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摘  要：抗生素抗性基因(Antibiotic resistance genes，ARGs)作为一种新型污染物在不同环境中

广泛分布、来源复杂，对生态环境和人类健康造成了很大的潜在风险。同时，I 型整合子(Int I)

介导的 ARGs 水平转移是环境中微生物产生耐药性的重要途径，I 型整合子整合酶基因(intI1)

与ARGs丰度在环境中表现出了较高的正相关性，Int I可以作为标记物在一定程度上反映ARGs

在环境中的迁移转化规律和人类活动影响程度。本文介绍ARGs与 Int I在环境中的来源与分布，

总结 Int I 介导的 ARGs 迁移转化机制以及相关研究方法，并展望未来的研究发展趋势。 
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Abstract: As a new type of pollutant, antibiotic resistance genes (ARGs) come from complicated 
sources and distribute widely in different habitats to pose a great potential risk to ecological 
environment and human health. Meanwhile, class 1 integron plays an important role in ARGs 
horizontal transfer among environmental bacteria and turns them into antibiotic resistant bacteria 
(ARB). The abundance of intI1 and ARGs in the environment shows a significant 
positive-correlation, therefore Int I might be used as a molecular marker to indicate the mechanism of 
ARGs transfer and transformation in the environment and reflect the impact of human activities. In 
this paper, we introduce the sources and distribution of ARGs and Int I in the environment, review 
the dissemination mechanisms of ARGs via Int I and related research methods, and predict the future 
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research trends based on the current research progress. 

Keywords: Antibiotic resistance genes, Class 1 integron, Gene cassette, Horizontal gene transfer, 
Dissemination 

