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　　［摘要］　目的　建立比较分子力场分析法（ＣｏＭＦＡ）和比较分子相似性指数分析法（ＣｏＭＳＩＡ）模型，研究茚并异喹啉酮
类化合物对前列腺癌细胞ＤＵ１４５增殖抑制活性的三维定量构效关系。方法　选取６３个文献报道的茚并异喹啉酮类化合
物，采用ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ方法进行研究。在ＣｏＭＦＡ研究中，系统考察了分子取向与网格平移对ｑ２值的影响，并基于得到

的最优ｑ２值结果，考察了网格点步长对统计结果的影响；在ＣｏＭＳＩＡ研究中，系统考察了各种分子场组合、网格点步长和衰减

因子对模型统计结果的影响。结果　衰减因子为０．３５，网格点步长为０．１５ｎｍ时，仅用疏水场就可以得到最佳模型，所建立

ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型的交叉验证系数ｑ２值分别为０．６３０和０．６３５，都具有较强的预测能力。结论　ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模
型的三维等值线图直观地解释了该类化合物的构效关系，阐明了化合物结构中各位置取代基对前列腺癌细胞ＤＵ１４５增殖抑

制活性的影响，为进一步结构优化以提高抗前列腺癌活性提供了重要的理论依据。
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　　前列腺癌是西方国家男性最常见的恶性肿瘤之一。在

