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摘要 目的  建立 °Α的 位取代甾体抑制剂的三维定量构效关系 为设计新的 !更有效的抑制剂提供理论

依据 ∀方法和结果  利用比较分子力场方法 建立了 °Α抑制剂的三维定量构效关系模型 ∀交叉验证回归系数



≤∂ !非交叉验证回归系数 

 和标准偏差 ≥∞∞分别为 1 1和 1 ∀说明该系列化合物分子周围立体场和静

电场的分布与生物活性间有良好的相关性 ∀用该模型对本室合成的 个化合物进行活性预测 结果与实测值相符 ∀

结论  所得模型支持了假设的抑制剂作用机理和作用模型 ∀所得 ≤ƒ模型有一定的预测能力 可用来指导设计

新的 °Α抑制剂 ∀
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  °Α是位于睾丸和肾上腺的细胞色素酶 是

雄激素生物合成途径中的关键酶 ∀其功能是将 

碳的生物前体孕烯醇酮和孕酮分别在两步中去

≤2乙酰侧链和 位羟化 转化成 碳的去氢表

雄酮和雄烯二酮 ∀最后由位于前列腺中的 Α2还原

酶将睾酮转化成二氢睾酮 ∀已证明体内的一些疾病

是由体内过高的雄激素导致的 如前列腺良性增生 

前列腺癌等 ∀临床上已证明降低体内的雄激素水平

是治疗这些疾病的有效方法≈ ∀选择性高 !作用强

的 °Α酶抑制剂可以通过抑制雄激素生物合成中

的初始环节 降低体内雄激素水平 在临床上用于治

疗前列腺疾病 ∀已报道的 °Α抑制剂主要包括甾

体类和非甾体类 而非甾体类抑制剂的选择性大都

不好 ∀为了进一步阐明 °Α抑制剂的定量构效关

系 本文利用比较分子力场方法≤ƒ 对 位

取代的甾体类抑制剂进行了三维定量构效关系研

究 ∀
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计算机工作站上完成的 ∀所用计算程序为 ×公
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司的 ≥1分子设计软件包 ∀计算过程所涉及

的参数除非特别指明 均为缺省值 ∀

1  化合物的选择

°Α≤≠°是一种结构尚未知的细胞色素

酶 ∀其抑制剂的筛选有多种方法 ∀因此对化合物的

活性数据进行了严格考察 ∀本文选择了 个甾体

抑制剂进行 ≤ƒ 研究 ∀它们的活性数据源于同

一个实验室≈   ∀每次测试中 对照样品活性值相

同 认为有可比性 ∀所选取样品是以酮康唑为标准

品 其 ≤值为  # ∀比较分子力场分析用

≤的负对数形式 ≤ ∀所选用的化合物结构

及活性见表  ∀

2  活性构象确定

由于酶结构未知 所以采用分子的最低能量构

象作为最可能的药效构象 ∀以活性最好的化合物

31作为模板分子 ∀其起始构象是在 ≥ 1 的

/ ∏Π∞0模块下建立 用分子力学程序 

进行能量优化 ∀优化过程中采用 °能量梯度

法 ×力场 能量收敛限定为 1 #




优化次数为  ∀分子载荷为 2∏型

电荷 ∀其他化合物以 31 为模板 构建成相应结构 

也以 程序以同样条件能量优化后 作为最

低能量构象 ∀

3  分子叠合

由于抑制剂同属甾体类 它们与酶结合时部位

应一致 ∀它们之间除 位取代不同外 仅 环和 ⁄

环有差别 ∀因此以活性最好的化合物 31 为模板 以
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环和 ≤环上的 ≤ ≤ ≤ ≤ ≤和 ≤为叠合

点进行叠合 ∀叠合图见图  ∀

4  ΧοΜΦΑ分析

≤ƒ分析由 ≥ 1中的 ±≥ 模块来完

成 ∀分析力场包括立体场和静电场 ∀在    #


内 经多次摸索 将立体场和静电场的能量阈

值分别设为  #和  # ∀先以交

叉验证2√确定最佳主成分数 再用非

Ταβλε 1  Στρυχτυρεσ ανδ αχτιϖιτιεσ οφ χοµ πουνδσ (1 − 31) υσεδ ιν ΧοΜΦΑ




∏∏
           

≤

Π#
≤

         ÷     

 ⁄   

   ≤  ≤     ÷     

   ≤  ≤     ÷     

         ÷     

         ÷     

         ÷     

         ÷     

   ≤  ≤     ÷     

   ≤  ≤       

   ≤  ≤     ÷  ≠     

   ≤  ≤     ÷   ≠     

         ÷  ≠     

   ≤  ≤     ÷  ≠     

   ≤  ≤     ÷   ≠     

   ≤  ≤     ÷      

   ≤  ≤     ÷      

   ≤  ≤     ÷     

       

