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摘　要　ＣＹＰ１Ａ２酶在药物代谢中起着重要作用，抑制 ＣＹＰ１Ａ２会引起被 ＣＹＰ１Ａ２代谢的其他药物代谢率降低，从而
导致这些药物的血浆浓度增加，进而使药物的生物效应增强，可能产生药物毒性。因此识别区分ＣＹＰ１Ａ２抑制剂成为新药
早期评选及药物安全性评估的研究重点。本研究利用６７４个已知ＣＹＰ１Ａ２抑制活性的化合物构建ＣＹＰ１Ａ２抑制剂配体库，
从基于受体和基于配体的角度，采用分子对接和药效团的方法，利用ＰｉｐｅｌｉｎｅＰｉｌｏｔ软件建立自动化筛选预测流程，简单全面
地从蛋白配体结合角度快速准确预测出ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂分子。最终从配体库中共预测出１６个目标化合物，其中１４个
化合物具有ＣＹＰ１Ａ２抑制活性。研究最后对美国成药数据库进行综合预测，共发现４个药物是已报道的 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂。
说明本模型对ＣＹＰ１Ａ２抑制剂具有很好的预测能力，可以应用于ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的预测。
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　　细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）是
一个由血红蛋白巯基盐（ｈｅｍｅｔｈｉｏｌａｔｅ）所组成的
超家族，在内源物及外源物代谢方面起着十分重要

的作用［１］。在人体中，ＣＹＰ４５０参与约７０％ ～８０％

已上市药物的Ⅰ期代谢。其中，涉及大多数药物代
谢的 Ｐ４５０酶系主要是由如下几种酶参与催化：
ＣＹＰ１Ａ２约 ５％，ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ２Ｃ１９约 ２５％，
ＣＹＰ２Ｄ６约 １５％，ＣＹＰ３Ａ４约 ５０％。有研究发
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现［２］，在药物的吸收、分布、代谢与排泄（ａｂｓｏｒｐ
ｔｉｏｎ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＡＤＭＥ）性质
中，由于药物对ＣＹＰ４５０的诱导或抑制而导致的药
物药物相互作用（ｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ＤＤＩｓ）是
多种药物被撤出市场的主要原因。而其中酶抑制

所致ＤＤＩｓ的临床意义又远大于酶诱导作用，约占
代谢性相互作用的７０％，酶诱导引起的 ＤＤＩｓ约占
２３％。目前，抑制ＣＹＰ４５０的研究已列为新药早期
评选及临床前药代动力学研究中必须开展的一项

内容［３－７］。

ＣＹＰ１Ａ２约占整个细胞色素 Ｐ４５０酶系的
１３％～１５％，参与约５％上市药物的代谢，主要分
布于肝脏中，另外在肠道、脑、肺等组织中也有少量

ＣＹＰ１Ａ２分布，主要参与多环芳烃和芳香胺类化合
物的代谢。参与代谢的药物有非那西丁、咖啡因、

茶碱、华法林、美西律、维拉帕米、硝苯地平、对乙酸

氨基酚等，同时 ＣＹＰ１Ａ２也参与代谢褪黑激素、胆
红素、雌二醇等内源性激素的代谢。此外，ＣＹＰ１Ａ２
在一些前致癌物和前毒性物质的体内活化过程中

也起到重要作用［８－９］。鉴于 ＣＹＰ１Ａ２在药物代谢
中的重要性，提早将ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂从开发行列
中寻找出来，对提高新药开发成功率，设计安全有

效的药物，避免产生严重的ＤＤＩｓ尤为重要。
目前对ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的计算机辅助（ｉｎｓｉｌｉｃｏ）

研究多基于单一角度，或从ＣＹＰ１Ａ２抑制剂配体分子
出发研究其特点，或从基于受体角度发现 ＣＹＰ１Ａ２
蛋白空间特征。Ｋｏｒｈｏｎｅｎ等［１０］利用 ５２个化合物
建立了基于ＣｏＭＦＡ的３ＤＱＳＡＲ模型，该研究发现
分子形状、分子的芳香性以及与氢键结合能力会影

响化合物对ＣＹＰ１Ａ２的抑制作用。分子越小、芳香
性越高、与氢键结合能力越强，化合物成为

ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的可能性越高。但ＣｏＭＦＡ模型要
求训练集分子具有相似的母核，不能对结构多样的

