘧

啶

Su
lfa
m
on
om

et
ho
xi
ne

20
0、
30
0
m
g·
kg

- 1
;2
8
d

尼
罗

罗
非

鱼

N
ile

til
ap
ia

厚
壁

菌
门

Fi
rm
ic
ut
es
↑

、放
线

菌
门

A
ct
in
ob
ac
te
ria

↓
破

坏
肠

道
菌

群
稳

定
性

,菌
群

耐
药

性
增

强

D
am

ag
e
th
e
sta
bi
lit
y
of

in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
-

ot
a,
ba
ct
er
ia
lr
es
ist
an
ce

in
cr
ea
se
d

[8
8]
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5　
其
他
抗
生
素
对
鱼
类
肠
道
菌
群
结
构
的
功
能
的
影
响

Ta
bl
e
5　

Ef
fe
ct
s
of

ot
he
r
an
tib
io
tic
s
on

th
e
str
uc
tu
re

an
d
fu
nc
tio
n
of

fis
h
in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

抗
生

素
种

类

A
nt
ib
io
tic

ty
pe

抗
生

素
浓

度
及

暴
露

时
间

A
nt
ib
io
tic

co
nc
en
tra
tio
n

an
d
ex
po
su
re
tim

e

物
种

Sp
ec
ie
s

肠
道

菌
群

结
构

变
化

St
ru
ct
ur
al
ch
an
ge
s
of

in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

肠
道

菌
群

相
关

功
能

变
化

Fu
nc
tio
na
lc
ha
ng
es

of
in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
e

氟
苯

尼
考

Fl
or
fe
ni
co
l

10
、3
0、
10
0

μg
·
L

- 1
;2
1
d

斑
马

鱼

Ze
br
af
ish

变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↑

、梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia
↓

;布
劳

特
氏

菌
属

Bl
au
tia

↑
、埃

希
氏

杆
菌

属
Es
ch
er
ic
hi
a-
Sh
ig
el
la

↑
、多

尔
氏

菌
属

D
or
ea

↑
、叶

瘤
杆

菌
属

Ph
yl
lo
ba
ct
er
iu
m
↑

病
原

菌
定

植
,能

量
代

谢
失

调
Pa
th
og
en

co
lo
ni
za
tio
n,
en
er
gy

m
et
ab
ol
ism

di
so
rd
er
s

[8
4]

10
m
g·
kg

- 1
;

10
d

布
氏

鲳
鲹

Tr
ac
hi
no
tu
s
bl
oc
hi
i

变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↑

、广
古

菌
门

Eu
ry
ar
ch
ae
ot
a↓

、厚
壁

菌
门

Fi
rm
ic
ut
es

↓
;
弧

菌
属

Vi
br
io

↑
、
肠

弧
菌

属
En

-
te
ro
vi
br
io
↑

、发
光

菌
属

Ph
ot
ob
ac
te
riu
m

↑
、假

单
胞

菌
属

�
Ps
eu
do
m
on
as
↑

、希
瓦

氏
菌

属
Sh
ew

an
el
la
↑

、沙
雷

氏
菌

属

�
Se
rra
tia

↓
、甲

烷
杆

菌
属

M
et
ha
no
ba
ct
er
iu
m
↓

、不
动

杆
菌

属

�
A
ci
ne
to
ba
ct
er
↓

、芽
孢

杆
菌

属
Ba
ci
llu
s↓

病
原

菌
定

植
,菌

群
耐

药
性

增
强

Pa
th
og
en

co
lo
ni
za
tio
n,
ba
ct
er
ia
lr
es
ist
an
ce

in
cr
ea
se
d

[8
9]

2
00
0
m
g·
kg

- 1
;1
2
d

大
西

洋
鲑

鱼

A
tla
nt
ic
sa
lm
on

变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↑

、放
线

菌
门

A
ct
in
ob
ac
te
ria

↑
、拟

杆
菌

门
Ba
ct
er
oi
de
te
s↑

、软
壁

菌
门

Te
ne
ric
ut
es
↓

肠
道

菌
群

稳
定

性
遭

到
破

坏
Th
e
sta
bi
lit
y

of
in
te
sti
na
lm

ic
ro
bi
ot
a
is
de
str
oy
ed

[9
0]

50
0
m
g·
kg

- 1
;

