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定量构效关系 ���� � � 在环境化学

中的进展与方法
�

白 酒 彬
�中国科学院生态环境研究中心�

摘要 定最构效关系 �� �人� � 是化学品安全评价中有用的工具之一 本文叙述它 的 应 用 背 景
、

基木 原 理
、

学科历 史进展
、

概 念模型
、

数学模型和算法
, 着重介绍作者开发的实用量子化学计算程序包

, 用以产生分 子结构参

数
,
所建立的化学物质毒性数据库可用来获取大量生物活性数据

, 还可用模式识别程序包构筑构效定量关系
�

本

文对其研究前景也作了叙述
�

定量构效关系 �� � � � � �� � ���� � � � �  �� �  

� � ��� �� � � � �� ��� � ����
,

��� � � 表示一种化

学数据的效学分析方法
�

� � �� 方法建立的

某种数学模式可对化合物的分子结构与化学

或生物活性的关系给予定量描述
,

从而达到

据其预测尚未研究的化学行为的目的
�

多年

来
,

��� � 在化学中已获得有成效的应用
,

最近又大量地用于环境化学中
,

在筛选和预

报环境污染物毒性及其他环境效应方面有重

要的实用价值
�

一
、

应 用 背 景

� �� � 方法在环境化学 中有其应用 背

景
�

据美国化学文摘社统计
, � � � � 年前登记

的化合物达 � 百万种之多
,

且以 日登记千种

的速度迅速增加
�

当然
,

其中的 �� 外 仅在实

验室内做过描述
,

真正在生活和生产中得到

使用的化学物质估计为 �� 万种�� 刀 �

其中
,

到底有多少化学物质有毒 � 它们对人类及其

依赖的上存环境有何危害 � 这是 目前人们十

分关注而又下大力量解决的问题
�

据美国国

立职业安全与卫生研究所出版的
“

有毒化学

物质登录
”

�� � � ��� 数据库所载
,

有过毒性

实验报道的化合物
, � �  ! 年版载人 � 万余

种
, � � � , 年版载人 � 万余种

, �� � � 年版载人

达 � 万种
�

新版包括农用化学品或农药 � � 巧

种
,

致肿瘤化学品 � � � � 种
,

药品 � � � � � 种
,

致突变化学品 � �� � 种
,

有机金属化合物 , � �

种
,

生殖效应化学品 � � � �种
,

天然产物 � ���

种
,

刺激皮肤及眼睛化学品 � � �� 种 �� 
�

但

是
,

对环境影响有较为全面
、

确切
、

算得上

进行过化学品安全评价的环境污染物为数尚

少
�

例如
,

到八十年代中期
,

录入联合国环境

规划署潜在有毒化学品登记中心 ���  � � �

的《有毒有害化学品环境标准及管理法规》数

据库中的化合物仅含 � 百种 �� 
�

故从数目来

看
,

我们目前了解的似为冰山一角
�

再从财

力来看
,

做好此项工作也殊非易事
�

美国环

保局估计
〔�� 平均每个化学品环境生物浓度

测试费为 � 千至 � 万美元 � 急性皮肤毒性测

试费为 � 千 � 百至 � 千 � 百美元 � 双周吸人

毒性测试费为 � 万至 � 万 � 千美元 � � 年吸

人毒性测试费为 � 百万至 �
�

, 百万美元 � �

年饮食毒性测试费为 � 百万至 � 百万 美 元
�

动物毒理试验费用相当惊人
�

且从人力
、

物力

来看
,

即使把世界上所有可进行动物毒理试

� 本课题得到国家科学技术委员会和中国科学院的资

助
�
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验能力皆估计在内
,

目前每年只能评价 � 千

至 �
�

� 千种化学品 〔幻 �

这就是说
,

就评价现有

的环境污染物
,

也需要 �� 年以上
�

可以断言
,

逐个评价的方法无论 如何也做不完现有的和

将来产生的化学品的安全评价工作
,

事实上

也全然没有做这种繁琐工作的必要
�

制定全

面规划
,

科学地进行该项工作乃当务之急
,

而

� �� � 方法不失为优良的辅助工具之一
对于环境决策者而言

,

可从众多的环境

污染物中
,

选取排放量较大者
,

或者数量不大

但其毒性较大者
,

或者毒性虽小却难于降解
,

易于在生物体内积累者
,

或者能成为某类污

染物之代表者
,

予以优先监测
,

优先评价
�

近

年来
,

美国和荷兰已分别建议 � �� 种及 �� 种

重点污染物名单
,

其它国家也纷纷列出黑名

单和灰名单
�

在此工作中
,

�� � � 起着数据

处理以进行计算机辅助择优作用
�

明 显 看

出
,

总工作量将因此极大减少
,

且不致降低承

担风险的能力
�

这类
“

软
”

