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摘要: 当前抗生素抗性基因(antibiotic resistance genes, ARGs)在海洋环境中已普遍存在并广泛传播,具有潜在的生态健康风

险。 本文综述了国内外近岸海洋环境(河口、沿海地区以及周边海洋)和极地海域中 ARGs 的分布和归趋特征,总结了医疗废

水、陆地径流、污水处理厂尾水和养殖废水等近岸海域 ARGs 的主要来源,分析了近岸海域 ARGs 的传播扩散途径和影响因

素,探讨了近岸海域 ARGs 传播对人类健康构成的潜在风险以及评估方法。 最后,我们从构建海洋环境中 ARGs 污染的标准

化检测方法、深入研究海洋环境中 ARGs 的传播转移规律等方面对今后的研究进行了展望。 本综述为全面了解海洋环境

ARGs 污染以及健康风险提供支撑。
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Abstract: Antibiotic resistance genes (ARGs) have been recognized as emerging contaminants in marine environ-
ment due to their frequent occurrence, horizontal-transfer, and high ecological health risks. This review described
the distribution and fate of ARGs in nearshore marine environments (estuaries, coastal areas and surrounding seas)
and Arctic and Antarctic polar marine environments. We found the main ARGs in nearshore marine environment
are from the medical wastewater, land runoff, sewage treatment plant tail water and aquaculture wastewater; we fur-
ther analyzed the dissemination pathways of ARGs and related influencing factors in nearshore marine environ-
ment; we also discussed the available methods for assessing potential risks of ARGs on human health. Finally, we
provided the perspectives in terms of establishing standardized detection methods, and strengthening the study of
ARGs transport in marine environment. This review provides a comprehensive understanding of ARGs pollution
and its health risks in the marine environment.
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　 　 抗 生 素 抗 性 基 因 ( antibiotic resistant genes,
ARGs)在环境中的广泛传播、迁移和扩散已成为全

球最大的环境和卫生健康问题之一[1]。 如果微生物

耐药性传播得不到有效控制,预计到 2050 年将有

1 000 万人死于抗生素耐药性引起的感染[2]。 仅

2019 年抗生素耐药性就导致了 127 万人的直接死

亡以及 495 万人的间接死亡,成为仅次于心脏病和

中风的全球第三大死亡病因[3]。 世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)确认抗生素耐药

性问题是 21 世纪经济发展和生态安全的最大威胁

之一,为遏制细菌耐药发展与蔓延,多个国家和全球

公共卫生组织相继制定相应防控计划,并一致认为

追踪 ARGs 的出现和流行对于最大限度地减少对人

类健康的威胁至关重要[4-7]。
2006 年,Pruden 等[8]正式提出 ARGs 是一类新

型环境污染物,环境中的 ARGs 没有得到普遍检测,
在细菌耐药方面发挥了重要作用。 在环境中,ARGs
具有持久性、可移动性和可传导性,ARGs 从非致病

菌到病原体的传播可能比抗生素本身产生更大的生

态毒理效应和环境健康风险[9]。 过去,研究人员关

注的重点是 ARGs 在临床领域的影响,ARGs 在污

水处理厂和土壤中的污染和环境风险等[10-12]。 随着

研究的不断深入,探究 ARGs 对海洋环境的影响也

是至关重要的,海洋环境不仅是 ARGs 的储存库,也
是 ARGs 增殖、迁移和扩散的重要介质[13-14]。

研究表明,环境中含有 ARGs 的抗生素抗性细

菌(antibiotic resistant bacteria, ARB)的增殖将增加

ARGs 在环境微生物中的迁移、转化和扩散,最终导

致环境成为各种 ARGs 的天然储存库[15]。 近年来在

近海养殖系统水体及沉积物、水生生物以及病原体、
水产品批发市场和零售市场等介质中普遍检出

ARGs,包括四环素类抗性基因、喹诺酮类抗性基因、
大环内酯类抗性基因、氨基糖苷类抗性基因、氯霉素

类抗性基因、β-内酰胺类抗性基因和磺胺类抗性基

因等[16-18]。 这些研究初步探明了水环境中 ARGs 的
存在类型、多样性和污染分布状况。 然而,有关近岸

海洋环境中 ARGs 的分布特征、来源以及环境健康

风险仍缺乏系统和深入的研究。
面对区域性和全球性的抗生素耐药性挑战,本

文结合国内外最新研究成果,综述了近岸海洋环境

中 ARGs 的分布特征、来源、传播扩散途径以及影响

因素和潜在健康风险,为评估近岸海域 ARGs 的潜

在危害和健康风险提供基本参考,如图 1 所示。

1　 海洋环境中 ARGs 的分布特征 (Distribution
characteristics of ARGs in marine environment)
1. 1　 近岸海洋环境中 ARGs 分布基本概况

