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应用 ICE和 PCA 方法评价硝基芳烃的综合毒性

王斌 ,余刚 3 ,黄俊 ,胡洪营
(清华大学环境科学与工程系 持久性有机污染物研究中心 ,北京 　100084)

摘要 :应用种间相关估算 ( ICE)方法预测 50 种硝基芳烃缺失的生物毒性数据 ,对通过 ICE计算获得的各种生物毒性数据进行

主成分分析 (PCA) ,计算综合毒性因子 ( ITI) ,进行综合毒性评价. 结果表明 ,除了黄瓜种子发芽抑制毒性以外 ,其他各种生物毒

性都在 1 %的显著水平上呈显著的线性正相关. 硝基芳烃的这些生物毒性机制基本相似 ,因此应用 ICE 方法预测其毒性数据

是可行的. QSAR 分析表明 ,ITI与分子最低未占轨道能 Elumo有显著的相关性 , r = 01869 ,表明亲电反应性是硝基芳烃的各种生

物毒性所综合反映的主要致毒机理. 基于 ICE和 PCA 方法计算得到的 ITI 与基于 QSAR 和 PCA 方法计算得到的 ITI 的大小趋

势具有一致性 ,ICE与 PCA 方法的联合应用可以成功地评价和预测硝基芳烃的综合毒性.
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Evaluation of Integrated Toxicity of Nitroaromatic Compounds by the Combination

of ICE and PCA
WANG Bin ,YU Gang ,HUANGJun ,HU Hong2ying
(POPs Research Centre , Department of Environmental Sciences and Engineering , Tsinghua University , Beijing 100084 , China)

Abstract : Interspecies correlation estimation ( ICE) method was used to predict missing toxicity data of 50 nitroaromatic compounds. Principle
component analysis (PCA) method was applied to calculate their integrated toxicity index ( ITI) , based on the toxicity data predicted from ICE
method. Then the integrated toxicities were evaluated. Significant positive correlation was found among various biological toxicities at 1 %
significance level , except for phytotoxicity to seed germination of Cucumis sativus . Mechanisms of various biological toxicities of these
nitroaromatic compounds are similar , so prediction of missing toxicities is feasible and satisfactory. QSAR analysis shows that ITI is significantly
correlated to energy of the lowest unoccupied molecular orbital ( Elumo ) , and the correlation coefficient is 01869. Electrophilic reactivity is the

main toxicity mechanism that is synthetically reflected by various biological toxicities of nitroaromatic compounds. ITI estimated by ICE and
PCA coincides well with ITI predicted by QSAR and PCA. The combination of ICE and PCA can successfully evaluate and predict the
integrated toxicity of nitroaromatic compounds.
Key words :nitroaromatic compounds ;quantitative structure2activity relationship (QSAR) ;interspecies correlation estimation ( ICE) ;principle
component analysis (PCA) ;integrated toxicity index ( ITI)

　　真实的生态系统中通常多种污染物共存 ,它们

共同作用于多种生物体 ,因此 ,在进行生态风险评价

时需要获得多种污染物的多种生物毒性数据. 而化

合物生物毒性数据的缺乏是生态风险评价中的常见

问题 ,QSAR 作为化合物风险评价和管理中预测生

物毒性基础数据的一种经济、有效的方法 ,得到了广

泛应用. 而预测污染物对高等生物及人体毒性效应

的需要则产生了种间相关性研究[1 ]
. 种间相关性研

究可以用简便、快速的低等生物毒性试验来代替高

等生物毒性测试 ,用简单毒性测试体系代替复杂的

毒性测试体系.

近年来 ,基于种间相关性研究的种间相关估算

( ICE)方法被用于污染物的生物毒性预测和安全评

价 ,Asfaw 等运用 ICE方法预测了 143 种水生和陆生

生物的急性毒性[2 ]
,Wang 等建立了苯酚类化合物的

黄瓜种子发芽抑制毒性与梨形四膜虫毒性的种间相

关关系[3 ]
,Dyer 等运用 ICE 方法估算化合物环境安

全浓度[4 ]
. 然而 , ICE研究的难点是反应性化合物的

种间相关性。由于反应性化合物的毒性主要由化合

物的特殊化学结构与生物体之间的特殊反应所决

定 ,而这种特殊反应能否发生还取决于生物体内是

否存在一定的敏感受体 ,因此能否建立生物种间相

关关系 ,还有待研究[5 ]
.

