
第 ３４ 卷　 第 １０ 期

２０１５ 年　 　 １０ 月

环　 境　 化　 学

ＥＮＶＩＲＯＮＭＥＮＴＡＬ ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ
Ｖｏｌ． ３４， Ｎｏ． １０
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１５

　 ２０１５ 年 ４ 月 ２０ 日收稿．

　 ∗同济大学污染控制与资源化研究国家重点实验室自主研究项目（ＰＣＲＲＹ１１００３）； 国家自然科学基金（２０１１７７０９２，２１３７７０９６）； 中央

高校基本科研业务费专项资金（０４００２１９１８１）资助．

　 ∗∗通讯联系人，Ｔｅｌ：０２１⁃６１９００３３３；Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｓｙｉｎ＠ ｓｈｏｕ．ｅｄｕ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．７５２４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃６１０８．２０１５．１０．２０１５０４２００１
刘灿，葛鸿铭，龙茜，等．磺胺与群感抑制剂对大肠杆菌的联合毒性机制初探［Ｊ］ ．环境化学，２０１５，３４（１０）：１８５４⁃１８５９
ＬＩＵ Ｃａｎ， ＧＥ Ｈｏｎｇｍｉｎｇ， ＬＯＮＧ Ｘｉ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｉｎａｒｙ ｍｉｘｔｕｒｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ａｎｄ
ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ［Ｊ］ ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，３４（１０）：１８５４⁃１８５９

磺胺与群感抑制剂对大肠杆菌的联合毒性机制初探∗
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摘　 要　 以大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，Ｅ．ｃｏｌｉ）为模式生物，磺胺及 ３ 种群体感应抑制剂（ＱＳＩ）为研究对象，测定

其单一毒性和联合毒性，采用分子对接技术初步探索了磺胺和 ＱＳＩ 对 Ｅ．ｃｏｌｉ 的单一及联合毒性效应机制．结果

显示，其联合毒性效应多表现为拮抗，推断可能是由于磺胺促进 Ｅ．ｃｏｌｉ 的 ＳｄｉＡ 蛋白的表达，后者与 ＱＳＩｓ 结合，
减少其生物有效剂量，导致拮抗效应．该研究为抗生素联用及抗生素的环境联合生态风险评价提供一定的理

论依据和技术支持．
关键词　 Ｅ．ｃｏｌｉ， 群体感应抑制剂（ＱＳＩ）， 磺胺类抗生素， 联合毒性．
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据统计，２００９ 年全球抗生素产量达到 ２１ 万吨， 其中 ７０％以上来源于我国［１］ ．抗生素滥用带来的环

境问题日益突出并受到越来越多的关注．国内已有许多关于环境介质检出抗生素残留物的报道，如中国

江苏等地区的污水处理厂，二级处理后的出水检测到磺胺类抗生素（磺胺嘧啶、磺胺二甲基嘧啶）浓度

在 ０．０１—１７０ μｇ·Ｌ－１ ［２］ ．残留的抗生素不仅直接影响生态系统，而且由于滥用导致的细菌抗药性问题更

为传统抗生素使用敲响了警钟［２⁃５］ ．２００６ 年 Ｐｒｕｄｅｎ 等［６］首次将抗生素抗性基因（ＡＲＧｓ）作为一种环境污

染物提出，目前 ＡＲＧｓ 已成为一种公认的新型环境污染物．为解决上述问题，研究人员尝试寻找新型抗

生素，其中对干扰群体感应（Ｑｕｏｒｕｍ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）通路的新型抗生素———群体感应抑制剂（Ｑｕｏｒｕｍ⁃



　 １０ 期 刘灿等：磺胺与群感抑制剂对大肠杆菌的联合毒性机制初探 １８５５　

ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＱＳＩ）的研究最为突出．有研究者［７］指出 ＱＳＩ 与传统抗生素联合用药会增加后者对细菌

