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摘　 要　 抗生素是环境中普遍存在的污染物，畜牧水产养殖是其主要来源之一．环境中可能同时存在多种抗

生素残留，因此单一药物的毒性评价难以反映抗生素对生态环境的影响，应探究其混合物的毒性效应．本文在

总结大量文献的基础上，介绍了兽用抗生素的残留现状，总结了兽用抗生素对生态环境的混合毒性研究进展，
讨论了兽用抗生素残留对土壤生物和水生生物的生态毒性效应，最后对兽用抗生素的环境混合毒性研究进行

了展望．
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抗生素的发现被认为是 ２０ 世纪最重大的科学成就之一，对人类医学和兽医学都产生了革命性变

化．抗生素是能够杀死或抑制细菌生长的天然或合成的药物，近年来，随着水产和畜牧业养殖规模快速

发展，兽用抗生素除了被广泛用于预防和治疗畜禽疾病外，还被用做饲料添加剂以促进动物生长［１］ ．据
统计，全世界每年用于水产养殖和畜牧业等领域的兽用抗生素消耗量至少为 ６３０００ ｔ，预计到 ２０３０ 年增

至 １０６６００ ｔ［２］ ．
兽用抗生素是环境中抗生素的主要来源之一，使用量较大的兽用抗生素包括喹诺酮类、四环素类、

磺胺类等．抗生素被动物摄入后，７０％—８０％的药物以原药或者其代谢产物的形式排出体外［３］ ．进入环境
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中的抗生素会使病菌产生耐药性，破坏生态环境平衡，也会对动物和植物产生毒性作用，或者通过生物

富集作用进入食物链，进而危害人类健康［４⁃５］ ．调查研究显示，我国长三角地区孕妇尿样中有 １６ 种抗生

素被检出，一种及以上抗生素的检出率为 ４１．６％，除此之外，儿童尿样中检测出 ２１ 种人或兽用抗生素，
一种或多种抗生素的检出率为 ７９．６％，且部分药物已在临床上禁用［６］ ．环境中的抗生素种类繁多，混合

后的抗生素可能会由于药物间的相互作用产生不同的混合毒性作用，如协同、拮抗或相加作用等．
本文概述了兽药抗生素及其混合毒性作用，并对近年来抗生素联合对生物体毒性方面的研究现状

进行综述，旨在警示人们抗生素对生态环境造成的毒性作用，从而引起人们对抗生素导致环境污染的

重视．

１　 兽药抗生素联合用药及混合毒性作用研究（Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ）
随着抗菌药物的广泛使用以及不规范用药，造成了动物对抗菌药物的敏感性降低、细菌耐药性逐渐

增强等现象，对动物疾病治疗方面构成了严重的威胁，现已成为了全球性的问题［７］ ．在水产和畜牧养殖

中，动物疾病发生的原因复杂，单一用药往往难以控制病情，为了扩大治疗范围、增强疗效，通常情况下

会使用两种或多种药物同时或先后进行给药，通过药物的抗菌机制产生的互补或者相加作用提高疗效，
并减少细菌的耐药性［８⁃１０］ ．

对于养殖动物来说，联合用药对病情的治疗与预防作用是十分有效的，通过联合使用抗菌药物可以

产生相加或者协同效应，比如临床上常用的阿莫西林和克拉维酸钾，氨苄西林和舒巴坦等，在降低细菌

耐药率的同时增强治疗效果［１１］ ．Ｂｅｒｇａｍｉｎ 等［１２］使用黏菌素和氯霉素联合用药，探究该药物组合对具有

多重抗药性的阴沟肠杆菌的杀灭作用，结果表明两种药物联合使用可以有效杀灭具有多重耐药的阴沟

肠杆菌，并且提出可以用黏菌素和氯霉素的复方剂治疗阴沟肠杆菌引起的疾病．另有用青霉素和庆大霉

素联合治疗肠球菌引起的新内膜炎的研究，发现联合用药具有杀菌作用，单独使用只有抑菌效果［１３］ ．
一方面，抗生素的联合使用对细菌的抑制作用效果显著，但另一方面，当用于畜禽或者水产的抗生

素随着动物的排泄进入环境后，混合后的抗生素之间可能会发生相互作用而增强毒性，且不同种类抗生

素之间的联合毒性作用不同，对不同的种类生物的毒性作用也不相同．因此，运用适当的数学评价模型，
模拟不同种类抗生素对环境生物的毒性作用，对预测抗生素的生态毒性具有重要意义．

