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应用毒性评价软件工具和Toxtree软件预测硝基烃及其衍生物的毒性
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摘要：目的 采用毒性评价软件工具（TEST）和Toxtree软件预测硝基烃及其衍生物的危害性，包括急性

经口毒性、发育毒性、致突变性及致癌性。方法 在化学品商业平台Aladdin和MACKLIN在售的1200余种

硝基烃及其衍生物中，逐个筛选了449种仅含有≤2种官能团的硝基烃及其衍生物，并应用TEST和Toxtree
软件预测其毒理学关注阈值（TTC）、急性毒性〔大鼠经口半数致死量（LD50）〕、发育毒性、致突变性（Ames实
验）和致癌性，致癌性包括遗传毒致癌性结构预警（GC SA）和非遗传毒致癌性结构预警（NGC SA）。结果

基于修订的Cramer决策树，所有的硝基烃及其衍生物均被预测为TTC Ⅲ类物质；66.4%硝基烃及其衍生物

的大鼠经口LD50预测值属于全球化学品统一分类标签制度分类法（GHS）急性经口毒性第4类，23.2%属于

GHS急性经口毒性第5类；78.8%的硝基烃及其衍生物的大鼠经口LD50预测值属于“低毒”，18.3%属于“中

毒”；47.4%硝基烃及其衍生物被预测为发育毒性阳性，88.2%提示有GC SA，94.0%被预测为致突变性阳

性，仅2.9%提示有NGC SA；各结构分类的预测结果和46种硝基烃的详细预测结果表明，绝大多数多环芳

烃前驱物的硝基衍生物均被预测为具有发育毒性、致突变性和遗传毒致癌性。结论 绝大多数硝基烃及其

衍生物具有急性经口毒性，这与硝基官能团的存在有关，但大部分硝基烃及其衍生物的急性经口毒性预测

值属于“中毒”和“低毒”；大多数硝基烃及其衍生物被预测为具有致癌性和致突变性。对于官能团复杂的硝

基烃及其衍生物，TEST和Toxtree的预测准确性尚显不足。
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硝基烃是一类广泛存在于燃烧装置尾气及城

市大气中的有毒物质，具有一定的一般毒性、致癌

性、致畸性和致突变性，被认为经由燃烧尾气中的

氮氧化物和不完全燃烧产物之间的反应生成［1-4］。

由于硝基为吸电子基团，硝基烃及其衍生物一般具

有较大的偶极矩、极性和分子间吸引力，液态化合

物的沸点一般较高；硝基烃在中高温度条件下会进

一步反应，被认为是复杂的醚、醇和醛等物质的前

驱物，也可进一步还原生成亚硝基物、羟胺、亚胺和

胺［5-6］。在工业上一般通过烷烃的气相或液相硝化

制取硝基烃，进而以硝基烃为底物加工生成其衍生

物，目前可生产的硝基烃衍生物多达 2000余种。

目前排放标准日渐严格化，提高了对硝基烃等特殊

污染物的关注，国内外在化学反应动力学层面针对

硝基烃及其衍生物均展开了广泛研究［5-9］；同时，硝

基烃及其衍生物作为燃油添加剂［7］、药品［10］和化学

合成前体［11］的应用越来越广泛。但针对硝基烃及

其衍生物毒性、致癌性和致突变性的研究有限，仅

有 6-硝基联苯和 1-硝基芘等十余种硝基烃被国际

癌症研究机构（International Agency for Research
on Cancer，IARC）纳入第二类致癌物名录，大量同

类物质，尤其是可能于中高温环境下形成的硝基醇

和硝基醛等物质，未见实验报告。因此，亟需推进

对该类物质的危害性研究，并建立毒性数据库，以

保障实验室防护和生产防护等需要。

毒性评价软件工具（Toxicity Estimation Soft⁃
ware Tool，TEST）是世界范围内应用最为广泛的免

费毒性预测软件之一，具有多种化学品导入方法和

毒性预测方法：① 可通过输入化学文摘（chemical
abstract service，CAS）登记号、SMILES码和系统

命名名称等常见信息查找化学物，或直接使用软件

内置的二维结构图编辑器绘制特定化学品的结构，

整体便捷、快速；② 内置查询数据库，可实现离线查
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询；③ 用户可自主选择需调用的毒性预测方法，软

件提供了层次法、最近邻法和一致法等 6种方法以

供选择，避免了单一方法的局限性；④ 可基于化学

物质的结构特征自动计算分子描述符，采用所选方

法预测毒性；⑤ 可量化评估急性毒性，可预测带鲦

鱼（fathead minnow）半数致死浓度（lethal concen⁃
tration 50%，LC50）、大型蚤（Daphnia magna）LC50、梨
形四瓣虫（Tetrahymena phriformis）半数生长抑制

