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基于糖尿病相关靶点 SWELL1-LRRC8 的中药单体抑制剂虚拟筛选 
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摘  要：目的  利用计算机辅助技术筛选糖尿病相关靶点 SWELL1-LRRC8 的中药成分活性结构。方法  按照类药性对中药

单体进行筛选，以 Autodok Vina 对接筛选，在 PASS 中预测中药单体的糖尿病治疗活性，以 Gromacs 进行动力学验证。结果  

cnidimonal、dianthramine 与关键残基 R103、D102 和 L101 同时存在作用，dianthramine 有更好的 PASS 预测结果并且与受体

结合更为稳定。结论  cnidimonal、dianthramine 可能存在潜在糖尿病治疗活性。 

关键词：SWELL1-LRRC8；糖尿病；分子动力学模拟；石竹胺 

中图分类号：R914.2      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2022)06 - 1223 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2022.06.008 

Virtual screening of monomer inhibitors in traditional Chinese medicine based on 

diabetes related target SWELL1-LRRC8 
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Abstract: Objective  Screening of active structures of diabetes-related targets SWELL1-LRRC8 by computer-aided technology. 

Methods  The monomers of traditional Chinese medicine were screened according to their drug-like properties, and Autodok Vina 

was used for docking screening. The diabetes treatment activity of traditional Chinese medicine monomers was predicted in PASS, and 

Gromacs was used for kinetic verification. Results  cnidimonal and dianthramine have simultaneous effects with key residues R103, 

D102 and L101. dianthramine has better PASS prediction results and is more stable in binding with receptors. Conclusion  cnidimonal, 

dianthramine may have potential activity. 
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糖尿病发病年轻化，易引发心血管疾病等并

