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摘要: 文章综述了水产养殖中抗生素替代品的研发现状与发展趋势, 旨在探讨减少抗生素使用、保障水产品

安全的策略。通过分析水产养殖中抗生素滥用的负面影响, 特别是耐药性病原体的产生与传播, 文章揭示了

抗生素替代品研发的紧迫性。在对现有文献的系统梳理与综合分析的基础上, 重点探讨了疫苗、益生菌、噬

菌体、卵黄抗体、植物源替代品、抗菌肽、群体感应抑制剂及生物表面活性剂等替代品的研究现状、作用

机制及优缺点。最后展望了多靶点联合技术、纳米技术与智能载药系统、绿色合成生物学等未来发展趋势,
提出应加强作用机制解析、生物利用度提升及规模化应用研究, 为水产养殖业抗生素替代品的研发与应用提

供了前瞻性的参考, 以推动水产养殖业的绿色转型和可持续发展。
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自20世纪80年代以来, 水产养殖发展迅速, 成
为全球增长最快的食品生产领域, 特别是亚洲国家

提供了全球89%的水产养殖产量
[1]
。水产养殖的快

速发展、集约化和全球化带来了许多挑战, 包括水

产动物疾病的出现和传播, 导致依赖抗菌药物在水

产养殖中的广泛使用, 由此引发的耐药性基因扩

散、水体污染及水产品残留超标, 已威胁到生态系

统稳定与人类健康
[2]
。世界卫生组织(WHO)将抗生

素耐药性列为“全球十大公共卫生威胁” [3]
。所有接

触抗菌药物的行为, 无论是在治疗期间还是长期亚治

疗水平的接触, 都有可能自发出现耐药突变菌株
[4, 5]

。

一旦细菌菌株产生耐药性, 这种耐药性可以通过水

平基因转移传递给其他细菌物种和菌株
[6—8]

。水产

养殖中常见的细菌性疾病由于抗菌药物耐药性

(AMR)的增加而变得越来越难以治疗
[9, 10]

。 有研

究报告了农业或水产养殖环境中AMR的发展与人

类病原体对抗生素耐药性之间的关联
[4, 11], 人们可

以通过接触水生动物感染人畜共患细菌, 证实水产

养殖中的耐药菌和耐药基因(ARGs)可以传播给人

类, 对人类健康具有不利影响
[12], 因此需减少水产

养殖中抗生素的使用, 以保障消费者安全
[13]
。研发

高效、安全的抗生素替代品已成为水产养殖业可

持续发展的核心议题。

抗生素耐药性(AMR)的加速蔓延已形成跨物

种威胁, 2019年智利三文鱼养殖中每吨产量使用

500 g抗生素的剂量, 导致了耐氟喹诺酮类药物疖疮

病菌株的扩散, 而这类耐药基因可通过水平转移进

入人类病原菌(如大肠杆菌), 致使临床治疗失败率

上升
[14]
。土霉素在池塘沉积物中的半衰期受深

度、环境条件(如温度、有机质)及初始浓度影响,
表层沉积物半衰期通常为30—60d, 下层更长, 这不

仅破坏水体微生物平衡, 更通过食物链在滤食性贝

类等生物体内富集, 最终威胁人类健康
[15—17]

。有调

查显示, 在鱼塘底泥中磺胺类耐药基因为最主要的

类型, 其中耐药基因sul2在水体和沉积物中分布广

泛
[18]
。国际贸易壁垒因抗生素残留频发而加剧, 中

第 49 卷 第 10 期 水   生   生   物   学   报 Vol. 49, No. 10
 

2025 年   1 0  月 ACTA HYDROBIOLOGICA SINICA O c t . ,  2 0 2 5 

 
 

收稿日期: 2025-06-19; 修订日期: 2025-08-21
基金项目: 国家自然科学基金(31670542)资助 [Supported by the National Natural Science Foundation of China (32073023)]
通信作者: 李爱华(1963—), 研究员; 主要从事水产健康养殖技术研究。E-mail: liaihua@ihb.ac.cn

©The Author(s) 2025. This is an open access article under the CC-BY 4.0 License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

https://doi.org/10.3724/1000-3207.2025.2025.0214
https://doi.org/10.3724/1000-3207.2025.2025.0214
https://doi.org/10.3724/1000-3207.2025.2025.0214
https://cstr.cn/32229.14.SSSWXB.2025.0214
mailto:liaihua@ihb.ac.cn
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


国对虾出口曾因氯霉素残留遭欧盟封关, 直接造成

数亿美元损失, 而消费者对“无抗水产品”的需求催

生了ASC等认证体系, 倒逼产业转型。现有管理体

系的局限性在发展中国家尤为突出, 占全球水产养

殖产量89%的亚洲国家普遍存在监管缺位, 群体投

药导致的亚治疗剂量暴露持续筛选耐药菌株, 迫使

养殖者转向更昂贵的新型抗生素, 形成恶性循环。

在此背景下, 替代技术的优势日益凸显, 例如挪威

通过多价疫苗使三文鱼养殖抗生素用量下降99%,
证明免疫预防的高效性。早在1995年联合国粮农

组织(FAO)已将抗生素替代策略纳入《负责任渔业

行为守则》(CCRF), 而欧盟“从农场到餐桌”战略

(Farm to Fork Strategy)更设定2030年前抗生素用量

减少50%以上, 抗生素替代品应用覆盖率达70%的

目标。因此, 推动抗生素替代品研发不仅是应对公

共卫生危机的必然选择, 更是重构水产养殖生态、

保障全球粮食安全的核心路径。

 1    水产养殖中抗生素使用的负面影响

 1.1   水产养殖常用的抗生素

国际组织与区域协定对各国抗生素管理产生

深远影响。世界动物卫生组织 (WOAH)发布的

《水生动物卫生法典》建议优先使用窄谱抗生

素。全球水产养殖中最常用的抗生素至少包括多

西环素、土霉素(四环素类)、奥索利酸、氟甲喹、

沙拉沙星、恩诺沙星(喹诺酮类)、阿莫西林(β-内
酰胺类)、红霉素(大环内酯类)、磺胺二甲氧嘧啶

(磺胺类)、奥美普林(二氨基嘧啶类)、氟苯尼考(酰
胺醇类)及新霉素(氨基糖苷类)。水产养殖中抗生

素的使用受到各国法律法规的严格约束, 其批准种

类、适用范围及残留标准因地区生态保护政策、

食品安全要求和耐药性管理差异而显著不同。美

国食品药品监督管理局(FDA)批准的水产抗生素种

类较少, 主要包括土霉素(Oxytetracycline)、磺胺类

(如磺胺甲噁唑 /甲氧苄啶复方制剂)及氟苯尼考

(Florfenicol), 其中土霉素被允许用于鲑科鱼类疖病

和弧菌病治疗, 氟苯尼考因对水生动物安全性较高,
被批准用于鲶爱德华氏菌感染。欧盟作为抗生素

管控最严格的地区之一, 自2006年起全面禁止将抗

生素用于水产动物促生长, 仅允许在兽医处方下使

用恩诺沙星(Enrofloxacin)、阿莫西林(Amoxicillin)
等少数药物治疗特定疾病, 如鲑鱼疖病和鳗鲡红鳍

病。同时, 氯霉素(Chloramphenicol)、硝基呋喃类

(如呋喃唑酮)被列为禁用药物。欧盟于2022年实施

新法规, 禁止在农场动物养殖中常规使用抗生素,
包括预防性用药, 抗生素仅允许用于治疗已确诊的

疾病, 且需由兽医开具处方。在东南亚国家, 水产

养殖抗生素管理相对宽松, 越南、泰国等国仍允许

使用多西环素(Doxycycline)、诺氟沙星(Norfloxacin)
等广谱抗生素防控罗非鱼链球菌病和虾类急性肝

胰腺坏死病, 但因监管体系不完善, 存在抗生素滥

用现象。越南湄公河三角洲虾塘抗生素使用强度

达200—300 mg/kg, 且50%以上养殖户将抗生素与

重金属(如硫酸铜)混合使用, 导致ARGs与HMRGs
(重金属抗性基因)共传播

[19]
。日本则仅批准土霉

素、噁喹酸(Oxolinic acid)及氟苯尼考用于鲑鳟类

和鰤类细菌性疾病, 且要求养殖企业通过疫苗接种

(如IHN病毒疫苗)减少抗生素依赖。挪威作为三文

鱼养殖大国, 通过“绿色养殖认证”体系限制抗生素

使用量, 2021年其水产抗生素用量仅0.17吨, 主要依

赖疫苗接种(如疖病疫苗覆盖率超95%)和封闭式养

殖系统控制病原传播, 紧急情况下仅允许使用氟苯

尼考和氟甲喹
[2, 20]

