
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（２）：２２７－２３２

　收稿日期　２０１６０５０７　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１２１８　Ｅｍａｉｌ：ｗｂｙａｏ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ

基金项目　国家教育部博士点基金资助项目（Ｎｏ２０１２００９６１１０００７）；国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１２７３４２６）

含有 Ｌ对硝基苯丙氨酸的 ＢＡＦＦ改构体的
分子动力学模拟与分析

蔡　棣，田　縥，姚文兵

（中国药科大学生命科学与技术学院，南京２１０００９）

摘　要　建立含有Ｌ对硝基苯丙氨酸（ｐｎｉｔｒｏＬｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｐＮＯ２Ｐｈｅ）蛋白的分子动力学模拟方法，分析了含有ｐＮＯ２Ｐｈｅ
的蛋白具有免疫原性的构效关系，为其他含有非天然氨基酸蛋白的动力学模拟研究提供参考。使用ＣＧｅｎＦＦｐａｒａｍｃｈｅｍ计
算天然氨基酸中不存在的Ｌ对硝基苯丙氨酸的新的成键、键角、二面角信息与能量，将新成键的键长、键角、二面角参数与
相应的能量信息写入ＣＨＡＲＭＭ（ｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｔＨａｒｖａｒｄｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｃｓ）力场参数文件中。重新定义 Ｌ对硝基苯丙
氨酸的ＣＨＡＲＭＭ力场参数后，利用纳米分子动力学（ＮＡＭＤ）成功对含有 Ｌ对硝基苯丙氨酸的 Ｂ淋巴细胞刺激因子
（ＢＡＦＦ）进行动力学模拟。统计动力学模拟过程中的每一帧体系的温度，作出的温度分布图符合正态分布，证明了新定义
力场参数的稳定性。模拟结果中，蛋白的均方根偏差（ＲＭＳＤ）在趋近于２５，ｐＮＯ２Ｐｈｅ残基的均方根涨落（ＲＭＳＦ）为３７，显
著高于分子的其他部位，表明ｐＮＯ２Ｐｈｅ残基运动剧烈，蛋白在该残基附近结构的可变性较大，可能会产生新的构象表位，为
含有ｐＮＯ２Ｐｈｅ蛋白成为自体疫苗的设计提供了理论上的可行性。
关键词　纳米分子动力学（ＮＡＭＤ）；可视化分子动力学（ＶＭＤ）；分子动力学模似；ＣＨＡＲＭＭ；Ｌ对硝基苯丙氨酸；Ｂ淋巴细
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　　分子动力学模拟（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ，ＭＤＳ）是根据牛顿力学的基本原理，通过相关
计算机软件模拟大分子的相互作用和运动变化的

研究方法。它不仅可以解释分子结构的合理性，还

可以预测限制条件下分子的变化过程，指导设计相

应的实验，检验计算机模拟出的结果［１－２］。纳米分

子动力学（ｎａｎｏｓｃａｌｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓ，ＮＡＭＤ）是
伊利诺伊大学开发的分子动力学分析软件，可以通

过经典力场参数求解运动方程计算原子轨迹。

ＮＡＭＤ常用的 ＣＨＡＲＭＭ［３］、Ａｍｂｅｒ［４］、ＧＲＯＭＲＯ［５］

等几种经典力场中，ＣＨＡＲＭＭ力场在含有大量原
子体系的计算中，仍可保持稳定性与高计算效率，

因此，常被用于生物大分子的分子动力学计算与模

拟。ＮＡＭＤ没有可视化界面，可视化分子动力学
（ｖｉｓｕａｌｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓ，ＶＭＤ）软件是与 ＮＡＭＤ
配套的可视化软件。

