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摘要 抗生素耐药基因的广泛传播对全球公共卫生构成严重威胁. 噬菌体是抗菌疗法的重要补充, 但其自身生命 

周期驱动的基因流动也是抗生素耐药性扩散的重要途径, 这一双重角色构成了当前研究的焦点与矛盾. 然而, 在人 

类活动加剧的背景下, 当前对复杂环境中噬菌体介导抗生素耐药性扩散的关键路径及其风险等级仍缺乏系统认知. 
与普遍认知不同, 转导过程的载体(即转导颗粒)是基因组缺陷的噬菌体, 其在环境中转移抗生素耐药基因的效率低 

下; 相反, 溶原化过程的载体是正常的温和噬菌体, 温和噬菌体感染的普遍性及其引发“棘轮效应”的潜力使溶原化 

成为一条被严重低估的抗生素耐药基因传播路径. 进一步分析表明, 抗生素、重金属和微塑料等典型人为压力会 

显著影响上述路径, 加剧抗生素耐药基因的传播风险. 本文旨在明确噬菌体介导抗生素耐药基因传播的不同机制 

及其对典型人类活动的响应, 以期为理性利用噬菌体、阻遏抗生素耐药性传播提供理论依据. 
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抗生素耐药性(antimicrobial resistance, AMR)问题 

已成为全球公共卫生领域的主要挑战之一. 据报告, 
AMR每年导致数百万例耐药菌感染, 并直接或间接造 

成数百万人死亡 [1,2]. 尽管已投入大量资源开发新型抗 

生素和替代疗法, 但AMR的扩散速度远超新药研发的 

步伐. 在环境中, 抗生素耐药基因(antibiotic resistance 
genes, ARGs)的水平转移是AMR扩散的关键机制之一, 
其中噬菌体(特异性感染细菌的病毒)作为可移动遗传 

元件, 其自身生命周期也可能导致ARGs在细菌群落中 

传播 [3,4]. 因此, 解析噬菌体在环境ARGs传播中的作用 

及其影响因素, 对于理解AMR的生态动态并提供环境 

ARGs控制的理论依据具有重要意义.  
噬菌体作为地球上数量最多的生命实体, 其生态 

功能近年来受到广泛关注. 噬菌体根据其生命策略可 

大致分为烈性噬菌体(virulent phage)和温和噬菌体 

(temperate phage), 前者仅执行裂解周期(lytic cycle, 即 

噬菌体侵染宿主细胞后, 立即利用宿主资源复制增殖 

并导致细胞裂解死亡), 后者则可在溶原周期(lysogenic 
cycle, 即噬菌体将自身基因组整合到宿主DNA中, 与宿 

主共存并随细胞分裂传播)和裂解周期之间切换 [5]. 噬 

菌体捕食可杀死优势菌, 成为微生物群落演替的重要 

驱动力. 例如, 噬菌体捕食导致海洋中每日20%的细菌 

死亡 [6]. 此外, 噬菌体可参与基因水平转移, 驱动微生物 

群落功能进化. 例如, 通过噬菌体转导(transduction)机 

制, 转导颗粒可包装前任细菌宿主的DNA转移到新宿 

主 [7,8]. 此外, 温和噬菌体的溶原化(lysogeny, 指温和噬 

菌体将其基因组稳定整合到宿主染色体的过程)可实 

现其基因组在细菌群体中垂直与水平传播, 可能是环 

境中细菌的动态基因储存库 [9]. 尽管这些过程在模拟 

条件下的模式菌株中已被证实, 但其在环境中介导 
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ARGs传播的贡献仍存在争议 [10,11]. 与纯培养条件不同, 
环境中ARGs的传播涉及复杂的微生物群落变化与演 

替, 迫切需要基于生态学角度对噬菌体介导ARGs转移 

的机制及现有证据进行整合性分析, 这对辩证理解噬 

菌体在AMR中的作用至关重要 [2]. 特别是, 在人类世 

(anthropocene)背景下, 日益加剧的人类活动导致环境 

中多种污染物出现共选择作用, 可能加速噬菌体介导 

的ARGs传播 [12], 但当前缺乏对这些交互效应的探讨.  
本综述旨在系统梳理环境中噬菌体介导ARGs传 

播的机制与风险, 并评估典型人类活动的潜在影响. 本 

文首先概述噬菌体在环境中参与ARGs扩散的核心途 

径: 包括常见的转导作用、被忽视的溶原化和潜在生 

态调控; 其次, 基于现有文献数据揭示不同途径的风 

险; 最后, 探讨基于当前典型人类活动, 如抗生素、重 

金属、微塑料污染等如何影响这些过程. 针对噬菌体 

在AMR防控中的双重角色, 其应用策略应基于全面的 

风险评估, 避免“一刀切”. 本综述可为理性控制环境中 

ARGs传播提供理论基础, 并为理解人类世中AMR扩散 

的复杂性贡献见解, 助力实现一体化健康(One Health) 
目标.  

1 环境中噬菌体介导ARGs传播的潜在机制 

转导、转化和接合作为不同细菌间基因水平转移 

关键驱动力, 它们在环境AMR扩散中发挥重要作用. 与 

转化(细菌直接摄取胞外DNA)和接合(通过细菌菌毛介 

导DNA传递)不同, 转导过程借助噬菌体衣壳作为载体, 
包装前任宿主的DNA并注入新宿主, 从而实现细菌间 

基因水平转移. 通常, 转导作用被视为噬菌体介导 

ARGs传播的主要路径, 但这忽略了噬菌体自身基因组 

在微生物群落中扩散的潜力: 一旦携带ARGs的温和噬 

菌体完成侵染与整合, 也可以导致ARGs的传播, 即使 

这可能不再涉及细菌基因的水平转移. 此外, 噬菌体对 

群落中非耐药菌的捕食也可能改变微生物群落中耐药 

菌的生存压力, 进而影响耐药菌的命运. 下面将分别介 

绍转导、溶原化和生态调控介导AMR传播的原理.  

