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摘   要：环境微生物作为自然界中主要的分解者蕴含着丰富的遗传和代谢多样性，在有机污染物

降解中发挥着重要作用。药物被持续不断地释放到环境中，其环境暴露、环境风险和对人体健康

的潜在影响已得到广泛关注。研究药物在环境中的微生物降解过程对于药物的环境命运、药物的

环境风险评估和药物污染去除技术的开发等具有重要价值。本文重点综述了目前环境中常检出药

物的微生物降解途径及其分子机理，总结了目前药物微生物降解研究领域的进展，最后探讨了药

物的微生物降解领域未来的研究趋势。 
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Abstract: Environmental microorganisms are the primary decomposers in nature, and their 
genetic and metabolic diversity make them crucial for breaking down organic pollutants. With 
the continuous release of pharmaceuticals into the environment, their potential effects on human 
health and environmental risks have become a topic of concern. Thus, understanding the 
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biodegradation process of pharmaceuticals in the environment is essential for assessing their 
environmental fate and developing removal technology for pharmaceutical pollutants. This paper 
aims to focus on the microbial degradation pathways and molecular mechanisms of frequently 
occurred pharmaceuticals in the environment. We also summarized the current progresses in the 
field of microbial pharmaceutical degradation and discussed the potential research directions. 
Keywords: environmental microorganism; biodegradation; new pollutant; pharmaceutical 
 
 

药物是人类科学发展史中的璀璨成果之一，

它延长了人类的寿命、拯救了无数人的生命并提

高了人们的生活质量。药物分子的来源包括天然

化合物、天然化合物的修饰物及人工合成化合

物，其种类繁多，结构多样。目前常用的注册药

物超过 3 000种，而且这个数量还在不断增加[1]。

在过去的几十年，人类对于药物的需求与日俱

增，每年消耗数万亿剂的药物。此外，家畜饲

养、宠物等动物用药的需求也不容忽视。药物的

大量生产及广泛应用使得药物快速成为环境中频

繁出现的污染物，自 20 世纪 70 年代报道药物在

环境中存在以来，目前药物残留已在全球各大

洲的各种环境中被发现，包括河流、湖泊、海

洋、沉积物、地下水、自来水、土壤和污水处理

厂等[2-3]，甚至在南极洲也有药物残留被检出[4]。

在全世界范围内发现的药物污染物已有超过

600 个，它们在环境中的浓度大多在 ng/L 至 μg/L
水平[2]。药物的环境持留性、生物活性和生物累

积性等特征使得其长期暴露对环境和人体健康的

危害逐渐得到重视，对于药物及其衍生物的生态

影响、生物毒性等方面的研究逐渐增加。 
药物作为一类新污染物，其具有以下特

点：(1) 药物污染物结构多样，与其他污染物

如全氟化合物、多氯联苯等相比，它们难以根

据结构、性质等来分类，目前常见的方式是按

照药物的功能进行分类；(2) 药物分子是针对

特定生物靶标设计的活性分子，其具有很高的

生物活性，很多药物在环境中的衍生物也可能

具有危害，在环境中对各界生物的影响难以预

测；(3) 药物污染物在环境中的稳定性差异较

大。有些药物可在环境中稳定存在并具有生物

活性，而也有一些药物分子本身并非难以降

解，但是由于其被持续不断地释放到环境中，

因此表现出“类持久性”而长期在环境中存在；

(4) 药物污染的主要来源是人或动物服用后排

放到环境中，与传统污染物相比其来源广泛，

难以从源头控制其环境释放。 
药物在环境中的命运受多种因素的影响，如

自身物理化学性质(水溶性等)、环境因素和气候条

件(如温度、pH、辐射等)，以及环境中降解药物

的微生物。环境微生物蕴含丰富的遗传多样性和

代谢多样性，在基础生态过程如生物地球化学循环

和有机污染物降解中发挥着重要作用。越来越多的

证据表明环境微生物在药物的降解过程中发挥了至

关重要的作用，本文将围绕环境中常检出的药物污

染物，针对其微生物降解菌株分离、代谢分子机理

及目前研究中面临的问题等进行总结展望。 

1  镇痛类药物微生物降解 
镇痛类药物包括麻醉止痛药、非麻醉止痛药

和非甾体抗炎药 (non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAID)。目前在环境中最常检出的该类

