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摘 要：【目的】　诺卡氏菌是一种病原体，可引起人体的机会性感染，呈全球性分布。近年来发现诺卡氏菌对常

用药物已产生耐药性，因此，挖掘新抗诺卡氏菌药物靶点、开发新药物具有迫切需求。【方法】　取GenBank数据库中

31株诺卡氏菌的全基因组序列，利用BPGA进行泛基因组学分析，利用消减蛋白组学筛选药物靶点。在此基础上，

同源建模预测靶点蛋白的 3D结构，采用DrugBank对靶点蛋白进行潜在药物的预测，并使用分子对接技术验证药物

与靶点的结合活性。【结果】　31株诺卡氏菌的泛基因组中有 1 421个核心蛋白，消减蛋白组学分析获得 15个候选药

物靶点蛋白。其中，OG1493蛋白的理化性质（氨基酸数目、分子量、等电点、总平均亲水性、脂肪指数和不稳定性指

数Ⅱ等）最符合作为靶点蛋白的理化性质。运用 DrugBank 数据库筛选出 Adenosine-5'-Rp-Alpha-Thio-Triphos⁃
phate、 alpha，beta-Methyleneadenosine 5'-triphosphate、 Phosphoaminophosphonic Acid-Adenylate Ester 、Radicicol、2-
Hydroxyestradiol、p-Coumaric acid、Ethylmercurithiosalicylic acid 等 7个化合物可能会针对该靶点蛋白发挥抗诺卡氏

菌作用，分子对接结果显示靶点与化合物结合力良好。经实验验证发现根赤壳霉素可能是针对该靶点的抗诺卡氏

菌药物。【结论】　泛基因组学和消减蛋白质组学可应用于挖掘新型抗诺卡氏菌药物靶点 。
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Abstract：【Objective】 Nocardia is an apathogen that causes opportunistic infections in humans and has a global dis⁃
tribution. In recent years， resistance of Nocardia to commonly used drugs have been observed， highlighting the urgent 
need for the identification of new drug targets and the development of novel antimicrobial agents against Nocardia.【Meth⁃
ods】 Thirty-one complete genome sequences of Nocardia strains were retrieved from the GenBank database. Pan-genomic 
analysis was performed using BPGA， and drug target candidates were screened using subtractive proteomics. Homology 
modeling was employed to predict the 3D structures of target proteins， and potential drugs targeting these proteins were pre⁃
dicted using DrugBank. Molecular docking techniques were utilized to validate the binding activity between the drugs and 
target proteins.【Results】 The pan-genomic analysis of the 31 Nocardia strains revealed 1 421 core proteins. Fifteen candi⁃
date drug target proteins were identified through subtractive proteomics analysis. Among them， the physicochemical proper⁃
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ties of the OG1493 protein （such as amino acid count， molecular weight， isoelectric point， grand average of hydropathicity， 
fat index，and instability index Ⅱ） were found to be most suitable for a drug target protein. Using the DrugBank database， sev⁃
en compounds， namely Adenosine-5'-Rp-Alpha-Thio-Triphosphate， alpha，beta-Methyleneadenosine 5'-triphosphate， 
Phosphoaminophosphonic Acid-Adenylate Ester ，Radicicol，2-Hydroxyestradiol， p-Coumaric acid， and Ethylmercurithio⁃
salicylic acid were identified as potential compounds capable of exerting anti-Nocardia effects by targeting this protein. Mo⁃
lecular docking results indicated a strong binding affinity between the target protein and these compounds. The experimental 
result showed that that Radicicol could be a potential antibacterial drug targeting this particular protein.【Conclusion】 Pan-
genomic analysis and subtractive proteomics are valuable approaches for mining novel anti-Nocardia drug targets.

