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宏基因组方法比较分析深海和
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摘　要：细菌对抗生素的耐药性是全球关注的环境健康问题之一。该研究旨在使用宏基因组方法比较分析西太
平洋深海和珠江口沉积物中抗生素耐药基因，认识抗生素使用与环境细菌耐药性间的关系。研究发现，深海沉

积物多重耐药基因的含量高达７７８％；珠江口沉积物多重耐药基因只有２７２％，常用抗生素的耐药基因 （磺胺

类、大环内酯类、氨基糖苷类等）含量明显提高 （约７０％）。沉积物中共发现４５种耐药基因亚型，其中７种基
因亚型 （ａｃｒＢ、ａｍｒＢ、ｂａｃＡ、ｃｅｏＢ、ｍａｃＢ、ｍｅｘＢ和ｓｍｅＥ）能在所有沉积物中发现。深海沉积物中质粒仅携带
０３％的耐药基因，而珠江口沉积物则超过４０％。研究表面，由于珠江口周边区域常用抗生素的广泛使用，其沉
积物中细菌抗生素耐药性明显提高、耐药机制趋于多样化。
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　　抗生素耐药基因 （ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ，
ＡＲＧｓ）作为一种新兴的环境 “污染物”已受到广

泛的重视［１］。从人类活动干扰环境采集的水、土

壤和沉积物等样品中，经常发现高丰度的多样的抗

生素耐药基因［２－４］。抗生素耐药基因可以从环境细

菌传播到人类病原菌，显著降低了抗生素药物的疗

效，对人类健康造成严重的影响［５］。在临床治疗

中，一些抗生素由于普遍的耐药性而放弃使用，给

临床治疗带来很大的问题［６］。自然环境中存在大

量微生物，没有人类干扰的自然环境中也可以检出

抗生素耐药基因［７－９］。环境微生物可分泌抗生素以

抑制其他微生物的生长，作为微生物之间的一种竞

争模式，抗生素的微生物合成已经过成千上万年的

进化［１０］。此外，一些细菌可以将抗生素转化营养

物质，支撑它们的生长［１１］。无论分泌抗生素的微

生物还是利用抗生素的微生物都需要携带抗生素耐

药基因，保护它们免受抗生素的危害［１２－１４］。由于

人类在医学、农业、养殖业中广泛应用抗生素，自

然环境如水体和土壤中抗生素污染严重，例如，在

珠江口环境中检测到较高浓度的抗生素［１５－１６］。然

而，人类活动区域环境与没有人类干扰的自然环境

中的抗生素以及耐药基因的分布差异尚不明确。

本研究将使用基于高通量 ＤＮＡ测序技术的宏
基因组分析方法分别研究深海和珠江口沉积物中的

细菌群落结构、抗生素耐药基因的种类与水平及其

位置，比较分析自然环境与人类活动环境中抗生素

耐药基因的特点，以探讨人类活动对周边水环境的

影响。

１　材料和方法
１１　样品采集

２０１４年１２月于西太平洋深海 （东经１３４°５０′
５２２″，北纬１０°００′１２１８″），水深 ４０４２ｍ，采集
了一个沉积物样品，样本编号 ＷＰ１。２０１１年８月
分别在珠江口的虎门 （东经１１３°４０′００″，北纬２２°
４３′５９″）和深圳湾 （东经１１３°５６′５７″，北纬２２°２８′
１２″）采集了两个沉积物样品，样本编号分别为
ＰＲＥ１和ＰＲＥ２。珠江口ＰＲＥ１采样点位于狮子洋河
口区域，水深２００ｍ，珠江广州段及北江由此流

