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全新药物设计方法与常用软件及其在抗癌药物设计中的应用

殷 丽
， 陈 临溪 （南华 大学药物药 理研究所 ，

湖南 衡阳

摘要 计算机辅助药物设计已普遍应用 于药物研发 过程 ， 大大加快 了 药物开 发的 速 度 。 特别是 全新药物设计方法可

以用 于识别作 用于特异性靶点的全新配体结构 。 全新 药物设计常用软件有 和

等
，
常用方法有 片段连接 、片 段生长 、侧链替换和骨架跃迁等 。 全新药物设计方法 在

一

些抗 癌化合物
，
如纺 锤体 驱动蛋 白 抑制

剂 、 血管 内皮生长 因子抑 制剂 、
亲环蛋 白 抑 制剂 和 抑制 剂等 的发现方面 ，

已 经发挥 了 重要作 用 。 综述 全新药物 设计

方法与 常用软 件 ，并举例讨论其在新 型抗癌药物领域 中 的应用 。
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传统新药的主要发现途径是基于大量化合物在 其研究成果已成为药物研发过程的 常用方法之
一

，

各种活性测定模型下通过广泛筛选获得 需要耗费 具有 比实验筛选更高效 、更便捷的优势 ， 大大加快了

大量人力 、物力 ，盲 目性大且命 中率低 ， 在抗癌药物 药物设计和研发的 速度 。 因此 ， 应利用 在

研究领域也 不例外 。 新 的抗癌药物 主要有两大来 基础研究 中筛选高效 、安全的候选化合物 ，并在先导

源 ：新类型化合物的发 掘和 现有抗癌药物的 结构修 化合物优化过程 中改进化合物特性 。 全新药物设计

饰和改造 。 虽然 已研制 出 许多新型抗癌药物 ，但癌 如 是 一 种 特 殊 的 方

症 的高 致死 率 需要更多有 效治 疗癌 症 的 新 药 问 法
’

，本文对全新 药物设计的 常用软件 与方法及

世
⑴

。 随着近 年来 计算 机辅 助药物设计 （
其在抗癌药物设计中 的 应用做一综述 。

研究 的实质性进展 ，

全新药物设计方法
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湖 南 段设计概念设计潜在的 祀点生物学活性化 物 ，主

省十二五重点学科资助 要原则是以生物学靶点 的结构信息 为指导 ，将小分

子片段置于蛋 白结合位 点上 ，
构建符合靶 点空 间需
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。 从本质上说 ，有 以下几个
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问题可 以编人全新药 物设计程序 ：如何模拟有效的 函数评估得到 的结构 ，看结果是接受还是拒绝 。 如

