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基于分子对接的鸡血藤抗血栓活性成分的筛选研究 
    

毕艺鸣 1，殷贝 1，范冠杰 2*，王献哲 1(1.广州中医药大学第二临床医学院，广州 510405；2.广东省中医院/广州中医药大学第二附属

医院，广州 510120)  
 

摘要：目的  采用分子对接技术筛选鸡血藤中抗血栓形成的活性成分。方法  检索 TCMSP 得到鸡血藤所有化学成分，

结合口服生物利用度(oral bioavailability，OB)≥30%以及类药性(drug likeness，DL)≥0.18，筛选出活性化合物，利用 
PharmMapper 初步预测鸡血藤的活性成分的对应靶点，选择与抗血栓形成相关的靶点，以 Drug Bank 中对血栓形成有抑

制作用并已上市或者正在进行临床试验的小分子药物为阳性对照，再以 AutoDock Vina 进行分子对接。结果  共筛选出

鸡血藤活性化合物 23 个，抗血栓相关靶点 4 个，以低于活性化合物 低结合能平均值的化合物为 终阳性结果，对比分

析原配体、阳性对照和鸡血藤活性化合物作用于各靶点的主要活性位点，阐明鸡血藤抗血栓的机制可能与其抑制内外凝

血途径有关。结论  分子对接技术不仅为鸡血藤活血作用的机制研究提供了参考，也为进一步开发安全有效的抗血栓类

单体提供了研究方向。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To screen the antithrombotic active components of Spatholobi Caulis by molecular docking  
technology. METHODS  Compounds of Spatholobi Caulis were collected by searching TCMSP. Compounds with oral  
bioavailability(OB)≥30% and drug likeness(DL)≥0.18 were considered to be the active components in Spatholobi Caulis. These  
active components were uploaded to PharmMapper to predict the corresponding targets, and the targets related to antithrombotic  
were selected. In addition, the small-molecules drugs which had antithrombotic effect that had been listed or undergoing clinical 
trials from Drug Bank database were set as positive references. AutoDock Vina was applied to perform molecular docking. 
RESULTS  Twenty-three compounds of Spatholobi Caulis and 4 potential targets which showed close correlation with 
antithrombotic were obtained. The compound with a binding energy below the average energy was selected as the final positive 
result. The antithrombotic effects of Spatholobi Caulis were finally explained by compared the main active sites of the test 
compounds with original ligands and references, which were related to the inhibition of intrinsic and extrinsic coagulation 
pathways. CONCLUSION  Molecular docking not only provides a certain reference to explore the mechanisms of Spatholobi 
Caulis in invigorating the circulation of blood, but also provides research direction for the development of safe and effective 
antithrombotic drugs in the future. 
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血栓性疾病是一种与血栓形成关系密切的全

身性疾病，可累及心脑血管、周围动脉等，具有

发病范围广、容易复发、发病率高、致残率高、

死亡率高等临床特点。随着社会的发展和人口老

龄化的进程，血栓性疾病的发病率及死亡率不断

增加，尤其是冠心病、脑卒中等心脑血管疾病，

仍是中国人口死亡的首要病因；同时，血栓形成

是糖尿病下肢血管病变，糖尿病足等疾病的病理

变化之一，已经成为世界致残的重要因素[1]。可见，

血栓性疾病已成为当今社会威胁人们生命健康的

重大疾病。抗血栓形成是预防和治疗血栓性疾病

的一线手段，目前，临床上抗血栓形成的药物主

要包括阿司匹林、利伐沙班、达比加群、华法林等，

通过抗血小板聚集，拮抗凝血酶以及凝血因子的活
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化等机制达到抗血栓形成的目的[2-3]。从中医学的角