Key words： Nocardia； pan-genomics； subtractive proteomics； core gene； drug target
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2023，44（6）：974-982］

诺卡氏菌是一种病原体，呈全球性分布，发病

率逐年上升，给水产养殖业造成严重的经济损

失［1］，同时可引起人体的机会性感染［2］。虽然诺卡

氏菌对正常人群危害较小，但是免疫缺陷患者一旦

感染可导致死亡率急剧增加［3-4］。近年来研究者们

对临床分离得到的诺卡氏菌进行了耐药性分析，发

现该菌已对常用药物磺胺甲恶唑和甲氧苄啶产生

了耐药性［5］。因此，需要寻找新的抗菌药来对抗耐

药性诺卡氏菌。随着测序技术、基因组学以及蛋白

组学的迅速发展［6-8］，能够发现基因组中重要的蛋

白质。泛基因组学可获得菌株的核心基因组数

据［9-12］，而消减蛋白组学可对复杂蛋白质混合物进

行减法排除［12-13］，筛选目的蛋白。将两者相结合，

在计算机辅助药物筛选的帮助下［14-15］，可能有助于

新抗菌药物靶点的挖掘。本研究使用了泛基因组

分析、消减基因组学和计算机辅助药物筛选相结合

的方法筛选诺卡氏菌基因组中的潜在药物靶点，并

且使用分子对接来验证有潜力的抗菌药，以辅助抗

诺卡氏菌病药物的开发。

1 材料与方法

1.1　材　料

1.1.1 基因组数据的采集 从美国国家生物技术

信息中心（NCBI）提供的 GenBank 数据库（https：//
www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/）中检索诺卡氏菌基

因组数据，以 GenBank 格式下载共获得 31 株诺卡

氏菌的完整基因组序列。

1.1.2 菌株来源 由本实验室前期分离的［16］诺卡

氏菌W4-20-4。

1.2　方 法

1.2.1 诺卡氏菌的泛基因组分析 利用细菌全基

因组分析软件对 31株诺卡氏菌的全基因组进行泛

基因组分析。利用 USEARCH 软件以 50% 序列同

源性为截断值，构建诺卡氏菌核心基因组；利用

MUSCLE软件对核心基因进行串联比对；运用Gun⁃
plot 软件绘制泛基因组与核心基因组点图；通过 
COG 注释对所有核心基因、附属基因和独特基因

进行功能分析。与核心基因组相关的蛋白质序列

用于随后的药物靶点筛选。

1.2.2 核心基因功能分析 使用COG 数据库对 31
株诺卡氏菌菌株核心蛋白编码基因功能进行注释。

通过比对可以将某个蛋白序列注释到一个 COG
中，每一簇COG由直系同源序列构成，从而可以推

测该蛋白序列的功能。

1.2.3 消减蛋白质组学筛选核心蛋白基因 对 31
株诺卡氏菌菌株的核心蛋白组分别进行非人同源

性蛋白、必需蛋白和毒力蛋白的消减蛋白质组学筛

选，取三类蛋白交集为候选蛋白。为了避免药物对

人类的副作用，药物靶点必须与人体蛋白不具有同

源性，因此运用 NCBI 的 BLASTp 工具，以 E 值<1×
10−3从诺卡氏菌核心蛋白中筛选非人同源性蛋白

（non-homologous protein，NHP）；必需基因是指从古

生物、细菌和真核生物收集的经过实验验证的生存

所必需的关键基因，以 E 值<1×10−4和 bit值>100从

必需基因数据库（database of essential gene，DEG）
（https：//tubic.org/deg/public/index.php）筛选诺卡氏

菌必需蛋白；以 E 值<1×10−4 从毒力因子数据库

（virulence factors of bacterial pathogens，VFDB）
（http：//www.mgc.ac.cn/VFs/main.htm）中筛选诺卡氏

菌的毒力相关因子。
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1.2.4 候选蛋白的理化性质预测和筛选 根据氨

基酸数目、分子量、等电点（isoelectric point，pI）、总

平均亲水性（grand average of hydropathicity，GRA⁃
VY）、脂肪指数、不稳定指数Ⅱ和亚细胞定位等理化

参数，进一步筛选诺卡氏菌的药物靶点蛋白。通过

Protparam 平台 （https：//web. expasy. org/protparam/）
对候选蛋白的理化性质进行预测。使用 CELLO 
v2.5 （http：//cello.life.nctu.edu.tw）和 PSORT（https：//
www.psort.org/psortb/）进行蛋白质亚细胞定位。

