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摘要： 抗生素等抗菌药物的滥用在全球范围内造成了多重耐药菌的传播。多重耐药菌(Multidrug resistant
organisms, MDRO)以及耐药基因(Antibiotic resistance genes, ARGs)可在人类、动物和环境之间进行传

播，尤其是ARGs可以通过水平转移的方式在同种属或者不同种属的菌群之间进行传播，使得细菌耐药

问题日益严重，耐药机制趋于复杂，疾病治疗更加困难，对人类公众健康造成严重的威胁。因此抗生素

等抗菌药物的使用应加以规范。
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抗生素等抗菌药物在传染性疾病治疗方面有

着不可磨灭的功劳，除此之外，种植业、畜牧

业、水产养殖业中传染病的预防以及治疗也离不

开抗生素的使用[1–2]。对于人类、动物、环境以及

三者之间的混合生态位 [ 3 ](例如农场、医院、土

壤、污水处理厂等)之间的微生物群落，大量抗生

素使用所造成的选择压力会赋予具有耐药基因

(antibiotic resistance genes, ARGs)的细菌一种生存

优势[4]，从而使得多重耐药菌(multidrug resistant

organisms, MDRO)得以生存并繁衍。ARGs可通过

质粒、整合子-基因盒系统、整合性接合元件、转

座子等可移动性遗传元件在同种属或者不同种属

的菌群之间进行传播，使MDRO的耐药机制更加

复杂。抗生素作为抗菌药物在动物中的应用日渐

增多，动物可为人类提供肉类、鱼类、蛋类以及

乳制品等食物[5]，如此动物中的MDRO便可以通

过这些食物传播到人类。人类以及动物的粪便中

亦含有MDRO，当粪便作为肥料使用时，MDRO

便被不间断的扩散到环境中。环境本身是ARGs的

储库，但ARGs亦会作为污染物[6]，其作为污染物

的主要来源是家庭、医院以及农业施肥中污染物

废弃物的释放[7]。环境在ARGs的发展中发挥着重

要的作用，因为环境不仅是ARGs交流的背景，同

时也是源头、载体以及抗生素等抗菌药物滥用的
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最终承受者。

1    多重耐药菌与耐药基因

MDRO是指对3类或者3类以上抗生素同时具

有耐药性的细菌，MDRO多为条件性致病菌，如

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin-resistant

Stphylococcus aureus, MRSA)，有研究称[8]在畜牧

业中分离得到的M R S A中已发现了许多新的

ARGs，包括可以赋予许多临床上常用药物耐药性

的多重耐药基因，如cfr基因，cfr基因可以赋予细

菌链阳霉素A、氯霉素类抗生素、林可酰胺类抗

生素以及唑烷酮类抗生素等抗生素药物的耐药

性。此外[9]常见MDRO还有产超广谱β-内酰胺酶

(ESBLs)的大肠埃希菌(Escherichia coli)及肺炎克

雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)，耐万古霉素肠球

菌(Vancomycin-resistant enterococci)，多重耐药的

鲍曼不动杆菌 (Acinetobacter  baumanni i )等。

ARGs可存在于细菌染色体上也可以存在于质粒等

可移动性遗传元件上。染色体和质粒都可以介导

细菌的耐药性，并且染色体和质粒可以共同介导

细菌的耐药性，如对临床菌株的β-内酰胺酶基因

进行定位分析发现TEM 型β-内酰胺酶类基因最初

存在于质粒上，但也可以整合到染色体上，共同

介导细菌的耐药性[10]。质粒等可移动性遗传元件

在ARGs的广泛传播中发挥着重要的作用。

2    ARGs的传播方式

如上所述，染色体和质粒等可移动性遗传元

件都可以介导ARGs的传播。但质粒、整合子-基

因盒系统、整合性接合元件、转座子等可移动性

遗传元件还可以通过接合、转导和转化等方式进

行水平转移而使ARGs可以在同种属或者不同种属

的细菌之间进行传播，使得细菌的耐药问题更加

严峻，如图1所示，A和B分别代表源于不同生态

位的微生物群落，且2个群落中都有不同种属细菌

的存在，水平转移可发生在群落A或者群落B中的

图 1.  MDRO以及ARGs在人类、动物以及环境之间的传播
[3, 11]

