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摘 要 目的：为新型高效联芳基氨基噻嗪类β-淀粉样前体蛋白水解酶1（BACE1）抑制剂的设计合成与新型AD治疗药物研发提

供理论基础。方法：选取41个联芳基氨基噻嗪类BACE1抑制剂分子，运用SYBYL-X 2.0软件包，以比较分子场分析法（CoMFA）

与比较分子相似性指数分析法（CoMSIA）构建该类衍生化合物的三维定量构效关系（3D-QSAR）模型，并以Surflex-dock分子对接

方法分析该类化合物与BACE1的结合模式。结果：以CoMFA法和CoMSIA法构建的3D-QSAR模型的交叉验证系数（q2）均大于

0.5，表明其预测能力良好；所建三维等势图能直观反映不同位置引入取代基对化合物活性的影响。Surflex-dock对接分析显示，联

芳基氨基噻嗪类分子与BACE1中的ASP80、ASP276、TYR246等氨基酸残基具有氢键作用。结论：基于联芳基氨基噻嗪类衍生化

合物所构建的3D-QSAR模型具有良好的预测能力，可指导该类化合物的结构优化；TYR246可能是联芳基氨基噻嗪类抑制剂化合

物分子与BACE1结合的另一潜在活性功能残基。通过3D-QSAR分析与分子对接，可进行新型高效联芳基氨基噻嗪类BACE1抑

制剂的设计合成，进而用于研发新型AD治疗药物。
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3D-QSAR Analysis and Molecular Docking Study on Biaryl Aminothiazine BACE1 Inhibitor
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide theoretic basis for the design and synthesis of novel high-activity biaryl aminothiazine

β-amyloid precursor protein cleaving enzyme 1（BACE1） inhibitor，the research and development of new AD therapy drugs.

METHODS：Totally 41 molecules of biaryl aminothiazine BACE1 inhibitors were selected. By SYBYL-X 2.0 software package，

CoMFA and CoMSIA method were used to construct 3D-QSAR model of derivatized compounds. Surflex-dock molecular docking

was applied to analyze binding mode of the compounds with BACE1. RESULTS：The q2 value of 3D-QSAR model established by

CoMFA and CoMSIA method were all higher than 0.5，indicating good predictability. The established three dimensional contour

plots could manifest the effect of substituents at different sites on activity of compounds. Surflex-dock analysis showed that biaryl

aminothiazine and amino acid residues as ASP80，ASP276 and TYR246 in BACE1 had a key effect on hydrogen bonds.

CONCLUSIONS： 3D-QSAR model established on the basis of biaryl aminothiazine derivatized compounds show good

predictability，which provides guidance for the structure optimization of the compound. TYR246 may be another potential active

functional residue of biaryl aminothiazine inhibitor compound molecule combined with BACE1. Through 3D-QSAR analysis and

molecular docking，new biaryl aminothiazine BACE1 inhibitor can be designed and synthesized so as to research and develop new

drugs for AD.

KEYWORDS Biaryl aminothiazines；β-amyloid precursor protein cleaving enzyme；Inhibitor；3D-QSAR；Molecular docking

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD），是一种常

见的慢性神经退行性疾病，主要特征为记忆丧失和认知

衰退[1]。截至2013年，全球各地超过4400万人患有AD，

经济负担约为每年 604亿美元，且预计在未来几十年，

AD患者的数量还将呈指数级增长[2]。目前虽已有多种

AD治疗药物进入临床，但仍未能获得理想效果，因此亟

需开发能有效治疗AD的新药。

AD的主要病理特征之一是由细胞外β-淀粉样多肽

（Aβ）的过度聚集而产生的老年斑（SPs），而Aβ能通过对

脑神经细胞产生毒性而引起脑功能障碍[3]。研究表明，

Aβ的过度聚集与缠结是导致AD的主要因素[4]，因此降低

大脑中Aβ的水平是治疗AD的重要研究方向。β-淀粉样

前体蛋白水解酶1（又称β-分泌酶1，BACE1），是水解淀粉

样前体蛋白生成Aβ的关键限速酶[5]，因此减少BACE1的

分泌或降低BACE1的表达已成为AD药物治疗的重要策

略之一。目前已有多种结构类型的小分子BACE1抑制

剂处于研究中，如氨基乙内酰脲类[6]、氨基噁唑啉类[7]、亚

氨基嘧啶酮类[8]和氨基噻嗪类[9]等。2009年，美国礼来公
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司报道了一种联芳基氨基噻嗪类BACE1抑制剂——化

