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摘要: 卤代肉桂酸因具有肉桂酸一样的抑菌、抗氧化和抗微生物活性作用,故被广泛应用于医药、化妆品和农药等生产行业。
为了研究卤代肉桂酸对羊角月牙藻急性毒性与其分子结构之间的定量构效关系,基于分子拓扑理论,计算了 14 个卤代肉桂酸

分子的 4 类分子结构参数,筛选了电性拓扑状态指数(E13 )和电性距离矢量(M15 )作为理论结构描述符,将其与卤代肉桂酸对羊

� 角月牙藻急性毒性进行回归分析,并将这 2 种参数作为神经网络法的输入层参数,采用 2-2-1 的神经网络结构,构建了相关性

良好的预测毒性的神经网络模型,模型的总相关系数(R总 )为 0.951,预测的毒性值与其相应文献实验值的相对平均误差为

� 4.49% ,吻合度较好,利用模型预测了另外 12 种卤代肉桂酸对羊角月牙藻急性毒性。 结果表明,卤代肉桂酸对羊角月牙藻急

性毒性与 2 种分子结构参数具有良好的非线性关系。
关键词: 卤代肉桂酸;羊角月牙藻;定量结构-活性关系;神经网络法;分子结构参数
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Abstract: Halogenated cinnamic acid has the same bacteriostatic, antioxidant and antimicrobial activity as cinnamic
acid, so that it is widely used in pharmaceuticals, cosmetics, pesticide and other production industries. In order to
study the quantitative structure-activity relationship (QSAR) between the acute toxicity of halogenated cinnamic
acid to Selenastrum capricornutum and its molecular structure, four kinds of molecular structure parameters of 14

� halogenated cinnamic acid molecules were calculated based on the molecular topological theory. Thus, the electrical
topology state index (E13) and the electrical distance vector (M15) were taken as theoretical structure descriptors and
introduced to the regression analysis on acute toxicity of halogenated cinnamic acid to Selenastrum capricornutum.
Using the two molecular parameters as input layer parameters of the neural network, and 2-2-1 network structure
was constructed to predict toxicity with good correlation. The total correlation coefficient (Rt) was 0.951. The aver-

� age relative error between the experimental values of literature and the predicted values of EC50 was 4.49% . The
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model was applied to predict the acute toxicity of 12 other kinds of halogenated cinnamic acid to Selenastrum cap-
ricornutum. The results showed that there is good non-linear relationship between the toxicity and the two molecu-

� lar parameters.
Keywords: halogenated cinnamic acid; Selenastrum capricornutum; quantitative structure-activity relationship; neu-

