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摘要  基于邻接矩阵与边价的概念 , 拓展了边邻接指数的定义 , 拓展的边邻接指数有很好的结构表达唯一性。应用多元线性回归分析
了一类重要环境污染物多氯酚的定量构效关系 , 建立了11 种多氯酚的生物毒性QSAR 模型 , 相关系数在0 .903 ～0 .975 , 标准估算误差在
0 .112～0 .285 , 计算值与试验值吻合得较好。所建立的模型有很好的拟合和预测能力。
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Extended Edge Adjacency Index Applied to Predicting the Ecotoxicity of Chlorophenols in QSAR Study
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Abstract  On the basis of adjacency matrix and edge valence ,this paper ai med to extend the definition of extended edge adjacency indices which showed
a good structural selectivity .The models of QSARfor ecotoxicity of 11 chlorophenols founded by means of the extended edge adjacencyi ndices were estab-
lished through multiple linear regression analysis .The calculated data showed a good agreement with measured values of the toxicities ,exhibited both high
better fitting precision and predictability ( the correlation coefficient is between 0 .903 and 0 .975 ,and the standard error of the esti mated was between
0 .112 and 0 .285) .
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  由于氯酚中氯原子的p 电子和苯环上的π电子形成稳

定的共轭体系 , 使其具有稳定的化学性质和很强的生物毒

性, 在农业、工业上广泛应用, 另外, 酚在饮用水的加氯处理

中可产生氯代酚[ 1] 。排入环境中的氯酚给人类和生态环境

造成了很大危害[ 2] 。美国环境保护局将2- 氯酚、2 ,4 ,6- 三氯

酚、2 ,4- 二氯酚等氯酚列入优先污染物中毒性最强和致癌的

物质组[ 3] 。因此, 建立定量构效关系( QSAR) 模型研究多氯酚

生物毒性及进行环境风险评价十分必要[ 4] 。多氯酚生物毒

性已使用比较分子场方法( Co MFA) [ 5 - 6] 、溶剂自由能[ 7] 、3D[ 8]

等描述符建立了QSAR 模型。拓扑指数由于计算简单, 预测

能力强, 在 QSAR 研究中具有重要作用[ 9] 。1995 年,Estrada

以分子图的邻接矩阵为基础, 仿照分子连接性指数的思路 ,

以边度代替顶点度, 提出边邻接指数(ε) 的概念[ 10 - 11] 。该指

数对于分子异构体有很好的辨别能力 , 已成功用于 QSAR/

QSPR 的研究[ 12 - 15] 。Nikolic 等认为, 该指数是很有前景的拓

扑指数[ 16] 。但对于多氯酚生物毒性的预测目前还未见报

道。因此, 笔者计算了多氯酚的高阶边邻接指数值, 将其应

用于生物毒性的预测, 现介绍如下。

1  数据来源与研究方法

1 .1  多氯酚的生物毒性数据  为了研究多氯酚结构 - 毒性

关系,利用文献中水生发光细菌 microtx 毒性数[ 8 ,17 - 18] ( 表1) 。

1 .2  拓展的边邻接指数构建方法  1995 年 ,Estrada 提出的

边邻接指数(ε) [ 10 - 11] 能够区分分子的大小和分子中原子的

连接方式。拓展的边邻接指数是在 Estrada[ 10] 的边邻接指数

的基础上定义的, 矩阵元( e ij) 是针对分子拓扑图中的边, 即

非氢原子间的化学键。若边 i 与边 j 直接相邻, 其 e ij = 1 , 否

则 e ij = 0。文中边价( δe′) 取自文献[ 11] , 如 C- C、C- Cl 的δe i′ �
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依次为1 .0 和0 .4 。其拓展的边邻接指数 mEt 定义式为:

  m Et = ∑∏[ δ( e i′) j]
- 0 .5 ( 1)

