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(57)摘要

本发明提供评估和预测有机磷酸酯阻燃剂

对模拟生物膜损伤的方法，属于生态风险评估策

略领域。包括以下步骤：通过交流阻抗法测定了

16种典型OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值，阻

抗值大小用于表征对膜的损伤程度。采用逐步回

归和偏最小二乘法筛选分子描述符并构建了

QSAR模型，用于解释OPFRs与模拟生物膜相互作

用的微观作用机理，评估和预测应用域内OPFRs

对模拟生物膜的损伤。本发明建立的QSAR模型具

有良好的拟合优度和稳健性。本发明方法的数据

易于获取，成本低廉，方便快捷，节省大量人力、

物力和实验时间，能够准确分析OPFRs与膜的作

用机制，为OPFRs的海洋监测和生态风险评估提

供基础理论数据。
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1.评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其特征在于：

根据有机磷酸酯阻燃剂即OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值构建QSAR模型；

根据软件计算表征待测OPFRs的分子结构的分子描述符，通过QSAR模型进行OPFRs对模

拟生物膜损伤的评估和预测。

2.根据权利要求1所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值通过电化学交流阻抗法测定。

3.根据权利要求1所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述模拟生物膜为磷脂双分子层生物膜。

4.根据权利要求1所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述OPFRs为16种，包括8个苯环取代的OPFRs、2个氯取代的OPFRs、5个含烷基取

代的OPFRs和1个烷氧基取代的OPFRs。

5.根据权利要求1所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述QSAR模型如下：

logY  =  -1.82  ×  DLS_04  -  4.35  ×  10-2CATS2D_05_PL  +  1.22  ×  10-1Mor04V

-  9.33  ×  10-3RDF080m  -  4.80  ×  10-1GATS6m  +  3.00  ×  10-1GATS7p

+  1.70

其中，logY为OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值的对数，DLS_04、CATS2D_05_PL、Mor04V、

RDF080m、GATS6m、GATS7p为分子描述符；DLS_04表示类药性指数，RDF080m表示原子质量加

权的径向分布函数，GATS6m、GATS7p分别为表示质量加权、极化率加权的Geary自相关指数，

CATS2D_05_PL表示分子亲油亲脂特性，Mor04V表示基于原子范德华体积加权的三维分子结

构。

6.根据权利要求5所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述分子描述符DLS_04、CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p通过以

下步骤得到：

对OPFRs的分子结构进行优化，利用Dragon软件计算分子结构描述符，通过逐步回归得

到9个描述符；

1）首先，建立包含9个变量的偏最小二乘模型，得到对应的因变量方差比例Q2
CUM；

2）随后，将每个描述符依次从偏最小二乘模型中剔除，得到一系列包含8个描述符的偏

最小二乘模型和相对应的Q2
CUM，比较Q2

CUM值与阈值的大小，  Q2
CUM值越大，模型的性能越好；

3）随后在步骤2）所得的一系列偏最小二乘模型，选择Q2
CUM大于设定值的某个模型，继续

剔除一个变量即描述符，得到新的偏最小二乘方程和Q 2
CUM，返回步骤3），遍历所有的8个偏

最小二乘模型；

4）对于每个新的偏最小二乘方程，依次剔除不同的变量，得到一系列偏最小二乘方程

和Q 2
CUM值，比较每个偏最小二乘方程对应的Q 2

CUM值，选择最大的Q 2
CUM所对应的DLS_04、

CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p  共6个描述符构建QSAR模型，用于解释作

用机制。

7.根据权利要求1所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述根据软件计算表征待测OPFRs的分子结构的分子描述符，通过QSAR模型进行

OPFRs对模拟生物膜损伤的评估和预测包括以下步骤：
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将待测OPFRs的分子结构进行优化，利用Dragon软件得到待测OPFRs的分子描述符：

DLS_04、CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p；

将分子描述符代入QSAR模型，得到待测OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值的对数logY；