Figure 1.   Transfer of multidrug resistant organisms and antibiotic resistance genes among humans, animals and
environments[3, 11].
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同种属或者不同种属的细菌之间。除此之外，由

于MDRO可以在人类、动物以及环境之间传播，

水平转移也可能会发生在群落A和群落B之间的某

些细菌之间。当某种具有耐药性的细菌从动物流

向人类时，该细菌的某些ARGs可能会通过水平转

移的方式被转移到人类的致病菌中，使人类疾病

治疗遇到问题。质粒等可移动性遗传元件在细菌

耐药性的广泛传播方面起着重要的作用。研究可

以介导ARGs传播的可移动性遗传元件对于了解

MDRO的耐药机制、缓解当前严峻的细菌耐药问

题和人类及动物的某些疾病治疗都有着重要的意

义。本实验室在可移动性遗传元件如整合子-基因

盒系统以及整合性接合元件方面均开展了较深入

的研究。

2.1    整合子-基因盒系统

整合子-基因盒系统[12]是1种可以有效地捕获

和整合外源基因并使之表达的特异性重组系统。

整合子自身具有整合酶，可以捕获和整合外源耐

药基因，基因盒是指被整合子整合的DNA小分

子，至今为止，已发现超过130种耐药基因盒，这

些基因盒的表达产物可对几乎所有抗生素家族产

生耐药性[13]。基因盒本身不带有启动子，因此它

需要借助整合子的启动子Pc进行转录表达，其表

达产物可赋予细菌一定的耐药性。整合子本身不

可以移动，但当其插入质粒或者与转座子相连时

便成为可移动的遗传性元件。

本实验室在整合子方面进行了大量的工作，

自2008年起，我们对济南地区废水环境中分离得

到的耐药性细菌整合子的种类、结构、功能及可

转移性进行了研究。从638株耐药性分离株中发现

携带Ⅰ型整合子细菌293株(45.92%)，携带Ⅱ型整

合子细菌38株(5.96%)，并采用限制性内切酶EcoR II

对PCR扩增出的整合子耐药基因盒区酶切，根据

限制性片段长度多态性图谱(RFLP)来将不同的基

因盒阵列进行分类。对不同谱型的基因盒阵列测

序，得到Ⅰ型整合子29种基因盒阵列，包含34种

基因盒，其中有29种是耐药基因[14]；Gaze等对工

业废水，污水污泥以及猪场废水等环境进行了

Ⅰ型整合子的检测，发现以上3种环境中Ⅰ型整合

子的检出率都比较高；除此之外它们还对污水污

泥中Ⅰ型整合子的含量进行了检测，最终发现每

克经过处理的液体污水污泥中约含有107细菌携带

有Ⅰ型整合子[15]。这些结果证明了环境细菌中整

合子的多样性和可转移性对细菌耐药性的传播发

挥着重要作用。

除此之外，本实验室使用头孢类抗生素、氨

基糖苷类抗生素、四环素类抗生素、丝裂霉素以

及喹诺酮类抗菌药物来诱导双向启动子Pc-Pint(基

因盒启动子Pc和整合酶启动子Pint)。结果发现头孢

类抗生素对Pc的表达具有明显的上调作用，以上

抗生素的加入均会使Pint的活性有所提高，微量丝

裂霉素的加入会使Pint活性的提高比较明显[16]。这

说明抗生素的过量使用将会强化整合酶对耐药基

因盒的整合作用，而某些抗生素如头孢类抗生素

还可以通过提高耐药基因盒启动子Pc的活性使

ARGs的表达得到加强，所以说抗生素的过量使用

将会促进ARGs的扩散与传播。

2.2    整合性接合元件

整合性接合元件是一种可移动性遗传元件，

可以捕获并表达ARGs，并且通过接合转移的方式

在不同的菌种之间进行传播，这一点与接合性质

粒相似，但整合性接合元件不可以进行自我复

制，而是通过类似于温和噬菌体的复制方式[17]，

通过将其自身的基因整合到宿主染色体的基因组

上随其复制而复制。整合性接合元件可以通过接

合转移的方式介导ARGs的水平转移，使细菌的耐

药机制趋于复杂。

本实验室以肉鸡产业链中分离得到的79株耐

药性奇异变形杆菌为实验菌株，经鉴定发现了整

合性接合元件ICEPm1的存在，已完成该元件一些
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保守位点的序列测定，并初步证实了这类耐药菌

