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摘要    有机物结构-活性关系(SAR)和定量结构-活性关系(QSAR)技术(合并简写为

(Q)SAR 技术), 在毒害有机物生态风险评价中, 可以发挥弥补基础数据的缺失、降低

昂贵的测试费用、减少动物实验、评估数据的不确定性等方面的作用. 经过几十年

的发展, (Q)SAR 技术的发展, 呈现出目标导向性和应用性、多学科集成性、智能性

三个特点, 并在发达国家, 得到了深入的研究和广泛的应用. 许多国家已经将该技

术用于有机化学品的生态风险评价与管理工作中. 本文总结了(Q)SAR 的基本原理

与方法, 以及面向生态风险评价的(Q)SAR 技术的最新进展, 包括模型预测的环境指

标的确定, 实验数据的选择方法, 建立简单透明、可移植性好并可进行机理解释的

(Q)SAR 模型的数学方法; 重点总结了模型应用域的定义与界定、离群点的诊断, 并
从模型的拟合优度评价、稳定性分析和预测能力评估三方面介绍了模型性能评价方

法. 本文对于促进面向毒害有机物生态风险性评价的(Q)SAR 技术的研究和发展, 具
有一定的指导意义.  
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1  合成有机化学品的生态风险性评价 
据估计, 人类目前日常使用的合成有机化学品

已达 8 万种之多, 并且这个数字正以每年 500~1000 种

的速度增加. 截至 2007 年末, 美国化学文摘社(CAS: 
http://www.cas.org)登记的化学品已达 3300 多万种, 
其中绝大多数是合成有机物. 合成有机化学品所导

致的污染问题, 给人类带来了惨痛教训. 持久性有毒

物质(PTS)的污染问题, 已经成为制约人类在 21 世纪

生存和发展的重要环境问题. 显然, 对这些合成有机

化学品进行生态风险性评价(ERA), 是预防和控制其

污染的前提 [1]. 美国环保局(US EPA)将ERA分为 3 个 

主要阶段: 问题表征(危害评估、确定评价指标、制定

分析计划)、分析(暴露评价、效应评价及其关系)、风

险表征(风险评估、描述与报告)[2]. 显然, 有机化合物

的物理化学性质、环境行为与生态毒理学数据, 是进

行生态风险性评价的基础. 但是, 这些数据存在 3 方

面的问题:  
(1) 数据缺失 [3]. 例如, 对于 80%以上的日用合

成有机化学品, 人类尚缺乏其环境行为和生态毒理

方面的信息. 通过实验方法来测定这些数据, 在时间

上是滞后的, 不能满足有毒有害化学品污染管理的

“预先防范原则”.  
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(2) 测试费用昂贵 [4]. 例如, 据欧盟于 2007 年 6
月开始全面实施的化学品管理新法规“化学品注册、

评估、授权和限制法规(简称REACH法规)”估算, 每
一种化学物质的基本检测费用约需 8.5 万欧元(不含

长期环境影响的评估费用), 每一新物质全面检测费

用约需 57 万欧元, 这意味着如果对每种化学品都开

展实验测定, 需要巨额的费用. 进行全面的实验测试, 
也不符合化学品管理中的减少实验(尤其是动物实验)
的原则和趋势.  

(3) 数据存在不确定性 [5]. 例如, 美国地质调查

所的科学家发现, 被全世界科学家广泛研究的农药

DDT及其代谢产物DDE的辛醇/水分配系数(KOW)的
实验测定值, 不同实验室的测定结果, 竟有几个数量

级大小的误差. 如此大的不确定性, 很显然会导致生

态风险评价结果更大的不确定性.  
分子结构是决定有机物的物理化学性质在环境

中迁移转化行为和生态毒理学效应的内因. 具有类

似分子结构的物质, 也可能具有类似的物理化学性

质、环境归趋和生态毒理学效应, 即: 有机物的物理

化学性质、环境行为和生态毒理学参数, 与其分子结

构之间存在内在联系; 这种联系是可以被认识、表征

和应用的. 这种内在的联系, 以模型的方式表征出来, 
就是结构 -活性关系 (SAR)和定量结构 -活性关系

(QSAR), 统称为(Q)SAR[6]. 因此, (Q)SAR可以弥补

有机物环境行为与生态毒理数据的缺失, 大幅度降

低实验费用, 有助于减少和替代实验(尤其动物实验). 
此外, 由于这种内在的可表征的关系, 有机物尤其是

系列化合物的物理化学性质、环境行为和生态毒理学

参数的大小及其变化趋势, 必然与其分子结构的变

化相一致, 所以(Q)SAR有助于评价实验数据的不确

定性, 这也是 (Q)SAR技术在ERA中所发挥的重要作

用之一 [7]. 例如, 多氯联苯(PCB)系列物的物理化学

性质一致性, 可以依据QSAR原理, 采用分子量和邻

位氯取代基的数量进行阐明 [8]. 综上所述, (Q)SAR技
术对于有机污染物的生态风险性评价具有重要意义.  

