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分子动力学模拟法研究糖类衍生物与钠-葡萄糖协同转运蛋白2的相互作用 
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摘  要：目的  利用分子动力学模拟方法研究糖类衍生物与钠-葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）相互作用过程，探索 SGLT2
抑制剂的微观作用机制和构效关系。方法  同源模建 SGLT2 的结构，利用 GROMACS 程序包进行 SGLT2、SGLT2 和葡萄

糖复合物、SGLT2 与糖类衍生物的复合物等 8 个结构的模拟计算，通过轨迹分析配体与 SGLT2 之间及分解结构的相互作用

能，考察关键残基和配体的均方根涨落（RMSF）。结果  分子动力学模拟得到的配体与受体的相互作用能比对接得分有更

高的实验结果相关性和筛选能力。SGLT2 参与相互作用的关键残基为 H80、K154、D158、Y290，较重要的残基可能为 N75
和 F453，辅助性残基可能为 W291、Q295 和 S393。配体之间具有比较一致的构象，片段 A 和 C 对受体结合具有更重要的

作用。A 片段构象固定，C 片段的体积、刚性和极性增加可以增加结合强度。结论  分子动力学模拟结果能够较好地表现配

体与 SGLT2 之间的相互作用，对于设计 SGLT2 抑制剂类新药具有较明确的指导作用。 
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Interaction of carbohydrate derivatives and sodium-glucose cotransporters 2 
by molecular dynamic simulation  
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Abstract: Objective  To investigate the interactions between carbohydrate derivatives and sodium-glucose cotransporters 2 (SGLT2) 
using molecular dynamic (MD) method and to explore the mechanisms and structure-activity relationship of SGLT2 inhibitors. 
Methods  The homologous structure of SGLT2 was modeled, the GROMACS program was used to model eight structures, such as 
SGLT2, SGLT2-glucose compound, and SGLT2-carbohydrate compound. And the root mean square fluctuation (RMSF) of the key 
residues and ligands and the interaction energy between the ligands and SGLT2 was investigated by trajectory analysis. Results  The 
interaction energy calculated by MD method had the higher correlation with experimental results than that by molecular docking 
method. H80, K154, D158, and Y290 were the key residues involved in the interaction, N75 and F453 were the important residues, and 
W291, Q295, and S393 might be the auxiliary residues. The ligands had a relatively consistent conformation, and fragments A and C 
played the more important roles in receptor binding. And the size, rigidity, and polarity increasing could elevate the bonding strength. 
Conclusion  MD simulation results could display the good performance of the interaction between the ligands and SGLT2, and could 
give clear guidance for the design of new SGLT2 inhibitors. 
Key words: carbohydrate derivatives; sodium-glucose cotransporters 2; interaction energy; molecular dynamic model; sodium- 
glucose cotransporters 2 inhibitors 
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钠-葡萄糖协同转运蛋白 2（sodium-glucose 
cotransporters 2，SGLT2）主要表达于肾近曲小管

前 S1 节段，是一种高转运力、低亲和力的蛋白，负

责 90%葡萄糖在肾脏的重吸收，通过抑制 SGLT2
增加尿葡萄糖排泄已经成为抗糖尿病药研发的新

热点[1-3]。自根皮苷作为第 1 个 SGLT2 抑制剂被发

掘后，一系列具有 SGLT2 抑制作用的糖类衍生物的

降血糖作用得到肯定[4-5]。由于 SGLT2 是一个与传

统受体不同的钠-葡萄糖协同转运体，笔者利用理论

手段研究一系列已有文献报道的生物活性较强的糖

类衍生物与 SGLT2 相互作用的过程，以期为设计新

的 SGLT2 抑制剂提供参考。 

1  方法 
1.1  小分子配体的处理 

选取文献报道的、生物活性较强的糖衍生物类

SGLT2 抑制剂及葡萄糖作为配体，在 Schrodinger 软
件中构建立体结构后适当优化处理，用于对接计算，

Prodrg 2.5 产生力场文件用于分子动力学模拟。糖类

衍生物可分为 A、B、C 3 个片段，其结构见图 1。 
1.2  SGLT2 结构的同源模建 

由于 SGLT2 的三维结构模型未见报道，本研究

采用同源模建方法构建其结构。人源 SGLT2 序列从

Pubmed 数据库中的蛋白质库搜索到，以全序列对

蛋白质晶体库（www.pdb.org）进行同源性检索，发 

 