硝基芳烃是一类典型的反应性化合物 ,它们对

水生生物的毒性一般大于由其疏水性决定的基线毒

性 ,具有较大的生态危害性. 近年来 ,部分学者就硝

基芳烃对鱼类[6～8 ] 、藻类[9 ,10 ] 、蚤类[11 ,12 ] 等单一物种

毒性及其 QSAR 模型开展了一系列的相关研究. 然
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而真实环境的生态风险评价应该关注环境中共存的

多种污染物对环境中共存的多种生物体的效应 ,因

此 ,基于多种生物体效应的综合毒性更应该受到化

学品风险评价和管理的关注 ,而目前相关研究却鲜

有报道 ,仅有研究者结合QSAR 与主成分分析 (PCA)

方法 ,分析了酯类化合物[13 ]和硝基芳烃[14 ] 的综合毒

性. 如果能建立化合物毒性的种间相关关系 ,那么就

可以应用更简便快速的种间相关估算 ( ICE) 进行综

合毒性评价.

　　本研究联合运用 ICE 和 PCA 方法计算硝基芳

烃的综合毒性因子 ( ITI) ,进行综合毒性分析 ,以期

为硝基芳烃的风险评价提供有益信息.

1 　材料与方法

111 　ICE分析

本文研究的 50 种硝基芳烃见表 1 ,它们的各种

生物毒性实验数据及数据来源见表 2.

用 SPSS1310 对各组毒性数据进行相关分析 ,显

　　表 1 　50 种硝基芳烃及其综合毒性因子( ITI)

Table 1 　50 nitroaromatic compounds and their integrated toxicity index ( ITI)