2  (Q)SAR 的基本原理与发展历程 

2.1  (Q)SAR 的基本原理与方法 

人类很早就认识到有机物的分子结构与其物理

化学性质和生物活性之间存在内在的联系. 20 世纪

30 年代Hammett等人 [9,10]所建立的线性自由能关系

(LFER)理论 , 为 (Q)SAR奠定了热力学理论基础 . 
Hammett等人 [9,10]创造性地提出了表示取代基电子效

应的参数σ, Taft[11]提出了表示取代基立体效应的参

数Es. LFER属于超热力学关系, 即: 尽管热力学参数

(分子结构参数)与活性之间的关系是客观存在的, 但
热力学理论并不能推导出这种关系 [12]. LFER在表征

有机污染物在多介质环境中的平衡分配系数 [13,14]和

反应速率常数 [15,16]中发挥了重要作用. 
 

 
 

图 1  (Q)SAR 模型的建立流程 
 

如图 1 所示, 获取和选取表征分子结构的参数

(亦称为分子结构描述符), 是(Q)SAR模型构建的基

础性工作. 主要有两种方法来选取分子结构参数, 第
一种是借助于经验、分子的结构特征和物理-化学过

程的机理来选取. 例如, 光致水解是卤代芳烃光解的

主要途径之一, 因此建立卤代芳烃光解量子产率的

QSARs时, 选用了各种表征碳-卤键性质的量子化学描

述符 [17,18]. 第二种方法是借助于模型来选取, 即所谓

的模型方法. QSAR研究中经常使用的模型主要包括

Hansch模型、线性溶解能相关模型、Free-Wilson 模
型 [19]以及三维QSAR分析方法(例如CoMFA)[20,21]等.  

(1) Hansch模型 : 在 LFER基础上 , Hansch把
QSAR 的研究范围扩大到了生物活性领域, 提出取

代基对化合物生物活性(1/C)的影响主要是电性效应
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(σ )、立体效应(Es)以及疏水效应(π ), 并且这些效应可

以彼此独立加和 [22~24]. Hansch方程存在线性和非线

性形式 [24,25], 在QSAR领域应用广泛 [26,27].  
(2) 线性溶解能相关(LSER)模型: Kamlet等人 [28~31]

发展的线性溶解能关系(LSER)是LFER的扩展, LSER
模型包含空穴项、偶极项和氢键项, 并采用分子体积

和溶剂化变色参数来表征溶质-溶剂相互作用. Abra-
ham[32] 进一步发展了新的 LSER 参数 . Wilson 和

Famini[33,34]通过以理论计算的参数替代LSER模型中

的经验性参数 , 衍生出了理论线性溶解能关系

(TLSER)模型. LSER和TLSER模型在有机污染物的

水溶解度(Sw)[28,29], 正辛醇/水分配系数(Kow)[30,31]、高

效液相色谱保留因子 [35]以及非反应性毒性 [36,37]的

QSAR构建方面取得了很大成功.  
(3) Free-Wilson模型 [19]: 由Free和Wilson于 1964

年提出, 认为系列化合物活性的变化取决于特定取

代基在母体结构上数量和位置变化. 该方法计算简

单, 但只适合存在多取代的情况.  
(4) 三维QSAR分析方法: 最常见的是比较分子

力场分析(CoMFA), 其核心是作用于同一受体的一系

列生物活性分子, 与受体之间的各种作用力场应该

有一定的相似性 [20,21]. 因此, 在不了解受体三维结构

的情况下, 研究生物活性分子周围作用力场的分布, 
并与化合物分子的生物活性定量联系起来, 既可以

推测受体的某些性质, 又可以设计新的化合物, 并定

量预测化合物活性. 该方法在定量药物设计中应用

广泛 [38,39]; 在生态毒理学中亦得到应用, 例如内分泌

干扰物的雌激素活性 [40,41].  

