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摘要: 化学品在实际环境中总是以组分繁杂多变的混合物形式存在ꎬ其混合物的毒性评估与预测一直是环境毒理学研究重

点ꎮ 在环境毒理学领域ꎬ浓度加和(concentration addition, CA)及独立作用(independent action, IA)是评估与预测化学混合物联合

毒性的经典模型ꎬ一般认为 CA 适用于作用模式相似的混合物体系而 IA 适用于作用模式相异的混合物体系ꎬ但如何使用 CA

与 IA 一直存在争议ꎮ 组合指数(combination index, CI)是在半数效应方程基础上发展起来的不依赖于作用模式的用于混合物

联合毒性评估的混合物毒性指数ꎬ具有坚实的理论基础ꎬ不仅能定性地评估毒理学相互作用ꎬ也能定量地评估相互作用的大

小ꎬ已在药物组合研究中得以广泛应用ꎬ近年来已引起环境毒理学研究者兴趣ꎮ 本文就组合指数及药物组合应用、进入环境

毒理学领域、与 CA 及 IA 的关系、存在的问题等几个方面进行评述ꎬ以期推进 CI 在化学混合物毒性评估与预测领域中的

应用ꎮ
关键词: 组合指数ꎻ药物组合ꎻ联合毒性ꎻUD￣Rayꎻ置信区间
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Various chemicals always exist as complex mixtures in real environment. The assessment and prediction
of toxicity for chemical mixtures has been the research focus in environmental toxicology. The concentration addi￣
tion (CA) and independent action (IA) are the classic additive reference models for the toxicity assessment and pre￣
diction of chemical mixture. It is generally recognized that the IA model is suitable to estimate the toxicities of the
mixtures of the components showing dissimilar modes of actions (MOA), and the CA to the mixtures consisting of
the chemicals with similar MOA. But how to correctly use CA and IA has been controversial for a long time. Com￣
bination index (CI) has solid theory basis for the reason that it is based on the median￣effect equation and inde￣
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pendent of the toxic MOA, and CI could qualitatively determine the toxicological interactions and quantitatively e￣
valuate the degree of interaction. The CI has been widely used in drug combination. In recent years, CI is increas￣
ingly attracting interests of environmental toxicology researchers. In this review, the fundamental concepts and its
application to drug combination and environmental toxicology field, the differences between CI and CA (or IA),
and the existing problems are summarized, aiming to propel the applications of CI in mixture toxicity assessment
and prediction.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: combination index; drug combination; combined toxicity; UD￣Ray; confidence intervals

　 　 由不同来源及不同种类化学品组成的化学混合

物普遍存在于实际环境体系中ꎬ产生的累积与毒性

相互作用具有潜在的生态环境与健康风险[1￣2]ꎮ 利

用单个化学组分的浓度￣效应信息评估或预测不同

浓度组成混合物的毒性效应ꎬ是目前化学混合物毒

性研究的流行方法[3]ꎮ
目前ꎬ广泛应用的评估混合物联合毒性的加和

模型主要是效应相加(effect summation, ES)、浓度加

和(concentration addition, CA)和独立作用(independ￣
ent action, IA)模型ꎮ 由于 ES 模型无法解释“虚拟组

合”现象[4]以及将“无中生有” (something from noth￣
ing)现象解释为潜在协同作用[2]ꎬ因而逐渐淘汰ꎮ

一般认为ꎬCA 模型适用于具有相似作用模式

的混合物体系ꎬ而 IA 模型则适用于具有相异作用

模式的混合物体系[1,5￣7]ꎮ 然而ꎬ这 2 种方法也存在

不足ꎬ其一ꎬ不能直观定量地表征混合物毒性相互作

用的强度ꎻ其二ꎬ由于很多物质作用模式尚未可知以

及如何选择相异标准也是目前无法解决的难题ꎬ因
而无法正确选择 CA 或 IA[8￣9]ꎮ Chou 等[10￣14]通过多

年的理论研究与实验验证ꎬ提出了基于半数效应方

程但不依赖于作用模式的组合指数(combination in￣
dex, CI)来评估混合物毒性相互作用ꎬ并已广泛地应

用于药物组合研究[15￣17]ꎮ 近年来开始引起环境科学

工作者的关注[18￣22]ꎮ 不同于 CA 和 IAꎬCI 既能定性

地评估化学混合物毒性的相互作用ꎬ也能定量地表

征其相互作用的大小ꎮ 本文将对 CI 的提出及应用

进行回顾性评述ꎬ并且思考 CI 方法的优化策略ꎬ以
期推进其在环境毒理学领域的发展ꎮ

１　 组合指数与药物组合应用(Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ
ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ)

