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摘
!

要#目的
!

使用比较分子相似性指数分析"
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#方法对梨形四膜虫细胞毒性苯酚类似物进行三维定量结构毒性相

关"

'Z3iQ"̂

#研究%方法
!

系统分析了立体场$静电场$疏水场对三维结构毒性模型的影响!并建立相应的
'Z3iQ"̂

预测模型%

结果
!

使用静电场与疏水场协同作用建立了具有良好可靠性和预测能力的
'Z3iQ"̂

模型"

Q
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#%结论
!

模型

具有良好的预测能力!对苯酚类似物的结构修饰具有指导作用%

关键词#三维定量构毒关系'比较分子相似性指数分析'苯酚类似物
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苯酚类化合物作为有机工业中一类重要的物质被广泛地

用作防腐剂'防锈剂'农业化学品'生物杀伤剂'染料'杀真菌剂

和杀虫剂等#其广泛存在于环境中并对环境'尤其是水环境造

成严重污染+

,3-

,

(目前苯酚等
-

种酚类化合物被美国环境保护

局列为优先控制的有机污染物#

/

种苯酚类化合物被确认为中

国优先控制的有机污染物&因此#苯酚类化合物的毒性研究近

年来成为热点(定量构效关系$

P
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%研究在现代化学和生物化学研究领域得

到了非常广泛的应用#同时在环境污染物的生物活性和生物毒

性评价中发挥着重要作用+

%3/

,

(

定量结构毒性相关性$
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%研究是指一组化合物的生物毒性与其结构特

征之间的相互关系#是一种基于化合物结构预测其毒性#并能

进一步分析毒性作用机制的研究方法(近年来#

iQ"̂

研究在

环境污染物'毒性研究预测方面获得了广泛的应用(本文使用

比较分子相似性指数分析$
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%方法对系列具有梨形四膜虫细胞毒性

的苯酚类似物进行了三维定量结构毒性相关研究 $

'Z3

iQ"̂

%#系统分析了立体场'静电场'疏水场及协同作用对模

型的影响#并建立了相应的
'Z3iQ"̂

+
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A

!
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的原理及研究方法

A(A

!

576Q\!

简介
!

自
5G1*@G

)

在
,9>>

年创建比较分子力

场分析$

576R!

%方法以来#

576R!

已经发展成为三维定量构

效关系$

'Z3iQ!̂

%研究中使用最广泛且最有效的工具之

一+

,$

,

#它主要用于研究分子周围的非键分子场$立体场与静电

场%改变时#其相应的活性所发生的变化+

,'3,:

,

(

,99-

年#
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,提出
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方法#该方法是
576R!

的一种扩展#两者

的原理基本相同#都基于如下假设!分子的亲和力改变时#其分

子性质也发生相应变化#其分子性质以分子场的形式表现(

A(B

!

数据来源
!

本研究中
%&

个具有梨形四膜虫细胞毒性的

苯酚类化合物来自文献+

9

,#化合物名称及其活性见表
,

#该类

化合物的公共结构见图
,

(在本研究中#从
%&

个苯酚类似物

中随机选择
,&

个化合物组成测试集#用于测试
'Z3iQ"̂

模

型的预测能力&剩余的
-&

个苯酚类似物则组成的训练集建立

'Z3iQ"̂

模型(

图
,

!!

苯酚类化合物的

公共结构

图
$

!!

苯酚类化合物的

分子叠合图

A(C

!

分子叠合
!

本研究以毒性最强的苯酚化合物$
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基金项目#国家自然科学基金资助项目$

:&>/',&'

%&重庆市科委自然科学基金资助项目$
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%&重庆市教委科学技术研究

项目$
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苯基苯酚%作为模板#首先对该化合物进行系统搜索及分子

力学优化#确定其最低能量构象#其他分子则以该分子为模板

做结构修饰并进行能量优化#最后基于公共结构进行分子叠

合(具体步骤为!首先选取活性最强的苯酚类化合物分子#对

其进行系统构象搜索#选择最低能量构象并用
66RR9-

力场

进行分子力学优化&然后以该分子为模板构建其他分子#并用

66RR9-

力场进行分子力学优化#优化的收敛条件均为能量

^6Q

值小于
&(&%4]

/

*7D

/

=*

d,

(

由于本文研究对象均为具有苯环结构的苯酚类化合物#所

以认为是较刚性的分子#经过上述分子力学优化的构象即为化

合物的活性构象#在分子叠合过程中#选择活性最强的苯酚化

合物$

$

#

-3

二溴
3:3

苯基苯酚%作为叠合模板#以公共结构$原子

,3>

%进行分子叠合#叠合后的分子骨架见图
$

(

A(D

!

