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摘 要:环氧化酶( cyclooxygenase , COX) 家族是非简体类抗炎药物的作用靶酶，其中 COX-2 是 NSAIDs 药物

发挥作用与治疗炎症有关的靶点。使用三维定量构效关系研究方法研究 2 一苯基 4 - n比喃酣类 COX -2 抑制剂的

分子结构与生物活性之间的定量关系，并构建三维定量构效关系模型。 CoMSIA 模型证实该类化合物的结构参数

和其抑制活性存在明显的相关性 (R2 为 0.929) ，且有较好预测能力 (l 为 0.746) ;同时使用"留五法"证实

模型的稳定和可靠。三维构效关系模型系数等势图显示 Subset A 和 B 的 R 取代基 4 位上官能因变化对活性影响

最大，在结构修饰时需要优先考虑; Subset A 的 R 取代基 2 位上官能团的影响次之。
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1 和诱导型环氧合酶 COX目20 COX-l 被称作"

酶"，有保护胃肠道粘膜免受外界剌激和维持肾功

能正常、凝血的作用; COX号是在炎症等病理条件

下?由细胞因子( 1L-l )、有丝分裂原、内

物质诱导产生?能催化形成炎症介质一前列腺素样

物质。 NSA1Ds 药物抑制 COX之作用与治疗炎症有

关，对 COX-l 的抑制则导致了该类药物的不良反

应[IJ 。因此?开发选择性抑制 COX主的 NSA1Ds 药

物，有利于提高药物治疗效果并降低药物毒副作

用。还有研究表明 [2 J ， COX-2 在直肠癌等肿瘤的

成中起着关键作用，选择性 COX-2 抑制剂将有望

被开发成为新一代的治疗与预防癌症的药物。此

外，将该类抑制剂药物应用于治疗神经系统紊乱等
疾病也是当今研究的热点 [3 斗]。

近些年来对选择性 COX-2 抑制剂定量构效关

系( QSAR) 研究主要集中在二环体系[5-7]' 所建

的模型能较好的解释化合物的结构与生物活性之间

的关系。 Caturla 等[ 8J 报道了一种三环类化合物-2

苯基 4 一毗喃酬 (2 phe町lpyran 4 - one) 

列化合物对 COX -2 有较好的选择性拥制作用?

其他类型的 COX 抑制剂相比?该类 COX -2 抑

制剂具有活性好、副作用小、见效快、药效时间长

等优点。目前已有对该系列化合物的 2D白丑研

究[9]? 但 2D 模型的拟合能力和预测能力均不理想

(交叉验证相关系数 q220.5607 非交叉验证相关

系数= 0.692) 。比较分子场分析法( CoMFA , 

comparative molecular field analysis) 是目前最重要

的如同研究方法之一[10-119 它是通过研究化

合物与受体非共价相互作用时的静电场和立体场来

探寻化合物分子性质。 CoMFA 的基本原理是:如

果一组相似化合物以同一种方式作用于同一受体?

那么它们的生物活性就取决于每个化合物周围分子

场的差别，这种分子场可以反映化合物分子与受体

之间非键相互作用的特征。通过计算，将药物分子

周围的作用力场与药物分子的生物活性定量地联系

起来，建立一个模型来设计新化合物?并可以预测

新物质的活性大小。和 2D阳方法比较， 3D白

方法在物理化学意义上更为明确?能直接反

映分子相互作用过程中底物和受体之间的非键相互

作用特征?因此近 10 年来得到了迅速的

发展。

为了深入了解 2 一苯基 4 ~rt喃酬系列 COX之

抑制剂作用机理?以及为结构修饰提供线索?本文

拟运用方法?包括 CoMFA 和比较分子相

似性指数分析法( CoMS1人 compa川ive molecular 

similarity indices analysis) ，研究该系列化合物结构

参数与生物活性之间的定量关系，建立相应的构效

关系模型?为开发高活性与高选择性的 COX-2 抑

制剂提供理论参考。

1 建模方法

1. 1 构建系列化合物和结构优化

在 Linux Redhat 9. 0 平台上，使用 Tripos 公司

的 SYBYL 7.3.5 软件包构建化合物 p18 (Subset 

A) 和 p24 (Subset B) 的结构(表 1) ，以此为基

础通过修改或增加相应的原子或基团搭建另外 34

个化合物结构。 36 个化合物荷载 MMFF94 电荷，

采用 MMFF94 力场优化结构?优化过程中采用

Powell 能量梯度法，收敛限定为 0.041 86 kJ/ (mol 

. nm) 0 

1. 2 

分子叠合对建立三维构效模型有重要影响。当

低能构象确定后?一般根据药效团进行分子叠合?

