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摘　 要　 抗性基因作为一类严重威胁人类健康和生命安全的新型环境污染物，近年来引起了广泛的关注．四
环素类抗性基因是环境和临床上研究得最多的一大类抗性基因，目前已报道的相关基因共有 ４４ 种，包含泵

出、核糖体保护和酶修饰 ３ 种主要机制．相对于前两种机制，酶修饰机制关注得不多．ｔｅｔ（Ｘ）是唯一一种研究较

为透彻的酶修饰基因，它编码的蛋白可化学修饰和降解四环素，广泛存在于各种环境介质中，对临床耐药性的

发展具有一定的贡献．本文综述了 ｔｅｔ（Ｘ）基因的研究进展，指出有必要重新认识 ｔｅｔ（Ｘ）对环境中四环素类生

物降解的贡献及其对于细菌四环素耐药性发展的重要性，并对 ｔｅｔ（Ｘ）的未来研究方向进行了展望．
关键词　 四环素类抗生素， 四环素抗性基因， ｔｅｔ（Ｘ）， 酶修饰， 降解．
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四环素类抗生素（ＴＣｓ）是一类广谱抗生素（主要类型的分子结构见表 １），对革兰氏阳性、阴性菌、
衣原体、支原体和恶性疟原虫等均有较好的抑菌作用［１］，广泛应用于人和家畜的细菌感染预防及治疗，
并且因低剂量四环素对动物的生长具有促进作用也大量用于农业及水产养殖业［１⁃２］ ．据统计，欧盟每年

的抗生素消耗量达 ５０００ 吨，其中四环素类抗生素用量达 ２５００ 吨［３］；２００５ 至 ２０１０ 年间，日本的兽用抗生

素中，四环素类用量约占到总使用量的一半［４］；四环素类抗生素也是我国畜禽饲养业中使用量最大的一

类抗生素［５］ ．
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由于吸收率较低，服用后大量 ＴＣｓ 以母体或活性代谢物的形式随尿液和粪便进入环境［６］，使得医疗

和畜禽养殖废水、废物成为 ＴＣｓ 进入环境的重要点源．同时，中国是四环素类抗生素生产大国，如２００３ 年

我国土霉素的产量占到世界总产量的 ６５％，强力霉素产量排在世界第一位［７⁃８］ ．由于抗生素发酵生产过

程工艺复杂、抗生素提取效率低，生产废水中含有高水平抗生素残留，使得抗生素生产废水成为其进入

环镜中的另一重要来源［９］ ． Ｌｉ 等［９］ 发现在土霉素生产废水生物处理系统出水中，土霉素浓度

（１９．５ ｍｇ·Ｌ－１）甚至高于细菌对 ＴＣｓ 敏感性测试的抗性折点值（１６ ｍｇ·Ｌ－１） ［１０］ ．

表 １　 主要的四环素类抗生素分子结构（Ａ）及其编号方法（Ｂ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ （Ａ） ａｎｄ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ （Ｂ） ｏｆ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ

基本结构

Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ５

四环素 Ｈ ＯＨ ＣＨ３ Ｈ Ｈ

金霉素 Ｃｌ ＯＨ ＣＨ３ Ｈ Ｈ

土霉素 Ｈ ＯＨ ＣＨ３ ＯＨ Ｈ

强力霉素 Ｈ Ｈ ＣＨ３ ＯＨ Ｈ

米诺环素 （ＣＨ３） ２Ｎ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ

替加环素 （ＣＨ３） ２Ｎ Ｈ Ｈ Ｈ （ＣＨ３） ３Ｃ⁃ＮＨ⁃ＣＨ２ ⁃ＣＯ⁃ＮＨ

四环素类抗生素的大量使用和排放促进了四环素抗性菌和抗性基因（ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ，
ＴＲＧｓ）的发展．在四环素投入使用之前的 １９１７—１９５４ 年间，Ｍｕｒｒａｙ 收集到的 ４３３ 株肠杆菌科细菌中仅有

２％具有四环素抗性［１１］，而 ２０ 世纪 ４０ 年代末四环素投入使用之后，土壤中四环素抗性基因的丰度显著

增加［１２］ ．目前四环素抗性菌已被作为德尔文察河自然保护区（波兰）水体细菌耐药性发展的指示因

子［１３］，而 ＴＲＧｓ 作为细菌表达四环素耐药性的主要机制，在土壤［１２］、动植物体［１４］、食物［１５］、空气［１６］、河
流［１７］、海洋［１８⁃１９］甚至地下水［２０］等各种环境介质中广泛检出，ＴＲＧｓ 可在环境微生物和病原微生物之间

进行传播，最终对人类的健康产生威胁［１２，２１］ ．
目前已报道的 ＴＲＧｓ 有 ４４ 种［２２⁃２３］ ．根据作用机理主要分为 ３ 类：外排泵基因（ ｔｅｔ（Ａ—Ｅ）、ｔｅｔ（Ｇ）、

ｔｅｔ（Ｈ）、 ｔｅｔ（Ｊ）、ｏｔｒ（Ｂ）等）、核糖体保护基因（ ｔｅｔ（Ｍ）、ｔｅｔ（Ｏ）、 ｔｅｔ（Ｓ）、ｏｔｒ（Ａ）等）和酶修饰基因［２４］ ．关于

外排泵基因和核糖体保护基因的作用机理、环境分布和抗性贡献目前已有大量的报道，但两者均为微生

物自我保护机制，没有真正降低环境中四环素含量．而酶修饰基因可编码合成氧化还原酶化学修饰四环

素使其失活，是环境中四环素类药物降解的主要机制之一．目前已确认具有酶修饰作用的抗性基因仅有

两种［２４⁃２５］，而 ｔｅｔ（Ｘ）是唯一一种研究较为透彻的可使四环素结构发生变化的四环素抗性基因．２００７ 年

之前 ｔｅｔ（Ｘ）基因仅发现存在于专性厌氧的拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｓｐｐ．）中，但其编码蛋白 ＴｅｔＸ 只有在有

Ｏ２存在的情况下才能发挥作用，因此许多学者认为它对环境中四环素类抗生素的降解及抗性发展贡献

较小并缺乏临床意义［１，２６］ ．但随后有人从土壤环境中分离出 ｔｅｔ（Ｘ）的好氧宿主菌［２６］ ．同时，ｔｅｔ（Ｘ）也在

城市污水厂活性污泥等各种环境介质中被频繁检出［２８］ ．最近，欧洲和塞拉利昂的临床菌耐药性筛查工

作发现，多种（好氧或厌氧）病原菌，如 Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ 和 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ 等均含

