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摘  要：脂肪酸 是细胞膜形成过程中必不可少的部分，抑制脂肪酸合成途径 II（FAS-II）中的关键

酶 ——烯酰 - 酰基载体蛋白还原酶（FabI），可有效抑制细菌生长并逆转其对抗生素的耐药性。为此，

研究试图通过虚拟筛选来发现具有抑制 FabI 潜力的抑制剂。以活性较强的 FabI 抑制剂作为训练集构

建药效团，使用性能最好的药效团模型 2-5 结合分子对接对内部化合物库进行虚拟筛选，经过分子聚

类确定了 11 个潜在 FabI 抑制剂，为进一步药物设计和先导化合物发现提供参考依据。
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Virtual screening of FabI inhibitors based on common feature 
pharmacophores
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Abstract：Fatty acids are an essential part of cell membrane formation. Inhibition of enoyl carrier protein 
reductase（FabI），a key enzyme in the fatty acid synthesis pathway II（FAS-II），can effectively inhibit 
bacterial growth and reverse their resistance to antibiotics. To this end，the present study attempts to dis-
cover inhibitors with potential to inhibit FabI by virtual screening. Using the more active FabI inhibitors 
as a training set to construct pharmacophores，the best performing pharmacophore model 2-5 combined 
with molecular docking was used to virtually screen the in-house compound library，and 11 potential 
FabI inhibitors were identified through molecular clustering，which provides a reference basis for further 
drug design and lead compound discovery.
Key words：FabI inhibitors；common features；molecular docking；pharmocophores

基于共同特征药效团的 FabI 抑制剂的虚拟筛选

收稿日期：

基金项目：

作者简介：

通信作者：

随着细菌耐药性问题日趋严重，开发具有新型随着细菌耐药性问题日趋严重，开发具有新型

作用机制的抗菌药物迫在眉睫。细胞膜是构建细胞作用机制的抗菌药物迫在眉睫。细胞膜是构建细胞

基本骨架的重要结构，脂肪酸是细胞膜形成过程中基本骨架的重要结构，脂肪酸是细胞膜形成过程中

必需成分。脂肪酸合成主要依赖两种途径：必需成分。脂肪酸合成主要依赖两种途径：II 型脂肪型脂肪
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酸合成途径（酸合成途径（fatty acid synthesis pathway Ifatty acid synthesis pathway I，，FAS IFAS I）和）和

IIII 型脂肪酸合成途径（型脂肪酸合成途径（fatty acid synthesis pathway fatty acid synthesis pathway 
IIII，，FAS IIFAS II））［［11］］。烯酰酰基载体蛋白还原酶（。烯酰酰基载体蛋白还原酶（FabIFabI）作）作

为脂肪酸合成的关键限速酶为脂肪酸合成的关键限速酶［［22］］，是脂肪酸合成必不，是脂肪酸合成必不

可少的部分，针对脂肪酸合成过程中的关键酶开发可少的部分，针对脂肪酸合成过程中的关键酶开发

抑制剂是目前研发新型抗菌药物一个重要途径。抑制剂是目前研发新型抗菌药物一个重要途径。

FabIFabI 利用利用 NADPHNADPH 或或 NADHNADH 作为还原剂来催作为还原剂来催

化反式化反式 -2--2- 烯酰基烯酰基 -ACP-ACP 的还原，生成酰基载体蛋的还原，生成酰基载体蛋

白（白（Acyl-ACPAcyl-ACP））［［3-53-5］］。。FabIFabI 在金黄色葡萄球菌中的在金黄色葡萄球菌中的

不可或缺性已经得到了很好的证实。因此，不可或缺性已经得到了很好的证实。因此，FabIFabI 作作

为抗生素治疗金黄色葡萄球菌感染的药物靶点具有为抗生素治疗金黄色葡萄球菌感染的药物靶点具有

巨大的潜力巨大的潜力［［6-106-10］］。根据与靶标结合的方式，。根据与靶标结合的方式，FabIFabI 抑抑

制剂大致分为两类：① 共价抑制剂，如异烟肼，与辅制剂大致分为两类：① 共价抑制剂，如异烟肼，与辅

助因子助因子 NADPNADP 形成共价加合物；② 非共价抑制剂，形成共价加合物；② 非共价抑制剂，

如三氯生、如三氯生、CG400549CG400549 和和 AFN-1252AFN-1252，与，与 FabI-NADFabI-NAD
（（PP））/NAD/NAD（（PP））HH 以可逆的方式形成复合物以可逆的方式形成复合物［［11-1211-12］］。。