分子动力学模拟技术飞速发展的同时，研究者

不仅仅满足于用它分析只含有２０种天然氨基酸的
蛋白。对蛋白的侧链进行修饰可以增强蛋白的活

性，或者使蛋白获得某种新功能。很多研究者也开

始致力于开发侧链被修饰蛋白以及含有非天然氨

基酸蛋白的动力学模拟方法。甲烷硫代磺酸盐

（ｍｅｔｈａｎｅｔｈｉｏｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＭＴＳ）试剂可以与半胱氨酸
结合形成二硫键，引入新的取代基。为了研究含

ＭＴＳ取代基蛋白的动力学过程，Ｉｓｌａｍ计算了１４个
侧链含ＭＴＳ取代基的氨基酸的 ＣＨＡＲＭＭ力场参
数［６－７］。对于非天然氨基酸，Ｈｕａｎｇ等［８］先利用

ＧＡＡＭＰ法计算氨基酸侧链参数，再将 ＧＡＡＭＰ的
计算结果写入 ＣＨＡＲＭＭ力场参数中。参数定义
完成，ＣＨＡＲＭＭ力场即可对含有相应氨基酸残基

的蛋白进行动力学模拟分析。

Ｌ对硝基苯丙氨酸（ｐｎｒｔｒｏＬｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，
ｐＮＯ２Ｐｈｅ）定点引入系统可以将ｐＮＯ２Ｐｈｅ引入蛋白
的任意位点，对蛋白进行改造。实验证明，

ｐＮＯ２Ｐｈｅ的引入使蛋白突破了免疫耐受，获得免疫
原性，为自体疫苗的开发提供了新技术［９－１０］。然

而，在Ｈｕａｎｇ已定义力场参数的１７个非天然氨基
酸中并没有Ｌ对硝基苯丙氨酸。利用 ＮＡＭＤ中的
ＣＨＡＲＭＭ力场对含有Ｌ对硝基苯丙氨酸的蛋白进
行ＭＤ模拟，必需具备４个文件：蛋白的ＰＤＢ（记录
蛋白原子坐标）与 ＰＳＦ（记录蛋白的结构信息）文
件，非天然氨基酸结构的拓扑文件（ｔｏｐｏｌｏｇｙｆｉｌｅ）与
力场参数文件（ｐａｒａｍｅｔｅｒｆｉｌｅ）。本实验将通过一
系列数据库以及分子建模软件定义 ｐＮＯ２Ｐｈｅ的拓
扑文件与力场参数文件，使 ＮＡＭＤ的 ＣＨＡＲＭＭ力
场可以对ｐＮＯ２Ｐｈｅ的残基进行动力学计算。并将
ｐＮＯ２Ｐｈｅ引入 ｓｍＢＡＦＦ（８４，９１位突变为 Ｇｌｙ的可
溶 Ｂ淋 巴 细 胞 刺 激 因 子）［１１］ 的 第 １１９位
（１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ），对 引 入 ｐＮＯ２Ｐｈｅ的
ｓｍＢＡＦＦ分子进行分子动力学模拟。

!

　工　具

１１　数据库
ＲＣＳＢ蛋白ＰＤＢ数据库（罗格斯大学和加州大

学圣地亚哥分校／圣地亚哥超级计算机中心）。
１２　软　件

ＮＡＭＤ／ＶＭＤ，分子动力学计算软件，美国伊利
诺伊大学。ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ，在线同源建模软件，瑞
士生物信息研究所。ＷａｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎＳｐａｒｔａｎ１０，分子
计算建模软件，波函数公司（日本 Ｗａｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ公

８２２
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司）。ＣＧｅｎＦＦｐａｒａｍｃｈｅｍＣＨＡＲＭＭ，力场参数计
算工具，美国肯塔基大学。

'

