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前言
次氯酸（HOCl）作为人体的免疫因子，在病原体入侵后，由

激活的血红素髓过氧化物酶催化 H2O2和 Cl-生成，它通过与病
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摘要目的：揭示次氯酸与不饱和脂肪酸的氧化反应机制及转化产物。方法：运用 Gaussian 16软件包，采用密度泛函方法M06-2X

(D3)，结合 6-31+G(d)基组，在 SMD液相水模型水平下进行计算。结果：次氯酸与单不饱和脂肪酸油酸的氧化反应是先形成氯鎓

离子中间体，氯鎓离子再与水分子反应生成氯醇，第一步氯鎓离子的形成是控速步骤，其反应活化自由能 ~8 kcal/mol。环氧化合

物和短链的醛是两种转化产物，前者由氯醇脱氯化氢而来，而后者由环氧化合物和氯醇通过系列与次氯酸根的反应而得到，生成

它们的控速步骤的反应活化自由能分别为 23和 24 kcal/mol。选取两个乙基为取代基的乙烯为油酸模型，其与次氯酸反应的活化

自由能仅比油酸高 1 kcal/mol。计算得到次氯酸与亚油酸、顺 -9，反 -11亚油酸、梓树酸和花生四烯酸模型氧化反应生成氯醇的活

化自由能分别是 ~10、13、16和 14 kcal/mol。结论：氯鎓离子中间体机制是次氯酸与不饱和脂肪酸氧化反应的主要机制，反应的活

化自由能通常低于 15 kcal/mol，意味着此氧化反应动力学上容易发生。氧化产物氯醇能转化为环氧化合物和短链的醛，但活化自

由能较高，约 23和 24 kcal/mol。选取距离双键 3个碳以内的结构为不饱和脂肪酸模型，它能够很好地反映不饱和脂肪酸的反应

活性。
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Theoretical Investigation of Oxidation Mechanisms and Transformation
Products of Hypochlorous Acid Reacting with Unsaturated Fatty Acids*

To reveal the oxidation mechanisms and transformation products of HOCl reacting with unsaturated fatty

acids. Gaussian 16 software package was used, in which density functional method M06-2X (D3) in conjunction with 6-31+G

(d) basis set along with implicit SMD solvent model were selected. In the oxidation reaction of HOCl with oleic acid, a

monounsaturated fatty acid, chloronium ion intermediate was initially generated, and then it reacted with water molecule to yield

chlorohydrin. The initial chloronium ion intermediate formation was the rate-limiting step with the activation free energy of ~8 kcal/mol.

Epoxide and truncated aldehyde were two transformation products. The former was produced from dehydrochlorination of chlorohydrins,

while the latter was yielded from epoxide and chlorohydrin through a series of reactions with hypochlorite. Their activation free energies

of the rate-limiting steps were ~23 and 24 kcal/mol, respectively. Ethylene substituted with two ethyl groups was selected as the oleic

acid model, and its activation free energy in reacting with HOCl was higher than that of oleic acid by only 1 kcal/mol. The activation free

energies of HOCl reacting with linoleic acid, cis-9, trans-11 LCA, catalpic acid, and arachidonic acid models to generate chlorohydrin

were ~10, 13, 16, and 14 kcal/mol, respectively. The chloronium ion intermediate formation is the main mechanism in the

oxidation reaction of HOCl and unsaturated fat acid and the activation free energy is generally lower than 15 kcal/mol, which indicates

that this oxidation reaction is kinetically feasible to occur. The oxidation product chlorohydrin can transform into epoxide and truncated

aldehyde, but the activation free energies are relatively high with the values of ~23 and 24 kcal/mol, respectively. The structure within 3

carbon atoms from the double bond in the unsaturated fat acid can be selected as the model, which can well reflect the reaction activity of

unsaturated fat acid.

