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摘　要　抗生素的广泛使用导致细菌耐药性增加、多重耐药菌菌群数量急剧增多，严重威胁着人类生命

健康. 环境中耐药菌（ARB）及耐药基因（ARGs）的存在给临床治疗耐药菌感染带来了巨大挑战. 有关

医院中常见耐药致病菌的研究已有很多，尚缺乏环境中耐药菌的分布、传播及新型耐药菌抗菌技术等的

相关研究. 本文综述了耐药菌的环境分布特征及其传播机制，概述了新型抗菌技术及其应用，最后展望

了有关环境耐药菌研究的未来发展方向.
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Abstract　The  widespread  use  of  antibiotics  results  in  the  increase  of  antibiotic-resistant  bacteria
(ARB)  and  their  potential  for  drug  resistant,  which  poses  a  serious  threat  to  human  health.  The
occurrence  of  ARB  and  antibiotic  resistance  genes  (ARGs)  in  the  environment  presents  a  great
challenge to the clinical treatment of antibiotic resistant bacteria infections. While great efforts have
been  made  to  study  common  drug-resistant  pathogens  in  hospitals,  there  is  still  a  lack  of
understanding  regarding  the  distribution  and  spread  of  ARB  in  the  environment.  Furthermore,  the
development  of  new  anti-bacterial  technology  is  slow.  This  paper  reviews  the  environmental
distribution  characteristics  and  spread  mechanisms  of  ARB,  summarizes  the  new  anti-bacterial
technology  and  its  applications,  and  finally  provides  prospects  for  future  research  on  ARB  in  the
environment.
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technology，prospect.
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抗生素被誉为 20 世纪现代医学史上最伟大的发现[1]，抗生素的使用极大降低了人类因感染性疾病

导致的死亡率及致残率. 但抗生素的滥用会导致病原菌对常规抗生素的耐药性增加，继而发生的耐药

菌感染事件给人类敲响了警钟. 鉴于此，抗生素耐药性的增加已被美国疾病与预防控制中心和世界卫

生组织确认为人类健康面临的最大挑战之一[2 − 3]. 如 2011 年 5 月中旬爆发于德国的“毒黄瓜”事件，该

事件由于人类食用了肠出血性大肠杆菌污染的黄瓜所致. 中毒问题短期内蔓延到了欧洲至少 9 个国

家，造成了 3000 余人感染，33 人死亡，其中有 470 人出现肾功能衰竭等并发症. 引起此次疫情的菌株后

被鉴定为 O104 : H4 血清型肠出血性大肠杆菌，该菌株为一种新型高传染性耐药致病菌株，其携带有

氨基糖苷类、大环内酯类、磺胺类等抗生素耐药基因，导致抗生素治疗效果甚微.
抗生素不仅被广泛用于疾病治疗，因其具有预防疾病及刺激生长的作用，也长期被添加于饲料添

加剂中应用于畜牧养殖业[4]；还因其良好的保健功效而被添加至个人护理用品及医疗保健品中[5]. 由于

抗生素药物或用品不能被人和动物完全代谢而多以原型和代谢产物被排出体外，其可经多种途径进入

环境，并对水体、土壤、大气等环境中的微生物施加选择压力，诱导环境中土著微生物产生大量抗性基

因，从而导致耐药菌的出现[6].
环境中耐药菌及耐药基因的出现给临床治疗耐药菌感染带来了巨大挑战，医院中常见耐药致病菌

的相关研究已有很多，但环境中耐药菌的分布及传播研究甚少. 本文综述了耐药菌的来源和危害，总结

了耐药菌的环境分布特征及其传播机制，概括了新型抗菌技术及其应用进展，最后展望了有关环境耐

药菌研究的未来发展方向.

 1    耐药菌的来源及危害（Sources and threats of antibiotic-resistant bacteria）

环境中细菌耐药性的出现远早于人类开始使用抗生素，可追溯至数千万或数十亿年前[1,7]. D’Costa
等通过宏基因组分析方法从 3 万年前的白令陆桥永久冻土沉积物中分离出了古老的 DNA，经鉴定为

具有 β-内酰胺、四环素和糖肽类抗生素耐药性的高度多样化基因集合[8]. Larsen 等在研究抗生素使用

之前的欧洲刺猬时发现，皮肤霉菌在刺猬体内产生了两种 β-内酰胺类抗生素，这为耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（methicillin resistant Staphylococcus aureus, MRSA）提供了自然选择环境，后续研究也从刺猬

