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姜黄素类似物抑制酪氨酸酶活性3D-QSAR模型的研究 
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摘要：三维定量构效关系（3D-QSAR）是一种合理的药物设计方法，是目前使用最多的方法之一。本文根据前期合成的 28 个

姜黄素类似物其结构与抑制酪氨酸酶活性关系，建立了统计学意义显著的 3D-QSAR 模型，交叉验证系数 q2为 0.609，模型相关系数

R2为 0.997，F 统计量的值为 77.070。对该模型的可靠性和预测能力进行了分析。应用该模型设计了 6 个结构对称的姜黄素类似物 A1、

A2、B1、B2、B3 和 B4，对 6 个化合物进行合成、分离提纯以及结构表征。其中，化合物 A2 和 B3 经 SCI Finder 检索为未见合成报

道的新型化合物。以左旋多巴（L-DOPA）为底物，测试合成物对酪氨酸酶的抑制活性，其中化合物 B1 的活性最强，所有合成物的

活性均比姜黄素好，并且实验值与预测值十分接近，说明 3D-QSAR 模型具有良好的外部预测能力。 
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A 3D-QSAR Model of the Tyrosinase Inhibitory Activity of Curcumin 

Analogues 
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Abstract: As a rational drug design approach, the three-dimensional quantitative structure-activity relationship (3D-QSAR) is one of the 

methods that is currently used most often for drug design and development. Based on the relationship between the structure and tyrosinase 

inhibitory activity of 28 curcumin analogues, a 3D-QSAR model with statistical significance was established, with a cross-validation correlation 

coefficient q2 of 0.609, a correlation coefficient R2 of 0.997, and an F statistic of 77.070. The reliability and predictive ability of the model were 

analyzed. Six curcumin analogues (A1, A2, B1, B2, B3, and B4) with a symmetrical structure were designed based on the model. These 

compounds were then synthesized, separated, and purified, and their structures were characterized. Among them, compounds A2 and B3 were 

new compounds that have not previously been reported. Using levodopa (L-DOPA) as substrate, the tyrosinase inhibitory activities of the six 

compounds were measured. Among them, B1 exhibited the strongest activity, and the activities of all compounds were higher than that of 

curcumin. Additionally, the experimental values were very close to the predicted values, suggesting that the 3D-QSAR model has good external 

predictive capabilities. 

Key words: curcumin analogues; three-dimensional quantitative structure-activity relationship; mathematical statistics; tyrosinase 

inhibitory activity 

 

质生成黑色素[3]，严重影响果蔬等食品的外观品质、

营养及商品价值[4]，因此，开发高效酪氨酸酶抑制剂，

对于食品保鲜和防腐具有重要意义。 

酪氨酸酶是一种复杂的多亚基结构含铜氧化还

原酶，也称多酚氧化酶[1]，在果蔬中普遍存在。酪氨

酸酶具有独特的双重催化功能，是生物体内合成黑色

素的关键酶，也是引起水果、蔬菜发生酶促褐变的主

要酶类[2]。酪氨酸酶催化氧化果蔬中的内源性多酚物 
姜黄素属于植物多酚，是从姜科植物的根茎中提

取出来的具有共轭酮结构的化合物，具有降血脂[5]、

保护心血管系统[6]以及抗血凝和抑制血小板聚集的作

用[7]，还有抗肿瘤、利胆、消除胃痛、抗氧化、抗菌、

抗风湿[8~11]以及抗 HIV 等作用[12,13]。姜黄素还可用作

食品添加剂和天然染料，如食用和化妆品色素[14~16]，
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可作为发用染料的补色剂[17~19]。 主要仪器包括电子天平（型号 FA1104B 上海菁

