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摘要   以麻醉性化合物烷基醇为研究对象 , 测定了疏水性跨度很大的 15 种烷基醇对发光菌
(photobacterium phosphoreum)15 min的急性毒性, 应用辛醇-水分配系数进行定量结构活性相关(QSAR)
分析, 运用多次方程代替传统的线性方程对单一化合物毒性进行拟合, 得到了预测性很好的 QSAR 模
型. 并且对烷基醇混合物的联合毒性进行了研究, 为了预测含强疏水性有机物的混合物的联合毒性, 
对辛醇-水分配系数进行体积校正, 提出了等效辛醇-水分配系数, 建立了混合物联合毒性与等效混合
辛醇-水分配系数的 QSAR模型. 引入等效混合辛醇-水分配系数后, 使用线性模型就能成功地预测混合
物的联合毒性.  

关键词  烷基醇  发光菌  定量结构活性相关  联合毒性  等效辛醇-水分配系数 

近几十年来 , 单一有机污染物对生物体和生态
系统的效应一直是研究者关注的课题. 然而, 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

中, 而非简单的单一体系. 混合物体系产生的生物效
应和生态效应不同于各单一孤立组分的生物活性 , 
甚至当混合物体系单一组分处于无效应浓度时, 该
组分对混合物总毒性效应仍有一定贡献 [1~3]. 因而 , 
应用单一化合物的风险评价标准外推到实际环境的

评价可能导致不可靠的结论 , 建立一套有效评价和
预测混合物联合毒性的方法对于有机污染物的风险

管理具有重要意义.  
多年来, 定量结构活性相关(QSAR)一直是预测

化合物活性效应的有效工具, 得到广泛应用. 近年来, 
QSAR 方法也被用于研究混合物的联合毒性[4~11]. 一
些基于实验或计算获得的混合理化参数被用来预测

混合物的毒性效应, 这些研究都认为混合物的联合
毒性与混合物的分配系数之间存在线性相关关

系[7~11]. 而这种关系在预测强疏水性有机物组成的混
合物的联合毒性时就会显出不足.  

烷基醇广泛用作化工原料、工业溶剂、碳氢燃料

添加剂、香料和食品添加剂[12]. 研究表明烷基醇的生
物毒性与它们的碳数有关 , 通常碳数越多 , 毒性越
大[13~15]. 目前烷基醇化合物 QSAR 研究基本限于中
低级醇毒性与辛醇 -水分配系数的线性正相关方
程[13,16], 但碳原子数增大到一定数目时, 毒性开始降
低, 因此, 单调的线性关系不能准确地拟合包含高级
醇的烷基醇化合物的毒性. 烷基醇在环境中常以混

合物的形式存在, 但目前关于烷基醇混合物的联合
毒性数据及其预测却鲜有报道, 含有强疏水性烷基
醇的混合物的联合毒性也不能用已报道的混合物理

化参数来预测.   
本文针对已有的 QSAR 方法在强疏水性有机物

单一毒性和联合毒性预测中的不足, 对 15 种从低级
醇到高级醇 , 疏水性跨度大的烷基醇的发光菌单一
毒性和联合毒性进行了研究 , 运用多次方程进行单
一毒性 QSAR 分析. 为了预测含强疏水性有机物的
混合物的联合毒性 , 对辛醇-水分配系数进行校正 , 
引入等效辛醇-水分配系数, 建立了混合毒性与等效
混合辛醇-水分配系数的线性相关模型, 并对模型进
行了验证.  

1  材料和方法 

1.1  样品和仪器 

待测样品: 待测定的 15种烷基醇(见表 1)均为分
析纯, 纯度大于 99%.  

仪器: DXY-2 型生物毒性测定仪(中国科学院南
京土壤研究所研制), 恒温振荡器, 恒温磁力搅拌器, 
高压蒸汽灭菌锅, 无菌操作台.  

1.2  单一化合物和混合物毒性的测定  

明亮发光杆菌 T3(photobacterium phosphoreum, 
T3)冻干粉由中国科学院南京土壤研究所微生物室提
供. 菌种复苏、接种后, 4℃条件下保存在琼脂斜面培
养基上. 在发光强度测定之前将菌种稀释液在 20℃
恒温振荡条件下在酵母-胰蛋白胨-营养盐-甘油培养
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液中培养 12 h. 培养基配方和菌种复苏、培养方法详
见文献[17].  

