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运用液质联用与分子对接技术筛选黄精中 

抑制血管紧张素转化酶活性成分 
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*
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摘要：采用液质联用（Liquid Chromatography-Mass Spectrometry，LC-MS）和分子对接技术筛选黄精中抑制血管紧张素转化酶

（ACE）的活性成分。以血管紧张素转化酶（ACE）为靶标，确定黄精中 ACE 抑制部位，应用超高效液相色谱-静电场轨道阱高分辨

质谱技术（UPLC-Q-Exactive MS）鉴定潜在抑制 ACE 活性成分，应用分子对接技术进一步对潜在抑制 ACE 活性成分进行验证。结

果发现黄精乙酸乙酯部位体外 ACE 抑制率最高，ACE 抑制率的 IC50为 1.174 mg/mL，通过对黄精乙酸乙酯部位进行液质分析，共鉴

定出 30 个化合物，包括正离子模式下的 Tianshic Acid、Cimicifugic Acid E、Brucine、Polygonatine B、Kingianoside B 等 15 个化合物，

负离子模式下的 N-Trans-Pcoumaroyloctopamine、Pseudolaric Acid、Isomer of 25R,22S-Hydroxylwattinoside C、Skullcapflavone I、

3,3′,7-Trimethy-4′,5-Dihydroxyflavone 等 15 个化合物，将这些化合物与 ACE 进行分子对接，均为负结合能，可以自发结合，其中 80%

的化合物结合能低于-5 kcal/mol，将结合能最低的化合物通过可视化分析，发现黄精中抑制 ACE 活性成分主要通过 3~4 个氢键与 ACE

活性中心相互作用。研究结果为黄精抑制 ACE 活性成分的筛选提供了参考依据。 

关键词：液相色谱-质谱联用；分子对接；血管紧张素转化酶；黄精 

文章编号：1673-9078(2023)05-109-118                                        DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2023.5.0647 

Rapid Screening of Active Ingredients that Inhibit Angiotensin-converting 

Enzyme in Polygonati Rhizoma using LC-MS/MS and Molecular Docking 

Technology 

CHENG Duanduan, LI Chunnan, LYU Jingwei, ZHANG Kaiyue, ZHANG Nanxi, SHEN Jiaming, WANG Yuelong, 

ZHANG Hui
*
, SUN Jiaming

* 

(Jilin Ginseng Academy, Changchun University of Traditional Chinese Medicine Jilin, Changchun 130117, China) 

Abstract: The active components inhibiting angiotensin-converting enzyme (ACE) in polygonati rhizoma were screened using liquid 

chromatography-mass spectrometry (LC-MS) and molecular docking technology. ACE was used as the target to identify the ACE-inhibitory site 

in polygonati rhizoma and ultra-performance liquid chromatography-electrostatic field orbital trap high-resolution mass spectrometry 

(UPLC-Q-Exactive MS) was used to identify the potential ACE-inhibiting active components. Molecular docking technology was used to 

further verify the potential ACE-inhibiting active components. The results showed that the ethyl acetate component of polygonati rhizoma had 

the highest ACE inhibition rate in vitro, and the IC50 of ACE inhibition rate was 1.174 mg/mL. Through LC-MS analysis of the ethyl acetate  
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component of polygonati rhizoma, a total of 30 compounds were identified, including tianshic acid, cimicifugic acid E, brucine, polygonatine B, 

and kingianoside B among the 15 compounds in the positive ion mode; N-trans-p-coumaroyloctopamine, pseudo-dolaric acid, isomer of 25R, 

22S-hydroxylwattinide C, skullcapflavone I, and 3,3′,7-trimethyl-4′,5-dihydroxyflavone among the 15 compounds in the negative ion mode. 

Molecular docking revealed that these compounds had negative binding energy and could spontaneously bind to ACE; 80% of the compounds 

showed binding energy lower than -5 kcal/mol. Visual analysis of the compounds with the lowest binding energy revealed that the 

ACE-inhibiting active ingredient in xanthine mainly interacts with the ACE active center through three to four hydrogen bonds and inhibits its 

activity. These results provide a reference for future studies aimed at screening the ACE-inhibiting active components in polygonati rhizoma. 