课题研究
,

无疑有

良好的社会效益与经济效益
�

对于环境管理

工作者而言
,

要统观全局
,

必须
“

胸中有数
” ,

即应建造大型毒性数据库
,

环境标准与法规

数据库
,

分子结构及物理化学参数数据库等

做为化学品安全评价工作之后盾
�

美国环保

局掌握此类数据库达数十个
�

�� � � 方法有

益于数据库设计
,

数据质量评价和数据智能

管理
,

或者干脆就是大数据库中的一个子库
�

美国环保局所属化学情报系统 �� !∀
〔“ ,

到

� �  � 年为止
,

有十类
,

�� 个数据库
�

数据分

析与模式识别 ��� � � � � � 程序包为其一

员
,

它就是典型的 �� �  方法程序包
�

对于

环境信息工作者而言
,

�� � � 方法有助于从

大量情报中最大量提取有关环境 污 染 物 结

构
、

毒性或其它环境效应关系之有用信息
�

它

将环境污染物分门别类处理
,

总结规律
,

形成

总体模式
�

几年来
,

已出版了几册 � �� � 在

环境化学中应用文章专集切
�

这类 基 础 工

作
,

虽然与化学品安全评价没有直接相通的

关系
,

但却提供了概念
、

规律和模式
�

对于环

境实验工作者而言
,

�� � � 方法可以优化筛

选方案
,

降低工作量
�

例如
,

要评价三取代基

苯
,

一类常见的环境污染物
,

由于存在 �� 类

取代基
、

组合排列后将有 �� 万 � 千个衍生

物
,

洋洋大观
,

任何实验室也担 当不了如此重

任
�

应用 ��� � 方法
,

可在先人不充分的数

据基础上
,

进行分类和优先级排队
�

实验后
,

尚可据实验数据建立模式
,

预报其它
,

使筛选

量呈百倍
、

千倍地减少
�

在开题
,

实验过程及

后期数据处理诸阶段
,

皆有裨益
�

因此
,

早在 � � � � 年美国环保局 � ���� 博

士在 � ��� �� �� 召开的大湖水质国际会议上

指出 � “

鉴于环境化学污染物的多样性和夏

杂性
,

建议采用 �� �  方法预测环境化学物

质的生物活性及其环境特性
”

�

� � � � 年美国

和加拿大制订的
“

大湖水质协议
”

中
,

提出早

期报警系统
,

要求发展和使用 � �� � 方法
〔�� �

最近
,

美国环保局采取许多措施
,

专门立项
,

开发 �� � � 方法及计算机应用程序
,

并致力

于应用
「��

�

二
、

历 史 进 展阁

� �� � 学科简史见表 � ,

介绍百余年来

学科形成的重要阶段
,

各阶段提 出的基本概

念
,

诸如
� 活性基

、

受体
、

分配系数
、

电子效应

参数
、

空间效应参数和线性自由能模型
,

以及

若干应用实例
�

应该着重指出
,

是 � ��
���

创立了 � � � � 学科
,

并为之工作数十年之

久
�

他所提出的线性自由能模型
�

�� � �� �
�
�一

� � � � � � 一 � ��
� � � �

,

� � �
�

� � � � � �。 �五�

现在仍为许多 � � �� 工作者所沿用
�

近二十年来
,

学科沿三方面进一 步 发

展 �

�
�

分子拓扑编码

表 � 述及的分子结构编码
,

以实验值为

基础综合而成
�

多年研究结果表明分子结构

的确决定其效应
,

于是
,

有人设想不做实验
,

仅从分子结构图形进行拓扑解析
,

找出结构
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表 � � �� � 学科进展简史 表 � 分子拓扑编码

年代 学者 贡 献 年代 学者 编 码

� �� � � 进行了硝酸铅和醋酸铅毒性研究
, 指

出毒性起源于铅
,

为结构活性关系首次
研究

�

� � � ��� � � �� � �� � 进行了盐类生物活性研究
,

指出活性
来自酸根 ,

提出了活性基概念
�

� � � �

��  !