       

 ∞   

         ÷      

         ÷      

  ∞ ≤  ≤     ÷      

   ≤  ≤     ÷      

   ≤  ≤     ÷  ≠    ≤   

   ≤  ≤     ÷  ≠  ≤      

   ≤  ≤     ÷  ≤ ≠    ≤   

   ≤  ≤     ÷  ≠    ≤   

   ≤  ≤     ÷  ≠  ≤      

   ≤  ≤     ÷  ≤ ≠    ≤   
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ƒ∏  ≥√ ∏ °Α∏1 − 31 ∏ ≤ƒ

交叉验证2√建立最终的比较分子力场

模型 ∀在最小二乘法∏°≥分析

中 ∏设为  # ∀

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  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 ∀该模型对 个

化合物的活性预测值与实测值的相关性如图  ∀

ƒ∏  ° ϖσ ∏  √

∏1 − 31  ≤ƒ 

2  ΧοΜΦΑ系数等势图

≤ƒ模型系数等势图见图 和  ∀其中参照

分子均为化合物 31 ∀图 中绿色和黄色区域代表

立体场对化合物活性的影响 绿色区域表示在该区

域附近存在体积大的基团将由于增加立体场而有利

于活性的提高 黄色区域则表示该区域不宜于引入

位阻大的基团 否则会降低化合物的活性 ∀

ƒ∏  ∂  ≤ƒ  

∏31

ƒ∏  ∂ ≤ƒ 

∏31

  图 中红色和兰色区域代表静电场对活性的影

响 红色区域表示引入负电性基团有利于提高活性 

兰色区域则表明引入正电性基团有利于活性提高 ∀

3  关于模型的讨论

在立体场等势图中可以看到 在甾体骨架的 Α

面有一块黄色区域 说明若此处存在位阻大的基团

将不利于抑酶作用 从静电场等势图中可以看出 在

化合物 31的杂环附近有多处红色区域 说明在这些

区域引入富电荷的基团将有利于活性的提高 ∀这与

文献中假设的竞争性 °Α抑制剂的作用机理
≈和

作用模型≈相符 ∀该假设认为在距离甾体 ⁄环适

当位置引入具有孤对电子的原子 如 等 将可能
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与 °Α的血红素辅基中的 ƒ原子结合 从而抑制

酶的活性 ∀假设的作用模式中是血红素位于甾环的

Α面图  ∀我们得到的 ⁄ ≤ƒ 模型更进一步

说明了 在甾环 ⁄环存在富电荷的原子有利于抑酶

活性 这支持了上述作用机理 ∀Α面位阻大的基团

不利于抑酶活性 这是与假设的作用模型一致 因为

在此处有位阻大的基团 会阻碍杂原子与 ƒ作用 

而不利于抑酶活性 ∀

ƒ∏  ≥∏2¬
°Α

  另外 在图 和 中 化合物 31 杂环 χ位附近

存在的绿色区域和红色区域说明在此处引入有一定

体积的推电子基团是有利的 ∀

  利用该模型对本室合成的 个化合物进行了活

性预测 ∀以 2羟基22χ2噻唑雄甾2 二烯为

母体系列的预测活性大小排序为 χ位苯基取代衍

生物1  χ位氢取代1  χ位甲基取代

1 ∀由于对这 个化合物的活性测定与 ≤ƒ

模型建立所用的化合物活性的测定是在不同条件下

进行的 对照品用化合物 31 而非酮康唑 因而活性

数据没有直接的可比性 ∀但实测的抑制率的顺序与

预测顺序相同 是 χ位苯基取代  χ位氢取代  χ

位甲基取代 ∀说明该模型对于抑制剂的电性 !立体

要求有较为准确的描述 ∀
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