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胆固醇酯转运蛋白抑制剂的分子设计
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心血管疾病具有“发病率高、致残率高、死亡率

高、复发率高、并发症多”的特点d!K+e，严重危害到人

类健康，已位于人类死亡病因之首，而高血压、冠状

动脉粥样硬化是其病因之一。研究治疗冠状动脉粥样

硬化药物对预防和治疗心血管疾病有着重要意义d)e。

研究发现胆固醇酯转运蛋白（-./0）可作为治疗动

脉硬化的新靶点，一个基因突变致 -./0 缺乏的家

系，高密度脂蛋白（BHQ）水平升高，同时冠心病发病

率明显下降，并且当抑制 -./0 的活性时，能有效提

高血浆内 BHQ 含量水平d'K"e，所以 -./0 抑制剂被认

为是冠状动脉粥样硬化,G;`最有治疗潜力的药物之

一d*K!+e。本研究旨在通过两种方法K高通量虚拟筛选

和结构修饰的方法设计出新的 -./0 抑制剂。

? bcd4R

!_! !" 软件及数据库 在 H.QQ /OO%% 计算工

作站上进行操作，涉及的软件为 ;5<43=9>?64 +%%A，

模块包括 D9?0468U F9E0438U -3Y:9?D9=6U CD9=6。在

-<6YS93cXX956+%!% 上进行绘图，片段分子来自已有

碎片库。受体来自 0HS:7>E 数据库。
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!"#"! 受体结构的准备 蛋白结构预处理由

$%&'()*+,-' $.*/- #012 软件中的 3'(/-*+ 4'-45'5/*(+

6*75') 模块完成。首先对 89:3 蛋白质结构（3;<

=;>?9@$）A!BC进行修正，包括修正化学键，加氢，处理

金属离子，修正 D 端和 8 端的残基结构错误，除去

蛋白质晶体结构中的水分子和杂原子，只保留蛋白

分子与原始配体。再对蛋白质氢键进行优化，优化

参数为 $5E4F- 65/-' ('*-+/5/*(+G，优化力场选择

H3I$ #11J

A!?C，以 KL$; 1"J ! 为收敛标准。

!"#"# 盒子的产生 以原始配体小分子 /('%-/'54*M

为中心，大小选择为 !!! 生成对接盒子文件。为确

保盒子文件能够适合模拟体系，对盒子文件进行验

证。本实验通过将小分子 /('%-/'54*M 对接到 89:3

（?9@$）的配体结合区，再重新与晶体结构中的配

体构象叠合比对来验证对接方法和盒子文件的选

择是否合理。

!"#"B 配体准备 对分子进行配体优化处理，此步

在 I*,3'- 模块中完成。小分子优化的力场为

H3I$N#11J，产生 4O 值 PQ1"#"1 下的离子化状态，

去盐，产生各种可能的互变异构体。

!"#"? 分子对接 应用 RF*)-

A!JC模块进行分子对接。

以原始配体小分子为盒子中心，大小为 !!#!!$!!!

自动生成对接盒子文件。虚拟筛选中对接精度为

O:S$（高通量筛选）。对接精度为 $3（标准精度），采

用柔性对接，柔性对接时要求考虑各种环的柔性情

况，要求对接函数在打分时对非平面型的酰胺键构

象进行罚分，其它参数为默认值。

!"#"J 结构修饰 “8('- O(44*+,”模块具有片段替

换和分子刚性对接两大功能，可以发现全新的拓扑

结构骨架和活性分子。在“8('- O(44*+,”过程中，第

一步是定义模板化合物，在 ;-T*+- 8(EM*+5/*(+G G/-4

中定义需要替换的片段。第二步将定义好的受体盒

子导入 K-%-4/(' ,'*) T*F- 中。第三步导入分子片段，

分子片段来自于实验室已有片段数据库和软件中

自带的片段数据库。小分子片段会自动连接到母核

上生成新的化合物数据库，得到的化合物数据库与

受体进行刚性对接。依据对接得分进行下一步筛

选，得分的绝对值越大，配体与受体的亲和力越强，

结合力越好。

!"#"U V;L9 预测 W*X3'(4 模块可以预测化合

物，可以对整个分子的 B; 结构预测，预测性质包

括：辛醇Y水和水Y气体的 F(, 3GZ F(, $Z F(, <<；整个

8D$ 活性；85%([# 和 L;8\ 细胞渗透性；血清白蛋

白结合活性 F(, \&G5；O9KR 的 \ 离子通道阻断性

F(, =8J1。本实验对 F(,3(Y6、3$V、F(,$ 和 3L;8\ 进

行了预测。

! !"