浓 度 （inhibition growth concentration 50%，

IGC50）、大鼠经口半数致死量（lethal dose 50%，

LD50）、发育毒性、致突变性、生物富集因子和部分理

化性质，在诸多基于定量结构活性关系（quantita⁃
tive structure-activity relationship，QSAR）的毒性

预测软件中有较高的预测覆盖性（涵盖多种杂环类和

大分子物质）。

Toxtree是基于决策树的推理模型，可通过直

接输入SMILES码、系统命名名称查询化学物质，或

采用系统自带的二维结构图编辑器绘制化合物结

构；界面简单，使用快捷，内存占用小，预测覆盖性

良好，各步基于规则的预测推理均有透明报告，包

含多个经实验检验的决策树；基于特定化合物结

构，用户可选用特定决策树预测化合物毒性关注阈

值（threshold of toxicological concern，TTC）、致癌

性、致突变性（包括Ames实验和啮齿类微核实验）、

皮肤腐蚀性和眼刺激性等。TTC是一项为化学品

制定的人体暴露水平阈值，当人体摄入量低于该阈

值，则一般认为难以造成健康危害［12］。TTC法常被

用于预测化学品毒性、初步评价化学品危害性、评

估相关动物实验必要性和优先性等［12］。Toxtree提
供了多个预测TTC的决策树，如Cramer决策树、扩

展的 Cramer 决策树、修订的 Cramer 决策树和

Kroes决策树等。Toxtree对于不饱和羰基化合物

毒性预测效果不佳［13］，但对于结构复杂糖类、苷类、

醌类和萜类化合物的致癌性和遗传毒性预测具有

良好灵敏性和准确性［14］。

此2种毒性预测软件在国内已被多次用于复杂

有机物（如中草药有效成分）的毒性预测［12，14-17］、农

业污染物毒性评估［18-19］等，适合于QSAR预测毒性

数据库的快速建立，但基于两者毒性预测应用研究

在国内仍有限，硝基烃及其衍生物数量数以千计，

其危害性检测依赖于大量动物实验，难以在短期内

一一检测，因此，基于QSAR毒性预测软件的快速

预测尤为重要。

鉴于目前针对硝基烃及其衍生物危害性动物

实验仍较不足，本研究采用此 2种常用毒性预测软

件预测硝基烃及其衍生物急性经口毒性、发育毒

性、致突变性和致癌性，为建立QSAR预测毒性数

据库的提供预测数据，为后续动物实验，以及相应实

验室防护和生产防护提供一定参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象

所选用硝基烃及其衍生物来源于 Aladdin和
MACKLIN 2个常用的化学品商用平台，在上述平台

在售化学品名录中，共调研得此类物质1200余种，鉴

于TEST软件对官能团种类较少物质预测准确度较

高［18］，且目前对含有多种官能团硝基烃衍生物研究

和应用均相当有限，从1200种硝基烃及其衍生物中

筛选出硝基烃及除硝基官能团外仅含有一种官能团

的硝基烃衍生物（如邻硝基苯酚，仅含有硝基官能团

和羟基官能团）共计 449种，为本研究的研究对象，

记录入数据库。其中文名称、英文名称和CAS登记

号等信息均来源于对应平台。数据库的建立结构

参考高雅等［15］的建设模板。根据硝基烃及其衍生物

不同的结构及官能团，所选用硝基烃及其衍生物可

分为 15类，即① 硝基烃 46种；② 硝基烃卤代物

103种；③ 硝基醇类化合物13种；④ 硝基酚类化合

物 25种；⑤ 硝基醚类化合物 27种；⑥ 硝基醛类化

合物6种；⑦ 硝基酮类化合物10种；⑧ 硝基羧酸类

化合物 31种；⑨ 硝基酯类化合物 39种；⑩硝基腈

类化合物 16 种；⑩1含氮/含硫杂环硝基衍生物

37种；⑩2 硝基胺/肼类化合物38种；⑩3 硝基酰胺/酰
肼/酰氯类化合物 19种；⑩4 带含硫官能团的硝基物

质 23种；⑩5 其他物质 16种，包含呋喃、酸酐、腙类

等物质的硝基衍生物。

1.2 预测方法

TEST（Version 5.1）［20］由美国环境保护局（US
Environmental Protection Agency，US EPA）开发，

在 本 研 究 中 用 于 预 测 物 质 的 经 口 急 性 毒 性

（大鼠经口 LD50）、发育毒性和致突变性（Ames实
验）。对急性经口毒性的定量预测，TEST提供了层

次法、最近邻法和一致法，其中一致法预测结果为采

用其他方法预测结果的均值，可平衡不同方法优缺

点，保证预测结果最优化［16］。因此本研究采用一致

法。对于致突变性和发育毒性的预测，TEST仅给出

定性预测结果（阴性/阳性）。其中对于致突变性预

测TEST提供了层次法、最近邻法和一致法；对于发

育毒性预测TEST提供了层次法、最近邻法、单一模

型法和一致法，本研究均采用一致法。特殊情况
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下，对某些结构较为复杂物质，层次法或最近邻法

若失效，此时仅记录其他方法的预测结果（如预测

LD50时，如层次法失效，则仅记录最近邻法的预测结

果）。待分析物质通过CAS登记号进行导入，对于

TEST内置数据库内未记录物质，采用二维结构图

编辑器绘制结构。预测过程采用严碎片约束算法，

不进行Relax Fragment Constraint优化。

Toxtree（Version 3.1.0）由欧盟联合研究中心

（Joint Research Centre，JRC）开发，在本研究中用

于预测物质的TTC、遗传毒致癌性结构预警（geno⁃
toxic carcinogenicity structural alert，GC SA）、非

遗传毒致癌性结构预警（nongenotoxic carcinoge⁃
nicity structural alert，NGC SA）和致突变性（Ames
实验）。对于TTC预测，Toxtree内置了修订的Cramer
和Kroes TTC等多个决策树，本研究采用简洁、常

