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　　［摘要］　目的　构建血管内皮细胞生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）抑制剂的三维药效团模型，为设计新型抑制剂建立理论
模型。方法　应用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５中的Ｃａｔａｌｙｓｔ模块，选取已确证结合于 ＶＥＧＦＲ２活性腔、结合模式一致、抑制活性
跨度５个数量级、结构具有多样性的３０个抑制剂，其中２１个分子作为训练集，余９个分子作为测试集产生三维药效团模型。

结果　最优药效团模型由１个氢键受体、２个疏水中心、１个芳环平面和４个排斥体积组成，预测相关性Ｒ 为０．８９。结
论　交叉验证结果表明药效团模型具有较好的预测能力，可用于数据库搜索筛选结构新颖的抑制ＶＥＧＦＲ２的先导化合物。
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　　血管内皮细胞生长因子受体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２）属于受
体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）超家
族，是体内血管生成生物信号转导的关键酶，与多种
疾病如肿瘤、类风湿性关节炎、糖尿病性视网膜病变
等密切相关［１］。肿瘤的生长和转移依赖于血管生
成，肿瘤的多药耐药性也与血管生成有关［２］。因此，
抑制ＶＥＧＦＲ２的信号转导已成为抗肿瘤研究中最
为活跃的研究领域之一［３］。

　　近１０年来，大量新型ＶＥＧＦＲ２抑制剂被报道

出来［４５］，同时，已有十多个ＶＥＧＦＲ２的激酶域与抑
制剂的复合物的晶体结构被解析出来，这为我们深
入理解ＶＥＧＦＲ２与抑制剂的作用机制提供了丰富
的信息。为进一步研究ＶＥＧＦＲ２抑制剂的结构特
征，确定其结构中对活性起关键性作用的药效团，以
便为下一步设计、搜寻新型ＶＥＧＦＲ２抑制剂打下基
础，本研究采用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５中的Ｃａｔａｌｙｓｔ
药效团模块构建 ＶＥＧＦＲ２抑制剂的三维药效团模
型，用于指导下一步新型结构的先导物的搜寻。
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１　材料和方法

　　计算工作所用软件为 Ａｃｃｅｌｒｙｓ公司的Ｄｉｓｃｏｖ
ｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５商用软件包，所用参数设定除特别指
明外均为默认值。

　　从文献［６１６］报道中选择用于导出３Ｄ药效团模
型的训练集分子，选取原则：有复合物晶体结构报道
的被确证结合于ＶＥＧＦＲ２的ＡＴＰ结合腔，结合模
式相一致的抑制剂分子，活性值跨度在５个数量级
范围内，活性相近的分子结构差异显著，结构相似的
分子其活性至少要相差一个数量级，同一活性数量
级内的分子数至少３个。共选取了２１个训练集分
子，其结构见图１。

图１　用于计算的ＶＥＧＦＲ２抑制剂的结构

Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅＶＥＧＦＲ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

１２１ａｓｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔｍｏｌｅｃｕｌｅ，２２３０ａｓｔｅｓｔｉｎｇｓｅｔｍｏｌｅｃｕｌｅ

　　每一类分子的构建采用同类抑制剂与受体的复
合物 的 晶 体 结 构 中 的 构 象 为 模 板，然 后 用

ＣＨＡＲＭｍ力场，能量优化流程进行构象能量优化，
得到的分子构象作为训练集分子的药效构象。

　　根据ＶＥＧＦＲ２抑制剂与受体的作用模式主要
是疏水作用和氢键相互作用，因此选择以下化学特
征进行药效团模型构建：氢键受体（ＨＢＡ），氢键供体
（ＨＢＤ），疏水中心（Ｈ），芳环平面（ＲＡ），最大排斥体
积（Ｅ）个数设为５，因训练集分子的活性数据来自不
同实验室，因此活性数据的不确定度值设定为３。活
性最强的分子的权重参数Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ值设为２，即以其
结构为模板来进行训练集分子叠合，活性最差的分子
的Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ值设为０，其余分子的Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ值设为１。

２　结　果

　　为了得到具有统计学意义、预测准确性高、能较
全面反映ＶＥＧＦＲ２抑制剂构效关系的药效团模型，
我们选择不同的训练集分子、设定不同的药效团特
征组合进行了多次计算及优化，结果较理想的前１０
个药效团模型参数见表１。其ｆｉｘｅｄｃｏｓｔ值为８３．２９，

