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摘    要： 为了得到靶向 FtsZ 的潜在肽类抑制剂和对其作用机制进行探究，采用分子对接方法筛选靶向金黄色

葡萄球菌 FtsZ 蛋白的肽类化合物配体，利用分子动力学方法分析筛选到的配体与 FtsZ 蛋白结合状态的动态

变化，计算配体重原子位置均方根偏差（RMSD）和相互作用能（Interaction energy）。在分子动力学分析基础

上，分析以上短肽配体的抗菌活性，测定其对 GTP 酶活性的影响。结果表明，TE101、PE101、PE102、
PE103 和 PE104 五个多肽对于金黄色葡萄球菌的生长有抑制作用，且该作用与 FtsZ 蛋白 GTPase 活性无关。
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自从青霉素的发现和临床使用以来，抗生素

拯救了许多人的生命，使人免于细菌感染。作为

抑制细菌生长或杀死细菌的化合物，抗生素在较

低浓度时就可以抑制微生物的生长或增殖 [1]。

20 世纪 60 年代末，由于人们认为细菌感染不再构

成威胁，新抗生素的开发速度放缓，因此，新抗生

素的开发减少。如今，细菌耐药性问题已经成为

人类健康安全重大危机，耐药型超级细菌的出现，

使得抗生素效力大打折扣，且新发现的抗生素也

越来越少，促使研发针对新的作用靶点、具有新作

用机制的抗菌药物成为当务之急[2 − 3]。丝状温度

敏感蛋白 Z（Filament  temperature-sensitive  protein

Z，FtsZ）是一种原核细菌分裂中不可或缺的分裂蛋

白，在金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、结核杆菌等细

菌中广泛存在 [4 − 5]，且在体外和体内都能以依赖

GTP 结合的方式水解 GTP 为自身聚合提供能

量[5 − 7]，现已有高分辨率蛋白质 X 射线结晶学提供

了 FtsZ 的详细结构信息[8]，此外，不同的体外实验

也可用于鉴定 FtsZ 蛋白。在细菌细胞进行二分裂

过程中，FtsZ 是第一个定位到细菌分裂层面的蛋

白质，聚合成 Z 环后，环体会招募下游蛋白，组装

成被称为分裂蛋白复合物[9 − 10] 的大分子复合体以

完成后续分裂活动。扰乱 FtsZ 的聚合作用可以抑

制细菌分裂期隔膜的形成，若在细胞质分裂期间

隔膜不能正确形成，则会观察到丝状或形态异常

的细胞[11]，进而导致细菌死亡。虽然细胞质分裂过

程中调节 Z 环的聚合−解聚速率的机制尚未可知，

但 FtsZ 蛋白 N-末端的 GTP 结合部位和 C-末端

的 T7-环对 Z-环的形成起重要作用，针对这 2 个区

域的 FtsZ 抑制剂可以干扰 FtsZ 蛋白的聚合或

GTPase 活性，或两者兼而有之。作为微管蛋白同

系物，尽管超过 80% 的 FtsZ 序列与微管蛋白的序
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列不同[7] 且 FtsZ 和微管蛋白之间的 C-末端结构域

的氨基酸序列不太保守，但是从 FtsZ 和微管蛋白

的三维结构中可以看出，FtsZ 和微管蛋白的 N 端

结构域和 C 端结构域非常相似，这表明 FtsZ 和微

管蛋白在生物体内可能发挥着相似的功能。微管

蛋白已作为抗癌药物、抗原生动物药剂靶点被广

泛研究[12 − 13]，说明 FtsZ 同样具有成为药物靶点的

潜力，且因为 FtsZ 与微管蛋白的低同源性，靶向

FtsZ 的抑制剂将会对真核细胞具有良好的选择性

和较低的细胞毒性，这使得 FtsZ 成为一个有吸引

力的新型抗菌靶点。

近年来，已有许多关于 FtsZ 蛋白靶向药物的

研究，它们通过干扰 FtsZ 的 GTPase 活性、 Z-
ring 的动力学过程或者破坏 FtsZ 的结构而发挥作

用，包括天然抑制剂，如姜黄素、白花丹素、桃拓

酚、黄连素、香豆素类、肉桂醛、白藜芦醇、小檗

碱、血根碱、白屈菜亦碱、陶塔酚、绿垂毒素、紫

杉烷类等 [14]；合成抑制剂如 3-MBA[15]、 PC190-
723[16]、 3-苯基 -异喹啉（3-phenyl-isoquinoline）[17]、

