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摘  要 

随着城市化的发展越来越多的污染物被排入水体中。由于水体的立体性，水生生物极易受到多种因子的复

合污染。其中，重金属和抗生素因用量大、易吸附且毒性效应复杂等特点，对水生生态易造成严重污染而

受到广泛的关注。环境中的污染物都是以混合物的形式存在，重金属和抗生素的复合污染及其效应已成为

环境领域的研究热点，而联合毒性作用的相关研究较少。因此，本文围绕近年来重金属和抗生素的分布情
况，以及单一和联合毒性进行综述。现有的研究结果表明，复合污染对生物体存在联合毒性作用，可能表

现为协同作用或拮抗作用，并对存在的问题和今后的关注重点进行了探讨，以便为未来的研究提供借鉴。 
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Abstract 
With the development of urbanization, more and more pollutants are discharged into water bo-
dies. Due to the three-dimensional nature of water bodies, aquatic organisms are extremely sus-
ceptible to compound pollution of multiple factors. Among them, heavy metals and antibiotics 
have attracted widespread attention due to their large dosage, easy adsorption and complex toxic 
effects, which easily cause serious pollution to the aquatic ecology. Pollutants in the environment 
are all in the form of mixtures. The combined pollution of heavy metals and antibiotics and their 
effects have become a research hotspot in the environmental field, and there are fewer studies on 
the combined toxicity. Therefore, this article focuses on the distribution of heavy metals and anti-
biotics in recent years, as well as single and combined toxicity. Existing research results show that 
compound pollution has a combined toxic effect on organisms, which may be synergistic or anta-
gonistic. The existing problems and future focus are discussed in order to provide reference for 
future research. 
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1. 引言 

随着全球工业的快速发展，能源消耗大幅增加，环境中污染物的种类越来越多，残留量越来越大，

环境污染严重。重金属及抗生素污染已成为我国主要的环境问题。国内外重金属污染主要以铅(Pb)、铬

(Cr)、砷(As)、镉(Cd)、汞(Hg)、锌(Zn)、铜(Cu)、钴(Co)和镍(Ni)为主[1]。这些污染主要来源于含金属的

岩石风化、侵蚀、森林火灾和火山爆发[2]和人为活动包括采矿和冶炼、生活排放、工业废水、金属农药

和化石燃料燃烧等[3]，通过废水排放、大气沉降、城市径流等途径进入水环境，由于它们的不可降解性，

可通过食物链富集生物体，最终被人体摄取[4]。虽然一些重金属，如 Co、Cu、Zn 等一些人体必需的微

量元素是生命活动所必需的，但超过一定的阈值，所有的金属元素都可能是致命的。研究表明重金属对

生物具有三致(致癌、致畸和致突变)作用，如台湾的黑足病是长期接触饮用水中的无机砷[5]，日本“水

俣病”事件就是汞经微生物的甲基化作用形成甲基汞，造成慢性中毒所致[6]。 
抗生素由细菌，霉菌等微生物在生活过程中所产生的，因具有抗病原体或其他活性，能干扰或抑制

致病微生物的生存而广泛用于医疗领域、农药和水产畜牧养殖等[7]。但是由于抗生素在人类和动物中大

量使用，并通过转化和生物积累的复杂恶性循环在环境中持续存在[8]。地表水、沉积物和土壤等多种环

境介质中都已检测出抗生素的存在[9]，甚至在地下水和饮用水中也检测出。残留在环境中的抗生素因其

具有外源性和高生物活性的特点，会影响各种微生物及其他不同营养级生物的种群数量和结构，甚至会

杀死或抑制维持生态系统稳定的微生物，严重影响生态系统平衡[10]。 
大量的动物试验及流行病学调查显示，很多重金属离子与抗生素均具有发育毒性、肝脏毒性、神经

毒性及生殖毒性等，会对动植物乃至人体造成负面影响。然而目前关于重金属和抗生素复合污染的毒性

作用研究，大多侧重于单一的毒性作用，没有考虑到复合污染之间的交互影响。然而，自然界是由多种

介质共同组成的复杂体系，任何污染均不是单一存在，将环境介质中性质或作用相似的污染物质结合起
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来进行毒理学研究，日益成为今后毒理学研究发展的趋势。本文综述了水体环境中重金属及抗生素的污

