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摘要: 抗菌剂的长期滥用导致细菌耐药性问题不断加剧,对人类健康以及生态环境造成了巨大威胁。 由于氨基糖苷类抗生素

(aminoglycosides, AGs)在临床上应用的广泛性,其与传统抗菌剂和新型抗菌剂在环境中的联合暴露均存在潜在风险。 此外,抗
菌剂结构、作用机制以及其在混合体系中的占比,都能够影响其与 AGs 的联合毒性效应。 因此,有必要研究 AGs 与传统抗菌

剂和新型抗菌剂以不同毒性比混合的联合毒性效应。 本文以大肠杆菌(Escherichia coli, E. coli)为模式生物,以磺胺类(磺胺甲

� 恶唑, SMX)、四环素类(盐酸金霉素, CTC)、大环内酯类(红霉素, ERY)、糖肽类(盐酸万古霉素, VA)和 β-内酰胺类(氨苄青霉素,
AMP)作为传统抗菌剂的代表,以唑啉类(甲基异噻唑啉酮, MIT)、表面活性剂类(十二烷基三甲基溴化铵, DTAB)和群体感应抑

制剂类(3,4-溴 2(5H)呋喃酮, DFR)作为新型抗菌剂的代表,测定 AGs 与抗菌剂在等毒性比时的联合毒性效应。 结果表明,AGs
与传统抗菌剂中的 CTC 和 VA,以及新型抗菌剂中的 DTAB 和 DFR 呈现拮抗的联合毒性作用;AGs 与传统抗菌剂中的 SMX、
ERY 和 AMP,以及新型抗菌剂中的 MIT 呈现协同的联合毒性作用。 此外,还测试了 AGs 与产生协同效果的抗菌剂(SMX、
ERY、AMP 和 MIT)在毒性比为 1 ∶5 和 5 ∶1 下的联合毒性效应。 结果显示,AGs 与 SMX、AMP 和 MIT 在不同毒性比下的联合

毒性效应均呈现协同作用,且 AGs 与抗菌剂的毒性比为 1 ∶ 5 时的协同效果最好,联合暴露的环境风险最大。 我们推测,当
AGs 和能够与其产生协同作用的抗菌剂混合暴露时,混合体系中这种抗菌剂相对于 AGs 比例的增加,可能使得 AGs 更容易

进入细胞并增强 AGs 对细菌的毒性作用。 本研究能够为今后探索 AGs 与抗菌剂联合暴露的环境风险评估提供参考。
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Abstract: The chronically abuse of antibacterial agents has led to a growing problem of bacterial resistance, posing
a huge threat to human health and ecological environment. Due to the widely clinical application of aminoglyco-
sides (AGs), the environmental exposure of AGs with traditional antibacterial agents or new antibacterial agents
may trigger potential risks on organisms. Furthermore, the structure, the toxic action, and the toxicity ratio of these
traditional or new antibacterial agents could all influence their combined effects with AGs. Therefore, it is necessary
to investigate the combined toxicity of AGs with traditional or new antibacterial agents at different toxicity ratios.
In this study, Escherichia coli (E. coli) was set as the model organism. While sulfonamides (sulfamethoxazole,

� SMX), tetracyclines (chlorotetracycline hydrochloride, CTC), macrolides (erythromycin, ERY), glycopeptides (van-
comycin hydrochloride, VA), and β-lactams (ampicillin, AMP) are representatives of traditional antibacterial agents,
azolines (methylisothiazolinone, MIT), surfactants (dodecyl trimethyl ammonium bromide, DTAB) and quorum
sensing inhibitors (3,4-dibromo-2-hydroxy-2H-furan-5-one, DFR) are representatives of new antibacterial agents.
The combined toxicity of AGs and these agents were tested at equal toxicity ratios. The results showed that AGs
exhibited an antagonistic effect with CTC or VA (traditional antibacterial agents), and DTAB or DFR (new antibac-
terial agents). AGs induced a synergistic effect with SMX, ERY and AMP (traditional antibacterial agents). Mean-
while, there was synergism between AGs and MIT (new antibacterial agents). Because SMX, ERY, AMP and MIT
had synergistic effects with AGs on E. coli at 1 ∶1 toxicity ratio, these agents were chosen to investigate their com-