根据logY和分子描述符评估和预测OPFRs对模拟生物膜的损伤。

8.根据权利要求7所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述根据logY和分子描述符评估和预测OPFRs对模拟生物膜的损伤具体为：

阻抗值的大小代表电解液中的铁氰化钾分子探针到达金电极表面时受到的阻力大小；

logY值越小，分子探针到达金电极表面时受到的阻力越小，化合物越容易侵入细胞膜内层，

破坏生物膜的完整性，使得其他化合物更易进入膜造成机体损伤；logY值越大，分子探针到

达金电极表面时受到的阻力越大，更容易与膜上的生物大分子发生较强的偶极-诱导偶极

作用，与受体蛋白产生相互作用，干扰膜上的信号传递及相关通路。

9.根据权利要求7所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述根据对数和分子描述符评估和预测OPFRs对模拟生物膜的损伤具体如下：

首先，DLS_04和GATS7p是影响OPFRs与膜相互作用的关键因素：

DLS_04值越大，分子中所含的取代官能团的空间结构和位阻越小，测定的膜修饰的电

极阻抗值越小，化合物越容易与生物体系发生相互作用，侵入细胞膜内层，破坏生物膜的完

整性，使得其他化合物更易进入膜造成机体损伤；

GATS7p值越大，原子极化能力越强，其获得偶极的能力也越强，测定的膜修饰的电极阻

抗值越大，更容易与膜上的生物大分子发生较强的偶极-诱导偶极作用，从而在膜上聚集；

分子中含有卤素取代和烷氧基取代的官能团的电负性越强，越容易与受体蛋白产生相互作

用，干扰膜上的信号传递及相关通路；

其次，CATS2D_05_PL，原子的三维排布与空间结构也影响OPFRs与生物膜的相互作用。

10.根据权利要求7所述的评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法，其

特征在于，所述待测OPFRs包括烷基磷酸酯、烷氧基磷酸酯、卤代烷基磷酸酯和芳基磷酸酯

中的一种。
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评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法