三取代苯并咪唑（trisubstituted benzimidazoles）[18 − 19]

等。传统药物筛选虽然筛选效果直观，但十分耗

费人力、物力，虚拟筛选技术可以避免这些弊端，

极大提高化合物的有效命中率。

本研究利用 Python 语言编写 ChemScript 脚
本，构建二肽、三肽、四肽及五肽化合物结构数据

库，通过分子对接筛选得到多种与 FtsZ 结合的短

肽化合物。利用分子动力学方法动态分析各短肽

与 FtsZ 的结合状态，解决分子对接忽视时间维度

以及未直接体现水分子溶剂效应的问题。在此基

础上，通过抑菌试验评价其对金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus  aureus）、枯草芽孢杆菌（Bacillus
subtilis）的抑菌活性以及对 FtsZ 的 GTP 酶活性的

影响，旨在探究靶向 FtsZ 的潜在肽类抑制剂和作

用机制。

 1    材料与方法

 1.1    实验材料    1）质粒、菌株 金黄色葡萄球菌

FtsZ 蛋白的表达菌：pET28a-FtsZ（BL21）由笔者所

在的实验室构建、储存；金黄色葡萄球菌菌株

Staphylococcus  aureus  04-02981、 Bacillus  subtilis
168 由笔者所在的实验室储存。2）试剂 Phosphate
Assay Kit（Abnova，中国台湾）、GTP（上海生工）、

多肽 TE101、PE101、PE102、PE103、PE104（上海

生工）。3） 仪器 酶标仪 MR-96A（迈瑞）。

 1.2    分子对接     从蛋白质结构数据库（Protein
Data Bank，PDB）下载金黄色葡萄球菌 FtsZ 蛋白

的晶体结构（PDB#4DXD）[20]。利用 MOE 分子对

接软件，选用 Amber99 力场，修正蛋白质结构数据

中包含的错误后，利用构建好的 5 个数据库分别

进行对接。对接模式为诱导契合法，利用 GBVI/
WSA ΔG 方法对它们之间的结合自由能做最终评

价[21]。GBVI/WSA ΔG 的计算公式如下，当 ΔG 数

值越负，表明配体与受体之间的引力越强。

∆G≈ c+α
[
2
3

(∆ECoul+∆ES ol)+∆EvdW +β∆S Aweighted

]
，

(1)

