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［摘要］　目的：从已有报道具有抗菌和抑菌作用的中药所包含化学成分中筛选出可能具有抗耐甲氧西林金黄色
葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的前药。方法：从２５２篇文献中收集抗菌或者抑菌作用中药２８３味，包含化学成分６１９３个。使用
化合物ＡＤＭＥ的性质和Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则进行了初步筛选，得到了９０７个候选化合物。选择青霉素结合蛋白２ａ（ＰＢＰ２ａ）：
蛋白３Ｄ结构（ＰＤＢＩＤ：３ＺＧ０，２６０?），应用 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ４５（ＤＳ４５）软件的ＣＤＯＣＫＥＲ模块进行分子对接，再
以原配体打分值为参考开展系统筛选研究，筛选出具有新药开发前景的化合物。结果：在 ＰＢＰ２ａ蛋白的变构位点，
对接良好的候选物共计６６个；在活性位点，对接良好的候选物共计６个；在变构位点和活性位点对接均良好的候
选物有２个。结论：本研究筛选出的７０个化合物的来源中药均有抗菌或抑菌作用的报道，但是这些化合物至今为止
还未进行过抗ＭＲＳＡ方面的研究，笔者希望这个结果能为新药研发提供参考。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＭＲＳＡ；ＴＣＭ；ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｓ；ｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）是多药耐药性感染的
最常见原因之一，具有显著的发病率和病死率，已

成为医院感染和社区获得性感染的重要病原菌之

一［１］。随着ＭＲＳＡ对所有种类的抗生素逐渐产生耐
药性，它变得越来越难以控制。因此，笔者们一直

在寻找新的药物来对抗ＭＲＳＡ。
中医药是我国医学瑰宝，随着中医药现代化发
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展，越来越多的中药化学成分被分离出来，为新药

开发提供了宝贵的资源。已经有很多从天然产物中

开发出新药的例子，例如青蒿素的开发［２］和长春碱

的开发［３］。然而，传统生物测定筛选的成本高昂。

近年来，分子对接方法已成为计算机辅助药物研究

领域的一项重要技术。它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筛选

的方法，可以有效地在进行传统生物学测定之前进

行虚拟筛选，从而降低新药开发的成本，并提高命

中率。

本研究收集了文献中有抗菌或者抑菌报道的中

药以及中药包含的化学成分，希望筛选出可能具有

抗ＭＲＳＡ的化合物。因此，使用分子对接的方法对
２８３味中药中包含的６１９３个化学成分与常见 ＭＲＳＡ
抑制靶标青霉素结合蛋白２ａ（ＰＢＰ２ａ）进行了分子对
接，得到的研究结果希望能给新药开发人员以有价

值的参考。

１　资料与方法

１１　平台和软件

本研究所有工作均在 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｉｎｄｏｗｓ２００７操
作系统中完成，采用Ａｃｃｅｌｒｙｓ公司的ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ
４５（ＤＳ４５）软件。参数设置除特殊指明，均为默认
值。本研究使用的是 ＣＤＯＣＫＥＲ程序，是基于
ＣＨＡＲＭｍ的柔性对接程序，采用 ｓｏｆｔｃｏｒｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ
以及ｏｐｔｉｏｎａｌｇｒｉｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ将配体分子与受体活
性位点进行对接。首先采用动力学的方法随机搜索

小分子构象，随后采用模拟退火的方法将各个构象

在受体活性位点区域进行优化，从而使对接结果更

加准确。分子的吸收、分布、代谢、排泄、毒性

（ＡＤＭＥＴ）计算也是使用ＤＳ４５完成的。

１２　受体的准备

ＰＢＰ２ａ的３Ｄ结构（ＰＤＢＩＤ：３ＺＧ０，２６０?）从
ＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋ网站下载（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）。
ＭＲＳＡ具有多重耐药性，其产生机制是 ＰＢＰｓ改变
的结果，高度耐药性是由于原有的 ＰＢＰ２与 ＰＢＰ３
之间产生一种新的 ＰＢＰ２′（即 ＰＢＰ２ａ），低、中度耐
药是 ＰＢＰｓ的产量增多或与甲氧西林等亲和力下降
所致。

