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【摘要】临床和畜禽业抗生素的滥用导致微生物在选择性压力作用下获得并维持耐药性，并有可能通过质粒和整合子将耐药基因

在相同或不同种属中广泛传播转移，最终导致多重耐药。耐药菌在多种水环境中均有检出，水环境作为耐药基因传播的媒介，其庞大

的耐药基因库，将为进入环境中的致病菌及条件致病菌提供获得大量耐药基因的机会，一旦这些致病菌再次感染人体，引起爆发性流

行，其治疗将非常困难。本文综述了目前国内外水环境中耐药菌的研究现状，耐药基因传播方式及其对人类的潜在危害。
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自 *+/+ 年青霉素发现以来，抗生素的种类日益增多，并广泛

应用于人类和畜禽微生物感染的预防和治疗，抗生素在发挥治病

救人、促进动物植物生长等功能的同时，也被滥用和大剂量使用，

其危害是使耐药菌群成为优势菌群，改变了自然微生态结构，水

环境中耐药菌种类、数量、多重耐药率的不断增加可能对人类和

动物的健康造成严重威胁 S* T。

! 污染现状研究

通过前期的研究发现，耐药菌存在于各种各样的水体中，包

括各种形式排放的污水、矿泉水、管网水、饮用水、海水 S/ 3 U T。

#=)$D$AA$A:B) 等 S4 T从密闭网组化水系分离的 /7- 株耐热大肠菌

中，+-V菌株对一种以上抗生素具有耐药性，对各受试抗生素的

耐药率分别为：氨卡青霉素 W-& UV，头孢菌素 7U& UV，磺胺嘧啶

72& 2V，链霉素 -+& 4V，四环素 --& WV。X=$JE$<$>>B 等 S7 T通过研究

发现制药厂污水中菌株的耐药率分别为：氨曲南 -W& 1V，头孢西

丁 /-& WV，氯霉素 *W& 4V，头孢噻肟 *1& /V，四环素 W& 2V，萘啶

酸 4& WV。

水环境中微生物不仅对多类抗生素产生抗性，而且同一菌株

对 / 种或 / 种以上抗生素抗性的比例也非常高。#;>>B SW T在矿泉水

中分离到的 */1 株异养菌中，多重耐药率达到了 UUV，以假单胞

菌属居多。#=EJ%G S+ T对波罗的海南岸水域分离到的异养菌的研究

发现，大多数异养菌对 - Y W 种抗生素都具有不同程度的抗性。

0>: S2 T 在美国河流中也检出具有对多种抗生素抗性的革兰阴性

菌。X=$JE$<$>>B 等 S7 T 运用不动杆菌属作为环境耐药性的监测菌，

对医院排放的污水和制药厂排放污水进行检测发现医院污水中

单重耐药率为 2-& +V，多重耐药率为 2& 7V，ZB@ S*1 T/11* 年 / 月至

/11/ 年 * 月期间在南非莫拉苏子河分离到的 *-1 株耐热大肠菌

群中，+2& 7V对 * 类以上抗生素耐药，7U& /V为多重耐药菌。
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国内相关研究报道虽然较少，但情况同样非常严峻，刘小云 !" #

