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摘要  真实环境中化学混合物的存在是普遍规律. 化学混合物联合效应具有与单个组分不同的变化规律, 目前缺少有

效方法学与可靠基础数据. 近年来, 我们试图探索建立化学混合物毒性评估与预测(APTox)的方法体系. 发展了微板毒

性分析法(MTA)以提高测试数据精密度, 创建了直接均分射线(EquRay)与均匀设计射线(UD-Ray)法来有效表征混合物

浓度组成, 建立了支持向量回归(SVR)技术拟合不同形状浓度-效应曲线, 提出了将实验混合物整体剂量-效应曲线

(CRC)与加和参考模型预测 CRC 比较以评价混合物毒性相互作用的方法, 集成多种技术设计开发了化学混合物毒性评

估与预测的应用程序. 
关键词  化学混合物; 微板毒性分析; 直接均分射线; 均匀设计射线; 支持向量回归; APTox 
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Abstract  In real environment, various chemicals are always existing as mixtures. The joint effect of a chemical mixture has 
different features from the components alone and it is not always predicted by the concentration-response information of pure 
components in the mixture. At present, there is no general approach and procedure for the estimation on the joint effect of a 
chemical mixture and neither credible fundamental data to develop novel methodology. In recent years, we developed the 
microplate toxicity analysis to improve the precision in the determination of toxicity data, created the direct equipartition ray 
to characterize the concentration composition of various binary mixtures and the uniform design ray to represent the concen-
tration diversity in the real mixtures, built the support vector regression technique to model various shapes of different con-
centration-response curves such as sigmoid curve and hormetic J-shaped curve, proposed the comparison of the whole con-
centration-response curve of the mixture observed with that predicted by the additive reference model to analyze the toxicity 
interaction such as synergism or antagonism taken place in a mixture, and designed a computer program named as the as-
sessment and prediction of toxicity of chemical mixture, simply APTox, by integrating with many techniques such as mi-
croplate concentration design, best subset regression, iterative algorithm, and so on. 
Keywords  chemical mixtures; microplate toxicity analysis; direct equipartition ray; uniform design ray; support vector 
regression; APTox 

   
1  引言 

在实际环境体系中的污染物通常以混合物形式存

在, 因而可能产生累积与联合毒性作用, 导致潜在环境

与健康风险. 如何进行化学混合物的联合毒性研究与潜

在风险评价已成为环境化学领域的热点和急需研究解

决的重要前沿科学问题之一. Rajapakse 等[1]应用雌激素

受体 α 考察了 11 种外源雌激素的混合物在无观测效应

浓度(NOEC)下的联合效应, 发现混合物总效应是 17β-
甾二醇的二倍. Deneer等发现由50个化学物构成的混合

物体系产生了显著的累积与联合毒性作用, 该 50 种化

学物质中的每一种物质的浓度均低于 NOEC[2].  
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化学混合物的累积与联合毒性取决于构成组分的

