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摘要: 抗生素对细菌通常表现出“低促高抑”的 Hormesis 效应,这显著影响了抗生素的生态风险评估。 目前关于抗生素诱导

细菌 Hormesis 效应的研究多集中于单一碳源条件,针对多种碳源共存条件的相关研究还十分有限。 因此,为进一步探究外加

碳源对抗生素诱导细菌 Hormesis 效应的影响,本文以大肠杆菌(Escherichia coli, E. coli)为受试生物,在外加不同浓度葡萄糖的

� Mueller-Hinton 培养基中测定了盐酸四环素(tetracycline hydrochloride, TCH)和 2(5H)-呋喃酮(2(5H)-furanone, 2F)2 种抗生素单

一及联合暴露对 E. coli 生长的毒性效应,并分析了外加葡萄糖与抗生素对 E. coli 生长的交互效应。 结果表明,TCH 和 2F 单

� 一及联合暴露均能诱导 E. coli 产生 Hormesis 效应,随着外加葡萄糖浓度的升高,TCH、2F 和 TCH+2F 在低浓度下对 E. coli 生
� 长的促进作用逐渐增强,最大促进率分别由 47.66% 、9.08% 、5.63%增加到 158.65% 、40.20% 、21.30% ;在高浓度下对 E. coli 生
� 长的抑制作用逐渐减弱,EC50 值分别从 3.17E-05、1.62E-02、3.71E-03 mol·L-1增加到 9.24E-05、4.10E-02、1.01E-02 mol·L-1;

外加葡萄糖与抗生素对抑制 E. coli 生长的交互效应总体上呈拮抗作用,且随着外加葡萄糖浓度升高拮抗作用也随之增强,可
� 以看出外加碳源能够降低抗生素的细菌毒性。 本研究可为从外界营养条件角度更加全面评估抗生素的 Hormesis 效应及生态

风险提供参考和数据支持。
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Abstract: Antibiotics usually trigger hormetic effects on bacteria that exhibit low-dose stimulation and high-dose
inhibition, which significantly influence the ecological risk assessment of antibiotics. Currently, the studies regard-
ing the hormesis effects of antibiotics on bacteria have been always conducted under the condition of single carbon
source, while the related researches rarely consider the condition of multiple carbon sources. In this study, Esche-
richia coli (E. coli) was used as the test organism to further explore the influence of the added carbon source on the
hormetic phenomena in bacteria induced by antibiotics. Under the culture conditions of Mueller-Hinton medium
with added different concentrations of glucose, the single and combined toxicity of tetracycline hydrochloride
(TCH) and 2(5H)-furanone (2F) was determined using the growth of E. coli as the endpoint, where the interaction
effects between added glucose and antibiotics on E. coli growth were also analyzed. The results showed that TCH,
2F and their mixture could all induced the hormetic effects on E. coli. With the increase of the added glucose, the
low-dose stimulatory effects of TCH, 2F and TCH+2F on E. coli growth gradually increased, while the high-dose
inhibitory effects gradually weakened. The maximum stimulatory rates of TCH, 2F and TCH+2F increased from
47.66% to 158.65% , from 9.08% to 40.20% , and from 5.63% to 21.30% , respectively. The EC50 values of TCH,
2F and TCH+2F increased from 3.17E-05 mol·L-1 to 9.24E-05 mol·L-1 , from 1.62E-02 mol·L-1 to 4.10E-02
mol·L-1 , and from 3.71E-03 mol·L-1 to 1.01E-02 mol·L-1 , respectively. The interaction effects between added
glucose and antibiotics on E. coli growth were generally antagonism, which enhanced with the increase of added

� glucose. These results indicated that added carbon source could reduce the bacterial toxicity of antibiotics. This
study can provide reference and data support for a more comprehensive assessment of antibiotics’ hormesis and
their ecological risk from the perspective of external nutritional condition.
Keywords: antibiotic; Escherichia coli; Hormesis; carbon sources; glucose

　 　 由于良好的抗病原体性能,抗生素在临床医疗、
畜牧业和水产养殖等领域被广泛应用[1]。 然而,抗
生素的过度或不当使用使其环境浓度不断升高,因
此抗生素对生物体,特别是其靶标生物细菌的胁迫