近年来,随着细菌分离培养、荧光定量 PCR 和

宏基因组测序等技术在海洋调查中的广泛应用,在
国内外典型河口、沿海地区以及周围海洋等不同环

境介质中广泛检出多种类型的 ARGs,其中,磺胺

类、四环素类和喹诺酮类抗性基因的检出率和检测

丰度较高,磺胺类抗性基因检出频率最高。 国内外

近岸海域 ARGs 的分布和丰度如表 1 所示。 我国长

江口水体中磺胺类抗性基因(sul1、sul2)、四环素类抗

� 性基因(tetA、tetQ 和 tetW)和氟喹诺酮类抗性基因

� (aac(6’)-Ib)的检出率均为 100% ,磺胺类抗性基因

� sul1 是优势 ARGs,丰度介于 2.26 ×104 ~ 3.19 ×105

� copies·mL-1之间,四环素类抗性基因中 tetQ 丰度最

� 高(2.23 ×104 copies·mL-1 ),aac(6’)-Ib 丰度范围是

� 2.68×104 ~ 3.05×104 copies·mL-1 [19]。 我国珠江口水

体中磺胺类抗性基因含量最丰富的是 sul1 和 sul2,
� 丰度范围是 104 ~ 106 copies·mL-1 [20]。 Niu 等[21]在我

国渤海湾海域调查了 10 种 ARGs 的分布,发现磺胺

类抗性基因 sul1 和 sul2 在海水和沉积物中的检出

� 率最高,且丰度高于其他 ARGs,水体中丰度为 10-5

~ 10-3 copies (相对于标记基因 16S rRNA);沉积物

� 中丰度为 10-4 ~ 10-2 copies (相对于标记基因 16S
rRNA),tetM 是四环素类抗性基因中最常见、相对丰

� 度最高的 ARGs,平均丰度为 5.15×10-5 copies (相对

于标记基因 16S rRNA)。 Suzuki 等[22]发现磺胺类抗

� 性基因 sul1、sul2 和 sul3 在菲律宾马尼拉湾海洋细

� 菌中广泛存在。 Lu 等[23]在我国福建省沿海循环水

养殖系统中共检出 10 种 ARGs,磺胺类抗性基因

(sul1 和 sul2)为主,其次是四环素类抗性基因(tetX)
� 和质粒介导的喹诺酮类抗性基因(qnrA),sul1、sul2、
� tetX 和 qnrA 的绝对丰度分别为 6.50×103 ~ 3.31 ×
� 104 copies·mL-1、1.26×105 ~ 5.17×105 copies·mL-1、

9.17×104 ~ 2.09×105 copies·mL-1和 1.67×104 ~ 9.69×
104 copies·mL-1。 韩国沿海地区四环素类抗性基因

tetM 含量丰富,其丰度高达 4.34 ×102 ~ 1.10 ×108

� copies·mL-1 [24]。 Lu 等[25]在我国黄海和渤海海域共

检出 10 种类型的 ARGs,其中磺胺类抗性基因在黄
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图 1　 海洋环境中抗生素抗性基因(ARGs)的主要来源和传播扩散

Fig. 1　 Major sources and spread of antibiotic resistance genes (ARGs) in the marine environment

海和渤海的丰度最高 (sul1 最高丰度达 2.13 × 103

� copies·mL-1; sul2 最高丰度达 6.23 × 103 copies·
� mL-1),其次是四环素和喹诺酮类抗性基因。 以上结

果表明近岸海域已成为 ARGs 的大型储存库。
1. 2　 从沿海地区到周边海洋 ARGs 丰度总体呈下

降趋势

Chen 等[26]调查了台州湾海域沉积物中 11 种检

测频率最高的 ARGs 的空间分布,发现 ARGs 的总

绝对丰度在离大陆最近的取样点最高,总绝对丰度

由沿岸(1.14×108 copies·g-1 )向海洋(2.33×107 copies
·g-1)逐渐减少,其中 sul1 (绝对丰度从 8.05×107 cop-

� ies·g-1降为 1.53×106 copies·g-1)和 sul2 (绝对丰度从

1.25×107 copies·g-1降为 1.53×106 copies·g-1)丰度变

化最大。 Lu 等[25]检测发现我国黄海、渤海沿海地区

及周围海域共 10 种 ARGs 的总绝对丰度分别为

1.23×104 ~ 3.94×105 copies·mL-1和 21.1 ~ 8.00×103

copies·mL-1,沿海地区 ARGs 总丰度比海洋高出 1
~ 4 个数量级。 莱州湾海域水和沉积物中磺胺类抗

性基因(sul1 和 sul2)和喹诺酮类抗性基因 (qnrS 和

� aac(6’)-Ib)的丰度从河口到海洋呈现明显的下降趋

� 势[27]。 Niu 等[21]对天津沿岸海域水和沉积物进行

ARGs 污染调查,发现 ARGs 浓度最高的是距离海

岸最近的取样点,离海岸最远的点检测到最低的

ARGs 浓度。 Ullah 等[28]发现红海沿岸样品中 ARGs
丰度显著高于周边海域。 从沿海地区到周边海洋,
人为影响逐渐减弱,这可能是导致 ARGs 浓度呈明

显下降趋势的主要原因。
1. 3　 近岸海洋环境沉积物中 ARGs 丰度普遍高于

表层水

我国渤海海水样品中测定 ARGs 总绝对丰度为

2.05×102 ~ 7.25 ×103 copies·mL-1,沉积物中 ARGs
总绝对丰度范围为 4.67×103 ~ 5.41×105 copies·g-1,
比海水高出 1 ~ 2 个数量级[25]。 我国珠江口沉积物

中磺胺类抗性基因丰度为 108 ~ 1010 copies·g-1,比
海水(104 ~ 106 copies·g-1 )高出 2 ~ 4 个数量级[20]。
我国黄海海水样品中测定 ARGs 总绝对丰度为 21.1
~ 8.00×103 copies·mL-1,沉积物中 ARGs 丰度范围

为 3.88×105 ~ 1.08×107 copies·g-1,比海水高出 4 个
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数量级[25]。 Lu 等[25]的调查显示我国黄渤海沿岸沉

积物中磺胺类抗性基因的丰度是水中的 103 倍。 新

加坡沿海水产养殖场沉积物中 sul1 的丰度为 101 ~
� 102 copies (相对于标记基因 16S rRNA),而在水体中

的丰度仅为 10- 4 copies (相对于标记基因 16S
rRNA)[29]。 以上结果证实 ARGs 倾向于在沉积物中

� 积累,主要原因可能是与流动性较强的海水相比,沉
积物理化性质更稳定,从而成为海洋环境中 ARGs
的主要储集层。
1. 4　 生物膜是近岸海洋环境中 ARGs 的有效载体

