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摘　要：为辅助开发高活性ＥＰ１受体抗拮剂，探讨和研究 ＥＰ１受体拮抗活性的关键影响因素，选取１０３个
ＥＰ１受体抗拮剂分子作为数据集，采用多元线性回归（ＭＬＲ）法和主成分分析（ＰＣＡ）法分析每个分子的
２５４个参数进行模拟建模．结果表明，应用ＭＬＲ和ＰＣＡ方法都得到了具有良好预测能力的定量构效关系模
型．ＭＬＲ法所建模型结果为：训练集Ｒ２＝０７７，ＳＥＥ ＝０８３，检验集Ｒ

２＝０７４，ＳＥＰ＝０３３．ＰＣＡ所建模型为：

训练集Ｒ２ ＝０７２，ＳＥＥ ＝０４５，检验集Ｒ
２ ＝０７１，ＳＥＰ ＝０３８．两种方法相比，ＭＬＲ法所建模型较优，可靠性

及预测性强．这些模型及其确定的活性影响参数有助于辅助研发和筛选新型ＥＰ１受体抗拮剂．
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　　前列腺素是一类重要的具有多重生物活性的内
源性天然产物，是多种生理过程的重要介质［１－３］，由

机体通过花生四烯酸代谢产生［４］．前列腺素 Ｅ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓＥ２）是其中的一种，主要作用于神经
及其周边系统．ＥＰ１是前列腺素Ｅ２的特异性受体，
在治疗炎症和神经痛方面具有优良特性［５－６］．结构
上含酸性基团的甘氨酸磺胺类ＥＰ１受体抗拮剂对神
经系统的作用往往受限［４］，因此，对结构上不含酸性

基团的这类抗拮剂的研究可能会引起其对神经系统

活性的改变．目前，国内外对结构上含酸性基团的

ＥＰ１受体抗拮剂的研究已较深入，对不含酸性基团
的分子则研究较少．本文拟对１０３个含酸性基团的
ＥＰ１受体抗拮剂分子进行定量构效关系（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ＱＳＡＲ）研究，以探讨影
响其拮抗活性的关键结构参数．目前还未发现此类
分子的模拟研究报道，因此，在多年计算机模拟工

作［７－１１］的基础上，对这类分子进行了ＱＳＡＲ研究．

１　数据与方法

１１　数据［４－６］

共１０３个ＥＰ１受体抗拮剂（如表１，骨架结构如
图１）．建模过程中随机选取８０个分子作为训练集，
其余作为检验集，抗拮剂分子活性采用ｐＩＣ５０．
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图１　分子骨架结构

　　采用Ｄｒａｇｏｎ软件为每个分子计算得到２５４种
理化及结构参数，包括ｋａｐｐａ形状、电 －拓扑等价
以及总拓扑指数等，然后分别利用多元线性回归

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＭＬＲ）和主成分分析法
（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）分析处理这些
参数，反复训练与检验模型，最终确立最优模型．
１２　方法

多元线性回归方法是一种研究变量之间相互

关系的统计分析方法，其最基本原理就是最小二

乘法．重点是根据变量组（ｘ１，ｘ２，…，ｘｍ；ｙ）得到
ｋ组观测数据（ｘ１ｊ，ｘ２ｊ，…，ｘｍ；ｙ），ｊ＝１，２，…，ｋ，

ｋ＞ｍ．对ｍ元线性回归方程ｙ＝β０＋∑
ｍ

ｉ＝１
β１ｘｉ＋ε０

进行最佳拟合，研究因变量ｙ和自变量ｘ１，ｘ２，…，
ｘｍ之间的关系，并预测ｙ的取值．ｙ代表分子活性
（ｐＩＣ５０），ｘ１，ｘ２，…ｘｍ 为分子的结构参数，β１，
β２，…，βｍ为回归系数，ε为随机扰动项．βｊ代表在
自变量不变情况下，ｘｊ发生一个单位变化后 ｙ平
均变动的单位数．