我国，随着男性人群平均寿命的延长、动物类食品消耗量增

加和生活水平的提高，前列腺癌发病率明显上升［１２］。近年，

人们发现以ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ （ＴｏｐｏⅠ）为靶点设计的酶

抑制剂对前列腺癌细胞增殖有较强的抑制作用，ＴｏｐｏⅠ抑

制剂类药物９硝基喜树碱（９ｎｉｔｒｏｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ）即鲁比替康

（ｒｕｂｉｔｅｃａｎ）可以诱导前列腺癌细胞ＤＵ１４５程序性死亡［３］。

然而，目前临床使用的喜树碱类ＴｏｐｏⅠ抑制剂存在体内代

谢不稳定、易耐药及毒副作用大等缺陷［４５］，因此，开发新型

非喜树碱类ＴｏｐｏⅠ抑制剂成为该领域的研究热点。

　　在已报道的非喜树碱类ＴｏｐｏⅠ抑制剂（图１）中，茚并

异喹啉酮类化合物与喜树碱类化合物相比，具有以下独特的

优点：（１）该类结构化学上非常稳定；（２）先导物 ＮＳＣ

３１４６２２能引起ＴｏｐｏⅠ介导的ＤＮＡ断裂，但是断裂位点不

同于喜树碱；（３）该类化合物与ＴｏｐｏⅠＤＮＡ复合物形成的

三元复合物更稳定；（４）该类化合物有助于克服喜树碱类药

物的易耐药、水溶性差等缺点。目前，ＮＳＣ７２５７７６和 ＮＳＣ

７２４９９８显示了突出的体外、体内抗肿瘤活性和ＴｏｐｏⅠ抑制

活性，已进入美国国家癌症研究所的临床试验研究，有望开

发成为新一代抗癌药物。

　　为深入阐明茚并异喹啉酮类化合物与ＴｏｐｏⅠ的作用机

制，指导进一步的结构优化以提高其抗前列腺癌活性，本研

究基于已报道的茚并异喹啉酮类化合物 ＭＪⅡ３８与 Ｔｏｐｏ

ⅠＤＮＡ共价复合物形成的三元复合物的晶体结构（ＰＤＢ

ＩＤ：１ＳＣ７）［６］中的构象，构建６３个该类化合物分子的三维结

构，采用比较分子力场分析法（ＣｏＭＦＡ）［７］和比较分子相似

性指数分析法（ＣｏＭＳＩＡ）［８］系统研究这６３个茚并异喹啉酮

类ＴｏｐｏⅠ抑制剂对前列腺癌细胞ＤＵ１４５增殖抑制活性的

三维定量构效关系（３ＤＱＳＡＲ），为该类化合物的进一步优化

设计提供重要信息。

图１　ＴｏｐｏⅠ抑制剂的结构
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１　材料和方法

　　用于３ＤＱＳＡＲ研究的结构和生物数据取自文献［９］。将

６３个化合物随机分成训练组（５５个化合物）和检验组（８个化

合物），见表１。活性数据采用化合物对前列腺癌细胞ＤＵ１４５
的体外５０％生长抑制所需的药物浓度（ＧＩ５０，单位为μｍｏｌ／Ｌ）

的负对数。所有化合物的活性数据测定方法和条件相同，对

照品一致。值得指出的是，原始文献中具有抑制ＤＵ１４５增殖

活性数据的６４个化合物中，化合物９５的Ｒ４基团为氨基，在本

研究的所有ＱＳＡＲ建模过程中预测活性值与实验值均相差较

大，推测该化合物的活性很可能与芳胺在体内代谢活化有关，

因此本文提到的所有ＱＳＡＲ研究中不包含该化合物。本研究

中所有化合物代号与原始文献一致。所有分子构建、构象分

析、ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ计算均在 Ｏｒｉｇｉｎ３００服务器上，采用

Ｔｒｉｐｏｓ公司的ＳＹＢＹＬ８．０软件包（ＴｒｉｐｏｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｓＩｎｃ．）完