度上，血栓性疾病主要从“瘀”论治，以活血化瘀

类中药进行治疗，随着中医药的发展，水蛭素、红

花黄色素、三七总皂苷等中药单体或提取物的出

现，使得中药单体及其提取物在抗血栓性疾病上具

有一定优势[4-6]。研究表明，中药单体不仅在抑制血

小板活化和聚集起至关重要的作用，同时可降低血

液黏稠度，改善内皮功能，间接影响凝血过程的启

动，为治疗血栓性疾病带来新的方向。 
鸡血藤，又名血风藤、三叶鸡血藤等，是豆

科植物密花豆(Spatholobus suberectus Dunn)的干燥藤

茎，由于其可分泌红棕色树脂分泌物而得名。鸡

血藤始载于《本草纲目拾遗》，具有活血补血、调

经止痛、舒筋活络的功效。作为一种传统的活血

化瘀类中药，其用药历史悠久，目前在临床上广

泛应用于冠心病、肢体动脉硬化闭塞症等血栓性

疾病的防治[7]。现代药理研究也表明，鸡血藤水提

物、醇提物、乙酸乙酯提取物及二氯甲烷提取物

均有一定的抗血栓活性，可以显著延长全血凝固

时间，同时具有促进纤维蛋白溶解的作用[8-9]。此

外，已有研究证实鸡血藤提取物在抗血小板聚集、

改善血液黏度等方面比红花、莪术的作用更强，

这可能与其抑制 P-选择素、减少血小板与内皮细

胞黏附有关[10]。李才唐等[11]则发现鸡血藤总黄酮

能抑制二磷酸腺苷、胶原和凝血酶诱导的血小板

聚集，从而达到抗血栓形成的目的。然而，目前

已有的关于鸡血藤活血作用的研究主要集中在血

小板聚集方面[12]，目前尚缺乏足够的证据说明鸡

血藤与凝血酶及凝血因子的相互作用机制，鸡血

藤具体药效物质基础值得进一步探讨和研究。 
中药单体化合物是中药中化学成分明确，药

理属性清晰的活性化合物，目前已经成为开发新

型中药制剂的途径之一。然而，传统的中药分离

分析技术成本高，耗时长，效率低，极大地限制

了中药单体的开发[13]。而分子对接技术为药物小

分子及相应受体相互作用关系的研究提供了有力

的手段。分子对接是受体和配体之间基于几何匹

配及能量匹配相互识别，形成分子复合物，同时

预测复合物结构的过程。分子对接技术主要通过

识别受体以及配体的相互作用力，研究 2 个分子

在形成复合物过程中分子构象的改变，预测小分

子和受体之间的亲和力，从而评价小分子可能的

生物活性[14]。Huang 等[15]通过分子对接技术，证

实龙胆苦苷可靶向作用于周期蛋白 D1，周期蛋白

E1，蛋白激酶 B 以及 P38 等蛋白，从而抑制胃癌

细胞增殖。刘永杰等[16]则通过分子对接技术，明

确石菖蒲活性成分发挥抗抑郁作用的靶点。以上研

究均证实分子对接技术已经成为开发和设计新药

重要工具。因此，本研究应用分子对接技术，探讨

鸡血藤具有抗血栓活性的化合物，阐明鸡血藤活血

化瘀的物质基础及其作用机制，为进一步研究抗血

栓中药单体或提取物提供参考。 
1  材料与方法  
1.1  活性化合物的筛选  

以鸡血藤 Spatholobi Caulis 在中国药典 2015
年版中的规范药材名，在传统中药药理数据库

(TCMSP，http://tcmspw.com/tcmsp.php)中进行 检

索，并根据药理属性，对检索得到的化合物进行

初步筛选。TCMSP 数据库不仅包含了 499 味常见

中草药，还包含了将近 30 000 种化合物药动学信

息。通过对每个化合物吸收、分布、代谢及排泄 
(absorption，distribution，metabolism，excretion，

ADME)性质的评价，可进一步筛选出中草药中的

活性化合物成分。其中，口服生物利用度 (oral 
bioavailability，OB)和类药性(drug likeness，DL)
是评价化合物药理性质的关键指标，许多中药药

理研究将 OB≥30%和 DL≥0.18 作为中草药活性化

合物的筛选标准[16-18]。根据上述筛选标准，笔者对

TCMSP 中鸡血藤的 68 味化合物进行 2 次筛选，得

到鸡血藤中活性化合物成分 23 种。将这些化合物

逐一输入到 Pubchem 数据库 (Pubchem，https:// 
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)进行搜索，下载这些可能

化合物的 3D 分子结构图，并保存为 sdf 格式，使

用 pymol 软件将 sdf 格式转换为 pdb 格式， 后用

AutoDock Tools(ADT)保存为 pdbqt 的格式备用。 
1.2  中药的作用靶点蛋白的初步筛选  

中药的作用靶点识别是研究其物质基础和作

用机制的关键。PharmMapper 数据库主要通过“反

向药效团匹配”的方法，以活性小分子为探针，从

TargetBank、DrugBank等数据库中提取药物的潜在

靶标，是预测中药化合物与作用靶点的重要数据库

之一[19]。登录 PharmMapper 数据库(PharmMapper，
http://lilab-ecust.cn/pharmmapper/index.html)，上传

鸡血藤化合物成分的 sdf 格式文件，将“Select 
Targets Set”设为“Human Protein Targets Only”，

其余选项保持默认。将收集到的靶蛋白利用 UniProt
数据库(UniProt，http：//www.uniprot.org)进行校正，

得到与血栓形成密切相关的靶点，同时初步筛选出
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对上述靶点具有抑制作用的活性化合物。从 RCSB 
PDB 数据库(RCSB PDB，https://www.rcsb.org)下载

