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摘要  目的 研究三维构效关系 建立药效模型 为设计新型糖蛋白 受体拮抗剂提供指导 ∀方法和结

果 利用比较分子力场方法 建立了 受体拮抗剂的三维定量构效模型 ∀在比较分子力场分析中 利用拮抗剂

晶体结构为模板 进行了多种分子叠合形式研究 建立了具有良好预测能力的三维定量构效关系模型 表征模型预

测能力的交叉验证系数 ≤ ∂ 1 传统相关系数 1 ƒ 1 标准偏差 ≥∞ ≥ ∞

∞ 1 ∀结论 所得模型解释了已有的构效关系 系数等势图映射的受体性质与实验结果相一致 可以指

导新的拮抗剂设计 ∀
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  血小板活化在血栓性疾病中起关键作用 ∀动脉

血栓性疾病及其相应的缺血性并发症可引起多种临

床综合症 如中风 !心肌梗塞或外周动脉疾病等 ∀目

前 在所用的抗血小板药物中 以乙酰水杨酸的疗效

最好 ∀但是 乙酰水杨酸只能抑制血栓素 × ÷

介导的血小板聚集 抗血小板作用相对较弱 ∀其它

药物如噻氯匹啶和水蛭素 作用机理是抑制 ⁄°和

凝血酶 在临床应用上 也有局限性 ∀开发抑制全部

内源性血小板激动剂的抗血小板聚集药物 寻找特

异性的血小板聚集拮抗剂 成为心血管药物研究的

一个重点≈ ∀

生物化学和分子病理学研究表明 血小板聚集

主要发生在活化血小板之间 虽然有多种因素诱导

血小板的活化 但是纤维蛋白原 结合于

激活的血小板是完成聚集的最后一步 糖蛋白

是完成这种结合的重要媒介≈ ∗ ∀血小板表面

的糖蛋白 ° 受体由 和 两个亚单位

组成 两个亚单位借非共价键结合 ∀未激活的血小

板表面大约有 个 ° 分子 被激活后

血小板颗粒膜上的 ° 也移到血小板表面

使数目增加到 ∗ ∀ ° 受体可

连接纤维蛋白原 !纤维连接素 !√ 和玻璃体结合蛋

白等粘附蛋白 ∀这些蛋白与 ° 结合后发

生血小板交联 然后介导血小板聚集 ∀因为这种结

合是所有血小板激动剂引起血小板聚集的最后共同

收稿日期 2 2
3联系人  × ƒ ¬

∞2 ∏ ∏

环节 故针对 作为靶点抑制血小板集聚 开

发用于治疗血小板聚集性心血管疾病是可靠的≈ ∀

单克隆抗体 ≤ ∞ 是最早上市的以 °

为靶位的治疗药物 但临床使用有出血和血小板减

少的副作用 ∀另一个多肽类药物业已上市 但存在

着选择性不高 临床使用费用昂贵和存在抗原性等

缺点 限制了作为抗血栓药的普遍应用 ∀短肽 ⁄

类似物口服生物利用度较差 为此合成了大量的非

肽类化合物 进行了生物活性评价≈ ∀为进一步

阐明 ° 拮抗剂的定量构效关系 建立具有

提示高活性化合物信息及预测能力的构效模型 本

文利用比较分子力场方法 ≤ ƒ √

∏ 对苯脒类化合物拮抗剂进

行了三维定量构效分析 ∀

所有计算工作都是在本所合成室的 ≥ 计

算机工作站上完成的 所用计算程序为 × 公司

最新提供的 ≥ 1 分子设计软件包≈ 计算过程

中除非特别指明 所选用的参数均为缺省值 ∀

计 算 方 法

1  化合物选择

° 是跨膜蛋白 其三维结构尚不清

楚 ∀苯甲脒类是研究最为活跃的非肽类 °

受体拮抗剂的结构类型 如进入 期临床的

和 ¬ 化合物 ∀构效关

系分析得知 这类化合物基本模拟了四肽类化合物

其药效基团分别是苯甲脒基 !羧基或酯基 中间骨架
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空间上应满足 ∗ ∼ 的距离要求 事实上是应有

∗ 个键长 ∀本文选择了 个已知苯甲脒类

° 拮抗剂进行 ≤ ƒ 研究 所选取的化

合物类型及相应的取代基 !活性分别见图 和表 ∀

所有化合物的活性测定都来源于同一个实验室 ∀在

每次测试中 对照样品的活性都相同 表明具有可比

性 ∀比较分子力场分析所用的活性采用 ≤ 的负对

数形式 ≤ ∀

ƒ  ≥ ∏ ∏ ∏
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2  活性构象确定及相关分子结构模建

