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摘　 要：莪术醇是近年来发现的重要的新的抗肿瘤中药单体之一。 分析莪术醇与转运蛋白—血清白蛋白之间的相互作用能

够帮助研究者更好的理解药物的作用机制。 本文通过用多序列分析、进化关系和分子对接技术等分析莪术醇与人血清白蛋

白相互作用位点及其在其他亲缘关系较近的物种中的特点。 结果表明，莪术醇与人血清白蛋白相互作用的结合位点 ＩＩ 和 ＩＩＩ
处周围几乎都是疏水性的氨基酸，分子间的疏水作用起着很重要的作用，其最低结合能分别是 －７．２２ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 和
－８．３４ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 莪术醇与人血清白蛋白之间的作用位点在其他亲缘关系较近的狼（Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ）、绵羊（Ｏｖｉｎｅ）、牦牛（Ｂｏｓ ｍｕ⁃
ｔｕｓ）、家牛（Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ）物种中都较为保守，少数有变化的氨基酸基本是在极性相同的氨基酸之间发生的。 与分子相互作用前

的结构相比，莪术醇中的羟基的结构在活性位点处发生了最明显的变化。
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　 　 血清白蛋白（Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，ＳＡ）是一种球状蛋

白质，是机体循环系统中含量最丰富的储存与运输

蛋白，有许多重要的生理学与药理学功能，能与许多

内源和外源性物质如脂肪酸、氨基酸、荷尔蒙，阴阳

离子和药物等结合［１］。 血清白蛋白对药物的药代

动力学特别是其在人体中的分布有着重要的作用，



大部分药物成分在生物体中的运转首先通过与血清

白蛋白的结合，然后到达靶标组织起到存储和转运

作用。 因此血清白蛋白已成为研究最广泛的目标蛋

白之一。 血清白蛋白来源广泛，其中由于人血清白

蛋白（ＨＳＡ）与牛血清白蛋白（ＢＳＡ）分子被相关研究

人员广泛采用为模型生物大分子。
ＨＳＡ 的三维晶体结构显示，人血清蛋白球状高

级结构可分为三个结构域，从 Ｎ 端开始依次为区域

Ｉ （残基 １－１９５），区域 ＩＩ （残基 １９６－３８３） 和区域 ＩＩＩ
（残基 ３９４－５８５），它们均是由 α－螺旋体反向平行而

成，每个结构域有槽口相对的两个疏水性空腔。 亚

域 （Ｓｕｂ ｄｏｍａｉｎ Ａ 和 Ｓｕｂ ｄｏｍａｉｎ Ｂ） 形成圆筒状结

构，几乎所有的疏水性氨基酸都包埋在此圆筒腔内

部，构成疏水性腔。 大多数药物在血清白蛋白上的

结合部位为亚结构域 ＩＩＡ 和 ＩＩＩＡ，其中 ＩＩＩＡ 的活性

最高［２］。 除此之外，ＨＳＡ 分子内还有诸如 β－折叠、
回转以及无规卷曲等二级结构类型。 晶体衍射实

验表明血清白蛋白呈心脏形构象［３］ 。 然而，到目

前为止，其他物种特别是一些与人类亲缘关系较

近的哺乳动物上的血清白蛋白的结构、性质等的

了解都还比较少。
随着人们对人工合成药物的毒副作用认识水

平越来越深入，人们更倾向于使用天然药物。 近

年来关于天然植物的药用成分［４－６］ ，特别是传统中

药的有效成分与 ＳＡ 的相互作用已经初步引起了

国内外学术界的普遍关注［７－１２］ 。 而基于中药小分

子与生物大分子的相互作用也是中药现代化研究

中 药 药 理 机 制 的 主 要 内 容 之 一。 莪 术 醇

（Ｃｕｒｃｕｍｏｌ）又名姜黄环奥醇，为具有半缩酮的氢

化奥类化合物，由五元环和六元环并合而成（见图

１）。 其中的七元环通过半缩酮的氧桥，又形成了

一个五元环和六元环，使得三个环的张力变小，形
成了具有刚性结构的较稳定的化合物。 莪术醇主

