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摘　 要　 　 海岸带区域的污染具有内容广泛、状况复杂和管理决策难度较大等特点。 由于海岸带环境中的化学污染

物往往以混合形式存在,因此单一化学品高剂量暴露下的生态毒性研究结果难以适用于环境中低剂量混合物的生态

毒理效应诊断及风险评价。 传统的风险评价体系多是在实验室模拟条件下以单一物质的急性或慢性毒性试验为依

据,往往很难正确反映实际环境中污染物混合存在时的生态行为及环境危害。 随着技术的进步和人类认识能力的进

一步提高,研究者们已经聚焦于发展数学模型用以预测及评价化合物的联合毒性。 本文对海岸带污染物联合毒性评

价的研究进展进行了介绍和展望。
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　 　 海岸带环境污染主要包括各种陆源超标排放污

染物,自然灾害如台风、火山爆发等也可能导致海岸

带污染的产生,海岸带周边的养殖生产、海岸及浅海

中矿砂的采掘及海岸工程也能造成海岸带污染,这
些污染会破坏区域性海洋生态系统的稳定性[1-3]。
因此,海岸带区域的污染具有内容广泛、状况复杂、
管理决策难度大等特点。
　 　 污染物大多以混合物形式存在于水体、土壤、沉
积物等各种环境介质之中[4,5]。 绝对意义上的单一

污染源是不存在的,所以单一污染物的毒性研究虽

具有一定参考意义,但并不能为环境标准制定和环

境容量评估提供足够的参考依据,因此混合污染物

对生物体的联合毒性越来越受到人们的重视。 由于

环境中化学混合物对人类健康存在潜在的危害,使
得有关其生态毒理和风险评价的研究成为一个极为

重要且极富挑战的学科领域,并正在成为环境生态

学的一个重点研究方向。 环境毒理学研究专家已收

集了大量单一化合物对多种有机体的单一毒性数据

(如美国环保局的生态毒理数据库) [6],并对单一化

学物质的暴露情况进行了风险评价。 然而,在真实

环境中生物体通常暴露在多元化学物质之中而非单

一物质。 已有报道证实多元混合物在水生生态系统

中暴露情况较为常见,包括地下水[7]、淡水湖泊和

溪水[8]及井水[9]。 早在 20 世纪 70 年代,混合物污

染问题就被欧洲内陆渔业咨询委员会 ( EIFAC /
FAO)所认识[10],据美国地质局最近的调查结果显

示,自 1992 年到 2011 年,在许多河流和小溪、农业

城市混合用地流域等地的农药浓度超过了水生生物

基准[11]。 近几十年来国内外学者们也就混合污染

和联合毒性开展了广泛研究[12-16]。
　 　 对化合物毒性风险评价的传统方法是在实验室

条件下测试生物量,而这种方法往往很难正确反映

实际环境中污染物混合存在时的生态行为及环境危

害。 随着科学的发展和人们认识事物本质能力的提

高,研究者们发现应用模型来预测化合物的毒性效

应是替代上述实验的一种十分有效的方法。 特别是

现有的方法测得的化合物毒性大多是单一毒性,而
要获得混合组分的联合毒性,模型预测则是既经济



又实用的方法。 目前,联合毒性预测研究领域正受

到越来越多环境研究者的关注。 然而,更多的研究

是集中在发展传统的联合毒性效应分类的方法上,
却很少见研究预测混合物的联合毒性效应[17,18] 的

文献。 因此,亟需获得一种普遍适用的预测混合物

联合毒性效应的有效方法,并且可以通过这种预测

提高风险评价的质量和制定完善的生态标准。
　 　 近年来应用模型预测毒性替代实验测试毒性的

方法得到了广泛的发展和应用。 本文将对国内外已

应用的联合毒性预测方法及近年出现的新的模型预

测技术进行详细的介绍,具体包括以下几部分:(1)
海岸带混合污染物的介绍;(2) 联合毒性作用的机

制和其分类方法的介绍;(3) 联合毒性的预测方法,
包括定量结构-活性相关(QSARs)方法、浓度加和、
独立作用及相互作用模型和非经典数学方法;(4)
联合毒性的预测分析及展望。

