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摘　要　为了研究羟基异吲哚酮类衍生物与ＨＩＶ１整合酶识别的机制以及构象变化，采用ＡｕｔｏＤｏｃｋ对５８个羟基异吲哚酮
类衍生物与整合酶进行了分子对接，并对抑制ＨＩＶ１整合酶活性较好的两个化合物所形成的复合物模型分别进行了１６ｎｓ
的分子动力学模拟。基于对接复合物模型分析给出了化合物与整合酶结合的主要作用力，通过分析氢键以及构象的变化，

发现氨基酸残基Ｎ１５５与Ｄ６４之间的氢键是维持整合酶催化活性所必需的ＤＤＥ基序结构稳定的关键。另外，氨基酸残基
Ｙ１４３所在的ｌｏｏｐ区与羟基异吲哚酮类衍生物之间的疏水作用力在受体配体识别的过程中具有重要的作用。
关键词　羟基异吲哚酮类衍生物；分子对接；分子动力学模拟；ＨＩＶ１整合酶；构象分析
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　　艾滋病最早于１９世纪８０年代初在美国被发
现，并在Ｇａｌｌｏ等［１］的努力下发现其病原是人类免

疫缺陷病毒（ＨＩＶ）［２－３］。ＨＩＶ分为 ＨＩＶ１和 ＨＩＶ
２亚型，二者核苷酸序列的同源性为４０％ ～６０％。
目前，全球流行的主要是ＨＩＶ１病毒。据世界卫生
组织报道［４］，截至２０１３年，全世界有超过３５００万
人感染了ＨＩＶ１病毒。

ＨＩＶ１的基因可以编码 ３种酶［５］：逆转录酶

（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ＲＴ）、整合酶（ｉｎｔｅｇｒａｓｅ，ＩＮ）
和蛋白酶（ｐｒｏｔｅａｓｅ，ＰＲ）。其中ＩＮ是一个由２８８个
氨基酸残基组成的蛋白，折叠成３个结构域，分别
是Ｎ末端结构域（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ＮＴＤ）、Ｃ末端
结构域（Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ＣＴＤ）和催化核心结构
域（ｃａｔａｌｙｔｉｃｃｏｒｅｄｏｍａｉｎ，ＣＣＤ）［６］。其中ＣＣＤ含有
ＩＮ催化活性所必需的，由 Ｄ６４、Ｄ１１６和 Ｅ１５２３个
酸性氨基酸残基所组成的基序（ＤＤＥ基序），该基
序是高度保守的，任何一个发生突变都会破坏酶的

活性，从而影响病毒的正常复制。ＩＮ能介导逆转
录病毒ＤＮＡ整合到宿主细胞ＤＮＡ上，整合过程包
括两步反应：第一步为３′端加工（３′ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，３′
Ｐ）反应，在宿主细胞内，ＩＮ切除 ＨＩＶ病毒 ＤＮＡ３′
末端的２个核苷酸，使末端碱基上的羟基暴露出
来，为第二步反应做准备；第二步是链转移（ｓｔｒａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＳＴ）反应，在细胞核内，ＩＮ交错切割宿主细
胞ＤＮＡ，然后病毒ＤＮＡ的３′末端的羟基与宿主细
胞ＤＮＡ的５′端通过共价键连接，形成一个整合后
的新ＤＮＡ，并随着宿主 ＤＮＡ的复制而复制，进而
完成ＨＩＶ１的复制繁殖。

Ｚｈａｏ等［７］对羟基异吲哚酮类衍生物做了体外

ＩＮ的试验，结果显示该类化合物对 ＩＮ有较好的抑
制作用。但是该类化合物与 ＩＮ的结合能、识别驱
动力以及结合过程中的构象变化情况尚不明确，本

研究联合使用分子对接以及分子动力学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｙｎａｍｉｃｓ，ＭＤ）模拟的方法对这些问题展开研究。
用于ＭＤ模拟的羟基异吲哚酮类衍生物［２（３，４
ｄｉｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｙｌ）６， ７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎ１ｋｅｔｏｎｅ，
ＨＩＫ］和羟基异吲哚二酮类衍生物［２（３，４ｄｉｃｈｌｏ
ｒｏｂｅｎｚｙｌ）４，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｉｎｄｏｌｉｎ１，３ｄｉｋｅｔｏｎｅ，
ＨＩＤ］的化学结构见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ２（３，４ｔｗｏｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｙｌ）６，７ｔｗｏｄｉｈｙｔｒｏｘｙ
ｉｓｏｉｎｄｏｌ１ｋｅｔｏｎｅ（ＨＩＫ）ａｎｄ２（３，４ｔｗｏｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｙｌ）４，５ｔｗｏ
ｄｉｈｙｔｒｏｘｙｉｓｏｉｎｄｏｌ１，３ｄｉｋｅｔｏｎｅ（ＨＩＤ）

!

