
新型苯并咪唑类人顶体酶抑制剂的设计尧合成及活性研究

樊永正袁陈倩倩袁刘伯石袁赵军涛袁田摇 巍袁周有骏袁吕加国袁朱 摇 驹 渊第二军医大学药学院药物化学教研室袁上海

圆园园源猿猿冤

咱作者简介暂 摇 樊永正渊员怨愿怨鄄冤袁男袁本科 郾 耘鄄皂葬蚤造院云再在蕴酝蕴岳 员远猿援 糟燥皂援
咱通讯作者暂 摇 吕加国 郾 耘鄄皂葬蚤造院造躁早圆园园远园缘园愿岳 赠葬澡燥燥援 糟燥皂援 糟灶援

摇 摇 咱摘要暂 摇 目的摇 基于人精子顶体酶活性位点的三维结构设计并合成新型苯并咪唑类衍生物遥 方法摇 计算机模拟设计及

化学合成遥 结果摇 设计并合成了 员园 个苯并咪唑类化合物袁进行了抑酶活性测试遥 结论摇 所有合成的化合物具有较好的抑酶

活性袁其中化合物 愿葬 是对照物 晕琢鄄对甲苯磺酰鄄蕴鄄赖氨酸氯甲基酮渊栽蕴悦运冤的 员源圆远 倍遥
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摇 摇 精子顶体酶是位于精子顶体内层浆膜上的膜结

合性酶袁是一种类似于胰蛋白酶样的丝氨酸蛋白水

解酶袁以酶原形式储存在顶体内遥 发生顶体反应时袁
顶体酶原自动激活成 茁鄄顶体酶渊茁鄄葬糟则燥泽蚤灶冤遥 茁鄄顶
体酶是一种多功能的蛋白质袁它可以分散顶体基质袁
也能作为次级配位分子维持精子结合在卵子透明带

渊在孕冤上进行顶体反应咱猿暂 遥 顶体酶释放后能将卵细

胞的透明带水解出一条通道袁便于精子穿过透明带

与卵细胞融合遥 抑制顶体酶的活性便可以阻止受

精袁从而避孕咱员 耀 源暂 遥 因此人精子顶体酶是公认的避

孕药物新作用靶点之一咱缘暂 遥 吕加国等咱远袁苑暂 构建了人

精子顶体酶活性位点的三维结构袁并分析了活性位

点重要氨基酸残基性质遥 人精子顶体酶活性位点大

体分为三个区域院孕员袁孕圆袁郧遥 孕员 区口袋深但开口

小袁是配体结合最重要的极性区域曰孕圆 区口袋浅但

开口较大曰郧 槽是腔右侧一个狭长的浅凹槽遥 孕员 含

有 栽圆员远尧悦圆员苑尧匝圆员愿尧杂圆圆员尧宰圆源猿 等关键残基曰孕圆 中

有 砸圆缘圆尧砸员怨怨尧再员怨远尧郧员怨愿 等关键残基曰而 郧 槽分

布有 耘员圆园尧匀远怨尧宰圆源猿 关键残基遥 上述关键残基在

顶体酶的活性中发挥重要作用袁基于上述关键残基

的分布尧活性腔极性与立体结构大小及计算机辅助

模拟发现袁苯并咪唑类母核可通过氢键或疏水作用

与顶体酶结合袁从而可能起到抑酶活性袁本研究设计

了苯并咪唑类化合物袁并考察不同取代基的化合物

对人精子顶体酶活性的影响遥
笔者在苯并咪唑母核的 圆 位和 缘 位上分别引入

长链和短链的取代基团袁同时根据 孕员 腔关键残基的

分布袁探讨 圆 位取代基中不同取代长度的取代基与

孕员 腔中重要残基的结合情况袁以及 缘 位取代的不同

长度的取代基与 孕圆 或 郧 的相互作用情况遥 基于此

种想法袁在苯并咪唑的 缘 位分别引入硝基和磺酰胺

基袁在其 圆 位引入不同长度的醇酰胺的基团袁设计并

合成了 员园 个苯并咪唑类新型人精子顶体酶抑制剂

化合物袁并进行活性测试遥 合成路线详见图 员遥
员摇 材料与方法

员 援 员摇 材料 摇 本实验采用的人精子顶体酶三维分

子模型及活性腔性质取自笔者前期研究咱愿暂 袁分子

模 拟 采 用 陨灶泽蚤早澡贼陨陨 和 杂再月再蕴 软 件 包袁
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粤怎贼燥阅燥糟噪猿郾 园缘 完成曰所有计算机工作都在 杂郧陨 服

