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黄酮类化合物对 CYP1A1 酶抑制活性的 3D-定量构效关系研究1 
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摘  要：目的  通过构建 3D-定量构效关系（quantitative structure-activity relationship，QSAR）模型，研究黄酮类化合物对细胞

色素P450酶1A1（cytochrome P450 1A1，CYP1A1）的抑制活性。方法  借助Topomer CoMFA方法开展黄酮类化合物结构-CYP1A1

抑制活性构效关系研究；通过体外孵育体系对化合物 CYP1A1 抑制活性进行评价，开展预测模型验证和优化；通过分子对接技

术探究黄酮类化合物抑制 CYP1A1 活性的作用机制。结果  构建的 3D-QSAR 模型交叉验证相关系数（q2）为 0.800，非交互验

证系数（r2）为 0.965 0，外部验证的相关系数（rpred
2）为 0.956 7，表现出良好的稳定性和预测能力。利用该模型预测 9 种黄酮

类化合物的 CYP1A1 抑制活性，实验值与预测值的相关系数 r2为 0.832 8。分子对接结果显示，黄酮类化合物能与 CYP1A1 空腔

内的 THR497、ASN222、ASN255、SER116 和 ASP313 等残基形成氢键，影响该类化合物的 CYP1A1 抑制活性大小。结论  构

建的模型具有良好预测能力与稳定性，为设计高活性分子提供理论参考，为新型 CYP1A1 酶抑制剂的开发提供新的思路。 
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Abstract: Objective  To study the inhibitory activity of flavonoids on CYP1A1 enzyme by constructing a 3D-quantitative 

structure-activity relationship (3D-QSAR) model. Methods  The structure-activity relationship between structure of flavonoids and 

inhibitory activity of CYP1A1 were observed by Topomer CoMFA method. The inhibitory activities of compounds were evaluated 

by using the incubation system in vitro, and the results were used for subsequent verification and optimization of the model. The 

action mechanism of flavonoids and CYP1A1 was studied by using molecular docking. Results  The cross validation correlation 

coefficient (q2) of the obtained model was 0.800, the non-cross validation coefficient (r2) was 0.965 0, and the correlation coefficient 

(rpred
2) of the external validation was 0.956 7, suggesting that the model was robust and suitable for screening of CYP1A1 inhibitors. 

The model was used to predict the inhibitory activities of nine unreported flavonoids, and the results showed a good correlation 

coefficient between experimental and predicted values (r2 = 0.832 8). The results of molecular docking showed that small molecule 

compounds could form hydrogen bonds with amino acid residues THR497, ASN222, ASN255, SER116, and ASP313 in CYP1A1. 

This might be essential for the CYP1A1 inhibiting activities of flavonoids. Conclusion  The model has good estimation ability and 
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stability, which can provide theoretical reference for the design of high activity molecules and new ideas for the development of 

novel CYP1A1 enzyme inhibitors. 

Key words: CYP1A1; flavonoids; enzyme inhibitor; quantitative structure-activity relationship; Topomer CoMFA; molecular docking 

 

