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ABSTRACT Six parameters(molecular negen~'opy， 

acidic group number，basic group nuw~：r,proton do- 

nor group num ber，protOn accel~tot gro p num ber, 

and a ratio of C atomic group number to iotal atomic 

group number)for characterizing the structure of an 

antibody combining site in a RI chain of 

ccoha10sD0rins were selected． Although 12 

parameters characterized the site A and site B in a RI 

chain were used in fuzzy cluster，Fischer weighting ta· 

tip(Fi)indicated that only 5 parameters，4 of them 

characterized the structure of site A play an impot- 

tant part in the cluster Therefore it was speculated 
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也atthe siteA wasthe m丑jor combinin~由e'丑the 

antigen -antibodv interactinn． 

According to the similarity of the RI chains, 

cephalospor in$ could bc clustcred into 4 groups 

among which less cross---reaction took p]ace． Using 

the relitire Hammlng distance‘of the R． 曲 ainB for 

descriptio~ofthe slmil丑rity．we found that the inten- 

I 臼 ofthe CJ'oss---roltction assayed byim叫 netestshad 

a c1o5e cot-refattonsh wim the I丑rive Hammini 

distance。，so the distance WaS used for prediction of 

theintensityofthe cro$~--I'cactinn ofceDhalosporins． 

KEY WORDS cephalosi3orins； tner窖y and 

immunology；antigens；structure-activity~lattonship； 

mathematics 

墨薹 用分子负熵、酸性基团数 碱性基团散，质子 

供体数 质子受俸数和 c原子数 ／总原子散 6个参 

数表证头孢菌素 R 硼链中抗体结合位点的结构特征． 

不同结构的头孢菌素按 R 僻链的相似性由 模糊聚 

类 法被分为不同的类群；不同类群问的头孢菌素的免 
疫交更反应较弱．杀孢菌素问 R．僻链的相似性由 相 

对 Hamming距离 表示；经和间接血凝抑制实骑及 

ELISA实验比较。发现 R 僻链问的 相对 Ha啪 ing 

距离。和头孢菌素免疫交叉反应的强弱呈良好相关． 

据此可以顼测头孢蘸索向免疫交更反应的强弱． 

关麓词 头孢菌素；变态反应与免疫学；抗原；结梅 一 

活性关系；数学 

头孢菌素 (ccphalosporins)过敏原的主要 

抗原决定簇主要由其 7位 R 侧链形成“’．第 3 

代头孢菌索的 R 侧链含有两个抗体结合位点 

(未发表资料)． R．侧链阃的相似程度决定了 

头孢菌素间交叉过敏反应的强弱．但有关 R 侧 

链结构与免疫交叉反应的关系及利用 R．侧链 

的相似性预测免疫交叉反应强弱的研究还未见 

报道．本文选用适当参数描述 R 侧链抗体结合 

位 点 的 结 构 ；利 用 模 糊 数 学 (fuzzy 

mathematics)的原理及方法．对 R．侧链结构 

的相似性进行比较；用免疫学试验做对照，探 

讨 R 侧链结构和头孢菌索免疫交叉反应的关 

系，进而预钡!l头孢菌素问免疫交叉反应强弱． 

MATERÎ LS AND M胁 10I塔 

cephalexin m onohydratc， cefadroxil 

· 40l· 

monohydratc(意 大 利 DOBFAR 公 司 )； 

cephradine， ccfazolin sod m， ccfopcrazone 

sodium (意大 利 ACS公 司)；ce[uroxime so． 

dium ， ceftazidime sod ium ， cephalothin so- 

dium， cephalorldine hydrated r英 国 Glaxo 

公 司)；ccftriaxoae sodium(瑞士 Roche公 司)； 

oefotaxime sodium (西德 Hoechst AG 公 司)； 

ccfmcnoxime hemihydrochloride(日本武 田药 

品工业株式会社)；cefamandole sodium (上海 

第三制药厂)．牛血 清白蛋 白 (BSA．北京 红星 

生物化学制品厂)；卵清蛋白 (OA，SERVA公 

司) 羊抗兔 IgG过氧化物酶结合物(卫生部北 

京生物制品研究所)；其它试剂均为国产 AR级 

试剂． 

头孢菌素抗原决定簇相似性的数学分析 

l 结构特缸参数的选择 第3代头孢菌 

索抗原决定簇中的两个抗体结合位点如 Fig 1 

所示． 

H H 

Fig 1． Amtibody eombinhtg sites In ant ealc 

determhtsnte ofcephsIosperlm．R ；̂dte A．Rl；slte B． 

每个抗体结合位点由分子负熵(motccul~ 

negcntropy)、酸性基团数 、碱性基 团数 、质 

子供体数．质子受体数和 c原子数 ／总原子 

数 6个参数描述其结构特征：分子负熵的计算 

方法同文献c2)．本文涉及的头孢菌索的结构及 

抗原决定簇抗体结合位点的结构特征参数分别 

见 Fig 2和 Tab1． 

2 模糊聚类分析 ’ 诸头孢菌素的抗原 

决定簇构成论域u 描述抗原决定簇中两个抗 

体结合位点的 12个参数分别先行极值标准化 

(range scaling)；再由 指数相似系数法 ‘l建立 

模糊相似矩阵 R；经改造成模糊等价矩阵后． 
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1 C~pha'Icxin 