染现状，在水生生物体内的单一毒性作用，以及复合污染的联合毒性作用，并对目前研究存在的问题和

今后关注的重点进行了探讨。 

2. 水体中重金属污染现状及其毒理学研究进展 

2.1. 水体中重金属的污染现状 

多年来，河流和其他水体的重金属污染已成为全球关注的主要问题，人类活动和经济快速发展对重

金属的外源输入是湖泊、河流中重金属的主要来源[11]。例如，我国污水排放总量逐年增加，2015 年达

到 716 亿吨，这很可能导致重金属排入到河流当中[12]。经调查我国长江流域、鄱阳湖、太湖等水域均受

到不同程度的重金属污染[13]。太湖的沉积物中重金属主要分布在太湖西部和北部，从河口到中心，大部

分重金属浓度下降。尤其是有河流输入的地区，沉积物中重金属浓度偏高，说明重金属有明显的沉降作

用。太湖水体中不同重金属的含量远低于沉积物中的含量，说明水体中的重金属易于被悬浮颗粒吸附沉

降在沉积物中积累[14]。孟加拉国附近水域中检测到 Cr、Ni、Cu、Pb、As、Cd 等重金属存在，水中重金

属的含量已经超过了饮用水的安全限值，并且沉积物中的重金属含量远高于水体[15]。综合国内外水环境

中重金属污染的污染现状，发现水体中重金属的污染主要表现为多种重金属共存的复合污染，同时，水

体中的重金属容易吸附在水底沉积物中，使沉积物成为一个长期释放重金属的污染源。因此，水体重金

属污染具有长期持久性。 

2.2. 重金属对水体环境的毒性 

重金属对生物分为必须元素(Cu、Zn、Cr、Ni、Co、Mo、Fe)和非必须元素(Al、Cd、Hg、Sn、Pb)，
其中必须重金属元素作为生物体内酶的重要组成部分，被生物体所需。然而其余非必须元素或过量的必

须元素同样也可被生物吸收，但却会通过使生物体内的酶发生变性或影响生物体内的遗传物质(脱氧核糖

核酸)等多种方式[16]，给生物带来许多严重的不可逆的危害，例如造成畸形发育，产生神经毒性诱导氧

化应激，影响生殖功能，引发生物致癌性等，危害水生生态系统健康。 
重金属造成的畸形发育普遍体现在发育过程中的骨骼畸形(脊柱弯曲)，经研究发现，生物在摄取 ca2+

和 cd2+时会存在拮抗作用，cd2+的存在会破坏生物对 ca2+的吸收，从而导致急性的血液中缺少 ca2+的现象，

引起生物发育障碍和行为的改变[17]。Sassi 等人[18]研究发现 0.4 mg/L 氯化镉(CdCl2)浓度下使 50%的幼

蚊鱼出现身体畸形现象，最为明显的是骨骼畸形，另外作者还得出结论，水温越高 Cd 的毒性就越高。

Witeska 等人实验得出鲤鱼幼体对 cd2+的敏感性是随着年龄的增长而降低[19]。Kim 等人通过试验，将石

斑鱼幼体暴露在不同浓度的膳食铅(Pb2+)试验发现膳食铅可显着提高肝脏和鳃中的超氧化物歧化酶(SOD)
和谷胱甘肽 S-转移酶(GST)活性，降低谷胱甘肽(GSH)水平。另外 Pb2+会刺激活性氧(ROS)的产生。导致

