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I取代芳烃对五种生物急性毒性的 QSA~研究 

冯长君 李鸣建 陈 艳 唐 自强 
(徐州教育学院化学系 徐州 221006) 

摘要 提出成键原子的生物活性点价(A．)，并建构蕴含有机物的生物活性的自相关拓扑指数( Q)．使用 0，距离指 

数(￡)分别与 16～30种取代芳烃 (含 F，CI，Br，I，NO2，OH， ，甲氧基，甲醛基，甲酰胺基，乙酮基，烷基等)对绿 

藻，斜生栅列藻，日本长腿蛙蝌蚪，发光菌，呆鲦鱼等的毒性数据关联，相应二元相关系数依次为0．9361，0．9559， 

0．9733，0 9354，0．9599以上 QSAR模型的估算结果均优于相应的文献成果 
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Abstract A novelautocorrelation topological index(Q)based on the bioaeivity valence(A )of atcm i and 

sub~tituent distance index(工)are derived in tl1is paper．11Ie quatitative 8tmeture—activity relationships 

(QSAR)studies are perlotmed witl1tl1e acute to：deities of 16～3O substituted aromatic8(containing substituents 

such as：F，C1，Br，I，NO2，0H，NH2，0CH3，CHO，CONH2，COCI{3and alkylj and Q，￡．Their 

bivariate correlation coeffficients for gl'een algae， Scenedsm~ 0h铀“∞， Rana Japo~ tadp~ ，

Photobacter／umphosphor~m， 嘲 池  are 0．9361，0．9559，0．9733，0．9354，0．9599 respectively．1he 

estimated results witl1 above QSAR models are allbetter than the televant achievements of literatures．

Keywords bioaetiv~ valence，autocorrel~on topological index， substituted aromatics，glretn algae 
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近年来，环境中有机污染物的定量结构 一生物 

活性相关(QSAR)已引起人们的普遍关注_l，2-．QsAR 

为人们提供一种简便，经济，可以信赖的方法，被用 

于有机物的生态风险评价l3J．并在预测有机物的生 

物活性，探讨毒性作用机理中发挥重要作用-一．目 

前具有代表性的 QSAR方法有：辛醇／水分配系数 

法，线性溶剂化能法，拓扑指数法等-．笔者根据有 

机物的生物活性与其组成原子的关系，建立揭示有 

机物生物活性的自相关拓扑指数( O)；并以苯环为 

母体，提出取代基间的距离指数(￡)．将 p，￡用于 

多种类型取代芳烃的生物活性相关，结果为：与 l6 

种氯代芳烃(含氨基，羟基，硝基，氰基等)对绿藻毒 
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性的相关系数(R)为0．9361，与 l8种苯酚，苯胺类 

化合物对斜生栅列藻急性毒性的 为0．9559，与21 

种苯酚类化合物对 日本长腿蛙蝌蚪急性毒性的 

为 0．9733，与 30种取代芳烃(氯代苯，烷基苯，苯胺 

类，苯酚类)对发光菌急性毒性的 为0．9354，与 2o 

种取代芳烃 (同上)对呆鲦 鱼急性 毒性 的 为 

0．9599．所得的QS,a模型均优于相应的文献报道 

结果_】 一1，为定量评估和预测同类其他化合物的 

生物毒性提供了参考依据．

1 Q及L的建立 

拓扑指数是以图论为基础，根据分子的某些结 

构特征构造的数学量，籍以定量表征不同分子．自 

Wiener J以来，迄今已报道了 100多种拓扑指数．其 

中以由RaI1dic 提出，Kier等【11进一步发展的分子 

连接性指数( y”)应用最为广泛，但对自相关拓扑指 

数( F) 研究较少．

在数学上，函数 y=f( )的自相关函数 F(t)定 

义为：

若式中 F()是描述随 变化的某种理化性 

质，则可认为 F( )反映了该种理化性质的分布情 

况 如把分子以隐氢图表示，其自相关函数 F(t)可 

表示为 F，并称为自相关拓扑指数：

F=F(t)=∑_厂(i)_厂() (2) 

