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茯苓中麦角-7，22E-二烯-3β-醇的靶点蛋白 PRGR 的

结构分析与功能预测

刘永飞  任艳玲  王 涛* 吴茂钊  彭 婧  吴昌云  李泽秀

（贵州轻工职业大学，  贵州  贵安  561116）

摘要：【目的】应用生物信息学和分子对接方法研究茯苓甾醇类活性成分麦角-7，22E-二烯-3β-醇与孕激素受

体（PRGR）的互作机制及其潜在的治疗作用。【方法】利用 TCMSP 数据库筛选茯苓的有效成分，使用 MEGA 

X（10.0.5）对 PRGR 蛋白序列进行多重比对，通过 ProtParam 分析 PRGR 蛋白的一级结构，Protscale 预测

PRGR 蛋白的疏水性，Prosite 分析 PRGR 蛋白的氨基酸序列，通过 NPS @ SOPMA 网站分析 PRGR 蛋白的二

级结构，运用 RCSB PDB 数据库结合同源建模方法预测 PRGR 蛋白的三级结构，通过 DeepLoc-2.0 网站预测

PRGR 蛋白的亚细胞定位，运用 SwissDock 网站对茯苓有效成分麦角 -7，22E-二烯 -3β-醇与其潜在靶点孕激

素受体（3O5Q）进行分子对接验证。【结果】PRGR 蛋白由 933 个氨基酸组成，相对分子质量 98 980，理论等电

点 6.09，属于亲水性不稳定蛋白质；其二级结构以无规卷曲（占比 70.31%）为主，并含有核受体配体结合域

（NR LBD）及 C4型锌指结构，提示其在核信号传导中的核心功能。麦角-7，22E-二烯-3β-醇通过疏水相互作用

及氢键锚定于 PRGR 配体结合口袋，关键结合位点涉及亮氨酸（Leu）、丙氨酸（Ala）等残基。PRGR 在灵长类

中高度保守，与人类亲缘关系最近的物种（黑猩猩、倭黑猩猩）分支值达 98% 以上；PRGR 可能通过细胞核及

线粒体外膜参与免疫调控，分子对接显示麦角 -7，22E-二烯 -3β-醇与 PRGR 蛋白可能形成稳定的复合物。

【结论】阐明了茯苓中甾醇类成分与 PRGR 的分子结合机制，为靶向 PRGR 的免疫调节药物开发及药食同源

资源的精准利用提供理论支撑，同时为天然产物-核受体互作研究提供新思路。
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Abstract: [Objective] This study aims to investigate the mechanism of the interaction between ergosta-7, 22E-

dien-3β -ol, an active sterol of Poria, and progesterone receptor (PRGR) and the potential therapeutic effects via 

bioinformatics and molecular docking. [Method] The TCMSP database was used to screen the active ingredients 

of Poria, and MEGA X (10.0.5) was used for alignment of multiple PRGR sequences. The primary structure of 
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was employed to simulate the molecular docking between ergosta-7, 22E-diene-3β -ol and its potential target 

PRGR (3O5Q). [Result] The PRGR protein consisted of 933 amino acid residues, with a relative molecular mass 

of 98 980 and a theoretical isoelectric point of 6.09, being a hydrophilic unstable protein. Its secondary structure 

was dominated by random coils (70.31% of the total), and this protein contained nuclear receptor ligand-binding 

domains (NR LBDs) and C4-type zinc-finger structure, which suggested its core function in nuclear signaling. 

Ergosta-7,22E-dien-3β-ol was anchored to the PRGR ligand-binding pocket through hydrophobic interactions and 

hydrogen bonding, and the key binding sites involved residues such as Leu and Ala. PRGR was highly conserved 

in primates, with branching values of more than 98% in the species (chimpanzee and bonobo) with closest affinity 

to humans. PRGR may be involved in the immune regulation through the nucleus and the outer membrane of 

mitochondria. Molecular docking revealed that ergosta-7,22E-dien-3β-ol may form a stable complex with PRGR. 

[Conclusion] This study elucidates the molecular binding mechanism of a sterol in Poria with PRGR, providing 

theoretical support for the development of immunomodulatory drugs targeting PRGR and the precise utilization 

of resources with both medicinal and edible values. Meanwhile, this study provides new ideas for the research on 

natural product-nuclear receptor interactions.

