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艾滋病，全称获得性免疫缺陷综合征，是以全身免
疫系统严重损害为特征的传染性疾病。趋化因子受体

CXCR4（C-X-C chemokine receptor type4）是人类免疫缺

陷病毒 1（HIV-1）进入细胞的辅助受体之一[1]，是抗HIV

药物研发的重要靶点。CXCR4受体是具有 7个跨膜结

构的G蛋白偶联受体，包含有 352个氨基酸[2]。CXCR4

受体抑制剂主要包括肽类与非肽类，其中多肽类抑制剂

有环肽分子T22[3]、T140[4]等；非肽类抑制剂包括双环拉

胺类抑制剂（AMD3100）[5]、四氢喹啉多胺类抑制剂

趋化因子受体CXCR4抑制剂的三维定量构效关系及与其受体间
的分子对接研究Δ
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摘 要 目的：为设计新型趋化因子受体CXCR4抑制剂提供参考。方法：从文献中收集38个CXCR4受体抑制剂的结构与活性

数据[半数抑制浓度（IC50）]，使用Sybyl-X 2.0软件，运用第二代比较分子场法（即Topomer CoMFA），构建CXCR4受体抑制剂的三

维定量构效关系（3D-QSAR）模型，使用18个样本的测试集验证模型的外部预测能力，并针对CXCR4受体抑制剂与CXCR4受体

的立体场与静电场进行分析各 R 基团的取代基与活性的关系；使用 Sybyl-X 2.0软件进行分子对接，分析 CXCR4受体抑制剂与

CXCR4受体之间的相互关键作用。结果：所得Topomer CoMFA模型的交叉验证系数 Q2＝0.735，拟合验证系数R2＝0.959，Fisher

验证值F＝416.4，经过分子切割后和三维等势图分析，在R1基团的末端的取代基加入大体积且正电性强的基团有利于活性的提

高；在R2基团附近引入体积较大且负电性较强的取代基有利于活性的提高；R3基团附近引入体积小及正电性强的取代基有利于

活性的提高。分子对接结果显示，CXCR4受体抑制剂与 Asp97、Glu288和 Trp94等关键氨基酸残基有相互作用。结论：构建的

Topomer CoMFA 模型具有良好的预测能力和统计学稳定性，CXCR4受体抑制剂与受体靶标蛋白之间具有较强的氢键作用。

3D-QSAR和分子对接研究结果可为CXCR4受体抑制剂分子的设计、改造及药物研发提供参考。
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Study on 3D-QSAR of CXCR4 Receptor Inhibitor and Its Molecular Docking with Their Receptors
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for designing new CXCR4 receptor inhibitor. METHODS：The data of structure

and active value （IC50） of 38 CXCR4 receptor inhibitors were collected from the literatures. Using Sybyl-X 2.0 software，

3D-QSAR model of CXCR4 receptor inhibitors was established with Topomer CoMFA. The external predictive power of the model

was validated with test set for 18 samples. The relationship of R-group substituent group with activity was analyzed according to

stereoscopic and electrostatic fields of inhibitors and CXCR4 receptors. Sybyl-X 2.0 software was used for molecular docking，and

the key interaction between inhibitor and CXCR4 receptor were analyzed. RESULTS：The cross validation coefficients Q2 of

Topomer CoMFA model was 0.735. The fitting validation coefficient R2 was 0.959，and Fisher validation value F was 416.4. After

molecular splitting and three dimensional equipotential map analysis，the addition of big volume and positive charge group at the

end of R1 group was beneficial to the improvement of the activity of CXCR4 receptor inhibitors. The introduction of substituent

group with large volume and negative charge around R2 group was beneficial to the improvement of its activity. The introduction of

substituent group with small volume and negative charge around R3 group was beneficial to the improvement of its activity.

Molecule docking results showed the inhibitors interaction between CXCR4 receptor inhibitors and key amino acid residues as

Asp97，Glu288 and Trp94. CONCLUSIONS：Established Topomer CoMFA model shows good predictability and statistical stability.

