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基于分子对接技术探讨金莲花汤抗新型冠状病毒
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［摘要］　目的：对金莲花汤主要成分的抗新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ或ＳＡＲＳＣｏＶ２）活性进行虚拟筛选，评价
金莲花汤抗２０１９ｎＣｏＶ的潜力。方法：采用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ软件将金莲花汤中的２７种主要成分与２０１９ｎＣｏＶ３ＣＬ水解
酶（Ｍｐｒｏ）进行分子对接。结果：２６种化合物可与 Ｍｐｒｏ蛋白活性中心结合，主要结合成分为黄酮类；主要结
合方式为与 Ｍｐｒｏ蛋白的活性区域形成氢键。结论：金莲花汤表现出 Ｍｐｒｏ蛋白结合活性，具有抗 ２０１９ｎＣｏＶ
的潜力。
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近期流行的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）是
烈性传染病之一，被世界卫生组织（ＷＨＯ）定性为
“国际关注的突发公共卫生事件”［１］，对人类健康

造成了极大危害。ＣＯＶＩＤ１９的病原体是一种新型
冠状病毒，ＷＨＯ将其命名为 ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
（２０１９ｎＣｏＶ），国际病毒分类委员会将其命名为
ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２
（ＳＡＲＳＣｏＶ２）。当前，在全国人民的共同努力
下，疫情得到了有效控制，中医药在此次与

２０１９ｎＣｏＶ的斗争中发挥了积极作用。在国家卫
生健康委员会公布的新冠肺炎诊疗方案中高度重

视中医药的应用，并在中医治疗部分建议：可根

据病情、当地气候特点以及不同体质等情况，进

行辨证论治［２］。

金莲花汤是２００３年非典型肺炎（ＳＡＲＳ）流行期
间采用的防治处方之一。该方由金莲花６ｇ、蒲公英
１５ｇ、大青叶１０ｇ、葛根１０ｇ、苏叶６ｇ组成，水煎
服［３４］。全方有清热解毒、散风透邪的功效，适用于

“瘟疫”的预防或治疗。中医所称的 “瘟疫”是指

具有强烈传染性和流行性的一类疾病，西医所称的

ＳＡＲＳ、流行性感冒应该包含在其中。ＣＯＶＩＤ１９也
属于中医 “瘟疫”的范畴，被命名为 “肺瘟”［５］。

·２２５·
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金莲花汤以清热解毒药为主，含有抗病毒活性成

分［６１１］。前期研究证明，金莲花汤具有显著的抗

Ｈ１Ｎ１流感病毒作用［１２１３］，并且其中某些成分可通

过作用于Ｔｏｌｌ样受体３、４、７（ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７）
信号通路减少炎症因子白细胞介素１（ＩＬ１）、白细胞
介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、一氧化
氮（ＮＯ）的分泌，从而缓解病毒引起的 “细胞因子风

暴”［１４］。本研究还对金莲花汤的化学成分进行了研

究［１５１６］，发现其主要化学成分为黄酮类、酚酸类、

生物碱类，其中黄酮类含量最高，酚酸类次之，生

物碱类含量较少。为了进一步探讨金莲花汤抗

２０１９ｎＣｏＶ的潜力，本研究利用分子对接技术，以
２０１９ｎＣｏＶ水解酶Ｍｐｒｏ蛋白为靶点，对金莲花汤中
的２７种主要成分进行了虚拟筛选。

１　材料

Ａｕｔｏｄｏｃｋ［１７］软件是用于分子对接的开源程序，
Ａｕｔｏｄｏｃｋ １５６ 用 于 分 子 预 处 理， Ａｕｔｏｄｏｃｋ
ｖｉｎａ１１２用于分子对接。Ｍｐｒｏ蛋白的结构信息来源
于ＲＣＳＢ蛋白数据库（ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ）。金莲花汤中
２７种化合物的结构信息来源于 Ｐｕｂｃｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）数据库，数据库中无结
构式信息的化合物利用 ＣｈｅｍＤｒａｗＵｌｔｒａ８０自行
绘制。