入珠江口。珠江口ＰＲＥ２采样点位于深圳湾，水深
５６ｍ。深圳湾位于香港和深圳市之间的一个半封
闭海湾，笼箱式水产养殖活动密集。使用抓斗采集

沉积物样品，采集后立即放于无菌的聚乙烯塑料袋

中，放到４～６℃冰箱保存，直至ＤＮＡ提取。
１２　沉积物中基因组提取和高通量测序

使用ＦａｓｔＤＮＡＳＰＩＮＫｉｔ（ＭＰＢｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ，Ｓａｎ
ｔａＡｎａ，ＣＡ）试剂盒根据产品操作手册提取沉积物
中的ＤＮＡ。由于海洋沉积物中 ＤＮＡ含量较低，需
对沉积物中的 ＤＮＡ进行多次提取并混合，以消除
样品的不均一性和单次 ＤＮＡ提取导致的误差。使
用ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＮａｎｏＤｒｏｐ１０００分光光度计测定
ＤＮＡ提取物的浓度与纯度，ＤＮＡ样品都被送到安
诺基因 （北京，中国）进行测序。大约５μｇＤＮＡ
样品被剪切成２００ｂｐ长度的片段，并使用 Ｔ４ＤＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ、ＫｌｅｎｏｗＦｒａｇｍｅｎｔ和 Ｔ４ Ｐｏｌｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
Ｋｉｎａｓｅ进行末端修复。随后接头 （Ａｄａｐｔｅｒｓ）被连
接到ＤＮＡ片段，并使用凝胶电泳纯化需要的 ＤＮＡ
片段。使用 ＰＣＲ扩增 ＤＮＡ目标片段，同时将 ｉｎ
ｄｅｘｔａｇｓ连接到接头上构建 ＤＮＡ文库，最后使用
ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ２５００对构建的文库进行测序。每个
沉积物样品的测序输出量约为３０Ｇｂｐ。
１３　生物信息学分析

首先对原始测序数据 （序列长度１２５ｂｐ）进
行质量控制，去除含有测序错误和测序质量分数低

于２０的序列。通过使用 ＢＬＡＳＴＮ程序 （ＬｉｎｕｘＲｅ
ｌｅａｓｅ２２２９）与ＳＩＬＶＡＳｍａｌｌＳｕｂｕｎｉｔ（ＳＳＵ）数据
库 （ｖｅｒｓｉｏｎ１０４）进行比对，从测序数据中识别
并抽取１６ＳｒＲＮＡ基因［１７］，比对门槛值 Ｅｖａｌｕｅ为
１０－２０。随后将 １６ＳｒＲＮＡ基因的比对结果输入到
ＭＥＧＡＮ软件 （ｖｅｒｓｉｏｎ４７０４），使用 ｌｏｗｅｓｔｃｏｍ
ｍｏｎａｎｃｅｓｔｏｒ（ＬＣＡ）ａｌｇｏｒｉｔｈｍ算法，绝对截止值为
ＢＬＡＳＴｂｉｔｓｃｏｒｅ等于５０，相对截止值为５０个比对
结果的１０％，分析沉积物中的细菌群落结构［１８］。

将测序数据与 ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｄａｔａｂａｓｅ
（ＡＲＤＢ）数据库比对［１９］，如果比对长度大于 ２５
个氨基酸、相似度大于９０％，该序列被认为是耐
药基因［２０］。此外，根据上传到ＮＣＢＩ数据库中的参
考序列，建立一个质粒基因数据库［２０］。如果比对
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长度大于９０个碱基、相似度大于９５％，该序列被
识别为质粒基因。

２　结果与讨论
２１　西太平洋和珠江口沉积物中细菌群落结构

宏基因测序数据首先与 ＳＳＵ微生物分类数据
库进行比对，获取 １６ＳｒＲＮＡ基因，然后用
ＭＥＧＡＮ软件分析１６ＳｒＲＮＡ基因的比对结果，以
获取沉积物中细菌群落结构信息。结果如图 １所
示，沉积物中的细菌分布在１６个菌门，不管在西
太平洋还是在珠江口的沉积中，多数细菌属于变形

菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）。但是，西太平洋沉积物中
变形菌门的细菌相对百分比高达９５％，远远高于
其在珠江口沉积物中的比例。显然，西太平洋和珠

江口沉积物中细菌群落结构存在明显差异。在珠江

口区域，咸淡水交汇，因此淡水和海水微生物在口

门区域交汇，而在西太平洋深海主要是能在极端环

境下 （如低温、营养物质匮乏）生存的微生物。

图１　西太平洋和珠江口沉积物中细菌群落结构的比较
Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＷＰａｎｄＰＲＥｓｅｄｉｍｅｎｔｓ

２２　西太平洋和珠江口沉积物中抗生素耐药基因
的丰度和耐药性特征

沉积物中识别的抗生素耐药基因根据抗生素的

种类进行分类，即耐药性类型。此外，样品中抗生

素耐药基因的丰度使用１６ＳｒＲＮＡ基因进行归一化
处理，结果如图２所示。抗生素耐药基因在珠江口
ＰＲＥ１处采集的沉积物中丰度最高，依次为西太平
洋及珠江口ＰＲＥ２采样点。沉积物中各抗性类型的
抗生素耐药基因的相对组成如图３所示。在西太平
洋沉积物中，多重耐药基因和氯霉素耐药基因相对

