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摘  要 : 大环内酯类抗生素是一类以大环内酯为母核的广谱抗生素。近些年，由于人们对其不规范的生产和使用，

抗生素污染成为了重要的环境问题。大量研究表明，微生物降解是现阶段处理抗生素污染的最理想方法。为进一

步推动大环内酯类抗生素生物降解的研究，文中概述了大环内酯类抗生素的环境污染现状、微生物降解菌株、降

解酶、降解途径和降解大环内酯类抗生素的微生物处理方法，并对大环内酯类抗生素生物降解亟待解决的瓶颈问

题进行了讨论，以期为微生物降解后续研究提供参考。 
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Abstract:  Macrolide antibiotics are a class of broad-spectrum antibiotics with the macrolide as core nucleus. Recently, 

antibiotic pollution has become an important environmental problem due to the irregular production and abuse of macrolide 

antibiotics. Microbial degradation is one of the most effective methods to deal with antibiotic pollution. This review 

summarizes the current status of environmental pollution caused by macrolide antibiotics, the degradation strains, the 

degradation enzymes, the degradation pathways and the microbial processes for degrading macrolide antibiotics. Moreover, 

the critical challenges on the biodegradation of macrolide antibiotics were also discussed.  
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自从 1928 年弗莱明发现了青霉素后，各类抗

