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查尔酮类化合物是芳香醛酮发生交叉羟醛缩合的产物，

其化学名为1，3-二苯基丙烯酮，具有抗肿瘤活性，其主要作用

机制为使肿瘤细胞周期停滞，抑制细胞增殖；促使肿瘤细胞凋

亡；抑制血管生成；抑制细胞传导过程中的酪氨酸蛋白激酶，

阻止配体和受体结合；抗氧化、促进抑癌基因表达，从而抑制

癌基因表达。查尔酮类化合物抗肿瘤谱广，对正常细胞毒性

低，同时具有免疫增强功能[1-4]。

量构效关系（QSAR）是利用计算和统计的方法定量地研

究系列化合物的结构（包括二维结构、三维结构和电子结构

等）与其生物效应（如化合物的活性、药性、药效学、生物利用

度等）之间的关系，是药物分子设计研究中的重要的理论计算

方法和常用手段。其基本原理为化合物的活性可由其物理、

化学参数（包括疏水参数、静电参数、立体参数等）的定量表达

来表示，且在一定范围内具有加和性。基于QSAR计算所得参

数可为生物活性预测、药物分子设计或结构修饰提供理论依

据。在本研究中，笔者通过分析抑制人乳腺癌细胞MCF-7活

性的查尔酮类化合物的三维定量构效关系（3D-QSAR），建立

直观的结构活性等势图，为合理开发新型、有效的抗乳腺癌药

物提供理论依据。
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摘 要 目的：通过研究抑制人乳腺癌细胞MCF-7生长的查尔酮类化合物的三维定量构效关系（3D-QSAR），为查尔酮类抗肿瘤

药物的研发提供理论基础。方法：分析 55个查尔酮类化合物的结构和活性（pIC50）值，进行分子叠合后，采用比较分子力场分析

（CoMFA）模型考察化合物的立体场和静电场，比较分子相似性指数分析（CoMSIA）模型考察化合物的立体场、静电场、疏水场、氢

键供体场和氢键受体场，确立最优取代基团并进行预测。结果：CoMFA模型显示立体场、静电场对化合物活性有影响，CoMSIA

模型显示疏水场、静电场、立体场对化合物活性影响显著。分子叠合后，在公共骨架上的R1、R2取代基附近引入亲水性基团，R1、R4

取代基区域引入具有一定负电荷的基团，减少 R2取代基上的位阻并在 R2、R4引入正电荷基团，可明显增加查尔酮类化合物的活

性。按此结果设计了2种新的化合物，其pIC50分别达到了5.538、5.589（CoMFA法）和5.552、5.628（CoMSIA法）。结论：3D-QSAR

可准确分析查尔酮类化合物抑制人乳腺癌细胞MCF-7生长活性的结构特征，可为新药的开发研究提供理论指导。

关键词 人乳腺癌细胞MCF-7；查尔酮类化合物；三维定量构效关系；比较分子力场分析模型；比较分子相似性指数分析模型；基

团；活性

3D-QSAR Study on Chalcone Compounds Inhibiting the Growth of Human Breast Tumor Cell MCF-7
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide theoretical basis for R&D of chalcone anti-tumor drugs by studying 3D-QSAR of chalcone

compounds inhibiting the growth of human breast tumor cell MCF-7. METHODS：The structure and activity value（pIC50）of 55

chalcone compounds were analyzed. After molecular alignment，comparative molecular field analysis（CoMFA）was used to investi-

gate three dimensional field and electrostatic field，and comparative molecular similarity indices analysis（CoMSIA）was used to in-

vestigate steric field，electrostatic field，hydrophobic field，hydrogen bond donor field and hydrogen bond receptor field of chemi-

cal compound. Finally，optimal substituent group was confirmed and predicted. RESULTS：CoMFA model showed the effects of ste-

ric field and electrostatic field of the compound on its activity；CoMSIA model showed the effects of hydrophobic field，electrostat-

ic field and hydrogen bond acceptor field of the compound on its activity. After molecular alignment，hydrophilic group introduced

around R1，R2 substituent group of public frame，and the group with negative charge introduced in R1，R4 substituent group，steric

hindrance of R2 substituent group reduced and positive charge introduced in R2 and R4，can significantly increase the activity of chal-

cone compounds. 2 new compounds were designed according to above results，pIC50 of them were 5.538，5.589（CoMFA model）

and 5.552，5.628（CoMSIA method）. CONCLUSIONS：3D-QSAR can accurately analyze the structural character of chalcone com-

pounds inhibiting the growth activity of MCF-7 cells and provide theoretic direction for new drug R&D.

