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摘要：就微生物对工业杀菌剂的抗药性概念、研究概况及抗药性的产生机理进行了介绍，为科学合理使用和开发新

型工业杀菌剂提供科学依据。
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微生物对抗生素产生抗药性已是众所周知的

事情。事实上，微生物的抗药性现象已不仅仅限于

抗生素，早已扩展到消毒剂、农业杀菌剂、工业杀菌

剂等领域。尤其近二十年来，各类杀菌剂已广泛应

用于洗涤用品、涂料、粘合剂、纸浆、纺织品、冷却循

环水、金属加工液和塑料，成为保护各类材料和产

品免受微生物危害最有效的手段之一。但杀菌剂

在工业领域的广泛应用，为微生物抗药性的产生提

供了有利条件。近年来，作者对食品、化妆品、饲

料、水性涂料和水性粘合剂等行业的霉腐微生物区

域分布及其控制技术进行了广泛的调查和研究，陆

续发现不少杀菌剂在连续使用若干年后菌群的抗

药性已发生，杀菌防腐效果逐步下降。有些工厂为

了减少霉腐微生物的危害，盲目加大杀菌剂的使用

量，不仅给霉腐微生物形成很强的选择压力，而且

为人类生存环境和自然生态平衡造成很大污染和

破坏。

研究微生物对工业杀菌剂的抗药性，有利于采

取相应治理措施和方法，延缓微生物对工业杀菌剂

抗药性的产生速度，提高食品、化妆品、涂料等工业

材料和制品的质量，为合理使用和开发新型工业杀

菌剂提供科学依据；还可避免因盲目、大量使用杀

菌剂对人类生存环境和自然生态平衡造成的不良

影响。

< 微生物对工业杀菌剂的抗药性和耐药性

概念

<=< 微生物对工业杀菌剂的抗药性

微生物对工业杀菌剂的抗药性是指由于某一

类（种）工业杀菌剂长期连续使用而引起靶标菌群

对杀菌剂的敏感性降低，从而造成杀菌防腐效果下

降。在个体水平上则表现为微生物菌株对杀菌剂

敏感性发生可遗传的降低。简言之，微生物对工业

杀菌剂的抗药性最本质的特性是微生物个体为了

适应或抵抗环境的变化而发生的可遗传的变异。
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!"# 微生物对工业杀菌剂的耐药性

