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［摘要］ 中药五味理论及味效发生机制一直是中药药性研究领域的重点和难点。该文利用基于药效团的虚拟筛选技
术，通过研究中药成分对 TＲPV1 离子通道的调节作用探讨 TＲPV1 与中药辛味药性之间的关系。结果发现 TＲPV1 激动剂药效
团模型与中药化学成分之间的匹配关系揭示了辛味中药的药效成分。因此，提出 TＲPV1 离子通道是辛味药性发挥药效的潜
在靶点之一。中药辛味药性是由其化学成分决定的，且在不同层次上符合继承性和加和性等特点。
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五味理论是中药药性理论的重要组成部分，对中医临床

遣药组方具有重要的指导作用，同时也是中医药学研究的难

点之一。长期以来，五味理论的研究进展缓慢，其中 2 个关
键问题一直未得到解决。一是物质基础问题，二是味效发生
机制问题。“五味”最初是指药物的真实滋味，后来逐渐将其
与药物功效相联系，并以此解释和归纳药物的作用。中药哪
些成分影响了药物的真实滋味，哪些成分体现了药物的作用

与功效，口尝味成分与功能之间有何种关系，目前尚无系统

研究。
近年来，与人类味觉相关的受体发现

［1］、基因鉴定［2］以
及味觉细胞受体所参与的信号转导机制

［3-7］
等方面的研究得

到了快速发展。例如，目前发现的与味觉相关的受体有苦味
受体 taste type 2 receptors(简称 TAS2Ｒs)家族［8］，能感知甜味
的 taste type 1 receptor 2(简称 T1Ｒ2)和 taste type 1 receptor 3
(简称 T1Ｒ3)受体［9］，以及感知酸味的 polycystic kidney dis-
ease 2-like 1(简称 PKD2L1)受体［10］，咸味相关的 epithelial
sodium channel(简称 ENaC)受体［11］以及辛味相关的 transient
receptor potential vanilloid receptor (简称 TＲPs)离子通道家
族
［12-13］。其中，TＲPs家族主要包括 TＲPV1( transient receptor

potential vanilloid receptor subfamily V member 1)，TＲPA1，TＲ-
PV2，TＲPV3，TＲPV4，TＲPM8 等受体［14］。从目前对 TＲP离子
通道与中药药性关系的研究来看，大多数文献将 TＲP离子通
道的调节与中药的四气进行了关联

［15-18］。现阶段研究发现
能够调节 TＲP离子通道的天然成分很多都来自辛味中药，例

如，能够激活 TＲPV1 离子通道的辣椒素，吴茱萸碱，肉桂醛
等
［19］，能够激活 TＲPV3 离子通道的樟脑［20］，以及能够激活

TＲPM8 离子通道的薄荷醇［19］等等。作为温度感受器的 TＲP

家族离子通道，尚与中药药性之辛热、辛凉存在关联性。例
如 TＲPV1 属于热激活通道，能被辛热中药辣椒中的辣椒素，

吴茱萸中的吴茱萸碱等激活，故其又被称为辣椒素受

体
［21-22］。TＲPM8 为冷激活通道，能被辛凉中药薄荷的主要
成分薄荷醇激活，故其又被称为薄荷醇受体

［23］。此外，TＲPs

家族离子通道所参与的生物学效应及药理作用与辛味中药

的功效具有较大的相似性。因此，本文认为 TＲPs 家族离子
通道与辛味药性有很大的相关性，并提出通过中药化学成分

与 TＲP受体家族的关系认识辛味药性作用机制的研究思路。

口尝味觉虽然不能代表五味药性，但口尝味觉受体的发

现、分布、所在信号转导通路及产生的生物学效应为分析五
味的功能，以及认识口尝味与功效之间的关系提供了一种新

的研究思路与方法。TＲPV1 受体是 TＲPs家族中研究较多的
受体之一，其在人体内的分布以及参与的信号转导及生物活

性已有较多的报道，且其激动剂与拮抗剂的发现也有大量的

报道。因此，本研究以 TＲPV1受体为切入点，利用基于药效团
的虚拟筛选技术研究中药成分对 TＲPV1 离子通道的调节作
用，以此探讨 TＲPV1 与中药辛味药性之间的关系，以及从成
分、组分、饮片等不同层次的辛味药性继承性和加和性特征。
1 材料与方法
药效团(pharmacophore)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，是对作用于同一
靶点的化合物结构共有特征的抽象概括。本研究利用药效
团技术构建出 TＲPV1 激动剂的药效特征，并对中药化学成
分数据库进行虚拟筛选，以此探讨 TＲPV1 与辛味中药药效
成分之间的关系。
1. 1 计算环境与方法 采用 Accelrys 公司的 Discovery Stu-
dio( DS ) v3. 5 软件包进行研究，操作系统为 Window
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2003serve，所有运算均在 IBM Z Pro 图形工作站上完成。其
中，构建基于配体共同特征的药效团模型采用基于 Common
Feature Pharmacophore Generation模块集成的方法，药效特征
的识别采用基于 Feature Mapping模块集成的方法，药效团模
型的验证采用基于 Ligand Profiler 模块集成的方法，筛选中
药化学成分数据库采用 Search 3D Database 模块集成的方
法。除特殊说明外，所有参数均采用软件默认值。
1. 2 训练集化合物的选择 实验样本来源于文献报道的 20