式中 ，为隐氢图中相距路径长度为 t的两个(非 

氢)原子，_厂(i)，l厂()为i，原子的某种理化性质．众 

所周知，每种成键原子都具有一定的理化性质，正是 

这些原子理化性质的分布情况影响了整个分子的理 

化性质．因此，F描述了这种分布情况。从而揭示了 

分子的有关结构信息．

作者发现有机化台物的生物活性与其组成原子 

的结构特征密切相关，由此定义原子的生物活性点 

价(A )为：

A =m ： 一 (1+ )。 25× 

( —1)。 J_h ‘ (3) 

式 中 ： =Xp p e ／ ⋯P e 

矗=( 一2)g 

g．=0．5(n 一3)， ≥3 (4) 

式(3)，(4)中：m ， ，P ， 依次为原子 i的价电子 

数，电子层觌，价电子层中 P电子数，自旋平行的单 

电子数， 为原子 i的电负性(PauliJ1g标度)， 为 

成键原子 的孤电子对数．⋯ P，e。为碳原子的 

相应值．氯原子的 m，n，P，e， 。，k依次为7，3，

5，l，3．16，3，碳原子的 ⋯ P，e 依次为 2．55，

2，2，将这些数据代人式(4)及式(3)得 cl原子的 

Acl=5．12472．同法 求得 F，Br，I的4．依 次为 

一 2．24084，8．74948，一2．79732，硝基中 N，0原子的 

4 为 一4．62563，一6．57119，羟基中 0原子的 An为 

一 7．57119，氨基中 N原子的 、为 一7．454136对于 

碳原子。式(3)可简化为：

A =m。一h ：4一h (5) 

相应伯 ，仲，叔，季碳原子的A 依次为 一1．19615，

1．17157，3，4 

在分子图的邻接矩阵基础上，将 4 代f(i)，̂ 

代 )，建构蕴含有机物生物活性因素的自相关拓 

扑指数( p)：

Q： 4．‘Aj ，一i=0，1，2，⋯，m (6) 

式中”卜 i”为 f与 两原子间的路径长度，即自相关 

拓扑指数的阶数． p是一个系列，由 m+1个指数 

构成 其中 0阶项(0Q)，一阶项(0)的计算公式为：

。p：∑A J：i (7)

Q= A ·A ，=i+1 (8) 

式(7)中“ ”是对分子图中每个节点(即非氢原 

子)求和，式(8)中“∑ ”是对分子图中每条边(即化 
学键)求和．例如邻氯苯酚的0p，p为：

0O：(一7．57119)+5．124722+2× 

42+4 ：151 586 

0= 一7．57119×4+5．12472×4+4× 

4+2X(4×3)+3×(3 X 3)=57．214 

由于0p对有机物的结构选择性及生物活性相 

关性较低，本文仅研究 p．以苯坏为母体的取代基 

距离指数(，』)的计算规则：(1)遵照 h d等 _3J提出 

的“取代基次序规则”，对同一苯环上不同取代基排 

序，以最优取代基为始点．如苯环上连有：OH，C1，

N ，这 3个基团的顺序为：C1>OH>NH2，应以 cl

为始点．若有 2个或以上个最优基团，应以至其它取 

代基的距离之和最小的那个最优基团为始点．(2)最 

优基团与另一基团中离苯环最远的非氢原子(K)之 

间的最短距离 以“L̂”表示 ，则：

L： (9) 

例如对氯邻硝基苯酚：氯原子与硝基中氧原子之间 

的最近距离为5(即其间的边数)，Cl与 OH中氧原子 

(不考虑氢原子)之间的边数为5，则该分子的L： 

2×5+5=15．
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2 氯代芳烃衍生物对绿藻的毒性与 

Q， 的相关性 

将文献：6]中16种氯代芳烃衍生物对绿藻的毒 

性(一l c ，Ec 的单位为 rrrmM·L )实验值及其 

p，L列于表 1．用最小二乘法拟合它们之间的线性 

回归方程为：

一 l c =0 0136+0 0143 Q (10) 

n ：16，r=0．8642，F=41．32，S：0．3372 

式中 n ，r，，，S依次为化合物数，相关系数，

Fischer检验值，估计标准误差 

一 Cle,E ~o=0．2819+0．1110 L (11) 