1.2.5 靶点蛋白模型的构建 使用 SWISS-MOD⁃
EL（https：//swissmodel.expasy.org/）根据目标蛋白质

的序列进行同源建模。检索序列同源性经比对后

结果在40%以上的蛋白作为同源蛋白，并在此基础

上同源建模获得蛋白质的 3D结构。通过 Ramach⁃
andran plot对蛋白质3D结构进行合理性验证。

1.2.6 潜在药物的预测和分子对接验证 采用

DrugBank 平台（https：//go.drugbank.com）对靶点蛋

白进行潜在药物的预测。应用Discovery Studio 2.5
软件中的Dock Ligand（Libdock）对接方法将潜在药

物与靶点蛋白进行分子对接验证，LibDock Score分
数越高，靶点和分子间结合更紧密。

1.2.7 潜在药物的成药性和吸收、分配、代谢、排

泄、毒性（ADMET）性质预测 潜在药物化合物转

换为 smile 文件，分别输入 PreADMET （https：//pre⁃
admet.qsarhub.com/）、pkCSM （https：//biosig.lab.uq.
edu. au/pkcsm）、ProTox （https：//tox-new. charite. de/
protox/）和 SwissADME （http：//www.swissadme.ch/），

来预测生物活性化合物的药物相似性和 ADMET
特性。

1.2.8 抗菌活性实验验证 最小抑菌浓度（mini⁃
mum inhibitory concentration ， MIC）的测定参照美

国临床和实验室标准协会（Clinical and Laboratory 
Standards Institute，CLSI）指南中描述的微量稀释

法。诺卡氏菌 W4-20-4 过夜培养至对数生长期，

使用 ISP1培养液调整至OD600为0.08~0.13。将药物

用培养液倍比稀释［17］为 1 024~0.002 μg/mL 浓度的

药液。在 96 孔板中分别加入 100 μL 菌液和药液，

28 ℃培养 24 h。根据肉眼查看溶液是否浑浊，各孔

中加入 10 μL 0.5%无菌TTC溶液，28 ℃孵育 1 h，以
含药培养液上无变红色的完全抑制诺卡氏菌生长

的药物浓度判定为MIC，每组浓度3次重复。

2 结 果
2.1　诺卡氏菌全基因组的泛基因组学分析

从 NCBI 数据库中共下载了 31 株诺卡氏菌的

全基因组数据，相关详细信息见附表。对菌株的全

基因组序列进行泛基因组分析，共发现 41 369个基

因家族（泛基因组），其中含有 1 421 个核心基因。

图 1（A）表示 31 株诺卡氏菌基因组的泛-核心图。

X轴表示基因组的数量，而 Y轴表示基因家族的数

量，绘制拟合曲线方程：f（x）= 6287.79·x0.530 958。随

着基因组数量的增加，泛基因组的大小增加，而核

心基因组的大小减少，因此，可以推测诺卡氏菌的

泛基因组是开放的。1 421个核心基因的COG注释

如图 1（B）所示。COG 将 1 421 个核心基因编码蛋

白的功能分为 20类，与一般功能预测（general func⁃
tion prediction only）相关的蛋白编码基因最多，占

COG 注 释 核 心 基 因 总 数 的

13.01%；其次为氨基酸的转运和

代谢（amino acid transport and me⁃
tabolism）相关的蛋白编码基因，占

基因总数的 9.2%；第三为脂质转

运与代谢（lipid transport and me⁃
tabolism）相关的蛋白编码基因，

占基因总数的8.61%。

2.2　消减蛋白质组学预测诺卡氏菌药物靶点

对诺卡氏菌的 1 421个核心蛋白进行消减蛋白

质组学分析，以获得候选蛋白。图 2所示，在 1 421
个诺卡氏菌核心蛋白中，893个蛋白属于非人同源

性蛋白；40 个属于毒力相关蛋白；835 个属于必需

蛋白，取三类蛋白的交集，获得 15个候选药物靶点

蛋白。表 2为 15个药物靶点的详细理化性质。通

过筛选发现，OG1493 蛋白最符合靶点蛋白的理化

性质：氨基酸数目>100，分子量低<75.0 ku，pI值低，

GRAVY值为负值，蛋白质脂肪指数高，不稳定指数

Ⅱ<40，因此综合分析选择 OG1493 蛋白进行下一

步的研究。

2.3　OG1493蛋白的同源建模与合理性验证

PDB 数据库无 OG1493 蛋白的晶体结构，因此

使用 SWISS-MODEL 对 OG1493 蛋白进行同源建

