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摘要：目的  设计、合成高活性的小分子 p53-MDM2 结合抑制剂，建立具有预测能力的 3D-QSAR 模型。方法  采用分

子模拟软件 Sybyl，利用比较分子场方法(CoMFA)、比较分子相似性指数法(CoMSIA)，选择已报道的具有 p53-MDM2 结

合抑制活性的一类有相同母核的 21 个异喹啉酮衍生物作为训练集，7 个作为预测集进行 3D-QSAR 模型的建立和验证。

结果  模型具有较高 q2(q2
CoMFA=0.545，q2

CoMSIA=0.528)和 r2(r2
CoMFA=0.984，r2

CoMSIA=0.972)值，表明 2 组模型具有较高的

拟和能力及预测能力。结论  该模型具有较高的预测能力，为设计、合成高活性的小分子 p53-MDM2 结合抑制剂提供了

理论依据。 
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3D-QSAR Studies on Isoquinolinone Derivatives as Inhibitors of P53-MDM2 Binding 

 

YOU Xianxia1, ZHOU Qin1, HU Yan2, HU Chunqi1,2*(1.College of Chemistry&Chemical Engineering, Shaoxing 

University, Shaoxing 312000, China; 2.Zhejiang University-Ecole Normale Superieure Joint Laboratory of Medicinal Chemistry, 
College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 

 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a predictable 3D-QSAR model for designing novel p53-MDM2 binding inhibitors. 
METHODS  A series of isoquinolone derivatives inhibitors of p53-MDM2 binding were subjected to three-dimensional 
quantitative structureeactivity relationship (3D-QSAR) studies using the comparative molecular field analysis (CoMFA) and 
comparative molecular similarity indices analysis (CoMSIA) approaches. RESULTS  The CoMFA model included steric and 
electrostatic fields for the training set with the cross validated q2 value of 0.545 and the non-cross-validated r2 value of 0.984. 
The cross-validated q2 value of CoMSIA model was 0.528 and the non-cross-vaildated r2 value was 0.972. CONCLUSION  
Based on the inoformation obtained from the model, this model is predictable and therefor more derivatives will be designed for 
further studies. 
KEY WORDS: CoMFA; CoMSIA; p53-MDM2; binding inhibitor; isoquinolone 

 

