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摘要: 抗生素作为抑菌或杀菌药物被广泛应用于畜禽养殖中。不能完全被机体吸收的抗生素经由畜禽排泄物直接进入环境。
随着耐药基因和超级病菌的出现，抗生素产生的环境问题引起了广泛关注。土壤是环境中抗生素最主要的累积场所之一，对

土壤中抗生素的生态毒性及其分子生物指示指标的研究具有重要意义。本文在总结国内外相关研究的基础上，阐述了抗生

素对土壤中微生物、动物和植物所产生的毒性以及分子生物标志物在土壤抗生素污染研究中的应用，并对未来的研究工作进

行了展望。
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Abstract: Antibiotics were widely used as drugs in stockbreeding． The unabsorbed antibiotics by animals excreted
into the environment via excrements． Environmental issue of antibiotic residues is paid attention in the presence of
antibiotic resistant genes and resistant bacteria． Since soil is one of the most important sink sites of antibiotics in the
environment，it is significant to investigate the ecotoxicity and molecular biomarkers of antibiotics in soils． This pa-
per reviewed the toxicity of antibiotics in soils to microbes，animals and plants，and application of molecular bio-
markers on antibiotics in soils． On these bases，the future research fields were prospected．
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在过去 30 多年中，对于环境中有毒污染物的研

究主要集中在剧毒、致癌性农药和持久性污染物上。
随着科技的发展和人们生活水平的提高，药品和个

人护理用品( PPCPs) 的使用量和使用种类逐年增

加，PPCPs 对生态环境以及人类健康的影响也越来

越引起公众的关注。近 10 年来，国内外学者已开始

关注 PPCPs 对 环 境 的 污 染 以 及 对 生 物 的 毒 害 效

应［1］，其中抗生素的滥用所产生的潜在环境污染，

近年来在欧美等国引起了广泛关注。
抗生素是世界上使用量最大、应用最广泛的药

物之一，全球抗生素年均使用总量为 10 ～ 20 万 t。
其中兽用抗生素占抗生素总使用量的 70% 以上［2］，

主要应用于畜牧业、禽类饲养以及渔业养殖［3-4］。
大部分抗生素不能完全被机体吸收，有高达 90% 的

抗生素以原形或代谢物形式经由病人和畜禽排泄物

进入环境［3］。一些代谢产物仍具有生物活性，并通
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过不同途径对环境造成污染［5］。抗生素暴露于环

境中，对土壤和表层水体等生态环境带来不良影响，

并通过食物链对生态环境产生毒害作用，影响植物、
动物和微生物的正常生命活动，特别是影响人类的

健康。因此，抗生素对环境的影响不容忽视。土壤

是环境中抗生素最主要的归趋之一，抗生素及其代

谢产物在土壤环境中能保持很长时间的活性，对土

壤中的微生物、动物和植物均产生不同程度的影响。
目前，对于土壤中抗生素的研究主要集中在其物理

和化学过程，包括吸附、迁移和降解等［6-9］，而关于

抗生素对生态环境所产生的影响则知之甚少。本文

对近年来有关土壤中抗生素对生态环境毒性的研究

作简要论述，以引起人们对抗生素的生态毒理和环

境影响的关注和重视，为开展相关领域的研究提供

思路。

1 土壤中抗生素来源和残留现状

1． 1 土壤中抗生素来源

土壤中抗生素的来源主要有 3 方面: 1) 含有抗

生素的畜禽粪便作为肥料直接施入土壤; 2) 使用污

水处理厂的出水和污泥作为农业灌溉用水和肥料;

3) 医院丢弃以及生产过程中损失和废弃的抗生素。
其中，未经处理的畜禽粪便作为有机肥农用是抗生

素进入土壤环境的主要途径之一［10-11］。
目前，在畜禽粪便中已经检测到了高含量的抗

生素残留。Martínez-Carballo 等［12］对奥地利动物粪

便中的抗生素进行了监测，结果表明，猪粪中的金霉

素、土霉素和四环素含量分别为 46、29 和 23 mg·
kg －1 ; 猪粪中磺胺二甲嘧啶和鸡粪中磺胺嘧啶的最

大含量分别为 20 和 91 mg·kg －1 ; 鸡粪中恩诺沙星和

环丙沙星的含量分别为 8． 3 和 0． 37 mg·kg －1。De
Liguoro 等［13］发现粪便中土霉素含量可高达 871． 7
mg·kg －1。Karci 等［14］研究了土耳其动物粪便中的

