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摘 要：采用比较分子场(CoMFA)分析法和偏最小二乘回归(PLs)法对十多种 HMG—CoA还原酶阻 

滞剂的构效关东进行了多雏定量建模研究 在描违变量数远远超过样本数的情况下，经典的Hansch方 

l岳等均不适应，而笔者的方法可给出良好结果。 
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血清中胆固醇的增加将引起动脉硬化和心肌梗塞 

等心血管疾病，因此人们期望血清中胆固醇减少。业 

已发现大部分(约 80％)胆固醇是由肝脏依下列路线 

(图 1)生化合成的。其过程相当复杂，历经约十多步。 

其中重要的一步是由3一羟基一3一甲基戊二酰辅酶A 

(HMG—CoA)生成 Menalonate酯，该步反应受到 HMG 

— CoA还原酶催化，因此研究和开发 HMG一(2o．4阻滞 

剂以能有效地阻止胆固醇的合成而引人注目。 
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图1 胆固醇是由肝脏依上谜生化路线合成 

(其过程复杂．历经十多步) 

目前世界上市售药物有近十种，但各有其优缺点， 

并非理想药物。研究和刨制HMG—CoA酶阻滞剂类 

新药仍是一项重要课题。新近研究了一类新的HMG 

— CoA酶阻滞剂 I，I一双(对氟苯基)一c，E一二羟基 一 

8一取代一F，H一壬二烯酸(8一取代 BFDNA)的阻滞活 

性。笔者则以比较分子场(c0MF_A)及偏最小二乘回归 

(PLs)对其进行多维定量构效关系(3D—QSAa)研究， 

取得良好结果。 

1 原理与算法 

所谓 比较分子场(CoMFA)方法是由美国 D．E 

Cromer III教授 提出的一种新颖重要的多维定量构 

效关系(3D—QSAR)研究方法和计算机辅助药物设计 

工具 。该法构思新颖，算法合理。CoMFA认为(1)产 

生相互作用通常是非共价作用；(2)非共价相互作用导 

致生物活性及其变化。在 Cramer原汝 中只考虑了 

电子与立体效应，笔者则进一步考察了疏水效应的影 

响 j，使该法得以扩展则功能更强，效果更好。其主要 

步骤如下：(1)分子周围的三维空间以格子状(正或长 

方体)分割，各格子点上以探针原子(probe atom)计算 

相互作用能。本文采用 +1价电荷 Slc杂化碳原子 

(Sl~一C )作探针。(2)以这些相互作用能作为 3D— 

QSAR结构描述子变量并以PLS建模。(3)将所得 PLS 

模型变换成为多元线性回归形式(MLR—like)的模型， 

由各变量的系数描绘出等高线，从而使化合物的三维 

结构性质得以阐明。 

1．1 三维空间相互作用能 

(1)静电相互作用能 一般用下式表示： 

E =Z~Zjdt4nr (1) 

此处 e为点电荷量，即e=1．60217733x10 c(库仑)， 
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(e为介电常数，其真空值 

e ：8．854187817x10 F／m，1986调整值)，0为两原 

子之间距离，五，五 为原子相应电荷(例如用分子轨 

道计算，则取密立根电荷)．以此可计算 

： Z．Zie214~e0 =2．3070956 X 10 Z．Zslr~ [J] 

f2b) 

E ： 2．3070956× 10~,'VAZ
,Zffr = 

6 0221376 x1 X 2 3070956 X 10。 z z ： 

1．389 3548×10一Z 互lr [J／too1] (2c) 

E =3．3184170 X 10 Z． ／r Callmol(2c) 

若 以A为单位 ，则 

E =331．841 70五五Ir KCal／molJ (2d) 

若探针原子(团)带电荷为 +1，则静电相互作用能可 

依下式算出：( )介电常数一定的场合(e=ft．。)， 

=
331． l 70-＼-t

，

⋯  ， (2e) 

(6)介电常数随距离变化(e=r 。)， 

E =331．841 70∑． ⋯z,sr (2f) 

(2)立体相互作用能 立体相互作用能可由下式 

E= (I．o，r 一2．oI4．)：k(1．or； 一2．or ) 
(3) 

