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摘要: 化学品风险评价是进行化学品环境管理和污染防治的前提,其关键在于化学品环境暴露和危害性数据的获取。 仅采用

实验测试获取相关数据的效率较低、成本高,难以满足数以万计的化学品风险评价的需求。 以定量构效关系(QSAR)模型为代

表的计算毒理学技术,可实现化学品环境暴露与危害性参数的高通量预测,是填补相关数据缺失的重要方法。 近年来,计算

毒理学领域发展了一批面向化学品环境暴露和危害性参数预测的软件工具,集成了数据和模型资源,在化学品管理活动中发

挥了重要作用。 本研究共搜集了国内外 25 款计算毒理学软件,通过文献资料调研和软件试用,从开发背景、预测终点、预测方

法、功能与信息完整度和内嵌模型预测性能等方面对软件进行分析比较。 分析表明,化学品管理法规支持、多方合作和数据

共享,是计算毒理学软件开发的重要基础条件。 现有计算毒理学软件在预测终点覆盖度、预测结果可靠性、软件实用性和可

拓展性方面仍有提升空间。 未来相关软件的开发需要结合深度学习等先进建模技术,增强软件的预测性能并扩大其应用范

围,使之成为化学品风险综合评价和决策分析的实用工具。
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Abstract: Chemical risk assessment is important for chemical regulation and pollution prevention, the key step for
risk assessment is to obtain the environmental exposure and hazard parameters of chemicals. Traditional experi-
ments are time-consuming and costly to obtain these parameters, thus are impractical to assess the risks of a large
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number of chemicals. The quantitative structure-activity relationship (QSAR) model has drawn growing attention
because it is a high-throughput computational toxicology method to predict such parameters. Recently, a set of
computational toxicology software which integrate chemical parameters and computational model resources has
been developed to predict environmental exposure and hazard parameters of chemicals, playing an important role in
chemical management. This study collected 25 computational toxicology software and compared their development
background, predicted endpoints, prediction methods, comprehensiveness of the information and functions, predic-
tion accuracy through literature review and software trial. Results showed that the support of chemical management
regulations, the multi-field cooperation and data sharing are important for development of computational toxicology
software. Current software is generally limited in endpoint coverage, prediction reliability, software practicability
and expansibility. To further develop such software for practical use in comprehensive chemical risk prediction and
decision analysis, it is necessary to increase their predictive performance and expand their applicability via adopting
advanced modeling techniques such as deep learning.
Keywords: chemicals; risk assessment; computational toxicology; software

