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摘要: 在环境水体中,可电离有机化合物(IOCs)可解离为分子和离子形态。 研究表明,IOCs 离子形态的环境行为、毒性效应等

都与其分子形态存在较大差异,因而在研究 IOCs 环境行为、毒性效应时不应忽略离子化的影响。 在构建 IOCs 相关预测模型

时如何表征离子化的影响是当前研究的重要内容之一。 探讨了采用基于形态修正的描述符构建 IOCs 水生毒性预测模型的

可行性。 具体而言,采用逐步多元线性回归(MLR)方法,构建了可预测 63 种取代酚、取代苯甲酸和取代苯胺等 IOCs 对大型溞

急性毒性的定量结构-活性关系(QSAR)模型。 与仅采用分子形态描述符的模型相比,使用基于形态修正描述符的模型决定系

数(R2
)、去一法交叉验证系数(Q2

LOO)、外部验证系数(Q2

EXT)等参数从 0.622 ~ 0.705 提高到了 0.840 ~ 0.875,表明基于形态修正描

� 述符的模型具有更好的拟合优度、稳健性和预测能力。 因此,在将来的研究中,可采用基于形态修正的描述符构建 IOCs 水生

毒性效应预测模型。
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Abstract: Ionogenic organic chemicals (IOCs) may ionize to form anion and/or cation in aquatic environment. It

had been elucidated that the environmental behavior, toxic effects of ionic form differ greatly from that of neutral

form. Thus, ionization is nonnegligible in performing the research of the environmental behavior, toxic effects of

IOCs. To date, how to characterize the ionization is one of the critical issues in developing the predictive models

for IOCs. Here, the feasibility of using chemical form adjusted descriptors as predictive variable to derive model for

the endpoint of aquatic toxicity was studied. In this regard, the acute toxicity data of 63 substituted phenols, anilines

and benzoic acids to Daphnia magna were collected firstly. Then, the quantitative structure-activity relationship

� (QSAR) model was developed by stepwise multiple linear regressions (MLR) analysis. The modeling results indica-
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ted that the values of coefficient determination (R2
), cross validated Q2

leave-one-out (Q2

LOO), external validation co-
� efficient (Q2

EXT) for the QSAR model based on chemical form adjusted descriptors was significantly improved from

0.622-0.705 to 0.840-0.875, compared with that of the model constructed from neutral form descriptors only. The

results indicated that the QSAR model based on chemical form adjusted descriptors had high goodness-of-fit, ro-
bustness, and predictive ability. Thus, the predictive models of IOCs for aquatic toxicity could be developed by em-
ploying chemical form adjusted descriptors in the future QSAR modeling.

Keywords: ionogenic organic chemicals; Daphnia magna; acute toxicity; chemical form adjusted descriptors; quan-
� titative structure-activity relationship

　 　 在商用化学品中,可电离有机化合物(ionogenic

organic chemicals, IOCs)往往占有较大比例[1],例如,
在欧盟登记注册的 14 万余种化学品中,约 50% 为

IOCs
[2];此外,> 60% 的药物为 IOCs

[3],大部分个人

护理用品也属于 IOCs
[4]。 随着 IOCs 的大量生产、

使用,可能导致 IOCs 通过多种途径进入水环境。
据估计,每年约有 3 亿吨合成化学物质被排放进入

水环境[5],导致水环境中 IOCs 等化合物的环境检出

率和检出浓度越来越高。 进入水环境的 IOCs,会对

各种水生生物产生持续暴露,进而引发各种生态危

害效应。 因此,有必要筛选评估具有毒性效应的

IOCs,并对其进行管控,以减少其对水生生物的

危害。
在环境水体中,IOCs 会解离为不同比例的分子

和离子形态。 各形态存在比例取决于 IOCs 自身的

酸碱解离常数(pKa )和环境 pH 条件,一元酸碱的解

� 离程度可采用下式计算:

δM =
1

1 + 10
(pH-pKa)·Iab

,

δI =
10

(pH-pKa)·Iab

1 + 10
(pH-pKa)·Iab

(1)