毒性测定试验在室温 (20±1)℃条件下进行 . 用
DXY-2 型生物毒性测定仪测定发光菌暴露于样品化
合物的 3% NaCl 溶液中 15 min 时发光强度的减弱. 
发光强度测定方法详见文献[17]. 试验设定 8 个浓度
组, 每个浓度组设 3 个平行试验, 并设空白对照组. 
测得的样品溶液的发光强度与空白样的发光强度之

比即为相对发光率, 用 SPSS 12.0 统计分析软件的
probit分析方法计算相对发光率为 50%时的半数抑制
浓度 EC50, 见表 1.  

选择化合物 A, B, D, E, G, H, J, L和 O进行联合
毒性研究. 根据各单一化合物的EC50值, 按一定的毒
性单位比(化合物组合及浓度配比见表 2)进行一系列
浓度的混合物体系对发光菌联合毒性的试验 , 试验
方法与单一化合物的毒性试验方法相同, 测得混合
物对发光菌的半数抑制浓度 EC50mix (即对发光菌发
光强度 50%抑制时混合液中各化合物浓度和).  

1.3  数据处理与 QSAR分析 

(1) 单一化合物QSAR分析.  使用SPSS 12.0统计
分析软件, 在 95%置信区间内, 对毒性数据 log(1/EC50)
和 logKow进行QSAR分析; 构建方程的质量用经自由

度校正的相关系数的平方( 2
adjr )、标准偏差(SD)、F检

验值和 F值的置信水平 p来度量.  
(2) 混合物 QSAR分析.  根据 Altenburger等[18]

提出的假设, 在低浓度情况下, 可以假设混合物中各
成分的分配行为互不干扰, 混合物的辛醇-水分配系
数 logKow(mix)则可以根据下式计算:  

 ow(mix) ow
1

log log ( ) ,
n

i i
i

K x K
=

⎧ ⎫⎪ ⎪= ⎨ ⎬
⎪ ⎪⎩ ⎭
∑  (1) 

其中, n是混合物中的化合物成分数, xi为混合物中化

合物 i的摩尔分数, (Kow)i为化合物 i的辛醇-水分配系
数 , 对于同类型的麻醉性化合物组成的混合物 ,  
Altenburger 等[18]提出了混合物毒性与混合辛醇-水分
配系数之间的关系的 QSAR模型: 
 50mix ow(mix)log(1/ EC ) log .a K b= +  (2) 

本文根据这一原理, 针对混合辛醇-水分配系数在强
疏水性有机物联合毒性的预测中的不足, 通过对混
合辛醇-水分配系数进行校正来建立混合物联合毒性
的 QSAR模型.  

(3) 辛醇-水分配系数的校正.  同类有机物的生
物毒性 log(1/EC50)一般随着疏水性参数 logKow 的增

大而先升高后降低, 如图 1 所示. 对于强疏水性的化
合物, 毒性随着化合物的疏水性的增大而减小, 这是
由于强疏水性化合物 X 往往具有较大的分子体积, 
在通过细胞膜时受到限制 , 从而降低生物体对化合
物X的有效富集, 减小了化合物X的毒性. 而方程(1)
进行混合分配系数计算时, 未考虑这种体积效应, 而
且可能会掩盖混合体系中单一化合物的这种体积效

应, 导致联合毒性预测值偏大. 因此本文提出等效辛
醇-水分配系数的概念, 对此体积效应加以校正. 如
图 1, 对于化合物 X, 假设存在化合物 X′, 两者虽然
具有不同的分配系数, 但两者的毒性相等, 这是因为
两者在生物体内的有效富集效应相同, 则化合物 X′
的辛醇-水分配系数为 X的等效辛醇-水分配系数, 这
是一种虚拟的分配系数, 校正强疏水性化合物由于
分子体积过大而引起毒性减小的效应. 对于含强疏
水性化合物 X 的混合物, 根据方程(1), 采用其等效
辛醇-水分配系数来计算混合辛醇-水分配系数, 可更
准确地表征混合毒性, 称为混合物的等效混合辛醇-
水分配系数.  