个作用于人 HEK293 细胞的 TＲPV1 离子通道受体激动剂
(化合物结构式及活性见图 1)［24-25］。按照结构类型化合物
可分为两大类，一类是以［6］-姜酚为母核结构的衍生物，另
一类是 1，4-二氢吡啶(DHP)衍生物。根据化合物的活性以
及结构多样性，选择其中 6 个样本为训练集构建药效团模型
(即 Capsaicin，CHEMBL1950598，CHEMBL1950592，CHEM-
BL485726，CHEMBL511631，CHEMBL470161)，其余 12 个样
本作为验证集。

括号内为 EC50值。

图 1 TＲPV1 离子通道激动剂结构式及活性值
Fig. 1 Chemical structures and activities of the known TＲPV1 agonists

1. 3 药效团模型的构建 构象分析:采用 Best quality con-
former generation模块对所有化合物分子构象进行能量优化，

能量阈值设定为 20 kcal·mol －1，计算所有训练集化合物的
多个构象，最大构象数设为 255 个。
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药效特征的选择:利用基于 Feature Mapping模块集成的
方法识别训练集分子药效特征，选择 6 个训练集分子共有的
药效团来构建模型，包括氢键受体(hydrogen bond acceptor，
HBA)，氢键给体(hydrogen bond donor，HBD)，疏水基团(hy-
drophobicHydrophobic region，HY )，芳香环 ( ring aromatic，
ＲA)。这些药效团特征可以表征配体与受体结合所发生的
氢键和疏水相互作用。
药效团模型的构建与评价:对训练集化合物多个构象进

行叠合，抽象出训练集化合物所共有的药效团特征及三维空

间限制。最小药效特征数(minimum features)设定为 3，最大
药效特征数(maximum features)设定为 10，构建最大药效团
个数(maximum pharmacophores)设定为 10。
选择一个包含有 328 个化合物的数据库作为验证集，对

所构建的 10 个药效团模型进行评价。验证集中 328 个化合
物除了包括献报道的 16 个已知的 TＲPV1 激动剂，还包含了
来源于 MDDＲ(MDL Drug Data Ｒeport: Version2007. 2)数据
库中对 TＲPV1 离子通道没有作用的 314 个化合物作为非活
性诱饵分子。该 314 个非活性化合物均符合 Lipinski类药五
原则，且与活性分子存在一定程度的结构相似性。将构建的
10 个药效团模型筛选验证集数据库，以 A%，Y%，N 和 CAI
等 4 个参数来评价模型预测结果，其计算公式如下［26］。

A% = Ha
A × 100% (1)

Y% = Ha
Ht × 100% (2)

N = Ha × D
Ht × A × 100% (3)

CAI = N × 100% (4)
其中，D代表训练集数据库化合物总数，A为训练集数据

库中活性化合物的个数;Ht 为药效团命中总化合物的个数，
Ha为药效团命中活性化合物的个数。其关系见图 2。A%代
表活性成分命中率，Y%代表有效命中率，N 为有效辨识指
数，CAI为综合评价指数，以 CAI 得分最高的药效团模型作
为最优模型。

图 2 药效团模型评价参数示意图
Fig. 2 The relationship of parameters used for pharmacophore
model evaluation

1. 4 虚拟筛选 以最优药效团模型为提问结构，采用 DS软
件中 Search 3D Database模块集成的方法筛选 2009 版中药化

学成 分 数 据 库 ( traditional Chinese medicine database，
TCMD2009)。TCMD2009 包含有 6 735 种药用植物的 23 033
个化合物。Search Method选择为“BEST”(柔性匹配)，搜索
条件遵循 Lipinski类药五原则。
2 结果
2. 1 药效团模型 构建出的 10 个药效团模型计算结果见
表 1，其中 9 个药效团模型包含 3 个疏水基团(HY，简称 H)
和 2 个氢键受体(HBA，简称 A)5 个药效特征。1 个药效团
模型包含 3 个疏水基团(H)、1 个氢键给体(HBD，简称 D)和
1 个氢键受体(A)5 个药效特征。所得 10 个药效团模型的
Direct Hit值和 Partial Hit值均为“111111”和“000000”，表明
6 个训练集分子均参与了药效团模型的构建。Max Fit 值为
“5”表示每个模型中的 5 个药效特征均能与训练集分子相匹
配。Ｒank值代表训练集分子与药效团模型的匹配程度，其
值越高，说明药效团与训练集分子匹配性越好。

