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为解决人口 、资源 、 环境等人类面临的重大问题 , 海洋作为地球上尚未充分开发的

重要疆域而备受重视 。中国以海水养殖业为基础的 “蓝色农业 ” 在缓解人口增长对陆

地农业的压力 , 促进沿海地区经济的发展中正发挥着重要作用 。然而 , 近 10年来 , 世

界范围内海水微生物流行性和暴发性病害相继发生 , 严重制约了海水养殖业的健康发展

(相建海 , 2003)。为了防治细菌性病害 , 大量的抗生素药类被应用于养殖过程的各个

阶段 , 巨大的选择压力导致了海水养殖水域耐药细菌的种类和数量的显著增加 , 养殖生

物耐药病原菌病害的发生也越来越频繁 , 微生物病害防治的难度越来越大。更严重的问

题是这样培养的水产养殖品往往携带耐药细菌 , 通过食物链传递 , 将对人类健康和生命

安全直接构成威胁(Sorumetal., 2002)。一些海产生物病原菌本身也是人类病原菌 , 如

一些海洋弧菌(Frenchetal., 1989;Wongetal., 2000), 这些水陆两栖人畜共患病原菌

耐药性的获得及这种病害的发生和流行将会给人类带来灾难性的后果 。另外 , 由于大多

耐药因子的可传播性 , 海水养殖环境中正常菌群的耐药性同样是一个不可忽视的严峻问

题(Sorumetal., 2002)。大多数抗性决定子(耐药基因)是在可移动和传递的遗传载体 ,

如质粒或接合转座子上 , 可在不同菌株甚至是不同种属细菌间相互传递(Ferber, 1998;

OBrien, 2002)。再加上养殖水体的半封闭性(池养中的定期或不定期的换水)或全开放

性(滩涂或近海的网箱或筏式养殖), 耐药细菌有可能被潮汐和海流带入近岸的非养殖

区及海滨旅游区 , 通过菌间遗传物质的传递 , 耐药基因有可能被传入环境中的人体病原

菌 , 大大增加了人体耐药病原菌病害发生和流行的可能性及危害程度(Mirandaetal.,

2001;Thayumanavanetal., 2003)。大量抗生素的使用还改变了养殖海域及临近自然海

区细菌群落的结构及种类和功能多样性 , 破坏了生态平衡和海洋正常的生命过程(Che-

lossietal., 2003)。养殖水域作为可能的抗药因子的孳生地 、 储藏库和扩散源(Miranda

etal., 2002;Rhodesetal., 2000), 已引起了全球性的关注 。世界上一些水产养殖国家

相继开展了养殖水体耐药细菌的调查研究 , 并有一些国家已对养殖中抗生素的种类 、使
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用方法 、使用剂量 、 残存量及检测标准进行了行政化的规范和管理(李爱华 , 2002)。目