1　 海岸带污染物的介绍

　 　 海岸带污染物主要来自陆源污染物,包括入海

河流所携带的工业废水、农业污水及生活污水等。
快速发展的化学工业给全球带来了很多自然界原本

不存在的新合成化学物质,如药物、杀虫剂等。 上述

合成化学物质往往是通过各种渠道(河流、空气、地
下水或土壤)以相当低的剂量悄然地进入海洋中

的。 就其毒性而言,虽然难以在短时间暴露中显现,
却极大地威胁着人类健康与海洋生态安全。 其污染

的主要特点是:(1) 污染物种类多,含量低,通常属

于在高剂量单一化学品研究中可忽略生态毒性效应

的浓度;(2) 多组分混合暴露。 在单一化学品未见

毒害效应的浓度下,多组分联合暴露却可能表现出

明显的毒害效应。 基于评价的目的,美国国家环保

总局对化学混合物有如下定义:(a) 简单混合物是

指含有两种或更多的可以确认的组分,但是混合物

的毒性还不能完全通过组分毒性的组合和组分间的

相互作用来描述;(b) 复杂混合物是指含有的混合

组分之多难以基于其组分的毒性来对混合物的毒性

进行估测[19]。

2　 联合毒性作用方式和作用机制分类
方法

2. 1　 联合毒性作用方式

　 　 在毒理研究领域一直延续着一个传统,即研究

潜藏在毒性效应下的机制原理。 毒性作用方式可以

定义为由可以描述产生生物负面效应的一类生理和

行为的迹象所组成的普通集合[20]。 在混合毒理研

究领域,在进行混合物组分的联合毒性预测前须确

认组分对生物机体的毒性作用方式,以选用相应的

模型加以预测或评价。 一个混合体系中的组分间可

能存在“相似作用( similar action)”、“非相似作用

(dissimilar action)”或称“独立作用( independent ac-
tion, IA)”和“相互作用( interaction)” [21]。 相互作

用又包括协同作用和拮抗作用。
　 　 目前,在生态毒理学研究领域,对应物质间不同

的联合作用方式,基于浓度加和、独立作用和相互作

用三个概念建立的毒性预测模型主要有:浓度加和

模型(concentration addition,CA)、独立作用模型( in-
dependent action, IA)、相互作用模型( IAI)和两步

预测模型(two-step prediction, TSP) (图 1)。

图 1　 对应不同作用方式的混合组分的联合毒性预测方法

Fig. 1 The prediction method for the mixture toxicity
with different mode of action

　 　 目前,主要通过化学统计学的方法来判别物质

间的毒性作用方式。 由于化合物的分子结构所具有

的信息可以反映其对机体的毒性信息,因此,具有相

似结构的分子表现的毒性作用方式也可能一致。 应

用化学统计方法筛选相似性化合物的程序(图 2)描
述如下。
　 　 第一步,化学结构由分子描述符来描述。 基于

主成分分析、多维排列和分级聚类等方法,应用分子

描述符,为结构相似性计算进行预处理。
　 　 第二步,在一系列单一化学物质的毒性数据基

础上发展 QSARs 模型。 应用基因算法(GA)在大量

的分子描述当中选择最优的自变量用于发展毒性预

测效果好的模型。 QSARs 模型的预测能力可通过

留一法(LOO)和多留法(LMO)进行验证。
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　 　 第三步,以选择最优描述符为原则,为选择结构

和毒理相似的化合物确认数据探测。 数据确认遵循

的是方程中的用于描述与毒性效应相关的一批选择

性描述符集来评价相似性。 因此,相似性反映的是

结构与生物活性间的关系。

图 2　 在化合物间研究分子结构和毒理相似性的关系的程序示意图

Fig. 2 A diagram of procedure on the relationship between molecular

structure and toxicology similarity among compounds

2. 2　 毒性作用机制的分类方法

　 　 根据 Verhaar 等[22] 在 QSARs 方法基础上提出

的对化合物毒性机制的分类方法以及毒性机制把化

合物大致划分为四类:(1)惰性化合物;(2)次惰性

化合物;(3)反应性化合物;(4)特殊反应性化合物。
在评价污染物对水生生物体的潜在毒性效应中,随
着对计算效率和毒理理论的进一步理解,QSARs 方

法一直处在持续的发展当中[23,24]。
　 　 毒性作用机制具体判定过程如下:(1) 根据

QSARs 方程计算各化合物的基本毒性;(2)求算 TR
值(实验值与预测的基本毒性的比值)并应用毒效

因子区间进行分类,具体描述如下:

logTR = log {
LC50 predicted(baseline)