。

 1.2   耐药性病原体的产生及传播

抗生素的过度使用已成为耐药性病原体产生

和传播的核心驱动力。例如, 人畜共患鱼类病原体−
弧菌(Vibrio)已被报道表现出多重抗生素耐药性

[21]
。

从观赏鱼中分离到的分枝杆菌(Mycobacterium pere-
grinum)被发现对大多数测试的抗生素完全不敏感,
包括抗结核药物、异烟肼、利福平、复方新噁

唑、链霉素和红霉素
[22]
。Sing等[23]

从不同养鱼场

的非洲鲶中分离到了具有高多重抗生素耐药性指

数(MAR)的多重耐药人畜共患病原菌沙门氏菌。

在马来西亚, 有研究显示罗非鱼中大肠杆菌和沙门

氏菌的耐多药水平分别为46.5%和77.8%。与此同

时, 亚洲鲈中大肠杆菌、沙门氏菌、副溶血性弧

菌、创伤弧菌和霍乱弧菌的耐药水平分别为

34%、100%、21.6%、8.3%和16.7%[24]
。在东南亚,

报告最多的抗生素耐药性(AMR)是氨基糖苷类、

β-内酰胺类、(氟)喹诺酮类、四环素类、磺胺类和

多药。每个国家都报告了β-内酰胺类、四环素

类、磺胺类的耐药性, 报告频率高于40%。大肠杆

菌、气单胞菌和弧菌是东南亚水产养殖中最广泛

和最常报道的耐药菌(ARB)。
水环境中的耐药基因可通过水平转移进入人

类致病菌, 威胁临床治疗效果
[25]
。Falgenhauer等[26]

首次报告德国临床分离株中mcr-1与blaNDM-1共
存的菌株, 提示耐多黏菌素基因可能通过水产养殖

菌株的跨物种传播进入人类病原体, 加剧“最后防

线”抗生素的失效风险。耐药性病原体的产生主要

源于抗生素的选择性压力
[27], 养殖过程中为预防和

治疗细菌性疾病(如弧菌病、气单胞菌病和爱德华
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氏菌病), 抗生素常被超剂量或长期使用, 导致病原

菌长期暴露于亚致死浓度的药物环境中, 加速了耐

药基因(ARGs)的富集。研究表明, 弧菌属细菌携带

的多重耐药质粒可通过接合作用在革兰氏阴性菌

间传播, 甚至跨越物种屏障
[28—30]

。同时, 养殖环境

中高密度的生物膜和富营养化水体为细菌基因交

换提供了理想条件, 进一步促进了耐药基因的扩

散。此外, 重金属污染(如铜、锌)和消毒剂的使用

与抗生素耐药性存在共选择效应
[31], 这种现象在亚

洲和南美洲的集约化养殖区尤为显著
[32, 33]

。携带

新德里金属β-内酰胺酶基因(blaNDM-1)的耐药大

肠杆菌和耐多黏菌素基因(mcr-1)的沙门氏菌已在

养殖鱼类和贝类中检出, 这些菌株如感染人类, 可
导致难以治疗的尿路感染、败血症等疾病

[34]
。通

过全球37个国家城市污水宏基因组分析, 发现亚洲

和南美洲水产养殖密集区(如中国、泰国、巴西)的
污水中blaNDM-1和mcr-1检出率显著高于其他地

区, 提示水产养殖是耐药基因的重要环境储存库
[35, 36]

。

世界卫生组织(WHO)已将水产养殖列为抗生素耐

药性扩散的高风险领域, 并指出东南亚和西太平洋

地区因养殖密度高、监管薄弱而成为耐药基因的

“热点区域”。
耐药菌体的传播机制复杂且多维度, 主要包括

环境介质扩散、生物载体迁移和基因水平转移三

重路径。环境介质方面, 养殖废水、残饵和粪便中

富含抗生素残留和耐药菌, 导致耐药基因在沉积物

和水体中的长期蓄积。例如, 中国对虾养殖区的河

口沉积物中四环素耐药基因(tet)的丰度是自然环境

的10倍以上, 且这些基因可随潮汐作用扩散至数十

千米外的海域
[37, 38]

。生物载体方面, 养殖动物(如鱼

类、甲壳类)既是耐药菌的宿主, 也是传播媒介, 其
体内携带的耐药菌可通过国际贸易或活体运输跨

越地理屏障。例如, 挪威养殖三文鱼中发现的耐药

性杀鲑气单胞菌曾引发多国进口限制。基因水平

转移则是耐药性扩散的核心机制。水产病原菌的

基因盒 (如Class  1整合子 )可整合多种ARGs  (如
qnrS、sul2), 并通过生物膜中的群体感应系统加速

基因交换, 而温度升高和pH波动等环境压力可能进

一步激活耐药基因的表达
[39—41]

。

耐药菌的危害已超越水产养殖业本身, 演变为

全球性的生态与健康危机。生态层面, ARGs的持

久性污染可能破坏水生微生物群落的结构和功能,
例如, 耐药基因的富集抑制了硝化菌和反硝化菌的

活性, 导致水体自净能力下降和富营养化加剧, 氮
循环效率下降

[37]
。同时, 耐药基因通过生物富集进

入浮游生物和底栖生物, 可能扰乱食物网并威胁濒

危物种(如珊瑚礁和洄游鱼类)[42, 43]
。在经济层面,

耐药性导致的水产疾病暴发常造成区域性产业崩

溃
 [44, 45]

。

 2    抗生素替代品的研发现状

为应对细菌耐药性和抗生素残留问题带来的

挑战, 全球研究聚焦于耐药性监测、替代疗法和综

合治理策略。水产养殖中的抗生素替代品是指通

过天然物质、生物制剂或管理策略等非抗生素手

段, 替代传统抗生素, 以安全、生态友好的方式预

防疾病、促进水产动物健康生长, 同时减少耐药性

和环境风险的一类解决方案
[46]
。表 1列举了绿色抗

生素替代品的主要种类和研究现状。

 2.1   疫苗

疫苗通过刺激鱼类免疫系统, 使其产生特异性

抗体和免疫记忆, 从而预防病原体感染。有些病原

体(如鲶爱德华氏菌)利用嗅觉途径到达身体的关键

器官, 如大脑, 因此有效的早期先天免疫反应在鼻

上皮是阻止病原体进展的关键
[47]
。国际上已有针

对20种细菌性病害的100余种疫苗获批, 覆盖鳗弧

菌、杀鲑气单胞菌、无乳链球菌等主要病原, 跨国

巨头如Zoetis、Merck、HIPRA主导市场
[48—52]