要有抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎，抗血栓等药理作

用，是新的抗肿瘤中药单体之一。 与许多传统药

物相比，它还具有无致突变性、低毒、安全可靠，对
多种疾病有效的优点。 莪术醇能明显抑制 ＣＡＳＫＩ
细胞的体外增殖，且可阻滞 ＣＡＳＫＩ 细胞周期于

Ｇ２Ｍ 期并诱导细胞凋亡［１ ３ ］，同时对胃癌［１４］、卵巢

癌［１５］、肺癌［１６］、肝癌［１７］ 等细胞的增殖有明显的抑

制作用。 近年来，药物与血清白蛋白的相互作用的

研究越来越多。 但是到目前为止，天然产物和人工

合成类药物与血清白蛋白的相互作用大部分都基于

人和牛［ １８－２４ ］的，由于各种限制条件，例如晶体结构

还未获得、物种资源稀缺等，所以在其他物种上研究

较少。 通过用生物信息学的方法分析不同物种的血

清白蛋白的特点和进化关系，分析莪术醇与人血清

白蛋白相互作用位点及其在其他亲缘关系较近的物

种中相应的氨基酸变化特点，通过分析血清白蛋白

的疏水性及其与莪术醇结合位点处的氨基酸特

征，进一步了解其他物种的血清白蛋白的结构特

点，以及为分析莪术醇在其他物种中的相互作用

等提供理论依据。

图 １　 莪术醇的化学结构

Ｆｉｇ．１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｏｌ

１　 材料和方法

１．１　 蛋白质序列来源

蛋白质的氨基酸序列从 ＮＣＢＩ 网站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ）上下载，人血清白蛋

白与莪术醇的复合物的晶体结构是从 ＰＤＢ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ｐｄｂ ／ ｈｏｍｅ ／ ｈｏｍｅ． ｄｏ） 中下载

（ＰＤＢ：１ＢＭ０）。
１．２　 蛋白质序列分析

通过 ＣｌｕｓｔａｌＸ 软件［ ２５ ］ 进行了多序列比对的分

析；利用 Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ 软件［２ ６ ］ 来执行蛋白质的氨基酸

序列长度和组成以及等电点的分析；利用 ＭｅｇＡｌｉｇｎ
软件中 Ｌｉｐｍａｎ⁃Ｐｅａｒｓｏｎ 方法［２ ７ ］ 进行了序列的相似

性分 析； 采 用 ＤＮＡＭＡＮ （ ｖｅｒｓｉｏｎ ４． ０， Ｌｙｎｎｏｎ
Ｂｉｏｓｏｆｔ， Ｑｕｅｂｅｃ， Ｃａｎａｄａ） 和 ＥｘＰＡｓｙ 的 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 程

序分析蛋白质的疏水性 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／
ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ ） ［２ ８ ］。 基于 Ｊｏｎｅｓ⁃Ｔａｙｌｏｒ⁃Ｔｈｏｒｎｔｏｎ （ ＪＴＴ）
模型， 采取缺失序列删除的方式， 用 ＭＥＧＡ 的

Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃Ｊｏｉｎｉｎｇ （ＮＪ）方法构建进化树［２ ９ ］，Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ 设置为１ ０００。
１．３　 小分子的准备

在 Ｐｕｂｃｈｅｍ 上下载小分子米格列醇的结构，然
后通过软件 Ｃｈｅｍ３Ｄ 的 ＭＭ２ 法做构型优化［３０ ］，精
确度为 ０．００１。 通过 Ｇａｕｓｓｉａｎ 软件的密度泛函理论

Ｂ３ＬＹＰ 的方法和 ６⁃３１Ｇ （Ｄ）的基组做进一步的几何

优化。 通过 ＡｕｔｏＤｏｃｋ４． ２ 来进行分子的半柔性对
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接，采用 Ｌａｍａｒｃｋｉａｎ 遗传算法（ＬＧＡ），能量评估次