Key words: liquid chromatography-mass spectrometry; molecular docking; angiotensin-converting enzyme; polygonati rhizoma 

 

高血压（Hypertension）是一种由多种遗传和环境

危险因素相互作用引起的全身性疾病[1]，血管紧张素转

化酶抑制剂（Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor，

ACEI）属于治疗高血压临床一线用药[2]，其代表药物

为卡托普利[3]，主要是通过抑制血管紧张素转换酶 I

（Angiotensin-Ⅰ Converting Enzyme，ACE）转化为血

管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）来发挥降血压作用。但长期服

用会引起剧烈的干咳和血管神经性水肿，因此从药食

同源的植物中筛选天然的抑制ACE 的活性成分，在高

血压预防、控制及减少并发症方面都具有独特的优势。 

黄精[4]（Polygonati rhizoma）作为“药食同源”植物，

为百合科植物滇黄精（Polygonatum kingianum Coll. et 

Hemsl）、黄精（Polygonatum sibiricum Red）或多花黄

精（Polygonatum cyrtonema Hua）的干燥根茎，具有

滋阴润肺、养脾益气的作用，能够治疗阴虚燥咳、脾

胃虚弱、肾精亏损、髋膝酸软等证。陈思思等[5]在研

究黄精和铁皮石斛叶降血压活性时，发现单用及配伍

均对自发性高血压大鼠具有降压作用。目前，对黄精

的现代药理作用的研究多集中于降血糖和抗肿瘤方

面，对降血压药理活性报道较少，其具体降压成分及

作用机制尚不清楚。 

为了在黄精复杂的成分中筛选抑制 ACE 的活性

成分，本研究以 ACE 为靶标，筛选黄精 ACE 抑制部

位，通过 UPLC-Q-Exactive MS 和分子对接联用技术

分析黄精活性部位中抑制 ACE 的活性成分，并预测

它们与 ACE 的对接模式。与传统对药食同源植物提

取分离后进行活性测定的方法相比，液质联用与分子

对接技术相结合不仅可以满足高通量筛选的要求，提

高了筛选的成功率，而且为其作用机制的推测和阐述

提供了理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与试剂 

黄精药材购于云南曲靖，置于阴凉干燥处贮藏，

经长春中医药大学张辉教授鉴定为百合科植物滇黄精

（Polygonatum kingianum Coll. et Hemsl）的干燥根茎。 

UltiMate 3000 series 高效液相色谱仪、Q-Exactive

静电场轨道阱高分辨质谱仪，美国 Thermo Fisher 公

司；BP211D 型十万分之一电子天平，北京赛多利斯

天平有限公司；KQ3200BE 超声波清洗器，昆山市超

声仪有限公司。 

血管紧张素转化酶（O10GS162604）、马尿酸标

准品（H0ZN8P47277）和马尿酰组胺酰亮氨酸

（M10GS141275），美国 Sigma 公司；卡托普利

（ZO1015YE13）和硼酸盐缓冲液（0521A21，浓度为

0.1 mol/L 且含有 0.3 mol/L NaCl），上海源叶生物科技

有限公司；甲醇（分析纯，20220309），国药集团化学

试剂有限公司；盐酸，北京鼎国生物公司；乙腈、甲

酸（色谱纯），赛默飞世尔科技（中国）。 

1.2  样品制备 

取 10 g 黄精饮片，用超纯水（质量比 1:10）回流

提取，每次 30 min，共 3 次，将合并的滤液倒入分液

漏斗中，根据极性顺序，依次用等体积的二氯甲烷，

乙酸乙酯，正丁醇各萃取 3 次，每次萃取 30 min。最

后将各萃取部位挥干，即得 4 类样品干膏。 

1.3  血管紧张素转化酶抑制活性的测定 

采用改良Cushman 法[6-8]测定样品的ACE 抑制活

性。首先用硼酸盐缓冲液将Hip-His-Leu配成5 mmol/L

的溶液和 0.1 U/mL ACE 溶液。样品组中加入 80 µL

的 Hip-His-Leu 溶液和 20 µL 样品，阴性组中加入 

80 µL 的 Hip-His-Leu 溶液和 20 µL 缓冲盐溶液，阳性

组加入80 µL的Hip-His-Leu溶液和20 µL卡托普利溶

液，于 37 ℃摇床中孵育 5 min，加入 20 µL 浓度为 

0.1 U/mL ACE 溶液，振摇后再次孵育 30 min，最后加

入 200 µL 的 1.0 mol/L 盐酸溶液终止反应。 

采用高效液相色谱法测定ACE 的抑制率，色谱条

件：色谱柱Agilent Eclipse Plus-C18（250 mm×4.6 mm），

流动相为乙腈和甲酸水，流动梯度见表 1，检测波长

228 nm，流速 0.3 mL/min，柱温 30 ℃，进样量 10 µL。 
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表 1 高效液相流动相梯度表 

Table 1 High performance liquid phase mobile phase gradient 

table 

时间/min 乙腈/% 1‰甲酸水溶液/% 

0 30 70 

25 30 70 

26 100 0 

30 100 0 

31 30 70 

40 30 70 

将卡托普利以质量浓度梯度为 0.001、0.01、0.1、

1、10、20、40、60、80 μg/mL 进行 ACE 抑制活性的

测定，确定方法的可行性；接着对黄精水部位，黄精

正丁醇部位，黄精乙酸乙酯部位和黄精二氯甲烷部位

各部位样品以3 mg/mL浓度进行血管紧张素转化酶抑

制活性的测定；最后将活性最好的黄精乙酸乙酯部位

以浓度梯度为 0.001、0.01、0.1、1、10 mg/mL 进行血

管紧张素转化酶抑制活性的测定，血管紧张素转化酶

活性抑制率计算公式如下。 

0

1

1 100%
S

R
S

 
   
 

