
 

中国现代应用药学 2017 年 2 月第 34 卷第 2 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2017 February, Vol.34 No.2      ·221· 

反向分子对接方法预测丹参酮ⅡB抗血小板潜在作用靶标 
 
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摘要：目的  利用反向分子对接方法预测丹参酮抗血小板可能的作用靶点及作用机制。方法  以丹参酮ⅡB 为代表，采用

Autodock Vina 软件，把丹参酮ⅡB 与抗血小板的靶蛋白进行反向对接。利用 Discovery Studio Visualizer 4 软件对丹参酮

ⅡB 与靶蛋白的作用模式进行分析。结果  丹参酮ⅡB 能与 GP Ⅱb/Ⅲa 很好地结合，且丹参酮ⅡB 的结合能明显优于原有

配体 RUC-2(IC50 为 96 nmol·L1)。结论  GPⅡb/Ⅲa 可能是丹参酮ⅡB 抗血小板的潜在靶标。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To predict the potential targets and the mechanism of tanshinones against platelet activation by 
reverse docking. METHODS  The reverse docking was performed based on Autodock Vina, where tanshinone IIB (Tan IIB) was 
screened against several targets that may be activated in platelet aggregation. The interactions between targeted proteins and 

ligands were analyzed using Discovery Studio Visualizer 4 software. RESULTS  Tan ⅡB can be well docked into GP Ⅱb/Ⅲa 

with a better predicted affinity than the original ligand RUC-2 (IC50=96 nmol·L1). CONCLUSION  GP Ⅱb/Ⅲa is the most 

possible target for the Tan ⅡB. 
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在血栓形成过程中血小板聚集发挥着关键作

用。血小板活化所引起的动脉粥样硬化斑块破裂，

血小板聚集及血栓形成是急性冠脉综合征、急性

心肌梗死的病理生理学共性，也是直接经皮冠脉

介入治疗患者突发远端血管阻塞的主要原因[1]。目

前抗血小板药如阿司匹林、氯吡格雷、双嘧达莫、

奥扎格雷钠、替罗非班等主要通过 6 条途径抑制

血小板的功能和聚集而发挥抗凝血作用，但也潜

在出血等不良反应。 

丹参及其复方制剂或提取物作为活血化瘀药

物，在临床上广泛运用于心血管疾病特别是抗血

栓的治疗。现代药理学研究表明，丹参及其制剂

可以有效抑制血小板活化、聚集，具有防止血栓

形成、抗凝、抗动脉粥样硬化的作用[2]，同时安全

性高、出血的不良反应少。丹参的主要有效成分

为丹参酮、丹参多酚酸和丹参素等[3]，其中以丹参

酮类抗血小板作用最明显。 

尽管目前已对丹参酮抗血小板的临床疗效做

了较深入的观察，但丹参酮的作用靶标及分子药

理机制依然不清楚。在药物研发过程中，为弥补

传统药物研发手段的盲目性及高成本，计算机分

子模拟研究已经广泛地应用于中药有效成分的确

定和作用机制的研究[4]。其中，以小分子化合物为

探针，在已知结构的靶点数据库内寻找与之结合

的生物大分子，并通过空间和能量匹配相互识别

形成分子复合物，从而预测药物潜在作用靶点的

反向分子对接技术，在探索小分子的药理作用及

机制等方面得到了广泛的认可，该技术可以用来

寻找药物可能的作用靶标及作用机制，也可用于

药物的不良反应分析[5-6]。 

本研究拟通过反向分子对接技术，把丹参酮

与已知的抗血小板靶蛋白进行反向对接，确定丹

参酮的可能作用靶标，以期从分子相互作用的角

度探讨丹参酮抗血小板聚集的作用机制，为丹参

的药理作用提供进一步的理论依据，同时也为后

续的新药发现及改造提供基础。 

1  材料与方法 

1.1  丹参酮分子的构建 

丹参酮具有 4 个亚型[2]，分别为丹参酮Ⅰ，丹

参酮ⅡA，丹参酮ⅡB 和羟基丹参酮，具体结构见
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图 1。由于这 4 个结构都比较类似，为了简化计算