抗生素残留，发现家禽粪便中磺胺氯哒嗪和磺胺甲

噁唑的含量分别为 35． 53 和 3． 76 mg·kg －1。经过处

理的养猪场有机肥料中磺胺类药物含量为 3． 5 mg·
kg －1，四环素类药物含量达到 4 mg·kg －1［15-16］。鲍艳

宇［17］在肉猪粪和肉鸡粪中分别检测到金霉素含量为

879． 58 和 94． 71 mg·kg －1。张树清等［18］对我国 7 省、
市、自治区的典型规模化养殖场畜禽粪便中主要成分

的分析结果表明，猪粪中土霉素平均含量为 9． 09 mg·
kg －1，最高达 134． 75 mg·kg －1，四环素平均含量为 5．
22 mg·kg －1，最高为 78． 57 mg·kg －1，金霉素平均含量

为 3． 57 mg·kg －1，最高为 121． 78 mg·kg －1。

由于目前的污水处理方式不能彻底去除水中的

抗生素，因此利用污水处理厂的出水进行农业灌溉

也是抗生素进入土壤的一个途径。相关报道显示，

欧洲污水处理厂出水中环丙沙星、氧氟沙星和三甲

氧苄二氨嘧啶的最高检出浓度分别为 3． 4、13 和 1．
9 μg·L －1［19］。Golet 等［20］的监测结果表明，三级处

理出水中环丙沙星和诺氟沙星的浓度分别为 45 和

120 ng·L －1。Lindberg 等［21］发现污水处理厂的反应

污泥和脱水污泥中诺氟沙星含量分别为 11 和 3 mg
·kg －1，环丙沙星含量分别为 12 和 2． 6 mg·kg －1。
1． 2 土壤中抗生素残留现状

目前，土壤中已经被检测到的抗生素残留浓度

范围为 μg·kg －1 级到 mg·kg －1 级不等。Campagnolo
等［22］检测到土壤中抗生素类兽药含量为 10 μg·
kg －1。Hamscher 等［15］研究了多年施用养猪场粪尿

土壤中抗生素的含量，结果表明，四环素在 0 ～ 10
cm 土壤中含量为 86． 2 μg·kg －1，10 ～ 20 cm 土壤中

为 198． 7 μg·kg －1，20 ～ 30 cm 土壤中为 171． 7 μg·
kg －1，金霉素在 0 ～ 30 cm 土壤中平均含量为 4． 6 ～
7． 3 μg·kg －1 ; 丹麦试验站施用养殖场液体粪便的农

业土壤中金霉素含量为 15． 5 μg·kg －1，泰乐菌素为

57． 4 μg·kg －1。据 Morales-Muüz 等［23］报道，在西班

牙施用养殖场禽畜粪便的土壤中，诺氟沙星和环丙

沙星的含量分别为 9． 8 和 5． 8 mg·kg －1。Sarmah
等［24］在德国土壤中检测到四环素类抗生素的含量

为 450 ～ 900 μg·kg －1。
此外，有报道指出，部分地区土壤中抗生素含量

已达到较高水平。Hamscher 等［15］报道，在用动物排

泄物施肥的 0 ～ 40 cm 表层土壤中，检测到了土霉素

和氯四环素的残留最大浓度分别为 32． 3 和 26． 4
mg·kg －1。Aga 等［25］研究发现，将含有抗生素的粪

便施入土壤 22 d 后，0 ～ 5 cm 土壤中四环素类抗生

素及其代谢产物总含量为 281． 34 μg·kg －1。在我

国，检 测 到 土 壤 中 含 有 土 霉 素 可 高 达 200 mg·
kg －1［26］，在水产养殖场的沉积物中土霉素含量可高

达 285 mg·kg －1［27］。与国外相比，我国土壤中四环

素类抗生素的残留量高于其他国家，这可能与此类

抗生素的使用量大和使用范围广有密切关系。

2 土壤中抗生素的生态毒理效应

2． 1 对土壤微生物的毒性

抗生素进入土壤后，能直接杀死土壤环境中某

些微生物或抑制其生长，尤其是对细菌的作用最为

显著。残留的抗生素可以影响微生物群落的组成，
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粪便和土壤中有机质的腐烂和分解，土壤肥力，并同

