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专论与综述 

活性污泥抗生素抗性基因研究进展 

安新丽  苏建强* 
中国科学院城市环境研究所 城市环境与健康重点实验室  福建 厦门  361021 

摘  要：抗生素抗性在全球范围内的传播扩散严重威胁人类健康。活性污泥是污水处理系统重要的

处理工艺，同时也是抗生素抗性及其发生水平基因转移的一个重要储库和热区。目前，随着研究手

段和技术的不断更新，活性污泥中抗生素抗性的研究不断增加，但是仍有许多科学问题亟待解决。

本文主要针对活性污泥抗生素抗性的 5 个主要方面进行深入讨论：(1) 活性污泥中抗性基因的丰度

和分布的影响因素；(2) 污泥抗性基因的研究方法；(3) 活性污泥抗性基因的传播与扩散；(4) 污泥

中抗性基因环境风险评估；(5) 研究展望。本综述在活性污泥抗生素抗性研究基础上，阐述了驱动

抗生素抗性扩散的基本微生物生态过程研究进展，旨在为污水处理工艺的发展和优化及抗性基因控

制政策的制定提供科学基础。 
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Resistome in activated sludge: current knowledge and future 
directions 
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Xiamen, Fujian 361021, China 

Abstract: The rapid dissemination of antibiotic resistance is threatening human health worldwide. 
Activated sludge system is a critical treatment technology for removing contaminants from wastewater. 
With the development of microbiological research technologies, increasing number of researches focus on 
antibiotic resistance in activated sludge. However, knowledge about antibiotic resistance and horizontal 
gene transfer in activated sludge remains largely unknown. Here, we review and discuss the research 
progress and main knowledge gaps of antibiotic resistance in activated sludge: (1) major determinants of 
antibiotic resistance in activated sludge; (2) methods used for analyzing antibiotic resistance; (3) 
dissemination and spread of antibiotic resistance genes in activated sludge; (4) environmental risks of 
antibiotic resistance in activated sludge; (5) concluding remarks and future perspectives. This review will 
contribute to illuminating the microbial ecology driving the dissemination of antibiotic resistance, 
intending to support the development and optimization of wastewater treatment technologies and provide 
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basis for developing management strategies to improve antibiotic resistance mitigation. 

Keywords: Activated sludge, Antibiotic resistance genes, Wastewater treatment plant, Environmental pollution, 
Human health, Horizontal gene transfer 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

