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查尔酮类衍生物活性作用的虚拟评价 
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摘  要  目的:利用理论对接方法对查尔酮类衍生物的可能活性作用进行虚拟评价。方法:选取 12 个查尔酮类衍生物，收集

现有常见靶标的晶体结构，利用 Schrödinger 软件进行计算，估算测试分子的非特异性对接得分，以分级标准评价

选择性。结果:查尔酮类衍生物的选择性靶标涉及癌症、糖脂代谢紊乱、心血管疾病、炎症等。结论:虚拟评价发现

的查尔酮类衍生物的活性作用与文献报道相符，该技术具有较大的实用性，本研究为利用理论手段研究中药成分的

作用机制进行了有益的尝试。 
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Abstract  Objective: To evaluate the potential biological activities of chalcones by theoretical docking calculation. Methods: 
Twelve chalcones derivatives were selected as the ligands. Crystal structures of proteins related to common diseases 
were used as the receptors for calculation. The Schrödinger software package was employed to dock the molecular into 
the targets. The grading standard was used to analyze the docking results. Results: Selective targets of chalcones were 
related to cancer, lipid metabolic disturbance, cardiovascular disease, inflammation, and so on. Conclusion: The 
biological activities of chalcones founded through virtual evaluation are in accordance with the reports and this technique 
has great practicality. The study is a meaningful attempt to discover the mechanism of active component in Chinese 
material medica with a theoretical method. 
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查尔酮及其衍生物是芳香醛酮发生交叉羟酮缩

合的产物，其基本骨架为 1，3-二苯基丙烯酮（图 1），

是合成黄酮类化合物的重要中间体，广泛存在于甘

草、红花等多种天然植物中。现代药理学研究表明

查尔酮类衍生物具有多种生物活性，包括：抗氧化，

抗肿瘤、抗寄生虫、抗菌、抗病毒、抗炎、及抑制

血小板聚集、降血糖、抗溃疡、保肝等作用
[1]
。中

药的化学成分和作用机制复杂，给中药现代化带来

了很大的障碍，鉴于文献报道查尔酮具有广泛的药

理作用，本课题组利用分子对接技术对经过结构修

饰得到的查尔酮类衍生物潜在的生物活性进行了虚 
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图 1 查尔酮的结构通式 

Fig.1  Structure of chalcones 
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拟评价
[2～5]

，系统研究了其选择性结合的靶标及这

些靶标与疾病发生发展的关系，为阐明其作用机制

提供理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  配体的准备和处理 

选取查尔酮类衍生物 12 个，见表 1。在

Schrödinger2008 软 件 中 构 建 分 子 并 采 用

OPLS_2005 力场对小分子进行优化后，用于对接计

算
[6,7]

。在计算分子特征符的过程中，将优化好的分

子以 MMF94 力场计算电荷，再计算各参数。 

表 1  查尔酮类衍生物结构式 

Table1  Structures of chalcones derivatives 
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1.2  受体的准备和处理 

从 BIDD（Bioinformatics and Drug Design 

group）治疗性靶标数据库（Therapeutic Target 

Database）中收集对接受体，包括现有常见药物靶

标，并在 Protein Data Bank 搜索晶体结构，根据

其作用机制进行分类整理，选出的大约 160 靶标共

270 个 pdb 结构，其 pdb 代码如下： 

受体类：①G 蛋白偶联受体及其相关受体： 

1ff4、1ilq、1iss、1rso、2e4y、2e4z、2hlb、2rh1；

②酪氨酸激酶受体：1agw、1h9o、1i44、1j91、1n8y、

1oec、1pjk、1pkg、 1qsz、1rw8、1syo、1xkk、2itn、

2oj9、2p2h、2rfn；③离子通道受体：1jvm、1kl8、

1mqg、1mqh、1pb7、1vso、2br7、2f3z、2f34；④细

胞因子及其相关受体：1alu、1h1b、1he7、1ilp、

1ira、1rwk、1usm、2erj、3bpn；⑤细胞核受体： 

1ere、1m2z、1s0x、1yje、1ytv、1yy4、2aa5、2pjl、

3erd。 

酶类：①氧化还原酶：1b1c、1dq8、1egy、1gt8、
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1js3、1lrt、1og5、1oj9、1pq2、1qyx、1t4o、1tv5、