p53 基因是与人类恶性肿瘤相关性最高的肿

瘤抑制基因之一[1-3]，受其负反馈调节蛋白 MDM2 

(mouse double minut 2，MDM2)控制，MDM2 在许

多肿瘤细胞中高度表达，使其与 p53 之间的负反

馈调节失衡，从而促进细胞生长以及加速肿瘤的

出现及生长[4]。通过抑制 p53 和 MDM2 的结合作

用来激活瘤细胞中的野生型 p53，是抗肿瘤药物靶

点的一个重大发现。虽然目前已经发现不少具有

p53-MDM2 结合抑制活性的拟 p53 多肽分子[5-7]，

但研究发现新型非肽类 p53-MDM2 结合抑制剂依

然是一个挑战 [8]。而计算机辅助药物设计在

p53-MDM2 结合抑制剂的发现中起到了重要的作

用，如具有高活性的螺环吲哚酮类化合物[9-10]就是

通过基于受体的计算机辅助设计策略获得。在计

算机辅助药物设计中，基于小分子抑制剂定量构

效关系研究也有广泛的应用[11-12]，是设计并获得

高活性小分子抑制剂的重要手段。 

异喹啉酮衍生物是一类具良好的 p53-MDM2

结合抑制活性，且对于肿瘤细胞也有较高增殖抑

制活性的化合物[13]。本文拟利用计算机辅助药物

设计中的 CoMFA、CoMSIA 法，对已报道的异

喹啉酮类小分子 p53-MDM2 结合抑制剂进行研

究，并建立 3D-QSAR 模型，继续探索小分子

-MDM2 结合方式，讨论构效关系，从而设计、

合成新颖的具 p53-MDM2 结合抑制活性的先导

化合物。 

1  实验部分 

1.1  计算方法 

本实验所有工作均在美国 Tripos 公司的分子

模拟软件包 Sybyl 6.9 上完成。化合物的结构输入

和优化采用 Sybyl 6.9 中的 Build/Edit 下的 Sketch

程序。除特别指出外，计算中所用参数均为 Sybyl

缺省值。 

1.1.1  化合物结构分析   所选化合物的活性数

据，均为荧光偏振实验所测 p53-MDM2 结合抑制

活性，由于其数据在数量级上差别较大，为使这

些数据具有可比性，笔者采用其负对数 pIC50 

(logIC50)进行模型拟合，结果见表 1。其中，不带

*号的 21 个分子为训练集，用来建立 3D-QSAR 模

型及检验其可靠性。其余带*号的 7 个分子为随机

选取的测试集，能够进一步检验模型的预测能力。

其结构有如下特点：①含异喹啉母核，并且 8 位

有反式取代对氯苯环；②取代苯环上 X、Y 原子各

不相同，取代基 R 也不同。 

1.1.2  分子的活性构象确定及叠合  构建所得分

子载入 Gasteiger-Hückle 电荷，然后进行能量最小

化操作，采用 Tripos 标准力场 power 法进行能量

优化，收敛限定为 0.005 kcal·mol1·nm1，最大迭

代次数为 1 000 次。以活性最高的化合物 11 为模

型模板，并根据该类化合物的公共刚性骨架，见

图 1，对所有分子进行叠合，叠合结果见图 2。 

HN

O

Cl  
图 1  模型分子基本骨架 

Fig 1  The common structure of the training set 
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图 2  训练集化合物的分子叠合图 

Fig 2  Alignment of all compounds used in the training set 

1.1.3  比较分子力场分析(CoMFA)与偏最小二乘

法(PLS)分析  将叠合好的分子放入程序自动生成

的网格中，以 sp3 杂化的 C为探针，以 0.2 nm 为

步长移动，每移动一步就计算探针和分子之间的

立体场能与静电场能，能量闭值均为 30 kcal·mol1。

使用 Leave one out 交叉验证得到交叉验证的 q2，

确定最佳组分数 N，然后在最佳组分数下建立非交

叉验证测试，得到 CoMFA 模型。 

实验所得 CoMFA 模型的统计学参数见表 2，

结果显示，模型静电场的贡献值约为立体场贡献

值的 1.2 倍，说明静电场对该类化合物的活性的影

响较前者大。 

表 1  异喹啉衍生物训练集和测试集化合物 pIC50 实验值与预测值结果 

Tab 1  Experimental and CoMFA-predicted pIC50 values of isoquinolinone derivatives in both training set and test set  
O

O
NX

Y

R3

R2 R1

O

Cl  

pIC50 

Predicted 
Compd. 

No. 
X Y R1 R2 R3 

Act. 
CoMFA Res. CoMSIA Res. 

1 C C Et N
N

 
H 8.72 8.689  0.031 8.644  0.076 

2 C C Me N
N

 
H 8.60 8.606 0.006 8.603 0.003 

3 C C Me N
N

 
H 8.57 8.559  0.011 8.617 0.047 

4 C C Me NH
S

N

OO
 

H 8.44 8.473 0.033 8.435  0.005 

5 C C Me 
NH

O

O N

N

 

H 8.31 8.316 0.006 8.314 0.004 

6 C C Me N NH

O

N

 

H 8.80 8.806 0.006 8.800 0 

7 C C Me 
N

O

N

O

 

H 8.54 8.528  0.012 8.512  0.028 

8 C C Me N O
N

 
H 8.48 8.500 0.020 8.503 0.023 

9 C C Me N NH
N

O

O  

H 8.20 8.217 0.017 8.218 0.018 

10 C C Me 

N
NH2

N

O

H2N

O

 

H 8.44 8.450  0.290 8.446  0.294 
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续表 1 
pIC50 

Predicted
Compd. 

