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摘要 目的  建立  ⁄受体甘氨酸位点拮抗剂的三维构效关系⁄2± ≥  模型 ∀方法和结果  使用比较分

子场分析法≤ ƒ建立的 ⁄2± ≥  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存在良好的相关性 ∀结

论  所得模型较好的模拟了受体结合腔穴的立体和静电性质 可用于综合解释已报道的甘氨酸位点拮抗剂构效关

系研究结果 并对文献中较少或较模糊的一些区域作了新的探讨 可用来指导设计新的先导物分子 ∀
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   ⁄受体是一种与 ≤ 通道偶联的离子型

兴奋性氨基酸∞受体 广泛存在于脊椎动物的

中枢神经系统 参与多种兴奋性突触传递 其中甘氨

酸位点是调节受体功能的一个重要靶点≈  ∀

最早的  ⁄受体甘氨酸位点拮抗剂是 

∗ 年间发现的犬尿喹啉酸类衍生物≈ 随后的

研究又逐渐发现了四氢喹啉酸类 !吲哚22羧酸类 !

喹喔啉二酮类和喹诺22酮类等十多种有甘氨酸位

点拮抗活性的结构类型 ∀对喹啉酸类的构效关系研

究表明 库仑相互作用的  区 作为氢给体形成氢

键的 区 有一定体积限制的疏水作用的取代苯环

≤ 区 以及分子右上方电荷2电荷相互作用的 ⁄区和

大体积疏水作用的 ∞区 图  对活性很重要 ∀

ƒ    

     ⁄   

∏ 
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但是 不同结构类型 在各个区域内的性质要求又存

在许多差异 如苯环上相应位置取代基的构效关系

不同 犬尿喹啉酸类 喹喔啉二酮类等刚性平面骨架

的小分子缺少右上方大体积取代基等 ∀对此 不同

的研究报告所进行的构效关系分析由于仅基于一类

或几类结构骨架的分子 构效关系研究具有很大局

限性 难以作出确切的解释 ∀本文从已报道的各种

结构类型的甘氨酸位点拮抗剂≈ ∗ 中选择疏水性 !

