
功能。靶向 !"#系统的化合物有望被开发用于治
疗临床疾病。事实证明，对于严重的焦虑症、抑郁症

和酒精依赖等精神疾病的患者，该项治疗的前景日

益广阔。为了实现这一目标，开发增强 #$ 受体信
号途径的治疗措施十分必要，最有希望的策略是，开

发增强内源性 !"#信号的 #%受体拮抗剂。

细胞色素 !"#$基因突变及其效应的研究进展

李 健$，%综述 文思远$，王升启$审校

（$& 军事医学科学院放射医学研究所，北京 $’’()’；%& 中国人民解放军总医院，北京 $’’()*）

摘要：细胞色素 "+)’（,#"+)’）作为一组重要的氧化酶在人体药物代谢中发挥着重要作用，随着基
因组学的发展，其基因多态性逐步得到深入研究。近年来，对于 ,#"+)’的研究重点也逐渐由基因
定位和单纯的突变位点发现，转移到等位基因功能多态性和基因突变导致的酶学改变这些基因与

蛋白的效应关系上来。本文综述了 ,#"+)’新的单核苷酸多态性的出现及相应功能的研究进展。
关键词：药物代谢酶；细胞色素 "+)’；基因多态性
中图分类号：-))./ &.；0.1. 文献标识码：2 文章编号：$’’$3’.4$（%’’+）’13’*)$3’1

收稿日期：%’’+3’+3’)

外源性化学物质（治疗性药物、环境或职业密切

接触的物质等）引发的个体反应具有广泛的差异性，

其原因可以是年龄、性别、健康和营养状况、治疗方

案及遗传等因素；其中，遗传学在药物和环境物质代

谢中的重要性在 +’年前人们已经有所认识了。服
用标准剂量药物而出现不良反应的原因往往是药物

代谢酶基因的改变。药物代谢酶基因突变导致酶活

性具有多态型，最常见的是二态性。与此二态性相

对应的表型通常被称为强代谢子或弱代谢子，也称

为快代谢者或慢代谢者。因此，表型二态性的遗传

学依据是编码药物代谢酶的基因位点的多态性。编

码一种药物代谢酶的基因在同一位点存在两个或多

个等位基因，即遗传药理学多态性。

大约有 1’5的药物主要是由通过细胞色素
"+)’（,#"+)’）的代谢作用清除的。人类 ,#"+)’超
家族在诸多药物的代谢中发挥着重要作用，,#"+)’
$ 6 *家族得到了广泛而深入的研究，其功能和性质
的研究尤为引人关注。,#"+)’ 基因多态性在临床
上表现为相应酶功能的变化。由于代谢底物种类繁

多，,#"+)’的基因差异肯定会影响人类健康的方方
面面。如果具有重要生理功能的 ,#"+)’出现基因
缺陷，将导致灾难性后果（如先天性肾上腺增生）。

而编码药物代谢酶的 ,#"+)’的基因多态性不直接
引起病变，但是，可能会增加个体对药物或其他化学

物质毒副作用的敏感性。近年来，随着对 ,#"+)’

研究的不断深入，研究重点已经由单纯的遗传药理

学和药物代谢逐步向非药物成分与人类疾病（如癌

症等）相关的环境污染物发展。对毒物的代谢作用

的研究重点也集中在 ,#"+)’基因型、表现型（酶活
性）与诱发性疾病的易感性的关系上。

对药物代谢十分重要的 ,#"+)’ 主要包括
,#" %,.，,#" %,$.，,#" %71 和 ,#" *2+，而 ,#"
$2$，,#" $2%，,#" $8$，,#" %9$和 ,#" *2+对于致
癌物的代谢活化很重要。,#" %71，,#" %,.，,#"
%,$.和 ,#" *2+等基因由于单核苷酸多态性（:!"）、
基因删除或重复而表现出多态性，进而影响了药代

