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（""/）5!565葡聚糖构象的理论分析
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摘 要：利用分子力学（77!）方法计算了（""/）5!565葡聚糖二糖结构单元全局最低能量构象，在

此基础上搭建相对分子质量分别为!)$#8"$2和")$!48"$#的（""/）5!565葡聚糖片段并进行分

子几何全优化)结果表明，（""/）5!565葡聚糖的能量最低构象为单螺旋结构并且亲水性基团（多羟

基）位于螺旋体的表面，从而认为这种构象可能是其具有刺激免疫和抗肿瘤活性的分子基础)
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多糖作为一类具有生物活性的物质，正日益受

到人们的重视)据报道，许多不同来源（主要是来自

植物和微生物）的多糖具有刺激免疫、抗肿瘤的活

性)它们的抗肿瘤作用并不像化疗那样直接杀死癌

细胞，而是通过刺激免疫来增强机体的抗肿瘤能

力)医药学上将其归类为生物反应调节剂（U?’(’A?H>(
O,R-’@R,V’T?J?,OR，KX7）)显现生物活性的多糖，其

结构主要是具分支的（""/）5!565葡聚糖，如分别从

!"#$%&’#())*+"&++*,-，.-,/$,*0-1&1-0，23,&4
1-5+3)*"$1*+ 等担子菌纯化出的裂褶菌素、香菇

多糖、灵芝多糖都以这种结构为主，它们表现出很

强的刺激免疫和抗肿瘤活性并已在临床应用［""#］)
但是，在对（""/）5!565葡聚糖的抗肿瘤活性机理

（如具抗肿瘤活性多糖的相对分子质量大小、构象

等）的认识上，目前尚无定论)9I@’等人［4"0］研究

发现，含有（""4）分支的（""/）5!565葡聚糖刺激免

疫与抗肿瘤作用的活性构象为/股螺旋结构，而

+>?L’等［#，%］则发现，（""/）5!565葡聚糖的单螺旋构

象是其生物活性的基础，而6,V(,?L@,O等［"$］研究后

认为，（""/）5!565葡聚糖的构象对其活性的影响并

非主要的，!5（""/）5糖苷键才是其具有抗肿瘤活性

的关键)化合物的生物活性是由其分子结构（含构
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象）决定的，因此研究清楚（!!"）#!#$#葡聚糖的构

象将有助于从分子结构上推测其刺激免疫和抗肿

瘤活性的机理%为此，作者利用分子力学（&&’）计

算软件对（!!"）#!#$#葡聚糖进行了分子模拟及构

象优化，探讨其在稳定状态下的优势构象，以期进

一步研究其刺激免疫和抗肿瘤活性的分子机理%

! 计算方法

图!给出了（!!"）#!#$#葡聚糖的二糖结构单

元，并标出了各原子序数%描述主链构象的二面角

标注如下：

!()*+—,!+—)"—,"
"(,!+—)"—,"—,-
葡萄糖基上羟甲基的取向由下列二面角决定：

#().—,/—,*—)*
#!().+—,/+—,*+—)*+

图!（!!"）#!#$#葡聚糖的二糖结构单元

%&’(! )*+,-./&*&0012/3./&4546/+,7&2.**+.3&7,3,8,./&5’15&/246（!!"）#!#$#’01*.52

本研究中所有计算都是以分子力学（&&’）计

算程序（组合于,0123456789:公司发行的,;61"$）

在个人计算机（,<=>*?&@A）上进行，计算过程中

&&’的收敛准则（B&7）全部设定为?%?*%由&&’
计算出的总立体能（C:634D6E635F）直接用于各个构

象的比较%具体计算过程如下：

第一步：以,;61"$搭建（!!"）#!#$#葡聚糖的

二糖结构单元并用G0HCC40EI>（@J／C:8#"G）进行全

优化（计算时,!联接—),@"，)"+联接K,@"），得

二糖结构单元的起始结构为：!(K*.%*I*L，"(
K!’?%’-!L，#(K*.%I*?L，#!(K*?%*’’L，!!(
K*?%*’’L，"!(K>!%’I>L%

