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p一环糊精对黄酮类结构包合作用的理论研究
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摘 要：目的研究p环糊精对黄酮类结构的包合规律。方法 以p环糊精的晶体结构为受体，以各种不同的羟基

和甲氧基取代的黄酮为配体，在OPLAS2001分子力场下经过优化后，以对接方法研究包合作用。结果 黄酮母核

的R-和R．基团较小的氢有利于形成包合，主要以苯并吡喃双环进入}环糊精空腔；R；或R。为羟基取代有利于形

成包合，主要以苯并吡喃双环进入p环糊精空腔。R。或R。取代越大越不利于形成包合物。结论 黄酮母核上不同

的羟基和甲氧基取代可以明显影响p环糊精包合的形成和包合的方式．
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TheoreticaI studies on inclusion complexes of flavonoids with p—cyclodextrin
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Abstract：Objective To investigate the rules of forming inclusion complexes between pcyclodextrin

(pCD)and flavonoids．Methods The crystalline structure of pCD was used as the receptor．The hydrox—

yl or methoxyI substituted flavonoids were optimized under 0PLAS2001 force field．The inclusion com—

phxes were modeled by docking method of Glide in Schrodinger software package．Results The smaller

volumes of groups R1 and R．in flavonoids were helpful to forming inclusion complexes mainly in the type of

D model(benzopyran of flavonoid included by pCD)．The hydroxyl substitute of group R5 or R9 was also

favorable to forming inclusion complexes mainly in the type of D model．The larger the volumes of group

R6 or RB were，the more difficult the inclusion complexes could be．Conclusion The substitutions of

flavonoids at various positions by hydroxyl or methoxyl could evidently impact on the production and man—

ner of inclusion complexes with pCD．

Key words：falvonoids；pcyclodextrin(pCD)；inclusion complexes；theoretical study

黄酮类是许多中药的主要活性成分，如槲皮素、

本犀草素、黄芩苷等。由于胃内具有特殊的酸性环境

和较小的胃黏膜吸收面积，黄酮苷及其苷元在体内

吸收程度差异很大，只有少数弱酸性成分(如槲皮

素)有较好的吸收。黄酮苷类成分口服吸收受到多种

因素的影响，除了提高溶解性外，还有其他的生物指

标，如Na一葡萄糖共转运载体对其吸收有一定的主

动转运作用；P一糖蛋白和多药耐药相关蛋白对某些

黄酮苷类药物有肠细胞外排作用；胃肠道内存在的

酶或菌群的代谢往往能促进黄酮苷类成分的吸收。

黄酮类成分普遍存在溶解性差和吸收差等缺点[h引。

利用p环糊精包合作用增加溶解或吸收是实验中经

常采用的手段[3卅]。文献大多数只是对p环糊精或

其衍生物与黄酮类包合后的检测手段进行阐述，只

是定性的研究，真正的包合收率及定量研究比较模

糊，实验中缺乏有效的指标来评价包合的效果。本实
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验采用理论方法考察了取代对包合的影响，以研究