Keywords: medicine and food homology; Poria; ergosta-7, 22E-dien-3β -ol; progesterone receptor (PRGR); 

structural analysis; functional prediction; bioinformatics

茯苓（Poria cocos）是中国传统药食同源的中药

材［1］，具有“安魂养神，延年益寿”之效［2］。研究表明，

茯苓富含三萜类、多糖类及甾醇类化合物［3-5］，其中甾

醇类成分如麦角固醇及其衍生物具有显著的抗炎［6］、

免疫调节［7］及抗肿瘤活性［8］。麦角-7，22E-二烯-3β-醇

分子结构见图 1，其作用靶点及分子机制尚未明确，

这限制了茯苓在精准药物开发中的应用。

孕激素受体（progesterone receptor， PRGR）［9］

属于核受体超家族成员，在脂质代谢［10］、炎症反

应［11-12］及免疫调节［13-14］中发挥重要作用。研究发

现，PRGR 与肥胖［15］、糖尿病［16］、癌症［17-18］等多种疾

病密切相关，是药物开发的重要靶点之一。前期

研究表明，麦角 -7，22E-二烯 -3β -醇可能通过与

PRGR 结合调控免疫通路，但其具体结合模式及结

构基础尚未阐明。

作者综合运用生物信息学［19-20］、进化学［21］和

分子对接［22-23］等方法，系统研究了茯苓甾醇类成

分麦角 -7，22E-二烯 -3β-醇与孕激素受体（PRGR）

的相互作用。运用生物信息学方法能够高效、精

确地预测天然产物的潜在靶点并分析其结合机

制，克服了高成本和长周期的局限性；在此基础

上，进一步运用分子对接验证了受体与配体的结

合方式。与同类研究相比，通过多维度数据分析，

全面揭示了天然产物-核受体相互作用的机制，为

茯苓甾醇类成分的研究提供了新视角，为天然产

物的药物开发提供了理论依据，也为开发靶向

PRGR 蛋白的新型免疫调节药物奠定了基础。

1　材料与方法

1.1　数据来源

数据来源见表 1。

1.2　方法

1.2.1　茯苓有效成分及靶点预测　

TCMSP（https：//old. tcmsp-e. com/tcmsp. php）

是草药药物的系统药理学数据库，为药物的研究

和发现带来了计算和试验工具的新组合，该系统

有助于了解药物如何在特定途径、不同细胞类型

和个体患者中发挥作用，最终促进药物发现和联

合疗法的开发。通过 TCMSP 可以建立药物 -

靶标-疾病三者之间的关系［24］。以生物利用度

（oral bioavailability，OB）≥30%［25］和药物相似性

图 1　茯苓有效成分麦角-7，22E-二烯-3β-醇分子结构

Fig. 1　Molecular structure of ergosta-7，22E-dien-3β -ol， an 

active ingredient of Poria
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（drug-likeness，DL）≥0.18［26］为筛选条件获得药物