务器渊韵则蚤早蚤灶猿园园冤上完成遥 所有参数除特别指明外

均为默认值遥

图 员摇 化合物的合成路线

员援 圆摇 化合物设计摇 在 杂赠遭赠造远援 怨 中构建抑制剂分子

结构袁进行分子力学优化和模拟退火计算袁选取代表

性低袁能构象用于进一步的分子对接研究遥 分子对

接采用 粤怎贼燥阅燥糟噪猿援 园缘遥 对接过程采用 蕴葬皂葬则糟噪蚤葬灶
遗传算法袁将局部能量搜索与遗传算法相结合袁以半

经验势函数作为能量打分函数袁对小分子构象和位

置进行全局搜索遥 每个分子根据柔性键的多少进行

猿园 耀 缘园 次独立的对接计算袁对结果进行成簇分析袁
最后依据结合自由能和成簇分析的情况来选取合理

的结合模式遥
员援 猿摇 化学合成

员援 猿援 员摇 仪器及试剂摇 熔点采用上海精密科学仪器

有限公司渊杂郧宰冤载鄄圆 熔点仪测定曰核磁共振氢谱采

用 月则怎噪藻则 粤悦鄄猿园园孕 型仪器测定渊溶剂为 阅酝杂韵袁猿园园
酝匀扎冤遥 酝杂 渊耘杂陨冤 采用 阅耘悦粤 载孕酝粤载蕴悦匝 型质谱

仪曰其它试剂均为市售分析纯遥 硅胶薄层板采用烟

台江友硅胶开发有限公司产品渊匀杂郧云圆缘源冤遥
员援 猿援 圆摇 中间体 圆渊员匀鄄苯并咪唑鄄圆鄄氨基甲酸甲酯冤的
制备摇 于圆底烧瓶中加入含氯化钙 员员援 员 早 渊园援 员
皂燥造冤的水溶液 苑园 皂造袁再缓慢加入 圆鄄氨基苯并咪唑

员猿援 圆 早渊园援 员 皂燥造冤袁搅拌加热使之溶解袁随后加入四

丁基溴化铵 园援 员 早渊园援 猿 皂皂燥造冤袁再加入碳酸二甲酯

圆缘 皂造渊园援 猿 皂燥造冤遥 于 怨园 耀 员园园 益加热回流反应 苑 澡袁
反应完毕后趁热过滤袁滤液静置结晶袁析出粗品白色

固体袁过滤袁己烷重结晶得中间体 圆袁文献值院皂责援
猿园缘援 苑 耀 猿园远援 缘 益 咱怨暂 遥
员援 猿援 猿摇 目标化合物 猿渊员匀鄄苯并咪唑鄄圆鄄脲类冤的制备

摇 于圆底烧瓶中加入 员 早 中间体 圆渊缘援 圆 皂皂燥造冤袁加入

圆园 皂造 的吡啶溶液袁然后再加入 缘 皂造 的各种醇胺溶

液袁于油浴 愿缘 益下回流 缘 耀 苑 澡 后袁栽蕴悦 检测反应完

全后袁旋干有机溶剂袁加入 圆园 皂造 水袁常温搅拌下袁析
出粗品白色固体袁用甲醇重结晶得到目标化合物 猿遥
员援 猿援 源摇 中间体 源渊缘鄄硝基鄄员匀鄄苯并咪唑鄄圆鄄氨基甲酸

