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［摘要］ 醛糖还原酶抑制剂通过抑制多元醇通路中醛糖的还原而有希望成为治疗慢性糖尿病的新药，这促进了

新型醛糖还原酶（ALR2）抑制剂的研制 . 本文采用两种 3D-QSAR方法，即比较分子力场分析（CoMFA）和比较相

似性指数分析（CoMSIA）方法，研究 2，4-噻唑烷二酮类醛糖还原酶抑制剂结构与活性之间的关系 . 采用原子契合

（相同骨架结构）、场契合和基于分子对接 3种分子叠合方式构建CoMFA和CoMSIA模型 . 基于原子契合方式构

建的模型为最佳预测模型（CoMFA r2=0.922，q2LOO=0.707；CoMSIA r2=0.917，q2LOO=0.762）. 此模型进一步通过 12个

化合物组成的样本外测试集进行验证，结果由CoMFA和CoMSIA模型得到的测试集外部验证系数（r2pred）分别为

0.824和 0.883. CoMFA和CoMSIA的力场系数等高图的分析结果与分子对接的结果一致 . CoMFA和CoMSIA方法

结合分子对接研究有助于揭示抑制剂与醛糖还原酶之间的相互作用以及影响醛糖还原酶抑制剂活性的化合物

的结构特征，这些为新型醛糖还原酶抑制剂的理性设计提供了有益的信息 .
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Abstract：Aldose reductase (ALR2) inhibitors are promising agents for chronic diabetic complication therapy by pre⁃
venting the reduction of glucose in the polyol pathway，which promotes to develop novel ALR2 inhibitors. Two kinds of
techniques，comparative molecular field analysis (CoMFA) and comparative molecular similarity indices analysis
(CoMSIA)，were employed for studying a series of 5- arylidene-2，4- thiazolidinediones as aldose reductase inhibitors.
With the strategies of common substructure-based alignment and field- fit alignment，the lowest energy conforma⁃
tions were used to develop the ligand-based models of three-dimensional quantitative structure-activity relationship
(3D-QSAR). The bioactive conformation obtained by docking all 5-arylidene-2，4-thiazolidinediones derivatives into the
active site of aldose reductase (PBD ID：1ah3) was applied for the development of receptor-based model. Statistically sig⁃
nificant model of ligand-based 3D-QSAR from the common substructure-based alignment exhibited the best predictive
power (CoMFA r2=0.922，q2=0.707；CoMSIA r2=0.917，q2=0.762). The model was further confirmed by analyzing 12 sets
of compounds with diverse structure. The results showed high predictive r2 values of 0.824 for CoMFA and 0.883 for
CoMSIA respectively. The molecular docking analysis revealed that both CoMFA and CoMSIA contour maps for steric，
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electrostatic，hydrophobic，and hydrogen-bonding interactions matched well. The combination of CoMFA and CoMSIA
with molecular docking is helpful to understand the interaction and the structure-activity relationship between ALR2
and its inhibitor. The present results provide a valuable guidance for rationally designing ARL2 inhibitors.
Key words：2，4-Thiazolidinediones；Aldose reductase inhibitors；3D-QSAR；molecular docking

醛糖还原酶（ALR2，EC 1.1.1.21）是还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH），通过催化葡萄糖还

