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旱生香茶菜二萜化合物细胞毒活性的三维构效研究 
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摘要：应片j}I：较分f力场法 (cOMFA)研究_r一系列旱生香茶菜=萜化合物对人红细胞白血病 (K562)、人早 

幼粒向血病 (HL-60)、人胃腺癌 (MKN-28)和人结肠癌 (HCT)细胞体外抗肿瘤活性进行了 维定帚构效关系 

的初步研究，其结果将为香条莱二萜的结构修饰和简化，先导化合物的发现提供理论依据。 
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3D QSAR Studies on Cytotoxin Actives of Ent-kauranoids 

from Isodon xerophilus(Labiatae)by CoMFA 
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Abstract：It is olir aim to establish the CoMFA models of the ent-kauranoids from 厶0如gt xerophilus and gafide Ihc desi~ for 

new anti—cancer chugs．The advanced 31YQSAR(quantitative structure—activity relationship)method CoMFA(comparative no— 

lecular field analysis)was used to studv the QSAR relationship of ent-kauranoids with cytotoxicity activity in vitro and led to lbur 

CoMFA models．The results of CoMFA models reveal the 3D—relationship between bioactivities and structm~s of these ent—kau— 

ranoids，and will be helpful to further design and find new drugs for highel’anti—cancer activities． 
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香茶菜二帖化合物的研究，最早于 1910年，日 

本学者八木 (Yagi，1910)从延命草 (1sodon japonica 

Hara)得剑苦味结晶，虽有众多日本学者的努力， 

但直到 1964年饭高等用x 晶体衍射分析，才确定了 

延命素 (enmein)的化学结构具有 6，7-断裂一对映一 

贝壳杉烷 (6，7．seeo．ent．kaurane)的骨架 (Fujita等， 

l965，1966)。我国香茶荣二萜的结构研究始于上世 

纪70年代，孙汉董研究组从抗肿瘤植物冬凌草 (Is— 

c n rubesceras)巾分离并鉴定了冬凌草素甲 (orido． 

nin)、乙 (Im cidin)、内 (rul~ensin C)等；药理 

实验证明：甲素对人食管鳞状癌细胞株 CaES．17有 

明显细胞毒活性 (河南省医学科学研究所药理药化 

组等，1978)，乙素对艾氏腹水癌有明显的细胞毒活 

性 (张覃沐等，1980)。之后该研究组从50余种香荣 

菜属植物中分离了550个二帖化合物，包括430多个 

新结构，4个新骨架类型，具有显著抗肿瘤活性的 

达20余个，成为世界香茶菜二萜的研究中心。该研 

究组系统深人的研究，大人丰富了对映一呗壳杉烷类 

二萜化合物的内容，使香茶荣属植物二萜化合物的 

结构分类更加清晰，活性更加明了，有可能通过 

维构效、药效团分析等计算机辅助药物设讣手段达 

到简化结构，明确活性部位，以发现活性更好、结 

构更简的先导化合物。为此我们对早牛香茶菜二萜 

化合物的抗肿瘤活性 (孙汉董等，2001)进行了_： 

维构效研究，发现了具有较好的模型相关性和抗肿 

瘤活性的化合物，并预测了结构，有进一步研究的 
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价值。本文报道这一研究的初步结果。 

1 材料和方法 

1．1 结构优化和数据处理 

本文的化合物的结构的输入和优化采用 Cmnbfidgesoft 

Chem3D 8．0，力场采用Maxinfia2 ．其余工作均在SGI thel上 

作站和Tfipos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。 

香茶菜二萜类化合物的编号和活性数据以专著 《香茶 

菜属植物■萜化合物》报道 (孙汉董等，2001)的为准， 

具有口『比性。活性以测定值 logICso表示，一logiC．so值越大， 

表明活性越好。分子结构和活性指标分别列于图l和表 l。 

表 l 旱生香茶菜总二萜及其化合物的细胞毒活性测试结果及数据预处理 

FAde 1 Data set for CoMFA analysis with their IC50( M)and plCso(M)values 

(半数有效抑制浓度 IC5̈ (~g／m1)；K562——人红绑胞白m病模 ；HI，(；(卜一 人 幼 血病模型；IIcT——人结肠癌模型；MKN．28 ．L． 

胃腺癌模型) 

R 

xerophilusin A(1)R=OAc xerophilusin D(3) 

xerophilusin B(2)R=H 

macrocalin B(10)R=OH 

xerophilusin F(4)R=OAc 

phyllostachysjn A(12)R=OH 

xerophilusin G(5)RI=OH，R2=OAc xerophilusin J(8) 

xerophilusin H(6)RI=H。R2=OAc 

xerophilusin I(7)RI=R2=H 

xeroholusin K(9)R1=OH。R2=OAc。Ra=H 

rosthorin A(11)R1=R2=OH。R3=H 

Iongikaurin B(13)RI=OH，R2=H，R3=OAc 

1 爵荣菜 萜类化合物的分子结构 

Fig． I r} molecule stl'1．1t~|tlre8 of t：『I【rkauranoids from ， 如n xerophihts 
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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，结构导入 Tfipos的 svbvl 6．9中， 