� bined toxicity with AGs at a toxicity ratio of 1 ∶5 and 5 ∶1. The results showed that the combined toxicity of AGs
with these agents were all synergism at test toxicity ratios. In addition, when the toxicity ratio of AGs with the a-
gents were 1 ∶5, there exhibited the greatest synergistic effects of the mixtures, indicating the greatest environmental
risk. Therefore, it could be speculated that when AGs are exposed with the antibacterial agent that can induce syn-
ergistic effects with AGs, the increase of the ratio of this agent in the mixture may make AGs enter cells more easi-
ly to enhance their toxic effect on bacteria. This study can provide a reference for future exploring the environmen-
tal risk assessment of the combined exposure of AGs and antibacterial agents.
Keywords: aminoglycosides; traditional antibacterial agents; new antibacterial agents; Escherichia coli; combined

� toxicity

　 　 抗菌剂是一类通过抑制病源微生物生长或代谢

来治疗感染性疾病的化合物总称[1]。 由于抗菌剂具

有广谱抗菌性和应用安全性等特点,被广泛应用于

医疗业、农业以及畜牧业等行业[2]。 然而,抗菌剂的

长期滥用导致细菌耐药性问题不断加剧,使抗菌剂

的抑菌效果不断降低[3],可能对人类健康以及生态

系统造成严重影响。 面对细菌耐药性的威胁,有研

究人员认为将不同抗菌剂联合使用或许是控制细菌

耐药性污染的重要途径之一[4]。 抗菌剂的联合使用

会导致抗菌剂可能以混合污染物的形式进入生态环

境中,它们之间的相互作用可能会对环境中的生物

造成有别于单一抗菌剂的毒性威胁。 因此,有必要

探索抗菌剂的联合毒性效应,这可以为今后抗菌剂

联用诱导的环境暴露风险评估提供参考。
氨基糖苷类抗生素(aminoglycosides, AGs)是一

类由单组分或多组分糖基取代的氨基环醇类化合

物,具有高效、广谱的抗菌活性,已经成为治疗革兰

氏阴性病原体感染的重要选择之一[5]。 随着全球抗

生素耐药性问题不断恶化,AGs 在临床实践中已变

得越来越重要[6]。 基于其临床使用的不可替代性[7],
AGs 与其他抗菌剂的联合使用成为了抗感染研究

领域的热点之一[4]。 其中,可以与 AGs 联合使用的

其他抗菌剂包括传统抗菌剂和新型抗菌剂。 常见的

传统抗菌剂可以分为磺胺类、四环素类、大环内酯

类、糖肽类和 β-内酰胺类等[8],它们在农业、畜牧业

和医疗业等多个领域被广泛用于治疗多种细菌感

染。 新型抗菌剂则包括唑啉类、表面活性剂类和群

体感应抑制剂类等类别,它们因不易产生耐药性等

特点被逐渐应用于化工和食品行业,表现出较好的

杀菌性能。 这些联合使用的抗菌剂主要通过医用和

农用这 2 个途径进入生态环境中,对微生物、水生生

物和人类造成潜在危害[9];同时,多种抗菌剂暴露在

环境中会产生区别于单一抗菌剂的毒性效应。 那么

AGs 与这些抗菌剂混合暴露在环境中又会存在怎
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样的环境风险?
目前有许多研究报道了 AGs 与其他抗菌剂的