抗生素自发现以来为人类防治细菌感染做出

了重大贡献，然而随着抗生素的长期大量使用和

滥用，抗生素耐药性问题日趋加剧，不断威胁人

类健康，已经成为全球最严峻的公共卫生问题之

一。抗生素抗性基因(Antibiotic resistance genes，

ARGs)已被广泛认为是一类新型环境污染物，与传

统化学污染物不同，抗性基因污染属于生物污

染，不仅会在不同环境介质中持久性残留、转移

和扩散，而且具有暴发性的特征，一旦失控，将

严重威胁公共安全，例如，2010 年印度新德里报

道的“超级细菌”事件，其携带的 Beta-内酰胺类抗

生 素 耐 药 基 因 NDM-1 (New Delhi 

metallo-β-lactamase-1)编码一种碳青霉烯酶，可以

水解青霉素等大多数抗生素，致使由该耐药菌引

起的感染疾病难以医治[1-2]。当前，环境抗生素抗

性污染问题已成为人类亟待解决的环境健康难

题，是国际环境领域关注的热点。2011 年，世界

卫生组织(WHO)提出“遏制耐药——今天不采取

行动，明天就无药可用”的呼吁，并于 2014 发布

了《控制细菌耐药全球行动计划(草案)》[3]。我国

也于 2016 年由国家卫生计生委等 14 部门联合制

定并发布了《遏制细菌耐药国家行动计划(2016− 

2020 年)》，旨在加强抗菌药物科学管理，遏制细

菌耐药发展与蔓延，维护人民群众身体健康，促

进经济社会协调发展[4]。 

污水处理厂被认为是抗生素抗性基因的储

库，活性污泥法是污水处理过程中应用较广泛、

最为重要的处理阶段/工艺，活性污泥是环境抗性

基因研究的热点。首先，污水处理厂每天接收和

处理成千上万吨来自于人类生活污水、医疗废

水、工业废水和养殖废水等污水，人类粪便、动

物排泄物、制药厂出水以及医院出水中含有大量

的抗生素抗性细菌(Antibiotic resistant bacteria，

ARB)和抗生素抗性基因，这些污水汇聚到污水处

理厂，使污水处理厂尤其是活性污泥成为巨大的

抗性基因库[5-6]。其次，活性污泥也是抗性基因水

平转移的热区，不同来源的高度多样化的细菌在

适宜的温度、丰富有机质、选择压力(如抗生素，

重金属，药物，杀菌剂)等条件下，形成生物团聚

体和生物膜，抗性菌与非抗性菌相互作用，使得

非 抗 性 菌 可 以 通 过 水 平 基 因 转 移 获 得 抗 性 基    

因[6-7]。在实际污水环境中，对抗性基因产生选择

压力的化合物的浓度远低于临床治疗浓度，但是

即使在最小抑制浓度水平甚至最小抑制浓度的 1/50

或 1/100 倍，这些化合物仍然对微生物抗性表型具

有选择压力[8]。多数研究关于化合物对抗性选择压

力的研究主要集中在简单体系中，对于实际污水

体系中的化合物对抗性选择压力研究还需深入研

究。最后，由于目前污水处理工艺还不能完全去

除污水环境中的抗性菌和抗性基因，出水中依然

残留一定数量的抗性基因，这些抗性基因随出水

排放从而扩散到下游自然环境中，例如河流、湖

泊、海洋、土壤等，从而污染下游环境[9-12]。基于

此，污水处理厂(活性污泥)是人类活动和环境之间

一个独特界面，在抗性细菌和抗性基因在环境中

的发生、扩散与持续存在方面发挥着重要作用[13-14]。

本文将聚焦当前活性污泥中抗生素抗性基因的传

播扩散研究进展进行综述，并提出尚未解决的科

学问题，为进一步深入研究耐药基因的环境传播

提供可能的研究方向。 

1  活性污泥中抗性基因分布和丰度的影响
因素 

活性污泥法是一种低耗能和环境友好型的有

效去除污水中化学需氧量的处理工艺。好氧污泥

处理需要在有氧条件下进行，微生物利用氧气将 
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有机污染物转化为二氧化碳、水和好氧菌生物

