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灵芝酸的分子结构与生物活性的关系
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摘 要：用量子化学半经验方法（4+"）计算了从发酵生产的灵芝菌丝体中纯化得到的灵芝酸组分

+" 和 +! 的分子轨道和电子结构，结果表明：+" 和 +! 的分子轨道组成及电子结构较为相似，但

在前线轨道上存在差异（+" 的 56+7 能量较低），它们的生物活性相近但又有差别，与灵芝酸 +"
和 +! 抑菌试验的结果相符 )此外，从理论上探讨了灵芝酸分子结构与生物活性间的关系 )
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灵芝（ !"#$%&’(" )*+,%*(）是中国的传统名贵

中药，现代药理研究表明：灵芝具有抗衰老、提高机

体免疫功能、保肝护肝、抑制肿瘤等功效［"］)灵芝酸

是灵芝的一类，具有抗 :V&<" 型病毒等多种生物活

性的三萜类化合物［!、#］)作者通过液体深层发酵，从

灵芝的发酵菌丝体中分离、纯化出了灵芝酸组分

+" 和 +!，定性测定了其分子结构并研究了其生物

活性［2、%］)为进一步揭示灵芝酸结构与生物活性间

的关系，采用量子化学计算程序研究了灵芝酸 +"

和 +! 的电子结构及分子轨道构成 )

D 计算方法

灵芝酸 +" 和 +! 的分子结构及原子序号见图

"、图 ! )以 P,QRL;S>DG’HJ 公司的组合软件 PFDQ’H<
H;ED!$$" 搭建灵芝酸 +" 和 +! 的分子结构，以分子

力学 ++! 模块搜寻能量最低结构（参数为 ++!
力场原有参数，W+G 为 $ ) "），再以 +7X4P Y 4+"
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计算它们的电荷结构和分子轨道组成（!"#$%&# 方 法），所有计算均在 ’& 机上进行 (

图 ! 灵芝酸 "! 的结构

#$%& ! ’() *+,-.+-,) /0 %12/3),41 1.$3 "!

图 5 灵芝酸 "5 的结构

#$%& 5 ’() *+,-.+-,) /0 %12/3),41 1.$3 "5
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! 结果与讨论

! " # 灵芝酸 $# 和 $! 的分子轨道组成

表 ! 列出了两个分子的前线轨道及其临近的

!" 个分子轨道，可见灵芝酸 #! 和 #$ 的分子轨道

结构相近，#! 与 #$ 的 %&#’ ( ! 至 %&#’ ( )
分子轨道、#! 的 *’#’ + ! 至 *’#’ + , 分子轨

道、#$ 的 *’#’ + ! 至 *’#’ + - 分子轨道能级

差较小（ . ! / " 01），这说明这些分子轨道有群电子

作用 / #! 的 *’#’ + ! 至 %&#’ ( $ 能级值比 #$
的低，在 前 线 分 子 轨 道 方 面，#!（ %&#’ 为 +
" / $,))$ 01，*’#’ 为 + 2 / $$3-4 01）比 #$（%&5
#’ 为 " / $64-3 01，*’#’ 为 + - / -3))" 01）的要

低 /两个分子的分子轨道组成相近，但前线轨道的

能级又存在一定的差异，这预示着灵芝酸 #! 和

#$ 的生物活性可能相似但又有差别 / 灵芝酸 #!
和 #$ 分子的 *’#’ 与 %&#’ 分别见图 3、图 ) /
由图中可见，灵芝酸 #! 和 #$ 分子骨架上双键及