效应引发了广泛关注。 细菌在面对抗生素的胁迫时

往往表现出“低浓度促进,高浓度抑制”的 Hormesis
效应[2]。 例如,低剂量的氯霉素能够诱导费氏弧菌

(Vibrio fischeri, V. fischeri)产生 Hormesis 效应[3];大
� 肠杆菌(Escherichia coli, E. coli)能够对低于毒理学阈

� 值剂量的磺胺类和四环素类抗生素表现出 Hormesis
效应[4-5]。 目前,抗生素诱导的细菌 Hormesis 效应显

著影响着其生态风险评价的关键环节。
已有研究表明,抗生素诱导的细菌 Hormesis 效

应受到多种因素的调控。 其中,环境温度、盐度、细
菌的群体感应以及暴露时间被认为是影响抗生素诱

导细菌 Hormesis 效应的关键因素[6]。 然而,作为细

菌代谢主要能量来源的碳源物质在抗生素诱导细菌

Hormesis 效应中的作用尚未引起足够重视。 碳源物

质可以通过调控代谢活动、种群密度、碳分解代谢物

抑制(carbon catabolite repression, CCR)途径或群体

感应系统决定细菌在外界胁迫下的生存策略,最终

影响细菌的剂量效应特征甚至 Hormesis 现象的发

生[7-9]。 其中,CCR 是细菌在混合碳源中生长时实

现优先利用首选碳源(如葡萄糖, glucose, Glc)的一

种全局代谢调控机制,这导致了细菌的二次生长,即
只有首选碳源耗尽后,其他碳源才会被细菌消耗[10]

(图 1(a))。 而细菌在实际环境中往往会遇到多种碳

源物质共存的情况[11]。 因此,在包含多种碳源的培

养体系中研究抗生素诱导的细菌 Hormesis 现象具

有重要的现实意义。
在混合碳源培养条件下测试抗生素对细菌的毒

性效应,细菌受到了营养物质改变和抗生素胁迫 2
种因素的共同影响。 如何有效评估外加碳源和抗生

素对细菌的联合效应是值得关注的科学问题。
Gurevitch 等[12]构建了一种以 Hegde’s d 计算为基础

的多种压力源交互效应的分析方法,该方法通过比

较各压力源个体效应的加和与多重压力源总体效应

的大小关系判别多种压力源对受体的交互效应类

型,目前已被应用于生态环境等多领域内多重压力

源交互效应的评价[13-14]。 因此,本研究希望通过计

算混合碳源培养体系中外加碳源和抗生素对细菌的

交互效应来有效表征外界碳源改变和抗生素胁迫的

联合作用。
本研究以经典模式生物 E. coli 为受试生物,选
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� 取盐酸四环素 (tetracycline hydrochloride, TCH)和 2
(5H)-呋喃酮(2(5H)-furanone, 2F)2 种典型抗生素作

为受试化合物,测定了在外加不同浓度 Glc(0.00、
0.25、0.50、1.00、1.50、2.00 g·L-1 )的 Mueller-Hinton
(MH)培养基中 TCH 和 2F 单一及联合暴露对 E. coli
的 Hormesis 效应,进而分析培养体系中外加碳源对

抗生素诱导 Hormesis 效应的调控作用;然后,采用

影响因素 Hegde’ s d 计算方法,判别外加碳源和抗

� 生素胁迫对 E. coli 生长的交互效应,从而为从外界

� 碳源角度更加全面地评估抗生素的生态风险提供数

据支持。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 实验材料

本研究所用受试生物为 E. coli K-12 MG1655
� 菌株,购自 Biovector 生物科技有限公司 (北京,中

国)。 D-(+)-葡萄糖、盐酸四环素和 2(5H)-呋喃酮等

试剂均购自上海阿拉丁生物科技股份有限公司(上
海,中国),试剂纯度均为分析纯。 化合物的基本信

息见表 1。
1. 2　 受试生物的培养及工作菌液的制备

将斜面培养基中培养至第三代的 E. coli 接种

� 至 5 mL Luria-Bertani(LB)液体培养基(胰蛋白胨 10
g·L-1,酵母浸粉 5 g·L-1,氯化钠 10 g·L-1,pH =7.3
± 0.1)中,在 37 ℃、160 r·min-1条件下培养 6 h 至对

