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对鲫鱼联合毒性效应的定量构效关系
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摘要：通过急性毒性实验，测定了取代苯酚、苯胺类化合物及其混合物对鲫鱼的急性毒性效应，得

到 !"种单一化合物的半致死浓度（!@/"）以及 !. 组混合物的半致死浓度（!@/"3*A）#采用毒性单位
法、相加指数法和混合毒性指数法对混合物的联合毒性效应进行了定性评价，.2氯苯酚与取代苯
酚、苯胺类化合物的联合效应以部分相加和协同作用为主 #以混合物的辛醇 (水分配系数的对数
（5<"3*A）和前沿轨道能距（"#3*A）为结构描述符，建立了联合毒性效应的定量构效关系（BCDE）模
型 #结果表明，化合物的脂溶性和反应性越强，混合物联合毒性越大，所得的模型对 .2氯苯酚与苯胺
类混合物的毒性有较好的预测能力 #
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苯胺类化合物广泛应用于生产聚氨酯、橡胶、化妆品、染料和农药等［!］#取代苯酚类化合物被较多地用作
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农药、除草剂、染料和杀虫剂等 !其中，"#氯苯酚是一种重要的工业原材料，主要用于染料和有机合成［"］!这些
化合物不易降解［$］，进入水体后对水生生物的生长、发育和繁殖构成了一定的危害［%］，同时破坏了水生生态

系统，对人体健康有潜在的危害 !
越来越多的污染物，尤其是人工合成的有机污染物通过各种途径进入水体且并存于环境中，将引起与各

种污染物单独作用时完全不同的毒性效应，只用单一毒物的含量去判断水体污染后的毒性危害无法真实反

映环境质量要求，还应从联合毒性的角度对水质污染做出综合评价 !研究化合物在联合体系中的交互作用与
毒性效应，对制定环境化学物质的卫生标准、探讨其毒性作用机理和采取防治对策等具有重要的意义 !近年
来，对于联合毒性效应及其定量构效关系的研究也逐渐开展［&!’］!笔者测定了 "#氯苯酚与其他取代苯酚及苯
胺类混合物对鲫鱼的联合毒性效应，采用毒性单位法、相加指数法和混合毒性指数法对化合物的联合毒性效

应进行了定性评价，并建立了联合毒性效应的定量构效关系（()*+）模型，对联合毒性效应进行了定量预测 !

! 实验材料与研究方法

!"! 受试生物与化合物
受试生物采用鲫鱼（!"#"$$%&$ "&#"’&$），属鲤科，购自南京市胜利圩养殖场 !幼鱼买来后，经 &,食盐水消

毒，选取健康个体，在实验室中驯养 - .以上 !实验用鱼体长（/$ 0 12"）34，体质量（$& 0 12&）5!
/1种取代苯酚及苯胺类化合物购自上海化学试剂公司（分析纯）!

!"# 单一毒性的测定
养鱼用水为曝气除氯 $ .后的自来水，总硬度为 &1 6 "&1 45 7 8（以碳酸钙计），9:为 ;2& 6 -2&，溶解氧为

（&21 0 12&）45 7 8，水温为（"1 0 "）< !采用自然光照 !驯养期间鱼的死亡率低于 /, !实验前每 " .换 /次水 !隔
天喂食 /次，每天投喂 " 6 $次的投喂率约为体质量的 $,，实验前一天禁食 !
将受试化合物溶解在 =&,的乙醇溶液中，作为储备液 !采用每天更换 / 7 "实验液的半静水式实验方式进

行暴露实验 !根据受试化合物预实验结果，按浓度的等对数间距设置 &个浓度梯度，每个浓度梯度暴露 /1条
鲫鱼，设置空白对照，每个浓度梯度设 "个平行，周期 =; >，每 "% >记录 /次鱼体死亡率 !死亡的鱼体立即移
出容器，以免影响水质 !
!"$ 联合毒性效应的测定
在获得化合物单一毒性数据的基础上，根据公式（/）计算混合物的毒性单位值之和 (，以此为基础设置

混合物暴露的浓度梯度：

( ) !*?% ) !
!%

!8&1 %
（/）

式中：*?%———混合物中组分 % 的毒性单位；!%———混合物中组分 % 的质量浓度；!8&1 %———组分 % 对鲫鱼的半
致死浓度 +

",氯苯酚与其他化合物按照等毒性配比组成二元及多元混合物 +同时还研究了 ",氯苯酚与 ",氯苯胺按
照不同配比（/ @$，/ @/，$ @/）组成的二元混合物的联合毒性 +联合毒性的实验方法与单一毒性实验相同 +
!"% 联合毒性的评价