1z11、2b6、2f9q、2hi4、2q7m、2vom、2z5y；②激

酶：1a9u、1b38、1ckp、1e2d、1gxd、1it6、1mp8、

1oi9、1pmn、1pmq、1roe、1s9i、1s9j、1tvo、2b9f、

2baq、2eva、2f15、2gmx、2g01、2gtm、2h6d、2peo、

2uv4、3cc6；③转移酶：1cjw、1ezf、1iic、1rxy、

1sto、1uou、1z8d、2jgy、2nzt、2oio、2yhx、3b8al；

④水解酶：1bzc、1c25、1d4h、1dx4、1dx6、1f6w、

1gfw、1gjc、1gmy、1hii、1j1a、1kn6、1mx9、1n16、

1npz、1poq、1r4l、1ro6、1so2、1taz、1xom、1ym9、

1zd5、1zll、2gdd、2hbg、2hd1、2jg4、2nqd、2oc2、

2oud、 2oun、2qly、2qyk、2qym；⑤合成酶：1cqe、

1cx2、1fe2、1hvy、1t4e、1w6k、1yq7、2cg5、1m9j；

⑥其它：1a4g、1a7t、1bgj、1bmc、1cao、1cjk、

1d3d、1dtq、1f8a、1gl9、1ing、1kop、1ohw、1p9d、

1pko、1qz9、1s16、1tr4、1twa、1y5m、1ykd、1z5a、

1zxm、2b8v、2col、2fjt、2hk2、2hu4、2o5c、2o95、

2ovx、2v5w。 

功能蛋白类：1aap、1kdx、1mf8、1owt、1qmf、

1u3b、1uhn、1xox、1yfq、1z6f、2c5w、2cbz、2fk3、

2i3i、2idh、2j9p、2uvl、2uwy、1bz4、1cxv、1fk6、

1ijq、1jv2、1moy、1mqb、1t1l、1tou、1ypu、1z1l、

2ast、2fcw、2fyl、 2hen、2iqc、2qo9、1yf4、1yos、

1z3s、2bbr、2cjs、2cjt、2dbf、2ffu、2fw3、2ioi、

2j7x、2jcr、2nmn、2npa、2o63、2oci、2p1t、2qa6、

3bib、3bn6、3bqd、3c4c、1bfs、1dq9、1ejn、1exa、

1ezq、1fos、1h2m、1i7i、1iqn、1k3z、1m7w、1mr1、

1psk、1qew、1qz9、1sao、1sra、1t5z、1u7v、1upv、

1xap。 

使用Schrödinger软件的Protein Preparation 

Wizard 模块对蛋白质进行去水，去掉某些共结晶的

小分子、与活性中心不相关的金属离子以及相同亚

单位等，并采用 OPLS_2005 力场进行优化及加氢处

理
[8]
。 

1.3  对接计算 

利用 Schrödinger 软件中的 Glide 对接模块进

行计算，分子对接的过程就是寻找配体与受体结合

在受体活性位点处的低能构象的过程
[6,9]