表 1 药效团模型构建结果
Table 1 Ｒesults of pharmacophore model generation

模型编号 药效特征 Ｒank值
01 HHHAA 70. 581
02 HHHDA 70. 147
03 HHHAA 70. 060
04 HHHAA 69. 114
05 HHHAA 69. 114
06 HHHAA 68. 947
07 HHHAA 67. 961
08 HHHAA 67. 882
09 HHHAA 67. 823
10 HHHAA 67. 639

2. 2 药效团模型的评价 采用验证集对所构建的 10 个药
效团模型进行评价，结果见表 2。其中，Model_01 药效团具
有最高的 CAI 值。因此，选择 Model_01 来筛选 TCMD2009
数据库。Model_01 药效团模型特征以及与辣椒素匹配见图
3。蓝色球体代表氢键受体特征，蓝色球体代表疏水基团，标
示数字代表药效特征之间的距离，单位为 。

表 2 药效团模型验证结果
Table 2 Ｒesults of pharmacophore model validation

Model Ht Ha A% Y% N CAI

01 55 17 0. 85 0. 31 5. 16 4. 39
02 44 15 0. 75 0. 34 5. 69 4. 27
03 56 17 0. 85 0. 30 5. 07 4. 31
04 71 18 0. 90 0. 25 4. 23 3. 81
05 65 18 0. 90 0. 28 4. 62 4. 16
06 74 18 0. 90 0. 24 4. 06 3. 66
07 70 18 0. 90 0. 26 4. 29 3. 86
08 72 18 0. 90 0. 25 4. 18 3. 76
09 73 18 0. 90 0. 25 4. 12 3. 71
10 70 17 0. 85 0. 24 4. 06 3. 45
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图 3 药效团模型 Model_01 特征示意图(A)以及与辣椒素匹配图(B)
Fig. 3 Pharmacophore model_01 (A) and the matching schematia with capsaicin (B)

2. 3 虚拟筛选 采用 DS软件中的 Search 3D Database模块
筛选 TCMD2009 数据库，命中化合物 4 862 个，其中已有药理
活性报道的化合物有 1 915 个，分布在《中国药典》2010 年版
收载的 183 种常用中药中，其中辛味中药有 110 种，占
60. 11%。部分虚拟筛选结果见表 3。

表 3 TＲPV1 激动剂药效团模型命中化学成分及来源中药
Table 3 The compounds hit by TＲPV1 agonists pharmacophore
model

ID 化学成分 中药

1 荆芥二醇 荆芥

2 荆芥苷 E 荆芥

3 异胡薄荷酮 荆芥

4 异假荆芥内酯 荆芥

5 D-伪麻黄碱 麻黄

6 N-甲基麻黄碱 麻黄

7 甲基伪麻黄碱 麻黄

8 ［10］-姜辣二醇 生姜

9 ［6］-姜辣二醇 生姜

10 ［6］-姜辣二醇双乙酸酯 生姜

11 ［8］-姜辣二醇 生姜

12 10-去氢姜辣二酮 生姜

13 2-壬酮 生姜

14 6-去氢姜辣二酮 生姜

15 6-乙酰姜辣醇 生姜

16 姜酮酚 生姜

17 乙二醛 生姜

18 去甲基吴茱萸酰胺 吴茱萸

19 去氢吴茱萸碱 吴茱萸

20 辛弗林 吴茱萸

21 吴茱萸碱 吴茱萸

22 α-莎草醇 香附

23 β-莎草醇 香附

24 β-莎草酮 香附

25 莎草薁酮 香附

26 香附子烯三醇 香附

3 讨论
3. 1 TＲPV1 激动剂筛选结果与辛味药性对比分析 从虚拟
筛选命中结果来看，姜辣二醇类化合物、2-壬酮和姜酮酚等
一系列命中成分均来源于辛热药生姜，最近已有文献报