用的修订Cramer决策树；对于致癌性预测，本研究

采用内置的“通过判别分析和结构规则预测致癌性/
致突变性概率（predicts the possibility of carcino⁃
genicity and mutagenicity by discriminant analysis
and structural rules）”决策树；对于致突变性预测，

本研究采用内置的“ISS体外诱变警报〔in vitro
mutagenicity（Ames test）alerts by ISS〕”决策树。

各决策树在预测前未做修改。待分析物质通过输入

物质系统命名名称导入，对于内置数据库未能识别

的物质，通过二维结构图编辑器绘制结构。

1.3 统计学分析

对不同结构的硝基烃及其衍生物的急性毒性

采用全球化学品统一分类和标签制度分类法（Glob⁃
ally Harmonized System，GHS）和Hodge/Sterner
（H/S）分类法进行分类，对分类结果进行有序分类

变量的秩和检验统计学分析，以明确各结构分类的

物质的大鼠经口 LD50在GHS和H/S急性毒性分类

中的差异是否具有统计学意义。鉴于本研究同时

采用 TEST和 Toxtree 2个软件预测了致突变性

（Ames实验），对于 2个软件的定性预测结果进行

Kappa一致性检验。部分研究报告了硝基烃或其

衍生物的大鼠经口 LD50的实验值及相应急性毒性

分类，对于同一物质大鼠经口 LD50所属毒性分类的

预测值和实验值进行Kappa一致性检验。当Kap⁃
pa值介于 0~0.4之间时，认为一致性较差；介于

0.4~0.75之间时，认为一致性一般；介于 0.75~1.0
之间时，认为一致性较好。

对于致突变性和致癌性等阴性/阳性分类型数

据，基于贝叶斯逆概率定律，主要的评价指标采用

Cooper统计量［15，21］，包括灵敏性、特异性和准确性。

其中，灵敏性=预测值和实验值均为阳性的样本数/
实验值为阳性的样本数，特异性=预测值和实验值

均为阴性的样本数/实验值为阴性样本数，准确性=
预测值和实验值一致的样本数/总样本数。急性毒

性分类计算准确率（%）=实验值和预测值毒性分类

一致样本数/总样本数的比率×100%。

2 结果

2.1 软件预测结果

修订的Cramer决策树根据29个化学结构特点

将化学品分为 3类，即Ⅰ类物质（结构简单，存在有

效代谢途径）、Ⅱ类物质（其结构对应的无害性次于

Ⅰ类物质，但不存在Ⅲ类物质的结构特点）和Ⅲ类

物质（存在不可推定为安全的结构特点或含有高反

应活性的官能团，可能存在显著毒性）。由于

修订的Cramer决策树将硝基官能团认定为一种加

强毒性的官能团（functional group associated with
enhanced toxicity），本研究中数据库中 449种硝基

烃及其衍生物均被Toxtree认定为毒理学关注阈值

Ⅲ类物质，即均不可预设为安全的物质，可能具有

显著的经口毒性［22］。

本研究选用的 2种急性毒性分类方法中，GHS
分类法中将毒性分为 5类，大鼠经口 LD50分别为第

1类0~5 mg·kg-1，第2类5~50 mg·kg-1，第3类50~
300 mg·kg-1，第 4类 300~2000 mg·kg-1，第 5类≥
2000 mg·kg-1；H/S分类法则分为 6类，大鼠经口

LD50分别为极毒0~1 mg·kg-1、高毒1~50 mg·kg-1、
中毒 50~500 mg·kg-1、低毒 500~5000 mg·kg-1、基
本无毒 5000~15 000 mg·kg-1和相对无害≥15 000
mg·kg-1）。TEST对大鼠经口LD50的预测结果（图1，
表 1）显示，298种（66.4%）硝基烃及其衍生物的大

鼠 经 口 LD50 属 GHS 急 性 毒 性 第 4 类 ，104 种

（23.2%）属GHS急性毒性第 5类；354种（78.8%）
硝基烃及其衍生物大鼠经口 LD50预测值属H/S分

类法“低毒”类，82种（18.3%）属H/S分类法“中毒”

类。绝大多数硝基烃及其衍生物属中低毒性物质。

1-硝基-2，5-双三氟甲基苯、4-叔丁基-2，6-二硝基苯

酚、4-（硝基苄基）膦酸二乙酯、6-硝基吲哚、3-硝基-

7-氮杂吲哚和3-硝基邻苯二甲酰肼的大鼠经口LD50
预测值显示，属H/S分类法的高毒物质（或GHS急

性毒性第2类物质），表明在相应实验室使用和生产

过程中需着重注意防护工作。对不同结构分类的

硝基烃及其衍生物的 LD50的GHS分类进行有序多

分类样本比较秩和检验，表明不同结构分类的硝基
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烃及其衍生物急性毒性分类预测差异具有统计学

意义（P<0.01）。

TEST和 Toxtree软件对不同结构分类的硝基

烃及其衍生物的发育毒性、致突变性（Ames实验）、

GC SA和NGC SA预测结果见表 1。由于本研究

的分析对象中脂链硝基烃（及其衍生物）仅占 3%，

大多数导入预测软件的硝基烃及其衍生物均为硝基

芳烃的衍生物或含氮/含硫杂环物质的硝基衍生物，

Fig.1 Dot plot of results of acute oral toxicity of nitro-organic compounds predicted by Toxicity Estimation Soft⁃
ware Tool（TEST）. Dots in the figure represent the oral rat LD50 data predicted by TEST. Data points in Fig.1A and Fig.1B are located in
the same positions. Fig.1（A）and Fig.1（B）show the toxicity classifications according to Globally Harmonized System（GHS）standard
and Hodge/sterner（H/S）standard，respectively.