动力学、药效学和使用安全性。

% &’! %(%
,#" $2$激活了与烟草相关的致癌物质，外显

子 4中密码子 +1%上的点突变导致了亚铁血红素结
合位点附近的异亮氨酸（;<=）被缬氨酸（>?<）取代。
这一突变在白种人中很少见，而在日本人中十分常

见，特别是与肺癌易患性相关。中国（上海）人群对

照组 >?<的等位基因频率为 $* & (5，介于日本人和
白种人之间。这种基因变异几乎与患肺癌没有关

系，对于吸烟量较少的个体，>?<替换可能会提高患
肺癌的风险。

:@?AB等对淋巴细胞中诱导后的 ,#" $2$ 活性
进行研究，结果发现个体差异高达 $’*倍，通过筛查
编码外显子，发现 ,+$)$C，D+1.2 和 ,+).C 碱基替
换分别形成了新的等位基因；但是，单链构象多态性
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（!!"#）分析表明，这三个新等位基因与 "$# %&%活
性增高并不相关；研究结果表明，"$# %&%!’ 和
"$# %&%!(也不是酶活性增高的原因。用这种方
法对芳香烃受体（&)*）基因的 %%个外显子分析，可
以确定白种人具有 +%,’%& 多态性，有一个以上拷
贝的 +%,’%& &)*突变基因个体的 "$# %&%活性显
著高于那些未出现多态性的人（! - ./ ... %）。用免
疫印迹法测定诱导后的 "$# %&%蛋白水平也可得到
相似结果。同时，该活性也表现出一定的性别差异

（即女性高于男性）。

! "#$ %&%
"$# %0%是一种对雌激素和环境致癌物代谢十

分重要的肝外代谢酶。近年来，通过基因组 12&测
序又发现了三个新的 "$# %0% !2#，其中外显子 3的
"(34.+发生率为 ,5，引起 &67((3+68氨基酸替换，
&9:(;+68，&67%%<!=9，>=?(3’@76 和 &AB(C3!=9 错义突
变也曾有报道（发生率分别为 C%5，C.5，C35和
’5），这些突变形成杂合体类型产生了复杂的临床
表现。通过等位基因特异的聚合酶链反应（#"*）进
行杂合型分析发现，, 种等位基因 "$# %0%! %，
"$# %0%!’，"$# %0%!3，"$# %0%!(，"$# %0%!C，
"$# %0%!4 和 "$# %0%!, 的发生率分别为 ;5，
3,5，3<5，’5，. / ,5，45和 ,5。功能性分析发
现，"$# %0%! 4 和 "$# %0%! , 发生 &9:(;+68，
&67%%<!=9和 >=?(3’@76氨基酸替换，因此，使 %,!D雌
二醇发生 ’，(D羟基化的米氏常数（"E）显著上升，而

最大反应速率（#E7F）降低
［%］。

代谢酶 "$# %0%!’与 "$# %0%!%相比，包含
了 ’个连锁的氨基酸替换 &9:(;+68和 &67%%<!=9，对
于 "$# %0% 这两个突变，%,!D雌二醇药代动力学参
数没有差异。因此，两者的催化活性相似，氨基酸替

换似乎也没有改变 "$# %0%的催化性质。在酵母细
胞和哺乳动物细胞中表达 "$# %0% 的两个等位基
因，研究发现这两个突变在哺乳动物细胞中表达时

稳定性一致，从而提示替换没有影响蛋白质的折叠

或稳定性。

’ "#$ !()
"$# ’&4不仅在体内代谢一部分药物和前致癌

物，还是尼古丁和香豆素氧化的重要代谢酶。迄今

为止，已知 %. 余种基因突变导致酶活性丧失或减
弱。其基因多态性对于尼古丁代谢的个体差异和肺

癌及肝癌的易患性十分重要。

人体内 ;.5的尼古丁经 "$# ’&4 代谢为失活
的可替宁（GHIJBJB=），曾有调查认为尼古丁依赖和
"$# ’&4!’，"$# ’&4!3等位基因缺陷的人吸烟量
比较少，但是后来发现，"$# ’&4!3基因分型的方
法假阳性率较高，此结论不确定；*7H等用改进的方
法检测 "$# ’&4!’，"$# ’&4 !(缺陷对吸烟的影
响，结果发现等位基因缺陷个体比纯合野生型个体