p环糊精对黄酮类成分结构的包合规律。从而指导

实践研究，为解决黄酮类包合物评价指标提供理论

依据。

1方法

受体：p环糊精，是由1，4相连的7个葡萄糖组

成的环(图1)，取剑桥晶体结构库中“HEGXUM”晶

体复合物中的p环糊精结构，经过加氢，优化后作为

对接受体。

圈1}环糊精的结构式

Fig．1 Structure of B-CD

配体：黄酮的母体结构，见图2。为了考察取代

基变化对包合作用的影响，考察了5、6、7、8和1 7、

27、37、47、5'-羟基或甲氧基取代情况，结构见表1，共

80个分子，由Schrodinger软件构建三维结构，优化

后作为对接配体。

R．

A一苯并吡喃双环的中心&整个黄酮母核的中心

C一苯环的中心、

A—mass center of benzopyran fragment

B-mass center of whole flavonoid stem—nucleus

C—mass center of benzene fragment

圈2黄酮的母体结构和取代基定义

Fig．2 Matrix structure of flavonoid and definition

Of Its substituent

分子优化：受体和配体采用Schrodinger软件

包中的Impact模块进行优化，选择OPLAS2001分

子力场，电荷采用力场自带数据，优化方法为默认

方法：算法Truncated Newton，能量收敛标准

4．182×107 kJ／mol，梯度收敛标准0．01 A。

对接：采用Schrodinger软件包中的Glide模块

进行对接，采用默认方法，以p环糊精的质心为中

心，生成2 nm×2 nm×2 nm的受体格点文件，采

用extra precision计分方法，选择800个对接构象

进行优化，记录最佳的构象，计算分子间的相互作用

能(受体和配体之间的范德华相互作用能和静电相

互作用能)。对接分数在一62．7 kJ／mol以下，表示

有较好的结合模式，提示p环糊精配体的包合成功，

进行统计。

包合模式评价：p环糊精是由7个葡萄糖由1，4

糖苷键相连形成的环状结构，如果把分子侧过来，可

以近似看作这样的框架，有一个大口和一个小口的

桶状结构。7个1，4糖苷(即图1中2标示的位置)

键中的氧原子形成一个近似平面，其中心定义为

O：，近似为分子中心。在图1的框架中，为了便于分

析配体对接的位置，实验还把各葡萄糖残基2，3位

的羟基(即图1中标示为1的位置)的氧原子构成的

近似平面中心定义为O。，近似为大口的中心。图1

中3标示的位置是5一羟甲基中的氧原子，把各葡萄

糖残基中的对应位置连起来构成的平面，定义其中

心为O。，近似为小口的中心。为了便于比较，黄酮的

母体结构定义苯并吡喃双环的中心为A，整个黄酮

母核的中心为B，苯环的中心为C。计算包合物中B

和O。、O：、o。的距离，以及A和C与O。的距离，可

以反映配体分子与受体的对应位置。图3中显示了

黄酮与}环糊精结合的两种模式，一种是苯并吡喃

双环进入p环糊精的空腔，另一种是苯环进入空腔。

当第一种模式(简称D模式)包合时，吡喃双环中心

A与p-环糊精的O。点的距离较近，苯环中心与O。

点距离较远，第二种模式(简称S模式)包合则反之。

2 结果

对接成功的包合物中配体与受体的结合能见表

2。以结合能小于一62．7 kJ／mol为界限，共有47个

分子对接成功，形成了包合物，有33个分子无法形

成包合物。在对接成功的47个包合物中，有23个是

D模式包合，24个是S模式包合，表明黄酮两部分

都能够与p环糊精结合，影响包合模式的主要是取

代基的情况。

2．1 苯并吡喃双环取代的影响：苯并吡喃双环R。、

Rz、R。、R．4个位置取代对包合物形成的影响见表

3。可见80个分子中一H、一0H、一OCH。3类取代的成

功数，在R-位置分别为21、30、29，在R。成功数分
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衰1黄酮的取代基情况

Table 1 Substituents of flavonoids

编号Rl R2 R3 R4 R5 Rs R7 Rs R9 编号 R1 R2 R3 R‘ R5 R‘ R7 Rl Rg

1 一H —oH．0H —H —H —H-OH —H -OH 4l —OH．0H—oH —H 一0CH3 一H 一0H —H 一0H

Z —OH —H ．H ．0H —H —oH ．H —H —H 42 —0H ．H一0H—oH．oCH3 ．H ．0H —H 一0H

3 ．0H —H —H 一0H —H 一0H —H —H—oH 43 一OH ．H—OH —H —oCH3 一H 。0H ．H —OCH3
4 —0H —H —H 一0H —H 一0H -H —H —H 44 一oH —H —H —H —oCH3 一H —OH —H ·0H