搜索空 间 、如何收集候选化合物 以及如何评估这些 果接受 新生成的结构将在下
一轮循环里作为新 的

化合物的潜在生物学性质 。 这个过程的主要优势在 起始单元 如 果拒绝 ，循环将会从之前的起始单元重

于它可 以利用靶点结构广泛 的三维 空 间 ，
探索到可 新开始 。 ③经过多 轮循环后 ， 当最后得到 的 分子达

能 尚 不存在的全新化合物。 到研究人员定义的某
一

性质特征值时 循环将结束 。

需要 注意的是 ，全新药物设计面临 大量化学组 此时得到的化合物即 为所需结构 ，
也可做进

一

步的

合的问题 ，大量不 同类型 的 片段或原子具有多种相 结构修饰及优化 。

互连接的方式 ，而且每个结构还存在很多 变 化的 全新药物设计建立化合物时的 常用策 略 ：①将

空 间构象 ，
因此需要执行有效 的优化算法在蛋 白 位 片段连续加到新生的起始单元上 ， 直到满 足与受体

点空间里对合适的候选化合物进行取向 。 在理论上 蛋 白所需对接模式 。 ②将几个活性 片段置于受体蛋

产生的化合物不仅要有对靶点的高亲和性 ， 而且还 白 的对接位点 ，然后选择合适的桥片段进行连接 ，
尽

有类药性 、合成可行性及合适 的药物吸收 、分配 、代 量减少配体与 受体结合 的空间 阻碍 ，增 加化合物 的

谢 、 排 泄 和 毒 性 （ 类药性和 合成可行性 。 ③在原有 已知 的有效化合物

等性质 。 许多最 骨架上 ，通过 基团替换 ， 以 侧链来修饰骨架 ， 改善

近发展的软件都试图使用特殊的打分方法解决这些 化合物性质 。 ④对 已 知 的母体化合物 ，若 其骨架化

问题 。 全新药物设计研究方法的选择同样受到靶点 学性质或与受体对接模式不是很好 ，
可 以 使用其他

空间结构有效性 的限 制 ，
靶标分子 的的 三维结构除 骨架进行替换或进行 骨架跃迁 ，

以 改变骨 架位置 。

了 可通过 射线衍射和 提供数据外 ， 同源蛋 ⑤根据遗传算法改造化合物 将化合物 的 片段转变 、

白模建也能预 测其结 构模型 。 通过 已 有 实验数 增加或删除 ，
突变原子或键级 ；

⑥模版方法 ，
首先生

据或软件搜索确定相 互作用位点 ，减少在 片段生长 成碳氢化合物 ，
然后 以适 当化合价 的杂原子进行取

连接时软件的结构探索空 间 。 代 。 需要强调 的是
，在
一个全新药物程序里 ，

往往采

设计 方 法 基于受体 结构的药物设计 （ 用 以上两种或多种策略 ，结合使用 。

主要 使用两种方法 ： ① 连接
仝新祐物 田故杜

技术 ： 将来 自 数据库的小 片段 （如胺
、
麵

、单 环和

碳氢化合物 ） 置于靶点不 同 的 活性位点 ，连 接这些 软件 是早期计算机辅助全新药

小片段形成最终 的单 个化合物 ②生长技术 ： 将 物设计使用的软件 ，是应用最为广泛 的全新药物设

单
一

的小片段置于靶点活性位点 ， 片段按照满足受 计方法之
一

。 的第
一步是在受体结合位点

体结合位点需要生长 ，产生
一

系列 与靶点特异性结 周 围产生作用位点 ，主要考虑氢键供体 、氢键受体 、

合的化合物 。 可 以通过从外 向 内和从内 向外两种方 疏水脂肪作用位点及疏水芳香作用位点 。 第二步是

法放置片 段 。 从外向 内法的片段最初置于结合位点 将分子片段库 中 的分子片段与 两个或几个作用位点

边缘 ，再 向 内 生长 ， 如 和 软件 即是 进行匹 配 ，之后进一步检查此片段与靶点分子及其

使用的这种方法 ；从 内 向 外法 的片段则先随机放人 他分子片段间 有无原子碰撞 和静电作用 。 接下来 ，

结合位点 ，再向外生长 如 软件 。 将对接在靶点结合位点处的 分子片段连接起来 （ 此

在全新药物设计方法 中
，
对起始分子片段的定 过程也可用于对结合在靶点活性位点 中 的配体分子

位和活性位点的分析是设计能否成功 的重要环节 。 进行扩充修饰 ）
， 分子 片 段上的 氢原子作为 连接位

软件计算网络格点上各种探针分子与受体活 置被其他片段所代替 。 连接方式可 采用单重连接 、

性位点 的相互作用功能 ，找 出各种探针分子 的最佳 双重连接或三重连接 。 最后 ， 对产生的 化合物进行

作用 区域 。 用 基 团 探针 代替 简单 的 原子探 评估 包括氢键相互作用得分 、疏水相互作用得分 、

针 在位点 内置人大量功能团 进行能量优化 和 比较 结合 自 由 能得分等 。 提供 了两套片段库 ：

一

个

结合能 ，确定最佳结合 区 ， 并给 出空 间 取 向 。 是含有约 个分子片 段 的标准库 ， 分子片 段的

软件在上述研究的基础上 ，
加人计算疏水场分布 。 原子数

一般在 之间
，用于筛选起始片段 ；

另一

全新药物设计分为 以 下步骤 ：
①最初 的 起始单 个是含有约 个分子 的连接 片段库 ， 用于分子

元 ， 可 以是
一个结构片段或原子 ，

也可 以是多个起始 片段的连接和对 已 知底物的扩展 。 对大多数的柔性

单元 ，放置在生物学靶点想要研究 的 活性 口 袋 中 。 分子 ， 通过旋转某些 单键从而产生多个构象 ，

起始单元的选择对化合物如何生成有显著影 响 。 ② 对位点进行匹 配 。

然后将原子或片段加到起始单元上 ，
通过软 件打分 软件 年首次报道全新药物
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， ，