数使用最大次数２５ ０００ ０００，突变率设置为 ０．０２，交
叉率为 ０．８０，最大迭代次数是 ３００。 以药物小分子

为中心的格子尺寸定义为 ６ ｎｍ× ６ ｎｍ× ６ ｎｍ，间隔

为０．０３７ ５ ｎｍ，最终得到的 ５０ 个对接的构象中能量

最小的作为稳定构象作进一步的分析。

２　 结果与分析

２．１　 蛋白质序列基本情况分析

不同物种的血清白蛋白序列名称及其不同类型

氨基酸组成等性质如表 １ 所示。 其中大部分物种的

血清白蛋白的氨基酸序列长度比较接近，其中疏水

性的氨基酸和极性的氨基酸占有较大的比例。 蛋白

质等电点是指由于蛋白质表面离子化侧链的存在，

使其带有净电荷。 由于这些侧链都是可以滴定的，
对于每个蛋白都存在一个 ｐＨ 使它的表面净电荷为

零，即等电点。 蛋白质在等电点时，其溶解度最小，
最易形成沉淀物，表 １ 中的不同物种血清白蛋白的

等电点都在 ５～９ 之间，但是不同的蛋白质其等电点

的值也不相同，说明了不同的性质，如黏度、膨胀性、
渗透压等［３ １ － ３ ２ ］。
２．２　 莪术醇与血清白蛋白相互作用的关键位点分析

　 　 莪术醇与人血清白蛋白相互作用研究表明，莪
术醇与人血清白蛋白相互作用的结合位点 ＩＩ 深深

位于蛋白质结构中的一个疏水性口袋中，其最低结

合能是－７．２２ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，周围的氨基酸残基有：Ｌｅｕ⁃
２１９， Ｐｈｅ２２３， Ａｒｇ⁃２２２， Ｌｅｕ２３４， Ｌｅｕ２３８， Ｖａｌ⁃２４１，
Ｈｉｓ⁃２４２， Ａｒｇ⁃２５７， Ｌｅｕ⁃２６０， Ａｌａ⁃２６１， Ｉｌｅ２６４， Ｓｅｒ⁃
２８７， Ａｌａ⁃２９１， 如图 ２（ａ）所示。

表 １　 血清白蛋白的序列名称及氨基酸组成

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎａｍｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ

序号 名称 序列号 长度（ａａ）
氨基酸组成

碱性　 　 　 酸性　 　 　 疏水性　 　 极性
等电点

１ Ｍｙｏｔｉｓ ｄａｖｉｄｉｉ ＥＬＫ２５５４１．１ ５６５ ７０ ７３ １８０ １４６ ６．８００

２ Ｃａｍｅｌｕｓ ｆｅｒｕｓ ＥＰＹ７８２４７．１ １ １００ １２６ １７３ ３４３ ３２２ ５．２１１

Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ １ＭＢＯ ５８５ ８３ ９８ ２０４ １４２ ５．７８５

４ Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ ＡＡＮ１７８２４．１ ６０７ ８６ ９９ １９８ １５７ ５．９９２

５ Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ ＢＡＣ１０６６３．１ ６０８ ８３ ９８ ２１１ １４８ ５．５４１

６ Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ＣＡＤ２９８８８．１ ６０８ ７６ ９０ ２００ １７０ ５．９０３

７ Ｈｙｍｅｎｏｌｅｐｉｓ ｍｉｃｒｏｓｔｏｍａ ＣＤＳ２６３４４．１ ６５４ ４７ ３７ ２４８ ２１９ ８．４０２

８ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｌａｒｉｓ ＣＤＳ３６５０８．１ ６３６ ４３ ３４ ２５５ １９９ ８．３９５