1.1 转导 

转导最早于1952年由Zinder和Lederberg在沙门氏 

菌中发现 [13], 现在已成为研究细菌进化和基因工程的 

基础工具. 根据转移基因范围、基因包装形式的不同, 
可进一步分为广义转导(generalized transduction)、特 

异性转导(specialized transduction)和侧向转导(lateral 

transduction), 以下将逐一介绍其作用机制及其在 

ARGs传播中的作用.  
广义转导是由噬菌体在组装过程中错误地包装宿 

主染色体DNA引起的, 因此, 这一过程理论上可转移宿 

主基因组中的任何序列. 广义转导通常与采用头部包 

装策略(packaging site, 简称pac)的噬菌体相关. 头部包 

装是指噬菌体从DNA上的特定起点(即pac位点)开始切 

割, 然后把DNA分段塞进噬菌体衣壳, 直到塞满为止. 
因此, 当宿主基因组中存在pac同源序列时, 噬菌体组 

装过程可能会将宿主的DNA错误地打包进入衣壳(形 

成的转导颗粒不再能执行噬菌体的全部功能), 然后随 

着转导颗粒侵染而进入新宿主. 烈性噬菌体和pac型温 

和噬菌体均可介导广义转导, 只要细菌基因组携带 

ARGs, 那么这些ARGs都有可能被随机包装, 进而通过 

广义转导传播至新的宿主. 肺炎克雷伯菌(Klebsiella 
pneumoniae)的耐药性演化就充分展示了这一过程. 研 

究发现, 多重耐药肺炎克雷伯菌的烈性噬菌体虽然以 

裂解宿主为目标, 但在快速增殖过程中会由于pac位点 

的识别误差, 将宿主细胞内的碳青霉烯类耐药质粒(如 

携带bla KPC的质粒)或染色体上的抗性岛错误包装 [14].  
特异性转导仅由温和噬菌体介导 [15], 源于前噬菌 

体(prophage, 即温和噬菌体在溶原周期中的整合版本) 
从细菌染色体上诱导时对整合位点(即att位点)的不精 

确切除, 导致一段宿主细菌DNA被包含在诱导切割的 

环化混合DNA中. 环化的混合DNA通过滚动环形复制 

(rolling circle replication)产生线性串联体, 随后通过头 

部包装策略或位点包装策略(cohesive-end site, 简称 

cos)切割线性串联体以完成DNA包装 [16]. 这种混合包 

装的物理基础在于噬菌体衣壳能够容纳多大DNA分 

子, 如在λ噬菌体中约为噬菌体自身的基因组DNA长度 

的107% [17], 在其他噬菌体中呈现类似上限 [18]. 特异性 

转导是一种低频事件, 相对于精准的前噬菌体切除, 其 

发生频率约为10 –6[19]. 与广义转导类似, 特异性转导通 

常是“一次性”事件, 因为转导颗粒存在基因缺陷而无 

法进一步繁殖. 当细菌基因组的att位点附近含有ARGs 
时, 这些邻近ARGs就可能通过特异性转导传播至新的 

宿主. 铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)中前噬 

菌体与耐药基因的互作提供了有力证据. 研究表明, 在 

临床分离的铜绿假单胞菌中, 某些温和噬菌体的整合 

位点常靠近携带ARGs的基因岛 [20]. 当环境压力诱导前 

噬菌体进入裂解周期时, 不精确的切除过程会导致这 

些邻近的耐药基因装入噬菌体头部 [21].  
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侧向转导是一种近年来在某些细菌中发现的由少 

数pac型温和噬菌体介导的基因水平转移机制 [22]. 它与 

pac型温和噬菌体参与的特异性转导类似, 都仅在前噬 

菌体诱导期间发生, 但有两大主要差异: (1) 特异性转 

导发生在DNA切除阶段, 而侧向转导发生在诱导的极 

早期(DNA复制起始后, 但尚未切除); (2) 侧向转导采 

用连续包装策略, 第一段DNA从pac位点开始, 后续段 

则从上一段终点继续. 这种机制提高了噬菌体整合位 

点附近的基因转移频率, 这一效应可被定位在该区域 

的移动遗传元件所利用. 近期研究显示, 侧向转导的频 

率比广义转导高2~3个数量级, 能够将超过500 kb染色 

体DNA在多达12个连续噬菌体衣壳中的转移. 理论上, 
侧向转导具备动员宿主基因组中所有ARGs的能力, 但 

是目前仅在金黄色葡萄球菌和大肠杆菌中有观察到, 
其他细菌是否具有侧向转导能力、以及其在环境 

ARGs传播中的贡献依然未知 [23,24].  

1.2 溶原化 

溶原化指温和噬菌体感染宿主细菌后, 将其基因 

组稳定整合到宿主染色体上的过程, 整合的前噬菌体 

可随宿主DNA同步复制并稳定遗传给子代细胞. 与转 

导不同, 溶原化是由正常温和噬菌体的固有生命周期 

介导的. 这一过程涉及将噬菌体基因组整合到宿主染 

色体中, 并作为休眠前噬菌体存在, 直到被诱导进入裂 

解周期(图1). 在宿主细菌体内, 前噬菌体的诱导激活功 

能可能被破坏, 无法重新进入裂解周期, 形成缺陷前噬 

菌体(cryptic prophage). 缺陷前噬菌体保留了对宿主的 

益处(如对重复感染的免疫, 增强宿主适应性), 同时不 

能被诱导, 从而可以长期与宿主形成互利共生的关系. 
与转导相比, 溶原化为细菌宿主提供了更强的适应性 

优势. 例如, 前噬菌体不仅在整合状态下协助宿主抗 

逆, 还可以通过诱导后的再次溶原化传播有益基因 [25]. 
溶原化过程并非主动在不同细菌间交换细菌基因, 但 

只要温和噬菌体基因组含有ARGs, 它将具备介导 

ARGs传播的强大潜力 [9].  

1.3 生态调控 

近期研究显示, 噬菌体捕食可能通过杀死耐药菌 

或非耐药菌促进微生物群落中ARGs的传播. 一方面, 
噬菌体捕食群落中耐药菌会使其破裂, 导致ARGs释放 

至胞外. 这些基因片段在降解前, 可通过转化等过程, 
被其他微生物摄取 [26,27]. 另一方面, 噬菌体在群落中捕 

食非耐药菌也可能促进ARGs传播, 即噬菌体通过捕食 

导致群落条件有利于耐药菌增殖: 在单菌生物膜中, 噬 

菌体捕食可改变生物膜结构, 促进质粒编码ARGs的转 

移 [28]; 在双菌生物膜体系中, 噬菌体捕食可在生物膜外 

围杀死生长迅速的非耐药菌, 间接保护耐药菌(即使它 

们承担着ARGs带来的适应性代价), 使其在无抗生素 

环境中也能维持耐药性 [29]. 烈性噬菌体捕食作用影响 

群落中特定种群的多样性及对整个群落稳定性的影响, 
可能是噬菌体介导ARGs传播的新动力(即生态调控机 

制), 这为理解环境中耐药性流行提供了新视角, 可能影 

响环境微生物组(如土壤或水体)中的ARGs动态. 然而, 
这些结果主要来自控制模拟条件下的模式细菌, 忽略 

了自然微生物组的复杂性, 如多物种互动、空间异质 

性和环境梯度. 未来研究应采用多组学结合原位方法 

追踪环境中噬菌体捕食作用, 以期在复杂群落中验证 

生态调控机制的普适性.  

