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摘要：目的 建立筛选新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）ＲＮＡ依赖性 ＲＮＡ聚合酶（ＲｄＲｐ）蛋白抑制剂的分子对接技术。方法 以 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ＲｄＲｐ蛋白为靶点，检测 ＲｄＲｐ潜在的变构位点；以 ＦＴｍａｐ在线平台和 Ｍａｅｓｔｒｏ软件预测结合位点；以 Ｍａｅｓｔｒｏ软件实现高通量
分子对接，获得具有潜在抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２活性的拟肽化合物。结果与结论 通过分子对接筛选得到活性最强的拟肽分子为

ＡＲ００４５５，为后期抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２药物的设计及研发提供了新路径。
关键词：冠状病毒；虚拟筛选；拟肽类化合物；变构位点；ＲＮＡ依赖性ＲＮＡ聚合酶
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冠状病毒（ＣｏＶ）是一类广泛存在的、对人类和家畜
均有重大潜在威胁的病原微生物，最初于 １９３７年在鸡
的感染组织中被发现。２００３年暴发的重症急性呼吸综
合征冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）疫情在全球共有约８０００例
感染病例，死亡率约为１０％，高致死率及特效药物的缺
乏引起了全球恐慌。２０１９年１２月暴发的新型冠状病毒

肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）疫情由新型冠状病毒牗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２牘
引起，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ具有高度同源
性，截至 ２０２０年 ６月 １０日，全球已有确诊病例超过
７００万，死亡病例超过 ４０万犤１－３犦。ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的主
要传播途径是呼吸道飞沫传播和接触传染，但目前尚无

专门针对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ和 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的治疗药物。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

冠心病慢病患者的影响犤Ｊ犦．中国药师，２０１７，２０（８）：１３９６－１３９９．
犤２４犦李 远 吴秋惠，陈燕华，等．高血压病药物治疗管理实践综

述犤Ｊ犦．中南药学，２０１９，１７（１１）：１８９４－１８９７．
犤２５犦王鸯鸯，吴秋惠，李 远，等．慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）药物治疗

管理（ＭＴＭ）实践犤Ｊ犦．药学与临床研究，２０１８，２６（６）：４５２－４５５．
犤２６犦武明芬，朱 斌，柳 鑫，等 ．药物治疗管理（ＭＴＭ）门诊服

务模式探索与实践犤Ｊ犦．中南药学，２０１９，１７（８）：１３３６－１３４１．
犤２７犦马一平．美国药物治疗管理服务项目的开展情况与药师服

务模式犤Ｊ犦．中国药房，２０１２，２３（９）：８５４－８５６．
犤２８犦李 歆，平其能 ．美国药物治疗管理服务的应用现状及对

我国的启示犤Ｊ犦．医学与哲学，２０１１，３２（１）：７１－７３．

犤２９犦邱珊娇，任力杰，黄文静．深圳市罗湖区老年２型糖尿病患者药
物治疗管理模式探讨犤Ｊ犦．中国医药科学，２０１８，８（１５）：２２３－２２６．

犤３０犦都丽萍，李喜西，杜小莉，等．心力衰竭患者地高辛中毒的药物治
疗管理犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，２０１６，３２（２１）：２０００－２００２．

犤３１犦余自成，刘皋林．药物治疗管理服务：药学监护实践中新的
机遇犤Ｊ犦．中国临床药学杂志，２０１５，２４（５）：３１３－３１７．

犤３２犦蒙 龙，杨佳丹，宋 捷，等．药师在社区开展慢性病管理的切
入点及实践体会犤Ｊ犦．中国药房，２０１８，２９（１９）：２７０９－２７１２．

犤３３犦刘 宇，邱 峰，罗 玲，等 ．社区癌痛患者药学服务实施
及效果评价犤Ｊ犦．中国药学杂志，２０１６，５１（２１）：１８９０－１８９４．
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Ａ．瑞德西韦 Ｂ．索非布韦
图１ 抗病毒药物作用位点

Ａ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ Ｂ．Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ

Ｆｉｇ．１ Ａｃｔｉｏｎｓｉｔｅｓｏｆａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｓ

Ａ．ＰＤＢ１ＯＳ５ Ｂ．ＰＤＢ１ＹＶＦ Ｃ．ＰＤＢ２ＢＲＫ Ｄ．ＰＤＢ３ＦＱＬ Ｅ．ＰＤＢ１ＧＸ６
图２ ＮＳ５Ｂ聚合酶的变构位点

Ａ．ＰＤＢ１ＯＳ５ Ｂ．ＰＤＢ１ＹＶＦ Ｃ．ＰＤＢ２ＢＲＫ Ｄ．ＰＤＢ３ＦＱＬ Ｅ．ＰＤＢ１ＧＸ６

Ｆｉｇ．２ ＮＳ５Ｂｐｏｌｙｍｅｒａｓｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｓｉｔｅ

本研究中探讨了 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲＮＡ依赖性 ＲＮＡ聚
合酶（ＲｄＲｐ）抑制剂的筛选。病毒 ＲｄＲｐ主导完成 ＣｏＶ
的基因组复制过程，可准确、高效地实现数万个核苷酸

的合成。一线医护人员和科研工作者们在药物筛查中发

现，抗埃博拉病毒的药物瑞德西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）的直接
作用靶点为ＲｄＲｐ（见图１Ａ）犤４犦。吉利德公司研究发现的
抗丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）药物索非布韦，为 ＮＳ５Ｂ核苷类
聚合酶抑制剂（ＮＰＩ），竞争作用于 ＮＳ５Ｂ的催化活性位
点，插入到新合成的核苷酸链中以阻断 ＨＣＶ的生命周
期（见图 １Ｂ，来自 ＰＤＢ文件 ４ＷＴＧ）犤５犦。但还有另一类
非核苷类聚合酶抑制剂（ＮＮＰＩ），以非竞争方式与 ＮＳ５Ｂ
聚合酶催化部位的变构位点结合，导致蛋白重要构象发

生改变，干扰病毒的体内复制过程，目前至少有 ５个变
构位点可作为ＮＮＰＩ药物的靶点（ＮＮＰＩ－１～ＮＮＰＩ－５，见
图 ２，分别来自 ＰＤＢ文件 １ＯＳ５，１ＹＶＦ，２ＢＲＫ，３ＦＱＬ，
１ＧＸ６）犤６犦。故考虑，ＣｏＶＲｄＲｐ除了瑞德西韦所在结合位
点外，可能也存在变构位点。

１ 材料与方法

１．１ 虚拟筛选软件与材料

本研究中虚拟筛选软件选用 Ｍａｅｓｔｒｏ（Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ
２０２０－２），蛋 白 质晶 体 结构 均 来 自 ＰＤＢ数 据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ），化合物结构来自 Ｎｐａｔｌａ公司

提供的化合物库，其为以细菌和真菌代谢产物为主体的

拟肽化合物小分子库，共有２．４万个化合物。
１．２ 方法

１．２．１ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２－ＲｄＲｐ蛋白晶体结构的处理
ＲｄＲｐ蛋白的三维晶体结构可从 ＰＤＢ数据库下载

获得，ＰＤＢ代码为 ７ＢＶ２，晶体结构分辨率为 ２．５?，为
ｎｓｐ１２－ｎｓｐ７－ｎｓｐ８复合物，包含ＲＮＡ链和磷酸形式的
瑞德西韦结构。用 Ｍａｅｓｔｒｏ软件的“ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｗｉｚａｒｄ”对 ７ＢＶ２结构进行修正化学键序，加氢，处理金
属离子，补齐缺失的原子与氨基酸残基，删除多余的分