5 —0H —H —H 一0H —H 一0H —H —OH —H 45 —0H一0H芒H ．H 一0cH3 一H 一0H ．H ．0H
6 ．OH —H —H 一0H —H ．H 一0H —H ·H 46 一OH—OH．H ．H ．OCH3 一H —OH —H 一0CH3

7 —0H —H —H 一0H 一0H —H 一0H —H —H 47—0H一0H—0H —H 一0CH3 一H 一0H —H —oCH3

8 一H —H—oH —H —oH —H 一0H —H ，0H 48 —0H —H —H —H 一0CH3 一H —OH —H 一0CH3
9 一oH —H ．H—oH —oH —H 一0H —H 旬H 49 一OH —H—OH—OH—OCH3 一H—0H —H ·0CH3
10—0H —H —H —oH 一0H —OH —H ·oH —H 50 一OH -H —H —OH—OCH3 一H ．OH —H —OCH3
11 ．0H —H —H 一0H 一0H 一0H —H —H —H 51 一oH —H—OH—oCH3一oCH3 一H —OH —H 一0H

1Z —H ．0H一0H—oH ．0H ．H 一0H —H —OH 5Z一0CH3一H ．H一0CH3 一H —H ．OH ．H —H
13 一H —H一0H—oH 一0H ．H ．0H —H 一0H 53．0CH3一H —H—oCH3 一H ·0H —H —H —H

14 一H ．0H—H —oH -0H ．H 一0H —H -0H 54一OCH3一H ．H—OCH3 -H —OH —H -OH ．H

15 一H 一0H—H —H —OH —H —OH —H—0H 55．oCH3一H ．H—OCH3 一H —H 一0H—OH —H

16 一OH —H —H —OH —OH —H —H —H —OH 56一OCH3一H —H 一0H —H —H 一0H —H —H

17 一H —H —H —OH ·0H ．H —oH —H 一0H 57一OCH3一H —H —OH —H—0H —H —H —H
18 ．0H —H —H —H ·OH —H —OH —H —OH 58—0CH3一H ．H —OH —H ·0H ．H 一0H —H

19 —0H—oH一0H —H —OH —H —OH —H -OH 59—0CH3一H —H—oH —OH—OH —H —H —H
20 —H 一0H一0H．OH 一0H —H 一0H —H —OH 60一OCH3一H —H 一0H 一0H —H 一0H —H —H

21 一oH —H．0H一0H —OH —H 一0H —H —OH 61一oCH3一H —H 一0H 一0H —H —H 一0H —H
22 一OH —H一0H —H 一0H —H ．0H —H 一0H 62．0CH3一H —H 一0H 一0H —H —H —H —OH
23 一oH —H —H —oH 一0H —H ．H —H 一0H 63．0CH3一H ．H 一0H —OH ．0H ．H —H —OH
24—-OH．．OH．-H．．H--OH．-H．．OH．-H．．OH 64—0CH3一H —H一0CH3．0H —H —H —H —H
25 一oH —H —H —OH 一0H 一0H —H —H —OH 65一oCH3一H —H一0CH3—0H 一0H —H ．H ．H