量；厌氧污泥处理需要在无氧条件下进行，微生

物不需要氧气即可将有机污染物转变为甲烷、二

氧化碳和厌氧菌生物量[15]。我们前期的研究表明

经过活性污泥处理阶段(好氧-缺氧-厌氧处理)，污

水环境中的抗性基因和细菌群落显著减少，氨基

糖苷类、多种抗药性、四环素类和 β-内酰胺类抗

性基因是活性污泥中主要的抗性类别，并且活性

污泥中的抗性基因具有明显的地域分布，内地活

性污泥的抗性基因分布明显不同于我国香港地区

污泥样品[14]。与其他环境相比，活性污泥中的抗

性基因丰度、多样性以及结构分布明显不同于河

水、饮用水、污水厂进水和出水、人类粪便、土

壤和鸡粪等环境的抗性基因[16]。这一独特的抗性

基因分布可能与活性污泥中生物与非生物等多个

因素的共同作用密切相关。 

许多非生物因素，例如温度、pH、电导率

等，影响微生物群落动态分布，因此也会影响活

性污泥中抗性菌的适应性代价(Fitness cost)、存活

(Survival)和增殖(Proliferation)。活性污泥中许多来

源于临床和环境相关的抗性细菌是严格的化能异

养、嗜常温、嗜中性 pH 的兼性或好氧细菌，它们

的生长和增殖需要这些环境变量的平衡状态[17-19]。

此外，污水处理过程中的化学需氧量、生物需氧

量或污泥停留时间等对污水中抗性菌的生长、持

续性和去除等具有显著相关性[20-21]。但是目前还

没有确切的生物-物理-化学因子或某一外界条件可

以明确表征活性污泥处理过程中抗性基因去除效

果[19]。多数研究表明抗生素、消毒剂和重金属对

抗性细菌和抗性基因具有选择压力，这些选择剂

的种类、浓度、化学形态、多种选择剂的共同暴

露、暴露时间等变化都会对抗性细菌的生长产生

不同影响[22]。但是研究这些选择剂的变化对活性

污泥中抗生素抗性的确切影响相对较难，因为活

性污泥中的多数抗生素是可以生物降解的、发生

形态变化或被活性污泥吸收，具有一定的衰变

期，有些抗生素衰变期较短极易降解，很难与抗

性菌生长增殖变化相关联[23-24]，而且活性污泥环境

测定的抗生素或重金属浓度几乎不能反映细菌微

环境的真实作用浓度。目前对污泥环境中抗生素

暴露和微生物群落抗性选择之间关系的研究相对

不足[25-26]。同时对于活性污泥中非抗生素共选择

压力的化合物如重金属、杀虫剂等对抗生素抗性

的选择能力以及其潜在选择机制(如群体感应或

者内在抗性或获得性抗性菌株的选择)仍需深入

研究[27-30]。 

污泥环境是一个相对复杂的环境，其中的生

物 因 素 也 会 影 响 生 物 反 应 器 或 沉 淀 池 中 的

ARB/ARGs 的生态分布。例如，选择或非选择性

的捕食作用或病毒裂解都可能会对 ARB/ARGs 的

命运具有重要影响，抗性细菌与捕食细菌[如蛭

弧菌(Bdellovibrio bacteriovorus)]、原生动物或病

毒的相互作用等值得深入研究[19,31]。在土壤、海

洋和淡水环境中，异养鞭毛虫和纤毛虫是细菌捕

食 /死亡的主要源头，这些细菌捕食者可能通过

分泌刺激细菌生长的化合物或者选择性摄食某类

细菌，影响细菌的存活及增殖，从而改变污泥中 

的微生物群落，进而使抗性菌群也发生变化[31-32]。

细菌的噬菌体也会通过选择性裂解细菌而影响细

菌群落，同时也对抗性基因的水平基因转移发挥

重要作用[33-34]。 

2  抗生素抗性基因的研究方法 

2.1  传统细菌培养方法 

传统细菌培养和抗生素敏感性测试方法是鉴

定抗生素抗性的经典方法。采用合适的选择培养

基可以对抗性细菌进行分离和计数，进而分析抗

性细菌的丰度和分布特征，并可追溯抗性基因的

水平基因转移。抗生素抗性的测定常常基于标准

最小抑制浓度(Minimum inhibition concentration，

MIC)通过琼脂平板扩散法或者系列稀释法从而鉴

定抗生素抗性细菌或者抗生素敏感菌[35-36]。基于

培养的抗性细菌法可以将抗性基因的表型与基因
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型 建 立 联 系 ， 为 抗 性 基 因 的 分 布 提 供 宿 主 信    