2.2  (Q)SAR 的发展趋势与特点 

早期(Q)SAR 主要应用于药物设计领域. 20 世纪

70 年代以来, 出于对环境中大量的、不断增长的合成

有机化学品的生态风险评价的需要, (Q)SAR 在环境

科学中得到广泛应用 , 并持续稳定发展 . 纵观

(Q)SAR 在过去几十年的发展历程, 可以发现其呈现

如下 3 个趋势和特点:  
(1) 目标导向性和应用性. 在环境科学技术领域, 

(Q)SAR研究一直主要围绕有机污染物生态风险评价

中的暴露评价(污染物在多介质环境中的迁移和转化)
与效应评价(污染物的生态毒理学效应)的目标而展开, 

具有显著的目标导向性和应用性特点. 从所模拟的

对象来看, 早期多针对有机污染物环境分配方面的

参数 ( 例如 SW
[28,29] 、 KOW

[30,31,42] 、生物富集因子

(BCF)[43]、辛醇-空气分配系数(KOA)[44,45]、土壤(沉积

物)吸附系数(KOC)[46,47]等)和对水生生物的急性毒性

(半数致死浓度(LC50)[48]或效应浓度(EC50)[49]). 近期

QSARs发展为模拟有机物污染物的环境内分泌干扰

效应 [50~52]以及反应速率常数(例如生物降解能力 [53]、

光解速率常数 [54]与量子产率 [17,18]、零价铁催化反应

速率常数 [15]、羟基自由基氧化反应速率常数 [16])等. 
1993 年, 期刊SAR and QSAR in Environmental 

Research在法国创刊. 自 1988 年起, 国际上每两年召

开一次环境科学中QSAR学术讨论会 [55]. 2003 年, 国
际知名期刊Environmental Toxicology and Chemistry 
的 22 卷第 8 期, 集中刊出了 23 篇QSAR的综述性文

章, 涵盖有机化合物的物理化学性质、环境归趋、生

物活性及生态效应等方面的内容, 集中而详细地介

绍了QSAR 在环境领域的发展和应用. 这些都标志

着环境科学中(Q)SAR的研究和应用方兴未艾. 
(2) 多学科集成性. (Q)SAR 是多学科交叉的研

究领域, 汇集化学信息学(化学计量学、计算化学)、
物理化学、生物化学、毒理学、计算机科学、数学等

多个学科的研究成果, 日益体现多学科集成性的特

点.  
从分子结构表征的角度看, 从早期通过实验测

得的疏水性常数(π )[22,24,56]、电子效应常数(σ )[10,57,58]、

立体效应常数(ES)[11,59~61]及溶剂化参数 [28~30,62,63]等经

验分子结构描述符, 发展到目前广泛使用的拓朴学

参数 [64,65]、量子化学参数 [66]等理论分子结构描述符. 
例如, Dragon软件可以计算出 1000 余种分子结构描

述符, 代表 0~3 维分子空间结构并且涵盖原子、化学

键类型、连接性、电荷分布、原子空间坐标等信息 [67]. 
数学、分子拓扑学、量子化学、计算机数值计算等学

科的融合发展, 使得对分子结构的表征更加细致全

面, 为成功建立(Q)SAR模型奠定了良好基础.  
从模型建立的角度看, 从最初的各种线性回归分

析技术 [68~70], 发展到综合应用各种多变量分析方法, 
如: 因子分析与主成分分析(PCA)[71]、判别分析 [71,72]、

聚类分析 [71,73]、偏最小二乘(PLS)回归分析 [74]. 近年

来还发展使用了一些非线性的建模技术 [75], 如人工
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神经网络(ANN)[71,76]、支持向量机(SVM)[77,78]等. 遗
传算法(GA)[79,80]等优选方法亦用于变量的筛选之中. 
同时, 产生了一系列的组合算法, 例如GA-PLS[81,82], 
GA-SVM[83], GA-BP[84], SVM-PLS[85]等. 这些方法的

应用, 促进了模型建立技术的不断完善. 同时, 生物

化学、毒理学等学科的发展, 使得对毒性作用机制的

认识不断深入, 亦推动了(Q)SAR技术的不断发展.  
(3) 智能性 . 近年来 , 由于计算机技术的发展 , 

一些政府部门、公司和研究机构开发了智能性较强、

界面友好、面向不同用户、各具特色的(Q)SAR 应用

软件. 经济合作与发展组织(OECD)统计了以有机化

学品管理为宗旨的(Q)SAR 软件, 其中美国具有著作

权的有 40 个, 英国有 3 个, 法国有 6 个, 加拿大有 8
个, 保加利亚 1 个. 如果包括各种(Q)SAR 软件, 保守

估计有 200 个以上. 
(Q)SAR未来的发展方向之一是建立决策支持系

统 [86]. 该系统应该包含符合标准的模型, 实验测定

和模型预测值数据库, 具有灵活的搜索引擎, 界面友

好, 有合适的工具帮助进行模型选择, 并且可以通过

互联网络获得. 通过这样体系的构建, 实现资源共享, 
帮助非(Q)SAR研究人员正确使用这些模型, 在管理

和决策领域发挥作用.  