有 ｔｅｔ（Ｘ）或其同源基因［２９⁃３０］ ．同时，第三代四环素———替加环素已在美国和欧洲获得许可投入使用［３１］，
它可克服外排泵和核糖体保护机制介导的四环素抗性［２６，３２⁃３３］，但含有 ｔｅｔ（Ｘ）基因的宿主菌仍具有抗

性［３４］，因此替加环素在全球的推广使用可能会加大 ｔｅｔ（Ｘ）的选择压力，进一步促进其扩散．
上述研究进展表明，有必要重新认识 ｔｅｔ（Ｘ）在环境中四环素类生物降解中的贡献及其对于细菌四

环素耐药性发展的重要性．目前已有大量关于 ｔｅｔ（Ｘ）作用机制和环境分布的研究，但相关综述还未见报

道．本文从介绍 ｔｅｔ（Ｘ）的发现历程入手，着重介绍了其作用机理、环境分布及四环素生物降解作用的应

用潜力及风险控制．



　 １２ 期 田哲等：四环素类药物酶修饰基因⁃ｔｅｔ（Ｘ）的起源、分布及在环境中的作用 ２０２９　

１　 ｔｅｔ（Ｘ）的发现与命名

Ｇｕｉｎｅｙ 等［３５］研究拟杆菌属细菌的氯洁霉素抗性时，在其结合性质粒 ｐＢＦ４ 上发现了一个新的四环

素抗性基因，同时在拟杆菌属的另外一个质粒 ｐＣＰ１（也被叫做 ｐＢＦＴＭ１０） ［３５⁃３６］ 上也发现了类似的抗性

基因．该基因转入大肠杆菌后，可使好氧生长条件下的大肠杆菌表达四环素抗性，但厌氧生长条件下的

细胞却无法表达抗性，同样该基因也无法使其宿主菌（专性厌氧菌）产生四环素抗性［３５］ ．利用 Ｔｎ５ 插入

突变方法，Ｍａｔｈｅｗｓ 和 Ｇｕｉｎｅｙ［３７］ 发现上述四环素抗性基因长度为 １ ｋｂ，存在于质粒 ｐＣＰ１ 上的转座子

Ｔｎ４４００ 及 ｐＢＦ４ 上的转座子 Ｔｎ４３５１ 中［３８⁃４１］，两转座子有超过 ９０％的碱基序列相同［４２］ ．同时，Ｇｕｉｎｅｙ
等［３５，４３］发现 Ｔｎ４４００ 与 Ｔｎ４３５１ 上的新抗性基因与当时已知的四环素抗性基因不具有同源性，而将其命

名为∗Ｔｃｒ ．Ｓｐｅｅｒ 等［４４］发现含有∗Ｔｃｒ基因（取自转座子 Ｔｎ４３５１）的大肠杆菌可使添加四环素的培养基解

毒．Ｐａｒｋ 等［４５⁃４６］发现转座子 Ｔｎ４４００ 上的∗Ｔｃｒ也可以使四环素解毒，并且含有该转座子的大肠杆菌可表

现出能量依赖的四环素外排机制，虽然与 ｔｅｔ（Ｃ）相比 Ｔｎ４４００ 上的∗Ｔｃｒ表达的泵出活性较低，但 Ｐａｒｋ 认

为该∗Ｔｃｒ是一种新的四环素外排基因，并以此命名该基因为 ｔｅｔ（Ｆ）．此后，Ｓｐｅｅｒ 等［４７］证明∗Ｔｃｒ表达的四

环素抗性机理为其编码的蛋白化学修饰四环素分子使其失活，这也是关于通过化学修饰改变四环素分

子结构使其失活的抗性机理的第一次报道．随后 Ｓｐｅｅｒ 等［４８］ 考察了外排机制对 Ｔｎ４３５１ 和 Ｔｎ４４００ 四环

素抗性的贡献大小，发现 Ｔｎ４３５１ 中不含有外排泵基因，而 Ｔｎ４４００ 上的外排泵基因对其介导的四环素抗

性没有任何贡献．因此 Ｓｐｅｅｒ 等［４７⁃４８］将其更名为 Ｘ 组四环素抗性基因（ｃｌａｓｓ Ｘ，ｔｅｔ（Ｘ））．

２　 作用机制

ｔｅｔ（Ｘ）可编码合成一个含有 ３８８ 个氨基酸、分子量为 ４３．７ ｋＤａ 的蛋白（ＴｅｔＸ），其氨基端氨基酸序列

与许多依赖 ＮＡＤ（Ｐ）的氧化还原酶相似［４４，４９］ ．ＴｅｔＸ 含有一种黄素辅酶，即黄素腺嘌呤二核苷酸（ ｆｌａｖｉｎ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＦＡＤ），ＦＡＤ 与 ＴｅｔＸ 的化学计量比随酶提取批次不同有所差异，最小约为 ０．６，最大

可超过 ０．８，并且外源添加 ＦＡＤ 可增加 ＴｅｔＸ 的稳定性［５０］ ． ＴｅｔＸ 在厌氧条件下也可被合成，但只有在

ＮＡＤＰＨ 和 Ｏ２同时存在时才表达四环素降解特性，并且在 ｐＨ ８．５ 时该酶的活性最高［４４，５０］ ．ＴｅｔＸ 主要作

用于四环素的芳基⁃β⁃二酮载色体区域（Ｃ１１羰基，Ｃ１２烯醇式结构），化学修饰作用一步完成，并只形成一

个主要降解产物［４７，５０］ ．Ｐａｒｋ 等［４５］计算得出 ＴｅｔＸ 灭活四环素的初始反应速率为 ０．７ μｇ 四环素·ｈ－１·１０－８个

细胞．Ｙａｎｇ 等［５０］以土霉素作为模式反应物，使用高效液相色谱分析其降解过程，发现随着土霉素特征吸

收峰的减小，立即出现产物 Ｐ１ 对应的吸收峰，１０ ｍｉｎ 后又出现一个新的产物 Ｐ２ 吸收峰，Ｐ１、Ｐ２ 随着土

霉素降解过程进行的先后出现，表明 Ｐ２ 是由 Ｐ１ 转化而来．后续实验进一步证明，Ｐ１ 转化为 Ｐ２ 并不是

一个酶促反应，可在中性条件下快速进行，Ｐ２ 又可自发分解为多种小分子量物质，最终使培养液呈褐色

并出现黑色沉淀［４５，４７⁃４８］ ．随后，Ｙａｎｇ 等［５０］测得 Ｐ１ 的分子量为 ４７７．１５ Ｄａ，比土霉素（４６１ Ｄａ）大 １６ Ｄａ，说
明 Ｐ１ 是土霉素的单加氧产物，表明 ＴｅｔＸ 是一种单加氧酶．综上所述，ＴｅｔＸ 降解土霉素的作用机制可以