时降低 土 壤 微 生 物 对 其 他 污 染 物 的 固 定 或 降 解

能力。
抗生素对微生物产生各种毒性效应，影响微生

物活性和群落功能多样性。Kong 等［28］将从土壤中

提取的微生物群落暴露于含有土霉素的无菌生理盐

水后，土壤微生物活性随土霉素浓度升高显著降低;

浓度为 11 μM·L －1时土霉素对土壤微生物群落功能

多样性的抑制率达到 20%，浓度为 43 μM·L －1时抑

制率达到最大，而随着土霉素浓度的继续增加抑制

率反而略有下降。Thiele-Bruhn 等［29］研究表明，当

土壤中磺胺嘧啶的残留达 3 μg·kg －1时，即可导致土

壤微生物对 Fe3 + 的还原 能 力 降 低 50%。刁 晓 平

等［30］报道，安普霉素处理土壤后，土壤细菌的生长

受到明显的抑制，24 h 内细菌受抑制率接近 100%。
张跃华等［31］研究表明，不同浓度的阿维菌素对土壤

微生物种群数量有一定抑制作用。当菌液浓度达

125 mg·kg －1以上时，阿维菌素对土壤中细菌、放线

菌和真菌生长速率有明显的抑制作用，且对不同菌

属其抑制浓度有所差异。Boleas 等［32］报道，土壤中

氯霉素的存在可使土壤中微生物降解牛粪的时间延

长。崔丽娜等［33］研究发现，不同浓度四环素均可对

土壤中细菌和真菌产生显著的抑制作用，而对放线

菌的抑制作用没有细菌明显; 四环素对细菌和真菌

数量的最大抑制率分别高达 95． 39% 和 66． 86%，对

土壤微生物量碳的抑制率最大为 93． 75%。汤玮婧

等［34］研究表明，施入土霉素后，细菌数目随药物浓

度的增加数目整体呈减少趋势，放线菌数目整体呈

上升趋势; 在不同土霉素浓度的作用下，碱性磷酸酶

活性明显降低，对脱氢酶略有影响，对脲酶则影响不

大。王加龙等［35］研究表明，较低浓度的恩诺沙星残

留不影响土壤微生物群落功能多样性，而相对较高

浓度的恩诺沙星残留则能够降低其微生物群落功能

多样性。姚建华等［36］通过根箱模拟栽培法研究了

抗生素土霉素对小麦根际土壤酶活性的影响。结果

表明，加入土霉素可以显著降低小麦根区、近根区和

远根区土壤脲酶、蔗糖酶( 根区除外) 、磷酸酶和过

氧化氢酶活性; 土霉素显著降低小麦根际的微生物

生物碳含量以及微生物碳氮比，且随着距根表距离

的增加，其影响作用逐渐减弱。
抗 生 素 同 时 会 影 响 土 壤 微 生 物 的 呼 吸。

Zielezny 等［37］研究发现，在没有外加碳源的条件下，

磺胺嘧啶和金霉素对土壤呼吸和细菌种群结构并无

显著影响，但在加入葡萄糖的土壤中，磺胺嘧啶和金

霉素对土壤呼吸和细菌种群结构则能够产生显著的

