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新型噻唑２乙胺类 ＨＡＴ抑制剂的 ＱＳＡＲ研究
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ｃ岩溶地区水污染控制与用水安全保障协同创新中心，广西 桂林　５４１００４）

摘　要：采用ＶＳＭＶＩ变量筛选方法从大量描述符中筛选最优子集，再由ＭＬＲ回归方法建立了８３个噻唑２

乙胺类化合物与非洲人类锥虫病（ＨＡＴ）抑制活性之间的二维定量结构－活性相关（２ＤＱＳＡＲ）模型，最优模
型的拟合相关系数（ｒ２＝０８８９２）和交叉验证相关系数（ｑ２＝０８５７４）表明模型具有良好的稳健性、拟合能力
和预测能力。模型的描述符在一定程度上反映了分子的二维结构和疏水性对抑制活性具有重要影响。同时

采用基于ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ方法的三维定量结构－活性相关（３ＤＱＳＡＲ）建立了相关性显著、预测能力强的
定量模型（ＣｏＭＦＡ：ｒ２＝０９２４，ｑ２＝０５１６；ＣｏＭＳＩＡ：ｒ２＝０９４４，ｑ２＝０５３１），其中 ＣｏＭＳＩＡ的疏水场贡献率
最高，说明了分子的疏水作用对抑制活性的重要影响。

关键词：噻唑２乙胺类化合物；非洲人类锥虫病（ＨＡＴ）；二维定量结构－活性相关（２ＤＱＳＡＲ）；基于变量相
互作用的变量筛选方法（ＶＳＭＶＩ）；比较分子场分析方法（ＣｏＭＦＡ）；比较分子相似性指数分析法（ＣｏＭＳＩＡ）
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０　引　言
非洲人类锥虫病（ｈｕｍａｎａｆｒｉｃａｎｔｒｙｐａｎｏｓｏｍｉ

ａｓｉｓ，ＨＡＴ）［１］是由一种非洲虫类———舌蝇又名采采
蝇（ｔｓｅｔｓｅｆｌｙ，拉丁名 Ｇｌｏｓｓｉｎａ）传播锥虫而引起的
人体寄生虫疾病。虽然有调查指出非洲地区的感染

人数每年都在减少，但感染总人数仍然较大
［２］。

ＨＡＴ发病分为阶段 １（早期，血淋巴）［３］和阶段 ２
（晚期，脑膜脑炎）

［４］。目前，已有药物苏拉明
［５］

和戊烷脒
［６］
用于 ＨＡＴ的一阶段治疗，美拉胂醇［７］

和依氟鸟氨酸
［８］
用于 ＨＡＴ的二阶段治疗。然而，

实际用于临床的 ＨＡＴ药物数量少，伴有毒性和锥
虫的高度抗原变异所带来的耐药性等问题迫切需

要开发新型、安全和易于管理的ＨＡＴ药物。
ＨＡＴ抑制剂的设计对发掘潜在的新型 ＨＡＴ药

物提供了帮助。近些年设计针对的靶标不同导致

抑制剂的种类繁多，有针对锥虫体内磷酸二酯酶

（ｃＡＭＰ）靶标而设计的抑制剂，其中 ＴｂｒＰＤＥＢ１、２
两种ｃＡＭＰ已被证实可作为 ＨＡＴ的治疗靶点［９］；

有针对人体一些靶标蛋白酶
［１０］、亮氨酰 ｔＲＮＡ合

成酶
［１１］
和拓扑异构酶

［１２］
而设计的抑制剂；也有直

接针对分子药效基团表现出来的体外活性来设计

优化分子的结构。其中不乏抑制活性表现较好且

具有潜在药物价值的 ＨＡＴ抑制剂，比如联脒类、
硝唑类和苯并硼唑类等

［１３－１４］
多种化合物已被列为

候选药物，其中大部分候选药物由于伴随着一定

的毒性和较低的临床药效等缺点，实际上很难通

过治疗ＨＡＴ的临床研究阶段。ＨＡＴ抑制剂由于其
结构多样性，药效基团的复杂多变，阻碍了进一

步开发新型高效的潜在药物。

对已经通过实验测定抑制活性的 ＨＡＴ抑制剂
进行定量结构 －活性相关（ＱＳＡＲ）［１５］研究来指导
开发新型潜在药物价值的抑制剂成为了一个比较

简单的方法。本文结合２ＤＱＳＡＲ和基于比较分子
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场分析法（ＣｏＭＦＡ）、比较分子相似性指数分析法
（ＣｏＭＦＡ）的 ３ＤＱＳＡＲ［１６］研究噻唑２乙胺类化合
物与ＨＡＴ抑制活性之间的关系，建立具有显著预
测能力的噻唑２乙胺类化合物的活性预测模型，
并考察它们的结构对ＨＡＴ抑制活性的影响。

