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摘要椇为指导合成高效的椀灢斎斣椂受体拮抗剂棳采用比较分子场分析棬斆旓斖斊斄棭和比较相似性
指数分析棬斆旓斖斢斏斄棭对棻棿棾个椀灢斎斣椂受体拮抗剂数据进行了三维定量构效关系棬棾斈灢斞斢斄斠棭
研究棳分别得到了具有良好可靠性和预测能力的斆旓斖斊斄棬 棽椊棸棶椀棻棾棳棽旑斻旜椊棸棶椄椂棿棳 棽旔旘斿椊
棸棶椃棾棻棭和斆旓斖斢斏斄模型棬棽椊棸棶椀棻椀棳棽旑斻旜椊棸棶椄棿棿棳棽旔旘斿椊棸棶椃椃椃棭棶由模型的等势线图分析棳可
得如下结论椇大体积及棷或电负性较大的 棽 取代基暍疏水性 棾 和疏水性苯环 棻 位取代基暍
可作氢键受体的 棽 取代基暍可作氢键供体的 棾 取代基有助于增大活性棶这些结论能够更好
地帮助理解椀灢斎斣椂受体拮抗剂的抑制机理棳并为今后的药物设计与合成提供新思路棶
关键词椇三维定量构效关系椈椀灢斎斣椂椈拮抗剂椈比较分子场分析椈比较分子相似性

指数分析
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棸 引  言
椀灢斎斣椂是最重要的椀灢羟色胺之一棳于棻椆椆棾

年第一次在大鼠纹状体 旐斠斘斄中被提取出来之
后棳斔旓旇斿旑等成功克隆出了人类椀灢斎斣椂 基因椲棻椵棶
椀灢斎斣椂是椀灢羟色胺椃个亚族棬椀灢斎斣棻暙椀灢斎斣椃棭中
的一个棳属于斍蛋白偶联受体椲棽椵棶椀灢斎斣椂 在负责
转运多巴胺药物的几个终端区域都有表达棳而这
些表达量提高了该受体对由兴奋剂药物诱导产生

的实验体行为进行调节的可能性椲棾椵棶以往研究已
经发现椀灢斎斣椂 影响焦虑暍抑郁等行为棳近几年来
又发现椀灢斎斣椂 与人类认知和记忆等活动也存在
重要关系椲棿椵棶认知和记忆障碍属于阿尔茨海默氏
病棳是精神分裂症和抑郁症的核心症状棶因此棳对
椀灢斎斣椂的研究有利于发展改善学习和记忆障碍
的药物和疗法椲椀椵棳具有广阔的应用前景棶

目前棳越来越多的研究者合成出新的椀灢斎斣椂
受体拮抗剂棳诸如斢斅灢棽椃棻棸棿椂暍斠斚灢棿棾椂椄椀椀棿暍斢斅灢
棾椆椆椄椄椀和斢斅灢棾椀椃棻棾棿等椲椂暙椄椵棶显然棳研究不同取
代基对这些拮抗剂药效的影响有利于为该拮抗剂

的合成提供指导作用棳但到目前为止对椀灢斎斣椂 受
体拮抗剂三维定量构效关系棬旚旇旘斿斿斾旈旐斿旑旙旈旓旑斸旍
旕旛斸旑旚旈旚斸旚旈旜斿旙旚旘旛斻旚旛旘斿灢斸斻旚旈旜旈旚旟旘斿旍斸旚旈旓旑旙旇旈旔棳棾斈灢
斞斢斄斠棭的研究还很少棶本文对一批新合成的椀灢
斎斣椂受体拮抗剂采用棾斈灢斞斢斄斠进行研究棶这类
化合物数据集较大棬棻棿棾个活性分子棭棳骨架结构
和取代基也比较多样化棶选择比较分子场分析
棬斻旓旐旔斸旘斸旚旈旜斿旐旓旍斿斻旛旍斸旘旀旈斿旍斾斸旑斸旍旟旙旈旙棳斆旓斖斊斄棭
和比 较 分 子 相 似 性 指 数 分 析 棬斻旓旐旔斸旘斸旚旈旜斿
旐旓旍斿斻旛旍斸旘旙旈旐旈旍斸旘旈旚旟旈旑斾旈斻斿旙斸旑斸旍旟旙旈旙棳斆旓斖斢斏斄棭
建立该拮抗剂的三维构效模型棳同时对该系列分
子的各种力场分布对其活性的影响进行探讨棶
棻 数据与方法
棻棶棻 数 据