                       （1） 

式中： 

R——ACE抑制率，%； 

S0——含样品和ACE 的峰面积； 

S1——含ACE 但不含样品的峰面积。 

1.4  黄精乙酸乙酯部位提取物的液质分析 

黄精乙酸乙酯部位提取物采用 UPLC-Q-Exactive 

MS 进行鉴定，样品使用甲醇溶解为浓度 1 mg/mL，

设置相应参数，采用自动进样进行检测。 

色谱条件：采用 Unitary C18 色谱柱（4.6 mm×  

150 mm，2.8 μm 100 A）；流动相为乙腈和 1‰的甲酸

水溶液，通过二元线性梯度洗脱，流动相梯度：0~   

45 min（5~100 A），流速 0.3 mL/min；进样量 10 µL；

柱温 30 ℃；检测波长 254 nm。 

质谱条件：采用电喷雾电离源（ESI），样品分别

采用正、负离子模式扫描。喷雾电压 2.5 kV，毛细管

温度 320 ℃，透镜电压 50 eV，鞘气压力 2.76×10
5
 Pa，

辅助气压力 6.89×10
4
 Pa，辅助气温度 300 ℃，分辨率

70 000，质量扫描范围 m/z 100~1 500。 

1.5  分子对接 

检索 Pubchem 数据库（https://www.pubchem.org/）

下载并结合文献使用ChemDraw 20.0绘制黄精抗高血

压活性部位中化合物的 sdf 2D 结构的分子式，通过

Chem 3D 软件能量最小化，转换为柔性结构的 pdb 格

式，使用 OpenBabel 2.4.1 确认可旋转的键并保存为

pdbqt 格式，以备后续对接使用。 

通过 RSCB PDB 数据库（http://www.rcsb.org/）下

载 ACE 的晶体结构，编号为 C-结构域：1O8A 的 pdb

格式文件，经 Pymol 对其进行去水、加氢等操作，使

用 Autodock 保存为 pdbqt 格式。通过查询文献确定

ACE 的结合位点坐标 ACE（1O8A、33.307、22.167、

68.039）及尺寸（26 Å×26 Å×26 Å），并按照相关格式

保存为 txt 格式，黄精乙酸乙酯部位的化合物所有可

旋转键均设为柔性，ACE 设置为钢性，搜寻精度

Exhaustiveness 设为 64，格点间距 1 Å，其他参数默认，

运行 Autodock Vina，采用拉马克遗传算法对接运算

100 次。将结果用 Ligplus 和 Pymol 程序对对接构象进

行可视化分析。 

1.6  统计分析 

所有的样品均进行三次平行测定，实验数据以

Excel 2020 进行数据初步整理，采用 Prism 8.0.1 软件

进行数据统计分析。 

2  结果与讨论   

2.1  血管紧张素转化酶抑制活性的测定 

以卡托普利为阳性对照，应用改良 Cushman 法对

黄精的提取物进行血管紧张素转化酶抑制活性的测

定，结果见图 1。 
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图 1 各样品不同质量浓度抑制率 

Fig.1 Different concentration inhibition rate of each sample 

注：a为 captopril不同浓度抑制率；b为3 mg/mL黄精不同

萃取部位的抑制率；c为黄精乙酸乙酯部位不同浓度抑制率。 

如图 1a，通过对不同浓度的卡托普利标准液进行血

管紧张素转化酶抑制活性实验，在 0.001~10 μg/mL范围

内，卡托普利标准液的 ACE 抑制率随着卡托普利浓度

的提高而逐渐增加，经 ACE 抑制率公式计算，可得出

卡托普利的 IC50值为4 ng/mL，约等于17.8×10
-10

 mol/L。

