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白藜芦醇类似物ＮＦκＢ活性构效关系研究
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摘要：基于文献提供的 ＮＦκＢ活性数据，利用量化取代基和

取代位置的方法，通过计算机编程，根据迭代优化算法得到

１７种白藜芦醇类似物的描述符。结合线性回归，建立了白

藜芦醇类似物ＮＦκＢ活性的定量构效关系模型。结果表明，

不同取代基对白藜芦醇类似物 ＮＦκＢ抗癌活性的贡献顺序

为：—ＯＨ＞—Ｎａｐｈｔｈｙｌ＞—ＣＦ３＞—ＭｅＯ＞—Ｍｅ２Ｎ＞—Ｆ，

各取代位置对白藜芦醇类似物 ＮＦκＢ抗癌活性的贡献顺序

为：３位＞４位＞５位。

关键词：白藜芦醇；定量构效关系；取代基；线性回归
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎａｌｏｇｕｅｓ；ｑａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａ

ｔｉｏｎｓｈｉｐ；ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ；ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

白藜芦醇化学名为３，４’，５三羟基反式二苯乙烯，结构

式见图１。其属于非黄酮类多酚化合物，是植物在真菌感染、

紫外线照射等不利条件时产生的一种植物抗毒素，主要存在

于虎杖、葡萄、花生等植物中［１－２］。研究发现白藜芦醇具有

多方面的药理活性，如抗肿瘤、抗心血管疾病、抗炎、抗氧化

等，可以用于医药［３－５］、食品［６］、保健品［７－８］等领域。然而，

图１　白藜芦醇化学结构式

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

由于其在植物中含量低，导致提取效率低、成本高［９－１０］，加之

临床用药量大，因此以白藜芦醇为先导物，寻找与发现新的

具有更高生物活性的白藜芦醇类似物是近年来药物研究与

开发的热点之一［１１－１３］。

　　研究分子的生理活性与其化学结构的关系，有助于揭示

其内在的变化规律［１４－１５］，从而为设计新型分子提供重要方

法。ＮＦκＢ是最重要的氧化还原敏感的转录因子，与细胞的

生存和死亡密切相关。Ｈｏｌｍｅｓｍｃｎａｒｙ等
［１６］研究表明白藜

芦醇可抑制ＮＦκＢ的核转位及ＩκＢ的降解，从而抑制致癌转

录因子的作用；Ｋａｎｇ等
［１７］测定白藜芦醇类似物的ＮＦκＢ活

性数据，并定性分析了试验结果。为了进一步揭示分子结构

与ＮＦκＢ活性之间的规律，本试验拟利用定量结构—活性关

系（ＱＳＡＲ）研究白藜芦醇类似物结构与 ＮＦκＢ活性之间的

关系，旨在为设计抗癌活性优良的新型分子提供指导。

１　数据、描述符及算法
１．１　数据

１７个白藜芦醇类似物分子均来自文献［１７］，其活性数

据以文献提供的半数有效剂量犐犆５０表示，单位为μｍｏｌ／Ｌ，在

定量构效关系研究中以其对数ｌｇ（犐犆５０）表示活性。白藜芦

醇类似物的分子结构示意图见图２，白藜芦醇类似物 ＮＦκＢ

活性数据及描述符见表１。

图２　白藜芦醇类似物的分子结构示意图
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表１　白藜芦醇类似物ＮＦκＢ活性数据及描述符

Ｔａｂｌｅ１　ＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｄａｔａａｎｄｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓｆｏｒｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎａｌｏｇｕｅｓ

序号 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ 犐犆５０ ｌｇ（犐犆５０） 描述符犘

１ ４ＨＯＰｈ Ｈ ３，５（ＨＯ）２Ｐｈ １６．１ １．２０７ ４．０５０

２ ４ＨＯＰｈ Ｈ ３，４（ＨＯ）２Ｐｈ １２．７ １．１０４ ３．９８０

３ ４ＨＯＰｈ Ｈ ３，５（ＭｅＯ）２Ｐｈ １９．５ １．２９０ ４．９２０

４ ３，５（ＨＯ）２Ｐｈ Ｈ ４ＦＰｈ ５２．１ １．７１７ ５．１０８

５ ３，５（ＨＯ）２Ｐｈ Ｈ ４ＣＦ３Ｐｈ １２．９ １．１１１ ４．２５９

６ ３，４（ＨＯ）２Ｐｈ Ｈ ４ＭｅＯＰｈ １２．２ １．０８６ ４．４８７

７ ３，４（ＨＯ）２Ｐｈ Ｈ ３ＦＰｈ １０．３ １．０１３ ４．２００

８ ３，４（ＨＯ）２Ｐｈ Ｈ ４ＦＰｈ １７．９ １．２５３ ５．０３８

９ ３，４（ＨＯ）２Ｐｈ Ｈ ４ＣＦ３Ｐｈ １４．８ １．１７０ ４．１８９

１０ ３，４（ＨＯ）２Ｐｈ Ｈ ２Ｎａｐｈｔｈｙｌ ６．９１ ０．８３９ ３．５００

１１ ４ＭｅＯＰｈ Ｈ ３，５（ＭｅＯ）２Ｐｈ ２８．３ １．４５２ ５．４２７

１２ ４ＭｅＯＰｈ Ｈ ３，４（ＭｅＯ）２Ｐｈ ５２．０ １．７１６ ５．３３３

１３ ３，５（ＭｅＯ）２Ｐｈ Ｈ ４ＦＰｈ ３７．５ １．５７４ ５．９７８

１４ ３，５（ＭｅＯ）２Ｐｈ Ｈ ２Ｎａｐｈｔｈｙｌ １８．８ １．２７４ ４．４４０

１５ ３，４（ＭｅＯ）２Ｐｈ Ｈ ３ＭｅＯＰｈ １７．３ １．２３８ ４．６７７

１６ ３，４（ＭｅＯ）２Ｐｈ Ｈ ３ＦＰｈ ３８．８ １．５８９ ５．０４７

１７ ３，４（ＭｅＯ）２Ｐｈ Ｈ ４Ｍｅ２ＮＰｈ ３４．７ １．５４０ ５．４０８

１．２　描述符

已有的白藜芦醇类似物的活性构效关系研究，大多基于

量子化学等方法［１８－１９］。然而，由于相关描述符不能直观获

取，使用起来很不方便。考虑到分子活性的差异主要由取代

基不同引起，故本研究中量化取代基及取代位置作为描述

符，以便建立直观的构效关系模型。

１７个分子的取代基集中在Ｒ１和Ｒ３上（见图３），若将萘基

视为取代基，则共有６种取代基：—ＯＨ、—ＭｅＯ、—ＣＦ３、

—Ｆ、—Ｎａｐｈｔｈｙｌ、—Ｍｅ２Ｎ，主要的取代位置有３、４、５。

图３　白藜芦醇类似物分子的母体结构

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐａｒｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎａｌｏｇｕｅｓ

　　本研究中将各取代基及取代位置使用具体数值量化：

犽犎犗、犽犕犲犗、犽犆犉３、犽犉、犽犖犪狆犺狋犺狔犾、犽犕犲２犖，狆３、狆４、狆５（因

为“萘基”仅可能存在２位，故不再设置参数狆２）。为了方便

讨论，本研究规定犽犎犗＝１，狆３＝１，并将各取代基参数与位

置参数的乘积加和作为ＮＦκＢ活性的描述符犘。以编号１０

的分子（见表１）为例，其描述符犘 的计算方法如下：

犘 ＝狆３×犽犗犎＋狆４×犽犗犎＋犽犖犪狆犺狋犺狔犾。 （１）

１．３　算法

为了获得犽犎犗、犽犕犲犗、犽犆犉３、犽犉、犽犖犪狆犺狋犺狔犾、犽犕犲２犖，

狆３、狆４、狆５的数值，本研究通过ＶｉｓｕａｌＢａｓｉｃ６．０编程，由以下

算法完成。

（１）令犽犎犗＝１，狆３＝１，随机设置其他取代基参数与位

置参 数 初 值。计 算 １７ 个 分 子 的 犘 值，并 由 此 拟 合

犘—ｌｇ（犐犆５０），计算拟合优度犚。

（２）依次从参数集犡＝｛犽犕犲犗，犽犆犉３，犽犉，犽犖犪狆犺狋犺狔犾，

犽犕犲２犖，狆４，狆５｝中选取某一变量，改变其大小，例如犽犕犲犗＝

犽犕犲犗＋犱（迭代步长犱初值设为１），重新计算１７个分子的

犘 值，并由此拟合犘—ｌｇ（犐犆５０），计算拟合优度犚。若拟合

优度变好，则保留这一更改。

否则，恢复原参数值，并转向相反改变，例如犽犕犲犗＝

犽犕犲犗－犱，重新计算１７个分子的犘 值，并由此拟合犘－

ｌｇ（犐犆５０），计算拟合优度犚。若拟合优度变好，则保留新的更

改，否则恢复原参数值，即放弃该参数的本次更改。

（３）循环步骤（２），直至所有参数不再更改。

（４）修改步长犱 为原迭代步长的１／１０，重复步骤（２）、

（３），直至犱＝０．０１，输出各取代基参数与位置参数。

２　模型分析及检验
２．１　模型分析

各参数的迭代结果见表２，其中犱 为迭代步长，犖 为该

步长下的总迭代次数。

改变初值，重新进行迭代，其结果见表３。

由表２、３可知，当犱＝０．０１时，不同初值的迭代结果趋

于一致，故在计算中取犱＝０．０１时的参数较为合理。另外，

ｌｇ（犐犆５０）值越小表示抑制致癌转录因子的作用越显著，即抗

癌活性越强；观察最终参数取值可知：各取代基对 ＮＦκＢ抗
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癌活 性 的 贡 献 顺 序 为：—ＯＨ ＞—Ｎａｐｈｔｈｙｌ＞—ＣＦ３ ＞

—ＭｅＯ＞—Ｍｅ２Ｎ＞—Ｆ，各取代位置对 ＮＦκＢ抗癌活性的

贡献顺序为：３位＞４位＞５位。

由表２、３得到的描述符犘 列于表１，其ＮＦκＢ活性的构

效关系模型见式（２）。该构效关系模型预测值见表４。

ｌｇ（犐犆５０）＝０．３３５犘－０．２７２　（狀＝１７，犚
２＝０．７２９，犉＝

４０．２４１）。 （２）

由表４可知，预测值的最大误差为１６．２％（即４号分

子），预测值低于试验值，可能是计算该分子的描述符犘 时，

高估了—Ｆ对分子ＮＦκＢ活性的抑制作用。除４号分子外，

大部分分子的ＮＦκＢ活性与预测值较为吻合。

２．２　模型检验

为了检验模型的稳健性，从表１中前１５个分子依次抽

出序号为１、６、１１共３个分子（同样方法剔除２、７、１２，依次类

推），用表１中余下的１４个分子作训练集进行建模。采用前

述算法，确定的参数及建模结果见表５。

由表５可知，利用各组训练集获得的参数分布规律基本

一致，得到的模型系数也相近，拟合优度介于０．８０～０．９４。

由于本研究数据来源于文献，样本数较少，获得的模型一定

程度地受到样本数的影响。因此，在试验许可的条件下，若

继续增加训练集的样本数，则可以进一步提高模型的稳

健性。

表２　参数的迭代结果Ⅰ

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｉｔｅｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒｓⅠ

犱 犖 犽犎犗 犽犕犲犗 犽犆犉３ 犽犉 犽犖犪狆犺狋犺狔犾 犽犕犲２犖 狆３ 狆４ 狆５

－ ０ １ １．１ １．２ １．３ １．４ １．５ １ １．１ １．２

１ ４ １ ２．１ １．２ ３．３ ０．４ ２．５ １ ２．１ ２．２

０．１ ８ １ ２．１ １．５ ３．１ ０．４ ２．１ １ ２．２ ２．２

０．０１ １４９ １ １．３４ １．１４ １．７１ １．０１ １．３９ １ １．４９ １．５６

表３　参数的迭代结果Ⅱ

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｉｔｅｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒｓⅡ

犱 犖 犽犎犗 犽犕犲犗 犽犆犉３ 犽犉 犽犖犪狆犺狋犺狔犾 犽犕犲２犖 狆３ 狆４ 狆５

－ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ １ ２ ３

１ ６ １ ３ ２ ５ －１ ３ １ ３ ３

０．１ １４ １ ３．２ １．９ ５ －１．１ ３．１ １ ２．７ ２．５

０．０１ ３４５ １ １．３４ １．１４ １．７１ １．０１ １．３９ １ １．４９ １．５６

表４　白藜芦醇类似物ＮＦκＢ活性与预测值对比

Ｔａｂｌｅ４　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｓｗｉｔｈＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｄａｔａｆｏｒｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎａｌｏｇｕｅｓ

序号 ｌｇ（犐犆５０） 预测值 误差 序号 ｌｇ（犐犆５０） 预测值 误差

１ １．２０７ １．０８４ －０．１０２ １０ ０．８３９ ０．９００ ０．０７２

２ １．１０４ １．０６１ －０．０３９ １１ １．４５２ １．５４５ ０．０６４

３ １．２９０ １．３７６ ０．０６６ １２ １．７１６ １．５１４ －０．１１８

４ １．７１７ １．４３８ －０．１６２ １３ １．５７４ １．７３０ ０．０９９

５ １．１１１ １．１５４ ０．０３９ １４ １．２７４ １．２１５ －０．０４７

６ １．０８６ １．２３０ ０．１３３ １５ １．２３８ １．２９４ ０．０４５

７ １．０１３ １．１３４ ０．１２０ １６ １．５８９ １．４１８ －０．１０８

８ １．２５３ １．４１５ ０．１２９ １７ １．５４０ １．５３９ －０．００１

９ １．１７０ １．１３１ －０．０３４

表５　ＮＦκＢ活性与描述符的回归结果

Ｔａｂｌｅ５　ＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓａｎｄＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｄａｔａ

序号 犽犎犗 犽犕犲犗 犽犆犉３ 犽犉 犽犖犪狆犺狋犺狔犾 犽犕犲２犖 狆３ 狆４ 狆５ 回归模型 犚２

１ １ １．３８ １．１６ １．６７ １．１２ １．２５ １ １．５９ １．５４ ｌｇ（犐犆５０）＝０．３４８犘－０．３９２ ０．７６７

２ １ １．１０ １．０５ １．６５ ０．６７ １．８２ １ ０．８８ １．２２ ｌｇ（犐犆５０）＝０．５７７犘－０．５７６ ０．８７２

３ １ １．２４ １．１０ １．７３ １．２６ １．１７ １ １．５６ １．５７ ｌｇ（犐犆５０）＝０．５６１犘－１．２６４ ０．８６６

４ １ １．２８ １．１２ １．３９ ０．８６ １．２５ １ １．３２ １．２６ ｌｇ（犐犆５０）＝０．４８６犘－０．７０９ ０．８２７

５ １ １．２１ １．１３ １．４３ １．０７ １．２５ １ １．２７ １．３２ ｌｇ（犐犆５０）＝０．５９０犘－１．０１６ ０．６４５

９４１
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３　结论
为了进一步揭示白藜芦醇类似物分子结构与 ＮＦκＢ活

性之间的关系，在前人的研究基础上，通过量化取代基和取

代位置的方法研究了其构效关系，结果表明：— ＯＨ对白藜

芦醇类似物抗癌活性的贡献最大，—Ｎａｐｈｔｈｙｌ对抗癌活性的

贡献次之；各取代位置中，３位取代的抗癌活性贡献最大。

结合线性回归，得到了统计意义明显的定量构效关系模型，

为下一步设计合成新型高效的白藜芦醇类似物分子提供了

指导。
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４　大米蒸煮中试
在北京工商大学食堂进行中试，并随机抽取２００位同

学，依据ＧＢ／Ｔ１５６８２—２００８对米饭食用品质进行评分，结果

见表２，各项打分采用平均值加标准差表示，除去２９份不合

格的打分，有效打分１７１份。

　　由表２可知，设计的蒸汽米饭机蒸煮的米饭在色香味等

方面均有较高的评价，感官评价总分８７分，结果较满意。

５　结论
本研究针对目前市售米饭机的不足，设计了一种新型的

蒸汽米饭机，该机米饭蒸煮传动采用钢丝网带不仅满足了前

期对米饭机提出的结构简单，故障率小，维修点少，产量可调

等要求，而且还通过在米饭蒸煮传输带下面安装高压水喷

头，巧妙地实现了米饭自动生产蒸煮、清洗一体的功能，真正

实现一机多用。
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ｕｓｉｎｇｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＩｎｓｔｉｔｕ

ｔｉｏｎｏｆＭｅｃｈａｎｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｓ，ＰａｒｔＤ：ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｕｔｏｍｏｂｉｌｅ

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２０１５，２２９（８）：１０７０１０８２．

［５］陆伟培．关于测量大米的密度的实验［Ｊ］．物理通报，２００１（２）：

２４２５．

［６］辛承梁，张齐庄．高压水射流技术在清洗行业中的应用［Ｊ］．化学

清洗，１９９８（２）：２３２６．

［７］廖华林，李根生，李敬彬，等．径向水平钻孔直旋混合射流喷嘴

流场特性分析［Ｊ］．煤炭学报，２０１２（１１）：１８９５１９００．

［８］刘建瑞，文海罡，高振军，等．射流喷嘴几何参数对喷灌泵自吸

性能的影响［Ｊ］．农业工程学报，２０１２（２４）：４７５４．
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