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表 3  有效成分在不同浓度下对 HDAC3 和 HDAC8 的抑制率 
Table 3  Inhibition rate of active constituents to HDAC3 and HDAC8 at different concentrations 

小分子 浓度/(μmol·L−1) 
抑制率/% 

小分子 浓度/(μmol·L−1) 
抑制率/% 

HDAC3 HDAC8 HDAC3 HDAC8 

TSA 10 89.00 99.50 齐墩果酸 5 31.70 40.72 

葳严仙皂苷 C 500 41.26 30.04 0.5 29.85 33.00 

50 45.89 36.77 刺囊酸 500 43.45 57.88 

5 42.66 4.76 50 39.46 49.72 

0.5 45.81 −1.62 5 35.72 42.36 

N-甲基金雀花碱 500 47.71 37.84 0.5 29.68 36.11 

50 42.40 25.98 木兰花碱 500 39.58 27.37 

5 34.67 14.53 50 20.10 18.25 

0.5 11.68 −7.94 5 −100.26 18.23 

葳严仙碱 B 500 −0.06 10.32 0.5 −72.96 12.83 

50 −61.01 −2.78 常春藤皂苷元 500 74.57 57.37 

5 −45.11 −9.56 50 61.43 54.64 

0.5 −42.64 −12.76 5 60.82 52.55 

齐墩果酸 500 58.85 51.58 0.5 60.77 45.84 

50 40.64 46.28 
 
不同程度良好的抑制 HDAC3/8 活性，常春藤皂苷

元、刺囊酸和齐墩果酸生物活性验证结果仍为最佳。 
3.4  基于 Biacore T200 分子互作技术得到小分子

成分与 HDAC3/8 亲和力 
实验结果表明，最佳偶联 pH 值为 4.5，HDAC3

在 CM5 芯片表面最终偶联量为 10 949 RU，HDAC8
在 CM5 芯片表面最终偶联量为 17 174 RU。TSA 作

为阳性对照，结果显示其与 HDAC3/8 均有亲和性。

小分子成分互作结果显示（图 4、5），仅刺囊酸、

常春藤皂苷元和齐墩果酸、阳性对照 TSA 与

HDAC3 相互作用得到亲和力值，而 N-甲基金雀花

碱、葳严仙碱 B、木兰花碱和葳严仙皂苷 C 与

HDAC3 几乎无结合；刺囊酸、常春藤皂苷元、齐

墩果酸、葳严仙碱 B 和阳性对照 TSA 与 HDAC8
相互作用得到亲和力值，而 N-甲基金雀花碱、木兰

花碱和葳严仙皂苷 C 与 HDAC3 几乎无结合。刺囊

酸与 HDAC3 的 KD为 19.14 μmol/L，与 HDAC8 的

KD为 14.58 μmol/L。常春藤皂苷元与 HDAC3 的 KD

为 2.96 μmol/L，与 HDAC8 的 KD为 0.94 μmol/L。
齐墩果酸与 HDAC3 的 KD 为 75.37 μmol/L，与

HDAC8 的 KD 为 72.90 μmol/L。葳严仙碱 B 与

HDAC8 的 KD 为 10.78 μmol/L。阳性对照 TSA 与

HDAC3 的 KD为 62.09 μmol/L，与 HDAC8 的 KD 为

60.55 μmol/L。 
4  讨论 

分子相互作用是生命体的普遍主题，生命体内

广泛存在各种蛋白-蛋白/多肽、蛋白-核酸、核酸和

核酸、蛋白-磷脂、蛋白-小分子、病毒和蛋白相互

作用。表面等离子共振（surface plasmon resonance，
SPR）技术是美国、日本药典唯一认可的分子互作

分析技术。Biacore 可以实时监控分子相互结合、解

离的过程，是基于 SPR 原理的一项新技术。它无需

对研究对象进行标记，并具有实时监测分子相互作

用、不受样品颜色和浊度影响和样品用量很少等特

点。本实验通过动力学的方法获得结合速率（Ka）
和解离速率（Kd），进而计算其结合能常数（KD＝

Kd/Ka）[6]。分子对接技术作为现在计算机模拟技术

中非常重要的方法，已经得到了广泛的应用。它不

仅可以减少新药研发过程中的盲目性，提高效率，

减少研发所消耗的时间，还可以在大数据很多的时

候，给出后期研究的大方向[7]。基于荧光的BioVision
的 HDAC3/8 抑制剂筛选，其原理是通过乙酰化含

有乙酰化赖氨酸侧链的 HDAC 底物，再和赖氨酸

Developer反应，脱乙酰化并裂解底物 [Arg-His-Lys- 
Lys (Ac)-AFC] 以释放 AFC 分子，再通过荧光法检

测（Ex/Em＝380/500 nm）。检测得到的荧光强弱反 