设计程序
°

。 在进行配体 相互作用信息 。

构建时 ，
用户 可 以选择生长或连接策略 ，

基于遗传算 骨 架跃 迁 （ 骨架跃迁 的概

法使用有机片段库迭代构建化合物 。 对产生 的化合 念最早在 年 由 提 出 ，作 为
一项识

物通过 经验评分函数对蛋 白 配体 别骨架结构显 著不同 、但功能相 同 的 化 合物技术 。

亲和力进行打分 并使用一系 列 化学规则评估其生 骨架跃迁的 目 的是从已知活性 的化合物或天然产物

物利用度 。 为 了增加软件全新药物设计的实用性和 出 发 通过改变它们 的核心结构 ，得到具有相似活性

成功率 ，
年 开发 了 新版本 。 的新结构类型 的化合物

〔 】

。 基 于现有 药物和 活性

在保留 旧版本优点的 同时 ，具有 个显著的改进 ：① 化合物的骨架片段 和构建的 骨架片段数据库 ，通过

引进合成可行性分析模块 ，通过植人化学反应数据 或 结构相似性搜索实现 骨架跃迁 。 骨架跃

库和逆合成分析器 分析设计化合物 的合成可行性 ， 迁与其他方法最大的不 同在于 ，
它起 始于

一个巳 知

并给 出合理的合成路径 。 ②新发展的受体蛋 白 空穴 并存在的化学核心 ，构效关系或药效 团模型
⋯

。 核

探测程序 用于精确检测靶点 结合 口 袋的 位置及形 心替换在先导化合物优化 中有其独特的作用 ，
可 以

状 分析药物的可进人性 并在检测 到 的空穴里设计 清楚地看 出分子核心骨架存在 的问题 。 程

配体防止其过 度生长 。 ③使用 辅 助分析 ， 序最先被应用到骨架跃迁上 ，
为 后续 的骨架跃迁方

选择类药性和特殊性 片段来构建配体 。 法提供了基础 。

除 了不使用初始结构全新产生先导化合物外 ， 按照对母体化合物 的改变程度 ， 骨架跃迁可 以

同样可以作为 先导化合物或骨架结构优 分为 种类型 ：
①

°

跃迁 ：杂环骨架与靶蛋 白 相互作

化 的工具 。 用户 可 以选择保 留 先导物 的关键片 段
，

用
，
为改变其亲和 力 ，

在杂环骨架中 更换 、
、 和

去掉不想要 的片段部分 之后使用生 长 或连接策略 原子 并保持用户 自 定义 的 杂环骨架外端片 段不

进行优化 。 变 的 限制 。 为 了合成 的可行性和 化学稳定性 ，通常

软件 作为 软件中 的
一个模 使用 自然产物和市售药物作为 骨架库模版。 常用软

块 ， 同样是应用最为 广泛 的全新药物设计 件有 和 。 ②
°

跃迁
：
大多数类

方法之一 ，用于小分子片段的 生长连接 、先导化 药性分子至少有
一个环系统 ，

因此可 以执行环 的开

合物的优化及配体分子的评价 。 可 以采用 放和闭合 。 分子 内 氢键通常可 以提供 环 的 闭 合位