异烟肼是临床用于治疗结核分枝杆菌的双基质抑制异烟肼是临床用于治疗结核分枝杆菌的双基质抑制

剂的典型例子剂的典型例子［［1313］］。。SivaramanSivaraman 等等［［1414］］在在 20042004 年报年报

道了三氯生以道了三氯生以 0.007 nmol/L0.007 nmol/L 的的 KiKi 抑制大肠杆菌和抑制大肠杆菌和

金黄色球菌金黄色球菌 FabIFabI；；ParkPark 等等［［1515］］在在 20072007 年报道了一种年报道了一种

新的新的 FabIFabI 抑制剂抑制剂 CG400549CG400549，该抑制剂对金黄色葡，该抑制剂对金黄色葡

萄球菌临床分离株和凝固酶阴性葡萄球菌临床分离萄球菌临床分离株和凝固酶阴性葡萄球菌临床分离

株具有潜在抑制作用，目前正处于株具有潜在抑制作用，目前正处于 IIII 期临床试验。期临床试验。

AFN-1252AFN-1252 已成功完成已成功完成 IIII 期临床试验期临床试验［［1616］］，以评估该，以评估该

药治疗葡萄球菌引起的急性细菌性皮肤和皮肤结构药治疗葡萄球菌引起的急性细菌性皮肤和皮肤结构

感染（感染（ABSSIABSSI）的安全性、耐受性和有效性。）的安全性、耐受性和有效性。

近年来，虚拟筛选技术因其经济性、可靠性和近年来，虚拟筛选技术因其经济性、可靠性和

高效性被广泛研究，已有研究利用虚拟筛选技术成高效性被广泛研究，已有研究利用虚拟筛选技术成

功识别出具有潜力的功识别出具有潜力的 FabIFabI 抑制剂抑制剂［［17-2117-21］］。随着虚拟。随着虚拟

筛选技术的不断发展，提升了发现潜在活性化合物筛选技术的不断发展，提升了发现潜在活性化合物

的可能性的可能性［［22-2422-24］］。本研究基于分子共同特征药效团。本研究基于分子共同特征药效团

的方法构建了预测精度高的药效团模型，结合分子的方法构建了预测精度高的药效团模型，结合分子

对接，最终筛选出对接，最终筛选出 1111 个具有潜在活性的个具有潜在活性的 FabIFabI 抑制抑制

剂剂［［2525］］，为进一步药物设计和先导化合物发现提供，为进一步药物设计和先导化合物发现提供

参考依据。参考依据。

1  1  材料与方法材料与方法

1.1  1.1  药效团模型的构建药效团模型的构建

本研究以“本研究以“FabIFabI”为关键词，在”为关键词，在 ChEMBLChEMBL 数据数据

库中针对“库中针对“Staphylococcus aureusStaphylococcus aureus”进行活性数据”进行活性数据

检索。经过筛选与评估，收集了检索。经过筛选与评估，收集了 66 种具有高活性的种具有高活性的

FabIFabI 抑制剂（见图抑制剂（见图 11），这些抑制剂被用作训练集，），这些抑制剂被用作训练集，

旨在构建能够反映旨在构建能够反映 Staphylococcus aureus FabIStaphylococcus aureus FabI 抑抑

制剂共同特征的药效团模型。制剂共同特征的药效团模型。
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图 1   训练集中的活性化合物结构
Fig. 1    Active compound structures in the training set

使用使用 Discovery StudioDiscovery Studio（（DSDS，，v16.1.0v16.1.0，，Dassault Sys-Dassault Sys-
tèmes Biovia Corptèmes Biovia Corp）软件中的）软件中的 Prepare LigandPrepare Ligand 模块准备模块准备

训练集分子，该模块不仅将氢原子精确地添加到化训练集分子，该模块不仅将氢原子精确地添加到化

学结构中，还确保了分子构型的正确性，并在学结构中，还确保了分子构型的正确性，并在 pHpH  7.47.4
的条件下对分子进行质子化处理，从而模拟生理环的条件下对分子进行质子化处理，从而模拟生理环

境下的分子状态。根据这些化合物对境下的分子状态。根据这些化合物对 FabIFabI 的半数抑的半数抑

制浓度（制浓度（ICIC5050）值，对）值，对 66 个个 FabIFabI 活性抑制剂进行详细活性抑制剂进行详细

的定义。将他们的的定义。将他们的 PrincipalPrincipal 属性都设定为属性都设定为 22，这一，这一

数值反映了这些化合物均展现出良好的活性水平。将数值反映了这些化合物均展现出良好的活性水平。将

““Maximum Omitted FeaturesMaximum Omitted Features”属性设定为”属性设定为 11，这意，这意
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味着在构建药效团模型时，模型将具有一定的灵活味着在构建药效团模型时，模型将具有一定的灵活