序号 化合物 ITI ITIpre 序号 化合物 ITI ITIpre

1 22硝基甲苯 - 1109 - 0182 26 32甲基262硝基苯胺 - 0148 - 0179

2 32硝基甲苯 - 0179 - 0183 27 42甲基222硝基苯胺 - 0149 - 0183

3 42硝基甲苯 - 0167 - 0179 28 32硝基242羟基苯胺 - 0169 - 0160

4 1 ,22二硝基苯 1156 1103 29 42甲基232硝基苯胺 - 0152 - 0167

5 1 ,32二硝基苯 0113 - 0109 30 2 ,42二硝基苯酚 - 0115 - 0107

6 1 ,42二硝基苯 1198 1113 31 22甲基23 ,52二硝基苯胺 - 0104 0135

7 2 ,32二硝基苯 1111 1118 32 22甲基23 ,62二硝基苯胺 1165 1130

8 2 ,42二硝基甲苯 - 0120 0112 33 32甲基22 ,42二硝基苯胺 0116 - 0105

9 2 ,52二硝基甲苯 1139 1122 34 32甲基22 ,62二硝基苯胺 0109 0123

10 2 ,62二硝基甲苯 - 0134 0105 35 42甲基23 ,52二硝基苯胺 0144 0113

11 3 ,42二硝基甲苯 1129 1122 36 32硝基苯胺 - 1115 - 0182

12 3 ,52二硝基甲苯 - 0133 0109 37 32硝基苯酚 - 0157 - 0176

13 1 ,3 ,52三硝基苯 1158 1119 38 32氯242氟硝基苯 - 0166 - 0122

14 32氯代硝基苯 - 0160 - 0154 39 22氯242硝基苯胺 - 0155 - 0154

15 硝基苯 - 1147 - 1100 40 2 ,42硝基溴苯 1118 1109

16 22硝基苯胺 - 0168 - 0199 41 22氯硝基苯 - 0151 - 0146

17 2 ,42二硝基苯胺 0114 - 0123 42 42氯硝基苯 - 0153 - 0145

18 42硝基苯酚 - 0164 - 0185 43 2 ,52二氯硝基苯 0139 0186

19 42氟代硝基苯 - 0162 - 0168 44 3 ,42二氯硝基苯 0125 0186

20 2 ,4 ,62三硝基甲苯 1102 1143 45 2 ,42二氯硝基苯 1155 0128

21 2 ,3 ,62三硝基甲苯 3108 3165 46 42硝基溴苯 - 0113 0107

22 22甲基232硝基苯胺 - 0192 - 0182 47 22硝基苯酚 - 0188 - 0180

23 22甲基242硝基苯胺 - 1125 - 0182 48 42硝基苯胺 - 1134 - 0198

24 22甲基252硝基苯胺 - 1110 - 0163 49 2 ,42二硝基氯苯 0195 0155

25 22甲基262硝基苯胺 - 0148 - 0180 50 32硝基溴苯 - 0109 - 0108

表 2 　硝基芳烃的各种生物毒性数据来源

Table 2 　Sources of various toxicity data of nitroaromatic compounds

　生物 指标1) n2) 文献

黑头呆鱼 lg(1ΠLC50) 35 [6 ]

鲤鱼 lg(1ΠLC50) 22 [7 ]

斜生栅列藻 lg(1ΠEC50) 23 [9 ,10 ]

发光菌 lg(1ΠEC50) 18 [11 ]

大型蚤 lg(1ΠEC50) 18 [11 ]

隆线蚤 lg(1ΠEC50) 20 [12 ]

酵母菌 lg(1ΠECmiz) 23 [15 ]

鲤鱼腮组织的腺三磷酶 (ATPase) lg(1ΠEC50) 20 [16 ]

梨形四膜虫 lg(1ΠEC50) 24 [17 ]

黄瓜种子 lg(1ΠEC50) 11 [18 ]

1)LC50为半数致死浓度 ,EC50为半数抑制浓度 ,ECmiz为产生清晰抑制
菌圈的最小浓度 ,单位皆为 molΠL ;2) n 为相关文献中硝基芳烃的毒
性数据量

著性检验使用双尾 (two2tailed) 检验. 相关分析结果

见表 3 , r 为 Pearson 相关系数 , p 为双尾检验时假设

r = 0 成立的概率 , n 为参与相应的相关分析的观测

量数目.

在相关分析的基础上进行 ICE 计算 , ICE 计算

参见文献[2 ] . 本研究为了得到更精确的结果 ,设定

如下 ICE计算规则 :

①ICE 计算基于实测毒性数据 ,只填补缺失的

毒性数据 ,不用计算值替代实测毒性数据 ;

②要求 ICE 计算的物种毒性之间在 1 %显著水

平上显著相关 ,以相关性大小作为优先顺序计算每

种物种的生物毒性 ,直到此物种的各化合物毒性计
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　　　 表 3 　硝基芳烃的各种生物毒性的相关系数矩阵

Table 3 　Matrix of correlation coefficients between various biological toxicities of nitroaromatic compounds

黑头呆鱼 鲤鱼 酵母菌
斜生
栅列藻

ATPase 发光菌 大型蚤
梨形
四膜虫

黄瓜种子 隆线蚤

r 1

黑头呆鱼 p

n 35

r 018831) 1

鲤鱼 p 01000

n 12 22

r 018561) 017861) 1

酵母菌 p 01000 01000

n 13 17 23

r 018401) 018001) 018291) 1

斜生栅列藻 p 01001 01000 01000

n 12 21 17 23

r 019211) 019411) 019081) 018351) 1

ATPase p 01000 01000 01000 01000

n 10 18 15 20 20

r 018871) 018111) 018451) 017831) 019051) 1

发光菌 p 01001 01001 01000 01001 01000

n 10 13 17 14 12 18

r 018711) 018861) 018551) 017551) 018561) 018061) 1

大型蚤 p 01001 01000 01000 01002 01000 01000

n 10 13 17 14 12 18 18

r 019291) 018731) 019011) 018291) 019991) 018961) 018181) 1

梨形四膜虫 p 01000 01000 01000 01000 01000 01000 01000

n 13 21 18 23 20 15 15 24

r 01809 01481 019131) 018971) 01554 018761) 017552) 01597 1

黄瓜种子 p 01098 01190 01001 01003 01197 01010 01050 01118

n 5 9 9 8 7 7 7 8 11

r 018601) 018681) 018251) 016901) 019151) 018741) 018371) 018991) 01559 1

隆线蚤 p 01000 01000 01000 01001 01000 01000 01000 01000 01149

n 12 19 16 19 18 13 13 20 8 20

1)在 1 %的显著水平上 ,相关性显著 ;2)在 5 %的显著水平上 ,相关性显著 (双尾检验)

算完毕 ;

③用于 ICE 计算的配对化合物数目不少于

10 组 ;

④对于不满足以上计算规则的物种毒性 ,用已

经通过 ICE计算获得的其他物种毒性中与它相关性

最好的物种毒性进行 ICE计算.