的吸烟量的确要少（%<：’; 支 K天，! L ./ ..%）。MAD
G79AHB等进行 "$# ’&4!3基因分型时，在 %..名西
班牙 人 和 <4 名 中 国 人 中 没 有 发 现 真 正 的
"$# ’&4!3。在仅有的 %名弱代谢子发现 ’个新的
缺陷基因：（%）"$# ’&4!C，编码一种 +(,<>替换的
不稳定酶；（’）新的基因缺失，"$# ’&4!(1。
外显子<上的两个新突变，N%(%’"和+%(C(N导

致了 O6=(,%N)9和 &9:(;C>=? 替换，前者突变率相当
高（%C /,5），而后者则比较罕见［’］。N%(%’"纯合子
或杂合子及 "$# ’&4!(的缺陷基因可能会产生尼
古丁的弱代谢子，而香豆素则不会。"$# ’&4!("
杂合子和野生型 "$# ’&4!%&在日本人群中具有
很高的发生率。由于缺陷或活化的 "$# ’&4基因的
多样性，对于 "$# ’&4分子流行病学的调查，需要用
不同的定型方法来对所有已知 "$# ’&4等位基因进
行准确测定。在临床上，"$# ’&4!("缺失并伴有
"$# ’&4!%%（一个新突变，N4,."导致 !=9’’(#9H）的
个体血浆替加氟（I=:7P?9）的浓度时间曲线远高于其
他患者，用大肠杆菌进行实验，发现突变型（缺失）的

替加氟代谢的 #E7F大约是野生型（完整）的 % / C倍，
而 "E基本一致

［3］。

尽管多数 "$# ’&4!(杂合体不表现明显的代
谢变化，但是，近来发现 "$# ’&4!%0 K "$# ’&4!(
个体对尼古丁的代谢还是有所降低。QJI7:7R7等［(］

用 #"*技术结合限制片段长度多态性技术在日本
人群中发现了 "$# ’&4!4（*%’;S），其突变率为
. /(5。与 "$# ’&4!%转染的细胞相比，"$# ’&4!4
转染的 AP< 细胞裂解液中 ,D羟基香豆素显著降低，
仅为正常的 % K ;。实验表明，"$# ’&4!4的失活主
要由于全蛋白质（)H6HT9HI=JB）结构的紊乱，而不是血
红素错误结合造成的。"$# ’&4!,（ O6=(,%N)9）和
"$# ’&4!;（&9:(;C>=?）在亚洲人群有较高的发生
率［C］。例如日本人群中 "$# ’&4!,，"$# ’&4!;和
"$# ’&4!%.的突变率分别为4 /C5，’ /’5和% /%5，
而韩国人为 3 / 45，% / (5和 . / C5，"$# ’&4!% U ’
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（重复基因）仅在 ! 名韩国人中发现（" # $%），虽
然有基因重复，但是尼古丁的代谢能力并不高。

&’( )*+!,导致代谢尼古丁和香豆素的酶活性减
低或丧失，&’( )*+!-不会在体内影响酶的催化活
性，等位基因内部的双重替换（&’( )*+!!"）可能
显著降低功能，并可能对某些底物完全失活（有底物

选择性）。

&’( )*+!, . &’( )*+!/个体是比较明显的弱代
谢子，提示导致 012/,!345替换的 67(（&’( )*+!,）
降低了尼古丁的体内代谢［+］。在弱代谢子中，同时

出现 &’( )*+!, 和 &’( )*+!- 的个体代谢力更
低。’894:;< 等认为，体内尼古丁代谢受损是由
&’( )*+!,和 &’( )*+!!"引起的。

&’( )*+! !) 是内含子 ) 上 &’( )*+ 和
&’( )*,基因之间产生不等交换［,］，导致 &’( )*,
的 $=调控区和外显子 !，)和 &’( )*+的外显子 > ? @
错配，与 &’( )*+!! 相比产生 !" 个氨基酸替换。
通过香豆素表型鉴定可以发现 &’( )*+的体内活性
减低。在哺乳动物表达时，突变型的代谢只相当于