成。计算中所选的各项参数除非特别指明均采用缺省值。

表１　训练组和检验组化合物抗肿瘤活性的实验值和计算值

（ｐＧＩ５０）

化合物 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ 实验值
ＣｏＭＦＡ

预测值 误差

ＣｏＭＳＩＡ
预测值 误差

３ａ Ｈ ＮＯ２ Ｃｌ ＯＣＨ３ １．４４４ ０．７６３ ０．６８１ ０．３６１ １．０８３
４ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＯＣＨ３ ３．０００ ０．５５５ ２．４４５ －０．０８９ ３．０８９
３５ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ ＯＥｔ －０．６３０ －０．１１６ －０．５１４ ０．１９４ －０．８２４
３６ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ Ｅｔ －１．７００ －１．４０９ －０．２９１ －１．７１９ ０．０１９
３７ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ ＣＨ３ －１．７００ －１．１９７ －０．５０３ －１．２３６ －０．４６４
３８ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ ＳＣＨ３ －０．５９０ ０．３５７ －０．９４７ ０．１２３ －０．７１３
３９ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ Ｐｈ －１．７００ －１．９１３ ０．２１３ －１．６９６ －０．００４
４０ Ｈ ＮＯ２ Ｃｌ Ｈ －１．６１０ －０．６５５ －０．９５５ －０．７２８ －０．８８２
４１ａ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ Ｆ －０．５３０ －０．３５０ －０．１８０ －０．７５０ ０．２２０
４２ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ Ｃｌ －０．６００ －０．３９６ －０．２０４ －０．５９３ －０．００７
４３ Ｈ ＮＯ２ Ｃｌ Ｂｒ －０．７００ －０．３８０ －０．３２０ －０．１６２ －０．５３８
４５ Ｈ ＮＯ２ Ｃｌ ＣＯ２ＣＨ３ －１．５７１ －１．３９１ －０．１８０ －１．２４２ －０．３２９
４６ Ｈ ＮＯ２ Ｃｌ ＣＮ －０．４３９ －０．１５４ －０．２８５ －０．７５８ ０．３１９
４７ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ ＣＨ２ＯＣＯ２ＣＨ３ －２．０００ －２．２０２ ０．２０２ －１．９１０ －０．０９０
４８ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ ＯＴｏＳ １．７７０ －１．４０６ ３．１７６ －１．７８０ ３．５５０
４９ Ｈ ＮＯ２ Ｂｒ ＳＯ２ＣＨ３ －０．８００ －０．８６９ ０．０６９ －１．０２９ ０．２２９
５０ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＯＥｔ －０．５９０ －０．４６６ －０．１２４ －０．３２７ －０．２６３
５１ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｅｔ １．７００ －１．７６４ ３．４６４ －１．９７５ ３．６７５
５２ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＣＨ３ ２．０００ －１．４８５ ３．４８５ －１．５３３ ３．５３３
５３ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＳＣＨ３ －０．０６１ ０．１５７ －０．２１８ ０．０４１ －０．１０２
５４ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｐｈ －２．０００ －２．３０３ ０．３０３ －１．９４８ －０．０５２
５５ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｈ －２．０００ －０．８２３ －１．１７７ －１．１０５ －０．８９５
５６ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｆ ０．３６０ －０．３９０ ０．７５０ －０．２８５ ０．６４５
５８ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｂｒ －１．１７０ －０．４８８ －０．６８２ －０．１２３ －１．０４７
５９ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｉ －０．２５０ －０．９８４ ０．７３４ －０．６３４ ０．３８４
６０ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＣＯ２ＣＨ３ －１．８５０ －１．５８６ －０．２６４ －１．０２７ －０．８２３
６１ａ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＣＮ －０．８５０ －０．４４３ －０．４０７ －１．２３６ ０．３８６
６２ Ｈ ＮＯ２ ＮＨ２ ＯＥｔ １．９５９ １．９６０ －０．００１ ２．２４９ －０．２９０
６３ Ｈ ＮＯ２ ＮＨ２ Ｅｔ ０．１１０ ０．６１６ －０．５０６ ０．４９４ －０．３８４
６４ Ｈ ＮＯ２ ＮＨ２ ＣＨ３ ０．９３９ ０．８５３ ０．０８６ ０．９８２ －０．０４３
６５ Ｈ ＮＯ２ ＮＨ２ ＳＣＨ３ ２．０００ ２．３７１ －０．３７１ ２．２９５ －０．２９５
６６ａ Ｈ ＮＯ２ ＮＨ２ Ｐｈ ０．６９９ ０．０７５ ０．６２４ ０．５６３ ０．１３６
６７ Ｈ ＮＯ２ ＮＨ２ Ｈ １．８５４ １．３９０ ０．４６４ １．４２３ ０．４３１
６８ Ｈ ＮＯ２ ＮＨ２ Ｆ ２．０００ １．６５４ ０．３４６ １．６７７ ０．３２３
６９ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｃｌ ２．０００ １．６３５ ０．３６５ １．７２７ ０．２７３
７０ａ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｂｒ ２．０００ １．６６８ ０．３３２ １．９４３ ０．０５７
７１ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ Ｉ ２．０００ １．３８１ ０．６１９ ２．０３８ －０．０３８
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（续表）