以上靶蛋白的晶体结构，并保存为 pdb 格式，使

用 pymol 软件分离原配体和靶蛋白， 后用 ADT
对靶蛋白进行去水、加氢等处理，并保存为 pdbqt
的格式备用。 
1.3  阳性化合物的筛选  

根据靶蛋白信息，以 Drug Bank 或 Therapeutic 
Target Database 中对血栓形成有抑制作用并已上

市或者相关文献中报道的正在进行临床试验的小

分子药物为阳性对照化合物，下载其 pdb 格式，

用 ADT 保存为 pdbqt 的格式备用。 
1.4  分子对接参数的设置以及可行性验证  

AutoDock Vina 是由斯科利普斯研究所开发的

分子对接软件之一，主要采用改良的遗传算法来对

配体和受体的结合构像进行优化，将能量计算以及

构象评价结合在一起，同时使用格点对接的方法，

在保证准确率的同时大大提高了对接效率[20]。本研

究应用 AutoDock Vina 的半柔性分子对接功能，以

靶点蛋白原配体作为中心设置格点，将原配体对接

回去，选取能量 低的构象，利用 python 软件 
(python，https://github.com/charnley/rmsd)，计算原

配体的均方根偏差(root-mean-square deviation，

RMSD)，进行可信性验证。 
1.5  靶蛋白与阳性对照化合物及候选化学物分子

对接及结果评价  
根据“1.2”项下得到的初步筛选结果，利用

AutoDock Vina 对处理好的活性化合物以及阳性

对照化合物分别与靶蛋白进行进一步分子对接。

根据“1.4”项下的结果得到格点信息，并得到靶

点蛋白活性位点的三维坐标，并将该活性位点外

围形成盒子，将盒子划分为格点，用配体不同类

型的原子探针进行扫描，计算格点能量，采用改

良的遗传算法在盒子范围对配体进行构象探索，

以配体旋转键的个数、氢键、离子键、疏水以及

亲水作用等作为参数进行多元回归，计算受体和

配体不同构象的 低结合能，并对不同构象的

低结合能进行排序，利用 pymol 分析和观察原配

体、活性化合物、阳性对照化合物与靶蛋白的对

接结果。 
2  结果 
2.1  中药的作用靶点蛋白的初步筛选结果  

根据 PharmMapper 数据库对鸡血藤 23 种活性

化合物的作用靶点进行初步筛选，得到与血栓形

成密切相关的 4 个靶点蛋白，分别是凝血酶、凝

血因子 VII(coagulation factor VII，FVII)、凝血因

子 X(coagulation factor X ， FX) 、 凝 血 因 子

XI(coagulation factor XI，FXI)，相应的 PDB ID 及

其配体见表 1。其中，23 种化合物对凝血酶及 FX
具有抑制作用，18 种化合物对 FVII 具有抑制作用，

12 种化合物对 FXI 具有抑制作用，鸡血藤的活性

化合物成分及对应抗血栓靶点见表 2。 
 

表 1  与血栓形成相关的靶点蛋白、PDB ID 及原配体  
Tab. 1  Target proteins, PDB IDs and original ligands 
associated with thrombosis 

靶点名称 PDB ID 原配体 

凝血酶 1jwt 4-氧代-2-苯甲酰基磺酰基-邻羟基-吡咯并

[1,2-a]吡 嗪 -6-羧酸 [1-(N-羟 基氨基 甲 酰

基)-哌啶-4-基乙氧基]-酰胺 
FVII 2flr [2’-羟基-3’-(1h-吡咯并[3,2-C]吡啶-2-基)-联

苯-3-基甲基]-脲 
FX 1f0r 噻吩并[3,2-b]吡啶-2-磺酸[1-(1-氨基-异喹

啉-7-基甲基)-2-氧代-吡咯烷-3-基]-酰胺

FXI 1zrk 4-甲基戊酸{1-[4-胍基-1-(噻唑-2-羰基)丁基

氨基甲酰基] -2-甲基-丙基}-酰胺 
 
表 2  鸡血藤的化合物成分及对应靶蛋白的初步筛选结果 
Tab. 2  Preliminary screening results of chemical 
compounds of Spatholobi Caulis and target proteins 

化合物编号 化合物名称 
靶蛋白 

凝血素 FVII FX FXI
MOL000296 常春藤皂苷元 + + + + 
MOL000033 (24S)-24- 丙 基 胆 甾 -5- 烯

-3β-醇 
+ + + – 

MOL000358 β-谷甾醇 + + + – 
MOL000392 芒柄花黄素 + – + + 
MOL000417 毛蕊异黄酮 + + + + 
MOL000449 豆甾醇 + + + – 
MOL000461 3,7-二羟基-6-甲氧基二氢

黄酮醇 
+ – + + 

MOL000468 8-邻-甲基雷杜辛 + + + + 
MOL000469 3-羟基豆甾-5-烯-7-酮 + + + + 
MOL000470 8-C-α-L-吡喃阿拉伯糖苷

木犀草素 
+ + + + 

MOL000471 芦荟大黄素 + + + + 
MOL000483 顺式-N-阿魏酰酪胺 + – + – 
MOL000490 矮牵牛素 + + + + 
MOL000491 白芷内酯 + + + + 
MOL000492 (+)-儿茶酸 + + + + 
MOL000493 菜油甾醇 + + + – 
MOL000497 甘草查耳酮 a + + + + 
MOL000500 牛角花酮 + + + – 
MOL000502 卡亚宁 + + + – 
MOL000503 苜蓿酚 + + + – 
MOL000506 鹰爪豆碱 + – + – 
MOL000507 野靛黄素 + – + – 
MOL000006 木犀草素 + + + – 

注：“+”表示有一定亲和力；“−”表示无亲和力。 
Note: “+”meant affinity; “−”meant non-affinity. 
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2.2  阳性化合物的确定  
根据 Drug Bank 或 Therapeutic Target Database

或 新文献得到的信息，分别以上市小分子药物阿

加曲[21]、利伐沙班 [22]作为抑制凝血酶、FX 的阳性

对照药物，以正处于临床试验的 PCI-27483[23]、

BMS-962212[24]作为 FVII、FXI 的对照抑制剂。阳

性化合物结构及其对应的靶蛋白见图 1。 

 
图 1  阳性化合物结构及其对应的靶蛋白 
Fig. 1  Structures of positive references and corresponding 
target proteins 

 

2.3  AutoDock Vina 分子对接参数的确定  
利用 pymol 软件分离原配体和靶蛋白后，再利

用 AutoDock Vina 重新进行靶点蛋白和原配体对

接，分析对接后的原配体与对接前的构象变化，得

到 RMSD 的值均<2，表明该对接参数合理可靠。4
个靶点相关参数设置及对接后的相关结果见表 3。 

 
表 3  AutoDock Vina 中 4 个靶点的参数设置和对应结果 
Tab. 3  Parameters setup and corresponding results for four 
targets in AutoDock Vina  

