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摘要 根据 种有机物对虹鳟的 半数致死浓度≤实测值建立了预测有机物对虹鳟 ≤的片段常数估

算模型 讨论了模型的误差和稳健性 结果表明 有机物的片段常数及结构因子与虹鳟 ≤之间具有很好

的定量关系 可以根据化合物片段估算其对虹鳟的半数致死浓度 最终模型的可决系数为 1 平均误差

1个对数单位 无论就单一化合物或化合物类别而言 模型均具有较高的稳健性 
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  毒性参数是环境风险评价中不可或缺的 

半数致死浓度≤是重要的急性毒性指标之

一 与理化参数相比 测定毒性参数的过程更复

杂 对所有化合物进行测定的难度极大 因此 

定量结构2活性关系研究对毒性参数尤其重要 

目前毒理学研究中常用的 ± ≥  方法包

括辛醇水分配系数等≈ ∗  片段常数模型具

有误差小 !稳健性好的一般优点 曾被成功地用

于预测水2辛醇分配系数 Π !土壤吸附系数

 Κ和鱼的富集系数≤ƒ等参数≈ ∗  本

研究在收集各类化合物对虹鳟的 半致死浓

度实测资料的基础上 尝试建立预测 ≤的片

段常数模型 

1  研究方法

  研究数据来源于 ×和 

整理的文献≈  包括  种有机物对虹鳟的

半数致死水相浓度≤ 单位取 

文献中仅给出区间数据的化合物 范围较小

者取中位数 范围较大者如 1 ∗ 剔

除 所研究的化合物包括 氨基甲酸盐 !除虫菊

酯 !氯乙酰 !胺类苯胺 !酰胺 !亚胺类 !脲 !醇酚

醚 !酮 !2杂环类 !酸 !有机磷化合物和其它激

素 !芳香烃衍生物 !氧化物及非极性有机物等

共  种  ≤范围跨近  个数量级

  1 ∗ 1 

以 提出的片段划分原则为基础≈ 按

照朴海善等确定的结构校正原则≈ 将 个

化合物划分为 种片段和 种结构因子 
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用于 ≤的片段常数模型的一般形式为 




≤
 Ε

ι = 

νιφι + Ε
ϕ= 

ΜϕΦϕ ()

式中 ≤为有机物对虹鳟的半数致死浓度 φι

表示第 ι种片段的片段常数 , νι 表示化合物中

第 ι种片段的个数 , Φϕ表示第 ϕ种结构因子的

系数 , Μϕ则表示第 ϕ种结构因子的个数 初步

选择的结构因子最终根据逐步回归结果选定 

将数据库中所有 种化合物随机分为建模组

种和验证组种 前者用于回归 后者

用于验证 验证后利用全部数据建立最终模型 

采用 种不同的 方法检验模型的稳

健性≈ 种 检验分别为重复 

次每次随机抽除 个化合物 依次抽取一

类化合物共 类 

2  结果与讨论

211  初步回归模型及其验证

据式以建模组 种化合物的片段数

和结构特征数为自变量 以实测  ≤值

为因变量进行多元回归 模型的可决系数为

1 平均残差 1 个对数单位 图  为

种化合物的 ≤实测值与计算值的

关系 数据点基本落在 Β直线附近 表现出很

好的线性趋势 

对所选择的 种结构校正因子的逐步回

归结果证实 这些因子对模型均有贡献 模型可

决系数从没有结构校正的 1 增至

1 因此 全部 种结构因子均包括在模

型中 将模型应用于检验组的 种化合物 验

证组计算值与实测值的关系如图 所示 

从图 可以看出 个别化合物表现出相当

大的误差 其原因是验证组中部分化合物具有

的特殊片段在建模组中没有出现 由于分组是

随机进行的 这样的结果不可能避免 验证计算

时这些片段常数只能取  其结果是 它们对

≤的贡献没有包括在模型中 在图 中 这些

化合物共 种用实心点表示 显而易见 导致

个别化合物拟合误差大的原因正在于此 如果

不计这 种化合物 验证组的绝对平均误差为

1 与建模组的 1非常接近 

图 1  建模组实测 λογ 1/ ΛΧ50

与初步模型预测 λογ 1/ ΛΧ50关系

ƒ    ∏

≤  

图 2  验证组实测 λογ 1/ ΛΧ50与

初步模型预测 λογ 1/ ΛΧ50关系

ƒ    ∏

≤ √ 

212  最终模型

为充分利用信息 确保模型包含数据库中

化合物的所有片段 在获得满意的验证结果的

基础上利用全部数据建立最终模型 模型的可

决系数为 1 较初步模型略有下降 全部

种化合物的平均绝对误差为 1个对数

单位 误差小于 1个对数单位的化合物占全

部化合物的 1  图 显示的最终模型预测

结果与实测值关系说明无论从线性关系还是误

差分布来看 模型结果都比较理想 最终模型获

得的有关常数分别在表 和表 中给出 

根据化合物的亲脂性理论 亲水性片段的

片段常数应为负 憎水性片段常数值应为正 但

表 中多数亲水片段取值为正 有机化合物致

毒作用至少包括吸收与毒作用两个连续过程 

前者与化合物的亲脂性相关 一般而言 亲脂性
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表 1  最终模型片段常数1)