抑制性。刘锋等［38］测定了抗生素对水稻土土壤微

生物呼吸的影响。结果表明，磺胺甲嘧啶、磺胺甲噁

唑、氯四环素、四环素、泰乐菌素和甲氧苄啶对土壤

呼吸 的 最 大 抑 制 率 分 别 为 34． 33%、34． 43%、2．
71%、3． 08%、7． 13% 和 38． 08%，其中以磺胺甲噁

唑和甲氧苄啶对土壤呼吸影响最大，同时表现出很

好的剂量依赖效应。马驿等［39］用 BIOLOG 检测法

比较了不同浓度恩诺沙星影响下土壤微生物的群落

特征。结果表明，加药组土壤微生物的丰富度指数

和多样性指数显著低于空白对照组，且药物浓度越

高丰富度和多样性越小; 而随着药物作用的时间延

长，药物含量 0． 01 ～ 1 μg·kg －1组中土壤微生物群落

代谢功能多样性与空白对照组之间的差异变小。刁

晓平等［40］研究表明，在有机质含量丰富的砂壤土

中，抗生素对微生物呼吸有促进作用; 而在有机质较

少的土壤中则表现出明显的抑制作用，并随抗生素

含量的增加而增大。由于各种抗生素可能影响土壤

微生物群落结构，因此应该谨慎使用各种兽药抗生

素，对于抗生素环境风险研究应该深入开展。
2． 2 对土壤动物的毒性

关于抗生素对土壤动物的毒性目前研究较少。
Baguer 等［41］测试了土霉素和泰乐菌素对蚯蚓、跳虫

和线蚓的毒性，发现土霉素和泰乐菌素在环境相应

浓度下对蚯蚓等没有显著毒性，最低观察效应浓度

是 3 000 mg·kg －1，而大多数情况中即使在最高测试

浓度 5 000 mg·kg －1 下也未观察到有显著影响。刁

晓平等［42］采用人工土壤法和滤纸法对不同浓度的

阿维菌素、安普霉素和磺胺二甲嘧啶 3 种常用抗生

素对蚯蚓的急性毒性进行了研究。结果表明，阿维

菌素对蚯蚓具有一定的毒性作用，其皮肤接触毒性

比土壤食入毒性更大; 土壤法测定安普霉素和磺胺

二甲嘧啶对蚯蚓的半数致死浓度( LC50 ) 均大于 5
000 mg·kg －1，表明安普霉素和磺胺二甲嘧啶对蚯蚓

的毒性较低。李银生等［43］采用自然土壤法研究氯

霉素对蚯蚓的急性毒性，结果显示氯霉素对蚯蚓的

半数致死浓度( LC50 ) 为 2 440 mg·kg －1，这说明其对

蚯蚓的急性毒性较低。王轶等［44］研究了莫能菌素

对蚯蚓的生态毒理效应，发现莫能菌素含量达到 50
mg·kg －1时显著影响蚯蚓的生存，死亡率达到 20% ;

莫能菌素含量为 25 mg·kg －1 时能够显著影响蚯蚓

的生长，药物的染毒浓度与对蚯蚓生存和繁殖的抑
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制存在明显的剂量-效应关系。染毒 21 d 后，低浓