本文分子建模及分析采用的是斣旘旈旔旓旙公司
的斢斮斅斮斕椂棶椆设计软件包棶文中所研究的化合
物结构与活性数据均来自文献椲棻椵棳去除椆个活性
值不确定分子棳共计棻棿棾个椀灢斎斣椂 受体拮抗剂棳



其骨架结构如图棻所示棳主要代表分子的活性如
表棻所示椲棽椵棶

图棻 数据集分子的骨架类型
斊旈旂棶棻 斢旊斿旍斿旚旓旑旚旟旔斿旙旓旀斻旓旐旔旓旛旑斾旙旈旑旚旇斿斾斸旚斸旙斿旚

表棻 数据集中代表性分子的结构及活性
斣斸斺棶棻  斢旚旘旛斻旚旛旘斿斸旑斾斸斻旚旈旜旈旚旟旓旀旘斿旔旘斿旙斿旑旚斸旚旈旜斿

斻旓旐旔旓旛旑斾旙旈旑旚旇斿斾斸旚斸旙斿旚
斘旓棶 骨架

类型
棻 棽 棾 棿 旔 椀棸

棻棻棳棽棭斄 斎 斝旇斆斎棽斆斎棬斆斎棾棭 斎 椀棶椆椃
棽 斄 棿灢斖斿 棽灢斖斿斚灢斉旚 斎 椀棶椄棾
棾 斄 棾灢斆旍 斖斿棽斘斆斎棽斆斎棽 斖斿 椂棶棻棻
棿 斅 棿灢斖斿 斎 斎 棾棳棿灢斆斎棽斚棽 椀棶椆棸
椀棻棭 斅 棽棳椀灢斖斿棽 斉旚 斎 斎 椀棶椆椂
椂 斆 棿灢斖斿 棾 椂棶棻棸
椃棻棭 斆 棾棳棿灢斖斿棽 棽 椂棶棸椆
椄 斈 棿灢斖斿 棾灢斉旚灢斆椂斎棿 椀棶椄椂
椆 斈 棿灢旈灢斝旘 棾灢斖斿斚灢斆椂斎棿 椂棶棸椀
棻棸棻棭 斈 棾棳棿灢斖斿棽 棿灢斆旍灢斆椂斎棿 椀棶椄棿
注椇棻棭检验集椈棽棭异常值

建模过程中以约棻暶棾的比例随机选取棾棾个
分子作为验证集棳其余作为训练集棶挑选验证集时
保证所有验证集分子活性均匀分布在整个数据集

活性范围内棶文中把半抑制浓度 椀棸的负对数
棬旔 椀棸棭作为因变量棶分子结构均由斢斮斅斮斕分子
碎片库搭建棳采用斝旓旝斿旍旍方法优化和搜索构象棳
能量收敛为默认值棸棶棽棻旊斒棷旐旓旍棳力场为 斣旘旈旔旓旙
力场棳采用斍斸旙旚斿旈旂斿旘灢斎湽斻旊斿旍给分子加载电荷椲椆椵棶
棻棶棽 优化构象及叠合

活性构象的确定和叠合对 斞斢斄斠分析过程
十分重要椲棻棸暍棻棻椵棶为确定配体活性构象棳本文使用
两种方法对模板分子首先进行了系统构象分析棶
一种是在斣旘旈旔旓旙力场中单纯利用斝旓旝斿旍旍方法进
行能量最小化得到活性构象棳另一种是先采用
斣旘旈旔旓旙软件中的斢旟旙旚斿旐斸旚旈斻旙斿斸旘斻旇得到能量最

