
摘 要：为深入了解兽用抗生素研究的整体状况和前沿动态，以 Science Citation Index Expanded（SCI-E）的在线数据库为基础，对
1995—2016年间全球范围内有关兽用抗生素的文献报道（21 394篇）开展了计量学分析，对研究内容和发展趋势进行了系统的评
价。结果表明，近 20年来有关兽用抗生素的研究报道增加极快，自 1995年的 387篇上升到 2016年的 1601篇，研究内容涉及兽用
抗生素的污染残留、环境行为、安全评价、替代研究及毒性效应等方面。特别地，由抗生素引起的细菌耐药性问题日益严重，抗性基

因也因此成为近年来的研究热点。综合分析作者关键词（Author keywords）、附加关键词（Keywords Plus）、题目（Title）及摘要
（Abstract），四环素类、喹诺酮类和磺胺类是当前热点研究的抗生素类别，也依然是未来持续关注的对象。此外，耐药菌所导致的流
行病传播、抗生素在环境中的残留及其检测方法、抗性基因等是畜禽养殖业中抗生素研究的热门主题，兽用抗生素相关的热门研究

基质包括食物、饲料、粪便、肉类、奶、土壤等。综合文献计量分析的结果，兽用抗生素仍然是农业环境领域研究的热点，环境介质中

四环素类、喹诺酮类等抗生素及其相应的耐药菌污染问题将仍然是研究的主要方向。
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Abstract：To obtain an understanding of the worldwide status of research into antibiotics in the poultry and livestock breeding industries,
relevant scientific output based on the online version of Science Citation Index Expanded to 2016 was evaluated in this paper（21 394 papers
in total）. The characteristics of the research patterns, tendencies, and hot topics in the papers were also assessed. The results revealed that
the number of reports related to veterinary antibiotics had increased dramatically over the last twenty years, rising from 387 in 1995 to 1601
in 2016. Research topics included residues, fates, safety assessments, and aspects of virulence. Particular attention was paid to antibiotic-
resistant bacteria. After synthetic analysis of author keywords, keywords plus, titles, and abstracts, it was concluded that tetracyclines,
quinolones, and sulfonamides were currently the predominant focus of antibiotic pollutants in the breeding industry, and would continue to
be so for at least the next decade. Furthermore, isolation, prevalence, high-performance liquid chromatography（HPLC）, the polymerase
chain reaction（PCR）, virulence, residues, and growth performance were currently the key research topics. The studied media for the veteri原
nary antibiotics included food, feed, manure, meat, milk, and soil. Based on the comprehensive analysis of the bibliometric results, veteri原
nary antibiotics still constitute a popular research topic in agriculture, and antibiotics such as tetracyclines and quinolones, as well as the re原
lated antibiotic-resistant bacteria, will remain the main focus of research.
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畜禽养殖中通过注射、口服、饮水等方式进入动

物体内的抗生素，只有极少部分会被动物吸收利用，

绝大多数（60%~90%）会以原药或代谢产物的形式通
过粪便和尿液排出体外，对环境和人体健康构成了巨

大的潜在危害[1-2]。据统计，2013年中国抗生素年使用
量达到 16.2万 t，约占世界用量的一半，其中 52%为
兽用，48%为人用，同年约有超过 5万 t抗生素被排
放进入水土环境[3]，由此引发的耐药菌污染已被世界
卫生组织确定为 20—21世纪威胁人类健康的最大挑
战之一。近年来我国采取多项措施应对抗生素耐药

性，整体使用量有所下降，也取得了一定的效果。

尽管当前对兽用抗生素的使用、残留、环境行为

及降解机理的研究非常多，但是基于全球范围的抗生

素研究情况分析还较为缺乏。为了从整体上考察兽用

抗生素的相关研究进展，及时把握其发展新态势，以

获取最有价值的信息，本文采用文献计量学的方法[4]，
对 1995—2016 年间全球有关兽用抗生素的文献标
题、作者关键词（Author keywords）、附加关键词（Key原
words Plus）、题目（Title）及摘要（Abstract）开展综合分
析，评价相关研究及发展趋势。本文可为科研人员更

好地掌握畜禽养殖业中抗生素的研究现状以及未来

的发展方向提供指导。

1 数据来源与分析方法

科学引文索引（Science Citation Index Expanded，
SCI-E）是美国科学信息研究所的网络科学数据库，
是文献计量学分析中最常用和最重要的资源数据库。

