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两类促肾上腺皮质释放激素(CRH)拮抗剂的分子场分析 
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摘要 采用比较分子相似性指数分析方法(Co3／ISIA)及比较分子场分析方法(CoMFA)研究了两组 CRH拮抗剂结构 

与活性的关系 在两种方法中，都考虑了静电场、立体场以及氢键场对构效关系的影响．结果表明采用 Co,,,'／I~得到 

构效关系模型要明显优于采用 CoMFA得到的构效关系模型 在 CoMSL~．计算 中，当引^疏永场时，三维构效关系摸 

型能得到明显的改善．通过这个三维构效关系模型，可以较为精确地预测化台物的活性 通过分析分子场等值面图 

在空间的分布，可以观察到叠台分子周围的立体 、静电以及疏永特征对化台物活性的影响 
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AIIsll'aet The quantilative structural activity relationship of two sets of／10n—peptide eortieotropin—releasing 

hormone antagonists were performed bv using tv,~o kinds of 3D—QSAR approaches：comparative molecular simi-

larity indices analysis(CoNSIA)and comparative molecular field analysis(CoMFA)．Three kinds ofmolecular 

fields，including electroslatic field，~terie field and H—b0nd fields，were eonsidel~d in c0MSIA and ColIFA 

calculations．The computed results show thatthe 3D—QSAR models from CoNSIA are obviou~superior 1o 

these from CoMFA．In CoMSIA calculations，the addition of the hydr~，phobic field could signiiifcandy improve 

the obtained 3D一0SAR mode1．From the analysis ofthe contollr ofthemolecularfieldinthethl'ee dimensional 

space，the kev features vital 1o figand binding，including st．erie，eleelrostatic and hydrophobic properties，were 

identified．which wem very
．
importmlt{ us 1o trace these properties that I ir~|er and take ins1ight into the 

~potential mechl~ gms of intermoleeular interactions between antagonists and reeplor．

Keywords corticotropin—releasing homlone(CRH)，antagonist，Co．'VIFA，CoMSIA 

作为下丘脑 一垂体 一肾上腺皮质(HPA)的主要 

调节器，促肾上腺皮质释放激素(CRH)能对应激自 

主产生 内分泌功能反应 ．大量研究表明l222l，CRH 

主要通过刺激脑内去甲肾上腺素释放而引起中枢神 

经系统调控紊乱．在应激作用下．颞叶、海马、下丘脑 

等广泛脑区 CRH大量合成，过量释放的 CRH一方 

面经门静脉转运到垂体前叶，刺激嗜酸粒细胞大量 

释放 ACTH，进而引起高皮质醇血症；另一方面过量 
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活化广泛脑区的 CRH受体 ，引起交感神经异常兴 

奋，去甲肾上腺素大量释放和脑干功能紊乱，导致内 

分泌、心血管、胃肠、呼吸等系统调控紊乱，甚至多种 

器官功能衰竭．因此，寻找有效的 CRH拮抗剂，对于 

治疗由抑郁、焦虑、沮丧等精神应激促成的 CRH过 

度分泌及 HPA功能失调而造成的多种神经系统紊 

乱和体内代谢失衡等具有非常重要的意义l3刈 ．

文献[5]报道 了有关非肽类 CRH拮抗剂，如苯 

胺嘧啶类化合物(见表 l中分子结构 1)，吡咯并吡 

啶类化合物等(见表 l中分子结构2)对 CRH有显著 

的抑制作用．由于 CRH受体结构还未知，我们对于 

受体和底物之间的相互作用信息还缺乏足够的了 

解，这也给设计工作带来了很大的困难．Hedge以苯 

胺嘧啶分子为模板，合成了两类不同侧基取代的抑 

制剂．在 Hodge的工作中，作者借助了构象分析的方 

法进行了抑制剂的设计和分析 ，，但从抑制剂的活 

性上看，设计结果并不是很理想，这种设计方法可能 

还需要进一步探讨与改进．到目前为止，对该类化合 

物还未有三维水平上定量构教关系的报道 为了对 

进一步设计合成新的 CRH拮抗剂提供一些理论的 

依据与指导，本文利用比较分子相似性指数分析方 

法(coM姒 )及比较分子场分析方法(CoMFA)对这两 

类 CRH拮抗剂进行了对比研究，讨论了它们的三维 

立体空间结构与活性之间的关系．

表1 两类促肾上腺皮质释放激素拮抗剂的结构式、实验殛CoMSL~[41模型计算得捌的活性数值 

Table 1 Structures of two types of cordcotropin—releasitlg hormone antagonists and 

