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摘要: 杀生剂作为一种新型有机污染物会对细菌施加选择压力,导致细菌杀生剂耐药性的产生,并通过共选择增强细菌的抗

生素耐药性。 更令人担忧的是,随着 2019 年新型冠状病毒肺炎的暴发,用于消杀的杀生剂使用量急剧攀升,其对环境中细菌

耐药性的发生和传播的影响值得关注。 而抗生素耐药性是一个全球性健康问题,抗生素被认为是细菌耐药性产生和传播的

主要驱动因素,世界卫生组织于 2020 年将细菌耐药性列为需要追踪的十大全球健康问题之一。 本文总结了近年来国内外杀

生剂的使用现状和环境检出率、全球范围内杀生剂耐药菌株分离情况,综述了杀生剂对细菌的作用机制、细菌对杀生剂的耐

药机制、杀生剂驱动共同选择的协同抗性和交叉抗性 2 种机制以及对细菌抗生素耐药性发展的影响,并指出当下研究的不

足,对今后的研究进行了展望。
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Abstract: Biocides have been regarded as emerging organic contaminants. Biocides may exert selective pressures
on bacteria and may promote the development and spread of biocide and antibiotic resistance determinants through
co-selection. With the outbreak of Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, chemical biocides and other
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disinfectants are used frequently to reduce coronavirus transmission. The usage of biocide products continuously in-
creases along with the worldwide spread of COVID-19. However, the increasing usage of biocides may contribute
to the rapid development of the cross-resistance of antibiotics. Antibiotic resistance is a global health problem
which had been recognized as one of the top ten global health issues by the World Health Organization in 2021.
Antibiotics are the main driving factor for the development and dissemination of antibiotic resistance. The emer-
gence and spread of antibiotic resistance in the environment due to co-selection needs more attention. This article
summarizes the current status of the usage of biocides, the environmental detection rate and isolated strains of bio-
cide-resistant strains on a global scale in recent years. Furthermore, the mechanisms of actions of biocides and bac-
terial resistance to biocides, the mechanisms of co-resistance and cross-resistance driven by biocides, and their in-
fluence on the development of antibiotic resistance are reviewed. Finally, we discussed the gap of the current re-
search in this field, and proposed future research directions.
Keywords: biocides; antibiotic resistance; resistance mechanism; biocide-resistant bacteria; co-selection mechanism

　 　 杀生剂在广义上指能有效控制或杀死细菌、真
菌、病毒及藻类等微生物的一类具有广谱性质的化

学制剂[1]。 按化学功能基团划分[2],杀生剂可分为以

下 7 类:(1)无机化合物,如银、汞和铜等重金属;(2)
烃类、卤代烃和硝基化合物,如低毒的联苯用于水果

的包装和储存;(3)醇类、酚类及其衍生物,如六氯苯

用于化妆品;(4)醛类、酮类、有机酸及其衍生物,如
甲醛用于仓库等的消毒;(5)胺类、胺盐和季铵盐类

化合物,如苯扎氯铵等;(6)有机元素化合物,如有机

汞、有机锡和有机砷等化合物;(7)杂环化合物,如添

加于润滑剂的呋喃西林等。 按用途划分,可分为抗

菌剂、消毒剂和防腐剂[3]。 其中,抗菌剂和消毒剂具

有几乎相同的作用,即杀死或控制微生物的生命周

期[4]。 抗菌剂通常存在于化妆品、洗手液、洗发水、
面霜、牙膏、漱口水及消毒湿巾等个人护理品中[3]。
消毒剂广泛用于环境或物体表面清洁,如饮用水和

游泳池水的氯化,医疗设备和空气加湿器及空调设

备的有效消毒等[3]。 此外,消毒剂还可抑制孢子生

长繁殖[1]。 防腐剂则用于制药和食品中,以防止微

生物在这些产品中繁殖,也用于保存木材、皮革、塑
料、涂层膜和纺织品。 杀生剂类化合物固有的杀菌、
消毒和防腐等属性使其对环境中土著微生物群落具

有潜在风险[3-5]。
抗生素耐药性是全球关注的焦点[6-7]。 这是一

种微生物对用于治疗或预防的抗生素药物产生耐药

性的现象,该现象妨碍临床疾病的治疗,导致广泛的

公共卫生和经济挑战[8]。 世界卫生组织将“抗生素

耐药性”列为“2019 年全球健康十大威胁” 之一,
2020 年又提出将“对抗耐药性”列入“2021 年需要

追踪的 10 个全球健康问题之一” [9]。 抗生素耐药快

速传播的主要原因是人类医疗健康和畜牧业中抗生

素的不合理使用和滥用。 然而,越来越多的研究表

明,除抗生素作为细菌耐药性的直接选择压力外,杀
生剂、重金属等非抗生素物质对细菌耐药性的发展

也发挥着共选择作用[10-12]。
近十几年来,杀生剂作为一类新型有机污染物

得到人们广泛关注[13-15]。 我国是人口和消费大国,
杀生剂的使用量不可小觑,加之 2019 年新型冠状病

毒肺炎的暴发,杀生剂的消费量更急剧上升[16]。 虽

然杀生剂的使用确实极大地降低了人类与许多传染

病相关的发病率和死亡率,然而使用后的杀生剂会

残留于空气、土壤和水环境等受纳环境中,其土著微

生物群落受杀生剂胁迫,通过交叉选择和共同选择

来发展抗性特征,从而引起环境中耐药性的发展和

传播,危害生态系统的稳态[17]。 尽管已有研究报道

了杀生剂的作用机理,但关于杀生剂对细菌的耐受

机制及对抗生素耐药性传播的影响机制仍然不够明

了,本文结合杀生剂作用机制及其环境归趋,对杀生

剂的抗生素耐药性影响机制研究展开进一步概述。

1　 杀生剂的作用机制及其环境归趋(Mechanisms
of biocide action and its environmental fate)
1. 1　 杀生剂使用现状及环境检出率

各类杀生剂充斥于人类的生活中,它们不仅限

于医学领域,也作为日常消费品广泛使用,消费者几

乎每天都接触含有杀生剂成分的产品[17-18]。 在新冠

疫情持续暴发的背景下,2020 年全球表面消毒剂的

销售 额 总 计 45 亿 美 元, 比 2019 年 增 长 超 过

30% [19]。 据估算,我国三氯生(triclosan, TCS)和氯咪

巴唑(climbazole, CBZ)的年使用量分别高达 100 t 和
345 t[20-21]。 Data Bridge Market Research 公司在一份
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全面的杀生剂行业市场研究报告中指出,2020—
2027 年间杀生剂市场预计将以 5.0% 年增长率增