体内鉴定出了 MRSA 的特定谱系[9]. 该研究表明环境的自然选择压力能够诱导产生耐药菌，而抗生素

形成的选择压力则会加剧耐药菌出现的速度及数量. 抗生素的使用在人类和动物传染病预防、治疗以

及促进畜牧业的发展中发挥了至关重要的作用. 但现有研究表明，大多抗生素在人类和动物机体内不

能被完全代谢，多以原型和活性代谢产物的形式排出体外. 排放出的抗生素及其代谢产物可通过生活

污水、养殖业、医疗、工业废水等多种途径最终进入环境中，进入环境中的抗生素累积并对土著微生

物造成选择压力，细菌通过基因随机突变或水平基因转移获得抗生素耐药基因，导致环境及其周围抗

生素耐药性水平的增加，其中耐药基因可以在不同环境介质中传播，从而加剧耐药菌的出现[10 − 11].
根据 2020 年全国细菌耐药监测网（China Antimicrobial Resistance Surveillance System, CARSS）最新

数据显示，临床常见的耐药致病菌株主要包括耐碳青霉烯类大肠埃希菌（carbapenem-resistant Escherichia
coli, CRECO）、耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, CRKPN）、耐甲

氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （MRSA） 、 耐 碳 青 霉 烯 类 铜 绿 假 单 胞 菌 （ carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa, CRPAE）和耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii, CRABA）[12].
一项有关全球细菌耐药负担的预测统计模型表明，2019 年大约有 495 万例与耐药致病菌相关的死亡

案例发生，其中 127 万例直接死于耐药致病菌感染[13]. 近年来，抗生素的滥用导致了环境中细菌耐药性

增加、多重耐药菌菌群数量急剧增多，而耐药菌及耐药基因在环境、动物和人类中的传播严重威胁着

人类的生命和健康.

 2    耐药菌的环境分布（Environmental distribution of antibiotic-resistant bacteria）

 2.1    水体

水产养殖和工业、医疗、生活废水的排放是水环境中抗生素的主要来源，易导致水体中耐药菌的

出现[14]. 水产养殖业是水环境中抗性基因和耐药菌的重要储存库，研究发现主要水产养殖生产国均能
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广泛检测到抗性基因及耐药菌的存在. 其中常见的耐药菌有弧菌、假单胞菌、链球菌等[15]，最常检测到

的耐药基因有四环素、喹诺酮类、磺胺类等[16 − 17]. Brunton 等通过系统思维方法对水产养殖中耐药性问

题进行系统调查时发现，耐药菌能够从水产养殖环境转移到自然水体中，使野生鱼类出现耐药问题[18]，

甚至导致耐药基因和耐药菌从水生环境转移到陆地环境中，对人类健康造成影响[19]. Boopathy 等在美

国路易斯安那州一污水处理厂的未经处理及经处理的污水中均检测到了甲氧西林耐药基因（mecA），

且经处理的污水中耐药基因要多于未经处理的污水 [20]. 崔红从哈尔滨污水处理厂废水中共筛选出了

29 株耐药菌，其中有 25 株为多重耐药菌，且绝大部分菌株对磺胺类和大环内酯类抗生素有较高的耐

药性[21]. 通过采集长春市 3 个不同处理工艺的污水处理厂废水分析耐药菌含量，刘海洋等发现废水中

四环素类（四环素（ tetracycline hydrochloride , TCH）、土霉素）、β-内酰胺类（氨苄青霉素（ampicillin ,
AMP）、阿莫西林）、罗红霉素及环丙沙星抗生素的检出频率均为 100%. 进一步的培养实验表明，经不

同方式处理后污水中的四环素耐药菌（ARBTCH）和氨苄青霉素耐药菌（ARBAMP）含量虽有所减少，但

出水中残留了约 0—2.62 lg (CFU·mL−1) 的 ARBTCH 和 0—2.86 lg (CFU·mL−1) 的 ARBAMP，仍然会对

环境水体产生耐药菌污染[22]. 污水处理厂残留的耐药菌及耐药基因将以各种形式释放到土壤、地表水

和地下水等自然环境中，影响生态环境，威胁人类健康. 据报道，市政污水处理厂废水中的耐药菌（如MRSA）

与临床流行的菌株密切相关[23]，表明污水处理厂废水耐药菌赋存情况也可反映当地耐药菌流行趋势.
除此之外，医疗废水的排放也是环境抗生素的主要来源，并能够造成耐药菌的大量出现. 通过对比社区