前我国对海水养殖水体细菌耐药危害的认识明显不足 , 许多需要进行的研究尚未开展 ,

为更有效地防治耐药细菌病害 , 避免耐药基因在海洋环境中的广泛传播扩散 , 保护海洋

生态环境及资源 , 提高养殖产品卫生质量 , 保护海滨旅游环境及人民群众身体健康 , 在

我国开展海水养殖环境耐药细菌及其抗性机理的调查研究已是刻不容缓 , 这项工作的重

点应在于查清耐药因子的源及其传播途径和动态 , 并在此基础上寻找治理的科学办法 ,

以达到防患于未然的目的。 20世纪滥采乱捕导致的近海渔业资源的严重衰竭是一个非常

深刻的教训 , 希望这种急功近利 、涸泽而渔的状况不会再度在海产养殖业中出现 。我们应

该把海洋细菌耐药性的研究提升到直接关系到人类生存和发展的环境和资源问题的高度来

对待 , 避免海洋成为耐药因子孳生 、繁衍 、传播和扩散的潘多拉魔盒。

一 、国际上对耐药细菌危害的认识

自从 20世纪 40年代青霉素等药物临床应用以来 , 抗生素挽救了全球无以计数的生

命 , 为人类的生命安全和生活幸福做出了巨大贡献。可以说抗生素是 20世纪最重要的

医学发现之一(Berkelmanetal., 1993)。除了临床上被用于人的细菌性感染预防和治疗

外 , 抗生素药物还被广泛应用于农牧渔业 , 以防治细菌性病害和促进养殖动物和作物的

生长。但是 , 广泛大量抗生素的使用以及相当程度的滥用导致了抗生素抗性细菌种类和

数量的急剧增加。自从 1940年发现能水解青霉素的 β -内酰胺酶以来(Abrahametal.,

1940), 已在革兰氏阳性和阴性细菌中发现了几百种不同的耐药基因(OBrien, 1997)。

由于细菌具有较高的自发突变率 、短的世代时间和快速获得外源遗传物质的能力 , 以及

一些抗生素具有细菌性信息素(sexpheromones)的作用 , 可诱导结合 、 转座和转化等细

菌间遗传物质传递的发生(Courvalinetal., 2001), 因此细菌耐药性产生 、 获得和传播

的速度非常快。每种新抗生素药物在投入使用后不久就会有相应的耐药细菌接踵出现

(Barbosaetal., 2000;Davies, 1994)。耐药细菌大大缩短了抗生素药物的有效使用寿

命 , 尤其是近十几年来 , 耐药病原菌的增加导致了全球性感染疾病发病率和病死率的显

著增加(Shlaesetal., 1997)。据估计 , 美国用于治疗耐药细菌感染的费用每年就高达几

十亿美元(USCongress, OfficeofTechnologyAssessment, 1995)。耐药细菌已构成了对人

类生存和持续发展的严重威胁(Neu, 1992;Wiseetal., 1998), 1972年 , 墨西哥有 1万

多人被抗氯霉素的伤寒杆菌感染 , 导致了 1 400多人死亡 。人类现在面临的所谓 “抗生

素危机 ” 其本质是 “抗生素耐药危机 ”(Murray, 1999), 有识之士已在担忧人类会不会

最终因抗生素的穷尽而走向灭亡。许多国家已开展了细菌耐药性的广泛深入研究及耐药

细菌及其污染动态的密切监测 。目前发现大量使用及滥用抗生素的养殖业是耐药细菌产

生和扩散的一个重要滋生地。耐药细菌污染源的危害性日益受到人们的普遍重视 , 世界

卫生组织(WHO)曾多次召开国际会议以研讨和规划抗生素药物在食品动物养殖中的合理

应用 。许多国家也频频出台一些政府管理政策以限制和规范抗生素药类在养殖业中的应用

(徐士新 , 2001)。由细菌耐药性引起的人类严峻生存危机使得细菌耐药性研究成为当今国

际细菌学和医学的一个热点 , 耐药病原菌全球性监测和预警已在许多国家开展起来。
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二 、海水养殖水域作为潜在耐药细菌和抗性因子的污染源

