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基于群体感应抑制剂与磺胺对大肠杆菌
联合毒性效应的 ＱＳＡＲ 模型建立∗

梁丽营１，２　 曾鸿鹄１　 龙　 茜２　 孙昊宇２　 林志芬２　 莫凌云１∗∗

（１． 桂林理工大学环境科学与工程学院， 桂林， ５４１００４；
２． 污染控制与资源化研究国家重点实验室，同济大学环境科学与工程学院，上海， ２０００９２）

摘　 要 　 以大肠杆菌为模式生物，分别测定了 ７ 种磺胺（ＳＡｓ，分别为磺胺二甲基嘧啶（ＳＣＰ） 、磺胺吡啶

（ＳＰＹ）、磺胺甲恶唑（ ＳＭＸ）、周效磺胺（ ＳＤＸ）、磺胺喹恶磷（ ＳＱ）、磺胺对甲氧嘧啶（ ＳＭ）、磺胺甲氧哒嗪

（ＳＭＰ）），及 ３ 种群体感应抑制剂（ＱＳＩｓ， 分别为 ３⁃甲基⁃２⁃（５Ｈ）⁃呋喃酮（ＭＦ）、Ｎ⁃乙烯基吡咯烷酮（ＶＰ）、
（Ｒ）⁃３⁃吡咯烷醇（ＨＰＬ））的单一毒性和联合毒性，并且采用分子对接技术建立了 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 对大肠杆菌联合

毒性的 ＱＳＡＲ 模型．结果表明其联合毒性效应表现为拮抗和相加作用；同时，基于 ＳＡｓ 和 ＱＳＩｓ 分别与它们的目

标靶蛋白二氢叶酸合成酶（ＤＨＰ５）与大肠杆菌家族蛋白（ＳｄｉＡ）之间相互作用的结合能（Ｅｂｉｎｄｉｎｇ）和混合物的辛

醇⁃水分配系数 Ｋｏｗ（ｍｉｘ）构建了 ＳＡｓ 和 ＱＳＩｓ 对大肠杆菌的二元联合毒性的 ＱＳＡＲ 模型，具有较好的相关性（Ｒ２

为 ０．９０１）．该模型经过验证，具有良好的预测能力（预测值与实测值的 Ｒ２为 ０．９１３），研究可为今后抗生素与群

体感应抑制剂的环境联合生态风险评价以及毒性预测提供一定的理论依据和技术支持．
关键词　 群体感应抑制剂， 磺胺类抗生素， 大肠杆菌， 联合毒性．
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近年来随着抗生素（ＳＡｓ）无节制的滥用，大多数病原细菌产生了抗性基因［１⁃４］ 从而表现出了抗药

性，导致抗菌效果不佳．针对抗生素产生抗性基因所带来的环境问题，有研究者研究开发了群体感应抑

制剂（ＱＳＩｓ）作为抗生素的替代品．ＱＳＩｓ 可以产生使高丝氨酸内酯类化合物（ＡＨＬ）灭活的 ＡＨＬ 降解酶，
使病原菌群体感应（ＱＳ）系统不能启动它所调控的基因；或者产生病原菌信号分子的类似物与信号分子

的受体蛋白竞争性结合，从而阻断病原 ＱＳ 系统，进而达到抗菌的效果［５］ ．近年来，有人建议 ＱＳＩｓ 与抗生

素联合用药，以达到更好的抗菌效果，那就意味着这两者将有环境共存的可能性，因此有必要进一步开

展他们的联合毒性研究．
关于抗生素与 ＱＳＩｓ 的联合毒性，本课题组前期已经开展了部分工作．主要研究了 ３ 类 ＱＳＩｓ（呋喃酮

类、吡咯酮类和吡咯类化合物）与 ＳＡｓ 的联合急慢性毒性，发现虽然它们对吡咯酮类、吡咯类化合物的急

性联合毒性既有相加，又有协同和拮抗［６］ ．但是它们对大肠杆菌的 ２４ ｈ 慢性毒性更多表现为拮抗作用，
认为可能是由于 ＳＡｓ 促进了 Ｅ． ｃｏｌｉ 体内的 ＳｄｉＡ 蛋白的表达，致使后者与 ＱＳＩｓ 结合，减少其生物有效剂

