
生态毒理学报
Asian Journal of Ecotoxicology

第 14 卷 第 4 期 2019 年 8 月
Vol. 14, No.4 Aug. 2019

　 　 基金项目:结构化学国家重点实验室开放基金(2016028)

　 　 作者简介:唐自强(1963-),男,学士,教授,研究方向为物质构效学,E-mail: tzq63@163.com

　 　 * 通讯作者(Corresponding author), E-mail: fengcj@xzit.edu.cn

DOI: 10.7524/AJE.1673-5897.20190701001
唐自强, 冯长君. 取代苯酚类化合物抑藻活性的 CoMFA 模型[J]. 生态毒理学报,2019, 14(4): 192-196
Tang Z Q, Feng C J. CoMFA model for inhibitory activity of chlorinated phenolic compounds to Dunaliella salina [J]. Asian Journal of Ecotoxicology,

� 2019, 14(4): 192-196 (in Chinese)

取代苯酚类化合物抑藻活性的 CoMFA 模型

唐自强1,2
, 冯长君1,虥

1. 徐州工程学院化学化工学院,徐州 221018

2. 徐州技师学院,徐州 221151

收稿日期:2019-07-01 　 　 录用日期:2019-09-05

摘要: 基于比较分子力场分析(CoMFA)方法建立 20 种取代苯酚类化合物抑藻活性(pI)的三维定量构效关系(3D-QSAR)。 训练

� 集中 16 个化合物用于建立预测模型,测试集 5 个化合物(含模板分子)作为模型验证。 已建立的 CoMFA 模型的交叉验证系数

(Q2
)、非交叉验证系数(R2

)分别为 0.915、0.963,说明所建模型具有较强的稳定性和良好的预测能力。 该模型中立体场、静电场

� 贡献率依次为 48.4% 、51.6% ,表明影响抑藻活性(pI)的主要因素是取代基的电荷分布,其次是取代基的疏水性和空间位阻。
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Abstract: On the basis of the comparative molecular field analysis (CoMFA) method, we established three dimen-
sional quantitative relationships (3D-QSAR) between the molecular structures and their inhibitory effects on algae

activity (pI) of twenty chlorinated phenolic compounds. The predicting models were built using sixteen compounds

in the training set, and those were verified by using the test set of five compounds (containing template molecule).

The coefficients of the cross-validation (Q2
) and non cross-validation (R2

) for CoMFA model were 0.915 and

� 0.963, respectively. The results showed that the stability of the model was strong and its predictability was good.

The contributions of the steric and electrostatic fields in the model were 48.4% and 51.6% , respectively. It shows

that the main factor to impact on pI was the charge distributions of substituted groups, followed by hydrophobic

� factor and steric hindrance of substituted groups.

Keywords: chlorinated phenolic compound; Dunaliella salina; inhibitory algae activity; comparative molecular

� field analysis; three dimensional quantitative structure-activity relationship
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　 　 取代苯酚类化合物是有机工业中重要的一类物

质,但大多都有毒性。 其中邻氯苯酚等 4 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,7 种取代苯酚化合物被确定为中国优先控制的

