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环境中抗生素抗性基因的去除方法
朱光平，吴南翔，范宏亮

浙江省医学科学院卫生学研究所，浙江  杭州  310013

摘要 ：

抗生素自发现以来广泛应用于医疗、畜牧业和水产养殖业，那些未被人体和动物吸收
的抗生素通过排泄废物进入环境，使环境中抗生素的含量居高不下。环境中的微生物经抗
生素持续不断地筛选产生了越来越多的抗生素抗性菌和抗生素抗性基因，引起了全球的广
泛关注。抗生素抗性基因（以抗生素抗性菌作为主要载体）借助整合子、质粒、转座子等可
移动遗传元件，通过水平基因转移的方式在物种间不断地传播扩散，直接引起了细菌对抗
生素的耐药性。由于全球微生物的流动性，抗生素抗性基因对人类健康和生态环境潜在的
巨大危害已经引起了人们的高度重视，开展对其进行有效去除的研究工作已迫在眉睫。对
此，本文归纳了传统的消毒工艺、电离辐射技术、好氧堆肥和厌氧消化、膜生物反应器等几
种典型的去除工艺对抗生素抗性基因的作用原理和去除效果，分析了这些工艺的优缺点，
以期对未来确立抗生素抗性基因去除工艺的发展方向和研究重点有所帮助。
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Abstract: 

Antibiotics have been widely used in medicine, animal husbandry, and aquaculture since 
their discovery. Those not absorbed by humans and animals enter the environment through 
excretion, resulting in high levels of antibiotics in the environment. Microorganisms in the 
environment have produced more and more antibiotic resistant bacteria and antibiotic resistance 
genes under the continuous screening of antibiotics, which has attracted worldwide attention. 
Antibiotic resistance genes (with antibiotic resistant bacteria as the main carrier) continue 
to spread among species through horizontal gene transfer with the help of movable genetic 
elements such as integrons, plasmids, and transposons, which directly causes the resistance 
of bacteria to antibiotics. Due to the mobility of global microorganisms, the potential harm of 
antibiotic resistance genes to human health and ecological environment has attracted great 
attention, and it is urgent to carry out research on effective removal of antibiotic resistance 
genes. In this paper, the principles and removal effects of typical removal processes, such 
as traditional disinfection techniques, ionizing radiation, aerobic composting and anaerobic 
digestion, and membrane bioreactor, on antibiotic resistance genes were summarized, and their 
advantages and disadvantages were also analyzed, aiming to help specify the development and 
research focus of antibiotic resistance gene removal methods in the future.
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综述 
Review

自 1943 年青霉素应用于临床后，越来越多的抗生素被发现。至今，天然
和人工合成的抗生素已超过 9 000 种［1］，人们常用的抗生素也有几百种［2］。中
国是世界上最大的抗生素生产国和消费国，2013 年中国抗生素的使用量已达
16.2 万 t，其中未被人体和动物吸收的抗生素高达 5.4 万 t，这些抗生素最终通
过人和动物的排泄废物进入环境［3］。其实，多数抗生素的半衰期并不长，可自
然降解，但由于人类的大量滥用和持续排放，导致环境中抗生素含量居高不
下，造成环境中抗生素的 “ 假持久性 ” 现象［4］。环境微生物在抗生素的长期刺
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激和筛选下出现了越来越多抗生素抗性菌（antibiotic 

resistant bacteria，ARB）和抗生素抗性基因（antibiotic 

resistance genes，ARGs），随着高通量 PCR 技术的成熟，
越来越多的 ARGs 被检测到。这些 ARGs 在可移动遗传
元件（mobile genetic elements，MGEs）的帮助下发生
水平基因转移（horizontal gene transfer，HGT）并在环
境中不断扩散，已有许多研究验证了 ARGs 与 MGEs 之
间的相关性［5］。近年来，发现 Ι 类整合子可携带多种
ARGs，促进 ARGs 更广泛的传播，推动了研究人员对
其他 MGEs 作用机制的研究热情［6］。而 ARGs 作为一种
新型污染物［7］，给人类健康和生态环境造成了潜在危
害，已引起全球广泛关注。

