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硝基多环芳烃的致突变性与理化参数之间的

定量结构活性关系

余 刚 徐晓 白

清华大学环境工程系 北京 中国科学院生 态环境 研究 中心 北京

摘 要 硝基多环芳烃因具有直接致突变性
、

潜在致癌性以及在环境中的广泛存在而引起人

们的关注
。

本文在硝基多环芳烃的致突变活性与理化参数 正辛醇一水分配系数
、

水溶解 度
、

分子

连接性指数 之间建立了 个定量结构活性关系式
。

并利用溶解度与致突变性之间的结构活 性关

系对 种硝基多环芳烃的致突变能力进行预测
,

正确率达
。
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引 言

多环芳烃的结构与致癌性能的关系一直

是一个非常活跃的研究领域
。

在近 年中
,

曾提出了诸如“ 一区理论 ”
、“湾区理论 ”等许

多有价值的理论 〔
‘’。 年代末我国学者戴乾

圆在分析两种理论的基础上研究提出了 “多

环芳烃的致癌性能的定量分子模型一一双区

理论 ”〔
, 一“〕,

令人满意地解释了多环芳烃的致

癌性
。

几年前
,

王连生等比较全面地研究了

多环芳烃的正辛醇一水分配系数
、

水溶解度

以及分子连接性指数与致癌性的关系〔
一的 ,

并提出了相应的定量结构一活性关系式
,

使

预测致癌性能的准确度有了进一步提高
。

有关多环芳烃的硝基取代物 —硝基多
环芳烃的研究要晚得多

。

在 年代末
、

年

代初期
,

因发现硝基多环芳烃具有直接致突

变性和它们在环境中的存在 〔
一“’, 人们才对

它们给予极大的关注
。

目前关于这类化合物

的结构一活性关系研究得较少
,

定量结构一

活性关系更是如此
。

白乃彬等“‘“〕在 研究影响

硝基多环芳烃致突变性的结构因素时发现
,

单硝基化合 物 的 分 子 最低 未 占 轨道 能

与致突变性分级活性指标间有大致

相关趋势
,

越低
,

活性越高
,

只是他

们在定量结构一活 性 关 系上未作进一步研

究
。

我们结合 其 它 文 献报道 的致突变性

表
,

在 与 。以及正辛醇一水

分配系数
、

溶解度
、

分子连接性指数之间进

行相关性分析
,

得到了一些有意义的结果
。

收稿 日期 一 一

本 工作得到国家自然科学基金资助

正辛醇一水分配系数与致突变性

的关系

等〔‘ ,在研究杂芳香三氮烯

类化合物的致突变性时发现
,

化合物的致突

变性与琉水性
、

电子效应有关
,

并得到了定

量方程
。

对于硝基多环芳烃
,

我们考虑疏水

性的作用
,

在致突变性
、

能
、

之间进行相关性分析
,

得到以下方程

方程 一 中 。项前的系数是负

的
,

这表明分子最低未占轨道能量低的物质
,

对致突变性更有利 前的系数是正

的
,

这意味着化合物的疏水性越高
,

致突变

性越强
。

疏水性的这种作用可以这样来解释

在硝基多环芳烃致突变机理中
,

硝基还原是

一个重要过程
。

为了完成这个过程
,

硝基化

合物必须穿透细胞膜
,

然后被还原酶活化
,

最后必须转移到与 发生反应的位置
。

在
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表 种硝基多环芳烃的致突变性和理化参数

编号 化 合 物 致突变性 , ,
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二 。 ,

硝基多环芳烃的这种移动过程中
,

疏水性都

可能对其有影响
。

同时
,

疏水性也可能影响

活化的化合 物 可能是 与

的最初连接
。

以上方程是疏水性在硝基多环芳烃致突

变性方面起作用的重要证据
。

或许可以推断
,

疏水性对其致癌性也有作用
。

行相关分析
,

得到以下方程 一

如果我们单独考虑溶解度因素
,

用预测

的 个化合物的 溶 解度对 。。作图 图

万二 一 一 一 一

月弓司
︵飞尸一尸
︸、,‘召含﹄乡
、

一

溶解度与致突变性的关系

溶解度是影响污染物环境行为的重要性

质
,

有机物在水中的溶解度亦是其亲脂性的

一种量度
。

在前面的研究中我们发现
,

硝基

多环芳烃的水溶解度与草鱼体内的生物富集

因子有较好的相关性〔“ , 。由于硝基多环芳烃

的活化过程中其反应速度与分子形状
、

溶解

度
、

正辛醇一水分配系数等因素有关
。

据此
,

我们在溶解度
、 。能与致突变性之间进

图 硝基多环芳烃溶解度与致突变性

之间的相关性

由图可见二者之间 的 线 性关 系比较明

进行相关性分析得出的结果见方程

显
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表 硝基多环芳经致突变性的实验值与预测值

编 号 化 合 物
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我们利用式 对 。进行预测
,

结

果列在表 中
。

为了便于比较
,

采用
〔, 〕建议的分级方法 。 小于 的

为无活性 以 一 表示 在 与 之 间的

为弱活性 以 表示 在 与 之间的为中

等活性 以 表示 以上的为强活性 以

表示
。

分级结果亦列在表 中
。

对比

预测结果与实验结果可知
,

正确率达
。

方程 一 中
,

前的系数是负

的
,

这表明溶解度小的化合物在显示致突变

性时更有利
。

这种关系可能是因为溶解度小

的化合物
,

其脂溶性较强
,

它们较容易富集

在生物体内
,

这使硝基多环芳烃有更多的机

会被还原
,

进而与 发生作用
。

分子连接性指数与致突变性

硝基多环芳烃是疏 水 性 比较 高的化合

物
,

测定它们的正辛醇一水分配系数和溶解度

比较麻烦
。

虽然可以用 。法估算
,

常常

误差较大
。

由于溶解度等参数与分子连接性

指数有关
,

而分子连接性指数在较大程度上

反应出分子结构的变化
。

分子连接性指数大
,

分子表面积增大
,

难以穿过细胞膜
。

用分子

连接性指数与致突变性相关
,

得到以下方程
。 一 ‘ 一 , ,

一 ‘ 一 , ,

、 一 一 , 二 ,

由于致突变过程所包括的作用机理非常

复杂
,

加上样品不纯常常影响致突变性的测

定结果
,

我们所采用的致突变性数据有些是

几个实验室测定结果的平均值
,

其中有些数

据之间相差较大
,

所以在式 一 所示

的定量结构活性关系中具有一定的偏差
,

这

是不必奇怪的
。

但是这些工作对预测硝基多

环芳烃的致突变性
、

研究其致突变机理仍有

较大的意义
。

我们认为
,

如果对大量不同结

构的硝基多环芳烃进行研究
,

对分子能量
、

理化参数进行综合考虑
,

将得到更有意义的

结果
。
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收集和运送
,

分类处理和利用
。

加强目前现有的城市生活垃圾收集
、

运

输
、

堆放的管理
,

防止裸露堆化给地下水和

周围环境带来的严重影响
。

减少城市生活垃圾的发生量的主要措施

是 提高废品回收效率
,

增加气体燃料的供

应
,

增加半成品的供应
,

以及控制城市人 口

的增长
。

综上所述
,

如何尽快解决我国城市生活

垃圾的收集
、

运输
、

处理等一系列技术管理

问题
,

已成为我国环境科学工作者面临的又

一重大问题
,

应引起我国环保部门及环保工

作者的高度重视
。
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