式中：ΔECoul、ΔEsol、ΔEvdW 分别是静电、溶剂及范

德华作用，ΔSA 是溶剂暴露面积。

 1.3    分子动力学分析     对接完成后，挑选打分靠前

的配体，保存其与蛋白质结合的 PDB 结构，利用安

装在Ubuntu Linux（18.06）操作系统上的GROMACS
（2020.03）探究蛋白质与配体之间的相互作用随时

间的动态变化，分析过程简述如下。首先生成

FtsZ 与配体复合物的 GROMACS 格式的空间结

构文件及拓扑文件。选用针对蛋白质从头计算加

以优化的 AMBER99SB 全原子力场，以及 TIP3P
显式水分子模型。创建具有周期性边界的正十二

面体计算单元，将蛋白质复合物放置在单元盒中

央，蛋白质复合物与单元盒边界的距离为 1.0 nm。

以水分子填充单元盒，以 Na+和 Cl−随机取代水分

子使系统呈电中性，NaCl 的终浓度为 0.1 mol·L−1。

利用最大斜率下降法使系统能量最小化，终止阈

值为 1 000 kJ·（mol·nm）−1。能量最小化后，系统在

等温−等容条件下使用速度重新标度法，通过调整

标准 Berendsen 恒温器以获得正确的动能分布。

然后利用 Parrinello-Rahman 压力耦合算法使系统

达到等温−等压状态。系统平衡后，进行 50 000 000
步分子动力学综合运算（Production）。在每个步骤

中，利用兰纳−琼斯势能以及库伦势能方程计算系

统中所有原子之间的作用力及运动状态；其中，远

距离静电相互作用采用平滑粒子−网格 Ewald 总

和法计算。利用基数样条插值法将电荷分配给网

格，然后进行三维快速傅里叶变换。静电力由傅

里叶空间中的相互作用力反推得到。
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RMSD（Root Mean Square Deviation）值计算公

式为：

RMSDt1,t2 =

[
1
M

∑N

i=1
mi ||ri (t1)− ri (t2) ||2

] 1
2

， (2)

式中：ri 是原子 i 在 t 时间的位置，而 M 是原子质

量（m）的总和。

相互作用能（Interaction energy）为兰纳−琼斯

势能（3）与库伦势能（4）之和。

VLJ =
C(12)

i j

r12
i j

−
C(6)

i j

r6
i j

， (3)

VC = f
qiq j

εrri j
， (4)

式 中 ： r 是 位 置 矢 量 长 度 ， q 是 基 电 荷 等 于

1.602 176 565×10−19C，f 是电转换因子，等于 1/4πε0

或 138.935 458 kJ·mol−1·nm e−2。

用 LB 液体培养基稀释法测定化合物的抑菌

活性，首先将适量的 LB 液体培养基在高压水蒸气

灭菌锅灭菌后，放入超净台紫外灭菌备用，向无菌

96 孔板内加入 LB 培养基，将目标化合物溶液

（0.01 mol·L−1）和对照组溶液，分别加入 96 孔板各

列的第一个孔内，其次用二倍稀释法稀释到第

10 孔，最后接种配置好的菌液（最后一列除外）。

在 37 ℃ 恒温培养箱培养 24 h 后，用酶标仪测定

各孔的 OD600 值，所得各孔的数据由公式（5）处理

可得到各化合物的抑菌活性。为了观察化合物在

细菌生长阶段的不同影响，本研究还使用酶标仪

的动力学程序，振板培养化合物处理的细菌，并以 1 h
为时间间隔连续测量其 OD600 值，绘制其生长曲

线，每个实验重复 3 次。

 1.4    抑菌活性评价    用 LB 液体培养基稀释法测

定化合物的抑菌活性，首先将适量的 LB 液体培养

基在高压水蒸气灭菌锅灭菌后，放入超净台紫外

灭菌备用，向无菌 96 孔板内加入 LB 培养基，将目

标化合物溶液（0.01 mol·L−1）和对照组溶液，分别

加入 96 孔板各列的第一个孔内，其次用二倍稀释

法稀释到第 10 孔，最后接种配置好的菌液（最后一

列除外）。在 37℃ 恒温培养箱培养 24 h 后，用酶

标仪测定各孔的 OD600 值，所得各孔的数据由公

式（5）处理可得到各化合物的抑菌活性。为了观察

化合物在细菌生长阶段的不同影响，本研究还使

用酶标仪的动力学程序，振板培养化合物处理的

细菌，并以 1 h 为时间间隔连续测量其 OD600 值，

绘制其生长曲线，每个实验重复 3 次。

抑制率 = 1−
OD试验孔−OD背景孔
OD空白孔−OD背景孔

。 (5)

 1.5    GTPase 活性测定    GTP 酶活性的测定使用

Phosphate  Assay  Kit（Abnova，Taiwan  China）进行

测定，该试剂盒测量 GTP 在水解释放的无机磷浓

度，该测定方法基于孔雀石绿钼酸盐与游离正磷

酸盐在酸性条件下形成络合物。在 620～640
nm 处测得的绿色磷钼酸络合物的形成与游离有

机磷的浓度直接相关，该测定的应用包括定量蛋

白质磷酸酶底物的磷酸化和磷酸盐释放[22 − 23]。

将纯化得到的重组金黄色葡萄球菌 FtsZ（6
μmol·L−1）与系列稀释的化合物在室温下与 50
mmol·L−1 MOPS 缓冲液（pH 6.5）中于 96 孔板中孵

