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摘 要 目的：虚拟筛选中药桑白皮和桑叶中潜在的α-葡萄糖苷酶抑制活性成分，为发现新型α-葡萄糖苷酶抑制剂提供参考。方

法：应用分子模拟软件Sybyl-x 2.0中的Surflex-Dock模块，将文献已报道过的桑白皮和桑叶活性成分中的小分子化合物作为配体

与α-葡萄糖苷酶进行对接，以结合力评分Total score值为7作为阈值，判断桑白皮和桑叶中潜在的抑制α-葡萄糖苷酶的活性成分。

结果：70个小分子化合物与α-葡萄糖苷酶进行对接后，其中 10个成分显示出具有结合活性（Total score 值≥7.00），其中桑辛素

M-3′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、5，7，2′-三羟基二氢黄酮-4′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、桑皮苷A、白藜芦醇-4，3′-二-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

以及 1，4-二脱氧-1，4-亚氨基-（2-O-β-D-吡喃葡萄基）-D-阿拉伯糖醇与α-葡萄糖苷酶的结合活性较高（Total score 值＞8.00）。结

论：桑白皮和桑叶中多种成分均具有潜在α-葡萄糖苷酶抑制活性。本研究方法可从中药中发现α-葡萄糖苷酶抑制剂，且具有针对

性强、快速、高效的特点。
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Virtual Screening of α-glycosidase Inhibitors in Cortex mori and Folium mori
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ABSTRACT OBJECTIVE：To virtually screen potential α-glycosidase inhibitor ingredients from C. mori and F. mori，and to pro-

vide reference for finding out new type α-glycosidase inhibitor ingredient. METHODS：Surflex-Dock module of Sybyl-x 2.0 molecu-

lar simulation software was used to perform the docking of small molecule compound，which was from the ingredients of C. mori
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桑白皮（Cortex mori）为桑科植物桑（Morus alba L.）

的干燥根皮，有泻肺平喘、利水消肿等功效，用于治疗肺

热喘咳、水肿胀满尿少、面目肌肤浮肿等[1-2]。桑叶（Foli-

um mori）为桑科植物桑的干燥叶，有疏散风热、清肺润

燥、清肝明目等功效，用于治疗风热感冒、肺热燥咳、头

晕头痛、目赤昏花等[1]。通过近 20年的研究证明，桑属

植物的根皮及干燥叶主要含黄酮及其苷类、香豆素类、

生物碱、二苯乙烯类、苯骈呋喃类、甾类、蒽醌及萜类等

多种成分[3-6]。药理研究表明，桑白皮及桑叶具有良好的

降血糖活性[2-3]，可抑制α-葡萄糖苷酶[4]，延缓肠道碳水化

合物的吸收；可抑制蔗糖酶活性，阻碍肠道对葡萄糖的吸

收[5，7-9]；对四氧嘧啶诱发的高血糖有降血糖效果[5，6，8-12]。

然而，桑白皮和桑叶抑制α-葡萄糖苷酶的活性成分尚不

清楚。本研究应用分子模拟软件 Sybyl-x 2.0 中的

Surflex-Dock模块[13-15]，以桑白皮和桑叶中已分离得到的

小分子化合物作为配体，与生物大分子α-葡萄糖苷酶进

行对接，根据其结合能力，分析桑白皮和桑叶中潜在的

抑制α-葡萄糖苷酶的活性成分，为进一步开发桑白皮与

桑叶、发现新型α-葡萄糖苷酶抑制剂提供参考。

1 材料
Sybyl-x 2.0 药物设计与筛选软件（美国切尔塔拉公

司）。

2 方法
2.1 蛋白质结构准备

从蛋白质数据库中（http：//www.rcsb.org/pdb）下载

结合有阿卡波糖的α-葡萄糖苷酶（蛋白质编号 PDB ID

3W37）的晶体结构，利用Sybyl-x 2.0软件对其进行结构

处理。提取复合物中原配体阿卡波糖（命名为3W37_li-

gand.mol2），确定结合位点，除去蛋白质中的水及其他配

体，为蛋白质加氢、加电荷，配体模式（Ligand mode）用于

设定对接口袋，保存为 SFXC 格式作为对接文件，为后

续分子对接做准备。

2.2 小分子结构准备

国内外文献报道，桑白皮与桑叶中主要活性成分约

有 70个 [3-6]，从 PubChem 化合物数据库（http：//pubchem.