符合文献[9]中报道的卡托普利 IC50 值范围值，说明本

方法具有可行性。如图 1b，通过对浓度为 3 mg/mL

的黄精水部位，黄精正丁醇部位，黄精乙酸乙酯部位

和黄精二氯甲烷部位样品的检测，其活性大小排序为

黄精二氯甲烷部位＜黄精水部位＜黄精正丁醇部位＜

黄精乙酸乙酯部位，可见黄精乙酸乙酯部位对 ACE 抑

制率最高，为黄精的降血压活性部位。图 1c，通过对

不同浓度的黄精乙酸乙酯部位样品进行体外活性抑制

试验，在 0.001~10 mg/mL 范围内，黄精乙酸乙酯部位

样品对 ACE 的抑制率随着黄精乙酸乙酯部位样品浓

度的提高而不断增加，经计算，黄精乙酸乙酯部位样

品对 ACE 抑制率的 IC50值为 1.17 mg/mL。 

2.2  黄精乙酸乙酯部位的液质分析 

用甲醇溶液配制质量浓度为1 mg/mL的黄精乙酸

乙酯部位样品溶液，过 0.22 μm 膜，经 UPLC-Q- 

Exactive MS 分析，得到正、负离子模式下的总离子流

图（图 2）。结合各色谱峰的分子离子峰及主要碎片峰

的解析、与文献[10-33]对比，指认了其中 30 个化合物，

结果见表 2。 

图 2a 为黄精乙酸乙酯化合物的正谱总离子流图，

指认出 15 个化合物，其中 2,3,4,6-tetrahydro-1H-β- 

carboline-3-carboxylic acid、Tianshic acid、cimicifugic 

acid E 属于机酸类，brucine、polygonatine B 属于生物

碱类，3-hydroxyl-2,8-dimethoxy xanthone、kingianoside 

B 属于皂苷类，rhamnetin、peonidin、wogonin 属于黄

酮类，8-hydroxychromogen、Cyclic (L-leuco-L-isoleucine) 

dipeptide 、 cordycepin 、 5-Hydroxymethylfurfural 、

coumaroyloctopamine 属于其他类别。 

图 2b 为黄精乙酸乙酯化合物的负谱总离子流图，

指认出15个化合物，其中N-cis-pcoumaroyloctopamine、

N-trans-pcoumaroyloctopamine、3-(4-hydroxy)-N-[2-(4- 

hydroxypheny)-2-methoxyethy1]-2-propenamide 属于生

物 碱 类 ， 5,7-hihydroxy-8-methyl-3-(2'-hydroxy 

-4'methoxybenzyl)chroman-4-one 、 5,7-dihydroxy-6,8 

-dimethyl-3-(4'-hydroxyb enzyl)chroman-4-one、isomer 

of 25R,22S-hydroxylwattinoside C 、 25S,22- 

hydroxylwattinoside C、25R,22-hydroxylwattinoside C、

isomer of (25R)-kingianoside G 属 于 皂 苷 类 ，

Skullcapflavone I、3,3′,7-trimethy-4′,5-dihydroxyflavone、

5,7-dihydroxy-6,8-dimethyl-3-(4'-methoxybenzyl)-chroman

-4-one、7-Hydroxy-6-methoxy-8-[2S,4R,5S-3,4,5-trihydroxy 

-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxychromen-2-one 属于黄

酮类，pseudolaric acid 属于有机酸类和 disporopsin 属

于其他类别。 

 