对重庆市医院污水污染的地表水和农业流域地表水中分离得到

$%" 株耐热大肠菌，其中 &’( $)具多重耐药性，其耐药率分别为红

霉素 &&( *)，链霉素 ’+( ")，氧氟沙星 ,*( +)，环丙沙星 +%( ’)，

诺氟沙星 +%( ")，庆大霉素 *,( +)，头孢他啶 *"( -)，氨苄青霉素

..( .)，丁胺卡那霉素 ""( ")。与国外报道比较，国内水环境中耐

药菌的单、多重耐药率均高于国外，应引起高度重视。

! 水环境中耐药基因传递机制

自然界中各种细菌广泛存在，相互联系；细菌具有多种在种

内或种间进行自主转移或诱动转移的遗传因子如质粒、转座子、

噬菌体等；质粒、转座子上还有募集和表达外源耐药基因的整合

子；在水环境中，细菌的质粒、转座子、噬菌体等通过接合、转化及

转导等方式，相互间交换所携带的一些基因 !$$ #，可使菌群更好地

适应环境。这是细菌在长期进化过程中所获得的生存本领。耐药

基因最初可能起源于少数抗生素产生菌或细菌自身基因的随机

突变。在抗生素广泛应用所形成的选择压力胁迫下，有机会通过

菌间交换获得耐药基因的细菌生存、繁衍成为耐药亚群，在抗生

素选择压力的持续胁迫下，交流、选择过程不断重复。

/012345678 !$" # 对澳大利亚各种水体中的耐药菌研究发现，在

调查的 $-- 株革兰阴性菌中，,*( *)的多重耐药菌携带 $ 9 $- 个

片段大小在 : " 9 +$;!$-. 3< 的质粒。刘小云 !$. #对重庆市多种水

体所分离的耐药性耐热大肠菌进行质粒分析发现，质粒的携带率

为 +%( ’)。质粒是发生接合作用传递耐药基因的基础，质粒在水

环境中耐药菌尤其是多重耐药菌的高携带率为耐药基因的转移

提供了物质基础。

=6>0 !$* # 认为持续的抗生素选择性压力对大肠杆菌整合子"
耐药基因盒的保持起着重要作用，缺乏持续性选择性压力的水生

环境常常造成大肠杆菌的整合子耐药基因盒的丢失及功能的丧

失。?12 !$+ #对密苏比河的调查发现，+’)的多重耐药菌拥有整合子

"，整合子包含的耐药基因中，#@ 内酰胺酶基因 : <A8 ; 占 **)，氨

基糖甙抗性基因 $%)，同时包含磺胺抗性和季胺复合物抗性的

基因占 "*)。

" 水环境中的耐药菌主要来源

"# $ 医院和制药厂污水排放 多种抗生素以原型排放入

医院污水和制药厂污水，进入下水道，造成水环境中抗生素浓度

的增加，在抗生素的持续选择性压力存在下，耐药菌在水环境中

得以维持，该环境污水具备了细菌生长所需的营养物质，抗生素

选择压力抑制敏感菌对营养物质竞争的同时，为耐药菌的生长提

供了非常适宜的生长环境。前期有研究发现环丙沙星在医院污水

排放环境中检出浓度在 -( , 9 $*+( " $B C ? !$% #。在德国的大型医

院 ， 医 院 污 水 排 放 环 境 中 的 氨 苄 西 林 检 出 范 围 在

"- 9 ’-$B C ? !$, #。医院污水中微生物 DEFA:最低抑菌浓度 ;显著高

于城市污水环境中微生物 DEFA，提示医院污水中抗生素的浓度

过高可能造成该环境中耐药菌的增多，抗生素敏感菌株数量的下

降 !$’ #。

医院污水排放作为水环境中耐药菌的重要来源，另一个非常

重要的原因就是临床耐药菌的直接排放，?12 !$- # 通过比较临床分

离大肠杆菌株与医院污水排放环境分离株耐药谱发现两者具有

良好的相关性 : ! G -( &,;，说明医院抗生素滥用造成的临床微生

物耐药性对污水排放环境耐药性的分布可能有着直接的影响。刘

