
领域的研究进展及面临的挑战 ［ Ｊ］ ． 中草药， ２０２４， ５５
（４）： １３５４⁃１３６４．

［１０］ 　 冯　 莉， 乔延平． 中药热奄包联合情志干预对脾虚胃寒证

慢性胃炎患者心理状态及护理满意度的影响［Ｊ］ ． 慢性病学

杂志， ２０２３， ２４（９）： １３３１⁃１３３３； １３３７．
［１１］ 　 孔维军， 赵艳玲， 山丽梅， 等． 左金丸及类方药性差异的

生物 热 动 力 学 研 究 ［ Ｊ ］ ． 中 成 药， ２００８， ３０ （ １２ ）：
１７６２⁃１７６７．

［１２］ 　 李　 冀． 方剂学 ［Ｍ］． ３ 版． 北京： 中国中医药出版社，
２０１２： １０４．

［１３］ 　 李美艳， 赵庆豪， 刘丽清， 等． 脂肪酸代谢预处理及其检

测方法的研究进展［ Ｊ］ ． 检验医学与临床， ２０１５， １２（６）：
８４８⁃８４９； ８６３．

［１４］ 　 郭燕世， 杨素娟， 王志均． 花生油及油酸对消炎痛引起的

大鼠胃粘膜损伤的保护作用 ［ Ｊ］ ． 生理学报， １９８５， ３７
（３）： ２２９⁃２３４．

［１５］ 　 Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ⁃Ｇｉａｍｐｉｅｔｒｏ Ｄ Ｅ， Ｍｏｒｏｎｉ Ｆ， Ｐｉｓｔｅｌｌｉ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ．

ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅｃｅｎｔｉ Ｐｒｏｇ Ｍｅｄ， １９８９，
８０（３）： １６０⁃１６４．

［１６］ 　 张　 辉， 徐满英． γ⁃氨基丁酸作用的研究进展［ Ｊ］ ． 哈尔滨

医科大学学报， ２００６， ４０（３）： ２６７⁃２６９．
［１７］ 　 Ｂｒｏｎｄｅａｕ Ｍ Ｔ， Ｂａｎ Ｍ， Ｂｏｎｎｅｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｅｔｏｎｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ

ｏｔｈｅｒ ｋｅｔｏｎｅｓ ｉｎ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｎｈａｌｅｄ １， ２⁃
ｄｉｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ｉｎ ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ， １９８９， ４９
（１）： ６９⁃７８．

［１８］ 　 Ｃｏｓｎｉｅｒ Ｆ， Ｇｒｏｓｓｍａｎｎ Ｓ， Ｎｕｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ
ｉｎｈａｌｅｄ ｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌｋｅｔｏｎｅ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｒｕｇ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２０１８， ４１（１）： ４２⁃５０．

［１９］ 　 白　 玫， 朱熊兆， 张 　 丽， 等． 酪氨酸对心理应激所致人

类行为学改变的干预作用的系统综述 ［ Ｊ］ ． 循证医学，
２０１２， １２（５）： ２８６⁃２９０．

［２０］ 　 陆国明， 李玉梅， 章 　 明， 等． Ｌ⁃精氨酸对应激状态下大

鼠胃黏膜损伤及壁细胞泌酸的影响［ Ｊ］ ． 中国药学杂志，
２００５， ４０（２３）： １７９７⁃１８００．

黄褐毛忍冬提取物及其主要成分抗 ＲＮＡ 病毒蛋白酶活性

杨　 欣１， 　 危　 英１∗， 　 周　 英１， 　 潘博文１， 　 李　 星２， 　 魏　 鑫１， 　 郝永佳１

（１． 贵州中医药大学， 贵州 贵阳 ５５００２５； ２． 贵州百灵制药股份有限责任公司， 贵州 贵阳 ５５０００１）

收稿日期： ２０２３⁃０９⁃０５
基金项目： 贵州省科技计划项目 ［黔科合支撑 ２０２０ （４Ｙ２１３） 号］； 贵州省教育厅创新群体项目 ［黔教合 ＫＹ 字 ２０２１ （０１８） 号］
作者简介： 杨　 欣 （１９８７—）， 女， 博士， 副教授， 研究方向为中药药效物质基础。 Ｔｅｌ： １５５１９０１６７８６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２５０６６６４０＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 危 　 英 （１９６２—）， 女， 博士， 教授， 硕士生导师， 研究方向为中药抗病毒的药效物质基础。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉｙｉｎｇ１９６９＠

