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摘 要 目的：研究抗肾癌药物吡啶杂环类磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）抑制剂的三维定量构效关系（3D-QSAR），为新型抗肾癌

药物的设计与研发提供参考。方法：收集 30个吡啶杂环类PI3K 抑制剂分子的结构和活性值[即半数抑制浓度的负对数（pIC50）]

数据，使用 Sybyl-X 1.1软件进行分子叠合后，构建比较分子力场分析（CoMFA）和比较分子相似性分析（CoMSIA）模型，对 PI3K

抑制剂分子的立体场、静电场、疏水场、氢键供体场和氢键受体场进行考察；使用Sybyl-X 1.1软件进行分子对接，对PI3K抑制剂

分子与受体靶标蛋白的作用机制进行分析；使用 PyMOL V1.5软件设计新的 PI3K 抑制剂分子，并利用 CoMFA 和 CoMSIA 法对

其活性进行预测。结果：CoMFA和CoMSIA模型的交叉验证系数分别为0.617、0.601，拟合验证系数分别为0.969、0.974，外部验

证复相关系数分别为0.656、0.670。在CoMFA模型中，立体场和静电场的贡献值分别为 56.2％、43.8％；在CoMSIA模型中，立体

场、静电场、疏水场、氢键供体场、氢键受体场的贡献值分别为 41.0％、31.3％、21.1％、2.4％、4.2％。分子叠合后，在公共骨架 R1

取代基附近引入空间位阻较小、正电性及亲水性较强的基团均可有助于增强分子活性。分子对接结果显示，PI3K 抑制剂分子

与受体靶标蛋白中的关键氨基酸 ALA805、VAL882、THR887共形成了 3个氢键，长度分别为 1.84、1.99、1.99 Å。根据上述信息

共设计了6个新分子，其中2个活性较高的分子的预测pIC50分别为3.211、3.247（CoMFA法）和3.238、3.222（CoMSIA法）。结论：

新建CoMFA和CoMSIA模型具有良好的预测能力和统计学稳定性。分子立体场对分子活性的贡献值大于静电场，同时疏水场

对分子活性的影响也不容忽视。吡啶杂环类PI3K抑制剂与受体靶标蛋白具有较强的氢键作用。3D-QSAR 可为后续新的PI3K

抑制剂分子的设计、改造及药物研发提供参考。

关键词 磷脂酰肌醇3-激酶抑制剂；三维定量构效关系；比较分子力场分析；比较分子相似性分析

3D-QSAR Study for Pyridine Heterocyclic Ring PI3K Inhibitor as Anti-renal Cancer Drug
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study 3D-QSAR of pyridine heterocyclic ring PI3K inhibitor as anti-renal cancer drug，and to

provide reference for the design and R&D of new anti-renal cancer inhibitors. METHODS：The data of structure and active

value（pIC50）of 30 pyridine heterocyclic ring PI3K inhibitors were collected. After Sybyl-X 1.1 software used for molecular

superimposition， CoMFA and CoMSIA model were established to investigate three dimensional field， electrostatic field，

hydrophobic field，hydrogen bond donor site and hydrogen bond acceptor field of PI3K inhibitor molecule. Sybyl-X 1.1 software

was used for molecular docking，and the mechanism of PI3K inhibitor molecule and receptor target protein were analyzed.

PyMOL V1.5 software was used to design new PI3K inhibitor molecules. The activity of inhibitor molecules was predicted with

CoMFA and CoMSIA model. RESULTS：The cross validation coefficients of CoMFA and CoMSIA model were 0.617 and 0.601，

fitting validation coefficients were 0.969 and 0.974，and external predictive correlation coefficients were 0.656 and 0.670，

respectively. In CoMFA model， contributions of three dimensional field and electrostatic field were 56.2％ and 43.8％

respectively. In CoMSIA model，contributions of three dimensional field，electrostatic field，hydrophobic field，hydrogen bond

donor site and hydrogen bond acceptor field were 41.0％，31.3％，21.1％，2.4％，4.2％. After molecular superimposition，small

steric hindrance，strong positive and hydrophilic groups introduced nearby R1 group of common skeleton could help to enhance

the activity of molecules. The results of molecular docking showed that PI3K inhibitor molecule formed three hydrogen bonds

with the key amino acids ALA805，VAL882 and THR887 of receptor target protein，with the length of 1.84，1.99，1.99 Å.

