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摘  要 : 畜牧养殖业中大量抗生素的使用，导致养殖动物及其相关环境中存在大量的耐药基因/耐药细菌。这些

耐药基因可以借助基因水平转移等方式在环境中进一步扩散，甚至进入食品动物随食物链传播，对生态环境、食

品安全和人类健康造成极大的威胁。随着基因组学研究手段的不断进步，养殖动物及其相关环境中耐药基因的多

样性和生态学分布规律被广泛揭示。文中综述了相关领域耐药基因的研究进展，探讨了其对人体健康的潜在影响，

并对未来的研究方向进行了展望。 
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Antibiotic resistome in farm animals and their related 
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Abstract:  Overuse of antibiotics in livestock farming has enriched antibiotic-resistant genes as well as resistant bacteria in 
farm animals and their related environments. These antibiotic-resistant genes can spread to the natural environments by 
horizontal gene transfer and even to the food chain, posing a serious threat to the ecological environment, food safety and 
human health. With the development of genomic technology, the diversity and ecological distribution of antibiotic-resistant 
genes in farm animals and their related environments have been recently revealed. Here we summarized the research progress 
on antibiotic resistance genes in related fields, potential influence on human health, and future research needs. 
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自从 20 世纪 20 年代末弗莱明发现青霉素以

来[1]，抗生素被广泛用于人类的疾病治疗、动物

的促生长和疾病防治等。然而，由于抗生素的长

期使用甚至是不合理使用，及其内在的作用机制

的限制，其产生的负面影响受到越来越广泛的关

注。兽用抗生素的残留和耐药细菌的不断出现等

问题，对全世界的公共卫生和食品安全构成了严

重威胁[2]。有研究报道，每年因感染耐药细菌死

亡的人数超过 70 万人，主要是在低收入和中等收

入的国家[3]。据估计到 2050 年，细菌耐药性问题

甚至比癌症问题更加严重，每年将有 1 000 万人

因细菌耐药而失去生命[4]，同时给全球造成巨大

的经济损失。 

我国是抗生素生产和使用大国。仅在 2013 年，

我国生产和使用抗生素的量就分别达到 24.8 万 t

和 16.2 万 t，其中，在我国使用的抗生素有超过

一半 (约 52%) 是用于动物养殖业[5]。最近，有研

究对 36 种抗生素的使用量进行了调查，结果显示

总使用量 (92 700 t) 中的 84%是用于动物养殖业 
(猪 52.2%，鸡 19.6%，其他动物 12.5%)，而人的

使用量仅占 16%[5]。全球情况同样不容乐观。

据估计，全球每年每千克食品动物所用的抗生

素平均剂量为 172 mg/kg (猪)、148 mg/kg (鸡) 

和 45 mg/kg (牛)；预测从 2010 年到 2030 年，全

球动物用抗生素的使用总量将增加 67%[6]。大量

抗生素的使用无疑加速了耐药基因或耐药细菌的

产生和扩散[7-9]。相比于抗生素，耐药基因具有可

水平转移和难降解等特征，即使携带耐药基因的

细菌死亡，耐药基因依然可以在不同环境中传播，

其潜在的危害更大。动物养殖的高密度和集约化，

使得耐药基因大量存在于养殖动物肠道及其相关

环境中[10]，造成了自然环境的污染。因此，Pruden
等[11]在 2006 年提出耐药基因是一种新兴污染物。

耐药基因可以经过食物链等多种途径传播至人

体，从而威胁人类的健康。 

细菌的耐药性主要由耐药基因所编码。某一

特定环境或细菌中所有耐药基因的总和被称为耐

药组或耐药基因组 (Resistome)[12]。近年来，随着

宏基因组学等相关技术手段的进步，养殖动物及

其环境中耐药组的研究被广泛开展，这些环境中
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的耐药基因种类和多样性被不断揭示。新型耐药