野生型的 +"%。该基因在西班牙人中的发生率为
) #)%，而中国人中则没有。

! "#$ %"&
&’( )&-是代谢抗癌药物的主要代谢酶，也是

肝肾中将花生四烯酸转化为具有生物活性的环氧二

十碳三烯酸（2A8BC2:D89<E5:2F8:D <D:;9，GG3）的主要
(/$"酶。外显子 $中的 &’( )&-!)导致 012)+@(42
替换，外显子 >和外显子 -中 &’( )&-!>分别导致
*5H!>@IC9和 IC9>@@*5H氨基酸替换。&’( )&-!)仅
出现在非裔美国人，而 &’( )&-!>主要发生在白种
人中，亚洲人群中没有这两种突变［-］。非裔美国人中

&’( )&-!)的发生率为 !-%，白种人 &’( )&-!>的发
生率为 !>%，将 &’( )&-!!（野生型）、&’( )&-!)
和&’( )&-!> DJ7*表达在大肠杆菌，评价其代谢
抗癌药物紫杉醇（A<D1:E<B21）和花生四烯酸的能力，
重组 &’( )&-!>代谢这两种底物都有缺陷，对紫杉
醇的转化只有 &’( )&-!! 的 !$%，&’( )&-!)对
紫杉醇的代谢 !K比 &’( )&-!!高 )倍，而内生清
除率降低 ! . )。&’( )&-!>代谢花生四烯酸有显著
缺陷，仅相当于 &’( )&-!!的 >$% ? /"%。因此，
&’( )&-!>在 &’( )&-两种重要底物的代谢中是
缺陷的，这种多态性在纯合子个体具有重要的临床

意义。

’ "#$ %"(
&’( )&@使大约 !+%的临床用药羟基化，对于

"L华法林、甲苯磺丁脲和苯妥英等治疗窗较窄的药
物，当 &’( )&@代谢活性受损时，对于掌握药量和毒
性控制比较困难。除了野生型 &’( )&@!!以外，至
少有 $ 种突变基因形成同种异型酶（<118MCK2），
并导致代谢活性降低或缺陷。白种人中主要是

&’( )&@!)和 &’( )&@!>，发生率分别为 -% ?
!/%和/% ? !+%。与此相反，非洲人和亚洲人的突
变率较低（" # $% ? /%），&’( )&@!)从未在亚洲人
中检出。&’( )&@! / 仅在日本人群中出现，
&’( )&@!$和 &’( )&@!+仅见于非裔美国人且突
变率分别为! #,%和 " # +%。此外，日本人 &’( )&@
的启动子变异（具有四个联接的 67(）与苯妥英的清
除率减低有关。携带一种或几种这些突变基因的个

体服用 &’( )&@底物性药物时更易于出现药物副作
用［@］。

) "#$ %*+
&’( )G!是一类具有较高个体差异、毒理学上

非常重要的酶。近来测序发现，&’( )G!!!&含有 +
个重复序列（每段 /) ? +" NA），罕见的 &’( )G!!!J
具有 -个重复序列，西方人群中仅有 !%，而中国人
中则为 )>%［!"］。

, "#$ %"+(
&’( )&!@是很多临床治疗药物（如美芬妥英、

奥美拉唑、地西泮、氯胍、普萘洛尔和其他一些抗抑

郁药）重要的代谢酶。其弱代谢子具有较高种族差

异，亚洲人中 !>% ? )>%，白种人中只有 >% ? $%。
O1<:9;211等［!!］对白种人、亚洲人和黑种人共 @)名个
体基因组 J7*进行直接测序，结果发现 +个新的等
位基因导致了氨基酸替换；在细菌中表达时，/L羟基
美芬妥英的活性有所降低，但是与降解酶的亲和性