2 CefadroxJl 

3 Cephradin~ 
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Tab 1．Stru cturalparametergnfandbodycomhLMq Mtejn●叫 le-k 4ktem dmzatofRl c- I砧 oIce-●-I捌ip山 ． 

1)Molecular negentropy；2】Acidic量roup n,．tmb~r；31 Basic group nutr,~er；4)Proton donor group number； 

毋Protonacceptorg[~up number；61Ratio ofcarbonic atomic groupnumbertotatol atomicgroupnumber． 

逐步取j水平聚类．整个过程用 BASIC语言在 

ⅡM—_PC计算机中进行． 

3 抗原决定簇 间相似性的描述 结构不 

． 同的两个头孢菌素 R．．噢I链抗原决定簇间的相 

似性由其抗体结台位点的结构差异所决定．描 

述头孢菌素抗体结合位点结构的诸参数经极值 

标准化后，计算二组参数问的 。相对 Ham． 

ming距离“”；。相对 Hamming距离 越短，两 

头孢菌素 R1 J嘲链抗原决定簇间越相似． 

4 不同类群抗原决定簇 间的结构差异分 

析 利用 Fischer权重因子(weighting)评价诸 

参数的重要性计 算不同类群抗原决定簇间参 

数的Fischer比值 (Fi)旧进 挥 Fi较大的参数表 

征不同类群抗原决定簇间的结构差异． 

．  头孢菌素抗原决定簇相似性的免疫学分析 

l 头抱 菌素 抗 血 清 的制 备 合 成 

cefotaxime(CTX)和 BSA的结合物，制各兔 

’ 抗 CTX-BSA抗血清 ， cefoperazone(CPZ) 

