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摘  要 

组蛋白去乙酰化酶(HDACs)是一类蛋白酶，其对染色体的结构修饰和基因表达调控发挥着重要的作用，可

以作为治疗癌症和其他疾病的治疗靶点。组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDACIs)可增加细胞内组蛋白的乙酰化

程度，抑制肿瘤细胞的增殖。本文采用易位体比较分子力场(Tomoper CoMFA)方法对一系列以香豆素为

基础的苯扎酰胺类化合物作为HDACs抑制剂的HCT116细胞系和A2780细胞系进行三维定量构效关系研究

(3D-QSAR)，对生成的模型进行交叉验证和非交叉验证。HCT116细胞系交叉验证系数q2 = 0.517，非交叉

验证系数r2 = 0.880，A2780细胞系交叉验证系数q2 = 0.572，非交叉验证系数r2 = 0.869。最后采用

Topomer search技术在ZINC数据库中进行虚拟筛选，最终设计出16个具有更高活性的新型HDACIs化合物。 
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Abstract 
Histone deacetylases (HDACs), a class of proteases, play an important role in the structural modifi-
cation of chromosomes and the regulation of gene expression, and can be used as therapeutic targets 
for the treatment of cancer and other diseases. Histone deacetylase inhibitors (HDACIs) can increase 
intracellular histone acetylation and inhibit tumor cell proliferation. In this paper, a series of cou-
marin-based benzamide compounds as HDACs inhibitors HCT116 cell lines and A2780 cell lines 
were studied by using Tomoper CoMFA method for 3D-Quantitative structure-activity Relationship 
(3D-QSAR), and the generated models were cross-verified and non-cross-verified. HCT116 cell line 
cross validation coefficient q2 = 0.517, non-cross validation coefficient r2 = 0.880, A2780 cell line 
cross validation coefficient q2 = 0.572, non-cross validation coefficient r2 = 0.869.Finally, Topomer 
Search technology was used to conduct virtual screening in ZINC database, and finally 16 new HDA-
CIs compounds with higher activity were designed. 
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1. 引言 

在肿瘤的表观遗传学研究中，组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylases, HDACs)的主要功能是催化组蛋

白的去乙酰化，抑制其转录活性，组蛋白的乙酰化修饰对肿瘤的发生起重要作用。如果正常的细胞体出

现核内组蛋白乙酰化与去乙酰化失衡，正常细胞周期与细胞代谢就会发生改变从而诱发肿瘤[1]。 
大多数 HDACs 活性都具有 Zn2+依赖性，组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase inhibitor, 

HDACIs)可与 HDACs 活性位点的 Zn2+离子结合，干扰 HDACs 的活性[2]，增加细胞内组蛋白的乙酰化程

度，抑制肿瘤细胞的增殖，诱导细胞分化和(或)凋亡。因此，HDACIs 的结构研究对于设计新型抗癌药物

的合成具有非常重要的意义。 
本文主要利用 Topomer CoMFA 方法研究对香豆素基苯甲酰胺作为组蛋白去乙酰化酶抑制剂的

HCT116 细胞系和 A2780 细胞系活性进行研究，分析其药物结构与生物活性之间的关系，建立 3D-QSAR
模型，根据主成分分析和偏最小二乘的表征手法对所建立的模型进行验证，然后在 ZINC 数据库中进行

构象搜索，设计出更具活性的新型组蛋白去乙酰化酶抑制剂，最后结合分子对接，对新设计的化合物进

行进一步分析，研究化学结构与生物活性之间的相互影响关系。 

2. 实验材料和方法 

2.1. 分子构建与数据来源 

本文分子构建中化合物所包含的小分子结构是利用 SYBYL2.0-X 软件中的 sketch molecule 绘图工具

进行构建。全部分子加载 Gasteger-Huckel 电荷，采用标准的 Tripos 分子力场和 Powell 能量梯度算法对所

有小分子进行能量优化，最大迭代次数 1000 次，能量收敛限定设为 0.005 Kcal∙mol−1，其余参数均采用系

统默认值[3] [4]。能量最小化使得化合物都处于能量最低的稳定状态。 
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本文对 Abdizadeh [5]组报道的 21 种以香豆素为基础的苯扎酰胺类新一类抗癌药物和 HDACs 抑制剂