育 10 min，对照样品中含有 1% 的 DMSO，然后向

混合物中加入 200 mmol·L−1 氯化钾和 5 mmol·L−1

氯化镁，最后加入 500 mmol·L−1 GTP，在 37℃ 孵

育 30 min。孵育结束后，向各孔中加入 5 μL MG
Acidic Solution 试剂在室温下反应 10 min，最后再

向各孔中加入 15 μL MG Blue Solution 试剂，室温

下孵育 20 min 后用酶标仪测得各孔在 620 nm 处

的吸收光强度值，根据磷酸根浓度吸光度标准曲

线，计算得到混合物中的磷酸根浓度，用以表征酶

活性，并通过与空白组相对比，计算得到多肽对于

FtsZ 酶活的抑制情况，每个实验重复 3 次。

 2    结果与分析

 2.1    分子对接筛选多肽    函数（公式 1）综合考虑

了平动/转动熵、静电效应、溶剂效应、范德华效

应、溶剂暴露面积等要素，计算结果相对准确，常

用于药物虚拟筛选和构效关系探究。根据 MOE
的初步虚拟筛选，所有对接多肽库的结果根据评

分进行从高到低排序，同时综合考虑它们与蛋

白的成键数目后，命中了系列多肽化合物，其对接

细节见表 1。从表 1 可知：PE101 具有最低的打分

值，为−11.933 9，其 E-refine 值也最低，为−58.525 7，
说明根据分子对接结果来看，PE101 具有最好的结

合稳定性。类似的，其他 PE 多肽的打分值也很

低，但 E-refine 值的大小却不尽相同。相较于

PE 多肽而言，TE102 也具有较低的打分值，但

TE101 具有更低的 E-refine，为进一步验证短肽配
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体与蛋白质的结合稳定性，笔者进行了分子动力