２　方法

２１　结构预处理

在蛋白质数据库中下载 Ｍｐｒｏ蛋白晶体结构（编
号为６ＬＵ７），用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ１５６软件进行删除水分
子、加氢以及元素的电荷分配处理，处理结果保存

为ｐｄｂｑｔ格式文件。在 Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中搜索并下
载金莲花汤中 ２２种化合物的结构，芦丁（ＣＩＤ：
５２８０８０５）、木犀草苷 （ＣＩＤ：５２８０６３７）、山柰酚
（ＣＩＤ：５２８０８６３）、染料木苷（ＣＩＤ：５２８１３７７）、芹菜
素（ＣＩＤ：５２８０４４３）、野黄芩苷（ＣＩＤ：１８５６１７）、荭
草素（ＣＩＤ：５２８１６７５）、大豆苷（ＣＩＤ：１０７９７１）、牡
荆 素 （ＣＩＤ：５２８０４４１）、３′羟 基 葛 根 素 （ＣＩＤ：
５７４８２０５）、葛根素 （ＣＩＤ：５２８１８０７）、大豆苷元
（ＣＩＤ：５２８１７０８）、３′甲 氧 基 葛 根 素 （ＣＩＤ：
５３１９４８５）、２″ＯβＬ荭 草 素 半 乳 糖 苷 （ＣＩＤ：
４４２５７９５２）、迷迭香酸（ＣＩＤ：５２８１７９２）、金莲酸
（ＣＩＤ：６４５１６３６）、咖啡酸（ＣＩＤ：６８９０４３）、原儿茶

酸（ＣＩＤ：７２）、阿魏酸（ＣＩＤ：４４５８５８）、藜芦酸
（ＣＩＤ：７１２１）、靛玉红（ＣＩＤ：１０１７７）、金莲花碱
（ＣＩＤ：１１１６０３０９）。金莲花苷、金莲花碳苷Ⅰ、２″
Ｏ（２甲基丁酰基）异当药黄素、２″Ｏ（２甲基丁酰
基）牡荆素、藜芦酸葡萄糖酯５种化合物的结构式用
ＣｈｅｍＤｒａｗＵｌｔｒａ８０绘制。阳性对照选取蛋白质数据
库中６ＬＵ７蛋白自带抑制剂 Ｎ［（５ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｘａｚｏｌ３
ｙｌ） ｃａｒｂｏｎｙｌ］ ａｌａｎｙｌＬｖａｌｙｌＮ１（（１Ｒ， ２Ｚ）４
（ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ）４ｏｘｏ１｛［（３Ｒ）２ｏｘｏｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ３ｙｌ］
ｍｅｔｈｙｌ｝ｂｕｔ２ｅｎｙｌ）Ｌｌｅｕｃｉｎａｍｉｄｅ（Ｎ３）。将所有化
合物结构用ＣｈｅｍＢｉｏ３ＤＵｌｔｒａ１４０转化为三维结构并
用ＭＭＦＦ９４力场进行优化，然后使用 ＡｕｔｏｄｏｃｋＴｏｏｌｓ
１５６［１８１９］将其保存为ｐｄｂｑｔ格式文件。

２２　分子对接

根据原配体 Ｎ３的位置，确定 Ｍｐｒｏ活性位点的
坐标为 ｃｅｎｔｅｒ＿ｘ＝－１０６３６，ｃｅｎｔｅｒ＿ｙ＝１２３４６，
ｃｅｎｔｅｒ＿ｚ＝６８２０７；ｓｉｚｅ＿ｘ＝２５，ｓｉｚｅ＿ｙ＝２５，ｓｉｚｅ＿ｚ＝
２５。为了增加计算的准确度，将参数 ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅｎｅｓｓ
设置为 ２０。除了特别说明，其他参数均采用默认
值。最后，选取打分值最高的构象和原配体的构象