１２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 研究黄褐毛忍冬抗 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 的活性。 方法　 采用不同溶剂对黄褐毛忍冬进行提取，
通过荧光法分析其提取物和主要成分抗 ＲＮＡ 病毒活性。 采用 ＵＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ 法对黄褐毛忍冬化学成分进行定性分析。
基于分子对接技术采用 Ｓｕｒｆｌｅｘ⁃Ｄｏｃｋ 模块及 Ｌｉｇｐｌｏｔ１􀆰 ４􀆰 ５ 软件分析黄褐毛忍冬主要成分与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ
结合情况及相互作用。 结果　 黄褐毛忍冬水提物以及 ３０％ 、 ６０％ 、 ８５％ 甲醇提物对 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶有较好的抑制作用，
ＩＣ５０值为 ０􀆰 ０７９～０􀆰 ２１ ｍｇ ／ ｍＬ， 其中水提物作用最强。 水提物和 ６０％ 醇提物抑制组织蛋白酶 Ｌ 浓度分别为 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ９１
ｍｇ ／ ｍＬ。 绿原酸、 木犀草素、 咖啡酸等与相关受体分子结合较好。 结论　 黄褐毛忍冬具有较好抗 ＲＮＡ 病毒蛋白酶的

优势， 尤其是对 ＨＩＶ 蛋白酶的抑制作用， 具有一定的开发价值。
关键词： 黄褐毛忍冬； 抗 ＲＮＡ 病毒蛋白酶； 分子对接； ＵＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ
中图分类号： Ｒ２８４􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０５⁃１７２５⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０５􀆰 ０５２

　 　 目前， 病毒感染严重威胁人类健康和社会发展， 研究

者也在不断开发抗病毒药物， 抗 ＲＮＡ 病毒药物的机制主要

是靶向病毒入侵途径的各个阶段， 如病毒接收、 融合、 进

入、 蛋白转移、 基因复制、 释放等［１］ 。 组织蛋白酶 Ｌ 参与

抗原呈递、 激素原的激活、 组织器官的发育等生理过

程［２］ 。 人类免疫缺陷病毒 １ 型 （ＨＩＶ⁃１） 蛋白酶是 ＨＩＶ 病

毒全基因编码， 裂解 ＨＩＶ 病毒的前体多肽， 已被认为是筛

选抗 ＨＩＶ⁃１ 药物的重要靶点［３⁃５］ 。 黄褐毛忍冬是我国特有的

植物， 集中分布在我国贵州、 云南东南部、 广西等地区。
在贵州， 其为常用苗族药， 常以初开的花或干燥花蕾入药，
具有清热解毒、 凉散风热的功效， 其主要化学成分与同属

植物金银花相似， 主要含有黄酮、 三萜皂苷、 酚酸等［６⁃１０］ ，
其水煎剂、 醇提物、 单体成分等已广泛应用于临床， 如双

黄连注射液、 银黄注射液、 银黄片、 银翘解毒丸等［１１⁃１２］ 。
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本实验对黄褐毛忍冬抗 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 的活