式中,δM 和 δI 分别是分子和离子态的比例分数;酸
碱化合物的 Iab 分别取值 1 和-1。 前人研究结果表

� 明,化合物的分子和离子态具有不同的环境行为、生
物富集能力和毒性效应。 例如,在 IOCs 对大型溞

的毒性研究中,发现随着溶液 pH 的增加,酚类、苯
甲酸类 IOCs 对大型溞的毒性作用降低,而苯胺类

IOCs 对大型溞的毒性效应则相反,说明酸碱化合物

的分子态具有更强的水生急性毒性[6]。 而在 IOCs

与运甲状腺素转运蛋白的相互作用过程中,IOCs 的
离子态具有更重要的贡献[7-8]。 因此,在研究 IOCs

的环境行为、健康与生态毒性效应时,不能忽视离子

化的影响。
虽然各种健康和生态毒性效应测试体系已建立

数十年,但由于实验成本高、耗时长,难以对所有 14

万多种商用化学品进行一一测试,导致仅有少部分

化合物具有完整的毒性数据[9]。 为了应对该挑战,
美国、欧盟、经济合作与发展组织(OECD)和世界卫

生组织(WHO)等国家或组织都大力倡导应用定量结

构-活性关系(QSAR)等计算毒理学技术填补缺失的

化学品数据[10-12]。 那么在构建 QSAR 等预测模型

时,如何表征 IOCs 离子化的影响就成为需要重点

解决的问题。 在前人的研究中,一般通过以下几种

方式表征离子化的影响:(1)采用形态修正的正辛醇-
水分 配 系 数 ( logKOW ), 即 正 辛 醇-水 分 布 系 数

� (logDOW)
[13],但是该参数只能用于评估与分配相关

� 的过程;(2)采用酸碱解离常数(pKa )、分子态和离子

� 态的比例分数(δM 和 δI )[14];(3)采用引入离子参数的

多参数线性自由能关系(PP-LFER)[15],该方法仅能适

用于部分有离子参数的化合物;(4)采用基于形态修

正的描述符,其计算方法如下:

X修正 = δM·XM + ∑
n

i = 1

δI-i·XI-i (2)

式中,XM 和 XI- i 分别是化合物分子态和第 i 种解离

� 态的描述符值;δI - i 是化合物第 i 种解离态的比例分

� 数。 从定义式可以看出,该方法的本质是通过考虑

目标化合物在给定条件下所有存在形态的贡献而计

算一个表观值。 近年来,笔者所在课题组采用该方

法,计算了 10 多种基于形态修正的量化描述符,并
成功使用这些参数构建了 IOCs 与运甲状腺素转运

蛋白[7-8,16]、血清蛋白[17]、结构蛋白[18]和磷脂膜[19]相互

作用的预测模型。 在本研究中,我们将进一步探索

采用基于形态修正的描述符来构建 IOCs 对水生毒

性效应的预测模型的可行性。 基于此,本研究将构

建 2 类模型:(1)仅采用 logKOW 和分子形态计算的

� 量化描述符构建预测模型;(2)采用 logDOW 和基于

� 形态修正的量化描述符构建预测模型,进而通过模

型表征,比较 2 类模型预测性能的差异。
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1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 数据集

数据集包含 63 个取代苯酚、苯胺和苯甲酸类

IOCs 对大型溞的 24 h 急性毒性数据(表 1)。 实验数

据来源于包信等[20]的研究。 原始文献测定和整理了

pH = 6.0、7.8 和 9.0 共 3 个条件的毒性数据,本研究

选取 pH = 7.8 的数据作为代表进行研究。 所有化

合物信息及其效应值列于表 1。

表 1　 模型化合物信息、大型溞急性毒性实验及预测数据

Table 1　 Information of model compounds, their observed and predicted acute toxicity data of Daphnia magna

序号 No. 名称 Chemical name
CAS 号

CAS No.

