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摘要 目的  用现代化学信息学手段和中药化学数据库寻找新的抗 ∂药物 ∀方法  利用现有的抗 ∂的药

物作模版 进行中药分子数据库搜索 然后采用分子对接方法得到 ∂ 2蛋白酶受体与亚叶酸的合理复合物结构 

用分子动力学方法对对接结果分别进行无水存在  和有水存在  的模拟 ∀结果  根据数据库搜索和对接 

认为亚叶酸可以作为药物开发的起点 ∀通过分析分子动力学数据 可以了解配体各个区域与受体相互作用的细节

和变化规律 ∀结论  本工作得到的 ∂ 2蛋白酶与中药分子抑制剂的结合模式信息将有助于设计和改造出效果更

好的抗 ∂ 2蛋白酶抑制剂 ∀
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  艾滋病 ≈是 世纪危害人类健康和生命最严

重的疾病之一 其病原体为人免疫缺陷病毒 ∏

∏ √∏∂ ∀ ∂ 蛋白酶归属于

天冬氨酰基蛋白酶 由两条含 个氨基酸的多肽链

形成的 ≤对称的均二聚体 每一亚基上天冬氨酰残

基形成了酶的活性中心 ∀ ∂蛋白酶 ∂ ° 对

该病毒复制周期正常运转和病毒毒粒成熟至关重

要 是病毒复制必需的酶 是抗 ∂ 药物的重要靶

点 ≈ ∀
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至今已有许多抗 ∂的药物 ∀药物设计 !筛选

的一般做法是以现有的药物作模板进行数据库搜

索 即基于药效团的搜索或相似性搜索 ∀但是 现有

的小分子化学数据库已被广泛利用 而中药 !天然产

物有效成分的提取进展非常迅速 ∀中药化学数据库

已经建立起来 ≈ ∀如何利用数据库筛选新的活性

高 !毒性低的化合物是中药现代化的一个重要环节 ∀

本文报道利用现代化学信息学手段和中药化学数据

库寻找新的抗 ∂药物的初步结果 ∀

方法

中药库相似性搜索  本研究所用的数据库是中

国科学院工程研究所分子设计课题组开发的中药化

学数据库  ≤  

×≤ ⁄ 
≈ ∀搜索的方法是相似性搜索 ∀首

先计算数据库里的所有分子的指纹 将

其存入存放中药分子的数据库里 ∀指纹是由特征组

成的 比如 

Υ 是否芳族一化合物 有无环 卤素 ≤≥°

有几种方法计算指纹 比如  ⁄ ≤≤≥钥匙


≈

类型图形距离   

×⁄和类型图形三角  ××∀

然后计算模板分子的指纹并与数据库里分子的指纹

比较 ∀为此需要定义一个量度 一般是采用

×系数 ≈
它是介于 和 之间的一个数值 

和 分别代表最不相似和最相似 ∀ ×系数

的定义可用以下公式表示 

    

和 分别代表 共同的特征数 !

的特征数和 的特征数 ∀将模板分子的指纹与数

据库里的中药化学分子的指纹逐个比较 相似性超

过 的分子被标记并存放到结果数据库里 即得

到了搜索结果 ∀沙奎那韦 ∏√ √

≥± ∂ 是较早上市的抗 ∂ 药物 可作为数据库搜

索的模板 ∀ ×≤ ⁄数据库有  多个分子 根据

以上所描述的搜索方法 选用  ⁄ ≤≤≥钥匙


≈方法计算指纹 得到了约 个与沙奎那韦

相似的分子 图 ∀下一步是以对接 做

进一步筛选 ∀

分子对接 (δοχκινγ )  从晶体蛋白库中选择有

蛋白酶 2底物复合物的晶体结构 进行分子叠合选出

最有代表性的蛋白酶结构 作为受体蛋白分

子 ∀

分子对接方法就是两个或多个分子之间通过几

Φιγυρε 1  ×∏ ∏√

 