性进行研究， 以期为其进一步研究提供参考。
１　 材料

黄褐毛忍冬于 ２０１６ 年 ３ 月采自贵州兴义， 由贵州中医

药大学陈德媛教授鉴定为正品， 植物标本 （ 标 本 号

ＬＦ２０１６０７） 存放在贵州中医药大学科研楼 ３２２。
绿原酸、 新绿原酸、 咖啡酸、 木犀草素对照品 （成都

普思生物科技股份有限公司， 纯度 ９８􀆰 ５０％ 、 ９８􀆰 ５０％ 、
９８􀆰 ０％ 、 ９９􀆰 ０％ ， 货号 ＰＵ０２０５⁃００２５、 ＰＵ１１２１⁃００２５、 ＰＵ０６９３⁃
００２５、 ＰＵ０８５４⁃００２５）； 胃抑素 Ａ、 组织蛋白酶 Ｌ 抑制剂

（美 国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公 司， 货 号 Ｐ５３１８、 ＳＣＰ０１１０ ）。
ＳｅｎｓｏＬｙｔｅ􀅺 ５２０ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｌ 试剂盒、 ＳｅｎｓｏＬｙｔｅ􀅺 ５２０ ＨＩＶ⁃１
试剂盒 （美国 ＡｎａＳｐｅｃ 公 司， 批 号 ＡＳ７２２１８⁃１０１０、 ＡＳ⁃
７１１４７）； Ｓｙｎｅｒｇｙ Ⅱ酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＭＳ２０５ＤＵ
分析天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｔｏｌｅｄｏ 公司）； ３８４ 孔板 （美国康

宁公司）； Ｍｉｌｉ⁃Ｑ 超纯水仪 （德国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 超高效

液相色谱⁃高分辨质谱联用仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 黄褐毛忍冬提取物制备

２􀆰 １􀆰 １　 水提物　 称取黄褐毛忍冬适量， 粉碎为粗粉， 置于

圆底烧瓶中， 加入 １０ 倍量蒸馏水， 加热提取 ２ ｈ， 重复 ３
次， 过滤， 减压浓缩至无液体流出， 冷冻干燥， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 醇提物 　 分别称取黄褐毛忍冬 ２５ ｇ， 粉碎， 加入

３０％ 、 ６０％ 、 ８５％ 甲醇， 超声处理 ２ ｍｉｎ， 加热回流提取 ３
次， 第 １、 ２ 次 １ ｈ， 第 ３ 次 ３０ ｍｉｎ， 合并提取液， 减压浓

缩成浸膏， 真空干燥， 即得。
２􀆰 ２　 黄褐毛忍冬化学成分分析　 各提取物超声处理 ３０ ｍｉｎ
（功率 ２５０ Ｗ， 频率 ５０ ｋＨｚ）， １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 使

终质量浓度为 ７􀆰 ０ μｇ ／ μＬ。 采用 ＵＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ 进行化学成分

分析， 色谱条件为 Ｗａｔｅｒｓ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 （１００ ｍｍ× ２􀆰 １
ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度

洗脱 （０ ～ ２ ｍｉｎ， ２％ Ｂ； ２～ ５ ｍｉｎ， ２％ ～ ５％ Ｂ； ５ ～ ３５ ｍｉｎ，
５％ ～２５％ Ｂ； ３５～４５ ｍｉｎ， ２５％ ～４０％ Ｂ； ４５～ ４６ ｍｉｎ， ４０％ ～
９０％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样量 ２ μＬ。

质谱条件为电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 正离子模式； 毛细管温

度３５０ ℃； 管透镜电压－１１０ Ｖ； 毛细管电压－３５ Ｖ； 喷雾电

压 ３ ｋＶ； 辅助气体积流量 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ； 鞘气体积流量 ９ Ｌ ／ ｍｉｎ；
扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０～１ ５００； 一级扫描分辨率 ３０ ０００； 二级质

谱采用数据依赖性扫描方式进行数据获取； 激活时间 ３０
ｍｓ［１３］ 。 数据采集采用 Ｘｃａｌｉｂｕｒ ４􀆰 ２ 软件， 总离子流图色谱

峰识别、 峰匹配、 峰面积积分采用 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ
软件。
２􀆰 ３　 荧光艾滋病病毒蛋白酶抑制试验 　 参考文献 ［１４］
报道， 按照相关试剂盒说明书操作， 以胃抑素 Ａ 为阳性对