� ral network method; molecular structure parameter

　 　 肉桂酸是从肉桂皮分离出的一种天然有机酸,
有微量的桂皮气味,安全无毒[1],它不但具有抗肿

瘤、抗炎及抗氧化作用[2-3],还具有良好的抑菌和保

鲜作用,故常被用作食品添加剂[4-5],由于它具有抑

制过氧化物酶的生物活性并诱导类脂的过氧化作

用[6],能抑制形成黑色酪氨酸酶、可隔绝紫外线,故
又常用于高级防晒霜的生产;此外它还用于香精香

料、医药、农药以及有机合成等工业生产行业[7-8]。
卤代肉桂酸则是基于肉桂酸得到一种卤代芳烃化合

物,由于具有类似的特性,故也广泛应用于医药、化
妆品和农药等生产行业[9],随着近年来该化合物使

用量的增加,对环境造成的影响也越来越为严重。
藻类是水生生态系统的初级生物,它维持着水

生生态系统结构和功能的稳定[10],羊角月牙藻是淡

水水体中常见的一种藻类,因其细胞特征明显而且

易于培养[11],对污染胁迫敏感性很强,故常常用作水

生生态毒理研究的一种重要的指示生物[12]。
定量结构-活性关系(quantitative structure-activi-

ty relationship, QSAR)研究最初是应用于药物设计

中的一种方法[13-14],近年来该法在化学[15]、环境科

学[16]和毒理学[17]等领域得到推广应用。 由于目前对

卤代肉桂酸的相关研究并不多见,特别是利用神经

网络方法对卤代肉桂酸相关急性毒性的 QSAR 研

究未见有报道,故笔者在前期研究[18-19]基础上,根据

文献[9]检测分析卤代肉桂酸对羊角月牙藻急性毒

性半数效应浓度(EC50 )值,利用计算应用程序软件,
计算了 14 种卤代肉桂酸化合物分子的 4 类分子结

构参数,并筛选了其中 2 种参数,构建了用于预测卤

代肉桂酸对羊角月牙藻急性毒性的神经网络模型,
本研究对评估卤代肉桂酸残留的生物毒性及其生态

风险具有指导意义。

1　 数据处理(Data processing)
1. 1　 毒性数据来源

李敏等[9]选择了 14 种卤代肉桂酸,测定了这些

化合物对羊角月牙藻急性毒性的 72 h-EC50 值,卤代

肉桂酸(序号 1 ~ 14)的分子结构及其对羊角月牙藻

的 EC50 实验值列于表 1 中。

表 1　 卤代肉桂酸的分子结构参数及其毒性

Table 1　 Molecular structure parameter and toxicity of halogenated cinnamic acid

序号

No.

名称

Names

结构式

Constitutional formula
E13 M15

EC50

实验值

Experimental

预测值

Predicted

1
肉桂酸(CA)

Cinnamic acid (CA)
8.288 5.741 375.94 368.38

2
2-氟肉桂酸

2-fluoroCA
8.256 3.409 405.72 400.74

3
4-氟肉桂酸

4-fluoroCA
8.269 4.146 373.22 394.13

4
2-氯肉桂酸

2-chloroCA
8.336 8.062 319.66 327.98
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续表1

序号

No.

名称

Names

结构式

Constitutional formula
E13 M15

EC50

实验值

Experimental

预测值

Predicted

5
3-氯肉桂酸

3-chloroCA
8.324 9.215 301.42 272.08

6
4-氯肉桂酸

4-chloroCA
8.317 9.181 251.26 267.34

7
3-溴肉桂酸

3-bromoCA
8.346 11.217 294.82 294.68

8
4-溴肉桂酸

4-bromoCA
8.333 11.093 219.29 221.82

9
2,4-二氟肉桂酸

2,4-difluoroCA
8.237 1.738 454.65 412.78

10
2,5-二氟肉桂酸

2,5-difluoroCA
8.232 1.421 374.82 414.05

11
3,4-二氟肉桂酸

3,4-difluoroCA
8.244 3.968 398.72 386.59

12
4-溴-2-氟肉桂酸

4-bromo-2-fluoroCA
8.302 8.461 292.63 281.30

13
2,6-二氯肉桂酸

2,6-dichloroCA
8.384 8.951 383.32 383.23

14
4-三氟甲基肉桂酸

4-trifluoromethylCA
8.292 7.999 270.12 290.27

15*
2-氟-3-氯肉桂酸

2-fluoro-3-chloroCA
8.293 6.417 — 342.33

16*
2-氟-4-氯肉桂酸

2-fluoro-4-chloroCA
8.285 6.607 — 326.13
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续表1

序号

No.