海仪器有限公司）；旋转蒸发仪（型号：RE-2000A 上
海亚荣生化设备仪器）；真空干燥箱（型号：

DZG-6050SA 上海森信实验仪器）；核磁共振仪（型

号：Bruker A V ANCE 400 德国 Bruker 公司）；红外光

谱仪（型号：P/N0030-102 德国 Bruker 公司）；元素

分析仪（型号：EA3000 意大利利曼公司）。 

近年的研究表明，姜黄素具有高度共轭的 1,3-二
酮型结构，该种结构的化合物及其类似物大多有抑制

酪氨酸酶活性作用[20~24]，姜黄素及其类似物可用作酪

氨酸酶抑制剂。 
姜黄素具有众多的生物活性，但由于其结构不够

稳定，生物利用率较低，未能广泛推广应用。为了获

得结构稳定，生物利用率更高的姜黄素替代物，需要

对姜黄素进行合理的结构改造或合成具有姜黄素结构

特点的新型姜黄素类似物[25~29]。 

用于建立模型的化合物来自本实验室前期合成的

28 个结构对称的姜黄素类似物；合成化合物所用试剂

均为分析纯试剂。 
本文选择 28 个具有酪氨酸酶抑制活性的姜黄素

类似物建立可靠性较好的 3D-QSAR 模型，探讨化合

物结构与活性的关系，基于此模型设计 6 个具有较高

抑制酪氨酸酶活性的姜黄素类似物。根据设计所得的

化合物选择合适的反应条件合成，并对合成产物进行

分离提纯。以 L-多巴为底物，测试不同浓度的姜黄素

类似物对酪氨酸酶的抑制率，并求得半数抑制浓度

IC50，与 3D-QSAR 模型预测所得数据进行对比分析。 

1.2  模型数据 

所选取的化合物来自本实验室前期合成的 28 个

结构对称，且具有共同碳链骨架的姜黄素类似物，先

对这些化合物进行抑制酪氨酸酶活性测试并得到活性

数据即半数抑制浓度 IC50值。建立 3D-QASR 模型所

使用的活性值要求最大值与最小值之差介于 1~2 之间

为宜，故 IC50值不能直接用于进行 3D-QSAR 研究，

这里选用 pIC50作为化合物的活性值： 
1  材料与方法  

pIC50=-lg(IC50)                          （1） 
化合物的结构及活性值如表 1 所示。 

1.1  仪器与试剂 
 

表1 具有酪氨酸酶抑制活性的姜黄素类似物 

Table 1 Curcumin analogues with tyrosinase inhibitory activity 

pIC50 pIC50 化合物 化合物结构 化合物 化合物结构 

S

O

F F
D1 1.034 H1 0.406 

 

S

O

Cl Cl
D2 1.020 H2 0.566 

  

SBr Br

O
D3 0.558 0.943 H3 
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-0.076 1.374 H7 D7  
  

0.621 H8 D8 0.429 

  

S

O
F F

0.594 D9 0.585 H9 

  
O

F F
F F

S

O

D10 0.859 H10 0.583 

F

F

F

F

  

O

Ph Ph O

O

Ph Ph

1.283 H11 D11 1.227 

  

O

Ph Ph S

O

Ph Ph

D12 0.537 H12 0.590 

  
O

OO

O

F F

0.857 D13 0.943 H13 

  
O

F FO

O

H3CO OCH3

D14 1.407 H14 0.578 

  

1.3  方法 

1.3.1  3D-QSAR模型的建立 
表2 力场计算方法及其特点 

Table 2 Force field calculation methods and their characteristics 

力场名称 小分子 大分子 蛋白质-配体复合物 金属蛋白酶 

Tripos 2 2 2 2 

Amber/Kollman - 1 - 1 
MMFF94/MMFF94s 2 2 1 1 

注：1 表示该力场含有该类分子所有的参数，是针对该类分子的首选力场；2 表示该力场适用于该类分子但有时需要考查参数是

否完整。 

表3 能量最小化计算方法及其特点 

Table 3 Energy minimization calculation methods and their characteristics 

方法 分子大小 相对速度 其他特点 

Powell 大或小 最快 最有效 

Conjugate gradient 小 慢 Powell 方法不适用时使用 

Steepest descent 小且几何条件不良 速率大时快 步长大 
BFGS 小且自由度低 最慢 步长小 
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本模型的建立选择化合物 D1、H1、H8 和 H12
作为测试集，其余化合物作为训练集。 