量，从而导致拮抗效应的产生［７］ ．但是这些研究仅仅定性讨论了毒性机制，并且数据较少，目前仍然缺乏

对联合毒性的定量分析研究．
定量结构活性相关（ＱＳＡＲ）模型，主要应用理论计算方法和统计学方法研究有机化合物的各项物

理化学性质和生物活性与其结构之间的定量关系［８］ ．目前，它已经成功地应用于化合物联合毒性的预

测，发展了关于各项理化参数［９⁃１３］的模型，特别是近年来提出了采用 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ表征化合物与靶蛋白相互作

用的模型．Ｄｅｎｇ［１４］采用 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ构建了 ＳＡｓ 对明亮发光杆菌两个靶蛋白 ＤＨＰＳ 和 ＬｕｘＲ 的 ＱＳＡＲ 模型（Ｒ２

分别等于 ０．７８５ 和 ０．７６０），分析了磺胺对明亮发光杆菌的慢性联合毒性，并探讨解释了 ｈｏｍｅｓｉｓ 低促高

抑的毒性机理． Ｚｏｕ［１５］ 建立的基于 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ的 ＳＡｓ 和磺胺增效剂（ＴＭＰ）对费氏弧菌的 ＱＳＡＲ 模型（Ｒ２ ＝
０．８１８），交互验证的 Ｑ２

（ＣＵＭ）为 ０．７９７，两者之差小于 ０．３［１６］，表明模型具有良好的拟合度和稳健性．
本研究以经典模式生物大肠杆菌作为受试生物，选取 ７ 种 ＳＡｓ （ ＳＣＰ、ＳＰＹ、ＳＭＸ、ＳＤＸ、ＳＱ、ＳＭ、

ＳＭＰ）与 ３ 种 ＱＳＩｓ（ＭＦ、ＶＰ、ＨＰＬ）作为研究对象，探讨了 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 联合毒性效应，引入 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ和混合物

的辛醇⁃水分配系数 Ｋｏｗ（ｍｉｘ）
［１７］，建立一个预测 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 联合毒性的 ＱＳＡＲ 模型，以期为 ＱＳＩｓ 与抗生

素联合使用的环境生态风险评价工作以及毒性预测提供一定的研究基础．

１　 材料与方法（Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ）

１．１　 试剂与生物

ＳＡｓ：磺胺二甲基嘧啶（ＳＣＰ）、磺胺吡啶（ＳＰＹ）、磺胺甲恶唑（ＳＭＸ）、周效磺胺（ＳＤＸ）、磺胺喹恶磷

（ＳＱ）、磺胺对甲氧嘧啶（ＳＭ）、磺胺甲氧哒嗪（ＳＭＰ）．ＱＳＩｓ： ３⁃甲基⁃２⁃（５Ｈ）⁃呋喃酮（ＭＦ）、Ｎ⁃乙烯基吡咯

烷酮（ＶＰ）、（Ｒ）⁃３⁃吡咯烷醇（ＨＰＬ）．ＳＡｓ 和 ＱＳＩｓ 均购自 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 化学制品有限公司（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，
ＵＳＡ）公司，纯度均为分析纯以上．试剂详细信息如表 １ 所示．本实验模式生物 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ （ＭＧ１６５５），
购自 Ｂｉｏｖｅｃｔｏｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ 实验室．
１．２　 培养基及菌液的配制