９ Ｃｈａｒａｄｒｉｕｓ ｖｏｃｉｆｅｒｕｓ ＫＧＬ９４９９３．１ ６１４ ８２ ９５ １９０ １７３ ５．５２１

１０ Ｔｉｎａｍｕｓ ｇｕｔｔａｔｕｓ ＫＧＬ８３５０４．１ ６１４ ８３ ９７ １９３ １５４ ６．００８

１１ Ｍａｎａｃｕｓ ｖｉｔｅｌｌｉｎｕｓ ＫＦＷ８５４４２．１ ６１５ ８２ ９２ １９８ １６３ ６．０００

１２ Ｐｙｇｏｓｃｅｌｉｓ ａｄｅｌｉａｅ ＫＦＷ６７６７５．１ ６１４ ８２ ９４ １８６ １６８ ５．５３５

１３ Ｅｕｒｙｐｙｇａ ｈｅｌｉａｓ ＫＦＶ９０９６４．１ ６１５ ８１ ９３ １９２ １７５ ５．５２５

１４ Ｔｙｔｏ ａｌｂａ ＫＦＶ５２６６５．１ ６１５ ８１ ９７ １９１ １７０ ５．３８５

１５ Ｏｐｉｓｔｈｏｃｏｍｕｓ ｈｏａｚｉｎ ＫＦＲ１２８６４．１ ６１５ ８１ ９４ １９１ １６５ ５．９８０

１６ Ｎｉｐｐｏｎｉａ ｎｉｐｐｏｎ ＫＦＲ００９１６．１ ６１４ ７３ ８７ １９３ １８２ ５．６２５

１７ Ｐｈａｅｔｈｏｎ ｌｅｐｔｕｒｕｓ ＫＦＱ７８９８３．１ ５９９ ７８ ９５ １８９ １６７ ５．２７４

１８ Ｍｅｓｉｔｏｒｎｉｓ ｕｎｉｃｏｌｏｒ ＫＦＱ３２７７７．１ ６２０ ８０ ９４ １８９ １７２ ５．７１４

１９ Ｏｖｉｎｅ ４ＬＵＦ ５８３ ８２ １００ １９０ １４４ ５．６６７

２０ Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ ＥＬＲ５９５９５．１ ６０７ ８６ ９９ １９８ １５７ ５．９９２

２１ Ｃｈｅｌｏｎｉａ ｍｙｄａｓ ＥＭＰ３０４８５．１ １ １２３ １４７ １６１ ３５５ ３０３ ６．５３７

２２ Ａｐｔｅｎｏｄｙｔｅｓ ｆｏｒｓｔｅｒｉ ＫＦＭ０７５７３．１ ６１５ ８４ ９５ １８９ １６７ ５．６３４

２３ Ｃｏｒｖｕｓ ｂｒａｃｈｙｒｈｙｎｃｈｏｓ ＫＦＯ５７７９７．１ ６１５ ８４ ９３ １９０ １６１ ６．１００
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图 ２　 莪术醇与人血清白蛋白相互作用位点

Ｆｉｇ．２　 Ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｕｒｃｕｍｏｌ ａｎｄ ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ

　 　 为了分析莪术醇与血清白蛋白相互作用的周围

氨基酸是否在其他物种中是保守的，本文选取了与

人（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）亲缘关系较近的狼（Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ）、
牦牛（Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ）、家牛（Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ）和绵羊（Ｏｖｉｎｅ）
的血清白蛋白序列进行了多序列比对。 其中人与亲

缘关系较近的家牛、狼、绵羊和牦牛的序列相似性分

别是 ７９．３％、７６．２％、７４．７％和 ７６．０％，系统发育关系

（见图 ３）表明，家牛、狼、绵羊和牦牛与人类的亲缘

关系较近，序列的相似性均在 ７４％以上。

图 ３　 血清白蛋白序列的系统发育树

Ｆｉｇ．３　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
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　 　 从多序列比对图 ４ 中可以看到，其中红色框中

的氨基酸代表莪术醇与人血清白蛋白相互结合点处

的氨基酸，黄色背景的氨基酸表示其他物种中与人

不同的氨基酸位点。 结果表明人血清白蛋白与莪术

醇相互作用关键位点 ＩＩ（见图 ４（ａ））在其他亲缘关

系较近的物种中来说比较保守，只有 ３ 处位置是不

同的。 例如在人血清白蛋白的 Ａｒｇ２２２ 处是亲水性

氨基酸，而在牦牛、家牛和绵羊中对应是赖氨酸，不
过也是亲水性氨基酸。 Ｉｌｅ２６４ 处的疏水性氨基酸对

应在狼血清白蛋白上的是疏水性蛋氨酸，其他物种

上仍然是与人血清白蛋白是相同的。

图 ４　 莪术醇与人血清白蛋白结合位点的同源序列比对

Ｆｉｇ．４　 Ｍｕｔｉｐｌｅ⁃ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ａｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅｓ
∗注：彩图见电子版（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２００７ 年第 １ 期 ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１７．０１．２０１６０８００２）