化合物 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ 实验值
ＣｏＭＦＡ

预测值 误差

ＣｏＭＳＩＡ
预测值 误差

７２ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＣＯ２ＣＨ３ ２．０００ ０．８６４ １．１３６ ０．７６８ １．２３２
７３ Ｈ ＮＯ２ Ｎ３ ＣＮ １．２３７ １．９５４ －０．７１７ １．３０３ －０．０６６
８６ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｂｒ ＮＨＡｃ －０．６７０ －１．２８１ ０．６１１ －１．４２４ ０．７５４
８７ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｃｌ ＯＣＨ３ －０．６１０ －０．１９１ －０．４１９ －０．７１１ ０．１０１
８９ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｃｌ Ｈ －２．０００ －１．５４３ －０．４５７ －１．６９６ －０．３０４
９０ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｂｒ Ｆ －０．６４０ －１．２６４ ０．６２４ －１．５８６ ０．９４６
９１ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｃｌ ＣＯＣＨ３ －２．０００ －２．３７９ ０．３７９ －２．３０８ ０．３０８
９２ａ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｃｌ ＣＮ －１．０２９ －１．２７２ ０．２４３ －１．６９０ ０．６６１
９４ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ ＮＨＡｃ －１．７００ －１．７０９ ０．００９ －１．０６３ －０．６３７
９６ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ Ｎ（ＣＨ３）２ －２．０００ －２．０８３ ０．０８３ －１．６８７ －０．３１３
９７ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ ＯＣＨ３ －１．４２０ －０．３６８ －１．０５２ －０．６６１ －０．７５９
９８ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ Ｅｔ －２．０００ －２．４１２ ０．４１２ －２．４１６ ０．４１６
９９ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ Ｈ －１．４５０ －１．７４２ ０．２９２ －１．６８４ ０．２３４
１００ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ Ｆ －０．６２０ －１．３１１ ０．６９１ －１．２６９ ０．６４９
１０１ａ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ ＣＯ２ＣＨ３ －２．０００ －２．３６５ ０．３６５ －２．１６９ ０．１６９
１０２ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ ＣＮ －１．５３０ －１．３６３ －０．１６７ －１．６９９ ０．１６９
１０３ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ Ｎ３ ＮＯ２ －１．５４０ －１．９０８ ０．３６８ －１．７９６ ０．２５６
１０４ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ ＮＨ２ －０．３８０ －０．１４１ －０．２３９ ０．２２６ －０．６０６
１０５ａ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ Ｎ（ＣＨ３）２ －０．３８０ －０．４０６ ０．０２６ －０．００４ －０．３７６
１０６ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ ＯＣＨ３ ２．０００ １．２３７ ０．７６３ １．０３３ ０．９６７
１０７ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ Ｅｔ －０．２１０ －０．８６４ ０．６５４ －０．７０８ ０．４９８
１０８ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ Ｈ －０．４２０ －０．１１３ －０．３０７ ０．１１０ －０．５３０
１０９ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ Ｆ ０．２４０ ０．１６６ ０．０７４ ０．３５５ －０．１１５
１１０ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ ＣＯ２ＣＨ３ －１．２５０ －０．６２５ －０．６２５ －０．５９３ －０．６５７
１１１ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ ＣＮ －１．０９０ ０．４０５ －１．４９５ ０．０６７ －１．１５７
１１２ ＯＣＨ３ ＯＣＨ３ ＮＨ２ ＮＯ２ －０．３２０ －０．０９４ －０．２２６ －０．１１６ －０．２０４