描述如下：首先 ＴｅｔＸ 的辅酶 ＦＡＤ 被 ＮＡＤＰＨ 还原为 ＦＡＤＨ２，由此形成的异咯嗪结构（位于 ＦＡＤＨ２上）与
Ｏ２反应生成活性 ＦＡＤ⁃４α⁃氢过氧化物（ＦＡＤ⁃４α⁃ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ），该过氧化物通过环氧化作用于 Ｃ１１α和 Ｃ１２

间的烯醇式双键，导致 Ｃ１１α、Ｃ１２间形成一种 α⁃羟基酮结构，使 Ｃ１１α被羟基化，并且由于 Ｃ１１α处无 Ｈ 可脱

除，Ｃ１１α、Ｃ１２间无法再恢复到原来的烯醇式结构，使得 Ｃ１２处出现新的羰基，它和 Ｃ６羟基迅速发生分子内

环化反应，形成 ６，１２⁃半酮缩醛结构产物（Ｐ１），Ｐ１ 又经过一系列非酶促反应而转化为多种物质，使四环

素失活．降解过程见图 １．
基因调控方面，Ｓｐｅｅｒ 等［４９］发现 Ｔｎ４４００ 和 Ｔｎ４３５１ 上的 ｔｅｔ（Ｘ）基因在编码区碱基序列完全相同，唯

一的差异在于 Ｔｎ４３５１ 和 Ｔｎ４４００ 在 ｔｅｔ（Ｘ）编码区上游 ３５０ ｂｐ 处有 ４ 个碱基不同，删除 Ｔｎ４３５１ 中上述

４ 个碱基中的 ２ 个可导致其 ＴｅｔＸ⁃ＬａｃＺ 融合蛋白活性降低 ３ 倍．据此 Ｓｐｅｅｒ 认为 Ｔｎ４３５１ 中上述 ４ 个碱基

的变化在 ｔｅｔ（Ｘ）基因上游产生了一个活性更强的启动子，从而促进了 ｔｅｔ（Ｘ）基因的表达．

３　 替加环素抗性

替加环素（Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ）是惠氏公司研发的第三代四环素（分子结构见表 １），２００５ 年取得美国食品

与药物管理局授权进入美国市场．它专门针对外排泵和核糖体保护抗性机制设计，可消除两种机制介导
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的四环素抗性［２６，３２⁃３３］，对多种多重耐药菌如耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和表达新德里金属

β⁃内酰胺酶 １ 基因（ＮＤＭ⁃１）的“超级细菌”肠杆菌均具有良好抑制效果［３３，５１］ ．但替加环素仍是 ＴｅｔＸ 的作

用底物，Ｍｏｏｒｅ 等［３４］研究发现 ＴｅｔＸ 在有 Ｏ２和 ＮＡＤＰＨ 存在的情况下可使替加环素 １１α 位羟基化，虽因

其 Ｃ６位无羟基不会发生分子内环化形成半酮缩醛结构而被进一步降解，但羟基化替加环素与核糖体结

合能力减弱（解离常数增大 ２ 倍多），不会抑制细胞内蛋白质的合成．替加环素在临床上的广泛应用增大

了四环素抗性菌的选择压力，使含 ｔｅｔ（Ｘ）及其相似基因的菌株取得更大生存优势，如在近期欧洲的拟杆

菌属细菌耐药性调查和厌氧菌替加环素抗性调查中即首次筛得多株含有 ｔｅｔ（Ｘ）或 ｔｅｔ（Ｘ１）基因的临床

抗性菌（表 ２），它们均具有较高的替加环素抗性［３０，５２］ ．替加环素通过静脉注射进入人体后，超过 ９０％会

以母体（主要形态）和活性代谢产物的形式由尿液和粪便排出体外［５３］，并最终通过污水处理设施进入各

种环境介质．因此，随着替加环素在全球的推广使用，未来在临床及更广泛的环境介质中 ｔｅｔ（Ｘ）的检出

频率有可能会显著增加．

图 １　 ＴｅｔＸ 降解土霉素过程示意图［５０］

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｂｙ ＴｅｔＸ［５０］

４　 ｔｅｔ（Ｘ）的环境分布

２００７ 年之前 ｔｅｔ（Ｘ）基因仅发现存在于专性厌氧的拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｓｐｐ．）中．２００７ 年 Ｇｈｏｓｈ 和

ＬａＰａｒａ［２７］在粪肥改良过的土壤中分离出一株含有 ｔｅｔ（Ｘ）的鞘氨醇杆菌 Ｓｐｈｉｎｇｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｐ． ｓｔｒａｉｎ ＰＭ２⁃
Ｐ１⁃２９，这是首次在好氧菌中发现 ｔｅｔ（Ｘ）基因，对于重新认识四环素类的生物降解潜力和 ｔｅｔ（Ｘ）基因的

起源具有重要意义．除了上述两种菌属外，已知的 ｔｅｔ（Ｘ）宿主菌还包括肠杆菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）中
的阴沟肠杆菌（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｃｌｏａｃａｅ）、大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ）和肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ），
丛毛单胞菌科（Ｃｏｍａｍｏｎａｄａｃｅａｅ）中的睾丸酮丛毛单胞菌（Ｃｏｍａｍｏｎａｓ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｉ）和食酸戴尔福特菌

（Ｄｅｌｆｔｉａ ａｃｉｄｏｖｏｒａｎｓ）及部分假单胞菌 （Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ）（表 ２）．
在涉及 ｔｅｔ（Ｘ）的环境分布研究中，多使用常规 ＰＣＲ 进行定性，使用 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 进行定量，两种

分析使用的引物和反应条件已比较成熟［２８，５４］ ．目前，已在禽畜粪便、农田土壤、空气气溶胶、河水、池塘、
港湾沉积物、污水厂进出水、活性污泥及剩余污泥等环境介质中检测到 ｔｅｔ（Ｘ）基因（表 ２），检出环境多

