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Abstract：With the intensification of the use of antibiotics in the aquaculture industry, the problem of antibiotic pollution caused by
manure application is becoming increasingly serious. The use of microorganisms to degrade antibiotics in the environment is an effective
strategy to address this problem, and it has attracted extensive attention. In this paper, the degradation methods of tetracycline antibiotics
（TCs）and the research status of the microbial degradation of TCs are reviewed. Moreover, the influencing factors, degradation pathways,
and molecular mechanisms of the microbial degradation of TCs are introduced in detail. On this basis, the microbial degradation of
tetracycline from laboratory research to practical production and applications are discussed, and the focus of future research is suggested.
This paper provides an in-depth understanding of the microbial remediation of tetracycline, and ideas for tetracycline pollution remediation.
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摘 要：随着抗生素在养殖行业使用加剧，施用粪肥导致的抗生素污染问题日趋严重，微生物降解抗生素作为解决这一问题的有

效途径受到人们的广泛关注。本文综述了四环素类抗生素（TCs）的降解方法和微生物降解四环素类抗生素的研究现状，并对微

生物降解四环素类抗生素的影响因素、降解路径以及其降解的分子机制进行了详细介绍。在此基础上，对微生物降解四环素类

抗生素从实验室研究到实际生产应用进行了展望，指出了未来研究关注的重点。本文以期为人们深入认识四环素类抗生素的微

生物修复提供参考，同时为四环素类抗生素的污染修复提供思路。

关键词：四环素；微生物降解；降解途径；降解机制；生物修复
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作为农业大国，我国的养殖业规模居世界前列。

在畜禽养殖中应用抗生素会获得丰厚的经济效益，同

时饲料中添加少量的抗生素可以对动物的生长起到

促进作用，这就使得抗生素成为养殖业不可或缺的添

加剂之一[1]。2019年与 2020年我国兽用抗菌药使用

总量分别为 30 903.66 t和 32 776.30 t，其中用量最大

的均是四环素类抗生素，分别为 11 297.65 t（占比

36.56%）和 10 002.73 t（占比 30.52%）。四环素类抗生

素是指四环素、土霉素、金霉素、多西环素、米诺环素

等具有共同多环并四苯羧基酰胺母核的广谱抗菌药

物，主要应用于医药和农业两方面[2-3]。养殖人员过

度追求经济效益，为避免养殖动物的死亡而超限额滥
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用抗生素的现象普遍存在。养殖动物通过饲料、用药