3、
6、
10

d
斑

点
叉

尾
鮰

Ch
an
ne
lc
at
fis
h

邻
单

胞
菌

属
Pl
es
io
m
on
as
↑

、志
贺

氏
杆

菌
属

Sh
ig
el
la
↑

、气
�

单
胞

菌
属

A
er
om

on
as
↑

病
原

菌
定

植
Co

lo
ni
za
tio
n
of

pa
th
og
en
ic

ba
ct
er
ia

[9
1]

红
霉

素
和

氨
苄

西
林

Er
yt
hr
om

yc
in
an
d

A
m
pi
ci
lli
n

3
90
0μ

g·
L

- 1
红

霉
素

Er
yt
h-

ro
m
yc
in
;

3
12
5

μg
·
L

- 1
氨

苄
西

林

A
m
pi
ci
lli
n;
30

d

青
鳉

O
ry
zi
as

la
tip
es

变
形

菌
门

Pr
ot
eo
ba
ct
er
ia
↑

、梭
杆

菌
门

Fu
so
ba
ct
er
ia
↓

;维
氏

气
单

胞
菌

A
er
om

on
as
ve
ro
ni
i↑

、副
溶

血
弧

菌
Vi
br
io
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　 　 抗生素主要用于杀灭病原菌,有时也用做生长
促进剂,但大量的研究证实抗生素在使用时会严重
破坏肠道共生菌,这些菌在肠道定植抗力(抵抗病原
体的能力)、免疫调节以及代谢等方面发挥重要作
用,所以会进一步导致病原菌定植,肠道菌群多样性
和代谢活性改变,从而影响宿主生理功能。 抗生素
通过影响肠道菌群的结构和功能,会进一步导致鱼
体内抗氧化系统和免疫系统失调,诱发炎症反应,代
谢紊乱,生长性能受到影响等。 综上所述,抗生素能
通过影响肠道菌群的结构和功能影响鱼体的健康。

4　 抗生素对鱼类抗生素抗性组的影响(Effect of
antibiotics on antibiotic resistome of fish)
　 　 抗生素抗性组,即抗生素抗性基因组,是一组编

码具有抵抗抗生素作用蛋白质的微生物基因集。 抗

生素在养殖水环境中的长期残留导致水产养殖环境

中抗性菌的出现,鱼类病原体的抗性能力增加。 据

报道,从世界各地的鱼类,如斑马鱼、金鱼、鲤鱼、沙
丁鱼和银牙鱼等都分离得到了抗性病原菌,有许多

表现出多重耐药性[94-98]。 肠道菌群一直被视为

ARGs 的关键储库,在一些选择压力下如抗生素暴

露,会导致 ARGs 的急剧富集,进而导致肠道中抗生

素抗性菌的富集,这反过来会导致治疗无效。 此外

肠道菌群成员间还可以进行 ARGs 的交换,从而传

播抗生素抗性组[99]。
4. 1　 抗生素诱导抗性基因富集(Antibiotic induced
enrichment of resistance genes)
　 　 恩诺沙星暴露斑马鱼 10 d,通过 qPCR 技术检

测到肠道中 7 种氟喹诺酮类抗性基因(qnrA、catA1、
� cmeA、cmx(A)、mexF、mexE 和 cmlA1)显著富集[70]。
� 四环素暴露金鱼 3 周,检测到肠道中编码四环素外