毒性以及这些组分之间的相互作用. 对于二元混合物, 
可采用析因设计方法[3]设计混合物的浓度配比, 通过等

效线图[4]、毒性单位法[5]或浓度加和模型[6]评估或预测混

合物的联合毒性. 更完全的相互作用信息可以采用三维

响应面分析方法[7]. 析因设计或部分析因设计可以降低

实验工作量, 然而当组分数或水平数增加时, 实验工作

量成指数幂增加. 因此, 要完成三个组分以上多元混合

物的联合效应研究仍是非常困难的. 对于多元混合物, 
目前大多采用等毒性浓度比法或固定浓度比法即射线

设计(Ray design)[8]研究某些特殊混合物的联合毒性. 等
毒性浓度比法选择 EC50 一个等毒性浓度点, 而射线设

计建议选择相对食谱暴露估计量[9]代替等毒性浓度点. 
它们都只考虑了大量混合物中的 1 个或几个特殊混合

物, 因而对多样性混合物没有预测意义. 如何设计具有

充分代表性的混合物同时又不大幅度增加实验工作量

以实现混合物毒性的预测需要新的探索.  
化学混合物中各组分浓度较低, 一般不在该组分浓

度-效应曲线(concentration response curve, 简称 CRC)的
线性部分, 经典线性拟合方法只能获得 EC50 等高效应

浓度数据, 无法准确估计低效应浓度, 必须采用非线性

模拟方法. 另一方面, 由于毒性效应的测定因受试生物

多种不可控因素客观存在而产生较大的不确定性(偶然

误差)特别是低浓度毒性的测定. 如何设计毒性实验减

少偶然误差以及如何模拟非线性 CRC 是有效预测混合

物联合毒性的关键问题之一.  
尽管化学混合物联合毒性的研究已有近百年历史, 

但进展缓慢, 除了混合物本身毒作用机制的复杂性之

外, 缺乏方法学与数据分析平台的研究是阻碍其快速发

展的重要原因之一. 目前用于研究化学混合物联合毒性

的应用软件仅有 CombiTool[10]和 BioMol[11]. CombiTool
基于浓度加和与独立作用模型, 可用于评估两组分最多

三组分(假定一个组分浓度不变)混合物的联合毒性 . 
BioMol 主要应用于两组分最多三组分混合物基于药代

动力学的联合毒性研究.  
近年来, 我们课题组在国家自然科学基金等资助

下, 针对 CRC 非线性拟合、代表性混合物浓度设计、降

低毒性测试不确定度、混合物毒性评估与预测, 数据分

析软件平台设计等关键问题进行开拓研究, 建立了微板

毒性分析方法[12]、直接均分射线法[13]、均匀设计射线 
法[12,14]、支持向量回归法[15]、混合物指数整体评估[12～14]

及软件平台等一系列方法技术, 初步形成了化学混合物

联合毒性评估与预测(Assessment and prediction of mix-
ture toxicity, 简称 APTox)的方法学体系.  

2  APTox: 化学混合物毒性评估与预测 

APTox是化学混合物毒性评估与预测的简称, 是一

个关于混合物联合毒性评估与预测的方法学系统, 主要

包括微板毒性分析(Microplate toxicity analysis, 简称

MTA)、CRC 模拟、代表性混合物浓度设计和混合物毒

性评估与预测等方法. 图 1 简要说明了各方法之间的相

互关系, 首先通过MTA采集化学物的浓度-效应数据并

进行 CRC 模拟; 进而根据模拟 CRC 进行代表性混合物

的优化设计; 另外, 根据单个化学物的模拟CRC和混合

物浓度组成建立加和参考模型; 最后比较实验混合物模

拟 CRC 与参考模型预测 CRC 分析毒性相互作用.  

 

图 1  APTox 研究方案示意图 
S—单个化学物, M—化学混合物, EquRay—直接均分射线, UD-Ray—均匀
设计射线 
Figure 1  Flow diagram for research programme of APTox 
S refers to single chemical, M to chemical mixture, EquRay to direct equiparti-
tion ray, and UD-Ray to uniform design ray 

APTox也是一个开放式软件平台, 可根据新方法与

技术的研发及时更新. 为了开拓化学混合物联合毒性研

究新方法并有效利用已有方法, 我们在Visual BASIC语

言平台上集成多种技术开发设计了 APTox 应用软件, 
它可在 Windows 操作系统下安装使用, 2.0 版已获中国

版权中心计算机软件著作权登记证书 (软著登字第

0228760 号, 登记号: 2010SR040487, 2010 年 08 月 11
日). APTox 2.0 可以完成化学物或其混合物浓度-效应

数据采集的微板实验设计、CRC 非线性拟合、混合物毒

性评估与预测及毒性相互作用分析等多项研究任务(需
要试用软件的读者可与通讯作者联系).  

3  微板毒性分析 

为有效提高毒性测试数据的精密度, 同时节省试剂

药品, 我们选择 96孔微板为毒性实验载体, 以青海弧菌

Q67 为受试生物, 通过合适的微板设计, 建立了短期微

板毒性分析(Short-term microplate toxicity analysis, 简称

S-MTA)法[12]与长期微板毒性分析(Long-term microplate 
toxicity analysis, 简称 L-MTA)法[16]. 事实上, Galgani 
等[17]在建立迭代方法获得毒物对海洋单细胞藻半数致

死浓度(LC50)时也采用了微板设计实验的思想以提高

数据精密度.  
3.1  短期微板毒性分析(S-MTA) 

以淡水发光细菌-青海弧菌 Q67(Vibrio qinghaiensis 
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sp. -Q67, 简称 Q67)为检测生物, 化学物或其混合物对

