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噻唑类衍生物二氢乳清酸脱氢酶抑制剂的三维定量构效关系研究=

陈= =诚，唐光辉，张贝娜，林治华G=
重庆理工大学药学与生物工程学院，重庆= = QMMMRQ=

摘  要：目的  应用三维定量构效关系（PaJnpAo）研究噻唑类衍生物结构的二氢乳清酸脱氢酶抑制活性，为该类药物的

设计和筛选提供可靠的理论依据。方法= =针对 PU个以噻唑为基本骨架的二氢乳清酸脱氢酶抑制剂，分别应用分子力场分析

（CojcA）和比较分子相似性指数分析（CojpfA）O 种经典的方法进行了三维定量构效关系（PaJnpAo）研究，建立相关

模型，验证模型的预测能力，三维等势图分析噻唑类衍生物结构与活性的关系。结果= = CojcA 模型的交叉验证系数 qO 为
MKTVS，相关系数 rO为 MKVTU；CojpfA模型的 qO以及 rO分别为 MKTON和 MKVTS；O种模型对化合物的活性预测与实际值接近；

三维等势图可以全面直观的分析化合物结构对其活性的影响。结论= =该 PaJnpAo模型三维等势图揭示了结构特征与抑制活

性的关系，模型具有较好的预测能力和较强的稳定性，为进一步开发研究打下了较好的基础。=
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二氢乳清酸脱氢酶（dihódroor~íe=dehódrogen~se，
aelae）是一种含铁的黄素依赖的线粒体酶，是

核酸中嘧啶合成的关键酶，催化从头嘧啶生物合成

途径中的第四步反应。抑制二氢乳清酸脱氢酶，可

以阻断新生嘧啶合成，致使 akA 合成障碍，从而

抑制活化淋巴细胞的增殖和_淋巴细胞中的q细胞

依赖性自体抗体的形成xNJOz。目前二氢乳清酸脱氢酶

已被证实为治疗类风湿关节炎以及其他免疫性疾病

的有效靶点xPJQz，特立氟胺xRJSz以及阿托伐醌xTz已作为

二氢乳清酸脱氢酶抑制剂进行研究，已经上市的来=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =  
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氟米特（leflunomkle，ibc）是临床常用的 aelae
有效抑制剂，通过阻断嘧啶的从头合成途径和抑制

酪氨酸激酶的活性，阻断细胞信号传导过程，是具

有抗炎及免疫抑制作用的异恶唑类衍生物xUz。但由于

长期服用来氟米特会导致秃头xVz、肺动脉高压xNMz、肾

损伤、皮疹xNNz、腹泻、肝酶异常以及肺结节形成等

不良反应xNOJNPz，寻求新型的、不良反应少的免疫抑

制剂成为一项长期工作。=
三维定量构效关系（íhreeJdimension~l=èu~níií~íive=

sírucíureJ~cíiviíó= rel~íionshi，PaJnpAo）研究被广

泛应用于各类药物的研究与开发中xNQJNRz。本研究采

用 PaJnpAo中常用的比较分子力场分析（CojcA）
和比较分子相似性指数分析（CojpfA）方法建立=
模型xNSz。通过验证，建立的 CojcA和 CojpfA模

