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Joint toxicity of heavy metal Pb and antibiotics to photobacterium
LI Meng-han, HE Zi-qi, MIAO Jia-he, WANG Feng-he*

（School of Environment, Nanjing Normal University, Nanjing 210023, China）
Abstract：Heavy metals are typical inorganic pollutants in water environments. As the detection rate of antibiotics in water has increased,
the compound pollution of heavy metals and antibiotics and their effects have become the focus of environmental research. By studying the
luminescence inhibition effect of heavy metals and antibiotics on luminescent bacteria, the study tries to understand the toxic effects of
heavy metals and antibiotics and provide a theoretical basis for assessing the potential risk of complex pollution of heavy metals and
antibiotics in water environments. This article systematically studied the single and combined acute effects of heavy metal Pb and six
antibiotics（tetracycline, oxytetracycline, chlorotetracycline, sulfamethazine, sulfamethine, and sulfadiazine） on Vibrio fischeri toxicity,
obtaining the half effect concentration of a single pollutant. The combined effect of the binary and ternary compound pollution system
composed of heavy metal Pb and antibiotics was discussed. Studies had shown that when Pb coexists with antibiotics, the acute toxicity to
luminescent bacteria rised sharply. Therefore, when evaluating the ecological risk of Pb and antibiotic binary or multi-element compound
pollution system, the combined toxic effects should be considered.
Keywords：heavy metals；antibiotics；acute toxicity；concentration addition model（CA）；independent action model（IA）
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摘 要：重金属是水环境中的典型无机污染物，随着水体中抗生素检出率的增加，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。通过研究重金属和抗生素对发光菌的发光抑制作用，可以了解重金属和抗生素的毒性效应，为评估重金属

和抗生素复合污染在水环境中的潜在风险提供理论依据。本文利用便携式急性毒性检测仪，系统研究了重金属Pb和 6种抗生素

（四环素、氧四环素、氯四环素、磺胺二甲基嘧啶、磺胺甲基嘧啶和磺胺嘧啶）对费氏弧菌的单一和联合急性毒性，得到了单一污染

物的半数效应浓度，并对重金属Pb和抗生素所组成的二元、三元复合污染体系的联合作用进行初步探讨。研究表明，当Pb与抗

生素共存时，对发光菌的急性毒性急剧上升。因此，在评价Pb与抗生素二元或多元复合污染体系的生态风险时，应考虑其联合毒

性作用。
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重金属污染已经成为全球性的环境问题[1-2]，一

旦进入食物链会直接影响人体健康[3]，美国环保署

（USEPA）已将 Pb、Cd等列为水环境中优先控制污染

物[4]。按照我国《地表水环境质量标准》（GB 3838—
2002）Ⅲ类水体要求，Pb浓度应小于 0.05 mg·L-1，调

查表明约 50% 的地表水达不到水质Ⅲ类标准[5]。何

佳等[6]检测的黄河水体中 Pb 浓度最高达 0.165 mg·
L-1，Qiao 等[7]在长江南京段检测的 Pb 浓度为 0.065~
0.107 mg·L-1，均远超出水质Ⅲ类标准。Zhang等[8]在