ＰＢＰ２ａ晶体学研究给出了抑制剂与蛋白在变构
位点和活性位点相互作用的信息，变构结合域位于

距离ｄｄ转肽酶活性位点６０?的位置。当配体在变构

位点占用时，多残留构象变化在活性位点达到顶峰，

从而允许抑制剂进入［４］。３ＺＧ０是蛋白与２个分子的
ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ（头孢洛林）共结晶体，配体 ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ（ＩＤ：
１Ｗ８）成功触发了ＰＢＰ２ａ构象变化，使蛋白的活性部
位可以与另一个 ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ分子（ＩＤ：ＡＩ８）结合。
ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ是ＦＤＡ批准的抗 ＭＲＳＡβ内酰胺抗生素。
目前３ＺＧ０已经用于抗ＭＲＳＡ药物的虚拟筛选［５６］。

本研究受体的准备和结合口袋的定义为删除水

分子、原配体分子及其非相关的蛋白质构象，经

ｃｌｅａｎｐｒｏｔｅｉｎ工具处理，再加 ＣＨＡＲＭｍ力场进行能
量优化，定义蛋白为受体，以它的原配体位置为中

心，选择半径０５０ｎｍ范围的残基为活性残基，将
其定义ｓｐｈｅｒｅ球，此范围内的空腔为结合口袋，最
后保存备用。

１３　配体数据的组建

检索中国生物医学文献数据库（ＳｉｎｏＭｅｄ）、中国
期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），万方数据库和维普数据
库。检索词有：“抑菌”“抗菌”“药理作用”。时

间限制为１９４９年１月—２０１７年１２月。纳入标准：
采集对中药或者中药提取物的药理作用进行研究的

文献。排除标准：排除文献研究、综述、非药理实

验文献、理论探讨、临床研究、单体成分药理实验

报道以及重复报道的文献。数据由人工摘录的方式

从文献中收集与中药、中药提取物和药理作用相关

的信息。在本研究中，中药提取物统一为中药名

称，例如黄芩乙醇提取物规范统一为黄芩，栀子提

取物统一为栀子。最后，根据计算系统生物学实验

室 ＴＣＭＳＰ（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐｎｗｕｅｄｕｃｎ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ），检
索出化学成分。

因为中药常水煎口服，在体内需经吸收

（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）、分布（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）、代谢（ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）
以及排泄（ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ）过程，这个过程简称ＡＤＭＥ。为
了预测化合物 ＡＤＭＥ的性质，本研究以口服生物利
用度（ＯＢ≥３０％）和类药性（ＤＬ≥０１８）为条件筛选
化合物。将化合物的 ｍｏｌ２格式文件导入 ＤＳ４５中，
首先依据 Ｌｉｎｐｉｓｋｉ规则进行筛选，然后使用 ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｐｒｅｐａｒｅｌｉｇａｎｄ进一步将配体产生三维结构，
加氢，产生异构体等。最后使用 ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ｍｉｎｉｍｉｚｅｌｉｇａｎｄｓ，加ＣＨＡＲＭｍ力场进行能量最小化，
保存为分子对接的配体分子集。

１４　对接方法可信性验证

含有原配体的蛋白晶体复合结构，将原配体抽
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离，然后按设定的参数对接回其结合口袋，计算对

接后最高打分的构象与原配体结构的均方根偏差值

（ＲＭＳＤ），一般ＲＭＳＤ≤０２０ｎｍ［７］则认为该对接方
法可行，说明该套参数能较好地重现此配体与受体

的结合模式。

１５　配体分子与受体靶点对接参数

将上述配体和受体导入 ＤＳ４５，调用 ＣＤＯＣＫＥＲ
对接模块，参数均为默认值。

变构位点结合口袋的位置是Ｘ＝９９６５７４４，Ｙ＝
５２２５３６１５，Ｚ＝２３２４４８４６，结合口袋的半径为
１１５２０９６９?。

活性位点结合口袋的位置是 Ｘ＝－３５９８６６６７，
Ｙ＝４４３８８０５１，Ｚ＝６６８２３５６４，结合口袋的半径为
１２８８３８８７?。

１６　结果处理

对接完成后，以原配体的对接 ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｅｎｅｒｇｙ
为参考，值高于原配体的予以保留，得到潜在有活

性的化合物。

２　结果

２１　抑菌抗菌中药统计

本研究共检索出２５２篇文献，一共出现２８３味
中药，其中频次在前１０位的见表１。

表１　文献检索频次在前１０位的抑菌抗菌中药
序号 中药名称 出现频次

１ 黄连　 ３９

２ 黄芩　 ２４

３ 大黄　 ２２

４ 五倍子 １８

５ 丁香　 １７

６ 黄柏　 １５

７ 连翘　 １４

８ 金银花 １３

９ 虎杖　 １３

１０ 鱼腥草 １１

２２　化学成分统计

在２８３味中药中包含了 ６１９３个化学成分，以
ＯＢ≥３０％和类药性 ＤＬ≥０１８为条件筛选出化合物
１１３７个。进一步使用 Ｌｉｎｐｉｓｋｉ规则筛选出９０７个化
合物。Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则，即类药五原则（ｒｕｌｅｏｆｆｉｖｅ），
其内容如下：１个小分子药物中要具备以下性质：分

