
 
 
 

中国科学  B 辑: 化学  
2007 年  第 37 卷  第 1 期: 76~81 
http://www.scichina.com   

 
收稿日期: 2006-03-28; 接受日期: 2006-09-18 
化学生物传感与计量学国家重点实验室基金(批准号: 0501201)和重庆大学创新基金(批准号: 030506)资助项目 
* 联系人, E-mail: lisz2662@163.com, ggootc@163.com 

《中国科学》杂志社
SCIENCE IN CHINA PRESS 

柔性比较分子场分析方法在糖原磷酸化酶抑制剂
三维定量构效关系研究中的应用 
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摘要    通过取消比较分子场分析法(CoMFA)中作为探针安置的网格格点, 并辅以群体智能算

法来优化不同类型探针在药物分子周围最佳分布情况, 以此把柔性机制引入到 CoMFA 当中, 从
而形成了一种新的 3D-QSAR 研究方法: 柔性比较分子场分析法(FCoMFA). 初步尝试使用

FCoMFA 对 47 个糖原磷酸化酶抑制剂研究结果表明: FCoMFA 能够有效找寻配基与受体的活性

位点作用方式并给出具有较强稳定性和预测能力的 QSAR 模型, 同时可直观通过探针分布模式

图观察不同取代基对药物活性的影响情况. 
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          探针分布模式图 

1988 年由Cramer等 [1]提出的比较分子场分析法

(CoMFA)是当前三维定量构效关系(3D-QSAR)研究

的主流方法. 该方法认为当一组同系类药化合物与

生物大分子相互结合时, 由于药物分子结构上的差

异而引起分子周围势场分布的改变, 从而直接影响

配基与受体的亲和性. 由于CoMFA 能够较好反映小

分子药物与生物分子的空间作用情况, 并以直观的

系数等势图的形式给出取代基对生物活性的影响方

式, 因此很快受到了众多相关领域研究者的重视. 随
着CoMFA的成功推广, 包括在环境毒物定量构效关

系的应用 [2], 一系列与之相似的 3D分子性质比较方

法被人们提出, 其代表如比较分子相似性指数分析

(CoMSIA)[3]、比较分子动量矩分析(CoMMA)[4]等. 虽
然CoMFA已在许多具体应用领域取得了较好的效果, 
但其仍然存在诸多问题, 具体表现在以下几个方面: 
(1) 空间网格划分随意性大; (2) 势能形式不完善; (3) 
探针选取标准不确定; (4) 样本构象叠合方式不统一; 

(5) 探点位置过于固定. 针对这些缺点当前已经出现

了许多改进方案, 例如Gaillard[5]、Kellogg[6]、Waller[7]

等分别将疏水势(MLP)、E-state场、HOMO/LUMO场

引入CoMFA当中; 而DePrist[8]、Welsh[9]等则提出了活

性位点匹配规则、基于惯性矩的匹配方法等, 这些措

施在一定程度上改善了模型的统计质量和可解释性.  
在前人研究的基础上 , 本文试图进一步解决

CoMFA 的空间网格划分和探点位置取向问题, 其思

想是通过智能算法优化分子周围探针原子的最佳空

间分布情况, 并在此基础上构建高质量的 3D-QSAR
模型. 为了使用方便这里暂将该法命名为柔性比较

分子场分析法(FCoMFA). FCoMFA 大致通过以下几

步实现: (1) 在叠合好的一组药物分子周围随机产生

一定数目的探针; (2) 以 QSAR 模型的统计量作为评

价函数通过智能算法迭代优化这些探针在空间的位

置取向; (3) 得到探针最优分布模式并给出分子周围

对活性呈正向及负向影响的空间探点图样. 与传统
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的CoMFA相比 FCoMFA有以下几点不同之处: (1) 探

针空间分布并不机械固定于人为划分好的网格之上, 
而是由算法自动确定最佳位置, 这样就形成了一种

柔性模型构造机制; (2) 使用较少的探针数量来集中

模拟药物与生物分子(或外界物质)相互作用的活性位

点情况, 有效提高了模型的性能; (3) 将不同非键效

应在空间位置上分开处理, 以达到增加模型可解释

性的目的; (4) 避免了药物分子周围某些对模型没有

信息贡献的位点(如结合腔的背面、分子内部等)的引

入而带入噪声和干扰因素. 

