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调脾护心方的化学信息学研究
朱 伟1 黄 钦2 陈可冀3 徐筱杰2 阮新民

摘要 目的运用计算机虚拟筛选对调脾护心方所含化学成分的数据库进行了化学信息学分析，为调

脾护心方的进一步研究提供导向。方法 对调脾护心方所含化学成分分子特征描述符的分布进行了描述，

采用主成分分析方法将多维化学空闻映射到二维空间以得到更直观的图像，同时运用分子对接方法研究调

脾护心方所含化学成分与心血管系统重要靶酶之间的相互作用。结果调脾护心方所含化学成分有良好的

多样性，具有类药性质。采用Ligandfit作为采样工具，筛选出调脾护心方中的与心血管系统重要靶酶相互作

用强的配体，对进一步的研究工作有重要意义。结论 计算机虚拟筛选是中医药研究的一个有力工具。
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ABSTRACT Objective Virtual screening was performed to analyze Chemoinformatics of chemical compo—

nents of Tiaopi Huxin Recipe(TPHXR)to provide guidance for its further research．Methods Distribution of

some descriptors were described and principal component analysis(PCA)were performed to map these multiple

descriptor values into a 2 D plane．Molecular docking was conducted to determine the interaction between chemi·

caI components of TPHXR and key target enzymes of cardiOvaScuIar system．Results The chemical components

of TPHXR showed good diversity and had drug-like properties．Screening out the anticipant ligands after confor-

mational sampling by program Ligandfit was meaningful to the further research．Conclusion Virtual screening is a

potent tool for exploring the myth of Chinese medicine．

KEYWORDS Tiaopi Huxin Recipe；virtual screening；principal component analysis；molecular docking

调脾护心方(由生黄芪、三七、茯苓、橘红组成)由

我国中医大家邓铁涛教授根据多年临床经验创立，该

方近年来在广东省中医院心脏中心被广泛用于治疗冠

脉搭桥围手术期患者，临床疗效十分显著，值得做进一

步深入研究¨“’。在过去20多年化学信息学发展很

快，本研究主要应用化学信息学方法，对调脾护心方的

组成进行探讨，以期发现新的药物先导化合物，并从分

子层面阐述调脾护心方的各有效成分之间的协同

效应。

资料与方法

1药物从文献中收集调脾护心方中4昧中药

所含小分子化合物和已经成药的小分子心血管系统药
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物¨。8】，其中调脾护心方收集到882个小分子化合物，