首先使用 SYBYL 软件进行化合物分子的搭建，

为所有的不饱和键上添加必要的氢原子，将分子命名

并以 MOL2 的格式分别保存于测试集（test.mdb）和

训练集（training.mdb）文件夹中。 
力场是预测分子几何构象的一种重要方式，常用

的力场计算方法有 Tripos 、 Amber/Kollman 和

MMFF94/MMFF94s 等，针对不同的分子结构需要选

择不同的力场，如表 2 所示。在 SYBYL 中，提供了

多种的优化方法以到达能量函数的局部极小，这些方

法都是先进行现行搜寻的，它们的使用特点如表 3 所

示。本文根据本模型的分子结构特点选择 Tripos 力场

和 Powell 优化方法。 

 

图2 分子叠合效果图 

Fig.2 Effect of molecular alignment 

选择训练集中抑制酪氨酸酶活性最高的化合物

D5 作为模板分子，选出训练集化合物的共同骨架（图

1）对训练集中的分子进行叠合，叠合效果如图 2 所示，

叠合后的分子保存到新的分子表单（命名为

training01）中。 
利用Tripos力场对分子进行能量最小化计算时需

要设置合适的参数，首先导入需要优化的分子，选择

Tripos 力场并指定电荷类型为 Gasteiger Huckel 电荷，

介电函数（Dielectric Function）为距离（Distance），
介电常数（Dielectric constant）为 1.00；指定优化方法

为 Powell，终止方式（Termination）为步进（Gradient），
初始最优化类型（ Initial Optimization ）为单一

（Simplex）。其它参数如表 4 所示。对所有分子采用

同样参数进行能量最小化计算并再次保存。 

1.3.2  用 CoMFA建立 3D-QSAR模型 

为 training01 表单中的化合物导入活性数据，计

算出 CoMFA 相关参数值，采用抽一法（leave one out）
对训练集化合物进行交叉验证，调整最优组成分数，

通过偏最小二乘（PLS）运算得到 3D-QSAR 模型，并

保存为 training01.pls 文件。 
表4 能量最小化计算的参数设置 

1.3.3  预测活性计算 
Table 4 Parameter settings of energy minimization calculation 

利用已经建立好的 3D-QSAR 模型对训练集和测

试集的化合物进行生物活性的预测计算。在训练集分

子表单 training01 中直接利用 training01.pls 模型文件

可预测训练集化合物的生物活性。预测测试集化合物

的活性时，首先将模板分子 D5 导入测试集，并以 D5
作为模板将测试集分子叠合并保存为 test01。然后打

开 test01 分子表单利用 training01.pls 模型文件预测测

试集的化合物的生物活性值。 

参数类型 数值 参数类型 数值

NB Cutoff 8.00 1000最大迭代次数 

Max displacement 0.01 0.05最小能量变量 

Simplex threshold 1000.0 0.001精确度 

LS step size 0.001 1 状态更新 

Graphics update 1 10 非键重置 

RMS displacement 0.001 0.005步长 

Simplex iterations 20 100 导数重置 
Checkpoint interval 0 -10 阈值 1.3.4  3D-QSAR模型的分析与检验 

建立 3D-QSAR 模型的关键是化合物的叠合，每

个化合物选取一种构象，每一个构象都是所对应分子

的活性结构，叠合的效果将直接影响数据分析结果。

该系列化合物具有相同碳链骨架，所有分子均采用

tripos 力场进行能量最小化计算以优化结构构象，分子

叠合效果比较理想。  
图1 化合物骨架 1.3.5  3D-QSAR模型的统计学分析 

Fig.1 Compound backbone 
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3D-QSAR 模型不仅可以准确地预测化合物的活