和分析处理，本研究以丹参酮ⅡB 为例，进行探讨。

丹参酮ⅡB 的立体结构使用分子模拟图形界面软

件 Discovery Studio Visualizer 4(DSV4)进行绘制，

并利用 Dreiding-like 力场对丹参酮ⅡB 的结构进行

优化。 

 
丹参酮Ⅰ：R1=H，R2=H 

丹参酮ⅡA：R1=CH3，R2=H 

丹参酮ⅡB：R1=CH2OH，R2=H 

羟基丹参酮ⅡA：R1=CH3，R2=OH 

图 1  丹参酮结构 

Fig. 1  Structures of tanshinones 

1.2  靶点收集与准备 

从蛋白数据库(protein data bank, PDB)(http: 

//www.rcsb.org/)中搜索具有抗血小板作用的靶点：

对于含有多个晶体结构的靶点，只保留含有复合

物的、且分辨率最高的靶点(表 1)。靶蛋白晶体结

构从 PDB 数据库获得，导入到 DSV4(http:// 

accelrys.com/)，去除自带配体，进行整体分析、加

氢及修正不完整的残基等处理。 

表 1  抗血小板作用靶点 

Tab. 1  Potential targets of antiplatelet 

靶 点 PDB 编号 分辨率/Å 

磷酸二酯酶(P2Y12) 4NTJ 2.62 

环氧化酶 1(COX-1) 1Q4G 2.00 

环氧化酶 2(COX-2) 3LN1 2.40 

糖蛋白 IIb/IIIa 3T3M 2.60 

1.3  反向分子对接 

采用 Autodock Vina V 1.1.2 为对接软件[7]，以

靶蛋白原配体的中心作为活性位点的中心，同时

设定 Grid box 盒范围大小设定为 10，作为靶蛋白

的活性位点，其他参数采用默认值。在对接过程

中，只改变配体的构象，而保持蛋白构象不变。

利用 Autodock Vina 软件，计算得到丹参酮ⅡB 与

靶蛋白的结合能。在结果处理过程中，只保留与

丹参酮ⅡB 结合能最低的一个。同时根据公式

Ki=exp[(ΔG×1 000)/(Rcal×T)]，其中 ΔG 单位为

kcal·mol1，T=300 K，Rcal=1.987 19 cal·mol1·K1，

计算得到丹参酮ⅡB 对靶蛋白的抑制常数(Ki)。 

1.4  对接结果显示及相互作用分析 

分子对接的结果显示及相互作用的分析都是

基于 DSV4 软件进行的。 

2  结果与讨论 

2.1  对接方法的检验 

为了检验对接方法的可靠性，选择 4 个晶体

结构(PDB 编号分别为 3LN1，4NTJ，1Q4G，3T3M)，

将原有配体重新对接到其对应的空受体中，然后

比较配体对接后的预测构象与晶体中构象的差

异。4 个晶体结构中，配体在对接后的预测结合构

象与原先在晶体结构中的构象可以基本重合，仅

有较小的差异(2 个构象间的均方根偏差 RMSD 都

<0.5，见表 2)，结果见图 2。以上结果表明，分子

对接能够较好地重现晶体结构中的结合构象，表

明其具有较强的预测能力，能够用于丹参酮的反

向对接研究。  

 
图 2  配体对接构象与其晶体中构象的比较 

Fig. 2  The docked poses compared with their co-crystal 
structures 

表 2  配体对接的打分值以及其与晶体结构构象的均方根

偏差(RMSD) 

Tab. 2  The docking scores and RMSD between the docked 
poses and their co-crystal structures 