#Q! #$!"%& 对接后的结构与晶体中配体

原始构象的均方根偏差（KL$;）值为 1Q] !。说明盒

子文件能够适用模拟体系。图 ! 为 89:3 与

/('%-/'54*M 的结合模式图。

#Q# 89:3 '()

#Q#Q! 对 /('%-/'54*M 结构进行修饰 本实验选取

/('%-/'54*M 作为结构修饰的母核。具体修饰过程如

图 # 所示：首先对 V 片段进行替换旨在找到结合更

强的片段，找出 # 个优选片段 V!、V#。然后，对 < 片

段进行替换以期找到疏水作用更强的片段，找出 ?

个优选片段 <!、<#、<B、<?。这样就产生了 #$?^] 个

化合物。根据这个分子修饰的原则，表 ! 中列出了

修饰后的 ] 个 /('%-/'54*M 的类似物分子，包括

/('%-/'54*M 本身在内的对接结果。

#Q#Q# 高通量虚拟筛选 对 )'.,F*X-

A!UC数据库中

!0 000 个化合物进行筛选，选出能与受体 89:3 的

? 个结合口袋结合的化合物最后得到 ! 个化合物

# ! $ "#$%&"$'()*%&'(!)*+,-#

+), - . /012%34$" "1 5312 "3& ',16)5"5 7&5),6 ($1%&55 1/ "1$%&"$4()*

# 8 9:;<. %1=(1>6?8/"1$%&"$4()@(!012#

+), 8 ;3& %16/1$=4")16 1@"4)6&7 @A 71%B)6, "1$%&"$4()* 46?

%1=(1>6?8 "1 9:;<
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1&2+312$45* 67879: ;8:7< =>?8;?: >???!?@7 =A89;7

+&B4C> <?8DA< <8:7A =98<;> >9?A8@7@ =;8:7A

+&B4CE <F8<9G <8HHA =98F;; G9FG8:<@ =;8GF<

+&B4C: <G8F7H @8<@H =<8@@@ G9FA8<@: =A8H;F

+&B4C@ <F8A;7 <8F77 =98G<9 G9FA8<FG =A8;A@

+&B4C< 9<8:@; @8<@; =<8:F: G:AF8F<F =A8AHA

+&B4C9 9<8<:F @8:;7 =@8;F9 G:9F8H7< =A8G:@

+&B4CA 998F9< :8AG7 =@8HH9 G:AF8F@9 =989H@

+&B4C; 9<8A9G @8H9F =@8;77 G:FA8F@7 =A8<AA

+&B4=IJCG G998@? @8:9 =<8@;G GG7<8:;? =;8?GH

+&B4=IJCH GH98G? @89@ =@8;9: GG;78:<? =;8GH9

+&B4=IJC: G:H8AG :8G9 =@8;A@ GG7?8H7? =;8H:9

+&B4=IJC@ G998:H @8:< =<899; GGA78H:? =;89:H

+&B4=IJC< G7;89H <8H@ =@89<G GGA;897? =;89H@

+&B4=IJC9 G:@8A@ @8;H =<8:<: GG;:89A? =;8:7G

! ! "#$%"#$%&'(

&'( ! )*+,-./*01-/'2 30,/4-56.4, /'2/72'603 (+ 8) '93 3./:-9;

