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摘要 测定了 种取代联苯对大型蚤 ∆απηνια µ αγνα的单一毒性2∞≤及其混合物联合毒性 对单一毒性进行了

定量结构活性相关± ≥  分析 建立了辛醇2水分配系数Κ模型 理论线性溶剂化能相关×≥∞ 模型及量子化学参数

模型 表明量子化学参数模型能很好地预测取代联苯的单一毒性 混合物联合毒性研究表明 取代联苯的联合毒性机制为浓

度相加效应 并且根据浓度相加预测了混合物半数抑制浓度∞≤¬ 预测值与实验值非常吻合 
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  取代联苯化合物通常作为液晶材料合成的中间

体 随着液晶材料的广泛应用 对取代联苯进行环境

风险评价很有必要 然而目前对这类化合物环境行

为的研究却鲜有报道 

环境中的生物体常常暴露于多组分污染物共存

的混合体系 而非简单的单一体系 因此不光要研究

单一化合物的生物毒性 建立一套有效评价和预测

混合物联合作用的方法和标准对于有机物的风险管

理具有重要的实用价值 

预测混合物的毒性效应需要合理地假设混合物

毒性和单一化合物毒性之间的关系 通常有 个概

念可用来预测化合物的联合毒性 即浓度相加和独

立作用≈ 目前 已有大量研究表明浓度相加的概

念对于作用机理相似化合物组成的混合物的联合毒

性具有很强的预测能力≈ ∗  用浓度相加来预测混

合物联合毒性需要知道单一化合物毒性数据 但是 

对于大量的环境污染物 单一化合物毒性数据及其

作用机理的信息仍然相当缺乏≈ 因此 近年来一

些联合毒性研究借助 ± ≥  来进行单一化合物毒

性的预测和作用机理的揭示 将作用机理相似的化

合物归类≈ ∗  因此 可以将 ± ≥  模型和浓度相

加的概念结合起来预测相似化合物的联合毒性 

本文测定了 种取代联苯对大型蚤的急性毒

性 进行了 ± ≥  分析 建立了辛醇2水分配系数模

型 !理论线性溶剂化能相关×≥∞ 模型和量子化

学参数模型 对取代联苯的联合毒性进行测定 并根

据浓度相加效应预测了化合物的联合毒性 

1  材料和方法

111 受试化合物

测定的 种取代苯化合物见表 中 2溴联

苯和  χ2二溴联苯由南京大学化学化工学院提供 

其余由山东烟台万润精细化工有限公司提供 纯度

均大于   

1 2  单一毒性实验

  在  ε ?  ε 条件下 每天光照用日光灯模拟

自然光用新鲜绿藻喂养大型蚤 大型蚤进行孤
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雌生殖 实验前 挑选个体大 !怀卵多 !游泳能力

强的第 代母蚤 吸出精养 喂以新鲜绿藻 取  ∗

的幼蚤用于实验 实验采用静态实验系统 实验

前 用丙酮配制成样品储备液 实验溶液用水稀

释至 丙酮浓度小于推荐浓度1 每

个化合物按等对数浓度设置多个浓度组 每个浓度

组设 个平行试验 并设对照组等浓度丙酮溶液 

随机吸取 只健康幼蚤移入盛有对照组和不同浓

度溶液的 具塞玻璃比色管中 实验在  ε ?

 ε 条件下进行 试验时间为 不喂食 !不换水 

观察 后幼蚤受抑制的数量 可以反复转动容器 

内幼蚤活动不超过本身长度即为停止活动 用

≥°≥≥1统计分析软件的 分析方法计算半

数抑制浓度 ∞≤ 

表 1  取代联苯的结构及其对大型蚤毒性

×  ≥∏∏¬∏∏

 ∆απηνια µ αγνα

  χ
∞≤

Λ#
 

∞≤


      

 ≤ ≤  ≤     

 ≤  ≤     

 ≤  ≤     

 ≤ ≤      

 ≤      

 ≤      

      

