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摘 要
大肠杆菌是动物和人类胃肠道和肠道外疾病的最常见原因之一。由于抗生素的过度使用和误用，近年来抗生素
耐药大肠杆菌在全球的流行率迅速上升；特别是来自农场动物相关来源的抗生素耐药大肠杆菌及其抗生素耐药
基因 (ARGs)正在成为全球关注的问题，并且在临床上对人类和动物的健康都具有负面的影响。本综述的目的
是探讨来自畜牧业、废物处理和水生环境的抗生素耐药大肠杆菌的流行趋势。重点介绍了抗生素的消毒方法和
可能的替代方法。同时发现来自食用动物、产品和动物粪便的过敏性大肠杆菌的流行率正在以惊人的速度增加，
但在废物处理厂却有所减少。紫外线 (UV)处理、表面等离子体氧化和生物炭通常用于有效消除抗生素耐药大
肠杆菌。一些益生菌、植物提取物和抗菌肽作为抗生素的有希望的替代品正在引起人们的更大关注。目前的研
究表明，来自畜牧业的抗生素耐药大肠杆菌普遍存在，并对全球公共卫生构成严重威胁。这一综述为进一步研
究、开发和应用新的策略来减少农场动物源性大肠杆菌的抗生素耐药性提供了新的思路。
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Abstract

Escherichia coli is one of the most frequent causes of gastro-intestinal and extra-intestinal diseases in animals
and humans. Due to overuse and misuse of antibiotics, recent years have seen a rapidly increasing preva-
lence of antibiotic-resistant (AR) Escherichia coli globally; particularly, AR E. coli from farm animal-associated
sources and its antibiotic resistance genes (ARGs) are becoming a global concern, with clinical negative effects
on both human and animal health. The aim of this review was to explore the prevalence trends of AR E. coli
from farm animals, waste treatment, and aquatic environments. The disinfection methods of AR E. coli and
possible alternatives to antibiotics were also highlighted. The current review highlights that the prevalence
of AR E. coli from food animals, products, and animal waste is increasing at an alarming rate, but is reduced
at waste treatment plants. Ultraviolet (UV) treatment, surface plasma oxidation, and biochar are commonly