学模拟计算。

为了更清楚地阐述蛋白质与小分子配体的相

互作用方式，图 1 展示了上述配体与 FtsZ 蛋白受

体的对接空间位置结构示意图，并对不同配体与

蛋白产生相互作用的氨基酸及作用形式进行汇总

（表 2），根据表 2 可知，所有的短肽大都倾向于和

FtsZ 蛋白的 ASP199、LEU200、LEU209 产生相互

作用，且其形成的氢键的原子距离稳定在 3 Å左

右，表明形成的氢键稳定且可靠。

 2.2    复合物的分子动力学分析    由于分子对接

为静态分析，缺少对时间维度上原子运动以及水

分子直接作用的分析，所以，本研究应用分子动力

学方法动态分析在水溶液系统中所有原子之间的

相互作用以及运动状态，从而验证小分子配体与

FtsZ 的相互作用强弱和结合稳定性。

D101、D102 与 FtsZ 分子动力学模拟过程中

的 RMSD 值计算结果如图 2-A 所示，两个二肽均

可以在 FtsZ 的 PC 口袋中稳定存在，二者存在周

期性的 RMSD 值跳跃，其缘由可能是二肽体积较

小，不能很好的在空间结构上契合蛋白口袋，这也

是导致二态打分值较低的原因；三肽 TR102 也存

在与二肽相同的情况，但其空间位置变化较为无

序，与前者周期性重复不同，可能是因为结合亲和

力较低，相反的，TR101 能稳定地与 FtsZ 口袋结

合，且 RMSD 值稳定在 0.1 以下（图 2-B）；四肽

 
表 1    对接结果数据

配体 S Rmsd-refine E-conf E-place E-score1 E-refine

D101 −7.762 3 1.900 2 −430.745 1 −62.916 3 −7.152 9 −36.614 2

D102 −8.055 0 1.584 6 −237.116 9 −70.735 4 −9.689 2 −33.690 9

TR101 −9.447 4 2.682 5 −536.450 7 −52.603 8 −6.844 1 −50.770 4

TR102 −8.982 5 1.849 0 −371.159 5 −72.725 1 −6.789 1 −46.782 7

TE101 −9.399 7 3.252 4 −465.523 2 −88.289 9 −7.752 4 −51.813 4

TE102 −9.611 1 1.734 1 −498.033 2 −87.868 0 −6.649 1 −39.131 9

PE101 −11.933 9 3.318 5 −400.316 9 −25.821 9 −2.178 4 −58.525 7

PE102 −11.079 3 2.831 8 −572.036 9 −43.456 2 −0.875 2 −49.953 7

PE103 −10.045 7 2.960 2 −487.539 2 −27.819 0 −4.207 2 −63.761 6

PE104 −10.251 6 2.660 4 −373.558 3 −42.580 8 −5.085 0 −61.771 8

　　注：S值是对接的最终得分，Rmsd-refine表示对接之前的姿势与对接之后的姿势之间的均方根偏差细化，E-conf表示构
象异构体的能量，默认情况下，此能量通过将溶剂化选项设置为Born来计算。E-place表示空间适配度的打分，E-score1表示
第一次评分，E-refine是范德瓦尔斯静电和溶解能之和。
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图 1    小分子配体与蛋白质的对接二维图

A.  FtsZ 与 D101 结 合 ； B.  FtsZ 与 D102 结 合 ； C.
FtsZ 与 TR101 结合；D.  FtsZ 与 TR102）结合；E.  FtsZ 与
TE101 结合; F. FtsZ 与 TE102 结合；G. FtsZ 与 PE101 结合;
H.  FtsZ 与 PE102 结合； I.  FtsZ 与 PE103 结合； J.  FtsZ 与
PE104 结合；每一组中左图为小分子配体与 FtsZ 蛋白的对
接位置展示，其中红、黄、蓝条带为 FtsZ 蛋白的 Carton 形
式，虚化部分为蛋白分子表面，小分子配体用棍状模型展
示，蓝色网格线表示其分子表面；右图展示了小分子与蛋白
的作用细节，箭头指示了氢键中的供体指向受体。
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表 2    小分子和蛋白的氢键相互作用

配体 受体 相互作用 原子距离/Å 能量 /( kcal·moL-1)

D101

N1 OG1 THR309 H-donor 2.91 −6.6
NE2 O LEU200 H-donor 2.86 −4.1
NE2 OD1 ASN208 H-donor 3.06 −4.0
OC1 OG1 THR265 H-acceptor 2.68 −1.8

D102
OC2 ND2 ASN263 H- acceptor 3.52 −0.5
OC2 OG1 THR265 H- acceptor 2.60 −2.5

TR101

NE2 O LEU200 H-donor 2.92 −3.1
NE2 O LEU209 H-donor 2.96 −0.5

N O GLY196 H-donor 3.21 −1.7
NE O GLN192 H-donor 3.29 −1.5

NH1 O GLY227 H-donor 2.87 −4.9
OE1 N LEU209 H-acceptor 3.17 −1.5

O ND2 ASN263 H-acceptor 2.72 −2.6
OC1 OG1 THR309 H-acceptor 2.54 −2.8

TR102

NE OD2 ASP199 H-donor 2.86 −8
NH2 OD2 ASP199 H-donor 2.69 −8.5
OD2 OG1 THR265 H-acceptor 2.6 −3.5
SD CA GLY193 H-acceptor 3.76 −1
NE OD2 ASP199 Ionic 2.86 −5.5

NH2 OD2 ASP199 Ionic 2.69 −7

TE101

N1 OD2 ASP199 H-donor 2.68 −8.0
OD1 CG GLN195 H- acceptor 2.80 −2.7
NH2 OG1 THR265 H-donor 2.80 −2.7
O2 CB GLN192 H-acceptor 2.82 −0.5
N1 OD2 ASP199 Ionic 2.79 −7.0