甲酯冤的制备 摇 在干燥的 圆缘园 皂造 三颈烧瓶中加入

猿郾 愿 早 中间体 圆渊园援 园员怨 怨 皂燥造冤袁量取 源 皂造 的浓硫酸缓

慢加入袁放置于预设定的 原 猿 益的低温恒温反应浴

中袁静置 圆园 皂蚤灶 后袁量取 源 皂造 的发烟硝酸缓慢滴入

溶液中袁边滴边搅拌袁滴加完毕后袁迅速升温至 缘 益袁
反应 猿 澡 后袁栽蕴悦 检测反应完毕袁将反应液倒入冰水

中袁析出粗品黄色固体袁抽滤烘干后袁用甲醇重结晶

后得目标化合物 源 渊猿援 园愿 早袁 产率 愿员豫 冤遥
员援 猿援 缘 摇 目标化合物 缘 渊缘鄄硝基鄄员匀鄄苯并咪唑鄄圆鄄脲
类冤的制备摇 于圆底烧瓶中加入 员 早 中间体 源渊缘援 圆
皂皂燥造冤袁加入 圆园 皂造 的吡啶溶液袁然后再加入 缘 皂造 的

源园圆
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各种醇胺溶液袁于油浴 愿缘 益下回流 缘 耀 苑 澡 后袁栽蕴悦
检测反应完全后袁旋干有机溶剂袁加入 圆园 皂造 水袁常
温搅拌下袁析出粗品白色固体袁用甲醇重结晶得到目

标化合物 缘遥
员援 猿援 远摇 中间体 远渊缘鄄氯磺酸基鄄员匀鄄苯并咪唑鄄圆鄄氨基

甲酸甲酯冤的制备摇 在干燥的 圆缘园 皂造 三颈烧瓶中加

入氯磺酸 缘园 皂造袁冰浴控制反应温度保持 圆园 益以下

缓慢加入 员怨援 员 早渊园援 员 皂燥造冤中间体 圆袁加毕待固体全

溶后将油浴锅升温至 源园 耀 源缘 益反应 猿 澡袁栽蕴悦 检测

反应袁待反应完全后袁将反应液于机械搅拌下缓慢滴

入约 苑缘园 早 碎冰中袁析出粉红色固体遥 悬浊液用干

燥的乙酸乙酯分次萃取袁分出乙酸乙酯层袁旋干得粉

红色固体 远遥
员援 猿援 苑摇 中间体 苑渊缘鄄磺酰苄胺鄄员匀鄄苯并咪唑鄄圆鄄氨基

甲酸甲酯冤的制备摇 于 员园园 皂造 圆底烧瓶中加入 园援 缘

早渊员援 苑猿 皂皂燥造冤中间体 远袁取干燥的四氢呋喃渊栽匀云冤
源园 皂造 溶解后加入三乙胺渊栽耘粤冤员 皂造渊苑援 员怨 皂皂燥造冤袁
加入苄胺渊圆援 园愿 皂皂燥造冤袁常温反应过夜遥 点板检测

反应完全后过滤得类白色固体袁将固体以 圆豫 的盐

酸溶液洗涤袁再以 缘豫碳酸氢钠溶液洗涤袁最后清水

洗涤得粗品白色固体产物 苑袁用甲醇重结晶得到目

标化合物 苑遥
员援 猿援 愿摇 目标化合物 愿咱缘鄄渊晕鄄苄基氨磺酰基取代冤鄄
员匀鄄苯并咪唑鄄圆鄄脲类暂的制备摇 于圆底烧瓶中加入 员
早 中间体 苑渊缘援 圆 皂皂燥造冤和 圆园 皂造 的吡啶溶解完全袁然
后再加入 缘 皂造 的各种醇胺溶液袁于油浴 愿缘 益下回

流 缘 耀 苑 澡 后袁栽蕴悦 检测反应完全后袁旋干有机溶剂袁
加入 圆园 皂造 水袁常温搅拌下袁析出粗品白色固体析

出袁用甲醇重结晶得到目标化合物 愿遥 目标化合物

结构表征详见表 员 和表 圆遥
表 员摇 目标化合物的氢谱数据

悦燥皂责燥怎灶凿 员匀 晕酝砸 渊猿园园 酝匀扎袁 阅酝杂韵冤
猿葬 啄 员员援 源愿 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 愿缘 渊泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁 苑援 猿源 渊泽袁 猿匀袁 孕澡鄄源袁缘袁苑匀冤袁 苑援 园员 渊泽袁 圆匀袁 孕澡鄄远匀袁孕澡鄄晕匀冤袁 源援 愿员 渊贼袁 允 越 源郾 愿