experimental and calculated biological activities bv CoMSL~(4)mode1 

一

为酶和抑制剂间的解离常敷 
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1 研究方法 

1．1 CoMFA和 C0M圈A的原理 

分子场分析方法(CoMFA)自1988年提出以来，

已经成为一种应用最为广泛的 3D—O鲋LR方法 J．

按照 CoMFA的基本原理，如果一组相似化台物以同 
一 种方式作用于一个受体，那么它们的生物活性就 

取决于每个化合物周围分子场的差别，这种分子场 

反映了药物分子和受体之间的非键相互作用的特 

性 传统的 CoMFA计算可以简单地分为三个步骤：

首先，搭建好的模型化合物按照一定的规则(一般为 

骨架叠合或场叠合)进行分子叠合；然后，在叠合好 

的分子周围产生格点，在每个格点上用一个探针离 

子来评价格点上的分子场特征(一般为静电场和立 

体场，有时也包括疏水场和氢键场)；最后，通过偏最 

／]~---乘(PLS)方法建立化合物活性和分子场特征之 

间的关系 ．

最近．文献[7]报道了一种新的分子场分析方 

法：比较分子相似性指数方法(CoMSIA)．这种方法 

可以有效地避免在传统 CoMFA方法中由静电场和 

立体场的函数形式所引起的缺陷．在 CoMSIA中，分 

子场由于采用了与距离相关的高斯函数的形式，因 

此可以避免这些在分子表面附近格点上能量的显著 

变化；而且在 CoMSIA中，不需要定义能量的截断 

(cutofff)值．和 CoMFA比较，采用 CoMSL~．计算得到的 

等势面图能够得到较大程度的改善，这对于我们了 

解分子周围分子场对分子活性的影响具有重要的意 

义．在CoMSIA中，定义了五种分子的特征，包括：立 

体场，静电场，疏水场，氢键场(包括氢键受体和氢键 

给体)．这五种分子场用一个与距离有关的高斯函数 

计算得到： 

三  2 

A， ( )=一22(oprobe，∞ e-O％ 
】 

上式中，表示分子 中的原子序号， 表示探针离 

子的某种分子场特征(电荷为 +l，原子半径为0．1 

nnl，疏水性为+l，氢键给体和受体强度为 +1)，。为 

衰减因子(attenuation factor)， 则表示探针离子在 

某格点上和分子中i原子之间的距离．

1．2 模型搭建 

本文所研究化合物的结构和活性可参见文献 

[5]报道，分子结构以及生物活性见表 1．在计算中，

我们选取 21个分子来产生三维构效关系模型．所有 

的计算 由 Tripos公司 SYBYL软 件的相应模块支 

持- ，在 SGI Octane 2一CPL"图形工作站上完成．搭 

建后的分子采用 MMFF力场_9J，用分子力学方法优 

化，优化的收敛条件为能量的 RMS值小于 0．042 

kJ·mol一 ·nm_。

即  
结构 l 结构 2 

图式1 两类促肾上腺皮质释放激素拮抗剂的骨架结构 

Fig．1 The skeleton slluctm~s of two types of cortieotropin—releasmg hormone antagordsts 

1．3 C曲慑IA和 C0̂舶FlA分析 

在分子场分析中，最为重要的步骤就是活性构 

象的选取和分子的叠合，这两个步骤是否合理对最 

终的计算结果有着非常重要的影响．由于本文研究 

这类化合物为较为刚性的分子，因此可以认为上述 

优化后的构象即为化合物的活性构象．在分子叠合 

中，我们选取活性最高的化合物 6作为叠合的模板，

而图式 l中星号标志的公共结构作为叠合原子 

将重叠后的分子置于一个三维网格中，分子与 

网格边界间的距离为 0．4 nnl，格点太小为 0．02 nn1．

用 CoMSIA提供的缺省探针来计算分子在每个格点 

上的立体场(范德华能)和静电场(静电能)．为了更 

好的考察分子的疏水特征和氢键特征对分子活性的 

影响，还引入了疏水场和氢键场．在计算中，衰减因 

子设置为0 3，部分电荷采用 MMFF94电荷．得到分 

子在每个格点上的分子场后 ，用偏最小二乘(PtS)进 

行交互验证来确定模型最佳主成份数和交叉验证的 

回归系数．一般认为交叉验证相的关系数大于 0．4 

时，得到的模型具有可信预报能力．最后用不带交叉 

验证的 PLS方法进行回归计算．建立 CoMSIA模型．
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作为比较，还进行了这类化合物的 CoMFA分 

