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摘要: 抗生素在环境中广泛被检出,对动物和人类造成潜在不良影响。 抗生素能够改变斑马鱼肠道菌群组成和丰度,进而引

起斑马鱼焦虑/抑郁样行为。 本文对有关抗生素残留的报道进行了总结,概括分析了抗生素对斑马鱼焦虑/抑郁样行为与斑马

鱼肠道菌群的关联。 主要从高级神经系统途径、神经内分泌途径、免疫途径、肠道菌群代谢途径和氧化应激途径探讨了抗生

素引起斑马鱼焦虑/抑郁样行为变化与“肠-脑”途径作用的关联机制。 本文为抗生素和斑马鱼神经行为变化机制研究提供一

定的参考。
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Abstract: Antibiotics are widely detected in the environment, causing potential adverse effects on animals and hu-
mans. Antibiotics can change the composition and abundance of intestinal microflora in zebrafish, thereby causing
anxiety/depression-like behavior. In this paper, reports on antibiotic residues were summarized, and the association
between antibiotics on anxiety/depression-like behavior and intestinal microflora in zebrafish was summarized and
analyzed. This paper mainly discusses the correlation mechanism between anxiety/depression-like behavior changes
and the “gut-brain” axis of zebrafish induced by antibiotics from the aspects of higher nervous system pathway,
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neuroendocrine pathway, immune pathway, intestinal flora metabolic pathway and oxidative stress pathway. This re-
view provides some references for the study of antibiotics and the mechanism of neurobehavioral changes in ze-
brafish.
Keywords: antibiotics; zebrafish; anxiety/depression-like behavior; “gut-brain” axis

　 　 抗生素的发现给医疗带来划时代的飞跃,在临

床上被广泛使用。 世界上,每年抗生素的使用量已

经超过了 10 万 t[1]。 然而抗生素的大量生产及滥

用,导致地表水和土壤抗生素的大量残留(表 1)。 在

韩国仁川农田土壤表层检测到四环素高达 17.74 mg
·kg-1 [2],我国珠江三角洲和珠江口流域的 8 个监测

点均检测到大环内酯类、氟喹诺酮类和磺酰胺类抗

生素,残留浓度为 0.7 ~ 127 ng·L-1 [3]。 在我国江苏

某畜禽养殖场周围地表水中共检测出了 9 种抗生

素,其中最多的是磺胺二甲嘧啶,检测的最大浓度为

211 μg·L-1 [4]。 另外,Sim 等[5]在牲畜废水处理厂进

水口则检测到了浓度高达 3 005 μg·L-1的林可霉

素,在制药污水处理厂的出水口残留的林可霉素浓

度甚至达到了 43 909 μg·L-1。 正常情况下,废水处

理厂的能力有限,大多数具有一定浓度的抗生素被

持续和大量的输入水体中,并且有些抗生素的半衰

期较长,水体的流动性较差,导致抗生素残留浓度极

高。 同时也导致了环境中残留的抗生素浓度跨度极

大[5-6]。 环境中残留的抗生素可通过食物链进入人

体,造成潜在的危害,尤其是对孕妇和婴幼儿造成不

利影响。
斑马鱼(Danio rerio)的行为变化与环境联系密

� 切,环境抗生素可引起斑马鱼的焦虑/抑郁样行为。
斑马鱼产生焦虑/抑郁样行为时,其行为表现与啮齿

类动物相似,如斑马鱼对刺激较为敏感,在水中会更

趋向于水底和黑暗环境、游泳速度不稳定,有突然转

弯或者静止不动的行为[7-10]。 由于斑马鱼具有产卵

数量多、孵化快、价格低廉、对药物和污染物敏感等

诸多的优点[11]。 并且斑马鱼的基因和人类具有

87%的同源性,所以实验结果对人类疾病研究有一

定的参考意义[12-14]。 此外,斑马鱼神经系统具有神

经递质,例如多巴胺、五羟色胺、乙酰胆碱等,是进行

神经系统研究的良好模型[15]。 斑马鱼肠道结构也与

人类较为相似,分为上皮层、黏膜层、肌肉层和浆膜

层,具有生物屏障、黏液屏障和上皮屏障。 研究表

明,斑马 鱼 焦 虑/抑 郁 行 为 与 肠-脑 途 径 密 切 相

关[16-17]。 抗生素可通过影响斑马鱼肠道微生物及其

代谢产物组成,后经由多种途径联系大脑,传递信

息,最终诱发焦虑/抑郁,引起斑马鱼行为的改变。
本文对抗生素引起不同年龄阶段斑马鱼焦虑/抑郁

样行为进行了总结,并从”肠-脑”途径机制方面进行

分析。 以期为抗生素和斑马鱼神经行为机制方面研

究提供一定的参考。

1 　 抗生素对斑马鱼焦虑 /抑郁样行为的影响

(Effect of antibiotics on anxiety / depression behav-
ior of zebrafish)
1. 1　 抗生素对幼鱼/青年斑马鱼(0 ~ 5 月龄)焦虑/抑
郁样行为影响 (Effects of antibiotics on anxiety/de-
pression-like behavior in juvenile/young zebrafish (0 ~
5 months of age))

高浓度抗生素可造成斑马鱼焦虑/抑郁样行为

(表 2)。 研究表明,抗生素单一和联合暴露均会降低

幼龄斑马鱼的平均游泳速度, 增加移动距离。
Gonçalves 等[18]将斑马鱼暴露于浓度为 100 mg·L-1

的阿莫西林溶液中 7 d 后,通过分析新型水槽试验

结果发现阿莫西林暴露显著抑制斑马鱼平均游泳速

度,延长其静止不动的时间。 Cheng 等[19]将 6 hpf
(hour post fertilization, hpf)的斑马鱼卵暴露在不同浓

度林可霉素溶液(15、30、60 μg·mL-1 )中,暴露至 6
dpf(day post fertilization, dpf),发现随着林可霉素浓

度的增加,斑马鱼的移动距离和平均速度减小。
Han 等[20]将 5 dpf 的斑马鱼暴露于新霉素 125 μmol
·L-1 1 h 后,新霉素组在黑暗中游泳的总距离显著

下降,平均速度降低。 Zhang 等[21]将氟喹诺酮类和

四环素类抗生素联合暴露于新生斑马鱼胚胎至 96
hpf 后,最终 18.75 mg·L-1联合暴露组平均速度显著

低于对照组,而 4.69 mg·L-1和 9.38 mg·L-1处理组

平均速度高于对照组。 在低浓度的红霉素 (1 μg·
L-1和 10 μg·L-1 )染毒中也发现斑马鱼幼鱼的移动

距离较多的现象[22]。
低浓度抗生素造成斑马鱼(3 ~ 5 月龄)焦虑样行

为(表 2)。 在 3 个月的持续暴露实验中,Wang 等[23]

将 6 hpf 的斑马鱼卵暴露在 β-二酮抗生素(氧氟沙

星、环丙沙星、恩诺沙星、强力霉素、金霉素和土霉素

等浓度等体积和等质量混合物)中,发现低浓度的 β-
二酮抗生素(6.25 mg·L-1)会导致斑马鱼在上部停留
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xi
da
se

ac
tiv
ity

w
as

al
so

sig
ni
fic
an
tly

de
cr
ea
se
d

[1
44
]