技术领域

[0001] 本发明属于面向生态风险评价的测试策略和海洋监测领域，具体涉及一种评估和

预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方法。

背景技术

[0002] 随着海洋资源的开发，海洋污染日益严重。某些新兴污染物质在海洋以及海洋生

物体内被陆续检出。由于污染物质环境浓度较低，目前不足以引起明显的生物效应。但由于

污染物自身的持久性和生物积累性，使得化合物存在巨大的环境风险。其中，有机磷酸酯阻

燃剂（OPFRs）作为典型的新兴污染物质，其在海洋水体及生物（青鱼，鲈鱼，贝类）脂肪中有

明显检出。目前关于OPFRs环境暴露监测的报道日益增多，其生态环境风险引起了广泛关

注。由于OPFRs本身结构复杂，作用机制多样，描述每一种OPFRs对海洋生物的影响需要消耗

大量的人力和物力，所以发明一种便捷准确的方法评估OPFRs的生态风险是极为必要的。

[0003] 作为溴代阻燃剂（BFRs）的主要替代材料，OPFRs凭借其优良的阻燃和增塑特性，其

生产和使用量逐渐增加，成为新兴的环境污染物质。由于OPFRs不与主体聚合物材料化学键

合，从而更易通过挥发，浸出或磨损等方式扩散到环境介质中，导致大量OPFRs在环境中普

遍存在。研究表明，OPFRs对神经系统和免疫系统具有毒性作用，磷酸三（1,3-二氯异丙基）

酯（TDCPP）通过抑制PC12细胞的DNA合成，减少细胞数量并改变神经分化从而引起神经发育

毒性；TDCPP通过改变斑马鱼胚胎/幼虫中下丘脑-垂体-甲状腺（HPT）轴的mRNA表达进而改

变全身甲状腺激素浓度。

[0004] 生物膜作为生物体抵御外界的第一道屏障，膜系统的完整性对于细胞正常的生命

活动来说至关重要。有研究表明，在200倍相差显微镜下观察到高浓度的磷酸三丁酯（TBP）

和三（2-丁氧基乙基）磷酸酯（TBEP）暴露会造成细胞畸形，破坏膜结构。在海洋生物脂肪内

检出的高浓度OPFRs可能会对生物体产生毒性作用。OPFRs是否通过破坏细胞膜或者其他方

式与膜相互作用，进而产生毒性作用是个亟待解决的问题。

[0005] 生物膜复杂的结构和功能不利于研究膜与物质间的相互作用，构建模拟生物膜系

统是研究生物膜的基础和前提。生物膜系统包括双层类脂膜、自组装单分子层膜、固体支撑

双分子层类脂膜等，其中固体支撑双分子层类脂膜相较于传统的类酯膜，具有良好的电化

学特性和稳定性，适合用于研究膜与化合物之间的相互作用。

[0006] 采用电化学技术能够表征模拟生物膜的结构变化。目前使用的电化学技术主要包

括循环伏安法（CV）和电化学交流阻抗法（EIS）。其中EIS是通过输入小振幅的电信号扰动体

系产生相应的输出信号，进而线性拟合得到频响函数。在一系列不同的频率下测得的一组

频响函数值形成电化学阻抗谱，能够用于探测膜结构的变化。

[0007] QSAR模型在化合物毒性机理解释和预测方面的应用日益广泛。模型通过研究化合

物的分子结构信息如结构编码、拓扑学参数、量子化学参数、理化性质参数等分析化合物的

环境行为和毒理作用。

[0008] 目前，OPFRs与生物膜间的相互作用研究多基于实验测试，例如通过荧光探针和电
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镜等实验手段研究OPFRs对膜的影响。但是测定多种具有不同取代基的OPFRs需要消耗大量

的人力和物力。急需发明一种简便快捷的评估OPFRs对模拟生物膜损伤的方法，用于评估

OPFRs的生态风险。

发明内容

[0009] 针对上述技术问题，本发明提供一种方便、高效、省时省力的方法评估和预测

OPFRs对模拟生物膜的损伤，为OPFRs的海洋监测和生态风险评估提供基础理论数据。

[0010] 本发明采用的技术方案是：评估和预测有机磷酸酯阻燃剂对模拟生物膜损伤的方

法，根据OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值构建QSAR模型；根据软件计算表征待测OPFRs的

分子结构的分子描述符，通过QSAR模型进行OPFRs对模拟生物膜损伤的评估和预测。

[0011] 所述OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值通过电化学交流阻抗法测定。

[0012] 所述模拟生物膜为磷脂双分子层生物膜。

[0013] 所述OPFRs为16种，包括8个苯环取代的OPFRs、2个氯取代的OPFRs、5个含烷基取代

的OPFRs和1个烷氧基取代的OPFRs。

[0014] 所述QSAR模型如下：

logY  =  -1.82  ×  DLS_04  -  4.35  ×  10-2CATS2D_05_PL  +  1.22  ×  10-1Mor04V

-  9.33  ×  10-3RDF080m  -  4.80  ×  10-1GATS6m  +  3.00  ×  10-1GATS7p

+  1.70

其中，logY为OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值的对数，DLS_04、CATS2D_05_PL、

Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p为分子描述符；DLS_04表示类药性指数，RDF080m表示原子