　ａ：检验组化合物．ＣｏＭＦＡ：比较分子力场分析法；ＣｏＭＳＩＡ：比较分子相似性指数分析法；ｐＧＩ５０：体外５０％生长抑制所需药物浓度（ＧＩ５０）

的负对数

１．１　分子三维结构构建　药效构象的确定是３ＤＱＳＡＲ研

究中至关重要的一个环节。本文中研究的化合物母体为刚

性骨架，但侧链取代基特别是Ｒ３存在较大的柔性。因此，以

已报道的茚并异喹啉酮类化合物 ＭＪⅡ３８与ＴｏｐｏⅠＤＮＡ
共价复合物的三元复合物的晶体结构（ＰＤＢＩＤ：１ＳＣ７）［６］中的

构象为模板，构建所有分子的三维结构。采用分子力学方法

进 行 分 子 优 化：ＳＹＢＹＬ／ＭＩＮＩＭＩＺＥ，ＭＭＦＦ９４ｓ 力 场，

ＭＭＦＦ９４电荷，Ｐｏｗｅｌｌ能量最小化方法，能量收敛标准为

０．００４２ｋＪ／（ｍｏｌ·ｎｍ）。随后将所得构象采用 ＭＯＰＡＣ程

序里的半经验量化方法 ＡＭ１进行结构全优化，最终优化所

得的分子荷载 ＭＯＰＡＣ电荷。当取代基存在多个空间取向

时，参考最高活性化合物的取代基取向，尽量选取半经验量

化方法所得分子能量最小的构象。基于最高活性化合物６９
的刚性茚并异喹啉酮骨架的重原子为叠合点进行分子叠合，

叠合后的效果图见图２。

１．２　ＣｏＭＦＡ模型的建立　所有化合物中各原子的静电荷

类型为半经验量化方法ＡＭ１计算得到的 ＭＯＰＡＣ电荷。采

用ｓｐ３杂化的正碳离子对叠合分子外周网格点上的静电场能

和立体场能的大小及分布进行探测，静电场能和立体场能的

阈值均设为１２５．６０４ｋＪ／ｍｏｌ。最小偏二乘法（ＰＬＳ）分析时首

先采用Ｌｅａｖｅｏｎｅｏｕｔ（ＬＯＯ）方法进行交叉验证，最小过滤值

设为８．３７４ｋＪ／ｍｏｌ。接着采用已获得的最佳组分数（ＯＮＣ）

通过非交叉验证进行回归计算，建立相应的ＣｏＭＦＡ模型。

在ＣｏＭＦＡ模型建立过程中，采用来鲁华等开发的ＡＯＳＡＰＳ
程序［１０１１］系统考察了分子取向与网格平移对ｑ２值的影响。

基于得到的最优ｑ２值结果，考察了网格点步长（０．１０、０．１５、

０．２０、０．２５、０．３０ｎｍ）对统计结果的影响。最后用所建的

ＣｏＭＦＡ模型对检验组的８个化合物进行活性预测，以评价

模型的实际预测能力。

图２　化合物药效构象叠合图

１．３　ＣｏＭＳＩＡ模型的建立　选取静电场、立体场、疏水场、氢

键受体场和氢键供体场考察化合物与受体的相互作用，通过

考察不同场的所有３１种组合，来寻找具有最好交叉验证系
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数的分子场组合。基于所得的最佳组合场计算的ＣｏＭＳＩＡ
结果，进一步研究了网格步长（０．１０、０．１５、０．２０、０．２５、０．３０

ｎｍ）和衰减因子（０．２０、０．２５、０．３０、０．３５、０．４０）对ＣｏＭＳＩＡ结

果的影响。采用ＬＯＯ方法进行交叉验证，得到最佳组分数

和交叉验证系数，然后进行非交叉验证，得到ＣｏＭＳＩＡ模型。

２　结果和讨论

２．１　ＣｏＭＦＡ模型　结果发现，基于网格平移的 ＡＰＳ方法

得到的最优结果（ｑ２＝０．６３０）略好于基于分子取向旋转的

ＡＯＳ方法结果。一般认为ｑ２＞０．５，则表明由其相应变量建

立的模型具有较好的预测能力，所以最终选取ＡＰＳ方法得到

的最优结果。由最佳组分数建立的ＣｏＭＦＡ模型的传统相关

系数ｒ２＝０．７７９，Ｆ＝３４．５０２，标准偏差（ＳＤ）＝０．６９３，立体场

和静电场的贡献分别为０．６４４和０．３５６。

　　在ＣｏＭＦＡ研究中，网格点步长的变化会对模型的建立

产生影响。基于ＡＰＳ得到的最优结果，选取了５个步长进行

ＣｏＭＦＡ计算，ＰＬＳ分析结果见表２。从计算结果看，不同网

格步长对ＣｏＭＦＡ模型的影响较大，其中网格步长为０．２０

ｎｍ时得到的结果最为理想，这恰与前面 ＡＰＳ方法所采用的

默认步长一致。这很可能是因为，当网格步长较小时（如

０．１０ｎｍ）给ＰＬＳ计算带来噪音；而当网格步长过大时（０．２５

ｎｍ）有可能会造成某些区域重要分子场信息的丢失。

表２　网格步长变化对ＣｏＭＦＡ模型结果的影响

网格步长
ｌ／ｎｍ

交叉验证系数
（ｑ２）

传统相关系数
（ｒ２）

标准偏差 Ｆ
最佳组分数
（ｎ）

立体场贡献 静电场贡献

０．１０ ０．５５５ ０．６８７ ０．８１６ ２７．４３３ ４ ０．４２３ ０．５７７
０．１５ ０．６０３ ０．７２９ ０．７５１ ４５．７３８ ３ ０．６００ ０．４００
０．２０ ０．６３０ ０．７７９ ０．６９３ ３４．５０２ ５ ０．６４４ ０．３５６
０．２５ ０．５３７ ０．６７１ ０．８２８ ３４．６１９ ３ ０．５９１ ０．４０９
０．３０ ０．５２６ ０．６３５ ０．８７２ ２９．５７３ ３ ０．５４４ ０．４４６