本文以 SCI-E数据库为基础，以“livestock* or pig or
pigs or swine* or hog* or cattle* or cow* or calf or calv*
or beef* or sheep* or goat* or donkey* or rabbit* or
horse* or poultr* or avian* or chick* or hen* or broiler*
or layer* or cockerel* or duck* or goose or geese or do原
mestic animal or animal husbandry”AND“antibiotic or
antibiotics”为检索式，共查到 21 394篇论文（1995年
1月 1日至 2016年 12月 31日为时间节点），其中同
时包含了与“livestock antibiotic”、“pig antibiotics”、
“poultry antibiotics”等有关的内容，下载的内容涵盖
了所有论文的作者名称、通信地址、标题、发表年份、

作者关键词、附加关键词、摘要、Web of Science 分类
以及发表期刊的名称等信息。利用 Excel、SPSS等软
件研究论文的年度发表数量变化、类别分布、研究机

构及作者的分布；利用词组聚类法 [4]分析作者关键词
及附加关键词，之后按照四个阶段（1997—2001、

2002—2006、2007—2011、2012—2016）统计主要关键
词的出现频次并排序；最后，将作者关键词、附加关键

词、论文题目、摘要等信息作为一个整体统计主要关

键词的出现频次及排序，以评价当前的研究热点以及

未来的研究趋势。值得一提的是，发表论文的数量不

等同于抗生素的使用量，也不等同于抗生素的污染程

度，仅是从宏观角度上为研究者掌握全局和分析发展

趋势提供参考。在这过程中，将具有相同或相近含义

的词或词组统一合并成为一个关键词，比如，“antibi原
otic*”代表“antibiotic”、“antibiotics”、“antimicrobial”、
“antimicrobials”、“antibacterial”等，“antibiotic resis原

tance*”包括“antibiotic-resistance”、“antibiotic resis原
tance”、“antibiotic resistant”、“antibiotic -resistant”、
“drug resistance”、“antibiotics resistance”、“antimicro原

bial resistance”、“antimicrobial-resistance”等，“cattle*”
代表“beef cattle”、“dairy cattle”、“calves”等。
2 结果与讨论

2.1 论文发表数量、方向及作者分析
近 20年来有关兽用抗生素的研究报道增加极

快，自 1995年的 387篇逐渐上升到 2016年的 1601
篇（图 1）。自 2000年起，兽用抗生素相关的文献数量
显著增多，平均单篇文献的被引次数最高点出现在

2002年，同年 Kolpin等[5]发表的论文首次对美国全国
范围内天然水体中抗生素、激素及其他污染物的分布

及浓度清单开展了调研和定量检测，并且指出这些有

机污染物特别是低浓度的抗生素长时间、低剂量暴露

对人类、植物和动物健康所带来的慢性影响，以及这

些污染物质的协同效应均值得进一步深入的研究。在

此基础上，有关兽用抗生素的安全评价[6]、污染残留[7]、
替代研究[8]、毒性效应[9]等的研究陆续展开。
根据期刊引文报告 JCR 发布的研究方向分类，

在 1995—2016年间，与兽用抗生素相关的文献分布
于 171个 SCI主题类别中。其中，数量分布最多的四
个主题类型分别为兽医科学（3558，13.2%）、微生物
（3228，12.0%）、食品科学与技术（1762，6.5%）、农业、
奶牛与动物科学（1716，6.4%）。文献计量分析的结果
表明，所研究时间范围内畜禽养殖抗生素相关的文献

分布于 2515个不同的期刊中，其中，Antimicrobial A原
gents and Chemotherapy的发文量最多（343，2.0%），其
次是 Plos One（320，1.9%）、Applied and Environmental
Microbiology（289，1.7%）及 Journal of Dairy Science
（269，1.6%）。
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美国、欧盟、日本等发达国家自 2006年起就实行
了抗生素的全面禁用令，而我国当前还处于起步阶

段。以美国代表发达国家，以中国代表发展中国家，前

者的研究方向集中于兽药科学（26.72%）、微生物
（15.73%）、传染病学（11.42%）、药理学（10.56%）和农
业（8.19%）等领域，表明美国等发达国家正致力于新
型兽药产品的开发及药理、抗生素的替代研究、耐药

菌所引起的传染疾病的控制与预防等内容。而中国

的研究方向多分布在环境科学生态学（24.34%）、微
生物（22.09%）、食品科学技术（12.07%）、兽药科学
（11.66%）以及农业（10.84%）等领域，表明中国的研
究更关注兽用抗生素的使用对环境和食品安全所造

成的影响。

在 1995—2016 年间，来自比利时根特大学的
Freddy Haesebrouck 发表的 SCI 论文数量最多
（57，0.064%）；来自韩国檀国大学的 Kim发文量次之
（54，0.061%）；来自中国农业大学的沈建忠（53，
0.059%）发文量紧随其后。在所有作者中，有 43 130
位（占总作者数的 48.39%）在 1995—2016年间仅发
表了一篇与兽用抗生素相关的论文。