息[37-38]。目前标准培养筛选方法已应用于全球水

质监测，未来可发展应用于水环境中抗性菌监测

的 参 考 标 准 ， 例 如 基 于 流 行 病 学 的 Cut-off 值

(ECOFFs)[38-39]。但是，基于细菌培养的方法通常

是费时、耗人力的，且其最大局限在于复杂环境

中仅有少量细菌是可培养的[30,39-40]。此外，由于抗

性细菌对暴露人群和暴露环境潜在的污染危害，

抗性菌的培养需要必要的安全设备和安全操作。 

2.2  基于 PCR 扩增分析技术 

PCR 扩增技术基于荧光染料或者荧光探针以

及特异性引物可以对环境中的特定抗性基因进行

实时快速并定量的检测，具有高度灵敏性和特异

性的优势[41]。基于 PCR 定量分析可以挖掘抗性基

因在环境中的分布及潜在变化规律，但是常规定

量 PCR 具有低通量、高成本和费劳力等缺陷。目

前，为了规避普通定量 PCR 低通量的限制，研究

者 们 发 展 了 高 通 量 qPCR (High-throughput 

quantitative PCR，HT-qPCR)技术，该技术可以一

次反应同时检测上百个抗性基因[14,42-45]。基于高通量

定量 PCR 的方法，我们从 39 个活性污泥样品中检测

95±46个ARGs，抗性基因丰度高达约1013 copies/L。

但是定量 PCR 方法最大不足是引物的设计需要获

得已知抗性基因序列，因此无法检测环境中未知

ARGs[46]。此外，定量 PCR 技术也受限于扩增反应

条件，如 HT-qPCR 需要靶标基因的扩增反应循环

数和退火温度是统一的[47]，同时环境 DNA 质量也

会影响定量 PCR 技术的扩增效率[47]。 

2.3  宏基因组学技术 

宏基因组高通量测序技术可以获得环境中所

有抗性基因的序列信息，尤其可以挖掘未知抗性

基因的信息，克服了定量 PCR 检测技术引物或探

针设计与选择的限制。目前，宏基因组学技术已

广泛用于活性污泥 ARGs 的研究等[16,48-50]。通过对

样品 DNA 进行高通量测序，获得的宏基因序列与

已知的序列数据库(参考序列)进行比较，从而鉴定

抗性基因或者引发抗性的突变体[51]。针对于抗性

基 因 的 数 据 库 主 要 有 National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) NR 和 Antibiotic 

Resistance Gene Database (ARGD)[52]，实验验证抗性

功能的数据库有基于 Hidden Markov Model (HMM)

模 型 的 数 据 库 Resfams[53] 和 Comprehensive 

Antibiotic Resistance Database (CARD)[54]。然而基

于序列检索的同源比对的宏基因组测序技术具有

一定的缺陷，一些新型 ARGs 可能由于同源序列相

似性较低，从而使得新型 ARGs 丢失遗漏[51,54]。多

数情况下无法验证同源比对注释的抗性基因的功

能，这会造成假阳性抗性基因注释的出现。 

目前多数宏基因组测序平台获得的 Reads (高

通量测序每个反应获得的序列读长)较短，仅能获

得抗性基因的有限信息。将短 Reads 组装成长片段

的 Contigs (许多 Reads 通过片段重叠组装成一个更

长片段的 Contig)，重构细菌完整基因组，可以帮

助获得 ARGs 的系统发育和遗传位置的相关信息，

这将有助于注释基因的分类，促进抗性基因与可

移动遗传元件(Mobile genetic elements，MGEs)上

携带的抗性基因共发生特征的剖析，从而可评估

多种抗药性抗性基因及水平基因转移发生的潜在

可能性 [45]，这对于评估环境中抗性风险极为重

要 [55-56]。与传统培养方法相比，宏基因组学技术

面临一个极大挑战，即 ARGs 宿主细菌的鉴定。目

前，科学家们常基于 ARGs 与细菌群落之间显著相

关性(共发生)来间接推测抗性基因的宿主。ARGs

以及其侧翼 DNA 的序列分析也可以为抗性基因宿

主的确定提供直接信息。此外，宏基因组数据缺

少标准分析方法和统一分析工具，限制了不同环

境获得的数据的重现性和可比性[57]。 

2.4  功能宏基因组学 

功能宏基因组学技术通过构建基因表达文

库、活性筛选(例如抗生素敏感性测试)并结合高

通量测序技术，可以帮助挖掘未知的新的抗性基

因 [58-59]。由于功能宏基因组学是基于功能筛选和

DNA 片段的克隆和表达技术，因此该方法规避了
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PCR 和宏基因组测序无法获得未知的新的抗性基