-logEC50

实验值

Observed

模型 I

Model I

模型 II

Model II

1 苯酚 Phenol 000108-95-2 3.37 3.77 3.57

2 邻甲酚 2-Methylphenol 000095-48-7 3.68 3.29 3.86

3 3-甲基苯酚 3-Methylphenol 000108-39-4 3.57 3.38 4.01

4 4-甲基苯酚 4-Methylphenol* 000106-44-5 3.72 3.55 4.03

5 2,3-二甲酚 2,3-Dimethylphenol 000526-75-0 4.06 3.21 4.55

6 2-氯苯酚 2-Chlorophenol 000095-57-8 4.14 3.51 4.26

7 3-氯苯酚 3-Chlorophenol 000108-43-0 4.41 3.88 4.04

8 4-氯苯酚 4-Chlorophenol* 000106-48-9 4.37 4.83 4.05

9 2-溴苯酚 2-Bromophenol 000095-56-7 4.33 3.03 4.24

10 3-溴苯酚 3-Bromophenol 000591-20-8 4.60 4.10 4.27

11 4-溴苯酚 4-Bromophenol 000106-41-2 4.44 4.79 4.31

12 2,4-二氯苯酚 2,4-Dichlorophenol* 000120-83-2 4.75 4.81 4.99

13 2,4,6-三氯酚 2,4,6-Trichlorophenol 000088-06-2 5.05 3.8 5.22

14 五氯苯酚 Pentachlorophenol 000087-86-5 6.20 4.91 6.03

15 2-硝基苯酚 2-Nitrophenol 000088-75-5 3.65 3.13 3.74

16 3-硝基苯酚 3-Nitrophenol* 000554-84-7 3.71 3.87 4.00

17 4-硝基苯酚 4-Nitrophenol 000100-02-7 3.67 3.48 4.77

18 2,4-二硝基苯酚 2,4-Dinitrophenol 000051-28-5 4.72 4.35 4.25

19 间苯二酚 Resorcinol 000108-46-3 3.59 3.74 3.4

20 苯胺 Aniline* 000062-53-3 4.06 4.64 4.00

21 2-甲基苯胺 2-Methylaniline 000095-53-4 4.21 4.63 4.47

22 3-甲基苯胺 3-Methylaniline 000108-44-1 4.31 4.26 4.50

23 4-甲基苯胺 4-Methylaniline 000106-49-0 4.52 3.96 4.57

24 2-氯苯胺 2-Chloroaniline* 000095-51-2 4.29 5.07 4.29

25 3-氯苯胺 3-Chloroaniline 000108-42-9 4.45 4.65 4.33

26 4-氯苯胺 4-Chloroaniline 000106-47-8 4.42 4.41 4.34

27 3-溴苯胺 3-Bromoaniline 000591-19-5 4.73 4.91 4.60

28 4-溴苯胺 4-Bromoaniline* 000106-40-1 4.63 5.37 4.59

29 2,3-二氯苯胺 2,3-Dichloroaniline 000608-27-5 4.8 4.57 4.63

30 2,4-二氯苯胺 2,4-Dichloroaniline 000554-00-7 4.66 5.68 4.75

31 2,5-二氯苯胺 2,5-Dichloroaniline 000095-82-9 4.77 5.80 4.67

32 2,4,6-三溴苯胺 2,4,6-Tribromoaniline* 000147-82-0 4.92 5.65 5.61

33 2-硝基苯胺 2-Nitroaniline 000088-74-4 4.22 4.05 4.07

34 3-硝基苯胺 3-Nitroaniline 000099-09-2 4.39 4.93 4.06

35 4-硝基苯胺 4-Nitroaniline 000100-01-6 3.63 3.46 3.78

36 2,4-二硝基苯胺 2,4-Dinitroaniline* 000097-02-9 4.37 4.87 4.17

37 4-氨基苯酚 4-Aminophenol 000123-30-8 4.42 4.11 3.92

38 3-氨基苯酚 3-Aminophenol 000591-27-5 3.74 3.63 3.89

39 2-氨基苯酚 2-Aminophenol 000095-55-6 5.01 4.29 4.22

40 苯甲酸 Benzoic acid* 000065-85-0 2.24 2.19 2.40
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续表1

序号 No. 名称 Chemical name
CAS 号

CAS No.

