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摘要：抗生素耐药性已经对人类社会造成了重大影响，需要采取切实有效的管控措施，本文将针对耐药

性研究领域的新视角，回顾了亟需重视的抗生素耐药性多重风险因素，包括非致病菌、食源和肠道菌群、

粪便菌群、废水处理、用药途径和生物膜等，强调了口服抗生素的危害。通过总结针对性的耐药和疾病

防控策略，为有效应对抗生素耐药性危机提供新思路。 
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抗生素耐药性已经对人类社会造成重大的影

响。保守估计全球范围内目前每年约 70 万人死于

耐药菌感染。据英国经济学家奥尼尔预计，如果

不采取有效措施 ,因耐药菌感染致死的人数将在

2050 年达到 1000 万，届时全球抗生素耐药可累

计造成 100 万亿美元的经济损失[1]。致病菌的耐

药性是威胁医用抗生素有效性的关键，因此多年来

对抗生素耐药性的研究主要集中在耐药致病菌的鉴

定、溯源、分布以及其他流行病学指标的检测，

及其耐药基因的结构、进化、表达、保持和传播

等机制的研究。这些领域已经有大量文献报道及

综述[2–4]，将不再赘述。本文着重归纳亟需重视的

抗生素耐药性多重风险因子，总结相应的针对性

防控措施，为应对抗生素耐药性提供新的视角。 

1  新兴研究视角和方法 

1.1  非致病菌和基因水平转移在耐药性危机中的

关键作用 

目前耐药性研究和监测的重点仍然集中于致

病菌，对数量庞大、分布广泛的非致病菌的耐药

性缺乏系统性的认识、重视和监测。 

细菌主要通过基因突变和基因水平转移机制

获得耐药基因。基因突变及积累是个漫长的过

程。一般情况下由单个细胞经突变产生新耐药性

的概率很小，由多个突变积累而进化出新耐药基

因的几率则更低。可移动基因元件通过基因水平

转移机制则可以在菌群中快速扩散，是耐药性在

各类细菌中快速攀升的主要途径[5–7]。但是，也有
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一些基因的点突变就可造成特定抗生素耐药性的

