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摘  要  目的：利用对接方法对黄酮苷元类与表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）结合模式和能力

进行研究，以阐明黄酮苷元类生物活性作用的理论基础。方法：从 RCSB Protein Data Bank 数据库检索受体表皮

生长因子受体晶体结构，收集黄酮苷元类配体，用 Schrodinger 8.0 软件对受体和配体进行对接计算，分析受体和

配体的作用模式和对接分数。结果：EGFR 和黄酮苷元类配体能够较好对接，其作用模式大致分为 Ⅰ、Ⅱ 和 Ⅲ 

3 种，结合能力强的配体在活性结合位点可见氢键形成和亲脂基团，5、7 位和 4′位的取代对结合模式的影响较大。

3、7、3′、4′位的取代的变化对结合能力影响较大。结论：黄酮苷元类化合物存在与 EGFR 较好的结合，其中可

能有选择性和多靶标的 EGFR 抑制剂存在，其取代位置和方式可以影响结合模式和能力，对于研究黄酮苷元类抗

肿瘤药物具有参考价值。 

关键词  表皮生长因子受体；黄酮苷元；对接计算；结合模式 

中图分类号：R962      文献标志码：A      文章编号：1674–6376（2009）01–0048–06 
 

Theoretic studies on binding mode between flavonoid aglycones and 
epidermal growth factor receptor 
 

LIU Peng1，WANG Jing-jing1,2，XU Wei-ren1*，LIU Wei1，LIU Bing-ni1，TANG Li-da3 

1 Tianjin Key Laboratory of Molecular Design and Drug Discovery, Tianjin Institute of Pharmaceutical 

Research, Tianjin 300193, China 

2 Basica Medical College, Tianjin Medical University, Tianjin 300070, China 

3 Tianjin State Key Laboratory of Pharmcokinetics and Pharmacodynamics, Tianjin Institute of Pharmaceutical 

Research, Tianjin 300193, China 

 
Abstract  Objective: To elucidate the mechanism of bioactivities of flavonoid aglycones , the interaction ability and mode between 

flavonoid aglycones and epidermal growth factor receptor（EGFR）were studied with docking calculation. Methods: The 

crystal structures of EGFR were downloaded from RCSB Protein Data Bank. The structures of flavonoid aglycones were 

collected as the ligands. The Schrodinger 8.0 software was employed to dock ligands into receptor, and the binding mode 

and docking scores were analyzed. Results: Flavonoid aglycones and EGFR can bind well. The binding mode can be 

classified into type , Ⅰ Ⅱ and Ⅲ. H-bond and lipophilic interaction can be seen at active sites in the well binding modes. 

Substitution at position 5, 7 and 4′will mostly affect the binding-mode, and at position 3, 7, 3′and 4′will mostly affect 
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the binding ability. Conclusion: Among flavonoid aglycones, there might be selective EGFR inhibitors and multiple 

targeted PTKs inhibitors. The binding mode and ability can be affected by the substitution of different positions or 

groups. The results suggest that flavonoid aglycones be potential anti-tumor leads. 

Key words epidermal growth factor receptor(EGFR); flavonoid aglycone; docking calculation; binding mode; 

 

黄酮类化合物是一类广泛存在于植物中的天

然酚性化合物，文献报道有抗癌作用[1]。天然黄酮

类化合物多以苷类形式存在，并且由于糖的种类、

数量、联接位置及联接方式不同可以组成各种各样

黄酮苷类，黄酮苷也可以通过化学衍生化反应形成

黄酮苷元，黄酮苷元可以直接被吸收进入血液，黄

酮苷元比黄酮苷具有更高的生物利用率[2]。本实验

室已对黄酮苷与 EGFR 受体的作用进行讨论[3],

本研究进一步对200多个黄酮苷元和 EGFR 晶体

结构的结合模式进行更深入的理论研究，比较黄酮

苷和黄酮苷元与 EGFR 的作用，进一步研究黄酮

类化合物抗肿瘤作用的构效关系。 

 