PDB-编号 配体对接的打分值 均方根偏差 

3LN1 11.7 0.46 

4NTJ 11.2 0.43 

1Q4G 9.4 0.28 

3T3M 8.5 0.37 

2.2  丹参酮反向对接 

利用分子对接软件 AutoDock Vina，考察丹参

酮ⅡB 与具有抗血小板作用的各靶点间结合能的

好坏和潜在的相互作用模式。Vina 评价小分子与

蛋白质结合的好坏主要通过结合能(Affinity)来表

示，即计算后拟合得到的 ΔG 值，值越小表示结合

能越高，药物越容易与受体结合。丹参酮ⅡB 与磷

酸二酯酶、环氧化酶 1/2 以及 GP Ⅱb/Ⅲa 都能够

较好地结合，结果见表 3。这可能与这些靶点都含

有一个较深且疏水性强的结合位点有关，由于丹

参酮为二萜化合物，含有一个较大的疏水性杂环，

因此对接打分时都能得到较好的结果。 
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表 3  反向对接的筛选结果 

Tab. 3  The results of reverse docking 

靶点 
PDB-

编号 

原有配体 丹参酮ⅡB 
Ki(原)/ 

Ki(丹)结合能 
Ki(原)/

nmol·L1 
结合能 

Ki(丹)/

nmol·L1

P2Y12 4NTJ 11.2 6.9 8.9 330 0.021

COX-1 1Q4G 9.4 140 8.4 760 0.184

COX-2 3LN1 11.7 3.0 8.5 640 0.005

GP IIb/IIIa 3T3M 8.5 640 9.4 140 4.571

然而，不同靶点间亲和力的大小并无可比性。

当药物与受体的结合能小于内源性配体时，药物

将难以竞争过内源性配体而跟受体结合；当药物

与受体的结合能高于内源性配体时，即使药物在

该靶点的结合能比在其他靶点低，药物也能很好

地竞争结合到受体上。因此，在比较对接结果时，

并不能简单地以结合能进行比较，还应考虑靶点

本身与其内源性配体或有效药物间的亲和力大

小，以评估化合物是否具有竞争优势。为此，本

研究比较了丹参酮ⅡB 与蛋白结晶自带配体的结

合能及抑制常数 Ki。通过比较发现，在磷酸二酯

酶及环氧化酶 1/2 中，丹参酮ⅡB 的抑制常数比内

源性配体小得多，不具备竞争优势。而对于 GP Ⅱ

b/Ⅲa，丹参酮ⅡB 的结合能明显优于原有配体

RUC-2(IC50 96 nmol·L1)，表明 GP Ⅱb/Ⅲa 极有可

能是丹参酮ⅡB 的靶点。 

2.3  丹参酮ⅡB 与 GP Ⅱb/Ⅲa 相互作用分析 

为了从分子层次上揭示丹参酮ⅡB 抗血小板

作用的机制，本研究对丹参酮ⅡB 与 GP Ⅱb/Ⅲa

的结合构象和作用模式进行了分析。从 GP Ⅱb/

Ⅲa 与药物 RUC-2 复合物的晶体结构 3T3M 可以

看到，药物与蛋白的结合位点位于蛋白 C 链和 D

链结合交界处的上方口袋中。丹参酮ⅡB 上的醇羟

基作为氢键供体，与 GP Ⅱb/Ⅲa C 链中苯丙氨酸

(C：PHE160)骨架上的羰基形成了一个氢键相互作

用；此外二酮结构能够与 D 链丙氨酸(D：ALA218)

