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摘 要：基于点电荷作用原理，仅从寡肽一级结构出发，借助分子中各原子电负性及原子间距离，构 

建 了能描述多肽分子结构的描述子参数——分子电负性距离矢量简称分子电距矢量。据此对 24个速 

激七肽序列进行了定量结构活性相关(QSAR)研究，取得 了与文献接近或更好的效果，同时从 多元线性 

回归分析结果中获取 了一些关于寡肽空间结构的信息，提出的电距矢量的计算比文献更为简便、更易获 

得，且活性相关性好的特点，可望在生物大分子的结构表征及活性预测方面有所作用。 
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人类基因组计划⋯已于 20世纪 80年代中叶启 

动，取得了举世瞩目的巨大成就⋯。随着现代生命科 

前所未有的进展，使生east学正从描述性向推理性、从 

宏观状态的研究到微观结构理论发展的趋势，特别是 

近年来有关蛋白质结构与功能关系的研究受到了国内 

外生物学家、化学家以及相关学科的研究者们足够的 

重视。国内王志新院士和来鲁华教授 在这方面作 

了大量的研究，取得了较大的进展，特别是在蛋白质空 

间结构的预测方面作了不少工作。实际上，自从 An． 

finsen等 I．】提出蛋白质的一级结构完全决定 了其三 

维空间结构的著名论断以来，根据蛋 白质的氨基酸序 

列从理论上预测其相应的空间结构就成为分子生物学 

中一个重要的、迄今为止仍未解决的难题。1993年 

Martin等 进一步阐明了蛋白质高级结构的信息仍全 

部包含在其一级结构中。近年来不少学者在这方面作 

了探讨 J。Raychaudhury等 仅从肽链的一维结构 

出发构建了描述氨基酸侧链拓扑形状与尺寸的结构参 

数并用于定量结构活性相关性研究得到了较满意的结 

果，但计算相对较繁琐。文章从肽链一级结构出发基 

于肽链中原子间的距离及各非氢原子的电负性构建了 

能描述肽链结构的分子电负性距离矢量(MEDV)，据 

此，借助多元线性回归分析在分别成功建立二肽及五 

肽等寡肽的QSAR模型之后，又对24个速激七肽序列 

进行了定量结构活性相关研究 ，取得了与文献接近或 

更好的效果。 

1 原理与方法 

“结构决定性质，性质是结构的反映”，这是化学 

中的普遍规律。化合物中各组成原子好比物理学中的 

带电荷的质点 ，其相互作用可按点电荷间的相互作用 

规律即库仑定律描述如下式(1)： 
n 

E=．∑(q‘ g，)／d 。c(q‘ qj)／d (1) 

其中q 、q1分别表示第f、第 类原子的相对于碳 

原子的电负性。d 表示属于第 i类和第 类的第 l-,m 

两原子间的相对距离，这里用原子间的键联距离相对 

与碳一 碳单键的相对距离，其中相邻两原子的键联 

距离为两原子按其原子半键长的加和值，由于形成肽 

链的实际键长可由文献得到，因此肽链上部分是取得 

实际键长。称之为分子电负性距离矢量(简称分子电 

距矢量 MEDV或 VMEE，记为l，)。 
n 

I= =五(q‘ qj)／d 。c(q‘ qj)／d (1) 

其中 表示第 k个描述子变量。可计算出速激 

七肽 I)wFwGLM(No．1)的 VMEE矢量的 lO个变量 ，类 

似地，分别为t，l=O．488 78；v2=6．848 49；t，3=5．347 4； 
=4．580 12；v5=26．081；t，6=45．648 6；v7=36．530 8； 

=29．092 8；139=13．131 9；t，l0=1．199 76。从而 

DwFwGLM的VMEE矢量为：t，=(O．488 78，6．848 49， 
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5．347 4，4．580 12， 26．081，45．648 6，36．530 8， 