废水及医院废水中耐药菌（耐药基因）含量时发现，医院废水是环境耐药菌的重要来源，且多以革兰氏

阴性菌为主. Loudermilk 等在紧邻一家医院的 3 所建筑下水道中检测到了高浓度的多重耐药肺炎克雷

伯杆菌，也表明了医院废水中抗生素的排放能够诱导耐药菌的出现[24]. 由于抗生素的直接排放或再经

径流输入、渗透、雨水冲刷等过程的转移，天然水体中也同样检测到了耐药菌的出现. 如 Yoneda 等研

究位于柬埔寨境内的东南亚最大淡水湖—洞里萨湖水质时，检测出了致泻性及耐药性大肠杆菌，且水

上渔村附近水域含量更高[25]. 赵晓祥等研究上海市天然水体中耐药菌分布情况发现，磺胺嘧啶类耐药

菌、氨苄青霉素类耐药菌、环丙沙星类耐药菌和氯霉素类耐药菌的耐药率分别为 14.81%—94.55%、0%—
46.60%、0%—91.07% 和 0%—87.5%，且养殖场周围河流总耐药菌量普遍高于非养殖场周围河流 [26].
通过采集 31 个不同采样点的 93 份水样进行耐药菌检测时发现，新安江流域水体中氨苄青霉素耐药

菌、链霉素耐药菌、四环素耐药菌、卡那霉素和氯霉素耐药菌检出率分别为： 10.75%—85.45%、5.88%—
83.10%、0.28%—22.37% 和<5%，说明该流域内 β-内酰胺类和氨基糖苷类抗生素耐药性较为严重[27]. 以
上研究均表明人类活动显著影响了天然水体中耐药菌的分布.
 2.2    土壤与沉积物

污水处理厂处理过程中产生的污泥[28]、养殖场排放的粪便[29] 等都含有抗生素，而目前这些固体废

物普遍被用于农业堆肥，可能会导致残留的抗生素进入土壤环境并对土著微生物造成选择压力，导致

耐药菌的产生. 雨水冲刷、地表径流及渗透也可能导致抗生素进入土壤中，导致土壤中耐药菌的产生[30].
此外，农田灌溉水也是土壤中耐药菌分布的主要影响因素[31]. Reinthaler 等对来自奥地利南部 3 个不同

处理方式的污水处理厂污水、污泥和出水进行了调查，共检测出了 767 株大肠杆菌对 24 种抗生素耐

药 . 对不同抗生素的耐药率分别为四环素类（57%）>头孢洛素类（35%）>青霉素类（18%）>喹诺酮类

（15%）. 与此同时，未经氢氧化钙处理的污泥中含有耐药大肠杆菌，并可通过堆肥进入农田土壤造成耐

药菌污染[32]. Rahube 等通过对土壤施用未经处理的城市污泥、厌氧消化处理的城市污泥及无机肥料进

行了长达 3 年的田间实验，结果显示长期施用未经处理的城市污泥的土壤及蔬菜中检测到了丰度较高

的耐药菌[33]. 通过对施肥前后 10 个时间点的土壤细菌进行培养，测得施用禽畜粪肥处理过的土壤比施

用无机肥料处理过的土壤含有更多的 β-内酰胺类耐药菌. 这些结果表明，污泥或粪肥的施用均会导致

土壤中耐药菌的产生，对农业生产和人类健康带来了严重威胁[34]. 韩秉君等通过田间实验证明，不同施

肥条件下水稻田土壤中耐药菌丰度状况为施用粪肥>施用缓控释肥>施用化肥>不施肥；且长期施用粪

肥的稻田土壤中耐药菌主要以多重耐药类、氨基糖苷类、四环素类为主，说明粪肥施用明显影响稻田

土壤耐药菌的赋存[35]. 此外，水产养殖中大量使用的抗生素并不能被鱼类等水产品完全利用，而残余的

抗生素随悬浮颗粒物沉积到底泥中，导致水产养殖底泥成为抗生素重要的“汇”. 进入底泥的抗生素会
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对微生物造成选择压力导致耐药菌的产生，影响水产品质量并威胁人类健康. 通过采集荣成两处海参