美国密西西比河水体中检出 Pb浓度为 5.2~6.85 μg·
L-1。由此可知，重金属 Pb已经成为国内外地表水中

常见的污染物之一。

同时，我国抗生素使用量全球最大[9]，而绝大部

分抗生素被生物体的吸收率仅为 10%~40%，大部分

以各种形式排出体外，并对水体造成污染。作为一种

新型污染物，抗生素在水环境中的检出率超过

60%[10]。Chen 等[11]在长江三角洲地表水中检出磺胺

类抗生素浓度达 581.8 ng·L-1，四环素类抗生素达

97.4 ng·L-1；Liang等[12]在珠江检出磺胺类和四环素类

抗生素浓度最高为 273.6 ng·L-1和 13.1 ng·L-1。Proia
等[13]、Kim等[14]在西班牙和美国地表水体中分别检测

出磺胺甲恶唑和四环素类抗生素的浓度为 213.7~
907.6 ng·L-1和 20.0~1 210.0 ng·L-1。现有研究表明，

磺胺类、四环素类抗生素在水体中的检出较高[15-16]，

对水环境造成了严重的生态风险，重金属与抗生素对

生态环境及人类健康构成的威胁已不容忽视。

近年来生物毒性监测已成为评价水环境污染程

度的重要手段[17-23]。发光菌作为受试生物，尤其是费

氏弧菌对污染物敏感、反应速度快，在重金属、抗生素

等水质急性毒性评价中得到广泛应用[24]。1981年Bu⁃
lich 等[25]首先采用发光菌（Photobacterium phosphore⁃

um）对废水进行了毒性检测和评价，并逐渐发展为

ISO标准的Microtox检验方法[26]；马梅等[27]研究了 Pb、
Cd等对淡水发光菌（Vibrio qinghaiensis sp.-Q67）的生

物毒性；汪皓琦等[28-29]、方政等[30]、魏东斌等[31]则研究

了抗生素对发光菌的急性毒性。

1939年Bliss[32]首次研究了混合物联合毒性，1965
年 Sprague等[33]第一次提出并定义了毒性单位（Toxic
unit，TU），已经成为判别联合毒性的主要依据。现有

文献研究表明，混合物产生的毒性并非混合物中单一

物质的毒性加和[34]。在假定各组分之间不存在相互

作用的前提下，浓度相加模型（Concentration addition
model，CA）和独立作用模型（Independent action mod⁃

el，IA）被广泛用于混合物的联合毒性评价[35-36]。CA
模型又称为剂量加和模型，各化合物的综合效应可以

相加，用于评价具有相同或相似作用机制的化学物质

混合物的毒性[37]；IA模型也称为效应加和模型，各化

合物的综合效应不可相加，适用于具有相异作用机制

的化学物质的混合毒性评价[32]。近年来，CA和 IA模

型在定量毒性研究中得到广泛的应用[38-42]。研究发

现CA模型所预测毒性普遍高出 IA模型数倍[38-41]，使

用CA模型预测可能会高估环境风险；但是从风险评

估的角度考虑，CA模型可能更加安全实用，欧美国家

通常采用CA模型进行风险评估[42]。

本文以水环境检出率较高的重金属 Pb、四环素

类和磺胺类抗生素为研究对象，开展重金属与抗生素

复合污染的急性毒性研究，系统评估重金属和抗生素

复合污染的急性毒性，可为全面评价水环境重金属和

抗生素复合污染的潜在风险提供基础数据。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

硝酸铅 [Pb（NO3）2]、氯化钠（NaCl）、二甲基亚砜

（Dimethyl sulfoxide，DMSO），购于国药化学试剂有限

公司；四环素（Tetracycline，TC）、氧四环素（Oxytetra⁃
cycline，OTC）、氯四环素（Chlorotetracycline，CTC）、磺

胺二甲基嘧啶（Sulfamethazine，SMZ）、磺胺甲基嘧啶

（Sulfamethine，SMR）和磺胺嘧啶（Sulfadiazine，SD），

购于上海阿拉丁生化科技有限公司；所用试剂均为分

析纯。费氏弧菌（Vibrio fischeri）及便携式急性毒性检

测仪（Dleta Tox ®II），购于美国Modern Water公司。

使用的重金属和抗生素均在 1%（V/V）DMSO 的

帮助下溶解，然后用 3%（m/V）NaCl溶液稀释，得到 10
mg·L-1的 Pb2+储备液、500 mg·L-1的四环素类抗生素

储备液和 250 mg·L-1的磺胺类抗生素储备液。试验

时，用 3%（m/V）NaCl溶液稀释成不同浓度梯度。为

尽量保证各污染物浓度覆盖 10%~90%的相对发光强

度，各溶液浓度范围为 Pb2+：0.01~5 mg·L-1，TC、CTC、
OTC：5~50 mg·L-1，SD：10~100 mg·L-1，SMZ、SMR：20~
250 mg·L-1[43-44]。最终测试前，各溶液中DMSO的含量

不高于 0.1%（V/V），此时DMSO对发光菌的影响可忽

略不计[45]。

1.2 急性毒性试验过程

急性毒性试验按照《食品安全国家标准 急性经

口毒性试验》（GB 15193.3—2014）和《水质、水样对弧

菌类光发射抑制影响的测定（发光细菌试验）第 3部
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分：使用冻干细菌法》（ISO 11348-3—2007）进行[46]。

