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摘要：随着纳米毒理学实验研究的不断深入，反映纳米材料生物毒性效应的数据也不断丰富，以这些数据为基础建立的定量结构活

性关系（ＱＳＡＲ）模型开始发挥其在纳米材料潜在毒性研究和预测方面的作用。纳米材料的ＱＳＡＲ（Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ）研究以经典ＱＳＡＲ
模型为指导，结合纳米材料特殊的物理化学性质，提供了一种对纳米材料快速筛选和优先测试的新途径。本文就Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的前

期研究现状，从纳米材料结构描述符、毒性效应数据和建模方法３个方面分析了模型的构建流程和框架；通过列举部分研究成果和主

要的模型指标，初步探讨了建模方法的选择和结构描述符的识别；最后指出目前Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ研究面临的挑战和今后努力的方向。

关键词：纳米材料；纳米毒理学；Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ；结构描述符；数据挖掘

文章编号：１６７３－５８９７（２０１３）４－４８７－０７　　中图分类号：Ｘ１７１．５　　文献标识码：Ａ

Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ：Ａｎ　Ｅｍｅｒｇｉｎｇ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　ｉｎ　Ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ

Ｚｈａｎｇ　Ｙａｎｇ，Ｚｈｕ　Ｌｉｎ＊，Ｗａｎｇ　Ｌｕｌｕ
Ｋｅｙ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　ａｎｄ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ，Ｍｉｎｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ／Ｔｉａｎｊｉｎ　Ｋｅｙ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　Ｒｅｍｅ－
ｄｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ　Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｎａｎｋａｉ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔｉａｎｊｉｎ　３０００７１，Ｃｈｉｎａ

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ　２７Ｍａｒｃｈ　２０１２　　ａｃｃｅｐｔｅｄ　７Ｊｕｎｅ　２０１２

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｎ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｔｈｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｄａｔａ　ｒｅ－
ｆｌｅｃｔｉｎｇ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　ｋｅｅｐｓ　ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ．Ｔｈｅ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
（ＱＳＡＲ）ｍｏｄｅｌｓ　ｂｅｇｉｎ　ｔｏ　ｐｌａｙ　ｔｈｅｉｒ　ｒｏｌｅｓ　ｉｎ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．ＱＳＡＲ　ｍｏｄ－
ｅｌｓ　ｆｏｒ　ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ（Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ），ｏｎ　ｔｈｅ　ｂａｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｌａｓｓｉｃ　ＱＳＡＲ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｓｐｅｃｉａｌ
ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｏｆｆｅｒｅｄ　ａ　ｎｅｗ　ｗａｙ　ｔｏ　ｒａｐｉｄｌｙ　ｓｃｒｅｅｎ　ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　ｐｒｉ－
ｏｔｉｔｉｚｅ　ｔｅｓｔｉｎｇ．Ｔｈｅ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｎ　ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ　ｔｈｅ　ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｏｆ　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｗｅｒｅ　ｒｅｖｉｅｗｅｄ　ｆｒｏｍ
ｔｈｒｅｅ　ａｓｐｅｃｔｓ　ｏｆ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ，ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｅｆｆｅｃｔ　ｄａｔａ　ａｎｄ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄｓ．Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　ａｎｄ　ｉｄｅｎｔｉ－
ｆｙｉｎｇ　ｐｒｏｐｅｒｌｙ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ　ｗｅｒｅ　ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｌｉｓｔｉｎｇ　ｅｘａｍｐｌｅｓ　ａｎｄ
ｍａｉｎ　ｉｎｄｉｃｅｓ　ｏｆ　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ　ｓｔｕｄｉｅｓ．Ｆｉｎａｌｌｙ，ｃｕｒｒｅｎｔ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ　ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ　ｒｅ－
ｓｅａｒｃｈ　ｗｅｒｅ　ｐｏｉｎｔｅｄ　ｏｕｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ；ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ；Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ；ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ；ｄａｔａ　ｍｉｎｉｎｇ