照， 检测 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶活性。
２􀆰 ４　 荧光组织蛋白酶抑制试验 　 参考文献 ［１５］ 报道，
按照相关试剂盒说明书操作， 检测组织蛋白酶 Ｌ 活性。
２􀆰 ５ 　 分 子 对 接 　 从 蛋 白 质 晶 体 结 构 数 据 库 ＲＣＳＢ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ｐｄｂ） 获取组织蛋白酶 Ｌ （ ＰＤＢ
ＩＤ： ３ＯＦ９） 和 ＨＩＶ⁃１ 蛋 白 酶 （ ＰＤＢ ＩＤ： １ＱＢＳ）。 采 用

ｉＧＥＭＤＯＣＫ ２􀆰 １ 初步筛选黄褐毛忍冬主要化学成分与 ＨＩＶ⁃１
蛋白酶和组织蛋白酶结合情况［１６］ 。

基于 ＳＹＢＹＬ２􀆰 １􀆰 １ 的分子对接模块［１７］ ， 将晶体结构中

原配体对接至生成的受体模型的结合位点， 基于原配体模

式产生活性口袋， 其他参数均采用 ＳＹＢＹＬ 默认值。 选用能

量优化好的黄褐毛忍冬化合物分子， 受体与配体相互作用

结合的强弱以 ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ 为评价标准， 评分越高表示相互结

合作用越大， 同时系统默认保留得分最高的 ２０ 个构象。
运用 Ｌｉｇｐｌｏｔ１􀆰 ４􀆰 ５ 软件对结合最好的蛋白复合物相互

作用力进行分析， 证实氢键和疏水作用力在各自的对接中

起着重要的作用。 基于 Ｌｉｇｐｌｏｔ１􀆰 ４􀆰 ５ 软件分析绿原酸、 木犀

草素、 咖啡酸等黄褐毛忍冬主要成分与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组

织蛋白酶 Ｌ 相互作用， 计算形成的氢键和疏水作用［１８］ 。
２􀆰 ６　 验证分析　 采用荧光法验证绿原酸、 木犀草素、 咖啡

酸等主要化学成分抑制 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 的情

况。 操作方法同 “２􀆰 ３” “２􀆰 ４”。
３　 结果

３􀆰 １　 黄褐毛忍冬提取物 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 活

性　 结果见表 １。
表 １　 黄褐毛忍冬提取物抗 ＨＩＶ⁃１蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 的 ＩＣ５０值 （ｍｇ ／ ｍＬ， ｘ±ＲＳＤ， ｎ＝３）

组别 ＨＩＶ 组织蛋白酶 Ｌ
黄褐毛忍冬水提取物 ０􀆰 ０７９±０􀆰 ００７ ７ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０８１ ０

黄褐毛忍冬 ３０％ 甲醇提取物 ０􀆰 １４±０􀆰 ０４７ ６ ＞１００±０􀆰 ０１８ ４
黄褐毛忍冬 ６０％ 甲醇提取物 ０􀆰 １４±０􀆰 ００５ ９ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０２７ ７
黄褐毛忍冬 ８５％ 甲醇提取物 ０􀆰 ２１±０􀆰 ００３ ４ ＞１００±０􀆰 ０１４ ４

胃抑素 Ａ （０􀆰 ０２±０􀆰 ０２０ ２）μｍｏｌ ／ Ｌ —
组织蛋白酶 Ｌ 抑制剂 — （０􀆰 ００２ １±０􀆰 ０４３ ９）μｍｏｌ ／ Ｌ

３􀆰 ２　 成分分析　 色谱图见图 １。 结合对照品比对、 文献报

道以及液质提供的精确分子量与多级质谱碎片离子信息，
利用 Ｓｗｉｓｓ ＡＤＭＥ 网站对所鉴定的化合物进行分析， 根据

Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 类药五原则， 结果发现 ８ 种成分可遵循 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 类
药五原则， 见表 ２， 表明其成为口服药物的可能性较低。
３􀆰 ３　 分子对接结果 　 有机酸中的绿原酸、 异绿原酸 Ａ 与

ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 有较好的结合； 黄酮类中的

木犀草素与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 有较好的结合。
这 ４ 个化合物的分子对接结果同时能满足 ｉＧＥＭＤＯＣＫ 和

ＳＹＢＹＬ 的要求， 见表 ３。
　 　 绿原酸与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶相互作用结果显示形成 ２ 个氢

键， 同时与 Ｉｌｅ８４、 Ｖａｌ８２、 Ｇｌｙ４８、 等氨基酸形成疏水作用；
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图 １　 正、 负模式下黄褐毛忍冬提取物及不同醇提物

的色谱图

　 　 　 　 　

异绿原酸 Ａ 与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶相互作用结果显示形成 ４ 个氢

键， 同时与 Ｇｌｙ４８、 Ｌｅｕ２３、 Ｖａｌ８２ 等多个氨基酸形成疏水作

用； 咖啡酸与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶相互作用结果显示形成 ２ 个氢

键， 同时与 Ｇｌｙ１４０、 Ｈｉｓ１６４ 氨基酸形成疏水作用。 木犀草

素与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶相互作用结果显示形成 １ 个氢键， 同时

与 Ａｓｐ２５、 Ａｓｐ２９、 Ａｌａ２８ 等氨基酸形成疏水作用， 见图 ２。
　 　 绿原酸与组织蛋白酶 Ｌ 相互作用结果显示形成 ４ 个氢

键， 同时与 Ｇｌｙ２４、 Ｇｌｙ６８、 Ｔｒｐ２７ 等氨基酸形成疏水作用；
异绿原酸 Ａ 与组织蛋白酶 Ｌ 相互作用结果显示形成 ４ 个氢

键， 同时与 Ａｌａ１３６、 Ｌｅｕ７０、 Ａｌａ２１５ 等多个氨基酸形成疏水

作用； 咖啡酸与组织蛋白酶 Ｌ 相互作用结果显示形成 ４ 个

氢键， 同时与 Ｇｌｙ１４０、 Ｈｉｓ１６４ 氨基酸形成疏水作用； 木犀

草素与组织蛋白酶 Ｌ 相互作用结果显示形成 ５ 个氢键， 同

时与 Ｔｙｒ７３、 Ｌｅｕ７０、 Ｇｌｙ６８ 等氨基酸形成疏水作用， 见图 ３。
３􀆰 ４　 验证结果　 绿原酸、 新绿原酸、 咖啡酸、 木犀草素具

有较好的抗 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶活性， ＩＣ５０值为 ０􀆰 ０２６ ～ ０􀆰 ２７ ｍｇ ／
ｍＬ， 其中酚酸类化合物绿原酸、 异绿原酸 Ａ 和黄酮类化合

物木犀草素显示较强的抗 ＨＩＶ⁃１ 病毒蛋白酶的活性； ４ 个化

合物对组织蛋白酶 Ｌ 无抑制作用， 见表 ４。

表 ２　 黄褐毛忍冬化学成分定性分析结果

类型 名称 分子式 分子量 ／ Ｄａ ＣＡＳ 号 符合 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 原则

有机酸类 新绿原酸 Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ３５４􀆰 ０９４ ５ ９０６⁃３３⁃２ 是

绿原酸 Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ３５４􀆰 ０９４ ５ ３２７⁃９７⁃９ 是

隐绿原酸 Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ３５４􀆰 ０９４ ５ ９０５⁃９９⁃７ 是

异绿原酸 Ａ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２ ５１６􀆰 １２５ ９ ２４５０⁃５３⁃５ 否

奎宁酸 Ｃ７Ｈ１２Ｏ６ １９２􀆰 ０６２ ６ ７７⁃９５⁃２ 是

咖啡酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ４ １８０􀆰 １５７ ０ ３３１⁃３９⁃５ 是

黄酮类 芦丁 Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ６１０􀆰 １５３ ０ １５３⁃１８⁃４ 否

