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Abstract 
The 3D quantitative structure-activity relationship of benzodiazepines hypnotic drugs is discussed 
by CoMFA and CoMSIA method in this article which shows the impact on the activity of benzodia-
zepine compounds, including the size of the spatial structure, the hydrophobic properties, the 
electrostatic properties and the hydrogen bond. These natures can be used to design new lead 
compounds. 
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摘  要 

本文采用CoMFA和CoMSIA法，对苯二氮䓬类催眠药物进行了三维定量构效关系研究，阐明了苯二氮䓬

类化合物空间结构上的基团大小、疏水性、静电性、氢键等对活性的影响，以便根据这些性质设计新的

先导化合物。 
 
关键词 

苯二氮䓬类化合物，比较分子场分析，比较分子相似性指数分析法，三维定量构效关系 

 
 

1. 前言 

苯二氮䓬类化合物属镇静催眠剂，作用于存在皮质、边缘系统、中脑、脑干和脊髓的苯二氮䓬受体

激动剂，由于存在宿醉效应、停药后反跳性失眠、依赖性等缺陷，已经发展了非苯氮二䓬类催眠剂、褪

黑素受体激动剂等新一代催眠剂[1]。然而，由于苯二氮䓬类化合物具有使用安全、起效快、耐受性良好

的特点，目前仍是使用最广泛的催眠药[2]。特别是苯二氮䓬类药物具有遗忘性功效，在麻醉手术的临床

医学上有其独特的作用，因此，寻找高效的苯二氮䓬类化合物仍然具有重要的意义。 
为了寻找高效低副作用的催眠剂，我们开展了基于苯二氮䓬类催眠剂结构的计算机辅助药物分子设

计研究。即在已知的催眠剂基础上，进行分子结构与活性关系研究，构建其模型，探讨催眠剂分子不同

取代基的静电性、空间效应、疏水性、氢键等化学参数对催眠剂活性的贡献，这样可以依据其构效关系

模型进行结构修饰，设计出活性更高依赖性更低的先导化合物，并通过模型预测先导化合物的活性，进

而对少数被预测活性最强的化合物进行化学合成和催眠活性评价，以期获得新型催眠药。这样，我们可

以从海量筛选研究改变为集中于对少数化合物的研究，极大地的缩短研究周期、减少研究经费和提高研

究效率。 
本文采用经典 CoMFA 法(比较分子场方法)和 CoMSIA 法(相似性指数法)，对苯二氮䓬类化合物进行

三维定量构效关系研究，旨在寻求高活性的化合物，进而为下一步寻找低依赖性和适合的遗忘性物质奠

定基础。CoMFA 法是将具有相同结构母环的分子在空间中叠合，在空间取向上尽量一致，然后利用探针

粒子游走在分子附近的空间里，计算探针粒子与分子之间的相互作用，并记录下空间不同坐标中相互作

用的能量值，从而获得分子场数据。CoMSIA 法是对 CoMFA 方法的改进，它改变了探针粒子与药物分

子相互作用能量的计算公式，在分子场参数上效果更好，其可视性、揭示构效关系和对新化合物活性的

预测均得到了改善。 

2. 苯二氮䓬类催眠药物结构优化及三维定量构效关系(3D QSAR)研究 

为了建立苯二氮䓬类 3D QSAR 模型，首先建立化合物活性数据表(详见表 1)。作为 3D QSAR 研究，

最重要的是确定所研究分子的 3D 结构模型[3] [4]。本文采用 Gaussian09 软件和 GaussView5.0 软件包，

对所研究的化合物使用密度泛函理论的 B3LYP (6-311++G(2d,2P))基组和 NBO 电荷布居分析对这些化合 
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Table 1. The data of CoMFA and CoMSIA 
表 1. CoMFA 和 CoMSIA 数据表 

名称 结构式 pED50 COMFA 
COMSIA_STERIC 

AND 
ELECTROSTATIC 

COMSIA_DONOR 
AND ACCEPTOR 

COMSIA_ 
HYDROPHBIC 

APZL  
(阿普唑仑) 

 

1.107 118 5.39 2.36 7.64 

ASZL  
(艾司唑仑) 

 

1.155 108 5.15 2.35 7.26 

BENJZL  
(苯基唑仑) 

 

0.823 144 5.87 2.35 9.18 

BJZL  
(丙基唑仑) 

 

1.135 138 5.77 1.87 7.86 

DFXP  
(度氟西泮) 

 

0.793 124 5.67 3.83 7.23 

DXP  
(地西泮) 

 

0.743 112 5.19 2.39 6.79 

EFZL  
(二氟唑仑) 

 