ｎｕｌｌｃｏｓｔ值为１３１．４７，Δｃｏｓｔ为４８．１８。Δｃｏｓｔ值在

４０～６０之间，说明药效团模型在统计学意义上有

７５％～９０％的可能反映了客观情况，ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ
ｃｏｓｔ值为１１．５２，一般要求该值小于１７［１７］。排在第
一位的药效团模型 Ｈｙｐｏ１的相关性为０．８９。由于
具有最大的Δｃｏｓｔ值和最高的相关性，因此认为是
所得到的最好的药效团模型。该模型由１个氢键受
体、２个疏水中心、１个芳环平面和４个排斥体积（图

２）。使用该药效团模型对训练集和测试集分子进行
活性预测，结果表明该模型具有较好的活性预测能
力（表２）。

表１　生成的１０个药效团模型的参数

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｏｐ１０ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓｇｅｎｅｒａｔｅｄ

Ｍｏｄｅｌ Ｆｅａｔｕｒｅｓ Ｃｏｓｔ ＲＭＳ Ｒ Ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ
ｃｏｓｔ

Ｈｙｐｏ１ ＡＨＨＲＥ４ ９８．９４ １．１３ ０．８９ １１．５２
Ｈｙｐｏ２ ＡＨＲＲＥ２ １０７．３８ １．５０ ０．７８ １１．５２
Ｈｙｐｏ３ ＨＨＨＲ １１２．４１ １．６６ ０．７３ １１．５２
Ｈｙｐｏ４ ＨＨＲＲＥ １１２．５８ １．６６ ０．７３ １１．５２
Ｈｙｐｏ５ ＡＡＨＲ １１２．６７ １．６７ ０．７２ １１．５２
Ｈｙｐｏ６ ＨＨＲＲＥ １１２．７６ １．６７ ０．７２ １１．５２
Ｈｙｐｏ７ ＨＨＨＲ １１３．３９ １．６９ ０．７１ １１．５２
Ｈｙｐｏ８ ＡＨＨＲＥ２ １１３．４９ １．７０ ０．７１ １１．５２
Ｈｙｐｏ９ ＡＨＨＲＥ２ １１４．５０ １．７２ ０．７０ １１．５２
Ｈｙｐｏ１０ ＨＨＲＲ １１４．５３ １．７２ ０．７０ １１．５２

　Ｆｉｘｅｄｃｏｓｔ＝８３．２９，ｎｕｌｌｃｏｓｔ＝１３１．４７．ＲＭＳ：Ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅ

ｅｒｒｏｒ；Ｒ：Ｒｅｌａｔｉｖｉｔｙ
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图２　最佳药效团模型Ｈｙｐｏ１与化合物１的叠合

Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｂｅｓｔｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅｍｏｄｅｌ

Ｈｙｐｏ１ｍａｐｐｉｎｇｗｉｔｈｃｏｍｐｏｕｎｄ１
Ｈ１，Ｈ２：Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｃｏｒｅ；ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｉｎｇａｃｃｅｐｔｏｒ；ＲＡ：

Ａｒｏｍａｔｉｃｐｌａｎｅ；Ｅ１Ｅ４：Ｅｘｃｌｕｓｉｖｅｖｏｌｕｍｅ

３　讨　论

　　利用化合物的三维结构信息进行药物设计已经
成为药物研发的重要手段。其中，Ｃａｔａｌｙｓｔ是应用广
泛的三维药效团模型方法，它通过已知的一组化合
物的三维结构和生物活性数据生成药效团模型来描

述化合物生物活性的共有特征。所建立的药效团模
型可结合数据库搜索技术筛选可能具有该活性的化

合物。

　　在构建药效团模型的过程中，训练集分子的选
择直接影响所产生的药效团模型。虽然Ｃａｔａｌｙｓｔ是
基于抑制剂分子的药效团建模方法，不需要受体分
子的结构信息。然而，选择具有一致的结合模式的
抑制剂分子对于最终的模型的可靠性仍是非常重要

的。另外，不同药效团特征的选择和数目对于构建

表２　药效团模型Ｈｙｐｏ１对化合物活性值的预测

Ｔａｂ２　ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｂｙｐｈａｒｍａｃｏｈｐｏｒｅｍｏｄｅｌＨｙｐｏ１

