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用Q sA R 法研究有机磷农药对海洋

扁藻的构效关系

邹 立 李永棋
(青岛海洋大学海洋生命学院 青岛 2 6 6 0 0 3)

提要 19 9 7 年 3 月
,

利用 Q S A R 构效关系分析方法和计算模拟手段
,

对中国沿海地区常用

的 11 种有机磷农药对海洋亚心形扁藻的半数抑制浓度进行研究
。

建立有机磷农药对海洋扁

藻致毒效应 的 Q SA R 模型
:
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模型分析表明
,

有机磷农药的毒性大小主要受亲脂

性
、

电子密度和立体结构的影响
,

也是多个因素综合作用的结果
。

一般说来
,

有机磷农药亲脂

性越强
,

电子密度越大
,

立体结构越复杂
,

对扁藻的致毒效应越大
。

所建模型不仅相关性较高
,

而且依此模型估算的 EC
50 预测值与实验值基本相符

.

说明Q S A R 分析可以引人到海洋环境毒

理领域
,

作为评价和预测某些有机污染物对海洋生物伤害性的有效方法之一
。

研究还发现
,

模

型的系数和常数除与物种有关外
,

是与环境因子 一 盐度等有关的函数
,

可以 由阐述定量结构 一

活性相关性扩展到阐述定量环境 一 结构 一 活性相关性
.

关键词 QS A R 有机磷农药 扁藻 结构 半数抑制浓度

学科分类号 X 17 1

有机磷农药是沿海地区的主要污染物之一
,

有关其对海洋微藻的致毒研究相对较少
,

尚未见到其在海洋环境中构效关系研究的报道
。

有机磷农药种类繁多
,

且海洋作用机制

复杂多变
,

对有机磷农药的致毒效应进行一一测试
,

既耗费大量人力和物力
,

客观上又是

不可能的
。

为此将 Q SA R (Q
u an ti ta ti v e struc tu re 一

Ac ti v ity 砒lati o n shi p)方法 (B lum
e t a l

,

19 9 0 ; He rm an
s ,

19 9 5; hi p ni c k
,

198 5
,

19 9 3) 应用到有机磷农药与海洋微藻的构效关系

研究 中
,

寻找其与生物活性 间的定量结构 一 活性相关关系
,

定量评价和预测其对亚心形扁

藻的伤害性
,

从构效关系上阐述有机磷农药对亚心形扁藻的致毒机理
。

1 有机磷农药和生物活性

1
·

1 有机磷农药

选用我国沿海地区经常使用的 11 种有机磷农药
。

有机磷农药的基本结构为

R 4
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R , 、 R Z
、

R 。
分别为脂肪族

、

芳香族及其衍生物等取代基
,

R 4

为氧或硫 (农业部农药检定

所
,

19 9 1)
。

选用 3 种与生物活性相关的物化参数
:

有机磷农药在正辛醇 一 水中分配系数的

对数 (lg P)
、

取代基常数 (a) 和一阶分子连接性指数 (
‘

的 分别表征分布效应
、

电子效应和立

体效应
。

(表 l)
。
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注
:

有机磷农药在正辛醇
一
水中的分配系数的对数 (lg P) 的计算采用 址

。
碎片常数法 (莱曼

,

199 1 )
.

lg P= 名 a
f (l)

f 为分子中各种基团的疏水碎片常数
; a 为基 团 (碎片)出现的次数

。

有机磷农药取代基常数 (a) 的计算 (莱曼
,

199 1)
:

设与R ,
、

R Z

和 R 3

对应的取代基常数

分别为a .
、

吼和 a3
,

并设 。刃 。 ‘ 一 a : + 吼 + 。 3 ,
a 。 一

几
。

,
一 。 , x 0 2 x a3

,

均为表征电子

效应的物化参数
。

有机磷农药一阶分子连接性指数 (’幻 (王连生等
,

1 9 9 2 )
:
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,
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; ,

占、为相邻原子 i和 j的简单连接性值
。

1
.

2 生物活性

11 种有机磷农药对亚心形扁藻 Pl 。印m on
a : 的生物活性见邹立 (19 9 7)

‘)
。

2 构效关系的建立

拟合分析是在 S 二 20 和 S 二 30 条件下分别进行的
,

对严重影响相关系数的实验数据

经分析后舍弃
。

2
.

1 分布效应参数与E C , 的 Q S A R 分析

化合物在正辛醇
一
水中分配系数的对数与各种生物活性

,

如药效
、

毒性
、

生物浓缩等

有明显相关性
,

与不同类型化合物在各种体系中的吸收
、

分配和排泄有密切关系
。

lg 尸与生物活性 (EC so) 的一元线性 QSA R 分析
:

l) 邹立
,

19 97
.

QsA Rs 在有机磷农药结构与其对海洋微藻致毒效应相关分析中的应用
.

青岛海洋大学硕士研究
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lg 尸与 E C
S。的一元非线性 Q SA R 分析

:
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非线性分析模式的相关系数较高
,

证明作为衡量有机磷农药结构性质的分配系数与

有机磷农药对亚心形扁藻的生物活性是密切相关的
。

辛硫磷由于较高的电子效应
,

不在

此回归分析之内
。

lg 尸与EC
。。的非线性分析所得模式的相关系数要高于线性分析

,

说明增

加Og P)
’

后
,

分析结果更为精确
。

2
.