环境微生物学和分子遗传学研究表明 , 在海洋环境中存在着三个层次的抗生素耐性

污染源和传播载体:环境中的耐药细菌库 、耐药质粒和噬菌体库以及耐药基因库。其中

每一污染源和传播载体的扩散都是以指数形式实现的 , 这是因为这些扩散过程要以

DNA的复制为基础 , 以细菌的繁殖 、噬菌体的扩增 、 质粒的倍增和传递以及基因拷贝

的复制和分配为途径 。再加上自然海水的流动性 , 耐药性在海洋中的传播和扩散速度非

常快 、 范围非常广 、 危害特别大。海洋中细菌的多样性 、抗性质粒和噬菌体的多样性以

及耐药基因的多样性决定了海洋耐药机理及耐药性传播扩散途径的多样性和复杂性 。更

重要的是 , 由于陆地和海洋的直接相互作用及人与海洋的直接或间接相互作用 , 海洋中

三个层次的抗生素耐性污染源和传播载体都有可能引起陆地环境和人群的耐药污染及传

播和扩散。

近 10年来 , 世界范围内的微生物病害给海水养殖业带来惨重的打击和损失 。据不

完全统计 , 我国每年水产养殖病害发病率高达 50%以上 , 造成的直接经济损失每年达

百亿元之巨 。而其中的细菌性病害往往具有暴发性和传染性的特点 , 危害极其严重 。目

前已记录的海水养殖鱼虾贝的细菌疾病不下 20种(钱云霞等 , 2001)。尽管优化苗种和

合理使用生态制剂是未来养殖业预防细菌性病害的发展方向 , 但长期以来抗生素化学治

疗一直是养殖业细菌性疾病防治的常规方法 , 抗生素经常被作为饲料添加剂 、 药饵 、药

浴或被直接播撒在养殖水体内以期达到防治疾病和抑菌灭菌的目的。但在实际应用中往

往由于对病原诊断的不及时或不准确 , 抗生素的应用往往无法对症下药 , 再加上药物使用

技术的相对滞后 , 又缺乏相应政策法规的严格监督执行 , 使得抗生素药物滥用的情况非常

严重(李爱华等 , 2001)。抗生素 , 尤其是广谱抗生素的滥用是耐药细菌产生的重要原因。

在水产养殖中由于抗生素的不合理使用而引起病原菌耐药性的报道已屡见不鲜(李

爱华等 , 1997)。早在 1957年 , 在美国就首次观察到由抗磺胺药的杀鲑气单胞菌(Aero-

monassalmonicida)引起的虹鳟流行性感染疾病 。日本也在 1971年观察到养殖的大马哈

鱼中发生由抗磺胺药和抗氯霉素杀鲑气单胞菌引起的大规模流行性细菌感染病害(Aoki

etal., 1983)。随后 , 由耐药菌引起的水产养殖病害的发生越来越频繁 , 目前已记录的

耐药病原菌还有嗜水气单胞菌(A.hydrophila)、 迟钝爱德华氏菌 (Edwardsiellatarda)、

鲶鱼爱德华氏菌(E.ictaluri)、 杀鱼巴斯德氏菌(Pasteurellapiscicida)、 溶藻胶弧菌(Vib-

rioalginolyticus)、 鳗弧菌(V.anguillarum)、哈维氏弧菌(V.harveyi)、 副溶血弧菌 (V.

parahaemolyticus)、杀鲑弧菌(V.salmonicida)、 鲁氏耶尔森菌(Yersiniaruckeri)等(陈会

波等 , 1992;李爱华等 , 1997;郑国兴等 , 1999;DePaolaetal., 1995)。近年来更严重的

是 , 由多重药物抗性质粒介导的 4 ～ 5种耐药表型已在养殖生物病原菌中非常普遍 。大

量抗生素 , 尤其是广谱抗生素滥用的另一恶果是 , 养殖生物病害不但没有得到抑止或消

除 , 反而破坏了养殖环境及养殖生物体内和体表正常菌群的有益生物活动 , 导致遭受病

害和尚没有遭受病害的养殖生物失去了抗感染的天然屏障 , 反而为抗药病原菌的乘虚而

入提供了方便。国外许多专家学者认识到了细菌耐药性在水产养殖中的危害性 , 开展了
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养殖生物病原菌耐药谱及生物地理分布的研究 , 并分离分析了一些抗性质粒的结构 、类

型和耐药谱 , 从而使病原菌耐药性的发生 、发展及其机理的研究进一步深化(李爱华等 ,

1997)。中国科学院水生生物研究所李爱华等对个别淡水鱼病原菌的个别质粒也进行了

提取 、 分子结构 、抗性机理等较深入的研究(李爱华 , 1998), 中国香港中文大学对海水

鱼病原弧菌亦做了抗性质粒的分析研究(Lietal., 1999)。但是由于细菌耐药机制的复

杂性 , 比如 , 细菌对四环素就有 30多种不同的耐药基因(Roberts, 2003), 海洋环境中

的细菌至少也有 7种以上的不同四环素耐药基因 , 单用一些质粒的结构特征来研究环境

细菌对四环素不同的耐药机制及其起源 、 传递 、 扩散途径和动态是远远无法达到目的

的 。除质粒外 , 其他一些可移动或传递的遗传载体(如转座子和整合子)也可能参与养

殖环境中耐药基因的传播和扩散 (Mirandaetal., 2003;Rhodesetal., 2000)。另外 , 海

水养殖环境的一个显著特点是细菌和海洋噬菌体的浓度和种类都非常高 , 一些由细菌染

色体介导的耐药基因可通过转导和基因重组而得以实现菌间横向传递 , 海洋噬菌体在细

菌耐药性的传播扩散方面将起到非常大的作用 。因此 , 目前国外研究的主流和热点已转

移到在分子水平上测定耐药因子的遗传载体关键结构的核酸序列 、起源和耐药基因的核

酸序列及其编码的蛋白质氨基酸序列 (Furushitaetal., 2003;Nonakaetal., 2002;

