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,

北京
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摘 要

根据 �� 种 代� 的实测数据建立 了估算代� 在鱼体中生物富集系数的片段常数模

型
�

建模化合物的 结�� �在 �
�

�� 一�
�

�� 之间
,

坛嵘则在 �
�

�� 一�
�

�� 之间
�

由于特定

抓取代位的影响以及在此 天公范围内 �� �与化合物僧水性之间的非线性关系
,

简单的

片段常数模型不能有效估算 ���
�

通过引人特定结构因子对化合物空间结构对生物富

集的影响进行校正
,

建立 了 ��� 的非线性片段常数估算模型
,

模 型可决 系数 �
�

���
,

平均绝对误差 �
�

� �� 个对数单位
�

采用 �‘ �肠�� 方法对模 型稳健性进行检验
�

关键词
�
片段常数

,

多氯联苯 〔代��
,

生物富集因子
,

��� � �‘�� 检验
�

有机污染物对水生生物尤其是鱼类的危害是 当前倍受关注的环境问题
�

这些污染物

在生物体内的富集趋势可以用生物富集因子 ����’� 表示
�

目前用于估算 ��� 的方法包

括利用辛醇
一

水分配系数 �� , �
、

溶解度 �� � 等参数的模型以及以结构描述符作为预测

变量的模型
�

后者 以分子连接性指数模型最为常用〔
’�

�

在 ���� 研究中
,

另一种完全根据分子基本结构估算化合物特征参数的方法是 玩
�

和 �

�
� 建立的片段常数法图

�

该方法以 �

�
�� 提出的线性 自由能关系的依据川

,

将

坛� �� 表达为化合物分子各组成原子或原子团对疏水性独立贡献 �片段常数 � 的线性加

和
,

并兼顾分子扭曲程度
、

不饱和性
、

多卤素原子相互影响
、

分子分枝结构和氢键基团

之间相互作用等因子的影响
�

多氯联苯在环境中的广泛存在
、

憎水特性以及持久性使其易于在生物体
,

特别是以

鱼为食的海鸟和海洋哺乳动物中富集闭
�

虽然 ��� 同系物的基本结构一致
,

但不同代�

的憎水性可以从中等 ��� � ��
� � � 到极强 �蜷 � ��

二 �
�

��
�

由于生物富集过程涉及到生

物的作用机理
,

不同于简单的两相分配
,

�� � � � 和 �� � �� 往往不能用简单的线性关系表

达
�

堪 � ��小于 � 时
,

�� ���或 怡 ��
�

基本呈正相关关系
,

但对于 坛�� 大于 � 的强憎水

性化合物
,

�� � 反而随 � �� 的增加而下降阎
�

对此
,

研究者从空间的结构 和阻碍效应
、

化合物的脂溶性和正辛醇是否能够作为生物类脂物的理想代表等方面进行解释 ��,
, 〕

,

并

提出各类非线性模型
,

如抛物线模型
、

多项式模型和分段线性模型等图
�

作为同系物
,

代� 的结构变化有一定规律可循
,

且生物富集过程作用机理相似
�

本

�� 国家自然科学基金重点项 目 ��� �� �又刃� 和国家杰 出青年基金 �� �� �� �沮 � 资助项 目
,

�� 通讯联系人
�
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文尝试从化合物基本结构出发
,

建立估算 �� � 在鱼体内生物富集因子的片段常数模型
�

研究方法

�
�

� 数据收集

从有关文献中收集了 �� 种 �� � 实测 ��  数据队
’�〕

�

其氯取代位列于表 �
�

取代氯

个数包括 任一 �� 所有可能以确保数据的代表性
�

�� 种化合物的 �� � �� 值在 �
�

�� 一�
�

�� 之

间
,

�少�� 实测值在 �
�

醉一�
�

卯 之间
�

实验鱼种类包括斑马鱼 �刀� 动笋勿
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,
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,