联合效应,如 Giamarellou 等[10]研究发现 AGs 和 β-
内酰胺类药物对铜绿假单胞菌的联合效应表现为协

同。 此外,崔洁和李志光[11]在探究甲氧苄啶与 AGs
对大肠杆菌的联合毒性时发现其混合暴露表现出相

加的联合效应。 这些研究结果表明 AGs 与抗菌剂

的联合毒性效应可能与抗菌剂种类密切相关。 此

外,抗菌剂以不同毒性比(毒性比是指单一抗菌剂半

数最大效应浓度(EC50)的比例[12])混合也可能会导致

不同的联合毒性效应,并引起不同的环境风险。 如

Tian 等[13]研究氰基物质和醛类对发光菌的联合效

应时发现,随着毒性比从等毒性比变为非等毒性比,
混合物联合作用由协同作用变为相加作用。 Liu
等[14]研究了阿莫西林和螺旋霉素对铜绿微囊藻的联

合效应时发现,毒性比从等毒性比变为非等毒性比,
混合物联合作用从协同作用变为了拮抗作用。 因

此,有必要研究 AGs 与其他不同种类抗菌剂在不同

毒性比下的联合效应,为评估 AGs 和其他抗菌剂不

同比例混合暴露的环境风险提供依据。
大肠杆菌(Escherichia coli)具有容易获取、操作简

� 便以及应用安全等特点,被广泛应用于细菌生理学、
病毒和遗传学研究。 因此本文选择大肠杆菌作为模

式生物,以磺胺类、四环素类、大环内酯类、糖肽类和

β-内酰胺类抗菌剂作为传统抗菌剂的代表,以唑啉

类、表面活性剂类和群体感应抑制剂类作为新型抗菌

剂的代表,将这些抗菌剂与 AGs 进行联合毒性实验,
测定 AGs 与多种抗菌剂在不同比例情况下(以 1 ∶1、
1 ∶5、5 ∶1 这 3 种毒性比为代表)的联合毒性效应,并对

它们的联合毒性机制进行初步探讨,旨在为研究 AGs
与不同抗菌剂混合暴露的环境风险评估提供支撑。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 试剂与生物

测试化合物中 6 种 AGs(硫酸庆大霉素、硫酸链

霉素、硫酸新霉素、妥布霉素、硫酸卡那霉素和异帕

米星)、大环内酯类(红霉素)、糖肽类抗菌剂(盐酸万

古霉素)、β-内酰胺类抗菌剂(氨苄青霉素)、唑啉类抗

菌剂(甲基异噻唑啉酮)以及表面活性剂类抗菌剂(十
二烷基三甲基溴化铵),均购自上海阿拉丁生化科技

股份有限公司(中国)。 磺胺类抗菌剂(磺胺甲恶唑)、
四环素类抗菌剂(盐酸金霉素)以及群体感应抑制剂

类抗菌剂(3,4-溴 2(5H)呋喃酮)均购自 Sigma-Aldrich

化学制品有限公司(美国)。 测试抗菌剂纯度均为分析

纯以上,其基本信息如表 1 所示。 本实验中使用的模

式生物为大肠杆菌 K-12 MG1655 (Escherichia coli, E.
coli),购自 Biovector 生物科技有限公司(中国)。
1. 2　 毒性试验

1. 2. 1　 单一毒性的测定方法

在毒性实验中,抗菌剂用不超过总体积 0.1%的

二甲基亚砜(DMSO)助溶。 实验时用 1%的 NaCl 溶
液将经过 DMSO 助溶后的受试抗菌剂稀释成等对

数梯度系列,将抗菌剂溶液加入 96 孔酶标板中,每
孔包含 80 μL 的受试抗菌剂(作为实验组)或 1%的

NaCl 溶液(作为对照组)、80 μL 的培养基和 40 μL
调好的菌液。 然后,将酶标板在 37 ℃ 下振荡培养

22 h,用酶标仪(Multiskan GO,Thermo Fisher 公司,
美国)测定波长 600 nm 处的光密度。 根据公式(1)计
算抗菌剂对 E. coli 的生长抑制率:

Inhibition=
OD600,0-OD600,i

OD600,0

×100% (1)

式中:OD600,0 为 E. coli 在无染毒作用下对照组在 600
� nm处的 OD平均值,OD600,i 为测试抗菌剂作用下实验

� 组在 600 nm 处的 OD 平均值。 单一抗菌剂对 E. coli
抑制率的剂量-效应关系使用 Origin 软件(版本 2021,

� OriginLab,美国)进行拟合,计算出抑制率为 50%时对

应的抗菌剂浓度,即为单一抗菌剂的 EC50(mg·L
-1)。

1. 2. 2　 联合毒性的测定方法

根据单一化合物的 EC50,配制抗菌剂 A 与抗菌

剂 B 在 1 ∶1、1 ∶5 和 5 ∶1 毒性比的混合溶液,按照单一

毒性测定方法测定系列混合溶液的联合毒性,计算出

EC50mix(mg·L-1 )。 然后,采用毒性单位(toxicity unit,
TU)法来表征联合毒性效应,TU 值的计算如下式:

TU=
CA

EC50A
+

CB

EC50B
(2)

式中:CA、CB 是混合体系产生 50%抑制效应时抗菌

� 剂 A、B 各自的浓度,EC50A 和 EC50B 是单一抗菌剂

A、B 分别作用产生 50%抑制效应时的浓度。 根据

Broderius 的联合毒性作用判别标准[15],当 TU<0.8 认

为 2 组分间为协同作用;0.8≤TU≤1.2 认为 2 组分间

为相加作用;TU>1.2 认为 2 组分间为拮抗作用。

2　 结果和讨论(Results and discussion)
2. 1　 AGs 与测试抗菌剂对 E. coli 的单一毒性作用

6 种 AGs 对 E. coli 的单一毒性数据如表 1 所

� 示。 可以看出,测试的 6 种 AGs 的毒性大小较为接
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表 1　 试剂的理化参数和单一毒性数据

Table 1　 The physicochemical parameters and the single toxicity data of the reagents

序号

No.

抗菌剂

Antibacterial

agent

名称

Name
CAS

缩写

Abbreviation

相对分子量

Relative

molecular mass

结构式

Structural formula

-logEC50

/(mol·L-1 )

1
氨基糖苷类

Aminoglycosides

硫酸庆大霉素

Gentamicin sulfate
1405-41-0 GEN 575.67 6.26

2
硫酸链霉素

Streptomycin sulfate
3810-74-0 STR 728.69 5.94

3
硫酸新霉素

Neomycin sulfate
1405-10-3 NEO 908.88 6.25

4
妥布霉素

Tobramycin
32986-56-4 TM 467.51 6.36

5
硫酸卡那霉素

Kanamycin sulfate
25389-94-0 KAN 582.58 5.71

6
异帕米星

Isepamicin
58152-03-7 ISE 569.60 5.93

7
磺胺类

Sulfonamides

磺胺甲恶唑

Sulfamethoxazole
723-46-6 SMX 253.28 4.61
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续表1

序号

No.

抗菌剂

Antibacterial

agent

名称

Name
CAS

缩写

Abbreviation

相对分子量

Relative

molecular mass

结构式

Structural formula

-logEC50

/(mol·L-1 )

8
四环素类

Tetracyclines

盐酸金霉素

Chlorotetracycline

hydrochloride

64-72-2 CTC 515.34 7.71

9
大环内酯类

Macrolides

红霉素

Erythromycin
114-07-8 ERY 733.93 4.86

10
糖肽类

Glycopeptides

盐酸万古霉素

Vancomycin

hydrochloride

1404-93-9 VA 1 485.71 3.95

11
β-内酰胺类

β-lactams
氨苄青霉素

Ampicillin
7177-48-2 AMP 403.45 5.41

12
唑啉类

Azolines

甲基异噻唑啉酮

Methylisothiazolinone
2682-20-4 MIT 115.15 4.60

13
表面活性剂类

Surfactants

十二烷基三甲基溴化铵

Dodecyl trimethyl

ammonium bromide

1119-94-4 DTAB 308.34 3.88

14

群体感应

抑制剂类

Quorum sensing

inhibitors

3,4-溴 2(5H)呋喃酮

3,4-dibromo-2-hydroxy-
2H-furan-5-one

149418-41-7 DFR 241.87 3.84
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近,-logEC50 范围为 5.71 ~ 6.36 mol·L-1。 AGs 的基