CXCR4 receptor inhibitors have strong hydrogen bonding role with receptor target protein. 3D-QSAR and molecular docking study

can provide reference for the design，reconstruction and R&D of CXCR4 receptor inhibitor molecule.

KEYWORDS New CXCR4 receptor；3D-QSAR；Molecular docking
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（AMD11070）[6]等。目前虽然有几种 CXCR4受体抑制

剂具有很好的体外抗 HIV 病毒活性，然而尚无一种

CXCR4 受体抑制剂被批准上市，且如 AMD11070、

AMD3100等具有高抗 HIV 病毒活性的 CXCR4受体抑

制剂却无系统的三维定量构效关系（3D-QSAR）研究。

QSAR是采用数理统计方法研究和揭示化合物活性与其

分子结构或理化特性之间的定量变化规则，根据这些规

则可更加合理地设计与改造化合物。其中以比较分子

场法（CoMFA）[7-8]、比较分子相似性指数（CoMSIA）[9]为

代表的 3D-QSAR是通过力场计算，建立分子三维结构

及电荷分布与其活性的关联，但 CoMFA 和 CoMSIA 建

模时需手动叠合分子，过程烦琐，且重现性较差；而基于

R基团搜索技术的第二代CoMFA（即Topomer CoMFA）[10]

建模过程高效、快速且无需分子叠合。因此本文利用

Topomer CoMFA快速建立模型进行预测、分析和评价；

结合分子对接分析 CXCR4受体抑制剂与 CXCR4受体

的作用模式，可为设计与改造化合物及发现新的先导化

合物提供一些理论基础。

1 材料与方法
1.1 数据库及结构优化

AMD11070是四氢喹啉多胺类抑制剂的代表化合

物，是能够有效抑制HIV病毒复制的口服CXCR4受体

抑制剂，是目前具有良好前景的 CXCR4受体抑制剂。

本文从文献中搜集了AMD11070的化合物分子38个[11-12]，

记为 1～38号，其均为美国健赞公司实验室采用同一种

实验方法[13]获得的实验数据，保证了生物活性数据的一

致性，且代表生物活性的半数抑制浓度（IC50）覆盖5个数

量级。使用 Sybyl-X 2.0软件（美国 Tripos 公司）中的

Sketch模块画出 38个化合物分子结构；同时借助Mini-

mize 模块，采用 Powell 共轭梯度算法方式进行能量优

化，并加载“Tripos”力场与“Gasteiger-Huckel”电荷，最大

迭代次数设为10 000次，能量收敛标准设为0.005 kcal/mol

（1 cal＝4.186 8 J），其他参数使用默认设置。从 38个化

合物分子数据集中随机挑选 20个分子作为训练集（高、

中、低活性分子均有选取），其余 18个化合物作为测试

集。38个化合物分子的骨架结构见图 1，其结构、活性

（IC50）数据见表1。

1.2 分子切割

构建Topomer CoMFA模型的关键步骤是针对数据

集进行合理的结构切割，而切割方式对优质模型的建立

至关重要。运用Sybyl-X 2.0 软件Topomer CoMFA 模块

中的“split in three”方式将训练集中 20个化合物分子的

结构进行切割，将活性最高的 32号作为模板分子，以氮

图1 38个化合物分子的骨架结构

Fig 1 Skeleton of 38 compound molecule

A. 1～9号分子 B. 10～18号分子 C. 19～26号分子 D. 27～38号分子

表 1 38个化合物的结构、活性数据及Topomer CoM-

FA模型

Tab 1 Structure，activity and Topomer CoMFA mo-

del of 38 compound

序号

1

2

3

4＊

5＊

6＊

7

8

9＊

10

11＊

12

13

14＊

15

16

17

18

19＊

20

21

22

23＊

24＊

25＊

26

27

28

29＊

30＊

31＊

32

33＊

34＊

35

36＊

37＊

38＊

结构

R基团

H

F

CF3

OCH3

CH2OH

CH2OCH3

CO2H

CO2CH3

CHNOCH3

3-CH3

4-CH3

5-CH3

6-CH3

4，6-diCH3

6-NH2

3-NH2

3-CH2OH

H

H

H

6-CH3

6-NH2

3-CH3

3-NH2

3-CF3

3-CH2-CH（CH3）-CH3

5-CH3

6-CH3

3，5-diCH3

R1基团

CH2CH3

C6H5

H

CH3

CH3

H

H

H

H

H

H

H

IC50，nmol/L

21

165

104

18

17

20

69

105

22

21

124

14

103

2 480

3 570

10.9

7.2

20 100

23.3

47.8

5.3

2.9

17

30

19.7

2.1

874

13 300

41

4 100

2 290

1.1

18.4

39.1

1.6

48.1

15

1.8

Topomer CoMFA模型
pIC50

实际值
7.68

6.78

6.98

7.74

7.77

7.7

7.16

6.98

7.66

7.68

6.91

7.85

6.99

5.61

5.45

7.96

8.14

4.7

7.63

7.32

8.28

8.54

7.77

7.52

7.71

8.68

6.06

4.88

7.39

5.39

5.64

8.96

7.74

7.41

8.80

7.32

7.82

8.74

预测值
7.39

7.21

6.83

6.93

7.09

6.95

7.02

6.96

7.04

7.63

7.44

7.77

7.46

6.04

5.27

7.61

8.31

4.99

8.29

7.79

8.34

8.28

8.05

8.32

8.25

8.47

5.96

4.81

6.30

6.60

6.60

8.80

8.68

6.57

8.97

6.41

6.74

8.76

注：“＊”为测试集化合物

Note：“＊”means compound in test set
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（N）原子为切割中心分别进行切割，将切割后的R1、R2、

