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“我家孩子从没使用过阿奇霉素，咋也耐

药了？”今年 8 月初，在福建省厦门市思明区莲

前街道社区卫生服务中心，家长李华向医生表

达了自己的疑惑。

在儿科门诊，患儿家长频繁向医生提出这

个问题。事实上，不仅是儿童，很多人都被这

个问题困扰。

微生物耐药性，特别是细菌的耐药性，已

被世界卫生组织列为严重威胁人类安全的公

共卫生问题之一。多重耐药菌的增加和扩散，

使标准化治疗收效甚微。

“环境是耐药基因的储存库，也是细菌耐

药性传播的重要媒介。”中国科学院院士、中国

科学院城市环境研究所所长朱永官在接受记

者采访时表示，诸如抗生素滥用、集约化养殖

以及生活污水排放等人类活动，正在加剧环境

中耐药基因的扩散与传播，进一步导致人群暴

露在耐药性污染的环境中。

为解决这一紧迫问题，科学家和公共卫生

专家积极寻找解决方案，一场微生物界“无硝

烟的战争”已然打响。

药物为什么“失效”

抗 生 素 作 为 对 抗 细 菌 感 染 的 关 键 武 器 ，

已挽救了数亿人的生命。然而，全球范围内

的 临 床 医 生 如 今 正 面 临 一 个 日 益 严 峻 的 问

题：曾经“药到病除”的药物对某些细菌开始

失去效用。

“比如用于治疗支原体肺炎、百日咳等疾

病的大环内酯类一线药物，治疗效果在逐年下

降。”上海儿童医学中心医生张皓经过十多年

的临床观察发现，相当一部分患儿应用阿奇霉

素治疗后，效果走低，病程延长，且肺内病变持

续发展。

导致这一系列问题的根本原因正是抗生

素耐药性。抗生素耐药，是指微生物对一种或

多种原本有效的药物产生抵抗能力，即微生物

对药物的敏感性降低，导致正常剂量的抗生素

无法发挥应有的杀菌效果，甚至完全无效。

“如果把抗生素比作长矛，细菌的耐药基

因就相当于盾，能够防御抗生素的进攻。”复旦

大学附属第五人民医院医院感染管理科副主

任技师申春梅说，细菌对环境具有较强的适应

能力，产生耐药性是其进化过程中自然选择的

结果。人类社会对抗菌药物的滥用，正在加速

细菌耐药性的产生，导致临床可选择的抗生素

越来越少。这不仅抬高了医疗成本，也增大了

患者的健康风险。

中 国 细 菌 耐 药 监 测 网 的 最 新 报 告 显 示 ，

2023 年上半年，耐药菌株检出率呈上升趋势。

其中，被世界卫生组织列为抗菌药物耐药“重

点病原体”的鲍曼不动杆菌，检出率更是升至

78.6%—79.5%，刷新历史最高值。世界卫生组

织相关数据显示，2019 年，感染耐药性细菌直

接造成 127 万人死亡，间接死亡人数达 500 万；

预计到 2050 年，每年将新增约 1000 万直接死亡

人数，与 2020 年全球死于癌症的人数相当。

世界卫生组织前总干事陈冯富珍博士曾

指出，随着多重耐药菌的不断增

加和播散，普通感染也可能

成 为 致 命 威 胁 。“ 这 并

非危言耸听，当人类

遭 遇 无 药 可 用 的

困境时，即便是微不足道的伤口或是呼吸道感

染，也可能带来致命后果。”她说。

自然环境成传播“中转站”