析，在计算中，分子与网格边界间的距离及格点大小 

均采用了和 CoMSD_计算中相同的设置．以带一个 

单位正电荷的sp3杂化c原子为探针，来计算分子 

在每个格点上的立体场和静电场．计算时，最大和最 

小能量的截断值分别取 125．4 kJ·mol 和 一125．4 

kJ-tool～．在 CoMFA计算中，也考察了氢键场．

2 结果与讨论 

表2显示了CoMSIA和 CoMFA采用不同分子场 

时得到的构效关系模型的统计结果．表 2中 q 为模 

型的交互验证回归系数，r2为模型的线性回归系 

数，F为 F统计检验值， 为模型中的主成分数．从 

回归系数和交互 验证 回归 系数来看 ，采用 CoMSIA 

得到的构效关系模型要明显优于采用 CoMFA得到 

的构效关系模型．在前面的工作中，我们已经证明了 

采用 CoMSL~-往往会比采用 CoMFA得到更优的构效 

关系模型l ，因为 CoMSIA对一些计算参数(包 

括叠合分子的空间取向，格点大小以及衰减因子等) 

的敏感度要比C FA小得多．

表 2 0删嘟A及 C．siMFA的计算结果 

T妣 2 Ihe calculated results of CoMS『A and CoMFA 

在 CoMFA和 CoMSD-计算中，除了考虑传统的 

立体场和静电场之外．还考虑了其它几种重要分子 

场的影响．在 CoMFA计算中，考虑 了氢键场；在 

CoMSIA计算中，则考虑了氢键场和疏水场，当然，各 

种分子场之间也未必是完全独立的，比如疏水场和 

立体场之间，静电场和氢键场之间在一些情况下就 

存在一定的相关．是否需要考虑静电场和疏水场需 

要根据不同的情况作出不同的选择．

氢键相互作用对于药物分子和受体的结合非常 

重要，对于某些体系，引入氢键场以后可以明显提高 

模型的预测能力 但有人也认为氢键相互作用实际 

上是静电效应的结果，它可以包含在静电效应中．在 

实际体系研究中，加入氢键场，有时也并不一定能够 

提高模型的统计学质量，是否在模型中加入氢键要 

根据实际的情况仔细选择．从表 2显示的分子场占 

有的比倒来看，对于本文所研究的分子，不存在氢键 

给体的影响，但氢键受体却有明显的影响(所占比例 

为0．492)．但 CoMSIA和 CoMFA分析结果也表明，当 

考虑氢键场以后，模型的交互验证回归系数会明显 

的降低(q =0．401)．对本文的研究体系而言，虽然 

氢键受体在分子场中占有较大比例，但可能由于氢 

键场与静电场之间存在一定的相关，从而导致了模 

型的不稳定性，加入氢键场以后反而不能得到好的 

预测结果．因此，在分子场分析中，由于各种分子场 

之间的相关效应以及其它因素的影响，分子场所占 

的比例往往并不能正确反应这种分子场对构效关系 

的影响，判断一种分子场是否应该在构效关系模型 

中，应该看这种分子场的引入是否有利于改善计算 

得到的模型，而不仅仅是看这种分子场所占的比例．

在受体和底物相互作用时，疏水效应对于底物的结 

合自由能往往有着非常重要的影响．但疏水相互作 

用主要来自于熵效应，而熵效应的计算和表达都存 

在一定的困难．因此在实际应用中，我们一般用一些 

简单的疏水参数和能量函数把琉水性相互作用作为 
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一 种能量的场的形式来表达，在一些体系的研究中 