含量最高，特别是多重耐药基因 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｓｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｇｅｎｅｓ）高达 ７７８％。与西太平洋沉积物相
比，珠江口沉积物中多重耐药基因的相对含量较

低；相反，与常用抗生素 （如，磺胺类、大环内

酯类、氨基糖苷类、β－内酰胺类等）相关的耐药
基因的相对含量则明显提高。

图２　西太平洋和珠江口沉积物中抗生素耐药性基因的比较
Ｆｉｇ２　ＡｂｕｎｄａｎｃｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｙｐｅｓｏｆＡＲＧｓｉｎｔｈｅ
ｓｅｄｉｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅｉｎｔｈｅＷＰａｎｄＰＲＥｓｅｄｉｍｅｎｔｓ

图３　西太平洋和珠江口沉积物中抗生素耐药性基因的
Ｆｉｇ３　ＲｅｌａｔｉｖｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆＡＲＧｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｙｐｅｓ

ｉｎｔｈｅＷＰａｎｄＰＲＥｓｅｄｉｍｅｎｔｓ

在无污染的自然环境中发现抗生素耐药基因，

表明了耐药基因的自然起源［７－９］。然而由于耐药基

因的极大的多样性，很难获取环境介质中耐药基因

的综合信息和特征。近来高通量测序技术和宏基因

组分析技术的迅速发展［２１］，帮助准确识别环境介

质中的耐药基因的综合特征［２２］。在西太平洋深海

沉积物中，没有污染物胁迫的条件下细菌形成并维

持了独特的抗生素耐药基因特征，以多重耐药基因

为主，少有针对常用抗生素的特异性耐药基因。但

是，由于抗生素在珠江口周边地区的大量使用，抗

生素、耐药菌及其携带的耐药基因从典型污染源

（如污水处理厂、家禽养殖场、水产养殖区等）排
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放到河口环境中，因而珠江口沉积物中耐药基因特

征以常用抗生素的特异性基因为主。例如，先前的

研究表明，四环素和磺胺耐药基因的水平，从珠江

内河道、珠江口到近海区域呈明显降低趋势，耐药

基因的水平与抗生素浓度显著相关［４，２３］。这些研究恰

恰与我们的结果一致，在珠江口沉积物中发现大量的

四环素和磺胺耐药基因而在深海沉积物中则没有。

２３　西太平洋和珠江口沉积物中抗生素耐药基因
的亚型

在西太平洋和珠江口沉积物中总共发现４５种
抗生素耐药基因亚型。其中７种抗生素耐药基因亚
型能在所有样品中被发现，包括 ａｃｒＢ、ａｍｒＢ和
ｍｅｘＢ是多重耐药基因，ｂａｃＡ是环肽耐药基因，
ｃｅｏＢ是氯霉素耐药基因，ｍａｃＢ是大环内酯耐药基
因，ｓｍｅＥ是喹诺酮耐药基因，这些耐药基因亚型
在沉积物中检测到的同类耐药基因中大多数都是丰

度最高的。例如，在所有沉积物中 ｃｅｏＢ占总氯霉
素耐药基因的至少７０％。区别于西太平洋，氨基
糖苷主要耐药基因亚型 （ａａｄ９和 ａｎｔ２ＩＡ）、β－内
酰胺主要耐药基因亚型 （ｂｌ２ｄ＿ｏｘａ２和 ｂｌ３＿ｉｍｐ）
磺胺主要耐药基因亚型 （ｓｕｌ１）只在珠江口沉积物
中发现，说明由于这些抗生素的大量使用，导致污

染环境中的细菌进化并富集针对这些常用抗生素的

独特耐药基因亚型 （图４）。

图４　西太平洋和珠江口沉积物中抗生素耐药性基因亚型
Ｆｉｇ４ＶｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆＡＲＧｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｔｈｅＷＰ

ａｎｄＰＲＥｓｅｄｉｍｅｎｔｓ

２４　西太平洋和珠江口沉积物中质粒基因丰度和
抗生素耐药基因的水平传播

通过与质粒数据库比对，分析了西太平洋和珠

江口沉积物中质粒基因的丰度，结果如图５所示。
所有采集的样品中，在 ＷＰ１采集的深海沉积物的
质粒基因丰度最高，其丰度要比珠江口沉积物至少

高５倍。同时，从测序数据中提取抗生素耐药基因
序列，并将其与质粒数据库进行比对，以分析质粒

携带的耐药基因的相对含量。图５显示，质粒携带
的抗生素耐药基因的趋势与质粒基因丰度完全相

反，珠江口沉积物中超过４０％的耐药基因在质粒
上被发现，而西太平洋沉积物中仅仅０３％的耐药
基因在质粒上。结果表明，珠江口沉积物中抗生素

耐药基因的水平传播潜势要远远高于西太平洋深海

沉积物中的耐药基因。

图５　西太平洋和珠江口沉积物中质粒基因丰度和
质粒携带的耐药基因的相对含量

Ｆｉｇ５　Ａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｐｌａｓｍｉｄｇｅｎｅｓａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆｐｌａｓｍｉｄｒｅｌａｔｅｄＡＲＧｓｉｎｔｈｅＷＰ

ａｎｄＰＲＥｓｅｄｉｍｅｎｔｓ

自然环境中的大多数微生物对抗生素具有较低

的耐药性，其携带质粒基因组基含低水平的抗生素

耐药基因［２４－２５］，这与我们在西太平洋深海沉积物

的宏基因分析结果完全一致。此外，转化实验也表

明自然环境中的耐药基因不能在细菌之间传递［２６］。

然而，随着人类干扰环境中抗生素胁迫的提高，导

致耐药基因通过质粒介导的基因水平传递在细菌宿

主之间传播［２７］。因此，质粒作为抗生素耐药基因

水平传播的载体，在环境中发现耐药基因丰度和质

粒基因丰度显著相关［３］。宏基因组分析发现珠江

口沉积物中高比例的耐药基因出现在质粒上，这可

能是耐药基因在细菌间水平传播的结果，也必将有

利于抗生素耐药性在细菌间的继续传播。

３　结　论
基于高通量ＤＮＡ测序技术的宏基因组分析方

法，能够综合评价西太平洋和珠江口沉积物中的抗

生素耐药基因的整体特征。在西太平洋和珠江口沉

积物之间抗生素耐药基因的丰度和种类都存在显著
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差异，说明在抗生素广泛、大量使用的情况下，人

类严重干扰环境中细菌对抗生素耐药性的进化已与

自然环境产生分化，其耐药基因主要以表达对常用

抗生素 （四环素、磺胺、氨基糖苷、β－内酰胺
等）的耐药性为主。与深海沉积物相比，珠江口

沉积物含有更高比例的质粒携带的抗生素耐药基

因，表面质粒介导的基因水平传递是细菌获取抗生

素耐药性的主要方式。

参考文献：

［１］　ＰＲＵＤＥＮＡ，ＰＥＩＲ，ＳＴＯＲＴＥＢＯＯＭＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓａｓｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ：ｓｔｕｄｉｅｓｉｎ
ｎｏｒｔｈｅｒｎＣｏｌｏｒａｄｏ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＳｃｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ，２００６，４０：７４４５－７４５０．

［２］　ＫＮＡＰＰＣＷ，ＤＯＬＦＩＮＧＪ，ＥＨＬＥＲＴＰＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉ
ｄｅｎｃｅｏｆｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅａｂｕｎｄａｎｃｅｓ
ｉｎａｒｃｈｉｖｅｄｓｏｉｌｓｓｉｎｃｅ１９４０［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＳｃｉｅｎｃｅ
＆Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１０，４４：５８０－５８７．

［３］　ＣＨＥＮＢＷ，ＹＡＮＧＹ，ＬＩＡＮＧＸＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ（ＡＲＧｓ）ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｕｍａｎｉｍｐａｃｔｅｄｅｓｔｕａｒｙａｎｄｄｅｅｐｏｃｅａｎｓｅｄｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＳｃｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１３，４７：１２７５３
－１２７６０．

