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摘要：目的：应用比较分子力场法(co A)研究一系列 1，5一二芳基毗唑类对环氧合酶 一1选择性抑制剂 

三维定量构效关系，为进一步药物设计提供理论依据．方法和结果：在研究的 14个化合物中，用 比较分子力场 

法得到 1个 CoMFA模型，交叉验证系数 q 为0．818，具有较高的预测能力及合理性，非交叉验证模型相关系数 

r 为0．958，标准偏差为0．077，F为 79．834；并依据模型设计 ，预测了几个具有较高活性的化合物．结论：此模型 

对设计和预测高活性的 1，5一二芳基吡唑类环氧合酶 一1选择性抑制剂有一定可靠性 ． 
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非甾体抗炎药是一类临床广泛应用的药物，通 

过抑制环氧合酶(cox)阻断前列腺素的生物合成 

而起作用．目前广泛应用非类固醇类抗炎药(non 

— steroidal anti—inflammatory drug，NSAID)因可抑制 

COX一2活性和 PGs的产生，可用于抗炎、止痛．但 

大多数非选择性 NSAID在抑制炎症发生部位 PGs 

生物合成的同时，也抑制胃肠道组成型 PGs合成． 

胃细胞通过 COX一1合成保护性 PGs，PGs对胃粘 

膜的保护作用主要是由于影响胃粘膜的粘液和碳 

酸氢盐的分泌，以及舒张血管和增加胃粘膜血流， 

非选择性 NSAID的应用会导致胃肠粘膜破坏、出 

血和溃疡[卜引．但另一方面动脉损伤时，通过成熟 

的血小板聚集可介导止血．血小板可以使花生四烯 

酸形成血栓素 Az(TXA2)．TXA2与血小板上的 TXA2 

受体(11P)结合后，启动血小板形状改变进而使血 

小板聚集．TXA2还可以通过 11P受体引起血管平滑 

肌的收缩．血小板表达 COX一1，但不表达 COX一2． 

因此 ，通过血小板形成的 TXA2仅通过 COX一1起 

作用(Patrignani等．1994)．由于在血小板中只有一 

种形式的同工酶 COX一1，应用 N5A1D可引起 COX 

一 1的抑制，导致 TXA2合成减少而抑制血小板聚 

集，因而对血栓性疾病的预防性治疗有意义l4 j． 

2002年张邦乐等做了 1，5一二芳基吡唑类环 

氧合酶 一l选择性抑制剂的2D—QSAR(quantitative 

structure—activity relationship)方面的研究 ，探讨 

了抑制活性与化合物的疏水性、取代基电性参数和 

立体结构参数间的相关性 ．本文在文献[8]活性数 

据的基础上，用 CoMFA的方法对其作了重新的研 

究，以期获得它们之间的三维构效关系，设计出活 

性更高的抑制剂． 

1 材料和方法 

本文的化合物的结构输入和优化采用 Cam— 

bridgesoft chem3D 8．0，力场采用 Maximin 2．其余工 

作均在 SGI fuel工作站和 Tripos公司的 Sybyl 6．9 

软件包完成．计算中除特别指出外，所用参数均为 

缺省值． 

1．1 分子结构和生物活性 1，5一二芳基吡唑类 

环氧合酶 一1选择剂的活性数据均来 自文献[8]， 

有可比性，抑制活性以测定值 IC5o表示，实验中采 
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用 IC50的负对数形式一logiCs0(P1c5o)，P1c5o值越大， 

表明抑制活性越强．分子结构和生物活性指标列于 

图 1和表 1． 

1．2 活性构象的确定和分子叠合 活性构象在 

Cambridgesoft Chem3D中构建，并采用 MM2力场优 

化为最小能量构象，结构导人 Tripos的 Sybyl 6．9 

中，载人 Gasteiger—Huckel电荷，选取活性最高的 

化合物9为模板，苯并吡唑环为叠合点，考察 

HzN 

H 

R取代基对活性的影响．叠合的结果见图2． 

tt2N02S 

1-12N 

图 1 1。5一二芳基吡唑类环氧合酶 一1选择剂的分子结构 

Fig．1 Structures of compounds 1—14 for CoMFA 

1．3 比较分子力场分析(C【 )与PI_S分析 比 

较分子力场研究由 SYBYL的 QSAR模块完成．首先 

以1，5一二芳基吡唑类对环氧合酶 一1选择性抑制 

剂的 Plc5o为因变量进行 CoMFA分析．CoMFA场类型 

选择 Tripos Standard，立体场(steric)，静电场(electto— 

static)阈值皆为 l25．5 kJ／mol，使用带正电的 sD3杂化 

的碳原子作为探针，探针移动步长为 20 Bin．用偏最 

0 14 

小二乘法(partial least square，sPL)处理 CoMFA项和 

活性负对数值，设柱滤值为0．0，先用交叉验证的 

“leave—one—out”方法进行交叉验证并确定最佳主 

成分数，再用非交叉验证建立 CoMFA模型．最终将 

活性与立体场和静电场的相互关系以系数等势图在 

图形工作站上显示出来，直接给出影响活性的立体 

场和静电场信息． 
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表 1 1。5一二芳基吡唑类环氧合酶 一1选择剂的分子 