used to effectively eliminate AR E. coli. Some probiotics, plant extracts, and antimicrobial peptides are arous-
ing interest as promising alternatives to antibiotics to fight against AR E. coli. The current review suggests
that AR E. coli from farm animal-associated sources is prevalent and poses a serious global threat to public
health. This review provides an avenue for further research, development, and application of novel strategies
to minimize antibiotic resistance in E. coli of farm animal origin.
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1 引言
大肠杆菌存在于环境、食物以及动物和人类的肠道中。它是一种机会致病菌，可引起动物和人的腹泻、肠炎、
菌血症、尿路感染等胃肠道和肠外疾病[1–5]。大肠杆菌也存在于大部分动物粪便中[6,7]。由于抗生素的过度使
用和误用，动物源性大肠杆菌对多种抗生素产生耐药性，包括四环素类、氨基糖苷类、β-内酰胺类、氟喹诺酮
类、第三代头孢菌素类等[8–11]。研究表明，2010-2020年间，从韩国食用动物 (包括健康肉鸡、牛和猪)中分离
出的大肠杆菌中，90%以上对喹诺酮类药物和头孢菌素具有高耐药性[12]。同时，携带抗生素耐药基因 (ARGs)
的抗生素耐药大肠杆菌存在于多个宿主和环境空间中，并可在动物和人类之间传播[13]。在一些废物处理厂和
水生环境中，抗生素耐药大肠杆菌浓度高达 10–105 CFU/mL，高于灌溉用水要求 (10 CFU/100 mL)[14–16]，对
公众健康构成严重威胁[3,4,17–19]。
抗生素耐药大肠杆菌及其抗生素耐药基因的传播经常发生在农场动物之间[20,21]。动物和畜产品是抗生素耐药
大肠杆菌传播的潜在宿主和媒介。牲畜养殖场携带抗生素耐药基因 (如 blaCTX-M、sul1、tetA、tetB等)的抗
生素耐药大肠杆菌可转移到周围环境，如水体、土壤等[1,20,22,23]。此外，抗生素耐药大肠杆菌及其动物源性抗
生素耐药基因还可以通过水平基因转移 (horizontal gene transfer, HGT)转移到其他细菌中，这在细菌中抗生
素耐药基因的获取、积累和传播中起着关键作用[24–27]。从肉鸡和猪等食用动物中分离的共生大肠杆菌菌株中
提取的一些抗生素耐药基因 (包括 sul3、cmLA、aadA1、aadA2、tetR、tetA和 dhrfI)可转移给人类[28,29]。值
得注意的是，来自牲畜的多重耐药 (MDR)大肠杆菌分离株与来自人类的分离株相同，表明抗生素耐药大肠杆
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菌具有高度可转移性[26]。抗生素耐药大肠杆菌及其抗生素耐药基因对动物和人类健康构成严重风险[5]，需要
有效的应对策略。
为了对抗动物源抗生素耐药大肠杆菌，一些传统和新颖的策略已被报道，包括紫外线 (UV) 处理、质膜氧化
和生物炭法等，通过抑制 DNA复制和破坏细胞膜来有效杀死抗生素耐药大肠杆菌[30–32]。经质膜氧化或生物