试验前，先将发光菌冻干粉与 1 mL 2%（m/V）的NaCl
溶液充分混合制成水合试剂，置于 20 ℃室温中活化

15 min，菌液在3 h内使用。

1.2.1 单一急性毒性测试

将 100 μL细菌悬浮液注入 900 μL一系列浓度梯

度样品中。使用 900 μL 3%（m /V）NaCl 和 100 μL
0.1%（V/V）DMSO溶液作为阳性对照。暴露 15 min后

通过 Delta Tox 毒性仪检测费氏弧菌发光抑制率，并

计算半数效应浓度（EC50），每个浓度设置3个平行[47]。

1.2.2 联合毒性测试

试验中，Pb 和抗生素等毒性比例混合[19，48-49]，共

设计 7 个浓度梯度（相应 EC50值的 0.2、0.4、0.6、0.8、
1.0、1.2、1.4倍），以测定Pb和抗生素的混合物毒性。

试验使用毒性单位（Toxic unit，TU）法[50]，其计算

方法如公式（1）所示。

TU =∑
i = 1

n CXi
EC50Xi

（1）
式中：CXi为污染物 X对发光菌的相对发光强度为 50
时的浓度，mg·L-1；EC50Xi为污染物 X的 EC50值，mg·
L-1。当 TU<0.8时，毒物之间为协同作用；当 0.8<TU<
1.2时，毒物之间为简单的相加作用；当 TU>1.2时，毒

物之间为拮抗作用[51]。

1.2.3 联合毒性模型预测

鉴于 Pb和抗生素的毒性作用模式仍不清楚，为

了更好地了解污染物之间的作用模式，本文假定污染

物之间无相互作用，使用浓度相加模型（CA）与独立

作用模型（IA）来辅助分析污染物之间的联合作用模

式，并采用 95%置信区间表征混合物的浓度-剂量效

应曲线（CRCs），以减少分析过程中的偶然误差而导

致对联合作用的误判。

浓度相加模型（CA）适用于评价各组分对受试生

物具有相似毒性作用方式的混合体系联合毒性，其定

义式为[52]：

ECx,mix = ( )∑
i = 1

n pi
ECx, i

-1
（2）

式中：ECx，mix为混合物导致 x%抑制率时的浓度，mg·
L-1；ECx，i是第 i种组分导致 x%抑制率的浓度，mg·L-1；

pi表示第 i种组分在混合物中所占的浓度分数。

独立作用模型（IA）适用于评价各组分对受试生

物具有不同毒性作用模式的联合毒性作用，其定义式

为[52]：

Emix = 1 - ∏
i = 1

n

[ ]1 - fi ( )pi × ECx, i （3）
式中：Emix表示预测的效应范围；ECx，i是第 i种组分导

致 x%抑制率时的浓度，mg·L-1；pi表示第 i种组分在混

合物中所占的浓度分数；fi表示第 i种组分对发光菌的

浓度-剂量效应曲线方程[30]。

将模型预测得到的 EC50值与试验得到的 EC50值

进行对比，比值记为相对百分比差异（Relative per⁃
cent difference，RPD），可以通过RPD值来表征毒性预

测模拟曲线的偏离程度。RPD值由公式（4）计算。

RPD = EC50,model - EC50
EC50

（4）
式中：EC50，model为预测模型拟合所得值，mg·L-1；EC50为

试验所得值，mg·L-1。

1.2.4 统计分析方法

通过Origin 9.0软件以 Logistic为模型进行拟合，

得到浓度 -剂量效应曲线（Concentration - response
curve，CRC），如公式（5）所示[18]：

y = 100
1 + 10p × ( )log x0 - x （5）

式中：y为发光抑制率，%；x为污染物以 10为底数的

对数浓度，mg·L-1。p和 log x0为方程的两个常数。

当 y取 50时，x的值即为EC50值。通过相关系数（R2）

来描述方程拟合的相关性。

2 结果与讨论

2.1 重金属Pb的毒性效应

重金属 Pb对费氏弧菌的浓度-剂量效应曲线如

图 1所示，拟合的相关参数如表 1所示。由图 1和表 1
可知，浓度-剂量效应曲线的线性相关系数R2值大于

0.99，表明重金属 Pb的浓度与其对费氏弧菌的发光

图1 重金属Pb对费氏弧菌的浓度-剂量效应曲线

Figure 1 The fitted concentration-response curve of the single
toxicity of heavy metal to Vibrio fischeri
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抑制率有着良好的相关性。徐恒蒲等[53]也通过明亮