Q67 的发光抑制率为毒性指标, 相对发光单位(RLU)为
检测信号, 结合 96 孔微板多平行空白与处理组优化设

计, 建立了测试化学物及其混合物对Q67发光抑制的短

期(15 min)微板毒性分析法[12]. 该方法采用 96 孔微板优

化设计和高灵敏发光测试设备, 具有简便快捷, 节省试

剂药品, 便于多次平行测定从而提高毒性测试精密度等

优点. S-MTA 中的微板设计如图 2 所示, 将 96 孔板第一

横排 12 个孔设计为 12 个空白对照(不加化学物), 第 2
排 12 孔设计为化学物或其混合物的 12 个浓度梯度(其
稀释因子按预实验结果估算); 试液总体积控制在 200 
μL, 其中菌液为 100 μL(注意在方法初期菌液为 150 
μL[18]), 每板至少 3 次重复. 暴露 15 min 后在发光测试

仪上测定各孔相对发光单位(Relative light unit, 简称

RLU). 通过第 1 排 12 个空白对照的相对发光单位平均

值(RLU0)和各浓度 3 次平行相对发光单位平均值(RLU)
计算化学物或混合物对发光菌发光的相对抑制率 x%即

抑制毒性.  

0

RLU% (1 ) 100
RLU

x ＝ － ×   (1) 

 
图 2  短期微板毒性分析(S-MTA)中的微板设计 
Figure 2  Microplate design in the short-term microplate toxicity analy-
sis (S-MTA) 
b refers to blank and ci to the ith concentration gradient 

S-MTA 方法已成功应用于多个化学物及其相关混

合物的发光抑制毒性测试. 应用 S-MTA 方法测试与分

析了 15 种农药(久效磷、敌敌畏、乐果、涕灭威、敌百

虫、啶虫脒、抗蚜威、吡虫啉、磷胺、除草定、环嗪酮、

西草净、敌草快、磺草灵和草甘膦)及其构成的 18 个十

五元混合物射线(每个射线含 12 个混合物)的毒性变 
化[14b]. 这是目前报道组分数最多且具有完整 CRC 的多

元混合物体系. S-MTA 法曾用于考察 5 个除草剂(敌敌

畏、除草定、敌草快、环嗪酮和扑灭通)和 1 个有机磷

农药(西草净)构成的六元混合物的联合毒性变化. 发现

有 2 个均匀设计浓度比(UDCR)和等效应浓度比(EECR)
混合物的 CRC 显著偏离由浓度加和(Concentration ad-
dition, 简称CA)模型预测的CRC, 可能是混合物中具有

较高浓度分数的除草剂敌草快导致的. 这在不含敌草快

的五元混合物中得到证实, 发现实验 CRC 与 CA 预测

CRC 很好吻合[12a]. 相似研究也用于 10 个农药(苯嗪草

酮、异丙草胺、2,4-D、呋喃丹、吡虫啉、敌百虫、定虫

脒、甲基对硫磷、久效磷和磷胺)组成的十元混合物的

毒性分析. 发现 4 个含较高浓度分数吡虫啉的混合物其

实验 CRC 严重偏离 CA 预测 CRC. 这在去除吡虫啉的

九元混合物验证实验中得到确认[19].  
离子液体(Ionic liquids, ILs)是一类在室温下具有蒸

汽压低、不易燃、不挥发等优良特性的有机液态盐, 被
作为一种“绿色”溶剂取代传统有机溶剂而广泛应用. 然
而, ILs 的高水溶性和生物难降解性可能会引起一系列

水环境污染问题. 为合理评价 ILs 的环境生态效应, 我
们应用 S-MTA方法比较系统地考察了 30种具有相同阴

离子和阳离子骨架但不同烷基链长度、相同阳离子骨架

和烷基链长度但不同阴离子、以及具有相同阴离子和烷

基链长度但不同阳离子骨架的 ILs 对 Q67 的毒性效应. 
结果表明: ILs对Q67的毒性具有烷基链效应, 且烷基链

上每增加 2 个碳原子, 其 pEC50 (半数效应浓度 EC50的

负对数)值增加约 1; ILs 的阴离子基团、阳离子骨架及 IL
本身的吸光性不显著影响 ILs 对发光菌 Q67 的毒性[20].  