2.2 作者关键词分析
作者关键词是作者从论文题目、摘要和正文中选

取的，对表述论文的中心内容有实质意义的词汇。近

两年内有关文献计量的论文不断增多，但是有关研究

趋势的报道还比较缺乏。在本部分所研究的 1997—
2016年的时间范围内，共有 17 034篇兽用抗生素相
关的论文，其中有 11 935 篇（70.1%）含有作者关键
词。以此为基础，每 5年作为一个阶段，对其中的作者

关键词进行计数后排序（表 1）。使用最频繁的关键词
包括抗生素耐药性（Antibiotic resistance*）、鸡（Chick原
en*）、牛（Cattle*）、猪（Pig*）、金黄色葡萄球菌（S. au原
res*）等。特别是抗生素耐药性，仅次于检索关键词
“Antibiotic*”，而且其排名自第一个五年阶段（1997—
2001）的 #4（1.65%）一路上升，在 2012—2016年间已
经提升到 #2（3.6%）。随着集约化规模化畜禽养殖业
的迅速发展，为实现动物的快速生长和疾病的有效预

防，造成了抗生素的大量使用以及抗生素耐药性问题

的日益严重。抗性基因（Antibiotic resistance genes，
ARGs）的存在会阻碍细菌感染的临床治疗[2-3]，因此已
经成为全球公共卫生面临的严峻挑战之一。

经分析，鸡、牛和猪是与兽用抗生素研究主要相

关的畜禽品种；金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、沙门氏

菌、肠球菌、弯曲菌等是兽用抗生素研究中的主要微

生物类型；四环素类、喹诺酮类、磺胺类是研究较多的

抗生素类型。此外，乳腺炎、感染、牛奶、药物动力学、

生长性能、液相色谱、PCR、毒性等也是出现次数较多
的作者关键词。金黄色葡萄球菌是一种公认的、在人

体和动物体内均能定植的微生物。兽用抗生素等的不

规范使用导致金黄色葡萄球菌对多种药物也产生了

抗性，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin
resistant Staphylococcus aureus，MRSA）是临床上常见
的毒性较强的超级细菌，自发现至今感染范围几乎遍

及全球，因此与之相关的研究报道一直是兽用抗生素

领域的热点[9]。在作者关键词中，有关金黄色葡萄球菌
的研究报道从 1997—2001 第一个五年阶段的 #9
（0.63%）逐步增加到 2012—2016第四个五年阶段的
#5（2%），表明其在抗性基因的污染和扩散方面发挥着
重要作用，更明确了有效遏制超级细菌工作的严峻性。

环境中细菌耐药性的增加造成了公众和政府对

抗生素治疗畜禽疾病所产生的副作用的关注。从预防

和促生长的角度来看，使用益生菌（Probiotic*）、益生
元或合生元等是替代兽用抗生素的方法之一。Pat原
terson和 Burkholder等较早开展了益生菌替代养殖用
抗生素的研究，并确定了对动物疾病防治有效的有益

细菌菌株以及底物条件等[10]。
四环素类抗生素（Tetracyclines，TCs）是临床上一

类重要的广谱抗菌药物，常被用作饲料添加剂广泛用

于畜禽养殖中的疾病预防和生长促进。尽管美国、欧

盟等发达国家使用抗生素的总量也很大，如在 2001
年美国全年抗生素总用量为 1.62万 t，其中养殖业就
占到了 70%，但是自从 2006年提出生长促进剂的禁

图 1“兽用抗生素”主题逐年发文量及篇均被引次数
（SCI-E，1995—2016）

Figure 1 SCI-EXPANDED journal publications with antibiotics in
the poultry and livestock breeding in topics and the number of

times cited per publication during 1995—2016
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表 1 1997—2016年间使用频次最高的前 30个作者关键词（5年为一个阶段）

Table 1 Top 30 most frequent author keywords used during 1997—2016 in four 5-year periods
作者关键词 TP 1997—2016R/% 1997—2001R/% 2002—2006R/% 2007—2011R/% 2012—2016R/%
Antibiotic* 3231 1（5.45） 1（5.37） 1（4.51） 1（3.95） 1（6.21）

Antibiotic resistance* 1665 2（2.81） 4（1.65） 2（2.43） 2（2.68） 2（3.6）
Chicken* 891 3（1.5） 7（0.77） 5（1.47） 4（1.49） 4（2.14）
Cattle* 788 4（1.33） 3（1.71） 4（1.74） 9（0.89） 8（1.61）