何匹配和能量匹配而相互识别的过程 是药物设计

的重要手段 ∀在考虑药物分子与靶酶相互结合时 

首先需要两个分子充分接近 采取合适的取向 使两

者在必要的部位相互契合 发生相互作用 继而通过

适当的构象调整 得到一个稳定的复合物构象 ∀通

过分子对接确定复合物中两个分子正确的相对位置

和取向 研究两个分子的构象特别是底物构象在形

成复合物过程中的变化 是确定药物作用机制 !设计

新药的基础 ∀

药物分子与受体结合时 应遵循以下互补匹配

规则 几何形状互补匹配 静电相互作用互

补匹配 正电荷对应负电荷 氢键相互作用互

补匹配 氢键供体对应氢键受体 疏水相互作

用互补匹配 疏水区对应疏水区 ∀

ƒ¬÷是一种典型的基于片断的 !快速 !准确的

柔性对接 ¬算法 在对接时考虑了配

体分子的许多可能的构象 ∀该方法首先在配体分子

中选取一个核心部分 并将其对接到受体的活性部

位 然后再通过树搜寻方法连接其余的片断 ∀它采

用 的结合自由能函数来评价分子间结合自由

能 可以对化合物数据库进行虚拟筛选 还可以运行

在多个 ≤°的 ≥机器上 加快了筛选的速度 ∀

本文采用 ≥1软件包的 ƒ¬÷  ∏ ∏2

模块和 力场 取复合物中原配体周

围 1 范围为活性位点 √2进行分子对

接 采用经验结合自由能函数作为打分函数来评价

对接结果 ∀

分子动力学模拟  分子动力学方法是根据分子

的势能函数 得到作用在每个原子上的力 利用牛顿
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第二定律求解运动方程 得到原子在势能面上的运

动轨迹 从而达到构象搜索的目的 ∀

为了考察水对模拟体系的影响 本实验分别在

有水分子和无水分子存在的情况下进行分子动力学

模拟 ∀从分子对接结果中取配体中药分子亚叶酸与

受体 的复合物 应用 ≤ 1软件包 

选用 ° 方法对复合物计算电荷 加入水盒子 1

 ≅ 1  ≅ 1 使活性位点部位充满水分

子 ∀选中活性位点包含的残基结构 !小分子配体及

水分子进行局部优化 离小分子  之外的受体

残基保持刚性 选择部分结构进行局部优化后 作

为初构象开始分子动力学模拟 温度为  步长

1  每 步保存一次数据 ∀平衡计算一般

为  ∗  统计平均的计算需要  ∗  ∀不

加水进行的分子动力学模拟 除去加水一步 方法同

上 ∀

结果与讨论

1  分子对接

小分子配体与 的初步对接结果表明 亚

叶酸分子的匹配最佳 ∀因此 系统研究了亚叶酸分

子与 的相互作用 ∀系统搜索亚叶酸分子的构

象 共得到了  多个构象 全部与 进行对

接 结果表明 不同构象的对接结果不同 所以分子

构象的选择对于分子对接具有一定的影响 ∀

本文只报道一个对接筛选得到的药物分子并对

对接模拟结果进行详细分析 ∀这个分子是亚叶酸

∏√图 显示其立体结构 它是从乌药中

提取 ∀此分子与钙结合形成亚叶酸钙 主要用作叶

酸拮抗剂 如甲氨蝶呤 !乙胺嘧啶或甲氧苄啶等 的

Φιγυρε 2  ×∏∏∏√

解毒剂 与氟尿嘧啶联合应用时 用于治疗晚期结肠

癌 !直肠癌等 ∀

将筛选的分子与模板分子作柔性重叠 ≈ ∗ 
证

明该药物分子是一个好的抑制剂候选物 ∀柔性对接

时基于药效团方法 ∏其

基本思想是若两个配体的生物特性结合的较好 二

者会有好的重叠 ∀柔性对接是基于分子的药效团重

叠原理进行的 ∀作者采用分子的体积 !芳环组 !氢键

给体和受体为药效团 并定义其几率密度为一个高

斯函数 通过优化相似函数  ΚΤΦ  Υ而得到分

子的最佳重叠 ≈ ∀ Υ是势能函数 Φ  Φ  Φ 

Φ  Φ√其中 ΦΦ Φ和 Φ√分别是芳环组 !

氢键给体 !氢键受体以及体积的几率函数 ∀

图 显示的是亚叶酸分子与其模板沙奎那韦的

柔性重叠结果 ∀药效团芳环组 ∏重

叠得很好 ∀由于亚叶酸分子中间部位单键较多 其

转动势能垒很低 分子在活性位点较为灵活 这样可

保证其他药效团与受体较好的结合 ∀除芳环组外 

最主要的药效团是氢键给体和受体 ∀氢键的形成可

以作为对接好坏的表示之一 ∀从图 可以看出 有

个氢键形成 表明亚叶酸分子与受体结合得很好 ∀

Φιγυρε 3  × ¬  ∏√ 

∏√     

∏√ ∏√ √

为了进一步理解此亚叶酸分子和 蛋白质

之间的作用机制 为药物改造 !设计提供思路 用分

子动力学方法 ≈研究了它和 蛋白质之间的相

互作用 探测受体活性中心的势能面轮廓 ∀从对接

结果中选出得分最佳的构象和受体的复合结构 图

其对接得分为  1作为进行分子动力学研

究的初始构象 ∀

2  分子动力学模拟

21  系统的描述  在体系活性位置无水  

的情况下 势能和温度在  后趋于平衡 ∀对稳

定  ⁄数据进行统计 分析亚叶酸分子与蛋白相互

作用 ∀体系活性位置含水  的情况下 势能和
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温度在  后趋于平衡 ∀