某些耐药性的扩散与该元件的转移相关；多杀巴

斯德菌和溶血性曼氏杆菌是牛呼吸系统疾病的病

原菌。Klima等在多杀巴斯德菌和溶血性曼氏杆菌

中鉴定到整合性接合元件的存在，这些整合性接

合元件可以赋予7种不同抗生素类药物耐药性并可

以通过接合转移的方式将耐药基因从多杀巴斯德

菌向E. coli中传播[18]。肉鸡和牛可为人类提供食

物，其中的整合性接合元件将会通过接合转移的

方式介导ARGs的传播，使疾病的治疗愈加困难。

3    MDRO以及ARGs在人类、动物以
及环境之间的传播

3.1    MDRO以及ARGs在动物与人类之间的传播

畜牧业和水产养殖业中，抗生素一般是用作

疾病的治疗和预防或者是作为促生长剂而添加在

饲料中[2]。如图1所示，MDRO以及ARGs除可以

通过食物的方式从动物向人类传播外，还可以通

过与动物的直接接触而流向人类，对人类健康存

在着一定的威胁。

3.1.1    通过食物的方式传播：在过去的几十年中

随着全球人口数量的增加，经济的发展等，人们

对于畜牧产品和水产品的需求也日益增加。某些

动物可以为人类提供肉类、蛋类和乳制品等。在

人畜共患病的肠道细菌中[19]，非伤寒沙门菌以及

弯曲杆菌是人体肠道疾病的常见病原菌但有些也

是动物病原菌，在猪和禽类[20]中尤为常见，如源

于鸡蛋中的肠道非伤寒沙门菌[21]以及源于家禽中

的空肠弯曲菌[22]。人畜共生菌或者那些可以将动

物作为储备库的细菌如E. coli可以存在于成群饲

养的鸡的肠道中，但也可以寄生在人类的肠道

中，若在鸡的饲养过程中大量的使用抗生素并因

此对具有耐药性的E. coli造成一种生存优势，就

会使得具有耐药性的E. coli生存并繁衍。本实验

室在肉鸡产业链采集的样品中共检出耐药性E.

coli 373株，其中95.71%为MDRO[23]，这就说明肉

鸡可以作为MDRO以及ARGs的储备库，并可以将

具有耐药性的E. coli或者ARGs通过食物的方式传

播到人类，当具有耐药性甚至多重耐药性的E.
coli引起人类患病时，会导致临床疾病的治疗更加

困难。

水产养殖业中为了加快鱼类的生长与繁殖，

预防与治疗传染性疾病，抗生素等抗菌药物往往

会被大量的使用[1]。水产养殖业中抗生素等抗菌

药物的大量使用与MDRO的产生及其扩散有着紧

密的关系，对公众健康存在着一定的威胁。例

如，有研究[24]表明分离自沙门菌病人体内的沙门

菌与分离自海产品中的沙门菌具有92%的同源

性，并且分离自鱼类贝类中的具有多重耐药性的

沙门菌与分离自沙门菌病人中的沙门菌有97.4%
的同源性。以上证据表明，水产品可以作为

MDRO以及ARGs的储备库，并且可以作为食物将

MDRO以及ARGs传播到人类中。

3.1.2    通过与动物直接接触的方式传播：MDRO

以及ARGs除了上述通过食物的方式从动物向人类

传播外，与动物的直接接触是另一种方式。这里

所说的动物一是指宠物，二是指那些畜牧业中被

养殖的动物。毋庸置疑，无论在哪个国家都有许

多人养宠物，并且很多人与宠物很亲密，这些人

与宠物之间少不了直接接触。而畜牧业中被养殖

的动物如猪、马等，畜牧养殖场中的养殖人员以

及兽医等与它们也有直接接触。

有许多证据表明狗和猫可以作为耐药基因

库[25–26]，并且MDRO以及ARGs可以从宠物传播到

人类。由于近年来人们对动物的健康关注度逐渐

提高，抗生素等抗菌药物作为药物在宠物传染性

疾病的预防与治疗中越来越多的使用[2]，而这些

抗生素药物也可能在人类疾病治疗中应用到。动

物中比较常用到的抗生素药物如青霉素、头孢霉

素、四环素、氯霉素以及氨基糖苷类及抗菌药物

喹诺酮类 [ 2 7 ]。宠物中抗生素治疗多用于伤口感
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染、炎症、尿路感染等等，并且犬类疾病的治疗

