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摘　要　葡萄糖激酶（ＧＫ）在调节碳水化合物代谢过程中起着重要的作用，已成为２型糖尿病药物研究的热门靶点之
一。本研究选取了２５个生物活性跨度达５个数量级（２～７８０００ｎｍｏｌ／Ｌ）的 ＧＫ激动剂作为训练集，利用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ
２５软件中的３ＤＱＳＡＲＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ模块构建ＧＫ激动剂药效团模型。构建得到的药效团模型具有３个氢键
受体、１个疏水中心和３个排除体积，相关性系数为０９５５，Δｃｏｓｔ为６０５，标准偏差为０７１４。药效团模型经训练集验证、测
试集验证、Ｆｉｓｃｈｅｒ验证和筛选能力验证。本研究利用所构建的药效团模型对本课题组合成的穿心莲内酯衍生物库进行虚
拟筛选，得到了具有潜在ＧＫ激动活性的小分子，初步的药理活性评价验证药效团模型具备较好的筛选能力。
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　　糖尿病是胰岛素绝对或相对缺乏引起的一种
常见代谢性疾病，并引起多种急、慢性并发症而严

重危害人类健康。糖代谢紊乱所致高血糖是糖尿

病的特征性表现。随着分子生物学研究的进展，人

们发现葡萄糖激酶活性的下降与糖代谢紊乱密切

相关，激动葡萄糖激酶活性可逆转糖代谢紊乱［１］。

葡萄糖激酶（ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ，ＧＫ）又称已糖激酶Ⅳ，由
４６５个氨基酸组成，相对分子质量５１９１９，等电点
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为４８５，主要催化葡萄糖到６磷酸葡萄糖的磷酸
化过程，此反应是葡萄糖代谢的第一步反应［２］。

ＧＫ主要存在于糖代谢的关键组织肝和胰腺中，
在肝脏中，ＧＫ作为限速酶控制葡萄糖的利用，激
活 ＧＫ可以促进肝糖的合成，将葡萄糖转化为肝
糖进行储存。在胰腺的 β细胞中，ＧＫ作为葡萄
糖感受器，控制胰岛素对于某一特定糖负荷的反

应。ＧＫ激动剂可以降低促使胰岛素释放的葡萄
糖调定点，促进胰岛素的释放，与肝脏中的 ＧＫ产
生协同作用使得血浆中葡萄糖浓度明显下降，降

低血糖水平，并且在药理实验中未发现肝肾毒

性［３］。ＧＫ作为维持血糖稳定的关键酶，近年来
备受关注，目前文献报道了多种小分子 ＧＫ激动
剂结构，主要包括：苯酰胺类、苯并咪唑类、丙酰

胺类、吡啶酮类以及４，６二取代喹唑啉类等。虽
此类药物尚未上市，但已有多个 ＧＫ激动剂进入
Ⅱ期临床研究阶段［４－５］。

随着对 ＧＫ及其激动剂晶体复合物的解析，
药学工作者提高了对 ＧＫ的认识，为 ＧＫ激动剂
的设计提供了良好的条件，但由于 ＧＫ分子量大
且柔性高［６］，分子对接模型并不能完全满足小分

子设计时的要求，本文采用基于配体结构的药物

设计策略，利用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ软件构建葡萄糖
激酶激动剂药效团模型，对药效团进行验证后，

利用实验室已有的 １５６个穿心莲内酯衍生物构
建小分子数据库并进行虚拟筛选，对筛选得到的

穿心莲内酯衍生物进行初步的药理活性评价，从

而进一步验证筛选模型，为葡萄糖激酶激动剂药

物分子的设计以及天然产物及其衍生物活性的

发现提供新的思路。

!