"种或多种化学物质同时作用于生物体时，往往会引起与单一毒物作用完全不同的毒性反应，然而由于
联合毒性的复杂性，其研究进展较为缓慢 +本文采用毒性单位法、相加指数法和混合毒性指数法对 /"组混合
物的联合毒性效应进行评价 +

&’ 毒性单位法［=］：对于一个 - 组分的混合物来说，按照公式 (1 A ( .（*/%）4BC及公式（/）计算得 (1 和

(，式中（*/%）4BC为混合物中各组分毒性单位的最大值 +当 ( A /时，联合效应为简单相加作用；当 / D ( D
(1时为部分相加作用；( D /时，联合效应为协同作用；( A (1时为独立作用；当 ( E (1时为拮抗作用 +

(’ 相加指数法［/1］：相加指数法的评价指数（ 0*）定义为 0* A ( F /（( A /时）；0* A / . ( F /（( D / 时）；
0* A F ( G /（( E /时）+当 0* D 1时，联合效应为拮抗作用，0* A 1时为简单相加作用，0* E 1时为协同作用 +

)’ 混合毒性指数法［//］：混合毒性指数 0H? A / F I5( . I5(1 +当 0H? D 1时，联合效应为拮抗作用；0H? A 1时
为独立作用；1 D 0H? D /时为部分相加作用；0H? A /时，联合效应为简单相加作用；0H? E /时为协同作用 +
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!"# 结构参数及统计分析
本文中 !"种单一化合物的辛醇 !水分配系数的对数值（ #$"）从 %&’()*+ 软件（,+- # .//，%&’()*+ 0’1234)，

5#3-+1’4*，56，786）中查得，见表 ! 9使用 5:+1;<<&0+ ="">软件中 ?;@65法对化合物分子进行量能最小化及
结构最优化处理，计算了分子最低空轨道能 $A7?;（+B）、分子最高占有轨道能 $C;?;（+B）以及前沿轨道能距

!$（+B）#化合物的参数值见表 ! #使用 8@88!DE"（B+-9 !DE" 8@88 5’1234)，786）统计软件对实验数据进行线
性回归分析 #

表 ! 取代苯酚及苯胺类化合物对鲫鱼的单一毒性数据及结构参数

$%&’( ! )*+,’( -./*0*-1 -. !"#"$$%&$ "&#"’&$ %+2 3-450-54%’ 6%4%7(-(43 .8 35&3-*-5-(2 69(+.’3 %+2 %+*’*+(3

化合物（英文缩写）
FG : %A/"

!（1$·AH !）
#$"

$A7?;

! +B
$C;?;

! +B !$ ! +B

=&氯苯酚（=&5@） DE.F =E!/ H "E"D H FE>" FE..
.&氯苯酚（.&5@） !"E=! =E/" H "E"> H FE>. FE.F

.&硝基苯酚（.&I@） GGE/J =E"" H !E=G H !"E!" JEJ>
>&硝基苯酚（>&I@） /=EJF !EF! H !E=> H !"E." FE"G

=，>，G&三氯苯酚（=，>，G&K5@） =EFF .EGF H "EG/ H FEG" JEF/
=&氯苯胺（=&56） GE/> !EF" "E=" H JEJ/ FE"/
.&氯苯胺（.&56） DEJG !EJJ "E!F H JEF. FE!!

’&甲基苯胺（IL?6） F/EGJ !EGG "E/D H JE/. FE!"
.，>&二氯苯胺（.，>&M56） /E.G =EGF H "E=. H JEFF JEDG
二苯胺（M@6） /E!! .E/" "E>/ H JE/G FE"!

: 结果与讨论

:"! 单一化合物对鲫鱼的急性毒性
化合物对鲫鱼 FG : 单一毒性数据见表 ! # / 种酚类的毒性从高到低的顺序为：=，>，G&K5@，=L5@，.L5@，

>LI@，.LI@，/种胺类的毒性从高到低的顺序为：M@6，.，>LM56，=L56，.L56，IL?69同种类化合物中具有相同
取代基，在相同实验条件下，毒性高低顺序为：=L5@，.L5@，>LI@，.LI@，=L56，.L56，在 !"种化合物中，可以看
出 =，>，GLK5@毒性高于 =L5@和 .L5@，.，>LM56毒性高于 =L56和 .L56 #由毒性高低比较可知，同种化合物相
同取代基团在邻位和对位时的毒性比在间位的毒性要高，并随着相同取代基团数目的增加毒性也随之增加 #
:": :&氯苯酚与其他化合物的联合毒性及其评价
本文采用毒性单位法、相加指数法和混合毒性指数法对联合毒性作用方式进行评价 #用相加指数法评价

联合毒性时，发现 =L5@ N =L56等几组的评价指数（ (6）在 H "E"F O "E"G之间，由于 (6 P "是一种理想的相加
作用，而实验中存在误差，即使是相加作用也很难得到 (6 P "的结果，所以认为联合作用为部分相加［!=］#混
合物的联合毒性效应及毒性评价结果见表 = #

