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摘 要
抗生素的出现极大地便利了生活，但由于滥用抗生素，全球抗药性的扩散对公共卫生构成了严重威胁。用于治
疗和预防的抗生素正在全球范围内得到越来越广泛的使用。耐药菌株的数量在增加，越来越多的耐药基因正在
出现。这将给自然环境、人类生产和生活带来更大的潜在危害。本文简要介绍了污水处理中抗生素抗性基因
(ARGs)传播的现状。此外，总结了基因编辑、全基因组测序 (WGS)和人工智能 (AI)在降低或阻止抗生素抗
性扩散方面的应用，并探讨和展望了几种污水处理过程的工程可行性。这为找到能减少抗微生物药物抗性基因
的出现，从根源上抑制抗生素抗性基因的传播，并最大限度地维护生活环境和保护公共健康安全的方法提供了
参考。
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Abstract

The emergence of antibiotics has brought increased convenience to livelihoods; however, public health is at
serious threat as the abuse of antibiotics has produced the spread of antimicrobial resistance worldwide. An-
tibiotics, which are applied for treatment and prevention, are increasingly used worldwide. The number of
drug-resistant bacteria is increasing, and an increasing number of drug-resistant genes are appearing. This
will bring increased hidden dangers to the natural environment, human production, and life. This paper
briefly introduces the current situation of ARG transmission in wastewater treatment. In addition, it sum-
marizes the applications of gene editing, whole genome sequencing (WGS) and artificial intelligence (AI) in
reducing or preventing the spread of antibiotic resistance and discusses and prospects the engineering feasibil-
ity of several wastewater treatment processes. This provides a reference for finding methods that can reduce
the emergence of antimicrobial resistance genes, inhibit the spread of antimicrobial resistance genes from the
root and maximize the maintenance of the living environment and the protection of public health and safety.

Keywords: Antibiotic-resistant genes, transmission mechanism, countermeasures, gene editing, artificial in-
telligence

1 引言
抗微生物药物耐药性（AMR）目前正在全球范围内传播，而抗生素抗性基因（ARG）的出现严重威胁着人类的
生活环境，甚至可能引发公共卫生危机[1]。目前，每年因抗生素抗性感染死亡的人数多达 70万[2]。抗生素的
滥用和过度使用导致了越来越多的病原体对抗生素产生抗性。通过染色体突变和水平基因转移（HGT）从其他
细菌或环境中获取遗传物质是获取 AMR的主要途径。后者在细菌群落的进化和生态学中发挥了重要作用。目
前主要的抗性基因转移机制包括：加速与双酚类似物的结合转移、噬菌体转导、质粒偶联和整合子介导的转移。
研究发现，噬菌体是唯一与核心 ARG丰度关联的可移动元素，这表明在市政污水处理厂接收水环境中，转导
可能在市政污水处理厂接收水环境中 ARG的传播中起主导作用。在污水处理过程中，由于污水中耐药细菌的
数量和种类众多，处理过程复杂，使得该过程成为控制 AMR的关键[3]。许多 ARGs在膜反应器[4] 和反渗透
（RO）污水处理过程中被传播。另一方面 ARGs能够通过偶联机制进行耐药基因的生物膜转移[5]。其相关感染
主要包括非生物表面和宿主组织生物膜感染。生物膜群落中药物耐药机制的关键是生物膜的多细胞性质[6]。
本文对预防和应对抗性基因传播的措施进行了回顾，并讨论了几种污水处理工艺的工程可行性。