有机污染物[1]。 因此,取代苯酚类化合物的生物毒

性预测引起人们的关注。 研究表明,定量结构-活性

关 系 ( quantitative structure-activity relationship,

QSAR)
[2-11]在预测化合物生物毒性方面已成为化学、

环境等学科的一个重要领域。 徐文国等[12]采用量化

方法研究氯代苯酚类化合物对发光菌毒性;刘够生

等[13]采用量化及连接性指数方法研究氯代苯酚类化

合物对发光菌毒性;罗一帆和许旋[14]以量化方法研

究氯代苯酚类化合物对鱼类毒性;廖立敏等[15]以新

的结构描述符关联氯代苯酚类化合物对海洋中的杜

氏盐藻(Dunaliella salina)的抑制活性;Serge 等[16]以

� 量化方法研究了有机化学品对绿藻的生物毒性。 上

述研究都取得良好结果,但都局限于 2D-QSAR 研

究。 本文以 3D-QSAR 方法[17-20]研究氯代苯酚类化

合物对海洋中的杜氏盐藻的抑制活性(pI)[15],以揭

� 示影响抑制活性的微观结构因素,探讨其发挥生物

毒性作用的分子机理。

1　 数据来源(Data source)
20 个氯代苯酚类化合物对海洋中的杜氏盐藻

(96 h)的半数抑制浓度以“ IC50”表示。 考虑化学平

衡常数与平衡浓度为对数关系,故令:
pI =- lg(IC50) (1)

pI 值来源于文献[15]。 氯代苯酚类分子的具体结构

� 及 pI 数据见表 1。

2　 建模方法(Modeling method)
本文 3D-QSAR 分析及建立 CoMFA 模型均使

用 Tripos 公司最新版本 Sybylx2.1.1 分子模拟软件

完成,使用的模块包括 SYBYL、Sketch、Minimize、
Database-alignment 以及 CoMFA 的 QSAR 方法等,
各项参数除特别指明外均采用缺省值。

表 1　 氯代苯酚类分子的结构与抑藻活性(pI)

Table 1　 The structures and inhibitory effect on algae activity (pI) of chlorinated phenolic compounds

No. 氯代苯酚　 Chlorinated phenolic compounds pIexp
[15] pIcal

1 苯酚　 Phenol -0.30 -0.237

2 2-氯苯酚　 2-Chlorophenol 0.31 -0.029

3 3-氯苯酚　 3-Chlorophenol 0.49 0.562

4 4-氯苯酚　 4-Chlorophenol 0.63 0.647

5 2,3-二氯苯酚　 2,3-Dichlorophenol 0.88 0.917

6* 2,4-二氯苯酚　 2,4-Dichlorophenol 1.14 0.872

7 2,5-二氯苯酚　 2,5-Dichlorophenol 0.95 0.895

8 2,6-二氯苯酚　 2,6-Dichlorophenol 0.25 0.204

9* 3,4-二氯苯酚　 3,4-Dichlorophenol 1.35 1.414

10 3,5-二氯苯酚　 3,5-Dichlorophenol 1.39 1.491

11 2,3,4-三氯苯酚　 2,3,4-Trichlorophenol 1.65 1.655

12 2,3,5-三氯苯酚　 2,3,5-Trichlorophenol 1.69 1.682

13* 2,3,6-三氯苯酚　 2,3,6-Trichlorophenol 0.58 0.898

14 2,4,6-三氯苯酚　 2,4,6-Trichlorophenol 0.67 1.014

15 2,4,5-三氯苯酚　 2,4,5-Trichlorophenol 1.73 1.635

16 3,4,5-三氯苯酚　 3,4,5-Trichlorophenol 2.15 2.203

17 2,3,4,5-四氯苯酚　 2,3,4,5-Tetrachlorophenol 2.41 2.437

18 2,3,4,6-四氯苯酚　 2,3,4,6-Tetrachlorophenol 1.85 1.881

19* 2,3,5,6-四氯苯酚　 2,3,5,6-Tetrachlorophenol 1.90 1.923

20* 五氯苯酚　 Pentachlorophenol 2.91 2.623

　 　 注:* 表示测试集。
Note: * indicates test set.
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2. 1　 化合物低能构象的确定及分子叠合