Tab.1 Predicted results of acute toxicity classifications（LD50），developmental toxicity，mutagenicity and carcino⁃
genicity of nitro-organic compounds

ATC：acute toxicity classification；GHS：Globally Harmonized System standard；H/S：Hodge/Sterner standard；GC SA：genotoxic car⁃
cinogenicity structural alert；NGC SA：nongenotoxic carcinogenicity structural alert. Categories ①-⑩5 correspond to nitro-hydrocarbons，
halogenated nitro-hydrocarbons，nitroalcohols，nitrophenols，nitro-ethers，nitroaldehydes，nitroketones，nitro-carboxylic acids，nitro-
esters，nitro-nitriles，nitro derivatives of nitrogen-heterocyclic and sulfur-heterocyclic compounds，nitro derivatives of amines and hydra⁃
zines，nitro derivatives of amides，hydrazides and acyl chlorides，nitro-compounds with sulfur-containing function groups and others，
respectively. The other items include the nitro derivatives of furans and anhydrides and hydrazones.

Predicted parameters

ATC（GHS）

ATC（H/S）

Developmental toxicity positive

Mutagenicity positive（predicted
by TEST）

Mutagenicity positive（predicted
by Toxtree）

Mutagenicity positive

GC SA

NGC SA

2nd Category

3rd Category

4th Category

5th Category

Highly toxic

Moderately toxic

Slightly toxic

Practically nontoxic

Number of compounds

①

0

6

36

4

0

13

33

0

28

30

34

39

34

0

②

1

10

86

6

1

20

82

0

32

52

89

97

89

2

③

0

2

10

1

0

2

11

0

6

3

9

9

9

0

④

1

3

19

2

1

4

20

0

11

4

25

25

25

1

⑤

0

2

16

9

0

2

25

0

20

19

25

27

25

0

⑥

0

0

3

3

0

0

6

0

1

6

6

6

6

0

⑦

0

0

5

5

0

0

10

0

4

9

10

10

10

0

⑧

0

4

12

15

0

7

24

0

15

28

23

31

23

2

⑨

1

8

11

19

1

11

26

1

25

19

35

35

35

1

⑩

0

1

10

5

0

3

13

0

4

9

16

16

16

0

⑩1

2

1

29

5

2

5

30

0

19

31

36

36

36

4

⑩2

0

2

27

9

0

6

31

1

17

34

38

38

38

0

⑩3

1

1

10

7

1

4

14

0

5

16

18

19

18

2

⑩4

0

1

12

10

0

3

17

3

15

10

18

18

18

0

⑩5

0

0

12

4

0

2

12

2

11

14

14

16

14

1
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而Toxtree内置的“通过判别分析和结构规则预测

致癌性/致突变性概率”决策树将硝基苯结构认定为

遗传毒致癌性结构和致突变性结构之一，因此 396
种（88.2%）硝基烃及其衍生物的预测结果（表1）显示

有GC SA，396种（88.2%）被Toxtree提示有Ames
实验致突变性结构预警。对于部分结构特殊的硝

基烃及其衍生物，如硝基官能团的邻位均有取代基

（如2，6-二氟硝基苯），或硝基官能团的邻位存在羧

酸取代基，或硝基官能团所在环上存在磺酸基团

时，前述决策树将排除此类物质的GC SA和致突变

性结构预警。此类硝基烃及其衍生物的预测结果

未显示致癌性阳性或致突变性阳性。少数硝基烃

及其衍生物具有邻苯二甲酸、邻苯二甲酸二酯、咪

唑、苯并咪唑、二甲酰亚胺和邻苯基苯酚等结构，此

类结构被前述决策树认为具有不涉及DNA损伤的

致癌模式，被Toxtree预测为具有非遗传毒致癌性，

因此仅13种（2.9%）硝基烃及其衍生物的预测结果

显示有NGC SA。
被 TEST预测为致突变性阳性的硝基烃及其衍

生物有 284种，占全部物质的 63.3%，而被 Toxtree
预测为致突变性阳性的物质有396种（88.2%）。2个
软件对于 285种（63.5%）物质的预测结果一致；在