ARGs 可通过食物链等多种途径进入人体，已有
越来越多的研究在食源性动物、蔬菜、饮用水中多次
检测到抗生素和 ARGs 的存在［8］。ARGs 在人体的富集
最终会导致人体肠道菌群耐药，产生各种肠道疾病，
而这些疾病大都又通过抗生素治疗，促使人类和环境
之间 ARGs 的交换频率加快，随之而来的细菌多重耐
药和超级细菌的出现也已引起了人们的重视。正是
由于 ARGs 存在巨大的安全隐患，许多科研人员将关
注点聚焦在环境中 ARGs 的去除研究方面，本文将从
传统的消毒工艺、电离辐射技术、好氧堆肥和厌氧消
化、膜生物反应器等几种典型工艺对 ARGs 的去除效
果做出综述，以期为管控 ARGs 的传播风险提供科学
依据。

1   传统的消毒工艺
人工湿地是常用的水处理方法。由于人工湿地是

模拟自然湿地人为建造，所以不同人工湿地对 ARGs

的去除效果与人工湿地的类型、填料种类、水力负荷、
环境温度、植物种类等因素有关［9］，其结果波动较大。
Chen 等［10］研究了 3 种人工湿地模式（表面流、水平潜
流、垂直潜流）和 2 种植物（水竹芋、鸢尾）对 ARGs 的
影响，发现垂直潜流并种植水竹芋的湿地对 ARGs 的
去除效果最好，表面流人工湿地去除效果最差。其去
除效果的差异除了与植物吸收、生物降解有一定的关
系外，最主要是因为垂直潜流会使基质充分与 ARGs

接触，增加其吸附作用。在环境温度方面，Li 等［11］在
研究天然和人工河湿地对 ARGs 的去除效果时发现，
冬季的效果优于夏季，这可能由于较高的环境温度促
进水力扰动，有利于 ARB 的繁殖，从而导致夏季 ARGs

的去除率较低。Chen 等［12］近年来建立以沸石为基

质，鸢尾为基础，人工曝气与水流方向两个因素作为
变量的 4 种混合型人工湿地，研究他们对 ARGs 的去除
效果，发现人工曝气的混合水处理系统可以提高 ARGs

的去除效果，使 ARGs 去除率达到 87.4%~95.3%，但研
究推测其起主要作用的还是基底的吸附作用和生物的
降解作用。由于人工湿地的影响因素较多，难以把控，
人工湿地对 ARGs 去除工艺的发展是机遇也是挑战。

氯消毒、紫外线消毒、臭氧消毒也是常见的水处
理技术。许多研究考察了这些技术对 ARB 与 ARGs 的
处理效果，发现暴露剂量、接触时间、水质条件等对
去除效果影响显著。一般城镇污水处理厂氯、臭氧
投 放 量 分 别 在 5~22、3~5 mg/L 范 围 内，而 Yuan 等［13］

研 究 了 氯 消 毒 对 污 水 中 9 种 ARB 和 ARGs 的 去 除 效
果，发现加氯量为 15 mg•min/L 时对红霉素抗性基因
和四环素抗性基因的总去除率仅为 60% 和 20%，当
加 氯 量 升 高 为 300 mg•min/L 时，ARGs 的 去 除 率 也 没
有明显变化，但对 ARB 有明显的灭活作用，这表明
ARGs 的去除率并不会随着加氯剂量的加大而增高。
而 Liu 等［14］的 研 究 表 明，较 低 浓 度 的 氯（8~9 mg/L，
30 min）会显著增加 ARG 的丰度，尤其是胞内 ARGs，
这说明如果氯消毒过程不能破坏细胞内 MGEs 的结
构，ARGs 仍然可以被微生物吸纳进一步传播扩散。
臭氧消毒对 ARGs 的去除效果主要取决于臭氧的暴
露剂量和接触时间。很多研究表明，水质参数如碱
度、溶解有机碳等会影响臭氧的稳定性，水中的悬
浮颗粒会保护附着其上的 ARB［15］，这些因素会影响
臭氧与 ARB 和 ARGs 实际的接触剂量进而影响 ARGs