3  目前各国发展和应用(Q)SAR 技术的情况 
由于(Q)SAR技术有助于实现有机化学品管理的

“预先防范原则”, 能够替代相关的试验并可大幅降低

测试费用, 因此, 世界各国纷纷开发和应用面向毒害

有机物生态风险评价与管理的(Q)SAR 技术 [7,87]. 截
至 2002 年, 美国、加拿大、澳大利亚、德国、丹麦、

日本和荷兰等国家, 均不同程度地应用(Q)SAR技术

来预测有机化学品的物理化学性质、环境归趋和对水

生生物的毒性 [88], 所涉及参数包括: KOW、KOC、SW、

沸点(Bp)、熔点(Mp)、蒸气压(P)、亨利定律常数(KH)、
在空气中的氧化速率、水解速率常数、BCF、生物降

解性等 [88].  
REACH法规提出了化学品监管的 3 条原则 [4]: 

① “无安全信息便无市场”原则, 即: 在产品投放市

场之前, 化学品公司必须提供产品安全信息; ② 减
少实验尤其是动物实验的原则. 一方面为了降低实

验的费用, 另一方面为了满足西方国家所倡导的动

物保护理念; ③ 应用(Q)SAR技术的原则.  
REACH法规规定, 如果(Q)SAR技术满足如下 4

方面的条件, 则(Q)SAR的预测结果就可以替代试验

测试 [4,89]: 1) (Q)SAR模型的科学有效性已经得到证

实; 2) 所预测的物质在(Q)SAR模型的应用域之内;  
3) 所预测的结果足够用于化学品分类、标记和风险

评价的目的; 4) 提供了足够和可靠的记录来描述所

使用的方法. 欧盟的QSAR技术导则(TGD)中, 给出

了(Q)SAR在化学物质生态效应和环境归趋预测方面

的 4 个作用: 评估实验数据、决定是否进行进一步的

测试实验、估计特定参数、确定潜在的数据需求 [7].  
欧洲化学品署(ECB)(http://ecb.jrc.it/)是欧盟负责

有害化学品风险评价的核心官方机构 , 负责实施

REACH 法规的技术支持. 近年来, ECB 围绕(Q)SAR
技术的开发和应用, 开展了大量的研究工作. 主要涉

及 3 方面: 1) (Q)SAR 模型的报告格式、验证与评估

方法; 2) 化学品分类技术; 3) 理化性质、环境行为或

毒理参数的类比(Analogue 或 Read-Across)技术, 涉
及 (Q)SAR 技术在不同目标层面上的应用.  

OECD也围绕化学品的安全性问题 , 开展了

(Q)SAR技术的应用研究. 2004 年 11 月, OECD提出了

验证(Q)SARs模型的一些原则 [90]. 2007年 2月, OECD
发布了关于确认和验证(Q)SAR模型的指导文件 [91]. 
OECD围绕(Q)SARs在现有和新化学品管理中的应用, 
组织开展了案例研究. 涉及的国家包括澳大利亚、加

拿大、捷克共和国、丹麦、德国、意大利、日本、荷

兰、美国、英国和欧盟委员会. 2006 年 8 月, OECD发

布了该案例研究的报告 [92].  
美国有多个政府部门研发和应用(Q)SAR技术 , 

包括: US EPA、空军(the U. S. Air Force)、有毒物质和

疾病注册管理局(the Agency for Toxic Substances and 
Disease Registry, ATSDR)、有毒物质控制法案内部测

试委员会(the Toxic Substance Control Act Interagency 
Testing Committee) 、 国 家 海 洋 大 气 管 理 局 (the 
National Oceanic Atmospheric Administration, 
NOAA)、消费品安全委员会(Consumer Product Safety 
Commission, CPSC)、食品与药品管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)、国立癌症研究所(National 
Cancer Institue, NCI)、国家毒理学计划 (National 
Toxicology Program)等 [88].  
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2002 年, US EPA 在国会的要求下, 加强了计算

毒理学的研究工作, 核心是开发和验证用于化学品

筛选和确定优先污染物的非动物试验方法, 主要是

(Q)SAR 方法. 在 US EPA 专门成立了国家计算毒理

学研究中心 (http://www.epa.gov/comptox/index.html). 
近年来, US EPA 的总财政预算被削减了很多, 但在

计算毒理学研究(主要为(Q)SAR)领域的预算却逐年

有所增加.  
US EPA 开发了 EPI SuiteTM 软件(http://www.epa. 

gov/oppt/exposure), 包括预测 KOW、KOC、H、SW、Bp、

Mp、P、BCF、生物降解性、空气中的氧化速率、水

解速率、污水处理厂去除效率等的子程序. US EPA 还

应用 QSAR 技术预测大批量生产的化学品(HPV)和需

要生产前告知(PMN)化学品的生物效应, 包括吸收、

分配、代谢、排泄、急性效应、刺激性、致敏性、慢

性或亚慢性效应、生殖效应、发育毒性、致癌性、致

突变性等. 此外, US EPA还应用QSAR预测化学品的

雌激素效应. 关于其他国家应用 QSAR 技术的详情, 
可以参阅文献[86,88].  

