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［摘要］& 应用分子全息结构描述子表征 "’ 种苯的衍生物建立相关 ()*+ 模型，并且对分子全息产生过程中

的碎片区分参数及碎片长度与模型质量的关系进行了探讨, 在最佳全息条件下产生的模型相关系数 !$ 为

#- ’’.、交叉验证相关系数 "$/00为 #- %1!，研究结果表明所建立模型具有良好的拟合效果，同时具有较高的预测

能力,
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=> 引言
定量活性相关技术（()*+）在环境科学及药物合成中取得了广泛应用，一般而言，经典的 UM=IDK 方法通

常运用一些物理化学结构参数（UCAA9BB 电子取代常数、正辛醇 W水分配系数、摩尔折光率、轨道能量、原子电荷
等），这些描述子之间经常存在明显的线性关系，其数值往往也需要实验测定或通过理论计算［!］,研究发现为
了得到稳健的预测模型，参数的选择必须非常谨慎，因此应用该方法建立模型常需要花费较多的时间［$］,近年
来以比较分子场分析（67XY*）为代表的三维 ()*+ 得到了迅速发展，并且在探讨作用机理、分子的优化设计
等方面取得了巨大成功，然而在建立模型过程中必须确定分子的三维结构、生物活性构象及分子叠合规则，这

些因素又制约了该技术的广泛应用,分子全息是新型的分子结构表征技术，其主要原理是将化合物的生物活性
与其分子亚结构碎片类型所描述的分子结构之间建立相关模型，从而预测化合物的生物活性,由于分子全息描
述子能自动、迅速地产生，并且建立模型过程中不需要分子的三维结构，目前在环境科学领域取得了广泛应

用［3，1］,本文应用该类描述子表征苯的衍生物的分子结构，研究了 "’ 种化合物对黑头呆鱼（ R?A9NKC89I
N@7A98CI）的急性毒性（半致死浓度 /64#），并建立了相应预测模型，结果表明所建模型具有良好的拟合效果，同

时具有较高的预测能力,

?> 材料与方法
?@ ?> 化合物及活性数据
& & "’ 种苯的衍生物结构见表 !，其半致死浓度（/64#）引自文献
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!" #$ 结构活性相关分析
分子模拟及统计分析采用 !"#"$分子模拟软件在 !%& &’(&% )* 工作站上进行，利用 !+,-./ 选项构建分

子二维结构，选择 %01-,23,4567.+,4法计算部分原子电荷8使用的碎片区分参数包括原子类型（9）、化学键类型
（#）、连接性（:;）、氢原子（6）和手性（:/），同时在不同的碎片长度（默认值为 < = >）范围内产生分子全息，分
子全息长度 !为 ?@ A <BC 范围内 C* 个预定的质数8