的去除效率。但高暴露剂量并不能彻底去除 ARGs，
Sousa 等［16］研 究 表 明，在 臭 氧 流 量 为 150 cm3/min、
接触时间为 30 min 时 ARGs 有很高的去除率，但 3 d 后
又恢复到处理前的水平，而当时间延长至 1 h 将不会出
现这种情况。紫外线照射剂量直接影响其对 ARGs 的去
除效果。Zheng 等 ［17］发现当紫外照射剂量为 40 mJ/cm2

时，5 种四环素抗性基因的去除率在 52.0%~73.5% 之
间 ；当照射剂量升高为 160 mJ/cm2 时，5 种四环素抗
性基因的去除率提高到 79.9%~92.0%，而 Cheng 等［18］

在研究紫外线消毒工艺对氨苄西林和四环素抗性基因
HGT 的影响时发现，UV 照射剂量每升高 20~25 mJ/cm2

时，转导效率平均下降 1 个 log 单位。
上述几种传统的水处理技术主要是以灭菌为目

的，其常规的消毒模式对 ARGs 的去除并不具有优势，
如针对去除 ARGs 而改变相应条件也都有各自的优缺



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2019, 36(12)1170

www.jeom.org

点，具体如表 1 所示。研究表明，长时间、高剂量、单
一的处理方法会再次对微生物群落进行选择，造成微
生物优势菌群的改变，使微生物菌落对消毒试剂和抗
生素产生交叉抗性［21］。针对单一去除方法存在的这
些问题，有不少研究者将不同的消毒工艺组合联用考
察他们对于 ARGs 的去除效果。鲁阳等［22］分别考察了
臭氧和紫外线照射及这两种方法耦合后对水产养殖
环境中大肠抗菌的抗性基因 qnrA 和 Sul1 的去除效果，
发现两种方法耦合的去除效果最好，且去除效果会随
着紫外线照射时间的延长愈加显著。这可能由于部分
臭氧去除了养殖水环境中的有机废物，使 ARB、ARGs

可以更好地暴露于紫外线所致。Jäger 等［23］在使用两

种方法去除之前用活性污泥法对污水进行了前处理，
结果表明，对目标 ARGs（sul1、tetX、tetG）、Ι 类整合子
和 16SrRNA 都有 95% 以上的去除效果。刘宗飞等［24］

通过正交试验将紫外线消毒、次氯酸钠消毒、人工湿
地和超声法以最优的方式组合，考察了他们对废水中
抗性大肠杆菌和抗性总异养菌及其 ARGs 的去除效果，
结果表明，组合工艺可以完全去除抗性微生物，且对
ARGs 的去除效果较单一方法显著。4 种去除工艺相互
补充，人工湿地可净化水质，次氯酸钠消毒效果持久，
超声可破坏微生物的细胞壁和细胞膜，这些弥补了紫
外线消毒对水质的要求高、穿透能力不足以及持续消
毒能力差的缺点。

