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多巴胺 Ｄ３Ｒ蛋白同源模建及其应用
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　　摘　要：以分辨率为２２?的牛视紫红质蛋白的晶体结构为模板，采用同源模建方法，建立 Ｄ３Ｒ模
蛋白。对接Ｄ３Ｒ模蛋白与刺桐属配体分子，在对接的 Ｄ３Ｒ蛋白的结合腔中选定一个以药物分子为质
心，以半径为６?的空间范围，计算此空间范围内的所有氨基酸残基与配体分子的作用能量，即残基／配
体的结合能或排斥能，据此得到配体分子与受体蛋白的活性结合位点。

关键词：同源模建；分子对接；多巴胺第三受体
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　　多巴胺（ＤＡ）是一种重要的神经递质，由于ＤＡ受体
亚型的多样性、脑区分布的特异性及其所处突触环境的

功能差异性，使得脑内ＤＡ系统成为复杂系统，协调地参
与运动功能、认知活动和药物成瘾等生理、病理的调控

过程。精神分裂症、帕金森病的防治和毒品成瘾机制都

是神经科学中倍受关注的研究领域，它们都与 ＤＡ系统
密切相关；ＤＡ受体则是神经药理研究中活跃领域之一。

多巴胺受体分为Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４和 Ｄ５多种受体亚
型。其中Ｄ１和Ｄ２受体亚型被统称为 Ｄ１样受体，Ｄ２、
Ｄ３、Ｄ４受体亚型被统称为Ｄ２样受体［１］。

脑内有两条主要多巴胺神经通路，而 Ｄ３受体在两
条ＤＡ通路中都有分布，并和其他 ＤＡ受体亚型存在着
复杂相互作用。因此，Ｄ３受体在帕金森病、精神分裂症
和戒毒中具有重要意义。

Ｄ３受体蛋白是一个跨膜蛋白。人工结晶跨膜蛋白
往往是比较困难的，Ｄ３受体蛋白晶体三维结构还没有
得到解析。因此，Ｄ３受体蛋白分子的获取是一个重要
的科学问题。

１ 同源模建方法

牛视紫红质蛋白（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ）晶体结构数据（ＰＤＢ

库）和Ｄ３受体蛋白氨基酸序列（基因数据库）见表１。
视紫红质蛋白一级序列与Ｄ３受体蛋白一级序列氨基酸
残基比对，确定模建蛋白序列 Ｄ３受体与模板蛋白 ｒｈｏ

ｄｏｐｓｉｎ之间的序列一致性和相似性。

用Ｓｙｂｙｌ７２技术［２－３］，去掉牛视紫红质蛋白（ｒｈｏ

ｄｏｐｓｉｎ）中的Ｂ链，只留下 Ａ链及周围一些小分子。将
牛视紫红质蛋白（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ）中的氨基酸残基由Ｄ３受体
的氨基酸残基代替，即序列替换。