长,预计 2027 年将达到 97.9 亿美元[22]。
近年来,杀生剂的环境归趋得到广泛关注。 杀

生剂在水、土壤及空气等受纳环境中大量检出,甚至

有研究在人体乳腺组织中检出尼泊金酯类防腐

剂[23]。 表 1 汇总了近年来不同国家从不同受纳环境

中检出的典型杀生剂的浓度分布。 已有大量调查研

究发现杀生剂普遍存在于污泥农用土壤、地表水环

境和沉积物、污水处理厂进出水口及其受纳河流等

受纳环境中,且部分浓度可高达 μg·L-1或 μg·g-1级

别[5,24-28]。
2018 年有研究者调查了华南高度城市化地区

水生环境中 19 种目标杀生剂的检出情况[5],河流系

统中检测到目标杀生剂中的 17 种,在地表水中羟苯

甲酯(methylparaben, MHB)、氯咪巴唑和避蚊胺(di-
ethyltoluamide, DEET)的平均检出浓度相对较高,其
中氯咪巴唑浓度高达 276 ng·L-1。 在惠州和东莞采

集到的降雨径流样品中广泛检测到 18 种目标杀生

剂,两地检出浓度较高的杀生剂都为避蚊胺和多菌

灵(carbendazim, CAR)。 对于惠州的降雨径流,避蚊

胺和多菌灵的最高浓度均>300 ng·L-1;而对于东莞

的降雨径流,二者最高浓度甚至高达 1 629 ng·L-1

和 2 572 ng·L-1。 2019 年,在对泰国 8 个污水处理

厂和受纳水环境(淡水和河口系统)中 19 种杀生剂

的发生和归宿的研究结果表明,在污水和地表水中

检测到羟苯甲酯的最大浓度为 15.2 μg·L-1,污泥和

底泥中三氯卡班 (triclocarban, TCC)的最大浓度为

8.47 μg·g-1,且在鱼样品中检测到三氯生的最大浓

度为 1.2 μg·g-1[29]。 2017 年,Östman 等[30]在 11 个瑞

典污水处理厂的进水口、出水口及消化污泥中检测

到此前尚未报道过或报告数据非常有限的季铵化合

物(quaternary ammonium compounds, QACs),例如氯

己定 (chlorhexidine, CHX)、氯化苄氧乙铵 (benzoxy-
ethylamine chloride, BEC )、 氯 化 十 六 烷 基 吡 啶

(cetylpyridine chloride, CPC)和地喹氯铵(dequalinium
chloride, DQC)。 季铵化合物是颗粒相中含量最高

的物质,其中十六烷基三甲基溴化铵(cetyl trimethyl
ammonium bromide, CTAB)含量高达 370 μg·g-1,而
苯并三唑(benzotriazole, BTA)是水相中高检出率物

质,含量高达 24 μg·L-1。
1. 2　 杀生剂对细菌的作用机制

不同于具有特异性细胞靶标的抗生素,杀生剂

的活性范围很广,在细菌细胞上通常具有多个非特

异性靶位点[38-40]。 许多学者对杀生剂的作用方式进

行了广泛的综述和总结[41-42]。 杀生剂的作用机制可

根据其作用于微生物细胞的不同关键组成部分来确

定,主要分为 3 个层次的作用机制:与细胞外部组分

的相互作用、与细胞质膜的相互作用和与细胞质组

分的相互作用(表 2)[1]。 某些杀生剂兼具 2 个或 2 个

以上的作用机制。
1. 2. 1　 与细胞外部组分相互作用

不同于革兰氏阳性菌细胞,革兰氏阴性菌因具

有磷脂双分子层构成的内膜和细胞外部不对称的外

膜组成的多层包膜结构,形成低渗透性保护[43]。 一

些阳离子表面活性杀生剂专门作用于这道渗透屏

障。 它们与细菌细胞的细胞外部组分相互作用,导
致细胞疏水性的变化,但自身活力可能不受影响[1]。
常用的苯扎氯铵 (benzalkonium chloride, BAC)和
CHX 通过与革兰氏阴性菌细胞壁和外膜的负电荷

相互作用,破坏并穿透其细胞壁和外膜,达到细胞质

膜和细胞质内的靶位点,导致细胞失去渗透调节能

力[44-46]。 还有些杀生剂能诱导细菌的裂解或溶解。
如次氯酸盐,除与细胞壁相互作用外,还可诱导革兰

氏阴性菌裂解[1,42]。 低浓度的苯酚、福尔马林和氯化

汞也能导致正在生长的大肠杆菌(Escherichia coli)、
� 链球菌(Streptococcus)和葡萄球菌(Staphylococcus)被
� 迅速溶解[1,42,47]。 高浓度的阴离子表面活性剂,如十

二烷基硫酸钠(sodium lauryl sulfates, SLS)和十二烷

基醚硫酸钠(sodium lauryl ether sulfate, SLES),也能

裂解革兰氏阴性菌[1,42,48]。
1. 2. 2　 与细胞质膜相互作用

细胞质膜常被认为是杀生剂的主要攻击靶

点[45,49-51]。 由于不同杀生剂的化学结构不同,其对

细胞质膜产生的作用效果也各不相同。 “膜活性

剂”一词多用于抗菌药物,泛指在细菌细胞的细胞

质膜水平上具有活性的化合物,如季铵化合物、双胍

类、多尼泊金酯类、酚类和醇类等[1]。 对膜的损伤大

致分为以下 3 种形式:物理破坏、质子动力(PMF)的
耗散和相关酶活性的抑制。
1. 2. 2. 1　 细胞质膜的裂解

细胞质膜的裂解通常表现为细胞内成分的渗

漏,先是钾离子,后是无机磷酸盐、在 260 nm 处有吸

收的氨基酸和物质、核酸及蛋白质[52]。 这一类作用

机制的杀生剂主要包括:季铵化合物、双胍类、强氧

化剂和醇类等。
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表 1　 全球各种受纳环境中检出的典型杀生剂的浓度分布

Table 1　 Distribution of typical biocide concentrations in various receiving environment around the world

国家

Country

受纳环境

Receiving environment

杀生剂最高检出浓度/(μg·L-1或 μg·g-1 )

The highest detectable concentration of biocide

/(μg·L-1 or μg·g-1 )

参考文献

References

中国

China

地表水环境

Surface water environment

地表水 Surface water TCS(5.16)、DEET(3.70)、MHB(1.06)、PPB(2.14)

沉积物 Sediment TCS(1.33)、TCC(5.65)

污水处理厂

Sewage treatment plant

出水口 Outlet TCS(2.70)

污泥 Sludge TCS(16.79)、TCC(25.90)、CBZ(1.16)、CLT(2.55)、MCZ(2.07)

污泥农用土壤 Sludge agricultural soil TCS(1.20)、TCC(4.00)

雨水径流 Stormwater runoff DEET(2.57)、CAR(1.63)

长江

Yangtze River

地表水 Surface water DEET(166)、CAR(118)、BIT(0.71)、MHB(0.29)、FLC(0.28)

沉积物 Sediment TCC(0.054)、MHB(0.015)

珠江水系

Pearl River system

大型塑料碎片

Large pieces of plastics
DEET(1.24)、TCS(0.93)

微塑料

Microplastics
TCS(2.71)

地表水

Surface water

TCC(0.22)、TCS(0.069)、MHB(0.05)、CAR(0.038)、
DEET(0.031)、CBZ(0.018)、BIT(0.012)