锵鱼 �口, 如阮脚 �
,

金鱼 ��� �� �� ��
�

�� 。 � 等
�

数据均采用动态实验法测得
�

表 � �� 种 代� 同系物

�目日� � �己治���� � �� �洲万 ��� �� �� � ���, ����
� 企� � � �� ��

�

�� �� ��
����� ��

序号 取代位 序号

�,‘
,,�飞�,‘,‘,�

取代位

,

�
,

�
,

,

�
,

�

序号 取代位 序号 取代位 序号 取代位

,���七、气�
,电白丫,

��
,�,‘气‘, ,

�
,

�
,

�
,

�
, ,

�

, ,

�
,

�
‘

, ,

�
,

�
,

�
‘ ,

�
’ ,

�
,

�
, ,

�
,

�
,

�
,

,

�
‘ ,

�
,

�
, ,

�

�� �
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
,

�� �
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
,

� � �
,

�
‘ ,

�
,

�
,

�
, ,

�

�� �
,

�
, ,

�
,

�
,

�
,

�
,

�� �
,

�
, ,

�
,

�
,

�
’ ,

�
,

�� �
,

�
‘ ,

�
,

�
, ,

�
,

�
,

� � �
,

�
, ,

�
,

�
‘ ,

�
,

�
,

� � �
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
,

�� �
,

�
, ,

�
,

�
,

�
, ,

�
,

�

�� �
,

�
, ,

�
,

�
,

�
,

�
’ ,

�
‘

� �  
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
,

�� �
,

�
‘ ,

�
,

�
‘ ,

�
,

�
, ,

�
,

�

��  
,

�
, ,

�
,

�
‘ ,

�
,

�
,

�
, ,

�

� �  
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
,

�� �
,

�
, ,

�
,

�
‘ ,

�
,

�
, ,

�
,

�
‘ ,

�

�� �
,

�
, ,

�
,

�
, ,

�
,

�
‘ ,

�
,

�
’ ,

�
,

�
‘

�,‘
,一肉��
,��飞
���� ������������

, ,七�
�
络��‘曰工

,,�,,

‘以,��、����,,已
了
,,

苦夕
‘�
口
.,..

42

,工,�,�,‘

222222Zq
�

gro二H1314巧1621
,、
4
叹J
6
�20乃

1

.

2 片段常数模型的基本形式

根据化合物基本片段对化合物理化参数贡献的加和性原理确立的片段常数模型包括

片段贡献和结构因子贡献两部分
,

表达为
:

19 B CF
= 名 nji

+ 乙m jF J ( l)

式中
,

fi 和 F
i
分别为片段常数和结构因子参数

,
n ; 和 m 、分别为分子中相应片段和因

子出现的次数
.
本研究中片段的划分以腼 的划分原则为基础图

,

结构因子的选择以研

究中的分析结果为依据
.
由于 PC B 同系物具有完全相同的基本骨架 (联苯)

,

余下的片

段仅有氯
,

故上式可简化为
:

19 BC F
= n e
流

, + 艺m JF j+ C (2 )

式中
,

fc

l为氯的片段常数
,

nc

,
为氯 的个数

,

常数项 C 实际上就是联苯骨架的片段 常

数
.
以实测 BCF 为输人参数

,

用最小二乘法 回归获得片段常数和结构因子
.
模型误差

则用回归可决系数和残差进行分析
.

2 结果与讨论

2.1 基本片段常数模型

如果不考虑氯原子在联苯上取代位的影响
,

可将式 (2) 简化为以 nc
l
为自变量的直

线方程
.
40 个实测 l娜CF 和这些化合物氯个数的关系以及用直线方程拟合的结果为

:
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19 B CF = 0
.
325
n a + 3

.
4 12 (3 )

模型的估算值与实测值的关系以及模型残差随氯取代数的变化如图 1所示
.
可以看出

,

模

型的估算精度很差
,

回归可决系数(
;2
)仅为 0

.
71 7

,

残差分布亦表现出非随机性特征
.
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图 1 简单片段常数模型的估算值与实测值比较及残差分布
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o n
勒
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从图 1 的残差分布可见
,

模型的偏差主要来自妙CF与氯取代个数的非线性特性
.