式中,“∑”指对所有邻接边的求和; k 为常数, 若边 i , j , ⋯ , n

相邻, k = 1 , 否则 k = 0 。

类似于 Randic 的定义, 把分子分成若干不同的子图, mEt

左上角 m 为阶数, 右下角 t 为子图类型。根据图论的知识 ,

这些子图称为路径( P) 、簇( C) 、路径/ 簇( PC) 和环( CH) 。

笔者用自己编写的拓展边邻接指数计算程序计算了20

种酚的指数值。

1 .3  多元线性回归分析  采用SPSS 13 .0 软件对多氯酚化

合物的毒性参数与选取的边邻接指数进行逐步回归分析。

用相关系数( r ) 、复相关系数( R2) 、校正的复相关系数( R2
adj) 、

标准误差( s) 、方差分析的方差比( F ,Fischer 检验值) 及显著

性水平( P) 来表征模型的优劣, n 为样本数。采取逐步回归

分析。

2  结果与分析

2.1 多元线性回归分析结果 逐步回归分析获得方程见表2。

  所获方程均具有较高的相关数, R2 均在0 .815 以上; F

值均大于20 , 通过了显著性水平 α= 0 .05 的检验 , 说明方程

均具有显著的统计学意义。并对方程进行抽一法( LOO) 和抽

组法( LMO) 检验 , 检验结果见表2。结果表明, 用拓展边邻接

指数建立的模型能很好地预测多氯酚化合物的生物毒性。

用方程计算的计算值见表1 , 其计算值和文献值吻合得较好。

残差分布图见图1。

  由图1 可知 , 方程残差分布在- 0 .6 ～0 .6 , 且集中分布在

- 0 .2～0 .2 , 说明方程具有一定的预测能力。

2 .2  拓展的边邻接指数预测多氯酚生物毒性结果  综合方

程可看出,0 E 、1 E 、2 E 、3 Ec 、
4 Epc 、

6 Ech 、
7 Ech 是分别影响多氯酚

化合物不同毒性的因子。拓展的边邻接指数蕴含的分子结

构信息如下:

( 1) 0 E 、1 E 、2 E 反映分子的尺寸大小。分子中所含非氢

原子越多, 其边邻接指数值越大, 即与分子的体积正相关。

这也反映其对边具有加和性。
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表1 多氯酚生物毒性数据

Table 1 Biological toxicity data of chlorophenol

名称
Name

水生发光细菌
MicrotoxR

试验
Experi ment

计算
Calculation

水生发光细菌
Microtox

试验
Experi ment

计算
Calculation

杆菌
Bacillus

试验
Experi ment

计算
Calculation

发光杆菌
Photobacterium phosphoreum

试验
Experi ment

计算
Calculation

甲烷菌
Methanogens

试验
Experi ment

计算
Calculation

苯酚Phenol 0 .37 0 .49 0 .42 0 .34 - - - - - -
2- 氯酚2-chlorophenol 0 .76 0 .73 0 .58 0 .62 - 0 .74 - 0 .95 0 .58 0 .58 - 0 .09 - 0 .48
3- 氯酚3-chlorophenol 1 .11 1 .18 0 .96 1 .10 - 0 .54 - 0 .27 0 .96 1 .08 - 0 .25 - 0 .16
4- 氯酚4-chlorophenol 1 .18 1 .36 1 .19 1 .31 - 0 .49 - 0 .07 1 .19 1 .29 - 0 .32 - 0 .16
2 ,3- 二氯酚 1 .58 1 .40 1 .52 1 .39 0 .10 - 0 .05 1 .52 1 .37 0 .45 0 .25
2 ,3-dichlorophenol
2 ,4- 二氯酚 1 .65 1 .47 1 .47 1 .44 0 .34 0 .17 1 .47 1 .44 0 .41 0 .58
2 ,4-dichlorophenol
2 ,5- 二氯酚 1 .29 1 .42 1 .24 1 .39 0 .28 0 .11 1 .24 1 .38 0 .49 0 .58
2 ,5-dichlorophenol
2 ,6- 二氯酚 1 .23 0 .85 1 .09 0 .76 - 0 .53 - 0 .70 1 .09 0 .74 0 .04 0 .22
2 ,6-dichlorophenol
3 ,4- 二氯酚 2 .11 2 .04 2 .00 2 .10 0 .50 0 .83 2 .00 2 .09 0 .55 0 .59
3 ,4-dichlorophenol
3 ,5- 二氯酚 1 .62 1 .73 1 .77 1 .70 0 .81 0 .64 1 .77 1 .71 1 .07 0 .96
3 ,5-dichlorophenol
2 ,3 ,4- 三氯酚 2 .05 2 .11 2 .20 2 .21 1 .18 0 .89 2 .20 2 .20 1 .40 1 .35
2 ,3 ,4-trichlorophenol
2 ,3 ,5- 三氯酚 2 .05 1 .96 2 .25 2 .00 1 .30 0 .87 2 .25 2 .01 2 .04 1 .72
2 ,3 ,5-trichlorophenol
2 ,3 ,6- 三氯酚 1 .15 1 .52 1 .19 1 .54 0 .02 0 .20 1 .19 1 .53 1 .25 1 .31
2 ,3 ,6-trichlorophenol
2 ,4 ,5- 三氯酚 2 .20 2 .16 2 .19 2 .24 1 .22 1 .08 2 .19 2 .25 1 .63 1 .68
2 ,4 ,5-trichlorophenol
2 ,4 ,6- 三氯酚 1 .52 1 .46 1 .41 1 .43 - 0 .08 0 .27 1 .41 1 .45 1 .09 1 .66
2 ,4 ,6-trichlorophenol
3 ,4 ,5- 三氯酚 2 .65 2 .56 2 .74 2 .71 1 .60 1 .58 2 .74 2 .71 - -
3 ,4 ,5-trichlorophenol
2 ,3 ,4 ,5- 四氯酚 2 .84 2 .64 3 .12 2 .83 1 .76 1 .65 3 .12 2 .84 - -
2 ,3 ,4 ,5-tetrachlorophenol
2 ,3 ,4 ,6- 四氯酚 2 .09 2 .11 2 .26 2 .22 - - 2 .26 2 .23 - -
2 ,3 ,4 ,6-tetrachlorophenol
2 ,3 ,5 ,6- 四氯酚 1 .93 2 .06 2 .02 2 .17 0 .63 0 .97 2 .02 2 .18 3 .25 2 .72
2 ,3 ,5 ,6-tetrachlorophenol
五氯酚Pentachlorophenil 2 .46 2 .60 2 .71 2 .83 1 .47 1 .60 2 .71 2 .83 3 .82 4 .01