近年来，如何破解耐药性问题成为医学领

域面临的重大挑战之一。相关研究围绕耐药

分子遗传基础、转移机制等方面展开，以期深

入理解微生物或细胞如何发展出抵抗能力，进

而开发出新型药物、药物组合、疗法以及替代

治疗手段，应对现有药物失效的问题。

值得重视的是，即使个体从未使用过抗生

素，耐药情况也可能出现。“耐药的是细菌，而

不是人体。”张皓进一步解释，耐药的主体是微

生物本身，换句话说，人体仅仅是新型耐药病

菌的宿主。这意味着，耐药性的产生不仅和个

体有关，更和人类群体及环境密切相关。

在 个 体 层 面 ，长 期 不 当 使 用 抗 生 素 可 导

致细菌基因突变，进而产生耐药性。耐药菌

株在群体中通过接触传播，使得整个群体都

面临耐药性风险。而更容易被忽视的是，环

境中残留的耐药性基因，会加速耐药菌株的

产生与扩散。

2002 年 ，朱 永 官 在 追 溯 土 壤 中 的 砷 污 染

时，意外发现土壤中的动物粪便里也存在耐药

基因。在养猪场、养鸡场，为了让动物快速生

长并防止其感染肠道疾病，饲料中会添加铜、

锌、砷和抗生素等，这些重金属及抗生素耐药

基因会通过动物粪便排放到环境中。

“耐药基因是遗传信息，可以被复制。”朱

永官敏锐地意识到，不同于过去研究的化学

污染，由于添加抗生素导致细菌耐药的生物

污染可能是一个更加严重的环境污染问题。

很快，朱永官逐渐把研究重心从砷调整到耐

药基因上，当时这一领域的相关研究在国际

上尚属空白。

“环境中的耐药基因与医学中的耐药基因

一样，都是一段核苷酸序列，编码耐药性状。

但这些耐药基因可以在‘人—动物—环境’间

扩散，并可能转移到病原菌中，使病原菌形成

新的或者多重耐药表型，从而影响抗生素疗效

和人类健康。”朱永官团队成员、中国科学院城

市环境研究所研究员苏建强介绍。

此前，医学领域和动物养殖业已针对耐药

基因开展大量研究。而朱永官团队开展的研

究主要关注环境中的耐药基因，其复杂性体现

在耐药基因在环境中的持久性存留、传播和扩

散等多个环节。

“过去，我们主要关注医学领域和动物养

殖业抗生素的使用情况，忽略了环境中的抗生

素残留问题。实际上，河流、土壤甚至饮用水

中都能检测到微量抗生素，自然环境成为耐药

基因传播的‘中转站’。”苏建强说，环境在细菌

耐药过程中扮演着不容忽视的角色，因此，解

决耐药性问题不仅需从临床治疗着手，更应将

视角扩展到环境，以全面应对这一问题。

追寻耐药基因污染源头

环 境 中 存 在 的 耐 药 基 因 究 竟 从 何 而 来 ？

它们又是如何传播、扩散的？揭示耐药基因在

环境中的形成与扩散机制，对于控制耐药性的

蔓延至关重要。

系统回答这一科学问题，先要摸清环境中

耐药基因的“家底”。为此，朱永官团队在国内

开展了一场大规模采样调查。团队先后在全

国 26 个省份采集了 152 个耕地或森林的土壤样

本；又前往全国 17 个城市的 32 个污水处理厂，

在城市排水高峰期开展采样工作，以摸清我国

水土中耐药基因的分布情况。

从土壤和污水样品中精准“揪出”耐药基

因并非易事。朱永官介绍，首先，环境中有几

百种甚至上千种耐药基因，而土壤和水体中的

微生物群落又极其复杂，耐药基因存在于各种

微生物体内，这使得分离和鉴定工作难度极

大。其次，传统检测方法无法准确识别低浓度

或新出现的抗生素耐药基因，这限制了耐药基

因研究的深度和广度。与此同时，海量的数据

需要强大的生物信息学工具来处理，以准确解

读耐药基因的种类、丰度和潜在传播模式。

如何对大量环境样品中众多耐药基因进

行快速检测，成为团队开展研究的技术难点。

为此，团队搭建了耐药基因的高通量定量聚合

酶链式反应（PCR）检测平台。这个平台一次

运行可对 300 多个耐药基因进行定量检测，大

幅 提 高 了 对 耐 药 基 因 的 筛 查 和 定 量 分 析 能

力。该平台借助 PCR 技术，能大量复制特定的

DNA 片段，使定量分析更快速和便捷，满足科

学研究的需求。

“我们发现，有 128 种抗生素耐药基因在超

过 80%的样本中存在。”朱永官介绍。

检测平台的搭建使朱永官团队在调查中快

速取得进展：一是发现了人类活动与环境中的抗

生素残存之间存在明显的正相关关系，在受人类

扰动较大的耕地土壤中，抗生素耐药基因检出数

量及丰度都显著高于森林土壤，同时，中东部人

口密集区中检测到的耐药基因高于人口稀疏地

区；二是基本锁定集约化养殖场和污水处理系统

是环境中耐药基因的主要来源。

“我们随意丢弃的一粒药片，或者人类或

动物服用抗生素后排出的抗性微生物，都会随

着废弃物进入环境。”朱永官解释道，通过微生

物循环系统，耐药基因从点源扩展到整个生态

系统，使人群暴露在耐药性污染的环境中。

在这次情况摸底中，科研人员首次获得了

20 种我国环境中普遍存在的耐药基因。这对理

解耐药基因的传播路径及潜在风险至关重要。

“生物炭”方法阻断耐药传播

找到耐药基因的污染源头后，团队进一步

发现，中水回用和堆肥，会导致土壤中部分耐

药基因的扩散和富集。与此同时，他们发现，

污泥和动物粪肥的长期施用，会增加土壤耐药

基因的多样性和丰度。

污水处理厂的污泥，需要经过相应的处理

才能施用到土壤中，堆肥是主要的处理方法。

“我们原以为高温堆肥能杀死污泥中的病原

菌，减少耐药基因。然而，在研究污泥堆肥过

程中耐药基因的变化时，我们发现堆肥后期耐

药基因反而增多了。”苏建强说，“我们继而探

讨其中可能的原因，这个结果促使我们关注到

有机堆肥中的耐药基因问题。”

