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有机物对月牙藻的定量结构-毒性关系模型研究 
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摘  要：有机物对月牙藻(Pseudokirchneriella subcapitata)的毒性在化学品风险评估中具有重要作用．基于本课题组

前期提出的范数描述符，建立定量结构-毒性关系(QSTR)模型，预测 298 种有机化合物对月牙藻的毒性(pEC10 和

pEC50)．研究结果表明，本工作模型对有机物毒性的预测精度较高，pEC10 模型统计学参数 R2＝0.809 2、 2

LOO
Q ＝

0.755 2，pEC50 模型统计学参数 R2＝0.804 8、 2

LOO
Q ＝0.746 1．内部验证和外部验证表明，本工作模型的稳定性强且预测

能力可靠，应用域分析推断了本模型具有较宽的应用范围．因此，基于分子结构的范数描述符可用于描述有机化学品

的结构，能够实现有机物对水生生物毒性的准确预测． 
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Abstract：Toxicity of organic compounds to Pseudokirchneriella subcapitata plays an important role in chemical risk as-

sessment. Based on the norm descriptors proposed by our group，we established a quantitative structure-toxicity relation-

ship(QSTR)model to predict the toxicity(pEC10 and pEC50)of 298 organic compounds. The results show that this working

model has high prediction accuracy for organic toxicity，with the statistical parameters R2＝0.809 2 and 2

LOO
Q ＝0.755 2 for 

the pEC10 model and R2＝0.804 8 and 2

LOO
Q ＝0.746 1 for the pEC50 model. Internal validation and external validation show 

that the present working model has high stability and reliable prediction ability，and the applicability domain analysis infers

that the present model has a wide range of applications. Therefore，molecular structure-based norm descriptors can be used to 

describe the structure of organic chemicals and accurately predict the toxicity of organic compounds to aquatic organisms. 

Key words：QSTR；toxicity；Pseudokirchneriella subcapitata；norm descriptors 
 

近几十年来，工业、农业以及个人护理领域使用

了大量有机化学物质[1–3]．这些物质经过消费、使用，

通过地表径流以及废水排放进入河流湖泊、浅层地下

水、近海海域等水体环境中[4–5]，对生物多样性和生

态系统造成损害． 

藻类是能量的初级生产者，水体中毒性物质先被

藻类吸收，然后通过食物链富集，最终危害人类和整 

个生态系统[6–7]．月牙藻(Pseudokirchneriella subcapi-

tata)作为单细胞藻类广泛分布在淡水水域中，因其易

培养、生命周期短、接触表面积大、生理反应快、对大

量有机毒物敏感[8–10]，被经济合作与发展组织(OECD)

推荐为用于生态毒理学生物检测的物种之一． 

  定量构效关系(QSAR)已成为当前在化学和生

物化学中具有重要理论和实践意义的方法[11]．当前 
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急剧增加的污染压力要求进行快速准确的危害和风

险评估，避免有机物危及水体营养网络．已有研究成

功利用 QSAR 模型预测少量有机化合物对月牙藻的

毒性，常用 10% 抑制的有效浓度(EC10)和半数效应

浓度(EC50)表示毒性．Lee 等[12]用苯甲酸及其衍生物

对月牙藻毒性(EC50)建模，模型统计分析结果表明苯

甲酸毒性模型 R
2 为 0.921，苯甲酸衍生物模型 R

2 为

0.965．在丁腈化合物对月牙藻的毒性研究中，Huang

等[13]利用正辛醇/水分配系数的对数(logKow)和最低

非占据分子轨道能量作为描述符，建立基于溶解氧的

响应终点和藻类生长速率的 QSAR 模型，两个模型

均表现出良好的稳定性和预测能力(前者 R
2 为 0.92，

Q
2 为 0.81；后者 R

2 为 0.92，Q2 为 0.51)．Khan 等[14]

和 Yu
[15]为了解决有机污染物样本量小、训练集结构

相似的问题，开发了结构复杂多样的有机污染物模

型．Khan 等[14]采用偏最小二乘回归技术建立最终的

QSAR 模型，并对月牙藻生态毒性模型的应用性进行

验证；结果显示模型 R
2
(pEC10)为 0.70，Q2

(pEC10)为

0.68 和 R
2
(pEC50)为 0.72，Q2

(pEC50)为 0.70．Yu
[15]