 
图 1  logKow校正示意图 

2  结果与讨论 

2.1  单一毒性 

测定的 15种烷基醇对发光菌的发光抑制毒性(15 
min−EC50)见表 1, log(1/EC50)对 logKow回归得到 
 50 owlog(1/ EC ) 0.799log 1.780,K= −   

 n=15, 2
adjr =0.779, SD = 0.997, F = 50.268, p < 0.001, (3) 

从方程 (3)的相关系数 2
adjr 来看 , 烷基醇的

log(1/EC50)与其亲脂性参数 logKow相关性显著, 可见
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烷基醇对发光菌的毒性作用属于麻醉机制 , 毒性大
小主要取决于它们在液相和细胞膜之间的分配, 化
合物疏水性(亲脂性)越强, 它们越易于从水相进入细
胞膜, 从而接触受体分子对生物体致毒. 细胞膜中的
磷脂双分子层是化合物发生作用的潜在靶位点, 由
水相进入细胞膜的化合物分子可以通过多种途径影

响生物活性, 化合物的急性毒性可能与细胞膜发生
混乱有关 , 细胞膜磷脂层的混乱可能会影响细胞膜
中功能蛋白分子的活性 [19], 化合物的毒性效应是细
胞膜中磷脂、蛋白质分子间范德华作用力受到破坏的

反映[20].  

表 1  15种烷基醇的辛醇-水分配系数及其对发光菌的 
发光抑制毒性(15 min−EC50) 

编号 名称 logKow  
log(l/EC50) 

(mmol·L−1) 
A 甲醇 −0.77a)  −2.918 
B 乙醇 −0.31a)  −2.473 
C 正丙醇 0.25a)  −1.952 
D 正丁醇 0.88a)  −1.418 
E 正戊醇 1.51a)  −0.942 
F 正己醇 2.03a)  −0.144 
G 正庚醇 2.62a)  0.708 
H 正辛醇 3.00a)  1.423 
I 正壬醇 3.77a)  2.113 
J 正癸醇 4.00b)  2.401 
K 正十一醇 4.53b)  2.676 
L 正十二醇 5.06b)  3.225 
M 正十三醇 5.58b) 4.65c) 3.185 
N 正十四醇 6.11b) 3.90c) 2.428 
O 正十五醇 6.64b) 2.83c) 0.849 

a) Kowwin v1.67自带数据库中的实验值; b) ClogP v4.0计算值;  
c) 校正后的等效辛醇-水分配系数 

 
由表 1和图 2可知, 烷基醇化合物的毒性存在如

下变化趋势: 从甲醇到十二醇, 毒性随着碳数的增多
而增大, 十二醇的毒性达到最大, 从十三醇开始毒性
下降 . 这是因为随着碳原子数的增多 , 烷基醇的
logKow 增大, 亲脂性增强 , 越易进入生物体细胞膜, 
毒性增大. 但随着碳原子数进一步增加, 烷基醇的分
子体积太大而难以进入生物体细胞膜通道 , 因此毒
性降低.  

单调的线性关系不能拟合 log(1/EC50)与 logKow

之间的关系, 抛物线关系也常用来拟合高 logKow 化

合物的毒性, 二次方程拟合得到 
2

50 ow owlog(1/ EC ) 0.146log 1.645log 2.249,K K= − + −  

 n=15, 2
adjr =0.891, SD=0.699, F=58.313, p<0.001. (4) 

 
由方程(4)和图 3 可知, 二次方程拟合效果有所

改善, 但仍不太理想. 有研究者用多次方程来研究生
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物富集系数 logBCF 与 logKow的关系, 研究表明四次
方程能很好地拟合它们之间的关系 [21,22]. 而麻醉性
化合物的毒性由化合物的富集作用(BCF)决定, 可以
忽略其他作用的影响 , 因此可以用四次方程拟合毒
性与 logKow的关系:  

4 3
50 ow ow

2
ow ow

log(1/ EC ) 0.0112log 0.0683log

 0.0192log 0.865log 2.204,

K K

K K

= − +

− + −
 

(5)
 

n=15, 2
adjr =0.996, SD=0.134, F=2508.573, p<0.001. 

方程(5)的 2
adjr 达到 0.996, 再由图 4 可见, logKow

的四次方程可以很好地拟合和预测烷基醇对发光菌

的毒性 , 表明烷基醇对发光菌的毒性几乎完全由它
们的疏水性决定.  

烷基醇毒性随着 logKow的增大而先增大后降低, 
不仅对于发光菌如此 , 对于许多其他生物也存在类
似的情况 [14,15]. 但是由于生物种类或毒性指标的不
同, 烷基醇毒性随 logKow 变化的拐点的碳数可能不

同, 拐点一般在 12~17个碳之间[15]. 本文对烷基醇就
不同生物的毒性与 logKow 的关系进行了分析, 表明
四次方曲线都能很好地拟合它们之间的关系, 见图 5, 

拟合曲线的相关系数 2
adjr 都在 0.99左右.  