Rhodesetal., 2000;Schmidtetal., 2001;Yooetal., 2003), 并在此基础上对主要抗生

素的抗性基因进行系统发育分析 , 为病原菌耐药机理的快速准确分子诊断提供手段 , 为

监测耐药因子的起源 、获得 、 滞留 、 传播 、扩散途径和动态提供更灵敏 、更精确 、 更快

捷的方法 , 为抗生素的合理使用和管理提供科学依据。

三 、细菌耐药机理

传统认为细菌抗药基因的产生多是由于细菌在抗生素的胁迫作用下长期进化的结果。

一些抗性基因本身作为细菌自身防御的一种手段就产生于抗生素产生细菌(Barbosaetal.,

2000)。目前已知的抗生素分子作用机理主要包括:抑止细菌细胞壁的合成;抑止细菌细

胞内叶酸的代谢;干扰核苷酸的合成;干扰 DNA的复制或转录;抑止核糖体内蛋白质的

翻译 。针对以上抗生素作用机理 , 细菌在进化中产生或获取了多种耐药机制 。

1.抗生素主动外排机制

耐药细菌可产生膜转运蛋白作为分子泵把扩散入菌胞内的抗生素分子在能量作用下

输送到细胞外 , 因此抗生素无法在菌体内积累以达到效应浓度。一些细菌就是以这一方

法达到对四环素的耐药性 。最近研究发现主动外排机制也是一些细菌获得多重药物抗性

的一个重要手段(Paulsen, 2003)。

2.抗生素活性结构破坏机制

一些耐药细菌可产生水解酶或钝化酶从而使抗生素分子在酶的作用下被水解或修饰

而不再具有抑菌和杀菌活性 。经典的例子有 β -内酰胺酶对青霉素和头孢霉素的水解钝

化反应及氯霉素乙酰转移酶对氯霉素的修饰钝化反应。
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3.抗生素作用靶位改变机制

抗生素的抑菌或杀菌作用往往依赖于其与作用靶位的特异结合。一些细菌会通过编

码蛋白基因突变或酶的修饰而改变抗生素作用靶位的结构从而降低抗生素的亲和力 。一

些细菌对红霉素和万古霉素的抗性即来自于靶位改变机制。

除以上三种主要耐药机理外 , 一些细菌还可通过形成保护性生物膜(biofilm)、产生抗

生素的细胞膜渗透障碍或抗生素拮抗物而获得耐药性 , 还有一些细菌可通过抗生素作用靶

酶的过度表达而获得耐药性 , 更有一些细菌可同时运用多种抗药机制以达到高耐药性。

多数情况下细菌的耐药性属于获得耐药性 , 其产生主要有 2条途径 , 即细菌在药物

胁迫下的自身基因突变或外源抗性基因的获得 。细菌耐药因子传播扩散主要有垂直转移

和横向转移 2个途径 , 其中横向转移是抗性因子在不同种属细菌间传播的主要途径 , 主

要以质粒或结合转座子为遗传载体 , 并通过结合或转化等生物过程实现(Mazeletal.,

1999)。 1968年 , 危地马拉暴发了一场痢疾 , 12 500人死亡 , 导致这场痢疾的细菌体内

有抵抗 4种抗生素的质粒 , 使得一些临床常规抗生素药物失去疗效 , 多数人因得不到有

效治疗而死亡 , 质粒传播扩散耐药性的危害由此略见一斑。在海洋环境中 , 特别是近岸

海水养殖水域 , 海洋噬菌体的浓度和种类相对较高 。以噬菌体为媒介 , 以转导为手段的

遗传物质传递的频率也会较高(Jiangetal., 1998), 因此海洋噬菌体在细菌耐药因子的

传播扩散方面起到非常大的作用。

细菌耐药性产生 、获得和传播的速度非常快。几十年来在人与耐药细菌的竞争中发

现 , 细菌耐药性进化的速度远远超过了人类抗生素研制开发的速度。细菌对青霉素和头

孢菌素类抗生素抗性的进化为从 20世纪 50年代的普通 β-内酰胺酶到 20世纪 80年代的

超广谱 β -内酰胺酶 , 这一抗性因子进化的过程如实反映了工业抗生素产品世代的更新 。

在人与耐药细菌的这场战争中 , 作为宇宙智慧结晶的人类 , 其前景并不乐观 。多重药物

抗性因子的广泛传播使得大多数常用抗生素失去效力 , 耐药细菌疾病的防治因此也更加

困难 , 细菌耐药的危害也更加严重。近来更发现一些细菌的毒力因子与耐药因子同处于

一个遗传载体上(“嵌合型 ” 质粒)(黄瑞等 , 2003), 细菌在获得耐药性的同时更获得了

比以前更强的致病力 , 反过来也可以说 , 细菌在获得致病力的同时更获得了这一致病力

肆虐的由耐药性提供的保护屏障。欧洲早在 20世纪 70年代初期就已禁止了四环素作为

生长促进剂在养殖业中的应用 , 氯霉素也在世界上遭到普遍禁用 。这些措施有效地缓解

了养殖环境中这两种抗生素的耐药性选择压力 , 在一定程度上减少了耐药细菌的存活

量 。但一些追踪研究表明抗四环素或抗氯霉素的病原菌仍普遍存在(Kimetal., 1993;

