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摘要  人工合成化学品引发的内分泌干扰效应(如甲状腺干扰效应)引起了全世界的广泛

关注. 在当前全球市场使用的14万多种人工合成化学品中, 仅部分化学品具有内分泌干

扰效应信息. 由于整体动物实验成本高、耗时长, 难以对所有潜在内分泌干扰物(EDCs)

进行逐个筛查. 因此, 需要发展化学品环境内分泌干扰效应的计算毒理学方法, 用于筛

查潜在EDCs及辅助筛选环境优先污染物. 本文总结了化学品甲状腺干扰效应的计算毒

理学研究进展, 主要包括甲状腺干扰物与甲状腺素受体、甲状腺素运载蛋白、甲状腺素

磺酸基转移酶相互作用的分子机制及相应干扰效应的定量构效关系模型研究进展. 对基

于计算毒理学方法开展甲状腺干扰效应方面的研究进行了展望.  
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甲状腺素(THs)是脊椎动物分泌的一种激素, 其

分子结构如图1所示 . THs具有重要的生理功能 [1~5], 

例如促进机体的生长和发育 , 促使神经系统和脑系

统的分化、发育、成熟, 尤其对胎儿神经和脑系统的

发育及其功能完善有十分重要的作用; 调节糖、蛋

白、脂肪的代谢; 调节心血管系统以及调控生殖系统

等. 然而, 流行病学调查、野外监测、体内实验结果

都表明 , 一些外源性物质能影响甲状腺系统发育和

生理功能 [6~10], 影响THs体内平衡 [11,12], 进而影响中

枢神经系统和脑发育[13~15], 扰乱生殖系统[5,16]等, 这

类物质被称为甲状腺素干扰物(TDCs).  

TDCs干扰THs信号通路的机制包括 [17]: 干扰下

丘 脑 - 垂 体 对 甲 状 腺 的 调 控 [18~21] 、 干 扰 THs 合

成[17,22,23]、干扰THs转运[24~35]、激活或抑制THs受体

介导的信号转导 [36~45]和抑制THs代谢 [23,46~49]. 目前

已甄别了部分具有甲状腺干扰效应的化合物(表S1). 

然而, 在国际市场上年使用量≥1 t的化学品超过14

万种, 且还有大量年使用量<1 t的化学品[50], 这些化

学品中还可能含有潜在TDCs. 由于整体动物实验成

本高、耗时长, 很难对所有潜在TDCs进行逐一筛查, 

因此 , 有必要发展化学品甲状腺干扰效应的计算毒

理学方法[51], 用于筛查潜在TDCs及确定优先污染物.  

甲状腺干扰效应的相关毒性作用通路显示 , 小

分子与甲状腺系统生物大分子的相互作用是激素分

子介导产生生理功能, 亦或TDCs引发内分泌相关疾

病和导致内分泌功能紊乱的分子基础 . 因而 , 揭示

TDCs与甲状腺系统生物大分子的作用机制, 将有助

于构建潜在TDCs的虚拟筛选方法[52]. 分子结构是决

定化合物理化属性、环境迁移转化行为和甲状腺干扰

效应等毒理学效应的内因 . 因此 , 研究TDCs分子结

构中的关键共性基团 , 在甲状腺系统生物大分子与

TDCs相互作用中的贡献, 有利于揭示甲状腺干扰效

应的作用机制.  

从表S1可以看出, 可电离基团(如羟基(-OH)、羧

基(-COOH)、磺酸基(-SO3H)等)、芳环和卤素基团是

TDCs的重要结构特征. 具有强干扰效应的TDCs一般 
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图 1  甲状腺素(a)及部分甲状腺干扰物(b)的分子结构 
Figure 1  Chemical structure of thyroid hormones (a) and some thyroid disrupting chemicals (b) 

都同时含有上述 3类基团 , 例如 , 与母体化合物

2,2′,4,4′- 四 溴 联 苯 醚 相 比 , 其 羟 基 代 谢 产 物

6′-HO-2,2′,4,4′-四溴联苯醚、5-HO-2,2′,4,4′-四溴联苯

醚、3-HO-2,2′,4,4′-四溴联苯醚对运甲状腺素蛋白

(TTR)的干扰效应(半数效应浓度 , IC50)分别提高了

240, 1440, 2118倍[33], 说明-OH的引入可显著提高化

合物对TTR的干扰效应; 而五氯酚和五溴酚对TTR的

干扰效应分别比二氯酚和二溴酚提高了 22[26] 和

122[29]倍, 说明增加卤素基团也可提高化合物的干扰

效应. 此外, 卤代烷酸的分子结构中不含芳环, 芳环

结构的缺失导致卤代烷酸与TTR的相互作用强度远

低于卤代酚类化合物 [34], 说明芳环结构在化合物与

TTR结合过程中也有不可忽视的作用. 揭示上述3类

基团在TDCs与甲状腺系统生物大分子结合过程中的

作用, 有助于潜在TDCs的甄别及优先污染物的确定. 