被TEST预测为致突变性阳性的硝基烃及其衍生物

中，258种（占比90.8%）同样被Toxtree预测为致突

变性阳性，2个软件在阳性预测上一致性较高。相

较于TEST致突变性预测中结合最近邻法和层次法

的预测逻辑，Toxtree的“ISS体外诱变警报”决策树

简单地将硝基苯结构认定为致突变性结构，仅根据

碎片结构进行预测，导致其在致突变性预测中相比

于TEST更为严格，因此，有137种硝基烃及其衍生

物被TEST预测为致突变性阴性，但被Toxtree内置

决策树提示具有致突变性结构预警。相对于TEST，
Toxtree 的预测逻辑较为武断，导致 Toxtree 和

TEST对于致突变性的预测一致性较差（Kappa系
数=0.09）。综合 2个软件的预测结果，数据库中

442种（94.0%）硝基烃及其衍生物被记录为致突变

性阳性。

213种（47.4%）硝基烃及其衍生物的 TEST预
测结果为发育毒性阳性，其中，硝基烃（60.9%）、硝基

醚类（74.1%）、硝基酯类（64.1%）和带含硫官能团的

硝基物质（65.2%）的发育毒性阳性率均达60%。

硝基烃大鼠经口 LD50、发育毒性、致突变性和

致癌性的预测结果（表2）显示，苊、芴、萘、联苯和萘

等PAH前驱物［23］的硝基衍生物的发育毒性和致突

变性的预测结果基本均为阳性，所有此类物质均被

Toxtree提示具有GC SA；相比于单硝基烃，结构相

似的二硝基烃的大鼠经口LD50预测值明显更高。

2.2 预测结果评价

ChemidPlus数据库有大鼠经口 LD50实验数据

的硝基烃及其衍生物共66种，对比大鼠经口LD50预
测值和实验值，结果（图2，表3）显示，大鼠经口LD50
的实验值为 TEST预测值的 0.01~16.39倍，33种
（50.0%）硝基烃及其衍生物的预测相对误差在

±50%以内，22种（33.3%）物质的预测相对误差在

±30%以内；对于部分取代基复杂的物质，如5-硝间

苯二甲酸二甲酯和双（4-硝苯）硫醚，预测误差较大；

40种（60.6%）硝基烃及其衍生物的 LD50预测值和

实验值所属的 GHS 急性毒性分类一致，49 种

（74.2%）物质预测值和实验值所属的H/S急性毒性

分类一致，整体预测准确率尚可。LD50预测值和实

验值所属的 GHS急性毒性分类的一致性不佳

（Kappa系数=0.28），对于H/S急性毒性分类的一

致性一般（Kappa系数=0.56），明显优于 GHS分

类。ChemidPlus数据库中有Ames实验数据的硝

基烃及其衍生物共 151种，TEST预测致突变性

（Ames实验）的灵敏性、特异性和准确性（Cooper
统计量［15，21］）分别为 86.6%，63.2%和 80.7%，Tox⁃
tree预测的灵敏性、特异性和准确性分别为93.8%，

21.1%和75.5%，Toxtree对致突变性的预测呈现低

特异性的原因如上文所述；Lhasa数据库中有致癌性

实验数据的硝基烃及其衍生物共27种，Toxtree预测

的灵敏性、特异性和准确性分别为84.2%，62.5%和

77.8%。由于各QSAR平台、数据库对于发育毒性

的评价标准不一，通常难以给出可靠性评价［14］。

对于 46种硝基烃的大鼠经口 LD50（表 2），除

Fig. 2 Dot plot of oral rat LD50 of nitro-organic com⁃
pounds predicted by TEST（hollow circles）and reported
in literature（solid squares）.
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Tab.2 Predicted and experimental results of acute toxicity classifications（LD50），developmental toxicity，muta⁃
genicity and carcinogenicity of nitro-hydrocarbons

Compound

Nitromethane

Nitroethane

1-Nitropropane

2-Nitropropane

2-Methyl-2-nitropropane

1-Nitrobutane

2-Nitrobutane

Nitrobenzene

α-Nitrotoluene

p-Nitrotoluene

m-Nitrotoluene

o-Nitrotoluene

1-Ethyl-4-nitrobenzene

1-Ethyl-3-nitrobenzene

1-Ethyl-2-nitrobenzene

1-tert-Butyl-4-nitrobenzene

4-Nitrocumene

Trans-β-nitrostyrene

(2-Nitro-1-propenyl)benzene

2,3-Dimethyl-1-nitrobenzene

2,4-Dimethyl-1-nitrobenzene

2,5-Dimethyl-1-nitrobenzene

2,6-Dimethyl-1-nitrobenzene

CAS code

75-52-5

79-24-3

108-03-2

79-46-9

594-70-7

627-05-4

600-24-8

98-95-3

622-42-4

99-99-0

99-08-1

88-72-2

100-12-9

7369-50-8

612-22-6

3382-56-7

1817-47-6

5153-67-3

705-60-2

83-41-0

89-87-2

89-58-7

81-20-9

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Pre

Pre

Exp

Pre

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Pre

Exp

Pre

Pre

Pre

Exp

Pre

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

LD50/mg·kg-1

3138.51

941.21

533.02

1100.33

413.30

454.91

467.69

719.33

871.82

579.71

188.44

374.82

349.40

938.27

1213.59

1959.73

1018.50

1072.00

928.94

891.65

1729.08

1787.73

1391.59

1147.98

1437.19

707.38

773.92

1728.19

2468.96

1891.53

2440.59

1728.49

ATC

5th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/MT

4th/MT

4th/MT

4th/ST

4th/ST

4th/ST

3rd/MT

4th/MT

4th/MT

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

5th/ST

4th/ST

5th/ST

4th/ST

DT

-

+

+

+

+

-

+

-

-

-

-

-

+

+

-

+

+

-

+

-

+

-

-

Mutagenicity(TEST/
Toxtree)

-/-

-/-

+/-

-/-

+

+/-

-

-/-

-/-

-/+

-

-/-

+/+

-

-/+

-

-/+

-

+/+

-

+/+

-/+

-

-/+

+/+

+/-

+

+/-

-/+

+

+/+

+

-/+

+

+/-

-

GC SA

-

-

-

-

-

-

-

+

-

+

+

+

+

+

+

+

+

-

-

+

+

+

-

NGC SA

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-
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Compound