,/.40

各参数的参考范围 $KA8?"H??8?；*：=H8?"98<；+K=98<"?8<；0KLH< 差，

M<?? 优

NOP.H99?;7<?。此化合物能结合到第 HQ:Q@ 口袋。由

此，选 NOP.H99?;7<? 作为进一步修改的候选化合

物。NOP.H99?;7<? 的缺点是没有向 .RS! 受体的第

一结合空腔延伸，没能与 .RS! 受体结合区形成较

好的匹配，所以可以尝试设计出能够占据 .RS! 受

体 @ 个结合区的高效抑制剂。对此结构应用“.&23

T&445U'”进行结构改造得出 9 个较好的结构Q见表

>。具体修饰过程如图 : 所示：在环上添加分子片段

以提高与受体的疏水区的匹配性，找出 9 个优选片

段 V>、VE、V:、V@、V< 和 V9。对接结果显示：分子结

构与 .RS! 具有较好的匹配性。图 @ 为 1&2+312$45*、

+&B4=IJC> 与 .RS! 结合模式图。

E8: #-,R !"#$ 应用 "+W2&05U'32E??7 软件

包中的 X5Y!2&4 模块对与药效相关的 < 个性质进行

预测。结果如表 > 所示。新设计的化合物的 %&'!&Z)、

!"#、%&'"、!,-./ 均在合理的范围内。

< )*

:8> .RS!%&'()*+, 靶点的选择对化合

物的设计起到至关重要的作用。.RS! 靶点蛋白晶

体结构从布鲁克海文蛋白数据库下载，遵循以下条

件：所选靶点晶体结构为人源的；晶体结构中氨基

酸残基没有突变；晶体结构分辨率小于 H89#

[>A\。

S&2+312$45*

[>;\是由美国辉瑞公司研发的第一个

.RS! 抑制剂，也是第一个进行大规模终点事件评

价临床试验的 .RS! 抑制剂。1&2+312$45* 使收缩压升

高约 < BBT'，同时升高血钠、碳酸氢盐及醛固酮水

平。似乎这些脱靶效应导致了死亡率的增加，后续

研究显示这些不良作用与 .RS! 抑制机制无关，即

其他 .RS! 抑制剂不一定有这样的作用。.RS! 抑制

剂 1&2+312$45* 具有高脂溶性（+]&'!^;8:7<），极低水

溶性，这就使化合物产生了脱靶现象。1&2+312$45* 有

两点不符合成药五规则：分子质量超过 <?? 和高脂

溶性。所以在设计化合物的时候要避免此现象产

生。现今，一个成功用作口服药物的化合物必须具

有足够的水溶性，以及和其临床药效相关的通透

性。准确的 #-,R 预测对进一步合成起到指导作

用 。 本 实 验 设 计 的 化 合 物 %&'!&Z)、!"#、%&'"、

!,-./ 均在合理的范围内。尽管 %&'!&Z) 越高，结

合能力越强，但不能过度地增强 %&'!&Z) 水平，这样

会导致药物在体内分布较差。这些化合物的创新性

在于不仅均符合成药五规则还能与 .RS! 有很好的

相互作用，在理论上这些化合物的结合能力超过

+ < % =>?@ABBCDEFC,-./012+

G-; < " H2.I/*'46 6. ,*.I 6*0 ';.9-,6, 30,-;9 54./0,, .H

=>?@ABBCDEFC

+ J &.4/064'5-(3/.15KL,M!4 @%&)-567+

G-; J &*0 /.9H.41'6-.9 .(6'-903 (+ 3./:-9; 6.4/064'5-( '93

/.15KL,M! 6. @%&)
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分子对接初步证明其可以抑制 SYc3，具有理

论活性，表明基于 SYc3 治疗冠状动脉粥样硬化具

有一定可行性，为治疗冠状动脉粥样硬化的先导化

合物的结构改造及活性测定奠定了基础。
!"#$%

![# RA4:U ,P 14: XP RA4:U OP -8 49I O85DB8D549 Z4E;E <F 854:EF-5 Z-8h--:

9;@<@5<8-;:E ZT BA<9-E8-5T9 -E8-5 854:EF-5 @5<8-;: !%#I N48 SA-C H;<9P

&'[&P *f"i( L"&

!&# H;EA<@ H .I OTE8-C48;B 5-?;-h <F SYc3 ;:A;Z;8<5E F<5 ;:B5-4E;:U

A;UA_>-:E;8T 9;@<@5<8-;: BA<9-E8-5<9( hA-5- >< 8A-E- 4U-:8E E84:> ;:

8A- 4@@5<?49 @5<B-EE !%# 2C % cA-5j &'[+j&&f&i( ["V

!L# SA4@C4: . %j /;9F5;-> , aj aD-5;: .j -8 49I SA<9-E8-5T9 -E8-5

854:EF-5 @5<8-;:( 48 8A- A-458 <F 8A- 4B8;<: <F 9;@;> `C<>D948;:U

8A-54@T h;8A E848;:Ej F;Z548-Ej :;4B;:j 4:> BA<9-E8-5T9 -E8-5 854:EF-5

@5<8-;: ;:A;Z;8<5E !%#I YD5 7-458 %j &'['j L[f&i( [")

!"# H458-5 3 %j H5-h-5 7 Hj SA4@C4: . %j -8 49I SA<9-E8-5T9 -E8-5

854:EF-5 @5<8-;:( 4 :<?-9 845U-8 F<5 54;E;:U 7W, 4:> ;:A;Z;8;:U

48A-5<EB9-5<E;E !%#I 258-5;<EB9-5 cA5<CZ k4EB H;<9j &''Lj &Lf&i( [M'

!+# W;:U 1 1j RA4:U /j RA4:U . bj -8 49I XD:B8;<:49 4:> 4EE<B;48;<:

E8D>;-E <F 8A- BA<9-E8-5T9 -E8-5 854:EF-5 @5<8-;: fSYc3i U-:- ;: 4

/4::4: H94B6 @;U C<>-9!%#I 2:;C a-:-8j &'[+j"MfMi( V'&

!M# .<58<: J Yj ]d-C ,I .<>;F;B48;<: <F SYc3 FD:B8;<: ZT BA4:U;:U ;8E

EDZE8548- @5-F-5-:B-( 4 :-h @454>;UC F<5 SYc3 >5DU >-E;U:!%#I %

,;@;> J-Ej &'[+j +MfLi( M[&

!V# ijj klI mno ]]2 Gpqrstuvw45x !%#I 6yz

{|0}~j &'[.A[)9&:( LV&

!*# S<99;:E 7 ,j W54dD9 `OBA54>-5 Wj OD9@;d;< 2j -8 49I , `S45:;8;:-

;:846- 4:> A;UA 85;C-8AT94C;:- N `<=;>- @94EC4 9-?-9E B<55-948-

h;8A 9<h 4<58;B 9-E;<:E ;: 2@<Y 854:EU-:;B C;B- -=@5-EE;:U SYc3!%#I

28A-5<EB9-5<E;Ej &'[+j &""( &)

!)# .;T<E4h4 ^j /484:4Z- 1j .D5464C; ^j -8 49I N-h SYc3 ;:A;Z;8<5

^ `L[& 5->DB-E 3SO^) -=@5-EE;<:( 4 @<8-:8;49 -FF-B8 <: ,W,

BA<9-E8-5<9 C-84Z<9;EC!%#I 2C % 3ATE;<9 Y:><B5;:<9 .-84Zj &'[+j

L')f&i( [VV

!['# %--:>D4:U N j 3<5:84>4?;8T O j ND;:<<: . j -8 49 I O8D>;-E <F

8A- SYc3 c4l]H 4:> 2@<Y @<9TC<5@A;ECE ;: E<D8A-5: 8A4;

EDZ\-B8E h;8A 8A- C-84Z<9;B ET:>5<C-!%#I H;<BA-C a-:-8j &'[+j +L

9Vm*:( [*"

![[# 7;8BAB<B6 Yj 3484:645 % kj cTE<: Sj -8 49I 2 :<?-9 C;B5<>-9-8;<:

4FF-B8;:U 8A- SYc3 U-:- 54;E-E 7W,`4EE<B;48-> BA<9-E8-5<9 9-?-9E

!%#I S9;: a-:-8j &K[+j[

![&# a5--:- W %j ]d-C ,j .<58<: J YI W-F-B8;?- 85;U9TB-5;>- Z;<ET:8A-E;E

;: SYc3`>-F;B;-:8 O/*V& B-99E!%#I % ,;@;> J-Ej &K[+j +M9):( [MM)

![L# ,;D O 3j .;E85T 2j %-::;F-5 .j -8 49I S5TE849 E85DB8D5-E <F BA<9-E8-5T9

-E8-5 854:EF-5 @5<8-;: ;:B<C@9-= h;8A ;:A;Z;8<5E!%#I % H;<9 BA-Cj &K[+j

&*V9"":( LVL&[

!["# e<E8-:Z5;:6 Sj O<45-E c 2jk4:>-5 k-U8 N Xj-8 49Ik49;>48;<: <F 8A-

+L2M aJe.eO F<5B- F;-9> !%#I YD5 H;<@ATE %j &KK+jL"f"i( &VL

![+# 749U5-: c 2j .D5@AT J Hj X5;-E:-5 J 2j -8 49I a9;>-( 4 :-h

4@@5<4BA F<5 54@;>j 4BBD548- ><B6;:U 4:> EB<5;:UI &I Y:5;BAC-:8

F4B8<5E ;: >484Z4E- EB5--:;:U !%#I % .-> SA-Cj &KK"j "VfVi( [V+K

![M# ]5h;: % %j OA<;BA-8 H ^I R]NS``4 F5-- >484Z4E- <F B<CC-5B;499T

4?4;94Z9- B<C@<D:>E F<5 ?;58D49 EB5--:;:U!%#I % SA-C ]:F .<>-9j &KK+j

"+9[:([VV

![V# ��/��?����u��w�G3f��45 !W#0 ��;�

�]1A&KKV

![*# .<5-A<DE- , 2j ODU45C4: Y Wj H<D54EE4 3 2j -8 49I ]:A;Z;8;<: <F

SYc3 4B8;?;8T ZT 8<5B-854@;Z 5->DB-E EDEB-@8;Z;9;8T 8< >;-8`;:>DB->

48A-5<EB9-5<E;E ;: NR/ 54ZZ;8E!%#I % ,;@;> J-Ej &KKVj"*9M:([&ML

9&K[+`[K`K)gh:

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

!"#$ [&[ %&

!"#!$

I

%&'()*+,-./012345

&

6

[&+