名称
Name

抑酚降解
Degradation of phenol

degradation( 1) a

试验
Experi ment

计算
Calculation

抑酚降解
Degradation of phenol

degradation( 1) b

试验
Experi ment

计算
Calculation

真菌
Fungi

试验
Experi ment

计算
Calculation

大型蚤
Daphnia magna

试验
Experi ment

计算
Calculation

斑马鱼
Brachydaniorerio

试验
Experi ment

计算
Calculation

苯酚Phenol - - -   - 0 .02   -   - - - - -
2- 氯酚2- chlorophenol 0 .09 0 .09 0 .15 - 0 .09   -   - 0 .85 0 .86 0 .93 0 .87
3- 氯酚3- chlorophenol 0 .28 0 .21 0 .47 0 .54  - 0 .30   0 .12 0 .91 1 .20 0 .92 1 .26
4- 氯酚4- chlorophenol 0 .26 0 .21 0 .48 0 .76 - 0 .16 - 0 .34 1 .20 1 .27 1 .17 1 .33
2 ,3- 二氯酚2 ,3- dichlorophenol 0 .47 0 .48 0 .52 0 .40 0 .43 0 .35 1 .50 1 .37 1 .54 1 .40
2 ,4- 二氯酚2 ,4- dichlorophenol 0 .53 0 .54 0 .56 0 .54 0 .48 0 .25 1 .78 1 .51 1 .54 1 .59
2 ,5- 二氯酚2 ,5- dichlorophenol 0 .51 0 .54 0 .46 0 .48 0 .47 0 .33 1 .52 1 .49 1 .72 1 .57
2 ,6- 二氯酚2 ,6- dichlorophenol 0 .40 0 .44 - 0 .24 - 0 .31 - 0 .15 - 0 .19 1 .24 1 .10 1 .35 1 .14
3 ,4- 二氯酚3 ,4- dichlorophenol 0 .58 0 .59 1 .10 1 .26 0 .63 0 .96 1 .77 1 .78 1 .98 1 .85
3 ,5- 二氯酚3 ,5- dichlorophenol 0 .45 0 .65 1 .09 0 .93 0 .99 1 .04 1 .89 1 .77 1 .97 1 .90
2 ,3 ,4- 三氯酚 0 .86 0 .76 0 .94 0 .93 1 .23 0 .75 1 .94 1 .89 2 .01 1 .94
2 ,3 ,4-trichlorophenol
2 ,3 ,5- 三氯酚 0 .95 0 .82 1 .11 0 .80 1 .30 0 .98 1 .94 1 .94 2 .14 2 .05
2 ,3 ,5-trichlorophenol
2 ,3 ,6- 三氯酚 0 .70 0 .72 0 .02 0 .18 0 .15 0 .17 1 .43 1 .61 1 .42 1 .67
2 ,3 ,6-trichlorophenol
2 ,4 ,5- 三氯酚 0 .92 0 .82 0 .84 1 .04 1 .01 1 .25 1 .98 2 .02 2 .17 2 .11
2 ,4 ,5-trichlorophenol
2 ,4 ,6- 三氯酚 0 .67 0 .78 0 .01 0 .16 0 .33 0 .41 1 .56 1 .69 1 .89 1 .81
2 ,4 ,6-trichlorophenol
3 ,4 ,5- 三氯酚 1 .00 0 .85 1 .65 1 .57 1 .69 1 .74 2 .35 2 .23 2 .31 2 .32
3 ,4 ,5-trichlorophenol
2 ,3 ,4 ,5- 四氯酚 1 .06 0 .95 1 .52 1 .26 1 .70 1 .31 2 .12 2 .34 2 .42 2 .41
2 ,3 ,4 ,5-tetrachlorophenol
2 ,3 ,4 ,6- 四氯酚 0 .76 0 .91 0 .45 0 .57 0 .50 0 .68 - - - -
2 ,3 ,4 ,6-tetrachlorophenol
2 ,3 ,5 ,6- 四氯酚 0 .72 0 .91 0 .50 0 .52 0 .29 0 .60 2 .01 2 .07 1 .81 2 .15
2 ,3 ,5 ,6-tetrachlorophenol
五氯酚Pentachlorophenil 1 .06 0 .98 0 .72 0 .80 0 .40 0 .59 2 .54 2 .41 2 .53 2 .47
 注 : 毒性数据 :microtox R、microtox 、Daphnia magna 为lg l / EC50 ; Br achydaniorerio 和 Plati chthysesus 为lg l / LC50 , 其余为lg l / I C50 , 单位 mmol/ L 。