(Q)SAR 的相关研究成果, 以论文形式发表的多

于专利. 2006 年底, 以“QSAR”为关键词在标题和摘

要中检索, 欧洲专利局(EPO)的 Worldwide Database
中检索到 22 个公开专利; 世界知识产权组织(WIPO)
的专利数据库中检索得到 11 个公开专利; 美国专利

商标局(USPTO)的数据库中, 检索到 8 个专利.  
综上所述, 发达国家(Q)SAR技术的发展趋势可

以概括为: 已经得到高度重视, 并在有机物生态风险

评价与管理中日益得到应用. 针对其应用中的技术

问题, 开展了大量的研究工作. 在环境科学技术领域, 
在国家自然科学基金的资助下 , 我国也开展了

(Q)SAR方面的一些基础研究工作. 代表性的研究单

位有南京大学 [93,94]、大连理工大学 [95,96]、湖南大学
[97]、兰州大学 [77,98]、长春应用化学研究所 [99]、东北

师范大学 [100]等, 但总的来说, 开展的不系统, 也不

深入, 在(Q)SAR技术的应用层面尚未开展实质性研

究工作, 需要迎头赶上.  

4  (Q)SAR 技术的新进展与前瞻 
(Q)SAR技术的应用涉及多方面因素. 2002 年在

Setubal召开的(Q)SAR研讨会对其应用和发展提出了

初步指导意见, 即: 面向ERA的(Q)SAR应该符合如

下标准 [7,86,89]: 1) 具有明确定义的环境指标; 2) 具有

明确的算法; 3) 定义了模型的应用域; 4) 有适当的

拟合度, 稳定性和预测能力; 5) 最好能够进行机理解

释. 2004 年, OECD正式确定上述准则为(Q)SAR模型

发展和使用的导则 [89], 符合这些条件的模型, 可以

应用于化合物的ERA、化学品筛选以及优先控制等管

理工作 [86,87]. 下面主要围绕上述问题, 对相关工作进

行总结.  

4.1  (Q)SAR 模型预测的环境指标 

(Q)SAR 的环境指标(变量)是指任何能被测量和

预测的物理化学、环境行为与生态毒理学参数. 这些

指标可以在标准条件下, 采用规范的方法, 通过实验

方法测定. 明确(Q)SAR 模型的环境指标, 可以判断

模型的预测值是否适合于特定的 ERA.  
研究表明, 高质量的实验数据是建立优秀(Q)SAR

模型的重要基础 [101]. 最标准的数据应该是相同实验

室相同工作人员采用统一的标准方法测定的 [102], 不
同来源的实验数据间的系统差异, 会对(Q)SAR模型

质量产生不可预知的影响 [103]. 同时, 应尽可能确保

建立模型的训练集化合物有较大的结构差异性, 扩
大训练集的物理化学空间, 增强模型的稳健性 [104]. 
然而由于实验数据的限制, 实际工作中经常采用来

自于不同文献的环境指标数据, 这样虽然会扩大数

据范围, 提高结构差异, 但容易导致不精确的预测结

果. 因此, 模型的拟合结果必须考虑实验数据误差, 
保证拟合度要在环境指标数据的变化范围之内; 否
则会不恰当地模拟误差信息, 造成模型过拟合.  

4.2  建立 QSAR 模型的数学算法 

应用于有机化学品管理和生态风险评价的

QSAR模型, 最好具有简单、透明、容易解释、易于

移植的数学算法. 所谓透明, 是指模型应基于基本的

物理化学性质, 并具有清晰明确的表达形式 [101]. 一
个透明的模型才有利于进行机理解释, 便于不同研

究和管理人员之间的交互使用, 并且允许使用者查

看和理解环境指标被预测的全过程. 这样的模型品

质主要通过适当的统计数学方法来实现 [102].  
模型所使用的统计分析方法应该具备一定的透
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明性, 即通过该方法的实施, 获得相关的处理过程信

息 [102]. 研究表明 [105~107], 不同方法的透明性依次为: 
多元回归分析 (MLR)>主成份和偏最小二乘分析

(PCA&PLS) >人工神经网络(ANN) >遗传算法(GA). 
然而, 模型的透明性又是与模型的稳健性相关联的, 
后者是指模型应用范围和条件的相对自由程度, 且
其顺序刚好与透明性相反 [102]. 所以, 统计分析方法

的选择, 应该综合模型的用途、考虑环境指标的需

求、模型透明性和稳健性等相关指标.  