炭氧化处理后，动物源性大肠杆菌中少数 ARGs(包括 tetC、tetW、blaTEM-1、AmpC等)被显著去除或还原，
ARGs(如整合子基因-intI1)的共轭转移被显著抑制[31,33]。这些方法的优点是效率高，设备简单，无或低外源
化学残留[30,33,34]。值得一提的是，近年来，一些潜在的抗生素替代品用来处理抗生素耐药大肠杆菌的传播，如
益生菌、植物提取物、抗菌肽等，其具有强大的生物学功能而且对健康有益[35–38]。尤其是抗菌肽，这种少于
100个氨基酸残基的效应分子几乎存在于所有生物体中，对抗生素耐药细菌具有较强的抗菌活性，且耐药风险
低[39,40]。迄今为止，几种抗菌肽 (如microcin、magainin、cathelicidin等)被认为是一类很有前途的抗生素耐
药大肠杆菌抗菌药物[41–44]。
在本综述中，我们简要介绍了畜牧业来源 (包括农场动物、污水/粪便处理和水生环境)的抗生素耐药大肠杆菌
的现状，以及对抗抗生素耐药大肠杆菌的策略。通过对目前动物源性抗生素耐药大肠杆菌的研究，我们希望更
多的人能够清楚地了解其不良影响，这可能有助于制定更有效的策略来对抗农场动物相关来源的细菌耐药性。
2 畜牧业来源的过敏性大肠杆菌患病率
2.1 来自农场动物的抗生素耐药大肠杆菌
食用动物可能是抗生素耐药菌传播的潜在宿主和媒介，包括大肠杆菌，这是全世界日益关注的问题。监测食用动
物及其产品中的抗生素耐药大肠杆菌对于确定抗生素耐药性的出现及其对人类的相关风险至关重要[20,45–47]。
禽致病性大肠杆菌可引起禽大肠杆菌病，常见于德国、埃及、巴基斯坦等国家，对氨苄西林、四环素、环丙沙星
等抗生素具有较高的耐药性[48–50]。在德国的肉鸡中发现了耐粘菌素的大肠杆菌和mcr-1基因[49]，通过潜在的
人畜共患病对人类健康构成威胁[51]。在不同的家禽产品和来自不同类型零售商的禽肉中，观察到过敏性大肠
杆菌的高流行率 (100%)，特别是针对四环素、庆大霉素、粘菌素和 β-内酰胺类；耐药基因以 tetA和 blaTEM
为主[10]。Aklilu等人分析了马来西亚食用动物中的肉鸡和零售鸡，发现 37.5%(27/72)的大肠杆菌至少一种抗
生素耐药基因呈阳性[52]。这种情况在越南更为严重，在大约一半的鸡肉样本中发现了耐粘菌素的大肠杆菌，大
多数抗生素耐药大肠杆菌含有mcr-1基因[53]。Abdallah等人分析了埃及 Zagazig的零售羊肉样本，在近五分
之一的样本中发现了抗生素耐药大肠杆菌[54]。在埃及，从 78%(51/65)的生牛肉和 53%(24/45)的即食牛肉产
品中分离出了耐粘菌素大肠杆菌，存在牛的个体传播[55]。Ahmad等人调查了来自巴基斯坦白沙瓦地区农场、
牛奶供应商和商店的原料奶样本，以检测耐多药大肠杆菌。在 28株分离的大肠杆菌中，6株为耐多种抗生素
大肠杆菌，且均鉴定出 blaCTX-M耐药基因[56]。此外，近年来小型和路边门店的即食街头食品中也发现了抗
生素耐药大肠杆菌，对人类健康构成重大风险[4,57]。街头即食食品 (含鸡肉)中大肠杆菌对头孢吡肟、头孢噻
肟、亚胺培南、美罗培南耐药的比例为 16.9-72.9%；最常见的ARGs包括 blaTEM(40.68%)、blaCTX(32.20%)、
blaSHV(10.17%)和 blaNDM，表明存在从食物传播给人类的潜在风险[4]。
同时，在印度孟买零售市场销售的鱼类和贝类等新鲜海鲜中发现了抗生素耐药大肠杆菌[3]。约 71.58-95%的大
肠杆菌分离株对 β-内酰胺类和头孢菌素 (包括头孢噻肟、头孢多肟和头孢他啶)耐药，其中 blaCTX-M耐药率