道
［6］-姜辣素及其类似物能够激活 TＲPV1 受体［25］，这在一定
程度上佐证了本文基于药效团虚拟筛选的准确性。TＲPV1

激动剂药效团模型命中的活性成分所在的中药中，有

60. 11%的中药属于辛味中药，表明该药效团模型能够在一
定程度上表征中药辛味成分的共有结构特征，且其对辛味中

药具有一定的辨别能力。这在一定程度上验证了 TＲPV1 离
子通道与辛味药性之间存在相关性。
3. 2 TＲPV1 相关药理作用与辛味功效关系的探讨 TＲPs

家族离子通道所参与的生物学效应及药理作用与辛味中药

的功效具有较大的相似性。TＲPV1 被激活后，通道开放将引
起钙离子为主的阳离子内流增加，机体产生烧灼性疼

痛
［27-28］，分布于舌味蕾的 TＲPV1 受体会产生电信号，通过中
枢神经的整合使人产生辛味和辣味的感觉

［29］，而分布在内

脏中的 TＲPV1 通道会发出降低体温的信号，通过舒张毛孔、

排汗等方式来不断调节体温
［30］，这与辛味中药的发汗解表

功效不谋而合。除此之外，TＲPV1 还参与了炎症和痛觉过敏
的形成，TＲPV1 阻断剂可以阻断疼痛传入的起始途径，对多
种疼痛有较好的治疗效果，如慢性炎性痛、偏头痛等［31］。再
者，TＲPV1 与心血管系统有密切的关联，TＲPV1 可调节血管
张力，对高血压，心肌缺血，心肌梗死和动脉粥样硬化等心血

管疾病均有调节作用
［32］。而作者前期的中药药理与药性数

据挖掘结果显示辛味功效与抗炎，降血压，抗动脉粥样硬化，

强心等心血管药理活性有密切的关系
［33］，因此，本文认为

TＲPV1 离子通道的调节是辛味药性发生作用的潜在靶点
之一。
3. 3 中药辛味药性继承性和加和性探讨 从本研究的结果
来看，姜辣醇类以及姜酮酚等化学成分群既是生姜中的主要

成分，又是其有效成分，且其均能作用于 TＲPV1 离子通道，
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发挥着与辛味药性相关的药理作用。从化学成分到中药均
体现了辛味药性的一致性，表明生姜的药性是以其主要药效

成分的作用特点继承而来的，而众多药效成分共同作用的加

和又表现为生姜药材的整体药性，符合系统关系上的继承性

和加和性的特点。表明中药的药性不是随意赋予和定义的，
而是由其化学成分决定的，中药药性在物质基础的不同层次

上体现了继承性和加和性的特征。
3. 4 局限性分析 本文仅以 TＲPV1 激动剂药效团模型及
虚拟筛选来探讨其与辛味药性之间的关系。然而，TＲPs 家
族包括多种离子通道，除了 TＲPV1 离子通道，还有 TＲPV3，
TＲPM8 等其他离子通道，且一些辛温、辛热性中药的有效成
分，如辣椒素、吴茱萸碱、桂皮醛等亦可上调 TＲPV1 基因的
表达
［17］。因此，仅仅以 TＲPV1 离子通道激动剂的药效团模
型来研究 TＲPs家族与辛味药性的关系是不全面的，还需要
更多的数据来支持。此外，中药化学成分复杂，进入人体后
发挥的效应更为复杂，所以从中药化学成分与 TＲP通道的调
节来阐释中药辛味理论仍需要更多的数据支撑，以 TＲP离子
通道的调节阐释中药辛味理论尚需研究者们的共同努力。
4 结论
本文通过基于药效团的虚拟筛选技术，结合文献挖掘探

讨了 TＲPV1 离子通道的调节与辛味药性之间的关系。研究
结果发现 TＲPV1 激动剂药效团模型对辛味中药有一定的富
集能力，且能够有效辨识辛味中药的药效成分。TＲPV1 离子
通道涉及的生物学效应与辛味药性相关功效具有很大相似

性，因此认为 TＲPV1 离子通道是辛味药性发挥功效的潜在
靶点，辛味药性是由其化学成分本身决定的，其药性在物质

基础的不同层次上符合继承性和加和性特征。笔者相信随
着对 TＲPs离子通道家族研究的不断深入，其与辛味药性的
发生关系及辛味药性科学内涵将不断被揭示和发现。
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Study on relations between transient receptor potential vanilloid 1 and
pungent property of traditional Chinese medicines
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［Abstract］ The five-flavor theory of traditional Chinese medicines(TCM) and the flavor efficacy generation mechanism has long
been focuses and difficulties in studies on traditional Chinese medicinal properties. In this paper，by using the pharmacophore-based
virtual screening technique，the authors discussed the relations between the pungent property and transient receptor potential vanilloid 1
(TＲPV1) by studying the TCM components' role in regulating TＲPV1 ion channel. The results showed that the matching relationship
between TＲPV1 agonist pharmacophore model and TCM chemical components could identify the active ingredients from pungent herbs.
Therefore，the authors proposed that TＲPV1 is one of the potential targets for efficient pungent herbs. The pungent property of TCMs is
decided by its chemical components，and consistent with the inherited and additive characteristics.
［Key words］ TＲPV1 ion channel; pungent property; pharmacophore; virtual screening
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