表 : 混合物的联合毒性数据及毒性评价结果

$%&’( : ;33(337(+- .8 <.*+- -./*0*-1 -. !"#"$$%&$ "&#"’&$ .8 7*/-54(3

混合物 毒性配比
毒性单位法（K7） 相加指数法（6Q） 混合指数法（?KQ）

) )" 作用类型 (6 作用类型 (?K 作用类型

=&5@ N =L56 !R! !E"! !E=D 部分相加 H "E"! 部分相加 "EFG 部分相加

=&5@ N IL?6 !R! !E"/ !E.= 部分相加 H "E"/ 部分相加 "EJ= 部分相加

=&5@ N .L56 !R! !E!= !E>! 部分相加 H "E!= 拮 抗 "EGD 部分相加

=&5@ N M@6 !R! !E!= !E>! 部分相加 H "E!= 拮 抗 "EGD 部分相加

=&5@ N .L5@ !R! !E"G !E.> 部分相加 H "E"G 部分相加 "EJ" 部分相加

=&5@ N >LI@ !R! !E"G !E.> 部分相加 H "E"G 部分相加 "EJ" 部分相加

=&5@ N .，>LM56 !R! "EFD !E== 协 同 "E". 部分相加 !E!/ 协 同

=&5@ N =，>，GLK5@ !R! !E!= !E>! 部分相加 H "E!= 拮 抗 "EGD 部分相加

=&5@ N =L56 .R! !E!= "EF> 拮 抗 H "E!= 拮 抗 =EJF 协 同

=&5@ N =L56 !R. !E!= "EF> 拮 抗 H "E!= 拮 抗 =EF! 协 同

=&5@ N IL?6 N .，>LM56 !R! R! "EF/ !EDF 协 同 "E"G 部分相加 !E"F 协 同

=&5@ N IL?6 N M@6 !R! R! !E"F =E"G 部分相加 H "E"F 部分相加 "EJJ 部分相加
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可见，毒性单位法和混合指数法评价取代苯酚与苯胺类混合物等毒性联合时结果较一致，等毒性联合主

要表现为部分相加或协同作用，这表明，等毒性二元联合时混合物的毒性都不同程度地增加，可能是因为混

合物组分中均含有 !!氯苯酚，其组分中化合物的结构都具有一定的相似性，这与杨永滨等［"#!"$］所得结果相
同 "毒性单位法和相加指数法评价二元不等毒性的联合作用时结果较一致，二元不等毒性联合作用时结果主
要表现为拮抗作用，可能是因为混合物组分的毒性不同，并随着毒性配比的不同，其毒性随之改变，互相有不

同程度的抑制作用 "
!"# 联合毒性的 %&’(研究
根据独立作用的假设，即混合物的分配作用是各组分分配作用的加和，而忽略组分间的相互作用，)*

等［"+］采用方程（!）预测了混合物的辛醇 #水分配系数的对数（,-$./0），并依据方程（!）类似地计算了混合物的
前沿轨道能距!%./0 "

,-$./0 &
’( ,-$( ) ’* ,-$* ) ⋯ ) ’+ ,-$+

’( ) ’* ) ⋯ ) ’+
（!）

式中：,-$(，,-$*，,-$+———混合物中组分 (，* 和 + 的辛醇 #水分配系数的对数；’(，’*，’+———组分 (，* 和 + 在
混合物中的质量浓度 "
笔者根据式（!）计算了 "!组混合物的 ,-$./0和"%./0，结果见表 # "

表 # 混合物的联合毒性及结构参数
$%&’( # )*+,- -*.+/+-0 -* !"#"$$%&$ "&#"’&$ %,1 2-34/-43%’ 5%3%6(-(32 *7 6+.-43(2

混合物 毒性配比 ,-$./0 "%./0
1 ,-’)+2./0

实测值 预测值 残差

!345 6 !34’ "7" !82# 98! $8!: #899 28!;
!345 6 <3=’ "7" "8:> 98"! #8>+ #8;; 1 28!#
!345 6 #34’ "7" !8$$ 98!! $8!# $8"+ 282;
!345 6 ?5’ "7" #8!! 98! $8#; $8$: 1 2829
!345 6 #345 "7" !8:! 98#> $8": $8!> 1 2829
!345 6 $3<5 "7" !82+ 9829 #8;# $822 1 28":

!345 6 #，$3?4’ "7" !8;9 9829 $8#> $8#$ 282!
!345 6 !，$，>3@45 "7" #8!! 98!! $8+# $8$: 282>

!345 6 !34’ #7" !8:9 98#$ $8!+ $8!9 1 282$
!345 6 !34’ "7# !8!! 98"# $8!; $82: 28!"

