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双吗啉类 ＰＩ３Ｋα抑制剂的自组织分子场分析
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摘　要　采用自组织分子场分析（ＳＯＭＦＡ）构建了３９个双吗啉类磷脂酰肌醇３激酶 α（ＰＩ３Ｋα）抑制剂的三维定量构
效关系模型。交叉验证相关系数（ｑ２）、非交叉验证相关系数（ｒ２）、标准偏差（ＳＥＥ）分别为０６３６、０７０２和０５８１，立体场和
静电场的贡献分别为０７和０３，并用测试集进行了验证。测试集非交叉验证相关系数（ｒ２ｐｒｅｄ）为０８０８。该模型具有显著
的统计学意义，为进一步开发新的双吗啉类ＰＩ３Ｋα抑制剂奠定了基础。
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　　磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）是磷脂酰肌醇激酶
相关激酶（ＰＩＫＫ）家族成员之一，根据催化底物的
不同，分为Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ ３个亚型，研究最多的Ⅰ型
ＰＩ３Ｋ又包括α，β，γ，δ４个亚型。其中ＰＩ３Ｋα由催
化亚基 ｐ１１０和调节亚基 ｐ８５组成，可以催化磷脂
酰肌醇４，５二磷酸（ＰＩＰ２）磷酸化为磷脂酰肌醇３，
４，５三磷酸（ＰＩＰ３），继而激活下游的 Ａｋｔ通路，从

而在细胞的增殖、黏附、存活、转移、分化过程中发

挥重要作用［１］。近些年来，ＰＩ３Ｋα作为抗肿瘤靶点
成为研究的热点。一些新的ＰＩ３Ｋα抑制剂相继被开
发［２－３］。一些双吗啉类化合物具有较强的ＰＩ３Ｋα抑
制活性，如ＺＳＴＫ４７４（图１）已进入Ⅰ期临床研究［４－５］。

因此，深入研究该类化合物的构效关系对于 ＰＩ３Ｋα
抑制剂的进一步开发有着重要意义。

３２２
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Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＺＳＴＫ４７４

本文采用自组织分子场分析（ｓｅｌｆｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｉｅｌｄａｎａｌｙｓｉｓ，ＳＯＭＦＡ），系统研究了３９个
双吗啉类化合物的化学结构与 ＰＩ３Ｋα抑制活性的
三维定量构效关系（３ＤＱＳＡＲ），为今后的研究提
供了理论基础。

"

　计算方法

１１　ＳＯＭＦＡ因素选择
ＳＯＭＦＡ研究中有３个重要因素：分子叠合的

方式、配体电荷类型和格点间距。分子叠合方式

是最重要的影响因素，叠合的构象如果不合理，

会造成线性偏低，预测不准的情况，这也是限制

ＳＯＭＦＡ应用的最主要原因。针对上述问题，本课
题组先期研究对比了小分子能量优化后直接叠

合、小分子能量优化后改变个别二面角使其与已

知单晶结构吻合再叠合、对接构象直接叠合、对

接后再进行母核叠合共４种方式，结果表明对接
构象直接叠合的效果最好［６］。理论上越接近化

合物实际的结合构象，计算结果越准确。只要保

证对接的准确性，用对接结果来代表化合物的实

际构象，就能得到合理的结果。为了保证结果的

准确性，本文采用对接构象直接叠合的方式进行

研究。对于配体电荷类型，不同化合物适用的范

围不一样，因此本文针对 ＡＭ１，ＧａｓｔｅｉｇｅｒＨｕｃｋｅｒ，
ＲＥＳＰ３种类型电荷进行讨论。先前研究中，已经
证明格点间距对计算结果影响不大［７］。为了节

省时间，可选用０５?。
１２　化合物的选择

选取Ｒｅｗｃａｓｔｌｅ等［８］报道的３９个双吗啉类化
合物作为研究对象，分为训练集（ｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ，３２
个）和测试集（ｔｅｓｔｓｅｔ，７个）。它们的化学结构和
生物活性见表 １。其中，生物活性用 ｐＩＣ５０表示，
ｐＩＣ５０是ＰＩ３Ｋα酶的半数抑制浓度的负对数。ｐＩＣ５０
越大，表示抑制作用越强。