低暍次低及第三低构象后再利用斝旓旝斿旍旍方法进行
能量最小化得到活性构象棶斢旟旙旚斿旐斸旚旈斻旙斿斸旘斻旇参
数设置中可旋转键采用图棽中斄所示的斸暙斿五
个键棳最大能量差为棿棶棽暳棻棸棿旊斒棷旐旓旍棳其余参数
为默认值棶选择活性最高的椄椂号分子棬旔 椀棸椊
椃棶椀棿棭为模板棳如图棽中斄所示棳公共骨架部分采
用黑色加粗显示棳最后用叠合数据库模块将其余
分子与利用斝旓旝斿旍旍方法能量最小化得到的活性
构象模板分子棳以及与斢旟旙旚斿旐斸旚旈斻旙斿斸旘斻旇功能得
到的能量最低暍次低及第三低构象模板分子分别
叠合棳其结果分别如图棽中斅暍斆暍斈暍斉所示棶

图棽 分子叠合图
斊旈旂棶棽 斖旓旍斿斻旛旍斸旘斸旍旈旂旑旐斿旑旚旓旀斻旓旐旔旓旛旑斾旙

棻棶棾 斆旓斖斊斄和斆旓斖斢斏斄分析
本文采用 斆旓斖斊斄 和 斆旓斖斢斏斄 建模椲棻棽暍棻棾椵棶

斆旓斖斊斄计算立体场和静电场棳场作用计算采用
斣旘旈旔旓旙标准力场棳交叉常规网格步长为棸棶棽旑旐棳
探针用旙旔棾杂化碳原子棳分别对叠合分子外网格
点上的立体场以及静电场大小和分布进行探测棳
能量阈值设置为棻棽椂旊斒棷旐旓旍棶斆旓斖斢斏斄是斆旓斖斊斄
的一 种 延 伸棳因 此 斆旓斖斢斏斄 过 程 中 采 用 和

斆旓斖斊斄同样的分子叠合模式棶对斆旓斖斢斏斄场棳网
格步 长 为 棸棶椀旑旐棶斆旓斖斢斏斄 的 统 计 评 价 与

斆旓斖斊斄中所用方法相同棶
棻棶棿 斝斕斢分析

采用斝斕斢分析建立和验证模型棶首先采用抽
一法棬旍斿斸旜斿旓旑斿旓旛旚棭对训练集进行交叉验证得到
最佳主成分数棳并记录交叉验证相关系数 棽棳然
后再利用非交叉验证得到非交叉验证相关系数
棽旑斻旜以及训练集标准误差 斿斿椲棻棿椵棶建立模型后再利
用验证集来检验模型的预测能力棶验证集的预测
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值相关系数 棽旔旘斿计算公式为
棽旔旘斿椊 棬棽棴 棻棭棷 棽 棬棻棭

式中椇棻表示验证集中化合物活性预测值与实验
值残差平方和棳棽表示验证集中化合物活性预测
值与训练集中化合物活性平均值的残差平方

和椲棻椀椵棶

棽 结果和讨论
棽棶棻 斆旓斖斊斄和斆旓斖斢斏斄模型结果

为确定最优活性构象棳本文对棿种不同的活
性构象叠合结果棬图棽中斅暙斉棭分别建立模型棳其
统计结果见表 棽棶从表中可知棳以 斢旟旙旚斿旐斸旚旈斻
旙斿斸旘斻旇功能得到的棾个低能量构象所建立的
斆旓斖斊斄和斆旓斖斢斏斄模型棬表棽中斆暙斉棭的 棽旔旘斿
和 棽 比单纯用斝旓旝斿旍旍方法得到的模型值低棬表
棽中斅棭棶因此得出单纯使用能量最小化得到的构
象最优棳之后的模型分析均在该构象基础上进行棶