　材料与方法

１１　训练集分子的选择以及构象的产生
本文从文献中搜集得到了 ３２０个 ＧＫ激动

剂［７－２４］，利用 ＩＳＩＳＤｒａｗ软件构建了 ＧＫ激动剂的
小分子数据库，数据库中包含了各激动剂的结构信

息、生物活性信息和文献来源，经过多次数据比对，

最终选定取了 ２５个激动剂分子作为训练集分子
（图１），这些激动剂分子具有多样性的结构，同时
生物活性跨度达５个数量级（２～７８０００ｎｍｏｌ／Ｌ）。
１２　训练集分子的准备

采用Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２５软件中Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ模

块下的Ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ对训练集分子进行结构优化，
得到分子最低能量的３Ｄ构象。考虑到配体与受
体相互作用时，配体往往采用的是一种有别于最低

能量构象的活性构象，而活性构象的能量往往高于

最低能量构象。分子在与受体作用时构象存在一

个柔性问题。因此，为了尽可能覆盖每个分子完整

的活性区域，采用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２５软件中的
Ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ模块下的 ３ＤＱＳＡＲＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ
Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ中 Ｂｅｓｔｑｕａｌｉｔｙ模式对训练集分子进行
构象分析，将ＥｎｅｒｇｙＲａｎｇｅ限定为８３．８ｋＪ／ｍｏｌ，构
象的最大数目设定为２５５。每个分子低能构象的
总数目低于２５５个［２５－２６］。

１３　药效团的产生
通过对ＧＫ晶体复合物（３ＩＤＨ）以及训练集活

性分子的结构分析，设定氢键供体（ＨＢＤ）氢键受
体（ＨＢＡ）、疏水中心（Ｈ）、环芳中心（ＲＡ）和排除
体积这５个元素为药效团基本元素，最大药效团模
型输出数目设为１０，由于文献出处不同，活性测试
有一定的差异性和不确定性，所以各分子的活性不

确定值（Ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ）设为３，其余参数采用默认值。
１４　药效团模型的验证

利用４种方法对所建立的药效团模型进行验
证。① 用训练集进行验证，利用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ
２５自带的模块ＬｉｇａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＭａｐｉｎｇ将训
练集分子叠合到所构建的药效团模型来预测化合

物活性。② 利用 ＬｉｇａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＭａｐｉｎｇ来
验证测试集活性。③ 利用交叉验证的方法（Ｆｉｓｈｅｒ
随机化方法）来验证药效团。Ｆｉｓｈｅｒ随机化方法是
用来检测药效团模型是否具有统计学上显著性的

一种方法。在 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ中将其置信水平设
置为９５％，产生１９个随机化的药效团模型，再计
算各自的显著性水平［２７］。④ Ｄｅｃｏｙｓｅｔ验证，以判
断药效团是否能有效区别出活性化合物和非活性

化合物。

１５　虚拟筛选
本文选取课题组前期研究中结构改造获得的

１５６个穿心莲内酯衍生物作为虚拟筛选对象，构建
穿心莲内酯衍生物的小分子数据库。采用Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｓｔｕｄｉｏ２５软件中的 Ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ模块下的 ３Ｄ
ＱＳＡＲＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ中 Ｂｅｓｔｑｕａｌｉｔｙ模
式对穿心莲内酯衍生物进行构象分析，将 Ｅｎｅｒｇｙ
Ｒａｎｇｅ上限定为２０ｋｃａｌ／ｍｏｌ，构象的最大数目设定
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为２５５，经过运算，数据库中的１５６个分子共产生
了２０７６５个不同构象。利用ＬｉｇａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ

Ｍａｐｉｎｇ模块将构象分子叠合到所药效团模型中进
行化合物活性预测。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（ＥＣ５０）ｏｆ２５ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅａｇｏｎｉｓｔｓ
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１６　正常小鼠灌胃糖耐量检测
１６１　材　料　化合物来源于虚拟筛选得到的穿
心莲内酯衍生物以及阳性对照二甲双胍；血糖检测

使用长沙三诺公司的血糖仪和血糖试纸（批号

２１０４ＮＤ）；葡萄糖（国药集团上海化学试剂有限公
司，批号：Ｆ２００９１１１９）；超纯水（实验室自制）。

清洁级昆明小鼠，体重２０～２５ｇ，雄性，由江宁
青龙山动物养殖场提供，动物合格证号：ＳＣＸＫ
（苏）２００７０００１。
１６２　方　法　３０只小鼠适应性喂养５ｄ后禁
食不禁水过夜（１２ｈ），随机分为６组，每组６只，
分别灌胃给予 ＣＭＣＮａ（溶剂对照）、二甲双胍
（２００ｍｇ／ｋｇ）、和受试化合物 ＡＤ００６、ＡＤ０１２和
ＡＤ０２９（５０ｍｇ／ｋｇ），３０ｍｉｎ后灌胃３ｇ／ｋｇ葡萄糖
溶液，分别于给葡萄糖前（计为０ｍｉｎ）和给葡萄糖

