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拓扑指数法是定量构效关系（QSPR）研究领

域一种常用的方法，在分析化学研究中具有广阔

的应用前景。结构决定性质，性质反映结构，结

构和性质的关系在化学研究中一直占据着重要地

位。QSPR 是依据化合物的性能与分子结构密切

相关的原理，寻求分子结构和物质性质之间的内

在定量关系。拓扑指数是分子结构的数学描述

符，通过描述分子的拓扑指数揭示分子的基本拓

扑性。目前已有 200 余种指数，其中著名的有

Wiener 指 数 、Hosoya 指 数 、Randic-Kier 指 数 、

Balaban指数等，这些指数在物质的 QSPR研究领

域中发挥了重要的作用。本文综述了拓扑指数法

在 QSPR研究中的应用，主要介绍拓扑指数法在

QSPR研究、物化性质研究、药物设计研究、环境

污染预测等方面的应用研究［1-5］。

1 拓扑指数法

1.1 Wiener指数

Wiener 拓扑指数也称 Wiener 指数，1947 年

由美国化学家 Horald Wiener 在研究烷烃（即石

蜡）分子沸点的过程中，对烷烃分子中键空间相

互作用与物理性质的关系进行研究的基础上提

出的，是一种重要的分子拓扑指标，也是最古老

的一个分子拓扑指数。Wiener指数是用来描述

有机化合物的物理化学性质与它们的分子图的

拓扑结构之间关系的一种不变量。Wiener指数

自提出后就在化学和数学等方面得到了广泛的应

用和研究［6］。

1.2 Randic-Kier指数

分子的连接性指数目前被广泛应用，它能定

量表示一个分子结构特征，用希腊字母χ表示。

分子连接性指数首先由Randic所建议，他最初提

出的分子连接性指数是一阶连接性指数，后来

Kier等发展了分子连接性指数概念，使其计算边

长由 l扩展到 h ，因此，除了一阶连接性指数，还

会有零阶和二阶连接性指数，可以反映分子的整

体属性，而高阶路径项指数对于描述分子的局部

特征十分有效［7］。

1.3 Hosoya 指数

Hosoya指数概念是由 Hosoya于 1971年在日

本杂志《Bull Chem Soc》中提出的，这个指数与分

子图的特征多项式紧密相关，是研究物质分子结

构与物理和化学性质之间关系的拓扑参数。Ho⁃
soya指数是用来研究分子图的独立集总数，它们

与分子的总π-电子能、沸点等物理化学性质有密

切的关系。近年来，许多数学家和化学家对 Ho⁃
soya指数进行了研究和刻划，从而达到对某类分

子的一些化学性质的研究［8］。

1.4 广义 aN 指数

在量子力学的基础上，杨家安和江元生 1983
年提出了 aN 指数，是可用于区分分子支化度的

一个指数并且与饱和链烃的多种物理化学性质相
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关。在此基础上，许禄、王华云等进行了扩充，称