电性 !立体性质及生物活性有较大变动范围的 

个化合物 建立了一个较合理的  ⁄受体甘氨酸

位点拮抗剂的 ⁄2± ≥  模型 综合考察配体和受

体结合时立体和电性的要求 可用来指导设计新的

高活性化合物 ∀

实 验 方 法

  所有工作均是在 ≥  图形工作站上 用

×公司提供的 ≥≠ ≠1 软件完成的 ∀化合

物在 ≥≠ ≠的/ ∏∞0下构建 采用 ×力

场 荷载 2∏电荷 以 ¬ 程序

进行能量优化 ∀选择结构特征较典型 !活性较高的

 为模板分子进行分子叠合 ∀围绕所有分

子在/ ± ≥  ≤ ƒ0模块中/自动建造0三维网格 

以 ≥°杂化的 ≤ 为探针原子 设定立体场和静电场

效应能的阈值分别为  #  和  #

  计算分子周围立体场和静电场的场值 ∀并采

用偏最小二乘方法∏°≥ 对分

子周围分布的势场值与其生物活性进行回归分析 

建立 ≤ ƒ模型 ∀

计算过程中其他参数的设置除特别指明外均选

##药学学报  °∏≥ Β  



取其缺省值 ∀

1  化合物的选择

本文选取的 个化合物分属于 类不同的

结构类型图  均为选择性的  ⁄ 受体甘氨酸

位点拮抗剂 理化性质及生物活性有较大的跨度 ∀

化合物的拮抗活性用其与  ⁄ 受体结合时对标

记配体的竞争性抑制常数 表示 在 ≤ ƒ 中使

用它的负对数形式 °∀ 和 ≤的相互换算根据

≤2°∏方程 ≤  ≥ ∀

由于化合物来自不同实验小组并且测定时选用

的标记配体不同 我们对活性数值进行了严格考察 ∀

收集的化合物中共使用  种标记配体 ≈   

≈ ⁄≤和≈  并且一般都是在各自

建立的标准实验模型的条件下进行活性测

定≈ ∗  ∀当同一化合物分别使用不同的标记配体

进行药理评价时 得到的活性数值有以下对应关

系≈  

°≈  °≈⁄≤

≤ ≈   ≅ ≤ ≈  ψ °≈

 °≈   1

因此 将相应的活性数据经过数学转换 均以

°≈表示 通过考察不同研究小组对共同对照

样品的活性报告 确认所有数据具可比性 可以用于

≤ ƒ分析 ∀

为验证建立的 ≤ ƒ 模型的预测能力 随机

挑选了 个化合物 以余下的 个化合物建立的

模型对其活性进行预测 ∀

ƒ  ≥∏∏∏   ⁄ 

2  活性构象的确定

确定活性构象是建立 ≤ ƒ 分析的第一关键

步骤 ∀因受体结构未知 则以分子的最低能量构象

作为最可能的药效构象 ∀根据 等≈对于结

构典型的化合物  及其类似物的核磁共振

  和 ÷2晶体衍射研究结果 确立了  

 2位羧酸为假 键 2位取代为假 键的有利优

势构象图  ∀其他化合物的三维构象则以优化后

的  为模板 根据力场相似性确定空间取

向 经 ¬程序进行能量优化后得到 ∀

3  分子叠合

≤ ƒ假设配体和受体通过静电作用 !疏水作

用 !范德华力等相互作用 系列配体与受体之间的上

述力场应有某种相似性 力场的大小及方向也应与

生物活性值具有相关性 ∀因此 对涉及多种结构类

型的系列配体 需反复尝试确定一定的规则 使每一

## 药学学报  °∏≥ Β  



个分子采取具有最大力场相似性的空间取向和位

置 以保证得到的立体场和静电场的合理性 ∀本文

以活性 !选择性都很高的化合物  为模板

分子 以星号 3 表示的方式进行叠合 通过研究 

种不同的叠合方式图  考察其交叉验证回归系

数及所得模型的残差分布 确定最佳叠合规则 ∀对

于没有稠合芳环的化合物 为使其与模板

分子  的力场差别最小 采用其氢键相互

作用的 原子 羧基 ≤ 和 ≤原子分别与  

的  羧基 ≤ 和 ≤进行叠合 ∀

ƒ  ×∏ ≤ ƒ 

结 果 与 讨 论

1  叠合方式的优化

为建立多种不同结构类型化合物的统一的

≤ ƒ 模型 分子叠合的选择和优化是至关重要

的 ∀本文考察了 种不同的叠合方式 所得的 °≥

分析结果如表 所示 ∀

Ταβ 1  ΠΛΣ ρεσυλτσ βασεδ ον τηρεε διφφερεντ

συπεριµ ποσιτιονσ

≤√

 √ 

2√

  ≥∞∞ ƒ

 ∏         

 ∏         

 ∏          

            