抗生素(Antibiotics)在医药、畜牧和水产养殖业

的大量使用造成了环境中抗性耐药菌 (Antibiotic 

resistant bacteria ， ARB) 和 抗 性 基 因 (Antibiotic 

resistance genes，ARGs)日益增加，ARGs 作为一种

新型环境污染物引起人们的广泛关注[1]。在外界环

境的选择压力下，细菌除了通过自身突变获得耐药

性之外，基因的水平转移(Horizontal gene transfer，

HGT)作为微生物间主要的遗传物质交换方式[2-3]，

是细菌获得 ARGs 的主要途径。同时，这也造成了

ARGs 在环境中的持久性残留，以及在不同环境介

质中的传播、扩散，对生态环境和人体健康产生了

极大的潜在风险[4]。近年来研究发现了一种携带有

多 种 ARGs 的 新 型 重 组 表 达 系 统 —— 整 合 子

(Integron)[5]，它能促进 ARGs 更广泛的传播，并且

结构复杂的 I 型整合子(全文简写为 Int I)与 ARGs

关系更为密切，能够通过位点特异性重组将不同

ARGs 进行重排，进而通过接合型质粒传播，对

ARGs 在环境中的传播扩散起到了至关重要的作

用。目前 I 型整合子日益成为研究的热点[6-7]。 

本文介绍环境中 ARGs 和 Int I 的来源与分布，

阐述 Int I 特殊的结构和功能，以及 Int I 在 ARGs

传播、扩散过程中的作用。同时，梳理目前该领域

的一些研究方法，以期为阐释 ARGs 传播的机理和

管控 ARGs 传播的环境风险提供科学参考。 

1  抗生素抗性基因的研究现状 

1.1  环境中抗生素及其抗性基因的来源与传播 

抗生素作为 20 世纪最重要的医学发现之一，

至今已拯救了无数生命，为人类感染性疾病的防治

做出了重要贡献[8]。自 1943 年青霉素应用于临床以

来，被发现的抗生素种类总数已超过 9 000 种[9]，

临床上常用的也有几百种[10]。按照抗生素的化学结

构主要可分为 β-内酰胺类、磺胺类、喹诺酮类、大

环内酯类、四环素类、氨基糖苷类和多肽类等[11]。

目前抗生素在全球范围内大量应用于人类疾病治

疗和集约化畜禽养殖业，由于兽用抗生素具有防治

动物疫病和促进生长的双重功效，使用和消耗量  

远远高于医用抗生素[12]。据统计，美国 2011 年和

2012 年的抗生素使用量大约是每年 1.79 万 t，用于

动物的比例高达 81.6%；而我国更是抗生素的生   

产和使用大国，2013 年抗生素的使用总量达到   

16.2 万 t，其中 52%用于养殖业，最后释放到河流

和水渠中的抗生素就有 5.38 万 t[13]。这表明抗生素

的使用情况已经非常广泛，尤其是在畜牧养殖行业

滥用问题更为严重。 

自然界微生物会通过使抗生素失活、细胞外排

泵、药物靶位点修饰等机制对抗生素产生固有的耐

药性[14]，这是存在于环境微生物基因组上的抗性基

因所表现出的内在抗性(Intrinsic resistance)[15]。这种

抗性的产生实际上是微生物的一种自然进化过程，

目的是帮助微生物更好地适应环境，这已经通过某

些抗性基因的进化分析被证实[16-17]。但是，抗生素

的长期大规模滥用加速了这个过程，极大地增加了

耐药性的发生频率[4,18]，抗性微生物在数量、多样

性以及抗性强度上都表现出了显著增大的发展趋

势(图 1A)。根据美国疾病控制与预防中心(Centers 

for disease control and prevention，CDC)关于美国

1900−1996 年间感染死亡率的统计数据[19]，可以将

抗生素及其抗性发展分为两个阶段。前期由于抗生

素的发现和使用，而产生抗性的菌株又比较少，使

得因感染死亡的人数急剧下降，在此期间有研究对

分离的 433 株肠杆菌进行抗性检测，只有不到 3%

的菌株对抗生素具有抗性[20]；而后期自 20 世纪    

80 年代以来，越来越多的菌株对主要临床用抗生素

产生耐药性，并且由单一耐药性发展到多重耐药

性，导致感染死亡率有一个明显的升高趋势[21]。 

环境中抗生素及其抗性基因来源与分布广泛，  
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图 1  环境中抗生素及其抗性基因的来源、分布与传播   
Figure 1  The sources, distribution and dissemination of antibiotics and antibiotic resistance genes (ARGs) in the environment  
注：A：抗生素及其抗性基因的发展历程(数据来自 https://www.cdc.gov/nchs/)；B：环境中抗生素抗性基因的来源与传播途径[39].  
Note: A: The development course of antibiotics and ARGs (data from https://www.cdc.gov/nchs/); B: The sources and dissemination route of 
ARGs in the environment[39].  
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可以通过多种直接或间接的传播途径扩散并最终

进入各类环境中(图 1B)。当然，自然环境介质中微

生物会产生抗生素和内在抗性，但这种浓度在环境

中非常低，而目前环境抗生素及抗性基因残留主要

是外源输入[22]。主要的污染源包括抗生素生产企业

废水、医院废水、畜牧业、水产养殖、人畜粪便和

城市污水处理厂污水[23]。同时，ARGs 主要是以水、

土壤、空气等介质作为储库和传播扩散的媒介，并

且会通过食物链直接进入人体[24]，对人类健康造成

潜在的危害。因此，Pruden 等[25]在 2006 年便提出

将 ARGs 视为一种新型的环境污染物，对其来源、

分布和传播的研究也越来越受到人们的重视。 

ARGs 对水环境的污染更严重，比如养殖场化

粪池系统内的 ARB 及 ARGs 可以通过渗透、泄漏

等方式进入地表水和地下水[26]，进而对水质产生影

响。水产养殖则是 ARGs 进入水环境最直接的途径，

这与抗生素大量投入水体和含有 ARGs 饲料的直接

投喂有关[27]。由于现有的水处理技术对许多抗生素

类物质没有明显的去除效果，尤其是对污水处理厂

中高浓度的四环素抗性基因，生物处理和紫外消毒

都无法有效去除[28]，因此污水处理系统是 ARGs 的

重要储存库 [29]。Su 等 [30]对中国 17 个主要城市    

32 个污水处理厂的进水进行了 ARGs 的研究，通过

高通量测序和宏基因组分析，揭示了污水处理厂中

ARGs 丰度的季节性变化和地理分布差异，证明了

人类肠道微生物对 ARGs 扩散的潜在贡献。张衍  

等[31-32]则跟踪了 ARGs 在污水处理工艺流程中的变

化，结果发现不同的处理工艺对细胞态和游离态

ARGs 有不同的去除率，污水处理厂出水中游离态

ARGs 的比例更高，将生物处理出水和消毒处理出

水静置一定时间，其中游离态 ARGs 丰度都有不同

程度的提高，这表明污水处理厂排放的游离态

ARGs 在受纳环境中的传播扩散会产生更大的生态

风险。同时，Su 等[30]根据人均每天 ARGs 承载量

(9.47×1013 copies/d)计算了中国省级行政区域内城

市 ARGs 承载量，结果显示中国各省 ARGs 承载量

以“胡焕庸线”为分界，表现出与人口密度较为一致

的分布，莫兰指数的计算结果也表明了显著的空间

自相关性，这暗示着人口的不断增长和经济的快速

发展加剧了 ARGs 的排放与分布，已经使中国面临

着巨大压力。 

而对于 ARGs 的最大受纳者——自然水环境来

说，大量研究都证实人类活动对 ARGs 在水环境中

的丰度和传播起到了主导作用，尤其是对河流[33]、

海湾[34]、湖泊[35]等水体或沉积物影响严重。比如

Zhu 等[34]对中国沿海环境的研究表明，ARGs 在河

口沉积物中的丰度和多样性很高，一共检测到了超

过 200 种不同的 ARGs，细菌群落、抗生素残留和

社会经济因素都会影响 ARGs 的分布。当然，ARGs

在土壤、空气等环境介质中的传播扩散也不容忽

视，其中粪便施肥是土壤 ARGs 散播的主要途径[36]，

而大气环境 ARGs 的相关研究则主要集中在对养殖

场、医院病房[37-38]等空气环境中 ARB 及 ARGs 的

分析，目前有关 ARGs 在土壤和大气环境中迁移转

化规律的研究还不系统。 

1.2  抗生素抗性基因的水平转移与潜在风险 

环境中残留的抗生素会刺激环境微生物，从而

引起其体内 ARGs 的产生和选择，这是微生物自然

的适应过程[39]，这一过程 ARGs 的产生较为缓慢，

但携带 ARGs 具有抗性的微生物会获得竞争优势，

并不断将其 ARGs 传播给其他微生物。众多的研究

证实 ARGs 具有较高的移动性，主要是通过 HGT

机制大大增加了 ARGs 在不同微生物间传播扩散的

频率[4,40]。ARGs 发生水平转移的分子机制主要有接

合 (Conjugation) 、 转 化 (Transformation) 和 转 导

(Transduction) 3 种。接合转移的载体主要是可自主

转移的质粒(Self-transmissible plasmid)和接合性转

座子(Conjugative transposon)；转化过程是胞外游离

ARGs 被处于感受态的受体菌摄入体内，并在受体

菌内整合表达，使其获得抗性的过程；转导则是借

助于噬菌体将 ARGs 由供体菌转移给受体菌的过  

程[41]。整合子作为基因捕获系统，可以携带重组的
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基因盒插入到转座子或质粒中，在不同的细菌中运