２．２　ＣｏＭＳＩＡ模型　与ＣｏＭＦＡ相比，ＣｏＭＳＩＡ方法在传统

的立体场（ｓ）和静电场（ｅ）的基础上，还增加了疏水场（ｈ）、氢

键给体场（ｄ）和氢键受体场（ａ）。通过这些场的有效组合，所

得结果能更加直观地解释化合物的构效关系［１２］。对不同类

型的数据集而言，分子场的组合也不同。本研究对５种分子

场的共计３１种组合方式均进行了ＣｏＭＳＩＡ模型的构建。

　　首先采用的网格点步长和衰减因子分别为默认的０．２０

ｎｍ和０．３０ｎｍ，结果发现单用疏水场（ｈ）效果最好，其次是立

体场和疏水场的组合（ｓｈ），随后是单用立体场（ｓ）。因此，在

随后的ＣｏＭＳＩＡ计算中，采用单一的疏水场进行。

　　表３显示了不同网格步长所得ＣｏＭＳＩＡ模型的统计结

果。当步长为０．１５ｎｍ 时所得的结果最为理想，而不像

ＣｏＭＦＡ计算结果是在默认值０．２０ｎｍ时最为理想。对于

ＣｏＭＳＩＡ模型，网格点步长的变化对模型的影响不如ＣｏＭ

ＦＡ模型显著。因为ＣｏＭＦＡ的立体场计算采用的Ｌｅｎｎａｒｄ

Ｊｏｎｅｓ势能函数对网格点比较敏感，处于网格点附近的原子

会引起较大的能量跳跃，而ＣｏＭＳＩＡ中分子场的计算采用了

与距离相关的高斯函数形式，避免了分子表面附近网格点上

能量的显著变化，并且无需定义阈值。

　　在ＣｏＭＳＩＡ计算中，采用高斯函数计算分子的相似性指

数，变量α称为衰减因子，其取值对计算结果有一定的影响，

最佳值一般在０．２０～０．４０之间［１３］。表４显示了不同衰减因

子所得的 ＣｏＭＳＩＡ 模型的统计结果（网格点步长为０．１５

ｎｍ）。衰减因子α在０．２０～０．４０间均得到了理想的计算结

果，ｑ２值均在０．５以上，当衰减因子α为０．３５时，其ｑ２值为

０．６３５，选取此时得到的ＣｏＭＳＩＡ模型为最终结果。

表３　网格步长变化对ＣｏＭＳＩＡ模型结果的影响

网格步长
ｌ／ｎｍ

交叉验证系数
（ｑ２）

传统相关系数
（ｒ２）

标准偏差 Ｆ
最佳组分数
（ｎ）

０．１０ －０．０５７ ０．０１９ １．４０３ １．０２０ １
０．１５ ０．６３２ ０．７５２ ０．７４１ ２４．２４７ ６
０．２０ ０．６２０ ０．７４９ ０．７４５ ２３．９２３ ６
０．２５ ０．４９７ ０．６７２ ０．８５３ １６．３７４ ６
０．３０ ０．４７２ ０．６０１ ０．９３０ １４．７５８ ５

　　采用以上得到的最优网格步长（０．１５ｎｍ）和最优衰减因

子（０．３５）是否会对３１种不同的分子场组合导致的最终结果

排序有影响，对这一问题，基于以上最优步长和衰减因子又

重新进行了３１种不同场组合的ＣｏＭＳＩＡ计算（图３），结果与

采用默认步长和默认衰减因子得到的结论一致，也是单一疏

水场的效果最好。

２．３　ＣｏＭＦＡ和 ＣｏＭＳＩＡ模型的比较　与 ＣｏＭＦＡ 相比，

ＣｏＭＳＩＡ作为一种相对较新的３ＤＱＳＡＲ方法，它采用距离

相关的高斯函数计算分子相似性指数。此外，ＣｏＭＳＩＡ的结

果受化合物匹配规则影响相对较小，能更加直观地解释化合

物的构效关系。结合ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ进行３ＤＱＳＡＲ研

究有助于得到更为可靠的预测模型，以便从多个场的角度来

综合分析化合物的构效关系。图４为训练组和检验组化合

物对前列腺癌细胞ＤＵ１４５的体外增殖抑制活性的实验值和
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预测值相关图，ＣｏＭＦＡ预测模型中，所得的训练组实验值和