7（2）所连基团（#! 为5* 和5’*，#$ 为5*）的不同

对两个分子前线轨道的差异影响较大，而 7（!2）所

连基团（#! 为两个5*，#$ 为5* 和5’89）的不同对

它们前线轨道的差异影响较小 /
! " ! 灵芝酸 $# 和 $! 的电荷结构

表 $ 列出了两个分子中各原子上的电荷数值，

可见 #! 和 #$ 的电荷结构大体相近，但也有相异

之处（ 第 2 号 7 原 子 #! 为 " / "34)4，#$ 为

+ " / $"64"；!2 号 7 原子 #! 为 + " / $,$,$，#$ 为

" / "!)6$；另外 #$ 的 ,)、6!、-4 原子分别为 7、7、’
原子，#! 的为 * 原子），在第 2 号 7 原子上 #! 连

接的是 ’*，#$ 连接的是 *；在第 !2 号 7 原子上

#!连接的是 $ 个 *，#$ 连 接 的 是 一 个 * 一 个

’89/两个分子外围的氢原子全都呈正电荷，而骨架

原子大多呈电负性，在 #! 的 )! 个骨架原子中只有

7（3）、7（2）、7（!6）、7（$3）、7（$2）和 7（36）原子为

正电荷，在 #$ 的 )) 个骨架原子中只有 7（3）、7
（!6）、7（!2）、7（$3）、7（$2）、7（36）和 7（,)）原子为

正电荷 /灵芝酸 #! 和 #$ 分子结构上的差异（第 2、

!2 号 7 原子所连基团的不同）在各自的电荷结构上

得到了充分的反映 /

表 # 灵芝酸 $# 和 $! 的分子轨道能量

%&’"# %() *+,)-.,&/ +/’01&, )2)/34 +5 3&2+6)/*& &-06 $# &26 $!

#! 分子

轨道 能量 : 01 轨道 能量 : 01

#$ 分子

轨道 能量 : 01 轨道 能量 : 01

%&#’ ( !" $ / 223-" *’#’ + 2 /$$3-4 %&#’ ( !" $ / 3!3$3 *’#’ + - /-3))"

%&#’ ( 2 $ / 2-3-2 *’#’ + ! + 2 / 2),-) %&#’ ( 2 $ / "!!4$ *’#’ + ! + !" / "$),"

%&#’ ( - $ / -3$)6 *’#’ + $ + !" / 3,",6 %&#’ ( - ! / 24424 *’#’ + $ + !" / ")6$,

%&#’ ( 6 $ / 3"4!3 *’#’ + 3 + !" / 344)4 %&#’ ( 6 ! / -22!3 *’#’ + 3 + !" / "2-6$

%&#’ ( 4 ! / 22-)) *’#’ + ) + !" / 423"2 %&#’ ( 4 ! / -6,3, *’#’ + ) + !" / 3!"!!

%&#’ ( , ! / 26366 *’#’ + , + !" / -2,$- %&#’ ( , ! / -"23) *’#’ + , + !" / )3,!6

%&#’ ( ) ! / 462)4 *’#’ + 4 + !" / 24)2$ %&#’ ( ) ! / $4,), *’#’ + 4 + !" / 4)3"!

%&#’ ( 3 ! / )"")2 *’#’ + 6 + !! / "-$-) %&#’ ( 3 ! / $,$-! *’#’ + 6 + !" / 6$,34

%&#’ ( $ ! / "2-2- *’#’ + - + !! / !,-6" %&#’ ( $ ! / !26,3 *’#’ + - + !" / -)!42

%&#’ ( ! " / 4$$24 *’#’ + 2 + !! / $$)62 %&#’ ( ! " / 4-6-$ *’#’ + 2 + !! / !!4-"

%&#’ + " /$,))$ *’#’ + !" + !! / $2$42 %&#’ " /$64-3 *’#’ + !" + !! / $3,,3

表 ! 灵芝酸 $# 和 $! 的原子电荷

%&’"! 71+* ),)-1/+2 +5 3&2+6)/*& &-06 $# &26 $!

#! 分子

原子序号 电荷 原子序号 电荷

#$ 分子

原子序号 电荷 原子序号 电荷

7（!） + " / $)!,$ *（6!） " / !4,)2 7（!） + " / $)!3! *（),） " / !4326

7（$） + " / $6)6" *（6$） " / !,3!, 7（$） + " / $2!3$ *（6)） " / !326"

7（3） ( " / "$!)- *（63） " / !)))3 7（3） ( " / "!44" *（6"） " / !2-"3

7（)） + " / "6")6 *（,3） " / !3423 7（)） + " / "62-) *（6$） " / !3244

7（,） + " / !$4)6 *（,)） " / !32!6 7（,） + " / !3$-2 *（63） " / !,",2
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续表 !

"# 分子

原子序号 电荷 原子序号 电荷

"! 分子

原子序号 电荷 原子序号 电荷

$（%） & ’ ( ’#)*# +（,,） ’ ( #-#-- $（%） & ’ ( ’#.,# +（,-） ’ ( #),’.