2 环境中的ARGs转导: 高载体丰度与低传 
播效率 

2.1 目前区分正常噬菌体与转导颗粒的方法仍存 
在挑战 

如前所述, 转导颗粒是错误包装了宿主DNA的噬 

菌体, 因此与正常噬菌体的基因组存在显著差异. 为确 

保术语的准确性, 我们将“正常噬菌体”定义为封装正 

常病毒基因组的感染性噬菌体, 它能吸附易感宿主并 

启动新的生命周期(裂解或溶原), 最终产生后代. 转导 

颗粒则指形态类似于噬菌体但缺乏感染性的实体(但 

可以借助噬菌体外壳完成DNA注入). 在环境病毒组 

研究中, 常需对样品中病毒组分进行富集、以得到满 

足分析需求的足量DNA. 然而, 虽然粒径分离浓缩法 

(如切向流过滤)可以获得转导颗粒和正常噬菌体的混 

合物, 但二者在外形上没有明显差异, 这导致多种锚定 

噬菌体ARGs研究方法存在偏倚风险. 首先, 尽管去除 

游离DNA后的PCR常用于验证噬菌体是否携带ARGs, 
但其结果无法区分转导颗粒和正常噬菌体的贡献. 其 

次, 宏基因组数据中正常噬菌体序列占比低, 在常规 

测序深度下覆盖度通常不足, 致使研究者使用宽松的 

探索性阈值, 导致研究结果存在较高假阳性. 此外, 针 

对类病毒颗粒(virus-like particles, VLPs)的病毒组分 

析也受转导颗粒中宿主DNA的影响 .  大量的基于 

qPCR的实验结果和基于宽松阈值的序列比对的宏基 

评 述  
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因组分布表明, 病毒组分是ARGs重要的储存库. 然而, 
使用严格阈值的序列比对结果和噬菌体分离验证结 

果显示, 噬菌体很少携带ARGs. 综上所述, 噬菌体在 

ARGs传播中的角色之所以存在争议, 主要原因在于 

相关研究方法存在局限性, 导致不同研究得出的结论 

不一致.  

图 1 噬菌体生命周期中涉及的基因水平转移机制. (a) 噬菌体生命周期概述, 其中标注了转导和溶原化发生的阶段. (b) 转导介导基因水平转 

移的机制特征, 其中具体包括广义转导(b1)、特异性转导(b2)及侧向转导(b3). (c) 溶原化介导基因水平转移的机制特征 
Figure 1 Mechanisms of horizontal gene transfer involved in the phage life cycle. (a) Overview of the phage life cycle, with stages where transduction 
and lysogeny occur indicated. (b) Mechanistic features of transduction-mediated horizontal gene transfer, specifically including (b1) generalized 
transduction, (b2) specialized transduction, and (b3) lateral transduction. (c) Mechanistic features of lysogeny-mediated horizontal gene transfer  
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2.2 转导颗粒(而非正常噬菌体)作为环境ARGs储 
存库 

qPCR已在多种环境样品的VLPs组分中检测到 

ARGs. 多数研究常用DNase处理结合16S rRNA基因检 

测以排除细菌污染, 随后将VLPs组分称为噬菌体组分, 
但这些组分中包含转导颗粒和正常噬菌体, 故本节统 

一使用VLPs表述. Calero-Cáceres等人 [30]在河流VLPs 
组分中(经氯仿和DNase处理)检测到bla TEM、bla CTX-M、 

qnrA、qnrS、mecA和sul1六种ARGs. 类似地, 在流入爱 

尔兰都柏林湾的河流中, VLPs组分也检出bla TEM、 

bla SHV、qnrS和sul1 [31]. 在污水处理厂的污水 [32]和厌氧 

消化污泥中 [33], VLPs组分中都存在qPCR法可检出的 

ARGs. 值得一提的是, 噬菌体衣壳能够保护ARGs的稳 

定, 因为在不同温度、pH及消毒条件下, 污水VLPs组 

分中的ARGs均比细菌组分更稳定 [34]. 在农业土壤中, 
qPCR法在VLPs组分中检测到strA、strB、sul1、aadA 
和bla OXA-20等ARGs [35]. 此外, 堆肥VLPs组分也携带多 

种ARGs [36]. 在生菜、菠菜、黄瓜等新鲜蔬菜及其栽种 

土壤中, VLPs携带多种ARGs, 且大肠杆菌暴露于这些 

VLPs后ARGs丰度增加, 表明(至少部分)VLPs具有感染 

性和可转移ARGs能力 [37]. 因养殖过程中抗生素使用强 

度高, 畜禽粪便是ARGs富集的热区, 研究发现VLPs在 

畜禽粪便中是重要的ARGs载体 [38]. 此外, 分析健康成 

人的粪便中VLPs中有73%~77%的样本中可检测到 

ARGs [39,40]. 综上所述, qPCR方法可以在不同环境的 

VLPs组分中检出ARGs.  
使用严格阈值难以从游离的正常噬菌体基因组中 

检出ARGs, 这与基于qPCR的结果形成鲜明对比. 早期 

病毒组研究常使用较宽松的比对参数进行探索, 导致 

ARGs检出率较高. 例如, 在医院废水病毒组中, 0.14% 
的contigs携带45种ARGs(期望≤1×10 ‒5, 覆盖度≥80%, 
相似度≥40%) [41]; 网络分析显示猪场污水处理系统中 