4.3  (Q)SAR 模型的机理 

(Q)SAR 模型的建立, 应该基于对机理的正确分

析和解释; 反过来, 所建立的(Q)SAR 模型, 应该进

一步有助于机理的解释. 机理解释可以明确影响化

合物生态风险指标的分子结构因素, 进而判断是否

可以用于新物质的 ERA. 模型的机理解释性, 主要通

过如下两方面实现:  
(1) 建立模型所使用的分子结构描述符, 应有利

于模型的机理解释. 所以要尽可能选择具有明确物

理化学意义的分子结构描述符 [101,102]. 比较而言, 一
些基础性质描述符(如分子量)和量子化学描述符较以

原子和碎片为基础的结构和拓朴指数更易于解释
[108].  

(2) 与不断发展的生物化学、毒理学相结合, 深
入对化合物毒性作用机理的认识, 提高模型的机理

解释性.  

4.4  (Q)SAR 模型的应用域 

(1) (Q)SAR 模型应用域的表征 
在ERA中应用(Q)SAR技术需要克服的难点之一, 

就是表征模型的应用域(AD). 经验的(Q)SAR模型仅

在验证的域内是有效的, 应用于域外的物质会导致

严重的预测错误 [109]. 模型的AD与模型的确认和验

证密切相关. 所谓模型的确认与验证, 就是针对模型

的某个预测功能, 证明在其AD内具有令人满意的预

测准确度 [110]. 因此, AD可以定义为: 经确认和验证, 
某模型所适用的化合物集合 [111]. 在实践中, 需要一

个可操作的、可用计算机程序执行的方法来具体定义

模型的应用域 [112].  
对应用域的研究, 首先可以从建立模型所使用

描述符的角度来展开, 即训练集化合物所覆盖的描

述符空间的组合, 也称之为描述符域 [113]. 训练集的

选择会直接影响模型描述符的空间范围 [113].  
其次, 考虑训练集和预测集化合物之间的结构

相似性 [114], 得到结构域. 结构域是基于分子相似性

概念的, 对于预测来讲, 与训练集化合物分子相似性

高的化合物会比相似性低的化合物得到更准确的预

测结果 [114]. 有些情况下, 模型的结构相似性是基于

经验知识或假定的作用模式的 [115]. 所以, 基于不同

的定义结构相似性的方法, 可能得到不同的结构域.  
分子结构描述符包含在模型的描述符空间中, 并

且结构与训练集化合物的结构相似, 这两个条件是

判断化合物是否处于模型应用域之中的必要条件 [116]. 
然而满足这两个条件并不能确保预测的可靠性和正

确性, 还需要引入机理域的概念, 即测试集化合物的

化学反应或毒性作用机理应该与训练集化合物相一

致. 机理域的定义通常需要描述分子的亚结构, 并认为

分子结构类似的物质具有类似的反应或毒性机理 [116]. 
机理域是保证模型预测准确度和精确度的最严格标

准.  
此外, 如果在毒性作用过程中发生了新陈代谢, 

那么还应该从模拟代谢的角度定义代谢域 [110]. 忽略

代谢作用会给毒理作用指标的判断带来困难, 这也

是传统的(Q)SAR模型中经常出现的问题 [110].  
综上, 可从 4 方面来表征模型的应用域: 1) 描述

符变化范围; 2) 结构相似性; 3) 机理相似性; 4) 新陈

代谢. 这 4 方面的交集, 构成了(Q)SAR模型最保守的

应用域. 在实际应用中, 可根据(Q)SAR模型的实验

数据的质量、所模拟的环境指标与实际应用目标, 确
定(Q)SAR应用域的最佳表征方式 [110]. 

(2) (Q)SAR 模型离群值的诊断 
模型离群值(离域点)的诊断是十分重要的, 因为

离域点的存在会给模型带来很多问题. 从模型的角

度来讲, 典型离域点表现为: 化合物对于数据集是非

稳定性的, 或表现在生物学上的不同作用机制, 或者

表现为化学上的相异性, 偶尔可能表现为错误的数

据. 从统计学角度讲, 离域点分为 3 类 [109]: 1) X离域

点: 物质的分子结构描述符不在其他物质的描述符

空间之内; 2) Y离域点, 即实验数据的异常值; 3) X/Y
关系离域: 描述符X与环境性质Y的关系方面, 与训
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练集中其他物质不同, 即呈现不同的作用机制 [109]. 
判断模型的离域点, 对精确确定模型的应用域

具有重要意义. 但三类离域点中, Y离域点只能根据

经验判断, X/Y离域点也不能直接检测, 所以研究重

点是判断X离域点 , 主要有以下两种方法 [117]: 1) 
Hotelling’s T2: 是Student’s t-test的多变量形式 [118]. 2) 
DModX: 表示化合物在X方向上到模型超平面的距