22  配体的构象变化  选取亚叶酸分子的 个二

面角 定义为二面角  2≤ 2≤ 2≤ ≤ 2≤ 2 2≤ 

≤ 2 2≤ 2≤ ≤ 2≤ 2≤ 2≤和 ≤ 2≤ 2≤ 2 观

察这 个二面角在动力学过程中的变化 图 ∀原

子的编号如图 所示 ∀

数据表明二面角  2≤ 2≤ 2≤在动力学过程中

的变化主要介于 β ∗ β之间 变化范围较小 它

与整个杂环的转动有关 阻力较大 该二面角的变化

幅度较小 ∀二面角 ≤ 2≤ 2 2≤主要介于  β ∗

 β之间 其变化幅度较大 原因是 个原子都是

单键连接 转动能垒较低 它的两边都是芳环 ∀由于

这个二面角柔性较大 分子可以较好的与受体对接 ∀

后面的 个二面角都是由单键相连的原子组成 ∀二

面角 ≤ 2 2≤ 2≤主要介于 β ∗ β之间 ∀二面

角 ≤ 2≤ 2≤ 2≤在 度左右小幅变化 表明 个

原子几乎停留在 个平面之上 ∀二面角 ≤ 2≤ 2≤ 2

角度变化范围极大 几乎没有固定值 二面角自

由变化 主要是由于 ≤ 2键的自由转动 ∀作者注意

到二面角 ≤ 2≤ 2≤ 2≤和 ≤ 2≤ 2≤ 2变化产生

不同的构型的变化趋势与势能的变化趋势基本一

致 并且它们的变化与强氢键的形成有关 所以在搜

索能量最低构象时应着重考虑这两个二面角 ∀

23  配体与受体之间的相互作用  众所周知 配体

和受体是在不断运动的 ∀分子动力学可以模拟其随

时间的变化 并计算其各种性质的统计平均值以了

解药物分子与配体结合的情况 为评估它成为先导

化合物的可能性 也为修饰该化合物提供依据 ∀图

所示的是配体亚叶酸分子的一些原子与周围受体

原子的相关径向分布函数 它代表了一个原子周围

找到另一个在特定位置上的原子的几率 ∀原子的编

Φιγυρε 5  ×∏   ∏ 

σ  υ  ϖ  π  ρ  2≤ 2≤ 2≤  ≤ 2≤ 2 2≤  ≤ 2 2≤ 2≤  ≤ 2≤ 2≤ 2≤

≤ 2≤ 2≤ 2  √
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号如图 所示 ∀ 与 和 都可以形成

氢键 ∀二者都是氮连接的氢 由图所示 它们形成氢

键的几率几乎相同 ∀而 与 之间只是范

德华作用 比氢键弱许多 所以其峰较宽 ∀

Φιγυρε 6  ×  ∏ ∏

       ∏  

 σ  υ  ω ∏

∏ 2 2  2
 √

Φιγυρε 7  ×  ∏ ∏ 

∏

σ  υ ω ∏ ∏

 2 2  2
√

从图 可以看出 与 形成了很强的氢

键 另外两对之间的相互作用较弱 活动范围较大 

峰较宽 ∀受体蛋白酶与亚叶酸分子可形成 个氢

键 分别为受体蛋白残基  左 的 号氢原

子与亚叶酸分子的 号氧原子 ≥°的 号氧

原子与亚叶酸分子的 号氢原子  中间 的

或 号氢原子与亚叶酸分子的 号氧原子 ∀

这些氢键受热运动的影响随时间变化 较弱氢键键

长的变化幅度较大 但它对于配体分子在靶点的位

置起重要作用 ∀

当模拟达到平衡后 收集统计模拟数据 分析小

分子配体与受体相互作用及配体各基团与受体残基

作用情况 ∀表 是无水分子和有水分子存在时的模

拟结果 其中 ∂ ⁄• 和 ∞分别表示范德华作用能

和静电作用能 ∀

Ταβλε 1  × ¬

# 



∂ ⁄• ∞ ×

• ∏  1  1  1

•   1  1  1

∂ ⁄•  ∂  ⁄ •   ∞ ∞



由无水的能量数据可以看出 配体亚叶酸分子

与受体 ∂蛋白酶 总结合自由能较低 配体

与受体之间发生的范德华作用和静电作用同等重

要 ∀从有水的能量数据可以看出 加水后的模拟体

系比无水参与的模拟体系的范德化作用及静电作用

均有所增强 但静电作用增强幅度较大 总结合自由

能因此下降 基团活性有所提高 ∀

结论

通过分子对接方法得到的艾滋病蛋白酶与亚叶

酸分子最佳构象的复合结构 并进行分子动力学模

拟 可以了解配体功能团与受体残基结合的细节和

变化规律 ∀本文得到的 ∂ 2蛋白酶与亚叶酸分子

的结构模式信息将有助于设计和改造出效果更好的

抗 ∂ 2蛋白酶的抑制剂 ∀下一步的工作是亚叶酸

的活性实验研究并根据实验结果提出修饰亚叶酸分

子的方案 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ⁄∏ ≤ × ∂ 2   ∏

⁄≥ ≈  ⁄≥  ∏  √∏ 

  