排基因(tetA、tetG、tetL 和 tetZ)以及磺胺类抗性基因

� (sul1)丰度显著增加[75]。 土霉素和磺胺甲恶唑暴露

� 斑马鱼 4 个月后,通过宏基因组技术检测到肠道中

四环素类抗性基因 (tetX6)以及磺胺类抗性基因

� (sul2)显著富集[76]。 土霉素喂养尼罗罗非鱼 8 d,导
� 致肠道中抗性基因 tetA、tetM 显著富集,并与条件致

病菌邻单胞菌呈正相关[81]。 氟苯尼考和土霉素的大

量使用导致大西洋鲑鱼肠道中氟苯尼考和土霉素抗

性细菌显著富集,另外还检测到对 8 种抗生素显示

出抗性的“超级耐药”细菌,大多数抗性菌株中检测

到氯霉素类抗性基因(floR、fexA)和四环素类抗性基

� 因(tetA、tetB、tetE、tetH、tetL、tet34 和 tet35)[100]。 口服

� 氟苯尼考的细鳞肥脂鲤肠道菌群中 ARGs 总相对丰

度显著增加,属于多药类、氯霉素类、氟喹诺酮类、氨
基香豆素类、四环素类和肽类的抗性基因显著富

集[101]。 这些研究均证实抗生素能够导致鱼体肠道

中 ARGs 显著富集。 其中,所有的研究都表明使用

一种特定抗生素能够使鱼类肠道菌群产生对同类抗

生素的抗性,包括恩诺沙星暴露增加鱼类肠道中氟

喹诺酮类抗性基因的相对丰度,四环素和土霉素的

使用显著富集四环素类抗性基因,使用氟苯尼考能

够显著富集氯霉素类抗性基因。 但抗生素使用和抗

性基因产生之间的关系并非如此简单,一种特定抗

生素不仅可以产生对同类抗生素的抗性,还可以产

生对其他类抗生素的抗性,即抗生素具有潜在“协
同选择”作用[102]。 这主要与交叉耐药和共耐药有

关。 当一个抗性基因可以对多种抗生素产生抗性

时,就会发生交叉耐药[103]。 共耐药是指多种抗性基

因可能存在于同一个可移动遗传元件(MGE)上,如
阿莫西林和甲氧苄啶抗性基因[104]。 因此,使用一种

抗生素治疗可能对另一种抗生素产生抗性。 部分关

于抗生素对鱼类肠道抗性基因富集的研究也体现了

抗生素对 ARGs 的“协同选择”作用,包括四环素和

土霉素的使用能够富集磺胺类抗性基因,氟苯尼考

和土霉素的大量使用导致鱼肠道中出现对 8 种抗生

素显示出抗性的“超级耐药”细菌以及口服氟苯尼

考使多药类、氟喹诺酮类和四环素类抗性基因显著

富集。
4. 2　 抗生素诱导抗性基因转移(Antibiotic induced
resistance gene transfer)
　 　 因自发基因突变产生 ARGs 并不会造成抗性基

因的广泛传播,水平基因转移(horizontal gene trans-
fer, HGT)是导致 ARGs 传播和扩散的主要因素,环
境选择压力和由 MGE(整合子、质粒和转座子等)介
导的 HGT 是细菌获得外源抗性基因的主要原

因[105]。 HGT 主要有接合、转导和自然转化 3 种类

型[106]。 接合转移最为常见,ARGs 通过接合转移可

在不同种属的微生物间传播[107]。 HGT 使更多的细菌

可以获得 ARGs,甚至打破了特定微生物生存环境中

环境(非致病性)细菌和病原体之间的物种屏障[108]。
研究表明,抗生素是促进抗性基因水平转移的

主要驱动因素之一。 氟苯尼考和土霉素的大量使用

导致大西洋鲑鱼肠道中多重耐药菌的富集,几乎

100%耐药菌株检测到典型的 MGE-1 类整合子,也
有研究在口服氟苯尼考的细鳞肥脂鲤肠道菌群中检

测到 MGE 的总相对丰度显著增加,这都表明抗生
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素增加了 MGE 介导的鱼肠道 ARGs 水平转移的可

能性,导致 ARGs 在水产养殖系统中的富集和传

播[97-98]。 此外,还有研究在大西洋鲑鱼养殖场中发

现,在大量使用抗生素后鱼类肠道菌群中携带

ARGs 的 1 类整合子显著富集[109]。
目前抗生素对鱼类肠道中 ARGs 转移的影响研

究主要集中在对 MGE 的定量分析,具体的转移过

程以及转移机制并不明确。 因此未来抗生素选择压

力下的 ARGs 转移相关研究应与接合转移实验模型

及相关技术相结合明确转移过程和转移机制。 另外

噬菌体已被证明更适合作为 ARGs 转移的载体,这
也表明转导在 HGT 过程中发挥重要作用[110]。 目前

只有少数研究对抗生素与噬菌体 ARGs 转移之间的

关系进行了探讨。 研究表明抗生素治疗增强了人类

和小鼠肠道中携带 ARGs 的噬菌体数量[111-112]。 然

而,关于 ARGs 在鱼类噬菌体基因组中的分布特征

以及噬菌体介导的 HGT 在鱼体内的作用机制,仍存

在许多不确定性,鲜有相关研究报道。
4. 3　 鱼类抗生素抗性问题的健康风险研究(Health
risk of antibiotic resistance in fish)
　 　 由于过度使用或滥用抗生素,会导致越来越多