表１ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ与Ｄ３受体序列联配表
蛋白

序列

受

体
蛋白数据

ＴＭ１
Ｒ
Ｄ３

Ｗ３５ＱＦＳＭＬＡＡＹＭＦＬＬＩＭＬＧＦＰＩＮＦＬＴＬＹＶＴＶＱ６４

Ｒ２７ＰＨＡＹＹＡＬＳＹＣＡＬＩＬＡＩＩＦＧＮＧＬＶＣＡＡＶＬＲ５６

ＴＭ２
Ｒ
Ｄ３

Ｐ７１ＬＮＹＩＬＬＮＬＡＶＡＤＬＦＭＶＦＧＧＦＴＴＴＬＹＴＳＬＨ１００

Ｔ５５ＴＮＹＬＶＶＳＬＡＶＡＤＬＬＶＡＴＬＶＭＰＷＶＶＹＬＥＶＴ８４

ＴＭ３ Ｒ
Ｄ

Ｐ１０７ＴＧＣＮＬＥＧＦＦＡＴＬＧＧＥＩＡＬＷＳＬＶＶＬＡＩＥＲＹＶＶＶ１３９

Ｒ９２ＩＣＣＤＶＦＶＴＬＤＶＭＭＣＴＡＳＩＬＮＬＣＡＩＳＩＤＲＹＴＡＶ１２４

ＴＭ４ Ｒ
Ｄ

Ｎ１５１ＨＡＩＭＧＶＡＦＴＷＶＭＡＬＡＣＡＡＰＰＬＶ１７３

Ｒ１４０ＲＶＡＬＭＩＴＡＶＷＶＬＡＦＡＶＳＣＰＬＬＦ１６２

ＴＭ５ Ｒ
Ｄ

Ｎ２００ＥＳＦＶＩＹＭＦＶＶＨＦＩＩＰＬＩＶＩＦＦＣＹＧＱ２２５

Ｎ１７７ＰＤＦＶＩＹＳＳＶＶＳＦＹＶＰＦＧＶＴＶＬＶＹＡＲ２０２

ＴＭ６ Ｒ
Ｄ

Ｅ２４７ＫＥＶＴＲＭＶＩＩＭＶＩＡＦＬＩＣＷＬＰＹＡＧＶＡＦＹＩＦＴ２７７

Ｅ３１６ＫＫＡＴＱＭＶＶＩＶＬＧＡＦＩＶＣＷＬＰＦＦＬＴＨＶＬＮＴＨ３４６

ＴＭ７ Ｒ
Ｄ

Ｉ２８６ＦＭＴＩＰＡＦＦＡＫＴＳＡＶＹＮＰＶＩＹ３０６

Ｅ３５５ＬＹＲＡＴＴＷＬＧＹＶＮＳＡＬＮＰＶＩＹ３７５

ＴＭ８ Ｒ
Ｄ

Ｎ３１０ＫＱＦＲＮＣＭＶＴＴＬ３２１

Ｎ３７９ＶＥＦＲＫＡＦＬＫＩＬ３９０

　　采用同源模建蛋白技术建立Ｄ３Ｒ蛋白的三维结构。
此过程用Ｓｙｂｙｌ７２技术。除去上述得到的Ｄ３Ｒ基本骨
架结构中水分子。采用 Ａｍｂｅｒ７ＦＦ９９ｃｈａｒｇｅ补全 Ｄ３Ｒ
的电荷。采用Ｈ－ｂｏｎｄｉｎｇｔｙｐｅ补加缺失的氢原子。对



于新增加的氢原子，它们在蛋白分子上的几何位置是应

当被优化的，氢原子位置的优化是通过Ｓｙｂｙｌ７２程序的
Ｍｉｎｉｍｉｚｅ模块中的 Ｐｏｗｅｌｌｍｅｔｈｏｄ模式进行，Ｓｉｍｐｌｅｘ
ｍｅｔｈｏｄ，Ｇｒａｄｉｅｎｔ中的参数设置为 ００１调整 ｋｃａｌ·
ｍｏｌ－１，最大反应步数为１００００步，用Ｔｒｉｐｏｓ力场环境和
ＵｓｅＣｕｒｒｅｎｔ电荷设置，选定氢原子进行结构优化。

采用蛋白晶体优化提炼技术，运用 Ｇｒｏｍａｃｓ３３１
程序［４］，进行动力学优化 Ｄ３受体蛋白的三维结构。删
除蛋白中的孤对电子，并给蛋白加电荷。复合物被居中

放置在长方形的周期性盒子中，盒子尺寸为２１×１９×
１７（ｎｍ），复合物中任一原子距盒边缘的距离都大于
１２ｎｍ。模拟中时间积分步长为２ｆｓ，在形成的拓朴文件
中加两个ＣＬ－，减掉两个水分子，从而使整个系统电荷
为０。设最大反应步数为１５０万步。将优化得到的 Ｄ３
受体蛋白结构存为ｐｄｂ格式的文件。

模建的Ｄ３受体蛋白优化好之后，从文献［５］中选出
两个刺桐属配体分子采用对接方法（ＤＯＣＫ６０）［６］进行
对接。通过Ｓｙｂｙｌ７２和的 ＶＭＤ技术［７］，提取以配体分