等途径摄入抗生素，但摄入的抗生素中仅有 10%~
70%可被动物体吸收，其余部分以原药母体或其代谢

物的形式排出体外，从而导致动物排泄物中有大量的

抗生素残留，抗生素随着粪污的分解进入土壤，或通

过雨水的冲刷进入到地表水、地下水、湖泊等水体

中[4-5]。ZHAO等[6]对中国 8个省份饲养场牲畜粪便中

3种常用兽用抗生素残留的研究发现，四环素类抗生

素的浓度水平与氟喹诺酮相似，且远高于磺胺浓度。

这些残留于环境中的抗生素，对食品安全、人体健康

以及公共环境卫生安全也造成了严重的危害。尽管

抗生素可以高效地杀灭一些微生物，但在长时间接触

抗生素的环境下，微生物可以逐渐适应抗生素而产生

耐药性，并诱导产生抗性基因，尤其在普遍使用富含

抗生素有机肥的农田土壤中，抗生素抗性基因的丰度

显著增加。一旦这些耐药基因通过遗传元件在微生

物之间相互传播，将使抗生素不再能有效治疗相应疾

病，从而对人类健康造成严重威胁。因此，对环境中

四环素的去除迫在眉睫，而使用微生物对四环素进行

降解也越来越引起人们的关注。

1 四环素类抗生素的降解方法

1.1 四环素类抗生素的非生物降解方法

目前非生物降解四环素的方法有物理降解和化

学降解。物理降解是指通过活性炭等吸附剂将四环

素类抗生素吸附从而达到消除的目的，其优点是生物

炭为可再生资源、无污染。由于活化生物炭的低度疏

水性以及较高的比表面积使得活化生物炭具有较高

的吸附金霉素的能力，并且随着 pH升高其降解能力

降低[7]。CHOI 等[8]通过混凝活性炭和颗粒活性炭两

种方式去除四环素类抗生素，研究表明在最优条件

下，43%~94%的四环素类抗生素可被降解。研究者

在进行颗粒活性炭实验时，使用了煤质活性炭和椰壳

活性炭两种过滤柱，发现使用煤质活性炭的降解效率

比椰壳活性炭高，可降解超过 68% 的四环素类抗生

素，这是由于煤质颗粒活性炭比椰壳活性炭拥有更大

的可以用于吸附的孔体积[8]。

四环素类抗生素的化学降解一般包括氧化降解

和光降解等。臭氧可以将四环素直接氧化降解，研究

发现二氧化钛光催化法可以有效降解四环素，且其降

解速率随着 pH、溶解氧浓度的增加而增加，在紫外光

照射下 40 min内可降解约 90% 的四环素[9]。光催化

也可以降解四环素，光催化降解抗生素的机理为光激

发光催化剂产生光生电子和光生空穴，光生电子将

O2还原成O-2·，光生空穴将抗生素分子或水氧化成·OH，

而后通过自由基将抗生素分子氧化分解为小分子物

质，并最后矿化为二氧化碳和水[10]。叶林静等[11]合成

了 ZnO/CdS复合光催化剂对四环素类抗生素进行光

催化研究，发现其对盐酸四环素、土霉素和强力霉素

3 种四环素类抗生素的光催化降解率分别达到

81.65%、70.68%和54.61%。

1.2 四环素类抗生素的微生物降解方法

四环素类抗生素的生物降解是指利用生物将抗

生素降解为小分子化合物的一系列过程。堆肥是降

解四环素常用的微生物降解方法，其降解受堆体湿

度、温度、总氮、总磷和 C/N等参数影响[12]。WU等[13]