两种设计起点 ：

一是受体结构的活性位点 ；

二是采用 置 ，通过环的 闭合将分子锁定成活性结构 ，
减少分子

比较分子场分析 （ 柔性及结合 自 由 能 ，但也可能会潜在影响到溶解性

方法计算得到 的等势面 图 。 得到 的化合 能和 性质 而环的开放可 以加 强分子的类药

物采用半经验的 自 由 能算法 ，
用来评估 配体分子和 性 。 ③

°

跃迁 ：
以非肽部分置换骨架 的肽部 分 。 由

活性 口袋间的 结合能力 。 于生物活性 内源肽 的低代谢稳定性 和低生物 利用

在以 受体结构作 为起点时 ，
定义 了 度 ，

因此可 以将这些肽研发成临床可用的药物 ，
以活

种位点 ：氢键给体 、受体位点 和疏水位点 。 性肽作为模版 设计小分子来模仿这些肽的 结构特

还提供了 多种操作方式 包括用 于起始 片段的选择 征 使其与蛋 白 有相似的相互作 用 。 基于肽的 药物

与放置的 和 模块 ，用于分子片段的 设计主要原则是减少肽 的特征 ，
加强 对蛋 白水解 的

扩展及现有分子片段连接 的 叱 和 模 抵抗力 ，并保持分子识 别 的关键化学特征 。 二级结

块
，
用于配 体分子构 象和 空 间 位置 优化 的 和 构如 螺旋

、
折叠和 转角经常发现在肽和蛋 白

模块等 。 当受体结构未知 时 ，
三维定量构效关 的相互作用 中 ，

在设计分子时要模仿这些二级结构 ，

系 （ 在分子骨架位置保持螺旋和转角 的
一致 ， 折叠模

可 以建立分子三维结构 与其 活性间 关 系 的 拟时要保持骨架 的 氢键作用 。 和

模型 。 根据 作用 于
一个受体的相似化合物 软件 可用 于设计合适 的骨架代替肽部分 。 ④ 。

跃

的生物活性取决于每个化合物周 围分子场的差别原 迁 ：基于形状的骨架跃迁所产生新 的化学型 分子与

理 采用多种探针原子和基团 在药物分子表面建立 模版显著不同 。

一个虚拟的受体环境 ， 虚拟受体和药物分子间相互 其 他软件 ？ 软件混合 了碳氢化合物

作用 的差别反映 了药物分子活性 的差别 。 模版方法与片段连接方法 ，
加人了共价相互作用 ，

并

使用 方法建立 模型
⋯
、 使用

一

系 且考虑了全新药物设计所得化合物的合成可行性 。

列药物类似物产生训练集和测试集 ，
获得假定 的 空 软件应用商业上可获取的药物构架化

穴来产生结合位点 ，
进而得到受体和 配体 间可能的 合物 通过应用 巳建立 的化学反应规则 ，进行化合物
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生长 。 软件的应用还需要 个要素 ：

