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摘要 :研究了 6 种典型含氮杂环化合物对水生生物的急性毒性 ,获得了吲哚、吡啶、喹啉、异喹啉、22甲基喹啉和 82羟基喹啉对小球藻的 48 h

EC50 、对大型蚤的 48 h LC50 、对斑马鱼的 96 h LC50及对发光细菌的 15 min EC50值. 6 种物质对大型蚤、斑马鱼及发光细菌的毒性与其价分子连接

性指数、辛醇Π水分配系数显著相关. 发光细菌毒性结果与大型蚤、斑马鱼的毒性结果显著相关 ,而与小球藻不相关.

关键词 :含氮杂环化合物 ; 小球藻 ; 大型蚤 ; 斑马鱼 ; 发光细菌 ; 价分子连接性指数、辛醇Π水分配系数

文章编号 :025322468(2005) 0821253206 　　中图分类号 :X17115 　　文献标识码 :A

Study on toxicity of nitrogenous heterocyclic compounds to aquatic organisms

J IANG Min1 ,2 , 3 ,LI Yongmei1 ,GU Guowei1

11 State Key Laboratory of Pollution Control and Resource Reuse , Tongji University , Shanghai 200092 ,China

21 College of Aqua2Science and Technology ,Shanghai Fisheries University ,Shanghai 200090 ,China

Received 12 January 2005 ; 　received in revised form 24 May 2005 ; 　accepted 8 June 2005

Abstract : Aquatic organisms are in danger of heterocyclic compounds since their commonly existence in industrial wastewater. Thus the acute toxicity of six typical

nitrogenous heterocyclic compounds to aquatic organism was studied. The indole , pyridine , quinoline , iso2quinoline , 22methylquinoline and 82hydroxyquinoline to

the 48 h EC50 of Chlorella vulgaris , the 48 h LC50 of Daphnia magna straus , the 96 h LC50 of Brachydanio rerio and the 15 min EC50 of Photobacteium phosphoreum

were obtained. The toxicity of these six compounds to magna straus , Brachydanio rerio and Photobacteium phosphoreum had high relevance with valence molecular

connectivity index and octanolΠwater partition. Toxic results to magna straus , Brachydanio rerio and Photobacteium phosphoreum had high coefficient with each

other , while had no relevance with that of Chlorella vulgaris .
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　　含氮杂环化合物广泛存在于石油工业、食品工

业、农药、药厂等排放的废水中 (Novotny ,1981) ,其中

的许多物质对动物和人体具有毒性、致突变性和致

癌性 ,同时又很难为自然界的微生物所降解 ,即使在

废水的好氧生物处理中降解程度也较低 ,从而对生

态系统和人类健康产生潜在和长远的危害

( Ganczarczyk ,1981) . 国内外对含氮杂环化合物毒性

的研究主要集中在其对大鼠等陆生生物的影响上 ,

并提出了多种物质对大鼠等的半数致死剂量以及三

致作用情况等 ,如吡啶、吲哚、喹啉及 22甲基喹啉对

大鼠的经口半数致死剂量分别为 891、1 000、460 及

1 230 mg·kg - 1 (《中国商品大辞典》编辑委员会 ,

1994) ;这 4 种物质对水生生物的毒性研究也仅限于

淡水纤毛虫 ,其半数抑制浓度依次为 15149、01617、

01977 及 01339 mol·L
- 1 (王连生 ,1994) . 陈景文研究

了 13 种取代氮杂环类化合物对大型蚤的急性毒性

(陈景文 ,1996) ; Niculescu 等利用四膜虫研究了氮

杂环化合物的毒性 (Niculescu et al . ,2000) . 尽管如

此 ,长期以来含氮杂环化合物对水生生物的毒性仍

然缺乏全面而系统的研究. 本文研究了 6 种常见含

氮杂环化合物对处于水生态系统不同食物链结构处

水生生物的急性毒性 ,研究结果将为这些物质的急
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性毒性危险性评价提供基础数据 ,也为有关水质标

准的制定提供参考 ,为水生态系统的保护提供依据.