-logEC50

实验值

Observed

模型 I

Model I

模型 II

Model II

41 邻氟苯甲酸 2-Fluorobenzoic acid 000445-29-4 1.89 2.39 2.02

42 对氟苯甲酸 4-Fluorobenzoic acid 000456-22-4 2.15 2.57 2.54

43 2-氯苯甲酸 2-Chlorobenzoic acid 000118-91-2 2.32 2.67 2.20

44 3-氯苯甲酸 3-Chlorobenzoic acid* 000535-80-8 2.75 2.44 2.91

45 4-氯苯甲酸 4-Chlorobenzoic acid 000074-11-3 2.41 2.64 2.91

46 2-溴苯甲酸 2-Bromobenzoic acid 000088-65-3 2.49 2.58 2.50

47 3-溴苯甲酸 3-Bromobenzoic acid 000585-76-2 3.11 2.76 3.14

48 4-溴苯甲酸 4-Bromobenzoic acid* 000586-76-5 2.55 2.93 3.15

49 2,4-二氯苯甲酸 2,4-Dichlorobenzoic acid 000050-84-0 2.56 3.04 2.74

50 2,5-二氯苯甲酸 2,5-Dichlorobenzoic acid 000050-79-3 2.99 3.04 2.67

51 2,4,6-三氯苯甲酸 2,4,6-Trichlorobenzoic acid 000050-43-1 3.25 2.87 3.18

52 2,3,4,5-四氯苯甲酸 2,3,4,5-Tetrachlorobenzoic acid* 000050-74-8 3.43 3.59 3.80

53 2-氨基苯甲酸 2-Aminobenzoic acid 000118-92-3 2.88 2.95 3.08

54 3-氨基苯甲酸 3-Aminobenzoic acid 000099-05-8 2.45 3.33 2.59

55 4-氨基苯甲酸 4-Aminobenzoic acid 000150-13-0 2.40 3.11 2.62

56 4-羟基苯甲酸 4-Hydroxybenzoic acid* 000099-96-7 2.31 2.73 2.68

57 3-羟基苯甲酸 3-Hydroxybenzoic acid 000099-06-9 2.01 2.9 2.53

58 2-羟基苯甲酸 2-Hydroxybenzoic acid 000069-72-7 2.69 2.97 2.57

59 2,4-二羟基苯甲酸 2,4-Dihydroxybenzoic acid 000089-86-1 3.02 3.20 2.98

60 2,5-二羟基苯甲酸 2,5-Dihydroxybenzoic acid* 000490-79-9 3.25 4.10 2.87

61 3,4,5-三羟基苯甲酸 3,4,5-Trihydroxybenzoic acid 000149-91-7 3.88 3.31 2.46

62 邻苯二甲酸 2-Phthalic acid 000088-99-3 1.53 1.81 1.70

63 间苯二甲酸 Isophthalic acid 000121-91-5 1.44 2.23 1.47

注: *验证集化合物。
Note: *Compounds selected as the external validation set.

1. 2　 分子描述符计算

根据试验 pH = 7.8 和各 IOCs 的 pKa 值,分析

� 目标化合物在该条件下的存在形态。 化合物分子态

和离子态初始 3D 结构采用 ChemBioOffice 2010 软

件绘制。 然后采用 Gaussian 16 软件进行分子结构

优化[21]。 从化合物分子态 Gaussian 16 输出文件提

取了 19 个量化描述符,包括偶极矩(Dipole-M )、分子

� 极化率(Polar-M )、分子体积(Volume-M )、分子最高占

� 据轨 道 能 ( EHOMO -M )、 分 子 最 低 未 占 据 轨 道 能

� (ELUMO -M)、分子中氢原子的最正净电荷(qH+

M )、分子

� 中氧原子、卤素和电子供体原子的最负净电荷

(qO--M , qX--M , qD--M )、电负性指数 (ω-M )、化学势

� (μ-M)、化学硬度(η-M )、分子表面上的最正和最负静

电势(Vs,max -M , Vs,min -M)、分子表面上正静电势和负静

� 电势的平均值(V+

s -M , V
-
s -M)、分子表面上静电势平均

� 值(Vs -M)、分子表面静电势的分散度(П-M )、静电势的

� 平衡参数(τ-M )。 从化合物离子态 Gaussian 16 输出

文件 提 取 了 13 个 量 化 描 述 符, 包 括 偶 极 矩

(Dipole-I )、 分 子 极 化 率 ( Polar-I )、 分 子 体 积

� (Volume-I)、分子最高占据轨道能(EHOMO-I )、分子最

� 低未占据轨道能(ELUMO-I )、分子中氧原子、卤素、电
� 子供体原子的最负净电荷(qO--I , qX--I , qD--I )、电负

� 性指数(ω-I )、化学势(μ-I )、化学硬度(η-I )、分子表面

上静电势平均值(Vs-I )、分子表面静电势的分散度

� (П-I)。 然后采用式 2 计算了 13 种基于形态修正的

量化描述符:Dipole-adj , Polar-adj , Volume-adj , EHOMO-adj ,
ELUMO-adj , qO--adj , qX--adj , qD--adj , ω-adj , μ-adj , η-adj ,

� Vs-adj , П-adj。
其次,从 EPI Suit 4.10 软件查询了 logKOW 实验

� 值,其中 4 个无实验值的化合物采用预测的 logKOW

� 数据。 采用 MarvinSketch (ChemAxon 15.6.29.0, ht-
tp://www. chemaxon. com)软件计算 pH = 7. 8 的

logDOW, δM , δI。 其中,DOW 在该软件中的定义为:

DOW =
∑ i = n

i = 1
mi,正辛醇相

∑ i = n

i = 1
mi,水相

(3)
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式中,mi ,正辛醇相和 mi ,水相分别是化合物第 i 种存在形

� 态在正辛醇相和水相中的浓度。
1. 3　 QSAR 模型构建与表征

将数据集以 3 ∶ 1 的比例划分为训练集(48 个化

合物)和验证集(15 个化合物)。 采用 IBM SPSS Sta-
tistics 19.0 软件中的逐步回归方法构建多元线性回

归(MLR)模型。 根据 OECD 关于 QSAR 模型构建与

验证的导则[22],对模型进行内部和外部预测能力表

征。 采用决定系数 (R2
)、 去一法交叉验证系数

� (Q2

LOO)、Bootstrapping 验证系数(Q2

BOOT )、外部验证系

� 数(Q2

EXT )表征模型拟合优度、 稳健性和预测能

� 力[22-24]。 此外,还计算了均方根误差(RMSE)和模型

的平均绝对误差(MAE),以评估预测方法的可靠性。
采用方差膨胀因子(VIF)评估多重共线性,若 VIF >

10,则说明存在严重多重共线性[25]。 采用 Y-随机检

验评估模型是否存在偶然相关性,若 Y-随机检验的

R2

Y 截距值< 0.3,Q2

Y 截距值< 0.05,则模型不存在偶

� 然相关性[26]。
采用基于杠杆值(leverage)的 Williams 图和欧几

里德距离图定义模型的应用域[27]。

2　 结果与讨论(Results and discussion)
2. 1　 大型溞急性毒性与 logKOW, logDOW 的关系

logKOW 表征了化合物分子态在正辛醇相和水

� 相间的分配能力。 不可电离化合物的水生毒性效应

往往与 logKOW 存在较好的线性相关性[28]。 对 IOCs

� 该关系是否依然存在呢? 从图 1 可以看出,对所研

究的 63 种取代苯酚、苯胺和苯甲酸类化合物对大型

溞的 24 h 急性毒性而言, logKOW 与 - logEC50 的

� Pearson 相关系数仅为 0.265,虽然仍具有显著相关

性,但相关性较差。 通过引入考虑解离态贡献的

logDOW 后,logDOW 与-logEC50 的 Pearson 相关系数

� 增加到 0.848。 这说明在构建 IOCs 的水生毒性效应

预测模型时采用 logDOW 要优于 logKOW。
2. 2　 最优模型及其表征结果

仅采用化合物分子态描述符构建的最优模型

(模型 I)为:
-logEC50 = 15.7-9.59 qH+

-M-9.12 τ-M
+ 474 Vs-M+ 25.6 EHOMO-M (4)

nTrain = 48, R2

Train = 0.705, Q2

LOO = 0.622, Q2

BOOT =

� 0.777, R2

Y = 0.0826, Q2

Y = -0.154, RMSETrain = 0.569,

� sTrain = 0.601, MAETrain = 0.461, P < 0.0001

nEXT = 15, Q2

EXT = 0.651, RMSEEXT = 0.497, sEXT

图 1　 -logEC50 与 logKOW, logDOW 的关系

注:logKOW 表示正辛醇-水分配系数,logDOW 表示正辛醇-水分布系数。

Fig. 1　 Relationship between -logEC50 and logKOW, logDOW

Note: logKOW is n-octanol/water partition coefficient;

logDOW is n-octanol/water distribution coefficient.

= 0.609, MAEEXT = 0.423

采用基于形态修正的描述符构建的最优模型

(模型 II)为:
-logEC50 = -0.906 + 0.426 logDOW

-4.87 qD-
-adj+ 0.014 Polar-adj-32.9 П-adj (5)