Sorensen, 1979), 究其原因很可能是一些细菌在获得了耐药因子的同时也获得了一些对

细菌生长繁衍有利的其他因子 , 并且这些因子与耐药因子是处在同一遗传载体上 , 长期

的环境选择使抗性因子也得到了保留 , 这既是所谓的 “交叉适应 ” (Lewin, 1992), 多

重药物抗性就是这一情况的一个特例 , 细菌在获得对某一抗生素抗性的同时也获得了对

其他抗生素的抗性或抗性潜力 。对链霉素耐药细菌的研究表明 , 耐药性在抗生素选择压

力解除时仍得到保留的另一原因是耐药突变菌发生了第二点突变而使得耐药菌缓和了耐

药突变产生的适应代价 , 具有了与敏感菌同样的环境适合度 , 这即是所谓的 “补偿突
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变 ” (Björkmanetal., 2000;Levinetal., 2000)。细菌原初产生的或获得的耐药性很可

能在进化历程中被永久保留下来。因此 , 一些耐药性的形成似乎是一条不归路(Morell,

1997)。这不但说明了细菌抗性因子产生 、 获得 、 保留 、 传播 、扩散过程和机制的复杂

性 , 也说明了海洋养殖水域作为细菌耐药因子滋生地 、 储藏库和污染源的潜在危害性 ,

更说明了对付抗药细菌任务的艰巨性。但是 , 在中国海洋科技领域 , 耐药细菌带来的水产

养殖 、海洋环境和人类健康的威胁却尚没有得到足够的重视 , 有关研究更是凤毛麟角。

四 、海水养殖环境细菌耐药性研究

细菌耐药性除极少数是由生理性状的改变而实现的 , 绝大多数是由耐药基因的产

生 、获得和表达实现的。耐药基因的分子检出可以确定无疑地证明细菌的耐药性 , 阐释

细菌耐药机理 , 更可以检查耐药因子的起源及传播扩散途径和动态 , 为耐药细菌 , 尤其

是耐药病原菌的追踪监测提供了其他方法无法取代的最佳手段。利用现代分子生物学技

术测定耐药基因的核酸序列还可用来检测耐药基因的变异 , 用来追踪某一耐药基因的系

统发生和进化演化 , 并通过计算机分子结构建模而预测该耐药基因表达产物耐药谱的演

化 。另外 , 基因芯片将是未来用于病原菌耐药性的快速准确分子诊断和耐药机理及其传

播途径和动态检验的最重要手段 , 没有各种抗药基因核酸序列的克隆和测定 , 没有相关

抗性基因种类多样性的基础调查研究 , 基因芯片在此领域的应用将永远无法得以实现 。

因此 , 以分子生物学技术为手段的耐药基因检测研究在我国应得到充分的重视 。

由于在养殖水体中耐药基因的分子生物学研究国际上才起步不久 , 目前研究的对象

主要集中在氯霉素和四环素两类抗生素药物的耐药基因上(李爱华等 , 1997)。主要的方

法包括以 PCR为手段的耐药基因的检出和测序以及以 DNA分子探针核酸杂交为基础的

特定耐药基因的检测 。

细菌对氯霉素的耐药性主要依赖于质粒介导的氯霉素乙酰转移酶的表达 , 这个酶目

前已知有 4种不同类型(CATⅠ , CATⅡ , CATⅢ和 CATⅣ)。国外一些研究表明 , 在氯

霉素被禁用多年后氯霉素耐药细菌仍在环境中普遍存在(Kimetal., 1993), 这很可能是

由于多重药物抗性所致(Yooetal., 2003)。氯霉素在 1999年被禁用前曾是我国防治海

水养殖细菌病害的常用药 。因此 , 氯霉素抗性基因是分析环境中耐药因子滞留和传播及

其长期危害的最佳选择。

四环素类药物(包括四环素 、土霉素 、 金霉素 、 强力霉素等)在我国仍被大量应用

于海水养殖病害防治中。现已发现海水养殖环境中的细菌至少有 7种以上不同的质粒编

码的四环素抗性基因(tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetG, tetY等)(Adamsetal., 1998;