（１）培养基配制

分别称取 １０．０ ｇ 氯化钠，２５．０ ｇ 蛋白胨，１２．５ ｇ 酵母膏溶于 １０００ ｍＬ 蒸馏水中，加热至溶液澄清透

明，然后用 ＮａＯＨ 或 ＨＣｌ 调 ｐＨ 值为 ７．０±０．２，分装于 ２５０ ｍＬ 锥形瓶中，用配套硅胶塞和牛皮纸包裹并用

绳扎紧．在 １２１ ℃高压灭菌 ２０ ｍｉｎ，冷却后储存于 ４ ℃冰箱中保存．
（２）工作菌液配制

取出细菌培养至第三代的斜面培养基，以接种环挑取一接种环大小的菌种接入含 ５ ｍＬ 液体培养基

的小锥形瓶中，３７ ℃恒温振荡培养 ６ ｈ 至对数生长期即为摇瓶菌液．取处于对数生长期摇瓶菌液加入到

１％ ＮａＣｌ 溶液中，使得细菌密度达 １０００ ｃｅｌｌ·ｍＬ－１左右，在磁力搅拌 ４０ ｍｉｎ 后用于毒性测定．
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表 １　 试剂信息一览表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅａｇｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
序号
Ｎｏ．

中文名称
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｎａｍｅ

英文名称
Ｅｎｇｌｉｓｈ ｎａｍｅ

分子结构式
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

简称
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ ＣＡＳ

１ 磺胺二甲基嘧啶 Ｓｕｌｆａｃｈｌｏｒｏｐｙｒｉｄａｚｉｎｅ ＳＣＰ ８０⁃３２⁃０

２ 磺胺吡啶 Ｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ ＳＰＹ １４４⁃８３⁃２

３ 磺胺甲恶唑 Ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ ＳＭＸ ７２３⁃４６⁃６

４ 周效磺胺 Ｓｕｌｆａｄｏｘｉｎｅ ＳＤＸ ２４４７⁃５７⁃６

５ 磺胺喹恶磷 Ｓｕｌｆａｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ ＳＱ ５９⁃４０⁃５

６ 磺胺对甲氧嘧啶 Ｓｕｌｆａｍｅｔｅｒ ＳＭ ６５１⁃０６⁃９

７ 磺胺甲氧哒嗪 Ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘｙｐｙｒｉｄａｚｉｎｅ ＳＭＰ ８０⁃３５⁃３

８ ３⁃甲基⁃２⁃（５Ｈ）⁃
呋喃酮

３⁃Ｍｅｔｈｙｌ⁃２（５Ｈ）⁃ｆｕｒａｎｏｎｅ ＭＦ ２２１２２⁃３６⁃７

９ Ｎ⁃乙 烯 基 吡 咯
烷酮

Ｎ⁃Ｖｉｎｙｌ⁃２⁃ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ ＶＰ ８８⁃１２⁃０

１０ （Ｒ）⁃３⁃吡咯烷醇 （Ｒ）⁃３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ＨＰＬ ２７９９⁃２１⁃５

１．３　 毒性试验

取待测化合物用适量二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）配制成浓度较高的标准溶液，实验时用 １％ ＮａＣｌ 稀释成

等对数梯度系列，加入 ９６ 孔酶标板中，每孔共加入 ２００ μＬ 含有化合物、培养基及工作菌液的混合体，空
白组以 １％ 的 ＮａＣｌ 代替化合物的部分，最后将体系在 ３７ ℃下振荡培养 １２ ｈ．采用全波长酶标仪测定波
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长 ６００ ｎｍ 下体系的 ＯＤ 值．以上样品每次至少设置 １２ 个浓度梯度，３ 组平行，平行样的标准偏差不得大