R3基团分子碎片结构分别记为R1、R2、R3 Group，随后

软件会自动识别并且切割其他的分子结构，对于少数没

有自动识别出的分子采用手动切割，直到所有的分子都

被切割为止。18个测试集化合物分子，也采用同样的切

割方法进行切割。38个化合物分子的Topomer CoMFA

切割方式见图2。

1.3 构建Topomer CoMFA模型

在分子切割后，运用Sybyl-X 2.0软件构建Topomer

CoMFA模型，以分子的立体场、静电场为自变量，IC50的

负对数（pIC50）为因变量；采用偏最小二乘法（PLS）[14]实

现模型拟合并确认最佳主成分数（n），留一法[15]进行交

互验证，得交叉验证系数（Q2）；然后通过非交叉验证进

行回归分析，得拟合验证系数（R2）和Fisher检验值（F）。

对20个训练集化合物分子进行内部预测，分析所有分子

实际 pIC50与预测 pIC50的拟合度，以确定模型对分子活

性的预测能力；同时对18个测试集化合物分子进行外部

预测。当 Q2＞0.5且 R2＞0.6时，提示模型较为理想，具

有较好的拟合和预测能力。

1.4 Topomer CoMFA模型三维等势图的绘制

运用Sybyl-X 2.0软件绘制Topomer CoMFA模型立

体场和静电场的三维等势图，以及分析各侧链基团对分

子活性的影响，为分子设计及结构改造提供有效的指导

信息。

1.5 分子对接模型

采用Sybyl-X 2.0软件中Surflex-dock模块构建分子

对接模型，靶标蛋白的复合三维晶体结构来源于结构生

物信息学研究联合实验室（RCSB）的 PDB（Protein data

bank）数据库（网址：www.rcsb.org/structure/3ODU），对靶

标蛋白的复合三维晶体结构进行删除复合物晶体结构

（3ODU）的对称链、去除水分子、加氢原子等简单优化，

使用Ligand模式产生相应的探针口袋，其余参数默认。

先将 3ODU中的原始配体（IT1t）进行还原对接，并与数

据库中 IT1t与CXCR4受体对接结果进行对比；再将数

据集中活性最好的32号化合物分子对接到口袋中，分析

32号化合物与CXCR4受体间的相互关键作用。

2 结果与讨论

2.1 Topomer CoMFA建模结果

Topomer CoMFA模型的主成分为 4，所得出统计学

结果的Q2为0.735，Q2的标准差为0.72，其中R2为0.958 6，

F为 416.4（P＜0.05），表明模型具有较高的置信度和较

强的预测能力。38个化合物Topomer CoMFA模型的实

际 pIC50与预测 pIC50结果见表 1。对实际 pIC50与预测

pIC50进行线性回归，结果见图3。

如图 3显示，模型中的各参数值均趋近于线性回归

趋势线，表明实际 pIC50与预测 pIC50相近、偏差较小，20

个训练集化合物的实际pIC50与预测pIC50相差全部都小

于 1个数量级，提示预测 pIC50与实际 pIC50十分接近，具

有良好的拟合度与相关度。引入 18个测试集化合物来

评价模型，其中 15个化合物的预测 pIC50与实际 pIC50相

差都在1个数量级之内，虽然29、30、37号分子预测情况

并不理想，但差值都在 1个数量级附近，表明 Topomer

CoMFA模型具有较好的外部预测能力。

2.2 Topomer CoMFA三维等势图分析

Topomer CoMFA三维等势图可直观表现出化合物

的构效关系，立体场中绿色色块表示在此处引入较大体

积的取代基可提高活性，黄色色块表示此处引入体积小

的取代基可提高活性；静电场中蓝色色块表示此处引入

正电性基团可提高活性，红色色块表示此处引入负电性

的基团可提高活性；针对切割后的三个R基团进行逐一

分析。

2.2.1 R1基团的变化 27～38号化合物主要是 R1基

注：R1 Group表示切割后R1基团分子碎片结构；R2 Group表示切

割后R2基团分子碎片结构；R3 Group表示切割后R3基团分子碎片结

构

Note：R1 group represents the molecular fragment structure of R1

group after splitting；R2 group represents the molecular fragment struc-

ture of R2 group after splitting；R3 group represents the molecular frag-

ment structure of R3 group after splitting

图2 38个化合物的Topomer CoMFA切割方式

Fig 2 Splitting method of Topomer CoMFA of 38 com-

pound

A. 1～9号分子 B. 10～18号分子

C. 19～26号分子 D. 27～38号分子

图 3 Topomer CoMFA 模型的预测 pIC50与实际 pIC50

值的回归分析

Fig 3 Linear regression analysis of actual pIC50 and

predicted pIC50 of Topomer CoMFA model

10

9

8

7

6

5

4

预
测

pI
C

50

4 5 6 7 8 9 10

实际pIC50

训练集

测试集
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团的变化，以其中活性最好的 32号化合物为模板，分析