自 1960 年代以来ꎬChou 基于质量作用原理推

导了近 300 个方程ꎬ发现药物(drug)剂量￣效应关系

符合类似规律[12,23￣24]ꎬ这些方程可归纳统一为一个称

为半数效应方程 (median effect equation, MEE) 的
形式[25]:
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其中 D 是药物浓度ꎻfa是浓度 D 时的效应ꎬfu = 1 ￣
� faꎻDm是半数效应浓度ꎻm 是表征剂量￣效应关系形

� 状的系数ꎬm = 1、>1 或<1 分别表示双曲线、S 型曲

� 线或扁平 S 型曲线ꎮ
经过简单变换ꎬMEE 可以线性化为:
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从线性化的 MEE 可知ꎬ如果药物浓度 D 与效应 fa

� 都足够精确ꎬ那么已知任意 2 组 D 与 fa数据即可通

� 过求解二元一次方程组获得 m 和 Dm 值ꎬ即确定剂

� 量￣效应曲线方程ꎬ进而求得已知效应(fa )下的浓度

� (D)或已知浓度下的效应ꎮ MEE 已广泛应用于药理

� 学研究[26￣32]ꎮ
1981 年在半数效应方程研究取得成功的基础

上ꎬChou 提出了不依赖于组分作用模式 (mode of
action, MOA)的用于评估药物联合效应的组合指数

方法ꎮ 设混合物由 n 个组分组成ꎬ那么在混合物

� 效应为 x% 时的该混合物的组合指数 (CI)x 定义如

� 下:

(CI)x = ∑
n

j = 1

Dx( ) 1 ~ n D( ) j /∑ n

1
D( ){ }

Dm( ) j fax( ) j / 1￣ fax( ) j[ ]{ } 1/mj
(3)

式中 (Dx)1 ~ n 是 x% 效应时的混合物总浓度ꎬ (D )j 是

组分 j 在混合物射线中某一效应(不一定是 x% )的

� 浓度ꎬ∑ n

1
(D) 是该效应下混合物中各组分的浓度之

� 和ꎬ所以 (D)j /∑ n

1
(D){ } 是混合物中第 j 个组分的浓

� 度占混合物总浓度的浓度分数或比例ꎬ由半数效应方

程(方程 1)可知ꎬ (Dm)j fax( ) j /[1￣ [1￣ fax( ) j]]{ } 1/mj

= (Dx )j ꎬ表示第 j 个组分单独存在时产生 x%效应的

浓度ꎮ 应用 CI 指数可定量地评估药物混合物的毒性

相互作用[24]ꎮ 当 CI <1、=1 与>1 时ꎬ分别表示该混合

物产生协同、加和与拮抗相互作用ꎮ 同时ꎬCI 还能定

量表征相互作用的大小ꎬCI 偏离 1 的多少即是相互
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作用的程度[9, 24]ꎮ
CI 已被药理学工作者广泛应用于药物组合研

究中[33￣38]ꎮ 例如 CI 曾被用来研究植物吲哚和异硫氰

酸盐对 HepG2￣C8 细胞的相互作用[1]ꎬ研究从植物中

来的酚酸对肝毒性的影响作用[39]ꎮ Gonzálezpleiter
等[40]以鱼腥藻和绿藻为测试生物ꎬ测定了羟氨苄青

霉素、红霉素、左氧氟沙星、诺氟沙星和四环素单独

存在及混合物毒性ꎬ采用 CI 方法来分析混合物ꎬ大
部分混合物都出现了协同ꎬ并对比了 CI、CA 和 IA
这 3 种方法来预测混合物的毒性ꎬ认为 CI 能更准确