1  材料和方法 

1.1  受体准备 

选取之前研究中筛选的 EGFR 晶体结构（pdb

代码：1XKK）为研究对象。用 Schrodinger 8.0 软

件对 1XKK 结构进行处理，除去水分子和重复的

蛋白质链，留下原始配体 Lpatinib，对受体结构进

行必要的修正、加氢和结构优化[3]。 

1.2  配体准备 

选取天津药物研究院植物成分库中的黄酮苷

元类化合物，选取其中的 2，3－二氢黄酮和黄酮结

构 200 多个，黄酮母核结构见图 1，取代基主要为

羟基、甲氧基和碳链。选取上市药物 Imatinib、Dasa- 

tinib、Sunitinib、Erlotinib、Gefitinib、Lpatinib 和临

床研究药物 Dovitinib、Canertinib、Cediarnib、Vande- 

tanib 作为阳性配体。用 Schrodinger 8.0 软件对选取

的所有小分子物质进行加电荷和结构优化，备用。 

1.3  分子对接及结合模式分析 

分子对接采用 Schrodinger 8.0 软件的 Glide

模块进行，对获得评分最低的结构再进行优化。结

合模式分析采用已经确定的方法[3]，根据活性中心

的空腔划分为 5 个区域（A、B、C、D 和 E）。通过

对配体和结合模式的分析，根据配体占据的活性空

腔的区域，结合模式分为Ⅰ、Ⅱ和 Ⅲ 等 3 类，

如图 2 所示。 

 

   
图 1  黄酮的基本结构 

Fig.1  Basic structure of flavone 

        
 

图 2  活性空腔的分区及活性作用位点 

Fig. 2  Partition of active pocket and active sites 

 

1.4  对接分数的分析 

根据阳性配体与受体的对接分数进行分组，阳

性配体中选择 EGFR 的抑制剂 Lapatinib、Gefitinib、

Erlotinib，其对接分数分别为- 13.8、- 9.84、- 8.61，

其他多靶标的 PTK 抑制剂的对接分数在- 7.5 ～ 

-7.0，参考阳性配体的对接分数，与先前的研究结

果比较，将黄酮苷元与 EGFR 的Ⅱ模式、Ⅲ模式

按照对接分数< - 8.5、- 8.5～- 7.5、> - 7.5 分为 3 

个等级Ⅱ-1、Ⅱ-2、Ⅱ-3 以及 Ⅲ-1、Ⅲ-2、Ⅲ-3，

对配体各位置的取代基与对接分数进行比较，考察
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取代基的不同对配体受体的结合模式和结合能力

的影响。分数的第一级可能为选择性的 EGFR 抑制

剂，第二级可能是对应于多靶标抑制剂，第三级可

能具有较小的实际价值。Ⅰ模式只有 9 个配体，数

量较少，没有进一步分组。 

 