有效成分及其对应的疾病和靶点。

1.2.2　蛋白质序列比对及进化分析　

使用 MEGA X（10.0.5）对智人（Homo sapiens）、

黑猩猩（Pan troglodytes）、倭黑猩猩（Pan paniscus）、

西非低地大猩猩（Gorilla gorilla gorilla）、苏门答腊

猩猩（Pongo abelii）、东非狒狒（Macaca sylvanus）、

猕猴（Macaca mulatta）和郁乌叶猴（Trachypithecus 

obscurus）中 PRGR 蛋白序列进行多重序列比对和

进化树构建，分析 PRGR 家族蛋白质保守性。其

中包括智人 HsPRGR、黑猩猩 PtPRGR、倭黑猩猩

PpPRGR、西非低地大猩猩 GgPRGR、苏门答腊猩

猩 PaH2NF18、东非狒狒 MsPRGR、猕猴 MmF7H4

Y4 和郁乌叶猴 ToPRGR。不同物种 GGP 蛋白序

列获取自 Uniprot网站。进化树使用 NJ（Neighbor-

Joining）法［27］，分支值表示具有相关分类群的重叠

树所占百分比（1 000 个重复），分支值可以表征亲

缘关系的远近，值越大说明亲缘关系越近，反之则

越远。

1.2.3　蛋白质理化性质分析与结构预测　

用 ProtParam 网站预测蛋白质理化性质，包括

蛋白质相对分子质量、吸光系数和半衰期、理论等

电点、消光系数、氨基酸组成及电荷；用 Protscale

网站预测蛋白质疏水性，通过图示获得每个氨基

酸的疏水性情况和整个蛋白质的疏水性；借助

Prosite 分析 PRGR 蛋白氨基酸序列来预测保守结

构域；二级结构预测则借助 NPS@SOPMA 网站，

SOPMA 算法的二级结构预测准确率>80%，该方

法可获得不同二级结构占比情况；三级结构的预

测通过 RCSB PDB：Homepage来完成。

1.2.4　蛋白质亚细胞定位　

蛋白质在细胞内发挥作用需要一定的微环

境，即蛋白质的亚细胞定位，其与蛋白质的结构和

功能有密切的关系［28］。采用 DeepLoc-2.0（最新亚

细胞定位工具，优于传统 PSORTⅡ）来提高预测

精度。

1.2.5　分子对接　

分子对接（molecular docking）技术是一种常

用的计算机辅助药物设计方法，它通过模拟分子

之间的相互作用来预测小分子（通常是药物分子）

与靶标分子（如蛋白质、DNA 等）之间的结合方式

和亲和力［29-30］。这项技术在药物开发、蛋白质工

程以及生物学研究中具有重要的应用价值［31］。运用

SwissDock网站进行分子对接，并结合软件 PyMOL

进行预处理和可视化，对接时选择分辨率最低且

经 X 射线衍射法验证的蛋白质。

1.3　数据处理

使 用 Excel 对 数 据 进 行 加 工 处 理 ，使 用

PyMOL进行分子对接的预处理和可视化。

2　结果与讨论

2.1　茯苓中的潜在有效成分

通过 TCMSP 数据库筛选茯苓中的有效成分，

共得到 34 个成分，其中满足 OB≥30% 和 DL≥0.18

条件的有 15 个，见表 2。尽管脱氢硼油酸的 OB和

DL 值最高，但该成分在数据库中未找到相应的靶

点。因此，选择了 OB值排名第二的麦角-7，22E-二

烯 -3β -醇（相对分子质量 398.65）作为分析对象。

麦角 -7，22E-二烯 -3β-醇不仅存在于茯苓中，还在

药灵芝（Ganoderma）和猪苓（Polyporus umbellatus）

中有发现。该成分的唯一靶点为 PRGR，表明

PRGR 在麦角 -7，22E-二烯 -3β-醇的药效发挥中起

着至关重要的作用，因此对 PRGR 进行分析。

2.2　蛋白质序列比对及进化分析结果

为 了 研 究 PRGR 蛋 白 的 进 化 特 征 ，使 用

MEGA X（10.0.5）对智人（Homo sapiens）、黑猩猩

（Pan troglodytes）、倭黑猩猩（Pan paniscus）、西非

表 1　数据来源

Table 1　Data sources

数据库

TCMSP

DeepLoc-2.0

ProtParam

Protscale

Prosite

NPS@SOPMA

RCSB PDB：Homepage

网址

https：//old.tcmsp-e.com/tcmsp.php

https：//services.healthtech.dtu.dk/services/DeepLoc-2.0/

https：//web.expasy.org/protparam

https：//www.expasy.org/protscale

https：//prosite.expasy.org

https：//npsa.lyon.inserm.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl page=/NPSA/npsa_sopma.html

https：//www.rcsb.org
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低地大猩猩（Gorilla gorilla gorilla）、苏门答腊猩