3,4-Dimethyl-1-nitrobenzene

3,5-Dimethyl-1-nitrobenzene

2-Nitro-p-cymene

4-Cyclohexyl-1-nitrobenzene

Nitrocyclohexane

2-Nitrofluorene

9,9′-Dimethyl-2-nitrofluorene

2-Nitrobiphenyl

3-Nitrobiphenyl

4-Nitrobiphenyl

1-Nitronaphthalene

2-Methyl-1-nitronaphthalene

5-Nitroacenaphthene

1,2-Dinitrobenzene

1,3-Dinitrobenzene

1,4-Dinitrobenzene

2,4-Dinitrotoluene

2,6-Dinitrotoluene

2,7-Dinitrofluorene

2,2′-Dinitrobiphenyl

1,2-Dinitronaphthalene

1,5-Dinitronaphthalene

2,2′-Dinitrodibenzyl

CAS code

99-51-4

99-12-7

35480-94-5

5458-48-0

1122-60-7

607-57-8

605644-46-0

86-00-0

2113-58-8

92-93-3

86-57-7

881-03-8

602-87-9

528-29-0

99-65-0

100-25-4

121-14-2

606-20-2

5405-53-8

2436-96-6

24934-47-2

605-71-0

16968-19-7

LD50/mg·kg-1

2713.46

2089.11

1783.49

715.28

435.4

1997.20

1429.74

1908.01

1231.21

1445.10

1588.34

2230.14

1486.50

1534.60

1083.93

485.50

201.21

59.51

328.66

359.08

268.18

106.84

177.19

1419.23

237.50

123.66

776.22

241.75

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Pre

Pre

Pre

Exp

Pre

Pre

Exp

Pre

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Exp

Pre

Pre

Pre

Exp

Pre

ATC

5th/ST

5th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/MT

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

5th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/ST

4th/MT

3rd/MT

3rd/MT

4th/MT

4th/MT

3rd/MT

3rd/MT

3rd/MT

4th/ST

3rd/MT

3rd/MT

4th/ST

3rd/MT

DT

-

-

+

+

-

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

-

-

-

+

+

+

+

+

Mutagenicity(TEST/
Toxtree)

+/+

+

-/+

+

-/+

+/+

-

+/+

+

+/+

+/+

+

+/+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+

+/+

+/+

+/+

+

+/+

GC SA

+

+

+

+

-

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

NGC SA

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Tab.2 (Continued)

CAS：chemical abstract service. The data in lines led by "Pre" show the predicted results，and the data in lines led by "Exp" show the
experimental results reported in ChemidPlus database. As for species whose experimental toxic data were never reported in the above-
mentioned databases，only predicted results are given here. ST，MT，ATC and DT are the abbreviations for sightly toxic，moderately
toxic，Acute Toxicity Classification and developmental toxicity，respectively. The symbols“+”and“-”respectively symbolize positive
and negative.
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Tab. 3 TEST predictions and experimental values reported in literature on oral rat LD50 of nitro-organic com⁃
pounds

Compound

Nitromethane

Nitroethane

1-Nitropropane

2-Nitropropane

Nitrobenzene

p-Nitrotoluene

m-Nitrotoluene

o-Nitrotoluene

2,5-Dimethylnitrobenzene

2-Nitrobiphenyl

4-Nitrobiphenyl

1,3-Dinitrobenzene

2,4-Dinitrotoluene

2,6-Dinitrotoluene

1-Chloro-4-nitrobenzene

1-Chloro-3-nitrobenzene

o-Chloronitrobenzene

4-Nitrobenzyl chloride

2,4-Difluoronitrobenzene

2,5-Dichloronitrobenzene

3,4-Dichloronitrobenzene

Tecnazene

Pentachloronitrobenzene

3-Nitrobenzotrifluoride

1,5-Difluoro-2,4-dinitrobenzene

3-Nitropropanol

Tris(hydroxymethyl)nitromethane

p-Nitrophenol

m-Nitrophenol

o-Nitrophenol

4-Nitro-m-cresol

4-Methyl-2-nitrophenol

2-Nitroanisole

4-Nitroanisole

4-Nitrophenetole

4-tert-Butyl-3-methoxy-2,6-dinitrotoluene

4-Nitrobenzaldehyde

2’-Nitroacetophenone

CAS code

75-52-5

79-24-3

108-03-2

79-46-9

98-95-3

99-99-0

99-08-1

88-72-2

89-58-7

86-00-0

92-93-3

99-65-0

121-14-2

606-20-2

100-00-5

121-73-3

88-73-3

100-14-1

446-35-5

89-61-2

99-54-7

117-18-0

82-68-8

98-46-4

327-92-4

25182-84-7

126-11-4

100-02-7

554-84-7

88-75-5

2581-34-2

119-33-5

91-23-6

100-17-4

100-29-8

83-66-9

555-16-8

577-59-3

LD50/mg·kg-1

TEST Pre

3138.51

533.02

413.30

467.69

374.82

1213.59

1018.50

928.94

1891.53

1908.01

1588.34

201.21

359.08

106.84

1114.83

423.30

455.67

1808.62

244.11

862.59

1066.02

457.98

2470.64

490.50

105.68

268.96

2183.29

714.46

448.55

800.65

1005.73

1432.86

1192.56

1337.71

1976.13

223.51

1783.47

1617.41

Exp

941.21

1100.33

454.91

719.33

349.40

1959.73

1072.00

891.65

2440.59

1231.21

2230.14

59.51

268.18

177.19

420.19

420.19

268.19

1809.22

199.83

1000.69

953.46

7506.56

1099.75

609.97

49.99

77.03

1898.36

202.02

328.39

333.73

1199.82

3358.28

739.80

2302.06

3297.50

339.33

4702.74

1599.21
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硝基甲烷（LD50预测值 3138.51 mg·kg-1，实验值