。技

术路线呈现多元化: 灭活疫苗(如福尔马林灭活的

鳗弧菌疫苗)安全性高但需多次接种; 减毒活疫苗

(如无乳链球菌减毒疫苗)保护率达60%—80%, 但
存在毒力返强风险; 亚单位疫苗利用重组蛋白或

DNA技术提高免疫原性; DNA疫苗(如挪威SPDV-
3疫苗)通过质粒表达抗原, 激活细胞免疫。然而,
区域差异与技术挑战并存。欧洲鲑鱼养殖业疫苗

普及率高, 中国及东南亚依赖灭活疫苗, 但病原血

清型多样导致疫苗效果有限
[53]
。技术瓶颈方面, 病

原变异与抗原多样性(如弧菌属37种、鳗弧菌5个
生物型)增加研发难度; 免疫途径受限, 注射疫苗效

果佳但费时费力, 口服/浸泡疫苗操作简便但免疫

效果差
[54], 不过有研究证实, 用灭活的弧菌疫苗浸

泡作为初始免疫, 然后采用口服疫苗作为加强免疫,
对亚洲鲈鱼具有特异性免疫应答和保护作用

[55]
。

许多学者在探索提高口服疫苗免疫效果的不同方

法或策略
[56, 57]

。灭活疫苗需多次接种, DNA疫苗稳

定性与生产成本待解
[58, 59]

。纳米颗粒(Nanoparticles,
NPs)正在彻底改变疫苗开发领域, 可以创造出更有

效、更稳定、更容易交付的疫苗。各种类型的NPs,
包括脂质、聚合物、金属和病毒样颗粒纳米疫苗,
可用于包封和递送疫苗成分。而且, NPs可以在单

一配方中同时递送多种疫苗成分, 包括抗原和佐剂,
从而简化疫苗生产和给药。纳米疫苗超越了传统
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配方, 为防控细菌性疾病提供了一种很有前途的方

法, 但规模化生产难度大
[60, 61]

。此外, 基础研究不

足(如鱼类免疫机制不清)与市场准入障碍(如东南

亚注册流程缓慢)进一步制约疫苗推广。

 2.2   微生态制剂

微生态制剂包括益生菌(Probiotics)、副益生菌

(Paraprobiotics)、益生元(Prebiotics)、合生元(Syn-
biotics)和后生元(Postbiotics)等。微生态制剂作为

绿色健康调控手段, 在改善水产动物生长性能、增

强免疫力、优化肠道微生态及抑制病原菌等方面

展现出显著潜力, 相关研究呈现多维度突破
[62—66]

。

益生菌主要指通过调节宿主微生物群落或酶活性

对健康产生益处的活性微生物, 其在水产中的应用

已从单一菌株拓展至多菌株协同体系。例如, 乳酸

菌(如乳杆菌属、肠球菌属)通过分泌有机酸和细菌

素抑制病原菌(如弧菌、气单胞菌)的定殖, 同时促

进肠道上皮细胞增殖与营养吸收
[53, 65]; 芽孢杆菌

(如枯草芽孢杆菌、地衣芽孢杆菌)通过降解饲料中

的抗营养因子(如植酸)提高蛋白质利用率, 并分泌

蛋白酶、淀粉酶等消化酶增强宿主代谢
[65]; 光合细

菌(如沼泽红假单胞菌)则可改善水质, 降低氨氮和

亚硝酸盐浓度, 间接提升养殖动物存活率。枯草芽

孢杆菌(Bacillus subtilis)通过分泌抗菌肽(如surfac-
tin)抑制病原菌生物膜形成, 同时激活TLR/MyD88
通路增强宿主免疫

[67]
。研究表明, 在凡纳滨对虾养

殖中, 添加复合益生菌(乳酸菌+芽孢杆菌)可使增重

率显著提高, 并显著降低人工感染副溶血弧菌的存

活率
[68, 69]

。此外, 酵母菌(如酿酒酵母)因其富含β-
葡聚糖和甘露寡糖, 既能作为免疫增强剂, 又可作

为益生菌载体, 通过靶向递送功能物质至肠道, 实
现精准调控

[70, 71]
。饲粮中添加枯草芽孢杆菌和低

聚果糖, 可提高卵泡鱼幼鱼的生长、非特异性免疫

能力和对创伤弧菌的抗性
[72]
。

副益生菌是指经过处理的、无活性的益生菌
 

表 1    水产养殖用主要替抗产品的类别、作用机制及优缺点

Tab. 1    Categories, mechanisms of action, and advantages and disadvantages of major antibiotic alternative products used in aquaculture
种类

Category
主要作用机制

Main mechanism of action
优点

Advantage
缺点

Disadvantage
疫苗
Vaccines

刺激鱼体产生特异性免疫应答(如抗
体、细胞免疫)预防病原感染

长效保护、无残留且不易产生耐
药性。部分疫苗(如浸泡型)操作
简便, 适合大规模应用

研发周期长、成本高且对不同病原需
定制化接种。免疫效果受水质和鱼体
状态影响, 部分疫苗需多次接种或冷链
保存

益生菌类制剂
Probiotic
Preparations

通过竞争性排斥病原菌、调节肠道
菌群平衡及增强宿主免疫力并促进
消化

安全性高、无残留, 且能改善生
产性能, 改善水质, 增强抗病力;

活菌稳定性差, 效果受宿主状态和环境
影响且起效较慢

噬菌体
Bacteriophage

特异性裂解病原菌。在细菌内增殖
后释放子代噬菌体, 持续杀菌

靶向性强、不破坏有益菌群且无
残留, 可与抗菌肽等联用增效

宿主范围窄、稳定性受温度 / p H影
响, 易被水体稀释失效, 需低温保存且
可能引发细菌抗噬菌体突变

抗菌肽(AMPs)
Antimicrobial
Peptides

破坏病原菌细胞膜 (如溶菌、穿
孔), 干扰代谢或激活宿主免疫(如促
巨噬细胞活性)发挥广谱抗菌作用

高效低毒、不易耐药、可降解无
残留, 兼具免疫调节功能;

规模化生产成本高 ,  易被蛋白酶降
解, 部分肽类稳定性受水质影响

中草药提取物
Phytobiotic
Components

通过活性成分增强水产动物免疫
力, 抑制病原菌, 调节肠道菌群, 并
改善消化吸收功能

天然安全、低残留 ,  多功能性、
无耐药性、兼具抗病、促生长和
改善肉质功能

成分复杂、见效慢, 剂量大, 效果不稳
定, 需精准配伍以确保效果, 标准化生
产难度大

寡糖与功能性添加
剂
Oligosaccharides
and Functional
Additives

促进有益菌增殖 ,  调节肠道菌群、
增强肠道屏障功能及免疫力(激活巨
噬细胞、提高溶菌酶活性), 抑制病
原菌

稳定性高 ,  天然安全、无耐药
性、环保可降解, 并兼具促生长
和改善饲料利用率功能

成本较高, 效果受水产种类、添加量及
水质影响, 部分寡糖稳定性较差

卵黄抗体
Egg yolk
antibody(IgY)

特异性结合病原体抗原 ,  中和毒
素, 破坏细菌结构, 同时调节肠道菌
群并增强黏膜免疫;

高特异性、无残留、稳定性好
(4℃下仍有效), 兼具营养与免疫
调节功能;