进行了 QSAR 研究，研究其降低半数感染细胞有效浓度(IC50单位 mol∙L−1)。为了计算方便，把这些 IC50

值转换为相应的 pIC50(-lg IC50)值用来表征其生物活性。21 种以香豆素为基础的苯扎酰胺类 HDAC 抑制剂

化学结构与活性数据见表 1。将数据集随机分为两个部分，分别为用于生成 QSAR 模型的训练集(14 个化

合物，占 2/3)和用于模型外部验证的测试集(7 个化合物，占 1/3)。 
 

 
Table 1. Compounds structure and activity value 
表 1. 化合物的结构及 pIC50值 

Compd R 
pIC50 (HCT116) pIC50(A2780) 

Exper Pred Exper Pred 

1 
 

4.94 5.16 4.26 4.40 

2 

 

5.29 5.16 4.40 4.40 

3* 

 

5.69 5.46 4.48 4.40 

4 
 

5.51 5.45 4.67 4.70 

5 
 

5.64 5.52 4.77 4.76 

6* 
 

5.96 5.58 4.83 4.80 

7 
 

5.18 5.16 4.56 4.40 

8 

 

5.60 5.76 4.89 5.06 

9* 

 

5.85 5.59 4.68 4.89 

10 

 

5.88 6.01 5.00 5.04 

11 

 

6.60 6.51 5.69 5.39 
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Continued 

12* 

 

5.03 5.35 4.76 4.69 

13 

 

5.43 5.39 4.80 4.69 

14 

 

5.61 5.52 5.01 5.03 

15* 

 

5.32 5.32 5.00 4.68 

16 

 

5.75 6.02 5.22 5.28 

17 

 

6.38 6.01 5.27 5.30 

18* 

 

6.00 6.19 5.19 5.29 

19 

 

5.21 5.12 4.53 4.40 

20 

 

5.37 5.52 4.62 4.84 

21* 

 

6.10 5.76 5.31 4.99 

*为测试集。 

2.2. 三维定量构效关系 

定量构效关系(Quantitative Structure-Activity Relationship, QSAR)是一种探索分子结构与其生物活性

关系的常用研究手段。通常使用数学模型来研究分子结构和分子生物活性之间的定量关系，以分子结构

参数为自变量，分子生物活性为因变量来建立出活性与结构之间的定量关系表达式[6]。三维定量构效关

系(3D-Quantitative Structure-Activity Relationship, 3D-QSAR)是根据化合物和生物大分子的三维结构进行

QSAR 的研究。与传统的 QSAR 方法相比，3D-QSAR 增添了生物活性分子的三维构象的性质，在 QSAR
中引入了与生物活性分子三维结构信息有关的参数作为变元，因此能更加精确地反映生物活性分子与受

体作用的真实情况，更深刻地说明药物与受体之间的相互作用机制，为新药的研发设计提供一定的理论
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基础。 

2.3. 比较分子力场分析法 

比较分子力场(Comparative molecular field analysis, CoMFA)是研究药物–受体三维定量构效关系

(3D-QSAR)最常用的方法之一。CoMFA 能够充分考虑分子的三维结构信息，通过分子结构表征立体场和

静电场，再用偏最小二乘法(Partial least squares method, PLS)获取这些三维特征信息与化合物活性之间的

联系[7]。通过构建分子结构，获取分子的最低能量构象，选择公共骨架进行分子叠合，根据探针原子计

算化合物周围的分子力场，分析药物结构与活性的关系。其中，分子叠合结果对模型预测的精准性有很

大的影响[8]。因此要想获取更精确的结果往往需要尝试多种方式进行分子叠合，并且需要花费大量的时

间。 

2.4. 易位体比较分子力场 

易位体比较分子力场(Topomer CoMFA)是在 2004 年，由 Cramer 等人[9]提出，是一种可以预测化合

物生物活性或性质的新型 3D-QSAR 方法。不同于 CoMFA，Topomer CoMFA 是同时结合了 Topomer 与
CoMFA 技术。它弥补了传统 CoMFA 方法中的手动叠合分子的缺点，它结合了 3D-QSAR 构建技术和基