基因如 blaNDM-1
[13]和 mcr-1[14]也不断从动物源细

菌中被发现。文中综述了养殖动物及其相关环境

中耐药组的研究进展以及其对人体健康的潜在影

响，并对未来研究进行了展望。 

1  养殖动物及其相关环境是耐药基因的

储存库 

1.1  养殖动物中的耐药基因 
耐药基因，也称抗生素抗性基因，被认为起

源于环境细菌，而且早在人类应用抗生素之前就

已经存在。例如，D’Costa 等[15]从 3 万年前的北

极冻土中发现了多种不同的耐药基因。然而，人

类大规模的抗生素使用加速耐药基因或耐药细菌

的筛选和进化已经是不争的事实。事实上，耐药

基因的出现是细菌之间长期互作、“适者生存”的

演化结果，只是人类的“干预”加速了这一过程。

畜牧养殖业中抗生素的使用量已经超过人类临床

疾病治疗中抗生素的使用量，使得耐药基因在养

殖动物及其环境中大量富集。研究表明家禽采食

添加抗生素的饲料可以明显促进肠道菌群中耐药

基因的多样性[16]。而且，集约化养殖的鸡盲肠微

生物中含有散养鸡所不具有的耐药基因[17]，很可

能是养殖过程中抗生素的使用所导致。近年来，广

受关注的动物源细菌中多粘菌素耐药基因 mcr-1

的发现[14,18]，迫使人们重新认识多粘菌素作为饲

料添加剂所带来的潜在负面效应。 

mcr-1 基因由我国科学家 2015 年底所报道，

发现于动物及零售肉类等食品中[14]，在种鸡场、

商品鸡场、屠宰场和超市等多个环节中均存在该

基因[19]。此外，在鸡场的鸟类、苍蝇、狗和饲养

员的样本中，在猪[20]、家禽[21]、牛[22]和鱼[23]等多

种养殖动物中也发现了 mcr-1。我们的研究也发

现 mcr-1 基因至少在几年前已经传播至我国健康

人的肠道菌群中，虽然我们在临床上并没有使用

多粘菌素这种抗生素。这些结果暗示 mcr-1 很大

程度上是通过食物链在食品动物和人体之间传

播[19]。目前全球多个国家已在人体病原细菌中发

现 mcr-1 基因及其突变体。在我国，多粘菌素被

长期用于促进养殖动物生长的添加剂。由于 mcr-1

基因的发现，我国农业部发布公告禁止多粘菌素

用于动物促生长 (自 2017 年 4 月 30 日起)，使我

国兽医部门取消 8 000余 t 用作动物促生长的多粘

菌素[24]。 

除了 mcr-1 之外，在养殖动物及其环境中也

发现很多其他类型的耐药基因。Cheng 等[25]调查

了中国东部的 8 个养殖场，发现四环素和磺胺类

耐药基因在猪、鸡和鸭场之间没有显著不同，其

中四环素耐药基因 tetM 在鸭场比猪场更丰富。

Zhu 等[26]从中国的肉鸡中检测到四环素类、磺胺

类和氨基糖苷类等多种抗生素类型的耐药基因，

他们认为耐药基因可能从食源性沙门氏菌经过食

物链传递给人。Zhu 等 [27]利用高通量荧光定量

PCR 技术从我国的 3 个大型猪场的粪便样本中共

检测到 149 种耐药基因，其中有 63 个耐药基因的

丰度比对照组高出几百倍，有的甚至高达近 3 万

倍，而且转座酶基因的丰度比对照组高近 9 万倍，

并且与耐药基因的丰度呈正相关。此外，Qian 等[28]

报道在鸡、猪和牛场的粪肥中共检测到 109 种耐

药基因，其中耐药基因的多样性和丰度在鸡和猪

的样本中显著高于牛的样本。Auffret 等[29]从牛的

瘤胃内容物中发现多种耐药基因和致病性基因，

耐药基因的丰度和多样性均受饲喂方式的影响。

Wichmann 等[30]也从奶牛的粪便中发现多种耐药

基因，说明奶牛肠道也是耐药基因的丰富储存库。 

我国不仅是畜禽养殖大国，也是世界上最大

的水产养殖大国，伴随着养殖业的兴起，大量的

抗生素被用于水产动物的疾病预防和治疗。过度

使用抗生素导致水产动物及环境中耐药基因的传

播和发展，研究发现工业水产养殖环境中耐药基因
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的宿主主要是变形菌门和拟杆菌门[31]。Muziasari