941.21mg·kg-1）、硝基乙烷（LD50预测值553.02mg·kg-1，
实验值1100.33 mg·kg-1）、2-硝基联苯（LD50预测值

1908.01 mg·kg-1，实验值 1231.21 mg·kg-1）和 1，
3-二硝基苯（LD50预测值 201.21 mg·kg-1，实验值

59.51 mg·kg-1）外，硝基烃的预测相对误差均<
40.0%；其中，1-硝基丙烷、硝基苯、邻硝基甲苯等常

用硝基烃的预测误差<10.0%。硝基烃大鼠经口

LD50的预测值和实验值所属的H/S急性毒性分类的

一致性较好（Kappa系数=0.85）；TEST和 Toxtree

软件对硝基烃致突变性的预测准确性均为67.9%。

综上所述，除 Toxtree预测致突变性特异性不

佳外，TEST和 Toxtree整体预测可靠性尚佳，优于

同类数据库的评估结果［14］。

3 讨论

针对硝基烃及其衍生物的致毒、致病机制，目

前存在多种说法，但均与硝基官能团紧密相关。

魏桐等［24］和闫秀芬等［25］提出，与体内蛋白形成共价

Compound

3’-Nitroacetophenone

4-Nitrobenzoic acid

Methyl nitroacetate

Ethyl 4-nitrobenzoate

4-Nitrophenyl isocyanate

5-Nitroisophthalic acid dimethyl ester

Binapacryl

4-Nitrobenzonitrile

3-Nitrophthalonitrile

4-Nitrophthalonitrile

4-Nitroimidazole

2-Nitroaniline

3-Nitroaniline

4-Nitroaniline

2-Nitro-1,4-phenylenediamine

4-Nitro-1,3-phenylenediamine

4-Nitro-o -phenylenediamine

2,4-Dinitroaniline

4-Methyl-3-nitroaniline

Pendimethalin

3,5-Dinitro-2-methylbenzoylamide

4-Nitrobenzamide

Methylnitrophthalimide

3-Nitrobenzoyl chloride

4-Nitrobenzoyl chloride

Bis(4-nitrophenyl) sulfide

2-Methyl-5-nitrobenzenesulfonyl chloride

4-Nitrobenzaldehyde oxime

CAS code

121-89-1

62-23-7

2483-57-0

99-77-4

100-28-7

13290-96-5

485-31-4

619-72-7

51762-67-5

31643-49-9

3034-38-6

88-74-4

99-09-2

100-01-6

5307-14-2

5131-58-8

99-56-9

97-02-9

119-32-4

40487-42-1

148-01-6

619-80-7

41663-84-7

121-90-4

122-04-3

1223-31-0

121-02-8

1129-37-9

LD50/mg·kg-1

TEST Pre

1076.52

1873.09

1455.04

2061.30

2408.44

918.99

82.86

2162.98

310.48

305.12

316.56

715.37

962.96

1263.11

1535.15

1478.19

1891.11

504.97

1460.12

1898.30

700.21

1983.59

2013.36

3836.42

3274.53

112.99

6707.95

396.61

Exp

3250.16

1959.09

3774.64

2657.40

1600.25

9994.50

57.99

30.04

1413.83

849.96

600.38

1600.74

534.96

750.45

2099.64

4499.3

681.00

284.96

6860.08

1050.14

600.52

475.88

2800.43

3912.98

5604.12

1490.61

7469.40

180.09

Tab.3 (Continued)

The data in lines led by "Exp" show the experimental results reported in ChemidPlus database.
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加合物是硝基烃的重要致毒机制之一。对于加合