于配体的虚拟筛选技术，并且可在短时间内构建较为可靠的 3D-QSAR 模型，具有便捷、快速、准确的

特点[10]。另外，Topamer CoMFA 还具有重复性高的优势。利用 Topomer CoMFA 可快速建立预测模型

并进行分析与评价，为同类小分子抑制剂的结构优化提供理论依据[11]。 

2.5. 虚拟筛选 

本文中的分子设计采用的是虚拟筛选的方法，使用 SYBYL2.0-X 中 Topomer Search 技术进行分子虚

拟筛选。此工具是在数据库中基于 R 基团的搜索技术进行搜索，可以找到训练集中没有出现过的更高活

性的化学结构片段，进而将找到的高贡献值的片段通过重新排列组合的方式设计出更高活性的化合物[12]。
本文中，将具有最高活性的 11 号化合物作为模板分子进行切割以获得分子的结构片段，用获得的模型预

测其对活性的贡献值大小[13]。采用 Topomer search 技术在 ZINC 数据库中对基于 R 基团的虚拟筛选，用

距离作为打分的依据，去评判搜索化合物小片段与数据库化合物片段之间的相似性[14]。Topomer 的最大

距离设置为 185，在数据库中筛选出来的化合物片段 Topomer 距离要尽量接近 185，且片段的贡献值超过

模板分子 R 基团的贡献值，筛选出来符合条件的片段，最后将筛选出来的小分子片段重新进行组合排列

去替换模板分子中相应的 R 基团片段进行分子设计[15]。 

2.6. 分子对接 

分子对接(molecular docking)是通过受体的特征以及受体和药物分子之间的相互作用方式来进行药

物设计的方法。其主要研究化合物与所选蛋白质活性位点残基之间的相互作用，比较它们之间的亲和

性，并根据停靠能量最低来评价最佳构象。通过小分子配体和受体之间的几何、能量匹配与识别，预

测其结合模式和亲合力，找到两者之间最佳的结合模式[16]。是计算机辅助药物研究领域的一项重要技

术。 
本文中采用的是 SYBYL-X2.0 软件中的 Surflex-Dock 模块进行分子对接。本次对接所使用的蛋白酶

晶体来源于 PDB 数据库(Protein Data Bank)，晶体结构的 ID 为：3JSX。在进行分子对接前对 3JSX 大分

子蛋白进行预处理，将需要的小分子配体从大分子复合物中提取出来，不需要的小分子配体及所有的水

分子删除，给蛋白加氢、添加 Castelger 电荷。根据小分子配体确定对接的活性位点，设置对接格子的格
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点为 40 × 40 × 40，格点间距为 0.375Å。然后采用拉马克遗传算法对分子对接的配体构象进行搜索，每个

配体分子进行 50 次独立对接操作，能量评估的最大值设置 250 万。 
先将活性最高的 11 号化合物作为模板与蛋白晶体进行对接，之后再将设计的分子全部与之对接，最

后观察所有化合物的打分函数 Total-Score、Crash 和 Polar 的值[17] [18]。Total-Score 的打分函数值表示

从大分子蛋白中提取出来的小分子配体与受体的亲和力，其值越高亲和力越高；Crash 表示从大分子蛋白

中提取出来的配体与受体之间的不适度，其值越接近零越好。Polar 为极性函数得分，当结合位点在分子

表面时，其值越大越好；在分子内部时，其值越小越好[19]。 

2.7. Topomer CoMFA 模型的建立 

不同于 CoMFA 和 CoMSIA，Topomer CoMFA 不需要采用基于骨架的三维结构叠合。通常 Topomer 
CoMFA 的操作流程大致可分为以下两个步骤： 

第一、根据训练集分子结构片段建立 Topomer 的三维模型。通过化合物的结构特点确认化合物结构

的断裂方式，Topomer CoMFA 可以自动识别结构片段的化学结构和电荷排布，将整个配体分子切割成两

个或两个以上的小片段，没有被切割的化合物可以进行手动切割，然后小片段会自行调整，自动生成

Topomer 模型和小片段的三维构像。 
第二、采用偏最小二乘法分析(PLS) [20]。先通过抽一法(Leave-One-Out)进行交叉验证的 CoMFA 分