４８８　　 生 态 毒 理 学 报 第８卷

　　随着纳米材料在日常消费品中使用量的不断增
加，典型纳米材料在环境中的行为和生物效应已得
到广泛研究。这种针对纳米材料安全性而开展的研
究已迅速发展形成一个新的学科———纳米毒理学，
这是一门研究纳米尺度下，物质的理化性质以及新
出现的纳米特性对生命体系所产生的生物学效应，
尤其是毒理学效应的新兴学科［１－２］。作为毒理学新
的研究对象，纳米材料种类繁多、结构和性质独特，
不断深入的研究工作对纳米毒理学的研究方法提出

了更高的要求。过去的１０年间，在纳米材料等新型
研究对象的安全性评价过程中，传统的毒性实验测
试方法仍然是主导模式，而且很少根据测试物的特
性做出适当的修改［３］。然而仅依靠耗时费力的传统
毒性实验研究不能对纳米材料的安全性等级进行较

为快速的筛选评价，也不能充分解决纳米材料的效
应机制问题。因此，需要构建一套快速、高通量的纳
米毒性评价体系或预测模型方法，使其可以作为传
统毒理学实验方法的补充，共同解释纳米材料的行
为和生物效应［４－５］。近年来，定量结构活性关系
（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，

ＱＳＡＲ）方法被一些学者视为一种比较有前景的评
估纳米材料安全性的新方法［６－７］，即借助经典ＱＳＡＲ
方法评估和预测纳米材料生物毒性效应，Ｐｕｚｙｎ
等［６］将其称为“Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ”模型。作为一种统计
模拟方法，ＱＳＡＲ是２１世纪毒理学研究模式转变过
程当中的关键研究领域之一［３］，因此，Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ
的研究可以看作是纳米毒理学研究模式趋于多样化

的标志之一，也是纳米毒理学实验研究数据增长到
一定阶段的必然选择。它将与传统毒理学实验方法
相辅相成，共同解释纳米材料的毒性机理、评价纳米材
料的环境风险，并为新材料的设计和改进提供依据。

１　ＱＳＡＲ方法的引入

　　ＱＳＡＲ是描述化合物结构参数（描述符）与其生物
活性之间关系的一种统计模型，是化学信息学领域的重
点和前沿，由于其在减少实验成本、填补数据空缺和化合
物设计方面具有重要作用，ＱＳＡＲ已经在医药、化学、环
境科学以及毒理学等多个领域得到应用［６］。纳米毒理学
是新兴学科，因而纳米材料的ＱＳＡＲ研究刚刚起步。

２００９年，美国环保局研发办公室（Ｏｆｆｉｃｅ　ｏｆ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＵＳ　ＥＰＡ）在“Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｔｒａｔｅ－
ｇｙ”报告中公布了纳米材料生态效应研究的指导路线图，
框图中列出了从２００９年到２０１２年各时期的指导性研究
计划，其中明确标示出到２０１２年左右需要识别并选取纳

米材料的相关物理化学性质，用于构建纳米材料毒性预
测模型（如ＱＳＡＲ），从而减少毒性测试的数量［８］。２０１１
年１０月，美国国家科学技术委员会（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｃｏｕｎｃｉｌ）发布的“Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ，Ｈｅａｌｔｈ，ａｎｄ
Ｓａｆｅｔｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｓｔｒａｔｅｇｙ”报告中，纳米材料在环境、健康、
安全方面的信息学和预测模型研究就是其中的核心研究

领域［９］。Ｌａｉ［１０］在文章中推荐了纳米材料毒性研究模式
框图，其中包含识别与纳米材料毒性相关的物理化学性
质，进而发展计算机预测模型，从而对纳米材料进行危害
等级划分和优先测试。Ｍｅｎｇ等［１１］和Ｂｕｒｅｌｌｏ等［１２］也倡
导使用预测模型或理论框架来研究纳米材料的毒性效应