并增加 ARGs 的积累

生物膜更容易富集 ARGs。 Guo 等[19]发现长江

口天然生物膜中大部分 ARGs 的检出频率和丰度均

高于沉积物和海水,其中 sul1、sul2、aac(6’)-Ib、tetA、
� tetQ、tetW 和 intI1 的检出率达 100% ,生物膜上最丰

� 富的 ARGs 是磺胺类 sul1,丰度范围为 3.20×107 ~
� 2.50×1011 copies·g-1,其次是喹诺酮类 aac(6’)-Ib,丰
� 度范围为 7.28×106 ~ 2.52×109 copies·g-1,tetA 是生

� 物膜上最丰富的四环素类抗性基因,丰度在 2.68×
105 ~ 4.29×109 copies·g-1之间。 Guo 等[30]的调查表

明长江口塑料表面生物膜中 sul1、aac(6’)-Ib、tetA、
� tetW、intI1 和 Chl 等 6 种 ARGs 的平均绝对丰度均

� 高于相应采样点的沉积物和水体中的丰度,磺胺类

抗性基因 sul1、sul2 的平均丰度分别为 3.68×106 ~
� 1.14×109 copies·g-1、1.01 ×106 ~ 2.75 ×107 copies·

g-1,sul1 丰度比沉积物高出 1 ~ 4 个数量级,四环素

� 类抗性基因中 tetW 丰度较高(平均丰度为 3.44×108

� copies·g-1),比沉积物高出 2 个数量级,喹诺酮类抗

性基因 aac(6’)-Ib 平均丰度高达 1.29 ×109 copies·
� g-1,比沉积物高出 4 个数量级。 我国福建省水产养

殖系统中微塑料生物膜上四环素类抗性基因的绝对

丰度是水中的 2 200 倍 ~ 6 600 倍[23]。 Dong 等[31]指

出生物膜上能够吸附更多的细菌和病毒等微生物,
从而积累更多的 ARGs。
1. 5　 海洋生物是 ARGs 的重要载体

海洋生物中广泛存在 ARGs。 Hong 等[32]对我

国东南沿海 32 种海洋水生动物(收集自 5 个城市)
中 ARGs 赋存情况进行调查,共检测到 18 种 ARGs,
检出频率在 3.1% ~ 43.8% 之间,其中 tetS、 floR、

� aadA、sul1 和 sul2 是主要的 ARGs,研究人员发现即

� 便没有靶标抗生素残留(没有选择压力),磺胺类和

氯霉素类抗性基因(floR、sul1 和 sul2)在水生动物中

� 依然持续存在。 Muziasari 等[33]检测了波罗的海养

殖鱼场鱼类的肠道内容物和渔场沉积物的 ARGs 组
成,在肠道内容物中共检测到 28 种 ARGs,其中 20
种 ARGs 与农场沉积物中的相同,这表明 ARGs 可

通过鱼类粪便进入渔场沉积物使其在环境中进一步

传播扩散。 Giatsis 等[34]在没有抗生素使用历史的养

殖场鱼类肠道中检测到 ARGs,推测 ARGs 可能来

自周围水环境中的 ARB,ARB 与肠道菌群之间发生

了基因转移。 Wang 等[35]在分离的蓝藻菌株中检测

出 sulA、sul1、sul2、tetA、tetB、qnrB 和 blaTEM 等多种

� ARGs,检测丰度高于 106 copies·g-1,蓝藻作为海洋

环境中的优势细菌,可能已经成为 ARGs 在海洋环

境中的重要储存库和来源。
1. 6　 极地海域 ARGs 的分布特征

在极地海洋环境中检测到 ARGs 广泛存在并且

ARGs 的丰度低于低纬度地区。 对北极和南极的

ARGs 污染调查显示,磺胺类抗性基因是极地海洋

环境中的优势基因。 如表 1 所示,南极样品中磺胺

类和喹诺酮类抗性基因的丰度范围在 101 ~ 103 cop-
ies·g-1之间,远低于受人类影响的低纬度地区(如北

黄海沿岸磺胺类抗性基因的丰度范围为 8.3×103 ~
5.9×107 copies·g-1,长江三角洲喹诺酮类抗性基因

丰度范围为 2.5×105 ~ 4.2×107 copies·g-1 )[36]。 Tan
等[37]调查了北极和亚北极海洋沉积物中 30 种

ARGs 的丰度和多样性,共检测出 26 种 ARGs,磺胺

类抗性基因 sul1、sul2 和 sul3 在极地地区样本中最

� 普遍,与中国受人类活动影响较大的参考位点相比,
如海河、天津水上公园等,ARGs 丰度在 10-8 ~ 10-2

copies (相对于标记基因 16S rRNA)之间,极地海洋

� 沉积物中 ARGs 的丰度水平较低,丰度范围为 10-9

~ 10-5 copies (相对于标记基因 16S rRNA)。 对极地

海洋环境的有限研究证明,与受人类影响严重的

低纬度海区相比,极地海洋环境中的 ARGs 丰度较

低。 此外,河口,沿海地区以及极地海洋环境中

ARGs 的广泛存在进一步证明了 ARGs 的全球化扩

散现象[36-40]。

2　 近岸海洋环境中 ARGs 的主要来源 (Main
sources of ARGs in nearshore marine environment)
2. 1　 医疗废水

据中国细菌耐药性调查(2021)统计,从中国 52
家医院临床采集的 49 437 株大肠埃希菌中,环丙沙

星和甲氧苄啶-磺胺甲恶唑的耐药株比例超过

50% [41],说明我国医院废水中 ARB 和 ARGs 广泛存

在。 中国 7 家医院废水中检测出的 ARGs 总丰度范



第 1 期 张晓娜等:海洋环境中抗生素抗性基因的分布、来源、传播和风险研究 181　　

围为 4.62 ×107 ~ 5.70 × 1011 copies·mL-1[42]。 Wang
等[43]在我国 3 家医院废水中分别检测到 131、160 和