合物A（LY2811376），该化合物对BACE1表现出适度的

抑制活性[半数抑制浓度（IC50）＝0.27 μmol/L]，口服给药

后能够持续降低健康志愿者脑部的Aβ水平[9]。2016年，

Wu YJ 等[10]在化合物A的基础上开发出化合物B，后者

对BACE1的抑制活性更强（IC50＝0.7 nmol/L）。化合物

A、B的结构见图 1。由于联芳基氨基噻嗪类BACE1抑

制剂表现出较强的抑制活性，加之其具有分子骨架较

小、代谢稳定性强等特征[11]，故该类化合物的衍生物成

为BACE1抑制剂的主要研究对象之一。

A B

图1 化合物A、B的结构

Fig 1 Structures of compound A and B

定量构效关系（Quantitative structure-activity rela-

tionship，QSAR）法是通过分析化合物结构特征与其活

性之间的相关性，以预测新化合物活性的方法[12]。三维

定量构效关系（3D-QSAR）是引入了分子三维结构信息

进行QSAR研究的方法，能间接反映化合物与大分子相

互作用过程中的非键相互作用特征，有助于节省科研资

源、加快新化合物和新药物的开发进程[13]。比较分子场

分析法（CoMFA）[14] 和比较分子相似性指数分析法

（CoMSIA）[15]是 3D-QSAR 法中的常用方法，其中 CoM-

FA用于分析化合物的结构特性如立体场、静电场与其

活性之间的相关性[16]，而CoMSIA用于分析化合物的疏

水性、氢键供体/受体以及空间/静电特性与其活性之间

的相关性[17]。

为获得具有高效BACE1抑制活性的新型联芳基氨

基噻嗪类衍生化合物，笔者运用SYBYL-X 2.0软件包，

采用CoMFA与CoMSIA方法对41个联芳基氨基噻嗪类

衍生化合物进行 3D-QSAR 分析，获得该类化合物的

3D-QSAR模型，并运用Surflex-dock分子对接方法分析

该类化合物与BACE1的结合模式，为新型高效BACE1

抑制剂的研发提供理论基础。

1 材料与方法
1.1 软件

采用Tripos公司SYBYL-X 2.0软件包进行研究：采

用“Minimize”功能模块选择力场、优化方法对分子结构

进行优化，得到合理的构象；采用“CoMFA”与“CoM-

SIA”功能模块建立 3D-QSAR模型，然后以所建模型预

测化合物的活性；采用“Surflex-dock”功能模块进行配体

小分子与受体大分子的对接，探索两者间作用模式。

1.2 化合物及其活性数据

本研究选取的41个联芳基氨基噻嗪类衍生化合物

中，化合物1～19来自于文献[10]，化合物20～31来自于

文献[18]，化合物32～37来自于文献[19]，化合物38～41

来自于文献[20]。在建模过程中，根据活性梯度与取代

基类型选取其中35个化合物（约占85％）作为训练集用

于建立 3D-QSAR 模型，其余 6个化合物（约占 15％）作

为测试集用于检测模型的预测能力。41个化合物的结

构见图2，活性测试结果见表1[注：本研究以 IC50常用对

数的负值（即－lgIC50，简称pIC50）作为活性数据[21]]。

1.3 化合物分子结构优化

采用“Minimize”功能模块对全部化合物的结构进行

分子力学能量优化。优化过程选用Powell能量梯度法，

Tripos力场，加载Gasteiger-Hückel电荷，最大迭代 1 000

次，能量收敛条件为能级差 0.005 kcal/mol（1 kcal＝4.19

kJ），其他参数采用软件默认值。

1.4 3D-QSAR模型构建及验证

笔者分别采用 CoMFA 和 CoMSIA 两种方法建立

3D-QSAR 模型。首先使用一个以 sp3杂化的 C+作为探

针，计算分子格点空间距离为 2 Å（1 Å＝0.1 nm）的分子

场，然后进行回归分析，运用偏最小二乘法（PLS）以及留

一法（LOO）进行相互验证得到模型的主成分数（n）和交

叉验证系数（q2）[22-23]；之后采用非交叉验证方法得到相

关系数（r2）与标准偏差（SEE）；最后按文献[24]标准获得

最优模型并对测试集进行化合物的活性预测。CoMFA

和 CoMSIA 的建模方法相同，其中 CoMFA 采用立体场

图 2 41个BACE1抑制剂化合物的结构

Fig 2 Structures of 41 BACE1 inhibitor compounds
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A.CoMFA模型 B.CoMSIA模型