数生长期。 随后将菌液稀释 105 倍,使菌密度维持

在 104 cell·mL-1左右,磁力搅拌 40 min 后得到工作

菌液用于后续实验。
1. 3　 E. coli 二次生长的测定

在 0 ~ 2 g·L-1之间选择 6 个浓度的 Glc(分别为

0.00、0.25、0.50、1.00、1.50、2.00 g·L-1 )加入到培养体

系中,测定 E. coli 在添加 Glc 的 MH 培养基中的二

� 次生长现象。 在 96 孔板中依次加入 1% NaCl 溶
液、含有不同浓度 Glc 的 MH 培养基(牛肉浸粉 2 g·
L-1,酸水解酪蛋白 17.5 g·L-1,可溶性淀粉 1.5 g·
L-1,pH=7.3 ± 0.1)和工作菌液,每孔总体系为 200
μL,每个浓度包含 5 个平行。 在 37 ℃、160 r·min-1

条件下振荡培养 24 h,使用全波长酶标仪(Spectra-
max190,Molecular Devices,美国)每小时测定一次

600 nm 处的光密度(OD600 ),观察各培养条件下 E.
coli 的二次生长。
1. 4　 毒性试验

1. 4. 1　 抗生素单一毒性的测定

分别在单一碳源培养体系(分别为 0.00、0.25、
0.50、1.00、1.50、2.00 g·L-1的单一 Glc 和 1.5 g·L-1的

单一可溶性淀粉)和混合碳源培养体系(包含 0.00、
0.25、0.50、1.00、1.50、2.00 g·L-1 Glc 的 MH 培养基)
中测定抗生素对 E. coli 的毒性效应。 实验时,将受

� 试抗生素溶解于适量 1% NaCl 溶液配制成抗生素

标准溶液。 实验时将抗生素标准溶液用 1% NaCl
溶液稀释成 16 个等对数梯度系列,将抗生素溶液加

入 96 孔板中,每孔包含 80 μL 不同浓度的受试抗生

素(实验组)或 1% NaCl 溶液(对照组)、80 μL 单一/
混合培养基以及 40 μL 工作菌液,每个浓度梯度点

表 1　 化合物的理化参数

Table 1　 Physicochemical parameters of the compound

序号

Ordinal
名称

Name
CAS 号

CAS number
缩写

Abbreviation
相对分子质量

Relative molecular mass
结构式

Structural formula

1
D-(+)-葡萄糖

D-(+)-glucose
50-99-7 Glc 180.160

2
盐酸四环素

Tetracycline hydrochloride
64-75-5 TCH 480.900

3
2(5H)-呋喃酮

2(5H)-furanone
497-23-4 2F 84.073
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设置 3 个平行。 随后将 96 孔板在 37 ℃、160 r·
min-1条件下振荡培养 24 h,结束培养后用全波长酶

标仪测定其 OD600 值。 抗生素对 E. coli 的毒性效应

采用生长抑制率(Inhibition)进行表征,其计算公式见

式(1):

Inhibition=
OD600,0-OD600,i

OD600,0

×100% (1)

式中:OD600,0 为 E. coli 在无抗生素作用的 OD600 平

� 均值;OD600, i 为 E. coli 在不同浓度抗生素作用下的

� OD600 平均值。 当 Inhibition > 0 时,表示抗生素对

E. coli 生长产生抑制作用,当 Inhibition<0 时,表示

� 抗生素对 E. coli 生长产生促进作用。
采用 Hormesis 方程对单一毒性实验的剂量-效

应关系进行拟合,其表达式[15]见式(2):

f(x)=C- D+m

1+( x
a
)b
+D-C+m

1+( x
p
)q

(2)