子量＜５００；氢键给体数目 ＜５；氢键受体数目 ＜１０；
脂水分配系数＜５；可旋转键的数量不超过１０个。

２３　可行性验证结果

选取３ＺＧ０含有原配体的复合结构晶体，将原配
体抽离，再对接回其结合口袋，计算对接后构象与

原配体结构的 ＲＭＳＤ值， ＜０２ｎｍ说明该对接方
法、所选用的晶体结构及参数的设定可行。

２４　变构部位分子对接

将原配体 ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ对接回变构部位结合口袋，
得到ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｅｎｅｒｇｙ为 －５４８９。完成对接后，能
量低于它的化合物有６６个，结合能最低的１０个化
合物见表２。

２５　活性部位分子对接

将原配体 ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ对接回活性部位结合口袋，
得到 ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｅｎｅｒｇｙ为 －６８６５，能量低于它的化
合物有６个，见表３。

２６　作用模式分析

为了研究突变体结构与活性化合物的结合亲和

力，进行了作用模式的分析。变构位点在整个对接

过程中至关重要，必须先有１个分子与变构位点结
合，触发ＰＢＰ２ａ构象变化，使蛋白的活性部位可以
与另１个分子结合，从而达到抗 ＭＲＳＡ的作用。实
际上，ＰＢＰ２ａ表现出耐药性，是因为在 ＰＢＰ２ａ的变
构位点（１４６位和１５０位）上发生了２个氨基酸的变
化，这２个氨基酸的变化对头孢类药物产生了抗药
性，导致了头孢类药物耐药 ＭＲＳＡ菌株的增加［４］。

本研究发现了２３个化合物与１４６位氨基酸残基可以
通过氢键和范德华力结合。而在３ＺＧ０活性位点上，
６个化合物除了范德华力和氢键外，还通过盐桥、
ππ相互作用等与周围的蛋白质残基相结合。

本研究发现，不论是变构部位还是活性部位，

ｌｕｐｉｗｉｇｈｔｅｏｎｅ和ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ都能以较
为 稳 定 的 构 象 与 ３ＺＧ０ 结 合。 ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌ
ｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ是ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ的去糖基的
代谢产物，可以认为是肠道菌水解产物。也就是说，

ｌｕｐｉｗｉｇｈｔｅｏｎｅ和ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ就像一把
钥匙，１个分子可以先与变构位点结合，触发ＰＢＰ２ａ
构象变化，使蛋白的活性部位可以与另１个分子结
合，从而达到抗ＭＲＳＡ的作用。

·７３·
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表２　变构部位结合能最低的１０个化合物
ＩＤ 结合能 化合物英文名称 分子结构 来源

ＭＯＬ０００３５４ －７９８６ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ 白果，白头翁，柴胡，垂盆草，甘草，高良姜，

枸骨叶，金荞麦，菊花，青蒿，山豆根，山楂叶，

射干，吴茱萸，益母草，银杏叶

ＭＯＬ００３５４２ －７９１２ ８ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 苦参，石菖蒲，淫羊藿

ＭＯＬ００５１９５ －７８０１ ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ

O

O

O O

O

H

H

H

OH

女贞子

ＭＯＬ００２８２３ －７７２１ ｈｅｒｂａｃｅｔｉｎｈ 胡黄连，瓦松

ＭＯＬ０００４２２ －７６９４ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 八角莲，白果，白芍，败酱草，半边莲，蓄，

柴胡，地榆，丁香，杜仲，儿茶，凤眼草，甘草，

高良姜，枸骨叶，贯众，红花，金银花，菊花，

雷公藤，连翘，蓼大青叶，罗汉果，马齿苋，

牡丹皮，牛蒡子，女贞子，青蒿，人参，人参叶，

桑叶，山豆根，山楂叶，石菖蒲，石榴皮，石韦，

瓦松，乌梅，夏枯草，仙鹤草，香薷，益母草，

淫羊藿，银杏叶，鱼腥草，知母，栀子

ＭＯＬ０００７３７ －７６６７ ｍｏｒｉｎ 夏枯草，香薷

ＭＯＬ０００３５１ －７３９３ ｒｈａｍｎａｚｉｎ 半枝莲，射干

·８３·
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续表２
ＩＤ 结合能 化合物英文名称 分子结构 来源