发光杆菌 T3（Photobacterium phosphoreum T3）对 Pb污

染土壤浸提液的生物毒性进行了测定，表明污染土壤

的生物毒性与Pb含量表现出正相关性。

2.2 单一抗生素的毒性效应

6种抗生素对费氏弧菌的浓度-剂量效应曲线如

图 2所示，拟合的相关参数如表 2所示。由图 2和表 2
可知，浓度-剂量效应曲线R2值均大于 0.91，表明 6种

抗生素的浓度与其对费氏弧菌的发光抑制率正相关。

P值范围从 0.799到 1.498，表明费氏弧菌对 6种抗生

素的敏感程度不同。而EC50可以反映污染物毒性大

小，EC50越小，其毒性越大。根据表 2的 EC50值，6种

抗生素对费氏弧菌的毒性依次为CTC（6.52 mg·L-1）>
OTC（21.40 mg·L-1）>TC（29.19 mg·L-1）>SD（87.38 mg·
L-1）>SMR（169.56 mg·L-1）>SMZ（263.74 mg·L-1）。

宋雪薇等[54]研究了磺胺类抗生素和四环素类抗

生素对大肠杆菌的生物毒性，结果表明四环素类抗生

素的EC50值比磺胺类抗生素低一个数量级，意味着四

环素类抗生素的毒性更强。González-Pleiter 等[55]和

Wollenberger等[56]也发现四环素类抗生素对小球藻和

大型水蛭的毒性均比磺胺类抗生素强。本研究的结

果表明，四环素类抗生素的毒性远高于磺胺类抗生

素，与上述研究的结论一致。这种现象可能是由于发

光菌与四环素类和磺胺类抗生素相互作用的机理不

同。Deng等[57]的研究表明磺胺类抗生素会影响费氏

弧菌发光强度的受体蛋白，即 LuxR蛋白。而四环素

类抗生素是通过阻断氨基酸和 tRNA的结合来抑制与

费氏弧菌相关蛋白质的合成，进而影响发光强度[58]。

2.3 Pb-抗生素二元混合物的联合毒性效应

2.3.1 二元混合物联合毒性

Pb-抗生素二元混合物的浓度-剂量效应曲线如

图 3所示，拟合的相关参数如表 3所示。由图 3和表 3
可知，拟合曲线的 R2值均大于 0.96，表明 Pb-抗生素

二元混合物的浓度与其对费氏弧菌的发光抑制率相

关。将混合物的 EC50值与各组分的 EC50值之和进行

表1 浓度-剂量效应曲线的拟合参数

Table 1 The fitted parameters of the CRCs of heavy metal
重金属Heavy metal

Pb
EC50（95%CI）/（mg·L-1）

3.01（2.31~4.08）
拟合方程Fitting equation
y = 100

1 + 100.940 × ( )0.479 - x

R2

0.991 0
P

0.940
log x0

0.479
注：95%CI表示95%置信区间。下同。
Note: 95%CI indicates 95% confidence interral. The same below.

表2 浓度-剂量效应曲线的拟合参数

Table 2 Fitting parameter values of concentration-dose effect curve
抗生素Antibiotics

TC

OTC

CTC

SMZ

SMR

SD

EC50（95%CI）/（mg·L-1）

29.19（24.26~35.32）

21.40（20.01~23.66）

6.52（6.51~10.11）

263.74（260.05~265.79）

169.56（121.55~176.23）

87.38（83.23~88.01）

拟合方程Fitting equation
y = 100

1 + 101.036 × ( )1, 465 - x

y = 100
1 + 100.975 × ( )1.330 - x

y = 100
1 + 101.463 × ( )0.814 - x

y = 100
1 + 101.498 × ( )2.421 - x

y = 100
1 + 100.799 × ( )2.229 - x

y = 100
1 + 101.298 × ( )1.941 - x

R2

0.972 1

0.912 3

0.976 1

0.998 4

0.963 0

0.990 9

P

1.036

0.975

1.463

1.498

0.799

1.298

log x0

1.465

1.330

0.814

2.421

2.229

1.941

图2 6种抗生素对费氏弧菌的浓度-剂量效应曲线

Figure 2 The fitted concentration-response curves of the single
toxicity of six antibiotics to Vibrio fischeri
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比较，发现混合物的EC50值显著低于其加和值，表明