1.157 122 5.33 1.89 7.62 

FSZL  
(氟代三唑仑) 

 

1.144 120 5.32 2.35 7.70 
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Continued 

FTXP  
(氟托西泮) 

 

0.845 132 5.79 2.40 7.40 

FXP  
(氟西泮) 

 

0.927 160 6.49 2.45 7.50 

FXXP  
(氟硝西泮) 

 

0.773 114 5.38 2.39 5.67 

HZL  
(氢代唑仑) 

 

1.090 110 5.30 2.35 6.86 

JJZL  
(甲基唑仑) 

 

1.125 116 5.31 3.25 7.57 

KMXP  
(卡马西泮) 

 

0.796 144 5.97 3.96 6.94 

LLXP  
(劳拉西泮) 

 

0.869 110 5.02 1.82 7.62 

MDZL  
(咪达唑仑) 

 

1.146 120 5.49 1.87 7.48 
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Continued 

SFZL  
(三氟唑仑) 

 

1.217 126 5.55 2.36 7.75 

SZL  
(三唑仑) 

 

1.143 118 5.41 2.36 8.37 

XJSZL  
(硝基三唑仑) 

 

1.226 120 5.57 2.36 7.38 

XJZL  
(硝基唑仑) 

 

1.306 118 5.47 2.36 6.50 

YJZL  
(乙基唑仑) 

 

1.293 126 5.55 1.87 7.74 

ZL  
(唑仑) 

 

1.105 108 5.07 2.34 7.24 

 
物进行结构优化和寻找最低能量构象，其结构优化结果详见附件 1，计算是在 3.0 GHZ 核心和 8 GB 内存

的微机 64 位 Windows 7 系统上完成。 
本文 3D QSAR 研究基于 Trops 公司的 SYBYL2.0 分子模拟软件进行，故需将上述优化后的化合物分

子结构转为 mol2 文件格式。3D QSAR 研究，采用最成熟的和最常用的 CoMFA 法和 CoMSIA 法。 
我们首先对数据集中所有分子进行空间取向一致的分子叠合。选苯二氮䓬母核结构作为公共骨架(见

图 1)，对数据集中 22 个化合物进行分子叠合。 
22 个苯二氮䓬类化合物的分子结构叠合结果见图 2。 
在分子叠合的基础上，建立包含 pED50 值(−logED50)、CoMFA 和 CoMSIA 值的数据表。其中 pED50

数据是由文本文件导入的，而 CoMFA 和 CoMSIA 值则是通过软件计算获得的。 
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Figure 1. Public skeleton of compounds with benzodiaze-
pine nucleus structure  
图 1. 苯二氮䓬母核结构化合物的公共骨架 

 

 
Figure 2. Molecular superimposition of 22 benzodiazepines 
图 2. 22 个苯二氮䓬类化合物分子叠合图 

3. 结果与讨论 

本文采用硝基三唑仑(XJSZL)作为参照结构，建立 3D QSAR 模型文件，接着经主成分分析，确定主

成分数，然后再采用留一法交叉验证，获得 3D QSAR 研究结果。 
1) CoMFA 法计算结果(表 2) 
通过上述建模和验证，CoMFA 法得出最后输出结果: 
模型文件为：Traindata1_1.pls。 
图 3 中，绿色表示增大基团会增加活性，黄色表示增大基团活性会降低；红色表示增加带负电基团

有利，蓝色表示带正电基团有利于活性。 
2) CoMSIA 法计算结果(表 3) 
通过上述建模和验证，CoMSIA 法得出最后输出结果，模型文件为：Traindata1_2.pls。 
绿色表示大基团会增加活性，黄色表示增大基团活性会降低；红色表示增加带负电基团有利，蓝色

表示带正电基团有利于活性(图 4)。 
黄色表示增加疏水性基团有利于增加活性，白色表示增加亲水性基团有利于活性(图 5)。 
蓝绿色表示增加氢键受体有利于活性，紫色表示增加氢键供体不有利于活性，紫红色表示增加氢键

受体有利于活性，红色表示增加氢键供体不有利于活性(图 6)。 
将上述静电场和立体场、疏水场及氢键接受体和氢键给与体三个同时选择得到的综合三维立体图见

图 7。 

N

N
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Table 2. Calculation result of CoMFA method 
表 2. CoMFA 法计算结果 

主成分数 7 

q2 (交叉验证系数) 0.684 

r2 (相关系数) 0.988 

F 值(F 检验) 162.930 

标准误差 0.025 

 
Table 3. Calculation result of CoMSIA method 
表 3. CoMSIA 法计算结果 

主成分数 9 

q2 (交叉验证系数) 0.699 

r2 (相关系数) 0.981 

F 值(F 检验) 67.204 

标准误差 0.034 

 