No. 
X Y R1 R2 R3 

Act. 
CoMFA Res. CoMSIA Res.

11 C C Me 
N

NH

O

N

 

H 8.85 8.836  0.014 8.845  0.005 

12 C C Me N S
O

O  
H 7.48 7.489 0.009 7.496 0.016 

13 C C Me NO

O
 

H 6.66 6.655  0.005 6.636  0.024 

14 C C Me N N
 

H 7.67 7.691 0.021 7.662  0.008 

15 C C Me N N
O  

H 7.00 6.972  0.028 6.994  0.006 

16 C C Me 
N

N
 

H 6.98 6.986 0.006 7.005 0.025 

17 C C Me 
N N

O

N

 

H 8.85 8.838  0.012 8.876 0.026 

18 C N Me N NH

O

N

 

H 8.33 8.325  0.005 8.338 0.008 

19 C N Me N N

O

N

 

H 8.15 8.142  0.008 8.145  0.005 

20 N C Me N N

O

N

 

H 8.77 8.764  0.006 8.753  0.017 

21 C C Me 
N

O
N

 
H 6.14 6.198  0.212 6.307  0.103 

22* C C Me N N
O  

H 7.46 7.349  0.111 7.639 0.179 

23* C C Me N NH

O

N

 

OMe 8.70 8.456  0.244 8.319  0.381 

24* C C Me 
N

N

N

O

 

H 8.74 8.654  0.086 8.405  0.335 

25* C C Me N N

O

N

 

H 9.10 8.588  0.512 8.757  0.343 

26* C N Me 
NH

NH

N

O

 

H 8.11 8.497 0.387 8.364 0.254 

27* C N Me 
N

N

N

O

 

H 8.24 8.466 0.226 8.443 0.203 

28* N C Me N
N

N

O

 

H 8.39 8.723 0.333 8.904 0.514 
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表 2  CoMFA 模型的交叉验证结果 

Tab 2  Cross-validated analyses of the CoMFA model method 

场贡献值 
模型 SE 组分数 q2 r2 F 

立体场 静电场

CoMFA 0.141 4 0.545 0.984 159.180 0.464 0.536 

q2：留一法(LOO)交叉验证相关系数；ONC：最优组分数；r2：非线

性回归相关系数；SE：标准误差；F：F-测试值 

q2: LOO cross-validated correlation coefficient; ONC: optimum number 
of components; r2: non cross-validated correlation coefficient; SE: 
standard error of estimate. F: F-test value. 

用此 CoMFA模型对 7个预测集分子进行活性

预测，并检验其可靠性。训练集 21 个化合物和测

试集 7 个化合物的实验值和模型预测值，结果见

表 1，相关性散点图见图 3A。训练集和测试集数

据点拟合直线的 R2
pre 为 0.983 9，且点基本都在直

线附近集中，说明所建立的 CoMFA 模型可靠，估

值能力和预测能力良好。 

1.1.4  CoMSIA 分析  为保证模型可比性，运用

同一集合分子作为训练集和预测集进行 CoMSIA

模型构建。涉及的相互作用场为：静电场、立体

场、疏水场、氢键给体及氢键受体作用[11]，模型

结果见表 3，训练集和测试集化合物的实验值与模

型预测值的相关散点图见图 3B。该模型中，静电

场的贡献高于其他场的贡献，说明该效应对化合

物的活性的影响较大。 

用此 CoMSIA 模型对 7 个预测集分子进行活

性预测，并检验其可靠性。训练集 21 个化合物和

测试集 7 个化合物的实验值和模型预测值见表 1，

相关性散点图见图 3B。训练集和测试集数据点拟

合直线的 R2
pre 为 0.985 8，且点基本都在直线附近

集中，表明该 CoMSIA 模型同样具有较好的拟合

和预测能力。 

 

 
图 3  训练集和测试集化合物的实验值与 CoMFA 模型(A)