生素在医疗、生物科学研究、农业和畜牧业等方面

都作出了巨大贡献[1]。抗生素按照化学结构不同可

分为 β-内酰胺类  (Beta-lactam)、氟喹诺酮类 

(Fluoroquinolones)、大环内酯类 (Macrolides)、氨

基 糖 苷 类  (Aminoglycosides) 、 四 环 素 类 

(Tetracyclines) 和磺胺类 (Sulfonamides) 等 6 大类，

能按不同的作用机制起到抑菌或杀菌作用[2]。其中，

大环内酯类抗生素是一类具有 12–16 个碳内酯母核

的广谱抗生素，它与细菌核糖体蛋白的 50S 亚单位

相结合，通过抑制细菌蛋白质合成，从而抑制细菌

繁殖[3]。常用的大环内酯类抗生素包括 14 元环的红

霉素 (Erythromycin)、克拉霉素 (Clarithromycin) 和

罗红霉素  (Roxithromycin)，15 元环的阿奇霉素 

(Azithromycin) 等。其中红霉素是发现最早并被广

泛应用于临床的大环内酯类抗生素。 

目前，大环内酯类抗生素主要通过发酵法生

产。抗生素生产会带来大量含抗生素的菌渣及废

液，带来环境风险，这限制了我国抗生素工业的

发展。以红霉素为例，我国年产能超万吨，但因

为环保问题，实际年产量仅 6 000 余 t。 

同时，在抗生素使用过程中，也会造成环境

污染。约有 30%–90%的抗生素以母体化合物或代

谢物形式由人和畜禽的粪、尿排入环境，不仅对

环境中的动植物产生毒害作用，还可以改变原有

环 境 的 菌 群 结 构 ， 最 终 导 致 耐 药 性 细 菌 

(Antibiotic resistance bacteria，ARB) 的产生和耐

药性基因 (Antibiotic resistance genes，ARGs) 的

传播[2]。近年来，大环内酯类抗生素在水生环境

中的检出率逐渐增加，李文最等在闽江流域福州

段水体中检测出浓度为 14.1 ng/L 的红霉素[4]，方

昊等在江苏高淳中华绒蟹养殖塘水体中检测出高

达 198.53 ng/L 的螺旋霉素[5]，魏志雄等在东江东莞

城区水体中检测出高达 265.1 ng/L 的阿奇霉素[6]。全

球范围内，已在污水处理厂的污水、淡水和海水

系统、生物胶体、沉积物及土壤中检测到 ng/L 级

别的红霉素和其他抗生素[7]。 

抗生素污染已经成为重要的环境问题。本文

介绍了大环内酯类抗生素的降解菌株、降解机制、

降解酶以及微生物降解大环内酯类抗生素的应

用，旨在为后续微生物降解大环内酯类抗生素研

究提供参考。 

1  大环内酯类抗生素的微生物降解 

微生物降解法是降解抗生素的重要方法。相

比于物理法、化学法，它具有成本低、效能高、

环境污染小等优点，相比于抗生素在环境中自发

地水解、光降解，它具有能降解化学稳定结构片

段的优势，因而微生物降解法是现阶段降解抗生

素最理想的方法[8]。据统计，具有抗生素降解作

用的细菌有 80%属于厚壁菌门和变形菌门，少部

分属于栖热菌门、拟杆菌门、放线菌门和浮霉菌

门等[8]。除细菌外，还有一些真菌也被证明具有降

解抗生素的能力。与细菌相比，真菌对抗生素有更

强的耐受能力，并且可以同时降解多种污染物。 

1.1  大环内酯类抗生素降解菌 

研究者们陆续从环境中筛选分离出能够降解

大环内酯类抗生素的菌株 (表 1)[9-19]。由表 1 可

以看出，有些菌株，如乳酸片球菌 Pediococcus 

acidilactici P3-4，具有降解多种大环内酯类抗生

素的能力，有很好的应用潜力。但目前利用抗生

素降解细菌处理环境中抗生素的实例不多，主要

原因是担心细菌中大环内酯类耐药基因的扩散。 

大量的研究表明，利用真菌来降解环境中残

留抗生素的方法是可行的[8]。相对于其他种类抗

生素，应用真菌处理含大环内酯类抗生素废水或

被大环内酯类抗生素污染土地的案例较少。董金

霞等利用筛选到的白腐真菌处理阿维菌素生产厂

家排放的废水，60 h 能将废水的化学耗氧量 

(Chemical oxygen demand，COD) 从 1 300 g/L 降

至 182 g/L，降解效率最高可达 86 %[20]。Aydin
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将分离自活性污泥中的真菌变色栓菌 Trametes 

versicolor 和烟管菌 Bjerkandera adusta 进行固定

化，用于污泥中红霉素的降解[21]。近年来分离得

到的具有抗生素降解能力的真菌，多以白腐真菌

为主。Llorca 等在实验室条件下用源自白腐真菌

的漆酶降解红霉素，去除率达到 78%[22]。本课题

组已筛选出 3 株高效的红霉素降解真菌，经鉴定

分 别 属 于 青 霉 菌 属 Penicillium 、 曲 霉 属 

Aspergillus、弯孢菌属 Curvularia，并对其形态特

征、生理生化和降解性能等进行了进一步研究。

研究发现青霉属菌株 Penicillium oxalicum RJJ-2，

96 h 内可以去除 84.88%的红霉素[23]；弯孢菌属菌

株 Curvularia sp. RJJ-5 通过酶催化断裂糖苷键可

以将红霉素降解[24]。目前，获得高效降解大环内

酯类抗生素的真菌是应用微生物降解大环内酯类

抗生素的重要前提。获得菌株后从分子水平对降

解机制进行分析，并挖掘关键酶的作用，可更好

地应用于工艺实践。 

 
表 1  降解大环内酯类抗生素的菌株 
Table 1  Microbial strains capable of degrading macrolide antibiotics 

Antibiotics Strains Concentration Removal rate (%) References

 Bacteria    

Erythromycin Pseudomonas putida Ery-E 30 mg/L 83.9% (5 d) [14] 

 Pediococcus acidilactici P3-4 2 mg/L 92.1% (1 d) [16]  

 Ochrobactrum sp. WX-J1 100 mg/L 97% (3 d) [19] 

 Stenotrophomonas maltophilia ZJB-14120 – – [25] 

 Bacillus thuringiensis 53% 53% (24 h) [26] 

Roxithromycin Pediococcus acidilactici P3-4 8 mg/L 68.9% (5 d) [16] 

Spiramycin Pediococcus acidilactici P3-4 8 mg/L 82.8% (5 d) [16] 

 Stenotrophomonas maltophilia ZJB-14120 – – [25] 