模，以同源性>40%的大肠杆菌LxpC蛋白（PDB ID：

4MDT）为模板，进行同源建模，得到蛋白 3D 结构，

如图 3（A）所示，红色表示 α-螺旋，蓝色表示 β-折

附表

Appendix table 
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叠，绿色表示β-转交，灰色表示无规则卷曲。Ram⁃
achandran plot 结果如图 3（B）所示，模型有 93.15%
的残基处于允许区，超过 90.0%，表明该蛋白质建

模良好，符合立体化学能量规则。

采用 DrugBank 平台，依据蛋白质序列对靶点

蛋白 OG1493 预测了 7 种潜在的抗诺卡氏菌化合

物 ，通 过 文 献 调 研 发 现 Phosphoaminophosphon⁃
ic_Acid-Adenylate_Ester、Radicicol、p-Coumaric_ac⁃
id 和 Ethylmercurithiosalicylic_acid 均为已知抗菌化

合物，见表3。
2.4　预测药物的分子对接和抗菌活性验证

7种潜在的抗诺卡氏菌化合物与OG1493蛋白

进行对接验证，对接评分如表 3所示。为了方便观

察与分析靶点蛋白和化合物之间的相互作用，将上

述对接结果进行二维可视化分析。在所有的化合

物-靶点相互作用分析中，发现 OG1493 蛋白与腺

苷 5'-Rp-α-硫代三磷酸、α，β-亚甲基腺苷 5'-三
磷酸、磷酸氨基膦酸腺苷酸酯和根赤壳霉素的对接

表2　诺卡氏菌药物靶点蛋白的理化性质

Table 2　Physicochemical properties of Nocardia drug target proteins 

ID
OG1180
OG2225
OG282
OG1124
OG1828
OG1899
OG2296
OG596
OG1359
OG2085
OG3928
OG3211
OG4031
OG1493
OG823

Gene
prrA

purC

eccC4

eccB3

sigA/rpoV

devR/dosR

mprB

icl

sigH

sigF

sigM

devR/dosR

caeA

senX3

mprA

Amino ac⁃
id count/n

255
317

1362
579
519
239
515
687
303
183
235
314
555
534
255

Molecular 
weight/kDa

27.60447
35.12656

147.83474
61.01783
57.52152
25.57810
54.87588
74.69208
33.53394
19.99359
25.80311
33.96914
58.32833
57.36962
28.53562

pI
5.90
5.42
5.69
9.17
5.21
5.62
6.91
5.28
4.61
6.83
8.43
8.96
4.64
5.48
5.90

GRAVY
0.053

-0.373
-0.117
-0.165
-0.652
-0.086
-0.036
-0.183
-0.665
-0.380
-0.370
-0.136
-0.168
-0.073
-0.116

Fat index
103.61

79.40
91.31
88.65
78.73
98.28
97.83
86.70
70.00
86.45
84.47
93.60
83.26
87.75

112.35

Instability 
index Ⅱ

26.31
33.54
46.50
43.68
52.11
47.55
43.23
28.07
38.06
51.43
58.83
33.63
29.31
37.66
52.99

Sub-cellular 
localization
cytoplasm
cytoplasm

cytomembrane
cytomembrane

cytoplasm
cytoplasm
cytoplasm
cytoplasm
cytoplasm
cytoplasm
cytoplasm
cytoplasm
cytoplasm

cytomembrane
cytoplasm

图1　泛基因组分析（A）和核心基因组COG功能注释（B）
Fig. 1　Pan-genomic analysis （A） and Core-genomic COG function annotation （B）
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分数均大于 100，其中，腺苷 5'-Rp-α-硫代三磷酸