进行比较并计算均方根偏差 （ＲＭＳＤ）。通过
Ａｕｔｏｄｏｃｋｖｉｎａ１１２运算得到金莲花汤中２７种化合
物与Ｍｐｒｏ蛋白质的对接结果。

３　结果

３１　Ｍｐｒｏ蛋白与抑制剂Ｎ３的对接结果

由图１可见，对接前后的构象一致，ＲＭＳＤ＝
１８２１７?， ＜２?说明对接方法与参数设置合理。
Ｍｐｒｏ蛋 白 晶 体 与 其 原 配 体 Ｎ３的 亲 和 力 为
－６８ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，氢键结合位点位于 ＴＨＲ１９０、
ＧＬＮ１８９、ＨＩＳ１６４、ＧＬＹ１４３、ＰＨＥ１４０、ＧＬＵ１６６，在
ＧＬＵ１６６位点还有１个盐桥（见图１Ｂ）。

３２　Ｍｐｒｏ蛋白与金莲花汤２７种化合物的对接结果

金莲花汤的２７种主要成分中，除荭草素２″Ｏ
βＬ半乳糖苷不能与 Ｍｐｒｏ蛋白的活性区域结合之
外，其他２６种成分均与靶点蛋白的活性区域结合。
在３类成分中，黄酮类成分与靶点的亲和力分值在
－６９～－９１ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１（见表１），其中，芦丁与靶
点的亲和力最高为－９１ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，说明黄酮类成
分抑制Ｍｐｒｏ蛋白活性的潜力最大。有机酸类和生物
碱类成分与靶点亲和力相对较弱，有机酸类成分与

靶点的亲和力分值在－４７～－７４ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，而２个
·３２５·
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注：Ａ为Ｍｐｒｏ蛋白的活性区域；Ｂ为 Ｍｐｒｏ蛋白与抑制剂 Ｎ３的结合位点；绿色标记分子是数据库下载的晶体中的原配体

Ｎ３；紫色标记的分子是本实验对接后的构象。

图１　Ｍｐｒｏ蛋白与抑制剂Ｎ３的对接示意图

生物碱类化合物靛玉红和金莲花碱的亲和力分值分

别为－７４、－６３ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１。
与靶蛋白结合的２６种化合物主要以氢键的方式

与靶蛋白结合。其中，与Ｎ３有３个共同结合位点的
化合物包括 ３′羟基葛根素 （ＧＬＹ１４３、ＧＬＮ１８９、
ＴＨＲ１９０）、葛根素（ＧＬＹ１４３、ＧＬＵ１６６、ＴＨＲ１９０）、
３′甲氧基葛根素（ＧＬＹ１４３、ＧＬＮ１８９、ＴＨＲ１９０）、迷
迭香酸（ＰＨＥ１４０、ＧＬＵ１６６、ＧＬＮ１８９）、原儿茶酸
（ＧＬＹ１４３、ＧＬＵ１６６、ＧＬＮ１８９）；与 Ｎ３有 ２个共同
结合 位 点 的 化 合 物 包 括 木 犀 草 苷 （ＧＬＹ１４３、
ＴＨＲ１９０）、山柰酚（ＧＬＵ１６６、ＧＬＮ１８９）、染料木苷
（ＧＬＹ１４３、 ＧＬＮ１８９）、 野 黄 芩 苷 （ＧＬＮ１８９、
ＴＨＲ１９０）、荭草素（ＧＬＵ１６６、ＴＨＲ１９０）、金莲花碳
苷 Ⅰ （ＧＬＮ１８９、ＴＨＲ１９０）、藜 芦 酸 葡 萄 糖 酯
（ＰＨＥ１４０、ＧＬＹ１４３）、咖啡酸（ＧＬＹ１４３、ＧＬＮ１８９）、
阿魏酸（ＧＬＹ１４３、ＧＬＮ１８９）、金莲花碱（ＰＨＥ１４０、