2 对策
2.1 基因编辑
传统的消毒方法在控制污水处理系统和环境中的耐药病原体方面存在困难[7,8]。基因编辑是一种高效、有针对
性且简单的工具，通过针对基因失活来降低环境病原体的风险。吴洁等人利用气单胞菌作为模型，证实基因编
辑能够精准识别和选择抗抗生素基因，有效抑制了细菌的耐药性，且不影响细菌的正常表型及其降解污染物的
能力[9]。Madoka等人利用这项技术确定了白蘑菇对唑类药物的抗药性，由甾醇去甲基酶（Cyp51A）介导，并
发现 Cyp51A参与了白蘑菇对唑类药物的抗药性。这项发现阐明了 Cyp51A对唑类药物的抗药性机制，同时也
推动了新药的开发[10]。
CRISPR-Cas基因编辑技术是一种高度便捷和高效的前沿基因编辑技术，可以修改目标基因的特定 DNA[7,11]。
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）对青霉素、甲氧西林和苯唑西林 β-内酰胺类抗生素具有抗药性。研究者
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设计了两种针对甲氧西林抗性基因上不同位点的 CRISPR-dCas9系统，以抑制MRSA中的抗生素抗性。
质粒和噬菌体是在 CRISPR-Cas系统中常用的传递载体[12]。Dong等人利用 CRISPR-Cas9系统构建了一个针
对 mcr-1的靶向基因，mcr-1是位于质粒上的一种可水平转移的肠粘菌耐药基因，并且构建了一个共轭质粒。
结果表明，结合利用质粒不仅清除了耐药质粒，而且使接受细胞对mcr-1产生了免疫[13]。Wang等人将质粒 p
MBLcas9-sg RNA转入大肠杆菌的两个菌株中，并测试了mcr-1的清除效率。结果表明，mcr-1耐药基因可以
有效地被消除[14]。通过提高质粒传递效率，可以克服 CRISPR-Cas系统在临床应用中的局限性[15]。一些研究
明确了粪肠球菌的信息素反应质粒（PRP）可以促进供体和受体细菌的聚集，提高信息素反应载体的偶联效率，
并且由受体细菌分泌的信息素诱导蛋白质粘附素的合成[16]。
噬菌体感染宿主细菌的能力强；可以携带大的 DNA片段，并且包裹在噬菌体蛋白中的核酸不易被降解。由于
这些能力，噬菌体已经成为了当前研究人员首选的传递工具[17]，因此，它们成为了研究人员当前首选的传递
工具[18]。Zhang等人开发了一种高效的基因组编辑技术，不依赖于原位邻近基序（PAM），可以在任何地点使
用。这项技术已得到改进，以克服 CRISPR/Cas9系统在存在 PAM独立序列时无法直接编辑基因组位点的缺
陷[19]。Geng等人利用生物信息学和 CRISPR/Cas12a方法研究了运动酵母并鉴定出与氨苄西林耐药性相关的
基因[20]。这为探索其他 ARGs奠定了基础。

2.2 全基因组测序
全基因组测序（WGS）可以将质粒相关的耐药决定因素与选定的病原体联系起来，为抗微生物耐药性（AMR）
的快速特征分析提供了强大的工具。WGS被用来监测污水中的抗药性基因，以确保处理后的污水可以安全地
排放到环境中。Micaela等人通过全基因组测序和抗生素敏感度测试，对从污水处理厂的进水和出水中分离出
的两组不同的碳青霉烯类耐药菌进行了特征分析。结果显示，在潜在的环境分离物中未检测到耐药基因，而
潜在的病原菌株表现出广泛的耐药基因多样性[21]。Easler等人对来自八个不同污水处理设施的产 β-内酰胺酶
（ESBL）大肠杆菌进行序列化，以确定最丰富的耐药基因，并通过WGS识别出耐抗生素的表型[22]。全基因组
测序还可以帮助确定潜在的耐药基因的来源菌株。Jiang等人利用全基因组测序方法对从污水处理厂分离出的
多重耐药的 Citrobacter frederii R17进行了测序，发现该菌株可能是耐药基因的潜在来源。该菌株编码总共有 13
个耐药基因，对 8个不同的抗生素组都有耐药性[23]。通过对大量具有地理代表性的分离物进行测序，可以对
AMR流行病学的时间和地理变化进行量化[24]，并且可以改善本地 AMR克隆传播的误导性挑战。

