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摘 � 要 � 应用理论线性溶剂化能关系 ( TLSER ) 模型研究了 35种有机磷酸酯类 ( OP )化合物的结构及其对

家蝇急性毒性之间的关系, 得到了可以指示毒性作用机理的定量结构�活性关系. 在 OP化合物与生物体的

作用过程中, 分子的极性是影响活性的最重要因素, 表明 OP化合物可能与生物体发生特异性反应. 采用

Bootstrap方法分析模型的稳健性, 结果表明, 模型的系数、标准误差及相关系数均与 Boo tstrap估计接近,

模型具有较强的稳健性 .
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� � 有机磷酸酯类化合物 ( OP)的广泛应用所带来的环境问题已不容忽视. 定量结构 �活性关系
(QSAR)在有机化合物的生态风险评价中有着广泛的应用, 然而有关 OP化合物的 QSAR研究非常少,

涉及到毒性研究的则更少
[ 1 ]
. 交叉验证是 QSAR研究中应用最为广泛的模型验证方法, 采用交叉验证

相关系数 Q
2
表征模型的预测能力

[ 2, 3]
, 然而研究表明, 交叉验证可能会高估模型的预测能力

[ 3]
. 另

外, 该方法不能给出 QSAR模型各个参数分布的估计.

� � Boo tstrap是一种基于对原始样本采用有放回的重抽样的统计模拟方法. 在不需对未知总体的分布

作任何假设的条件下, 通过大量的重抽样, 进行参数的偏置、方差及置信区间等统计量的估计
[ 4� 6]

,

从而可用于模型稳健性的分析. 随着计算机技术的发展, 在化学计量领域已有相当广泛的应用
[ 6]
.

� � 本研究的目的是基于理论线性溶剂化能关系 ( TLSER) , 建立 35种 OP对家蝇 (Musca nobulo L. )

急性毒性的 QSAR模型, 并采用 Boo tstrap方法对模型的稳健性进行分析.

1� 数据来源及 TLSER描述符

� � 35种 OP化合物对家蝇的急性毒性数据取自文献
[ 7 ]

(见表 1), 所有化合物均为乙酰胆碱酯酶的

直接抑制剂甲基 �和乙基 �对氧磷 (化合物 12和 22) 的类似物
[ 8, 9]

. 化合物在结构与极性上有较大的

差异, 苯环上的取代基 ( X ) 的电负性变化较大; 而烷基 ( R) 的体积变化较大.

� � TLSER是在线性溶剂化能关系 ( LSER ) 的基础上通过理论计算代替 LSER经验性描述符而建立

起来的一种 QSAR研究方法. 根据文献
[ 10, 11]

, 采用半经验量子化学软件包 MOPAC 6�0中的 PM 3方

法
[ 12]
对 35种 OP化合物的结构进行优化之后, 计算了全部 12种 TLSER描述符 (见表 1).

2� 统计方法
� � TLSER模型的建立通常是采用多元分析中的逐步回归进行

[ 10, 11]
. 然而, 由于逐步回归对进入模

型的变量是否存在自相关非常敏感, 当 TLSER描述符之间存在共线性时, 采用逐步回归便难以得到

统计意义显著的 TLSER模型
[ 13 ]

. 因此, 在本研究中采用最佳子集搜索, 即对所有描述符的组合进行

遍历搜索, 并设定判断描述符共线性的变量膨胀因子 ( V IF ), 以得到最佳 TLSER模型. 通常, V IF值

愈小表明变量间的共线性愈弱, 对于多元线性回归而言, V IF < 5是一个可接受的值. 在本研究中,

为减少描述符共线性对模型质量的影响, 设定 V IF < 2
[ 13]

. 模型的拟合结果用预测能力由相关系数

R
2
, 标准偏差 SE; 预测能力由交叉验证的相关系数 Q

2
, 预测标准误差 SEP表征.
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3� Bootstrap

� � Boo tstrap是建立在样本可以表征该样本所在的总体的假设之上. 对于多元线性回归模型中参数的估

计有残差重抽样和观测值重抽样
[ 4- 6]

. 由于观测值重抽样不要求模型的残差必须方差齐性
[ 4, 6]

, 因此,

本文采用观测值重抽样来估计 TLSER模型各个参数的稳健性. 假定观测值的数目为 n, 自变量为 x =

(x1, x2, �, xn ), 应变量为 y= ( y1, y2, �, yn ), 则 Bootstrap统计模拟为: ( 1) 从 ( 1, 2, �, n )