性，允许存在一个特征与分子结构之间的差异，从性，允许存在一个特征与分子结构之间的差异，从

而提高了模型的适用性和准确性。为了更全面地探而提高了模型的适用性和准确性。为了更全面地探

索训练集分子的构象空间，利用索训练集分子的构象空间，利用 DSDS 中的中的 Generate Generate 
ConformationsConformations 模块，为每个化合物生成了多达模块，为每个化合物生成了多达 255255
个不同的低能构象。使 用个不同的低能构象。使 用 Feature MappingFeature Mapping 模 块模 块

对训练集中的配体特征进行了识别，并统计了每种对训练集中的配体特征进行了识别，并统计了每种

特征出现的次数。借助特征出现的次数。借助 DSDS 中的中的 Common Feature Common Feature 
Pharmacophore GenerationPharmacophore Generation 模块，根据特征出现的模块，根据特征出现的

频率，构建了药效团模型。在构建过程中，设置每个频率，构建了药效团模型。在构建过程中，设置每个

特征在一个药效团中的允许数目为特征在一个药效团中的允许数目为 0~50~5，以确保模型，以确保模型

的多样性和包容性。将“的多样性和包容性。将“Conformation GenerationConformation Generation””
设 置 为设 置 为 BestBest，以获取 最佳 的 结 构匹配 性。设 定，以获取 最佳 的 结 构匹配 性。设 定

““Minimum FeaturesMinimum Features”为”为 33，“，“Maximum FeaturesMaximum Features””
为为 55，以进一步限制药效团模型的特征数量范围，并，以进一步限制药效团模型的特征数量范围，并

构建了构建了 1010 个药效团模型。个药效团模型。FeaturesFeatures 表示该药效团模表示该药效团模

型中的特征，型中的特征，RR 代表芳环中心，代表芳环中心，HH 代表疏水特征，代表疏水特征，AA
代表氢键受体特征，代表氢键受体特征，DD 代表氢键供体特征。代表氢键供体特征。RankRank 表表

示该药效团的打分值，分值越高越好。示该药效团的打分值，分值越高越好。Direct HitDirect Hit 表表
示该药效团与训练集分子的匹配情况。示该药效团与训练集分子的匹配情况。Partial HitPartial Hit

表示该药效团与训练集分子部分匹配的药效特征数表示该药效团与训练集分子部分匹配的药效特征数

目。目。Max FitMax Fit 表示药效团特征的匹配情况。表示药效团特征的匹配情况。

1.2  1.2  药效团模型的测试药效团模型的测试

本研究中药效团模型测试集与训练集来源于相本研究中药效团模型测试集与训练集来源于相

同的数据库，确保了测试集与训练集在化学空间上的同的数据库，确保了测试集与训练集在化学空间上的

一致性。为了全面准确地评估模型的性能，并筛选出一致性。为了全面准确地评估模型的性能，并筛选出

表现最佳的药效团模型，随机挑选表现最佳的药效团模型，随机挑选 1515 个个 FabIFabI 抑制剂抑制剂

作为测试集（见图作为测试集（见图 22），其中包含了高活性），其中包含了高活性 FabIFabI 抑制剂抑制剂

（（ICIC5050<1 μmol/L<1 μmol/L）、中等活性）、中等活性 FabIFabI 抑制剂（抑制剂（11≤≤ICIC5050≤≤

50 μmol/L50 μmol/L）以及无活性）以及无活性 FabIFabI 抑制剂（抑制剂（ICIC5050>50 μmol/L>50 μmol/L）。）。

这一多样化的组成有助于全面检验模型对不同活这一多样化的组成有助于全面检验模型对不同活

性水平化合物的区分能力。在模型测试阶段，采用性水平化合物的区分能力。在模型测试阶段，采用

Discovery StudioDiscovery Studio 中的中的 Ligand ProfilerLigand Profiler 模块，该模块模块，该模块