Jiasamycin Nocardiaceae 50 mg/L 40%–60% (21 d) [27] 

Tylosin Citrobacter amalonaticus 50 mg/L 95.2% (2 d) [9] 

 Burkholderia vietnamiensis 50–500 mg/L 99% (7 d) [15] 

 Achromobacter 50 mg/kg soil 96.08% (7 d) [17] 

Avermectin Bacillus subtilis G1 100 mg/L 90% (15 d) [10] 

 Serratia mnarcescens G6 150 mg/L 80% (15 d) [10] 

 Bacillus cereus G10 150 mg/L 70% (15 d) [10] 

 Acinetobacter tandoiia AW1-18 100 mg/L 75% (6 d) [11] 

 Ochrobactrum haematophilum AW1-12 100 mg/L 80% (9 d) [12] 

 Bacillus stearothermophilus AZ11 100 mg/L 77.6% (3 d) [13] 

 Burkholderia cepacia 100 mg/L 90% (36 h) [18] 

 Stenotrophomonas maltophilia ZJB-14120 200 mg/L 84.82% (48 h) [25] 

 Fungi    

Erythromycin Trametes versicolor – – [21] 

 Bjerkandera adusta – – [21] 

 Rhodotorula mucilaginosa 100 mg/L 100% (2 d) [28] 
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1.2  大环内酯类抗生素的生物降解途径 

抗生素的微生物降解是指在微生物通过破坏

或修饰抗生素结构使抗生素的分子结构发生改

变，使其失活并最终达到无害化。通常包含水解、

基团转移和氧化还原 3 种方式。微生物降解抗生

素的某些代谢中间产物及代谢产物，仍具有一定

的生物活性和毒性作用。因此，研究抗生素的微

生物降解途径十分重要。 

目前已有微生物降解泰乐菌素、阿维菌素、

红霉素等大环内酯抗生素降解途径的报道。例如

越南伯克霍尔德氏菌 Burkholderia vietnamiensis 

对泰乐菌素的降解途径如图 1 所示，泰乐菌素 A

首先脱去 1 个碳霉糖转化成泰乐菌素 B，泰乐菌

素 B 的内酯键水解生成降解产物 2，或者泰乐菌素 B

内酯键水解后醛基也被还原成醇生成产物 3[15]。简

而 言 之 ， 微 生 物 对 泰 乐 菌 素 的 作 用 位 点 

有 3 处，即泰乐菌素 A 的糖基、内酯键和醛基。

嗜麦芽窄食单胞菌 Stenotrophomonas maltophilia 

对阿维菌素 B1a 的降解途径如图 2 所示，其 C24 位

氧化引入羟基形成代谢产物 A。代谢产物 A 经过

C-O 键、C-C 键、内酯键的断裂和去甲基化等作用分

别生成产物 B、C 和 D[25]。苍白杆菌 Ochrobactrum 

WX-J1 对红霉素 A 的降解如图 3 所示。通过去糖

基化、内酯键断裂等一系列作用，最终降解为丙

酸乃至二氧化碳[19]。本课题组利用液质联用色谱 

(High performance liquid chromatography-mass 
spectrometry ， HPLC-MS) 对 弯 孢 菌 属 菌 株

Curvularia sp. RJJ-5 降解红霉素的产物进行了分

析，红霉素 A 在初始反应中被糖苷水解酶降解为

3-氨基氧基红霉素 A，初步明确了其对红霉素的

降解主要是水解了分子中的糖苷[24]。 

 

 

 
图 1  泰乐菌素的微生物降解途径[15] 
Fig. 1  Microbial degradation pathway of tylosin[15]. 
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图 2  阿维菌素的微生物降解途径[25] 
Fig. 2  Microbial degradation pathway of avermectin[25]. 