图 3 CoMFA模型和CoMSIA模型实测值与预测值的

相关性

Fig 3 Correlation of experimental value and predicted

value of CoMFA and CoMSIA model

和静电场描述，而CoMSIA采用立体场、静电场、疏水性

场、氢键供体场、氢键受体场描述[25-26]，均以三维等势图

表示。

1.5 分子对接

采用“Surflex-dock”功能模块进行联芳基氨基噻嗪

类化合物与BACE1的分子对接。对接时所用的BACE1

三维晶体复合物结构来源于 Protein Data Bank（PDB，

http：//www.rcsb.org）数据库中编号为 5ENK 的化合物。

在蛋白质修饰过程中，抽离出原配体 5QV（即表 1中的

化合物 2），将已抽离配体的蛋白质进行加氢、加载Gas-

teiger-Hückel电荷、修正错误或不完整残基等操作。以

5QV的结构作为参照，进行联芳基氨基噻嗪类化合物与

BACE1的对接，结合部位为 5ENK中BACE1与 5QV的

结合部位，以评分值较高者作为较优分子构象。

2 结果与讨论
2.1 CoMFA与CoMSIA模型的验证结果

采用 CoMFA 方法得到的最佳 CoMFA 模型线性方

程为 y＝1.017 2x－0.046 1（x为实测活性值，y为预测活

性值，下同），q2＝0.760，r2＝0.972，n＝3，SEE＝0.168 072；

采用 CoMSIA 方法得到的最佳 CoMSIA 模型线性方程

为 y＝0.912x － 0.206 8，q2＝0.704，r2＝0.981，n＝4，

SEE＝0.140 596。通常q2＞0.5时，可认为模型具有较好

的预测能力[27]。结果表明，所得CoMFA模型与CoMSIA

模型具有可靠的预测能力，可较为准确地预测测试集化

合物的活性。化合物活性预测值及其与实测值的相关

性见表1、图3。

2.2 3D-QSAR的CoMFA建模结果

以化合物4为例，其采用CoMFA法所建模型的三维

等势图（立体场与静电场）见图 4。图 4A为立体场的三

维等势图，绿色表示增大基团会增强化合物活性，黄色

表示增大基团会降低化合物活性；4位与 6位的绿色等

势区域说明在这两处引入体积大的基团有利于增强化

合物活性。例如与化合物4比较，化合物2的4位苯环上

有嘧啶环取代，故化合物 2的活性更强；与化合物 8比

较，化合物5的 6位有甲基异噁唑环取代，故化合物5的

活性更强。图 4B为静电场的三维等势图，蓝色表示在

该区域引入带正电荷的取代基有利于增强化合物活性，

红色表示引入带负电荷的取代基会增强化合物活性；4

位苯环处与6位的红色等势区域说明在这两处引入负电

性基团可增加化合物的活性。例如与化合物20比较，化

合物21的4位苯环处有氟原子取代，故化合物21的活性

更强；与化合物17比较，化合物36的6位有羟基取代，故

化合物36的活性更强。

2.3 3D-QSAR的CoMSIA建模结果

以化合物 4为例，由于CoMSIA法所建模型的立体

场与静电场等势图与CoMFA模型基本一致，故略去，其

表1 41个BACE1抑制剂化合物活性测试结果

Tab 1 Biological activity results of 41 BACE1 inhibi-

tor compounds

编号

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

39

40

41

IC50，
nmol/L

270

8

0.7

150

480

600

300

22 000

250

420

160

320

230

410

180

420

300

350

310

1 100

290

230

70

3 700

180

5

20

0.7

2.3

160

0.9

300

60

22

30

110

87

1 070