直接用妙CF对 氯取代数作图可 以看 出 (见 图 2
,

图 中直线 为 由式 (3) 得到 的 回归直

线)
,

两者关系显然不能用简单直线加 以描

述
.
一般而言

,
n c l

增加导致化合物 天侧增

大
,

而 19 B C F 与 lgK ow 的非线性关系 已一再

得到证实[’]
.
本研究收集的化合物中

,

取代

位置为3
,

3

‘ ,

4

,

4

, ,

5

,

5

’

的六氯联苯具有最高

坛BCF (5
.
97 )

,

其 lgK ow 为 7
.
42
.

2
.
2 氯取代位对 BC F 影响的校正

影响化合物在生物体中富集程度的各种

性质都与化合物的分子体积和分子表面积紧

密相关[v, 川
.
对 PC B 而言

,

简单的取代个数

乙
墨
二二对岁华甘‘‘... 000
}}} lll
取代饭原子数

图 2

瑰
. 2

l少CF 与 na之间的关系

价l
atlons hi p 统tw ee n the

o
阮到司

妙CF an d the
ntn川犯r of s

汕丽tuti ve
chl orine

不足以反映氯原子对化合物分子大小 的贡献
,

必须考虑不同取代位置对分子结构的影

响
.
许多研究表明

,

2

,

6 位取代会引起两个苯环之间的扭转
,

减弱它们的共平面性
,

随

着取代数量的增加扭转角度加大
.
例如

,

2

,

2

‘ ,

4

,

4’
,

6

,

6

,

六氯联苯两个苯环中间扭转的

角度达到 87
.
30
.
如果 3

,

5 位也同时发生取代
,

两个苯环向平衡位置的回复受到阻碍
,

扭

转角度加大
.
3

,

5 位置的同时取代也将增加分子横截面的宽度困
.
这些因素将引起不 同

代B分子表面积和分子体积的差异
.
此外

,

化合物的空间结构也可能对富集过程起到阻

碍作用
.
Jan 等曾报道

,

在 咒B 不同取代位置中
,

生物吸收速率的大小关系为对位 > 间

位 > 邻位〔
’2〕
.
S haw 等则认为生物富集除分配过程外还可能涉及化合物在生物膜上的吸

附作用
,

而2
,

6 位取代引起苯环的扭转不利于这一过程的进行[e]
.
由此可见

,

上述两类

取代位置对 PC B 分子的大小以及生物吸收过程的影响至关重要
.
事实上

,

以上基本模

型 (式 3) 的回归残差同联苯2
,

6 位取代个数之间存在显著负相关关系 (非参数 S详肛
-

~
相关系数单侧相伴概率为 0

.
019)

.
为此

,

在模型中引人2
,

6 位和 3
,

5 位校正 因子
.
在

此基础上进行拟合
,

原模型 (式 3) 成为
:

lgB
CF = 0

.
5“
n。 一

0
.
3 7 0

n 2
,

6 一
o
.
4 3 0

n 3
,

5
+

3

.

1
66 (

4
)
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式中
, 。 2

,

6 为 2
,

6 位氯取代个数
, 。 3

,

5

为同一苯环
一

上 3
,

5 位同时发生氯取代的个数
.
拟合的

可决系数为 0
.
844

,

平均残差为 0
.
266 个对数单位

.
实测与估算结果比较以 及残差分布

如图 3所示
.
与基本模型相 比

,

无论是实测值与估算值比较
,

还是残差分布
,

增加两种

取代校正后的模型较不考虑取代位的基本模型 (式 3) 有所改善
,

且在 坛BCF 小于 5 的

范围内特别明显
.
然而

,

在 坛BCF 较大的情况下
,

估算值偏高仍十分明显
.

1.0

0
.5

0
一
0

.
5

一 1
‘

O

一 1 5

一一 。 。

l
, 一 :::

。。 名
。

1
.

0 。。

了了 0 0 0 000

一一 OOO

}}} 444

翎协侧摧

广广了了4
翻辑华剥娜

4
.
5

lg
BC
F 实测值

7
.
0 0 4 8

取代饭原子数

图 3 含氯取代位校正的片段常数模型的估算值与实测值比较以及残差分布

R g
.
3 Re g

℃SS lon 慨』匕 1眠don 助
.
4

2
.
3 大分子体积影响的校正

伽钾山
u

~
曾指出

,

对 于化合物渗透 过生物 膜存在一 个
“

有效横截面
”

的 限值
,

(9

.