质量加权的径向分布函数，GATS6m、GATS7p分别为表示质量加权、极化率加权的Geary自相

关指数，CATS2D_05_PL表示分子亲油亲脂特性，Mor04V表示基于原子范德华体积加权的三

维分子结构。

[0015] 所述分子描述符DLS_04、CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p通过以

下步骤得到：

对OPFRs的分子结构进行优化，利用Dragon软件计算分子结构描述符，通过逐步回归得

到9个描述符；

1）首先，建立包含9个变量的偏最小二乘模型，得到对应的因变量方差比例Q2
CUM；

2）随后，将每个描述符依次从偏最小二乘模型中剔除，得到一系列包含8个描述符的偏

最小二乘模型和相对应的Q2
CUM，比较Q2

CUM值与阈值的大小，  Q2
CUM值越大，模型的性能越好；

3）随后在步骤2）所得的一系列偏最小二乘模型，选择Q 2
CUM大于设定值的某个模型，继

续剔除一个变量即描述符，得到新的偏最小二乘方程和Q 2
CUM，返回步骤3），遍历所有的8个

偏最小二乘模型；

4）对于每个新的偏最小二乘方程，依次剔除不同的变量，得到一系列偏最小二乘方程

和Q 2
CUM值，比较每个偏最小二乘方程对应的Q 2

CUM值，选择最大的Q 2
CUM所对应的DLS_04、

CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p  6个描述符构建QSAR模型，用于解释作用

机制。

[0016] 所述根据软件计算表征待测OPFRs的分子结构的分子描述符通过QSAR模型进行

OPFRs对模拟生物膜损伤的评估和预测包括以下步骤：

说　明　书 2/11 页

5

CN 108733972 A

5



将待测OPFRs的分子结构进行优化，利用Dragon软件得到待测OPFRs的分子描述符：

DLS_04、CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p；

将分子描述符代入QSAR模型，得到待测OPFRs对模拟生物膜作用的阻抗值的对数logY；

根据logY和分子描述符评估和预测OPFRs对模拟生物膜的损伤。

[0017] 所述根据logY和分子描述符评估和预测OPFRs对模拟生物膜的损伤具体为：

阻抗值的大小代表电解液中的铁氰化钾分子探针到达金电极表面时受到的阻力大小；

logY值越小，分子探针到达金电极表面时受到的阻力越小，化合物越容易侵入细胞膜内层，

破坏生物膜的完整性，使得其他化合物更易进入膜造成机体损伤；logY值越大，分子探针到

达金电极表面时受到的阻力越大，更容易与膜上的生物大分子发生较强的偶极-诱导偶极

作用，与受体蛋白产生相互作用，干扰膜上的信号传递及相关通路。

[0018] 所述根据对数和分子描述符评估和预测OPFRs对模拟生物膜的损伤具体如下：

首先，DLS_04和GATS7p是影响OPFRs与膜相互作用的关键因素：

DLS_04值越大，分子中所含的取代官能团的空间结构和位阻越小，测定的膜修饰的电

极阻抗值越小，化合物越容易与生物体系发生相互作用，侵入细胞膜内层，破坏生物膜的完

整性，使得其他化合物更易进入膜造成机体损伤；

GATS7p值越大，原子极化能力越强，其获得偶极的能力也越强，测定的膜修饰的电极阻

抗值越大，更容易与膜上的生物大分子发生较强的偶极-诱导偶极作用，从而在膜上聚集；

分子中含有卤素取代和烷氧基取代的官能团的电负性越强，越容易与受体蛋白产生相互作

用，干扰膜上的信号传递及相关通路；

其次，CATS2D_05_PL，原子的三维排布与空间结构也影响OPFRs与生物膜的相互作用。

[0019] 所述待测OPFRs包括烷基磷酸酯、烷氧基磷酸酯、卤代烷基磷酸酯和芳基磷酸酯中

的一种。

[0020] 本发明的有益效果及优点如下：

本发明通过构建QSAR模型研究OPFRs对膜损伤的微观机制，为OPFRs的生态风险评估提

供基础数据。本发明构建的QSAR模型能够准确便捷的评价应用域内OPFRs对模拟生物膜的

损伤，模型的应用域包括烷基磷酸酯、烷氧基磷酸酯、卤代烷基磷酸酯和芳基磷酸酯等4类

不同取代基的16种OPFRs。建立的QSAR模型简便快捷、操作方便、应用域广，能够节省实验测

试所需要的大量人力物力，为OPFRs的风险评价和海洋监测提供基础数据。

[0021] 本发明的方法仅需要计算表征化合物结构的描述符，通过QSAR模型即可简捷准确

地判断其对模拟生物膜的损伤。

附图说明

[0022] 图1 为本发明的流程图；

图2 为拟合交流阻抗谱数据的等效电路图；

图3 为logY的实测值与预测值的拟合图；

图4 为表征应用域的欧几里得距离图；

图5 为表征应用域的Williams图。

具体实施方式
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[0023] 结合附图和实施例对本发明做进一步的详细说明。