PDB ID 中心坐标(x，y，z)/nm 盒子大小  
(x×y×z)/nm 

RMSD 低结合能/
kcal∙mol−1

1jwt 15.907，–13.54，23.704 3.6×3.6×3.6 1.188 6  –9.33 
2flr 52.683，–6.575，9.672 3.8×3.8×3.8 0.298 4 –12.28 
1f0r 7.356，4.695，22.422 3.4×3.4×3.4 1.326 3 –10.37 
1zrk 109.104，19.898，52.617 3.6×3.6×3.6 0.833 5  –9.43 

 

2.4  对接结果分析  
分析原配体与靶蛋白相互作用情况，得到其

相互作用见表 4。随后利用 AutoDock Vina 分别对

“2.1”及“2.2”项下的化合物及靶蛋白进行分子

对接。为了避免假阴性及假阳性化合物的产生，

以活性化合物 低结合能的平均值为参考，将低

于该参考值的化合物认定为阳性结果。比较原配

体、阳性对照化合物、活性化合物与各靶蛋白之

间主要作用残基的相似性，推测活性化合物是否

与阳性对照化合物或原配体具有相似药理作用。 

表 4  原配体与靶蛋白相互作用情况 
Tab. 4  Interactions between original ligands and targets 

原配体 靶蛋白 
相互作用 

疏水作用 氢键 

4-氧代-2-苯甲酰基磺酰基-
邻羟基-吡咯并[1,2-a]吡

嗪 -6- 羧 酸 [1-(N- 羟 基 氨

基甲酰基)-哌啶-4-基乙

氧基]-酰胺 

凝血酶 His79、Tyr83、

Asn131、Ile209、

Ala230、Glu232、

Ser235、Trp257、
Gly268 

Asp229、

Ser256、

Gly258、

Gly260、
Tyr270 

[2’- 羟 基 -3’-(1h- 吡 咯 并

[3,2-C]吡啶 -2-基 )-联苯

-3-基甲基]-脲 

FVII Leu41、Cys42、

Cys58、Lys60A、

Ser190、Cys191、

Lys192、Val213、

Ser214、Trp215 

His57、

ASP60、
Ser195 

噻吩并[3,2-b]吡啶-2-磺酸

[1-(1-氨基-异喹啉-7-基

甲基)-2-氧代-吡咯烷-3-
基]-酰胺 

FX Glu97、Thr98、Try99、

Phe174、Ala190、

Cys191、Ser195、

Val213、Ser214、

Trp215、Cly216、

Glu217、Cys220 

Gly219 

4- 甲 基 戊 酸 {1-[4- 胍 基

-1-(噻唑-2-羰基)丁基氨

基 甲 酰 基 ]-2- 甲 基 - 丙

基}-酰胺 

FXI Leu146、Ala190、

Cys191、Lys192、

Ser195、Thr213、

Trp215、Glu217、

Cys219、Gly226 

Asp189、

Gly216、
Gly218 

 
2.4.1  鸡血藤中活性化合物与靶点凝血酶  鸡血

藤中活性化合物与凝血酶有较强亲和力的化合物

有 9 种，分别是(24S)-24-丙基胆甾-5-烯-3β-醇、3-
羟基豆甾-5-烯-7-酮、菜油甾醇、常春藤皂苷元、β-
谷甾醇、豆甾醇、鹰爪豆碱、白芷内酯以及甘草

查耳酮 a，前 8 种化合物的 低结合能低于阿加曲

班，其中(24S)-24-丙基胆甾-5-烯-3β-醇的 低结合

能低于凝血酶原配体。鸡血藤中活性化合物、阳

性对照化合物与靶点凝血酶相互作用情况见表 5。

结果显示阿加曲班与原配体均占据凝血酶残基

His79、Ala230、Glu232 等组成的活性空腔，均与

凝血酶 Ser256、Gly258 形成氢键相互作用；而活

性化合物中，白芷内酯占据凝血酶相似的活性空

腔，并与凝血酶 Gly258 形成氢键相互作用，且白

芷内酯 低结合能低于阿加曲班，提示白芷内酯

可能与阿加曲班有相似活性。除此之外，(24S)-24-
丙基胆甾-5-烯-3β-醇及甘草查耳酮 a 同样占据凝

血酶相似的活性空腔，分别与 Gly260 及 Asp229、

Tyr270 形成氢键，这 2 个化合物与原配体相互作

用方式相似，提示可能与原配体具有相似活性。

其他化合物则与原配体、阳性化合物均无相似活

性。相关化合物结合模式以及与周围氨基酸残基

的相互作用，结果见图 2。 
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表 5  各化合物与凝血酶相互作用情况 
Tab. 5  Interactions between chemical compounds and prothrombin 

化合物名称 低结合能/ 
kcal∙mol−1 

                   相互作用  
疏水作用 氢键 

阿加曲班 –7.72 His79*、Trp86、Leu132、Ile209*、Asp229、Ala230*、Cys231、Glu232*、Val255、

Trp257*、Glu259、Gly260、Cys261、Tyr270 
Ser256*、Gly258*

(24S)-24-丙基胆甾-5-烯-3β-醇 –9.51 His79*、Tyr83*、Trp86#、Asn131*、Leu132#、Asp229#、Cys231#、Glu232*#、