使每一个分子采取具有最大力场相似性的空间取向

进行力场计算。本文选取最大共同子结构作为叠合

模板 9 运行分子叠合程序 9 使个化合物的公共

R 位取代基对洁性的影响。

.3 

标准力场?立体场和静

电场的|魂值均为 125.565 CoMFA 区域为

nm; … 0.8 nm; 一 O. 8 

0.6 nm; 步长为 0.1 nm 其余选项均采用软件默

认值。对 2 一苯基 4 ~rt喃酬系列化合物的结构参

数和相应的 p1C50值做偏最小二乘回归 (partial least 

square , PLS) 分析:用交叉检验方法( "留一

法"， leave阳one-out ， LOO) ，获得最大交叉验证

数 q2 以及确定最佳主成分数 (PC) ;然后用非交

叉验证方法建立 CoMFA 模型?获得非交叉验证相

关系数 o

CoMSIA 是 CoMFA 方法的一个延伸。 CoMS1A

方法共定义 5 种分子场?其中包括立体场 (S) 、静

电场( E) 、疏水场(町、氢键供体场( D) 和氢键

受体场 (A) 0 CoMS1A 分析以默认 0.3 为实验衰减

因子 (Attenuation FactOl')值。分子与网格边界间

的距离、格点大小与 CoMFA 分析设置相同?建立

模型的步骤也相同。

本研究所用的 COX 2 抑制剂的结构以及活性

数据(表)均引自文献 [9J 报道。化合物结构

参数与活性相互关系以 CoMS1A 力场的系数等势图

显示。
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表 1 2 苯基 4 11];巳 F南国同系列化合物实验和预测活性

Table 1 The experimental and predicted pICso values of the 36 compounds 

取代基
pIC~o( Pred) 化合物 Cpd. pIC;o(Exp) 

R w 

pOl 4 F S02 CH3 6.01 6. 34 

p02 4 - Cl S02 CH3 6.49 6.34 

p03 4 - Br S02 CH3 6.44 6.34 

p04 4 … I S02 CH3 6.39 6.35 

p05 4 - CF3 S02 CH3 5.61 5.69 

p06 4 一 CF3 0 S02 CH3 5. 84 5.85 

p07 4 -N02 S02 CH3 5.40 5.36 

。 p08 2 , 4 一 diF S02 CH3 7. 10 6.90 

p09 3 , 4 - diF S02 CH3 5.35 5.46 

~"o/"---
pl0 3 , 4 - diCI S02 CH3 5.47 5.36 

pll 2 - F , 4 Cl S02 CH3 6. 70 6.88 
R'~ 

SubsetA p12 2 - F , 4 - Br S02 CH3 6. 82 6.92 

p13 2 Cl , 4 - Br S02 CH3 6. 51 6.46 

p14 4 -F , 2 一 S02 CH3 6. 74 6.66 

2 - CI , 4 - CH, SOoCH, 6.62 6. 72 

4 … Cl ，一 72 6.64 

2 Cl , 4 6. 74 6.66 

p18 日 SOoCH飞 6.00 6.21 

p19 2 - CH, SOoCH飞 6. 77 6.66 

p20 3 一 5.87 5. 82 

p21 4 一 S02 CH3 6.68 6.52 

p22 2 F , 4 - CH3 S02 CH3 7.22 7.32 

p23 4 -NH2 SOZ CH3 5. 83 5.90 

p24 H S02 CH3 5. 74 5. 75 

p25 2-F S02 CH3 5.82 5.88 

p26 3 F S02 CH3 5.47 5. 76 

p27 4 … F SOZ CH3 5.97 5. 75 

p28 4 - Cl S02 CH3 5.67 5. 73 

p29 4 Br S02 CH3 5. 76 5. 72 

p30 4 … CF3 SOZ CH3 5. 16 5.47 

p31 4 一 5.66 5.50 
Subset B 

3 , 4 - diCl 6.17 5. 76 

2 , 4 - diF 5.95 88 

2 - F , 4 - CI 5.69 5.86 

4 一 F 5.01 5.01 

p36 日 SOoNH? 5. 16 5. 15 

a 实验活性数据引自文献， b 活性数据通过 CoMSIA/S + E 模型预测得到。
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2 结果与讨论