为了与ＭＬＲ法进行比较，采用主成分分析方
法进行数据研究．ＰＣＡ法是利用数学上处理降维
的思想，将实际问题中的多个参数重新组合成一

组新的几个综合参数，并用其代替原来参数的一

种多元统计方法．其数学模型为：若有 ｎ个分子，
每分子共有ｐ个参数（变量）描述，则这些参数构
成了一个ｎ×ｐ阶矩阵，即

Ｘ＝（Ｘ１，Ｘ２，…，Ｘｐ）＝
Ｘ１１ Ｘ１２ … Ｘ１ｐ
Ｘ２１ Ｘ２２ … Ｘ２ｐ
Ｘｎ１ Ｘｎ２ … Ｘ











ｎｐ

．

其中Ｘ１ ＝（Ｘ１１，Ｘ２１，…，Ｘｎ１）
Ｔ，将（Ｘ１，Ｘ２，…，Ｘｐ）

线性拟合，得到新的参数ｆａｃｔｏｒ１，ｆａｃｔｏｒ２，…，然后
将这些参数对其分子活性ｐＩＣ５０做ＭＬＲ，得到新的
ＭＬＲ方程．

２　结　果
２１　ＭＬＲ法

采用５种ＭＬＲ法进行数据预测，其中逐步筛

选法（ｓｔｅｐｗｉｓｅ）所得的结果最优，最终确立一个数
学模型Ａ，即

Ｙ ＝ １８９４８ ＋０３０４ｎＮ ＋１９２９ＤＥＣＣ －
０５４９ＲＢＮ－１６５７Ｍｓ－４７１７ＨＮａｒ＋０３５２ｎＲ０６．

（１）
该模型统计结果良好：Ｒ２ ＝０７７，ＳＥＥ ＝

０８３，Ｎ＝６．将该模型用于预测检验集分子活性，
其Ｒ２ ＝０７４，ＳＥＰ ＝０３３，预测能力良好，充分证
实了该模型的可靠性．此外，检验集和训练集分子
预测值与实验值吻合较好，如图２所示．
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图２　模型Ａ实验值与预测值的对比

　　模型采用了分属两类的６个参数，即结构参
数（ｎＮ：氮原子个数；ＤＥＣＣ：偏心性质；ＲＢＮ：旋转键
个数；ｎＲ０６：６元环个数）和拓扑状态指数（Ｍｓ：平
均电性状态；ＨＮａｒ：鸣海谐波拓扑指数），由式（１）
可见模型Ａ中ＤＥＣＣ、Ｍｓ及 ＨＮａｒ系数相对较大，证
明其为影响分子活性的主要因素．
２２　ＰＣＡ法

用ＰＣＡ法得到９个主成分（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ，以 Ｐ表示），共包含了原数据 ９５６１％的信
息，主成分的变量值和累计值见表２．然后利用
ＭＬＲ法对其分析，最终得到一个包含前８个主成
分的数学模型 Ｂ，其相关系数 Ｒ２ ＝０７２，ＳＥＥ ＝
０４５，应用于检验集得到了Ｒ２ ＝０７１，ＳＥＰ ＝０３８
的结果．模型Ｂ实验值与预测值的对比见图３．该
模型如下：

　Ｙ＝１８２Ｐ１＋０００６５Ｐ２＋０００４２Ｐ３－０００８３Ｐ４－
００１６９Ｐ５＋０００１４Ｐ６＋００１０１Ｐ７－０００９３Ｐ８．（２）
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表２　主成分的变量值和累计值