ＧＬＮ１８９）；与Ｎ３有１个共同结合位点的化合物包括
芦丁 （ＧＬＵ１６６）、芹菜素 （ＰＨＥ１４０）、金莲花苷
（ＧＬＵ１６６）、牡荆素（ＧＬＹ１４３）、２″Ｏ（２甲基丁酰
基）异当药黄素（ＴＨＲ１９０）、２″Ｏ（２甲基丁酰基）
牡荆素（ＴＨＲ１９０）、金莲酸（ＧＬＹ１４３）；而大豆苷、
大豆苷元、藜芦酸、靛玉红与 Ｎ３无共同结合位点。
另外，有７种化合物（木犀草苷、金莲花苷、大豆
苷、葛根素、金莲酸、阿魏酸、藜芦酸）在靶蛋白的

ＣＹＳ１４５处以氢键结合，９种化合物（野黄芩苷、荭
草素、２″Ｏ（２甲基丁酰基）异当药黄素、金莲花
碳苷Ⅰ、２″Ｏ（２甲基丁酰基）牡荆素、大豆苷元、
迷迭香酸、藜芦酸、靛玉红）与ＨＩＳ４１也存在分子相
互作用，其中野黄芩苷和迷迭香酸与 ＨＩＳ４１形成氢
键，而荭草素、２″Ｏ（２甲基丁酰基）异当药黄素、
金莲花碳苷Ⅰ、２″Ｏ（２甲基丁酰基）牡荆素、大豆苷
元、藜芦酸、靛玉红则与该位点形成ππ堆积作用。

表１　金莲花汤中主要化合物与Ｍｐｒｏ的结合位点及亲和力

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

芦丁 －９１

·４２５·
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续表１

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

木犀草苷 －８４

山柰酚 －８０

染料木苷 －７８

芹菜素 －７８

·５２５·
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续表１

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

野黄芩苷 －７８

荭草素 －７６

金莲花苷 －７６

大豆苷 －７５

·６２５·
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续表１

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

牡荆素 －７５

靛玉红 －７４

迷迭香酸 －７４

２″Ｏ（２
甲基丁酰基）

异当药黄素

－７３

·７２５·
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续表１

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

３′羟基葛根素 －７３

金莲花碳苷Ⅰ －７３

葛根素 －７２

２″Ｏ（２
甲基丁酰

基）牡荆素

－７１

·８２５·
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续表１

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

大豆苷元 －７１

３′甲氧基
葛根素

－６９

藜芦酸葡萄

糖酯

－６８

金莲花碱 －６３

·９２５·
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续表１

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

金莲酸 －６０

咖啡酸 －５６

原儿茶酸 －５３

阿魏酸 －５３

·０３５·
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续表１

化合物名称 结构式 作用位点
亲和力

／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

藜芦酸 －４７

４　讨论

２０１９ｎＣｏＶ的蛋白水解酶（２０１９ｎＣｏＶＭｐｒｏ），也
被称为３Ｃ样蛋白酶（３Ｃｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，３ＣＬｐｒｏ），由
３０６个氨基酸组成，形成二聚体后产生水解酶活性。
其１４５位的半胱氨酸（ＣＹＳ）和４１位的组氨酸（ＨＩＳ）是
形成催化二聚体的关键位点，这２个位点在冠状病毒
中相对保守［２０］。在病毒复制过程中，２０１９ｎＣｏＶ
Ｍｐｒｏ将病毒翻译出的多聚蛋白体切割成功能蛋白，
这是新冠病毒生命周期中的重要一环，因此，筛选