子为中心在半径 ６?空间的氨基酸残基。此步通过
Ｓｙｂｙｌ７２程序中的 Ｅｔｒａｃｔ模块可得。刺桐属植物对中
枢神经系统有抑制作用，故我们选取了这两个化合物来

进行对接，研究它们的作用机理。

刺桐属配体分子与氨基酸残基结合体的键结合能

将通过Ｇａｕｓｓｉａｎ０３程序包［８］中的三系数密度泛函理论

Ｂ３ＬＹＰ［９－１０］，和６－３１Ｇ（ｄ，ｐ）基组［１１１３］计算获得。

２ 结果与讨论

２１ Ｄ３受体横跨膜序列联配
表１是ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ与 Ｄ３受体序列联配表。Ｄ３受体

与牛视紫红质受体（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ）在７次跨膜区的序列同
源性为３０％。模建得到的Ｄ３受体与模板牛视紫红质受
体（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ）有相似的结构特征，它们的３Ｄ结构都具
有７次跨膜，外观上也很相似。计算其同源性为３０％。
一般当序列一致性大于３０％时，模建蛋白的结果具有较
高的可信度［１４１６］。

通过分子动力学进行较深的优化，将体系的模拟温

度设为３００Ｋ。静电相互作用的计算采用 ＰＭＥ（ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｍｅｓｈＥｗａｌｄ）算法，动力学构象每１００步输出一次，最大
反应步数为１５０万步。得到 Ｄ３受体蛋白模型。共有
３４８个氨基酸残基。
２２ 模建蛋白Ｄ３受体与配体分子对接

用模建好的Ｄ３受体蛋白与配体分子进行对接。各
配体分子与 Ｄ３受体蛋白的结合能量约在 －１６０ｋＪ·
ｍｏｌ－１（表２）。

表２ 配体分子结构及其与Ｄ３Ｒ对接的能量
（单位：ｋＪ·ｍｏｌ－１）

对比项 分子１ 分子２

对接能量 －１６３３３ －１６１５９

配体分子的

平面结构

２３ 模建蛋白Ｄ３受体与配体分子作用位点分析
配体分子１，２都位于 Ｄ３受体蛋白的圆柱体空腔

中。在空腔的内壁上分布着一些能和配体分子产生相

互作用的氨基酸残基。在以配体分子１为质心，以半径
为６?的空间范围内，一共有 ４５个氨基酸残基。我们
近似的用配体分子１与这４５个氨基酸残基的相互作用
来代替配体分子１和 Ｄ３受体蛋白的相互作用（虽然配
体分子１也会和这个空间范围以外的氨基酸残基发生
作用，但是这种处理是合理的，因为分子间作用力随分

子间距离增大而迅速减小），这种研究方法的目的是找

出配体／受体的活性结合位点（下同），即小分子和Ｄ３受
体蛋白的相互作用被分解成配体分子１与这４５个氨基
酸残基的单独的相互作用。在分离单个氨基酸残基时，

氨基酸残基末端都通过加氢原子进行了闭合（下同）。

因此，氨基酸残基末端对结合能的影响是很小的，结合

能主要是源于氨基酸残基分子其它部分与配体分子１
的相互作用。

在以配体分子２为质心，以半径为６?的空间范围
内一共有３９个氨基酸残基。配体分子２和 Ｄ３受体蛋
白的相互作用被分解成配体分子２与这３９个氨基酸残
基的单独的相互作用。

配体分子和氨基酸残基的结合能量见表 ３，表 ４。
配体分子和氨基酸残基的作用能量（Ｅｂ）被定义为：

Ｅｂ＝结合体的能量－（配体分子的能量 ＋氨基酸
残基分子的能量）

据此公式计算得到的能量为负值者是结合能（Ｅａ
表示），为正值的是排斥能（Ｅｃ表示）。

表３，表 ４中的数据显示配体分子 １和 ２都与
Ａｓｐ１１７残基分子的相互作用表现出最大的结合能，数值
分别为－３７００ｋＪ·ｍｏｌ－１，－１６６７ｋＪ·ｍｏｌ－１。表现出
Ａｓｐ１１７残基结合位点的特性。配体分子与Ａｓｐ１１７残基
分子相互作用示意图如图１所示。其次是Ｈｉｓ２７２残基。
其结合能分别为－１６０８ｋＪ·ｍｏｌ－１，－１２９５ｋＪ·ｍｏｌ－１。其
作用示意图如图２（ａ）。配体分子１与残基Ｌｙｓ２９６，Ａｒｇ２８９，
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表３ 计算得到的能量（Ｈａｒｔｒｅｅ）及配体分子１
和氨基酸残基的结合能（Ｅａ）或排斥能（Ｅｃ）