中采用可放回方式随机抽取 n个数, 记作 i= ( i( 1) , i( 2) , �, i( n) ); ( 2) 从 x和 y中以 i中的记录的数

值作为下标抽取观测值, 组成 Bootstrap样本 x
*
和 y

*
; (3) 对 x

*
和 y

*
进行线性回归, 求得模型的回归

系数与标准偏差的 Bootstrap估计; ( 4) 重复步骤 ( 1) 至步骤 ( 3) B次; ( 5) 根据得到的模型参数的

Boo tstrap估计分布, 求取模型参数的偏置, 方差及置信区间. 计算过程参考文献 [ 4]. 根据 Davison和

H inkley的建议
[ 4 ]
, 这里取 B = 1999. 所有的统计分析均采用统计计算的语言与环境 R

[ 14]
完成.

4� TLSER模型
� � 根据 Fam in i等的 TLSER理论

[ 10, 11]
, 对 35种 OP化合物的 lg (1 /LC50 )与 12种 TLSER描述符之间

进行回归分析, 得到如下模型:

lg ( 1 /LC50 ) = 94�078 + 72�808�I– 211�915�b– 13�157�m ax ( 1)

n= 34, R
2
= 0�830, F = 78�720, SE = 0�475, Q

2
= 0�785, SEP = 0�501, p< 0�001

� � G andhe等的研究结果表明
[ 7]
, 取代基 R的不同, 会导致其生物活性的差异. 将 35种 OP化合物

分成三类, 即双甲基取代, 双乙基取代及双丁基取代. 它们的 TLSER模型分别如下:

双甲基取代 OP化合物 (化合物 1� 12) :

lg( 1 /LC50 ) = 8�893 + 284�261�I– 36�350q
-

( 2)

n= 11, R
2
= 0�929, F = 52�440, SE = 0�387, Q

2
= 0�856, SEP = 0�471, p< 0�001

双乙基取代 OP化合物 (化合物 13� 24) :

lg( 1 /LC50 ) = – 17�938 + 221�125�I– 0�121q�+
( 3)

n= 12, R
2
= 0�951, F = 86�810, SE = 0�183, Q

2
= 0�917, SEP = 0�206, p< 0�001

双丁基取代 OP化合物 (化合物 25� 35) :

lg(1 /LC50 ) = 25�860 + 142�660�I– 208�76�b ( 4)

� � � � n= 11, R
2
= 0�977, F = 172�900, SE = 0�155, Q

2
= 0�942, SEP = 0�213, p< 0�001

� � 其中, TLSER模型 ( 1) 与 ( 2) 均不包括化合物 5, 因为在回归模型的诊断中, 化合物 5与其它

化合物之间存在较大差异. 由于该化合物与同组其它化合物的结构无显著差异, 所以差异可能是由于

生物活性测定上的误差; 该化合物与生物体的作用机理与其它化合物不同
[ 15]

.

� � TLSER模型 ( 1) � ( 4)在模型拟合及预测能力上都具有显著的统计意义. �I是唯一进入所有四个

模型的参数. 根据 Fam in i等的研究
[ 10, 11]

, �I表征是单位范德华体积上的极化率, 在非特异性反应中,

随着 �I值的增大, 化合物倾向于溶解于水, 在细胞膜上的分配可能会少一些. 然而, 本文研究的 OP

类化合物与生物体乙酰胆碱酯酶 ( AChE ) 之间存在特异反应
[ 8, 9, 15, 16]

, 模型中生物毒性随 �I的增大而

增大, 表明 OP对家蝇的急性毒性中, OP与 AChE之间的相互作用可能是致毒的最重要机理.

� � 模型 ( 1) 与 ( 4) 中的 �b及模型 ( 2) 中的 q
-
表示化合物共价键与静电性对氢键受体的碱性的贡

献, 其值愈大, OP的生物活性就愈低. 这与 OP化合物的特异性反应机理一致
[ 14, 15]

. 也与此前对 OP

化合物氢键受体的比较分子相似性指数分析 ( CoM SIA ) 的结果一致
[ 15]

. 相似的, �m ax与 q�
+
均与 OP

化合物的负电荷区域相关, 因而, 当其增大时, 不利于 OP的生物活性.

5� TLSER模型稳健性分析
� � 通过对小样本进行大量可放回重抽样得到的 Bootstrap估计的分布, 可以较好地反映样本总体的

内在分布
[ 4, 5]

, 因此, 可以用 Bootstrap估计来判断模型稳健性. 表 2为 TLSER模型中 �I系数的偏置、

标准误差及置信区间与 Bootstrap估计的比较. 从表 2可以看出, Bootstrap估计与模型参数非常接近.
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对其它参数的模拟也取得了相似的结果 , 表明 OP对家蝇急性毒性的 TLSER模型是稳健的.