nTrain = 48, R2

Train = 0.875, Q2

LOO = 0.840, Q2

BOOT =

� 0.778, R2

Y = 0.0838, Q2

Y = -0.156, RMSETrain = 0.370,

� sTrain = 0.391, MAETrain = 0.259, P < 0.0001

nEXT = 15, Q2

EXT = 0.851, RMSEEXT = 0.336, sEXT

� = 0.411, MAEEXT = 0.279

2 个模型均包含 4 个预测变量,且其 VIF 值都

小于 5(表 2),说明描述符之间不存在严重的多重相

关性。 从模型 I 和模型 II 的内部和外部验证参数可

以看出,当采用基于形态修正的描述符后,模型预测

表 2　 模型所选描述符的 t, P, VIF值

Table 2　 Values of t, P, VIF for selected descriptors

模型

Model

描述符

Descriptor
t P VIF

模型 I

Model I

qH+
-M -2.75 < 0.01 1.80

τ-M -4.85 < 0.0001 1.11

Vs-M 4.97 < 0.0001 1.79

EHOMO-M 4.48 < 0.0001 2.60

模型 II

Model II

logDOW 6.97 < 0.0001 4.58

qD-
-adj -5.23 < 0.0001 1.64

Polar-adj 4.91 < 0.0001 1.21

П-adj -3.62 < 0.001 4.17



188　　 生 态 毒 理 学 报 第 14 卷

能力显著提升,其 R2

Train、Q2

LOO 和 Q2

EXT 等参数从 0.622

~ 0.705 提高到了 0.840 ~ 0.875,表明基于形态修正

描述符的模型具有更好的拟合优度、稳健性和预测

能力。 在下文中,我们仅讨论模型 II。
模型 II 的 R2

Train = 0.875, Q2

LOO = 0.840, Q2

BOOT =

� 0.778, Q2

EXT = 0.851,表明该模型具有较好的稳健性、
拟合优度和预测能力,能够用于预测模型应用域内

其他物质对大型溞的急性毒性效应。 模型 II 的 R2

Y

� 和 Q2

Y 分别小于 0.3 和 0.05,说明模型不存在偶然相

� 关性。 图 2 显示了模型 I 和模型 II 中-logEC50 实验

值与预测值的关系。

图 2　 模型 I (A)和模型 II (B)中-logEC5 0

实验值与预测值的关系

Fig. 2　 Plots of the observed versus predicted -logEC50

for the model I (A) and model II (B)

2. 3　 应用域表征

模型应用域表征结果如图 3 所示。 从图 3A 可

以看出,仅 1 个验证集化合物(2,4,6-三溴苯胺)处于

训练集化合物定义的结构域外。 在 Williams 图中,
若化合物的标准残差 δ* 落在±3.0 以外时,认为该点

是离群点。 从图 3B 可见,仅一个化合物(3,4,5-三羟

基苯甲酸)的标准残差 δ* 落于±3.0 以外。 由于其类

� 似物如 4-羟基苯甲酸、3-羟基苯甲酸、2-羟基苯甲

酸、2,4-二羟基苯甲酸、2,5-二羟基苯甲酸的标准残

差 δ* 均落于±3.0 以内,说明模型能够正确预测该类

� 化合物的毒性效应。 导致 3,4,5-三羟基苯甲酸离群

的原因可能是实验高估了其对大型溞的急性毒性。
在图 3B 中有 2 个物质(间苯二甲酸和 2,4,6-三溴苯

胺)的杠杆值均大于警戒值 h* 。 但是模型较好地预

� 测了间苯二甲酸和 2,4,6-三溴苯胺对大型溞的急性

毒性,说明模型具有较好的延展性[29]。
2. 4　 机理解释

模型 II 包含 4 个描述符,即 logDOW、qD-
-adj、Po-

lar-adj 和 П-adj。 logDOW 是考虑离子化影响的正辛醇-
水分配系数,其能够较好表征具有麻醉作用模式的

水生生物急性毒性[28,30]。 在本研究中,logDOW 与

� -logEC50 的线性相关系数为 0.848,一方面说明数据

集中存在具有麻醉作用模式物质;同时 logDOW 不能

完全解释化合物对-logEC50 的贡献,也意味着存在

其他作用模式的物质,需要引入其他参数来表征其

图 3　 基于欧几里德距离方法(A)和 Williams
图(B)表征的模型 II 应用域模

Fig. 3　 Characterization of application domain for model II

based on the Euclidean distance (A) and Williams plot (B)
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作用的贡献。 qD-
-adj 是基于形态修正的分子中电子