因的缺陷。目前功能宏基因组文库构建已经应用

于不同环境中微生物群落遗传潜力的研究，例如

土壤、沉积物、淡水环境、海洋环境和动物肠道，

关于活性污泥环境中抗性基因的研究尚未见相关

报道。由于该方法基于功能宏基因组文库的构建

以及基因片段的异源表达，因此克隆子和插入片

段的大小可能会限制由多个基因调控表达的 ARGs

的鉴定[60]。此外，表达宿主的选择也会影响靶标

抗性基因的成功检测，因为不同的表达宿主可能

具有不同的密码子使用和启动子识别能力，合适

的启动因子或者蛋白折叠能力等。不同的抗生素

浓度、孵育方法以及培养基的种类可能也会影响

功能基因片段的表达，从而影响环境样品中抗性

基因的正确评估。 

2.5  新兴的分析技术手段 

新技术的不断发展为活性污泥微生物群落

ARGs 的分析提供新的可能性，目前亟待发展可以

高通量鉴定并且不需要培养的技术手段以获得活

性污泥环境中抗性基因的宿主信息。最近报道的

epicPCR 可以将来源于同一个细胞的两个基因连接

到一个扩增子上，随后对扩增子进行测序，可获

得该抗性基因的宿主信息[61]。此外，单细胞基因

组测序技术可以直接鉴定和组装环境或者临床上

未可培养的细菌或病毒，从而可以从污泥环境的

微生物中鉴定各种参与特定功能或代谢途径的新

型基因以及数据库中未包含的基因[62]。单细胞基

因组测序技术结合高通量细胞分选技术(如流式细

胞仪分选和微流控分选)可以一次分析>50 000 个细

胞，将成为研究活性污泥中抗性基因及其宿主信

息极具前景的分析手段[63]。 

抗性基因的遗传背景对抗性基因的表达调控

和扩散传播密切相关。当抗性基因位于可移动遗

传元件上，则该基因可能具有更高的健康风险。

随着高通量测序技术的发展，三代测序技术(如

PacBio 和 NanoPore)可以获得更长 DNA 片段信息，

从而更加精确地鉴定抗性基因及其邻近序列的遗

传信息(如可移动遗传元件序列或宿主序列)[64-65]。

此外，反向 PCR 结合长片段测序手段也可以用于

研究抗性基因的遗传背景。 

综上，抗生素耐药性及其在全球范围内的传

播已成为国际关注的焦点。抗性基因在人类和环

境之间快速传播与扩散将严重威胁人类健康。目

前，研究活性污泥中的抗性基因有以上各种研究

方法，这些方法都有各自的优点和缺陷，因此应

根据研究目的和科学假设选取适当的方法。各种

研究方法可以相互结合，互为补充，以便更好研

究污泥环境中的抗生素抗性，旨在阐明活性污泥

环境中抗生素抗性的来源、进化、发展、扩散以

及潜在的风险。 

3  活性污泥中抗性基因的传播与扩散 

活性污泥中的抗性基因的传播与扩散主要有

两种方式：(1) 通过污泥农用进入农田土壤生态系

统，我们的前期研究表明长期污泥用作有机肥施用

可显著增加土壤中抗性基因的丰度和多样性，同

时也会显著增加地上植物叶表抗性基因的丰度，

并显著改变植物叶表微生物群落结构，这些抗性

基因进而可能通过食物链进入人体[66]；(2) 通过水

平基因转移抗性基因可以在不同的菌属间传播扩

散，水平基因转移是抗生素抗性扩散的重要分子

机制。可移动遗传元件 (Mobile gene elements，

MGEs)例如质粒、转座子和整合子等，在细菌群落

抗性基因水平转移中发挥着重要作用，它们携带

抗性基因在不同的细菌种属间进行水平转移。活

性污泥中含有大量的可移动遗传元件，这些可移

动遗传元件作为抗性基因的载体，促进抗性基因

在污泥环境中的快速扩散。抗性基因的水平基因

转移主要通过接合、转化和转导 3 种方式进行。 

3.1  细菌接合作用 

细菌的接合是最常见的抗性基因水平转移方

式，是供体菌和受体菌直接接触，形成接合对，

将遗传物质(质粒 DNA)从受体菌转移到供体菌  

中[67]。研究表明，质粒可以携带几乎所有与临床
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相关的抗生素的抗性基因，例如大环内酯类、四