动，对环境中 ARGs 水平转移过程发挥重要作用 

(图 2A)。在开放的自然环境中进行的 ARGs 水平转

移过程会受到更为复杂的因素影响，比如环境残留

的抗生素浓度与 ARGs 的广泛传播有直接关系[8]，

环境温度、pH 及 Ca2+或 Mg2+浓度是否适宜也是

ARGs 能够发生水平转移的必要条件[41]。另外，很

多研究者发现环境中重金属、消毒剂、洗涤剂等外

源污染物对 ARGs 的筛选和水平转移都有不同程度

的促进作用[42]。近年来，在各类生态系统中检测到

胞外 DNA 分子和能主动摄取外源 DNA 的感受态细

胞[43]，甚至还检测到胞外游离的 ARGs[31-32]，使人

们对环境中发生的水平基因转移有了新的认识。 

环境中拥有基因水平转移等内在机制的微生

物组成了一个巨大的 ARGs 储存库[16]，并可能将抗

生素耐药性转移到人类共生微生物和病原体中[44-45]，

对生态环境和人类健康造成了较大的潜在风险。研

究表明，目前许多肉类和蔬菜食品中都检测到了不

同抗生素的耐药菌株[46]，在饮用水中也检测到了

ARGs 的广泛存在[47]。ARGs 随粪便农业肥料进入

土壤生态系统，从而会转移到农作物中，通过植物

性食物链给人类健康带来危害；而由于水生生态系

统十分普遍的 ARGs 污染情况，水生生物体内也相

继检测出抗性基因，人类会食用鱼类等高营养级生

物，ARGs 就通过动物性食物链进行传递[43,48-49]。当

然最直接的危害是环境致病菌耐药性的增加和扩

散，近年来耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus，MRSA)、泛耐药 

 
 

 
 
 

图 2  环境中 I 型整合子的结构、功能、来源和传播 
Figure 2  The structure, function, sources and dissemination of class 1 integron in the environment 
注：A：抗生素抗性基因基于可移动遗传元件的传播机制；B：I 型整合子的结构和功能[67]；C：I 型整合子的来源和传播途径[71]. 
Note: A: The dissemination mechanism of ARGs based on mobile elements; B: Class 1 integron structure and function[67]; C: The sources 
and dissemination route of class 1 integron[71]. 
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鲍 氏 不 动 杆 菌 (Pandrug-resistant Acinetobacter 

