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新型二芳基三嗪类抗锥体虫病化合物的三维定量构效关系研究 
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  
摘要：目的  建立具有预测能力的新型二芳基三嗪类抗锥体虫病化合物三维定量构效关系(3D-QSAR)模型。方法  通过

对具有抗锥体虫活性的二芳基三嗪类化合物库进行结构分析，利用比较分子场分析法(CoMFA)和比较分子相似性指数分

析法(CoMSIA)，建立 3D-QSAR 模型。结果   模型具有较高 q2(q2
CoMFA=0.697，q2

CoMSIA=0.561)和 r2(r2
CoMFA=0.998，

r2
CoMSIA=0.966)值，表明 2 组模型具有较高的拟和能力及预测能力。结论  建立的 CoMFA 和 CoMSIA 模型均具有良好的

预测能力，为设计更高活性的新型二芳基三嗪类抗锥体虫病化合物提供了理论依据和研究方向。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a predictable three-dimensional quantitative structure activity relationship(3D-QSAR) 
model for designing novel diaryltriazines derivatives as antitrypanosomal agents. METHODS  A series of diaryltriazine 
derivatives which had antitrypanosomal activity were subjected to 3D-QSAR studies using the comparative molecular field 
analysis(CoMFA) and comparative molecular similarity indices analysis(CoMSIA) approaches. RESULTS  The CoMFA model 
includes steric and electrostatic fields for the training set with the crossvalidated q2 value of 0.697 and the non-cross-validated r2 
value of 0.998. The cross-validated q2 value of CoMSIA Model was 0.561 and the non-cross-vaildated r2 value was 0.966. The 
high value of q2 and r2 indcated that the two model had high ability of fitting and forecasting. CONCLUSION  The estabilished 
CoMFA and CoMSIA models have good predictive power, and provid a good insight into the SAR in 3D space and a promising 
guideline in designing more potent diaryltriazines derivatives. 
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寄生虫病是一种由寄生虫引发的传染性疾

病，在热带、亚热带的许多发展中国家较为盛行。

严重威胁人类健康的寄生虫有疟原虫、鞭虫、日

本血吸虫、丝状线虫、肠线虫和绦虫等[1]。锥体虫

病是由锥体虫属中的鞭毛类寄生虫引起的，其中

对人类具有感染性的主要有 3 种：罗德西亚锥体

虫、干比亚锥体虫和克鲁斯氏锥体虫。由于诊断

上的困难性以及受影响地区的偏远性，使得发病

率和死亡率的估计越发困难，从而造成了估计值

遗漏偏低。抗锥体虫病药物早期以胂剂为主[2]，但

是由于其毒性大，可引起失明和视神经萎缩的不

良反应，且存在疗效差、用药时间较长等问题，

临床上逐渐被戊烷脒、苏拉明、美拉胂醇、依氟

鸟氨酸以及硝呋莫司等药物所替代[3]。相较于其他

类型(肿瘤、神经退行性疾病、抗病毒等)的药物，

抗锥体虫病药物的研究较少，近年来进展缓慢，

因此，目前临床治疗方式与疾病的发展情况相比

是极为缓慢的。然而，锥体虫病在非洲、亚洲的

发展中国家发病较多，感染的人群仍然十分庞大，

因此，研究新型抗锥体虫病药物具有十分重要的

意义。目前三嗪类化合物是新颖的抗锥体虫病代

表药物之一[4]，具有广泛的生物活性，如杀虫[5]、

杀菌[6]和抗病毒[7]等，由于其作用机制独特，近年

来受到国内外研究人员的广泛关注。 

化合物的定量构效关系研究 (quantitative 

structure-activity relationship，QSAR)是目前化学计

量学和化学信息学研究中的重要热点之一，它主

要应用各种理论计算化学和统计学方法研究化合

物的结构与其活性之间的关系，并成功应用于抗

肿瘤、糖尿病、神经退行性疾病、农药等领域的

药物设计和开发[8]。本研究从三嗪类化合物的核心

骨架出发，选取了文献报道的具有抗锥体虫活性
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的二芳基三嗪类类化合物，采用比较分子场分析

法(comparative molecular field analysis，CoMFA)