环
丙

沙
星

Ci
pr
of
lo
xa
ci
n

10
4.
4
�
g·
kg

- 1

山
东

省
蔬

菜
种

植
区

土
壤

So
il
of

ve
ge
ta
bl
e
gr
ow

in
g

ar
ea

in
Sh
an
do
ng

Pr
ov
in
ce

中
国

Ch
in
a

[1
45
]

环
丙

沙
星

Ci
pr
of
lo
xa
ci
n

6
31
0
�
g·
kg

- 1
白

洋
淀

植
物

Pl
an
ts
of

Ba
iy
an
gd
ia
n
La
ke

中
国

Ch
in
a

[1
34
]

环
丙

沙
星

Ci
pr
of
lo
xa
ci
n

19
5.
11

ng
·
L

- 1
华

东
地

区
饮

用
水

水
源

地

Ea
st
Ch

in
a
dr
in
ki
ng

w
at
er
so
ur
ce

中
国

Ch
in
a

[1
46
]

差
向

四
环

素

Ep
i-t
et
ra
cy
cl
in
e

9.
61
5
�
g·
kg

- 1

北
京

郊
区

养
猪

场
废

水

W
as
te
w
at
er
fro

m
pi
g
fa
rm
s
on

th
e
ou
tsk

irt
s
of

Be
iji
ng

中
国

Ch
in
a

[1
47
]

20
μg

·
L

- 1

斑
马

鱼
幼

鱼
在

96
hp
f时

观
察

到
卵

黄
囊

吸
收

延
迟

和
鱼

鳔
缺

乏

D
el
ay
ed

yo
lk
sa
c
ab
so
rp
tio
n
an
d
sw
im

bl
ad
de
r
de
fic
ie
nc
y
w
er
e
ob
se
rv
ed

in
ju
ve
ni
le
ze
br
af
ish

at
96

hp
f

[1
48
]
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续
表
1

抗
生

素
种

类

Ty
pe
s
of

an
tib
io
tic
s

残
留

最
大

浓
度

M
ax
im
um

re
sid

ua
l

co
nc
en
tra
tio
n

残
留

载
体

Re
sid

ua
lc
ar
rie
r

地
点

Pl
ac
e

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

斑
马

鱼
实

验
所

暴
露

的
浓

度
范

围

Th
e
co
nc
en
tra
tio
n
ra
ng
e
ex
po
se
d

in
th
e
ze
br
af
ish

ex
pe
rim

en
t

斑
马

鱼
的

症
状

Th
e
sy
m
pt
om

s
of

ze
br
af
ish

斑
马

鱼

参
考

文
献

Ze
br
af
ish

re
fe
re
nc
es

头
孢

唑
林

Ce
fa
zo
lin

50
ng
·
L

- 1

松
花

江
流

域
哈

尔
滨

段

So
ng
hu
a
Ri
ve
r
ba
sin

,
H
ar
bi
n
se
ct
io
n

中
国

Ch
in
a

[1
49
]

多
西

环
素

D
ox
yc
yc
lin
e

69
5.
2
ng
·
g-

1
城

市
集

水
区

U
rb
an

ca
tc
hm

en
ta
re
a

中
国

宁
波

市

N
in
gb
o,
Ch

in
a

[1
50
]

0
~
10
0

μg
·
L

- 1

导
致

斑
马

鱼
肠

道
菌

群
多

样
性

降
低

Th
e
re
su
lts

sh
ow

ed
th
at
th
e
in
te
sti
na
lf
lo
ra

di
ve
rs
ity

of
ze
br
af
ish

de
cr
ea
se
d

[3
7]

多
西

环
素

D
ox
yc
yc
lin
e

11
2.
41

μg
·
L

- 1

天
津

市
某

农
场

废
水

W
as
te
w
at
er
fro

m
a

fa
rm

in
Ti
an
jin

中
国

Ch
in
a

[1
51
]

多
西

环
素

D
ox
yc
yc
lin
e

70
.8
ng
·
g-

1
江

汉
平

原
养

殖
区

Jia
ng
ha
n
Pl
ai
n
br
ee
di
ng

ar
ea

中
国

Ch
in
a

[1
52
]

克
拉

霉
素

Cl
ar
ith
ro
m
yc
in

6
52
4
ng
·
L

- 1
某

县
污

水
处

理
厂

A
co
un
ty
se
w
ag
e
tre
at
m
en
tp
la
nt

中
国

Ch
in
a

[1
53
]

罗
红

霉
素

Ro
xi
th
ro
m
yc
in

1
07
6
�
g·
kg

- 1
白

洋
淀

动
物

Ba
iy
an
gd
ia
n
an
im
al
s

中
国

Ch
in
a

[1
34
]

诺
氟

沙
星

N
or
flo
xa
ci
n

65
8.
3
�
g·
kg

- 1

山
东

省
蔬

菜
种

植
区

蔬
菜

Ve
ge
ta
bl
es

in
ve
ge
ta
bl
e
gr
ow

in
g

ar
ea
s
of

Sh
an
do
ng

Pr
ov
in
ce

中
国

Ch
in
a

[1
45
]

60
0
~
1
20
0
m
g·
L

- 1

诺
氟

沙
星

诱
导

斑
马

鱼
胚

胎
大

脑

出
现

明
显

的
细

胞
凋

亡

N
or
flo
xa
ci
n
in
du
ce
d
ap
op
to
sis

of
ze
br
af
ish

em
br
yo

br
ai
n

[1
54
]

诺
氟

沙
星

N
or
flo
xa
ci
n

1
14
0
�
g·
kg

- 1
白

洋
淀

沉
淀

物

Ba
iy
an
gd
ia
n
se
di
m
en
t

中
国

Ch
in
a

[1
34
]

氧
氟

沙
星

O
flo
xa
ci
n

51
.6
ng
·
L

- 1

杭
州

钱
塘

江
地

表
水

Q
ia
nt
an
g
Ri
ve
r
su
rfa
ce

w
at
er
in
H
an
gz
ho
u

中
国

Ch
in
a

[1
55
]

氧
氟

沙
星

O
flo
xa
ci
n

1
40
5
ng
·
L

- 1

杭
州

污
水

处
理

厂
流

入
段

H
an
gz
ho
u
se
w
ag
e
tre
at
m
en
t

pl
an
ti
nf
lo
w
se
ct
io
n

中
国

Ch
in
a

[1
55
]
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表

2　
抗
生
素
对
斑
马
鱼
行
为
的
影
响

Ta
bl
e
2　

Su
m
m
ar
y
of

th
e
ef
fe
ct
s
of

an
tib
io
tic
s
on

ze
br
af
ish

be
ha
vi
or

抗
生

素

A
nt
ib
io
tic
s

鱼
龄

A
ge

of
fis
h

暴
露

时
间

Ex
po
su
re
du
ra
tio
n

浓
度

Co
nc
en
tra
tio
n

行
为

的
变

化

Ch
an
ge

in
be
ha
vi
or

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

20
余

种
抗

生
素

M
or
e
th
an

20
ki
nd
s

of
an
tib
io
tic
s

4
~
6
m
th

10
d

10
0

μg
·
L

- 1

运
用

3D
运

动
测

试
的

方
法

,发
现

红
霉

素
、庆

大
霉

素
、磺

胺
嘧

啶
、四

环
素

同
对

照

组
相

比
,能

够
显

著
增

加
斑

马
鱼

在
顶

部
的

时
间

,氧
氟

沙
星

、磺
胺

甲
恶

唑
和

磺
胺

吡
啶

则
会

缩
短

其
在

顶
部

的
时

间
,显

著
增

加
在

底
部

区
域

的
时

间

U
sin

g
th
e
3D

ex
er
ci
se

te
st
m
et
ho
d,
it
w
as

fo
un
d
th
at
er
yt
hr
om

yc
in
,g
en
ta
m
ic
in
,

su
lfa
di
az
in
e
an
d
te
tra
cy
cl
in
e
co
ul
d
sig

ni
fic
an
tly

in
cr
ea
se

th
e
tim

e
at

th
e
to
p
of

ze
br
af
ish

co
m
pa
re
d
w
ith

th
e
co
nt
ro
l
gr
ou
p,

w
hi
le

of
lo
xa
ci
n,

su
lfa
m
et
ho
xa
zo
le

an
d
su
lfa
py
rid
in
e
co
ul
d
sh
or
te
n
th
e
tim

e
at
th
e
to
p
an
d
sig

ni
fic
an
tly

in
cr
ea
se

th
e

tim
e
at
th
e
bo
tto
m

[3
0]