地预测加和效应的偏离ꎮ Santillo 等[41]应用 CI 研究

了单胺氧化酶抑制类药物 (MAO)混合物对 PC12、
MH1C1 和 HuH￣7 细胞的毒性ꎬ发现均为加和作用ꎮ
del Rio 等[42]用 CI 来评估组胺和酪胺 2 种生物胺对

肠细胞的联合毒性ꎬ实时分析研究显示两者有明显

的协同效应ꎮ Smith 等[43] 总结了用 CI 对自然共生

的真菌毒素联合毒性所进行的研究ꎬ认为拮抗、加和

或协同作用依赖于其种类、细胞模型、混合体系ꎬ并
不一定是时间或剂量依赖ꎮ 在药物组合研究方面ꎬ
Berenguer￣Daize 等[30] 用 CI 评估对依维霉素、SN38
及替莫唑胺 3 种抗肿瘤药物的不同组合下的联合作

用ꎮ Chen 等[44]用 CI 来优化 2 种药物对肿瘤细胞化

疗效果的最佳混合比例ꎬ得出 Nav ∶ DOX 质量比为

2 ∶ 1 时最优ꎮ
在 CI 得到学界认可的同时ꎬ为了考察多个组分

构成的多元混合物中各个组分之间的各种相互作用

情况ꎬChou[45] 创造性地提出了剂量减少指数 (dose
reduction index, DRI)ꎬ来表征某组分在混合物引起

混合物效应的浓度比单独存在时产生效应的浓度减

少的倍数ꎮ DRI 是度量在有协同效应的混合物体系

中ꎬ在给定的效应水平下ꎬ每一种药物与其单独使用

时的剂量相比可以减少多少倍ꎮ 在临床条件下ꎬ
DRI 至关重要ꎬ剂量减少使得对宿主的毒性减少但

治疗效率保持稳定(或不变)ꎮ 与 DRI 一并创造性提

出的ꎬ还有多边形等效线图的概念和构建方法ꎬ其形

象地描述多元混合物中两两组分之间的相互作用及

程度[46]ꎮ 多边形的概念来自于实际应用而非数学推

导[45]ꎮ 然而ꎬ要系统、简洁地表达全部的组合及对应

体系在某一混合比下的相互作用是一件非常繁复的

事情ꎮ 例如ꎬ即使 5 个药物两两组合就多达 10 种ꎮ
多边形等效线图则可简单形象地在视觉上表现出这

一系列的总体结果ꎮ 在药物组合研究中ꎬCI 结合

DRI 与多边形等效线图的应用ꎬ可以更直观有效地

表征不同药物组合所得效果ꎬ以便比较并筛选出最

佳药物组合ꎮ

２　 进入环境毒理学领域( Ｉｎｔｏ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉ￣
ｃｏｌｏｇｙ ｆｉｅｌｄ)

药物及化学品的使用会使它们最终流向实际环

境ꎮ 而实际环境体系中混合暴露是一种普遍规律ꎮ
因此ꎬCI 在药物组合及药理学领域的应用研究也可

为环境混合物联合毒性方面的研究提供理论依据及

技术支撑ꎬ一脉相承ꎮ 这使得 CI 在环境科学领域的

应用极具现实意义ꎮ
近年来ꎬCI 已经引起环境科学工作者的关注ꎬ

有学者用 CI 评估次氯酸钠(NaOCl)、EDTA 和氯己

定(CHX)等 3 种根管冲洗液两两间二元混合物对

MRC5 细胞的联合毒性ꎬ结果显示单个物质对细胞

呈时间依赖毒性特征ꎬ且 NaOCl/CHX 与 NaOCl/ED￣
TA 二元混合物为拮抗作用ꎬEDTA/CHX 二元混合

物呈现由加和转向拮抗的趋势[47]ꎮ Yusoff 等[48] 用

CI 评估 SG￣SBR 与 HG￣SBR 中苯酚的抑制效应ꎬ并
以 m 值来判定拟合曲线的形状ꎬ其结果为 m<1ꎬ为
平坦的 S 型ꎬ拟合数据显示抑制效应与苯酚浓度呈