因此 , 本文在总结上述3类基团在TDCs与甲状腺系

统生物大分子作用机制的基础上, 介绍TDCs对甲状

腺素受体TRβ、甲状腺素转运蛋白(TTR和TBG)和甲

状腺素代谢酶THS干扰效应的定量构效关系(QSAR)

模型的研究进展[35,38,43,50,53~61].  

1  甲状腺素受体干扰效应的计算毒理学 

模拟 

1.1  甲状腺素受体与TDCs作用的机制 

Li等人 [43,53]采用分子对接 , 分析了甲状腺素受

体TRβ与18种羟基多溴联苯醚 (HO-PBDEs)及2种多

溴联苯醚(2,4,6-三溴联苯醚和2,3,4,5,6-五溴联苯醚)

的相互作用 . 发现TRβ与HO-PBDEs之间可形成氢

键、–、疏水相互作用. 所形成的氢键有2种类型, 

一类是HO-PBDEs中羟基氧与精氨酸282(Arg 282)和

异亮氨酸276(Ile 276)残基中氢之间形成的氢键, 另

一类是HO-PBDEs中羟基氢原子与亮氨酸341(Leu 

341)残基中羧基氧之间形成的氢键(图2). 但在2,4,6-

三溴联苯醚和2,3,4,5,6-五溴联苯醚与TRβ的氨基酸

残基之间未发现氢键作用. HO-PBDEs中芳环可与苯

丙氨酸272和455(Phe 272和Phe 455)残基中芳环形成

–相互作用. 另外, HO-PBDEs分子和TRβ受体结合

空腔周围的氨基酸残基(如组氨酸242(His 242)、色氨

酸214(Trp 214)和丙氨酸291(Ala 291)残基)间存在疏

水相互作用 . Li等人 [54]采用对接方法也发现TRβ与

HO-PBDEs之间可形成氢键. Ren等人 [38]研究了10个

HO-PBDEs与TRα/TRβ的相互作用 . 发现低溴代 (主

要为1-4溴取代)的HO-PBDEs趋向于结合到TRα/TRβ

活性空腔的内部, 并与TRα的苏氨酸275(Thr 275)和

甘氨酸278(Gly 278)残基形成氢键、与TRβ的精氨酸

282(Arg 282)残基形成氢键; 而高溴代(主要为5~7溴

取代)的HO-PBDEs趋向于结合到TRα/TRβ活性空腔

的外部.  

上述结果表明, 氢键、–、疏水相互作用是影

响HO-PBDEs与TRβ相互作用的主要因素 . 因此 , 需

要基于上述相互作用筛选合理的分子结构参数 , 建

立 QSAR 模 型 . 此 外 , 目 前 研 究 仅 涵 盖 了 部 分

HO-PBDEs和PBDEs与TRβ的相互作用机制, 仍需要

进一步研究其他类型TDCs与TRα/TRβ的作用机制.  

1.2  甲状腺素受体与TDCs作用的QSAR模型 

目前, 关于TDCs与TR受体相互作用的QSAR模 
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图 2  (网络版彩色)T3(a)和 3′-HO-2,4,4′-三溴联苯醚(b)在 TRβ活性位点(PDB ID: 1NAX)的结合构象 
Figure 2  (Color online) Interactions of T3 (a) and 3′-HO-2,4,4′- tribrominated diphenyl ether (b) with hTRβ (PDB ID: 1NAX) 

型研究很有限(表1), 且都是涉及TRβ. Li等人[43,53]假

设HO-PBDEs与TRβ的相互作用与以下两个过程有

关 : (1) 化合 物 在水 相和 生 物相 间的 分 配 ; (2) 