原成山梨醇而调节葡萄糖在多元醇通路中的流量 . 糖尿病动物模型表明长期高血糖会导致多元醇通路中

代谢掉的葡萄糖增多，这是糖尿病并发症视网膜病、神经病变、肾病等的前兆［1-6］. 临床前和临床早期的诊

断都表明醛糖还原酶抑制剂能够抑制糖尿病并发症的发生［6-8］. 许多具有活性的醛糖还原酶抑制剂如唑泊

司他、泊那司他、索比尼尔等已经被设计和合成［5，7，9-11］，但是这些化合物被报道有毒性副作用，因此没有临

床价值［5］. 而 2，4-噻唑烷二酮类醛糖还原酶抑制剂由于其有效的抑制活性以及无副作用而受到人们的普

遍关注［9，11-15］.
近年来，一些 2，4-噻唑烷二酮类醛糖还原酶抑制剂已经被报道［16-18］. Sambasivarao等采用了Hansch和

Fujita-Ban方法对这些化合物构效关系进行了研究［17-19］. 但是由于这些方法的局限性，本文采用比较分子

力场方法（CoMFA）［20］和比较分子相似性指数分析方法（CoMSIA）［21］的 3D-QSAR方法，并结合分子对接研

究了 2，4-噻唑烷二酮类醛糖还原酶抑制剂结构与活性之间的关系，得到的定量模型有利于揭示 2，4-噻唑

烷二酮类醛糖还原酶抑制剂与醛糖还原酶之间的相互作用以及影响 2，4-噻唑烷二酮类醛糖还原酶抑制

剂活性的分子结构特征 .
1 材料与方法

1.1 化合物与活性数据

本文以 45个 2，4-噻唑烷二酮类系列化合物为研究对象 . 化合物的活性和测试方法取自文献［16-18］. 然
后根据化合物结构的多样性及训练集和测试集活性数据范围的相似性随机将化合物分成训练集（33个化

合物）和测试集（12个化合物）（见表1）. 化合物半抑制浓度的负对数（-logIC50，pIC50）为活性指标 .
表1 2，4-噻唑烷二酮类系列化合物结构

Table 1 Structures of 2，4-thiazolidinedione derivatives

化合物

1
2
3
4

5b

6
7b

8
9
10b

R1

F
CH3

OCH3

CF3

HC=N OH

OC6H5

OH
NH2

H
H

R2

H
H
H
H

H

H
H
H
F
CF3

R3

H
H
H
H

H

H
H
H
H
H

IC50a

9.10
9.23

13.28
12.81

1.86

6.14
10.70
20.20
8.21

31.49
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续表1 Table 1 continued

化合物

11

12

13b

14
15b

16
17
18
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20
21
22b

23b

24
25
26b

27
28b

29
30b

31
32
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34

35b
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40b
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43

44

45
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H

H
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F
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OH
OH
H
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H
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H
H
H
H
H
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O-H2C

C6H5

OH
NO2

OCH2COOH
OH
OCH3

OCH2COOH
OCH3

OH

H－N
S

HO

O

R3

H

H

H
H

CH2COOCH3

CH2COOCH3

CH2COOCH3

CH2COOCH3

CH2COOCH3

CH2COOCH3

CH2COOCH3

CH2COOCH3

CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH

CH2COOH

CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH
CH2COOH

CH2CH=CHCOOH

IC50a

40.83

22.93

8.96
11.80
10.10
8.87

28.67
1.32

39.10
3.44

12.90
6.18
0.74
0.65
0.13
0.48
0.47
0.66
0.49
0.23
1.14
0.46
0.82

0.28

0.26
0.15
1.19
0.60
0.70
0.56
0.26
0.20
4.17

10.70

0.17

a.体外50%抑制浓度，μM；b.为测试集，其他为训练集 .
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1.2 分子模拟与分子叠合

化合物的活性构象和分子叠合是进行3D-QSAR研究的最为敏感的两个因素 . 本文中，化合物的三维结

构通过SYBYL7.3软件［22］构建，采用Tripos力场［23］进行能量最小化处理，能量收敛标准为0.01 kcal/（mol·Å）.
采用Gasteiger-Hückel方法［24］计算化合物的电荷 .

在基于配体的模型中，分子叠合Ⅰ是基于化合物共同骨架结构的分子叠合 . 它是将所有化合物根据

相同骨架（2，4-噻唑烷二酮）与模板分子相叠合，相同骨架结构及分子叠合Ⅰ见图1（A）和（B）. 分子叠合Ⅱ
是通过 SYBYL7.3QSAR刚性场契合模块得到的基于场契合的分子叠合 . 场契合将化合物的立体场和静电