度的莫能菌素能显著影响蚯蚓体内超氧化物歧化酶

( SOD) 、谷 胱 甘 肽 硫 转 移 酶 ( GST ) 、腺 三 磷 酸 酶

( ATPase) 和乙酰胆碱酯酶( T-CHE) 的活性，药物浓

度和酶活性间具有明显的剂量-效应关系。高玉红

等［45］检测暴露在喹乙醇中 14 d 后蚯蚓体和不同部

位的过氧化氢酶( CAT) 活性，发现高浓度喹乙醇能

显著抑制蚯蚓体及其前部和中部过氧化氢酶的活

性，低浓度喹乙醇则只对蚯蚓前部的过氧化氢酶活

性表现出显著抑制。
2． 3 对植物的毒性

研究表明，将含有抗生素药物的动物排泄物作

为肥料施入土壤后，会影响到植物的生长发育，通过

有机肥带入土壤的抗生素可能通过抑制幼苗分芽而

影响植物生长。与大多数已研究较清楚的污染物相

似，低浓度抗生素可促进植物生长，高浓度则抑制植

物生长，但在不同土壤或生长基质上，抗生素对不同

植物的影响差异非常大。抗生素对植物生长发育的

影响取决于抗生素本身的化学性质、使用剂量、植物

种类和土壤性质等因素。
Bradel 等［46］研究表明，100 ～ 1000 mg·L －1 四环

素的营养液可抑制一品红幼芽分枝，使一品红嫁接

后单轴生长。Boxall 等［47］研究发现，土培条件下 1
mg·kg －1 浓度土霉素、保泰松和恩诺沙星能够显著

抑制胡萝卜和莴苣生长，而相同浓度的阿莫西林、磺
胺嘧啶、泰乐菌素、甲氧苄啶和氟苯尼考等对这两种

蔬菜生长没有影响。Farkas 等［48］研究表明，金霉素

可以增强玉米中谷胱甘肽硫转移酶( GST) 和过氧化

物酶( POX) 的活性，但在斑豆中则并未观测到这一

现象。王朋等［49］研究环丙沙星对玉米发芽率和幼

苗生长的影响。结果显示，玉米对环丙沙星的吸收

和传输随着暴露液中环丙沙星浓度的增加而上升。
在 0． 5 ～ 50 mg·L －1浓度范围内，环丙沙星不影响玉

米的发芽率，但对幼苗的生长能够产生不同程度的

抑制作用; 环丙沙星暴露使玉米根和芽中脂质过氧

化产物丙二醛( MDA) 含量显著升高，根中谷胱甘肽

硫转移酶( GST) 、过氧化氢酶( CAT) 、过氧化物酶

( POX) 和超氧化物歧化酶( SOD) 活性均呈现低浓

度下被激活而高浓度下被抑制的趋势。环丙沙星暴

露条件下玉米根中羟基自由基含量显著上升，表明

大量羟基自由基的产生是环丙沙星对玉米氧化损伤

的重要原因。刘吉强等［50］研究了油菜种植条件下

不同浓度的外源青霉素对土壤脲酶、转化酶和蛋白

酶等 3 种重要水解酶活性和油菜品质的影响。结果

显示，青霉素对土壤转化酶和蛋白酶活性的抑制率

最高分别为69． 43% 和 67． 51%，酶活性的抑制程度

及持续时间与处理浓度呈正相关; 收获期时，油菜叶

片中可溶性糖与蛋白质含量分别下降 78% ～ 86．
2%和 5． 2% ～34． 2%，且可溶性糖与蛋白质含量的

降低程度与浓度成负相关。
Migliore 等［51-52］研究表明，土壤中抗生素类药

物污染可以抑制植物种子发芽、根系和下胚轴以及

叶片的生长。且随着污染的加重和时间的延长，抗

生素对植物生长的影响加大。低浓度的恩诺沙星可

以促进香瓜、莴苣、菜豆和萝卜 4 种植物的生长，高

浓度则显著抑制这 4 种作物主根、胚轴和子叶的长

度，降低叶片数量，其中对根的抑制效果最明显;

而作用时间对恩诺沙星的毒性影响并不明显。和动

物体内的降解过程相似，恩诺沙星在这 4 种植物体

内也可被降解为环丙沙星，降解率大约为植物体内

吸收量的 1 /4。Kong 等［28，53］发现，紫花苜蓿吸收土

霉素的过程为主动吸收，且主要累积在根部。土霉

素主要通过影响紫花苜蓿根系生理过程显著抑制紫

花苜蓿的生长，但是对紫花苜蓿吸收水分没有影响。
当培养液中土霉素浓度高于 0． 002 mmol·L －1 时，土

霉素即对紫花苜蓿生长产生显著的抑制作用。在

0． 002 ～ 0． 20 mmol·L －1 浓度范围内，土霉素对紫花

苜蓿茎和根生长的抑制率分别达 61% 和 85%。金

彩霞等［54］研究了磺胺嘧啶钠和环丙沙星对小麦、白
菜和番茄种子发芽、根伸长和芽伸长的影响，分析了

两种抗生素和作物生长之间的剂量-效应关系，比较

分析了小麦、白菜和番茄对两种抗生素的敏感性。结

果表明，磺胺嘧啶钠对两种作物的毒性效应明显高于

环丙沙星; 根伸长抑制率和芽伸长抑制率与抗生素浓

度显著相关，种子发芽抑制率与两种抗生素浓度不相

关; 3 种作物对磺胺嘧啶钠胁迫的敏感性依次为: 小

麦 ＞白菜 ＞番茄，对环丙沙星胁迫的敏感性依次为:

白菜 ＞番茄 ＞小麦; 磺胺嘧啶钠对 3 种作物的毒性效

应明显强于环丙沙星。鲍艳宇等［55］在水溶液和土壤

培养条件下测定了四环素和土霉素对小麦种子发芽、
根伸长和芽伸长的影响。结果表明，在不同介质中，

发芽率、根伸长和芽伸长对四环素和土霉素的生态毒

性敏感顺序依次为根伸长 ＞发芽率 ＞ 芽伸长; 小麦的

根伸长抑制率( 或芽伸长抑制率) 与抗生素的浓度之

间均存在明显的剂量-效应关系，四环素和土霉素在

水溶液中对根伸长 10% 抑制浓度( IC10 ) 分别为 25．
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88 和 24． 22 mg·kg －1，在土壤中分别为 377． 80 和

717． 60 mg·kg －1 ; 水溶液中 50% 抑制浓度( IC50 ) 值

分别为 583． 9 和 469． 1 mg·kg －1，而在土壤中分别为

12 709． 0 和 14 818． 0 mg·kg －1。与水环境相比，抗

生素在土壤中需要很高的浓度才能产生毒害作用，

这是由于土壤对抗生素具有缓冲作用。

3 分子生物标志物在土壤抗生素污染中的应用

虽然生态系统各生物组分对污染物能从不同水

平上进行响应，但无论污染物对生态系统的影响多

么复杂，结果如何严重，最早的作用必然是从分子水

平上开始，然后逐步在细胞、器官、个体、种群、群落

和生态系统各个水平上反映出来［56］。将分子技术

应用于抗生素污染土壤的生态毒理诊断研究，能够

建立更为精确和敏感的生态毒理指标和方法，进行

环境亚致死含量抗生素的生态毒性效应及危害的

诊断。
生物标记物是指示环境暴露和有害效应的生物

反应，能显示分子或细胞水平的暴露-效应关系，可

直接揭示污染物在分子水平上的作用及由此引发的

在细胞和个体水平上的破坏作用，并能为环境污染

物所造成的暴露或危害提供有效的检测手段。分子

生物标志物的优点是可以灵敏地检测到环境中低剂

量的潜在污染物，并通过多项反应指标提供有关生

态毒性的综合信息，可用作污染的早期预警［57］。分

子标记物不仅具有生物标志物的一般特征而且更为

敏感，很多污染物会导致代谢酶活性大幅变化，基因

表达 异 常 以 及 DNA 损 伤 等 分 子 毒 性 机 制 的 发

生［58］。因此，掌握污染物危害发生前生物标记物的

状况可以探讨并预测更低剂量环境污染物对机体的

长期影响及可能的潜在危害，对于及时避免或减轻

环境污染的损害具有重要意义。
3． 1 蛋白质

目前，蛋白质分子标记物的研究热点主要包括

几种代表性酶和热休克蛋白等。
细胞色素 P450 ( CYP450 ) 为一类亚铁血红素-

硫醇盐蛋白的超家族，广泛分布于动物、植物和微生

物体内，参与内源性物质和外源性物质包括药物和

环境化合物在内的代谢。CYP450 作为分子生物标

志物广泛应用于毒理学研究中，其与外源污染物毒

性之间存在一定的响应关系。因此，生物机体内