式中:C 代表最大抑制率的趋近值;D 代表低浓度处

� 的趋近值;m 代表最大刺激率的趋近值;a 代表 m/2
� 处的浓度;b 代表 a 处的斜率;p 代表 C/2 处的浓度;
� q 代表 p 处的斜率。

1. 4. 2　 抗生素联合毒性的测定

根据单一抗生素的剂量-效应曲线 (concentra-
tion-response curve, CRC) 计算其半数效 应 浓 度

(EC50,mol·L
-1),按照 EC50A ∶ EC50B =1 ∶ 1 的毒性比

配制抗生素 A 与抗生素 B 的混合溶液。 按照单一

毒性的测定方法测定混合抗生素的联合毒性。 采用

独立作用模型(independent action model, IA)对 2 种

抗生素的联合作用进行评价,IA 模型计算公式[16-17]

见式(3):

E(cmix)=1-∏
n

i=1
(1-E(ci)) (3)

式中:cmix 表示混合物的总浓度;E(ci )表示第 i 个组

� 分独立存在且其浓度为 ci 时产生的效应;E(cmix )表
� 示混合物的效应。 基于单一毒性数据,IA 曲线采用

与实际 CRC 相同的拟合模型进行拟合,其统计学不

确定性以 95%置信区间表示,通过比较两者的位置

关系判别 2 种抗生素的联合作用模式———实际

CRC 位于 IA 曲线及其 95%置信区间的下方、中间

和上方分别代表联合作用为拮抗、加和和协同。
1. 5　 外加碳源与抗生素对 E. coli 的交互效应

使用 Hedge’s d[12]分别计算外加碳源和抗生素

� 对 E. coli 生长的个体效应,个体效应表示 E. coli 对
� 于单个应激源(外加碳源或抗生素)的反应,通过式

(4)计算个体效应的 Hedge’s d 值:

d=
x—t-x

—
c

s
J(m) (4)

式中:x—t 和 x—c 分别是实验组和对照组中变量的平均

值,s 和 J(m)分别是样本的标准偏差和校正项,通过

� 式(5)和式(6)进行计算:

s=
(nt-1)(st)2+(nc-1)(sc)2

nt+nc-2
(5)

J(m)=1- 3
4m-1

(6)

式中:nt 和 st 是实验组的样本量和标准偏差;nc 和

� sc 是对照组的样本量和标准偏差;m 是自由度(m =
� nt+nc-2)。

随后,通过式(7)计算外加碳源和抗生素 2 个应

激源对 E. coli 生长交互效应的 Hedge’s d 值:

dI =
(X—AB-X

—
A)-(X

—
B-X

—
C)

2s
J(m) (7)

式中:X— C、X
—

A、X
—

B、X
—

AB 分别为对照组和实验组 A、B
� 及其组合(A+B)中变量的平均值,标准偏差(s)和自

� 由度(m)分别通过式(8)和式(9)进行计算:

s=
　
(nc-1)(sc)2+(nA-1)(sA)2+(nB-1)(sB)2+(nAB-1)(sAB)2

nc+nA+nB+nAB-4
(8)

m=nc+nA+nB+nAB-4 (9)
根据式(7)计算的 Hedge’s d 值判别外加碳源和

抗生素 2 个应激源对 E. coli 生长的交互效应类型:
� 当 Hedge’s d>0 时,为拮抗作用,当 Hedge’ s d =0
� 时,为相加作用;当 Hedge’s d<0 时,为协同作用。

2　 结果与讨论(Results and discussion)
2. 1　 E. coli 在混合碳源条件下的二次生长

E. coli 在含有 0.00(不添加 Glc 的对照组)、0.25、
0.50、1.00、1.50、2.00 g·L-1 Glc 的 MH 培养基中 0 ~
24 h 的生长情况如图 1 (b)所示。 如图 1 (a)所示,
E. coli 在添加 Glc 的 MH 培养基上生长期间呈现明

� 显的二次生长模式,且 E. coli 2 次对数生长期之间

� 的延滞期随培养体系中 Glc 浓度的升高而延长,这
是 E. coli 的 CCR 机制调控的结果。

CCR 为细菌在首选碳源存在的情况下,利用次

级碳源的功能表达和相应酶的活性降低,进而阻碍

细菌代谢次级碳源的一种调控现象。 研究表明,由
于 Glc 会诱导 E. coli 的 CCR 调控机制,E. coli 在

� Glc 和其他碳源(如乳糖、丙酮酸、富马酸等)的混合

物中表现出二次生长的模式[18]。 如图 2 所示,在
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E. coli 中,EIIAGlc 是 CCR 的中心处理单元,磷酸化