（如预测氧化胁迫作用）。但与那些基于理论假设的预测
模型不同，ＱＳＡＲ研究需要以大量的毒理学实验数据为
基础，如今，纳米毒理学的实验研究成果不断丰富、研究
内容不断加深，已经呈现出由描述性向推理性、由定性向
定量、由粒子向微观分子结构方向探索的趋势［１３］，这为

Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ研究提供了数据基础。

　　近几年来，有学者开始尝试将ＱＳＡＲ模型应用于纳
米材料领域，探讨了ＱＳＡＲ方法在识别纳米材料毒性来
源与发现纳米材料潜在光催化性等方面的可行性［１４－１５］。
在纳米材料 ＱＳＡＲ的初步研究过程中，除了“Ｎａｎｏ－
ＱＳＡＲ”之外，还有一些新的表述也陆续被提出：Ｒａｓｕ－
ｌｅｖ［１６］和Ｂｕｒｅｌｌｏ等［１７］将应用计算模拟方法（如ＱＳＡＲ）对
纳米材料进行预测和筛选的研究领域称为“ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ－
ａｌ　ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ”；Ｆｏｕｒｃｈｅｓ等［７］将纳米材料的构效关系
模型称为“Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｒｅｌａｔｉｏｎ－
ｓｈｉｐ（ＱＮＡＲ）”；２０１１年４月，欧洲科技合作组织（Ｅｕｒｏｐｅ－
ａｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＣＯＳＴ）以
“Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ（ＱＮ－
ＴＲ）”为题名召开了一次为期３天的研讨会［１８］。无论表
述如何，不可否认的是纳米材料ＱＳＡＲ模型已经在深入
开展毒理学实验研究的同时得到了关注和探讨。Ｎａｎｏ－
ＱＳＡＲ模型是对纳米毒理学实验方法的有益补充，拓展
了纳米毒理学的研究领域，会逐渐发展成为纳米毒理学
领域一个新的研究方向［１９］。

２　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型构建

　　纳米材料结构多样，Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型需要按
照纳米材料的种类分别构建。最为直观的分类就是
按照材料的成分划分：有机、无机、金属和非金属纳
米材料等；Ｓｈｅｖｃｈｅｎｋｏ等［２０］依据纳米粒子的几何
形态（空间维度）将纳米体系物质分为５种类型：０
维（点），１维（线），不规则碎片，２维和３维纳米材料
（如图１所示）；除此之外，还有其他的分类方法［２１］。
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对纳米材料进行分类是 Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ建立的前提，
同时也是界定模型应用域的最基本依据。

图１　纳米材料的结构多样性［２０］

注：０－Ｄ为０维（点），１－Ｄ为１维（线），Ｆ为不规

则碎片，２－Ｄ和３－Ｄ为２维和３维。

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［２０］

Ｎｏｔｅ：０－Ｄ（ｐｉｏｎｔ），１－Ｄ（ｌｉｎｅａｒ），Ｆ（ｆｒａｃｔａｌ）．

２．１　结构描述符的识别与选取

　　纳米材料的结构描述符比以往 ＱＳＡＲ研究的
化合物的结构描述符更为广泛，除了化学性质，还包
括纳米粒子的物理性质。与溶解性化合物不同，纳
米材料粒径、密度等理化性质与生物毒性作用效果
密切相关，所以纳米材料的效应作用机制不仅包括
剂量－效应关系，还包括粒径、表面积等粒子信息对
效应的协同作用［２２］。有研究表明，纳米材料分子簇
尺寸的变化会影响可用于构建 ＱＳＡＲ模型的量子
力学参数值［２３］，所以纳米材料分子簇尺寸可以考虑
作为构建Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的结构描述符。Ｂｕｒｅｌｌｏ
等［２４］也推荐了几种用于构建 Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的结构
描述符：分子力学参数、表征能量结构的描述符、分
子探针在纳米材料表面的吸附系数、碳纳米管的汉
森溶解度参数、编码结构光谱和光催化活性光谱。