的敏感性，在一定程度上能减少传统抗生素的使用量．如今，全球已有多家研究机构及生物制药公司对

ＱＳＩ 进行研究和开发，可以预测在不远的将来 ＱＳＩ 与传统抗生素会在环境中并存，因此对 ＱＳＩ 及抗生素

的联合效应及机制初探具有重要的意义．
目前已有对传统抗生素与 ＱＳＩ 联合用药研究的相关报道，如对小鼠肺部模型进行铜绿假单胞菌感

染后，将大蒜中提取的 ＱＳＩ 与托普霉素（Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ）联合作用于细菌后，其对后者的敏感性增强［７］ ．安情

情等［８］分析了磺胺类抗生素与 ３ 类 ＱＳＩ 对发光菌急性毒性的联合作用效应，发现呋喃酮类化合物与磺

胺类抗生素的二元等毒性比下的联合效应表现为协同与加和，吡咯酮类、吡咯类化合物与磺胺类抗生素

的二元等毒性比下的联合效应分别表现为加和与拮抗．然而，有关磺胺类抗生素及 ＱＳＩ 的研究大多还停

留在单一毒性和急性毒性水平［９］，而环境中的污染物组成极为复杂且残留时间长，慢性联合作用方式及

机制与单一急性有着较大的区别［１０〛，Ａｈｌｅｒｓ 等［１１］认为化合物作用方式的不同会使其急性和慢性毒性效

应发生变化．磺胺作为最为常见的传统抗生素，对其抑菌机制的研究已较为完善，磺胺类抗生素和对氨

基苯甲酸（ＰＡＢＡ）的结构相似，会竞争结合二氢叶酸合成酶（ＤＨＰｓ） ［１２］，阻碍细菌生长所必需的二氢叶

酸的合成．本课题组前期研究［１３］ 发现低浓度磺胺能促进发光菌 ＬｕｘＲ 蛋白的表达，而 Ｅ． ｃｏｌｉ 同样具有

ＬｕｘＲ 家族蛋白———ＳｄｉＡ［１４］，推测磺胺同样能促进 Ｅ．ｃｏｌｉ 的 ＳｄｉＡ 表达．而 ＱＳＩ 作为细菌信号分子的类似

物，同样能够诱导受体 ＬｕｘＲ 家族蛋白，干扰 ＱＳ 系统，以达到抑菌的作用．本文主要关注磺胺与 ＱＳＩ 对
Ｅ．ｃｏｌｉ的单一及联合毒性．

近年来分子对接在毒性机制研究上已发展为一种较为成功的技术手段［１５］ ．在前期的研究中本课题

组使用分子对接分析了发光菌在磺胺和增效剂联合作用下的毒性机制［８］，通过已知结构的配体和受体，
运用化学计量学方法计算模拟了分子间的作用力，为机制分析提供了参考依据．

本文以 Ｅｓｃｈｅｒｃｈｉａ ｃｏｌｉ 为受试生物，选取 ＱＳＩ 和磺胺类抗生素为研究对象，通过单一和联合毒性试

验，运用分子对接技术，探讨 ＱＳＩ 及磺胺联合作用的慢性毒性及其生物效应机制，旨在为将来 ＱＳＩ 及传

统抗生素联合用药后而导致的混合污染物的环境生态风险评价提供科学依据．

１　 材料与方法

１．１　 试剂与仪器

实验试剂均购自 Ｓｉｇｍａ⁃ａｌｄｒｉｃｈ 化学制品有限公司（ｓｔ． ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ），所用试剂 ３ 种磺胺和 ４ 种

ＱＳＩｓ 均为分析纯（≥９５％）具体信息见表 １．
实验用仪器及软件：高压蒸汽灭菌器、精密电子天平（ＢＴ２５Ｓ，德国 ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）、电子 ｐＨ 计