于 １０％．抑制率及 ＴＵ５０值计算如下式：

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ Ｙ( ) ＝
ＯＤ０ － ＯＤ

ＯＤ０

× １００％ （１）

ＴＵ５０ ＝
ＣＡ

ＥＣ５０ Ａ

＋
ＣＢ

ＥＣ５０ Ｂ
（２）

其中，ＯＤ０为 Ｅ．ｃｏｌｉ 在无染毒作用下的空白 ＯＤ 平均值，式中 ＯＤ 为药物作用下细菌的 ＯＤ 平均值．ＣＡ和

ＣＢ是混合体系半数抑制效应时单一污染物（Ａ、Ｂ）在混合体系中的摩尔浓度（ｍｏｌ·Ｌ－１）；ＥＣ５０Ａ和 ＥＣ５０Ｂ分

别是污染物单一污染时的半数效应浓度．
１．４　 数据处理

使用 ＳＰＳＳ １６．０ ｓｏｆｔｗａｒｅ（ＳＰＳＳ）统计分析软件进行数据的拟合分析，利用相关系数（Ｒ２）、标准误差

（ＳＥ）、Ｆｉｓｈｅｒ ｖａｌｕｅ（Ｆ）及显著性水平（Ｐ）对拟合的模型分析．采用 Ａｄｏｂｅ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ ＣＳ５ 及 Ｏｒｉｇｉｎ ８．０
绘图．
１．５　 分子对接及 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ的计算

根据化合物已有致毒机制研究，从 ＰＤＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄａｔａ ｂａｎｋ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｐｄｂ．ｏｒｇ） 获取各类化合物的

目标靶蛋白三级结构．目标靶蛋白 ＤＨＰＳ 与 ＳｄｉＡ 的 ＰＤＢ 序号分别是 ＩＡＪ０ 与 ４ＬＦＵ．
使用 Ａｃｃｅｌｒｙｓ 公司的 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ （ ｖ３． １） 内置 ＣＤＯＫＥＲ 方法进行分子对接，采用 ＣＤＯＫＥＲ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ（Ｅｂｉｎｄｉｎｇ）作为评价参数［１８］，最大负值即为最稳定对接构象．
１．６　 Ｋｏｗ（ｍｉｘ）的计算

Ｋｏｗ（ｍｉｘ）的计算方法［１７］如公式（３）所示：

ｌｇ Ｋｏｗ（ｍｉｘ） ＝ ｌｇ ∑
ｎ

ｉ ＝ １
ｘｉ （Ｋｏｗ） ｉ{ } （３）

式中，Ｋｏｗ（ｍｉｘ）为混合物辛醇⁃水分配系数，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．
１．７　 ＱＳＡＲ 模型的构建

根据分子对接分别计算得到 ＱＳＩｓ 和 ＳＡｓ 和目标靶蛋白之间相互作用的 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ值，建立基于 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ

和 Ｋｏｗ（ｍｉｘ）的 ＱＳＡＲ 模型．

２　 结果与讨论（Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ）

２．１　 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 对大肠杆菌的单一毒性

ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 对大肠杆菌的单一毒性数据如表 ２ 和图 １ 所示．

表 ２　 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 对大肠杆菌的单一毒性数据

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＱＳＩｓ ａｎｄ ＳＡｓ ｏｎ Ｅ． ｃｏｌｉ
序号
Ｎｏ．

简称
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ

ｂＲＭＷ／
（ｇ·ｍｏｌ－１）

ＥＣ５０ ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｅｂｉｎｄｉｎｇ ／
（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

Ｋｏｗ
ａ

１ ＳＣＰ ２８４．７２ ２．０９×１０－６ －３５．８００ ０．３１
２ ＳＰＹ ２４９．２９ ９．３３×１０－６ －２９．３４６ ０．５３
３ ＳＭＸ ２５３．２８ ２．４５×１０－７ －２８．３４７ ０．４８
４ ＳＤＸ ３１０．３３ ５．８９×１０－６ －３５．７８０ ０．２４
５ ＳＭＰ ２８０．３ ３．０９×１０－６ －３１．７０３ ０．２０
６ ＳＭ ２８０．３ ５．１３×１０－６ －３６．０７９ ０．２６
７ ＳＱ ３００．３４ １．９５×１０－６ －３４．４７５ ０．８４
８ ＭＦ ９８．１ ３．０９×１０－２ －１８．６０４ ０．０３
９ ＶＰ １１１．１４ ５．７５×１０－２ －２１．３４４ ０．２５
１０ ＨＰＬ ８７．１２ １．３５×１０－２ －１８．１８３ ０．９２