According to above information，6 new molecules were designed，among which predicted pIC50 of 2 molecules with higher

activity were 3.211，3.247（CoMFA method）and 3.238，3.222（CoMSIA method）. CONCLUSIONS：Established new CoMFA

and CoMSIA model have good prediction ability and

statistical stability. Contribution of three dimensional field is

higher than that of electrostatic field，and the influence of

hydrophobic field on molecular activity can not be ignored.
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磷脂酰肌醇 3-激酶（Phosphatidylinositol 3-kinases，

PI3K）是脂质激酶家族成员，可特异性地使磷脂酰肌醇3

位的羟基发生磷酸化，生成具有细胞信号传导作用的肌

醇类激酶[1-5]。PI3K能激活下游的作用靶点蛋白激酶B

（Protein kinase B，又称Akt）启动一系列信号级联反应，

发挥调节细胞生长及能量代谢等多种生物学活性 [6]。

PI3K/Akt信号转导通路调控着细胞的多种生物学功能，

若该通路出现表达失调，会使细胞增殖、血管再生和细

胞迁移等生物学过程发生异常，最终导致肿瘤细胞的产

生[7-8]。在前期研究中发现，PI3K/Akt信号转导通路可参

与调控肾癌的发生和发展，其功能异常可影响肾癌患者的

预后[9]。因此，抑制PI3K的活性及相关PI3K/Akt信号转

导通路成为了治疗肾癌的新靶点和研究热点[10-11]。

计算机辅助药物设计中的三维定量构效关系

（Three-dimensional quantitative structure-relationship，3D-

QSAR）研究是分析小分子药物结构与活性之间关系的

重要方法，是新药设计的重要工具[12]。本研究以PI3K为

受体靶标，运用比较分子力场分析法（Comparative mo-

lecular field analysis，CoMFA）和比较分子相似性分析法

（Comparative molecular similarity indices analysis，CoM-

SIA）这两种经典 3D-QSAR 研究方法 [13]，基于吡啶杂环

类化合物（对PI3K具有较强的抑制活性）相似性的公共

骨架[14]，建立3D-QSAR模型；以半数抑制浓度（IC50）的负

对数（pIC50）为活性值，分析吡啶杂环类 PI3K 抑制剂结

构及其活性的相关性；结合分子对接进行抑制剂与受体

靶标蛋白（即PI3K）作用模式的机制分析，并进行新结构

分子的设计与活性预测，为传统抗肾癌药物的改造、新

型高效抗肾癌药物的设计与研发提供参考。

1 资料
吡啶杂环类PI3K抑制剂结构及相关参数来源于文

献[15]，靶标蛋白PI3K的三维晶体结构来源于结构生物

信息学研究联合实验室（Research Collaboratory for

Structural Bioinformatics，RCSB）PDB（Protein data bank）

数据库（网址：http：//www.rcsb.org/structure/3T8M）。

2 方法
2.1 分子结构构建及优化

本研究共选取吡啶杂环类化合物分子30个，其骨架

结构见图 1，结构与活性见表 1。使用 ChemDraw Ultra

8.0软件（美国Cambridge公司）构建其二维结构。将分

子结构导入Sybyl-X 1.1软件（美国Tripos公司），构建其

分子表单；同时，借助“Compute”模块，利用Powell共轭

梯度算法，加载“Tripos 力场”和“Gasteiger-Marsili 电

荷”，将“最大迭代次数”设为500次，“能量收敛能级差”

设为 0.005 kcal/mol（1 cal＝4.186 8 J）[16]，其余参数均为

默认值，对化合物结构进行最低能量优化，获取最优的

分子构象，进行后续的3D-QSAR分析。

A. 1～10号分子 B. 11～19号分子 C. 20～30号分子

图1 吡啶杂环类化合物分子骨架结构

Fig 1 Skeleton of pyridine heterocyclic ring compound

molecule

表1 吡啶杂环类化合物分子结构与活性

Tab 1 Structures and activities of pyridine hetero-

cyclic ring compound molecule

1

2

3

4＊

5

6

7

8＊

9＊

10

—NHCOCH3

—NH2

—H

—NHCOCH3

—NH2

—H

—H

—H

—H

—H

3.3

119.

68.

47.

7.2

26.