分子活性构象的确定是建立有效 3D-QSAR 模

型的首要前提之一。 通常采用分子的最低能量构象

代替药效活性构象。 使用 Sybylx2.1.1 软件中的

Sketch molecule 模块先构建 20 个氯代苯酚类分子

的初始三维结构,再通过Minimize 模块,选取 Tripos

力场,加 Gasteiger-Huckel 电荷,将最大迭代次数

(Max. Iterations ) 定 为 1 000, 将 Gradient 降低到

0.005;最后将 Powell 能量梯度法的收敛梯度设为

0.21 kJ·mol-1·nm-1。 以此完成所有氯代苯酚类分子

的分子力学优化,并以此最低能量构象作为分子叠

合的生物活性构象。
随机选取分子 6、9、13、19 和 20 为测试集(Test

set),其中 20 号为模板分子,为表 1 中带“* ”的分

子;余下 16 个分子作为训练集(Training set),亦含 20

号模板分子。 在 CoMFA 研究中,所谓模板分子是

指总体上生物活性最强的分子。 常用的是基于公

共骨架的叠合方法,即保证所有分子取向的一致

性,使分子间相互重叠时的均方根偏差最小。 本

文以五氯苯酚分子中的公共骨架,运用 Align data-
base 模块分别对训练集、测试集进行叠合。 训练

集的叠合图如下(测试集的叠合图与图 1 相同,故
予以省略)。
2. 2　 CoMFA 模型的建立

用训练集的叠合数据库建立 CoMFA 模型。 采

用 Tripos 标准力场,对叠合分子周围每个网格点上

的立体场(steric, St)及静电场(electrostatic, El)予以计

算,场能阈值(Cut off 值)设为 125.5 kJ·mol-1,其余各

项参数均为系统默认值。 在进行偏最小二乘法(par-
tial least squares, PLS)进行分析时,首先采用逐一剔

除法(leave-one-out, LOO)予以交叉验证,以获交叉

验证系数(Q2
)和最佳主成分数(N)。 即以统计指标

� Q2 衡量模型的预测能力,Q2 >0.5 的模型,才具有

� 95%的可信度[21],所含机会相关的可能性小于 5% 。
另外,将模型中的化合物数(m)与变量数(N)之比称

� 为“样变比”,以“Sv”表示。 Sv 定义式为:
Sv = m/N (2)

只有满足 Sv≥5 的模型,才可能具有统计意

� 义、稳健性及较低或然性[22]。 样变比通过非交叉验

证进行回归分析,得到非交叉验证判定系数(R2
)、统

� 计方差比(F)。 最后采用 View CoMFA 模块,以三维

� 等势图直观反映立体场和静电场对化合物 pI 的贡

� 献,至此完成 3D-QSAR 模型。

3　 结果与讨论(Results and discussion)
3. 1　 CoMFA 的 3D-QSAR 模型

训练集的 CoMFA 模型如下所述。(1) 交叉验证

部分:Q2
=0.915>0.5,以及最佳主成分数 N=2,Sv =

� m/N=8>5,这表明模型具有很好的预测能力与稳健

� 性。(2) 非交叉验证部分:R2
=0.963>0.8,显示良好拟

� 合性;在 95%显著水平下,训练集 CoMFA 模型的 F

临界值为 F0.05(2,13)=3.88。 该模型的 F=169.137,远
� 大于 3.88,表明模型的因变量与自变量密切相关,具

有统计学稳定性。 利用训练集的 3D-QSAR 模型对

测试集中分子的 pI 进行预测,以检验其预测能力。
测试集的 pI 预测值见表 1,与相应实验值基本吻

� 合,表明模型确实具有良好的预测能力。 另外,将表

1 中的实验值与预测值关联:
pIexp = 1.003pIcal- 0.006 (3)