为 62.37%，blaSHV耐药率为 23.35%，blaTEM耐药率为 2.6%，blaOXA耐药率为 7.06%，blaNDM耐药率为
4.42%，blaVIM耐药率为 0.88%，表明耐多种抗生素大肠杆菌在海鲜消费者和处理者中传播的风险较高[3]。这
说明海洋环境中的贝类受到河流、生活污水和污水处理厂等含有抗生素耐药大肠杆菌的污水的影响[58]。
因此，在食用动物中使用抗生素导致了从农场到餐桌的整个过程中耐药细菌的选择。必须改善卫生条件，并采
取由有关不同组织协调的部门间行动。
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2.2 动物粪便
动物粪便是含有大肠杆菌及其 ARGs的大量抗生素耐药菌池，导致抗生素耐药大肠杆菌及其 ARGs传播到环
境中，是一种重要且危险的环境污染物[59]。研究人员从南非本土食草动物 (包括角马、斑马和长颈鹿)、宠物
和农场猪的粪便中分离出大肠杆菌，以分析耐药性的传播模式[61]。结果表明，南非本土食草动物可能是抗生
素耐药大肠杆菌传播的重要载体[61]。Rehman等人从中国散养的食用动物 (如鸡、仔猪和牦牛)中分离的抗生
素耐药大肠杆菌菌株中整合子[62]。从中国散养食用动物中分离到的大肠杆菌共 432株，对氨苄西林、头孢曲
松、氯霉素、庆大霉素、链霉素、磺胺、四环素等至少一类抗生素耐药。在 6%的抗生素耐药大肠杆菌菌株中
检测到整合子，表明必须要采取有效的预防措施来防止抗生素耐药大肠杆菌的转移[62]。Weiss等人分析了来
自乌干达西部家畜、人类和野生灵长类动物的 1685份大肠杆菌粪便样本，发现 499株大肠杆菌对所测试的 11
种抗生素具有耐药性[66]。人、家畜和野生灵长类分离株的耐药率分别为 57.4%、19.5%和 16.3%。随着当地抗
生素价格的提高，抗生素耐药型大肠杆菌的百分比下降。此外，33.2%的 1类整合子耐药菌株广泛分布于不同
宿主的大肠杆菌菌株中[66]。在德国，研究人员分析了鸭、猪等多种动物的粪便，发现耐喹诺酮的大肠杆菌广
泛存在于牲畜和食品中[64]。2010年至 2020年的一项调查显示，从韩国健康肉鸡、牛和猪的粪便中分离出的大
肠杆菌 90%以上对喹诺酮类药物和头孢菌素具有高耐药性[12]。此外，犬粪中还检出耐头孢唑林 (43.1%)、氟
喹诺酮 (22.1%)和 β-内酰胺耐药 (9.4%)的抗生素耐药大肠杆菌，提示可能存在伴侣动物耐药传播[2]。
McIver 等[23] 对南非集约化养殖家禽中抗生素耐药大肠杆菌进行了流行病学研究。结果显示，67.3% 的家禽
业大肠杆菌对氨苄西林 (48.1%)、四环素 (27.4%)、萘啶酸 (20.3%)、甲氧苄啶-磺胺甲恶唑 (13.9%)和氯霉素
(11.7%)耐药，与家禽业使用的抗生素相似。最常检出的 ARGs为 blaCTX-M(100%)、sul1(80%)、tetA(77%)
和 tetB(71%)。这表明集约化家禽养殖可能是细菌抗生素耐药性传播的水库和潜在媒介，必须及时采取措施，减
少细菌耐药性从家禽业传播给人类[23]。在卢旺达东部省的牛、山羊、猪和家禽粪便中检测到对第三代头孢菌
素或喹诺酮类药物耐药的抗生素耐药大肠杆菌和沙门氏菌[11]，并发现在谨慎使用抗生素的农场，抗生素耐药
大肠杆菌对周围野生动物和环境的影响较小。
成年牛和小牛肉屠宰场废水中抗生素耐药大肠杆菌的百分比为 5%至 87.5%，每天约有 1010株耐多种抗生素
大肠杆菌被检测到排放到受污染的河流中[60]。Wandee等[63]分析了开放式养猪场系统中抗生素耐药大肠杆菌
和抗生素残留的流行情况，他们观察到开放式养猪场系统中存在高水平的过敏性大肠杆菌种群，这可能是由于