76.

69.

5.7

0.6

2.481

0.924

1.167

1.327

2.142

1.585

1.119

1.161

2.244

3.222

2.384

1.299

1.094

1.431

2.270

1.495

1.174

1.175

2.252

3.175

2.301

1.135

1.079

1.383

2.128

1.649

1.362

1.183

2.153

3.160

序号 R1 R2 IC50，nmol pIC50

预测pIC50

CoMFA法 CoMSIA法

Pyridine heterocyclic ring PI3K inhibitors have strong hydrogen bonding role with receptor target protein. 3D-QSAR can provide

reference for the design，reconstruction and drug R&D of new PI3K inhibitor molecule.

KEYWORDS PI3K inhibitor；3D-QSAR；CoMFA；CoMSIA
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2.2 分子公共骨架叠合

建立3D-QSAR模型的首要步骤是针对数据集选取

合理的公共骨架（氢原子除外），分子叠合的一致性是确

保分子活性的关键所在，对优质模型的建立至关重要，

而公共骨架以外的R1取代基是新药设计和结构改造的

重点 [17]。运用 Sybyl-X 1.1软件中的“Align database”模

块，挑选数据集（见表 1）中活性最强的 10 号分子

（pIC50＝3.222）为模板，截取分子结构相似的公共骨架

（见图2中粗线标记的结构），进行有效的分子叠合。

图2 分子叠合的公共骨架（以10号分子为模板）

Fig 2 Common structure of molecular superimposi-

tion（using compound 10 as template）

2.3 3D-QSAR模型构建

运用Sybyl-X 1.1软件建立CoMFA模型和CoMSIA

模型。其中，CoMFA模型以分子的立体场和静电场为

自变量，pIC50为因变量；CoMSIA模型以分子的立体场、

静电场、疏水场、氢键供体场和氢键受体场为自变量，

pIC50为因变量。两种模型均采用偏最小二乘法（Partial

least squares，PLS）确定最佳主成分数（n），采用留一法

续表1

Continued tab 1

续表1

Continued Tab 1

续表1

Continued tab 1

注：＊为测试集

Note：＊ means test set

11

12

13

14

15

16

17＊

18＊

19

20＊

21

22

23

24

25

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—NHCOCH3

—NH2

—H

—NHCOCH3

0.9

0.9

1.0

1.3

0.7

0.8

1.4

3.3

1.2

0.8

0.8

1.2

5.6

13.

1.4

3.046

3.046

3

2.886

3.155

3.097

2.854

2.481

2.921

3.096

3.096

2.920

2.251

1.886

2.853

3.066

3.082

3.045

2.974

2.891

3.111

2.741

2.508

2.891

2.908

3.101

3.059

2.282

1.616

2.843

3.148

2.965

2.935

2.979

3.157

3.082

2.802

2.800

2.787

2.899

3.244

3.077

2.181

1.740

2.937

序号 R1 R2 IC50，nmol pIC50

预测pIC50

CoMFA法 CoMSIA法

26

27

28

29＊

30

—NH2

—H

—NHCOCH3

—NH2

—H

11.

6.1

1.2

2.8

23.

1.958

2.214

2.920

2.552

1.638

2.013

2.012

2.925

2.499

1.649

1.940

2.039

2.908

2.199

1.595

序号 R1 R2 IC50，nmol pIC50

预测pIC50

CoMFA法 CoMSIA法
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（Leave-one-out，LOO）进行交叉验证，得交叉验证系数