图 1  SGLT2 抑制剂及葡萄糖的结构 
Fig. 1  Structures of SGLT2 inhibitors and glucose 

现溶血性弧菌钠-半乳糖同向转运体（vSGLT，PDB
序号：3DH4）[6-7]与 SGLT2 有 28%的序列同源性

和 49%的相似性，可以作为同源模建的模板，采用

Schrodinger 2009软件中PRIME模块的默认方法进

行模建方法，初始结构进行优化后，通过

Ramachandran 图对构建 SGLT2 三维结构模型进行

可靠性分析。 
1.3  对接计算 

采用Schrodinger 2009软件中的Glide模块进行

对接计算，模建得到的 SGLT2 结构中葡萄糖结合位

点与模板 3DH4 中的乳糖结合位点相近，与文献报

道[8-9]的残基一致，因此确定为对接位点，采用默认

的参数进行对接计算，直接采用 Glide 评分考察对

接结果。 
1.4  分子动力学模拟方法 

起始结构的准备：共进行了 SGLT2、SGLT2 与

葡萄糖复合物、SGLT2 与糖类衍生物的复合物等 8

个结构的模拟计算，复合物结构为对接得到的结构，

每个复合物的质心位于立方体盒子的中心，选择溶

质原子到盒子壁的距离为 0.8 nm，然后充入 SPC 模

型的水分子。 
以 GROMACS 4.0 程序包在 SUNWAY 计算机

集群并行计算，进行分子动力学模拟，采用 Gromos 
96 力场，用 Particle Mesh Ewald（PME）方法处理

静电作用，经过初步能量优化，使用 Berensen 温度

耦合法使系统温度保持在 300 K，在 1 fs 的步长下

用 Maxwell 分布产生，每 2 ps 输出 1 次，记录了 2 ns
的轨迹。 
1.5  数据处理 

对应原子残基的均方根偏差（RMSD）、均方根

涨落（root mean square fluctuation，RMSF）、二面

角等参数采用 Gromacs S 4.0 程序包的相关程序进

行计算，另外以 Gromos 96 力场参数的静电作用项

和 Lennard-Jones 计算得到原子间的相互作用能[10]，
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根据平衡相的轨迹计算受体片段结构、残基以及配

体分子（或片段）之间的相互作用能。 
2  结果与分析 
2.1  SGLT2 结构的同源模建 

SGLT2 的三维结构如图 2 所示，由 13 个跨膜

区段组成，1～40 位氨基酸未能确定结构，但根据

其超家族成员 vSGLT 的拓扑结构[11]推测此 N 段序

列处于胞外区，离活性中心较远，对于对接计算和

配体与靶标短时间的相互作用影响较小。 
Ramachandran 图是蛋白主链扭转角的分布图，

是评价模建结构合理性的基本指标。由图 3 可知，

根据 vSGLT 所构建的 SGLT2 蛋白的三维结构中

97%的氨基酸残基均处于 Ramachandran 图的合理

范围内，说明所构建的蛋白结构可靠合理。 

    

A                               B 

图 2  SGLT2 同源模建三维模型侧面视图 (A) 和俯视图 (B) 
Fig. 2  Side view (A) and top view (B) of homologous 3D model of SGLT2 

 
图 3  SGLT2 蛋白结构 Ramachandran 图  

Fig. 3  Ramachandran photogram of SGLT2 protein structure 

Wright 和 Diez-Sampedro 等[8-9]根据 vSGLT 的

晶体结构建立了 hSGLT 的同源模型，推测 SGLT1
与糖结合的关键位点包括 N78、H83、E102、T287、
T290、W291、Q457，而 SGLT1 与 SGLT2 具有较