［４］　ＣＨＥＮＢＷ，ＬＩＡＮＧＸＭ，ＨＵＡＮＧＸＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｉｎｇａｎｔｈｒｏｐｏｇｅｎｉｃｉｍｐａｃｔｓｏｎＡＲＧｓｉｎｔｈｅＰｅａｒｌＲｉｖｅｒ
Ｅｓｔｕａｒｙｂｙｕｓｉｎｇｓｕｉｔａｂｌｅｇｅｎｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＷａｔｅｒＲｅ
ｓｅａｒｃｈ，２０１３，４７：２８１１－２８２０．

［５］　ＰＥＨＲＳＳＯＮＥＣ，ＴＳＵＫＡＹＡＭＡＰ，ＰＡＴＥＬＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎ
ｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｅｄｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓａｎｄｒｅｓｉｓｔｏｍｅｓｉｎｌｏｗｉｎｃｏｍｅ
ｈｕｍａｎｈａｂｉｔａｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３３：２１２－２１６．

［６］　ＷＥＮＺＥＬＲＰ，ＥＤＭＯＮＤＭＢ．Ｍａｎａｇｉｎｇａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０００，
３４３：１９６１－１９６３．

［７］　ＤＣＯＳＴＡＶＭ，ＫＩＮＧＣＥ，ＫＡＬＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓａｎｃｉｅｎｔ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７７：４５７－
４６１．

［８］　ＢＨＵＬＬＡＲＫ，ＷＡＧＬＥＣＨＮＥＲＮ，ＰＡＷＬＯＷＳＫＩＡ，ｅｔ
ａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓｐｒｅｖａｌｅｎｔｉｎａｎｉｓｏｌａｔｅｄｃａｖｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７：ｅ３４９５３．

［９］　ＢＲＯＷＮＭＧ，ＢＡＬＫＷＩＬＬＤＬ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｂａｃｔｅｒｉａｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｄｅｅｐｔｅｒｒｅｓｔｒｉａｌｓｕｂｓｕｒｆａｃｅ［Ｊ］．
ＭｉｃｒｏｂｉａｌＥｃｏｌｏｇｙ，２００９，５７：４８４－４９３．

［１０］　ＢＡＬＴＺＲＨ．Ｒｅｎａｉｓｓａｎｃｅｉｎａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｆｒｏｍａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｙ，２００８，８：５５７－５６３．

［１１］　ＤＡＮＴＡＳＧ，ＳＯＭＭＥＲＭＯＡ，ＯＬＵＷＡＳＥＧＵＮＲＤ，
ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉａｓｕｂｓｉｓｔｉｎｇｏｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００８，３２０：１００－１０３．

［１２］　ＣＯＲＤＥＲＯＯＸ，ＷＩＬＤＳＣＨＵＴＴＥＨ，ＫＩＲＫＵＰＢ，ｅｔ
ａｌ．Ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａａｃｔａｓｓｏｃｉａｌｌｙｃｏ
ｈｅｓｉｖｅｕｎｉｔｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３７：１２２８－１２３１．

［１３］　ＷＲＩＧＨＴＧＤ．Ｔｈｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔｏｍｅ：ｔｈｅｎｅｘｕｓｏｆ

ｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｄｉｖｅｒｓｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００７，５：１７５－１８６．

［１４］　ＷＲＩＧＨＴＧＤ．Ｔｈｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔｏｍｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯ
ｐｉｎｉｏｎｏｎＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０１０，５：７７９－７８８．

［１５］　ＸＵＷＨ，ＺＨＡＮＧＧ，ＬＩＸＤ，ｅｔａｌ．Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｔｆｏｕｒｓｅｗａｇｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｔｓ
ｉｎｔｈｅＰｅａｒｌＲｉｖｅｒＤｅｌｔａ（ＰＲＤ），ＳｏｕｔｈＣｈｉｎａ［Ｊ］．
ＷａｔｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２００７，４１：４５２６－４５３４．

［１６］　ＬＩＡＮＧＸ，ＣＨＥＮＢ，ＮＩＥＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ａｎｄｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇｏｆｃｏｍｍｏｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎｗａｔｅｒａｎｄｓｅｄ
ｉｍｅｎｔｏｆｔｈｅＰｅａｒｌＲｉｖｅｒＥｓｔｕａｒｙ，ＳｏｕｔｈＣｈｉｎａ［Ｊ］．
Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０１３，９２：１４１０－１４１６．