受到人类活动的强烈影响．定量结果表明 ｔｅｔ（Ｘ）在受四环素污染环境（如纳污河流和污水厂活性污泥）



　 １２ 期 田哲等：四环素类药物酶修饰基因⁃ｔｅｔ（Ｘ）的起源、分布及在环境中的作用 ２０３１　

中的丰度明显高于天然环境［５４⁃５５］，说明四环素施加的选择压力可促进 ｔｅｔ（Ｘ）基因的富集；ＴＲＧｓ 多与其

他抗生素或重金属抗性基因共存［５６］，ｔｅｔ（Ｘ）也被发现与氨基糖苷类抗生素、链丝菌素和氯洁霉素等的

抗性基因共存于质粒等遗传元件中［３５，５７］，因此其它类别抗生素存在时产生的协同选择作用 （ Ｃｏ⁃
Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ）也将影响 ｔｅｔ （Ｘ） 的丰度；而在污水、污泥处理系统中，系统操作条件如污水末端消毒工

艺［５８⁃５９］、厌氧消化池运行温度［６０］ 和好氧消化池进料方式［６１］ 等均会影响 ｔｅｔ（Ｘ）的丰度．尽管已经对

ｔｅｔ（Ｘ）在一些环境（主要是污水处理系统或畜禽废物处理系统）中的分布情况有所了解，但目前还没有

专门针对 ｔｅｔ（Ｘ）基因的环境分布调查，因此 ｔｅｔ（Ｘ）基因在更广泛的环境介质中的分布与丰度情况还需

进一步研究．

表 ２　 ｔｅｔ（Ｘ）的环境分布

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｔ（Ｘ）
环境来源（国家或地区） 微生物来源 基因丰度 参考文献

水环境 纳污河流 （ 河水及
沉积物）；抗生素生
产废水处理系统出
水；市政污水处理系
统出水（中国）

微生物群落 抗生素生产废水处理系统排污口上游河流 （ ｔｅｔ （ Ｘ） ／ １６Ｓ
ｒＲＮＡ）： ５．３８ × １０－２ ± １． ９２ × １０－２（河水，冬季）； ５． ０１ × １０－４ ±
１．７１×１０－５（河水，夏季）； １． ４８ × １０－３ ± ３． ２６ × １０－５（沉积物，夏
季）；
市政污水处理厂排污口下游（１ ｋｍ）河流（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：
６．９７×１０－２±１．８９×１０－３（河水，冬季）； ３．８２×１０－３ ±５．３１×１０－５（河
水，夏季）； １．２５×１０－３±９．４８×１０－５（沉积物，夏季）；
市政污水处理厂排污口下游（３ ｋｍ）河流（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：
３．０５×１０－２±１．６３×１０－３（河水，冬季）； １．２７×１０－２±０．００ （河水，夏
季）； ３．２８×１０－３±１．５７×１０－３（沉积物，夏季）；
抗生素生产废水处理系统排污点河流（ ｔｅｔ（ Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：
２􀆰 ３８×１０－１ ±１．３６×１０－２（出水，冬季）； ３．１２×１０－３ ± ３．２０× １０－６

（出水，夏季）； １．８０×１０－４±１．１２×１０－５（沉积物， 夏季）；
市政污水处理厂排污点河流（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）： １．８７×１０－１ ±
３．３５×１０－２（出水，冬季）； ５．９２×１０－３ ±４．５８×１０－５（出水，夏季）；
２．８８×１０－２±２．２９×１０－４（沉积物， 夏季）

［１７］

不 同 地 理 区 域 的
１５ 个市政污水厂收
集的活性污泥 （ 中
国、美国、加拿大、新
加坡）

微生物群落 中国 １１ 个污水厂活性污泥样品中 ｔｅｔ（Ｘ）的平均相对丰度

（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：１．６２×１０－３±１．９３×１０－３；
其他 ４ 个污水厂活性污泥样品中 ｔｅｔ（Ｘ）的平均相对丰度

（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：５．９６×１０－４±５．８１× １０－４

［２８］

Ｓｔ． Ｌｏｕｉｓ 河， Ｄｕｌｕｔｈ⁃
Ｓｕｐｅｒｉｏｒ 港和 Ｓｕｐｅｒｉｏｒ
湖的表层水和沉积
物样品；三级处理的
市政污水（美国）

微生物群落 三级处理的市政污水： １．２×１０３ ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１；Ｄｕｌｕｔｈ⁃Ｓｕｐｅｒｉｏｒ 港
表层水：略高于 ２．６×１０２ ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１；
Ｓｔ． Ｌｏｕｉｓ 河和 Ｓｕｐｅｒｉｏｒ 湖的表层水： ＜２．６×１０２ ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１ ．
三级处理的市政污水排污口附近沉积物： ２．９× １０４ ± ５．４× １０３

ｃｏｐｉｅｓ·ｇ－１湿重；
Ｄｕｌｕｔｈ⁃Ｓｕｐｅｒｉｏｒ 港沉积物： １．２×１０４±２．３×１０３ ｃｏｐｉｅｓ·ｇ－１湿重；
Ｓｔ． Ｌｏｕｉｓ 河和 Ｓｕｐｅｒｉｏｒ 湖的沉积物： ＜１．３×１０４ ｃｏｐｉｅｓ·ｇ－１湿重

［６５］

市政污水厂剩余污
泥（美国）

微生物群落 剩余污泥：１．５０±０．３３ ×１０８ ｃｏｐｉｅｓ·ｇ－１干污泥；
中温厌氧消化可显著降低 ｔｅｔ（Ｘ）丰度，并且高的污泥停留时间
可增加 ｔｅｔ（ Ｘ） 的去除效果；热水解可显著降低剩余污泥中
ｔｅｔ（Ｘ）丰度

［６２］

市政污水厂剩余污
泥；好氧和厌氧消化
污泥（美国）

微生物群落 厌氧消化池进泥：３．３±１．４×１０４ ｃｏｐｉｅｓ·μＬ－１；
好氧消化池进泥：４．９±１．７ ×１０４ ｃｏｐｉｅｓ·μＬ－１；
提高温度可增加厌氧消化液中 ｔｅｔ（Ｘ）的去除效果；只有 ５５ ℃
的好氧消化消减 ｔｅｔ（Ｘ）丰度，在此条件下 ｔｅｔ（Ｘ） 一级消减速

率为 ５．３ ｄ－１

［６０］

市政污水厂活性污
泥及出水（德国）

微生物群落 ［６６］

活性污泥 （中国：香
港、 上 海； 美 国： 加
州）

微生物群落 ［６７］
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续表２
环境来源（国家或地区） 微生物来源 基因丰度 参考文献