表 !$ 苯的衍生物对黑头呆鱼的半致死浓度（以 %&’()计）的实验值、拟合值及预测值

编号 化合物 半致死浓度（D$:?B） 编号 化合物 半致死浓度（D$:?B）

实验值 拟合值 预测值 实验值 拟合值 预测值

C 间苯二酚 @E B< @E BB @E C* @F C，<5二甲基苯 <E *C <E BB @E >C
* C，<5二甲氧基苯 @E B> @E BB @E <B @> C，*，<5三甲基苯 <E *C @E GH @E H@
@ @5羟基苯甲醚 @E *C @E B* @E BH @H <5甲基5*，F5二硝基苯胺 <E *C <E C< @E ?G
< *5甲基5<5苯胺 @E *< @E <F @E >H @G @5甲基5*，<5二硝基苯胺 <E *F <E C* <E @H
? @5甲基苯酚# @E *G @E *< @E *> <B <5氯5@5甲基苯酚# <E *> <E CC @E GH
F 甲苯 @E @* @E ?< @E F? <C C，@5二氯苯 <E @B <E *? <E C?
> *5甲基5?5硝基苯胺 @E @? @E @G @E F< <* *，<5二氯苯酚 <E @B <E @* <E @B
H <5硝基苯酚 @E @F @E >@ @E GG <@ <5氯甲苯 <E @@ <E *> <E C>
G 苯 @E <B @E <G @E F< << *，<，F5三氯苯酚 <E @@ <E @< <E GB
CB C，*5二甲基苯# @E <H @E <F @E <G <? C，@5二硝基苯# <E @H <E @? <E C@
CC *5甲基5I，@5硝基苯胺 @E <H @E ?@ @E FG <F C，*5二氯苯 <E <B <E <* <E @?
C* 苯酚 @E ?C @E ?* @E ?< <> <5甲基5@，?5二硝基苯胺 <E <F <E <F <E *B
C@ *5硝基甲苯 @E ?> @E H< <E BB <H *，<5二氯甲苯 <E ?< <E ?? <E ?B
C< <5甲基苯酚 @E ?H @E F> @E >B <G C，<5二氯甲苯 <E F* <E F? <E **
C? @5’2-4;-;I7,J,# @E F@ @E F@ @E F> ?B *，<，F5三溴苯酚 <E >B <E F? @E GF
CF <5羟基5@5硝基苯胺 @E F? @E F< @E >C ?C C，@，?5三氯苯 <E >< <E >@ <E *G
C> *，F5二甲基苯酚 @E >? @E FH @E HB ?* @，<5二氯甲苯 <E >< <E FF <E ?H
CH *，<5二硝基甲苯 @E >? @E HF <E B< ?@ *，<，F5三硝基甲苯 <E HH <E G> <E G?
CG <5硝基甲苯 @E >F <E CC <E *G ?< C，*，@5三氯苯 <E HG <E HG <E >*
*B 氯苯# @E >> @E HF @E H> ?? ?5甲基5*，<5二硝基苯胺 <E G* <E HF <E FG
*C *5甲基苯酚 @E >> @E >B @E F> ?F C，*，<5三氯苯 ?E BB <E HH <E >>
** <5甲基5@5硝基苯胺 @E >> @E >C @E >G ?> *5甲基5<，F5二硝基苯酚 ?E BB ?E BB <E F<
*@ <5甲基5*5硝基苯胺 @E >G @E >B @E HC ?H *，@5二硝基甲苯 ?E BC ?E BG ?E CB
*< *5甲基5F5硝基苯胺 @E HB @E H@ @E GF ?G @，<5二硝基甲苯 ?E BH ?E *F ?E *H
*? @5甲基5F5硝基苯胺# @E HB <E B? <E @? FB *，?5二硝基甲苯# ?E C? <E H? <E *>
*F @5氯甲苯 @E H< @E >G @E >H FC C，<5二硝基甲苯 ?E ** ?E CF <E @@
*> *，<5二甲基苯酚 @E HF @E GH <E BC F* C，@，?5三硝基甲苯 ?E *G ?E BH <E FH
*H 溴苯 @E HG @E >G @E >B F@ *5甲基5@，F5二硝基苯胺 ?E @< ?E @F ?E *>
*G @，<5二甲基苯酚 @E GB @E >< @E F> F< C，*，@，<5四氯苯 ?E <@ ?E <? ?E @>
@B @，?5二硝基甲苯# @E GC <E C@ <E FH F? C，*5二硝基苯 ?E <? ?E @H <E >C
@C *，F5二硝基甲苯 @E GG <E CC <E C< FF *，@，<，?5四氯苯酚 ?E >* ?E ?< ?E *<
@* *5氯苯 <E B* <E BF <E B? F> C，*，<，?5四氯苯 ?E H? ?E GC ?E F>
@@ *，<5二硝基苯酚 <E B< @E HH @E H@ FH *，@，<，?，F5五氯苯酚 FE BF FE C> ?E H@
@< *5甲基5@，?5二硝基苯胺 <E C* <E C* <E @H FG *，@，F5三硝基甲苯 FE @> FE <> FE *H
@? ?5甲基5*，F5二硝基苯胺# <E CH @E G@ <E *?