26 一H 一0H—OH —H 一0CH3 一H 一0H —H —OCH3 66一oCH3一H —H一0CH3—0H —H ．OH —H —H

27 一H —OH—OH ．H 一0CH3 一H —OH —H —OH 67一OCH3一H —H—OCH3—0H —H ．H 一0H —H

28 一H —H一0H —H 一0CH3 ．H 一0H —H —OCH3 68—0CH3一H —H—OCH3一OH —H —H —H —oH

29 一H —H—OH —H 一0CH3 一H 一0H —H 一0H 69．oCH3一H —H—OCH3一OH ．0H —H 一0H —H

30 ·H —OH—H —H —OCH3 一H 一0H —H 一0H 70一0CH3一H ．H一0CHl一OH ．OH —H —H 一0H

31 一H —OH—H —H 一0CH3 ．H —oH —H—OCH3 71一oCH3一H ．H-oCH3一OH —H 一0H —H 一0H

32 一H —OH—OH一0H一0CH3 一H 一0H —H 一0H 72 一oCH3 一H —H 一0CH3．0H —H ．H．OCH3 一OH
33 一H —H—0H 一0H一0CH3 一H 一0H ．H —OCH3 73 ．oCH3 一H ．H 一0CH3—0H —H —H ．0H ．0CH3
34 ．H —H ．H ．OH—OCH3 ．H —OH —H ．OH 74 ·0CH3 一H ．H —OCH3—0H —H ．H—OCH3一OCH3
35 一H —H —H 一0H一0CH3 一H 一0H —H ·OCH3 75 -0CH3 一H —H —OCH3一OH一0CH3一H —oH —H

36 一H ．0H—H 一0H一0CH3 一H 一0H ．H 一0CH3 76 —0CH3 ．H ．H 一0CH3—0H 一0H ．H—oCH3 一H

37 一H 一0H—H ．0H一0CH3 一H 一0H —H ．OH 77 —0CH3 ．H ．H 一0CH3一OH-OCH3一H—oCH3 一H
38 一H ．H一0H一0H—oCH3 一H —OH —H —OH 78 -0CH3 一H —H —OCH3—0CH3—0H —H 一0H —H
39 —0H —H —H —OH一0CH3 一H —OH —H -OH 79 —0CH3 一H —H —OCH3—0CH3．OCH3一H —OH ．H
40 一OH —H—OH —H —OCHl —H —OH —H —OH 80一OCH3一H —H—OCH3一OCH3一OH —H—OCH3 一H

A—D结合模式及其实际包合效果

B．s结合模式及其实际包合效果

A—mode D and its inclusion complex

B-mode S and its inclusion complex

图3黄酮与}环糊精复合物的结合模式示意图

Fig．3 Modes for complexes of[3-cyclodextrin

and flavonoids

别为62、18、0，在R3分别为58、22、0，在R。分别为

21、37、22。尽管对接的成功不决定于某一个取代基，

但对接成功和失败的结构数的统计结果却很有提示

意义，当R-为一H时，全部结构对接成功，为一OH

时，有26／30结构对接成功，为一OCH。时全部对接

失败，表明R。的大小对包合的形成有重要的影响。

当R．为一H时，20／21结构对接成功，为一OH时，有

27／37结构对接成功，为一OCH。时全部对接失败，表

明R．与R。一样，其大小对包合的形成有重要的影

响。R。和R。的取代中没有涉及一OCH。，但为一H时，

对接成功的结构数分别为29／62和27／58，取代为一

0H时，对接成功的结构数分别为18／18和20／21，

提示该两个位置的大小对包合没有决定性的作用，

包合形成主要取决于其他取代的情况。

从对接方式来看，当R。为一H时，D模式和S模

式分别出现17和4个，平均结合能为-105．8

kJ／mol。当R。为一OH时，D模式和S模式分别出现

6和20个，平均结合能为一93．7 kJ／tool，分布具有

明显的取代相关性，表明R。体积较小有利于苯并吡

喃双环进入p环糊精空腔，R。从一H增大为一OH时，
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表2黄酮与}环糊精复合物之间的结合能和关键点的距离

Table 2 Interaction energy between flavonoids and B_CD，and distances among defined points