Ｍｐｒｏ的抑制剂可阻止病毒的复制和组装。
本研究采用分子对接方法测定了金莲花汤中

２７种主要成分对Ｍｐｒｏ蛋白的亲和力。除了１种成分
之外，２６种成分均可与靶蛋白的不同位点结合，其
中２０种成分的亲和力≥Ｎ３的亲和力，这些成分大
多数是黄酮类化合物。Ｎ３与 Ｍｐｒｏ蛋白的结合位点
有６个，而 ２６种化合物中只有 ５种，即葛根素、
３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、迷迭香酸、原儿
茶酸与 Ｎ３的共有 Ｍｐｒｏ蛋白结合位点最多（３个），
这说明金莲花汤中的主要成分同Ｍｐｒｏ蛋白的结合方
式可能与Ｎ３不同。２６种化合物中有７种与 ＣＹＳ１４５
形成氢键，这是Ｍｐｒｏ蛋白形成催化二聚体的核心位
点，提示这７种化合物可能有抑制二聚体形成的作
用。另外，有超过一半化合物（１４种）与ＣＹＳ１４５位
点临近的 ＳＥＲ１４４通过氢键结合，也可能对二聚体
形成起干扰作用。从化合物类别来看，黄酮类成分

与靶点的亲和力相对较强，有机酸类成分和生物碱

类成分相对较弱。这与前者所含羟基和酮基多于后

两者有关，本研究中发现这２种基团，特别是黄酮
的糖基中的羟基容易和Ｍｐｒｏ蛋白中氨基酸的杂原子
形成氢键。在研究的化合物中，黄酮类的分子尺

寸＞酚酸类和生物碱类，其羟基的分布也相对均匀，
这也可能是结合力相对较强的原因。近期发表的关

于抗２０１９ｎＣｏＶ的文献中也报道了黄酮类化合物如
山柰酚、木犀草素、黄芩素等抗２０１９ｎＣｏＶ的潜力，
与本研究的结果一致［２１２４］。根据本研究前期进行的

金莲花汤主成分的定量分析结果［１５］，黄酮类是金莲

花汤中含量最多的成分，有机酸类含量次之，生物

碱类含量最少。从成分的药味归属来看，亲和力较

高的前１０种成分分别来自金莲花汤的所有组方药
味，包括来自大青叶的芦丁（－９１ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）、山
柰酚（－８０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１），来自蒲公英的木犀草苷
（－８４ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）、芹菜素（－７８ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１），
来自葛根的染料木苷（－７８ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）、大豆苷
（－７５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１），来自于苏叶的野黄芩苷
（－７８ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）以及来自金莲花的荭草素
（－７６ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）、金莲花苷（－７６ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）、
牡荆素（－７５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）。这说明该方所有药味均
有Ｍｐｒｏ蛋白结合潜力。整体来看，活性强弱排序为
大青叶＞蒲公英 ＞葛根 ＞金莲花 ＞苏叶。大青叶和
蒲公英均为性寒味苦药，具有清热解毒的功效。葛

根性凉味甘辛，能升阳透疹、解热生津。有研究报

道大青叶和葛根有抗病毒、解热和抗炎活性［２５２６］，

蒲公英则临床用于呼吸道感染和各种炎性疾病［２７］。

金莲花性寒，味苦，能清热解毒、消肿明目，其主

要成分具有抗病毒作用，而且其代表成分具有杀灭病

毒和抑制 “细胞因子风暴”的双重作用［１４］。苏叶性

温，味辛，能解表散寒、理气和营，有抗菌作用［２８］。

本研究中的２６种成分可与 Ｍｐｒｏ蛋白结合，其
中２０种的亲和力强于原配体 Ｎ３，这些成分如黄酮
类大都具有相同或相似的基本骨架，在整体上可以

·１３５·
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呈现出对结合位点或靶蛋白的叠加效应［２９］，这也是

中药的优势所在。这些成分主要以氢键的形式与

Ｍｐｒｏ蛋白结合，某些成分的主要结合位点位于形成
催化二聚体的核心位置 ＣＹＳ１４５及其邻位 ＳＥＲ１４４，
对Ｍｐｒｏ蛋白的抑制作用可能更直接。因此，金莲花
汤表现出Ｍｐｒｏ蛋白结合活性，具有抗２０１９ｎＣｏＶ的
潜力，值得进一步研究。

致谢：上海科技大学饶子和院士团队提供

２０１９ｎＣｏＶＭｐｒｏ蛋白质结构。
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［２８］　郭雪红．中药紫苏药理及临床研究新进展［Ｊ］．天津药
学，２０１６，２８（２）：７０７３．
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