Ser235*、Val255#、Ser256、Trp257*#、Gly258、Glu259、Cys261# 
Ala230、Gly260*

3-羟基豆甾-5-烯-7-酮 –9.20 His79*#、Trp86#、Asn131*、Leu132#、Ile209*#、Asp229#、Ala230*#、Glu232*#、

Asp234、Ser235*、Val255、#Ser256、Trp257*#、Gly258、Glu259#、Gly260# 
Glu130 

菜油甾醇 –9.02 His79*#、Trp86#、Asn131*、Leu132#、Ile209*#、Ala230*#、Ser235*、Val255#、

Ser256、Trp257*#、Gly258、Gly260# 
Glu130 

常春藤皂苷元 –8.92 His79*#、Leu132#、Asp229#、Ala230*#、Glu232*#、Ser235*、Val255#、Ser256、

Trp257*#、Gly258、Gly260#、Gly268*、Tyr270# 
– 

β-谷甾醇 –8.90 His79*#、Leu132#、Asp229#、Ala230*#、Glu232*#、Ser235*、Val255#、Ser256、

Trp257*#、Gly258、Gly260#、Gly268*、Phe269、Tyr270# 
– 

豆甾醇 –8.67 His79*#、Trp86#、Leu132#、Asp229#、Ala230*#、Glu232*#、Gly233、Ser235*、

Val255#、Ser256、Trp257*#、Gly258、Gly260#、Phe269 
– 

鹰爪豆碱 –8.18 Asp229#、Ala230*#、Glu232*#、Val255#、Ser256、Trp257*#、 Gly258、Gly260#、

Cys261#、Gly268*、Phe269 
– 

白芷内酯 –7.87 His79*#、Trp86#、Leu132#、Asp229#、Ala230*#、Glu232*#、Ser235*、Val255#、

Ser256、Trp257*#、Gly260#、Gly268* 
Gly258*# 

甘草查耳酮 a –7.45 His79*#、Trp86#、Leu132#、Ala230*#、Glu232*#、Val255#、Ser256、Trp257*#、

Gly260#、Gly268* 
Asp229*、Tyr270*

注：“–”表示无相互作用；“*”表示该残基与原配体一致；“#”表示该残基与阳性化合物一致。 
Note: “–”meant non-interaction; “*”meant the same residues with original ligands; “#”meant the same residues with positive references. 
 

 
图 2  原配体、阳性对照化合物、活性相似化合物与凝血

酶结合模式 
Fig. 2  Binding mode of original ligands, positive references 
and similar chemical compounds with prothrombin 
 

2.4.2  鸡血藤中活性化合物与靶点 FVII  与 FVII
有较强亲和力的化合物有 9 种，分别是甘草查耳酮

a、豆甾醇、牛角花酮、芦荟大黄素、苜蓿酚、β-
谷甾醇、毛蕊异黄酮、菜油甾醇以及(24S)-24-丙基

胆甾-5-烯-3β-醇，以上化合物的 低结合能均低于

PCI-27483。鸡血藤中活性化合物、阳性对照化合

物与靶点 FVII 相互作用情况见表 6。结果显示

PCI-27483 与原配体均占据 FVII 残基 Leu41、

Cys42、Cys191 等组成的活性空腔，均与 Trp215
形成 π 键；PCI-27483 还与 FVII 残基 Ser190、

Lys192、Gln217 形成氢键，而原配体则与 FVII 残

基 His57 形成 π 键，并同时与 His57、ASP60、Ser195
形成氢键；甘草查耳酮 a 除占据相似活性空腔外，

还分别与 His57、Gln217 等形成氢键相互作用，牛

角花酮、毛蕊异黄酮则与 Ser195、Gln217 等形成氢

键相互作用，同时还与 His57 形成 π 键作用，说明

以上化合物可能与 PCI-27483 及原配体均有相似活

性；而芦荟大黄素、苜蓿酚除与 Ser195 形成氢键相

互作用外，也与 His57 形成 π 键，表明芦荟大黄素、

苜蓿酚可能与原配体具有相似活性。相关化合物结

合模式以及与周围氨基酸残基的相互作用结果见

图 3。 
2.4.3  鸡血藤中活性化合物与靶点 FX  与 FX 有

较强亲和力的化合物有 7 种，分别是 3-羟基豆甾-5-
烯-7-酮、豆甾醇、菜油甾醇、(24S)-24-丙基胆甾-5-
烯-3β-醇、常春藤皂苷元、β-谷甾醇以及野靛黄素，

以上化合物的 低结合能均低于利伐沙班，且 3-
羟基豆甾-5-烯-7-酮、豆甾醇的 低结合能低于 FX
原配体。鸡血藤中活性化合物、阳性对照化合物

与靶点 FX 相互作用情况见表 7。结果显示利伐沙

班与原配体均占据 FX 残基 Try99、Phe174、Trp215
等组成的芳香性口袋，并均与 Gly219 形成氢键； 
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表 6  各化合物与凝血因子 VII 相互作用情况 
Tab. 6  Interactions between chemical compounds and FVII 

化合物名称 低结合能/ 
kcal∙mol−1 

                   相互作用  

疏水作用 氢键 
PCI-27483 –6.70 Leu41*、Cys42*、His57、Cys58*、Cys191*、Gly193、Ser195、Val213*、