养殖池底泥样品，王凤青利用不同抗生素筛选方法发现，在所有的养殖池底泥中均检测到了耐药菌，其

中四环素类和克林霉素类耐药菌的比例相对较高[36]. 成旭等从采集于中国 5 个省份的水产养殖池塘底

泥中均检测到了不同种属的耐药菌，其中磺胺类、四环素类和 β-内酰胺类耐药菌为主要菌株类型[37].
 2.3    空气

空气中耐药菌的数量和占总菌数的比例与人类活动、畜禽养殖场、医院的位置等密切相关. Li 等

在分析城市生活垃圾处理系统和该城市空气的耐药基因（antibiotic resistance genes , ARGs）含量时发

现，从顺风空气样品中分离出了 41 株芽孢杆菌耐药菌，且这些芽孢杆菌的基因核苷酸序列与城市生活

垃圾样品中的基因序列完全一致，说明城市生活垃圾处理系统是环境空气中耐药菌的重要来源[38]. 医
院和畜禽养殖场舍内耐药菌均会以气溶胶的形式向空气中扩散，且这些耐药菌的存活时间较长. 医院

空气中的耐药菌主要来源于挥发、病人呼吸等途径，并可以气溶胶的形式在空气中传播[39]. Gao 等研究

中国 5 所城市医院生物气溶胶中与临床相关的耐药菌和耐药基因发现，医院的输血区、门诊部和住院

部的室内空气中都检测出了（blaCTX-M）和 mecA 耐药基因[40]. 邱婉月等采集了武汉 3 所医院不同科室病

房空调回风口滤网积尘，测得耐药菌阳性率达到了 62.30%，不同科室耐药菌阳性率为外科（68.29%）>
重症室（59.62%）>内科（57.97%）；主要耐药菌占比为不动杆菌属（28.73%）>芽胞杆菌属（24.31%）>假单