与 OG1493 蛋白具有最高的结合分数，为 132.576，
具有较好的结合活性。

附图展示的是 7 种潜在的抗诺卡氏菌化合物

与 OG1493蛋白的对接结果二维图，配体和受体之

间存在强的相互作用，主要作用类型包括常规氢

键、碳-氢键、π 键、p-π 共轭效应和疏水作用等。

以根赤壳霉素为例，在附图 A 中，根赤壳霉素与蛋

白 OG1493 的 残 基 SER186 形 成 普 通 氢 键 ，与

GLY361形成碳-氢键，具有很强的氢键作用；残基

LEU364、VAL185、LEU189 和 MET230 与根赤壳霉

素形成 4个烷基键；根赤壳霉素与一些疏水氨基酸

如 ILE368、GLY365、GLU233、
GLU188、 LEU189、 HIS184 和

GLY360形成范德华力，存在很强

的疏水作用。以上结果说明根赤

壳霉素对 OG1493 受体蛋白存在

较强的相互作用。

MIC 是指微生物在特定生长环境下培养一

段时间，可抑制某种微生物明显增长的最低药

物浓度，用于定量测定抑菌物质的体外抗菌活

性。本研究中抗菌活性实验结果证实，根赤壳霉

素对诺卡氏菌具 有 抗 菌 活 性 ，最 低 抑 菌 浓 度

（MIC）为 1.0 μg/mL。

2.5　药物分子的成药性和ADMET分析

在这项研究中，Lipinski’s Rule of Five 被用来

预测生物活性化合物的类药物性质。根据Lipinski
的五法则，一个最有可能被开发为口服活性药物的

候选分子应该满足一定的标准，包括分子量小于

500 ku、不超过 10个氢键、不超过 5个氢键供体，以

及 MLogP<4.15。如表 4所示，在 7种潜在的抗诺卡

氏菌化合物中，对香豆酸、根赤壳霉素和硫柳汞没

有违任何一条Lipinski规则，具有良好的成药性；磷

酸氨基膦酸腺苷酸酯违反了两条以上 Lipinski 规
则，成药性不佳。

药代动力学是指药物进入体内后的行为，

ADMET 参数是影响其药代动力学的因素。药物

分子的 ADMET 参数如表 5 所示。对香豆酸、根赤

壳霉素和硫柳汞的 Caco2 渗透性均在 0.9 以上，表

明上述化合物可能适合于口服给药。血脑屏障

（blood-brain barrier ，BBB）在维持中枢神经系统

（central nervous system，CNS）的稳态中起着至关

重要的作用，根赤壳霉素和磷酸氨基膦酸腺苷酸

酯均无法穿透血脑屏障。对香豆酸、根赤壳霉

素、磷酸氨基膦酸腺苷酸酯和硫柳汞均对 Metabo⁃
lism 中所述的 5 种细胞色素酶没有抑制作用，表

明这些化合物不影响其他药物的代谢。对香豆

酸、根赤壳霉素和磷酸氨基膦酸腺苷酸酯的口服

急性毒性均为 Class 4 以上，均具有较好的口服安

全性。

图2　VFDB、DEG和NH共同筛选诺卡氏菌药物靶点

Fig. 2　Screening of Nocardia drug targets by VFDB， 
DEG and NH gene

A：3D structure of OG1493 protein；B：Ramachandran plot of 
OG1493 protein.

