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癌症的特征是细胞周期会发生紊乱并且细胞

会恶性增殖。F%!F 年的癌症患者约有 ! (!% 万名，

F%!( 年导致我国人群期望寿命损失的疾病以癌症

为首，占比高达 F%`1'g，癌症患者发病率将在 #%#%

年前增至 & C"/ 万h&i。因此，发现特异性抗癌药物迫

在眉睫。.).#/0 是由细胞周期蛋白依赖性激酶去

除磷酸盐和进一步激活蛋白激酶复合物，从而影响

细胞周期的进展。它通过调整 .)\#j939Q=8和 .)\&j

.39Q=8, 在 R#jS 转变中发挥重要作用。.).#/0 在

肿瘤组织中的表达水平是正常水平的 ' 倍，这反过

来又会促进肿瘤的生长。此外，研究表明 .).#/0 异

常出现在乳腺癌、肺癌、头颈癌等癌症的癌细胞周期

的早期阶段h#i。细胞增殖水平异常已经涉及到许多人

类癌症。因此，.).#/0 成为治疗癌症的潜在靶点。

本研究利用计算机辅助药物设计（.,))）的方法来

设计 .).#/0 抑制剂。我们建立了 .).#/0 的 ')$

*+,- 药效团模型筛选 @AB. 数据库，得到先导化合

物 @=89$%D'(%(&"。随后，对该化合物进行片段替

换，通过虚拟筛选得到 T=;[NQI7 高于 1`1 的化合物并

对这些化合物进行 ,)S^ 预测。利用柔性对接进一

步筛选出对接得分高于 @AB. %D'(%(&" 的化合物。

此研究发现 C 个潜在的 .).#/0 抑制剂。

E stuRc

&`& "#$%&'()*+,-. 选取 '" 个已

报道的 .).#/0 抑制剂建立药效团模型。训练集的

化合物满足（&）至少有 &C 个不同的抑制剂；（#）生

物活性跨度至少是 ( 个数量级。其中 &1 个化合物

（图 &）为训练集，剩下的 #& 个化合物（图 #）作为测

试集构建药效团模型。

&`# /0123,45678 利用 )+ 中

2345678 算法构建药效团模型h'i。20, 和 20) 的数

量分别设定为 &$#，2HU 的数量设置为 #$'O Z897?;

设为#。产生的药效团模型用 T=_7Y 95:;O 8IQQ 95:; 和

;5;NQ 95:; 来进行评估。用 95:; N8NQ3:7:O ;7:; :7;:

4?7Y=9;=58 和 <=:9>7? ?N8Y5V=kN;=58 验证药效团的可

靠性h(i。
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!"# !"#$%&'() 对 $%&' 数据库进行虚

拟筛选，筛选出 ()* +,-./ 高于 0"0 的化合物，得到

$)12345#646!7。利用‘8/9-,2/ :;,<=/1*’替换该化合

物的片段>?@，对得到的新化合物进行药效团筛选，得

到 ()* +,-./ 高的化合物。对这些化合物进行 ABCD

预测，筛选出符合利平斯基的成药五规则化合物。

!"6 *+,- BE 中的 :-/F)G-/ BH2I)1< 来分析配

体和靶蛋白之间的相互作用。第一步，通过“'-/,1

9;H*/)1”工具对 'B'J?K（LBK %B：!2M*）进行蛋白准

备>N@。第二步是使用 2O)(-/F 计算受体构象能量>0@。第

三步是配体准备。第四步是定义活性位点，包含

P/.#57Q R-.6#!Q R-.66NQ 'ST60#Q R-.606Q LO/60?Q

E/;60NQ E/;600Q R-.607Q A;< 605Q A;<67JQ 'ST676

>73!!@。

第五步是使用 'O)8H*H;

>!J@ 细化蛋白质侧链。第六步

是用 :-/F)G-/ BH2I)1< 进行分子对接。

! !"

J"! ./012%34 药效团模型的优劣判断

主要是依据 8CE、'H;;/,*)H1 2H/(()2)/1* 'H1()<.;,*)H1

2HT* 值以及!2HT* 值 （&.-- 2HT* 与 UH*,- 2HT* 的差

值）。利用 BE 中 VS9HR/1 算法产生 !4 个 'B'J?K

抑制剂的药效团模型，所得结果如表 ! 所示。VS9H3

!3'B'J?K 为最好的模型，包含 ! 个 VKA，VKB，一

个 VWL 和 ! 个 8A。用 :)T2O/; ;,1XH=)Y,*)H1 方法验

证该药效团的可靠性。

# " #$#!%&$%&' "'()*+,-./0!1

()* " #+,-)./0 1234.243,1 56 "' 23/)7)7* 1,2 .5-854791 653 #$#!%&

# ! #$#!%&$%&' !"234+,-.50!1

()* ! #+,-)./0 1234.243,1 56 !" 2,12 1,2 .5-854791 653 #$#!%&
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!"#$%&'%()*+ ,-./ 010234 !514 617 +089# 的配体:蛋白相互作用
图，蓝色和绿色的虚线表示 $%&'%()* + 和受体的氢键相互作用，橙
色线表示 5- 相互作用。 ;4< =6>0 ?@AB?B+C 和 010234 ;514 617