　 　 莪术醇与人血清白蛋白结合的位点 ＩＩＩ 处包含

有 １２ 个 氨 基 酸 残 基， 它 们 是 Ｐｈｅ５０７， Ｐｈｅ５０９，
Ａｌａ５２８， Ｌｅｕ５２９， Ｌｅｕ５３２， Ｖａｌ５４７， Ｐｈｅ５５１， Ｐｈｅ５５４，
Ｌｅｕ５７５， Ｖａｌ５７６ ， Ｓｅｒ５７９，它们之间的最低结合能是

－８．３４ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 分析莪术醇与人血清白蛋白结合

位点周围的氨基酸残基的同源序列发现，这些结合

位点处的氨基酸大部分都是保守的，只有 １ 个是不

同的（见图 ４（ｂ））。 其中人血清白蛋白上的亲水性

氨基酸 Ｓｅｒ５７９ 所对应的牦牛和家牛的是亲水性的

Ｔｈｒ ５７７，狼对应的是疏水性的 Ａｌａ５７８，绵羊的是亲水

性的 Ｔｈｒ５５６，由上可知，莪术醇与其他四个物种的相

互作用与人血清白蛋白的非常相似。
２．３　 作用前后的分子构象

　 　 从莪术醇分子与人血清白蛋白作用前后的构象

来看（见图 ５），分子的结构并没有发生明显的变化。
从结构参数（见表 ２）来看，变化较为明显的是羟基。
其中在结合位点 ＩＩ 处二面角 Ｃ２２－Ｃ２１－Ｏ３０－Ｈ３１ 是

１３９．８°，而在结合位点 ＩＩＩ 处却是 １０２．９°。 当莪术醇

分子位于结合位点 ＩＩ 时，羟基位于一个由 Ｉｌｅ２９０，
Ａｌａ２９１，Ａｒｇ２２２ 和 Ｐｈｅ２２３ 构成的一个疏水空腔中，
羟基氢原子与对接前相比发生了较为明显的旋转。
当此分子位于对接位点 ＩＩＩ 时，羟基周围的氨基酸是

疏 水 性 的 Ｐｈｅ５０７， Ｐｈｅ５０９， Ａｌａ５２８， Ｌｅｕ５２９ 和

Ｌｅｕ５３２。 羟基氢原子与对接前相比较也发生了与结

合位点 ＩＩ 相同方向的旋转。 正是由于该化合物具有

五元环、六元环和七元环的刚性结构，使得它具有较

为稳定的结构［ ３ ３ ］。
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图 ５　 与人血清白蛋白作用前后莪术醇的分子构象

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｃｕｒｃｕｍｏｌ ｂｅｆｏｒｅ （ａ） ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ

表 ２　 莪术醇与人血清白蛋白作用前后的分子结构主要参数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｒｃｕｍｏｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｎｅｓ
ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ．