2  结果 

2.1  取代基和作用模式的关系 

在研究的 200 多个黄酮苷元结构中 2，3-二氢黄

酮和黄酮的比例，在Ⅰ模式中分别为 11 %和 89 %，

在 Ⅱ 模式中分别为 12 %和 88 %；在 Ⅲ 模中分

别为 15 % 和 85 %，结果表明，黄酮在 2，3-二氢

化后对配体与受体的结合模式影响不大，而黄酮苷

中 2，3-二氢化对配体和受体的结合模式有一定影

响[3]。 

3 位的取代基的变化对结合模式的影响较大，

取代基为羟基易形成 Ⅱ 模式，与黄酮苷的研究结

果一致；取代基为甲氧基不易形成 Ⅱ 模式。5 位

取代基以羟基取代出现最多，羟基取代多形成 Ⅱ、

Ⅲ 模式，出现频率为 77 % 和 82 %，Ⅰ 模式羟

基取代出现频率均为 22 %。6 位各取代基出现频率

均较低，甲氧基取代易形成 Ⅱ 模式，出现频率为 

20 %，不易形成 Ⅰ 模式，出现频率为 0 %，这与

黄酮苷的研究结果相反。7 位羟基取代多形成 Ⅲ 

模式，出现频率为 83 %，最少为  Ⅰ 模式出现频

率为 11 % ，黄酮苷的研究中也可见此趋势；甲氧

基取代多形成 Ⅱ 模式，出现频率为 36 %，黄酮

苷的研究中最多形成的为 Ⅰ 模式；碳链取代多形

成 Ⅰ 模式，出现频率为 11 %。8 位和 2＇各取

代基出现频率均较低，8 位甲氧基和碳链取代容易

形成 Ⅱ 模式。2＇位羟基取代影响较大，羟基取

代均易形成 Ⅱ 模式，取代出现频均为 21 %。3＇、

4＇位羟基取代出现频率较高，易形成 Ⅲ 模式，

出现频率分别为 44 %、85 %，与黄酮苷的研究一致；

3＇位碳链取代多形成 Ⅰ 模式，出现频率为 22 %；

4＇位甲氧基取代易形成  Ⅱ  模式，出现频率为 

20 %。5＇和 6＇位较少有取代，对对接模式的影响

不大[3]。见表 1。 

对阳性配体与活性位点结合模式的药效团分

析见图 2。可见 C 区为核心骨架结合区有供氢体以

及受氢体出现（图中分别表示为三角形和菱形标

志），形成氢键，使受体和配体结合稳定，其他区

域可见亲脂基团（图中表示为圆形标志），亲脂基

团的疏水作用有助于受体和配体的结合。图 3 所示

为阳性配体 Erlotinib 和受体的结合模式，配体占

据活性中心 B、C、D 区，C 区可见氢键形成，B 和

D 区可见亲脂基团。对 200 多个黄酮苷元结构和

EGFR 受体的结合模式的活性结合位点分析，结果

显示对接分数较高的配体均可见在黄酮母核结构

各取代位置出现羟基取代与活性位点作用。4 位的

羰基作为受氢体，3、5、6、7、8 位点出现羟基取

代作为供氢体，形成核心结合区，且 4 位羰基和 5

位羟基可形成分子内氢键，促使结合稳定。黄酮母

核结构的 C 环出现于 B 区，作为亲脂基团，与活性

位点形成疏水作用，即三种结合模式对接分数较好

者均为在 C 区核心骨架结合结合区有氢键作用，B

区有亲脂基团的疏水作用，促使配体和受体结合稳

定。 

2.2  取代基和对接分数的关系 

按照对接分数分组，Ⅱ模式中<-8.5 的配体只

有 2 个，2 个配体的结构中取代基未见甲氧基；Ⅲ

模式中没有，故没有对Ⅱ-1 和Ⅲ-1 组进行讨论。 

对取代基和取代位置的不同与对接分数进行

分层统计分析，2，3－二氢黄酮在Ⅱ-2 组出现频率

为 16 %，Ⅱ-3 组为 8 %，这和黄酮苷研究的趋势相

反。Ⅲ模式 2，3－二氢黄酮出现频率分别为Ⅲ-2、

Ⅲ-3 组均为 19 %和 11 %，黄酮苷元相对黄酮苷较

多可见黄酮 2，3－二氢化[3]。可判断 C2-C3 饱和度

对黄酮苷元也是主要影响结合模式，对结合的分数

影响较小。 

3 位羟基取代主要对 Ⅱ 模式对接分数影响较

大，Ⅱ-2、Ⅱ-3 组出现频率为 47 %、18 %，Ⅲ-2、

Ⅲ-3 组分别为 19 %和 6 %，羟基取代有利用于较好

的结合，与黄酮苷的研究结果一致。与黄酮苷相同，
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黄酮苷元配体 5 位以羟基取代为主对结合的影响不