112 　综合毒性因子及其 QSAR 分析

用 SPSS1310 对 ICE 计算获得的硝基芳烃的各

种生物毒性进行主成分分析 ,计算综合毒性因子

( ITI) .

应用美国 EPA 的 Kowwin V1166 计算 lg Kow ,

Kowwin V1166 自带的数据库中如存在 lg Kow实验值

则使用实验值 ,无实验值则使用其计算值.

应用 MOPAC 910 中的半经验量子化学计算方

法———AM1 法计算量子化学参数 ,优化分子结构后

计算相对分子质量 ( Mr ) 、极化率 (α) 、分子体积

(Vm) 、分子表面积 ( S ) 、分子最低未占轨道能

( Elumo ) 、分子最高占据轨道能 ( Ehomo ) 、分子总能量

(TE) 、电子能量 ( EE) 、核2核排斥能 ( CCR) 、介电能

(DE) 、偶极矩 (μ) 、离子化势 ( IP) 、生成热 ( HOF) 、氢

原子最大正电荷 ( qH
+ ) 、最负原子净电荷 ( q

- ) 、最正

原子净电荷 ( q
+ ) . 硝基数目和位置指示变量 I 按文

献[19 ]方法计算.

使用 SPSS 1310 统计分析软件 ,在 95 %置信区

间内 ,对 ITI与以上理化参数进行 QSAR 分析 ;构建

方程的质量用相关系数 ( r) 、标准偏差 (SD) 、F 检验

值和置信水平 p 来度量.

2 　结果与讨论

211 　ICE分析

从表 3 可见 ,除了黄瓜种子发芽抑制毒性与其

他部分生物毒性种间相关性较差外 ,其他各种生物
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毒性之间都在 1 %的显著水平上呈显著的线性正相

关 ,假设 r = 0 成立的概率非常小. 因此应用 ICE 预

测反应性化合物硝基芳烃的毒性数据是可行的 ,这

是因为硝基芳烃对这些生物的致毒机理是基本一致

的[14 ] ,因此可以建立各种生物毒性的种间相关关

系.黄瓜种子发芽抑制毒性例外的原因可能是因为

其数据量较小 ,与其他生物毒性相关分析时配对组

的数量皆小于 10 ,因此在建立统计模型时造成的随

机性较大 ,所以相关性可能有好有差.

根据本研究确定的 ICE 计算规则 ,计算缺失的

生物毒性数据. 黄瓜种子抑制毒性显然不能满足规

则 ②和 ③,因此根据规则 ④计算 ,用已经通过 ICE 方

法计算得到的其他 9 种生物毒性与它进行相关分

析 ,得到它与斜生栅列藻毒性相关性最好 , r =

01891 ,因此用斜生栅列藻毒性与黄瓜种子抑制毒性

进行 ICE计算 ,获得 50 种硝基芳烃的黄瓜种子抑制

毒性.

212 　综合毒性评价

用 PCA 方法对基于 ICE 计算获得的各种生物

毒性数据进行分析 ,提取的第一主成分的方差贡献

率达到 921131 % ,远高于 Papa 等评价酯类化合物时

作为综合毒性指标的第一主成分方差贡献

(6513 %) [13 ]
. 提取第一主成分即可满足累计方差贡

献率超过 85 %的一般原则 ;且第一主成分与各种生

物毒性之间的 Pearson 相关系数在 01942～01980 之

间 ,可见第一主成分基本包括了硝基芳烃的各种生

物毒性信息 ,因此本研究以第一主成分作为综合毒性

因子 ( ITI) ,计算出的第一主成分得分 (即 ITI)见表 1.