噬菌体序列(phage clusters)与ARGs丰度显著相关 [42,43]; 
城市地表水病毒组中发现了bla HRV-1和bla HRVM-1(期 

望≤1×10 ‒5, 相似度≥ 60%) [44]. 然而, 探索性阈值极易产 

生假阳性. 当采用更严格的比对参数时, 噬菌体contigs 
中ARGs的检出率迅速下降. 一项覆盖多种土壤类型的 

病毒组研究(长度>75 bp, 期望<1×10 ‒7, 相似度>80%)发 

现, 噬菌体几乎不携带ARGs [45]. Enault等人 [11]重新分析 

人类肠道病毒组数据后指出, 使用严格阈值将携带 

ARGs的噬菌体contigs从宽松阈值下的421个降至2个, 
差异主要源于宿主DNA污染和序列鉴定阈值不高. 类 

似地, 对猪粪便中纯化病毒组分的高深度测序显示, 活 

跃的正常噬菌体中ARGs比例低于0.02% [46]. 以上证据 

表明, 在严格控制污染和比对阈值的条件下, 游离的正 

常噬菌体很少携带ARGs.  
纵观上述研究, 基于qPCR的方法虽灵敏, 但其无 

法区分携带ARGs的VLPs究竟是转导颗粒, 还是正常 

噬菌体. 这种混淆可能导致过高估计正常噬菌体在环 

境中传播ARGs的直接作用. 正如废水相关研究中所揭 

示的: 即使噬菌体基因组本身不编码ARGs, 其子代病 

毒颗粒也可能通过包装宿主DNA而携带ARGs信号 [47]. 
要厘清这一问题, 最直接的证据是获取环境中的正常 

噬菌体分离株, 并验证其基因组是否整合有ARGs. 然 

而, 这类分离与验证工作费时费力, 导致目前确凿的实 

验证据仍然有限. 因此, 基于现有文献, 我们倾向于认 

为: 在环境病毒组分中检测到的ARGs, 其主要贡献很 

可能来自于转导颗粒. 为确定环境样本中携带ARG的 

正常噬菌体(而非包装错误的转导颗粒), 我们建议采用 

以下标准化的鉴别流程: (1) 依次通过0.22 μm滤膜过滤 

及氯化铯密度梯度离心(利用密度差异高效分离结构 

完整的病毒颗粒); (2) 采用高浓度DNase I深度消化纯 

化后的病毒液, 以彻底降解外部残留的宿主基因组 

DNA及环境游离DNA; (3) 结合长读长(long-reads)宏 

基因组测序技术与VirSorter2 等生物信息学工具, 通过 

分析ARG与病毒特征基因的物理连锁关系, 排除误包 

装片段(严格阈值应达到以下标准: 相似度≥80%; 覆盖 

度≥70%; 期望≤1×10 ‒10); (4) 利用宿主菌进行噬菌斑实 

验或转导验证, 从生物学角度确证其感染力及介导 

ARGs转移的潜力. 未来研究亟需通过分离实验与分子 

生物学手段相结合, 方能最终阐明噬菌体在环境ARGs 
传播中的真实潜力与相对重要性.  

2.3 转导作用低效传播ARGs成因分析 

广义转导介导ARGs传播涉及三个步骤: (1) 噬菌 

体衣壳包装的宿主DNA片段包含ARGs; (2) 转导颗粒 

完成感染; (3)ARGs通过同源重组整合入受体细菌基因 

组. 这些步骤均存在发生效率低的限制. (1) 宿主DNA 
错误包装的概率通常为总噬菌体颗粒的10 −5~10 −6  

[13,48]. 一项与甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌和噬菌体 

的共培养实验显示, 仅10 −8的转导颗粒携带ARGs [49]. 
ARGs被噬菌体衣壳包装的概率取决于其在宿主细胞 

中的密度, 这可以解释在耐药菌丰富的环境中更易检 

测携带ARGs的VLPs. (2) 转导颗粒需逃避宿主细菌的 

评 述  
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防御机制. 同时, 大多数噬菌体的宿主谱较窄, 将转导 

范围限制在亲缘紧密的菌株, 从而限制ARGs在不同分 

类群间的传播. 广宿主范围噬菌体可通过多功能受体 

结合蛋白感染多个属, 在混合群落中提高转导效率. 宏 

基因组分析显示, 多价噬菌体在环境中并不罕见, 所以 

在高多样性生境ARGs转导可能增强 [50,51]. (3) 转导颗 

粒中的宿主DNA需与新宿主细菌基因组有足够同源性 

以整合, 因此广义转导更可能发生在同种微生物间. 因 

此, 广义转导对多样化环境中ARGs传播的贡献可能有 

限 [52,53].  
特异性转导介导ARGs传播同样涉及三个步骤: 

(1) 前噬菌体诱导时在att位点错误切割导致包装相邻 

细菌DNA, 而这些相邻DNA同时包含ARGs; (2) 释放 

含有ARGs的转导颗粒; (3) ARGs通过同源重组整合入 

受体细菌基因组. 特异转导频率低于广义转导, 估算为 

10 −6~10 −7, 且限于前噬菌体整合位点(attL或attR)附近 

的基因 [54]. 具体而言, 前噬菌体通常整合入细菌基因组 

的保守区域, 而ARGs多位于可变或附属区域, 从而降 

低ARGs位于att位点附近的概率 [55,56]. 此外, 同源重组 

同样依赖转导颗粒中的宿主DNA与新宿主细菌基因组 

有足够同源性. 目前, 关于特异性转导介导ARGs传播 

的证据有限, 但可预期其贡献较低. 同时, 侧向转导仅 

在少数模式细菌中报道, 目前也没有其在环境中介导 

ARGs传播的明确证据 [8,22].  
以上研究表明环境中ARGs的转导效率主要受耐 

药菌丰度和噬菌体介导宿主裂解效率影响, 这已得到 

现有研究的支撑. 例如, 抗生素治疗可增加患者粪便样 

品中耐药菌的丰度, 同时VLPs组分中ARGs丰度也随之 

升高 [57], 支持细菌群落中耐药菌丰度对ARGs转导的决 

定性作用. 此外, 噬菌体介导的细菌裂解效率取决于宿 

主密度. 在水生环境中, 当细菌密度约10 6 cells/mL时 

(土壤中约10 8 cells/g), 裂解周期占据主导, 从而最大化 

转导潜力 [58,59]. 因此, 噬菌体转导介导的ARGs转移由 

细菌群落动态驱动, 在环境中对ARGs传播影响有限.  