Ｃａｒｄ等［２５］总结以往纳米材料生物活性／毒性测试，

推荐了一套（９种）表征纳米材料的最少参数（ｍｉｎｉ－
ｍｕｍ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ）。按照材料的物理化学性质、产
品和实验参数，将其分类列于图２，这些参数可以作

为基本的结构描述符，最先在 Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的研究
中应用。对于粒径、表面性质、形状等经验描述符可
以通过实验或仪器测定，如透射电镜（ＴＥＭ）和动态
光散射仪（ＤＬＳ）等［２６］；对于材料的组成和量子化学
等理论描述符，则需要使用专业的程序或软件进行
计算，如ＧＡＵＳＳＩＡＮ、ＭＯＰＡＣ和 ＭＯＥ等［６－７］。

２．２　毒性效应数据的获取

　　毒性效应数据的来源主要有２种：实验测定和公
开发表的文献资料。通过实验测定方法获取用来构建

Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的毒性数据，需要保证实验设计的系
统性，对测试样本的数量要求较高，实验成本也相应增
加；公开发表的文献资料可以在数据库中检索、整理得
到。除了常用的检索工具，一些专业性的组织和机构
也提供很多纳米材料安全性研究的成果和信息，如经
济合作与发展组织（Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃ　Ｃｏ－ｏｐｅｒ－
ａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＯＥＣＤ）网站上的人工纳米材料
安全性研究数据库［２７］；美国国家纳米技术计划（Ｎａ－
ｔｉｏｎａｌ　Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，ＮＮＩ）网站上也包含很
多研究成果和相关资源［２８］；另外，国际纳米技术委员会
（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｕｎｃｉｌ　ｏｎ　Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＩＣＯＮ）的在
线服务还提供了很多数据库和资源的链接［２９］。纳米材
料的毒性效应种类繁多、范围广泛，根据受试物的类
型，简单总结划分为生态效应和人类健康效应，列于图

２。然而，由于纳米材料的毒性研究还缺少测试标准，
若将这些来自于不同规则和条件下测定的毒性效应结

果综合起来构建Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型，会使建立的模型可
靠性大大降低，所以目前的Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ研究主要采用
同一实验室测定的数据，这样更能保证模型的可靠性。
但将现有数据库中零散的纳米材料毒理学研究结果进

行整合从中发现结构与活性的潜在关联性，是开展

Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的研究目的之一，而揭示这种关联规则也
属于数据挖掘技术的基本任务之一，所以今后有必要
对现有的研究结果应用数据挖掘技术，从大量的、不完
全的、有噪声的数据中提取隐含的有用信息，这也是数
据挖掘技术在毒理学领域的一种新的应用［１５］。

２．３　模型的建立

　　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的建立就是在纳米材料的结构
描述符与毒性效应数据之间建立数学模型的过程。经
典ＱＳＡＲ模型常用的建模方法有多元线性回归法
（ＭＬＲ）、主成分回归法（ＰＣＲ）、偏最小二乘法（ＰＬＳ）、人
工神经网络（ＡＮＮ）和支持向量机（ＳＶＭ）方法等［６］。在
众多的建模方法中，ＭＬＲ相对简单且物理意义明确，
应用较为广泛，ＳＶＭ方法是目前国际上的研究热点，
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二者都已在Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的研究中得到应用，另外，ｋ
邻近（ｋＮＮ）算法和线性判别分析（ＬＤＡ）也在 Ｎａｎｏ－
ＱＳＡＲ研究中发挥了作用（见表１）。ＳＶＭ和ｋＮＮ是
数据挖掘技术的经典算法，在处理较大量的数据时比
一般统计分析方法更具优势，但大部分建模方法都不
是专为解决某类问题而特制的，算法之间也并不互相
排斥，在Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的实际研究中，可以依据数据类
型和数据量进行合理地选择。