１　数据与方法
１１　数据来源

选用的８３个新型噻唑２乙胺类衍生物抑制活
性数据来源于文献 ［１７］。其生物抑制活性采用化
合物对锥虫的半数抑制浓度表示（ＩＣ５０，ｎｍｏｌ／Ｌ），
其负对数值ｐＩＣ５０作为建立数学模型的因变量，以
消除量纲的影响。通常对于大样本集的模型建立，

一般将样本集分为训练集和测试集，建立的模型

由测试集作为外部样本集检验其预测能力，故将

８３个样本按生物活性值大小排列后均匀选取训练
集（６３个化合物，７６％）和测试集（２０个化合物，
２４％），确保在模型建立和外部测试中选用的化合
物分布均匀广泛。分子结构如表１和图１所示。
１２　２ＤＱＳＡＲ建模

化合物的结构式均由 Ｃｈｅｍｏｆｆｉｃｅ构建，再用
ＳＹＢＹＬ软件的Ｔｒｉｐｏｓ标准力场进行分子能量最小
优化。相应的优化参数设置：能量收敛标准为

０００５ｋＪ／ｍｏｌ，最大迭代次数为１０００，对待优化的分

图１　分子结构图
Ｆｉｇ１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

子附加 ＧａｓｔｅｉｇｅｒＨｕｃｋｅｌ电荷。将优化后的分子结
构导入ＤＲＡＧＯＮ软件计算相应的结构描述符。计
算得到各类描述符共４８８５个，这些描述符全面反
映了分子的各种物化特性和结构特征。除去化合

物分子结构中对建模影响不显著的描述符（包括方

差为零和９０％的样本为零的描述符），以及只选相
关系数大于０９５的多个描述符中的１个，最终初
选得到５７９个描述符。建模采用通用变量筛选与建
模程序（ＧＶＳＭＰ），首先使用基于变量相互作用的
变量筛选方法（ｖａｒｉａｂｌｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｂａｓｅｄｏｎ
ｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＶＳＭＶＩ）［１８－１９］进行变量寻优，
然后利用多元线性回归分析（ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓ
ｓｉｏｎ，ＭＬＲ）方法建立 ２ＤＱＳＡＲ模型，建立模型后
进行ｙｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ检验，并计算相应的应用域。
１３　ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ建模

选取对ＨＡＴ具有最优抑制活性的７０号化合物
作为模板分子，以分子结构中的酰胺基团为公共

骨架，以化合物最优构象，对 ８３个化合物采用
ＳＹＢＹＬ软件的ＡｌｉｇｎＤａｔａｂａｓｅ模块进行分子骨架的
叠合，分别建立 ＣｏＭＦＡ和 ＣｏＭＳＩＡ模型。ＣｏＭＦＡ
建模参数：选用 Ｔｒｉｐｏｓ标准场，静电场能和立体
场能的阈值设定为３０ｋＣａｌ·ｍｏｌ－１；ＣｏＭＳＩＡ建模
参数：衰减系数设为０３，其余均为默认值。

２　结果与讨论
２１　２Ｄ－ＱＳＡＲ模型
２１１　２Ｄ－ＱＳＡＲ模型建立　以抑制剂的半数抑
制活性负对数值ｐＩＣ５０为因变量，采用ＶＳＭＶＩ方法
从５７９个描述符中筛选最优子集。筛选过程中利
用留一法交叉验证（ＬＯＯＣＶ）进行验证，根据交叉
验证系数（ｑ２）和交叉验证的均方根误差（ＲＭＳＥＶ）
随变量数变化的曲线（图２），确定了最优模型的变
量数为６（当模型增加一个变量，对应的 ｑ２增加量
低于５％时不再增加模型变量，实际当ｑ２值在变量
数为６增加到７时，相应ｑ２值的增量只接近２％）。
ｐＩＣ５０＝（－１５９２７０±４４１８０）＋（１３８０７３±

