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摘 要 ：运用 HypeChem7．0软件，采用从头算(ab initio)的3-21G基组对 8o个氯代有机物化合物的量子化 

学参数进行计算，将计算得到的量化参数作为描述符引入 QSAR研究，用多元线性回归法建立了 8O个氯代有机化 

合物(包括脂肪族、苯、甲苯、酚和胺的氯代物)对发光菌毒性的预测模型，相关系数R一0．952，并根据模型对化合物 

的结构与急毒性的作用机理进行了分析． 
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氯代有机化合物是重要的化工原料，但它毒性大、难降解，是具有“三致效应”(致癌、致畸、致突变)或可 

疑的“三致效应_】 ]的一类有机化合物．欧共体公布的“黑名单”上，排在首位的是氯代烃和可以在环境中形 

成氯代烃的化合物 ]．在化合物环境生态风险评价活动中，污染物对发光菌的毒性试验广泛用于评价和预测 

污染物对各种水生生物(如螺旋藻、大型蚤、虹鳍鱼以及黑呆头鱼等)的毒性．而 QSPR／QSAR分析方法已经 

成为筛选、评价和预测化学品活(毒)性、性质的有效手段． 

本文中运用Chemoffice8．0和 HypeChem7．0软件，采用从头算(ab initio)的3-21G基组对 80个氯代有 

机物化合物的量子化学结构参数进行计算，将计算得到的分子结构参数作为描述符引入 QSAR研究，建立 

了8O个氯代有机化合物(包括脂肪族、苯、甲苯、酚和胺的氯代物)对发光菌毒性的预测模型，并根据模型对 

该系列化合物急性毒性的作用机理进行了分析． 

1 研究方法 

发光菌是单细胞微生物 ]，有机物很容易地穿过细胞膜与靶分子相作用，使细胞失去活性．本工作毒性 

数据为氯代有机化合物对发光菌在 30 min内发光强度减少一半的有效浓度(mol／L)E 的负对数 (一 

logEc )．80个氯代有机物的毒性数据取自文献[5]，化合物包括 29个脂肪族化合物(烷烃、烯烃和炔烃)，l1 

个苯、3个甲苯、2O个酚及 17个胺，其毒性数据示于表 1． 

1．1 描述符的理论计算方法 

采用 Chemoffice8中的ChemDraw进行分子绘制，HypeChem7．0软件将分子导入该软件中，首先用分 

子力学方法中的MM+优化结构，再用量子力学(半经验方法)的 INDO法进一步几何优化，然后选用 3-21G 

为基组，用从头算法计算量子化学参数． 

研究所选用的量子化学参数为：最高占据轨道(E㈤M。)、最低空轨道(E M。)、总能量(E )、分子偶极距 

( )、分子体积( )、分子极化率(P)、折射率(尺r)、疏水常数(LogP)、范德华表面积(s)、分子量(M叫)、水化 

能(E )、能量差(△E：E M。一E 。M。)l1个量子化学参数和一个结构参数 N (氯原子的个数)． 

1．2 建模方法 

应 用SPSS13．0版软件对80个氯代有机化合物的12个化学参数进行多元线性回归分析 ，得到氯代有 
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机物的生物毒性(一logEc 。)与化学参数之间的关系方程．在回归分析中，对所有自变量在显著水平取 

a—O．05时进行 ￡一检验和 F检验，多重共线性通过自变量间的相关矩阵来衡量，并通过残差分析图对模型 

进行判断． 

2 结 果 

首先采用结构参数 N 。与毒性数据进行回归，得如下模型： 

-- LogEc 
。
一 0．168+ 0．416Ncl，R一0．513． (1) 

说明结构参数 N 与化合物的毒性之间存在一定的相关性，但还不足以解析毒性变化规律，在模型中引 

入量子化学参数，以改善与毒性之间的相关性． 

应用多元线性回归方法对上述 12个量子化学参数与毒性数据进行逐步回归，去除异常点，建立的 

QSAR模型如下 ： 
-- LogEc 

。
一一1．068+0．298Nc1+0．090／1--0·024 S+0·144 Rf--0·211AE． (2) 

其中： ===76，R一0．952，SE===0．413，F一56．490，P一0．0oo．式中，R为相关系数，SE为标准误差，F为方差 

比， 为样本容量，P为统计显著性检验；由以上多元逐步回归模型的统计量可以看出，应用所选的描述符能 

够较好的构建氯代有机化合物对发光菌毒性线性关系模型．预测结果见表 1． 

表 1 80个卤代有机物的量子化学参数、毒性及预测值、残差值(MLR) 
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3 讨 论 

3．1 ，模型相关性检验 

由以上多元逐步回归模型的统计量可以看出，应用本文中所选的描述符能够较好地构建氯代有机化合 

物对发光菌毒性的线性关系模型．QSAR模型中各 自变量的间的相关矩阵列于表 2，模型自变量的系数和 t 

一 检验结果见表 3． 

表 2 MLR模型自变量间的相关矩阵 

Model AE NCl S RI 

Unstandardized Standardized 

Coefficients Coefficients 

B Std．Error Beta 

Sig 

(P ) 