≈ •  × ≤    ∏∏ 

∏∏  ∏ ∏ 

∏ √∏ ≈   ≤ 

  

≈ ± ÷ ∏ ×  •    ⁄ ∏∏

 ≤

≈ ≤ ≤ ≥   

≈ ∏ ÷   ≠  ÷  × ≤

   ∏≥∏∏ ∏ ≥∏ 

中药原植物化学成分手册  ≈  

 ≤∏ ° 
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≈ ≥  °    ⁄  ⁄  

≤ ∏ 

≈ ≤ ≤ ≥   

≈   ⁄   ≠ ≤  ∏∏2√  

 ∏∏2 ∏  

∏ ∏ ≈ ≤ 

≤ ≥   

≈  ≥  √   

∏∏∏ ¬  

√ ≈  × ≤∏    

  

≈   ≠ ≤ ∏  ⁄∞   

 

  ≈ ≤∏

    

≈   ⁄ ≥  °  ≥   

  ∏  √

∏∏ ≈    ≤ 

  

≈ ≤ ÷  ≤∏ ⁄∏ ⁄) ) ) 

 计算机辅助药物设计 ) ) ) 原

理 !方法及应用  ≈  ≥ ≥≥

× °∏ 

2006第四届国际新药发明科技年会会讯

由大连百奥泰科技有限公司承办的第四届国际新药发明科技年会 ⁄⁄≥×将于 年 月 日至 月 日分别在

大连和西安举行 主题为 /攻克重大疾病 造福人类健康 0 ∀本次年会有幸邀请到 年诺贝尔奖得主西德尼 #奥特曼博

士 兼中国自然科学基金评审委员会主要专家 美国罗氏公司全球副总裁理 #巴比斯博士 波兰著名科学院院士 !波兰卫

生部专家顾问 !药典委员会主任委员罗曼 #凯利斯然博士 美国前 强公司 !年销售额 亿美金的  医药连锁公

司中国营销战略总裁大卫 #刘博士 美国草药协会副会长 !美国药典委员会主任委员斯帝芬 # 丹特利博士 美国纽约州立

大学化学学院化学生物与药物研究所主任 !将紫杉醇药效提高 倍的著名化学家尾岛岩博士 最早发现抗艾滋病药物

×类似物的华人科学家姜世勃博士等近百位国内外著名科学家及数十家国内外企业和投资公司将就肿瘤与癌症 !艾滋

病 !肝脏疾病 !心脑血管疾病 !糖尿病 !老年痴呆等重大疾病领域的创新项目进行交流和对接 ∀

国际新药发明科技年会 ⁄⁄≥×自 年已经成功举办了三届 并组织了四位诺贝尔奖得主 !多位国内外著名院士 !

吸引了近 位西方著名生物及医药领域科学家 !企业家和风险投资家来华与我们的科研人员和企业家进行对等交流与

合作 累计参会人员近 人 ∀促成了三十余项意义深远的国际专家与国内企事业单位的合作 ∀我们希望通过 ⁄⁄≥×的

运作 为海内外医药领域专家学者 !行业商业精英 !跨国制药企业 !政府相关部门提供一个对等交流 !自由沟通的舞台 为我

国医药创新事业的发展做出应有的贡献 ∀

本次会议的主题论坛设有八个专场 内容包括 心脑血管疾病药物发现 !肝脏疾病创新药物设计 !艾滋病和流行性传染

病药物发现 !癌症 肿瘤及白血病治疗药物的创新 !糖尿病及其并发症药物发现及开发 !老年痴呆病 !帕金森综合症及相关

中老年疾病药物研究 !熟练掌握药物化学开发高效安全抗重大疾病新药 !中草药的全球化 !标准化 !和现代化战略研讨等 ∀

另外 大会为发展中企业特设技术推介 !企业信息专场发布 !项目对接 !新技术及新产品展示 !融资洽谈等机会 如有需要 

请与会务组联系 电话     电话 传真     邮件  或登陆会议网站 

∀

第四届国际新药发明科技年会会务组
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