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摘 要
在食用动物中过度使用抗生素的现象在世界范围内的广泛存在，导致了细菌耐药性问题日益严重。食用动物中
的耐抗生素细菌 (ARB)和耐抗生素基因 (ARGs)目前被认为是新兴污染物，对全球公共卫生构成严重威胁。本
文首次综述了食用动物养殖场、粪便和废水中ARB和ARGs的现状，同时还强调了对公共卫生的潜在风险，以
及抗击细菌耐药性的战略 (包括新技术、替代品和管理)。本综述可为进一步研究、开发和应用新型抗菌药物，
减少食用动物养殖场抗生素耐药性的不良影响提供参考。
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Abstract

The overuse of antibiotics in food animals has led to the development of bacterial resistance and thewidespread
of resistant bacteria in the world. Antibiotic-resistant bacteria (ARB) and antibiotic-resistant genes (ARGs)
in food animals are currently considered emerging contaminants, which are a serious threat to public health
globally. The current situation of ARB and ARGs from food animal farms, manure, and the wastewater was
firstly covered in this review. Potential risks to public health were also highlighted, as well as strategies (in-
cluding novel technologies, alternatives, and administration) to fight against bacterial resistance. This review
can provide an avenue for further research, development, and application of novel antibacterial agents to
reduce the adverse effects of antibiotic resistance in food animal farms.

Keywords: Antibiotics, bacterial resistance, food animals, alternatives, strategies