胞菌属（22.10%）>葡萄球菌属（9.12%） [41]. 畜禽舍耐药菌气溶胶主要来源于动物本身，其通过排泄物、

动物体表以及呼吸向周围环境传播. Friese 等在对德国农场生物及环境样品的分析中发现，7 个畜舍空

气中检测到了 MRSA（阳性率为 77.8%），且在两个谷仓外的环境空气和 44.4% 的养鸡场下风侧空气样

品中也检测到了 MRSA，说明养殖场空气内赋存着大量耐药菌，并可随空气流动传播[42]. 除以上特殊环

境外，多项研究已表明人类居住、生活等环境空气中也检测到了耐药菌的存在. 如 Madsen 等研究哥本

哈根地区室内空气细菌浓度时，在两间卧室中检测到了金黄色葡萄球菌[43]；Moon 等在针对韩国 25 户

高层住宅空气的研究中检测了金黄色葡萄球菌，其中 66% 的家庭检测到了 MRSA[44]. 飞机机舱因人员

密度大、低压、密闭等条件，空气中的病原体可与气溶胶结合并在机舱内附着、传播[45]. 通过研究机舱

内高效空气过滤器（high efficiency particulate air filter, HEPA）上的颗粒物，李鹏从 HEPA 上筛选出了

58 株耐药菌，其中芽孢杆菌属、肠杆菌属和微球菌属各占 48%、26% 和 17%[46].
 2.4    生物

由于兽用抗生素在水产养殖中的大量使用及人为抗生素的排放，使得水体中土著微生物选择压力

上升，导致了水体耐药菌的产生，从而使鱼虾类等水生生物体内含有大量耐药菌，对高营养级生物及人

类健康造成了重大威胁[47]. Miranda 等对捕获于智利 Concepción 湾的底栖鱼和远洋鱼的抗生素耐药菌

赋存情况进行了调查，发现鱼鳃和鱼肠内容物中耐药菌阳性率为 57%，其中氨苄西林类、链霉素类和

四环素类耐药菌检测阳性率较高，氯霉素类的较低. 该研究认为，城市污水处理厂废水的排放可能是导

致鱼体内耐药菌产生的主要因素，并会对食用鱼类的居民造成健康风险 [48]. Al-Bahry 等对比 Oman 湾

内受污水处理厂出水污染和未受污染的两个采样点海水及鱼肠、鳃中耐药菌的含量发现，仅在受污染

区域海水及鱼体内检测到 14 株耐药菌，且以氨苄西林类耐药菌为主，也表明了污水排放会导致沿海野

生鱼类耐药菌的产生[49]. 张健等于环渤海湾采集了牡蛎、海虾、鲍鱼等生物样品，测得耐药菌检出率为

19.65%，其中 β 内酰胺类耐药菌检出率最高，为 20.43%. 而水产品与海水、底泥中相当的耐药菌检出率

说明水产品内耐药菌的产生可能为养殖业抗菌药物所致[50]. 近年来，耐药菌在禽畜肉及乳制品中的赋

存也逐渐被重视. White 等从 41 份（占总样品量的 20%）购于美国超市的鸡肉、牛肉、猪肉样品中检测

到了耐药沙门氏菌，其中 84% 的菌株对至少一种抗生素具有耐药性，53% 的菌株对至少 3 种抗生素具

有耐药性[51]. 通过分析采集于波兰 15 个农场的牛奶中耐药菌赋存情况，Godziszewska 等发现大肠杆菌

为主要耐药菌，对青霉素、卡那霉素、链霉素、氯霉素和四环素的耐药率分别为 88%、39%、43%、78%
和 55%[52]. Krahulcová等分析了采自斯洛伐克市场的生牛乳及其制品冰沙中耐药菌含量，发现两类样品

中均有耐药菌检出，最常见的耐药菌为氨苄西林类、四环素类和庆大霉素类 [53]. 左扬等于 2020—
2021 年采集内蒙古和宁夏 6 个牧场共 160 份牛奶和乳区皮肤拭子样品进行了耐药菌分析，结果显示各

牧场牛奶样品中 β-内酰胺类耐药菌检出率高达 75%—100%[54].
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 3    耐药菌的环境传播（Spread of antibiotic-resistant bacteria in the environment）

环境水体、土壤及生物体中的耐药菌可随降雨、地表径流、食物链、气溶胶等途径传播，对人类的

生命健康造成严重的威胁（图 1）. 此外，耐药菌的医院内传播也是人类感染耐药菌的重要途径之一.
 
 

图 1    耐药菌在环境中的分布及传播（由 https://biorender.com/在线制作）

Fig.1    Distribution and spread of antibiotic resistance bacteria in the environment 

 

 3.1    环境介质传播

目前，人类使用的绝大多数抗生素及人体耐药致病菌获得的抗性基因都具有环境来源[55]. 地下水

和河水是灌溉用水及人和家畜饮用水的主要来源，地下水和河水又易受到抗生素的污染，从而增加了

耐药菌从水体向人类和动物的传播风险 .  Chen 等从井水中分离的携带耐多黏菌素基因 mcr-1 和

blaCTX-M 基因的两株大肠埃希氏菌属于 ST10，ST10 复合体是中国东南部人类粪便中发现的最常见的

大肠埃希氏菌序列型. ST10 也是人群、动物及环境等各介质中肠杆菌科细菌的主要序列型别，且该分

型与人类和动物感染密切相关. 这些研究均表明水体是耐药菌储存及传播过程的重要环境介质[56]. 此
外，祝贵兵等对采自中国、北美及欧洲 44 个主要城市的新鲜雪样中的 ARGs 进行了特征分析，结果表

明空气污染可能会加快 ARGs 在空气中的远距离传播，并通过降雪沉降到陆地系统增加环境耐药菌的

健康风险[57].
农牧业生产中，由于禽畜粪便的不当处理及粪肥的施用均会导致耐药菌被直接排放至土壤环境.

土壤中的耐药菌可经雨水渗透进入地下水，或经地表径流被转移至下游区域，继而导致耐药菌向人类

及动物的传播风险[58]. Stewart 等研究发现，大肠杆菌菌群能从化粪池中分别通过垂直和水平迁移过程

传播到距离该化粪池 30 m 外的 1.5 m 和 3 m 深的两个监测井中[59]. 利用耐酸大肠杆菌作为生物示踪剂

监测地表径流对细菌在土壤中迁移的影响，Abu-Ashour 等发现降雨形成的地表径流加剧土壤侵蚀程

度，并分别在距实验中心区域外的 20 m 和 35 m 的土壤和径流样品中检测到了耐酸大肠杆菌，说明地

表径流在土壤细菌传播中具有重要作用[58] 农耕土壤中分布有大量沙门氏菌等致病菌，在雨水冲刷过

程中飞溅转移到农作物上，对农产品造成污染 [59]. 基于此，研究人员认为土壤对细菌的吸附是可逆的，

降雨、地表径流等可导致土壤细菌的解吸，并释放到水体中导致细菌的传播[60].
抗生素经人类及动物摄入体内后不能被完全吸收，未被代谢的抗生素会使肠道正常微生物菌群失