1  原理和方法 
由于配基与受体相互结合时仅在少数活性位点

发生显著作用, 故进行分子场比较过程中找寻药物

分子周围这些位置是决定 FCoMFA 成败的关键. 我
们认为探针空间分布模式比探针数量更为重要, 所
以 FCoMFA 中并不需要过多的探针元素而把重点放

在如何确定它们的具体位置取向.  
探针: 通常对于具体研究对象而言, 由于不同种

类的非键效应对药物的生物活性贡献存在较大差异, 
这种差异不仅表现在它们对活性贡献大小上, 也表

现在发生非键作用的空间位置上, 因此针对不同势

场形式的探针类型应当分别进行考虑. 在 FCoMFA
中对于静电场、立体场和疏水场分别使用 H+离子(质
子)、Csp3 原子和 H2O 分子作为探针, 表 1 列出了这

些探针的相关参数. 
 

表 1  FCoMFA 中 3 类探针参数 
探针                   参数 
H+ 电量: 1.6021892×10-19 C 

Csp3 

 
van der Waals半径: 1.70×10−10 m[10]; 势能阱深常数:  
0.309 kJ/mol[11] 

H2O 溶剂可及面积: 9.85×10−19 m2; 相对疏水(亲水)常数: 1a)

    a) 由于水分子自身不存在相对疏水(亲水)性, 因此该常数设置为 1 

 
势场: 经典药学理论认为药物在抵达受体并与

之发生作用绝大多数都是暂时的、可逆的非键效应, 
其表现为静电、立体、疏水、氢键、电荷转移等多方

面因素. 本文考虑到静电、立体、疏水效果几乎包含

了大部分这类信息, 故在 FCoMFA 中主要计算这 3
种作用类型. 对于氢键、电荷转移等可以看成是静电

和立体效应的特殊表现形式.  
静电作用(electrostatic interaction)是一类重要的

非键效应, 经典的点电荷作用方式服从Coulomb定理, 

本文该公式直接来自CoMFA[1]. 由此定义探针p与药

物分子的总静电作用能为:  
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其中 n 是药物分子包含的总原子数; qp 和 qi 分别是探

针 H+及药物分子中原子 i 所带电量, 单位为 C; dpi 是

探针到原子 i的 Euclid距离, 单位为 m; ε0为真空中的

介电常数 8.85418782×10−12 C2/J·m.  
立体作用(steric interaction)是空间原子间存在的

非偶极-偶极或偶极诱导作用 , 这里采用 Lennard- 
Jones 方程来描述这种作用方式:  
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上式中εpi = (εpp·εii)1/2 为Csp3 探针/原子对势能阱深 [11]; 
Rpi

* = (Rp + Ch·Ri
*)/2, 为经过校正后的探针/受体原子

间van der Waals碰撞半径, 校正因子Ch由Hahn[12]定义, 
当i原子sp3 杂化时取 1.00, sp2 杂化取 0.95, sp杂化取

0.90; 另外, 各类原子的标准van der Waals半径取自

Bondi 等的报告 [10]. 由于Lennard-Jones方程对距离

变化十分敏感, 因此可能在某些靠近化合物原子的

探点处产生非常大的立体作用势能, 从而造成QSAR
模型的稳定性变差. 故这里沿用CoMFA的处理方法, 
取 126 kJ/mol作为能量截断值.  

疏水作用(hydrophobic interaction)是影响药物分

子与生物体结合的重要因素, 由于其往往表现于体

系熵的改变, 因此很难用一个统一的公式来描述. 对
于有关疏水作用的研究已有众多文献报道 [13], 考虑

到FCoMFA要求深入到药物分子内部原子与H2O探针

相互作用, 同时鉴于Kellogg等提出的hint方法 [14]已

经成功地用于CoMFA疏水场的计算, 因此我们使用

该法来表达疏水作用势能. 在hint中定义了一个简单

的计算两个原子之间的疏水相互作用表达式:  
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其中S为溶剂可及面积(SASA)[15], 是水分子(van der 
Waals半径为 1.4 Ǻ)在原子表面滚动其球心形成的表