�� � 乎

��  �

� � � �

� � � �

� �� � � �

� �� � � � � � � �

� � � � �� �

� � � � ��

� � � � ��

� � � �

路径数

多项式指数

图形指数

� 指数

分枝指数

分子连接指数

� � � � � � � 进行了药物对人体作用研究
, 指 出作

用系在人体的一定负贵部位
,

提 出了受
体概念

�

用物作毒起拟物模毒了与定征奠表�词团础� � ���� � 首次用
的生物体

—
受体

“受体”一

内化学集
结合的基

强 ,

毒性愈小
�

首
某些有机化合物

愈明性说溶数
�

水系能配性醋和分用醇水作现油醉发用麻
次的

� �� � � �

� � � � � 以 � 常数做为描述苯环上取代基的电
子效应之标度

� � � ��� � � � �� �

� � � ��� � � � � � �

发现多类化学反应平衡常数与 口常数

存在线性关系
�

用 � 常数成功地解释了斑纹幼虫参与
下的化合物水解作用

�

� � � � � �
�
 

! ∀ # ∃ %
� & ∋ (

)

将 H “
m m et

t
观点扩展到脂肪族

,
并

引进 了空间效应指数 E , 。

它大为改进
仅以a 常数所描述的线性关系

.

建议用油水分配系数之对数来描述毒
物在体内的输送过程

.
引人 lo g P 后 ,

有效地解释了均相水溶液系统的反应动
力学行为

, 继而扩展到毒物
一

受体作用的
多相反应系统

,

提 出了疏水性参数概念
。

1 9 6
4
{ H

a n s C
h 假设取代基对药物或毒物

一

受体间作
用为疏水性

、

电子
、

空间及输送诸因素之
综合

,

从而构筑了定量的线性自由能模
型 , 取 名为 Q SA R , 形成了学科

.

元
,

继而综合原子数目
,

原子种类及原子间键

连方式等三方面因素
,

经过简单代数运算而

构造 出分子拓扑编码
.
表 2 列出有 代 表 性

的几种分子拓扑编码
.
有趣的是

,

它们居然

与其效应数据有良好的对应性
,

这点可能是

与其较为全面地反映了整体分子特 性有 关
,

既简易又实用的特点为 Q S A R 研究打开了

方便之 门
,

于是这类编码便发展起来
.

2
.
电子构型编码

大型计算机的 出现
,

及应用量子化学的

发展为构筑电子构型编码提供了可能
.
诸如

最高占据轨道能级
、

最低未 占轨道能级
、

原子

净电荷
、

键能
、

相对活化能等参数更易于 帮助

Q S A R 研究深人到分子水平
.
特别是实验难

于测定的毒物—
受体作用中间产物

,

或体

内代谢产物致毒前兆体的量子化学研究
,

从

反应历程角度使 Q SA R 研究深化
.

此外
,

分子折射度 M R 与其电子构型密

切相关
,

使用有效
,

甚至可为校正其它编码

与问题中肯程度的参照物
.
这可能是 由于

M R 为分子极性的量度
,

而极性又影响到毒

物
—

受体作用强度
,

继而影响前兆体的环

境效应
.

3
.
计算机的应用

H a二ch 线性自由能模型
,

从数学方法来

讲
,

是个多维数据处理问题
.
视所研究系统

的复杂性而定
,

可以由几维到数十维之多
,

如

此规模的多元统计分析
,

难以用纸笔运算
.
早

期的 Q s A R 研究被限制于系列化合物简 单

对比的规模窄小的系统
,

难于实际应用
.
计算

机的出现帮助人们建立和实现多维空间的基

本概念
,

多维空间是 Q S A R 数学模型
,

诸如

模式识别
、

聚集分析的基础
.
20 年来

,

计算

机运算速度快
,

贮存数据容量大
,

多元统计分

析
、

量子化学应用程序及辅助作图程序不断

开发与完善
,

极大地推动了 Q sA R 与实际应

用相结合
,

使其视野放大
,

可处理多类复杂的

环境体系
.