 

 
 

图 3  红霉素 A 的微生物降解途径[19] 
Fig. 3  Microbial degradation pathway of erythromycin A[19]. 
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研究表明，大环内酯类抗生素的降解是一个复杂

的过程，其降解途径主要包括水解、氧化还原、基团

转移等方式。不同种属的微生物因为降解酶系存在差

异，对不同结构的大环内酯类抗生素，它们的降解途

径也存在差异。多种降解产物的检出为大环内酯类抗

生素的微生物降解途径研究提供了参考信息。 

1.3  降解基因和降解酶 

目前研究的大环内酯类抗生素降解基因主要

来源于抗生素耐药菌。挖掘高效的降解基因及降

解酶对大环内酯类抗生素的生物降解具有极其重

要的意义。 

细菌中常见大环内酯类抗生素的降解酶和基

因见表 2。可以利用含有相关基因的野生菌、工

程菌或直接利用对应的酶用于抗生素的降解。总

体上看，这些基因编码的酶主要有大环内酯酯酶、

2ʹ-磷酸转移酶、糖基转移酶。这 3 类酶分别通过

水解、磷酸化和糖基化作用，改变抗生素的结构，

使其失去活性[29]。 
 

表 2  大环内酯类抗生素的降解酶和基因 
Table 2  Enzymes and genes involved in the degradation of macrolide antibiotics 

Degrading enzyme names Gene names Drug-resistant strains References 

Erythromycin esterase ereA Escherichia coli [30] 

  Providencia stuartii [41] 

  Staphylococcus carnosus [42] 

  Staphylococcus aureus [43] 

 ereB Escherichia coli [31] 

  Staphylococcus aureus [44] 

  Staphylococcus carnosus [42] 

  Lactobacillus plantarum [42] 

 ereC Klebsiella pneumonia [32] 

 ereD Riemerella anatipestifer [33] 

2'-phosphotransferase mphA Escherichia coli [45] 

  Shigella sonnei [46] 

  Vibrio fluvialis [47] 

  Bacillus cereus [48] 

 mphB Escherichia coli [49] 

  Staphylococcus aureus [50] 

  Bacillus cereus [48] 

 mphC Staphylococcus aureus [51] 

  Staphylococcus lentus [52] 

  Staphylococcus sciuri [52] 

  Staphylococcus cohnii  [52] 

  Staphylococcus xylosus [53] 

 mphD Pseudomonas aeruginosa [37] 

 mphE Mannheimia haemolytica [54] 

  Pasteurella multocida   [36] 

  Acinetobacter baumannii  [55] 

Glycosyltransferase mgt Streptomyces lividans  [38] 

 oleD Streptomyces antibioticus [56] 

  Streptomyces lividans [57] 

 oleI Streptomyces antibioticus  [57] 
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第一类是酯酶。文献报道，基因 ereA、ereB、