3 环境中的溶原化: 被低估的ARGs传播路径 

3.1 前噬菌体在环境中广泛存在 

前 噬 菌 体 的 普 遍 性 是 评 估 其 通 过 溶 原 化 传 播  

ARGs潜力的关键, 因此本节介绍不同环境中的溶原频 

率(frequency of lysogeny, FL, 指携带至少一个前噬菌体 

的细菌比例) [60,61]. 研究显示, 溶原菌在生态系统中普遍 

存在. 例如, 海洋上层光照区原核微生物FL为31%, 深 

海区达55% [62]; 土壤宏基因组证实温和噬菌体广泛分 

布 [63], FL代理指标(如可诱导细胞比例)从农田土壤的 

34% [64]到沙漠土壤的84% [65]不等. 肠道中FL更高, 反刍 

动物为60% [66], 人类为70% [67]. 主流观点认为, 宿主密 

度是FL的主要驱动因素, 可用“避难所(fefuge)”-“杀死 

优胜者(kill the winner)”-“搭乘优胜者(piggyback the 
winner)”范式概括 [59,68]: 在水生环境中, 噬菌体捕食效 

率最大化的细菌密度约为10 6 cells/mL, 而在土壤中该 

阈值可能变为10 8 cells/g. 当宿主密度显著高于或低于 

此阈值时, 噬菌体更倾向于进入溶原周期, 从而提高群 

落FL [69]. 由于前噬菌体在水生、陆生和肠道细菌中的 

广泛存在, 凸显其通过生命策略转换介导ARGs传播的 

潜力.  

3.2 前噬菌体中ARGs的多重功能 

温和噬菌体与宿主遗传物质的融合为两者形成互 

惠关系提供了基础, 这种互惠关系分布广泛, 并构成微 

生物环境适应能力的重要部分 [58]. 根据现有证据, 温和 

噬菌体感染可能通过对抗环境胁迫和强化竞争两种路 

径提升宿主适应能力, 这为理解温和噬菌体何时更易 

携带ARGs提供了线索. 大量证据表明, 环境胁迫可显 

著提升微生物群落中的FL. 例如, 在铬污染土壤中, FL 
随铬浓度从0.9 mg/kg时的1.5%显著上升至465.4 mg/kg 
时的22.8% [70]. 抗生素暴露作为临床与农业环境中常见 

胁迫, 可增强温和噬菌体的溶原化, 从而放大其介导 

ARGs转移的潜力. 在好氧膜生物反应器中, 四环素和 

红霉素等抗生素胁迫可增加温和噬菌体携带ARGs的 

频率, 从而增强宿主对抗生素的耐受能力 [71]. 与此同 

时, 抗生素产生以及耐药性获取的策略, 是微生物早在 

人类发现抗生素之前就已存在的自然机制. 这意味着 

ARGs原本并非针对人类抗生素, 而是帮助细菌在自然 

环境中应对竞争压力(如资源争夺或毒素防御) [72]. 在无 

抗生素的贫营养及富营养生境中(这些生境中溶原周 

期在噬菌体种群中占主导), 温和噬菌体携带ARGs的证 

据广泛存在 ,  表明它们可以帮助细菌应对自然竞 

争 [73,74]. 例如, 在无抗生素的水产养殖系统中, 由于高 

微生物密度和生长竞争, 前噬菌体通过整合ARGs在细 

菌群体中维持耐药性 [73,74]. 河流与湖泊等淡水病毒组 

通过深度测序揭示新型前噬菌体编码ARGs, 这些 

ARGs可能帮助细菌抵御环境毒素或竞争者 [44]. 在无抗 

生素暴露的肠道微生物群中, 温和噬菌体携带常见 
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ARGs(如norM、mdtK) [10,75,76]. 此外, 即使在无抗生素 

的 极 端 环 境 ( 如 阿 塔 卡 马 沙 漠 ) ,  前 噬 菌 体 仍 携 带  

ARGs [77,78]. 总之, 以上证据表明, 自然竞争能够在不依 

赖人为抗生素压力的条件下维持耐药多样性, 从而为 

细菌带来适应性优势.  

3.3 温和噬菌体介导ARGs转移的潜在“棘轮效应” 

由于参与溶原化过程的噬菌体是能够在裂解与溶 

原周期转换的正常温和噬菌体, 其生命扩张的本质属 

性使其具备持续感染能力. 理论上, 温和噬菌体可通过 

以下路径实现感染扩张的“棘轮效应”(即一种单向累积 

过程, 一旦感染发生, 便难以逆转, 导致感染范围持续 

扩大), 此时携带ARGs的温和噬菌体存在指数型扩增的 

潜力(图2). (1) 稳定整合的前噬菌体被诱导. 这一过程 

可由多种路径触发, 包括无外部诱导剂的自发诱导 [79] 

(通常由随机分子事件或低水平RecA蛋白激活引起)、 

外源物质损伤细菌DNA后引发的SOS响应(导致前噬 

菌体阻遏蛋白失效) [80,81], 以及独立于SOS响应的机制 

(如小分子蛋白 [82]或小分子多肽 [83]). 由于这些诱导因 

子在环境中可能经常出现, 因此环境中前噬菌体被激 

活诱导的可能性普遍存在. (2) 环境条件在一段时间内 

有利于温和噬菌体维持裂解周期, 如果前噬菌体诱导 

后环境仍有利于溶原周期, 则温和噬菌体的扩张规模 

受限. (3) 环境条件切换至有利于温和噬菌体维持溶原 

周期. 通过多轮裂解周期后, 微生物群落中的游离温和 

噬菌体将大幅增多. 若此时环境转向有利于溶原周期 

(如微生物密度增加), 它们则将重新执行以上整合— 
诱导—裂解—再整合的循环过程, 从而实现ARGs在群 

落中的棘轮式传播. 目前, 环境中大量宏基因组数据为 

溶原化介导ARGs传播提供了间接证据. 在污水处理厂 

中, 噬菌体相关的可移动遗传元件较质粒相关元件更 

富集, 且温和噬菌体与韩国城市设施出水中核心ARGs 
强烈相关 [84,85]. 一项涵盖60个国家79个城市的全球污 

水研究发现显著的温和噬菌体-ARGs关联 [86]. 值得注 

意的是, 游离的温和噬菌体可通过黏附于非宿主细菌 

表面 [87,88]或水生环境中的微塑料 [89], 这强调了温和噬 

菌体在复杂生态系统中推动ARGs扩张的潜力. 但是, 
目前关于溶原化介导环境中ARGs传播的研究依然较 

少, 将来需要针对以上过程开展基于实验和组学多尺 

度的研究.  