　方　法

２１　定义ｐＮＯ２Ｐｈｅ的ＣＨＡＲＭＭ力场参数

２１１　制作 ｐＮＯ２Ｐｈｅ的拓扑文件　ＣＨＡＲＭＭ力
场的拓扑文件中描述了各个氨基酸残基内原子的

成键信息。定义 ｐＮＯ２Ｐｈｅ残基名为 ＰＮＰ，Ｗａｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎＳｐａｒｔａｎ１０软件画出 ｐＮＯ２Ｐｈｅ的结构，
ＣＧｅｎＦＦｐａｒａｍｃｈｅｍ软件计算ｐＮＯ２Ｐｈｅ内各项力学
参数。在计算结果中，将硝基的电荷数、原子之间

的成键信息以及硝基与相邻 Ｃ原子共４个原子间
的键长、键角以及二面角数值计算结果写入

ＣＨＡＲＭＭ２７蛋白水溶液体系的拓扑文件中。原子
之间的拓扑结构如图１所示。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｔｈｅｆｏｕｒｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ｂｏｎｄｄｉｓｔａｎｃｅ（ｒ），ａｎｇｌｅ（θ），ｄｉｈｅｄｒａｌ
（φ），ａｎｄｉｍｐｒｏｐｅｒａｎｇｌｅ（ψ），ｗｈｉｃｈｉｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＣＧｅｎＦＦｐａｒａｍ
ｃｈｅｍａｎｄｉｓｕｓｅｄｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｉｅｓｏｆｐＮＯ２Ｐｈｅ

２１２　制作 ｐＮＯ２Ｐｈｅ的力场参数文件　ＣＨ
ＡＥＭＭ力场的参数文件中包含了相邻２个、３个以
及４个原子之间的作用力。ＣＧｅｎＦＦｐａｒａｍｃｈｅｍ计
算ｐＮＯ２Ｐｈｅ硝基附近各个原子间成键的键能，并
将计算结果写入 ＣＨＡＲＭＭ２７蛋白水溶液体系的
参数文件中。公式如下：

Ｖ（ｂｏｎｄ）＝Ｋｒ（ｒ－ｒ０）×２
Ｖ（ａｎｇｌｅ）＝Ｋθ（θ－θ０）×２
Ｖ（ｄｉｈｅｄｒａｌ）＝Ｋφ（１＋ｃｏｓ（ｎ（φ）－δ））

２２　制作ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ的ＰＤＢ与ＰＳＦ文件
从ＲＣＳＢＰｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ获取ＢＡＦＦ的序列。

将序列的第８４，９１位修改为 Ｇｌｙ，第１１９位修改为
Ｐｈｅ，所得新的序列通过 ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ同源建模
获得蛋白的 ＰＤＢ文件，记作 Ｐｈｅｐｄｂ。将 Ｐｈｅｐｄｂ
文件的第１１９位残基的名称修改为ＰＮＰ，得到新的
ＰＤＢ文件记作 ＰＮＰ０ｐｄｂ。用 ＶＭＤ的 Ｐｓｆｇｅｎ工具
对ＰＮＰ０ｐｄｂ进行结构拓扑，成功推测出 ｐＮＯ２Ｐｈｅ

残基中的各个原子信息并写入 ＰＤＢ与 ＰＳＦ文件，
得到成功引入 ｐＮＯ２Ｐｈｅ的 ｓｍＢＡＦＦ的 ＰＤＢ与 ＰＳＦ
文件，记作ＰＮＰｐｄｂ与ＰＮＰｐｓｆ。
２３　１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ的分子动力学模拟
２３１　１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ在球状水体中的动
力学模拟　计算ＰＮＰｐｄｂ最远原子距蛋白中心的
距离，设该距离为 ｒ。使用 ＶＭＤ中的 ｓｏｌｖａｔｅ软件
包，在ＰＮＰＰＳＦ周围添加水分子形成球状水体，球
状水体半径为ｒ＋５Ａ。利用ＮＡＭＤ的ＣＨＡＲＭＭ力
场对蛋白水球体系进行动力学模拟。定义体系温

度为３１０Ｋ，步长为０５ｆｓ，平衡５００步使体系能量
最小化后，再模拟１００００步。每隔１个步长计算
一次非成键相互作用，每隔２个步长计算一次总体
静电相互作用。设定所有与氢原子相连的键均为

