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信息理论指数及其在有机磷农药毒性

预测研究中的应用
’

彭 劫 宋瑞现 林琼芳

�同济医科大学环境医学研究所
,

武汉

鲁生业

� �� � � � �

摘要 为探讨化合物结构与毒性关系研究方法
,

将定量描述分子结构特征的信息理论指数
、

价分子连接性指数

应用于有机磷农药毒性预测研究
,

提出了基团信息参数
。

运用判别分析
、

多元非线性 回归分析
,

依据 � � 种有

机磷农药急性毒性数据资料
,

按动物不同给药途径
,

分别建立定性
、

定量预测模型
,

定性判别回代符合率均在

��
�

�� �以上
,

定量回归方程相关指数 形 均在 �
�

�� 以上
,

回归残差呈正态分布
。

预测分析
,

预测值均在 ���
。

测定值的 �� �可信区间内
。

预测效果满意
。

关健词 信息理论指数
,

价分子连接性指数
,

结构活性关系
,

有机磷农药
,

毒性预测
。

� � 世 纪 后 期
,

� � � �
一

� �� � 和 � � ��� �
指

出�� 
�

有可能通过化学结构的改变
,

并将这种改

变与生物反应联系起来进行构效关系 �� � � �研

究
。

但 由于缺乏从数字上描述化合物分子的理

化参数
,

这一理论未能得到充分的发展和应用
。

直到本世纪 ��
、

�� 年代
,

� � � 还处于经验的和

半定性阶段
。

近十几年来
,

描述化合物分子结

构特征 的各种参数的建立和健全
,

生物活性定

量客观 指标 的确 定
,

使 定量结构 活 性关 系

�� �� � �得以间世比
�〕

,

并应用于化学物质的毒

性研究
,

形成 了定量结构毒性关系 �� �� � �理

论
。

自�� 年代末 ��� �� ��
�
发现有机磷中性醋的

杀虫性以来
,

全世界有机磷农药品种已超过 ���

种
,

但其中很多化合物毒性评价尚不 健全
,

利

用 � � � � 方法对该类化合物进行全面的毒性预

测评价具有重要意义
。

拓扑学信息理论指数 �’�
,

价分子连接性指

数 � �〕
。

�
�

� 统计分析方法

定性预测分析
,

采用多元逐步判别分析方

法 � 定量预 测采用多元非线性 回归分析方法
。

全部数据经 � � � ��
�

�� 版 �软件处理分析
。

� 结果与分析

�
�

� 结构参数的数学描述

信息理论参数核心计算公式
�

信息量 �� 一 名 �只
·

�� 
�只 � ���

� � �

式中
,

只 � 从 � �
,

为分子中第 �个亚结构中某

元素随机选择概率
� �为某种结合

� �
‘

为第 �个

亚结构中的元素个数
,

� 为分子总原子数
。

结构信息量 � �� 一 �� � �� �
�

� �� �

剩余信息量 �� � 一 习 �只

� 材料与方法

�
�

� 生物活性资料来源

董华模编 《化 合物毒性及其环保手册 》�

「美 �韦兰
·

丁
·

小海斯编著
,

陈炎磐
、

夏世钧

主译双农药毒理学各论 》� � � � � � � �
,

� � � � ����
�

比率信息量 �� � �

�
�

� 参数的评价

·

�� �
�

�
‘
� �� �

�� �
�

从 �
一 , 、 , � 气任 夕
� � � � �� �

�� � 从上述计算公式可以看出
,

当分子中

第 �个亚结构元素个数为 � 时
,

�� 
�

从一 �
,

可造

成分子亚结构信息的部分损失
,

为弥补这一缺
� � � � � � �� � � �

��� � 》等
。

�� � � � � � � � � � � � �� �� � � � ��� ��
,

�
�

� 结构参数选择
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,

本研究将上述式中 尸
‘

转换成 �
‘ ,

尺 � �丫
,

� 为分子量
,

�
‘

为第 �个亚结构各元素原

、 � 十 �陷�

“。尸。丛�

�� 暨�� 

子量之和
,

得到基团信息参数
�

基团信息量 �� � 一 习 �尺 ·

���
�

尺 �

基团结构信息量

基团剩余信息量

�� �

� �  ! 一 � � � �� 
�
�

�

一 名 �尺

基团比率信息量 刻
尺

·

衅 一 习习 �韵
,

犷 一 �� 一 人 �� 
�盈 � � � �

式中
,

、 为某原子的序号 � � 为子图边数 � ��

为价 占值
,

是子图中 �的点价
� � 为价电子数

� �

为氢原子数
。

�
�

� 参数的计算方法

��� � 取代基价分子连接性指数计算方法

详见文献【�〕
。

��� 分子信息理论指数计算
,

以二澳磷为

例
,

描述其计算过程
。

二澳磷分子平面结构及

元素价连接形式为
�

����� ��王��
����

口����犷�毛���

�� �

��� 信息理论指数对化合物分子的
“
加合

性
”
及

“

构成性
”
等结构信息进行了定量描述

,

但

在有机磷类化合物构效研究中
,

尚未充分反应

杂原子�如 �
、

� �
、

� 等�对分子结构的影响
,

因

此
,

本研究中结构数据矩阵引入了价分子连接

性指数
,

对 � 取代基进行了定量描述
。

价分子

连接性指数数学描述为
�

三竺�毛
� ‘� ,

�������� 

等价原子组

� �

� � � � � � � �

� � � � � � � �

� � � � � 盆� �
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� �

� � � � � � � �
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�
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�
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4 预侧方法与数学模式
.
对 114 种有机磷农药依据 R