本结构单元由一个肌醇衍生物和至少一个氨基糖组

成,其余结构还包括数个自由羟基以及至少 2 个氨

基[16]。 该结构决定着AGs 的抑菌机制(图1(a)):首先,
AGs 通过被动的、非能量依赖的过程与革兰氏阴性细

菌外膜中的负电荷残基静电结合;然后,AGs 通过外

膜孔蛋白通道扩散并进入周质空间[17];最后,AGs 通

过能量依赖阶段Ⅰ(EDP-Ⅰ)和阶段Ⅱ(EDP-Ⅱ)进入细胞质

并与核糖体的 30S 核糖体亚基的 16S rRNA 结合以

造成蛋白质的错译从而起到抑菌作用[18-19]。
基于表 1 中 8 种测试抗菌剂的 EC50,其毒性大

小排序为:四环素类抗菌剂 CTC>β-内酰胺类抗菌

剂 AMP>大环内酯类抗菌剂 ERY>唑啉类抗菌剂

MIT>磺胺类抗菌剂 SMX>糖肽类抗菌剂 VA>表面

活性剂类抗菌剂 DTAB>群体感应抑制剂类抗菌剂

DFR。 其中毒性最大的四环素类抗菌剂 CTC 的

-logEC50 为 7.71 mol·L-1;毒性最小的群体感应抑

制剂类抗菌剂 DFR 的-logEC50 为 3.83 mol·L-1。 此

外,单一毒性结果还表明传统抗菌剂的毒性作用均

显著强于新型抗菌剂。
所测试的 8 种传统和新型抗菌剂的毒性机制按

照作用位点不同可以分为以下 4 类。
(1)细胞壁或细胞膜抑制类(图 1(b)):糖肽类抗

菌剂 VA 通过与细胞壁肽聚糖的合成单体 D-Ala-D-
Ala 特异性结合,抑制细菌细胞壁肽聚糖的延伸,导
致细胞死亡[20]。 β-内酰胺类抗菌剂 AMP 的作用靶

标是青霉素结合蛋白(PBPs),其相互作用能够抑制

参与黏肽交联反应的转肽酶活性进而导致肽聚糖合

成受阻,导致细胞死亡[21]。 表面活性剂 DTAB因其分

子中疏水的碳氢长链容易插入到细胞膜的磷脂双分

子层中,从而引起细胞膜损伤,最终导致细胞死亡[22]。
(2)DNA 抑制类(图 1 (c)):磺胺类抗菌剂 SMX

通过与对氨基苯甲酸(pABA)竞争性结合二氢叶酸

合成酶(DHPS),从而阻碍 DNA 复制,造成细胞死

亡[23]。 唑啉类抗菌剂 MIT 主要通过与细菌体内

DNA 的碱基结合形成氢键,从而破坏细胞内 DNA
的结构使之失去复制能力,导致细胞死亡[24]。

(3)群体感应抑制类(图 1(d)):群体感应抑制剂

DFR 通过与群体感应信号分子竞争性结合群体感

应调控蛋白 SdiA 或 LsrR 蛋白,干扰细菌的群体感

应,从而抑制细菌生长[25]。
(4)蛋白质合成抑制类(图 1(e)):大环内酯类抗

菌剂 ERY、四环素类抗菌剂 CTC 可以分别与细菌核

糖体中的 50S 亚基和 30S 亚基结合,从而抑制蛋白

质合成,最终导致细胞死亡[26-27]。
2. 2　 AGs 和抗菌剂等毒性比与非等毒性比混合的

联合效应

2. 2. 1　 AGs 和传统抗菌剂等毒性比混合的联合效应

6 种 AGs 与 5 种传统抗菌剂的等毒性比联合毒

性数据见表 2,相应的 TU 分布如图 2(a) (竖虚线左

侧)所示。 可以看出,AGs 与磺胺类抗菌剂 SMX、大
环内酯类抗菌剂 ERY 和 β-内酰胺类抗菌剂 AMP 对

图 1　 AGs 及 8 种测试抗菌剂的毒性机制图

注:AGs 为氨基糖苷类抗生素。

Fig. 1　 Toxic mechanism of AGs and 8 tested antimicrobial agents
Note: AGs stands for aminoglycosides.
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图 2　 AGs 与测试抗菌剂的 TU 值

注:(a) 等毒性比混合;(b) 非等毒性比混合。

Fig. 2　 TU values for AGs and tested antimicrobial agents
Note: (a) The equal toxicity ratio mixing; (b) The non-equal toxicity ratio mixing.