细胞色素 P450 酶 1A1（cytochrome P450 1A1，

CYP1A1）是人体内重要的细胞色素 P450 酶。

CYP1A1 结构中共含有 512 个氨基酸，相对分子质

量为 5.816×104，包含 12 个 α 螺旋和 3 个 β 折叠。

其中，α 螺旋部分形成了 6 个底物识别位点[1]，可

选择性识别、结合和催化不同类型的化合物[2]。研

究表明，CYP1A1 的活性与急慢性炎症、肺损伤、

动脉粥样硬化、肿瘤等多种疾病的发生、发展密切

相关[3]。CYP1A1 能够代谢和活化杂环芳胺、工业

芳胺、多环芳烃类[4-5]等多种环境致癌和致突变物

质，促进 DNA 突变并最终形成肿瘤[6]。CYP1A1 介

导的前致癌物活化与癌症的发生发展关系密切，抑

制其催化功能是癌症化学预防的潜在靶点[7-8]。黄酮

属于天然多酚类化合物，广泛分布于蔬菜、水果、

草药中，至今已发现上千种不同类型的黄酮类化合

物[9]。黄酮类化合物具有保护心血管、抗氧化、抗

衰老、调血脂、调节免疫等作用[10]。黄酮类化合物

可以抑制 CYP1A1 酶的活性[11-14]，降低 CYP1A1 介

导的前致癌物活化，预防癌症[15]。然而，黄酮类化

合物与 CYP1A1 抑制活性的构效关系少见报道。 

定量构效关系（quantitative structure-activity 

relationship，QSAR）是基于配体的计算机辅助药

物设计的主要方法之一，通过对化合物结构特征和

生物活性进行定量分析，建立合理的数学模型，广

泛用于新化合物的活性预测、筛选及设计。

3D-QSAR 不仅能够考察药物分子不同的构型或构

象对其活性及性质的影响，还能够反映受体与配体

的相互作用信息[16]。CoMFA 和 CoMSIA 是目前应

用最广泛的三维定量构效方法[17-18]。本研究采用第

二代 CoMFA（Topomer CoMFA）[19-20]构建黄酮类

化合物与 CYP1A1 抑制活性的 3D-QSAR 模型，为

黄酮类化合物与 CYP1A1 抑制活性的构效关系提

供参考，并为筛选 CYP1A1 抑制剂提供更加快速

有效的方法。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

7,4′-二羟基黄酮（7,4′-dihydroxyflavon，批号

AB151809，质量分数为 97%）购自德国 ABCR 公

司；4′,5′-二羟基黄酮（4′,5′-dihydroxyflavone，批号

L14161，质量分数为 98%）、 5,6-二羟基黄酮

（5,6-dihydroxyflavone，批号 H27039，质量分数为

97%）购自 Alfa Aesar 公司；7,8-二羟基黄酮

（7,8-dihydroxyflavone，批号 D1916，质量分数＞

98%）、6-甲氧基黄酮（6-methoxyflavone，批号

M1346，质量分数＞99%）购自 TCI 公司；异黄腐

酚（isoxanthohumol，批号 JOT-11423，质量分数≥

98%）、芫花素（5,4′-dihydroxy-methoxyflavone，批

号 JOT-10632，质量分数≥98%）购自成都普菲德

生物技术有限公司； 5,6,7- 三甲氧基黄芩素

（5,6,7-trimethoxyflavone，批号 B29309，质量分数≥

97%）购自上海源叶生物科技有限公司；石吊兰素

（lysionotin，批号 MB4495，质量分数≥98%）购自

美仑生物。 

7-乙氧基试卤灵为课题组自制；葡萄糖-6-磷酸

（glucose 6-phosphate，G-6-P）购自美国 Sigma- 

Aldrich 公司；葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6- 

phosphate dehydrogenase，G-6-PDH）、β-烟酰胺腺

嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 （ β-nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate，β-NADP）、MgCl2购自美仑

生物；PBS 缓冲液购自中国医药集团有限公司；

CYP1A1 酶（批号 8191004）购自 Gentest 公司。 

1.2  仪器 

SpectraMaX M4 酶标仪（上海美谷分子仪器有

限公司）；MS-100 型恒温混匀仪（杭州奥盛仪器有

限公司）。 

2  方法 

2.1  数据集来源与能量优化 

通过查阅相关文献，选取 50 种已报道的对

CYP1A1 有抑制作用的黄酮类化合物，其化学结构

与活性数据见图 1 和表 1。CYP1A1 抑制活性采用

半 数 抑 制 浓 度 （ half maximal inhibitory 

concentration，IC50）表示，为更好地获得黄酮类化

合物的结构与活性之间的线性拟合情况，将其负对

数值 pIC50 作为模型的因变量。 

pIC50＝−lgIC50 

采用 Chemoffice 16.0 构建化合物的三维结构，

导入 SYBYL-X2.0 软件中，在 Compute Minimize

模块对化合物进行能量优化[21-22]，采用 Powell 能量 
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图 1  50 种黄酮类化合物的结构 