baumannii，PRAB)、碳青霉烯类耐药铜绿假单胞  

菌(Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa，

CRPA) 、 碳 青 霉 烯 类 耐 药 肠 杆 菌 (Carbapenem- 

resistant Enterobacteriaceae, CRE)等典型多重耐药

性细菌的出现[41,50]，对人类疾病的医治带来极大的

困难。世界卫生组织调查表明[43]，在全球因呼吸道

疾病、感染性腹泻、麻疹、艾滋病、结核病感染造

成的死亡病例中，引起这些疾病的致病菌对常用药

物的耐药性几乎是 100%。同时，目前发现的新型

耐药性基因 NDM-1 和 MCR-1 等会通过水平基因转

移在多种菌株间快速传播，携带有该类基因的细菌

几乎能够抵抗所有抗生素，更使公共卫生安全面临

巨大挑战[51-52]。 

1.3  抗生素抗性基因的去除方法与技术 

对于自然环境中残留的 ARGs 来说，光照、温

度、氧含量以及微生物群落组成都可能影响其降解

过程[53]。比如光照和厌氧环境都会加速 ARGs 降解，

温度则是影响磺胺类和大环内酯类抗性基因变化

的重要因素，细菌类型和多样性的变化也会促使

ARGs 含量发生变化。上述因素均显著影响人工处

理系统中不同处理工艺对 ARGs 的去除效果。目前

ARGs 的去除方法主要有物理法、化学法和生物法。 

物理法的去除机理主要有吸附和光降解等作

用，包括沉淀、过滤和紫外消毒技术等。比如城市

污水处理厂初沉池可明显去除污水中 tetA 和 tetB 四

环素类抗性基因[54]，Guo 等[55]利用 UV 辐射对城市

污水进行消毒处理，结果发现，在 5 mJ/cm 的 UV

剂量时，红霉素类抗性基因和四环素类抗性基因分

别降低了 3.0±0.1 log 和 1.9±0.1 log，而 UV 剂量增

加到 10 mJ/cm 时，红霉素类抗性基因浓度更是下降

到仪器检出限外。 

化学法主要包括加氯消毒技术和 Fenton 氧化、

臭氧氧化、光催化氧化等高级氧化技术。许多研究

表明加氯消毒对 ARGs 的去除效果不佳，更重要的

是其可能会增加 ARGs 在废水中转移传播的风    

险[56]，相比之下高剂量(>10 mJ/cm)的 UV 消毒能直 

接损坏携带有 ARGs 的质粒，从而极大程度地抑制

HGT[57]。高级氧化技术是依赖反应生成的具有强氧

化能力的羟基自由基(·OH)将 ARGs 进行氧化处理，

其中 Zhang 等[58]比较了 Fe2+/H2O2 和 UV/H2O2 对废

水中 ARGs (sul1、tetX、tetG)的去除效果，发现

Fe2+/H2O2 处理效果略优于 UV/H2O2，同时综合考虑

初始反应物质摩尔比、H2O2 浓度、pH、反应时间

等影响因素，Fe2+/H2O2 处理效率最佳时能使 ARGs

浓度减少 2.58−3.79 log。Guo 等[59]研究了 TiO2 薄膜

光催化技术对水中 ARB 和 ARGs (mecA、ampC)的

去除作用，结果表明 TiO2 薄膜在 UV254 辐射下能非

常有效地去除 ARB，同时可以分别去除 5.8 log 的

mecA 和 4.7 log 的 ampC。Moreira 等[60]将臭氧氧化

技术与光催化结合，研究其对城市污水、地表水中

ARGs 的去除作用，结果发现光催化臭氧氧化能有

效去除 ARGs，基本上 ARGs 浓度减少到仪器检出限

附近(10 copies/mL)，还有研究表明臭氧氧化和光催

化氧化之间的协同效应会促进对 ARGs 的去除[61]。 

生物法包括传统的生物处理工艺和人工湿地

技术等，胞内 ARGs 随细胞而被截留、沉降，从而

降低了出水 ARGs 含量。例如对于磺胺类和四环素

类抗性基因来说，MBR 工艺的去除效果好于活性

污泥法，ARGs 浓度可以减少 2.57−7.06 log[53]。Chen

等[62]研究了曝气生物滤池、人工湿地、UV 消毒等

3 种工艺对 ARGs (tetM、tetO、tetQ、tetW、sul1、

sul2、intI1)的去除效果，结果显示人工湿地技术最

为有效，能将 ARGs 浓度减少 1−3 log。又有研究[63]

考察了人工湿地 3 种模式(地表径流、水平潜流、垂

直潜流)和 2 种植物(水竹芋、鸢尾)的设计对去除生

活污水中 ARGs 的影响，发现对 ARGs 的去除率均

在 63.9%−84.0%，垂直潜流式并种植水竹芋的人工

湿地对 ARGs 的去除效果最好。利用垂直潜流式人

工湿地对养殖废水中磺胺类[64]和四环素类抗性基

因[65]的去除率也分别在 80%和 90%以上。目前随着

纳米技术应用于水处理领域，一些研究发现纳米颗

粒可能会促进多重耐药基因的水平转移，但具体对
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ARGs 去除或传播有何影响及其机制还有待探索[56]。 