为了定量表征混合物的联合毒性效应，科学家们提出例如指数法、浓度加和与独立作用模型（ＣＡ ／
ＩＡ）、等效线图等评价模型来判别和预测混合物的联合毒性．等效线图法是一种经典的分析二元混合无

相互作用的统计方法，ｘ 轴和 ｙ 轴分别代表组分 Ａ 和组分 Ｂ 的毒性单位，一般是用混合物中该组分浓度

与其单独作用时特定效应水平下浓度的比值表示（ ｃｉ ／ ＥＣ５０，ｉ），当实验点出现在两者连线的直线上表示

混合物两组分之间没有相互作用，为相加作用，在直线的上、下方分别表示为有拮抗和协同作用［１４］ ．而
混合物毒性的指数法是通过公式计算定量比较模型预测值和实际观测值之间的方法，例如 ＣＩ 法

（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ）、毒性单位法（ＴＵ）等［１５］ ．除此之外，浓度加和与独立作用模型（ＣＡ ／ ＩＡ）是毒理学评

价混合物联合毒性作用最常用的模型之一 ［１６⁃１７］ ．浓度加和模型（ＣＡ，ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ）主要用于评

价具有相似毒性作用方式的混合体系，而独立作用模型（ ＩＡ，ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｏｎ）也称效应加和模型，适
用于评价具有不同毒性作用模式的联合毒性作用．

表 １ 总结了运用不同方法评价抗生素联合毒性的研究情况，从检索到的文献来看，对抗生素的二元

混合毒性研究较多，三元及以上抗生素混合毒性的研究较少，且受试生物大多为微生物和藻类，缺乏对

其他高等动植物的混合毒性评价，除此之外，目前大多数研究为急性毒性实验，对于慢性毒性和蓄积毒

性的研究较少．还可以看出不同抗生素组合对生物的毒性效应不同，但三元及以上抗生素混合物的毒性

效应多呈现为协同作用．另外还需要注意的是，环境中的物质体系复杂，除抗生素之间存在联合作用，它
们与环境中的其他污染物，如重金属、农药等之间的混合毒性作用也应给予关注，例如金霉素与 Ｃｕ２＋的

长时间暴露会对蛋白核小球藻（Ｃｈｌｏｒｅｌｌａ ｐｙｒｅｎｏｉｄｏｓａ）和铜绿微囊藻（Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）产生协同

毒性［１８］ ．
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表 １　 不同抗生素组合对生物的联合毒性评价

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ

组合类别
Ｔｙｐｅ ｏｆ ｍｉｘｔｕｒｅｓ

抗生素药物组合
Ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

受试生物
Ｔｅｓｔ ｏｒｇａｎｉｓｍ

ＥＣ５０

评价模型
Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ

ｍｏｄｅｌ

结果
Ｒｅｓｕｌｔ
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磺胺二甲嘧啶 ＋盐酸四环素
ＳＭＺ＋ＴＨ 大肠杆菌 Ｅ． ｃｏｉｌ ＭＧ１６５５ ３．８９ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＵ 拮抗 ［２１］

二元 枯草芽孢杆菌 ｓｕｂｔｉｌｉｓ １６８ １０．２ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＵ 相加

费氏弧菌 Ｖ． ｆｉｓｃｈｅｒｉ ＡＳ １．３８４２ ９７．７ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＵ 拮抗

土霉素＋氟苯尼考 ＯＴＣ＋ＦＬＯ 费氏弧菌 Ｖ． ｆｉｓｃｈｅｒｉ 等效线图法 协同 ［２２］

土霉素＋红霉素 ＯＴＣ＋ＥＴＭ 费氏弧菌 Ｖ． ｆｉｓｃｈｅｒｉ 等效线图法 协同

氟苯尼考＋红霉素 ＦＬＯ＋ＥＴＭ 羊角月牙藻
Ｐｓｅｕｄｏｋｉｒｃｈｎｅｒｉｅｌｌａ ｓｕｂｃａｐｉｔａｔａ 等效线图法 相加

土霉素＋氟尿嘧啶 ＯＴＣ＋ＦＬＵ 羊角月牙藻
Ｐｓｅｕｄｏｋｉｒｃｈｎｅｒｉｅｌｌａ ｓｕｂｃａｐｉｔａｔａ 等效线图法 拮抗

螺旋霉素＋氨苄青霉素
ＳＰ＋ＡＭＰ

铜绿微囊藻
Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ １．２６ μｇ·Ｌ－１ ＣＡ ／ ＩＡ 低浓度协同，