已经成药的小分子心血管系统药物收集到498个小分

子化合物。

2测试集的生成 本研究在Aecelrys公司Ceri—

US 2分子模拟软件包(版本4．10)，在Silicon Graphics

02图形工作站上完成，研究采用的蛋白质晶体结构数

据库来自PDB数据库(WWW．rcsb．org／pdb)。受体大

分子与小分子的处理在对接前先进行一定的处理，受

体大分子加上极性氢原子，赋予电荷。所有小分子化

合物的三维结构均采用MMFF力场进行优化，并加载

电荷。

3分子描述符的计算本研究中，我们对调脾护

心方已知结构的小分子化合物计算了它们的40个结

构描述符，具体包括：分子量(molecular weight)、手性

中心数(number of chiral centers)、可旋转化学键数

(number of rotatable bonds)、氢原子受体数(number of

hbond acceptors)、氢原子供体数(number of hbond do—

nors)；空间描述符：分子体积、分子表面面积(surface

area)、总表面面积(total polar surface area，TPSA)、总

万方数据



疏水表面面积(total hydrophobic surface area，THSA)，

分子回旋半径(rgyr)；拓扑描述符：柔性指标、Wiener

指标、Zagreb指标、Hosoya指标、分子连接性指标

(CHI，12个)、子图描述符(SC，6个)、Kappa形状指标

(6个)、Balaban指标(JX)；’脂水分配系数AlogP98等。

为了从多维描述符数据中提取合理而直观的信息，笔

者对所计算的40个描述符进行了主成分分析。

4调脾护心方中三七、黄芪、茯苓及橘红所含化

学成分与心血管重要靶酶分子对接 小分子与蛋白质

大分子之间的作用采用分子对接方法进行研究，运用

系列命令如定义小分子的柔性部位，然后设定对接参

数，配体分子在受体活性口袋中的可能构象模式采用

Ligandfit方法¨。进行采集。然后运用系列命令如定义

小分子的柔性部位，设定对接参数在Ligandfit模块中

完成对接，根据配体一酶相互作用能量大小和几何构

型匹配程度，确定相互作用强的候选化合物。配体每

产生一个新的构象，就进行配体和受体之间的分子对

接。在Ligandfit计算中，最大保存构象设为100，其他

参数为Ligandfit给定的缺省值。蛋白质的结构在对接

时保持刚性，因为每个配体中可旋转单键数目的不同，

所以每个配体得到的结合构象从2～99个不等。由于

采用的是柔性对接，因此能够较好地考虑对接过程中

配体与受体的构象变化。由于DOCKSCORE是对能

量、几何形状、化学环境综合评价的参数，因此采用

DOCKSCORE作为打分函数来评价对接结果。

结 果

的数值，它们有的反映分子的物理化学性质，有的是通

过对分子结构应用算法推导出来的数值，许多不同的

描述符已经被描述并用于广泛的用途，而根据数据库

的分子描述符数值点构成的化学宅间可以描述数据库

的多样性。用于多样性分析的分子描述符主要包括分

子结构指纹、二维描述符或二维描述符、分子的表面性

质、拓扑描述符等等。调脾护心方中小分子化合物和

西药分子的重要分子描述符数值相近，这提示调脾护

心方中小分子化合物具有良好的类药性，可以从中发

现值得进一步研究的先导化合物。

2 40个分子描述符主成分分析结果 笔者对所

计算的40个分子描述符进行了主成分分析，并将计算

出的多维描述符数据映射到二维图上(图1、2)。通过

主成分分析，多维描述符的数据可以有效地映射到二

维图上，得到研究对象的化学空间图。不少研究结果

表明，化学成分在化学空间中的位置与其生物学活性

密切相关¨钆⋯，本研究结果显示调脾护心方中小分子

化合物和西药分子在化学空间中交叉分布，二者既具

有部分结构相似、又具有各自的特征成分。这提示调

脾护心方中小分子化合物，既具有与西药分子相似的

心血管系统生理活性，还具有其他心血管系统以外的

生理活性。

3 调脾护心方所含化学成分与心血管系统霞要

靶酶分子对接结果(表2) 由于调脾护心方主要用于

治疗心血管系统疾病，故本研究将调脾护心方所含化

学成分与心血管系统重要靶酶的相互作用作为研究重

点，心血管系统重要靶酶的选择依据来自数据库¨“。

1 调脾护心方所含化学成分与药物分子的重要 本研究选择了血管内皮生长因子(vascular endothelial

分子比较和分布(表1) 我们对计算出的分子描述符 growth factor，VEGF)、肾素(renin)：羟甲基戊

的数值进行了分析。分子描述符是一些表征分子属性 二酰辅酶A还原酶(hydroxymethylglutaryl coenzyme，

表1 调脾护心方所含化学成分与药物分f的蕈要分子描述符
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HMG．CoA)、血管紧张素转换酶(angiotensin contrac—