匀扎袁 员匀袁 悦鄄晕匀鄄悦鄄悦冤袁 猿援 源愿 渊择袁 允 越 缘援 源 匀扎袁 圆匀袁韵鄄悦匀圆冤袁 猿援 圆源 渊凿凿袁 允 越 员员援 员袁 缘援 猿 匀扎袁 圆匀袁晕鄄悦匀圆 冤
猿遭 啄 员员援 源愿 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 愿缘 渊泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁 苑援 猿猿 渊凿袁 允 越 猿援 怨 匀扎袁 猿匀袁 孕澡鄄源匀袁缘匀袁苑匀冤袁 苑援 员苑鄄远援 愿源 渊皂袁 圆匀袁 孕澡鄄远匀袁孕澡鄄

晕匀冤袁 源援 缘远 渊凿袁 允 越 缘援 猿 匀扎袁 员匀袁 悦鄄晕匀鄄悦 原 悦冤袁 猿援 缘怨鄄猿援 猿怨 渊皂袁 圆匀袁韵鄄悦匀圆 冤袁 猿援 猿员鄄猿援 园怨 渊皂袁 圆匀袁晕鄄悦匀圆冤袁 员援 远猿 渊凿凿袁 允 越 员圆援 苑袁
远援 源 匀扎袁 圆匀袁悦鄄悦匀圆 鄄悦冤

猿糟 啄院 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 怨源 渊 泽袁 员匀袁蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁 苑援 缘员 原 苑援 圆园 渊皂袁 猿匀袁孕澡鄄源匀袁缘匀袁苑匀冤袁 苑援 员源鄄远援 愿愿 渊皂袁 圆匀袁孕澡鄄远匀袁孕澡鄄
晕匀冤袁 源援 愿缘 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀袁悦鄄晕匀鄄悦鄄悦冤袁 猿援 苑圆鄄 猿援 员圆 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 圆匀袁韵鄄悦匀圆冤袁 猿援 员猿 原 圆援 怨圆 渊皂袁 员匀袁悦匀冤袁 员援 园远 渊凿袁 允
越 远援 圆 匀扎袁 猿匀袁悦匀猿冤

猿凿 啄院 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 怨源 渊 泽袁 员匀袁蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁 苑援 缘园 原 苑援 员愿 渊皂袁 猿匀袁孕澡鄄源匀袁缘匀袁苑匀冤袁 苑援 员源鄄远援 愿愿 渊皂袁 圆匀袁孕澡鄄远匀袁孕澡鄄
晕匀冤袁 源援 愿缘 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀袁悦鄄晕匀鄄悦鄄悦冤袁 猿援 愿怨鄄猿援 怨怨 渊皂袁 圆匀袁 悦匀圆 鄄韵鄄悦匀圆 冤袁 猿援 苑员鄄猿援 苑怨 渊皂袁 圆匀袁晕鄄悦匀圆 冤袁 猿援 远园鄄猿援 远缘 渊皂袁
圆匀袁 悦匀圆 鄄韵鄄悦匀圆 冤袁 猿援 缘员鄄猿援 缘怨 渊皂袁 圆匀袁 韵鄄悦匀圆 冤

缘葬 啄 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 愿缘 渊泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁苑援 猿猿 渊皂袁 猿匀袁孕澡鄄匀冤袁 源援 缘苑 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀袁 悦鄄晕匀鄄悦鄄悦冤袁 猿援 苑源 渊凿袁 允 越
源援 园 匀扎袁 员匀袁悦匀冤袁 猿援 缘缘鄄猿援 猿远 渊皂袁 圆匀袁 晕鄄悦匀圆 冤袁 猿援 猿园鄄猿援 圆怨 渊皂袁 圆匀鄄韵冤