具备强大的药效团映射功能，能够将所有测试集分具备强大的药效团映射功能，能够将所有测试集分

子映射到每个已生成的药效团模型上，从而实现对子映射到每个已生成的药效团模型上，从而实现对

模型性能的量化评估。为了确保测试结果的准确性和模型性能的量化评估。为了确保测试结果的准确性和

可靠性，将“可靠性，将“Conformation GenerationConformation Generation”参数设置为”参数设置为

BestBest，这一设置有助于捕捉到分子在药效团空间中的，这一设置有助于捕捉到分子在药效团空间中的

最佳匹配构象。其余参数则保持默认设置，以确保测最佳匹配构象。其余参数则保持默认设置，以确保测

试过程的标准化和一致性。试过程的标准化和一致性。
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图 2   测试集中的化合物结构
Fig. 2    Compound structures in the test set
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1.3  3D1.3  3D 化合物库的构建化合物库的构建

课题组拥有一个包含课题组拥有一个包含 1 3751 375 个化合物的丰富个化合物的丰富

数据库。本研究采用了数据库。本研究采用了 Discovery StudioDiscovery Studio（（DSDS）软）软

件中的件中的 Prepare LigandPrepare Ligand 模块对化合物数据库进行模块对化合物数据库进行

全面的制备处理。在全面的制备处理。在 pH 7.4pH 7.4 的条件下，确保每个化的条件下，确保每个化

合物都处于正确的质子化状态，并生成了所有可能合物都处于正确的质子化状态，并生成了所有可能

的立体 异 构 体。利用的立体 异 构 体。利用 DSDS 中的中的 Build DatabaseBuild Database 模模

块，将经过制备处理的分子进一步构建成了块，将经过制备处理的分子进一步构建成了 3D3D 化化

合物库。在构建过程中，设置相关参数以确保库合物库。在构建过程中，设置相关参数以确保库

的 质 量。将“的 质 量。将“Number of ConformationsNumber of Conformations”设 置 为”设 置 为

255255，这一选择旨在捕捉分子在不同构象状态下的，这一选择旨在捕捉分子在不同构象状态下的

结构特征，从而提高后续筛选和对接的准确性。将结构特征，从而提高后续筛选和对接的准确性。将

““Conformation MethodConformation Method”选择为”选择为 BestBest，以确保生成，以确保生成

的构象具有最佳的结构匹配性和能量状态。的构象具有最佳的结构匹配性和能量状态。

1.4  1.4  药效团模型的筛选药效团模型的筛选

药效团筛选阶段采用药效团筛选阶段采用 DSDS 软件中的软件中的 Search 3D Search 3D 
DatabaseDatabase 模块。为了确保筛选结果的准确性和高模块。为了确保筛选结果的准确性和高

效性，将“效性，将“Search MethodSearch Method”设置为”设置为 BestBest。研究采用。研究采用

FitValueFitValue 值作为评价指标，值作为评价指标，FitValueFitValue 值反映了分子值反映了分子

与药效团模型之间的匹配程度，其数值越高，表示与药效团模型之间的匹配程度，其数值越高，表示

分子与药效团特征越吻合。在筛选过程中，保留所有分子与药效团特征越吻合。在筛选过程中，保留所有

FitvalueFitvalue 大于大于 2.52.5 的分子。的分子。

1.5  1.5  分子对接分子对接

从从 PDBPDB 数据库（数据库（https://www.rcsb.org/https://www.rcsb.org/）中下载）中下载

金黄色葡萄球菌来源的金黄色葡萄球菌来源的 FabIFabI 蛋白质晶体结构（蛋白质晶体结构（PDB PDB 
IDID：：4FS34FS3）。利用）。利用 SchrödingerSchrödinger 组件中的组件中的 Protein Prep-Protein Prep-
aration Wizardaration Wizard 模块对蛋白质晶体结构进行了全面模块对蛋白质晶体结构进行了全面

的制备。在制备过程中，优化晶体结构上的氢键，的制备。在制备过程中，优化晶体结构上的氢键，

去除不必要的水分子，进行能量最小化处理，以确去除不必要的水分子，进行能量最小化处理，以确

保蛋白质结构的稳定性和准确性。其他设置均保持保蛋白质结构的稳定性和准确性。其他设置均保持

为默认值，以确保制备过程的标准化和一致性。使为默认值，以确保制备过程的标准化和一致性。使

用用 SchrödingerSchrödinger 组件中的组件中的 Ligand PrepareLigand Prepare 模块对药模块对药

效团筛选后的分子进行处理。利用效团筛选后的分子进行处理。利用 Receptor Grid Receptor Grid 
GenerationGeneration 模 块 定义 对 接 位 点，模 块 定义 对 接 位 点，GlideGlide 模 块 最 终模 块 最 终

