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摘要  细胞色素酶 P450 是人体内重要的药物代谢酶. 通常, 这类酶在其结构中都含有一个

亚铁血红色分子, 并且负责代谢超过 90%的已知药物分子. 细胞色素酶 2D6 是这类酶中的

重要一员, 它负责代谢大约 20%~30%的已知药物分子. 利用分子对接和分子动力学模拟的

方法, 研究了细胞色素酶 2D6 的结构特征以及其与药物分子之间的相互作用. 并且发现, 细
胞色素酶 2D6 活性位点中的 Glu216, Asp301, Ser304 和 Ala305 在其与药物分子的相互作用

中有着重要的作用. 它们可以形成一个或者多个氢键来固定药物分子. 同时其活性位点中

的 Phe120 可以通过形成一定的Π-Π相互作用来识别和固定药物分子. 这些发现有助于进一

步了解细胞色素酶 2D6 的结构特征, 特别是其活性位点附近的结构特征, 理解细胞色素酶

2D6 代谢药物的机理. 同时, 由于细胞色素酶 2D6 存在着单核苷酸多肽性, 所得到的结果可

以为个性化医疗提供一定的理论基础. 
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细胞色素酶 P450(Cytochrome P450, CYPs), 隶

属于血红素蛋白质超家族 , 并且主要负责人体内的

药物代谢 [1,2]. 这类酶参与外源性物质的代谢和内源

性物质的氧化、还原过程[3]. 细胞色素酶 P450 被认

为已经存在了超过 350 万年, 在细菌、真菌以及各种

动植物体中均可以发现其存在的痕迹 . 值得注意的

是, 由于这类酶存在单核苷酸多肽性(SNPs), 它们对

于同一药物分子的代谢对于不同人群有着不同的代

谢速率 [4]. 根据携带不同的 SNPs, 我们可以将人群

分成三类, 即“差的”或者“慢的”药物代谢体 PM (poor 
metabolisers), “强的”或者“快的”药物代谢体 EM (ex-
tensive metabolisers) 和 “过强的”或者“过快的”药物

代谢体 UEM (ultra extensive metabolisers). 在某些情

况下, 后两个药物代谢体能够导致死亡. 因此, 针对

不同药物代谢体 , 设计和开发不同的药物分子从而

实施个性化医疗显得至关重要 . 作为实现个性化药

物设计和个性化医疗 , 我们就必须了解药物代谢酶

的结构, 至少是其活性位点附近的结构, 以及其所代

谢的药物分子的结构和它们之间的相互作用[5~7]. 
本文的研究重点是细胞色素酶 2D6. 它是人体细

胞色素酶家族中重要的一员 , 虽然只占人体细胞色

素酶总含量的 1%~2%, 但是细胞色素酶 2D6 能够代

谢超过 20%的已知药物分子. 至今为止, 科学家们已

经做出了许多努力和尝试来研究细胞色素酶 2D6 的

结构. 普遍认为, 在细胞色素酶 2D6 的活性位点中, 
Glu216 和 Asp301 对于识别和引导代谢底物进入和结

合到活性位点有着重要作用[8]. 此外, 由于大多数细

胞色素酶 2D6 所能代谢的底物分子中都含有至少一

个芳香环, 其活性位点中的 Phe120 或者 Phe483 就可

以与之形成一定的∏-∏相互作用 , 而从稳定结合构

象[9,10]. 在本文的研究中, 通过将 5 种已知药物分子

对接到细胞色素酶 2D6的晶体结构 (PDB编号 2F9Q)
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的活性位点中 , 再经过一定时间的分子动力学模拟

优化, 就得到了细胞色素酶与 5 种药物分子相互作用

的模型, 从而进一步阐述了 Phe120, Glu216, Asp301
和 Ala305 等关键氨基酸在识别和引导药物分子结合

到活性位点中所起到的重要作用 . 本文所得到的这

些研究结果对于开展个性化药物设计、研究以及个性

化医疗有着重要的指导意义. 

1  计算模拟方法 

1.1  分子对接 

在我们的模拟中 , 分子对接的工作是利用软件

AutoDock 3.0.3 来完成的[12,13]. 其结果可以被用来研

究细胞色素酶 2D6 与 5 种已知药物分子的相互作用. 
在我们的分子对接过程中 , 药物分子是可以自用运

动的, 而蛋白质分子的结构则被固定从而保持不变. 
通过软件的计算 , 随机变化药物分子在体系内的坐

标, 从而可以产生一系列不同的构象. 每当产生一个

新的构象 , 我们都会利用遗传算法在三维的对接盒

子中寻找其与蛋白质分子的最佳结合构象 [14]. 这种

算法可以通过计算最优化的范德华势能和静电势能

来寻找药物分子和蛋白质分子的最佳结合构象 . 同
时, 这种方法也被用来研究细胞色素酶 2C19[15,16]、 木
糖还原酶[17,18]以及禽流感病毒 H5N1[19], 在一定的时

间范围内 , 为这些蛋白质和酶的结构研究以及相应

的药物设计提供了良好的理论基础. 