表 1   传统水处理技术优缺点及去除效果
去除方法 去除原理 优点 缺点 去除效果

紫外线照射 微生物 DNA、 RNA 可吸收 240~280 nm 
UV，抑制复制、翻译［9］

可在短时间内有效灭活 ARB ；
无消毒副产物 ；不受水的化
学性质和温度影响

不具持续消毒能力 ；去除效果受水质影
响 ；残存 ARB 存在光复活和暗修复现象［19］

剂 量 为 600 J/cm2，ARB 减 少 4.8~5.5 log，
ARG 减少 0~1.0 log［20］

氯化消毒 氧化核酸和细胞膜、凝固酶［9］ 成本低，可持续消毒，操作运
行简单

会产生消毒副产物和转化产物 ；去除效
果受 pH 影响［9］；氯气有毒，有安全隐患

剂 量 为 0.5 mg/L，接 触 时 间 30 min，ARB
减少 3.8 ~5.6 log，ARG 减少 0.8~2.8 log［20］

臭氧氧化 强氧化性，破坏核酸结构，使蛋白质
碳氢键断裂［9］

杀菌彻底且广谱性高 ；无副
产物

去除效果受温度和 pH 影响［9］；设备运行
成本高

剂量为 1 mg/L，接触时间 5 min，ARB 减少
5.0 log，ARG 减少 4.3 ~4.6 log［20］

人工湿地 生物、化学、物理效应的共同作用［12］ 建造方便，成本低廉 ；具有
生态效益

去除机制复杂，占地面积大 ；影响因素
多，难以控制

六 种 不 同 的 湿 地 类 型 ARG 去 除 率 在
63.9%~84.0% 之间［10］

2   电离辐射技术
电离辐射技术主要是利用 X 射线、γ 射线或高能

电子束破坏细胞内的 DNA 链从而达到去除 ARGs 的目
的。电离辐射对 ARGs 的去除可以分为直接作用和间
接作用，前者直接作用于 DNA，后者是通过射线对细
胞内物质（主要是水分子）的电离作用产生具有很强
反应活性的羟基自由基，再破坏含有 ARGs 的 DNA 片
段［25］。Shen 等［26］研究发现，γ 射线直接作用对 ARGs

的去除率仅为 42%~53%，间接作用对 ARGs 的去除率
为 84%，这说明细胞内的羟基自由基对 ARGs 的去除起
着主要作用。Shen 等［27］研究表明，在辐射剂量为 10 

kGy 时，电离辐射可以显著降低目标抗生素红霉素 A

的含量，相关抗性基因 ermB 和 ermF 的丰度分别降低
了 89% 和 98%，并且几乎可以彻底杀灭细菌。也有相
关研究考察了 γ 射线对去除制药厂发酵残留物中 4 种
大环内酯类抗性基因（ereA、ermB、mefA、mpfB）的效
果，发现 ARGs 的丰度降低了 1.0~1.3 log，去除率高达
90%~95%［26］。电离辐射技术由于其灭菌彻底、使用方
便、无有害物质残留等优点应用于多个领域，虽然早
在 1981 年世界卫生组织联合专家委员会建议辐射剂

量在 10 kGy 以下对任何食品都没有毒性危害［28］，但电
离辐射技术应用于环境中 ARGs 的去除还面临着工艺
程序和操作规范等安全问题。

3   好氧堆肥和厌氧消化
好氧堆肥和厌氧消化主要通过提高温度对微生

物的作用从而达到去除 ARB 和 ARG 的目的。传统的好
氧堆肥和厌氧消化技术一般最高温度在 55℃［29-30］。
然而许多研究人员发现，传统的好氧堆肥和厌氧消化
并不能有效减少 ARGs，控制质粒、Ι 类整合子等 MGEs

的传播和扩散［31］。Liao 等［30］利用超高温好氧堆肥技
术可将堆肥最高温度升为 90℃，同时可节省约 20 d 的
堆肥时间，最终 ARGs 与 MGEs 的去除率也远高于传
统的好氧堆肥，分别达到 89% 和 49%。实验室的研究
表明，直接和完全降解 DNA 需要高于 70℃的温度［30］，
这可能解释了与传统堆肥相比，超高温条件下 ARGs

和 MGEs 有较高去除率的原因。在厌氧消化中，高温
对 ARGs 去除率的影响同样十分显著。Tian 等［29］研究
了厌氧消化由中温（35℃）向高温（55℃）转化过程中
ARGs、ARB 与潜在 ARB 宿主的变化，发现随着消化温
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度的升高，厌氧污泥中 ARGs 的总丰度、含量逐渐降低，
相关质粒、整合子等 MGEs 也显著下降，Sun 等［32］得出
了相似的结论。此外，Ma 等［33］在污泥消化前用热水
解预处理 , 极大减少了所有 ARGs 的丰度，虽然消化后
期 ARGs 丰度又出现反弹，但也从侧面证实了 ARGs 容
易被水解破坏的事实。另外，Awasthi 等［34］发现在堆
肥过程中添加高浓度的黏土对 ARGs 的去除有十分明
显的增效，同时研究发现，高剂量黏土的添加与 CO2、
温度、pH 以及其他生物可利用的营养元素显著相关，
而这些相关性在黏土浓度下降时逐渐降低，提示黏土
对 ARGs 的影响可能与这些因素相关。还有不少研究
人员通过在传统好氧堆肥和厌氧消化的原材料中添
加零价铁［35］、锯末、稻壳、蘑菇残渣、中药残渣等物
质［36-37］，发现他们对于 ARGs 的去除都有一定的增效，
推测可能是由于添加物影响了堆肥或消化过程中微
生物种类、营养成分、温度和水分所致，但具体机制
仍需要进一步的研究［38］。