幼体大脑和肌肉中的乙酰胆碱酯酶(AChE)活性受到显着抑制导致神经毒性[20]。虽然环境中重金属的浓

度低于试验浓度，然而重金属污染的潜在危害仍不容小觑。Hayati 等人发现 0.5 ppm 及以上的汞(HgCl2)
暴露会降低鲤鱼精子活力、配子受精，并可能增加 DNA 断裂以及精子的丙二醛(MDA)水平。还发现接触

汞会改变精子头部的形状，并可能损害胚胎发育[21]。另外国际癌症研究机构(IARC)将镉化合物归类为

人类致癌物[22]。镉暴露会影响细胞增殖、分化、凋亡、细胞信号传导和其他细胞活动。这些活动可能直

接或间接地增加肺癌、列腺癌或肾癌等癌症的患癌风险[23]。近年来，国内外学者还通过检测谷胱甘肽

(GSH)、抗氧化防御系统、腺苷三磷酸(ATPase)、DNA 损伤、金属硫蛋白(MTs)等生理生化指标来评估重

金属污染所存在的危害[24]。 
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3. 水体中抗生素污染现状及其毒理学研究进展 

3.1. 水中抗生素的污染现状 

自 1929 年青霉素发现以来，抗生素在人类和兽医学中被广泛用于临床药物来预防和治疗细菌感染

[25]。中国是全球最大的抗生素生产国和消费国，2013 年 36 种抗生素(在中国环境中经常检测到)的估计

总消费量约为 16.2 万吨，是世界第二大消费国美国的 9 倍。此外，大约 58%的抗生素被人类和牲畜以原

形或以各种代谢物的形式排出体外，并直接或在废水处理后进入环境[26]。 
抗生素在中国的各个环境中无处不在且多种多样。基于某些抗生素的稳定特性，现己有大量抗生素

在自然环境中被检出，我国水环境中经常检出的抗生素主要包括磺胺类、氯霉素类、喹诺酮类、四环素

类和大环内酯类等。Wang [27]等人在动物废水和动物粪便中检测到多种抗生素浓度约为 1 μg/kg 至 100 
mg/kg，其中四环素高达 636 μg/kg，其次是喹诺酮类、磺胺类，最少的是大环内酯类浓度为 13.8 ng/L。
四环素是检测中浓度最高的抗生素，这可能是由于四环素成本低、易于使用和相对较小的副作用成为中

国畜牧业中使用最广泛的兽用抗生素和饲料添加剂[28]。污水处理厂是城市地区抗生素的最终受体，经调

查中国污水处理厂出水和污泥中有大量抗生素残留最终进入受纳水域。Zhang [29]等人发现除氧氟沙星

外，污水处理厂出水中单个抗生素的中位数低于 100 ng/L。Hanna [30]等人发现污水处理厂的污泥中四环

素类和喹诺酮类的中位浓度值比磺胺类和大环内酯类高一到两个数量级，可能是因为喹诺酮类和四环素

类比磺胺类和大环内酯类具有更高的吸附潜力。Meng [31]等人运用高效液相色谱法–串联质谱法测量了

我国南方农村饮用水中的抗生素水平。其结果表明，在饮用水样品中(山泉水、地下水和河水)检测到 23
种抗生素，平均检出水平为 0~368.21 ng/L，其中用于治疗人类疾病的两大类抗生素氟喹诺酮类和大环内