以最优活性构象叠合结果棬如图棽中斅所
示棭进行斆旓斖斊斄建模分析棳发现以组合立体场和
静电场的斆旓斖斊斄模型为最优棬表棽粗体字棭棳其
棽椊棸棶椀棻棾棳 棽旑斻旜椊棸棶椄椂棿棳 斿斿椊棸棶棻椄棾棳 椊
椃椆棶椆棸椂棳最佳组分数 旓旔椊椄棶当被验证集验证时棳
其 棽旔旘斿椊棸棶椃棾棻棳斿旔椊棸棶棻椆棸棳说明该模型预测能力
良好棶

同样以最优活性构象叠合结果进行斆旓斖斢斏斄
建模分析棶最终棳组合了立体场暍静电场暍疏水场和
氢键受体场的模型最优棳拥有最高的 棽旔旘斿棬表棽粗
体字棭棳验证了其预测能力良好棶斆旓斖斢斏斄模型有
椃个最佳组分棳 棽椊棸棶椀棻椀棳 棽旑斻旜椊棸棶椄棿棿棳 斿斿椊
棸棶棻椆椀棶当被验证集验证时棳所得模型 棽旔旘斿椊

棸棶椃椃椃棳斿旔椊棸棶棻椃棾棳同样展示出良好的预测能力棶
在棾斈灢斞斢斄斠研究中通常把 棽 大于棸棶棿的

认为有统计学意义椲棻椂椵棶本文最佳的 斞斢斄斠模型
棽椌棸棶椀棳证明了其可靠性棶但仅用交叉验证 棽

值评价模型的预测能力不足椲棻椃椵棶因此棳本文又用
外部验证集对两个斢斉和斢斉斎斄模型预测能力进
行了验证棶在验证前检查分子的活性和结构棳一些
预测能力较差的分子被作为异常值删除棳如分子
棽椂暍棾椀暍椂暍椀椄暍椆椃和棻棽棿棶经分析发现导致异常值的
原因有椇棬棻棭棾椀和椆椃号分子由于拥有共同骨架斄
和相近 棻 棾取代基棳与同骨架其他分子比较表
现出异常高旔 椀棸值棶棬棽棭椂暍椀椄和棻棽棿号分子的实
验值和预测值误差极大棬椌棸棶棿棭棳该误差远大于
斿旔值棶棬棾棭棽椂号分子的 棻 取代基是斅旘棳 棽 取代
基是斎棳是斄组骨架分子中仅有的棳故造成它的
预测能力异常棶消除异常值后棳最优斆旓斖斊斄 和
斆旓斖斢斏斄模型预测能力都良好棬棽旔旘斿大于棸棶椃棾棭棶图
棾是训练集和验证集分子实验值与预测值的散点
图棶由图可见所有点都较均匀地分布在回归线两
侧棳且所有预测值和实验数据基本一致棳显示实验
值和预测值相关性良好棳所建模型可靠棶
棽棶棽 棾斈灢斞斢斄斠等势线图结果和分析

所有等势线图均以活性最高的椄椂号分子作
为参考分子棳如图棿所示棶 棻暍 棽 和 棾 取代基是
数据集中其他分子结构与椄椂号分子差别所在棶

棬棻棭斆旓斖斊斄等势线图分析
图椀为斆旓斖斊斄模型等势线图棳直观反映了

分子周围各场对分子活性的影响椲棻椄椵棶其中棳图椀
棬斸棭为斆旓斖斊斄模型立体场等势线图棳绿色区代表
大取代基对提高抑制活性有利棳黄色区相反棶图中

表棽 不同构象叠合得到的斆旓斖斊斄和斆旓斖斢斏斄模型统计结果
斣斸斺棶棽 斢旛旐旐斸旘旟旓旀斆旓斖斊斄斸旑斾斆旓斖斢斏斄旘斿旙旛旍旚旙斺斸旙斿斾旓旑斾旈旀旀斿旘斿旑旚斻旓旑旀旓旘旐斸旚旈旓旑斸旍旈旂旑旐斿旑旚旙