, 、
R

:

取代基不

同划归为 3大类
,

即二甲氧取代基类
、

二乙氧取

代基类
、

非甲乙氧取代基类 , 根据已知的毒性

实验结果
,

大鼠经 口
、

经皮 LD
S。
按 W H O 农药

危害性建议标准
,

小鼠经口 L D 50按我国 1978 年

全国
“

工业企业设计卫生标准
”
科研协作会议建

议的化学毒物毒性分级标准
,

将该类化合物划

分为极毒
、

高毒
、

中等毒
、

低毒 4 级
。

毒性等级的定性预测采用多元逐步判别分

析方法
。

不同给药途径按化合物结构分类
,

以

毒性等级为分组变量
,

以结构参数为自变量建

立最优判别方程
。

9 类模型共 28 个判别式
,

判

别回代符合率最低为 83
.
33 %

,

平均回代符合率

最低为 87
.
88 %

。

毒性 LDs
。

定量预测采用多元非线性回归分

析方法
,

不同给药途径分别建立毒性分级多元
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定量预测模型和结构分类多元定量预测模型
。

共 14 个回归方程
,

相关指数 牙 均在 0
.
81 以

上
,

回归残差呈正态分布
。

n 种有机磷农药验证性预测
,

定性判别符

合率为 90
.
91 %

,

1 种化合物判定错误原因在于

实测值 LD
S。
贴近毒性等级划分标准

。

定量预测

值平均相对误差为 6
.
98 %

,

预测值均在实验值

95 % 可信区间内
。

预测效果满意
。

3 讨论

在 Q SA R 研究中
,

关键在于构造化合物理

化结构参数及生物学效应数据矩阵
,

在此基础

上
,

建立定量数学式
,

并实现其算法
。

Q S A R 研

究所用参数众多
,

大体可分为户大类
,

即超热力

学参数
、

量子化学参数和拓扑学参数
。

超热力

学参数中诸如正辛醇/水分配系数 109 尸
、

电子效

应常数 奴
、

T af
t 立体参数 E

,

等都是一些经验参

数
,

多依赖于 实验或通过经验方程计算获得
,

常出现观测值与计算值的偏差
,

高分子化合物

结构复杂
,

其理化性质影响因素较多
,

经验参

数各自仅能反应结构信息的一些侧面
,

因此超

热力学参数应用受到了限制
。

量子化学参数诸

如分子总能 Et
、

轨道能量 Eo (x
)、
原子电荷密度

穿 等
,

由于其计算上的复杂性
,

现在未能得到

广泛应用
。

拓扑学参数是以拓扑图论为基础 产

生的
,

主要包括分子信息理论指数
、

分子连接

性指数及 W i
ener

途径数
、

Ai

t e r n
b

u r
g 多项式指

数和 H oso ya 的 Z 指数等
。

拓扑学参数就是以定

量描述分子中原子的组成及其排列
,

弥补了其

他参数不能对分子结构进行定量描述的缺陷
。

但
:

(” 结构信息理论指数和价分子连接性指

数只能反映分子平面结构所包含的结构信息
,

而不能体现分子的立体空间构象
,

对于几何异

构体不能区别
。

(2 ) Q S A R 有许多不成熟的地方
,

特别是

它忽略了化合物在生物体内的转运
、

代谢转化

等过程
,

不能反映化合物与受体或酶的特异性

作用及微观动态变化
,

从而影响 了系统的预测

精度
。

( 3) Q S A R 只能应用于作用机制相同化合

物和结构相近同源化合物
,

而该类化合物 R 取

代基变化复杂
,

目前尚没有一种合理分类标准

来满足该类化合物分类毒性预测的需要
。

Q

ST

R 研究逐渐成为解决毒性评价的重要

工具
。

由于这门学科尚处于起步阶段
,

许多间

题有待解决
。

诸如
,

为取得可靠的生理活性资

料
,

需进一步改进生物鉴定法
,

需要积累生理

活性物质的作用点与作用机制方面的药理
、

生

理学知识
,

与此同时探讨新的参数
,

以便说明

活性物质的作用
,

要进一步开展体内分布的隔

室分布分析研究
,

以及寻求新的模型
。

所以

Q S T R 研究只能作为毒理学的重要辅助手段
,

而不能在卫生学评价中完全代替毒理学试验
,

但它仍不失为一种极有前途的方法
。
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