确定活性构象是 ≤ ƒ 分析成功与否的一个

关键步骤 ∀由于与受体结合的配体分子的活性构象

无法获得 因此通常认为分子的药效构象接近最低

能量构象 ∀对于拟肽分子 由于存在着较多的可旋

转柔性键 其最低能构象的确定比较困难 ∀化合物

的晶体结构常常接近最低能量构象 选择化合物的

晶体结构作为研究药效构象的起始模板 进行分子

构象的优化 可以提供构效关系研究的药效构象 ∀

° 拮抗剂构效关系分析表明 小肽类和伪

肽类的拮抗剂处于一种线性分子状态 ∀ °

拮抗剂 的晶体结构已经测定 证明整个分

子在空间上处于伸展状态 ∀在我们的研究中 活性

构象的确定以 的晶体结构作为起始构象

在 ≥ 1 中用 ∏ ∞ 模块中的 ≤ 进行

操作 经分子力学程序 进行能量优化后

所得的构象作为模板分子 进行 ≤ ƒ 研究 ∀

所有用于比较分子力场分析的 个化合物的

三维结构都是以优化后的 结构为模板 变

换相应的基团和原子后 以分子力学程序

进行能量优化 ∀优化过程中采取 ° 能量梯度

法 采用 × 力场 能量收敛限定为 1

# ∀由于经典分子力学不能精确计算砜基

≥ 的电荷 分子电荷的计算采用量子化学软件包

1 中的 ° 计算 分子最终荷载为

° ≤ 电荷 ∀
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3  分子叠合

比较分子力场分析建立的分子周围三维网格点

上静电场和立体场与活性的相关性 格点上场能的

大小与分子的相对位置有关 ∀根据构效关系的分

析 在确定了药效团模型后 药效团的叠合和刚性

基团的叠合 可以保证分子采取具有最大力场相似

性的空间取向进行力场计算 ∀根据以上分析 以两

个六元环的质心 !及其中间连接的 个原子为位点

进行分子叠合 所使用的操作为 ƒ ∀ 个化

合物叠合结果见图 ∀

ƒ  ≥ √ ∏

∏ ≤ ƒ

4  比较分子力场分析

≤ ƒ 分析由 ≥ 1 中的 ± ≥ 模块完

成 ∀分析力场包括立体场和静电场 探针原子选用

杂化的 ≤ 步长为 ∼ 其 ∂ • 半径

为 1 ∼ 它对于立体场和静电场都具有较好的描

述 ∀每个分子总共计算了 ≅ ≅ 个点

的数值 立体场和静电场的能量阈值分别为 1

# 和 1 # ∀选择其中的 个化

合物进行模型的建立 以交叉验证 2√ 和

非交叉验证 2 √ 系数 确定最佳主成

分数 用偏最小二乘法 ° ≥ ∏ 建

立最终的比较分子力场模型 为提高信号噪音比 进

行 ° ≥ 分 析 时 设 定 ∏ 为 1

# ∀

结 果 与 讨 论

1  ΧοΜΦΑ模型

比较分子力场分析所得 ≤ ƒ 模型的统计学

参数为 交叉验证相关系数 √ 1 最佳主成

分数为 通常 √ 1 即表明由相应的变量建立

的模型将具有较好的预测能力 ∀由最佳主成分数建

立的 ≤ ƒ 模型的传统相关系数 1 ƒ

1 标准方差 ≥∞

1 ∀立体场和静电场对构效方程的贡献分别为

1 和 1 ∀静电场强于立体场 ∀该 ≤ ƒ

模型对 个化合物的活性预测值与实测值的相关

性如图 ∀为了验证 ≤ ƒ 模型预测能力 利用

所建立的三维定量构效关系模型 对于未参加训练

建模的 个同类分子进行了活性预测 预测结果见

表 ∀预测结果和实测结果的相关性如图 ∀预测

值和实测值的最大偏差为 1 对数单位 可以认为

模型的预测能力较好 ∀ ° 与 个主成分的方程为

° 1 ≤ 1 ≤ 1 ≤

ƒ  ° √ ∏ √ ∏

√ °

2  ΧοΜΦΑ系数等势图

≤ ƒ 模型系数等势图见图 其中的参照分

子为化合物 ∀绿色和黄色区域代表立体场对化合

物活性的影响 绿色区域表示在该区域附近引入体

积大的基团所增加的立体场有利于活性的提高 黄

色区域则表明该区域附近不宜引入大的取代基 否

则会降低化合物的活性 ∀这一结果与构效分析也是

一致的 ∀

红色和蓝色区域表示静电场对活性的影响 红

色区域附近引入负电性基团有利于提高活性 蓝色

区域附近引入正电性基团有利于提高活性 结果显

示两个六员环中间 2 手性碳的甲基附近以及苯

甲脒的苯环一侧有一个大的绿色区域 碳酰胺具有

较强的负电性 在等势图上显示不利影响 化合物

16 的拮抗活性几乎比化合物 14 高出 个数量级即

说明了这一点 ∀在脒基的氮原子附近有一块大的蓝

色区域 化合物 13 和化合物 14 之间的 个甲基 导

致两个化合物的活性相差 倍 从而证实了酰胺

磺酰胺邻位手性碳的重要性 ∀增加脒基上正电性以

及苯甲脒的苯环一侧引入较大的基团均有利于提高

生物活性 ∀
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ƒ  ≥ √ ≤ ƒ √ 3

∏

∏

∏

小 结

  肽类和拟肽类药物的分子设计与三维定量构效

关系研究有密切关系 ∀以上研究表明 对于柔性键

较多的拟肽分子 利用已知的晶体结构作为药效构

象的优化起始模板 通过分子力学和分子动力学的

结构优化 根据药效团模型选择合适的分子叠合 可

得具有较高预测能力的 ≤ ƒ 模型 ∀本文所建立

的 拮抗剂 ≤ ƒ 模型全面揭示了三环系

拮抗剂分子的三维定量构效关系 具有良好的的预

测能力 同时也提示增加脒基上正电性和苯甲脒的

苯环一侧引入较大的基团均有利于提高生物活性 ∀
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