研究发现在中试规模猪粪堆肥降解金霉素、土霉素、

四环素 3种抗生素过程中，四环素类抗生素的浓度在

3周内达到平衡，其降解行为主要发生在嗜热阶段，

且金霉素、土霉素和四环素的去除率分别为 74%、

92%和 70%。堆肥可以防止作物受到病原体污染并

降低粪便运输成本，粪便堆肥后施入土壤可消除抗生

素的污染，但是堆肥降解四环素过程的周期较长，并

且可控性差、不稳定。随着技术的发展，学者们通过

使用真菌胞外酶对四环素类抗生素进行降解，由白腐

真菌产生的细胞外木质素降解酶可以分解多环芳烃，

降解四环素等抗生素。WEN等[14]探究了黄孢子菌产

生的锰过氧化物酶对抗生素的降解，在初始浓度为

50 mg·L-1四环素和 50 mg·L-1土霉素处理下，降解率

在 5 min内达到 95%左右。此外，研究者还分离出多

种可以高效降解四环素的菌种，纯培养微生物降解四

环素的研究将在下文中进一步综述。

2 微生物降解四环素的研究现状

近年来，学者们对四环素类抗生素的微生物修复

进行了大量的相关研究，且大多集中在高效降解菌种

分离筛选以及降解菌降解条件优化上。

2.1 四环素类抗生素高效降解菌

在高效降解菌菌株分离筛选的研究中，多种降解

菌从土壤、污水、底泥以及废弃物等各类环境中被陆

续筛选分离出来。光合细菌、乳酸菌、放线菌、酵母

菌、发酵丝状菌、芽孢杆菌、枯草杆菌、硝化细菌、酵母

等均被证明具有降解抗生素的功能[15-18]。

ZHANG 等[19] 从牛粪中分离出蜡样芽孢杆菌

LZ01，采用响应面法确定了在其最佳降解条件下 48 h
内可降解 80.39%的四环素类抗生素。YIN等[20]从鸡

2780



王振楠，等：微生物降解四环素类抗生素的研究进展2022年12月

www.aes.org.cn

粪混合物中分离出有效降解四环素的菌株 Klebsiella

sp. strain TR5，研究发现以葡萄糖为碳源，酵母提取

物粉末为氮源，初始 pH 7.0，温度 25 ℃，转速为 180 r·
min-1时为其生物降解最佳条件，此条件下在初始四

环素浓度为 200 mg·L-1 时，36 h 内降解率达 90%。

LENG 等[21]富集筛选出一株 Stenotrophomonas malto⁃

philia DT1，其在 30 ℃、pH为 9的环境下 4 d内可降解

90%的四环素，但是菌株DT1在液体培养基中无法生

长，四环素不能作为其唯一的碳源和能量来源。TAN
等[22]从土壤中筛选出一株四环素高效降解菌 Sphingo⁃

bacterium changzhouense TC931，其通过非生物降解、

生物降解、生物吸附在 3 d 内可除去 87.38% 的四环

素。虽然纯菌可以降解转化四环素，但是其降解效率

比较低，因此 LIU等[23]研究了联合菌体下四环素的降

解效应，发现 Bacillus amyloliquefaciens HM618 和 Ba⁃

cillus clausii T共培养比单菌对四环素类抗生素的降

解 效 率 更 高 ，这 是 由 于 Bacillus amyloliquefaciens

HM618产生的表面活性剂，可以促进Bacillus clausii T
更好地生长，从而提高其生物量。

关于可降解四环素的纯培养细菌，目前分离得到

的 菌 种 包 括 Stenotrophomonas maltophilia DT1[21]、

Sphingobacterium sp. strain PM2-P1-29[24]、Bacteroides

thetaiotaomicron[25]、Klebsiella sp. SQY5[26]、Klebsiella sp.
TTC-1[27]、Trichosporon mycotoxinivorans sp. XPY-10[28]、