n =16，r=0．7598，F =19．21，S=0．4358 

而文献[7]对所研究的化合物分别使用Kier的 

及 △ (非色散力因子)进行 回归的最佳(一 

元)相关系数仅为 0．736．建立其二元曲线模型，相 

关程度有很大改善：

一 lgECm=0．9048+3 1567×10 Qj 一 

2．0777×10 ／；4 (12) 

n ：16，R =0．9361，F：46．05，S=0．2358 

与文献[7]逐步回归所得的方程(2)比较，F值 

提高了63．8％，S值下降了26．8％．按式(12)给出的 

计算值(表 1中的 Ca11)与其实验值(Exp．)较为吻 

合．为便于比较，表 1中还列出文献[6]的拟台值 

(cal 2)．

i

表 1 氯代苯衍生物对绿藻的毒性与 I2． 的相关性 

Table 1 A correlat~Jty between 0．L and toxicity dam of chlorinated aronutfics to Green姆  

3 苯酚、苯胺及其衍生物对斜生栅列 

藻的急性毒性与 Q， 的数学模型 

将 18种苯酚，苯胺及其衍生物对斜生栅列藻的 

急性毒性(一l c50) ‘及其 Q，L列于表2．拟合它们 

之间的线性回归方程为：

一 1 c =2．0473+O．0170 Q (13)

n =18，R：0．9284，F=99．87，S=0．2636 

一 lgEC50=2．7768+O．0763 L (14) 

=l8，R =0．8160，F：31 87，S=0．4100 

一 l c =2 1257+0 0134 Q+0．0247 L (15) 

：18，R =0．9443，F=61．8o，S=0．2333 

式(13)和(15)的相关性都明显优于文献[8]中 

式(5)的0．903．建立二元曲线模型为：

一 lgE =0．0721+0．6955 Q。 一0．0225 L 

(161 

=18，R =0．9559，F=79．48，S=0．2083 

其 s仅有文献[7]中式(5)的66．3％．表2中的 

“Ca1．1”为式(16)的计算值，“Ca1．2”为文献[7]的估 
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邻硝基酚 

阃硝基酚 

对硝基酚 

4一氯 一2一硝基酚 

邻氯酚 

对氯酚 

2．4一二瓤苯酚 

对误酚 

2一溴 一4一甲基苯酚 

对氟苯酚 

对 甲氧基酚 

部甲复基酚 

对甲基酚 

邻甲基酚 

2．6一二甲基酚 

对羟基苯 甲醛 

间苯二 酚 

间氨基苯酚 

对羟基苯 乙酮 

对特丁基苯酚 

苯酚 

79．005 

78 005 

78∞ 8 

1∞ 503 

57 2I4 

56 2l4 

83 7l3 

70 713 

72 929 

26 752 

I7 291 

I8 291 

30 931 

． 931 

34．146 

28．∞2 

5 43I 

5 899 

20 646 

37 1 

29 7l5 

I 91 

I91 

I．91 

2．55 

2．15 

2．16 

2 

2 4 

2 95 

1 7I

1 59 

1 34 

2 06 

2 06 

2 6I

1 

I∞ 

0．24 

I．19 

3．31 

1．51 

3．686 

3．482 

4．052 

4．88o 

3 O24 

3 308 

3 996 

3 619 

3 753 

2 6加 

2 37I

2 500 

2 928 

2 8l9 

3 331 

2 804 

2．077 

2 064 

2 509 

4 l加  

2 804 

3．9．：10 

3 73I

3 935 

4 6牾 

3 385 

3 l83 

3 979 

3 478 

3 941 

2 391 

2 511 ． 

2 415 

2 946 

2 951 

3 325 

2．783 

2 062 

2 028 

2 799 

4 134 

2．6】】
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4 苯酚类化合物对 日本长腿蛙蝌蚪的 

急性毒性与 Q， 的构效关系 

将文献[8：中21种苯酚类化合物对 日本长腿蛙 

蝌蚪急性毒性(24 h一 c∞，24 h的每个化合物的半 

数致死浓度的负对数值)实验值与 0，L列于表 3．用 

最小二乘法拟合的线性方程为：

24 h—LC50=2．1330+0．0228 Q (17)