高浓度拮抗
［２３］

磺胺二甲氧嘧啶＋盐酸四环素
＋甲氧苄啶 ＳＭＭ＋ＴＨ＋ＴＭＰ 大肠杆菌 Ｅ． ｃｏｌｉ ＭＧ１６５５ ０．２８ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＵ 协同 ［２１］

三元 枯草芽孢杆菌 Ｂ． ｓｕｂｔｉｌｉｓ １６８ ０．４２ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＵ 协同

费氏弧菌 Ｖ． ｆｉｓｃｈｅｒｉ ＡＳ １．３８４２ １７．７ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＵ 协同

土霉素＋红霉素＋氟尿嘧啶
ＯＴＣ＋ＥＴＭ＋ＦＬＵ 费氏弧菌 Ｖ． ｆｉｓｃｈｅｒｉ 等效线图法 相加 ［２２］

四元
红霉素＋左氧氟沙星＋
诺氟沙星＋四环素
ＥＲＹ＋ＬＥＶ＋ＮＯＲ＋ＴＥＴ

羊角月牙藻
Ｐｓｅｕｄｏｋｉｒｃｈｎｅｒｉｅｌｌａ ｓｕｂｃａｐｉｔａｔａ １６．０ ｍｇ·Ｌ－１ ＣＩ 协同 ［１９］

五元
红霉素＋左氧氟沙星＋诺氟
沙星＋四环素＋阿莫西林
ＥＲＹ＋ＬＥＶ＋ＮＯＲ＋ＴＥＴ＋ＡＭＯ

鱼腥藻 Ａｎａｂａｅｎａ ＣＰＢ４３３７ １２．４ ｍｇ·Ｌ－１ ＣＩ 协同 ［１９］

２　 兽药抗生素混合残留对生态的毒性效应（Ｅｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ）
大多数抗生素的物理化学性质稳定，不易降解，可以长时间在环境中存在，通过吸附、迁移、转化、降

解等过程在土壤和水体环境介质间进行再分配［２４⁃２６］ ．兽用抗生素通过工业排放、畜禽排泄、水产养殖等

途径进入环境，在水体环境以及土壤中蓄集，对水体和土壤中的动植物和微生物产生直接或间接的危

害，进而危害人类的健康．图 １［２７⁃２８］为环境中兽用抗生素的来源、迁移和生态影响流程图．环境中的兽药

抗生素混合物对不同对象产生的毒性作用不同，表 ２ 简要总结了兽药抗生素混合物对不同受试生物产

生的毒性效应，可见兽用抗生素除了会抑制细菌活性外，对农作物和动物也会造成一定的影响，阻碍农

作物的正常生长，危害动物的正常生长发育．
２．１　 对土壤生物的生态毒性效应

土壤是自然环境的重要组成部分，承担着环境中约 ９０％的来自各方面的污染物质［３６］ ．土壤中污染

物种类繁多，抗生素是其中的一种，它可以通过被污染的灌溉废水、水产养殖中残余的兽药以及动物粪

便等途径进入到土壤当中，在长期低剂量的暴露下，可能会抑制植物的种子萌发和根茎生长，或造成蚯

蚓的氧化应激损伤，以及增强环境中微生物的抗性基因等后果，严重危害生态环境健康［２８，３７］ ．
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图 １　 环境中兽用抗生素的来源、迁移和生态影响流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｓｏｕｒｃｅ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ

表 ２　 兽药抗生素混合物对不同受试生物的毒性效应

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｓｔｅｄ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ

药物组合
Ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

受试生物
Ｔｅｘｔ ｏｒｇａｎｉｓｍ

毒性效应
Ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

四环素＋金霉素
四环素＋磺胺嘧啶

小白菜幼苗 低浓度促进生长，高浓度抑制 ［２９］

纳西地酸＋环丙沙星 蚕豆 遗传毒性增强 ［３０］

磺胺类＋喹诺酮类
胺类＋四环素

大肠杆菌 抑制活性 ［３１］

吉他霉素＋金霉素
盐霉素＋黄霉素

发光细菌 抑制发光强度 ［３２］

氯霉素＋万古霉素 家蚕 促进摄食行为，减少肠道菌群 ［３３］

诺氟沙星＋磺胺甲恶唑 斑马鱼 减低产卵量以及子代孵化率 ［３４］

磺胺单甲恶嗪＋头孢噻肟钠＋恩诺沙星＋
四环素

斑马鱼胚胎 死亡率升高，畸形率升高 ［３５］

２．１．１　 对植物的混合毒性作用

进入土壤中的抗生素会在土壤中长期残留，可对农作物产生毒性作用，影响农作物的正常生长．
Ｂｏｘａｌｌ 等［３８］的研究发现，１ ｍｇ·ｋｇ－１土霉素、恩诺沙星和保泰松可以显著抑制胡萝卜和莴苣的生长，但阿

莫西林、磺胺嘧啶、氟苯尼考等对这两种植物无明显影响．说明不同抗生素对植物的毒性与药物种类有

关．Ｋｈａｄｒａ 等［３０］的研究表明纳西地酸、恩诺沙星和环丙沙星混合作用于蚕豆时，与单一作用时相比，在
遗传毒性方面有较强的协同作用．这可能是由于氟喹诺酮类的抗生素药物抑制了拓扑异构酶Ⅱ的活性，
抑制 ＤＮＡ 复制，在减数分裂过程中造成染色体异常，从而导致遗传毒性．抗生素与大多污染物相似，在
低浓度下可以促进植物的生长，高浓度则抑制植物生长［３９］ ．宫晓双等［２９］研究了土壤中四环素与金霉素、
四环素与磺胺嘧啶二元复合物对小白菜幼苗生长发育的毒性作用，结果表明较低浓度时抗生素复合物

能促进小白菜芽长和根长的生长，但随着浓度的升高，小白菜的生长受到抑制，并且二元复合物对抗氧

化酶的抑制呈现协同作用．
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　 １ 期 侯力睿等：兽药抗生素对生态环境的混合毒性研究进展 ５９　　　

２．１．２　 对动物的混合毒性作用

土壤中的动物，如蚯蚓、线虫等，是维持土壤肥力的重要生物，而且在环境监测和生态毒性诊断方面

也有着重要作用．有研究表明土霉素、泰乐菌素对土壤中蚯蚓、跳虫（Ｓｐｒｉｎｇｔａｉｌｓ） 和线虫（Ｅｎｃｈｙｔｒａｅｉｄｓ）
的毒性较低，半数致死浓度为 １５０ ｍｇ·ｋｇ－１ ［４０］ ．说明抗生素只有在远超环境实际浓度时，才会对土壤中的

动物产生急性毒性［４１］ ．尽管如此，并不能就此忽略抗生素对土壤中动物的危害．研究发现，土壤中的恩诺

沙星可以促进蚯蚓对重金属镉的吸收，表现为加强的协同作用［４２］ ．除此之外，有研究发现土壤或污泥等

对抗生素有较强的吸附作用，抗生素或者其降解产物在土壤中迁移并蓄积［４３］，单一药物的毒性试验并

不能反映实际环境中的情况，因此有必要进一步进行抗生素联合或抗生素及其降解产物对土壤动物的

慢性或蓄积毒性的实验．
２．１．３　 对微生物的混合毒性作用

土壤中的微生物与土壤状况密切相关，是维持生态中生物活性的重要组成部分．土壤中微生物的物

种多样性丰富，包括细菌、放线菌和真菌等，其中细菌占比最大，数量最多，营养结构也最复杂，它们对土

壤中极低浓度的污染物十分敏感，并且能做出迅速的响应，被认为是土壤环境评价最好的指示物和最灵

敏的指标［４４］ ．尽管多数研究显示，低浓度的抗生素对微生物并无显著的毒性效应，甚至能促进微生物的

生长，但是仍会抑制微生物的活性［４５⁃４６］ ．据报道，低浓度的恩诺沙星会刺激土壤的呼吸作用和氨化作用，
但较高浓度的恩诺沙星则会抑制对土壤的呼吸和氨化作用以及土壤的硝化作用［４７］ ．

在联合作用方面，Ｗａｎｇ 等［２１］研究了磺胺类（ＳＡｓ）、磺酰胺增强剂（ＳＡＰｓ）和四环素（ＴＣｓ）分别对大

肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ）、费氏弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ ｆｉｓｃｈｅｒｉ）和枯草芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ）等 ３ 种细菌的二元