化合物作出很好预测。Ｖａｓａｎｔｈａｎａｔｈａｎ等［１１］通过

支持向量机、最近邻域分析、随机森林和决策树等

４种２ＤＱＳＡＲ模型对 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂与非抑制剂
加以区分，结果表明模型的准确区分度达７３％ ～
７６％。该研究并不能清楚说明 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂具
有何种特征。ＤｅＲｉｅｎｚｏ等［１２］建立了 ＣＹＰ１Ａ２同
源模型，发现ＣＹＰ１Ａ２的结合口袋较小，且成平面
状，这些发现都与之前基于配体发现的ＣＹＰ１Ａ２底
物特征相符。但该研究并未说明 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂

对蛋白有何种影响。

本研究从基于受体和基于配体两种角度出发，

首先采用６７４个已知 ＣＹＰ１Ａ２抑制活性的化合物
构建ＣＹＰ１Ａ２抑制剂配体库。然后采用分子对接
和药效团的方法，确定最优对接模型和最优药效团

模型。最后利用 ＰｉｐｅｌｉｎｅＰｉｌｏｔ软件建立 ＣＹＰ１Ａ２
抑制剂筛选流程，使预测流程更为简单快捷，易于

操作。研究最后利用建立的 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂预测
模型，综合对美国成药数据库进行预测，共发现

４个药物为ＣＹＰ１Ａ２已知抑制剂。说明本模型能
够全面地从蛋白配体结合角度快速准确筛选预测
出ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂分子，可以应用于ＣＹＰ１Ａ２抑
制剂的预测和区分。

!

　实验数据和方法

本文所有操作均通过Ａｃｃｅｌｒｙ公司提供的Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２５软件和 ＰｉｐｅｌｉｎｅＰｉｌｏｔ软件完成。
除特殊说明外，所有参数均为系统默认值。

１１　ＣＹＰ１Ａ２抑制剂配体库的构建
数据来源于ＢｉｎｄｉｎｇＤａｔａｂａｓｅ数据库，以ｃｙｔｏ

ｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ２为关键字，共收集 ６７４个有
ＣＹＰ１Ａ２抑制活性的化合物，其 ＩＣ５０最小为
３ｎｍｏｌ／Ｌ，最大为５７０μｍｏｌ／Ｌ，具有明显差异。应
用“ＰｒｅｐａｒｅＬｉｇａｎｄｓ”和“ＭｉｎｉｍｉｚｅＬｉｇａｎｄｓ”模块，对
化合物经过删除重复结构、生成最优互变异构体、

加氢、能量最小化等操作。将 ＩＣ５０小于等于
５μｍｏｌ／Ｌ的化合物定义为活性化合物［１３］，将 ＩＣ５０
大于５μｍｏｌ／Ｌ的化合物定义为非活性化合物，共
得到１６７个活性化合物和５０７个非活性化合物，以
用于接下来模型中进行模型构建和评价。

１２　对接模型构建
１２１　蛋白前处理　ＣＹＰ１Ａ２蛋白晶体（分辨率
１９５?，ＰＤＢ编号：２ＨＩ４）结构数据来源于 ＰＤＢ蛋
白质晶体结构数据库，该蛋白晶体结构为 α萘黄
酮 （αｎａｐｈｔｈｏｆｌａｖｏｎｅ，ＡＮＦ）。 应 用 “Ｐｒｅｐａｒｅ
Ｐｒｏｔｅｉｎ”模块，对 ＣＹＰ１Ａ２晶体结构进行预处理。
操作包括插入缺失原子、修正蛋白晶体结构的化学

键、补充缺失 ｌｏｏｐ区域、优化蛋白结构、添加氨基
酸残基的质子化状态等，并为 ＣＹＰ１Ａ２蛋白加氢，
赋予ＣＨＡＲＭＭ力场。
１２２　对接参数设置　选中未处理前蛋白配体，
利用“ＤｅｆｉｎｅＳｐｈｅｒｅｆｒｏｍＳｅｌｅｃｔｉｏｎ”工具，以晶体配

２０４
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第５期 李曼华等：ＣＹＰ１Ａ２抑制剂预测模型的建立及评价

体分子为中心，其所在９?范围内的所有结构作为
对接口袋。本研究对接工具采用“ＤｏｃｋＬｉｇａｎｄｓ
（Ｇｏｌｄ）”模块，其中“ＩｎｐｕｔＣｏｎｔｒｏｌＬｉｇａｎｄｓ”设置为
蛋白晶体配体，“ＭａｘｉｍｕｍＰｏｓｅｓＲｅｔａｉｎｅｄ”设置为
１，其余参数均采用默认值。打分函数分别采用
ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ与ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ以建立不同对接模型。
１２３　对接模型验证　本研究应用一系列统计学
方法对模型做出评价，并以此选出最优对接模型。

具体的评价方法［１４－１５］见表１。

Ｔａｂｌｅ １ 　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＣＹＰ１Ａ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ′ｍｏｄｅｌ

Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｆｏｒｍｕｌａ
Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ （ＴＰ＋ＦＮ）／ｎ
Ｃｏｒｒｅｃｔｃｌａｓｓｉｆａｃａｔｉｏｎｒａｔｅ （ＴＰ＋ＴＮ）／ｎ
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ＴＰ／（ＴＰ＋ＦＮ）
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ＴＮ／（ＦＰ＋ＴＮ）
Ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ ＦＰ／（ＦＰ＋ＴＮ）
Ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ ＦＮ／（ＴＰ＋ＦＮ）
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ ＴＰ／（ＴＰ＋ＦＰ）
Ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ ＴＮ／（ＦＮ＋ＴＮ）
κ ｛（ＴＰ＋ＴＮ）－［（（ＴＰ＋ＦＮ）（ＴＰ＋

ＦＰ）＋（ＦＰ＋ＴＮ）（ＦＮ＋ＴＮ））／ｎ］｝／
｛ｎ－［（（ＴＰ＋ＦＮ）（ＴＰ＋ＦＰ）＋（ＦＰ
＋ＴＮ）（ＦＮ＋ＴＮ））／ｎ］｝

ＴＰ：Ｔｒｕｅｐｏｓｉｔｉｖｅ；ＦＰ：Ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ；ＦＮ：Ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ；ＴＮ：Ｔｒｕｅｎｅｇａ
ｔｉｖｅ；ｎ：ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｌｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

流行率（ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ）评价了某模型中活性化合
物占全部化合物的比例。例如在某模型中测试集

的流行率为９０％，那么很大程度上模型的正确分
类率就可能高达８２％。故流行率不宜太高；正确
分类率（ｃｏｒｒｅｃｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅ）是模型区分活性

化合物与非活性化合物的能力；灵敏度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉ
ｔｙ）评价了正确预测活性化合物占全部活性化合物
的比例，特异性（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）则评价了正确预测为
非活性化合物占全部非活性化合物的比例；假阳性

率（ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ）是错误预测为活性化合物占
全部非活性化合物的比例，假阴性率（ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｒａｔｅ）是错误预测为非活性化合物占全部活性化合
物的比例；正向／逆向预测力（ｐｏｓｉｔｉｖｅ／ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ）是正确预测为活性／非活性化合
物占全部预测为活性／非活性化合物的比例。κ指
数［１４］是一种测量置信度的方法，表现了重复测量

的一致性，见公式（１）：

κ＝
Ｐｏ－Ｐｃ
１－Ｐｃ

（１）

式中，Ｐｏ：观测一致性（ｏｂｓｅｒｖｅｄａｇｒｅｅｍｅｎｔ），前
后（两种）测量结果一致的百分比；Ｐｃ：期望一致性
（ｃｈａｎｃｅａｇｒｅｅｍｅｎｔ），前后（两种）测量结果预期相
同的机率；κ计算的结果为 －１～１，但通常 κ是落
在０～１之间，可分为五组来表示不同等级的吻合
度：００～０２０极低的吻合度（ｓｌｉｇｈｔ）；０２１～０４０
一般的吻合度（ｆａｉｒ）；０４１～０６０中等的吻合度
（ｍｏｄｅｒａｔｅ）；０６１～０８０高度的吻合度（ｓｕｂｓｔａｎ
ｔｉａｌ）和０８１～１几乎完全吻合（ａｌｍｏｓｔｐｅｒｆｅｃｔ）。
１３　药效团模型构建
１３１　训练集分子　本小节从文献中收集了５个
结构多样的常见 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂分子［１６］，用于定

性药效团的建立。具体结构见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＣＹＰ１Ａ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

１３２　药效团模型参数设置　应用“Ｃｏｍｍｏｎ
ＦｅａｔｕｒｅＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ”模块，寻找训练
集分子的公共药效团特征。其中药效团特征（Ｆｅａ
ｔｕｒｅｓ）选用 ５种，分别为氢键受体（ＨＢ＿ＡＣＣＥＰ
ＴＯＲ，ＨＢＡ）、氢键供体（ＨＢ＿ＤＯＮＯＲ，ＨＢＤ）、疏水
中心（ＨＹＤＲＯＰＨＯＢＩＣ，ＨＹＤ）、正电荷中心（ＰＯＳ＿
ＩＯＮＩＺＡＢＬＥ，ＰＯＳ）和芳环中心（ＲＩＮＧ＿ＡＲＯＭＡＴＩＣ，

ＲＡ）；“ＭｉｎｉｍｕｍＦｅａｔｕｒｅｓ”设置为４，以确保生成的
药效团至少有４个特征；构象生成方法“Ｃｏｍｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ”选择“ＦＡＳＴ”生成方法。