面面积; a为相对疏水/亲水性常数, 我们采用Pei等 [16]

定义的原子溶解参数(ASP)作为该值量度; T是作用形

式的二值判别函数, 以表明不同类型原子疏水作用

的熵效应变化方向.  
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算法: FCoMFA最终目的是找寻探针在药物分子

周围的最佳分布模式, 这直接关系到所建模型的性

能和可解释性, 因此需要一种优良的计算工具来实

现该目标. 近年来智能优化算法的快速发展为此类

问题提供了一个有效的解决途径, 其中又以遗传算

法(GA)在药物设计和QSAR研究中最为常见 . 但是

FCoMFA并不采用GA进行探针位置优化, 而考虑使

用新一代群体智能算法——粒子群优化算法(PSO)[17]

作为计算工具, 这主要有以下几点原因: (1) GA通常

采用 2 进制编码, 对于实数问题则需要进行解码, 这
样会产生计算精度和计算量之间的矛盾, 同时还伴

随有诸如Hamming悬崖问题、码串过长、变异可能导

致串变号、串长不易动态变化等缺点. 而PSO则主要

针对连续空间实数求解, 非常适合优化FCoMFA中的

探针坐标; (2) 对于多数问题PSO无论是在种群规模

还是迭代次数上均小于GA, 因此具有很快的收敛速

度; (3) PSO算法简便、参数较少, 容易在计算机上实

现.  
FCoMFA 算法流程如下:  
(1) 初始化: 在叠合的药物分子周围分别随机产

生 n(H+), n(Csp3)和 n(H2O)个探针(通常取 n(H+) = 
n(Csp3) = n(H2O)), 设 L = n(H+) + n(Csp3) + n(H2O)), 
并将所有探针的 X, Y, Z 坐标依次排列形成一个 3L 维

向量, 该向量就为 PSO 中一个粒子 i 的解空间初始坐

标 Xi=(xi1, xi2,…xi3L)T, i = 1,2,…N. 重复上述过程 N次, 
得到一个包含N个粒子的初始种群. 同时每个粒子被

随机赋予一定的飞行速度, 该速度同样被表示为一

个 3L 维向量 Vi = (vi1, vi2,…vi3L)T. 
(2) 适应度计算: PSO 中每一个粒子都对应 L 个

探针在叠合药物分子周围的一种分布情况, 计算出

这些探针与每个药物分子相应的非键作用势能, 由
此组成自变量矩阵 Xm×L(m 为样本数, L 为变量数), 将
其与因变量矩阵 Y(活性)建立偏最小二乘回归(PLS)
模型, 并以该模型的留一法交叉检验 q2 作为 PSO 中

粒子的适应度函数. 
(3) 叠代过程: PSO 中所有的粒子都有追求自己

所经历过的最优位置 Pi = (pi1, pi2,…pi3L)T(“认知”部分)
以及群体经历过的最优位置 Pg = (pg1, pg2,…pg3L)T(“社
会”部分)的特性, 并通过下式调整第 i 个粒子在第 d
维度上(d = 1,2,…3L)的运动方式:  
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w 是惯性权重, 用以反映前次速度的影响大小; c1, c2

为学习因子, 分别代表粒子飞向自身最优位置及群

体最优位置的能力; rand 是介于[0,1]之间的随机函数; 
k为种群迭代次数; Xmax和 Xmin为解空间限制, 通常对

叠合后的分子体系给出 0.4 nm 的多余空间. 
(4) 收敛标准: 连续 10 代种群整体的适应度没

有显著改善或到达最大迭代次数 K 则停止计算并输

出结果.  

2  结果及分析 

2.1  糖原磷酸化酶抑制剂 

糖原磷酸化酶(GP)是肝糖元分解的限速酶, 它
通过将储存在肝脏中的大分子糖元降解为葡萄糖来

为机体提供能量. 采用动物模型实验发现GP的活性

在一定程度上决定着体内的血糖浓度, 通过对正常

白鼠的GP进行抑制将导致一系列血糖过低的症状 [18]. 
上述研究结果表明GP是一个潜在的抗糖尿病药物作

用靶点, 从而引起了人们的广泛兴趣. 47 个葡萄糖类

似物来自文献报道 [19], 它们通过模拟酶底物来竞争

抑制GP的活性, 其与GP亲和性大小由结合自由能ΔG
表示.  