LC50 actual
} =

logLC50 predicted(baseline) - logLC50 actual (1)
当 TR ≤1 时,化合物的毒性机制属第一类,即非极

性麻醉毒性;当 5 ≤ TR ≤10 时,化合物的毒性机制

属第二类,即极性麻醉毒性;当10 < TR < 104 时,化
合物的毒性机制属第三类或第四类,即反应性毒性

或特殊反应性毒性。

3　 联合毒性的预测方法

　 　 由于毒性作用方式和物质间相互作用的不同,
化学物质组成的混合物可产生不同的毒理学效应,
包括拮抗、加和、独立和协同作用[10]。 在环境毒理

学研究领域,对于复合污染物之前的研究主要集中

在对混合体系中的组分进行效应的评价,常用的评

价方法有:毒性单位(TU)、相加指数(AI)、相似性

参数(λ)和混合毒性指数(MTI)等联合毒性评价方

法[25-28]。 这些方法对混合体系的联合效应评价结

果具有较好的一致性,都是联合毒性评价的可行性

方法。
　 　 在环境毒理学和环境化学领域,至今大多数的

研究依旧关注于单一化学物质的特性,而对物质间

联合作用的研究还很少。 而且,对于联合毒性效应

的研究仅仅在定量上被描述为“加和”,“协同”或

“拮 抗 ”。 Könemann 等[29] 引 入 混 合 毒 性 指 数

(MTI),然而,并不是所有的指数方法都能直接用来

预测混合物的毒性。 提高混合物联合毒性的预测能

力有助于正确的评价危险化学物质的环境安全,以
及有效保障生态安全和人类身体健康。
3. 1　 定量结构-活性相关(QSARs)预测方法

　 　 目前,一种基于化学结构和毒性关系的定量结

构-活性相关模型(QSARs)已成为预测单一有机化

学物质毒性最为有效的方法之一。 如果这种数学关

系能够拓展到混合体系,那么,QSARs 方法就可以

在联合毒理研究领域得到进一步发展。 因此,混合

物的联合毒性效应可以通过该方法来预测。
　 　 用于预测化合物生态毒性的 QSARs 模型是在

分子结构描述符与化合物的生态毒理效应值之间建

立数学关系。 一个复合体系的生态毒性主要是依赖

体系组分的分配形式,这是因为毒性值与分子描述

符之间呈非线性相关关系。 QSARs 模型已普遍用

于预测化合物的单一毒性,近年来将这一方法用于

混合物联合毒性研究的报导也屡见不鲜[30,31]。 苏

丽敏等[32]在测定酚类化合物单一毒性的基础上,同
时测定了二元混合物的联合毒性,建立了 QSARs 模

型,进而对联合毒性进行了预测。 Boeije 等[33] 发展

了新的 QSARs 模型,结合加和联合毒性的概念来预

测乙醇乙氧基化物类表面活性的混合物,并且在应

用相同数据集的情况下,该模型所得到的结果比现

有的 QSARs 模型拟和效果及预测准确性更好。 应
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用 QSARs 模型预测混合物的联合毒性应基于两个

前提条件:(1) 化合物间的联合作用是简单的相加

作用;(2) 所建的 QSARs 方程能很好地预测化合物

的单一毒性。 这样可以应用加和联合毒性的概念来

预测该类混合体系的整体的生态毒性。 应用该方

法,假设混合物的生态毒性等于各组分单一毒性之

和。 对于组分 i 来说,通过毒性终点值 ( TOXi 如

EC50,NOEC 等)乘以组分占混合体系的浓度分数

( fi)的倒数来计算组分 i 的毒性单位(TUi)。 依次

类推,混合体系中所有毒性单位之和的倒数表示整

个混合体系的生态毒性值( TOXmixture,也可被写作

TOXi、EC50 或 NOEC),混合体系的毒性值可记作:

TOXmixture =
1

∑ i
TUi

= 1
∑ i

fi / TOXi

(2)

　 　 公式(2)可直接用来计算由实验值测定的二元

混合物的联合毒性值。 该公式也可用在对复合体系

的生态毒性 QSARs 模型的发展上。 在以上公式中,
混合体系( TOXi ) 中的每个组分的毒性值可以用

QSARs 的形式来表达,并以单一物质分子描述符

(QSARi)预测单一物质的生态毒性:

TOXmixture =
1

∑ i
fi / QSARi

(3)

　 　 残差技术可被用来确定 QSAR 参数,残差应该

以毒性值的对数为底来计算:

SSE = ∑ i
[log(TOXQSAR

mixture. i)- log(TOXmeasured
mixture. i)] 2x =

∑ i
[log( 1

∑ i
fi / QSARi

) - log(TOXmeasured
mixture. i)] 2 (4)

这里,TOXmeasured
mixture. i 是实验测得的混合体系中组分 i 的

毒性;TOXQSAR
mixture. i 是 QSARs 模型计算的混合体系中

组分 i 的毒性。
　 　 测得的毒性数据,分子描述符和混合体系中每

个组分的分数均已知。 因此唯一影响 SSE 的变量

是 QSAR 参数。 在 SSE 公式中可以通过优化 QSAR
参数使 SSE 最小化。 这种应用 QSARs 来预测混合

物的联合毒性的方法可以通过图 3 来描述。

图 3　 联合毒性基础的 QSARs 拟合原则

Fig. 3 The principle of mixture-toxicity-based QSAR fitting

　 　 另外一种以 QSARs 方法预测联合毒性的理论

是以化合物性质为基础的。 Verhaar 等[22] 发展了单

一物质和混合物的生物富集因子与 C18 -containing
EmporeTM disk-水分配系数关系并提出了一个用来

计算混合物 C18-containing EmporeTM disk-水分配系

数的公式。 基于该公式 Lin 等[34] 和 Yu 等[35] 用 C18

-Empore disk 计算了 20 种卤化混合物的分配系数,
结果显示实验观察值和毒性预测值有很好的一致

性。 如果这种数学关系可以用于混合物的预测,那

么 QSARs 方法可以提供有效的途径来预测混合物

的联合毒性。 Lin 等[36-38]在这方面做了一系列的研

究,他们已应用 QSARs 的方法评价基于生氰类毒物

和乙醛的物质与物质间的相互作用机制的联合毒理

效应,并研究发现生氰类毒物与乙醛之间的相互作

用是由碳负离子的形成引起的,因此这种相互作用

导致了两类物质间的不同联合毒性效应的产生。
　 　 但是现有的报道中,应用 QSARs 方法预测混合

物的联合毒性都是以研究二元混合物为主,因此基
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于 Boeije 等[33]的预测方法还存在局限;其次,生物

机体内对各化合物间相互作用以及潜藏在混合物毒

性下的相互作用机制还没有可靠的认知;另外,还不

能获得以机制为基础的数学关系。 总之,对于混合

物的 QSARs 的发展最大的难题在于缺乏对涉及生

物效应的混合物中相关化合物之间相互作用的认

识。
3. 2　 统计学模型用于联合毒性的预测

3. 2. 1　 浓度-效应曲线

　 　 预测混合物联合毒性的模型需要有对组成混合

体系的单一化合物毒性进行的描述。 浓度-效应曲

线提供了丰富的定量数据用来描述单一化合物的毒

性以及提供了一种比较不同化合物的毒性大小和特

征的手段。 以实验数据为基础,要准确地描述剂

量- 效 应 关 系 ( concentration - response curves,
CRCs)。 在统计学上,常应用非线性回归模型来对

数据进行模拟并进行非线性拟和。 普遍应用于生态

毒理学上的标准回归模型利用的是正态分布(如概

率分析)、对数分布(如对数分析)或者是 Weibull 分
布(如 Weibit 分析)三种分布方程。 CRCs 模型可简

化记作:

R = 1

1 + (
EC50

C
) ρ

(5)

这里 R 表示化合物产生的效应( × 100% ),EC50 是

化合物对受试生物产生 50% 效应时所对应的浓

度。 C 对应化合物的浓度,ρ是曲线的幂或斜率。 这

种非线性回归的方法规格化了浓度 - 效应曲线, 并

且使混合物毒性预测模型应用于各种毒性终点(如
EC50,LC50)。
3. 2. 2　 CA 模型

　 　 Bliss[39]第一次把 CA 模型这一概念应用于混合

模型研究中。 CA 模型可描述为:
Ca

ECxa

+ Cb

ECxb

= 1∑
n

i = 1

C i

ECxi

= 1 (6)