（ＰＨ５１０，美国 ＱＡＫＴＯＮ 公司）、洁净工作台、生化培养箱（ＺＨＰ⁃Ｙ２１０２Ｆ，上海德洋意邦仪器有限公司）、
恒温培养振荡器、超声波清洗器、电热恒温鼓风干燥箱、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ（版本 ３．１，美国 Ａｃｃｅｌｒｙ 公司）、
ＧａｕｓｓＶｉｅｗ（版本 ４．１， 美国 Ｓｅｍｉｃｈｅｍ 公司）、Ｇａｕｓｓｉｏｎ０９（版本 ８．０， 美国 Ｇａｕｓｓｉａｎ 公司）、全波长酶标仪

（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＧＯ１５１０，美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ）等．
１．２　 毒性测定及表征方法

１．２．１　 Ｅ．ｃｏｌｉ 的培养及毒性试验

Ｅ．ｃｏｌｉ Ｋ⁃１２ＭＧ１６５５ 购自普如汀生物技术有限公司．配制培养基参照菌种供应商提供的配方．
菌液配制：取适量的第三代传代斜面菌种接种到 ５ ｍＬ 液体培养基，在 ３７ ℃恒温条件下培养至对数

生长期得到摇瓶菌液，然后将菌液稀释 １０５倍待用．
１．２．２　 毒性数据的表征

化合物使用适量的二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）助溶后，用 １％ＮａＣｌ 定容．加入系列浓度梯度的化合物至

９６ 孔板中，每个浓度设置 ３ 个平行每板 １８ 个空白对照，３７ ℃下培养 １２ ｈ，测定 ＯＤ 值，以化合物浓度的

负对数为横坐标，抑制率（Ｉｎ％，式（１））为纵坐标，绘制剂量⁃效应曲线，５０％抑制率对应的化合物浓度即

为 ＥＣ５０ ．根据单一化合物的 ＥＣ５０，配制 Ａ 和 Ｂ 化合物等毒性比的混合溶液，按照单一毒性试验方法测定

混合溶液的毒性，绘制剂量⁃效应曲线，最后得到混合溶液的 ＥＣ５０ ．磺胺以及 ＱＳＩ 对 Ｅ．ｃｏｌｉ 的毒性测定用
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ＯＤ 值表征，其表述采用 ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０），慢性联合毒性采用 ＴＵ 指标来表述．相关计算公式如下：
Ｉｎ（％）＝ （１－ＯＤ ／ ＯＤｃｏｎｔｒｏｌ） ×１００％ （１）

ＴＵ＝ＣＡ ／ ＥＣ５０Ａ＋ＣＢ ／ ＥＣ５０Ｂ （２）
式中，ＯＤ 为细菌染毒 １２ ｈ 后的测量值，ＯＤｃｏｎｔｒｏｌ为空白对照值；ＣＡ和 ＣＢ是混合体系半数抑制效应时单一

化合物（Ａ、Ｂ）在混合体系中的摩尔浓度（ｍｏｌ·Ｌ－１）；ＥＣ５０Ａ和 ＥＣ５０Ｂ分别是化合物单一污染时的半数效应

浓度．实验采用 Ｂｒｏｄｅｒｉｕｓ［１６］的联合毒性判别标准，当 ＴＵ＜０．８ 认为两组分间存在协同效应；０．８＜ＴＵ＜１．２
认为两组分间存在加和效应；ＴＵ＞１．２ 认为两组分间存在拮抗效应．

表 １　 实验用化合物理化参数及毒性数据

Ｔａｂｌｅ １　 Ｑｕａｎｔｕｍ⁃ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

类别 名称及简称 结构式 ＣＡＳ ｌｇＫＯＷ ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０）
Ｅｂｉｎｄｉｎｇ ／

（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

磺胺 Ｓｕｌｆａｑｕｉｎｏｘａｌｉｎ，ＳＱ ５９⁃４０⁃５ １．６８ ６．３５ －４５．５４

Ｓｕｌｆａｍｅｔｈａｚｉｎｅ，ＳＭＺ ５７⁃６８⁃１ ０．７６ ５．７４ －３６．９２

Ｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＳＰＹ １４４⁃８３⁃２ ０．５３ ５．５５ －３６．８９