［１７］　ＡＬＴＳＣＨＵＬＳＦ，ＭＡＤＤＥＮＴＬ，ＳＣＨＡＦＦＥＲＡＡ，ｅｔ
ａｌ．ＧａｐｐｅｄＢＬＡＳＴａｎｄＰＳＩＢＬＡＳＴ：ａｎｅｗｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｓｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒａｍｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ
ＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，１９９７，２５：３３８９－３４０２．

［１８］　ＨＵＳＯＮＤＨ，ＡＵＣＨＡＦ，ＱＩＪ，ｅｔａｌ．ＭＥＧＡＮａｎａｌｙ
ｓｉｓｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｄａｔａ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈ，２００７，
１７：３７７－３８６．

［１９］　ＬＩＵＢ，ＰＯＰＭ．ＡＲＤＢａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｄａｔａ
ｂａｓｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，２００９，３７：Ｄ４４３－
Ｄ４４７．

［２０］　ＹＡＮＧＹ，ＬＩＢ，ＪＵＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆａｎ
ｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｓｌｕｄｇｅｏｖｅｒａｆｏｕｒ
ｙｅａｒｐｅｒｉｏｄｔｈｒｏｕｇｈａｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ｅｎｖｉ
ｒｏｎｍｅｎｔａｌＳｃｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１３，４７：１０１９７－
１０２０５．

［２１］　ＭＵＮＣＫＣ，ＡＬＢＥＲＴＳＥＮＭ，ＴＥＬＫＥＡ，ｅｔａｌ．Ｌｉｍｉｔｅｄ
ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｗａｓｔｅｗａｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｔｃｏｒｅｒｅ
ｓｉｓｔｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１５，６：８４５２．

［２２］　ＬＩＢ，ＹＡＮＧＹ，ＭＡＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃａｎｄｎｅｔ
ｗｏｒｋａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｗｉｄｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｃｏｏｃｃｕｒ
ｒｅｎｃｅｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓ［Ｊ］．
ＩＳＭＥＪ，２０１５，９：２４９０－２５０２．

［２３］　ＣＨＥＮＢＷ，ＬＩＡＮＧＸＭ，ＮＩＥＸＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｃｌａｓｓＩｉｎｔｅｇｒｏｎｓｉｎｔｈｅｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎｔｈｅＰｅａｒｌＲｉｖｅｒａｎｄＰｅａｒｌＲｉｖｅｒＥｓｔｕ
ａｒｙ，ＳｏｕｔｈＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｚａｒｄｏｕｓＭａｔｅｒｉａｌｓ，
２０１５，２８２：６１－６７．

［２４］　ＤＡＶＩＳＣＥ，ＡＮＡＮＤＡＮＪ．Ｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｒｆａｃｔｏｒ．Ａ
ｓｔｕｄｙｏｆａ“ｐｒｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ”ｃｏｍｍｕｎｉｔｙｉｎＢｏｒｎｅｏ［Ｊ］．
ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，１９７０，２８２：１１７－
１２２．

［２５］　ＨＵＧＨＥＳＶＭ，ＤＡＴＴＡＮ．Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｖｅｐｌａｓｍｉｄｓｉｎ
ｂａｃｔｅｒｉａｏｆｔｈｅ“ｐｒｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ”ｅｒａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９８３，
３０２：７２５－７２６．

［２６］　ＦＲＥＤＲＩＣＫＳＯＮＪＫ，ＨＩＣＫＳＲＪ，ＬＩＳＷ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓ
ｍｉｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｉｎｂａｃｔｅｒｉａｆｒｏｍｄｅｅｐｓｕｂｓｕｒｆａｃｅｓｅｄｉ
ｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｐｐｌｉｅｄａｎｄＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，
１９８８，５４：２９１６－２９２３．

［２７］　ＢＥＬＬＡＮＧＥＲＸ，ＧＵＩＬＬＯＴＥＡＵＨ，ＢＯＮＯＴＳ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｐｌａｓｍｉｄｂａｓｅｄｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍａｔｒｉｃｅｓ：ａｐｒａｃｔｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ
ｆｏｒａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｃｅｏｆｔｈｅＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔ，２０１４，４９３：８７２－８８２．

６１１