（q2）；然后通过非交叉验证（No validation）进行回归分析，

得拟合验证系数（r2），并计算标准偏差（Standard error es-

timate，SEE）、Fisher检验值（F）及各分子场的贡献值。

2.4 3D-QSAR模型验证

从数据集中（30个分子）随机挑选23个分子作为训

练集（Training set，高、中、低活性分子均有选取），其余7

个化合物作为测试集（Test set），运用Sybyl-X 1.1软件建

立CoMFA模型和CoMSIA模型，对 23个训练集分子进

行内部预测，计算其 r2、q2；分析所有分子实际 pIC50与预

测pIC50的拟合度，以确定新建模型对分子活性的预测能

力；对7个测试集分子进行外部预测，计算出模型的外部

验证复相关系数（r2
pred）。当q2＞0.5且 r2＞0.6时，提示所

建立的模型较为理想，具有较好的拟合和预测能力[18]。

2.5 3D-QSAR模型三维等势图的绘制

运用Sybyl-X 1.1软件绘制CoMFA模型立体场和静

电场的三维等势图以及CoMSIA模型立体场、静电场、

疏水场、氢键供体场和氢键受体场的三维等势图，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。

2.6 分子对接

运用Sybyl-X 1.1软件“Surflex-dock”模块对受体靶

标蛋白的三维晶体结构进行移除配体、去水分子、加氢

等处理 [19]，再通过蛋白晶体中原有的配体获取对接口

袋，将活性最高的 10号分子与受体靶标蛋白进行对接，

得到配体与受体的结合构象，并设置生成 20个输出对

象，根据打分函数（“C-score”和“Total score”）找出活性

最高的分子，从理论上分析配体与受体的结合位点及相

互作用方式。

2.7 新结构分子设计及活性预测

结合新建的 3D-QSAR模型，参考各三维等势图的

色块和分子对接结果，以活性最高的10号分子为结构模

板，利用PyMOL V1.5软件（美国Schrödinger公司）进行

分子设计与结构改造，利用Sybyl-X 1.1软件、采用CoM-

FA法和CoMSIA法进行活性预测。

3 结果

3.1 分子叠合结果

模型分子叠合图见图3。

3.2 3D-QSAR模型的相关数据及预测能力

用CoMFA和CoMSIA模型分别对训练集、测试集分

子进行内部和外部预测，结果见表2。由表2可见，CoM-

FA 和 CoMSIA 模型的 q2分别为 0.617、0.601，r2分别为

0.969、0.974，说明模型预测能力较好；SEE 值分别为

0.148、0.132，F 分别为 105.343、165.841，表明模型具有

较高的置信度和较强的预测能力 [18]。在 CoMFA 模型

中，立体场和静电场的贡献值分别为 56.2％、43.8％，提

示立体场作用略大于静电场。在CoMSIA模型中，立体

场、静电场、疏水场、氢键供体场、氢键受体场的贡献值

分别为41.0％、31.3％、21.1％、2.4％、4.2％，提示立体场

和静电场的贡献度与CoMFA模型基本一致，此外疏水

场也会对分子活性造成影响。

表2 CoMFA和CoMSIA模型的相关统计学参数

Tab 2 Statistical parameters of CoMFA and CoMSIA

model

模型

CoMFA法
CoMSIA法

q2

0.617

0.601

n

5

7

r2

0.969

0.974

r2
pred

0.656

0.670

SEE

0.148

0.132

F

105.343

165.841

贡献值，％
立体场

56.2

41.0

静电场
43.8

31.3

疏水场

21.1

氢键供体场

2.4

氢键受体场

4.2

对训练集、测试集分子的实际pIC50与预测pIC50进行

线性回归，结果见图4。由图4可见，CoMFA和CoMSIA

模型中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，两者具有良好的拟合

度与相关度。同时由表2可见，CoMFA和CoMSIA模型

的 r2
pred分别为0.656、0.670，结合PLS各统计学参数，进一

步表明新建的3D-QSAR模型有良好的预测能力和统计

学稳定性[18]。

3.3 3D-QSAR模型的三维等势图

以活性最高的10号分子作为模板分子进行三维等

势图分析，结果见图 5。图 5A为CoMFA模型立体场的

三维等势图，其中黄色模块越大，立体场越小，越有利于

分子活性的增强，提示在R1取代基附近引入空间位阻较

小的基团可有助于增强分子活性。图 5B为CoMFA模

型静电场的三维等势图，其中蓝色模块越大，提示在R1

取代基附近引入亚氨基等正电性强的基团可有利于增

强分子活性；红色模块越大，提示在R2取代基附近引入

氟原子等负电性强的基团可有利于增强分子活性。图

5C为CoMSIA模型立体场和静电场的三维等势图，其中

黄色模块、红色模块分别代表该模型的立体场和静电

图3 模型分子叠合图（CoMFA法和CoMSIA法）

Fig 3 Superimposition diagram of model molecular

（CoMFA and CoMSIA method）
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场，其变化趋势与 CoMFA 模型基本一致。图 5D 为