调，并因抗生素的选择压力诱导成耐药菌，最终耐药菌经粪便排放至环境. 其耐药基因又能在环境中经

过水平转移等过程进入其他细菌产生新的耐药菌，甚至能够致使耐药菌变成“超级细菌”[61]. 环境中的

耐药菌随后会被植物及动物吸收、富集并赋存于体内. 例如，大肠杆菌作为正常菌群广泛分布于人类

及动物肠道[62]，而具有耐药性的大肠杆菌随粪便进入环境后会污染水体及土壤，经植物吸收后可附着
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于蔬菜等农产品中. Xu 等的研究表明耐药基因可以通过土壤微生物传播到植物的茎叶中，使得蔬菜、

水果等农产品携带耐药基因[63]. Zheng 等、Wang 等的研究也发现了耐药基因在土壤动物食物链中的传

播[64 − 65]. Collis 等通过测定新西兰两个牧场奶牛体内耐药菌的浓度发现，产广谱 β-内酰胺酶（ESBL）及产AmpC
大肠杆菌广泛赋存于奶牛体内[66]. 这些结果表明，环境中的耐药菌可经食物链再次被人类摄入后造成

严重的感染性疾病，严重威胁人类健康[10].
 3.2    医院内传播

医院是耐药致病菌感染的多发区域，医院内感染是耐药致病菌传播的主要途径之一，对病人和医

护人员健康造成严重威胁. 医院内感染（hospital acquired infection，HAI）是指患者入院后因动静脉置

管、气管插管、气管切开等侵入性操作导致的包括耐药致病菌在内的外源性病原体感染；同时因患者

自身免疫力下降，也会使自身菌群失调而引起机会性感染[67]. 临床最常见的 HAI 包括中心静脉相关性

血 流 感 染 （ central-line-associated  bloodstream infection,  CLABSI） 、 导 尿 管 相 关 性 尿 路 感 染 （ catheter-
associated urinary tract infections, CAUTI）、皮肤软组织感染（skin and soft tissue infections, SSTI）、手术部

位感染（surgical site infection, SSI）、呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonias, VAP）、医院获

得性肺炎（hospital acquired pneumonia, HAP）和艰难梭状芽孢杆菌结肠炎（clostridium difficile colitis,
CDI）[68]. 在院内感染病例中，最常被分离出的细菌有肺炎克雷伯菌（30%）、不动杆菌（22%）和金黄色葡

萄球菌（14%）等[69]，其中超过三分之一的致病菌为耐药菌甚至是多重耐药菌[70].
据统计，2016 年约有 1600 万人死于传染病，占全球总死亡人数的 29%[71]，医院内感染是重要原因

之一. 研究表明重症监护室内由于患者之间致病生物交叉传播导致的院内感染概率可达 15%[72]，同时，

医院内感染也是造成儿童发病和死亡的一个重要原因[73]. Cheng 等分析某定点医院新冠肺炎（COVID-
19）患者监测数据发现，COVID-19 确诊患者中院内细菌感染率为 14.62%[74]，而 COVID-19 疫情爆发早

期的医院内感染比例高达 44%[75]. 医院内感染不仅导致了患者住院时间延长、医疗费用上涨，更导致

了患者死亡率增加. 此外，医院环境筛查研究表明细菌会在感染患者的病床、病房中的各种医疗设备

及门把手等多个区域定植，并污染室内空气，造成反复污染[76]. 医护人员护理病人过程中常接触到这些

污染区域，若忽视了消毒处理再接触其他人员，极易增加耐药致病菌向他人传播的风险[76 − 77]. 通过降低

医院感染和暴露的风险，可以减少各种耐药致病菌的传播，从而降低医院内交叉感染的风险.

 4    新型抗菌技术及其应用（New anti-bacterial technology and its applications）

抗生素的大量使用极大增加了细菌的生存选择压力，加速了耐药菌的出现频率，而目前新抗生素

的开发远不能控制耐药菌的传播进程，因此迫切需要开发新型抗菌技术以应对这一难题. 目前有关新

型抗菌技术的研究主要集中在新型抗菌药物和新型抗菌剂的研发.
 4.1    新型抗菌药物

自 1928 年青霉素被发现并应用以来，以青霉素为代表的抗菌药物挽救了无数患者的生命. 但细菌

耐药性的出现使得传统抗菌药物的疗效下降，亟需研发新型抗菌药物以应对日益严重的耐药性问题.
随着科学技术的发展，近年来不断有新型抗菌药物被应用于临床，包括新型糖肽类药物特拉万星