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｂｉｏａｓｓａｙｄａｔａｏｆｄｉｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅｓ

Ｃｏｍｐｄ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｘ Ｙ ｐＩＣ５０
１ ＣＨＦ２ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ８０６６
２ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６５７７
３ Ｍｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６８４５
４ ＣＨ２Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ７４６９
５ａ ＣＦ３ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６６９５
６ ＣＨ２ＳＭｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６７７０
７ ＣＨ２ＳＯＭｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６２２９
８ ＣＨ２ＳＯ２Ｍｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６３１９
９ ＳＭｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ５５３８
１０ａ ＳＯ２Ｍｅ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６６９３
１１ ＣＨＦ２ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ９０４６
１２ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ８５６９
１３ ＣＨＦ２ ＯＥｔ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ８５６９
１４ ＣＨＦ２ ＯＰｒ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ７７９６
１５ａ ＣＨＦ２ ＯＢｕ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ７５５３
１６ ＣＨＦ２ ＯＣＨＦ２ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ７５８５
１７ ＣＨＦ２ ＯＣＨＭｅ２ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６４３９
１８ ＣＨＦ２ ＯＳＯ２Ｍｅ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６５３２
１９ ＣＨＦ２ ＮＨ２ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ８３１９
２０ａ ＣＨＦ２ ＮＨＭｅ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６６７８
２１ ＣＨＦ２ ＮＭｅ２ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ５２６８
２２ ＣＨＦ２ ＣＨ２ＯＨ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ７５６９
２３ ＣＨＦ２ ＣＯ２Ｍｅ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ８０３２
２４ ＣＨＦ２ ＣＯＮＨＭｅ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ６５２９
２５ａ ＣＨＦ２ ＣＮ Ｈ Ｈ Ｎ Ｎ ７２１５
２６ ＣＨＦ２ － － － Ｎ Ｎ ６２６０
２７ ＣＨＦ２ ＯＭｅ ＯＭｅ Ｈ Ｎ Ｎ ６４７５
２８ ＣＨＦ２ ＯＨ ＯＭｅ Ｈ Ｎ Ｎ ７４３２
２９ａ ＣＨＦ２ ＯＭｅ ＯＨ Ｈ Ｎ Ｎ ７４９５
３０ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ ＯＭｅ Ｎ Ｎ ７２３７
３１ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ ＮＨ２ Ｎ Ｎ ９６５８
３２ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ ＮＨＭｅ Ｎ Ｎ ８６９９
３３ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ ＮＨＭｅ２ Ｎ Ｎ ８０９７
３４ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ — Ｎ Ｎ ５８８９
３５ａ ＣＨＦ２ Ｈ Ｈ Ｈ ＣＨ Ｎ ７５２３
３６ ＣＨＦ２ ＯＨ Ｈ Ｈ ＣＨ Ｎ ８８２４
３７ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ Ｈ ＣＨ Ｎ ８２９２
３８ ＣＨＦ２ Ｈ Ｈ Ｈ Ｎ ＣＨ ７０５６
３９ ＣＨＦ２ ＯＭｅ Ｈ Ｈ Ｎ ＣＨ ８３９８

ａＴｅｓｔｓｅｔ

４２２
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１３　同源建模
由于ＰＩ３Ｋα没有配体与蛋白结合的复合单晶