多
拉

菌
素

、伊
维

菌
素

D
or
am

ec
tin
,i
ve
rm
ec
tin

新
产

出
的

斑
马

鱼
卵

N
ew

ly
pr
od
uc
ed

ze
br
af
ish

eg
gs

24
h

0.
1
~
1
m
g·
L

- 1
随

着
浓

度
的

升
高

,运
动

频
率

下
降

A
s
th
e
co
nc
en
tra
tio
n
in
cr
ea
se
s,
th
e
fre
qu
en
cy

of
m
ot
io
n
de
cr
ea
se
s

[1
56
]

土
霉

素

O
xy
te
tra
cy
cl
in
e

12
0d
pf

1
m
th

5
00
0
ng
·
L

- 1

在
震

动
反

应
实

验
和

光
暗

刺
激

实
验

中
,斑

马
鱼

的
总

游
泳

距
离

是
增

加
的

Th
e
to
-

ta
ls
w
im
m
in
g
di
sta
nc
e
of

ze
br
af
ish

in
cr
ea
se
d
in

th
e
sh
oc
k
re
sp
on
se

ex
pe
rim

en
t

an
d
th
e
lig
ht
an
d
da
rk

sti
m
ul
at
io
n
ex
pe
rim

en
t

[2
4]

土
霉

素

O
xy
te
tra
cy
cl
in
e

7
~
8
m
th

96
h

10
、2
0、
10
0
m
g·
L

- 1

新
缸

实
验

中
在

顶
部

停
留

的
时

间
均

少
于

对
照

组

Th
e
tim

e
of

sta
yi
ng

at
th
e
to
p
of

th
e
ne
w
cy
lin
de
r
ex
pe
rim

en
tw

as
le
ss
th
an

th
at

of
th
e
co
nt
ro
lg
ro
up

[2
5]

土
霉

素

O
xy
te
tra
cy
cl
in
e

4
m
th

2
m
th

0、
0.
1、
10

、1
0
00
0
m
g·
L

- 1

斑
马

鱼
在

底
部

的
时

间
随

浓
度

升
高

同
对

照
组

相
比

有
略

微
上

升
的

趋
势

,在
浓

度

为
0.
1
m
g·
L

- 1
和

10
00
0
m
g·
L

- 1
时

,斑
马

鱼
游

动
的

距
离

同
对

照
组

相
比

增
加

了

35
.1
%

和
30
.4
%

;光
暗

移
动

实
验

中
,无

论
光

或
暗

,暴
露

于
土

霉
素

的
组

别
移

动

距
离

同
对

照
组

相
比

均
有

提
升

Th
e
tim

e
of

ze
br
af
ish

at
th
e
bo
tto
m
sh
ow

ed
a
sli
gh
tly

up
w
ar
d
tre
nd

w
ith

th
e
in
-

cr
ea
se

of
co
nc
en
tra
tio
n
co
m
pa
re
d
w
ith

th
e
pa
ir
gr
ou
p;

w
he
n
th
e
co
nc
en
tra
tio
n

w
as
0.
1
m
g·
L

- 1
an
d
10

00
0
m
g·

L
- 1
,t
he

sw
im
m
in
g
di
sta
nc
e
of

ze
br
af
ish

in
-

cr
ea
se
d
by

35
.1
%

an
d
30
.4
%

co
m
pa
re
d
w
ith

th
e
co
nt
ro
lg
ro
up
;i
n
th
e
lig
ht
-d
ar
k

m
ob
ili
ty

ex
pe
rim

en
t,
th
e
ox
yt
et
ra
cy
cl
in
e
ex
po
su
re

gr
ou
p
m
ov
ed

sig
ni
fic
an
tly

m
or
e
th
an

th
e
co
nt
ro
lg
ro
up

in
bo
th
lig
ht
an
d
da
rk

[2
8]

新
霉

素

N
eo
m
yc
in

5
hp
f

1
h

12
5

μm
ol·

L
- 1

同
对

照
组

相
比

新
霉

素
组

在
黑

暗
中

游
动

的
总

距
离

显
著

下
降

,平
均

速
度

降
低

Co
m
pa
re
d
w
ith

th
e
co
nt
ro
l
gr
ou
p,

th
e
to
ta
l
sw
im
m
in
g
di
sta
nc
e
an
d
av
er
ag
e

sp
ee
d
of

ne
om

yc
in
gr
ou
p
in
th
e
da
rk

w
er
e
sig

ni
fic
an
tly

de
cr
ea
se
d

[2
0]
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续
表
2

抗
生

素

A
nt
ib
io
tic
s

鱼
龄

A
ge

of
fis
h

暴
露

时
间

Ex
po
su
re
du
ra
tio
n

浓
度

Co
nc
en
tra
tio
n

行
为

的
变

化

Ch
an
ge

in
be
ha
vi
or

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

红
霉

素

Er
yt
hr
oc
in

2
~
96

hp
f

24
h

0.
00
1、
0.
01

、0
.1
、1

、1
0

μg
·
L

- 1

1μ
g·
L

- 1
和

10
μg

·
L

- 1
红

霉
素

中
幼

鱼
同

对
照

组
相

比
,移

动
距

离
更

多

Ju
ve
ni
le
s
in
1

μg
·
L

- 1
an
d
10

μg
·
L

- 1
er
yt
hr
om

yc
in

m
ov
ed

m
or
e
th
an

th
os
e
in

th
e
co
nt
ro
lg
ro
up

[2
2]

金
霉

素
、环

丙
沙

星

和
头

孢
他

啶

A
ur
eo
m
yc
in
,c
ip
ro
flo
xa
ci
n

an
d
ce
fta
zi
di
m
e

6
~
9
m
th

96
h

6.
25

、1
2.
5、
25

m
g·
L

- 1

25
m
g·
L

- 1
环

丙
沙

星
、1
2.
5
m
g·
L

- 1
和

25
m
g·
L

- 1
头

孢
他

啶
,1
2.
5
m
g·
L

- 1
金

霉

素
组

同
对

照
组

相
比

显
著

增
加

游
动

距
离

Th
e
25

m
g·
L

- 1
ci
pr
of
lo
xa
ci
n,
12
.5

m
g·

L
- 1

an
d
25

m
g·

L
- 1

ce
fta
zi
di
m
e,
12
.5

m
g·
L

- 1
au
re
om

yc
in
gr
ou
ps

sig
ni
fic
an
tly

in
cr
ea
se
d
th
e
sw
im
m
in
g
di
sta
nc
e
co
m
-

pa
re
d
w
ith

th
e
co
nt
ro
lg
ro
up

[1
8]