2 电子效应参数与E C , 的 QS A R 分析

综合三个取代基 团 R , ,

R Z和 R 3

的取代基常数
,

将参数 a ‘ = Z a r

与 E C 。。
进行一元线性

回归
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将参数 a 。 = n 久与 E C 50 进行一元线性回归
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以 u m 和 a
,

与E C 。。相关分析所得模式的相关系数都不是很高
,

从结构上推测R ,基团的

不 同是 产生有机磷农药毒性差别的主要 原因之 一
,

如久效磷 和敌敌畏
、

速丙磷 和丙澳

磷
、

乙基对硫磷和辛硫磷
,

结构的差别都只在 凡基 团上
,

所以单独进行 a 3与 E CS。的 Q S A R

分析
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.
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所得模式的相关系数高于式 (7) 一 (10) 的相关系数
,

与推测相符
。

分析原因有二
:

一

是作为 11 种有机磷农药结构主要区别于 R 3基团
,

该基团是致毒效应的主要功能团
,

在构

效关系中起着比预期大得多的作用
; 二是以a3 与 a l

和吼相加或相乘为参数在一定程度上掩

盖了 R 。
基 团的作用

,

如果增加 a 3

在 a 从和 ai 中的权数
,

可能会得到更满意的结果
。

这一工作

有待进一步研究
。

氧乐果 的电子参数较高
,

但毒性较弱
,

不在回归分析之内
,

推测可能 由

于不具有苯环这一官能团所致
。

2
.

3 立体效应参数与E C so 的 Q S A R 分析

一阶分子连接性指数
’X 包含有分子长度

、

分枝
、

环和杂原子类型及数目等结构特征信

息
,

这是一个拓扑指数
,

完全依赖于化合物本身组成的一个指数
。

一阶分子连接性指数 (
‘

的 与E C
。。

的 Q SA R 分析方程为
:
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‘
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.
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·
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,
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.

7 3 2 0 )
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(14 )

从式 (13) 和 (14) 分析得
,

有机磷农药一阶分子连接性指数
’
X 与有机磷农药对扁藻的

致毒效应呈正相 关
,

即组成
、

结构相似的有机磷农药
,

分子长度越长
,

分枝越多
,

环和杂原

子类型及数 目越为复杂
,

一阶分子连接性指数越大
,

其生物活性越大
,

毒性越强
。

辛硫磷
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由于其较大的电子效应导致极高的毒性
,

不在此 回归分析之内
。

2
.

4 三种物化参数分别与E C
S。

的 Q S A R 分析

由上述三种物化参数分别对 E C50 进行相关分析的结果说明
,

三种表征结构特性的参

数在有机磷农药的生物效应中贡献程度不同
,

其 中正辛醇
一
水中分配系数的对数作为最

经典的一个衡量参数
,

在回归分析 中呈现较高的相关性
,

一阶分子连接性指数次之
,

取代

基常数最差
。

三种有机磷农药结构参数在分别与半抑制浓度的 Q SA R 相关分析中
,

均有一种结构

参数出现较大差异
,

因影响回归结果而被舍弃
:

lg 尸一E C
S。

的 Q SA R 分析和
’

X-- E C
5o

的Q SA R

分析为辛硫磷
,

o-- E C
5o

的 QS A R 分析为氧乐果
。

推测
:

由于影响活性 的因素较多
,

有机磷

农药的生物活性不能完全 由单一结构参数表征的单一结构性质决定
; 同时说明使用单一

结构参数建立的 Q S A R 模型存在一定缺陷
。

2
.

5 三种物化参数共同与E C
, 。

的 Q SA R 分析

将三种结构参数 19尸
,

a 3和
’
x 共同拟合

19 (l / E C
S。
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.

19 3lg p 一 0
.

0 8 (lg P)
’ + l

.

10 a 3 + 0 2 9 2 ,
x 一 0

.

16 4

(
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,

S = 3 0
,

R = 0
.
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19 (l / E C
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) = 0
.

19 llg p 一 0
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0 9 (lg P) ’ + l
.

o g a , + 0
.

2 9 1‘X 一 0
.

1 4 4

(n = 1 1
,

S = 3 0
,

R = 0
.
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所建方程具有较好的相关性
,

且复相关指数均 比单一参数与E C , 。相 关分析的相关指

数更接近于 1
,

说明有机磷农药的生物活性是 由多个结构特征共同决定的结果
,

而不是任

何单一结构特性决定的
.