吡咯 Ｌ⁃（＋）⁃Ｐｒｏｌｉｎｏｌ， Ｌ⁃Ｐ ２３３５６⁃９６⁃９ －０．３５ １．６９ －２０．５０

吡咯酮 ２⁃Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｏｎｅ，２⁃Ｐ ６１６⁃４５⁃５ －０．３２ １．５８ －１７．８２

呋喃酮
３⁃Ｍｅｔｈｙｌ⁃２（５Ｈ）⁃
Ｆｕｒａｎｏｎｅ，３⁃ＭＦ ２２１２２⁃３６⁃７ ０．０３ １．４９ －１７．５６

２（５Ｈ）⁃Ｆｕｒａｎｏｎｅ，
２（５Ｈ）⁃Ｆ ４９７⁃２３⁃４ －０．６０ １．４５ －１５．０４

１．２．３　 分子对接

蛋白选择：从 ＰＤＢ 数据库（ｗｗｗ．ｐｄｂ．ｏｒｇ）下载两类抗生素对 Ｅ．ｃｏｌｉ 作用蛋白三级结构，磺胺作用蛋

白 ＤＨＰｓ 为 １ＡＪ０（ＰＤＢ ＩＤ）、ＱＳＩ 作用蛋白 ＳｄｉＡ 为 ４ＬＦＵ（ＰＤＢ ＩＤ）．分子对接：分子对接使用 Ａｃｃｅｌｒｙｓ 公

司的 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ（Ｖ３．１）内置 ＣＤＯＣＫＥＲ．采用 ＣＤＯＣＫＥＲ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ（Ｅｂｉｎｄｉｎｇ，ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）作为

评价参数［１７］，选取最大负值为最稳定对接构象，从而分析化合物与蛋白对接能力及结合构象．

２　 结果与讨论

２．１　 磺胺及 ＱＳＩ 的单一毒性

　 　 选择磺胺及 ＱＳＩ 对 Ｅ．ｃｏｌｉ 进行 １２ ｈ 毒性试验，结果如表 １ 所示．由表 １ 可知，不同磺胺及 ＱＳＩ 的毒性

具有一定的差异性，磺胺的毒性大小为：ＳＱ＞ＳＭＺ＞ＳＰＹ；ＱＳＩ 的毒性大小为：Ｌ⁃Ｐ＞２⁃Ｐ＞３⁃ＭＦ＞２（５Ｈ）⁃Ｆ．通
过分子对接，分别得到磺胺与 ＤＨＰｓ、ＱＳＩ 与 ＳｄｉＡ 的对接图，如图 １ 所示．
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图 １　 分子对接构象图

虚线表示与氨基酸相连的氢键，实线表示 π 键；Ⅰ⁃ａ 为磺胺与 ＤＨＰｓ 对接总图，Ⅰ⁃ｂ 为 ＳＱ 与 ＤＨＰｓ 对接图，
Ⅰ⁃ｃ 为 ＳＭＺ 与 ＤＨＰｓ 对接图，Ⅰ⁃ｄ 为 ＳＰＹ 与 ＤＨＰｓ 对接图；Ⅱ⁃ａ 为 ＱＳＩｓ 与 ＳｄｉＡ 对接图，Ⅱ⁃ｂ 为 Ｌ⁃Ｐ 与 ＳｄｉＡ 对接图，