      

 ≤ ≤     

 ≤ ≤     

 ≤ ≤     

 ≤ ≤  ≤     

 ≤  ≤     

 ≤  ≤     

 ≤  ≤     

   ≤     

       

  取代联苯的结构式为  χ

∞≤以 # 为单位时的计算值

1 3  联合毒性实验

设置不同化合物的多种组合 根据各单一化合

物的 ∞≤值 按一定的毒性单位比化合物组合及

浓度配比见表 进行一系列浓度的混合物体系对

大型蚤急性毒性实验 实验方法与单一毒性的测定

相同 用 ≥°≥≥1统计分析软件的 分析方

法计算混合物半数抑制浓度实验值 ∞≤¬¬

1 4  描述符计算

用美国 ∞°的  √1计算Κ 

用  °≤中的半经验量子化学计算方法

) ) )   法计算量子化学参数 优化分子结构后计

算分子量 Μ !极化率Α !分子体积 ς !分子

最低未占轨道能  Ε∏ !分子最高占据轨道能

 Ε !分子总能量× Ε !电子能量∞ Ε !核2核

排斥能≤≤ Ρ !介电能⁄Ε !偶极矩Λ !离子化势

 ΙΠ !生成热 ƒ !氢原子最大正电荷 θ
  !最

负原子净电荷 θ
  !最正原子净电荷 θ

  

应用   理论计算的量子化学参数 进一步

计算得到 ×≥∞ 模型的 个描述符 ς≈  ς

 ! Π3 ≈  Α/ ς  ! Ε
Β
≈  1  Ε∏


 

Ε !ΕΑ≈  1 Ε∏  Ε

 !θ  !θ  

1 5  联合毒性预测

在水生生物毒性研究中 对于结构和作用机理

相似的有机物组成的混合物 通常用浓度相加来评

价混合有机物的联合效应≈ ∗  浓度相加通常用下

式表示≈ ∗  

ΤΥ = 6
ν

ι = 

×  ι = 6
ν

ι = 

χι
∞≤ ξι

= 

式中 ν是混合物中化合物的成分数 ,∞≤ ξι 为单一

化合物 ι引起 ξ %效应的浓度 , χι为引起 ξ %效应的

混合物中化合物 ι的浓度 .每个分数(χι/ ∞≤ ξι)表示

混合物中化合物 ι的相对浓度 ,通常称为毒性单位

( ΤΥι) .如果引起 ξ %效应的混合物中各个化合物

的毒性单位和( ΤΥ)等于  ,那么混合物就是浓度相

加效应 .

本文中化合物结构及作用机理相似 ,根据浓度

相加效应来预测混合物的联合毒性 .如果混合物组

成确定 ,就可以知道混合物中各成分浓度占总浓度

的分数 ,则可以根据下式预测化合物的联合毒

性[  ∗ ] :

∞≤ ξ ¬ = 6
ν

ι = 

πι
∞≤ ξι

−

其中 ,∞≤ ξ ¬为引起 ξ %效应的混合物预测总浓度 ,

πι为混合物中化合物 ι的浓度占总浓度的分数 .本

文预测的是引起 %效应时的混合物总浓度

∞≤¬ .

1 6  ± ≥  分析和数据处理

使用 ≥°≥≥1统计分析软件 在  置信区

间内 对毒性数据  ∞≤和各参数进行线性回归

分析 构建方程的质量用经自由度校正的相关系数

的平方ρ !标准偏差≥⁄ !Φ检验值和 Φ值的置

信水平 π来度量 .
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2  结果讨论

211  单一毒性

种取代联苯对大型蚤的毒性数据见表 

∞≤对Κ回归得到辛醇2水分配系数模型

表  中方程   ∞≤对 ς!Π3 !ΕΒ !ΕΑ !θ  !