一个 动蛋 白 （ 在增殖细胞中

已 存在分子的数据库 、

一组化学反应和一个合适的 高表达 ，在有 丝分裂纺锤体 的形 成和 分离过 程 中

函数 。 该软件不仅增 加 了 化合物的 合成可行性 ，
而 具有重要 作 用 。 抑 制剂 能导 致 有 丝分 裂 停

且直接提供 了化合物 的合成路径 。

⑷
软件 止 ，且不会产生神经毒性 ，是一类有 潜力 的抗 癌药

采 用 结 构 重 组 思 想 ， 设 计 新 颖 的 化 合 物 结 构 。 物 。 等 使用 软件 设 计 了 新 的

软件的基本原则是使用两个或多个 已 知 的 抑 制剂 。 他们将 与其第一 个识别 的抑 制

配体结合到相同的靶点 ，再从 每
一

个结构 中重组片 剂 的 复合结构 （ 载人

段 产生新的杂种化合物 并允许与之后产生的杂种 软件的 图形模拟程序 ，使用剑桥数据库 ， 通

化合物进行再组建 。 软件则通过类药性骨架 过 的 程序 ， 筛选出 可 以与 结合

和侧链构架化合物 根据遗传算法对分子进行改造 。 口袋残基 相互作用 的 小分子 片段 。 选择 个得

法物 汰物猫电出 奶 命 田
分较高 的 片段做进行 生长连接 ，

并将 得 到 的 化合
全新药物设计在抗癌药物研发 中 的应用

、

物做进一 步设计 。 经过几轮 循环 ，对 获得 最 高得

全新药物设计在某些抗癌药物的 发现上 已 显现 分 的化合物依据合成可行性进行修 饰 。 由 于体外

其重要作用 ，本文选择
一些使用全新 药物设计软件 测 试的活 性低 ，

因 而改进 了 分子核 心 以提 髙溶解

而发现具代表性潜在抗癌药物的案例进行综述 。 性 。 最终新 设计 的
一

系 列 分子 被 识 别 为有 效 的

使用 软件设计抗癌 药 物 抑制 剂
，
在小 鼠 体 内实 验结 果显示 具有 潜在

设计纺锤体驱动蛋 白 抑制 剂 纺锤体 驱 治疗作用 （ 图 。

叶得分较高的片段

。 ： 學。

—

‘

诚一

‘

喊、

图 使用 软件设计 抑制剂

设计 血管 内 皮 生长 因子受 体抑制剂 血 ， 活 性 ， 其 中 最有 效 化合

管 内 皮生长因 子 （ 物 抑 制活 性为 图 。

作为
一种 重要 的 血管形成 因 子 ， 乃是血 管 使用 软件设计抗癌 药 物

肿 瘤发生的 关键因素 ，
如果抑制 就可 以抑 制 设计细胞分裂周期蛋 白 磷酸酶抑制

肿瘤 的生长 。 因此
，

受体被认为是抗癌药物 剂 磷酸酶是调节正常细胞分裂和 细 胞应

作用 的靶点 。 肪吐 叫 等 通过 应用 软 对 损伤的重要调控 因子
， 磷酸酶 在许

件 ，基 于 受 体 与 配 体 的 复 合 物 晶 体 结 构 多肿瘤 中 呈过度表 达 、 表 明特异性 的 磷

识别结合 口 袋相互 作用位点 ， 预测 酸酶 抑制 剂 可 能成 为癌 症 治 疗 药 物 。

到 个 重 要 残 基
：

、 、 和 等 使用 程序 ， 设计
一

系 列具有微摩尔

。 从而将结合 口 袋分为 个部分 ，
从 片段 （ 级活性 的新 抑 制剂 。 通过虚拟筛

库分别筛选 出适 合这 个 部分 的 片 段 ， 连接片 段 选识别的两个抑制剂 骨架 ， 用于全新药物设计的 起

后基于合成可能性 ，对得到 的化合物再进行修饰 ，
始结构 使用 模块分析活性位点关键作用

以 获得候选 分子 。 然后 ，设 计并 合成 了
一

系 列衍 残基 。 之后 ， 探索这两个核心骨架上 的不 同取代位

生物 ，经 酶联 免疫 吸 附法 测定 （ 置 ，
固定核心结构

，
通过变换不 同取代基来优化结合
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自 由 能 ，
识别可 以 加强 抑制 活性 的取 代基。 应 用 高得分 的 个分子 检查其商业可获性 测定其对