预测值的相关系数分别为０．７３１０，Ｐ＝０．００００，检验组实验

值和预测值的相关系数为０．９６１７，Ｐ＝０．０００１；而ＣｏＭＳＩＡ
预测模型中，所得的训练组实验值和预测值的相关系数分别

为０．６９２５，Ｐ＝０．００００，检验组实验值和预测值的相关系数

为０．９４８３，Ｐ＝０．０００３。本研究中，ＣｏＭＦＡ模型和ＣｏＭ

ＳＩＡ模型的最佳ｑ２值分别为０．６３０、０．６３５，后者单用疏水场

的结果稍优于前者采用静电场和立体场的组合的结果，也显

示ＣｏＭＳＩＡ方法较ＣｏＭＦＡ有一定的优越性。总体而言，所

建立的ＣｏＭＦＡ模型和ＣｏＭＳＩＡ模型均具有较强的预测能

力，所有的预测相关均显著（Ｐ＜０．０１），检验组中高活性和低

活性的化合物都得到了较好的预测。

表４　衰减因子变化对ＣｏＭＳＩＡ模型结果的影响

衰减
因子

交叉
验证系数
（ｑ２）

传统
相关系数
（ｒ２）

标准
偏差 Ｆ

最佳
组分数
（ｎ）

０．２０ ０．５７２ ０．７１４ ０．７９５ ２０．０１４ ６
０．２５ ０．６１３ ０．７３７ ０．７６４ ２２．３７７ ６
０．３０ ０．６３２ ０．７５２ ０．７４１ ２４．２４７ ６
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图３　３１种ＣｏＭＳＩＡ分子场组合所得的ｑ２值分布图