和 比 较 分 子 相 似 性 指 数 分 析 法 (comparative 

molecular similarity indices analysis，CoMSIA)对其

进行三维定量构效关系(3D-QSAR)的分析，为该类

化合物的构效关系提供更精确的指导，并将建立

的 3D-QSAR 模型用于指导新型的二芳基三嗪类

抗锥体虫活性化合物的设计，以提高分子设计的

效率和依据。 

1  方法 

本研究所有工作均在美国 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  化合物结构分析 

二芳基三嗪类衍生物组成了一个数据集用于

3D-QSAR 研究，所有化合物的基本骨架见图 1，

活性数据 IC50 转化为其负对数logIC50(pIC50)，在

模型建立时，选取具有生物活性的 48 个化合物，

见表 1。从中筛选出用*标记的 15 个高中低活性有

代表性的化合物作为训练集，进行 CoMFA 及

CoMSIA 分析，用于建立 3D-QSAR 模型。其余化

合物为测试集，用于进一步验证模型的预测能力。 
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图 1  模型分子基本骨架 

Fig. 1  The common structure of the training set 

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。为保证模拟计算化合物

分子在三维结构中保持取向一致及其分子最大力

场相似性的空间去向[9-10]，选用活性最高的化合物

为模板分子，采用 Aline Database 方法，将其余化

合物与模板分子叠合。 

1.3  能量计算 

根据化合物分子与受体的作用方式，分子力

场计算以+1 价 sp3 杂化的碳原子作为探针，步长

为 0.2 nm，其余参数均设置为默认值，计算相应

的能量值，以确定化合物分子周围各种作用力场

的空间分布。 

1.4  数据统计分析 

采用偏最小二乘方法(PLS)建立 CoMFA 场参数

与 pIC50值的线性相关模型。分析时采用留一法进行

交叉验证，确定模型的组分数，在最优组分数下，

进行非交叉验证测试，建立 3D-QSAR 模型。 

2  结果与讨论 

2.1  CoMFA 和 CoMSIA 分析结果 

CoMFA 的基本原理是通过分析药物分子周围

的作用势场分布，把势场与药物分子的生物活性

定量联系起来，用以推测靶点的某些性质，然后

建立起模型来设计新的化合物，定量的预测其活

性强度。在不了解受体三维结构的情形下，CoMFA

法建立的数学模型可表示各种力场与生物活性间

的定量依存关系[11]。CoMFA 模型分析结果见表 2，

使用最小二乘法回归得到的交叉验证相关系数 q2

为 0.697，最佳组分数为 6，表明模型可靠[12]。使

用最小二乘法得到非线性回归相关系数 r2=0.998，

检验值 F=870.992，标准偏差 SEE=0.052，表明所

建模型的实验值和预测值的相关性好，预测偏差

小，样本的统计学稳定性较强。静电场和立体场

的贡献率分别为 54.6%和 45.4%，静电场的贡献率

为立体场的 1.2 倍。 

CoMSIA可避免在传统CoMFA中由于静电场

和立体场的函数形式所造成的不足，CoMSIA 等势

图在其可视性、揭示构效关系和对新化合物活性

的预测上均得到了改善。操作上 CoMSIA 引入依

赖距离的 Gaussian 型函数，可避免分子表面附近

格点处势能的急剧变化。CoMSIA 模型分析结果见

表 2，交叉验证相关系数 q2 为 0.561，最佳组分数

为 4，显示模型的预测能力较好。r2=0.966，检验

值 F=71.292，标准偏差 SEE=0.221，说明样本的

统计学稳定性较强。该模型中，静电场、立体场、

疏水场、氢键供体和受体的贡献率分别为 28.9%，

12.7%，23.9%，22.0%和 12.4%，静电场的贡献高

于其他场，说明该效应对化合物的活性影响较大。 
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表 1  二芳基三嗪类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 diaryltriazines derivatives in both training set and test set 