扩散。例如 DNA 旋转酶相关基因的个别点突变

就能导致对喹诺酮类药物的耐受性并有助于耐药

菌获得竞争优势[8]。另外，抗生素筛选压力会引

起细菌产生 SOS 反应[9–10]，增加耐药性基因突变

的产生几率 [11]及基因的水平转移概率 [12]。在肠

道中，抗生素对肠道菌群的干扰可能会引起炎

症反应，其同样可能会促进耐药基因在细菌间

传播[13]。 

非致病菌作为构成微生物生态系统的绝对主

体，在耐药生态学中的重要作用至少包括以下几

点：(1) 其细菌数量为耐药相关的突变产生及积

累提供了巨大的个体基数；(2) 其庞大的个体数

量及遗传多样性为匹配的细菌间有效发生基因水

平转移提供了适宜的环境；(3) 某些细菌含有的

内源机制可以极大地促进包括耐药基因在内的各

类基因水平转移；(4) 非致病菌可以保存多种类

型的耐药基因，并形成具有扩散能力的复合耐药

基因库。在致病菌中发现的新药基因，其原始载

体很可能是非致病菌。当该基因在致病菌中被检

出时可能早已广泛存在于非致病菌群中。因此，

只限于研究、监测少数重要致病菌耐药性的现

状，极大地限制了对耐药问题的全面了解，对于

耐药问题的警示作用非常有限。 

1.2  细菌耐药性研究方法的发展 

研究细菌耐药性的传统方法主要依赖细菌培

养。这类方法可以得到菌株及其基因组的完整信

息，但是也拥有明显的局限性：分离特定致病菌

所用的筛选性培养基不适合其他细菌生长，掩盖

了菌群中的耐药问题；普通培养基及培养条件不

适合培养所有菌株，会遗漏耐药菌株；而且针对

数量庞大非致病菌群进行菌株筛选，工作量非常

巨大。 

PCR 和测序技术的发展使得一系列不依赖细

菌培养的菌群分析手段得以广泛运用。利用实时

定量 PCR 技术，可以批量检测菌群基因组中特定

耐药基因的丰度，通过设置合理的内参可推测耐

药基因在菌群中的相对分布状况。这一方法的局

限在于，需要根据目标耐药基因合成 PCR 扩增所

需的引物，因此只能检测序列已知的耐药基因，

而且难以对载体菌进行直接分析。16S rRNA 扩

增子测序和菌群基因组鸟枪法测序技术很大程度

上弥补了 PCR 检测技术的不足。配合对菌群的筛

选性培养，16S rRNA 扩增子测序可以构建耐药菌

群的结构。菌群全基因组测序不依赖序列特异性引

物，通过将测得的序列与 ARDB[14]、CARD[15]、

SARG[16]和DeepARG-DB[17]等耐药基因数据库对比，

理论上可以对菌群的耐药基因进行全面分析甚至

预测，但技术上尚有需要改进之处。上述基于基

因检测的方法具有假阳性高这一共同的缺陷，检

测或分析得到的耐药基因不一定都能正常表达并

赋予细菌耐药性。所以对于耐药基因组的功能还

需要进一步借助表达组、蛋白组分析。同时仍然有

必要结合菌株进行各类功能鉴定和确认。 

1.3  生物被膜在耐药中的贡献 

几乎所有微生物，不管是否携带耐药基因，

都会附着在特定物质表面形成生物被膜。生物被

膜被公认是造成包括抗生素治疗在内的多种疾病

治疗手段失败的重要原因。致病菌感染早期，细

菌细胞处于游离状态，很容易被抗生素杀灭。一

旦形成生物被膜，细菌对各种不利环境条件的耐

受性急剧增加，尤其是对抗生素治疗的耐受性。

但是鲜有研究者将及时使用抗生素与预防生物膜

的形成进行联系。 
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2  重要抗生素耐药风险因素 