小云等 !$. #对受医院污水污染地表水样中分离出的 .& 株菌进行耐

药谱的研究发现，.& 株菌对青霉素、链霉素和红霉素耐药率均为

$--)，其中 "%) :$- 株 ; 对研究选用的 $- 种抗生素都具有耐药

性，该水体中分离的耐药菌株耐药率和多重耐药率显著高于其他

调查水体。

"# ! 城市下水道和污水处理厂 耐药菌在城市下水道以

及污水 处 理 过 程 中 的 曝 气 池 和 厌 氧 消 化 池 都 有 检 出 !+ H $. H $& #。

I812JK678> !"- # 对澳大利亚 . 家污水处理厂分离的大肠杆菌对 "* 种

抗生素抗性进行调查发现，该环境中的大肠杆菌对青霉素类、头

孢类、喹诺酮类、四环素类抗生素均有不同程度的耐药，其中，四

环素的耐药达到 +,)。

通常认为医院污水排放是导致水环境中耐药菌增多的主要

原因，但 L18JK62 等 !"$ #通过对城市污水处理厂和医院排放污水中

耐药菌的对比研究发现，" 种水体中的耐药菌数量级大致相同，

考虑到医院污水排放入水环境后平均有 $-- 倍的稀释作用 !$, #，医

院污水排放不应该是造成城市管道排放水环境中耐药菌增加的

主要原因。目前还需要对各种污水排放进行监测和评估，以期综

合评价造成水环境中耐药菌增加的主要原因。

% 水环境中耐药菌危害研究

MN6>O636AA1 !"" # 发现，医院、抗生素生产厂以及兽医畜牧业所

产生的抗生素耐药菌排放到废水、土壤中，通过污水处理站后，仍

有大量多重耐药菌存活，通过污水排放系统或土壤的滤过进入地

表水以及地下水，在整个过程中，耐药菌通过垂直传播以及水平

转移，将耐药基因传递到存在于土壤、水环境中的自然菌群，水环

境及土壤在耐药菌的传播过程中起到了关键的作用。$&+- 年，随

着第 $ 例耐青霉素大肠杆菌报道，多重耐药菌如绿脓杆菌、肠球

菌，DIP/:耐甲氧西林金葡菌 ; 相继出现，"--. 年 % 月，美国疾病

预防及控制中心发布报告，一种对万古霉素产生抗性的金黄色葡

萄球菌新菌种 :QIP/; 在密西根州一家医院被分离出来，虽然目

前已开发出对 QIP/ 有效的抗生素，但传播模式相似的部分或完

全耐万古霉素的金黄色葡萄球菌的出现，仍然引起了感染控制和

公共卫生领域的极大担忧，如果对新抗生素再产生耐药性，后果

将极其严重。当前流行病学研究主要集中在临床分离的耐药菌

株，而对于水环境中的耐药菌研究甚少 !". #，耐药菌在土壤、污水、

地表水、农村地下水、城市饮用水甚至水生鱼类的器官中的稳定

检测 !"* R"& #已经引起了国外学者的密切关注。

S1T876 等 !.- # 通过对南非密哈拉苏子河中耐药性肠道菌的研

究发现，耐药菌对早期应用的抗生素的抗药性非常高，而且环境

中分离的耐药菌株与腹泻病人分离得到的耐药菌株显著相关

: ! G -( &,; H 他认为密哈拉苏子河对于耐药基因的传递来说不仅

是一种媒介及储存作用，而且临床耐药菌通过水平转移把耐药基

因传递给原生态细菌，从而造成耐药基因的扩散和转移 ( 这一看

法与 /AK 和 =6>0 一致 !* H.$ #。U6>J !." #通过在小鼠和鸡的动物实验证

明了抗生素抗性在动物体内的转移，作者观察到四环素抗性在动

物肠道内发生了转移，四环素敏感的大肠埃希菌获得了四环素抗
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性，进一步的研究发现，动物的饮水中如果加入了四环素将增强