（单位：ｋＪ·ｍｏｌ－１）

残基名称
配体分子１和氨基
酸残基的结合体

氨基酸残基分子 Ｅａ／Ｅｃ

Ａｒｇ２８９ －１５４２２５６０７８９３ －５３１６８９３４３８０８ －１６４
Ａｓｎ２００ －１４２７７６３０４１６７ －４１７１９６９７９８７６ ０１３
Ａｓｎ２７５ －１４２７７６６０９００５ －４１７１９９９２０７ －０１５
Ａｓｐ１１７ －１４４７０９４５４７８０ －４３６５１４３２９９２３ －３７００
Ａｓｐ１９０ －１４４７０５５４１９７１ －４３６４８８６２４０５２ －１８０
Ｃｙｓ１２１ －１６５７１０７４３５９０ －６４６５４１３１７８０２ －００２
Ｃｙｓ１８７ －１６５７１３４２３２１９ －６４６５６６９４７１１１ －３０８
Ｇｌｕ１８１ －１４８６３７０８８４０１ －４７５８０３０５４７３６ －４５１
Ｇｌｕ９８ －１４８６３９９１３３５４ －４７５８３１８１８５２５ －３１６
Ｇｌｙ１８２ －１２１９７３８３９５８０ －２０９１７２４０６３１９ ０３２
Ｇｌｙ１８８ －１２１９７４１７８５６８ －２０９１７９７４３９０３ １０６７
Ｈｉｓ２７２ －１４８４４６２７０２７３ －４７３８９０４６１３７１ －１６０８
Ｈｉｓ２７７ －１４８４０７７５５０２１ －４７３５１１３９６０１０ －０１１
Ｉｌｅ１７９ －１３７７００３２２７５３ －３６６４３６７６０９０５ －０９３
Ｉｌｅ１８９ －１３７６９９９２６３３９ －３６６４３７１９７５５７ １０６１
Ｌｅｕ１７１ －１３７７００８８５７０１ －３６６４４２７０２６９４ －０１１
Ｌｅｕ９７ －１３７６９９０９９５６７ －３６６４２４９４４１９５ ０１６
Ｌｙｓ２９６ －１４３２７１５７５９５１ －４２２１４４６４６６１３ －１３１２
Ｍｅｔ１８３ －１７３５８８１７３３２０ －７２５３１５６７９６９２ ０１５
Ｍｅｔ９１ －１７３５８７９３５４１６ －７２５３１３２２３１３２ －００５
Ｐｈｅ１１３ －１４９０１１５８９０７８ －４７９５５２４３３７４１ ６９６
Ｐｈｅ２０３ －１４９０１１５０３９５９ －４７９５４８７７８１ －０３９
Ｐｈｅ２６８ －１４９０１１６１０２３２ －４７９５５００２２３６６ ００８
Ｐｈｅ２６９ －１４９０１１８１９２６６ －４７９５５４２６６４９９ ５７３