没有改变；而奥美拉唑在该系统中表达不稳定，导致

代谢活性升高或降低。

& "#$ %-)
!"% ? !$%的白种人对 &’( )J+底物的代谢表

现为“中间类型”，虽然代谢酶有明显变化，但是仍然

保留部分功能。对于目前已知 &’( )J+等位基因的
测定并不能比较理想地预测表现型。对 &’( )J+
$=L侧翼区 ! # + PN 的片段测序，有三个突变（L!/@+&
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! "，#$%&’ ! (及#%)*" ! +）与 ’,- &.$!& 功能基
因密切相关，两个突变（#/001’ ! ( 和#)/&" ! +）与
无功能的 ’,- &.$!2和功能性的 ’,- &.$!/*相
关，另一个突变（#//23+ ! "）在 ’,- &.$! &，
’,- &.$!2和 ’,- &.$!/* 中都有出现。用司巴
丁（456789:;9）作为探药，发现野生型 ’,- &.$! &
（#/2)$’）和突变型（#/2)$"）分别与 ’,- &.$体内功
能的减低或增高相关。白种人#/2)$’ ! "突变率约
为 &*<，通过基因分型可以鉴别 $*<以上的中间代
谢类型。

! "#$ %&
’,- 0+是肝脏 ’,-2%*蛋白的主体，’,- 0+酶

活性的变化影响着循环类固醇的水平并与一半的氧

化代谢药物相关，几乎代谢了目前 %*<的临床用
药。’,- 0+%在少数欧裔美国人和欧洲人中的表达
呈较高水平。只有至少有一个 ’,- 0+%!/等位基
因的个体才能大量表达 ’,- 0+%。’,- 0+%!0 和
’,- 0+%!$能够改变基因剪接和蛋白裁切，导致部
分人组织中 ’,- 0+% 的缺失。非裔美国人肝脏中
’,- 0+% 的表达（$*<）比白种人高（00<），由于具
有 ’,- 0+% 多态性的人群中 ’,- 0+% 占据了肝脏
’,- 0+至少 %*<，所以 ’,- 0+%可能是 ’,- 0+依
赖性药物清除和许多药物反应的个体及种族间差异

的遗传学因素［/&］。

肝脏 ’,- 0+%表达研究表明，内含子 0上的一
个 =>-（?@$)1$ " ! +）是 ’,- 0+% 多态性的主要原
因。该突变率比较高，白种人为 %<，日本人为
&)<，中国人为 &3<，韩国人为 0*<，非裔美国人为
30<。这为 ’,- 0+% 特异的临床反应和整个
’,- 0+家族表达变异的进一步阐明提供了条件［/0］。

’,- 0+2 是肝脏和胃肠道中主要的 -2%* 代谢
酶，在很多药物和有害环境污染物的代谢中发挥着

重要作用。其肝脏表达水平有显著的个体差异，相

差可达 &*倍。
尽管在基因 %A调控区有多态性突变的报道，但

是到目前为止，相关研究并没有表明它对基因表达

有何影响。B6CD9:E 等［/2］用 ==’- 方法进行人群筛
查试验，对 -’F产物进行突变分析。除了在 )名中
发现以前报道的 ’,- 0+2!/G之外，还发现了三个
新的等位基因：’,- 0+2! /H（#0$)( ! +，/ 例），
’,- 0+2!/I（#323’ ! "，/3 例）和 ’,- 0+2! /%G
（#12%和#122之间插入 ) 个碱基的序列并导致#0)&+

! "，以及外显子 $ 上 J.>+ 21% 号位的 " ! + 转
换）。这几个等位基因都是杂合的，在上游远端增强

区没有发现突变。

B4:9K等［/%］对 /*&名中国人基因组 ’,- 0+2解
码区和启动子中的点突变进行了研究，发现了 &个
突变和一个插入序列：’,- 0+2!2（LM9//1N6M）0例，
’,- 0+2!%（-7O&/1+7?）&例，插入序列位于 /333$+
（’,- 0+2!$），导致移框改变；一杂合子个体在外
显子 )中出现一个提前的中止密码子。通过探药检
测表明，以上 0个突变导致的酶活性是减低的，其发
生率在中国人群中并不是很高，而其他种族的突变