[5, 31]

[32]

[33]

美国

USA

污水处理厂

Sewage treatment plant

出水口 Outlet TCS(5.37)、TCC(3.05)

污泥 Sludge TCS(1.61)、TCC(1.43)
[34]

泰国

Thailand

污水处理厂

Sewage treatment plant

淡水

Freshwater

河口系统

Estuarine system

污泥

Sludge
TCC(8.47)

地表水 Surface water MHB(15.2)

鱼 Fish TCS(1.2)

地表水 Surface water MHB(0.19)

沉积物 Sediment TCC(0.24)

[29]

瑞典

Sweden

污水处理厂

Sewage treatment plant

出水口 Outlet BTA(24)

污泥 Sludge CTAB(370)
[30]

韩国

South Korea

港口

Port

沉积物

Sediment

三丁基锡(55 264 ng·g-1 )(以 Sn 计)、敌草隆(0.062)

Tributyltin (55 264 ng·g-1 )(Based on Sn), Diuron (0.062)
[35]

阿根廷

Argentina

Tapalqué 流域

Tapalqué watershed

土壤

Soil

草甘膦(0.18)、氨甲基膦酸(0.71)

Glyphosate (0.18), Aminomethylphosphonic acid (0.71)

地表水

Surface water

草甘膦(4.36)、氨甲基膦酸(1.03)

Glyphosate (4.36), Aminomethylphosphonic acid (1.03)

沉积物

Sediment

草甘膦(0.032)、氨甲基膦酸(0.018)

Glyphosate (0.032), Aminomethylphosphonic acid (0.018)

[36]

西班牙

Spain

加泰罗尼亚海岸线

Catalan coastline

海水

Seawater

西玛津(0.024)、异丙甲草胺(0.0053)、苯达松(0.51)

Simazin (0.024), Metolachlor (0.0053), Bentazone (0.51)
[37]

注:TCS 为三氯生;DEET 为避蚊胺;MHB 为尼泊金甲酯;PPB 为尼泊金丙酯;TCC 为三氯卡班;CBZ 为氯咪巴唑;CLT 为克霉唑;MCZ 为咪康

唑;CAR 为多菌灵;BIT 为苯并异噻唑酮;FLC 为氟康唑;BTA 为苯并三唑;CTAB 为十六烷基三甲基溴化铵;当受纳环境为沉积物、污泥、大型

塑料碎片、微塑料、鱼和土壤时,相对应的杀生剂最高检出浓度单位为 μg·g-1,其余为 μg·L-1。
Note: TCS is triclosan; DEET is diethyltoluamide; MHB is methylparaben; PPB is propylparaben; TCC is triclocarban; CBZ is clomiprazole; CLT is clot-
rimazole; MCZ is miconazole; CAR is carbendazim; BIT is benzisothiazolone; FLC is fluconazole; BTA is benzotriazole; CTAB is cetyl trimethyl ammo-
nium bromide; when the receiving environment was sediment, sludge, large pieces of plastics, microplastics, fish and soil, the corresponding highest de-
tectable concentration of biocides was μg·g-1 , and the rest were μg·L-1 .
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表 2　 常见杀生剂细胞作用位点

Table 2　 Targeted site of typical biocides in cell

作用位点

Site of action

常见杀生剂

Common biocides

参考文献

References

细胞外部组分

Extracellular components

阳离子膜活性剂(BAC、CHX)
Cationic membrane active agent (BAC, CHX)

[44-46]

阴离子膜活性剂(SLS、SLES)
Anionic membrane active agent (SLS, SLES)

[1, 42, 48]

氧化剂(次氯酸盐)

Oxidizer (Hypochlorite)
[1, 42]

其他(苯酚、福尔马林、氯化汞)

Others (Phenol, Formalin, Mercuric chloride)
[1, 42, 47]

细胞质膜: 膜裂解

Cytoplasmic membrane:

Membrane lysis

QACs(溴代十六烷基三甲胺、SLS、十二烷基胍醋酸盐)

QACs (Cetyltrimethyl bromide, SLS, Dodecylguanidine acetate)
[42, 53-54]

双胍类(CHX、PHMB)

Biguanides (CHX, PHMB)

[42, 45, 52,

55-56]

强氧化剂(过氧化氢)

Strong oxidants (Hydrogen peroxide)
[57]

醇类(乙醇、异丙醇、苯乙醇、苯氧乙醇)

Alcohols (Ethanol, Isopropanol, Phenethyl alcohol, Phenoxyethanol)
[42, 58]

其他(有机酸、酯类、肉桂醛、PCMX)

Others (Organic acids, Esters, Cinnamaldehyde, PCMX)
[1, 59-60]

细胞质膜: 质子动力耗散 J

Cytoplasmic membrane:

Proton dynamic dissipation

PCP、CHX、二硝基苯酚、苯氧乙醇、BIT
PCP, CHX, Dinitrophenol, Phenoxyethanol, BIT

[64-68]

细胞质膜: 与其他酶系统

Cytoplasmic membrane:

Other enzymatic systems

FLC、六氯苯酚、乙醇、BIT、苯氧乙醇

FLC, Hexachlorophenol, Ethanol, BIT, Phenoxyethanol
[1, 42, 69]

细胞质组分

Cytoplasmic components

核酸(结晶紫、吖啶、奎纳克林、环氧乙烷、甲醛、戊二醛、OPA、苯氧乙醇)

Nucleic acids (Crystal violet, Acridine, Quinacrine, Ethylene oxide, Formaldehyde,

Glutaraldehyde, OPA, Phenoxyethanol)

[1, 74-76, 79, 87]

核糖体(过氧化氢、BAC、乙醇)

Ribosomes (Hydrogen peroxide, BAC, Ethanol)
[66, 79]

其他(TCS、CHX、环氧乙烷、过氧化氢、甲醛、戊二醛、OPA)
Others (TCS, CHX, Ethylene oxide, Hydrogen peroxide, Formaldehyde, Glutaraldehyde, OPA)

[1, 52, 79,

82-85]

注:BAC 为苯扎氯铵;CHX 为氯己定;SLS 为十二烷基硫酸钠;SLES 为十二烷基醚硫酸钠;QACs 为季铵化合物;PHMB 为聚六亚甲基双胍;
PCMX 为氯二甲苯酚;PCP 为五氯苯酚;BIT 为苯并异噻唑酮;FLC 为氟康唑;OPA 为邻苯二醛;TCS 为三氯生。
Note: BAC is benzalkonium chloride; CHX is chlorhexidine; SLS is sodium lauryl sulfates; SLES is sodium lauryl ether sulfate; QACs is quaternary am-
monium compounds; PHMB is polyhexamethylene biguanide; PCMX is p-chloro-xylenol; PCP is pentachlorophenol; BIT is benzisothiazolone; FLC is

� fluconazole; OPA is o-phthalaldehyde; TCS is triclosan.