混合物组分之间可能存在协同效应。Pb-抗生素二

元混合物的TU值均小于 0.8，也表明两者之间具有协

同效应，重金属 Pb与 6种抗生素的二元混合物的协

同作用依次为 Pb-CTC>Pb-SD>Pb-SMR>Pb-OTC>
Pb-SMZ>Pb-TC，与Broderius等[51]的研究相符合。尽

管四环素单一存在时对费氏弧菌呈现出更强的毒性，

但是自然环境中多以混合污染物的形式出现，其联合

毒性可能会随着存在方式的差异导致复合作用效应

的不同。

2.3.2 二元混合物联合毒性的CA和 IA模型预测

Pb-抗生素二元混合物的CA和 IA模型预测曲线

如图 4所示，拟合的相关参数如表 4所示。由图 4和

表 4可知，Pb-抗生素的 IA曲线偏离二元混合物的浓

度-剂量效应曲线较大，而 CA模型预测趋势与二元

混合物浓度-效应曲线相似，且预测结果覆盖实际测

试的全部对数浓度及抑制率，表明相较于 IA模型，CA
模型预测 Pb-抗生素二元混合物联合效应的准确率

更高。Deneer[59]评估了 202个农药混合物，证实CA模

型对混合物的联合毒性预测更为准确。Faust等[60]也

发现CA模型更适合对混合物的毒性进行预测。

本文 6种 Pb-抗生素二元混合物的浓度-剂量效

应曲线均位于CA曲线的左上方，表明二元混合物联

合毒性存在协同作用，与CA曲线模型相符，也与表 3
计算的 TU值规律一致。进一步分析RPD-CA可知，

Pb-SMZ、Pb-SMR、Pb-SD 的 RPD-CA 大于 Pb-TC、
Pb-OTC和 Pb-CTC，表明 Pb与四环素类抗生素之间

的协同作用小于 Pb与磺胺类抗生素，意味着 Pb与四

环素类抗生素的联合毒性小于Pb与磺胺类抗生素的

联合毒性。

2.4 Pb-抗生素三元混合物的联合毒性效应

2.4.1 三元混合物联合毒性

Pb-抗生素三元混合物的浓度-剂量效应曲线如

图 5所示，拟合的相关参数如表 5所示。由图 5和表 5
可知，浓度-剂量效应曲线的 R2值均大于 0.97，表明

Pb-抗生素三元混合物的浓度与发光菌发光强度的抑

制率存在线性关系。Pb-OTC-SD的TU值大于0.8、小
于 1.2，表明三者之间具有相加效应；其余 Pb-抗生素

三元混合物TU值均小于 0.8，表明三者之间具有协同

效应，与Broderius等[51]的研究规律一致。

Pb-OTC-SD 表现为相加作用，推测可能是 OTC
与 SD毒性大小在同一数量级，等毒性比例混合时浓

图3 Pb-抗生素二元混合物对费氏弧菌的浓度-剂量效应曲线

Figure 3 The fitted concentration-response curves of the joint
toxicity of binary mixtures of Pb-antibiotics to Vibrio fischeri
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表3 Pb-抗生素二元混合物的联合毒性及联合作用

Table 3 The observed joint toxicity and combined effect mode of binary mixtures of Pb-antibiotics
二元混合物Binary mixture