576Q\!

分析
!

在用
576Q\!

分析时#首先在叠合后的

所有分子集合区产生边长为
&($t

的格点#并用
-t

的边界确

定所有叠合分子的区域(用
576Q\!

提供的缺省探针计算分

子在每个格点上的立体场'静电场'疏水场#在得到每个格点的

分子场后#用偏最小二乘$

M
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%方法建立

分子场参数与活性的
'Z3iQ"̂

#并用)留一法*$

D@1?@7=@7EA

#
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%#交互校验$

FG7<<?1D8.1A87=

#

5h

%方法检验模型的统计学

差异以及确定模型的主成分数#以最优的交互校验值确定的主

成分数并建立非交互校验的
'Z3iQ!̂

模型#模型质量由交互

检验相关系数$

Q

$

%'相关系数$

>

$

%'预测标准差$

<A1=.1G.@GG7G

M

G@.8FA87=

#

Q[#

%和
3

统计值评价(本研究的计算工作在
QY\

RE@D

工作站用
QaWa+:(9

完成(

B

!

结
!!

果

在本研究中#分别对训练集化合物的立体场'静电场'疏水

场及不同分子场的协同进行
576Q\!

分析#各
'Z3iQ"̂

模型

的统计结果见表
$

&在用
#+Q

方法建立
iQ!̂

模型时#用最优

Q

$ 确定的主成分数建立非交互校验相关模型(表
$

中的模型

参数显示!使用静电场与疏水场协同作用建立的
'Z3iQ!̂

模

型具有较强的稳定性和良好的预测能力#该模型所用主成分数

为
-

#

Q

$ 为
&(/:/

#

>

$ 为
&(9''

#

Q[#

为
&(,/9

#

3

检验值为
,%/(

9,-

(使用
576Q\!

方法分别对
'

种分子场建立
'Z3iQ"̂

模

型#其中相关性最好'预测能力最强的是用静电场所建立的模

型$

Q

$

f&(/-9

#

>

$

f&(>9,

%#其次是用疏水场作用建立的模型#

而用立体场$

Q

$

f&(&-&

#

>

$

f&($$9

%预测能力相对较差#说明

静电场对化合物亲和力的影响最明显(在用任意两种分子场

所建立的模型中#用静电场与疏水场建立的
'Z3iQ"̂

模型具

有相对最优异的预测能力$

Q

$

f&(/:/

#

>

$

f&(9''

%&在该模型

中#静电场对模型的贡献为
:/V

&同时使用
'

种分子场所建模

型中#静电场的贡献也达到
%9(,V

(由此可见#静电场对模型

的贡献是非常明显的#而使用立体场与疏水场的协同作用则相

对较差(分析表
$

中的所有
iQ"̂

模型可以发现#单独使用

立体场并不能建立一个理想的模型#但在有其他分子场存在的

情况下立体场作用的贡献明显增强(

表
,
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苯酚类化合物对四膜虫细胞毒性的观察值与计算值

序号 化合物 观察值 计算值 误差 序号 化合物 观察值 计算值 误差

,

苯酚
3&(-', 3&(-$/ &(&&- $: $

#

%3

二氯苯酚
,(,$> &(/9' &(''%

$ $

#

:3

二氟苯酚
&('9: &(-', &(&'% $/ $

#

'3

二氯苯酚
,($/, ,(,9 &(&>,

' $3

氟苯酚
&($-> &(,-: &(,&$ $> -3

氯
3$3

甲基苯酚
&(/&& &(::$ &(&'>

- -3

氟苯酚
&(&,/ 3&(,,> &(,'% $9 -3

氯
3'3

甲基苯酚
&(/9% &(:%% &(,-&

%

"

'3

氟苯酚
&(-/' &(%/- &(,&, '&

"

$

#

-3

二氯苯酚
,(&': &(>:, &(,/%

: -3

甲基苯酚
3&(,9$ &(&-' &($'% ', '3

叔丁基苯酚
&(/'& &(:/$ &(&%>

/ '3

甲基苯酚
3&(&:$ &(&>, &(&> '$ -3

叔丁基苯酚
&(9,' &(9:- &(&%,

> $3

氯苯酚
&($// &(-$- &(,-/ '' '

#

%3

二氯苯酚
,(%:$ ,(:-$ &(&>

9 $3

溴苯酚
&(%&- &(%'% &(&', '- $3

苯基苯酚
,(&9- ,(&>> &(&&:

,&

"

-3

氯苯酚
&(%-% &(::% &(,$

'%

"

$

#

-3

二溴苯酚
,(-&' ,(:-/ &($--

,, '3

乙基苯酚
&($$9 &($-, &(&,$ ': $

#

'

#

:3

三甲基苯酚
&(-,> &(>9: &(-/

,$ $3

乙基苯酚
&(,/: &(,'% &(&-, '/ '

#

-

#

%3

三甲基苯酚
&(9'& &(/:% &(,:%

,' -3

溴苯酚
&(:>, &(/$> &(&-/ '> $

#

-

#

:3

三甲基苯酚
,(:9% ,(&%/ &(:'>

,- $

#

'3

二甲基苯酚
&(,$$ &(&%$ &(&/ '9 -3

氯
3'

#

%3

二甲基苯酚
,($&' ,('%/ &(,%-

,%

"

$

#

-3

二甲基苯酚
&(,$> &(,-% &(&,/ -&

"

-3

溴
3$

#

:3

二氯苯酚
,(//9 ,(/:% &(&,-

,: $

#

%3

二甲基苯酚
&(&&9 &(,%> &(,-9 -, $

#

-

#

%3

三氯苯酚
$(,&& $(,,, &(&,,

,/ '

#

-3

二甲基苯酚
&(,$$ &(,>> &(&:: -$ -3

溴
3:3

氯
3$3

甲基苯酚
,($// ,(-&, &(,$-

,> '

#

%3

二甲基苯酚
&(,,' &($:> &(,%% -' -3

溴
3$

#

:3

二甲基苯酚
,($/> ,(,%- &(,$-

,9 '3

氯
3-3

氟苯酚
&(>-$ ,(&/$ &($' -- $

#

-

#

:3

三溴苯酚
$(&%& $(&>, &(&',

$&

"

$3

氯
3%3

甲基苯酚
&(:- &(%/' &(&:/

-%

"

$3

叔丁基
3-3

甲基苯酚
,($9/ ,('-% &(&->

$, -3

碘苯酚
&(>%- &(>$, &(&'' -: -3

氯
3$3

异丙基
3%3

甲基苯酚
,(>:$ ,(9:- &(,&$

$$ '3

碘苯酚
,(,,> &(9&% &($,' -/ :3

叔丁基
3$

#

-3

二甲基苯酚
,($-% ,('-' &(&9>

$' $3

异丙基苯酚
&(>&' &(:', &(,/$ -> $

#

:3

二苯基苯酚
$(,,' ,(9/ &(,-'

$- '3

异丙基苯酚
&(:&9 &(:-' &(&'- -9 $

#

-3

二溴
3:3

苯基苯酚
$($&/ $($>% &(&/>

$%

"

-3

异丙基苯酚
&(-/' &(-&> &(&:% %&

"

$

#

:3

二叔丁基
3-3

甲基苯酚
,(/>> &(:>% ,(,&'

!!

注!测试集中化合物用"标注(
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年
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卷第
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期



表
$
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苯酚化合物的
576Q\!

模型参数

序号 力场
交互检验

=F Q

$

Q[#

非交互检验

>

$

3

贡献$

V

%

Q [ _

, Q , &(&-& &(%9& &($$9 ,-($9% ,(&&& d d

$ [ ' &(/-9 &($$/ &(>9, ,$%(%&: d ,(&&& d

' _ ' &('9' &($9: &(>,% :/('-' d d ,(&&&

- Q2[ ' &(/,9 &($,> &(>9> ,':(>9' &(,9' &(>&/ d

% Q2_ % &(:,$ &($'/ &(>>: :>('/: &('%' d &(:-/

: [2_ - &(/:/ &(,/9 &(9'' ,%/(9,- d &(:/ &(''&

/ Q2[2_ ' &(/'9 &(,>' &(9$9 $&&(>%/ &(,-& &(%9, &($:9

!!

注!训练集为
-&

个化合物&

d

表示无数据(

C

!

讨
!!

论

对于训练集中#细胞毒性计算值与观测值的绝对误差小于

&(''%

#说明所建立模型具有良好的估计能力#即静电场和疏水

场与细胞毒性的相关性非常好&在测试集的
,&

个化合物中#有

,

个化合物的预测值出现了异常情况#即与观测值的偏差比较

大#但另外
9

个化合物的预测值与观测值吻合得比较好#其绝

对误差最大为
&($--

(对于化合物
$

#

:3

二叔丁基
3-3

甲基苯酚#

其预测值与观测值的绝对误差达到了
,(,&'

#这可能是由于化

合物中含有
$

个空间位阻较大的叔丁基所引起的#也可能是实

验观测值本身存在一定误差所致或实验中的偶然误差引起(

576Q\!