名称

Names

结构式

Constitutional formula
E13 M15

EC50

实验值

Experimental

预测值

Predicted

17*
2-氟-5-氯肉桂酸

2-fluoro-5-chloroCA
8.293 6.534 — 338.51

18*
2-氟-6-氯肉桂酸

2-fluoro-6-chloroCA
8.304 4.621 — 415.66

19*
2-氯-3-溴肉桂酸

2-chloro-3-bromoCA
8.393 11.505 — 305.01

20*
2-氯-4-溴肉桂酸

2-chloro-4-bromoCA
8.381 13.839 — 213.09

21*
2-氯-5-溴肉桂酸

2-chloro-5-bromoCA
8.393 13.690 — 233.68

22*
2-氯-6-溴肉桂酸

2-chloro-6-bromoCA
8.411 10.568 — 358.62

23*
3-氯-4-溴肉桂酸

3-chloro-4-bromoCA
8.370 14.139 — 188.59

24*
3-氯-5-溴肉桂酸

3-chloro-5-bromoCA
8.382 15.423 — 162.40

25*
3-氯-6-溴肉桂酸

3-chloro-6-bromoCA
8.400 13.495 — 248.36

26*
2,6-二溴肉桂酸

2,6-dibromoCA
8.439 12.216 — 340.25

注:E13 表示含有—OH 的电性拓扑状态指数,M15 表示第二类碳原子(—CH2—)与第三类碳原子(􀎩C—)相互作用的电性距离矢量;* 表示具有

� 可能结构的分子。
Note: E13 represents an electrical topological state index that contains —OH; M15 represents the electric distance vector of the second class of carbon at-

� oms (—CH2—) interacting with the third class of carbon atoms (􀎩C—); * represents a molecule with a possible structure.
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1. 2　 分子结构参数计算及处理

根据表 1 中所列的序号为 1 ~ 14 共 14 种卤代

肉桂酸的分子结构,应用 Chemoffice2005 画图软件

勾画这些分子的 3D 分子结构图,利用 MATLAB 自

编程序[20]相关软件,计算了分子连接性指数、分子形

状指数、电性拓扑状态指数和电性距离矢量 4 类分

子结构参数,按照分子样本总数/变量数需>5 这一

规则[21],经过反复分析试验,发现只有选用电性拓扑

状态指数(E13 )和电性距离矢量(M15 )这 2 个结构参

� 数时,所得回归分析结果相对最好,故这里选用 E13

� 和 M15 作为建立模型的自变量,相关数据也列于表

� 1 中。

2　 模型的建构(Model construction)
2. 1　 多元回归模型

将选择的 E13 和 M15 这 2 个结构参数作为自变

� 量,将卤代肉桂酸对羊角月牙藻的急性毒性值(72 h-
EC50)作为因变量,进行多元回归分析,得到对羊角

月牙藻毒性预测的多元回归方程为:
EC50 =1267.772E13-32.493M15-9962.357 (1)

n=14,r =0.911,R2
adj =0.798,F=26.725,S=30.453

式中:n 为样本数,r 为相关系数,R2
adj 为调整的可决

� 系数,F 为 Fischer 检验值,S 为标准误差。 从式(1)
� 可知,多元回归方程的相关系数值为 0.911,说明 2

个结构参数与毒性之间的相关性基本符合要求,但
利用该模型对羊角月牙藻毒性进行预测,预测值与

实验值之间的误差还较大,这说明还需要进一步提

高预测精度。
2. 2　 神经网络模型

神经网络方法是集计算机技术、统计学方法和

化学技术等多学科交叉又较为前沿的一种研究方

法,它能模拟生物神经网络行为特征,进行分布式并

行信息处理,具有强大的非线性映射能力,该法在众

多学科领域得到了广泛的应用[22-26]。 由于前述多元

线性回归法预测结果并不理想,这里进一步采用神

经网络非线性方法对卤代肉桂酸对羊角月牙藻毒性

进行研究。 将式(1)多元回归模型中的 E13 和 M15 作

� 为神经网络法中的输入层参数,14 种卤代肉桂酸化

合物对羊角月牙藻急性毒性作为输出层参数,综合

许禄[27]和 Andrea 等[28]建议规则,得出下式:
2.2>n/[(Si+2)Y+1]≥1.4 (2)