图3　OG1493蛋白结构预测与验证

Fig. 3　Structure prediction and verification of OG1493 
protein

附图

Appendix figure
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3 讨 论

泛基因组是指某一个物种所有存在的基因，它

包括核心基因组、特有基因组和非必须基因组，由

Tettelin 等［22］在 2005 年提出。近年来，泛基因组在

基因功能挖掘和药物靶点预测中发展迅速，为新抗

菌靶点和药物的发现提供了新思路［23］。Dar等［24］通

过对结核分枝杆菌进行泛基因组分析，发现了 8个

新抗菌药物靶点并预测了 5 个药物先导化合物；

Basharat 等［25］通过对假结核耶尔森菌的 23 个全基

因组序列进行了泛基因组分析，发现了 85 个药物

靶点，并结合靶点蛋白的理化性质最终筛选出一个

靶点蛋白（MdtC），并针对 MdtC 预测了多个药物先

导化合物。本研究对 31株诺卡氏菌的全基因组序

列进行了泛基因组分析，共发现 41 369个基因家族

（泛基因组），其中共有 1 421个核心基因。随着基

因组数量的增加，泛基因组的大小增加，而核心基

因组的大小减少，发现其基因组为开放型，说明诺

卡氏菌的基因组在未来还会发生变化，同时也说明

诺卡氏菌具有相对较高的遗传多样性。

为了对诺卡氏菌进行预防和控制，本研究针对

诺卡氏菌核心基因进行了药物靶点的筛选。与人

类同源的抗菌药物靶点，会增加药物对人类产生不

良反应的概率，因此鉴定为人类同源物的蛋白应被

排除［26］；必需基因是指对病原体生存至关重要的基

因［27］，药物分子靶向此类蛋白可有效增加抗菌活

性；毒力蛋白由来自 25种病原菌的 4类毒力因子组

成，分别为进攻性、防御性、非特异性和毒力相关调

节蛋白，有助于细菌调节或逃避宿主防御机制，并

可能促进发病［28］。经过上述三种蛋白消减筛选，鉴

定出 15 个潜在的抗诺卡氏菌候选蛋白。除此之

外，药物靶点必须符合某些理化特征：Golchha等研

究表明靶点蛋白氨基酸数量不少于 100 个［29］；

Chawley ［30］ 和Gashaw ［31］等研究表明低分子量蛋白

（<75.0 ku）可增加靶蛋白的可及性，认为低分子量

蛋白是良好的药物靶点；Solanki ［32］和Chang ［33］等研

究显示，药物更易结合低等电点的蛋白，GRAVY的

负值表示药物靶点的亲水性好，较高的蛋白质脂肪

表3　OG1493蛋白的药物预测

Table 3　Drug prediction of OG1493 protein 

Compound
Adenosine-5'-Rp-Alpha-Thio-Triphosphate
alpha，beta-Methyleneadenosine 5'-triphosphate
Phosphoaminophosphonic_Acid-Adenylate_Ester
Radicicol
2-Hydroxyestradiol
p-Coumaric_acid
Ethylmercurithiosalicylic_acid

Name
腺苷5'-Rp-α-硫代三磷酸

α，β-亚甲基腺苷5'-三磷酸

磷酸氨基膦酸腺苷酸酯

根赤壳霉素

2-羟基雌二醇

对香豆酸

硫柳汞

LibDock score
132.576
129.166
126.169
107.449

93.085
71.391
59.937

Function

anti-microbial ［18］

anti-microbial ［19］

anti-microbial ［20］

anti-microbial ［21］

表4　Lipinski类药分析

Table 4　Lipinski’s rule of five analysis 

Compound

p-Coumaric_acid
Radicicol
Phosphoaminophosphonic_Acid-Adenylate_Ester
Ethylmercurithiosalicylic_acid

Molecular for⁃
mula

C9H8O3

C18H17ClO6

C10H17N6O12P3

C9H10HgO2S

Lipinski’s Parameters
Molecular 

Weight 
（g/mol）

164.16
364.78
506.20
382.83

MLogP

1.28
1.67

-4.38
2.52

H-Bond
Donor

2
2
8
1

H-Bond
Acceptor

11
6

16
2

Violations

0
0
3
0
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指数表示热稳定性高，不稳定指数Ⅱ>40的蛋白被