HO-PBDEs分子与TRβ间的相互作用 . 因此 , 选取并

计算了12个理论分子结构描述符来表征这些相互作

用. 采用正辛醇-水分配系数(logKOW)、分子体积(V)、

溴原子数(nBr)、平均分子极化率(α)和偶极矩(μ)来表

征化合物的分配过程 ; 选取分子最高占据轨道能

(EHOMO)、分子最低未占据轨道能(ELUMO)、羟基氢原

子的形式电荷(qOH)、羟基氧原子的形式电荷(qOH)、

醚键氧原子的形式电荷(qO)、亲电性指数(ω)和芳香性

指数(IA)来表征HO-PBDEs分子与受体TRβ间的静电

相互作用 . 参照经济合作与发展组织 (OECD)关于

QSAR模型的构建和验证导则来构建QSAR模型, 毒

性指标 (endpoint)是HO-PBDEs诱导产生20%最大效

应时的浓度(REC20). 采用偏最小二乘回归(PLS)构建

模型, 最优模型如表1所列.  

该模型具有较好的拟合优度 (R2
训 练 集  = 0.91, 

RMSE训练集 = 0.42)和稳健性(Q2
CUM = 0.87). Q2

验证集和

RMSE验证集分别为0.50和0.73, 说明模型具有较好的预

测能力 . 此外 , Li等人 [43]采用欧几里德距离方法和

Williams图表征了该QSAR模型的应用域. 从该模型

可以看出, HO-PBDEs结合TRβ的活性随其分子中溴

原子取代个数的增多而增强; 2013年, Ren等人[38]的

实验结果进一步证实了这个预测.  

此外 , 基于HO-PBDEs与TRβ的相互作用数据

(logREC20), Li等人 [54]应用比较分子相似性指数

(CoMSIA)方法构建了–logREC20的QSAR模型 (表1). 

模型结果表明, –logREC20与立体场、静电场、氢键供

体场和氢键受体场有关 , 且4种场对–logREC20的贡

献 率 分 别 为 1.7%, 44.8%, 21.6% 和 31.6%, 说 明

HO-PBDEs与TRβ的相互作用主要与静电和氢键相互

作用相关.  

2  甲状腺素运载蛋白干扰效应的计算 

毒理学模拟 

2.1  甲状腺素运载蛋白与TDCs作用机制分析 

对于羟基等基团 , 一般认为其主要与甲状腺素

运载蛋白形成氢键相互作用 . Cao等人 [35]和Yang等

人 [55]采用分子对接 , 研究了HO-PBDEs与人运甲状

腺素蛋白(hTTR)的相互作用, 发现HO-PBDEs的羟基

可与hTTR的残基形成氢键相互作用 . Cao等人 [35]还

发现HO-PBDEs中羟基可与人甲状腺素结合球蛋白

(hTBG)中丝氨酸 266(Ser 266)残基形成氢键相互   

作用.  

然而, 含羟基、羧基、磺酸基等基团的TDCs, 在

生理pH(人类血浆∼7.4)和实验pH(7~8)条件下可能电

离 . Yang等人 [56]采用量子力学耦合分子力学(QM/ 

MM)的优化方法 , 研究了-OH基团解离行为对卤代

酚类化合物与hTTR的相互作用的影响. 他们分析了

卤代酚类化合物与hTTR的相互作用势(logRP), 发现

logRP与卤代酚类化合物pKa存在显著的负相关关系, 

即具有较小pKa值的化合物与hTTR的相互作用能力

较强. 由于pKa值越小, 在给定pH条件下化合物将存

在 更 多 阴 离 子 形 态 ,  意 味 着 取 代 酚 类 化 合 物 
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表 1  甲状腺系统生物大分子相关的 QSAR 模型 
Table 1  Summary of QSARs models for thyroid hormone system biomacromolecule 

建模算法 模型表达式、预测变量及模型验证与表征结果 a) 应用域 参考文献

TRβ 偏最小二乘 (PLS)

回归模型 

–logREC20
 b) = 5.73 × 10 + 8.01 × 10–1 nBr + 9.62 × 10–1 logKOW –4.95 × 10IA + 2.8 ELUMO 

–1.66 + 3.26 × 10–2μ2(μ2 是偶极矩的平方) 

n 训练集 = 14, R2
训练集 = 0.91, Q2

CUM = 0.87, RMS 训练集 = 0.42, n 验证集 = 4, Q2
验证集 = 0.50, RMSE 验证集 

= 0.73; 适用于 HO-PBDEs 

是 [43] 

 
 
 