物的生成机制，目前尚有不同观点：① 单电子还原

酶作用促进硝基自由基的形成，进而启动氧化应激

机制；② 双电子还原酶促使硝基烃生成亚硝基产

物。该毒性机制被认为与硝基官能团自身的强氧

化性、亲电性，电荷和前线轨道能级差［25-26］以及C-N
键的低键能有关。硝基烃及其衍生物均带有硝基

官能团，可能广泛存在上述致毒机制。本研究预测

结果同样显示，绝大多数（98.4%）硝基烃及其衍生

物具有低毒及以上的急性经口毒性，多硝基物质的

急性经口毒性预测值明显高于具有类似结构的单硝

基物质。此外，本研究预测结果显示，硝基胺类的急

性经口毒性普遍较低，由于苯环上的氨基则增加苯

环和硝基上的负电性［25］，进而使急性经口毒性降低。

Yin等［27］针对卤代硝基烃的研究表明，卤代硝

基甲烷可诱导氧化应激，进而造成DNA损伤，诱导

细胞凋亡，但是在胃肠道的快速脱卤将导致其急性

经口毒性快速降低；与此对应，本研究发现，79.6%
硝基烃卤代物的急性经口毒性预测结果为低毒，大

多数硝基烃卤代物表现出的低毒性可能与上述胃

肠道脱卤机理有关；预测结果显示，86.4%硝基烃

卤代物被 Toxtree提示有GC SA，94.2%硝基烃卤

代物为致突变性阳性，这一定程度表明，本研究所

分析的大分子卤代硝基烃，也存在与卤代硝基甲烷

类似的诱导氧化应激，进而造成DNA损伤，诱导细

胞凋亡的致癌、致突变机制。

综上所述，由于硝基官能团的存在，硝基烃及

其衍生物可能普遍存在一定急性经口毒性，其毒性

大小与硝基官能团的数量、电荷、前线轨道能级差、

所对应C-N键键能有关；硝基烃卤代物可能会导致

DNA损伤，表现为致突变性和致癌性；卤代官能团

和氨基官能团的引入可能使急性经口毒性下降。

而其他硝基烃及其衍生物的风险评估仍需进一步

的实验毒理学、计算化学研究。

由本研究预测结果可见，大部分硝基烃及其衍

生物具有急性经口毒性，相当一部分硝基烃及其衍

生物具有致癌性和发育毒性，这与目前学界对于硝

基烃的共识一致。但需要注意的是，一部分硝基烃

及其衍生物具有中高毒性，包括目前应用广泛的吸

热碳氢燃料引发剂硝基丙烷［5-7］和常见于大气中的

二硝基取代芳烃，在这些物质的生产流程及其排污

后处理过程中需要着重注意硝基烃及其衍生物的

检测、处理，及对应的生产防护；鉴于硝基烃来源于

碳氢污染物和氮氧化物之间的反应［1-4］，来源尤为广

泛，预测结果显示的广泛存在的急性经口毒性表

明，对此类物质进行针对性的大气监测具有必要

性；预测结果提示硝基烃及其衍生物在发育毒性方

面存在高发性，Kroes等［22］和高雅等［16］曾提出，发

育毒性与致畸性具有较强的相关关系，因此，需要

开展进一步的致畸性、发育毒性研究。综上所述，

硝基烃及其衍生物预测结果显示的高发存在的中

高急性经口毒性、致癌性、致突变性和发育毒性表

明了展开进一步化学、毒理学研究的必要性，同时

也为风险评估提供了重要参考；TEST和Toxtree整
体上的预测准确性一定程度上表明了基于该 2个
QSAR预测软件进行硝基烃及其衍生物的危害性

评估的可行性，但对于部分取代基复杂的衍生物，

预测准确性仍较为有限。
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Prediction of toxicity of nitro-organic compounds by Toxicity
Estimation Software Tool and Toxtree software

HE Yong-di1, SONG Jin-ou1, WU Bin2, WANG Xiao-wen1, XIE Ji-biao1, WANG Bin1

(1. State Key Laboratory of Engines, Tianjin University, Tianjin 300072, China; 2. Huaihua Hospital
Affiliated to the University of South China, Huaihua 418000, China)

Abstract: OBJECTIVE To predict the data on hazard of nitro-organic compounds, including oral
acute toxicity, developmental toxicity, mutagenicity and carcinogenicity by the Toxicity Estimation Soft⁃
ware Tool (TEST) and Toxtree. METHODS There were 1200 nitro-organic compounds currently avail⁃
able on the two frequently-used commercial platforms Aladdin and MACKLIN, and 449 of them with
function groups fewer than two were chosen one by one for analysis.The threshold of toxicological concern
(TTC), oral acute toxicity (oral rat LD50), developmental toxicity, mutagenicity (Ames test) and carcino⁃
genicity of these compounds were predicted by two types of software, TEST and Toxtree. The carcino⁃
genicity mentioned included the structural alerts for genotoxic and nongenotoxic carcinogenicity (GC
SA and NGC SA). RESULTS The TTCs of all the nitro-organic compounds were divided into Class Ⅲ
predicted by Toxtree with a revised Cramer decision tree. The results showed that 66.4% and 23.2% of
the nitro-organic compounds were classified into the 4th category and 5th category (GHS standard)
according to their predicted oral rat LD50, respectively. 78.8% were predicted to be slightly toxic and
18.3% moderately toxic (Hodge/Sterner Standard). 47.4% of the nitro-organic compounds were predicted
to have developmental toxicity, 88.2% GC SA, 94.0% mutagenicity (Ames test) (63.3% and 88.2%
ones were predicted to be with mutagenicity by TEST and Toxtree, respectively) and only 2.9% NGC
SA. The predicted toxicity results of nitro-organic compounds with different structures and functional
groups were listed, and the data on predicted toxicity of 46 nitro-hydrocarbons was also given. The nitro
derivatives of the precursors of polycyclic aromatic hydrocarbon were mostly predicted to posses devel⁃
opmental toxicity, mutagenicity and genotoxic carcinogenicity. CONCLUSION Most nitro-organic com⁃
pounds are predicted to be with acute oral toxicity, which is closely related to nitro groups. However,
the predicted rat LD50 of most nitro-organic compounds is classified into slight toxicity and moderate toxicity.
Most nitro-organic compounds are predicted to be with carcinogenicity and mutagenicity. TEST and
Toxtree are not accurate enough for the prediction of chemicals with complicated functional groups.

Key words: Toxicity Estimation Software Tool; Toxtree; nitro-organic compound; toxicity prediction;
developmental toxicity; mutagenicity; carcinogenicity
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