n ：21，r=0．8897，F=72．17，S=0．3303 

文献[8 选取了5种理化参数：正辛醇／水分配 

系数(1gKow)，分子最低未占轨道能(ELUMO)，电子能 

(EE)，离解常数 (pK )和分子生成热(HOF)，它们 

与24h—l 的r依次为：0．7987，0．5878，0．6202，

0．5728，0．5784．均比 0的相关性差．

24 h—LCso=2．3487+0．1184 L (18) 

n =21。r=0．6784，F=16．20，S=0 5316 

的相关性仅 比 lgKow．~，而优于其它 4种参 

数 ．

24 h—I =1．8866+0．0188 Q+0．0612 L 

(19) 

n =21，R =0．9434，F =72．86，S=0．2399 

文献[9]用lgKow分别和余下4种参数同24 h一 

【 回归的最佳二元相关系数为0．9411，比本文结果 

稍差 ．建立 0，L的曲线模型，相关程度有所改善：

24 h—LC卯=1．6694+0．1225 Q。65+6．6625× 

lO一 (20) 

n =21，R =0．9733，F=161．59，S=0．1662 

优于文献[8]中式(13)的相关性(该式含3个自 
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变量 笔者按其数据拟合的 R仅为 0．9448．)，其 s 

只有文献[8]中式(13)的75．2％．表3中的“Ca]．1，’为 

式(20)的计算值，其中的“Ca]．2”为文献[8 的拟合 

值 ．

5 取代芳烃对水生生物的急性毒性与 

Q， 的定量关系 

将文献[1]中30种取代芳烃化合物对发光菌的 

一 1gEc50和呆鲦鱼的一lgLc50及其 0，L列于表 4．它 

们之间的回归方程如下：

一 ]gEC =2．8910+0．0142 0 (21)

= 30，r=0．9225．F=160．04，S=0．2366 

一 lgEc50=3 5022+0．1103 L (22)

= 30，r=0．7236，F=30．77，S=0．4233 

一 l CgE~=2．8931+0．0121 0+0．0313 L (23)

n =30，R=0．9354(0．88“ )．

F =94．57．S=0．2167 

— 1gL =2．7722+0．0170 0 (24)

n =20，r=0．9205，F=99．88．S=0．3124 

一 lgLc∞=3．4007+0．1561L (25)

= 20，r=0．8493，F=46 57．S=0．4222 

一 lgLc50=2．8378+0．0119 p+0．0717 L (26) 