　　综合上述３个主要的建模步骤，总结了构建

Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的框架流程，如图２所示。

图２　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的构建框架

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｏｆ　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ

３　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ研究举例

　　依据经典的ＱＳＡＲ建模流程、参考有机化合物

ＱＳＡＲ的建模经验，一些学者已经初步建立了几种

Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型，表１列举了目前已经报道的部
分Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的主要指标。

　　表中所列的４项研究分别采用不同的建模方法
构建了 Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型，例１和例２研究的样本
数量和描述符数量较多，因而选用数据挖掘技术的
算法建模能使模型的验证结果更合理。例１首先应
用聚类分析（ＣＡ）判断出具有相似生物活性的纳米
材料也具有相似的结构特征，然后应用ＳＶＭ 方法
建立 ＱＳＡＲ 模型，模型的平均外部预测能力达

７３％；例２应用ｋＮＮ算法建立的模型的平均外部拟
合相关系数ｒ２ｅｘ为０．７２，并且二者都应用Ｙ－随机方
法排除了模型的偶然相关性，验证结果都令人满意。
例３的样本和描述符数量较少，选用一般的统计学
分析方法可简单明了地表达纳米材料结构和活性之

间的关系，且有利于模型的解释，研究采用 ＭＬＲ方
法构建了金属氧化物纳米材料对大肠杆菌活力抑制

效应（以半数抑制浓度ＥＣ５０表示）的ＱＳＡＲ模型，表
达式如下：

　　ｌｏｇ（１／ＥＣ５０）＝２．５９－０．５０·⊿ＨＭｅ＋

　　式中⊿ＨＭｅ＋是与金属氧化物中的金属元素具

有相同氧化状态的气态金属阳离子的生成焓。由于
⊿ＨＭｅ＋与晶格能（⊿ ＨＬ）密切相关，而⊿ ＨＬ又与

化合物的稳定性、电子亲和势、溶解热等物理化学性
质存在关联，所以该模型的建立不仅证明了金属氧
化物纳米材料的⊿ＨＭｅ＋与其生物活性之间存在定

量关系，同时也有助于阐释毒性作用机制。

　　在实际研究中，建模方法的合理选择有时并不
能一蹴而就，在例４的研究中，作者首先选用 ＭＬＲ
方法来建模，但是针对纳米 ＴｉＯ２和纳米ＺｎＯ所建
立的２个模型拟合度都不好，进而改换ＬＤＡ方法，
最终分别从实验研究的几种描述符中判别出对２种
纳米材料细胞毒性影响最为明显的结构描述符组合

（水中粒径、浓度、ｚｅｔａ电位３种描述符的组合对纳米

表１　部分Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的主要指标

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｅ　ｍａｉｎ　ｉｎｄｉｃｅｓ　ｏｆ　ｓｏｍｅ　Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ　ｍｏｄｅｌｓ
序号 纳米材料种类 结构描述符 毒性效应指标 建模方法 文献