Hypochlorous acid; Unsaturated fatty acid; Oxidation mechanism; Transformation products

*基金项目：国家自然科学基金项目（21777006）

作者简介：王露红（1998-），女，硕士，研究方向：环境理论化学，E-mail: 1845447425@qq.com

△ 通讯作者：刘永东（1975-），女，博士，教授，研究方向：环境理论化学，E-mail: ydliu@bjut.edu.cn

（收稿日期：2023-04-16 接受日期：2023-05-11）

3411窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.18 SEP.2023

图 2次氯酸与不饱和双键的反应机制

Fig.2 Reaction mechanism of unsaturated bonds and hypochlorous acid

图 1不饱和脂肪酸的结构

Fig.1 Structure of unsaturated fatty acids

原体的蛋白质和核酸等生物大分子的反应，造成病原微生物的

致死性伤害[1-6]。然而，研究也发现体内过量的 HOCl或是环境

中的 HOCl进入体内后会氧化脂质中的不饱和脂肪酸[7-10]，不但

改变脂质的结构导致膜等组织的损伤，还生成了具有细胞毒性

的氯醇等产物，这些可能与动脉粥样硬化、胰腺炎和肺部炎症

等疾病相关[11-17]。为此，有关 HOCl与不饱和脂肪酸的反应受到

了广泛关注。

有研究已发现不饱和脂肪酸中的油酸、亚油酸和花生四烯

酸等都能与次氯酸发生反应[18-21]，其结构如图 1所示。然而，迄

今对 HOCl氧化不饱和脂肪酸机制及其转化产物仍不甚清楚。

因此，本文旨在运用量化计算方法[22，23]研究 HOCl与以油酸为

代表的单不饱和脂肪酸的氧化机制和转化产物的形成机制，并

在此基础上扩展探讨亚油酸和花生四烯酸等多不饱和脂肪酸

与 HOCl的反应。本课题研究为后续探索次氯酸氧化不饱和脂

肪酸引起的疾病的发病机制提供理论依据，对人类健康有重要

意义。

1 计算方法

本研究使用 Gaussian 16软件包，运用量子化学密度泛函

方法[24，25]M06-2X(D3)，在 6-31+G(d)基组下[26，27]，结合 SMD液相

模型进行计算[28]。本文对反应物、过渡态和产物的几何构型进

行全优化，得出每一步反应的活化自由能和反应焓变。同时在

此水平上计算振动频率，确认所得到的构型为无虚频的能量稳

定点或者是具有一个虚频的过渡态，并且通过内禀反应坐标

（IRC）验证，确认所得到的过渡态是连接反应物和产物的最低

能量路径。反应活化自由能都是过渡态优化后的能量与反应物

优化后的能量差。反应焓变是产物优化后的能量与反应物优化

后的能量差。具体分别如公式(1)和(2)所示：

驻G屹 = G (transition state) - G (reactant complex). (1)

驻H = H (product complex) - H (reactant complex). (2)