正相关ꎬ即微生物的抑制效应随苯酚浓度的增加而

增加ꎮ Mater 等[49]评估了医药废水及地表水中的环

丙沙星、三苯氧胺和环磷酰胺的生态风险ꎬ指出观测

到的协同及拮抗作用必须考察低浓度及不同的时间

暴露混合物的生态毒性效应ꎮ Gonzálezpleiter 等[40]

研究了 5 种抗生素及其混合物对水生光合生物的毒

性ꎬ用 CI、CA 和 IA 这 3 个模型评估了混合物的相

互作用ꎬ认为 CI 能更准确地预测ꎮ Ma 等[50]应用 CI
对 12 种在中国饮食中常见的农药及其混合物对肝

癌细胞的联合毒性进行了评估ꎬ二元混合物在低浓

度呈拮抗、中等浓度呈加和、高浓度为协同ꎬ三元混

合物有多种相互作用现象ꎬ四元、五元及更多元混合

物主要呈拮抗作用ꎬ而对于 2 个单个物质、1 个二元

混合物、3 个多元混合物呈现显著的时间或剂量依

赖毒性ꎬ其认为产生细胞毒性可能归因于这些农药

会潜在引起细胞促氧化作用或诱导细胞凋亡ꎮ
CI 不仅仅在水环境等相关研究中有所应用ꎬ还

更多地聚焦于多种环境介质混合污染物的毒性相互

作用评价[18,20,40]ꎮ 有学者[51]运用 CI 法研究 2 个杀虫

剂ꎬ高效氯氟氰菊酯和吡虫啉ꎬ与重金属镉对蚯蚓的

相互作用ꎬ发现在人工滤土试验中ꎬ高效氯氟氰菊酯

和镉在低效应时有轻微协同ꎬ在浓度高于某值时转

为轻微拮抗ꎬ含有吡虫啉的二元混合物则呈现拮抗ꎮ
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含有吡虫啉的三元混合物也对蚯蚓有拮抗ꎮ Feng
等[52]用 CI 评估了农药￣离子液体￣取代酚六元混合

