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对羟基苯甲酸酯类化合物抗菌活性的 

定量构效关系探讨 
 

邱松山，姜翠翠，周如金，王登菊 

（广东石油化工学院环境与生物工程学院，广东茂名 525000） 

摘要：基于定量结构-活性关系（QSAR）研究对羟基苯甲酸酯类化合物性质具有重要意义。本文采用量子化学密度泛函理论（DFT）

和逐步回归分析法研究了具有抗菌活性的 11种对羟基苯甲酸酯类化合物的定量构效关系。在 B3LYP/6-31G*水平上计算了对羟基苯甲

酸酯类化合物的相关量子化学参数，得到在最稳定构型下分子结构参数，通过多元逐步回归分析筛选出对羟基苯甲酸酯类化合物影响

抗大肠杆菌活性的主要因素并建立定量构效关系方程，采用留一法分析模型的稳定性及预测能力。结果表明对羟基苯甲酸酯类化合物

抗大肠杆菌活性与最低空轨道能量（ELUMO）及偶极距（μ）呈正相关关系，QSAR 模型表明化合物的最低空轨道能量、偶极距和极

化率是影响对羟基苯甲酸酯类化合物抗菌活性的主要因素，ELUMO和 μ 越大，抗菌活性越大，所得QSAR模型对该类化合物抗菌活性

有较好的预测效果。 
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Abstract: The molecular structures of eleven kinds of p-hydroxybenzoate esters were optimized by using density functional theory (DFT) 

B3LYP method of quantum chemistry, and the quantitative structure-activity relationship (QSAR) of these compounds was studied. Stepwise 

multiple linear regression was used to select the descriptors and to generate the best prediction model that relates the structural features to 

inhibitory activity. The results suggested that ELUMO and  had positive correlation on the activities of p-hydroxybenzoate esters, with correlation 

coefficient of 0.9910. The results showed that the lowest unoccupied molecular orbit ELUMO and the increase of dipole moment  were the main 

independent factors contributing to the antifungal activity of the compounds. The antifungal activity increased with the increase of ELUMO and . 

The obtained QSAR model could provide theory reference to design p -hydroxybenzoate esters with stronger antibacterial activity.  
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对羟基苯甲酸酯类化合物被广泛用于食品、饮

料、化妆品、医药等许多方面，也可作为杀菌剂、有

机溶剂及有机合成的中间体[1]，仅在化妆品行业全国

每年的需求量就达 50 t 以上，其中对羟基苯甲酸乙酯、

丙酯也是世界上用量较大的防腐剂，具有高效、低毒、

易配伍等优点。对羟基苯甲酸酯类除对真菌有效外，

由于它具有酚羟基结构而有杀菌活性，抗细菌性能比

苯甲酸、山梨酸都强，并且对羟基苯甲酸酯类化合物

的防腐效果不易随pH值的变化而变化。目前，工业 
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上商品化应用的尼泊金酯类防腐剂从甲酯到辛酯，烃

基碳链越大，菌体对酯的吸附量越大，对细菌的抑制

作用也越好，毒性则与烷基链长成反比[2]。对羟基苯

甲酸酯庚酯作为含酒精饮料的防腐剂具有用量小、防

腐效果好、毒性小等优点。一般都是将几种酯混合在

一起使用，不仅可以提高溶解度，还由于相互之间存

在协同作用，防腐效果更好。对羟基苯甲酸酯类化合

物中的一些短链酯(如甲酯、乙酯、丙酯与丁酯等)在

国内应用比较普遍，而长链酯（如庚酯、辛酯、壬酯

等）应用较少。 

目前，定量结构-活性相关（Quantitative structure- 

activity relationship，QSAR）研究发展迅速，QSAR

研究从物质的结构出发，结合实验数据建立起化合物

结构与活性/性质之间的二维或多维函数关系[3~4]，揭
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示分子结构与其活性间的量变关系，宁正祥等[5]通过