性，通过立体场及静电场的三维等势图可以直观地分

析化合物分子各取代基团对活性的影响以及判断引入

何种基团更有利于增强活性。如图 4 所示，红色区域

代表增加负电性基团有利于增大活性，蓝色表示正电

性基团有利；图 5 中，绿色表示增大基团会增加活性，

黄色则表示不宜增大基团。 

表5 3D-QSAR模型的相关系数 

Table 5 Correlation coefficient of 3D-QSAR model 
q2 R2 F 值 标准差 化合物数量 

14 0.609 0.997 77.070 0.095 

模型的相关系数值如表 5 所示。交叉验证系数 q2

为 0.609，最佳组成分数为 14。偏最小二乘回归分析

得到模型相关系数 R2 为 0.997，F 统计量的值为

77.070。交叉验证系数用于评价拟合方程的预测能力，

q2越大预测能力越强（一般要求大于 0.5）；R2值越大

所反映的两变量的共变量比率越高，模型与数据的拟

合程度越好；查阅相关的 F 统计量临界值表可知 F 统

计量远大于临界值 K，即回归分析效果显著。 

1.3.6  3D-QSAR模型的预测能力 

 
图4 3D-QSAR模型静电场的三维等势图 

Fig.4 Three-dimensional potential map of the electrostatic field 

of the 3D-QSAR model 

 
图3 样本的实际pIC50值与3D-QSAR模型预测值 

Fig.3 Actual pIC50 values of samples and the values predicted 

by the 3D-QSAR model 
 

图5 3D-QSAR模型立体场的三维等势图 

Fig.5 Three-dimensional potential map of the stereo field of the 

3D-QSAR model 
判断一个 3D-QSAR 模型预测效果好坏最直观的

方法是查看化合物活性的实际测试值与预测值的差

值，图 3 为化合物样本的实际 pIC50值与 3D-QSAR 模

型估计的拟合值的比较，由图可见实际值与拟合值十

分接近，该 3D-QSAR 模型对 pIC50值所做的预测是比

较准确的。实际值和预测值十分接近，表明了本文所

建立的模型具有较显著的统计学意义。而作为外部验

证的测试集中计算值和实验值也比较相近（图 3 中红

色的点），显示该模型具有较强的预测能力，能用于指

导姜黄素类似物的设计合成，提高姜黄素类似物抑制

酪氨酸酶活性。 

1.4  姜黄素类似物的设计与合成 

1.4.1  化合物的结构设计 

根据 3D-QSAR 模型的分析结果，设计了 6 个结

构对称的姜黄素类似物，并用 3D-QSAR 模型预测这

些化合物的抑制酪氨酸酶的活性，预测结果如表 6 所

示。 
根据 3D-QSAR 模型设计得到共 6 个化合物，可

分为 2 个系列，其合成路线如下： 
1.3.7  静电场和立体场三维等势图分析 

系列 1： 
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系列 2： 

 
表6 化合物结构及其酪氨酸酶抑制活性的预测值 

Table 6 Structures of compounds and their predicted tyrosinase 

inhibitory activity values 

名称 化合物结构 pIC50预测值 
O

F F

46 

A1 1.447 

 
O

F

FF

F 1.145 A2 

 

1.684 B1 

 

B2 

 

1.523 

B3 

 

1.423 

B4 

O

N N
 

1.397 

1.4.2  化合物的合成与表征 

化合物 A1 和 A2 的合成：将相应的芳香醛（2-
氟苯甲醛、3,4-二氟苯甲醛，0.003 mol）与 2-茚酮（0.001 
mol）混合置于圆底烧瓶中，加入 8 mL 无水乙醇溶解，