　 　 化学品对经济发展和人类生活质量改善至关重

要。 近年来,我国化学品市场需求不断增长,化学品

销售额预计将于 2030 年占全球近一半[1]。 然而,化
学品的潜在危害性会对生态和人体健康构成严重威

胁[1-3]。 有必要对化学品进行合理管控,以保障公众

健康和环境安全,实现社会可持续发展。
风险评价是对化学品进行健全管理和污染防治

的前提,其关键在于化学品的暴露和危害性评价。
化学品暴露是导致风险的前提,可分为外暴露和内

暴露。 外暴露一般指环境暴露,由化学品的源释放

及其环境迁移分配、降解转化行为所决定;内暴露即

化学品在生物体内或者特定靶点的暴露,与危害性

直接关联;危害性指化学品在特定暴露条件下对生

物体或生态系统产生有害效应的能力[4]。 传统的化

学品风险评价方法依赖于实验测试。 然而,由于目

前全球市场中注册的化学品及其混合物已超过 35
万种[5],且化学品的环境行为与毒性效应机制高度

复杂,实验测试方法在高效、低成本地获取化学品暴

露和危害性参数方面存在局限,难以满足化学品风

险评价的需求[6-8]。
计算毒理学技术被视为应对上述挑战的重要工

具[9-10]。 计算毒理学基于计算化学、系统生物学等

原理构建数学或计算机模型,可衔接化学品的源释

放量、环境介质浓度、靶点暴露剂量、毒性效应阈值

等关键数据,实现不同种类化学品从暴露到导致危

害效应连续过程的高通量准确预测。 其中,定量构

效关系(QSAR)模型可为化学品暴露和效应模拟提

供关键参数、填补相关数据空白,是计算毒理学的核

心工具[4]。

欧美国家较早认识到计算毒理学方法的应用潜

力,积极开展相关研究推动其发展和应用,形成了一

系列面向化学品风险预测的计算毒理学软件[11-13]。
一些可预测化学品暴露或/和危害性参数的软件已

在化学品信息申报、优先测试化学品筛选和绿色化

学品研发等活动中得到了广泛应用。 本研究选取目

前已发展的、可预测化学品环境暴露/危害性质参数

的计算毒理学软件作为研究对象,从多个维度对它

们进行比较,讨论其开发条件、应用现状和未来的进

步空间,以期为我国在化学品管理中发展和应用此

类软件或平台提供参考。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 软件搜集

本研究系统地搜集并选取国内外 25 款可预测

化学品暴露/危害性的计算毒理学软件进行比较研

究。 通过浏览软件网页介绍和阅读用户指导手册,
统计软件的所属国别、授权方式(免费/商用)、发行方

式(单机/网络)、发行时间和主要开发者等基本信息。
1. 2　 预测终点统计

“终点(endpoint)”指在特定实验条件下被测量

和建模的物理化学、环境或生物效应指标[14]。 本文

考察了不同软件对理化性质、环境行为、生态毒性、
人体健康毒性和毒代动力学性质参数等 5 类终点的

覆盖情况,并利用 Python 软件(版本 3.9)将结果以热

图形式呈现。
1. 3　 预测方法统计

以软件名称为关键词,在 Web of Science 检索

预测方法相关文献,并利用软件自带的模型介绍和

欧盟委员会联合研究中心(JRC)的 QSAR 模型数据
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库[15],对软件的预测手段、模型建模方法、分子描述

符及应用域表征方法进行统计。
1. 4　 软件操作

实际操作和试用了 12 款可免费获取的软件,分
别是 EPI Suite (版本 4.1.1)、OECD QSAR Toolbox
(版本 4.2.2)、T.E.S.T. (版本 4.2.1)、Toxtree (版本 3.1.0)、
Lazar (版本 1.4.2)、OncoLogic (版本 8.0)、VEGA (版
本 1.1.5)、OPERA (版本 2.6)、Danish QSAR Database/
Models、ProTox Ⅱ、AdmetSAR 2 和 CPTP。 统计了

软件具有的功能,并从模型和预测不确定性等方面

考察软件的信息完整度。
此外,为了分析上述软件的预测准确度,对软件

中提供的模型预测性能信息进行了统计,共统计了

正辛醇/水分配系数、鱼类急性毒性、生物富集因子、
生物降解性和致突变性模型的内外部验证准确性指

标。 进一步选择常用的广谱杀菌剂“百菌清”作为

预测对象(CAS: 1897-45-6),选择正辛醇/水分配系数

(octanol-water partition coefficient, Kow)、黑头软口鲦

� 96 h 半数致死浓度(lethal concentration 50% , LC50 )

(mg·L-1)和鱼类生物富集因子(bioconcentration fac-
tor, BCF)(L·kg-1)作为预测终点,比较各软件的预测

准确度。

2　 结果(Results)
2. 1　 计算毒理学软件的开发背景

统计的 25 款软件中,20 款由欧洲和美国开

发,2 款由中国开发,日本、加拿大、经济合作与发

展组织(OECD)开发的软件各有 1 款(表 1)。 这些

软件的开发应用与其服务的国家或地区的化学品

管理制度密切相关。 EPI Suite、ECOSAR (已被整

合于 EPI Suite 中)和 Oncologic 等由美国环境保护

局(US EPA)开发,辅助其在 《有毒物质控制法》
(TSCA)下开展化学品风险评价工作。 Toxtree、
OECD QSAR Toolbox 和 VEGA 等主要服务欧盟的

