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摘要 采用半静态培养法测定了一系列苯衍生物对蝌蚪的  致死毒性 应用分子全息 ± ≥  方法构建了化合物的亚结构与

毒性之间的定量模型 探讨了分子全息长度 !碎片尺寸以及区分常数对模型质量的影响 并检验了模型的稳健性 结果显示 

研究的 种苯衍生物的半致死毒性2≤  分布在 1 ∗ 1之间 最优  ±≥  模型以  ∗ 为碎片尺寸 

为全息长度 个主成分 √22∏交叉验证的 ρ√是 1 最终的非交叉验证的拟合模型 ρ为 1 表明模型稳健

性能良好 可用于预测苯衍生物的毒性 
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  苯及其衍生物对环境的潜在威胁很大≈ 很多

实验室测定过处于食物链的不同等级上的水生生物

的急性毒性 但主要集中在鱼类或贝类生物≈  青

蛙是典型的水陆两栖动物 是水生生物与陆生动物

连接的纽带 并且青蛙在农业上也有重要地位 研究

有毒污染物对青蛙的幼体 ) ) ) 蝌蚪的毒性效应 进

而保护青蛙十分必要 

在过去的几十年中 ± ≥  研究已经被广泛用

于预测未测试的化合物的毒性≈ 而大多数成功的

± ≥  预测模型都是建立在化合物相同或相似的毒

性作用机制上≈  然而由于分子结构的多样性及

与生物相互作用的复杂性 正确地确定化合物的毒

性作用模式是很困难的 在数据库分子搜索技术

) ) ) 指纹理论和分子碎片方法基础上发展起来的分

子全息 ± ≥  得到了越来越多的应用 本文试验测

定了一系列苯衍生物对蝌蚪的急性毒性 并应用分

子全息 ± ≥  技术发展了具有较高预测能力和稳

健性能的结构2活性关系模型 

1  材料与方法

111  化合物及受试生物

所测试的苯衍生物都是分析纯 未进一步提纯 

选用日本长腿蛙 Ρανα ϕαπονιχα的幼体蝌蚪测试

生物毒性 

112  急性毒性测试方法

日本长腿蛙卵于 2 采自南京市某一蛙
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塘 所有蛙卵均于产后  采集并送回实验室 室温

下 ε ∗  ε 在装有充氧水的   ≅   ≅

 的玻璃槽中喂养 每天喂食 次 每  换水

次 毒性测试前  停止喂食 实验期间也不喂食 

选择个体 !体重相近 !健康的蝌蚪进行毒性试验试

验蝌蚪平均体长 1  ? 1  体重 1 ?

1 在室温和自然光照条件下 将待测化合物用

经过  曝气的自来水配制成不同浓度的  

溶液 通过预试验确定浓度范围 包括无效应浓度和

 死亡浓度 每个样品设一个空白 个浓度 每

个浓度设 个重复 每个样品点放入 只蝌蚪 每

 更换 次受试溶液  后观察其死亡率 计算

的半数致死浓度 用每个化合物的半数致死浓

度的负对数值2≤  表示化合物

的毒性 

113  分子模拟与分子全息的产生

分子模拟采用 ≥≠ ≠分子模拟软件≈ 在

≥ 工作站上进行 ÷1 用 ≥选项构

建苯及衍生物分子的二维结构 计算部分原子电荷

产生一个静电场 用 2法计算电荷 

采用 ≥≠ ≠中的  ± ≥  模块产生分子全息 分

子全息的产生十分类似于 × ≠ 指纹的生成 在

× ≠ 中 一定大小的碎片可拆分并编成二进制

的指纹 然后使用 ≤  ≤∏ 算

法将每一相应的碎片映射为  ∗ 内的伪随机整

数 这种影射对每个 ≥≥≠ ≠ 串

都是唯一的和可重复的≈ 通过这种映射 就可实

现/拆分0过程 分子全息的产生方法与上述方法的

主要区别在于分子全息并不是象二进制位串那样对

每一位点以 或 的形式编码 而是保留计数方法

且以上述每一位点的倍数储存 这样一个分子可表

示成一个整形串见表  

上述例子中化合物结构包含有     

     个碎片 它们各自被映射到整形串上 

在指纹拆分法中 表征是纯二进制的 而分子全息

中 位点能够清楚地说明映射到每一位点上的碎片

数目 必须注意的是 当分子全息使用偏最小二乘法

分析计算产生一个 ± ≥  模型时 一些对特定生物

活性贡献较大的分子碎片可能映射到同一位点上 

且无法预测 这种现象称为碎片碰撞 

 这种碰撞可能导致产生的 ± ≥  模型的

预测能力较差≈ 在  ± ≥  分析中 通过对不同全

息长度加以选择 可有效减少碰撞的发生 产生较好

的计算模型 

表 1  ΗΘΣΑΡ 中分子全息的产生

×    ∏   ±≥ 

               

