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摘要 目的  建立 °°  Χ激动剂2噻唑烷二酮和芳酮酸类化合物的三维定量构效关系 为设计高活性 °°  Χ

激动剂提供结构信息 ∀方法与结果  用比较分子力场分析方法得到噻唑烷二酮和芳酮酸类化合物 ≤ ƒ 模型 其

交叉验证相关系数    1 非交叉验证相关系数    1 ƒ   1 绝对误差 ≥∞  1 ∀结论  从

≤ ƒ系数等势图中揭示芳酮酸类化合物较噻唑烷二酮类化合物活性更高的原因 提示芳酮酸类化合物与 °°  Χ

结合时形成了不同于  2°°  Χ复合物晶体的结合腔 ∀
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  型糖尿病是由于胰岛中 Β2细胞胰岛素分泌不

足和外周胰岛素耐受引起的内分泌性疾病 用常规

治疗的效果不高 ∀分子药理学研究表明 过氧化酶

体增殖激活 Χ受体¬2√

2Χ°°  Χ是设计 型糖尿病药物的重要

靶位 ∀ °°  Χ位于细胞核内 其激素结合区被活化

后 序列末端的活化因子 √∏2 

ƒ2构象发生改变 影响了辅活化因子 2

√ 2  ≥≤ 2的结合 从而调动与

°°  Χ结合的 ⁄序列在表达脂质基因过程中的

信号级联放大作用≈  ∀吡咯列酮等噻唑烷二酮

 ×⁄化合物≈ 以及芳酮酸

类≈化合物作为 °°  Χ激动剂增强了胰岛素与其

靶受体结合的信号传导 提高胰岛素对其耙组织的

敏感性 从而有效降低血糖 参与脂肪代谢 ∀本文通

过研究这两类化合物的三维定量构效关系 采用比

较分子力场分析方法≤ ƒ≈ 揭示影响这些化

合物活性的立体结构和电荷分布的量变规律 指导

设计高活性化合物 ∀

实 验 方 法

所有工作均在 ≥  工作站用 ×公司

≥≠ ≠1软件包完成 ∀除特殊指明外所有参数

均为 ≥≠ ≠缺省值 ∀
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1  化合物的选择

将噻唑烷二酮和芳酮酸两类化合物的结构视作

由 部分≈组成图  中间的苯氧基 有一定疏水

性的  基团 其结构变化可影响与受体的疏水作

用 并调整整体分子的药动学行为 ≤ ≤χ部分的羰

基和其他杂原子 可与受体结合并启动级联反应 是

重要药效团 ∀从罗咯列酮   2

°°  Χ复合物晶体结构中噻唑烷二酮的羰基和杂

原子与受体的偶极和氢键相互作用证明其重要

性≈  ∀两类化合物的活性数据来自同一实验

室≈   具有可比性 ∀在计算中活性采用结合常数

的负对数 Κ 见表  ∀由于芳酮酸系列中的部

分化合物为单一构型 Λ 而 ×⁄类活性测定采用

消旋体 为使活性置于同一水平 假定一种构型活性

贡献小至可忽略不计 故将消旋体的活性加以校正 

增大  1 ∀

2  模板选取及活性构象确定

从  2°°  Χ复合物晶体结构≈中剥离配体

小分子  经分子力学程序 进行能量优

化 所得构象与优化前的构象比未见明显变化 表明

 在晶体中的构象活性构象接近最低能量构

象 二者迭合图见图  ∀

  用 ≤ ƒ 所分析的 个化合物的构象均参

照  构象 因 个化合物的结构中都含两个以

上的芳环 分子内芳环的 0  0 相互作用 对构象有

很大影响≈ 以化合物 48 为例 用 

法寻找到 个最低能量构象图  其中 

和 是折叠型构象 能量分别为 1 和 1
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#   呈 打 开 型 构 象 能 量 为 1

#  ∀分子在游离状态下 两个芳环间形成

Π2Π相互作用 成为折叠型构象 能量较低 但与

°°  Χ结合时 由于诱导契合作用 分子呈打开型

构象 ∀在分析中分子载 2∏电荷 能量

变化收敛到 1 #  采用 °能量梯度

法 !×力场确定构象 ∀

3  分子叠合

分子叠合是依据所分析的配体分子以相同或相

似作用方式与受体结合部位相互作用 因而确保药

效团在空间的分布有相同性 所以叠合的分子基团

是影响 ≤ ƒ结果的另一重要因素 ∀选定苯氧基

部分的苯环质心和 ≤ ≤χ部分的羰基碳作为迭合位

点 可确保 个化合物的空间取向和构象的变化与

活性值的量变规律有可比性 ∀叠合结果见图  ∀

ƒ  ≥∏∏ ×⁄2

ƒ  ≥∏ 2  ¬

ƒ  ∏∏∏

ƒ  ∏  

4  比较分子力场分析(ΧοΜΦΑ)与 ΠΛΣ分析

选用 ≤ 为探针对叠合分子外周网格点上

的静电场能和立体场能的大小和分布进行了计算 

步长 1  ≤   ƒ自动产生的三维网格可包括

全部分子 其大小为 ÷   1  1   ≠ 

 1  1     1  1  总共计算的

网格点数为  ≅  ≅   个 静电场能和立
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体场能均设为  #  ∀偏最小二乘法