Pig* 714 5（1.2） 2（2.22） 3（2.04） 3（1.61） 3（2.44）
S. aureus* 691 6（1.17） 9（0.63） 10（1.08） 8（0.95） 5（2）

E. coli* 663 7（1.12） 8（0.69） 8（1.13） 5（1.32） 7（1.68）
Salmonella* 607 8（1.02） 6（0.91） 11（1.04） 7（1.11） 6（1.92）

Mastitis* 462 9（0.78） 5（0.94） 11（1.04） 6（1.19） 19（0.86）
Enterococcus* 444 10（0.75） 37（0.16） 7（1.25） 11（0.74） 16（1.01）

Infection* 412 11（0.7） 12（0.58） 6（1.33） 16（0.62） 10（1.44）
Milk* 385 12（0.65） 11（0.59） 18（0.68） 18（0.6） 18（0.87）

Tetracycline* 374 13（0.63） 16（0.43） 16（0.74） 17（0.6） 9（1.55）
Poultry* 367 14（0.62） 20（0.33） 17（0.7） 15（0.63） 21（0.8）

Growth performance* 354 15（0.6） 47（0.13） 15（0.84） 14（0.67） 17（0.91）
Quinolone* 354 15（0.6） 22（0.28） 13（0.91） 18（0.6） 13（1.12）

HPLC* 328 17（0.55） 19（0.38） 9（1.09） 13（0.71） 15（1.01）
Campylobacter* 300 18（0.51） 47（0.13） 14（0.89） 10（0.89） 12（1.14）

Pharmacokinetic* 296 19（0.5） 13（0.51） 19（0.61） 24（0.39） 23（0.55）
Probiotic* 275 20（0.46） 22（0.28） 27（0.26） 20（0.54） 19（0.86）

Horse* 239 21（0.4） 10（0.61） 20（0.45） 23（0.45） 27（0.41）
PCR* 233 22（0.39） 21（0.31） 21（0.38） 25（0.37） 11（1.19）

Sulfonamide* 232 23（0.39） 188（0.05） 22（0.3） 21（0.46） 22（0.62）
Residue* 232 23（0.39） 18（0.41） 30（0.22） 12（0.73） 80（0.12）

Virulence* 231 25（0.39） 188（0.05） 42（0.14） 72（0.09） 14（1.06）
Vancomycin* 142 26（0.24） 86（0.08） 25（0.28） 29（0.3） 24（0.48）

Sheep* 137 27（0.23） 40（0.15） 24（0.29） 32（0.25） 29（0.36）
Ciprofloxacin* 135 28（0.23） 25（0.26） 22（0.3） 36（0.2） 25（0.47）
Gentamicin* 134 29（0.23） 14（0.49） 25（0.28） 33（0.25） 40（0.18）
Prevalence* 127 30（0.21） 188（0.05） 37（0.16） 21（0.42） 30（0.35）
TP：总论文数；R（%），排序及在所有附加关键词中出现的百分比。“*”代表单数和复数形式。下同。

令后，农业领域使用的抗生素量得到了显著的控制，

且近年来仍在降低 [ 11]。当前，我国每年约有 6000 t
兽用抗生素用于畜禽养殖业，占全球兽用抗生素使

用量的 50%，其中四环素类抗生素在我国及世界范
围内的畜禽养殖业中的生产量与实际使用量均为最

大[12-13]。已有的研究数据表明，在北京、天津、浙江、上
海、重庆等多个养殖场的土壤和畜禽粪便中检测到四

环素类抗生素，浓度在 10~510 mg·kg-1之间。总体来
看，我国畜禽粪便中四环素类抗生素残留量显著高于

发达国家[12]。四环素等抗生素在环境中的残留不仅仅
是抗生素的污染，更严重的是由其导致的耐药菌的繁

殖，尽管一些耐药性细菌不具有致病性，却可以通过

基因水平转移将耐药性传递给致病菌，进而对环境安

全和人类健康造成更大的威胁[14]。
2.3 附加关键词分析
附加关键词是从施引文献的题目及备注等信息

中挖掘的关键词，对原始的题目关键词与作者关键

词起补充和完善的作用。在 1997—2016年间发表的
17 034篇畜禽养殖抗生素相关的文献中，有 16 440
篇（96.5 %）含附加关键词。
除了本文的检索词“抗生素”（antibiotic*）外，“抗

生素耐药性”（Antibiotic resistance*）是使用最频繁的
一个附加关键词，且其占比和排序均超过抗生素，在

所统计的 20 年中始终排名第一，在 1997—2016 年
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间的占比为 4.37%（表 2），说明耐药菌的污染问题正
引起高度的重视。