� 的 EIIAGlc 可以结合并激活腺苷酸环化酶(adenylate
cyclase, AC),从而导致环磷酸腺苷(cyclic adenosine
monophosphate, cAMP)的合成,一定浓度的 cAMP
会触发 cAMP-CRP 复合物的形成,从而结合并激活

分解代谢基因的启动子;而去磷酸化的 EIIAGlc 不能

激活 AC,这种情况下,EIIAGlc 与次级碳源的代谢酶

和转运蛋白结合,表现出对次级碳源代谢的抑制[19]。
在本研究中,培养体系中加入 Glc 后,Glc 的存在使

EIIAGlc 呈现去磷酸化的状态,此时 E. coli 优先代谢

� Glc(6 ~ 12 h),抑制其他碳源的代谢;Glc 耗尽后,
E. coli 发生代谢适应性转变,进入延滞期;延滞期结

� 束后,E. coli 利用次级碳源进行生长,迎来一个新的

� 对数生长期,E. coli 呈现二次生长的模式。

图 1　 (a)细菌的二次生长示意图和(b)添加不同浓度 Glc 的 MH 培养基中 E. coli 0 ~ 24 h 的 OD600 的变化

注:Glc 表示葡萄糖。

Fig. 1　 (a) Schematic diagram of the diauxic growth of bacteria, and (b) Trends in OD600 of

E. coli during 0 ~ 24 h in MH medium with different concentrations Glc
Note: Glc stands for glucose.

图 2　 E. coli 的碳分解代谢物抑制

Fig. 2　 Carbon catabolite repression in E. coli

　 　 然而,E. coli 利用 Glc 快速生长期间会发生乙

� 酸盐的“代谢溢出”。 研究表明,Glc 耗竭后 E. coli
发生适应性代谢调整,关键分解代谢过程的诱导被

� 延迟[20],诱导前的延滞时间取决于乙酸盐的浓

度———乙酸盐的浓度越高,延滞时间越长。 当培养

体系中 Glc 的浓度为 2 g·L-1时,乙酸盐的“代谢溢

出”严重,E. coli 2 次对数生长之间的延滞期随之延

� 长,导致该 Glc 浓度下生长的 E. coli 在培养第 24 小

时仍处于延滞期。
2. 2　 外加碳源调控单一抗生素诱导的细菌 Horme-
sis 效应

结合 2.1 的实验结果,分别在含有相应浓度

Glc、可溶性淀粉的单一碳源培养体系以及添加相应

浓度 Glc 的 MH 培养基构成的混合培养体系中,测
定 24 h 时 TCH 和 2F 单独作用对 E. coli 的毒性效

� 应。 由于单一 Glc、可溶性淀粉培养条件中缺乏氮

源,对照组(不添加抗生素)和各实验组(添加抗生素)
中的 E. coli 均无法生长[21-22],故无法在这些培养条

� 件下评估 TCH 和 2F 对 E. coli 的毒性效应。 添加不

同浓度 Glc(0.00、0.25、0.50、1.00、1.50、2.00 g·L-1 )的
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MH 培养基中 24 h 时 TCH 和 2F 对 E. coli 的单一