规范和限制抗生素的使用是各国至今普遍采

用的耐药控制措施。但是近年发现抗生素的使用

只是耐药性危机形成的因素之一。下文列举的风

险因子亟待引起重视。 

2.1  食品微生物 

发酵食品中大量的发酵菌和益生菌也存在传

播抗生素耐药性的风险。发酵是一门古老的技

术，发酵菌的选择往往考虑与发酵过程直接相关

的特性，耐药性存在与否以往并不是菌株选择的

考量条件。这导致发酵菌成为耐药性积累的重灾

区之一 [6,18–20]。美国俄亥俄州立大学王华团队在

2004–2007 年就发现，发酵用乳酸菌可以大幅促

进耐药基因的水平转移，并在绝大部分零售奶酪

中检出大量耐药菌及耐药基因。该团队发现在实

验室条件下，一种常用奶酪发酵菌中存在的分子机

制可以在实验室条件下使耐药基因水平传播率提

高 10000 倍[21]。其中奶酪产品中广泛分布有多种

抗四环素和红霉素的耐药基因，tetS 等耐药基因

的丰度可高达 107 copies/g[22]。这些耐药基因由

多种常见食源性细菌携带，可以通过天然基因水

平转移机制扩散至人类致病菌[5]。也有报道在酸

奶中检测到多种耐药细菌和耐药基因，不乏同

时耐受不同抗生素的多重耐药菌株 [20,23–26]。奶

酪、酸奶等即食发酵食品往往不需要经过进一步

高温高压处理，具有活性的耐药细菌可能与肠道

菌群接触并发生基因交流。值得庆幸的是，经过

全程跟踪研究，奶酪发酵过程中的风险因子已经

得到有效控制。欧美几大发酵菌种供应企业已经

替换了耐药菌株，目前从这些正规企业获得耐药

性发酵菌株的风险基本被排除。2011 年的数据

表明，美国零售发酵乳制品中的系统性耐药问

题已经得以解决[27]。与此同时，土法发酵的传统

工艺仍然遍布世界各地，比如家族奶酪作坊、牧

民自制酸奶等产品，因此世界范围内依旧存在发酵

菌传递耐药性的风险。 

除了发酵食品之外，研究显示其他即食食品

同样存在携带耐药细菌的隐患[28–32]。熟食、生菜

沙拉、寿司、生蚝等不再经过热加工的食物都有

可能将原有或在制作过程中接触污染的耐药菌，

在消费者食用时被带入胃肠道。 

食 品 在 耐 药 性 传 播 上 具 有 重 要 的 媒 介 作

用 [5,6,33–35]。序列比对和溯源研究发现，食品细

菌和临床分离菌株中的耐药基因具有相关性[36]。食

品细菌的耐药性对肠道菌群和生态圈的耐药水

平具有深刻的影响。一项以小鼠为模型的研究

发现，如果没有摄入食源性的耐药细菌，短期

使用抗生素不会增加肠道内相应的耐药基因丰

度。而经口腔接种了耐药细菌之后，抗生素的

使用会导致耐药基因丰度大幅飙升 [37]。这表明

肠道菌群中已有的耐药细菌是耐药基因扩增的

“种子”，而食源性耐药菌正是这些耐药“种子”的

重要来源。     

2.2  肠道细菌 

人体和动物体内数量庞大的肠道微生物不仅

与宿主生长发育、疾病及健康状况休戚相关，而

且也成为抗生素耐药性积累和扩散的温床[38–40]，

肠道菌群为耐药突变的筛选、细菌间基因水平转移

提供了巨大的细菌个体基数和适宜的环境[41–42]。研

究发现，人的肠道中含有超过 1000 种不同的抗生

素耐药基因，占肠道菌群总基因组的 0.266‰，

其丰度远高于土壤、海洋和湖泊等环境[43–44]。肠

道菌群的耐药基因与迄今为止发现的致病菌所携
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带的耐药基因之间存在着同源性[44]。 