物体系对秀丽线虫的时间毒性ꎬ发现该混合物体系

产生了时间协同作用ꎮ Tang 等[22] 用 CI 评估重金

属￣农药￣离子液体三元混合物体系的联合毒性ꎬ发
现混合物中草甘膦的浓度分数增加时ꎬ其毒性呈现

向加和甚至拮抗变化的趋势ꎮ Liu 等[21] 用 CI 评估

了不含 J 型组分混合物的毒性相互作用ꎬ表明除少

数混合物射线在高效应水平疑似存在协同或拮抗

外ꎬ其余所有混合物均为加和作用ꎮ Wang 等[51] 运

用 CI 评价了除草剂、杀虫剂和重金属三元混合物体

系的联合毒性并显示出协同作用ꎮ Chen 等[53]运用

CI 评价了四元、五元、六元、七元及八元混合物体系

的联合毒性ꎬ并将 CI 与 CA 和 IA 进行对比ꎮ
区别于药物组合与药理学领域ꎬ环境混合物联

合毒性的研究对进行风险评价、改进环境标准和环

境容量都有很强的推动作用和现实意义ꎮ 环境混合

物的复杂性使得研究人员不能只局限于在固定浓度

比(或等效应浓度比)下研究二元混合物ꎬ这也是 CI
在药物组合与环境混合物方面应用的差异ꎮ 对于二

元混合物的实验设计ꎬChou 等[54]提出的对角等比率

组合设计能大大地减少实验需要的动物数量(即大

大减少所需数据点的数量)ꎬ与直接均分射线设计

法[55]一样ꎬ优化了固定浓度比射线法(fixed concen￣
tration ratio ray, FCRR)ꎮ 对于多组分混合物ꎬ例如三

元混合物ꎬChou[9] 推荐对其进行两两组合ꎬ简化计

算ꎮ 然而组分越多ꎬ即便简化也会大大增加工作量ꎬ
还是需要优化实验设计ꎮ

在环境混合物联合毒性研究中ꎬ前文提及的

DRI 与多边形等效线图的应用鲜有问津ꎬ但对于研

究多组分的环境混合物联合毒性及对环境生态风险

进行评价而言ꎬ这 2 种方法可更加形象地表达关键

组分对混合物联合毒性的贡献及混合物体系相互作

用关系ꎬ值得拓展与深入研究ꎮ

３　 与 ＣＡ 及 ＩＡ 的关系(Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ＣＡ
ｏｒ ＩＡ)

半数效应方程与组合指数最独特也是最重要的

特点就是方程的每一项都是比值(方程 1、方程 3)ꎮ
因此ꎬ对于化学品 (或药物)实体ꎬ单位是可以抵消

的ꎬ从而成为一个无量纲[9]ꎮ 此特点是它们可以广

泛应用的核心内容ꎬ即不依赖于组分作用模式ꎮ 而

前已述及环境中的污染物往往以混合物的形式出

现ꎬ混合物体系复杂多变ꎬ其组分的作用模式难以一

一考究ꎬ在选择模型过程中很难统一或者严格区分

不同的作用模式ꎬ因此对 CA 与 IA 模型的使用前提

一直是众多科研工作者争论的焦点之一[7￣8,56￣58]ꎮ 而

CI 避免了这种争论ꎬ就更具理论意义、更加适用于

复杂混合污染物的毒性分析ꎮ
Cedergreen 等[58]指出ꎬ相较于 IAꎬ大多数情况下

CA 是更为保守的风险评估模型ꎮ 所以从环境管理

者及环境策略制定角度考虑ꎬCA 模型更适合应用

于环境混合物联合毒性评估领域ꎮ 大量研究也表

明ꎬCA 模型是研究最多也是应用最广泛的化学混

合物评估与预测模型之一[1,59￣62]ꎮ 而对于组合指数ꎬ
抛开半数效应方程ꎬ并将方程 3 中总浓度 Dx( ) 1 ~ n

以 cx,mix 表 示 ꎬ 药 物 在 混 合 物 中 的 浓 度 分 数

� D( ) j /∑ n

1
D( ){ } 以 pj 表示ꎬ单个药物在效应 x%

� 时的效应浓度 Dm( ) j fax( ) j /[1￣ [1￣ fax( ) j]]{ } 1/mj

=(Dx )j 以 ECx,j 表示ꎬ则组合指数变形为:

CIX = ∑
n

j = 1

cx,mix􀅰pj

ECx,j
= ∑

n

j = 1

cj

ECx,j
(4)

显然ꎬ当 CI = 1 时就是浓度加和模型 CA 的表

达式:

1 = ∑
n

j = 1

cj

ECx,j
(5)

单从数学层面而言ꎬ方程 5 左侧值可以看作方

程 4 左侧 CI 值的归一化处理ꎮ 需要强调的是ꎬCI、
CA 或 IA 所表达的剂量效应关系本质上并不揭示

机理ꎮ 当表达协同(或拮抗)效应时ꎬ常常会涉及协

同的机理是什么? 这是一个很难回答的问题ꎮ 事实

上ꎬ我们对药物及化学品机理知之甚少ꎮ 这里的一

个论点是ꎬ所指的机理是什么ꎬ是药理学上的、生物

化学的、细胞水平的、分子水平的、化学的、或量子力

学水平上? 细究机理时ꎬ我们还面对一个问题:当受

试生物达到作用靶点时ꎬ我们实际上不知道其在达

到作用靶点前有多少事件发生ꎮ 这可能是几个阶段

或数百个阶段ꎮ 此外ꎬ当我们谈及 2 个或多个药物

或化学品的协同或拮抗效应时被认为是相互的ꎮ 虽

然我们知道单个组分在混合物中的剂量或效应贡

献ꎬ但我们并不能定量地知道每一个药物或化学品

对所导致观察到的协同或拮抗效应中机理贡献的比

例[9]ꎮ 因此ꎬ有关 CA 模型适用于具有相似作用模

式的混合物体系ꎬ而 IA 模型则适用于具有相异作

用模式的混合物体系的理论基础并不稳固ꎬ还需验

证[57,63]ꎮ 在选择评估模型对环境混合物体系进行相

互作用评估时ꎬ应当将 CI、CA 或 IA 作为一个工作
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模型来使用ꎬ将受试生物体看作黑箱ꎬ不必关注药物