2.3 人工智能
人工智能（AI）是一种具有多种可能性的革命性方法。此外，它以高效率、低成本和高成功率加速了抗药性基
因的探索和预测。人工智能可以用来及时检测与细菌感染相关的疾病，减轻抗生素在治疗过程中的应用，减少
医疗废物排入水环境的抗药性基因含量。Li等人开发了一个基于随机森林的应变蛋白模型（CRP），可以准确
区分下呼吸道的细菌和病毒感染[25]。Xu等人开发了一个深度学习模型来区分HIV/结核病共感染和HIV单独
感染[26]。
可以使用深度学习来预测抗药性基因[27]。Espinoza等人开发了基于优化 Clairvoyance新特征算法的 CoHEC
模型，这是一个层次化的综合分类模型。它正确预测了以前未曾观察到的化合物的主要作用机制，净化对其精
度没有影响，并且正确识别了具有新的MOA的抗生素，达罗巴丁[28]。这种方法为探索未知的抗生素及其主
要作用机制提供了新的路径。Lu等人将人工智能和拉曼光谱结合，开发了基于长短期记忆（LSTM）的拉曼平
台，以在基因型和表型水平上预测微生物和抗药性基因[29]。该方法提高了准确性，并可以减少抗生素的滥用。
此外，AI方法可以抵抗生物膜并防止药物抵抗。一些研究者预测，基于无监督的机器学习，源自非生物杀虫精
油的化学成分可以用作多种菌株（包括假单胞菌、金黄色葡萄球菌和表皮链球菌）的生物膜产生的调节器，以
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表 1. 不同方法对抗菌药物耐药性的研究结果
Table1. Search results of different methods in antimicrobial resistance

方法 主要作用 参考文献
基因编辑 靶向耐药基因抑制抗生素耐药性 [32-40]
全基因组测序 AMR的快速表征和监测以及传输机制的推断 [23, 41-53]
人工智能 提高临床治疗效率，加快 ARG预测和新药开发 [54-63]

图 1. 双酚类似物、噬菌体、质粒和整合子对 ARG的传递机制
Figure1. Transmission mechanism of ARG by bisphenol analogues, bacteriophages, plasmids and integrons.

防止药物抵抗[30,31]。越来越多的研究人员投入到使用上述方法的研究中，积极为公共环境发现新的抗药性基
因，探索其作用机制，并找到新的替代品。表 1列出了一些基于基因编辑、全基因组测序和 AI的抗药性基因
研究结果。