用 ITI对 Elumo回归得到 :

ITI = - 31253 Elumo - 41423 (1)

n = 50 , r = 01869 , SD = 01500 , F = 1471914 ,

p < 01000 1

由方程 (1)可知 , ITI与 Elumo显著相关 , Elumo与分

子的电子亲和能直接相关 ,其值越小 ,电子进入该轨

道后体系能量降低得越多 ,该分子接受电子的能力

越强[20 ] . 可见硝基芳烃与生物受体分子的亲电反应

活性是决定其毒性的主要因素 ,化合物 Elumo 越小 ,

即亲电性越强 ,毒性越大. 亲电反应性是硝基芳烃对

各种生物的毒性所综合反映的主要致毒机理.

为了得到更好的预测模型 ,用 ITI 对上述 18 个

描述符进行逐步回归 ,得到 :

ITI = - 11412 Elumo + 01011M r + 01334 I - 41141 (2)

n = 50 , r = 01927 , SD = 01386 , F = 941104 ,

p < 01000 1.

除了硝基芳烃综合毒性的主要影响因素 Elumo ,

相对分子质量 Mr 和硝基数目和位置指示变量 I 也

进入了 QSAR 模型. 指示变量 I 实际上也是硝基芳

烃亲电反应活性的反映[8 ]
,而 M r 则是化合物分子

大小的反应 ,体现化合物的基线毒性 ,但是它对硝基

芳烃毒性的影响是次要的. 方程 (2) 预测值 ITIpre 见

表 1 ,由表 1 和图 1 可知 , ITI与 ITIpre的大小趋势具有

一致性. 留一法 (leave2one2out) 交叉验证得到 r
2
loo =

01815 ,方程 (2) 能很好地预测硝基芳烃的综合毒性

因子.

图 1 　ITI与方程( 2)预测值的线性相关关系

Fig. 1 　Linear relationship between ITI and predicted ITI from Eq. (2)

213 　基于 QSAR 和 ICE方法的 ITI比较

QSAR 和 ICE 方法预测生物毒性有各自的优缺

点 ,ICE法相对简单快捷 ,只根据生物毒性本身进行

相关分析和毒性预测 ,不需要计算理化参数 ,也不需

要熟悉各种化学计量学方法. 然而这种方法在计算

化合物的各种生物毒性时至少要求获得此化合物的

一种生物毒性实验值 ,而 QSAR 方法则不受此限制.

而且 ICE法很可能由于物种间毒性相关性差而不可

行 ,而 QSAR 法则可以通过各种类型的描述符和化

学计量学方法建立良好的模型来预测化合物毒性.

因此 ,两者的结合运用可以弥补单独运用的不足 ,提

高毒性预测的效率.

对本研究基于 ICE 和 PCA 方法得到综合毒性

因子 (表示为 ITI2ICE) 与文献 [ 14 ]中基于 QSAR 和

PCA 方法得到的综合毒性因子 (表示为 ITI2QSAR)进

行比较 ,如图 2 所示 ,两者具有很强的线性相关性 , r

= 01907 ,表明通过这 2 种方法得到的硝基芳烃综合

毒性大小的趋势具有一致性 , ICE 与 PCA 方法的联

合应用可以成功地评价和预测硝基芳烃的综合
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毒性.

图 2 　ITI2ICE与 ITI2QSAR的线性相关关系

Fig. 2 　Linear relationship between ITI2ICE and ITI2QSAR

3 　结论

(1)反应性化合物硝基芳烃的各种生物毒性之

间存在很好的种间相关性 ,因此 ICE 方法可以用于

其缺失毒性数据的预测. ICE 与 PCA 方法的联合应

用可以成功地评价和预测硝基芳烃的综合毒性因子

( ITI) ,对硝基芳烃的多种生物毒性进行综合评价 ,

分析综合毒性的相对大小. 对综合毒性因子 ( ITI) 的

QSAR 分析表明 Elumo 与 ITI 相关性显著 ,是影响 ITI

的最重要的参数 ,亲电反应性是硝基芳烃的各种生

物毒性所综合反映的主要致毒机理.

(2)综合毒性因子 ( ITI) 评价方法适用于在大量

化合物中快速筛选优先控制污染物 ,特别是在化合

物风险评价和管理中对毒性数据缺失的化合物进行

初步评价 ,参考综合毒性因子的大小确定需要重点

关注的风险污染物.
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