木犀草素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８６􀆰 ２３６ １ ４９１⁃７０⁃３ 是

槲皮素⁃３⁃Ｏ⁃葡萄糖醛酸苷 Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１３ ４７８􀆰 ０７４ ６ ２２６８８⁃７９⁃５ 否

槲皮素 Ｃ１５ Ｈ１０Ｏ７ ３０２􀆰 ０４２ ８ １１７⁃３９⁃５ 是

三萜皂苷 常春藤皂苷元 Ｃ３０Ｈ４８Ｏ４ ４７２􀆰 ３５５ ０ ４６５⁃９９⁃６ 是

表 ３　 黄褐毛忍冬化学成分分子对接分析

编号 名称 ＣＡＳ 号
ｉＧＥＭＤＯＣＫ ＳＹＢＹＬ２􀆰 １􀆰 １

ＨＩＶ⁃１ 组织蛋白酶 Ｌ ＨＩＶ⁃１ 组织蛋白酶 Ｌ
１ 新绿原酸 ９０６⁃３３⁃２ －１１７􀆰 ９７９ －１４５􀆰 ４７２ ５􀆰 ７４ ４􀆰 ７８
２ 绿原酸 ３２７⁃９７⁃９ －１１８􀆰 ８５８ －１３４􀆰 ６６１ ５􀆰 ３６ ５􀆰 ０１
３ 隐绿原酸 ９０５⁃９９⁃７ －１０２􀆰 ９８１ －１０９􀆰 ５５３ ６􀆰 ９４ ３􀆰 １７
４ 异绿原酸 Ａ ２４５０⁃５３⁃５ －１５３􀆰 ４２８ －１７５􀆰 ０６５ ６􀆰 ５９ ７􀆰 ０２
５ 奎宁酸 ７７⁃９５⁃２ －６９􀆰 ９５０ －８３􀆰 ４７６ ４􀆰 ５１ ３􀆰 ３７
６ 咖啡酸 ３３１⁃３９⁃５ －６９􀆰 ２２３ －７０􀆰 ２７８ ５􀆰 ２８ ５􀆰 ０１
７ 芦丁 １５３⁃１８⁃４ －１５８􀆰 ４０３ －１５２􀆰 ７２１ ７􀆰 ２９ ４􀆰 ９６
８ 木犀草素 ４９１⁃７０⁃３ －９６􀆰 ２４０５ －１１３􀆰 ４５８ ８􀆰 １１ ５􀆰 ０８
９ 槲皮素⁃３⁃Ｏ⁃葡萄糖醛酸苷 ２２６８８⁃７９⁃５ －１３１􀆰 ４７７ －１３１􀆰 ０５２ ５􀆰 ７３ ４􀆰 ０３
１０ 槲皮素 １１７⁃３９⁃５ －１０１􀆰 ８６９ －１１２􀆰 ４２９ ５􀆰 ７９ ４􀆰 ９８
１１ 常春藤皂苷元 ４６５⁃９９⁃６ －１４８􀆰 ８０６ －１４１􀆰 ７４６ ７􀆰 ４９ ３􀆰 １０
１２ 胃抑素 Ａ ２６３０５⁃０３⁃３ －１３８􀆰 ４６ －１３８􀆰 ４１０ １０􀆰 ３０ ８􀆰 １０
１３ 组织蛋白酶 Ｌ 抑制剂 ２４４０７２⁃２６⁃２ －１３１􀆰 ６７ －１３１􀆰 １９０ ９􀆰 ００ ８􀆰 ５０
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注： Ａ 为绿原酸， Ｂ 为异绿原酸 Ａ， Ｃ 为咖啡酸， Ｄ 为木犀草素。 氢键 （绿色