ｓ：立体场；ｅ：静电场；ｈ：疏水场；ｄ：氢键给体场；ａ：氢键受体场

图４　训练组和检验组化合物抗肿瘤

活性（ｐＧＩ５０）实验值和计算值相关图

ｐＧＩ５０：体外５０％生长抑制所需药物浓度（ＧＩ５０）的负对数

２．４　ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型的三维等值线图　图５为

ＣｏＭＦＡ模型的立体场（以活性较优的化合物６９为参考分

子）和静电场（化合物６９为参考分子）的三维等值线图。立体

场图中绿色区表示该区域宜引入立体性大基团以提高化合物

的生物活性，黄色区域表示该区域不宜引入立体基团，否则将

降低化合物的生物活性；静电场图中蓝色区域表示增加正电

荷有利于提高化合物的生物活性，红色区域表示增加负电荷

有利于提高化合物的生物活性。从图５Ａ可以看出，茚并异

喹啉酮类化合物的分子平面的９位原子的上方和下方存在一

个大的立体取代有利区域，但同时也有一个小的黄色区域，因

此，从立体上讲，该位置的取代基团允许有一定的体积，但是

不能深入到黄色区域。从化合物６２、６５都具有很好的前列腺

癌细胞ＤＵ１４５增殖抑制活性可以看出来，当９位为苯环取

代时，苯环一部分插入到黄色区域，因此总体上苯环取代导致

活性显著下降。从图５Ｂ可以看出，茚并异喹啉酮类化合物

的９位附近存在一个大的负电性区域，在此区引入负电子基

团有利于提高化合物的生物活性．如高活性化合物１０６的９
位为甲氧基取代，同时由于该位置又有一定的立体许可空间，

这都导致该化合物的抗前列腺癌活性较好。而当该位置为吸

电性基团取代时，活性显著下降，这从茚并异喹啉酮类化合物

ＭＪⅡ３８与ＴｏｐｏⅠＤＮＡ共价复合物的三元复合物的晶体

结构可以看出，茚并异喹啉酮骨架插入到ＤＮＡ碱基对中间，

供电性基团有利于增加芳香体系的电子云密度，进而增加与

ＤＮＡ的相互作用，本文的ＣｏＭＦＡ研究结果与晶体结构考察

结论一致。Ｍｏｒｒｅｌｌ等［９］指出，在３硝基取代和２，３二甲氧基
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取代的茚并异喹啉酮类化合物系列里，６位为氨丙基侧链取

代时均显著提高化合物活性，ＣｏＭＦＡ研究发现在该位置存

在一个强的正电性取代有利区域，这也与构效关系结论很好

地吻合。构效关系还表明，茚并异喹啉酮骨架上的３位硝基

取代较２，３二甲氧基取代更有利于提高化合物的活性，ＣｏＭ

ＦＡ研究发现在化合物３位存在一个特征性的蓝色区域，因

此引入吸电性基团有利于增加化合物的活性。

图５　ＣｏＭＦＡ立体场等值线图（Ａ）和

静电场等值线图（Ｂ）
图中绿色为大体积基团有利区；黄色为大体积基团不利区；红色为

负电荷有利区；蓝色为正电荷有利区

　　在ＣｏＭＳＩＡ研究中，只采用立体场和静电场时得到的ｑ２

值为０．５２５，立体场和静电场的三维等值线图与ＣｏＭＦＡ最佳

模型基本一致。研究发现仅用疏水场建立的模型的统计结果

最好。这很可能是因为疏水场与静电和立体效应都有关系，因

此在本研究中，单用疏水场也可以较好地反映该类化合物与靶

点的分子相互作用。图６仅显示了疏水场（化合物６９为参考

分子）的三维等值线图，疏水场图中黄色区域表明疏水性增加

不利于提高化合物的活性；而灰色区域则说明在相应位置增加

疏水性有利于提高化合物的活性。显然，在茚并异喹啉酮骨架

的９位上方存在一个大的疏水性区域，因此在该位置引入甲氧

基、卤素等基团都有利于提高化合物的活性，这可以从６２、６５、

６８、６９、７０、１０６等化合物活性较好看出。但是值得注意的是，在

９位下方的疏水性区域旁，存在一个较大的疏水性取代不利区

域。我们检验集中的化合物１０５的活性较差，考察发现其中９
位的二甲氨基的一个甲基伸入到下方的黄色不利区域。而

ＣｏＭＳＩＡ模型可以很好地预测该化合物的活性，也从侧面表明

本研究建立的ＱＳＡＲ模型具有较强的预测能力。

图６　ＣｏＭＳＩＡ疏水场等值线图

Ａ：有利区（灰色区）；Ｂ：不利区（黄色区）

　　结合ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型三维等值线图的结果，我

们总结茚并异喹啉酮类化合物的抗前列腺癌活性的构效关系

如下：（１）在茚并异喹啉酮骨架的３位存在一个强的正电性区

域，硝基等吸电性基团取代有利于提高活性；（２）在６位，氨基

丙基侧链可以显著增加活性，这与其在生物体内环境中会发

生质子化，该侧链很可能插入到ＤＮＡ的大沟中并形成较强

的氢键作用有关；（３）在化合物的９位适合具有一定体积但不

能太大的疏水性供电基团取代。

　　本研究采用ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ两种３ＤＱＳＡＲ方法，

对文献［９］合成的６３个茚并异喹啉酮类化合物进行了系统的

构效关系研究。在ＣｏＭＦＡ研究中，考察了化合物不同网格

点步长对结果的影响；在ＣｏＭＳＩＡ研究中，系统考察了不同

分子场组合、网格点步长和衰减因子对结果的影响。最后，分

别得到了具有较强预测能力的ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型，通

过三维等值线图解释了该类化合物的构效关系，并为进一步

结构优化提供了具有重要指导价值的信息。
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