水环境 中、高温厌氧消化池
污泥（美国）

微生物群落 消化池进泥 （剩余污泥） （ ｔｅｔ （ Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）： １． ５ × １０－３—
１．０×１０－２；
高温厌 氧 消 化 池 污 泥 （ ｔｅｔ （ Ｘ ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ ）： ０． ５ × １０－４—
１．０×１０－３；
中温厌氧消化池污泥（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：１．０×１０－４—０．５×１０－３

［６８］

处理养猪场废水、废
物的氧化塘泥浆和
沉积物；池塘水（美
国）

微生物群落 氧化塘泥浆： １０５—１０８ ｃｏｐｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔ（Ｘ）·ｍＬ－１ ａ；
氧化塘沉积物： １０４—１０６ ｃｏｐｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔ（Ｘ）·ｇ－１ ａ；
池塘水： １０—１００ ｃｏｐｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔ（Ｘ）·ｍＬ－１ ａ；
池塘沉积物： ＜１０ ｃｏｐｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔ（Ｘ）·ｇ－１ ａ

［６９］

土霉素发酵母液；土
霉素菌渣；土霉素生
产废水处理系统进、
出水和活性污泥（中
国）

微生物群落 母液（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）： ６．６×１０－３

菌渣（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：２．８×１０－３；
土霉素生产废水处理系统进水（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：３．７×１０－３；
土霉素生产废水处理系统出水（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：２．９×１０－２；
活性污泥（序批式反应器）（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：９．２×１０－２；
活性污泥 （ 生物接触氧化反应器） （ ｔｅｔ （ Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）：
１．０×１０－１ 　

［５４］

养猪场氧化塘污泥
和养牛场储粪池污
泥（美国）

微生物群落 ｔｅｔ（Ｘ）在污泥的胞外和胞内 ＤＮＡ 中的平均相对丰度

（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）为：胞外 ２．８×１０－５；胞内 １．８×１０－３
［７０］

土壤和
畜禽

临近养猪场的农田
土壤（中国）

微生物群落 ［７１］

粪肥 施用过动物粪肥的
农田土壤（美国）

Ｓｐｈｉｎｇｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｐ．
ｓｔｒａｉｎ ＰＭ２⁃Ｐ１⁃２９，
Ｔｎ６０３１

［２７，５７］

猪粪（美国） 微生物群落 ［６２］
马粪（美国） 微生物群落 ［７２］
牛粪（美国） 微生物群落 ［７３］
养猪场粪肥和堆
肥产品（中国）

微生物群落 ［７４］

人类（母亲及其婴
儿）粪便样品
（美国）

微生物群落 ［７５］

食物链 牡蛎（美国） 微生物群落 ［７６］
空气 养猪场、养牛场和诊

所等室内环境中的
空气气溶胶（美国）

微生物群落 养猪场室内气溶胶： ｌｇ（ ｔｅｔ（Ｘ） ｎｕｍｂｅｒ·ｍ－３ ａｉｒ）＝ １．１９—２．５２ａ；
养牛场室内气溶胶： ｌｇ（ ｔｅｔ（Ｘ） ｎｕｍｂｅｒ·ｍ－３ ａｉｒ）＝ １．１０—１．７６ａ；
诊所室内气溶胶： ｌｇ（ ｔｅｔ（Ｘ） ｎｕｍｂｅｒ·ｍ－３ ａｉｒ）＝ ０．４８—１．１４ａ

［１６］

其它 临床菌株（美国） Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ， ｐＢＦ４ ［３５］
临床菌株（美国） Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ， Ｔｎ４４００，

Ｔｎ４３５１， ｐＣＰ１
［３８，４１］

临床菌株（分离自临
床尿液标本） （塞拉
利昂）

ｔｅｔ（ Ｘ）： Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ
ｃｌｏａｃａｅ， Ｃｏｍａｍｏｎａｓ
ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｉ，
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ．，
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ ｔｅｔ
（Ｘ２）： Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，
Ｄｅｌｆｔｉａ ａｃｉｄｏｖｏｒａｎｓ

［２９］

临床拟杆菌菌株
（欧洲）

ｔｅｔ（Ｘ）： Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ，
Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）
ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ；ｔｅｔ（Ｘ１）： Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
ｆｒａｇｉｌｉｓ， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｖｕｌｇａｔｕｓ，
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ，
Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）
ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ

［３０，５２］

　 　 注：ａ：部分数据为原文图表中估算值．



　 １２ 期 田哲等：四环素类药物酶修饰基因⁃ｔｅｔ（Ｘ）的起源、分布及在环境中的作用 ２０３３　

抗性基因主要有两种转移方式：垂直转移 （ Ｖｅｒｔｉｃａｌ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ） 和水平转移 （Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒ） ．ｔｅｔ（Ｘ）基因因为宿主菌较为单一（表 ２），垂直转移被认为是其丰度变化的重要原因［６２］，例如本

课题在研究厌氧消化对 ＴＲＧｓ 的控制时发现，ｔｅｔ（Ｘ）的相对丰度（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）与拟杆菌属在总细

菌中所占比例显著相关，说明在本实验的厌氧系统中 ｔｅｔ（Ｘ）主要通过垂直迁移机制随着拟杆菌属的增

殖或消亡而变化．基因水平转移是环境中抗性基因传播的重要途径［６３］，ｔｅｔ（Ｘ）被发现存在于多种可移动

遗传元件上［３５，４０⁃４１，５７，６４］，因此 ｔｅｔ（Ｘ）也可能通过基因水平转移机制在环境中传播．Ｗｈｉｔｔｌｅ 等［６４］在拟杆菌

属的结合转座子 ＣＴｎＤＯＴ 上发现了 ｔｅｔ（Ｘ１）基因，该基因与 ｔｅｔ（Ｘ）相比缺少 ＴｅｔＸ 的氨基端编码序列，由
此推测 ｔｅｔ（Ｘ１）是 ｔｅｔ（Ｘ）在 ＣＴｎＤＯＴ 上不完整复制的产物．Ｇｈｏｓｈ 等［５７］认为在土壤细菌中检测到 ｔｅｔ（Ｘ）
基因暗示着土壤细菌与动物肠道共生菌间存在 ｔｅｔ（Ｘ）的基因交换，但目前尚无法在实验室条件下证明