比较分子相似性指

数(CoMSIA)模型 

–logREC20 与立体场、静电场、氢键供体场、氢键受体场有关 

n 训练集 = 14, R2
训练集 = 0.95, Q2

LOO = 0.57, n 验证集 = 4, R2
验证集 = 0.85; 适用于 HO-PBDEs 

否 [54] 

hTTR PLS 回归模型 logRP =–9.07 + 4.08 × 10qpmax + 3.93MATS6v, qpmax 是分子最正形式电荷, MATS6v (Moran 

autocorrelation of lag 6 weighted by van der Waals volume)是范德华体积加权的 Moran 自相

关指数[58,62] 

n 训练集 = 9, R2
训练集 = 0.96, Q2

LOO = 0.91, RMSE 训练集 = 0.29, 

n 验证集 = 8, R2
验证集 = 0.93, Q2

验证集 = 0.90, RMSE 验证集 = 0.47; 适用于 HO-PBDEs, PBDEs, 

TBBPA, 2,4,6-三溴酚、六溴环十二烷(HBCDs)、四溴双酚A双(二溴丙基)醚(TBBPA-DBPE) 

是 [58] 

 多 元 线 性 回 归

(MLR) 模型 

logK = –1.6 × 10–1 logKOW
2 + 2.34logKOW 

n 训练集 = 14, R2
训练集 = 0.88; 适用于 HO-PBDEs 否 [35] 

 CoMSIA 模型 logRP 与立体场、静电场、疏水场、氢键供体场有关 

n 训练集 = 22, Q2
LOO = 0.75, n 验证集 = 6, R2

验证集 = 0.93; 适用于 PBDEs, HO-PBDEs 
否 [55] 

 基于 k-最邻近方法

(k-NN)的分类模型 

模型涉及的分子描述符包括: 分子结构中酚羟基个数(nArOH)和 Sanderson 电负性加权的位

移值(DISPe, displacement value/weighted by Sanderson electronegativity) [59,62] 

n 训练集 = 20, NER 训练集 = 0.95, Sn-训练集 = 1, Sp-训练集 = 0.87, n 验证集 = 9, NER 验证集 = 0.89, Sn-验证集 = 

0.8, Sp-验证集 = 1; 适用于 2,4,6-三溴酚、HBCDs, HO-PBDEs, PBDEs, TBBPA, TBBPA-DBPE 

是 [59] 

 基于 k-NN 的分类

模型 

模型涉及的分子描述符包括: 化合物平均分子量(AMW)和分子质量加权的杠杆自相关指数
(HATS6m, leverage-weighted autocorrelation of lag 6 / weighted by mass) [60,63] 
n 训练集 = 10, Sn-训练集 = 1, Sp-训练集 = 1, n 验证集 = 9, Sn-验证集 = 1, Sp-验证集 = 1 

适用于 PFCs 

是 [60] 

 基于 k-NN 的分类

模型 

模型涉及的分子描述符包括: nArOH, HATS6m 和 Br–Br 键在拓扑距离 3 上出现的频率
(F03[Br-Br], frequency of Br–Br at topological distance 3) [61,62] 
n 训练集 = 37, NER 训练集 = 0.84, Sn-训练集 = 0.91, Sp-训练集 = 0.79, n 验证集 = 16, NER 验证集 = 0.81, Sn-验证集 

= 0.89, Sp-验证集 = 0.86; 适用于 HBCDs, HO-PBDEs, PBDEs, PFCs, TBBPA, TBBPA-DBPE, 

2,4,6-三溴酚 

是 [61] 

 PLS 回归模型 logRP = –4.69 × 10–1 –3.19R5u + 7.51 × 10–1 F07[C–O] + 1.58 nArOH, R5u (R autocorrelation of 
lag 5 / unweighted)是未加权的 R 自相关指数, F07[C–O](frequency of C–O at topological 

distance 7)是 C–O 键在拓扑距离 7 上出现的频率[61,62] 

n 训练集 = 23, R2
训练集 = 0.89, Q2

LOO = 0.81, RMSE 训练集 = 0.42, n 验证集 = 9, CCC index = 0.95, 

Q2
验证集 = 0.93, RMSE 验证集 = 0.34; 适用于 HBCDs, HO-PBDEs, PBDEs, PFCs, TBBPA, 

TBBPA-DBPE, 2,4,6-三溴酚 

是 [61] 