事实上，人类活动排放的抗生素及抗生素

耐药基因与人类、动物、环境共享一个微生物

世界，并通过微生物循环传播。

“课题组曾经采集了多个餐馆中生食蔬菜

沙拉样品，发现人们每食用 300 克的生食蔬菜，

可 摄 入 约 109 数 量 级 拷 贝 数 的 抗 生 素 耐 药 基

因。”朱永官告诉记者，这说明用带有抗性基因

有机肥浇灌的蔬菜也会带有耐药基因。这些

基因会通过食物链传递到人体。他进一步解

释，环境中的微生物群落非常复杂，如 1 克土壤

中就含有约 10 亿个微生物，它们之间无时无刻

不发生基因的水平转移，这一过程使抗生素耐

药基因发生转移和扩散。

为解决有机堆肥导致的耐药基因扩散问

题，团队有针对性地开发出“生物炭”土壤污染

治理方法，即利用 600℃及以上的高温对猪粪

或鸡粪进行炭化处理，使其中的抗生素和耐药

基因分解。这一原创成果可以在动物粪便进

入环境之前，将其变成生物炭，从而减少土壤

中的耐药基因污染。目前，“生物炭”土壤污染

治理方法已经走出实验室，走上生产线，成为

销往世界的产品。

今年 6 月，由朱永官领衔的“环境中耐药基

因的形成和扩散机制”项目荣获国家自然科学

奖二等奖。这一荣誉充分肯定了团队在耐药

基因环境污染研究领域取得的成绩。

目前，除了“生物炭”土壤污染治理方法，

高温堆肥技术、水体高级氧化技术、电化学技

术等的发展也为管控和减少环境耐药基因污

染提供了有效手段。此外，噬菌体疗法作为一

种自然的生物消减技术，为减少环境中的抗性

基因带来了新的希望与前景。

遏制微生物耐药任重道远

作为一类新型微生物污染物，环境中的耐

药基因日益受到国际社会的关注。2016 年，世

界卫生组织、联合国粮农组织等明确指出，应

启动全球行动计划，重点关注耐药性在“人—

动物—环境”中的传播和扩散问题。

2022 年，我国国家卫生健康委、生态环境

部、农业农村部等 13 个部门联合印发了《遏制

微生物耐药国家行动计划》，强调环境中细菌

耐药性研究的重要性，并要求各政府部门和行

业加强协作，从多个领域出发，打出组合拳，共

同应对这一挑战。

那么，究竟该如何应对微生物耐药风险？

“源头上把控、过程中控制、末端上修复。”

朱永官说，应对微生物耐药风险，要从这三个

层面应对，即源头上严格把控抗生素的使用和

污水排放，过程中控制耐药基因的传播扩散，

在末端则要进行修复治理。

“我们的研究成果发布以后，受到国内外

的广泛关注。”苏建强说，团队发表的相关研究

论文连续几年成为被引热点论文，相关原创成

果促使世界各地采取措施。同时，基于团队构

建的高通量定量 PCR 检测平台，我国团队与

英、德、美、澳等国的同行建立了广泛合作。

目前，科学家已对环境中耐药基因进行了一

些基础研究并获得了一定数据，但对环境中耐药

基因的全面系统研究仍显不足。耐药基因从哪

里来、到哪里去、风险如何，以及具体采取哪些应

对措施，仍有待科学研究作出系统回答。

“我国是最早发布和实施《遏制细菌耐药

国家行动计划》的国家之一。遏制微生物耐药

已经上升到国家安全和重大战略高度，不再局

限于某个行业或某个专业领域。”国家卫生健

康委医政司副司长李大川曾表示，由于不同地

区间、不同医疗机构间的服务能力、管理水平

仍存在较大差异，微生物耐药问题形势依然严

峻复杂，还需要进一步强化抗微生物药物合理

应用管理，提高医疗卫生和动物卫生专业人员

微生物耐药防控能力，提升全社会对微生物耐

药的认识水平。

“废弃物排放导致的抗生素耐药性，正是

人类在微生物世界留下的‘足迹’。我们要做

的是尽可能让这类‘足迹’少一些。”朱永官强

调，耐药基因向活菌再向病原菌过渡、复合污

染以及宿主与微生物组之间的相互作用，是人

们当前面临的新挑战、新课题，科研人员与微

生物耐药性的“战争”，仍在继续。

微生物耐药性微生物耐药性：：人类健康的重大威胁人类健康的重大威胁
深瞳工作室出品

采写：本报记者 符晓波
策划：赵英淑 滕继濮

图①为研究人员在户外采样。
图②为中国科学院院士、中国科学院城市环境研究所所长朱永官在实验室开展相关研究。

中国科学院城市环境研究所供图①①

②②

抗生素耐药基因在环境中的传播扩散示意图。
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