参数 对接前 结合位点 ＩＩ 结合位点 ＩＩＩ

键长（Å）

Ｃ１－Ｃ２ １．３４０ １．３４０ １．３４１

Ｃ２１－Ｏ２０ １．４３１ １．４３０ １．４３１

Ｏ３０－Ｃ２１ １．４３４ １．４３５ １．４３４

Ｏ３０－Ｈ３１ ０．９５１ ０．９５１ ０．９５１

Ｃ２１－Ｃ２５ １．５５９ １．５６０ １．５５９

Ｃ２５－Ｃ２７ １．５６２ １．５６２ １．５６２

Ｃ２５－Ｃ３２ １．５７３ １．５７４ １．５７４

Ｃ１３－Ｃ１９ １．５５０ １．５５０ １．５５０

Ｃ１３－Ｃ１５ １．５５３ １．５５３ １．５５２

键角（°）

Ｃ２－Ｃ１－Ｃ２２ １２２．３ １２２．３ １２２．３

Ｃ２２－Ｃ２１－Ｏ３０ １０７．５ １０７．５ １０７．５

Ｃ２２－Ｃ２１－Ｏ２０ １０９．６ １０９．７ １０９．６

Ｃ２１－Ｏ３０－Ｈ３１ １１２．２ １１２．２ １１２．３

Ｃ２１－Ｏ２０－Ｃ１９ １０５．２ １０５．２ １０５．２

Ｃ２１－Ｃ２５－Ｃ２７ １００．８ １００．８ １００．８

Ｃ２１－Ｃ２５－Ｃ３２ １１６．９ １１６．９ １１６．９

Ｃ２５－Ｃ３２－Ｃ３８ １１５．２ １１５．２ １１５．３

Ｏ２０－Ｃ１９－Ｃ１３ １１５．３ １１５．３ １１５．３

Ｃ１９－Ｃ１３－Ｃ１５ １１７．０ １１７．０ １１７．１

二面角（°）

Ｃ２－Ｃ１－Ｃ２２－Ｃ２１ －１４３．９０ －１４３．９０ －１４３．９０

Ｃ１－Ｃ２２－Ｃ２１－Ｏ３０ －１６７．３０ －１６７．３０ －１６７．３０

Ｃ１－Ｃ２２－Ｃ２１－Ｏ２０ －４７．７２ －４７．７２ －４７．７５

Ｃ１－Ｃ２２－Ｃ２１－Ｃ２５ ６３．４１ ６３．４０ ６３．３４
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Ｃ２２－Ｃ２１－Ｃ２５－Ｃ２７ －７５．９０ －７５．９４ －７５．８６

Ｃ２２－Ｃ２１－Ｃ２５－Ｃ３２ １６５．１０ １６５．１０ １６５．１０

Ｃ２１－Ｃ２５－Ｃ２７－Ｃ２９ －１６．６３ －１６．６３ －１６．６４
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２．４　 血清白蛋白疏水性分析

　 　 疏水作用及疏水和亲水的平衡在蛋白质结构与功

能的各个方面都起着重要的作用。 疏水性是 ２０ 种氨基

酸均固有的特性，是决定蛋白质最终三维空间构象的重

要因素之一。 用 ＥｘＰＡＳｙ 的 Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ 程序计算 Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ、Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ、Ｏｖｉｎｅ、Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ 和 Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ 的血

清白蛋白的疏水性图谱（见图 ６）。 纵坐标 ０ 值以上为

疏水区，０ 值以下为亲水区。 纵坐标代表疏水性的分

值，分值越高，疏水性越强，横坐标代表氨基酸的位

置。 从图中可以看出，肽链的疏水性氨基酸分布在这

五个物种中都比较相似，疏水性的氨基酸少于亲水性

的氨基酸，可以认为该蛋白质为亲水性的蛋白。 另

外，用 ＥｘＰＡＳｙ 提供的在线跨膜区预测的 ＴＭＨＭＭ 和

ＴＭＰＲＥＤ 软件［ ３５］对这五个物种的血清白蛋白的序列

跨膜区分析发现，它们都没有跨膜螺旋，位于膜外，处于

膜内的、跨膜的概率均为 ０。 由此可以说明，血清白蛋

白作为血液系统的重要组分，是亲水性的蛋白，这在

Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ、Ｏｖｉｎｅ、Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ 和 Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ 物种中类似

的。 它具有结合和运输内源性及外源性物质的特性，例
如可逆性的结合药物小分子，并将其运输到靶点部位达

到治疗疾病的目的等［ ３４］。 其中莪术醇与人血清白蛋

白的结合位点处的氨基酸中亲水性的氨基酸较多，疏水

性的氨基酸少。 在其他四个亲缘关系较近的物种中的

同源序列中也具有同样的现象。

图 ６　 血清白蛋白序列的疏水性分析

Ｆｉｇ．６　 Ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｅｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
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３　 讨论