离. 如果该距离大于模型设定的极限值, 则认为所代

表的化合物为X离域点 [109]. 这两种诊断方法经常联

合使用. 其主要区别在于: Hotelling’s T2 方法来自于

可解释的变量信息, 判断结果为强烈离群的数据点, 
而DModX方法来自于未解释的变量信息 [117], 所判断

的离域点属于中等程度离域. 另外基于回归分析的

模型, 也常采用标准残差做为离域点的判断标准.  
值得注意的是, 离域点广泛存在于所有的环境

指标中, 并对这些指标模型的发展起到了重要的推

动作用 [101]. 分析离域点会加强对模型的深入理解, 
促进作用机理的认识 [101]. 因此必须基于合理的原则

和明确的算法来判断离域点. 可以通过去除离域点

前后模型性能的变化进一步判断其性质. 如果离域

点仅仅是由统计分析方法引起的, 那么去除后, 模型

性能不会有显著提高 [101].  

4.5  QSAR 模型的表征 

关于QSAR模型的表征, 需要从三方面评价模型

的性能 [119]. 首先是拟合效果的统计分析, 以表明模

型解释训练集变化的能力; 然后通过交叉验证, 评估

模型稳定性以及内部预测能力; 最后采用建立模型

时未使用的数据, 进行外部预测能力的评价.  
(1) (Q)SAR 模型拟合效果评价 
传统使用的统计评价指标主要有以下几个:   
1) 决定系数 (R2)/自由度调整后的决定系数

(Radj
2): R2 是判定拟合优度的重要指标. 然而, 如果引

入多余的预测变量会导致较低的自由度, 虽然R2 较

高, 但是模型的预测能力较差 [120]. 所以常采用经自

由度校正的决定系数Radj
2. 该值越大, 拟合优度越好.  

2) 误差平方和(SSE): 反映了实测值与预测值之

间的偏离, 该值依赖于数据点个数 [119].  
3) 表示随机误差分散程度的均方根误差

(RMSE)、表示实测值与拟合值之差的平均绝对残差

(MAR)以及拟合值的标准误差 (SE)/标准偏差 (SD), 
是衡量模型精确度的常用参数. 这些参数依赖于环

境指标数据的范围和分布, 并受离域点的影响 [119].  
4) F检验: 是对回归模型显著性水平的方差检验

方法, 适用于基于MLR方法建立的模型 [119].  
上述拟合优度参数常用于模型拟合效果的初步

评价, 但不能鉴别模型的拟合不足或过度拟合问题. 
所谓拟合不足, 是指模型没有充分揭示出训练集所

包含的变量信息, 这样的问题会导致模型的预测能

力降低; 过度拟合则是由于拟合了误差信息, 导致模

型的拟合度高于环境指标数据和描述符结合的变化

性. 后者是QSAR模型建立过程中经常出现的问题, 
尤其对于采用非线性建模方法所得到的模型 [121]. 对
于此类问题的判断, 需要通过模型的稳定性分析来

解决.  
(2) QSAR 模型的稳定性分析及内部验证 
模型的稳定性分析是与模型拟合不足或过度拟

合问题紧密相连的 [119,122]. 按照习惯, 常使用“不稳定

性”这个概念, 其含义是模型受训练集中某些个别化

合物或化合物子集的影响比较大. 如果化合物的预

测值超出模型的置信区间, 就会导致模型不稳定 [119]. 
直接对模型的不稳定性进行定量分析的研究比较少. 
Kolossov和Stanforth[119]从预测变量和预测值两个角

度, 提出了模型不稳定性系数(MIC)和模型预测值不

稳定性系数(MVIC). 如果MIC和MVIC 值小于 100%, 
表明模型稳定, 反之则模型不稳定.  

对于模型的不稳定性分析, 更常用的方法是通

过内部验证来进行, 因为任何内部验证技术都能一

定程度上评价模型的不稳定性. 内部验证技术主要

包括以下几类:  
1) 去多法(Leave-many-out)[120]: 将初始训练集

中的n个数据点平均分成大小为m (=n/G) 的G个子集. 
然后每次去除m个数据点, 采用剩下的n − m个数据点

作为训练集重新建模并验证由m个数据点构成的验

证集. 经G次计算, 得到交叉验证系数Q2 来表征模型

的稳定性和预测能力 [120]. 一般认为如果 Q2大于 0.5, 
模型比较稳定 ; 大于 0.9, 模型的稳定性非常优秀
[117].  

2) 去一法 (Leave-one-out): 具体过程与去多法

相似, 区别仅在于m＝1. 统计学理论证明, 在变量选
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择方面, 去多法比去一法效果要好 [123,124], 主要是因

为去一法以及m值较小的去多法比m值较大的去多法

容易包含更多的(潜在)变量信息, 导致模型过拟合, 
对验证集的预测能力下降 [124]. 