场与模板分子对应的场进行匹配从而将化合物进行分子叠合 . 以活性最大化合物 25为模板分子 . 分子叠

合Ⅱ见图1（C）.
在基于受体的模型中，采用SYBYL7.3中的Surflex-Dock模块将化合物与醛糖还原酶（PDB ID：1ah3）活

性位点进行对接得到分子叠合Ⅲ（见图6.1D）. Surflex-Dock基于经验得分函数将配体分子与受体的活性位

点相对接［25］，此对接过程中考虑到配体的柔性 . 然后加上氢原子 . 蛋白质受体与配体分别加上AMBER［26］和

Gasteiger-Hückel［24］电荷 . 然后再去除水分子 . 以 CH4、C=O、N-H 为分子探 针，确定受体结合腔 . 阈值

（Threshold）设为0.5，膨胀系数（Bload）设为1. 分子对接后得到的托瑞司他三维构象与实验获得的三维构象

之间的原子均方根偏差（RMSD）为 0.397，这表明对接非常成功 . 每个配体可产生 30个构象，基于 Surflex-

Dock得分函数得到最高得分的构象并一定产生稳健性模型 . 因此，通过选择最佳活性构象以得到较高的

q2LOO值 . 由分子对接得到的活性构象不需要再进行能量最小化，直接用于CoMFA和CoMSIA分析 .

图1 （A）相同的骨架结构；（B）基于相同骨架结构的分子叠合（分子叠合Ⅰ）；（C）基于场契合的分子叠合（分子叠合Ⅱ）；

（D）基于受体的分子叠合（分子叠合Ⅲ）

Fig.1 （A）Common substructure. Alignment of all 2，4-thiazolidinedione derivatives from the training set
and the test set；（B）Common substructure-based alignment（Alignment I）；（C）Field-fit alignment

（Alignment II）；（D）Receptor-based alignment（Alignment Ⅲ）

1.3 CoMFA和CoMSIA分析

CoMFA分析中，以 sp3碳原子为立体场探针、+1价电荷为静电场探针，网格点空间距离设为 2.0 Å计算

化合物周围的立体场和静电场 . 截断值设为 30 kcal/mol. CoMSIA分析中，网格点空间距离设为 2.0 Å，电荷

设为+1价，疏水性、氢键的供体场和受体场都设为+1. 衰减因子α设为缺省值 0.3. 包括立体场、静电场、疏

水场、氢键的供体场和受体场 5个不同的相似场通过高斯类型的函数计算 . 然后通过偏最小二乘回归法

（PLS）构建 3D-QSAR模型［27-28］. 以非交叉验证相关系数 r2、标准估计误差（SEE）评价模型的相关性，以逐一

剔除交叉验证系数（q2LOO）、标准预测误差（SDEP）评价模型的稳健性 . 为进一步评价所建模型的稳健性，采

用 bootstrapping分析重复 100次，训练集随机分成 2组和 5组进行交叉验证 . 采用测试集外部验证系数 r2pred

评价模型的预测能力 .
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2 结果与讨论

2.1 CoMFA和CoMSIA分析

由表 2，基于配体和基于受体所得到的CoMFA和CoMSIA模型都具有显著的相关性和稳健性及内部

预测能力（q2LOO>0.5，r2>0.9）. 基于相同骨架结构的分子叠合（分子叠合Ⅰ）得到模型的统计参数为：CoMFA
r2=0.922，q2LOO=0.707；CoMSIA r2=0.917，q2LOO=0.762；基于场契合的分子叠合（分子叠合Ⅱ）得到的模型其统

计参数为：CoMFA r2=0.951，q2LOO=0.533；CoMSIA r2=0.935，q2LOO=0.719；基于受体的分子叠合（分子叠合Ⅲ）

得到模型的统计参数为：CoMFA r2=0.946，q2LOO=0.637；CoMSIA r2=0.993，q2LOO=0.735. 由此可见，基于相同骨

架结构的分子叠合所构建的 CoMFA和 CoMSIA为最佳模型 . 为进一步验证模型的稳健性，对 CoMFA和

CoMSIA模型进行 bootstrapping 分析各重复 100次得到相关系数的平均值（r2boot）分别为 0.980和 0.974，标准

偏差 SD分别为 0.089和 0.090（表 6.2）. 然后随机分成 2组和 5组进行交叉验证，重复 25次 . CoMFA和

CoMSIA模型随机分 2组得到交叉验证系数 r2LHO分别为 0.516和 0.683，标准预测误差分别为 0.591和 0.469；
随机分 5组得到的交叉验证系数 r25CV分别为 0.658和 0.745，标准预测误差分别为 0.502和 0.424. 以上结果