Ⅱ⁃ｃ 为 ２⁃Ｐ 与 ＳｄｉＡ 对接图，Ⅱ⁃ｄ 为 ３⁃ＭＦ 与 ＳｄｉＡ 对接图，Ⅱ⁃ｅ 为 ２（５Ｈ）⁃Ｆ 与 ＳｄｉＡ 对接图

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ

　 　 对于磺胺而言，ＳＱ 的苯磺酰基和喹喔啉基与 Ｌｙｓ 主链各形成一个氢键，喹喔啉基与 Ａｒｇ 形成一个

σ⁃π 键，苯磺酰基相连的氮与 Ｔｈｒ 侧链形成一个氢键；ＳＭＺ 苯磺酰氨基与 Ｌｙｓ 主链以及 Ｔｈｒ 侧链各形成

一个氢键，与 Ｐｈｅ 形成了一个 π⁃π 键，它的嘧啶基与 Ｌｙｓ 主链形成一个氢键；而 ＳＰＹ 仅磺胺基与 Ａｒｇ 形

成一个 π＋键，毒性也为最小．观察蛋白与分子对接构象，可知毒性较大的 ＳＱ 与 ＳＭＺ 均形成两个氢键，但
ＳＱ 的 σ⁃π 比 ＳＭＺ 的 π⁃π 键能更强，所以 ＳＱ 毒性更大；而毒性最小的 ＳＰＹ 仅形成一个 π 键．磺胺的

Ｅｂｉｎｄｉｎｇ（表 １）比较也同样发现（Ｅｂｉｎｄｉｎｇ，ＳＱ＜ＳＭＺ＜ＳＰＹ），Ｅｂｉｎｄｉｎ ｇ越小，结合越稳定，毒性也越大；同时，磺胺

的 ｌｇＫｏｗ（ＳＱ＞ＳＭＺ＞ＳＰＹ，表 １）越大也表现为毒性越大．
对于 ＱＳＩ 而言，本文选择呋喃酮，吡咯及吡咯酮 ３ 类 ＱＳＩ 为研究对象（表 １），毒性大小为吡咯＞吡咯

酮＞呋喃酮，通过高斯计算 ＱＳＩｓ 的给氢能力（Ｈ＋）大小为 Ｌ⁃Ｐ ＞２⁃Ｐ ＞３⁃ＭＦ＞２（５Ｈ）⁃Ｆ（０．３６、０．３２、０．１８、
０．１９），吡咯给氢能力强于吡咯酮，即吡咯比吡咯酮的活性大，相应的毒性也大于吡咯酮．虽然吡咯酮与

呋喃酮结构相似，但是吡咯酮的氮戊环比呋喃酮的氧戊环要活跃，因此吡咯酮毒性大于呋喃酮．相应的

分子对接结果分析，也同样说明上述毒性结果，吡咯 ２⁃Ｐ 含氮杂环及羰基与 Ｓｅｒ 形成两个主链氢键；吡
咯 Ｌ⁃Ｐ 含氮杂环及羟基分别与 Ａｓｐ 也形成了两个主链氢键；而毒性较小的吡咯酮 ３⁃ＭＦ 和呋喃酮

２（５Ｈ）⁃Ｆ并未与活性氨基酸成键．Ｅｂｉｎｄｉｎｇ大小：Ｌ⁃Ｐ＜２⁃Ｐ＜３⁃ＭＦ＜２（５Ｈ）⁃Ｆ（表 １），Ｅｂｉｎｄｉｎｇ越小，ＱＳＩ 与 ＳｄｉＡ
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蛋白结合越稳定，毒性也越大．
２．２　 磺胺及 ＱＳＩ 的联合毒性