子等，然后在 ＯＰＬＳ力场条件下对蛋白进行能量优化，
最终以此作为分子对接的受体。

１．２．２ 药物结合位点

７ＢＶ２是由 ｎｓｐ１２－ｎｓｐ７－ｎｓｐ８复合物和模板引物
ＲＮＡ组成的复杂复合物，在处理蛋白时仅保留 ｎｓｐ１２
肽链。为了侦测 ｎｓｐ１２潜在的结合位点，使用靶点预测
在线平台 ＦＴｍａｐ（ｈｔｔｐ：／／ｆｔｍａｐ．ｂｕ．ｅｄｕ／ｌｏｇｉｎ．ｐｈｐ）和
Ｍａｅｓｔｒｏ中的 ｓｉｔｅｍａｐ板块侦测目标蛋白潜在的结合口
袋。采用一致性高的预测结果，以提升靶点结合口袋预

测的可靠性。其中 ＦＴｍａｐ在线平台产出可结合小分子
抑制剂的潜在活性口袋，并进行打分排序，而Ｍａｅｓｔｒｏ软
件中的 ｓｉｔｅｍａｐ可在预测小分子结合口袋并打分排序
的同时，给出各活性口袋相关氢键供受体及疏水空间等

信息。本研究中，Ｍａｅｓｔｒｏ软件的 ｓｉｔｅｍａｐ及 ＦＴｍａｐ给出
的预测结果一致性高，其中打分排名靠前的位点依次为

位点１、位点２、位点３（见图３）。
其中，结合位点１为本研究使用的高通量虚拟筛选

位点，结合位点２为底物位点，也是瑞德西韦活性代谢
物的结合位点。位点１、位点３未见相关报道。本研究中
基于 ＦＴｍａｐ和Ｍａｅｓｔｒｏ一致性预测的结果，选择排名优
先的位点１进行高通量筛选。后续研究中，计划探讨位
点３作为靶点结合位点的可能性。

当图１中的位点确定后，以Ｍａｅｓｔｒｏ中ＧｒｉｄＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ
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Ａ Ｂ Ｃ

Ａ．位点１ Ｂ．位点２ Ｃ．位点３
图３ ＦＴｍａｐ及Ｍａｅｓｔｒｏ预测结合位点

Ａ．Ｓｉｔｅ１ Ｂ．Ｓｉｔｅ２ Ｃ．Ｓｉｔｅ３

Ｆｉｇ．３ ＰｒｅｄｉｃｔｅｄｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｂｙＦＴｍａｐａｎｄＭａｅｓｔｒｏ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

图４ 以预测位点为中心的对接网络

Ｆｉｇ．４ Ｔｈｅｄｏｃｋｉｎｇｎｅｔｗｏｋｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｓｉｔｅｓａｓ

ｔｈｅｃｅｎｔｅｒ

图５ ＲｄＲｐ蛋白上２个对接位点
Ｆｉｇ．５ ＴｗｏｄｏｃｋｉｎｇｓｉｔｅｓｏｎＲｄＲｐｐｒｏｔｅｉｎ

潜在变构

位点

瑞德西韦

位点

图６ ＡＫ００４５５小分子的化学结构
Ｆｉｇ．６ ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＡＫ００４５５ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ

模块，基于预测位点 １中心处氨基酸残基为中心，建立
边长为２０?的网格，作为活性口袋对接中心，对接网络
见图４。

结果显示，存在２个主要结合位点，一是瑞德西韦
代谢活性物结合位点，组成口袋的关键氨基酸残基为

ＬＹＳ５４５，ＳＥＲ６８２，ＡＳＰ６２３，ＴＨＲ６８７，ＳＥＲ７５９，ＡＳＰ７６０，
ＡＳＮ６９１等；二是靠近此位点边上的结合位点（潜在变构
位点），组成该口袋的关键氨基酸残基为 ＰＨＥ１６５，
ＰＲＯ１６９，ＡＳＰ１７０，ＬＥＵ１７２，ＡＲＧ１７３，ＴＨＲ２４６，ＬＥＵ２４７，
ＡＲＧ２４９，ＴＹＲ２６５，ＴＨＲ３１９，ＰＲＯ３２３，ＴＨＲ３２４，ＡＲＧ３４９，
ＬＥＵ３８９，ＡＳＰ３９０，ＬＹＳ３９１，ＴＨＲ３９３，ＴＨＲ３９４，ＰＨＥ３９６，
ＡＲＧ４５７，ＴＹＲ４５８，ＬＥＵ４６０，ＰＲＯ４６１，ＴＨＲ４６２，ＰＲＯ６７７
等。２个结合位点的位置见图５，本研究中主要阐述潜在
的变构位点。