构象 方法 棽 棽旑斻旜 斿斿 棽旔旘斿 斿旔 旓旔
相对贡献率

斢 斉 斎 斄
斅

斆

斈

斉

斆旓斖斊斄
斆旓斖斢斏斄
斆旓斖斊斄
斆旓斖斢斏斄
斆旓斖斊斄
斆旓斖斢斏斄
斆旓斖斊斄
斆旓斖斢斏斄

棸棶椀棻棾
棸棶椀棻椀
棸棶棿棽椀
棸棶棿棽棾
棸棶棾椆棽
棸棶棿椂椃
棸棶棾椃椃
棸棶棿棿棸

棸棶椄椂棿
棸棶椄棿棿
棸棶椄椃棽
棸棶椄棾棽
棸棶椄棽椄
棸棶椄椆棽
棸棶椄椃棾
棸棶椄椄棿

棸棶棻椄棾
棸棶棻椆椀
棸棶棻椃椃
棸棶棽棸棽
棸棶棽棸椀
棸棶棻椂棾
棸棶棻椃椂
棸棶棻椂椆

椃椆棶椆棸椂
椃椄棶椀椀椂
椄椂棶棸棸椆
椃棽棶棽椄椂
椂棸棶椀椆棿
椆棽棶棻棻棻
椄椂棶椄棿棿
椄棿棶椂棸椃

棸棶椃棾棻
棸棶椃椃椃
棸棶椂椂椄
棸棶椃棸椃
棸棶椀棿椀
棸棶椀棿椄
棸棶椂棿椃
棸棶椀椀椆

棸棶棻椆棸
棸棶棻椃棾
棸棶棽棿棿
棸棶棽椀棸
棸棶棽椆椆
棸棶棾棾棽
棸棶棽椀椂
棸棶棾棿棿

椄
椃
椄
椃
椄
椆
椄
椆

棸棶椄棽椀
棸棶棽棽棽
棸棶椄棸棾
棸棶棽棸棽
棸棶椄棸棸
棸棶棽椀棾
棸棶椄棾棿
棸棶棽椃椃

棸棶棻椃椀
棸棶棻棻椂
棸棶棻椆椃
棸棶棻棽棾
棸棶棽棸棸
棸棶棻棽椀
棸棶棻椂椂
棸棶棻棽椂

棸棶椀棾椃

棸棶椀棾棻

棸棶棿椆棸

棸棶棿椄棿

棸棶棻棽椀

棸棶棻棿棿

棸棶棻棾棽

棸棶棻椂棾
注椇斢棳立体场椈斉棳静电场椈斎棳疏水场椈斄棳氢键受体场

椆棽棾 第棾期  刘 晶等椇椀灢斎斣椂受体拮抗剂三维定量构效关系研究



棬斸棭最优斆旓斖斊斄灢斢斉模型

棬斺棭最优斆旓斖斢斏斄灢斢斉斎斄模型
图棾 模型实验值和预测值散点图

斊旈旂棶棾 斣旇斿斻旓旘旘斿旍斸旚旈旓旑旔旍旓旚旙旓旀旚旇斿旔旘斿斾旈斻旚斿斾旜斸旍旛斿旙
旜斿旘旙旛旙旚旇斿斸斻旚旛斸旍旜斸旍旛斿旙旈旑旐旓斾斿旍旙

图棿 椄椂号分子结构图
斊旈旂棶棿 斣旇斿旙旚旘旛斻旚旛旘斿旓旀斻旓旐旔旓旛旑斾椄椂

棽取代基上方有一块很大的绿色区棳说明该区域
的取代基大有益于提高抑制活性棳如在该位置有
较大取代基的椃椄暍椃椆和椄椂号分子棶而在苯环棻椃暍
棻椄号取代位上方的黄色区说明在该位置取代基
大对增强抑制活性不利棶如对于有同样 棽 棿 取