　 　 注： ａＫｏｗ表征该化合物穿过细胞膜的能力，数据来源于软件 ＥＰＩＷＥＢ ４．０． Ｋｏｗ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅ， ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ ＥＰＩＷＥＢ ４．０； ｂＲＭＷ 表征化合物的摩尔质量． ＲＭＷ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｔｈｅ ｍｏｌａｒ ｍａｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
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图 １　 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 对大肠杆菌的单一毒性比较

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＱＳＩｓ ａｎｄ ＳＡｓ ｏｎ Ｅ．ｃｏｌｉ

　 　 从图 １ 可以看出，ＳＡｓ 的毒性皆大于 ＱＳＩｓ，利用 ＥＣ５０表征的毒性大小顺序为：ＳＭＸ ＞ ＳＱ ＞ ＳＣＰ ＞
ＳＭＰ ＞ ＳＭ ＞ ＳＤＸ ＞ ＳＰＹ ＞ ＨＰＬ ＞ ＭＦ ＞ ＶＰ．在 ＳＡｓ 类化合物中，ＳＰＹ 的毒性是最小的，其 ＥＣ５０为 ９．３３×
１０－６ ｍｏｌ·Ｌ－１；ＳＭＸ 的毒性是最大的，其 ＥＣ５０为 ２．４５×１０－７ ｍｏｌ·Ｌ－１ ．在 ＱＳＩｓ 中，ＶＰ 的毒性是最小的，其
ＥＣ５０为 ５．７５×１０－２ ｍｏｌ·Ｌ－１；ＨＰＬ 的毒性是最大的，ＥＣ５０为 １．３５×１０－２ ｍｏｌ·Ｌ－１ ．
２．２　 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 对大肠杆菌的联合毒性

７ 种 ＳＡｓ 与 ３ 种 ＱＳＩｓ 的二元等毒性比混合毒性实验结果如表 ３ 所示．从表 ３ 中可以看到，ＱＳＩｓ 与

ＳＡｓ 的联合毒性实验结果表现为相加作用的有 ９ 组，ＴＵ５０值在 ０．８７—１．１４ 之间，表现为拮抗作用的共有

１１ 组，ＴＵ５０值在 １．２５—１．８８ 之间．ＭＦ 与 ６ 种 ＳＡｓ 的联合毒性效应表现为拮抗与相加作用，ＶＰ 与 ７ 种 ＳＡｓ
多表现为相加作用，ＨＰＬ 与 ７ 种 ＳＡｓ 几乎表现为拮抗作用．已有的研究表明［１４］，低浓度的 ＳＡｓ 能够促进

发光菌的 ＬｕｘＲ 蛋白表达．大肠杆菌的 ＳｄｉＡ 是 ＬｕｘＲ 的家族蛋白［７］，已有研究表是［１９］ ＳＡｓ 能促进大肠杆

菌的 ＳｄｉＡ 蛋白表达．在 ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 的共同作用下，ＱＳＩｓ 与 ＡＨＬ 竞争结合 ＳｄｉＡ，而 ＳＡｓ 促进 ＳｄｉＡ 蛋白的

生成， ＱＳＩｓ 与 ＳｄｉＡ 结合更多，从而消耗大量的 ＱＳＩｓ，因此表现出拮抗作用．ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 联合作用出现相

加效应，这是因为 ＳＡｓ 对靶蛋白 ＤＨＰＳ 抑制二氢叶酸生成的作用大于其对 ＳｄｉＡ 的促进作用，此时 ＳＡｓ
主要表现对 ＤＨＰＳ 活性抑制作用，即两类化合物各自作用于相应靶蛋白，从而表现为相加作用．ＳＡｓ 与