生产成本较高、稳定性受pH和酶解影
响, 口服时易被胃酸破坏, 且作用时间
短, 需重复给药

生物表面活性剂
Biosurfactants

破坏病原微生物细胞膜结构、抑制
生物膜形成及增强宿主免疫实现替
抗作用

环境友好、低毒性和不易产生耐
药性, 兼具抗菌和免疫调节功能

生产成本较高、大规模生产难度大、
稳定性较差

群体感应抑制剂
Quorum Sensing
Inhibitors

主要是阻断细菌信号分子的合成、
降解或竞争性结合受体, 抑制毒力
因子表达和生物膜的形成, 降低病
原菌致病性而不影响其生长

精准靶向、不易诱发耐药性且环
境友好、不破坏有益菌群, 部分
来源(如益生菌、植物提取物)兼
具免疫调节功能

作用谱较窄、成本高, 且需与宿主免疫
系统协同才能显效, 效果受水质(pH/温
度)影响, 部分抑制剂稳定性差

多技术联用
Multi-Technology
Integration

多技术联用(如噬菌体+抗菌肽+益
生菌)通过协同杀菌、免疫激活和微
生态调控等多途径抑制病原菌, 减
少耐药性风险并增强综合防病效果

增效减抗、降低单一技术局限
性。效果叠加、耐药风险低且综
合效益高

配伍工艺复杂, 成本较高, 效果受养殖
环境及管理因素影响较大

绿色合成生物学
Green Synthetic
Biology

通过基因工程改造微生物(如酵母、
细菌)高效生产抗菌肽、酶类等活性
成分, 靶向抑制水产病原菌, 或通过
代谢调控增强宿主免疫力

靶向性强、可持续性强、多功能
性, 可定制化且环境友好

研发周期长、技术门槛高, 且需严格评
估转基因生物的环境风险
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细胞或其细胞碎片, 但其细胞结构保持相对完整。

摄入后, 它们通过其细胞壁成分(如肽聚糖、脂磷

壁酸等)与宿主(如人体)的免疫系统相互作用, 从而

提供特定的健康益处。在实验室条件下, 每克饲料

中添加 108 cfu的热灭活植物乳杆菌, 虽不能有效促

进罗氏沼虾的生长和饲料利用率, 但能显著改善其

免疫参数和抗病能力
[73]
。

益生元作为不易消化的功能性添加剂, 通过选

择性刺激宿主肠道有益菌的增殖或活性间接发挥

健康效应。水产中常用的益生元包括低聚糖类(如
低聚果糖、壳聚糖寡糖)、膳食纤维(如果胶、菊

粉)及微藻提取物(如螺旋藻多糖)等。例如, 甘露寡

糖(MOS)可特异性结合病原菌的菌毛, 阻止其黏附

肠道黏膜, 同时促进双歧杆菌和乳酸菌的定植
[74]
。

壳聚糖寡糖(COS)则通过激活Toll样受体(TLR)和
NF-κB通路增强鱼类的先天免疫反应

[75]
。值得注意

的是, 益生元的效果受宿主种类、添加剂量及养殖

环境的影响显著, 如甲壳动物因消化道较短, 需采

用分子量更小的寡糖(如低聚半乳糖)以提高吸收效

率。例如, 泰国学者研究发现, β-1, 3-葡聚糖可激活

斑节对虾血细胞中酚氧化酶原系统, 使溶藻弧菌攻

毒后的存活率从45%提升至78%[76]
。

合生元通过益生菌与益生元的协同作用, 实现

“1+1>2”的效果, 成为近年研究热点
[77]
。例如, 乳酸

菌与低聚果糖联用可显著提高罗非鱼肠道黏液素

分泌和紧密连接蛋白(如闭合蛋白)的表达, 从而增

强肠道屏障功能
[72]; 芽孢杆菌与壳聚糖组合在凡纳

滨对虾中表现出更高的生长性能和抗弧菌能力, 其
机制涉及益生元促进益生菌的定植及代谢活性。

研究还发现, 合生元可通过调控肠道菌群-宿主代

谢轴影响脂质代谢, 如在鲤饲料中添加枯草芽孢杆

菌与β-葡聚糖, 可降低肝脏脂肪沉积并提高ω-3多
不饱和脂肪酸含量

[78]
。然而, 合生元的配方设计需

兼顾菌株与益生元的相容性, 如某些寡糖可能抑制

特定益生菌的生长, 需通过体外预实验优化组合比例。

后生元是从细菌中提取的功能性添加剂, 如短

链脂肪酸、细菌素、胞外多糖、肽聚糖等, 因其稳

定性高、安全性强且无需活菌存活的优势, 逐渐成

为替代活菌制剂的潜力选项, 已被证明能够调节动

物肠道微生物群的组成。由于这种调节作用, 后生

元在水产养殖中管理传染病方面是抗生素的合适

替代品
[79]
。后生元被证明能够激活免疫系统、促

进生长并减轻水生生物的压力, 突显了其潜在益

处。例如, 双歧杆菌分泌的胞外多糖可激活巨噬细

胞和溶菌酶活性, 增强鱼类非特异性免疫
[80]; 芽孢

杆菌的脂肽类物质(如表面活性素)对耐药性弧菌具

有广谱杀菌作用
[81]
。在斑节对虾养殖中, 添加乳酸

菌后生元(热灭活菌体与代谢产物)可使虾体免疫相

关基因(如溶菌酶、酚氧化酶)表达量提升2—3倍,
且效果优于活菌制剂

[82]
。 后生元和副益生菌作为

非活性微生物制剂展现出了对肠道的调节作用, 还
改变了基因表达, 提升了免疫功能, 调节了肠道形

态, 刺激了酶的分泌, 并促进了虾的生长
[83, 84]

。此

外, 最近有研究显示, 饲料中添加某些益生芽孢杆

菌具有提高宿主抗高温度、高盐度环境应激的能

力(尚未发表的数据)。
尽管上述四类调控剂的应用前景广阔, 但其作

用机制与标准化方案仍需深入探索。例如, 益生菌

的定植效率受宿主遗传背景、养殖密度及水质参

数的显著影响; 益生元的最佳添加剂量与作用时间

缺乏统一标准; 合生元的协同机制多停留在现象描

述, 分子通路解析不足; 后生元的活性成分鉴定与

功能验证仍需高通量组学技术支撑。未来研究采

用益生基因组学(Probiogenomics)技术 , 将基因组

学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学相结合, 解
析微生物-宿主互作网络, 阐明益生菌通过促进宿

主健康在水生生物中的作用的分子基础, 开发针对

不同养殖品种和生长阶段的精准调控方案
[65]
。

 2.3   噬菌体

噬菌体(Bacteriophage)作为对抗水产病原菌的

天然“精准武器”, 因其高效裂解细菌、环境友好且

不易引发耐药性等优势, 成为替代抗生素的重要研

究方向。1981年首次报道了应用噬菌体控制水产

养殖中嗜水气单胞菌的研究。此后, 多种烈性噬菌

体被分离和表征, 用于潜在治疗水产养殖中的主要

细菌病原体, 如气单胞菌属(Aeromonas spp.)、爱德

华氏菌属(Edwardsiella spp.)、黄杆菌属(Flavobac-
terium spp.)、假单胞菌属(Pseudomonas spp.)和弧

菌属(Vibrio spp.)[85]
。例如, 向香鱼投喂浸渍有噬菌

体的饲料后, 香鱼可获得对迟缓爱德华氏菌实验性

感染的保护
[86]
。噬菌体PZL-Ah1 对嗜水气单胞菌

(A. hydrophila)已经形成的生物被膜(BF)有较强的

破坏作用, 腹腔注射治疗剂量的噬菌体PZL-Ah1能
够显著提高感染嗜水气单胞菌鲫的存活率

[87, 88]
。

罗非鱼进行腹腔注射HN48噬菌体后, 能有效灭活

肾脏中的细菌
[89]
。噬菌体的宿主菌范围有的比较广

[90],
但有的很窄, 只对初次分离时的宿主菌具有裂解作

用。总体而言, 噬菌体宿主范围的宽窄、裂解效

率、对温度和酸碱的适应性及对宿主形成的生物

膜能否清除是评价一个噬菌体价值的重要指标。

内溶素是一类由噬菌体编码的肽聚糖降解酶,
大多数双链DNA (dsDNA)噬菌体通常利用这类酶
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来裂解宿主细菌的肽聚糖层, 从而在裂解周期末期