 PLS 回归模型 logRP = –4.37 × 10–1 – 1.26 × 10–1pKa – 3.16qO–
adj + 1.84 × 10–2 logD, pKa 是酸解离常数, 

qO−
adj 是经电离形态修正的氧原子形式电荷, logD 是正辛醇-水分配系数 

n 训练集 = 38, R2
训练集 = 86, Q2

CUM = 0.84, RMSE 训练集 = 0.51, n 验证集 = 9, R2
验证集 = 0.95, Q2

验证集 = 

0.93, RMSE 验证集 = 0.32; 适用于 HBCDs, HO-PBDEs, HO-PCBs, HO-PCDD/Fs, PBDEs, 

PCBs, TBBPA, TBBPA-DBPE, 2,4-二溴酚, 2,4,6-三溴酚, 五溴酚, 3,3′,5-三溴双酚 A, 

3,3′,5,5′-四氯双酚 A 

是 [56] 

TBG MLR 模型 logK = –1.6 × 10–1 logKOW
2 + 2.30logKOW 

n 训练集 = 14, R2
训练集 = 0.74; 适用于 HO-PBDEs 

否 [35] 

THS MLR 模型 IC50 = 2.30 × 102pKa + 9.78 × 10nBr + 3.20 × 102(para OH) – 1.77 × 103, para OH 是邻位 

n 训练集 = 13, R2
训练集 = 0.64; 适用于 HO-PBDEs 

否 [50] 

a) n 训练集和 n 验证集分别代表训练集和验证集化合物的个数, R2
训练集 和 R2

验证集代表实测值与预测值的相关系数, Q2
CUM 是模型所提取的

所有 PLS 主成分所能解释的因变量总方差的比例, Q2
LOO 是“去一法”交叉验证系数的平方, Q2

验证集是验证集外部可解释方差, RMSE 训练集

和 RMSE 验证集代表均方根误差, P 为显著性水平, NER 训练集和 NER 验证集代表正确率, Sn-训练集和 Sn-验证集代表敏感性, Sp-训练集和 Sp-验证集代表特异

性. b) REC20 是化合物诱导产生 20%最大效应时的浓度; RP 是某化合物与甲状腺素 T4 竞争结合 hTTR 的相对效应势, 其定义见下文式(3); 

K 是化合物与 hTTR/hTBG 的结合常数; IC50 是化合物抑制甲状腺素磺酸基转移酶代谢 3,3′-二碘甲状腺素原氨酸(T2)的半数效应浓度  
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阴离子形态与hTTR的相互作用强于其分子态. 相互

作用能的计算结果也表明 , 卤代酚类化合物的阴离

子形态与hTTR的相互作用能的绝对值(|Eint|)高于相

应分子形态与hTTR的 |Eint|值 , 进一步证明阴离子形

态的卤代酚和分子形态的卤代酚与hTTR具有截然不

同的作用强度.  

通过分析非键相互作用, Yang等人 [56]发现卤代

酚类化合物的阴离子 (-O–)基团可与hTTR中赖氨酸

15(Lys 15)残基侧链的氨基阳离子(-NH3
+)形成离子对

(静电)相互作用, -O–基团还可与hTTR中残基形成氢

键. 由于形成具有方向性的离子对(静电)、氢键等相

互作用, 导致卤代酚类化合物的-O–基团在hTTR配体

结合空腔中具有优势取向 , 即指向结合空腔的入口

方向(图3). 分析73个hTTR晶体结构中可电离配体的

结合模式 , 也发现晶体结构中配体的阴离子基团也

具有相同的优势取向. 这个结果说明, 电离的阴离子

形态和未电离的分子形态的卤代酚与hTTR具有截然

不同的分子作用机制, 研究TDCs的甲状腺素干扰效

应时, 需要考虑TDCs中羟基、羧基、磺酸基等基团

离子化对干扰效应的影响.  

Yang等人 [56]研究还发现 , TDCs中芳环还可与

hTTR的Lys15残基侧链的-NH3
+形成阳离子-相互作

用, 且化合物解离后, 可增强阳离子-相互作用. 卤

素基团可通过卤键(主要是卤-氧键)和卤-氢键、诱导

效应和疏水效应影响有机卤化合物与hTTR的相互作

用. 卤键和卤-氢键的形成, 增强了有机卤化合物与

hTTR的相互作用 . 对可电离化合物 , 卤素基团可通

过诱导效应影响化合物的pKa值, 进而通过影响化合

物在水或生理环境中的电离程度而影响其与hTTR的

相互作用 ; 疏水效应也是卤素基团影响PBDEs等不

可电离化合物与hTTR相互作用的主要因素[57].  

综上 , 分子模拟的结果 , 初步阐明了TDCs分子

结构中羟基等可电离基团、芳环、卤素基团在其与

hTTR与结合过程中的作用机制, 可电离卤代化合物

与hTTR的相互作用具有形态依赖性, 且可电离卤代

化合物阴离子形态与hTTR的作用强于其对应的分子

形态. 在构建QSAR模型时, 需要筛选相关参数用于

表征化合物电离作用的影响.  