２１０５３）ＢＩＣ４＋（－８７４３６±０６８８０）ＧＡＴＳ４ｉ＋
（２０１２３５±２９０１２）ＳｐＭｉｎ２＿Ｂｈ（ｓ）＋
（－００２４２±０００４８）Ｐ＿ＶＳＡ＿ｅ＿３＋
（－００４３９±０００４５）ＲＤＦ１００ｓ＋
（－０９０８８±００８４５）ＣＡＴＳ２Ｄ＿０６＿ＤＬ，
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表１　分子结构与对应ｐＩＣ５０实验值和３个模型的预测值
Ｔａｂｌｅ１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐＩＣ５０ｖａｌｕｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｒ１ Ｒ２
ｐＩＣ５０／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
２ＤＱＳＡＲ
Ｐｒｅｄ１

ＣｏＭＦＡ
Ｐｒｅｄ２

ＣｏＭＳＩＡ
Ｐｒｅｄ３

１ Ｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６１９９ ５４８０ ５５６０ ５６０３
２ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｃｙａｎｏｐｈｅｎｙｌ ５７２１ ６２９７ ６０８７ ５７７７
３ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｃｙａｎｏｐｈｅｎｙｌ ４３７０ ４５０８ ４４６１ ４４６９
４ Ｐｈｅｎｙｌ ４（Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ ３８３９ ４４９９ ３３７４ ３９４８
５ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ ５５６５ ５４０１ ５５３４ ５３０１

６ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ ４５３３ ５０４９ ４７８５ ４９３８
７ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ５２１４ ５６１８ ５１８８ ５４７９
８ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ ４７３８ ４８４７ ４８７０ ４７２２
９ Ｐｈｅｎｙｌ ２Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６８０７ ６１９０ ６５４１ ６４９２
１０ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６６３３ ６３５５ ６４２４ ６４５６

１１ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６６６２ ５８６１ ６０７６ ５７７４
１２ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６３４５ ６３６８ ６０８４ ６１３６
１３ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ４８７６ ４７３９ ４８３３ ５０５８

１４ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｙｌ ６２５７ ５７６５ ５９９１ ５９８２
１５ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｙｌ ４４６０ ４１２７ ４６７４ ４６９５
１６ Ｐｈｅｎｙｌ ２，４Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６７９０ ６５９８ ６３８７ ６５１９
１７ Ｐｈｅｎｙｌ ２，５Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ５７８８ ６６５０ ６２７４ ６３４１

１８ Ｐｈｅｎｙｌ ２，６Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ５９１４ ４７１３ ６２００ ６２１１
１９ Ｐｈｅｎｙｌ ３，４Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６８３９ ６０９６ ６３３１ ６３９８
２０ Ｐｈｅｎｙｌ ３，５Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ５７９０ ６３５２ ６２２７ ６３７３

２１ Ｐｈｅｎｙｌ ２，４，５Ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ５６７２ ５７０９ ５８５０ ６４９０
２２ Ｐｈｅｎｙｌ ２Ｆｕｒａｎｙｌ ５５９７ ５８０６ ５５７７ ５３７３
２３ Ｐｈｅｎｙｌ ２Ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌ ５７９０ ６４６３ ５７４１ ５６２１
２４ Ｐｈｅｎｙｌ ２Ｐｙｒｉｄｙｌ ５４４０ ５３５２ ５６２２ ５８６７

２５ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｐｙｒｉｄｙｌ ５３３３ ５６４２ ５８７８ ５７３２
２６ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｐｙｒｉｄｙｌ ４９８７ ４７３２ ５６８９ ５４１７
２７ ３Ｃｙａｎｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６７６７ ６２８９ ７０７９ ６６７８

２８ ４Ｃｙａｎｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ４３９１ ４５８１ ４０６９ ４６８３
２９ ３Ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６８２４ ６６７８ ６７７３ ６９１３
３０ ２Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６３３７ ６８２３ ６２７２ ６６２８

３１ ３Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６４１７ ６４９０ ６４４５ ６２０４
３２ ４Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ５８４８ ６０５４ ５９６９ ５４６７
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续表１

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｒ１ Ｒ２
ｐＩＣ５０／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
２ＤＱＳＡＲ
Ｐｒｅｄ１

ＣｏＭＦＡ
Ｐｒｅｄ２

ＣｏＭＳＩＡ
Ｐｒｅｄ３

５０ Ｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｏ Ｐｈｅｎｙｌ ４０４５ ３８９６ ４１０７ ４１８７
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５２ Ｐｈｅｎｙｌａｍｉｎｏ Ｐｈｅｎｙｌ ３５１０ ３７９５ ３２６４ ３３２２