×  ƒ 

片  段 φ φ
5

φ
5 5 片  段 φ φ

5
φ
5

φ
5 5

不含 ≤ 和  ≥≤ 1
ƒ 1 1 ≤  1 1 1  1
≤ 1 1 ≥ ≤  1
 1  1  ≤ ≥ 1 1
≥ 1 1  1 ≤  1 1
 1 1 1 含 ≤ 和 

 1  1 1 ≤  1  1
 1 ≤     1  1
≥  1 ≤   1
≥ 1  1 ≤   1  1 1  1
≥ 1 ≤  1 1 1  1
 °  1 ≤    1 1 1

° 1  ≤≤≤ ≤  1
°≥ 1 ≤  ≤  1
≥°  1  ≤   ≤   1
°   1 ≤ ≤   1
°≥ 1 ≤   1
°≥  1 1 ≤  1
≥°≥  1 ≤ ≤  1
≥°≥ ) 1 ≤   1
≥°≥ ) 1 ≤ ƒ 1
含  不含 ≤ ≤  1  1
  1 ≤   1
  1  1 ≤≥ 1
° 1 ≤  1
°≥ 1 ≤ 1
≥   1 ≥≤  ≤  1
≥  1 芳香环或类芳香环上的片段 φ

 
含 ≤ 不含  ≤ 1
≤ 1 1 1 ≤  1
≤  1 1 ≤ 3  1
≤   1 ) 1

≤   1 1   1
≤   1 1   1
≤ƒ  1 ≤   1
≤≤ 1  1  1
≤  1 1 ≥ 1

 φ :与脂链相连 ; φ
5 从左侧与芳环相连 φ

5 从右侧与芳环相连 φ
5 5 与 个芳环相连 φ

 芳环上片段

图 3  全部实测 λογ 1/ ΛΧ50与

最终模型预测 λογ 1/ ΛΧ50关系

ƒ    ∏

≤ 

强的化合物更容易被吸收和富集 但分子量过大

时 这样的吸收反而变得困难≈ 毒作用过程则

复杂得多 亲脂性强的化合物不一定毒性强 譬

如 癸醇前的烷基醇的毒性随分子增大毒性线性

增大 癸醇后随着分子的增大毒性则减小 到十

三醇毒性趋近于 ≈ 此外 在片段常数法中 多

元回归模型中设计的诸多变量并非正交 特别是

片段与结构因子之间以及结构因子与结构因子

之间的自相关必然影响回归系数取值 因此 片

段常数取值正负也可以是拟合的结果 此外 少

数片段在涉及的化合物中出现频率低也是导致

个别片段计算结果有偏差的原因 

213  模型稳健性

从数据中重复 次随机抽取 个化合物

进行的 检查结果如图  计算 2

可决系数在 1 到 1 之间的较

小范围内波动 表明就个别化合物而言 模型具

有很高的个体稳健性 
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表 2  结构因子

×  ≥∏∏ 

结构因子 常数 结构因子 常数 结构因子 常数 结构因子 常数

Φ  1 Φ


  1 Φ°  1 Φ° 1
Φ÷≤≤≠  1 Φ° 1 Φ°  1 Φ 1
Φ 1 Φ° 1 Φ∂ 1 Φ  1
Φ


 1 Φ°  1 Φ  1

Φ 1 Φ° 1 Φ  1
ΦΣ 1 Φ° 1 Φ° 1

图 4  30 次重复抽取 20 个化合物得到的 ϕαχκκνιφε Ρ2

ƒ  Ρ   

为从化合物类别角度检验模型的稳健性 依次

从数据中抽取一类化合物 重复 次 得到的

可决系数如图 所示 多数类别化合

物的 可决系数都较总体模型可决系

数大 尤其是 2杂环类和有机磷化合物 主要

是因为抽取数目较大 且这两类化合物结构复

杂 但从总体上看 可决系数变化幅度

1与上述随机抽取 个化合物的结果

1相关不大 可见模型具有相当高的类

别稳健性 

从左至右依次为氨基甲酸盐 !除虫菊酯 !氯乙酰 !胺 !脲 !醇

酚醚 !酮与双酮 !2杂环类 !酸 !有机磷和其它

5  依次抽取一类化合物(共 11 类)得到的 ϕαχκκνιφε Ρ2

ƒ  Ρ  22

3  结论

  有机化合物的片段常数及结构因子与化合

物对虹鳟的 ≤的贡献有很好的线性加和关

系 可以根据片段常数法估算有机化合物对虹

鳟的 ≤ 据 个实测数据得到的回归模型

的可决系数为 1 平均误差 1个对数

单位 模型具有相当高的个体和类别稳健性 
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