5 助
,

超过此限值
,

渗透作用不能进行【
‘, 〕
.
这实际上也是 19 B c F 与 lgK Ow关系模型非

线性的原因之一 考虑到只有对大分子化合物才表现出空间结构对生物富集过程的阻碍

作用
,

在
_
仁述模型 (式 4) 的基础上

,

在2
,

6 位和 3
,

5 位两个校正项前 同乘氯原子个数

以突出它们对大分子的影响
,

得到以下非线性模型
:

19 BC F
= 0
.
6 46 n e, 一 o

,

肠Z
ne:nZ,

6 一
0

.

叫4 neln3
,

5 +
2

.

6 9 7

(
5

)

或 19 B CF = n cl(0
.
翻6 一 0

.

伪2
n2,

6 一
0
.

倒4 n3
,

5

)

+
2

.

6 9 7
(

6
)

经此项校正后
,

模型估算效果大为改善
,

在分子量较大范围内尤其如此
.
模型回归

可决系数达 0
.
889

,

而平均残差降至 0
.
223 个对数单位

.
图 4 即为该模型估算结果与实

测值的比较以及相应的残差分布
.

尸尸不
///;:0
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雄划转酬娜

图 4 经含氯取代位校正及大分子体积校正的片段常数模型的估算值与实测值比较以及残差分布

R g
.
4 Re歹es sion re 』ts ha 能d on 助

.
5

值得注意的是
,

该模型不仅估算效果较好
,

残差也基本呈随机分布
.
此外

,

模型中

氯原子片段常数为正而两个结构参数均为负值
.
一方面

,

随取代氯原子数的增加
,

代B

生物富集趋势加大
,

另一方面
,

随氯原子增加在两类取代位置上发生取代的机会也增

大
,

对生物富集过程的阻碍作用同时加大
.
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除上述校正外
,

取代位置不同还会影响化合物极性
.
但在引人相应校正因子后

,

模

型本身并未得到改善
.
H awker 建立线性溶剂化能模型中也发现

,

偶极作用项相对于空

穴能项贡献较小〔
’4」
.
因此

,

模型中不再考虑这种影响
.

2
.
4 模型误差分析

最终模型 (式 (6) ) 残差分布如图 5 所示
.

该模型的平均绝对残差为 0
.
223 个对数单位

,

最大负偏差和正偏差分别为 0
.
768 和

0
.
631 个对数单位

.
90 % 化合物绝对残差小于 0

.
5 个对数单位

.
采用氯原子数对两类取

代位置负效应进行调整的办法
,

可能过高估计它们对在线性关系范围内取代氯原子数为

4一币 的 PC B 的作用
,

模型数据中这三类 PC B 占52
.
5%

,

其中 62 % 出现了正偏残差
,

造

成模型正偏残差 比重较大
.
40 个 PC B 中 3 号

、

14 号和 38 号三个化合物 (表 l) 的学生

化残差在 卜 2
,

2 〕范围之外
,

分别为
一
0
.

63 3
, 一

0
.
7 68 和 0

.
631 (对数单位)

.
考察原

始数据发现
,

前两种化合物 BC F 实测数据获得 的年份均在七十年代末期
,

与其他数据

相差较远
,

可能是出现异常的原因
.
而 38 号化合物为 8氯取代的联苯

,

取代氯原子多
,

取代位置为2
,

2’
,

3

,

3

, ,

5

,

5

, ,

6

,

6

‘ ,

都为结构 因子校正的对象
,

模型对它们空间阻碍作用

估计可能过高
,

致使 BCF 估计值偏低
.

2
.
5 模型稳健性检验

采用一次剔除一种化合物的 jac 硅
nife 法

,

用剩余数据建模
,

利用剔除化合物进行检

验
,

通过预测残差分析对模型稳健性进行检验
.
重复上述步骤 4O 次

,

得到预测残差分

布如图 6 所示
.
基本呈正态分布

.
最大正负残差分别为 0

.
8肠 和 一 0

.
7 95 (对数单位)

,

平均绝对残差为 0
.
25 1 (对数单位 )

.
数据 中不存在对模型有显著影响的异常化合物

。

模型具有可接受的总体稳健性
.