Ｓｅｒ１７６ －１３３４２８０３５４５２ －３２３７１４２０３２６９ －０１０

Ｓｅｒ１８６ －１３３４２５４９６４１１ －３２３６８８５６４０２４ －０７６

Ｓｅｒ２０７ －１３３４２７０００２４９ －３２３７０３６２６７９１ －０６９

Ｓｅｒ２０８ －１３３４２７７５０４９３ －３２３７１１４３８８１０ ０１２

Ｓｅｒ２１１ －１３３４２８０２９０６２ －３２３７１３４７４０７７ －１８５

Ｔｈｒ１２２ －１３７３６０２６４１９１ －３６３０３６５６０３７８ ００８

Ｔｈｒ２７６ －１３７３５９９３１７９３ －３６３０３３３６３３１１ ０４１

Ｔｈｒ２９１ －１３７３５８８４２９５８ －３６３０２２４３８０５３ ０３１

Ｔｈｒ２９２ －１３７３５９６１５２４６ －３６３０３１９６８５１４ ５０６

Ｔｒｐ２９３ －１６２１６７９１９２８６ －６１１１１２９８４６２９ －０２５

Ｔｙｒ１９１ －１５６５３４７４７３６６ －５５４７８１３９７３６８ ００９

Ｔｙｒ２８８ －１５６５３３０９５２８５ －５５４７６５７８９５３９ ２４９

Ｔｙｒ４０ －１５６５３４３３０００８ －５５４７７７３８５６７２ ０５２

Ｔｙｒ４４ －１５６５３４２３２８３８ －５５４７７５９８４６７６ －０６１

Ｖａｌ１１４ －１３３７６９０７７８２８ －３２７１２４６０５６６２ －０１６

Ｖａｌ１１８ －１３３７６９３９１６９１ －３２７１２７９３１３５７ ０３３

Ｖａｌ１６７ －１３３７６９６４５５８７ －３２７１３０３６６１１２ ００６

Ｖａｌ２０４ －１３３７６９４１９０４３ －３２７１２９７３９７２９ ４３６

Ｖａｌ２７３ －１３３７６９４２９１４９ －３２７１２８０１７７ －０１６

Ｖａｌ１９０ －１３３７７００３９１８３ －３２７１３４４３６５５６ ０４１

Ｖａｌ１９４ －１３３７７００１５１１９ －３２７１３４２４７９７４ ０５５
　注：配体分子１（－１０１０５６６１１１３０）Ｂ３ＬＹＰ／６－３１Ｇ（ｄ，ｐ）

Ａｓｐ１９０，Ｃｙｓ１８７，Ｇｌｕ１８１，Ｇｌｕ９８，Ｓｅｒ２１１等都表现出释放
能量的现象。而配体分子 ２与残基 Ａｒｇ２８９，Ｌｙｓ２９６，
Ｔｈｒ２９２等都表现出释放能量的现象。