ncbi.nlm.nih.gov）下载这些小分子化学成分，部分小分子

化合物立体结构用 Sybyl-x 2.0软件中的化学结构绘制

功能进行绘制，并利用软件对其进行加Gasteiger-huckel

电荷、加Tripos力场和能量最小化，进一步用软件设定，

保存为SYBYL_mol2格式文件用于对接。

2.3 验证操作和指标

为验证对接的可靠性，将原配体抽离出来再重新对

接到复合物的活性口袋；为评价受体与配体的结合能力

及选择合适的对接方法，运用Surflex-Dock模块将目前

临床常用的α-葡萄糖苷酶抑制剂阿卡波糖、米格列醇、

伏格列波糖分别与α-葡萄糖苷酶（3W37）对接。以对接

结合力评分Total score值等于7为阈值，Total score大于

7以上者认为结合活性较好，对接结果没有任何输出或

为负值者认为无结合活性。

2.4 对接

打开Surflex-Dock 模块界面，读入之前准备好的结

合口袋SFXC格式文件，设置配体文件为mol2 后读入已

准备的配体库，选择之前提出的3W37_ligand.mol2作为

参比配体，配体模式用于对接小分子化合物到受体的活

性口袋。对接过程中阈值参数为 0.5，膨胀系数为 1，其

他参数为系统缺省值。Surflex-Dock模块采用经验打分

函数和专利搜索引擎，得到每个化合物与α-葡萄糖苷酶

的Total score值。Total score 值综合考虑了极性作用、疏

水作用、焓和溶剂化等因素，Total score 值越大，表明配

体与受体结合力越强、结合活性越高。

3 结果

3.1 可靠性验证结果

重新对接的配体与原受体结晶中的配体几乎在同

一位置，且Total score 值为11.45，得分较高，表明所选用

的蛋白结构及对接方法可靠，可用于虚拟筛选。重新对

接的配体（A）与原受体结晶中的配体（B）结构比较见图

1，对接结果见表1。

由表 1可见，3种药物与α-葡萄糖苷酶的Total score

值均在6分以上。

3.2 分子对接结果

在桑白皮和桑叶中，已报道的有80多种小分子化合

物[3-4，6，8-10，12]。这些化合物中，除一些直链脂肪酸类化合

物外，对其中的70个小分子化合物与α-葡萄糖苷酶进行

对接，其对接结果见表2。

and F. mori as ligand stated in literatures，with α-glycosidase. Total score of affinity scoring function was equal to 7 as the thresh-

old value，to judge potential α-glycosidase inhibitor ingredient in C. mori and F. mori. RESULTS：After 70 small molecule com-

pounds docked with α-glycosidase， 10 compounds showed binding activity （Total score≥7.00）. Among them， moracin

M-3′-O-β-D-glucopyranoside，5，7，2′-trihydroxyflavanone-4′-O-β-D-glucoside，mulberroside A，resveratrol-4，3′-di-O-β-D-gluco-

pyranoside and 1，4-dideoxy-1，4-imino-（2-O-β-D-glucopyranosyl）-D-arabinitol had higher binding activity with α-glycosidase（Total

score＞8.00）. CONCLUSIONS：Multi-constituents of C. mori and F. Mori show potential α-glycosidase inhibitory activity. The

method is a kind of highly targeted，rapid and efficient approach to discover α-glycosidase inhibitor from traditional Chinese medi-

cine.

KEYWORDS Cortex mori；Folium mori；α-glycosidase inhibitor；Virtual screening；Molecular docking；Binding activity
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将已报道过的桑白皮和桑叶中的主要小分子化合