执行，完成分子对接。本研究选择执行，完成分子对接。本研究选择 FabIFabI（（PDB IDPDB ID：：

4FS34FS3）与其抑制剂）与其抑制剂 AFN-1252AFN-1252 的结合位点作为对接的结合位点作为对接

位点，参数均为默认。分子对接的结果每个分子保位点，参数均为默认。分子对接的结果每个分子保

留打分最高的一个构象。留打分最高的一个构象。

1.6  1.6  候选化合物的选择候选化合物的选择

研究发现在来源于金黄色葡萄球菌的研究发现在来源于金黄色葡萄球菌的 FabIFabI 蛋白蛋白

质的晶体结构中，配体与受体氨基酸残基质的晶体结构中，配体与受体氨基酸残基 TYR-157TYR-157
和和 ALA-97ALA-97 之间形成了至关重要的氢键相互作用。之间形成了至关重要的氢键相互作用。

利用利用 SchrödingerSchrödinger 组件中的组件中的 PosefilterPosefilter 模块，挑选在模块，挑选在

分子对接后预测能够与分子对接后预测能够与 FabIFabI 中中 TYR-157TYR-157 和和 ALA-ALA-
9797 形成氢键的化合物形成氢键的化合物［［88］］。为了确保筛选出的化合。为了确保筛选出的化合

物在结构上具有多样性，研究采用物在结构上具有多样性，研究采用 DSDS 中的中的 Cluster Cluster 
LigandsLigands 模块，使用模块，使用 FCFP_6FCFP_6 指纹算法对筛选得到指纹算法对筛选得到

的化合物进行分子聚类分析。在聚类分析的基础上，的化合物进行分子聚类分析。在聚类分析的基础上，

观察每个类别中的化合物，从每类中选择观察每个类别中的化合物，从每类中选择 1~21~2 个具个具

有代表性的化学结构。在选择过程中，优先考虑具有代表性的化学结构。在选择过程中，优先考虑具

有较高有较高 FitValueFitValue 值和“值和“GlideDockScoreGlideDockScore”值的化合”值的化合

物，这些数值反映化合物与受体之间的良好匹配度物，这些数值反映化合物与受体之间的良好匹配度

和结合能力。和结合能力。

1.7  1.7  药代动力学药代动力学

利用利用 ADMETlab 3.0ADMETlab 3.0 对虚拟筛选获得的化合物对虚拟筛选获得的化合物

进行药代动力学性质分析，以评估其是否符合类药进行药代动力学性质分析，以评估其是否符合类药

五原则等相关类药性标准。使用五原则等相关类药性标准。使用 ADMETlab 3.0ADMETlab 3.0 平平

台中“台中“PharmacokineticsPharmacokinetics”模块对化合物进行分析。”模块对化合物进行分析。

2  2  结果与讨论结果与讨论

2.1  2.1  药效团模型药效团模型

本研究挑选本研究挑选 66 个高活性的个高活性的 FabIFabI 抑制剂，构成抑制剂，构成

药效团模型的训练集。这些抑制剂的活性范围介于药效团模型的训练集。这些抑制剂的活性范围介于

8~16 nmol/L8~16 nmol/L 之间，选定的这些分子对之间，选定的这些分子对 FabIFabI 均具有均具有

良好的抑制活性，为药效团模型的构建提供了坚实良好的抑制活性，为药效团模型的构建提供了坚实

可靠的基础。采用可靠的基础。采用 DSDS 中的中的 Feature MappingFeature Mapping 模块模块

进行系统的特征识别。如表进行系统的特征识别。如表 11 所示，训练集中的所示，训练集中的 66 个个

训练集分子共计展现出训练集分子共计展现出 290290 个特征数量。个特征数量。

表 1   训练集 Feature Mapping 的结果
Table 1    Results of Feature Mapping for the training set

特征 数量 特征 数量

HBD_1 45 HYDROPHOBIC_aromatic 13

HB_ACCEPTOR_lipid 40 HB_DONOR 12

HBA_PROJECTION 39 HBD_PROJECTION 12

HB_ACCEPTOR 39 HBD_HEAVY 8

RING_AROMATIC 28 HYDROPHOBIC_aliphatic 7

HBA_HEAVY 22 POS_IONIZABLE_1 4

HYDROPHOBIC 20 POS_IONIZABLE 1

在识别出的众多特征中，排名前在识别出的众多特征中，排名前 44 的显著特的显著特

征 分 别 是征 分 别 是 HBD_1HBD_1（氢键 供 体，该 特 征在（氢键 供 体，该 特 征在 66 个 训个 训

练 集分 子中共出现了练 集分 子中共出现了 4545 次）、次）、HB_ACCEPTOR_HB_ACCEPTOR_
lipidlipid（氢键受体，该特征在（氢键受体，该特征在 66 个训练集分子中共个训练集分子中共