刚性键，忽略的原子原子相互作用以及范德华力
与静电力截止点的力场参数如下，ｅｘｃｌｕｄｅ：ｓｃａｌｅｄ１
４；１４ｓｃａｌｉｎｇ：１０；ｃｕｔｏｆｆ：１２０；ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ：ｏｎ；ｓｗｉｔｃｈ
ｄｉｓｔ：１００；ｐａｉｒｌｉｓｔｄｉｓｔ：１４０。
２３２　计算 １１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ蛋白水溶液体
系的均方根偏差（ＲＭＳＤ）　ＲＭＳＤ反映了数据偏
离平均值的程度。用 ＶＭＤ的 ＲＭＳＤ分析工具分
析方法“２３１”中动力学模拟的结果。作图说明
蛋白水球体系能量平衡程度。

２３３　ＭＤ模拟结果的温度分布　动力学模拟
１００００步，设置每隔 ５步输出一次体系的能量信
息，模拟结束后共得到 ２０００组 １１９ｐＮＯ２Ｐｈｅ
ｓｍＢＡＦＦ水溶液体系的能量信息，对体系的温度进
行统计，每０５Ｋ作为一个区间，作出体系的温度
分布图，而后用 ＥＸＣＥＬ对体系的温度图分布作正
态分布曲线拟合。比较动力学模拟体系与正态分

布曲线拟合程度，计算两者的平均温度。

２３４　计算 １１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ蛋白各残基的
均方根涨落（ＲＭＳＦ）　１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ水溶
液体系动力学模拟结束后，ＶＭＤ根据模拟结果，计
算每个残基的平均 ＲＭＳＦ，对蛋白进行着色，评价
ｐＮＯ２Ｐｈｅ残基在动力学模拟时运动的剧烈程度。

(

　结　果

３１　ｐＮＯ２Ｐｈｅ的拓扑结果
比较 ｐＮＯ２Ｐｈｅ和苯丙氨酸的结构，ｐＮＯ２Ｐｈｅ

只多出了一个硝基，在苯丙氨酸拓扑结构文件基础

上修改，添加硝基基团，并定义硝基的拓扑结构。

９２２
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如图２所示。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＤｒａｗｕｐｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＰＮＰｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ
Ｐｈｅ，ｔｈｅｎａｄｄｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＰＮＰｉｎｔｈｅａｍｉｎｏａｃｉｄｔｏｐｏｌｏｇｙｆｉｌｅ

ＮＯ表示硝基上的 Ｎ原子，ＯＮ表示硝基上的
Ｏ原子。硝基的３个原子 ＮＯ，Ｎ１，ＯＮ２与苯环相
连的碳原子 ＣＺ共４个原子的结构参数与参数定

义如下，带的原子表示为４个原子的中心原子。
ＣＺＯＮ１ＮＯ２ＯＮ２１４９８１１９３９１７９９２

１２１２１１２１５
上述原子之间拓扑参数定义如下：

ＡＢＣＤ［ｂｏｎｄ（ＡＣ）］［ａｎｇｌｅ（ＢＣＡ）］［ｉｍ
ｐｒｏｐｅｒ（ＡＢＣＤ）］［ａｎｇｌｅ（ＢＣＤ）］［ｂｏｎｄ（ＣＤ）］

将该行数据写入 ＶＭＤ的拓扑结构文件中，
ＣＧｅｎＦＦｐａｒａｍｃｈｅｍ根据Ｃ，Ｎ，Ｏ原子间的键长，键
角，二面角可以计算硝基的力场参数。

３２　ｐＮＯ２Ｐｈｅ力场参数
ＣＧｅｎＦＦｐａｒａｍｃｈｅｍ通过方法“２１２”项的公

式计算力场参数，ｐＮＯ２Ｐｈｅ中新的原子以及原子之
间成键的力场参数计算结果如表１所示。

Ｔａｂｌｅ１　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｏｎｄｓ，ａｎｇｌｅｓａｎｄｄｉｈｅｄｒａｌｓ