E. coli 联合作用的 TU 值均<0.8,其联合毒性效应均

呈现协同作用。 基于它们的单一毒性作用机制,我
们推测,AGs 作用在核糖体的 30S 亚基抑制蛋白质

合成,而 SMX 通过与二氢叶酸合成酶结合抑制

DNA 合成,二者共同作用加速了细菌的死亡过程;
ERY 能够作用于核糖体的 50S 亚基上,其与 AGs 具
有抑制蛋白质合成的通路一致性;AMP 作用于青霉

素结合蛋白 (PBPs)上造成细胞壁破裂,能够促进

AGs 渗入胞内发挥毒性作用。 因此,AGs 与 SMX、
ERY 和 AMP 的联合毒性效应产生协同作用。

AGs 与四环素类抗菌剂 CTC 和糖肽类抗菌剂

VA 对 E. coli 联合作用的 TU 值均>1.2,其联合毒性

� 效应呈现拮抗作用。 基于它们的单一毒性作用机

制,我们推断,CTC 作用于核糖体 30S 亚基上对 E.
coli 产生抑制作用,其与 AGs 具有相同的靶位点产

� 生了特异性竞争;VA 不能穿透革兰氏阴性菌外膜,
在进入细胞时将细胞膜上的孔蛋白堵塞,可能阻止

AGs 进入细胞[28]。 因此,AGs 与 CTC 和 VA 的联合

毒性效应呈现拮抗作用。
2. 2. 2　 AGs 和新型抗菌剂等毒性比的联合效应

6 种 AGs 与 3 种新型抗菌剂的等毒性比联合毒

性数据见表 2,相应的 TU 分布如图 2(a) (竖虚线右

侧)所示。 可以看出,AGs 与唑啉类抗菌剂 MIT 对

E. coli 联合作用的 TU 值均<0.8,其联合毒性效应呈

现协同作用。 基于它们的单一毒性作用机制,我们

推测,AGs 作用在核糖体的 30S 亚基时,抑制细菌

蛋白质合成,而 MIT 通过与细菌体内 DNA 的碱基

结合形成氢键破坏细胞内 DNA 的结构,二者共同

作用能够协同抑制细菌的生长。 因此,AGs 与 MIT
的联合毒性呈现协同作用。

AGs 与表面活性类抗菌剂 DTAB 和群体感应

抑制剂类抗菌剂 DFR 对 E. coli 的联合毒性效应呈

� 现拮抗作用。 基于它们的单一毒性作用机制,我们

推断,DTAB 疏水的碳氢长链插入到细胞膜的磷脂

双分子层时,能够阻止 AGs 进入细胞产生毒性作

用;AGs 通过抑制蛋白质合成使群体感应调控蛋白

减少,降低 DFR 与群体感应蛋白(SidA 或 LsrR)相互

作用。 因此,AGs 与 DTAB 和 DFR 的联合毒性呈现

拮抗作用。
基于上述研究结果,可以看出 AGs 与传统抗菌

剂中的四环素抗菌剂 CTC、糖肽类抗菌剂 VA 以及

与新型抗菌剂中的表面活性类抗菌剂 DTAB 和群

体感应抑制剂类抗菌剂 DFR 在等毒性比下呈现拮

抗作用,说明这些产生拮抗作用的混合物暴露在环

境中能够降低单一抗菌剂的毒性作用,可能降低单

一抗菌剂的环境风险。
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AGs 与传统抗菌剂中的磺胺类抗菌剂 SMX、大
环内酯类抗菌剂 ERY 和 β-内酰胺类抗菌剂 AMP 以

及与新型抗菌剂中的唑啉类抗菌剂 MIT 在等毒性

比混合下均呈现协同作用,说明当 AGs 与这些抗菌

剂混合暴露在环境中时,其暴露风险大于单一抗菌

剂的环境暴露风险。 那么 AGs 与产生这些抗菌剂

在非等毒性比作用下还可以产生协同作用吗? 这些

问题还有待进一步讨论。
2. 2. 3　 AGs 与传统抗菌剂非等毒性比混合的联合

效应

AGs 与磺胺类抗菌剂 SMX、大环内酯类抗菌剂

ERY 和 β-内酰胺类抗菌剂 AMP 在 1 ∶5 和 5 ∶1 毒性

比的实验结果如表 3 所示,相应的 TU 分布如图 2(b)
(竖虚线左侧)所示,由表 3 可知,AGs 与 SMX 和 AMP
对 E. coli 非等毒性比的联合毒性效应均呈现协同作