型是稳定且具有良好预测能力的。根据三维等势图

分析，全面直观了解噻唑类衍生物结构的二氢乳清

酸脱氢酶抑制活性。=

N= =材料与方法=
NKN= =数据优化与叠合=

噻唑类二氢乳清酸脱氢酶抑制剂的结构与活性

来自于参考文献 xNTz。为了使建立的 CojcA 和

CojpfA模型具有可靠性，建模所需的化合物分子必

须经过筛选，共筛选出 PU 个化合物分子，其基本骨

架见图 N和表 N，根据随机和活性梯度分布原则，化

合物分为 O组，其中 PO个化合物作为训练集，S个化

合物作为测试集。所有化合物对二氢乳清酸脱氢酶抑

制作用均以 fCRM值表示，fCRM值均转换成 éfCRM值。==

=
图 N= =噻唑类衍生物基本骨架图=

cigK=N= = ptructure=of=thiazole=derivatives=

表 N= =分子结构与抑制二氢乳清酸脱氢酶活性=
qable=N= = ptructure=and=activity=inhibition=of=aelae=

编号= oN= oO= oP= 活性值 éfCRM=

N= JClCeP= JCeP=
=

RKQMQU=

OG= JClCeP= JCeP= =
RKQPTU=

P= JClCeP= JCeP=

=

RKQNQU=

Q= JClCeP= JCeP=

=

RKSOVT=

R= JClCeP= JCeP=

=

RKTNRP=

S= JClCeP= JCeP=
=

SKORMP=

T= JCllbí= JCeP= = RKMQOO=

U= JCllbí= JCeP=

=

RKUSTN=
CeP=

CeP=

_r=

_r=

CcP=

Cl=

CcP=

CeP=

CeP=

Cl=

CeP=

k=

p=

oO=

oN= k=
e=

oP=
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续表 N=

编号= oN= oO= oP= 活性值 éfCRM=

V= JCllbí= JCeP=

=

RKTMNU=

NM= JCllbí= JCeP=

=

SKMNPT=

NN= JCllbí= JCeP=
=

SKMRON=

NO= JCllbí= JkeO=

=

RKSTRR=

NP= JCllbí=

= =

RKONVM=

NQG= JCllbí= =
=

RKMQQQ=

NRG= JCllbí= =

=

SKQUUN=

NS= JCllbí= =

=

SKNVMQ=

NT= JCllbí= =
=

SKQOVR=

NU= JCllbí= JíJ_u=

=

SKOUUO=

NV= JCllbí= JíJ_u=

=

SKNURU=

OM= JCllbí= JíJ_u=

=

SKORUN=

ON= JCllbí= Jmh=

=

TKOPSS=

OO= JCllbí= Jmh=

=

TKPMVU=
CeP=

c=

CeP=

CeP=

Cl=

CeP=

CeP=

c=

CeP=

CeP=

Cl=

CeP=

CeP=

c=

CeP=

CeP=

CeP=

CeP=

k=e=

l=

Cl

=CcP=

k=e=

l=

CeP=

CeP=

CeP=

Cl=

CeP=

c=
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续表 N=

编号= oN= oO= oP= 活性值 éfCRM=

OP= JCllbí= Jmh=

=

TKQRRV=

OQ= JCllbí= Jmh=
=

SKNMRT=

ORG= JCllbí= Jmh=
=

RKUQNS=

OSG= JCllbí= Jmh=
=

SKSONS=

OT= Cllbí= Jmh=
=

SKPUVP=

OU= JCllbí= Jmh=
=

SKRQST=

OV= JCllbí= Jmh=

=

SKUUOT=

PM= JCllbí= Jmh=

=

SKUVOU=

PN= JCllbí= Jmh=

=

SKTRVR=

PO= JCllbí= Jmh=

=

SKQMRS=

PP= JCllbí= Jmh=
=

TKRURM=

PQ= JCllbí= Jmh=
=

RKVRRR=

PR= JCllbí= Jmh=
=

TKTQQT=

PS= JCllbí= Jmh=
=

TKRPTS=

PTG= JCllbí= Jmh=
=

SKPQPV=

PU= JCllbí= Jmh=

=

SKRMTO=

=

c=

lje=c=

l=
l=

Cl=

Cl=

Cl=

Cl=

_r=

CcP=

Cl=

CcP=

CcP=

Cl=

lje=

Cl=

CeP=
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采用 póból= OKN 搭建，通过在 qriéos 立场下加