对苯甲酸、肉桂酸和苯甲醛进行 QSAR 研究，发现正

辛醇-水分配系数能对这些物质的抗李斯特菌进行表

征，所建立的方程拟合度较好。Karthikeyan 等[6]对添

加剂的分子结构及抗菌活性间的定量关系进行了分

析，初步探讨了分子结构与抗菌机理间的构效关系。

于辉等[7]利用量子化学计算软件中的 DFT（密度泛函

理论）法，在 B3LYP 水平下对山梨酸分子进行结构优

化和频率计算，得到其 Mulliken 布局和前线分子轨道

能量，所得 QSAR 方程具有较高的拟合度，回归性显

著，预测能力强。王登菊等[8]测定了 12种酯类化合物

的定量结构色谱保留关系（QSRR），初步分析了色谱

保留机理。随着计算技术和量子理论的发展及计算机

硬件性能的提高，量子化学的密度泛函理论在 QSAR

中的应用越来越广泛[9]，在 QSAR 模型中引入量子化

学参数可增加对模型的解释，本文采用量子化学密度

泛函理论（DFT）和逐步回归分析法对对羟基苯甲酸

酯类化合物抗菌活性的定量构效关系进行研究，在

B3LYP/6-31G*水平上对其分子和相应的基团进行计

算，运用量子化学 DFT 理论建立对羟基苯甲酸酯类化

合物抗菌活性相关的 QSAR 模型，得到在最稳定构型

下分子结构参数与对羟基苯甲酸酯类化合物抗大肠杆

菌活性间的构效关系，为预测结构相似化合物的抗菌

活性提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  主要仪器与试剂 

722 型可见分光光度，上海精密科学仪器有限公

司；LS-B50L-I 压力蒸汽灭菌器，江阴滨江医疗设备

有限公司；SW-CJ-1FD 超净工作台，苏州净化设备有

限公司；LRH-250 恒温培养箱，郑州南北仪器设备有

限公司；PHS-3C 精密 pH计，上海雷磁仪器厂。 

牛肉浸膏、蛋白胨、琼脂粉等为生化试剂；葡萄

糖，氢氧化钠，乙醇等为分析纯试剂，所用水为去离

子水，灭菌后使用。 

1.2  抗菌活性测定 

供试菌种：大肠杆菌（Echerichia coli ATCC 

8739）：由广东石油化工学院生物教研室提供，接种至

营养肉汤培养基，并在 37 ℃恒温培养至波长 560 nm

吸光度约 0.4，菌体数量约为 105~106 个/mL的菌悬液

供试。 

培养基：牛肉膏 0.4 g/L，葡萄糖 1 g/L，蛋白胨 1 

g/L，氯化钠 0.5 g/L，琼脂 1.5 g/L，加热溶于水使其

完全溶解，调 pH至 7.2~7.5，121 ℃下灭菌 30 min，

待用。 

供试的 13 种对羟基苯甲酸酯类化合物如表 1 所

示，对羟基苯甲酸酯类化合物先溶于二甲基亚砜

（DMSO）中，在强光下清澈透明即完全溶解，倍比

稀释，加入到稀释好的菌悬液中，使之最终浓度为 1.0 

g/L溶液。 

表 1 对羟基苯甲酸酯类化合物一览表 

Table 1 Samples of p-hydroxybenzoate esters 

No. 被测物 缩写 生产厂家 

1 对羟基苯甲酸甲酯 M-p-HB 科密欧① 

2 对羟基苯甲酸乙酯 E-p-HB 汕头西陇② 

3 对羟基苯甲酸丙酯 P-p-HB 科密欧① 

4 对羟基苯甲酸异丙酯 IP-p-HB 梯希爱⑤ 

5 对羟基苯甲酸丁酯 B-p-HB 科密欧① 

6 对羟基苯甲酸异丁酯 IB-p-HB 进口④,下

同 7 对羟基苯甲酸正戊酯 A-p-HB 进口 

8 对羟基苯甲酸异戊酯 IA-p-HB 进口 

9 对羟基苯甲酸庚酯 H-p-HB 进口 

10 对羟基苯甲酸正辛酯 O-p-HB 进口 

11 对羟基苯甲酸异辛酯 IO-p-HB 进口 

12 对羟基苯甲酸正壬酯 N-p-HB 进口 

13 对羟基苯甲酸苄酯 Be-p-HB 进口 

注：化合物纯度均≥99%；①天津市科密欧化学试剂有限公

司，②汕头市西陇化工厂有限公司，③梯希爱化成工业发展有

限公司，④进口试剂购于 Tokyo Chemical Industry Co., Ltd。 

抗菌半衰期 t1/2：按照参考文献[10]的方法测定，以

对羟基苯甲酸酯类化合物的抗菌半衰期对数（log t1/2）

形式表示抗菌活性。 

采用 Gaussian 09 量子化学程序包[11]中的密度泛

函 B3LYP 方法，在 6-31G*基组下优化 13 种对羟基苯

甲酸酯类化合物的几何构型，并进行频率分析确认。

为了检验模型的预测能力主，从 13 种化合物中抽取 2

个化合物作为检验样本，以其余的 11 种化合物作为训

练样本进行定量构效关系研究。对羟基苯甲酸酯类化

合物的抑菌活性主要是分子态起作用，且其分子内的

羟基已经酯化，不再电离，因此选取主要反映分子整

体特征结构的 7 个量子化学参数研究对羟基苯甲酸酯

类化合物与受体之间的相互作用，如选取最高占据轨

道能量 EHOMO、最低空轨道能量 ELUMO及两者的绝对

差值作为表征分子间相互作用的参数，选取衡量分子

整体极性强弱的偶极矩()、总能量 ET、平均分子极化

率（p）、零点能（ZPE）等参数，算出各种量化参数，

几何构型优化均收敛，经频率分析证实无虚频。对羟

基苯甲酸酯类化合物的抗菌半衰期及其量子化学参数
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见表 2 所示。 

表 2 B3LYP/6-31G*下对羟基苯甲酸酯类化合物的抗菌活性及其量子化学参数 

Table 2 The antibacterial activity of p-hydroxybenzoate esters and the quantum chemical parameters at the B3LYP/6-31G*level 