Advenella sp. 4002[29]等。研究者从不同的环境中将上

述菌株分离出来，并通过实验室优化等方法提升这些

菌对四环素的降解能力。这些菌株在 32~168 h内，

可将四环素类抗生素降解 60%~90%，具有较好的四

环素降解效率。因此，使用可培养微生物对四环素类

抗生素进行降解具有可行性。

2.2 四环素类抗生素微生物降解的影响因素

微生物生长受到外界环境因素的影响，包括温

度、pH以及营养物质等，而这些外界因素在一定程度

上也能够影响四环素的降解。一方面，四环素自身的

降解受这些因素的影响；另一方面，外界环境通过影

响生物酶而导致四环素的降解受到影响。

温度是影响微生物降解四环素类抗生素必不可

少的条件，温度可以影响细菌酶的活性。根据碰撞原

理，温度越高反应速率越高，引起颗粒之间碰撞更多，

从而增加了与细菌的接触面积，因此在微生物适宜生

长的温度范围内，温度越高，细菌的酶活性越强，降解

速率越大[26]。环境中的酸碱度可以通过影响酶的活

性和微生物的生长从而影响降解速率，当外界环境呈

酸性时，四环素能够形成差向异构化，该反应是可逆

的，同时差向异构化的四环素可与水中的氢离子形成

新的化合物[30]。差向异构体 4-四环素（ETC）、4-表土

霉素（EOTC）和 4-表金霉素（ECTC）可以在 pH 2~6之

间可逆地形成[31]。强酸性条件会促进脱水四环素的

形成，同时也能以相同的方式转化为相应的差向异构

体。虽然大多数脱水四环素是稳定的，但脱水土霉素

非常不稳定，其可以迅速形成 α-OTC 和 β-OTC[13]。

营养物质是微生物生长必不可少的前提，如微生物生

长所必需的碳氮源和生长因子[32]，有些菌株可以只用

四环素作为自己生长的能量物质，而有的需要增加额

外的碳氮源。

使用微生物对有机污染的土壤进行修复，一般是

通过微生物将有机物进行转化、降解从而生成低毒甚

至无毒的产物，而这一系列过程既有胞内作用，又有

胞外作用。在胞外作用中，微生物通过分泌胞外酶对

有机污染物进行降解转化，而在这个过程中，特异的

胞外酶是有机污染物进行降解转化的关键。有机污

染物能够通过主动运输、被动扩散、胞吞等作用进入

微生物细胞内，之后同样是通过胞内酶将有机污染物

降解转化为小分子物质，直至微生物能够消化利用或

通过胞吐等作用将代谢物排出体外。在微生物对四

环素类抗生素降解的过程中，生物酶发挥了不可替代

的作用：PARK等[33]利用谷胱甘肽硫转移酶（GSTs）对

四环素进行降解，结果显示利用该酶作用于四环素，

其降解转化产物的生物毒性远低于四环素母体毒性，

同时其降解转化率高达 70% 左右。利用白腐真菌

（Phanerochaete chrysosporium）对四环素进行降解转化

也是当前的一个研究热点，该菌能够产生多种胞外

酶，包括木质素分解酶、锰过氧化物酶等均能够高效

降解四环素，同时该菌生产的木质素过氧化物酶、漆

酶等均具有去除四环素的潜力[34]。WEN 等[14，35]的研

究发现过氧化物酶和锰过氧化物酶对四环素和土霉

素均有较强的降解作用，在最优条件下四环素的降解

效率高达 95% 左右。YANG 等[36]的研究发现漆酶能

使初始浓度为 100 mg·L-1的四环素在 48 h内被完全

降解，且在 12 h内对四环素的降解效率高达 80% 以

上。此外，有学者证明平菇菌丝对土壤中土霉素的降

解转化也有一定的功效，平菇菌丝能够将土霉素降解

转化为低毒甚至无毒的代谢产物[37]。

2.3 四环素类抗生素的微生物降解路径

微生物对污染物的降解转化作用主要是通过微

生物酶进行催化，使有机污染物分子结构上的官能团
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等发生转化、去除等，从而改变有机污染物本身的结

构，最终导致污染物毒性及活性降低直至消失，而在

这些过程中通常发生一系列的酶促化学反应，包括

氧化反应、还原反应、基团转移、水解反应等，其中也

包括酯化、缩合、脱氢、脱甲基、脱氨基、双键断裂等

反应。而四环素作为有机物的一种，其在降解过程

中，同样要经过上述多种化学作用。微生物降解法

去除环境中四环素类抗生素的原理是在微生物代谢

过程中使其分子结构发生改变，将大分子化合物降

解为小分子化合物，或者通过结构变化减弱或去除

其抑菌/杀菌作用，最终实现四环素类抗生素对环境

的无害化。

差向异构以及脱水代谢物是四环素类抗生素常

见的代谢产物，除此之外，在实际环境中，还有一系列

的衍生物被检测到。TAN等[22]发现四环素降解的第

一步是 C-4处二甲氨基的去甲基化。LLORCA 等[38]

通过对漆酶降解四环素的产物进行检测，发现了 3种

代谢产物，同时也提出在漆酶降解四环素过程中分别

经历了脱羟基、脱甲基以及氧化作用。DE CAZES
等[39]通过对固定化漆酶协同氧化还原助剂对四环素

的降解产物进行研究，结果显示四环素转化成了土霉

素和脱水土霉素等产物。SHAO 等[40]对克雷伯氏菌

SQY5降解四环素的研究发现：四环素生物降解是胞

内酶、胞外酶协同微生物菌体共同作用的结果，通过

对四环素降解贡献率的计算结果显示，菌体对四环素

降解率的贡献最大；同时对其降解产物进行检测，检

测出了 A445、B461、C454、D427、E400、F385、G279、
H429和 I429共 9种降解产物；根据代谢产物推测，该

菌对四环素的生物降解过程主要是经过氧化、水解开

环、脱羰基化、脱胺基化、脱羟基化和脱甲基化等一系

列反应进行的（图 1）。LENG等[21]通过对嗜麦芽窄食

单胞菌 DT1生物降解四环素的主要产物进行检测，

发现主要的生物降解产物是 C20H19O8N2，同时还捕获

到了 TP 431、TP 415、TP 387、TP 370、ISO-TP 415、
ISO-TP 387共 6种降解产物，根据其降解产物推测该

菌对四环素的生物降解途径，分别经过了脱甲基、脱

氢、脱羰基和脱氨基等一系列的生物化学作用，而最

终达到四环素的降解转化（图2）。

对微生物降解四环素过程中的“碎片”进行识别，

有助于推测四环素的微生物降解路径，并且在微生物

体内可能存在多种降解路径并行的情况，除氧化还

原、脱羧、异构、缩合等作用，不同菌株对四环素的降

图1 克雷伯氏菌SQY5对四环素的生物降解途径[40]

Figure 1 Biodegradation pathway of tetracycline by bacterial strain Klebsiella sp. SQY5[40]
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解作用存在明显差异，同时四环素的降解产物也存在