载入 Gasteiger-Hackel电荷，以对映～贝壳杉烯型二萜共有 

的乙烯基和羰基为叠合点，考察 R取代基对活性的影响。 

叠合的结果见图2。 

罔2 13个分子的卺埘f同 

Fig．2 Alignment of compounds 1一l3 

1．3 比较分子力场分析 (CoMFA)与l，I 分析 

比较分 子力场研究由 SYBYL的 QsAR模块完成。首先 

以香荣菜二萜娄时活性数据的．Io ，为冈变量进行 CoMFA 

分析 CoMFA场类型选扦 Ffipos Standard，立体场 (stefic)， 

静电场 (electr~tatic)阂值皆为 30 Kcal／mol，使用带正电的 

杂化的碳原子作为探针，探针移动步长为2．oA 用偏 

最'b-乘法 (partial least square，SPL)处 CoMFA项和活 

性负对数值，没朴滤值设为2．0 Kcal／mol，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，冉 

川非交叉验证建 G*MFA模型．．最终将活性与立体场和静 

电场的相 天系以系数等势图住图形 ：作站_卜艟示出来， 

直接给 影响活性的立体场和静电场信息。在对活性数据 

直接 CoMFA分析所得的 CoMFA模型分别命名为 MODELI、 

MODEI2、MODEI3、M0DEI4。刈 MODEL在 作站巾以活 

性、 体场和静【乜场的卡廿 关系以系数等势嘲 (c0c伍(．ient 

C()IltOUI·maps)存 形 f：作站巾 ，Jj出来。 

2 结果与讨论 

2．1 CoMFA人红细胞白血病 (K562)模型MODEL1 

化合物 1、2、6、7、8、9、11、12、13的模型 

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q2=0 391，最佳主成分数为4。模 

型具有较好的预测能力。由最佳主成分数4建立的 

CoMFA模型的非交叉验证相关系数为 ：0．999， 

标准偏差 sE=0．018，F：1177．952。 

2．2 (]口 FA人早幼粒白血病 (I硼L，6o)模型M l口_2 

化合物 1、2、3、6、8、9的模型 MODEL2比 

较分子力场分析的统计学参数为：交叉验证系数分 

别为qZ：0，491，最佳主成分数为2。模型具有较好 

的预测能力。由最佳主成分数 2建立的 CoMFA模 

型的非交叉验证相关系数为 ，：0．996，标准偏差 

SE=0．029，F=404．047。 

2．3 C(慨 人结肠癌 (HCT)模型 MODEI~ 

化合物 1、2、3、9、10、11、13的模型 MOD 

EI3比较分子力场分析的统计学参数为：交叉验证 

系数分别为qZ=0．551，最佳主成分数为1。模型具 

有较好的预测能力。由最佳主成分数 1建立的 

CoMFA模型的非交叉验证相关系数为 =0．830， 

标准偏差 SE=0．165，F=24．423。 

2．4 Co／VIFA人胃腺癌 (MKN．28)模型MODELA 

化合物 l、2、3、4、6、8、9、11、13的模型 

MODEIA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 =0．481，最佳主成分数为2。模 

型具有较好的预测能力。由最佳主成分数2建立的 

CoMFA模型的非交叉验证相关系数为，=0．978， 

标准偏差 SE=0．082，F=133．362。 

2．5 CoMFA系数等势图 

CoMFA模型的系数等势图见图3、4、5和6。 

罔 3 CoMFA人红细胞rJ血病 (K562)模 MODEL1系数等势闭 

(罔中的化台物楚 13 iongikv．urin H) 

Fig．3 Steric and electrostatic contour map of MODEl 1 

(the compoond in fig 3 is logikaurin B) 
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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人早幼粒白l缸病 (I4L-60)模型 MODEL2系数等势图 

(图ffl的化合物屉 2 xemphilusin B) 

Fig．4 Steric and electrostatic toni[our map MODEL2 

(the compound in fig 4 is xemphilusin B) 

图5 CoMFA人结肠癌 (HCT)模型 MODEl3系数等势图 

(图中的化合物是 13 h~ngikamin B) 

Fig．5 Sterie and electrostatic contour map of MODEl3 

(the compound in fig 5 is logikanrin B) 

图6 CoMFA人胃腺癌 (MKN一28)模型 MODEL4系数等势图 

( 中的化龠物是 1 xerophilusln A) 

Fig．6 Steric and electmstatic contour map MODEL4 

(the compound in g 6 is xerophilusin A) 

表2 CoMFA人早幼粒白血病 (HL．60)模型MODEL2 

预测的高活性的化合物 

Table 2 The predictexl hij{}l bioaetivity‘：ompount／s from 

MODEl2(HIr60) 

1．5671 
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表3 CoMFA人结肠癌 (HCT)模型 MODEL3 

预测的一个高活性的化台物 

Table 3 The predicted hi}；Il bioactivity compounds from MODEL3(HCT) 

表4 CoMFA人胃腺癌 (MKN-TJt)模型 MODEIA 

预测的=个高活性的化合物 

Fable 4 The predicte~l hi曲 biom'tivity compounds from MODEL4(MKN．28) 

1．977 

上述研究表明除了红细胞门血病 (K562)模型 

MODEL1外，其它的3种模型在2，3位取代小的略 

显正电的甲基等，郜具有更高的活性预测值。目前 

我们正在进行其它更多的问类二萜化合物的活性和 

结构预测，以期得到活性更高、结构更简的化合 

物，为活性化合物的结构修饰和简化提供理论预 

测。同时一些具有相近结构的天然香茶菜二萜进行 

细胞毒活性测定。 
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