模块的遗传算法 ， 生成这两个抑制剂骨架的 的抑制活性 ，最后得到一系 列具有微摩尔级

衍生物 。 对每一个骨架产生 个衍生物 ，对最 抑制 活性的化合物 （ 图 。

又 °

图 使用 软件设计 抑制剂

个抑制剂脅架

—

°

图 使用 丨 软件设计 抑制剂

设计亲环蛋 白 抑制剂 亲环蛋 白 使用 软件设计抗 癌 药 物 芳香化酶抑

， 是 免疫抑制药环孢素 制 剂 大约 的乳腺癌患者体 内都能检出 雌激素

， 的一个胞内结合蛋 白 ，具有肽基 脯敌 受体阳 性 （ ， 细胞 内

胺异构酶 （
，

活性 ， 在 含有显著数量 的雌激素受体 ， 而芳香化酶基 因 （

多种生物学进程 中扮演 重要角 色 。 最近有报道 对雌激素的 生物合

称 在 癌症尤 其是 实体 肿瘤 中 过表 达 ， 表 明 成非常重要 ， 因此芳香化酶抑制剂 （

在 肿 瘤 发 生 和 肿 瘤 细 胞 凋 亡 中 起 重 要 作 可 以用 于治疗激素依赖 型 的 乳腺 癌
】

。

用 。 当前巳知的亲环蛋 白抑制剂主要为天然产 由 于现在使用的 抑制芳香酶的活性遍及全身 ，

物或肽类似物 ，通常分子结构复杂 、药动学参数不理 为了减少长期使用 产生 的副 作用 ，
需要使用芳

想 ，
因此寻找有效 的新型小分子抑制 剂显得 十分重 香酶的组织特异性抑制剂 。 使用

要 。 犯 等
〕

使用全新药物设计方法发现了 高 活性 与 软件 相结合 的方法设计新 的 氨萘磺酸

的小分子 抑制剂 。 基于 以前的抑 制 剂研究识 类似物 。 由 于化合物在乳腺癌细胞 中确 切的 分

别出 的一些骨架结构 ， 设计酰脲基作为 中 间位置的 子靶点未知 不能使用基 于结构的方法 根据氨萘磺

起始骨架片段 找到其与蛋白 的作用模式 并与两端 酸类似物对 乳腺 癌细胞的 体外活性抑 制

的片 段进行连接 。 使用 程序 ，
从产 生的 数据 ，选择 个分子用于产生 模型 ，分子

大量化合物中识别高效能的化合物 ， 进一步对该化 随机分成 训练集 和测 试集 。 通 过 软件 的

合物的构效关系进行研究 ， 产生 的 个化合物是现 分析 ，得 到抑制 剂 的 模 型 。 使用

有报道中活性最髙的抑制剂 （ 图 。 软件并利用 等势轮廓产生假定 的
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空穴 获得的空穴用于产生位点 ，得到 的新化合物具 有 比原始化合物更好的活性 （ 图 。