1 引言
近 70年来，抗生素在动物饲料中被广泛使用，2019年约有 1.1万吨抗生素被用于农场动物 [1]。在非洲、欧盟
和美国，估计有 50%-80%的抗生素用于动物，主要是为了促进动物生长和预防细菌感染[2,3]。预计到 2030年，
食用动物使用的抗生素将增加 11.5%[4]。目前大约 75%的抗生素不被动物吸收，而是通过粪便和尿液排出体
外，直接污染和危害周围环境[5–7]。同时，在动物生产中滥用或过度使用抗生素导致产生多种抗生素耐药细菌
(ARB)和抗生素耐药基因 (ARGs)，它们可以在动物和人类中转移。越来越多的证据表明，人类的抗生素耐药
性主要与非治疗性抗生素在动物中的广泛应用有关[2]。
动物养殖场是 ARB和 ARGs的巨大储存库，这是全球人类和动物健康威胁的新问题之一[8–11]。这些 ARB及
其携带的移动 ARG使其对 9类主要抗生素产生耐药性，包括 β-内酰胺类 (bla)、氨基糖苷类 (aac)、四环素类
(tet)、磺胺类 (sul)、大环内酯 B (MLSB;erm)；FCA类包括氟喹诺酮类、喹诺酮类、氟苯尼考、氯霉素类和氨
霉素类；万古霉素 (van)、粘菌素 (mcr)和多药 (mdr)。Hu等发现，农场动物和人类之间抗生素耐药性的传
播主要归因于移动 ARGs的转移，这些 ARGs在变形菌门 (主要包括肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌)、拟杆菌
门、放线菌门和厚壁菌门中显著丰富[12]。同时，动物和人类之间共享的这些ARGs赋予了对 bla、aac、tet、氯
霉素、MLSB和 sul的耐药性；与来自不同国家的其他动物 (如猪和牛)相比，人类与鸡共享更多的 ARG。
源自养殖场的 ARB和 ARGs对人类的各种暴露途径，包括直接或间接接触动物、粪便或产品，以及吸入含有
这些物质的生物气溶胶，可能会导致感染增加，而这些感染很难用抗生素治疗[13–15]。一些 ARB(如葡萄球菌、
大肠杆菌、沙门氏菌等)和 ARGs可通过与动物直接接触、接触动物粪便或废水以及食用受污染的动物性食品
(包括肉、蛋、奶等)而传染给人类[16,17]。此外，在养殖场中也经常检测到空气中的 ARB和 ARG，养殖场生物
气溶胶中一些 ARG(如 tet、sul、erm、bla、mec等)的丰度高达 2.3 − 10.6 log拷贝数/m3 [18,19]。Bai等的研
究表明，在养殖场空气中发现了葡萄球菌、不动杆菌和鞘氨单胞菌；大量 ARG(包括mec、tet、bla、aad、efr、
flor、sul等)从动物养殖场分散到 10公里外。耐多药 (MDR)细菌 (包括葡萄球菌、肠球菌、沙门氏菌、大肠
杆菌等)和 ARGs通过吸入转移给周围环境中的工人和居民，从而构成疾病风险[20,21]。
本文简要综述了食用动物养殖场、粪便和废水中 ARB 和 ARGs 的现状，以及对抗细菌耐药性的风险和策略。
通过对食用动物养殖场抗生素耐药性现状的研究，我们希望更多的人能够更清楚地了解抗生素耐药性的不良影
响、人类暴露以及与动物养殖活动相关的健康风险。这可能会进一步帮助开发出更有效的抗生素替代品。
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2 食用动物农场细菌对抗生素的耐药性
食用动物养殖场抗生素的非常规使用可加速 ARB和 ARGs细菌耐药性的发展和传播，对人类和动物健康的威
胁越来越大[3]。
养殖动物是抗生素耐药细菌的重要来源。从 9个欧盟国家屠宰的食品生产动物 (包括牛、猪和鸡)中共收集了
1739个人畜共患病和共生细菌样本，并根据临床和实验室标准研究所的建议，通过最低抑制浓度 (MIC)测试
检测了它们对医学上重要抗生素的敏感性[22]，结果发现，猪和鸡对四环素和红霉素的耐药性 (27.1-78.3%)高
于牛 (5.2-30.4%)；细菌对万古霉素和泰格环素无耐药性或低耐药性；其他菌株对达托霉素、利奈唑胺、替加环
素和万古霉素无耐药或低耐药。这项泛欧盟调查表明，除红霉素外，细菌对人类医学中常用的重要抗生素的临
床耐药性不存在或很低[22]。Nesporova等人[23] 从 12个家禽养殖场收集了 66个样本，并分析了来自巴拉圭
和巴西抗生素耐药性与孵化场之间的联系。经过全基因组测序，在这些农场中鉴定出 62株大肠杆菌和 22株肺
炎克雷伯菌。在巴拉圭孵化场获得的 3个鸡场中，观察到 mcr-5.1和 blaCTX−M−8分离株的流行率高于其他
鸡场巴西的孵化场；肺炎克雷伯菌分离株均与巴拉圭孵化场无关。结果表明，抗生素耐药性可能与鸡的来源有
关，养殖场被认为是抗生素耐药性的储存库。
动物肠道微生物群是 ARB和 ARGs的储存库，抗生素的使用是 ARG流行的主要原因[24]。Zhu等人从不同的
牛场收集了 30份粪便样本，采用宏基因组方法探讨了ARGs的流行和分布。结果表明，奶牛和肉牛体内ARGs
的多样性和丰度相似，且显著高于牦牛，这可能与长期使用抗生素有关。此外，还发现了插入、整合和转座子，
它们是 ARGs共同存在的原因，导致微生物之间，特别是致病菌之间的水平转移。Zhang等调查了中国典型猪
场动物类型与 ARGs排放到环境中的关系，发现典型猪场 1万头猪每天释放约 4± 1.3× 1017个 ARGs基因拷
贝。厚壁菌门和拟杆菌门都属于猪粪中的优势门，但拟杆菌门、变形菌门和螺旋体门在决定 ARGs分布中起着
关键作用，这表明猪粪中的微生物群落可能主要参与了 ARGs的转移[25]。Zhou等人在一个典型猪场调查了
50种抗生素的使用模式、排泄和污染情况。该养殖场粪便、冲洗水和悬浮颗粒中共检出目标抗生素 11种、17
种、15种 (包括四环素、杆菌素、氯霉素、氟苯尼考)，主要来源于饲料；相比之下，大多数磺胺类药物 (如土
霉素和强力霉素)、大环内酯类药物、氟喹诺酮类药物和甲氧苄啶主要来源于口服和注射。此外，每头猪的抗
生素日排泄量为 1.47-48.3 mg/d，这与猪的生长发育有关，而氯霉素和杆菌素是主要贡献者。然而，简单的废
物处理，如厌氧消化池并不能有效地去除抗生素，需要新的处理系统和改进的方法来消除动物废水中的兽医抗
生素[26]。来自猪舍的生物气溶胶是人畜共患病原体和粪便中的 ARGs的储存库，这可能导致养猪户呼吸道感
染的高发[27–29]。同时，猪舍生物气溶胶由多种病原体组成，如葡萄球菌、不动杆菌、假单胞菌、鸟肠球菌等，
可远距离传播到外部环境，对公众健康构成巨大风险。为了确定猪舍生物气溶胶的细菌微生物组和抗性基因组
的特征及其与猪生长阶段的相关性，Yan等收集了 24份样品，采用下一代高通量测序方法分析了细菌微生物
组和抗性基因组特征。结果表明优势门为变形菌门，ARGs最丰富的是氨基糖苷抗性基因；产母猪的生物气溶
胶显示出较高的氨基糖苷、MLSB、博来霉素、多药和甲氧苄啶耐药基因丰度，但与其他阶段样品相比，多粘
菌素和磷霉素耐药基因丰度较低[30]。这表明猪舍生物气溶胶中的细菌微生物组和抵抗组之间存在很强的关系，
猪场室内空气中存在丰富的机会致病菌和潜在的 ARG宿主。此外，ARB和 ARGs在水产养殖场广泛存在，对
人类和水生生物构成巨大威胁[31,32]。
采用聚合酶链反应 (PCR)和宏基因组分析研究对虾肠道细菌中ARGs的多样性[33]。PCR检测出凡纳滨对虾中
四环素、喹诺酮、磺胺嘧啶和红霉素耐药基因；采用质粒宏基因组法在对虾肠道中鉴定出 62种不同的 ARGs，
分为 21类 (如氨基甙类抗生素、大环内酯类、喹诺酮类、四环素类、β-内酰胺类、多肽抗生素等)。这些 ARGs
来自弧菌 (占 2.8 -51%)和气单胞菌 (16 - 55%)质粒；特别是弧菌可能是虾的主要致病菌。
值得注意的是，专注于移动遗传元件 (MGEs)的质粒宏基因组可能具有在复杂环境中识别 ARGs的巨大潜力。