线） 表示距离， 眉毛状图像为疏水相互作用， 半圆形为疏水性相互作用， Ｃ 原

子黑色， 氧原子红色， 氮原子蓝色。

图 ２　 关键化学成分与 ＨＩＶ⁃１蛋白酶相互作用

注： Ａ 为绿原酸， Ｂ 为异绿原酸 Ａ， Ｃ 为咖啡酸， Ｄ 为木犀草素。 氢键 （绿色

线） 表示距离， 眉毛状图像为疏水相互作用， 半圆形为疏水性相互作用， Ｃ 原

子黑色， 氧原子红色， 氮原子蓝色。

图 ３　 关键化学成分与组织蛋白酶 Ｌ 相互作用

表 ４　 黄褐毛忍冬主要化合物抗 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白

酶 Ｌ 活性 （ｍｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

化合物名称 ＨＩＶ⁃１ 组织蛋白酶 Ｌ

绿原酸 ０􀆰 ０２６±０􀆰 ０６０ ＞１００

异绿原酸 Ａ ０􀆰 ０３４±０􀆰 ００７ ＞１００

咖啡酸 ０􀆰 ２７０±０􀆰 ０６０ ＞１００

木犀草素 ０􀆰 ０３６±０􀆰 ００６ ＞１００

胃抑素 Ａ ０􀆰 ０２０ μｍｏｌ ／ Ｌ —

组织蛋白酶 Ｌ 抑制剂 — ０􀆰 ００２ １ μｍｏｌ ／ Ｌ

４　 讨论

黄褐毛忍冬是贵州省特色的大宗植物资源， 主要用于

热毒血痢、 风热感冒等的治疗， 含有黄酮、 三萜皂苷、 酚

酸等多种类型的化合物， 其有机酸主要包括绿原酸、 异绿

原酸、 新绿原酸、 奎宁酸、 咖啡酸类衍生物， 绿原酸类通

常被认为是其主要活性成分； 黄酮类主要有黄酮、 黄酮醇

和黄酮苷； 分离鉴定的黄酮类成分包括木犀草素、 木犀草

素⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃半乳糖苷、 木犀草素⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷、 槲皮

素、 芦丁等； 三萜皂苷类主要以常春藤皂苷为主， 其在抗

病毒研究方向尚未深入研究。 本研究发现， 黄褐毛忍冬不

同溶剂提取物对 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶具有较好的抑制作用， 尤其

是水提物比醇提物的抑制作用要强， 通过 ＵＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ 结

合分子对接技术筛选抗病毒的物质基础， 发现绿原酸抑制

ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶活性较强。 绿原酸是黄褐毛忍冬的主要有效

成分之一。 ２０２０ 年版 《中国药典》 将绿原酸的含量作为判

定其品质的主要因素。 近年来， 绿原酸的科学研究报道越

来越多， 成为天然产物领域研究热点之一［１９⁃２２］ 。 作为一种

水溶性酚类化合物， 绿原酸在植物界中分布广泛， 具有抗

病毒、 抗菌消炎、 抗氧化等活性。 小分子药物具有体积小、
易吸收、 能够穿透细胞膜、 便于大规模工业化生产等诸多

８２７１

２０２４ 年 ５ 月

第 ４６ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ５



优点， 是药物研发的重点。 近年来， 随着绿原酸研究的不

断拓展和深入， 其在食品、 医疗等领域具有潜在的、 广阔

的应用前景［２３⁃２４］ 。 已有文献报道绿原酸及其衍生物对多种

类型的病毒有抑制作用， 如艾滋病病毒、 单纯疱疹病毒、
甲型流感病毒、 乙型肝炎病毒等［２５］ 。

本研究通过分子对接筛选出关键化学成分， 抑制剂中

的氨基酸残基之间形成的氢键决定抑制剂在受体活性部位

中的构象取向， 有利于设计更强抑制活性的 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶

和组织蛋白酶 Ｌ 双靶向抑制剂。 接下来课题组将深入研究

绿原酸、 木犀草素、 异绿原酸 Ａ 等关键化学成分与 ＨＩＶ⁃１
蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 相互作用。 目前的实验技术在一定

程度上可以揭示蛋白酶与抑制剂相互作用的机制， 但是本

研究仍然存在着一定的局限性。 例如， 生理状态下蛋白酶

结构的动态变化信息难以获得。
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