4   膜生物反应器
膜生物反应器是一种将膜分离技术与生物技术有

机结合的水处理技术，利用膜分离设备将生化反应池
中的活性污泥和大分子有机物截留，可替代传统活性
污泥中的二次澄清器，提高对细菌的去除率［39］。膜生
物反应器主要分为厌氧膜生物反应器、缺氧膜生物反
应器和好氧膜生物反应器 3 种，实际应用中还可对膜
生物反应器进行升级优化，比如分流式、倒置式、多
级膜生物反应器等也较多应用于污水处理厂［40］。与
传统的活性污泥法相比，膜生物反应器对 ARB 与 ARGs

的去除效果更好，这可能与膜生物反应器污水停留时
间短、污泥量较少，减少 ARB 再次繁殖有关。Le 等［39］

对比了常规活性污泥和膜生物反应器在不同反应阶
段对 10 种 ARB 和 15 种 ARGs 的变化情况，验证了膜生
物反应器在去除 ARB 与 ARGs 上的优势，并发现膜在
膜生物反应器去除过程中对 ARB 和 ARGs 的重要作用。
Zhu 等［41］进一步发现膜污染物中的可溶性微生物产
物和细胞外聚合物的含量与膜污染物中的 ARGs 的绝
对丰度呈显著的正相关性，而与出水 ARGs 呈显著负相
关性。这可能解释了膜生物反应器优于传统工艺的主
要原因 ：密集的膜污染层和膜本身构成双重屏障，有
效避免 ARGs 从膜组件中泄露。由此可推测，膜生物反
应器虽可减少出水中 ARGs 的浓度，但是这些减少的
ARGs 和 ARB 主要被污泥或膜吸附，并未得到真正的去

除，可能会随着污泥的再利用重新流入环境，威胁人
类健康，所以仍需要对富集的污泥做进一步处理。

5   其他方法
近 年 来，有 不 少 研 究 考 察 了 UV/H2O2、UV/Fe2+、

UV/TiO2 等高级氧化工艺对 ARGs 的去除效果，其主
要 通 过 紫 外 线 照 射 H2O2、Fe2+、TiO2 等 产 生 羟 基 自
由基，从而对 ARGs 进行破坏，取得了一定的成果。
但 Yoon 等［42］发 现，UV/H2O2 对 细 胞 外 ARGs 去 除 效
果良好，但其对细胞内 ARGs 的去除效果并不显著。
Rodríguez-chueca 等［43］对比了 H2O2/UV、过氧单硫酸
盐（peroxymonosulfate，PMS）/UV、PMS/Fe2+/UV 和 单
用 UV 对 ARGs 的去除效果，发现虽然前 3 种方法都可
以产生较高浓度的自由基，但单用 UV 对 ARGs 的去除
效果却最为显著，其具体机制尚不明确。

随着人们对于环保的需求以及自身安全的考虑，
抗菌树脂的应用变得十分广泛。季铵盐抗菌树脂具有
复杂的大分子和微米级结构，虽然这些结构无法穿透
细胞膜，但是他们可以通过表面电荷与细菌膜相互作
用，从而在物理上对细菌造成损伤。Chang 等［44］发现
季铵盐抗菌树脂与 0.2 mg/L 氯耦合后对 ARGs 和病原
菌的去除率均高于传统的氯化法和紫外线照射法，并
显著降低了 ARGs 的丰度和铜绿假单胞菌、枯草芽孢
杆菌、大肠杆菌的数量。这种物理伤害与消毒工艺相
结合的方法可以在一定程度上避免细菌对抗生素和
去除材料的交叉抗性。