物与α-葡萄糖苷酶的对接结果进行排序，整理出 Total

score 值≥7.00的化合物有 10个，这些化合物散布在黄

酮类、香豆素类、二苯乙烯类、甾类等化学结构类型中，

但均为糖苷类，详见表3。

图1 重新对接的配体与原受体结晶中的配体结构比较

Fig 1 Comparison of the structure between re-docked

ligand and original receptor crystal ligand

表1 阿卡波糖、米格列醇、伏格列波糖与α-葡萄糖苷酶

的对接结果

Tab 1 Docking results of acarbose，miglitol and vogli-

bose with α-glycosidase

序号
1

2

3

中文名称
阿卡波糖
米格列醇
伏格列波糖

英文名称
Acarbose

Miglitol

Voglibose

Total score值
11.45

6.17

6.49

表2 桑白皮与桑叶中的小分子化合物与α-葡萄糖苷酶

的对接结果

Tab 2 Docking results of small molecule in C. mori

and F. mori with α-glycosidase

黄酮类

香豆素类

香豆素类

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

桑酮G

桑酮C

桑酮 J

桑酮S

桑酮Ｔ
羟基二氢桑根皮素
6，4′-二甲氧基-5，7，3′-三羟基异黄酮
7-甲氧基-5，4′-二羟基二氢黄酮醇
桑根酮 C

5，7-二羟基色酮

5，7，2′-三羟基二氢黄酮-4′-O-β-D-
吡喃葡萄糖苷

异槲皮苷
桑呋喃 F

异补骨脂查耳酮
去甲木菠萝黄酮
黄芪苷
长寿花糖苷Ⅱ
苄基-α-D-葡萄糖苷

8-异戊烯基-7，2′-二羟基-4′-甲氧基
黄烷

东莨菪内酯
东莨菪苷
茵芋苷

7-羟基香豆素

秦皮甲素

Kuwanon G

Kuwanon C

Kuwanon J

Kuwanon S

KuwanonＴ
Oxydihydromorusin/morusinol

Iristectorigenin A

7-methoxy-5，4′-dihydroxyflavanonol

Sanggenon C

5，7-dihydroxychromone

Steppogenin-4′-O-β-D-glucoside

Isoquercitrin

Mulberrofuran F

Chalcomoracin

Morachalcone A

Morachalcone B

Isobavachalcone

Norartocarpetin

Astragalin

Roseoside Ⅱ
Benzyl-α-D-glucopyranoside

8-isopentenyl-7，2′-dihydroxy-4′-
Methoxyflavan

Brosimine B

Scopoletin

Scopolin

Skimmin

7-hydroxycoumarin

Esculin

0.48

2.24

4.56

5.44

6.12

2.43

4.48

4.93

4.93

4.48

8.47

6.65

4.88

4.18

3.58

5.70

4.80

4.48

7.68

6.43

7.49

3.94

4.67

3.01

5.74

6.85

3.45

6.84

类型 编号 中文名称 英文名称 Total score值

芳香苯骈
呋喃类

生物碱类

萜类

二苯乙烯
类

甾类

其他类

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

5，7-二羟基香豆素-7-O-β-D-吡喃葡
萄糖苷

丁香脂素二葡萄糖苷
桑辛素C

桑辛素M

桑辛素O

桑辛素M-3′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

桑辛素M-6，3′-二-O-β-D-吡喃葡萄
糖苷

绿花白千层醇
菖蒲螺烯酮

4-（-4-乙基环己烷-）-1-戊基-1-环己
烯

补身醇
1-脱氧野尻霉素
N-甲基-1-脱氧野尻霉素

2-O-α-D-吡喃半乳糖-1-脱氧野尻霉
素

荞麦碱

1，4-二脱氧-1，4-亚氨基-D-阿拉伯糖
醇

1，4-二脱氧-1，4-亚氨基-（2-O-β-D-
吡喃葡萄糖基）-D-阿拉伯糖醇

1α，2β，3α，4β-四羟基-去甲莨菪烷
齐墩果酸

熊果酸

α-香树脂醇

3-乙酰基-α-香树脂醇

3-乙酰基-β-香树脂醇

α-香树脂醇乙酸酯

桦皮酸

熊果烷

桑皮苷A

顺-桑皮苷A

氧化白藜芦醇-2-O-β-D-吡喃葡萄糖
苷

氧化白藜芦醇-3′-O-β-D-吡喃葡萄
糖苷

白藜芦醇-4，3′-二-O-β-D-吡喃葡萄
糖苷

羟基白藜芦醇
β-谷甾醇
β-胡萝卜苷
豆甾醇
香草酸
香草醛
花椒油素
大黄素甲醚
邻苯二甲酸丁二酯
3，4-二羟基苯甲酸
桑辛素C

5，7-dihydro-xycoumarin-7-O-β-D-
glucopyranoside

Liriodendrin

Moracin C

Moracin M

Moracin O

Moracin M-3′-O-β-D-glucopyranoside