大。6 位羟基取代在Ⅲ-2、Ⅲ-3 组出现频率分别为

16 %和 25 %；甲氧基取代在Ⅱ-2、Ⅱ-3 组出现频

率分别为 7 %和 33 %，Ⅲ-2、Ⅲ-3 组出现频率为

6 %和 22 %，说明羟基和甲氧基取代不利于结合。

7 位羟基取代在Ⅱ-2、Ⅱ-3 组出现频率为 76 %、47 

%，Ⅲ-2、Ⅲ-3 组出现频率为 100 %和 67 %，取

代有利于提高结合能力；甲氧基取代在Ⅱ-2、Ⅱ-3 和

Ⅲ-2、Ⅲ-3 组取代频率为 22 %、49 %和 0 %、33 %，

取代不利于结合。8 位羟基取代在Ⅲ-2、Ⅲ-3 组出

现频率为 16 %和 3 %，取代利于结合，与黄酮苷的

研究结果相反；甲氧基取代在Ⅱ-2、Ⅱ-3 和Ⅲ-2、

Ⅲ-3 组出现频率分别为 4 %、19 %和 3 %、11 %，

取代不利于结合；碳链在Ⅲ-2、Ⅲ-3 组出现频率为

3 %和 14 %，取代不利于结合。3′位羟基取代在  

Ⅱ-2、Ⅱ-3 组取代出现频率分别为 42 %、16 %，

Ⅲ-2、Ⅲ-3 组羟基取代出现频率为 52 %和 36 %，

取代有利于结合；Ⅲ-2、Ⅲ-3 组甲氧基取代出现频

率为 6 %和 17%，取代不利于结合。4′位以羟基取

代基为主取代为羟基在Ⅱ-2、Ⅱ-3 组出现频率为

67 %、36 %，Ⅲ-2、Ⅲ-3 组出现频率为 100 %和

69 %，与黄酮苷配体的研究一致，取代有利于结合，

取代为甲氧基在Ⅲ-2、Ⅲ-3 组出现频率为 0 %、11 %，

甲氧基取代不利于结合。见表 2、表 3。 

2＇、5＇、6＇位取代较少，这些位置对结合

能力影响较小。2＇位羟基取代频率在Ⅱ-2、Ⅱ-3

组分别为 18 %和 24 %，取代不利于结合；甲氧基

取代频率在Ⅲ-2、Ⅲ-3 组分别位 0 %、14 %，取代

不利于结合。5′位羟基取代出现频率在Ⅱ-2、Ⅱ-3

组分别为 16 %、6 %，甲氧基取代在Ⅲ-2、Ⅲ-3 组

出现频率为 0 %和 14 %，羟基取代促进结合与黄酮

苷的研究结果一致，甲氧基取代不利于结合则在之

前的研究中未见到。见表 2。 

 
表 1  三种模式中四种取代基在不同取代位置的取代频率 

Table 1  Substituting frequency of four substituents in different sites of three binding-modes  

不同取代位置的取代频率 / % 
模式 取代基 

3 5 6 7 8 2＇ 3＇ 4＇ 5＇ 6＇ 

Ⅰ 羟基 0 22 11 11 0 0 0 33 0 0 

 甲氧基 0 11 0  22 0 0 0 11 0 0 

 碳链 0 0 0 11 0 0 22 0 0 0 

Ⅱ 羟基 32 77 2 61 3 21 29 52 11 3 

 甲氧基 10 13 20 36 12 4 15 20 2 0 

 碳链 0 0 10 2 17 0 2 1 0 0 

Ⅲ 羟基 12 82 21 83 9 4 44 85 6 4 

 甲氧基 11 3 14 17 7 7 12 6 7 0 

  碳链 0 0 5 0 9 2 4 0 4 0 
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图 3  阳性配体 Erlotinib 和受体的结合模式以及活性作用位点 
Fig. 3  Binging mode and active sites of Erlotinib and receptor

 

表 2  Ⅱ-2、Ⅱ-3 组中三种取代基在不同取代位置的取代频率 
Table 2   Substituting frequency of three substituents in different sites of groups Ⅱ-2 and Ⅱ-3 