ＰＣ 主要变量 总信息值 变量值／％ 累积值／％

Ｐ１ ＭＷ，ＺＭ１Ｖ，Ｗｈｅｔｐ，ＳＲＷ０６，ＩＤＥＴ，ＩＤＭＴ １３２２４ ５７７５ ５７７５
Ｐ２ ＭＷ，ｎＦ，ＺＭ１Ｖ，ＨＮａｒ，ＢＩＣ２，ＡＴＳ３ｍ ３１７５ １３８７ ７１６１
Ｐ３ Ｍｐ，ＡＲＲ，ＩＶＤＥ，ＳＩＣ５，ＣＩＣ５，ＢＩＣ５ ２３２３ １０１５ ８１７６
Ｐ４ ｎＣＩＲ，Ｔ（Ｎ．Ｏ），ＭＷＣ０６，ＭＰＣ０７，ＣＩＣ５，ＢＩＣ５ ９７９ ４２８ ８６０３
Ｐ５ ＡＭＷ，Ｍｐ，Ｊｈｅｔｐ，ＢＬＩ，Ｘ１ｖ，Ｘ１ｓｏｌ，ＡＴＳ１ｍ ７３６ ３２１ ８９２５
Ｐ６ ＮＣＩＲ，ＭＳＤ，Ｄ／Ｄｒ０５，Ｔ（Ｎ．Ｏ），ＳＲＷ０９，ＩＡＣ ５４１ ２３６ ９１６１
Ｐ７ Ｍｖ，Ｍｐ，ＡＲＲ，ｎＡＢ，ｎＯ，ＭＳＤ，ＩＣ２ ４０２ １７６ ９３３６
Ｐ８ Ｍｐ，ｎＯ，ＭＡＸＤＮ，Ｔ（Ｎ．Ｏ），Ｔ（Ｏ．Ｏ） ３０６ １３４ ９４７０
Ｐ９ ＡＲＲ，ＭＡＸＤＮ，ＰＪＩ２，Ｔ（Ｎ．Ｏ），ＳＲＷ０９ ２０９ ０９１ ９５６１
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图３　模型Ｂ实验值与预测值的对比

　　如表 ２所示，Ｐ１到 Ｐ８反映了原始数据
９４７０％的信息，包含了分子的结构、拓扑、连接、
二维自相关等多种结构信息．

３　讨　论
３１　ＭＬＲ和ＰＣＡ方法比较
　　由表３可见，在 ＭＬＲ建模过程中，由逐步筛
选法和向前筛选法（ｆｏｒｗａｒｄ）所建模型的统计结
果一致．且模型的可靠性和预测能力良好（训练
集Ｒ２ ＝０７７，验证集Ｒ２ ＝０７４），其散点图中的
训练集和检验集的趋势线几乎重合，数据点大部

分分布在趋势线的两侧（图２），且近似线性，证明
了该模型的合理性．此外，直接进入法（ｅｎｔｅｒ）、强
制去除法（ｒｅｍｏｖｅ）和向后筛选法（ｂａｃｋｗａｒｄ）所得
模型的统计结果相同．但这些模型的训练集与检
验集Ｒ２相差较大，说明出现过度拟合现象，其散

点图中训练集与检验集的趋势线成很大角度，且

数据点分散，所建模型不可靠．
表３　各种建模方法结果对比

模型 方法 Ｒ２１ Ｒ２２ ＳＥＥ ＳＥＰ Ｎ

１ 直接进入法 ０９９ ０４１ ０５０ ０２４ ７１
２ 逐步筛选法 ０７７ ０７４ ０８３ ０３３ ６
３ 强制去除法 ０９９ ０４１ ０５０ ０２４ ７１
４ 向后筛选法 ０９９ ０４１ ０５０ ０２４ ７１
５ 向前筛选法 ０７７ ０７４ ０８３ ０３３ ６
６ ＰＣＡ ０７２ ０７１ ０４５ ０３８ ７

　　　Ｒ２１：训练集Ｒ２；Ｒ２２：检验集Ｒ２；Ｎ：参数个数．

　　由ＰＣＡＭＬＲ组合模拟得到模型６，如表３所
示．其训练集Ｒ２＝０７２，验证集Ｒ２＝０７１，预测能
力良好．对比其和ＭＬＲ所建模型２、５可知，两者模
型结果均较好，因此，采用逐步筛选和向前筛选两

ＭＬＲ法及ＰＣＡ法所建模型为最优．虽然采用ＰＣＡ
法所建模型预测能力良好，但该法消除了各参数间

的相关性，且所得的主成分只映射了全部信息的

９４７０％，应用参数也较多，不能较直观地影响分子
活性的关键参数．而ＭＬＲ法可以较直观地解释活
性与结构关系，综合考虑，多元线性回归（ＭＬＡ）法
对研发和筛选ＥＰ１受体拮抗剂更为适合．
３２　ＰＣＡ法相关讨论