　 　 季铵化合物不仅作用于细胞外部成分,还会导

致膜损伤,进而引起细胞内成分渗漏。 阳离子表面

活性剂 CTAB 在杀菌浓度下作用于细胞膜的脂质成

分进而裂解细胞[42]。 阴离子活性剂,例如低浓度

SLS 可诱导大肠杆菌原生质球的裂解[42,53];十二烷

基胍醋酸盐也被证明在低浓度下能迅速渗透丁香假

单胞菌(Pseudomonas syringae)的外膜和胞质膜,并
� 与细胞磷脂和蛋白质结合,引起细胞内容物的渗漏,

最终导致细胞裂解甚至细胞死亡[54]。
双胍类杀生剂中最常见的包括 CHX 和聚六亚

甲基 双 胍 ( polyhexamethylene biguanide, PHMB)。
CHX 在低浓度时导致细胞内容物的高泄漏率[52]。
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CHX 与细胞膜上相邻的 2 个酸性磷脂基团相结合,
导致膜的渗透性降低,并引起膜及其相关酶的渗透

调节和代谢能力以及转运系统功能的伴随改

变[45,52]。 PHMB 在低浓度下具抑菌作用,而在高浓

度时具杀菌作用[55]。 其生物杀灭机制为作用于膜磷

脂[42],随后非特异性破坏细胞膜内成分[55-56]。
强氧化剂中过氧化氢也能诱导膜损伤,其产生

的自由基可作用于细胞内外的一系列靶点[3]。 其靶

细胞膜磷脂内的多不饱和酸被羟基自由基氧化,导
致细胞裂解,随后释放的细胞成分被氧化[57]。 醇类

中的乙醇和异丙醇[58]、苯乙醇和苯氧乙醇[42]都是膜

裂解剂,诱导细胞质膜功能的丧失。 其他化合物如

有机酸及其酯也可能导致细胞内成分的渗漏[1]。 肉

桂醛被证实显著增加大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

(S. aureus)的细胞膜通透性,导致细胞质膜与细胞壁

� 分离、细胞壁和细胞膜裂解及细胞质内容物泄漏[59]。
还有研究指出酚类杀生剂氯二甲苯酚(p-chloro-xy-

� lenol, PCMX)可能干扰细胞膜并导致细胞内容物

渗漏 [60]。
1. 2. 2. 2　 质子动力的耗散

质子动力指细菌建立并维持的一种跨越细胞质

膜的质子电化学梯度[61]。 质子动力参与细菌的 ATP
合成、氧化磷酸化、主动运输、细胞分裂及鞭毛运动

等关键过程[62-63]。 质子动力的崩溃直接造成这些功

能途径被抑制,从而导致细菌活力的丧失。 例如五

氯苯酚(pentachlorophenol, PCP)通过强化细胞膜对

质子的渗透性来解偶联氧化磷酸化,从而导致跨膜

质子梯度的电势耗散[64]。 有研究证实氯己定能抑制

粪肠球菌(Enterococcus faecalis)与膜的结合并抑制

� 可溶性 ATP 酶的活性[65-66]。 二硝基苯酚已被证明

在弱酸性环境下作为解偶联剂破坏线粒体中的电化

学质子梯度,导致 ATP 合成的驱动力丧失[67]。 低浓

度苯氧乙醇诱导大肠杆菌的质子易位且抑制氧化磷

酸化途径[68]。 苯并异噻唑酮 (benzoisothiazolone,
BIT)通过破坏质子动力影响金黄色葡萄球菌中葡萄

糖的主动转运和氧化、含硫醇酶、ATP 酶及 3-磷酸

甘油醛脱氢酶的活性[65]。
1. 2. 2. 3　 与其他酶系统的相互作用

杀生剂还可与嵌于细胞质膜的蛋白质酶类相互

作用而达到抑菌或杀菌效果。 例如,三唑类药物氟

康唑(fluconazole, FLC)通过作用于麦角甾醇途径的

羊毛甾醇去甲基化酶,进而抑制真菌质膜上麦角甾

醇的生物合成[69]。 低浓度六氯苯酚抑制电子传递链

参与酶类的膜结合部分[1]。 乙醇对大肠杆菌参与糖

酵解、脂肪酸和磷脂合成及溶质摄取过程中的酶有

抑制作用[42]。 苯氧乙醇有抑制细菌 TCA 循环酶的

作用[70]。 此外,一些杀生剂能与蛋白酶类活性的关

键基团———硫醇基团反应或使其氧化而影响其活

性,导致细胞被抑制或失活。 如氯和释氧剂,其杀菌

效果可能由一系列膜结合酶和胞内酶的硫醇(或其

他基团)的氧化作用引起[71];又如广泛用作防腐剂的

苯并异噻唑酮和异噻唑啉酮 (methylisothiazolinone,
MIT)[42],MIT 作为亲电子试剂特异性作用于呼吸

酶,抑制细菌新陈代谢并导致其死亡[72-73]。
1. 2. 3　 与细胞质组分相互作用

细胞质中含有各种具有不同功能的酶、核酸、核
糖体、蛋白质和脂质等组分,它们虽不是杀生剂的主

要靶点,但仍可造成可逆或不可逆的细胞损伤。
1. 2. 3. 1　 与核酸的相互作用

作为抗菌染料的结晶紫和吖啶均被证明能与核

酸相互作用。 吖啶除与质子竞争细胞表面的阴离子

位点外还能与胞内 DNA 分子结合[1,74];结晶紫能与

大肠杆菌中的核酸分子发生络合反应[75]。 有研究证

实 8×10-4 mol·L-1 的抗疟药奎纳克林,通过阻断

DNA 合成并强烈抑制 RNA 和蛋白质的合成实现对

大肠杆菌的杀菌作用[76]。 邻苯二醛 (o-phthalalde-
� hyde, OPA)被指出会引起荧光假单胞菌的 DNA 损

伤[77]。 基于乙醇的杀生剂影响细胞壁形成的同时还

抑制 DNA 和 RNA 的合成[78]。 烷基化剂如环氧乙

烷,与细菌蛋白质和核酸中的氨基、巯基和羟基相互

作用[79]。 苯氧乙醇通过抑制胸腺嘧啶、尿嘧啶和葡

萄糖的同化作用进而抑制大肠杆菌 DNA 和 RNA
生物合成[70]。
1. 2. 3. 2　 与核糖体的相互作用

核糖体通常作为被杀生剂破坏的次要目标位

点。 过氧化氢形成的羟基自由基会攻击细胞成分

(包括脂类和蛋白质),作用于核糖体并抑制细菌代

谢[66,79]。 在使用杀生剂根除石油和天然气作业中脱

硫弧菌 (Desulfovibrio vulgaris)的机理研究中,BAC
� 被指出具有特异性靶向核糖体结构[80]。 还有研究指

出乙醇可能通过作用于核糖体和 RNA 聚合酶进而

使 mRNA 和蛋白质合成解偶联[81]。
1. 2. 3. 3　 与其他细胞成分的相互作用

除核酸和核糖体外,杀生剂还会与细胞质其他

成分发生反应。 例如,TCS 作用于细菌脂肪酸合成

中的烯酰基-酰基载体蛋白还原酶[82-84]。 CHX 已被
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证明能引起细胞质凝固[52]。 烷基化剂和氧化剂因具