结构和活性指标 

Tab．1 Struchtxes and activities of compotmds 1—14forCoM— 

FA 

图 2 1—14个化合物的叠合图 

Fig．2 Alignment of compotmds 1— 14 

在对 14个活性数据直接 CoMFA分析发现得 

到的交叉验证系数非常差，为负值，说明数据中有 
一

些点不合 CoMFA模型．在数据提炼中发现当去 

掉化合物 12和 13后 CoMFA模型交叉验证系数上 

升为 q =0．719．取化合物 1和3作检验集，剩下的 

其余 1O个化合物 2，4，5，6，7，8，9，10，11，14作为训 

练集，发现训练集 CoMFA模型交叉验证系数上升 

到 q =0．818，非交叉验证系数由 r =0．891上升为 

r =0．958，并且检验集的实测值与预测值比较接 

近，将训练集所得的 CoMFA模型命名为 Model 1． 

对 Model 1在工作站中以活性 、立体场和静电场的 

相互关系以系数等势图(coefficient contour maps)在 

图形工作站中显示出来，并根据此预测了几个理论 

活性高的化合物． 

2 结果与讨论 

2．1 CoMIFA模型 Model 1 比较分子力场分析的 

统计学参数为：交叉验证系数分别为 q =0．818，最 

佳主成分数为 2．通常 q >0．5表示模型具有较好 

的预测能力 ．由最佳主成分数建立的 CoMFA模型 

的非交叉验证相关系数为 r =0．958，标准偏差为 

0．077，F=79．834．CoMFA预测模型对 12个化合物 

的活性预测值与实验测定值的相关图见图 3、表 2、 

表 3． 

昌 

三 
I 

磊 

图3 训练集和检验集中 12个化合物实验值和 CaM． 

FA模型预测值的散点值 

Fig．3 Actual VS predicted activities of 12 inhibitors in training 

and test set 

表 2 训练集的 1O个化合物的实验值和模型预测值 

表 

Tab．2 Actual VS predicted activities of 10 inhibitors in wain— 

ing set 
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表 3 检验集的 2个化合物的实验值和模型预测值表 

Tab．3 Actual vs predicted activities of 2 inhibitors in test set 

由图 3可知两者基本呈线性关系，直线斜率为 

1，表明所建立的 CoMFA模型可靠． 

2．2 CoMFA系数等势图 CoMFA模型的系数等 

势图见图4(图中的化合物为化合物 9)．绿色和黄 

色代表立体场对化合物活性的影响，绿色表示在该 

区域附近引入体积大的基团有利于提高活性，黄色 

则相反．红色和蓝色则表示静电场对活性的影响， 

红色区域引入负电性基团有利于提高活性，蓝色区 

域引入正电性基团有利提高活性． 

图4 CoMFA系数等势图 

Fig．4 Coefficient contour map of Model 1 

2．3 关于 Model 1的讨论 3D—QSAR(quantitative 

s cfure—activity relationship)不但能指导药物的合 

理设计，而且能从侧面反映出与药物接合的受体的 

受体部位的立体和电性信息． 

前面在对 14个活性数据直接 CoMFA分析发 

现得到的交叉验证系数非常差，为负值，说明数据 

中有一些点不合 CoMFA模型．在数据提炼中发现 

当去掉化合物 12和 13后 CoMFA模型交叉验证系 

数上升为 q =0．719．由于 CoMFA模型的同一模型 

只能对药理作用机理相同的化合物进行分析(关于 

同一类型的不同的化合物实体和受体接合的位点 

有差异已有很多报道)．因此，在排出药理实验假 

阳性的可能后，综合文献资料推测该情况有可能是 

由于不同化学实体与环氧合酶(COx)的作用位点 

不同引起的【4-6j，但有待进一步证实． 

利用 CoMFA模型的系数等势图试对化合物 9 

进行虚拟修饰，但无论引入正性基团还是负性基 

团，预测活性均降低．另试对化合物 11进行虚拟修 

饰，考虑到一氮甲基后有绿色色块，将 1个氮甲基 

改为乙基，预测活性上升为 5．493 2；为了合成方 

便，将 2个氮 甲基都改为 氮乙基，预测 活性 为 

5．491 1，考虑到取代基旁的红色色块，增加负性基 

团，在 1个氮乙基上再加一羟基，预测活性为5．51； 

为了合成方便 ，在 2个氮乙基上各再加一羟基，预 

测活性为 5．54，具体的数据见表 4． 

表4 4个化合物模型预测活性 

Tab．4 Predicted activities of four compounds on Model 1 

实测一 
R 

logIC~ 

预测 一 

logIC~ 

此模型对设计和预测高活性的 1，5一二芳基 

吡唑类环氧合酶一1选择剂有一定可靠性．所预测 

活性化合物如果活性实验肯定，则可以进行动物实 

验评估等深入研究【9 ．̈ 
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The COMFA study on 1，5一diarylpyrazole class of 

cyclooxygenase——2 selective inhibitors 
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2．De partment of Chemistry，Honghe College，Menzi 661100，China； 
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Abstract：CoMFA(comparative molecular field analysis)models of the 1，5一diarylpyrazoles of cyclooxygenase一1 

selective in hibitors was established using the advanced 3D——QSAR method in order to give a theoretical basis to de．． 

sign new inhibitors．The crossvalidated coefficinet q of one model reached 0．818．the non—crossvalidated coefficient r 

Was 0．958，the standard deviation Was 0．077 and F Was 79．834．Th e CoMFA mod els of 1．5一diarylpyraxoles reveal 

the relationship between COX一1 bioactivity and structure，an d are helpful to further design new inhibitors with hight 

bioactivity． 

Key words：CoMFA；1，5一diarylpyrazoles；cyclooxygenase一1 selective inhibitors 
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