发症，23%～33%的 2 型糖尿病患者缺乏对血糖

的有效控制。2 型糖尿病与胰岛抵抗、胰岛 β 细

胞损伤、非酒精性脂肪肝相关 [1]。 SWELL1-

LRRC8a 蛋白与胰岛素分泌相关，在脂肪、骨骼肌

等细胞内的组织特异性损伤会影响胰岛素分泌及

血糖控制。SWELL1 在鼠和人糖尿病脂肪和 β 细

胞内表达减少，导致胰岛素信号下调、分泌减少，

进而导致葡萄糖不耐受。SWELL1-LRRC8 抑制剂

可以修复 SWELL1，提高胰岛素敏感性并增加胰

岛素分泌，基于 SWELL1 机制恢复血糖控制和胰

岛素分泌，不会引起正常机体低血糖 [2-3] 。

SWELL1 与不同的 LRRC8 亚型组成不稳定六聚

体（SWELL1-LRRC8），2 型糖尿病糖脂毒性等因

素不利于 SWELL1-LRRC8 稳定存在，从而导致

SWELL1 降解。SWELL1-LRRC8 抑制剂与闭合的

SWELL1-LRRC8 结 合稳 定 其 结 构 ， 然后 与

SWELL1-LRRC8 分离并重启目标组织的胰岛素

信号传导功能。R103、D102 和 L101 是 SWELL1-

LRRC8 抑制剂结合关键残基[4]。中药单体为药物

结构多样化设计提供了丰富资源，药物研发人员越

来越注意挖掘药用植物中新型高效的天然产物[5]，

中药在糖尿病治疗中起着非常重要的作用。本文

利用计算机辅助技术在 TCMSP、TCMIP 2 个数据

库中筛选糖尿病相关靶点 SWELL1-LRRC8 的潜

在中药单体抑制剂。 
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1  材料 

Gromacs （ 2019.4 单精度版） [6] 、 TCMSP

（ https://old.tcmsp-e.com/index.php ） [7] 、 TCMIP

（ http://www.tcmip.cn/TCMIP/index.php/Home/Login

/login.html ） [8] 、 Autodock Tools （ Version 1.5.6 

Sep_17_14）[9]、Autodock Vina（Version 1.1.2）[10]、

物 质 生 物 活 性 预 测 （ PASS Version 2.0 ，

http://www.way2drug.com/passonline/index.php）[11]、

CHARMM36 力场[12]。 

2  方法与结果 

2.1  分子对接筛选 

修复 SWELL1-LRRC8 受体文件（PDB:6NZZ）

中缺失残基，以 Gromacs 动力学模拟稳定后作为受

体文件进行分子对接筛选。整理 TCMSP、TCMIP 2

个数据库中药单体，依类药五原则初步筛选[13]。以

Autodock Tools 生成受体和配体的 pdbqt 文件。设

置 R103、D102 和 L101 附近区域为对接区域，以

Autodock Vina 进行筛选。 

SWELL1-LRRC8 动力学模拟在 4 ns 后结构开

始稳定，选取 4 ns 最后一帧动力学模拟构象作为受

体对接初始构象进行分子筛选。TCMSP 和 TCMIP

数据库中整理出 19 228 个分子结构，利用 LigPlot+

分析每个中药单体对接结果[14]。914 个中药单体可

与 R103 形成氢键，并与 L101、D102 存在疏水作

用，疏水作用原子数较多的中药单体有 gomisin O、

cimicilen 、 alpha-methylculusin 、 bifendate 、

picropodophyllone、picropodophyllin、cniforin B、

cynanchoside c2_qt 、 enhydrin 、 cnidimonal 、

dianthramine、euphoscopin E、neokadsuranin，其结

构对接能分布见表 1。 
 

表 1  13 个结构对接能分布 

Table 1  Docking energy distribution of 13 structures 

序号 结构编号 中药来源 
结合能/(kcal∙mol−1) 

构象 1 构象 2 构象 3 构象 4 构象 5 构象 6 构象 7 构象 8 构象 9 

 1 5411 五味子 −6.8 −6.3 −6.2 −5.8 −5.8 −5.8 −5.8 −5.6 −5.6 

 2 6372 升麻 −7.2 −6.9 −6.8 −6.7 −6.5 −6.5 −6.5 −6.4 −6.4 

 3 925 荜澄茄 −6.9 −6.6 −6.6 −6.5 −6.5 −6.5 −6.5 −6.4 −6.4 

 4 MOL000387 白茅根、黄芪 −6.2 −6.2 −6.1 −6.1 −6.0 −6.0 −5.7 −5.7 −5.7 

 5 MOL001708 八角莲 −7.1 −7.1 −7.1 −7.0 −7.0 −7.0 −7.0 −6.9 −6.9 

 6 MOL001710 八角莲 −7.8 −7.7 −7.2 −7.1 −7.0 −6.9 −6.6 −6.5 −6.5 

 7 MOL003607 蛇床子 −6.5 −6.4 −6.2 −6.1 −6.0 −6.0 −5.9 −5.9 −5.8 

 8 MOL006871 白薇 −7.7 −7.1 −7.1 −7.1 −7.0 −7.0 −7.0 −7.0 −6.9 

 9 MOL013119 土茯苓 −6.3 −6.3 −6.2 −6.2 −5.9 −5.9 −5.8 −5.8 −5.7 

10 MOL003605 蛇床子 −6.6 −6.4 −6.3 −6.3 −6.3 −6.3 −6.2 −6.1 −6.0 

11 MOL005318 人参 −7.1 −6.8 −6.4 −6.4 −6.2 −6.2 −6.1 −6.1 −6.1 

12 MOL013407 泽漆 −7.7 −7.2 −7.2 −7.2 −6.9 −6.9 −6.9 −6.8 −6.8 

13 MOL009220 南五味子 −6.7 −6.4 −6.1 −6.0 −6.0 −5.8 −5.8 −5.8 −5.7 

 

cnidimonal 9 个对接构象中有 7 个对接构象与

关键残基同时存在作用，对接构象 1 和对接构象 6

在不同链间存在相互作用的原子最多。对接构象 1

与 B 链 R103 的 N 原子、C 链 R103 的 NH1 形成氢

键，与 B 链 D102、C 链 L101 存在非键作用。对接

构象 6 与 C 链 R103 形成氢键，与 B 链 D102、C 链

L101 存在非键作用。对接构象 1 形成 2 个结合力更

强的常规氢键，因此对对接构象 1 进行更仔细地分

析。cnidimonal 2 个苯环之间，以及 2 个吡喃酮环之

间存在 T 型 π-π 作用而发生折叠。芳香环与

SWELL1-LRRC8 A 链残基 D102、C 链残基 D100

形成 Anion-π 键，见图 1。dianthramine 对接构象 8

与 SWELL1 疏水作用最强，其次为对接构象 5。对

接构象 8 与 B 链残基 R103 形成氢键，与 C 链残基

LYS98 形成 π-烷键。此外还可以与 B 链 D102，C

链 Y99、D100、L101 形成氢键。与 B 链 D100、

L101、D102、R103，与 C 链 K98、Y99、D100、

L101、R103、Y106 存在疏水作用，见图 2。 

2.2  生物活性预测 

利用已知活性结构数据库进行 PASS 预测，在 

https://old.tcmsp-e.com/index.php）%5b7%5d、TCMIP
https://old.tcmsp-e.com/index.php）%5b7%5d、TCMIP
http://www.tcmip.cn/TCMIP/index.php/Home/Login/login.html)%5b3
http://www.way2drug.com/passonline/index.php）%5b
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A-cnidimonal 分子结构图；B-cnidimonal 与 SWELL1-LRRC8 结合 3D 图；C-cnidimonal 与 SWELL1-LRRC8 结合 2D 图 