（telavancin）和达巴万星（dalbavancin）、四环素类药物依拉环素（eravacycline）、唑烷酮类药物康替唑胺

（contezolid）、新型 β-内酰胺酶抑制剂复方制剂、新型喹诺酮类药物奈诺沙星（nemonoxacin）及西他沙

星 （sitafloxacin）、头孢菌素等. 如新型 β-内酰胺酶抑制剂复方中的头孢他啶/阿维巴坦主要用于治疗复

杂性腹腔感染、呼吸机相关性肺炎及医院获得性肺炎. 研究表明，头孢他啶/阿维巴坦对除碳青霉烯耐

药肠杆菌（carbapenem-resistant Enterobacterales，CRE）之外的革兰氏阴性多重耐药致病菌感染有着良

好的治疗效果[78 − 80]. 唑烷酮类药物康替唑胺是我国具有自主知识产权和分子实体的新药[81]，对金黄色

葡萄球菌、化脓性链球菌或无乳链球菌引起的复杂性 SSTI 有较好疗效. 除西药外，中药因其可观的抑

菌效果，且报道的不良反应比西药更少，其在临床治疗细菌感染方面具有巨大的潜在应用价值. 研究表

明中药制剂含有多种活性成分，包括生物碱、黄酮类、酚类、醌类等，其表现的抑菌作用在对抗耐药菌

上也具有重要的指导意义. 目前，黄酮类化合物和生物碱是研究最广泛的活性成分，对多重耐药菌均具

有一定的抑菌或杀菌作用，且可与多种抗菌药物发挥协同或相加作用从而增强药效，尤其在治疗多重
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耐药致病菌感染方面具有巨大的潜在优势[82]. 此外，Tiwari 等发现猕猴桃的次生代谢产物具有抑制鲍

曼不动杆菌胞外多糖、胞外 DNA 的作用[83]. Lin 等发现乌梅提取物中的柠檬酸能通过抑制肺炎克雷伯

菌荚膜多糖（capsular polysaccharide，CPS）的合成降低细菌的黏附性，阻止细菌黏附聚集，从而抑制生

物膜的形成[84]. 这些研究为开发新型抗菌中药制剂提供了科学支撑，但目前我国大部分医院仍主要以

抗生素等西药治疗感染，中药在治疗耐药致病菌感染上的潜力有待进一步挖掘.
 4.2    新型抗菌剂

由于传统抗生素容易出现耐药性等问题，使得新型抗菌剂的研发成为近年来科学研究的另一大热

点. 一些人工合成的化合物，如四溴双酚 A（tetrabromobisphenol A，TBBPA）及其衍生物，能够特异性杀

灭革兰氏阳性菌，并且在长期低剂量暴露下，不产生耐药性[85]. 进一步的动物实验结果表明，经 IgG 修

饰的二氧化锰/TBBPA/PDMS 抑菌膜不仅能够促进小鼠伤口愈合，还能够捕获并杀灭金黄色葡萄球

菌，且长期给药并未检测到细菌的耐药性[86].
随着纳米技术的快速发展，一些功能性纳米材料（如纳米 Au、Ag、Cu、Zn）可直接作为抗菌剂，其

通过打破耐药菌的耐药性防御机制达到对抗耐药致病菌的治疗效果. Qu 等研究发现，Zn-2Cu 合金在

抑制耐药菌生物膜形成、耐药、毒力相关基因的表达，抑制 MRSA 等细菌的生长以降低炎症反应及其

毒副作用的同时，具有良好的生物相容性和成骨性能，因此在内植物或设备材料开发等方面有着广阔

的应用前景[87]. Li 等开发出的可代谢 Mg-Cu 合金，Cu 含量为 0.25% 时具有最佳的抗菌活性，且能够表

现出良好的生物相容性，表明此合金植入物在治疗骨科感染方面具有潜在的应用价值[88]. 此外，纳米材

料还可以作为抗菌药物的输送系统，通过将负载的抗菌药物输送到细菌细胞壁/膜上以保护其活性并

绕过耐药菌的耐药性防御系统，为抗菌药物给药方式提供了新方向. 目前被广泛应用于载药系统的纳

米材料主要有脂质体[89]（liposomes）、高分子纳米材料[90]（polymeric nanomaterials）、金属和金属氧化物

纳米材料 [91]（metal and metal oxide nanomaterials）和碳基纳米材料 [92]（carbon-based nanomaterials）. 例如，