2 结果

2.1 油酸的氧化机制

本文首先以单不饱和脂肪酸 -油酸（Oleic acid）为研究对

象，探讨其与次氯酸的氧化反应。氧化反应中，如图 2所示，次

氯酸中的 Cl+离子先进攻双键，形成氯鎓离子中间体，此中间

体再与水反应生成氯醇。氯鎓离子中间体的形成是在 4个水分

子协助下完成的。

鉴于油酸含有 18个碳原子，对其计算会有较大机时的消

耗。为减少计算量并不影响其反应活性，本文选择了两个乙基

为取代基的乙烯为油酸模型，研究了其与 HOCl氧化反应形成

氯鎓离子这一控速步骤。次氯酸和油酸及其模型反应的过渡态

的结构及重要几何参数列于图 3中。

2.2 油酸模型转化产物的形成机制

本文以油酸模型和次氯酸的氧化产物 -4- 氯己烷 -3-醇

（4-chlorohexan-3-ol）为对象，研究了其转化生成环氧化合物和

短链醛的机制，所得反应机制如图 4所示。环氧化合物可以由

4-氯己烷 -3-醇通过步骤 a在次氯酸根协助下脱氯离子和氢质

子生成，反应活化自由能为 22.5 kcal/mol。关于短链醛的形成

机制，首先，4-氯己烷 -3-醇与次氯酸根通过步骤 b反应生成

Compound 1，反应活化自由能为 23.6 kcal/mol。随后，在步骤 c

中，Compound 1中的氯离子和氢质子在次氯酸根的协助下离

去，同时双键断裂，生成两分子短链醛，反应的活化自由能为

17.0 kcal/mol。短链醛还可以由环氧化合物通过步骤 d与次氯

酸根反应生成 Compound 1，反应的活化自由能是 24.0

kcal/mol，然后再通过步骤 c形成短链醛。

2.3 多不饱和脂肪酸的反应机制

基于获得的不饱和脂肪酸的研究结果，本文将扩展研究亚

油酸和花生四烯酸等多不饱和脂肪酸与 HOCl的反应。对于多

不饱和脂肪酸，本文也选取了简化模型如图 5所示。油酸与次

氯酸的研究结果表明，氧化产物氯醇 -4-氯己烷 -3-醇是最主要

的产物。为此，在对多不饱和脂肪酸与次氯酸反应机制的研究中，

主要关注主产物氯醇的形成，计算了其形成的控速步骤的活化

自由能和焓变，具体结果列在表 1中，过渡态展示在图 6中。
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R1 R2 G≠ / H

CH2CH3 CH2CH=CH2 10.2/-1.6

CH2CH3 CH=CH2 13.3/2.1

CH=CH2 CH=CH2 16.4/10.9

CH2CH=CH2 CH2CH=CH2 13.7/2.3

表 1次氯酸与多不饱和脂肪酸反应的活化自由能和焓变

Table 1 The G≠ and H values of the reaction of polyunsaturated fatty acid models and hypochlorous acid (unit: kcal/mol)

图 4油酸模型转化产物的形成机制

Fig.4 Formation mechanism of transformation products of oleic acid model

图 5多不饱和脂肪酸模型结构

Fig.5 The structure of unsaturated fatty acids models

图 3次氯酸与油酸和油酸模型反应过渡态的几何结构

Fig.3 Structures of the transition states of HOCl reacting with oleic acid and oleic acid model

红色、蓝色、灰色、白色及绿色分别表示 O, C, H及 Cl原子;键长单位: 魡
Red, blue, gray, white, and green represent O, C, H, and Cl atoms, respectively; bond length unit: 魡

3 讨论

对于次氯酸与油酸的氧化反应，计算得到的两反应步骤的

活化自由能分别为 8.3和 0.6 kcal/mol，由此可得第一步氯鎓离

子的形成步骤是此氧化反应的控速步骤。此氧化反应的活化自

由能低于 10 kcal/mol，表明了油酸分子在体内很容易被次氯酸

氧化。对于简化模型，如图 3所示，油酸模型反应的过渡态的几

何结构与油酸基本相同，键长的差别仅为 0.001 魡；而且其反应

的活化自由能仅比油酸高 ~1 kcal/mol。这些数据表明两个乙基

取代乙烯的油酸模型能够很好的反应出油酸的反应活性，由此

可见，选取距离双键 3个碳以内的结构足以反应出整个化合物

与次氯酸的反应活性。

对于转化产物环氧化合物，如图 4所示，研究发现油酸的

氧化产物氯醇可在次氯酸根协助下脱氯化氢生成环氧化合物，

其反应活化自由能是 22.5 kcal/mol。结果表明环氧化合物形成

比氯醇形成的 驻G≠值高约 14 kcal/mol，这也解释了实验上检测
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到氯醇产物的含量多于环氧化合物含量[13]。对于转化产物短链