K K K K #为检验集内化合物8

#$ 结果与讨论
#" !$ 碎片区分参数对模型质量的影响
K K 6L!9M模型可以通过改变碎片区分因素和碎片长度来优化，碎片区分参数决定分子全息中所映射的拓扑
结构信息［F］8本研究中使用的碎片区分参数组合为｛9，#｝、｛9，#，:;｝、｛9，#，:;，6｝，碎片长度为（C A >）
与缺省值（< A >），不同碎片区分参数的 6L!9M分析结果见表 *8
表 * 中结果表明在两种碎片长度（C A > 与 < A >）下，预测模型的质量均在碎片区分参数为原子、化学键及

连接性时获得最佳结果，此时 "* 分别为 BE H<C 和 BHCB，交叉验证标准偏差为 BE @@< 与 BE @F*，两种模型均具有
—HF—
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较强的预测能力!
表 !" 碎片区分参数对模型质量的影响

"#$%&’() *+,)+(-)+.(
/ 0 1 2 0 1

!3455 67 !3455 67

｛8，9｝ :; 12< :; 2:< :; 1/: :; 2<=
｛8，9，>.｝ :; ?2/ :; ==2 :; ?/: :; =@3
｛8，9，>.，A｝ :; 1?@ :; =1? :; @?? :; </3

B B
!# !" 碎片长度对模型质量的影响
碎片长度决定全息指纹中所含碎片的原子个数，能够代表不同的分子结构信息!分子全息的产生可以在不

同碎片长度下进行，一般包括碎片长度为 /、较短的碎片长度（/ 0 =）、中等的碎片长度范围（2 0 1）和较大的碎
片范围（? 0 /:），其中碎片长度为 / 和（/ 0 =）近似表征原子类型和官能团性质，2 0 1 碎片长度可以区分脂肪环
的链长或芳香环的性质及取代基的位置和类型等结构特征［1］!为了得到最佳的 C68D模型，固定碎片区分参数
为原子、化学键和连接性，扩大碎片长度的搜索范围，所得到的 AC68D模型分析结果见表 =!

表 $" 不同碎片长度对 %&’()分析结果的影响

碎片长度 分子全息长度
交互验证（455） 非交互验证

!3455 67>E "3 67
F>,

/ 1/ :; @G= :; 223 :; 12@ :; 2:3 @
/ 0 = ?= :; @@3 :; 2@= :; 11? :; =1@ @
/ 0 1 3</ :; ?2/ :; ==2 :; GG1 :; :2G /3
= 0 /: G1 :; ?31 :; =/@ :; G?1 :; :?@ 1
2 0 1 3<1 :; ?/: :; =@3 :; GG< :; :@: //
? 0 /: =// :; <<= :; <== :; G3? :; 3/2 @

B B 表 = 中数据显示最佳分子全息产生的条件为：碎片长度为 / 0 1，全息长度为 3</，碎片区分参数为原子、化
学键和连接性，此时模型 455交叉验证 !3 为 :; ?2/，标准预测误差 67>E为 :; ==2，主成分数为 /3，非交叉验证
相关系数为 :; GG1，标准误差为 :; :2G，@G 种苯的衍生物对黑头呆鱼的半致死浓度的负对数值（H4><:）的实验

值与拟合值、预测值的相关性分别见图 / 与图 3!

!# $" 模型质量的评价
检验所建立 C68D模型的质量通常应用 455交叉验证方法，然而该方法获得的较高 !3 值并不一定表明所

建立模型具有较强的预测能力与稳健度［?］!业已证明交叉验证 4’$I’JKJ.L)（4K5）方法比常见的 455方法更能
检测模型的稳健度!为了进一步验证 AC68D 模型的预测能力和稳健度，将 @G 种苯的衍生物的活性数据按大
小排列，均匀抽取 /= 种化合物构建检验集，其余 <@ 种化合物为训练集用于建立相关模型，从而预测检验集中
化合物的活性!分析结果表明 4K5交叉验证相关系数 !3

4K5为 :; ?=1，标准误差为 :; 3=@，最佳主成分数为 /3；非
交叉相关系数为 :; GG@，标准估计误差为 :; :2G，由此可见基于训练集所建模型与全部数据集的 AC68D模型的

—G@—
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拟合和预测能力都很相近，这说明基于分子全息的 !"#$模型具有很好的预测能力和稳健度%

!" 结论
本文应用分子全息结构描述子表征 &’ 种苯的衍生物并建立相应 !"#$ 模型，并应用 ()) 与 (*) 交叉验

证方法检验模型质量，结果表明所建立模型具有良好的预测能力与稳健度%分子全息 !"#$技术的特点决定其
在环境科学领域研究构效关系方面必将拥有广阔的应用前景%
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