Ser214*、Trp215*、Gly216 、Gly219、Cys220、Gly226 
Ser190、Lys192、Gln217 

甘草查耳酮 a –10.49 Leu41*#、Cys42*#、Ser190*、Cys191*#、Lys192*、Ser195#、Val213*#、

Ser214*#、Trp215*#、Gly216#、Gly219#、Cys220# 
His57*、Cys58、Gln217# 

豆甾醇 –10.42 His57#、Asp60、Cys191*#、Lys192*、Ser195#、Ser214*#、Trp215*#、Gly216#、

Gln217、Gly219#、Cys220# 
Asp189、Ser190# 

牛角花酮 –10.07 Cys42*#、His57#、Cys58*#、Ser190*、Cys191*#、Ser214*#、Trp215*#、

Gly216# 、Gly219# 
Gly193、Ser195*、Gln217#、
Cys220 

芦荟大黄素 –10.04 Ser190*、Lys192*、Asp194、Val213*#、Ser214*#、Trp215*#、Gly216# 、

Gln217、Cys220# 
Cys191、Gly193、Ser195*

苜蓿酚 –9.90 Cys42*#、Ser190*、Cys191*#、Lys192*、Gly193#、Val213*#、Ser214*#、

Trp215*#、Gly216# 、Gln217、Cys220# 
Leu41、Ser195* 

β-谷甾醇 –9.73 Gly97、Asp170、Cys191*#、Lys192*、Ser195#、Ser214*#、Trp215*#、Gly216#、

Gln217、Gly219#、Cys220# 
Ser190# 

毛蕊异黄酮 –9.96 Cys42*#、His57#、Ser190*、Cys191*#、Lys192*、Gly193#、Ser214*#、Trp215*# Leu41、Ser195*、Gly216、

Gln217#、Cys220 
菜油甾醇 –9.36 Gly97、Asp170、Cys191*#、Lys192*、Ser195#、Ser214*#、Trp215*#、Gly216#、

Gln217、Gly219#、Cys220# 
Ser190# 

(24S)-24-丙基胆甾 
-5-烯-3β-醇 

–9.35 Leu41*#、Cys42*#、His57#、Cys58*#、Asp60*、Lys192*、Gly193#、Ser195#、

Trp215*#、Gln217、Gly219# 
Ser195* 

注：“*”表示该残基与原配体一致；“#”表示该残基与阳性化合物一致。 
Note: “*” meant the same residues with original ligands; “#” meant the same residues with positive references. 

 

 
图 3  原配体、阳性对照化合物、活性相似化合物与凝血因子 VII 结合模式 
Fig. 3  Binding mode of original ligands, positive references and similar chemical compounds with FVII 
 
表 7  各化合物与凝血因子 X 相互作用情况 
Tab. 7  Interactions between chemical compounds and FX 

化合物名称 低结合能/ 
kcal∙mol−1 

                   相互作用  

疏水作用 氢键 

利伐沙班 –7.16 His57、Glu97*、Thr98*、Try99*、Phe174*、Ala190*、Cys191*、Gln192、Ser195*、Val213*、
Ser214*、Trp215*、Gly216*、Glu217* 

Gly219*

3-羟基豆甾-5-烯-7-酮 –10.19 Try99*#、Phe174*#、Asp189#、Ala190*#、Cys191*#、Gln192、Ser195*#、Val213*#、Ser214*#、
Trp215*#、Gly216*#、Glu217*#、Cys220*、Ile227、Tyr228 

Gly219*

豆甾醇 –9.15 Try99*#、Phe174*#、Asp189#、Ala190*#、Cys191*#、Gln192、Ser195*#、Cys220*、Val213*#、
Ser214*#、Trp215*#、Gly216*#、Gly219、Ile227 

– 

菜油甾醇 –8.85 Try99*#、Phe174*#、Asp189#、Ala190*#、Cys191*#、Gln192、Val213*#、Ser214*#、Trp215*#、
Gly216*#、Gly219、Cys220*、Gly226、Ile227 

– 

(24S)-24-丙基胆甾 
-5-烯-3β-醇 

–8.69 His57、Try99*#、Phe174*#、Ala190*#、Cys191*#、Gln192、Ser195*#、Val213*#、Ser214*#、
Trp215*#、Gly216*#、Gly219、Cys220* 

– 

常春藤皂苷元 –8.37 Try99*#、Phe174*#、Asp189#、Ala190*#、Cys191*#、Gln192、Ser195*#、Val213*#、Ser214*#、
Trp215*#、Gly216*#、Gly219、Gly226、Ile227、Tyr228 

– 

β-谷甾醇 –7.82 Try99*#、Phe174*#、Asp189#、Ala190*#、Cys191*#、Gln192、Asp194、Val213*#、Trp215*、
Cly216、Glu217*、Gly219、Cys220* 

– 

野靛黄素 –7.81 His57、Try99*#、Ala190*#、Gln192、Ser195*#、Val213*#、Ser214*#、Trp215*#、Gly216*#、
Gly219、Gly226 

Asp189、
Tyr228 

注：“–”表示无相互作用；“*”表示该残基与原配体一致；“#”表示该残基与阳性化合物一致。 
Note: “–” meant non-interaction; “*” meant the same residues with original ligands; “#” meant the same residues with positive references. 
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而活性化合物中，3-羟基豆甾-5-烯-7-酮同样占据