CoMSIA模型疏水场、氢键供体场和氢键受体场的三维

等势图，其中白色模块和黄色模块代表疏水场：白色模

块越大，表明增加疏水场越有利于增强分子活性；黄色

模块越大，表明减弱疏水场越有利于增强分子活性，提

示在R1取代基附近引入含氮杂环等亲水作用强的基团

有助于增强分子活性。红色模块和品红色模块分别代

表氢键供体场和氢键受体场：红色模块越大，表明增加

氢键供体场越有利于增强分子活性；品红色模块越大，

表明在该模块附近引入氢键受体场作用强的基团越有

利于增强分子活性，提示在吡啶环附近引入氢原子等较

小位阻的基团有助于增强分子活性。

3.4 分子对接结果

将 10号分子对接到受体靶标蛋白上，从 20个输出

对象中挑选“C-score”和“Total score”最高（分别为 5.000

和 8.813）的结合构象来进行吡啶杂环类抑制剂分子与

受体靶标蛋白作用机制的研究，10号分子与PI3K氨基

酸残基的分子对接模式见图 6、与受体靶标蛋白的氢键

作用见图7。由图6、图7可见，10号分子恰好位于PI3K

三维晶体结构的对接口袋中，在抑制剂分子与活性中心

相互作用的 3 Å（1 Å＝0.1 nm）范围内，10号分子与活性

中心的关键氨基酸残基ALA805、VAL882和THR887分

别形成了3个氢键，其长度分别为1.84、1.99、1.99 Å。

图6 10号分子与PI3K氨基酸残基的分子对接模式

Fig 6 Docking interaction pattern of PI3K amino

acid residues with compound 10

图7 10号分子与受体靶标蛋白的氢键作用

Fig 7 Hydrogen bond interaction between compound

10 and receptor target protein

3.5 新结构分子设计及活性预测结果

根据 3D-QSAR模型提供的指导信息，共重新设计

出6个新的PI3K抑制剂分子，详见表3。运用CoMFA和

CoMSIA模型对新分子进行活性预测，同时进行分子对

接分析。其中，n1、n2号分子的预测活性较高，其预测

pIC50 分别为 3.211、3.247（CoMFA 法）和 3.238、3.222

（CoMSIA法），Total score分别为8.997、8.861。

A. CoMFA模型的立体场 B. CoMFA模型的静电场

C. CoMSIA模型的立体场和静电场 D. CoMSIA模型的疏水场、氢键供

体场和氢键受体场

图5 模型分子的三维等势图（CoMFA法和CoMSIA法）

Fig 5 Three dimensional contour maps of model mo-

lecular（CoMFA and CoMSIA method）
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A. CoMFA模型

训练集

测试集

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

预
测

pI
C

50

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

实际pIC50

B. CoMSIA模型

图4 实际pIC50与预测pIC50的线性回归曲线

Fig 4 Linear regression curve between measured

pIC50 and predicted pIC50
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4 讨论