之为广义 aN 指数。在广义 aN 指数的计算案中考

虑了两种 d型轨道作用方式，即通过 d 型轨道作

用的权重 dij 和 d′ij 的不同提供了区分顺、反异构

体的依据，该指数不仅可以区分空间顺反异构

体，而且可以用于含杂原子含多重键的复杂化合

物复杂体系［9］。

1.5 平均距离和连通性指数 J

分子图可用距离矩阵 D 表示，把距离矩阵 D

的一行或一列的元素相加所得结果叫做相应于该

顶点的距离度。1983年，Balaban按照 Randic连
通性指数 X 的类似形式定义了新的拓扑指数

J ，它是建立在分子图加权后的距离矩阵基础上

构造的，对芳香键与单键给予区分，比较全面地

反映了分子的大小和形状等结构信息［10-11］。

2 应用方面

2.1 QSPR研究

Raouf Ghavami 等［12］建立新的拓扑指数：Sh
指数，并应用主成分回归（PCR）、主成分—人工

神经网络（PC-ANN）等研究了有机化合物的正常

沸点和摩尔折光率与拓扑指数间的相关性，建立

了 QSPR模型，预测了一系列的有机化合物如烃

类、脂类、醇类、苯类等的正常沸点和摩尔折光

率；Porto L C等［13］建立半经验的拓扑指数：I-ET
指数，用线性回归方法获得 122个苯系物的色谱

保留值与拓扑指数间良好的 QSPR模型，具有较

好的预测能力；Hu等［14］建立 Lu指数、DAI指数和

分子电负性指数 ep，研究几种结构类型不同的有

机农药在 4种不同色谱柱上的色谱保留指数和 Lu
指数，DAI指数，分子电负性指数 ep的模型，很

好地预测了不同类型农药的气相色谱保留指数；

刘 凤 萍 等［15］提 出 修 正 的 分 子 极 化 效 应 指 数

（MPEIm）、烷基的极化效应指数（PEI）、立体效应

指数（SVij）等拓扑结构参数，运用回归方法获得

了饱和酯类化合物在 7 种不同极性色谱柱上的

QSRR模型，得出的模型方程用于预测各饱和酯

类化合物的气相色谱保留指数，其稳定性和准确

性俱佳，且较好地揭示了饱和酯类化合物在不同

极性色谱柱上气相色谱保留指数的变化规律；林

英武等［16］利用分子力学MM2和MM+的方法将脂

肪族醛酮分子作构象优化，获得其分子体积，同

时将分子内的甲基数作为分子结构参数，建立分

子体积和分子内的甲基数与脂肪族醛酮沸点间的

QSPR模型，表明脂肪族醛酮的沸点与其分子体

积及甲基数具有很好的相关性，在预测脂肪族醛

酮的沸点方面将有可观的应用前景。

2.2 物化性质研究

Liu F P 等［17］研究新的拓扑指数——极化效

应指数（PEI），奇偶指数（OEI）和空间效应指数

（SVij）。研究饱和酯在 7个固定相上的气相色谱保

留指数，通过多元线性回归方法获得拓扑指数与

气相色谱保留指数间的关系模型，可知饱和酯的

色谱保留指数与极化效应、分子大小和分支有重

要关系；陈桂珍等［18-19］根据分子图的邻接矩阵和

距离矩阵提出新的拓扑指数 X，该指数与饱和烷

烃的沸点、摩尔折光率、ΔHa等均有良好的相关

性，可知 X指数不仅具有良好的结构选择性，而

且与饱和烷烃的多种物理化学性质均有良好的相

关性；杨林等［20-22］利用分子中各个原子的三维坐

标数据，定义出新的 3D拓扑指数（Yj、Yh和 Yg）进

行多元线性回归分析，得到 39种饱和烷烃的部分

物理化学性质与自定义的 3D 拓扑指数的 QSPR
模型，具有良好的结构与性质的相关性；刘凤萍

等［23］应用键连接矩阵特征根（SXICH、SX1CC）、立体

效应指数（SVij）等拓扑结构参数，用多元线性回

归方法获得醛酮化合物的沸点及摩尔折射率与拓

扑指数间 QSPR模型，并定量解释了各参数对其

性质的影响；刘先军等［24］运用定义的分子拓扑指

数WN和位置拓扑指数 SG，采用回归分析方法建

立了硫醇的气态标准生成焓、气态标准生成自由

能、沸点、色谱保留值等与拓扑指数WN和 SG的

QSPR模型，所建立的模型方程具有良好的稳定

性和预测能力，较好地揭示了这些物理化学性质

的变化规律。

2.3 药物设计研究

Norinder等［25］使用表示理化性质的描述符如

脂性、极性、氢键、计算的分子表述符及拓扑指

数描述符，并用偏最小二乘法对 Caco-2细胞通透

性进行预测，所得模型有较好的预测功能；李婷

婷等［26］收集了 967个结构不同的化合物，并用 4
种软件计算得到 4种描述符集，包括表征分子大

小、形状、表面积等的 2D 描述符和表征构象能

量、带电性状等的 3D描述符，用于计算化合物的

分子性状，且运用主成分分析方法筛选描述符，

建立分子描述符与对 CYP3A4酶半数抑制浓度的

大小（IC50）之间的模型，能较准确地预测药物分

子的 IC50；肖爱靖［27］利用量子化学参数结合分子

张 晶，等：拓扑指数法在QSPR研究中的应用 39
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拓扑指数以及疏水性参数等研究 42个 3－芳基喹

