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三维定量构效关系和同源分子模拟在

细胞色素 !"#$ 研究中的应用

李 恩综述 李 燕审校

（中国医学科学院 J中国协和医科大学药物研究所，北京 <;;;=;）

摘要：细胞色素 14=;（/014=;）是参与各种外源物和内源物代谢的重要酶系，研究该酶与底物或抑

制剂的相互作用对于阐明药物作用机制及疾病预防、治疗具有重要意义。/014=; 对药物代谢的选

择性不仅与底物本身密切相关，还与酶活性位点血红蛋白中的特殊氨基酸残基排列分布对底物的

特异性识别有关。在人 /014=; 的晶体结构未知的情况下，三维定量构效关系、药效团及同源分子

模拟被认为是目前深入研究酶活性位点的有效工具。
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:; 世纪 I; 年代以来，开展了众多关于细胞色

素 14=;（/014=;）亚型活性位点及其底物相关性的

研究 。而今，探讨应用理化参数来解释人 /014=;
不同亚型的功能差别又成为热点［<］。在人膜结合

/014=; 晶体结构尚未得知的前提下，三维定量构效

关 系（2MA O"(#%&%(%&6, 7%+"$%"+,M($%&6&%H +,)(%&’#7*&57，
2AMKP3C）、药效团（5*(+G($’5*’+,）和同源分子模拟