抗生素对肠道菌群的影响不仅仅局限于用药

期间。停药后数月甚至数年内，肠道菌群依旧能

够反映抗生素药物的使用史[45]。一项长达 10 个月

的监测研究还表明，抗生素的使用在用药后 3–4 d

内会急剧改变肠道菌群结构、降低菌群多样性。

尽管停药后 1 周肠道菌群就有自修复的能力，长

时间的监测结果表明用药结束数月后肠道菌群达

到稳定状态时，其结构已经无法恢复到用药前的

状况。这一菌群结构的差异可能与耐药性改变密

切相关[46]。 

近年来的研究表明，未直接接触抗生素的人

群，甚至处于生长发育初期的婴幼儿粪便内同样携

带有大量耐药细菌和耐药基因。一项研究中，出生

后 8 d 所有受跟踪的新生婴儿粪便中已分离出高达

106 CFU/g 的四环霉素耐药细菌和 109 CFU/g 的红

霉素耐药细菌，以及相应的耐药基因库；而且粪

便菌群中耐药细菌所占比例随时间推移有进一步

增加的趋势[47]。类似现象在另一项对早产儿耐药

菌监测的研究中也被证实 [48]。耐药细菌通过接

触、食物的摄入量和随粪便的排出量之间存在巨

大差异，表明即使在没有抗生素选择压力的情况

下肠道也是耐药细菌繁殖的温床，而粪便是耐药

菌排放和扩散的重要载体。 

肠道菌群中的产超广谱 β 内酰胺酶(ESBL，

Extended spectrum β-lactamases)细菌是一类不可

忽视的耐药细菌，近年来其大幅攀升已经对临床

感染产生了很大影响，如肠道菌导致的尿路感染

等。ESBL 可由质粒基因表达，并在细菌间快速

传播，导致耐药性的扩散[49]。令人不安的是，近

年来发现即便不使用抗生素，动物饲养环境尤其

粪便中也分离出了可观的 ESBL 大肠杆菌[50]。在

没有抗生素选择压力下，这些 ESBL 菌的耐药性

状也难以去除，因此极可能已获得稳定的遗传机

制。通过 β 内酰胺酶抑制剂，例如克拉维酸、舒

巴坦等配合常规的抗生素，是现有用于对抗 ESBL

细菌的临床方法之一。但要在生态系统水平上控

制这类耐药菌和耐药基因的大规模扩散，还有赖

于科学家们更多的创新发现和针对性的防控措施

的研发。 

2.3  粪便菌群 

健康人平均一天排出约 50–800 g 粪便(平均约

128 g)[51]，年排便量接近 50 kg，以目前人口估算年

排便量超过 107 t；加上大量饲养的食用动物[52]，由

人类活动产生的粪便年产量应超过 108 t，其中大

量的耐药细菌会随粪便对土壤、水体环境造成极

大影响。现代养殖场会利用动物排泄物进行肥

田，或作为禽类、渔业养殖中的营养补充剂。如

果粪便不经过严格处理，其中的耐药细菌和耐药

基因会进一步污染瓜果蔬菜、水源和人、畜禽及

水生动物，并进一步传播[53–55]。耐药性在“肠道-粪

便-环境-肠道”循环中存在传递和放大的效应。随

粪便排入环境的耐药细菌和耐药基因组将大大增

加管控的难度和成本。 

2.4  污水处理 

禽畜养殖业的废水中含有大量的耐药细菌和

耐药基因，未经处理后排放会显著增加地表水和

河流中的耐药基因的丰度[56–57]。市政污水收集、

处理系统将城市污水集中处理，对抗生素耐药性

的放大作用同样不可小觑。以抗生素使用较为频

繁的医院环境为例，所产生的废水和污水中会携

带耐药细菌，其耐药性往往能反映医院的用药情

况。近期一项在美国马里兰州国立卫生研究院临

床中心的检测研究发现重症监护室废水和外排污

口均能检测到碳青霉烯耐药细菌[58]。如果不做妥
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善处理，其耐药基因将会直接进入水体环境。在