1 　材料与方法( Materials and Methods)

111 　实验药品

选用吲哚、吡啶、喹啉、异喹啉、22甲基喹啉和

82羟基喹啉开展毒性研究. 所用化学药品均为分析

纯 ,以蒸馏水分别配制成 015、110 、110、110、015 和

012 g·L - 1的母液 ,按试验设计浓度进行稀释.

112 　试验生物

试验用小球藻 ( Chlorella vulgaris) 藻种取自上海

水产大学藻种室 ,采用 FΠ2 配方进行培养和扩繁 (陈

明耀 ,1997) ;大型蚤 (Daphnia magna straus)取自上海

水产大学渔业学院基础生物实验室 ,为纯品系生物

株 ,参照大型水蚤测试标准方法对水质等的规定进

行饲养 ( GBΠT 16125 ,1995) ,每批试验蚤均为同龄同

母体后代 ;试验用 1 月龄斑马鱼 ( Brachydanio rerio)

取自同一亲本繁殖的后代 ,试验开始前驯养7～10d ,

驯养期间每日投饵 1 次 ,按日常管理要求进行曝气、

换水和清污. 试验用发光细菌为明亮发光杆菌

( Photobacteium phosphoreum) ,购自中国科学院南京土

壤研究所 ,试验前取 1 mL 冷的 2 %NaCl 溶液注入已

开口、含 015 g 发光细菌冻干粉的安碚瓶中 ,充分混

匀后 ,放入置有冰块的保温瓶内 ,2 min 后发光菌即

复苏发光 ,放置备用.

113 　藻类急性毒性试验方法

根据预备试验结果 ,确定吲哚、吡啶、喹啉、异喹

啉、22甲基喹啉及 82羟基喹啉的浓度范围分别为 :

3180～43128、14170～167143、43180～498191、43184

～499137、6136～72144 及 14185～71168 mg·L
- 1

,按

等对数间距设置 7 个试验组及 1 个对照组 ,每次试

验设 3 个平行. 在 250 mL 三角烧瓶中加入不同体积

的高浓度杂环化合物母液及含有营养盐的培养液至

100 mL 并摇匀 ,再加入 100 mL 处于对数生长期的藻

液 , 使 初 始 小 球 藻 密 度 控 制 在 ( 10 ～ 20 ) ×

10
4 个·mL

- 1左右 ,毒物浓度为设计浓度. 记录第 0、

24、48 h 的藻液密度. 采用阻碍生长试验法求得毒物

浓度对数与生长阻碍率的拟合方程及 EC50值 (黄国

兰 ,1994) :

μ = (ln N t - ln N0 )Π( t - t0 ) (1)

式中 ,μ为相对最大生长速度 ; N0 为试验开始时

( t0 )的藻密度 ; N t 为试验开始后 t 时间的藻密度.

B = [ (μb - μtox)Πμb ] ×100 % (2)

式中 , B 为生长阻碍率 ;μb 为对照组的相对最大生

长速度 ;μtox为试验组的相对最大生长速度.

将毒物浓度对数与生长速度阻碍率进行线性回

归 ,求得拟合方程及 EC50值.

114 　大型蚤急性毒性试验方法

试验参照大型水蚤测试标准方法进行 ( GBΠT

16125 ,1995) . 根据预备试验结果 ,确定吲哚、吡啶、

喹啉、异喹啉、22甲基喹啉及 82羟基喹啉的浓度范围

分别为 : 0102～0127、49100～558111、5148～62147、

5148～41121、5130～39186 及 1100～10100 mg·L
- 1

,

按等对数间距设置 7 个试验组及 1 个对照组 ,每次

试验设 3 组平行 ,结果取 3 组平均值. 试验在 100 mL

烧杯内进行 ,试验液总体积为 100 mL. 以经充分曝气

的自来水将高浓度含氮杂环化合物母液稀释成所需

浓度后 ,在每个烧杯中放入蚤龄小于 24 h 的幼蚤 10

只.试验光暗比为 16∶8 , 光强为 2000Lx 左右. 试验

水温为 (25 ±1) ℃. 于 24 h、48 h 观察记录大型蚤的

死亡状况 ,按几率单位法求算半数致死浓度及相关

方程 (周永欣等 ,1998) .