 

 
图 5  烷基醇的各种生物毒性与 logKow的四次方关系图 
◇对亚线粒体颗粒(SMP)的−logEC50, 数据来自文献[14]; ■对费氏弧
菌(vibrio fisheri)的−logEC50, 数据来自文献[14]; ▲对第一龄蚊幼虫
的−logLD50, 数据来自文献[15]; 对 3~4 龄蚊幼虫的−logLD50, 数据
来自文献[15]; ○对发光菌(Photobacterium phosphoreum)的−logEC50,  

本研究 

2.2  混合毒性 

混合物的混合辛醇-水分配系数 logKow(mix)及其

对发光菌的半数抑制浓度 log1/EC50mix 见表 2. 从
log1/EC50mix对 logKow(mix)的关系图(图 6)来看, 混合物
的毒性也存在随着混合辛醇-水分配系数的增大而先
增大后下降的趋势, 但其中有 6 个数据点偏离这一趋
势. 这 6个数据点所对应的混合物编号为 22, 23, 24, 
28, 29, 30, 皆含有化合物O. 此化合物的 logKow很高, 
对 logKow(mix)的贡献很大, 而这六个数据点所对应的
混合物的 logKow(mix)较低 , 还处于混合毒性随着
logKow(mix)增大而增大的区域 , 按照这一趋势 , 化合
物 O对混合毒性的贡献很大; 但是实际上, 化合物 O
由于分子体积太大难以进入生物体 , 因而对联合毒
性实际贡献很小 , 因此混合物的真实毒性比从
logKow(mix)预测的结果偏低. 

去除这六个离群数据点, 借鉴烷基醇化合物单
一毒性 QSAR方程(5), 对 Altenburger提出的方程(2)
进行四次方校正, 对其余 24个数据点进行拟合(拟合
曲线见图 6)得到 

4 3
50mix ow(mix) ow(mix)

2
ow(mix)

ow(mix)

log(1/ EC ) 0.007 log 0.0239log

 0.108lg

 0.779log 2.178,

K K

K

K

= − +

+

+ −

 

n=24, 2
adjr =0.993, SD=0.157, F=3417.092, p<0.001. 

由方程(6)和图 6可见, 去除了离群的 6个点, 混
合物的联合毒性与混合辛醇-水分配系数呈显著的四
次方关系. 但是这样的方程不能预测低 logKow 和高

logKow化合物共存的混合物的联合毒性(即图 6 中离
群的 6个点).  

根据方程(5)计算得到, logKow=5.138 时, 毒性最 

 
图 6  log(1/EC50mix)对 logKow(mix)的关系图 

(6) 
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表 2  烷基醇混合物的混合辛醇-水分配系数及其联合毒性 
log(1/EC50mix) (mmol·L−1) 

编号 混合物组分 毒性单位比 logKow(mix)  
实验值 预测值 a) 

残差 

1 4:1 −0.71  −2.783 −3.040 −0.257 
2 1:1 −0.59  −2.659 −2.913 −0.254 
3 

A:B 
1:4 −0.45  −2.560 −2.745 −0.185 

4 4:1 0.98  −1.435 −1.140 0.295 
5 1:1 1.14  −1.318 −0.957 0.361 
6 

D:E 
1:4 1.34  −1.022 −0.734 0.288 

7 4:1 2.65  0.695 0.743 0.048 
8 1:1 2.71  1.009 0.812 −0.197 
9 

G:H 
1:4 2.83  1.106 0.945 −0.161 

10 4:1 4.14  2.568 2.425 −0.143 
11 1:1 4.37  2.749 2.690 −0.059 
12 

J:L 
1:4 4.69  2.809 3.049 0.240 

13 4:1 6.63 3.41b) 1.617 1.602 −0.015 
14 1:1 6.64 3.06b) 1.123 1.211 0.088 
15 

L:O 
1:4 6.64 2.90b) 0.859 1.029 0.170 

16 4:1:1 −0.62  −2.659 −2.942 −0.283 
17 1:1:1 −0.36  −2.399 −2.643 −0.244 
18 

A:D:H 
1:1:4 −0.24  −2.257 −2.514 −0.257 

19 1:4:1:1 0.62  −1.766 −1.538 0.228 
20 1:1:1:1 0.25  −1.803 −1.955 −0.152 
21 

B:E:G:J 
1:1:4:1 0.41  −1.775 −-1.776 −0.001 

22 1:4:1:1:1 2.49 −0.35b) −2.488 −2.639 −0.151 
23 1:1:1:1:1 2.74 −0.39b) −2.473 −2.681 −0.208 
24 