或化学品对受试生物的作用方式和作用位点ꎮ
那么ꎬ从数学角度并剔除 CI、CA 模型建立的理

论基础讨论ꎬ半数效应方程的作用等同于用于毒性

数据非线性拟合的 Hill 函数或 Logit 函数或 Weibull
函数(或其他函数)ꎬ区别在于半数效应方程、Logit 函
数及 Weibull 函数为两参数模型ꎬHill 函数为四参数

模型ꎮ 因此ꎬCI 与 CA 本质上并无太多差异ꎬ或者

说 CI 就是 CAꎬ但 CI 不仅可直观地定性表达相互作

用ꎬ而且可定量地表示毒性相互作用的大小ꎮ
回到模型的理论基础ꎬ值得一提的是组合指数

基于质量作用定律ꎬ半数效应方程的重排或采用它

的对数形式可推导出生物医学科学中的 4 个主要方

程ꎬ即对于一阶酶动力学(m = 1)的 Michaelis￣Menten
方程、用于主要配体占据生物受体的高阶 Hill 方程、
用于配体￣受体结合及解离的 Scatchard 方程ꎬ以及

用于 pH 离子化的 Henderson￣Hasselbalch 方程[9]ꎮ
这样ꎬ共用相同数学形式的方程可具有不同的物理

化学意义ꎬ同时半数效应方程的两边是比值ꎬ这样等

式中左右两侧的值是没有单位的ꎬ这比 CA 及 IA 模

型的理论基础更为扎实ꎬ可完全避免作用模式异同

的争论ꎮ

４　 组合指数与混合物设计的优化策略(Ｏｐｔｉｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ)