该基因（存在于转座子 Ｔｎ６０３１ 上）可通过结合作用转移到其他菌株中．

５　 类似基因

５．１　 ｔｅｔ（Ｘ１）和 ｔｅｔ（Ｘ２）
Ｗｈｉｔｔｌｅ 等［６４］在拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ）的结合转座子 ＣＴｎＤＯＴ 上发现了 ｔｅｔ（Ｘ）的两

个同源基因：ｔｅｔ（Ｘ１）和 ｔｅｔ（Ｘ２）．其中 ｔｅｔ（Ｘ２）编码的蛋白 ＴｅｔＸ２ 与 ＴｅｔＸ 有 ９９％的氨基酸序列相同，而
ｔｅｔ（Ｘ１）编码的蛋白 ＴｅｔＸ１ 与 ＴｅｔＸ 的氨基酸序列同源性仅为 ６６％．Ｙａｎｇ 等［５０］ 研究发现 ＴｅｔＸ１ 仅含有

３５９ 个氨基酸（ＴｅｔＸ 有 ３８８ 个），而缺失的氨基酸主要存在于氨基端（Ｎ⁃端），由于 ＦＡＤ 结合点位即存在

于Ｎ⁃端，因此 ＴｅｔＸ１ 可能是一种无四环素降解活性的蛋白．
５．２　 ｔｅｔ（３７）

Ｔｏｒｒｅｓ 等［７７］使用宏基因组学方法从健康成年人的口腔宏基因组中成功克隆并在大肠杆菌中异源表

达了一个新的四环素抗性基因 ｔｅｔ（３７）． ｔｅｔ（３７）含有 ３９０ 个碱基对，其编码的蛋白 Ｔｅｔ３７ 与多种黄素蛋

白、氧化还原酶和 ＮＡＤ（Ｐ）依赖酶均具有同源性．紫外可见光谱检测和脱毒实验（Ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ） ［４４］

证明含 ｔｅｔ（３７）的大肠杆菌可使四环素灭活，并且其灭活作用的发挥同样依赖于 ＮＡＤＰＨ．虽然 ｔｅｔ（３７）的
上述性质与 ｔｅｔ（Ｘ）相似，但氨基酸序列比对显示 Ｔｅｔ３７ 与 ＴｅｔＸ 没有同源性，这表明 ｔｅｔ（３７）可能是一种

新的四环素类抗生素的降解基因．宏基因组学方法为从特殊生境中寻找抗性基因提供了一个新的思路，
但该方法无法直接给出新基因的宿主信息．
５．３　 ｔｅｔ（３４）

ｔｅｔ（３４）是另一种“被认为”具有四环素灭活作用的四环素抗性基因，最早被发现于 Ｖｉｂｒｉｏ ｓｐ．（分离

自黄尾金枪鱼的肠道） 的染色体中［７８］，目前其已知的宿主菌属包括 ４ 种：Ａｅｒｏｍｏｎａｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ、
Ｓｅｒｒａｔｉａ 和 Ｖｉｂｒｉｏ［２４］ ．含有 ｔｅｔ（３４）的 Ｖｉｂｒｉｏ ｓｐ．可表达高水平四环素抗性，其中土霉素对其的最小抑制浓

度达到 ５００ μｇ·ｍＬ－１ ［７８］ ． ｔｅｔ（３４） 编码的蛋白 Ｔｅｔ３４ 含有 １５４ 个氨基酸，与 Ｖｉｂｒｉｏ ｃｈｏｌｅｒａｅ、Ｅ． ｃｏｌｉ 和

Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ 中的黄嘌呤⁃鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶（ｘａｎｔｈｉｎｅ⁃ｇｕａｎｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ）具
有较高的同源性［７８］ ．Ｎｏｎａｋａ 和 Ｓｕｚｕｋｉ［７８］推测其抗性机理为 Ｔｅｔ３４ 可催化鸟嘌呤、黄嘌呤和次黄嘌呤等

合成对应的核苷一磷酸，增加了蛋白合成的翻译步中嘌呤核苷酸的含量，过量供给的鸟苷三磷酸（ＧＴＰ）
可促进氨酰转运 ＲＮＡ（ａｍｉｎｏａｃｙｌ⁃ＴＲＮＡ）和延伸因子 Ｔｕ（ＥＦ⁃Ｔｕ）的结合，从而促进了 ＥＦ⁃Ｔｕ·ＧＴＰ·ｔＲＮＡ
复合物与核糖体的结合，保证了肽链的正常合成，同时上述过程通过竞争性结合作用减弱了四环素对蛋

白合成的阻碍，使 ｔｅｔ（３４）的宿主菌具有了四环素抗性．Ｔｅｔ３４ 确实是通过酶催化作用表达四环素抗性，
但其并不能化学修饰四环素使其失活［２５］，因此有必要重新审视 ｔｅｔ（３４）在四环素抗性基因中的分类

地位．

６　 ｔｅｔ（Ｘ）的四环素类抗生素降解作用应用潜力及风险控制

Ｄａｎｔａｓ 等［７９］研究表明微生物降解是去除环境中多种抗生素的有效途径．Ｓｐｅｅｒ 等［４７］ 将 ｔｅｔ（Ｘ）引入

大肠杆菌中构建了可降解四环素的工程菌 Ｅ．ｃｏｌｉ ＥＭ２４，发现其可以在 ８ ｈ 内使含四环素（５０ μｇ·ｍＬ－１）
的培养液完全解毒，说明 ｔｅｔ（Ｘ）具有高效的四环素降解能力．Ｚｈａｎｇ 等［２８］在不同地区的污水厂不同时间

取的活性污泥样品中均检测到 ｔｅｔ（Ｘ）基因，作者推测该基因在活性污泥体系中具有重要作用．但 Ｌｉ
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等［８０］和 Ｇａｒｔｉｓｅｒ 等［８１］研究发现四环素类抗生素不易被生物降解，在生物处理系统中主要通过吸附作用

从水相富集到污泥中．吸附态 ＴＣｓ 有可能在后续的污泥土地利用中解吸而释放进入土壤环境，具有潜在

的生态风险［８２］ ．本课题组考察了某土霉素制药厂废水处理系统中 ｔｅｔ（Ｘ）基因的分布情况，在各处理单

元中均可检测到高水平的 ｔｅｔ （ Ｘ） 基因， ＳＢＲ 反应器污泥中 ｔｅｔ （ Ｘ） 的丰度甚至高达 ３． ９０ ×
１０８ ｃｏｐｉｅｓ·ｍＬ－１，并且沿污水处理流程 ｔｅｔ（Ｘ）基因的相对丰度（ ｔｅｔ（Ｘ） ／ １６Ｓ ｒＲＮＡ）逐渐增高［５４］ ．同时在