CYP450 的含量或活性可以被用于环境污染的早期

诊断，进而阐明污染物的作用机制。

Laville 等［59］发现磺胺甲噁唑可以对虹鳟鱼肝

细胞内 CYP450 家族酶系中 CYP1A 的活性产生选

择性抑制作用，而阿莫西林的抑制作用则不明显。
Monari 等［60］研究了氯霉素暴露对鸡帘蛤的影响。
结果表明，暴露 8 d 后，氯霉素可以显著抑制鸡帘蛤

的 CYP1A 活性。Pinto 等［61］研究克拉霉素对人体

肠壁细胞的影响，发现克拉霉素对细胞中 CYP3A4
和 CYP3A5 的 mRNA 及蛋白质表达并没有产生显

著影响，但其代谢过程很可能形成了复杂的中间产

物。Christen 等［62］ 研 究 了 利 福 平 对 鲦 鱼 细 胞

CYP3A 的影响。结果发现，在利福平暴露条件下，

鲦鱼细胞中 CYP3A 的活性显著增加，并具有很好的

剂量依赖效应。
抗氧化防御系统是保护机体免受自由基和活性

氧氧化损伤的屏障。污染物可以诱导生物内部生化

反应产生变化。Monari 等［60］研究发现，氯霉素可以

使鸡帘蛤中的过氧化氢酶( CAT) 活性处于较高水

平，并随着暴露时间延长而升高，抗生素具有诱导产

生大量活性氧自由基的能力。Wang 等［63］研究了恩

诺沙星对鲶鱼的影响。结果显示，恩诺沙星暴露可

以导致鲶鱼脂质过氧化作用( LPO) 紊乱和神经功能

障碍; 同时，不同养殖条件下恩诺沙星所产生的影响

不同。低密度和高密度饲养条件下，鱼鳃中脂质过

氧化作用和 CAT 活性显著上升，而中密度饲养条件

下则显著下降; 低密度和高密度饲养条件下鲶鱼肌

肉中乙酰胆碱酶( AChE) 活性显著下降。姜蕾等［64］

以铜绿微囊藻为试验材料，研究了四环素暴露对其

抗氧化酶活性的影响。结果显示，铜绿微囊藻的抗

氧化酶系统受到四环素的影响，暴露 4 和 7 d 时，超

氧化物歧化酶( SOD) 活性分别下降 30． 36% ～ 35．
92%和 25． 03% ～ 35． 5%。聂湘平等［65］研究了诺氟

沙星对小球藻生长及抗氧化酶活性的影响。结果表

明，诺氟沙星暴露对小球藻谷胱甘肽硫转移酶( GST)

和过氧化氢酶( CAT) 具有显著影响，当诺氟沙星浓

度高于 30 mg·L －1 时，小球藻 GST 活性受到显著诱

导，并随诺氟沙星浓度增加而显著升高; 而小球藻

CAT 活性随诺氟沙星暴露浓度的升高则表现出先诱

导后抑制现象。诺氟沙星对谷胱甘肽( GSH) 和 7-乙
氧基-异吩唑酮-脱乙基酶( EROD) 的影响较弱。

除了上述的几种代表性酶，蛋白质分子标记物

的研究热点主要还有热休克蛋白 ( heat shock pro-
tein，HSP) 。热休克蛋白是生物受到环境中物理、
化学和生物等刺激时发生应激反应而合成的蛋白
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质，也被称作热激蛋白，是一类高度保守的蛋白质，