Ｎｏ．
ＩＣ５０ｃＢ／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

Ａｃｔｕａｌ Ｅｓｔｉｍａｔｅ
Ｅｒｒｏｒ ＦｉｔＶａｌｕｅｏｆ

Ｈｙｐｏ１ Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ＦｉｔＶａｌｕｅ
ｏｆＭｏｄｅｌ２

１ ０．４８ ０．１６ －２．９４ ８．７５ ２ ２．５２

２ ０．５ ０．９７ １．９４ ７．９７ ２ ２．２６

３ ０．６ ６．４８ １０．８０ ７．１５ ２ １．５６

４ ３ １３．５８ ４．５３ ６．８３ ２ ３．４６

５ ３ ３．４８ １．１６ ７．４２ ２ ２．３７

６ ３．５ １９．２６ ５．５０ ６．６８ ２ ３．３３

７ １１ ８．７８ －１．２５ ７．０２ １ １．３５

８ １６ １６．１９ １．０１ ６．７５ １ ２．８３

９ ２１ ７０．５８ ３．３６ ６．１１ １ ２．３３

１０ ２２ １４５．６８ ６．６２ ５．８０ １ １．７５

１１ ４８ ４４．０２ －１．０９ ６．３２ １ １．３６

１２ ５９ １１４．４３ １．９４ ５．９０ １ ２．２４

１３ ６９ ２８．８６ －２．３９ ６．５０ １ ２．７２

１４ １０５ １６．７１ －６．２８ ６．７４ １ ２．９２

１５ １８６ １３５．８９ －１．３７ ５．８３ １ ３．００

１６ ３５０ ５５６．５５ １．５９ ５．２１ １ ２．５１

１７ ３５３ １４８．５１ －２．３８ ５．７９ １ ２．２０

１８ ３６０ ２０２．４８ －１．７８ ５．６５ １ ２．２８

１９ １５００ ３３３．６４ －４．５０ ５．４４ ０ １．９０

２０ １５７０ ５３６．５５ －２．９３ ５．２３ ０ ２．７７

２１ ５０００ ４９０．１５ －１０．２０ ５．２７ ０ ０．９８

２２ ０．２ ０．０４ －４．８８ ９．３５  ２．０１

２３ １ ２．３９ ２．３９ ７．５８  ２．０６

２４ ２ ２．８１ １．４０ ７．５１  ２．５２

２５ １５ ２．０７ －７．２５ ６．６０  １．７８

２６ ６２ ６２．９３ １．０２ ６．１６  ３．１３

２７ １０５ ４６８．９６ ４．４７ ５．２９  ２．２２

２８ １７７ ４７９．０９ ２．７１ ５．２８  ２．８７

２９ ９５００ ４９５．７７ －１９．１６ ５．２７  ２．９２

３０ １００００ １６０１．９１ －６．２４ ４．７６  １．９６

　ｍｅａｎｓｔｅｓｔｉｎｇｓｅｔｍｏｌｅｃｕｌｅ
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的模型也很重要。一般的方法往往尝试不同的药效
团特征组合，根据结果选择一个最合适的组合。我
们在选择时，根据这类抑制剂跟受体活性腔的结合
模式，有针对性地选择了氢键供受体、疏水中心、芳
环平面这４个药效团特征，再尝试加上不同数目的
排斥体积进行计算。在我们的计算结果中，最优的
效药团模型由１个氢键受体、２个疏水中心、１个芳
环平面和４个排斥体积组成。这个结果跟我们以前
对ＶＥＧＦＲ２活性腔的分析［１８］工作进行比较可以发

现，２个疏水中心药效团分别对应受体活性腔中２
个疏 水 腔 （由 Ｖａｌ８４６，Ａｌａ８６４，Ｖａｌ８９７，Ｖａｌ９１４，

Ｐｈｅ９１６，Ｌｅｕ１０３３组成的疏水腔Ⅰ和由Ⅰｌｅ８８６，

Ｌｅｕ８８７，Ⅰｌｅ８９０，Ｖａｌ８９６，Ｖａｌ８９７，Ｌｅｕ１０１７，Ⅰ
ｌｅ１０４２组成的疏水腔Ⅱ）。芳环平面可与疏水腔Ⅰ
中的Ｐｈｅ９１６的侧链形成ππ相互作用，氢键受体药
效团可与活性腔绞链区上的Ｃｙｓ９１７骨架上的ＮＨ
形成氢键相互作用。这说明了我们得到的药效团模
型不仅在统计指标上符合要求，而且药效团特征的
空间分布跟受体活性腔能很好地匹配，进一步说明
所构建的药效团模型有较好的可靠性。
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