氟
喹

诺
酮

Fl
uo
ro
qu
in
ol
on
e

6
hp
f

11
4
h

50
m
g·
L

- 1
平

均
速

度
同

对
照

组
相

比
差

异
显

著

Th
e
m
ea
n
sp
ee
d
w
as

sig
ni
fic
an
tly

di
ffe
re
nt
fro

m
th
at
of

th
e
co
nt
ro
lg
ro
up

[2
1]

氟
喹

诺
酮

类
+四

环
素

类

Fl
uo
ro
qu
in
ol
on
es

+
Te
tra
cy
cl
in
es

6h
pf

11
4
h

18
.7
5、
9.
38

、4
.6
9
m
g·
L

- 1

18
.7
5
m
g·
L

- 1
时

,平
均

速
度

显
著

低
于

对
照

组
;4
.6
9
m
g·
L

- 1
和

9.
38

m
g·
L

- 1
处

理
时

平
均

速
度

高
于

对
照

组

A
t1
8.
75
m
g·
L

- 1
,t
he

av
er
ag
e
sp
ee
d
w
as
sig

ni
fic
an
tly

lo
w
er
th
an

th
at
of
th
e
co
n-

tro
lg
ro
up
;t
he

av
er
ag
e
sp
ee
d
of
4.
69

m
g·
L

- 1
an
d
9.
38

m
g·
L

- 1
tre
at
m
en
ts
w
as

hi
gh
er
th
an

th
at
of

th
e
co
nt
ro
lg
ro
up

[2
1]

β-
二

酮
抗

生
素

β-
di
ke
to
ne

an
tib
io
tic

6
hp
f

3
m
th

6.
25

、2
5
m
g·
L

- 1

低
浓

度
的

β-
二

酮
抗

生
素
(氧

氟
沙

星
、环

丙
沙

星
、恩

诺
沙

星
、强

力
霉

素
、金

霉
素

和
土

霉
素

等
浓

度
等

体
积

和
等

质
量

混
合

物
)
(6
.2
5
m
g·
L

- 1
)会

导
致

运
动

距
离

同

对
照

组
相

比
增

加
15
%

,新
缸

实
验

中
在

上
部

所
花

费
的

时
间

高
于

对
照

组
40
%

,
高

浓
度
(2
5
m
g·
L

- 1
)会

导
致

斑
马

鱼
在

上
部

所
花

费
的

时
间

低
于

对
照

组
29
%

Lo
w
co
nc
en
tra
tio
ns

of
β-
di
on
e
an
tib
io
tic
s
(a
m
ix
tu
re
of

of
lo
xa
ci
n,
ci
pr
of
lo
xa
ci
n,

en
ro
flo
xa
ci
n,
do
xy
cy
cl
in
e,
ch
lo
rte
tra
cy
cl
in
e
an
d
ox
yt
et
ra
cy
cl
in
e
w
ith

co
nc
en
tra

-
tio
ns

of
eq
ua
lv
ol
um

e
an
d
eq
ua
l
m
as
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的时间高于对照组 40% ,运动距离也增加 15% (新
型水槽试验),而高浓度的 β-二酮抗生素(25 mg·L-1)
会导致斑马鱼在上部停留的时间同对照组相比减少

29% ,产生焦虑样行为。 此外,Qiu 等[24]将 120 dpf
斑马鱼暴露于环境浓度(5 μg·L-1 )土霉素(oxytetra-
cycline, OTC)中 1 个月后,在黑白箱测试实验中发

现斑马鱼的总游泳距离增加。
1. 2　 抗生素对成年斑马鱼(5 月龄以上)焦虑/抑郁

样行为影响 (Effects of antibiotics on anxiety/depres-
sion related behaviors of adult zebrafish (5 months and
older))

抗生素可引起斑马鱼(5 月龄以上)产生焦虑样

相关行为(表 2)。 土霉素会引起成年斑马鱼的焦虑

样行为,暴露于在 OTC 浓度为 10、20 和 100 mg·L-1

时,新型水槽试验中斑马鱼在顶部停留的时间均少

于对照组,说明斑马鱼有焦虑倾向[25-26]。 与此相似,
氧氟沙星、磺胺甲恶唑(sulfamethoxazole, SMX)会缩

短其在顶部停留的时间,显著增加在底部区域的时

间[27]。 Almeida 等[28]将斑马鱼成鱼暴露于 0、0.1、10、
10 000 mg·L-1的 OTC 中 2 个月后,在新型水槽试验

中发现暴露于 OTC 组别的斑马鱼在底部的停留时

间随 OTC 浓度升高有上升的趋势,而 0.1 mg·L-1和

10 000 mg·L-1的 OTC 还增加了斑马鱼游动的距离

(增加了 35.1%和 30.4% )。 Petersen 等[29]发现 25 mg
·L-1环丙沙星、12.5 mg·L-1和 25 mg·L-1头孢他啶

和 12.5 mg·L-1金霉素组暴露也增加了成年斑马鱼

的游泳距离(暴露 96 h)。 Suryanto 等[30]将成年斑马

鱼分别暴露在 100 μg·L-1的 20 种抗生素溶液中,通
过 3D 运动测试的方法,发现红霉素、庆大霉素、磺
胺嘧啶、四环素显著增加斑马鱼在水缸顶部的时间,
并表现出抗焦虑行为。

2　 抗生素通过肠-脑有关途径影响斑马鱼的焦虑 /
抑郁样行为(Antibiotics affect anxiety / depression-
like behavior in zebrafish through gut-brain path-
ways)

抗生素引起斑马鱼肠道菌群的失衡,肠道菌群

的变化通过肠-脑有关途径引发斑马鱼的焦虑/抑郁

样行为。
2. 1　 抗生素能够引起斑马鱼肠道菌群及其代谢物

质组成和水平的改变(Antibiotics can cause changes
in the intestinal flora of zebrafish)

研究表明,环境浓度抗生素导致斑马鱼的肠道

菌群失调(表 3)。 肠道菌群在调节肠上皮细胞分化、

增殖、代谢功能和免疫反应、血管生成和宿主生长方

面起到重要的作用[31-32]。 此外,肠道菌群可以合成

并释放 γ-氨基丁酸、组胺、胆碱和乙酰胆碱等多种

神经递质和神经肽,同时分泌细菌素和支链氨基酸

或短链脂肪酸等物质,介导生理效应[33-35]。 当肠道

菌群紊乱时,通过肠-脑有关途径引起机体行为改

变。 抗生素能引起肠道菌群物种多样性的降低和改

变菌体代谢物的水平和种类[36]。 Qian 等[37]将 6 月

龄斑马鱼暴露在多西环素(doxycycline, DOX)、OTC
和氟苯尼考(florfenicol, FF)(浓度为 0、10、30、100 μg
·L-1)中 21 d,研究表明,同对照组相比,抗生素暴露