表明基于相同骨架结构进行分子叠合得到的CoMFA和CoMSIA模型具有良好的相关性和稳健性以及显

著的内部预测能力 .
表2 CoMFA和CoMSIA分析结果

Table 2 Summary of results from the CoMFA and CoMSIA analyses

r2

SEE
F值

q2

SDEP
pred-r2

PCs
力场贡献率(%)

立体场

电子场

疏水场

氢键供体场

氢键受体场

r2boota

SEEbootb

SDbootc

r2LHOd

SDEPLHOe

r25cvf

SEP5CVg

分子叠合Ⅰ
CoMFA
0.922
0.238

82.502
0.707
0.461
0.824
4

64.0
36.0

0.980
0.125
0.089
0.516
0.591
0.658
0.502

基于配体模型

CoMSIA
0.917
0.241

107.221
0.762
0.408
0.883
3

8.0
13.7
17.4
47.5
13.5
0.974
0.137
0.090
0.683
0.469
0.745
0.424

分子叠合Ⅱ
CoMFA

0.951
0.192

104.564
0.533
0.593
0.793
5

48.7
51.3

CoMSIA
0.935
0.218

99.967
0.719
0.451
0.911
4

7.7
16.6
18.1
41.2
16.4

基于受体模型

分子叠合Ⅲ
CoMFA

0.946
0.195

168.604
0.637
0.504
0.678
3

36.6
63.4

CoMSIA
0.993
0.073

538.556
0.735
0.464
0.816
7

11.7
26.8
20.0
22.8
18.6

a使用bootstrapped分析100次取样所得到的相关系数的平均值；b使用bootstrapped分析100次取样所得到的标准估计误差的平均值；c使用

bootstrapped分析100次取样所得到的评价相关系数偏差；d分2组重复25次得到的交叉验证系数的平均值；e分2组进行交叉验证重复25次得

到的标准预测误差的平均值；f分5组重复25次得到的交叉验证系数的平均值；g分5组进行交叉验证重复25次得到的标准预测误差的平均值 .
2.2 模型验证

12种结构各异且活性跨度较大的化合物被选为外部测试集，以验证模型的预测能力 . 结果所得到的

最佳CoMFA和CoMSIA模型对测试集的外部验证系数 r2pred分别为 0.824和 0.883（表 6.2），化合物抑制活性

（pIC50）的实验值与预测值残差的平均值分别为 0.22和 0.17. 这表明所构建的CoMFA和CoMSIA模型对外
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部样本数据集具有良好的预测能力，此方法可为新型醛糖还原酶抑制剂的设计提供理论指导 . 训练集和

测试集化合物活性的实验值和预测值的相关图见图 2. 化合物活性的实验值和最佳CoMFA和CoMSIA模

型的预测值及残差见表3.

图2 （a）CoMFA和（b）CoMSIA模型化合物活性的实验值和预测值的相关图

Fig.2 Predicted versus experimental activities（pIC50，μM）of compounds in the training set
and the test set for the（a）CoMFA and（b）CoMSIA model based on Alignment I

表3 化合物活性的实验值和最佳CoMFA和CoMSIA模型的预测值及残差

Table 3 Experimental pIC50 and the corresponding predicted values with residual for the best CoMFA and CoMSIA models

化合物

1
2
3
4
5a

6
7a

8
9
10a

11
12
13a

14
15a

16
17
18
19
20
21
22a

23a

24
25
26a

27
28a

29
30a

31
32

pIC50

5.04
5.03
4.88
4.89
5.73
5.21
4.97
4.69
5.09
4.50
4.39
4.64
5.05
4.93
5.00
5.05
4.54
5.88
4.41
5.46
4.89
5.21
6.13
6.19
6.89
6.32
6.33
6.18
6.31
6.64
5.94
6.34