出现了出现了 4040 次）、次）、RING_AROMATICRING_AROMATIC（芳 环基团，（芳 环基团，

该特征在该特征在 66 个训练集分子中共出现了个训练集分子中共出现了 2828 次）以及次）以及

HYDROPHOBICHYDROPHOBIC（疏水基团，该特征在（疏水基团，该特征在 66 个训练集个训练集

分子中共出现了分子中共出现了 2020 次）。次）。

倪银转等：基于共同特征药效团的 FabI 抑制剂的虚拟筛选



江苏海洋大学学报（自然科学版）78 2026 年 3 月

利用利用 DSDS 中的中的 Generate ConformationsGenerate Conformations 模块，模块，

针对针对 66 个训练集分子生成总计个训练集分子生成总计 469469 个构象。基于个构象。基于

469469 个构象，进一步构建了个构象，进一步构建了 1010 个共同特征药效团模个共同特征药效团模

型（见图型（见图 33）。）。

2-1

2-6

2-3

2-8

2-2

2-7

2-4

2-9

2-5

2-10

图 3   10 个基于共同特征的药效团
Fig. 3    10 pharmacophores based on common features

这些模型旨在捕捉训练集分子与这些模型旨在捕捉训练集分子与 FabIFabI 靶点相靶点相

互作用的关键结构特征。互作用的关键结构特征。

药效团的具体特征如表药效团的具体特征如表 22 所示。所示。1010 个药效团模个药效团模

型在性能评估上表现出高度的相似性，其排名非常型在性能评估上表现出高度的相似性，其排名非常

接近，最低分为接近，最低分为 59.63659.636，最高分为，最高分为 62.23562.235。。

表 2   10 个药效团模型及特征
Table 2    10 pharmacophore models and features

药效团模型 药效团特征 分数 直接命中 有效命中 最大匹配

2-1 HAADD 62.235 111110 000001 5
2-2 HAADD 61.798 111110 000001 5
2-3 HADD 60.821 111110 000001 4
2-4 HHAAD 60.603 111110 000001 5
2-5 HADD 60.381 111110 000001 4
2-6 HADD 60.109 111110 000001 4
2-7 HADD 59.930 111110 000001 4
2-8 RHAA 59.761 111110 000001 4
2-9 HADD 59.704 111111 000000 4
2-10 HADD 59.636 111111 000000 4

2.2  2.2  药效团模型的测试药效团模型的测试

为全面评 估所构建的药效团模型在区分活为全面评 估所构建的药效团模型在区分活

性化合物与非活性化合物方面的能力，本研究从性化合物与非活性化合物方面的能力，本研究从

ChemBLChemBL 数据库中随机挑选数据库中随机挑选 1515 个已知的具有活性个已知的具有活性

与非活性的与非活性的 FabIFabI 化合物，作为测试集来验证化合物，作为测试集来验证 1010 个个

药效团模型的性能。由图药效团模型的性能。由图 4a4a 可以看出，药效团可以看出，药效团 2-52-5
模型在测试中展现出最为优异的性能，能够准确且模型在测试中展现出最为优异的性能，能够准确且

有效地区分出化合物的活性与非活性状态，这一结有效地区分出化合物的活性与非活性状态，这一结

果有效验证了药效团模型的有效性和可靠性。进果有效验证了药效团模型的有效性和可靠性。进

一步观察药效团一步观察药效团 2-52-5 模型的特征（见图模型的特征（见图 4b4b），发现该），发现该

模型包含了模型包含了44 个关键的药效团特征：一个疏水基团个关键的药效团特征：一个疏水基团

（（HH），一个氢键受体（），一个氢键受体（AA），以及两个氢键供体（），以及两个氢键供体（DD）。）。

16
15
14
13
12
11
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1

0.003
0.061
0.119
0.178
0.236
0.294
0.352
0.410
0.468
0.527
0.585
0.643
0.701
0.759
0.818
0.876
0.934

2-1 2-52-3 2-7 2-92-2 2-62-4 2-8 2-10

化
合

物

药效团

a  测试集验证药效团结果的热图

b  2-5 药效团模型

图 4   药效团测试结果最佳模型
Fig. 4    Pharmacophore test results and best model
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2.3  2.3  虚拟筛选虚拟筛选