四环素抗性的转移。.(/012(345,36()$(4 等 7-- 8对已知肠道菌鼠体内

体外实验发现，’$9: 基因在动物肠道菌和人肠道菌间发生了转

移，而且这种转移在种类间肠道菌转移较种间转移更为普遍。

目前有关耐药菌在水环境中的生存、耐药细菌及其耐药基因

在水环境中的传播转移规律以及可能对人群健康危害的研究都

很少。’$9244$ 等研究了来自土壤的 ;<= 种不同芽胞微生物，发现

其中的每 * 种都对至少 > 种现有的抗生素有耐药性，提示土壤已

经成为一个巨大的耐药基因库，但该项研究并没有给出抗生素耐

药性从土壤到致病细菌直接转移的证据 7-; 8。而水环境作为庞大的

耐药基因库，耐药菌耐药基因向致病菌转移的行为规律的研究迄

今为止也未见研究报道。

! 结 语

到目前为止，国外关于自然环境中耐药菌的产生、耐药菌株

及耐药基因的传递以及耐药菌对于人和自然的危害研究非常有

限，寻找控制水生环境耐药菌耐药性传播的有效方法也是学者共

同的研究目标 7-? 8，水生环境中耐药菌的出现在国内还没有引起足

够重视 7@ 8，自然水环境中庞大的耐药基因库为出现在水环境中的

致病菌或条件致病菌提供了获得多重耐药的机会，一旦获得多重

耐药的沙门氏菌、致病性大肠菌等水源性传播致病菌通过各种途

径感染人体造成暴发流行，将对临床治疗药物的选择造成极大局

限，对人类健康造成威胁。

参考文献 "
7 *8 #$A2) B! B$C324 D & :9E3F3(E36 02434E$962 39 G360(F247 D 8 & &’(( )*( +,-’

$., ! *+++! ?HI +5*=J K >;@ L >?;&
7 @8 刘小云，舒为群，李 阳 & 地表水中耐热大肠菌群对 *= 种常用抗生

素的耐药性研究 7 D 8 & 解放军预防医学杂志 ! @==?! @-I -J：*H; L *H>&
7 -8 #/M0%N O D & P66/002962 $9M M34E03F/E3(9 $9E3F3(E36 02434E$962 (Q

R2E20(E0(SR36 F$6E203$ 34()$E2M Q0(G $ G$0392 F2$6R7 D8 & )/0 1*((23

42(( ! @==?! ?=I *J K <= L <H&
7 ;8 :4R TD ! #$/6N .! #(01$9 #& :9E3F3(E36 02434E$962 (Q 10$G5921$E3C2

F$6E203$ 39 03C204 ! U93E2M VE$E247 D 8 & "5’06,76 %7-’.3 8,9 ! @==@! <I >J K

>*- L >*H&
7 ?8 WR(G$4 V6RX$0EA ! Y()Q1$91 Z(R929 ! .209M D$9429 ! ’3 /( & B2E26E3(9

(Q $9E3F3(E36502434E$9E F$6E203$ $9M ER230 02434E$962 12924 39 X$4E2X$E20 !

4/0Q$62 X$E20 ! $9M M039N391 X$E20 F3(Q3)G47 D 8 & :")$ ),.0*;,*(*6<

".*(*6< = @==-! ;-I -J K -@? L --?&
7 H8 #/)$G$EE$ER3) V[! \4E20R/%429 ]:! ^02E(03/4 ^D & :9E3F3(E36502434E$9E

[0$G5921$E3C2 F$6E203$ 39 $ C30E/$))% 6)(42M X$E20 02E36/)$E3(9 4%4E2G
7 D8 & >*207/( *- ?@@(,’A ),.0*;,*(*6< = @===! <<I HJ K +-= L +->&

7 >8 [/$0M$F$443 _ ! B$)41$$0M :! P)429 D\& ^R29(E%S36 6R$0$6E203A$E3(9 $9M

$9E3F3(E36 02434E$962 (Q :6392E(F$6E20 4SS & 34()$E2M Q0(G $‘/$E36 4(/0624
7 D 8 & >*207/( *- ?@@(,’A ),.0*;,*(*6< ! *+++! <>I ?J K H?+ L HH>&

7 <8 #2443 ^ ! [/2003203 \ ! .(9M3 #& :9E3F3(E36 02434E$962 $9M $9E3F$6E203$)

$6E3C3E% 39 R2E20(E0(SR36 F$6E203$ (Q G3920$) X$E20 (03139 7 D 8 & $.,’7.’ *-

3B’ 3*3/( ’7C,0*75’73 = @==?! -;HI *5-J K @*- L @*+&
7 +8 #/M0%N O D & P66/002962 $9M M34E03F/E3(9 $9E3F3(E36 02434E$962 (Q