醛，它可由氯醇和环氧化合物反应生成。在氯醇形成短链醛的

路径中，4-氯己烷 -3-醇通过步骤 b与 OCl-发生 SN2反应，生

成 Compound 1，反应的活化自由能为 23.6 kcal/mol。随后，

Compound 1在次氯酸盐的协助下通过步骤 c 发生碎片化反

应，最终生成两分子的短链醛，反应的活化自由能是 17.0

kcal/mol。在环氧化合物形成短链醛的路径中，环氧化合物和次

氯酸根反应生成 Compound 1，反应活化自由能是 24.0

kcal/mol，随后，Compound 1通过步骤 c生成短链醛。通过对比

三种产物(氯醇、环氧化合物和短链醛)形成的反应活化自由能，

结果表明氯醇在动力学上更容易生成[29]。

基于获得的次氯酸与油酸反应的研究结果，本文研究了多

不饱和脂肪酸（亚油酸、顺 -9，反 -11亚油酸、梓树酸和花生四

烯酸）和次氯酸生成氯醇的反应。结果表明亚油酸、顺 -9，反

-11亚油酸、梓树酸模型和花生四烯酸和次氯酸反应的活化自

由能约 10、13、16和 14 kcal/mol。其中次氯酸与亚油酸、梓树酸

和花生四烯酸模型主要是通过氯鎓离子中间体反应生成氯醇，

而顺 -9，反 -11亚油酸是通过碳正离子中间体机制生成氯醇，

即次氯酸中的氯基团加成到与乙基相连的碳原子上，这可能是

两个双键之间形成了 仔-仔共轭有利于碳正离子的稳定所导致
的[30]。本文得到的次氯酸和不饱和脂肪酸之间的反应机制及转

化产物，将有助于了解次氯酸对脂质等的损伤机制和与相关疾

病的潜在相关性。

参考文献（References）

[1] Snell J A, Jandova J, Wondrak G T. Hypochlorous Acid: From Innate

Immune Factor and Environmental Toxicant to Chemopreventive

Agent Targeting Solar UV-Induced Skin Cancer [J]. Frontiers In

Oncology, 2022, 12: 887220

[2] Ulfig A, Leichert L I. The effects of neutrophil-generated

hypochlorous acid and other hypohalous acids on host and pathogens

[J]. Cellular and Molecular Life Sciences, 2021, 78(2): 385-414

[3] Choe J K, Hua L C, Komaki Y, et al. Evaluation of Histidine

Reactivity and Byproduct Formation during Peptide Chlorination [J].

Environmental Science & Technology, 2021, 55(3): 1790-1799

[4] 程亚光,辛鹏举,苏静,等.次氯酸对微生物作用的研究现状 [J].中

国消毒学杂志, 2019, 36(06): 470-474

[5] Panasenko O M, Torkhovskaya T I, Gorudko I V, et al. The Role of

Halogenative Stress in Atherogenic Modification of Low-Density

Lipoproteins[J]. Biochemistry (Moscow), 2020, 85(1): 34-55

[6] Arnhold J, Malle E. Halogenation Activity of Mammalian Heme

Peroxidases[J]. Antioxidants, 2022, 11(5): 890

[7] Winterbourn C C, Van Den Berg J J M, Roitman E, et al. Chlorohydrin

formation from unsaturated fatty acids reacted with hypochlorous acid

[J]. Archives of Biochemistry and Biophysics, 1992, 296(2): 547-555

[8] Niki E. Lipid oxidation that is, and is not, inhibited by vitamin E:

Consideration about physiological functions of vitamin E [J]. Free

图 6次氯酸和油酸模型以及 CH2CH3CH=CHCH=CH2反应的反应物、过渡态和产物的几何结构

Fig.6 The structures of reactant, transition states, and product of HOCl reacting with oleic acid model and CH2CH3CH=CHCH=CH2

红色、蓝色、灰色、白色及绿色分别表示 O,C,H及 Cl原子；键长单位：魡
Red, blue, gray, white, and green represent O, C, H, and Cl atoms, respectively; bond length unit: 魡

3414窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.18 SEP.2023

Radical Biology and Medicine, 2021, 176: 1-15

[9] Hawkines C L, Davies M J. Role of myeloperoxidase and oxidant

formation in the extracellular environment in inflammation-induced

tissue damage [J]. Free Radical Biology and Medicine, 2021, 172:

633-651

[10] Schr觟ter J, Schiller J. Chlorinated Phospholipids and Fatty Acids:

(Patho)physiological Relevance, Potential Toxicity, and Analysis of

Lipid Chlorohydrins [J]. Oxidative Medicine and Cellular Longevity,

2016, 2016: 8386362

[11] Dever G, Stewart L-J, Pitt A R, et al. Phospholipid chlorohydrins

cause ATP depletion and toxicity in human myeloid cells [J]. FEBS

Letters, 2003, 540(1-3): 245-250

[12] De-madaria E, Molero X, Bonjoch L, et al. Oleic acid chlorohydrin, a

new early biomarker for the prediction of acute pancreatitis severity

in humans[J]. Annals of Intensive Care, 2018, 8(1): 1

[13] Curieses Andr佴s C M, P佴rez De La Lastra J M, Andres Juan C, et al.