（*’G’)’.H G’),$")(+ G’E,)&#.）等研究手段就显得尤为

重要［:］。目前，利用 2AMKP3C 可获得化合物作为

/014=; 底物及其抑制剂的必要条件，而化合物的药

效团取决于其理化性质的三维空间分布、配体的功

能基团及酶结合部位特异性参数（4G，4 & 或 D/=;）

等。同 源 分 子 模 拟 可 利 用 已 知 晶 体 结 构 的 细 菌

/01<;: 和 兔 /01:/= 血 红 蛋 白 为 模 板 来 构 建 人

/014=; 的分子模型［2］。本文将对上述方法在研究

/014=; 中的进展进行综述。

% 基本概念

% 9% 三维定量构效关系

定量构效关系（KP3C）是研究系列化合物的活

性与其结构、物理化学或拓扑性质的特征关系，通过

统计学处理，以数学模型（方程式）或三维图形表达

这种量变规律。2AMKP3C 则是以药物分子的三维结

构特征为基础处理药物分子三维空间中静电分布、

立体性、氢键和疏水键等与生物活性之间的定量依

存关系。广泛应用的 2AMKP3C 计算方法之一是比

较分子场分析法（/’QR3），其理论依据为药物分子

与受体的相互作用是可逆的、非共价结合的弱作用

力，如静电引力、氢键、疏水作用和范德华力等。系

列化合物在与同一受体结合时，上述力场具有相似

性。2AMKP3C 在酶的晶体结构还未知的情况下可以

对酶的活性部位进行解释和考察。与传统的 KP3C
方法相比，2AMKP3C 考虑了生物活性分子的三维构

象性质，即在 KP3C 中引入与生物活性分子三维结

构信息有关的参数作为变元，因而能精确地反映生

物活性分子与受体作用的真实情况，更深刻地揭示

药物M受体的相互作用机制。

% 9& 药效团

药效团是指系列化合物产生药理作用时的最小

结构单元，可反映分子结构的相似性，是认识和分析

构效关系的重要概念。分子模型和计算机图形学的

发展，使人们进一步认识到分子的相似性和多样性

不仅仅是二维结构所致，更取决于空间性质的相似

性和多样性，如分子在空间的形状、功能基在空间的

分布等。所以，药效团又被定义为药物分子与受体

产生药效作用时最基本的结构单元在空间的配置。

% 9’ 同源分子模拟

同源分子模拟，又称为比较模拟法（$’G5(+(%&6,

·N=2· 5’$),(* 6)7,&#. 8&,)*&)- 8)&+,’* ’* !"#$%#&9 :;;4 A,$；2<（N）



!"#$%&’(）或是知识基础模拟法（)’"*%$#($+,-.$!"+
#$%&’(），可快速模拟蛋白质的三级结构。该方法主

要是利用现有的结构作为模板，应用计算机建立原

子水平的分子模型来模拟分子结构及行为，进而模

拟分子体系各种物理和化学性质。一般认为，目标

蛋白质（/-0($/ 10"/$&’）序列和模板（ /$!1%-/$）之间的

相似性越高，所模拟结构的正确性和可信度也越高。

通过定点突变实验可验证同源分子模拟的结果。

! 三种方法在 "#$%&’ 同工酶研究中的应用

! 2( 345678
345678 是 3459:; 超家族中成员，可受多种外

源性物 质 调 控，如 被 某 些 选 择 性 :+<= 重 摄 取 抑

制 剂和抗心率失常药物所抑制［9］。最早关于人类

345678 的 >?+@A7B 研究是利用 99 个喹诺酮类抗

生素 对 咖 啡 因 的 三 甲 基 化 反 应 抑 制 百 分 率 作 为

探 针 ，运 用 A4C4D和 7D3<EF4 软 件 完 成 。应 用

GHAGI<= !对 6J 个天然黄酮类抑制剂对咖啡因的

!>+甲基化抑制的 @A7B 分析表明，影响此类化合物

作用的主要因素是体积与表面积的比率。同时，羟

基的数目与抑制强度成反比，而自由羟基的糖基化

数目也会减弱抑制作用。此外，对 68 个杂环胺类化

合物的 @A7B 分析表明，应用 3KFCGHE 和 IKD5E 软

件可以比较配体+蛋白结合物和单独的蛋白结构。

以上方法为深入了解氢键、疏水键或大体积基团提

供了帮助［:］。

同源模拟研究显示，在底物咖啡因的 !>+甲基

化反应中，利用定点突变可证实 345678 活性位点

上氨基酸残基的重要性。底物通常被包围在三个苏

氨酸（=L0）残基氢键所在位置，在此位置还存有底物

与芳香氨基酸残基的"+"叠加，其中苯丙氨酸（5L$）
和色氨酸（=01）两个芳香氨基酸残基都是表达人类

345678 时定点突变的靶位［J］。

! 2! 3458CJ
3458CJ 的 >?+@A7B 研究多以药效团片段的方

式来表述分子特征，如氢键供体 M受体原子、疏水部

分、起正 M反作用的取代基团，最终结果以重要的活

性片段在三维空间的位置表示。结果表明，底物的

三个疏水基团和一个氢键接受体是与活性位点结合

所必需的［N］。三个疏水区域与一个氢键受体的距离

分别为 ; 2:>，; 2>6 和 ; 2 9J ’!，药效团对化合物 "!