微生物对工业杀菌剂的耐药性是指原来的工

业杀菌剂使用量不再能有效杀死或抑制微生物的

生长。以下两种原因都可能使微生物产生耐受性：

!微生物适应环境，形成了保护性的生物膜；"微

生物个体发生了可遗传的变异。

# 微生物对工业杀菌剂的抗药性研究概况

!" 世纪 #" 年代初首先出现了细菌对医用抗生

素的抗药性，而微生物对工业杀菌剂的抗药性最早

可追溯到 $%&$ 年。$%&! 年，’()*+,- 首次分离到对

季铵盐类杀菌剂有抗药性的菌株［!］。六十年代后，

人们又相继发现洋葱伯克霍尔德氏菌（!"#$%&’()#*+
,)-+,*+）、产 碱 杆 菌（ !+,.)#*"/ +’,+’*0)1)2）、灵 杆 菌

（! . -#&(*0*&2"/）、白假丝酵母菌（3+1(*(+ +’4*,+12），

甚至凝固酶葡萄球菌（’/0）等许多菌株对季铵盐类

杀菌剂（12’3）产生了抗药性［4］。此后对工业杀菌

剂抗性研究的学者越来越多，’()*5)- 等对多种工

业杀菌剂产生抗药性的微生物进行了广泛而深入

的调查，发现所分离到的抗药性菌株大多数属于假

单胞 菌 属 和 伯 克 氏 菌 属（ !"#$%&’()#*+）（图 $）［#］。

0,6(7 等人对从丹麦、挪威两地食品中所分离到的大

肠菌进行了调查分析，发现约 $8的菌株对杀藻胺

（9’）具抗药性［&］。王红卫等从受污染的苯扎溴铵

中 分 离 到 大 量 铜 绿 假 单 胞 菌（ 52)"(&/&1+2
+)#"0*1&2+）［:］。

图 $ 对工业杀菌产生抗药性的微生物属种比例图

自从 9;<;+=7>;= 观察到在氯浓度足够大的水中

有细菌生存，此后陆续有人发现微生物对尼泊金

酯、卡松、三氯生、洗必泰等也会产生抗药性。表 $
列出了自从 $%#! 年后见诸文献的已发现抗药性菌

株的工业杀菌剂［?］。

表 ! 已报道产生抗药性菌株的工业杀菌剂

英文名字 中文名字 英文名字 中文名字

9@-A)+B;-,75 C(+;D,6@ 苯扎氯铵（新洁尔灭） E@F)(=6D;GD,@G(=+ GD,)A,-@ 均三嗪

9@-A,3;G(,)A;+;-@ 9HI H5,6)A;+,-=+ 7D@) 咪唑烷基脲

9@-A;,C )C,6 苯甲酸 J@G(=+@-@K,3C(+;D;*(@-;+ 亚甲基三氯苯酚

’(+;D;)++=+GD,)A,-@L)A;-,)6)5)-G)-@ ’I22 J@G(=+C(+;D;M5@G(=+ ,3;G(,)A;+;-@ 卡松（N)G(;-）

’(+;D)-5,-@ 氯胺 J@G(=+ *)D)>@- 尼泊金甲酯

’(+;D(@F,6,-@ 洗必泰 O(@-;F=@G()-;+ 苯氧基乙醇

’(+;D;*(@-;+ 氯酚 O(@-=+@G(=+ )+C;(;+ 苯酸乙醇

P,>D;5;6,C=)-;>7G)-@ 溴菌腈（P9’9） OD;*=+ *)D)>@- 尼泊金乙酯

6,5@(G=+;F)A;+,6,-@ 二甲基恶唑啉 17)G@D-)D= )55;-,75 C5*63 季铵基盐（12’）

P,5@G(=+6,G(,;C)D>)5)G@ 二甲基二硫代氨基甲烷 0;D>,C )C,6 山梨酸

P,5@G(;F=6,5@G(=+ (=6)-G;,-
二 羟 甲 基 二 甲 基 乙 内 酰 脲

（PJPJE）
I@GD)(=6D;G(,)A,-G(,;-@ 四氢噻唑

Q;D5)+6@(=6@ 甲醛 ID,R+7;D;5@G(=+ 6,C(+;DC)D>)-,+,6@ 三氟甲烷二氯L/L碳酸苯铵

S+7G)D)+6@(=6@ 戊二醛 ID,C+;3)- 三氯生（玉洁新，PO4""）

J@DC7D,C 3)+G3 汞盐 ,;6,-@ 碘

E=6D;<@- *@D;F,6@ 过氧化氢 C)D>@-6)A,5 /L（!L苯并咪唑基）氨基甲酸酯

’(+;D;G()+;-,+ 四氯间苯二甲腈 !L9D;5@L!L-,GD;*D;*)-@L$，4L6,;+ 布罗波尔（9D;5;*;+）

P,)A;+,6,-=+ 7D@) 重氮咪唑烷基脲 9@-A)+B;-,75 C(+;D,6@ 杀藻胺（9’）

0,+K@D 3)+G3 银盐
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像抗生素抗性一样，微生物对工业杀菌剂也存