2.2  FCoMFA 计算 

图 1 给出了 GP 与小分子化合物的复合晶体结构

(PDB ID: 2 GPB), 可以看到在酶活性位点的中心结

合有一分子的α-D-葡萄糖和一分子的磷酸化中间体. 
采用处于复合物体系中的α-D-葡萄糖晶体结构作为

初始药效构象模板(PDB ID: 2GPB), 在 HyperChem 
7.0 中手工搭建样本集中其余 46 个分子的立体结构, 
并使用 MM+力场进行优化(收敛条件设置为 4.18 
J/mol)以消除结构中不合理的部分, 同时利用半经验

量子化学软件 MOPAC 6.0 在 PM3 水平上以单点

(single-point)形式计算出分子中每个原子的净电荷数

目. 将处理完成的分子以*.mol 格式保存并输入到分

子模拟软件Alchemy 2000中, 并使用RMS Fit模块基 
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图 1  葡萄糖类似物与 糖原磷酸化酶复合物三维晶体结构 
 
于化合物母环原子进行分子构象叠合.  

近年来Tropsha等 [20]研究表明仅凭交叉检验q2 难

以说明QSAR模型的优劣, 模型的预测能力必须通过

外部集进行检验. 鉴于此, 我们从 47 个样本中随机

抽出 7 个分子作为测试集(test set)不直接参与建模, 
而用其对训练集(training set)40 个化合物所建模型进

行验证. FCoMFA的参数包括探针数目n(H+), n(Csp3)
和n(H2O)以及PSO中的惯性权重w、学习因子c1, c2、

最大迭代次数K. 其中对于惯性权重w取Shi等 [21]提出

的线性递减策略, 即设定该值随迭代过程由初始 0.9
线性递减为 0.4, 这样有助于算法初期全局搜索性及

后期的局部收敛能力; Kennedy等 [22]认为学习因子应

当满足c1 + c2 ≈ 4, 推荐为c1 = c2 = 2.05; 另外对于其

他参数设置为n(H+) = n(Csp3) = n(H2O) = 10, K = 200. 
通过FCoMFA计算得到的结果进一步采用化学计量

学软件Simca-P 10.0 进行深入数据挖掘, 最终获得的

最优PLS模型采用 3 个显著主成分(PC), 它们包含原

始变量矩阵X的 76.3%信息量, 并解释了Y变量 90.8%
方差, 交叉检验解释Y的方差为 85.1%. 图 2为训练集

40 个化合物在PLS模型前两个主成分得分空间分布

情况 ,  其中绝大多数样本都落在 9 5 %置信度的

Hotelling T2 椭圆置信圈内, 仅 24 号和 41 号分子超出

该范围. 经分析发现 24 号化合物为该组样本集中具

有最大结合自由能的分子, 而41号化合物的B链则带

有一个NH3
+离子, 由此可以认为这两个分子在得分

图上略微表现特殊是由于自身结构和活性的特殊性

所致. 在图 2 中按样本分子对靶酶亲和性等级进行标

记后发现不同活性的样本有规律的分布在前两个主

成分空间上, 活性低的样本主要集中在该图的左下

角, 而活性高的则集中在右上方, 中等活性的样本分

布在中间, 这表明PLS模型主成分空间能够较好反映

分子周围非键场能与亲和性之间的内在联系. 进一

步使用上述模型对 7 个测试集化合物进行预测, 从图

3 中我们可以直观地看出预测值与实验值非常接近, 
所得结果的复相关系数r2

pred及均方根误差RMSEP分
别为 0 . 6 7 9 和 0 . 7 6 7 ,  由此证实了 F C o M F A  

 

 
 

图 2  PLS 模型中 40 个训练集样本在前两个 
主成分(t[1]/t[2])上的得分分布散点图 

 

 
 

图 3  47 个糖原磷酸化酶抑制剂与受体结合自由能的 
模型计算值与实验观测值的相关情况 

http://www.biox.cn/Comment/Comment_List.asp?Id=28538&ResTitle=%CC%C7%D4%AD%C1%D7%CB%E1%BB%AF%C3%B8+glycogen+phosphorylase+
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图 4  FCoMFA 探针分布模式图 
(a) 静电探针; (b) 立体探针; (c) 疏水探针 

 
所建模型具有较强的稳定性和泛化能力. 