 

图 2 黄精乙酸乙酯化合物的正离子模式（a）和负离子模式（b）

下的总离子流图 

Fig.2 Total ion chromatograms of the ethyl acetate chemical 

composition of polygonati rhizoma in positive ion mode (a) and 

negative ion mode (b) 



 

 

表 2 黄精乙酸乙酯部位中化合物的 UHPLC-Q-Exactive高分辨质谱技术分析结果 

Table 2 Results of UHPLC-Q-Exactive high resolution mass spectrometry of compounds in ethyl acetate fraction of Polygonati rhizoma. 

编号 保留时间/min 准分子离子峰(m/z) 结构式 模式 化合物鉴定 二级离子(m/z)  

1 4.17 216.0826 C12H13N2O2 [M+H]+ 2,3,4,6-tetrahydro-1H-β-carboline-3-carboxylic acid 142.9958 10 

2 4.20 316.0649 C16H12O7 [M+Na]+ Isorhamnetin 301.1396 11 

3 8.19 126.0395 C6H6O3 [M+H]+ 5-Hydroxymethylfurfural 109.0297 12 

4 10.53 272.0577 C15H12O5 [M+Na]+ 3-hydroxyl-2,8-dimethoxy xanthone 255.1325 13 

5 10.62 226.31 C12H22O2N2 [M+H]+ Cyclic (L-leuco-L-isoleucine) dipeptide 114.0914 14 

6 14.09 251.0912 C10H13N5O3 [M+Na]+ cordycepin 226.9505 15 

7 15.30 299.1044 C18H18NO4 [M-H]- N-cis-pcoumaroyloctopamine 280.0968，145.0279，119.0467 16 

8 15.81 299.1078 C17H17NO4 [M-H]- N-trans-pcoumaroyloctopamine 280.0995，145.0288， 119.0468 16 

9 17.94 193.1030 C11H15NO2 [M+H]+ polygonatine B 148.0269 17 

10 19.20 313.1223 C18H19NO4 [M-H]- 4-(4-hydroxy)-N-[2-(4-hydroxypheny)-2-methoxyethy1]-2-propenamide 190.0465 18 

11 21.24 736.4107 C39H60O13 [M+H]+ kingianoside B 719.3905，411.2882 19 

12 25.56 299.123 C17H17NO4 [M+H]+ coumaroyloctopamine 282.2782 20 

13 27.21 330.0956 C17H17O4 [M-H]- 5,7-dihihydroxy- 8-methyl-3-(2'-hydroxy-4'methoxybenzyl)chroman-4-one 254.0246 21 

14 28.15 302.0741 C16H14O6 [M-H]- disporopsin 191.9519 21 

15 28.41 314.1066 C18H18O5 [M-H]- 5,7-dihydroxy-6,8-dimethyl-3-(4'-hydroxyb enzyl)chroman-4-one 207.0678 21 

16 29.12 314.0687 C17H14O6 [M-H]- Skullcapflavone I 221.1201，207.0678 22 

17 29.29 934.4711 C45H74O20 [M-H]- isomer of 25R,22-hydroxylwattinoside C 771.6353 23 

18 29.36 934.4765 C45H74O20 [M-H]- 25R,22-hydroxylwattinoside C 771 6448 23 

19 29.45 934.4731 C45H74O20 [M-H]- 25R,22-hydroxylwattinoside C 771.6423 24 

20 29.58 301.0596 C16H13O6 [M+Na]+ peonidin 270.3141 25 

21 29.65 344.0787 C18H16O4 [M-H]- 3,3′,7-trimethy-4′,5-dihydroxyflavone 313.2408 23 