对训练集分子添加 Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ和 ＭａｘＯｍｉｔＦｅａｔ
属性值。Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ表明该化合物是否具有活性，共
有３个值可供选择。“２”表示化合物有活性，“１”
表示化合物有中度活性，“０”表示化合物没有活

３０４
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性。ＭａｘＯｍｉｔＦｅａｔ表明该化合物允许多少个特征被
忽略。“２”表示都可以忽略，即不需要该化合物与
产生的药效团完全匹配。“１”表示至少有１个特
征需要与产生的药效团匹配，“０”表示所有特征都
必须与产生的药效团匹配。本研究中构建

ＣＹＰ１Ａ２抑制剂药效团的训练集分子 Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ值
和ＭａｘＯｍｉｔＦｅａｔ值全部设置为２。

药效团形状（ｓｈａｐｅ）生成时所需分子结构选用
用最为常见的ＣＹＰ１Ａ２抑制剂ＡＮＦ。
１３３　药效团模型验证　本研究中药效团模型的
主要评价参数为Ｒａｎｋ值与ＭａｘＦｉｔ值。Ｒａｎｋ值是
用于评价分子与药效团匹配程度。Ｒａｎｋ值越高，
药效团与活性分子的匹配度越高，与非活性分子匹

配度越低。ＭａｘＦｉｔ值则说明共有几个训练集分子
可与药效团很好的匹配。

另外还采用ＣＹＰ１Ａ２抑制剂配体库来验证药效
团模型的质量，在“ＬｉｇａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＭａｐｐｉｎｇ”
模块中进行化合物的活性预测。其中“ＢｅｓｔＭａｐｐｉｎｇ
Ｏｎｌｙ”设为“Ｔｒｕｅ”，分子必须匹配药效团所有的特
征（“ＭａｘｉｍｕｍＯｍｉｔｔｅｄＦｅａｔｕｒｅｓ”＝０）。匹配方式
（ＦｉｔｔｉｎｇＭｅｔｈｏｄ）设置为柔性匹配（Ｆｌｅｘｉｂｌｅ）。
１４　预测模型构建

在前文的研究基础上，利用ＰｉｐｅｌｉｎｅＰｉｌｏｔ软件
将化合物前处理，对接预测，药效团预测相结合，建

立统一预测流程。首先读入待预测分子配体（ＳＤ
Ｒｅａｄｅｒ），对其做配体准备（ＬｉｇａｎｄＰｒｅｐａｒｅｔｉｏｎ）和
能量最小化（ＭｉｎｉｍｉｚｅＭｏｌｅｃｕｌｅ）处理。然后进行
对接操作（ＧＯＬＤＤｏｃｋｉｎｇ），并利用“ＰｒｏｐｅｒｔｙＶａｌｕｅ
ＴｈｒｅｓｈｏｌｄＦｉｌｔｅｒ”模块将分子按一定的打分值筛选
出来，进行下一步药效团预测（ＬｉｇａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｈ
ｏｒｅＭａｐ）。最终预测结果将以 ｓｄ文件形式输出
（ＳＤＷｒｉｔｅｒ），且可以以网页格式可视化查看预测
结果（ＨＴＭＬＭｏｌｅｃｕｌａｒＴａｂｌｅＶｉｅｗｅｒ）。所有模块的
参数设置均与前文参数设置相同。

"

　结果与讨论

２１　对接模型
２１１　打分函数对模型的影响及预测标准的确定
　打分函数是对配体化合物与蛋白受体结合亲和
力的一种数据化体现，配体与受体蛋白结合亲和力

越强，则表明两者结合越紧密，配体对蛋白的影响

就愈大。本研究尝试通过打分函数对 ＣＹＰ１Ａ２抑

制剂与非抑制剂作出区分。分别计算了Ｇｏｌｄ对接
的两种打分函数 ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ与 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ对抑制
剂和非抑制剂分子的影响，希望寻找出更适合区分

ＣＹＰ１Ａ２抑制剂与非抑制剂的打分函数及模型预
测的标准。

以打分函数为横坐标，化合物在不同打分值时

占全部化合物的百分比为纵坐标，见图２和图３。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖｅａｎｄｉｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｂｙＣｈｅｍＳｃｏｒｅ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖｅａｎｄｉｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｂｙＧＯＬＤＳｃｏｒｅ

图中，黑色曲线表示抑制剂在不同打分值时占

全部抑制剂分子的百分比分布，灰色曲线表示非抑

制剂在不同打分值时占全部非抑制剂分子的百分

比分布。由图可知，打分值较高区域（在 Ｃｈｅｍ
Ｓｃｏｒｅ模型中为打分值大于等于 ２９的区域，在
ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型中为打分值大于等于４７的区域），
在此区域内抑制剂的分布要明显高于非抑制剂的