 √  √     

∏     2√ 

 ≥∞∞  √   ƒ 

√∏ ƒ2

  方式的交叉验证值  √ 明显高于方式

和 提示以方式叠合所建立的模型具

有较好的预测能力 ∀然而 进一步考察其预测值和

实测值之间的残差分布相关图 却发现最大偏差值

达 1 且偏差大的化合物主要集中于喹喔啉二酮

类 !三环喹喔啉二酮类及 2肟2喹诺酮类等化合物 ∀

由于这些化合物 特别是喹喔啉二酮类化合物 其稠

合苯环上相应取代基的构效关系明显不同于其他结

构类型如犬尿喹啉酸类化合物等所显示的 22≤

的最佳组合 因此推测这些化合物叠合时分子定位

不理想 ∀考虑到这些化合物分子具有烯醇式 Β2二酮

结构并进而形成非定域阴离子结构 其  2二酮

或肟均可与受体相应部位的正电区作用 因此取

其 ≤  ≤ 或 四原子质心作为新的叠合

原子 3  重新进行叠合后显示苯环上相应取

代基的空间取向及位置与犬尿喹啉酸类不再相同

图  且交叉验证值提高到  √  1 化合物

的活性预测偏差大大减小 说明改变后的分子力场

定位合理 此叠合方式所建立的模型较好的模拟了

受体结合腔穴的立体和静电性质 ∀

2  ΧοΜΦΑ模型的评价和解释

用 °≥验证和建立的 ≤ ƒ 模型 其交叉验

证值  √  1 最佳组分数为  以最佳组分数

作为非交叉验证的主因子数 所得传统相关系数  

 1 ƒ   1 标准偏差 ≥∞∞  1 

立体场和静电场对构效方程的贡献分别为 1 

和 1  说明系列化合物周围立体场和静电场的

分布与其生物活性间存在良好的相关性 配体与受

体的静电场作用强于立体场 ∀图 给出了 ≤ ƒ

模型对化合物预测活性与实测活性之间的相关图 ∀

用建立的模型预测随机挑选出来的另外 个

化合物的活性 偏差在 1 ∗ 1 对数单位之

间 提示该模型具有较好的活性预测能力 ∀
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ƒ  ≥∏ ∏  2
 2≤ ∏√     2
∏¬

ƒ   ∏ √  √  

∏ ≤ ƒ 

  由于参与 ≤ ƒ分析的自变量大大多于因变

量 非交叉验证结果难以用简单的函数方程式表示 

因而采用直观的等势面系数图 分别代表立体场和

静电场的分布和对活性的贡献 ∀如图 显示 立体

场系数图中 绿色区域表示增加取代基的体积有利

于化合物与受体结合 黄色区域则提示不宜有大的

取代基 静电场系数图中 红色区域表示该位置的负

电荷有利于活性 兰色区域则表示提高正电性有利

于结合 ∀由此可见 ≤ ƒ等势面系数图所映射的

结合部位的性质基本囊括了目前已报道的  ⁄

受体甘氨酸位点拮抗剂的构效关系研究 在一定程

度上反映了受体结合部位的拓扑特征和理化性质 ∀

3  有关 3 ∆2ΘΣΑΡ 的新信息

以化合物   2碘 2氯犬尿喹啉酸和

 2二氯喹喔啉二酮作为参照分子置于系数图中 

结合分子结构特征 研究发现 犬尿喹啉酸类化合物

和喹喔啉二酮类化合物苯环上相应取代基周围立体

场和静电场的环境确实不同 ∀犬尿喹啉酸类化合物

的 位 位取代基均处于黄色区域 有较大的立体

位阻 而喹喔啉二酮类化合物的 位 位取代却处

于绿色区 可容纳相对较大的取代基 ∀由此可以解

释其构效关系的差异 并再次验证了分子叠合方式

的合理性 ∀

另外 苯环周围分布大块红色区域 可能表示取

代基的拉电子性质 但一些较高活性的化合物 其苯

环上取代基的拉电子性质并不很强而且有时并非必

要的≈ 提示可能相邻苯环区的电子云密度可以降

低 ∀这与新近报道的苯环部分饱和或不含苯环的化

合物如 等仍具一定活性相符合 ∀因此受体

对拮抗剂分子中大的平面疏水苯环的要求是否必

要 或这种要求的严格程度 还需继续考察 ∀

ƒ  ≤ ƒ ∏ °≥ 
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  对于分子平面右上方大体积疏水区域∞区 

考虑到如犬尿喹啉酸类化合物 2碘 2氯犬尿喹啉

酸及喹喔啉二酮类化合物  2二氯喹喔啉二酮等 

虽然缺少此活性位点 但仍具有很高的活性 因此 

取缺少此区的 和 化合物建立 ≤ ƒ

模型 其交叉验证值  √  1 说明建立的模型

是有效的 此区可能是作为受体腔穴的次级作用点

存在或是对相邻区域⁄区电荷 电荷相互作用的

补充而增加亲和性 ∀

以上研究表明 通过对系列配体进行相应的

  叠合 能够近似地反映分子之间场的

相似性 以此建立的模型具有较好的预测能力 在一

定程度上模拟了受体结合腔穴的立体和静电性质 

可用来指导设计新的  ⁄ 受体甘氨酸位点拮抗

剂分子 ∀

致谢  本所郭宗儒教授在 ≤ ƒ 模型的建立和解释

方面 提供了许多宝贵意见 ∀
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