供水中的抗生素污染以及新霉素或粘菌素等抗生素的额外应用，对猪粪中过敏性大肠杆菌的流行产生了重大影
响[63]。这表明应提出更适当的废物管理指南，可减少致病性耐多药大肠杆菌及其 ARGs的传播。
此外，管理不善，如在饲料中持续使用抗生素或抗生素在肉鸭垫草中积累，也可能是细菌耐药性演变的原因[8]。
从鸭场垫草中分离出的大肠杆菌对多种抗生素耐药，包括四环素、氨苄西林、强力霉素、氧氟沙星、庆大霉素
等，表明大肠杆菌对多种抗生素的耐药率较高。禽类垫草被认为是细菌耐药性进化的理想环境[8]。

2.3 水生环境中的抗生素耐药大肠杆菌
目前，抗生素耐药和MDR大肠杆菌在水生环境中不断涌现，对动物和人类的健康造成了极大的威胁[74]。其中，
HGT的转移效应对抗生素耐药性的传播有显著影响[75]。Hamelin等人利用 DNA微阵列法检测了圣克莱尔河
和底特律河不同地表水区大肠杆菌分离株中的 ARGs[76]，结果发现，位于城市站点的废水出水口下游 48%的
水样携带至少一种 ARG的大肠杆菌分离株，高于其他站点 (24%)。这表明来自城市污水的抗生素耐药大肠杆
菌可能在水生生态系统中广泛传播[76]。多种抗生素耐药大肠杆菌在溪流等小水体中的水平传播主要是由径流
和淋滤引起的，影响邻近水体或大水体。在雨季放牧期间，抗生素耐药大肠杆菌的百分比增加到 30-35%，高
于干旱期放牧 (<7%)。氯霉素和四环素最常见于水中。此外，耐多种抗生素大肠杆菌，即使对 8种不同的抗
生素具有耐药性，也占总耐药分离株的 23%，它们起源于动物和人类。这表明农村喀斯特地区的地下水饮用
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水容易受到抗生素耐药菌污染[77]。Zhang等发现文玉河流域有 61种抗生素 (包括喹诺酮类、四环素类、磺胺
类)残留与耐喹诺酮类大肠杆菌相关[78]。在新西兰，城市和农村河流中的抗生素耐药大肠杆菌浓度在 10至 100
CFU/mL之间，耐氨苄西林大肠杆菌在两条河流中最为常见[15]。Malema等人利用 PCR和圆盘扩散法研究了
南非收集的雨水中致病性大肠杆菌菌株的流行情况和耐药性[79]。结果显示，大肠杆菌对头孢菌素的耐药性最
高 (76%)，52%的菌株存在多重耐药;所有检测的致病性大肠杆菌分离株均对庆大霉素敏感，说明收集的雨水
在处理前不宜供人饮用。
Laroche等在法国农村喀斯特水系统具有代表性的相互关联地点 (包括溪流、燕子洞、泉水和水井)的水中，共
发现 436株对 17种抗生素具有耐药性的大肠杆菌[77]。Fakhr等调查了埃及东北部扎加齐格市饮用水中致泻性
抗生素耐药大肠杆菌的污染情况[80]，结果表明，从 300份饮用水样品中分离出 16株大肠杆菌，所有大肠杆菌
分离株至少对一种抗生素耐药，62.5%的大肠杆菌对三种或三种以上抗生素耐药，大肠杆菌对头孢噻肟、四环
素和氨苄西林的耐药率为 50-62.5%，饮用水中粪便污染的高频率表明由抗生素耐药大肠杆菌引起腹泻的高风
险[80]。Bong等调查了拉鲁特河受人为影响的抗生素耐药大肠杆菌的流行率和多样性，发现携带 tet和 sul基
因的抗生素耐药大肠杆菌在废水中的浓度为4.1× 103-4.7× 103 CFU/mL，高于河水；这表明大肠杆菌是淡水
河流环境中 ARGs的主要载体[74]。应采取更有效的措施，预防和控制抗生素耐药大肠杆菌的流行和传播风险。

2.4 抗生素耐药大肠杆菌中垂直基因转移的模式
垂直基因转移 (Vertical gene transfer, VGT)和水平基因转移 (HGT)是 AGRs在大肠杆菌中传播的两种主要机