促进子代噬菌体的释放。研究显示, 基因工程表达

并纯化的噬菌体源内溶素LysAB1245对包括鲍曼

不动杆菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌和金黄色葡萄球菌在内的重要病原菌具有抗

菌效果。而且经LysAB1245处理后, 铜绿假单胞菌

和MRSA所形成的生物膜显著减少, 且呈现浓度依

赖性。这些研究结果证明内溶素, 如LysAB1245,
可作为新型抗菌和抗生物膜替代治疗药物, 用于应

对与生物膜相关的感染
[91]
。

噬菌体作为细菌的克星, 其编码的蛋白或产物

能够干扰宿主的QS系统, 从而影响宿主行为, 进而

提高噬菌体的感染和传播效率
[92]
。众多文献表明,

噬菌体的选择性依赖于与细菌细胞表面受体的结

合, 以识别其宿主并启动感染
[93], 其裂解效率受温

度、酸碱度及盐度等环境参数显著影响。

尽管前景广阔, 噬菌体应用仍面临多重挑战,
宿主谱狭窄与噬菌体抗性突变限制了规模化应

用。宿主菌的快速进化可能导致噬菌体抗性突变

株出现, 需通过动态监测与鸡尾酒配方更新应对。

此外, 美国的一个团队通过自然进化研究与结构建

模分析, 在T3噬菌体尾丝蛋白中确定了宿主范围决

定区域(Host-Range-Determining Regions,  HRDRs),
并开发出一种高通量策略, 通过定点突变技术对这

些区域进行基因工程改造。研究显示, 有些突变体

在体外实验中能够通过抑制细菌抗性的出现, 实现

对细菌生长的长期抑制, 且在动物体内实验中表现

出功能活性。预期该方法有望助力开发出能够延

缓抗性产生的下一代噬菌体抗菌剂
[94]
。宿主范围

限制、病原体血清型及地域差异要求噬菌体库需

本土化定制。环境安全性及生态风险也是噬菌体

应用的核心考量, 例如, 噬菌体介导的水平基因转

移(如毒力基因tdh或耐药基因mcr-1)仍需警惕
[95]
。

若噬菌体用作治疗剂, 应在基因组水平评估其安全

性 , 排除具有溶原性转换相关基因(如整合酶或

ParA/B基因)或潜在有害遗传决定簇(毒素或抗菌素

耐药基因)的噬菌体
[96]
。为此, 开发基于宏基因组

学的噬菌体安全性筛选平台, 通过比对国际核酸数

据库(如NCBI、PATRIC)可排除携带风险基因的噬

菌体
[97]
。综上, 噬菌体作为鱼类疾病防治的绿色技

术, 正从实验室研究向全球水产健康管理体系的支

柱性方案迈进, 其大规模应用有望为减少抗生素依

赖、保障水产品安全及推动可持续发展提供关键

解决方案。

 2.4   卵黄抗体

卵黄抗体(IgY)因具有特异性高、安全性好、

易规模化生产等优势。特异性卵黄抗体, 通过注

射、口服、浸泡的方式均可以引发动物机体的被

动免疫机制, 起到预防、治疗动物疾病的作用。为

了避免卵黄抗体经口服进入动物肠道后会受到胃

酸和各种蛋白酶的破坏或降解, 需要利用β-环糊

精、卵磷脂、胆固醇、海藻酸钠等材料进行包被,
以保证IgY的活性。水产上口服使用IgY是最常见

的服用方法, 也可以采用浸泡或在池水中泼洒的方

式使用, 这两种使用方式都不会对动物产生刺激,
具有很强的可行性。虽然注射方式给药免疫保护

效果更好, 但生产上并不可行。

针对某些鱼类疾病(如对虾的白斑综合征、弧

菌病、肠型红嘴病和爱德华氏菌病)的治疗和预防,
已开发出 IgY 抗体

[98, 99]
。纳米载体技术进一步拓

展应用场景, 如壳聚糖-海藻酸钠微球包裹IgY, 实
现口服靶向释放, 显著提高南美白对虾对白斑综合

征病毒的防护率
[100]

。双特异性抗体、多价抗体等

新型设计亦崭露头角, 可同时中和细菌毒素与病毒

颗粒
[101, 102]

。有研究显示, 卵黄抗体(IgY)通过腹腔

注射后在鲤和虹鳟的血液中均可检测到 ; 口服

IgY抗体在无胃鲤中可被吸收, 而在有胃虹鳟中无

法检出, 差异源于胃酸降解及后肠跨细胞转运能力

不同, 表明物种特异性吸收机制由胃肠环境与肠上

皮转运共同决定
[103]

。然而, 规模化生产仍面临挑

战, 抗体纯化成本占比过高, 多联疫苗开发滞后都

是当前面临的问题。未来, 随着合成生物学与AI蛋
白设计技术的融合, 低成本、广谱性IgY产品有望

加速落地, 推动水产养殖业向绿色防控转型。

 2.5   植物源替代品

植物源抗生素替代品(如中草药提取物、植物

精油、多酚类化合物等)因其天然性、低残留性及

多靶点抑菌机制, 成为鱼病防治领域的研究热点。

研究证实 , 植物源活性成分 (Phytobiotic compo-
nents)可通过直接杀灭病原菌、调节宿主免疫及改

善肠道健康等多重途径, 显著降低鱼类细菌性疾病

(如弧菌病、链球菌病), 同时减少对化学抗生素的

依赖。在植物筛选方面, 大蒜(Allium sativum)、姜

黄 (Curcuma longa)、茶树 (Melaleuca  alternifolia)、
黄芩(Scutellaria baicalensis)及辣木(Moringa oleifera)
等被广泛研究, 其有效成分(如大蒜素、姜黄素、

萜类化合物、黄酮类及生物碱)通过破坏病原体细

胞膜、抑制毒力基因表达或干扰代谢通路发挥抗

菌作用。

饲料中添加人参可促进凡纳滨虾的生长、先

天免疫反应并改善肠道微生物组成, 显著降低了肠

道中弧菌的丰度
[104]

。黄芩中的黄芩苷通过抑制
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TLR4/NF-κB通路, 下调促炎因子(TNF-α、IL-1β)表
达 , 减轻虹鳟肠道炎症

[105]
。饲料中添加小檗碱

(Berberine)可减轻高碳水化合物饮食对大口黑鲈肠

道的损害并抑制致病菌(如嗜水气单胞菌)的增殖
[106]

。

Wu等[107]
的研究提供了盐酸小檗碱对金黄色葡萄球

菌抗菌机制的代谢组学信息, 筛选出的关键代谢标

志物提示, 莽草酸途径、葡萄黄质合成、肽聚糖生

物合成是今后进一步研究小檗碱抗菌机制的新方

向。在基础饲料中添加1.0%—2.0%的大黄蒽醌提

取物, 可预防病原菌感染, 减轻拥挤胁迫的负面影

响, 促进鱼体生长
[108]

。此外, 蒽醌提取物可作为一

种有效的免疫刺激剂, 改善生长性能, 促进机体生

理平衡, 保护机体免受环境热应激
[109]