NO. X R1 R2 R3 R4 R5 R6 IC50 pIC50

CoMFA CoMSIA 

预测值 实测值 预测值 实测值 

1* NH NH2 Me Me Me / / 2.33 5.63 5.66 0.03 5.36 -0.27 

2* NH H Me Me Me CN H 22.79 4.64 4.56 -0.08 4.44 -0.2 

3* NH Cl Me Me Me CN H 45.74 4.34 4.42 0.08 4.49 0.15 

4 NH Cl Br Me Me CN H 2.86 5.54 4.57 -0.97 4.51 -1.03 

5* NH Cl Me H Me CN H 32.46 4.49 4.49 0 4.52 0.03 

6 NH Cl Me Br Me CN H 1.99 5.70 4.49 -1.21 4.48 -1.22 

7 NH Cl Br Me Br H CN 8.06 5.09 4.84 -0.25 4.62 -0.47 

8 NH CN Br Me Me CN H 11.61 4.94 5.47 0.53 5.34 0.4 

9 NH OMe Br Me Br CN H 4.16 5.38 5.18 -0.2 5.15 -0.23 

10 NH OMe Br Me Me CN H 11.60 4.94 5.03 0.09 5.19 0.25 

11 NH NH2 Me Me Me CN H 4.84 5.32 5.31 -0.01 5.86 0.54 

12 NH NH2 Br Me Br CN H 0.12 6.92 5.46 -1.46 5.47 -1.45 

13 NH NH2 Br Me Me CN H 6.15 5.21 5.48 0.27 4.83 -0.38 

14* NH NH2 Br Me H CN H 4.47 5.35 5.33 -0.02 5.52 0.17 

15 NH NH2 Me Br Me CN H 7.01 5.15 5.90 0.75 5.47 0.32 

16 NH NH2 Br Me Br H H 6.44 5.19 5.48 0.29 4.61 -0.58 

17 NH NH2 Br Me Br H CN 6.84 5.16 5.25 0.09 5.19 0.03 

18 NMe NH2 Me Me Me CN H 4.47 5.35 4.80 -0.55 5.22 -0.13 

19 O NHMe / / / / / 0.59 6.23 5.42 -0.81 5.08 -1.15 

20 O NMe2 / / / / / 1.54 5.81 5.42 -0.39 5.23 -0.58 

21 O NHCHMe2 / / / / / 1.54 5.81 4.74 -1.07 4.74 -1.07 

22 O NHcyclopropyl / / / / / 2.05 5.69 5.62 -0.07 5.63 -0.06 

23 O NH(CH2)3OMe / / / / / 12.16 4.92 5.24 0.32 5.17 0.25 

24 O NHPh / / / / / 0.42 6.38 5.40 -0.98 4.59 -1.79 

25 O Piperidinyl / / / / / 1.68 5.77 5.14 -0.63 5.01 -0.76 

26* O N-Me piperazinyl / / / / / 1.88 5.73 5.70 -0.03 5.78 0.05 

27* NH NH2 / / / / / 50.55 4.3 4.32 0.02 4.27 -0.03 

28 O Cl Me Me Me CN H 2.12 5.67 4.62 -1.05 5.02 -0.65 

29 O Cl Br Me Br CN H 1.45 5.84 4.68 -1.16 5.08 -0.76 

30 O Cl Br Me H CN H 5.18 5.29 4.67 -0.62 5.03 -0.26 

31 O Cl Cl Me H CN H 5.51 5.26 4.68 -0.58 5.02 -0.24 

32 O Cl Me H Me CN H 4.10 5.39 4.68 -0.71 5.05 -0.34 

33 O Cl Me Br Me CN H 5.32 5.27 4.65 -0.62 5.02 -0.25 

34 O Cl Me Cl Me CN H 2.61 5.58 4.74 -0.84 5.03 -0.55 

35 O Cl Me CHO Me CN H 5.20 5.28 4.84 -0.44 5.49 0.21 

36 O Cl OMe Me OMe CN H 9.12 5.04 4.70 -0.34 5.06 0.02 

37 O Cl Me Me Me H H 15.36 4.81 5.95 1.14 6.15 1.34 

38 O Cl Me Me Me H CN 5.20 5.28 5.98 0.7 6.19 0.91 

39* O NH2 Me Me Me CN H 1.17 5.93 5.98 0.05 6.09 0.16 

40 O NH2 Br Me Br CN H 1.37 5.86 7.18 1.32 6.98 1.12 

41* O NH2 Cl Me H CN H 0.05 7.3 7.31 0.01 6.84 -0.46 

42* O NH2 Me H Me CN H 1.13 5.95 5.91 -0.04 6.00 0.05 

43* O NH2 Me Br Me CN H 0.52 6.28 6.26 -0.02 6.41 0.13 