１．２．３ 化合物库选择

最新（截至本文投稿时）几篇刊载于Ｓｃｉｅｎｃｅ和Ｎａｔｕｒｅ
的文章指出，抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的基本都是拟肽类化合

物犤４，７－８犦。借助 Ｎｐａｔｌａ公司提供的化合物库建立了包含
大量肽样化合物的以细菌和真菌的代谢产物为主体的

化合物库，借助计算机辅助药物设计（ＣＡＤＤ）方法，对
ＲｄＲｐ抑制剂进行了分子对接研究。
１．２．４ 化合物结构处理

运用软件中的“Ｌｉｇｐｒｅｐ”模块对化合物分子进行优
化处理。

１．２．５ 分子对接

采用“ＲｅｃｅｐｔｏｒＧｒｉｄＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ”模块，以潜在变构位
点为中心生成格点文件。以 ７ＢＶ２作为刚性受体，各配
体分子作为柔性配体，进行半柔性对接。采用“Ｌｉｇａｎｄ
Ｄｏｃｋｉｎｇ”模块进行高通量虚拟筛选，以 ｄｏｃｋｉｎｇｓｃｏｒｅ打
分值作为初步筛选条件，再对打分靠前的化合物进行标

准对接。

初筛以 Ｍａｅｓｔｒｏ软件中提供的 ＨＴＶＳ对接方式进
行，该方法筛选速率较快，同时具备一定的对接精度。之

后对于打分排序靠前的化合物，通过 Ｍａｅｓｔｒｏ软件中的
标准模式（ＳＰ）对接进行确认。因基于高通量筛选数据庞
大，故未在文中一一列举。

２ 结果

ＡＲ００４５５小分子表现出极高的亲和力，化学结构见
图 ６。化合物 ＡＲ００４５５是一种细菌素，最早是由从鱼
内脏中分离出来的乳酸菌（肉食杆菌属 Ｖ４１）的代谢
产物中分离得到犤９犦。该化合物 ｄｏｃｋｉｎｇｓｃｏｒｅ打分值为
－１１．１０１ｋｃａｌ／ｍｏｌ，能完美占据 ＲｄＲｐ潜在的变构位
点。ＡＲ００４５５小分子的 Ｌｙｓ２－Ｔｙｒ３氨基酸片段伸向活
性位点深处，其中 Ｌｙｓ２被 ＰＨＥ１６５，ＰＲＯ１６９，ＡＲＧ４５７，
ＴＹＲ４５８等氨基酸残基包围，Ｔｙｒ３被 ＴＨＲ２４６，ＬＥＵ２４７，
ＬＥＵ４６０，ＰＲＯ４６１，ＴＨＲ４６２等氨基酸残基包围；近肽链
末端的 Ｔｙｒ９片段处于由 ＬＥＵ３８９，ＡＳＰ３９０，ＬＹＳ３９１，
ＴＨＲ３９３等残基构成的口袋中；Ｔｙｒ４－Ｇｌｙ５－Ａｓｎ６－
Ｇｌｙ７－Ｖａｌ８肽链片段折叠在空腔表面；肽链末端的特殊
含硫结构片段处于由 ＴＨＲ３９３，ＴＨＲ３９４，ＰＨＥ３９６等残
基构成的口袋中牗见图７牘。