往往需要重复和长时间的治疗，这就意味着抗生

素的使用需要持续一段时间。例如喹诺酮类抗菌

药物用在犬类疾病治疗中时，比较严重的情况

下，可能治疗时间会长达7个月[28]，这意味着这些

被治疗犬类中的某些细菌将有长达7个月的时间是

暴露在喹诺酮类抗菌药物的影响下的。对个体微

小，繁殖周期短的细菌而言，7个月的时间可以进

行无数次的繁殖，在这无数次的繁殖过程中，耐

药性可以由染色体介导在亲代与子代之间传递，

也可以通过质粒等可移动性遗传元件的介导以基

因水平转移的方式在同种属，甚至是不同种属的

菌株之间扩散和传播。

同以上所述的与宠物直接接触的方式而引起

的MDRO以及ARGs的传播相比较，养殖人员、兽

医与被饲养动物之间的接触可能受到的关注比较

少。如前所述MRSA是一种MDRO，近年来有报

道称[29]MRSA已出现在猪、马以及其他的一些动

物身上。通过调查来自于猪场的人群或者与猪有

过接触的人群中MRSA的患病情况，结果显示以

上2种人群携带MRSA的几率要高于普通人[30]。这

就说明通过养殖人员以及兽医与畜牧养殖场中饲

养的动物接触，MDRO以及ARGs可从动物向人类

传播。

3.2    MDRO以及ARGs在动物、人类与环境之间

的传播

如图1所示，MDRO以及ARGs主要是以生活

污水和废水以及排泄物的形式从动物和人类向环

境中传播。

城市废水的成分比较复杂，如随抽水马桶中

被水冲下的人类排泄物、下水道中的污染物和工

业废水等。有报道称2006年在废水中分离的900多

株[31]肠球菌中大约有一半的菌具有多重耐药性。

2010年 [ 3 2 ]在废水中分离出的350株肠球菌和E.

coli中，其中的MDRO分别占到29%和9%。由于

城市废水中MDRO的存在比较广泛，因此对于城

市废水中MDRO的去除至关重要，否则处于城市

废水中的MDRO以及ARGs将被扩散到土壤或者水

源中并在土壤或水源中得到富集，对我们赖以生

存的环境造成一定的污染。

人类疾病的治疗需要许多抗生素等抗菌药

物，有研究[33]显示将近30%到90%的口服型抗生

素将以原型排出使用者的体外。人类粪便有的会

成为城市废水的成分，但有些也会与畜牧业中的

动物粪便一起用于施肥，导致其中的抗生素药

物、MDRO以及ARGs进入土壤中，对土壤环境造

成污染；畜牧业中会使用大量的抗生素药物治疗

和预防疾病，而畜牧养殖场中必然也会有大量的

粪便产生，这些粪便中会残留着部分抗生素以及

MDRO。有研究[34]发现新鲜肥粪中含有大量的E.
coli以及肠球菌，当这些粪便作为肥料使用时，残

留抗生素药物、E. coli以及肠球菌等细菌便被释

放到土壤环境中。Bolton等[35]发现从污水湖或者

深凹坑中转移到土壤中的粪便中的多种肠道微生

物(包括MDRO)将在土壤中继续存活数十年；水

产养殖业中也有大量的抗生素的使用，这些水产

动物会直接将排泄物排泄在水体中，有的水产动

物的排泄物还会添加在饲料中一起进入鱼塘用于

鱼类的养殖，Petersen等[36]发现在鱼牧混合鱼塘

中，添加有粪便的饲料不仅会对鱼塘环境造成污

染，还会诱导水源细菌产生耐药性。最终导致混

合鱼塘细菌的耐药水平明显的高于不添加粪便的

那些鱼塘。

人类或者动物的粪便用于施肥时，如上所述

会将粪便中的残留抗生素药物、M D R O以及

ARGs等向土壤环境中传播，土壤中残留的抗生素

可以与MDRO以及ARGs一样被运送到地表水或者

地下水，对水环境造成一定的污染。这些残留的

抗生素进入水源后还可以通过水分的蒸发或者溶

解物质的蒸发进入大气中，大气冷凝的水汽成为

雨水后可在不同的地方降雨，这样我们环境中的
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抗生素含量便会提高，环境中抗生素含量的提高