５３ Ｐｈｅｎｏｘｙ Ｐｈｅｎｙｌ ４２０９ ４２９６ ４３３１ ４１３６
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５８ ３Ｃｙａｎｏｐｈｅｎｙｌ ４Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６８８６ ５９８１ ６６８３ ６７４５
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６４ ２Ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌ ２Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６７５２ ６３７１ ６８７６ ６７０６

６５ ２Ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌ ３Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６８２７ ６９０８ ６３１３ ６９８２
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７１ ｎｐｉｐｅｒｉｄｉｎｙｌ ４Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ７９２１ ６９６６ ７５７５ ７５５３

７２ ｎＰｉｐｅｒｉｄｉｎｙｌ ２，４Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ８００４ ７６９０ ７８８０ ８０５５
７３ ｎＰｉｐｅｒｉｄｉｎｙｌ ３，４Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ８０１３ ８０３４ ８１８０ ８２５１
７４ Ｐｈｅｎｙｌ ３Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６６９７ ６５８６ ６２２２ ６４８８

７５ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ６７８３ ６６６１ ６１９１ ６３５６

７６ Ｐｈｅｎｙｌ ４Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ ４９４３ ５２４６ ５２９７ ５３４１

７７ ２Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６２７１ ６５０４ ６３４０ ６２３３
７８ ３Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６０７４ ６０８９ ６３５２ ６２４４
７９ ２Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ５８１８ ５４９２ ６２６４ ５９９８

８０ ３Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６１９２ ６４６９ ５７６１ ５９４６
８１ ４Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ４５１４ ４８５５ ４９７１ ４６８２

８２ ２Ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６６５２ ６８７６ ６８４４ ６８４６
８３ Ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ Ｐｈｅｎｙｌ ６７１７ ７０５６ ６６７１ ６６２１

　注：为外部测试集，其他为训练集；ｐＩＣ５０为实验值；Ｐｒｅｄ为模型的预测值。

图２　ｑ２和ＲＭＳＥＶ随变量数的变化
Ｆｉｇ２　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｑ２ａｎｄＲＭＳＥＶｗｉｔｈｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｖａｒｉａｂｌｅｓ

其中，ＲＭＳＥＶ＝０３７０９，ＲＭＳＥ＝０３４９８为模型的
均方根误差；ｑ２和 ｒ２为 ＬＯＯＣＶ交叉验证系数，ｒ２

＝０８８９２，ｑ２＝０８５７４；Ｆ＝７４９２５３为模型的
Ｆｉｓｈｅｒ统计量， “±”表示回归系数的标准偏差。
从模型的统计参数可以看出，模型具有良好的拟合

能力和预测能力，而且ｒ２和 ｑ２值相差不大，说明
模型具有良好的稳定性。图３为用训练集建立的
ＱＳＡＲ模型预测全部样本的 ｐＩＣ５０值的相关性图，
由２ＤＱＳＡＲ、ＣｏＭＦＡ和 ＣｏＭＳＩＡ模型得出的实验
值与预测值可知，３个模型都表现出较强的预测能
力。
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图３　模型２ＤＱＳＡＲ、ＣｏＭＦＡ、ＣｏＭＳＩＡ实验值与预测值相关图
Ｆｉｇ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｌｕｅａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅｆｏｒｍｏｄｅｌ２Ｄ－ＱＳＡＲ，ＣｏＭＦＡ，ＣｏＭＳＩＡ

２１２　模型验证　对模型进行１００００次的ｙ随机
化（ｙｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ）检验，结果见表 ２。可以看出
随机检验的最大拟合相关系数（ｒ２ｍａｘ）和最大交叉检

验相关系数（ｑ２ｍａｘ）都远远小于真实模型，而且均方
根误差（ＲＭＳＥ，ＲＭＳＥＶ）的平均值（ｙｒａｎｄａｖｅｒａｇｅ）均
大于１，远远超过真实模型的误差，ｙ随机化检验
的结果说明了高质量模型的建立并非偶然因素所

致。

表２　１００００次ｙｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ检验结果
Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｙｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｖａｌｉｄａｔｉｏｎａｆｔｅｒ１００００ｔｉｍｅｓ

ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｑ２ ｒ２ ＲＭＳＥ ＲＭＳＥＶ
Ｒｅａｌｍｏｄｅｌ
ｙｒａｎｄｑ２ｍａｘ
ｙｒａｎｄｒ２ｍａｘ
ｙｒａｎｄａｖｅｒａｇｅ

０８５７４
０２２３５
０２２３５
－０１３３３

０８８９２
０３７０４
０３７０４
００８９９

０３９６８
０７８４７
０７８４７
１０７７８

０３４９８
０８７１４
０８７１４
１２０２７

２１３　模型应用域和离群值　在ＱＳＡＲ研究中，模
型建立后有必要对模型确定一个适用的最佳预测范

围，即应用域（ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｄｏｍａｉｎ，ＡＤ）［２０］。本文采
用 ＨｏｔｅｌｌｉｎｇＴ２和 Ｌｅｖｅｒａｇｅ方法，并用 Ｗｉｌｌｉａｍｓ
图
［２１］
来表示模型的应用域，图４给出了最优模型

的应用域（Ｙ离群警戒值 δ ＝±２，Ｘ离群值警戒
值ｈ ＝０２８６）。可以看出，训练集化合物３２、４３、
４６和测试集化合物２、１６超过或接近 Ｘ离群值警
戒值，从这些化合物的分子结构选定的描述符角度

来看，与其他化合物有较大的差异，直接导致预测

出现严重的偏差。其他化合物在Ｗｉｌｌｉａｍｓ图上表现
得都比较集中，表明模型整体预测效果较好。对于

应用域上的离群值并不能直接删除再建立新的模

型，应当谨慎处理，否则，会导致整个模型的扭曲

而不具备真实性。

２１４　分子结构与ＨＡＴ抑制活性的关系　表３列
出了模型中反映分子结构特征或物化特性的描述符

以及与之相对应的标准回归系数。可以看出，最优

模型中反映分子２Ｄ结构的ＧＡＴＳ４ｉ描述符和反映供
体分子疏水性的ＣＡＴＳ２Ｄ＿０６＿ＤＬ描述符对模型的影
响最大，相应的标准回归系数分别为 －０６１１４和
－０５３０６；其次是反映分子径向分布的 ＲＤＦ１００ｓ
描述符，以及对模型的影响能力相似的反映分子特

征的Ｂｕｒｄｅｎ特征值的ＳｐＭｉｎ２＿Ｂｈ（ｓ）和反映分子中
化学结合信息的ＢＩＣ４描述符。对模型影响较小的
为反映原子桑德森键电负性的Ｐ＿ＶＳＡ＿ｅ＿３描述符。
最优模型中的描述符在一定程度上反映了分子的

特征结构和分子的疏水性，是化合物对 ＨＡＴ抑制
活性的最主要影响因素。

２２　ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型
２２１　ＣｏＭＦＡ和ＣｏＭＳＩＡ模型建立　采用ＣｏＭＦＡ

图４　２Ｄ－ＱＳＡＲ模型的Ｗｉｌｌｉａｍｓ图
Ｆｉｇ４　Ｗｉｌｌｉａｍｓｆｉｇｕｒｅｆｏｒ２Ｄ－ＱＳＡＲｍｏｄｅｌ
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表３　模型２ＤＱＳＡＲ中描述符的含义以及标准回归系数
Ｔａｂｌｅ３　Ｍｅａｎｉｎｇｓｏｆｔｈｅｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｉｎ２Ｄ－ＱＳＡＲ

描述符符号 描述 归类 标准回归系数

ＢＩＣ４ 描述分子化学键的结合信息 分子信息指数 ０３６９２

ＧＡＴＳ４ｉ 电离电势加权自相关 ２Ｄ结构自相关 －０６１１４

ＳｐＭｉｎ２＿Ｂｈ（ｓ） 质量加权负荷特征值 Ｂｕｒｄｅｎ特征值描述符 ０４０２１

Ｐ＿ＶＳＡ＿ｅ＿３ 原子桑德森电负性 Ｐ＿ＶＳＡ－ｌｉｋｅ原子特征描述符 －０２３６２

ＲＤＦ１００ｓ 分子结构，径向分布函数 ＲＤＦ描述符 －０４７７６

ＣＡＴＳ２Ｄ＿０６＿ＤＬ 供体分子的疏水性 ＣＡＴＳ２Ｄ描述符 －０５３０６

方法计算关于立体场和静电场的描述符，然后用

偏最小二乘法（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅ，ＰＬＳ）［２２］建立
ＣｏＭＦＡ模型。模型给出了６２８％的立体场贡献率
和３７２％的静电场贡献率，其统计学参数为：交
叉验证相关系数ｑ２为０５１６（因此可以认为模型具
有较好的预测能力），最佳主成分数 Ｎ为７，模型
拟合的相关系数 ｒ２为 ０９２４，标准偏差 ＳＥＥ为
０３１０，统计量Ｆ值为９３３４９，该模型对整个样本
集的预测值见表１中的Ｐｒｅｄ２。