称取 0.05 g 乙酸铵作为催化剂加入到圆底烧瓶中，搅

拌均匀。常温（30 ℃）静置反应 2~4 d，有固体析出，

TLC跟踪反应进度显示反应体系的2-茚酮已经反应完

全后，用冰乙醇抽滤洗涤，重结晶，抽滤洗涤，干燥，

得到化合物 A1 和 A2。 
化合物 B1、B2、B3 及 B4 的合成：将相应的四

氢吡喃酮、四氢噻喃酮、噻吩酮、丙酮（0.001 mol）
与对二甲氨基苯甲醛（0.002 mol）混合置于圆底烧瓶

中，加入 8 mL 无水乙醇，以 30%的 NaOH 溶液作为

催化剂逐滴滴加到圆底烧瓶中（1.5 mL），摇匀。常温

（30 ℃）静置反应 1~2 周，其中，四氢吡喃酮、四

氢噻喃酮、丙酮与对二甲氨基苯甲醛反应均有固体析

出，TLC 跟踪反应进度显示反应体系已经反应完全

后，有固体析出的产物用冰乙醇抽滤洗涤，重结晶，

抽滤洗涤，干燥，得到化合物 B1、B2 和 B4。无固体

析出的产物用乙酸乙酯萃取分离弃去水相，蒸除有机

相中的溶剂，过硅胶柱（洗脱剂为乙酸乙酯与石油醚

1:4 的体积比混合所得），得到纯净的产品化合物 B3。 
化合物 A1（1,3-二[2-氟苯亚甲基]-2-茚酮）的结

构表征：产率 77%，棕黄色固体，熔程 mp 为 101.2 ℃
~102.0 ℃。C23H14F2O，元素分析（w/%，实测值/计
算值）：C(80.22/79.20)，H(4.10/4.14)。1H NMR (CDCl3, 
300 MHz) δ (ppm)：8.02 (s, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.27 (m, 
2H), 7.19(m, 2H), 7.17(m, 2H), 7.16(m, 2H),7.07 (m, 
2H)。 

化合物 A2（1,3-二[3,4-二氟苯亚甲基]-2-茚酮）的

结构表征：产率 87%，黄绿色固体，mp 为 140.7 ℃
~141.3 ℃。C23H12F4O，元素分析（w/%，实测值/计
算值）：C (72.40/72.63), H (3.11/3.18)。1H NMR (CDCl3, 
300 MHz) δ (ppm)：7.75 (s, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.33 (m, 
2H), 7.19(m, 2H), 7.17(m, 2H), 7.12 (m, 2H)。 

化合物 B1（3,5-二[4-(二甲氨基)苯亚甲基]-四氢吡

喃-4-酮）的结构表征：产率 76%，橙黄色固体，mp
为 255.3 ℃~256.0 ℃。C23H26N2O2，元素分析（w/%，

实测值/计算值）：C (76.02/76.21), H (7.18/7.23)。1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm)：7.74 (m, 4H), 7.71 (s, 
2H), 6.94 (m, 4H), 4.29(s, 4H), 3.05(s, 12H)。 

化合物 B2（3,5-二[4-(二甲氨基)苯亚甲基]-四氢噻

喃-4-酮）的结构表征：产率 74%，橙黄色固体，mp
为 190.7 ℃~191.5 ℃。C23H26N2OS，元素分析（w/%，
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实测值/计算值）：C (72.16/72.98), H (6.88/6.92)。1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm)：7.73 (m, 4H), 7.62 (s, 
2H), 6.94 (m, 4H), 3.44(s, 4H), 3.05(s, 12H)。 
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化合物 B3（2,4-二[4-(二甲氨基)苯亚甲基]-四氢噻

吩-3-酮）的结构表征：产率 79%，棕红色固体，mp
为 203.7 ℃~204.3 ℃。C22H24N2OS，元素分析（w/%，

实测值/计算值）：C (72.17/72.49), H (6.43/6.64)。1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm)：7.84 (s, 1H), 7.76(m, 
2H), 7.61(m, 2H), 7.42(s, 1H), 6.99(m, 2H), 6.94 (m, 2H), 
4.01(s, 2H), 3.05(s, 12H)。 