，以

G-score 作为对接结果的评价得分，以 Glide 的默

认的标准方法进行对接。 

1.4  虚拟评价方法 

配体非特异性得分的估算：将配体分子以 

MMF94 力场计算电荷，优化，然后计算 chi1v_C、 

PEOE_VSA-5、SlogP_VSA3、SlogP_VSA5 等分子特征

描述符，再以方程计算非特异性基础得分：     

G-ns＝－6.323+0.260×chi1v_C－0.013×PEOE_VSA-5－

0.009×SlogP_VSA3+0.007× SlogP_VSA-5。 

分级评价方法：测试配体与各受体对接后的得

分（Glide score，GS），减去非特异对接得分预测

值（G-ns）后的差值，根据前面的研究标准，设定

分级为：+++：差值＜－4.5，表示可能存在强选择

性作用；++：－4.5≤ 差值＜－3.0，表示可能存在

选择性的作用；+：－3.0≤差值＜－1.5，表示可能

存在非选择性的作用。 

2  结果 

对查尔酮类衍生物与所有的靶标的对接结果分

级进行总结，排除了非选择性作用的 158 个 pdb 靶

点（分级为“+”），根据差值得到的的选择性分级

在++，+++上的判断结果见表 2。可以发现：分级 

在++，+++上的靶点主要集中在过氧化物酶体增生物

激活受体、磷酸二酯酶、促分裂原活化蛋白激酶、

细胞核受体、视黄酸受体、β-2 肾上腺素受体、细

胞核受体共活化物、B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋白

激酶、人氧鲨烯环化酶、醛糖还原酶 10 个靶点上，

对这些靶点进行分类总结，可能相关的疾病见表3。 

3  讨论 

疾病的发生发展存在多个病因和多种发病机

制，而中药具有“多成分、多途径、多环节、多靶

点”的特点，所以从天然植物中获取大量有效成分

以及基于这些有效成分的结构改造，是新药发现的

有效途径之一。 

本研究利用分子对接技术系统的研究了查尔酮

类衍生物与常见疾病相关靶标的理论结合能力，以

去除非特异性得分后的选择性分级判断标准，虚拟

评价了其与靶标晶体结构作用的选择性。研究发现，

查尔酮类衍生物具有多靶点效应，而且对于同一个

靶标来说，其与多种疾病的发生发展密切相关。经

过结构修饰后的化合物主要选择性的作用在三大类

靶标，涉及癌症、糖脂代谢紊乱、心血管、炎症等

方面，与文献报道的药理作用具有较好的一致性。

提示虚拟评价具有较大的实用性，一方面可以根据

中药的有效成分推测其可能的治疗作用，另一方面

也为利用理论手段研究中药的作用机制进行了有效

的尝试
 [10,11]

。 

现代中药化学成分研究和药理研究手段的发展

推动了中药作用物质基础的阐明，随着越来越多植
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物成分及靶标结构的确定、计算机计算能力的提高，

以分子对接法进行作用机制的研究具有很强的可行

性，不仅可以弥补动物药理实验方法的缺陷，也减

少了人力和物力的投入，更重要的是在中药新药研

究领域，建立了全新的理念和先进的研究手段，对

于新药的研发具有重要的意义
[12,13]

。

表 2  查尔酮类衍生物与靶标选择作用分级的结果 

Table 2  Grading results of selective effect between chalcones derivatives and targets 

配体 ++级 +++级 

LHC-01 1yos, 2npa, 1i7i:过氧化物酶体增生物激活受体; 

1taz, 2hd1, 1so2, 2oun, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1e2d:胸苷酸激酶; 

1s0x:细胞核受体 ROR-α; 

2gtm:促分裂原活化蛋白激酶; 

2p1t:视黄酸受体; 

1ijq:低密度脂蛋白受体; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶; 

1oj9:单胺氧化酶 A和 B 

3bqd:糖皮质激素受体 

LHC-02 

 

 

2hd1, 1xom, 1taz, 1so2, 2oun:磷酸二酯酶; 

2npa, 1yos, 1i7i:过氧化物酶体增生物激活受体; 

1xkk:表皮生长因子受体 1型和 2型; 

1rw8:转移生长因子受体; 

1s0x:细胞核受体 ROR-α; 

2gtm:促分裂原活化蛋白激酶; 

2rh1:β-2 肾上腺素受体; 

3bqd:糖皮质激素受体; 

1ezf:法呢酰基转移酶; 

1uwh: B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋白激酶; 

1y5m: 92 千道尔顿Ⅳ型胶原酶; 

1oj9:单胺氧化酶 A和 B 

2p1t :视黄酸受体 

1w6k:人氧鲨烯环化酶 

 

LHC-03 2oj9:胰岛素样生长因子受体; 

2npa:过氧化物酶体增生物激活受体; 

1xom, 2hd1, 1so2, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1rw8:转移生长因子受体; 

1dx4:乙酰胆碱酯酶; 

2br7:烟碱乙酰胆碱受体; 

2gtm:促分裂原活化蛋白激酶; 

2p1t:视黄酸受体; 

1uwh: B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋白激酶; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶; 

1t40:醛糖还原酶; 

1jvm:电压依赖式钾通道; 

3bqd:糖皮质激素受体 

1xap:视黄酸受体 

LHC-04 

 

 

 

2hd1, 1xom, 1taz, 2oun, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1rw8:转移生长因子受体; 

1fk6:非特异性脂质转移蛋白（植物）; 

1xap:视黄酸受体 
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（续表 2） 

配体 ++级 +++级 

 2gtm:促分裂原活化蛋白激酶; 

2p1t:视黄酸受体; 

1uwh: B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋白激酶; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶; 

1dx6:乙酰胆碱酯酶; 