１　 ５１种不同金属核的纳米材料 粒径、弛豫、ｚｅｔａ电位

细胞 ＡＴＰ 含量，还原当量，

Ｃａｓｐａｓｅ介导细胞凋亡，线粒

体膜电位

ＳＶＭ ［３０］

２
１０９种金属核相似但表面修饰

不同的纳米材料

表面积、原子及键和数、分子连接性指数、Ｋａｐ－

ｐａ形状指数、邻接矩阵和距离矩阵描述符、基

团特征描述符、分子电荷等

细胞对纳米颗粒的吸收 ｋＮＮ ［３０］

３　 １７种金属氧化物纳米材料 热力学描述符⊿ ＨＭｅ＋ （生成焓） 对大肠杆菌的活力抑制 ＭＬＲ ［３０］

４ 纳米ＴｉＯ２和纳米ＺｎＯ
在不同介质中的粒径、在超纯水中的浓度、ｚｅｔａ

电位

细胞ＬＤＨ（乳酸脱氢酶）的释

放
ＬＤＡ ［３０］

注：ＳＶＭ表示支持向量机法，ｋＮＮ表示ｋ邻近算法，ＭＬＲ表示多元线性回归法，ＬＤＡ表示线性判别分析。

Ｎｏｔｅ：ＳＶＭ（Ｓｕｐｐｏｒｔ　Ｖｅｃｔｏｒ　Ｍａｃｈｉｎｅ），ｋＮＮ（ｋ－Ｎｅａｒｅｓｔ　Ｎｅｉｇｈｂｏｒ），ＭＬＲ（Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｌｉｎｅａｒ　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ），ＬＤＡ（Ｌｉｎｅａｒ　Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ　Ａｎａｌｙｓｉｓ）．
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ＴｉＯ２细胞毒性影响最明显；水中粒径、细胞培养基
中粒径、水中浓度的组合与纳米ＺｎＯ细胞毒性最为
相关）。

　　另外，热力学描述符在经典ＱＳＡＲ研究中应用
很少，而例４构建的模型的结构描述符仅为单一热
力学描述符⊿ＨＭｅ＋，且模型验证结果较好（拟合相
关系数ｒ２为０．８５，交互检验相关系数Ｑ２为０．７７，外
部交互检验相关系数Ｑ２ｅｘ为０．８３），这暗示 Ｎａｎｏ－
ＱＳＡＲ在借鉴经典ＱＳＡＲ研究方法的同时，不能拘
泥于传统方法。在今后的研究中需根据纳米材料的
物理化学特性，不断探寻和发现与活性相关的结构
描述符。如上面例子中涉及到的纳米材料的粒径、
表面积等粒子固相信息，是经典ＱＳＡＲ模型研究中
并不涵盖的，需要在 Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ研究中受到更多
的关注。

　　上述几个研究例子表明Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型能够
用于预测新型纳米材料的生物活性，并引领纳米材
料的设计和生产向着更合理、更安全的方向发展。
此类先导性的研究为Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型的构建提供
了方法学参考，并为该领域的发展开辟了道路。

３　问题与展望

　　当前，Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的研究还存在诸多问题和
挑战：（１）复杂的结构和动力学行为给纳米材料结构
描述符的计算和选取带来很大困难；（２）尽管纳米材
料毒理学研究数据在不断增加，但对于理解毒性作
用机制和构建Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ来说还很欠缺；（３）在环
境介质和生物介质中缺少对纳米材料进行表征和测

试的标准方法，因而利用现有公开发表的文献研究
结果构建Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模型，会使模型可靠性较差；
（４）经典的结构描述符和ＱＳＡＲ建模方法对纳米材
料的适宜性并不确定。

　　针对上述问题，今后的工作应该致力于纳米材
料结构描述符的识别与选取、数据挖掘技术的应用，
以及纳米毒理学的标准化研究。虽然 Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ
的研究处于初期阶段，但纳米毒理学在数据信息整
理、专家学者交流、标准方法研究等多方面的发展，
势必会促进Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的研究进程。作为结构参
数与毒理学数据的连接桥梁，数据挖掘技术将会以
现有纳米毒理学数据库为基础，在 Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ模
型研究中发挥至关重要的作用。美国智能自动化有
限公司（Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ　Ａｕｔｏｍａｔｉｏｎ，Ｉｎｃ．）开发了一套
用于研究纳米材料环境影响的数据挖掘系统———