139 种 ARGs,有 126 种 ARGs 在 3 家医院的检出率

为 100% ,sul1 和 tetO 等优势基因的绝对丰度高达

� (7.24±1.49)×107 copies·mL-1和(8.34±1.23)×107 cop-
ies·mL-1。 西班牙某医院废水中四环素类抗性基因

tetW 的绝对丰度为 104 copies·mL-1,磺胺类类抗性

� 基因 sul1 的绝对丰度为 104.4 copies·mL-1,喹诺酮类

抗性基因 qnrS 的绝对丰度为 103.3 copies·mL-1,大
� 环内酯类抗性基因 ermB 的绝对丰度为 103.2 copies·
� mL-1 [44]。 制药废水中也含有高浓度的 ARGs 残留。

Guo 等[45]发现中国 6 家制药厂废水中检测到的

ARGs 总绝对丰度介于(1.47 ±10.02)×102 ~ (2.96 ±
0.88)×108 copies·mL-1之间。 医院和制药厂一般带

有污水处理系统,但其对 ARGs 的去除效果较差。
例如,Liu 等[46]比较了 10 种 ARGs 在医院污水处理

系统进水和出水中的相对丰度,发现除 tetA,其他

� ARGs 的丰度没有显著变化,甚至高于进水。 我国

某制药废水处理厂仅能将 ARGs 总绝对丰度降低 1
个数量级,出水中 ARGs 总丰度仍高达 101 ~ 107

copies·mL-1 [45]。 因此,医院和制药厂自带的废水处

理系统并不能有效去除 ARGs。 现场处理后的医疗

废水或集中到污水处理厂处理后排入海洋,中间没

有针对 ARGs 的专门处理步骤,ARGs 的生物安全

评估也并不在废水排放标准之列[47]。 由此可得,医疗

废水可能是 ARGs 扩散到海洋环境中的重要来源。
2. 2　 陆地径流

陆地地区抗生素消耗量巨大,Zhang 等[48]估计

中国每年消耗 92 700 t 抗生素,最终超过 58%的抗

生素排放到全国 58 个流域,来源于人类活动和农业

畜牧的大量残留抗生素、ARB 和 ARGs 流入河流,
最终排放到河口和沿海环境。 我国辽河河口 sul1、

� sul2 和 sul3 的浓度从河流到海洋呈明显下降的趋

� 势,说明陆地径流输入是辽河口磺胺类抗性基因的

主要来源[49]。 Sala-Comorera 等[50]发现爱尔兰都柏

林湾海水浴场的 ARGs 组成与流入海湾的 2 条主要

河流和小溪的 ARGs 组成一致,并且河流和海洋中

的噬菌体携带的 ARGs 丰度水平没有显著差异,说
明河流输入会对海洋中的 ARGs 产生持久的影响。
我国莱州湾河口上游喹诺酮类抗性基因 aac(6’)-Ib
的浓度(3.89×102 copies·mL-1 )是下游(0 ~ 2.17×102

� copies·mL-1 )的 2 ~ 14 倍,表明河流输入是该区域

ARGs 污染的主要来源之一[27]。

2. 3　 污水处理厂尾水

现有污水处理工艺无法完全去除 ARGs,污水

处理厂出水中 ARGs 普遍存在且丰度较高。 Mao
等[51]在我国某污水处理厂出水中共检出磺胺类、四
环素类和大环内酯类等 10 种 ARGs 类型,其中磺胺

类抗性基因 sul1 丰度高达 8.9 ×105 copies·mL-1。
� Liu 等[46]在中国 3 个污水处理厂尾水中检测到 sul1、

sul2 和 intI1 的相对丰度普遍高于进水。 Lee 等[52]报

道了韩国 2 个污水处理厂出水中 ARGs 的日负荷分

别高达 4.2×1018 copies 和 5.4×1018 copies。 污水处

理厂废水排放到周边海域,使接收海区 ARGs 丰度

显著上升。 sul1、sul2 和 tetM 在波罗的海附近 3 个

� 污水处理厂出水中均被检出,其平均丰度高达 107

copies·mL-1,富含 ARGs 的废水直接排入海洋,对
波罗的海造成严重污染[53]。 对泰晤士河流域的研究

表明,环境 ARB 负荷与污水处理厂的距离、规模和

类型有很强的相关性[54]。 Chen 等[55]观察到中国杭

州湾的某污水处理厂废水接收海区 ARGs 丰度逐年

升高(2017—2018),所有检测到的 ARGs 在 2018 年

富集度更高,磺胺类和四环素类是最丰富的 ARGs,
其丰度由 104 ~ 107 copies·g-1(2017 年)增加到 107 ~
109 copies·g-1(2018 年)。 以上结果表明污水处理厂

尾水已成为周边海域 ARGs 的主要来源。
2. 4　 养殖废水

养殖废水是抗生素和 ARGs 的重要来源。 抗生

素作为饲料添加剂和生长促进剂曾在养殖业中被广

泛应用[56]。 研究表明,抗生素在生物体内不能被有

效代谢,超过 70%的抗生素能够在环境中保持有效

的功能[57]。 残留的抗生素可在水体和沉积物中累

积,并对当地细菌群落施加抗生素选择性压力[58]。
Chen 等[59]在中国 12 个畜禽养殖场排放废水中共检

测到 22 种 ARGs,其中 sul1、sul2 和 tetM 含量最高。
� 我国某养猪场废水共检测出 8 种 ARGs,其中 2 种

磺胺类抗性基因丰度为 1.4×106 ~ 7.1×108 copies·
mL-1,6 种四环素类抗性基因丰度为 9.5×103 ~ 5.0×
109 copies·mL-1 [60]。 Jang 等[61]调查了韩国 2 个沿海