描述，此处 为比例常数， 为两原子i，J间距离[A]。 

式(3)中右边第 1项为斥 力，第 2项 为引力。以 

Toripos5．2力场计算探针原子 i所受的作用，则可以下 

式替换上式表述： 

E=∑ ‘一( 砖) ( +rj)lro] 一 

2．0 (r／+d)lr ]6} [Kcal／mo1] (3a) 

此处 ，日为常数，‘，0为原子i， 的 van derWaals半 

径[A]。本文CoMFA的探针原子若用sP3C，则具体为： 

E=∑ ～(0．io7t,,) l[(1．7+ )， ] 一 

2．o[(1．7+ )lr ] } [keallmo1] (3b) 

(3)疏水相互作用 分子的三维亲水性表示为分子亲 

脂势 E=MLP(molecular lipohilieity potentia1)： 

= MLP：∑ ■ ，(1+畸) (4) 
式中 为原子疏水性常数，dj为原子 与探针原子 

c(s )的距离[A]。Ghose等 对有机物中原子类型进 

行了分类得I10种。原子的辛醇，水分配系数P的对数 

logP可由原子疏水性常数 线性组合而成。可由最小 

二乘(PLS)法算出各 值。由已求出的值及上式(4)并 

考虑到d 场合可算出分子的logP值。作为分子的三 

维疏水性表达方法还可参见HINT和GRID方法，此处 

从略。 

1．2 结构最优化与分子场 

(1)结构最优化：先求出阻滞剂的最优化结构，以 

寻找具有生理活性 的活性构型(active eomformation)。 

进行构造最优化时，首先对化合物中主键 C 一C 有 

关的二面角 ，仇及仍 以一定刻度进行回转，求得生 

成热最小的构型，然后对此构型作结构最优化处理导 

出最优(适)结构。此处生成热的计算和结构最优化有 

MOPAC AMI完成。(2)重合过程：各阻滞剂分子的重 

合过程按如下步骤完成。此处分子的重合采用 

GUMMOS的ROT／MOVE命令，1。各分子以C 处进行重 

构，以C 为原点； 取代基的轴方向以C 定位则 C 一 

(轴(键)与轴重合；3。在C 原子的 一Y平面上的位 

置，使分子以 C 一(轴(键)即轴回转，其中 C 原子位 

于(轴的下方向。分子的重合位置及座标从略。(3)场 

的建立或作成：CoMFA解析的原子探针为带电荷 +1 

的s 杂化 C。在本研究中考察了立体、静电和疏水相 

互作用这 3种场，对单一或组合的三类场均进行解析。 

其中静电的相互作用能以介电率(e)一定算出，其 

Mill／ken电荷值由MOPAC AM1算出 。格子点上立体 

与静电相互作用能超过 ±30keal／mol场合则改为 ± 

30keallmol。 

1．3 偏小=乘回归(PLS)_] ”J 

偏小二乘回归(PLS)参见文献 (I)数据标准化 

处理：采用 自定标化(autosealling)处理，使(a)(的描述 

变量均值为0；(b)三类型场的方差一定；(c)活性的均 

值为零，方差为 l。具体表达式为： 

：  一  (i：I—n， =I～d) (5a) 

∑ ( 一 ) ：∑ ( 一 ；) = 

．
( 一 ：) (i=1 n，k：I～g)(5b) 

Y =( 一y)la,( ：1一n) (5c) 

式中n为样本数，d为全部描述子变量数，g为格子点 

数，d 为的标准差(自由度 卉：n一1)。(2)偏小二乘 

建模(PLS modelling)：由于描述子变量数远远超过了 

样数(m>n)，故采用经典Hanseh法(MLR)等均不适 

宜。故采用新颖的化学计量学方法之一即偏最小二乘 

(PLS)进行此复杂建模： 

X：∑ +e (6) 

Y=∑ 6 +f (7) 

此处 f⋯P 为特征(1alem)变量，b 为灵敏参数。 
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1．4 软件与程序 