在交叉抗药性。!"#$ 年 %&’()* 发现铜绿假单胞菌

对戊二醛、二氧化氯和 +,%( 的交互抗药性［-］。-.
年代后，关于微生物对杀菌剂交叉抗药性的报道逐

渐增多［"］，其中多数是关于 +,%( 和过氧化物的交

叉抗性的研究报道。/01&* 和 2)0&34 研究表明过氧

化氢和次氯酸均可诱导产生 )567 自由基防御系统，

该系统可导致过氧化氢和次氯酸以及甲醛和卡松

的交叉抗药性［!.］。此外，一些对甲醛和卡松具抗药

性的 微 生 物 对 过 氧 化 氢 也 具 有 交 叉 抗 药 性［8］。

9&:;0［!!］、<)6*()*［!$］及 =&*>(’0: 等［!?］分别研究了食

品工业中分离到的葡萄球菌、铜绿假单胞菌和大肠

杆菌（!"#$%&’#$’( #)*’）对 +,%( 的交叉抗药性，结果

表明此类抗药性与位于质粒上的非特异性的多重

药物排出泵有关。此后，随着工业的迅速发展和工

业杀菌剂的广泛使用，国内外科学家陆续发现微生

物对卡松、洗必泰、新洁尔灭、戊二醛、甲醛等也会

产生交叉抗药性［#］。

! 微生物对工业杀菌剂的抗药性机制

国外不仅对抗生素和消毒剂的抗性机制研究

相当重视，而且对工业杀菌剂的抗性研究也从一般

性的调查到生化机制以及深入到分子和基因水平

的研究。就目前的研究结果看，主要有以下 8 个方

面：（!）微生物产生一种或几种水解酶或钝化酶来

水解或修饰进入细胞内的杀菌剂，使之失去生物活

性。（$）杀菌剂的作用靶位（蛋白和 /@,）由于发生

突变或被微生物产生的某种酶修饰而使杀菌剂无

法发挥作用。（?）由于微生物细胞膜渗透性的改变

或其它有关特性的改变。（8）微生物具有一种依赖

于能量的主动外排系统。

微生物的外膜除了限制胞浆分子渗透到细胞

外，也限制环境中的分子进入细胞内。如肠杆菌科

的许多菌株不如革兰氏阳性菌对多种杀菌剂敏感，

其原因可能是细胞外层的化学组成及结构不同。

异噻唑啉酮及其衍生物（卡松）是近年来应用越来

越广的一种杀菌剂，其杀菌机理是与微生物细胞内

的蛋白质结合，使细胞呼吸停顿，迅速抑制微生物

的生长和生物高分子的合成。随着细胞内蛋白质

不断被氧化，从而导致微生物的死亡。A’BCDE 研究

铜绿假单胞菌外膜蛋白（2 蛋白）发现，当 2 蛋白表

达或转录受抑制时，铜绿假单胞菌对异噻唑啉酮产

生抗药性［!8］。%;&FG&* 对不同分离菌株的研究也证

明了菌株外膜蛋白的改变与卡松抗性有关［8］。不少

研究还表明了微生物细胞膜的脂质成分与微生物

的敏感性存在联系。一些微生物还可直接代谢某

类工业杀菌剂，从而获得抗药性。如杆状假单胞

菌、棒状杆菌、微球菌、曲霉菌可以通过!H酮烷基化

途径降解苯甲酸成为琥珀酸和乙酰辅酶 ,［!I］。

此外，许多具有表面黏附固着群落特性的细菌

能够形成有保护作用的生物膜。此类细菌往往对

杀菌剂和消毒剂具有较高的抗药性和耐药性，是水

处理和造纸工业中杀菌或消毒失败的潜在因素。

早在 $. 世纪 #. 年代，一些微生物学家就意识到了

细菌的这种特性并对微生物菌膜进行了深入研究，

并建立了微生物厚生物膜的动力模型。此外有研

究发现薄生物膜也能降低微生物对过氧化氢和一

氯化物的敏感性［!J］，有人推断此抗药性与厚生物膜

单纯的保护作用不一样，其可能是其它基因表达的

结果［!#］。

三氯生是具有广谱抗菌作用的杀菌剂，其对人

体和环境安全，且与各类日化原料和产品配伍性

好，因此被广泛应用在医药、日用品、化妆品、洗涤

用品及纺织工业中。KLK0’’6 等研究表明三氯生是

一种对细菌具有特异性作用位点的杀菌剂，可抑制

大肠杆菌的脂质合成。但大肠杆菌的 +(,- 基因发