环素类、头孢菌素类、氟喹诺酮类、氨基糖苷类

和 β-内酰胺类[68]。根据质粒的不同类别以及宿主

的不同种属，不同抗性基因具有不同的转移频

率。随着高通量测序技术的发展，目前已有许多

报道研究细菌接合作用在污泥环境中细菌进化和

抗生素抗性基因水平转移中发挥着重要角色。

Zhang 等采用 ATP 依赖的质粒安全的 DNA 酶消化

污泥样品线性双链染色体 DNA，获得总的环状质

粒基因组 DNA，测序结果表明污泥中有 307 个不

同的质粒，这些质粒携带红霉素抗性、四环素抗性

和多种抗药性的基因[69]。Kav 等采用 PCR 扩增富

集和 DNA 酶消化技术相结合，发展了一种牛瘤胃

质粒 DNA 的分离方法，并进行了 Illumina 深度测

序 ， 发 现 质 粒 的 细 菌 宿 主 主 要 是 Firmicutes 、

Bacteroidetes 和 Proteobacteria，质粒携带的功能基

因有利于宿主适应牛瘤胃生态生境[70]。Sentchilo

等采用溴化乙锭-氯化铯密度梯度离心方法从两个

污泥细菌群落总 DNA 中分离质粒基因组，454 焦

磷酸测序结果表明质粒主要携带编码与复制、转

座相关的功能基因以及抗生素和重金属抗性的基

因[71]。Norman 等结合电洗脱对 Kav 等的方法进行

优化，对污水中的大质粒(>10 kb)进行了富集，通

过质粒宏基因组学测序分析发现了 2 500 多个已知

的质粒的基因组序列，该方法可以更好地挖掘大

质粒上携带的功能基因信息[72]。Li 等采用微流控

技术对 Pseudomonas putida 的 RP4 在污泥中的宿主

范围进行研究，发现 46%的细菌可以接纳 RP4 质

粒，同时利用该技术他们也发现 Escherichia coli 的

IncP-1 质粒 pKJK5 在污水处理厂进水和污泥中的宿

主 主 要 是 Aeromonas 、 Acinetobacter 、

Enterobacter、Vagococcus 和 Kurthia[73]。 

细菌接合作用在抗性基因水平转移中的角色

是极其复杂的，因为除了质粒其他遗传元件(例如

转座子、整合子或整合性接合元件)也可以携带抗

性基因通过质粒接合作用进行水平转移。接合转

座子可以通过切割、重新整合等过程从基因组的

一个位置接合转移到相同基因的质粒上，进而通

过接合转移到其他细菌基因组中。此外，其他的

可移动遗传元件例如整合子或者整合性接合元件

(Integrative conjugative elements，ICEs)，也可以与

接合质粒和接合性转座子串联排列。我们采用克

隆文库和高通量测序发现活性污泥中一类整合子

丰度最高，三类整合子多样性最高，其中一类整

合子基因盒主要携带抗氨基糖苷类和 β-内酰胺类

的抗性基因，三类整合子基因盒则主要携带 β-内

酰胺类的抗性基因[74]。ICEs 位于染色体上，兼有

质粒和噬菌体的特性，也可以通过接合转移的方

式将抗性基因转移到受体基因组上。许多 ICEs 包

含抗性基因(例如 Tn916 携带四环素类抗性)，并具

有广宿主特征，目前报道的 ICE 多位于革兰氏阴性

菌以及厚壁菌门中的部分革兰氏阴性菌中[75-76]。 

3.2  细菌转化 

环境中一些细菌可以通过自然转化作用直接

吸收胞外裸露 DNA，并进行整合和功能表达，菌

株可以通过转化交换抗性基因，进而“逃避”抗生素

的毒害。细菌进行转化需要满足以下条件：胞外

DNA 的出现；受体菌需要处于“感受态”；转化后

DNA 处于稳定状态(整合到受体基因组上或者重新

环化为质粒 DNA)。研究表明，抗生素的暴露可以

诱导许多细菌进入“感受态”，表明抗生素不仅可以

选择抗性菌株，而且可以诱导这些菌株中抗性基

因发生转化[77]。目前对活性污泥中抗性基因的自

然转化的研究尚未见相关报道。随着分子技术发

展 ， 已 经 可 以 鉴 定 发 生 转 化 的 抗 性 基 因 。

Balsalobre 等发现氟喹诺酮抗性基因(parC、parE 和

gyrA) 在 Streptococcus pneumoniae 、 Streptococcus 

mitis 和 Streptococcus oralis 之间发生转化[78]。 

3.3  细菌转导 

通过细菌转导作用，噬菌体可以将一个细菌

细胞的基因传递给另一个细菌细胞，这些可转导

的 DNA 序列可以是染色体 DNA 也可以是可移动遗

传元件，例如质粒、转座子和基因岛。据估计地

球上的噬菌体约 1031 个，是最为丰富的生物。目前
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对于噬菌体介导的抗性基因的水平基因的研究主