上述方法均有各自的适用条件和优缺点，探索

高效去除 ARGs 的方法及优化已有处理工艺依然是

今后继续研究的方向，这对有效遏制 ARGs 在环境

中的传播扩散具有重要意义。另一方面，要从源头

加强环境管理，相关行业出台有关抗生素的排放标

准，以减少抗生素向外环境的排放，对环境中大量

残留的抗生素也要应用多种技术进行降解处理，进

而消除其对 ARGs 的诱导筛选及传播的促进作用，

达到双管齐下的目的[41]。与此同时，减少 ARGs 污

染的另一个思路是深入研究 ARGs 的水平转移机

制，并有针对性地进行过程控制，这也对将来的精

准调控提出了新挑战。 

2  I 型整合子的研究现状 

2.1  I 型整合子的结构与功能 

整合子(Integron)的概念在 1989 年由 Stokes 等

首次提出[5]，它是一种可移动的 DNA 分子，具有

特殊结构，可捕获和整合外源性基因，特别是抗生

素抗性基因、重金属抗性基因等，使之转变为功能

性基因的表达单位，之后可通过转座子和质粒在细

菌中水平传播(图 2 A)。 

根据 intI 基因编码的不同整合酶可以对整合子

进行分类，现已发现至少 5 种类型的整合子(I、II、

III、IV、V 型整合子)能够使 ARGs 实现水平转移[66]，

目前对整合子-基因盒耐药机制的研究主要以 I 型整

合子为主。I 型整合子(Int I)主要有 3 个核心结构：

编码整合酶的基因 intI、整合子重组位点 attI 和整

合子可变区启动子 Pc[67]。这些特征可以捕捉和表达

外源基因作为基因盒的一部分，利用 intI 编码的整

合酶活性将基因盒整合到 attI 重组位点[68]，随后从

Pc 开始表达外源基因[69](图 2B)。这里的基因盒也

是一种可移动性元件，由结构基因和一个整合位点

attC 组成，虽然其能以环状形式独立存在，但是绝

大多数基因盒都不含有启动子，所以只有在整合子

中才能被转录表达[70]。正是因为有这样的结构，   

Int I 可以水平转移到广泛的共生和致病性细菌中，

一旦人们试图使用抗生素控制这些细菌，就会造成

多种 ARGs 的累积，目前发现 Int I 携带的 ARGs 基

因盒有 130 多种[71]。对于临床 Int I 的起源来说，最

好的解释是来自环境中变形菌的染色体 Int I 被

Tn402 家族的转座子捕获，该整合子携带了一个编

码消毒剂抗性的基因盒(qacE)，随后捕获了一个磺

胺类抗性基因 (sul1)，删除了 qacE 基因盒的末    

端[72-73]。而整合子中基因盒的来源则比较广泛，推

测其由 mRNA 通过逆转录而来或者来自超级整合

子，环境微生物是基因盒庞大的储备库[74]。 

I 型整合子的作用机制主要体现在其介导的

ARGs 水平传播和转移[75]，一方面是整合子对环境

中游离的环状基因盒进行捕获和剪切，主要是通过

整合酶的催化在 attC 和 attI 之间发生特异性整合，

一个整合子可以捕获一个或多个基因盒；另一方面

是整合子携带着重组的基因盒插入到转座子或接

合质粒中，在质粒、转座子、染色体间移动，实现

基因的水平传播和转移。在过去几十年的研究中，

发现自然环境中整合子不仅是耐药细菌特有的结

构，而且在细菌基因组进化[73]，特别是对人类活动

造成的环境压力适应性方面[6]具有重要作用。 

2.2  I 型整合子在环境中的来源与分布 

整合子作为多样、古老的遗传元件，在非常广

泛的环境中被发现。在超过 15%的环境微生物基因

组序列中都发现了多种整合子的整合酶基因[72]，这

其中 Int I 在临床耐药性研究中发挥了重要作用。大

量研究表明 Int I 在多种临床耐药菌中广泛存在，并

且这些携带整合子的耐药菌主要是革兰氏阴性菌[75]，

如临床研究较多的大肠埃希菌 [76]、铜绿假单胞   

菌[77-78]、嗜水气单胞菌[79]、阴沟肠杆菌、鲍曼不动

杆菌、克雷伯菌属、埃希菌属、沙雷菌属、肠杆菌

属、假单胞菌属、变形菌等。因此 Int I 的来源与

ARGs 一致，主要是来自医疗废水、畜禽养殖废物

及工农业生产废水等污染源，通过食物和水在人或

动物的共生细菌之间进行传递，随后扩散到水、土

壤、沉积物等环境介质中，对自然环境造成了潜在

的危害[71](图 2C)。 
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由于人及驯养陆地动物的生物量估计是野生