《化学品注册、评估、许可和限制》 (REACH)法规,鼓
励企业利用计算工具对产品进行风险筛查,或帮助

企业填补化学品申报所需信息。 Leadscope、CaseUl-
tra、ToxGPS 和 Derek Nexus 等面向美国食品和药物

管理局(US FDA),提供满足《人用药品注册技术要

求国际协调会(ICH)三方协调导则》要求的预测模

型。 另外,REACH 法规和 TSCA 对化学品风险评

价成本的内部化,催生了面向绿色化工设计的商用

软件,如 ACD/Percepta、ADMET Predictor 和 Chem-

Tunes/ToxGPS 等。
欧美国家的软件开发参与者跨越了政、商、研各

界。 首先,欧美国家的政府较早组建了多学科背景

的研究团队,并由政府机构如 US EPA、JRC 等组织

收集建模关键数据与模型资源,为监管机构主导开

发预测软件提供了充分的条件。 发达国家严格的管

理法规还催生了一批提供化学品风险评价服务的商

业公司,可独立开发预测软件。 此外,非盈利性的独

立研究团队开发了部分免费软件,如 ProTox Ⅱ、Ad-
metSAR 2 等,作为 QSAR 模型的共享平台。 大部分

预测软件的开发涉及了政、商、研三方或两两合作,
还有在大型国际合作项目下开发的软件如 VEGA
和 OECD QSAR Toolbox,体现了社会各界良好的合

作模式以及数据共享机制对计算毒理学软件开发的

重要性。 统计表明,2 款由我国研发的软件:CPTP
和 AdmetSAR 2,均由高校研究团队独立开发。 鉴

于计算毒理学软件在化学品风险评价和管理中的先

进性和实用性,未来需要弥补我国政府和商业界在

此类工具开发中的缺位。
2. 2　 软件的预测终点

软件的预测终点覆盖度体现了其应用范围(图
1)。 统计结果表明,上述 25 款计算毒理学软件的预

测终点涵盖了理化性质、环境行为、生态毒性、人体

健康毒性和毒代动力学参数等 5 类。 其中,理化性

质类参数表征化学品的基本性质,一方面可评估化

学品的物理危害,为其储存、运输和使用方式提供参

考;另一方面可作为预测化学品环境行为及毒性的

重要输入参数;环境行为类参数描述化学品的迁移、
转化和归趋,评估化学品的环境持久性或从环境转

移到生物体中的潜力;生态毒性终点考察化学品对

非人类物种产生危害的能力,评估化学品对生态系

统结构和功能造成的影响;人体健康毒性终点包含

了化学品对人体不同尺度层级(个体、器官、细胞和

生物大分子)的有害效应,评估化学品的人类健康风

险;毒代动力学参数包括与毒物在生物体吸收、分
布、代谢及排泄过程相关的参数,可预测化学品的生

物有效浓度和作用于特定靶点的浓度,辅助体外(in
vitro)-体内(in vivo)毒性效应阈值的外推[16]。

统计表明,水溶解度、正辛醇/水分配系数、生物

降解性、水生生物积累性、淡水水生生物毒性、体外

致突变性和致癌性等是软件中常见的预测终点。 相

比之下,软件对环境光化学降解性,陆生生物的生物

积累性和急性毒性,免疫、神经、生殖毒性,以及大部
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分毒代动力学参数覆盖较少。 不同终点被覆盖次数

的差异,可能与法规对该终点的重视程度,对应实验

数据的数量和质量,以及对终点相关机理的理解程

度有关[13]。
此外,EPI Suite、PBT Profiler 中包含了Ⅲ级多

介质环境逸度模型,可结合环境参数、分配参数和降

解参数,预测物质在环境各相中的半衰期,有助于评

价物质的总体环境持久性[17]。 部分软件的人体健康

毒性相关终点中涵盖了分子层级的毒性信号通路,
如物质与核受体(雌激素、雄激素和甲状腺激素等)
的结合能力(Danish QSAR Models, AdmetSAR2, Pro-
Tox Ⅱ等)、hERG 通道抑制作用(ACD/Percepta, Ad-
metSAR2, CASE Ultra)等。 这些终点对应顶层毒性

的分子起始事件(MIEs),可与有害结局路径(AOP)框
架结合,从毒性作用机理出发预测化学品潜在疾病

风险[18]。

图 1　 软件涵盖的预测终点

注:A1-水溶解度;A2-正辛醇/水分配系数(Kow);A3-沸点;A4-蒸汽压;A5-熔点;A6-正辛醇/空气分配系数(Koa );A7-解离常数;A8-亨利定律常数;

A9-有机碳吸附系数(Koc );A10-密度;A11-表面张力;A12-颗粒物/空气分配系数(Kp );A13-黏度;A14-闪点;A15-空气/水分配系数(Kaw);

A16-自燃点;A17-极化度;A18-热导率;A19-爆炸性;A20-氧化性;A21-可燃性;A22-脂溶性;B1-生物降解性;B2-生物富集因子(BCF);B3-水解性;
B4-大气氧化性;B5-生物转化速率(鱼);B6-环境相间分配;B7-生物积累因子(BAF);B8-各介质内半衰期;B9-光降解性;B10-生物放大因子(BMF);

C1-水生生物物毒性;C2-陆生生物毒性;C3-微生物抑制作用;C4-沉积物生物毒性;D1-致突变性;D2-致癌性;D3-致敏性;D4-急性毒性;D5-皮肤刺激

性/腐蚀性;D6-基因毒性;D7-眼损伤/刺激性;D8-发育毒性;D9-毒性信号通路;D10-肝毒性;D11-生殖毒性;D12-心脏毒性;D13-重复剂量毒性;
D14-神经毒性;D15-免疫毒性;D16-光致毒性;E1-代谢;E2-DNA/蛋白质结合能力;E3-血脑屏障穿透性;E4-皮肤渗透性;E5-胃肠道吸收;E6-排泄。

Fig.1　 Prediction endpoints covered by the software
Note: A1-Water solubility; A2-Octanol-water partition coefficient (Kow ); A3-Boiling point; A4-Vapor pressure; A5-Melting point; A6-Octanol-air

partition coefficient (Koa ); A7-Dissociation constant; A8-Henry’s Law constant; A9-Organic carbon-sorption partition coefficient (Koc );