在纳米 Ag 抗菌药物中掺杂了磁性元素 Co 和 Fe 后，可使标准 Ag 抗菌剂在外加磁场作用下通过磁电

迁移穿透细菌生物膜，以降低粪肠球菌、阴沟肠杆菌和枯草杆菌等细菌生物膜的厚度达到抗菌的效

果[93]. 含 1,2,3-苯三唑的抗菌剂能够抑制细菌 DNA 旋转酶、拓扑异构酶 IV 及外排泵的形成. 这类化合

物对一系列临床常见的革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌具有广谱活性，能够有效治疗 MRSA、耐甲氧西

林表皮葡萄球菌（methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis, MRSE）、耐万古霉素金黄色葡萄球菌

（vancomycin-resistant Staphylococcus aureus, VRSA）和耐万古霉素肠球菌（vancomycin-resistant Enterococcus,
VRE）感染. 经 Cu 离子修饰的还原氧化石墨烯（reduced graphene oxide，rGO）展现出了较强的选择性抗

菌活性，修饰后的抗菌效果显著优于 rGO，比 Cu 离子单独作为抗菌剂性能高两个数量级. 毒理实验结

果表明，rGO-Cu 复合抗菌剂对哺乳动物未产生明显的细胞毒性[94] . 这些研究都表明新型抗菌剂的研

发有望打破临床治疗耐药致病菌感染“无药可用”的局面.

 5    结语与展望（Conclusion and prospect）

综上所述，环境中广泛存在耐药菌，并可通过多种途径进行传播，严重威胁着人类的生命健康. 因
此需要准确检测环境耐药菌，厘清其耐药机制，并以此为基础开发有效的新型抗菌技术. 然而，上述的

相关研究中仍然存在环境耐药菌分析技术不完善，耐药机制不明晰，新型抗菌技术开发缓慢等现状，亟

需针对以上问题开展更深入的研究.
（1）完善环境耐药菌的分析技术

目前，有关耐药菌的检测方法主要包括用于临床的传统方法和应用更广的分子生物技术. 传统方

法主要有临床手工鉴定和细菌药敏实验，其中药敏法又包括纸片扩散法和抗生素稀释法. 分子生物技

术利用单重 PCR 法、多重 PCR 法、实时荧光 PCR 法、直接 DNA 探针法、基因芯片等方法对细菌进行

基因检测从而确定其种属[25,95]. 以上方法在临床治疗及部分环境介质耐药菌检测中已得到了广泛应用.
然而，环境介质复杂多样及影响因素较多导致了上述方法在环境耐药菌的检测中面临着诸多问题，如

检测时效长、检测灵敏度低、易受其它因素干扰等[96]. 针对以上问题，需要继续完善现有的耐药菌分析

技术，并大力发展适用于环境耐药菌检测的快速、便捷、灵敏度高的分析技术，以应对日益严峻的环境
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耐药菌问题.
（2）亟需厘清耐药菌的耐药机制

研究发现细菌对抗生素产生耐药性的主要机制包括：降低细胞膜通透性使得抗生素无法进入细

菌[97]；细菌产生外排泵将抗生素排出胞外[98]；抗生素作用靶位发生突变或结构发生变化导致抗生素无

法识别[99 − 100]；细菌自身产生抗生素降解酶或钝化酶使抗生素失效[101]. 目前，有关环境耐药菌的耐药性

研究也主要集中在上述几种机制，且不同种类耐药菌的耐药机制差别较大[102 − 104]. 因此，亟需厘清不同

环境类型下不同耐药菌种类的耐药机制，为开发有针对性的新型抗菌技术提供科学依据.
（3）加快新型抗菌技术的开发

由于耐药菌出现的速度较快，刚刚开发出来的抗生素可能就已失效，给临床医学、畜牧业等带来

了诸多问题，而且也严重威胁着人类的健康和生命安全. 鉴于此，亟待开发新型抗菌材料和抗菌剂来缓

解当前细菌耐药形势严峻的局面. 其中，纳米材料因其对耐药菌的作用途径多样而有着广泛的发展前

景. 值得注意的是，纳米材料中的金属离子（如 Ag、Au、Cu、Zn）除能够作用于耐药菌外，其对人类和动

物正常细胞也存在毒性效应[105]. 因此，在研究纳米材料对抗耐药菌的同时，其对生物的毒性效应也应

该是未来的重要研究方向. 除此之外，一些诸如 TBBPA 及其衍生物在内的化合物对抗耐药菌的效果

及机制研究也可为开发新型抗菌技术提供新思路，但这些化合物对正常细胞的生物毒性仍有待研究.
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