组肠道菌群的数量和 α-多样性指数均有所下降。
在门水平上,100 μg·L-1 FF 组和 OTC 组中变形杆

菌(Proteus)和拟杆菌(Bacteroidaceae)的相对丰度显

� 著增加,其他的类群显著减少。 抗生素暴露组的梭

杆菌门 (Fusobacteria)的相对丰度均低于对照组。
Zhou 等[38]将体质量为 0.1 g 的斑马鱼分别暴露在

260 ng·L-1 SMX 和 420 ng·L-1 OTC 中 6 周,结果表

明,同对照组相比,抗生素暴露组的 Ace 和 Chao1
指数显著降低,菌群丰富度降低。 此外,较低的环境

抗生素浓度也会改变斑马鱼的肠道菌群组成,Kaya-
ni 等[39]用 1 000 ng·L-1和 5 000 ng·L-1来代表环境

中残留的 SMZ 和 OTC 的抗生素浓度,将 2 hpf 的鱼

卵暴露至 120 dpf,其中,抗生素暴露组中斑马鱼肠

道黄杆菌(Flavobacterium)高度富集,影响了肠道内

� 黄杆菌的水平。
2. 2　 肠道菌群的改变引起斑马鱼焦虑/抑郁样行为

可能作用机制 (Mechanisms for changes in intestinal
flora that cause anxiety/depression-like behavior in ze-
brafish)

抗生素通过肠道菌群改变引起斑马鱼的焦虑/
抑郁样行为(机制见图 1)。 文献表明抗生素所引起

肠道菌群的改变可能通过 5 种途径影响大脑,第 1
种是神经系统途径[40]。 第 2 种是神经内分泌系统途

径。 第 3 种是免疫系统途径。 第 4 种为肠道菌群的

代谢途径。 第 5 种是氧化应激途径。
2. 2. 1　 神经系统途径

肠道菌群调控肠神经系统和中枢神经系统[41],
还可通过迷走神经联系大脑传递信息[16]。 抗生素能

改变肠道菌群组成和丰度,对中枢神经系统和肠神

经系统产生影响[42]。 研究表明,肠道微生物群与焦

虑/抑郁关系密切[43]。 因此,抗生素引起肠道菌群的

变化能够诱发机体焦虑/抑郁样行为。 通常,肠腔内



44　　　 生 态 毒 理 学 报 第 18 卷

表
3　

抗
生
素
对
斑
马
鱼
肠
道
菌
群
的
影
响

Ta
bl
e
3　

Ef
fe
ct
s
of

an
tib
io
tic
s
on

in
te
sti
na
lm

ic
ro
flo
ra

of
ze
br
af
ish

抗
生

素
种

类

Ty
pe
s
of

an
tib
io
tic
s

斑
马

鱼
鱼

龄

A
ge

of
ze
br
af
ish

浓
度

Co
nc
en
tra
tio
n

暴
露

时
间

Ex
po
su
re
du
ra
tio
n

肠
道

菌
群

的
变

化

Ch
an
ge
s
in
gu
tm

ic
ro
bi
ot
a

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
es

磺
胺

甲
恶

唑

Su
lfa
m
et
ho
xa
zo
le

体
长

体
质

量
均

一
的

成
年

雄
性

斑
马

鱼

A
du
lt
m
al
e
ze
br
af
ish

of
eq
ua
ll
en
gt
h
an
d
w
ei
gh
t

0、
5、
90

、4
50

μg
·
L

- 1
21

d

5
μg

·
L

- 1
组

变
形

菌
丰

度
显

著
高

于
对

照
组

,厚
壁

菌
的

丰
度

显
著

低
于

对
照

组
,4
50

μg
·
L

- 1
组

拟
杆

菌
丰

度
显

著
增

加
;暴

露
组

H
yd
ro
ba
ct
er

菌
群

丰
度

显
著

增
加

Th
e
ab
un
da
nc
e
of

Pr
ot
eu
s
in
5

μg
·
L

- 1
gr
ou
p
w
as

sig
ni
fic
an
tly

hi
gh
er
th
an

th
at
of

co
nt
ro
lg
ro
up
,

th
e
ab
un
da
nc
e
of

Fi
rm
ic
ut
es

w
as

sig
ni
fic
an
tly

lo
w
er
th
an

th
at
of

co
nt
ro
lg
ro
up
,a
nd

th
e
ab
un
da
nc
e

of
Ba
ct
er
oi
de
te
s
w
as

sig
ni
fic
an
tly

in
cr
ea
se
d
in
45
0

μg
·
L

- 1
gr
ou
p;

th
e
ab
un
da
nc
e
of

H
yd
ro
ba
ct
er

ba
ct
er
ia
in
cr
ea
se
d
sig

ni
fic
an
tly

in
th
e
ex
po
se
d
gr
ou
p

[1
57
]

恩
诺

沙
星

En
ro
flo
xa
ci
n

斑
马

鱼
胚

胎
<4

hp
f
Ze
br
af
ish

em
br
yo
s
<4

hp
f

0、
0.
01

、0
.1
、1

、1
0、
10
0

μg
·
L

- 1
10

d

立
克

次
氏

体
目

、噬
几

丁
质

菌
、土

壤
杆

菌
、固

氮
螺

菌
属

、伯
克

氏
菌

科
、罗

尔
斯

通
菌

属
、南

海
珊

瑚

内
生

细
菌

、丛
毛

单
胞

菌
科

、假
单

胞
菌

属
的

相
对

丰
度

被
抑

制

Th
e
re
la
tiv
e
ab
un
da
nc
e
of

Ri
ck
et
tsi
al
es
,
Ch

iti
no
ph
ag
ia
,
Se
di
m
in
ib
ac
te
riu
m
,
A
zo
sp
iri
llu
m
,
Bu

rk
-

�
ho
ld
er
ia
ce
ae
,
Ra
lst
on
ia
,
Pe
lo
m
on
as

pu
ra
qu
ae
,
Co

m
am

on
ad
ac
ea
e,

Ps
eu
do
m
on

ad
ac
ea
e
is

su
p-

�
pr
es
se
d

[1
58
]

多
西

环
素

D
ox
yc
yc
lin
e

土
霉

素

O
xy
te
tra
cy
cl
in
e

氟
苯

尼
考

Fl
or
fe
ni
co
l

6
月

龄
成

年
斑

马
鱼

6
m
on
th
ol
d

ad
ul
tz
eb
ra
fis
h

0、
10

、3
0、
10
0

μg
·
L

- 1
3
w
ee
ks

在
10
0

μg
·
L

- 1
氟

苯
尼

考
组

和
10
0

μg
·
L

- 1
土

霉
素

组
暴

露
后

,变
形

杆
菌

的
相

对
丰

度
显

著
增

加
;

10
0

μg
·
L

- 1
氟

苯
尼

考
组

,拟
杆

菌
的

相
对

丰
度

显
著

增
加

,其
他

类
群

显
著

减
少

;在
所

有
3
个

抗
生

素
处

理
组

中
,梭

杆
菌

门
的

相
对

丰
度

趋
于

降
低

A
fte
r
ex
po
su
re
to
10
0
μg

·
L

- 1
flo
rfe
ni
co
la
nd

10
0
μg

·
L

- 1
ox
yt
et
ra
cy
cl
in
e,
th
e
re
la
tiv
e
ab
un
da
nc
e

of
Pr
ot
eu
s
w
as

sig
ni
fic
an
tly

in
cr
ea
se
d;
th
e
re
la
tiv
e
ab
un
da
nc
e
of

Ba
ct
er
oi
de
s
w
as

sig
ni
fic
an
tly

in
-

�
cr
ea
se
d
in
th
e
10
0
μg

·
L

- 1
flo
rfe
ni
co
lg
ro
up
,w

hi
le
th
e
re
la
tiv
e
ab
un
da
nc
e
of
ot
he
rg
ro
up
s
w
as
sig

-
ni
fic
an
tly

de
cr
ea
se
d;
in
al
lt
hr
ee

an
tib
io
tic

tre
at
m
en
tg
ro
up
s,
th
e
re
la
tiv
e
ab
un
da
nc
e
of

C.
di
ffi
ci
le

te
nd
ed

to
de
cr
ea
se

[3
7]