!345 6 <3=’ 6 #，$3?4’ "7" 7" "8;2 ;8;# #89! #89" 282"
!345 6 <3=’ 6 ?5’ "7" 7" "8;; 98"" #89$ #89# 282"

曾鸣等［">］测定了以卤代苯为代表的非极性麻醉型混合物对湛江叉鞭金藻的联合毒性效应，建立了基于

混合物疏水性参数 ,-$./0的 %&’(模型：

,- "
’( )
A+2./0

& 28:!#,-$./0 ) 28:$2 （#）

, & $; -! & 28;>2
)*等［":］测定了 !:种酚类和胺类混合物对藻类的 $; B半数有效抑制浓度（’A+2./0），以混合物的疏水性

参数 ,-$./0和电性参数"%./0为结构描述符，建立了双变量 %&’(模型：

,- "
’( )
A+2./0

& 28$">,-$./0 . 28+;$"%./0 ) :8+#2 （$）

, & !: -! & 289$$
CDE-等［";］测定了酚类和苯胺类混合物对斜生栅藻的半数有效抑制浓度（’A+2./0），建立了基于混合物疏

水性参数 ,-$./0和电性参数"%./0的 %&’(模型：

,- "
’( )
A+2./0

& 28##;,-$./0 . 28$9!"%./0 ) >89!; （+）

, & !2 -! & 28;#"
本文以混合物的 ,-$./0和"%./0为描述符，建立了 !!氯苯酚与取代苯酚、苯胺类混合物对鲫鱼联合毒性

的 %&’(模型：
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! !""#$%&’( # %)*%*!"$&’( ! %)%+,!%&’( & +)$%- （.）

’ # /0 ( # %)10. (0 # %).1/ )0 # %).// * + % # %)/. , # -).0, $ # %)%%.
式中：’———用于建模的混合物数目；(0———复相关系数；)0———交互式验证的相关系数；* + %———标准误
差；,———方差比；$———显著性水平 +
为检验模型的共线性，按式（,）计算了变异膨胀因子（-.,）：

-., # /
/ ! (0 （,）

-., 在 / 2 $之间表示相关方程可以接受 +方程（.）的 -., 为 +)/，表明方程（.）是可以接受的 +该模型具有较
为显著的相关性，较小的估测误差以及较好的预测能力（)0 3 %).//）+ 4 !""#$%&’(与分子结构描述符 !"$&’(呈

正相关，与!%&’(呈负相关 +从表 +可见残差最大的是 %)01，占实测毒性的 .)$/ +由于 )0只有 %).//，表明模
型对未测试混合物的毒性预测能力不太理想 +这可能是由于联合样本比较复杂，既含有二元联合混合物，又
含有三元混合物，同时二元联合混合物还设定了不同毒性配比 +为提高模型的预测能力可以考虑增加不同化
合物不同浓度暴露下联合毒性的样本数量，同时添加预测模型的验证基 +
本文建立的 5678模型表明，00氯苯酚与取代苯酚及苯胺类混合物对鲫鱼的联合毒性效应主要与混合

物的疏水性参数和电性参数有关 + 4 !""#$%&’(与 !"$&’(呈正相关，表明混合物的脂溶性越强，化合物分子越容

易透过细胞膜分配到生物体内，因而毒性越强 +!% 是表示分子相对硬度的指数，常作为确定芳香系统稳定
性的标准 +化合物的!% 值高表明其分子的稳定性好，反应性差；相反，!% 值越低，表明电子从最高占有轨
道迁移所需的能量越少，因此分子的反应性越强 +而 4 !""#$%&’(与!%&’(呈负相关，表明前沿轨道能距越小，电

子越容易从最高占有轨道能跃迁到最低空轨道，混合物的反应性越强，毒性越大，这与 #9 等［/$，/,］和 :;<
等［/-］的研究结果相一致 +

! 结 论

"# 笔者测定了取代芳烃混合物对鲫鱼的联合毒性效应，采用毒性单位法、相加指数法和混合指数法评
价联合毒性的作用类型 = 0>氯苯酚与取代苯酚、苯胺类化合物等毒性联合作用时毒性单位法和混合指数法的
评价结果比较一致，联合后主要表现为部分相加和协同作用 = 0>氯苯酚与 0>氯苯胺不等毒性联合时毒性单位
法和相加指数法评价结果较一致，联合后表现为拮抗作用 =

$# 以混合物的疏水性和亲电性为结构描述符，建立了联合毒性效应的定量构效关系（5678）模型 =所得
模型能较好地预测 0>氯苯酚与取代苯酚及苯胺类混合物的联合毒性，对取代苯酚和苯胺类二元及三元混合
物的联合毒性有一定的预测能力 =
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