本研究使用CoMFA程序为自编CoMFA—HuTuTc 

编制程序的软件环境分别如下：其中(1)生成程序为 

OS：VA)【／VMS，语言为 vAX／FORTRAN；(2)PLS解析 

程序为OS=VAX／VMS，语言为VAX／FORTRAN；作图 

程序为 MS—DOS，语言为 BASICA或 VAX／FORTRAN。 

2 数据获取与处理 

2．1 酶阻滞剂 

新 HMG—CoA还原酶阻滞剂及其阻滞活性以 

pIc 表示，参见图2，并列于表 l。其中x为取代基，可 

分别为四唑 一5一基(Tet)，l一甲基四唑 一5一基，异 

丙基，苯基，2，4一二氯苯基，2一甲基苯基，3一甲基苯 

基，氰基，l一乙基四唑一5一基，l一丙基四唑 一5一基， 

2一甲基四唑一5一基，2一乙基四唑一5一基等l3种。 

以c8为原点，以c8一(轴(键)为轴回转，寻找能量最 

低构型，从而导出最优结构。此过程以MOPAC AMI完 

成。 

表 1 HMG—CoA还原酶阻滞剂活性 

2．2 CoMFA描述变量 

将上述最优化结构作为分子场，以s 杂化 C(+ 

I)原子作探针计算其立体、静电、疏水相互作用能 

( ，EE，E ：MLP)，在三维点上均是描述变量元。场 

的范围和格点间隔选取内见表2。此模型称为Mode11， 

则建模的三维分子场总格点数为 -ⅣJ=567，每点均含 

电子、立体、疏水三类参数，则总描述(子)变量数目高 

达 m=3×567=1601个。而所考察的对象仅l3种化 

合物(即样本数为 n=13)。可见其描述子数远远超过 

了样本数(m =1601》 =13)。 

2．3 处理方法 

由样本数远小于变量数(n《 m)，故一般方法包 

括经典 Hansch方法或多元线性回归(MLR)均不适 

应 J。现代化学计量学方法如主成份回归(PcR)，偏最 

小二乘回归(PLS)可发挥重要作用 J。笔者采用PLS对 

此复杂体系进行建模与预测，它亦是笔者所用 CoMFA 

方法的重要组成部分。 

3 结果与讨论 
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3．1 CoMFA及 PLS处理结果 

用 CoNFA及 PLS对表 Ij折示 13／18种 HN[G—CoA 

还原酶阻滞剂取代BFDNA化台物活性进行多维Q R 

建模。其校正相关系数Rc随模型复杂性或组分数目A 

的增加而增加。说明，采用的组分数越多，模型对体系 

拟合效果越好。这意味着在获取有关有用信息的同时， 

可能拟合了有害的噪声情形，即所谓“过拟”现象。当 

采用“离去一”(1eave—one—out)的交互校验(cross— 

validatioi1．)方法 进行预测时，发现其预测相关关系 

数 R 则以组分数．4=3效果最佳。(均见表 3，作用从 

略)。以交互校验预测误差PRESS对组分数A作图亦知 

A：3时最小。故宜采用 J4：3的Nodell模型。 

表 2 CoMFA的场范围及点间隔 

堑蔓里 2 垒．皇 堕 
v ： dv 

息格点数( ) 