虚拟筛选的工作流程包括使用上述药效团模虚拟筛选的工作流程包括使用上述药效团模

型型 2-52-5 进行过滤，使用进行过滤，使用 GlideGlide 进行分子对接，结合进行分子对接，结合

模式的挑选以及基于模式的挑选以及基于 FCFP_6FCFP_6 的分子聚类。内部化的分子聚类。内部化

合物库中共包含合物库中共包含 1 3751 375（来源于（来源于 ChemdivChemdiv 和和 SpecsSpecs
化合物库）个分子。通过化合物库）个分子。通过 3D3D 化合物库构建，共生成化合物库构建，共生成

2 6862 686 个分子构型。将构建完成的个分子构型。将构建完成的 3D3D 化合物库用来化合物库用来

虚拟筛选。首先利用药效团模型虚拟筛选。首先利用药效团模型 2-52-5 对对 3D3D 化合物库化合物库

进行了过滤，挑选出进行了过滤，挑选出 FitValueFitValue 大于大于 2.52.5 的分子，即分的分子，即分

子特征符合子特征符合 62.5%62.5% 药效团特征的候选化合物。经过药效团特征的候选化合物。经过

这一轮筛选，保留了这一轮筛选，保留了 1 0611 061 个潜在活性分子。分子对个潜在活性分子。分子对

接选用的蛋白为金黄色葡萄球菌来源的接选用的蛋白为金黄色葡萄球菌来源的 FabIFabI 蛋白晶蛋白晶

体结构体结构 4FS34FS3，将，将 1 0611 061 个候选分子对接到个候选分子对接到 4FS34FS3 中中

AFN-1252AFN-1252 位点。为了筛选出与蛋白具有更强亲和力位点。为了筛选出与蛋白具有更强亲和力

的分子，设定了打分阈值的分子，设定了打分阈值 −8−8，打分越低表明分子与蛋，打分越低表明分子与蛋

白的结合可能越强。白的结合可能越强。

经过经过 Pose f ilterPose f ilter 的进一步鉴定，成功筛选出的进一步鉴定，成功筛选出

119119 个符合条件的分子。为确保筛选结果的多样性，个符合条件的分子。为确保筛选结果的多样性，

基于基于 FCFP_6FCFP_6 指纹将指纹将 119119 个分子进行聚类分析，最个分子进行聚类分析，最

终得到终得到 1010 个分子簇。在优先考虑个分子簇。在优先考虑 FitValueFitValue 较高、较高、

分子对接得分较低以及合成可行性较好的原则下，分子对接得分较低以及合成可行性较好的原则下，

从每个簇中选择从每个簇中选择 1~21~2 个具有代表性的化学结构，个具有代表性的化学结构，

共挑选出共挑选出 1111 个化合物作为最终的候选分子（见表个化合物作为最终的候选分子（见表

33）。通过原配体与）。通过原配体与 FabIFabI 相互作用以及文献调研分相互作用以及文献调研分

析发现原配体与蛋白的析发现原配体与蛋白的 ALA-97ALA-97 和和 TYR-157TYR-157 形成形成

了氢键相互作用，并且这两个氨基酸也是了氢键相互作用，并且这两个氨基酸也是 FabIFabI 的关的关

键氨基酸键氨基酸［［88］］。因此，研究关注那些能与。因此，研究关注那些能与 ALA-97ALA-97 或或

TYR-157TYR-157 形成氢键的分子，图形成氢键的分子，图 55 展示了展示了 1111 个化合物个化合物

和代表性化合物和代表性化合物 AFN-1252AFN-1252 与与 FabIFabI 的对接构象和的对接构象和

关键相互作用。关键相互作用。

表 3   虚拟筛选结果
Table 3    Virtual screening results

编号 结构 药效团匹配度 对接分数 编号 结构 药效团匹配度 对接分数

Y1
O

O

O

N

N
SN

N
2.873 99 −9.042 29 Y7

O
O

N
H

NH
N 2.659 38 −8.193 86

Y2
Cl

HO

H
N

NHO O O
3.051 03 −8.592 06 Y8

F

O

O

O

HN

OH
N

3.143 38 −8.156 80

Y3

HO

HO

O

2.545 38 −8.456 48 Y9
OOO

H
N

N

N
N 2.913 71 −8.134 01

Y4

O
O

O
O Cl

3.063 47 −8.415 41 Y10

O O

O

OSH
N N

H
N
H

N

3.162 65 −8.083 49

Y5
O

O O
O

OO

NH2

NH

3.030 76 −8.370 35 Y11

F
FF

O

O S

OH
N
H

N

N N

3.456 92 −8.029 27

Y6
F O

O S

N
H
N

N
3.479 59 −8.363 54
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注：绿色为范德华力；深绿为氢键；浅绿为碳氢键；蓝色为卤素；深紫为 π—σ 键；紫色：π—π 键；浅紫色为 π 烷基；粉色为烷基，橙色为 π— 硫键。