、

图 使用 软件设计 抑制剂

—

°

抑

到—奶 。
一

个分子用于产 ”
生 麵 人 丄

图 使用 软件设计芳香化 酶抑制剂

使 用 骨 架跃 迁设计 抗癌 药 物 抑制 剂 等 采用骨架跃迁方法识别了新 的 抑 制剂先

信号转导通路在肿瘤生物学中 导物 将原始高通量筛选 （

发挥着重要作用 。 是一种癌基 因 ，它编码
一种 发现的抑制 剂的骨架作为起始母体结构 并保

苏氨酸特异性激酶 。 的 突变可以诱导 留原始抑制剂 的药效基团部分 ，
对骨架的芳香环进

激酶的活化 ，
增加细胞增殖和细胞存活 许多肿瘤 中 行替换并做了 活性评估 ，发现了值得进一步探索的 、

都存在 的突 变 。 因此 ， 抑制剂可 以用 于 新的先导化合物 （ 图 。

治疗 与 通 路相 关 的 人类 癌 症 。

关键药效基团

原始骨架

—

？ ？

图 使用 骨架跃迁设计 抑 制剂
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：

结语 ■

⋯ —

迄今 ，分子模拟方法 已经成为药物发现和先导
⑷

物优化过程的基本组成部分 ，
随着计算机性能和药

，

物设计软件准确性的 不断提高 ，
巳可有效加

速新的生物活性分子的产生和优化 。 全新药物设计

因能带来新的研究思路和方案 ， 而成功应用于抗癌

药物领域 。 但全新药物设计方法仍存在 点 结
— 。 吣 丨 —

构准确性的限制和大量化学结构组合 构象 的问题 ，
，

〉
：

并且在类药性和合成性方面还有待提高 ，这需要软 丨

件功能和算法得到更好的完善 。 但毫无疑问 的是 ，

：

随着新的癌症生物靶点 的不断识别和结构的 确认 ，

— —
‘

：

抗癌新药将被陆数现。 本文中提到 的全新药物设
— 。 。

计方法与常用软件的 广泛应用 和发展 ，将 发挥越来
：

越重要的作用 。
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，

入 微粉硅胶 ， 硬脂 酸镁 ，再分别加人 原花青素磷脂复合物胶囊剂的辅料
，
为葡萄籽原花

不 同 种类 的填充 剂 （ 淀粉 ，预胶 化淀粉 ，糊 青素的制 剂技术升级奠定基础 。

精 ） ，使总量为 。 测定所得混合料的休止角 ， 同时
丨

将部分混合料进行胶囊填充 规格 为 ，
测定其

装量差异 。 实验结果见表 结果表 明预胶化淀粉在 丨 周坦洋 ， 罗 芙蓉 白 彬 葡萄好原花青素生 物药理 活性 的研

休止角和胶囊的装量差异方面要明显好于淀粉和糊
口 允

王忠合 朱俊晨 ， 陈惠音 葡萄軒原花青素提取物的保健功能
精 。 故采―作为本品 充剂 。

与应则 食 品科技 ，
簾

，
通

孙传 范 原花 青素 的研究 进展 食 品 与机 械 ，

表 原花青素磷脂复合物填 充剂选择试验
（

填 冲剂 休止角 （

° 装量差异 （
％ 马中 春 葡萄籽 原花青素的安全性毒理学评价及抗突变作用

淀粉 ± 研究 吉林 大学 ，

预胶化淀粉 ± 孙 芸 ，徐宝才 ，谷文英 葡萄籽原花青素抗氧化作用的研究

瘦想 — 中 国 粮油学报

彭 亮 ，傅伟忠 ， 姚思 宇 ，等 葡萄籽粉对 自 然衰老大鼠 的抗

润滑剂的 确定 胶囊填充设备为活塞杆挤 氧化作用 中国卫生检验杂志 ：
忍瓜

压式填冲机 ，按加入原花青素磷脂复 合物 的
王亚东 ’ 李 立 ’ 王海玉 ’等 葡萄好提取 物 和大 豆搞腊混合

制剂对老龄 大 鼠的抗 氧 化 作用 中 国 卫 生检 验 杂志 ，

微粉硅胶 、 硬脂酸镁与预胶化淀粉处方进仃 中

试填冲时 ，发现有少量 的胶囊出现挤压划破囊壳 的 王喜泉 孙树坤 夏剑秋 等 大 豆卵磷脂 的功能 特性及营养

情况 。 因此 适当 加大 了硬脂酸镁的用量 ，达到原花 保健作用 大 豆通报

青素磷脂复合物量的 可顺利 进行填冲 ，
以适 蔡 琚 简述卵磷脂功能特性及 其应用 黑 龙江科技 信

应大批量生产 。

息 〗
’

丨

李 立 大豆磷脂 的药用价值 中 国 中 医药杂志 ，

讨论
莫凤奎 ，朱澄云 ， 黄松鹤 ，

等 维生 素 和维 生素 对大豆磷

本研究制备 了葡萄籽原花青素磷脂复合物 ， 并 脂脂质体的 抗氧化作用 中 国药物化学 杂志

考察 了原花青素 比 的水 中饱和溶解度的测定 、
正辛

醇中饱和溶解度的测定 、
油水分配系数的测定 ，表明

葡萄籽原花青素制成磷脂复合物有望提高体内吸收
收稿 日 期 七 修回 日 期 丨

率 。 在成型工艺 中
，
对原花青素磷脂复合物的相对

临界湿度 、流动性及黏性等进行考察 ，并考察 了制 备
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