唑啉酮类选择性雌激素受体调节剂的 QSPR，并

建立其激活性的线性和非线性模型，找到了对活

性有重要影响的结构因素，这对于结构修饰和发

现具有活性的药物具有重要的指导意义；堵锡华

等［28］利用量子化学 AM1算法获得了拓扑系列指

数，建立了能预测血管紧张素转换酶抑制剂摩尔

折光率的 QSPR模型，研究了血管紧张素转换酶

抑制剂（ACEI）的分子结构与摩尔折光率的关系。

2.4 环境污染预测

包锦渊［29］借助元素的有效主量子数改造了原

子点价，定义了新的表征卤代苯结构的分子连接

性指数，研究了 17种卤代苯化合物对生物的毒

性，通过最小二乘法建立了相应方程，预测结果

令人满意，为该类化学品的环境危险性评价提供

了依据；李鸣健等［30］基于表征生物降解性的原子

点价（gi）构建新的自相关拓扑指数（mG），其中的
1G不仅对取代芳烃呈现良好的结构选择性，而且

与 10种取代苯甲酸一级生物降解速率常数显著

相关，可据此研究取代苯甲酸类物质对于环境的

影响；冯长君等［31］依据价连接性指数 Xj、电性拓

扑态指数（ej）及电性距离矢量（mk），构建 239种有

机污染物生物富集因子（FBC）的 6参数模型，不仅

相关程度高，而且所用自变量数少，由模型可知

有机污染物 BCF 的主要影响因素是-C-、>C-、
-O-、-S-、-X等分子结构碎片以及分子的柔韧

性、折叠程度等空间因素，新建的连接性指数 1F
以及电性距离矢量与有机物的生物富集因子具有

良好的相关性，可在 QSPR研究中获得广泛的应

用；刘先军等［32］根据直链烷基芳基磺酸盐分子结

构的特点，用距离矩阵表征分子中原子的连接

性，据此建立相应的定量结构性能关系式，计算

了直链烷基芳基磺酸盐的等效烷烃碳数和生物降

解性，计算结果表明具有较好的相关性；冯长君
［33］采用拓扑指数法计算多酚类分子的结构参数，

运用最佳变量子集回归法初步建立它们 4种抗氧

化活性的 QSAR模型，所建模型具有良好的稳健

性，分子内＝O、＝C＜、－CH3、－COO－等基团

对多酚类化合物的抗氧化活性具有很大影响。

3 展望

随着各种不同的拓扑指数的相继发现，对于

分子结构的描述也更加准确，根据不同的拓扑指

数，应用多元线性回归，人工神经网络等建立

QSPR模型，对于物化性质研究、药物设计研究、

环境污染预测等方面将起到积极作用。综上所

述，拓扑指数法在 QSPR研究中具有广泛的应用

前景。
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Application of Topological Index Method in QSPR

ZHANG Jing，HE Min，YANG Lin
（Department of Chemistry，Qinghai Normal University，Xining 810008，Qinghai，China）

Abstract：Topological index method in the study of QSPR is a very active field at present.
Briefly describes the Wiener index，Randic-Kier index，Hosoya index such topological index. The
applications of topological index in QSPR is researched，such as quantitative structure-activity rela⁃
tionship，physical and chemical properties，drug design research，environmental pollution predic⁃
tion are summarized. The topological index method has made significant effect in QSPR research. It
has a good application prospect and practical value．

Key words：topological index method；QSPR；application
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