KEYWORDS Human breast tumor cells MCF-7；Chalcone compounds；3D-QSAR；CoMFA；CoMSIA；Hydrophilic group；Ac-

tivity
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1 原理与方法
1.1 原理

比较分子力场分析（CoMFA）法 [5-6]是研究系列化合物

3D-QSAR通用的方法，CoMFA能考虑分子的三维结构信息，

通过计算分子周围三维空间中假想网状格点上的立体场和静

电场参数，再用偏最小二乘（PLS）法寻找三维特征信息与化

合物活性的联系。比较分子相似性指数分析（CoMSIA）法[7]是

在CoMFA 法基础之上发展起来的一种较为新颖的 3D-QSAR

方法，其分子场采用了与距离相关的高斯函数形式，避免了分

子表面附近网格点上能量的显著变化与CoMFA方法相比，后者

不需要定义能量阈值，并定义了5种分子力场，即立体场、静电

场、疏水场、氢键供体场和氢键受体场（后二者统称为氢键场）。

1.2 模板选取与分子叠合

本研究选取了 55个查尔酮类化合物，均具有抑制MCF-7

生长的活性，其化合物结构和活性值（用pIC50值表示，IC50值为

达到 50％抑制效果时抑制剂的浓度，pIC50＝lgIC50。）来源于文

献[8]，查尔酮类化合物的化学结构式见图1。

从中选取44个分子作为训练集（Training set）用于构建三

维定量构效关系模型，11个分子作为测试集（Tesing set）对所

建模型进行验证，详见表1。

所有化合物结构采用Chem Draw Ultra 8.0画出并用导入

Sybyl 7.3分子模拟软件对结构进行优化[9]。在Tripos立场中，

利用 Powell 梯度算法进行能量优化，其中收敛能量设置为

0.05 kcal/mol（1 cal＝4.186 8 J），迭代次数设置为 1 000。本研

究是基于共同骨架结构，选择活性最大的化合物3作为模板分

子进行叠合，通过最小二乘法叠合优化分子间坐标的均方根

偏差得到最佳的分子叠合模式。

1.3 CoMFA和CoMSIA模型构建

CoMFA模型构建过程中采用Tripos标准立场，选取 sp3杂

化的C+离子为探针，对叠合分子周围每个网点格上的立体场

及静电场的大小及分布进行计算，场能阈值（Cut off）设为 30

kJ/mol，其余各项参数均为系统默认值，通过偏最小二乘方法

（PLS）确定最佳主成分数，采用留一法（Leave-one-out，LOO）[10]

进行交叉验证，得到交叉验证相关系数（q2）；然后通过非交叉

验证进行回归分析，得到非交叉验证相关系数（r2）、统计方差

比（F）和标准偏差（SE），建立相应的 CoMFA 模型；最后采用

Stedev*coeff方法[11]，作出三维等势图。

图1 查尔酮类化合物的化学结构式

Fig 1 Structure of chalcone compounds
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注：＊为测试集；a表示B环被吡啶环取代；b表示 4′-（4-甲基哌
嗪-1-基）

Note：＊ means test set；a means B ring was replaced by pyridine

ring；b means 4′-（4-methyl piperazine-1-base）

表1 55种化合物的结构与活性

Tab 1 Structure and activity of 55 compounds
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0.005
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0.044
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序号 A环 R′（B环） pIC50
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预测值 残差

CoMSIA法
预测值 残差

注：＊为测试集；a表示B环被吡啶环取代；b表示 4′-（4-甲基哌
嗪-1-基）

Note：＊ means test set；a means B ring was replaced by pyridine
ring；b means 4′-（4-methyl piperazine-1-base）
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CoMSIA研究中，从立体场、静电场、疏水场以及氢键供体