后３０、６０和１２０ｍｉｎ剪尾取血，检测葡萄糖水平。
数据用 珋ｘ±ｓ表示，差异显著性分析采用组间ｔ

检验。

"

　结　果

２１　葡萄糖激酶激动剂的药效团模型
利用３ＤＱＳＡＲＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ模块

产生的药效团模型如表 １所示，程序计算输出了
１０个药效团模型，根据各个药效团的参数值选取
了Ｈｙｐｏ１作为最优药效团开展后续的研究，Ｈｙｐｏ１
具有以下的特征：Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｃｏｓｔ（１０１８２８）较 Ｎｕｌｌ
ｃｏｓｔ（１６２４３７）小 ６０５（＞６０），更接近 Ｆｉｘｅｄｃｏｓｔ
（９８５５５）。标准偏差（ＲＭＳＤ）为０７１４（＜１），相
关性系数为 ０９５５，Ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｃｏｓｔ值为 １６７０
（＜１７），这几个重要指标均较理想。

Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｏｐ１０ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓｏｆｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅａｇｏｎｉｓｔｇｅｎｅｒａｔｅｄｕｓｉｎｇｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔ

ＨｙｐｏＮｏ Ｔｏｔａｌｃｏｓｔ Ｃｏｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａ ＲＭＳＤ ｒ Ｆｅａｔｕｒｅｓｂ

Ｈｙｐｏ１ １０１８３ ６０５１ ０７１ ０９５５ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，３ＥＶ
Ｈｙｐｏ２ １０８０２ ５３３４ １０２ ０９０１ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，１ＥＶ
Ｈｙｐｏ３ １０９３８ ５０２３ １１２ ０８７６ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，３ＥＶ
Ｈｙｐｏ４ １１１０３ ４８５１ １１６ ０８６５ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，３ＥＶ
Ｈｙｐｏ５ １１２４９ ４７０５ ０９５ ０９３３ ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，２ＥＶ
Ｈｙｐｏ６ １１３９９ ４７５５ １２３ ０８４９ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，２ＥＶ
Ｈｙｐｏ７ １１４２２ ４６２２ １１９ ０８６０ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ
Ｈｙｐｏ８ １１５５４ ４６００ １２３ ０８５３ ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，１ＥＶ
Ｈｙｐｏ９ １１５５８ ４５９６ １２５ ０８４３ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ
Ｈｙｐｏ１０ １１５９１ ４５６３ １２６ ０８４３ ＨＢＡ，ＨＢＡ，ＨＢＡ，Ｈ，１ＥＶ

ａＴｈｅｔｏｔａｌｃｏｓｅｖａｌｕｅｏｆｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｉｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｓｕｍｍｉｎｇｔｈｒｅｅｃｏｓｔｆａｃｔｏｒｓ，ａｗｅｉｇｈｔｃｏｓｔ，ａｎｅｒｒｏｒｃｏｓｔ，ａｎｄａｃｏｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｃｏｓｔ（ａｃｏｎｓｔａｎｔａｍｏｎｇａｌｌ
ｔｈｅｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ）．ｂ（ＮｕｌｌｃｏｓｔＴｏｔａｌｃｏｓｔ）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｏｔａｌｃｏｓｔｏｆａｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓａｎｄｔｈａｔｏｆｔｈｅｎｕｌｌｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ，ｒｏｕｇｈｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｔｈｅｌａｒｇｅｒｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ｔｈｅｇｒｅａｔｅｒｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ．ｃＨＢＡ：Ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄａｃｃｅｐｔｏｒ；Ｈ：Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｆｅａｔｕｒｅ；ＥＶ：
Ｅｘｃｌｕｄｅｄｖｏｌｕｍｅｓ