29．092 8，13．131 9，1．199 76)tO其它速激七肽的 I， 

矢量计算方法与此相同。 

2 结果与讨论 
， 

2．1 血管紧张素转化酶抑制剂的QSAR研究 

为检验分子电边矢量 对肽链结构的表征能力。 

运用多元线性回归方法建立 58个血管紧张素转化酶 

抑制剂活性与对应的分子电边矢量 I，的 QSAR模型， 

2003卑  

先选取分子电边矢量 I，中的 l0个元素进行回归建立 

QSAR模型，根据 QSAR模型的标准回归系数可以看 

出分子电边矢量 I，中第 1、3两个元素对活性的贡献较 

大，而其余几个元素的贡献相对较小。用分子电边矢 

量 v计算的结果与文献[6—8]结果相比较接近或更 

好，但文章分子电边矢量v的计算简便许多，只需知道 

肽链一级结构便可计算出分子电边矢量 v，毋需其它 

任何理化参数或复杂的量化计算。 

表 1 QSAR的统计特征 

表2 速激七肽序列及其 RPA实测与计算活性 

2．2 苦味二肽的QSAR研究 

从文献[8]选取48个苦味二肽进一步来检验电 

边矢量 对肽链的表征能力。首先选取电边矢量 中 

的l0个元素运用多元线性回归技术建立48个二肽电 

边矢量 与其相应苦味阈限值间的定量结构一活性相 

关模型(QSAR)，根据 QSAR模型的标准回归系数可 

以看出电边矢量I，中第 1、2,6三个元素对活性的贡献 

较大，又特别是第 1个元素的贡献最大，而其余几个元 

素的贡献相对较小。而电边矢量 的第 1个元素表示 

的是所有相邻原子间的相互作用，说明48个苦味二肽 

的生物活性味阈值的大小主要取决于肽链的一级结 

构。于是作者只选取第 1、2,6三个元素建立 QSAR模 

型，其结果与选用电边矢量 I，的十个元素建立 QSAR 

模型的结果很相近。QSAR模型的统计特征值列入表 

1。表2列出了相应的观察值与计算值。本文用电边 

矢量 计算的结果与文献[3—6]结果比较接近。 

2．3 血管舒缓激lIc增效剂(五肽)的QSAR研究 

从文献中选取31个五肽(血管舒缓激肽增效剂) 

作为样本集建立 QSAR模型。首先选取分子电边矢量 

I，中的l0个元素运用多元线性回归技术建立31个五 

肽分子电边矢量 I，与其相应活性间的 QSAR，根据 

QSAR模型的标准回归系数可以看出分子电边矢量I， 

中第 1、5、6,7、8,9、10七个元素对活性的贡献较大，有 

趣的是而这几个元素中第 1个元素的贡献没有第 5、 
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6、7、8、9、10几个元素的贡献大，这与二肽的结果是不 