析，形成一个预测模型。在生成模型的过程中，CoMFA 方法可处理大量数据客观分析和自动匹配相应的

化合物结构，以使Topomer CoMFA形成的预测模型更有效[11]。然后根据交叉验证得到的最佳主成分数，

进行非交叉验证回归，建立回归模型表达式。 
采用 LOO 交叉验证方法作为内部验证，通过公式计算得到交叉验证系数 q2，非交叉验证系数 r2。相

关公式与说明如下[21] [22] [23] [24]： 
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式中 

ly 和 iy 分别为预测值和实验值， y 和 ŷ 分别为训练集的实验值和预测值的平均活性值。 ( )2

1
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n
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=

−∑
是预测残差平方和(PRESS)。 

良好的内部验证只能说明化合物训练集的 q2 较高，但并不表明所建立模型的预测能力较高，因此

外部验证是必要的，通过计算测试集的化合物的生物活性来进一步验证 3D-QSAR 模型的预测能力[22]。
在交叉验证之后，通常采用常规相关系数 r2 进行非交叉验证分析，计算出的估计标准误差(SEE)和 F
值。 
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通常，交叉验证系数 q2 越大，相关系数越大，SEE 越小，表示相关性越好，方程的预测能力越强，

q2的标准误差(q2 stderr)和 r2的标准误差(r2 stderr)越小说明模型质量越高[11]。通常，当交叉验证系数 q2

大于 0.5 且非交叉验证系数 r2大于 0.6 时，说明由该方法所建立的模型是比较理想的 Topomer CoMFA 模

型[25]。 
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2.8. 分子片段划分 

以活性最高的化合物 11 作为模板，将所有化合物按照图 1 所示的分割方式分割，将分子划分为三个部

分，未自动分割的分子进行手动切割，切割后的化合物被自动划分为 R1 (红色)、R2 (蓝色)和公共骨架(绿色)。 
 

 
Figure 1. Template molecule segmentation mode (left) and fragment schematic diagram (right)  
图 1. 模板分子分割方式(左)和片段示意图(右) 
 

3. 结果与讨论 

3.1. Topomer CoMFA 模型分析 

采用 Topomer CoMFA方法分别对以香豆素为基础的苯扎酰胺类化合物作为HDAC抑制剂的 21 种化

合物的 HCT116 细胞系和 A2780 细胞系研究结果如下： 
 
Table 2. Results of Topomer CoMFA model  
表 2. Topomer CoMFA 模型结果 

System Com q2 r2 q2 stderr r2 stderr SEE 

HCT116 3 0.517 0.880 0.36 0.18 0.178 

A2780 2 0.572 0.869 0.27 0.15 0.150 

 

如表 2 所示，Topomer CoMFA 模型 HCT116 细胞体系的统计学参数为最佳主成分值为 3，交叉验证

相关系数 q2为 0.517，非交叉验证系数 r2为 0.880；A2780 细胞体系的统计学参数为最佳主成分值为 2，交

叉验证相关系数 q2为 0.572，非交叉验证系数 r2为 0.869。数据显示，两者的 q2大于 0.5，r2大于 0.6，说

明通过该方法建立的模型是比较理想的 Topomer CoMFA 模型，其统计结果具有很高的预测能力。同时预

测值的 SEE 为 0.039，q2 stderr 为 0.36，r2 stderr 为 0.18，进一步说明所建立的模型具有较高的可靠性。 
图 2 和图 3 分别是 HCT116 细胞体系与 A2780 细胞体系的训练集和测试集化合物的实验值与预测值

之间的线性回归相关图和柱状分析图。从图中可以看出，线性回归图中所有样本均匀地分布在 45°线附近，

柱状分析图中所有样本基本在同一水平高度。由图可知两种细胞系构建的 QSAR 模型是比较可靠的，具

有较好的拟合力。 

3.2. 3D-QSAR 分析 

图 4 是以活性最高的 11 号分子为模板建立的 Topomer CoMFA 模型的分子场三维等势图，根据切割

方式，所有化合物的 R1 基团都是一样的，所以无法对 R1 基团进行比较分析，因此本文只对两种细胞系

的 R2 基团进行比较分析。 
图 4(a)与图(b)分别为 HCT116 细胞系 R2基团的立体场等势图和静电场等势图；A2780 细胞系 R2基团

的立体场等势图和静电场等势图为图 4(c)与(d)。在图 4(a)和(c)中，绿色的部分表示提高取代基的体积可以

增加活性；黄色的部分则相反，减少取代基的体积可以提高化合物活性；在图 4(b)和(d)中，红色部分表示

引入带负电子的基团可以提高化合物活性，而蓝色部分则表示引入带正电子的基团可以提高化合物活性 
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Figure 2. Linear regression diagram (left) and histogram diagram (right) of HCT116 cell system 
图 2. HCT116 细胞体系的线性回归图(左)和柱状分析图(右) 
 