OC1 OG1 THR265 H-donor 2.67 −3.5

TE102
O2 ND2 ASN299 H-acceptor 2.87 −1.1
O5 ND2 ASN299 H-acceptor 3.15 −0.6

PE101
N1 O GLY227 H-donor 2.88 −5.1

OE1 NE2 GLN192 H-acceptor 2.92 −4.9
O3 ND2 ASN263 H-acceptor 2.73 −2.9

PE102

NH1 O VAL310 H-donor 3.06 −2.3
N6 OD2 ASP199 H-donor 2.82 −7.3
N8 OD2 ASP199 H-donor 3.34 −1.4
O6 OG1 THR265 H-acceptor 2.95 −2
O8 ND2 ASN299 H-acceptor 2.94 −2.3

OC1 ND2 ASN299 H-acceptor 2.74 −2.7

PE103

N1 OG LY196 H-donor 2.83 −4.5
CA5 OD2 ASP199 H-donor 3.4 −0.7
OD1 CB THR309 H-acceptor 3.32 −0.8
O1 OG1 THR309 H-acceptor 2.65 −1.4

PE104

N1 O GLY196 H-donor 2.96 −3.4
N2 OG1 THR265 H-donor 3.21 −1.3

NE3 OD1 ASP199 H-donor 3.02 −3.7
NH2 OD1 ASP199 H-donor 2.82 −9.8
O1 OG1 THR309 H-acceptor 2.55 −1.6

NE3 OD1 ASP199 Ionic 3.02 −4.3
NH2 OD1 ASP199 Ionic 2.82 −5.8

　　注：配体一列表示多肽小分子配体中与FtsZ蛋白形成氢键的具体原子；受体一列表示FtsZ蛋白中与小分子配体形成氢
键的具体氨基酸及特定原子；相互作用表示其作用类型；原子距离表示形成氢键的两原子之间的距离长短；能量表示该氢
键的能量高低。

第 3 期 刘良旺等: FtsZ 靶向多肽抑制剂的分子对接、分子动力学分析及抗菌活性评价 273



 

0.8
A

C

B

D

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0 1 000 2 000

时间/ps

R
M

S
D

/n
m

3 000 4 000 5 000

D101

D102

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0 1 000 2 000

时间/ps

R
M

S
D

/n
m

3 000 4 000 5 000

TR101

TR102

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0 1 000 2 000

时间/ps

R
M

S
D

/n
m

3 000 4 000 5 000

TE101

TE102

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0 1 000 2 000

时间/ps
R

M
S

D
/n

m
3 000 4 000 5 000

PE101

PE102

PE103

PE104

 
图 2    二元络合物中配体重原子的均方根偏差随时间的变化

A.二肽（Dipeptide）肽 D101、D102 在分子动力学模拟中的 RMSD 值随时间的变化 ;  B.三肽（Tripeptide）TR101、
TR102 在分子动力学模拟中的 RMSD 值随时间的变化 ;  C.四肽（Tetrapeptide）TE101、TE102 在分子动力学模拟中的
RMSD 值随时间的变化; D.五肽（Pentapeptide）PE101、PE102、PE103、PE104 在分子动力学模拟中的 RMSD 值随时间的变
化; 各多肽的 RMSD 值变化曲线用不同颜色标记。
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图 3    二元络合物的相互作用势能随时间的变化

A.二肽（Dipeptide）肽 D101、D102 与 FtsZ 蛋白的相互作用能在分子动力学模拟随时间的变化情况；B.三肽
（Tripeptide）TR101、TR102 与 FtsZ 蛋白的相互作用能在分子动力学模拟随时间的变化情况; C.四肽（Tetrapeptide）TE101、
TE102 与 FtsZ 蛋白的相互作用能在分子动力学模拟随时间的变化情况 ;  D.五肽（Pentapeptide）PE101、PE102、PE103、
PE104 与 FtsZ 蛋白的相互作用能在分子动力学模拟随时间的变化情况；各多肽-FtsZ 复合物相互作用能变化曲线用不同颜
色标记。
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TE101 无法在 PC 口袋中稳定存在，RMSD 值随时