[0024] 本发明通过电化学交流阻抗法测定了16种典型OPFRs作用下的膜修饰电极的阻抗

值。采用逐步回归和偏最小二乘法（PLS）建立了QSAR模型，阐明了OPFRs对膜损伤的微观作

用机制，评估和预测应用域内OPFRs对模拟生物膜的损伤，为OPFRs的海洋监测和生态风险

评估提供基础理论数据。

[0025] 构建QSAR模型评估和预测OPFRs对膜的损伤。

[0026] 所述模拟生物膜模型是通过“冰冻-涂抹”法在金电极表面构建的磷脂双分子层生

物膜。首先，2-二棕榈酰甘油-3-磷酸巯基乙醇(DPPTE)分子与处理后的金电极通过“Au-S”

共价键形成单层膜；随后采用“涂抹-冻结”法在单层膜表面添加DPPC层构建出磷脂双分子

层膜。采用电化学交流阻抗法测定不同OPFRs作用下的膜修饰电极阻抗值。

[0027] 对研究的16种OPFRs进行结构优化，将优化后的结构导入Dragon软件，计算得到表

征分子结构的4885个描述符，通过逐步回归法选取描述符，利用偏最小二乘法建立QSAR模

型。

[0028] 所述QSAR模型为：

logY  =  -1.82  ×  DLS_04  -  4.35  ×  10-2CATS2D_05_PL  +  1.22  ×  10-1Mor04V

-  9.33  ×  10-3RDF080m  -  4.80  ×  10-1GATS6m  +  3.00  ×  10-1GATS7p

+  1.70

n  =  16，R2
adj  =  0.881，F  =  119.45，SE  =  0.114，p  <  0.001(95%置信区间)，

R2
X  =  0.735，R2

Y  =  0.905，Q2
CUM  =  0.778，RMSE  =  0.110

在QSAR模型中，化合物的类药性指数（DLS_04）和极化能力（GATS7p）是影响OPFRs与膜

相互作用的关键因素。DLS_04值越大，分子中所含的取代官能团的空间结构和位阻越小，测

定的膜修饰的电极阻抗值（logY）越大，化合物越容易与生物体系发生相互作用，侵入细胞

膜内层，破坏生物膜的完整性，使得其他化合物更易进入膜造成机体损伤。GATS7p值越大，

原子极化能力越强，其获得偶极的能力也越强，测定的膜修饰的电极阻抗值（logY）越小，更

容易与膜上的生物大分子发生较强的偶极-诱导偶极作用，从而在膜上聚集。分子中含有卤

素取代和烷氧基取代的官能团的电负性越强，越容易与受体蛋白产生相互作用，干扰膜上

的信号传递及相关通路。其次，化合物的亲油亲脂性，原子的三维排布与空间结构也会影响

OPFRs与膜的相互作用。

[0029] 该发明通过计算16种OPFRs化合物分子结构参数，建立关于结构参数和阻抗值的

QSAR模型，用于分析OPFRs对膜修饰电极损伤的作用机理，为OPFRs生态风险评价和管理提

供参考数据。如图1所示，包括如下步骤：

（1）金电极表面支撑磷脂双层膜的构建

将金电极用3000目砂纸打磨，然后用麂皮（氧化铝粉末和水）抛光金电极，将抛光后的

金电极用无水乙醇和超纯水中清洗，将清洗后的电极置于现配的混合溶液(浓硫酸-过氧化

氢体积比为3：1)中浸泡3  min，以除去电极表面杂质。取出电极用超纯水冲洗，将冲洗后的

电极连接到电化学工作站，使用0.1  mol/L的硫酸溶液作为电解液，通过循环伏安法(CV)进