等[32]从鱼的肠道内容物中检测到 28 种耐药基因，

并发现鱼的粪便能促进耐药基因在养殖场沉积物

中富集，四环素类耐药基因与转座子的丰度呈正

相关。Zhao 等[33]在养殖虾的肠道、池塘水和沉积

物中分别发现了 60、102 和 67 种耐药基因，其中

虾肠道中的杆菌肽类耐药基因比例较高，而且耐药

基因的相对丰度与可移动元件的水平呈正相关。 

1.2  养殖环境中的耐药基因 
除了抗生素，自然环境的改变往往也导致细

菌耐药性的进化。自然环境为微生物提供了一个

天然的耐药基因库，人类的活动、环境的改变、

动物的迁徙等都可能影响细菌的进化，产生新的

耐药基因[34]。动物肠道中的耐药基因虽然不能自

主移动，但也不局限于养殖场及其周边环境中，

这些耐药基因还可以伴随着养殖业活动而扩散。

如耐药基因可以通过动物粪便进入农田土壤而增

加土壤中耐药基因的多样性和丰度[35-36]，也可以

通过养殖废水污染地下水[37]和地表水[38]。 

近年来，耐药基因已经在各种各样的环境中

被发现，包括土壤、医院废水、动物生产废水、

地下水、地表水和饮用水等[39]。研究表明，喹诺

酮类、大环内酯类和氨基糖苷类耐药基因广泛存

在于家禽、猪和牛等养殖场及其环境中[40-42]。四

环素类、磺胺类耐药基因也广泛存在于猪、家禽

和牛养殖场的粪便样本中，尤其是 tetM、tetO、

tetW、sulⅠ、sulⅡ、sul Ⅲ和 sulA 基因在所有样

本中均被检测到，其中一些耐药基因与重金属呈

显著正相关关系[43]。Li 等[44]在人类粪便、猪粪、

鸡粪和各种水环境中的 50 个样本中共检测到

260 种耐药基因，发现鸡粪中耐药基因在动物粪

便中最为丰富，与 Mu 等的研究结果相似[41]。 

除了畜牧环境外，水产养殖环境中也检测到

多种耐药基因。Huang 等[45]从中国的鸭和鱼的养

殖池塘里检测到了 17 种耐药基因，与对照池塘样

本相比，有养殖动物的池塘中耐药基因的丰度明

显升高；此外，他们认为 tetA 基因可能是四环素

类耐药基因的潜在指标。Ma 等[46]研究发现鱼池

塘的沉积物中有丰富的利福平类耐药基因，而且

与质粒的数量呈显著的线性关系。Di Cesare 等[47]

在没有使用任何抗生素的养鱼场发现了 tetM、

tetO、tetL、tetK、ermB、ermA 和 ermC 等多种耐

药基因，这说明养鱼场中的耐药基因可能是由于

海水养殖促进了耐药基因的水平转移。Gao 等[48]

从我国 11 个海水养殖区的沉积物中检测到很多

种耐药基因及相应的抗生素，其中丰度最高的耐

药基因型是 bacA，其次是 mexF 和 mexB，这些耐

药基因和抗生素残留对水产环境甚至人体健康具

有很大的威胁。 

2  养殖动物及其环境耐药基因对人体的影响 

相对于病原菌，耐药基因对人体健康的影响

是间接的。目前还没有证据可以证明养殖动物及

其环境中耐药基因可以直接威胁人体的健康。耐

药基因只有借助可移动元件转移到人兽共患病

原菌或人致病菌中，才能对人类生命健康造成威

胁[49-50]。然而，养殖动物及其环境中存在的大量

耐药基因无疑增加了耐药基因或耐药细菌的生态

传播风险。已有研究表明很多与临床相关的耐药

基因可能来源于环境细菌[51-52]。空气和环境被认为

是巨大的耐药基因储存库，水、土壤和沉积物中含

有的耐药基因相对丰度较低，而废水和污泥中耐

药基因的多样性和丰富度与人体肠道更相似[53]。 

Sun 等[54]调查研究了猪场工人和附近村民的

肠道微生物，结果发现与周围村民相比，猪场的

工人肠道微生物菌群的物种多样性显著更低。除

了大环内酯类耐药基因之外，猪场工人和周围村

民的耐药基因丰度相似，而猪的肠道中含有更多

的四环素、林可霉素和磺胺类耐药基因。Ma 等[55]