115 　斑马鱼急性毒性试验方法

试验按照水质对淡水鱼 (斑马鱼)急性毒性测定

方法 ( GBΠT13267 —91) 进行 ( GBΠT 13267 , 1991) . 吲

哚、吡啶、喹啉、异喹啉、22甲基喹啉及 82羟基喹啉的

浓度范围分别为 : 9100～ 18100、392100～ 686100、

36117～41169、19173～30179、2112～15190 及 0106～

0140 mg·L - 1
,按等对数间距设置浓度. 以经充分曝

气后的自来水将各物质母液稀释至所需浓度后 ,每

一浓度组放入 10 尾斑马鱼 ,分别于 24、48、72、96 h

观察中毒及死亡情况. 采用几率单位法求算各物质

对斑马鱼的LC50值及相关方程 (周永欣等 ,1998) .

116 　发光细菌急性毒性试验方法

在 25 ℃下 ,按照发光细菌法进行纯物质 EC50的

测定 ( GBΠT 15441 ,1995) . 将各物质配成系列浓度梯

度 ,吲哚、吡啶、喹啉、异喹啉、22甲基喹啉及 82羟基

喹啉的浓度范围分别为 : 2100～ 30100、200100～

900100、0150～40100、1100～25100、20100～80100 及

0105～1175 mg·L - 1 ,各浓度组中均需加入 NaCl ,使

其质量比为 30 % ;同时配制 30 %的 NaCl 溶液作为

对照. 分别取对照溶液与测试液 2 mL 于测试管中 ,

加入 10μL 复活菌液 ,反应 15 min 后测试其发光度.

同时进行 HgCl2 的毒性试验 ,以验证结果的可靠性.

试验结束后按下式计算各浓度组的相对发光度 :

A = I1ΠI2 ×100 % (3)
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式中 ,A 为相对发光度 , I1 为测试液发光量 (mV) , I2

为对照溶液发光量 (mV) . 每一浓度组设 3 个平行 ,

将溶液浓度与相对发光度平均值进行线性回归 ,用

直线内插法求得相对发光度为 50 %时所对应的溶

液浓度 ,即为 EC50 .

2 　结果( Results)

　　藻类毒性试验采用正处于指数生长期的藻液进

行接种 ,以消除藻种质量对试验结果的影响. 而由于

经过较长时间的实验室驯化和饲养 ,大型蚤和斑马

鱼的质量得到了充分保证 ,对照组死亡率均为 0 ,使

试验结果更能反映毒物的真实毒性. 发光细菌试验

则采用 HgCl2 作为参照物 ,在同样试验条件下建立

了 6 个 HgCl2 工作曲线方程 ,其 R
2 为 019729～

019982 ,HgCl2 的 EC50为 (01093 ±01011) mg·L - 1
,符合

国标关于发光细菌毒性试验结果可信度 (0110 ±

0102 mg·L - 1 )的要求.

6 种含氮杂环化合物对 4 种水生生物的急性毒

性试验结果见图 1～图 6. 6 种物质对藻类、大型蚤、

斑马鱼及发光细菌急性毒性试验的拟合方程呈现良

好的线性相关. 参照有关标准对化合物毒性进行分

级 (张爱云等 , 1999 ;Joint IMCOΠFAQΠUNESCOΠWMO

group ,1969) ,则 82羟基喹啉对小球藻为剧毒 ,其余 5

种均为低毒 ;吲哚对大型蚤为高毒、82羟基喹啉为中

等毒 ,其余均为低毒 ;而 82羟基喹啉对斑马鱼属高

毒 ,其余均为低毒. 在发光细菌的毒性试验中 ,即使

是毒性最大的 82羟基喹啉 ,毒性也仅有 HgCl2 的

1Π18 ,而异喹啉、吲哚、喹啉、22甲基喹啉和吡啶的毒

性则分别为 HgCl2 的 1Π181、1Π302、1Π573、1Π1116 和

1Π22564 ,远远小于 HgCl2 .