ＱＳＩｓ 联合作用，具体的穿膜过程及与对应靶蛋白结合的过程如图 ２ 所示．
２．３　 基于分子对接的二元联合毒性 ＱＳＡＲ 模型的构建

众所周知，化合物对生物体的毒性效应可采用两个部分表征：一个是化合物从胞外到胞内的跨膜能

力；另一个是化合物进入胞内后，与目标靶蛋白的结合作用．对于单一的化合物，跨膜能力往往是采用参

数 Ｋｏｗ
［１９］表征．类似的，研究者们［１７， ２０］采用 Ｋｏｗ（ｍｉｘ）表征混合物的跨膜作用．而近年来，化合物与目标靶蛋

白的结合作用 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ值被成功地运用于 ＱＳＡＲ 模型的构建，可以预测化合物的毒性，还扩展到了运用模

型解释毒性机理［２１⁃２２］ ．因此本文引入 Ｋｏｗ（ｍｉｘ） 来描述化合物的穿膜过程，选择 ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 和目标靶蛋白

之间相互作用的结合能 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ值作为表征参数，与测得的毒性数据 ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ）值利用 ＳＰＳＳ 软件进行

回归分析，建立的 ＱＳＡＲ 模型如下：

－ｌｇＥＣ５０ｍｉｘ ＝ ４．３２２－１９．０２６
ＣＡ

ＣＡ＋ＣＢ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ×ＥｂｉｎｄｉｎｇＡ＋０．１５９

ＣＢ

ＣＡ＋ＣＢ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ×ＥｂｉｎｄｉｎｇＢ＋０．１５０Ｋｏｗ（ｍｉｘ）

（ｎ＝ ２０，　 Ｒ２ ＝ ０．９０１，　 Ｒ２
ａｄｊ ＝ ０．８８２，　 ＳＥ＝ ０．１１２，　 Ｆ＝ ４８．３７２，　 Ｐ＝ ０．０００） （４）

式中，ＣＡ为 ＳＡｓ 的单一 ＥＣ５０，ＣＢ为 ＱＳＩｓ 的单一 ＥＣ５０，ＥｂｉｎｄｉｎｇＡ为 ＳＡｓ 与 ＤＨＰＳ 的结合能，ＥｂｉｎｄｉｎｇＢ为 ＱＳＩｓ 与

ＳｄｉＡ 的结合能，Ｋｏｗ（ｍｉｘ）为 ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 的混合辛醇⁃水分配系数．
相关系数 Ｒ２与自由度调整后的 Ｒ２

ａｄｊ是表征模型方程拟合优度的重要指标［２３］，Ｒ２与 Ｒ２
ａｄｊ值越大，表明

模型方程的拟合度越好．方程的 Ｒ２为 ０．９０１，Ｒ２
ａｄｊ ＝ ０．８８２，可见方程的拟合优度是较好的，说明 ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ

的联合毒性与 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ值和 Ｋｏｗ（ｍｉｘ）之间具有较好的相关性．
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表 ３　 ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 对大肠杆菌的联合毒性数据