第一个公式表示二元体系的联合作用;第二个公式

描述的是由 n 种组分组成的混合体系的联合作用。
Ca 表示化合物 a 的浓度,x 表示暴露于混合体系所

产生的效应,ECxa 是化合物 a 产生 x 效应时的浓度。
　 　 这种方法是基于混合体系中的所有物质都是通

过相同的作用机制而产生的效应这一假设为前提

的。 在环境毒理学的研究中,CA 模型已经有效地预

测了具有已知相同作用机制的混合污染物体系。

　 　 两种化合物 A 和 B 都在相同的生理位点上产

生同样的毒性作用,因而导致了等同的效应。 A 和

B 可能会在产生效应得程度上有所不同(图 4)。

图 4　 CA 模型示意图

Fig. 4 The representation of concentration addition

3. 2. 3　 IA 模型

　 　 IA 这一概念用来描述混合物的联合毒性。 与

CA 概念不同的是,应有 IA 的混合体系中的各化合

物所产生的效应是经过完全不同的作用机制所完成

的(图 5)。 在环境毒理学研究中,IA 模型同样有效

的预测了混合体系当中具有不同作用机制的组分联

合作用[40,41]。
　 　 IA 模型公式如下:

Rmix = Ra + Rb - RaRbRmix = 1 - ∏
n

i = 1
(1 - R i) (7)

第一个公式表示二元混合体系的联合作用(化合物

a 和化合物 b);第二个公式表示的是一般的由 n 种

组分组成的混合体系的联合作用。 Rmix 表示混合物

产生的总效应;R i 是化合物 i 产生的效应。
　 　 如图 5,IA 模型的示意图。 化合物 A 和化合物

C 分别作用于不同的生理位点,但贡献于相同体系

产生的效应。
3. 2. 4　 相互作用模型

　 　 环境中具有代表性的混合物大都是由相同作用

机制的化合物组成的,而少数也有由毒性机制不同

化合物的组成。 而 CA 模型和 IA 模型应用的前提

是混合体系中的各组分不发生相互作用,因而,CA
和 IA 都不适合评价这些组合的化合物的联合毒性。
对于简单混合物的机制研究越来越关注的是化合物
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间的相互作用,也就是非加和作用[42](包括 CA 和

效应加和作用),我们把这些模型综合在一种形式

中,结合 CA 和 IA 两个模型来评价混合毒性作用。

图 5　 IA 模型的示意图

Fig. 5 The representation of independent action

　 　 首先基于作用机制相同的原则把每个混合组分

赋值在“盒子”中。 再基于化合物的毒理学知识及

平行的浓度-效应曲线对“盒子”进行分配,“盒子”
的分配还可通过结构-活性分析进行判断。 应用

CA 方法计算与单个“盒子”有关的效应。 各“盒子”
组合到一起之后的总的联合效应可通过 IA 模型进

行计算。 这个模型公式描述如下:

R = 1 -
1 - 1

1 + 1

(∑
n

i = 1

C i

EC50 i
) ρavg. i

é

ë

ù

û

(8)

这种组合模型的方法成功的应用于预测混合物的联

合毒性。
3. 2. 4. 1　 浓度相互作用

　 　 当暴露一种物质后可以导致另一种物质在其靶

位点的有效浓度,这样物质间会发生浓度相互作用。
例如,一种物质可能会影响另一种物质的代谢,因而

会导致一种物质在其靶位点量的增加或减少(图
6)。 这些作用可以归纳在以下的模型中:

R = 1 - 1

1 + 1

∑
n

i = 1

ka,i(Ca) × C i

EC50 i

é

ë

ù

û

ρavg. i

(9)

　 　 这个相互作用方程中 ka,i(Ca) 表示化合物 a 影

响化合物 i 在其靶位点的效应浓度的程度大小。 这

个方程并不是一个常数方程而是依赖化合物 a 的浓

度。 当 a 的浓度接近 0 时,ka,i(Ca) 的值接近 1。 如

果这个方程的值随着 a 的浓度值增加,那么它们之

间的相互作用是协同作用。 如果这个方程的值随着

a 的浓度值降低,那么它们之间的相互作用呈现拮

抗。 k 值可以在实验中通过定量修饰化合物在受影

响的化合物的浓度-效应曲线的作用来获得。 如图

6 所示,化合物 B 通过抑制 P450 酶以达到对化合物

A 的代谢解毒作用。 这导致化合物 A 在其靶位点

处高浓度的聚集,故混合效应呈现协同作用。

图 6　 相互作用示意图

Fig. 6 The representation of interaction

3. 2. 4. 2　 效应相互作用

　 　 当暴露一种物质之后,该物质改变另一种正在

作用的物质效应,这样物质间发生效应相互作用。
这种相互作用典型的例子是物质 B 提高靶位点对 A
的敏感性影响以达到对 A 的靶位点的修饰作用。
由于这些是效应修饰作用,因而它们通常可以在