。Mandalakis
等

[110]
测试了127种精油或组合对维氏气单胞菌生

长的影响。结果显示, 无论是单独使用还是与其他

精油混合使用, 香薄荷精油、希腊牛至精油和西班

牙牛至精油均表现出最为突出的抗菌效果。

在应用模式创新上, 植物提取物的纳米化递

送、微胶囊包埋及复合配方技术显著提升了其生

物利用度与稳定性。研究发现, 壳聚糖(Chitosan,
CS)及其衍生物能够增强姜黄素(Curcumin, CUR)
的治疗功效

[111]
。

目前, 中草药在水产养殖中的广泛应用还存在

一些问题。由于中草药的有效成分很多, 很难识别

出所有的有效成分。植物中有效成分的生物利用

度受植物生长阶段、生长地点、采收季节及提取

工艺影响显著, 很难确定准确的中药实用剂量。例

如, 气相色谱−质谱(GC-MS)分析显示, 同一品种茶

树精油中萜品烯-4-醇含量可因蒸馏温度差异波动

30%—50%[112]
。过量使用可能导致肝毒性(如高剂

量蓖麻提取物)或抑制非靶标生物(如浮游植物), 需
通过毒理学实验确定安全阈值。今后中草药的研

究应主要集中在如何廉价地提炼和提取中草药中

的有效成分。这些有效成分的作用机制也有待进

一步研究
[113]

。

 2.6   抗菌肽

抗菌肽 (Antimicrobial peptides,  简称AMPs)通
常被视为先天免疫系统的重要组成部分, 是机体抵

御多种病原体入侵的第一道防线。作为先天免疫

系统的关键效应分子, 抗菌肽通过破坏微生物膜结

构、干扰代谢通路及调节宿主免疫等多重机制发

挥作用, 其广谱抗菌性、低耐药性和环境友好特性

使其成为水产病害防控的研究热点。一般来说, 抗
菌肽具有多维特性, 例如能迅速扩散至感染部位、

招募其他免疫细胞至受感染组织, 并具备迅速中和

多种病原体 (包括细菌、真菌和病毒 )的强大能

力
[114, 115]

。在鱼类研究中, 科学家通过基因组学和

蛋白质组学技术挖掘了多种新型抗菌肽。例如, 大
口黑鲈(Micropterus salmoides)的铁调素-1 (MsHep-
1)对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌均具有抗菌活

性, 其通过改变细菌膜电位并破坏细菌膜结构, 导
致细菌死亡

[116]
。Ⅰ类和Ⅱ类鲶抗菌肽(Piscidins)对

大肠杆菌(Escherichia coli)和柱状黄杆菌(Flavobac-
terium columnare)生物膜均表现出强效的抑制作用,
但是在抑制嗜水气单胞菌(Aeromonas hydrophila)
和维氏气单胞菌(A. veronii)生物膜生长方面的效果

则大打折扣
[117]

。有的抗菌肽由于具有显著的毒性

和较差的稳定性, 给实际应用带来了重大挑战, 如
Tilapia piscidin 4 (简称TP4)。然而, 经过修饰并二

聚化的抗菌肽bis-TP4-16G4C则表现出毒性降低、稳

定性增强以及体内抗菌活性提升的特点, 相较于其

母体肽, 更适合在水产养殖等领域进行实际应用
[118]

。

人工智能(AI)技术为抗菌肽的发现带来了变革

性的强大工具。借助人工智能, 我们能够更高效地

探索庞大的序列空间, 从而识别出具有最佳治疗特

性的抗菌肽。通过扫描生物序列以识别潜在的抗

菌肽, 随后利用判别模型预测这些肽的活性和毒性,
可以设计出既高效又安全的新型抗菌肽

[119, 120]
。通

过机器学习从宏基因组公共数据库以及高质量微

生物基因组中成功预测了大量的新的抗菌肽, 并构

建了一个抗菌肽数据库AMPSphere, 其中大部分抗

菌肽的序列都是以前没有发现过的
[119]

。此外, 还
通过同源比对分析, 可以从鱼类肠道的宏基因组数

据中预测抗菌肽
[121]

。利用 CRISPR/Cas9 介导的基

因组编辑技术, 通过整合载体工程化抗菌肽基因

(AMGs)进行转基因操作, 可有效调节鱼类的先天

免疫系统
[122]

。总体而言, 旨在增强鱼类抗病能力

的抗菌肽基因遗传工程操作, 被证明能够减少鱼类

组织中细菌的菌落形成单位(CFU)数量, 提高感染

后的存活率, 并改变抗菌肽基因和免疫相关基因

(IL-10, IKβ, TGFβ, C3b和TLR)的协同表达, 有助于

激活针对病原体的炎症/免疫应答, 但这具有鱼类种

类特异性、病原体特异性以及抗菌肽基因特异性。

甲壳肽(Crustins)是甲壳类动物中一类抗菌肽,
部分成员虽无直接抗菌活性, 却在抵御病原感染中

发挥关键作用。有研究显示, 凡纳滨对虾(Litope-
naeus  vannamei)中的一种 I型甲壳肽 (LvCrustin  I-
2)在血细胞、肠道和鳃中高表达, 干扰其表达会导

致对虾肠道菌群失调, 伴随肠道上皮屏障功能破坏

和免疫相关基因表达异常, 这揭示甲壳肽可通过调

节肠道微生物稳态间接抵御病原感染, 突破了传统

抗菌肽直接杀菌的认知框架, 为解析无脊椎动物免
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疫防御机制提供了新思路
[123]

。用多肽组学和生物

信息学手段对其内源性多肽进行鉴定分析, 再通过

抗菌肽数据库对仿刺参内源性抗菌肽进行预测筛

选, 结果显示其中一种抗菌肽SC-8抑菌活性好、稳

定性高、无溶血活性、无细胞毒性
[124]

。Paracen-
trin 1是一种海胆抗菌肽, 其人工合成制剂被证实可

以抑制葡萄球菌和铜绿假单胞菌, 并抑制其生物膜

的形成
[125]

。

抗菌肽有效的临床应用也面临着挑战, 包括非

特异性结合、溶解度低、交叉耐药性、免疫原

性、易受蛋白酶降解、毒性、生物利用度及成本

控制等问题。要解决这些挑战, 需要采用创新且跨

学科的方法。对抗菌肽进行结构修饰, 例如引入非

天然氨基酸或改变氨基酸序列, 可增强其选择性和

稳定性, 同时降低毒性。先进的递送系统(如基于

纳米颗粒的平台)为改善抗菌肽的溶解度、稳定性

以及靶向递送提供了颇具前景的解决方案。此外,
将抗菌肽与佐剂或其他治疗药物偶联, 可提高其疗

效并降低耐药性的产生。优化抗菌肽的设计的重

点在于降低免疫原性、提高抗蛋白酶降解能力, 同
时确保这些多肽保持其抗菌活性

[126]
。提高抗菌肽

稳定性的方法和策略将是今后的一个重要研究方向。

此外 , 表面活性素 (Surfactin)、伊枯草菌素

(Iturin)和丰原素(Fengycin)是一类主要由革兰阳性

芽孢杆菌通过非核糖体合成途径产生的新型抗菌

肽, 一般是由1个β-羟基脂肪酸与7—10个氨基酸肽

链以酰胺键连接而成的环肽, 具有抗细菌、抗真

菌、抗病毒、抗肿瘤等生物活性, 具有良好的医疗

应用前景
[127], 它们在水产上的应用价值值得进一

步研究。

 2.7   群体感应抑制剂

细菌群体感应抑制剂(Quorum Sensing Inhibi-
tors, QSIs)是一类通过干扰细菌的群体感应(QS)系
统来抑制其毒力因子表达和生物膜形成的化合

物。细菌群体感应 (QS)系统依赖自体诱导物

(AIs)作为专门的信号分子。一般认为主要有三类

自体诱导物——N-酰基高丝氨酸内酯(AHLs), 又称

自体诱导物-1 (Autoinducer-1)、自体诱导肽(Auto-
inducing  Peptides,  AIPs)及自体诱导物 -2  (Autoin-
ducer-1,AI-2)。此外, 研究发现还有其他几种分子