要聚焦于土壤环境，对于污泥环境中噬菌体的研

究相对较少。Calero-Cáceres 等通过纯化噬菌体颗

粒，发现 26 个活性污泥样品的噬菌体 DNA 都携带

至少 1 个抗性基因，其中 blaTEM 和 qnrA 仅在噬菌

体 DNA 中检测到，在细菌 DNA 中并未检测到，与

污水样品相比，污泥噬菌体颗粒携带更多的 blaTEM

和 sul1[79]。Yu 等发展了两个连续多宿主分离方

法，分离到两种多价噬菌体(短尾噬菌体科的 PX1

和长尾噬菌体科的 PEf1)[80]。宏基因组测序表明

大部分病毒基因组中仅含有少量抗生素抗性基因

(占总 Reads 的 0.01%)[81]。Colomer-Lluch 等从水环

境样品中 (包括城市污水和河水 )分离出噬菌体

DNA，发现了 blaTEM 和 blaCTX-M 的存在[82]。活性

污泥环境中存在高度多样化的病毒，并且目前仅

有很少的病毒被测序，宏基因组测序将会提供更

多的关于污泥环境噬菌体介导的抗性基因转移的

证据。 

最近的研究表明，亚剂量的抗生素可以促进

抗性基因的水平基因转移，减少环境中可能的受

体细菌可能抑制水平基因转移的发生 [83-84]。然

而，目前对污水处理厂中抗性基因水平基因转移

的研究缺少合适的高通量的研究方法，限制了活

性污泥中抗性基因水平基因转移的分析，因此对

活性污泥中抗性基因如何转移的认识，例如抗性

基因在真实污泥环境中的转移频率、抗性基因转移

的活跃程度、它们的宿主信息以及进入下游环境

后的持续性存在等问题仍不明确。 

4  活性污泥中抗性基因环境风险评估 

抗性基因环境健康风险评价是通过抗性基因

对人体不良影响发生概率的估算，评价暴露于抗

性污染的个体健康受到影响的风险。目前关于抗

性基因的环境健康风险的评价还处于刚起步的阶

段，因为缺乏进行定量的人类健康风险评价所需

的各种定量数据和模式方法，比如大范围的抗生

素抗性基因的种类和丰度的定量数据，水平基因

转移频率的估算方法，抗生素和重金属等因子的

选择压力与抗性基因突变和转移的关系[85]，流行

病学数据的收集及其与抗性基因关联的数学模型

等，缺少这些将难以形成完整的抗性基因人类健

康评价体系。环境健康风险评估的经典模式包括

危害识别、剂量-反应评估、暴露评价和风险表

征。危害识别是抗性基因人类健康风险评估的第

一步，即鉴定哪些抗性基因可能威胁人类健康，

有怎样的健康效应，结合暴露数据确定哪些基因

需要进行健康风险评估。剂量-反应关系评估是抗

性基因在“一定的暴露剂量与暴露条件下，其不良

健康效应产生的可能性与严重程度，剂量-反应关

系评估为评估健康风险提供转换暴露信息的数学

基础”[86]。暴露评估包括测量和评估人群暴露于

抗性基因的量级、方式、频率和暴露时间[87]，通

过对环境介质中抗性基因的定量和不同暴露途径

暴露参数的计算，为最终抗性基因的风险评估提

供暴露量这一重要参数。风险特征则是综合前述

抗性基因危害识别、剂量-反应关系和暴露评估的

结果，定性、定量地描述抗性基因的健康风险，

并提出清晰完整的结论，为政策的制定提供科学

依据。 

水平基因转移是活性污泥环境抗生素抗性来

源和扩散路径风险评估的最大挑战。由于污泥环