1t40:醛糖还原酶; 

2gmx:C-Jun-N 末端激酶 1和 3; 

1jvm:电压依赖式钾通道; 

1egy:细胞色素 P450 氧化酶; 

1hov:细胞周期蛋白依赖性激酶 

 

LHC-05 2hd1, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1e2d:胸苷酸激酶; 

1s0x:细胞核受体 ROR-α; 

1xap, 2p1t:视黄酸受体; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶 

1oj9:单胺氧化酶 A和 B 

LHC-06 

 

 

2hd1, 1z1l, xom, 1taz, 2oun, 1so2, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1yos, 1i7i:过氧化物酶体增生物激活受体; 

1fk6:非特异性脂质转移蛋白（植物）; 

1oi9:细胞周期蛋白依赖激酶; 

2p1t:视黄酸受体; 

2rh1:β-2 肾上腺素受体; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶; 

1y5m: 92 千道尔顿Ⅳ型胶原酶; 

1oj9:单胺氧化酶 A和 B 

1xap，1exa:视黄酸受体 

LHC-07 2npa, 1yos, 1i7i:过氧化物酶体增生物激活受体; 

2hd1, 1z1l, 1xom, 1so2:磷酸二酯酶; 

1e2d, 2oun, 2qyk:胸苷酸激酶; 

2gtm:促分裂原活化蛋白激酶; 

2p1t:视黄酸受体; 

2rh1:β-2 肾上腺素受体; 

1iqn:人凝血因子Ⅹa 

1w6k:人氧鲨烯环化酶 

LHC-08 2hd1, 1so2, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1i7i:过氧化物酶体增生物激活受体; 

1s0x:细胞核受体 ROR-α; 

2gtm:促分裂原活化蛋白激酶; 

2p1t:视黄酸受体; 

2rh1:β-2 肾上腺素受体; 

1uwh: B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋白激酶; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶; 

1oj9:单胺氧化酶 A和 B 

 

LHC-09 2hd1, 1z1l, 1xom, 1taz, 1so2, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1yos:过氧化物酶体增生物激活受体; 

1fk6:非特异性脂质转移蛋白（植物）; 

1e2d:胸苷酸激酶; 

1cjk:腺苷酸环化酶; 

1dx4:乙酰胆碱酯酶; 

1i7i:过氧化物酶体增生物

激活受体; 

3bqd:糖皮质激素受体; 

1t1l:长链脂肪酸转移体 
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（续表 2） 

配体 ++级 +++级 

 2gtm:促分裂原活化蛋白激酶; 

1xap, 2p1t:视黄酸受体; 

1j91:酪蛋白激酶Ⅱα链; 

1uwh:B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋白激酶; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶; 

1jvm:电压依赖式钾通道 

 

LHC-10 

 

 

 

 

 

 

1sao:磷蛋白样区域复合物; 

1rw8:转移生长因子受体; 

1ro6, 2oun, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1oec:成纤维细胞生长因子受体 1和 2型; 

1e2d:胸苷酸激酶; 

1cjk:腺苷酸环化酶; 

1ckp:细胞周期蛋白依赖激酶; 

1dx4:乙酰胆碱酯酶; 

1ezq, 1iqn,1fos:人凝血因子Ⅹa; 

1s9j, 1tvo, 2gtm, 3fme:促分裂原活化蛋白激酶; 

1s0x:细胞核受体 ROR-α; 

1ezf:法呢酰基转移酶; 

2fw3:肉毒碱邻位棕榈酰转移酶 II; 

1dx6:乙酰胆碱酯酶; 

1og5, 2c19:细胞色素 P450 氧化酶; 

1poq:伪结核病病属耶尔森菌超抗原; 

1t40:醛糖还原酶; 

1y5m: 92 千道尔顿Ⅳ型胶原酶; 

2gmx: C-Jun-N 末端激酶 1和 3 

2oj9:胰岛素样生长因子受

体; 

2npa，1yos，1i7i: 

过氧化物酶体增生物激活受

体; 

2hd1，1z1l，1xom，1so2:

磷酸二酯酶; 

2rh1:β-2 肾上腺素受体; 

1jvm:电压依赖式钾通道;  

LHC-11 

 

 

 

 

 

 

 

 

2hd1, 1xom, 1taz, 2oun, 2qyk:磷酸二酯酶; 