行电位扫描，以进一步去除电极表面的杂质。电位区间0  ~  1.6  V，扫描速度100  mV/s，扫描

20周，扫描完成后使用超纯水清洗，吹干备用。

[0030] 将DPPTE粉末溶解于无水乙醇中，配制成2  mmol/L  DPPTE溶液。将DPPC粉末溶解于

说　明　书 4/11 页

7

CN 108733972 A

7



正癸烷中，制成浓度为20  mg/mL的DPPC正癸烷溶液。向1.5  mL  EP中加入0.5  mL  DPPTE无水

乙醇溶液，将上述备用的金电极浸入DPPTE溶液16  h，DPPTE分子通过头部的巯基与金共价

结合形成“Au-S”键，在裸金电极表面自组装形成单层膜。电极取出后，用无水乙醇清洗2 

min，以除去电极表面非共价结合的DPPTE分子，之后用超纯水清洗，吹干后，向其表面滴加

10 μL配制好的DPPC溶液，先置于室温下约10  min后，再在−20  oC冰箱放置约30  min，使正

癸烷溶剂挥发。溶剂挥发后将电极取出，在室温下放置约15  min，待溶剂完全挥发后，将金

电极置于0.1  mol/L  KCl溶液中浸泡2  h，，DPPC分子在亲水和疏水作用力的共同作用下在

DPPTE单层膜表面自发形成第二层磷脂膜，作为实验研究所用的模拟生物膜。

[0031] （2）电化学实验

电化学交流阻抗法，作为一种电化学检测技术，能够精准表征磷脂双层膜，能探测膜结

构变化。本实验采用CHI  760D电化学工作站，通过三电极系统对模拟生物膜进行电化学检

测。电解液为0.1  mol/L 氯化钾、0.1  mol/L  PBS和5  mmol/L  铁氰化钾或亚铁氰化钾（pH  = 

6.8）。以双层膜修饰的金电极为工作电极，饱和甘汞电极为参比电极，铂电极为辅助电极。

扫描频率范围为0.01  Hz  ~  100  kHz,信号振幅为5  mV，测定交流阻抗数据，使用电化学工

作站自带软件绘制电化学阻抗谱图，如图2所示，将EIS的实验结果通过Zview  3.1软件绘制

模拟等效电路图进行数据拟合。Rs表示电解液电阻，Rm表示磷脂双层膜电阻，Qm表示常相位

元件。

[0032] （3）数据集的构建

通过ChemDraw  Ultra绘制16种典型OPFRs（表1）的二维分子结构，之后使用Chem3D 

Ultra软件的最小能量法（最小RMS梯度为0.001）对模型化合物的分子结构进行初步优化，

得到能量最低构型。将结果文件输入Dragon软件（https://chm .kode-solutions .net/

products_dragon.php），计算表征化合物原子类型、拓扑和几何参数、三维排布和结构、类

药性指数等特征29类4885个分子描述符。表1 为16种典型OPFRs基本信息及结构分布表。

[0033] 表1
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[0034] （4）QSAR模型的构建

以16种典型的OPFRs作用下双层膜修饰的金电极的阻抗值logY作为QSAR模型的因变

量。将初始的4885个分子描述符通过逐步回归分析进行初筛，得到9个描述符，分别是DLS_

04、CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p、SPH、MATS8V、RDF065e。采用Simca软件