22 30.91 432.1848 C22H28O6 [M-H]- pseudolaric acid 385.1813，355.1701 26 

23 31.02 330.2334 C18H34O5 [M+H]+ Tianshic acid 183.4437 27 

24 31.56 409.1128 C21H20O10 [M+Na]+ cimicifugic acid E 415.2102，397.2016 28 

25 31.67 164.16 C9H8O3 [M+H]+ 8-hydroxychromogen 147.0648，123.0402 29 

26 34.79 930.4653 C46H74O19 [M-H]- isomer of (25R)-kingianoside G 799.6700 30 

27 43.02 370.3081 C16H18O10 [M-H]- 7-Hydroxy-6-methoxy-8-[(2S,4R,5S)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxychromen-2-one 179.1091，193.1248 23 

28 43.71 284.0584 C16H12O5 [M+Na]+ wogonin 270.314 31 

29 45.30 328.1384 C19H20O5 [M-H]- 5,7-dihydroxy-6,8-dimethyl-3-(4'-methoxybenzyl)-chroman-4-one 313.2405，297.1555，206.0599 32 

30 45.55 394.1964 C23H26N2O4 [M+Na]+ brucine 355.2799 33 
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表 3 化合物与 ACE的结合情况 

Table 3 Binding of compounds to ACE 

序号 化合物 结合能 氢键 距离 Å 

阳性药 captopril -3.90 GLu342(A), Leu341(A) 2.89 Å, 3.01 Å 

1 2,3,4,6-tetrahydro-1H-β-carboline-3-carboxylic acid -5.60* Lys339(A), Trp67(A), Thr-71(A) 3.03 Å, 2.87 Å, 3.14 Å, 3.34 Å 

2 Isorhamnetin -6.60* Asn377(A), Thr345(A) 2.94 Å, 2.97 Å, 3.13 Å, 3.20 Å, 

3 5-Hydroxymethylfurfural -3.60 - - 

4 3-hydroxyl-2,8-dimethoxy xanthone -5.70* Trp67(A), THR71(A) 2.87 Å, 2.89 Å 

5 Cyclic (L-leuco-L-isoleucine) dipeptide -4.70 - - 

6 cordycepin -5.60* Asn337(A), Asp346(A), Glu342(A), Lys338(A), Thr345(A) 
3.27 Å, 2.96 Å, 3.00 Å, 3.19 Å,  

2.96 Å, 3.03 Å, 3.05 Å 

7 N-cis-pcoumaroyloctopamine -5.00 Asn68(A), Asn337(A), Ser339(A), Thr71(A) 2.98 Å, 3.16 Å, 2.98 Å, 3.29 Å 

8 N-trans-pcoumaroyloctopamine -4.20 - - 

9 polygonatine B -4.80 - - 

10 
3-(4-hydroxy)-N-[2-(4-hydroxypheny) 

-2-methoxyethy1]- 2-propenamide 
-7.0* Thr67(A), Thr71(A) 2.98 Å, 2.90 Å 

11 kingianoside B -6.00* 
Asn72(A), Arg348(A), Glu342(A), Lys338(A), 

Leu341(A), Ser339(A), Trp67(A), Thr71(A) 

3.17 Å, 3.03 Å, 3.02 Å, 3.29 Å, 3.32 Å, 

2.75 Å, 3.23 Å, 2.73 Å, 3.16 Å, 3.10 Å, 3.29 Å 

12 coumaroyloctopamine -6.40* Asp346(A), Thr71(A), Thr345(A) 3.20 Å, 2.88 Å, 2.98 Å, 2.98 Å 

13 
5,7-hihydroxy- 8-methyl-3- 

(2'-hydroxy-4'methoxybenzyl)chroman-4-one 
-6.50* Glu342(A), Thr71(A) 3.03 Å, 2.99 Å, 3.11 Å 

14 disporopsin -6.20* Arg348(A), Glu342(A), Thr71(A), Trp67(A), Thr345(A) 
3.33 Å, 2.99 Å, 3.24 Å, 3.17 Å,  