水产养殖区排放污水(不经任何处理,直接排放进海

洋)中 ARGs 的分布,发现所检测的 ARGs 相对丰度

范围为 4.24×10- 3 ~ 1.46×10-2 copies (相对于标记基

因 16S rRNA),磺胺类抗性基因中 tetB 和 tetD 丰度

� 最高,分别为 7.35×10- 3 copies (相对于标记基因 16S
rRNA)和 6.97 × 10- 3 copies (相对于标记基因 16S
rRNA)。 对整个中国沿海水产养殖区的调查显示,
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� 磺胺类抗性基因,尤其是 sul1 和 sul2,是沉积物中最

常见的 ARGs,其丰度分别高达 6.87×10- 2 copies (相
对于标记基因 16S rRNA)和 8.99×10- 2 copies (相对

� 于标记基因 16S rRNA)。 磺胺类药物是水产养殖中

� 最常用的抗生素之一,说明水产养殖抗生素的广泛

使用对沿海 ARGs 的组成带来严重影响[62]。 Jo
等[63]利用宏基因组分析技术研究了韩国沿海养鱼场

养殖尾水中的 ARGs,结果表明养殖尾水中的 ARGs
丰度是非养殖区海水的 10 倍,而且养殖尾水不经任

何处理直接排放入海洋,这表明养殖尾水已成为周

边海域 ARGs 的主要来源。
2. 5　 近岸海域 ARGs 来源分析与定量

海洋环境中的 ARGs 有多种来源(图 1),但不同

来源的量化评估以及 ARGs 的溯源分析仍然是一个

挑战,准确追踪 ARGs 污染来源并分析其通量对于

控制 ARGs 在环境中的传播至关重要。 Zheng 等[64]

收集了 40 条关于近岸海洋环境 ARGs 污染来源的

文献记录,发现有 33.75% ~ 55.00% 的研究将河流

径流确定为 ARGs 的来源,15.00% ~ 47.50%的研究

将污水处理厂废水确定为 ARGs 的来源,20.00% ~
48.00%的研究将畜禽养殖、医疗废水归为海洋环境

ARGs 的重要来源,15.00% ~ 40.00%的研究将水产

养殖废水归为 ARGs 的重要来源。 但明确各来源对

某一环境地点 ARGs 污染的具体贡献比仍面临许多

问题。 ARGs 的环境本底值、污染物对 ARGs 的选

择作用、ARGs 的时空变化性等多重因素限制了对

ARGs 实现准确源追踪[65]。 近年来,基于宏基因组

测序和机器学习分类相结合的方法为海洋环境中

ARGs 来源量化提供了一个可行的方案,宏基因组

测序可以获得环境中完整的 ARGs 数据,机器学习

分类技术可以实现对数据的全面分析[65]。 Li 等[66]

结合宏基因组测序和微生物来源分析工具 Source-
Tracker,量化了不同污染源对珠江口和东海沉积物

中 ARGs 污染的贡献水平,发现污水处理厂污泥对

珠江口沉积物中 ARGs 的贡献比达 44% ~ 60% ,而
对大部分东海沉积物样品中 ARGs 的贡献比<8% ,
总体而言,粪便污染源对珠江口沉积物中 ARGs 的

贡献比至少是南海沉积物中的 5 倍,反映了 2 个地

区不同程度的人为干扰。 Chen 等[67]结合宏基因组

测序与快速期望最大化微生物源跟踪(fast expecta-
tion-maximization microbial source tracking, FEAST)
以及线性判别效应方法 (linear discriminant analysis
effect size method, LEfSe),结合最新发现的 crAssph-

age 噬菌体(人类粪便和污水中最丰富的病毒,用来

追踪人类粪便 ARGs 污染对环境 ARGs 污染影响),
发现白洋淀超过 80% 的 ARGs 污染与府河输入有

关。 无论采用哪种方法,获得来源环境和接收环境

的完整 ARGs 信息 (宏基因组测序完成 )是构建

ARGs 源追踪量化框架的基础。 宏基因组测序与不

断优化的机器学习分类方法相结合将进一步提高

ARGs 源解析的准确性。

3　 近岸海洋环境中 ARGs 的传播扩散(Propaga-
tion and diffusion of ARGs in nearshore marine en-
vironment)

除了细菌的内在耐药性外,细菌还可以获得或

发展对抗生素的耐药性。 细菌获得 ARGs 的途径主

要有 2 种。 第 1 种是在环境的选择性压力下(抗生

素、重金属等污染物),为了继续生存,基因发生自发

突变产生 ARGs;第 2 种是 ARGs 在细菌之间转移,
ARGs 转移分为垂直转移和水平转移,前者是指亲

代和子代遗传导致的 ARGs 传播,后者是 ARGs 通

过可移动遗传元件(mobile genetic elements, MGEs)
进行水平基因转移(horizontal gene transfer, HGT),并
且能够在不同种和属的菌株间水平传播[68-69]。 仅靠