高的同源性（60%）和相似性（79%）。如图 4 所

示，本次模建的 SGLT2 蛋白中葡萄糖结合位点也

在类似位置，从另一个侧面佐证了模建结构的合

理性。 
2.2  计算结果与实验结果的相关性 

以同源模建的结构与文献报道的 SGLT2 抑制

剂的对接得分见表 1，为了便于比较，还列出这些

分子对 SGLT2 的 IC50 值
[12-17]，以及通过分子模拟轨

迹计算得到的配体与 SGLT2 的结合能，并进行了排

序。结果表明，7 个糖类衍生物对 SGLT2 的 IC50在 

▲甘氨酸 
■脯氨酸 
◆非甘氨酸及脯氨酸的其他氨基酸
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图 4  内源性葡萄糖与 SGLT2 结合关键位点 
Fig. 4  Key binding sites of endogenous glucose and SGLT2 

同一个数量级，均具有较强活性。从对接结果看，

最大得分与最小得分差值较小（1.9），高于葡萄糖

得分 1 以上的有 3 个分子，差值最大的 canagliflozin
为 1.9。与对接结果相比，分子模拟得到的结合能显

示较强的区分能力，6 个糖类衍生物的结合能均强

于葡萄糖，根据结合能分布进一步分为 3 级：−80 
kJ/mol 左右的有 PF-04971729、canagliflozin，−70 
kJ/mol 左右的有达格列嗪、 empagliflozin（BI 
10773）、tofogliflozin，−65 kJ/mol 左右的有 TS-071，
这与 14C-α-甲基-吡喃葡萄糖苷（AMG）细胞实验结

果有较高相关性，表明该方法的筛选能力与实验方

法有可比性。 

表 1  配体活性、对接得分及分子模拟相互作用能 
Table 1  Activity, docking score, and MD interaction  

energy of ligands 

配  体 
IC50 / 

(nmol·L−1) 
对接得分 

分子模拟结合能 / 

(kJ·mol−1) 

葡萄糖 － −6.9 −23.0 

PF-04971729 0.877 −7.8 −81.7 

达格列嗪 1.2 −7.3 −70.0 

TS-071 2.26 −8 −65.1 

canagliflozin 2.7 −8.8 −77.8 

empagliflozin 3.1 −7.9 −70.9 

tofogliflozin 6.4 −6.9 −71.4 
 
2.3  配体与 SGLT2 相互作用的分子模拟 
2.3.1  模拟体系的平衡情况  在分子模拟计算过程

中，以 RMSD 值考察体系平衡情况，空载 SGLT2、
葡萄糖及 6 个衍生物与 SGLT2 的复合物在 2 ns 模
拟时间内，都在 500 ps 后达到平衡状态，所有原子