化合物 B4（1,5-二[4-(二甲氨基)苯亚甲基]-1,4-戊
二烯-3-酮）的结构表征：产率 63%，棕黄色固体，

mp为155.2 ℃~156.1 ℃。C21H24N2O，元素分析（w/%，

实测值/计算值）：C (78.40/78.71), H (7.48/7.55)。1H 
NMR (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm)：7.93 (d, 2H, J = 6 Hz), 
7.71 (m, 4H), 6.96 (d, 2H, J = 9 Hz), 6.94(m, 4H), 3.05(s, 
12H)。 

1.4.3  姜黄素类似物抑制酪氨酸酶活性的测试 

实验是以紫外分光光度法（以物质对光的选择性

吸收来进行分析）来测量样品对酪氨酸酶的抑制作用

及酪氨酸酶的活性。本实验利用紫外区将酪氨酸酶和

多巴在酶催化下形成氧化产物多巴色素，多巴色素在

475 nm 处有最大吸收，吸光系数 ε=3700 (cm·mol/L)
来进行的。 

（1）取一烧杯及 500 mL 容量瓶，洗净后吹干，

再用分析天平分别称取磷酸二氢钠和磷酸氢二钠，实

验要求的磷酸盐缓冲溶液为 500 mL pH 值为 6.8 的溶

液，其浓度为 0.0160 mol/L。 
（2）用分析天平精密称量样品，0.0020 g，放于

2.5 mL 的离心管中，用移液枪移取 1 mL 的 DMSO（二

甲基亚砜）放入离心管中，充分溶解样品。 
（3）酪氨酸酶的提取，将洗净后的新鲜马铃薯于

4 ℃冷藏 4 h，切成丁状于-4 ℃冷藏过夜，取 50 g 置

于组织捣碎机，加入 50 mL 磷酸盐缓冲溶液，打碎，

用四层医用纱布过滤，取上清液，置于离心管，设置

转速为 4000 r/min，离心 10 min。取上清液即为酪氨

酸酶溶液，需现配现用。 
（4）称取 0.2270 g 多巴，加入精馏水 50 mL，配

成浓度为 4.55 mg/mL 的溶液。 
（5）分别取 40 μL 至 200 μL 不等的样品溶液，

480 μL 底物，70 μL 酶溶液，用缓冲液将体系补充到

2000 μL，以不加酶只加抑制剂和底物为空白，室温下

测定反应1 min内在波长475 nm紫外光照射下吸光度

随时间的变化曲线，得斜率 qi。并将斜率 qi与 q0度相

比得以百分比，即为酪氨酸酶剩余酶活力。 

2  结果与讨论 

表7 姜黄素类似物对酪氨酸酶的抑制活性 

Table 7 Tyrosinase inhibitory activity of curcumin analogues 

化合物 实验值 IC50/(μmol/L) 预测值 IC50/(μmol/L) 

A1 35.03 35.72 

A2 70.77 71.61 

B1 21.38 20.70 

B2 29.48 30.00 

B3 35.37 37.76 

B4 39.13 40.12 

87.35 - 姜黄素 
34.68 - 曲酸 

姜黄素类似物对酪氨酸酶的抑制率及相应的浓度

如表 7 所示。实验过程中对每个姜黄素类似物首先抽

取 40 μL 的样品溶液测试其抑制率，根据该抑制率的

大小相应的调整样品溶液的用量。表中给出的实验值

IC50 是根据实验中姜黄素类似物的用量及相应的抑制

率通过曲线拟合得到函数计算而得，其中化合物 A1
的曲线拟合如图 6 所示，预测值 IC50是由 SYBYL 软

件预测得到的 pIC50通过式（1）计算所得。 

 