4.1 3D-QSAR模型分析

根据统计学分析，当 q2＞0.5且 r2＞0.6时，所建立

的模型比较理想，拥有良好的拟合能力 [18]。本研究结

果提示，新建的 CoMFA 模型（q2＝0.617，r2＝0.969）和

CoMSIA模型（q2＝0.601，r2＝0.974）具有很好的稳定性

和可信度，可以用于后续 PI3K抑制剂的分子设计与活

性预测。

CoMFA模型立体场的贡献值为56.2％，静电场的贡

献值为 43.8％，模型的立体场贡献值大于静电场，说明

化合物的空间结构和电荷分布对活性均有影响，立体场

的作用对分子活性的贡献更加明显。CoMSIA模型立体

场和静电场的贡献度与CoMFA模型结果基本一致，同

时疏水场的贡献值为21.1％，说明疏水场对分子活性也

具有一定影响。

4.2 3D-QSAR模型的三维等势图分析

结合表 1和图 5A 分析可知，R1取代基附近有一个

大的黄色模块，提示在其附近引入基团的空间位阻越

小，分子活性越强。如：10、11号分子的活性（pIC50分别

为 3.222、3.046）优于 2、3、6、7号分子（pIC50为 0.924～

1.585）。其原因可能是 10、11号分子的 R1取代基处分

别为吗啉环、哌啶环，其空间构象明显小于 2、3、6、7号

分子。

结合表1和图5B分析可知，R1取代基附近有一个大

的蓝色模块，提示在其附近引入正电性强的基团将有利

于增强分子活性。如：27号分子的活性（pIC50为 2.214）

强于与之结构相似的 30号分子（pIC50为 1.638），其原因

为前者在R1取代基处引入了更多的正电性更强的氮原

子。R2取代基附近有一个大的红色模块，提示在其附近

引入负电性强的基团将有利于增强分子活性。如：与3、

7、27、30号分子（pIC50为 1.119～2.214）比较，与之结构

相似的 1、22、25、28 号分子的活性（pIC50 为 2.481～

2.920）有所增强，其原因为后者在R2取代基处引入了负

电性更强的乙酰氨基（—NHCOCH3）取代了氢原子。

由图 5C可知，CoMSIA模型立体场、静电场的作用

和贡献与CoMFA模型大致一致，相互印证了分子立体

场和静电场对活性的影响。

结合表2和图5D分析可知，CoMSIA模型疏水场的

贡献值为 21.1％，说明除了立体场和静电场以外，还应

考虑疏水场对分子活性的影响。此外，R1取代基附近有

一个大的黄色模块，表明在其附近引入亲水基团有利于

分子活性的增加。如：10、11、12号分子活性（pIC50为

3.046～3.222）强于 24、26 号分子（pIC50 分别为 1.886、

1.958），其原因为前者R1取代基中含氮杂环的亲水性强

于后者的芳香环。

4.3 分子对接结果分析

本研究结果显示，10号分子恰好位于 PI3K三维晶

体结构的活性对接口袋中，且分别与氨基酸残基

ALA805、VAL882、THR887形成氢键，提示配体与受体

间具有较强的氢键作用。其中，分子骨架结构中磺酰基

的O原子与氨基酸ALA805形成一个较短的氢键，长度

为 1.84 Å，结合图 5B中的红色模块分析可知，此处形成

短氢键将有利于增加小分子配体与受体靶标蛋白酶结

合的稳定性，有助于增强 PI3K抑制剂分子的生物学活

性；此外，10号分子与VAL882、THR887形成的氢键长度

均为1.99 Å，较长的氢键增加了分子的柔性，将更有利于

PI3K抑制剂分子与蛋白配体的半柔性对接[20]。

4.4 新PI3K抑制剂分子的结构与活性分析

由表3的分子结构可知，n1号分子的R1取代基处引

入了亲水性更强的磺酸基，在未增加立体场的基础上，

减弱了疏水场，从而增加了分子活性；n2号分子的R1取

代基处引入了羟基，R2取代基处引入了负电性更强的三

氟甲基，不但减弱了疏水场，还增强了静电场。结合其分

子活性预测 pIC50进一步说明，新设计的PI3K抑制剂分

子具有较强的分子活性，与靶标蛋白相互作用显示出良

好的对接构象（“Total score”较高），能够为新PI3K抑制

剂的分子设计、结构改造及候选化合物的合成提供参考。

5 结语

为寻求新型、高效的抗肾癌吡啶杂环类 PI3K 抑制

表3 新PI3K抑制剂分子的结构及预测pIC50

Tab 3 Structures and predicted pIC50 of new PI3K

inhibitor molecules

序号

n1

n2

n3

n4

n5

n6

支链结构
R1 R2

—NHCOCH3

—CF3

—Cl

—CF3

—NHCOCH3

—CCl3

预测pIC50

CoMFA法

3.211

3.247

3.015

3.127

3.179

3.062

CoMSIA法

3.238

3.222

2.995

3.102

3.216

3.123

Total score

8.997

8.861

8.367

8.692

8.712

8.687
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剂，本研究运用经典的 CoMFA 和 CoMSIA 法构建了

3D-QSAR 模型，并通过内部、外部预测及模型拟合，计

算各统计学参数，确定模型具有较好的拟合和预测能

力。从模型的三维等势图分析可知，分子立体场的贡献

值大于静电场，同时疏水场对分子活性的影响也不容

忽视，在R1取代基附近引入空间位阻较小、正电性及亲

水性较强的基团均可有助于增强 PI3K 抑制剂分子活

性。此外，本研究还提示吡啶杂环类 PI3K抑制剂与受

体靶标蛋白的作用模式主要是氢键作用。综上，通过

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，可为后续新的抗肾癌药物的研发提供新思

路与新方向。
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