ereC 和 ereD 编码的红霉素酯酶能够水解大环内

酯类抗生素的内酯键，从而使抗生素失去活性[30-33]。

其中 ereA 和 ereB 的氨基酸序列有 43%的相似性

和 23%的相同性[31]。Liu 等利用表面展示技术在

大肠杆菌中表达红霉素酯酶，并用其有效地降解

了动物粪便中残留的红霉素[34]。第二类是磷酸转

移酶。大环内酯 2ʹ-磷酸转移酶将 ATP 上的 γ-磷酸

转移到大环内酯的 2ʹ-OH，即磷酸化共价修饰大

环内酯类抗生素，从而抑制抗生素与核糖体结合，

使其失去抗菌活力[25,35-36]。在大肠杆菌、志贺氏

菌、弧菌、巴斯德菌等阴性菌和芽孢杆菌、葡萄

球菌等阳性菌中发现此类酶。已知能够编码 2ʹ-

磷酸转移酶的基因有 mphA、mphB、mphC、mphD、

mphE 等[37]。第三类是糖基转移酶。菌株通过糖

基转移酶催化的糖基化反应将抗生素与核糖体结

合的重要位点糖基化修饰，使其失活。第一个大环

内酯糖基转移酶是从链霉菌 Streptomyces lividans

中克隆得到的，被命名为 mgt[38]。随后陆续发现

了一些编码大环内酯糖基转移酶的基因，如 oleI

和 oleD，其中 oleI 基因位于菌株合成竹桃霉素

Oleandomycin 的基因簇中，而 oleD 基因位于该基

因簇之外[39-40]。位于基因簇中的糖基转移酶可专

一性地糖基化竹桃霉素，而位于合成基因簇之外

的糖基转移酶显示出更广泛的大环内酯类化合物

的糖基化能力，能使其他大环内酯类抗生素失活

从而保护菌株。 

2  微生物降解大环内酯类抗生素的应用 

目前，大环内酯类抗生素的生产方法主要是

生物发酵法或以红霉素为原料药经化学半合成法

制得。大环内酯类抗生素生产过程中会产生大量

含抗生素的固体、液体废物。例如抗生素菌渣就

是抗生素发酵生产中的主要固体废物，是较难处

置的副产品。抗生素菌渣包含发酵培养基、发酵

菌丝、残留抗生素和重金属 (铜、铁、锌) 等。

研究发现，抗生素菌渣的不当处置会导致其中残留

的抗生素进入环境，引起耐药性细菌的产生和耐药

性基因的传播，威胁人类健康。因此，在 2016 年

抗生素发酵废物被列入中国危险废物国家目录[58]。

在处理抗生素菌渣的过程中，不仅要考虑对其进

行充分的无害化处理，还要尽可能地利用其中的

营养成分。菌渣减量化的处置方法如焚烧、填埋、

用作肥料和动物饲料等普遍存在成本高、二次污

染、残留药物积累等隐患。而微生物降解法则能

够避免以上问题的出现，是现阶段处理抗生素污

染最理想的方法。根据应用微生物的需氧情况又

可分为好氧法和厌氧法。 

2.1  微生物好氧堆肥法 

好氧堆肥法，是在合适的湿度、pH 和碳氮比

情况下，好氧菌将不稳定的有机固体废弃物转化

为高度腐殖、卫生无害的有机肥料的微生物处理

方法[59-61]。抗生素菌渣通过好氧堆肥，不仅可以

减少菌渣对环境的危险，还可以产生有机肥[62]。 

好氧堆肥作为处理抗生素菌渣的有效方法，

受到研究者的广泛关注。抗生素菌渣中菌群种类

单一，抗生素菌渣单独进行堆肥难以达到良好的

处理效率，因此一般与其他废弃物共同堆肥[63]。

Zhang 等通过探究不同浓度铜离子对泰乐菌素菌

渣与污泥堆肥中大环内酯类抗性基因丰度的影

响，提出 ARGs 丰度的增加可能与重金属共选择

作用有关[64]。菌渣与动物粪便混合进行好氧堆肥是

其中一种重要的方法。传统的堆肥方法 40 d 只能去

除猪粪中 39%的泰乐菌素残留，效果不理想[65]。超

高温堆肥技术处理泰乐菌素抗生素发酵菌渣，去

除了 95.0%的泰乐菌素、75.8%的 ARGs 和 98.5%

的可移动遗传元件。通过降低抗生素抗性质粒和

相关宿主细菌的丰度，超高温堆肥可将抗生素发

酵废物中的 ARGs 高效地去除[66]。 

文献表明在堆肥过程中细菌、真菌和放线菌

均存在，其中细菌占绝对优势且多为革兰氏阳性

菌[67]。由于堆肥过程中自然存在的微生物菌群不
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固定，除了适宜的外界环境条件外，加入特定的