市政污水处理系统中已检测到与医院用药相关

的抗生素耐药基因和耐药细菌，如碳青霉烯耐

药细菌[59–61]。 

污水处理过程甚至增加了耐药程度和耐药菌/

基因丰度，而污水处理所用的活性淤泥甚至成

为耐药性积累的又一重要场所 [62]。污水处理厂

出水口样品中耐药细菌和多重耐药菌的比例，

以及耐药基因和基因水平移动元件的丰度均比

入水口样品有显著增加 [63]。活性污泥细菌量约

为 106–109 个/mL[64]，其中含大量耐药细菌、耐药

基因以及耐药传播相关的基因移动原件[65–66]，且

耐药质粒可以有效通过结合方式进行转移[67]。 

2.5  用药途径 

从 20 世纪 30 年代至今，人们已研发并使用

了类型多样的抗生素药物，而国外抗生素药物口

服剂型从 20 世纪七、八十年代起成为主流。口服

抗生素的给药方式固然具有方便快捷、不易引发

急性过敏反应等优点，我国依然在医疗体系中推

进抗生素药物口服化进程。然而，感染的病发部

位并不仅限于肠道。由于对肠道菌群缺乏认识，

用药途径作为重要的耐药性风险因素长期以来并

没有受到关注。 

不同抗生素在宿主体内的代谢途径并不相

同，同一类抗生素在不同物种的宿主体内也可能

不相同。以常用的 β 内酰胺类抗生素(如青霉素、

头孢类药物等)为例，哺乳动物主要依靠肾脏代

谢这类药物，仅有小部分经由肠道排出。对于这

类药物，将给药途径从口服改为皮下或肌肉注

射，药物不需经过消化道吸收，而代谢和排泄主

要由泌尿系统完成，理论上能够极大程度减少肠

道内的耐药性筛选压力。大量的研究结果已经证

实了口服抗生素的使用与肠道/粪便中耐药细菌增

殖、耐药基因增加密切相关，但鲜有研究关注用

药途径对肠道菌群耐药性的影响。 

美国俄亥俄州立大学王华团队通过一系列动

物实验，证明用药途径对肠道/粪便菌群耐药性具

有显著影响。将抗生素的摄取方式由口服转变为注

射之后耐药基因组丰度最多可降低 5 个数量级[37]。

在实验鼠模型中，氨苄青霉素用药 5 d 后耐药基

因 blaCMY-2 在口服给药的小鼠粪便中可达到每克

1011 拷贝，在注射给药组中的平均值仅为每克 107

拷贝，与摄入生理盐水的对照组基本持平。相比

于以肾脏代谢为主的氨苄霉素，改变四环霉素摄

入途径对改善肠道菌群的效果相对较小，这与其

肝脏为主的代谢途径有关。另一方面，实验所用

的四环霉素对肠道菌群的影响存在着明显的剂量

效应[68]。这一结果说明，即使是四环素这类肝胆

代谢为主的抗生素药物，换用注射方式也会相应

缓解对肠道菌群的筛选压力。 

美国食品药监局的数据显示，养殖业中使用

的抗生素，至少有 90%都是通过饲料拌喂或者添加

于饮水的方式经口服被摄入的。通过对比养殖动物

用药前后肠道菌群耐药基因的丰度，研究者发现口

服抗生素可将耐药基因的比例增加 2 个数量级[69]，

与早年其他研究的类似条件下耐药细菌增加的

比例基本吻合[70]。考虑到全球每年 108 t 的粪便

产量，多年来口服抗生素经粪便菌群导致及传播

的耐药基因，对生态圈整体耐药性产生的影响非

常巨大。 

改变用药途径对肠道菌群的保护作用不仅限

于抗生素类药物。近期研究发现，受监测的 FDA

认证市售非抗生素类药物中，24%对肠道细菌都

具有不同程度的抑菌特性[65]，其胃肠道副作用很
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可能来源于此。所以调整特定药物的用药途径，