28



自然科学学报

同时，Oviedo-Bolaños从哥斯达黎加北太平洋地区的罗非鱼池塘和器官池中采集了 450只罗非鱼，通过 PCR
方法鉴定出 ARGs(包括 tetM、tetO、fexA和 ermB) [34]。结果显示，未检出猪链球菌，60%的池塘和 46%的
器官池无乳链球菌阳性，tetO(29.1%)、tetM(12.7%)和 ermB(1.8%)分别为阳性。这有利于提高全球罗非鱼养
殖对链球菌感染疾病的认识，有效预防和控制这些病原体。Sharma等人[35] 调查了印度四个城市和城郊地区
小农奶牛场的抗生素使用和动物健康管理措施，发现与抗生素使用和抗菌素耐药性相关的知识水平和做法，可
能会增加耐药性抗生素发展及其在社区转移的风险，这是一个主要的全球公共卫生威胁。在动物养殖场使用不
受管制或不适当的抗生素，同时使用不同类型的抗生素，在发展中国家仍然是常见的做法[36–38]]。在对泰国小
型农场的调查中，57.1%的农民报告使用抗生素进行预防[39]。一些农民认为抗生素可以用于治疗所有动物疾
病，尽管有 42.9-72%的农民了解动物滥用抗生素会导致细菌耐药性和 ARB的传播[40,41]。

3 食用动物粪便中细菌对抗生素的耐药性
粪便是一种重要的肥料，含有残留的抗生素、ARB和多种 ARGs，其在农业领域的利用会影响微生物群的结构
和功能，导致环境中耐药细菌和耐药基因的丰度增加[42–45]。
动物使用的绝大多数抗生素 (70%)不被它们吸收，而是从它们的体内排出[6]。Li等人在中国北方共采集了 71
个集中动物饲养场，检测出 24 种抗生素。不同动物粪便中抗生素的含量不同；猪粪中抗生素残留量为 83.18
mg/kg，高于鸡肉 (52.93 mg/kg)、牛肉 (37.12 mg/kg)和奶牛 (305 mg/kg)，对陆地环境构成严重威胁[46]。
Patyra等人利用液相色谱-质谱法 (LC-MS)检测了波兰和西班牙沼气厂的牲畜粪便、液体粪便和消化物中的抗
生素。结果表明，在给药后，活性抗生素被排出体外，在某些情况下，90%的消耗剂量以母体分子的形式存在
于粪便或尿液中；70个样本中有 18个样本呈四环素、多西环素、土霉素、恩诺沙星、金霉素、林可霉素和替
阿霉素阳性[47]。这表明畜禽养殖场可能是将粪便或粪肥中的抗生素传播到环境中的重要污染源。Zhou等调查
了中国南方不同养殖场 11种 50种抗生素的排泄量和环境发生情况。饲料、废物和接收环境中共检出 28种抗
生素 (如大环内酯类、四环素类、磺胺类、氟喹诺酮类、杆菌肽、林可霉素等)。猪的抗生素主要来自饲料，是
奶牛的 20倍，主要来自注射途径。金霉素、杆菌素、林可霉素和四环素的标准化日排泄量分别为 11.6、3.81、
1.19和 1.04毫克/天/头猪;氯四环素 (每头牛 3.66毫克/天)占抗生素排泄量的 86%。此外，井水、溪流和土壤
中还发现了大环内酯类、四环素类、磺胺类、氟喹诺酮类等，这意味着动物养殖场可能是各种抗生素对接收环
境的重要污染源[48]。研究表明，动物粪便中的多种 ARB和 ARGs可使动物对 aac、大环内酯类、氟喹诺酮类
药物、四环素类药物、磺胺类药物、酚类药物和糖肽类药物[46,49,50]。Fournier等人从一个猪场收集了 81份粪
便样本，并检测到肠杆菌对粘菌素、β-内酰胺和氨基糖苷的耐药性。有 38株 β-内酰胺耐药大肠杆菌和 1株阴
沟肠杆菌，它们分别携带 blaCTX-M-1、sul2和 tetA基因的质粒，对 β-内酰胺、sul和四环素具有耐药性;还鉴
定出两株耐粘菌素肺炎克雷伯菌分离株和一株具有截断mgrB的阴沟肠杆菌分离株，编码对粘菌素的抗性。结
果表明，β-内酰胺耐药大肠杆菌的流行可增加环境中耐药分布的风险[51]。Wang等人共收集牦牛、肉牛和奶牛
粪便 40份，采用宏基因组法分析细菌抗生素耐药性[52]。结果发现，1688个注释基因中的 734个 ARG亚型与
β-内酰胺类、四环素类、氨基糖苷类和喹诺酮类药物相关。与此同时，肉牛和奶牛的 ARGs丰度高于牦牛，而
整合子水平低于牦牛，这可能与它们不同密度饲养模式的抗生素选择压力有关。在低密度饲养模式下饲养的牦
牛可能使用较少或不使用抗生素，从而减少耐药性的出现。对于高密度饲养模式下的肉牛和奶牛，ARGs可能
通过整合子从环境中水平传播。Wang等[53]采用宏基因组法测定鸭粪中 ARGs的多样性。在 76个样本中，有
61个变异或新型 ARGs，其中包括 5个新型 β-内酰胺 ARGs(如 blaDWA1和 blaDWB1)和 2个磷霉素耐药基
因 (如 fosA-like1和 fosA-like2)。这些新的 ARGs与青霉素和头孢菌素的水解或MGEs有关。值得注意的是，
携带 fosA样基因的大肠杆菌的MICs增加了 128倍，表明鸭场是一个关键的抗性组库，具有很高的传播风险。
Ruuskanen等收集粪便样本保存 8个月，然后通过 PCR和定量 PCR (qPCR)方法研究了粪便对芬兰南部农场
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环境中抗性基因丰度的影响。结果表明，施用有机肥后，土壤中AGRs的相对丰度增加了 4倍;编码 blaOXA−58
基因的碳青霉烯酶在 4个奶牛和猪场中被发现，表明在农场环境中传播。此外，储存粪便中 ARGs的相对丰度
与新鲜粪便相比大约增加了 5倍，表明 ARGs在农场环境中增殖和分散[54]。
粪便中的抗生素残留、ARB和ARGs被认为对人类、动物和环境健康构成越来越大的威胁[55]。Ma等通过 16S
rDNA测序和代谢组学分析，研究了金四环素对猪和 ARGs肠道微生物群的影响。结果表明:在基础饲粮中添
加 75 mg/kg的金四环素后，粪便和粪肥中肠道菌群多样性显著降低，并影响其结构;调节代谢途径主要涉及三
羧酸循环，或丙酸或丙酮酸代谢。对于 30 – 120日龄的猪，粪便中四环素残留水平和三种四环素耐药基因 (包
括 tetC、tetG和 tetW)的丰度显著增加。随着发酵时间的延长，粪便和粪便中氯霉素残留量和ARGs丰度逐渐
降低，其中好氧堆肥对 ARGs丰度的降低幅度 (84.4%)大于厌氧消化 (79.4%)，说明发酵可以去除大部分抗生
素残留。结果表明，虽然氯四环素会降低猪肠道微生物群的多样性，增加粪便中 ARGs的丰度，但发酵可能是
一种常见的有效废物回收方法[56]。黄杰等通过 qPCR和 16S rRNA序列分析研究了施用动物粪便对土壤-植物
系统中 ARG丰度和细菌分布的影响。结果表明，利用禽、猪粪显著提高了土壤中 ARG的丰度，尤其是 tetG
和 tetC;动物粪便显著提高了生菜内圈中 ARG的丰度，尤其是家禽或猪粪中的 tetG和化肥中的 tetX，而生菜
叶层中则没有。鞘氨醇单胞菌科、黄杆菌科、丛毛单胞菌属、生丝微菌属等共有于土壤、生菜内圈和叶层。施
用动物粪便导致土壤-生菜系统 ARG丰度显著增加，可能与共有细菌分布有关[57]。因此，减少抗生素的数量
和最终进入周围环境的耐药细菌/基因的负荷是至关重要的。