结构，为了对接更加准确，可以通过同源建模的方

式得到受体。而 ＰＩ３Ｋα和 ＰＩ３Ｋδ的高度同源相似
性（＞３０％），也为同源模型的准确性奠定了基础。
本文选取了 ＰＩ３Ｋδ与 ＺＳＴＫ４７４复合单晶结构
（ＲＣＳＢ 数 据 库 中 编 号：２ＷＸＬ， ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／ｐｄｂ／）作为模板蛋白，通过 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｓｔｕｄｉｏ２５软件来构建同源模型。在得到的模型中
选出概率密度函数能（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｄｅｎｓｉｔｙｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｅｎｅｒｇｙ，ＰＤＦ）最低以及离散优化蛋白能（ｄｉｓｃｒｅｔｅ
ｏｐｔｉｍｉｚｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｎｅｒｇｙ，ＤＯＰＥ）最高的一个，进行
Ｌｏｏｐ区的优化，其中所有的参数都采取默认的。
１４　配体准备

在ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ中，首先将所有的配体用
分子力学（ＭＭ２）的方法进行能量最小化，再在
ＭＯＰＡＣ２００９中，用 ＡＭ１进行进一步的能量优化。
接下来，分别用 Ｇａｍｅｓｓ和 Ｇａｕｓｓｉａｎ０３软件加
ＡＭ１，ＧａｓｔｅｉｇｅｒＨｕｃｋｅｒ和ＲＥＳＰ电荷。
１５　分子对接

利用 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ中的 Ｇｏｌｄ模块进行对
接，选择默认参数，得到１００个对接构象，选取能量
最低的合理构象作为下一步研究的基础。

１６　ＳＯＭＦＡ模型的构建、选择及验证
在ＳＯＭＦＡ研究中，以（－２０，－２０，－２０）为中

心构建了４０?×４０?×４０?的格点，格点间距设
为０５?，针对不同的配体电荷类型，构建了３种
ＳＯＭＦＡ模型。综合分析立体场和静电场对模型的
贡献比例以及线性高低，选出最合理的一个模型。

并用测试集的化合物进行验证。

#

　结果和讨论

本文以３２个化合物作为训练集，采用自组织
分子场分析法构建了一组双吗啉类 ＰＩ３Ｋα抑制剂
的ＳＯＭＦＡ模型，并通过７个化合物作为测试集对
该模型进行了检验。为了保证结果的准确性，本研

究采取了对接构象作为分子叠合的方式。ＰＩ３Ｋα
蛋白通过同源建模得到（ＰＤＦ为 ７３６６２２，ＤＯＰＥ
为－１０６８８７２４）。该蛋白与ＺＳＴＫ４７４的结合模式
如图２所示。
３９个化合物的对接有两个（化合物１７，２１）未

成功，具体原因将结合３ＤＱＳＡＲ结果进行分析。

在ＳＯＭＦＡ模型构建过程中，３种电荷对结果
的影响是完全不同的，如表２所示。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｏｍｐｌｅｘｏｆｔｈｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｓα（ＰＩ３Ｋα）
ｈｏｍｏｌｏｇｙｍｏｄｅｌａｎｄＺＳＴＫ４７４

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｌｆｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｉｅｌｄａｎａｌｙ
ｓｉｓ（ＳＯＭＦＡ）ｍｏｄｅｌｓ

Ｍｏｄｅｌ Ｃｈａｒｇｅ ｒ２ ｃ１ ｃ２
１ ＡＭ１ ０７５１ １０ ００
２ ＧａｓｔｅｉｇｅｒＨｕｃｋｅｒ ０６５９ ０５ ０５
３ ＲＥＳＰ ０７０２ ０７ ０３

ｒ２：Ｎｏｎｃｒｏｓｓｖａｌｉｄａｔｅｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ｃ１：Ｓｈａｐｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｎｔｒｉ
ｂｕｔｉｏｎ；ｃ２：Ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

从表２可以看出，ＡＭ１电荷虽然线性较高，但
立体场贡献系数（ｃ１）达 １０，而静电场贡献系数
（ｃ２）为０，这是不合理的。ＧａｓｔｅｉｇｅｒＨｕｃｋｅｒ和 ＲＥ
ＳＰ电荷的空间、电荷因素贡献比例比较合适，因此
本研究选择线性较高的 ＲＥＳＰ电荷构建的模型为
最佳模型。该模型配体分子叠合图见图３。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＳｕｐｅｒｉｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｄｏｃｋｅｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋα

５２２



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４４卷

该模型的立体场贡献系数（ｃ１）为０７，静电场
贡献系数（ｃ２）为 ０３，交叉验证相关系数（ｑ

２）为

０６３６，非交叉验证相关系数（ｒ２）为０７０２，标准偏
差（ＳＥＥ）为０５８１。为了验证所得到的 ＳＯＭＦＡ模
型的稳定性和预测能力，对测试集的化合物进行了

预测，结果预测线性为 ｒ２ｐｒｅｄ＝０８０８。所有化合物

的实测值与预测值列于表３。计算结果表明该模
型具有很明显的统计学意义。

为了直观地分析这些双吗啉类化合物的构效关

系，将活性最好的化合物３１放入ＳＯＭＦＡ的格点中，
构建了立体场分布图和静电场分布图（图４）。

Ｔａｂｌｅ３　ＯｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｇａｉｎｓｔＰＩ３Ｋα
Ｃｏｍｐｄ． Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ Ｒｅｓｉｄｕａｌ Ｃｏｍｐｄ． Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ Ｒｅｓｉｄｕａｌ
１ ８０６６ ７３２５ －０７４１ ２１ｂ ５２６８ － －
２ ６５７７ ６８６３ ０３０６ ２２ ７５６９ ７７０９ ０１４０
３ ６８４５ ６８１９ －００２６ ２３ ８０３２ ７８８１ －０１５１
４ ７４６９ ７０７２ －０３９７ ２４ ６５２９ ７３５９ ０８３０
５ａ ６６９５ ７０４７ ０３５２ ２５ａ ７２１５ ７４２５ ０２１０
６ ６７７０ ７１６１ ０３９１ ２６ ６２６０ ７１３３ ０８７３
７ ６２２９ ６１００ －０１２９ ２７ ６４７５ ７０２０ ０５４５
８ ６３１９ ６０５９ －０２６０ ２８ ７４３２ ６９９２ －０４４０
９ ５５３８ ６６４６ １１０８ ２９ａ ７４９５ ７９３７ ０４４２
１０ａ ６６９３ ７１０１ ０４０８ ３０ ７２３７ ８４１５ １１７８
１１ ９０４６ ７７８８ －１２５８ ３１ ９６５８ ８８７３ －０７８５
１２ ８５６９ ８０６６ －０５０３ ３２ ８６９９ ８７０９ ００１０
１３ ８５６９ ８５２６ －００４３ ３３ ８０９７ ８１１６ ００１９
１４ ７７９６ ７６４１ －０１５５ ３４ ５８８９ ６５６２ ０６７３
１５ａ ７５５３ ８０５８ ０５０５ ３５ａ ７５２３ ７５０７ －００１６
１６ ７５８５ ７４０９ －０１７６ ３６ ８８２４ ８２１３ －０６１１
１７ｂ ６４３９ － － ３７ ８２９２ ７８６１ －０４３１
１８ ６５３２ ６９２１ ０３８８ ３８ ７０５６ ７０９７ ００４１
１９ ８３１９ ７６１３ －０７０６ ３９ ８３９８ ８７０７ ０３０９
２０ａ ６６７８ ７１６３ ０４８５

ａＴｅｓｔｓｅｔ；ｂＦａｉｌｔｏｄｏｃｋｉｎｇ

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭａｓｔｅｒｇｒｉｄｍａｐｓｏｆＰＩ３Ｋαｗｉｔｈｃｏｍｐｏｕｎｄ３１
Ａ：Ｓｈａｐｅｍａｓｔｅｒｇｒｉｄｍａｐ；Ｂ：Ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｓｔｅｒｇｒｉｄｍａｐ

　　立体场分布图中，红色区域表示引入大体积基
团对活性有利，蓝色区域表示引入大体积基团对活

性不利。Ｒ１周围为蓝色区域，化合物８因具有较
大的取代基（Ｒ１＝ＣＨ２ＳＯ２Ｍｅ），活性比化合物 １
（Ｒ１＝ＣＨＦ２）低得多。Ｒ２周围的格点颜色分布比
较复杂，呈现出内圈红色，外圈蓝色，说明在一定范