A10-Density; A11-Surface tension; A12-Particle-gas partition (Kp ); A13-Viscosity; A14-Flashpoint; A15-Air-water partition coefficient (Kaw );

A16-Self-ignition point; A17-Polarizability; A18-Thermal conductivity; A19-Explosive properties; A20-Oxidizing properties; A21-Flammability;
A22-Fat solubility; B1-Biodegradation; B2-Bioconcentration factor (BCF); B3-Hydrolysis; B4-Atmospheric oxidation; B5-Biotransformation;
B6-Distribution between environmental compartments; B7-Bioaccumulation factor (BAF); B8-Half life in each medium; B9-Photodegradation;

B10-Biomagnification factor (BMF); C1-Aquatic toxicity; C2-Terrestrial toxicity; C3-Microbial inhibition; C4-Sediment toxicity; D1-Mutagenicity;

D2-Carcinogenicity; D3-Skin/respiratory sensitization; D4-Acute toxicity; D5-Skin irritation/corrosion; D6-Genotoxicity; D7-Eye damage/irritation;
D8-Developmental toxicity; D9-Toxicological signal pathways; D10-Hepatotoxicity; D11-Reproductive toxicity; D12-Cardiotoxicity;

D13-Repeated dose toxicity; D14-Neurotoxicity; D15-Immunotoxicity; D16-Photoinduced toxicity; E1-Metabolism; E2-DNA/protein binding;

E3-Blood-brain barrier penetration; E4-Skin penetration; E5-Gastrointestinal absorption; E6-Excretion.
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　 　 化学品的部分参数值如 Kow 和大气氧化性等,
� 与温度、pH 值等环境条件相关。 多数软件仅能预测

单一环境条件下的参数值。 在统计的软件中,ACD/
Percepta 考虑了 pH 值对可解离化学品 Kow 值的影

� 响,可预测化学品在 pH 从 1 到 9 时的 Kow 值。
� CPTP 软件可在用户设定的环境温度下,预测化学

品与羟基自由基或臭氧的反应速率常数。
2. 3　 软件应用的方法

软件使用的预测方法、分子描述符和模型的应

用域表征方法共同构成软件的方法体系,是影响其

预测机理透明度和结果可靠性的重要因素。
2. 3. 1　 预测方法

统计的计算毒理学软件中用到的预测手段可分

为交叉参照(read-across, RA)、QSAR 和专家系统 3
种(表 2)。 它们均基于“结构相似的化合物往往具有

相似活性”的相似性原理,但应用于化学品管理时

存在不同的优势和局限。
RA 将化学品按相似性分组,再利用相似化合

物的已知实验数据推测目标物对应的数据空缺,结
果可靠性很大程度上取决于分组步骤的相似性判断

依据[19]。 统计中以 RA 方法为主的软件 Toxmatch
和 OECD QSAR Toolbox 都包含多种相似性度量方

法。 Toxmatch 中包含了基于描述符的相似度指标,
如 Euclidean 距离指数、Tanimoto 和 Hodgkin-Rich-
ards 系数,同时包含了基于结构的相似度指标,如
Tanimoto 指数、Hellinger 距离指数和最大公共子结

构(maximum common substructure, MCS),以及多个

针对毒性预测的预定义分类方案。 OECD QSAR
Toolbox 软件支持用户根据预测终点选用不同特征

定义相似物质并分组,包括了物质结构(特定结构碎

片、活性基团、有机官能团或化学元素)、理化性质

(性质参数如 logKow、分子量的数值范围)、作用机制

� (警示结构)或毒理学效应(与生物大分子相互作用的

大小)等[20-21]。 RA 软件不需要预先构建模型,但要

求用户对与终点相关的机理有一定的认识,更适合

具有专业背景的人使用。
QSAR 模型基于特定的原始数据集(训练集),建

立物质微观结构与其理化性质/环境行为/毒理效应

参数的统计学关系,在化学品性质预测中得到了广

泛的应用[22]。 在统计的软件中,QSAR 模型用到了

多元线性回归、偏最小二乘回归、随机森林、逻辑回

归、k 近邻学习、支持向量机、神经网络等统计学方

� 法和机器学习算法构建模型(表 3)。 训练集物质在

结构或作用机制上的差异可能影响 QSAR 模型的

预测性能。 为了应对这一问题,Lazar 软件将 k 近邻

� 学习与支持向量机结合,在预测时自动筛选相似化

合物作为训练集生成局部模型[23]。 T.E.S.T.软件中

也包含一种类似的局部多元线性回归模型[24]。
UL’s Cheminformatics Tool Kit 软件使用的 RASAR
模型,利用相似度作为特征向量构建随机森林模型,
也增加了个体预测结果的置信度[25]。