虽然纳米颗粒会对微生物产生选择压力而促进
ARGs 的产生［45］，但有研究表明一些具有杀菌作用的
纳米颗粒如纳米氧化银、纳米氧化铜等因其具有较高
比表面积对细菌的酶、蛋白质等产生吸附作用而破坏
ARB 中大分子的生理功能，也可以达到去除 ARGs 的
效果［46］。

一些特殊的生物材料对 ARGs 的去除也有促进作
用，Jiao 等［47］发现，在土壤中添加生物炭和蛋壳有利
于抑制土壤中 ARB 与 ARGs 在马铃薯中的积累，这可
能是由于生物炭和蛋壳都具有较强的吸附细菌的多
孔结构所致。

6   总结与展望
细菌的抗药性和 ARGs 的出现与抗生素的滥用有

直接关系，虽然已有很多研究致力于新型抗菌药物的
研发，但是细菌不断出现的多重耐药以及与重金属、
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2018，37（10）：2091-2100. 
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Environ，2019，664 ：546-553. 
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constructed wetlands［J］. Environ Pollut，2019，249 ：894-
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［13］YUAN Q B，GUO M T，YANG J. Fate of antibiotic resistant 

bacteria and genes during wastewater chlorination ：

implication for antibiotic resistance control［J］. PLoS One，

2015，10（3）：e0119403. 

［14］LIU S S，QU H M，YANG D，et al. Chlorine disinfection 

increases both intracellular and extracellular antibiotic 

resistance genes in a full-scale wastewater treatment plant

［J］. Water Res，2018，136 ：131-136. 

［15］CZEKALSKI N，IMMINGER S，SALHI E，et al. Inactivation of 

antibiotic resistant bacteria and resistance genes by ozone ：

from laboratory experiments to full-scale wastewater 

treatment［J］. Environ Sci Technol，2016，50（21）：11862-

11871. 

［16］SOUSA J M，MACEDO G，PEDROSA M，et al. Ozonation and 

UV254 nm radiation for the removal of microorganisms and 

antibiotic resistance genes from urban wastewater［J］. J 

Hazard Mater，2017，323 ：434-441. 

［17］ZHENG J，SU C，ZHOU J，et al. Effects and mechanisms 

of ultraviolet，chlorination，and ozone disinfection on 

antibiotic resistance genes in secondary effluents of 

municipal wastewater treatment plants［J］. Chem Eng J，

2017，317 ：309-316. 

［18］CHANG P H，JUHREND B，OLSON T M，et al. Degradation 

of extracellular antibiotic resistance genes with UV254 

消毒剂的联合抗性等仍然是亟待解决的问题。针对这
些问题，单一、传统的工艺已满足不了现有的需求，
组合工艺的出现在 ARB 与 ARGs 的去除效果上有一定
的突破，但高效低耗且能稳定运行的新技术研发仍需
要进一步的加强。今后，对环境中 ARGs 与 ARB 的去除
有以下几个突破点 ：

（1）目前各种去除 ARGs 的工艺主要是通过杀灭
细菌的方法实现，缺少针对性。未来的研究方向可以
开展针对细胞内外 ARGs 的去除技术。

（2）MGEs 的种类繁多，是造成 HGT 的重要因素
之一，但目前文献仅对 Ι 类整合子有较为深入的研究，
其他元件的研究仍然十分有限。今后应该更加深入地
开展各类 MGEs 的作用机制研究，以发展更多有效的
ARGs 去除方法。

（3）在 ARGs 的检测方法上，大多数都采用实时定
量 PCR 的方法，检测方法单一。在 PCR 检测过程中是
否对 ARGs 片段有所损伤难以知晓，细胞外 ARGs 的检
测难以实现。所以，新的检测 ARGs 的方法仍需要我们
进一步的探索和研究。
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