ＭＯＬ００００９８ －７１５３ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 艾叶，八角莲，白果，白花蛇舌草，白 蔹，

白鲜皮，败酱草，半边莲，半枝莲，北沙参，

蓄，柴胡，车前子，垂盆草，地榆，丁香，

杜仲，儿茶，凤眼草，甘草，高良姜，枸骨叶，

广藿香，海藻，红花，虎杖，花椒，黄柏，黄连，

金莲花，金荞麦，金银花，菊花，苦参，连翘，

龙葵，芦荟，马齿苋，牡丹皮，女贞子，青果，

青蒿，人参叶，桑寄生，桑叶，山豆根，山楂叶，

石榴皮，石韦，瓦松，乌梅，吴茱萸，夏枯草，

仙鹤草，香薷，野菊花，益母草，淫羊 藿，

银杏叶，鱼腥草，栀子

ＭＯＬ００４１１２ －７０７９ ｐａｔｕｌｅｔｉｎ 青蒿

ＭＯＬ００１７３５ －７００４ ｄｉｎａｔｉｎ 车前子，射干，车前草，半枝莲，板蓝根

表３　活性部位结合能低于原配体的化合物
ＩＤ 结合能 化合物英文名称 分子结构 来源

ＭＯＬ００３６５６ －７８４０ ｌｕｐｉｗｉｇｈｔｅｏｎｅ 甘草，山豆根

ＭＯＬ００３５４２ －７４４０ ８ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 苦参，石菖蒲，淫羊藿

ＭＯＬ００５１９５ －７２５３ ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ 女贞子

·９３·
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续表３
ＩＤ 结合能 化合物英文名称 分子结构 来源

ＭＯＬ００４１１２ －６９５３ ｐａｔｕｌｅｔｉｎ 青蒿

ＭＯＬ００４８９８ －６９４２ （Ｅ）３［３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ５（３
ｍｅｔｈｙｌｂｕｔ２ｅｎｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］１（２，４
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｐｒｏｐ２ｅｎ１ｏｎｅ

甘草

ＭＯＬ００４５７６ －６８６８ ｔａｘｉｆｏｌｉｎ 桂枝，女贞子

３　讨论

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌对目前所有广谱抗

生素都表现出耐药性，对公众构成严重威胁。在中

药抗耐药菌的研究中，田应彪等［８］观察了五倍子、

黄连、黄柏等１６种中药水煎液对 ＭＲＳＡ和 ＭＳＳＡ体
外抑菌作用，黄文玉等［９］发现了大蒜、马齿苋、野

菊花等２７种清热解毒中药对葡萄球菌耐药菌株的作
用，谢大泽等［１０］报道了黄连等中药对淋菌耐药菌株

体外抗菌活性的研究工作。中药逐渐在耐药菌的研

究中崭露头脚，因此本研究希望可以从具有抗菌抑

菌作用的中药中寻找到抗 ＭＲＳＡ的候选物，进而为
新药开发提供参考。

为了能够尽可能地筛选出候选物，在进行虚

拟筛选之前，本研究就使用化合物的 ＡＤＭＥ的性
质和 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则进行了初步筛选。这一方面可
以减少分子对接的计算量，另一方面可以保证最

后得到的化合物会有更好的药代动力学性质，在

生物体内代谢过程中会有更高的生物利用度，因

而也更有可能成为口服药物。摒除了那些不适合

成为药物的分子，缩小筛选的范围，并降低药物

研发成本。

ＰＢＰ２ａ蛋白结构很特殊，它有一个变构位点，一
个活性位点。变构位点就像一扇门，打开了它，活性

位点才能有效结合药物分子。本研究发现了６６个可
以与变构位点良好结合的中药化学成分，它们都可以

作为钥匙打开第一扇门。同时发现了６个可以与活性
位点良好结合的成分。值得一提的是，不论是变构部

位还是活性部位，来自甘草和山豆根的 ｌｕｐｉｗｉｇｈｔｅｏｎｅ
和来自女贞子的ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ都能以较
为稳 定 的 构 象 与 ３ＺＧ０结 合。也 就 意 味 着
ｌｕｐｉｗｉｇｈｔｅｏｎｅ和ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＿ｑｔ有可能像
上市药物 ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ一样，以 ２个分子的形式与
ＰＢＰ２ａ蛋白相结合，从而达到抗ＭＲＳＡ的目的。
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