及 CoMSIA 模型(B)预测值的相关散点图 
正方形代表 21 个训练集化合物；菱形代表 7 个测试集化合物 

Fig 3  Correlation scatter of training set and test set 
compounds experimental values with CoMFA model (A) and 
CoMSIA models (B) predictive value 
Squares indicate the 21 compounds in the training set; diamond indicate 
the 7 compounds in the test set 

表 3  CoMSIA 模型的交叉验证结果 

Tab 3  Cross-validated analyses of the CoMSIA model 

场贡献值 
模型 SE 组分数 q2 r2 F 

立体场 静电场 疏水场 氢键给体 氢键受体

CoMSIA 0.154 5 0.528 0.972 103.093 0.064 0.349 0.201 0.135 0.251 

q2：留一法(LOO)交叉验证相关系数；ONC：最优组分数；r2：非线性回归相关系数；SE：标准误差；F：F-测试值 

q2: LOO cross-validated correlation coefficient; ONC: optimum number of components; r2: non cross-validated correlation coefficient; SE: standard error 
of estimate. F: F-test value. 

2  结果与讨论 

2.1  CoMFA 结果讨论 

CoMFA 的等值线图为修饰化合物结构给出了

半定量的信息。以 10 号化合物作为模板，显示

CoMFA 模型立体场系数等势图和静电场系数等势

图见图 4。其中绿和黄区代表立体场对化合物活性

的影响，在绿色区域引入大体积基团可提高活性，

黄区则相反。从结果中看出，在侧链一侧引入大

取代基团可能对活性有利，而另一侧不利于大体

积基团引入；红和蓝色区域代表静电场对化合物

活性的影响，结果显示，在蓝区引入正电荷基团

可得较高的化合物活性，而在红区则引入带负电

荷的基团对活性有利，该模型中，由于侧链附近

有大片红色区域，则推测引入吸电子基团可使活

性升高。 

但 CoMFA 是立体场和静电场的综合模型，两

者信息交错，单一考虑基团替换，效果并不理想，

因此，需综合考虑整取代基上静电场和立体场的

综合作用。该 CoMFA 模型从理论上解释了构效关

系，且为今后此类分子设计和结构改造提供了初
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步理论依据。 

 

 

图 4  CoMFA 模型立体场系数等势图(A)：绿色/黄色区域

分别表示该区域引入大体积基团能够增强 /减弱活性。

CoMFA 模型静电场系数等势图(B)：红色/蓝色区域分别表

示该区域引入电负性基团能够增强/减弱活性。 

Fig 4  CoMFA contour maps for the (A) steric field: 
Green/yellow contours indicate regions where steric bulky 
groups increase/decrease activity. (B) Electrostatic field: 
Red/blue contours indicate regions where negative charge 
increase/decrease activity. Favored and disfavored levels of 
these displayed fields are fixed at 80% and 20%, respectively. 