3.2  长期微板毒性分析(L-MTA) 

许多化学物及混合物对生物体的长期毒性具有不

同于短期急性毒性的变化规律. 研究表明, 短期毒性测

试可能会低估具有特定作用机制化合物的毒性. 1997
年, Backhaus等[21]研究化学物对海洋发光菌费氏弧菌 24 
h 的毒性, 发现部分抗生素类化学物的毒性比 30 min 的

短期毒性显著增加. Froehner 等[22]指出长期毒性分析法

更适合检测对费氏弧菌具有特定作用位点的化学物. 我
们在 S-MTA 基础上, 通过优化急性毒性测试培养基和

不同的微板设计, 建立了长期微板毒性分析法[16]. 在
L-MTA 中培养基各组分浓度是 S-MTA 中的 2 倍. 另外, 
为减少边缘效应, 周边 36 孔只加 200 μL 蒸馏水, 其空

白与 12 个浓度梯度在 96 孔微板上的分布如图 3. 选取

第 2, 6, 7 及 11 列共 24 个微孔作为空白对照, 剩余 36
个微孔按一定稀释因子设计 12 个浓度梯度, 各浓度梯

度设 3 个平行, 每孔加入菌液体积 100 μL, 总体积为

200 μL, 重复 3 个板. 暴露 12 h 后在发光仪上测定各孔

RLU. 按 S-MTA 中方法计算毒物对发光菌的发光抑制

毒性.  

 
图 3  长期微板毒性分析(L-MTA)中的微板设计 
Figure 3  Microplate design in the long-term microplate toxicity analy-
sis (L-MTA) 
b refers to blank and ci to the ith concentration gradient 
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应用L-MTA和 S-MTA法, 测定了吡虫啉、抗蚜威、

啶虫脒及敌百虫等 4 种杀虫剂与氯霉素、盐酸四环素、

硫酸链霉素及硫酸巴龙霉素等 4 种抗生素对发光菌 Q67
的短期(15 min)和长期(12 h)发光抑制毒性. 发现除敌百

虫的长期毒性明显高于其短期毒性外, 其他 3 种杀虫剂

的长期毒性与短期毒性无显著差异. 4 种抗生素的长期

毒性明显高于其短期毒性[16b]. 应用 L-MTA 法测定了敌

草净、西草净、环嗪酮、扑灭通、嗪草酮和氨基三嗪在

不同暴露时间内(总时间 12 h, 间隔 30 min)对 Q67 的抑

制毒性变化, 并利用最小二乘样条函数逼近法构建浓 
度-时间-效应三维响应曲面. 表明敌草净和西草净在暴

露开始 120 min 内毒性急剧上升, 之后随时间延长毒性

缓慢增长. 环嗪酮在暴露开始时抑制效应就比较显著, 
随着时间的推移, 其毒性呈逐渐增加趋势[16a].  

4  化学混合物设计 

目前混合物联合毒性研究大多集中在二元混合物, 
通常以毒性单位为基础考察混合物毒性随浓度的变化, 
很少从混合物 CRC 整体进行系统毒性分析, 不能全面

反映不同浓度区域可能不一样的毒性变化. 我们引入优

化实验设计思想, 创建了直接均分射线(Direct equiparti-
tion ray, 简称 EquRay)与均匀设计射线(Uniform design 
ray, 简称 UD-Ray)法.  

4.1  直接均分射线法(EquRay) 

为全面有效探索二元混合物联合效应随各组分浓

度的变化规律, 我们在固定浓度比射线设计基础上, 提
出称为 EquRay 法研究联合效应的新方法[13]. EquRay 要

点如下: 对于由 A 与 B 两个组分组成的二元混合物, 在
以 A 和 B 的浓度为坐标轴的二维坐标平面上, 连接 A
和 B 轴上的 EC50点(线段); 在连接线段上等距离选择 m
个点(例如 5 个点), 从坐标原点出发并通过等距离点做

m 条射线(记为 R1, R2, R3, …, Rm); 选择合适的稀释因

子, 在每条射线上设计 12 个浓度梯度点(这些点代表的

混合物中A与B的浓度分数为常数); 应用MTA或其它

毒性测试方法测试每条射线上各个混合物点的毒性效

应, 进而构成一条具有固定浓度分数的混合物 CRC. 
EquRay 法能均匀考察具有不同浓度分数的多条射线, 
从而表征二元混合物的各种浓度变化. 由于 1 条射线的