� 供体原子(氧、氮和卤素)的最负净电荷[31],它表征了

形成氢键的能力,其值越负,形成氢键的能力越强。
在模型 II 中,其具有负的系数,说明其数值越负,
-logEC50 值越大,也即毒性越强,说明分子结构中引

入氢键基团能提高其毒性效应;Polar-adj 是基于形态

� 修正的分子极化率,Polar-adj 与分子疏水性有关[32]。
� Polar-adj 具有正的系数,说明其数值越大,- logEC50

� 值越大,毒性越强。 П-adj 是基于形态修正的分子表

面静电势的分散度,表征了分子中正负静电势的平

衡性[33]。 其值越大说明分子表面正负静电势分布越

不均衡,反之则说明分子表面正负静电势分布均衡。
在研究的数据集中,我们发现在实验条件下解离程

度越大的物质,其 П-adj 值越大,而解离程度越小的

物质则 П-adj 越小。 取代苯甲酸类物质的解离程度

最大,几乎全以阴离子态存在,而阴离子的分子表面

以负电势为主,正电势分布较少,导致其正负静电势

分布极不均衡。 П-adj 具有负的系数,说明其数值越

小,-logEC50 值越大,毒性越强。 这说明解离程度越

大的物质,会导致 П-adj 越大,进而导致-logEC50 值

越小,毒性也越小。
2. 5　 模型比较

包信等[20]分别构建了针对 19 种苯酚类、17 种

苯胺类和 24 种苯甲酸类物质大型溞急性毒性的局

域预测模型,从表 3 可以看出,针对 19 种苯酚类、17
种苯胺类物质的模型具有较好的预测能力,但是对

24 种苯甲酸类物质的模型预测能力较差,仅在删除

部分苯甲酸类物质的情况下,才能得到预测能力较

好的模型。 他们构建的局域模型可以用于分别预测

苯酚类、苯胺类和苯甲酸类物质对大型溞的急性毒

性数据。 本研究针对 19 种苯酚类、20 种苯胺类和

24 种苯甲酸类物质,构建了能同时预测上述 3 类物

质对大型溞急性毒性的模型,所建模型具有较好的

内部和外部预测能力,并进行了应用域表征。
综上,本研究探索了采用基于形态修正的描述

符构建 IOCs 水生毒性指标预测模型的可行性。 研

究结果表明,使用基于形态修正的描述符构建的

IOCs 大型溞急性毒性模型预测能力要优于仅采用

分子形态描述符的模型。 因此,在将来构建 IOCs

水生毒性效应预测模型时,可考虑引入基于形态修

表 3　 本研究与文献模型比较

Table 3　 Comparison of the current model with previous QSAR models

化合物类别

Chemical classes

模型及表征结果

Models and model statistics

应用域

Applicability domain

文献来源

References

苯酚类 Phenols

苯胺类 Anilines

苯甲酸类 Benzoic acids

log1/IC50 = 0.667logKOW+ 2.65

m = 1, nTrain = 19, R2
Train = 0.790, sTrain = 0.322

log1/IC50 = 0.561logKOW
-0.219logF0+ 2.79

m = 2, nTrain = 19, R2
Train = 0.880, sTrain = 0.251

log1/IC50 = 0.298logKOW+ 3.90

m = 1, nTrain = 17, R2
Train = 0.732, sTrain = 0.134

log1/IC50 = 0.333logKOW+ 0.028pKa+ 3.76

m = 2, nTrain = 17, R2
Train = 0.786, sTrain = 0.124

log1/IC50 = 0.206logKOW+ 2.17

m = 1, nTrain = 24, R2
Train = 0.091, sTrain = 0.568

log1/IC50 = 0.629logKOW+ 1.01

m = 1, nTrain = 13, R2
Train = 0.709, sTrain = 0.257

log1/IC50 = 0.429logKOW+ 0.738EHOMO+ 9.01

m = 2, nTrain = 24, R2
Train = 0.373, sTrain = 0.483

否 No [20]

苯酚类、苯胺类、苯甲酸类

Phenols, Anilines, Benzoic acids

-logEC50 = 15.7-9.59 qH+
-M-9.12 τ-M+ 474 Vs-M+ 25.6 EHOMO-M

m = 4, nTrain = 48, R2
Train = 0.705, sTrain = 0.601

nEXE = 15, R2
EXE = 0.651, sEXE = 0.609

-logEC50 = -0.906 + 0.426 logDOW
-4.87 qD-

-adj+ 0.014 Polar-adj-32.9 П-adj

m = 4, nTrain = 48, R2
Train = 0.875, sTrain = 0.391

nEXE = 15, R2
EXE = 0.851, sEXE = 0.411

是 Yes
本研究

This study
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正的描述符。
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