3 工业应用和前景
水环境加速了微生物中 ARGs的传播速度。反硝化是污水处理中的一个重要过程，主要基于生化硝化和反硝
化。在不同的氮去除途径中，发现微生物与 ARGs之间存在着共线关系。特别是，反硝化路径的差异对微生物
群落和 ARGs的传播模式有一定的影响[64,65]。阻断 ARGs与其宿主及社区中敏感微生物之间的连接水平和基
因转移是减少污水处理厂 (WWTPs)中ARGs传播的关键。此外，还可以通过改变污水处理厂的不同运营参数
来改变微生物结构，从而减少 ARGs。
短程硝化反硝化（SCND）过程是一种低能耗、高过程稳定性保留的良好氮去除过程[66]。Yang等人使用短程
硝化-反硝化（SCND）过程模拟测序批处理反应器（SBR）中的污水处理，并发现该过程可以有效控制 ARG
污染，但相关研究不足，需要进行进一步的系统工作[67]。Wang等人提出了一种 SCND同时去除常规污染物
和 ARG的新策略，在实验室规模和中试规模上进行了初步验证。然而，关于 ARG的传播及其在水-污泥界面
的迁移模式的研究还很少。根据 ARG减少过程中相应的微生物群落变化，建立了具有反馈调节的动态减少模
型[68]。此外，由于长期的抗生素压力导致反硝化细菌数量显著减少，对 SCND过程中 ARG的扩散的研究很
少。SCND过程的操作因素对 ARG动态和微生物群落的影响也缺乏相应的探索。
厌氧氨氧化（Anammox）是一种新型的氮去除过程，已成功应用于许多高氨氮废水的生物氮去除项目。其低
能耗在实现污水处理的碳中和方面具有广阔的前景[69]。目前，大多数研究者只研究了单一抗生素对厌氧氨氧
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化过程的影响，而对不同抗生素对厌氧氨氧化过程的影响，特别是在含氮废水中存在多种抗生素联合感染的情
况下，尚未进行系统研究。其次，不同抗生素对厌氧氨氧化过程的抑制效应及其潜在机制尚未进行比较和阐明。
新兴技术的出现和发展为短程硝化反硝化（SCND）的实际应用和厌氧氨氧化过程应用范围的扩大带来了希望。
通过测序技术发现新的反硝化细菌，扩大反硝化细菌库，推动 SCND的研究和工业应用。例如，Lee等人使用
测序技术研究了较少研究的 Geobacterium属的反硝化能力，发现 Geobacterium subtilis KCTC 3922T具有反硝
化活性[70]。Tao等人利用基因编辑技术对两种反硝化细菌进行了突变，建立了一个框架标记无突变体系统，并
成功探索了它们对低 pH值的抗性和在污染环境中占据主导地位的能力[71]。这为我们在污水处理过程中提出
了一个新的想法——寻找携带 ARGs的优势菌群，对其进行基因编辑，引导其产生突变，探索其在 ARGs传播
中的地位。
机器学习在污水处理中具有实际应用前景。它不仅可以检测水质和优化操作条件，还可以模拟污水处理过程和
预测污水处理器的性能。Oluyemi等人成功地使用适应性神经模糊推理系统（ANFIS）预测了影响污水处理期
间硝化的参数，预测结果与 Spearman相关系数一致[72]。Xu等人使用人工神经网络模型研究了四种不同抗生
素对厌氧氨氧化系统的关键抑制浓度，并准确预测了厌氧氨氧化系统中的氮去除过程[62]。
此外，微藻-细菌颗粒污泥法（MBGS）有望成为一种可持续的污水处理方法。然而，目前该过程仍处于实验阶
段，无法评估这个过程的工程和经济可行性。此外，这项技术还有很多问题需要紧急解决，如如何确保MBGS
的水产量在光代谢和暗代谢的交替过程中保持稳定，以及如何生产出适合大规模应用的MBGS。

4 结论
抗生素的出现和使用虽然为人们的生活、生产和医疗治疗带来了更大的便利，但也推动了抗生素耐药性的出现
和传播。本文主要回顾总结了几种有效减少 ARGs传播的理论方法，并对几种污水处理工艺的工程可行性进行
了讨论和展望。
基因编辑技术自出现以来一直存在争议。特别是 CRISPR-Cas基因编辑，有望成为对抗抗生素耐药性的强大工
具。然而，这项技术的局限性是显而易见的。例如，在使用基于 CRISPR-Cas9的 RNA靶向基因编辑技术时，
应仔细研究所有可能的缺失影响。人工智能领域的持续进步为探索和预测 ARG提供了新的方法。随着全基因
组测序（WGS）的成本降低和使用频率以及数字医疗的普及度增加，将产生大量的数字数据，为 AI的应用提
供了宏大的数据库。同时，AI的进步为将WGS产生的 AMR数据转化为临床实践提供了有效的帮助[73]。
在污水处理过程中，我们当前应扩大对 ARB和 ARG传播机制和影响因素的研究，并基于耐药性的传播机制，
结合关键的技术参数开发针对性的新的污水处理过程，以控制耐药基因的传播，并优化还在实验室阶段的处理
技术的运行条件，以提高对 ARB和 ARG的减少效果。新技术的出现、进步和组合，为应对抗生素耐药性挑战
和开发新的污水处理技术提供了新的思路。

创新说明
（1）综述了污水处理中抗生素抗性基因 (ARGs)传播的最新研究现状。
（2）本文总结了基因编辑、全基因组测序 (WGS)和人工智能 (AI)在降低或阻止抗生素抗性扩散方面的应用。
（3）探讨和展望了几种污水处理过程的工程学方法抑制抗生素抗性基因的传播可行性。
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