ＡＲ００４５５与 ＲｄＲｐ蛋白复合物单个氨基酸残基能
量分解分项值见表 １。可见，配体与大多数氨基酸残基
之间的范德华力差异不大，范德华相互作用能主要由

Ａ３２３，Ａ３１９，Ａ４６１，Ａ４６０，Ａ２４９，Ａ３９６等残基参与。Ａ６６５
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Ａ６７９
Ａ６６６
Ａ３５２
Ａ３５１
Ａ３２８
Ａ２６８
Ａ２５２
Ａ６７８
Ａ６７７
Ａ６７６
Ａ６７５
Ａ６７４
Ａ６６５
Ａ６６４
Ａ６６３
Ａ６２８
Ａ４６２
Ａ４６１
Ａ４６０
Ａ４５９
Ａ４５７
Ａ４５６
Ａ４５３
Ａ３９８
Ａ３９７
Ａ３９６

范德华力 ΔＥｖｄｗ
－０．０２２
－０．０３０
－０．００６
－０．０１０
－０．０１２
－０．２１１
－０．７００
－０．１１５
－２．１６０
－０．２１５
－０．４３２
－０．１７０
－０．０２５
－０．０５３
－０．０３７
－０．１２０
－０．８０４
－４．８０７
－５．３８８
－０．９２８
－１．２９２
－０．２９０
－０，１２３
－０．１００
－０．８１８
－５．１８３

静电能 ΔＥｃｏｕｌ
０．２６１
－０．１３３
０．００１
０．１７６
－０．１０８
－０．２８７
０．１２９
－０．４３３
０．９４１
２０．０２０
－０．６６２
１．０８３

－１７．２８４
０．２１５
－０．６１３
０．０１９
－０．１５０
－３．８２１
０．６８１
－３．００８
３５．３２４
－０．２８９
－１．０３４
－０．１７７
０．４１７
０．４７８

Ａ３９５
Ａ３９４
Ａ３５０
Ａ３４９
Ａ３４８
Ａ３４７
Ａ３４６
Ａ３２７
Ａ３２６
Ａ３２５
Ａ３２４
Ａ３２３
Ａ３２２
Ａ３２１
Ａ３２０
Ａ３１９
Ａ３１８
Ａ３１７
Ａ３１６
Ａ３１５
Ａ３１４
Ａ２７９
Ａ２７５
Ａ２５５
Ａ２４９
Ａ２４６

范德华力 ΔＥｖｄｗ
－２．４４０
－２．４１１
－０．０７２
－２．１４３
－０．０３１
－０．０３６
－０．０１９
－０．０１９
－０．２８０
－０．１０５
－１．６２８
－４．８２１
－１．３７２
－０．５４９
－０．５８３
－３．０３０
－０．４５０
－０．０８８
－０．１５６
－０．２０６
－０．０３６
－０．０２５
－０．０４８
－０．９５４
－５．８８５
－０．７００

静电能 ΔＥｃｏｕｌ
－１．９６４
－３．５６７
－１７．４８７
１７．９６９
０．２５６
－０．１６０
－０．０３６
０．１４１
－０．０６２
０．２１４
０．１６７
－０．２８２
－０．２０７
０．１６９
０．３２７
０．８１７
０．７１３
－０．０４３
－０．４４６
－０．３６３
－０．１３１
１３．７０８
－０．０９４
－０．４７８
１７．８４５
０．４０９

和 Ａ３５０的静电能项是负值，且值较大，有助于配体和
受体相互作用，其余尤其是Ａ６７６，Ａ４５７，Ａ３４９的静电相
互作用能对复合物的结合有阻碍作用。

３ 讨论

对于 ＣＯＶＩＤ－１９，目前仍无特效药，治疗药物的选
择多基于 ＳＡＲＳ或其他流感病毒的治疗经验，安全、有
效和经济的抗病毒药物研发迫在眉睫犤１０犦。

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２靶标众多，研发人员目前研究较多
的靶点是血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）、主蛋白酶
（Ｍｐｒｏ）３ＣＬ和 ＲｄＲｐ。ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２识别宿主细胞是
通过 Ｓ蛋白的受体结合区（ＲＢＤ）与宿主表面特异表达
的受体分子的识别来实现的。研究表明，ＡＣＥ２为ＣｏＶＳ
蛋白的受体，在病毒进入宿主细胞前Ｓ蛋白会被宿主表
面蛋白酶ＴＭＰＲＳＳ２水解成Ｓ１和 Ｓ２两段，Ｓ１负责识别
ＡＣＥ２，Ｓ２负责融合宿主细胞犤１１犦。所以在 ＣｏＶ入侵过程
中，寄主细胞表面的 ＡＣＥ２和 ＴＭＰＲＳＳ２蛋白扮演了重
要角色。但 ＡＣＥ２在人体内有同源性蛋白，且广泛分布
于心脏、肾脏、睾丸、脂肪组织、脑组织、血管平滑肌细