抗生素降解菌株或抗生素降解酶可以提高抗生素

降解效率。但加入具有降解能力的细菌容易引起

ARGs 的传播，因此菌渣堆肥过程中加入真菌或

者相关酶制品可以降低抗性基因传播的风险。提

高真菌在堆肥中的定植能力，对去除菌渣中残留

抗生素具有重要意义。菌渣堆肥中 ARGs 的降解

效果主要受温度影响。此外可以通过添加沸石、

过磷酸钙等提高 ARGs 的降解率。 

2.2  微生物厌氧发酵法 

厌氧发酵法是指微生物在缺乏氧气条件下进

行生物降解的过程，有时伴有甲烷和二氧化碳产

生。抗生素菌渣含有丰富的生物质，因此可以采

用厌氧发酵达到减量化和资源化的目的，既减少

了污染又增加了经济效益[68]。 

厌氧消化技术处理红霉素菌渣既可消除污染

又可获得沼气，具有良好效益[69]。蒋明烨等研究

表明，红霉素在厌氧发酵过程中的降解主要受发

酵液 pH 的影响，pH 越低降解越快，pH 越接近

中性降解越缓慢[70]。 

厌氧消化已被证明可有效减少 ARGs[71]。然

而，在抗生素菌渣处理中应用常规厌氧消化技术，

残留的高浓度抗生素会抑制甲烷的生成，还会导

致耐药菌的产生[72]。残留的抗生素可通过降解菌

或者降解酶预处理。处理后低浓度的残留抗生素

对产甲烷菌可起到一定的驯化作用。利用被红霉

素驯化的甲烷菌可在一定程度上提高厌氧发酵效

果[68]。高温消化已成为一种有效的生物固体废弃

物预处理技术，可改善厌氧消化性能。高温消化

可降低螺旋霉素菌渣中抗生素的浓度并去除

ARGs，对螺旋霉素菌渣和菌渣与污泥混合物中螺

旋霉素的去除率分别为 55.3%和 99.0%[73]。抗生

素菌渣中菌丝体的细胞壁是生物质高效利用的障

碍，如果不进行破壁处理，细胞内的有机物质很

难释放出来。因此结合电离辐射处理菌丝体，然

后通过高温消化菌渣，对菌渣中抗生素和 ARGs

的去除具有实际的意义。 

好氧和厌氧处理是微生物无害化处理抗生素

菌渣的重要手段。本课题组在前期的实验中利用

好氧高温发酵的方法来调控菌群的丰度，达到降

低 ARGs 水平转移的概率[74]，实验表明，通过酶

法和发酵工艺技术集成是抗生素菌渣无害化的重

要途径。 

3  总结与展望 

大环内酯类抗生素的不当生产和使用对环境

造成严重污染。应用微生物降解大环内酯类抗生

素是目前研究的热点。已报道的高效降解大环内

酯类抗生素的微生物菌株主要是细菌，真菌较少。

由于真菌不易传播抗性基因，并具有高效降解抗

生素的能力。因此，挖掘更多高效的降解大环内

酯类抗生素的真菌菌株具有重要意义。其次，目

前大量的研究主要集中于微生物对抗生素的降解

能力上，对于利用多组学手段挖掘新的高效的降

解酶、构建工程菌、明确代谢途径等方面研究较

少，未来应该加强分子层面对抗生素降解机制的

研究。包括通过改变代谢通路或者过表达降解途

径中的关键酶来提高菌株对大环内酯类抗生素的

降解能力；在大环内酯类抗生素高效降解菌株中

导入其他抗生素降解基因；对抗生素经过微生物

降解后的产物的降解途径及其毒性进行分析。加

强这些方面的研究将为正确利用微生物进行抗生

素的降解奠定基础。最后，在抗生素菌渣肥料化

发酵体系中，直接添加外源的降解细菌容易造成

ARGs 污染。因此，未来的研究可以探讨添加降

解酶进行预处理，或者加入具有降解作用且能分

泌胞外酶的真菌进行发酵；还可以从提高真菌在

菌渣堆肥中的定植能力、限制负载 ARGs 水平转

移载体的路径、对发酵体系的参数的改变等方面

来调节菌群丰度，从而达到降低 ARGs 水平传播

的可能。 

目前，关于大环内酯类抗生素生物降解的研



 
 

袁钰龙 等/大环内酯类抗生素微生物降解的研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

3137

究越来越多，随着研究的深入和机理的解析，相

信在不久的将来会有更多新型的抗生素降解菌株

和降解酶被挖掘出来并应用于实践，抗生素菌渣

无害化资源化利用的技术将逐步成熟，为我国的

环保事业作出巨大贡献。 
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