利用支持向量机(SVM)算法对 pEC10 和 pEC50 构建

了两个定量结构-毒性关系(quantitative structure-

toxicity relationship，QSTR)模型，在测试集中使用了

更多的样本(训练集样本数为 167，测试集样本数为

167)，pEC10 的训练集 R
2 为 0.76，测试集 R

2 为 0.75，

pEC50 的训练集 R
2 为 0.75，测试集 R

2 为 0.74，统计学

参数显示预测结果令人满意． 

Lee 等[12]、Huang 等[13]、Khan 等[14]和 Yu
[15]将实

验值参数 logKow 直接或间接作为描述符，成功预测

月牙藻生态毒性值，并证明 logKow 有助于提高这些

模型的质量，然而使用计算的 logKow
[16]数据，不能完

全避免误差放大的可能性． 

近年来，本课题组根据分子结构定义一系列范数

描述符，并据此建立定量构效关系模型、定量结构性

质关系模型，预测有机物的物理化学性质和有机物及

离子液体的毒性．先前的工作已经成功预测离子液

体的生态毒性[17–18]、杀虫剂对虹鳟鱼的急性毒性[19]、

有机化合物对斑马鱼胚胎的急性毒性[20]、农药对大

型水蚤的毒性[21]等．这说明本课题组提出的范数描

述符能够准确描述有机物结构与毒性之间的关系． 

本工作的目的是建立广义的、应用于多种有机物

的月牙藻 pEC10 和 pEC50 毒性模型，并通过留一交叉

验证(LOO-CV)、外部验证、Y 随机验证和应用性域

分析，对模型的鲁棒性和预测能力进行评价． 

 

1 数据集与研究方法 

1.1 数据集 

月牙藻生态毒性数据(EC10 和 EC50)来自 Kusk

等[22]的生长抑制实验．使用 298 种有机物建立月牙

藻毒性定量构效关系模型，在数据收集过程中利用

Chemicalbook 数据库和 NIST 数据库，根据 CAS 号

对涉及的物质结构进行数据核对，确保建立模型依据

的分子结构准确无误．其中，训练集和测试集约按

1∶1 的比例随机划分，分别包含 148 和 150 种物

质．按照 QSAR 分析的惯例，将实验生态毒性(EC10

和 EC50)进行单位转换，即将以“mg/L”为单位的数

值转换为以“mmol/L”为单位的数值，并对数值取负

对数，标记为 pEC10或 pEC50，298 种有机物的生态毒

性数据及物质数字识别号码列在附表 S1(本文所有

附属文件均已上传至天津科技大学学报网站，网址为

http://xuebao.tust.edu.cn)中． 

1.2 分子结构优化 

分子几何结构优化工作在软件 Gaussian 16 中完

成，用 B3LYP 杂化泛函计算了密度泛函理论(DFT)

能级上的能量．由于电荷密度、轨道能级对分子性质

有较大影响，因此使用弥散和极化函数增广分裂价

6-311+G(d，p)基组以及自然布居分析(NPA)等对电

荷影响进行分析． 

1.3 原子分布矩阵和范数描述符 

根据分子中的原子间连接关系，得到如式(1)—

式(5)所示的步长矩阵，包括步长矩阵 S、相邻步长矩

阵 SA、相间步长矩阵 SB、相跳步长矩阵 SC、相邻-相

间-相跳步长矩阵 SABC．由各个原子在分子中的空间

位置推导得出如式(6)—式(11)所示的距离矩阵，包

括距离矩阵 D、相邻距离矩阵 DA、相间距离矩阵

DB、相跳距离矩阵 DC、相邻-相间距离矩阵 DAB、相

邻-相间-相跳距离矩阵 DABC． 
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式(1)—式(11)中：sij 为原子 i 和 j 之间的步长，dij 为

原子 i 和 j 之间的欧几里得空间距离． 

同时，为了进一步区分每个原子还引入了原子性

质，如电子层数、最外层电子数、电离能、NPA里德堡

电子数和 NPA价电子数等，性质矩阵列于表 1． 

表 1 性质矩阵 

Tab. 1 Property matrices 

i
P  注释 

e rad
[exp(rad )]

i−
=P  rad表示原子半径 

one
[one ]

i
=P  one表示最外层电子数 

esn
[esn ]

i
=P  esn表示电子层数 

e ion
[exp(ion )]

i−
=P  ion表示电离能 

ele aw
e a[ ]le w

i i−
= ×P  ele表示电负性、aw表示相对原子质量 

aw mw

aw

mw
−

⎡ ⎤= ⎢ ⎥⎣ ⎦
i

P  mw表示相对分子质量 

ea
[ea ]