∏ °≥分析用抽一法进行交叉

验证 最小行过滤值∆设为 1 #  ∀

以获得的主成分数  进行非交叉验证以建立模

型 ∀

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 表明模型预

测能力可信 主成分数为  非交叉验证的 °≥回

归得拟合的相关系数    1 绝对误差 ≥∞ 

1 统计量方差比 ƒ1  1 立体场与静

电场的贡献分别为 1  和 1  ∀该 ≤   ƒ

模型对 个化合物活性预测值与实验值见表  相

关图如下 

ƒ  ≤∏√∏√∏ ≤

2  ΧοΜΦΑ系数等势图

在 ≤ ƒ 模型中 立体场与静电场的贡献分

别为 1 和 1  前者是后者的 倍 静电场

仅表现为右方较小的蓝色区域图  表明静电场

作用不明显 ∀

ƒ  ≤ ƒ ≥× ⁄∞∂ 3 ≤ ∞ƒƒ ∏

  图 中 绿色和黄色区域代表立体场对化合物

活性的影响 绿色表示在该区域引入大体积基团有

利于提高化合物活性 黄色则表示大体积基团对活

性不利 ∀化合物 37 − 42 与 43 − 48 的  基团和苯

氧基部分完全相同 ≤ 部分为噻唑烷二酮 ≤χ部分为

芳酮酸结构 ∀两系列活性表明 芳酮酸系列活性均

强于相应的噻唑烷二酮 这一关系在 ≤ ƒ 图中

表现为右方有较大的绿色区域 提示与受体结合的

≤χ部分具有较大体积并接触受体的表面 从而激活

受体产生活性 ∀而噻唑烷二酮体积较小 未充满该

绿色区域 因此与受体相互作用减弱 活性偏低 ∀由

此可见 芳酮酸类衍生物作为 °°  Χ激动剂较噻

唑烷二酮有更广阔的前景 ∀

  由图 右方的绿色区域还可解释化合物 11 −

19 有较高活性 末端苯环取代基 2≤  2≤ƒ和

2≤ 等落入该区域 能增大与受体的立体相互作

用 提高活性 倘取代基过大 如2≤ °和2°基

化合物 20 ,21 和 26 已进入图右下方的黄色区

域 使得范德华斥力增大 体系整体能量上升 不利

于提高活性 ∀另外 用环状或直链脂肪烃代替苯环

化合物 7 ,33 ,34 ,35 和 36 也能进入 ≤ ƒ图右

方的绿色区域 增加立体场作用 获得较好活性 ∀

  化合物 37 − 42 和 43 − 48 两系列中  基团体

积逐渐增大 活性依次增加 可见 ≤ ƒ 图中大体

积基团进入左方的绿色区域 增加立体场作用 提高

了化合物活性 ∀这一结果可从 °°  Χ受体与  部

分的结合腔特点得到佐证 在较大的结合腔  1

≈ 大体积基团既不引起拥挤 且可增加疏水

作用 提高激动剂与受体的结合 ∀

  本文用 ≤ ƒ模型预测了 个化合物49 −

58 表 的活性 与文献≈  报道的实验数据比

较 误差较小 ∀

  综上所述 °°  Χ在被激活的过程中 适当增

加激动剂  基团和 ≤ ≤χ部分基团的体积 有利于系

统整体能量的降低 ∀将化合物 48 与复合物晶体结

构中的  叠合 发现原有的结合腔无法容纳 Ν2

2苯甲酰苯基2 Λ2芳酮酸取代基 推测化合物 48

与 °°  Χ结合时 结合腔内氨基酸侧链构象有较

大改变 甚至影响 ƒ2 产生比 ×⁄化合物更高

的激活效应 ∀ ×⁄类化合物吡咯列酮已上市 但

其对肝脏有毒副作用 芳酮酸类化合物的出现 为设

计高效低毒的新型糖尿病用药提供了方向 ∀
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Ταβ 1  Τηεστρυχτυρε ανδ αχτιϖιτιεσ οφ τηε 48 χοµ πουνδσιν τραινινγ σετ
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Ταβ 2  Τηεστρυχτυρεσ ανδ αχτιϖιτιεσ οφ πρεδιχτεδ χοµ πουνδσ

  ∏∏  ∏   ∏∏  ∏







     

     

      

     

     

     

  ∏∏  ∏   ∏∏  ∏

          ƒ      

         ≤       

  °°  Χ与芳酮酸类化合物 的晶体结

构已被解析≈ 其结合腔的氨基酸构象与  复

合物的相比已发生明显变化 证实了本文的研究结

论 ∀

致谢 军事医学科学院李松教授和胡远东博士为本工

作提供了资料和建议 ∀
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