Pb-TC
Pb-OTC
Pb-CTC
Pb-SMZ
Pb-SMR
Pb-SD

EC50（95%CI）/（mg·L-1）

6.56（5.49~7.91）
3.89（3.09~4.82）
0.90（0.81~1.05）

42.75（33.95~54.87）
25.44（19.17~32.59）

9.21（8.96~9.48）

TU

0.408
0.319
0.189
0.321
0.295
0.204

R2

0.976 1
0.982 1
0.987 3
0.967 3
0.992 4
0.979 7

联合作用 Joint action
协同

协同

协同

协同

协同

协同

表4 Pb-抗生素二元混合物CA模型和 IA模型预测的

EC50值及RPD值

Table 4 The predicted EC50 values of binary of Pb and antibiotics
by the CA and IA models and the corresponding RPD values of

the model curves and the CRCs
二元混合物

Binary mixture
Pb-TC

Pb-OTC
Pb-CTC
Pb-SMZ
Pb-SMR
Pb-SD

EC50-CA/
（mg·L-1）

16.19
12.23
4.69

134.89
69.49
39.85

RPD-CA/%
146.80
68.19
80.81
215.53
173.31
332.68

EC50-IA/
（mg·L-1）

1.42
0.45
0.07

1 461.25
39.26
7.43

RPD-IA/%
-78.38
-88.43
-92.22

3 365.36
54.32
-24.07
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度相差不大。同时由单一毒性测试可知，费氏弧菌对

OTC的敏感程度在3种四环素类抗生素中最弱，SD又

与Pb的协同作用最强，故而 SD抑制了OTC的部分毒

性，导致在 Pb-OTC-SD联合作用时表现出简单相加

作用。

2.4.2 三元混合物联合毒性的CA和 IA模型预测

Pb-抗生素三元混合物的CA和 IA模型预测曲线

如图6所示，拟合的相关参数如表6所示。

由图 6和表 6可知，CA模型可以预测 Pb-抗生素

三元混合物的联合毒性，预测趋势与三元混合物浓

度-效应曲线更为吻合，且预测结果能够覆盖实际测

试的全部对数浓度及抑制率。而 IA模型能更好地预

测 Pb-TC-SD、Pb-OTC-CTC、Pb-CTC-SMR、Pb-
CTC-SD、Pb-SMR-SD的联合毒性，可能是受到混合

物中的组分数少的影响，Villa等[61]的研究中也曾出现

过类似现象。此外，本文所测试的 15种三元混合物

的浓度-剂量效应曲线均位于 CA曲线的上方，表明

三元混合物之间存在着协同或相加作用，与CA曲线

图4 Pb-抗生素二元混合物的浓度-剂量效应曲线和CA、IA模型预测曲线

Figure 4 The concentration-response curves of the binary mixtures of Pb-antibiotics and
the predicted joint toxicity by the CA and IA model

空心方块为试验数据点，虚线代表置信区间。下同
Hollow squares represent experimental data，dotted line represent confidence interval. The same below
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模型相符，也与表5所计算的TU值一致。

3 结论

本文以费氏弧菌为受试生物，探究了重金属Pb和
6种抗生素的单一急性毒性与联合毒性，并利用CA模

型和 IA模型进行了联合毒性的预测，结果表明：

（1）单一抗生素对费氏弧菌的毒性依次为 CTC
（6.52 mg·L-1）>OTC（21.40 mg·L-1）>TC（29.19 mg·L-1）>
SD（87.38 mg·L-1）>SMR（169.56 mg·L-1）>SMZ（263.74
mg·L-1）。由于四环素类抗生素对费氏弧菌的毒性均

大于磺胺类抗生素，可推断费氏弧菌对于四环素类抗

生素更为敏感。

（2）重金属Pb和四环素类抗生素、磺胺类抗生素

共存时，混合物的毒性急剧上升；其中 Pb-抗生素二

元混合物的TU值均小于 0.8，表明两者之间具有协同

效应；而除 Pb-OTC-SD外其余 Pb-抗生素三元混合

物TU值均小于 0.8，表明三者之间具有协同效应；Pb-
OTC-SD的 TU值大于 0.8、小于 1.2，表明三者之间具

表5 Pb-抗生素三元混合物的联合毒性及联合作用

Table 5 The observed joint toxicity and combined effect mode of ternary mixtures of Pb-antibiotics
三元混合物Ternary mixture