有机磷农药对扁藻的 19 (1/ EC so) 实验值和依式 (15) 和式 (16) 计算的预测值列于表

2
,

可见预测值与实验值基本相符
。

方程较成功地反映出有机磷农药对海洋亚心形扁藻毒

性效构的相关关系
,

可以作为简易的模型对已知和未知的有机磷农药的活性进行预测和

评价
。

表Z n 种有机磷农药对扁藻lg (l 1 E q )的实验值与预测值

Ta b Z Th
e e x pe ri m e n tal 田 ld c al e ul ate 19 (l/E C ”) o f 1 1 o rg am

e
Ph
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有机磷
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久效磷

敌敌畏

速丙磷

丙滨磷

氧乐果

甲胺磷

‘

毕 2 0 5= 30

实验值 预测值 实验值 预测值

有机磷

农药

赓 2 0 5= 30

实验值 预测值 实验值 预测值

水胺硫磷

甲基异柳磷

甲基对硫磷

对硫磷

辛硫磷

2
.

6 Q s A R 模型系数意义

将不同盐度下两个模式 (1 5) 和 (16) 的系数进行回归分析

刀
3。 = 0

·

9 8 7刀
2 0 一 o

·

0 0 3 (r = o
·

9 9 9 8 ) (1 7 )

P
3 0为式 (巧)的系数和常数项

:

几
。
为式 (16) 的系数和常数项

。

所得相关性非常好
。

由
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于本实验在只有盐度一个环境变化因子
,

其他因子在一定 的条件下完成
,

可以推测
,

导致

两个模式系数差异的原因是盐度的改变
,

即盐度是影响模型系数的条件因子之一
。

从而

可以进一步推测模式的系数和常数
,

除与物种有关外
,

还是与环境因子有关的函数
。

3 结语

3
.

1 有机磷农药分子 lg 尸越大
,

极性越小
,

亲脂性越强
,

越易溶于正辛醇而不易溶于水
,

从而越容易侵害细胞的膜质结构
,

对整个细胞的毒性效应越强
,

说 明该种有机磷农药毒性

越强
。

3
.

2 取代基常数表征电子效应和有机磷农药在水环境中的平衡密切相关
,

该常数与EC
50

的 Q sA R 分析反映电子密度分布对有机磷农药毒性的影响
。

从式 (1 1) 和 式 (12) 得知
,

取代

基常数与有机磷农药对扁藻的致毒效应呈正相关
,

即电子密度较大的有机磷农药毒性大
。

3
.

3 在 11 种有机磷农药毒性强弱的比较中发现
,

毒性强度位于前 7 位的都有苯环结构
,

而且苯环与其取代基 团形成的离域 汀键越大越稳固
,

其毒性越强
。

如辛硫磷的苯环上有
一

C N 基
,

是强吸 电子基团
,

使辛硫磷的苯环结构较其他有机磷农药最为稳定
,

其毒性最强
;

丙嗅磷苯环上的一a 和一Br 取代基也是吸电子基团
,

起到稳定苯环的作用
,

所以丙嗅磷的毒

性位于前茅
,

但弱于辛硫磷
;
水胺硫磷苯环上的取代基为{ 0 0 C H (C 城)2 ,

是供电子基团
,

使苯环结构活跃
,

故水胺硫磷的毒性排在第 7 位
。

3
·

4 辛硫磷毒性远强于其他 10 种农药
,

其 E C50 与其他 10 种农药相差两个甚至四个数量

级 (表 2)
。

如何解释辛硫磷的特异性致毒作用呢 ? 首先辛硫磷有电子密度较高的苯环结

构
,

苯环上的一C N基是强吸电子基 团
,

a 值较正
,

使苯环的电子密度大大增强
,

更加趋于稳

定
;
其次氰化物在类脂中的溶解度较大

,

容易伤害细胞的脂膜结构
; 再次氰基是非常强的

亲核基团
,

容易进攻碳原子
,

与碳原子结合发生亲核反应
,

改变膜及其他细胞器的结构与

功能 ; 此外
,

辛硫磷水解后产生剧毒的单氰化物
,

与细胞 内的氧化酶 (如细胞色素氧化酶)

结合
,

阻碍氧化还原反应的正常进行
。

3
.

5 三种结构参数中
,

分布效应
,

即有机磷农药的lg 尸越大
,

亲脂性越强
,

疏水性越强
,

致

毒作用越大
; 电子效应

,

即电子密度的影响
,

相同的组成
,

电子密度越大
,

表现出的致毒作

用越强
; 立体结构效应

,

在组成
、

结构相似的前提下
,

分子越长
,

分枝越多
,

类型越为复杂的

有机磷农药的致毒作用越强
。

总之
,

有机磷农药的毒性大小主要受亲脂性
、

电子密度和立

体结构的影响
,

是多个因素综合作用的结果
。

一般说来
,

有机磷农药亲脂性越强
,

电子密

度越大
,

立体结构越复杂
,

对扁藻的致毒效应越大
。

3
.

6 由式 (17) 分析推知
,

Q SA Rs 不仅可以用于传统的定量结构 一 活性相关分析
,

还可以

扩展到集环境 因素于其 中的定量环境
一
结构

一 活性相关分析
,

在环境毒理领域
,

尤其在复

杂多变的海洋环境毒理领域具有更为广泛的应用前景
;
条件所限

,

本实验仅使用 11 种有

机磷农药
,

1 种海洋微藻和盐度这一环境因子
,

更为深人细致的工作还需要进一步探索和

研究
。
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