� 用。 AGs 与 ERY 的结果中,硫酸新霉素 (NEO)与
ERY 在 1 ∶5 和 5 ∶1 毒性比混合时呈现相加作用,以及

妥布霉素(TM)与 ERY 在 1 ∶5 毒性比混合作用呈现拮

抗作用,其余情况下联合毒性效应均为协同作用。 此

外,根据 TU 值的大小(TU 值越小表明协同效果越

强),可以看出毒性比的改变会影响协同效果,从表 3
和图 2(b) (竖虚线左侧)可以看出,AGs 与 SMX、ERY
和 AMP 在毒性比 1 ∶5 时较毒性比 1 ∶1 和 5 ∶1 时呈现

更好的协同作用,可能产生更大的环境暴露风险。
2. 2. 4　 AGs 与新型抗菌剂非等毒性比的联合效应

AGs 与唑啉类抗菌剂 MIT 在 1 ∶ 5 和 5 ∶ 1 毒性

比的实验结果如表 3 所示,相应的 TU 分布如图 2
(b) (竖虚线右侧)所示,由表 3 可知,AGs 与 MIT 对

E. coli 的非等毒性比联合毒性效应均呈现协同作

� 用。 此外,根据 TU 值的大小,可以看出毒性比的改

变会影响协同效果,由表 3 和图 2(b) (竖虚线右侧)
可知,AGs 与 MIT 在毒性比 1 ∶5 时较毒性比 1 ∶1 和

5 ∶1 时呈现更好的协同作用,可能产生更大的环境

暴露风险。

表 3　 AGs 与测试抗菌剂非等毒性比的联合毒性数据

Table 3　 Combined toxicity data of AGs and tested antimicrobial agents in non-equal toxicity ratio

A A ∶B

B

SMX ERY AMP MIT
-logEC50mix

/(mol·L-1 )
TU

-logEC50mix

/(mol·L-1 )
TU

-logEC50mix

/(mol·L-1 )
TU

-logEC50mix

/(mol·L-1 )
TU

GEN 1 ∶5 5.00
0.48(协同
Synergy)

5.95
0.10(协同
Synergy)

5.95
0.34(协同
Synergy)

5.03
0.45(协同
Synergy)

5 ∶1 5.51
0.69(协同
Synergy)

5.98
0.38(协同
Synergy)

6.18
0.60(协同
Synergy)

5.57
0.58(协同
Synergy)

STR 1 ∶5 5.69
0.10(协同
Synergy)

5.81
0.13(协同
Synergy)

5.95
0.33(协同
Synergy)

5.09
0.39(协同
Synergy)

5 ∶1 5.43
0.74(协同
Synergy)

5.90
0.39(协同
Synergy)

5.93
0.72(协同
Synergy)

5.55
0.55(协同
Synergy)

NEO 1 ∶5 4.95
0.55(协同
Synergy)

4.98
0.90(相加
Addition)

5.98
0.31(协同
Synergy)

5.07
0.40(协同
Synergy)

5 ∶1 5.55
0.62(协同
Synergy)

5.60
0.90(相加
Addition)

6.11
0.69(协同
Synergy)

5.63
0.50(协同
Synergy)

TM 1 ∶5 4.96
0.53(协同
Synergy)

5.07
0.74(协同
Synergy)

5.98
0.32(协同
Synergy)

5.04
0.43(协同
Synergy)

5 ∶1 5.60
0.56(协同
Synergy)

5.45
1.32(拮抗
Antagonism)

6.10
0.79(协同
Synergy)

5.67
0.47(协同
Synergy)

KAN 1 ∶5 4.99
0.50(协同
Synergy)

5.85
0.12(协同
Synergy)

5.94
0.33(协同
Synergy)

5.06
0.41(协同
Synergy)