FX 相似的活性空腔，并与 FX 的残基 Gly219 形成

氢键，这与前期报道利伐沙班与 FX 的作用方式一

致[25]，且 3-羟基豆甾-5-烯-7-酮与 FX 低结合能

低于利伐沙班以及原配体，提示其可能与利伐沙

班有相似活性，且可能具有更强的抑制 FX 的作

用。其他化合物则与原配体、阳性化合物均无相

似活性。相关化合物结合模式以及与周围氨基酸

残基的相互作用结果见图 4。 
 

 
图 4  原配体、阳性对照化合物、活性相似化合物与凝血

因子 X 结合模式 
Fig. 4  Binding mode of original ligands, positive references 
and similar chemical compounds with FX 
 

2.4.4  鸡血藤中活性化合物与靶点 FXI  与 FXI
有较强亲和力的化合物有 8 种，分别是白芷内酯、

3-羟基豆甾-5-烯-7-酮、(+)-儿茶酸、毛蕊异黄酮、

芒柄花黄素、常春藤皂苷元、芦荟大黄素以及 3,7-
二羟基-6-甲氧基二氢黄酮醇。鸡血藤中活性化合

物、阳性对照化合物与靶点 FXI 相互作用情况见

表 8。结果显示 BMS-962212 与原配体均占据 FXI

残基 Cys191、Ser195、Thr213 等组成的活性空腔，

BMS-962212 与 FXI 残基 Lys192、So4247 形成相

互作用，原配体则与 Asp189、Gly216、Gly218 形

成相互作用；毛蕊异黄酮占据同样的活性空腔，

且同时与 Lys192、So4247、Asp189 形成氢键，表

明毛蕊异黄酮可能与 BMS-962212 及原配体均有

相似活性；芒柄花黄素、芦荟大黄素则分别与

Asp189、Lys192 及 Asp189、So4247 等形成氢键

作用，表明以上化合物可能与原配体具有相似活

性。相关化合物结合模式以及与周围氨基酸残基

的相互作用结果见图 5。 

 

 

图 5  原配体、阳性对照化合物、活性相似化合物与凝血

因子 XI 结合模式 
Fig. 5  Binding mode of original ligands, positive references 
and similar chemical compounds with FXI 

 

表 8  各化合物与凝血因子 XI 相互作用情况 
Tab. 8  Interactions between chemical compounds and FXI 

化合物名称 低结合能/ 
kcal∙mol−1 

                    相互作用  

疏水作用 氢键 

BMS-962212 –8.36 Glu98、Leu146*、Ala190*、Cys191*、Ser195*、Thr213*、Ser214、
Trp215*、Gly216、Glu217*、Gly218、Cys219*、Gly226* 

Lys192、So4247 

白芷内酯 –7.36 Asp189、Ala190*、Cys191*#、Lys192*#、Ser195*#、Thr213*#、Ser214#、
Gly216#、Gly218#、So4247 

Glu217 

3-羟基豆甾-5-烯-7-酮 –7.00 His57、Ala190*、Cys191*#、Lys192*#、Ser195*#、Thr213*#、Ser214#、
Trp215*#、Gly216#、Gly218#、Cys219*#、So4247 

Glu217 

(+)-儿茶酸 –6.99 Leu146*#、Ala190*、Cys191*#、Lys192*#、Ser195*#、Thr213*#、
Trp215*#、Gly216#、Glu217*#、Gly218#、Cys219*# 

Asp189* 

毛蕊异黄酮 -6.94 Ala190*、Cys191*#、Ser195*#、Thr213*#、Gly216#、Gly218#、Cys219*#、
Gly226*# 

Asp189*、Lys192#、So4247#

芒柄花黄素 –6.89 Ala190*、Cys191*#、Thr213*#、Ser214#、Trp215*#、Gly216#、Gly218#、
Cys219*#、Gly226*#、So4247 

Asp189*、Lys192# 

常春藤皂苷元 –6.72 Asp189、Ala190*、Cys191*#、Lys192*#、Ser195*#、Thr213*#、Ser214#、
Trp215*#、Gly216#、Glu217*#、Gly218#、So4247 

– 

芦荟大黄素 –6.72 Ala190*、Ser195*#、Thr213*#、Ser214#、Trp215*#、Gly226*# Asp189*、Gly216*、Gly218*、
So4247# 

3,7-二羟基-6-甲氧基 
二氢黄酮醇 

–6.48 Asp189、Ala190*、Cys191*#、Thr213*#、Trp215*#、Gly216#、Gly218#、
Cys219*#、So4247 

His57、Lys192#、Ser195、
Ser214 

注：“–”表示无相互作用；“*”表示该残基与原配体一致；“#”表示该残基与阳性化合物一致。 
Note: “–” meant non-interaction; “*” meant the same residues with original ligands; “#” meant the same residues with positive references.
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3  讨论 
传统的中药药理研究效率较低，而计算机药