猩（Pongo abelii）、东非狒狒（Macaca sylvanus）、猕

猴（Macaca mulatta）和郁乌叶猴（Trachypithecus 

obscurus）等物种的 PRGR 蛋白序列进行多重比

对，并分析其保守性，见图 2。进化树的构建采用

NJ法，分支值代表分类群之间的相似度，分支值越

高表明亲缘关系越近，反之则越远。比对结果显

示，不同物种之间的 PRGR 蛋白高度相似，仅有少

数氨基酸存在差异，表明 PRGR 在灵长类动物中

高度保守。从进化树分析可见，智人（HsPRGR）与

黑猩猩（PtPRGR）及倭黑猩猩（PpPRGR）位于同一

分支，亲缘关系较为接近，这与人类与黑猩猩共同

起源的观点相符［32］。首次将进化保守性分析与甾

醇类-核受体互作研究结合，发现 PRGR 在灵长类

中高度保守（分支值>98%），提示其作为免疫调节

靶点的普适性，为跨物种药物开发提供依据。

2.3　PRGR 蛋白的一级结构预测

2.3.1　PRGR 蛋白理化性质预测　

通过 ProtParam 分析 PRGR 蛋白的一级结构，

结果显示该蛋白质由 933个氨基酸组成，相对分子

质量为 98 980，理论等电点（pI）为 6.09。氨基酸组

成见表 3，其中亮氨酸占比最高（11.30%），其次是丙

氨酸、脯氨酸和丝氨酸（分别占 11.00%、11.00% 和

10.20%），而色氨酸占比最少，仅为 0.60%。PRGR

蛋白中的负电荷残基（Asp+Glu）总数为 90 个，占

9.65%；正电荷残基（Arg+Lys）总数为 83 个 ，占

8.90%。这些特性直接影响其水亲和力。PRGR的

半衰期为 30 h，且不稳定性指数（Ⅱ）为 64.44，表明

其为不稳定蛋白质。此外，脂肪族指数［33］为 81.76，

表 明 蛋 白 质 具 有 较 高 的 热 稳 定 性 。 PRGR 的

GRAVY 值为-0.177，表明该蛋白质为亲水性蛋

白质。

2.3.2　PRGR 蛋白的疏水性预测　

通过 Protscale 预测 PRGR 蛋白的疏水性（采

用 Kyte & Doolittle 算法）［34］，结果见图 3。得分大

于 0 表示疏水性，小于 0 则表示亲水性。最大疏水

性得分出现在第 822位的氨基酸，值为 2.633，而最

小得分为-2.933，出现在第 74 和 75 位。计算得出

PRGR 的平均疏水性为-0.38，表明其为亲水性蛋

白质，这与 ProtParam 分析的结果一致。综合理化

性质分析和疏水性预测，认定 PRGR 是亲水性且

不稳定的蛋白质。

表 2　茯苓有效成分

Table 2　Active ingredients of Poria

ID

MOL000273

MOL000275

MOL000276

MOL000279

MOL000280

MOL000282

MOL000283

MOL000285

MOL000287

MOL000289

MOL000290

MOL000291

MOL000292

MOL000296

MOL000300

分子名称

（2R）-2-［（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-二羟基-4，4，10，13，14-五甲基-2，3，5，6，12，15，16，17-

八氢-1H-环戊［a］菲-17-基］-6-甲基庚-5-烯酸

曲美烯酸

7，9（11）-脱氢厚质酸

脑甾醇

（2R）-2-［（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-二羟基-4，4，10，13，14-五甲基-2，3，5，6，12，15，16，17-

八氢-1H-环戊-17-基］-5-异丙基-己-5-烯酸

麦角-7，22E-二烯-3β-醇

麦角甾醇过氧化物

（2R）-2-［（5R，10S，13R，14R，16R，17R）-16-羟基-3-酮-4，4，10，13，14-五甲基-1，2，5，6，12，15，16，17-八氢

环戊［a］菲-17-基］-5-异丙基-己-5-烯酸

齿孔酸

厚积酸

茯苓酸 A

茯苓酸  B

苍苔酸  C

黑根素

脱氢硼油酸

OB/%

30.93

38.71

35.11

37.96

31.07

43.51

40.36

38.26

38.7

33.63

30.61

30.52

38.15

36.91

44.17

DL

0.81

0.80

0.81

0.77

0.82

0.72

0.81

0.82

0.81

0.81

0.76

0.75

0.75

0.75

0.83
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图 2　PRGR 蛋白与不同物种蛋白质的多重比较及系统发育树

Fig. 2　Sequence alignment and phylogenetic tree of PRGR proteins from different species
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2.3.3　PRGR 蛋白保守域预测　

通过 Prosite对 PRGR蛋白的氨基酸序列进行分

析，结果见图 4。PRGR蛋白序列末端（679—913位）

包含NR LBD。NR LBD属于核受体超家族，能够激

活转录调节因子，调节动物的发育、繁殖以及体内

平衡和代谢等多种生理过程［35］，因此 PRGR 的功能

依赖于核受体的作用。此外，在 564—639 位区段

中，PRGR还含有 2个 C4型锌指结构，这种锌指结构

通常由 3个或更多半胱氨酸残基构成，并与锌离子

结合，但其序列不具备高度相似性［36］。锌指结构在

DNA/RNA 结合和蛋白质-蛋白质相互作用中发挥

重要作用，且在 PRGR 的转录和翻译调控中至关重

要。NR LBD 和 C4型锌指结构表明，PRGR 可能在

核受体信号传导中起着核心作用。

2.4　PRGR 蛋白的二级结构预测

蛋白质的二级结构是其在一级结构基础上进

一步折叠和盘绕的结果，主要由氢键稳定［37］。通

过 NPS@SOPMA 网站（https：//npsa.lyon.inserm.fr/

cgi-bin/npsa_automat. pl page=/NPSA/npsa_sopma.