也具有自体诱导特性, 并在群体感应(QS)过程中发

挥着不同的作用
[128]

。近年来水产养殖中群体感应

抑制剂(Quorum Sensing Inhibitors, QSIs)的研究取

得显著进展, 其作为非抗生素策略在控制细菌感染

和生物膜形成方面展现出巨大潜力。国际研究聚

焦于天然来源与人工合成的QSIs, 其中微生物源抑

制剂尤为突出。当前已鉴定出的AHL降解酶主要

包含两大类别 , 即酰基高丝氨酸内酯酶 (AHL-
lactonase)与酰基高丝氨酸内酯酰基转移酶(AHL-
acylase)。目前, 能够中和自体诱导物-2 (AI-2)的高

效酶仍难以寻觅。

不同细菌能通过特定机制降解或干扰群体感

应信号分子(AHLs)。野生型嗜麦芽窄食单胞菌

K279a可降解多种AHLs, 而缺失smlt1522基因的突

变株丧失此能力, 互补实验证实Smlt1522蛋白是关

键降解酶。芽孢杆菌的AiiAAI96内酯酶能灭活维

氏气单胞菌LP-11的AHL信号, 抑制其蛋白酶活性

和运动能力(不影响生长), 并通过改变32种代谢相

关蛋白表达, 揭示群体感应调控核心代谢。此外,
解肽假交替单胞菌DL3株也展现出对多种AHLs的
强淬灭活性。这些发现共同证明了微生物存在多

样化的群体感应淬灭策略
[18, 129, 130]

。

基于群体感应系统(Quorum Sensing, QS)的构

成要素及作用机制, 针对 QS 的淬灭策略主要包括

信号分子竞争性拮抗, 信号分子降解酶, 受体拮抗

剂与信号转导干扰剂, 基因表达调控剂, 多靶点复

合抑制剂和免疫增强剂等(表 2)。通过结合不同机

制的QSIs, 可开发出高效、低耐药性的新型抗菌策

略。例如, 联合使用信号分子降解酶和受体拮抗剂,
可协同阻断QS系统的多个环节。

然而, 因群体感应信号分子多样、机制复杂,
其成果应用于临床治疗尚有距离。未来, 揭示其在

细菌生态学、细菌间及细菌−宿主相互作用中信号

传递与调控的作用, 将是生物防控研究趋势, 探索

这些规律有助于构建生态防控病原菌新技术, 前景

可观。

 2.8   生物表面活性剂

生物表面活性剂(Biosurfactants)具有抗氧化、

抗菌、抗真菌和抗病毒活性, 并对病原菌株的生物

膜形成具有高度抑制作用
[139]

。生物表面活性剂为

两亲性化合物, 兼具疏水与亲水基团。根据分子质

量的不同, 生物表面活性剂可分为低分子质量和高

分子质量生物表面活性剂。低分子者如糖脂(海藻

糖脂、果糖脂、鼠李糖脂等)和脂肽(表面活性素、

黏菌素等); 高分子者包括多糖、蛋白质、脂蛋

白、脂多糖及其混合物。低分子型能降低表面张

力, 高分子型(即生物乳化剂)可提升乳液稳定性。

根据生化性质, 生物表面活性剂又可分为糖脂、磷

脂、脂肪酸、脂肽、脂蛋白、聚合及微粒表面活

性剂, 其中糖脂、脂肽、脂蛋白和聚合表面活性剂

研究较多。生物表面活性剂的主要产生菌包括假

单胞菌、不动杆菌、芽孢杆菌、红球菌和念珠菌
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等
[140]

。近年来, 生物表面活性剂在水产养殖中的

研究与应用因其环保性、高效性和多功能性备受

关注。这类由微生物代谢产生的天然活性物质, 相
比传统化学表面活性剂, 具有低毒性、可降解性和

环境兼容性等优势, 已成为绿色水产养殖的重要技

术方向。例如, 抗菌实验表明, 海洋沉积库特氏菌

衍生的生物表面活性剂(Curtobacterium oceanose-
dimentum-derived biosurfactants, COBS)具有卓越的

抗菌效能 , 对紫色色杆菌(Chromobacterium viola-
ceum)和乙酸钙不动杆菌(Acinetobacter calcoaceti-
cus)表现出显著的抗菌活性 , 同时对白色念珠菌

(Candida albicans)、层出镰孢菌(Fusarium prolife-
ratum)和产紫青霉(Penicillium purpurogenum)也具

有明显的抗真菌效果。这些研究结果证实, COBS
是一种独特的生物表面活性剂, 兼具抗菌和抗真菌

双重特性, 有别于以往报道的生物表面活性剂
[141]

。

此外, 来源于一种假单胞菌(Pseudomonas sp. H6)的
生物表面活性剂被证明对小瓜虫也有杀灭效果

[142]
。

 3    未来发展趋势

 3.1   多靶点联合技术的应用

提出通过结合益生菌、噬菌体、疫苗和免疫

增强剂(如β-葡聚糖)的综合方案, 可显著降低抗生

素使用。益生菌作用过程缓慢、渐进、无特异性,
而噬菌体作用过程快速且特异性强, 因此, 噬菌体

和益生菌在调节肠道种群类型和菌群平衡上具有

互补特性, 二者可构成一个组合系统, 具有协同效

应。目前市面上有多种噬菌体和益生菌联合产品,
比如国外市场上的 lnnovixLabs复合菌株益生菌 ,
BioSchwartz益生菌, Natrol免疫生物冲剂等产品中

都添加了美国Deerland公司开发的PreforPro产品

(包含4种裂解大肠杆菌的噬菌体: LHO1-肌尾噬菌

体、LL5-长尾噬菌体、T4D-肌尾噬菌体和LL12-
肌尾噬菌体)。有研究发现, 将噬菌体与亚致死浓

度的抗生素联合使用作为一种辅助治疗手段, 是一

种有效的治疗策略
[143], 其结果是抗生素的有效浓

度得以降低, 同时减少了耐药性的产生。尽管协同

作用的机制尚未完全阐明, 但可能涉及细菌表型特

性的改变(例如细胞伸长、细胞表面特性改变、胞

外多糖降解)以及在联合治疗过程中清除噬菌体耐

药和抗生素耐药突变体
[144]

。

 3.2   纳米技术与智能载药系统

有研究团队构建了负载光甘草定的肉桂醛-葡
聚糖纳米粒。该纳米粒通过葡聚糖主动靶向MRSA
(耐甲氧西林葡萄球菌)及巨噬细胞。在细菌感染及

胞内溶酶体的微酸性环境中, 连接肉桂醛与葡聚糖

的缩醛键断裂释放出光甘草定和肉桂醛, 光甘草定

可有效杀灭胞内MRSA, 肉桂醛可下调成孔毒素的

表达, 降低巨噬细胞的损伤和胞内MRSA传播的风

险, 为胞内细菌感染的治疗提供新策略, 是促进细

胞内 MRSA 感染临床治疗的一种有吸引力的替代

方案
[145]

。

 3.3   绿色合成生物学

绿色合成生物学(Green Synthetic Biology)通过

改造微生物或生物系统, 以可持续方式生产天然抗

菌物质、增强宿主免疫力或直接抑制病原体。抗

菌肽是传统抗生素的有前途的替代品, 但其使用受

到生产成本高和生物利用度差的限制。通过细菌

在感染部位直接合成并递送抗菌肽(AMPs), 可能为

有效的治疗应用提供一条途径。Geldart等[146]
开发

 