对于减少耐药的产生、保护肠道菌群、减轻胃肠

道副作用具有巨大的应用价值。有研究者尝试让

接受 β 内酰胺注射治疗的病人同时摄入肠溶性的 β

内酰胺酶，分解进入肠道的抗生素从而降低肠道

内的筛选压力，避免耐药性积累，并取得了令人

鼓舞的效果[66]。还有其他研究者使用活性炭非选择

性地吸附人体肠道内未被吸收的抗生素，在不影

响血浆抗生素浓度的同时达到了保护肠道菌群结

构和丰度的效果[71]。这些成果都值得进一步关注。 

2.6  剂量效应 

抗生素滥用对耐药性的促进作用毋庸置疑。

与此同时我们也应该认识到，与谈论物质毒性必

须考虑剂量一样，衡量抗生素对于微生物的筛选

压力也需要考虑计量。“耐药性突变选择窗”假说

就指出了细菌耐药性的积累主要发生在特定的抗

生素浓度范围内。当抗生素浓度低于该浓度范围

的下限(最小抑制浓度，MIC)或者高于上限(突变

抑制浓度，MPC)，都难以诱发细菌耐药性产生

和积累[72–76]。抗生素筛选压力的这一剂量效应，

在上文中 Zhang 等[37]和 Vasseur 等[68]研究的结果

中得到体现。注射用抗生素经循环系统的缓释作

用，降低了进入肠道的抗生素浓度。 

相当一部分研究者认为，医疗及畜牧业中抗

生素的使用是抗生素耐药及共生菌群失调造成的

许多现代疾病的根源。这个结论除了不了解用药

途径所造成的后果外，在很大程度上也夸大了抗

生素食物残留以及必要的抗生素治疗的副作用。

以食物残留的四环素为例，按照我国《动物性食

品中兽药最高残留限量》规定，动物制品中四环素

的残留上限为 100–600 g/kg (浓度随取材部位变

化)。敏感细菌对于四环素的 MIC 约为 1.5 g/mL，

以成人血液体积约为 4 L 计算，要达到“耐药性选

择窗”的最低浓度意味着需要短期内进食 60 kg

肉、奶类食品，或者 10 kg 肾脏制品，显然不符

合现实。有研究者发现 MIC 浓度 1/30 的抗生素也

会诱发耐药性突变[77]，该浓度仍然远高于正常进

食时残留抗生素的血液浓度。尽管特定抗生素对

某些敏感细菌的 MIC 较低，β 内酰胺类的 MIC 甚

至可以低至 0.03 g/mL，但相应的药物残留标准

也更严格，比如氨苄霉素在肉类中的最高允许检

出量仅为 50 g/kg。而随代谢进入肠道的抗生素

浓度会更低。所以从母乳、正常饮食中摄取的抗

生素残余的浓度非常低，无法与治疗用抗生素，

尤其是口服抗生素浓度相提并论。脱离药物剂量

来谈抗生素筛选压力以及副作用，尤其是将耐药

及肠道菌群失调归咎于食源，混淆了引发耐药的

主要因素。畜牧业中大量使用抗生素的危害，主

要来源于肠道及粪便中的大量耐药菌以及粪便中

药物残留对环境的影响。当然，合理使用抗生素，

杜绝滥用，降低环境、食物链中抗生素残留对于

有效减灭抗生素耐药性仍然至关重要。 

3  结语：抗生素耐药性的针对性防

控策略 

近年来的研究揭示了新的耐药性风险因素，

这也要求有相应的防控措施来有效应对抗生素耐

药性危机。针对上述几个风险因素，以下措施有

望完善耐药管控策略。 

在食品卫生、环境、卫生监测系统中建立耐

药性监测和预警机制，利用日趋完善和普及的基

因检测和测序技术，结合菌株研究，对非致病细

菌耐药性也进行定期采样和监控，并与医疗机构

进行信息联网。通过对环境菌群耐药性的监测，

推测可能发生的基因水平转移状况和潜在耐药致

病菌，为院内感染防控和药物选择提供指导。 
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在人畜排泄物的无害化处理过程中降低耐药

细菌数量。一方面应当禁止将未经处理的排泄物直

接排入环境；另一方面，可利用堆肥技术降低粪便

中抗生素耐药基因的丰度和表达水平[78–79]，研究对

减少耐药细菌最为有效的堆肥条件并进行推广。 

对污水处理设施中的耐药细菌和耐药基因富

集和排放进行监测和控制。跟踪活性淤泥中的耐

药基因组动态变化和相应耐药菌、耐药基因的流

入/流出比例，研发有效减灭措施。 

综合考虑病情、药物种类、代谢方式和药物

剂量，优化用药方式。改变用药途径对减少肠道

耐药，保护肠道菌群健康及改善与肠道菌群失调

相关的糖尿病、自身免疫失调、神经系统疾病等

都会有重要影响。另一方面，在正常抗生素用药

范围内，应当在感染发生初期足量使用抗生素，

避免细菌以生物被膜的方式形成耐药性。新药研

发方面，除了寻找新型抗菌药物，通过技术手段

改进现有药物，缩小抗生素药物的“耐药性突变

选择窗”等，达到减少甚至规避耐药性选择压力

的目的，也是潜在的耐药性管控手段。 

通过摄入益生菌、外源菌群移植等方式调

节、改变肠道菌群结构也是值得尝试的耐药性调

控方式。但是在实际运用之前必须考虑到移植菌

株、尤其是粪便菌群的耐药性特点，避免引入新

的耐药性及其他尚未了解到的风险因子。近年美

国医学界的研究也表明，通过加强医院系统的消

毒灭菌、减少交叉感染可以大大减少院感事故，

包括严重的抗生素耐药菌感染。 

综上所述，近年科学技术的发展为有效减灭

抗生素耐药拓展了视野，拓宽了道路。由此也要

求政府部门、科研和监管机构调整投入人力财力

的方向，对多重风险因子进行对症管控，以便带

来有效的成果。 
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Abstract: Antibiotic resistance has caused major damages to public health and social economy, and effective 

control has become a stressing need. This review summarizes recent changes in the scope and methods of antibiotic 

resistance investigation, and discusses the contributions of foodborne bacteria, gut, fecal and waste water 

microbiota, drug administration routes, and biofilm to the mega antibiotic resistance problem seen today. We also 

present new directions for mitigation of antibiotic resistance and diseases. 
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