未检测到等问题。

2.4 四环素类抗生素的微生物降解分子机制

当前学者们发现的可能降解四环素的基因包括

甲基转移酶编码基因、异构酶编码基因、乙酰转移酶、

O-磷酸转移酶、N-乙酰转移酶，这些基因是在降解四

环素的菌株TR5的质粒上发现的，而甲基转移酶编码

基因也同时在蜡样芽孢杆菌 LZ01中被发现[19]。WU
等[41]对四环素高效降解菌Pandoraea sp. XY-2的基因

组进行分析，发现了一系列四环素降解和抗性基因，

图2 嗜麦芽窄食单胞菌DT1对四环素的生物降解途径[21]

Figure 2 Biodegradation pathway of tetracycline by bacterial strain Stenotrophomonas maltophilia DT1[21]
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AA6家族成员编码基因、GSTs编码基因和一些四环

素抗性基因，如外排泵编码基因 tetA（48）和 tetG、核糖

体保护蛋白编码基因 tetB（P）和 tetT、tetR。tetR基因

可以编码多药物结合蛋白 AcrR，多药物结合蛋白

AcrR可调节多药耐药外排泵AcrAB表达的转录阻遏

物[40]。LESKI等[42]发现了可以使四环素失活的黄素依

赖性单加氧酶编码基因 tet（X）的菌株，如阴沟肠杆

菌、肺炎克雷伯菌等。YANG等[43]对四环素抗性基因

tetX进行研究发现，该基因表达的单氧化酶能够将四

环素 C11a位上的双酮羟基化生成羟基化酮，从而发

生氧化反应。SHAO等[40]发现菌株 SQY5含有四环素

生物降解的特定酶基因，如单加氧酶基因、双加氧酶

基因、脱氢酶基因、过氧化物酶基因，这些酶与四环素

的羟基化和氧化还原密切相关。LENG等[21]通过对嗜

麦芽窄食单胞菌进行基因组检测，并对其结果进行分

析发现，该菌基因组中含有 FAD-单加氧酶、tetX、过

氧化物酶等多个四环素生物降解的功能基因，从而促

进了四环素的生物降解。XU等[44]对污泥厌氧消化过

程中的相关功能基因进行了分析，结果显示长期的抗

生素（四环素、土霉素等）胁迫导致与碳水化合物代谢

和脂肪酸降解相关的功能基因丰度均降低。YADAV
等[45]通过对细菌 Paenibacillus lautus BHU3 进行基因

组测序，并对结果进行分析，发现该菌中共有 316个

与碳水化合物代谢相关的编码基因可能参与了四环

素的生物降解。

由此可知，针对四环素微生物降解的功能基因、

功能酶等已经有所研究，且主要集中在抗生素抗性基

因，氧化还原基因以及生物化学反应的相关水解、开

环、羟基化等功能基因，而其代谢通路则主要集中在

抗生素的生物降解、微生物代谢、抗生素的生物降解

酶基因合成等通路以及这些通路上的相关酶。

3 未来趋势及其前景

使用微生物对四环素类抗生素进行降解已经引

起越来越多的学者们的关注，在未来，因其绿色、安

全、彻底、代价小等诸多优点必将有非常广阔的前景。

然而，将微生物降解四环素类抗生素应用至实际生产

中，则需对其进行进一步的深入研究，具体包括以下

几个方面：

（1）当前的研究已经分离筛选出一批四环素高效

降解土著菌，但在实际应用中，要考虑土壤及水环境

的复杂性，如何在实际土壤和水环境中定殖是当前的

一大难题；此外，高效降解菌一般是在四环素的选择

压力下分离筛选得到，具有较强的抗性，如何保证其

生物安全及其生态风险的评价也是从实验室迈向应

用的一个问题。

（2）在四环素降解代谢路径的研究中，当前的大

部分研究均是根据产物碎片进行推测，而且在降解途

径中也存在一系列产物未检测到等问题。此外，四环

素降解产物与其母体相比的毒性或生态风险等问题，

也是当前应考虑的问题。

（3）四环素的微生物降解机理研究中，尽管有了

一系列的降解基因、降解酶等，但其中的分子机制还

不够明晰，大部分研究仅停留在推测，获取可能的结

果，针对降解基因的深入研究应对其进行功能验证

等，以为后续构建工程菌株奠定基础，同时对生物酶

的研究也可为酶制剂的发展提供广阔的前景。
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