2.1 PLS 

表 2 显示了 CoMFA 和 CoMSIA 方法采用不同

分子场时得到的三维构效关系模型的统计结果。

CoMFA 分析得到统计学结果:交互验证相关系数

q2 (通常要求必须大于 0.5) 为 0.676 ，最佳主成

分数为 5 ，非交叉验证的相关系数 R2 为 0.933 ，估

算的标准误差 S 为 O. 164 0 立体场和静电场对模型

的贡献分别为 58.4% 和 4 1. 6% (见表匀，基团的

空间效应和电性分布对活性均有影响?而且立体场

对化合物抑制活性占主导作用。

表 2 CoMF AI CoMSIA 模型的 PLS 分析结果

Table 2 Summary of the partial-least-squares analyses fo1' the CoMFAJCoMSIA models 

模型 PC q R2 
对模型的贡献/%

S 
S A D E H 

CoMFA 

S+E O. 676 O. 933 5 O. 164 

CoMSIA 

S+E 0.746 0.929 

0.434明 0.565

0.484 0.825 

O. 685 O. 912 

O. 739 O. 919 

O. 759 O. 923 

76666 
0.174 

0.425 

0.270 

O. 192 

O. 183 

O. 185 

A 斗-D

日

S+E+ 日

S 斗-E +A 

S+E+D 8 

8 。.182S+ 丑 +A+D 0.926 0.771 

S+E 十日 +A +D 0.704 0.926 7 O. 182 

58.4 41. 6 

32.8 67.2 

94. 7 5.3 
AU nu nu 

筒
'
且

18. 3 48.4 

62.4 

33.2 

25.3 12.3 

32. 8 

28. 3 

17.6 

4 

54. 7 12.0 

4.8 

5.0 

4.8 38.4 30. 3 8.9 

其中， S 为立体场、 E 为静电场、 H 为疏水场、 D 为氢键给体场、 A 为氢键受体场 ; q 为模型的交互验证相关系数，为

模型的相关系数， s 为估算的标准偏差， PC 为模型的主成分数。

只考虑立体场和静电场时， CoMSIA 模型的 q2

为 O. 746 (明显优于 CoMFA 模型) ，具有更优的活

性预测能力。在 CoMSIA/ (S 十日模型中?立体

场和静电场的贡献分别为 32.8% 和 67.2% (说明

静电场对化合物的抑制活性占主导作用) ，这正好

与 CoMFA 模型相反?很有可能是由于 CoMSIA 模

型分子场的能量函数采用了与距离相关的高斯函数

形式。在先前的几个工作中，已经证明了采用

CoMSIA 往往会比 CoMFA 得到更优的三维结构活性

关系模型[12 叫。

只考虑疏水场时， CoMSIA 模型的 q2 为 0.484;

同时只考虑氢键供体场和受体场时?相应模型的交

互验证相关系数也低于 0.5 ，这说明单独使用疏水

场或氢键场建立的模型的预测能力较低。在立体场

和静电场基础上?号|入疏水场时?所获得 CoMSIA/

(S -1- E 十日)模型具有较好的统计学结果( q2 二

0.685 , PC 二 6 , = O. 912 , S = O. 192) ，但其

q2 仍然低于 CoMSIAI (S -1- E )模型?这说明疏水

场的加入反而降低模型的预测能力。

当以立体场、静电场、氢键供体场和受体场等

四种分子场建模时?得到最佳的 CoMSIA 模型?

交叉验证系数 q2 为 0.771 ，非交叉验证的相关系数

为 0.926。立体场、静电场、氢键供体场和受体

场对模型贡献分别为 28.3% 、 54.7% 、 0% 和

12.0% 。很明显 9 对化合物生物活性的影响上?静

电场因素的贡献最大(超过 50%) ，立体场因素的

贡献次之，而氢键供体和受体场因素贡献较小。从

模型的交叉验证系数旷来看， CoMSIA/ (S -1- E -1- A 

十 D) 模型也明显优于 CoMFA 模型 9 具有较好的

活性预测能力。考虑到 CoMSIAI (S + E + A 今的

型中氢键供体场和受体场的贡献之和仅为

17.0% ，且其 q2 只比 CoMSIAI (S 十 E) 模型

0.025 ，故选择后者所得的结果进行讨论。

CoMSIA/ (S -1- E + A -1- D) 和 CoMSIAI (S + 

E) 模型的拟合能力如图 1 所示。图 1 证实该类化

合物的结构参数和其抑制活性存在明显的相关性
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(非交叉验证相关系数为 0.926 和 0.929) 。