表４ 计算得到的能量（Ｈａｒｔｒｅｅ）以及配体分子２
和氨基酸残基的结合能（Ｅａ）或排斥能（Ｅｃ）

（单位：ｋＪ·ｍｏｌ－１）

残基名称
配体分子２和氨基
酸残基的结合体

氨基酸残基分子 Ｅａ／Ｅｃ

Ａｒｇ２８９ －１２２５８５４６０８２１ －５３１６８９３４３８０８ －１１７７
Ａｓｎ２００ －１１１１３５８１３３４０ －４１７１９６９９８０７４ －０９４
Ａｓｎ２７５ －１１１１３６１３４８２３ －４１７１９９９２４４２８ －１７０
Ａｓｐ１１７ －１１３０６８１４６４５２ －４３６５１４３３２２４４ －１６６７
Ａｓｐ１９０ －１１３０６４９９９１７１ －４３６４８８６４１４６１ －１５１
Ｃｙｓ１２１ －１３４０７０１９６７７８ －６４６５４０８７６５８４ －０８３
Ｃｙｓ１８７ －１３４０７２７６３５００ －６４６５６６８８６６８７ ００７
Ｇｌｎ２７９ －１１５０６７３１６４８０ －４５６５１２４９８５３８ ０２９
Ｇｌｕ１８１ －１１６９９６０１１０２５ －４７５８０３１２４４９３ ９９４
Ｇｌｙ１８２ －９０３３３３６３５３２８ －２０９１７２５４５６４５ －０８２
Ｇｌｙ１８８ －９０３３４０５３３３００ －２０９１８１８０１９５１ ５３６
Ｈｉｓ２７２ －１１６８０５７２０８５８ －４７３８９１４９６７８５ －１２９５
Ｈｉｓ２７７ －１１６７６７２２５０４６ －４７３５１１３９５５６７ －０２１
Ｉｌｅ１７９ －１０６０５９７１８７５２ －３６６４３６７６２７３７ ０９２
Ｉｌｅ１８９ －１０６０５９２７９４９３ －３６６４３６８８６７２８ １２７７
Ｌｅｕ１７１ －１０６０６０３４１８７１ －３６６４４２６９８４６０ ０１５
Ｌｙｓ２９６ －１１１６３１０９９０６５ －４２２１４７７４２７４５ －６４８
Ｐｈｅ１１３ －１１７３７１３３７０２４ －４７９５５２６２５７１５ ００８
Ｐｈｅ２０３ －１１７３７０９４４８２１ －４７９５４８７３７８５８ ０１７
Ｐｈｅ２６８ －１１７３７１１４３９１９ －４７９５５０２０９４５０ －１１９
Ｐｈｅ２６９ －１１７３７１５００７５３ －４７９５５４６０４２６２ ０９８
Ｓｅｒ１８６ －１０１７８４９１８７５６ －３２３６８８４３０３８９ ００５
Ｓｅｒ２０７ －１０１７８６４１２５８０ －３２３７０３６４７２８８ ０７８
Ｓｅｒ２０８ －１０１７８７２１７９３２ －３２３７１１４４２１２５ ０１０
Ｓｅｒ２１１ －１０１７８７３８８４０３ －３２３７１３４８１４５０ ０９８
Ｔｈｒ２７１ －１０５７１９５３８８２２ －３６３０３４７２８５８７ ０３１
Ｔｈｒ２７６ －１０５７１９２９４５４７ －３６３０３３８８７８１２ ４５１
Ｔｈｒ２９２ －１０５７１９４７２９５４ －３６３０３１９７２５１８ －５２０
Ｔｙｒ１７８ －１２４８９２５７５８１２ －５５４７６５０４４７３０ ０１６
Ｔｙｒ１９１ －１２４８９３９９３８０４ －５５４７８１３８４８５５ ５８３
Ｔｙｒ２８８ －１２４８９２６７５６６７ －５５４７６５７５２８５６ －０６０

Ｔｙｒ４４ －１２４８９３６８８９２４ －５５４７７５９６１０７４ －０４０

Ｖａｌ１１４ －１０２１２８５６８０９４ －３２７１２４６０１５９３ －０８０

Ｖａｌ１１８ －１０２１２８５６８０９４ －３２７１２８１８５８５５ ８６１

Ｖａｌ１６７ －１０２１２９１２５６７５ －３２７１３０３６６４６１ －０３０

Ｖａｌ２０４ －１０２１２８９８９００６ －３２７１３０００１９７７ ２３３

Ｖａｌ２７３ －１０２１２８８６５５０４ －３２７１２８０１２６２４ ０３５

Ｖａｌ９０ －１０２１２９５０９６４０ －３２７１３４４３０１４４ ０２９

Ｖａｌ９４ －１０２１２９４９４３６１ －３２７１３４２５６６６６ ０２３
　注：配体分子２（－６９４１６０７７６０７４）Ｂ３ＬＹＰ／６－３１Ｇ（ｄ，ｐ）

Ａｓｐ１１７残基中碳氧双键上的氧原子能与配体分子
１中距离最近的氢原子产生氢键，同时Ａｓｐ１１７残基中与
氧原子相连的碳原子的邻位分别是具有孤对电子的氮

原子和离域π电子的苯环，这些孤对电子和π电子也加
强了氢键的键强度。此外，配体分子１中氮原子具有吸
电子作用，使得氮上所连的碳原子上的氢原子呈正电

性，而Ａｓｐ１１７残基带有一个电子，所以，配体分子１上
氮原子所连的碳原子上的氢原子与 Ａｓｐ１１７残基产生静
电引力，这也会加强氢键的键强度，这样在 Ａｓｐ１１７残基
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图１ Ａｓｐ１１７残基与配体分子１，２作用示意图