制[25]。VGT被定义为基因从父母转移到他们的后代。相比之下，水平基因转移，即生物体将遗传物质传递给
其他细胞而不是其后代的过程，使得基因转移更加复杂。HGT被认为是最常见的作用机制，在动物源性大肠杆
菌中抗生素耐药性的快速传播中起着重要作用，导致 ARGs在大肠杆菌与其他细菌之间迅速而广泛地传播[29]。
通过 HGT传播抗生素耐药大肠杆菌主要取决于耐药质粒可以在不同环境和宿主之间传播[27,82,83]。HGT主要
涉及MGEs中携带的ARGs，如转座子、质粒和整合子[84,85]。动物源性大肠杆菌与其他细菌群体之间ARGs的
HGT转移主要受三种机制模式控制，包括偶联、转化和转导[84,86,87]。其中，接合是HGT的主要方式，质粒通
过菌毛孔在相互接触的供体细胞和受体细胞之间传递。食用动物大肠杆菌中携带ARGs(如mcr-1基因)的质粒
通过接合转移到人类大肠杆菌和沙门氏菌的受体中，使其对多粘菌素、阿帕霉素、氯霉素等产生耐药性[88,89]。
转化是指从环境中转移短的游离 DNA，不需要活的供体细胞，并纳入受体细胞。转导是 DNA通过噬菌体转
移的过程[84,85]。亚最低抑制浓度 (MIC)四环素可促进大肠杆菌质粒 (PR4)的偶联转移，加速 HGT效应[90]。
这些机制可能导致大肠杆菌的快速进化，因为 HGT可以在抗生素存在下增加其适应性[91]。

3 抗生素耐药大肠杆菌及其 ARGs的处理
3.1 紫外线处理
传统的紫外线处理系统可以通过破坏 DNA分子中的碱基对和抑制 DNA复制来有效地消灭抗生素耐药大肠杆
菌[92]。紫外线处理不产生任何化学副产物，在处理废水和饮用水中的过敏性大肠杆菌及其ARGs方面越来越普
遍。Rizzo等人评估了紫外线辐射对来自城市污水处理厂的抗生素耐药大肠杆菌的影响[93]。经1.25× 104µWs/cm2剂
量的紫外线照射 1 h后，抗生素耐药型大肠杆菌灭活，而传统的氯化消毒工艺 (浓度为 2 mg/L)对所研究的大
肠杆菌的耐药性没有影响。此外，紫外线处理没有改变大肠杆菌对阿莫西林和磺胺甲恶唑的耐药性 (MIC>256
或 >1024µg/mL)，但影响了对环丙沙星的耐药性 (MIC降低了 33-50%)。常规消毒可能对抗生素耐药菌失活
无效，这可能与紫外线水平有关[93]。使用合适的紫外线水平来消除过敏性大肠杆菌是至关重要的。Pang等人
发现，40 mJ/cm2的紫外线剂量导致耐氨苄西林大肠杆菌减少 5.5 log，但较低紫外线剂量 (5-20 mJ/cm2)的大
肠杆菌耐药性更强[94]。Zhang等从污水处理厂分离出抗生素耐药大肠杆菌，并评估了紫外线照射对细菌及其
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ARGs的影响[34]。发现耐多药大肠杆菌对紫外线的抵抗力更强。

3.2 表面等离子体氧化
表面等离子体氧化可以破坏细菌细胞膜，改变蛋白质的构象结构，破坏 DNA的核苷酸碱基[73]。近年来，表
面等离子体氧化法因其效率高、设备简单、无外源化学残留等优点在各种细菌灭活中受到越来越多的关注[95]。
Li等研究了表面等离子体氧化对消除水环境中抗生素耐药大肠杆菌及其 ARGs的影响[73]。结果表明，表面等
离子体氧化处理 10 min后，6.6 log大肠杆菌被灭活，大肠杆菌对四环素、庆大霉素和阿莫西林的耐药性显著
降低，这可能与活性氧和活性氮有关。表面等离子体氧化处理后，大肠杆菌的部分ARGs(包括 tet(C)、tet(W)、
blaTEM-1 和 aac(3)-II) 被显著去除，整合子基因 intI1 等 ARGs 的共轭转移被显著抑制。这一结果表明，表