缘遭 啄 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 愿缘 渊泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁苑援 猿猿 渊皂袁 猿匀袁孕澡鄄匀冤袁 源援 缘远 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀袁 悦鄄晕匀鄄悦鄄悦冤袁 猿援 苑圆 渊凿袁 允 越
源援 园 匀扎袁 员匀袁悦匀冤袁 猿援 缘怨鄄猿援 猿怨 渊皂袁 圆匀袁 晕鄄悦匀圆 冤袁 猿援 猿员鄄猿援 园怨 渊皂袁 圆匀鄄韵冤袁 员援 远猿 渊凿凿袁 允 越 员圆援 苑袁 远援 源 匀扎袁 圆匀冤

缘糟 啄 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 怨源 渊泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁 苑援 缘员鄄苑援 圆园 渊皂袁 猿匀袁孕澡鄄匀冤袁 源援 愿缘 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀袁 悦鄄晕匀鄄悦鄄悦冤袁 猿援 苑圆
渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀袁悦匀冤袁 猿援 圆愿鄄圆援 怨圆 渊皂袁 圆匀袁悦匀圆冤袁 员援 园远 渊凿袁 允 越 远援 圆 匀扎袁 猿匀袁悦匀猿冤

缘凿 啄 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 愿缘 渊泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁苑援 猿猿 渊皂袁 猿匀袁孕澡鄄匀冤袁 源援 愿缘 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀袁悦鄄晕匀鄄悦鄄悦冤袁 猿援 愿怨鄄猿援 怨怨 渊皂袁
圆匀袁 悦匀圆 鄄韵鄄悦匀圆 冤袁 猿援 苑员鄄猿援 苑怨 渊皂袁 圆匀袁晕鄄悦匀圆冤袁 猿援 远园鄄猿援 远缘 渊皂袁 圆匀袁 悦匀圆 鄄韵鄄悦匀圆冤袁 猿援 缘员鄄猿援 缘怨 渊皂袁 圆匀袁 韵鄄悦匀圆冤

愿葬 啄 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 怨源 渊 泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁 苑援 缘员鄄苑援 圆园 渊皂袁 猿匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄孕澡鄄澡冤袁 苑援 员源鄄远援 愿愿 渊皂袁 圆匀袁孕澡鄄悦匀圆 冤袁 源援 愿缘
渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀冤袁 猿援 缘怨鄄猿援 猿怨 渊皂袁 圆匀袁 晕鄄悦匀圆冤袁 猿援 猿员鄄猿援 园怨 渊皂袁 圆匀鄄韵冤袁 员援 远猿 渊凿凿袁 允 越 员圆援 苑袁 远援 源 匀扎袁 圆匀冤

愿遭 啄 员员援 源缘 渊泽袁 员匀袁韵匀冤袁 怨援 怨源 渊 泽袁 员匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄晕匀冤袁 苑援 缘员鄄苑援 圆园 渊皂袁 猿匀袁 蚤皂蚤凿葬扎燥造鄄孕澡鄄澡冤袁 苑援 员源鄄远援 愿愿 渊皂袁 圆匀袁孕澡鄄悦匀圆 冤袁 源援 愿缘
渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀冤袁 猿援 苑圆 渊凿袁 允 越 源援 园 匀扎袁 员匀冤袁 猿援 圆愿鄄圆援 怨圆 渊凿袁 圆匀袁悦匀圆冤袁 员援 园远 渊凿袁 允 越 远援 圆 匀扎袁 猿匀袁悦匀猿冤