环境混合物联合毒性研究是一项极具挑战的课

题ꎬ在人力、物力、财力条件有限的情况下ꎬ如何更有

效地对环境混合物联合毒性进行评估ꎬ同时兼顾实

际环境体系的复杂性ꎬ值得研究者深思ꎮ 而从混合

物毒性相互作用的实验设计开始ꎬ不失为一个好的

开端ꎮ
在此ꎬ我们有必要重申混合物体系与混合物射

线的概念:具有明确化合物组分的一系列混合物称

之为混合物体系ꎬ如二元混合物、三元混合物ꎻ混合

物体系中的一系列具有固定浓度分数的混合物称之

为混合物射线ꎮ 每一个混合物体系中均包含了无数

个不同固定比的混合物射线ꎮ 只有从固定的混合物

射线形成的剂量￣效应曲线所得毒性大小才能与单

个物质的毒性作比较ꎬ而非一个混合物体系ꎮ
实际环境混合物体系的复杂多变使得要全面研

究所有混合物是不可能的ꎬ所以混合物的浓度组成

或浓度配比必须进行优化设计ꎮ 药物组合研究多为

组分较少ꎬ毒性研究比较普遍ꎬ其设计方法相对完善

的二元混合物ꎮ 对于多元混合物的设计ꎬ环境科学

领域的学者多只用固定浓度比射线法与等效应浓度

比射线法 (equivalent effect concentration ratio ray,
EECR)ꎬ但两者都只是设计了一条混合物射线ꎬ而非

系统完整的混合物体系ꎬ且 EECR 法是固定浓度比

为某特定效应浓度(如 EC50 )的 FCRR 法ꎬ是 FCRR
法的一种特例ꎮ 这 2 种方法设计的混合物组分浓度

比的分布范围较窄ꎬ不能反映混合物组分在整个多

维浓度空间内不同浓度分数的混合ꎬ也不能代表环

境实体的浓度分布ꎬ即使再多的等效应浓度比混合

物ꎬ也不可能完全探测到混合物的整体浓度空间ꎮ
另外ꎬ虽有学者认为等毒性浓度比射线可以最大化

估计毒性效应[64]ꎬ但此论断并不准确ꎬ因为并未考察

全部的混合物浓度空间ꎮ 混合物实验设计与混合物

联合毒性评价密不可分ꎬ模型评价得到的混合物相

互作用往往具有组成依赖性ꎮ 例如在研究二元重金

属对 Tympanotonus fuscatus 毒性时发现ꎬ锌铜比为 1
∶ 4 时ꎬ呈强拮抗ꎬ而锌铜等毒性比时则为加和[65]ꎮ

Cedergreen 等[66]指出氯丙酸与特丁津的二元混合物

对浮游植物 Lemna minor 的联合毒性与组成成分浓

� 度有关ꎬ混合物中氯丙酸所占比例越高则拮抗作用

越大ꎮ
为了有效合理地探索整个混合物浓度空间的毒

性变化规律ꎬ刘树深教授课题组创造性地将我国数

学家王元和方开泰[67] 提出的一种新的优化实验设

计———均匀设计思想引入混合物联合毒性研究之

中ꎬ提出了均匀设计射线法(uniform design ray, UD￣
Ray)[68]ꎮ 以 3 组分各 5 个浓度的实验体系为例ꎬ比
较析因设计(factorial design, FD)、正交设计(orthogo￣
nal design, OD)和均匀设计(uniform design, UD)3 种

优化试验设计方法所选择的三维浓度空间中有代表

性的实验点ꎬ结果如图 1 所示ꎮ 对于析因设计ꎬ当考

察 3 个因素各 5 个水平时所需要的实验数为 35 =
125 次(不考虑重复)ꎬ而正交实验虽然只需要 25 次

实验ꎬ仅为析因设计实验数的 1/5ꎬ但实验数仍是比

较多的ꎮ 显然ꎬ均匀设计所需代表性实验最少ꎬ仅需

5 次实验ꎮ
基于此ꎬ等效应浓度比或固定浓度比并不能很

好地表达一个混合物体系的毒性ꎬ更难以模拟实际

环境中化学混合物的多种浓度变化ꎮ 对混合物毒性

的评估与预测应当更多地应用 UD￣Ray 进行混合物

联合毒性研究的实验设计ꎮ 该方法可使实验点在浓

度范围内均匀散布的优化实验设计方法ꎬ具有能充

分代表混合物中的各种浓度变化的样本校正集ꎬ能
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图 １　 析因设计(左)、正交设计(中)和均匀设计(右)中实验点空间分布[２]

Fig. 1　 Space distribution of experimental points in the factorial design (left), orthogonal design (middle), uniform design (right) [2]

有效地选择有代表性的实验点ꎬ能更好地实现不同

组成混合物联合毒性的真正预测ꎮ 正因其独到的优

势ꎬ已被多次应用在混合物毒性实验中[3, 21￣22,50,69]ꎮ
除却混合物设计优化方面的考量ꎬ另个一直注

意的问题是目前所有关于 CI 应用的文献都把它作

为一个准确的参考标准来实施混合物毒性相互作用

评价ꎮ 事实上ꎬ所有毒性实验都存在实验误差ꎬ不同

毒物或污染物具有不同的剂量￣效应特征(如短长期

毒性差异与含无效应组分等)ꎬ剂量￣效应曲线拟合

也存在拟合误差ꎬ这些都会影响 CI 指数的不确定

度ꎮ 因此ꎬ必须考虑 CI 指数的置信区间ꎮ Liu 等[21]

综合考虑实验误差、不同剂量￣效应特征与拟合误差

对 CI 的影响ꎬ构建了基于观测置信区间的 CI 指数

(combination index based on the confidence intervals,
CI￣Int)ꎬ并将其应用在二元及多元混合物相互作用

研究中ꎬ使其能够更加准确地评估混合物毒性ꎮ
组合指数结合 UD￣Ray 及置信区间ꎬ对于在环

境混合物联合毒性研究方面的应用必将是协同效

应ꎬ正所谓宝鞍配良驹ꎬ宝玉配佳人ꎮ

５　 融会贯通助推毒理学发展(Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｃｏｒ￣
ｒｅｃｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ)