图２ Ｈｉｓ２７２、Ｔｈｒ２９２、Ａｒｇ２８９、Ｌｙｓ２９６与分子２作用示意图

中就形成了以氧原子产生的氢键为核心，相邻的孤对电

子和π电子以及分子其它部位协同作用的活性部位形
成了配体分子１以氢键为核心，以及配体分子１其它部
位协同作用的活性结合中心。配体分子１的活性部位
和Ａｓｐ１１７残基的活性中心相结合，实现了配体分子１
对Ｄ３受体蛋白分子的活性抑制。

配体分子２与Ａｓｐ１１７残基相互作用主要是通过氢
键。配体分子２有离域 π电子，苯环上的氢与 Ａｓｐ１１７
残基上的氧形成氢键，由于苯环上连有氮原子及炔键，

导致离域 π电子密度降低，因而形成的氢键也较弱，所
以其结合能不是很大。

从图２（ａ）可以看出，配体分子１与 Ｈｉｓ２７２残基建
立了多对氢键。配体分子１有离域π电子，苯环上的氢
原子就与Ｈｉｓ２７２残基上的两个氮原子形成氢键。另外，
Ｈｉｓ２７２残基上的氧也与配体分子１形成氢键，形成如此
多对的氢键，且键长都较小。因此，达到了配体分子１
对Ｄ３受体蛋白的活性抑制。

图 ２（ｂ）是配体分子 ２与残基 Ａｓｐ１１７、Ｈｉｓ２７２、
Ｔｈｒ２９２、Ａｒｇ２８９、Ｌｙｓ２９６相互作用的空间几何结构。这
些氨基酸残基与配体分子２相互作用都表现为吸附现
象，释放出能量。从图２（ｂ）中可以看出这些残基将配
体分子２包围在中间，形成一个半圆。这些残基形成

Ａｓｐ１１７－Ｈｉｓ２７２－Ｔｈｒ２９２－Ａｒｇ２８９－Ｌｙｓ２９６五联体的一
个活性结合体，将配体分子２包围在中间而发生作用，
从而达到抑制Ｄ３Ｒ蛋白的功能。

残基Ｉｌｅ１８９和配体分子 １，２都有较大的排斥能。
Ｉｌｅ１８９残基和配体分子１相互作用如图３所示。

图３ Ｉｌｅ１８９残基与配体分子１，２作用示意图

由图３可知，配体分子１，２结合到 Ｄ３受体蛋白分
子上，都是以结合体形式稳定存在，都以 Ａｓｐ１１７残基为
结合位点。形成三联体 Ａｓｐ１１７－Ｈｉｓ２７２－Ｌｙｓ２９６活性
结合口袋与配体分子１相互作用，从而达到抑制 Ｄ３受
体蛋白活性的目的。而配体分子２形成五联体 Ａｓｐ１１７
－Ｈｉｓ２７２－Ｔｈｒ２９２－Ａｒｇ２８９－Ｌｙｓ２９６活性结合体中，抑
制Ｄ３受体蛋白的活性。

３ 结束语

用同源建模方法对 Ｄ３受体三维结构进行了模建。
为开发设计药物分子提供了一定信息。

选取两个刺桐属类药物小分子与模建的Ｄ３受体蛋
白对接，得到的结合能都很大，约为 －１６０ｋＪ·ｍｏｌ－１。
配体分子１，２与受体 Ｄ３受体蛋白作用时，氢键是结合
能的主要来源。都以Ａｓｐ１１７残基为活性位点。配体分
子１与三联体 Ａｓｐ１１７－Ｈｉｓ２７２－Ｌｙｓ２９６活性口袋相互
作用。配体分子 ２被装进五联体 Ａｓｐ１１７－Ｈｉｓ２７２－
Ｔｈｒ２９２－Ａｒｇ２８９－Ｌｙｓ２９６活性结合体中。这可能是抑
制Ｄ３受体蛋白活性的分子机理。

刺桐属植物有抑制中枢神经系统作用。从对接结

果也可以看出，它对和中枢神经系统关系密切的 Ｄ３受
体蛋白确实有抑制作用，这从理论上分析其结合位点及

作用情况得到暗示。
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