图 1 　吡啶、喹啉、异喹啉与 22甲基喹啉对小球藻的毒性作用

Fig. 1 　Toxicity of pyridine , quinoline , iso2quinoline and

22methylquinoline to Chlorella sp

图 2 　吲哚与 82羟基喹啉对小球藻的毒性作用

Fig. 2 　Toxicity of indole and 82hydroxyquinoline to Chlorella . sp

图 3 　6 种含氮杂环化合物对大型蚤的毒性作用

Fig. 3 　Toxicity of six nitrogenous heterocyclic compounds to magna

straus

图 4 　6 种含氮杂环化合物对斑马鱼的毒性作用

Fig. 4 　Toxicity of six nitrogenous heterocyclic compounds to Brachydanio

rerio
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图 5 　吡啶对发光细菌的毒性作用

Fig. 5 　Toxicity of Pyridine to Photobacteria Phosphoreum

图 6 　5 种含氮杂环化合物对发光细菌的毒性作用

Fig. 6 　Toxicity of five nitrogenous heterocyclic compounds to

Photobacteria Phosphoreum

3 　讨论( Discussion)

311 　含氮杂环化合物对 4 种生物的急性毒性比较

由图 1～图 6 的数据可知 ,6 种物质对 4 种水生

生物均具有明显毒性 ,随着化合物浓度的提高 ,水生

生物的存活率、相对生长速度或相对发光度均随之

下降. 化学物质对不同生物的毒性差异显著 ,如吲哚

对小球藻及大型蚤的毒性大于 22甲基喹啉 ,但对斑

马鱼及发光细菌的毒性则小于后者 ;喹啉对大型蚤

的毒性大于异喹啉 ,而对其余 3 种生物的毒性则小

于后者. 同一化学物质对 4 种生物的半数致死浓度

或半数效应浓度也有很大差异 ,如喹啉对小球藻的

48h EC50 为 102133 mg·L - 1 ,对发光细菌的 EC50 为

24130 mg·L - 1 ,但对大型蚤和斑马鱼的 48 h LC50 与

96 h LC50则分别为 12177 mg·L - 1和 38144 mg·L - 1
. 可

见 ,仅依赖一种生物的毒性研究结果对化学物质进

行毒性分级和探讨其对水生生态系统的毒性影响是

片面的 ,建立综合考虑包括浮游植物、浮游动物、大

型鱼虾类及微生物等多种形态水生生物毒性在内的

水生态基准 ,才能全面系统地了解化学物质的水生

态毒性.

比较 6 种物质的毒性可以发现 ,总体上 82羟基

喹啉的毒性较其它物质强. 陈景文等的试验结果表

明 ,取代氮类杂环化合物与其衍生物的毒性与其分

子体积密切相关 ,增大其分子体积可增大毒性 (陈景

文等 ,1996) . 82羟基喹啉的相对分子量为 145116 ,属

九碳杂环化合物 ,其分子体积为六者中最大 ;同时 ,

苯环上羟基的引入可增强与生物体内受体碱性基团

的结合能力 ,导致活性和毒性的增高 (郑微云等 ,

1993) ,因而在 6 种物质中表现出较强的毒性. 吡啶

则是其中唯一的单环物质 ,分子直径最小 ,与之相对

应的毒性也最小.