三
、

概 念 模 式

一般毒物—受体作用业已殊多 复 杂
,
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若扩展到环境污染物
—受休作用

,

又多一

层复杂性
.
当化学品释放到环境后

,

经历暴

露
、

不同程度迁移
、

转化
,

到达其归宿
,

是个复

杂的链过程
,

其中任何一环皆可与受体作用
.

再者
,

环境化学品常形成二次污染
,

或以很低

的浓度存贮于生物体内
,

对其生物浓度测定

尚欠成熟
,

无疑给 Q S A R 在环境 化学领域研

究工作带来特殊困难
.
所幸

,

几十年来
,

若干

研究工作证明
:
其一

,

化合物分子反应能力

与其结构及物理化学性质有关;其二
,

环境中

化学品对生物或生物 目标分子间的作用服从

化学反应基本规律 ;其三
,

化学品在生物体内

的分布
、

传递过程亦可近似地用 H enr y 定律

加以阐明
.
因此

,

毫不奇怪
,

可以在亲水
一亲

脂性参数
、

电子参数
、

空间参数
、

量子化学参

数与毒性
、

环境命运参数
,

诸如生物吸收
,

生

物积累参数间找到经验的对应关系
.
Q SA R

方法可以由化学领域扩展应用到环境化学领

域
.

我们在前人的基础上
〔
10J 所建议的 Q S A R

概念模式示于图 1. 化学品在环境中经过暴

露
、

迁移和转化过程
,

到达生物体
,

透过生物

膜
、

体内输送
,

到达受体
.
最终效应的前兆体

科 学
·

65

。

它不产生最终效应后果的各类组织作用
,

或

者代谢排 出体外
.
尽管毒物

一
受体间作用一

步步进行历程的细节
,

尚知之甚浅
,

但可从

图 1 虚线框外的过程输人和产出两端响应性

来考虑问题
,

建立模式
.

环境效应

11|||l||今||||11|
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图 1 环境化学中 Q SA R 概 念模式

与受体作用
,

产生效应后果
,

诸如致变
、

致癌
、

中毒或积累等
.
最终效应前兆体一般与原始

的化学品不同
.
此外

,

在环境中
,

化学品因各

种因素作用
,

可以产生旁路反应
,

脱离产生最

终效应主链条
.
在体内

,

输送过程亦可与其

四
、

数 学 模 式

有了概念模式
,

建造数学模式就顺理成

章了
.
一般说来

,

它由四部分工作组成
.
对

应于概念模式的系统输人
、

产出
,

要分别建造

结构数据和效应数据矩阵 ; 对应于概念模式

的输人
、

产出间的响应性
,

要建造定量数学

式
,

并实现其算法
.
最后是所建立数学模式

质量评定
.

1
.
建造效应数据矩阵

应用 Q S A R 方法研究某一具体问题能

否成功
,

关键在于样本矩阵内数据集合质量
.

要求效应数据稳定
,

有代表性
.
工作总是从

数据质量评价着手
,

通过一元或多元统计分

析
,

检验和剔除离群点
,

判定其统计分布特

征[1l]
.
离群点与整体集合行为根本不同

,

若

不剔除
,

会干扰工作进行
,

以致得到错误的结

论
.
效应数据来源于实验测定和收集文献数

据
,

大型数据库在 Q SA R 研究中作用不小
.

以 R T E c s 库为例圈
,

其典型输出列于表

3. 可以看出
,

仅毒性一词
,

含义就十分丰富
.

其中有刺激数据
、

致突变数据
、

生殖效应数

据
、

致肿瘤数据
、

急性毒性数据及远期毒性数

据等等
.
每个数据项内还包括试验方法

、

受

试动物
、

物质浓度
、

剂量及毒性评价等内容
.

有时
,

数据离散性过大
,

可以等级标度
,

甚至

仅指出性质大致归类
.
至于生物降解量

、

生

物积累量和生物降解产物分布
,

只能在定性

归类基础上讨论
.

2
.
建造结构数据矩阵

环境化学中的 Q S A R 研究
,

常用的电子

构型编码为 M R
、

传输编码为 BC F 和溶剂化

参数 SP ,

拓扑编码为分子连接指数 x .