θ
逐步回归得到 ×≥∞ 模型表 中方程  

∞≤对 Μ ! Α! Ε∏ ! Ε ! × Ε !∞ Ε !≤≤ Ρ !

⁄Ε !Λ!ΙΠ!ΗΟΦ!θ  !θ  !θ 这 个量子化学参

数逐步回归 ,得到量子化学参数模型(表 中方程

) .本文中只列出进入各回归模型的各参数数值 ,见

表  .

表 2  取代联苯对大型蚤急性毒性的 ΘΣΑΡ 模型

×  ± ≥  ¬∏∏ ∆απηνια µ αγνα

 方程 ν   ρ ≥⁄ Φ π

 ∞≤   Κ            

 ∞≤    ς  
            

 ∞≤    ≅   Α  .⁄Ε    θ
            

表 3  进入各 ΘΣΑΡ 模型的参数

×  ° ±≥ 

 Κ

进入 ×≥∞

模型的参数

进入量子化学

参数模型的参数

ς θ
 Α ⁄Ε θ



              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

              

  从辛醇2水分配系数模型表  中方程 看 

∞≤与Κ相关性较好ρ 1 可见受

试的取代联苯基本上是非反应性有机物 其毒性机

制以麻醉机制为主 毒性大小主要取决于它们从水

相迁移到生物相的难易程度以及与生物体靶部位发

生色散作用疏水作用的能力 但 ρ并不是非常

大 说明还有其他作用的影响 

×≥∞ 模型表 中方程 优于辛醇2水分配

系数模型 ×≥∞ 模型表明化合物的毒性与分子体

积 ς !最负原子净电荷 θ
 相关性显著 从显

著性检验各回归参数的 τ值见表 看 色散力因

子分子体积 ς是化合物毒性最重要的影响因素 

分子体积 ς越大 需要在溶剂中形成的窝穴越大 

为克服溶剂间的内聚作用所需的能量也越大 当化

合物在水相和脂肪相中分配时 化合物倾向于进到

分子内聚力较小的脂肪相中去 因此 分子体积越

大 化合物越倾向于进入脂肪含量较高的生物体内 

则此化合物的毒性也越大 最负原子净电荷 θ
表

示分子的静电碱性 表明氢键作用对化合物毒性也

有一定的贡献 

表 4  模型[方程(2)和方程(3)]拟合结果

×   ≈∞ ∞ ∏

参数
系数 标准偏差 τ值 π

方程  方程  方程  方程  方程  方程  方程  方程 

常数                  

ς         

θ
        

Α   ≅          

⁄Ε         

θ
        

  个模型中 量子化学参数模型表 中方程

明显优于辛醇2水分配系数模型和 ×≥∞ 模型 

因为量子化学参数模型用足够多量子化学参数来建

立与毒性数据的关系 这些量子化学参数能全面反
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图 1  − λγ ΕΧ50实验值对方程(3)

(量子化学参数模型)预测值散点的关系

ƒ  °√√∏ ∞≤ 

∞ ∏∏  

映化合物的结构性质 故模型的应用最成功 模型预

测能力也很强见图  模型表明毒性与极化率

Α !介电能⁄Ε !氢原子最大正电荷 θ
 显著

相关 从显著性检验各回归参数的 τ值见表 看 

极化率Α是化合物毒性最重要的影响因素 极化

率是与分子体积相关的参数Α与 ς之间的 °2

相关系数为 1 它反映了分子的非反应性

  

色散作用 极化率越大 毒性越大 方程中的氢原

子最大正电荷 θ
 与方程中最负原子净电荷

 θ
 的相关性很好°相关系数为 1 表

明 θ
越大即静电酸性越大 θ

越正即静电碱

性越小 毒性越大 可见此类化合物的是作为氢键

供体对生物体产生毒性作用的 介电能⁄Ε的进入

表明电性作用也是化合物致毒的一个影响因素 

2 2  混合毒性

混合毒性研究中为了减少实验量 先将化合物

分类 本文中研究的取代联苯都是  χ位取代 

个致毒的化合物中 有一些之间仅是 ) ≤  ) 数目

不同 本文中将仅是 ) ≤  ) 数目不同的化合物归

为同一类 对于其他化合物  号和  号都是溴取

代 归为一类 号 !号都有羟基取代 归为一类 

从每一类中随机选取一个化合物 号 !号 !号 !