翻 ,

撼
-

探 4

派

0

模型残差

一 0
.
6 0 0 6

J
a c
k k n ifc 残差

图 5 最终模型残差分布

珑
.5 压

s苗butlon of 、记
比目s of

图 ‘ jac kki “fe 检验残差分布

花邵君朋lon 肠阴d on 勒
.
5

珑
. 6 找stri b

utlon of jac kk
ni众妇卿id

uals

wi th

~

飞
one
ehe而cal

at
~

石m e

3 结论

通过引人两个结构因子分别对2
,

6 位和 3
,

5 位两类取代位置的结构效应进行校正
,

并采用乘以取代氯原子数的方法对分子体积影响进行调整
,

建立 了估算多氯联苯在鱼体

中生物富集因子的片段常数模型
.
模型可决系数为 0

.
889

,

平均绝对残差为 0
.
22 3 个对数

单位一次剔除一个化合物的 j‘kk
nife 检验结果显示

,

模型不受单独化合物的影响
.



环 境 化 学 19 卷

参 考 文 献

Koc h R
,

M
o

l ec
u

玩 《力川lec ti vi ty 11记ex for
~

ssl ng D ,
)to 劝col 卿司 氏卜

avi , of 《城尹lic C J zp 即司
5 . 2飞找众习之

.
D 从公份l

,

〔访曰刀
.

,

1 9 8 3

,

6

:

87

es es

96

b ” A J
,

S
”耳阴Iuln 叩 S加

ctllre 一

A
ct i

vi ty C
o
rr

e
l
ati

ons

in S
tu

d i es of , b 石ci ty 山洲I Bi , Con
cen lra t 互。初th A甲atie or 脚‘

sms

·

G 卿Ilak es R翻朋
{h Ad vi

曰〕ry B 仪川』
,

B
u r

l in 邵on
,

On
tan

o
,

1
97

5

,
p

.

巧l

H 出lu lle n L
,

物si以 (城笋云
。
。
em is卿

: E e日( t ion
Rat

es
,

D 和 ilibri
a
and

M ec h出11
~

.
2 司司

.
,

Mc

G ra w 一

时
,

NY

,

1 9 7 0

T an al 犯 S
,

h
以a H

,

T at 歇盘
~

R
,

C l成犯1 C On 宝an ‘皿石0 11切 Pe rs i
sten气0 馆明优付丽

nes 田记 T h e云公筑。石col‘心以 ,m p 犯飞

on M 面ne M血1. 司s 叙
.
了加汉

.
乃劝厄砚

.,

1 99 4

,

1弘
二
1 6 3一17 7

B田找姐1 M G
,

B i
o c o n ( e n t r a l i田

.
肠U翻万刁

.

及范
.
了h 沂翔元

.
,

1 9 男)
,

24

:
1 6 1 2 一16 18

Shaw G R , 砚为朋ell D W
,

巧rsi
eoc h
emi
eal p叫哪由es o 卫1七, 〕

111嗯 Pol ”扭ori
了

四曰 Biphellyl (咒B ) 0
】Ic e n tr a tion i

n

A qU ati
e
o
r
脚
11
~

.
石加之

尹
艺八初

.

肠
.
几动几兄

.
,

1 9 84

,

1 尔 18一佗3

助
~
l卜 M ,

H
a w 七er D W

,

C 倒
leU D W ,

1

11月uen ce of 致du bili ty in U p记 on Bi oc (幻Ce
n t n戏10 of H y d 叫户ob ic (k

.11-

户朋记5
.
石饭欢找众汉

.
石h 玩m 刀

.
及诉
. ,

1 卯2
,

23

:
2 日} 一27 3

块
villers J

,

B in
te

in S

,

E 七而 ne D
,

《如1, 幼‘ of BCF M司el
s B走曰妇 。 l吃 P

.
口

~
娇毗

.
,

l 塑汉5
,

33

:
1以7一l肠5

卢晓霞
,

陶澎
,

根据分子连接性指数估算非极性有 机化合物在鱼体中的生 物富集 因子
.
环境科学

,

1 9 臾〕
,

20

:
9 一12

K 州n F
,

《尧司
一

Pet

er Z

,

We me

r

B

,

幻netics of Bi
~

cen t曲on aJ
ld皿

~

of 28 Pol
ye hlori na

t司 B iphenyl伍唱e ners in

Zeb 涵
sh (刀八动沙沙谊,

~

)