生物浓缩系数 BC F 是化学物质在生物

l|11||||斗l|l||||

环境化品学
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表 3 化学物质毒性库典型输出
‘
l’1
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体内的浓度与水体中的浓度达到平衡时二者

浓度之比值
.
B c F 高

,

意味着生物体 内环境

化学品残留大
.
一般说来

,

它与分子形状
、

大

小和面积有关
,

需由实验测定
,

在预报水生生

物的长期毒性时
,

相当有用
.

分子连接指数
x 的定义为点价乘积平方

根的倒数和t13 , :

N

M x 一 艺(丫。‘。,。,。,
) 万

‘

(
2
)

咬

式中
, 子 为分子中某碳原子与相邻碳原子所

构成的价键数
,

i
,

j

,

矛
,

l 为分子结构中依次排

列的碳原子
.
M 为阶数

,

M 十 1 为子 乘积项

中元数
,

N 为乘积项数
.
面对分子结构复杂

情况
,

可做环状结构
,

键不饱和度及杂原子校

正
.
因应用效果好

,

故常被引用
.

3
.
数学模式算法

由于环境效应数据常用大类 或 等 级 表

示
,

故而常用判别等级效果 良好的聚集分析

和模式识别t14
1.
聚集分析将结构数据类似元

聚集生成为树
,

树中类似元聚集为簇
.
环境

化学系统的类似性常用多维空间点群间距离

或相关系数表达
.
在任何水平的聚集 分 析

中
,

簇内成员彼此相似
,

与其它簇的成员明显

区别
,

不同的簇对应于不同的环境效应
.
模

式识别在计算时将效应编码矩阵估计 在 内
,

因此较繁集分析为细致
.
首先是特征选择

,
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在诸多结构参数中选取那些对效应最有影响

的洁构编码
,

构成维数较少的待征空间
.
其

次是分类识别
,

在特征空间内构筑模式
,

将学

习样本集合归类
.
最后是检验集合中未知属

性样本归类
,

预报
,

及图象显示
.
sl M c A 是

典型的模式识别方法
,

最近应用广泛[15
,
‘6]

.

其算法核心是类似性线性表达
:

, ; :
) 一 、:

·)
+

全
夕;:)。:了

)+ 。
:;

)

(
3
)

此式相当于结构编码矩阵y冷之台勒展开
.A ,

为选取的对表达问题已足够了的主成 份 数
.

角标 q 代表数据所属类
,

每类一个模型
,

有利

于较为细致地处理多类问题
.
计算变量的漠

型势和判别势以剔除那些数值较低
,

即与效

应属类关系不大的墙构编码
.
在特征空间内

,

做学 习样本结构编码主成份分析
,

确定A
,

; 继

而将选定的主成份与样本结构编码做线性回

归分析
,

得到类模型
.
计算检验集合的样本

到两类间的距离和 F 值
,

据此可明确地将检

验集合中样本派到合理一类之 中
,

达到预报

目为
.

我们 仿 照 美 国 化 学 信 息 系 统 中 的

A R T H u R 程序包t171
,

开发了应用量子化学

程序包和以模式识别为主的多元统计分析程

序包
〔立‘,

.

前者包括 H M o
、

P P P

、

E H M O

、

e N D o

、

I N D o 和 M IN D o 等程序
,

以产生

结构编码
.
后者包括多元回归分析

、

主成份

分析
、

因子分析
、

一般聚集分析
、

模糊聚集分

析
、

判别分析和模式识别 (线性映照
、

非线性

映照和 SIM C A ) 方法
.
可在 V A x 一

l r
/
7 8 0

,

亦有部分可在 PC /A T 机上进行运算
.

4
.
质量评定

由于效应数据本身离散性较大
,

相关系

数或标准差等统计指标难于对模型质量进行

科 学
。

67

。

判断
.
对于聚集分析和漠式识别来讲

,

错分

点百分数为常用的经验指标
,

即:

P = N I/N ( 4)

N ,

为错分点数
,

N 为样本总数
.
方法简单

、

明确
,

说明间题
.
显而易见

,
l 一P 为正确分

类率
,

当其超过 。
.
80 时

,

即可认为计算结果

满足统计标准
.
事实证明

,

对于 Q SA R 研 究

的一般课题
,

只要结构编码选择得当
,

总会达

到
、

甚至常常超过该统计分祈水平
.
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