i
=P  ea表示电子亲和能 

_

npa _cha npa cha
i

⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  
npa_cha表示 NPA(natural population 

analysis)电荷 

_

npa _val npa val
i

⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  npa_val表示 NPA价电子的数量 

_

npa _cor
npa cor

i
⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  npa_cor表示 NPA核心电子数 

_

npa _ryd npa ryd
i

⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  npa_ryd表示 NPA里德堡电子数 

_

npa _tot
npa tot

i
⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  npa_tot表示 NPA总电子数 

_

gop tot _
gop tot

i
⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  gop_tot表示总电子的总轨道布居数 

elp [elp ]
i

=P  elp表示静电势能 

_

esp cha _esp cha
i

⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  esp_cha表示静电势(esp)电荷 

_

mul cha _mul cha
i

⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  mul_cha表示密立根电荷 

_

ene val _ene val
i

⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  ene_val表示 NPA价电子的能量 

_

gop ryd _gop ryd
i

⎡ ⎤= ⎣ ⎦P  gop_ryd表示里德堡电子的总轨道布居数

步 长 矩 阵 或 距 离 矩 阵 与 性 质 矩 阵 通 过 如 式

(12)—式(19)所示的 8 种方式进行组合，建立原子分

布矩阵(M)．对原子分布矩阵进行范数计算，本工作

使用如式(20)—式(23)所示的 4 种范数进行数据 

挖掘． 
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1.4 模型验证 

针对本工作建立的有机物对月牙藻定量结构-毒

性关系模型，选择验证指标如决定系数(R
2
)、基于留

一交叉验证的 2

LOO
Q 、平均绝对误差(eMA)等评价模型

的稳定性、鲁棒性、适应度和预测性．采用 Y 随机验

证检验模型的机会相关性．模型的应用域可用于评

价模型的应用范围． 

2 结果和讨论 

2.1 模型建立 

采用多元线性回归分析法，提出有机物对月牙藻

生态毒性的模型．为了避免模型过拟合，对建模所用

描述符进行优化筛选，最后各选取了 18 个范数描述

符，建立月牙藻的毒性 pEC10 和 pEC50 模型如式

(24)、式(25)所示，模型中系数 K 和范数描述符 I 表

达式见附表 S2、S3．模型的统计学参数见表 2． 

   
18

a10 a

1

pEC 3.996 8
=

= +∑
k

K I  (24)
 

   
18

b50 b

1

5.945 0pEC
=

= +∑
k

K I  (25)
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表 2 pEC10 和 pEC50 模型的统计学参数 

Tab. 2 Statistical parameters of pEC10 and pEC50 models 

模型 R
2 

2

train
R  2

test
R  MA, train

e  
MA, test
e  2

LOO
Q  MA, LOO

e  

pEC10 0.809 2 0.806 8 0.811 5 0.579 5 0.528 0 0.755 2 0.575 1 

pEC50 0.804 8 0.810 6 0.795 4 0.574 4 0.541 3 0.746 1 0.576 2 

 注：表中 train 表示训练集，test 表示测试集 

 

2.2 内部验证 

有机物对月牙藻生态毒性数据 pEC10 和 pEC50

模型的实验值和计算值的散点图如图 1 所示．由图 1 

可知：各点沿对角线分布，表明 pEC10 和 pEC50 模型

的实验值和计算值基本一致，说明模型拟合良好．本

模型与 LOO-CV 法模型的误差分布如图 2 所示． 
 

 

              (a) pEC10 模型                        (b) pEC50 模型 

图 1 pEC10 和 pEC50 模型的实验值与计算值散点图 

Fig. 1 Scatter plot of experimental and calculated values of pEC10 and pEC50 models 

 