 ∏               

114   ± ≥  模型的构建与回归分析方法

 ± ≥  模型构建需要选择参数 ≠ 碎片尺寸 

包括  ∗   ∗   ∗  和默认的碎片长度  ∗ 

一般原子和官能团的比较典型的碎片长度  全

息长度  ∗ 之间 个缺省的质数 ≈ 碎片区

分参数包括原子类型 !化学键类型和连接性

≤等 根据模型的质量 首先确定较优的碎片尺寸

与分子全息长度 然后进一步考虑加入其它碎片区

分参数 比如质子给体⁄和氢原子 探讨模型

质量的变化 采用/ √22∏0交叉验证程序确

定最佳主成分数以及最小预测标准误差 分析产生

一个/ √22∏0交叉验证的回归系数平方值

ρ√和一个标准预测误差≥∞ 采用非交叉验证

程序分析产生最终的  ± ≥  模型 用传统的回归

系数平方值ρ和标准估计误差≥∞来表征模型

的拟合程度 

2  结果与讨论

211  化合物的毒性数据

试验测定了 种苯衍生物对蝌蚪  暴露急

性半致死毒性数据 引用了同实验条件下测试的另

外  个化合物毒性数据2氯苯酚  2二甲基苯

酚  2二氯苯酚 2溴22甲基苯酚和  2苯二酚 

个化合物的名称 !化学文摘登记号及半致死毒性

2≤  列于表 中 试验过程中 

所有空白对照均未发现蝌蚪死亡现象 测试化合物

的半致死毒性的负对数分布范围从  2苯二酚的

1到 2溴  2二氯苯的 1之间 

212   ± ≥  模型的构建及评价

选择          

 这 个缺省值作为分子全息长度 碎片区

分参数包括原子类型 !化学键类型和连接性

≤ 最初主成分设定为  利用 √22∏交叉

验证程序确定最优主成分数 然后根据这个最优主

成分数进行  ± ≥  非交叉验证分析 得到模型的

相关系数ρ和标准误差 ≥∞ 不同  ± ≥  模型

的分析结果列于表  

从数据分析结果可见 以  ∗ 为碎片长度得到

的模型的分子全息长度为  个主成分 这个模型
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      表 2  51 种苯衍生物对蝌蚪的急性致死性毒性

(12η2λογ1/ ΛΧ50 , µ ολ/ Λ)及 ΗΘΣΑΡ 模型预测值

×  ×∏¬ 2≤   

Ρανα ϕαπονιχα∏  

  ±≥   √√

化合物 ≤ ≥登记号

2≤
# 

实验观测值
 ±≥ 

拟合值

 ±≥ 

预测值

  2三氯苯 22 1 1 1
  2三氯苯 22 1 1 1
2溴  2二氯苯 22 1 1 1
2溴2 2二氯苯 22 1 1 1
 2二氯苯 22 1 1 1
 2二氯苯 22 1 1 1
 2二氯苯 22 1 1 1
氯苯 22 1 1 1
苯酚 22 1 1 1
2氯苯酚 22 1 1 1
2溴苯酚 22 1 1 1
2氯苯酚 22 1 1 1
2氟苯酚 22 1 1 1
2甲氧基苯酚 22 1 1 1
2甲基苯酚 22 1 1 1
2甲氧基苯酚 22 1 1 1
2甲基苯酚 22 1 1 1
2叔丁基苯酚 22 1 1 1
 2二甲基苯酚 22 1 1 1
2萘酚 22 1 1 1
2萘酚 22 1 1 1
 2二氯苯酚 22 1 1 1
2溴22甲基苯酚 22 1 1 1
 2苯二酚 22 1 1 1
双酚   1 1 1
双酚 ∞  1 1 1
 2二氯苯胺 22 1 1 1
2氯苯甲酸 22 1 1 1
2溴苯甲酸 22 1 1 1
水杨酸 22 1 1 1
2氯水杨酸 22 1 1 1
2羟基苯甲醛 22 1 1 1
硝基苯 22 1 1 1
2硝基甲苯 22 1 1 1
2硝基甲苯 22 1 1 1
2硝基苯酚 22 1 1 1
2硝基苯酚 22 1 1 1
2硝基苯酚 22 1 1 1
2氯22硝基苯 22 1 1 1
2溴甲基22硝基苯 22 1 1 1
2氯甲基22硝基苯 22 1 1 1
2氯22硝基苯酚 22 1 1 1
2硝基间苯二酚 22 1 1 1
2氯22硝基苯胺 22 1 1 1
2硝基2萘胺 22 1 1 1
 2二硝基苯 22 1 1 1
 2二硝基苯 22 1 1 1
 2二硝基甲苯 22 1 1 1
 2二硝基苯酚 22 1 1 1
 2二硝基溴苯 22 1 1 1
 2二硝基氯苯 22 1 1 1