 Note :Toxicity data of microtox R , microtox and Daphnia magna are lg l / EC50 ,those of Brachydaniorerio and Plati chthysesus are lg l / LC50 ,others are lg l / I C50 . The
unit is mmol/ L .
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  ( 2) 3 Ec 、
4 Epc 反映分子的支化程度。6 Ech 、

7 Ech 很好地反映

分子中官能团的多少及位置, 说明该指数能更好地反映多氯

酚分子的几何构型与成键原子的化学环境, 具有更好的结构

选择性。

(3) 由试验结果可知, 拓展的边邻接指数3 Ec 、
4 Epc 、

6 Ech

和7 Ech 兼并度小, 满足拓扑指数的唯一性。

为进一步考察拓展的边邻接指数对生物毒性预测能力 ,

用相关系数和标准估算误差对已用其他方法和试验中方法

建立的 QSAR 模型进行评价。CATALYST 、Co MFA、G0
CDSWH 和

lg P 4 种方法数据来自文献[ 8] ,Edage adjacent 数据为该方法

计算结果, 回归模型参数见表3 。

表2 回归方程、参数、稳健性及预测性检验结果

Table 2 Result of theregressionequations , parameters, therobustness and predictivetests

名称
Name

方程
Equation

样本数∥n
Sample number

校正的复
相关系数

Corrected multiple
correlation
coefficient

R2
adj

标准误差
Standard

error
s

F 检验
F

test

显著性水平
Significant

level

抽一法交
互验
证系数
LOO

抽组法
交互验
证系数
L3O

水生发光细菌
MicrotoxR

Y=21 .533Ec - 12.0570 E + 3 .754Epc +
50 .75

20 0 .916 0 .184  70 .40 1 .9×10 - 9 0 .888 0 .878

水生发光细菌Microtox Y= 24 .483 Ec - 13 .820 E + 4 .394 Epc +
57 .98

20 0 .940 0 .178 100 .89 1 .3×10 - 10 0 .923 0 .901

杆菌 Bacillus
Y= 26 .513 Ec - 14 .160 E + 4 .104 Epc +

57 .50
18 0 .874 0 .285 40 .20 3 .9×10 - 7 0 .826 0 .777

发光杆菌 Y= 24 .503 Ec - 13 .750 E + 4 .334 Epc +
57 .58

19 0 .929 0 .182 78 .92 2 .0×10 - 9 0 .905 0 .893

Photobacterium
phosphoreum

甲烷菌Methanogens Y=12 .643 Ec +210 .066 Ech - 22 .70 16 0 .943 0 .285 124 .53 3 .3×10 - 9 0 .913 0 .871

抑酚降解 Y= - 0 .550 E - 60 .976 Ech +7 .67 19 0 .846 0 .112 50 .34 1 .3×10 - 7 0 .798 0 .852

Inhibition of phenol
degradation(1)a

抑酚降解
Y= 27 .593 Ec - 15 .900 E + 4 .664 Epc +

66 .6
19 0 .867 0 .183 40 .19 2 .1×10 - 7 0 .814 0 .573

Inhibition of phenol
degradation(1) b

真菌Fungi Y= 17 .544 Epc - 19 .132 E - 162 .186 Ech

+53 .30
18 0 .776 0 .282 20 .60 2 .1×10 - 5 0 .710 0 .597

大型蚤 Daphnia magna
Y=11 .433Ec - 5 .680 E+ 1 .564 Epc + 23 .