胞、胃肠道等，在治疗过程中，抑制ＡＣＥ２蛋白类药物可
能会对人体造成不可估计的副作用犤１２犦。

Ｍｐｒｏ属半胱氨酸水解酶，是 ＣｏＶ的主要蛋白酶之
一，负责切割病毒基因组翻译的蛋白前体，得到多个非

结构蛋白，由这些非结构蛋白组装形成病毒的复制－转
录酶复合体，病毒才能完成正常的转录和复制，是抗

ＣｏＶ药物设计过程中的重要靶标犤１３犦。国内外学者已对

此做了大量研究。ＮＡＮ犤１４犦团队筛选发现，美国食品和
药物管理局批准的硫醇反应药物中，抗酒精药物戒酒硫

及其巯基反应衍生物与靶点蛋白３ＣＬｐｒｏ亲和力最高，
且与 ＣＹＳ１４５发生氢键作用，具有病毒临床治疗潜力。
朱云鹏犤１５犦通过体外抑制活性试验筛选获得 ５个抑制
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ主蛋白酶活性较强的化合物，并运用抑制
动力学研究及分子对接等方法探讨其抑制机制，结果发

现，其中 ４个化合物能与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－Ｍｐｒｏ催化活性
中心的 Ｃｙｓ－１４５形成共价键，为不可逆抑制剂，１个
化合物能与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶＭｐｒｏ的 Ａｓｎ－１４２，Ｇｌｙ－１４３，
Ｇｌｎ－１８９形成氢键，以非共价键的方式与蛋白结合。刘
妍如等犤１６犦运用分子对接技术模拟预测 ＴＣＭＳＰ数据库
中药成分对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２３ＣＬ水解酶的作用，共筛选
得到 ６０个化合物，且所筛选化合物主要归属药材为甘
草、桑白皮、满山红、虎杖、车前草等。马青云等犤１７犦以３ＣＬ
水解酶为靶蛋白，筛选出 ６６个药代动力学性质良好的
天然小分子抑制剂，优选出１２味中药单味药，２个中药
药对及１２个中药处方作为抗ＣｏＶ的候选方案。

本研究基于高通量虚拟筛选技术，对拟肽化合物库

进行了关于ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲｄＲｐ抑制剂的初步虚拟筛
选，发现分子 ＡＲ００４５５与 ＲｄＲｐ潜在变构位点具有高
度亲和力，结合能为 －１１．１０１ｋｃａｌ／ｍｏｌ，潜在抑制活性
较强，并给出了 ＡＲ００４５５分子与 ＲｄＲｐ的结合模型。通

氨基酸残基 氨基酸残基
能量贡献值（ｋＪ／ｍｏｌ） 能量贡献值（ｋＪ／ｍｏｌ）

表１ ＡＲ００４５５与 ＲｄＲｐ蛋白复合物单个氨基酸残基能量分解
分项值

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｄｅｃｏｍｐｏｓｅｄｅｎｅｒｇｙｓｕｂｅｎｔｒｙｖａｌｕｅｏｆｐｅｒａｍｉｎｏａｃｉｄ

ｒｅｓｉｄｕｅｏｆＡＲ００４５５－ＲｄＲｐｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ

图７ ＡＲ００４５５抑制剂的化学结构和口袋模型
Ｆｉｇ．７ ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｏｃｋｅｔｍｏｄｅｌｏｆＡＲ００４５５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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过能量贡献值分析发现，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＲｄＲｐ变构活
性位点口袋中的 Ａ３２３，Ａ３１９，Ａ４６１，Ａ４６０，Ａ２４９，Ａ３９６，
Ａ６６５，Ａ３５０等关键氨基酸残基对其与ＡＲ００４５５分子的
相互作用力贡献较大，这为后期基于此位点的拟肽小分