7.5 1 CoMSIA/(S+巳 )，q'=0.746 ，R'工0.929
o CoMSIA/(S+E+A+D)，矿工0.771 ，R'=0.926
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因 1 2 一苯基 4 - nltP1南酬化合物的实验活性和预测活性

之间的线性拟合图

Fig. 1 Plots of predicted versus experimental biologi 

calactivities for 36 compounds 

S: sterÎc , E: electrostatÎc , A: 日-bond acceptor , and D: H-bond dOl1or 

为了验证模型的可靠性?分别对 CoMSIA/ ( 

+E+A 斗-D) 和 CoMSIA/ (S 十)模型使用"留

五法" ( leave--five-out ，每次随机删除 5 个化合

物) [ 15 J 交叉检验方式进行分析。如次模建的

( q2 )分别为。和I 742 ，与现有的

结果非常相近(也 77 和) ，从另一侧

CoMSlfV ( + E A 个时有I CoMSIA/ ( )模

型的稳定和可靠。

2. CoMSIA 

图 2 为 CoMSIA/ (S + E ) 

势图。因 2a 中 μS" 和 "NS" 表明在该位置空间

位阻大基因的引人会有利和不利于生物活性的

。根据图 2a ，在 Subset A 的 R 取代基上 4 丰n 2 

位上引人有一定空间位阻的基因有利于活性的

?例如:甲基(化合物、和) ，甲

(p17 )等;在 3 位上引人有空间位阻较大的基

因将不利于活性的提高?女n化合物 p20。而对于

Subset B 的 R 取代基土 4 位上的空间位阻基因?处

在在 "NS" 区域?不利于生物活性的提高?女rI化

合物 10

图 2站b 中 u 十

性基团有利于分子生物活性的J提是高 O 在 Subset A 的

R 取代基中 2 和 4 位引人电负性基因有利于活性提

?如化合物、、、和;位上

引人电负性基因则明显降低活性?如(相对于

pOl) 和 p10 (相对于)。

结合立体场、静电场系数等势图还可以看出 9

Su如et A 的 R 取代基 3 和 4 位上存在立体场和静

场的协同作用。由于 3 位上引人空间位阻大的基因

或电负性基因均不利于活性提高，故保留日为好;

当 4 位上引入具有一定电负性旦空间位阻较大基

因?有利于活性提高。对比 p15 和 p17 的分子结构

和活性?其中 p15 的 4 位甲基的 MMFF94 电荷为

十 O. 134 I e I , p17 氧甲基的 MMFF94 电荷为一

0.082 I e I , 4 位上氧甲基的引入使 p17 的活性有

了提高。

(a) 

、
、
且
胃
目
.
，

.hU 
，
，a
‘
‘
、

因 2 CoMSIA/S 丑模型的立体场 (a) 和

静电场 (b) 三维系数等势图

2 Contour maps 0 1' lhe . CoMSIA moclel with the con卜

bined steric and electrostatic [ields based 011 the biologically 

inhibitory aClivilies COX 2. ContoUl' plols elucidale 

thεsteric and eleclroslalic featmes in (a-b) , r已spectively

(a) 标有 "S" 和 "NS忖区域分别表示分子结构中空

间位阻有利和不利区域; (b) 标有"十"和"一"区

域分别表示分子结构中电正性和电负性有利区域。

3 

对于 2 一苯基 il nl七喃酣系列 COX 2 抑制剂?

可以通过三维构效关系研究方法建立预测能力较高

的 CoMSIA/ (ι卡丑) 和 CoMSIAI (S 十 E 十们-D)

模型(交叉验证相关系数矿分别为 O. 746 和

0.771 ，相关系数分别为 0.929 和 0.926) 。

献 [9J 对话性数据采用 2D白分析相比 9

建立的 CoMSIA 模型不仅能很好地解释生物活性 9

且拟合能力和预测能力均明显优于文献结果( q2 

0.560 , 0.692) 。根据本文所建 CoMSIA 模型?

Subset 和 B 的 R 取代基4 位上官能团变化对活性

影响最大?推断是配体与受体作用的位点， Subset 

A 的民取代基 2 位上官能团的影响次之。在 Subset
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A 的 R 取代基 4 位引人既有一定电负性又有适当

空间位阻的取代基; 2 位引人电负性基因，可以明

显地增加化合物的生物活性。研究结果为今后优化

此类化合物的结构?为研究和设计新的活性更高的

cox在抑制剂?提供了理论依据。
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