专家系统是使用规则预测物质活性的方法,一
般用到了“警示结构(structure alerts, SAs)”的概念。
SAs 指与物质毒性相关的化学结构[26]。 统计的专家

表 2　 软件的预测手段

Table 2　 Prediction approaches of software

软件

Software

预测手段

Prediction approaches

QSAR RA
专家系统

Expert system

OECD QSAR Toolbox √ √ √

Danish QSAR Database/Models √

VEGA √

EPI Suite √

ACD/Percepta √

CASE Ultra √ √

ADMET Predictor √

OPERA √

T.E.S.T. √

BIOVIA √

ChemTunes/ToxGPS √ √ √

Toxtree √

Molcode Toolbox √

Hazard Expert √

Derek √

Lazar √

UL’s Cheminformatics Tool Kit √

Leadscope Model Applier √ √

OncoLogic √

ProTox Ⅱ √

AdmetSAR 2 √

Toxmatch √ √

KATE √

PBT Profiler √

CPTP √

注:QSAR 表示定量构效关系;RA 表示交叉参照。
Note: QSAR is quantitative structure-activity relationship; RA is read-
across.
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系统软件利用从文献中获取的专家知识(OncoLogic,
Hazard Expert, Derek Nexus, Toxtree, Leadscope)或对

原始数据集的统计分析(Case Ultra),构建阐明 SAs
与毒性关系的规则模型。 基于引发活性的 SAs 建

模,导致大部分专家系统难以识别非活性化合物,容
易给出假阳性预测,因此在化学品风险评价中不能

用于给出结论性的毒性预测,但可在化学品风险的

分层评价策略中用于筛查毒性潜力,确定需优先进

行 in vitro 测试的化合物[27]。 除此之外,专家系统还

� 可应用于 RA,基于毒性作用机制进行物质分组;可
与 QSAR 模型结合使用,进行模型的机理域表征,
但这一功能在统计的软件中没有得到应用。
2. 3. 2　 分子描述符类型

分子描述符是关联分子结构与活性的重要媒

介,是 QSAR 建模的核心。 统计的软件普遍使用易

于获取和计算的分子性质、组成、拓扑描述符或分子

指纹表征分子特征(表 4)。 其中,分子性质为分子的

理化参数,如正辛醇/水分配系数、水溶解度、分子量

等,可通过实验或计算方式获取;组成描述符反映分

子的化学成分,包括原子、键、环或结构片段的数量

等;拓扑描述符基于表征分子图的矩阵计算获得,编

码关于原子排列和连通性的信息[28-29];分子指纹是

通过构造布尔或整型向量,描述子结构或碎片模式

存在与否的分子结构表征方式,常用于化合物相似

性搜索、聚类和分类[30]。 相比之下,基于分子立体结

构计算的描述符,如几何描述符、量化描述符,由于

涉及复杂的构象优化过程,在软件中应用较少。 其

中,几何描述符可表征分子三维构象信息,能更深层

次地阐释分子结构特征[28];量化描述符呈现分子的

电子结构与能量信息,物理意义明确,可解释性强,
适用于光解、大气降解、氧化还原等化学反应性主导

的终点的预测[31],在未来有较大的应用潜力。
2. 3. 3　 应用域表征方法

QSAR 和专家系统模型都仅在一定的化学空间

内适用,该空间被称为应用域[22]。 部分软件能给出

预测是否在应用域内的提示,以帮助用户评估预测

结果的可靠性。
统计中的部分软件采用基于描述符空间范围

(描述符域)或/和目标物与训练集化合物的结构相似

性(结构域)的方法表征模型应用域[32]。 其中,软件

采用的描述符域表征方法普遍为考察描述符取值范

围,OPERA 和 CPTP 软件采用了基于杠杆值计算目

表 3　 软件中 QSAR 模型使用的建模方法

Table 3　 Modeling techniques used by QSAR models in software

软件

Software

统计方法或机器学习算法

Statistical methods or machine learning algorithms

(M)LR LogisR PLS kNN NBC RF LDA SVM NN

EPI Suite √ √

ACD/Percepta √

Danish QSAR Models √ √

OPERA √

BIOVIA √ √

ProToxⅡ √ √ √

AdmetSAR 2 √ √ √ √

Lazar √ √

UL’s Cheminformatics Tool Kit √

ChemTunes/ToxGPS √ √

T.E.S.T. √ √

KATE √

Leadscope Model Applier √

CPTP √ √ √ √

注:(M)LR 表示(多元)线性回归;LogisR 表示逻辑回归;PLS 表示偏最小二乘法;kNN 表示 k 近邻学习方法;NBC 表示朴素贝叶斯分类;RF 表示