同的。而分子电边矢量 I，的第 5、6、7、8、9、10几个元 

素表示的是分别相隔 5、6、7、8、9、10个键的所有原子 

间的相互作用，为什么会出现相隔 5、6、7、8、9、10个键 

的原子间相互作用的影响比相隔 1、2、3、4个键的原子 

间相互作用的影响还大的这种现象呢?这可能是因为 

在形成高级结构以后，分别相隔5、6、7、8、9、10个键的 

所有原子间的实际距离由于形成维系高级结构的氢键 

或其它作用而拉近了，因而其间相互作用的影响就变 

得较大。这个结果从另一方面说明了：对于多肽，其生 

物活性不仅与其一级结构有关，而且与其高级结构有 

关，一级结构是基础，高级结构是影响活性的主要因 

素。于是作者选取第 1、5、6、7、8、9、10七个元素建立 

QSAR模型，其结果与选用分子电边矢量 1，的十个元 

素建立 QSAR模型的结果很相近。表4列出了相应的 

观察值与计算值，QSAR模型的统计特征值列人表 1。 

结果表明，生物活性的计算值与观察值吻合良好。文 

献[7]分别从所述31个五肽中选取表4前 15个五肽 

作训练集运用偏最小二乘方法(PLS)建立 QSAR模 

型，并对余下 l6个五肽的生物活性进行了预测，取得 

了较好的结果。为便于比较，作者亦从文献的31个五 

肽中选取同样的 l5个五肽作为样本集，直接运用多元 

线性回归(MLR)方法，籍助本文提出的分子电边矢量 

I，建立 QSAR模型。根据上述对总体建模的标准回归 

系数所选出的七个元素建立 QSAR模型，QSAR模型 

的统计特征值列人表 1，表 2列出了相应的观察值与 

计算值。本文用分子电边矢量 计算的结果与文献 

[7]结果相比较接近或更好，但本文分子电边矢量 

的计算简便得多，只需知道肽链的一级结构便可计算 

出分子电边矢量 ，不需其它任何理化参数或理论参 

数。作者运用样本所建的 QSAR模型对余下 l6个五 

肽的生物活性进行了预测 ，亦得到了较满意的结果。 

2．4 速澈-Vafa~QSAR研究 

通常对肽链结构表征及 QSAR研究时，大多是以 

氨基酸侧链为基础，用多肽中每个侧链氨基酸的电性、 

几何或立体参数来描述肽链的结构，取得了一些令人 

满意的进展。但这类方法有一个较大的弱点，就是随 

着肽链的增长、氨基酸侧链的增加，肽链结构描述参数 

将成倍地增加。为检验分子电边矢量 对多肽链结构 

表征和生物活性预测能力 ，从文献中选取24个速激七 

肽作为样本集建立 QSAR模型。首先选取分子电边矢 

量 I，中的 l5个元素及指示变量六元素运用多元线性 

回归技术建立 24个速激七肽分子电边矢量 与其相 

应活性间的 QSAR模型，QSAR的统计特征值列人表 

1。然后，运用分子分子电边矢量(MEEV)对所有 24 

个序列作训练集采用逐步多元 回归方法(SMR)建立 

定量结构活性相关(QSAR)模型，根据标准 回归系数 

从分子电边矢量中选取 l4个(或 l5个 )元素作描述 

变量建立 QSAR模型，结果良好 ，相应统计特征值列人 

表 1。 

用分子电边矢量 计算的结果与文献[8]结果相 

比较接近或更好。但文章中分子电边矢量 的计算较 

为简便，只需知道脱氧核糖核酸启动子序列链的一级 

结构便可计算出分子电边矢量 ，不需其它任何理化 

参数或理论参数。作者运用所建的 QSAR模型对 24 

个速激七肽序列的生物活性进行了预测 ，得到了较满 

意的结果。根据 QSAR模型，从标准回归系数可以看 

出分子电边矢量 1，中第 1—4、5,6、8、9、10一l5等元素 

对活性的贡献较大，有趣的是而这几个元素中第 1个 

元素的贡献没有第 2—5、6、8、9、10—15等几个元素的 

贡献大，这与二肽的结果是不同的。而分子电边矢量 

I，的第 5、6、8、9、10—15几个元素表示的是分别相隔 

5、6、8、9、10—15个键的所有原子间的相互作用，为什 

么会出现相隔5、6、8、9、10—15个键的原子间相互作 

用的影响比相隔 1、2、3、4、7个键的原子间相互作用的 

影响还大的这种现象呢?这可能是因为在形成高级结 

构以后，分别相隔5、6、8、9、10一l5个键的所有原子间 

的实际距离由于形成维系高级结构的氢键或其它作用 

而拉近了，因而其间相互作用的影响就变得较大。这 

个结果从另一方面说明了：对于多肽，其生物活性不仅 

与其一级结构有关，而且与其高级结构有关，一级结构 

是基础，高级结构是影响活性的主要因素。于是作者 

选取第 1、5、6、7、8、9、10七个元素建立 QSAR模型，其 

结果与选用分子电边矢量 ．韵 l0个元素建立 QSAR 

模型的结果很相近。QSAR模型的统计特征值列人表 

1，表2列出了相应的观察值与计算值。结果表明，生 

物活性的计算值与观察值吻合 良好。笔者用分子电边 

矢量 计算的结果与文献[4]结果相比较接近或更 

好，但文章中分子电边矢量 的计算简便得多，只需知 

道肽链的一级结构便可计算出分子电边矢量 ，不需 

其它任何理化参数或理论参数。作者运用所建的方法 

对其它多肽的生物活性进行了预测 ，亦得到了较满意 

的结果，将另外撰文报道。总体建模及随机抽样建模 

结果(Ymodel、Ypred)均与文献结果相近，但计算方法 

较文献简便许多，可望在蛋白质、多肽及核酸的 QSAM 

研究中得到潜在应用。 

3 结 论 

论文在较为详细地综述定量构效关系研究进展以 

及本实验室提出的烷烃分子距边矢量基础上，基于点 

电荷作用原理，提出了电边矢量，仅从一级结构出发对 

寡肽进行了结构表征，以此为基础对血管紧张素转化 

酶、血管舒缓激肽增效剂等寡肽进行了定量结构活性 

相关研究，取得了与文献接近或更好的效果，同时从多 

元线性回归分析结果中获取了一些关于寡肽空间结构 

的信息，并且提出的电边矢量的计算比文献更为简便 、 

更易获得。对于多肽，由于原子数目很多，如用基于原 

子为基础而构建的拓扑指数来进行构效关系的研究， 
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有其繁琐之处。于是又提出了以多肽链中氨基酸侧链 

为基础的电边矢量，使计算更为简便，并对抗原肽的活 

性进行了定量建模与预测，取得了良好的效果，向生物 

活性分子特别是大分子如蛋白质结构预测方面迈进了 
一 步。 
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