土
霉

素

O
xy
te
tra
cy
cl
in
e

磺
胺

甲
恶

唑

Su
lfa
m
et
ho
xa
zo
le

2
hp
f

1
00
0
ng
·
L

- 1

5
00
0
ng
·
L

- 1
12
0
d

抗
生

素
暴

露
组

黄
杆

菌
属

同
对

照
组

相
比

高
度

富
集

Fl
av
ob
ac
te
ria

w
er
e
hi
gh
ly

en
ric
he
d
in

th
e
an
tib
io
tic

ex
po
su
re

gr
ou
p
co
m
pa
re
d
w
ith

th
e
co
nt
ro
l

gr
ou
p

Ce
to
ba
ct
er
iu
m
so
m
er
ae

、B
os
ea

sp
.U

N
C4
02
CL

Co
l和

A
er
om

on
as

la
cu
s
这

3
种

细
菌

同
对

照
组

相

�
比

数
量

下
降

数
倍

Th
re
e
ty
pe
s
of

ba
ct
er
ia
w
er
e
re
du
ce
d
se
ve
ra
lt
im
es

co
m
pa
re
d
to
th
e
co
nt
ro
lg
ro
up
,i
nc
lu
di
ng
Ce
to
-

ba
ct
er
iu
m
so
m
er
ae
,B

os
ea

sp
.U

N
C4
02
CL

Co
la
nd

A
er
om

on
as

la
cu
s

[3
9]

土
霉

素
(O
TC

)
O
xy
te
tra
cy
cl
in
e
(O
TC

)
磺

胺
甲

恶
唑

Su
lfa
m
et
ho
xa
zo
le

成
年

斑
马

鱼
,

每
只

体
质

量
为

0.
1
g

A
du
lt
ze
br
af
ish

,
ea
ch

w
ei
gh
in
g
0.
1
g

土
霉

素

O
xy
te
tra
cy
cl
in
e

80
m
g·
kg

- 1
·
d-

1
;

磺
胺

甲
恶

唑

Su
lfa
m
et
ho
xa
zo
le

10
0
m
g·
kg

- 1
·
d-

1

2
w
ee
ks

O
TC

喂
食

组
的

A
ce

和
Ch

ao
1
指

数
下

降
,表

明
O
TC

组
的

细
菌

丰
富

度
低

于
对

照
组

;抗
生

素
暴

露

组
中

有
10

个
O
TU

增
加

,其
中

9
个

来
自

厚
壁

菌

Th
e
de
cr
ea
se

of
A
ce

an
d
Ch

ao
1
in
de
x
in

th
e
O
TC

fe
ed
in
g
gr
ou
p,

w
hi
ch

in
di
ca
te
d
th
at
th
e
O
TC

gr
ou
p
ha
d
lo
w
er
ba
ct
er
ia
lr
ic
hn
es
s
th
an

th
e
co
nt
ro
lg
ro
up
;t
en

O
TU

s
in
cr
ea
se
d
in
th
e
an
tib
io
tic

ex
-

po
su
re
gr
ou
p,
ni
ne

of
w
hi
ch

w
er
e
fro

m
Fi
rm
ic
ut
es

[1
59
]



第 5 期 马阳光等:环境浓度抗生素引起斑马鱼焦虑/抑郁样行为与“肠-脑”途径关联的研究进展 45　　　

包含常驻菌群以及非致病菌和其他微生物。 健康状

态下,肠道管壁存在黏膜,菌体无法进入宿主体

内[44]。 当抗生素破坏肠道菌群稳定时,改变了肠道

通透性,易引起肠易激综合征 (irritable bowel syn-
drome, IBS)和炎症性肠病 (inflammatory bowel dis-
ease, IBD)[45-46]。 在 IBS 患者中,其中枢神经系统对

肠道传入信号的处理及对肠神经系统的调节发生异

常,IBS 和 IBD 又同焦虑抑郁症状密不可分[47-50]。
经研究发现,同时患有 IBS 和焦虑抑郁的人同对照

组相比,其肠道菌群 α-多样性偏低,变形杆菌(Pro-
teus)、普氏菌(Prevotella copri)、拟杆菌(Bacteroidace-

� ae)的丰度偏低[51]。 抗生素影响斑马鱼肠道菌群的

平衡,进而通过神经系统传递信号影响大脑,从而产

生焦虑抑郁样行为。

图 1　 抗生素引起斑马鱼行为变化可能的机制

注:图中包括神经系统途径、神经内分泌系统途径、免疫系统途径、肠道菌群代谢途径和氧化应激途径。

Fig. 1　 Possible mechanism of antibiotic induced behavior change in zebrafish
Note: The figure includes nervous system pathway, neuroendocrine system pathway, immune system

pathway, intestinal flora metabolic pathway and oxidative stress pathway.



46　　　 生 态 毒 理 学 报 第 18 卷

2. 2. 2　 神经内分泌系统途径

2. 2. 2. 1　 神经递质

肠道菌群能够产生神经递质,并且肠道菌群的

代谢物可调节机体内神经递质的水平[52]。 肠道菌群

的失衡会影响神经递质的合成。 单胺神经递质学说

是抑郁症中研究最广泛,接受度最高的学说[40]。 单

胺类神经递质主要包含肾上腺素(epinephrine, E)、去
甲肾 上 腺 素 ( noradrenaline, NE )、 5-羟 色 胺 ( 5-
hydroxytryptamine, 5-HT)、多巴胺 (dopamine, DA)。
研究者将健康小鼠和灌胃抑郁症患者粪菌群的小鼠

海马各递质含量进行了对比,使用 ELISA 法测定了

海马 5-HT、NE 和 DA 的水平,发现同空白对照组相

比,抑郁菌群组 5-HT、DA 和 NE 水平显著降低,结
果表明抑郁患者肠道的微生物群能够降低海马内神

经递质的水平,引发抑郁焦虑行为。 抑郁症相关的

另一种学说是神经营养因子学说,脑源性神经营养

因子(brain derived neurotrophic factor, BDNF)是一种

具有神经营养作用的蛋白质。 有研究显示,抑郁症

患者体内 BDNF 的含量同正常水平相比,下降较

多[53]。 另外,乳酸菌、双歧杆菌等肠道益生菌种可以

产生 γ-氨基丁酸和 BDNF 调节机体平衡[54]。 研究

发现,一些细菌可能通过其代谢产物来影响肠内分

泌细胞合成和释放 γ-氨基丁酸、5-羟色胺、儿茶酚胺

和乙酰胆碱等神经递质,还可通过血脑屏障(blood
brain barrier, BBB),参与大脑中神经递质的合成循

环。 当肠道菌群发生改变时,其代谢物所调节的神

经递质及其前体也可能发生改变,诱发神经系统疾

病,引发焦虑抑郁样行为[55-56]。 综上,抗生素会破坏

肠道菌群的平衡及其所代谢物质种类和水平,从而

影响机体平衡。 当肠道菌群发生紊乱时,影响下丘

脑神经递质的合成和异常表达,从而提高抑郁风险,
影响情绪和运动[40]。
2. 2. 2. 2　 下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic pitu-
itary adrenal axis, HPA)