Hypochlorous Acid Chemistry in Mammalian Cells-Influence on

Infection and Role in Various Pathologies[J]. International Journal of

Molecular Sciences, 2022, 23(18): 10735

[14] Guo C, Yang M, He J, et al. Hypochlorous acid initiated lipid

chlorination at air-water interface [J]. Science of The Total

Environment, 2021, 798: 149320

[15] 郝娟,陈嘉屿.生物学标志物对急性胰腺炎严重程度预测的研究

进展[J].医学综述, 2019, 25(06): 1202-1207

[16] Zhang R, Brennan M-L, Shen Z, et al. Myeloperoxidase Functions as

a Major Enzymatic Catalyst for Initiation of Lipid Peroxidation at

Sites of Inflammation [J]. Journal of Biological Chemistry, 2002, 277

(48): 46116-46122

[17] Aratani Y. Myeloperoxidase: Its role for host defense, inflammation,

and neutrophil function[J]. Archives of Biochemistry and Biophysics,

2018, 640: 47-52

[18] Schroter J, Griesinger H, Reuy E, et al. Unexpected products of the

hypochlorous acid-induced oxidation of oleic acid: A study using

high performance thin-layer chromatography-electrospray ionization

mass spectrometry[J]. J Chromatogr A, 2016, 1439: 89-96

[19] Shakya S, Pyles K D, Albert C J, et al. Myeloperoxidase-derived

hypochlorous acid targets human airway epithelial plasmalogens

liberating protein modifying electrophilic 2-chlorofatty aldehydes[J].

Redox Biology, 2023, 59: 102557

[20] Arnhold J, Panasenko O M, Schiller J, et al. The action of

hypochlorous acid on phosphatidylcholine liposomes in dependence

on the content of double bonds. Stoichiometry and NMR analysis[J].

Chemistry and Physics of Lipids, 1995, 78(1): 55-64

[21] Suh M-J, Hinkle M M, Lau S S, et al. Chlorotyrosines and Oleic Acid

Chlorohydrins as Byproducts in Disinfected Conventional Drinking

Waters and Potable Reuse Waters [J]. Environmental Science &

Technology Letters, 2023, 10(4): 372-378

[22] 姜允申,莫宝庆.量子毒理学在国内外的应用与发展[J].环境卫生

学杂志, 2022, 12(11): 844-847

[23] 苏培峰,谭凯,吴安安,等.理论与计算化学研究进展[J].厦门大学

学报(自然科学版), 2011, 50(02): 311-318

[24] Geerlings P. From Density Functional Theory to Conceptual Density

Functional Theory and Biosystems [J]. Pharmaceuticals, 2022, 15(9):

1112

[25] 王淳纯,覃小丽,阚建全,等.量子化学计算法比较不同脂肪酸分

子的反应活性位点[J].食品科学, 2021, 42(08): 74-80

[26] 刘书勤.精确计算分子间相互作用的弥散基组[D];大连理工大学,

2021

[27] Frisch M J, Pople J A, Binkley J S. Self consistent molecular orbital

methods 25. Supplementary functions for Gaussian basis sets [J]. The

Journal of Chemical Physics, 1984, 80(7): 3265-3269

[28] Zhang J, Zhang H, Wu T, et al. Comparison of Implicit and Explicit

Solvent Models for the Calculation of Solvation Free Energy in

Organic Solvents [J]. Journal of Chemical Theory and Computation,

2017, 13(3): 1034-1043

[29] Panasenko O M, Osipov A N, Schiller J, et al. Interaction of

Exogenous Hypochlorite or Hypochlorite Produced by Myelo-

peroxidase +H2O2 +Cl- System with Unsaturated Phosphatidylcholines

[J]. Biochemistry (Moscow), 2002, 67(8): 889-900

[30] Li J, Jiang J, Manasfi T, et al. Chlorination and bromination of

olefins: Kinetic and mechanistic aspects [J]. Water Research, 2020,

187: 116424

3415窑 窑