52

116

53

pIC50

－2.431

－0.903

0.155

－2.176

－2.681

－2.778

－2.477

－4.342

－2.398

－2.623

－2.204

－2.505

－2.362

－2.613

－2.255

－2.623

－2.477

－2.544

－2.491

－3.041

－2.462

－2.362

－1.845

－3.568

－2.255

－0.699

－1.301

0.155

－0.362

－2.204

0.046

－2.477

－1.778

－1.342

－1.477

－2.041

－1.940

－3.029

－1.716

－2.065

－1.724

CoMFA结果

预测值

－3.430

－1.198

0.295

－2.516

－2.657

－2.674

－2.599

－4.071

－2.496

－2.672

－2.206

－2.163

－2.574

－2.400

－2.336

－2.478

－2.352

－2.679

－3.207

－3.241

－3.339

－2.205

－1.719

－3.602

－3.682

－0.617

－1.307

－0.075

－0.318

－2.005

0.088

－2.477

－1.772

－1.410

－1.248

－2.169

－1.307

－3.081

－1.739

－2.078

－1.840

差值

0.999

0.295

－0.140

0.340

－0.024

－0.104

0.122

－0.271

0.098

0.049

0.002

－0.342

0.212

－0.213

0.081

－0.145

－0.125

0.135

0.716

0.200

0.877

－0.157

－0.126

0.034

1.427

－0.082

0.006

0.230

－0.044

－0.199

－0.042

0.

－0.006

0.068

－0.229

0.128

－0.633

0.052

0.023

0.014

0.116

CoMSIA结果

预测值

－2.133

－1.192

0.286

－2.464

－2.692

－2.585

－2.535

－4.252

－2.463

－2.591

－2.296

－2.351

－2.512

－2.584

－2.180

－2.408

－2.435

－2.659

－2.240

－2.958

－2.353

－2.072

－1.824

－3.715

－2.411

－0.681

－1.372

0.038

－1.688

－2.366

－0.043

－2.459

－1.801

－1.281

－1.279

－2.029

－2.185

－3.091

－1.724

－2.108

－1.595

差值

－0.298

0.289

－0.131

0.288

0.011

－0.193

0.058

－0.090

0.065

－0.032

0.092

－0.154

0.150

－0.029

－0.075

－0.215

－0.042

0.115

－0.251

－0.083

－0.109

－0.290

－0.021

0.147

0.156

－0.018

0.071

0.117

1.326

0.162

0.089

－0.018

0.023

－0.061

－0.198

－0.012

0.245

0.062

0.008

0.044

－0.129

注：＊为测试集

Note：＊ means test set
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氢键受体场、氢键供体场和疏水场的三维等势图见图