= 20，R=0 9599(0．95t )． 

F=99．52，S=0．2243 

文献：1：使用疏永性参数(1gKow)，最高占据分 

子轨道能 (EHOMO)分别与 一lgEc50，一tgt．c∞关联，

相关系数依次为O．88，0．95，均差于本文的0．9354．

0．9599．按式(23)，(26)给 出的计算值为表 4中的 

“ca1．1”，表 4中的“Cal2”为文献[1]的计算值．对于 

未参与回归的六氯苯，间氯苯甲醛，对氯苯甲醛，萘，
一 氯萘，式 (23)给出的预测值ll4_依次为：6．11，

3．95，3 96，4．32，4．67，与其实验值 ：6．32，4．00，

4．15，4．86，4．99较好地吻合．

6 结果与讨论 

6．1 A 是表征成键原子生物活性的特征值 

考察表 1一表4中85种取代芳烃(含少数重复，

实为68种)对绿藻，斜生栅列藻，日本长腿蛙蝌蚪，

发光菌，呆鲦鱼等生物的毒性发现：

(1)苯坏上连有氯，溴等官能团的取代芳烃，其 

生物毒性较大，通常比其母体的毒性还大；并按 cl，

的顺序增强．笔者称此类基团为增毒基团．例如表 

3中的苯酚，对氯酚 ，对谟酚的24h—LJc 依次为 

2．804，3．308，3．619．在其它表中也可看到类似现象．

苯环上的增毒基团越多，其生物毒性(一般)也越大．

例 如表4中氯代苯，随着苯环上氯原子数增多，其 

一 lgEc5。，一lgLc50依次增大．

(2)苯环上连有羟基，氨基，氟，碘，伯碳等官能 

团的取代芳烃，其生物毒性较低，通常比其母体芳烃 

还低．这类基团可谓降毒基团．苯环上的解毒基团越 

多，其毒性越小．例如表3中的苯酚，对氟苯酚，间氨 

基苯酚，问苯二酚的24h—Lcm依次为 2．804，2．670，

2．064，2．077又如表 2中的苯酚，苯胺，邻甲苯胺的 

一 l }为 2．46，2．56，2．34．

为了表征成键原子的生物毒性行为，笔者按式 

(2)定义生物活性点价(A )．A >0的非氢原子具有 

毒性，且 ，1值越大，毒性越强．如 cl，BT的 A 值依次 

增大，相应毒性也增强．A <0的原子投有毒性，且 

A 越小，降低毒性(即似解毒)作用越大 ．如 c ，F，

I，NIt2，OH中 c，F，I，N，O的 A 值依次减小，相应解 

毒作用也越强．

根据式(2)将影响A 的各种因素列于表 5．由表 

5可见，在电子层数( )相 同情况下．A 与 ％，

B e，h e， ，P 等因素负相关，如序号 4～1O在 m ， ，

P ，h 等因素相同情况下，A 与 负相关，与 

呈抛物线(性)相关．如序号 l一4的  ̂与 ， 。 即为 

抛物线关系．总体上看，影响 A 的主要因素为m，

m  L， 口 · 

Hall等l 指出，苯环上所连取代基的吸电子能 

力及其离去能力影响取代芳烃的毒性．连在苯环上 

的取代基的吸电子能力应为其诱导效应(，)与共轭 

效应(C)的综合效果 通常，，与 正相关，c与 

负相关．对于 F，cl，BT，I的 ， ，P ，e ，h 均相同，

仅有 ， 不同．其 n 依次增大，提供电子给苯环 

的能力依次降低，相应 c依次减小．然而其 。 依次 

减小，拉苯环上电子的能力依次降低，相应 ，减小．

卤原子对苯环的吸电子能力应为其 ，与c的综合效 

果．即F，I较小，cl，Br较大．结合他们以 x 离子形 

式的离去能力按 F，cl，Br，I顺序增大，因此，cl，Br的 

毒性较大，而 F，I没有毒性．

对于c ，NH2，OH中c，N，O的 相同，而 

P 依次增大，对苯环上的 ，，c递增，综合效果是对 

苯环的供电子能力递增．结合其离去的产物为 cH4，

Nit3， O，故其不仅没有毒性，而且有解毒的作用．

综上所述，按式(3)建立的 A 不仅符合 Hall等的观 

点，也与实验事实基本一致．
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表5 影响 A，的各种因素 

Table 5 l'hemanifoldfactors afffecting AI

序号 原子 m． ． t P． 。 h A 

F 

伯 C 

仲C 

叔 C 

季 C 

中 

OH中 O 

0 

2 

6．2 Q 是表征取代基生物活性的特征值 

按式(8)求得本文涉及的各种取代基的 Q (包 

括取代基所连芳环上的一个碳原子)为：

C_ NH2：一29 81624，C一 0H：一30．28476，C— CH0： 

一 1O．71357，C— CO H2：一40．101，C— CN：2．50252． 

C— OCH1： 一18 42463，0一CH3： 一4．7846，C— C- 