表3 coMFA模型的预测与校正相关系数 

组丹数 A 1 2 3 4 5 6 

校正相关系数 0 751 0．835 0 915 0．970 0．986 0 995 

预测相关系数琏 一0．2410 335 0 455 0 429 0．435 0．344 

(pF—Ph)2 CIf—cz：Ctf一(CH=CH)I—CHOH一(CH2) 一 

(CHOH)n—c 一COOH 

其中 x为取代基，可分别为四唑 一5一基，1一甲基四唑 一 

5一基．异丙基．苯基，2，4一二氯苯基，2一甲基苯基，3一甲基苯 

基 氰基，1一己基四唑 一5一基，1一丙基四唑 一5一基．2一甲 

基四唑 一5一基 ，2一己基四唑 一5一基等 

表4 CoNFA模型的单因素影响 

组分数 1 2 3 4 5 6 

立体场 0．747 0 876 0 986 0．987 0．994 0 999 

几 0．343 0．417 0．539 0．579 0．667 0．675 

静电场 0．688 0．819 0．892 0 938 O．960 0．979 

R 一O．32o-0．554_O悱 0．57 O．56 0．613 

疏水场 O 366 0．691 O 866 0．893 0 930 0 967 

一 0．瓣 0． 0．449 0．644 0．219—0．673 

3．2 单因素影响 

若仅考虑立体、电子、疏水因素的三者之一的单因 

素影响，仍以表2所示分子场范围扩格子点间隅，分别 

以CoMFA及 PLS处理，其结果见表 4。(预测误差 

PRESS随组分变化从略)。发现校正相关系数均随组分 

数增大而增加，而预测相关系数( )则由于因素不同 

而改变：(n)立体因素中预测相关关系( )随组分数 

增加而增加；(6)静电因素中 出现负值且呈无规律 

变化，说明该因素不利于建模；(c)疏水因素中《在A 

=1，2，6出现负值，并非所期望；但A=4时，最大( 

= 0．644)。 

3．3 双因素场影响 

今考察由立体 ·电子 ·疏水三因素中任意两因素 

场组合的影响，仍以CoMFA及 PLS处理，得到结果见 

表5。发现校正’情况同 A．B．；预测情况则以立体与疏 

水场的结果较好且几乎不存在过拟现象(A=l一6)， 

但 A=1时为负值，不宜采用。 

3．4 三双因素场影响 

进一步考察由立体 ·电子 ·疏水三因素中全部因 

素场组合的影响，仍以CoMFA及PLS处理，得到结果 

见表6。发现校正情况同 J4．B．C；预测情况几乎不存 

在过拟现象(A=1—6)，当A=3时，预测能力最强， 

相关系数最大( =O．456)但较两因素最好结果的 

立体与疏水组合场为劣，另外A=1时亦为负值，不宜 

采用。 

表5 CoNFA模型中双因素的影响 

CoNFA场中 组分数(A) 

二因素 1 2 3 4 5 6 

立体与静电场 R 0．730 0．囟蝤 O．954 O．975 0．989 0．995 

0．∞l一0．217 0．365 0．，∞ O 439 0．373 

立体与疏出场 R 0．657 0．829 0．934 0 976 0．992 0．995 

一 0．。67 O 473 0 629 0 641 0 658 0 6 

静电与疏水场 凡 0．624 0 聊 0 858 0 958 0．973 0 985 
一 0．23)0．232 —0．(153—0．511—0．鼢 一0 664 

静电／立体／Rc 0．751 0．835 0．915 0．970 0．986 0．995 

疏水场 一0．1240．335 0．456 O．429 O 435 0．34-4 
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Multidimensional Multivariate Quantitative Structure— Activity 

Relationships of HMG—CoA Reductase Inhibitors 

WANG Yuan-qian9 ，YE Nan ，LI S．ZN-liang’，MIYASHITA ，SASAK!s2 

(I．Colle~ ofChe~sW and Chemical Englnee~ g，ChongqingUnivemity，Chongqing4OOO44，China； 

2 College of Molecular Engin~ g．Nafic~aal University of Technology，To)z~ashi 440，Changsha 410082，Japan) 

Abstract：Multidimensional multivariate quantitative s~cttlre—activity mhfionships(MD／MV QSAR) moddeled for 

thirteen HMG-CoA mductase inifibitom using partial least squares 巷si (PLS)and comparative molecular field analysis 

(CoMFA)modified by introducing molecular lipophilicity potential(MLP)as a lqeW hydrophobic fidd．Under conditi蚰 that 

the n11131bet( )of variables is much greater than the number(n)of samples， >> ，many techniques such as the 

classical Hanseh multiple linear regression(MLR)method，are not suitable；whereas the developed methods based o1'1 t}le 

c0I n“∞ themodifiedCoMFA andlatentPI．Smodelling sultabie and applicatable，which prMd~ qIl 0d remd~for 

caIib and prediction． 

Key words!mult油monsional multivariate quantitative stI~ctum —Activity relationships；HMC-CoA mductase inhibitom； 

multidimensional multivariate molecular modelling lead optimization partial Least squares(PLS)modifi comparative molecu1at 

field analys~s(Co~IFA)moleculmlJ．pophlhcity potential(MLP)hydrophobic interaction， 
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