d~síeigerJjjccVQ电荷对所有分子进行能量优化，

其余设置参数均使用默认值。选取最高活性分子 PR
号作为模板，应用 Align= a~í~b~se模块将所有优化

后的最低能量构象进行叠合，结果见图 O。=

=
图 O= =分子叠合图=

cigK=O= = puperposition=of=compounds=

NKO= = PaJnpAo建模=
CojcA是构建 PaJnpAo模型中的一种，特点

是配体分子用立体场和静电场来描述并用三维交叉

格点取样建模xNUJNVz。CojpfA是配体分子用 R个场，

即立体场、静电场、疏水性场、氢键供体场、氢键

受体场，来进行描述xOMJONz。在 CojcA 建模中，使

用偏最小二乘（mip）进行相互验证方法得到交叉

验证系数 qO以及最佳主成分数 n。最终用非交叉验

证方法得到相关系数 rO，标准偏差 pbb、方差分析

c值、立体场 pB、静电场 bB、疏水场 eB、氢键

供体场 aB、氢键受体场 AB等值。CojpfA 模型

的建立与 CojcA相似。=
O= =结果=
OKN= = PaJnpAo模型=

CojcA和CojpfA模型总结在表 O中，CojcA
模型包括立体场与静电场，相互验证系数 qO＝
MKTVS，最佳主成分数 n＝U，回归系数 rO＝MKVTU，
标准偏差 pbb＝MKNOQ。CojpfA模型包括 R个场，

相互验证系数 qO＝MKTON，最佳主成分数 n＝V，回

归系数 rOZMKVTS，标准偏差 pbb＝MKNPO。这些数值

预示了 CojcA和 CojpfA是可信的。表 P中显示

了预测值与活性值 éfCRM。=
表 O= =训练集 CojcA与 CojpfA模型的统计参数=

qable=O= = ptatistical=parameters=of=CojcA=and=CojpfA=models=for=training=set=model=

模型= qO= n= rO= pbb= c= pLB= bLB= eLB= aLB= ALB=
CojcA= MKTVS= U= MKVTU= MKNOQ= NORKRMV= UQKQ= NRKS= —= —= —=
CojpfA= MKTON= V= MKVTS= MKNPO= VVKRRO= NSKR= NSKV= QRKU= NMKU= NMKM=

表 P= =化合物实验的活性值（pfCRM）与预测值（pfCRM）=
qable=P= = bxperimental=activities=EpfCRM=valueF=and=predicted=activities（pfCRM=value）=

编号=
éfCRM=

编号=
éfCRM=

活性值 CojcA预测值= CojpfA预测值=
 

活性值 CojcA预测值= CojpfA预测值=
 N= RKQMQU= RKQNT= RKQNQ= OM= SKORUN= SKOOM= SKNUV=

OG= RKQPTU= RKPVM= RKMVV= ON= TKOPSS= TKPOR= TKOQQ=
P= RKQNQU= RKQMV= RKQNN= OO= TKPMVU= TKNMR= TKMPQ=
Q= RKSOVT= RKRPP= RKSOP= OP= TKQRRV= TKQPP= TKQSU=
R= RKTNRP= RKTRU= RKTVM= OQ= SKNMRT= RKVVP= SKNOU=
S= SKORMP= SKNSO= SKOMM= ORG= RKUQNS= SKPNO= SKOSO=
T= RKMQOO= RKNNR= QKVVO= OSG= SKSONS= SKPSP= SKOUR=
U= RKUSTN= RKURV= RKUNP= OT= SKPUVP= SKUMO= SKTVP=
V= RKTMNU= RKSUN= RKSMM= OU= SKRQST= SKQTP= SKRNS=
NM= SKMNPT= RKVRT= SKMPM= OV= SKUUOT= SKTPM= SKTRN=
NN= SKMRON= SKMVT= SKMVN= PM= SKUVOU= SKVMU= SKVNR=
NO= RKSTRR= RKSSR= RKSQN= PN= SKTRVR= SKUPV= SKVUP=
NP= RKONVM= RKORQ= RKOSS= PO= SKQMRS= SKRVS= SKPPR=
NQG= RKMQQQ= RKUTN= RKVSM= PP= TKRURM= TKRTN= TKROT=
NRG= SKQUUN= SKSOT= SKSPS= PQ= RKVRRR= RKUVP= RKVRU=
NS= SKNVMQ= SKOPS= SKOSV= PR= TKTQQT= TKSTO= TKTNV=
NT= SKQOVR= SKQON= SKQOQ= PS= TKRPTS= TKRMQ= TKQPU=
NU= SKOUUO= SKPQQ= SKQMN= PTG= SKPQPV= TKORU= TKPRQ=
NV= SKNURU= SKONQ= SKNUP= PU= SKRMTO= SKQTO= SKRNP=