陆生哺乳动物的 35 倍[80]，且在使用大量抗生素的

促进下，人和畜禽微生物组所携带的 Int I 具有很高

的丰度[81]。这相当于每天都会有含量巨大的整合子

通过粪便排出，每克粪便都存在数百万到数十亿拷

贝数的 intI1[82]。当然对于人和不同的畜禽来说，全

球每天释放的 intI1 总拷贝数是有差别的，最高达到

1023 拷贝数，将会对全球 ARGs 的分布格局产生重

要作用，并且这一作用会随着人口增长和畜禽养殖

业发展而显著增强(图 3E)。高 Int I 丰度的人畜排泄

物会以污水和肥料的形式扩散到更为复杂的自然

环境中[82]。大量研究证明，Int I 在环境中的分布与

污染物排放、人类活动强度有密切关系。例如，Int 

I 在污水处理中难以去除[83]，通常在污水处理厂排

水、污泥及下游的排水受纳区域丰度很高[84]；在受

人类活动影响的河流[85]、近海[86]环境中，intI1 的丰

度往往与重金属[87]、杀虫剂[88]、抗生素[89]及其他有

机物污染水平呈正相关关系，也与 ARGs[49]、重金

属抗性基因[90]有强烈的共存关系。 

本文总结文献数据描述了 intI1 在粪便(包括

人、猪、牛、鸡、鱼的粪便)、污泥(包括活性污泥

和厌氧污泥)、废水、河水及沉积物等介质中的分

布情况[82,91-94](图 3A、B)。结果显示粪便、污泥、

废水等介质中 intI1 的相对丰度(intI1/16S rRNA 

gene copies)要显著高于河水和沉积物等自然环境

介质，两类介质相差几个数量级，这表明粪便、污

泥、废水等是 Int I 的主要污染源。在粪便、污泥、

废水三者中，intI1 相对丰度也有所差异，污泥和废

水中的 intI1 相对丰度高于粪便，原因是城市污水处

理系统只能够有效降低大部分人畜排泄物中细菌

丰度，但不会显著降低 intI1 的绝对丰度，因此处理

过程会提高 intI1 的相对丰度[71,93]。而在自然环境介

质中，发现河水中 intI1 相对丰度要高于沉积物，表

明水环境的 Int I 污染水平相对更为严重。 

2.3  I 型整合子作为标记物在抗生素抗性基因研

究中的应用 

近年来有研究者提出将 Int I 作为人类活动造

成环境污染的一种标记物[67]，原因如下：(1) 从基

因结构上，intI1 与 ARGs、重金属抗性基因、消毒

剂抗性基因普遍存在联系；(2) Int I 存在于多种动物

和人体致病菌、寄生菌细胞内；(3) Int I 多存在于可

移动遗传元件或世代周期短的细菌，其传播速度快，

丰度对环境变化响应敏感；(4) 目前环境中普遍存在

的 intI1 属于异型基因(Xenogene)，即在近期人类活

动形成的环境选择压力下进化组装而来。基于此，  

Int I 在某种程度上可以反映人类活动对 ARGs 污染水

平和分布格局的影响，同时表征不同 ARGs 在环境

中的传播扩散规律，从而评估ARGs的潜在生态风险。 

越来越多的研究关注 Int I 与 ARGs 的相关关系。

在临床方面，主要是研究 Int I 与细菌多重耐药性的关

系[95-96]，发现携带有 Int I 的菌株要比不携带 Int I 的菌

株更容易产生多重耐药性。Krauland 等[97]对全球范围

内整合子介导的沙门菌耐药性进行研究，结果表明整

合子对沙门菌耐药基因在全球范围内克隆表达和水

平转移发挥着重要作用；还有研究发现多重耐药鲍曼

不动杆菌[98]的高度耐药性是因为 Int I 基因盒携带有  

9 种不同的 ARGs，有研究者甚至建议把 Int I 的存在

作为鲍曼不动杆菌是否耐药的标志[99]。上述研究均表

明细菌耐药性与 Int I 密切相关。 

在自然或人工环境方面，研究专注于 Int I 在不同

环境介质中介导 ARGs 传播扩散的作用，Ma 等[91]应

用高通量测序技术和宏基因组学分析，基于构建的

intI1 序列数据库和 ARGs 数据库，对 Int I 所携带基因

盒上的 ARGs 进行了识别，针对 8 种生态系统的    

64 个环境样本的研究结果显示：不同生态系统中的

intI1 与 ARGs 丰度之间都表现了较高的相关性

(Pearson’s r=0.852)，但不同生态系统之间也有较大差

异，其中在污水处理厂出水中相关系数较低，而在污

水处理厂进水、河水、畜禽养殖场等相关系数较高；

其他研究结果表明河口环境[34]intI1 与 ARGs 丰度之

间也表现了 很高的相关 性 (Pearson’s r=0.941)( 图

3C)。挑选与 intI1 丰度相关系数>0.5 的 ARGs 进行比

较，一共 49 种亚型分属 13 类 ARGs，结果发现

Multidrug、Aminoglycoside、Beta-lactam 等类别有较

多 ARGs 丰度与 intI1 丰度相关系数高(图 3D)。 
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图 3  I 型整合子的分布现状及其与抗性基因的关系  
Figure 3  The distribution of class 1 integron and its relationship with ARGs 
注：A：I 型整合子在不同污染排放系统中的相对丰度现状；B：I 型整合子在不同自然环境介质中的相对丰度现状；C：I 型整合子

与不同环境中抗生素抗性基因的相关系数；D：I 型整合子与不同类别抗生素抗性基因的相关系数；E：全球人类活动导致 I 型整合

子排放的现状[82]. 
Note: A: The relative abundance of class 1 integron in different pollution discharge systems; B: The relative abundance of class 1 integron in 
different natural environment; C: The correlation of class 1 integron and ARGs in different environment; D: The correlation of class 1 
integron and different classes ARGs; E: The status of class 1 integron emissions due to global human activities[82]. 
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Nardelli 等[100]研究了环境中 intI1 和 ARGs 的基