骨架上的氨基形成一个较弱的氢键，结果见图 3。

但与丹参酮ⅡB 相互作用最明显的要属 C 链上的

190 位酪氨酸(C：TYR190)，由于它靠近丹参酮的

骨架芳环且几近平行，能够与多环结构上的 3 个

芳香环形成明显的 π-π相互作用。除此之外，丹参

酮ⅡB 的结合位点周围有多个疏水性残基，如 C：

TYR190，C：PHE160，C：Leu192，C：PHE231，

D：PRO219 这些残基形成一个疏水性口袋，与丹

参酮形成多个疏水相互作用，进一步加强丹参酮

ⅡB 结合的稳定性。 

与 Zhu 等[8]发现的 GP Ⅱb/Ⅲa 高活性抑制剂

(IC50 96 nmol·L1)RUC-2 的相互作用进行比较，二

者之间有些类似：RUC-2 与靶点最明显的相互作

用为 C：TYR190 与 RUC-2 上的 2 个芳香环(苯环

和吡啶并噻二唑环)形成较强的 π-π 相互作用；

RUC-2 与靶点也有多个氢键相互作用(C：Asp224，

D：Glu220，D：Asn215)；此外，RUC-2 与靶点

残基存在诸多疏水相互作用，见图 4。 

 
图 3  丹参酮ⅡB 与 GPⅡb/Ⅲa 的相互作用  

Fig. 3  The interactions between tanshinone ⅡB and GP Ⅱb/Ⅲa 

 
图 4  GPⅡb/Ⅲa 与其高活性配体 RUC-2 的相互作用 
Fig. 4  The interactions between GPⅡb/Ⅲa and its high-affinity ligand RUC-2 
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通过分子对接研究，发现丹参酮ⅡB 能够较好

地与 GPⅡb/Ⅲa 相结合，且亲和力高于 GPⅡb/Ⅲa

的高活性配体 RUC-2，说明丹参酮ⅡB 的抗凝血

作用极有可能是通过结合于 GPⅡb/Ⅲa，抑制 GP

Ⅱb/Ⅲa 活性而起作用的。 

2.4  丹参酮对血小板膜粘附分子的表达影响 

在血栓形成过程中，GPⅡb/Ⅲa 起着极其重要

的作用。它经“由内到外”的信号激活后，与纤

维蛋白原的亲和力显著增加，引起血小板聚集，

是血小板聚集和血栓形成的一个关键因子 [9]。

GP Ⅱb/Ⅲa 与纤维蛋白原的结合是 ADP、凝血酶、

胶原、肾上腺素等多种血小板激活剂诱导血小板

聚集过程中的最后共同途径，结果见图 5。CD41

是 GPⅡb/Ⅲa 受体的亚基，GPⅡb/Ⅲa 是凝血因子

I 受体，只有当血小板被活化时，凝血因子 I 才能

与血小板结合，同时 GPⅡb/Ⅲa 与血浆或组织中

的一些黏附蛋白结合，介导血小板聚集，这一控

制功能是通过 GPⅡb/Ⅲa 的功能状态得以实现。

CD62P 也称 P 选择素或血小板 α 颗粒膜蛋白

(GMP-140)，介导活化血小板与中性粒细胞和单核

细胞的黏附，活化的血小板通过表达 CD62P 与白

细胞特意黏附，使白细胞停留在血管破损或血栓

形成处。 

 
图 5  抗血小板药物的作用机制 

Fig. 5  The mechanism of antiplatelet drugs 

孙学刚等 [10]研究表明，丹参酮能减少大鼠

CD41 和 CD62P 的表达(P<0.05)，减少心律失常大

鼠的死亡率。余雅婷[11]对 90 例不稳定型心绞痛患

者使用复方丹参滴丸的临床疗效及血小板活化功

能进行观察，结果表明复方丹参滴丸组的 CD62P、

GMP-140 均明显低于对照组(P<0.05)。这与本课题

组预测的丹参酮ⅡB 的抗凝血作用极有可能是通

过结合于 GPⅡb/Ⅲa，抑制 GP Ⅱb/Ⅲa 活性而起

作用相一致。 

3  结论 

本研究采用反向分子对接原理，使用 Autodock 

Vina 对丹参酮ⅡB 抗血小板的潜在靶蛋白进行了

分析。分析结果表明丹参酮ⅡB 能够较好地与抗血

小板聚集关键靶标 GPⅡb/Ⅲa 进行结合，说明 GP

Ⅱb/Ⅲa 可能是丹参酮类抗血小板作用的靶点。 

虽然反向分子对接技术在提高药物研发成功

率、降低研发成本、缩短研发周期等方面具有优

势，但理论计算始终不能替代药理实验数据，本

研究为丹参酮类药物开发提供理论参考，为分子

机制研究提供方向，但最终还需要药理药效学实

验进行验证。 
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