CoMFA
预测值

4.84
4.95
5.16
4.85
5.14
5.40
4.74
4.56
4.76
5.07
4.54
4.50
4.86
4.94
5.03
4.83
4.95
5.63
4.81
5.19
4.98
5.15
6.19
6.29
6.68
6.45
6.18
6.10
6.43
6.39
6.12
6.51

残差

0.20
0.08

-0.28
0.04
0.59

-0.19
0.23
0.13
0.33

-0.57
-0.15
0.15
0.19

-0.01
-0.03
0.22

-0.41
0.25

-0.40
0.28

-0.09
0.06

-0.06
-0.10
0.21

-0.13
0.15
0.08

-0.12
0.25

-0.18
-0.17

CoMSIA
预测值

4.87
4.94
4.95
4.86
5.12
5.33
4.85
4.52
4.85
4.93
4.73
4.67
4.99
5.04
4.94
4.93
4.86
5.58
4.77
4.93
5.10
5.25
6.33
6.41
6.78
6.49
6.33
6.31
6.38
6.71
6.31
6.40

残差

0.17
0.09

-0.07
0.03
0.61

-0.12
0.12
0.18
0.24

-0.43
-0.34
-0.03
0.06

-0.11
0.06
0.12

-0.32
0.30

-0.36
0.53

-0.21
-0.04
-0.20
-0.22
0.11

-0.17
0.00

-0.13
-0.07
-0.07
-0.37
-0.06
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续表3 Table 3 continued

化合物

33
34
35a

36
37
38
39
40a

41
42
43
44
45

pIC50

6.09
6.55
6.59
6.82
5.92
6.22
6.15
6.25
6.59
6.70
5.38
4.97
6.77

CoMFA
预测值

6.14
6.57
6.16
6.23
6.25
6.22
6.31
6.27
6.52
6.69
5.25
5.24
6.67

残差

-0.05
-0.02
0.43
0.59

-0.33
0.00

-0.16
-0.02
0.07
0.01
0.13

-0.27
0.10

CoMSIA
预测值

6.36
6.36
6.46
6.45
5.69
6.33
6.50
6.21
6.48
6.64
5.38
5.00
6.47

残差

-0.27
0.19
0.13
0.37
0.23

-0.11
-0.35
0.04
0.11
0.06
0.00

-0.03
0.30

a为测试集，其他为训练集

2.3 CoMFA和CoMSIA等高图分析

CoMFA和CoMSIA模型能基于模型得到的力场系数等高图确定与活性相关的立体场、静电场、疏水

场、氢键的供体场和受体场变化的重要区域，从而对影响化合物活性的分子结构特征及化合物活性的分

子机理作出有效的解释 . CoMFA和CoMSIA的立体场系数等高图见图 3（A）和（B）. 由图 3（A），在N-3取代

基位置的大块浅灰色区域表明在噻唑烷二酮类化合物的N-3位置体积大的取代基对化合物活性有利 . 如
乙酸类（化合物 25和 32）和甲酯类（化合物 18和 20）化合物在N-3位置分别含有较大的取代基-CH2COOH
和-CH2COOCH3，因此这些化合物表现为较强的抑制活性 . 而N位置无取代基的化合物（如化合物 6和 10）
则活性很弱 . 值得注意的是在N-3位置对活性有利的大的取代基都含有极性原子（如-CH2COOH取代基上

的O原子和H原子以及-CH2COOCH3取代基上的O原子）. CoMSIA的立体场在苯环的 3号位点处出现小块

深灰色区域，这表明此区域体积大的取代基对化合物的活性有利，如化合物 5、25和 30的活性分别比化合

物 12、33和 38大 . 在 4号位点出现大的浅灰色区域，这表明此区域大的取代基对化合物的活性不利，如化

合物12和33的活性都很低 .

图3 （A）CoMFA和（B）CoMSIA的立体场系数等高图；（C）CoMFA和（D）CoMSIA的静电场系数等高图

Fig.3 CoMFA（A）and CoMSIA（B）stDev*Coeff contour plots based on Alignment I for steric. fields. CoMFA（C）
and CoMSIA（D）stDev*Coeff contour plots for electrostatic fields.