研究发现猪、鸡和人的肠道中共享很多种耐药基
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因，其中成年鸡样本中的耐药基因丰度显著高于

其他组样本。我们通过基因组学大数据分析发现，

动物源细菌与人体细菌间耐药基因的转移频率最

高，其次是动物和水生环境、动物和陆生环境。

此外，我们发现由多种可移动遗传元件所携带的

30 余个耐药基因在人体肠道、动物肠道和人体病

原细菌中共同存在。这些结果说明动物源细菌中

携带的大量耐药基因对人体和环境具有潜在影

响，耐药相关可移动遗传元件在人和动物肠道环

境与人体病原中处于共同进化状态，是抗生素压

力下可移动遗传元件的转移、耐药基因的释放与

重捕获等多种机制共同作用的结果[56]。 
总之，耐药基因和耐药细菌在养殖动物及其

环境中的大量存在增加了人类摄入耐药基因的风

险[56]。一方面，养殖动物肠道中的耐药菌株随粪

便排泄后，经多种途径进入环境中，直接导致耐

药菌株和耐药基因的广泛传播；另一方面，抗生

素进入动物体内最终以原型或代谢物形式经粪便

排泄到外界环境也可以造成耐药细菌的产生和大

量繁殖。这些耐药细菌及其携带的耐药基因很可

能通过食物加工和销售环节传播和扩散，对食品

安全和饮用水安全等构成潜在威胁，并最终传递

给人[57-58]。 

3  展望 

耐药基因可以在人、动物和环境中循环传播，

既是医学问题，也是生态学问题[51,59-61]。随着耐

药基因的不断发现和积累，细菌耐药性问题日趋

严重，如何寻找新的抗生素或其替代物抵抗病原

细菌感染将是一个新的挑战。耐药基因可能通过

食物链或者致病菌传递给人体，其潜在的威胁已

经引起了社会各界的广泛重视和关注。但耐药基

因在养殖动物及其环境中风险评估方面的研究还

相对薄弱。开展养殖动物及其环境中耐药基因组

的研究，揭示耐药基因组在养殖环境中的分布和

传播规律，对于评价动物源性食品在耐药基因传

播中的风险十分重要。此外，除了养殖动物及其

环境之外，其相关的环境中耐药基因同样需要密

切关注，比如我国的活禽交易市场环境，是一种

典型的城市人口与养殖动物接触的界面。这一环

境中耐药基因的多样性、耐药基因的传播风险等

有待深入和持续的研究和关注。 

抗生素曾在澳大利亚、加拿大、美国和欧盟

等很多国家和地区被用于饲料添加剂[62]。然而，

近年来世界各国政府已经开始采取措施，规范和

控制抗生素在食品动物方面的使用[63]。从 2006 年

开始，欧盟已经全面禁止食品动物养殖过程中添

加抗生素作饲料添加剂[64]。我国也加强了兽用抗

生素的监管，如 2013 年农业部发布了《兽用处

方药和非处方药管理办法》[65]，2015 年农业部又

发布了《全国兽药 (抗菌药) 综合治理五年行动

方案》[66]，2016 年国家卫计委和 2017 年农业部又

分别发布了《遏制细菌耐药国家行动计划》[67]和《全

国遏制动物源细菌耐药行动计划》[68]，这些都体

现了我们国家对细菌耐药的重视和从国家层面解

决细菌耐药问题的决心。然而，细菌耐药是涉及

多领域、多层次、多环节的综合性问题，如何建

立有效的合作体系和机制以共同应对细菌耐药问

题值得思考。 

在机制层面，养殖动物肠道或其相关环境中

是否存在新型耐药基因，这些基因的耐药机制、

传播机制等尚需系统的研究去揭示。另外，耐药

基因是否会因为抗生素的停止使用或者减少使用

而逐渐消失，已经存在的耐药基因是否会因为抗

生素的持续使用而产生耐药活性更高的突变体等

科学问题有待深入探究。 
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