表 2    病原菌群体感应系统(QS)干扰策略及相关化合物

Tab. 2    Targeting bacterial Quorum Sensing: Interference strategies and representative compounds
作用机制

Mechanism of action
抑制剂类别

Types of inhibitor
典型代表

Prototypical example
靶标细菌/系统

Bacterial target organism/System
信号分子竞争性拮抗剂, 竞争性结
合受体蛋白, 阻断信号传递;

天然类似物
[131–132]

溴代呋喃酮; 海藻多酚(儿茶酚) 革兰氏阴性菌(如铜绿假单胞菌)
合成类似物 AHLs衍生物、吡咯烷类似物 金黄色葡萄球菌、黏质沙雷氏菌

植物提取物 大蒜素; 黄连素 广谱抑制

信号分子降解酶, 通过降解或修饰
信号分子, 阻断QS信号传递;

淬灭酶
[128–133]

内酯酶, 酰基转移酶; 氧化还原酶 AHLs/AI-2系统细菌

受体拮抗剂与信号转导干扰剂, 直
接抑制受体蛋白功能或干扰下游信
号通路;

受体拮抗剂
[134–135] Br-LED209; 酰胺类化合物(A9/B6) 沙门氏菌、铜绿假单胞菌

信号转导干扰剂
[136]

芽孢杆菌科的Heyndrickxia
coagulans的胞外多糖

沙门氏菌

基因表达调控剂, 通过抑制QS相关
基因的转录或翻译, 减少毒力因子
和生物膜的形成;

天然/合成调控剂
[137]

姜黄素; 内生真菌代谢物
demethylincisterol A3

嗜水气单胞菌、蜡样芽孢杆菌

多靶点复合抑制剂, 同时作用于多
个QS系统或结合其他抗菌机制共
同作用;

复合型抑制剂
[138]

银纳米颗粒; 中草药提取物(如大
蒜、黄连等, 兼具抑制信号分子合
成、受体结合和免疫调节功能)

多重耐药菌

间接调控剂 腐殖酸; 免疫增强剂(如β-葡聚糖) 通过改变环境或宿主免疫间接
抑制QS

10 期 李爱华等: 水产养殖抗生素替代品的研究现状及发展趋势 9



了一种可用于生产和分泌7种抗菌肽的载体, 均达

到了抑菌水平。载体pMPES (模块化肽表达系

统)采用Microcin V (MccV)分泌系统和强大的合成

启动子来驱动AMP (抗菌肽)的产生。细菌产生耐

药性是噬菌体疗法成功研发过程中的一大难题。

通过自然进化研究和结构建模分析, 在T3噬菌体的

尾丝蛋白中确定了宿主范围决定区域(Host-Range-De-
termining Regions, 简称HRDRs), 并开发出一种高

通量策略, 通过定点突变对这些区域进行基因工程

改造, 尽量减少对尾丝蛋白整体结构破坏的同时,
产生了丰富的功能多样性, 从而合成出“噬菌体样

抗体”(Phagebodies)。经证实 , 对HRDRs进行突变

可产生宿主范围发生改变的噬菌体样抗体, 其中某

些噬菌体样抗体能够在体外长期抑制细菌生长, 防
止耐药性的出现

[93]
。美国加州大学圣地亚哥分校

团队改造微藻作为口服疫苗载体, 表达鱼类神经坏

死病毒(VNNV)抗原, 在石斑鱼养殖试验中, 免疫保

护率超90%, 无需抗生素辅助
[147]

。

对虾急性肝胰腺坏死病(AHPND)每年造成数

十亿美元损失, 其病原体副溶血弧菌致死率高达

90%。将功能化碳纳米管应用于水产RNAi领域, 突
破性地解决了siRNA递送的三大瓶颈问题。该研

究通过靶向凡纳滨对虾(Penaeus vannamei)的LvPax6
和LvAPN1基因, 证实系统可有效实现基因沉默, 并
显著提升对急性肝胰腺坏死病病原体的抗性, 靶向

宿主受体LvAPN1的策略, 避免了直接杀伤病原体

导致的进化压力, 为可持续病害防控提供新范式
[148]

。

有研究团队利用氯离子诱导型启动子(CIP)和密

码子优化的抗菌肽Stomoxyn基因 , 构建了重组乳

酸乳球菌(Lactococcus lactis NZ9000/pNZ8048-CIP-
Stomoxyn)。实验显示, 在0.4 mol/L NaCl诱导6h后,
重组Stomoxyn (rStomoxyn)表达量达到24 μg/L, 并
对革兰氏阴性菌表现出显著抑菌活性。该研究为

乳酸菌在动物肠道内持续表达抗菌肽提供了新

思路。

 4    结论

随着抗生素滥用引发的耐药性及生态安全风

险加剧, 水产养殖业向“无抗化”转型已成为全球共

识。本文系统梳理了水产养殖中抗生素替代品的

最新研究进展。研究表明, 益生菌、噬菌体、植物

提取物、抗菌肽及功能性饲料添加剂等替代方案

在抑菌效果、免疫调节和生长促进方面展现出显

著潜力, 其中复合型替代方案(如益生菌-植物提取

物联用)表现出更稳定的应用效果。通过作用机制

分析发现, 这些替代品主要通过微生物群落调控、

宿主免疫激活和致病菌直接抑制3种途径发挥作

用。当前研究仍存在作用机制解析难, 替代品稳定

性不足、成本效益比偏高、规模化应用数据缺乏

等挑战, 未来研究应着重于: (1)开发精准或智能递

送和缓释技术以提高生物利用度; (2)建立替代品使

用效果的多维度评价体系; (3)加强替代品与养殖系

统其他环节的协同优化研究。随着绿色养殖理念

的深化和交叉技术的融合, 抗生素替代品的应用将

从单一病症防治向系统化健康管理方向发展, 为水

产养殖业的可持续发展提供新的解决方案。
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CURRENT RESEARCH STATUS AND DEVELOPMENT TRENDS OF ANTI-
BIOTIC ALTERNATIVES IN AQUACULTURE

LI Ai-Hua1 and LIN Mao2

(1. Institute of Hydrobiology, Chinese Academy of Sciences, Wuhan 430072, China; 2. Engineering Research Center of the Modern
Technology for Eel Industry, Ministry of Education, Jimei University, Xiamen 361021, China)

Abstract: This review summarizes the current research status and development trends of antibiotic alternatives in aqua-
culture, aiming to explore strategies for reducing antibiotic use and ensuring the safety of aquatic products. By analyz-
ing  the  adverse  impacts  of  antibiotic  misuse  in  aquaculture,  particularly  the  emergence  and  spread  of  drug-resistant
pathogens, this study underscores the urgency of developing antibiotic alternatives. Based on a systematic review and
comprehensive analysis of existing literature, it focuses on discussing the research status, mechanisms of action, as well
as  the  advantages  and  disadvantages  of  various  alternatives,  including  vaccines,  probiotics,  bacteriophages,  egg  yolk
antibodies, phytobiotic components, antimicrobial peptides, quorum sensing inhibitors, and biosurfactants. Finally, the
paper  outlines  future  development  trends,  such  as  multi-target combination  technologies,  nanotechnology and  intelli-
gent drug delivery systems, and green synthetic biology. It proposes that research efforts should be intensified in eluci-
dating mechanisms of action, enhancing bioavailability, and advancing large-scale application studies. This review aims
to  provide  a  forward-looking  reference  for  the  research  and  application  of  antibiotic  alternatives  in  the  aquaculture
industry, thereby promoting its green transformation and sustainable development.

Key words: Aquaculture; Antibiotics; Antibiotics  alternatives; Antimicrobial  Resistance  (AMR); Antimicrobial  Use
(AMU)
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