4 动物养殖废水中细菌对抗生素的耐药性
在动物养殖废水中都发现了抗生素耐药细菌和可产生抗生素耐药性的 ARGs，目前这被认为是一个严重的公共
卫生问题[58,59]。近年来，人们越来越关注动物废水中的抗生素耐药性，特别是在发展中国家[60,61]。
Brooks等人采用 qPCR方法分析了猪粪废水中细菌病原体和几种ARGs(如 tet、erm、mec、int等)的成分。几
乎所有被检测的 ARGs都存在于母猪、苗圃和育肥场;对四环素和大环内酯耐药的 tetA和 ermF基因最高水平
分别约为 109和 6× 108GU/100 mL。其他ARGs，包括 ermA、tetB和 intI，范围在 106 -107GU/100 mL之间。
然而，育肥场的微生物多样性较低，ARG较少，这可能与饲料中持续使用抗生素有关。值得注意的是，随着猪
年龄的增长，发现它可以减少耐甲氧西林的mecA基因。这一结果表明，养猪场废水中的微生物种群和 ARGs
可能受到养猪场管理系统的影响[62]。
West 等人在封闭动物饲养操作 (CAFO) 农场附近的水道中检测到细菌抗生素耐药性和基因转移。结果表明，
830株菌株中，耐氨苄西林菌占 77.1%，其余菌株分别耐卡那霉素、氨苄西林、链霉素、土霉素和金霉素等多
种抗生素，均可受 CAFO养殖场影响。此外，83.3%的细菌分离株可通过结合将耐药基因 tetB和 tetC转移到
肠炎鼠伤寒沙门氏菌，这表明动物粪便污染耐多药细菌的风险很高[63]。
Al Salah等采用 qPCR方法检测了刚果金沙萨接收畜牧废水的撒哈拉以南河流中的细菌丰度和 ARGs。结果发
现，这两条河流是耐药细菌 (如大肠杆菌、假单胞菌和肠球菌)和 β-内酰胺、磺胺和四环素耐药基因 (分别包括
blaOXA−48、blaCTX−M、sul1、sul2、sul3和 tetB)的宿主;sul1和 sul2基因是最丰富和检测最多的 ARGs。污染源
主要来自猪和人为活动，动物养殖废水并非唯一导致抗生素耐药性的因素。这是评估水生生态系统中抗生素抗
性污染物的非常有价值的工具[58]。
Zhao等人利用宏基因组学在中国东部发达农村地区的牲畜和家庭的分散式污水处理设施中发现了 ARGs。在
农村废水中共鉴定出 825种细菌相关 ARGs和 19种噬菌体相关 ARGs;优势 ARGs对杆菌肽具有抗性，说明农
村污水与城市污水存在差异。噬菌体 ARGs(包括 gyrA、drf E、rpoB和 parC)主要赋予对利福平、甲氧苄啶、
氨基香菇素、脂肽、氟喹诺酮和吡嗪酰胺耐药。酸卵黄病毒和原核病毒是 ARGs的主要宿主。值得注意的是，
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噬菌体作为 ARGs的储存库，也参与了 ARGs的传播[64]。因此，今后应重视污水处理设施中细菌和噬菌体对
ARGs的传播。农场废水中的抗生素残留和 ARGs会极大地破坏微生态平衡，增加环境中耐药细菌的流行，这
迫切需要一些农场经营的环境管理[65]。