3.4 溶原化介导ARGs传播的长期低估及其研究展望 

环境中溶原化介导的ARGs传播长期被忽视, 主要 

因为传统上噬菌体研究更注重噬菌体的裂解作用以对 

抗耐药菌, 而忽略了温和噬菌体作为ARGs载体的“双 

刃剑”作用——它们可将ARGs整合到细菌基因组中, 
促进AMR在细菌群体中的稳定扩散, 尤其在人类影响 

的环境中, 这种富集现象才最近被揭示 [90]. 事实上, 
ARGs由温和噬菌体携带的概率远高于烈性噬菌体中: 
一项研究分析了38861个噬菌体序列, 仅0.47%携带 

ARGs, 且60%是温和噬菌体 [91]. 更多携带ARGs的温和 

噬菌体则以整合形式存在: 本团队最近的细菌单基因 

组分析揭示, 全球38605个细菌分离株中, 约30%~50% 
携带至少一个前噬菌体, 前噬菌体携带ARGs的概率约 

为42.98%(在26858个前噬菌体中, 有11543个携带 

ARGs), 而在627970个烈性噬菌体中, 仅有67个携带 

ARGs(小于0.01%) [12]. 此外, 学术界早期对溶原整合的 

忽视, 部分归因于伪溶原化(pseudolysogeny)所产生的 

实验干扰. 由于伪溶原化状态(即噬菌体基因组在宿主 

内呈不稳定的环状游离态)难以通过当时的手段与典 

型的溶原整合进行区分, 这种方法学上的挑战促使研 

究者转向研究机制更为清晰、易于定量分析的裂解周 

期. 此外, 面临的技术难题包括准确识别和追踪前噬菌 

体序列的挑战——由于其生活方式可转换(从溶原周 

图 2 溶原化介导ARGs快速扩散的“棘轮效应”的条件. (1) 携带 

ARGs的前噬菌体被诱导. (2) 释放的噬菌体执行一段时间裂解周期 

以快速增殖. (3) 增殖后的温和噬菌体重新回到溶原周期形成前噬菌 

体. (4) 开启另一个潜在的上述循环 
Figure 2 Conditions for the “ratchet effect” of lysogeny-mediated 
rapid dissemination of antibiotic resistance genes (ARGs). (1) The 
prophage carrying ARGs is induced. (2) The released bacteriophages 
undergo a period of the lytic cycle for rapid proliferation. (3) The 
proliferated temperate bacteriophages return to the lysogenic cycle to 
form prophages. (4) Initiation of another potential cycle as described 
above  
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期转向裂解周期), 传统计算工具往往存在分析偏差、 

分类不准, 以及地理和时间上的数据不均衡; 同时, 实 

验中分离携带ARGs的温和噬菌体困难, 因为它们并非 

稳定地产生明显表型, 且环境样本中病毒-细菌互作复 

杂, 难以准确量化转导效率. 未来研究应聚焦于人工智 

能辅助的模型工具和多组学(宏基因组、宏病毒组、 

宏转录组等)结合来全面映射前噬菌体编码的ARGs在 

自然生态(如土壤、废水和人体微生物组)中的分布与 

动态; 同时, 量化溶原化在微生物群落中ARGs传播的 

贡献对探索针对性防控策略至关重要, 例如, 利用合成 

生物学手段构建工程化裂解性噬菌体, 或通过基因编 

辑削弱特定高危温和噬菌体的整合能力, 使其转变为 

仅具裂解能力的变体, 从而作为生物制剂定向阻断关 

键耐药菌属间的ARGs水平转移.  

4 人类活动对噬菌体介导ARGs扩散的强化 
效应 

4.1 抗生素 

为了治疗或预防细菌感染, 抗生素被广泛滥用并 

排放到环境中. 抗生素在水体、土壤、废水及肠道等 

环境中通常以亚抑制浓度存在(通常ng/L至μg/L级 

别) [92]. 低浓度抗生素虽不能直接杀死细菌, 但能以不 

同方式增强噬菌体介导的ARGs水平转移.  
一方面, 抗生素作为直接选择压力可显著富集群 

落中耐药菌的数量, 这已在多种环境中得到验证 [93,94]. 
溶原耐药菌丰度的上升会导致以下情况: 即使噬菌体 

介导宿主裂解及噬菌体错误包装的频率不变, 也会增 

加错误包装事件中捕获ARGs的概率. 例如, 在含有亚 

抑制浓度环丙沙星的废水系统中, 耐药菌比例升高. 由 

于耐药菌丰度增加, 错误包装捕获ARGs的概率随之上 

升, 最终导致转导频率提高数倍至数十倍. 该研究指出, 
转导效率与供体菌中ARGs丰度直接相关 [53]. 粪肥施用 

导致细菌群落中ARGs丰度升高 ,  结合噬菌体作为 

ARGs载体的作用, 表明当携带ARGs的供体菌比例增 

加时, 即使噬菌体错误包装频率不变, 也会提升ARGs 
被转导的总体潜力 [35]. 另一方面, 抗生素暴露也会增加 

耐药菌被携带ARGs的温和噬菌体感染的概率, 从而导 

致微生物群落中耐药溶原菌的比例增加. 例如, 某些温 

和噬菌体本身编码多种ARGs, 通过感染并溶原化新宿 

主, 可直接使非耐药菌转化为耐药溶原菌. 在抗生素胁 

迫下, 携带ARGs的溶原菌获得生存优势, 导致其在群 

落中富集 [95]. 一旦环境发生有利于“棘轮效应”的变化, 
可预期微生物群落中将出现ARGs的快速传播, 尤其在 

肠道和人类影响的生态系统中 [96]. 当我们以转导介导 

的ARG传播概率作为低风险基线、以溶原化介导的 

ARG传播概率作为高风险基线时(下文同), 环境抗生素 

污染对转导作用介导的ARGs传播是升高性的低风险 

(即低风险因素的频率上调, 但由于其内在限制、仍未 

达到高风险), 而对溶原化介导的ARGs传播是持续高风 

险(图3).  