分布，且两者并无交叉重叠，说明利用打分函数区

分抑制剂与非抑制剂是可行的。故以抑制剂与非

抑制剂曲线交点对应的打分值作为预测筛选标准，

其中ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ模型以打分值２９为预测标准，将
得分达到 ２９及以上的化合物视为命中化合物；
ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型以打分值４７为预测标准，将得分
达到４７及以上的化合物视为命中化合物。仔细观
察两图还可发现，相较于 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型，Ｃｈｅｍ
Ｓｃｏｒｅ模型中抑制剂与非抑制剂曲线除区分点外无

４０４
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第５期 李曼华等：ＣＹＰ１Ａ２抑制剂预测模型的建立及评价

其他交叉部分，说明ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ打分值对抑制剂的
区分度要优于 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ打分值；但 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ
模型中非抑制剂的曲线要低于 ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ模型中
非抑制剂的曲线，说明 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型中假阳性
低，抑制剂与非抑制剂的区分效率高于 ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ
模型。

综上所述，当数据量较大，需要很好区分抑制

剂与非抑制剂时，可以使用 ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ打分函数；
当数据需要精确计算，且假阳性率偏低的情况下，

ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ打分函数较优。
２１２　对接模型统计学验证和最优对接模型选择
　ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ模型中预测获得的命中化合物共３１３
个，ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型预测获得的命中化合物共１８８
个。以化合物ＩＣ５０作为活性参考标准，利用前文提
及的统计学方法，分别对 ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ与 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ
打分函数建立的模型计算统计学参数，具体见

表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｏａｃｔｉｖｅａｎｄｉｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｍｅｔｈｏｄ ＴＰ ＦＮ ＦＰ ＴＮ
ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ １２５ ４２ １８８ ３１９
ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ １１６ ５１ ７２ ４３５

Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄｅｌｉｎｇｕｓｉｎｇｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ

Ｉｔｅｍ ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ
Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ０２５ ０２５
Ｃｏｒｒｅｃｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅ ０６６ ０８２
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ０７５ ０６９
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ０６３ ０８６
Ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ ０３７ ０１４
Ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ ０２５ ０３１
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ ０４０ ０６２
Ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ ０８８ ０９０
κ ０２９ ０５３

Ｔｈｅｓｅｖａｌｕｅｓａｒｅｇｉｖｅｎｉｎｂｏｌｄｆｏｒｂｅｔｔｅｒｓｃｏｒｅｓ

由表３可知，两个模型的流行率均较低，排除
了模型的偶然性，表明模型的可信度均良好。除灵

敏度和假阴性率这两项参数，ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型均优
于 ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ模型。ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型的正确分类
率可达到８２％，已具备很好的区分抑制剂与非抑
制剂的能力，其假阳性率也很低（１４％），保证了数
据的低失误率。ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型对活性化合物的
预测能力为６２％，对非活性化合物的预测能力则

高达９０％。相较而言，ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ模型对活性化合
物和非活性化合物的预测能力皆不如 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ
模型。观察未成功被预测为活性的化合物发现，绝

大部分化合物的相对分子质量都超过４００，较不符
合ＣＹＰ１Ａ２结合口袋特征。值得一提的是 ＧＯＬＤ
Ｓｃｏｒｅ的κ指数高达０５３，与文献［１１］中２ＤＱＳＡＲ
模型的预测能力相当，说明 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型具有
很好的可重复性，模型可靠性较高。从各项统计学

评价参数来看，ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型表现更优，故本研
究选取 ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型参与 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的
预测。

２１３　对接构象分析　ＧＯＬＤ可以选择原蛋白晶
体结构中的配体，作为对接参考分子，将其重新与

蛋白对接，保证对接结果的可靠性。计算原蛋白结

构中的配体分子 ＡＮＦ与重新对接 ＡＮＦ构象的
ＲＭＳＤ，预测最优结合构象非常接近于晶体结构中
的真实构象（ＲＭＳＤ＝０５９?）。这说明 ＧＯＬＤ能
良好的重现已知配体在晶体结构中的结合模式，当

其应用在未知的化合物的结合模式预测上时，具有

更加令人信服的准确性。

ＣＹＰ１Ａ２蛋白的活性位点是由螺旋Ｆ和螺旋Ｉ
上的氨基酸残基，联合血红蛋白（ｈｅｍｅ）共同构成。
该活性口袋是一个窄小、平面、疏水、几乎闭合的空

腔，无明显的溶剂或底物通道，其体积较小，约为

３７５?３。该蛋白晶体结构还包含两个水分子。
ＣＹＰ１Ａ２关键作用的氨基酸残基主要包括：
Ｔｈｒ１２４、Ｐｈｅ１２５、Ｐｈｅ２２６、Ｇｌｙ３１６、Ａｌａ３１７等［１７］。从