含有“流行病”（Prevalence*）、“食物”（Food*）及
“生长性能”（Growth-performance*）的文献数量的排
序和占比分别从 1997—2001 年间的 #22（0.41%）、
#42（0.18%）、#16（0.51%）升高到 2012—2016年间的
#8（1.35%）、#13（0.8%）、#12（0.89%），表明相关的研
究逐渐得到了关注。根据文献报道，由沙门氏菌、弯

曲菌等病原菌引发的动物细菌性胃肠炎及其他流行

病传播，对于后续的动物屠宰、肉类加工及零售环节

造成了不可控制的污染，严重危害食品安全和生命

健康[15]。受耐药菌污染的食物被认为是引起抗性基因
传播的主要途径[16]。因此，充分认知弯曲菌等致病菌

感染的生态传播规律，将为畜禽养殖过程中弯曲菌等

引发的流行病学研究提供理论指导。也正是基于此，

动物源食品的安全问题得到了越来越多的关注，相

关的研究包括动物源食品中抗生素、MRSA等致病菌
的残留和快速检测[7]、危害及防控[15]，以及应用嗜乳酸
杆菌等有益菌来代替抗生素的畜禽生长性能的状况

研究[9，17-18]等内容。
使用最频繁的附加关键词还有“液相色谱”

（HPLC*）、“基因”（Gene*）、“PCR”、“残留”（Residue*）
等。这些关键词代表了畜禽养殖中粪便、土壤、水体以

及食品等各种介质中抗生素的分析检测技术的研究，

抗生素耐药菌的抗性基因的提取、表达及定量分析，

以及抗生素在环境介质中归趋行为研究。PCR和分子
表 2 1997—2016年间使用频次最高的前 30个附加关键词（5年为一个阶段）

Table 2 Top 30 most frequent keywords plus used during 1997—2016 in four 5-year periods
附加关键词 TP 1997—2016R/% 1997—2001R/% 2002—2006R/% 2007—2011R/% 2012—2016R/%

Antibiotic resistance* 5818 1（4.37） 2（2.51） 2（3.83） 1（4.59） 1（4.74）
Antibiotic* 5073 2（3.81） 1（4.78） 1（4.17） 2（4.01） 2（3.69）
Infection* 2168 3（1.63） 3（1.93） 3（1.99） 4（1.72） 4（1.59）

Pig* 2118 4（1.59） 4（1.53） 5（1.43） 5（1.54） 3（1.7）
Cattle* 2043 5（1.53） 5（1.51） 4（1.89） 3（1.73） 7（1.48）
E. coli* 1885 6（1.42） 6（1.06） 6（1.27） 6（1.53） 5（1.57）

Mass spectrometry* 1447 7（1.09） 10（0.64） 7（1.02） 7（1.22） 10（1.14）
Prevalence* 1434 8（1.08） 22（0.41） 8（0.92） 9（1.15） 8（1.35）

Chicken* 1354 9（1.02） 9（0.71） 9（0.83） 10（1.05） 9（1.16）
Gene* 988 10（0.74） 17（0.41） 41（0.18） 8（1.21） 6（1.56）
Food* 946 11（0.71） 42（0.18） 12（0.63） 13（0.79） 13（0.8）

S. aureus* 916 12（0.69） 11（0.6） 14（0.6） 21（0.51） 11（1.02）
Milk* 907 13（0.68） 12（0.56） 17（0.57） 14（0.72） 15（0.7）

Disease* 858 14（0.64） 7（0.85） 16（0.6） 22（0.5） 17（0.66）
PCR* 842 15（0.63） 82（0.11） 13（0.61） 18（0.6） 14（0.78）

Quinolone* 837 16（0.63） 24（0.37） 10（0.79） 25（0.07） 22（0.47）
Mastitis* 825 17（0.62） 15（0.53） 11（0.75） 16（0.65） 19（0.57）
Poultry* 811 18（0.61） 28（0.32） 20（0.5） 15（0.7） 16（0.67）

Susceptibility* 750 19（0.56） 18（0.46） 14（0.6） 17（0.61） 18（0.58）
Salmonella* 663 20（0.5） 30（0.3） 18（0.55） 20（0.53） 21（0.47）

Pharmacokinetic* 653 21（0.49） 12（0.56） 19（0.54） 22（0.5） 23（0.46）
Residue* 648 22（0.49） 14（0.55） 21（0.49） 19（0.55） 20（0.55）

Growth-performance* 620 23（0.47） 16（0.51） 23（0.35） 11（0.94） 12（0.89）
Virulence* 534 24（0.4） 34（0.24） 29（0.25） 46（0.17） 26（0.4）