环境选择性压力导致的自发基因突变并不会造成

ARGs 如此广泛的传播,HGT 是 ARGs 传播扩散的

主要途径[70]。 ARGs 可以通过转化、转导和接合等

多种机制进行水平转移。 近年来的研究发现,整合

子和质粒等多种 MGEs 以及噬菌体对海洋环境水

体和沉积物中 ARGs 的水平传播发挥重要作用。
接合是指质粒和整合子等携带 ARGs 的 MGEs

通过菌毛接触从一种细菌转移到另一种细菌[71]。 近

年来,在近岸海域发现整合子尤其是一类整合子

(intI1)的广泛存在。 大量研究表明近岸海域 ARGs
� 的发生与分布与 intI1 显著相关。 例如,Zhu 等[72]对

� 中国沿海 18 个河口沉积物中的MGEs 进行了分析,
发现所检测的 9 种转座子基因和 1 种整合子基因的

总绝对丰度范围为 5.66×104 ~ 4.23×107 copies·g-1,
并且 MGEs 与 ARGs 的总绝对丰度之间存在显著相

关性(P<0.01)。 Chen 等[55]发现杭州湾沿海沉积物中

� 磺胺类抗性基因(sul1 和 sul2)和二氨基嘧啶类抗性

� 基因(dfrA1 和 dfrA13)的绝对丰度与 intI1 的绝对丰

� 度显著相关(P<0.01)。 Zhang 等[73]在澳大利亚的河

� 口和海岸沉积物样本中检测到 8 种MGEs,MGEs 的
相对丰度与总 ARGs 丰度呈显著正相关(P<0.01)。

� 在大辽河河口、渤海和南极等环境中均发现磺胺抗



第 1 期 张晓娜等:海洋环境中抗生素抗性基因的分布、来源、传播和风险研究 183　　

性基因的相对丰度与 intI1 之间存在显著相关性(P<
� 0.01)[21, 36, 49]。 整合子基因序列可促进 ARGs 转移到

细菌染色体中,从而促进细菌耐药性的传播[36]。 Jun
等[74]在韩国海水养殖场分离的爱德华氏菌 (Ed-
wardsiella tarda)中检测出 4 种四环素类抗性基因

� tetA、tetB、tetD 和 tetG,其中 tetA 和 tetD 广泛存在于

可移动质粒上,推测海洋细菌之间可能通过可移动

质粒进行水平基因转移从而导致韩国水产养殖环境

中四环素类 ARGs 的广泛存在。 Jo 等[63]对沿海养

殖废水中的 ARGs 遗传背景进行分析,发现携带

ARGs 的质粒比例显著高于染色体(P<0.05),而且磺

� 胺类抗性基因仅在质粒上发现。 综上可知,整合子

和质粒等 MGEs 可能通过接合转移显著促进了近

岸海域 ARGs 的传播。
转导是指通过中间体-噬菌体病毒,在细菌之间

转移染色体和染色体外 DNA[75]。 Calero-Cáceres 和

Balcázar[76]在北太平洋环流、印度洋、马尾藻海、北冰

洋、哥伦比亚湾和墨西哥湾的海洋噬菌体样本中均

发现了与氨基香豆素、杆菌肽和多药耐药相关的

ARGs,这一研究结果表明来自海洋的噬菌体是

ARGs 的潜在储存库。 研究报道在都柏林海滩洗浴

水域分离的噬菌体中检测到 blaTEM、blaSHV、qnrS 和

� sul1 等 4 种 ARGs,其中 blaTEM 丰度高达 10 ~ 102

� copies·mL-1,通过比较发现淡水和海水中的噬菌体

ARGs 丰度水平没有显著差异。 推测噬菌体介导

的细菌间 ARGs 的水平转移可能普遍存在于海洋

环境中 [50]。
自然转化是指来自细胞外环境的裸露 DNA

(ARGs)被细菌主动吸收并整合到它们的基因组中。
转化过程主要依赖于细胞外 DNA,在海水环境中

DNA 浓度极易被稀释,因此,自然转化在海洋环境

条件下可能很难发生。 目前转化过程在海洋环境中

研究较少[77]。 Nonaka 等[78]报告了一种新型 MGE,
它可以把从海洋弧菌分离株中获得的携带 ARGs 的
质粒整合到大肠杆菌染色体中。 综上,海洋环境中

噬菌体和整合子等的广泛存在说明水平基因转移可

能是海洋环境中 ARGs 传播扩散的主要途径。
近岸海域作为连接内陆环境和海洋环境的纽带

区域,环境较为复杂,受人类活动影响较为严重,存
在抗生素、重金属等多种污染物,容易引起 ARB 和

ARGs 的富集。 此外,受水文动力学的影响沿岸海

水能够与外海不断进行海水交换,容易引发 ARGs
的全球化扩散,因此,应重点监测近岸海域 ARGs 的

赋存状态和传播分布。 此外,有研究指出,当温度升

高时,HGT 的频率会加快[79-80]。 目前,全球气候变

化导致的海面温度上升为细菌提供了理想的生存条

件,这种现象可能有利于促进 ARGs 在海洋环境微

生物种群中的基因重组,从而促进 ARGs 在海洋细

菌中的传播[81-82]。

4　 近岸海洋环境中 ARGs 传播扩散的影响因素

(Factors influencing propagation and diffusion of
ARGs in nearshore marine environment)

自然环境中 ARGs 的大规模传播扩散是一个多

维度且受多重因素影响的复杂过程。 近年来的研究

指出,环境中的 ARGs 会在抗生素和其他环境因子

的选择压力下被选择和富集[58]。 探究影响海洋环境

中 ARGs 传播扩散的影响因素,有助于我们全面了

解海洋环境中抗生素耐药性变化趋势,对于评估环

境中 ARGs 的抗药性风险和控制阻断 ARGs 的传播

具有重要意义。
4. 1　 抗生素

抗生素在促进 ARGs 的富集和传播中发挥了重

要作用[83]。 一些抗生素在亚致死剂量下能明显促进

质粒介导的 ARGs 水平转移,比如常见的氟诺喹酮

类抗生素可通过接合转移来促进 ARGs 在不同的细

菌之间进行传播[84-85]。 然而, 抗生素的使用和

ARGs 的产生和传播之间的关联机制仍未明确。 我

国北黄海表层水中 sul1、sul2 的相对丰度与磺胺类

� 抗生素总浓度显著相关 (P = 0.001),表明抗生素对

� ARGs 施加了选择性压力[86]。 但也有研究表明,抗
生素与对应 ARGs 之间无直接相关性。 Lu 等[25]发

现我国渤海表层海水中 ARGs 丰度与抗生素之间没

有相关性。 Wang 等[87] 发现沿海水产养殖系统中

ARGs 丰度与抗生素残留无关。 推测可能是受海水

稀释和交换的影响,海洋环境中抗生素的浓度较低

且不稳定,抗生素耐药性与抗生素之间的相关性

减弱[15]。
4. 2　 重金属

研究发现,金属纳米粒子和离子可以通过破坏

细菌的细胞膜,加速细菌对 ARGs 的吸收[88]。 实验

室分析表明,重金属和抗生素表现出很强的协同效

应,能够同时富集 ARGs 和重金属抗性基因[89-90]。
我国长江口水体中 sul1、sul2、sul3 和 aac(6’)-Ib 的

� 丰度和溶解铜浓度之间呈正相关(P<0.05),沉积物中

tetW 丰度与多种金属(铁、锰、铜、锌和镍)之间存在

� 显著相关性(P<0.05),sul1、sul2 和 tetA 丰度与铅和
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� 铬浓度显著相关(P<0.05)[91]。 Lu 等[49]发现在大辽河