统计的 RMSD 随时间的轨迹接近水平线，波动范围

不超过 0.2 nm，表明体系处于平衡状态，其轨迹能

够反应平衡状态的动态相互作用。 

2.3.2  与配体发生相互作用的 SGLT2 区段分析  
为了更加深入了解 SGLT2 及其抑制剂的相互作用

模式，计算了配体与蛋白复合物的相互作用能，区

段统计的结果见表 2。表 2 列举的 I～VIII 8 个区段

的结合能各配体所列举区段结合能占到总结合能的

90%以上，为方便分析，将结合能简单分成 0～−10、
−10.1～−20、＜−20 kJ/mol 3 级，分别代表较弱、中、

较强相互作用。由表 2 可知，葡萄糖与 SGLT2 的各

区段相互作用较弱；canagliflozin 则主要与区段 I
和 V 发生较强的相互作用；达格列嗪主要分别与区

段 I 和 V 有较强或中等的相互作用；PF-04971729
及 TS-071 分别与 I、II、V 发生中等或中等和强的

相互作用；tofogliflozin 与 I、V、VII 发生中强相互

作用；empagliflozin 与 I、V、VII 发生中等的相互

作用。由此可见残基区段 70～100 及 280～300 在所

有糖类衍生物与受体蛋白的结合中都扮演了关键角

色。这与文献报道相符[9]，同时也提示 canagliflozin
和达格列嗪的作用模式比较接近，PF-04971729 和

TS-071 的作用模式比较接近，empagliflozin 和

tofogliflozin 的作用模式则比较特殊。 
2.3.3  与配体发生相互作用的 SGLT2 关键残基分

析  在 2 ns模拟时间中能够看到平衡状态下配体与

受体的相互作用引起的局部变化，从受体角度考察

残基的 α碳空间位置 RMSF 和残基与配体的结合能

变化，RMSF 是反映对应残基在平衡状态下的活动

程度，结合能是反应残基参与相互作用的重要程度。 
与 SGLT2 空载蛋白相比，葡萄糖与 SGLT2 结

合后，虽然 III 区段 RMSF 稍有上升，但整体下降，

尤其 IV 区段下降明显，表明结合葡萄糖后复合物

的刚性整体上是增加的。糖类衍生物与 SGLT2 结合

后，同样能够引起上述残基 RMSF 的一系列变化，

表明结合各个抑制剂配体后，SGLT2 蛋白的柔性均

下降；只有达格列嗪和 tofogliflozin 在 VI 区段引起

RMSF 值上升（表 3），但二者与 VI 区段的相互作

用都很弱（表 2），因此推测此处的 RMSF 波动无显

著意义。此外，由表 3 可见，各个配体-蛋白复合物

在 IV 区段 RMSF 均较大幅度地下降，但此处的结

合能却基本为零，该区段位于胞外 loop 区，且其邻

段 V 恰好是相互作用的关键区段之一，因此推测这

处柔性大幅度改变是由于配体与受体结合的相互作

用带来的间接变化。 
表 4 列出与配体有明显相互作用的残基的序

号。由于相关糖类衍生物在实验上多是活性较强的 

Leu84 

Phe453 Ile456 
His80 Gln457 

Glu 

Asn75 

Trp291 Trp289 

Ser460 
Val286 
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表 2  关键残基区段与配体的分解结合能 
Table 2  Decomposition and combination energy of key residue sections and ligands 

结合能 / (kJ·mol−1) 
区段编号 残基号范围 

葡萄糖 canagliflozin empagliflozin 达格列嗪 PF-04971729 TS-071 tofogliflozin

I 70～100 −1.0 −17.3 −14.3 −35.9 −19.8 −24.1 −13.7 

II 145～160 0.2 −8.5 −10.0 −7.9 −19.0 −12.3 −8.8 

III 180～200 −6.5 0.5 −3.5 −2.3 0.8 0.1 −7.5 

IV 230～239 0 −0.1 0 0 0 0 0 

V 280～300 −7.3 −22.2 −19.6 −12.5 −22.9 −15.2 −27.7 

VI 321～329 −0.9 −8.3 0.2 −2.1 −3.5 −0.7 0.7 

VII 383～404 −4.4 −7.6 −15.1 −6.2 −6.1 −9.2 −11.5 

VIII 451～462 0 −5.7 −4.6 −3.0 −5.2 −2.7 0.8 

总结合能 −23.0 −77.8 −70.9 −70.0 −81.7 −65.1 −70.5 
 

表 3  配体-受体复合物与空载 SGLT2在关键区段RMSF差 
值的分级统计 

Table 3  Statistical classification of RMSF difference in key 
reside section of ligand-receptor complex  
and no-loading SGLT2 

RMSF 差值 
配体 

I II III IV V VI VII VIII

葡萄糖 −1 −1 1 −2 −1 −1 −1 −1 

canagliflozin −1 −1 −1 −2 −1 −1 −1 −1 

empagliflozin −1 −1 −1 −2 −1 −1 −1 −1 

达格列嗪 −1 −1 −1 −2 −1 1 −1 −1 

PF-04971729 −1 −1 −1 −2 −1 −1 −1 −1 

TS-071 −1 −1 −1 −2 −1 −1 −1 −1 

tofogliflozin −1 −1 −1 −2 −1 1 −1 −1 

“1”表示差值在 0～0.25；“−1”表示差值在 0～−0.25；“−2”表

示差值在−0.25～−0.5 
“1” for difference in 0—0.25; “−1” for difference in 0— −0.25; “−2” 
for difference in −0.25— −0.5 