的抗性菌和 ARGs 出现。 肠道微生物群作为一个与

环境“半隔离”但与应用的抗生素直接接触的系统,
是来自不同环境(包括人类临床环境)的细菌之间发

生相互作用的理想场所[87]。 现已在鱼类病原菌(沙
门氏气单胞菌、迟缓爱德华氏菌、鳗鲡弧菌、嗜水气

单胞菌、鱼型链球菌和鱼巴氏杆菌等)中检测到

ARGs 的普遍存在[113-114],其中一些病原体,例如爱

德华氏菌、气单胞菌和链球菌,可以感染人类并产生

人畜共患感染[115-116]。 ARGs 的转移不受物种屏障

的限制,人类可能通过受感染的鱼或鱼类生存环境

直接接触到抗生素抗性菌和 ARGs。 另外,鱼类作

为人类的食物来源之一,其体内残留的抗生素或抗

生素抗性菌可能因其被人类摄入而经由食物链传播

最终到人类。 鱼类细菌和人类病原体之间的 ARGs
可能存在双向流动,导致高风险 ARGs 在人群中广

泛传播,会导致人类健康风险。 在鱼和人类致病性

气单胞菌以及住院患者分离的大肠杆菌中出现了类

似的 IncU 不相容组质粒, 其中含有抗性基因

� (Tn1721 TetA)决定簇和 1 类整合子[117-118]。 鱼体中

� 水生希瓦氏菌、发光杆菌、气单胞菌和弧菌与大量人

类革兰氏阴性病原菌(如大肠杆菌和克雷伯菌)共享

喹诺酮类抗性基因 qnrA、qnrS 和 qnrVC[119]。 鱼类

� 病原体(如鲁克氏菌、气单胞菌和爱德华氏菌)和人

类病原体(例如鼠疫菌、沙门氏菌和霍乱弧菌)共同

具有 IncA/C 多药耐药质粒[120-122]。 这些研究均表明

� 鱼类细菌和人类病原体之间的 ARGs 可能存双向传

递过程。 抗性基因转移最终将导致抗生素抗性(药
物无法抑制细菌生长,失去用于治疗细菌感染能力

的情况)问题,已成为全球范围的一个重要的公共卫

生问题。

5　 结论与展望(Conclusion and prospect)
正常情况下,肠道菌群处于动态平衡状态,益生

菌占主导地位,与中性菌、致病菌相互制约和相互依

存,保持肠道正常运转。 目前大量研究证明环境水

平的抗生素会严重破坏鱼体肠道生态平衡,并伴随

着鱼体代谢和免疫能力的改变,但未能阐明其中的

因果关系,缺乏系统的机制研究。 同种抗生素导致

的菌群变化结果并不一致,因此未来需要进一步建

立系统的实验方案,从更深层次的分子机制探索抗

生素与鱼类肠道菌群以及生理功能之间的关系,使
相关研究更加标准化,增加结果的可信度和说服力。
目前抗生素导致鱼类肠道 ARGs 富集和转移的相关

研究也主要集中于对 ARGs 和 MGE 种类和相对丰

度的基础调查,缺乏对 ARGs 富集和转移机制的进

一步探索。 此外,自然水环境中含有多种抗病毒药、
重金属、微塑料、农药和人工甜味剂等污染物,这些

污染物已被证实对肠道菌群结构和 ARGs 转移产生

影响。 当前研究多集中于单一污染物对肠道菌群以

及 ARGs 的影响,鲜有从抗生素与其他污染物共污

染角度研究肠道菌群结构和功能变化以及 ARGs 的
传播和转移问题,尤其是污染物共选择压力的机制

尚不明确。 未来需要重视抗生素和其他污染物共污

染对生物肠道菌群和 ARGs 的影响以及 ARGs 在水

产养殖环境中传播带来的生态和健康风险,为全面

评价水产养殖环境中的抗生素等污染物影响 ARGs
转移和扩散带来的生态健康风险提供科学依据,为
医疗、农业和水产养殖业中抗生素的合理使用提供

科学指导,有利于实现“绿色、健康、安全”的水产养

殖业发展模式。

通信作者简介:崔鹏飞(1988—),男,博士,副教授,主要研究

方向为生态毒理学。
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