              (a) pEC10 模型                        (b) pEC50 模型 

图 2 本模型与 LOO-CV法模型的误差分布 

Fig. 2 Error distribution of this model and the LOO-CV method model 

训练集 pEC10 和 pEC50 的 2

LOO
Q 分别为 0.755 2 和

0.746 1，表明本模型与 LOO-CV 法的误差分布是一

致的；pEC10 和 pEC50 的 2

LOO
Q 较高，表明该模型稳定、

鲁棒性强． 

2.3 外部验证 

  pEC10 和 pEC50 模型中训练集与测试集的散点图

如图 3 所示，图中计算值与实验值距对角线越近，说

明数据点拟合结果越好．pEC10 模型的 2

train
R 和 2

test
R 分

别为 0.806 8 和 0.811 5，pEC50 模型的 2

train
R 和 2

test
R 分别

为 0.810 6 和 0.795 4．较高的决定系数表明该模型具

有较好的预测能力，能够对不同结构的有机化合物进

行毒性预测． 

2.4 Y 随机验证 

为进一步检验模型不存在偶然性和过度拟合的

可能，对 pEC10 和 pEC50 模型进行 Y 随机验证．在本

工作中，Y 随机验证重复 10 000 次，结果如图 4 所

示．pEC10 模型的 2

Y
R ＝0.006 7， 2

Y
Q ＝0.015 0；pEC50

模型的 2

Y
R 为 0.007 0， 2

Y
Q 为 0.015 4，说明 pEC10 和

pEC50 模型是稳定的，不存在偶然相关． 
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(a) pEC10模型 

 

(b) pEC50模型 

图 3 pEC10 和 pEC50 模型的训练集与测试集的散点图 

Fig. 3  Scatter plot of the training and test sets of the

pEC10 and pEC50 models 

 

(a) pEC10模型 

 

(b) pEC50模型 

图 4 10 000次 Y 随机验证结果 

Fig. 4 Results of the 10 000 times Y-randomization test 

2.5 应用域分析 

  根据 OECD 的原则，QSAR 模型应具有明确的

应用范围，利用所建立的 QSTR 模型，可以预测内部

化合物的应用域，通常采用杠杆法(Williams 图)实现

可视化[23–25]，结果如图 5 所示． 

 

(a) pEC10模型 

 

(b) pEC50模型 

图 5 pEC10和 pEC50 模型的应用域 

Fig. 5 Applicability domain of pEC10 and pEC50 model 

  由图 5 可知：月牙藻的 pEC10 和 pEC50 两个模型

中，训练集和测试集中的大部分化学品都被标准残差

(-3，3)和临界帽子值(h
*＝0.385 1)包围．结果表明，

两种模型均具有广泛的应用性．对于 h 大于 h
*的化

合物，如点 10(氯己定)和点 237(腺苷二磷酸)，通常

被认为是好的影响点，这些点会使模型更加稳定．对

于交叉验证的标准残差大于 3 个标准偏差单位的化

合物，如点 132(环嗪酮)则认为是属于响应异常的范

畴．总之，模型具有广泛的应用性． 

2.6 本文模型与文献模型的对比 

  将本文模型的统计学数据与其他文献模型的进

行比较，结果见表 3．Lee 等[12]和 Huang 等[13]的模型

有令人满意的预测结果和较高的 R
2，但模型中涉及

的化学物质较少，种类也不丰富．Khan 等[14]和 Yu
[15]

的模型结果中，使用计算的 logKow 数据(MLOGP)

时，不能完全避免误差放大的可能性．在有机物数量

丰富的情况下，本工作模型有着更高的 R
2 和 Q

2，表

明此模型的预测值更准确，模型更稳定． 
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表 3 本工作与文献研究的比较 

Tab. 3 Comparison of this research with references 

有机物数量 
序号 来源 模型 

总数 训练集 测试集
R2 2

train
R  2

test
R  Q2 研究对象 

pEC50(48 h) 20   0.921   0.896 
1 文献[12] 

50
pEC 48 h′ ( )  20   0.965   0.955 

苯甲酸及 

苯甲酸衍生物 

pEC10(48 h) 10   0.92   0.81 
2 文献[13] 

pEC50(48 h) 9   0.92   0.51 
腈类 

pEC10(24 h) 0.70   0.68 
3 文献[14] 

pEC50(24 h) 
334 251 83 

0.72   0.70 
多种有机化合物 

pEC10(24 h)  0.76 0.75  
4 文献[15] 

pEC50(24 h) 
334 167 167 

 0.75 0.74  
多种有机化合物 

pEC10(24 h) 0.809 2 0.806 8 0.811 5 0.755 2 
5 本工作 

pEC50(24 h) 
298 148 150 

0.804 8 0.810 6 0.795 4 0.746 1 
多种有机化合物 

 

 

3 结 论 

基于本课题组提出的分子结构的范数描述符建

立 QSTR 模型，预测有机物对月牙藻的生态毒性

pEC10 和 pEC50．结果表明：本工作模型对月牙藻生态

毒性(pEC10 和 pEC50)的预测精度较高；统计结果和

模型验证结果显示了本工作模型的稳定性和广泛应

用性；基于原子分布矩阵构建的范数描述符能够准确

描述有机物的分子结构，据此建立的模型对于有机物

的生态风险评价具有重要意义． 
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