5 ∶1 5.51
0.54(协同
Synergy)

5.73
0.47(协同
Synergy)

5.80
0.70(协同
Synergy)

5.49
0.56(协同
Synergy)

ISE 1 ∶5 4.99
0.49(协同
Synergy)

5.92
0.10(协同
Synergy)

5.92
0.35(协同
Synergy)

5.03
0.44(协同
Synergy)

5 ∶1 5.57
0.53(协同
Synergy)

5.98
0.32(协同
Synergy)

6.04
0.56(协同
Synergy)

5.59
0.50(协同
Synergy)
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　 　 基于以上研究结果,AGs 与磺胺类抗菌剂

SMX、β-内酰胺类抗菌剂 AMP 和唑啉类抗菌剂

MIT 在毒性比 1 ∶1、1 ∶5 和 5 ∶1 时对 E. coli 的联合毒

性效应均呈现协同作用。 此外,AGs 与抗菌剂的毒

性比为 1 ∶5 时较 1 ∶ 1 和 5 ∶ 1 时的联合暴露风险更

大。 以往的研究表明,AGs 与抗菌剂联合暴露时,
抗菌剂剂量增加增大了它们的联合暴露风险。 Del-
is 等[29]在研究体外抗菌药物相互作用时,阿米卡星

和 2 种氟喹诺酮类药物之间的联合毒性效应部分观

察到协同作用,但在氟喹诺酮浓度增加后,协同效果

更为明显;Nøhr-Meldgaard 等[30]在研究白藜芦醇与

AGs 中的庆大霉素对金黄色葡萄球菌的协同作用

时发现,在白藜芦醇剂量增加的情况下,会产生更好

的协同效果;Mitchell 等[31]研究托马替丁与 AGs 联

合使用的抗菌活性时,发现它们之间的协同效果仅

在托马替丁增加时更加明显。 因此,我们推测,当
AGs 和与其具有协同作用的抗菌剂混合暴露时,提
高混合体系中这种抗菌剂相对于 AGs 的比例,可能

使得 AGs 与抗菌剂同时作用时 AGs 更容易进入细

胞并增强 AGs 对细菌的毒性作用。 所以,从环境风

险看,AGs 和与其具有协同作用的抗菌剂在环境中

共同暴露会提升对生物体的毒性作用;此外,当抗菌

剂在混合体系中相较于 AGs 具有更高的比例时,其
混合物的环境风险会进一步增加。

综上,本文对 AGs 与抗菌剂在不同毒性比下对

E. coli 的联合毒性效应进行探究,研究结果总结如

� 下:(1) AGs 与传统抗菌剂中的四环素抗菌剂 CTC、
糖肽类抗菌剂 VA,与新型抗菌剂中的表面活性剂

类抗菌剂 DTAB 和群体感应抑制剂类抗菌剂 DFR
在等毒性比时均呈现拮抗作用。 这些产生拮抗作用

的抗菌剂暴露在环境中可减弱单一毒性风险,从而

降低环境风险;(2) AGs 与传统抗菌剂中的磺胺类抗

菌剂 SMX、大环内酯类抗菌剂 ERY 和 β-内酰胺类

抗菌剂 AMP,与新型抗菌剂中的唑啉类抗菌剂 MIT
在等毒性比下均呈现协同作用;(3) AGs 与 SMX、
AMP 和 MIT 在 1 ∶5 和 5 ∶1 毒性比时的联合毒性效

应呈现协同作用,且 AGs 与抗菌剂的毒性比为 1 ∶5
时的效果较 1 ∶1 和 5 ∶ 1 时的效果好。 所以,在环境

风险方面,具有协同作用的 AGs 与抗菌剂在环境中

共同暴露时,会提高单一药物对生物体的毒性作用;
同时,混合体系中抗菌剂相对于 AGs 比例的提高可

能会进一步增强联合暴露的环境风险,对人类健康

以及生态环境造成威胁。 本研究能够为环境中 AGs

与抗菌剂联合暴露的风险评估提供参考与支撑。

通讯作者简介:印春生(1963—),男,博士,教授,主要研究方

向为海洋化学。
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