312 　含氮杂环化合物的结构、理化性质与毒性

根据化学物的结构计算而得的价分子连接性指

数是一种拓扑指数 ,能反映分子中原子间的相互连

接情况及分支分布、分子形状及体积 ,具有与多种理

化性质及生物活性相关的特征. 戴树桂等对此进行

了大量的研究 ,获得了许多有价值的成果 (戴树桂

等 ,1990) ;余训民等借鉴前人的毒性试验数据 ,对部

分含氮杂环化合物进行了 QSAR 分析 (余训民等 ,

2001) . 将本试验中 6 种物质对小球藻 48 h EC50 值

Y1 、大型蚤 48 h LC50值 Y2 、斑马鱼 96 h LC50值 Y3 、发

光细菌 15 min EC50值 Y4 与其价分子连接性指数 (表

1) 进行线性拟合分析 ,其结果列于表 2. 由表 2 可

知 ,6 种物质对大型蚤、斑马鱼及发光细菌的急性毒

性与其价分子连接性指数之间呈显著线性相关 , R
2

均在 0192 以上 ; 而小球藻的毒性结果则与其不

相关.

有机污染物的辛醇Π水分配系数 (log P) 是描述

化合物水溶性和脂溶性的参数 ,因而常被用作描述

定量构效关系的结构参数. 有机污染物通常只有在

具有适合的亲水性和亲脂性时才能发挥其最大的毒

性作用. 一般 log P 与化合物的毒性关系有线性和抛

物线型两种. 将上述 Y1 、Y2 、Y3 、Y4 值与 6 种物质的

log P 值进行线性回归分析 ,结果见表 3. 与价分子连

接性指数分析的结果类似 ,6 种物质对大型蚤、斑马

鱼及发光细菌的急性毒性与其 log P 值之间表现出

良好的线性关系 , R
2 均在 0188 以上 ,也即化合物的

毒性随其疏水性的增大而增大 ;但小球藻的毒性结

果却与之无线性关系.
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表 1 　6 种含氮杂环化合物的结构与理化参数

Table 1 　The structural ,physical and chemical parameters of six nitrogenous

heterocyclic compounds

吲哚 吡啶 喹啉 异喹啉 22甲基喹啉 82羟基喹啉

价分子连接
性指数 3 21988 11850 31264 31256 31685 31405

辛醇Π水分配
系数 log P

11852 01437 21466 21309 21938 21082

3 参照戴树桂 (1990)介绍的方法计算而得.

表 2 　6 种含氮杂环化合物对水生生物的急性毒性与

价分子连接性指数的关系

Table 2 　The relationship of six nitrogenous heterocyclic compounds toxicity

to aquatic organisms with valence molecular conmectivity index

生物 拟合方程 r2 显著性检验
(α= 0105)

小球藻 Y1 = 010548 x + 0. 1867 011086 不相关
大型蚤 Y2 = - 114492 x + 4. 9434 019229 显著相关
斑马鱼 Y3 = - 411513 x + 14. 053 019397 显著相关
发光细菌 Y4 = - 413227 x + 14. 658 019255 显著相关

x :分子连接性指数 ;浓度值单位取 mmol·L - 1

表 3 　6 种含氮杂环化合物对水生生物的急性毒性与辛醇Π

水分配系数的关系

Table 3 　The Relationship of six nitrogenous heterocyclic compounds toxicity

to aquatic organisms with octanolΠwater partition

生物 拟合方程 r2
显著性检验

(α= 0105)

小球藻 Y1 = 011017 x + 0. 1503 012691 不相关
大型蚤 Y2 = - 110389 x + 2. 5797 018827 显著相关
斑马鱼 Y3 = - 219823 x + 7. 2957 019007 显著相关
发光细菌 Y4 = - 311034 x + 7. 617 018865 显著相关

x :log P ;浓度值单位取 mmol·L - 1

313 　4 种水生生物急性毒性试验相关性比较

本试验所用 4 种生物分别代表了水生态系统食

物链中的浮游植物、浮游动物、微生物及脊椎动物.

Barry K1 利用发光细菌、虹鳟鱼及水蚤测定造纸厂

废水的毒性时也发现发光细菌法的灵敏性高于虹鳟

鱼 ,且发光细菌与虹鳟鱼测试结果具有良好相关性

( r > 019) ,与水蚤测试结果的相关系数 r > 018

(Barry et al . ,1990) . 本研究也发现 ,6 种物质的发光

细菌试验结果与斑马鱼和大型蚤的结果拟合度很好

(表 4) , R
2 达 0199 以上 ,而与小球藻的结果之间无

线性关系 ,这可能与前 3 者均属动物类 ,而小球藻属

植物类 ,在生物组织构造、功能、生物吸收外源性化

合物的途径、方式及对其代谢转化等多方面存在较

大差异有关.