员 援 源摇 抗生育活性实验 摇 本实验以 晕琢鄄苯甲酰鄄
阅蕴鄄精氨酸鄄籽鄄硝酰基苯胺渊 月粤孕晕粤冤为底物袁与精

子释放的顶体酶反应袁采用改良 运藻灶灶藻凿赠 法测定

所合成的化合物对人精子顶体酶的抑制能力遥

试剂盒购自江苏省南京欣迪生物药业工程有限

公司袁试剂盒包括院分离剂尧顶体酶激活剂尧抑制

剂尧反应底物剂遥 方法参见文献 咱员园暂 遥 抑酶活性

结果见表 猿遥

缘园圆
药学实践杂志摇 圆园员圆 年 缘 月 圆缘 日第 猿园 卷第 猿 期

允燥怎则灶葬造 燥枣 孕澡葬则皂葬糟藻怎贼蚤糟葬造 孕则葬糟贼蚤糟藻袁灾燥造援 猿园袁 晕燥援 圆袁酝葬赠 圆缘袁圆园员圆



表 圆摇 目标化合物的其它理化数据

悦燥皂责燥怎灶凿 再 砸 云燥则皂怎造葬 再蚤藻造凿 渊豫 冤 皂责渊益冤 耘杂陨鄄酝杂渊皂 辕 扎冤
猿葬 匀 渊悦匀圆冤圆 悦员园匀员圆韵圆晕源 苑圆援 缘 圆员员援 猿 耀 圆员圆援 愿 圆员怨援 远员咱酝鄄匀暂 垣

圆圆员援 远远咱酝鄄匀暂 垣

猿遭 匀 渊悦匀圆冤 猿 悦员员匀员源韵圆晕源 苑远援 苑 圆员远援 苑 耀 圆员苑援 愿 圆猿缘援 园愿咱酝鄄匀暂 垣
圆猿远援 苑愿咱酝鄄匀暂 垣

猿糟 匀 悦匀渊悦匀猿冤圆 悦员员匀员源韵圆晕源 苑怨援 圆 圆员员援 苑 耀 圆员猿援 圆 圆猿远援 园圆咱酝鄄匀暂 垣

猿凿 匀 渊悦匀圆冤圆韵渊悦匀圆冤圆 悦员圆匀员远韵猿晕源 苑园援 圆 圆员苑援 缘 耀 圆员愿援 猿 圆远圆援 怨愿咱酝鄄匀暂 垣

缘葬 晕韵圆 渊悦匀圆冤圆 悦员园匀员员韵源晕缘 愿员援 源 圆员远援 苑 耀 圆员苑援 苑 圆远缘援 员园咱酝鄄匀暂 垣
圆苑愿援 园员咱酝鄄匀暂 垣

缘遭 晕韵圆 渊悦匀圆 冤 猿 悦员员匀员猿韵源晕缘 愿园援 员 圆猿缘援 远 耀 圆猿苑援 员 圆愿园援 圆员咱酝鄄匀暂 垣

缘糟 晕韵圆 悦匀渊悦匀猿冤圆 悦员员匀员猿韵源晕缘 苑怨援 愿 圆猿源援 缘 耀 圆猿缘援 圆 圆苑苑援 怨苑咱酝鄄匀暂 垣

缘凿 晕韵圆 渊悦匀圆 冤圆韵渊悦匀圆冤圆 悦员圆匀员缘韵缘晕缘 愿猿援 员 圆猿员援 缘 耀 圆猿圆援 猿 猿园愿援 园猿咱酝鄄匀暂 垣
猿员园援 员圆咱酝鄄匀暂 垣

愿葬 渊悦匀圆 冤 猿 悦员愿匀圆员韵源晕缘杂 愿圆援 源 员怨苑援 员 耀 员怨愿援 怨 源园圆援 员园咱酝鄄匀暂 垣
源园源援 猿园咱酝鄄匀暂 垣

愿遭 悦匀渊悦匀猿冤圆 悦员愿匀圆员韵源晕缘杂 愿远援 缘 员怨缘援 远 耀 员怨远援 缘 源园圆援 员员咱酝鄄匀暂 垣
源园源援 员苑咱酝鄄匀暂 垣

表 猿摇 目标化合物的抑酶活性渊 陨悦缘园 皂皂燥造 辕 蕴冤
编号 陨悦缘园 渊皂皂燥造 辕 蕴冤 编号 陨悦缘园 渊皂皂燥造 辕 蕴冤
猿葬 员园援 苑愿怨 园 缘遭 园援 源源园 怨
猿遭 愿援 怨苑园 园 缘糟 园援 员园猿 园
猿糟 猿援 猿圆圆 园 缘凿 园援 源圆愿 圆
猿凿 缘援 缘源远 园 愿葬 园援 园怨愿 怨
缘葬 园援 猿猿远 猿 愿遭 园援 员愿猿 远