Fig. 1  Structures of 50 flavonoids 

梯度法，选择 Tripos 分子力场，进行优化，Gradient

设置为 21 J/mol，分子电荷设置为 Gasteiger- 

Hunckel，最大迭代次数设置为 1000。优化完成后

将其导入分子表单。 

2.2  Topomer CoMFA 模型构建 

Topomer CoMFA 方法是对传统 CoMFA 方法的

一种改进，是 CoMFA 与 Topomer 技术的联合，能

够在短时间内快速、准确预测化合物的活性并构建

3D-QSAR 模型。将 50 个黄酮类化合物按 4∶1 分成

训练集和测试集。根据化合物取代基不同，分为不

同类型的结构层，从不同结构层中随机挑选化合物

组成测试集，剩下的化合物为训练集。以黄酮作为

公共骨架，随机选择一个分子作为模板，切割分子

的方式为“Split into two”，如图 2 所示，切出 2 个

取代基（R1、R2）片段。软件自动识别剩余的化合

物并以相同的方式进行切割，遇到程序不能自动识

别的分子，选择与模板分子尽可能相同的方式手动

切割，直至所有的训练集分子被切割完为止。 

Topomer CoMFA 采用偏最小二乘法（partial 

least squares method，PLS）[23]建模分析，当所有训

练集分子切割完成后，程序会自动计算每个分子片

段的立体场和静电场性质，再以立体场和静电场性

质描述符为自变量，以训练集化合物分子的 pIC50

为因变量构建模型。测试集不参与 QSAR 模型的建

立，仅用于模型的外部验证，以检测模型的实际预

测能力。 

2.3  实验验证 

采用构建的 Topomer CoMFA 模型预测 9 种黄

酮类化合物的 CYP1A1 抑制活性。96 孔板中加入

100 mmol/L PBS 缓冲液（pH 7.4）及还原型烟酰胺

腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 （ nicotinamideadenine 

dinucleotide phosphate，NADPH）产生体系（1 

mmol/L NADP
＋
、 10 mmol/L G-6-P 、 1 U/mL 

G-6-PDH、4 mmol/L MgCl2）和 CYP1A1 酶，总体

积为 200 μL，轻轻震荡混合。分别加入样品或纯乙

腈，于恒温混匀仪 37 ℃预孵育 3 min；加入反应辅

因子（β-NADP）起始反应；采用酶标仪连续监测

反应 10 min。产物试卤灵激发波长 560 nm，发射波

长 590 nm。 

2.4  分子对接 

采用 SYBYL-X2.0 中的 Surflex-Dock[24]进行分

子对接，对接所使用的蛋白酶晶体结构来源于

RCSB PDB 数据库（http://www.rcsb.org/structure/ 

4I8V），晶体结构的 PDB ID 为 4I8V[1]，对接模式为

Surflex-Dock（SFXC）。在对接前对蛋白进行处理，

从复合物中提取配体 A/BHF602，删除不需要的配

体及所有水分子，给蛋白加氢加 Gasteiger-Hückel

电荷，设定距离配体分子 0.5 nm 范围内的所有氨基

酸残基为活性口袋进行叠合，然后将模板分子 1 号

化合物与蛋白晶体进行对接。用总打分函数、配体

与受体对接的不适当程度和极性打分函数评价对接

结果。总打分函数表示受体与配体的亲和能力，打

分越高越好；不适当程度的绝对值越接近零，表示

配体与受体对接时的不适当程度越小；当结合位点

位于分子表面时，极性打分函数越高越好，当结合

位点位于分子内部时，极性打分函数越低越好。 
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表 1  50 种黄酮类化合物的结构及活性数据 