号 !号 !号 !号来进行混合毒性研究 测得混

合物对大型蚤的 ∞≤¬¬ 见表  表  中

∞≤¬是根据浓度相加作用预测的混合物半数

抑制浓度 

表 5  混合物联合毒性实验值与预测值

×  √¬ ¬∏

 混合物组合 毒性单位比 ΤΥ( ? Ρ)
∞≤¬¬

Λ#
 

∞≤¬

Λ#
 

 Β   ?      

 号Β号 Β   ?      

 Β   ?      

 Β   ?      

 号Β号 Β   ?      

 Β   ?      

 Β   ?      

 号Β号 Β   ?      

 Β   ?      

 Β   ?      

 号Β号 Β   ?      

 Β   ?      

 ΒΒ   ?      

 号Β号Β号 ΒΒ   ?      

 ΒΒ   ?      

 ΒΒ   ?      

 号Β号Β号 ΒΒ   ?      

 ΒΒ   ?      

 ΒΒΒ   ?      

 号Β号Β号Β号 ΒΒΒ   ?      

 ΒΒΒ   ?      

 ΒΒΒΒ   ?      

 号Β号Β号Β号Β号 ΒΒΒΒ   ?      

 ΒΒΒΒ   ?      

 ΒΒΒΒΒ   ?      

 号Β号Β号Β号Β号Β号 ΒΒΒΒΒ   ?      

 ΒΒΒΒΒ   ?      

 ΒΒΒΒΒΒ   ?      

 号Β号Β号Β号Β号Β号Β号 ΒΒΒΒΒΒ   ?      

 ΒΒΒΒΒΒ   ?      
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  由 ΤΥ值1 ∗ 1可知 取代联苯的联合

毒性基本表现为浓度相加效应 实验测定的混合物

半数抑制浓度∞≤¬¬与根据联合毒性相加效

应预测的混合物半数抑制浓度∞≤¬的相关

关系如下 

∞≤¬¬    ∞≤¬    

ν   ρ  1 ≥⁄  1 

Φ  1 π  1

  由方程和图可见 预测值与实验值吻合

较好 根据浓度相加效应能够很好地预测取代联苯

的联合毒性 

图 2  λγ ΕΧ50 µιξ实验值对预测值散点的关系

ƒ  °√√∏∞≤¬

  等≈ 和 等≈的研

究表明 由疏水性引起的非特殊毒性基本毒性化

合物的联合毒性表现为浓度相加效应 ≤等≈

对杂环氮化物对大型蚤的联合毒性的研究也表明 

作用机制相似的非反应性化合物的联合毒性表现为

浓度相加效应 浓度相加效应已成功地应用于结构

及作用机制相似的化合物的毒性预测≈ ∗  本文中

的取代联苯的结构 !毒性机理相似 属于非反应性化

合物 无论是二元混合物 还是多元混合物 其联合

毒性都可以用浓度相加效应预测 

3  结论

取代联苯是非反应性化合物 在  个模型

中 对其毒性影响最大的 个参数 Κ !分子体积

 ς !极化率Α都反映了化合物的非反应性色散

作用在化合物致毒作用中占主导地位 个模型中 

量子化学参数模型能够很好地预测化合物的单一

毒性 

浓度相加的概念可以成功地预测结构和作

   

用机理相似的非反应性化合物的联合毒性 

对于无单一毒性数据的此类化合物组成的

混合物联合毒性 可以用量子化学模型预测化合物

单一毒性 再根据浓度相加效应预测混合物的联合

毒性 
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