配体，与其相互作用的残基都可以看做比较重要的

作用位点，总体上可以概括为：碱性残基 R60、H80、
K154、K321，酸性残基 D158、D294，极性残基 S74、
N75、S78、Y290、D294、S393、Q295。从出现的

频率来看，H80、D158 和 Y290 参与了 4/6 配体的

相互作用，N75、K154 参与了 3/6 配体的相互作用，

W291、Q295 和 S393 参与了 2/6 配体的相互作用，

推测这些残基具有关键作用。 
2.3.4  配体结构的差异对相互作用的影响  将 6 个

糖类衍生物按图 1 的方式分为 A、B、C 3 个部分，

计算其分解相互作用能，并单独列出其中静电能部

分，结果见表 5。 
葡萄糖结构相当于只有 A 片段，与 SGLT2 的

结合能为 23 kJ/mol，以此为参比，可见 canagliflo- 
zin、empagliflozin 和达格列嗪没有对糖结构进行修

饰，基本保持了 A 片段的相互作用度，PF 04971729、
tofogliflozin 都增加了一个糖结构内的氧桥，固定了 

表 4  与配体存在不同程度相互作用的残基 
Table 4  Residues interacted with ligands at different degrees 

相互作用能 / (kJ·mol−1) 
配  体 

−3.0～−6.0 的残基 −6.1～−9.0 的残基 ＜−9.0 的残基 

葡萄糖 － － － 

canagliflozin S74、S78、E288、D294、K321 H80、D158、Y290 － 

empagliflozin N75、K154、D158、S393、I397 Q295 － 

达格列嗪 H80、K154、D158、W291、F453 N75、Y290 － 

PF-04971729 F98、D158、D294 H80、K154、Y290、Q295 － 

TS-071 N75、T153、W291、I297、S393 H80、Y290 － 

tofogliflozin R60、I76、M198、Q299 V296 R300 
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表 5  配体各结构片段的结合能 
Table 5  Combination energy of each ligand fragment 