2.80 Å, 3.04 Å, 3.10 Å, 

15 
5,7-dihydroxy-6 ,8-dimethyl-3- 

(4'-hydroxyb enzyl)chroman-4-one 
-5.90* Trp67(A), Thr345(A) 2.85 Å, 2.84 Å, 2.92 Å 

16 Skullcapflavone I -7.50* Trp67(A), Ser339(A) 2.89 Å, 2.81 Å 

17 isomer of 25R,22S-hydroxylwattinoside C -7.60* Asn72(A), Glu349(A), Glu342(A), Lys339(A), Ile73(A), Ser339(A) 
3.09 Å, 3.14 Å, 3.22 Å, 3.00 Å,  

2.99 Å, 3.01 Å, 2.99 Å, 3.14 Å, 2.83 Å 

18 25S,22-hydroxylwattinoside C -7.70* 
Arg348(A), Asn72(A), Glu342(A), Ile73(A), 

Leu341(A), Lys338(A), Glu349(A), Ser339(A) 

3.20 Å, 3.20 Å, 3.05 Å, 2.81 Å,  

2.82 Å, 2.96 Å, 2.88 Å, 3.22 Å, 3.01 Å 

19 25R,22-hydroxylwattinoside C -6.50* 
Glu342(A), Glu349(A), Gly347(A), 

Ile73(A), Lys338(A), Ser339(A) 

2.97 Å, 2.80 Å, 2.90 Å, 3.14 Å, 3.09 Å,  

3.18 Å, 3.29 Å, 2.83 Å, 2.90 Å, 3.17 Å, 
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续表 3 

序号 化合物 结合能 氢键 距离 Å 

20 peonidin -6.40* Glu342(A), Lys338(A), Leu341(A), Thr345(A) 3.84 Å, 3.11 Å, 3.11 Å, 2.86 Å 

21 3,3′,7-trimethy-4′,5-dihydroxyflavone -6.10* Arg348(A), Lys338(A), Trp67(A), Thr345(A) 3.28 Å, 2.96 Å, 3.04 Å, 3.14 Å, 3.17 Å 

22 pseudolaric acid -4.80 - - 

23 Tianshic acid -5.90* 
Asn337(A), Asp346(A), Glu342(A), Leu341(A), 

Lys338(A), Ser339(A), Thr345(A) 

3.08 Å, 3.07 Å, 2.94 Å, 2.94 Å,  

2.92 Å, 3.29 Å, 2.99 Å, 2.70 Å 

24 cimicifugic acid E -4.2 - - 

25 8-hydroxychromogen -6.80* Ser339(A) 3.02 Å 

26 isomer of (25R)-kingianoside G -5.40* Asn68(A), Asn72(A), Asp346(A), Lys338(A) 2.96 Å, 2.94 Å, 3.13 Å, 3.09 Å, 3.06 Å 

27 
7-Hydroxy-6-methoxy-8-[(2S,4R,5S)-3,4,5-trihydroxy 

-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxychromen-2-one 
-5.90* Asn337(A), Thr71(A), Ser339(A) 2.89 Å, 2.90 Å, 3.23 Å, 2.89 Å, 2.97 Å 

28 wogonin -6.00* Asn337(A), Trp67(A) 2.93 Å, 2.89 Å 

29 5,7-dihydroxy-6,8-dimethyl-3-(4'-methoxybenzyl)-chroman-4-one -6.20* Arg348(A), Thr348(A) 3.26 Å, 3.30 Å 

30 brucine -5.20* - - 

注：*结合能小于-5 kcal/mol 的化合物。 
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2.3  分子对接结果 