United-States* 489 25（0.37） 34（0.24） 24（0.34） 24（0.36） 25（0.42）
Tetracycline* 477 26（0.36） 70（0.12） 25（0.33） 35（0.21） 24（0.44）
Ciprofloxacin* 315 31（0.24） 26（0.34） 22（0.36） 56（0.15） 52（0.17）
Vancomycin* 282 33（0.21） 34（0.24） 58（0.16） 61（0.14） 73（0.11）
Risk factor* 271 35（0.2） 61（0.14） 45（0.17） 40（0.18） 31（0.24）

Children 235 43（0.18） 57（0.15） 34（0.21） 76（0.12） 48（0.19）

李红娜，等：兽用抗生素研究的文献计量学分析 2301



农业环境科学学报 第 36卷第 11期
生物学基因探针分析可以准确地检测环境中的特定

基因，而免去了微生物培养的步骤[15]。美国是兽用抗
生素相关研究较完善的国家之一，表现在抗生素的监

测、流行性疾病的防控等多个方面。例如，除了 2.1中
介绍的 Kolpin等[5]发表的首份美国天然水体中抗生
素、激素及其他污染物的分布及浓度清单外，近年来

该团队在前期工作基础上，又进一步对美国的 25个
地下水源和 49个地表水源（供水规模在 1户到 800
万人口之间）中 100种目标污染物质开展了全面的调
研和检测，结果表明在每一处饮用水源水中平均可以

检测出 4种污染物，整体来看 36种抗生素的检出率
达到了 60%[6]。这些数据将为美国境内饮用水源水中
有机污染物质的归趋、转移以及健康影响方面的研究

提供理论指导和明确控制方向。致病性的大肠杆菌

（E. coli*）和肠球菌是导致发展中国家青少年儿童患
腹泻的主要原因[19-20]，粗略统计这些疾病已经导致至
少 75万 5岁以下儿童的死亡，是这个年龄段儿童仅

次于呼吸道疾病的第二大致死病因，因此“儿童”

（Children）也一直是近年来的重点关注对象。
2.4 研究热点分析
如前所述，为了使得热点分析更全面可靠，将论

文标题、作者关键词、附加关键词、摘要综合起来进行

聚类分析[7]。其中，含义相似或相近的单词、短语会合
并成一个词组，并进行统一的分组和排序。图 2至图
4中所列出的词语包含了它们的单复数形式、简称、
其他时态格式以及含义相近的词语。

四环素类、喹诺酮类和磺胺类是热点研究的抗生

素类别（图 2a）。其中，四环素类抗生素在我国兽用抗
生素中使用量最大，同时我国也是四环素类抗生素生

产和销售大国，2008年四环素类抗生素药物仅出口
量就达 1.34伊107 kg[21]。抗生素进入环境后会发生降解
反应，其代谢及降解产物相比母体往往活性降低，但

毒性却大为增强。同时，由抗生素残留所引发的耐药

菌存在着更大的风险。对美国伊利诺伊州两个猪场的

图 2 1995—2016年间热点抗生素类别（a）及抗生素种类（b）的研究趋势
Figure 2 Comparison of the trends of antibiotic classes（a）and specific antibiotics（b）during 1995—2016

图 3 1995—2016年间热门话题的研究趋势
Figure 3 Comparison of the trends of research topics

during 1995—2016

图 4 1995—2016年间热点研究基质的研究趋势
Figure 4 Comparison of the trends of research mediums

during 1995—2016
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检测结果表明，多种四环素抗性基因（tetO、tetQ、
tetW、tetM、tetB（P）、tetS、tetT）存在于猪场废水池中，
甚至达到深度 250 m处的地下水中；且地下水中检测
到的耐药菌抗性基因包含了环境样品中没有出现过

的 tetM基因[16]。这表明，抗生素抗性基因传播的载体
不仅限于携带该基因的胃肠道来源的菌株，而且可以

扩展到土壤土著微生物的基因水平传播。因此，有关

抗生素及其耐药基因的污染防治工作亟待开展。2013
年我国抗生素的生产量达 12.12万 t[22]，其中兽用抗生
素中磺胺类的使用量仅次于四环素类。养殖中使用较