A-molecular structure of cnidimonal; B-3D map of cnidimonal binding to SWELL1-LRRC8; C-2D map of cnidimonal binding to SWELL1-LRRC8 

图 1  cnidimonal 与 SWELL1-LRRC8 对接结果 

Fig. 1  Results of docking between Cnidimonal and SWELL1-LRRC8 

 
A-dianthramine 分子结构图；B-dianthramine 与 SWELL1-LRRC8 结合 3D 图；C-dianthramine 与 SWELL1-LRRC8 结合 2D 图 

A-molecular structure of diathramine; B-3D map of dianthramine binding to SWELL1-LRRC8; C-2D map of dianthramine binding to SWELL1-LRRC8 

图 2  dianthramine 与 SWELL1-LRRC8 对接结果 

Fig. 2  Results of docking between dianthramine and SWELL1-LRRC8 

 

数据库中输入分子对接筛选中结果较好的 SMILES

结构，进行抗糖尿病活性预测。 

对分子对接筛选出的 13 个结构进行抗糖尿病

活性预测，其中 dianthramine（MOL005318）与抗

糖尿病相关记录比较多。PASS 利用收录了 35 000

个结构的数据库与被预测结构进行比对来预测药

理作用，表 2 列出了 dianthramine 与糖尿病相关的

活性预测结果，其他与葡萄糖相关的活性预测结果

还有 prunasin β-glucosidase inhibitor 等 56 条记录。

Pa 和 Pi 分别表示可能性和不可能性。当 Pa＞Pi 时，

说明这个结构很可能用于活性实验验证，也说明该

结构值得进一步的研究。 dianthramine 作用于

antidiabetic symptomatic 的数据较为突出，Pa 值

0.312，Pi 值 0.033，其次是作用于 antidiabetic（type 

1），Pa 值 0.145，Pi 值 0.061。其他结构也有与葡萄

糖代谢抑制剂相关的结果，而 dianthramine 存在与

抗糖尿病直接相关的活性。 

2.3  动力学验证 

使用 Gromacs，选择 CHARMM36 力场、Spc

（simple point charge）水模型，设置十二面体盒子，

盒子边界设为 1.0 nm，以 NaCl 中和电性，NVT 和 

表 2  dianthramine 生物活性预测 

Table 2  diathramine biological activity prediction 

Pa Pi 活性预测 

0.312 0.033 antidiabetic symptomatic 

0.249 0.115 antidiabetic 

0.145 0.061 antidiabetic (type 1) 

 

NPT系综平衡后进行动力学模拟。计算RMSD（root-

mean-square deviation）及受体、配体间的氢键数。 

SWELL1 的 loop 区柔性比较大，但是在动力学

模拟中可以达到比较稳定的状态，尤其 α 螺旋处结

构最为稳定。cnidimonal 自身在动力学模拟中没发

生折叠等太大变化，但是不能与 SWELL1-LRRC8

长时间稳定结合，2 次模拟中，在 10 ns 左右游离出

结合位点。cnidimonal 的活性构象和稳定构象不一

致，推测 4 个芳环的 π-π 作用使其发生折叠，降低

了与靶标蛋白结合的能力，但是香豆素结构在糖尿

病治疗中起着非常重要的作用，可以对 cnidimonal

做进一步验证。 

dianthramine 对接构象 8 与 SWELL1 可以形成

2～3 个氢键，键长分布在 0.3 nm 左右，键角分布

集中在 15°～30°。氢键寿命主要集中于 20 ps 内。

 

C 
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动力学模拟轨迹显示 dianthramine 在受体中结合位