5 食用动物养殖场抗生素耐药性的潜在风险
5.1 与动物直接接触
几项研究表明，农场动物是 ARB(如大肠杆菌、肺炎克雷伯菌、沙门氏菌、金黄色葡萄球菌等)和 ARGs的储
存库，人们可以通过与农场动物密切接触感染 ARB[71–75]。
Meijs等人调查了荷兰农场工人和家庭成员中产生广谱 β-内酰胺酶 (ESBL)和 AmpC β-内酰胺酶 (AmpC)的
大肠杆菌和肺炎克雷伯菌的发生和流行情况。PCR 和测序结果显示，工人中产生 ESBL 的大肠杆菌和肺炎
克雷伯菌占 9.8%，高于荷兰人群 (5%)，可能与直接接触动物有关。耐药基因 blaCTX−M−15(48.5–64.3%)、
blaCTX−M−14(7.1–18.2%)和 blaDHA−1(12.1%)是工人中最常见的 ESBL基因。此外，17.4%的家庭成员携
带产生 ESBL的大肠杆菌和肺炎克雷伯菌，13%的家庭成员携带与工人相同的 ESBL基因。数据表明，与动物
的直接或间接接触是 ARB和 ARGs的潜在来源[73]。
Huijbers等人调查了耐药大肠杆菌是否可以从肉鸡转移到农民身上。结果显示，与传染性活肉鸡接触后，农场
人员中产生 ESBL和 AmpC的大肠杆菌的患病率高达 14.3 – 27.1%，高于非农场人员的伴侣和家庭成员 (11.4
– 15.7%)。这一结果与之前的研究结果一致，在这些研究中，与肉鸡直接接触可能会使人类感染产生 ESBL和
AmpC的大肠杆菌的风险很高[76,77]。
随后，Huijbers等 (2015)评估了不同年龄的肉鸡和工人中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (MRSA)和产生 AmpC
的大肠杆菌的患病率。在肉鸡和工人中未发现MRSA分离株;农场中产生 ESBL和AmpC的大肠杆菌感染率分
别为 87.5%(34日龄)和 100%(68日龄)，高于工人 (18.5%)。同时，在肉鸡和工人中检测到 blaCTX−M−1和
blaCMY−2耐药基因，这可能与接触活体动物有关。该结果表明，与动物的直接接触是携带 ARB和 ARGs的
高危因素[78]。
Vines等人收集了 210份农场动物和农民的粪便样本，并通过多重 PCR分析了与质粒相关的 mcr在大肠杆菌
中的传播情况。鉴定出 18株耐粘菌素大肠杆菌分离株携带mcr-1(其中 13株来自小牛，4株来自猪，1株来自农
民)和 33种毒力因子。此外，mcr-1基因从小牛转移到农民身上，使农场有可能成为具有人畜共患潜力的ARB
储存库[79]。
农场工人由于直接接触动物和动物，感染ARB和ARG的风险可能会增加人与人之间的传播，除了在日常实践
环境中接触抗生素[73]。

5.2 接触动物粪便、废水或生物气溶胶
动物粪便和废水被认为是 ARB和 ARG从动物向人类传播的热点[15]。大量证据表明，动物粪便和屠宰场是耐
多药细菌的修订者，表明对工人存在职业风险[80]。
Aworh等人采用 Kirby-Bauer圆盘扩散法分析了屠宰场 118名健康工人粪便携带耐多药大肠杆菌的流行情况。
研究发现，耐多药大肠杆菌在屠夫中的流行率高达 50%，高于屠宰场清洁工的流行率。这一结果可能与将动物
饲养在家中并在屠宰场进食或收集废物有关[80]。这些数据进一步证明了屠宰场工作人员的职业危害。
农业生产过程中产生的农场生物气溶胶也被视为 ARB和 ARGs的储存库，并可能对动物和人类健康构成高风
险[9,44,81,82]。Bai等调查了动物生物气溶胶中 ARB的传播情况，发现生物气溶胶中的 ARB和 ARGs很容易通
过自然风从动物养殖场传播到环境粉尘中[8]。Song等分析了猪场空气中 ARGs的丰度和传播途径[19]。结果
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表明，梭状芽孢杆菌和链球菌均为优势 arb，冬季生物气溶胶中 ARGs和MGEs的丰度高于夏季。生物气溶胶
中优势 tetM浓度为 6.3 log拷贝数/m3，高于粪便中的 10.6 log拷贝数/m3，其中转座子 IS613丰度最高，为
4.9 log拷贝数/m3。此外，风速和高温会增加 ARGs在生物气溶胶中的扩散。冬季粪便对生物气溶胶中 ARB
的贡献率为 59.4%，高于夏季 (19.9%)。生物气溶胶中 ARGs水平基因转移的可能性在冬季 (77.8%)高于夏季
(12.0%)。这些生物气溶胶中的 ARB和 ARGs可被吸入动物和人类的呼吸道，造成过敏或哮喘等负面健康影
响[83]。
因此，经常接触含有大量 ARB和 ARGs的动物粪便、废物或生物气溶胶被认为是对人类健康的潜在威胁之一。

