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摘  要 

目的：采用计算机模拟分子对接技术研究太子参环肽B (Heterophyllin B, HPB)与血管内皮生长因子A 
(vascular endothelial growth factor A, VEGFA)、高迁移率族蛋白1 (high mobility group box 1 pro-
tein, HMGB1)的相互作用关系。方法：利用PyRx软件中的Autodock Vina模块研究太子参环肽B与蛋白

质之间的相互作用，并利用PyMOL进行构像分析和绘图。结果：模拟分析确定HPB与VEGFA，HPB与
HMGB1靶标相互作用的功能区域，HPB与VEGFA活性位点氨基酸Tyr38、Glu86有氢键作用；HPB与

HMGB1活性位点的氨基酸无氢键作用，相互间主要作用力为范德华力。结论：本研究分析了HPB与靶蛋

白的相互作用关系，为探索其药效作用机制奠定基础。 
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Abstract 
Objective: Computer simulation molecular docking technology was used to explore the relation-
ships between Heterophyllin B with VEGFA, HMGB1. Method: the Autodock Vina module in PyRx 
software was used to study the interaction between Heterophyllin B and proteins and PyMOL was 
used to carry out its conformational analysis and plot. Result: The functional regions of interaction 
between HPB and VEGFA and HPB and HMGB1 targets were determined by simulation analysis. 
HPB had hydrogen bonding with amino acid Tyr38 Glu86 at the active site of VEGFA. There is no 
hydrogen bonding between HPB and HMGB1 active site amino acids, and the main interaction 
force is van der Waals force. Conclusion: This study analyzed the interactions between Hetero-
phyllin B and its target proteins, which lay a theoretical basis for the exploration of the mechan-
isms of its effectiveness. 
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1. 引言 

太子参为石竹科植物孩儿参 Pseudostellariaheterophylla (Miq.) Pax ex Pax et H offm.的干燥块根，具有

益气养阴、生津润肺的功效。中药材太子参，主要含环肽、多糖、氨基酸、脂肪酸等化学成分。目前已

从太子参中分离得到 16 种太子参环肽类成分，其生理活性引起药学工作者研究的兴趣。课题组前期研究

显示太子参环肽类提取物具有润肺镇咳功效，能显著降低慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD)模型大鼠肺气道阻力，并增加其动态顺应性[1] [2]。但环肽单体化合物的药理活性尚不明

确，有待于进一步研究[3] [4] [5]。 
血管内皮生长因子 A (vascular endothelial growth factor A, VEGFA)可以增加血管通透性，VEGF 贯穿

于慢阻肺发生发展的全过程，参与肺部血管生成，并参与慢阻肺并发肺动脉高压的形成[6] [7] [8]。高迁

移率族蛋白 1 (high mobility group box 1 protein, HMGB1)是一种重要的致炎因子，HMGB1 在 COPD 患者

支气管、肺组织中明显增高，与 COPD 发病中多种炎症细胞和炎症因子关系密切[9] [10] [11]。本研究拟

采用计算机模拟分子对接技术对太子参环肽 B (Heterophyllin B, HPB)抗 COPD 靶点进行虚拟筛选。 
分子对接，是利用计算机模拟确定化合物与靶蛋白间相互作用的方式、强度，以及复合物中靶点与

配体正确的相对位置和取向，了解两者的相互作用方式[12] [13]。本研究采用计算机模拟分子对接技术，

研究 HPB 与 VEGFA、HMGB1 的相互作用关系，筛选太子参抗 COPD 作用靶点，为探索其药效作用机

制奠定基础。 

2. 材料 

PyRx 软件来源于 https://sourceforge.net/projects/pyrx/。VEGFA 蛋白、HMGB1 蛋白从蛋白数据库

(Protein Data Bank, PDB) (https://www.rcsb.org/)下载相应蛋白的晶体复合物结构。Chem3D 软件来源于

https://www.chemdraw.com.cn/，主要用于绘制化合物的三维结构图及结构能量优化。HPB 化合物结构参
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考已发表的文献。软件运行于 Linux 操作系统平台下。 

3. 方法与结果 

3.1. 结构预处理 

在蛋白质数据库中，搜索并下载 VEGFA 和 HMGB1 蛋白晶体结构文件，其蛋白的 PDB 编号、分辨

率、配体相关信息见表 1。利用 PyRx 对接软件，去除各蛋白晶体结构中溶剂和相关配体，得到洁净的

VEGFA 和 HMGB1 蛋白结构，并加入电荷和极性氢原子，保存。应用 Chem3D 软件绘制 HPB 环肽的三

维结构图(见图 1)，并对分子结构进行能量优化，保存。 
 
Table 1. The information of target proteins 
表 1. 靶蛋白信息 

序号 蛋白名称 蛋白的 PDB 编号 分辨率 配体 

1 VEGFA 3QTK 1.8 Å TFA 

2 HMGB1 4QR9 2.0 Å DNA 

 