“G”：测试集=
±G”W=íesí=seí=
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OKO= =模型验证=
通过线性回归，图P中显示的CojcA和CojpfA

模型具有很强的预测能力，几乎所有化合物都位于或

接近趋势线，说明这两种模型具有较强说服力。=
OKP= = CojcA和 CojpfA模型三维等势图分析=

以化合物 PR为参照样本的CojcA模型三维等

势分析如图 Q。绿色表示增大基团会增加化合物活

性，黄色表示增大基团会降低化合物活性。图中，

可明显看见氨基上的 oP取代基有黄色的等势域，也

有绿色的等势域。预示着与氨基直接相连的取代基

若增大，会减少化合物的活性，如，PU 号分子 oP
苯环上有 P个取代基团，相较于 PR号分子，PU号
oP苯环上多取代 O个 c，使得黄色区域的空间结构增

大，故 PU号分子活性降低。相反，在oN、oO取代基

相同的化合物分子中比较，绿色区域取代基结构较大

的 Q、R、S号分子活性较 N、O、P号分子活性大；NM、
NN号分子活性较 T、U、V号分子活性大。这与化合物

本身的 éfCRM值一致，表现出很好的分子模型预测。=
=

= = = = = = = = = = =
=

图 P= = PaJnpAo模型中训练集和测试集预测值数据与活性值数据之间的相关性=
cigK=P= = Correlation=between=experimental=and=predicted=values=of=PaJnpAo=model=for=training=and=test=sets=

=

=

图 Q= = CojcA立体静电场三维等势图= =
cigK=Q= = Contuor=map=of=CojcA=steric=and=electrostatic=fields=

图 R 为以 PR 号化合物分子为参照样本的

CojpfA模型三维等势图。其中 R~为立体静电场等

势图，各个颜色代表的意义与 CojcA 模型相同。

通过观察比较，CojpfA 模型与 CojcA 模型基本

保持一致。图 Rb为疏水场等势域，黄色等势域代表

疏水有利区域，白色等势域代表亲水有利区域。图

Rb中氨基所连接的苯环上有大块白色等势域，在此

区域增加疏水性有利于活性的增加；而苯环上取代

基区域显示大片黄色区域，增加亲水性基团可以提

高化合物活性。图 Rc为氢键供体与受体的等势分布

图。蓝绿色表示增加氢键供体有利于化合物活性，

紫色区域表示增加氢键供体不利于化合物活性，而

红色区域表示增加氢键受体不利于化合物活性。如，

OP与 OS号分子相比较，OP号分子 oP苯环上多一个

甲基，增加了分子的疏水性，故活性大于 OS号分子；

OS与 OT号分子相比较，OS号分子 oP苯环上连接氯

原子，而 OT 号分子连接的是三氟甲基，OS 号分子

oP苯环极性大于 OT号分子 oP苯环，亲水性增强，

故 OS号分子活性较 OT号分子大。因此根据各个不

同的区域，合理选择氢键供体与受体的改造方式，

可以优化化合物结构，提高化合物的活性。=
P= =讨论=

本研究依据 PU 个噻唑类二氢乳清酸脱氢酶抑

制剂的结构与活性，用 CojcA和 CojpfA得到稳

定且具有较好预测能力的 PaJnpAo 模型，通过分

子对接与计算打分，预测潜在活性分子，并且模拟

出对接的三维立体图，显示良好的对接空间结构。通

过三维等势图分析可了解其更多的化学结构与生物

活性关系，为其提供结构改造的方向。该模型的建立=
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（a）                     （b）                     （c） 

       

图 R= = CojpfA立体静电场（a）、疏水场（b）、氢键供体场与受体场（c）三维等势图=
cigK=R= = Contuor=map=of=CljpfA=steric=and=electrostatic=EaFI=hydrophobic=EbFI=and=eJbonding=donor=and=acceptor=EcF=fields=

对二氢乳清酸脱氢酶抑制剂活性和选择性的优化改造

具有一定意义，为今后该类化合物设计提供新思路。=
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