及三元联合毒性，结果表明 ＳＡ⁃ＳＡＰ 和 ＳＡ⁃ＳＡＰ⁃ＴＣ 混合物对 ３ 种细菌的抑制均为协同作用，而 ＳＡ⁃ＴＣ 和

ＳＡＰ⁃ＴＣ 混合物则表现出拮抗作用．Ｌｏｎｇ 等［３１］同样以大肠杆菌为目标生物，探究了磺胺类抗生素与其他

种类抗生素混合的毒性作用，研究结果表明磺胺类抗生素和喹诺酮类抗生素之间以及与部分 β⁃内酰胺

类抗生素之间的二元联合毒性为相加作用，与头孢塞肟钠之间呈协同作用，与四环素或青霉素之间为拮

抗作用，说明抗生素之间的联合毒性效应与混合物的种类也有关系．
另有研究表明土壤中不同物种的微生物对兽药抗生素的敏感度不同，例如恩诺沙星对细菌的影响

要强于放线菌和真菌［４８］，造成细菌数量大量减少，破坏了原有的细菌与放线菌和真菌之间的比例平衡，
破坏了土壤中微生物群落结构，进而影响土壤环境的生态平衡［４９⁃５１］ ．
２．２　 对水生生物的生态毒性效应

近年来，抗生素在地表水和饮用水中被频繁检测出来，２０１４ 年 Ｚｈａｎｇ 等［５２］ 对北京温榆河及其支流

收集的 ４５ 个样本进行了抗生素的检测，检测到 １５ 种氟喹诺酮类抗生素，８ 种四环素类和 １６ 个种磺胺

类．并且发现磺胺类是河水中的主要抗生素，总浓度高达 ３１６４． ０ ｎｇ·Ｌ－１， 其次是氟喹诺酮类

（１４３０．３ ｎｇ·Ｌ－１）和四环素类（２９６．６ ｎｇ·Ｌ－１）．不同种类的抗生素在水中混合，大量研究已经证明它们之

间会发生的相互作用从而增加毒性，水环境中的抗生素会在生物体内累积，对植物生长、水生生物以及

微生物都会产生负面影响，因此深入探究抗生素的联合毒性作用对评估水生生态系统中抗生素的生态

风险具有重要意义．
２．２．１　 水生植物

藻类作为生态系统的初级生产者，可以为水环境中的鱼类等水生生物提供氧气和食物，是水生生态

坏境中重要的能量来源，在维持和稳定生态系统平衡有着重要的作用［５３］ ．由于藻类的生长周期短、繁殖

快、对环境敏感等特征，因此常常将藻类用做评价水生生态系统污染状况的标志物［５４］ ．Ｗａｎｇ 等［２３］ 研究

了螺旋霉素和氨苄青霉素的对铜绿微囊藻的联合毒性，结果显示不同浓度比例的混合物对铜绿微囊藻

的毒性不同，随着总浓度的增加，联合毒性从协同作用变成了拮抗作用，并且在环境浓度的混合下，显示

两者联合可以促进微囊藻毒素的释放．Ｇｏｎｚãｌｅｚ⁃Ｐｌｅｉｔｅｒ 等［１９］的研究结果表明，低浓度的红霉素和四环素

的二元混合对羊角月牙藻（绿藻）和鱼腥藻 ＣＰＢ４３３７（蓝藻）的活性都表现出强烈的协同作用，并且发现

蓝藻对 抗 生 素 的 敏 感 程 度 要 高 于 绿 藻． Ｍａｇｄａｌｅｎｏ 等［２０］ 研 究 了 ６ 种 抗 生 素 对 羊 角 月 牙 藻

（Ｐｓｅｕｄｏｋｉｒｃｈｎｅｒｉｅｌｌａ ｓｕｂｃａｐｉｔａｔａ）的联合毒性作用，发现抗生素间的两两联合相较单一药物对该绿藻的抑

制作用更强，呈现协同作用．抗生素对藻类产生的危害与抗生素种类有关，可能是通过改变藻类细胞中



hjh
x.r

cee
s.a

c.c
n

６０　　　 环　 　 境　 　 化　 　 学 ４０ 卷

叶绿素和可溶性蛋白含量，抗生素抑制叶绿素的合成，降低藻类光合作用效率，从而阻碍藻类的正常生

长［５５］；或是抗生素会抑制藻类细胞光化学效率和光合作用电子传递链速率，影响相关基因的表达，破坏