1.2  分子动力学模拟 

在分子对接中所得到的药物分子与蛋白质分子

的最佳结合构象还会进一步被分子动力学模拟所优

化. 我们利用 GROMACS 3.3.1 软件辅以 GROMAC 
S96 43a2 力场参数和周期性边界条件来进行分子动

力学模拟[20]. 用来对接到细胞色素酶 2D6上的 5种药

物分子的拓扑结构、电荷和其他立场参数是用在线服

务器 PRODRG 生成的[21]. 在分子动力学模拟开始之

前, 体系中的所有原子都被放入到 SPC 水溶液环境

下 . 并且加入了适量的钠离子来平衡体系中多余的

负电荷从而来进行能量优化步骤. 在此之后, 将体系

中蛋白质原子固定并且平衡一段时间. 然后, 将体系

中所有原子缓慢升温至 310 K 从而来进行 600 ps 的

分子动力学模拟, 进而优化分子对接所得到的结果 . 
本文所涉及的所有分子动力学模拟都是在常温常压

下完成的, 其耦合时间常数分别是 0.1 ps 和 1.0 ps. 
由于是在水溶液环境下来进行的模拟 , 所以其等温

压缩率被设定为 4.5×10−5/bar. 所有模拟的时间步长

为 2 fs, 并且每隔 1 ps 记录一次数据. 

2  结果和讨论 

2.1  分子对接结果 

利用分子对接, 我们成功的将 5 种已知药物分子

对接到细胞色素酶的活性位点上 , 并且将其最佳结

合能量 (如表 1 所示) 的构象提取出来进行下面的操

作和分析. 细胞色素酶 2D6 结合口袋的结构特性对

于其与底物的结合有着重要的意义. 如图 1 所示, 我
们将细胞色素酶 2D6 活性位点附近的亲水和疏水表

面用蓝色和绿色表示出来 , 并且标记了其在天然状 
态下残基 Phe120, Asp301, Ala305 和 Glu216 的位置. 
从图中我们就可以找出细胞色素酶 2D6 倾向于代谢 

 
图 1  细胞色素酶 2D6 活性位点亲水和疏水表面示意图 

表 1  通过分子对接估算的 5 种已知药物分子与细胞色素酶 2D6 的相互作用能量(单位: kcal/mol) 

药物分子 分子间作用能 扭转能 结合能 
Alprenolol −10.63 +2.49 −8.14 
Bufuralol −10.57 +1.56 −9.02 

Propafenone −12.78 +3.42 −13.06 
Propranolol −10.66 +1.87 −10.76 
Metoprolol −10.72 +2.80 −7.91 
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芳香类化合物的原因 : 底物中的芳香环可以与细胞

色素酶 2D6 活性位点附近的氨基酸形成多种作用力,
比如可以与残基 Phe120 中的芳香环形成一定的∏-∏
相互作用, 而这类底物中的其他原子, 如氧原子和氮

原子, 可以与残基 Glu216, Asp301 和 Ala305 形成一

个或者多个氢键 , 从而较好地将底物固定在活性位

点附近. 
在这里 , 我们以细胞色素酶 2D6 与药物分子

Metoprolol 的相互作用为例来解说其代谢药物的机

理, 如图 2 所示. 正如前文所述, 残基 Phe120 在活性

位点中的主要作用是识别细胞色素酶 2D6 所代谢的

特定底物并且将它们固定在其活性位点附近 . 一些

实验证明, 这个残基还能够提升细胞色素酶 2D6 代

谢药物的选择性, 当然有时候残基 Phe483 可以代替

它的这一功能. 对于细胞色素酶 2D6 来说, Glu216, 
Asp301 和 Ala305 是其活性位点附近负责与相应底物

分子形成氢键的主要残基 . 为了更加深入地了解这

些残基在细胞色素酶 2D6 代谢药物过程中所发挥的

作用, 它们与 5 种已知药物分子所形成氢键的键长和

键角被列举在表 2 中. 从中我们可以发现, 残基 Asp 
301(OD2)和 Glu216(OE2)能够交替地与所有的 5 种药

物分子形成一定的氢键相互作用 . 而它们所形成氢

键的键长较短, 键角较大, 这说明这些氢键与其他氢

键相比具有较高的键能, 在细胞色素酶 2D6 与药物

分子结合的过程中有着重要的作用. 

