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中药药效物质基础及作用机制是中药研究的重点和难点
,

科学阐释中药多成分
、

多靶点
、

多渠道的整体作用机制
,

是开发安全有效
、

稳定可控的现代中药的基础
,

是揭示中医药理论科

学内涵及新药创制的关键所在
。

药效团印ha mr ac
o p hoer )是指药物分子中对活性起重要作用的

“

药效特征元素
”
及其空间

排列形式
,

本文对近年来药效团技术的发展及其在中药研究中的应用进行了回顾和分析
。

首

先对药效团构建过程中公共药效特征的识别算法研究
、

双靶标药效团模型的构建
、

动态药效

团模型的研究以及药效团反向筛选技术等方面进行了回顾
。

然后
,

就药效团技术在中药有效

成分辨识
、

中药作用靶标搜寻
、

中药成分对代谢酶影响
、

中药药性研究等方面中的应用进行

了总结与综述
。

结果发现将药效团及其虚拟筛选技术应用到中药研究中
,

可大大提高基于特定靶标的中

药有效成分辨识效率
,

且为中药成分间相互作用及其在分子层次上的药理机制研究提供了一

种新的思路和方法
,

可大大加快现代中药研究的步伐
。

但同时发现药效团技术在现代中药研

究中的应用还存在一些困难和局限性
,

并就 目前存在的问题
、

对策进行了分析和探讨
,

并就

其应用前景进行了展望
。
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目前
,

随着世 界人 口老龄化程度的加剧
,

心脑血管疾病 己逐渐成为一个倍受社会关注的问题
。

内皮素

( en d o ht ol in
,

ET ) 是目前发现的体内最强的缩血管物质之一
,

通过多种途径参与了心脑血管疾病的发生和发

展过程
,

与多种心脑血管疾病
,

如高血压
、

心肌梗死
、

脑梗死等密切相关
。

因此内皮素受体是心脑血管疾病

临床治疗的一 个重要
“
靶

” 。

E T 受体拮抗剂己被用于治疗心力衰竭和肺动脉高压等疾病
,

主要是选择性或非

选择性的 ET A
受体拮抗剂

,

但是最近一些有关 E T 受体拮抗剂治疗心力衰竭的临床研究结果令人失望
,

同时

也唤起了对 E T B
受体功能的认识

。

因此
,

对 ET
B
受体拮抗剂的研究具有一定的意义

。

本文以对在 C H O 细胞中表达的人类 E几受体有拮抗作用的 28 个化合物为训练集
,

利用 C at al y st 计算所得
E T B

受体拮抗剂的最优药效团模型由两个氢键受体
、

一个芳环基团和一个疏水基团组成
。

最优模型的 Fi xe d

e o st
、

oT t a l e o s t 和 △C
o s t 值分别为 1 14

.

7 9 2
、

一3 6
.

9 6 7 和 3 8
.

0 8 1
。

训练集化合物活性的实测值与预测值相关系

数为 .0 870
,

偏差值为 1
.

198
,

有效活性命中率 A%和综合评价指数 C IA 值分别为 84 % 和 2
.

38 9
。

该模型对测

试集化合物也有较好的预测能力
,

所命中测试集化合物的实际活性值和预测活性位的线性相关系数为 .0 7 36
。

研究结果表明所构建的药效团模型具有一定的可靠性
,

可 以用来进行数据库的搜索
,

寻找新型的 E T B
受体拮

抗剂
。
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