浓度-效应数据构成 1 条混合物的 CRC, EquRay 法也能

从整条 CRC 曲线上考察混合物的毒性变化规律.  
EquRay 方法已成功地应用于农药敌敌畏与 3 个离

子液体的 3 个二元混合物体系的浓度配比设计, 以
S-MTA 法测试各条射线上的各浓度点混合物的抑制毒

性, 以 CA 为加和参考模型, 分析这些二元混合物射线

的联合毒性规律[13a]. 为系统评估具有非单调 CRC(如 J-
型)特征化学物与典型 S-型 CRC 化学物之间的联合毒性

变化, 应用 EquRay 方法设计了 3 组二元混合物(丙酮-

二甲亚砜、乙腈-二甲亚砜和丙酮-乙腈 ), 并通过

S-MTA 测试、实验 CRC 与 CA 预测 CRC 比较和等效线

图分析揭示了这些混合物的联合毒性规律[13b].  
我们曾以中心复方设计(Central Composite Design, 

CCD)方法设计二元混合物的浓度组成并同样以固定浓

度比射线法将每一个浓度点拓展成混合物 CRC, 考察

离子液体和农药二元混合物的联合毒性变化[23]. 然而, 
CCD 法中某些浓度点在射线扩展时在同一条射线上, 
且整体浓度分布不如 EquRay 均匀, 因此对于二元混合

物我们推荐使用 EquRay.  

4.2  均匀设计射线法(UD-Ray) 

目前化学混合物毒性分析方法绝大多数只适用于

二元混合物, 仅极少数涉及三组分混合物. 对于多元混

合物, 常采用等毒性浓度比法或固定浓度比法考察其中

1 个或几个特殊混合物, 很难模拟实际环境中化学混合

物的多种浓度变化, 不能预测未知混合物. 要实现不同

组成混合物联合毒性的真正预测, 必须有一组象单个化

学物一样的标准浓度样本校正集, 这个校正集必须充分

代表混合物中的各种浓度变化. 我们创造性地将均匀设

计思想引入混合物毒性研究之中, 构建了均匀设计射线

(UD-Ray)法[12,14], 初步解决了多元混合物代表性问题.  
均匀设计是我国数学家王元院士和方开泰教授创

立的, 是一种可使实验点在实验范围内均匀散布的优化

实验设计方法, 能有效地选择有代表性的实验点, 以尽

可能少的实验次数反映混合物组分浓度变化的均匀分

布, 已在多个研究与应用领域得到广泛应用[24]. 我们将

均匀设计思想与固定浓度比射线方法有机地结合起来, 
建立了UD-Ray法(也称均匀设计固定浓度比法(Uniform 
design-based fixed concentration ratio, 简称 UDCR), 从
而有效开展多元混合物联合毒性研究.  

UD-Ray 基本过程如下: 根据多元混合物组分(因
素)与各组分浓度(水平)的可能范围, 建立合适的因素-

水平表; 根据均匀设计基本原理计算或选择合适的均匀

表与相应使用表; 通过使用表设计一组具有不同浓度分

数的混合物(这些混合物各组分浓度能最大限度地代表

混合物浓度的三维分布); 以固定浓度比射线法将这组

混合物中的每一个混合物扩展成一条射线; 应用 MTA
方法测定各混合物的毒性效应并选择合适加和参考模

型评估这些混合物的毒性相互作用.  

5  浓度-效应曲线模拟 

要准确定量地获取化学物或其混合物在不同浓度

范围内的毒性作用信息, 需对实验浓度-效应(毒性)数
据进行模拟. 化学物或其混合物的浓度-效应关系往往

呈非线性特征, 甚至呈非单调变化, 准确模拟需要非线

性方法. 对于单调 S-型非线性浓度-效应关系, 我们提

出以两参数非线性函数如 Weibull 与 Logit 函数进行所

有子集回归(All subset regression, 简称 ASR)来拟合

CRC. 对于非单调浓度-效应关系(如 J-型), 宜采用支持
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向量回归 (Support vector regression, 简称 SVR)建立

CRC 模型.  