“盒子”间定量而非在单个物质间量化:

R=1 -∏
N

I = 1

1- KA,I(Ceff,A)×
1

1+ 1

(∑
n

i = 1

C i

EC50 i
) ρavg. i

é

ë

ù

û

(10)

　 　 相互作用方程 KA,I(Ceff,A) 表示在“盒子”A 的化

合物在毒理动力学相互作用中改变“盒子” I 的效应

的能力。 这里方程的核心 Ceff, A 是“盒子”A 的效应

浓度。 当“盒子”A 的有效浓度达到 0 时,方程(10)
的值为 1。 如果 KA,I(Ceff,A) 的值随着“盒子”A 的浓

度增加,那么相互作用呈现协同。 相反,则呈现拮

抗。
　 　 为实现算法的计算机化,模型还要进一步的细
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化。 最后,可以预测这些模型将成为有效的数学工

具用来评价毒性实验的结果或通过现存数据库中的

有效信息来计算混合物的毒性。
3. 3　 非经典数学方法预测混合物的联合毒性

　 　 在预测混合物的联合毒性作用时,一般的方法

是应用 CA 和 IA 模型进行预测。 但是由于两种模

型的预测能力均受到混合体系中各组分的毒性机制

的限制,如 CA 模型只对具有相似作用机制的化合

物组成的混合体系有较好的预测能力,而 IA 模型只

适用于具有不同作用机理的化合物组成的混合体

系。 然而,在实际的环境中,混合污染物更为常见,
并且其成分更为复杂,现有的毒性机制的分类及评

价方法难以对这些复杂成分的毒性作用机制进行明

确的判定。 另外,在预测非相互作用混合体系的联

合毒性时,CA 模型预测的毒性比 IA 模型要高,因此

许多人建议应广泛推广 CA 模型。 这种理念被称为

“预防原理”。 然而,应用这一原理会显著地高估毒

性的风险。 基于以上模型在预测上所带来的问题,
因此发展新的预测方法以真实反映环境中污染物混

合的联合作用,是环境毒理研究者们关注的焦点。
　 　 近年来,为了克服现有模型(CA 和 IA)的局限

性,Mwense 等[43-45] 应用非经典数学方法“模糊数

学”对有机物非相互作用的联合毒性进行预测,结
合 CA 和 IA 模型建立了 INFCIM ( integrated fuzzy

concentration addition - independent action model) 模

型。 经实验证实,INFCIM 较 CA 和 IA 模型都有更

强的预测能力。
　 　 INFCIM 模型方法是基于以下假设条件建立的:
在混合体系中包含的组分的毒性作用机制既可以是

相似的( similarity)也可以是非相似的( dissimilari-
ty)。 INFCIM 模型的基本框架如图 7 所示,该方法

的建模过程的具体步骤如下:(1) 对于含有 n 种组

分的混合体系来说,首先作出所有组分及混合物 M
中给定的组分(记做 P) 的剂量或浓度反应曲线

(CRCs);(2) 用分子模型计算每种组分的描述符。
计算的分子描述符中应包括应用在 QSARs 模型预

测毒性中较为重要的一些描述符;(3) 通过分子描

述符来计算分子间距离,然后再用模糊隶属函数计

算混合组分间的二元相似性或非相似性;(4) 基于

各分子对间的相似或非相似值来计算整个混合体系

的相似性和非相似性全权重;(5) 建立混合体系 M
中给定组分 P 的 CRCs,应用浓度-效应关系优化选

择模糊隶属方程,并且可以调整隶属函数的参数值。
如图 8 所示,这些优化的方程和参数可以进一步用在

具有相同组分但浓度配比不同的混合体系的预测当

中;(6) 如果 CRCs 仅对单一组分的建模是有效的,而
对混合组分无效的话,模糊隶属函数和其参数值可从

其他与该混合体系毒性终点相同的体系中获得。

图 7　 INFCIM 模型的基本框架

Fig. 7 The framework of INFCIM approach
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　 　 INFCIM 模型公式如下:
ECx,mix = wA·(CA) + wB( IA) (11)