+089< 配体:蛋白相互作用图，蓝色虚线表示 =6>0 ?@AB?B+C 和受体
的氢键相互作用，橙色线表示 5- 相互作用。粉红色圆形表示氢键、电
荷或极性相互作用；绿色圆形表示范德华力；蓝色光环表示氨基酸相
互作用的溶剂残留，直径大小与溶剂残留成正比
! ! "#$ " % #$%& '()*'*"+ &'( &,&-./ 0"&123)*+

,- -,!

456 ! $7789:;<:5=> := 9?=@ -, A5<6;<B =C D=BE=8>A " <>A #$%&

'()*'*"+A=DFGA 5>:= :?G <D:5HG 95:G =C :?G&,&-./ 0"&12I

2D2 !"#$ 利用 =6>0 数据库的虚拟筛选技

术，得到 E-. FGH(I 高的化合物 =-)$:?@AB?B+C。以

=-)$:?@AB?B+C 为先导化合物进行片段替换（图 A）J

发现具有高抑制活性和良好 E-. FGH(I 值的化合物。

这些化合物用利平斯基的五法则进一步筛选，最后

2K 个化合物对接研究。与 =-)$:?@AB?B+C 相比，2K

个化合物具有较高的 E-. FGH(I。以 $%&'%()*+ 为代

表 ，=-)$ :?@AB?B+C 和 $%&'%()*+ 在 LM'% :+ :

010234 模型中的结合模式见图 B。=-)$:?@AB?B+C

和 $%&'%()*+ 能与药效特征（氢键受体、氢键给体、

疏水基团、芳环中心）对应。

2DA %&'( 把 2K 个化合物对接到 010234 蛋

白结合口袋。以 =-)$:?@AB?B+C 与受体复合物的结

合能为基准（:01N0OPQ P>PQRSTACDKU+B）选出 K

个对接得分高于 =-)$:?@AB?B+C 的化合物（图 3），

表 2 是 K 个化合物的对接得分以及 "1VP 参数值。

通过对接模拟得到的受体:配体相互作用的结果表

明，配体与受体结合的关键残基与以前的报告完全

一致。图 K" 是 $%&'%()*+ 对接到 010234 活性位

点 的 21 图 。 图 K4 是 =-)$ :?@AB?B+C 对 接 到

010234 活性位点的 21 图。而 $%&'%()*+ 不仅产

生了相同的范德瓦尔斯与疏水相互作用，还多产生

了一个 5- 相互作用和疏水作用。0%&'%()*+ 与

=-)$:?@AB?B+C 相比多了一个芳香环。

LM'%./IW-W 9%.GH $%W. !$%W. QVX 0%YYIHG.-%)!!

2

< ZIG.(YIW

!!+

G

C2DC@A K2DB++ +DB+A ?D@?C L4"JL41JLS"JQ"

!!2 @+D@+B 3ADA@ +DUCA ?DUBC L4"JL41JLS"JQ"

!!A @2DA?2 3AD??2 +DU@+ ?DCBK L4"JL41JLS"JQ"

!!B @BD+BK 3+D+3C +DC33 ?DCAB L4"JL41JLS"JQ"

!!3 @CD2UB BUD?A +D@UC ?DC?C L4"JL41JLS"JQ"

!!K @@D3AA B3DUU+ +D@@? ?DC?U L4"JL41JLS"JQ"

!!U +??DA@A BBD@++ 2D?A@ ?DU@3 L4"JL41JLS"JQ"

!!C +??DKK2 BBDKB2 2D?A+ ?DU@U L4"JL41JLS"JQ"

!!@ +?+D2+K BBD?CC 2D?K2 ?DUC@ L4"JL41JLS"JQ"

+? +?+DCCK BADB+C 2D?3C ?DU@+ L4"JL41JLS"JQ"

. " JKE=LG> /012- "' 3 &,&-./ 456-789:;

-<=

2<M " NG987:9 =M:<5>GA C;=B E?<;B<D=E?=;G ?KE=:?G9G9 6G>G;<!