  暴露实验后半致死浓度的负对数  化合物的化学文摘登记

号没有提供 毒性数据摘自文献≈

具有较好的预测能力 而 √22∏交叉验证

的 ρ√是 1 交叉验证的标准预测误差为 1 

最终的非交叉验证的拟合模型的相关系数 ρ 是

1 标准误差为 1 接着对  ∗ 这个碎片长

度范围细分为  ∗  ! ∗  ! ∗  ! ∗  ! ∗  进行

 ± ≥  分析 通过计算得到的最优模型以  ∗ 为

碎片长度 全息长度为  个主成分 √22

∏交叉验证的 ρ√是 1 交叉验证的标准预测

误差为 1 最终的非交叉验证拟合模型的相关

系数 ρ为 1 标准误差为 1 

在前述的  ± ≥  分析中 全息长度是一些缺

省的质数 为了提高模型质量 扩大全息长度的搜索

范围 设定碎片长度仍为  ∗  全息长度搜索范围

为  ∗ 和  ∗ 之间所有数 结果发现模型质

量没有改进 最后又研究了其它的碎片区分常数对

模型的影响 结果表明 加入碎片区分常数质子给体

⁄和氢原子进行  ± ≥  分析 反而降低了模

型的质量 

通过分析知 对于所研究的 种苯衍生物对蝌

蚪的急性致死毒性的最佳模型 以  ∗ 为碎片尺

寸 为全息长度 个主成分 √22∏交叉

验证的 ρ√是 1 交叉验证的标准预测误差为

1 最终的非交叉验证的拟合模型的相关系数

ρ 为 1 标准误差为 1 图  分别是用

 ± ≥  模型对苯衍生物的急性毒性的模型拟合结

果与 √22∏交叉验证结果与试验测定值的

对照 从图 可以看出 用  ± ≥  模型得到的拟合

值与预测值和试验结果都非常接近 这些结果说明

基于分子全息的 ± ≥  模型可以用于预测苯衍生

物的生态毒性 

3  结论

试验测定了一系列苯衍生物对蝌蚪的  急

性致死毒性 并应用分子全息方法 发展和建立了

± ≥  模型 对典型的有机污染物苯衍生物的急性

毒性进行了预测 探讨了分子全息长度 分子碎片尺

寸及区分常数对  ± ≥  模型质量的影响 构建的

最优模型以  ∗ 为碎片尺寸 为全息长度 个

主成分 √22∏交叉验证的 ρ√是 1 交

叉验证的标准预测误差为 1 最终的非交叉验

证的拟合模型 ρ为 1 标准误差为 1 因此

模型具有较好的预测能力和稳健性能 可用来对典

型污染物 ) ) ) 苯衍生物的生态毒性进行预测 
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表 3  改变碎片尺寸得到的一系列 ΗΘΣΑΡ 模型
1)

×   ∏  ±≥  ¬∏  √√

碎片尺寸 全息长度 ρ ≥1∞1 ρ√ ≥∞ 主成分数 碎片区分 备注

 ∗   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 1   ≤  ∗ 

 ∗   1 1 1 1   ≤ ⁄

 ∗   1 1 1 1   ≤ 

 ∗   1 1 1 1   ≤ ⁄

 ρ√ √22∏交叉验证的相关系数的平方 ≥∞√22∏交叉验证的标准预测误差 原子类型 !化学键类型 !连接性≤ !

质子给体⁄和氢原子 最优模型  非缺省的全息长度 

图 1  51 种苯衍生物对蝌蚪急性毒性的 ΗΘΣΑΡ 拟合结果和预测结果与实验测定结果的对照

ƒ  ≥∏√∏ 2√ √∏   ±≥  √∏
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