5.1  所有子集回归(ASR) 

对于 S-型非线性浓度-效应关系, 选择合适的能表

征 S-型曲线的非线性函数, 如 Weibull (2)与 Logit (3)函
数:  

1 exp[ exp( lg EC )]x xα β＝－ － ＋  (2) 

1
1 exp( lg EC )

x
xα β i

＝
＋ － －

 (3) 

其中 α和 β为待估计回归系数. 根据 α和 β的取值范围

及变化步长, 进行所有子集回归, 以效应(x)计算值和实

验测定值之间的差方和最小为目标函数确定最优的α和
β.  

为了合理表征拟合与观测的不确定度, 我们提出了

基于拟合函数的和基于实验观测的两种置信区间概念, 
分别称为函数置信区间(Function-based confidence in-
terval, 简称 FCI)和观测置信区间 (Observation-based 
confidence interval, 简称 OCI)[25]. 目前少数给出置信区

间的文献都是函数置信区间 FCI. 其实, FCI 描述的是拟

合函数曲线位置与形状不确定度, 而不是各个单次观测

实验的不确定度. 例如当拟合 Weibull 函数值为 1 或 0
时, 其 FCI 没有不确定度, 这时置信上限与下限重合在

一起. 然而, 对于实验观测值, 毒性效应越小, 测定的

不确定度越大. 只有 OCI 既能表征浓度-效应关系的不

确定度, 又能描述实验观测的不确定度. 我们在部分农

药与抗生素对 Q67 的浓度-效应关系研究中给出了拟合

曲线和相应的 OCI[16].  

5.2  支持向量回归(SVR) 

对于非单调浓度-效应关系如 J-型曲线, 目前没有

标准的非线性函数可供选择. 文献报道了少数非线性函

数如 Logistic regression function (J-LR), General Logit 
function (J-GL)和 Biphasic function (J-BF)等可以表征 J-
型CRC. 然而, 这些函数含有 5～7 个拟合参数, 如果采

用基于大样本的传统统计理论进行非线性模拟, 就需要

大量的浓度-效应数据才能保证拟合稳健性, 这在实际

毒性测试中是难以做到的. 我们引入近年得到快速发展

的基于小样本的统计学习理论到 CRC 拟合中, 尝试建

立了最小二乘支持向量回归拟合非单调如 J-型 CRC 的

新方法(SVR)[15]. 该方法不仅适用于 J-型 CRC 模拟, 同
样也适用于 S-型 CRC 模拟. 已成功应用于具有 J-型浓

度-效应关系的部分离子液体及其混合物的 CRC 模 
拟[26], 同时也用于具有 J-型CRC的6个有机溶剂和具有

S-型 CRC 的 6 个农药的 CRC 模拟[15].  

6  混合物毒性评估与预测 

化学混合物毒性取决于其中化学物的浓度-效应关

系及其浓度组成. 混合物产生的累积与联合毒性与混合

物组分毒性一般不是线性关系, 甚至不是对数线性关

系, 常规线性模型不能合理评估混合物毒性变化. 目前

普遍应用浓度加和模型来评估混合物毒性并分析毒性

相互作用. 然而, 大多数研究仅在一个效应浓度点(如
EC50)上进行. 我们提出在整条 CRC 上评估混合物毒性

变化与分析毒性相互作用, 并在此基础上构建混合物毒

性评估模型.  

6.1  基于混合物 CRC 比较的方法 

越来越多的事实表明, 混合物的毒性不仅与其组分

浓度配比有关, 而且与混合物总浓度有关. 即使有相同

的浓度配比, 在不同总浓度范围内的联合毒性规律也可

能是不同的. 仅仅在某一效应浓度下与加和参考模型进

行比较分析不足以反映混合物毒性相互作用的复杂性. 
因此 , 我们首先提出在整个效应范围内将实验观测

CRC 与加和模型预测 CRC 进行比较定性判别混合物联

合作用类型的方法. 如果预测 CRC 位于实验 CRC 上方, 
为拮抗作用; 如果预测 CRC 位于实验 CRC 下方, 为协

同作用; 如果预测 CRC 位于实验 CRC 观测置信区间内, 
则为加和作用.  

