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内容概要

　　《小分子与蛋白质作用的谱学及应用》阐述了药物小分子与蛋白质相互作用的研究领域中所应用
的多种谱学方法及计算机化学法，其特点是既系统地介绍了这些研究方法及技术的基本原理及应用，
也以研究专题的形式从分子水平介绍了药物小分子与蛋白相互作用的研究实例，图文并茂，理论和实
验测定并重。
全书由两部分共十三章组成：第一部分主要介绍了几种球状模型蛋白的结构及其性质，论述了研究药
物小分子与蛋白质相互作用的多种光谱学、核磁共振波谱学及计算机化学方法；第二部分介绍了黄酮
类化合物、呋喃类化合物、生物碱类化合物、醌类化合物、酚类化合物、呫吨酮类化合物、聚酰亚胺
类化合物与几种球状蛋白相互作用的研究成果。
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章节摘录

版权页：插图：第1章 绪  论 1.1 引  言生物大分子是一切生命形式的基础。
重要的生物大分子有四类，主要包括蛋白质、核酸、多糖和脂类。
其中蛋白质、核酸、多糖是聚合物，它们分别由同一类但组成不完全相同的物质聚合而成。
生物大分子在机体内行使各种各样的功能，而这些功能往往是由其结构所决定的。
随着当代科学技术的发展，对生物大分子的研究已经从一般描述性科学过渡到探讨其具体化学结构的
分子水平科学。
其中蛋白质与核酸是生物大分子中的两大组成部分，它们直接涉及生命科学的许多核心内容。
 此外，药物与生命体生活有着密切的联系，药物的吸收、分布、代谢及排泄等体内过程，直接影响药
物在其作用部位的浓度和有效浓度的持续时间，从而决定着药物的作用―― 药理作用和毒性作用的发
生、发展和消除。
大多数药物分子均通过与生物体内的大分子结合起作用，这也是决定药物是否具有良好的生物利用度
、药理活性、代谢稳定性和低毒性的主要因素。
药物主要通过干扰病原体的代谢而抑制其生长繁殖，以达到治疗的目的。
例如，青霉素抑制细菌细胞壁的合成，氯霉素抑制细菌核蛋白体的合成，氯喹啉与疟原虫的核蛋白结
合［主要是与脱氧核糖核酸（DNA）相结合］抑制DNA的复制，使核酸合成减少，从而影响其生长繁
殖。
 药物自给药部位进入血液，随血液的循环再分布于全身各组织器官中，有的药物以其原形发生作用，
有的药物构型发生了变化，药物及其代谢产物可以通过不同的途径排泄于体外。
联系药物吸收、分布和排泄的枢纽是血液。
药物（无论是口服给药还是注射给药）进入血液后，必然或多或少与血浆蛋白（主要是白蛋白）结合
，结合后的药物不易穿透毛细血管壁、血脑屏障及肾小球等多种生物膜，限制其进一步运输，从而对
药物在体内的分布与代谢产生重要影响，同时药物与血浆蛋白结合的程度决定了药物储留于血浆中的
量，影响药物的最大作用强度，有利于防止作用大幅度波动并对延长药物作用时间起到缓释作用。
 药物无论在体内起什么作用，其本质都是药物小分子与机体组织中具有重要功能的生物大分子之间进
行物理和化学反应的最终结果。
这些能够与药物小分子发生结合并产生相应药理药效作用的生物大分子称为受体。
由于生物大分子参与形形色色的反应，它们行使的功能和参与的反应都具有高度的专一性，也是药物
小分子与受体生物大分子相互作用并产生某专一生物效应的物质基础［1，2］。
 在药物小分子与生物大分子相互作用的研究中，蛋白质作为一种重要的生物大分子已被广泛研究。
众所周知，蛋白质存在于所有的生物细胞中，是构成生物体最基本的结构物质和功能物质，它参与了
几乎所有的生命活动过程。
具有多样性的蛋白质是形形色色的生物和绚丽多彩的生命活动的物质基础。
蛋白质分子的功能往往是由其结构所决定的，蛋白质分子结构与功能的研究是生命科学的核心课题。
探索蛋白质的构象、组成、结构，研究药物、染料、表面活性剂、离子、量子点等小分子与蛋白质的
相互作用机理和作用过程，了解在客体分子作用下蛋白质结构与功能等方面的变化，不仅对研究生物
大分子和小分子（包括有机小分子、离子、量子点等）相互结合作用的配位本质、促进生命科学的发
展有着重要的意义，而且对改进和发展检测蛋白质的方法也有促进作用，在药代动力学及临床药理学
上也具有重要意义。
因此，该领域已成为从事生命科学、化学、药代动力学和临床医学科研者共同关注的课题［3，4］。
近年来，国内有关研究也日趋活跃［5-9］。
 根据研究目的和任务不同，可选取具有不同功能的蛋白质，如血清白蛋白、α-酸性糖蛋白［10］、
血红蛋白［11，12］、免疫球蛋白［13］、胆汁蛋白［14］等为模型蛋白。
其中，血清白蛋白是血浆中最丰富的蛋白质，是生物体内具有重要生理功能的大分子［15］，它可以
同许多内源性和外源性物质结合，起着重要的储存和运输作用。
并且，血液中血清白蛋白浓度长期以来一直是检验健康和疾病的指标。