1—2 (Constant) 

Ncl 

R f 

△E 

Dependent Variable：一logEc50 

表2为模型的自变量相关矩阵，进入方程的各自变量间的相关系数小于 0．7．这说明每个模型均无多重 

共线性，其各 自变量间无显著自相关 ]．表 3中所有概率值(P )均小于回归显著水平( 一0．05)，说明模型中 

各自变量的回归系数均较显著，可以接受．标准回归系数去除了参数间单位等因素的影响，进一步揭示了不 

同参数对发光菌毒性影响的主次关系，由表可知，分子的范德华表面积和折光率为毒性的主要影响因素．F 

检验值及其相伴概率值列于相应模型之后，模型的P值为零，故模型为显著模型，可以用于脂肪族、芳香族 

及含有多种官能团的氯代有机化合物对发光菌的急毒性的预测． 

图1为模型 pE 预测值的残差分布直方图，图中各点随机分布在 z一0线的两边，则模型无异方差性， 

进一步证明为该模型稳定模型．‘ 

3．2 氯代有机化合物的毒性与描述符的作用机理 

从方程(2)可见，毒性与 AE，S呈负相关，与分子的折射率R，和结构参数 Nc 呈明显的正相关．结果分 

析表明：分子反应活性的高低决定分子毒性的大小． 

(1)AE(EI． M。一E 。M。)值越小，分子稳定性越差，反应活性越高，毒性也越大．即 HOMO轨道和 LU— 

MO轨道间能隙小，电子容易发生跃迁，反应活性增大，化合物毒性也相应越大． 

(2)范德华比表面积 S与毒性呈正相关，说明体积愈小，空间位阻越小，反应活性愈高，毒性越大． 

(3)分子的结构参数 N 和折射率 R r越大，毒性越高．表明分子中的氯原子的个数愈多，毒性越大；同 
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时，分子的变形性越大，相应的折射率 Rr也就愈大，导致毒性愈强． 

3．3 与同类研究比较 

近几年，针对有机物对发光菌的 QSAR研究的较多，但其样本数绝大部分都是在 2O～30左右，较多的 

为 4O多个，由于文献中的工作研究侧重不同，因此这里只能做一般意义上的比较．与同类研究相比，本研究 

增加了样本的数量和化合物的种类，增加了建模的难度，提高了模型的预测能力．其比较结果见表 4 引． 

15 

瓣 

l0 

5 

O 

回归标准残差 

图1模~[pEC50预测值残差分布直方图 

表 4 同类研究对比 

Heanm一7．21E一15 

Std．D ev．=0．952 

Ⅳ=8O 

4 结 论 

本研究应用 HypeChem7．0在ab initio／3G一21(d)水平下计算了8O个氯代有机化合物的量子化学参数， 

采用多元线性回归方法，建立了8O个氯代有机化合物对发光菌毒性(30 min)的预测模型．结果表明：所建的 

QSAR模型的交叉验证相关系数 q 在 0．7以上，模型具有比较好的稳定性和预测能力． 

本文的QSAR模型具有机化合物类型广泛、样本数量大的特点，而且估算的准确程度的相关系数达到 

0．952，即具有显著的相关性．该方法计算简单、使用方便、预测范围广，为定量评估和预测同类型其他化合物 

的生物毒性提供了参考依据，对预测氯代有机物在环境中的毒性有一定的指导意义． 
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QSAR Between Structure and the Acute Toxicity to Photobacterium 

Phosphoreum of Chlorinated Organic Compounds 

LI Qinling，YANG Yuliang，ZHANG Shengshu 

(College of Chemistry and chemical Engineering，Qinghai Nationalities University，Xining 810007，China) 

Abstract：8O Chlorinated organic compounds(containing aliphatics，benzenes，toluenes，phenols and anilines)was cal— 

culated and the quantum chemical parameters were obtained using ab initio／3-21G in HypeChem7．0，the prediction model was 

established quantitative relationship between the acute toxicity to Photobacterium phosphoreum of a set of 80 Chlorinated corn— 

pounds using multiple linear step regression method(MLR)．The correlation coefficients of the prediction model were 0．952， 

With the model。we analysed the mechanism of the acute toxicity of these compounds． 

Keywords：clorinated organic compounds；the quantum chemical parameters；the acute toxicity tO potobacterium phos— 

phoreum ；multiple linear step regression method；ab initio 
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Stability of the Compensated Backward Euler Numerical Solution of 

Stochastic Age·dependent Capital System 

LYU Shuting，ZHANG Qimin 

(School of Mathematics and Information Science，Beifang University for Nationalities。Yinchuan 750021，China) 

Abstract：In this paper，we introduce a class of compensated backward Euler methods forstochastic age-dependent cap— 

ital system．Under the one-sided Lipschitz condition on the drift coefficient and the bounded condition on the diffusion coeffi— 

cients，we obtain the asympiotic mean-square stability of the compensated backward Euler numerical solution of stochastic age- 

dependent capital system．Finally，an example is given for verifying the algorithm of this paper． 

Keywords：stochastic capital system；compensated backward Euler methods；asymptotic sthbility 