有高度活性而与细菌发生强烈反应。 其中环氧乙烷

作用于核酸的同时攻击其他细胞成分,包括蛋白

质[79];过氧化氢作用于核糖体的同时氧化脂质、蛋白

质和酶中的硫醇基团[1]。 OPA 通过与氨基酸的亲核

中心反应进而促进蛋白质交联[77]。 致死剂量下的

MIT 会影响蛋白质上的硫醇基团[73]。 醛类杀生剂

甲醛和戊二醛可与蛋白质或核酸的游离氨基发生交

联,戊二醛主要作用于外膜的脂蛋白,阻止膜结合酶

的释放[85-86]。

2　 杀生剂耐药菌的形成和耐受机制(Emergence of
biocide-resistant bacteria and its tolerant mecha-
nisms)
2. 1　 不同环境中杀生剂耐受细菌的流行情况

细菌对杀生剂的耐受性早在 20 世纪 50 年代就

被提及,随着杀生剂在各行各业的广泛使用,细菌

杀生剂耐受性现象在食品加工、医疗和养殖等多

种环境中普遍发生,耐药菌株检出率呈现明显增

加(表 3)。
食品中存在的抗杀生剂及抗生素的人畜共患病

原体对公众健康构成直接威胁。 有研究在乳制品制

造环境中分离纯化出了杀生剂耐药细菌[88]。 该研究

对来自山羊奶酪或牛奶生产的中小型企业的 120 株

细菌分离株进行筛选,获得 19 株杀生剂耐药菌株,
分别属于乳球菌属(Lactococcus)、乳杆菌属(Entero-
coccus)、肠球菌属(Lactobacillus)、芽孢杆菌属(Bacil-
lus)、埃希氏菌属(Escherichia)、肠杆菌属(Enterobact-
er)和螺杆菌属(Helicobacter)。 部分菌株对杀生剂和

� 抗生素具有多重耐药特征。 除检出 sul1、 acrB、
blaCTX -M、blaPSE 和 mdfA 等抗生素耐药基因外,还检

� 出了 qacEΔ1 和 qacA/B 等杀生剂耐药基因。 还有一

些研究报道了食源性大肠杆菌降低了对 QACs 的敏

感性[89-92]。 其中 Jiang 等[93]从 645 份零售肉类样品

中分离出 179 株大肠杆菌菌株,并从中检出了 sugE
(c)、ydgE/ydgF、mdfA、emrE、qacEΔ1、qacE、sugE(p)、
qacF 和 qacH 等 QAC 抗性基因。 同时有研究者从

� 德国食品生产工厂分离到的 93 株李斯特菌(Listeria
monocytogenes)菌株中检测到 15 株苯扎氯铵耐药

� 株,在其中 13 株菌株中发现了 qacH 和 emrC 等赋

� 予苯扎氯铵耐受性的耐药基因[92]。
医院及医疗机构等卫生保健环境中,具杀生剂

和抗生素耐药性的高致病性病原体同样令人担忧。

有研究发现源自阿尔及利亚医院的大部分大肠杆菌

分离菌株对杀生剂有耐受性,其中六氯酚和苯扎氯

铵的最小抑制浓度 (minimum inhibitory concentra-
tions, MICs)均可高达 128 mg·L-1。 同时该研究指

出反复暴露于杀生剂不仅会增加对杀生剂耐药菌的

选择,且可能有助于抗生素耐药机制的表达和传

播[94]。 最近,Youssef 等[95]调查了埃及医院内耐多药

的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA)临床和环境分离株的

� 杀生剂敏感性情况。 该研究收集到 114 株临床和 8
株环境 MRSA,其中 75 株临床菌株和 6 株环境菌株

对戊二醛、氯甲酚、氯己定、溴棕三甲铵和聚维酮碘

等杀生剂的敏感性降低。
养殖相关环境是杀生剂使用频率较高的场所之

一,包括畜牧业(家禽养殖场、养猪场和养牛场)和渔

业(水产养殖场)等都会利用杀生剂进行消杀,因此

相关杀生剂耐药菌株的分离情况也层出不穷。 在德

国 3 个肉鸡育肥场收集到 93 株大肠杆菌菌株,其中

有 9 株分离株显示出对至少一种杀生剂(甲醛、氯甲

酚、过氧乙酸和苯扎氯铵)的敏感性降低[91]。 从美国

水牛养殖场的水牛牛皮和粪便样本中分离得到 145
株肠道沙氏门菌(Salmonella enterica)菌株,研究结果

� 显示所有菌株均对三氯生敏感且均对氯己定产生耐

药,近 1/3 的菌株对苯扎氯铵具有低水平抗性[96]。
有研究从使用猪场杀生剂(苯扎氯铵、过氧化氢、甲
醛、次氯酸钠和氢氧化钠)的丹麦猪中分离出 MRSA
CC30,并首次从中检测到 qacG 和 qacC 耐药基

� 因[97]。 从美国肉鸡鸡舍垫料分离到 96 株空肠弯曲

杆菌菌株,其中 99% 的菌株对三氯生具有抗性,
32%的菌株对氯己定具有抗性[98]。
2. 2　 细菌对杀生剂的耐受机制

杀生剂对细菌细胞造成的选择压力诱导其引起

应激反应,导致细菌表达相应的抵抗机制来防止杀

生剂的有害影响[104]。 细菌对杀生剂的耐药机制分

为先天固有,即由染色体控制的内在自然特性;后天

获得,即由于遗传物质突变或通过水平基因转移(以
转座子或质粒等可移动遗传元件的形式)获得耐药

基因[1,85,105]。 细菌对杀生剂的耐受机制如下。
2. 2. 1　 细胞膜渗透性降低

细菌细胞中渗透屏障的存在会限制杀生剂的渗

透,降低杀生剂的吸收浓度或使其无法进入靶细胞,
最终导致失效[85]。 相较于革兰氏阳性菌,革兰氏阴

性菌对杀生剂具有更高的耐受性。 因为革兰氏阴性
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表 3　 全球分离得到的杀生剂耐药菌株

Table 3　 Isolated biocide-resistant strain around the world

分离菌株

Isolates

杀生剂耐药

Resistant biocides

遗传决定因素

Genetic determinants

分离来源

Source of separation

参考文献

References

Lactococcus sp.
Lactobacillus sp.
Enterococcus sp.
Bacillus sp.

Escherichia sp.
Enterobacter sp.
Helicobacter sp.

TCS、BAC、CATB、
聚六亚甲基胍盐酸盐、

六氯酚、氯代十六烷基吡啶

TCS, BAC, CATB,

Polyhexamethyleneguanidine

hydrochloride, Hexachlorophenol,

Chlorohexadecylpyridine

blaCTX -M、qacEΔ1、qacA/B、

suI1、acrB、mdfA、
tet(A)、tet(C)、tet(D), etc.