R2E20(E0(SR36 F$6E203$ 34()$E2M Q0(G $ G$0392 F2$6R7 D8 & )/0 1*((23

42(( ! @==?! ?=I *J K <= L <H&
7 *=8 _39 D ! .3%2)$ ^W! ^/6N022 W& :9E3F3(E36 02434E$962 S0(Q3)24 (Q

29C30(9G29E$) 34()$E24 Q0(G #R)$ER/A2 T3C20 ! ZX$O/)/5,$E$) ITV:J

7 D 8 &D/3’0 $? ! @==;! -=I *J K @- L @<&
7 **8 D(R9 B$C34(9*& [292E36 \a6R$912 F2EX229 .$6E203$ 39 ER2 \9C30(9G29E

7 D 8 & 1(/95,A ! *+++! I ;@J K >- L +*&
7 *@8 :N39F(X$)2 P_! ^291 ]! .$0E(9 #B& :9E3G360(F3$) 02434E$962 39

F$6E203$ 34()$E2M Q0(G $‘/$6/)E/02 4(/0624 39 :/4E0$)3$ 7 D 8 &

>E?@@(E),.0*;,*( ! @==H! *==I ?J K **=- L ***-&
7 *-8 刘小云，舒为群，邱志群，等 & 水环境中耐热大肠菌群的抗生素耐药

性与质粒谱研究 7 D 8 & 应用与环境生物学报 & @==H! *@I HJ K **< L *@*&
7 *;8 ^$0N Db! _22 Db! PR Dc! ’3 /( & :9E3F3(E36 42)26E3C2 S0244/02 Q(0 ER2

G$39E29$962 (Q $9E3F3(E36 02434E$9E 12924 39 6()3Q(0G F$6E203$ 34()$E2M

Q0(G ER2 $‘/$E36 29C30(9G29E 7 D 8 & D/3’0 $., F’.B7*( ! @==-! ;>I -J K

@;+ L @?-&
7 *?8 _39 D ! .3%2)$ ^W& b(9C20129E $6‘/343E3(9 (Q $9E3F3(E36 02434E$962

M2E20G39$9E4 $G(914E ER2 \9E20(F$6E203$62$2 34()$E24 (Q ER2 #R)$ER/A2

T3C20 ! ZX$O/)/5,$E$) ITV:J 7 D 8 &D/3’0 $? ! @==?! -*I @J K @?> L @H=&
7 *H8 ]$0EG$99 :!:)M20 :b!Z())20 W ! ’3 /( & dM29E3Q36$E3(9 (Q Q)/(0(‘/39()(92

$9E3F3(E364 $4 ER2 G$39 4(/062 (Q /G/b 129(E(a363E% 39 9$E3C2 R(4S3E$)

X$E20 7 D 8 & "7C,0*75’73/( F*G,.*(*6< /7A &B’5,930< ! *++<! *>I -J K

->> L -<@&
7 *>8 ZeGG2020 Z! ]29939120 :& ^0(G(E391 02434E$962 F% ER2 2G3443(9 (Q

$9E3F3(E364 Q0(G R(4S3E$)4 $9M R(/42R()M4 39E( 2QQ)/29E47 D 8 & "20*@’/7

>*207/( *- &(,7,./( ),.0*;,*(*6< /7A %7-’.3,*7 ! @==;! +I *@J K

*@=- L *@*;&
7 *<8 ]2/20 ]! Z0(120026N)29Q(0E \ ! Y2))391E(9 \#]! ’3 /( & [29E$G3639

02434E$962 12924 39 29C30(9G29E$) F$6E203$ K S02C$)2962 $9M E0$94Q20 7 D 8 &

:")$ ),.0*;,*(*6< ".*(*6< ! @==@! ;@I @J K @<+ L -=@&
7 *+8 [/3))$/G2 [! ’20F0/112 B! bR$4420/5_3F(EE2 #_! ’3 /( & ^bT E%S391

(Q E2E0$6%6)392 02434E$962 M2E20G39$9E4 IW2E : E( \J 39 V$)G(92))$

29E2036$ 420(E%S2 ]$M$0 $9M 39 ER2 G360(F3$) 6(GG/93E% (Q $6E3C$E2M

4)/M124 Q0(G R(4S3E$) $9M /0F$9 X$4E2X$E20 E02$EG29E Q$63)3E324 39

.2)13/G7D8 & :")$ ),.0*;,*(*6< ".*(*6< ! @===! -@I *J K >> L <?&
7 @=8 T239ER$)20 f f! ^(46R D !f2320) [! ’3 /( &:9E3F3(E36 02434E$962 (Q \ & 6()3