Table 1  Structures and pIC50 values of inhibitors used for modeling 

序号 化合物名称 取代基 IC50/(μmol·L−1) pIC50实验值 pIC50预测值 残差 

01 flavone — 00.980 6.009 6.00 0.01 

02 2′-ethynylflavone 2′-CCH 01.640±0.300 5.785 5.78 0.00 

03* 5-ethynylflavone 5′-CCH 01.230±0.250 5.910 6.32 −0.41 

04 3′-hydroxyflavone 3′-OH 05.000 5.301 5.32 0.01 

05* 4′-hydroxyflavone 4′-OH 18.290 4.738 5.13 −0.39 

06* chrysin 5-OH, 7-OH 01.290±0.260 5.889 6.29 −0.40 

07* apigenin 4′-OH, 5-OH, 7-OH 05.100±1.800 5.292 5.42 −0.13 

08 kaempferol 3-OH, 4′-OH, 5-OH, 7-OH 04.900±2.700 5.310 5.10 0.21 

09 quercetin 3-OH, 3′-OH, 4′-OH, 5-OH, 7-OH 30.000±6.200 4.523 4.49 0.03 

10 myricetin 3-OH, 3′-OH, 4′-OH, 5-OH, 5′-OH, 7-OH 34.000±26.000 4.469 4.43 0.04 

11 oroxylin 5-OH, 6-OCH3, 7-OH 00.952 6.021 6.18 −0.16 

12 scutellarein 4′-OH, 5-OH, 6-OH, 7-OH 21.700 4.664 5.12 −0.46 

13 fisetin 3-OH, 3′-OH, 4′-OH, 7-OH 61.120±4.960 4.214 4.23 −0.02 

14 luteolin 3′-OH, 4′-OH, 5-OH, 7-OH 15.660±2.910 4.805 4.81 −0.01 

15 acacetin 4′-OCH3, 5-OH, 7-OH 00.100±0.020 7.000 6.62 0.38 

16 3′,4′-dimethoxy-5,7-dihydro- 

xyflavone 

3′-OCH3, 4′-OCH3, 5-OH, 7-OH 00.072 7.143 7.23 −0.09 

17 wogonin 5-OH, 7-OH, 8-OCH3 00.121 6.917 6.67 0.25 

18 genistin 3-OH, 3′-OH, 4′-CH3, 5-OH 28.000 4.553 4.67 −0.12 

19 7-methoxybaicalein 5-OH, 6-OH, 7-OCH3 00.641 6.193 6.28 −0.09 

20 2′-flavonepropargylether 2′-OCH2CCH 00.560 6.252 6.30 −0.05 

21 3′-flavonepropargylether 3′-OCH2CCH 00.020 7.699 7.42 0.28 

22 4′-flavonepropargylether 4′-OCH2CCH 00.650 6.187 6.12 0.07 

23 5-flavonepropargylether 5-OCH2CCH 01.600 5.796 5.83 −0.03 

24 6-flavonepropargylether 6-OCH2CCH 00.480 6.319 6.14 0.18 

25* 7-flavonepropargylether 7-OCH2CCH 00.510 6.292 6.39 −0.10 

26 5H7FPE 5-OH, 7-OCH2CCH 00.350±0.060 6.456 6.55 −0.09 

27 5H3′FPE 5-OH, 3′-OCH2CCH 00.043±0.003 7.367 7.59 −0.22 

28 baicalin 5-OH, 6-OH, 7-GluA 14.300 4.845 4.53 0.31 

29 wogonoside 5-OH, 7-GluA, 8-OCH3 23.800 4.623 4.85 −0.23 

30 α-naphthoflavone — 00.055 7.260 7.00 0.26 

31 α-NF2′PE 2′-OCH2CCH 00.063 7.201 7.31 −0.11 

32 α-NF4′PE 4′-OCH2CCH 00.072 7.143 7.13 0.01 