LCH3)3：1．6462，C—F：一8．96336，C—I：一11．18428，

C—GOCm ： 一15．06936，G— Cl：20 04988，C— Br： 

34．99792，C— 02：42．28927．

根据 O 可将上述 14种取代基分为两类：

(1)‘Q >0的取代基，芳环上连有此类取代基 

的芳烃衍生物，它的生物毒性通常比其母体芳烃(或 

取代芳烃)还大．如表 3中的苯酚，对氯苯酚，对溴苯 

酚，对特丁基苯酚的 24h—LCso依次为 2．804，3，308，

3．619，4．170，4．052，与其‘Q 的相关系数为 o．9828 

(不含对特丁基苯酚)，显著正相关．可称此类为生毒 

基团． 

(2)‘Q <0的取代基：连有此类取代基的取代 

芳烃的生物毒性通常比其母体还小．如表 3中的苯 

酚，对甲苯酚，对氟苯酚．对甲氧基酚，对羟基苯甲 

醛 ，对 羟基 苯 乙酮 的24h—LCso依次 为：2．804．

2．928，2．670，2．371，2．804，2 509，与其‘Q 的相关系 

数为o．845，亦呈显著相关．可称此类为解毒基团．又 

如文献[6]认为氰基可被羊角月牙藻代谢，促进其生 

长而具降毒作用，这与氰基的‘Q <O(不含芳环上的 

碳原子)是一致的．取代基的 Q 与其生物的毒性密 

切相关，因此，Q 谓之取代基的生物活性指数．显 

然，Kier等的 是不能如此反映基 团的生物 功能，

说明 Q在揭示原子问的连接性方面优于 y ．

廖宜勇等 。利用 Zhao报道的取代苯类对发光 

苗的毒性数据，用 Free—Wilson方法 15一计算 出各种 

取代基对发光菌的毒性贡献值为 ：

Br(0．73)>NOz(0．61)>COOH(0．59)>CI(0．48)> 

CN(0．39})>ca3(O．19)一OH(0．19)一 CHO(0．19)一 

NHz(一0 19)>F(一0．34)．

这与 Q 的顺序基本一致，证明‘Q 的建构具有 

合理性，可用其表征取代基的生物活性．两者比较尚 

存不一致现象，究其原因有二：其一，同种取代芳烃 

在不同生物体内的中毒机理及敏感程度不同，F．只 

对发光菌，而 Q 涉及 5种生物，两者必然不会完全 

吻合 其=：，‘Q 的建立具有较大的非经验性．

6．3 ‘Q蕴含影响化合物生物活性的本质因素 
一 般认为，有机物对生物的毒性作用包含二个 

过程．其一，有机物通过扩散作用到达生物体内的靶 

分子，并在水相与生物相之问达成分配平衡；其二，

进人生物相的有机物分子与靶分子发生可逆性相互 

作用而使生物呈现毒性效应【】．如果不考虑有机物 

在生物体内的代谢，其生物活性(以 lgC表示)可表 

示为该物质的疏水效应，电性效应和立体效应的函 

数：

一 lgC=algKo, o~,+btlgK~-)|+删 +eE + 

f27) 

以辛醇／水分配系数(Kow)表征第一过程．在 gow的 
一

z

定范围内，有机物的 Kow越大，其亲脂性越强，在 

生物相中溶解越多，相应毒性越大；然而，对于 K 

很大的有机物，进人生物相的阻力增大，会随 Kow增 

大而溶解量减小，相应毒性减弱．故第一过程描述为 

Kor~,的二次曲线关系．第二过程以电性效应(H)，立 

体效应( )表征，它反映有机物对生物作用的真实 

毒性，与有机物的分子结构密切相关．主要表现为有 

机物与受体问的非色散力作用如静电作用，氢键作 

用等 ．

df包含影响成键原子 尺寸大小的 n ， ，k ，

e．，h．等主要因素，即 d 与成键原子的体积相关．前 

已述及，d．与原子 的生物活性密切相关，由此可称 

d．为原子 的生物体积(这与空间体积不同)．则由 

d 建构的 Q应蕴含分子的生物体积大小．Q越大，

其生物体积越大，相应 K0w越大．例如表 1～表 4中 

的 Q与 lgKo,~．的线性相关系数依次为：0．5094，

0 7804，0．6276，0．9443．说明 Q具有反映有机物的 

疏水性功能．

根据线性 自由能相关理论，有机物分子与靶细 

胞内分子 的相互作 用可 以用最 高 占有轨 道能 

(E Hf】M0)来描述．据量子化学理论可知，EnoM0与最低 

未占轨道能(EroM0)正相关 将文献[7，8]中的Et~o 

分别与相应的‘Q回归，得线性相关系数为 0．7764，

0．7437．说明在‘Q中蕴含Eu ，这是因为在 A 中包 

2 8  2  4 5 7 6 9  

5  8  2  2 ● ● 3  4  7  7  

％ g2 甜 

i ； ； ；  

2  3  4  5  6  7  8  9  
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含影响原子的ELu№的各种因素，如 ，mf，Xpi，e 等．