R1基团的变化对活性的影响。32号化合物的Topomer

CoMFA三维等势图见图4。

如图4a立体场等势图所示，32号化合物的吡啶环3

号位的取代基上出现绿色色块，说明在此处引入较大体

积的取代基可提高活性。例如，35号化合物在此处的取

代基为异丁基，体积大于 33号化合物的氨基和 34号化

合物的三氟甲基，这就可能是35号化合物比33、34号化

合物活性高的原因。此外，32号化合物在切割后R1基

团的起始处有黄色色块，说明在此处引入体积小的取代

基可提高活性。例如，28号化合物在此处的取代基为苯

环，在其他结构不变的情况下，此处换成乙基的 27号化

合物的活性就优于28号化合物，相同的情况也出现在测

试集中的29号化合物与27号化合物的比对当中。进一

步分析静电场效应，如图4b静电场等势图所示，32号化

合物的吡啶环 3号位的取代基上出现蓝色色块，说明在

此处引入正电性基团可提高活性。例如，34号化合物在

此处为三氟甲基，是一种负电性很强的取代基，这就可

以解释其活性低于33、35号化合物的原因。综合立体场

和静电场的结果，在吡啶环 3号位的取代基引入体积大

且正电性强的基团有利于活性的提高。

2.2.2 R2基团的变化 19～26号化合物主要是 R2基

团的变化，以26号化合物为模板，分析R2基团的变化对

活性的影响。26号化合物的Topomer CoMFA三维等势

图见图5。

如图 5所示，26号化合物的吡啶环 3号位的取代基

覆盖有绿色及红色色块，说明在此处引入体积较大且负

电性较强的取代基可提高活性。例如，26号化合物在该

处的取代基为羟甲基，体积大于 19号化合物的甲基，活

性也优于19号化合物；针对静电场进一步分析，26号化

合物是19号化合物在该处取代基的末端引入羟基，而氧

原子是负电性较强的原子，由此可见，26号化合物的活

性较19号化合物更优。

2.2.3 R3基团的变化 1～18号化合物主要是R3基团

的变化，以17号化合物为模板，分析R3基团的变化对活

性的影响。17号化合物的Topomer CoMFA三维等势图

见图6。

如图 6所示，17号化合物 1号位的氮原子的上方有

黄色及蓝色色块，说明在此处引入体积较小且正电性较

强的取代基可提高活性。例如，1号化合物在此处的是

氢原子，在其他结构不变的情况下，活性高于2、3号化合

物；从静电场来看，2号化合物在此处的氟原子与3号化

合物的三氟甲基都是负电性强的取代基，由此可见，二

者的活性也低于1号化合物。相同的情况也出现在7号

化合物与8号化合物的比对当中。

2.3 分子对接结果

在还原对接结果中，IT1t对接后构象与原始构象的

均方根偏差（RMSD）为0.734，说明对接后的构象与原构

象十分接近，且与CXCR4受体发生关键相互作用的氨

基酸残基为Glu288、Asp97，这与CXCR4受体配体复合

物中的关键残基一致[16]，说明生成的对接模型可以用于

探讨 CXCR4抑制剂与 CXCR4受体的关键相互作用。

以32号化合物为例，32号化合物与CXCR4受体的相互

作用图见图7。

如图 7 所示，32 号化合物结构中心的氮原子与