Ｂｏｎｄｓ Ｋｒ ｒ０ Ａｎｇｌｅｓ Ｋθ θ０ Ｄｉｈｅｄｒａｌｓ Ｋφ ｎ δ
ＣＺＮＯ ２３０００ １４０２ ＣＺＮＯＯＮ ４５００ １２６００ ＣＡＣＡＮＯＯＮ ０９００ ２ １８０００
ＮＯＯＮ ５８０００ １２２５ ＯＮＮＯＯＮ １０５００ １２８００ ＣＡＣＡＣＡＮＯ ２０００ ２ １８０００

ＣＥＣＺＮＯ ２０００ １２０００ ＮＯＣＡＣＡＨＰ １０００ ２ １８０００

　　根据新定义的拓扑结构与力场参数，参照方法
“２２”与“２３１”项，得到１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ球
状水体的ＰＤＢ与 ＰＳＦ文件，用于动力学模拟分析
１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ在理想水溶液体系中的运动
状态。

３３　 １１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ蛋 白 水 溶 液 体 系
的ＲＭＳＤ

利用新建立的拓扑参数文件与力场参数文件

以及 ＶＭＤ构建的１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ球状水体
的 ＰＤＢ 文 件 和 ＰＳＦ文 件，通 过 ＮＡＭＤ 对
１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ水溶液体系进行动力学模
拟。时间为５０００ｆｓ，计算步长为每步０５ｆｓ。图３
表明，模拟的第 ２０００ｆｓ开始，能量趋近于平衡。
之后ＲＭＳＤ在２５左右波动。
３４　ＭＤ模拟结果的温度分布

分子动力学模拟过程中，体系的温度反映了

内部分子运动平均动能的大小。由于体系中的

动能与势能是不断相互转化的，体系的平均动能

并不是一个定值，而会在设定温度３１０Ｋ上下波
动。理论上来说体系能量波动是一个随机过程，

应符合正态分布。对分子动力学模拟过程中输

出的２０００帧计算结果的温度分布作图，用 Ｅｘｃｅｌ
规划求解工具将正态分布曲线向模拟结果进行

拟合，如图４所示。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＵｓｅＮＡＭＤｔｏｓｔｉｍｕｌａｔｅｔｈｅａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓｏｆ
１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ，ｔｈｅｗｈｏｌｅｒｕｎｎｉｎｇｔｉｍｅｉｓ５０００ｆｓ，ＲＭＳＤｏｆ
１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦｉｓｃｌｏｓｅｔｏ２５

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＴｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＤｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｏｆＮＡＭＤ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓｃｌｏｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆｎｏｒｍａｌ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅ

０３２
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温度平均值为３１４７Ｋ，正态分布拟合的平均
温度为３１４５Ｋ，两者的拟合度较高，证明了新定
义力场参数在ＭＤ模拟过程中的可行性与稳定性。
３５　１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ各残基的ＲＭＳＦ

１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ水溶液体系的 ＲＭＳＤ反
映了蛋白整体在水溶液中的运动情况。为了分析

具体残基的运动情况，计算了 １１９ｐＮＯ２Ｐｈｅ
ｓｍＢＡＦＦ蛋白中每个氨基酸残基的 ＲＭＳＦ。ＶＭＤ
工具对１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦ残基进行染色，按照
ＲＭＳＦ由小到大的顺序依次染为蓝色、白色、红色。
各氨基酸残基的ＲＭＳＦ染色情况如图５所示。１１９
位残基的ＲＭＳＦ达到３７，与 ｌｏｏｐ环的 ＲＭＳＦ相差
无几。表明 １１９ｐＮＯ２Ｐｈｅ残基在蛋白的引入位置
运动剧烈，该残基附近蛋白构象的可变性较大。蛋