Andersenetal., 1994;DePaolaetal., 1995;Rhodesetal., 2000;Schmidtetal., 2001),

并且世界上不同海域内主要四环素抗性基因的种类和组成有很大的差异 , 这种差异不止

是地理上的 , 还与细菌耐药性的进化有关 。新近研究还表明 , 在海水鱼类养殖水域中的

四环素耐药基因与医学临床中发现的耐药基因具有非常高的同源性(Furushitaetal.,

2003;Rhodesetal., 2000), 说明这 2个系统具有相同的耐药性起源及一定方式的基因

流通和传递 。因此 , 海水耐药基因的传播可能对人类直接构成威胁。复杂多样的抗性机
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理使得四环素抗性基因是进行不同海域耐药性起源和传播范围比较分析的极佳模型 。

近年来喹诺酮类药物(如喹诺酮 、 环丙沙星 、 诺氟沙星 、 氧氟沙星等)作为一类高

效广谱的抗菌药物 , 在水产细菌病害的防治中被广泛使用。但国内目前已出现水产病原

菌对喹诺酮类药物耐药的报道(郑国兴等 , 1999)。传统上一直认为细菌对喹诺酮类药

物的抗性完全来自于细菌染色体编码基因的表达或变异 , 如染色体基因编码的药物主动

外排系统的高效表达或细菌 DNA促旋酶或拓扑异构酶上一些特异位点的基因突变 。因

此 , 耐药因子通过质粒等遗传载体的横向扩散而引起对喹诺酮耐药性的大规模传播似乎

是不存在的 。但新近出现的对喹诺酮具有耐药性的多重耐药质粒 pMG252(Martinez-Mar-

tinezetal., 1998)及质粒介导的喹诺酮耐性基因 qnr的发现(Jacobyetal., 2001)修正了

人们的这一传统看法 , 细菌对喹诺酮类药物的耐药性不可借助质粒等遗传载体横向传播

的说法已成为过去。在人与耐药细菌的竞争中 , 遗传属性的可塑性使得细菌又一次走在

了人类的前面。喹诺酮药类极端稳定 , 可长时间滞留在环境中(Halling-Sorensenetal.,

1998)。因此 , 在喹诺酮药类大量使用的海水养殖水域密切监视喹诺酮耐药质粒的出现和

传播不但可以帮助我们了解新耐药因子的产生 、发展 、传播 、 扩散途径和动态 , 对新的可

传递性耐药因子的机制和发生研究均具有重大的科学价值 , 而且有可能帮助我们及早抑止

和阻灭这类质粒向其他环境和人类广泛传播更具有重大的环境 、 社会和经济意义。

人类对全球细菌耐药性危害的认识主要来自于大量耐药基因分子生物学的研究 , 相

信在海洋学领域 , 随着耐药基因分子生物学研究的深入 , 人类对海水养殖环境微生物的

耐药机制及耐药因子的传播扩散途径和动态会有更加深刻的认识 , 为减轻和防止海洋耐

药细菌污染及其危害做出贡献 。

五 、海水养殖环境细菌耐药性防治

高密度低管理的养殖模式 , 致使海水养殖环境微生物耐药性已非常严重 。作者对大

连养殖场的 1次调查表明 , 该养殖场海参养殖池中海水土霉素和氯霉素耐药细菌的数量

分别高达可培养细菌总数的 36%和 32%, 所分离到的耐药细菌大部分是海洋弧菌 , 如

亮弧菌(V.splendidus)和塔斯马尼亚弧菌(V.tasmaniensis)等 , 并且超过半数以上的耐药

细菌携带至少一种抗性基因(党宏月等待发表数据)。近年来全国范围内海参养殖毁灭

性病害的频繁发生表明 , 当病害发生时 , 抗生素药物疗法已不再有效 , 施虐的病原微

生物很可能已具有了抗药性 , 这与作者的研究结果是相符合的 。面对如此严峻的形

势 , 国内外一些专家学者和养殖业者已在寻求不依赖于抗生素的新的养殖病害微生物

的预防和治理方法。

1.开发和推广抗生素替代品 , 严格控制抗生素在海水养殖环境中的应用

抗生素的大量使用和滥用是海水养殖环境耐药微生物大量发生的直接原因。只有抗

生素的使用量被控制在合理水平 , 耐药微生物的发生和病害才能得到缓解。从长远观点

来看 , 在海水养殖环境中最好不要使用抗生素类药物 , 尤其是广谱抗生素类药物。为达

到这一目的 , 目前应大力推行抗生素替代品的研发和应用 , 如抗菌肽和疫苗等。在养殖
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中还应提倡和推广生物防治技术 , 如应用益生菌和噬菌体等生物制剂 , 避免抗生素在海