4.2 重金属  

人类活动造成环境中重金属浓度的积累, 其在全 

球水体、土壤、沉积物及废水系统中维持在亚抑制浓 

度(通常μg/L至mg/L级别) [97]. 这虽难以直接杀死微生 

物, 但可施加持续选择压力, 促进金属抗性基因(metal 
resistance genes, MRGs)的富集, 并通过共选择机制间 

接维持ARGs的丰度与流动性 [98,99].  
近年来基于宏基因组学的多项研究证实, MRGs与 

ARGs在移动遗传元件上的共定位现象普遍存在, 其中 

质粒、整合子和转座子是主要载体, 而噬菌体作为新 

兴载体, 正逐渐受到关注 [100,101]. 重金属污染不仅直接 

选择MRGs来维持ARGs, 还通过诱导前噬菌体放大 

ARGs的水平转移风险. 多项实验证据显示, 远低于最 

小抑菌浓度的重金属(如Cu 2+、Zn 2+和Cd 2+)即可激活细 

菌SOS应答途径, 激活RecA蛋白介导的前噬菌体诱导, 
进而释放携带ARGs的噬菌体进入环境造成扩散传 

播 [102,103]. 例如, 在畜禽粪便和高Cu/Zn污染的农田土壤 

中, MRGs与ARGs在前噬菌体中的共发生率显著升高, 
这不仅强化了溶原化介导的ARGs扩散, 还可能形成 

“棘轮效应”——即重金属的持久性和非降解性导致 

ARGs在微生物群落中的单向、不可逆富集, 而该作用 

不会像抗生素选择压力那样易随时间衰减 [104,105]. 全球 

土壤宏基因组分析进一步揭示, 有机肥施用(尤其是畜 

禽粪便)会通过遗传联动共选择ARGs与MRGs, 并在转 

录水平上共表达, 进一步放大ARGs在环境中的放大效 

应 [99]. 该作用机制在畜牧养殖环境中尤为突出: 高Cu/ 
Zn饲料添加剂导致粪便中重金属浓度达数百mg/kg, 显 

著提升MRGs和ARGs的共现性, 并通过可移动遗传元 

件驱动多重耐药菌的产生 [106]. 相比之下, 抗生素的选 

择压力往往是暂时的, 而重金属的持久积累可能构成 

更长期的“环境耐药库”, 进而增加临床耐药菌向人类 

食物链转移的风险 [100]. 因此, 重金属污染不仅是传统 
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生态毒性问题, 更是全球抗生素耐药危机的重要驱动 

因素, 亟需在风险评估和调控策略中纳入重金属共同 

选择作用与前噬菌体介导的放大机制. 因此, 重金属污 

染对转导作用介导的ARGs传播是升高性的低风险、 

对溶原化介导的ARGs传播是高风险(图3).  

4.3 微塑料  

微塑料(microplastics)作为人类世最具标志性的新 

污染物, 在全球水体、土壤、沉积物及大气中广泛累 

积, 其质量浓度通常可达mg/kg或mg/L [107,108]. 研究表 

明, 塑料添加剂(如增塑剂)可能促进ARGs传播, 但大 

多关注接合转移 [109].  

此前研究显示, 远超环境浓度的增塑剂邻苯二甲 

酸丁苄酯可诱导前噬菌体释放 [110], 这可能增加转导和 

溶原化介导ARGs转移的风险. 有趣的是, 微塑料表面 

可形成独特的“微塑料际”(plastisphere)生态位, 即高密 

度生物膜. 这一微生态系统中的细菌丰度往往比周围 

环境高2~4个数量级, 并选择性富集机会致病菌和耐药 

菌, 从而提升公共健康风险 [111,112]. 近年来研究显示, 微 

塑料际不仅是ARGs的富集热点, 还可能成为其跨界传 

播的移动型载体. 宏病毒组学研究表明, 微塑料际中病 

毒群落(特别是温和噬菌体)丰度与多样性显著高于周 

边环境, 且这些噬菌体常携带临床关键ARGs, 使微塑 

料际成为ARGs水平转移的潜在“移动热点” [113,114]. 河 

图 3 典型人类活动加速噬菌体介导的ARGs传播的风险评估. 由于目前专门针对溶原化的研究很少, 这一评估基于前文所述的理论及现有证 

据进行外推 
Figure 3 Risk assessment of typical human activities accelerating bacteriophage-mediated dissemination of antibiotic resistance genes (ARGs). Due 
to the lack of specific studies on lysogeny, this assessment is extrapolated based on the theory described above and the available evidence  
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流微塑料上的病毒宏基因组分析揭示, 噬菌体携带的 

ARGs比例远高于游离病毒群落, 并与潜在致病菌宿主 

密切关联 [89]. 此外, 虽然微塑料际是提升细菌间接触频 

率的高密度生境, 但其中噬菌体种群由溶原策略主导, 
限制了广义转导的发生 [115]. 然而, 当微塑料际生物膜 

自然脱落或微塑料在环境中迁移时, 可能产生更广泛 

的生态影响. 因此, 微塑料对转导途径的净效应仍存在 

不确定性, 未来亟需实验验证, 尤其是结合生物膜动态 

脱落的长期监测. 相较而言, 微塑料际为溶原化介导的 

ARGs传播提供了理想条件. 高密度、相对封闭的微生 

境有利于温和噬菌体整合到宿主基因组. 一旦携带 

ARGs的温和噬菌体被诱导(即使是低频率的自发诱 

导), 封闭的微生境将为“棘轮效应”的发生提供条件, 尤 

其是在可生物降解的微塑料上 [116]. 总体而言, 微塑料 

污染对转导介导的ARGs传播的风险尚不清楚、对溶 

原化介导的ARGs传播而言是条件性高风险(当微塑料 

际中存在被携带ARGs的温和噬菌体所感染的溶原菌 

时呈现高风险)(图3).  

4.4 其他化学品  

人类生产了数以万计的化学品, 其中大部分可以 

进入自然环境, 可能改变噬菌体–细菌互作模式, 从而 

调控环境中ARGs水平转移效率. 除已被广泛讨论的抗 

生素、重金属和微塑料外, 消毒剂及其副产物、纳米 

材料、药品及个人护理品(PPCPs)以及全氟烷基物质 

(PFAS)等新污染物暴露被证实可以促进ARGs传播, 主 

要通过影响细菌介导的接合转移和转化机制, 而对转 

导影响关注较少.  
理论上, 一旦这些细菌驱动的ARGs的转移导致耐 

药菌富集(即使并非通过转导), 噬菌体转导作用介导的 

ARGs转移风险也会增加, 但环境中实际效应需通过严 

格的ARG追踪实验验证. 此外, 这些化学物质暴露对溶 

原化介导ARGs传播的风险可能取决于环境中是否存 

在抗生素胁迫. 目前尚无证据表明ARGs在宿主适应化 

学品污染胁迫中的存在直接作用, 因此理论上不会增 

加携带ARGs的温和噬菌体感染概率. 然而, 当环境中 

同时存在抗生素胁迫时, 化学品污染可显著推动“棘轮 

效应”, 因为许多化学品在低浓度下具备诱导前噬菌体 

释放的能力. 例如: 溴乙酸(bromoacetic acid)是一种常 

见的饮用水消毒副产物, 在环境相关浓度下可通过诱 

导氧化应激和DNA损伤激活SOS响应, 从而触发细菌 

中的前噬菌体诱导 [117]. CdTe量子点是一种纳米材料, 
在0.5 nmol/L的极低浓度下可通过诱导氧化应激导致 

DNA损伤, 从而激活细菌(如大肠杆菌)中的前噬菌体, 
引发噬菌体释放和细胞生长抑制 [118]; 全氟辛酸(per
fluorooctanoic acid)是一种典型的PFAS, 在低浓度下 

(如饮用水分布系统相关浓度)可诱导氧化应激和ROS 
积累, 从而激活细菌中的前噬菌体(如Pf4噬菌体), 导致 

噬菌体释放和生物膜增强 [119,120]. 总体而言, 上述化学 

品污染对转导介导的ARGs传播而言是低风险、对溶 

原化介导的ARGs传播而言是条件性高风险(当与抗生 

素污染共存时)(图3).  