$（.） & ’ ( ’*)#) +（,%） ’ ( #!.** $（.） & ’ ( ’./.* +（,,） ’ ( #/’%,

$（)） & ’ ( #!!)/ +（%’） ’ ( #-%)/ $（)） & ’ ( ’%,*) +（,%） ’ ( #/--%

$（*） 0 ’ ( ’-%/% +（%#） ’ ( #,-*% $（*） & ’ ( !’.%’ +（%’） ’ ( #/%-.

$（#’） & ’ ( !*/#! +（%!） ’ ( #!%,) $（#’） & ’ ( !!#%, +（%#） ’ ( #/’/.

$（##） & ’ ( !#%’# +（%-） ’ ( #,%.’ $（##） & ’ ( !#)’% +（%!） ’ ( #,-)/

$（#!） & ’ ( !-%,, +（)#） ’ ( #//). $（#!） & ’ ( !#’*, +（%-） ’ ( #.-%#

$（#-） & ’ ( ’,%/- +（),） ’ ( #-%!- $（#-） & ’ ( ’/))/ +（)#） ’ ( #%-.!

$（#/） & ’ ( ’#’%! +（)%） ’ ( #-,’# $（#/） & ’ ( ’-%,- +（),） ’ ( #.!.’

$（#,） & ’ ( #/’*# +（).） ’ ( #,#-’ $（#,） & ’ ( #/-.. +（).） ’ ( #.,/%

$（#%） & ’ ( !)!.! +（))） ’ ( #,’-# $（#%） & ’ ( !%../ +（))） ’ ( #%//-

$（#.） 0 ’ ( ’##*, +（)*） ’ ( !#*#! $（#.） 0 ’ ( ’!#-! +（)*） ’ ( !-%!/

$（#)） & ’ ( #,#*, +（*’） ’ ( #/#’, $（#)） & ’ ( #%%!% +（*’） ’ ( #/#%%

$（#*） & ’ ( !,!,! +（*#） ’ ( #-%!# $（#*） 0 ’ ( ’#/.! +（*#） ’ ( #,#,’

$（!’） & ’ ( !/).- +（*!） ’ ( #-!’% $（!’） & ’ ( !.#*/ +（*!） ’ ( #!-,%

$（!#） & ’ ( #!#’# +（)!） ’ ( #!’/) $（!#） & ’ ( #/--- +（)!） ’ ( #!.#,

$（!!） & ’ ( !-,!/ +（)-） ’ ( ##’,/ $（!!） & ’ ( #%/!# +（)-） ’ ( ###.#

$（!-） 0 ’ ( -)-%- +（)/） ’ ( #-.-) $（!-） 0 ’ ( -),** +（)/） ’ ( #//’%

$（!/） & ’ ( -!’## +（,.） ’ ( #-/!, $（!/） & ’ ( -’-,) +（,.） ’ ( #-)*/

$（!,） & ’ ( -/’’/ +（,)） ’ ( ##’). $（!,） & ’ ( -/#*! +（,)） ’ ( ##’!%

$（!%） & ’ ( --/*! +（,*） ’ ( #/*.) $（!%） & ’ ( -//*) +（,*） ’ ( #,#)%

$（!.） & ’ ( -/’)! +（,’） ’ ( #-/#) $（!.） & ’ ( ---’, +（,’） ’ ( #-!!/

1（!)） & ’ ( -#,-’ +（,#） ’ ( #!!#* 1（!)） & ’ ( -!.-, +（,#） ’ ( #!’#%

$（!*） 0 ’ ( #,-#, +（,!） ’ ( ##)*’ $（!*） 0 ’ ( -,,)# +（,!） ’ ( #!*-#

$（-’） & ’ ( #.,%’ +（/!） ’ ( #-/!. $（-’） & ’ ( -%%’’ +（/!） ’ ( #%,,!

1（-#） & ’ ( -!-!! +（/-） ’ ( #-,-, 1（-#） & ’ ( -*’.# +（/-） ’ ( #%%*,

$（-!） & ’ ( -!))/ +（//） ’ ( #/%’# $（-!） & ’ ( --/-% +（//） ’ ( #%%’/

$（--） & ’ ( -/!/* +（.)） ’ ( ##%.! $（--） & ’ ( -/’#’ +（.)） ’ ( #!’,%

1（-/） & ’ ( -)*#% +（.*） ’ ( #-’*! 1（-/） & ’ ( -!!#* +（.*） ’ ( ##,-.