314 　6 种含氮杂环化合物的水生态风险性评价

目前 ,以吡啶、吲哚、喹啉及其衍生物构成的众

多含氮杂环化合物正成为农药、香料、染料等工业中

备受瞩目和青睐的一类有机物 ,其在环境样品中的

　　表 4 　斑马鱼、大型蚤与发光细菌毒性试验结果回归分析

Table 4 　Relevancy of Photobacteria method to Magna and Brachydanio method

拟合方程 r2

斑马鱼与发光细菌 y = 019424 x - 0. 772 019954

大型蚤与发光细菌 y = 013327 x + 3. 9375 019975

注 : y 为斑马鱼的 95 h LC50及大型蚤的 48 h LC50 ; x 为发光细菌的

EC50

含量将随其使用范围与使用量的加大而不断增大.

根据本试验结果 ,若将 EC50或 LC50值的 1Π10 作为安

全浓度 ,并取其对 4 种生物所获安全浓度的最低值

作为 6 种化合物对代表着水中微生物、浮游动植物

及鱼类的这 4 种生物的安全限值 ,则吲哚、吡啶、喹

啉、异喹啉、22甲基喹啉及 82羟基喹啉在水中的急性

毒性安全限值分别为 01017、11815、11277、01824、

01811 及 01002 mg·L - 1
. 李咏梅等 (2004) 对上海宝钢

化学工业公司焦化厂的污水进行分析发现 ,原废水

中吡啶、喹啉、异喹啉、吲哚、22甲基喹啉、82羟基喹

啉的含量可高达 315、3718、1618、3312、2213 及

418 mg·L - 1 ,经厌氧段处理后为 218、516、1110、1918、

2812 及 1110 mg·L - 1
,最终出水中异喹啉与 82羟基喹

啉仍有 111 与 019 mg·L
- 1 的残留. 赵大传等 (1996)

研究认为 ,焦化厂蒸氨废水中喹啉、异喹啉及吲哚的

含量可占有机物总量的 1310 % ,418 %及 2319 %. 我

国的地表水环境质量标准 ( GB383822002) 仅对其中

的吡啶进行了标准限值的规定 ,对其余 5 种毒性远

较吡啶大的化合物却未作任何规定. 因此 ,在本研究

基础上 ,仍有必要进一步完善这些物质对水生生物

的毒性研究 ,制定相应的控制标准 ,以保护水生态

系统.

4 　结论( Conclusions)

　　1) 6 种含氮杂环化合物对 4 种水生生物表现出

不同的毒性 :对小球藻的毒性大小由强至弱依次为 :

82羟基喹啉 > 吡啶 > 吲哚 > 22甲基喹啉 > 异喹啉 >

喹啉 ;对大型蚤的急性毒性依次为吲哚 > 82羟基喹

啉 > 喹啉 > 异喹啉 > 22甲基喹啉 > 吡啶 ;对斑马鱼

的毒性依次为 82羟基喹啉 > 22甲基喹啉 > 吲哚 > 异

喹啉 > 喹啉 > 吡啶. 总体而言 ,82羟基喹啉表现出相

对较强的毒性.

2) 6 种物质对大型蚤、斑马鱼及发光细菌的急

性毒性与化合物的化学结构、理化性质有关 ,急性毒

性与价分子连接性指数建立的拟合方程之 R
2 较辛

醇Π水分配系数的 R
2 高 ;但对小球藻的急性毒性却

与之无线性关系.
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3)由于生物种类的不同 ,发光细菌的毒性试验

结果与大型蚤和斑马鱼的结果具有较好的线性关

系 ,而与小球藻的结果无线性关系.
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