因频率在不同城市化程度影响下的差异，结果表明

Int I 广泛分布在自然群落中且出现频率较高，但是

与城市化程度没有显著相关关系，所研究的 ARGs

大部分都嵌入在 Int I，其中 sul1 基因频率和城市化

程度有关，qacE1/qacEΔ1 基因在不同生境中扮演适

应性角色。Borruso 等[101]分析了受人类活动影响强

烈区域 intI1 的分布，结果是携带有不同基因盒的

Int I 在农业区域表现出了较高的多样性，在国家公

园区域没有检测到 intI1 及基因盒的存在。通过以上

研究表明，intI1 与 ARGs 丰度之间普遍存在着较高

的相关性，可以表征不同 ARGs 在环境中传播的潜

在风险，同时一定程度上反映了人类活动对自然环

境微生物群落的干扰强度。 

3  抗生素抗性基因与 I型整合子的研究方法 

3.1  基于 PCR 的分子生物学分析方法 

一般来说，对于抗生素抗性的传统研究方法是

基于微生物培养的药敏试验，通过抗性表型来评价

其抗性[102]。但由于大量微生物难以进行培养，这

会低估复杂微生物群落中抗性微生物的多样性，同

时对整合子介导 ARGs 的传播过程无法跟踪检测。

当前，分子生物学技术的发展和不断完善，在方法

学上为 ARGs 和 Int I 的研究提供了极大可能。聚合

酶链式反应(Polymerase chain reaction，PCR)技术可

以对环境样本中的 ARGs 和 Int I 进行定性检测，该

方法快速、灵敏、准确，在 ARGs 和 Int I 研究中应

用非常广泛[24]。为了对基因丰度进行准确定量，目

前广泛使用的是实时荧光定量 PCR (qPCR)技术，

利用荧光染料对 PCR 产物进行标记，从而通过检测

被激发的荧光强度实现对 ARGs 和 Int I 的精确   

定量[103]。Zhang 等[104]利用 PCR 和 qPCR 技术检测

了垃圾渗滤液处理厂及其纳污土壤和地表水中  

的 ARGs 分布，结果发现经过对垃圾渗滤液的处理，

ARGs 丰度减少了 2−4 个数量级，纳污土壤主要的

ARGs 是 tetB、sul2、tetA 和 tetX，纳污地表水中主

要的 ARGs 是 sul2 和 sul1。Hardwick 等[103]利用

qPCR 技术定量研究了 Int I 在环境样本中的丰度，

结果表明环境沉积物中 intI1 基因丰度与生态因素

显著相关，暗示 Int I 提供了与环境压力相关的选择

性优势，而不是抗生素的使用。Luo 等[94]也利用 PCR

和 qPCR 技术检测了 ARGs 在天津海河的分布，结

果没有检测到四环素类抗性基因，而 sul2 和 sul1

在所有样本中的浓度很高，且其在沉积物的浓度是

水中的 120−2 000 倍。同时，作为 PCR 技术的补充，

PCR-变性梯度凝胶电泳(PCR-DGGE)、DNA 杂交技

术[105]和 DNA 芯片技术[106]等被用于对环境样品中

ARGs 检测的部分研究。 

此 外 ， 环 介 导 等 温 扩 增 方 法 (Loop-mediated 

isothermal amplification，LAMP)[7]和高通量实时荧光

定量 PCR 技术[107](High-throughput real-time PCR，

HT-qPCR)在近年内有所应用，并呈现快速发展的趋

势。其中，LAMP 是利用 4 个特殊设计的引物和具

有链置换活性的 DNA 聚合酶在恒温条件下特异、高

效、快速扩增 DNA 的新技术，该方法适用于更小提

取量 DNA 的扩增[108]。比如在 Int I 丰度较低的自然

环境中，相对于 qPCR，LAMP 方法得到的 intI1 基

因相对丰度与 ARGs 丰度的相关系数更高[7]。而

HT-qPCR 是在荧光定量 PCR 基础上，同时检测更多

样品或者基因的表达分析技术，拥有自动化程度高、

低污染、高通量等特点，WaferGen Biosystems 公司

开发的 SmartChip 高通量实时荧光定量 PCR 系统可

同时完成多达 5 184 个独立的扩增反应。对 ARGs

分析来说，可同时对上百种 ARGs 或多个样品进行

定量分析，比如将 HT-qPCR 应用于河口环境样品的

研究中，可以检测并定量 285 种 ARGs，这些 ARGs

涵盖了目前已知的主要 ARGs 类型[34]。 

3.2  基于高通量测序的组学分析方法 

随着测序技术的不断发展和成熟，研究者可以

采用直接测序的方法对环境 DNA 进行测序，并通

过序列比对来鉴定 ARGs 和 Int I。高通量测序技术

为探索不同环境中 ARGs 和 Int I 的分布及多样性提

供了有力支持，也推动 ARGs 和 Int I 研究进入了组

学时代，相继有学者提出了抗生素抗性组(Antibiotic 

resistome)[109-111]和可移动抗生素抗性组(Antibiotic 
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resistance mobilome)[112]的概念。抗生素抗性组是指

环境微生物基因组中所有 ARGs 的集合，而可移动

抗生素抗性组则是指环境微生物基因组中所有可

移动遗传元件的集合。通过构建肠道[113]、土壤[114]

等微生物宏基因组文库进行抗生素的功能筛选，并

对筛选得到的抗性克隆子进行测序，所发现的大部

分 ARGs 与已知数据库中的 ARGs 不同，这就暗示

着环境中 ARGs 种类和丰度远远超出人们的预料。

同时还发现许多非致病菌 ARGs 与致病菌可移动遗

传元件区的核酸序列高度相似，有力地证实了环境

细菌和致病菌之间存在着 ARGs 的交换和转移[45]。 

目前对于 ARGs 和可移动遗传元件的组学研

究，已经有许多数据库和分析平台可以使用[115](表

1)，也有研究对不同数据及分析工具的优劣进行了

比较[116-117]。现在应用较为广泛的是 ARDB[118]和

CARD 等ARGs 数据库，还有 INTEGRALL 和 Integron 
 

表 1  抗生素抗性基因及相关可移动遗传元件的基因组学研究资源列表[115] 
Table 1  List of general resources for genomic analysis of antibiotic resistance genes and associated genetic elements[115] 

分类 Classification 资源 Resource 网站 Website 

抗生素抗性 

Antibiotic resistance 

抗生素抗性基因数据库 

ARDB (Antibiotic resistance gene database) 

http://ardb.cbcb.umd.edu/ 

综合抗生素抗性数据库 

CARD (Comprehensive antibiotic resistance database) 

https://card.mcmaster.ca/ 

抗生素抗性基因盒的资源库 

RAC (Repository of antibiotic resistance cassettes) 

http://rac.aihi.mq.edu.au/rac/ 

抗性基因检测 

ResFinder (Resistance gene finder) 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/ 