其中, ECx,mix 表示混合物的效应浓度;wA、wB 代表

“CA”和“IA”模型在 INFCIM 模型中的分配权重。
　 　 对 INFCIM 模型总体评价如下:(1) 在混合体

系存在非相互作用的毒性预测方面,INFCIM 模型比

现有的 CA 和 IA 模型表现了更好的预测能力;(2)
INFCIM 可以看作是 QSARs 联合毒性预测模型,但
也有所区别;(3) 将来有必要研究应用数据压缩技

术(如主成分分析),在进行相似和非相似性模糊描

述前对数据做预处理;(4) 目前对模糊隶属函数和

其参数的选择及描述均通过人工手段进行,因此,这
种机械地选择隶属函数和优化参数的方法在今后的

研究中还有待改进;(5) 这种方法还需通过更多的

混合物数据集进行验证,且对比现有模型评价其预

测能力;(6) 将 INFCIM 与过程模拟工具相结合,提
供了用以选择毒性最小化策略的手段。

4　 联合毒理预测分析展望

　 　 通过以上对混合物的联合毒性预测方法的介

绍,结合现有的实验体系,可以把对海岸带污染物的

联合毒性的整个预测过程概括为以下七个部分:
(1) 发展生物统计的方法用来建立浓度-效应关

系,对低效应浓度进行估算,以及联合毒性的统计学

进行评价;(2) 详尽的实验设计方案,该实验设计在

EC1 和 EC90 范围内应与浓度-效应方程的统计估算

相一致;(3) 以对受试化合物的作用方式或化学统

计分析的结果的掌握为基础来选择化合物及产生受

试混合物;(4) 通过实验和生物统计分析建立单一

物质对单一受试物种的浓度-效应曲线;(5) 通过

计算获得联合毒性的预测值;(6) 通过实验进一步

确定联合毒性值;(7) 对实验观测值和模型预测值

及单一混合组分的效应值进行对比。
　 　 目前,由具有明确的作用方式和充分毒理学信

息的化学组分组成的主要混合物已经得到分析和评

价,主要应用的是基于混合组分相对毒性的比率法。
相反,在水生和陆地环境中,组分的混合形式及其混

合比率主要依赖初始量、分布状态和持久性。 因此,
联合毒理预测的发展方向应在分析更多的非均匀混

合的混合物上,并且混合物的混合比率能够反映出

环境中实际暴露的情况。 为填补这种研究上的缺

陷,提出以下可能的方案:(1) 评价假定在现实环境

中混合物可能发生暴露的情况(包括在城市和工业

排放源、农田径流区等);(2) 由于在环境中混合形

式是具有代表性存在的物质形态,就要对单一物种

及生物群落和混合物的联合毒性效应之间的相关性

进行评价;(3) 评价环境中是否存在混合物的毒性

可以以单一污染物的毒性为基础进行预测;(4) 制

定公认的“优先”混合污染物的方案。
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PREDICTION AND EVALUATION OF MIXTURE TOXICITY
FOR THE POLLUTANTS IN COASTALZONE

Yu Deliang1,2 　 Li Fei1† 　 Wu Huifeng1 　 Zhao Jianmin1

(1 Key Laboratory of Coastal Environmental Process and Ecological Remediation, Yantai Institute of Coastal Zone Research(YIC),
Chinese Academy of Science(CAS); Shandong Provincial Key Laboratory of Coastal Environmental Process, YICCAS, Yantai, Shandong 264003,China)

(2 University of the Chinese Academy of Science, Beijing 100049, China)

　 　 Abstract　 The marine pollution in coastal zone area ischaracterized by a broad and complex situation which can be difficult to
make management decisions. In the present, the ecological toxicity studies mainly focus on the high dose exposure of a single chemical,
which can be difficult to evaluate the ecological toxicology effects for the low dose pollutantmixtures in actual environment. The tradition-
al risk assessment system is based on acute or chronic toxicity tests under the laboratory simulation conditions using a single pollutant;
however,it is difficult tocorrectly reflect the ecological behaviorsand the detrimental effects of the mixed pollutants. With the progress of
technology and the further increase of human cognition, more researchers have concentrated on the development of mathematical mode-
lsby which prediction and evaluation of the mixture toxicity can be made. In this study, an introduction and expectationwas given on
mathematical models assessment and prediction of mixture toxicity for coastal zone pollutants.
　 　 Key words　 Coastal zone pollutants; Mixture toxicity; Concentration addition; Independent action

63 　 海　 岸　 科　 学　 　 　 2015 年