� 河口中,3 种磺胺类抗性基因 sul1、sul2 和 sul3 的丰

� 度与 6 种重金属铬、钴、镍、铜、锌和铅浓度呈正相关

(P<0.05),其相关系数(r 值范围为 0.335 ~ 0.973)明显

� 高于与抗生素的相关系数。 抗生素易降解且易被海

水稀释,而金属不会被降解,可以对细菌施加长期的

选择压力,因此在海洋环境中,当抗生素选择压力较

弱时,重金属可能在 ARGs 的维持和增殖中发挥重

要作用[15]。
4. 3　 微塑料

水中高浓度的微塑料 (microplastics, MPs)已经

变成了 ARB 和 ARGs 的有效载体[92]。 研究表明,
MPs 可以从周围的水中富集 ARGs 和微生物[93-94]。
Yang 等[94]报告称,在北太平洋环流海水中收集的

MPs 中总 ARGs 的平均相对丰度为 5.15×10-3 copies
(相对于标记基因 16S rRNA),比海水中高 5.69 倍,

� 并且 MPs 颗粒中的微生物多样性也高于海水。 中

国福建省的水产养殖系统水样中 MPs 含量为 58 ~
72 个∙m-3,MPs 中的 ARGs 含量比沿海水域高出 4
个数量级[23]。 ARGs 在海洋环境 MPs 中富集的主要

原因是 MPs 可以为微生物提供吸附力和漂浮载体,
携带 ARGs 的 MPs 可以随洋流扩散和积累。 此外,
MPs 的疏水表面容易形成一层生物膜,生物膜为携

带 ARGs 的微生物提供了相对稳定的生存环境,成
为 ARB 基因交换的热点区域[64]。
4. 4　 其他污染物和环境理化因子

研究发现草甘膦除草剂能够影响 ARGs 和

MGEs 的丰度,促进 ARGs 的 HGT 过程[95]。 当含有

ARGs 的 DNA 与矿物质和腐殖质结合时,避免了核

酸酶的降解,会导致携带 ARGs 的细菌迅速传播和

繁殖[96]。 Sui 等[97]发现有机碳含量高的水环境相对

更适合微生物生长,ARGs 含量也较高。 水体中的

各种营养物质,如硝酸盐、磷酸盐和硅酸盐等,能够

促进携带 ARGs 的细菌的生长,并促进沉积物对

ARGs 的吸附[98]。 此外,温度和 pH 通过对细菌群落

进化施加压力,进而影响水环境中 ARGs 结构和丰

度[99-100]。 Zhang 等[73]发现盐度是影响澳大利亚海滩

土壤 ARGs 分布的主要因素(P<0.05)。
4. 5　 微生物群落

Guo 等[101]指出微生物群落结构是导致 ARGs
分布变化的重要因素。 中国南海近岸沉积物中的

ARGs 与微生物群落显著相关(P<0.05),微生物群落

� 可以解释 11.5%的 ARGs 分布变化[98]。 Jiang 等[102]

在中国海南岛红树林覆盖海域沉积物中发现 133 个

细菌属与部分 ARGs (如 blaCMY、blaCMY2 -01 和 lnuB-01 )

� 具有较高的相关性(P<0.01)。 Zhu 等[72]发现微生物

� 群落解释了中国整个沿海河口 2.61%的 ARGs 分布

变化。 Lu 等[25]发现渤海和黄海海水中 tetX、tetG 和

� sul1 等抗性基因与气微菌属(Aeromicrobium)、芽单

� 胞菌属 (Blastomonas)和苯基杆菌属 (Phenylobacteri-
um)等多种海洋优势菌属具有强烈相关性(P<0.01),

� 进一步的共现分析揭示海洋细菌可能是 ARGs 的潜

在宿主。

5　 近岸海洋环境中 ARGs 的健康风险与评估

(Health risks and assessment of ARGs in nearshore
marine environment)

抗生素滥用乱用导致水产养殖环境中存在大量

抗生素残留,对当地细菌群落构成选择性压力,加速

了 ARGs 的产生、传播和转移,并可能导致 ARGs 在
致病菌中出现[103]。 许多细菌,特别是人类共生细菌

和病原体,已被报道具有多重耐药性[104]。 例如,Jo
等[63]在韩国济州岛沿海养鱼场废水样本中分离出多

种机会性病原体,如弧菌(Vibrio)、发光杆菌(Photo-
bacterium)和黄杆菌属(Tenacibaculum)等,其中弧菌

� 属是主要的耐药菌属,携带多种 β-内酰胺类和四环

素类抗性基因。 ARGs 随菌群传播,可以进入养殖

生物体内,Kumaran 等[105]从印度 48 份海产品中分

离到 80 株大肠杆菌(条件致病菌),对氨苄西林耐药

的菌株最高为 56.25% 。 Hong 等[32]从中国沿海三省

的主要海产品(对虾、贝类、海参和半滑舌鳎等)中分

离到 90 株副溶血弧菌(Vibrio parahaemolyticus),超
� 过 80%的菌株对氨苄西林和头孢唑林耐药,44.4%

的菌株对至少 3 种抗生素具有多重耐药性,副溶血

弧菌作为一种食源性致病菌,其多重抗药性对人类

健康构成潜在的威胁。 抗生素耐药性已成为对水产

食品的最大威胁之一,并能通过食物链对人体健康

造成威胁[106]。
人类可通过游泳或摄入海鲜等方式直接或间接

地摄入 ARGs(图 1)。 在智利病人的大肠杆菌中发现

的 ARGs 序列 qnrA1、qnrB1 和 qnrS1 和智利海洋细

� 菌中的相同,表明在海洋细菌和人类病原体之间可

能发生了 ARGs 转移[107]。 龙文芳等[108]对中国海水

浴场中分离的革兰阴性菌进行抗药性检测,发现耐

药比例高达 45% 。 Leonard 等[10 9 ]发现经常冲浪的

人粪便中携带具有超广谱β -内酰胺酶基因大肠杆
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菌的可能性大约是不游泳人的 3 倍,而携带含有