间增加而持续增加，且在 5 000 ps 附近也不见稳定

趋势，AERQ 虽能在空间上大体保持位置不移动，

但由图 2-C 能看出其稳定性也较差，波动范围较

大；从图 2-D 可知，PE101、PE102 五肽在口袋中的

结合稳定性要优于 PE103、PE104，其中 PE104 波

动最为剧烈，但 RMSD 值始终稳定在 0.1～0.2
之间。

在蛋白质−配体相互作用的动力学分析中[24 − 25]，

相互作用能可用于表征 2 组相互作用分子之间的

能量变化，由库仑势能和 LJ 势能组成，库仑势能

表征分子之间的静电相互作用，LJ 势能是 2 种物

质在近距离内以相互排斥为主，而在长距离上则

以相互吸引为主，表征了分子间范德华力的相互

作用，相互作用能值越低，表明系统更稳定。相互

作 用 能 分 析 结 果 （图 3）显 示 ， PE101、 PE102、
PE103、PE104、TE101 具有更低的相互作用能，说

明其结合更为稳定。

 2.3    抑菌活性评价    根据分子对接及分子动力

学分析结果，选择 PE101、PE102、PE103、PE104、
TE101 这 5 个多肽进行抑菌活性测定。本实验采

用肉汤微量稀释法进行多肽对金黄色葡萄球菌及

枯草芽孢杆菌的抑菌活性测试，实验根据 CLSI

（Clinical  and  Laboratory  Standards  Institute）标准，

所得结果显示（图 4），多肽在 500 μmol·L−1 的浓度

下对金黄色葡萄球菌的抑制活性差距较大，

PE103 在其中效果最好，抑制率为 25% 左右，剩余

多肽抑制率均在 10% 左右；各多肽对于枯草芽孢

杆菌的作用略强于金黄色葡萄球菌，作用最强的

TE101 抑制率为 25%，其他的五肽抑制率也达到

了 20% 左右。另外本研究中测定了各浓度化合物

处理后的细菌生长曲线，观察药物在各阶段对金

黄色葡萄球菌生长的影响（图 5），不难看出 PE103
（图 5-D）能使细菌的对数生长期生长速率变缓，这

可能是由于细菌细胞分裂受阻所导致。
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图 4    多肽对金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌的抑制活性
各组化合物处理浓度为 500  μmol·L−1，误差棒表示

mean ± SD（下同）；处理组均与对应的 Control 组进行了单
因素方差分析，**P＜0.01，*P＜0.05。
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图 5    各多肽的梯度浓度处理下金黄色葡萄球菌的生长曲线

A. TE101 处理； B. PE101 处理； C. PE102 处理； D. PE103 处理； E. PE104 处理。
 

 2.4    多肽对 FtsZ 蛋白的 GTPase 影响     本研究

通过测定多肽对于 FtsZ 的酶活性影响，对多肽的

作用机制进行了初步探究，结果如图 6 所示，根据

实验结果可知，多肽化合物对 FtsZ 的 GTPase 活

性并没有影响。

 

第 3 期 刘良旺等: FtsZ 靶向多肽抑制剂的分子对接、分子动力学分析及抗菌活性评价 275



 3    讨　论

在本研究中，针对金黄色葡萄球菌 FtsZ 蛋白

的晶体结构（PDB Code:4DXD），优化处理后，以其

PC 口袋为结合位点，构建二肽、三肽、四肽、五肽

库作为配体库，对数十万个多肽进行了虚拟筛选，

根据对接打分表排序选择了分值靠前的 10 个多

肽（二肽 D101、D102，三肽 TR101、TR102，四肽

为 TE101、TE102，五肽为 PE101、PE102、PE103、
PE104）， 在 此 基 础 上 ， 进 一 步 利 用 GROMAC
程序进行分子动力学研究验证其对接结合可靠性