值的预测与实测结果具有较好的一致性（ # O ;2 P:）。

此外，在底物与酶蛋白的结合中，疏水性和静电特征

也是与药效团密切相关的因素。>?+@A7B 分析方法

还可利用球形分子表面的三维化学信息描述分子表

面特征。正静电作用、分子表面特征、疏水性和提供

氢键的能力被列为重要的参考因素。因此，一个分

子的形状和静电特征被简化为单一的数字向量，最

终的构效关系结果以线性方程来表示。两种方法对

结构片段选择的相似性提示两种方法在某些程度上

存在一致性。

通过对 3458CJ 和 $+甲基苯妥因相互关系的研

究，可观察活性部位的接触是如何催化底物 !+去甲

基化。底物与酶之间氢键和"+"叠加的取向决定了

底物 !+去甲基化反应在血红蛋白中发生的相对位

置。定点突变实验表明，互补氨基酸的多样性结合

对底物与 3458C 超家族结合的重要性［J］。

! 2) 34583Q
第一个 34583Q 的 @A7B 研究结果发表于 6QQJ

年。研究对象包括以 Q（ $）+66+（%）+环香豆素为活

性类似物刚性模板的 8N 个化合物。研究假设芳香

结合部位和空间位阻部位是沿着环香豆素 Q（ $）碳

氢键轴线，而底物上两个与酶结合的阳离子部位与

芳香氨基酸结合部位和催化部位附近的#+螺旋都

很重要。将测试集（ /$./&’( .$/）化合物作为训练集

（/0-&’&’( .$/）时，药效团也大体保持一致。运用三个

训练集建立三个催化部位模型的研究表明，氢键受

体和氢键供体 M受体分别为 ; 2>9 和 ; 2:N ’!，而疏水

区域到氢键受体的距离为 ; 2> R ; 2:P ’!［P］。上述结

论与3"FS7模型有较好的一致性［Q］。定点突变实验

提示，66; 位和 669 位的 5L$ 残基与芳香结合区域有

关，精氨酸（70(6;:）与结合底物阳离子的阴离子结合

部位有关。同源模拟结果表明，氢键和芳香氨基酸

结合决定了已知部位氧化反应的取向，而酶蛋白的

丝氨酸（A$0）残基与底物的选择性密切相关［J］。

! 2% 3458?J
3458?J 是人 3459:; 超家族中具有显著多态

性的同工酶。第一个 >?+@A7B 研究建立的 3458?J
底物模型包括一个位于共平面芳香环上的碱性氮原

子，距氧化位点 ; 2: ’! 或 ; 2N ’! 。6QQ6 年，G.%-! 发

展了这个模型，提出碱性氮原子与氧化部位距离为

; 2: R ; 2N ’!。另一个小分子 @A7B 模型由 T"U!-’.
于 6QQ8 年建立。模型假定：蛋白内的一个羧酸酯基

团的存在使底物分子内的碱性氮原子和氧化部位的

距离有利于氧化反应，明确了蛋白中的 70( 残基与

底物碱性氮原子之间的氢键方向。此外，这个模型
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还可设计新型选择性底物用于高通量筛选。