酯类最为常见。Huang [32]等人在我国的地下水中检测出不同种类的抗生素，喹诺酮类和四环素类的含量

最高分别为 6.7 ng/L 和 5.8 ng/L。地下水中四环素类和喹诺酮类的残留浓度高于磺胺类和大环内酯类是因

为土壤和沉积物中的抗生素通过浸出和渗漏和地表水–地下水交换引入地下水[33]，这与沉积物的结果相

似。抗生素在中国无处不在，动物废水、污水处理厂流出物、沉积物、地下水甚至在饮用水中均检测到

了抗生素的污染并且都是以多种抗生素共存的复合污染。 

3.2. 抗生素对水体环境的毒性 

抗生素作为母体分子或代谢物持续不断地排放到自然环境中，造成了假持久性污染并且在低浓度下

具有生物活性和持久性而受到学者关注。近年来，关于水中生物中抗生素暴露的毒理学研究逐渐增多，

其中包括生长抑制、神经毒性和基因毒性等等 
抗生素对藻类的毒性作用主要表现为生长抑制。高[34]等人研究四环素、金霉素对羊角月牙藻的毒性

强弱时发现，四环素对羊角月牙藻的毒性大于金霉素。王[35]等人研究红霉素、恩诺沙星、磺胺甲恶唑对

小球藻的毒性发现，红霉素对小球藻的毒性最大，磺胺甲恶唑最小，三者 96hEC50分别为 86、125、1673 
μg/L，但是在较低浓度时三者均显著促进了藻类生长。张[36]等人通过氧氟沙星对小球藻、斜生栅藻生长

的实验发现低浓度下的氧氟沙星对两种藻均表现出促进作用，说明抗生素在低浓度时对藻类有促进作用。 
在较早时期，抗生素不被认为对鱼类构成明显的生态风险。然而，越来越多的证据表明抗生素在急

性或慢性接触后可能对鱼类有毒。低浓度雷帕霉素(0~5 μmol/L)暴露会导致斑马鱼的胚胎畸形[37]，雷帕

霉素诱导斑马鱼胚胎中卵黄囊水肿、鱼鳔未膨胀等畸形形成，并且增加胚胎自发运动频率和降低幼虫游

动速度。当鲫鱼暴露于红霉素[38]或罗红霉素[39]时，脑中的乙酰胆碱酯酶(AChE)、乙氧基试卤灵-O-脱
乙基酶(EROD)和肝脏中的超氧化物歧化酶(SOD)的活性发生显着变化(P = 0.05)，其中 AChE 是神经毒性

的生物标志物，SOD 是抗氧化系统中的关键酶，结果表明红霉素和罗红霉素可以在鲫鱼体内积累和代谢，
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并且两者及其代谢物与生物系统之间的相互作用可能会导致鱼类的生化紊乱。有大量的证据表明低浓度

的磺胺类抗生素对鱼类有毒，会导致发育畸形、运动能力下降、器官功能紊乱和氧化应激[40]。这与大环

内酯类抗生素类似，磺胺甲恶唑会改变鱼肝细胞中的 EROD 水平。喹诺酮类药物可诱导鱼类的抗氧化防

御系统和解毒途径。雄性金鱼[41]和斑马鱼暴露于诺氟沙星后，显着增加肝脏 EROD、GST 和 SOD 的活

性，抗氧化防御系统被激活。并且通过较高浓度的测试抗生素以浓度和时间依赖性方式诱导着 DNA 损伤，

表明选定的抗生素对非靶标生物雄性金鱼具有细胞毒性和基因毒性潜力。四环素可对热带非洲爪蟾胚胎

产生毒性作用包括体长缩短、心包水肿、原虫增大和其他畸形[42]。在斑马鱼中，四环素会诱发畸形，例

如孵化延迟、体长缩短、卵黄囊面积增加、未膨胀的鳔和剂量依赖性生长抑制[43]。 

4. 典型重金属与抗生素的联合毒性作用 

当水体中的抗生素，重金属等污染物超过水体的自净能力时，就会造成水环境污染，已有研究表明，

抗生素与重金属的复合污染对生物体存在联合毒性作用，可能表现为单一元素毒性作用、协同作用或拮抗

作用。Pb、四环素、磺胺嘧啶和磺胺甲噁唑对铜绿微囊藻的 EC50分别为 11.80 mg/L、0.52 mg/L、1.65 mg/L、
0.71 mg/L，Pb 与四环素的联合毒性为低浓度协同高浓度拮抗作用 Pb 和磺胺嘧啶的联合毒性为拮抗作用，