抑郁症患者和 HPA 轴过度活动存在密切联

系[57-58]。 HPA 在动物体内是一个在面对焦虑或不

适宜刺激时重要的适应性系统[59],当面对不适宜刺

激时,下丘脑室旁核中的神经元会合成并且分泌促

肾上腺皮质激素释放因子 (corticotropin-releasing
factor, CRF),随后 CRF 作用于垂体前叶促进促肾上

腺皮质激素(adrenocorticotrophic hormone, ACTH)的
合成和释放,之后,ACTH 作用于肾上腺皮质产生糖

皮质激素[60]。 研究表明,肠道微生物群能够影响

HPA 轴[61],当肠道微生物的失调时会损害 HPA 轴,
影响炎性因子和皮质醇的含量[62-65]。

糖皮质激素是 HPA 轴的最主要末端产物,皮质

醇是糖皮质激素生物活性的代表。 通过对焦虑、抑
郁等患有精神障碍的患者的唾液、血浆和尿液进行

分析,发现皮质醇的含量增加[66]。 研究发现,抗生素

可以影响斑马鱼皮质醇的含量。 Gusso 等[25]将 8 月

龄斑马鱼暴露于土霉素 10、20 和 100 mg·L-1中 96
h,抗生素暴露组同对照组相比,皮质醇水平显著降

低,并引起了斑马鱼的焦虑/抑郁样行为。 机体在面

对刺激时,皮质醇能够维持机体生理的平衡状态,对
蛋白质、脂肪和糖的代谢起到重要作用。 皮质醇和

血浆皮质类固醇结合球蛋白 (corticosteroid binding
globulin, CBG)结合后,可以发挥类似组织缓冲液的

作用,来抵抗皮质醇的升高所引起的非稳态状态,例
如焦虑抑郁等。 血浆 CBG 能够在血浆中储存皮质

醇,当需要时释放,过多时储存[67]。 抗生素影响肠道

菌群的平衡,肠道菌群的紊乱会影响糖皮质激素及

其活性代表皮质醇的含量,导致 HPA 轴的过度激

活,引起负反馈调节发生障碍,丧失稳态,诱发焦虑

抑郁等症状,从而引起机体行为的变化[68-70]。
2. 2. 2. 3　 下丘脑-垂体-甲状腺轴(hypothalamic pitu-
itary thyroid axis, HPT)

肠道菌群及其代谢物能通过 HPT 轴影响甲状

腺素含量,甲状腺素水平与焦虑/抑郁症状关系密

切[71]。 研究表明,焦虑/抑郁症患者的游离的甲状腺

素 T4(tetriodothyronine, T4)浓度约有 30%的患者高

于正常值,脑脊液中游离的甲状腺素 T4 浓度在发

病期间增加,焦虑/抑郁严重患者其甲状腺素 T3(trii-
odothyronine, T3)水平低于正常水平[72-74]。 除此之

外,焦虑/抑郁时促甲状腺激素 (thyroid stimulating
hormone, TSH)水平和对促甲状腺素释放激素(thy-
roid releasing hormone, TRH)的反应性均降低[75-76]。
抗生素引起肠道菌群的紊乱易引起细胞壁易位,增
加宿主肠道黏膜损伤几率,脂多糖等肠道菌群内毒

素物质得以进入肠道内部,引起内毒素性毒血症的

同时,抑制肝脏Ⅰ型碘甲状腺原氨酸脱碘酶 (liver
type Ⅰ iodothyronine deiodinase, D1)的活性,并刺激

下丘脑和垂体前叶的Ⅱ型碘甲状腺氨酸脱碘化酶

(type Ⅱ iodothyronine deiodinase, D2)将甲状腺素转

化为 T3。 故当抗生素引起肠道菌群及其代谢物紊

乱时,会影响 HPT 轴内相关激素水平,最终引发机

体的焦虑抑郁样行为。
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2. 2. 2. 4　 下丘脑-垂体-性腺轴(hypothalamic pituita-
ry gonadal axis, HPG)

下丘脑、垂体和性腺三者之间通过促性腺激素

释放激素、促性腺激素、性腺激素以及反馈和负反馈

机制调控机体生殖和性行为。 有研究表明,肠道微

生物可直接或间接影响性类固醇激素的水平[77]。 同

时,Shin 等[78]的实验证明性类固醇激素水平同肠道

微生物组成密切相关。 去除性腺的雌和雄小鼠其肠

道菌群组成也会受到影响[79-80]。 肠道菌群的变化会

影响下丘脑,进而通过 HPG 轴影响性激素水平[81]。
在另一项对去卵巢的女性服用黄体酮类药物实验

中,黄体酮增加海马 BDNF 基因表达水平,减少了

焦虑和抑郁样行为,肠道内乳酸杆菌水平增加[82]。
此外,肠道菌群和性激素间可能存在双向作用[83],
Sovijit 等[82]和 Audet[84]的研究提示性激素水平或性

别不同所引发的焦虑/抑郁样行为或其他行为变化

时,肠道菌群水平受到影响。 综上所述,抗生素对肠

道菌群的影响会通过 HPG 轴影响性激素的水平,性
激素水平的改变又会作用于肠道菌群,肠道菌群变

化信号传递至大脑,引起机体行为变化,产生焦虑抑

郁样行为。
2. 2. 3　 免疫系统途径

肠道菌群的失衡诱发免疫途径中细胞因子水平

改变,促进炎性因子的分泌,引起肠道的炎症并导致

IBD[65]。 而研究发现同时患有 IBD 和抑郁焦虑的患

者,会更容易激活炎症途径[85]。 炎性因子所引发的

炎症反应信号通过中枢神经系统作用于脑部,改变

动物体行为。 正常情况下,炎症反应是控制损伤或

防止感染时对机体具有积极的作用,但抗生素的长

期暴露所导致炎性因子过度表达,加剧炎症反应,破
坏了肠道菌群内有益菌群的平衡,引发机体不良反

应[64]。 除此之外,Su 等[81]研究表明,增加益生菌和

糖皮质激素联合治疗克罗恩病的患者同常规治疗的

患者炎性因子显著降低的程度更高,提高乳酸杆菌

等肠道益生菌的水平更显著。 Desbonnet 等[86]研究

发现经过益生菌-双歧杆菌长期饲养的小鼠同对照

组相比,双歧杆菌组能够抑制免疫细胞的产生和细

胞因子的释放。 双歧杆菌和瑞士乳杆菌等益生菌能

够在细胞因子丝裂原的刺激下,减少白介素-6(inter-
leukin-6, IL-6)等炎症因子的产生,减轻炎症反应[87]。
IL-6 和核因子 κB (nuclear factor κB, NF-κB)的浓度

变化也与失眠关系密切[88]。 失眠能够引起免疫异

常,致使 IL-6 炎性因子升高[89],会增加焦虑/抑郁风

险。 细胞因子还可以通过激活尿氨酸途径来影响色

氨酸的含量,色氨酸是 5-HT 的前体,5-HT 与大脑情

绪方面联系密切。 进而诱发焦虑抑郁,引起行为的

变化[63]。 通过上述可知,抗生素的暴露损害肠道菌

群的平衡,加剧机体的炎症反应,炎症反应的信号主

要通过神经传递至大脑,引起焦虑抑郁样行为变化。
2. 2. 4　 肠道菌群代谢途径

肠道菌群的代谢物调节动物机体稳态,影响大

脑及各器官功能[90]。
2. 2. 4. 1　 短链脂肪酸(short chain fatty acid, SCFA)