的一个优点就是可以分析各种分子场对毒性的

影响#并可以通过
'Z

相关性等值面图进行观察&该等值面图

有助于确定影响毒性的分子场重要区域#也可以标记对活性具

有重要贡献的分子场特征(苯酚类化合物的静电场'疏水场等

值面图如图
'

'

-

所示(结合静电场的等值面图中$图
'

%与具

体的化合物进行分析可知!在
:

位$红色区域%有相对较大的基

团时#使用负电性较强的取代基可以增加化合物的毒性#在
$

'

'

'

%

位$蓝色区域%附近的区域则应该使用正电性较强的取代

基(疏水场相关性等值面图$图
-

%显示!在分子的
$

"

%

位取

代位置上都不适合有立体位阻较大的基团(

图
'

!!

576Q\!

分析静电场等值面图

图
-

!!

576Q\!

分析疏水场等值面图

5G1*@G

等+

,'

,采用量子化学方法对该系列苯酚类化合物

进行
iQ"̂

#作者分别使用
!6,

'

#6'

'

#6%

与
ZR"

方法计算

了苯酚的分子质量$

6I

%'最高能量轨道$

-

_b6b

%'最低能量

轨道$

-

+b6b

%'硬度$

%

%'柔软性$

Q

%'化学势$

#

%'亲电指$

.

%数

及总能量$

"[

%#建立了良好的定量结构毒性相关模型$表
'

%(

尽管本文使用
576Q\!

方法所建立的模型与文献研究结果相

比没有优势#但是
576Q\!

从三维空间结构讨论苯酚类似物

的静电性质'空间结构与疏水性质对其细胞毒性的影响#并

可通过分子等势面图为苯酚类似物的设计与改造提供直接

依据(

表
'

!!

苯酚化合物的定量构毒关系模型对比

序号 建模方法 建模方案
P

$

5T P

$

Q[

文献

, iE1=AE* !6, &(/>/ &(>>- &($-,

+

,'

,

$ iE1=AE* #6' &(/&9 &(>%' &($/&

+

,'

,

' iE1=AE* #6% &(/,& &(>%/ &($:/

+

,'

,

- iE1=AE* ZR" &(>>& &(9,, &($,&

+

,'

,

% 576Q\! [2_ &(/:/ &(9'' &(,/9

综上所述#使用静电场与疏水场建立的
'Z3iQ"̂

模型#

具有良好的稳定性与预测能力(分子场等值面图可直观反映

出细胞毒性有重要影响的重要部位#并可由此推测在
:

位上有

较大的负电性基团及
$

"

%

位上有带正电荷的取代基对增强细

胞毒性有利(将本研究中的
'Z3iQ"̂

模型与
$Z3iQ"̂

研究

相结合#对苯酚类化合物进行结构修饰以改善其细胞毒性具有

重要意义(
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可去除
!#""

此项检验(

去除
!#""

检验项后的评判函数为!

!

$

,
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f!)g$O/9-2))g$O%/>23R/g$O-:%d-%O>:9

!

$

'
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f!)g'O&>>2))g$O%,923R/g,O9//d-%O>9>

将评价指标
!#""

从评判体系中去除后对于低凝类型的

评判准确率结果见表
>

(

表
>

!!

两种方法对低凝类型的评判准确率比较

方法 正确率$

V

%

未改进法
->(%/

改进法
/-($9

此结果与罗万春等+

,-

,的判别结果出入较大#而且在之前

投影寻踪法所给出的指标权重中#

!#""

明显大于
R\W

#然而

再去除指标权重较大的
!#""

后#评判准确率有了明显的提

高(其原因可能是!

!#""

是内源性凝血系统的一个较为敏感

的筛选试验(当血液表现为低凝时#其会表现为延长#例如内

源系统因子先天性缺乏的血友病等(本文中所检测的样本#其

低凝时
!#""

均表现为延长#但可能由于实验过程中的误差

等因素#使其波动性较大#从而加大了实验产生的不确定

性+

,%

,

(其具体原因仍待进一步探究(

随着数学中判别分析方法的不断发展#其判别的准确性不

断提高(但须引起注意的是#在应用数学方法进行评价时#不

能单一的只相信纯数学评价结果#而应结合其相应的实际临床

意义#以此作为评判分析的根本出发点#才能收到满意的结果(
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