栽蕴悦运 员源圆援 远园园 园

圆摇 结果与讨论

圆援 员摇 笔者采用分子对接方法研究了化合物 愿葬 与人

顶体酶之间的相互作用模式见图 圆遥 结果显示院化
合物 愿葬 的母核在 郧 槽内袁其 圆 位和 缘 位侧链分别延

伸到 孕员 腔和 孕圆 腔袁在 孕员 腔内袁丝氨酸渊杂藻则圆源圆冤作
为氢键受体袁苏氨酸 渊栽澡则圆员远冤作为氢键供体分别与

圆 位侧链的酰胺氢和羟基氧形成氢键作用袁同时 圆
位侧链与 孕员 腔的 杂藻则圆圆员尧栽则责圆源猿 等重要残基有较

强疏水作用遥 母核与 郧 槽中的 匀蚤泽远怨尧 郧造怎员圆园尧
粤则早员怨怨 等重要残基有较强疏水的作用袁缘 位侧链末

端苯环伸入 孕圆 腔与 郧造赠圆源源尧灾葬造圆源缘尧粤则早圆缘圆 等重要

残基有较强疏水作用遥 故化合物 愿葬 的体外抑酶活

性远高于阳性对照品 栽蕴悦运遥
圆援 圆摇 笔者考察了上述苯并咪唑类先导化合物的体

外抑酶作用遥 结果显示所有测试化合物均具有抑酶

活性曰尤其是化合物 愿葬袁活性远远高于阳性对照品

栽蕴悦运遥 化合物与靶酶作用模式及抑酶实验结果显

示袁化合物 猿葬鄄缘凿 由于 缘 位取代基较短袁其活性远不

及化合物 愿葬袁这提示了化合物 缘 位侧链的长短对抑

酶活性有较大的影响院缘 位侧链短袁在 孕圆 腔内的疏

水作用较小袁则抑酶活性相对较弱曰缘 位侧链长袁则
与活性腔氨基酸残基有较强的疏水作用袁即结合力

增强袁活性也大大增强遥 化合物 愿葬 的 圆 位侧链与靶

酶通过氢键尧疏水等作用相互结合袁提示在 圆 位侧链

引入能够形成氢键的基团袁如羟基尧氨基等及脂肪链

等疏水基团也能够提高分子与靶酶的亲和力袁从而

有利于提高抑酶活性遥 在本研究中袁基于人精子顶

体酶三维结构设计了苯并咪唑类化合物袁该类化合

物主要与靶酶活性腔氨基酸残基以氢键尧疏水作用

相结合从而产生抑酶活性遥 进一步对该类化合物结

构进行优化袁有利于发现高效尧低毒的新型人精子顶

体酶活性抑制剂遥 本研究为男性抗生育研究提供了

新的结构类型遥

图 圆摇 化合物 愿葬 与顶体酶对接
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佳时间点遥
猿援 猿摇 样品前处理方法优化摇 本研究分别考察了不

同前处理方法对入血成分的影响袁经比较袁乙醚溶液

比正己烷 辕氯仿渊员园员冤混合溶液提取效率要高袁正
己烷 辕 氯仿渊员园员冤混合溶液对麝香酮提取效果较

差袁所以最终选择乙醚萃取法作为处理血样方法遥
综上所述袁本研究建立了一种快速筛选中药复

方麝香保心丸中挥发性入血成分的方法袁麝香保心

丸药效物质得以最大程度阐释袁这些化合物在机体

的作用靶点和信息调控机制将是今后深入研究的重

点遥 通过学科间的交叉融合袁尤其是生物信息学和

生物色谱技术等现代科学技术的的应用有利于揭示

中药药效物质对机体的调控机理袁展现中药复方多

成分尧多靶点协同作用的特点袁为中药复方现代化研

究提供可靠技术手段遥
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