  
Figure 3. The relationship between predicted and experimental values and graphic output re-
sult of compound XJSZL was calculated 
图 3. 预测值和实验值关系图及化合物 XJSZL 计算图形输出结果 

 

 
Figure 4. Output graph of stereo field and electrostatic field  
图 4. 立体场与静电场输出图形 
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Figure 5. Output graphics of hydrophobic field  
图 5. 疏水场输出图形 

 

 
Figure 6. Output graphics of hydrogen bond acceptor and donor  
图 6. 氢键接受体和给与体输出图形 

 

 
Figure 7. Output graphics of calculation result of CoMSIA method 
图 7. CoMSIA 法结果输出图 
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根据上述 CoMFA法和CoMSIA法两种 3D QSAR 计算结果获得的苯二氮䓬类空间立体结构和取代基

的亲电性、疏水性、立体基团大小、及氢键结合能力等对化合物活性强度的优选，以此为基础可以设计

新的先导化合物，然后经过化学合成、药理评价来验证。 
3) 留一法交叉验证(Leave-one-out Cross-validation)是在给定的回归建模样本中，随机地拿出大部分样

本进行建模型，留小部分样本用刚建立的模型进行预测，并求这小部分样本的预测误差，记录它们的平

方加和，即交叉验证系数 q2。由此可见，作为 3D QSAR 研究的数据集中，已经包含了测试集，不需要

另外建立测试集。 
在计算获得 CoMFA 和 CoMSIA 值后，为了让机器学习和统计它们与生物活性(pED50)之间的定量关

系，同样需要进行主成分分析。即把数据集分解成若干个部分(如 n 部分)，其中 n-1 部分作为建模需要，

而留下的那个部分作为验证预测。因此首先进行留一法，获得交叉验证系数 q2，一般地，q2 要求大于

0.5，并同时可以确定主成分数。计算结果，相关系数 r2 大于 0.9，说明模型中结构与活性间具有很强的

相关性。F 的值是回归方程的显著性检验，表示的是模型中被解释变量与所有解释变量之间的线性关系

在总体上是否显著做出推断。对于 CoMFA 法一般要求 F 值大于 100，表明回归方程的线性关系显著。 
4) 本文选择进行研究的化合物都是经过 Gaussian 软件和密度泛函的 B3LYP (6-311++G(2d,2P))基组

和 NBO 电荷布居分析的结构和频率优化以及单点能计算获得。这种经过精确的量子化学计算的结果，再

进行建模，准确度较高。 
5) 3D QSAR 研究采用 CoMFA 和 CoMSIA 法，其结果以图形方式显示，可以直观地表明苯二氮䓬类

化合物取代基的基团大小、氢键供给、电子供给、疏水性和亲水性等对活性的影响。现以先导物硝基三

唑仑为代表物来说明： 
 

 
 

按照上述 CoMFA 和 CoMSIA 法图形显示结果表明： 
① 在 N35 处和 H29 上方(与氯代苯环异侧)，增大基团对活性有利；而 Cl32 和 C26 处，增大基团则

对活性不利。 
② 在 C26 和在 N25 处，带正电基团对活性有利；而在三氮唑环下方(与氯代苯环同侧)、Cl32、N24

处以及 C2 与 N22 之间，则是增加带负电基团对活性有利。 
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③ 在 C4 处，增加疏水性基团有利于活性，而在 N32 增加亲水性基团对活性有利。 
④ 在三氮唑环上方(与氯代苯环异侧)和在 C26 周围较大区域内，增加氢键受体对活性有利，反之，

增加氢键供体对活性不利。 
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附件 1 

数据集经过Gaussian09w软件和DFT/B3LYP (6-311++G(2d,2P))基组下的结构和频率优化及能量计算

结果。 
 

       
apzl                                  aszl                                    benjzl 

           
bjzl                                   dfxp                                 dxp 

         
efzl                                     fszl                                      ftxp 

 
fxp                                   fxxp                               hzl 
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jjzl                                      sfzl                                  xjzl 

       
yjzl                                    zl                                   szl 

           
xjszl                                    llxp                                    kmxp 

                
mdzl                                    xxp                                      zpkl 

            
xjszl                                   ldzh                                     tmxp 
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abt                                  dsp                                     zbt 

     
agmlt                                     blmlt                                   dfxp 

           
jbshd                                  lmta                                        zhlpl 

           
sjszl                                quanjszl                            sfyxjszl 

         
jytjszl                                 sfjjszl                              yxjszl 
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