 
Figure3. Linear regression diagram (left) and column analysis diagram (right) of A2780 cell system 
图 3. A2780 细胞体系的线性回归图(左)和柱状分析图(右) 
 

对于 HCT116 细胞系，在图 4(a)中的 R3、R4和 R5取代基的位置上有绿色区域，若在此区域有大面积

基团则活性相对较高。例如，化合物 10、11、16、17、18 和 21 (pIC50值分别为 5.88、6.60、5.75、6.38、
6.00 和 6.10)相比化合物 8 (pIC50值为 5.60)都是增加了取代基的体积(分别用−C、−C、−Cl、−Br、−CO 和

−Cl 取代了−H)，体积增大，活性明显升高；同理，化合物 R6 位置有大面积黄色区域，需要在此位置引

入小基团的基团以提高化合物的活性。例如，化合物 12 和 15 (pIC50值分别为 5.03 和 5.32)与化合 8 (pIC50

值为 5.60)相比，在 R6取代基的位置上用−F 和−Cl 取代了−H 活性降低。 
从图 4(b)中可以看出 R4、R5和 R6取代基上有蓝色区域，因此在这些基团上减小取代基的电负性或者引入

带正电荷的基团有利于提高活性。例如，R6取代基的位置上化合 8、9 和 15 (pIC50值分别为 5.60、5.85 和 5.32)
分别在用−H、−C 和−Cl 取代化合物 12 (pIC50值为 5.030)的−F，电负性增强，活性明显升高；在 R4 取代基的

位置上化合物 14 (pIC50值为 5.61)用-F 取代化合物 11、16、17 和 18 (pIC50值分别为 6.60、5.75、6.38、6.00 和

6.10)相同位置上的−C、−Cl、−Br 和−CO 基团活性明显降低。另外，在图 4(b)中 R1、R2取代基的位置被红色

区域包围，因此需要增加这些基团上取代基的电负性来提高活性。例如，化合物 4、5 和 7 (pIC50值分别为 5.51、
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5.64、和 5.18)相比化合物 1 (pIC50 值为 4.94)都是在取代基上引入了高电负性的基团，活性都有所提高。 
同理，对于 A2780 细胞系也是如此。 

 

 
Figure 4. 3D equipotential diagram of Topomer CoMFA 
model based on template 11 
图 4. 基于模板 11 的 Topomer CoMFA 模型的三维等

势图 
 

因此，要想提高化合物的活性应该优先增大整个取代基的体积尤其是 R4 基团取代基的体积，并且减

少 R6 基团取代基的体积。同时在 R4、R5 和 R6 取代基上减小取代基的电负性或者引入带正电荷的基团，

在苯环的内、外侧和 R1基团上增加取代基的电负性或者引入带负电荷的基团。 

3.3. 分子设计结果 

本文的分子设计是以 3D-QSAR 分析作为参考，基于化合物 11 的 R2基团，采用 Topomer Search 技

术在 ZINC 数据库中的 Drug-like 分子库中进行搜索[25]，以 R2基团作为提问结构，在化合物数据库中进

行筛选。在筛选出的这些分子结构片段中挑选出活性贡献值高于 11 号模板分子的结构片段作为新的 R2

基团。本文中所建立的 Topomer CoMFA 模型中 HCT116 细胞系的 R2基团贡献值为 1.36，挑选的时候选

择 Topomer 距离越接近 185 且片段的贡献值超过模板分子 R2基团的贡献值的 R 基团。选择出符合条件

的 16 个集团，最终设计出 16 个新的化合物。按照训练集分子的构建方法，在 SYBYL-X 2.0 中构建出新

分子的三维结构，然后优化、命名，用化合物 11 作为模板预测其活性，16 个新设计的化合物结构和预

测活性值(pIC50)见表 3。 
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Table 3. Molecular design and predicted activity values of HCT116 cell lines and A2780 cell lines 
表 3. HCT116 细胞系与 A2780 细胞系的分子设计和预测活性值 
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如表 3 所示，新设计出的 16 个分子的预测活性值(pIC50)都在 6.60 以上，比模板分子的活性值高。 