� 毒性剂量-效应曲线如图 3 所示,在 MH 培养基中生

长的 E. coli 对 2 种抗生素的胁迫均表现出 Hormesis
效应。 随着添加 Glc 浓度的增加,抗生素在低浓度

下对 E. coli 的促进作用逐渐增强、促进区间逐步扩

� 大,TCH 和 2F 在第 24 小时对 E. coli 的最大促进率

� 分别从 44.58% 和 9.08% 逐渐增加到 158.65% 和

40.20% ,促进区间右端点分别从 1.96E-05 mol·L-1

和 3.56E-03 mol·L-1逐步增加到 4.29E-05 mol·L-1

和 1.71E-02 mol·L-1;在高浓度下对 E. coli 的抑制

� 作用逐渐减弱,TCH 和 2F 在第 24 小时的 EC50 值

分别由 3.17E-05 mol·L-1和 1.62E-02 mol·L-1逐渐

增大到 9.24E-05 mol·L-1和 4.10E-02 mol·L-1。
可见,添加 Glc 能够增强低浓度抗生素对 E. co-

li 生长的促进作用、减弱高浓度抗生素对 E. coli 的
� 抑制作用。 这可能与 E. coli 中 CCR 的调控有关。
� 培养体系中 Glc 的存在使 E. coli 中的 EIIAGlc 呈现

� 去磷酸化状态,去磷酸化的 EIIAGlc 不能激活 AC,抑
制了 E. coli 次级碳源分解代谢基因的表达;以往的

� 研究表明抗生素进入细菌后可能与 AC 结合,从而

暴露其活性位点,导致 AC 活性的增强,这将增加 E.
coli 胞内 cAMP 的量以及 cAMP-CRP 复合物的积

� 累[23],进而激活 CCR 敏感基因的转录,使得 Glc 耗

尽后 E. coli 迅速转向对 MH 培养基中酸水解酪蛋

� 白、牛肉浸粉等次级碳源的利用进行生长,导致抗生

素在低浓度下对 E. coli 的促进作用的增强;另一方

� 面,E. coli 代谢 Glc 产生的代谢副产物乙酸盐可能

� 会增强细菌外排泵的功能,减少抗生素的胞内积

累[24],进而减少抗生素对 E. coli 的损伤,造成抗生

� 素在高浓度下对 E. coli 抑制作用的减弱。
2. 3　 外加碳源调控混合抗生素诱导的细菌 Horme-
sis 效应

抗生素往往被混合使用以增加药效,因此 TCH
和 2F 在环境中存在共存可能。 本文测定了添加不

同浓度 Glc(0.00、0.25、0.50、1.00、1.50、2.00 g·L-1 )的
MH 培养基中 24 h 时 TCH 与 2F 对 E. coli 的联合

� 毒性,并采用 IA 模型评价了 2 种抗生素在相应培养

体系中的联合作用模式,结果如图 4 所示。
添加不同浓度 Glc(0.00、0.25、0.50、1.00、1.50、

2.00 g·L-1 )的 MH 培养基中 24 h 时 TCH 与 2F 对

E. coli 的联合毒性剂量-效应曲线如图 4 (a)所示。
� TCH 与 2F 混合也可以诱导 E. coli 的 Hormesis 效

� 应,与 2.2 的结果类似,添加 Glc 浓度的增加导致混

合抗生素在低浓度下对 E. coli 的促进作用逐渐增

� 强,在高浓度下对 E. coli 的抑制作用逐渐减弱,具
� 体表 现 为 最 大 促 进 率 由 5. 63% 逐 渐 增 加 到

21.30% ,促进区间右端点从 1.22 E-03 mol·L-1逐

渐扩大到 3.68E - 03 mol·L-1,EC50 由 3.71E - 03
mol·L-1逐渐增加到 1.01E-02 mol·L-1;这说明 2
种抗生素混合暴露时仍然能够影响 E. coli 的 CCR

� 机制。 在各 Glc 浓度下 TCH 与 2F 联合作用的 IA
曲线如图 4(b)所示,实际 CRCs 均位于 IA 曲线的

上方,TCH 与 2F 的联合作用呈现明显的协同效

果;随着 Glc 浓度的增加,实际 CRCs 与 IA 曲线的

距离逐渐增大,表明这 2 种抗生素的协同作用效

果逐渐增强。

图 3　 添加不同浓度 Glc 的 MH 培养基中 24 h 时 TCH(a)和 2F(b)对 E. coli 的单一毒性剂量-效应曲线

Fig. 3　 Single toxic CRCs of TCH (a) and 2F (b) to E. coli in MH medium with different concentrations of Glc at 24 h
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2. 4　 外加碳源与抗生素对 E. coli 生长的交互效应