Page 5



第一图书网, tushu007.com
<<小分子与蛋白质作用的谱学及应用>>

与其他蛋白质相比，血清白蛋白具有相对分子质量小、水溶性好、稳定性高、易提纯制备等优点，在
临床药物研究中一直作为模型蛋白，也是研究高分子蛋白质物理化学性质、结构与功能、临床应用以
及变异方面的理想蛋白质，因此，在药理学、临床医学和分子生物学等方面有重要的应用价值。
 人血清白蛋白（human serum albumin，HSA）可以同许多内源和外源小分子物质发生作用。
血液中有许多内源物质可与HSA结合，如胆红素、脂肪酸、维生素、激素、电解质等。
如果体内的脂肪酸浓度超过一定值则会禁阻许多药物与HSA的结合，当低于某值时，则禁阻可以完全
忽略，脂肪酸对药物与HSA 结合的调节作用主要由药物与HSA亲和力的大小决定，亲和力越大，脂肪
酸的影响就越小；又如，HSA与胆红素具有较强的结合作用，许多药物可以将结合在HSA 上的胆红素
置换下来而导致细胞毒性增大，如某些磺胺药物抑制胆红素与HSA的结合，可以导致新生儿黄疸。
蛋白质除了与内源性物质作用外，还可以同许多外源性小分子如药物、染料、表面活性剂、离子、配
合物、量子点等结合。
这些物质与蛋白质结合生成超分子复合物之后，体系的光谱、电化学等性质发生改变，从而提供蛋白
质浓度或结构方面的信息。
因此，药物与蛋白质的相互作用在药物动力学及临床药理学上有重要意义。
建立药物-蛋白质结合的体外模型，了解结合的紧密程度、结合部位、结合力、结合数等问题，不仅对
揭示体内的药物动力学问题、指导合理用药具有一定意义，同时对进行药物分子设计、新药开发也具
有重要的指导意义［16］。
 1.2  小分子物质与蛋白质相互作用的研究方法概述 人们采用多种现代实验手段如紫外可见吸收光谱、
荧光光谱法、圆二色谱法、激光拉曼光谱法、傅里叶转换红外光谱、核磁共振法、质谱、电化学分析
法、平衡透析法、液相色谱法、微量热、毛细管电泳及黏度等方法从不同角度对小分子与蛋白质之间
的相互作用进行了广泛的研究。
利用这些光谱可得到许多关于蛋白质与药物分子作用的信息，包括结合常数、结合位点数、结合位置
、作用力类型以及蛋白质分子在相互作用中结构的变化等有用的信息。
由于蛋白质的特定生理活性在很大程度上由其构象决定，因此，药物与生物大分子是否相互作用的一
个重要指标就是蛋白质的构象是否发生了变化［17，18］。
 1.2.1  蛋白质与药物小分子相互作用研究的常用方法 从蛋白质存在的形式来看，研究蛋白质分子构象
的方法可以概括为两大类：一类是测定溶液中蛋白质分子的构象，如核磁共振法、圆二色性光谱法、
激光拉曼光谱法、红外光谱法、荧光光谱法、紫外光谱法以及氢同位素交换法；另一类是测定晶体蛋
白质的分子结构，如X 射线衍射分析法和小角中子衍射法（表1-1）。
 这些实验技术各有其优越性和局限性：X 射线衍射分析法虽然可以较准确地测量晶态蛋白质分子的空
间结构，但许多蛋白质难以培养出单晶，方法也很复杂，而且生命体中蛋白质多数以溶液状态存在，
与晶体结构往往有一定的差别，测定结果不能准确地说明蛋白质在生理状态下结构与功能的关系。
中子衍射法由于仪器昂贵等原因，目前应用于蛋白质分子构象研究刚起步。
核磁共振（nuclear magnet-ic resonance，NMR）技术只能测定小分子蛋白质的结构。
荧光光谱法（fluores-cence spectroscopy）是研究蛋白质分子构象的一种常用的有效方法，能提供包括
激发光谱、发射光谱以及荧光强度、量子产率、荧光寿命、荧光偏振等许多物理参数，这些参数能从
各个角度反映分子的成键和结构情况，该法不但可以做一般的定量分析，而且还可以推断蛋白质分子
在各种环境下的构象变化，从而阐明蛋白质结构与功能之间的关系；同时，荧光光谱法还具有灵敏度
高、选择性强、用样量少、方法简便、仪器价廉等优点，在药物与蛋白质的相互作用研究中应用越来
越广泛。
圆二色性（circular dichroism，CD）光谱法也可测定蛋白质在溶液状态的结构，从CD 谱的变化可获得
一些重要信息。
而傅里叶变换红外光谱（Fourier transformation in-frared spectroscopy，FT-IR）法有其独特之处，它适用
于不同状态、不同浓度及不同环境中蛋白质和多肽的测定［20］，将FT-IR 与去卷积（deconvolution）
、二阶导数谱（second derivative spectrum）和曲线拟合（curve-fitting） 等数学处理方法结合用于蛋白
质二级结构的研究是很有发展前景的新兴研究领域。
此外，基于计算机对接技术的分子模拟也是近年来发展较快的一门新兴学科，可用于在分子水平上研