率及对代谢的影响尚需进一步研究。

据估计，在 ’,- 0+2活性的个体差异中，基因作
用占 $*< P )*<，但是潜在的基因因素仍然不完全
清楚。H:49M8等［/$］对 &/0名中、西欧人进行研究，发
现了 /1个新突变体，包括 1种蛋白质变异，3 @ %<的
人具有这些突变的一种杂合子。在细菌异源性表达

系统中，F/0*Q 和 -2/$R 没有检测到 -2%* 全蛋白
质，(0$0S的表达显著低于野生型 ’,- 0+2，"%$.，
N/3*L，./32B和 S22%(则与野生型没有显著差别。
R030I能显著改变睾酮的代谢。

’,- 0+2不仅表达水平具有显著的个体差异，
其底物的体内代谢也可相差 /* 倍以上。.6: 等［/3］

对白种人、黑种人和亚洲人 3& 名个体进行直接测
序，共发现 &1 个 =>-，有 % 个导致解码改变：S22%(
（’,- 0+2 ! 0），F/$&Q（ ’,- 0+2 ! /%），I/1)=
（’,- 0+2 !/3），R&)0-（’,- 0+2! /1）和 -2$3=
（’,- 0+2!/)），后 2个是新的突变位点，这些突变
具有种族差异性：F/$&Q仅在黑种人中出现（2<），
I/1)=和 S22%( 在白种人中突变率分别为 &<和
2<，R&)0- 和 -2$3= 仅在亚洲人中出现（&<）。
I/1)=对甾酮的转化活性较低，然而，R&)0-对这两
种底物转化活性较高。S22%(和 -2$3=对底物的转
化活性与野生型没有显著差异。

’( 结语
近年来，药物基因组学的深入研究使人们对

’,-2%*的基因多态性的认识更为全面，随着越来越
多的功能性 =>-被发现和验证，人们对这些基因多
态性与疾病或者药物毒副作用的关系的了解也日臻

清晰。随着人类基因组测序的完成，据估计，基因组

中有 0** 万 P /*** 万个多态性位点与个体差异相
关。基因多态性分析有助于为患者制定治疗方案并

·2%0· !"#$%&’ ($)%*+, -*%$’*$. -$*/%"’ "’ 01+#2+*3 &**2 .9J；0/（$）



预防健康个体发生疾病。个体化疾病预防取决于一

些新发现（如基因多态性的分析结果）能否被循证预

防医学所采纳。

!"#$%&遗传学差异的临床相关性取决于多个
方面，包括等位基因表达、患者状态、服用药物的治

疗参数、吸烟与否及同时服用的药物。对于许多药

物而言，参与代谢的 !"#同工酶尚不明确，而且现
有知识也不完善。临床经验已经证明了对药物代谢

中潜在的抑制或诱导作用进行评估的重要性。近年

来，用药代动力学的信息来预测药物的相互作用取

得了显著进步，从而在药物早期开发中就能鉴别出

代谢特定药物的 !"#$%& 和抑制某一 !"#$%& 酶的
药物。已知一种药物对某种 !"# 同工酶的体外抑
制常数，就可以从理论上判断 !"#$%& 介导代谢的
药物相互作用的可能性。通过体外实验以相对简单

的方法来准确地预测人体内的药代动力学参数，无

论对于制药领域还是临床实践都具有指导意义。对

于大量的信息和复杂的关联，如何处理并合理地应

用这些问题也摆在人们面前。建立多种药物代谢途

径的综合数据库或许有助于在研发过程中半定量地

预测多种潜在的药物相互作用。临床上病人通常同

时服用多种药物，因此研究潜在的药物相互作用是

必要的。在没有合适动物模型的情况下，体外实验

数据可以被广泛使用，因为这样可以在人体用药前

获得相关信息并对将要进行基因型和表现型定位的

个体选择最适合于临床试验。对药物代谢的准确预

测不仅需要密切关注体外实验的详细资料，而且药

代动力学和抑制物，以及受抑制药物代谢的具体信

息也是必不可少的。
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三维定量构效关系和同源分子模拟在

细胞色素 !"#$研究中的应用

李 恩综述 李 燕审校

（中国医学科学院 J中国协和医科大学药物研究所，北京 <;;;=;）

摘要：细胞色素 14=;（/014=;）是参与各种外源物和内源物代谢的重要酶系，研究该酶与底物或抑
制剂的相互作用对于阐明药物作用机制及疾病预防、治疗具有重要意义。/014=;对药物代谢的选
择性不仅与底物本身密切相关，还与酶活性位点血红蛋白中的特殊氨基酸残基排列分布对底物的