$（-,） & ’ ( --*’* +（)’） ’ ( #!*,’ $（-,） & ’ ( -/’-/ +（)’） ’ ( #/*.%

1（-%） & ’ ( !*.%! +（.,） ’ ( #!/!! 1（-%） & ’ ( -’%’/ +（.,） ’ ( ##)/-

$（-.） 0 ’ ( -/.)! +（.%） ’ ( #!-!! $（-.） 0 ’ ( #/,)) +（.%） ’ ( ##*)/

$（-)） & ’ ( /’/%# +（..） ’ ( #--’/ $（-)） & ’ ( #..’’ +（..） ’ ( #-!#*

1（-*） & ’ ( -/*’. +（.’） ’ ( !%-%- 1（-*） & ’ ( -#)!- +（%.） ’ ( #!--.

1（/’） & ’ ( --%!! +（%.） ’ ( ##)%. 1（/’） & ’ ( -**.* +（%)） ’ ( #!,/-

1（/#） & ’ ( -/,// +（%)） ’ ( #!.#* 1（/#） & ’ ( -./). +（%*） ’ ( #-)*,

+（/)） 0 ’ ( #-//- +（%*） ’ ( #-,!/ $（,/） 0 ’ ( #,-’* +（%/） ’ ( #//,*

+（/*） 0 ’ ( #/!)! +（%/） ’ ( #.,-! $（.#） & ’ ( #.)-) +（%,） ’ ( #-)#%

+（/%） 0 ’ ( #,’’% +（%,） ’ ( #,##) 1（)%） & ’ ( -#*!# +（%%） ’ ( #-,))

+（/.） 0 ’ ( #/,,/ +（%%） ’ ( #.-)- +（/)） 0 ’ ( #-/!) +（*-） ’ ( !)-!!

+（/,） 0 ’ ( #%*,’ +（*-） ’ ( !%/)) +（/*） 0 ’ ( #-#*. +（*/） ’ ( #-,-*

+（./） 0 ’ ( #/,#/ +（/%） 0 ’ ( #)!!’ +（*,） ’ ( #-**)

+（/.） 0 ’ ( #-*.) +（*%） ’ ( #,##-
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图 ! 灵芝酸 "# 和 "$ 的 %&"&表面

’()* ! +,- %&"& ./0123- 41 )2546-072 "# 256 "$

!"

!#

图 8 灵芝酸 "# 和 "$ 的 9:"&表面

’()* 8 +,- 9:"& ./0123- 41 )2546-072 "# 256 "$

! 结 论

化合物的生物活性是由其分子结构决定的，化

合物与生物受体相互作用（立体相互作用、轨道相

互作用、电性相互作用等）才能显现其活性 $随着计

算机科学的发展，量子化学计算能方便地计算出化

合物分子的结构组成、理化性质及其反应活性等，

已成为化学及生物科学相关领域工作者研究化合

物性质的辅助工具 $灵芝酸 !" 和 !# 都为四环三

萜酸类化合物，量子化学半经验方法 %!" 的计算

结果反映了它们结构上的差异，即 &（’）及 &（"’）所

连基团不同 $它们的分子轨道组成及电荷结构方面

具有许多相似之处，推测它们可能有相近的生物活

性；在前线轨道方面，!" 的 ()!* 为 + , $ #-..#
/0，!# 的 ()!* 为, $ #1234 /0，!" 的 5*!* 为

+ ’ $ ##432 /0，!# 的 5*!* 为 + 3 $ 34.., /0，这

又预示着它们的差异 $ 抑菌实验表明，它们均能抑

制大肠杆菌、产气杆菌、金黄色葡萄球菌及肠炎杆

菌的 生 长，但 灵 芝 酸 !" 的 抑 菌 能 力 较 !# 为

强［.、-］$根据前线轨道理论，一个分子的最高占有轨

道（5*!*）和最低空轨道（()!*）是决定其性质

和活性的关键，灵芝酸 !" 的 ()!* 能量较低，接

受外来电子的能力强，从而具有较强的反应活性，

%!" 的计算较好地解释了实验结果 $从两个分子的

前线轨道看，灵芝酸 !" 和 !# 前线轨道的差异主

要是由于分子骨架上双键及 &（’）上所连基团的不

同，为此，作者认为它们间生物活性的差异亦是由

骨架上双键及 &（’）上所连基团的不同引起的，而 &
（"’）上所连基团的不同对活性的差异影响较小 $
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