子结构改造提供了方向和理论参考。

鉴于ＡＲ００４５５分子中各氨基酸残基化学性质的差
异，可对其进行以下修饰：一方面，肽链中 Ｔｈｒ１和 Ａｓｎ６
为极性不带电氨基酸，可替换成同为极性不带电氨基酸

的 Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ａｓｎ，Ｇｌｎ等；Ｌｙｓ２为带正电氨基酸，可替换
成Ａｒｇ或Ｈｉｓ等带正电氨基酸；Ｔｙｒ３，Ｔｙｒ４，Ｖａｌ８，Ｔｙｒ９为
非极性氨基酸，可替换成 Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｉｌｅ，Ｌｅｕ，Ｍｅｔ，Ｐｈｅ，
Ｔｙｒ，Ｔｒｐ等非极性氨基酸。

另一方面，活性口袋处 Ａｓｐ１７０是极性带负电氨基
酸残基，最靠近肽链 Ｔｈｒ１片段，可考虑将 Ｔｈｒ１替换成
Ａｒｇ，Ｈｉｓ，Ｌｙｓ等极性带正电氨基酸；Ｔｙｒ４５８是非极性氨
基酸残基，最靠近肽链 Ｌｙｓ２片段，可考虑将 Ｌｙｓ２替换
成Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｉｌｅ，Ｌｅｕ，Ｍｅｔ，Ｐｈｅ，Ｔｙｒ，Ｔｒｐ等非极性氨基酸；
ＴＨＲ２４６，ＬＥＵ２４７，ＬＥＵ４６０，ＴＨＲ４６２等氨基酸残基包围
着肽链片段 Ｔｙｒ３，可将 Ｔｙｒ３替换成 Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｉｌｅ，Ｌｅｕ，
Ｍｅｔ，Ｐｈｅ，Ｔｒｐ等非极性氨基酸或 Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ａｓｎ，Ｇｌｎ等极
性不带电氨基酸；ＬＥＵ４６０是非极性氨基酸残基，最靠近
Ｔｙｒ４肽链片段，可将Ｔｙｒ４替换成Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｉｌｅ，Ｌｅｕ，Ｍｅｔ，
Ｐｈｅ，Ｔｒｐ等非极性氨基酸；Ｇｌｙ５－Ａｓｎ６－Ｇｌｙ７肽链片段
最靠近 Ｔｙｒ２６５非极性氨基酸残基，可将 Ｇｌｙ５－Ａｓｎ６－
Ｇｌｙ７肽链片段替换成由Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｉｌｅ，Ｌｅｕ，Ｍｅｔ，Ｐｈｅ，Ｔｙｒ，
Ｔｒｐ等组成；Ｔｈｒ３２４是极性不带电氨基酸，最靠近 Ｖａｌ８
肽链片段，可将Ｖａｌ８替换成Ｓｅｒ，Ｔｈｒ，Ａｓｎ，Ｇｌｎ等极性不
带电氨基酸；ＬＥＵ３８９是非极性氨基酸，ＬＹＳ３９１是极性
带正电氨基酸，二者都靠近 Ｔｙｒ９肽链片段，可将 Ｔｈｒ９
替换成 Ａｌａ，Ｖａｌ，Ｉｌｅ，Ｌｅｕ，Ｍｅｔ，Ｐｈｅ，Ｔｙｒ，Ｔｒｐ等非极性氨
基酸，或Ａｒｇ和Ｈｉｓ等极性带负电氨基酸。

ＡＲ００４５５分子是乳酸菌代谢产物中分离得到的一
种细菌素，后续可多关注该类肽类化合物，以寻找新

的有价值的活性小分子。鉴于虚拟筛选结果的局限

性，后期还需通过体外和体内等活性试验来验证本研

究结果，以期为拟肽类药物的研发提供更为准确、可

靠的试验依据。
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