上述系统中还分离出两株含有 ｔｅｔ（Ｘ）基因的鞘氨醇杆菌，表明处理含高浓度抗生素的生物系统具有高

的四环素生物降解潜力，但 ｔｅｔ（Ｘ）在上述系统中的表达情况还有待进一步研究．
一般来说，抗生素属于难降解污染物，利用含有 ｔｅｔ（Ｘ）的高效降解菌或基因工程菌进行抗生素生产

废水的生物强化处理具有一定的可行性．但是，针对这样的生物强化处理系统，必须充分考虑水排放可

能导致的环境风险．膜生物反应器具有高效的固液分离功能，可有效拦截废水处理过程中产生的大量抗

性基因和抗性菌［８３］，其与生物强化技术的组合有望克服抗药基因排放问题．
降解菌中功能基因表达的直接降解作用底物专一性强，但降解存在着一定的（残留）阈值［８４］ ．

Ｇｕｌｌｂｅｒｇ 等［８５］和 Ｋｎａｐｐ 等［８６］的研究表明，即使是低浓度 ＴＣｓ 存在也可以促进抗性基因和抗性菌的增殖

和传播．因此使用四环素降解菌处理含高浓度抗生素的废水或废物时，应考虑尽量降低四环素的残留．
而具有共代谢作用的胞外氧化还原酶底物专一性低，但对外源物质的降解不受其浓度大小的影响［７７］ ．
目前已知对于 ＴＣｓ 具有共代谢降解作用的微生物主要分为两类，一是白腐真菌 （ Ｐｈａｎｅｒｏｃｈａｅｔｅ
ｃｈｒｙｓｏｓｐｏｒｉｕｍ），其在藜芦醇和 Ｍｎ２＋作为共代谢基质的情况下可合成分泌锰过氧化物酶（ＭｎＰ）和木质素

过氧化物酶（ＬｉＰ），两种酶对四环素均有较强的降解作用，其中 ＬｉＰ （４０ Ｕ·Ｌ－１）对 ５０ ｍｇ·Ｌ－１四环素的降

解率在 ５ ｍｉｎ 内可达 ９５％以上［８７⁃８９］ ．另一类为硝化污泥，Ｓｈｉ 等［９０］研究了硝化颗粒污泥对四环素的去除

特性，发现超过 ３０％的四环素去除源于微生物共代谢降解作用，增加 ＣＯＤ 或氨氮（＜１５０ ｍｇ·Ｌ－１）浓度可

促进四环素的生物降解，而硝化抑制实验表明氨单加氧酶（ａｍｍｏｎｉｕｍ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＡＭＯ）在上述过程

中发挥着重要作用．因此利用可表达 ｔｅｔ（Ｘ）的降解菌与具有共代谢作用的菌群（如白腐真菌或硝化污

泥）构建协同共生体系，将有助于提高四环素类抗生素的降解率和降低其残留阈值．
此处需要强调，目前抗性基因已经被认为是一类新型环境污染物［９１］，若将可表达 ｔｅｔ（Ｘ）的降解菌

用于含四环素废水或废物的生物强化处理，需加强其抗性传播的风险控制．具体可从以下 ３ 方面考虑：
生物处理系统采用膜生物反应器等工艺，阻断工程菌的转移和流失；生物处理系统的污泥或残渣采用堆

肥［９２］、厌氧消化［６０，６２］ 或焚烧等处理，消减抗性基因后方可进行后续处置；处理后的废水或废物采用紫

外［５９］等消毒工艺，加强末端控制．

７　 结论与展望

四环素类抗生素的大量生产和使用导致四环素抗性基因在环境中广泛分布，并具一定的细菌耐药

性发展指示作用．近年来，其中的酶修饰基因⁃ｔｅｔ（Ｘ）在不同的环境介质中被频繁检出，并且已发现对临

床耐药性具有一定的贡献．虽然已有多项研究对 ｔｅｔ（Ｘ）的作用机理和环境分布进行了探索，但目前对该

基因的关注仍较少．在上述研究基础上，今后对于 ｔｅｔ（Ｘ）可加强以下几个方面的研究工作．（１）进一步探

索 ｔｅｔ（Ｘ）表达的四环素降解历程，明确中间产物及其抑菌活性；（２）开展更广泛的 ｔｅｔ（Ｘ）环境分布调查

研究，并进一步加强临床环境中 ｔｅｔ（Ｘ）的监测工作；（３）继续筛选 ｔｅｔ（Ｘ）同源基因；（４）将含有 ｔｅｔ（Ｘ）基
因的四环素降解菌应用于实际污染体系的生物修复，设计高效的生物降解工艺并加强对抗性基因的截

留，防止其进入自然生境而产生可能的生态风险．
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［２１］　 Ｈｏａ Ｎ Ｔ， Ｃｈｉｅｕ Ｔ Ｔ Ｂ， Ｎｇｈｉａ Ｈ Ｄ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｓ ｉｎ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｖｉｅｔｎａｍ， １９９７⁃２００８［Ｊ］ ． Ｂｍｃ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０１１，１１： ６
［２２］　 Ｒｏｂｅｒｔｓ Ｍ Ｃ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｔｅｔ ａｎｄ ｏｔｒ ｇｅｎｅｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０１４⁃２⁃５］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｆａｃｕｌｔｙ．ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ．ｅｄｕ ／ ｍａｒｉｌｙｎｒ ／

ｔｅｔｗｅｂ１．ｐｄｆ
［２３］ 　 Ｃａｒｙｌ Ｊ Ａ， Ｃｏｘ Ｇ， Ｔｒｉｍｂｌｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． “ ｔｅｔ（Ｕ）” ｉｓ ｎｏｔ ａ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，

２０１２，５６（６）： ３３７８⁃３３７９
［２４］　 Ｒｏｂｅｒｔｓ Ｍ Ｃ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｅｍｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２００５，２４５（２）： １９５⁃２０３
［２５］　 Ｔｈａｋｅｒ Ｍ， Ｓｐａｎｏｇｉａｎｎｏｐｏｕｌｏｓ Ｐ， Ｗｒｉｇｈｔ Ｇ Ｄ． Ｔｈｅ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１０，６７ （ ３）：