:5=> 895>6 :?G :;<5>5>6 9G: B=7GD87G9 =C &,&-./

>(HH $%W. T+B3DA?BJ Z-[I* $%W. TKBDC@A UJ 0%)E-\(YG.-%) $%W. T+BDB+K @]

L4"：氢键受体] L41：氢键给体] LS"：疏水中心；Q"：芳香环中心]G7

最好的药效团有最好的 QVXJ最高相关系数和最大 $%W. 差异

!"< =6>0 ?@AB?B+C 和化合物 + 在药效团模型 LM'%:+: 010234 中的
匹配图。绿色球表示氢键受体，粉红色球表示氢键给体，蓝色球为疏
水基团，黄色球为芳环中心。化合物 + 和 =6>0 ?@AB?B+C 分别用蓝绿

色和红色表示。!4< 化合物 +（黄色）和 =6>0 ?@AB?B+C（蓝绿色）在
LM'%:+: 010234 药效团模型中与 010234 的结合构象
! * #$%&'()*'*"+% D=BE=8>A">&,&-./789:;-<#!

456 * $7789:;<:5=> := 9?=@ :?G E?<;B<D=E?=;G B=AG7 =C &,&-./

6G>G;<:GA MK JKE=6G> <>A :?G D=>C=;B<:5=> =M:<5>GA MK

A=DF5>6 #$%&'()*'*"+ <>A D=BE=8>A "O ;G9EGD:5HG7KO :=

&,&-./

! ) P?@ABCDEFGHIJK

456 ) P @<9 ;GE7<DGA MK 9G<;D?5>6 :?G C;<6BG>: 75M;<;5G9

! . !3LM- &,&-./456-NO<P

456 . Q5R E=:G>:5<7 5>?5M5:=;9 <6<5>9: S2S"/ <>A &,&-./
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化合物 ! "!#$%! ! "&#'%( ) !*$+!' "#"$ ,'+%' '(%+') % -

化合物 $ %)+.'! " '.#"%$ ) .)#%" '#"- ,'#). '*$#-! $ '

化合物 % %)#&"* ) ')#"*- & !**#-* "#-* ,'#-& '!*#-% $ -

化合物 " %)#"*! ! -$#'*& !*)#'% "#$) ,'#$- '*-#'& $ &

化合物 ' %)#$-. . -%#&'& ) !$!#&* %#.- ,'#!& '*-#'& % -

化合物 - %)#!!* ' -'#$.' - !$"#-. %#-% ,'#'! '!$#-* % .

/012,*)%"*"!. %.+-&! " -)+&$* " !!.)+%" %+%% ,"+&' %))+"- $ '

343$'5 343$'5,! 678

9

:;<6;=>

?

:;<7

2

@;:A2B:9C >A0<DE F54 F58

化合物
,34G3HIJ K（H29:KL;:） IME0L9EANO3

'*

K（1L;:KP） 84@I 参数

! ! "#$%&'()* "+,-. #$#!%&)#$%&/0123

'() ! '*+ " ,-./-0123 4(15+2 4-06*78 (,,-42916 :- :*+ 3:4+16:* -; :*+94 2-,5916 3,-4+3 :- :*+ #$#!%&

各参数的参考范围：9Q&+*,$**+*R ?Q$$+*,-+'R 2Q,-+',*+'

< 45

本研究的目的是发现新型有效的抗癌药物。

我们使用新技术 “FST;<A1”构建药效团模型

FST;,!,343$'5。随后，满足利平斯基成药五规则

的 $- 个化合物是通过对 /OU3 数据库的虚拟筛选

得到。基于药效基团的虚拟筛选和对接分析后，选

出得分最高的前 - 个化合物。与 /OU3 *)%"*"!.

相比，2;LT;B1N! 不仅有相似的功能，在对接中有

更好的结合构象。- 个化合物可能成为潜在的候

选药物，这一发现提供一种对抗癌症的很有前途

的方法。
2678=
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?92\?;1A 01EAC92E0;1MVXW# 6C;EA01 720Y $**&Y !-Y Z%[Q ")"

V.W @9CE01 H JY U9C91< 6，@AN019,dC912; X PY AE 9:# O1EA<C9E01< f0CEB9:

91N ?0;2DAL029: M2CAA101< _;C TC;EA01 ESC;M01A TD;MTD9E9MA 01D0?0E;C
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V)W P9fA22D09 8 40Y `0;f9110 3Y 6AM9T91A 8Y AE 9:# 40M2;fACS ;_ 1A>
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V!!W 5C9BN IY `;NN9CN @ PY H;:? 7Y AE 9:# U;fA: 19TDED;eB01;1A 91N

eB01;:01AN0;1A 01D0?0E;CM ;_ 343$' TD;MTD9E9MA 92E0f0ES >0ED

91E0TC;:0_AC9E0fA TC;TACE0AMVXW# 50;;C< @AN 3DALY $**.Y !- Z!)[Q )*"*

V!$W 7T9MM;f h /Y]91 PY d:;;\ 6 H# aDA N;L0191E C;:A ;_ M0NA ,2D901
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?92\?;1A 01EAC92E0;1MVXW# 6C;EA01 720Y $**&Y !-Z%[Q")"

（$*!&,*),*' 收稿）
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