水养殖环境中的使用和积累。

2.改进养殖模式 , 预防病害微生物的发生和大量繁殖

养殖密度过高 、 养殖环境恶劣和养殖管理低级是目前海水养殖普遍存在的问题 , 也

是海水养殖过程中微生物病害频发的最根本原因 , 其危害程度可能将不亚于陆地畜牧业

近年来带给我们的警示 , 疯牛病 、禽流感和近期报道的猪链球菌感染的暴发和流行最初

可能都是由于饲养密度过高 、 养殖环境太差而引起的病害微生物大量繁殖所致。为预防

和避免海水养殖环境中耐药微生物病害的发生和流行 , 首先是要控制养殖密度 、 改良养

殖环境 、加强养殖管理以控制病害微生物的暴发。在该方面应加大复式养殖等生态养殖

模式的研究和在生产实践中的推广应用 , “蓝色农业” 要走 “绿色环保 ” 之路。一味地

以大量使用抗生素等 “高压” 措施来控制养殖水体微生物的数量是不符合生态规律的 ,

必将受到自然规律的惩罚 。

3.选育抗病良种 , 提高养殖动物自身免疫力以避免微生物病害的发生

由于数十年单一品种的长期连续养殖 , 海水养殖生物种质退化问题可能已非常严

重 , 加上病原微生物普遍具有的快速变异和进化适应能力 , 目前国内外一些主要海水养

殖品种抵御病原微生物入侵的能力越来越差 , 微生物病害的频繁暴发也在意料之中 , 再

加上多重抗性耐药因子的普遍大量存在 , 全军覆没式的病害时有发生 。选育抗病优良品

种 、避免养殖品种单一化和退化是预防养殖水体病原微生物病害发生和流行的另一关键

措施。由于海洋养殖生物物种资源非常有限 , 通过基因工程改良现有品种将成为这一领

域的关键技术。

4.建立全国海水养殖环境耐药微生物监控网 , 做到早期预警 、快速诊断和高效防治

在世界卫生组织的倡议下 , 陆地耐药微生物监控网已在全球建立起来 , 国外一些国

家和地区对海水养殖环境耐药微生物的监测已经或正在开始 , 我国在该方面的认识和投

入明显不足 , 应在全国沿海范围内建立海水养殖环境耐药微生物等有害微生物的监控站

和监测网 , 通过微生物分离培养技术 、现代分子微生物学中的质粒分离纯化和抗性基因

分析技术 , 以及实时 PCR及基因和蛋白质芯片快速高通量大规模监测技术的应用 , 在

有害微生物 、质粒和基因三个水平上实现对海水耐药微生物的快速监测。

5.加强药物管理 , 避免抗生素药类的不合理使用和滥用

1998年世界卫生大会(TheWorldHealthAssembly, WHA)敦促各成员国采取措施鼓

励正确使用价格合适的抗菌药物;禁止无执照医务人员的处方自行使用抗菌药物;改进

行为规范以阻止病害的传播 , 进而阻止耐药菌的扩散;加强立法 , 禁止假冒伪劣抗菌药

物的生产 、 销售和流通 , 禁止在非正规市场上销售抗菌药物;减少在食用动物中使用抗

菌药物 。人们越来越意识到目前应采取行动以阻止这场微生物耐药性引起的未来灾难 。

面对这一挑战 , 世界卫生组织 《遏制抗微生物药物耐药性的全球战略 》 提供了一个延
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缓耐药菌的出现和减少耐药菌扩散的干预框架 , 主要措施有:减少传染病的传播;完善