奶酪和乳制品中小型企业

Cheese and dairy small

and medium enterprises

[88]

E. coli
QACs(BAC 等)

QACs (BAC, etc.)

sugE(c)、ydgE/ydgF、mdfA、
emrE、qacEΔ1、qacE、
sugE(p)、qacF、qacH

零售肉类样品

(猪肉、牛肉、鸡肉、羊肉)

Retail meat samples

(pork, beef, chicken, lamb)

[93]

Listeria monocytogenes BAC qacH、emrC
德国食品生产工厂

German food production plant
[92]

Pseudomonas putida
P. lundensis
P. fragi

P. alkylphenolia
P. fluorescens

BAC、CATB、盐酸氯己定、六氯酚、
TCS、聚六亚甲基胍盐酸盐

BAC, CATB, Chlorhexidine

hydrochloride,

Hexachlorophenol, TCS,

Polyhexamethyleneguanidine

hydrochloride

-
西班牙山羊屠宰场

Spanish goat slaughterhouse
[99]

Aeromonas sp. CHX qacEΔ1
西班牙超市及海鲜市场鱼样

Fish samples in Spanish

supermarkets and seafood markets

[100]

Enterobacter cloacae,
E. hormaechei,

E. xiangfangensis,
E. cancerogenus,
E. sakazakii

六氯酚、BAC
Hexachlorophenol, BAC

blaCTX-M、blaTEM、

aac(6’ )-Ib、suI2

阿尔及利亚医院

Algeria hospital
[94]

Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

戊二醛、PCMX、CHX、
CATB、聚维酮碘

Glutaraldehyde, PCMX, CHX,

CATB, Povidone iodine

-

埃及 Zagazig 大学医院、
El-Ahrar 教育医院

Zagazig University Hospital and El-Ahrar
Educational Hospital, Egypt

[95]

P. aeruginosa
BAC、TCS、氯己定二葡糖酸盐

BAC, TCS, Chlorhexidine digluconate
-

澳大利亚的南澳大利亚州、美国及

荷兰的医院(人类、动物、废水样品)

Hospitals in South Australia (Australia),

USA and the Netherlands

(human, animal, wastewater samples)

[101]

Salmonella enterica BAC、CHX -
英国中心医院

British central hospital
[102]

Aeromonas sp. TCS、PCMX -
南非污水处理厂

South African sewage treatment plant
[103]

Escherichia coli
QACs、甲醛

QACs, Formaldehyde

sugE(c)、ydgE、ydgF、mdfA、
qacEΔ1、sugE(p)

德国肉鸡育肥场

German broiler feeder
[91]
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续表3
分离菌株

Isolates

杀生剂耐药

Resistant biocides

遗传决定因素

Genetic determinants

分离来源

Source of separation

参考文献

References

S. enterica TCS、CHX、BAC -
美国水牛养殖场

American buffalo farm
[96]

MRSA CC30

BAC、过氧化氢、甲醛、次氯酸钠、氢氧化钠

BAC, Hydrogen peroxide, Formaldehyde,

Sodium hypochlorite, Sodium hydroxide

qacG、qacC
丹麦猪

Denmark pig
[97]

Campylobacter jejuni TCS、CHX -
美国肉鸡鸡舍垫料

The litter of American broiler

chicken houses

[98]

注:TCS 为三氯生;BAC 为苯扎氯铵;CATB 为十六烷基三甲基溴化铵;QACs 为季铵化合物;CHX 为氯己定;PCMX 为氯二甲苯酚。
Note: TCS is triclosan; BAC is benzalkonium chloride; CATB is cetyl trimethyl ammonium bromide; QACs is quaternary ammonium compounds; CHX

is chlorhexidine; PCMX is p-chloro-xylenol.

菌具富含脂多糖(磷脂双分子层对杀生剂不渗透为

主要原因)的不对称外膜,加之外膜蛋白的存在,使
得细胞渗透性降低,阻碍杀生剂的吸收和扩散,所以

导致革兰氏阴性菌对杀生剂不敏感[106]。 同时,细菌

细胞膜表面较小孔径的孔蛋白基因 ompC 表达上

� 调,能降低细菌细胞膜对杀生剂的透过性[107]。 其中

铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)、洋葱假单胞菌(P. cepa-
cia)、变形杆菌 (Proteus sp.)和斯氏普罗威登斯菌

� (Providencia stuartii)等革兰氏阴性菌对某些杀生剂

� 具有较强抗性[108]。
2. 2. 2　 生物膜形成

生物膜指细胞通过胞外聚合物附着在基质表面

所形成的微生物群落,这是一种细菌应对外界刺激

的机制,能阻遏杀生剂的渗透[81]。 生物膜的形成赋

予细菌对杀生剂的耐受性,其降低药物敏感性的机

理一直是实验研究的主题[81,109]。 这些机制除减少杀

生剂进入细菌细胞外,还包括生物膜和杀生剂之间

的化学相互作用、微环境的调节(产生营养和氧气受

限且饥饿的细胞)、生物膜内杀生剂降解酶的产生及

群体感应等[110]。 现已累积了大量生物膜形成对杀

生剂耐药性的影响研究。 例如,有研究首次报道了

亚致死浓度苯扎氯铵胁迫下的肠道沙门氏菌的生物

膜细胞群体能对其产生适应性反应[111]。 Henly
等[112]对长期暴露于杀生剂的 8 株菌株的生物膜形

成情况进行比较,发现杀生剂暴露在很大程度上导

致生物膜形成的增加,特别是暴露于苯扎氯铵和三

氯生后均有 7 株分离株的生物膜形成增加。 Buzón-
Durán 等[113]研究了亚最低抑菌浓度下(sub-MICs)苯
扎氯铵、磷酸三钠和次氯酸钠对 MRSA 形成的生物

膜结构和活力影响,发现次氯酸钠实验组的菌株

生物膜形成能力增长。 还有研究报道当铜绿假单

胞菌和表皮葡萄球菌(S. epidermidis)以生物膜的形

� 式存在时,对妥布霉素和苯扎氯铵的耐受性增加

了 100 倍 [73,105,114]。
2. 2. 3　 外排泵

外排泵是最常见的耐药机制之一,它广泛存在

于细菌中,是一种依赖能量驱动主动向外泵出杀生

剂等化合物且不发生目标物改变或降解的药物外排

系统[106]。 外排泵通过降低细菌胞内杀生剂有效浓

度而实现耐受。 与细菌多重耐药有关的外排泵主要

有以下 5 类:主要易化家族 (major facilitator super-
family, MFS)、小多药耐药家族(small multi-drug re-
sistance, SMR)、多药与毒物外排家族(multidrug and
toxic efflux, MATE)、耐药结节分化家族 (resistance-
nodulation-division, RND)和 ATP 结合盒家族 (ATP
binding cassette, ABC)[115-116]。 外排作为降低杀生剂