结合能 / (kJ·mol−1) 静电能 / (kJ·mol−1) 
配  体 

A 片段 B 片段 C 片段 A 片段 B 片段 C 片段 

葡萄糖 −23.0 － － 1.3 － － 

canagliflozin −23.0 −16.4 −38.4 −2.8 −0.2 −1.9 

empagliflozin −23.5 −18.6 −28.9 1.4 0.2 −0.3 

达格列嗪 −21.1 −18.9 −29.9 −0.3 0.2 −1.9 

PF-04971729 −35.2 −18.1 −28.4 −13.8 −1.3 0.6 

TS-071 −18.2 −17.5 −29.4 1.7 2.0 −1.1 

tofogliflozin −30.4 −14.4 −25.7 3.3 −5.6 1.0 

 
糖的构型后显著增大与 SGLT2 的作用强度约 7 
kJ/mol 以上，TS-071 的 A 环为硫糖环与 SGLT2 的

相互作用能强度减少了约 5 kJ/mol。 
对 B 片段而言，canagliflozin、empagliflozin、

PF-04971729 和达格列嗪具有类似结构，苯环上除

A 和 B 的连接外取代只发生在糖的对位，后三者 B
片段与 SGLT2 的相互作用强度基本类似，只是

canagliflozin 将氯原子替换为甲基后强度略有降低。

与达格列嗪相比，尽管 TS-071 的 B 片段上糖环邻

位为甲氧基，对位为甲基，然而 B 片段的相互作用

能变化不太。Tofogliflozin 的 B 片段和其他小分子

相比由于没有取代，因此作用强度也略减小。初步

推测取代基的极性是影响该片段结合能的关键。 
从整体平均看，C 片段对相互作用的贡献最大，

达格列嗪、PF-04971729、TS-071 和 tofogliflozin 有

非常类似的结构，除 tofogliflozin 受 B 片段的影响略

减弱外，C 片段的作用强度基本一致；canagliflozin
与达格列嗪相比，C 片段体积和刚性增加，相互作用

强度明显增加；empagliflozin 与达格列嗪相比，C 片

段的体积增加，而结合能几乎无变化。 

以配体中各原子的 RMSF 均值为指标，考察各

配体的 A、B、C 片段在与 SGLT2 相互作用过程中

的活动程度，同时在 A-B、B-C 片段上分别取相应

位置上的 4 个相对刚性原子做两两片段间的二面

角，以其角度分布频率考察配体的总体活动情况（表

6）。由表 6 可见，片段 A、B 和 C 的 RMSF 分布范

围分别为 0.62～0.84、0.56～0.69、0.56～0.81 nm，

PF-04971729 分子整体活动范围较大，empagliflozin
整体活动范围较小，canagliflozin 片段 A 活动范围

较大，tofogliflozin 片段 C 活动范围较大。各配体的

A-B 环、B-C 环间二面角都有一个主要的分布区间，

表明配体在与 SGLT2 相互作用过程中构象保持基

本稳定。A-B 二面角主要在 20°～70°，B-C 二面角

主要在 90°～130°。配体与 SGLT2 相互作用活性构

象模型见图 5。 
A、B 和 C 片段变化与结合能的对应关系分析

提示，A 片段构象固定，C 片段的体积、刚性和极

性的增加可提高结合强度。 
3  讨论 

本研究通过对活性较强的糖类衍生物与 SGLT2 

表 6  配体 A、B、C 片段的 RMSF 及二面角分布 
Table 6  RMSF and dihedral angle distribution of ligands A, B, and C fragments 

RMSF 均值 / nm 二面角分布范围 
配  体 

A 片段 B 片段 C 片段 A-B（峰值） B-C（峰值） 

canagliflozin 0.84 0.59 0.70 30°～90° (60°) 30°～130° (90°) 

empagliflozin 0.72 0.56 0.56 30°～70° (40°) 100°～140° (130°) 

达格列嗪 0.67 0.64 0.63 40°～70° (50°) 10°～140° (120°) 

PF-04971729 0.81 0.69 0.68 10°～40° (30°) 10°～70° (30°) 

TS-071 0.66 0.63 0.69 90°～130° (120°) 10°～140° (130°) 

tofogliflozin 0.62 0.63 0.81 100°～160° (150°) 60°～150° (110°) 
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图 5  配体活性构象侧面视图 (A) 和正面视图 (B) 
Fig. 5  Side view (A) and top view (B) of ligand active conformation  

进行对接计算和分子动力学模拟，分析了 SGLT2
参与相互作用的关键残基以及配体片段结构对相互

作用的影响。结果表明，配体与受体的相互作用能

比对接得分具有更高的实验结果相关性和筛选分辨

能力。但是由于现有条件还只能用同源模建的方式

得到 SGLT2 的分子模型，因此对深入研究有一定影

响。在计算各个残基与小分子糖类衍生物的相互作

用中发现，对抑制剂分子结合起关键作用的残基为

H80、K154、D158、Y290，较重要的残基可能为

N75 和 F453，辅助性残基可能为 W291、Q295 和

S393。深入研究这些残基与 SGLT2 抑制剂的结合模

式可能对设计更合理的 SGLT2 抑制剂提供线索。几

个糖类衍生物的 A、B、C 片段之间具有比较一致

的活性构象，由于 B 片段的结构比较一致，初步推

测 A 和 C 片段对受体结合具有更重要的作用。在 A
片段构象固定的情况下，C 片段的体积、刚性和极

性的增加可以提高结合强度。但是在所有影响 C 片

段的因素中，体积、氢健、电荷等中哪些因素更为

重要，尚待进一步考察。 
SGLT2 是当前颇受关注的寻找新型降血糖药

物的靶点，虽然还无成熟的上市新药，但开展新型

SGLT2 抑制剂研制不仅有理论意义，而且有巨大的

市场价值[18]。本研究用同源模建和动力学模拟的方

法研究几种糖类衍生物 SGLT2 抑制剂与 SGLT2 的

分子动力学过程，找出该类化合物比较一致的活性

构象、SGLT2 蛋白在与配体结合时的关键性残基信

息，提示对 C 片段的改造研究是 SGLT2 抑制剂类

药物设计合成的重点方向，这对开展新型 SGLT2
抑制剂的合理化药物结构设计和小分子数据库虚拟

筛选提供了参考。 
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