.

及1欣次衣”之
.
及u绝ro 。

.

及诉
.

,

1州
,

28

:燮卜一 1田

N哭卿n日幻y N
,

S 详烈二e
R E

,

S tl u e tU 山e- ac ti V ity R e】ati叨g 1Ps
.
D 刁烈￡,

.
撇
.

, b d 乙
.

,

19 88

,

22

:仅万一石巧

Jan
J

,

」璐iovi
c D

,

P
o

l y e 拍面朋宜仪】及印h en yls in H
~

the
B eh avi

o
of olth

(卜 , n 犯妞
~ , 印记 I恤门

~
i

一
.
以助划神川

于
,

1
97

8

,

1 1: 86 3一歇巧

即伴击山, A,

~

由r V elde E W
,

仪击韶 F A P C et al
.

,

R
e

l
a

t
i
on

shi

p 晚twee n Bi oc “Ic e
lltra lj. in Fi sh 田ld St eri

c F a‘
-

t

ors
Of H y面甲h山ie Chen‘eal s

.
0 锐翩琴内孔

,

1 9 85

,

1 4

,
1 8 7 1一18%

HawkerD ,

】天息2ri p ti仪l of Fi 由 Bi oc 以Ic e llt八社lon F ac
tors

in Te
~

of
sol

v a toc h n x n ie R 拐叨祀te o
.
乙处叨山助

亡陀
.
1性兮〕

,

劫
:

拓7科77
1哭岭年4 月 9 日收到

.

刁
..J
飞」J

1
2

..‘rL

1..J、
es
J

凡j
4

广..
L
产」

工
L
z

J飞..J, es.J

7

OOn7
广
l仁广...�时L

飞.卫飞1., ..
J

0

, .1,‘
一‘二1且,1resreses�.es

,
l
一J,、1
1八,

4
11J1.

尸一一L
f
es匕

A F R A G M E N T C O N S T A N T M E T H O D F O R P R E D I C
TI

O N

O F B C F O F P C B I N FI S H

Hu Ha
加ng 7花汉〕

Sh
u

压钾比现爪 of U lb an
al洲」En 城

~

ni al 黝即ces
,

玩 尤如以沁

I、k ing U ni
veru

ty
,

B
e

i」ing
,

l (X 犯7 1 )

川路TR A 〔T

A fn 卿nent eons tan
t nl《x l e l

was

d ev
e
l
o
Pe d fo

r p喇i
eting PC B

’
5

B C F i
n

fi
s
h b , d on

meas

ll儿d

BC Fs Of 40
collgeners eov

eri雌 a wi de二ge of 曲邓ioc h
e而eal pro pe rties

.
Th
eir
los
t翻15五〕助司 l

-

oc
toal
eoh 心wat

erpartition eoe ffi eients (Kow ) v娜 fro
ln 3
.
88 to 8

.
18
. rnle steriee

ffeC
tof
mol ec

u-

lar si沈
,

i
n t双刁ue

n e5s 。

wh

i
ch us

u

al l
y

c

~

a n o n

l
i

n

ear

耐ati
〔”l s

h i p be
tw e

en lg B C F an d lg K ow
,

~
adj

us
ted
场

ing two
s
tuc
tul 习 fac tors

.
A
~
lifi ed jac k k

nife tes
t
~

pe ifo
n n
ed to v al id ate m 记el功b u st

-

价外叹也
:
恤脚

entcon昌ta n t ,

BC

F

,

PC
Bs

,

j‘kkni fe tes
t.