图 3（C）和（D）分别为CoMFA和CoMSIA的静电场系数等高图 . 由图 3（C）和（D），在羰基O原子附近出

现小块深灰色区域，这表明此区域负电性原子有利于化合物活性 . 如化合物 16、18和 20都含有负电性的

O原子，因此，这些化合物表现出的抑制活性都分别强于化合物 3、6和 10. 在-COOH基团的H周围出现大

块黑色区域，这表明此位置正电性取代基对化合物活性有利 . 这很好地解释了所有的乙酸类化合物因为

既含有羰基O原子、同时又含有羧基H原子，因此表现为较高的抑制活性 . 另一个出现在苯环 3号位点的

CoMFA小块深灰色等高图表明此位置的负电性取代基对化合物活性有利，如化合物 6、18和 30都表现有

较强的活性 . 在CoMSIA静电场等高图中，出现在苯环 4号位点附近出现大块黑色区域，这表明此区域正
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电性取代基有利于化合物活性，如化合物 36的活性（IC50=0.15 μM）就强于化合物 31（IC50=1.14 μM）和 37
（IC50=1.19 μM）.

图 4为CoMSIA疏水场系数等高图，小块白色和大块浅灰色白色区域分别表示此区域疏水性和亲水

性基团对化合物活性有利 . 苯环和 3-OC6H5取代基附近的小块白色区域表明此区域疏水性基团有利于化

合物活性 . 如 3号位点含有疏水性取代基或稠芳香环取代 5-亚芳香环的化合物（化合物 5、18、25和 45）表

现有较强的抑制活性 . 在N-3位点和苯环 4号位点的大块浅灰色区域表明此区域的极性基团对化合物活

性有利，这与CoMFA和CoMSIA的静电场等高图的分析结果一致 .
以活性最强的化合物 25为参考分子，CoMSIA模型的氢键供体场和受体场系数等高图见图 5. 在N-3

位置的羧基位置出现大块黑色区域，这表明此区域引入氢键的供体基团对化合物的活性有利 . 活性强的

化合物（如乙酸类化合物）在N-3位置含有氢键的供体H原子，此结构特征对醛糖还原酶的抑制活性非常

重要 . N位点无取代基的化合物（化合物 1-14）和酯类化合物（化合物 15-22）都不含氢键的供体氢原子，因

此这些化合物的活性都不强 . 在N-3位置的小块深灰色区域表明此区域引入氢键的受体基团对化合物的

活性有利，此结论由氢键的受体场系数等高图（图 5B）中在N-3位置的小块黑色区域得到进一步证实 . 如
化合物8和19因为在3号取代基含有氢键的供体基团-NH2而表现为较低的活性 . 图5B出现的大块深灰色

区域表明此区域引入氢键的供体基团对化合物的活性有利，这与氢键供体场系数等高图的分析结果一

致 . 出现在3号位点附近的大块深灰色区域表明此区域引入氢键的受体基团对化合物活性不利 .

图4 CoMSIA疏水场等高图

Fig.4 CoMSIA stDev*Coeff contour plots for hydrophobic field.

图5 CoMSIA（A）氢键供体场（B）氢键受体场等高图

Fig.5 CoMSIA stdev*coeff hydrogen bond donor（A）and hydrogen bond acceptor（B）contour maps

2.4 ALR2抑制剂与受体的结合模式及与3D-QSAR的比较

由图 6A和 6B所示，N-3位置的乙酸链与受体的活性位点处由残基Tyr48、His110、Trp111和Nap318组
成的极性结合腔很好地匹配，这与由CoMFA模型立体场等高图中小块深灰色区域分析的结果相一致，即

在N-3位置处体积适中的取代基对化合物活性有利 . 此位置体积更大的取代基可能会导致基团与结合腔

中的残基Tyr48，His110，Trp111 and Nap318发生空间上的冲突，从而导致化合物的活性降低，这与CoMFA
模型立体场等高图中大块浅灰色区域的分析结果一致 . N-3取代基位置处丁烯酸链取代乙酸链后导致化