关键作用的氨基酸残基也可看出 ＣＹＰ１Ａ２的活性
作用口袋疏水性较大，这与ＣＹＰ１Ａ２多参与代谢芳
烃类药物相吻合。

选择打分值最高的化合物 ＣＨＥＢＩ＿２３６４０８分
析其与ＣＹＰ１Ａ２的对接构象。由图４可见，ＣＨＥＢＩ
＿２３６４０８的芳环与 Ｐｈｅ２２６产生 Ｐｉ共轭相互作用，
其中末端苯环与血红蛋白的 Ｆｅ离子也发生 ＰｉＰｉ
共轭作用；羰基氧与水分子发生氢键结合；甲基与

Ｐｈｅ１２５产生碰撞（ｂｕｍｐ）作用。基本符合 ＣＹＰ１Ａ２
活性口袋特征，说明本模型可以满足化合物与

ＣＹＰ１Ａ２蛋白对接的需求。

５０４
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Ｆｉｇｕｒｅ４　ＢｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆＣＨＥＢＩ＿２３６４０８ｗｉｔｈＣＹＰ１Ａ２

２２　药效团模型
２２１　药效团模型　由于ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂分子
结构差异较大，且对抑制活性测量的标准不统一，

采用定量药效团方法不能很好地模拟出 ＣＹＰ１Ａ２
药效团的特征，故本文中的药效团构建利用５个常
见ＣＹＰ１Ａ２抑制剂作为训练集，利用定性药效团方

法寻找ＣＹＰ１Ａ２的典型药效团特征。当药效团特
征至少有四个特征时，模型筛选能力将更具有特异

性，避免预测的假阳性率过大，故建立药效团时，将

“ＭｉｎｉｍｕｍＦｅａｔｕｒｅｓ”设置为 ４，保证 ＣＹＰ１Ａ２的药
效团至少含有４个特征。因此本次模型构建结果
只得到２个药效团模型，将生成的两个药效团模型
命名为ＨＨＡＡ１和ＨＨＡＡ２。两个药效团模型参数
一致，特征皆为ＨＨＡＡ，两个氢键受体、两个疏水中
心。两者的不同在于其中一个氢键受体的矢量方

向不同，具体见图５Ａ和图５Ｂ。绿色表示氢键受
体（ＨＢＡ），蓝色表示疏水中心（ＨＹＤ）。两个氢键
受体间的距离为３９?，两个疏水中心间的距离为
５８?，氢键受体与疏水中心间的距离从 ４０～
７０?不等。４个特征几乎保持在同一平面内，符
合ＣＹＰ１Ａ２蛋白空腔特征和底物结构特征［１６］。从

药效团特征的距离来看，发现ＣＹＰ１Ａ２抑制剂多为
小分子化合物。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅｏｆＣＹＰ１Ａ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

２２２　药效团模型评价和最优药效团模型选择　
ＨＨＡＡ１和ＨＨＡＡ２的Ｒａｎｋ值皆为２７３６６，ＭａｘＦｉｔ
为４，表示所有训练集分子都可以与药效团特征全
部匹配。图６是呋啦茶碱（ｆｕｒａｌｙｌｌｉｎｅ）与药效团匹
配的示意图，图中显示呋啦茶碱结构中嘧啶环上的

两个羰基氧分别与两个氢键受体特征匹配，咪唑环

上的甲基与其中一个疏水中心匹配，呋喃环则与另

一个疏水中心匹配，说明所构建的药效团模型可以

很好的满足呋啦茶碱所有特征。利用“Ｌｉｇａｎｄ
ＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＭａｐｐｉｎｇ”模块，对 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂
配体库进行预测。两个模型均预测出４２４个化合
物，其中 ＨＨＡＡ１模型预测出８９个有抑制活性分

子，ＨＨＡＡ２模型预测出９０个有抑制活性分子。可
见通过简单的药效团特征对化合物库进行抑制剂

与非抑制剂的预测区分，会带来很大的假阳性率，

特异性不高。故对ＨＨＡＡ１和ＨＨＡＡ２模型添加形
状约束（见图５Ｃ），增加药效团的特异性。增加形
状约束后，应用相同参数的“ＬｉｇａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ
Ｍａｐｐｉｎｇ”模块，ＨＨＡＡ１模型共预测出２２个分子，
其中 １６个有抑制活性；ＨＨＡＡ２模型共预测出
２５个分子，其中１６个有抑制活性。可以看出添加
有形状约束的ＨＨＡＡ１模型更能准确对有ＣＹＰ１Ａ２
抑制活性的化合物做出预测，故选择有形状约束的