 
Figure 1. The structure of HPB (Cyclo[Gly-Gly-Leu-Pro-Pro-Pro-Ile-Phe]) 
图 1. HPB 结构图(Cyclo[Gly-Gly-Leu-Pro-Pro-Pro-Ile-Phe]) 

3.2. 分子对接流程的可靠性验证 

从蛋白晶体复合物中将原配体分子提取出来；运行 PyRx 软件中的 AutodockVina，分子对接时以晶

体结构的配体为中心，将靶点受体与原配体重新对接到设定的活性中心(原配体所在的活性空腔)；根据对

接后的配体分子与原配体分子的均方根偏差(RMSD)的大小判断对接参数设置的合理性。 
3QTK 与其原配体分子 TFA 对接后的分子对接图见图 2，对接的结合能为−3.5 kcal/mol。其对接构象

与晶体结构构象的 RMSD 值为 2.32 Å，通过分子对接可以很好地还原小分子与蛋白的结合构象，可以进

行后续实验。因 4QR9 的原始配体为 DNA (属于大分子物质)，故未进行 4QR9 与原配体分子对接。 
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Figure 2. Molecular docking results of protein 3QTK and ligand TFA (red small 
molecules are the docking conformation, green small molecules are the crystal 
structure conformation) 
图 2. 蛋白 3QTK 与配体 TFA 的分子对接结果(红色小分子为对接构象，绿色

小分子为晶体结构的构象) 

3.3. HPB 与靶蛋白的分子对接 

将准备好的 3QTK、4QR9 靶蛋白和 HPB 导入 PyRx 软件中 AutodockVina 模块进行分子对接，得到

对接的结合能和对接结合构象。用 PyMOL 1.8 软件对分子对接进行构象分析并作图，计算氢键、氢键键

长及基团相互间的作用。 
3QTK、4QR9 和 HPB 对接结果见图 3，结果显示蛋白 3QTK 与 HPB 的结合能为−5.6 kcal/mol，HPB

的甘氨酸与靶蛋白氨基酸 Glu86 有氢键作用，键长为 2.5 Å；HPB 的脯氨酸与靶蛋白氨基酸 Tyr38 有氢键

作用，键长为 3.1 Å。键长较短键能大，结构比较稳定蛋白 4QR9 与 HPB 的结合能为−8.0 kcal/mol，HPB
与活性位点的氨基酸无氢键作用，相互间主要作用力为范德华力。 
 

 
Figure 3. Molecular docking results of 3QTK, 4QR9 and HPB 
图 3. 蛋白 3QTK、4QR9 与 HPB 的分子对接结果 
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4. 讨论 

4.1. 对接蛋白靶标的选择 

VEGFA、HMGB1 是两种与 COPD 有明确的关联的蛋白质，但这两种蛋白在 PDB 中有多种晶体结

构，本文依据各蛋白结构的发表年份及分辨率，选取了 3QTK、4QR9 具有代表性的晶体结构进行对接研

究。 

4.2. 靶蛋白活性位点的选择 

常用的确定靶蛋白活性位点的方法有 3 种：配体扩张法，即以配体的位置为中心向外扩张，将扩张

一定范围内的受体残基作为相关的活性位点；通过文献查找蛋白的活性残基作为活性位点；通过计算查

找活性位点[14]。本研究所涉及的蛋白质均有配体，故采用配体扩张法确定靶蛋白的活性位点。 

4.3. 分子对接方式的选择 

目前常用的分子对接方式有刚性对接、半柔性对接和柔性对接。本研究采用的方式是半柔性对接。

即进行对接计算时，保持受体分子构象不变，而配体构象则可以在一定范围内发生变化。该方式统筹了

对接过程中的全部计算量和模型的预估能力，并具有准确度高、计算速度较快等优点[15]。 

5. 结论 

分子对接是依据蛋白质受体分子与化合物配体分子锁–钥匙原理，研究其相互作用关系，从已知结

构的化合物及蛋白出发，通过计算机模拟识别并预测受体–配体结合的方法，预测蛋白质复合物结构和

结合位点对探索作用机制具有重要的意义[14] [16]。本文以与 COPD 具有明确关联的靶标为研究对象，

进行HPB分子对接研究，结果显示HPB的甘氨酸和脯氨酸可与靶蛋白VEGFA活性位点氨基酸残基Tyr38
产生氢键作用，与 HMGB1 蛋白发挥范德华力作用，且对接后的结合能较大，复合物的结构较为稳定。

综合评价对接结果，VEGFA、HMGB1 两种靶蛋白可能是 HPB 药效作用的潜在靶点。 
然而由于分子对接是采用化学计量的方法模拟药物、靶蛋白的相互作用及其结构，并不能完全模拟

化合物在体内的真实作用，易出现假阳性结果，本研究将进一步配合体内外活性实验加以验证。 
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