为定量表征混合物效应偏离加和参考模型的程度, 
我们定义了效应残差比(Effect residual ratio, ERR)[27]. 
ERR 是指某个效应浓度下加和参考模型预测效应与实

验观测效应的相对误差. ERR 已用于戊二醛分别与乙

腈、多果定、西草净和威百亩组成的 4 种二元混合物的

联合毒性评估. 结果表明, ERR 法不仅可在全效应范围

内判断混合物的毒性相互作用情况而且还可以定量地

表征其偏离程度. 这部分解决了在低效应区域, 加和参

考模型预测 CRC 与混合物观测 CRC 几乎重合而无法判

别的问题.  

6.2  混合物整合加和模型 

对于具有相似作用机制化学物构成的混合物, 其毒

性可应用 CA 模型从单个化学物浓度-效应关系和混合

物浓度组成进行预测. 对于具有相异作用机制化学物构

成的混合物, 其毒性可应用独立作用(independent ac-
tion, 简称 IA)模型进行预测. 然而, 实际混合物中各组

分之间的毒性相互作用复杂多样, 一些组分具有相似作

用机制, 另一些组分具有相异作用机制. 应用单一的

CA 或 IA 不能正确建模. 有研究者尝试提出了两阶段模

型(TSP)[28]和整合 CA 与 IA 模型[29], 但其模型的合理性

与应用普适性仍需更多的案例支持. 我们在理论分析与

多次试验基础上提出以“混合物浓度＝CA 浓度＋IA 浓

度”为基础的新整合模型, 以增强文献中“浓度＝浓度

＋效应”模式理论的合理性. 同时, 为了让模型具有真

正预测能力, 我们利用 UD-Ray 法设计多个混合物校正

集来校验所建模型的预测能力[30].  
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应当指出, 对于产生协同或拮抗作用混合物具有什

么样的毒性变化规律以及如何表征这种规律仍是未知. 
我们在考察 4 种离子液体即 b mi mCl ,  b mimB r , 
bmimCH3OSO3和bmimCH3(CH2)7OSO3构成的四元混合

物毒性相互作用时发现, 产生拮抗相互作用混合物的毒

性与 bmimCH3(CH2)7OSO3 的浓度分数有良好线性关 
系[31]. 这种关系是否具有普适性还需进一步探索.  

有些情况下, 不可能完全获知混合物中全部组分的

效应信息, 有时甚至很难获得某些组分的定性信息, 此
时就不能用CA或 IA模型对混合物毒性进行评估. 我们

建立了仅依赖于混合物但不依赖于单个组分浓度-效应

信息的混合物毒性模型(Mixture information-depended 
model, 简称 MIM)[32]. MIM 方法将 1 个混合物视为假二

元混合物, 即 1 个已知的混合物组分和由该混合物余下

的所有组分构成的另一个假组分. MIM 方法已用于评估

离子液体和废水混合物以及离子液体与农药混合物的

毒性变化.  

7  总结与展望 

近年来, 我们在国家自然科学基金课题等资助下, 
开展化学混合物联合毒性评估与预测研究, 取得一些进

展. 针对生物毒性实验固有的不确定性问题, 建立了高

通量高精密度微板毒性分析(S-MTA 和 L-MTA)法. 为
模拟与预测实际环境体系中多样性化学混合物的联合

毒性, 创建了适用于二元混合物的 EquRay 法与适用于

多元混合物的 UD-Ray 法. 采用非线性曲线拟合与支持

向量回归方法替代传统线性方法模拟 CRC 以获得准确

的效应浓度特别是低效应浓度. 为考察不同浓度范围内

化学混合物的毒性变化, 提出从混合物 CRC 进行整体

比较并结合置信区间分析混合物毒性规律的方法. 集成

MTA、CRC 模拟、混合物优化实验设计、混合物毒性

评估与预测等多种技术设计了 APTox 程序.  
化学混合物毒性评估与预测是一个系统工程. 我们

的主要工作是方法学研究, 目前检测生物和毒性指标集

中在青海弧菌和发光抑制毒性. 尽管方法学研究的成果

有可能应用于其它检测生物, 推广至其它毒性指标, 但
关于混合物对各种指示生物的可靠毒性基础数据还非

常缺乏, 还有许多问题需要研究解决. 可以预期, 只要

化学家、毒理学家、环境工作者甚至应用数学与计算机

工程师协同攻关, 在不久的将来就可以解决复杂化学混

合物的毒性评估与预测问题.  
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