也取得了比较好的效果．表 2显示，当在立体场和静 

电场的基础上再引入疏水场时．所得模型具有最好 

的统计结果(口 =0．64O，SD=0．077，F=154．764)，

图 l是化合物实验 自由能和预测自由能之间的线性 

拟合图．而后面的分子场等值面图(图 3)也说明了 

疏水场确实对生物活性有着非常重要的影响．

厂——■■ 

}}} fl

~

图1 化合物实际活性和预测活性之间的关系 

F ．1 Comtmron ofthe experimental biological activities 

with the calculated biological activities 

2．2 分子场的等值面图 

从CoMSIA的计算结果中，可以很明确地看到 

各种分子场包括静电场、立体场及疏水场等对化合 

物活性的影响．CoMSIA通过由QSAR方程中空间格 

点上对生物活性影响较大的点连接，而在叠合分子 

的周围用不同颜色的等势面表示不同性质的等值空 

间区域 ．

图2显示了叠合分子周围的立体场和静电场．

图中绿色和黄色表示重要的立体特征，红色和蓝色 

表示重要的静电特征．从图 2a中可以看出，当在黄 

色区域引入较小体积基团时有利于提高分子的生物 

活性，尤其是在吡咯并吡啶类化合物的 R(a)位有体 

积较小的基团将对提高分子的生物活性非常有利，

当在 R(a)附近的采用较小的取代基时，底物和受体 

之间能够形成更好的几何匹配，从而提高化合物的 

活性．在R(1)[R(5)]位和 R(3)位也有一些较小的 

黄色区域 ，在这些区域附近引入较小的取代基也将 

对增加化合物活性有利．在图2a中还有一小块较小 

的绿色区域(如图中的 R(2)或 R(6)区)，在这个区 

域附近采用较大的基团可能有利于提高化合物的活 

性 ． 

图2b静电的等势面显示，在 R(2)(或 R(6))和 

R(3)位置附近有两块相邻的蓝色和红色区域．在靠 

近吡咯并吡啶环的 R(2)[或 R(6)]和 R(3)位置附近 

引入负电基团有利于活性的提高；而在远离 R(2)

[或R(6)]和 R(3)位置时，则带正电的基团可能提 

高化合物的活性．在叠合分子的周围，还有两块较小 

的蓝色区域，这些区域类正电势的存在对活性的提 

高有利．

【a) fb) 

图2 化合物立体场和静电场的 CoMSIA等值面图 

图中参考分子为化音物6； 立体场；b一静电场 

F ．2 The contour plot of the CoMSLa．stetie field(a)and electrostatic field(b) 

Csmpousd 6 is 0吼 罄 the r棚oe mnr~tmd；旷—。Sknc lgeld；}广 日 虹8t c field 

图 3显示了化合物周围疏水场的等值面图．从 

这个图中我们可以直观地看到疏水性对分子生物活 

性的影响．图中黄色区域表示重要的疏水性特征，而 

灰色区域则表示重要的亲水性特征．在R(2)[或 R 

(6)]和R(3)两个取代位附近有明显的灰色区域[主 

要位于 R(3)取代基附近]，说明在这个区域引入亲 

水性较强的基团有利于提高分子的生物活性，亲水 

性基团或极性基团的引入可能有利于底物和受体之 

间氢键的形成．结合图2(a)和图3我们不难发现，在 

取代基 R(3)上的基团能够和受体形成较强的静电 

一窖 一 0一要 菩  
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或氢键相互作用，而且较小的基团也有利于底物和 

受体之间的几何匹配．而取代基R(4)[或R(8)]所 

在苯环的4位取代位置也有一个明显的灰色区域+

显然，在这个位置采用亲水性较强的基团也有利于 

提高分子的生物活性．在图3中，在取代基R(4)[或 

R(8)]所在苯环的2位取代位置有一个明显的疏水 

性特征，这个位置疏水基团的引入有利于活性的提 

高．与二维的构效模型比较，CoMSIA模型直接提示 

了药物设计的三维信息，体现了其独到的重要作用 

及指导意义 ．

圈3 化合物疏水场的CoMSL,k等值面圈 

图中参考分子为化台物6 

F ．3 The contour plot of the CoMSL,k hydr~hoblc field 

∞ pD 6is日Il一  f ehe refer~e。0q 

本文用比较分子相似性指数方法(CoMSIA)和 

比较分子场方法(C0MFA)在三维水平上比较研究了 

两组 CRtt拮抗剂结构与活性的关系．和 CoMFA比 

较，CoNSIA能得到统计更优的模型．在CoNSIA计算 

中，疏水场的引入，可以明显地改善得到的构效关系 

模型．通过分析分子场等值面图在空间的分布，可以 

清楚地考察到叠合分子周围的立体、静电以及疏水 

特征对化合物活性的影响．
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