Pb-TC-OTC
Pb-TC-CTC
Pb-TC-SMZ
Pb-TC-SMR
Pb-TC-SD

Pb-OTC-CTC
Pb-OTC-SMZ
Pb-OTC-SMR
Pb-OTC-SD
Pb-CTC-SMZ
Pb-CTC-SMR
Pb-CTC-SD

Pb-SMZ-SMR
Pb-SMZ-SD
Pb-SMR-SD

EC50（95%CI）/（mg·L-1）

12.46（11.06~14.04）
8.57（6.72~10.95）

48.83（43.25~56.69）
21.80（19.71~24.30）
20.52（17.56~24.30）

6.12（5.57~6.76）
36.53（27.15~47.05）
25.75（19.80~28.94）
31.22（26.61~36.51）
31.83（25.27~39.78）
13.54（11.63~17.41）

7.59（6.40~8.96）
70.17（61.70~80.30）
78.68（65.68~93.97）
26.34（14.76~42.52）

TU

0.698
0.664
0.464
0.324
0.515
0.594
0.356
0.398
0.839
0.326
0.227
0.235
0.461
0.631
0.304

R2

0.990 7
0.971 6
0.989 3
0.989 3
0.987 9
0.983 8
0.970 7
0.986 5
0.990 1
0.982 9
0.985 8
0.972 7
0.982 7
0.996 3
0.993 1

联合作用 Joint action
协同

协同

协同

协同

协同

协同

协同

协同

相加

协同

协同

协同

协同

协同

协同

图5 Pb-抗生素三元混合物对费氏弧菌的浓度-剂量效应曲线

Figure 5 The fitted concentration-response curves of the joint
toxicity of ternary mixtures of Pb-antibiotics to Vibrio fischeri
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表6 Pb-抗生素三元混合物CA模型和 IA模型预测的

EC50值及RPD值

Table 6 The predicted EC50 values of ternary of Pb and antibiotics
by the CA and IA models and the corresponding RPD values of

the model curves and the CRCs
三元混合物

Ternary mixture
Pb-TC-OTC
Pb-TC-CTC
Pb-TC-SMZ
Pb-TC-SMR
Pb-TC-SD

Pb-OTC-CTC
Pb-OTC-SMZ
Pb-OTC-SMR
Pb-OTC-SD
Pb-CTC-SMZ
Pb-CTC-SMR
Pb-CTC-SD

Pb-SMZ-SMR
Pb-SMZ-SD
Pb-SMR-SD

EC50-CA/
（mg·L-1）

17.86
12.90
102.71
25.47
39.85
10.04
62.32
25.15
31.75
60.23
30.80
20.38
117.81
121.37
86.76

RPD-
CA/%
43.32
50.50
110.33
16.81
94.19
64.01
70.59
2.32
1.68
89.19
127.48
168.49
67.91
54.25
229.40

EC50-IA/
（mg·L-1）

3.89
3.64
3.34
6.18
14.36
3.75
5.89
5.51
2.74
1.41
2.99
3.36
2.24
3.17
3.41

RPD-
IA/%

-68.75
-57.52
-93.16
-71.67
-30.01
-38.70
-83.89
-78.61
-91.22
-95.58
-77.94
-55.78
-96.80
-95.97
-87.04
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图6 Pb-抗生素三元混合物的浓度-剂量效应曲线和CA、IA模型预测曲线

Figure 6 The concentration-response curves of the ternary mixtures of Pb-antibiotics and the predicted joint toxicity
by the CA and IA model
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续图6 Pb-抗生素三元混合物的浓度-剂量效应曲线和CA、IA模型预测曲线

Continuned figure 6 The concentration-response curves of the ternary mixtures of Pb-antibiotics and the predicted joint toxicity
by the CA and IA model
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有相加效应。

（3）CA模型相对于 IA模型偏离浓度-剂量效应

曲线更小，能更好地预测重金属 Pb和四环素类抗生

素、磺胺类抗生素混合物体系的联合毒性，CA模型也

更加实用。

（4）由 6种抗生素对费氏弧菌的 EC50可知，磺胺

类的毒性弱于四环素类，但 Pb与磺胺类抗生素的协

同作用大于 Pb与四环素类抗生素。所以在 Pb与抗

生素共存的自然水环境中，磺胺类抗生素的生态风险

可能会超过四环素的生态风险，值得关注。
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