1yos, 1i7i: PPARS; 1sao:磷蛋白样区域复合物; 

1rw8:转移生长因子受体; 

1n8y:表皮生长因子受体 1型和 2型; 

1fos:人凝血因子Ⅹa; 

2c5w:青霉素结合蛋白; 

2gtm, 3fme:促分裂原活化蛋白激酶; 

2rh1:β-2 肾上腺素受体; 

1ezf: 法呢酰基转移酶; 

1pkg:酪氨酸激酶; 

1pjk:酪蛋白激酶Ⅱα链; 

1s9i:双特异性促分裂原活化蛋白激酶激酶; 

1dx6:乙酰胆碱酯酶; 

1og5，2c19，2ovm:细胞色素 P450 氧化酶; 

1pmq，2gmx: C-Jun-N 末端激酶 1和 3; 

1poq:伪结核病病属耶尔森菌超抗原; 

1t40:醛糖还原酶; 

2rfn:肝细胞生长因子受体; 

2npa:过氧化物酶体增生物

激活受体; 

1z1l，1so2:磷酸二酯酶; 

1hvy:胸苷酸合酶; 

1e2d:胸苷酸激酶; 

2e1: 细胞色素 P450 氧化

酶; 2fb8: B-Raf 原癌基因

丝/苏氨酸蛋白激酶; 

LHC-12 

 

 

 

2oj9:胰岛素样生长因子受体; 

1oec:成纤维细胞生长因子受体 1型和 2型; 

1n8y:表皮生长因子受体 1型和 2型; 

1i7i:过氧化物酶体增生物激活受体; 

2npa，1yos:过氧化物酶体增

生物激活受体; 

1t40:醛糖还原酶 
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 1e2d: 胸苷酸激酶; 

1d3d:凝血酶; 

1dx4:乙酰胆碱酯酶; 

1s0x:细胞核受体 ROR-α; 

2gtm, 3fme:促分裂原活化蛋白激酶; 

2oun, 2qyk: 磷酸二酯酶; 

2p1t:视黄酸受体; 

1s9i:双特异性促分裂原活化蛋白激酶; 

1uwh:B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋白激酶; 

1w6k:人氧鲨烯环化酶; 

2fw3:肉毒碱邻位棕榈酰转移酶 II; 

1pmq:C-Jun-N 末端激酶 1和 3; 

1jvm:电压依赖式钾通道;  

 

表 3  靶标和相关疾病的对应表 

Table 3  Targets and relative deseases 

靶点分类 靶标中文名称 靶标英文名称 相关疾病 
过氧化物酶体增生物激活受

体 PPARα（2npa），γ（1i7i），

δ（1yos） 

peroxisome 

proliferator-activated 

receptor 

α：2型糖尿病，脂代谢异常 

γ：糖尿病，肥胖症，代谢综合征，

心血管疾病，血脂障碍，癌症 

δ：血脂障碍，心血管疾病，糖尿

病，肥胖症，厌食症和易饿病 

孤儿核受体 ROR-α（1s0x） retinoic acid 

receptor-related orphan 

receptor-alpha 

胆固醇相关疾病，慢性炎性疾病 

视黄酸受体 RARα（2p1t）, 

RARβ（1xap） 

retinoic acid receptor 急性早幼粒细胞性白血病，胰腺癌,

乳腺癌，呼吸系统疾病 

β-2 肾上腺素受体（2rh1） β-2 adrenergic receptor 心律失常，高血压，心绞痛 

核受体 

 

 

糖皮质激素受体（3bqd） glucocorticoid receptor 内分泌、炎症、应激 

B-Raf 原癌基因丝/苏氨酸蛋

白激酶;（1uwh）（2fb8） 

B-Raf proto-oncogene 

serine/threonine protein 

kinase 

癌症 激酶 

 

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 -14

（2gtm） 

mitogen-activated 

protein kinase 14 

炎症，癌症 

 

其它 磷酸二酯酶 PDE9（2hd1）,4D

（1xom）,4A（2qyk）,1B

（1taz）,2A（1z1l）,3B

（1so2）,10A2（2oun） 

phosphodiesterase 炎症，哮喘，心血管疾病 

 人氧鲨烯环化酶（1w6k） human OSC（oxidosqualene 

cyclase） 

高胆固醇血症 

 

 人醛糖还原酶（1t40） human aldose reductase 糖尿病 
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