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＳＡｓ ａｎｄ ＱＳＩｓ ｏｎ Ｅ． ｃｏｌｉ

序号
Ｎｏ． Ａ Ｂ

ＣＡ ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

ＣＢ ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

ＥＣ５０ｍｉｘ ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ） ＴＵ５０

毒性效应
Ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｅｆｆｅｃｔ

ａ ｌｇＫｏｗ（ｍｉｘ）

１ ＳＣＰ ＭＦ ２．０９×１０－６ ３．０９×１０－２ １．２８×１０－２ １．８９ １．５１ 拮抗 １．９６

２ ＳＣＰ ＶＰ ２．０９×１０－６ ５．７５×１０－２ ６．６８×１０－２ １．１８ １．３４ 拮抗 ２．０６

３ ＳＣＰ ＨＰＬ ２．０９×１０－６ １．３５×１０－２ １．０１×１０－２ ２．００ １．８６ 拮抗 ２．２３

４ ＳＰＹ ＭＦ ９．３３×１０－６ ３．０９×１０－２ １．４１×１０－２ １．８５ １．３９ 拮抗 ２．１９

５ ＳＰＹ ＶＰ ９．３３×１０－６ ５．７５×１０－２ ５．４１×１０－２ １．２７ １．２５ 拮抗 ２．２５

６ ＳＰＹ ＨＰＬ ９．３３×１０－６ １．３５×１０－２ ５．５９×１０－３ ２．２５ ０．８７ 相加 ２．３６

７ ＳＭＸ ＭＦ ２．４５×１０－７ ３．０９×１０－２ ３．３１×１０－２ １．４８ １．２７ 拮抗 ２．１５

８ ＳＭＸ ＶＰ ２．４５×１０－７ ５．７５×１０－２ ４．６９×１０－２ １．３３ １．１ 相加 ２．２２

９ ＳＭＸ ＨＰＬ ２．４５×１０－７ １．３５×１０－２ １．２２×１０－２ １．９１ １．８８ 拮抗 ２．３４

１０ ＳＤＸ ＭＦ ５．８９×１０－６ ３．０９×１０－２ １．８０×１０－２ １．７４ １．０６ 相加 １．８５

１１ ＳＤＸ ＶＰ ５．８９×１０－６ ５．７５×１０－２ ４．１１×１０－２ １．３９ ０．９３ 相加 １．９８

１２ ＳＤＸ ＨＰＬ ５．８９×１０－６ １．３５×１０－２ １．０２×１０－２ １．９９ １．５１ 拮抗 ２．１７

１３ ＳＭＰ ＭＦ ３．０９×１０－６ ３．０９×１０－２ １．５１×１０－２ １．８２ １．１ 相加 １．７８

１４ ＳＭＰ ＶＰ ３．０９×１０－６ ５．７５×１０－２ ５．４０×１０－２ １．２７ ０．９９ 相加 １．９３

１５ ＳＭＰ ＨＰＬ ３．０９×１０－６ １．３５×１０－２ １．０８×１０－２ １．９７ １．２８ 拮抗 ２．１４

１６ ＳＭ ＭＦ ５．１３×１０－６ ３．０９×１０－２ １．８０×１０－２ １．７４ １．０３ 相加 １．８９

１７ ＳＭ ＶＰ ５．１３×１０－６ ５．７５×１０－２ ５．０３×１０－２ １．３０ １．０８ 相加 ２．０１

１８ ＳＭ ＨＰＬ ５．１３×１０－６ １．３５×１０－２ １．１６×１０－２ １．９４ １．６５ 拮抗 ２．１９

１９ ＳＱ ＶＰ １．９５×１０－６ ５．７５×１０－２ ５．７１×１０－２ １．２４ １．１４ 相加 ２．４３

２０ ＳＱ ＨＰＬ １．９５×１０－６ １．３５×１０－２ １．２９×１０－２ １．８９ １．４９ 拮抗 ２．５０

　 　 注： ａＫｏｗ（ｍｉｘ）计算方法参考公式（３）．Ｋｏｗ（ｍｉｘ） ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｅｑｕａｔｉｏｎ （３） ．

图 ２　 ＱＳＩｓ 与 ＳＡｓ 联合作用机理假说图

Ｆｉｇ．２　 Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｚｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＱＳＩｓ ａｎｄ ＳＡｓ

２．４　 模型的预测

由所建立的 ＱＳＡＲ 模型对 １０ 组联合毒性数据进行预测，预测值及残差的结果见表 ４．从表 ４ 可见，
预测值与实验值非常吻合，残差值相对较小．

利用 ＱＳＡＲ 模型方程（４）对 １０ 组联合毒性数据进行预测，并对预测值进行拟合，结果见图 ３．预测值

与测定值具有较好的相关性（Ｒ２ ＝ ０．９１３，ＳＥ ＝ ０．０９６，Ｆ ＝ ９１．１５９，Ｐ ＝ ０．０００）表明模型具有良好的预测能

力，可用于相关混合物联合毒性的预测．
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表 ４　 二元联合毒性数据的实验值与预测值