场、氢键受体场5种分子场角度来考察化合物结构与活性之间

的相互作用。这5种分子场的计算采用的探针原子半径为0.1

nm，带 1个正电荷，衰减因子α＝0.3，其余各项参数均为系统

默认值。PLS分析时采用的方法与CoMFA 相同，采用留一法

进行交叉验证，得到最佳组分数和交叉验证系数，然后进行非

交叉验证，得到CoMSIA模型。

1.4 新结构设计及活性预测

通过对“1.3”项下模型进行分析，同时参考文献[12]，对原

化合物结构进行优化，并采用CoMFA法和CoMSIA法进行活

性预测。

2 结果与讨论
2.1 分子叠合结果

55种查尔酮化合物分子叠合后公共骨架与取代基结果见

图2。

2.2 CoMFA和CoMSIA模型的数据分析结果

CoMFA 和 CoMSIA 模型的 q2分别为 0.701、0.662，r2分别

为0.987、0.979，说明模型预测能力较好且统计学稳定性较好；

F值分别为342.632、179.779，SE值分别为0.043、0.055，表明本

研究建立的模型具有较高的置信度和较强的预测能力[13]。在

CoMFA 模型中，立体场和静电场的贡献分别为 53.3％、

46.7％，立体场作用略大于静电场。在CoMSIA模型中，分子

场贡献分别为立体场17.2％、静电场29.3％、疏水场31％、氢键

供体场8.6％、氢键受体场14％，疏水场、静电场、立体场、氢键

受体场对活性影响显著。

2.3 CoMFA模型的等势图分析

CoMFA模型的等势图详见图3。

图 3A为CoMFA模型的立体场等势图，绿色表示增大该

区域取代基位阻对活性有利，黄色区域表示减小该区域取代

基位阻对活性有利；结合图 2A可知，在R1位置引入较大位阻

对活性有提高作用，而R2、R4位取代基则应尽量减小位阻以提

高化合物活性。图3B为CoMFA模型的静电场等势图，蓝色表

示在该区域增加带正电荷的取代基有利于提高化合物的活

性，红色表示引入带电负电荷的取代基对活性有利；结合图2A

可知，在R2、R4引入正电荷，R1位置引入负电荷可提高化合物

活性。

2.4 CoMSIA模型的等势图分析

CoMSIA模型的等势图详见图 4（CoMSIA 模型的立体场

和静电场分布图变化趋势与CoMFA模型基本一致，故不再重

复分析）。

图4A为氢键供体场等势图，蓝绿色表示在此处引入氢键

供体对活性有利，紫色区域表示此处的氢键供体对活性不利；

结合图 2A可知，在R1取代基引入—F和—Cl等质子受体可提

高化合物的活性。图4B为氢键受体场等势图，品红色区域中

引入氢键受体有利于提高化合物活性，红色区域中引入氢键

受体则会降低有机物活性；结合图2A可知，R1、R3取代基含有

氢键受体不利于化合物活性。图4C为疏水场等势图，黄色区

域表示如引入苯环、甲基（—CH3）、乙基（—CH2CH3）和甲氧基

（—OCH3）等疏水性官能团有利于提高化合物活性，灰色区域

表示引入亲水性基团如羟基（—OH）、羧基（—COOH）等有利

于活性的提高化合物活性；结合图 2A可知，R1和R2取代基引

入亲水性的基团能够提高化合物的活性，R4取代基上引入疏

水性基团有利于提高化合物的活性。

2.5 新结构设计及活性预测结果

通过分析所建模型，并参考文献[10]中的分子对接、活性

位点结构等情况，对原有查尔酮化合物进行结构修饰，以得到

预测活性较高的化合物，详见表2。其中化合物1在R1上保留

位阻较大的甲基哌啶，在R2上引入位阻较小、并带有亲水性的

—OH，在R4上引入—Cl以减小位阻，增加基团负电荷；化合物

2在R2上引入—CH3，增加正电荷的同时减小了位阻，在R4上

引入—F3以增大疏水性和基团的负电荷。新设计的化合物

pIC50 分别达到了 5.538、5.589（CoMFA 法）和 5.552、5.628

图2 55种查尔酮化合物分子叠合后公共骨架与取代基

Fig 2 Public frame and substituent group of 5 chalcone com-

pounds after alignment

A.分子式示意图 B.实际叠合图

图3 CoMFA模型的等势图

Fig 3 Contour plot of CoMFA model

A.立体场 B.静电场

图4 CoMSIA模型的等势图

Fig 4 Contour plot of CoMSIA model

A.氢键供体场 B.氢键受体场

C.疏水场
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（CoMSIA法）。

预测化合物活性明显增大，表明构建模型可以有效预测

活性。

3 结论
本研究主要通过 3D-QSAR 对抑制人乳腺癌细胞 MCF-7

生长的查尔酮类化合物的结构特点进行研究，以探讨结构修

饰对化合物活性的影响，为能开发出活性高、有临床应用价值

的抗肿瘤查尔酮类化合物提供理论基础。查尔酮类化合物抗

肿瘤效果正在被广泛研究，Reddy MVB等[2]利用化学方法，合

成了不同杂环取代的查尔酮类衍生物 38个，通过磺酰罗丹明

B（SRB）比色法检测，验证了其所合成的38个化合物均有不同

程度的抑制肿瘤作用。王丽等[14]比较了查尔酮、姜黄素、二苯

甲酰甲烷对胃癌细胞MGC-803生长抑制及凋亡的作用，发现

低剂量的查尔酮即可诱导细胞凋亡，抑制其增殖，如此避免了

其他药物剂量过高对正常细胞产生的毒副作用，还可以通过

诱导相应细胞形态、DNA 形状改变，诱导 MGC-803、BGC823

细胞的核固缩、核碎裂、DNA“梯状”现象和凋亡。研究表明，

当查尔酮B上引入吸电子基团强的化合物时，其抗MCF-7肿

瘤活性显著强于阿霉素[4]。

本研究通过建立预测能力及可信度较高的CoMFA模型

和CoMSIA模型，定量研究了疏水场、静电场、立体场、氢键供

体场、氢键受体场对查尔酮化合物抗肿瘤活性的影响。研究

结果表明，R1、R2和R3取代基附近引入亲水性基团，R4取代基

引入疏水性基团，R1引入具有一定负电荷的基团，R2和R4引入

正电荷基团，减少R2上的位阻，可明显增加查尔酮类化合物的

活性。以上结论均为设计具有高活性的查尔酮类化合物提供

了理论依据。在本研究中，笔者根据预测结果设计的2个化合

物，活性均较高。后续正在进行合成工作的研究，以期能够得

到抗肿瘤活性较高的查尔酮类化合物。
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表2 2种新结构设计及CoMFA和CoMSIA模型预测活性

Tab 2 Design of 2 new structures and predictive activity of

CoMFA model and CoMSIA model

编号

1

2

结构
pIC50预测值

CoMFA

5.538

5.589

CoMSIA

5.552

5.628
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