html）分析 PRGR 蛋白的二级结构，见图 5。结果

显示，人的 PRGR 含 22.94% 的 α螺旋、6.75% 的

β 折叠和 70.31% 的无规卷曲。 α 螺旋和 β 折叠

是较为有序的结构，占比越高表明蛋白质结构

越有序。PRGR 的无规卷曲占比较高，可能与其

抗原表位的存在有关。图 6 展示了 α螺旋、β折

叠、无规卷曲和延伸链结构的关系曲线。

2.5　PRGR 蛋白的三级结构预测

蛋 白 质 的 三 级 结 构 决 定 了 其 生 物 学 活

性［38］。作者通过 RCSB PDB 数据库使用同源建

模方法预测了 PRGR 蛋白的三级结构 ，通过在

PDB 数据库中寻找与目标蛋白质结构相似的已知

蛋白质，以此为模板构建并优化目标蛋白质的

结构模型。图 7 显示，PRGR 的三级结构主要由 α

螺旋、β折叠和无规卷曲组成，这与二级结构预测

结果一致。有研究者在 2004年通过 X 射线衍射法

获得了人类 PRGR 蛋白的三级结构［39］，这一结果

也在后续研究中得到了验证［40］。

2.6　PRGR 蛋白的亚细胞定位预测

为了分析人 PRGR 蛋白亚细胞定位情况，通

过 DeepLoc-2.0 网站对 PRGR 蛋白进行亚细胞定

位，见表 4。结果显示，PRGR 极可能为核主导型

表 3　各种类氨基酸数量及占比

Table 3　Number and percentages of amino acids

氨基酸

Leu

Ala

Pro

Ser

Gly

Glu

Val

Gln

Arg

Lys

Asp

Phe

Thr

Ile

Cys

Tyr

Asn

Met

His

Trp

数量/个

105

103

103

95

73

51

50

47

42

41

39

29

28

27

24

23

17

17

13

6

占比/%

11.30

11.00

11.00

10.20

7.80

5.50

5.40

5.00

4.50

4.40

4.20

3.10

3.00

2.90

2.60

2.50

1.80

1.80

1.40

0.60

图 3　PRGR 蛋白的疏水性预测

Fig. 3　Predicted hydrophobicity of PRGR protein

图 4　PRGR 蛋白保守域

Fig. 4　Conserved domains of PRGR protein
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蛋白质（概率最高为 0.869 9），其次是细胞质（概率

为 0.357 2）。蛋白质的定位关系到其发挥作用的

方式［41］，后续可研究其具体亚细胞定位，为药物设

计提供依据。

图 5　PRGR 蛋白的二级结构预测

Fig. 5　Predicted secondary structure of PRGR protein

蓝色—α螺旋；紫色—β折叠；绿色—β转角；黄色—无规卷曲。

图 6　α螺旋、 β折叠、无规卷曲与 β转角结构曲线图

Fig. 6　Structural profiles of α helixes， β folds， random coils， and β turns
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2.7　分子对接结果

通过分子对接分析了茯苓有效成分麦角-7，22E-

二烯-3β-醇与其潜在靶点孕激素受体（3O5Q）之间的

相互作用。该蛋白质的结构分辨率为 0.96 Å，且数

据库显示已通过 X射线衍射法验证。通常，当分子

对接的结合能小于-2.09×104 J/mol时，表明受体与

配体可能形成稳定复合物［42］。通过分子对接分析，

麦角-7，22E-二烯-3β-醇与孕激素受体的最佳结合能

为-2.66×104 J/mol，表明它们可能形成稳定的复合

物。图 8 展示了受体和配体最佳对接的可视化

结果。

3　结论

作者通过生物信息学方法系统解析了茯苓中

甾醇类活性成分麦角-7，22E-二烯-3β-醇的潜在靶

点孕激素受体（PRGR）蛋白质的结构，并对孕激素

受体进行了蛋白质序列比对及进化分析，同时通

过分子对接验证生物信息学的预测结果，系统解

析了 PRGR 的结构与功能，阐明了茯苓麦角 -7，

22E-二烯-3β-醇和 PRGR 的分子作用机制，为药食

同源资源的活性成分靶点研究提供了新范式。结

合进化分析、结构预测、亚细胞定位和分子对接，

形成“靶点预测-结构解析-功能验证”的全链条分

析框架。相比传统单一试验方法（如仅依赖分子

对接或体外试验），该方法能快速锁定关键靶点并

揭示互作机制，显著缩短研究周期。

该研究只是利用数据库及相关模型进行理论

层面的分析预测，结果仍需通过细胞试验、动物试验

和受体激活试验等方式来进一步验证麦角-7，22E-

二烯-3β-醇与 PRGR 的互作方式。另外，还可通过

体外免疫调节试验分析该成分在免疫细胞中的功

能，探讨其在抗炎、免疫抑制等方面的潜力。通过

试验验证，可以进一步确认生物信息学预测结果的

准确性，并为后续药物开发提供试验依据，为开发

靶向 PRGR的免疫调节药物提供依据。
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