将高效液相色谱-电喷雾串联质谱指认的 30 个化

合物与 ACE（1O8A）通过 Vina 软件进行分子对接，

结果显示，所有的化合物均可以与 ACE（1O8A）结

合，具有很好的对接活性，结果见表 3，选择卡托普

利和结合能最低化合物 25S,22-hydroxylwattinoside C

的对接构象通过 Pymol 和 Ligplus 程序进行可视化分

析，见图 3。 

To 等[34]和 Rashmi 等[35]在探究受体结合模式时发

现形成最佳结合构象的最低的结合能最低。由表 3 可

知，黄精中 30 个化合物均与 ACE 靶标具有负结合能，

理论上说明这 30 个化合物可以与 ACE 自发结合，其

中 24 个化合物的结合能小于-5 kcal/mol，也表明了黄

精 ACE 抑制活性部位中多数化合物具有潜在的 ACE

抑制活性，有待于进一步活性验证。其中部分化合物

已有 ACE 抑制活性报道，如朱福等[36]在研究醋柳总

黄酮时，发现 isorhametin 对 ACE 具有极好地抑制作

用；Liu
[37]比较不同豆类发酵前后含量和 ACE 抑制率，

发现 cordycepin的ACE抑制活性普遍较高；Pires等[38]

探 究 婴 儿 奶 粉 随 时 间 变 化 时 发 现

5-Hydroxymethylfurfural 的 ACE 抑制作用会随温度变

化而变化；Fidelis 等[39]在研究大豆乳饮品时发现

wogonin 具有较好的 ACE 抑制活性。Lee 等[40]从枸杞

中发现 peonidin 有明显的 ACE 体内活性抑制率，相关

报道结果说明本研究从药食同源植物的复杂的成分中

筛选抑制 ACE 活性成分的方法具有一定的可行性，

推测黄精活性部位对血管紧张素转化酶的抑制效果可

能是通过其含有的多种化合物共同作用的结果。 

为了便于直观分析，图 3 给出了结合能最低的化

合物25S,22-hydroxylwattinoside C与ACE活性位点的

结合方式和卡托普利与 ACE 活性位点的结合方式十

分相似。其中 25S,22-hydroxylwattinoside C 和卡托普

利均与 ACE 的 Leu341 和 Glu342 残基之间形成氢键，

另外 25S,22-hydroxylwattinoside C 还与 ACE 的

Glu349、Asn72、Arg348 和 Ser339 残基形成了四个氢

键，理论上说明了 25S,22-hydroxylwattinoside C 相较

于卡托普利与 ACE 之间具有更低的结合能。 

 

图 3 captopril与 25S,22-hydroxylwattinoside C的 2D、3D分子对接模式 

Fig.3 2D and 3D molecular docking mode of captopril with 25S,22-hydroxylwattinoside C 

注：a、b 分别为 captopril 与 25S,22-hydroxylwattinoside C 与 ACE 的 2D，3D 分子对接模式。 

3  结论 

本研究主要是以 ACE 为靶标，通过体外抑制实

验确定黄精的 ACE 抑制活性部位为乙酸乙酯部位，

其 IC50 为 1.17 mg/mL，同类报道中沙葱水提物 IC50

为 18.57 mg/mL，说明黄精乙酸乙酯部位具有较好的

ACE 抑制活性。该部位经过 UPLC-Q-Exactive MS 和

分子对接技术分析，发现从黄精乙酸乙酯部位分析的

30 个化合物，均能与 ACE 自发结合，其中 80%的化

合物结合能小于-5 kcal/mol，理论上说明他们都是潜

在抑制 ACE 的活性成分，有待于进一步实验验证，

尤 其 是 其 中 isorhametin 、 cordycepin 、

5-Hydroxymethylfurfural、wogonin 和 peonidin 已被报

道具有 ACE 抑制活性，说明黄精活性部位的 ACE 抑

制活性可能是通过其含有多种化合物共同作用的结

果。将结合能最低的 25S,22-hydroxylwattinoside C、卡

托普利和其他化合物与 ACE 的对接构象进行可视化

分析，发现 25S,22-hydroxylwattinoside C 与 ACE 之间
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主要是通过氢键与活性中心氨基酸残基相互作用。在

受体结合口袋中 25S,22-hydroxylwattinoside C 等化合

物与相应的氨基酸残基可以发生包括范德华力和氢键

等在内的分子间作用力，配体与受体间能够较好地结

合，为黄精 ACE 抑制活性部位中化合物的作用机制

的推测和阐述提供了理论依据。本研究建立的应用

UPLC-Q-Exactive MS 筛选黄精 ACE 抑制活性成分，

通过分子对接技术推测其特定作用机制的方法，为药

食同源植物的相关研究提供了方法上的参考。 
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