SCFA 是碳原子数小于 6 的羧酸,是肠道微生

物的重要代谢产物[91]。 SCFA 能够促进有益肠道菌

群的定植,加速肠组织生长和成熟[92]、保持肠道屏障

的完整,抑制肠道炎症[93]、增强肠道功能[94]、改善认

知能力和脑源性疾病[95]。 SCFA 还能调节巨噬细

胞、中性粒细胞,影响 T、B 细胞的分化,发挥广泛抗

炎作用[91, 96]。 研究表明,焦虑症患者的肠道同正常

对照相比产生 SCFA 的细菌减少[97]。 抗生素会引发

肠道菌群的改变,从而导致 SCFA 的产量下降,在维

持肠道屏障、免疫调节和脑部调节均会失衡,引起焦

虑抑郁,改变行为。
2. 2. 4. 2　 吲哚

吲哚是吡咯与苯并联的化合物,通常由肠道菌

群代谢色氨酸所转变而来[98],是肠道菌群代谢色氨

酸的主要产物[99]。 吲哚可以通过肠神经或激素将信

号传递至大脑[100]。 研究表明,抗生素引起肠道菌群

及其代谢物水平失衡后,可能会产生过量的吲哚[99]。
正常情况下,吲哚可对动物体机内的氧化应激、肠道

炎症和激素分泌进行调节[101]。 过量的吲哚会被肠

道上皮和肝脏异种代谢酶进一步转化,形成氧化吲

哚和靛红[101]。 不适宜剂量的氧化吲哚会造成动物

体丧失扶正反应,甚至昏迷,高剂量的靛红则可令机

体产生显著抑郁行为,并损害认知功能[102-106]。 Jag-
lin 等[99]研究发现,肠道菌群极易产生吲哚的人,其
患有抑郁的几率也会更大。
2. 2. 4. 3　 肠道肽

肠道是重要的内分泌器官,可分泌胰高血糖素

样肽、 肽 YY、 胆囊收缩素、 CRF 等多种信号分

子[107]。 肠道中所释放的肽类可向大脑发出信号或

其受体在脑中大量表达,而且,这些肽类同焦虑抑郁

等不良症状联系密切[108-109]。 肠道肽的种类和浓度

受肠道菌群的密切调控[110]。 其中,较为典型的是血

管活性肠肽 (vasoactive intestinal peptide, VIP),VIP
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是一种在肠道中发现由 28 个氨基酸所组成的短蛋

白,可作为神经递质和神经调节剂[111],具有神经保

护活性[112]。 研究表明,将 VIP 注入小鼠海马 CA1
区后,小鼠产生了焦虑样行为。 将 VIP 100 ng 注入

切除嗅球的大鼠,结果抑郁大鼠产生了抗焦虑行为。
表明海马区的 VIP 有关神经元同情绪调节和焦虑

抑郁等方面存在密切联系[111, 113]。 抗生素影响肠道

菌群及其代谢物的平衡,肠道肽的种类和浓度又受

到肠道菌群的精确调控,影响肠道肽的表达,从而影

响和脑部的信号交流,导致焦虑/抑郁样行为。
2. 2. 5　 氧化应激途径

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一

种状态,倾向于氧化。 研究表明,患有氧化应激型帕

金森病的患者,其患有肠道炎症、便秘和肠通透性的

几率增加。 另外,一些肠道菌群的代谢产物同活性

氧的水平直接相关。 研究表明肠道菌群同氧化应激

的关系十分紧密[114-116]。 Ostojic[117]研究发现肠道菌

群代谢产生 H2 的减少是引起氧化应激型帕金森病

的重要因素,OHTA,S 向患有氧化应激型帕金森病

的大鼠给予含有 50% H2 的饱和水,发现可减少黑

质内的氧化应激标记物[117-118],由此证明肠道菌群的

某些代谢物与氧化应激有关。 并且,经相关研究表

明,氧化应激同焦虑/抑郁样行为存在关联[119-124],
Salim 等[125-126]将无毒剂量的氧化应激标记物 1-丁
硫宁-(S,R)-磺酰亚胺注入大鼠腹腔内,大鼠产生了

焦虑样行为。 给予大鼠含黄嘌呤的饮水和黄嘌呤氧

化酶(此方法可增加大鼠氧化应激标记物,诱导氧化

应激),发现血清皮质酮水平升高,大鼠同样产生了

焦虑样行为。 此外,肠道微生物还能够调节线粒体

内过氧化物酶体增殖物,激活受体 γ 共激活因子-
1α,沉默神经调节蛋白 1 等基因的转录,对线粒体

的能量代谢和炎症反应产生影响[127]。 当肠道微生

物变化时影响氧化应激,造成线粒体功能障碍,从而

影响中枢神经系统,引起机体行为改变[128-129]。 抗生

素对肠道菌群及其代谢物的影响,会引起机体产生

氧化应激,氧化应激与焦虑抑郁样行为关系紧密,进
而诱导机体产生行为变化。

3　 展望(Expectation)
抗生素的残留和不合理使用所导致的污染是一

个全球的生态环境问题,对抗生素的污染的研究要

扩大广度和深度,并开展系统性的研究。 由于抗生

素的种类和浓度不同,对不同动物的损害部位和严

重程度不一,作用机制模糊,所以无法具体判断是哪

一种或多种抗生素所引起的损害。 值得注意的是,
斑马鱼是一种较好的神经系统模型动物,具有产卵

多,价格低,对药物敏感的优点,对于评价抗生素的

潜在危害性具有重要意义。 未来应加强以下几方面

研究。
(1)加强真实环境残留抗生素暴露情况及生物

蓄积的研究。 抗生素单一或联合作用于机体,机制

复杂,会受到抗生素的种类、浓度和动物的种类、环
境有关影响(如土壤成分、水质、植物分泌物质等)多
种因素的共同影响。 目前研究集中于单一或多种抗

生素暴露于人造水环境和特定动物,不能阐明环境

中抗生素对动物的复杂影响。 未来应提出更能符合

真实环境的实验设计,充分考虑抗生素同环境的相

互影响和抗生素的降解,以及进入动物机体后对其

的处理等方面进行系统深入的研究。 而且,抗生素

对动物的研究集中在受试动物,对食物链/食物网和

遗传到子一代的研究较少,应增加抗生素的残留是

否随食物链/网和遗传方向进行深入研究。
(2)加强多物种的对比研究。 斑马鱼是一种较

好的神经行为观测模型,但作为水生模式生物,水中

环境因子如 pH、溶解氧、硬度、盐度等均可能引起斑

马鱼行为的变化。 另外,行为分析上,缺少对斑马鱼

行为方式的精密描述和复杂行为的定量分析。 鱼作

为低等脊椎动物与哺乳动物和人类相比,在生理生

化等各个方面,特别是疾病发生机制等方面存在一

定差异性,因此试验结果还需要在临床上进行验证。
(3)进一步加强”肠-脑”途径的研究。 此外,斑

马鱼虽然同人类有 87%的基因相似度,然而水生动

物和哺乳动物的疾病发生机制还是有区别。 抗生素

作用于斑马鱼通过”肠-脑”有关途径引发焦虑/抑郁

行为,该机制是依据其他物种的研究和结合大量文

献所做出的推测。 未来应从无菌斑马鱼和微生物移

植实验入手,加强”肠-脑”途径机制的深入探究。

通信作者简介:于建华(1981—),女,博士,副教授,主要研究

方向为环境毒理学。
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