33 β-naphthoflavone — 00.046 7.337 7.20 0.14 

34* β-NF2′PE 2′-OCH2CCH  0.083 7.081 7.51 −0.43 

35 β-NF4′PE 4′-OCH2CCH  0.041 7.387 7.33 0.06 

36* 5,6-pyranoflavone —  0.320±0.110 6.495 7.11 −0.62 

37 6,5-pyranoflavone —  0.150±0.062 6.824 7.15 −0.33 

38 7,8-pyranoflavone —  0.270±0.015 6.569 6.87 −0.30 

39 5-hydroxy-7,8-pyranoflavone 5-OH  0.110±0.021 6.959 7.04 −0.08 

40 2′3′PF —  0.370±0.068 6.432 6.32 0.11 

41 3′2′PF —  2.430±0.870 5.614 5.74 −0.13 

42 5H3′2′PF 5-OH  0.720±0.220 6.143 5.91 0.23 

43* 4′3′PF —  0.320±0.072 6.495 6.78 0.29 

44* 5H4′3′PF 5-OH  0.360±0.230 6.444 6.95 −0.51 

45 5H76PF 5-OH  0.150±0.030 6.824 6.84 −0.02 

46 5H3′4′PF 5-OH  0.140±0.052 6.854 6.84 0.01 

47 lanceolatin B R1＝H, R2＝H, R3＝H  0.076±0.008 7.119 6.87 0.25 

48* pongol R1＝OH, R2＝H, R3＝H  0.690±0.110 6.161 6.52 −0.36 

49 pongapin R1＝OCH3, R2＋R3＝OCH2O  0.071±0.008 7.149 7.29 −0.14 

50 dehydrosilybin —  0.430±0.040 6.367 6.52 −0.15 

“*”为测试集分子，其余为训练集分子 

“*” are test set molecules, the others are training set molecules 
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图 2  黄酮的分子片段切割示意图 

Fig. 2  Cutting of flavonoids 

3  结果 

3.1  Topomer CoMFA 模型统计结果分析 

对于所建 Topomer CoMFA 模型，交互验证复相

关系数（q2）、拟合复相关系数（r2）和外部验证相

关系数（rpred
2）越大表示模型的相关性越好，预测能

力越强；q2的标准误差（q2 stderr）、r2 的标准误差

（r2 stderr）和标准估计偏差（SEE）越小证明模型质

量越高。当 q2＞0.500、r2＞0.600 时，表明建立的模

型具有显著的统计学意义[25-26]，当 rpred
2＞0.5 表明模

型具有较强的外部预测能力[27]。本研究所建模型各

参数如表 2 所示，模型 q2＞0.500，r2＞0.600，表明

模型具有较好的拟合与内部预测能力，模型 rpred
2＝

0.956 7，表明模型具有较好的外部预测能力。 

表 2  Topomer CoMFA 的分析结果 

Table 2  Statistical results of Topomer CoMFA 

参数 数值 

主成分数（n） 5 

交叉验证复相关系数（q2） 0.800 

拟合复相关系数（r2） 0.965 0 

外部验证相关系数（rpred
2） 0.956 7 

交叉验证标准偏差（q2 stderr） 0.48 

拟合的标准偏差（r2 stderr） 0.20 

标准估计误差（SEE） 0.198 

Fisher 验证值（F） 189.893 

 

采用该模型对训练集和测试集化合物的活性进

行预测，结果见表 1。化合物训练集和测试集 pIC50

实验值与预测值的线性回归图如图 3 所示，所有样

本均匀分布在 45°直线附近，表明所建模型具有良

好的可靠性和预测能力。 

3.2  3D-QSAR 分析 

Topomer CoMFA 方法构建的 3D-QSAR 模型构

建不仅可以获得模型评价参数，还可以获得各取代

基的静电场和立体场三维等势图。其中，静电场等

势图用红色和蓝色表示，立体场等势图用绿色和黄

色表示。静电场中，红色代表在此区域引入吸电性

基团有利于增大化合物分子的预测活性值，蓝色代 

   