表４为 ＰＣＡＭＬＲ联用所建模型预测能力与
其所用主成分个数的关系．其中，Ｎ表示模型所
用Ｐ的个数，Ｒ２１和 Ｒ

２
２分别表示训练集和验证集

的相关系数．
表４　选择主成分个数与模型预测能力关系

Ｎ Ｒ２１ Ｒ２２ 模型方程

５ ０２９ ０４７ Ｙ＝３４４６＋０００４Ｐ１－０００２Ｐ３－０００２Ｐ４＋０００２Ｐ５
６ ０５９ ０５８ Ｙ＝３８０１＋０００７Ｐ２＋０００３Ｐ４＋０００３Ｐ５＋０００３Ｐ６
７ ０６４ ０６３ Ｙ＝３８６４＋０００７Ｐ２＋０００２Ｐ４＋０００４Ｐ５＋０００３Ｐ６－０００１Ｐ７
８ ０７２ ０７１ Ｙ＝１８２０＋０００６Ｐ２＋０００４Ｐ３－０００８Ｐ４－００１７Ｐ５＋０００１Ｐ６＋００１０Ｐ７－０００９Ｐ８
９ ０７２ ０７２ Ｙ＝３６９１＋００６５Ｐ２－００２７Ｐ３＋００１７Ｐ４＋０００５Ｐ６＋０００６Ｐ７－００１７Ｐ８＋００１Ｐ９

　　由表 ４可知，当用 ５个 Ｐ时（只表达出
８９２５％的原始信息，见表２）所得模型较差，训练
集和检验集 Ｒ２较小．随着模型所用 Ｐ数目的增
加，模型训练集和检验集 Ｒ２都变大．当使用９个
或８个Ｐ建模时，得到的两模型训练集和检验集

Ｒ２基本一致，说明使用８个主成分已经可以很好
地建立有良好预测能力的模型．
３３　对未知分子的活性预测

为验证所建模型的推广性，另外选择了文献

［１２］中的４个与本文所研究的结构类似的分子
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作为第二验证集，利用上述模型Ａ和Ｂ分别对其
对ＥＰ１受体的拮抗活性（ｐＩＣ５０）进行了预测，并与
其实验值进行了比较．结果如图４所示．
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图４　利用Ａ，Ｂ模型检测相似分子活性

　　由图４可见，数据点呈线性且均匀分布在趋
势线两侧，所得Ｒ２ ＝０９６，再次证明了模型Ａ的
良好预测能力．但模型Ｂ的Ｒ２仅有０２８，预测能
力较差．因此，模型 Ａ为较优模型．此外，若能进
一步增加模型数据集中分子数目及多样化结构，

扩大所研究分子的实验活性范围，本文所建模型

的预测能力必将具有更好的推广性．对这一工作
的研究仍在进行中．

４　结　语
首次对不含酸性基团的一系列 ＥＰ１受体抗

拮剂进行了ＱＳＡＲ模拟研究，并建立了具有良好
预测能力的数学模型．在建模过程中用到了５种
ＭＬＲ和ＰＣＡ统计方法，其中 ＭＬＲ所建模型优于
ＰＣＡ，易于直观解释，而由ｓｔｅｐｗｉｓｅ和ｆｏｒｗａｒｄＭＬＲ
法所建模型最优．这些模型和信息为后续非酸性
ＥＰ１受体抗拮剂的开发提供了一定理论指导．
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［１１］ＸＵＸｕｅ，ＬＩＲｕｉｂｉｎ，ＭＡＭｉｎｇ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｄｏｅｓｎｏｔｒｅｃｏｇｎｉｚｅｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅＣ６０：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＳｏｆｔＭａｔｔｅｒ，
２０１２，８：２９１５－２９２３．

［１２］ＨＡＬＬＡ，ＢＲＯＷＮＳＨ，ＩＡＩＮＰ，ｅｔａｌ．１，５Ｂｉａｒｙｌｐｙｒ
ｒｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓＥＰ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－
ａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆ６ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄａｎｄ５，６ｄｉｓｕｂｓｔｉ
ｔｕｔｅｄｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ＆Ｍｅｄｉｃｉ
ｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙＬｅｔｔｅｒｓ，２００７，１７（４）：９１６－９２０．

（编辑　刘　彤）
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