不同取代位置的取代频率 / % 
模式 取代基 

3 5 6 7 8 2＇ 3＇ 4＇ 5＇ 6＇ 

Ⅱ-2 羟基 47 72 0 77 0 16 42 67 14 2 

 甲氧基 7 12 7 23 5 5 14 9 0 0 

 碳链 0 0 12 0 14 0 2 2 0 0 

Ⅱ-3 羟基 18 81 3 47 7 24 16 36 6 3 

 甲氧基 14 15 33 49 19 3 16 32 3 0 

  碳链 0 0 8 1 18 0 2 0 0 0 

表 3  Ⅲ-2、Ⅲ-3 组中三种取代基在不同取代位置的取代频率 
Table 3.  Substituting  frequency of three substituents in different sites of groups Ⅲ-2 and Ⅲ-3 

不同取代位置的取代频率 / % 
模式 取代基 

3 5 6 7 8 2＇ 3＇ 4＇ 5＇ 6＇ 

Ⅲ-2 羟基 19 81 16 100 16 3 52 100 6 0 

 甲氧基 10 0 6 0 3 0 6 0 0 0 

 碳链 0 0 6 0 3 3 3 0 3 0 

Ⅲ-3 羟基 6 83 25 67 3  6 36 69 6 8 

 甲氧基 14 6 22 33 11 14 17 11 14 0 

  碳链 0 0 3 0 14 0 6 0 6 0 
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3  讨论 

通过研究和分析，可以得到下列结论：EGFR

和黄酮苷元类配体能够较好对接，其中可能有选择

性和多靶标的 EGFR 抑制剂存在，其作用模式也

可以大致分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ三种，结合能力强的配体

在活性结合位点可见氢键形成和亲脂基团，5、7 位

和 4＇位的取代对结合模式的影响较大。3、7、3＇、

4＇位的取代的变化对结合能力影响较大，3、7 和

4＇位在黄酮苷中也有较大影响。 

与先前研究的和黄酮苷结果相比，有相似的地

方也有差别之处：黄酮苷元类结构能够与 EGFR 

具有良好的结合模式，5、7 位和 4＇位的取代对结

合模式的影响较大，黄酮苷则为 3 位和 2＇位，黄

酮苷元的 3、7、3＇、4＇位的取代的变化对结合能

力影响较大，其中 3、7 和 4＇位也是影响黄酮苷配

体与受体结合能力的取代位置[3]。 

本文在对黄酮苷和 EGFR 受体作用的理论研

究的基础上对黄酮苷元与 EGFR 受体作用进行了

理论研究，对比黄酮苷和黄酮苷元与 EGFR 受体

结合方面的结构影响因素的差异。研究表明，三种

模式中结合能力强的均为与活性位点出现供氢体

和受氢体形成氢键作用以及出现亲脂基团，这些因

素促使受体和配体结合稳定。Ⅱ模式 3、7、3＇、4＇

位的羟基取代促进Ⅱ模式的对接，有文献报道多羟

基黄酮结构的活性环为 C 环，B 环 3 位羟基取代能

增强 C 环活性[5]，在 4＇位羟基取代时，能加强癌细

胞抑制能力[6]，这和本文的结果间接相符，羟基取

代的位置也是黄酮类化合物抑制 PIK3 活性的重要

影响因素[5]，同时在早前黄酮苷的研究中也见到 4＇

位的羟基取代促进Ⅱ模式的对接。 

在晶体结构已知的情况下，对接方法能够比较

准确地预测配体与受体的结合模式和能力，是药物

设计中的常用方法[7,8]。EGFR 在人体的信号传导中

发挥着重要作用，近年作为抗肿瘤药物的靶点成为

一个研究热点，黄酮类化合物的抗肿瘤作用也是倍

受关注的新药研究方向。参考阳性配体的对接结

果，本文的研究结果说明黄酮苷元类化合物和

EGFR 具有较好的结合能力，其中可能有选择性和

多靶标的 EGFR 抑制剂存在，其结合模式和能力

与黄酮苷元类化合物的结构有密切关系，这为阐明

黄酮类化合物抗肿瘤作用机制提供理论参考，为研

究更强的 EGFR 抑制剂提供方向。 
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