光合系统［５６⁃５７］；又或是抗生素诱导产生过量的活性氧，导致膜脂过氧化，破坏细胞膜结构而造成细胞的

氧化损伤，影响藻类细胞的正常生长代谢甚至死亡［５８］ ．另外，值得注意的是水环境中的抗生素除了自身

具有毒性外，还会与其他污染物如重金属、农药等联合，导致藻类的不正常生长，造成水华等更严重的

后果．
２．２．２　 水生动物

水体中残留的抗生素进入水生动物体内，残留在体内组织中，在体内蓄积．相关急性毒性实验显示，
抗生素暴露会影响动物的正常发育，对机体造成损伤．例如已有研究表明甲硝唑和磺胺类药物可以显著

抑制鲤鱼和虹鳟鱼的先天免疫反应，抑制鱼肝细胞中细胞色素氧化酶 ＣＹＰ１Ａ 的活性［５９⁃６０］，对机体产生

免疫毒性作用．另有研究学者发现诺氟沙星和磺胺甲恶唑在单独和联合暴露会降低斑马鱼的产卵量以

及子代的孵化率［３４］，造成机体的生殖毒性．除此之外，还会对机体产生发育毒性．例如 Ｑｉｕ 等［６１］ 用磺胺

单甲恶嗪，头孢噻肟钠、恩诺沙星和四环素等 ４ 种抗生素对斑马鱼胚胎进行了单一及联合毒性的研究，
结果表明 ４ 种抗生素及其混合物对斑马鱼幼虫早期发育有显著的影响，畸形率随浓度升高而上升，并显

示它们联合毒性要强于单独接触．
尽管抗生素对高等水生生物的急性毒性实验的结果并不乐观，但是实验中所用浓度远超实际环境

浓度，就目前的研究结果显示，抗生素在环境相关浓度下对高等水生生物无明显影响［３５，６２］，但基于抗生

素在环境中存在的特点，低浓度长时间的暴露对生物产生的慢性毒性以及蓄积毒性等还需深入研究．除
此之外，对于处于低营养级的小型动物来说，它们对抗生素更为敏感，应给予更多关注．例如有研究表明

低浓度下的土霉素会导致锥形宽水蚤的幼虫发育受阻，成年个体的繁育能力下降［６３］ ．
２．２．３　 水体微生物

相较于土壤环境，抗生素对水中沉积物和污泥中的微生物的影响研究较少．抗生素在水和沉积物之

间处于迁移转化的动态平衡之中，地表水中的抗生素有很大一部分都被吸附到沉积物中［６４⁃６５］，由于吸附

作用较强，抗生素在此类环境中可能会降低甚至失去抗菌活性，因此多数研究显示抗生素对沉积物和活

性污泥中微生物数量、活性及群落结构的效应浓度较高，在 ｍｇ·ｋｇ－１或 ｍｇ·Ｌ－１级别［６６⁃６８］ ．在从智利鲑鳟

鱼类养殖场水体中分离出的 １０３ 种细菌中，发现大多数细菌对阿莫西林、氨苄西林、红霉素、呋喃唑酮、
氟苯尼考、氯霉素、头孢氨苄和甲氧苄啶等抗生素具有抗药性［６９］ ．另有研究发现吉他霉素与盐酸金霉

素、盐霉素和黄霉素的二元混合物对发光细菌的抑制作用均表现为协同作用［３２］ ．另外，抗生素在水体中

的毒性作用与暴露时间相关．Ｚｈａｎｇ 等［７０］ 研究发现氨基糖苷类抗生素及其混合物对发光菌具有明显的

时间依赖毒性．除此之外还需注意的是，抗生素在水体环境中会发生光解或水解，水体中除了抗生素原

药有毒性，抗生素与其分解后的代谢产物也存在联合作用［７１⁃７２］ ．Ｗａｎｇ 等［７３］的研究表明氟喹诺酮类的抗

生素及其光解产物对大肠杆菌的单独及联合毒性作用，发现紫外线照射后的降解产物增强了细菌的耐

药性和诱导抗性突变的能力，并且联合毒性表现呈相加作用．
２．３　 其他动物

抗生素联合作用主要集中在对水生生物和土壤生物方面，实验对象对为微生物、藻类、鱼、蚯蚓等，
对其他动物的联合毒性研究较少，但是抗生素对其他生物的危害并不是不存在．它们可以通过饮用水或