４１９⁃４３１
［２６］　 Ｃｈｏｐｒａ Ｉ． Ｇｌｙｃｙｌｃｙｃｌｉｎｅｓ： Ｔｈｉｒｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００１，１（５）： ４６４⁃４６９
［２７］　 Ｇｈｏｓｈ Ｓ， ＬａＰａｒａ Ｔ Ｍ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｂｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｕｓｅ ｉｎ ｆａｒｍ ａｎｉｍａｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｓｏｉｌ ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ ＩＳＭＥ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２００７，１（３）： １９１⁃２０３
［２８］　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｔ． Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ， ａｂｕｎｄａｎｃｅ， ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ １５ ｓｅｗａｇｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｔｓ ａｃｒｏｓｓ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ

ｏｔｈｅｒ ｇｌｏｂａｌ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１１，４５（７）： ２５９８⁃２６０４
［２９］　 Ｌｅｓｋｉ Ｔ Ａ， Ｂａｎｇｕｒａ Ｕ， Ｊｉｍｍｙ Ｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｅｔ（Ｘ）⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｉｎ Ｓｉｅｒｒａ Ｌｅｏｎｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ， ２０１３，４２（１）： ８３⁃８６
［３０］ 　 Ｂａｒｔｈａ Ｎ Ａ， Ｓóｋｉ Ｊ， Ｕｒｂáｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｔｅｔＱ， ｔｅｔＸ ａｎｄ ｔｅｔＸ１ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｓｔｒａｉｎｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ

ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ａｇｅｎｔｓ， ２０１１，３８（６）： ５２２⁃５２５
［３１］　 Ａｍｉｎｏｖ Ｒ Ｉ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｔｉｏｎ： Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｔ（Ｘ） ｉｎｔｏ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３，４： １９２
［３２］　 Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ Ｄ Ｍ． Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ： Ｗｈａｔ ｉｓ ｉｔ， ａｎｄ ｗｈｅｒｅ ｓｈｏｕｌｄ ｉｔ ｂｅ ｕｓｅｄ？ ［ Ｊ］ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ２００５，５６ （ ４）：

６１１⁃６１４
［３３］　 Ｂｒａｄｆｏｒｄ Ｐ Ａ． Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ： Ａ ｆｉｒｓｔ ｉｎ ｃｌａｓｓ ｇｌｙｃｙｌｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｎｅｗｓｌｅｔｔｅｒ， ２００４，２６（２１）： １６３⁃１６８
［３４］　 Ｍｏｏｒｅ Ｉ Ｆ， Ｈｕｇｈｅｓ Ｄ Ｗ， Ｗｒｉｇｈｔ Ｇ Ｄ． Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ ｉｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｆｌａｖｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ＴｅｔＸ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００５，４４

（３５）： １１８２９⁃１１８３５
［３５］　 Ｇｕｉｎｅｙ Ｄ Ｇ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ｐ， Ｄａｖｉｓ Ｃ Ｅ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｏｆ ｃｒｙｐｔｉｃ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｆｒｏｍ ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ Ｒ ｐｌａｓｍｉｄｓ

［Ｊ］ ． Ｐｌａｓｍｉｄ， １９８４，１１（３）： ２４８⁃２５２
［３６］　 Ｔａｌｌｙ Ｆ Ｐ， Ｓｎｙｄｍａｎ Ｄ Ｒ， Ｓｈｉｍｅｌｌ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐＢＦＴＭ１０， ａ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ⁃ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆａｃｔｏｒ ｆｒｏｍ

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９８２，１５１（２）： ６８６⁃６９１
［３７］ 　 Ｍａｔｔｈｅｗｓ Ｂ Ｇ， Ｇｕｉｎｅｙ Ｄ Ｇ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ａｎｄ ａ
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ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ Ｒ ｐｌａｓｍｉｄ ｐＣＰ１［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９８６，１６７（２）： ５１７⁃５２１
［３８］　 Ｗｅｌｃｈ Ｒ Ａ， Ｍａｃｒｉｎａ Ｆ Ｌ． Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ Ｒ ｐｌａｓｍｉｄ ｐＢＦ４［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９８１，１４５（２）：

８６７⁃８７２
［３９］　 Ｓｈｏｅｍａｋｅｒ Ｎ Ｂ， Ｇｕｔｈｒｉｅ Ｅ Ｐ， Ｓａｌｙｅｒｓ Ａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ⁃ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｐｌａｓｍｉｄ ｐＢＦ４

ｉｓ ｏｎ ａ ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅ ｅｌｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９８５，１６２（２）： ６２６⁃６３２
［４０］　 Ｓｈｏｅｍａｋｅｒ Ｎ Ｂ， Ｇｅｔｔｙ Ｃ， Ｇａｒｄｎｅｒ Ｊ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｎ４３５１ ｔｒａｎｓｐｏｓｅｓ ｉｎ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｓｐｐ． ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｄ Ｒ７５１ ｉｎｔｏ ｔｈｅ

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９８６，１６５（３）： ９２９⁃９３６
［４１］　 Ｒｏｂｉｌｌａｒｄ Ｎ Ｊ， Ｔａｌｌｙ Ｆ Ｐ， Ｍａｌａｍｙ Ｍ Ｈ． Ｔｎ４４００， ａ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ， ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９８５，１６４（３）： １２４８⁃１２５５
［４２］ 　 Ｓｍｉｔｈ Ｃ Ｊ， Ｇｏｎｄａ Ｍ Ａ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ Ｒ⁃ｐｌａｓｍｉｄｓ［ Ｊ］ ．

Ｐｌａｓｍｉｄ， １９８５，１３（３）： １８２⁃１９２
［４３］　 Ｇｕｉｎｅｙ Ｄ Ｇ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ｐ， Ｄａｖｉｓ Ｃ Ｅ． Ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｌａｓｍｉｄｓ ｉｎ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｓｍｉｄ， １９８４，１１（３）：

２６８⁃２７１
［４４］　 Ｓｐｅｅｒ Ｂ Ｓ， Ｓａｌｙｅｒｓ Ａ Ａ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈａｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｎｌｙ ｉｎ ａｅｒｏｂｉｃａｌｌｙ ｇｒｏｗｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ， １９８８，１７０（４）： １４２３⁃１４２９
［４５］　 Ｐａｒｋ Ｂ Ｈ， Ｌｅｖｙ Ｓ Ｂ． Ｔｈｅ ｃｒｙｐｔｉｃ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｎ Ｔｎ４４００ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ
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