44* O NH2 Me Cl Me CN H 0.78 6.11 6.14 0.03 6.36 0.25 

45* O NH2 Me CHO Me CN H 2.03 5.69 5.68 -0.01 5.65 -0.04 

46* O NH2 OMe Me OMe CN H 0.79 6.10 6.08 -0.02 6.09 -0.01 

47* O NH2 Me Me Me H H 0.02 7.82 7.83 0.01 7.84 0.02 

48 O NH2 Me Me Me H CN 0.21 6.68 5.75 -0.93 5.87 -0.81 

注：*代表性化合物。
Note: *representative compounds. 

表 2  CoMFA 和 CoMSIA 模型的交叉验证结果 

Tab. 2  Cross-validated analyses of the CoMFA and CoMSIA model 
模 型 N q2 r2 SEE F 静电场 立体场 疏水场 氢键供体 氢键受体

CoMFA 6 0.697 0.998 0.052 870.992 0.454 0.546    

CoMSIA 4 0.561 0.966 0.221  71.292 0.127 0.289 0.239 0.220 0.124 

注：q2留一法交叉验证相关系数；N最优组分数；r2非线性回归相关系数；SEE标准误差；FF 测试值。 

Note: q2Leave one out cross-validated correlation coefficient; Noptimum number of components; r2non cross-validated correlation coefficient; 

SEEstandard error of estimate; FF test value. 
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2.2  3D-QSAR 模型验证 

测试集和训练集 48 个化合物实验值和预测值

的相关图见图 2~3，结果表明，2 组模型具有较高

的准确度和较强的预测能力。所测化合物的实验

值和测试值之间的相关性较好，模型预测偏差小，

样本间差异小。 

 
图 2  CoMFA 分析实测值和预测值的相关图 

Fig. 2  Plot of predicted activities versus experimental ones 
for CoMFA analysis 
 

 
图 3  CoMSIA 分析实测值和预测值的相关图 

Fig. 3  Plot of predicted activities versus experimental ones 
for CoMSIA analysis 

2.3  CoMFA 结果讨论 

CoMFA 静电场等势图见图 4A，蓝色区域表

示正电性取代基对提高活性有利，该位置为 R3 取

代基连接链附近。在该位置有正电性大的取代基

的化合物 47(R3=Me，pIC50=7.82)生物活性大于该

位置有正电性小的取代基的化合物 6(R3=Br，

pIC50=5.70)。红色区域表示负电性取代基有利于提

高活性，该位置为 X 取代基附近。在该位置有负

电性大的取代基的化合物 43(X=O，pIC50=6.28)生

物活性大于该位置有负电性小的取代基的化合物

15(X=NH，pIC50=5.15)。 

立体场等势图见图 4B，绿色区域表示该区域

增大取代基的体积有利于提高化合物的生物活

性[13]，该位置为 R5 取代基连接链附近。在该位置

有较大取代基的化合物 12(R5=CN，pIC50=6.92)生

物活性大于有较小取代基的化合物 17(R5=H，

pIC50=5.16)。黄色区域表示该区域减小取代基的体

积有利于提高化合物的生物活性，该位置为 R6 附

近。在该位置有较小取代基的化合物 47(R6=H，

pIC50=7.82)生物活性大于有较大取代基的化合物

48(R6=CN，pIC50=6.68)。 

 

图 4  CoMFA 模型静电场系数等势图(A)和 CoMFA 模型

立体场系数等势图(B) 
1红色区域；2蓝色区域；3绿色区域；4黄色区域；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；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。各场中有利和

不利因素对等势图的贡献分别为 80%和 20%。 

Fig. 4  CoMFA contour maps for the electrostatic field (A) 
and steric field (B) 
1red contour; 2blue contour; 3green contour; 4yellow contour; 
red/blue contours indicate regions where negative charge increase/ 
decrease activity; Green/yellow contours indicate regions where steric 
bulky groups increase/decrease activity. Favored and disfavored levels of 
these displayed fields were fixed at 80% and 20%, respectively. 