多的包括磺胺嘧啶、磺胺二甲嘧啶、磺胺甲氧嘧啶以

及磺胺甲恶唑等。同时，我国每年有超过 350 t的喹诺
酮类抗生素被用于畜禽养殖业。这导致在中国地区大

肠杆菌对喹诺酮产生耐药性的比例已经达到 60%[24]。
喹诺酮类物质在固相介质上吸附显著，在环境中的残

留不易自然降解。目前针对这些抗生素已开展的研究

包括微量检测分析的研究、环境介质中迁移转化的研

究、相关抗性基因的表达规律研究以及抗生素的修复

实验研究等[1，2，10，14，16，22，24]。从具体的抗生素来看，四环
素、环丙沙星、万古霉素和庆大霉素是研究最多的四

种抗生素（图 2b）。抗生素的主要功能是通过其生物
活性来抑制细菌生长和杀灭细菌，因此即使低至 ng·
L-1级别的痕量浓度仍然具有很高的生物活性[24]。抗
生素结构复杂，很难降解，因此抗生素及其导致的抗

生素耐药菌的污染将会对环境和人类健康造成严重

的危害，与此相关的研究工作亟待开展。

关键词分析的结果表明，畜禽养殖抗生素的研究

热点主题包括“分离”（isolated）、“流行病”（preva原
lence*）、“HPLC”、“PCR”、“毒性”（virulence*）、“残留”
（residue*）以及“生长性能”（growth performance）等。
近年来的研究多集中于从人体、动物组织、土壤和水

体等介质中分离抗生素耐药菌株，并进一步研究其耐

药机理以及抗性基因。这将有助于明确环境中耐药菌

的来源，并阐述抗性基因的传播和扩散的过程。如

Engberg等[26]通过分离出空肠弯曲菌和大肠杆菌等耐
药菌株，进一步研究了其对喹诺酮类和大环内酯类抗

生素的耐药机制，结果表明红霉素及其他大环内酯类

抗生素可以作为药物继续使用，但应限制氟喹诺酮类

抗生素在弯曲菌感染的预防和治疗中的应用。姚健等

的研究表明临床分离的金黄色葡萄球菌对大环内酯

类、酮内酯类等多种抗生素具有抗性，并研究了其耐

药机理[27]。耐药菌会导致多种流行病，如 1997年美国
明尼苏达州爆发的空肠弯曲菌感染的典型案例，其源

头就是对弯曲杆菌抗生素产生耐药性的火鸡肉和鸡

肉。此外，如前所述，由沙门氏菌、弯曲菌等病原菌引

发的流行病传播[26]，对于食物源产品造成了极大的污
染，严重影响食品安全，因此相关方面的研究一直是

兽用抗生素的热点。“HPLC*”代表了与畜禽养殖抗生
素检测相关的方法，由于在一些基质中抗生素的含量

极低，探索高效合理的监测分析手段也成为该领域关

注的焦点，已有的研究包括 LC/MS-ESI（+）[5]、LC [28]、
UPLC/MS[29]等多种手段。此外，抗生素及抗性基因在
环境中的“残留”（Residue*）及由此导致的“毒性”
（Virulence*），以及抗生素和有益菌替代对养殖动物
“生长性能”（Growth performance*）的影响等是畜禽养
殖抗生素相关领域的焦点，因此近年来的研究报道持

续增加。

综合近 20年来的研究报道，兽用抗生素的热门
研究介质包括“食物”（Food）、“饲料”（Feed）、“粪便”
（Manure）、“肉类”（Meat）、“奶”（Milk）、“土壤”（Soil）
等。诸如导致儿童死亡的第二大病因，腹泻通常是由

食物源污染而引起的[20]。自从 2010年爆发第一起由
食物污染导致的疾病造成约 42万人丧命之后，食品
安全的概念给全世界敲响了警钟[30]。因此，公众对喂
养动物的饲料、以及人类食用的肉奶产品质量均给予

极大的关注，这些基质中抗生素的残留以及耐药菌抗

性基因的演变规律和环境行为等有关研究的数量也

保持极速增长的趋势。

2.5 高被引论文分析
论文的影响力可以通过每年的被引次数来追踪

和评价[5]。表 3列出了截至到 2016年为止引用次数最
多的 10篇论文，其中 2篇发表于 Environmental Sci原
ence & Technology（IF=5.393），其余 8 篇分别发表于
Science（IF=34.661）、New England Journal of Medicine
（IF= 59.558）、Clinical Infectious Diseases（IF=8.736）、
Poultry Science（IF=1.685）、Applied and Environmental
Microbiology（IF=3.823）、Emerging Infectious Diseases
（IF=6.994）、Nature（IF=38.138）、Science of the Total
Environment（IF=3.976）。其中，“Pharmaceuticals，hor原
mones，and other organic wastewater contaminants in US
streams，1999—2000：A national reconnaissance”发表
于 2002 年的 Environmental Science & Technology，被
引用次数最多，截至 2016年底已经达到 4344次。该
论文报道了[5]由美国地质调查局 USGS开展的第一份
全国水体范围内的抗生素、激素等有机污染物的普查