Moracin M-6，3′-di-O-β-D-
glucopyranoside

Viridiflorol

Acorenone

4-（-4-Ethylcyclohexyl-）-1-pentyl-1-
cyclohexene

Drimenol

1-deoxynojiri-mycin/DNJ

N-methyl-1-deoxynojirimycin

2-O-α-D-galactopyranosyl-1-deoxyn-
ojirimycin

Fagomine

1，4-dideoxy-1，4-imino-D-arabinitol

1，4-dideoxy-1，4-imino-（2-O-β-D-
glucopyranosyl）-D-arabinitol

1α，2β，3α，4β-tetrahydroxy-nortropane

Oleanolic acid

Ursolic acid

α-amyrenol

3-acetyl-α-amyranol

3-acetyl-β-amyranol

α-amyrinacetate

Betulinicacid

Ursane

Mulberroside A

Cis-mulberroside A

Oxyresveratrol-2-O-β-D-glucopyr-
anoside

Oxyresveratrol-3′-O-β-D-glucopy-
ranoside

Resveratrol-4，3′-di-O-β-D-gluco-
pyranoside

Hydroxyresveratrol

β-sitosterol

β-daucosterol

Stigmasterol

Vanillic acid

Vanillin

Xanthoxylin

Physcion

Polybutylenephthalateester

Protocatechuic acid

Moracin C

6.94

7.41

3.17

2.95

4.40

9.03

5.57

2.73

2.20

5.37

0.79

6.87

5.69

6.10

6.33

6.58

8.41

5.42

-3.25

-7.37

3.71

-9.97

0.56

3.16

-2.93

3.04

8.22

7.00

6.60

6.99

8.18

5.02

6.23

7.52

5.86

2.96

3.57

5.36

2.66

5.38

3.50

3.17

类型 编号 中文名称 英文名称 Total score值

续表2

Continued tab 2

A.重新对接的配体
B.原受体结晶中的配体
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表 3 桑白皮与桑叶中与α-葡萄糖苷酶结合Total score

值评分较高的小分子化合物

Tab 3 Small molecule compounds of C. moro and F.

moro with high Total score of the docking with

α-glycosidase

编号
34

11

45

55

59

19

62

21

30

56

中文名称
桑辛素M-3′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷
5，7，2′-三羟基二氢黄酮-4′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷
1，4-二脱氧-1，4-亚氨基-（2-O-β-D-吡喃葡萄基）-D-阿拉伯糖醇
桑皮苷A

白藜芦醇-4，3′-二-O-β-D-吡喃葡萄糖苷
黄芪苷
β-胡萝卜苷
苄基-α-D-吡喃葡萄糖苷
丁香脂素二葡萄糖苷
顺-桑皮苷A

Total score值
9.03

8.47

8.41

8.22

8.18

7.68

7.52

7.49

7.41

7.00

4 讨论

α-葡萄糖苷酶抑制剂通过可逆性地抑制肠道内的α-

淀粉酶和α-葡萄糖苷酶，延缓多糖分解为单糖的过程，

从而减慢葡萄糖的吸收速度，降低餐后血糖[16-17]。α-葡

萄糖苷酶抑制剂类药物临床疗效肯定、副作用小，为治

疗糖尿病的一线药物。采用Sybyl-2.0软件中的Surflex-

Dock模块，将桑白皮和桑叶中已报道的主要小分子化合

物与α-葡萄糖苷酶的对接结果进行排序，整理出有潜在

结合活性的化合物 10个（Total score值≥7.00），这些成

分可能是桑白皮与桑叶中发挥抑制α-葡萄糖苷酶作用

的主要成分。其中桑辛素M-3′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、

5，7，2′-三羟基二氢黄酮-4′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷、桑皮

苷A、白藜芦醇-4，3′-二-O-β-D-吡喃葡糖苷以及 1，4-二

脱氧-1，4-亚氨基-（2-O-β-D-吡喃葡萄基）-D-阿拉伯糖醇

与 α-葡萄糖苷酶的结合活性较高（Total score 值＞

8.00）。如果对Total score值高的成分进一步研究，有望

发现新型α-葡萄糖苷酶抑制剂。
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