2.4  CoMSIA 结果讨论 

CoMSIA 立体场和静电场完整等势图见图 5A，

绿色区域表示增加取代基有利于增加药物活性，黄

色区域表示增加取代基体积不利于增加药物活性。

结果表明在 R6 和 R5 位置用 H 和 CN 取代比较有利

于提高药物活性。蓝色区域表示用正电荷取代有利

于药物活性，红色区域表示引入负电荷有利于药物

活性。结果所示，R3 位置被蓝色覆盖，该位置应引

入正电性基团 CH3。红色区域表示用负电荷取代有

利于提高药物活性，图中显示 R2 位置出现了明显

的红色区域，该位置应引入负电基团。 

CoMSIA 疏水场等势图见图 5B，黄色区域代

表疏水性取代基有利于提高化合物活性[14]。图中

R6 位置附近被黄色覆盖，在该位置引入疏水性大

的取代基的化合物 47(R6=H，pIC50=7.82)生物活性

大于引入疏水性小的取代基的化合物 48(R6=CN，

pIC50=6.68)。白色区域代表亲水性取代基有利于提

高化合物活性，图中 R1 位置被大片白色覆盖。在

该位置含亲水性大的取代基的化合物 41(R1=NH2，

pIC50=7.30)生物活性明显大于亲酯性的取代基的

化合物 31(R1=Cl，pIC50=5.26)。 

CoMSIA 氢键受体场和氢键供体场完整等势



 

·160·      Chin J Mod Appl Pharm, 2017 February, Vol.34 No.2                         中国现代应用药学 2017 年 2 月第 34 卷第 2 期 

图见图 5C，青色表示氢键供体的引入有利于提高

药物活性[15]。图中 R1 位置被青色显著覆盖，表明

该处应引入氢键供体场基团，比较化合物

47(R1=NH2 ， pIC50=7.82) 和化合物 37(R1=Cl ，

pIC50=4.81)可以发现这一规律。紫色覆盖区表示对

氢键受体有利而红色覆盖区表示对氢键受体不

利，图中 R5 区域被红色覆盖，但非常不明显，表

示该处氢键受体基团的引入对生物活性的影响不

大。结合表 2 氢键受体场和氢键供体场对化合物

活性的贡献率，结果与模型显示相符。 

 
图 5  CoMSIA 立体场和静电场完整等势图(A)、疏水场等

势图(B)、氢键给体场和氢键受体场完整等势图(C) 
1红色区域；2蓝色区域；3绿色区域；4黄色区域；5白色区域；

6紫色区域；7粉色区域；A 中绿色/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；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；B 中黄色/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；C 中绿色/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；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。各场中有利和不利因素对等势图

的贡献分别为 80%和 20%。 

Fig. 5  CoMSIA contour maps for the combination of steric 
field and electrostatic field (A), hydrophobic field (B), 
combination of hydrogen donner field and hydrogen accepter 
field (C) 
1red contour; 2blue contour; 3green contour; 4yellow contour; 

5white contour; 6purple contour; 7pink contour; A: Green/ yellow 
contours indicate regions where steric bulky groups increase/decrease 
activity; red/blue contours indicate regions where negative charge 
increase/decrease activity; B: Yellow/white contours indicate regions 
where hyrdophobic groups increase/decrease activity; C: Cyan/purple 
contours indicate regions where hydrogen donner groups increase/ 
decrease activity; 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. 

3  小结 

综上所述，本研究从相关文献中采集二芳基

三嗪类抗锥体虫病药物的化学结构式以及它们的

生物活性值等数据，利用 CoMFA 和 CoMSIA 的

建模和评价，建立可靠性强、准确度高的 3D-QSAR

模型，并成功实现了对二芳基三嗪类化合物的抗

锥体虫活性的预测。此外，还利用三维立体等势

图分析出立体场、静电场、疏水场、氢键受体场、

氢键供体场对所研究化合物活性的影响，该模型

为设计、合成高活性的小分子二芳基三嗪类抗锥

体虫病药物提供了理论依据，为抗锥体虫药物的

理性设计提供了新的思路。目前，笔者正在开展

其他结构类型的抗锥体虫活性化合物的 3D-QSAR

研究工作，以期进一步拓展其应用范围。 
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