图 5   11 个化合物和代表性化合物 AFN-1252 与 FabI 的对接构象和关键相互作用
Fig. 5    Docking conformations and key interactions of 11 compounds and representative compound AFN-1252 with FabI
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2.4  2.4  药代动力学药代动力学

为评估所选分子的药代动力学特性，本研究为评估所选分子的药代动力学特性，本研究

利用利用 ADMETlab3.0ADMETlab3.0 对虚拟筛选获得的对虚拟筛选获得的 1111 个化合个化合

物进行分析。基于物进行分析。基于 LipinskiLipinski 规则：① 相对分子质量规则：① 相对分子质量

（（MWMW）小于）小于 500500；② 氢键供体数（；② 氢键供体数（nnHDHD）小于）小于 55；③ ；③ 

氢键受体数（氢键受体数（nnHAHA）小于）小于 1010；④ 可旋转键数（；④ 可旋转键数（nnRotRot））
不超过不超过 1010 个；⑤ 脂水分配系数（个；⑤ 脂水分配系数（log log PP）小于）小于 55。由。由

表表 44 可知化合物全部符合可知化合物全部符合 Lipinski  Lipinski 规则，说明这些规则，说明这些

化合物具备良好的成药潜力。化合物具备良好的成药潜力。

表 4   Y1~Y11 药代动力学结果
Table 4    Pharmacokinetic results of Y1—Y11

编号 Lipinski MW nHD/ 个 nHA/ 个 nRot/ 个 log P

Y1 0 394.11 0 7 5 2.70 

Y2 0 424.12 3 6 6 3.42 

Y3 0 368.14 2 3 3 4.06 

Y4 0 376.05 0 4 5 4.71 

Y5 0 462.18 3 8 9 4.06 

Y6 0 399.14 1 5 7 3.91 

Y7 0 359.16 2 5 7 3.22 

Y8 0 458.16 2 6 5 2.41 

Y9 0 350.14 1 7 6 1.77 

Y10 0 358.07 3 8 8 2.73 

Y11 0 424.08 2 7 7 3.17

通过对通过对 PubChemPubChem（（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
govgov）和）和 SciFinderSciFinder（（https://scif inder-n.cas.orghttps://scif inder-n.cas.org）两大）两大

数据库的搜索，发现这些化合物未见针对数据库的搜索，发现这些化合物未见针对 FabIFabI 靶点靶点

的抑制活性文献报道。的抑制活性文献报道。

3  3  结论结论

本研究收集了本研究收集了66 个个 FabIFabI 抑制剂作为训练集，使抑制剂作为训练集，使

用用 DSDS 软件中“软件中“Comment Feature Pharmacophore Gen-Comment Feature Pharmacophore Gen-
erationeration”功能基于配体小分子共同特征（”功能基于配体小分子共同特征（HipHopHipHop））
构建了构建了 1010 个药效团，并用个药效团，并用 1515 个个 FabIFabI 抑制剂验证抑制剂验证

药效团模是否能够明显区分活性和非活性化合物。药效团模是否能够明显区分活性和非活性化合物。

测试结果显示测试结果显示 2-52-5 药效团能够准确识别活性化合药效团能够准确识别活性化合

物，因此选择物，因此选择 2-52-5 药效团对内部化合物库进行虚拟药效团对内部化合物库进行虚拟

筛选，得到筛选，得到 11  061061 个匹配度高的化合物。然后通过个匹配度高的化合物。然后通过

SchrödingerSchrödinger 的的 GlideGlide 模块将上述化合物对接到编模块将上述化合物对接到编

号为号为 4FS34FS3 的的 FabIFabI 蛋白晶体结构中，通过对接分数蛋白晶体结构中，通过对接分数

和结合模式分析筛选得到和结合模式分析筛选得到 119119 个分子。随后将其聚个分子。随后将其聚

成成 1010 个分子簇，从每个簇中选择个分子簇，从每个簇中选择 1~21~2 个化合物，最个化合物，最

终获得终获得 1111 个具有抑制个具有抑制 FabIFabI 潜力的化合物。通过对潜力的化合物。通过对

PubChemPubChem 和和 SciFinderSciFinder 两大数据库的搜索，发现这两大数据库的搜索，发现这

些化合物并未测过针对些化合物并未测过针对 FabIFabI 靶点的抑制活性，因此靶点的抑制活性，因此
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