者食物链的富集进入动物或者人体中，长时间摄入后随血液循环到达各个器官，造成机体损伤．进入体

内的抗生素可能会对胃肠道内的有益菌造成危害，破坏肠道微生态平衡，增加肠道内抗生素抗性基因

（ＡＲＧｓ）的丰度．有研究表明抗生素引起的肠道菌群变化可能导致宿主免疫稳态失调，并增加对病原体

感染的敏感性［７４］ ．Ｌｉ 等［３３］研究了家蚕（Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ Ｌ．）联合口服氯霉素和万古霉素的生理和毒理反应，
结果表明，抗生素可促进蚕的摄食行为，并显着减少肠道可培养细菌数．另有研究发现小鼠和猪口服含

抗生素的水和饲料后会显著增加肠道内 ＡＲＧｓ 的密度和丰度［７５］ ．除此之外，抗生素还可能具有生殖毒

性，导致雄性的精子损伤，抑制繁殖能力［７６⁃７７］ ．
抗生素除了对动物机体产生损害，粪便中残留的抗生素对依赖于动物粪便生存的昆虫也会造成危

害．有报道称残留有阿维菌素、伊维菌素和美贝霉素肟的粪便，对草原中的多种昆虫及堆肥周围的多种
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昆虫都有强大的抑制或杀灭作用．牛经伊维菌素皮下给药后排出的粪便可使草场上双翅目昆虫的数量

减少 ３６％［７８］ ．尽管目前抗生素对其他动物方面的报道较少，且大多都关注单一抗生素的毒性，在抗生素

联合方面的研究更少，因此，需要开展抗生素联合对不同物种的研究，为兽药抗生素对环境生态的安全

性评价提供更多有力数据．

３　 结语与展望（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔ）
抗生素现已成为一类不可忽视的环境污染物，除了兽用抗生素之外，还有医用抗生素、农用抗生素

和工业用抗生素，通过污水和排泄等方式进入环境中，因此，揭示抗生素对环境的毒性危害，对于其生态

风险性评价具有重要意义．虽然已有大量研究者对抗生素的毒性效应开展了相应的研究，但是这些工作

仍然不能满足实际的生态风险评价需要．首先，由于我国关于地表水等环境中抗生素赋存水平限值尚无

强制标准，污水深度处理工艺缺失等现象，导致我国的环境中不断有抗生素被检测出来．其次，抗生素在

环境中的暴露大多呈现为“混合⁃持久⁃低剂量”的特征，因此对于抗生素的慢性和蓄积毒性仍有待于进

一步研究．
大量的抗生素联合毒性研究显示，抗生素混合物之间存在协同或拮抗作用，并且在同一种混合物体

系下，不同浓度表现出的毒性作用也不同．鉴于环境体系复杂，环境中污染物类别和数目众多，单一药物

的毒性评价难以满足生态风险性评价的客观需要，因此需要进行对混合物产生的毒性效应进行多元的

研究．除了要对同类别污染物，如抗生素之间的混合毒性进行研究，还应探究抗生素与农药、重金属、医
药及个人护理品（ＰＰＣＰｓ）、生物毒素等的混合毒性．并且应扩大受试生物种类，应涵盖低等生物和高等

生物，水生生物和陆生生物，微生物和动植物等，全面探究抗生素混合物对生态环境的毒性作用．
尽管近些年来抗生素的环境污染引起了广泛的关注，关于抗生素混合毒性作用的研究也越来越多，

但是目前的研究现状大多只是关注抗生素引起了环境生物的毒性，关于引起毒性的机理方面十分缺乏．
除此之外，现有的混合毒性评价体系使用条件局限，不能有效的评价三元以上或更复杂的情况，发展预

测能力和外推能力更好的新方法和新模型也十分必要．因此需要广大研究者们结合我国环境中抗生素

的分布特点，系统而深入的开展相应的研究，为进一步展开联合毒性评价以及生态风险评估提供更加充

分的理论依据，对推动我国抗生素相关标准的修订，加强环境监管和提高污染处理能力具有重要意义．
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