些三 结合能
mol／A B02／A B03／A A—03／A c—03／A 竺三 结合能，． B & ／A A．03／A c—03／A

物号／(kJ·tool。1) 物号 · id)B-Ox／A
02／A

03／(kJtool

1 ·123．8 8．8 4．7 6．3 4．6 9．4 25 ·93．7 10．0 4．6 4．8 6．8 1．6

2 —119．6 9．4 4．6 5．5 7．5 2．2 26 —128．4 8．8 4．7 6．1 4．4 9．2

3 —120．0 9．8 4．5 5．3 7．3 2．0 27 —127．1 8．7 4．6 6．2 4．5 9．3

4 —117．1 9．4 4．6 5．5 7．5 2．2 28 ·113．3 8．8 4．8 6．1 4．4 9．2

5 —106．2 9．0 3．6 5．2 7．0 2．0 29 —115．4 8．8 4．7 6．1 4．4 9．3

6 ·98．3 9．3 4．4 5．6 7．5 2．7 30 一109．6 8．9 4．5 6．0 4．3 9．2

7 —119．6 9．2 4．4 5．8 7．7 2．8 31 —113．3 8．6 4．6 6．4 4．7 9．5

8 —120．0 9．2 4．8 5．9 4．2 9．1 32 —107．5 8．9 4．6 6．1 4．5 9．2

9 —115．8 8．8 4．5 6．4 8．3 3．3 33 -101．2 8．7 4．5 6．3 4．7 9．2

10 ·108．3 8．7 3．3 5．6 7．4 Z．5 34 —95．3 8．6 4．4 6．1 4．6 9．1

11 —115．0 10．1 4．5 4．5 6．5 1．5 35 -94．9 8．6 4．5 6．2 4．7 9．2

12 —111．2 9．1 4．5 6．1 4．4 9．2 36 —99．1 8．9 4．6 6．1 4．4 9．1

13 -96．6 9．5 4．4 5．8 7．7 2．8 37 —95．8 9．0 4．6 6．1 4．4 9．1

14 —97．9 9．1 4．6 6．0 4．4 9．1 38 —102．4 8．8 4．5 6．3 4．7 9．3

15 —87．4 9．8 4．4 4．2 6．2 1．0 39 —93．7 9．5 4．5 5．9 7．8 3．0

16 —88．Z 9．9 4．6 5．0 7．0 1．8 40 -74．0 3．5 5．5 11．2 1．6 6．8

17 ·92．0 9．9 4．6 5．0 7．0 1．8 41 —80．3 3．6 5．5 11．2 1．6 6．9

18 —88．7 9．8 4．4 4．2 6．2 1．0 42 -83．6 5．0 4．6 9．9 7．0 1．8

19 —92．8 9．8 4．4 4．2 6．2 1．0 43 -77．4 5．1 4．9 10．0 3．2 8．4

20 一91．2 9．8 4．5 5．1 7．1 1．9 44 —81．1 5．3 4．7 9．9 7．2 2．1

21 —93．7 9．9 4．6 5．0 7．0 1．8 45 -64．4 3．5 5．5 11．2 1．6 6．8

22 —89．1 9．8 4．4 4．2 6．2 1．0 46 —71．9 5．3 4．8 9．8 3．3 8．6

23 —89．1 9．9 4．6 5．0 7．0 1．8 47 —67．7 5．2 5．0 9．9 3．3 8．6

24 —90．7 9．8 4．4 4．2 6．2 1．0

表3黄酮取代基的分布及其对接结果

Table 3 Distribution and docked results of flavonoids

with different substitutents

使分子倾向于苯环进入p环糊精空腔。从总体上看，

由于R。从一H增大为一OH时，结合能约有12．6

kJlmol的降低，不利于形成包合物。

当R。为一H时，D模式和S模式分别出现14和

6个，平均结合能为一95．8 kJ／mol。当R．为一OH

时，D模式和S模式分别出现9和18个，平均结合

能为一101．6 kJ／mol，分布与R。具有类似的作用，

但差别没有R。大。从结合能上分析，R．为一OH能够

略提高包合能力，可能是能够形成更多氢键的原因。

2．2 苯环取代的影响：苯环可以有R。、R。、R，、R。