该模型的 R2
=0.958,与训练集的 R2

=0.963 非

� 常接近,表明训练集 CoMFA 模型的稳健性与良好

的预测能力。
3. 2　 CoMFA 等势图

图 2 给出了以训练集中抑藻活性最高的分子

20 为模板的 CoMFA 模型的三维等势图,分子周围

不同颜色的块状图表示氯酚类化合物的分子中取代

基的立体场和静电场对抑藻活性的影响。 图 2(a)为

取代基的立体作用分布图,其中绿色表示在该区域

增大取代基体积有利于提高化合物的抑藻活性,黄
色区域表示减小立体位阻可提高抑藻活性。 值得注

意的是,仅有一小块黄色区域在苯环的 3、4 位之间,
且被绿色包裹;可以忽略其对抑藻活性的影响。 由

立体场的空间分布可知,在苯环的 3、4 和 5 的 3 个

位置上引入体积较大基团,有助于氯酚类化合物抑

藻活性的提高。 如在 6 个三氯取代苯酚的同分异构

体中,16 号化合物(3,4,5-三氯苯酚)的抑藻活性最

大,pI = 2.15。 又如在 3 个四氯取代苯酚的同分异

� 构体中,17 号化合物(2,3,4,5-四氯苯酚)的抑藻活性

最大,pI = 2.41。 因为这 2 个分子的 3、4 和 5 的 3

� 个位置上均有体积较大基团氯原子存在。
图 2(b)为化合物周围的静电场分布,蓝色表示

在该区域增大基团正电性有利于化合物活性的提

高,然仅有一小块蓝色区域在苯环的 1、2 位之间,故
可以忽略其对抑藻活性的影响。 红色区域表示引入

带负电荷的基团对化合物活性有利。 由静电场的空

间分布可知,在整个苯环的 3、4 和 5 的 3 个位置上

都被大片红色区域覆盖,说明在这些位置上引入负
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电性基团,有助于提高氯酚类化合物的抑藻活性。
因此,在三氯酚中,16 号化合物的抑藻活性最大。
而在四氯酚中,17 号化合物的抑藻活性最大。 因为

这 2 个分子的 3、4 和 5 的 3 个位置上均有负电基团

氯原子存在。

图 1　 训练集的叠合图

Fig. 1　 3D view of all the aligned molecules in training set

图 2　 比较分子力场分析(CoMFA)模型的等势图

注:(a)立体场,(b)静电场。

Fig. 2　 The comparative molecular field analysis (CoMFA)

contour maps

Note: (a) steric field; (b) electrostatic field.

　 　 训练集的 3D-QSAR 模型给出的立体场和静电

场对 pIi 的贡献分别为 48.4%和 51.6% ,显示立体作

用稍弱于静电作用。 立体场一般对应空间位阻及疏

水作用,静电场主要为氢键及配位作用。 文献[15]

报道:含氯苯酚类化合物对杜氏盐藻产生毒性可能

分为两步,一是化合物穿过细胞膜进入生物体内,此
与化合物的疏水性正相关;二是化合物进入细胞内

作为电子给与体或氢键受体而与生物体内的靶标发

生作用。 因此,苯环上的取代基 Cl 越多,其疏水性

越强,相应毒性越大。 但对三氯、四氯酚的同分异构

体,之所以 16、17 号毒性最强,是因为其他同分异构

体包含空间位阻,导致毒性降低。 进入细胞后,酚羟

基与靶标形成氢键,3、4 和 5 位上的负电基团氯原

子与靶标的配位及弱氢键作用,使化合物发挥更强

的致毒作用。 由此可见,本文研究结果与文献[15]

结论较为一致。 与文献[15]比较,本文具有 2 点创

新:一是化合物透过细胞膜的能力不仅与分子疏水

性有关,还与氯原子所处位置即空间位阻有关;二是

进入细胞后的致毒作用,除了酚羟基与靶标形成氢

键外,还与 3、4 和 5 位上的负电基团氯原子与靶标

的配位及弱氢键密切相关。
综上所述:(1)采用 CoMFA 方法研究氯代苯酚

类化合物对杜氏盐藻抑藻活性的三维定量构效关

系,获得合理、可信及良好预测性的 3D-QSAR 模型:
N = 2,Sv=8,Q2

= 0.915,R2
= 0.963,F=169.137。

(2)所建 CoMFA 模型三维等势图较好地解释了

训练集分子抑藻活性的差异,主要表现在苯环的 3、
4 和 5 位上键合体积较大的负电基团氯原子,利于

抑藻活性增强。
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