而 Pb 与磺胺甲噁唑的联合毒性为协同作用[44]。说明不同抗生素与 Pb 构成的混合体系的毒性相互作用也

所不同。土霉素、诺氟沙星、铜对蛋白核小球藻的 96h-EC50分别为 2.754 × 10−5、7.727 × 10−5和 4.10 × 10−6 
mol/L；对斑马鱼的 96h-LC50分别为 1.262 × 10−3、2.026 × 10−3和 2.17 × 10−6 mol/L。土霉素、诺氟沙星与铜

的复合暴露对小球藻的联合作用类型分别为拮抗和协同作用，而对斑马鱼急性致死的联合毒性类型均为拮

抗作用[45]。说明相同混合体系对不同生物的毒性相互作用也有所不同。小白菜幼苗受 Cu 与磺胺嘧啶复合

污染时，磺胺嘧啶表现出主导作用，其毒性相互作用表现为协同效应。小白菜的叶绿素含量、可溶性蛋白

质含量、过氧化物酶超氧化物歧化酶活性的影响作用受磺胺嘧啶的影响较大。并且小白菜各指标的毒性效

应随含量的增大有所增大，Cu 与磺胺嘧啶与复合污染明显增强了对小白菜的毒性效应[46]。恩诺沙星和 Cu
单独与复合暴露均可对蚯蚓蛋白酶产生抑制效应，其中恩诺沙星对蛋白酶的抑制效果不明显，Cu 的作用与

两者复合暴露对蚯蚓蛋白酶的作用差异不显著，说明两者对蚯蚓蛋白酶的联合毒性起主导作用的是 Cu。而

恩诺沙星和 Cu 单独和复合暴露均可对纤维素酶、酸性磷酸酶产生抑制作用但复合暴露的抑制程度明显大

于单独暴露，说明两者对纤维素酶、酸性磷酸酶的复合污染效应为协同作用。因此，在实验浓度范围内，

推测恩诺沙星与 Cu 符合暴露下可抑制消化酶的生成从而导致蚯蚓无法代谢富含纤维素的有机质[47]。 
目前，关于抗生素和重金属的联合毒性研究相对较少。权[48]等人研究表明铜离子可以促进喹诺酮类

抗生素在斑马鱼体内富集，并且低浓度 Cu2+的促进作用高于高度 Cu2+。章[49]等人的实验表明 Cu 对斑马

鱼胚胎 96 h 的 LC10和 EC10分别为 2.52.5 μg·L−1和 0.1 μg·L−1，Cu 的单独暴露还可以使细胞凋亡和抑制

胚胎发育。但加入四环素后斑马鱼胚胎的死亡率降低，明显缓解了 Cu 对斑马鱼胚胎的毒性，两者复合暴

露起拮抗作用。联合暴露的降低可能由于加入的四环素与铜离子相互作用形成了新的络合物形态，这种

形态的铜不易被生物体吸收，降低了铜的生物可利用浓度从而使联合毒性降低。抗生素分子中含有多种

羧基、羟基等基团，可与金属离子发生较强的络合作用，通过多个配位点结合重金属形成不同赋存形态

的络合物。然而，由于无法获得络合物标准样品，因此络合物的直接毒性测试极难实现[50]。有研究认为，

络合物有时是高毒性的，若忽略两类污染物之间的交互作用就会低估环境风险[51]。 

5. 展望 

尽管越来越多的文献涉及抗生素和金属污染物对水中植物和动物的综合影响，但仍有许多知识空白

需要填补，未来应侧重于更好地理解低剂量抗生素与重金属污染物的联合毒性以及形成的络合物的毒性
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进行研究。目前，大多数结果是控制在良好的实验室条件下获得的，抗生素和重金属污染物的浓度较高。

今后需要更好地了解在复杂环境中抗生素和重金属的混合物的相互作用和影响的机制，更现实的抗生素

与金属污染物比率将其实验室得到的数据运用到自然环境当中来。 
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