5。图5A、B为氢键受体场与供体场的三维等势图，紫红

色表示增加氢键受体有利于增强化合物活性，红色则与

之相反；蓝绿色代表增加氢键供体有利于增强化合物活

性，紫色则与之相反；4位取代基处的紫红色与蓝绿色等

势区域说明此处引入氢键受体或供体都可增加活性。

例如与化合物4比较，化合物 31的4位取代基既有氮原

子又有氧原子，故化合物31的活性更强。6位取代基上

方的蓝绿色等势区域表明此处引入氢键供体有利于增

强化合物活性。例如与化合物 6比较，化合物 18的6位

取代基上方有氮原子，故化合物 18的活性更强。图 5C

为疏水场等势图，黄色区域表示引入疏水性基团（如苯

环、甲基、乙基、甲氧基等）有利于增强化合物活性，灰色

区域表示引入亲水性基团（如羟基、氟原子等）有利于增

强化合物活性；4位引入亲水性基团可增强化合物活

性。例如与化合物4比较，化合物 37的4位取代基引入

了氰基，故化合物37的活性更强。6位引入疏水性基团

可增强化合物的活性。例如与化合物 17比较，化合物

13的6位取代基引入了苯基，故化合物13的活性更强。

A.氢键受体场 B.氢键供体场 C.疏水场

图5 CoMSIA模型的三维等势图

Fig 5 Three dimensional contour plots of CoMSIA

model

2.4 分子对接结果

分子对接评分最高者为化合物 34，其与BACE1受

体的对接模式见图 6A，与BACE1受体的疏水相互作用

见图 6B。由图 6A 可见，化合物 34位于 BACE1受体的

活性口袋内，并与口袋内的分子产生相互作用：氨基噻

嗪环中氨基上的一个氢原子与受体蛋白中氨基酸残基

ASP276上的两个氧原子分别形成两个氢键，氨基上的

另一个氢原子与氨基酸残基ASP80上的一个氧原子和

ASP276上的一个氧原子分别形成两个氢键，4位取代基

中酰胺键上的氧原子和吡啶环上的氮原子与氨基酸残

基TYR246分别形成两个氢键。图 6B中间的深色球棒

代表化合物34，两侧的浅色球棒表示与配体分子发生氢

键作用的氨基酸残基，半月形虚线表示配体分子与氨基

酸残基的疏水相互作用。疏水相互作用是发生在疏水

物的疏水基之间的一种重要的弱相互作用，分子间的非

极性部分由于疏水性而相互靠拢，疏水作用越强，结合

就越牢固。由图 6B 可见，疏水氨基酸残基 ASP80、

ASP276在氨基噻嗪母核附近有强的疏水相互作用，

TYR246与4位取代基的酰胺吡啶环有疏水相互作用。

A.化合物34与BACE1 B.化合物34与BACE1

受体的对接模式 受体的疏水相互作用

图6 分子对接模式与疏水相互作用图

Fig 6 Diagram of molecular docking mode and

hydrophobic interaction

由于化合物34分别与氨基酸残基ASP80、ASP276、

TYR246形成氢键，而 ASP80和 ASP276是 PDB 数据库

中 5ENK 化合物已经确认的活性功能残基，故推测

TYR246可能是联芳基氨基噻嗪类化合物与BACE1结

合的潜在活性功能残基。将化合物 11、12、15、35与

BACE1受体（5ENK）结合，结果上述 4个化合物均与氨

基酸残基ASP80、ASP276、TYR246形成氢键作用。

3 结语
本课题组通过对41个联芳基氨基噻嗪类BACE1抑

制剂化合物进行 3D-QSAR研究，建立了预测能力较好

的 CoMFA 模型（q2＝0.760，r2＝0.972）与 CoMSIA 模型

（q2＝0.704，r2＝0.981），根据CoMFA（立体场与静电场）

与CoMSIA（立体场、静电场、氢键供体/受体场、疏水性

场）的等势图分析，可指导此类化合物的结构优化。通

过该类化合物与BACE1受体的分子对接研究发现，其

可与ASP80、ASP276和TYR246等氨基酸残基形成氢键

作用，其中TYR246可能是联芳基氨基噻嗪类抑制剂化

合物分子与BACE1结合的另一潜在活性功能残基。据

此，可对该类化合物的取代基进行合理优化，获得对

BACE1抑制活性增强的新型联芳基氨基噻嗪类抑制

剂。通过 3D-QSAR分析结合分子对接，可进行新型高

效联芳基氨基噻嗪类BACE1抑制剂的设计合成，进而

用于研发新型AD治疗药物。
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