药物有布洛芬(ibuprofen)、萘普生(naproxen)、双

氯酚酸(diclofenac)和对乙酰氨基酚(paracetamol)
等，它们在环境中易被微生物所降解。其中，对

布洛芬的微生物降解分子机理研究较为清楚。 
布洛芬被人体摄入后大部分在体内被代谢，

约有 15%的布洛芬以原型或代谢产物的形式排

出体外。尽管如此，由于布洛芬的使用量巨大，

在包括废水、污泥、土壤、地表水、地下水和海
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水等环境样品中均有布洛芬检出，而且有证据表

明布洛芬的长期暴露对水生生物具有危害[5]。利

用活性污泥、废水等样品进行的生物降解实验表

明微生物在布洛芬的环境降解过程发挥重要作

用，而且能利用布洛芬作为碳源生长的纯培养菌

株也陆续被分离，主要是一些好氧细菌如鞘单胞

菌(Sphingomonas sp.) Ibu-2[6]、Sphingopyxis granuli 
RW412[7]和 Rhizorhabdus wittichii MPO218[8]等。 

Ibu-2，RW412 和 MPO218 这 3 株菌株分离

自全球不同的地点，但它们都有相同的基因(ipf)
编码布洛芬的降解酶。该代谢途径的第一步是

辅酶A (CoA)连接反应，由 ipfF编码的布洛芬酰

辅酶 A 连接酶(ibuprofenyl-CoA ligase)催化布洛

芬的羧基基团与辅酶 A 连接，该反应与广泛研

究的苯乙酸辅酶 A 连接反应类似。然后，布洛

芬 酰 辅 酶 A-1,2- 双 加 氧 酶 (ibuprofenyl-CoA 
1,2-dioxygenase)催化布洛芬降解的第二步反

应，即双加氧酶反应。该酶为 4 个基因(ipfABHI)
编码的三组分 Rieske 家族双加氧酶，ipfA 和

ipfB 分别编码双加氧酶的大、小亚基，而 ipfH
和 ipfI 分别编码负责电子传递的氧化还原酶

(reductase)和铁氧还蛋白(ferredoxin)。随后，在硫

解酶 IbuDE 的作用下进一步形成开环产物异丁基

邻苯二酚，并逐步进入三羧酸循环被彻底矿化

(图 1)。 

2  抗生素类药物微生物降解 
抗生素在医药、农业、养殖业和畜牧业等领

域的广泛使用已使得其成为环境中广泛存在且风

险较高的一类药物污染。因此，对于环境中抗生

素类污染的研究受到了大量的关注，包括微生物

的抗生素抗性和抗生素的微生物转化及降解等，

其中，抗生素的生物降解也是微生物的一种重要

的抗性机制。相比于其他类药物污染的生物降解

研究，抗生素的微生物降解研究相对较多。目

前，已有很多综述文章总结了不同类型的抗生素

的微生物降解研究进展[9-12]，本文重点介绍研究得

较为详细的氯霉素微生物降解机制的最新进展。 
氯霉素 (chloramphenicol, CAP)是一种能

够通过结合细菌核糖体从而抑制蛋白合成的

广谱抗生素，属于氯代硝基芳烃化合物，其

化学性质非常稳定而难以降解，广泛存在于

城市、医院和农业等来源的废水、其他表面

水体及土壤中 [13]。微生物通过转化氯霉素而

导致其失活是一种较常见的氯霉素抗性机

制，如在其C1或C3位置的羟基乙酰化修饰[14]，

另外还有苯环硝基的还原 [15]等。最近，通过

C3 羟基氧化反应起始的氯霉素代谢途径得到

解析，部分菌株能够利用该途径矿化氯霉素并

将其作为唯一的碳、氮源生长，如 Sphingobium 
sp. strain CAP-1[16]。氯霉素氧化还原酶 CapO
催化氯霉素起始代谢的连续氧化反应，分别

生成氯霉素 C3 位置羟基化产物 D-氯霉素

(D-CAP)和 O-氯霉素(O-CAP)。O-CAP 后续形

成 4-硝基苯甲酸，并通过芳烃代谢中较为普

遍的原儿茶酸途径开环(图 2)[17]。 
 

 
 

图 1  布洛芬的微生物降解途径以及参与代谢的酶[6-8] 
Figure 1  Microbial biodegradation pathway of ibuprofen and the catabolic enzymes involved[6-8]. 
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图 2  氯霉素的 C3 氧化降解途径以及参与代谢的酶[16-17] 
Figure 2  Microbial biodegradation pathway of chloramphenicol initialized by C3-OH oxidization and the 
catabolic enzymes involved[16-17]. 
 