ＨＨＡＡ１模型参与后续ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的预测。

６０４
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Ｆｉｇｕｒｅ６　 ＭａｐｐｉｎｇｏｆＣＹＰ１Ａ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅｍｏｄｅｌ
（ＨＨＡＡ１）ａｎｄｆｕｒａｌｙｌｌｉｎｅ

２３　预测模型
计算机辅助的预测方法作为一种近年发展起

来的药物筛选预测方法，在药物研究中发挥的作用

越来越大。其与传统药物筛选预测方法相比，所需

时间大为缩短，劳动强度和成本也大大降低。本研

究利用ＰｉｐｅｌｉｎｅＰｉｌｏｔ软件建立一个全自动的流程
化协议，只需输入待预测的化合物库，就可直接预

测出ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂分子。非专业用户也能方
便地使用该模型。且该 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂预测流程
的建立是从基于受体和基于配体两个角度出发，全

面对ＣＹＰ１Ａ２抑制剂做出预测，避免基于配体的药
物设计方法中只能关注配体分子局部，而不能兼顾

分子整体性质的缺陷。

本研究在开始ＳＤＲｅａｄｅｒ模块中输入ＣＹＰ１Ａ２
抑制剂配体库共６７４个化合物，共获得命中化合物
共１６个，其中１４个化合物具有ＣＹＰ１Ａ２抑制活性
（ＩＣ５０≤５μｍｏｌ／Ｌ），所有数据都经文献验证准确无
误［１８－２３］。该１４个化合物分别属于甲氧基黄酮类
（２个）、吴茱萸次碱及其衍生物（７个）、吡唑和异
!

唑衍生物（２个）、喹啉类衍生物（１个）及胺类和
杂环化合物（２个）。其中甲氧基黄酮类和吴茱萸
次碱类化合物都是常见的 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂。说明
此次基于对接模型（ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型）和药效团模
型（“ＨＨＡＡ１＋ｓｈａｐｅ”模型）的流程化筛选预测，可
以精确的预测出ＣＹＰ１Ａ２抑制剂分子，可用来进行
抑制剂的预测，发现具有潜在ＣＹＰ１Ａ２抑制活性的
化合物，避免因抑制 ＣＹＰ１Ａ２而产生的不良 ＤＤＩｓ。
该操作过程方便快捷，适合专业及非专业人员

应用。

本文将对接模型和药效团模型结合起来建立

综合预测模型，相较于单一的对接模型或药效团模

型，综合模型对抑制剂分子的预测率得到了极大地

提升，同时也降低了假阳性率。利用表１对对接模
型（ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ），药效团模型（ＨＨＡＡ１＋ｓｈａｐｅ）以
及综合模型的预测能力做出评价，具体见表４。

Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｓｅｎｓｕｓｍｏｄｅｌｉｎｇｕｓｉｎｇｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ

Ｍｅｔｈｏｄｓ ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ
ＨＨＡＡ１＋
ｓｈａｐｅ

Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｍｏｄｅｌ

Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ０２５ ０２５ ０２５
Ｃｏｒｒｅｃｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅ ０８２ ０７７ ０７５
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ０６９ ０１０ ００１
Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ０８６ ０９９ ０９９８
Ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ ０１４ ００１ ０００１
Ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ ０３１ ０９０ ０９９
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ ０６２ ０７３ ０６７
Ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒ ０９０ ０７７ ０７５
κ ０５３ ０１２ ００１

　　由表 ４可见，综合模型极大地提升了对
ＣＹＰ１Ａ２抑制剂分子的预测能力，特异性和假阳性
率都接近最大值和最小值，说明综合模型可以准确

的从大量分子中预测出 ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂分子。
从特异性与敏感性，假阳性率与假阴性率，正向预

测能力与逆向预测能力的公式可以发现，这３种评
价参数每每相互对立的，提高了某一项的同时，另

一项的数值必然有所降低。本文中研究主要目的

是从大量无生物活性数据的分子中，准确发现预测

出ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂，避免这些抑制剂分子对后续
的药物研发或临床药物使用产生干扰或不利影响。

因此基于该种目的，本文的综合模型具有很好的预

测能力。

２４　应　用
利用上文建立的 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂筛选预测流

程，综合对美国成药数据库（ＵＳＤｒｕｇＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ
Ｄａｔａｂａｓｅ，２００９）的１２８０个药物进行预测，共得到
５５个化合物。通过查询文献及相关资料［２４－２６］，发

现１７个是已报道经 ＣＹＰ４５０酶代谢的化合物，其
中４个药物为ＣＹＰ１Ａ２常见抑制剂，这些药物的商
品名，通用名，ＣＡＳ号以及治疗范围见表５。

７０４
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Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｂｙｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ

Ｔｒａｄｅｎａｍｅ Ｇｅｎｅｒｉｃｎａｍｅ ＣＡＳ＃ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ
Ａｖａｎｄｉａ Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｍａｌｅａｔｅ １２２３２０７３４ Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｐｒｉｌｏｓｅｃ Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ７３５９０５８６ Ｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
Ｌｏｐｉｄ Ｇｅｍｆｉｂｒｏｚｉｌ ２５８１２３００ Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉｃ
Ｉｎｄｅｒａｌ Ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ３１８９８９，５２５６６６［ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ］ Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ，ａｎｔｉａｎｇｉｎａｌ，ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃ

#

　结论与展望

计算机辅助分子设计的建立，为药物研究开拓

了新的领域和方法，从分子和蛋白水平研究药物
受体相互作用。在目前已知的有关化学结构信息

基础上，利用计算机虚拟药物筛选技术预测化合

物，可以快速高效地提高药物设计的命中率，同时

减少大量人力、物力的投入。ＣＹＰ１Ａ２酶在药物代
谢中起着重要的作用，抑制ＣＹＰ１Ａ２可能会引起代
谢紊乱，或被 ＣＹＰ１Ａ２代谢的其他药物代谢率降
低，从而导致这些药物的血浆浓度增加，进而使药

物的生物效应增强，可能会使其毒性增加。因此识

别区分ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂成为新药早期评选及药
物安全性评估的研究重点。本研究利用６７４个已
知ＣＹＰ１Ａ２抑制活性的化合物构建 ＣＹＰ１Ａ２抑制
剂配体库，从基于受体和基于配体的角度，采用分

子对接和药效团的方法，利用 ＰｉｐｅｌｉｎｅＰｉｌｏｔ软件建
立自动化筛选预测流程，全面地从蛋白配体结合
角度快速准确预测出ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂分子。

在分子对接模型中，本文首先应用抑制剂与非

抑制剂在不同打分值时的占全部抑制剂或非抑制

剂的比例作图，确定模型预测标准，其中 Ｃｈｅｍ
Ｓｃｏｒｅ模型以打分值２９为预测标准，将得分达到２９
及以上的化合物视为命中化合物；ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型
以打分值４７为预测标准，将得分达到４７及以上的
化合物视为命中化合物。并应用一系列统计学评

价手段对对接模型做出评价，从不同参数可以发现

ＧＯＬＤＳｃｏｒｅ模型要优于ＣｈｅｍＳｃｏｒｅ模型，且 ＧＯＬＤ
Ｓｃｏｒｅ模型的 κ为０５３，说明该模型具有很好的可
重现性。

在药效团模型中，利用５个常见的ＣＹＰ１Ａ２抑
制剂构建了 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的药效团模型。该药
效团特征为两个氢键受体和两个疏水中心，且特征

几乎位于同一平面，特征间距离也较为接近，与文

献中报道的 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂特征相符。研究还对
ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的药效团加以形状约束，并利用
ＣＹＰ１Ａ２抑制剂配体库对药效团模型加以评价，发

现“ＨＨＡＡ１＋ｓｈａｐｅ”模型可以很好的对 ＣＹＰ１Ａ２
抑制剂作出预测。

最后利用 ＰｉｐｅｌｉｎｅＰｉｌｏｔ软件建立一个全自动
的流程化协议，只需输入待预测的化合物库，就可

直接筛选预测出 ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂分子。对
ＣＹＰ１Ａ２抑制剂分子库进行预测，共预测出１６个
化合物，其中１４个化合物具有ＣＹＰ１Ａ２抑制活性，
验证了模型的预测能力。应用该 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂
筛选预测流程对美国成药数据库进行预测应用，得

到可能具有ＣＹＰ１Ａ２抑制活性的５５个化合物。通
过文献及相关资料调研发现，４个药物已报道为
ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂。说明本模型对 ＣＹＰ１Ａ２抑制
剂具有很好的预测能力，可以应用于ＣＹＰ１Ａ２抑制
剂的预测和区分，且方便快捷，适合专业及非专业

人员应用。

本研究通过建立了基于 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂的自
动化筛选预测流程，从基于受体和基于配体的角

度，全面准确而又快速便捷地发现ＣＹＰ１Ａ２的抑制
剂分子。在此，期望能够借助该预测模型的应用，

针对不同用户的需求，可方便快捷地对ＣＹＰ１Ａ２的
抑制剂作出筛选预测，以避免由此所产生的代谢不

良反应或因严重的 ＤＤＩｓ引起的药物毒性，同时也
可以为新化学实体的设计提供有益帮助。
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