图 3  实验数据与预测的 pIC50 值之间的线性回归分析 

Fig. 3  Linear regression between experimental and 

predicted pIC50 values 

表在此区域引入供电性基团有利于增大化合物分子

的预测活性值；立体场中，绿色代表在此区域引入

大体积取代基有利于增大化合物分子的预测活性

值，相反，黄色代表在此区域引入小体积取代基有

利于增大化合物分子的预测活性值。 

以化合物 1（pIC50＝6.01）为模板生成的

Topomer CoMFA 模型的各基团静电场和和立体场

三维等势图如图 4 所示。图 4-A 中，R1分子片段的

C-3 附近有一小块黄色色块图，表明在此处引入小

体积取代基有利于活性值升高。通过比较化合物 48

（pIC50＝6.16）、化合物 47（pIC50＝7.12）的结构及

活性值关系可以看出，当其他基团不变时，将化合

物 48 R1 分子片段 C-3 位上的羟基换成氢原子，此

位置上取代基体积逐渐减小，化合物活性值随之升

高。同时，R1 分子片段的 C-5、C-6、C-7、C-8 位

在立体场中被大片绿色区域围绕，当其上的氢原子

被更大体积的基团取代时，有利于 CYP1A1 抑制活

性值的升高。如化合物 24（pIC50＝6.32）、化合物

25（pIC50＝6.29）与化合物 1（pIC50＝6.01）相比，

分别在 C-6、C-7 位用体积更大的氧丙炔基取代了氢

原子，其 CYP1A1 抑制活性升高。图 4-C 中，R2

分子片段的 C-3′、C-4′、C-5′位在立体场中被绿色区

域围绕，如化合物 21（pIC50＝7.70）、化合物 22

（pIC50＝6.19）分别在化合物 1（pIC50＝6.01）的基

础上，在 C-4′、C-5′位用体积更大的氧丙炔基取代

氢原子，活性显著提高。 

由图 4-B 可以看出，R1 分子的 C-3、C-6 位在

静电场被蓝色区域所覆盖，当引入供电性基团时其

CYP1A1 抑制活性提高。对比化合物 6（pIC50＝5.89）

和化合物 11（pIC50＝6.02），保持其他基团不变，

训练集 

测试集 
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A-R1分子片段的立体场  B-R1分子片段的静电场  C-R2分子片段的立体场  D-R2分子片段的静电场 

A-Steric field map of R1-group  B-Electrostatic field map of R1-group  C-Steric field map of R2-group  D-Electrostatic field map of R2-group 

图 4  化合物 1 的 Topomer CoMFA 模型的等势图 

Fig. 4  Contour map of Topomer CoMFA model of compound 1 

化合物 6 C-3 位上的氢原子被甲氧基替换，成为化

合物 11，供电性增强，化合物活性增高。同理，由

图 4-D 可以看出，R2分子的 C-4′位在静电场中被蓝

色区域所覆盖，对比化合物 6（pIC50＝5.89）和化

合物 15（pIC50＝7.00），保持其他基团不变，化合

物 6 C-4′上的氢原子被甲氧基替换，成为化合物 15，

供电性增强，化合物活性增强。 

3.3  实验验证结果分析 

用于实验验证的化合物结构与活性数据见表

3，化合物 pIC50 实验值与预测值的线性回归关系如

图 3 所示，其相关系数为 0.832 8，从图中可以看出

化合物取值点基本分布在 45°直线附近，表明所建

模型具有良好的可靠性和预测能力。 

3.4  对接结果分析 

分子对接结果见表 4 和图 5，棒状表示配体，

线状表示氨基酸残基，虚线表示氢键给体，图 5-A

为配体分子与 CYP1A1 酶蛋白受体的对接位点。

由图 5-B 可知，模板分子配体与晶体结构中的主要

氨基酸残基共形成了 1 个氢键，与 THR497 形成氢

键相互作用，总打分函数、配体与受体对接的不适

当程度和极性打分函数分别为 4.837 5、−1.730 6、

0.046 2。图 5-C 为实验活性最高的化合物 E 与蛋

白质氨基酸残基氢键相互作用的示意图，与

ASN222 和 ASN225 残基各形成 1 个氢键，总打分

函数、配体与受体对接的不适当程度和极性打分函

数分别为 7.930 5、−0.991 8、1.920 4。相较于模板

分子而言，化合物 5 的 2 个氢键作用力对其抑制活

性十分重要，化合物 5 与 CYP1A1 的亲和性明显

高于模板分子，这可能是其活性更强的原因。图

5-D 为实验活性最低的化合物 B 与蛋白质氨基酸

残基氢键相互作用的示意图，化合物 B 与配体分

子分别在 SER116、ASP313 残基各形成 1 个氢键，

总打分函数、配体与受体对接的不适当程度和极性

打分函数分别为 6.065 8、−0.324 2、1.213 9。相较

于模板分子而言，这两个氢键的作用力可能是其活

性更强的原因；而与活性最高的化合物 E 对比可

以发现，形成氢键的残基位点不同，化合物的抑制

活性也有差异。 

化合物 I 不与配体形成氢键，其总打分函数、

配体与受体对接的不适当程度和极性打分函数分 

表 3  实验验证所用黄酮类化合物的结构与活性数据 

Table 3  Experimental values, predicted values and residual of flavonoids used for experimental verification 