中偏最小二乘(PLS)回归建立模型。采用Leave-group-out交叉验证确定PLS成分，首先，建

立包含9个变量的PLS模型，软件计算得到对应的因变量方差比例Q 2
CUM，随后将每个描述符

依次从模型中剔除依次，得到一系列包含8个描述符的新模型和相对应的Q2
CUM，随后重复上

述操作过程，每次剔除一个变量，得到相应的偏最小二乘方程和Q2
CUM，比较每个模型对应的

Q2
CUM值，选择最大的Q2

CUM所对应的DLS_04、CATS2D_05_PL、Mor04V、RDF080m、GATS6m、GATS7p 

6个描述符构建QSAR模型，用于解释作用机制的QSAR模型。Q2
CUM值越大，模型的性能越好，一

般认为Q2
CUM ≥  0.5，模型有很好的显著性和预测能力；筛选得到QSAR模型中描述符基本信

息如表2。

[0035] 表2
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aDLS_04 陈等人修改的类药性结构指数
bCATS2D_05_PL  描述化合物亲油亲脂性
cMor04V表示信号04基于原子范德华体积加权的三维分子结构
dRDF080m  表示由原子质量加权的径向分布函数
eGATS6m 表示由原子质量加权的Geary自相关
fGATS7p  表示由原子极化率加权的Geary自相关

QSAR模型的表达式为：

logY  =  -1.82  ×  DLS_04  -  4.35  ×  10-2CATS2D_05_PL  +  1.22  ×  10-1Mor04V

-  9.33  ×  10-3RDF080m  -  4.80  ×  10-1GATS6m  +  3.00  ×  10-1GATS7p

+  1.70

n  =  16，R2
adj  =  0.881，R2

X  =  0.735，R2
Y  =  0.905，Q2

CUM  =  0.719，RMSE  =  0.110

在模型中，logY表示为6个描述符变量的函数，训练集数据n  =  16。模型检验的统计量F 

=  119.45，标准误差SE  =  0.114，显著性水平p  <  0.001(95%置信区间)，复决定系数R2
adj  = 

0 .881，复相关系数平方R 2
X  =  0 .735，复相关系数平方R 2

Y  =  0 .905，均方差误差RMSE  = 

0.110表明模型有很好的拟合优度，交叉验证系数Q2
CUM  =  0.719表明模型有很好的稳健性，

模型的R2
Y和Q2

CUM之差小于0.3表明模型没有过拟合。表3表示，16种典型的OPFRs的logY的实

测值和预测值，图3表示，16种典型的OPFRs的logY的实测值和预测值的拟合结果。采用训练

集/验证集拆分法检验模型的稳健性，内部交叉验证系数Q 2
IN  =  0.778，说明模型有很好的

稳健性。各变量间的诊断因子方差膨胀因子VIF  <  10，容差tolerance  >  0 .1，状态指数

Condition  Index  <  30，说明各自变量之间独立不存在严重的多重共线性。表3  为16种典

型的OPFRs的logY的实测值和预测值。

[0036] 表3
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QSAR模型中，logY为双层膜修饰的金电极相对阻抗值，DLS_04描述化合物类药性指数，

这个指标考虑了一系列的性质，包括分子形成氢键时，氢键供体和受体的数量，亲脂性以及

不饱和指数等；CATS2D_05_PL描述化合物亲油亲脂性质；Mor04V描述通过使用不同的角散

射函数来计算所有原子范德华体积的总和，表示原子的三维排列对分子大小和形状的影

响；RDF080m描述由原子质量加权的径向分布函数，用于表示特定的三维空间结构中的特定

信息；GATS6m描述由质量加权的2D自相关函数，用于表示特定的分子结构，自相关性越强则

GATS6m值越小；GATS7p描述相同拓扑距离的原子极化能力。

[0037] 如表4，根据描述符投影重要性指标(VIP)值分析表明，化合物的类药性指数（DLS_

04）和极化能力（GATS7p）是影响OPFRs与膜作用的关键因素。DLS_04值越大，分子中所含的

取代官能团的空间结构和位阻越小，化合物越容易与生物体系发生相互作用，侵入细胞膜

内层，破坏生物膜的完整性，使得其他化合物更易进入膜造成机体损伤。GATS7p值越大，原

子极化能力越强，其获得偶极的能力也越强，更容易与膜上的生物大分子发生较强的偶极-

诱导偶极作用，从而在膜上聚集。分子中含有卤素取代和烷氧基取代的官能团的电负性越

强，越容易与受体蛋白产生相互作用，干扰膜上的信号传递及相关通路。此外，化合的亲油

亲脂性，原子的三维排布与空间结构也会影响OPFRs与膜的相互作用。表4  为QSAR模型中描

述符投影重要性指标(VIP)值。

[0038] 表4
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[0039] （5）QSAR模型应用域表征