将会影响到环境中微生物的数量以及功能[37]。当

某些环境中抗生素的浓度达到一定的高度时，如

前所述这些抗生素的存在将会形成一种选择压

力，对环境中具有ARGs的细菌而言，这将是一种

生存优势，有利于MDRO以及ARGs的传播。

4    小结和展望

近年来由于抗生素等抗菌的药物过量使用，

耐药以及多重耐药问题日益严重。当MDRO以及

ARGs从动物传向人类时，有可能使得某种原本可

以应用抗生素药物控制的疾病重新失去控制，例

如某些通过呼吸道传播的传染性疾病，其病原菌

若通过以上的途径获得临床上常用抗生素药物的

耐药基因，那么后果可想而知。人类与动物可以

通过生活污水和废水以及排泄物的形式将

MDRO以及ARGs传向环境之中，如上所述进入环

境中的MDRO还可以继续在土壤中存活数十年，

并且还可以渗透到水源中，对土壤、水源以及我

们的大自然造成一定的破坏。土壤和水源对于地

球上生物的生存是必不可少的，我们有责任和义

务保护好我们赖以生存的家园。因此抗生素等抗

菌药物的使用必须得到管理。

为缓解抗生素等抗菌药物的滥用所造成的

MDRO问题，可从以下几方面着手。一是应该定

期定时的对MDRO进行抗生素等抗菌药物的敏感

性检测，以便及时的了解MDRO的耐药状况。因

为细菌的耐药性问题已经比较严重，耐药机制也

日趋复杂，新型抗生素药物的开发所需的周期比

较长，因此对MDRO进行实时监控对于传染性疾

病的治疗重要的意义。二是政府、研发机构以及

制药企业应该相互合作建立抗生素等抗菌药物的

生产供应线，并规范抗生素等抗菌药物的使用。

在临床、畜牧业以及水产养殖业中使用抗生素等

抗菌药物时应该避免长期的反复的使用同一种或

者结构相似的抗生素药物，因为结构相似的药物

可能会因细菌对其耐药机制相似而产生交叉耐药

性[38]。除规范抗生素的使用之外，还应该制定相

关的法规，禁止抗生素生产企业以及抗生素使用

单位随意排放高浓度抗生素含量的废液、废渣

等。三是应合理利用可应用的资源开发新型药

物。如研发具有全新化学结构的新型抗生素药物

或者研发可以钝化现有耐药机制的新型辅助药

物。我们的中医药文化源远流长，应用我国深厚

的中医药知识结合现代仪器与技术，在细菌耐药

性问题严重的今天是一条比较好的出路。ARGs主

要通过水平转移的方式在不同的菌种之间传播，

使多重耐药性问题日趋严重，因此可从阻断

ARGs水平转移的方面考虑开发新药物，质粒在

ARGs的水平转移中发挥着非常重要的作用，因此

可以开发消除质粒的新药物，有人利用我国丰富

的中草药资源以及深厚的中医学知识展开了应用

中草药消除质粒的研究并取得一定的进展，应用

黄岑、黄连、苍术、艾叶等清热解毒、消热燥湿类

的复方制剂对R质粒的消除取得一定的效果[39]。

除以上几点外，还可以向社会大众普及用药

知识，提高大众的用药水平，树立合理的用药意

识。鼓励人们积极锻炼身体提高自身抵抗力，保

持自身及周围环境的清洁，降低被感染的几率。
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Abstract: The abuse of antimicrobial agents has led to the rapid dissemination of multidrug resistant bacteria around
the world. The multidrug resistant organisms (MDRO) and antibiotic resistance genes (ARGs) can be transferred
among humans, animals and environments. Especially, ARGs can be transferred through a horizontal manner between
the same species or different species of bacteria, making the growing problem of bacterial resistance and resistance
mechanisms more complex. Moreover, the multidrug resistant organisms with complex resistance patterns have posed
an increasing threat to our health. Therefore, the use of antibiotics must be tightly regulated.
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