3  雌激素类药物的微生物降解

机制 
雌激素是一类天然或者人工合成的内分泌

干扰分子，其在环境中的暴露对水生生物及人

类均具有很大的危害。环境中的雌激素主要通

过微生物的作用而被降解，大量的研究表明细

菌、蓝藻和真菌都能降解雌激素类化合物如

17α-ethinyl estradiol、17β-estradiol 等[18-20]，但目

前雌激素类化合物微生物降解的分子水平报道较

为缺乏，特别是对于其完整的代谢途径的解析尚

不全面。近年，17β-estradiol 的上游代谢途径相

关酶的鉴定取得了一些进展，包括在好氧菌及厌

氧菌中的代谢均得到不同程度的解析[21,22]。 
许多分离自变形菌门、放线菌门、厚壁菌

门及拟杆菌门的细菌能够降解雌激素类化合

物，如好氧细菌 Sphingomonas sp. KC8 能够利

用雌激素作为唯一的碳源和能源生长[21]，而厌

氧反硝化细菌 Denitratisoma sp. DHT3 在硝酸盐

存在下能利用雌激素作为能源[22]。 
菌株 KC8 代谢 E2 的过程中生成 3 个可检测

到的中间产物，分别为雌酮(estrone)、4-羟基雌

酮 (4-hydroxyestrone)和吡啶酮酸 (pyridinestrone 
acid)，其代谢途径如图 3A 所示。该代谢途径

中，脱氢酶 OecA 催化 E2 的 C17 位脱氢反应生

成雌酮(estrone, E1)，而后 E1 在 E1-4-单加氧酶

(estrone 4-monooxygenase)的作用下形成开环中

间产物 4-羟基 E1 (4-hydroxyestrone)，该化合物

由 4-羟基 E1-4,5-双加氧酶 (4-hydroxyestrone 
4,5-dioxygenase)催化其间位开环反应，开环产

物 在 非 酶 促 催 化 的 条 件 下 能 自 发 形 成

pyridinestrone acid。基于酵母的雌激素活性检

测发现该代谢途径中的 pyridinestrone acid 已不

具备雌激素活性，说明菌株 KC8 能够对雌激素

进行解毒[23]。 
如图 3B 所示，厌氧细菌 DHT3 中雌激素的

起始降解反应是由甲基转移酶 EmtAB 催化的

C10 甲基化反应。该反应是自然界中广泛存在

的雄激素去甲基化形成雌激素的逆反应，即在

雌激素的 C10 位加上一个甲基形成雄激素，其

发生在热力学上较为困难。EmtAB 也是目前鉴

定的唯一能催化该反应的酶。EmtAB 是钴胺素

依赖的酶，钴胺素负责为该反应提供甲基基  
团[22]。菌株 DHT3 中一碳单位的再生对于该菌

株利用雌激素至关重要[24]。 

4  降血糖类药物微生物降解  
糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢疾

病，临床上常以药物治疗对糖尿病患者的血糖

进行有效控制。部分降血糖类药物表现出不被

人体代谢的特点，极易释放到环境中，在水体

和土壤环境中蓄积[25]。降糖药物在环境中的生

物降解过程受到持续关注，利用活性污泥开展

的 生 物 可 降 解 性 试 验 表 明 二 甲 双 胍

(metformin)、阿卡波糖 (acarbose)、格列本脲

(glibenclamide)、格列美脲 (glimepiride)和格列

齐特(gliclazide)等降糖药物均可被微生物所降

解[26]。最近，对二甲双胍的微生物降解菌株的

分离和代谢途径解析方面取得了一些突破。 
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图 3  雌激素 17β-estradiol 的微生物有氧和典型的厌氧降解途径以及参与代谢的酶[22-23] 
Figure 3  Aerobic and anaerobic biodegradation pathways of 17β-estradiol in bacteria and the catabolic 
enzymes involved[22-23]. 
 