5.3 食用动物产品的消费
几十年来，人们已经认识到食品生产动物过度使用抗生素的威胁以及人畜共患细菌病原体中抗生素耐药性的
相关出现[84]。包括肉、蛋和牛奶在内的动物产品已被证明是肠外耐多药病原体的关键途径，尤其是大肠杆
菌和沙门氏菌，对消费者构成潜在的健康风险[85–87]。以前的研究已经证明了动物肉的污染率携带 ARB达到
100%[74,88]。Overdevest 等人确定了荷兰肠杆菌科 ESBL 基因的流行情况及其在动物肉类和人类之间的关系。
鸡肉、肉制品、牛肉和猪肉中 ESBL基因的感染率分别为 79.8、9.1、4.7和 1.8%，表明鸡肉 ESBL污染程度较高。
此外，6.7%的患者感染了产生 ESBL的大肠杆菌，4.9%的样本携带 ESBL基因，如 blaCTX-M-15、blaCTX-M-1
和 blaCTX-M-14[84]。
Deng等人通过药敏试验分析了 152株分离自动物零售食品的沙门氏菌，发现 92.8%的细菌对一种以上抗生素
耐药。与阿莫西林、氨苄西林、左氧氟沙星、环丙沙星、庆大霉素等抗生素 (28.9 – 10.5%)相比，对土霉素和
甲氧苄啶的耐药率 (80.9 – 64.5%)较高，而 blaTEM和 tetA基因的耐药率均为 44.7%。此外，tet和 sul基因与
消毒剂或重金属抗性基因 (如 pcoC、pcoR或 qac)密切相关。这一结果表明，零售肉类可能是耐抗生素沙门氏
菌传播的储存库，成为对人类健康的严重威胁[66]。
Zou等人评估了健康鸡肠外致病性大肠杆菌 (ExPEC)的患病率。926株大肠杆菌中，有 22株为 ExPEC菌株
(占 2.4%)，其中大部分同时携带 blaCTX−M和 fosA3耐药基因，分别对 β-内酰胺和磷霉素耐药。发现大肠杆
菌 O78是 6个血清群中最主要的一种，通常发生在人类中。这表明这些 ExPEC可能通过食物传播给人类[89]。
Cornejo等人从智利中部的 83个后院家禽生产系统 (BPS)中收集鸡蛋，并使用四板试验筛选法检测鸡蛋中的
抗生素残留。结果显示，来自 61、53和 1只 BPS的鸡蛋对至少一种抗生素、不止一种抗生素和所有四种抗生
素均呈阳性;BPS对 bla、aac、tet和大环内酯的阳性率分别为 59.6%、56.6%、20.5%和 13.3%。鸡蛋中的抗生
素残留为未解决的食品安全和动物管理提供了支持信息，突出了对消费者的潜在健康风险[90]。
Balemi等人从加州乳腺炎试验阳性的奶牛、骆驼和山羊的牛奶中检测到 564株细菌分离物对埃塞俄比亚南部
常用的抗生素具有耐药性。结果显示，凝固酶阴性葡萄球菌 (占 39.1%)、金黄色葡萄球菌 (占 17.2%)、葡萄球
菌 (占 14.1%)、中间葡萄球菌 (占 9.4%)和大肠杆菌 (占 9.4%)是主要病原菌;母牛和山羊分离的大肠杆菌均对
万古霉素、头孢曲松、大观霉素和强力霉素耐药，且对青霉素具有内在耐药性;从所有动物中分离出的金黄色
葡萄球菌均对大霉素、青霉素 G和克林霉素具有耐药性，这表明由于经常食用原料奶，存在感染耐多药细菌的
公共卫生风险[91]。
这些发现表明，动物产品食物链是 ARB和 ARGs在动物与人类之间传播的重要来源之一，对全球公共卫生构
成严重威胁。从动物向人类转移的 ARB和 ARGs的大量存在可能对未来的治疗产生深远影响，突出了实施卫
生措施以降低传播风险的重要性，因此，迫切需要制定综合的、多部门的减少食用动物农场抗生素耐药性的全
球战略[84,92]。
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6 减少食用动物养殖场抗生素耐药性的策略
大量抗生素被引入动物养殖，导致 ARB和 ARGs日益流行，这是一个日益严重的公共卫生问题[93]。应更多地
关注动物粪便中的抗生素残留，以防止其转移到环境中，并需要有效的策略来最大限度地减少动物农场的细菌
耐药性。