特异性识别有关。在人 /014=;的晶体结构未知的情况下，三维定量构效关系、药效团及同源分子
模拟被认为是目前深入研究酶活性位点的有效工具。

关键词：细胞色素 14=;；三维定量构效关系；同源分子模拟；药效团
中图分类号：CI<49=；K==IL 9I 文献标识码：3 文章编号：<;;<M;I><（:;;4）;NM;2=NM;4

收稿日期：:;;4M;4M:;

:; 世纪 I; 年代以来，开展了众多关于细胞色
素 14=;（/014=;）亚型活性位点及其底物相关性的
研究 。而今，探讨应用理化参数来解释人 /014=;
不同亚型的功能差别又成为热点［<］。在人膜结合

/014=;晶体结构尚未得知的前提下，三维定量构效
关系（2MA O"(#%&%(%&6, 7%+"$%"+,M($%&6&%H +,)(%&’#7*&57，
2AMKP3C）、药效团（5*(+G($’5*’+,）和同源分子模拟
（*’G’)’.H G’),$")(+ G’E,)&#.）等研究手段就显得尤为
重要［:］。目前，利用 2AMKP3C 可获得化合物作为
/014=;底物及其抑制剂的必要条件，而化合物的药
效团取决于其理化性质的三维空间分布、配体的功

能基团及酶结合部位特异性参数（4G，4 & 或 D/=;）

等。同源分子模拟可利用已知晶体结构的细菌

/01<;:和兔 /01:/= 血红蛋白为模板来构建人
/014=;的分子模型［2］。本文将对上述方法在研究
/014=;中的进展进行综述。

% 基本概念
% 9% 三维定量构效关系
定量构效关系（KP3C）是研究系列化合物的活

性与其结构、物理化学或拓扑性质的特征关系，通过

统计学处理，以数学模型（方程式）或三维图形表达

这种量变规律。2AMKP3C则是以药物分子的三维结

构特征为基础处理药物分子三维空间中静电分布、

立体性、氢键和疏水键等与生物活性之间的定量依

存关系。广泛应用的 2AMKP3C计算方法之一是比
较分子场分析法（/’QR3），其理论依据为药物分子
与受体的相互作用是可逆的、非共价结合的弱作用

力，如静电引力、氢键、疏水作用和范德华力等。系

列化合物在与同一受体结合时，上述力场具有相似

性。2AMKP3C在酶的晶体结构还未知的情况下可以
对酶的活性部位进行解释和考察。与传统的 KP3C
方法相比，2AMKP3C考虑了生物活性分子的三维构
象性质，即在 KP3C中引入与生物活性分子三维结
构信息有关的参数作为变元，因而能精确地反映生

物活性分子与受体作用的真实情况，更深刻地揭示

药物M受体的相互作用机制。
% 9& 药效团
药效团是指系列化合物产生药理作用时的最小

结构单元，可反映分子结构的相似性，是认识和分析

构效关系的重要概念。分子模型和计算机图形学的

发展，使人们进一步认识到分子的相似性和多样性

不仅仅是二维结构所致，更取决于空间性质的相似

性和多样性，如分子在空间的形状、功能基在空间的

分布等。所以，药效团又被定义为药物分子与受体

产生药效作用时最基本的结构单元在空间的配置。

% 9’ 同源分子模拟
同源分子模拟，又称为比较模拟法（$’G5(+(%&6,

·N=2· 5’$),(* 6)7,&#. 8&,)*&)- 8)&+,’* ’* !"#$%#&9 :;;4 A,$；2<（N）