敏感性的机制已得到充分证实。 多项研究为质粒介

导的苯扎氯铵耐药性提供证据。 有研究报道来自肉

类加工设施中分离得到的李斯特菌分离株存在编码

MdrL 和 Lde 外排泵的染色体定位基因,且证实了

分离株对苯扎氯铵的耐受性与质粒携带的 bcr ABC
� 盒有关[117]。 有学者观察到金黄色葡萄球菌临床分

离株对苯扎氯铵和氯己定敏感性的降低与季铵化合

物诱导编码的外排泵 QacA、QacB、QacC 和 QacG 有

关[118-119]。 Maseda 等[120-121]将粘质沙雷氏菌(Serratia
marcescens)反复暴露于浓度递增的氯化十六烷基吡

� 啶,发现细菌通过表达 SdeAB 外排泵获得对杀生剂

和抗生素的耐药性,并证实了耐药菌株中 SdeAB 外
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排泵的增强表达是受 sdeS 基因突变的影响。
2. 2. 4　 杀生剂失活

杀生剂失活或降解是微生物对杀生剂的另一个

固有抗性,即通过酶降解、活性基团替换或化学转化

直接使化合物失活[105,122]。 目前已有相关报道描述

了细菌中将杀生剂酶促转化或灭活成无毒形式的现

象[123]。 Kümmerle 等[124] 对大肠杆菌耐甲醛菌株

VU3695 的甲醛耐药机制的研究发现,其抗性机制

是基于甲醛脱氢酶对甲醛的酶降解。 有研究发现源

自土壤的恶臭假单胞菌(P. putida)TriRY 菌株和木糖

� 氧化产碱反硝化菌 (Alcaligenes xylosoxidans subsp.
� denitrificans)TR1 菌株的高水平三氯生抗性,有赖于

� 细菌对三氯生的降解[125-126]。 Hay 等[127]分离自污水

处理厂活性污泥的营养缺陷型鞘氨醇单胞菌株

(Sphingomonas),在复杂培养基上生长时能够部分矿

� 化三氯生,将约 35%的[14C]三氯生转化为[14C]CO2。
Nishihara 等[128]发现一株能降解双十烷基二甲基氯

化铵 (didecyldimethylammonium chloride, DDAC)的
荧光假单胞菌(P. fluorescens)TN4,该菌株能通过 N-

� 脱烷基化过程将季铵化合物降解,产生对季铵化合

物的高度耐受性。
2. 2. 5　 靶位修饰

此外,细菌可通过在结合位点处或附近产生突

变或酶促修饰对靶位进行改变,使杀生剂无法与细

菌结合,从而减少杀害作用[129]。 抗生素由于作用靶

点的特异性,靶位变更介导的耐药性被广泛研究。
而杀生剂耐药性和抗生素耐药性的靶位改变机制不

同,通常细菌不太可能通过靶位改变对杀生剂产生

耐受性,因为杀生剂往往具有多个作用位点[129]。 目

前关于导致杀生剂耐药的靶位改变的研究主要集中

于三氯生耐药性。 已有大量研究证实大肠杆菌对三

氯生的耐药性是通过细菌脂肪酸合成中的烯酰基-
酰基载体蛋白还原酶编码基因 fabI 基因的错义突

� 变获得[82-84]。

3　 杀生剂对细菌抗生素耐药性的影响( Influence
of biocide on the bacterial antibiotic-resistance)
　 　 随着对细菌抗生素耐药性控制问题的全球共识

的达成和疫情背景下杀生剂消耗量的增加,越来越

多的研究证实环境中常检出的杀生剂是细菌耐药性

发展和扩散的驱动因素。 环境中多种低浓度水平杀

生剂的积累可对细菌造成长期胁迫,通过细菌抗生

素耐药性共同选择作用,导致细菌耐药性的演变和

传播[130-131]。 杀生剂对细菌抗生素耐药性的影响主

要表现在促进抗生素耐药基因 (antibiotic resistance
genes, ARGs)的水平转移和共选择机制。
3. 1　 水平基因转移

抗生素耐药细菌携带的 ARGs 可以在细菌种内

和种间进行水平基因转移 (horizontal gene transfer,
HGT),加剧了抗生素耐药在全球的出现和传播[132]。
因此 HGT 被认为是抗生素耐药性传播和扩散的重

要途径。 HGT 通常由转化、转导和接合 3 种机制介

导[133]。 细菌通过 HGT 获得具有杀生剂耐药基因的

可移动遗传元件(mobile genetic elements, MGEs)来
获得抗性。 其中,插入序列、转座子、整合子和基因

盒可以在细菌内的 DNA 分子间移动,共轭转座子

和质粒可以在细菌之间移动,它们都是传播抗生素

耐药性遗传决定因子的重要载体。 抗生素是传播抗

生素耐药性的关键驱动力,但非抗生素物质对

ARGs 转化的贡献通常被忽视。 最近,有研究首次

提供证据[134],证明非甾体抗炎药、布洛芬和降脂药

等 6 种常见的非抗生素药物显著促进了外源性

ARGs 的细菌转化,且可能是通过促进细菌活性、增
强应激水平、过度产生活性氧和增加细胞膜通透性

来助力非抗生素药物的 ARGs 转化。 该研究强调了

非抗生素药物通过促进转化途径促进 ARGs 水平基

因转移的重要性,这无疑引发对杀生剂对细菌抗生

素耐药性传播的思考。
现已有研究报道了亚抑制浓度杀生剂通过提高

接合转移频率,进而促进抗生素耐药性的传播。 例

如 Jutkina 等[135]首次证明 TCS 和 CHX 能在亚抑制

浓度下显著诱导耐药性的接合转移频率。 Han
等[132]选择了 5 种 QACs 揭示影响抗生素耐药性传

播的机制,结果显示 QACs 耐药基因在浙江省三大

流域中普遍存在,并且与整合子基因 intI1 及 7 个

� ARGs 之间存在显著相关性;QACs 通过增强细菌细

胞的膜通透性并刺激细菌产生活性氧,进而可能促

进细菌之间质粒 RP4 的接合转移。 有研究证实了

常用杀生剂乙醇对枯草芽孢杆菌(B. subtilis)菌株之

� 间接合转座子 Tn 916 的影响,结果显示亚抑制浓度

乙醇将 Tn 916 的转移频率显著增加 5 倍,表明暴露

于亚抑制浓度的乙醇可能会诱导 Tn 916 及其抗性

基因的转移[136]。 Jin 等[137]发现了饮用水中的氯消毒

对抗生素耐药性传播构成威胁,研究表明,氯化作用

使处于生理感受态细胞的耐氯损伤细菌的质粒转化

频率比未处理的细菌高 550 倍,且极易从周围环境
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中吸收游离的 ARGs,从而促进 ARGs 的水平转移。
需要注意的是,目前收集的关于由于杀生剂持续暴