代基和基本骨架的分子棳 棻 取代基是 斎的棾椆和
棿棽号分子活性要大于 棻 取代基是甲基的棿椃和
椀棻号分子活性棶

图椀棬斺棭为斆旓斖斊斄模型静电场等势线图棳蓝
色区代表增强取代基正电性对提高抑制活性有

利棳红色区相反棶图中 棽 取代基周围有大片红色

区域棳此外还有小片红色区域在苯环棻椂号位置上
的 棻取代基旁棳说明此处电负性取代基的存在
对提高抑制活性有利棶当苯环的棻椂号位置的 棻
取代基是电负性较强的卤族元素时分子的活性较

高棶当分子的 棽 取代基较大且其构象刚好在蓝

色区时表明正电性取代基对增大抑制活性有利棶
如在此处带有正电性甲基的棽暍棻椂和棻椃号分子活
性较大棶

图椀 斆旓斖斊斄模型等势线图
斊旈旂棶椀 斆旓斖斊斄斻旓旑旚旓旛旘旐斸旔旙

棬棽棭斆旓斖斢斏斄等势线图分析
图椂棬斸棭暍棬斺棭是斆旓斖斢斏斄模型立体场和静电

场等势线图棶图中各颜色意义与斆旓斖斊斄模型一
致棳且其立体场和静电场等势线图趋势与斆旓斖斊斄
模型也基本一致棶与 斆旓斖斊斄 模型相比棳只有
斆旓斖斢斏斄模型的静电场有一点要补充椇噻吩环附
近的蓝色区表明该区域取代基显正电性对提高抑

制活性有利棶图椂棬斻棭为斆旓斖斢斏斄模型疏水场等势
线图棳黄色区代表疏水性取代基对提高抑制活性
有利棳白色区相反棶从图中可见有一小片黄色区出
现在 棾取代基上方和苯环上的 棻 取代基后方棳
说明该区域疏水性取代基的存在有利于提高抑制

活性棳如取代基棴斚旐斿暍棴斚斿旚暍棴斊暍棴斆旍和棴斅旘
等棶棽取代基斜后方的白色区表明该区域有亲水
性取代基棳对提高抑制活性有利棳如暘斚斎 和
暘斆斘棶图椂棬斾棭为斆旓斖斢斏斄模型氢键受体场等势
线图棳紫色区表示氢键受体取代基对提高抑制活
性有利棳青色区相反棶从图可见 棽 取代基和苯环
前方上各有一小块紫色区域棳说明这两个区域若
存在氢键受体取代基则会提高抑制活性棳如在共
同骨架斆组分子中 棽 取代基上若存在氧暍氮或
者氟原子则会导致较高抑制活性棳其中椄椂号分子
是整个数据集中抑制活性最高的分子棶棾 取代基
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和吡啶环上方的青色区说明氢键供体有利于提高

抑制活性棶

图椂 斆旓斖斢斏斄模型等势线图
斊旈旂棶椂 斆旓斖斢斏斄斻旓旑旚旓旛旘旐斸旔旙

棾 结  语
本文对一系列椀灢斎斣椂 受体拮抗剂进行了

斆旓斖斊斄和斆旓斖斢斏斄两种棾斈灢斞斢斄斠方法研究棳
所建模型均具有较高的 棽暍棽旑斻旜暍棽旔旘斿值棬斆旓斖斊斄椇
棽椊棸棶椀棻棾棳 棽旑斻旜椊棸棶椄椂棿棳 棽旔旘斿椊棸棶椃棾棻椈斆旓斖斢斏斄椇
棽椊棸棶椀棻椀棳棽旑斻旜椊棸棶椄棿棿棳棽旔旘斿椊棸棶椃椃椃棭棳证明了其
可靠性和良好预测能力棶此外由力场等势线图的
分析棳确定了椀灢斎斣椂受体拮抗剂的关键结构改造
位置棬棽暍棾和苯环 棻棭和相应基团的尺寸暍电负
性暍疏水性暍氢键构成能力等对活性的影响棶这些
结果不但有助于帮助分析椀灢斎斣椂 受体拮抗剂抑
制机理棳而且为今后的药物设计与合成提供了新
思路棶
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