和稳定性，通过计算比较它们在分子动力学过程

中的配体 RMSD 值变化、配体−蛋白相互作用能

的高低，进一步筛选出结合能力更好的多肽。

RMSD 结果表明，二肽、三肽不能很好的在 PC 口

袋中稳定存在，相较而言，在模拟过程中四肽

TE101 及 4 个五肽 PE101、PE102、PE103、PE104，
RMSD 值稳定在 0.2 以下，说明其结合稳定性更

佳；相互作用能的计算结果显示，以上结合稳定的

5 个多肽具有更低的相互作用能。综合 RMSD、

Interaction energy 的分析结果，本研究初步命中了

TE101、PE101、PE102、PE103、PE104 进行研究，

抑菌活性结果显示，命中多肽对金黄色葡萄球菌

及枯草芽孢杆菌的生长确实存在抑制。

另外，实验证明分子对接筛选的 FtsZ 抑制剂

并不影响 FtsZ 的 GTPase，这与之前研究报道的苯

甲酰胺类衍生物的作用机制类似[26]，已报道的多肽

类抑制剂中，MciZ 通过靶向枯草芽孢杆菌 FtsZ 蛋

白抑制其组装过程发挥抑菌作用[27 − 29]；ADEPs 降

解 FtsZ 蛋白来阻碍 Z 环的形成进而发挥抑菌作

用[30 − 31]；Kil 通过抑制 FtsZ 蛋白的 GTPase 活性进

而影响 Z 环的形成对大肠杆菌产生抑制作用[32 − 33]，

所以笔者推测，命中多肽的作用机制可能是由于

其较大的分子体积占据了狭缝，导致 FtsZ 蛋白二

级结构无法在 R 态和 T 态之间转换[34]，完成 FtsZ
单体与 Z 环的动态交换过程，导致细菌分裂过程

异常，且分子对接结果也显示，几乎所有的短肽配

体都能与 FtsZ 狭缝中的氨基酸形成大量氢键、离

子键，这可能也是稳定其蛋白结构的因素之一。

新靶点抗菌药物的开发需要庞大的先导化合

物库，本研究以短肽作为配体进行分子对接筛选，

并对结果进行分子动力学分析，对先导化合物库

的丰富具有积极作用。
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Molecular docking, and molecular dynamic and antibacterial
analyses of polypeptide inhibitors targeting FtsZ protein

LIU Liangwang1,2,   ZANG Yuwei1,2,   RAN Fangfang1,2,   MIN Yi1,2,   WANG Dayong1,2,3

（1. Laboratory of Biopharmaceuticals and Molecular Pharmacology, School of Pharmaceutical Sciences, Hainan University, Haikou, Hainan 570228,
China; 2. Department of Biotechnology, School of Life Sciences, Hainan University, Haikou, Hainan 570228, China; 3. Ministry of Education Key

Laboratory of Tropical Bioresources, Hainan University, Haikou, Hainan 570228, China）

Abstract： The  abuse  of  antibiotics  has  led  to  the  emergence  of  drug-resistant  bacteria,  and  new  targets  of
antibiotics need to be developed urgently. FtsZ protein is a key protein in bacterial cell division, and inhibition
of  its  dynamic  process  can  lead  to  abnormal  bacterial  cell  division  and  inhibition.  In  order  to  find  bacterial
inhibitors  with  new  mechanisms  of  action,  we  conducted  a  virtual  peptide  screening  by  targeting  the  FtsZ
protein  of Staphylococcus  aureus,  and  calculated  the  root  mean  square  deviation  (RMSD)  and  interaction
energy of the screened peptides for evaluation. We investigated their binding stability, tested the antibacterial
activity  of  the  hit  peptides,  and measured their  effects  on GTPase to  explore  their  mechanism of  action.  The
screened five peptides, TE101, PE101, PE102, PE103 and PE104, were tested in combination with the results
of  molecular  docking and molecular  dynamics analysis.  The results  showed that  these five peptides inhibited
the growth of S. aureus, but did not act by affecting the GTPase of FtsZ protein.
Keywords：FtsZ；molecular docking；molecular dynamic；antibacterial activities；GTPase
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