　　Ｈｙｐｏ１结构见图２，该药效团具有３个氢键受
体（绿色）、１个疏水中心（蓝色）和３个排除体积
（灰色）。

２２　药效团模型的验证
２２１　训练集验证　利用 ＬｉｇａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ
Ｍａｐｉｎｇ模块将２５个训练集与 Ｈｙｐｏ１进行匹配，结
果如图 ３，绝大部分分子预测准确度较高，预测
Ｅｒｒｏｒ值均小于１０。
２２２　测试集验证　为验证该药效团模型的预测
能力，用数据库中训练集以外的２９５个 ＧＫ激动剂
小分子作为测试集，采用与训练集相同的构象优化

处理方法，将测试集分子与 Ｈｙｐｏ１进行匹配打分，
其中有１８４个分子能够与Ｈｙｐｏ１匹配，对实测活性

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨｙｐｏＧｅｎｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｆｏｒｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅａｇｏｎｉｓｔ

４８１



第４６卷第２期 唐春雷等：葡萄糖激酶激动剂药效团模型的构建及应用

与预测活性取对数并做回归曲线，相关系数为

０７３２，见图４。结果可见模型有较好的预测能力。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｌｏｔｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ｒ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｂｙＨｙｐｏ１ｆｏｒｔｒａｎｉｎｇｓｅｔ

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｐｌｏｔｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ｒ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｂｙＨｙｐｏ１ｆｏｒｔｅｓｔｓｅｔ

２２３　Ｆｉｓｃｈｅｒｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ验证　同样，为了验
证Ｈｙｐｏ１是否是训练集中产生的最具优越性的药
效团，进行了 Ｆｉｓｃｈｅｒｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ验证，结果见图
５，由图可知，本文选择的系列药效团（图中蓝色曲
线）的 Ｔｏｔａｌｃｏｓｔ值低于随机产生的系列药效团
Ｔｏｔａｌｃｏｓｔ值。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｓｔｓｂｅｔｗｅｅｎＨｙｐｏＧｅｎｒｕｎｓａｎｄｔｈｅｓｃｒａｍ
ｂｌｅｄｒｕｎｓＴｈｅ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｅｖｅｌｗａｓｓｅｌｅｃｔｅｄ

２２４　Ｄｅｃｏｙｓｅｔ验证　本文从数据库中随机挑选
出５７个具有 ＧＫ激动活性的小分子，并从其他数
据库中随机挑选４００个小分子，组合成一个新的数
据库，利用Ｈｙｐｏ１对数据库进行虚拟筛选，以考察
Ｈｙｐｏ１能否从数据库中筛选得到具有 ＧＫ激动活
性的小分子。结果虚拟筛选得到了６１个具有 ＧＫ
激动活性小分子，其中有５３个是从 ＧＫ激动剂数
据库中挑选的分子，筛出率为８６８９％，另有８个
假阳性结果，结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｆｒｏｍｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔｓｅｔｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

Ｎｏ． Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｖａｌｕｅ
１ Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｄａｔａｂａｓｅ（Ｄ） ４５７
２ Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆａｃｔｉｖｅｓｉｎｄａｔａｂａｓｅ（Ａ） ５７
３ Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｈｉｔｍｏｌｅｃｕｌｅｓｆｒｏｍｔｈｅｄａｔａｂａｓｅ（Ｈｔ） ６１
４ Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆａｃｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｈｉｔｌｉｓｔ（Ｈａ） ５３
５ Ｙｉｅｌｄｏｆａｃｔｉｖｅｓ［（Ｈａ／Ｈｔ）×１００］ ８６８９％
６ Ｒａｔｉｏｏｆａｃｔｉｖｅｓ［（Ｈａ／Ａ）×１００］ ９３０％
７ Ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｓ［ＡＨａ］ ４
８ ＦａｌｓｅＰｏｓｉｔｉｖｅｓ［ＨｔＨａ］ ８
９ Ｇｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔｓｃｏｒｅａ（ＧＦ） ０８６６
１０ ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＦａｃｔｏｒｂ（ＥＦ） ６９７