露而导致抗生素耐药基因水平转移的信息仍不够

充分。
另外,有研究指出细菌 SOS 反应会促进 HGT

的发生[138]。 细菌 SOS 反应是对环境不断变化的响

应系统之一,该系统通过诱导一系列参与 DNA 修

复和重组的基因表达来应对 DNA 损伤,直接干扰

DNA 复制、抑制细胞壁合成或产生活性氧都是 SOS
反应的潜在激活因素。 抗生素能有效激活细菌的

SOS 反应已在一些研究中得到证实[139-141]。 同时,
人类会向环境中释放大量包括杀生剂在内的非抗生

素污染物,造成的环境状态波动会诱发细菌 SOS 反

应。 确有研究指出杀生剂造成的选择压力会触发细

菌 SOS 反应[17,142]。
3. 2　 共选择机制

杀生剂与抗生素不同,前者通常以杀灭浓度被

有意地置于各种外界环境中。 尽管对杀菌剂本身的

耐药性发展存在一些担忧,但关于耐药性最大的担

忧是它们主要通过共同和交叉选择机制共同选择抗

生素耐药性的潜力。 与抗生素相比,对选择和共同

选择所需的杀生物剂浓度的研究较少。
接触杀生剂也可能增加抗生素耐药性并导致多

重耐药的事实已经被人们慢慢认可。 大量文献描述

了杀生剂的使用与细菌抗生素耐药性增长之间的联

系[1,85,143]。 AKimitsu 等[144] 发现,QACs 暴露会增加

MRSA 菌株对苯唑西林和 β-内酰胺的耐药性。 Lan-
gsrud 等[145]将大肠杆菌暴露于亚抑制浓度的 BAC,
观察到细菌对 BAC 和氯霉素的交叉耐药性。 Mc
Cay 等[146]在添加 BAC 的情况下对铜绿假单胞菌进

行富集连续培养,结果显示该适应性细菌对 BAC 的

耐受性提高了 12 倍,同时对环丙沙星的耐药性显著

增加了 265 倍。 Kim 等[147]阐明了 BAC 暴露共同选

择抗生素耐药性的潜在遗传机制,包括 BAC 耐受基

因和 ARGs 位于同一 MGEs 中、pmrB 基因的突变以

� 及外排泵基因的上调。 Tandukar 等[148] 还探讨了

BAC 暴露和微生物群落抗生素耐药性的联系,研究

发现,暴露后的微生物群落对 BAC 及 3 种抗生素

(青霉素 G、四环素和环丙沙星)的敏感性显著降低,
其中 BAC 和青霉素耐药性增加的耐药机制为降解

或转化,而对四环素和环丙沙星的耐药性增加主要

归因于外排泵的活性提高。
杀生剂对抗生素耐药性的共同选择的潜力已被

广泛报道,杀生剂驱动共同选择主要通过协同抗性

(cross resistance)和交叉抗性(co-resistance)2 种机制

实现。 协同抗性指编码杀生剂抗性和抗生素抗性的

基因位于同一可移动遗传元件上,能在新的微生物-
宿主系统中转移和表达[17,85,149]。 Roedel 等[91]发现从

德国肉鸡育肥场分离到的杀生剂耐药株,其杀生剂

耐药基因 qacEΔ1 和 sugE(p)同时位于含有抗生素耐

� 药基因 sul1 和 blaCMY-2 的移动遗传元件上。 杀生剂

� 和抗生素的细菌耐药机制相似,因此杀生剂暴露会

引起抗生素的交叉耐药。 交叉抗性指赋予杀生剂和

抗生素产生耐药性的基因编码于同一耐药机

制[17,85,149]。 有研究首次证明临床上分离得到的铜绿

假单胞菌中三氯生和抗生素的交叉耐药性是由三氯

生暴露后过度表达 MexCD-OprJ 多药外排泵介导

的[82]。 MexAB-OprM 多药外排泵的过度表达是导

致不同生态位铜绿假单胞菌中苯扎氯铵和抗生素的

交叉耐药性的主要促成因素[101]。 有研究者针对空

肠弯曲杆菌(Campylobacter jejuni)和结肠弯曲杆菌

� (Campylobacter coli)开展进化实验,确定了 5 种杀生

� 剂(三氯生、苯扎氯铵、氯化十六烷基吡啶、醋酸氯己

定和磷酸三钠)对抗生素(红霉素和环丙沙星)的交叉

耐药性[150]。 食品工业中的空肠弯曲杆菌对杀生剂

的适应通过增强生物膜的形成(生物量、表面覆盖

率、粗糙度和生物膜的表面粘附力显著增加)来介导

与抗生素之间的交叉耐药性[151]。 有研究对亚抑制

浓度杀生剂(氯酚、苯扎氯铵、戊二醛和氯己定)条件

下的肠道细菌大肠杆菌进行了实验室适应性驯化,
发现与多药外排蛋白、孔蛋白和 RNA 聚合酶上相

关基因(mdfA、acrR、envZ、ompR、rpoA 和 rpoBC)的
� 突变以及分别调控的双组分系统和生物膜形成等途

径,是与抗生素产生交叉抗性背后的机制[152]。
Wand 等[153]利用氯己定适应性诱导肺炎克雷伯菌

(Klebsiella pneumoniae)对粘菌素的交叉抗性,发现

� 其抗性与双组分调节剂 phoPQ 以及与 MFS 外排泵

� 基因 smvA 毗邻的 TET 抑制基因 smvR 的突变相

� 关。 最近的一篇研究[142]对消毒剂次氯酸钠的耐药

机制进行深入探讨,结果显示 MuxABC-OpmB 外排

泵上 muxA 和 muxB 多药外排基因的表达及细胞膜

� 渗透性的降低介导了假单胞菌对杀生剂和抗生素的

交叉耐药。
由此可见,随着杀生剂的广泛使用而导致其在

受纳环境的残留,胁迫环境微生物抗生素耐药性的

产生和传播成为一大环境挑战。
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4　 展望(Research prospect)
结合杀生剂的受纳环境检出率、环境耐药菌株

分离率及其对细菌耐药性传播与发展的影响,现有

研究表明杀生剂广泛存在于环境介质中并对人类健

康及生态环境构成潜在威胁。 目前,关于杀生剂对

细菌耐药性影响的研究仍存在一些不足,主要表现

在:(1)评价杀生剂抗性的临界点仍不够清晰,缺少

相应的标准评价体系;(2)关于杀生剂的耐药机制研

究仍不够明确,尤其是杀生剂失活及靶位变更引起

的杀生剂抗性;(3)关于针对具体某一杀生剂的深入

研究仍较为缺乏,目前仅对三氯生的作用机制研究

得较为透彻;(4)关于杀生剂驱动抗生素耐药性传播

的机制研究仍不够成熟,对杀生剂抗性基因水平转

移的研究较为有限,尤其对于杀生剂抗性基因是否

能通过转导或转化机制转移,值得进一步研究。
鉴于目前全球杀生剂使用量的日益增加、环境

中杀生剂耐药菌株的频繁检出以及对抗生素耐药性

传播的促进,显然需要加强谨慎使用现有杀生剂的

意识。 为了正确评估和防控杀生剂对抗生素耐药性

污染的生态风险,最大限度地减少杀生剂对细菌抗

生素耐药性的发展和传播,需要抓紧进一步明确杀

生剂耐药性的标准评价体系,利用多学科研究手段

加强对杀生剂耐药机制的研究,进而为新药的开发

和揭示杀生剂与抗生素耐药性的共选择机制提供理

论依据。
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