认为是不稳定的。Gong ［34］和Kumar ［35］等研究表明

靶蛋白和非靶蛋白之间的一个主要区别是：靶蛋白

更可能存在于胞膜上，大多数药物通过与膜蛋白相

互作用而达到治疗效果，因此所有胞内和胞外分泌

蛋白也被排除在本研究之外。最终发现了一个最

优靶点蛋白OG1493，该蛋白是一种 senX3蛋白［36］。

近年来研究发现 senX3 是 KatG 基因的调控蛋

白，KatG 基因用于编码氧化氢酶-过氧化物酶，

KatG 基因表达上调，可使结核分枝杆菌对异烟肼

的敏感度增加［37］。结核分枝杆菌Pst系统通过抑制

SenX3-RegX3双组分系统的激活，增强结核分枝杆

菌对抗生素利福平的敏感性。此外，senX3基因缺

陷可导致结核分枝杆菌对小鼠的毒力显著下降［38］。

因此，蛋白OG1493可能是一种的潜在的抗菌靶点。

在此基础上，运用 drugbank平台预测了 7种针

对该靶点的潜在抗诺卡氏菌化合物，并通过文献调

研发现，所预测的四种化合物均具有抗菌作

用［18-21］。此外，对化合物的分子对接活性和成药性

进行了预测。分子对接［39］在新药开发领域发挥重

要作用，可以模拟受体和配体之间的相互作用，灵

敏性高，预测性强，如席晓萌等［40］运用分子对接推

测出 ARG1591、ARG1410 和 GLU1397 可能为 α－

葡萄糖苷酶的活性位点残基，进一步筛选出 9个可

以起到较强抑制作用的黄酮类化合物。本文分子

对接结果以根赤壳霉素为例，根赤壳霉素与蛋白

OG1493 的残基 SER186、GLY361 之间具有很强的

氢 键 作 用 ；残 基 LEU364、VAL185、LEU189 和

MET230与根赤壳霉素形成烷基键；根赤壳霉素与

一 些 疏 水 氨 基 酸 如 ILE368、GLY365、GLU233、
GLU188、LEU189、HIS184和GLY360存在很强的疏

水作用，说明根赤壳霉素对 OG1493受体蛋白存在

较强的相互作用。

药物开发是一个耗时且昂贵的过程，在研发早

表5　药物分子的ADMET分析

Table 5　ADMET analysis of drug molecules 

Parameter
Absorption （A）
Caco2 permeability
Distribution （D）
BBB permeability
Metabolism （M）

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor
Excretion （E）
Clearance
Renal OCT2 substrate
Toxicity （T）
AMES toxicity
Hepatotoxicity
Skin Sensitisation
Oral Toxicity （LD50）/（mg/kg）
Acute oral toxicity

p-Coumaric_
acid

1.21

Yes

No
No
No
No
No

0.622
No

No
No
No

2 850
Class 5

Radicicol

0.962

NO

No
No
No
No
No

0.312
No

No
Yes
No
300

Class 4

Phosphoaminophosphon⁃
ic_Acid-Adenylate_Ester

-0.806

NO

No
No
No
No
No

-0.356
No

No
No
No

11 250
Class 6

Ethylmercurithiosalicylic_acid

1.631

Yes

No
No
No
No
No

-0.954
No

No
No
No
75

Class 3
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期对化合物的成药性评价有助于提高研究效率。

本研究发现根赤壳霉素完全符合 Lipinski规则，不

穿透血脑屏障，口服毒性小，具有较好的成药性。

根赤壳霉素可能是一种潜力的抗诺卡氏菌药物。

根赤壳霉素是一种来源于 Hypomyces subiculosus 和
Pochonia chlamydosporia 的天然产物，一般认为其

可通过抑制Hsp90分子伴侣发挥抗癌作用，最新研

究发现［19］其对海洋分枝杆菌和白色念珠菌均有杀菌

活性，最低抑菌浓度（MIC）分别为 64 μg/mL 和

44 μmol/L。本研究经实验验证，根赤壳霉素对诺卡氏

菌有抑制作用，最低抑菌浓度（MIC）为1.0 μg/mL。
综上所述，本文通过泛基因组学和消减蛋白质

组学预测了一种新的抗诺卡氏菌药物靶点，并发现

根赤壳霉素可能是针对该靶点的抗菌药物。本研

究首次将泛基因组学和消减蛋白质组学技术运用

于抗菌靶点的预测和开发中，为抗菌药物的开发提

供了一种新思路。
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