ＮＥＩＭｉｎｅｒ （Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｐａｃｔ

ｄａｔａ　Ｍｉｎｅｒ），该系统以Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ－Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎ－
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅ，ｃａｎｃｅｒ　Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（ｃａＮａｎｏＬａｂ）ｐｏｒｔａｌ，ＩＣＯＮ等多个数据
库为基础，实现了数据手动输入和自动存取、数据库
数据导入、ＮＥＩ领域出版物和结构数据管理、相关
领域专家的交流合作，以及风险评价查询等功能，给

Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ的研究提供了一定的技术支持［３３］。上
文提到的ＱＮＴＲ专题研讨会促进了毒理学家与计
算科学家的交流合作，会后工作人员对交流成果进
行了汇总和整理，目的是制定未来１０年 ＱＮＴＲ预
测软件的开发计划，以及向ＣＯＳＴ申请资助一个国
际委员会，以促进ＱＮＴＲ研究工作的快速发展［１８］。

Ｍｅｎｇ等正在针对产量高且进入环境几率大的纳米
材料，建立参考标准和综合信息库。ＯＥＣＤ已经制
定并发布了一系列关于人工纳米材料安全性研究的

指导性文件［３４］；我国国家标准化管理委员会也于

２０１１年１０月发布了首个纳米材料生物测试标准
《纳米材料生物效应的透射电子显微镜检测方法通
则》（ＧＢ／Ｔ　２８０４４—２０１１）［３５］。此类规则的制定和
发布表明，纳米毒理学的研究正在趋于标准化，也为
获得可靠的、具有可比性的毒性效应数据提供了保
障。今后，Ｎａｎｏ－ＱＳＡＲ必定会在多方努力下，成为
纳米毒理学领域一种重要的研究方法，在纳米材料
安全性研究和风险评价中发挥重要作用。
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◆

研究显示ＯＥＣＤ生态毒性试验不适合纳米材料

２０１３年７月４日 来源：纳米毒理学

　　根据英国和加拿大的一项联合研究，标准水生生物毒性试验，包括那些依照ＯＥＣＤ指南进行的试验，可
能不适合纳米材料。
人造纳米材料向水生环境中的释放" 不可避免" ，并且在过去几年中，已有广泛的生态毒理学研究考察了这些
材料在水系中构成的潜在风险，由来自　　英国约克大学的Ｓｕｊｕｎｇ　Ｐａｒｋ和Ａｌｉｓｔａｉｒ　Ｂｏｘａｌｌ领导的这些研究
人员表示。

　　大部分这些研究都遵循" 传统" 试验指南，比如，由ＯＥＣＤ和美国环保署制定的指南。在这些试验中使
用的标准介质适合于化学污染物－－化学污染物的毒性随浓度升高而增强，不过，可能不适合人造纳米颗
粒，因为，人造纳米颗粒的生物可用性和毒性不仅受颗粒数量影响，还受聚集度（聚集到一起）影响，这些研究
人员表示。聚集度受很多因素影响，包括，水的ｐＨ值、天然有机物的存在情况。

　　在对纳米颗粒在标准试验和天然系统中的行为差异进行的第一次系统性研究中，该研究小组监测了带
有不同表面涂层的４种范例金纳米颗粒在标准生态毒性试验介质（包括ＯＥＣＤ水蚤介质）和河水样品中的
行为。

　　取决于它们的不同表面涂层，这些纳米颗粒在不同试验介质中的行为有很大不同。比如，带正电和中性
的金纳米颗粒在大部分试验介质中稳定，不过，带负电和同时带两种电荷的颗粒（可能作为酸或碱）的稳定性
差别很大，最大程度的聚集出现在离子强度最高的介质中。

　　纳米材料在传统介质和天然系统中的行为差异" 提出了关于将标准生态毒性实验用于纳米颗粒的风险
评估的相关性的问题，" 这些研究人员在一篇即将在《纳米毒理学》（Ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ）学报上发表的论文中
写道。

引自《化学品安全信息周报》２０１３年第２８期总第２４０期（中国检验检疫科学研究院化学品安全研究所编译）
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