前人曾推测卤代酚类化合物表现较强hTTR干扰

活性的原因是其具有类似于THs的酚羟基结构(图1).  
 

 

图 3  (网络版彩色)hTTR 活性位点(PDB ID: 1ICT)的结合构象. (a) 2,2′,4,4′-四溴联苯醚; 分子态(b)和阴离子形态(c)的 3-羟基-2,2′,4,4′-四溴联苯

醚; (d) 阴离子形态的 2′-羟基-2,3′,4,4′-四溴联苯醚  
Figure 3  (Color online) Conformations of 2,2′,4,4′-tetrabrominated diphenyl ether (a), the neutral form (b), and the anionic form of 3-HO-2,2′,4,4′- 
tetrabrominated diphenyl ether (c), and the anionic form of 2′-HO-2,3′,4,4′-tetrabrominated diphenyl ether (d) adopted in the binding site of hTTR 
(1ICT) 
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然而 , 根据晶体结构分析 , THs(如T4)的酚羟基结构

指向hTTR活性位点内部(即指向丝氨酸117(Ser 117)

残基), 而其解离的羧基则指向空腔入口方向(即指向

赖氨酸15(Lys 15)残基). 然而无论是分子模拟结果, 

还是晶体结构分析, 都表明TDCs中酚羟基更多地指

向活性位点入口 . 这表明羟基等可电离基团在与

hTTR的相互作用中 , 发挥的是T4中羧基的功能 , 而

不是T4中酚羟基结构的功能.  

2.2  甲状腺素运载蛋白与TDCs作用的QSAR模型 

目前, 关于hTTR与TDCs相互作用的QSAR模型

有8个(表1)[35,55,56,58~61]. 其中, 有6个模型依照OECD

导则而构建, 这些模型都具有较好的拟合优度、稳健

性、预测能力, 因此, 可用于预测应用域内其他化合

物与T4竞争结合TTR活性位点的能力 . 这些模型涵

盖的化合物类别包括HBCDs, HO-PBDEs, HO-PCBs, 

HO-PCDD/Fs, PBDEs, PCBs, PFCs, TBBPA-DBPE、溴

酚、卤代双酚A类化合物.  

Papa课题组 [58,59]计算了数百个Dragon描述符 , 

采用PLS或k-最邻近方法(k-NN)构建了QSAR模型和

分类模型. 他们发现酚羟基个数(nArOH)、分子最正形

式电荷(qpmax)等是重要的预测变量. Yang等人[55]基于

PBDEs和HO-PBDEs构建了能预测hTTR干扰效应的

CoMSIA模型, 该模型使用立体场、静电场、疏水场

和氢键受体场作为预测变量. Cao等人[35]采用logKOW

构建了一个非线性模型 , 用于表征 HO-PBDEs对

hTTR的干扰效应.  

Yang等人 [56]根据分子模拟所揭示的作用机制 , 

选取16个分子描述符用于表征hTTR与卤代酚类化合

物的相互作用. 采用正辛醇-水分布系数(logD)、分子

质量(Mw)和卤素原子数(nX)来表征疏水相互作用; 选

用EHOMO, ELUMO、分子中最正氢原子电荷(qH+)、分子

中最负碳原子电荷 (qC−)和分子中最负氧原子电荷

(qO−)表征化合物与hTTR间的静电相互作用、电子供

体-受体相互作用和氢键相互作用; 采用IA表征相互

作用; 使用非键相互作用能(Eint)表征化合物在hTTR

活性位点的结合能力; 为了表征分子和离子形态对

化合物与hTTR结合作用的影响, 采用式(1)对EHOMO, 

ELUMO, qC−, qO−和 Eint 进行了形态修正 , 以获取

EHOMO-adj, ELUMO-adj, qC−
adj, qO−

adj和Eint-adj.  

 adj HA HA A A
X X X       ,  (1) 

 HA pH p

[ ] 1

[ ] [A ] 1 10 Ka

HA
HA

   
 

,  

 
pH p

pH pA

[ ] 10

[ ] [A ] 1 10

Ka

Ka

HA
HA

 



  
 

,  (2) 

其中, XHA和XA-分别是分子态和阴离子态的描述符, 

δHA和δA-分别是分子态和离子态的比例分数.  