化合物 Log t1/2 ZPE/(kJ/mol) EHOMO/eV ELUMO/eV  E/eV ET/ hartree p μ/D 
M-p-HB 

1.880 387.830 -0.24503 -0.05006 0.19497 -586.37 132.012 1.1489 
E-p-HB 

1.973 462.143 -0.24388 -0.04860 0.19532 -584.692 130.379 1.1643 
P-p-HB 

2.245 537.032 -0.24360 -0.0482 0.1954 -504.005 119.539 1.2516 
IP-p-HB 

2.193 535.235 -0.24325 -0.04748 0.19577 -506.019 120.335 1.2441 
B-p-HB 

1.789 611.274 -0.24343 -0.04798 0.19545 -653.319 149.936 1.1227 
IB-p-HB 

1.462 610.642 -0.24388 -0.04838 0.1955 -753.322 176.814 1.0980 

A-p-HB 
1.537 686.271 -0.24333 -0.04789 0.19544 -713.634 172.194 1.0770 

IA-p-HB 
1.447 685.585 -0.24342 -0.04795 0.19547 -812.635 178.229 1.0266 

H-p-HB 
1.447 836.017 -0.24327 -0.04777 0.1955 -812.262 178.578 1.0296 

O-p-HB 
1.599 911.180 -0.24324 -0.04772 0.19552 -748.578 174.759 1.0897 

IO-p-HB 1.491 910.223 -0.2433 -0.04780 0.19550 -810.577 179.75 1.0991 

2  结果与讨论 

2.1  参数选择和相关性分析 

选取11种对羟基苯甲酸酯类化合物的log t1/2作为

活性参数，应用SPSS软件相关分析化合物的抗菌活性

log t1/2 与量化计算得到的各个参数进行相关分析，见表

3所示。 

表 3 对羟基苯甲酸酯类化合物的抗菌活性与量化指数的相关

系数 

Table 3 The correlation coefficients of p-hydroxybenzoate esters 

at the B3LYP/6-31G*level 

R ET ZPE EHOMO ELUMO  E μ p  

Log t1/2 0.974 -0.827 -0.146 -0.186 -0.058 0.956 -0.977 

由表3可以看出，对羟基苯甲酸酯类化合物抗菌活

性与ET、ELUMO、EHOMO、、p、ZPE等的相关系数较

大，与p成负相关，与偶极矩( )、总能量ET成正相关。 

2.2  建立 QSAR模型 

应用SPSS软件统计程序，在95%置信区间内，通

过逐步回归分析抗菌活性log t1/2和各量化参数，获得抗

菌活性log t1/2和各量化参数之间的最佳相关方程。 

log t1/2 = 56.465 ELUMO + 0.987μ-0.009p+4.817 

R=0.996，R2=0.991，Raj
2=0.988，F=266.539，n=11，

Sig.<0.000。 

由该QSAR方程可知，所研究的对羟基苯甲酸酯类

化合物的抗菌活性log t1/2与其结构参数ELUMO、μ、p之

间存在着较高的线性关系。ELUMO和μ越大，log t1/2也越

大，相关系数R=0.996，表明该模型能较好的预测对羟

基苯甲酸酯类化合物的抗菌活性。 

2.3  分子电性对活性的影响 

研究表明化合物的抗菌活性很大程度上受分子前

线轨道能量的影响[12~13]，分子前线轨道理论指出反应

物的HOMO和LUMO之间的相互作用形成了过渡态，

EHOMO和ELUMO是自由基反应进行的原动力，两者的能

级差值反映了电子从HOMO向LUMO跃迁所需能量，

ELUMO表示分子被亲核试剂进攻的难易程度，表明前线