2.3  探针分布模式图 

图 4(a) ~ (c)分别是 FCoMFA 计算得到的静电、

立体、疏水探针在活性最高样本周围空间分布情况, 
其中不同形状代表通过对 PLS 模型似然方程系数分

析得到的探针所处位置分子势场对活性正反向贡献

情况. 由于本文所使用的 47 个糖原磷酸化酶抑制剂

的结构差异仅表现在母环 1 位侧链上, 为了便于观察

我们将图中处于此处对活性具有相同贡献的探针连

接起来. 从图 4(a)可以看到分子周围分布着较多增加

负电势有利提高分子亲和性的探针(圆形, 下文简称

负电势探针), 特别是 B 链周围以此类探针为主. 经
分析发现多数对靶酶具有高亲和性的样本其 B 链往

往含有较多电负性较大的杂原子, 如 O, N, Cl, Br 等, 
从而导致此处电势显著下降. 而 A 链周围正(方形)/
负电势探针皆有存在, 说明该链电性对药物分子的

亲和性影响较小; 进一步观察图 4(b)立体探针分布可

知 B 链周围存在大量圆形探针指示该处存在大的取

代基有利于配基亲和性的增加, 而 A 链周围方形探

针则表明该侧链情况与B链正好相反, 需小体积取代

基为佳. 该结论高亲和性(ΔG > 20.90 kJ/mol)化合物

情况符合较好, 这些分子的B链都具有一个较大取代

基而 A 链则为一个很小的氢原子; 图 4(c)的疏水探针

分布情况没有上述静电和立体探针的规律性强, 在
A, B 链周围都存在两种形状的探针说明疏水性对糖

原磷酸化酶抑制剂的亲和性影响较小, 不是驱动配

基与受体结合的主要因素, 该结论得到了 PLS 变量

载荷值的支持(8/10 的疏水探针对第一个主成分贡献

loading < 0.3). 其中 B 链周围 3 个方形探针表明该处

有利于亲水性取代基存在, 这可能是由于负电性取

代基往往带有较多杂原子, 从而间接影响该基团周

围疏水分布的缘故. 另外, 我们从 3 幅图都可以看到

在远离 A, B 链处仍然存在少量探针, 这些探针分布

规律性不强, 可以认为是理论模型与实际情况偏差

所致.  

3  结语 
CoMFA 作为一种经典的 3D-QSAR 研究方法至

提出以来已被众多相关领域科学工作者所采用, 并
且至今仍然是药物设计的主流研究工具 . 但是

CoMFA 仍然存在诸多缺点, 这主要体现在其探针选

取、势场形式、叠合方案、网格划分等方面, 纵观当

前对 CoMFA 的改进主要是从前三点来考虑, 而对于

直接影响建模结果的最后一点即网格划分却研究较

少. 鉴此, 于本文中取消了传统 CoMFA 中作为探针

安置的网格格点, 并辅以 PSO 算法来优化不同类型

探针在药物分子周围最佳分布模式, 以此把柔性机

制引入到 CoMFA 当中 , 从而形成了一种新的

3D-QSAR 研究方法 : 柔性比较分子场分析法

(FCoMFA). 文中使用 FCoMFA对 47个糖原磷酸化酶

抑制剂进行了系统的QSAR研究, 结果表明 FCoMFA
所建模型具有较高的稳定性及预测能力, 所给出的

探针分布模式图正确地反映了不同取代基团对该组

样本亲和性的影响效果. 这些结论对糖原磷酸化酶

抑制剂活性筛选和结构改造具有一定的指导意义 . 
另外, 由于本文中取消了传统分子场中探针安置网

格点, 所形成的新 3D-QSAR 柔性比较分子场分析法

(FCoMFA)方法具有一定普适性, 可望象比较分子场

分析法(CoMFA)一样推广应用到医农药物和环境毒
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物定量构效关系研究等方面. 
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