2.2  CoMSIA 结果讨论 

为使 CoMSIA 与 CoMFA 结果具有可比性，同

样选择 10 号化合物作为模板进行分析。立体场等

势图(图 5A)显示侧链周围有大块黄色区域，说明

在该区域减小基团位阻可能有利于活性；静电场

等势图(图 5B)中有大块红色区域，说明增加带负

电荷的基团可能增强活性，该结果与 CoMFA 结果

一致；疏水场等势图(图 5C)中黄色区域表示引入

疏水基团有利于化合物活性的提高，白色区域相

反，说明在侧链引入疏水基团不利于活性保持；

氢键给体场等势图(图 5D)中紫色区域表示氢键给

体不利于化合物的活性提高，青色区域相反，显

示在母核引入氢键受体可能提高活性。氢键受体

场等势图(图 5E)中洋红色区域表示氢键受体原子

有利于化合物活性提高，红色区域相反。综上所

述，CoMSIA 模型是较 CoMFA 模型更为复杂精确

的模型，对于该类分子的设计尤其是对设计侧链

基团的引入具有更好的参考价值。 

 
图 5  (A)CoMSIA 立体场等势图：绿色/黄色区域分别表

示该区域引入大体积基团能够增强/减弱活性；(B)CoMSIA 

静电场等势图：红色/蓝色区域分别表示该区域引入电负性

基团能够增强/减弱活性；(C)CoMSIA 疏水场等势图：黄

色/白色区域分别表示该区域引入疏水性基团能够增强/减

弱活性；(D)CoMSIA 氢键给体场等势图：绿色/紫色区域

分别表示该区域引入氢键供体能够增强 /减弱活性；

(E)CoMSIA 氢键受体场等势图：粉色/红色区域分别表示

该区域引入氢键受体能够增强/减弱活性 

Fig 5  CoMSIA contour maps for the: (A)Steric field: 
Green/ yellow contours indicate regions where steric bulky 
groups increase/decrease activity; (B):Electrostatic field: 
Red/blue contours indicate regions where negative charge 
increase/decrease activity; (C): Hydrophobic field: 
Yellow/white contours indicate regions where hyrdophobic 
groups increase/decrease activity; D: Hydrogen donner field: 
Cyan/purple contours indicate regions where hydrogen 
donner groups increase/decrease activity; E: Hydrogen 
accepter field: Megenta/red contours indicate regions where 
hydrogen accepter groups increase/decrease activity. Favored 
and disfavored levels of these displayed fields are fixed at 
80% and 20%, respectively 

2.3  化合物设计及其活性预测 

基于以上CoMFA以及CoMSIA构效关系的研

究结果，可见静电场对本系列化合物分子的活性

影响较大，因此考虑引入吸电子基团，如硝基、

氯原子、三氟甲基、羧基等负电基团，综合立体

场的结果，去掉 10 号化合物中的 N-甲基，设计得

到化合物 29-32。 

CoMSIA 疏水场等势图中显示，化合物 10 的

N，N-二乙酰氨基附近有大块白色区域，即连入疏

水基团可使化合物活性增加，综合考虑静电场、

立体场等因素，引入硝基、氰基，拟设计化合物

33-34。考虑氢键受体场对结果影响显著，因此，

A 

B 
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综合静电场、立体场等因素引入氢键受体羰基，

设计得化合物 35-36(图 6)。 

O

O
N

N
H

O

ClR

R

O

O

O

O
N

N
H

O

Cl

R

29 R=NO2
30 R=Cl
31 R=CF3
32 R=COOH
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34 R=CN

35 R=

36 R=

 
图 6  根据模型所设计的新型小分子 

Fig 6  The designed new molecules with modifications on 
phenyl gourps. 

3  结论 

应用 3D-QSAR 方法分别对一系列具有异喹

啉酮结构的 p53-MDM2 结合抑制剂进行了结构与

活性的研究，得到了具较高预测及拟和能力的

CoMFA 和 CoMSIA 模型，两者结论基本一致，但

CoMSIA 模型得到的结论更参考价值，结合五大场

信息给出了满足高活性化合物的基本因素，其中

静电场和氢键受体场影响较大，立体场影响较小，

该模型为设计、合成高活性的小分子 p53-MDM2

结合抑制剂提供了理论依据。 
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半仿生-酶法提取甘草中甘草酸的工艺研究 
  

张卉，赵婷婷，戴柳江，尤晓娟，郭增军*
(西安交通大学医学院药学系，西安 710061) 

 
摘要：目的  研究半仿生-酶法提取甘草中甘草酸的最佳工艺。方法  分别采用-葡聚糖酶，果胶酶，提取用酶，纤维素

酶以及半仿生-纤维素酶对甘草进行提取，通过高效液相色谱法检测甘草酸得率。以甘草酸得率和干膏收率为考察指标，

对半仿生酶法进行正交试验优化。结果  该法的最佳提取条件为提取温度 80 ℃，料液比 1∶18，提取时间为 2 h。结论  半

仿生-纤维素酶提取甘草酸的方法经济有效，可作为甘草酸提取工艺应用。 
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