面等离子体氧化在去除水环境中的抗生素耐药大肠杆菌及其 ARGs 方面具有潜在的应用前景[73]。Song 等人
(2021)发现，表面等离子体处理 10分钟后，7.0 log抗生素耐药大肠杆菌灭活，其相关ARGs(包括 tetC、tetW、
blaTEM-1、aac(3)-II和 intI1)减少了 1.04-2.3 log拷贝，这可能是氧化性物质 (如 H2O2、O3、NO−

2 等)的作
用[31]。等离子体处理后，大肠杆菌对四环素、阿莫西林、庆大霉素的耐药性降低了 96.9% - 98.4%，ARGs的
HGT抑制了 63%。总的来说，表面等离子体处理可能是去除水环境中抗生素耐药大肠杆菌和相关 ARGs的有
效方法[31]。

3.3 其他方法
其他方法如生物炭、噬菌体、氧化剂等也已被开发用于灭活抗生素耐药大肠杆菌并从水中去除其相关的ARGs[30,31]。
Ye等利用复合生物炭和多价噬菌体 (phage)灭活土壤-植物系统中的抗生素耐药大肠杆菌及其ARGs[30]，联合
处理 63 d后，土壤和生菜组织中抗生素耐药大肠杆菌K-12及其ARGs(如 tetM、tetQ、tetW、AmpC等)的丰度
显著下降。该研究中使用的一种新型生物技术为抗生素耐药大肠杆菌及其 ARGs的靶向失活提供了新的思路，
从而降低了它们在土壤-植物-人体系统中的分散风险[30]。Zhao等研究了三种渔业氧化剂 (溴、氯和 KMnO4)
在消毒过的池塘水中对抗生素耐药大肠杆菌和抗磺胺基因 sul1 的消毒效果[32] 发现 3 种氧化剂在 5-15 mg/L
的剂量下处理后，抗生素耐药大肠杆菌被完全灭活，sul1被有效去除，且氯对抗生素耐药大肠杆菌的清除能力
高于溴和 KMnO4;氯和溴对硫的去除率中等。由此可知，氧化处理可能有助于实际消毒，以防止抗生素耐药菌
及其 ARGs在水产养殖环境中的传播[32]。此外，其他生物或化学方法 (如过氧乙酸)也能有效去除废水中的抗
生素耐药大肠杆菌 (<1× 102 CFU/mL)[14,71]。

4 对抗畜牧源的抗生素耐药大肠杆菌的抗生素替代品
目前，包括欧洲 (如 1986年的瑞典、1995年的丹麦和挪威、1996年的德国等)、亚洲 (如 2008年的日本、2011
年的韩国、2017年的越南、2020年的中国等)和美国在内的 128个国家已经采取行动，通过禁止、限制和减少
动物饲料中促生长抗生素的用量来规范食用动物中抗生素的使用[99,100]。此外，一些益生菌、中草药和抗菌药
物已经被开发出来，以取代抗生素的使用。

4.1 益生菌
益生菌是抗生素的潜在替代品之一，因为它们可以调节肠道菌群，提高动物的生长性能。如枯草芽孢杆菌能
增强免疫反应，维持肠道菌群平衡，增加乳酸菌和双歧杆菌的丰度，减少大肠杆菌和产气荚膜梭菌。此外，枯
草芽孢杆菌产生的短链脂肪酸可以促进肠道健康[101]。其它如 B.velezensis菌株 ZBG17对动物肠道内的肠胃液
具有很高的稳定性[102]，B.velezensis ZBG17完全抑制肠道内的大肠杆菌和肠炎沙门氏菌等致病菌 6- 8 h，显著
提高了肉仔鸡的饲料效率和体液免疫应答。这表明 B.velezensis ZBG17是肉鸡生产中抗生素的潜在替代品[102]。
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Bilal等人发现，饲喂 1.5 g/kg酿酒酵母 (<2× 106 CFU/g)和发酵乳杆菌 (<1× 107 CFU/g)作为益生元和益
生菌，可抑制大肠杆菌 O78的生长[103]。在动物饲料中添加益生元和益生菌可以促进和保护绒毛结构，减少病