本文使用影响因素 Hedge’s d 计算方法计算了

� 混合培养体系中外加 Glc 和抗生素胁迫对 E. coli 的
交互效应,结果如图 5 所示。

图 4　 添加不同浓度 Glc 的 MH 培养基中 24 h 时 TCH 与 2F 对 E. coli 的联合毒性剂量-效应曲线(a)及 IA 曲线(b)
注:图(b)中,黑色实线代表实际的 CRCs;灰色实线代表根据单一毒性数据计算拟合出的 IA 预测线;灰色虚线代表 IA 预测线的 95%置信区间。

Fig. 4　 Combined toxic CRCs (a) and IA curves (b) of TCH and 2F to E. coli in MH medium
with different concentrations of Glc at 24 h

Note: In Fig.4(b), the solid black lines represent the actual CRCs; the solid gray line represents the calculated fitted IA prediction line

based on a single toxicity data; the gray dashed line represents the 95% confidence interval of the IA prediction line.

图 5　 培养体系中的 Glc 与抗生素对 E. coli 的交互效应

注:(a) TCH;(b) 2F;(c) TCH+2F。

Fig. 5　 Interaction of Glc in culture systems and antibiotics on E. coli
Note: (a) TCH; (b) 2F; (c) TCH+2F.
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　 　 Glc 与 TCH、2F、TCH+2F 对 E. coli 的交互效应

� Hedge’s d 值如图 5(a) ~ 5(c)所示。 当 TCH 和 2F 单

一暴露时,Glc 与 2 种抗生素的交互效应 Hedge’ s d
值均≥0,说明大部分情况下外加 Glc 和抗生素胁迫

� 对 E. coli 的生长产生明显的拮抗作用。 当 TCH 与

� 2F 联合暴露时,1.78E-05 ~ 1.00E-03 mol·L-1浓度

范围内的混合抗生素与 0.25 g·L-1 Glc 的 Hedge’s d
值<0,其交互效应为协同作用;其余条件下混合抗

生素与 Glc 的交互效应均表现为明显的拮抗作用

(Hedge’s d>0)。 随着培养体系中 Glc 浓度的增加,
� Hedge’ s d 值逐渐增大,拮抗作用也越来越明显。
� 以上结果表明,无论抗生素单一作用还是混合作用,

外加 Glc 与抗生素对 E. coli 的交互效应总体上为拮

抗作用,且外加 Glc 浓度升高拮抗作用也随之增强,
这说明外加 Glc 不利于抗生素细菌毒性的表达,但
是有利于增强低浓度抗生素的 Hormesis 效应。

本文研究了添加 0.00、0.25、0.50、1.00、1.50、2.00
g·L-1 Glc 的 MH 培养基中 2 种抗生素(TCH 和 2F)
单一及联合暴露对 E. coli 的 Hormesis 效应的调控

� 作用,结果表明:
(1)无论是 TCH 或 2F 单一暴露还是 TCH 与 2F

联合暴露均能够诱导 E. coli 产生 Hormesis 效应,外
� 加 Glc 能够对抗生素诱导 E. coli 产生的 Hormesis
� 效应具有调控作用———随着外加 Glc 浓度的升高,

抗生素在低浓度下对 E. coli 的促进作用逐渐增强、
� 促进区间逐步扩大,在高浓度下对 E. coli 的抑制作

� 用逐渐减弱。 外加 Glc 对抗生素诱导 E. coli 的

� Hormesis 效应的调控作用可能与 E. coli 的 CCR 途

� 径有关。
(2)IA 模型计算的结果表明,TCH 与 2F 的联合

作用模式为协同,随着外加 Glc 浓度的升高,2 种抗

生素之间的协同作用逐渐增强。 交互效应的计算结

果表明,外加 Glc 与抗生素对 E. coli 的交互效应总

� 体上呈拮抗作用,且外加 Glc 浓度的升高,拮抗作用

也随之增强,表明外加 Glc 不利于抗生素细菌毒性

的表达。
(3)本研究表明外加碳源能够调控抗生素诱导

E. coli 产生的 Hormesis 效应,进而抑制抗生素细菌

� 毒性的表达。 本研究可为 Hormesis 效应在抗生素

的生态影响评估中的应用提供数据基础。
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