QSAR 建 模 的 指 标 是 取 对 数 的 相 对 效 应 势
(logRP):  

 4

4

50,T

50,TDC

log log
IC

RP
IC

 ,  (3) 

其中, 
450,TIC 和

450,TDCIC 分别是T4和TDCs的半数竞争

效应浓度. 采用PLS建模, 所构建的模型列于表1中. 

这个模型筛选出3个预测变量: pKa, qO−
adj和logD. pKa

具有负的系数, 说明具有较小pKa值的化合物, 其干

扰效应更强; qO−
adj表征了化合物与蛋白形成离子对

相互作用的能力 , 其值越负 , 离子对相互作用越强, 

导致的干扰效应也越强; logD可表征化合物与蛋白之

间的疏水相互作用. 这个研究表明, 化合物pKa值可

用于定量评估可电离化合物对hTTR的干扰效应, 即

对结构类似的化合物, pKa值小的化合物对hTTR的作

用能力强于pKa值大的化合物.  

此外, Cao等人[35]采用logKOW构建了一个非线性

模型, 用于表征HO-PBDEs对hTBG的干扰效应(表1).  

3  甲状腺素代谢酶干扰效应的计算毒理学

模拟 

在作用机制方面, Butt和Stapleton[50]采用分子对

接 , 模 拟 HO-PBDEs 与 甲 状 腺 素 磺 酸 基 转 移 酶

(SULT1A1) 的 相 互 作 用 , 发 现 所 有 对 位 取 代 的

HO-PBDEs可与SULT1A1中赖氨酸106(Lys 106)和组

氨酸108(His 108)残基形成氢键. 除了单溴、双溴、

三 溴 取 代 的 HO-PBDEs 外 , 邻 位 和 间 位 取 代 的

HO-PBDEs都不与Lys 106和His 108形成氢键. 目前, 

对 HO-PBDEs 分 子 结 构 中 芳 环 和 溴 原 子 在 其 与

SULT1A1结合过程中的作用仍不清楚.  

Butt和Stapleton[50]还构建了HO-PBDEs抑制甲状

腺素磺酸基转移酶转化3,3′-二碘甲状腺素原氨酸(T2)

的抑制效应(IC50)的QSAR模型(表1). 结果表明, IC50

与pKa、溴原子数和对位羟基数相关. 由于化合物IC50

越小 , 意味着其对甲状腺素磺酸基转移酶转化3,3′-

二碘甲状腺素原氨酸(T2)的抑制效应就越强. 所建模
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型中, pKa具有正的系数, 说明pKa越小的HO-PBDEs

抑制效应越强. 如前所述, TDCs与hTTR的相互作用

也与pKa相关, pKa越小, 干扰效应越强. HO-PBDEs与

甲状腺素磺酸基转移酶的相互作用是否也具有形态

依赖性需要进一步研究.  

4  展望 

外源化合物与内分泌系统生物大分子的相互作

用是内分泌相关危害效应的重要 “ 分子起始事

件”(molecular initiating events, MIEs), 因此, 揭示外

源化合物与内分泌系统生物大分子的作用机制 , 将

有利于揭示环境内分泌干扰效应相关的“有害结局路

径”(adverse outcome pathway, AOP)[64~66], 进而可服

务于化学品环境管理 [67]. 就甲状腺系统而言, 目前, 

仅研究了TDCs与3类4种生物大分子(即TRβ, hTTR, 

hTBG, SULT1A1)相互作用的分子机制及构建了相应

干扰效应的QSAR模型 . 而TDCs对甲状腺系统其他

生物大分子的干扰效应机制, 仍有待进一步研究.  