获取合格抗菌药物的途径;改善抗菌药物的使用;加强卫生系统及其监控能力;加强规

章制度和立法;鼓励开发合适的新药和疫苗。这项战略以人为本 , 干预对象是与耐药性

问题有关并需要参与解决这一问题的人群:包括医师 、 药剂师 、 兽医 、 消费者以及医

院 、公共卫生 、 农业 、专业社团和制药产业等的决策者们。中国是世界海水养殖第一大

国 , 在中国 , 由于没有较完善的海水养殖业兽医体系 , 每个养殖单位(不管是个体养殖

户还是大的养殖企业)在对待养殖病害的防治上都有相当大的自主权 , 抗生素药物的过

量使用和滥用非常突出 , 加强海水养殖业的行为规范管理极其重要。

六 、结　　语

中国水产养殖过程中抗生素滥用的现象过去一直比较严重 , 药物残留经常超标 。更

有甚者 , 违禁使用药物及禁用药物残留问题时有发生。 1995 ～ 2000年 , 日本市场多次

退回并销毁抗生素超标的我国鳗鲡及其制品 。从 1996年起 , 欧盟禁止我国水产品进入

欧盟市场 , 1997 ～ 1998年欧盟官员连续两年对我国进行考察 , 一直认为我国水产品在

养殖过程中用药混乱 , 政府对药物残留监控不利 。 1999年 , 欧盟再次考察后终于决定

对我国水产品开放市场 , 但好景不长 , 在 2002年 1月 31日 , 由于我国出口的养殖虾中

氯霉素等药物残留问题 , 欧盟食物链与消费品管理委员会通过决议 , 自 2月 1日起全面

暂停从我国进口动物性产品。滥用和违法使用抗生素药物不但严重影响了我国水产养殖

品在国际上的声誉和我国水产养殖业的健康持续发展 , 同时也增加了海水耐药细菌产生

的机会及其危害程度 。

由海水养殖用药引起的耐药细菌污染是一个非常严肃和客观的问题 , 这一问题不仅

关系到养殖业的健康持续发展和海洋环境的优劣 , 而且关系到人类的身体健康和生命安

全 。人体耐药病原菌疾病的大规模发生和流行所能造成的危害将不亚于 SARS或禽流感

所造成的危害 , 这也是为什么国际上对这一问题如此关心和斥巨资进行研究的首要原

因 。 1999年 , 在美国卫生和人类服务部(HHS)的牵头下 , 由 10个联邦局和部组成了一

个处理抗微生物药物耐药性的特别工作组 。由美国疾病控制中心(CDC)、食品和药物管

理局(FDA)和国立卫生研究所(NIH)共同主持。该工作组认为 , 美国有责任并有潜力从

以下四个方面改进公共卫生:①迅速而有效地应对来自微生物耐药性的威胁;②简化并

鼓励开发及妥善使用有助于耐药性问题解决的产品;③帮助提高消费者和卫生工作者可

获得的 、有关抗生素耐药和妥当使用原则等信息的质与量 , 方便产品的安全有效使用 ,

并延长产品的寿命;④重视并协调 FDA解决抗生素耐药所需要的科学研究。工作组还

制定了一份行动计划于 2001年公布 , 名为防止抗微生物药耐药公共卫生行动计划 。

为避免或减少海产动物和人类的耐药病原菌的产生 、传播及其所引起的暴发性或流

行性疾病的出现 , 尊重人民群众享受清洁安全的生活和娱乐空间的权益 , 为我们的子孙

后代营造一个可持续发展的生态 、生存和生活环境 , 我们应尽快采取措施 , 开展我国的

海洋耐药细菌及其耐药因子的调查研究 , 尤其是在分子生物学水平上对耐药基因的起

源 、传播 、 扩散途径及动态的研究 , 建立耐药细菌 、耐药质粒和耐药基因的监测技术平
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台 、预警系统和长期监测站和监测网 , 研制病害微生物非抗生素的高效化学和生物防治

方法 , 确保我们要走在细菌的前面 , 不要被耐药细菌打一个措手不及 。我们还要呼吁政

府有关职能部门和社会的参与 , 加强抗生素药物的科学使用 、管理及法律和社会监督 。

决不能让海水养殖环境成为危害人民健康和生命的耐药因子孳生 、繁衍 、 传播和扩散的

有害场所。
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ABSTRACT

Antibioticshavebeenthekeychemotherapeuticagentsusedinmariculturalsettingsto

achieveeitherprophylaxisortherapy.Duringthelast10 years, theworld-widefrequentout-

breakofmariculturalanimaldiseasescausedbymicrobeshasresultedinextensiveandintensive

useandmisuseofantibiotics.Asaharmfulsideeffect, antibioticresistantbacteria, especially

thosewithmulti-drugresistance, areabundantandpersistentinmarineenvironments, causing

evenhigherlevelofdifficultyandfailureinaquaculturaldiseasecontrolandtreatment.Further-

more, viathefoodchain, interactionsoflandandocean, andhumanmaritimeactivities, anti-

bioticresistancecanbetransferredtoandspreadinhealthymarineandterrestrialenviron-

ments, puttinghumanhealthandwellbeingatgreatrisk.Thus, mariculturalenvironments, asa

cause, reservoiranddisseminationsourceofantibioticresistance, callforourimmediateatten-

tionandinvestmentofresearchefforts.