第二 步：以"?L为 单 位 分 别 改 变" 和!（从

K!>?L到!>?L）进行各构象的能量计算，在计算中先

固定"和!，键长、键角及其它二面角都可自由活

动%所得能量最低构象再进行包括" 和! 在内的

分子几何全优化%
第三步：采用类似的方法，以"?L为单位分别改

变!!和"!（从K!>?L到!>?L）进行各构象的能量计

算%所得能量最低构象再进行包括!!和"!在内的

分子几何全优化%
第四步：羟甲基取向分析%# 和#!分别依次设

定为K/?L，/?L，!>?L（"个 交 错 式 角 度，C:055636M
9831C）进行计算［!!］，从而得到二糖结构单元的全局

能量最低构象（5N820N14E41H1）%
第五步：以（!!"）#!#$#葡聚糖二糖结构单元的

全局能量最低构象为其亚结构（CH2C:3HD:H36），在

,;61"$上搭建不同分子量的（!!"）#!#$#葡聚糖结

构片段，并以&&’进行分子几何全优化%

9 结果与讨论

多糖的构象主要是由其主链上的二面角" 和

! 决定的，并可由其二糖结构单元的（"K!）势能

图近似地描述［!’］%根据这一构想，首先计算出了（!
!"）#!#$#葡聚糖二糖结构单元的（"K!）能量等

值图（见图’0），其能量值范围每个分子为!//%?/’
"’.I%.IOP，可见其能量最低构象在"(K/?L，

!(I?L%为了外推（!!"）#!#$#葡聚糖的结构，计算

二糖结构单元的（!!K"!）能量等值图（见图’2）同

样重要，其能量值范围每分子为!*?%II"’?’%"OP，

从图 中 可 见 其 能 量 最 低 构 象 在 !!(/?"，"!(
K!>?L（或!>?L）%在羟甲基取向分析时，羟甲基的取

向以 旁—反 式 系 统（50HD;6／:30ECCFC:61，5／:）描

述［!"］，55(K/?L，5:(/?L，:5(!>?L，所以#和#!
各自被设定为K/?L，/?L，!>?L，并进行分子几何全

优化，结果见表!%由表!可知，#!为K/?L，而#分

别为K/?L和/?L时，两者的能量相近（每分子立体能

仅相差约?%?-.*OP）%经反复计算，得（!!"）#!#$#葡

聚糖二糖结构单元的最低能量构象为!(>*#-I>"，

"(K/*%?""L，#(*/#?.I"，#!(K*>%>//L，!!(
.-#I>/"，"!(K!/I%*!!L，这一构象即为（!!"）#!#
$#葡聚糖二糖结构单元的全局能量最低构象（见

图"）%
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图! 二面角能量等值图（"#!!"；$#""!!"）

%&’#! ()*+,-,.’/0*-1*2.3"4)（"#"!!；$#""!!"）

表5 羟甲基取向与全局最低构象分析

6"$#5 7,".08*9:&99,.,-18/:.*;/3,18/<*.&,-1"1&*-)"-:’<*$"<3&-&323

二 面 角

! " !! "! # #!