� 随机森林;LDA 表示线性判别分析;SVM 表示支持向量机;NN 表示神经网络。
Note: (M)LR is (Multiple) Liner Regression; LogisR is Logistic Regression; PLS is Partial Least Squares; kNN is k-Nearest Neighbor; NBC is Naive

� Bayesian Classifier; RF is Random Forest; LDA is Linear Discriminative Analysis; SVM is Support Vector Machine; NN is Neural Network.
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标物与训练集在描述符空间中的距离的方法[33-34]。
软件的结构域表征方法主要为计算结构相似性指

数,如 Tanimoto 系数。 EPI Suite、BIOVIA 和 VEGA
采用了筛查比对训练集与目标物结构特征的方法,
当目标物中出现训练集未包括的子结构时,判断为

在模型结构域外(表 5)。 对于宏观毒性效应,分子结

构细微的变化也可能引起活性的突变[28],致使前 2
种应用域表征方法无法保证预测的可靠性。 ACD/
Percepta、T.E.S.T.和 VEGA 可通过考察模型对相似

物的预测性能识别这种情况,隐含了对模型机理域

的考虑[35]。
早期的专家系统软件大多以引发 SAs 作为预

测在应用域内的判断依据。 但警示结构也只有在特

定的化学结构空间内才有效,导致模型常给出假阳

性的预测。 Derek、OECD QSAR Toolbox 和 Case Ul-
tra 软件中通过加入判断警示结构应用域的方法,增
强了模型的预测性能[36-38]。

2. 4　 软件实际操作

2. 4. 1　 软件功能

统计的软件都支持多种输入形式,具有将 CAS
号或分子平面图转换为简化分子线性输入规范

( simplified molecular input line entry system,
SMILES)的功能。 部分软件允许以不同形式的文件

下载预测结果。 其中,OECD QSAR Toolbox 能生成

符合欧洲化学品管理局(ECHA)官方要求的结论报

告,直接用于物质申报。 部分软件能实现化合物的批

量处理和多终点预测,提高了软件使用效率(表 6)。
除了基本的预测功能外,部分软件还包含了特

殊功能,进一步提升软件结果科学性、用户友好度、
或满足用户多方面的需求。 Danish QSAR Database/
Models 和 AdmetSAR 2 提供了数据库查询功能,
AdmetSAR 2 还能辅助用户进行分子优化,拓展了

其在化学品研发中的应用。 基于警示结构的专家系

统软件 Toxtree 支持用户对软件中的决策树进行查

表 4　 软件使用的分子描述符

Table 4　 Molecular descriptors used in the software

软件

Software

分子描述符类型

Types of molecular descriptors

分子性质

描述符

Molecular properties

descriptors

组成

描述符

Constitutional

descriptors

拓扑

描述符

Topologic

descriptors

几何

描述符

Geometric

descriptors

量子化学

描述符

Quantum chemistry

descriptors

分子指纹

Molecular

fingerprints

EPI Suite √ √
PBT Profiler √ √
ACD/Percepta √ √

Danish QSAR Models √ √
OPERA √ √
BIOVIA √ √ √
ProToxⅡ √ √

AdmetSAR 2 √ √ √
Lazar √ √ √

ChemTunes/ToxGPS √ √ √ √ √
Toxmatch √ √ √ √ √
T.E.S.T. √ √ √
VEGA √ √ √
KATE √

UL’s Cheminformatics Tool Kit √
OECD QSAR Toolbox √ √

Leadscope Model Applier √ √
CASE Ultra √ √

Molcode Toolbox √
CPTP √ √ √ √
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表 5　 应用域表征方法