序号 取代基 IC50/(μmol·L−1) pIC50 实验值 pIC50 预测值 残差 

A 4′-OH, 7-OH 1.024±0.174 5.990 5.26 0.730 

B 4′-OH, 5′-OH 5.448±1.165 5.264 4.44 0.824 

C 5-OH, 6-OH 0.279±0.022 6.554 5.95 0.604 

D 7-OH, 8-OH 0.989±0.115 6.005 6.26 −0.255 

E 4′-OCH3, 5-OH, 6-OCH3, 7-OH, 8-OCH3 0.110±0.007 6.959 6.96 −0.001 

F 4′-OH, 5-OCH3, 7-OH, 8-CCC(CH3)2 1.266±0.029 5.898 5.63 0.268 

G 4′-OH, 5-OH, 7-OCH3 0.228±0.058 6.642 6.47 0.172 

H 5-OCH3, 6-OCH3, 7-OCH3 0.190±0.010 6.721 6.49 0.231 

I 6-OCH3 0.352±0.070 6.453 6.10 0.353 

A                               B                                 C                               D 

O 

O 

O 

O 

ANY 

ANY 

ANY 

ANY 
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表 4  实验验证所用的黄酮类化合物的分子对接结果 

Table 4  Results of molecular docking of flavonoids used for experimental verification 

序号 化合物名称 总打分函数 不适当程度 极性打分函数 

1 flavone 4.837 5 −1.730 6 0.046 2 

A 7,4′-dihydroxyflavone 6.135 5 −0.875 5 1.375 3 

B 4′,5′-dihydroxyflavone  6.065 8 −0.324 2 1.213 9 

C 5,6-dihydroxyflavone 6.311 2 −2.246 9 2.103 4 

D 7,8-dihydroxyflavone  5.580 8 −0.861 0 3.429 0 

E lysionotin 7.930 5 −0.991 8 1.092 4 

F isoxanthohumol 8.650 1 −1.770 3 2.813 5 

G 5,4′-dihydroxy-methoxyflavone 6.494 7 −1.729 1 0.744 3 

H 5,6,7-trimethoxyflavone 6.592 4 −0.868 5 0.942 2 

I 6-methoxyflavone  6.671 7 −0.466 7 0.013 3 

化合物 1 为模板分子 

Compound 1 is a template molecule 

 

图 5  配体与 CYP1A1 的对接模型 (A) 及化合物 1 (B)、化合物 E (C)、化合物 B (D) 与 CYP1A1 分子的氨基酸残基之间形

成的氢键示意图 

Fig. 5  Docking mode between reference ligand and CYP1A1 (A), hydrogen bond interaction diagram of compound 1 (B), 

compound E (C), and compound B (D) with amino acid residues 

别为 6.671 7、−0.466 7、0.013 3。相较于模板分子

而言，其抑制活性稍强，表明氢键的形成并不是增

加化合物抑制活性的唯一因素。 

4  结论 

本研究利用 Topomer CoMFA 方法对 50 个黄酮

类化合物进行了建模分析。该模型通过提供立体场

和静电场的可视化图像，直观地揭示了化合物中不

同的取代基结构对其活性的影响。统计结果 q2＝

0.800、r2＝0.965 0，表明所建立的模型具有较高的

预测能力和良好的稳定性。利用模板分子和实验测

出的活性分子进行分子对接，探究配体和受体蛋白

之间的关系，对接结果表明小分子与大分子蛋白的

氨基酸残基 THR497、ASN222、ASN255、SER116

和 ASP313 可以形成氢键，表明所建模型具有良好

的可靠性，可为设计高活性分子提供理论参考。本

研究为分析黄酮类化合物的CYP1A1抑制活性提供

了高效的方法，为新型 CYP1A1 酶抑制剂的开发提

供新的思路。 
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