采用ＣｏＭＳＩＡ方法计算关于立体场、静电场、
疏水场、氢键供体场和氢键受体场的５种力场描

述符，使用基于不同力场的描述符建立了７个主
成分的ＣｏＭＳＩＡ模型。模型的统计参数列于表４，
可以看出基于立体场、静电场和疏水场的模型 Ｍ７
相对其他模型的综合表现更优，模型给出了

５１２％的立体场贡献率、１５７％的立体场贡献率
和３３０％的静电场贡献率，该模型对整个样本集
的预测值见表１中的Ｐｒｅｄ３。
２２２　ＣｏＭＳＩＡ模型的三维等高线图　图５ａ为立
体场等势图，在Ａ环的 Ｃ１、Ｃ３和 Ｃ环的 Ｃ２０的周
围有黄色区域，说明在此区域引入小体积的基团

有利于提高化合物的ＨＡＴ抑制活性。如９号化合

表４　５种力场不同组合的ＣｏＭＳＩＡ模型统计参数
Ｔａｂｌｅ４　ＳｔａｔｉｓｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣｏＭＳＩＡｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆ５ｆｉｅｌｄｓ

Ｍｏｄｅｌ Ｆｉｅｌｄ ｑ２ ｒ２ ＳＥＥ Ｆ Ｎ
Ｍ１ ００５７Ａ／００４６Ｄ／０４８０Ｈ／０１３２Ｓ／０２８４Ｅ ０５３４ ０９４２ ０２７４ １０６８４８ ８
Ｍ２ ００４３Ｄ／０４９０Ｈ／０１５１Ｓ／０３１６Ｅ ０５２８ ０９４４ ０２６９ １１０９１２ ８
Ｍ３ ００５９Ａ／０５０５Ｈ／０１３９Ｓ／０２９７Ｅ ０５２３ ０９４２ ０２７２ １０８３５５ ８
Ｍ４ ００９８Ｄ／００７７Ａ／０３１９Ｓ／０５０６Ｅ ０５１７ ０８４５ ０４３７ ５０１１６ ６
Ｍ５ ００５３Ｄ／００６６Ａ／０５５９Ｈ／０３２２Ｅ ０５１１ ０９３８ ０２８１ １００６６７ ８
Ｍ６ ００５７Ｄ／０１１１Ａ／０６４７Ｈ／０１８５Ｓ ０４１６ ０９２２ ０３１６ ７８６９２ ８
Ｍ７ ０５１２Ｈ／０１５７Ｓ／０３３０Ｅ ０５３１ ０９４４ ０２６７ １１２４２５ ８

　注：Ａ—氢键受体场；Ｄ—氢键供体场；Ｈ—疏水场；Ｓ—立体场；Ｅ—静电场。

图５　立体场（ａ）、静电场（ｂ）和疏水场（ｃ）的等势图
Ｆｉｇ５　３ＤｃｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔｆｒｏｍＣｏＭＳＩＡａｎａｌｙｓｉｓｉｎｓｔｅｒｉｃ（ａ），ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ（ｂ）ａｎｄｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ（ｃ）ｆｉｅｌｄ
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物（ｐＩＣ５０＝６８０７）在Ａ环Ｃ１位置没有引入取代基，
比同一位置引入氟基团的 １８号化合物（ｐＩＣ５０＝
５９１４）的抑制活性强。７５号化合物（ｐＩＣ５０＝６７８３）
在Ａ环的Ｃ３位置引入氟基团，抑制活性远强于在
同一位置引入三氟甲基的 ４号化合物（ｐＩＣ５０＝
３８３９），也强于在同一位置下引入甲醚基团的 ７
号化合物。在Ｃ环的Ｃ１８周围有一个绿色区域，说
明在此区域引入大体积基团对化合物的 ＨＡＴ抑制
活性有利。如８０号化合物（ｐＩＣ５０＝６１６２）在 Ｃ环
的Ｃ１８位置引入氯基团较在 Ｃ１９的位置上引入氯基
团的３５和８１号化合物（ｐＩＣ５０＝４４６２，４５１４）抑
制活性明显加强。