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｂｉｎａｒｙ ｍｉｘｔｕｒｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ

序号
Ｎｏ． Ａ Ｂ

ＣＡ ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

ＣＢ ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

ＥｂｉｎｄｉｎｇＡ ＥｂｉｎｄｉｎｇＢ ＫｏｗＡ ＫｏｗＢ
实测

ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ）
预测

ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ）
残差

Ｒｅｓｉｄｕａｌｓ

１ ＳＳＺ ＶＰ ４．６８×１０－６ ５．７５×１０－２ －３５．１８ －２１．３４ １．０３ ０．２５ １．３２ １．３６ －０．０３

２ ＳＳＺ ＨＰＬ ４．６８×１０－６ １．３５×１０－２ －３５．１８ －１８．１８ １．０３ ０．９２ １．９２ ２．０５ －０．１３

３ ＳＭＺ ＶＰ ８．３２×１０－６ ５．７５×１０－２ －３６．４３ －２１．３４ ０．７６ ０．２５ １．３５ １．３９ －０．０４

４ ＳＭＺ ＨＰＬ ８．３２×１０－６ １．３５×１０－２ －３６．４３ －１８．１８ ０．７６ ０．９２ ２．２０ ２．２３ －０．０３

５ ＳＭＭ ＶＰ １．９５×１０－６ ５．７５×１０－２ －３９．６８ －２１．３４ ０．２０ ０．２５ １．３１ １．２４ ０．０７

６ ＳＭＭ ＨＰＬ １．９５×１０－６ １．３５×１０－２ －３９．６８ －１８．１８ ０．２０ ０．９２ ２．０６ １．８６ ０．２０

７ ＳＤ ＶＰ ３．０２×１０－６ ５．７５×１０－２ －３１．５５ －２１．３４ ０．３４ ０．２５ １．４２ １．２７ ０．１５

８ ＳＤ ＨＰＬ ３．０２×１０－６ １．３５×１０－２ －３１．５５ －１８．１８ ０．３４ ０．９２ ２．０６ １．９０ ０．１７

９ ＳＭＲ ＶＰ ４．３７×１０－６ ５．７５×１０－２ －３８．６４ －２１．３４ １．０３ ０．２５ １．３０ １．３６ －０．０６

１０ ＳＭＲ ＨＰＬ ４．３７×１０－６ １．３５×１０－２ －３８．６４ －１８．１８ １．０３ ０．９２ ２．０８ ２．０５ ０．０２

图 ３　 由模型计算的 ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ）值和实验 ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ）值的相关图

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖａｌｕｅｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ） ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｌｇ（１ ／ ＥＣ５０ｍｉｘ）

３　 结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）

（１）ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 对大肠杆菌的单一毒性与 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ值具有很好的相关性，ＳＡｓ 的 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ值比 ＱＳＩｓ 小，
毒性比 ＱＳＩｓ 大．

（２）ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 对大肠杆菌的二元混合毒性表现为拮抗作用，主要是 ＳＡｓ 会促进 ＳｄｉＡ 蛋白表达，
从而消耗大量 ＱＳＩｓ，导致联合效应表现为拮抗．出现相加作用，是由于 ＳＡｓ 对靶蛋白 ＤＨＰＳ 的作用大于

其对 ＳｄｉＡ 的刺激作用，此时 ＳＡｓ 主要表现对 ＤＨＰＳ 的作用，即两类化合物分别作用于各自相应的靶蛋

白，从而表现为相加作用．
（３）基于 Ｅｂｉｎｄｉｎｇ值和 Ｋｏｗ（ｍｉｘ）值构建的 ＳＡｓ 与 ＱＳＩｓ 对大肠杆菌的二元联合毒性 ＱＳＡＲ 模型具有较好

的相关性，ＱＳＡＲ 模型的 Ｒ２达到了 ０．９０１．通过验证，模型具有良好的预测能力，模型的预测值与实测值

的 Ｒ２为 ０．９１３．
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