　 　 莪术醇作为抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎、抗血栓

等的药物，与许多传统药物相比，具有无致突变性、
低毒、安全可靠、对多种疾病有效的优点。 本文详细

分析了莪术醇与人血清白蛋白之间的相互作用特

点。 然而由于各种限制条件，所以在其他物种上研

究的还比较少。 本文通过系统发育关系分析表明，
家牛、狼、绵羊和牦牛与人类的血清白蛋白亲缘关系

较近，序列的相似性均在 ７４％以上。 通过多序列比

对分析表明人血清白蛋白与莪术醇相互作用关键位

点 ＩＩ 和 ＩＩＩ 在其他亲缘关系较近的物种中来说都非

常保守。 可以推测莪术醇与其他物种的血清白蛋白

相互作用模式与人类的非常相似。 从莪术醇分子与

人血清白蛋白作用前后的构象来看，分子的结构并

没有发生明显的变化。 虽然与对接前的结构相比，
羟基的位置发生了明显的变化，但是在两个结合位

点处的构象还是非常相似的。 正是由于该化合物具

有五元环、六元环和七元环的刚性结构，使得它具有

较为稳定的结构［ ３５－ ３ ６ ］。
人血清白蛋白作为血液系统的重要组分，是亲

水性的蛋白，这在狼、绵羊、家牛和牦牛中是类似的，
在药物的储存、运输等方面起着重要的作用。 亲水

性的蛋白对水有大的亲和能力，可以吸引水分子，或
溶解于水。 莪术醇虽然具有非常好的生物活性，但
是它却几乎不溶于水，在水中溶解度仅为 ０．３％。 莪

术醇与人及亲缘关系较近的物种中的血清白蛋白结

合的位点周围几乎都是疏水性的氨基酸，分子间的

疏水作用起着很重要的作用。 这就要求有一种既能

够与血清白蛋白结合的亲水性的物质，同时也能够

与莪术醇结合的疏水性的物质作为载体，以此来提

高药物的利用率，如脂质体［ ３ ７ － ３ ８ ］。

４　 结论

通过分析莪术醇与人血清白蛋白相互作用发现

其结合位点 ＩＩ 和 ＩＩＩ 处周围几乎都是疏水性的氨基

酸，分子间的疏水作用起着很重要的作用。 莪术醇

与人血清白蛋白之间的作用位点在其他亲缘关系较

近的物种中都较为保守，少数有变化的氨基酸基本

是在极性相同的氨基酸之间发生的。 与分子相互作

用前的结构相比，只有莪术醇中羟基的结构在活性

位点处发生了明显的变化，其他的五元环、六元环和

七元环都具有较为稳定的刚性结构。
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　 　 ＷＡＮＧ Ｙｕｅｒｏｎｇ， ＬＩＵ Ｆｕｔｉｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇｙａｎｇ， ｅｔ ａｌ．
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ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ，
２０１２，３１（３）： ２６７－ ２７２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４－
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ｒｅｎｔ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ｉｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２００２， （ Ｃｈａｐｔｅｒ ２ ）：
Ｕｎｉｔ ２－３． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ０４７１２５０９５３．ｂｉ０２０３ｓ００．

［２６］ ＢＵＲＬＡＮＤ Ｔ Ｇ． Ｄｎａｓｔａｒ’ ｓ Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｏｆｔｗａｒｅ ［Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０００（１３２）：
７１－９１． ＤＯＩ： １０．１３８５ ／ １－５９２５９－１９２－２：７１．

［２７］ＣＬＥＷＬＥＹ Ｊ Ｐ， ＡＲＮＯＬＤ Ｃ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｍｏｄ⁃
ｕｌｅ ｏｆ ＬＡＳＥＲＧＥＮＥ ［ Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
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［２８］ ＡＲＴＩＭＯ Ｐ， ＪＯＮＮＡＬＡＧＥＤＤＡ Ｍ， ＡＲＮＯＬＤ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
ＥｘＰＡＳｙ： ＳＩＢ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｐｏｒｔａｌ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
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［２９］ＫＵＭＡＲ Ｓ， ＮＥＩ Ｍ， ＤＵＤＬＥＹ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＧＡ： Ａ ｂｉｏｌｏ⁃
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ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ［Ｊ］． Ｂｒｉｅｆｉｎｇｓ ｉｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２００８，
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Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２００２，
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［３１］ＣＨＥＮ Ｈ， ＺＨＵ Ｚ， ＹＵ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｐｌｅ ｍｅａｎｓ ｆｏｒ ｆｒａｃ⁃
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乳化稳定性的研究［Ｊ］． 现代食品科技， ２０１５（５）： ８４－
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