5 结论 

噬菌体作为ARGs传播的重要载体, 其生命周期驱 

动的基因流动过程在人类世背景下日益凸显. 噬菌体 

转导途径虽广受关注, 但转导颗粒不具备完整的噬菌 

体基因组, 其在环境中转移ARGs的效率较低; 相反, 
溶原化途径以正常温和噬菌体为载体, 通过普遍存在 

的温和噬菌体感染及潜在的“棘轮效应”, 成为环境中 

被低估的ARGs传播驱动力. 该途径不仅在水生、陆 

生和肠道等自然环境中广泛存在, 更通过与宿主建立 

的互惠共生关系, 显著增强了ARGs的长期维持与扩 

散潜能. 进一步分析显示: 抗生素、重金属、微塑料 

等典型选择压力可以显著扰动转导和溶原化途径、进 

而影响环境中ARGs扩散. 尽管已有证据支持溶原化在 

ARGs传播中可能占据重要地位, 但目前的认知仍高度 

依赖于生物信息学推断. 针对当前研究的不足, 未来可 

在以下四个方向开展深入探索: (1) 针对目前游离温和 

噬菌体动态认知不足的问题, 应开发基于高分辨率病 

毒组学与整合酶追踪策略的动态监测技术. 重点解析 

在复杂环境基质(如土壤、污泥)中, 温和噬菌体从“潜 

伏整合”到“诱导爆发”的触发阈值与时空动力学; (2) 
克服对宏基因组数据的过度依赖, 建立模拟真实环境 

的微宇宙实验模型. 利用位点特异性荧光标记或微流 

控技术 ,  在单细胞水平上直观观测溶原化途径对 

ARGs横向转移的贡献率, 以弥补实验证据的缺失; (3) 
解析复杂环境因素(如活性氧、气候变化)对噬菌体种 

群溶原/裂解平衡的影响机制; (4) 评估通过精准干预 

温和噬菌体整合/切除过程来防控ARGs扩散的可行性, 
开发能够定向削弱温和噬菌体传播潜能的靶向生物防 

治工具.   
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The global proliferation of antibiotic resistance genes (ARGs) has significantly intensified the antimicrobial resistance (AMR) 
crisis, compromising the clinical efficacy of antibiotics and posing a profound threat to public health. While phages emerge as a 
promising alternative for targeted antimicrobial therapy due to their high specificity and minimal impact on the microbiome, their 
dual role presents a fundamental research paradox: phages can also facilitate ARG dissemination through their diverse lifecycles. 
The mechanisms underlying this process encompass not only transduction—the accidental horizontal transfer of host bacterial 
DNA—but also lysogeny, involving the vertical and horizontal propagation of the phage’s own genome. Despite its significance, 
the contribution of lysogeny to the environmental ARG pool remains frequently overlooked in conventional ecological 
assessments. Critically, in the Anthropocene, characterized by intensified human activities and the ubiquitous presence of 
stressors, the dynamics of phage-mediated ARG spread in complex environmental matrices lack systematic elucidation. This 
knowledge gap hinders the rational implementation of phage therapy and the development of robust strategies to combat AMR. 

This review first elucidates the multifaceted mechanisms of phage-mediated ARG dissemination, strictly distinguishing 
between transduction and lysogeny. Transduction, comprising generalized, specialized, and lateral transduction, occurs when host 
DNA (including ARGs) is erroneously packaged into phage capsids during the lytic cycle. Notably, while lateral transduction 
represents a highly efficient mode of hyper-dissemination, robust evidence for its impact on ARG spread in natural environments 
remains scarce. In contrast, lysogeny operates through the intrinsic lifecycle of temperate phages, whose genomes may natively 
harbor ARGs as functional “cargo” genes. Furthermore, we propose phage predation as an ecological regulator: killing resistant 
hosts releases ARGs for transformation, while eliminating non-resistant competitors reshapes biofilms and preserves resistance by 
suppressing faster-growing susceptible cells—enabling persistence even without antibiotic selection. 

Through an extensive analysis of existing literature and metagenomic datasets, we demonstrate that although ARGs in 
environmental viromes are predominantly associated with transducing particles, the actual transduction process is subject to 
stringent constraints across the packaging, infection, and genomic integration phases. Specifically, the probability of erroneous 
ARG packaging is exceedingly low (10 –5 to 10 –8), and the process is further hampered by narrow host ranges, intracellular defense 
systems, and the requirement for high sequence homology for successful recombination. Specialized transduction is even more 
restricted, as it is confined to genes flanking the prophage attachment sites, whereas ARGs typically reside in variable or accessory 
genomic regions. Consequently, phage-mediated transduction is primarily driven by bacterial community dynamics—specifically 
the abundance of resistant hosts and total bacterial density—rendering its overall contribution to ARG dissemination limited in 
diverse natural environments. Conversely, once ARGs are integrated into temperate phage genomes—a prevalent phenomenon 
given the fitness advantages these genes provide to the host-phage symbiosis—they exhibit significant potential for ratchet-like 
expansion, becoming a permanent fixture of the phage lineage. 

In addition, we synthesize the impact of typical anthropogenic stressors, including heavy metals, antibiotics, microplastics, and 
other chemicals. These environmental pressures often trigger the bacterial SOS response, which induces prophages to enter the 
lytic cycle, thereby facilitating ARG mobilization through massive virion release and subsequent re-lysogeny. In conclusion, this 
review highlights the inherent efficiency limitations of transduction versus the potent, underestimated potential of lysogeny in 
driving the global ARG reservoir. These insights are pivotal for developing next-generation intervention strategies, such as 
engineering phages to suppress ARG-carrying prophages or implementing environmental management to mitigate pollutant- 
induced induction. Future research must prioritize high-resolution temporal monitoring of phage viromes in impacted ecosystems 
to refine predictive models and advance the development of sustainable, “resistance-aware” phage-based solutions. 
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