Asp97形成氢键相互作用，氢键距离为 1.95埃。根据

Wu B等[2]的研究结果表明，Asp97残基的侧链会与带有

正电荷的配体部分产生盐桥作用，这对于CXCR4抑制

剂产生活性具有重要的意义；32号化合物结构中丁氨基

与Glu288、Ser285形成氢键相互作用，氢键距离为2.02、

1.85埃，说明此处氢键作用极有可能对活性发挥具有重

要的作用，这与前人的突变实验结论一致[17]；最后Trp94

残基的芳香稠环与 32号化合物结构中的咪唑环发生静

电（PI-Cation）相互作用，氢键距离为 1.85埃，进一步加

强了32号化合物与CXCR4受体之间的作用。

3 结语
本文借助计算机辅助药物设计的方法，构建 CX-

图6 17号化合物的Topomer CoMFA三维等势图

Fig 6 Three-dimensional contour maps of Topomer

CoMFA model of compound 17

A. R3基团立体场等势图 B. R3基团静电场等势图

A. R1基团立体场等势图 B. R1基团静电场等势图

图4 32号化合物的Topomer CoMFA三维等势图

Fig 4 Three-dimensional contour maps of Topomer

CoMFA model of compound 32

图5 26号化合物的Topomer CoMFA三维等势图

Fig 5 Three-dimensional contour maps of Topomer

CoMFA model of compound 26

A. R2基团立体场等势图 B. R2基团静电场等势图
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CR4受体抑制剂的 3D-QSAR 模型，该模型表现出较好

的内部一致性，并具有良好的预测能力，将切割后R1、

R2、R3基团进行了静电场和立体场的三维等势图分析，

为改造该系列化合物提供了理论基础。并利用构建的

分子对接分析了AMD11070与CXCR4受体的关键相互

作用，得出该类抑制剂与CXCR4受体的Glu288、Trp94、

Asp97形成的相互作用对其结合非常重要。综上，通过

对CXCR4受体抑制剂3D-QSAR 模型的构建、验证与分

析，结合分子对接的作用机制解析，可为新的CXCR4受

体抑制剂的研发提供新思路与新方向。
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注：虚线代表氢键连接；实线代表静电（Pi-Cation）连接

Note：dotted line displays hydrogen bond docking；solid line dis-

plays the Pi-Cation docking

图7 32号化合物与CXCR4受体的相互作用图

Fig 7 Interaction diagram of compound 32 with

CXCR4 receptor
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