二甲双胍是治疗 2 型糖尿病的一线药物，

药物代谢动力学研究结果表明二甲双胍并不被

人体代谢(79%随尿液排出，20%随粪便排出，

剩余 1%通过胆汁或其他途径排出)[27]。二甲双

胍是环境中检出频率较高的药物代表之一，全

球污水处理系统、土壤、河流湖泊甚至日常饮

用水中均检测到二甲双胍残留，浓度范围在

0.2 ng/L–1 180 g/L[3,28-30]。二甲双胍氯代副产

物具有潜在的危害 [31]，当前，已在环境中检测

到经物化处理或生物降解过程中产生的32种二甲

双胍有机转化产物，且某些转化产物表现出比母

体化合物更高的生态毒性[32]。 
生物降解是环境中二甲双胍转化的主要方

式之一。混合菌群生物降解测试表明微生物具

有较强的二甲双胍去除能力，且多数研究表明

胍基脲(guanylurea)是普遍存在的二甲双胍转化

产 物之一 [33] 。门多萨假单胞菌 (Pseudomonas 
mendocina) GU 是一株能够以胍基脲为氮源生长

的纯培养菌株，介导该途径的起始酶为胍基脲

水解酶[34]。但该菌株不能利用二甲双胍，二甲

双胍转化为胍基脲的具体机制仍然未知。最

近，本课题组从污水处理厂的废水中筛选到一

株能以二甲双胍为唯一碳、氮源生长的菌株氨

基杆菌(Aminobacter sp.) NyZ550。通过同位素

标记、离子色谱和质谱检测等技术鉴定了菌株

NyZ550 代谢二甲双胍的产物为胍基脲和二甲
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胺，并借助转录组分析锁定菌株 NyZ550 代谢

二甲双胍的关键基因簇，推测其发挥功能的关键

基因可能为注释为胍丁胺水解酶的基因[35]。同

时 ， Aminobacter niigataensis MD1[36] 、

Pseudomonas mendocina MET[37]、Aminobacter sp. 
MET[37]等二甲双胍降解菌株也于近期被陆续分离

并鉴定。菌株 NyZ550、MD1 和 Aminobacter sp. 

MET 中，二甲双胍的起始降解可能是通过水解脱

二甲胺起始，通过一步反应生成胍基脲(图4)。而

Pseudomonas mendocina MET 中二甲双胍降解与

另外 3 株菌株不同，可能通过连续脱甲基途径。

这些菌株在代谢二甲双胍的过程中均检测到胍基

脲，但具体发挥作用的关键酶及其编码基因仍需

在分子和生化水平进行鉴定。 
 

 
 

图 4  细菌中二甲双胍可能的代谢途径   红色箭头部分表示氨基杆菌(Aminobacter spp.)中二甲双胍可能

的代谢途径；蓝色箭头部分表示菌株 Pseudomonas mendocina MET 中可能的代谢途径[35-37] 
Figure 4  The proposed bacterial catabolic pathways of metformin. The red arrows indicate the metformin 
catabolism pathway in Aminobacter spp. strains; The blue arrows indicate the metformin catabolism pathway in 
Pseudomonas mendocina MET[35-37].  
 

5  总结与展望 
药物在环境中的潜在风险逐渐得到了研究

人员和管理者的重视，但仅有澳大利亚环保部

门颁布了针对饮用水中药物污染的相关管理指

南。目前对于药物污染的研究存在明显的偏科

情况，就研究领域而言，药物污染的环境暴

露、生态毒性等方面的研究取得了长足的进

展，但在药物的环境转化包括物理、化学和生 

物转化等方面的研究相对薄弱，特别是在药物

微生物降解领域亟需全面、深入的研究；此

外，在研究对象方面，抗生素和激素类药物获

得了大量关注，但对于其他类药物的环境和健

康风险评估及环境命运研究相对较缺乏，如

88%的以人体内蛋白为靶标的药物还缺乏全面

的环境毒理学等数据[38]，这些方面认识的不足

可能导致目前对于药物污染环境风险的低估； 
另外就药物的微生物降解研究而言，目前在微
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生物的药物降解能力表征方面开展了大量的工

作，但对于生物降解机理的研究尚少。药物类

分子的结构多样，其微生物降解机制差异较

大，目前大部分药物的微生物降解机制尚不明

确，阐明药物的微生物降解机理对于理解药物

的环境转化、开发针对药物污染的生物处理技

术具有重要的科学指导意义。 
微生物代谢途径的适时调控对于微生物对

底物的代谢效率和环境适应性至关重要，研究

微生物降解药物的调控机理将有助于对药物的

环境命运有更深入的了解，同时鉴定药物代谢

的调控元件将是开发特异性的药物检测生物传

感器的基础。 
污水处理厂是药物污染的主要汇集地，但目

前污水处理厂并没有针对药物污染的处理工艺，

导致对不同药物污染的去除效果差异较大，其中

一个重要影响因素为是否存在对应的降解微生

物，如布洛芬等药物微生物降解菌株分布较广，

而抗癫痫药物卡马西平在污水处理过程中非常

稳定，难以被微生物降解。因此，挖掘药物降解

微生物菌种资源并深入了解其降解机制，并在此

基础上开发能够兼容目前污水处理工艺的药物

污染生物去除技术将是一条绿色、可行的道路。 
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