原体定植，如大肠杆菌在家禽肠道中的定植，从而提高动物健康和生产性能[103]。这些数据为肉鸡饲料工业提
供了一种商业上可行的抗生素替代品的新思路。

4.2 DNA条形码候选序列鉴定效率评价
植物提取物在抑菌方面发挥着重要作用，由于其对由抗生素耐药 E. coli引起的大肠菌群腹泻具有积极作用，正
被考虑作为抗生素的替代品[37]。Dell ’Anno等人研究了核桃/栗子单宁 (0.75%)提取物、龙纳迪酸 (0.25%)和三
丁酸甘油酯 (0.2%)对猪大肠杆菌病的影响[104]。研究发现，植物提取物联合使用可提高断奶仔猪粪便中乳酸杆
菌与大肠菌群的比例，降低仔猪腹泻的发生率[104]。这表明植物提取物被认为是抗生素的潜在替代品，可以维持
猪的健康和生产性能。植物提取物浓缩单宁对禽抗生素耐药大肠杆菌具有良好的体外抗菌活性[105]。最近的研
究表明，各种植物精油 (包括萜类和苯丙烯)具有强大的抗菌活性，可以有效地减少大肠杆菌等病原体[106–108]。
在饲粮中添加 300 – 600 mg/kg肉桂皮油后，肉鸡盲肠前大肠杆菌数量显著降低[109]。同时，精油可以维持肠
道健康并促进生长，这表明精油可以在动物生产中作为抗生素的绿色替代品来对抗抗生素耐药大肠杆菌[108]。

4.3 抗菌肽
在针对抗生素耐药菌的不同临床试验阶段 (I-III期)，有研究表明，少数抗菌肽 (如 plectasin、AA139、LL-37、
hLF1-11、ZY4等)由于耐药低，比传统抗生素更有效[110–113]。抗菌肽具有较强的抗菌活性，可增加细菌内外
膜的通透性，破坏细胞膜，促进细胞内物质的渗漏，从而导致低耐药性[114]。细菌素是一种对大肠杆菌具有较
强抗菌活性的肽或前体肽[115]。多个 Ib-M肽 (长度为 20个氨基酸)对耐氨基糖苷型大肠杆菌 O157:H7 AC188
表现出较强的活性，MIC值为 1.6 – 6.3µM;暴露于 1 × MIC Ib-M肽 4小时后，大肠杆菌的数量减少了 95%以
上，这表明开发新的抗生素替代品来对抗抗生素耐药大肠杆菌具有潜在的前景[116]。革兰氏阴性菌产生的微球
蛋白被认为是抗生素的潜在替代品[117]。Lu等证实，大肠杆菌产生的微霉素 PDI (mcpdi)可通过破坏细菌膜来
抑制耐多药大肠杆菌和志贺氏菌分离株，表明其作为抗生素替代品的潜力[118]。其他抗菌肽，如 dermaseptin、
cathelicidin-OH-CATH30和magainin-PGLa，为耐多药细菌 (包括大肠杆菌)提供了替代疗法[41–43]。一般来
说，尽管几种抗菌肽提供了减少抗生素耐药菌的有希望的收入，但由于生产成本高，体内稳定性差以及其他副
作用，前面的路仍然很长[119,120]。

5 结论
畜牧业抗生素使用的增加导致了抗生素耐药大肠杆菌及其 ARGs的传播。在这里，我们回顾了农场动物源性抗
生素耐药大肠杆菌的流行情况。消毒方法 (如紫外线处理、表面等离子体氧化、生物炭、氧化剂)，强调了一些
抗生素的替代品 (包括益生菌，植物提取物和抗菌肽)来对抗抗生素耐药大肠杆菌，这可能有助于我们解决畜
牧业来源的细菌抗生素耐药性问题。

创新说明
本综述的目的是探讨来自畜牧业、废物处理和水生环境的抗生素耐药大肠杆菌的流行趋势。
重点介绍了抗生素抗性基因的消除方法和可能的替代方法。如紫外线 (UV)处理、表面等离子体氧化和生物炭
等用于有效消除抗生素耐药大肠杆菌。另外一些益生菌、植物提取物和抗菌肽作为抗生素的有希望的替代品。
本综述为进一步研究、开发和应用新的策略来减少农场动物源性大肠杆菌的抗生素耐药性提供了新的思路。
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