6.1 新技术
近年来，已经开发了一些不同的方法，如纳米技术、厌氧消化、生物炭堆肥等，以最大限度地减少 ARB 和
ARGs[65,94]。Yu等人收集了水样 (包括饲养场、鱼塘和污水处理厂)，并利用氧化石墨烯纳米片对水中的ARGs
进行了去除试验。结果表明，氧化石墨烯纳米片可以通过 p-stacking相互作用与ARGs(如 tetA、ermB、AmpC
和 sul2)非特异性结合，并且氧化石墨烯可以去除水中约 80%的 ARGs。经过 5次再生循环后，氧化石墨烯纳
米片对 ARGs的去除率下降了 <40%，表明氧化石墨烯纳米片具有良好的稳定性和可重复使用性。氧化石墨烯
纳米片可能是有效处理动物废水或其他水中 ARGs的理想候选材料[94]。Visca等首次在奶牛场进行了厌氧消
化对环丙沙星、磺胺甲恶唑和恩诺沙星及其ARGs的去除效果研究。结果表明:磺胺甲恶唑、环丙沙星和恩诺沙
星的降解率分别为 100%、92%和 84%;耐药基因去除率分别为 78.3%(环丙沙星)、50.3%(恩诺沙星)和 37%(磺
胺甲恶唑)。报告指出，厌氧消化可能是一种很有前途的做法，可以最大限度地减少动物粪便中的抗生素残留和
ARGs[95]。另外，在牛粪中添加四环素和磺胺二甲氧嘧啶，处理 44天。Schueller等人首先研究了厌氧消化对
抗生素和 ARGs去除的影响。结果表明，四环素和磺胺二甲氧嘧啶在消化过程中分别减少了 0 – 96%和 >99%，
并伴有 tetM基因拷贝数的减少。然而，磺胺二甲氧嘧啶的减少与 sul1基因拷贝数的减少无关。此外，在添加
抗生素后当浓度为 10 mg/L时，与纯粪肥反应器相比，甲烷产量下降了 7.8% [92]。这表明厌氧消化可能为去除
生态系统中的一些抗生素和减少抗生素耐药性提供机会。
Tao等采用 qPCR方法测定了台湾 6家大型养猪场污水处理厂的ARGs。在 6个养殖场检测到所有耐药基因 (包
括 tetW、tetA、sulI、sulII和 blaTEM)，表明畜牧业废水处理中普遍存在对四环素类、磺胺类和 β-内酰胺类的
耐药。5种 ARGs浓度在厌氧处理池中最高，在活性污泥装置和出水中最低。在流入和流出样品中，ARGs的
去除率为 33.30% – 97.56%。这表明，对畜牧废水进行厌氧处理可能会减少 ARB的传播[96]。
Liao等利用宏基因组学、qPCR和直接培养等方法，探讨了堆肥储存 (4周)对残留 ARGs和MGEs丰度的影
响。结果表明，43.8%的 ARGs和 39.9%的MEGs在堆肥第 1周内迅速反弹，这主要是由于土生 ARB的再生
所致;残留的 ARGs和MGEs在储存结束时也会反弹，这与外部空气传播细菌有关。此外，相对较高温度 (高
达 90℃)的超嗜热堆肥比传统堆肥更有效地减少 ARGs、MGEs及其相关细菌[65]，这表明探索更有效的堆肥
策略来抑制 ARGs和MGEs的反弹的重要性。张敏等检测了粪便堆肥对 41种兽用抗生素的去除效果，发现在
171天的堆肥后，64.7%的抗生素被去除。除氟喹诺酮类 (阴性)外，大环内酯类、tet类和 sul类的去除率分别
为 100、73.4和 45.1%，表明它们的去除率不同。这可能与堆肥的理化参数有关，如温度、湿度和总有机碳和
凯氏定氮的比例。在堆肥过程中，低湿度和翻堆频率可以抑制抗生素的进一步消散[97]。这一结果与先前的研
究一致，即低湿度和高温可能导致早期脱水和降解[98]。使用含有抗生素残留物的堆肥粪会造成土壤污染，对
土壤生态系统造成抗生素耐药性选择的风险[97]。Liu等人分别使用不同生物量比例的微生物剂，包括黄孢原
毛平革菌 (p)、地衣芽孢杆菌 (b)和黑曲霉 (a)，探讨了共堆肥对猪粪中抗生素和 ARGs去除的影响。4个堆肥
堆分别为 A (p:b: A D 1:0:0)、b(对照)、D (p:b: A D 1:5:5)和 G (p:b: A D 1:4:0)。D堆对四环素和土霉素的去
除率最高，分别为 93.7%和 87.8%，高于 B堆 (分别为 75.9和 58.6%);A组对强力霉素和恩诺沙星的去除率最
高，分别为 98.6%和 89%，高于 B组 (分别为 64.2%和 65.4%)。这一结果优于先前的研究，该研究的抗生素去
除率为 28.8%至 77.8% [99]。此外，除 sul外，与 b相比，堆 D中的 ARGs减少了 1.059× 10−3 − 10−2个基因
拷贝/16S rRNA拷贝数。在堆 A中，整合酶基因-intI1和 intI2的相对丰度有效降低[100]。Zhang等通过宏基
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因组分析检测了奶牛粪便 ARG在奶牛粪便堆积过程中的变化。结果表明，积累粪肥中病原菌多样性和 ARGs
丰度显著增加。同时，粪便作为肥料施用时，粪便中的细菌病原体转移到环境中[101]。因此，在堆肥堆和肥料
施用中应采取有效的管理和适当的措施，以减少抗生素在环境中的传播。
有趣的是，Tian等人从 15个蚯蚓养殖场收集了 60份样本，调查了中国北方蚯蚓转化牛粪过程中ARGs的命运。
蚯蚓堆肥后，部分 ARGs丰度急剧下降，而蚯蚓和蚯蚓堆肥中仍有部分 ARGs丰度保持在10−1–10−2拷贝/16S
拷贝之间。在 15个猪场中，最丰富的四环素抗性 tet基因高达10−6–10−1/16S拷贝，其他 β-内酰胺抗性高风险
bla基因也普遍存在，表明 ARGs在蚯蚓转化牛粪过程中存在分散风险。此外，其他因素，如重金属和总氮含
量，可能与某些 ARGs的丰度有关[102]。
Liu等通过火山和沸石介质系统处理，研究了猪废水中某些抗生素 (如环丙沙星HCl、土霉素HCl和磺胺嘧啶)
和 ARGs(包括 tetO、tetM和 tetW)的去除能力。qPCR结果显示，两个垂直流人工湿地的抗生素浓度显著降
低，其中土霉素 HCl的去除率最高，优于环丙沙星 HCl和磺胺乙嗪。tetO、tetM和 tetW的绝对丰度在火山
和沸石体系中下降了 50%，下降了一个数量级。沸石介质体系对废水中抗生素的去除率高于火山介质体系，这
可能与介质 pH和平均孔径的不同有关。土壤对抗生素的吸附量高于培养基和植被。这意味着土壤负责人工湿
地废水中的抗生素去除，它可以从水相中吸附几乎所有抗生素 (>90%) [103]。
除上述方法外，在不同环境样品中使用的其他方法 (如光催化剂、生物炭堆肥、纳米技术、反应器等)由于具有
优异的稳定性和可回收性，可潜在地应用于动物农场中抗生素和 ARGs的降解[104–108]。