文献[1]选用Kier的 1阶价连接性指数( )表 

征化合物在立体结构上的差异．根据 O的计算公 

式，可以认为 p也是以分子图的邻接矩阵为基础的 

类似于 的连接性指数(只是方次上的差异：‘ 为 

一 0．5，Q为 1．但对于 m=0及 m≥2，两者差别很 

大)，固此，p也反映了有机物的立体效应．综合 以 

上分析，式(27)可写为：

一 lgC=日 Q+D (28)

o

o

o

o

按此公式，笔者建立了方程(10)，(13)，(17)，

(21)，(24)，其 r依次为：0．8642．0．9284，0．8897．

0．9225，0．9205．相应 lgK~,与之的 r依次为：0．4375，

0．6790，0．7987，0．8612，0 9408．对于方程(13)，(17)，

ELm0与之的 r为0．8164，0．5878，；对于方程(21)，

(24)，H【】M0与之的 r为0．207，0．226．它们的相关性 

(几乎)均低于 Q，并且方程(21)的 r大于文献[1]使 

用lgK~．．．，E HI]№的二元相关系数 0．88．以上事实说 

明，Q不仅蕴含 lgK~， M0(或 E HI]M0)，而且证明 

含有立体效应．即 0揭示了影响有机物生物活性的 

本质因素 

由表 1～表 4可见，在含有多种基团的分子与靶 

标作用时，存在一个整体分子和各基团间的协同作 

用．可以认为，这种“协同作用”已隐含在 0 = 

∑A ．4．的“ ”之中．如表4中苯，苯胺，3，4一二 

氯苯胺，3一氯 一4一氟苯胺的 0依次 为：54．000，

30．184，84．182，54．719，这与其对发光菌的一lc=砷 

为3．34，3．28，4．2o，3．28基本一致．其中不完全一致 

的原因，除与 d 有关外，在 p中把它们看作是简单 

的线性相加也是重要原因 

Q与 相比还具有其4．值可正可负优点，而 

的d 只能大于零．另外，Q对有机物分子的结构 

选择性接近于 (因计算形式相似) 

6．4 距离指数(L)的功能 

距离指数(L)与苯环上取代基数目及取代基中 

非氢原子数正相关，因此 ￡与有机物的分子体积正 

相关．相应 ￡与其 lgK0w亦为正相关．表 l至表 4 

中有机物的lgK~；与￡的相关系数依次为：0．2622，

0．3409，0．4584，0 6405，均大于零．因此，￡与有机物 

的生物毒’眭亦为同向变化．式(11)，(14)，(18)，(22)，

(25)的r依次为0．7598，0．8160．0．6784，0．7236．

0．8493．其相关程度与 lgKn 相近，证实上述讨论的 

正确性．

另外，由于 L不考虑非氢原子的种类，从另一角 

度反映有机物分子的空间结构差异即立体效应．因 

此，在 p方程中引^￡都使相关程度有较大幅度改 

善．0与￡同时并用，也基本实现对有机物分子结 

构的唯一性表征 

根据 72种取代芳烃的 0，L与5种生物的毒性 

关系，可得出以下结论：

(1)成键原子的生物活性点价(A )，其正，负值，

与非氢原子的生物活性基本一致．A >0的为增毒基 

团，A，<0的为降毒基团．

(2)自Wiener以来，迄今建立的 100余种拓扑指 

数所使用的点价中尚无负值，包括自相关拓扑指数．

本文 4 的取值可以是一切实数．

(3)物质的理化性质与生物活性通常表现为加 

和性和构成性．由A 建构的 p，其公式中的“>1" 

体现加和性，由“ 及“AfX A．”反映构成性．

(4) 0蕴含有机物的疏水性，电性效应与立体 

效应；L蕴含有机物的疏水效应，立体效应．O与￡ 

同时使用，不仅实现有机物分子结构差异的定量化 

表征，而且使相关程度有较大改善．

(5) Q 为取代基的生物活性指数，0 >0的为 

生毒基团，0 <0的为解毒基团．

(6)由 p，L建立的有机物生物活性的数学模 

型，涉 及苯 环 上连 有 ：F，C1，Br，I，OH，NH，，CHO，

COCH3，CONtt2，cN，0c ，烷基等众多官能团的取代 

芳烃；涉及的生物有：绿藻(羊角月牙藻)，斜生栅列 

藻，日本长腿蛙蝌蚪，发光菌，呆鲦鱼等．因此，本文 

的0sAR模型具有化合物类型及生物种类的广泛 

性，生物活性的多样性特点．并且估算的准确程度都 

忧于相应文献的研究成果，即还具有显著相关性．
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