blaCTX -M 的大肠杆菌的可能性则是不游泳人的 4 倍

� 以上,进一步对人体中耐药性大肠杆菌进行量化研

究,发现公开水域游泳选手耐药性大肠杆菌的携带

率高于普通人群,但对于后续感染的风险还未知。
目前针对海洋环境中 ARGs 对人类健康造成的

危害和风险尚缺乏定量评估模型和直接证据。 此

外,ARGs 导致的抗药性风险与污染物的暴露水平、
携带 ARGs 的宿主类型、暴露途径和 ARGs 的横向

传播等多种因素有关,使得量化 ARGs 的健康风险

变得困难[110]。 如何确定各因素所占比例是构建

ARGs 健康风险定量评估模型的重点和难点。 Hen-
driksen 等[111]基于 60 个国家的污水宏基因组数据,
精确地预测了全球 ARGs 的多样性和丰度,但丰度

并不直接代表健康风险。 Zhang 等[112]基于宏基因

组测序技术,通过计算 ARGs 的人类可及性(ARGs
从环境传递到人类体内细菌的能力)、流动性和人类

致病性(ARGs 从环境细菌转移到致病菌的可能性)
和临床相关性(ARGs 对应的临床上使用的总的抗生

素种类)等 4 个指标,构建了一个 ARGs 健康风险定

量评估框架,将 ARGs 健康风险定义为 ARGs 会干

扰对病原体的临床治疗的风险,并结合机器学习建

立了海洋环境 ARGs 风险评估方法,发现太平洋和

大西洋地区的抗生素耐药性威胁较高。 南极附近海

域的抗生素耐药性风险高于北极附近海域。 但样本

数量较少且分布不均以及宏基因组数据质量参差不

一限制了对海洋环境进行更为全面和准确的 ARGs
风险评估。

6　 展望(Prospect)
ARGs 作为一种基因污染物,可以在生物之间

进行复制和传播,同时具有传统化学污染物的特性,
可以从陆源扩散到近岸海洋环境中,进而引发

ARGs 的全球化迁移和扩散,给海洋环境和人类健

康造成严重威胁,作为 ARGs 的潜在储存库和风险

来源,对海洋环境 ARGs 污染进行系统性、深入性的

研究具有重要意义,未来研究应重点关注以下几点。
(1)构建海洋环境中 ARGs 污染的标准化研究

方法。 目前关于海洋环境中 ARGs 丰度和多样性的

检测方法主要包括高通量 qPCR 和宏基因组测序。
高通量 qPCR 检测灵敏度高、检测通量高,但不能检

测未知 ARGs,宏基因组测序可以检测未知 ARGs、
具有更高的检测通量,还可以对宏基因组数据集实

现回溯分析和挖掘,但价格昂贵。 此外,ARGs 数据

库是宏基因组检测 ARGs 的核心,数据库完整度决

定了评估样本中 ARGs 丰度和多样性的准确性。 未

来应不断扩充数据库,并实时更新,提高数据库完整

度。 高通量 qPCR 和宏基因组测序相互补充,可以

作为海洋环境样本 ARGs 污染检测的标准化方法。
此外,还应建立系统化的采样方案,这是建立完善的

海洋环境 ARGs 数据库的前提,有利于对不同海域

进行 ARGs 污染水平比较。
(2)目前对海洋环境中 ARGs 的组成和分布规

律以及影响因素的研究不够完善。 许多新型 ARGs
和抗性机制在海洋环境中不断发现,不同的海洋环

境中 ARGs 分布规律和影响因素复杂,目前的研究

不足以解释海洋环境中 ARGs 的迁移和污染规律,
未来需要建立一个全球海洋环境 ARGs 数据共享平

台,对 ARGs 的相关变量(类型、丰度、机制和影响因

素等)进行详细记录和统计,对于全面认识海洋

ARGs 污染水平、遏制耐药性发展和保护海洋生态

环境具有重要意义。
(3)对海洋环境中 ARGs 和 ARB 的传播转移规

律仍缺乏系统性研究。 ARGs 在海洋细菌与人类和

动物致病菌间的水平转移机制以及 ARGs 和 ARB
在环境-动物-人之间的动态传播机制应成为未来关

注的重点,对于阻断 ARGs 传播并降低 ARGs 对人

类健康的威胁具有重要意义。
(4)定量评估海洋环境 ARGs 健康风险是未来

研究的重难点。 ARGs 的风险主要包括在环境中传

播转移的风险和导致临床上抗生素治疗失效的风

险。 评估重点为 ARGs 暴露水平、携带 ARGs 的宿

主种类、暴露途径和环境中可构成 ARGs 选择压力

的污染物因素影响等,此外,如何确定各因素所占比

例有待深入研究,以期量化环境中的 ARGs 对人类

健康的影响。
(5)关注 ARGs 引发的生态风险。 ARGs 在环境

中的传播长久而持续,目前对 ARGs 的生态风险研

究仅局限于特定时间段特定环境中的 ARGs 检测,
需要在更长时间跨度和更大空间范围上对环境中的

ARGs 污染状况进行监测,以阐明其对生态环境的

危害。
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