6.2 抗生素替代品的发展
一些有效的或商业上可行的替代方法已由动物养殖户实施或正在开发中;各种抗生素替代品 (如草药植物提取
物、益生菌、疫苗、酶、抗菌肽、噬菌体等)可用于减少农场食用动物的抗生素使用[15]。其中，一些草本植物
提取物 (如单宁、皂苷、精油等)和益生菌因其具有抗菌、抗氧化、抗炎、免疫调节等多种功能而被认为是抗生
素的强大天然替代品[109–111]。
单宁是一组分子量为 0.5 – 30kDa的多酚类化合物，广泛分布于植物中，对大肠杆菌、MRSA、福氏志贺菌等具
有有效的抗菌活性[111]。同样，植物皂苷由糖 (糖聚糖)和非糖 (糖聚糖)组成，通过糖苷键连接，在体外和鸡
体内对沙门氏菌、大肠杆菌和金黄色链球菌具有出色的活性[112]。长期以来，大蒜油一直被认为是治疗细菌感
染最有效的植物提取物。Magrys等研究了大蒜提取物对粪肠球菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和大肠杆
菌的抑菌活性。发现大蒜提取物对耐药金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌具有较强的
杀菌活性;大蒜提取物可与庆大霉素和环丙沙星联合使用[113]。这些用于动物的功能性次级代谢物可以改善动
物的肠道健康和消化性能，表明它们是改善动物健康的替代治疗方法[114]。
此外，一些用于动物生产的益生菌在过去 10年中显著增加。特别是这两种芽孢杆菌和乳酸菌 (LAB)被认为是
动物生产中有效和安全的抗生素替代品，因为它们在体内具有很高的稳定性[115]。芽孢杆菌属革兰氏阳性菌，
能形成孢子，有利于长期保存;芽孢杆菌可以改善动物的生长性能、免疫功能和肠道健康[116–118]。LAB是一类
产生细菌素的细菌，可以防止细菌产生耐药性，因此 LAB是抗生素的有力替代品[110]。Musliu等研究了乳酸
菌提取物和上清液对动物养殖场耐多药致病菌的抗菌潜力。结果表明，乳酸菌粗培养液 (CCE)和无细胞上清
液 (CFS)对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和无乳葡萄球菌分别具有 7 – 25 mm的显著抑制区。同时，LAB的 CFS
比 CCE更有效，这有助于降低农场 ARB感染负担。
草本植物的粗提取物分离和益生菌的培养是一个简单的过程，不需要使用任何复杂的设备和技术，因此它们可
能被推荐为最有希望的抗生素替代品之一，并在当地和现代动物农场用于治疗耐多药病原体，以减少抗生素的
使用[115,119]。
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6.3 抗生素应用的严格管理
为了最大限度地减少抗生素耐药性，减少或限制食用动物使用抗生素也是一项非常重要的策略[120]。首先，许
多抗生素不能作为生长促进剂和预防用途用于食用动物。欧盟、美国、中国和其他国家已经禁止或限制在食用
动物中使用某些抗生素作为生长促进剂和疾病预防剂;然而，并未禁止在健康畜群中用于疾病预防[121,122]。抗
生素仅用于食用动物，根据使用说明治疗临床疾病。
同时，政府官员应该限制或禁止一些重要的抗生素，如粘菌素和 van，这是最后的或最后的手段。早在 2012年
和 2016年，在瑞典和中国分别在肉鸡、猪、猪肉产品和人类中发现了质粒介导的 van- resistant肠球菌和耐粘
菌素大肠杆菌[123,124]。粘菌素耐药基因 (mcr)存在于超过 11种细菌中，并已传播到 40多个国家[125]。研究表
明，限制食用动物抗生素应用的干预措施与 ARB和 ARGs存在的减少密切相关[126]。其次，当局应公布在食
用动物中谨慎使用抗生素的指导方针，严格限制抗生素的种类、使用和数量，只允许用于治疗目的，以减少最
低的必要水平，并尽量减少细菌耐药性的发展[127]。值得注意的是，农民不会在同一生产周期内使用抗生素组
合，这导致致病菌产生多药耐药的频率高于单药治疗，特别是在肉鸡养殖场[128]。此外，抗生素的许可规则将
更加严格，当局应对违规者进行处罚[120]。
一般来说，需要协调一致的努力，以尽量减少动物农场的抗生素耐药性，特别是开发新技术，替代品和适当使
用抗生素。

7 结论
过去一个世纪以来，抗生素在动物中的使用不断增加，导致 ARB和 ARG在动物和人之间广泛传播。本文主要
综述了动物养殖场、动物粪便和废水中 ARB和 ARGs的现状，以及动物养殖场细菌耐药性的潜在风险。我们
还建议开发新技术 (如纳米技术、厌氧消化和生物炭堆肥)、抗生素替代品 (包括草药植物提取物、益生菌、疫
苗等)和抗生素管理，以减少动物农场的 ARB和 ARGs，这可能有助于我们解决抗生素耐药性问题。

创新说明
食用动物中的耐抗生素细菌和耐抗生素基因目前被认为是新兴污染物，对全球公共卫生构成严重威胁。本文首
次综述了食用动物养殖场、粪便和废水中 ARB和 ARGs的现状，同时还强调了对公共卫生的潜在风险，以及
抗击细菌耐药性的战略 (包括新技术、替代品和管理)。
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