ａＧＦ＝［（Ｈａ／４ＨｔＡ）（３Ａ＋Ｈｔ）×（１－（（ＨｔＨａ）／（ＤＡ）））］；
ｂＥＦ＝（Ｈａ×Ｄ）／（Ｈｔ×Ａ）

２３　虚拟筛选
本研究利用Ｈｙｐｏ１对穿心莲内酯衍生物库的

１５６个化合物进行虚拟筛选，共筛选得到３个预测
活性小于 １００ｎｎｏｌ／Ｌ化合物。其中预测活性
（２８７６ｎｎｏｌ／Ｌ）最高的代号为 ＡＤ０２９的穿心莲内
酯衍生物结构如图６所示。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＡＤ０２９

２４　口服糖耐量实验结果
血糖测试结果见表３，灌胃给予葡萄糖３０ｍｉｎ

后，二甲双胍组血糖值显著低于空白对照组（Ｐ＜
００５），ＡＤ０２９组的血糖值较空白对照组低，但无
显著性差异（Ｐ＝００９）。给葡萄糖６０ｍｉｎ后，二甲
双胍组血糖值显著低于空白对照组（Ｐ＜００１），
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ＡＤ０２９组的血糖值显著低于空白对照组（Ｐ＜
００５）。给葡萄糖１２０ｍｉｎ后，二甲双胍组血糖值
显著低于空白对照组（Ｐ＜０００１），ＡＤ０２９组血糖
值显著低于空白对照组（Ｐ＜０００１），ＡＤ０１２组血

糖值显著低于空白对照组（Ｐ＜００１）。结果表明，
ＡＤ０２９单次灌胃给药对实验小鼠血糖有一定的降
低作用。

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｎｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ（ＯＧＴＴ）ｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｇｒｏｕｐ ０ ３０ ６０ １２０ｍｉｎ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ５２８±０９６ １３３６±２７４ ９４±１１５ ６７±０６７
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ４８±０５８ ９９２±１１２ ６４２±０９９ ３８４±０５４

ＡＤ００６ ４５１±０６４ １２６７±１０１ ９１４±０９５ ５７６±０６６
ＡＤ０１２ ４６２±０５９ １２２６±０８６ ８９１±０９０ ４５５±０９０

ＡＤ０２９ ４４±０５４ １０９±０８７ ７５６±０７７ ４１８±０５１
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

#

　结　论

本研究利用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２５软件成功构
建了ＧＫ激动剂的药效团模型 Ｈｙｐｏ１，该药效团具
有较高的相关系数（０９５５），最低的ｔｏｔａｌｃｏｓｔｖａｌｕｅ
（１０１８３），最高的 ｃｏｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（６０５）和最低的
ＲＭＳＤ（０７１４），具有３个氢键受体，１个疏水中心
和３个排除体积。药效团经测试集验证、Ｆｉｓｃｈｅｒ
验证和Ｄｅｃｏｙｓｅｔ验证。通过对自建的穿心莲内酯
衍生物数据库的筛选，得到了对实验小鼠血糖有一

定的降低作用的候选化合物 ＡＤ０２９。该药效团的
构建为ＧＫ激动剂的虚拟筛选提供有利的工具，同
时也为天然产物及其衍生物活性的发现及靶标的

预测带来了新的思路。
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·本 刊 讯·

网络环境下《中国药科大学学报》学术影响力进一步提升

本刊高度重视学术期刊的数字化建设，从２０１０年起建立了具有独立域名的网站，切实服务于读者和作者，实现学
术期刊新媒体的实时和互动，所建设的《中国药科大学学报》网站２０１１年和２０１３年两次荣获教育部科技司授予的＂中
国高校科技期刊优秀网站＂称号。本刊与中国知网（ＣＮＫＩ）、ＤＯＩ建立长期合作，更好地推进学术文献资源的广泛传播。
截至２０１５年４月１４日，发表于２０１０年第１期的一篇研究论文单篇下载量创新高，达６２５１次，发表后在很短的时间内
被引用１４次（ＣＮＫＩ数据），进一步彰显了网络环境下本刊的学术影响力。

（本刊编辑部）
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