物虚拟筛选通过从中药单体数据库，从几十到上

百万个分子中，筛选与疾病特定靶标分子相互作

用的化合物或是符合定量构效关系模型的化合

物，从而实现了高通量的中药单体筛选，无疑对

目前中药有效成分的新药开发是有益的[26]。鸡血

藤属于活血化瘀类中药，历年来对于鸡血藤药理

作用的研究主要集中在抗血小板聚集、抗炎抗肿

瘤等方面，鸡血藤抗凝血及抗凝血因子的相关报

道较少，鸡血藤抗血栓形成的具体化合物仍未完

全清楚。 
TCMSP 数据库是研究中药、靶点与疾病相互

作用的平台，目前该数据库已经广泛应用于中药

药理研究当中。基于该数据库的权威性和专业性，

在本研究当中，笔者利用该数据库进行鸡血藤化

合物成分的筛选，从该数据库中，可收集到鸡血

藤化学成分共 68 个。但由于并非所有化合具有药

理活性作用，在本研究当中，笔者针对这 68 个化

合物进行 2 次筛选，根据药理学特征得到 23 种鸡

血藤活性化合物，主要包括黄酮类、酚酸类、蒽

醌类、香豆素类、三萜类等。其中，根据文献报

道，可知(+)–儿茶酸、芒柄花黄素、毛蕊异黄酮、

芦荟大黄素等均是鸡血藤的主要化学成分，部分

成分可作为鸡血藤饮片的质量控制标准，这些化

学成分组成了鸡血藤的药效物质基础，并为鸡血

藤的药理作用提供研究目标[27-28]。随后笔者以反

向分子对接技术进一步对鸡血藤活性化合物抗凝

血的靶点进行初步预测，根据初步筛选结果发现

这 23 种活性化合物主要作用于 4 个凝血相关靶

点，包括凝血酶、FVII、FX 和 FXI。这 4 个靶点

均是凝血过程的关键靶点，并涉及内外凝血途径。

FVII 主要与外源性凝血过程的启动有关，活化的

FVII 与组织因子形成复合物，激活凝血因子 IX 和

FX；FXI 则与内源性凝血过程有关，FXI 被活化

后，通过一系列凝血因子的相互作用，使 FX 活化；

FX 被激活后则与凝血因子 V 形成凝血酶原酶复合

物，激活凝血酶， 终导致纤维蛋白单体凝血块

的形成。 
尽管反向分子对接技术对鸡血藤抗凝血活性

进行了预测，但仍需要进一步验证不同化合物与

凝血相关靶点的相互作用。而分子对接技术是基

于实验测定或同源模型构建受体生物大分子的三

维结构，对小分子与受体结合构象进行评价，明

确其与受体结合活性的新技术。因此，分子对接

技术有一定的实验依据，在研究化合物药理作用

方面比其他高通量筛选技术有优势[26]。分子对接

结果发现，白芷内酯可与凝血酶相互作用，其作

用方式与阿加曲班相似。白芷内酯是一类香豆素

类化合物，属于 7,8-呋喃骈香豆素类，据报道呋喃

骈香豆素类具有一定的抗凝活性，呋喃骈香豆素

类通过结构修饰后，其抗凝活性增强，抗凝效果

与华法林相当，可使凝血酶时间显著延长[29-30]，

这提示白芷内酯可能成为合成新型凝血酶抑制剂

的基础原料。据报道，FX 的活性口袋主要由 Try99、

Phe174、Trp215 等组成，配体与 FX 作用的关键在

于与口袋中的 Gly219 形成氢键，这与本研究的对

接结果相似。而通过与利伐沙班的作用机制对比

发现 3-羟基豆甾-5-烯-7-酮与利伐沙班具有相似的

作用机制[25]。3-羟基豆甾-5-烯-7-酮则属于甾醇类

化合物，虽然已有大量研究发现该化合物具有抗

氧化、抗炎、抗衰老、降血脂等功效，但该类化

合物抗凝作用鲜见文献报道[31]，本研究为甾醇类

药理研究提供了新方向。同时，根据分子对接的

结果可知，鸡血藤黄酮类成分主要与 FVII 和 FXI
的活性空腔相互作用。甘草查耳酮 a、毛蕊异黄酮

与牛角花酮主要通过影响 FVII 参与外源性凝血过

程，同时表现出与 PCI-27483 相似的活性；而毛蕊

异黄酮还可作用于 FXI 参与内源性凝血过程，其

作用机制与 BMS-962212 相似。虽然目前有关于毛

蕊异黄酮作用于凝血过程的相关报道[32]，但其具

体机制尚未完全明确，而根据本研究结果可知，

毛蕊异黄酮可能通过与凝血因子结合，抑制凝血

酶形成，发挥抗凝的作用。尽管本研究所筛选的

化合物成分大部分在水中的溶解度低，但是基于

本研究的结果，将来可以通过不同的现代技术手

段，对其进行合理有效的结构修饰甚至结构改造，

开发出符合现代新药标准的新药，实现抗血栓单

体新药的研发。 
综上所述，本研究首次将反向药效团对接与

分子对接技术应用到鸡血藤抗血栓活性成分的筛

选中，实现了鸡血藤单体化合物的高通量筛选。

本研究筛选出的活性小分子化合物不仅与血栓形

成靶点具有较高的亲和力，且部分与已上市或在
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临床试验当中的小分子药物作用相似，基于此，

推测这部分活性化合物与已上市或正处于临床试

验的小分子化合物具有相似的抗凝活性，以此说

明鸡血藤抗凝的具体药效团及相应的靶点。本研

究不仅解释了鸡血藤黄酮类化学成分可能的抗凝

机制，还揭示了其他化学成分如香豆素类、甾醇

类可能存在的抗凝作用，在丰富了鸡血藤药理研

究的同时，也为开发抗血栓类单体制剂提供了方

向。然而，尽管以阳性参照物为标准，确保了靶

点活性位点的准确性，但这些化合物与凝血酶及

凝血因子的相互作用仍需要在下一步进行实验研

究验证。此外，目前有关鸡血藤化学成分的研究

仍在不断的深入当中，除了本研究预测的成分外，

在未来仍可能鉴定出更多鸡血藤的化学成分，有

待进一步研究。 
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