2.2  分子动力学模拟结果 

我们采用了 600 ps 的分子动力学模拟来优化分

子对接所得到的细胞色素酶 2D6 与药物分子相互作

用的模型. 同时, 我们还计算了细胞色素酶 2D6 活性

位点内 , 在药物分子结果的过程中起着重要作用的

氨基酸与药物分子上相应基团的距离, 如图 3 所示. 

我们可以发现 , 这些距离与之前分析所得到的结论

是一致的. 

3  结论 

细胞色素酶 2D6 是细胞色素酶蛋白质家族中的

重要一员. 在细菌、真菌和各种动植物体内, 这种细

胞色素酶主要与外源性物质的代谢和内源性物质的

氧化还原过程有着密切的关系. 在人体内更是如此, 
细胞色素酶 2D6 参与了至少 20%的已知药物分子代 
谢 . 本文采用了分子对接和分子动力学模拟方法研

究了 5 种已知药物分子与细胞色素酶 2D6 的相互作

用, 建立了相应的细胞色素酶 2D6 代谢药物的分子

模型. 我们发现, 在细胞色素酶 2D6 的活性位点内, 
残基 Ph120 和 Phe483 在识别其做代谢的特定底物以

及引导底物结合在活性位点的特定部位上有着重要

的作用. 此外, 酶与药物分子之间的氢键基本上都是

由残基 Glu216, Asp301 和 Ala305 来形成的, 特别是

前两者的骨架氧原子 . 我们的这些发现与现有的实

验数据是一致的 , 并且可以揭示细胞色素酶代谢药

物分子的机理. 同时, 为个性化药物设计和研发以及

个性化医疗提供了一定的理论基础. 

 
图 2  从分子对接实验得到的细胞色素酶 2D6 与药物分子

Metoprolol 相互作用的示意图 

表 2  药物分子与 Glu216, Asp301 以及 Ala305 所形成氢键的键长和键角 a) (单位: 键长 Å, 键角°) 
氨基酸 1 2 3 4 5 

键长 2.53 2.23 2.17 2.03 2.15 
Asp301(O) 

键角 78.6 90.4 113.1 117.5 117.7 
键长 2.10 2.24 2.30 2.04 2.10 

Ala305(NH) 
键角 138.4 137.3 120.7 127.1 120.7 
键长 1.78 – 1.89 – – 

Glu216(OE2) 键角 16.28 – 135.5 – – 
键长 – 1.84 – 1.79 1.67 

Asp301(OD2) 键角 – 122.7 – 141.6 157.7 

a) 其中数字 1~5 分别代表药物分子 Alprenolol, Bufuralol, Propafenone, Propranolol 和 Metoprolol 
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·动 态· 

小鼠肝脏细胞中 UCP2 的靶向表达可提高对肝损伤的敏感性 

虽然肝脏枯否细胞中表达解耦联蛋白-2(UCP2), 但成

年人正常肝脏细胞并不表达内源性 UCP2, 而在脂肪肝和

肥胖者体内肝细胞却被诱导表达 UCP2. UCP2 与肝脏病变

和损伤发生的直接关系目前还不清楚. 中国科学院动物研

究所生物膜与膜生物工程国家重点实验室陈佺研究小组与

合作者发现, 小鼠肝脏中 UCP2 的靶向表达可以提高其对

脂多糖(LPS)和半乳糖胺(GalN)诱导的急性肝损伤的敏感

性. UCP2 可以增强质子渗漏, 导致二磷酸鸟苷抑制方式的

去耦联. 上述小鼠肝脏的线粒体可出现状态 4 呼吸作用提

高、呼吸控制率下降、三磷酸腺苷(ATP)水平下降等表征,  

改变了线粒体的生理状态. 进一步研究发现降低的 ATP 水

平可以导致 5′AMP 激活蛋白激酶(AMPK)和下游效应分子

c-Jun N 端激酶的激活, 提高了对 LPS/GluN 诱导凋亡的敏

感性. 更为重要的是, 研究人员发现抑制 UCP2 的活性可

以阻止 LPS/GalN 诱导的 ATP 下降、AMPK 激活和凋亡；

而抑制 ATP 的产生在体内或体外可以促进 LPS/GalN 诱导

的细胞死亡. 因此, 肝脏中 UCP2 的靶向表达可能导致有

害的线粒体生理变化, 导致细胞死亡增加. 相关研究论文

发表在 2009 年 10 月 Hepatology, 50(4): 1204—1216 上. 
 

(信息来源：科学技术部《基础科学研究快报》) 
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