境抗性基因水平基因转移事件的发生，抗性基因

在不同的细菌种属间扩散传播，环境风险评估必

须在抗性基因以及它们命运的基础上考虑水平基

因转移。目前还没有国际标准方法来定量描绘抗

性基因水平基因转移过程和频率，使得这方面的

实验数据不足，极大地增加了活性污泥环境中抗

性基因的环境风险评价的不确定性，因此有必要

建立综合多因子的模型来量化其过程和频率。此

外，抗性基因的水平基因转移需要供体菌和受体

菌的直接接触，活性污泥环境中供体菌、受体菌

和可移动遗传因子的丰度是决定水平基因转移的

关键因子，这些因子的存在增加了水平基因转移

研究的复杂性，同时也为其量化模型的建立提出
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了挑战。Martínez 等综合考虑抗性基因的抗性机制

和生态功能、抗性基因是否对现有常用的抗生素

产生抗性、其功能是否经过验证、抗性基因是否存

在于可移动遗传因子上等因素，将抗性基因分为7个

风险级别[Resistance readiness condition (RESCon)]，

从风险最高的 RESCon 1 到风险最低的 RESCon 

7[88]。常用于感染治疗的抗生素其抗性越易进化、

存在于可移动遗传因子上、其宿主是人类致病菌

的，比如 β-内酰胺酶类基因、万古霉素抗性基因

vanA 等，该类抗性基因的风险级别越高。 

5  未来研究展望 

活性污泥是抗性细菌和抗性基因扩散和抗性

转移的热区，是抗性基因的重要储库，认清活性污

泥中抗性基因的发生、进化、发展和扩散等特征将

为最大化去除污水中抗性基因奠定基础。目前基于

活性污泥环境抗性细菌和抗性基因的研究并可以

延伸到其他环境研究的一些亟待解决的问题，我们

从活性污泥抗性基因水平基因转移、出水和污泥中

抗性基因的排放标准、污泥抗性基因在环境中的持

久性存留及潜在健康风险和全球体系的数据共享

等进行归纳总结：(1) 活性污泥中抗性基因水平转

移的活跃程度如何？环境中抗性基因移动和转移

的过程、参与水平基因转移的宿主微生物、传播的

下游环境热区、抗性基因的宿主以及它们的进化等

问题仍需深入研究。(2) 基于目前活性污泥和出水

环境中抗性基因和水平基因转移的定量数据，很难

确定污泥和出水环境中的抗性基因在多高的抗性

水平(抗性标准)下是具有环境风险的，即活性污泥

或出水中抗性基因排放到环境中的抗性标准的确

定较困难。(3) 活性污泥中抗性基因在环境中的持

久性是怎样的？这些持久存在的抗性基因具有什

么样的环境风险？缺乏构建活性污泥中抗性基因

环境风险评估体系所需要的相关数据，例如污泥中

抗性基因移动的速率、水平基因转移的频率、驱动

抗性选择的抗生素的浓度等。(5) 抗生素抗性是全 

球性的环境问题，需要建立全球共享的数据库。全

球性的抗生素抗性监测可帮助我们深刻理解地方

政策、措施方针及社会经济因素对抗生素抗性的影

响，因此有必要进行国际合作与数据共享以确定环

境中阻遏抗生素抗性水平的基线和节点，从而保持

抗生素的长期有效性。 
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