式中:n、Si 和 Y 分别为样本总数、神经网络输入层

� 参数和隐含层参数。 根据该式计算得到 Y 应取 2,

� 为此神经网络结构采用 2-2-1 的结构方式。 为防止

建模过程中有过拟合现象,将 14 个卤代肉桂酸分子

随机分为 3 组:取每 5 个分子的第 1、3、5 个分子作

为训练集、第 2 个分子作为测试集、第 4 个分子作为

验证集,将本法建立的神经网络模型计算得到的

EC50 预测值也列入表 1 中,神经网络模型的权重与

偏置相关数据列于表 2 中。

3　 结果与讨论(Results and discussion)
通过计算 14 个卤代肉桂酸的 4 类分子结构参

数,筛选了其中 E13 和 M15 这 2 种指数,与这些化合

� 物分子对羊角月牙藻急性毒性进行相关性分析,建
立的多元回归模型的相关系数为 0.911,根据该模型

得到的预测值与实验值的相对平均误差为 7.16% ,
而在此基础上建立预测毒性的神经网络法模型,模
型的总相关系数 R总 =0.951,训练集 R训练 =0.956、测

� 试集 R测试 =0.996、验证集 R验证 =0.999,从这些相关

� 系数可以看出,神经网络非线性模型的相关系数明

显得到提高,利用该模型预测卤代肉桂酸对羊角月

牙藻急性毒性,预测值与文献实验值的吻合度较为

理想(图 1),两者的相对平均误差为 4.49% ,对相对

误差作控制图(图 2)可以看出,所有相对误差均在可

控范围之内,说明预测结果较为可靠,分子结构参数

与毒性值之间存在较好的非线性关系,而不是线性

关系。 对神经网络法与多元回归法所得预测误差进

行比较可以看出,神经网络法的预测误差值明显小

于多元回归法的预测误差值。
根据建构的神经网络模型,对另外 12 种可能结

构的卤代肉桂酸化合物分子(表 1 中打* 的 15 ~ 26
号分子)的 EC50 进行了预测,所得预测结果也列于

表 1 中。 根据表 1 中 1 ~ 14 号卤代肉桂酸的分子结

构与 EC50 实验值的关系可以看出,肉桂酸苯环上连

接半径越大、电负性越小的卤素原子,其毒性越大,
如 F 的电负性>Cl 的电负性>Br 的电负性,而半径

大小相反,故连接 Br 的毒性>Cl>F;如基团相同,则

表 2　 BP-ANN 模型的权重和偏置

Table 2　 Weights and bias of BP-ANN model

层间变化

Inter layer variation

权重

Weight

偏置

Skewing

输入层到隐蔽层

Input to hidden

27.51500 -2.84790 48.65500

0.52249 -1.01640 0.34595

隐蔽层到输出层

Hidden to output
-4.59480 1.78260 4.08940
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图 1　 EC50 的实验值(Exp. )与预测值(Pre. )关系

Fig. 1　 Relationship between experimental (Exp.) and
predicted (Pre.) values of EC50

图 2　 相对误差的控制图

注:UCL 为控制上限,LCL 为控制下限。

Fig. 2　 Control chart of relative error
Note: UCL stands for upper control limit; LCL stands for

lower control limit.

连接在 2 位的毒性<3 位<4 位。 对照预测的 15 ~ 26
号分子所得毒性值,基本符合该变化规律,说明本法

建构的模型具有一定的合理性和应用型,当然这还

需要通过实验来进行确证,故本模型的建构,可以在

理论上指导设计低毒性、高活性的类似化合物分子。
综上所述,本研究表明:
(1)优化筛选电性拓扑状态指数和电性距离矢

量作为分子结构描述子,与卤代肉桂酸对羊角月牙

藻急性毒性具有较好的非线性关系,建构的毒性预

测神经网络模型相关系数达 0.951,预测结果明显优

于多元回归法,说明卤代肉桂酸的分子结构参数与

其对羊角月牙藻急性毒性(EC50 )之间具有好的非线

性关系,而不是线性关系。
(2)卤代肉桂酸对羊角月牙藻急性毒性的大小,

与其苯环上连接的卤素基团的原子半径、电负性大

小及基团连接的位置有较大的相关性。
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