磺胺类化合物及 ＱＳＩ 对 Ｅ．ｃｏｌｉ 的联合毒性结果如表 ２ 所示．

表 ２　 磺胺和 ＱＳＩ 联合毒性数据

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ａｎｄ ＱＳＩｓ
磺胺 群体感应抑制剂 ＴＵ 联合效应

ＳＱ Ｌ⁃Ｐ １．７８ 拮抗

ＳＱ ２⁃Ｐ １．１４ 相加

ＳＱ ３⁃ＭＦ １．２８ 拮抗

ＳＱ ２（５）⁃Ｆ １．３４ 拮抗

ＳＭＺ Ｌ⁃Ｐ ０．９９ 相加

ＳＭＺ ２⁃Ｐ １．２４ 拮抗

ＳＭＺ ３⁃ＭＦ １．１７ 相加

ＳＭＺ ２（５）⁃Ｆ １．１４ 相加

ＳＰＹ Ｌ⁃Ｐ １．３８ 拮抗

ＳＰＹ ２⁃Ｐ １．０２ 相加

ＳＰＹ ３⁃ＭＦ １．３９ 拮抗

ＳＰＹ ２（５）⁃Ｆ １．２４ 拮抗

磺胺的抑菌能力表现在与 ＰＡＢＡ 竞争结合 ＤＨＰｓ，阻碍二氢叶酸的合成，通过干扰细菌的叶酸代谢

而抑制细菌的生长繁殖．但是本课题组的前期研究发现磺胺对发光菌的光值表达具有一定的 Ｈｏｒｍｅｓｉｓ
（毒物兴奋效应），即低浓度磺胺能促进发光菌 ＬｕｘＲ 蛋白的表达［１３］ ．由于 Ｅ． ｃｏｌｉ 具有 ＬｕｘＲ 家族蛋白

ＳｄｉＡ，所以推测磺胺同样能促进 Ｅ． ｃｏｌｉ 的 ＳｄｉＡ 表达．磺胺与 ＱＳＩ 的共同作用下，ＱＳＩ 与 ＡＨＬ 竞争结合

ＳｄｉＡ，而磺胺促进的 ＳｄｉＡ 就需要与较多的 ＱＳＩ 进行结合，从而消耗大量的 ＱＳＩ，在联合效应上表现出拮

抗作用，具体过程如图 ２ 所示．

图 ２　 磺胺和 ＱＳＩ 联合作用机制假设图

箭头表示促进；实线表示抑制

Ｆｉｇ．２　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｌｆａｎｏｍｉｄｅ ａｎｄ ＱＳＩｓ

同时发现磺胺与 ＱＳＩ 联合作用出现少量的相加效应（ＳＱ 和 ２⁃Ｐ；ＳＭＺ 和 Ｌ⁃Ｐ、３⁃ＭＦ、２（５）⁃Ｆ；ＳＰＹ 和

２⁃Ｐ），其中 ＳＭＺ 参与的二元混合几乎都表现为相加，虽然 ＳＭＺ 与 ２⁃Ｐ 的混合表现出为拮抗，但是只是轻

微拮抗（ＴＵ，１．２４），所以 ＳＭＺ 与上述 ＱＳＩ 混合较易出现相加作用．根据 ＳＭＺ 化学结构（表 １）发现连接磺

胺基的五元含氮杂环存在间位疏水甲基．这一独特的结构可能是其独特毒性效应的关键因素，有报道指

出［１８］ＤＨＰｓ 与磺胺作用的关键在于氨基酸残基Ⅱｅ２７２ 和 Ａｓｐ２２１，其决定因素为疏水作用．推测上述磺

胺与 ＱＳＩ 联合作用时，磺胺对靶蛋白 ＤＨＰｓ 的作用大于其对 ＳｄｉＡ 的刺激作用，掩蔽了磺胺的刺激作用，
即表现为两类抗生素各自作用相应靶蛋白，最终表现为相加作用，其具体作用机制需要进一步的深入

研究．
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３　 结论

（１）本文测定了磺胺类抗生素与 ＱＳＩ 的单一毒性，发现单一毒性与化合物结构、成键情况及结合能

力 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ有关，结合能力越强，毒性越大．
（２）联合毒性方面，磺胺和 ＱＳＩ 联合作用于 Ｅ． ｃｏｌｉ 时，磺胺会促进 ＳｄｉＡ 蛋白表达，从而消耗大量

ＱＳＩ，导致联合效应较多表现为拮抗．
（３）磺胺与 ＱＳＩ 联合作用出现少量的相加效应，这可能是因为磺胺与 ＱＳＩ 联合作用时，磺胺对靶蛋

白 ＤＨＰｓ 的作用大于其对 ＳｄｉＡ 的刺激作用，此时磺胺主要表现对 ＤＨＰｓ 的作用，即两类抗生素各自作用

相应靶蛋白，从而表现为相加作用．
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