在作用机制方面 , 目前仅针对hTTR, 初步分析

了TDCs分子结构中羟基等可电离基团、芳环、卤素

基团在其与蛋白结合过程中的作用机制 . 特别是发

现可电离卤代化合物与hTTR的相互作用具有形态依

赖性, 且可电离卤代化合物阴离子形态与hTTR的作

用强于其对应的分子形态 . 除hTTR外 , 还可能存在

其他生物大分子与TDCs的相互作用受离子化的影

响 . 具有类似作用机制的生物大分子应具有以下特

征: 其活性位点应含有酸性或碱性氨基酸残基. 晶体

结构分析结果发现 , hTBG活性位点含2个精氨酸

(Arg)残基和1个赖氨酸(Lys)残基 , 甲状腺素硫酸基

转移酶活性位点含2个赖氨酸(Lys)残基和1个组氨酸

(His)残基 , 说明hTBG等生物大分子与TDCs的作用

也可能具有酸碱解离的形态依赖性. 此外, 不同物种

的相同蛋白具有一定的同源性和功能的保守性 , 例

如, 对TTR而言, 人与哺乳类如野猪(Sus scrofa)、鸟

类如原鸡 (Gallus gallus)、爬行类如松果蜥 (Tiliqua 

rugosa)、两栖类如牛蛙(Rana catesbeiana)、硬骨鱼类

如海鲷(Sparus aurata)的TTR氨基酸序列同源性分别

是85%, 73%, 66%, 62%, 48% [68]. 因此, 需要探索不

同物种生物大分子与可电离化合物的相互作用是否

遵循相似的作用机制. 在此基础上, 可针对作用机制

差异大的物种开展进一步研究.  

在潜在干扰物筛查方面, 已有研究采用QSAR模

型[69~71]或分子对接等分子模拟方法[72~74]从数据库中

筛选具有潜在雌激素受体或雄激素受体干扰效应的

化合物. 然而, 还没有研究针对甲状腺干扰效应开展

类似研究.  
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论 文 

附表 1  具有甲状腺干扰效应的化合物种类及其作用机制 

干扰途径 作用机制 影响 化合物 参考文献 

1) 下丘脑-垂体-甲状腺(HPT)轴 

抑制调控 THs 合成的相

关酶 

抑制促甲状腺素合

成 

影响HPT轴对甲状腺

素合成的调控 

多氯联苯(PCBs)、多溴联苯醚(PBDEs)、羟

基多溴联苯醚(HO-PBDEs) 
[1~4] 

2) THs合成酶 

抑制合成相关蛋白或酶 

抑制钠 /碘同工酶

摄取碘 
减少 THs合成 高氯酸盐、次氯酸盐 [5] 

抑制甲状腺素过氧

化物酶活化碘 
减少 THs合成 甲硫咪唑、丙硫脲、苯甲酮 2,4-壬基酚 [5,6,7] 

3) THs运载蛋白 

干扰运甲状腺素蛋白
(TTR) 

影响运载蛋白转运
THs 

减少结合态 THs 

PCBs, PBDEs, HO-PBDEs、羟基多氯联苯

(HO-PCBs) 、 羟 基 二 噁 英 / 呋 喃

(HO-PCDD/Fs)、全/多氟类化合物(PFCs)、

氯酚、溴酚、卤代双酚 A 

[7~17] 

干扰甲状腺素结合球蛋

白(TBG) 
HO-PCBs, HO-PBDEs [10,16] 

干扰白蛋白(ALA) PFCs [18,19] 

4) 甲状腺素受体(TRα和 TRβ) 

激活 TRα 
模拟 THs 与 TRα

结合 

激活 TRα 介导的信

号传导 

HO-PCBs、四溴双酚 A、四甲基双酚 A、

邻异丙基酚、邻叔丁基酚 
[20~23] 

拮抗 TRα 
抑制 THs 与 TRα

结合 

抑制TRα介导的信号

传导 

邻异丙基酚、邻叔丁基酚、4-HO-2,2',3,4',5-

五溴联苯醚 
[23,24] 

激活 TRβ 
模拟THs与TRβ结

合 

激活 TRβ 介导的信

号传导 

HO-PBDEs、四溴双酚 A、四甲基双酚 A、

邻异丙基酚、邻叔丁基酚 
[23,25] 

拮抗 TRβ 
抑制THs与TRβ结

合 

抑制 TRβ介导的信号

传导 

4-HO-2,2',3,4',5- 五 溴 联 苯 醚 、

4-HO-2',3,3',4',5'-五氯联苯、十溴联苯醚、

酞酸二丁酯、邻苯二甲酸二异辛酯、2-叔丁

基苯酚 

[20,24,26~29] 

5) THs代谢酶 

抑制 THs代谢酶 

抑制脱碘酶活性 减少 T4转化为 T3 

5'-HO-2,2',4,4',5- 五 溴 联 苯 醚 、

6'-HO-2,2',4,4',5-五溴联苯醚、4-壬基酚、甲

氧基肉桂酸乙基己酯、4-甲基苄亚基樟脑 

[7,30] 

抑制 THs磺基转移

酶(THS)活性 
影响 THs代谢 

HO-PBDEs, HO-PCBs、氯酚、溴酚、卤代

双酚 A 
[31,32] 

抑制 THs葡萄糖苷

酸转移酶活性 
影响 THs代谢 2,2',4,4'-四溴联苯醚 [33] 

 

 

 

 