围内，增大取代基的体积对活性有利或影响较小，

比如化合物１２（Ｒ２＝ＯＭｅ）和１３（Ｒ２＝ＯＥｔ），活性

相同，但是，如果取代基体积达到一定的大小，再增

加体积就会导致活性的急剧降低，比如化合物２１
（Ｒ２＝ＮＭｅ２）和１９（Ｒ２＝ＮＨ２），这也是化合物 ２１
对接失败的原因。Ｒ３周围为蓝色区域，所以在这
个位置引入取代基的尝试都会降低活性，如化合

物２６。
静电场分布图中，红色区域表示引入给电子基

团对活性有利，蓝色区域表示引入吸电子基团对活

６２２
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性有利。Ｒ１周围为蓝色区域，化合物１为吸电子
的ＣＨＦ２，而化合物９为给电子的 ＳＭｅ，故化合物１
活性比化合物９活性高得多。Ｒ２周围呈现出远端
蓝色，近端红色的情况。比如化合物１６，１７，都拥
有较大的取代基，化合物１６远端为吸电子基 Ｆ，化
合物１７则为给电子基甲基，故前者活性较高。这
也说明了化合物１７对接失败的原因。再如化合物
１１和２５，都拥有较小的取代基，化合物１１为给电
子基羟基，而化合物２５为吸电子基氰基，故前者活
性较高。Ｒ４周围为红色区域，因此引入吸电子基
团不利，这就是化合物３４活性将苯环换为吡啶环
后大大降低的原因。

综上所述，本文建立的双吗啉类化合物的

ＳＯＭＦＡ模型有显著的统计学意义，它的立体场和
静电场的贡献分别为０７和０３，证明立体场的贡
献较大。在Ｒ１处引入小体积的吸电子基团，Ｒ２处
引入近端为给电子基，远端为吸电子基的大小适中

的取代基，Ｒ４处引入给电子基团，都对增强化合物
的活性有利。本次研究为进一步开发双吗啉类

ＰＩ３Ｋα抑制剂提供了新的方向。
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ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２（ｄｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈ
ｙｌ）１［４，６ｄｉ（４ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｙｌ）１，３，５ｔｒｉａｚｉｎ２ｙｌ］１Ｈｂｅｎｚｉｍｉ
ｄａｚｏｌｅ（ＺＳＴＫ４７４）［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，５４（２０）：７１０５－
７１２６

·新药信息·

２０１３年１～４月 ＦＤＡ批准的新复方制剂

２０１３年１月２５日，ＦＤＡ批准了选择性二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制剂阿格列汀（ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ）的３种制剂上市，用于改
善成人２型糖尿病的血糖水平。这３种制剂分别为阿格列汀片、阿格列汀与盐酸二甲双胍固定剂量复方片剂和阿格列
汀与吡格列酮复方片剂（商品名依次为Ｎｅｓｉｎａ、Ｋａｚａｎｏ和Ｏｓｅｎｉ）。公告显示，这３种药物不适用于１型糖尿病或糖尿病
酮症酸中毒患者。

２０１３年 ４月 １９日，ＦＤＡ批准了诺华旗下爱尔康公司用于治疗青光眼的复方制剂（混悬剂）Ｓｉｍｂｒｉｎｚａ上市。
Ｓｉｍｂｒｉｎｚａ适用于降低原发性开角型青光眼或高眼压症患者的高眼压，已证实Ｓｉｍｂｒｉｎｚａ可以使眼内压降低２１％至３５％。

Ｓｉｍｂｒｉｎｚａ是碳酸酐酶抑制剂（１０％布林佐胺）与α２肾上腺素受体激动剂（０２％酒石酸溴莫尼定）混合而成的一
种复方制剂，用法为每次１滴，每日３次。

（本刊编辑部）
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