98
18 0 .881 0 .159 42 .86 2 .6×10 - 7 0 .838 0 .751

斑马鱼 Brachydaniorerio
Y=11 .443Ec - 5 .450 E+ 1 .374 Epc + 22 .

98
18 0 .858 0 .181 35 .26 8 .9×10 - 7 0 .817 0 .800

图1 残差分布结果

Fig .1 Residual distribution

  由各种模型的结果可知, 对 Phot obacteri um phosphoreum

毒性随氯取代基的增加, 毒性增加, 预测结果表明, 拓展边邻

接指数对多氯酚生物毒性有很好的预测能力, 预测准确性仅

次于CoMFA 方法, 优于其他方法。

上述QSAR 研究所使用的统计方法和描述符尽管不同 ,

Bureau 等认为, 使用标准估算误差评价建立模型的好坏更具

说服力[ 7] 。由表3 可知 ,CoMFA 建立的模型的标准估算误差

值在5 种方法中最低, 具有最好的预测能力; 其次是用边邻

接指数建立的模型。这说明边邻接指数在 QSAR 研究中具

有很大的潜力。全面比较各种模型的优劣是比较困难的, 使

用lg P 物理意义明确, 解释原因比较方便。但因为数据是试

验获得, 受到一定的限制。尽管已经测定了很多化合物的

lg P ,如果遇到没有试验数据的化合物则无法进行预测。

CoMFA 的预测能力强, 对解释毒性原因比较方便, 但计算费

时。边邻接指数计算简单、使用方便 , 预测能力较强, 其物理

意义不明确。在具体应用中根据实际需要选择适当的描述

符, 如在侧重解释结构与性质之间关系的研究中, 可考虑选

择物理意义明确的描述符, 着重于预测性质的研究中可选用

拓扑指数。
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表3 回归模型可靠性比较结果

Table 3 Reliability comparisonof regression model

菌种类型

Type of bacteria

样本数∥n

Sample

number

Catalyst 软件

Catalyst

software
r 2 s

比较分子场CoMFA

Compared molec-

ular field
r 2 s

自由能法

G0
CDSWH

Free energy method
r2 f

辛醇水分配系数 LogP

Octanol- water partition

coefficient
r 2 s

边邻接指数

Edge adjacent

index
r 2 s

杆菌 Bacillus 18 0 .857 0 .310 0 .950 0 .190 0 .843 0.327 0.719 0 .438 0 .896 0 .285

发光杆菌 19 0 .910 0 .213 0 .950 0 .167 0 .875 0.248 0.752 0 .349 0 .940 0 .182

Photobacterium

phosphoreum

抑酚降解 19 0 .908 0 .087 0 .882 0 .104 0 .794 0.133 0.834 0 .119 0 .863 0 .112
Inhibition of phenol

degradation(1)
大型蚤 Daphniamagna 18 0 .832 0 .268 0 .896 0 .159 0 .878 0.166 0.777 0 .224 0 .902 0 .159

斑马鱼 Brachydaniorerio 18 0 .848 0 .193 0 .879 0 .178 0 .852 0.191 0.734 0 .256 0 .883 0 .181

3  结语

笔者所建立的模型是纯粹基于拓扑指数 - 拓展的边邻

接指数的非经验 QSAR 模型, 和量子化学计算相比, 计算简

便、可操作性强。拓展的边邻接指数的兼并度低, 唯一性好。

与表征多氯酚生物毒性的值进行多元逐步回归建立的QSAR

模型, 得到令人满意的方程。方程预测精度较高, 表明拓展

的边邻接指数可用于多氯酚生物毒性机理研究和毒性预测。

同时, 对各种生物毒性均有很好的预测能力, 说明该方法具

有广泛的适用性。其缺点是物理意义尚不明确, 有待对边邻

接指数进行深入研究。
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