图6 化合物A1的终浓度抑制率回归曲线 

Fig.6 Regression curve of the final concentration inhibitory rate 

of compound A1 

从表 7 可以看出，实验值 IC50与预测值比较接近，

其中，化合物 A1、A2、B2、B3 和 B4 的预测值比实

验值稍大，化合物 B1 的预测值比试验值小，这些误

差的出现一方面是试验过程中人为或系统误差造成，

另一方面是由于 3D-QSAR 模型不够完善导致预测出

现偏差造成。但总体上看，预测值与实验值相差不大，

并 且 ， 活 性 大 小 的 顺 序 一 致 （ B1>B2>A1> 
B3>B4>A2），说明 3D-QSAR 模型所考虑的化合物的

立体场、静电场等参数对化合物的抑制酪氨酸酶活性

具有显著地影响，该模型可靠性较好。从分子结构上
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看，化合物 B1 的结构特征更符合 3D-QSAR 模型的要

求，如图 7 所示，分子的蓝色区域表示负电荷密度高，

红色区域代表正电荷密度高，由图可知，分子中间区

域负电荷密度高，分子两端苯环之外正电荷密度高，

对比 3D-QSAR 模型的三维等电势图（图 7）发现，分

子中间区域引入负电性基团有利于增强活性，在分子

两端引入正电性基团有利于增强活性，故该化合物的

抑制酪氨酸酶活性较高。 

48 

 
图7 化合物B1的分子表面电势图 

Fig.7 Molecular surface potential map of compound B1 

3  结论 

3.1  本文以姜黄素为先导化合物，利用前期合成的姜

黄素类似物测得其酪氨酸酶抑制活性以及抗氧化活

性，根据 3D-QSAR 模型特点和要求选择结构对称的

28 个姜黄素类似物及其酪氨酸酶抑制活性，利用

Tripos 公司的 SYBYL 软件建立 3D-QSAR 模型，并对

该模型的预测能力进行了分析，然后基于 3D-QSAR
模型设计了 6 个结构对称的姜黄素类似物。 
3.2  本文对设计出来的化合物进行合成及结构表征

分析，经 SCI Finder 检索，化合物 A2(1,3-二[3,4-二氟

苯亚甲基]-2-茚酮)、B3(2,4-二[4-(二甲氨基)苯亚甲基]-
四氢噻吩-3-酮)为未见合成报道的全新化合物。对合成

出来的化合物进行了相应的活性测试，印证了

3D-QSAR 模型预测结果的准确性。并且所合成的姜黄

素类似物均具有较好的生物活性，无需通过大量化合

物的合成，达到了合理的药物设计效果，节省了大量

时间与成本。 
3.3  目前，计算机辅助药物设计已成为药物开发的主

流，3D-QSAR 方法的应用也越来越广泛，为科研人员

带来了极大的方便。然而，药物分子的活性除了跟自

身结构有关外还跟受体周围环境有关，目前计算机辅

助药物设计仍然存在许多不足之处。它没有考虑受体

蛋白所处的环境，如酸碱性和脂水分配等。另外，计

算机辅助设计有时会得到一些无意义的原子的集合，

虽然能与受体很好的结合，在模型中具有很好的活性，

而实际上缺乏合理性和实用性。如果设计出来的化合

物分子量过大（>500）、水溶性太小或结构中氢键供

体和氢键受体总数大于 10，这样的化合物就不具有类

药性，是没有实际意义的。建立 3D-QSAR 模型所需

的参数包括立体场参数、静电参数、疏水场参数等，

这些参数并不是孤立的，庞大的数据计算对计算机技

术的要求很高。因此，计算机辅助药物设计的算法需

要进一步的优化，需要对环境进行模拟计算。 
3.4  另一方面，要建立一个可靠性更好，适用范围更

广的 3D-QSAR 模型或数学统计模型，需要更多化合

物及其活性数据。尽管目前已有大量的姜黄素类似物、

衍生物及其生物活性，但这些数据往往来自不同的课

题组，不同的研究人员，来自不同实验环境条件的数

据值往往有一定的偏差，故这些数据不能共用于建立

共享模型。因此，化合物的活性测试若能建立一个统

一的标准，来自不同实验室的数据将能实现共享，可

为建立模型提供大量的数据，大大加速高活性化合物

的筛选进程。 
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