表 2� TLSER模型 �I系数的偏置、标准误差及置信区间的理论值与 Boo tstrap估计

Tab le 2� C om par ison o f Bootstrap b ias, standard error and confidence inte rva l

of the �I coe ffic ient o f TLSER m ode lw ith theoretica l ones.

统计量 TLSER ( 1) TLSER ( 2 ) TLSER ( 3) TLSER ( 4)

理论值

回归系数 72�808 284�261 221�125 142�655

偏置 0 0 0 0

标准误差 17�927 37�079 25�042 22�330

置信区间 ( 36�197, 109�419) ( 198�756, 369�765) ( 164�475, 277�776 ) ( 91�168, 194�143)

B ootstrap估计

偏置 - 1�839 5�159 - 4�062 - 8�701

标准误差 17�778 49�982 32�009 30�054

置信区间 ( 44�260, 113�130) ( 159�500, 376�000) ( 175�400, 302�300 ) ( 105�700, 226�300)

� � 为了更清晰地说明 TLSER模型的稳健性, 以 TLSER模型 ( 1)为例, 对拟合标准误差 SE及相关系

数 R
2
进行了 Bootstrap模拟. 图 1给出了 TLSER模型 ( 1)R

2
的 Bootstrap模拟结果. 其中, 柱状图给出

了 Bootstrap R
2
估计的分布及概率密度. 从图 1中可以看出模型相关系数 R

2
(实线 ) 与 BootstrapR

2

(虚线 ) 之间相差很小. 从图 1可以看出, BootstrapR
2
近似呈正态分布. 由于 B足够大, BootstrapR

2

的分布可以作为模型真实情况的估计. 因此, TLSER模型 ( 1) 的线性回归具有良好的稳健性.

� � 图 2是 TLSER模型 ( 1) 的 SE的 Bootstrap模型结果. 与图 1给出的结果相似, Bootstrap SE的估

计值与模型的 SE相近. 从正态拟合图中可以看出, Boo tstrap的 SE呈近似正态分布. 这进一步说明了

TLSER模型在 OP化合物对家蝇急性毒性的 QSAR研究中给出了足够稳定及预测性能良好的模型.

图 1� TLSER模型 ( 1) R 2的 Boo tstrap模拟

F ig� 1� Bootstrap R 2 o f TLSER mode l ( 1)

图 2� TLSER模型 ( 1) SE的 Bootstrap模拟

F ig� 2� Bootstrap SE o f TLSER mode l ( 1)
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� � 综上所述, 在 OP化合物对家蝇急性毒性的 QSAR研究中, TLSER模型给出了机理明确的模型,

�I在一定程度揭示了 OP化合物对家蝇的急性毒性可能是由于 OP化合物与 AChE之间的特异反应造

成的. 另外, 进入模型的其它参数说明了 OP化合物表面负电荷的积聚在一定程度上阻碍了 OP化合

物与生物体之间的相互作用. 对 TLSER模型的系数、标准误差、相关系数的 Bootstrap模拟结果表明,

模型的相应系数与 Bootstrap估计之间相差很小, 模型具有良好的稳健性.
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QUANTITATIVE STRUCTURE�ACTIVITY RELATIONSHIPS
OF ORGANOPHOSPHATE COMPOUNDS AND ROBUST ANALYSIS

ZHAO J in�song� � WANG Yu� � WANGH ai�yan� � WANG X iao�dong� � WANG L ian�sheng
( S tateK ey Laboratory of Pollu t ion C ontrol and Resource Reuse, School of th e Env ironm en t, N an jing Un ivers ity, Nan j ing, 210093 )

ABSTRACT

� � The re lationsh ips betw een the structure and acute tox icity to housefly of 35 organophosphate compounds

( OP) w ere studied using theo retica l linear so lvation energy re lationships ( TLSER ) mode.l A se t of spec ific

mode lsw as obta ined, w hich could ind icate the interact ionmechan ism. Themost important factor that influences

the b io log ica l activ ity o fOP is the po larizability g iven by�I in TLSER mode.l It ind icates that the spec ific re�
actionm ight occur. The uncerta inty of TLSER mode ls w as analyzed by bootstrap method. The bootstrap esti�
matedR

2
, SE , and coeffic ients o fTLSER mode ls show that the mode ls are robus.t

� � Keywords: organophosphate compounds, QSAR, theoretical linear so lvat ion energy re lationsh ips,

Bootstrap.