合物活性降低了28倍，这进一步证实了上述结论 .
与以前的研究一致［6，9，11，17］，化合物与醛糖还原酶的氢键相互作用对化合物的抑制活性至关重要 . 分

子对接研究表明在化合物 25与醛糖还原酶之间共有 5个氢键 . 羧基的H原子与残基Nap318之间形成 1个
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氢键（OH—O＝C，1.76 Å，172.99°），这表明羧基为氢键的供体基团，这与CoMSIA氢键供体场等高图的分

析结果一致 . 这同时反映了N-3位置正电性取代基有利于化合物与醛糖还原酶之间的相互作用，这些都

与CoMFA和CoMSIA模型的静电场等高图中N-3位置大块黑色区域的分析结果相吻合 . 由图 6，羧基中羟

基O原子分别与残基His110（HO—HN，2.736 Å，142.92°）和Trp111（HO—HN，2.486 Å，137.28°）形成两个氢

键 . 相似地，羧基上的羰基O原子与另两个残基 Typ48和 Tyr48（C＝O—HO ，1.639 Å，161.92°）及His110
（C＝O—HN ，1.958 Å，148.21°）形成氢键 . 由此可见，羧基同时也作为氢键的受体基团，这与CoMSIA氢键

受体场中羧基上的羰基O原子周围的小块黑色区域的分析结果一致 . 由残基Tyr48，His110 and Trp111可
形成正电性势场，这有利于与N-3位置负电性取代基形成静电相互作用 . 这与CoMFA和CoMSIA模型中

N-3位置区域分析的结果一致 . 化合物与醛糖还原酶之间强的极性相互作用由CoMSIA疏水场中N-3位置

附近的白色区域所证实 .
分子对接研究揭示了 3—OC6H5基团位于由残基 Trp79、Trp111、Phe115和 Leu300形成的深的疏水性

结合腔中 . 由图 6B，此疏水性结合腔可以容纳 3—OC6H5基团 . 因此可以得出 3号位点体积大的疏水性取

代基有利于化合物抑制活性的增强 . 这与CoMSIA立体场的大块浅灰色区域和疏水场的小块白色区域分

析结果得到的结论一致 . 如化合物 5、18和 25在此位点含有疏水性基团，因此这些化合物表现为较强的抑

制活性 . 5-亚芳香烃基与残基Phe122 和Trp219形成疏水性相互作用，因此稠环取代 5-亚芳香烃基的苯环

有利于化合物活性的增强，如化合物44和45的抑制活性都很强 .

图6 （A）化合物25与ARL2受体对接后在受体结合腔中的示意图；（B）ALR2受体与化合物25结合位点的溶剂化表面

Fig.6 （A）Docked conformation derived for compound 25 with the binding site of ALR2；（B）Docked conformation of
compound 25 within be binding pocket solvent accessible surface area

3 结论

本文基于三种叠合规则采用基于配体和受体的CoMFA和CoMSIA分析方法研究了 45种 2，4-噻唑烷

二酮类醛糖还原酶抑制剂结构与活性之间的关系，基于相同骨架结构分子叠合的3D-QSAR模型其模型质

量优于其他模型 . CoMFA模型（只考虑立体场和静电场）表明：相对于静电场，立体场对化合物的活性贡献

更大；而综合采用立体场、静电场、疏水场、氢键的供体场和受体场的CoMSIA模型的研究结果表明氢键的

供体场对化合物抑制活性的贡献最大 . 分子对接研究表明N-3位点处乙酸链上的-COOH基团与受体结合

腔中的残基 Tyr48、His110、Trp111和Nap318形成氢键相互作用 . 3号位点取代基位于深的且狭窄的疏水

性结合腔中，与残基 Trp79、Trp111、Phe115和 Leu300形成疏水性相互作用 . 3D-QSAR模型结合分子对接

研究有助于理解化合物抑制活性的分子机理及影响化合物抑制活性的分子结构特征：（1）在N-3位点中等

体积具有极性的取代基可作为氢键的供体和受体，这对化合物的抑制活性至关重要；（2）在 3号位点处体

积大的疏水性取代基或稠环取代 5-亚芳香烃基的苯环都有利于提高化合物的抑制活性；（3）在 4号位点

处体积小且正电性的取代基对化合物的抑制活性有利 .
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