清单，评价了其在水环境中的迁移传输及对人体健康
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表 3 1995—2016年间被引频次最高的 10篇论文

Table 3 Top 10 most frequently cited publications during 1995—2016

和环境安全的潜在危害。值得一提的是，与常见的文

献引用呈正态分布的趋势不同，这篇论文自发表以来

的被引次数一直处于高速增长的态势，在 2016年仍
高达 420次，也表明科研人员对天然水体中微污染有
机物影响的关注。这 10篇论文历年的被引用频次情
况如图 5所示。

Miao等[34]，Focazio等[6]，Beaber等[35]所发表的论文
在 2016年的被引次数均在 40次以上，表明研究人员
对兽用抗生素残留、耐药基因传播以及耐药菌传播引

起的健康风险等问题的关注。在这 10篇论文中，有 4
篇与环境中抗生素污染的调查或控制相关，有 3篇均
涉及抗生素抗性菌如弯曲菌感染所引发的问题以及

未来的解决方案，有 1篇详细介绍了耐药菌抗性基因
水平传播的响应机制，有 1篇与畜禽疾病治疗中益生
菌等替代抗生素的研究有关，有 1篇致力于猪繁殖过
程中抗性基因传播的避免从而为人类提供更安全的

食物。在这 10篇论文中，有两篇的通信作者单位均为
美国地质调查局，其余 8篇文献的通信单位分别为美
国 PPL Therapeut公司、西班牙巴塞罗那大学、美国范
德堡大学医学院、美国普渡大学、加拿大特伦特大学、

伊利诺伊大学、丹麦国立血清研究所、塔夫茨大学。

3 结论

以 SCI-E在线数据库为基础，分析了 1995—2016
年间全球范围内有关兽用抗生素研究的论文数量、论

文分类、发表期刊、研究热点以及发展趋势。近年来兽

用抗生素相关的论文快速增多，表明公众对安全的养

殖环境和食品质量的关注。由抗生素引起的细菌耐药

性问题日益严峻，使得抗性基因污染问题备受关注。

这将成为未来研究的重点。四环素类、喹诺酮类和磺

胺类是当前热点研究的抗生素类别，从具体的抗生素

来看，四环素、环丙沙星、万古霉素和庆大霉素是研究

最多的四种抗生素。耐药菌的毒性所导致的流行病传

播、抗生素在环境中的残留及其检测方法、抗性基因

等是近 20年来的热门话题。
文献计量学的分析结果表明，食物、饲料、粪便、

肉类、奶、土壤等是兽用抗生素研究最多的基质。兽用

抗生素仍然是农业环境领域研究的热点，环境介质中

注：TC-2016自发表至 2016年的总被引次数；C/Y被引次数/发表年数。

TC-2016 Year C/Y Title/Journal Country Reference
4344 2002 290 Pharmaceuticals，hormones，and other organic wastewater contaminants in US streams，1999—2000：A

national reconnaissance/Environmental Science & Technology
USA [5]

664 2003 44 Production of alpha 1，3-galactosyltransferase-deficient pigs/Science USA/Scotland [31]
613 1995 41 Resistance to penicillin and cephalosporin and mortality from severe pneumococcal pneumonia in

Barcelona，Spain/New England Journal of Medicine
Spain [32]

552 2001 37 Campylobacter jejuni infections：Update on emerging issues and trends/Clinical Infectious Diseases USA [33]
457 2003 30 Application of prebiotics and probiotics in poultry production/Poultry Science USA [10]
449 2004 30 Occurrence of antimicrobials in the final effluents of wastewater treatment plants in Canada/

Environmental Science & Technology
Canada [34]

433 2001 29 Occurrence and diversity of tetracycline resistance genes in lagoons and groundwater underlying two
swine production facilities/Applied and Environmental Microbiology

USA [16]

400 2001 27 Quinolone and macrolide resistance in Campylobacter jejuni and C-coli：Resistance mechanisms and
trends in human isolates/Emerging Infectious Diseases

Denmark/
USA

[23]

395 2004 26 SOS response promotes horizontal dissemination of antibiotic resistance genes/Nature USA [35]
341 2008 23 A national reconnaissance for pharmaceuticals and other organic wastewater contaminants in the

United States - II）Untreated drinking water sources/Science of the Total Environment
USA [6]
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图 5 被引频次最高的 10篇论文的生命曲线
Figure 5 Citation history of the top 10 most frequently cited

pulications from Table 3
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四环素类、喹诺酮类等及其相应的耐药菌污染将仍然

是研究的焦点。
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