白构象的改变会产生新的构象表位，这可能是引入

ｐＮＯ２Ｐｈｅ后蛋白免疫原性增强的原因之一。

Ｆｉｇｕｒｅ５　１１９ｐＮＯ２ＰｈｅｓｍＢＡＦＦｉｓｃｏｌｏｒｅｄｂｙｔｈｅａｖｅｒａｇｅＲＭＳＦｐｅｒ
ｒｅｓｉｄｕｅ，ｂｌｕｅｄｅｎｏｔｅｓｒｅｓｉｄｕｅｓｗｈｉｃｈｍｏｖｅｄｌｅｓｓｗｈｉｌｅｒｅｄｄｅｎｏｔｅｓｍｏｒｅ
ｍｏｂｉｌｅｒｅｓｉｄｕｅｓｄｕｒｉｎｇｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎ

)

　讨　论

针对自身免疫性疾病、恶性肿瘤等发病原因与

自身蛋白的过量表达有关的疾病，临床上多利用单

克隆抗体或可溶性受体等药物中和体内的致病蛋

白。然而这一类药物用药量大、易引起超敏反应、

需要长期反复使用。自体疫苗弥补了上述药物的

不足。实验证明，通过 ｐＮＯ２Ｐｈｅ定点引入系统改
造蛋白，使蛋白获得免疫原性，可以成为一种制备

自体疫苗的方法。

疫苗的免疫原性由免疫者对其表位的识别有

关。表位分为序列表位与构象表位，分子结构的改

变有可能产生新的构象表位。１１９ｐＮＯ２Ｐｈｅ

ｓｍＢＡＦＦ分子动力学模拟结果说明，蛋白中引入
ｐＮＯ２Ｐｈｅ残基的剧烈运动可能是蛋白产生免疫原
性的原因，为含有 ｐＮＯ２Ｐｈｅ蛋白成为自体疫苗的
设计提供了理论上的可行性。定义 ｐＮＯ２Ｐｈｅ的
ＣＨＡＲＭＭ力场参数的方法，也为其他含有非天然
氨基酸蛋白的动力学模拟提供了依据。

实验所用 ｓＢＡＦＦ分子的 ＰＤＢ文件是通过
ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ同源建模获得而没有直接使用
ＲＣＳＢ数据库中的ｓＢＡＦＦ的ＰＤＢ文件，是因为１１９
位引入 ｐＮＯ２Ｐｈｅ后，会有很大的位阻作用，ＲＣＳＢ
的ｓＢＡＦＦ结构１１９位引入ｐＮＯ２Ｐｈｅ，会与５４位、５８
位和１２５位氨基酸残基发生重叠。先把１１９位氨
基酸突变为苯丙氨酸再同过同源建模的方法获得

蛋白的ＰＤＢ文件可以有效避免这个问题。同源建
模后１１９位氨基酸残基的伸展方向由原来的向蛋
白的内部变为伸展向蛋白的外部。同源建模的蛋

白模型中缺少了第１～８个氨基酸残基，在 ＲＣＳＢ
的Ｘ射线晶体衍射得到的结构中，这一氨基酸序
列也未被定义［１２］。该肽段远离ｐＮＯ２Ｐｈｅ引入的位
点，对 ｐＮＯ２Ｐｈｅ残基附近的结构影响可以忽略
不计。
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·新药信息·

２０１７年最值得关注的１２个药物（２）

ＫＴＥＣ１９／ＣＴＬ０１９　ＣＡＲＴ疗法在喧嚣两年并经历种种波折后，２０１７会再度吸引投资人的强烈关注。Ｋｉｔｅ和诺
华会在２０１７初完成提交ＫＴＥＣ１９和ＣＴＬ０１９分别用于复发或难治性Ｂ细胞非霍奇金淋巴瘤、儿童及青少年复发或难
治性Ｂ细急性淋巴细胞瘤的上市申请。考虑到ＪＵＮＯ近期发生的致死事件，ＦＤＡ对ＣＡＲＴ这一前沿疗法的态度值得
关注。