置有小幅变化，结合方向没有太大变化。在 20 ns 模

拟中 dianthramine 与 R103 形成一个稳定氢键，不

同动力学模拟构象可以稳定存在 2 ns 左右，见图 3。

分析显示，dianthramine 分子内形成盐桥，不利于其

与受体稳定结合，与 D100、D102、R103 和 K98 可

形成分子间盐桥，与 D102 形成的盐桥比较稳定。 

dianthramine 对接构象 5 经平衡处理后可更稳

定地与 SWELL1-LRRC8 结合，RMSD 波动非常小，

2 次模拟结果显示至少在 20 ns 内 dianthramine 可以

稳定结合在 R103、D102、L101 附近。与 C 链残基

R103 形成 1～2 个氢键，与 D 链残基 D102、L101

存在疏水作用，满足 SWELL1-LRRC8 抑制剂的作

用条件，见图 4。dianthramine 在模拟过程中可以与

SWELL1-LRRC8 的 D100、D102、R103、K98 形成

盐桥，从而稳定结合在活性位点。 
 

 

A-dianthramine 对接构象 8 与 SWELL1-LRRC8 结合的氢键数目统计  B-氢键键长统计  C-氢键键角分布  D-氢键寿命统计  E-20 ns 内

dianthramine 轨迹叠合图 

A-hydrogen bond number statistics  B-hydrogen bond length statistics  C-hydrogen bond angle distribution  D-hydrogen bond lifetime statistics, E-

superpositon of dianthramine trajectories in 20 ns 

图 3  dianthramine 对接构象 8 与 SWELL1-LRRC8 结合动力学模拟 

Fig. 3  Molecular dynamic simulation of dianthramine docked conformation 8 binding to SWELL1-LRRC8 

 
A-dianthramine RMSD 计算  B-dianthramine 动力学模拟 6.75 ns 处动力学模拟构象与 SWELL1-LRRC8 作用 2D 图  C-dianthramine 与 R103 氢

键统计  D-dianthramine 动力学模拟 6.75 ns 处动力学模拟构象与 SWELL1-LRRC8 作用 3D 图 

A-RMSD calculation of dianthramine  B-2D map of the interaction between dianthramine and SWELL1-LRRC8 at 6.75 ns in the molecular dynamic 

simulation  C-Statistics of the hydrogen bond between dianthramine and R103  D-3D map of interaction between dianthramine and SWELL1 - LRRC8 

at 6.75 ns in the molecular dynamic simulation 

图 4  dianthramine 对接构象 5 与 SWELL1-LRRC8 结合动力学模拟 7 ns 内时长的结果 

Fig. 4  Results of molecular dynamic simulation of the binding of dianthramine docking conformation 5 to SWELL1-LRRC8 

for 7 ns 
 

3  讨论 

香豆素类化合物有降糖作用，可以通过激活蛋

白激酶或腺嘌呤核糖核苷酸依赖的蛋白激酶促进

葡萄糖转运[15]，从圆柏中分离出的 α-圆柏甲氧基香

豆素通过作用于蛋白酪氨酸磷酸酶 1B（PTP1B）发

挥抗糖尿病作用。cnidimonal 是由 Cai 等[16]首次从
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蛇床子中分离出来的一类双香豆素类化合物，在对

接结果中表现比较突出，与 C 链残基 R103 形成氢

键，与 B 链残基 L101、D102 共 21 个原子存在疏

水作用。但是自身 4 个芳香环之间 Pi-Pi 作用导致

折叠，与 SWELL1-LRRC8 作用减弱，在动力学模

拟中逐渐游离出结合位点。香豆素在糖尿病治疗中

有非常普遍的应用，因此可以对 cnidimonal 做进一

步验证以确定其是否有活性。 

dianthramine 类似于双 2-胺基-4 羟基苯甲酸结

构，有 5 个活性基团，方便结构修饰，水溶性、酸

性很强，参考文献很少，在知网、SciFinder 等数据

库中相关文献多为网络药理学分析。dianthramine是

一种对称结构，不易做选择性取代、成酯修饰，但

是活性官能团酚羟基、羧基提供了更多衍生化可能

性，延长母核结构可令其更容易作用于 SWELL1-

LRRC8 不同亚型链之间，增强与关键残基的作用。 

dianthramine 与中药人参相关，文献报道其从

摩洛哥坚果 Argania spinosa (L.) Skeels 果肉中也分

离出该氨基酚类化合物，具有降血糖作用。单剂量

给药 6 h 后糖尿病鼠血糖水平从（26.50±0.61）

mmol/L下降到了（14.27±0.73）mmol/L（P＜0.001），

服用 7 d 后，血糖和血脂均下降，体质量无明显变

化[17]。 

综 上 ， 本 研 究 自 中 药 单 体 中 筛 选 出 的

cnidimonal、dianthramine 具有潜在的 SWELL1-

LRRC8 活性，为其抑制剂设计提供了新思路，

dianthramine 的抗糖尿病活性预测结果表明可以对

其进一步实验验证。 
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