图５ｂ为静电场等势图，Ａ环的Ｃ４和Ｃ环连接
的Ｃ１５周围有红色区域，说明在此区域引入负电性
基团可以提高化合物的 ＨＡＴ抑制活性。如，在 Ａ
环的Ｃ４位置取代基分别为氟基的 ７４号化合物、
氯基的１２号化合物和氰基的２号化合物，其抑制
活性依次下降（ｐＩＣ５０＝６６９７＞６３４５＞５７２１），这
是由于共轭效应下Ｃ４位置上连接的强吸电子基团
会吸引整个苯环的电子云往取代基的位置偏移，

从而增加负电性。在 Ｂ环的 Ｓ１０和 Ｃ环的 Ｃ１９周围
有蓝色区域，说明在这两个区域正电性基团或者

减少此区域的负电性将有利于提高化合物的 ＨＡＴ
抑制活性。如，Ｂ环内硫的电负性要强于氮，所
以整个环上的电子云密度 Ｓ１０位置是要低于 Ｎ８位
置（Ｓ１０位置的负电性减弱），导致４３和３０号化合
物的 ＨＡＴ抑制活性分别强于 ８３和 ７７号化合物
（ｐＩＣ５０＝６７８５＞６７１７，６３３７＞６２７１）。在Ｃ环的
对位上３２号化合物为氟基取代，２８号化合物为氰
基取代，由于在苯环上取代考虑到共轭效应和氰基

吸电能力强于氟基，在Ｃ１９的位置上２８号化合物的
电子云密度更为密集，正电性反而减弱，导致２８号
化合物的抑制活性减弱（ｐＩＣ５０＝５８４８＞４３９１）。

图５ｃ为疏水场等势图，在 Ａ环的 Ｃ３和 Ｃ４周
围出现大面积的黄色区域，说明此区域取代的疏

水性基团能增加化合物的 ＨＡＴ抑制活性。如，１１
号化合物在Ａ环的对位Ｃ３上取代的是氟基为疏水
基团，而３号化合物在同一位置取代的是极性氰
基为亲水基团，所以１１号化合物的ＨＡＴ抑制活性
明显较强（ｐＩＣ５０＝６６６２＞４３７０）。１０号化合物和
２号化合物分别在 Ａ环间位 Ｃ４上用氟基和氰基取

代导致了相同的结果。在Ｃ环的Ｎ１６和对位的周围
出现灰色区域，表明在此区域引入亲水基团有利

于增加化合物的 ＨＡＴ抑制活性。如，５７和５８号
化合物在Ｃ环的 Ｃ２０位置上的氰基为亲水性基团，
其表现的抑制活性要强于在同一位置用氟基取代

的６２和６３号化合物（ｐＩＣ５０＝６９８３＞６４８８，６８８６
＞６４６９），也强于同一位置用硝基取代的６０和６１
号化合物。

３　结　论

采用ＶＳＭＶＩ方法进行变量筛选，以ＭＬＲ回归
方法建立了噻唑２乙胺类化合物的 ＨＡＴ抑制活性
的６变量最优２ＤＱＳＡＲ模型，同时采用ＣｏＭＦＡ和
ＣｏＭＳＩＡ方法从立体场效应、静电作用和疏水作用
等方面分析了结构对其 ＨＡＴ抑制活性之间的关
系。ＱＳＡＲ模型的描述符和力场贡献率均表明疏水
作用对ＨＡＴ抑制活性的重要影响。力场等势图显
示在Ａ环内侧（Ｃ４，Ｃ５）引入强吸电子基团与苯环
的共轭效应能增加电子云密度有利于提高化合物

的抑制活性，Ａ环外侧和对位的疏水性和大体积基
团会大幅度降低化合物的抑制活性；Ｃ环对位不适
合引入强吸电子基团，Ｃ环内侧间位（Ｃ１８）适合引
入吸电子基团，外侧间位（Ｃ２０）适合引入极性亲水
性基团。ＱＳＡＲ模型的相关性显著、预测能力强，
可为ＨＡＴ抑制剂的抑制活性研究提供有力的支
持。
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