抗血清的翻备方法与 cTx抗血清相同．抗血清 

冷冻干燥后于-20t~保存备用． 

2 间接血凝抑制试验 碱性条件下分别 

用 CTX和 CPZ致敏兔红细胞并制各阴性对 

照血球 ，洗涤后均配成 2％ (vol／vo1)的血 

球悬液：不同结构的头孢菌素分别配成不同浓 

度的溶液作为抑制物；抗血清倍比稀释， 100 

l血清中加入 100m抑制物和 20O l致敏血 

球(或对照血球)悬液，混匀， 37℃保温 2 h后 

观察凝集结果．比较不同结构的头孢菌素分别 

对抗 CTX抗体一CTX致敏血球和抗 CPZ抗 

体一CPZ致敏血球相互作用的抑制情况． 

3 酶 联 免 疫 吸 附 法 (enzym~linkcd 

immuno~orbcm assay， ELISA) 在碱性包被 

液中同时加人卵清蛋白 1O I／ml和头孢菌素 

100mg／ml， 96孔酶标板中加入包被液 160 

l／孔， 4"C放置20h，使得头孢菌素和 OA 

的结合及头孢菌素 一卵清蛋白结合物的包被 

同时进行．ELISA试验的详细过程参见文献 

(8)．诸头孢菌素血清 5倍比稀释，测定不同血 

清稀释度和包被抗原的作用强度．以抗血清的 

稀释倍数 ()()为横坐标，A 抗原 一抗体反 

应 强度 指标)(Y)为纵坐 标进行 回归分 析 ， 

= a+ b log X．回 归 系 数 (regTession 

coefficient)b 主要和抗原 一抗体相互作用的 

亲和力 (alTmity)有关【|)．比较相同抗血清和不 

同包被头孢菌素作用的b值，b值的绝对值越 

大，抗体对包被抗原的亲和力越强． 
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ltESULTS 

数学分析 13种头孢菌素按其 R。侧链抗 

原决定麟的相似性可分为 4类 jg 3)．I类样 

本 包 括 ccphradjnc． ccphalcxin． 

~fadroxil， ccfamandolc． ccfopcrazon 5种 

头孢 菌 素 ；Ⅱ类 样 本 包 括 ccfotaximc， 

ccftriaxonc． ccfmcnoximc． ccfhroximc． 

cc['tazidime 5种头孢 菌素；Ⅲ类样本包括 

ccphalothin． cephaloridine 2种头孢菌素；IV 

类样本仅含ccfazolin． 

n卫3．T e d瞄 drolrIm of-Imll-d臼 。finflbody corn- 

№ I_t -he I．--tII_Ie~ rm|nam  of Ri - _DI 

∞p-al~ porlm obtlfmed by the fIz研 cluster．The stile- 

hm ofeepludos]~-Im wereMIIBeIUIthen■ 

I类样本和Ⅱ类样本间请参数的 Fj见 

Tab 2．两类样本问的重要差别表现在位点 A 

的质子受体数、c原子数 ／总原子数 分子 

负熵、碱性基团数和位点 B的质子供体数 5 

个参数上．由于上述的 5个参数中 4个与位点 

A有关．故 I类样本和 Ⅱ类样本抗原决定簇 

结构的差异主要表现为位点 A结构的差异．即 

I类样本的位点 A结构均舍有扳性较弱的苯 

环结构；Ⅱ类样本的位点 A结构为极性芳香环 

结构． 

由于 Ⅲ类、Jv类样本数量较少，故略去 

Tab F■ck r welghthg rldo of s~mctm-al lmrsmeter8 

of ceplmJosportm betweea sample of group I and 

tire ssmpleofgroupⅡ． 

Parame【cr’ Fischcrweightingratio 

SitcA SiteB 

’The$alnc asTab 1． 

和它们的比较． 

不同头孢菌素抗原决定簇间的差异由。相 

对 Hamming距离。表示crab 3)．同类样本抗原 

决定簇间的差异较Jb；I类样本和 Ⅱ类样本抗 

原决定簇间的差异比较大：Ⅲ类样本和 I、 

Ⅱ类样本抗原决定簇问的差异相似 

免疫学分析 

1 间接血凝抑制试验 不同结构的头孢 

菌素做为抑制半抗原．对 anti-CTX抗体和 

anti—CPZ抗体的抑制作用见 Tab 4．Ⅱ类样本 

中 ccfotaxim~． ccftriaxonc．ccfmcnoximc对 

anti-CTX抗体的抑制作用最强；ccfuroximc 

次 之 ；ceRazidime 第 三 ． I类 样 本 中 

~fopcrazon~对 anti-CPZ抗体的抑制作用最 

强；cefamandole次之；ccphradinc第三．Ⅲ类 

样本对 anti-CTX抗体和 anti-CPZ抗体的抑 

制作用均较弱：I类样本和 Ⅱ类样本阿的交叉 

抑制作用亦较弱． 

2 EL[SA 试 验 anti-CTX 抗 体 和 

anti—CPZ抗体分别和不同包被抗原作用，抗 

体稀释倍数 一 2关系回归方程斜率 (6)的比 

较见 Tab 5．不同结构 的头孢菌素和 anti—CTX 

的 亲 和 力 强 弱 顺 序 为 cefotaximc， 

ccRriaxon~， ccfmcnoximc， ccfuroxime， 

ccRazidim~． cefazolin， ccfoperazon~；anti-- 

CPZ抗体和 ccfopcrazonc的亲和力最强．和 

其它类样本的亲和力差别较小． 

，● -喜●●●軎_●●— ● 耋_ 

一! = '̂E2  
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No． I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