轨道对防腐剂抑菌活性有着十分重要的影响[14]，EHOMO

能量越高、ELUMO能量越低，则前线轨道能差越小，抑

菌活性越高；分子的极性（偶极矩）对化合物的很多

理化性质也有较大影响，偶极矩越大，分子的极性越

强。对羟基苯甲酸酯类物质的防腐机理主要是通过破

坏微生物的细胞膜使细胞内的蛋白质变性，并抑制细

胞的呼吸酶系和电子传递酶系的活性，在整个过程中，

电子转移起着比较重要的作用。化合物中体现强抗菌

活性的反应活性中心需具备一个结构条件，即由电子

容纳中心和电子供给中心组成的电子中继系统，如醛

基、羧基和醇基等。负电中心原子（醇基氧或醛基氧

原子）在亲核反应中供给电子的能力越高，正电中心

原子（醇基碳或羰基碳原子）在亲电反应中容纳电子

的能力越高，则化合物的抑菌活性越强[3]。由所建立的

QSAR方程可知对羟基苯甲酸酯类化合物的抗菌活性

与分子的偶极矩和ELUMO呈正相关性，结果提示在对羟

基苯甲酸类物质的骨架引入极性供电子基对分子发挥

抗菌作用是有利的，这为更具抗菌活性新化合物的设

计提供依据。 

2.4  QSAR模型的检验 

模型的优劣可根据统计学原理考察模型所选变量 
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之间的相关性反映，图1和图2列出所检验对羟基苯甲

酸酯类化合物抗菌活性log t1/2理论值与实验值的散点

图及残差值。由图1、图2可知化合物log t1/2理论值与实

验值的相关性良好，且其残差值以0为中心，呈正态分

布，其变化范围为-2.0~2.0。 

 

图 1 log t1/2理论值与实验值的散点图 

Fig.1 The scatter graph of experimental and calculated at the 

B3LYP/6-31G*level 

此外用方差膨胀因子(varianceinflation factors，

VIF)[17]评价 QSAR 模型中各自变量的共线性，结构参

数 ELUMO、μ、p 的平均 VIF 为 3.495，表明样本自

变量共线性不高，对回归模型结果的稳定性和可靠性

影响较小，相关参数的选取可靠。 

 
图 2 对羟基苯甲酸酯类化合物 log t1/2残差分布 

Fig.2 Plot of residual values at the B3LYP/6-31G*level 

2.5  QSAR模型的外部预测 

选取所测11种以外的2种对羟基苯甲酸酯类化合

物用于预测QSAR模型的外部，log t1/2测定方法与建模

所测化合物方法相同，分析计算值和测定值的残差，

如表4所示，结果计算值与测定值基本符合。 

 

表 4 根据模型计算所得数据和残差表 

Table 4 The residuals of QSAR model at the B3LYP method 

Compounds ELUMO/eV μ/D p calculated experimented residuals 

N-p-HB -0.04770 1.1699 203.892 1.443 1.565 0.122 

Be-p-HB -0.04966 1.2605 174.276 1.689 1.462 -0.227 

3  结论 

3.1  在 B3LYP/6-31G*水平上对具有抗菌活性的对羟

基苯甲酸酯类化合物进行构型优化，通过逐步多元回

归分析，筛选了影响抗大肠杆菌活性的主要参数，建

立对羟基苯甲酸酯类化合物抗大肠杆菌活性的 QSAR

方程： 

log t1/2=56.465 ELUMO+0.987μ-0.009p+4.817 

R2=0.991，Raj
2=0.988 

3.2  对羟基苯甲酸酯类化合物抗大肠杆菌活性 log t1/2

与其结构参数 ELUMO、μ、p 之间存在着较高的线性关

系，ELUMO和 μ 越大，log t1/2也越大，对该方程进行

模型预测表明对羟基苯甲酸酯类化合物抗菌活性 log 

t1/2 理论值与实验值的相关性良好，且其残差值以 0 为

中心呈正态分布，所得 QSAR 模型对该类化合物抗菌

活性有较好的预测效果。 
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