每分子能量

（!"）

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

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

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

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

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

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

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

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

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

注：!全局最低构象%

图= 二糖结构单元的全局能量最低构象

%&’#= 68,’<*$"<3&-&323*9:&)"008".&:,2-&1
根据（,")）.!.0.葡聚糖二糖结构单元的全局

能量最低构象，以1234)0搭建了相对分子质量各

为*%/$5,/(和,%/*’5,/$的（,")）.!.0.葡聚糖

片段，并以66*进行了分子几何全优化，结果见图

(%由图(可见（,")）.!.0.葡聚糖片段的构象为单

螺旋结构（789:;323;8<=;7>?@<>@?3），并且亲水性基团

（多羟基，AB;C2CD?BEC）位于螺旋体的表面%
活性物质是通过与其生物受体（多数为细胞膜

表面蛋白）的直接相互作用（立体相互作用、轨道相

互作用、电性相互作用等）或间接作用，并引起生物

-#(第$期 杨海龙等：（,")）.!.0.葡聚糖构象的理论分析

万方数据



体内一系列生理生化反应而显现其生物活性的，多

糖类物质也不例外!研究清楚（"!#）$!$%$葡聚糖的

构象将有助于从分子结构上推测其刺激免疫和抗

肿瘤活性的机理，并有助于研究其生物受体!从现

有文献看，研究活性多糖（主要是不同分支的（"!
#）$!$%$葡聚糖）的构象主要是采用比旋光法、特性

粘度法、多维核磁共振法、隧道扫描电子显微镜法，

或根据与刚果红结合后最大吸收波长的改变进行

推测，以及化学计算法等［&""’，"(］!计算化学（包括基

于分子力学计算和量子力学的计算）借助于计算机

可对活性物质（合成的或天然的）的分子结构（构

象）及其性质进行研究，特别适用于实验方法费时、

费力或难于用实验手段解决的问题，但选择合适的

计算方法很重要!)*+等人的研究表明，,,&是一

种适用于研究糖类物质的分子力学计算程序［""，"#］!
由于（"!#）$!$%$葡聚糖的结构不同（线性，或具有

不同的分支，或分支所联基团的差异）及所采用测

定构象方法的差异，文献所报道的（"!#）$!$%$葡聚

糖的构象各不相同!-+.*/012等研究了（"!#）$!$%$
葡聚糖的结构与免疫活性的关系后，认为包含单螺

旋结构的（"!#）$!$%$葡聚糖才具有生物活性［"(］，

鲍幸峰等也报道从!"#$%&’#"()*+%), 孢子中分离

纯化得到的多糖含有单螺旋结构并显现出很强的

抗肿瘤活性［3］!4567等认为（"!#）$!$%$葡聚糖的

抗肿瘤活性是由其主链上的单螺旋结构赋予的，或

许是#股螺旋结构，但最重要的是亲水性基团（多

羟基）位于螺旋体的表面［"］!在本研究中采用分子

力学（,,&）对（"!#）$!$%$葡聚糖的构象进行研究，

表明（"!#）$!$%$葡聚糖的构象为单螺旋结构并且

亲水性基团（多羟基）位于螺旋体的表面!或许（"!
#）$!$%$葡聚糖在相对分子质量更大时是折叠成#
股螺旋结构，或缠绕结构中含单螺旋体，但当它在

机体内降解后肯定有相对分子质量较小的片段（可

能这些片段才表现出生物活性）!本研究中最大相

对分子质量达"!’&89"’3，其构象仍为单螺旋结

构，支持4567等人的结论!基于本研究的结果———

（"!#）$!$%$葡聚糖的活性构象为单螺旋结构，并且

亲水性基团（多羟基）位于螺旋体的表面，因此认为

（"!#）$!$%$葡聚糖与其受体（可能是细胞膜表面蛋

白）的作用包括立体相互作用和电荷相互作用，单

螺旋结构有助于其与受体匹配，而表面的多羟基与

受体通过弱作用力或氢键使它们相互结合并引起

受体构象的变化，从而激发生物体内的生理生化反

应!单螺旋结构并且多羟基位于螺旋体的表面是（"
!#）$!$%$葡聚糖显现生物活性的分子基础!

0!&!’39"’(； :!"!’&89"’3

图! 不同相对分子质量（"!#）$!$%$葡聚糖的全优化

构象

&’()! *+,-./’0’1,23-45-607/’-4-5（"!#）$!$%$(89$
374:;’/+2’55,6,4/0-8,3987607::
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