QSAR模型的应用域通过欧几里得距离图和Williams图进行表征，如图4，欧几里得距离

图通过Ambit  discovery  v0.04软件绘制，欧几里得距离小于1.29，训练集的化合物都在模

型应用域中，说明模型的训练集具有良好的代表性。如图5，Williams图化合物的标准残差

都在（-2.5，2.5）以内，化合物的杠杆值均小于警戒值1.31，说明模型没有离群点。通过表征

应用域，未发现离群点和误估点，确保模型分析结果可信。

[0040] 本发明所构建的OPFRs数据集中，包括8个苯环取代的OPFRs、2个氯取代的OPFRs、5

个含烷基取代的OPFRs和1个烷氧基取代的OPFRs。

[0041] 实施例1

磷酸三（2-乙基己基）酯（TEHP）：采用Williams图法计算得到其杠杆值hi为0.521  <  h* 

(预警值)  =  1.31，标准残差(SE)  =  1.40  <  2.50，说明此化合物在QSAR模型应用域内。实

验测定的TEHP阻抗值为为0.673相较于同为烷基取代的磷酸三丁酯（TBP）的-阻抗值0.626

明显增加，根据QSAR模型进行机理分析，TEHP由于空间结构较大的支链取代基，使得表征原

子空间排布和三维结构的描述符Mor04V的数值从0.147增加到1.95，类药性指数从0.80减

小到0.30，表征原子极化率的GATS7p从0.557增加到1.10，从而使得化合物更易于插入或附

着在膜外表面，使膜的电极阻抗值增加，干扰膜上的信号传递及相关通路。

[0042] 实施例2

磷酸三（2-氯乙基）酯（TCEP）：采用Williams图法计算得到其杠杆值hi为0.218  <  h* 

(预警值)  =  1.31，标准残差(SE)  =  -0.484  >  -2.50，说明此化合物在QSAR模型应用域内。

TBP的碳链末端的烷基取代变成卤素（Cl）取代，实验测定的卤素（Cl）取代的TCEP阻抗值为

为0.0173相较于烷基取代的磷酸三丁酯（TBP）的阻抗值0.626明显增加，根据QSAR模型进行

机理分析，TCEP由于含有卤素取代官能团，导致化合物电负性增强，使得类药性指数从3减

小到0，表征原子极化率的GATS7p从0.557增加到0.674，易于与受体蛋白分子产生作用力插

入或附着在膜外表面，从而增加膜修饰的电极阻抗值，干扰膜上的信号传递及相关通路。

[0043] 实施例3

三甲苯磷酸酯（TMTP）：采用Williams图法计算得到其杠杆值hi为0.678  <  h*  (预警

值)  =  1.31，标准残差(SE)  =  -0.911  >  -2.50，说明此化合物在QSAR模型应用域内。实验

测定的TMTP阻抗值为为-0 .406相较于同为芳环取代的三对甲苯磷酸酯（TPTP）的阻抗值

0.577明显增加，根据QSAR模型进行机理分析，芳环取代和TMTP，由于苯环上的甲基的取代
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位置由对位到间位，使得化合物的空间位阻减少，表征原子空间排布和三维结构的描述符

Mor04V的数值从0.797减少到-0.257，表征原子极化率的GATS7p从1.87减少到0.431，表征

脂溶性CATS2D_05_PL从3增加到6，使膜的电极阻抗值降低，化合物更易侵入膜的内层，改变

膜结构，破坏膜的完整性。
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图3

图4
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图5
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