Page 6



第一图书网, tushu007.com
<<小分子与蛋白质作用的谱学及应用>>

究药物与蛋白质相互作用的情况。
 1.2.2  蛋白质与药物小分子相互作用研究的其他方法 在诸多分析生物大分子与药物小分子相互作用的
研究方法中，除以上所述的几种光谱法与化学信息学以外，其他仪器分析方法也较为常见。
其中，平衡透析法以及超滤是应用最为广泛的方法，主要是因为其简单而且易应用于不同体系［21-27
］。
虽然色谱方法主要用来分离纯化生物活性化合物，但固定生物大分子的高效液相色谱固定相的引入使
其成为研究小分子试剂与大分子相互作用的强有力手段［28-30］。
毛细管亲和凝胶电泳［31-33］或利用蛋白质固定相的毛细管电色谱［34］也已经应用于蛋白质与药物
相互作用研究。
作为研究生物大分子的溶液状态行为的方法，激光散射方法在药物与生物大分子相互作用研究中的应
用主要集中在两性分子药物与蛋白质的研究方面［35-43］等。
通过检测小分子配体在不同蛋白质浓度时核磁弛豫速率或扩散系数的变化，可以用核磁共振法进行药
物-蛋白质的动力学研究［44-46］。
 近年来，研究生物大分子相互作用的新技术不断出现，基于表面等离子体共振（surface plasmon
resonance，SPR）的生物传感器技术或称生物分子相互作用分析技术（bimolecular interaction analysis
，BIA）［47-50］在生命科学相关领域的研究方面已取得了很大的进展。
Rich 等利用SPR 传感器研究了香豆素、洋地黄毒苷、萘普生、强的松、利福平等药物［51］与HSA 的
相互作用；Ahmad 等［52］则利用基于SPR方法的Biacore 3000 传感器研究了对映体药物与固定蛋白质
的相互作用的差异性。
虽然SPR 必须将研究对象之一固定于换能器表面，但其仍将是研究相互作用的一种较好的方法。
此外，在药物代谢动力学研究中，高效前沿分析［53，54］是近几年发展起来的一种能同时测定药物
与蛋白质结合平衡中游离药物浓度和总药物浓度的一种新的色谱方法，该方法通过测定平台峰高度和
峰面积可得到游离药物浓度和总药物浓度，研究药物-蛋白质结合情况，测得生物利用度等药动学参数
。
 对药物与蛋白质结合的研究一般分为定量、定性两种。
确定复合物的离解常数和结合位点数就是定量研究，确定这些常数有助于了解复合物的稳定性；而对
药物-蛋白质复合物的特征参数进行定性描述，则有助于进行药物筛选，并能提供药物空间取向信息等
。
 近年来，作者致力于植物药中活性小分子与蛋白质相互作用的研究。
针对药物小分子与蛋白质相互作用的情况，本书阐述了两方面内容：一是论述相关蛋白质的结构与性
质，以及多种光谱学、核磁共振波谱学和计算机化学技术的基础理论；二是介绍应用多种谱学方法（
主要包括荧光光谱法、紫外光谱法、傅里叶变换红外光谱法和圆二色性光谱法），并结合计算机化学
法对若干植物药中活性小分子与几种球状蛋白质相互作用的研究成果［55-83］。
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编辑推荐

《小分子与蛋白质作用的谱学及应用》是生命科学研究的重要领域，药物小分子与蛋白质作用机理的
研究具有很大的发展潜力，是医学、药理学、化学、分子生物学学科中的重要课题。
也可为探讨人类疾病机理，诊断、预防疾病，制药和新药开发提供重要的信息和依据，在阐明药物动
力学、耐药性和毒副作用的机理及临床药理学方面也具有重要意义。
不仅对从事药物开发和生命科学领域的科研人员具有重要的指导作用和参考价值，而且还可供高等院
校相关专业的师生阅读参考。
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