A:B:H:J:O 
1:1:1:4:1 2.74 −0.29b) −2.126 −2.568 −0.442 

25 1:4:1:1:1:1:1 0.19  −2.031 −2.032 −0.001 
26 1:1:1:1:1:1:1 −0.01  −2.188 −2.250 −0.062 
27 

A:D:E:G:H:J:L 
1:1:1:1:1:4:1 0.05  −1.905 −2.186 −0.281 

28 1:4:1:1:1:1:1:1:1 2.48 −0.13b) −2.316 −2.387 −0.071 
29 1:1:1:1:1:1:1:1:1 2.73 −0.03b) −2.221 −2.272 −0.051 
30 

A:B:D:E:G:H:J:L:O 
1:1:1:1:1:1:1:4:1 2.73 0.05b) −2.113 −2.188 −0.075 

a) 外部验证预测值, 即方程(8)预测值; b) 校正后的等效混合辛醇-水分配系数 
 
大, 则称 5.138 为临界辛醇-水分配系数, logKow大于

此临界值的烷基醇或其组成的混合物需要进行分配

系数校正, 计算其等效分配系数. 则 15 种烷基醇中, 
单一化合物 M, N, O需要校正, 按图 1所示方法, 根
据方程(5)和图 4 计算得到它们的等效辛醇-水分配系
数, 见表 1. 再根据单一化合物等效辛醇-水分配系数
和方程(1)得到需要校正的混合物的等效混合辛醇-水
分配系数, 见表 2. 

将单一化合物看成由一种化合物组成的特殊混
合物, 用 15个单一化合物和 30个混合物组合的毒性
对校正后的等效混合辛醇-水分配系数(不需要校正
的混合物的等效混合辛醇-水分配系数采用原混合辛
醇-水分配系数)进行回归分析, 得到 

 50mix ow(mix)log(1/ EC ) 1.094log 2.150,K= −等效  (7) 

n=45, 2
adjr =0.991, SD=0.195, F=4842.270, p<0.001. 

由方程(7)和图 7 可见, 运用等效混合辛醇-水分
配系数后, 用线性方程就能很好地拟合混合物的联
合毒性, 混合物联合毒性由各单一组分的等效辛醇-  

 
图 7  log(1/EC50mix)对 logKow(mix)等效的线性关系图 
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水分配系数及各组分在混合物中所占的摩尔分数决

定. leave-one-out 交叉验证得到, 2
loor =0.990, 表明方

程(7)有很好的预测性. 再以 15个单一化合物为训练组, 
30个混合物组合为预测组; 用训练组的 15个单一化合
物毒性与等效辛醇-水分配系数建立 QSAR方程: 
 50mix owlog(1/ EC ) 1.128log 2.242,K= −等效  (8) 

n=15, 2
adjr =0.990, SD=0.214, F=1355.228, p<0.001. 

用预测组对模型 (8)进行外部验证 , 得到 2
extr = 

0.990, 预测值和残差见表 2. 可见, 预测值与实验值
非常吻合.  

内部交叉验证和外部验证均表明, 采用等效混合
辛醇-水分配系数, 能够建立成功预测麻醉性化合物组
成的混合物联合毒性的 QSAR 模型. 无论是二元混合
物, 还是多元混合物, 其联合毒性都可以很好地预测.  

3  结论 
烷基醇是麻醉性化合物, 从甲醇到十二醇, 烷基

醇对发光菌的毒性随着碳数的增多而增大 , 十二醇
的毒性达到最大, 从十三醇开始毒性下降, 因此, 单
调的线性关系不能拟合毒性 log(1/EC50)与 logKow 之
间的关系, log(1/EC50)与 logKow的关系可以用四次方
程很好地拟合 . 烷基醇对发光菌的毒性几乎完全由
它们的疏水性决定.  

对于含强疏水性化合物的混合物的联合毒性 , 
对辛醇-水分配系数进行校正, 引入等效辛醇-水分配
系数, 建立联合毒性与等效混合辛醇-水分配系数的
线性相关模型, 模型预测性很好. 麻醉性化合物组成
的混合物的联合毒性由各单一成分的等效辛醇-水分
配系数及各成分在混合物中所占的摩尔分数决定.  

本研究仅对麻醉性化合物烷基醇的急性单一毒

性和混合毒性进行了研究, 对于慢性毒性是否存在
类似的结论还有待于进一步研究.  
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