抗生素抗性功能 

ResFams (Antibiotic resistance function) 

http://www.dantaslab.org/resfams/ 

抗生素抗性基因注释 

ARG-ANNOT (Antibiotic resistance gene annotation) 

http://en.mediterranee-infection.com/article.php?
laref=283%26titre=arg-annot 

其他抗性和毒性因素 

Other resistance and  
virulence determinants 

毒性因子和毒素 

MvirDB (Virulence factors and toxins) 

http://mvirdb.llnl.gov/ 

寄生致病系统资源整合中心 

PATRIC (Pathosystems resource integration center) 

https://www.patricbrc.org/portal/portal/patric/Ho
me# 

生物杀菌剂和金属抗性基因 

BacMet (Biocide and metal resistance genes) 

http://bacmet.biomedicine.gu.se/ 

外排泵-综述 

Efflux pumps (Review) 

http://cmr.asm.org/content/28/2/337.short 

载体和可移动遗传元件 

Vectors and mobile  
elements 

整合子数据库 

INTEGRALL (The integron database) 

http://integrall.bio.ua.pt/ 

整合子检测 

Integron Finder 

https://github.com/gem-pasteur/Integron_Finder 

噬菌体，质粒和转座子 

ACLAME (Phages, plasmids, and transposons) 

http://aclame.ulb.ac.be/ 

插入元件检测 

IS Finder (Insertion element finder) 

https://www-is.biotoul.fr/ 

综合共轭元件分析 

ICEBerg (Integrative conjugative element analysis) 

http://db-mml.sjtu.edu.cn/ICEberg/ 

基因组岛预测 

IslandViewer (Genomic island prediction) 

http://www.pathogenomics.sfu.ca/islandviewer/ 

毒力岛数据库 

PAIDB (Pathogenicity island database) 

http://www.paidb.re.kr/about_paidb.php 

质粒生物信息检测 

PlasmidFinder (In silico plasmid detection) 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/PlasmidFinder/ 
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Finder 等整合子分析工具。比如，Yang 等[119]利用宏

基因组学方法对ARGs在污水处理厂各个过程的迁移

转化进行了调查，结果总计检测到 271 类 ARGs，其

中有 78 种 ARGs 在生物处理之后依然残留，且污泥

处理中 ARGs 的去除效率不如废水处理；Tian 等[89]

利用宏基因组学方法研究了从中温到高温厌氧消

化污泥中抗生素抗性组和可移动抗生素抗性组的

变化，结果发现在高温条件下 ARGs 水平转移的   

潜在风险更低。但对于环境中 Int I 的鉴别来说，

INTEGRALL[120]和 Integron Finder[121]只能针对细菌的

全基因组、基因组草图和长片段拼接序列来分析，而

对宏基因组测序中的短片段序列(100−150 bp)则无法

准确注释。因此，又有研究者针对 ARGs 和 Int I 的宏

基因组学研究提出了一套切实可行的方法[91](图 4)，

主要就是重新构建了 intI1 基因数据库，同时结合已

有的 ARGs 数据库，对不同环境样本中 intI1 及其携

带的 ARGs 种类和丰度进行了鉴别和定量。还有研究

则基于环境抗生素抗性组数据建立数学模型，设置模

型中关键的生物、空间和化学变量，旨在评估和预测

ARGs 传播和扩散的风险水平[122]。 

 

 

 
图 4  I 型整合子与抗生素抗性基因的宏基因组学研究技术路线[91] 
Figure 4  Metagenomics research route of class 1 integron and ARGs[91] 
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总之，基于高通量测序的组学分析方法虽然高

度依赖现有数据库的完善程度，但也在很大程度上

避免了传统分子生物学方法在克隆偏好和异源表

达方面的缺陷，并可对不同环境中的 ARGs 及其相

关可移动遗传元件的丰度和多样性进行比较，极大

地拓展了 ARGs 水平转移传播机制的研究，是未来

一段时间内的发展方向。 

4  结论与展望 

目前医用和兽用抗生素长时间的滥用问题已

经非常严重，造成了 ARGs 在人体和环境中的种类、

分布情况被人为改变，其潜在的环境和健康风险需

要引起科学家、政府和公众的广泛重视。现在可以

认识到 Int I 对 ARGs 在环境中的传播和扩散发挥了

重要作用，是环境微生物产生耐药性的重要途径，

其携带的多种 ARGs 可能会被整合到一些致病菌的

基因组，从而对人体健康造成危害。但是，现在对

抗生素及其抗性基因的环境行为和风险评估的研

究尚不完善，Int I 和 ARGs 的迁移转化规律和内在

机制的研究尚不系统，因此未来研究应加强以下三

方面工作： 

(1) 采用 HT-qPCR 等多种分子生物学技术，并

结合基于高通量测序的组学分析方法，对不同环境

介质中的 Int I 和 ARGs 丰度进行监测，获得更加系

统的 Int I 和 ARGs 环境分布数据，并利用数学模型

模拟等多种手段进行溯源，从而制定相应策略开展

源头管控； 

(2) 进一步研究 ARGs 在环境中的传播和扩散

规律，尤其明确 Int I 在这一过程中的作用，可以在

分子、个体、群落等不同水平开展机理研究，同时

分析抗生素、温度、pH 等环境因子对 Int I 和 ARGs

传播扩散的影响及其机制，最终评估 Int I 和 ARGs

传播扩散对环境微生物群落进化和多样性的影响

水平； 

(3) 开展 Int I 和 ARGs 的去除研究，目标是利

用多种处理技术进行源头排放的控制，降低 Int I 和

ARGs 在环境中的残留丰度，同时针对基因组学技

术发现的大量新型 ARGs，深入探讨其内在的抗性

机制，促进新型抗生素的研发工作或者其他基因靶

向治疗的研究，这对保障人类健康具有重要意义。 
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