Ｒｕｂｒａｃａ／ｎｉｒａｐａｒｉｂ　２０１７年，已上市ＰＡＲＰ抑制剂类药物的数据应该会增加至３家。ＣｌｏｖｉｓＯｎｃｏｌｏｇｙ的Ｒｕｂｒａｃａ
在去年１２月获得ＦＤＡ加速批准用于三线治疗ＢＲＣＡ突变阳性卵巢癌，Ｔｅｓａｒｏ的 ｎｉｒａｐａｒｉｂ作为不用考虑 ＢＲＣＡ突变
状态的二线疗法正在等待 ＦＤＡ的审批结果。由于已获得优先审评资格，ＦＤＡ预计在 ６月底之前做出是否批准
ｎｉｒａｐａｒｉｂ的决定。

Ｎｕｐｌａｚｉｄ　Ａｃａｄｉａ公司的Ｎｕｐｌａｚｉｄ在２０１６年４月２９日获得ＦＤＡ批准，是ＦＤＡ批准的首个选择性靶向５ＨＴ２Ａ
受体的药物，也是ＦＤＡ批准的首个治疗帕金森病性精神病的药物，是帕金森病性精神病临床治疗的重大里程碑。

随后公布的Ⅱ期研究一线阳性结果还提示 Ｎｕｐｌａｚｉｄ具有治疗阿尔茨海默病精神病的潜力。Ａｃａｄｉａ已经多次被
谣传为大型生物制药公司的收购目标，不仅这项Ⅱ期研究的详细结果值得期待，Ａｃａｄｉａ会被哪个巨头收购也很值得
期待。

Ｅｐｉｄｉｏｌｅｘ　ＧＷ制药公司也被盛传是巨头收购的潜在标的之一，其吸引人之处主要是成功开发了一种来自大麻
植物的非精神类成分Ｅｐｉｄｉｏｌｅｘ（大麻二酚，ＣＢＤ）用于治疗儿童Ｄｒａｖｅｔ综合征和ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征（ＬＧＳ），这是两
种极其罕见的癫痫类型。不过１２月份刚刚公布的 Ｄｒａｖｅｔ综合征Ⅲ期研究数据略微让人失望，Ｅｐｉｄｉｏｌｅｘ可以减少总
的癫痫发作次数，但相比基线水平没有显著减少。不过业内对该药的期待依然很高，２０１７年也会公布Ｅｐｉｄｉｏｌｅｘ用于
寻求ＵＳ／ＥＭＡ批准治疗ＬＧＳ和Ｄｒａｖｅｔｓｙｎｄｒｏｍｅ详细数据。

Ｖｅｒｕｂｅｃｅｓｔａｔ　在礼来失败之后，制药行业仍在孜孜以求地寻找有望攻克阿尔茨海默病的药物。默沙东的ＢＡＣＥ
抑制剂ｖｅｒｕｂｅｃｅｓｔａｔ将在２０１７年中公布Ⅲ期结果。考虑到这个领域惨不忍睹的临床成功率，以及ＥＰＯＣＨ研究未事先
对患者的Ａβ水平筛选分层，大家对 ｖｅｒｕｂｅｃｅｓｔａｔ的失败风险似乎已经有了预估。这项研究的数据也会直接影响
ＢＡＣＥ抑制剂类药物的开发前景。

Ｐｅｒｊｅｔａ　由于生物类似物对 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的冲击愈演愈烈，罗氏迫切需要以 Ｐｅｒｊｅｔａ与 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ联用辅助治疗
ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的数据来提高这类患者的临床治疗标准。医生和患者对此也期望甚高，在转移性乳腺癌患者
中，Ｐｅｒｊｅｔａ与Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ联用已经成为新的标准治疗方法。

（来源：医药魔方）
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