3.4. 分子对接结果分析 

将模板分子和新设计出的 16 个分子都进行分子对接，模板分子作为对照，以打分函数 Total-Score、
Crash 和 Polar 的值作为评判标准，结果如表 4 所示。 
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Table 4. Molecular docking scoring function and number of hydrogen bonds 
表 4. 分子对接打分函数和氢键个数 

NO pIC50 pred total-score crash polar H-bonds 

contrast 6.51 8.2690 -4.2223 1.7664 3 

1-01 6.85 8.9593 -3.2400 2.4539 4 

1-02 6.91 -0.6480 -8.2273 1.0733 2 

1-03 6.68 5.4217 -2.5780 1.2330 3 

1-04 6.72 1.2597 -1.0678 0.0670 2 

1-05 6.64 6.6386 -2.0465 2.0208 3 

1-06 6.66 8.0846 -0.8779 2.2192 3 

1-07 6.66 3.8777 -2.3619 0.2803 2 

1-08 6.64 6.7794 -1.4545 2.1260 4 

1-09 6.64 6.2089 -2.7046 0.7645 3 

1-10 6.61 7.1137 -2.9435 1.4274 3 

1-11 6.62 8.4407 -2.4090 2.0832 3 

1-12 6.63 6.9264 -1.2237 2.3765 2 

1-13 6.62 6.5047 -1.1232 2.2471 3 

1-14 6.60 8.4058 -1.3742 3.2605 4 

1-15 6.61 5.1668 -1.5203 0.9896 2 

1-16 6.72 7.3831 -1.2547 2.1163 3 

 

对接分析图见图 5，其中棒状化合物代表分子配体，球棍状化合物代表氨基酸残基，黄色虚线为氢键。

从图 5(a)可以看出，11 号模板分子配体与 3JSX 蛋白晶体结构中的主要氨基酸残基共形成了 3 个氢键，与

Tyr128、Tyr126、和 Trp105 形成氢键相互作用，Total-score，crash 和 polar 分别为 8.2690，−4.2223，1.7664。 
 

 
Figure 5. Molecular hydrogen bonding interaction diagram 
图 5. 分子对接氢键作用图 
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如图 5(b)~(d)分别表示设计的新化合物 1-01，1-14，1-02 与 3JSX 蛋白晶体进行分子对接的活性位点，

黄线色虚线表示氢键作用力。图 5(b)所示，化合物 1-01 与蛋白酶晶体的 His11，Tyr128，Gln104，和 Trp105
氨基酸残基形成氢键；图 5(c)为化合物 1-14 与 3JSX 蛋白中的 Trp105，His161，和 Phe65 氨基酸残基形

成氢键。结果显示所设计的化合物对接结果是可靠。另外，从表 4 可以看出，新设计的化合物 1-02、1-04
和 1-07 均具有较高的预测活性，但总打分函数相对较低。特别是化合物 1-02，在设计的 16 个分子中化

合物 1-02 的预测活性值(pIC50)最高，但总打分函数最低。因此，新分子的设计不仅需要有较高的活性值，

还需要分子与大蛋白之间的空间匹配和能量匹配。 

4. 结论 

本文利用 Topomer CoMFA 方法研究了香豆素基苯甲酰胺作为组蛋白去乙酰化酶抑制剂。HCT116 细

胞系和 A2780 细胞系的 HDAC 抑制剂活性进行了研究，建立了稳定且预测能力良好的 3D-QSAR 模型；

结合两种细胞系通过 Topomer search 进行在 ZINC 数据库筛选出活性更好的分子片段，设计出了 16 个比

模板分子活性更高的新化合物；最后，使用 Surflex-dock 方法将模板分子和新设计的分子与 3JSX 蛋白进

行对接，对抑制剂和受体蛋白之间的结合机制进行研究。并最终在新设计的化合物中确定了 13 个新化合

物，但这些化合物是否可以应用于实践中，还有待进一步的研究。本研究对于理解香豆素基苯甲酰胺作

为组蛋白去乙酰化酶抑制剂的生物活性，寻找新型抗癌药物具有一定的指导作用。 
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