在 !"#$%& 同源模拟研究中发现，底物与酶 ’()
之间的离子键对结合很重要，而底物与酶之间的氢

键及!*!共轭的影响也是不容忽视的。定点突变证

明了研究结果的可靠性［&］。

药效 团 和 同 源 模 拟 相 结 合 的 工 作 也 有 所 发

展［+,］。模型由一个包含两个药效团（氧原子位的脱

烷基氧化作用部位，氮原子位的脱烷基作用部位）的

化合物嵌入基于细菌 !"#-., 晶体结构构建的蛋白

所构成。此模型首次将药效团模拟（原子间的交叠

和重复性的起始位点）与同源模拟（空间相互作用和

可能参与结合的特异性氨基酸）相结合，并成功地预

测类型众多的化合物代谢。由于抑制模型的总体标

准与底物模型的标准很相似，因此可合并底物模型

和抑制模型。

! /" !"#$0+
已知 !"#$0+ 参与多种化学毒物和致癌物代

谢，如小分子溶剂和低分子量麻醉剂等。以往研究

认为，底物的分子大小可限制其与活性部位的结合，

而 1%*23’4 研究则证明了静电效应（长距离识别）、

空间效应（底物大小）和疏水效应（底物表面相互作

用）的重要性。人 !"#$0+ 与烷基苯类化合物相互

作用的研究结果提示，活性部位拓扑结构的几何模

型中活性位点开放于血红蛋白吡咯环 ’ 和 % 上方 +
56 处［++］。大鼠体内 +$ 个挥发性含氯化合物研究

表明，底物分子到达活性部位要经过一个长疏水通

道。最近研究表明，乙醇、氟烷、异烟肼和吡唑的解

离常数为 , /,++ 7 +&8 69:·;< +［+$］，上述研究结果与

以往所假设的长通道一致。

底物与酶!*!叠加和氢键的联合作用可协助底

物分子进入血红蛋白上方的氧化部位。虽然定点突

变研究尚无相应的依据，但已有报道 =>( 残基及氢

键对底物结合和催化反应速度是至关重要的［&］。

! /# !"#1’-
+??8 年，36@A> 等利用以细菌 !"#+,$ 结构作为

模板的同源模拟研究详细地描述了 !"#1’- 活性位

点的结构特征。根据研究辛醇和环酰胺所得的分配

系数，假设 !"#1’- 底物和活性部位的结合与亲脂

性有关。底物药效团包含两个氢键受体、一个氢键

供体和一个疏水基团。将分子引入 !"#1’- 活性部

位的同源模拟模板中发现，大多数底物或抑制剂通

过氢键与酶天门冬酰胺（’B58-）残基结合。据此得

出的药效团包括五个部分：分别为三个疏水基团、一

个距其 , / -$ 7 ,/ 8+ 56 的氢键受体及另一个距其

, /.$ 56 的氢键。另一类根据奎宁羟化反应抑制强

度 C!.,值来构建的药效团模型由四个部分组成：包

括三个氢键受体和一个距其中两个氢键受体, /D+ 7
,/+&1 56 的疏水基团。模型 C!.,的预测值与实测值

之间表现出良好的相关性（ ! E ,/ ?+）。将两个模型

相结合可发现两个疏水基团为氢键受体所分隔，说

明 !"#1’- 中存在类似氢键供体的区域或位点［+1］。

最近，研究人员利用一种遗传联合的最小二乘法

（)F5FA@G H:)9(@A>6*IHBFJ KH(A@H: :FHBA BLMH(FB ，N’*#;3）

发展了传统的 !"#1’- O 23’4 模型。通过研究 .1 个

结构各异的化合物对 !"#1’- 代谢 8*苄氧基*-*三氟

甲基*香 豆 素 的 抑 制 作 用，发 现 了 五 个 结 构 对 于

23’4 模型是很重要的，并且分子大小也对药物*
!"#1’- 的相互作用产生影响［+-］。

同源模拟结果显示，酶与底物之间氢键和!*!
叠加可决定底物的取向，使底物的 P*Q 基团位于血

红蛋白的氧化部位上方［&］。

$ 结语

综上所述，多种 1%*23’4 模型已经建立并应用

于 !"#-., 底物或抑制剂研究。1%*23’4、药效团、

同源分子模拟等方法在 !"#-., 研究中的应用，为

进一步探讨 !"#-., 酶系作用机制（包括酶的催化

活性中心、酶促反应的限速步骤、酶与底物的共价结

构等）提供了更广阔的空间。这些方法已被应用于

预测临床药物*药物相互作用，选择安全的给药剂

量。该模型构建方法还可根据 !"#-., 原型模板，

建立应用于其他有关吸收、分布、代谢、排泄的模型。

制药工业亦应用此类方法来预测有较好开发前景的

化合物，筛选新型化合物的生物活性及寻找生物制

药的新型催化剂［+.］。

虽然 1%*23’4、药效团、同源分子模拟等方法优

点众多，但是不可避免地具有某些局限性。因为这

些方法毕竟是根据有限的实验数据，应用一些数学 O
物理模型来模拟客观事实，很可能会出现遗漏现象，

并且不能处理生理相关性，所以还不能取代以实验

现象为基础的分析方法。为了弥补缺陷，在预测结

果的同时，相应的实验研究还是必不可少的。随着

模拟技术的不断完善及多学科的综合运用，更多关

于人 !"#-., 的问题必将得到令人信服的解答［+&］。
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靶向缺氧!腺苷 "#"受体介导的组织保护机制

黄世杰编译

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 ;::TF:）

摘要：生理学的假设提示炎症组织的过度损伤源于局部缺氧和细胞外腺苷的累积。腺苷 191受体

和缺氧诱导因子，以延迟、负反馈方式，在降低炎症源过程中起重要作用，因而防止器官的过度损

伤。靶向缺氧 191受体信号通路的各个阶段，提供了具有吸引力的调控炎症的策略。

关键词：缺氧；腺苷；炎症；组织保护
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本文试图确定细胞外腺苷是否能作为内源性，

生理性体内免疫反应的调节剂；确定缺氧诱导因子

;!（LSDN;!）是否对腺苷受体介导的抑制起作用。遗

传学手段和急性炎症模型结合的研究，有助于提供

细胞外腺苷作为“信号”和 191腺苷受体（1912）作为

·?F>·国外医学药学分册 9::< 年 ;9 月 第 >; 卷 第 U 期