和R。5个位置的取代，80个分子中一H、一OH、一OCH。

3类基团的分布结果见表3。由于R。和R。、R。和R。

都处在对称的位置，单独考虑该位置时可以合并计

算，对接成功和失败的结构数比，R。．。为一H、一0H

和一0CH3时分别等于13／28、50／26、31／12；R。．8

为一H、一OH和一OCH。时分别等于85／36、9／22、0／8；

R，为一H、一0H和一OCH3时分别等于9／23、38／lO、

olo。R。或R。为一H时对接失败多于成功，为一OH

和一oCH。时对接成功多于失败，表明该位置有取代

可能有利于包合形成。R。或R。体现趋势与R。或R。

相反，为一H时对接数成功多于失败，为一OH和

一OCH。时对接数失败多于成功，特别是为一oCH。是

没有成功的对接，表明该位置取代越大越不利于形

成包合。R，的作用与R。或R。趋势相同，影响较小。

从对接方式来看，R；和R。为一H时，总计D模

式和S模式分别出现1和12个，平均结合能为

一112．9 kJ／mol。当R5和R9为一OH时，D模式和S

模式分别出现28和3个，平均结合能为一95．8

kJ／mol。当R。和R。为一OCH。时，D模式和S模式

分别出现17和33个，平均结合能为一95．8

kJ／mol。结果表明R。和R。体积较小时，有利于苯

环进入p环糊精空腔，Rs和R。为一OH时，使分子倾
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向于苯并吡喃双环进入p环糊精空腔。R。和R。

为一OCH。时，可能由于甲氧基活动空间较大，分子

两种模式包合概率都较大。从受体包合配体的结合

能来看，R。和R。为一H有利于包合，一OH和一OCH。

两者对包合没有差异。

当R。为一H时，D模式和S模式分别出现23和

17个，平均结合能为一97．0 kJ／mol。当R6为-OH

时，D模式和S模式分别出现0和7个，平均结合

能为一111．2 kJ／tool，表明为一0H时更有利于结合，

主要有利于苯环进入p环糊精空腔。R。与R。一样，

只有多取代时出现，由于只有2个含羟基对接成功，

其他含羟基与甲氧基的结构都没有对接成功，没有

进行统计。

当R，是苯环对位的取代基，通常认为对包合成

功没有决定性的影响，比较有意义的是，当R，为一H

时，D模式和S模式分别出现0和9个，平均结合能

为一106．2 kJ／tool。当R，为一OH时，D模式和S模

式分别出现23和15个，平均结合能为一97．4

kJ／mol，结果表明R，为一H时更有利于结合，主要有

利于苯环进入p环糊精空腔。

3讨论

通过利用理论对接计算，研究了p环糊精对黄

酮类结构的包合作用，可以发现：黄酮母核的R。和

R．基团大小直接影响包合的成功率，较小的氢有利

于包合，较大的甲氧基使包合失败。R。或R。有一定

的取代有利于包合形成。R。或R。取代越大越不利

于形成包合物。

黄酮类结构中的苯并吡喃双环和苯环都可以被

p环糊精的空腔包合。R。和R．体积较小有利于苯

并吡喃双环进入}环糊精空腔，增大为一OH时，使

分子倾向于苯环进入p环糊精空腔。R。和R。体积

较小时，有利于苯环进入p环糊精空腔，R。和R。为

一OH时，使分子倾向于苯并吡喃双环进入p环糊精

空腔。当Re为一0H时有利于苯环进入}环糊精空

腔。R，为一H时有利于苯环进入p环糊精空腔。因

此，不同的取代基既可以影响包合的形成也可以改

变包合的模式，在实验中考虑以p环糊精包合黄酮

结构时需要根据取代情况进行仔细分析。以理论计

算为基础，也进行了试验研究，包合效果有一定的价

值，有待于进一步动物试验验证。
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阱质谱，以选择离子反应监测方式进行检测。用于定量分析的离子反应分别为m／z 306-*140(山莨菪碱)和m／z

290-．-124(内标，阿托品)．结果 山莨菪碱线性范围为10～5 000 pg／L，r一---0．999 0，最低检测限为2 pg／L，日内、

日间测定值RSD小于4．2％。结论该法快速灵敏。准确度高，适用于大鼠体内山莨菪碱的药动学研究。
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