生突 变 或 者 过 量 表 达 时，其 对 三 氯 生 产 生 抗 药

性［!-］。MD&3; 等进一步研究了微生物对三氯生的抗

性机制，发现肺炎链球菌（ ./&%0/)#)##1" 02%13)2’(%）

中不存在 +(,- 基因，但具有一种特异性的三氯生抗

性黄素蛋白 N&OP，其功能与 +(,- 基因相似，可编码

链球菌和梭菌属对三氯生的抗药性［!"］。

然而，大 多 数 工 业 杀 菌 剂 都 是 多 位 点 抑 菌

剂［$.］，因此微生物改变工业杀菌剂的作用位点获得

抗药性不是其主要抗药性机制。微生物可产生一

种或几种水解酶或钝化酶来水解或修饰进入细胞

内的杀菌剂，使之失去生物活性，如甲醛及甲醛释

放物。在微生物正常的生理活动中，甲醛（N,）是碳

水化合物代谢的中间产物，细胞内生成的 N, 可被

甲醛脱氢酶（N/）降解生成甲酸盐和降解的 @,/［-］。

过量的 N/ 可导致实验室分离的假单胞菌对许多金

属加工液中使用的甲醛类杀菌剂产生抗药性［$!］。

也有研究证明铜绿假单胞菌、恶臭假单胞菌、洋葱

伯克霍尔德氏菌、肠杆菌属等因高水平的 N/ 而获
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得了对甲醛释放类杀菌剂二羟甲基二甲基乙内酰

脲的抗药性［!］。

微生物还有一种重要的抗药性机制即依赖于

能量的主动外排系统。主动外排泵最初发现于哺

乳动物的癌细胞，在 "# 世纪 $# 年代的早期又有报

道这种药物 转 运 子 存 在 于 施 用 了 四 环 素 的 细 菌

中［""］。如今人们发现主动外排泵存在于所有的生

活细胞内，包括革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌、真

菌、原生动物以及癌细胞。%&’( 是广泛应用于卫生

用品和食品工业的杀菌剂，对其抗性机制研究比较

透彻。研究表明金黄色葡萄球菌的 %&’( 外排系统

是由两个基因系统编码：!"#& 和 !"#) 编码高水平

的抗药性，!"#’ 和 !"#* 编码低水平的抗药性。铜

绿假单胞菌也具有 + 个与 %&’( 外排系统相似的外

排系统：,-.&/,-.)/012,、,-.’/,-.*/0123 和 ,-.4/
,-.5/0126［"+］。此外对酵母菌的适应性研究也表明

其细胞膜上的酶（78 /&9: 酶）和转移子 1;2<" 分别

将细胞内的 7 8 和杀菌剂阴离子排出细胞，从而维

持细胞正常的新陈代谢［"=］。

值得指出的是，由于一种工业杀菌剂对不同的

微生物的杀菌机理不同，因而不同微生物对同一种

工业杀菌剂的抗药性机理也不相同。

! 结束语

据报道，一个新型杀菌剂的开发从研制到最终

商品化通常需要 $ > ?# 年，合成和筛选 $#### 个化

合物，耗资 $### 万 > ?@A 亿美元［"A］。鉴于目前工业

领域中杀菌剂的广泛应用以及抗药性菌株的不断

出现，如不科学合理使用，有可能微生物对杀菌剂

抗药性产生的速度要大于杀菌剂开发的速度，使得

可供使用的杀菌剂越来越少，给工业生产带来很大

的困难。而开发多作用位点或新的作用机制的杀

菌剂以及将不同作用机制的杀菌剂进行科学复配，

是进行抗性治理的有效途径。因此应做好以下几

方面的工作：（?）进一步深入研究微生物对工业杀

菌剂的抗药性，充分利用现代的分子生物学技术，

加强微生物抗药性基因的标记、定位及克隆研究，

揭示微生物对工业杀菌剂的分子机制；（"）进一步

加强杀菌剂杀菌机理的研究；（+）加强工业杀菌剂

抗性风险评估和治理措施的研究。
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