3) Bootstrapping法 [120,125]: 从原始数据中随机选

择m个数据点, 建模, 并预测其他未被选择的化合物. 
重复G次, 得到平均Q2. 同样, 较高的Q2 值也表明模

型的稳定性.  
4) Y的随机性检验 [120]: 这也是一种广泛用于表

征模型稳健性的统计方法. 随机调整因变量Y形成新

矩阵, 然后采用原来的自变量矩阵建立模型, 重复

50~100 次, 得到基于随机数据模型的Radj
2 和交叉验

证系数 Q2 值. 如果这些值都比较低, 则证明原模型

的稳定性比较好, 反之, 表明依目前的建模方法得到

的模型不能被接受.  
此外, 需要注意的是: 表示模型拟合能力的Radj

2

比表示模型稳定性的交叉验证系数Q2 值要高, Radj
2 − 

Q2 的差值一般为 0.2~0.3, 如果超过 0.3, 表明模型可

能存在如下问题: 模型过拟合、存在不相关的X变量

或数据中存在离域点 [117].   
(3) QSAR 模型预测能力的分析 
QSAR 模型的预测能力以模型的拟合优度、稳定

性为基础, 并高度依赖于模型的应用域. 评价模型预

测能力的最有效方法是进行外部验证, 具体分为以

下两类:  
1) 外部数据集作为验证集: 采用独立的外部数

据集作为验证集, 是最标准的外部验证方法, 不仅可

以判断模型对新化合物的预测能力 , 也是模型在

ERA中得到认可和应用的基本的保证. 但是该方法

的实施会受到可获得的外部数据的限制 [117].  
2) 原始数据集的子集作为验证集: 鉴于获得外

部数据的限制, 可采用将原始数据集的子集作为验

证集的替代方法. 将原始数据集分为两个子集, 一个

用于建模, 另外一个用于外部验证 [120]. 这种方法的

潜在的要求是两个子集应该能分别代表整个数据集

的描述符空间并且它们的结构域有一定相似性 [120]. 
可应用的方法包括直接随机选择 [120,126]、通过神经网

络 [120,127]等系统聚类技术选择、统计实验设计(D-优化)
方法 [120,128]选取等.  

外部验证的结果, 通过验证集化合物的实测值

与预测值之间的交叉验证系数Q2 和拟合系数R2 来表

示. Q2与R2没有相关性, 较高的Q2值仅仅是模型具有

较高预测能力的必要条件, 而非充分条件 [129,130].  
以上总结了QSAR模型的拟合优度、稳定性   

以及预测能力的评价方法, 基于这三方面的模型质

量评价 , Kolossov和 Stanforth[119] 提出了一个表征

QSAR模型质量的综合指数. 只有高质量的QSAR模

型才能为有机化学品的筛选、管理和ERA提供决  策
依据. 所以, 须进一步发展模型的表征和验证等技术
[119,131,132].  

5  (Q)SAR 模型登记和使用准则 
为促进(Q)SAR模型的发展和应用, 应该建立登

记制, 规范管理现有模型. 目前尚没有统一的登记格

式, 根据Cronin等人 [101]的建议, 需要遵循以下几点

原则: 1) 列出用于建立(Q)SAR模型的所有环境指标

数据, 促进建立透明的模型并降低模型滥用的危险, 
也利于进行其他研究; 2) 列出(Q)SAR模型中重要的

物理化学描述符; 3) 对化合物结构进行全部描述, 列
出IUPAC名、SMILES号或CAS号等相关信息. 所登记

的(Q)SAR模型, 必须要有相应的拟合检验、稳定性分

析和验证结果. 同时根据管理决策的具体需求, 制定

模型不确定性的接受水平(考虑实验数据的变化), 平
衡模型预测准确度与应用域之间的关系.  

6  结语 
在毒害有机物生态风险评价中, (Q)SAR 技术可

以在弥补基础数据的缺失、降低昂贵的测试费用、减

少动物实验、评估数据的不确定性等方面发挥重要作

用. (Q)SAR 技术的发展, 具有很强的目标导向性和

应用性、多学科集成性和智能性的特点. 发达国家对

该技术进行了系统性的研究, 并在有机化学品监管

等领域逐渐应用该技术. 欧盟 REACH 法规中对该技

术的应用, 进行了明确的规定. (Q)SAR 技术研究, 应
进一步侧重其目标导向, 完善和细化(Q)SAR 在毒害

化学品 ERA 中的应用导则, 侧重模型表征方面的研

究. 我国在(Q)SAR 技术研究和应用方面的工作, 需
要迎头赶上国际先进水平.  
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