普遍存在于原核和真核生物中。在有胁迫因子存在

的条件下，热休克蛋白会高度表达以起到稳定细胞

结构，维护细胞正常生理功能，提高机体适应能力的

作用。根据 HSPs 分子量的不同，通常分为 4 个主

要家族: HSP90 家族 ( 分子量约为 83 ～ 90 kDa ) 、
HSP70 家族( 分子量约为 66 ～ 78 kDa) 、HSP60 家族

和小分子量 HSP 家族( 12 ～ 43 kDa) ［66］。沈骅等［67］

研究 Cu2 + 和 Cu-EDTA 对 鲫 鱼 脑 组 织 应 激 蛋 白

HSP70 诱导的影响。结果表明，Cu2 + 和 Cu-EDTA 对

鱼脑内 HSP70 有显著的诱导，而将 Cu2 + 和 Cu-ED-
TA 实验组相对比，络合剂 EDTA 一定程度上改变了

Cu2 + 的生物可利用性，从而降低了其毒性。实验还

发现，Cu2 + 浓度在国家渔业水质标准 0． 01 mg·L －1

下时，鱼脑组织内 HSP70 已经有明显的表达，这说

明分子生物学指标要比传统的环境监测指标更敏

感，可以用于污染物的早期预警。目前，热休克蛋白

已成为环境污染胁迫与诊断首选的分子生物标志物

之一，不过至今还没有人研究 HSP 含量与抗生素是

否存在明显的剂量-效应关系。
3． 2 核酸

脱氧核糖核酸( DNA) 是生物体内重要的大分

子和遗传物质。研究发现，抗生素类污染物能干扰

DNA 的复制和修复等正常活动，可能会导致遗传变

化。污染物及其代谢产物可以与 DNA 作用形成

DNA 加合物，造成 DNA 链断裂从而导致 DNA 损

伤，如果损伤不能被修复则产生 DNA 结构和功能损

伤，将最终导致细胞死亡或突变。目前，DNA 加合

物的测定方法主要有: 32 P-后标记法、特定加合物的

单克隆和多克隆抗体的免疫测定、高效液相色谱法 /
荧光分光光度法等。DNA 链断裂的研究方法主要

有单细胞微凝胶电泳技术、彗星分析、微核实验以及

功能基因组学、转录组、蛋白质组学和代谢组学等。
Bardini 等［68］研究了抗生素诱导下拟南芥愈伤

组织 DNA 甲基化变化。结果表明，卡那霉素诱导

下，拟南芥愈伤组织基因组中同时观察到了超甲基

化和低甲基化变化。甲基化敏感扩增多态性分析法

( MSAP) 显示，暴露在 240 mg·L －1 卡那霉素下 7 d
后，拟南 芥 愈 合 组 织 中 的 DNA 同 时 发 生 作 用 于

CCGG 序列的甲基化和去甲基化作用，二者比例为

65． 4%和 34． 6%。同时研究还发现，卡那霉素诱导

最终会造成拟南芥愈伤组织全基因组低甲基化，这

一作用存在剂量-效应关系。Koseoglu 等［69］研究苄

星青霉素 G 对淋巴细胞姐妹染色单体交换频率的

影响，发现暴露在苄星青霉素 G 下 3 d 并没有对

DNA 产生毒性，这可能是因为暴露时间较短同时

DNA 具有自我修复功能，但是长期暴露对 DNA 所

造成的潜在损伤并不能忽视。
信使 RNA 是由 DNA 经 hnRNA 剪接而成，携带

遗传信息并能指导蛋白合成的一类单链核糖核酸。
它在核糖体上作为蛋白质合成的模板，决定肽链的

氨基酸排列顺序。现在已有研究发现，抗生素暴露

可能会导致 mRNA 的表达异常。Miyazaki 等［70］报

道，大环内酯类抗生素可以抑制人体白细胞内胞浆

磷脂酶 A2 ( cPLA2) 、环氧合酶( COX) -1 和( COX) -2
的 mRNA 的表达，从而抑制人体白细胞内前列腺素

E2的合成。

4 研究展望

综上所述，抗生素虽然在环境中的浓度较低，但

其对生态环境以及人类健康的潜在危害不容忽视。
近年来，西方国家已经有越来越多的研究者开始关

注抗生素所造成的环境问题，相比较而言我国在这

一领域的研究还处于起步阶段。因此，还需要在以

下几个方面展开深入研究:

1) 土壤环境中抗生素的污染现状: 在国内展开

广泛调查，确定国内土壤环境中抗生素污染现状，了

解抗生素在国内土壤环境中的污染水平，掌握抗生

素污染的空间分布特征。
2) 抗生素对土壤中生物的潜在危害: 目前研究

表明，抗生素对植物、土壤动物和微生物具有毒性，

但大多只停留在对表面现象的描述，还缺乏对相关

机理的深入研究。采用分子生物学的方法与技术研

究抗生素对细胞内分子的影响，有助于从分子、细

胞、个体以及群落水平上揭示抗生素对土壤微生态

系统所产生的生态毒性以及致毒机制。
3) 抗性基因的传播与生态风险: 抗生素长期存

在于土壤环境中必然诱导抗性基因的产生。目前，

对抗性基因的传播扩散以及其可能造成的生态风险

尚缺乏系统研究。今后应开展对不同种类抗生素抗

性基因在土壤中分布，确认我国土壤中抗生素抗性

基因的污染区域、污染种类和污染水平，建立我国抗

生素抗性基因污染的数据库，为研究抗生素分子生

态毒理提供依据。

通讯作者简介: 王淑平( 1964—) ，女，副教授，主要研究领

域: 土壤生态学、植物营养学与全球变化等。
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