对组合指数开创性的拓展ꎬ使得其在环境混合

物联合毒性研究领域的应用更趋完善ꎬ类似的拓展

同样可以推广至药物组合及药理学的研究中ꎮ 公式

的推导与拓展在使用层面上ꎬ更容易被学者接受和

理解ꎬ但这并不意味着能用好对应的评估模型ꎮ
Liu 等[70]在评论“The synergistic toxicity of the

multi￣chemical mixtures: Implications for risk assess￣
ment in the terrestrial environment” [53]一文时谈及就

CI 而言ꎬ并不能预测混合物联合毒性ꎬ只能评估混

合物相互作用ꎮ 在此ꎬ有必要对 CA 与 CI 模型所涉

及的 ECx,mix 的数学推导再次讨论说明ꎮ

对于方程推导ꎬ回顾方程 5ꎬ指定效应时ꎬ应用

CA 模型预测混合物浓度的公式为:

ECx,mix = 1/ ∑
n

j = 1

pj

ECx,j

æ

è
ç

ö

ø
÷ (6)

其中 ECx,mix 是 CA 预测的混合物产生 x% 效应时的

� 浓度ꎮ Chen 等[53]论文中依据 CA 的推导ꎬ在 CI 方

程的基础上推导了一个预测方程:

ECx,mix = 1/ ∑
n

j = 1

pj

ECx,j × CIxcomp

æ

è
ç

ö

ø
÷ (7)

其中 CIxcomp 是混合物产生 x% 效应时由计算得到的

� CI 值ꎮ 对于 CA 模型ꎬ方程 6 根据单个组分的剂量￣
效应曲线以及其在混合物中的比例计算ꎮ 而对于方

程 7ꎬ首先需要计算得到 CI 值ꎮ 简单的讲ꎬ方程 6
仅有一个变量ꎬ而方程 7 则为一个变量一个因变量ꎮ
根据方程 3ꎬ在给定效应下计算 CI 值必须知道混合

物的总浓度ꎬ即得到 ECx,mix 必须先获得混合物的剂

量￣效应曲线ꎬ从而拟合得到对应的浓度ꎬ这违背了

“预测”一词的本意ꎬ显得本末倒置ꎮ 值得注意的

是ꎬ方程 6 与方程 7 有本质的区别ꎬ方程 6 在计算

ECx,mix 值仅需依据效应浓度 ECx,j 以及其在混合物

射线中混合比 pj ꎬ无关于混合物射线的剂量￣效应

曲线ꎮ
同样的理解偏差ꎬ也存在其他一些学者的研究

成果中ꎮ Gonzálezpleiter 等[40]用 CI、CA、IA 这 3 个

模型评估了 5 种抗生素混合物对水生光合生物联合

毒性ꎬ认为 CI 能更准确地预测ꎮ Chen 等[71]在人工

土、滤纸上研究了 2 种除草剂(去草胺与阿特拉津)
和一种杀虫剂(高效氯氟氰菊酯)ꎬ对陆地非目标生

物蚯蚓的单个及联合毒性ꎬ并比较 CI 与传统模型

CA 与 IAꎬ认为 CI 可以在生态风险评估中准确地预

测混合物毒性ꎮ Trombini 等[72]分别用 CA、IA 及 CI
预测了扑热息痛、卡马西平、双氯芬酸及布洛芬 4 种



６８　　　 生 态 毒 理 学 报 第 12 卷

新型环境污染物的混合物对无节幼虫的毒性ꎬ认为

CA 和 IA 不能很好地预测药物混合物毒性ꎬ而 CI
可以ꎮ Chen 等、Trombini 等及 Gonzálezpleiter 等并

未正确理解 CI 模型及“预测”这一概念ꎮ 在此ꎬ我
们强调对评估模型的透彻理解及正确使用ꎬ是进行

环境混合物联合毒性研究的重要前提之一ꎮ
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