Table 5　 Methods used to characterize the applicability domain

软件

Software

应用域表征方法

Applicability domain characterization methods

描述符范围

Descriptor

ranges

描述符空间

距离指标

Descriptor space

distance matrix

结构相似性

度量指标

Structure similarity

matrix

结构特征

筛查

Structure feature

screening

类似物

预测性能

Analogue prediction

performance

EPI Suite √ √
ACD/Percepta √

Danish QSAR Models √
OPERA √ √
BIOVIA √ √
ProToxⅡ √

AdmetSAR 2 √
Lazar √

UL’s Cheminformatics Tool Kit √
T.E.S.T. √
VEGA √ √ √ √
KATE √
CPTP √ √

表 6　 软件功能比较

Table 6　 Comparison of software functions

软件

Software

输入形式

Input forms

结果下载形式

Result download

format

批量预测

Batch

predictions

多终点同时预测

Simultaneous

predictions of

multiple endpoints

EPI Suite CAS,SMILES PDF √ √

OECD QSAR Toolbox CAS,SMILES PDF

T.E.S.T.
CAS,分子绘图

CAS, molecule drawing
N/A √

Toxtree
SMILES,分子绘图

SMILES, molecule drawing
N/A √

Lazar
SMILES,分子绘图

SMILES, molecule drawing
N/A √

OncoLogic
CAS,化学名称

CAS, chemical name
RTF

VEGA SMILES PDF, CSV √ √

Danish QSAR Models
SMILES,分子绘图,化学名称,MOL/SDF 文件

SMILES, molecule drawing, chemical name, MOL/SDF file
PDF √

OPERA
SMI/MOL/SDF/TXT 文件

SMI/MOL/SDF/TXT file
CSV, TXT √

ProToxⅡ
SMILES,分子绘图,化学名称

SMILES, molecule drawing, chemical name
N/A √

AdmetSAR 2
SMILES,分子绘图

SMILES, molecule drawing
CSV √ √

CPTP
CAS,SMILES,化学名称,分子绘图

CAS, SMILES, chemical name, molecule drawing
N/A √ √
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询和修改,并拥有自定义决策树的功能。 利用 RA
进行预测的 OECD QSAR Toolbox 软件,由物质识