39 42X$12 $9M 4)/M127 D8 &D/3’0 H’9’/0.B ! @==-! ->I <J K *H<? L *H+=&
7 @*8 Y32ER$9 D !U9120 D !.0/94X3N5W3EA2 :! ’3 /( & P66/002962 $9M 02M/6E3(9

(Q $9E3F3(E36 02434E$9E IS$ER(12936 J F$6E203$ 39 G/9363S$) 42X$12

E02$EG29E S)$9E4 K d9 ^0(6 & d9E209$E3(9$) Y$E20 :44(63$E3(9 @9M Y(0)M

Y$E20 b(910244 ! .20)39 ! *? L *+ER P6E(F20 ! @==*7b8 & 4’0(,7 I %73’07/3,*7/(

D/3’0 ?99*.,/3,*7 =:F4E0$6E ^===+K @@>&
7 @@8 [/$0M$F$443 _ ! _( f( Y(91 B #! B$)41$$0M :& WR2 2QQ26E4 (Q E20E3$0%

X$4E2X$E20 E02$EG29E (9 ER2 S02C$)2962 (Q $9E3G360(F3$) 02434E$9E F$6E203$
7 D 8 & D/3’0 H’9’/0.B ! @==*! -HI <J K *+?? L *+H;&

7 @-8 ]2/20 \，Z0(120026N)29Q(0E \ # ]& Y2))391E(9 & [29E$G3639 02434E$962

12924 39 29C30(9G29E$) F$6E203$ K S02C$)2962 $9M E0$94Q20 7 D 8 & :")$

),.0*;,*(*6< ".*(*6< ! @==@! ;@I @J K @<+ L -=@&
7 @;8 W02C(04 DW&V/0C3C$) (Q \6R2036R3$ 6()3 M(9(0 ! 0263S329E ! $9M E0$946(9g/1$9E

62))4 39 4(3) 7 D 8 & D/3’0 = ?,0 = $*,( 1*((23 ! *+<>! -;I ;J K ;=+ L ;*;&
7 @?8 T239ER$)20 ff!^(46R D !f2320) [! ’3 /( &:9E3F3(E36 02434E$962 (Q \ & 6()3

39 42X$12 $9M 4)/M127 D8 &D/3’0 H’9’/0.B ! @==-! ->I <J K *H<? L *H+=&

+下转第 ,-.页 /

专家论坛



论 著
癌变 畸变 突变

本全部摄食。! 种废电池浸泡液都明显影响涡虫的摄食

率，与对照组比较差异显著 " ! # $% $&’。综合不同稀释

度和不同作用时间各组涡虫的摄食率，! 种废电池浸泡

液对涡虫摄食的影响强度依次为：() * +, * -./!-.&*
0.。在同种浸泡液中其影响强度随稀释倍数的增大而

减少。

! 讨 论

本实验中我们所选用的 ! 种废电池既有无汞电池

"()，+, 和 0.’，也有低汞电池 "-./，12 # $% $/!3 ’，还

有含汞量较高的普通型电池 "-.&’。从实验结果来看，它

们的浸泡液对涡虫生存与摄食均有影响，不同电池的影

响程度相差较大。其中无汞电池，浸泡液的毒性最大，明

显高于含汞量比它高的普通型电池 -.&，说明各种电池

浸泡液对涡虫毒性的大小不能仅看含汞量的多少。比较

-.& 实验组与 -./ 实验组的结果发现，普通型电池

"-.&’ 对 涡 虫 的 摄 食 与 生 存 影 响 大 于 低 汞 型 电 池

"-./’。
电池的成分复杂，除对涡虫有毒害的几种重金属

外，还含有其他成分，如碱性物质等，这些物质都能影响

涡虫生存和摄食。电池的品牌不同，甚至执行标准不同

的同品牌电池中有害物质的种类和含量也会有差异，含

汞量不同只是其中的一个方面。本文的研究只是一个开

端，要进一步搞清影响涡虫生存或摄食的主要成分还需

要结合化学分析，如果能模拟废电池成分来进行研究将

更有意义。
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