ting enzyme，ACE)等5个靶酶进行分子对接，其中

HMG．CoA有2个对接位点，故分别进行了2次分子对

接。分子对接以原配体的DOCKSCORE值为阈值，筛

选出调脾护心方中与靶酶结合较好的的小分子化学成

分(表2)。结果显示，调脾护心方的主要活性成分来

自中药黄芪、三七，且这些活性成分作用的靶酶各不相

同，体现了中药复方的协同效应。

PCI

图1调脾护心方中小分子化合物
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PCI

图2两药分子

表2 三七、黄芪、茯苓及橘红所含化学成分与心血管

重要靶酶分子对接结果

一。。
renin ACE ACE2 、，EGF HMG-CoA HMG—CoA

药物(1BIL)(1J37)(1R42)(IBJI)(1HW8)，sirel(1HW8)，site 2

i七

黄芪

茯苓

橘红

23

8

7

3

12

ll

5

1

15

6

4

l

讨 论

现代研究表明中医药是朴素药物的来源¨”，运用

现代科技手段对临床疗效肯定的中医复方进行深入研

究很有必要。相似的化合物具有相似的属性，这一观

点是定量构效关系以及分子相似性分析的基础，而根

据这一观点推广出来化学空间这一概念。化学空间是

通过每一个分子计算一系列分子描述符，并用这些数

值作为一个个点构成的多维空间来定义的。本研究表

明，调脾护心方所含分子的各种分子描述符与西药分

子以及天然产物的相差不大，说明调脾护心方所含分

子有良好的多样性，有类药性质，可能具有较强的心血

管活性。

方剂治疗疾病的原理有别于现代医学的药物作用

原理，多是通过多种途径和环节，作用于多个靶点产生

整合调节而发挥治疗作用的。从复方的单个有效成分

来看，其生理活性可能不如西药强，但多个成分一同发

挥生理活性，人们形象地称之为“霰弹理论”，但目前

还没有精确的研究手段对此进行研究。计算机药物虚

拟筛选作为一种实用化的1j具目前已经介入到药物研

究的各个环节，并成为创新药物研究的核心技术之一。

有研究者认为可以将中药或复方看成天然组合化学

库，在目前已知的中药或复方有关化学成分信息基础

上，利用计算机虚拟药物筛选技术筛选先导化合物，为

实验进行提供重要的信息，这会使得实验具有比较强

的导向性，提高药物设计的命中率，同时减少大量人

力、物力的投入¨4川。

分子对接的目的是找到底物分子和受体分子的最

佳结合位置，如何找到最佧的结合位置以及如何评价

对接分子之间的结合强度是分子对接中最关键的两个

问题。Ligandfit是Accelery公司最近开发的分子对接

方法。目前已经作为Cerius2的一个模块实现了商业化。

Ligandfit应用蒙特卡罗模拟来产生每个配体分子的构

象，在构象分析过程中，配体分子的键角和键长是保持

不变的，可变的仅仅是叮旋转的二面角。配体每产生一

个新构象以后，就进行配体和受体之间的分子对接。笔

者以原配体数值作为一个阈值，寻找调脾护心方中与重

要心血管靶酶相互作用强的化合物，本研究采用该方法

筛选出了多种町能与重要心血管靶酶相互作用强的配

体，可为随后的实验提供重要的信息，并在分子层面阐

述调脾护心方各有效成分之间的协同效应。
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第四次全国中西医结合诊断学学术交流会征文通知

为了促进全国中西医结合诊断学的学术发展和成果交流，不断提高临床诊断的学术水平，中国中西医结合学

会拟定于2010年7月在内蒙古自治区呼和浩特市召开第四次全国中西医结合诊断学学术交流会。现将会议征

文有关事宜通知如下。
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西医结合诊法在疾病诊断中的经验介绍。(4)中医舌、脉、经络等诊法对人体健康风险预测评估研究。(5)中西医结

合诊断仪器研制的思路及应用研究(含仪器展示)。(6)中医四诊客观化在疲劳等“未病”防治中的临床应用研究。
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要(500字以内，包括目的、方法、结果、结论4部分)，并写明作者姓名、工作单位、通讯地址、邮政编码、联系电话

及电子邮箱。论文一律用word文档格式排版，宋体，小四号字，1．5倍行距，用A4纸打印。请自留底稿，恕不退
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