别、物质分析、物质分类、数据收集、预测和报告六大

模块构成了一套可供用户自主操作的工作流程,允
许用户自选数据库、相似性判断依据和数据填充方

法,还支持人为替换趋势分析公式中的自变量,为具

有专业背景的用户提供更好的服务。
2. 4. 2　 软件的信息完整度

面向化学品风险评价的计算毒理学软件作为管

理中的决策支持工具,有必要对使用的模型和预测

结果不确定性提供详细的信息,以帮助用户对模型

有效性和预测结果可靠性进行评估。 12 款可免费

获取的软件提供信息的情况如表 7 所示。
研究以 OECD 的 QSAR 验证导则为依据,考察

各软件的模型信息完整度。 根据导则对用于管理活

动的 QSAR 模型的要求,软件应对其使用的 QSAR
模型同时提供明确定义的预测终点、明确的算法、模
型应用域、模型性能的度量以及尽可能提供模型的

机理解释[14]。 另外,考虑到建模数据质量和数量对

模型性能的影响[39],是否提供建模原始数据也被纳

入考察范围。 统计中, EPI Suite、 VEGA、 OECD
QSAR Toolbox 包含模型信息较为完整,但部分软件

存在信息的缺失,可能限制其在管理中的实际应用。
软件可通过给出应用域评估、目标物实验值及类似

物数据,帮助用户评估预测结果的不确定性。 统计

中,OECD QSAR Toolbox、T.E.S.T.、Lazar、VEGA 和

OPERA 同时给出了这 3 种信息,EPI Suite、Toxtree、
OncoLogic、AdmetSAR 2 和 CPTP 软件给出相关信

息较少。 此外,部分软件通过提供开发背景信息发

挥软件的科普功能,通过提供用户手册或界面操作

提示等方式扫除用户的使用障碍,增强了软件对非

专业用户的友好度。
2. 4. 3　 QSAR 软件预测准确度比较

表 8 统计了 7 款软件中具有代表性的 QSAR 模

型的预测性能指标。 在回归模型中,各软件的正辛

醇/水分配系数和生物富集因子模型对验证集和测

试集的 R2 均在 0.8 左右,具有较好的预测能力,然而

� 鱼类急性毒性模型的R2 均在0.7 以下,预测性能相对

较低。 各软件中生物降解性和致突变性 2 种分类模

型的准确度均在 0.8 左右,具有较好的分类效果。
将软件对“百菌清”3 个终点(endpoint)的预测结

果与实验值比较(表 9),各软件对 LC50 的预测结果

差异大且均与文献值有较大差距,表明上述软件对

水生生物毒性的预测性能有待提高。 正辛醇水分配

系数(logKow)和生物富集因子(logBCF)的预测值与

� 实验值接近,其中 CPTP 对 logKow 的预测值和 EPI
� Suite、VEGA 对 logBCF 的预测与实验值最接近。

2. 5　 软件综合推荐

综合用户友好度、终点覆盖数量、信息全面度和

软件功能对实际操作的 12 款软件进行评价,推荐目

前在化学品管理中可使用 EPI Suite、 VEGA 和

OECD QSAR Toolbox 软件。 这 3 款软件都具有操

作简单、界面友好、覆盖终点数量较多、模型信息全

面的特点。 其中 EPI Suite 和 VEGA 软件可实现批

量预测和多终点同时预测,适合辅助监管机构开展

大量化学品的风险评价;OECD QSAR Toolbox 具有

极高操作自由度,可提供详细的预测报告,适合辅助

企业的化学品注册登记时所需的信息申报。

3　 讨论(Discussion)
3. 1　 计算毒理学软件的未来进步空间

根据统计分析,所搜集的软件在预测终点覆盖

度、预测结果可靠性、应用方法先进性和实用性等方

面仍存在局限。 软件对部分值得关注的终点,如环

境光化学降解性、陆生生物积累性的覆盖较少,对不

同终点的预测性能存在差异,且大多未能考虑环境

条件对性质参数的影响。 统计软件中对三维分子描

述符及复杂模型算法,如深度神经网络的应用较少,
未能发挥新兴建模技术在大数据分析和预测性能提

升方面的应用潜力[40-41]。 未来应逐渐扩充软件的预

测终点,积累高质量的数据资源作为建模原始数据,
扩增软件对三维描述符的运算和存储功能,并将深

度神经网络等先进方法应用于软件模型的构建,以
提升软件的预测性能,并扩大其应用范围。 此外,还
应保证软件的用户友好度和信息完整度,以引导公

众探索兴趣,增强专业用户使用信心,以及支持化学

品管理决策。
在功能方面,软件可支持用户发展自定义的预

测模型,还可提供数据查询等拓展功能,以满足用户

多方面的需求。 可将多介质环境模型、毒代动力学

模型和系统生物学模型等纳入软件的模型体系,结
合软件的参数预测功能,实现对化学品从暴露到导

致危害效应连续过程的模拟预测。 另外,除了作为

性质预测工具,计算毒理学软件还可纳入集成评估

框架和决策分析工具,形成集预测、评估和决策分析

于一体的智能决策支持系统,在未来的化学品管理

活动中发挥更大的作用。
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表 9　 百菌清代表性终点的实验值和预测值比较

Table 9　 Comparison of experimental and predicted values of the representative endpoints of chlorothalonil

预测终点

Endpoint

实验值

Experimental value

软件预测值

Software prediction values

EPI

Suite
Vega T.E.S.T. Lazar

Danish

QSAR DB
CPTP OPERE

正辛醇/水分配系数对数值 (logKow )

Logarithmic value of octanol-water
partition coefficient (logKow )

3.05 3.66 4.24 N/A N/A 3.66 3.1* 3.66

半数致死浓度(LC50 )

/(mg·L-1 )

Lethal concentration 50% (LC50 )

/(mg·L-1 )

0.023 N/A 0.22* 0.8 9.46 0.36 1.35 N/A

生物富集因子对数值(logBCF)

/(log(L·kg-1 ))

Logarithmic value of BCF

/(log(L·kg-1 ))

1.25 1.68* 1.68* 1.74 N/A 1.68 2.14 1.8

注:N/A 表示软件没有相应模型;*表示与实验值最接近的预测值;Kow 为正辛醇/水分配系数;LC50 为半数致死浓度;BCF 为生物富集因子。
Note: N/A represents the software has no corresponding models; * represents the predicted value closest to the experimental value; Kow is the octanol-wa-

� ter partition coefficient; LC50 is the lethal concentration 50% ; BCF is the bioconcentration factor.

3. 2　 我国的化学品风险预测软件开发

欧美国家较早开始重视计算毒理学工具在化学

品风险管理中的应用,在法规层面上将其纳入化学

品风险评价的方法体系,并通过社会各界合作交流

促进了信息共享和多学科的融合,为计算毒理学软

件的开发创造了良好的条件。 这些软件又为欧美国

家的化学品管理提供了信息化技术支持。 与国外相

比,我国的计算毒理学研究还处于起步阶段,相关技

术的应用潜力未能得到充分发挥。 近年来,我国的

化学品生产规模不断扩大,化学品管理任务日益艰

巨,因此急需借鉴美国和欧盟的成功经验,推进计算

毒理学研究和预测工具的开发和应用,以辅助化学

品风险评价和管理工作的开展。 结合我国的实际情

况,提出以下几点建议。
(1)健全我国化学品管理法规,形成对新化学物

质和市场现有化学品的全面风险管理,增加化学品

管理中应用计算毒理学技术的需求。
(2)制定化学品风险预测技术方法规范和导则,

指导实用性预测工具的开发与应用。
(3)加强交叉学科人才培养及多学科合作交流平

台的搭建,推动计算毒理学研究团队的组建与发展。
(4)加强学术界与政府、企业的合作。 政府通过

政策和资金方面的支持,鼓励高校及科研机构面向

国家化学品管理与相关企业进行化学品注册登记、

绿色设计等需求,有针对性、系统性地进行计算毒理

学研究及相关实用工具的研发。
(5)加强社会各界及化学品管理机构之间的信

息共享,探索数据持有者与模型开发者的数据共享

的机制,鼓励研究机构搭建大型的模型库或模型网

络共享平台,为软件开发积累数据和模型资源。

通讯作者简介:傅志强(1989—),男,博士,主要研究方向为环

境新污染物的代谢转化行为及毒理效应的模拟预测。
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