0．Ooo 0．19o 0．057 0．043 0．493 0．402 

0．Ooo 0．20l O．204 0．3∞ 0．408 

0．Ooo O_072 0．504 0．427 

0．000 0．507 0．445 

0．000 0．539 

0．000 

0．402 O舳 2 0．479 291 0．16l 0．16l 0．398 

0．408 0 408 0．4S5 0．464 0．333 0．333 0．570 

0．427 O-427 O．503 316 0．201 0．20l 0．422 

0．445 0．445 0．522 0．334 0 147 0．147 0．384 

0．539 0．539 0．462 n 594 0．636 0．636 0 873 

0．000 0．000 0．243 n2O9 O．3l7 0．3l7 0334 

0．000 0．000 0．243 n2O9 O．3 l7 0．3 l7 0．334 

0．000 0．243 2O9 0．3l7 03l7 0．334 

0．000 n452 0．560 0．56O 0．578 

n000 0．19l 0．191 0．295 

0．删 0．000 0．237 

0．000 0．237 

0．000 

．． e structure of vcphalosporins were the ssme“ Fig 2 

Tab 4．Tlterl oftheNi'lumI--I_I" liemt~ ltbilJoe 

bddhmoil 

Concentrations ofinhlbitor( g／wel1) 
1000 lo0 10 1 0 

Anti--eefotaxime serum 。 

Cefotaxune 0 0 l／2 l／ 16 l／64 

~ l"Jaxone 0 0 l／2 l／8 l／64 

Cefmenoxlme 0 0 1／2 l／8 l／64 

Cefuroxime l／8 l／l6 l／32 l／32 l／64 

Ceftazidime l／l6 l／32 l／32 I／64 l／64 

Ccpbalorbin l／l6 l／l6 l／64 l／64 l／64 

Cephaloridine l／ l6 l／32 l／64 l／64 l／64 

Cefamandole l／8 l／32 l／64 I／64 l／64 

CcDhribdil~ l／l6 l／32 l／64 l／64 l／64 

Ccphalexin l／l6 l／32 l／64 l／64 l／64 

Cefadroxil l／l6 l／32 l／64 I／64 l／64 

Q 如∞ n瑚 e l／64 l，64 l／64 l／64 l／64 

O ■ l／16 l／32 l／64 l／64 l／64 

Anti．--cefoperazo]~e Krum 

Cefoperazone 0 0 l／8 I／64 I／256 

Cefamandole l／2 l／4 l／64 l／256 l／256 

Cephradine l／2 l／64 l／256 l／256 l／256 

Cephalotbin 0 I／8 l／256 I／256 1／256 

Cefmenoxime l／8 l／64 l／ l28 l／256 l／256 

F~ ．riaxone l／8 l／128 l／256 l／256 l／256 

R．侧链结构不同的头孢菌素由模糊聚类 

法可筏分为不同的类群．不同类群间头孢菌 

Tab i RelatlomMp between dfluttem of antibody《砷 

andhatem~ty ofAB—AbhtteraeOon( I-m ymeIhlked 

Immtm~eerbent mmay(ELISA)‘ 

’ 

一 -+b logz 6．regression coefficient． 

r，corelation coefficient． 

素的免疫交叉反应较弱，且 孓．佣链间的 。相 

对 Hamming距离’和头孢菌素的免疫义叉反 

应呈良好负相关．这和我们利用豚鼠被动皮肤 

过敏 cA)试验发现 ~f：tyiaxon~， cefuro- 

xirfl~， ceftazidime中高分子杂质均可不同程 

度的和anti-CTX抗体发生交叉过敏反应，但 

cefoperazone中高分子杂质却 不能引 发该 

PcA反应，而只能和 anti-CPZ抗体反应 (未 

发表资料)的结果相一致．提示尽量选用不同类 

群 。相对 Hamming距离。差异较大的头孢菌 

素可以减小交叉过敏反应的发生．据此指导临 

床用药． 

2  3  4  5  6  7  8  9  

m n n B 
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选择结构参数是本文之关键．Kier曾以分 

子负熵为参数描述不同醇类的结构差异和其对 

酯酶等的竞争抑制关系0’．发现分子负熵可较 

好的反应同系物问分子结柯的差异．但我们仅 

用头孢菌素 R。倜链的分子负熵来研究头孢菌 

素免疫交叉反应时．发现效果并不理想做 我 

们选用酸性基团数和碱性基团数描述离子键的 

差异；质子供体数和质子受体数描述氢键的差 

异；C原子数 ／总原子数代表疏水作用的强 

弱；分子负熵表征分子空间位阻的差异．用上 

述的6个参数综合描述一个抗体结合位点的结 

构特征．用模糊聚类法综合二个抗体结合位点 

的情况加以分类．取得了较好的结果． 

模糊聚类分析中相似关系矩阵的情况直接 

影响着聚类的结果．本文中我们曾试用 欧式距 

离法 、。数量积法 建立相似关系矩阵．但 

聚类分析结果均不如 指数相似系数法 合理． 

13种头孢菌素 R 侧链的抗原决定簇主要 

集中在第 1．第 Ⅱ类群中．由于第 1、第 Ⅱ 

类群抗原决定簇结柯的差异主要为A位点不 

同。提示 A位点是抗体结合的主要位点．而 

其它位点仅为辅助结合位点。这对于认识头 

孢菌素抗体抗原结合部位的结构及头孢菌索交 

叉过敏反应的机制有着重要的意义． 

药物分子的构效关系对新药研究有重要的 

指导意义．本文建立的数学模型能否用于其 

它构效关系的研究有待于进一步的撵讨． 
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^BSTRACT 0hmcfentanyl(o 正F is a n w potent 

蛐 algesic derived from fentany1． The 

pharmacokineti~characteristics of[3H]OMF in rats 

was studled in this paper． Time courses of COBC~"- 

tration of rH]OMF in plasma amr beluS iv coMd be 

dcscribe d as a 3--compartment opeo kinetic mode1． 

Thc major part of a singie dose (1 舢【／kg) of 
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