　体系与方法

１１　分子对接
分子对接采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ４２软件包，它由

ＡｕｔｏＧｒｉｄ和 ＡｕｔｏＤｏｃｋ两个程序组成，采用拉马克
遗传算法（ＬａｍａｒｃｋｉａｎＧｅｎｅｔｉｃＡｌｇｏｒｉｔｈｍ，ＬＧＡ）作
为优化方法，分子对接中充分考虑了蛋白质侧链柔

性和小分子单键旋转。

Ｗｉｅｌｅｎｓ等［８］用 Ｘ衍射得到 ＨＩＶ１ＩＮ的晶体
结构（ＰＤＢ代码为３Ｌ３Ｕ），分辨率为１４?。先删
除ＨＩＶ１ＩＮ晶体结构中的 Ｂ链和水分子，仅保留
Ａ链作为分子对接所需受体。对接时选择 Ｄ５２、
Ｄ１１６和 Ｅ１５２这３个关键氨基酸残基的质心为对
接格子中心，每次对接采集１２８个构象。在 Ｌｉｎｕｘ
系统下运行ＡｕｔｏＤｏｃｋ４２进行分子对接，对１２８个
对接结果进行结构成簇，将最大簇中能量最低构象

定义为近天然对接结果。用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ查看
对接结果，而三维结构显示和分析则在 Ｐｙｍｏｌ［９］中
进行。

１２　分子动力学模拟
把ＨＩＶ１ＩＮ［８］与ＨＩＫ和ＨＩＤ配体分子对接后

的复合物作为ＭＤ模拟的初始构象。ＭＤ模拟采用
ＡＭＢＥＲ１２程序，力场是ＡＭＢＥＲ力场，蛋白质的力
场参数均基于实验值拟合。模拟温度为３００Ｋ，溶
剂采用ＴＩＰ３Ｐ水模型［１０］。首先在溶质ＨＩＫ和ＨＩＤ
外围加上１０ｎｍ的去头八面体水盒子，总共加入
了４８６４和４８５１个水分子，含水后体系的总原子
数分别为１６９３９和１６８９９。

在模拟之前，对体系进行了两次能量优化：约束

溶质（约束力常数为２０９×１０５ｋＪ／ｍｏｌ）和去约束优
化。为了体系模拟的稳定性，ＭＤ模拟也分为两步：
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首先进行１ｎｓ的约束溶质ＭＤ模拟（约束力常数为
４１８×１０３ｋＪ／ｍｏｌ·ｎｍ２），体系温度从０Ｋ逐步升高
至３００Ｋ；再进行１５ｎｓ无约束恒温ＭＤ模拟。采用
ＳＨＡＫＥ算法［１１］约束键长，ＭＤ模拟的积分步长为
２ｆｓ，非键相互作用截断半径设为１０ｎｍ，每隔１ｐｓ
采集一次构象，共采集１６０００个构象，用ＶＭＤ软件
包监控ＭＤ模拟的构象变化动态过程。
１３　自由能曲面

自由能曲面（ｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙｌａｎｄｓｃａｐｅ，ＦＥＬ）可以
提供一种蛋白质动力学的定量描述，是从反应坐标

对联合概率的贡献率而得到。其中，主成分分析

（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）可以用来描述
体系中最重要的动力学过程［１２］。自由能的定

义为：

ΔＧ（Ｘ）＝－ｋＢＴｌｎＰ（ｘ）
其中，反应坐标 Ｘ表示 ＰＣ，ｋＢ是玻尔兹曼常

数，Ｔ是绝对温度，Ｐ（ｘ）是体系对整体 ＰＣ的贡献
值。在本工作中，把第一和第二主成分作为反应坐

标，并联合使用后面的成簇分析来讨论体系的构象

变化信息。

１４　成簇分析
对复合物体系ＭＤ模拟所得的１６０００个分子

构象进行成簇分析，分析采用 ＭＭＴＳＢ工具［１３］，计

算思路为：逐个计算各个构象间的 ＲＭＳＤ值，随后

建立ＲＭＳＤ矩阵（Ｎ×Ｎ，Ｎ为构象的个数）。设定
一个 ＲＭＳＤ阈值，如果两个构象之间的 ＲＭＳＤ小
于该阈值，则将它们归为一簇。本研究定义的

ＲＭＳＤ域值为 ０１６ｎｍ，该域值小于常规显含水
ＭＤ模拟大致所能到达的 ＲＭＳＤ极大值，能较好区
分各簇的构象差异，通过确定每簇的代表性结构，

能有效分析体系的构象特异性。

&

　结果与讨论

２１　分子对接
本工作将５８个羟基异吲哚酮类衍生物［７］与

ＨＩＶ１ＩＮ进行了分子对接，表１给出了所有小分子
配体的分子结构、结合能以及实验测定的 ＳＴ反应
的ＩＣ５０。

基于表１提供的结合自由能 ΔＧ的数据与实
验测定的ＩＣ５０，图２给出了二者之间的相关性。从
图２Ａ中可以看出，整体相关性为 Ｒ＝００５，可见
抑制剂的抑制活性难以从对接的结合自由能数据

来预测。但是从图２Ｂ中可以看出，在ｌｇＩＣ５０低于
０（即ＩＣ５０≤１μｍｏｌ／Ｌ）的时候，２８个抑制活性较高
的样本与其结合自由能的相关性为 Ｒ＝０１８，相比
之前有显著的提升。尽管这有样本数降低的因素，

但是可以证明，在 ＩＣ５０较低的情况下，分子对接的
结合能可以在一定程度上反映小分子的抑制活性。

Ｔａｂｌｅ１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙａｎｄｔｈｅＩＣ５０ｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｓｔｒａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒ（ＳＴ）ｒｅａｃｔｉｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

Ｎｏ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ５ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） ΔＧ／（ｋｃａｌ／ｍｏｌ） Ｎｏ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ５ ＩＣ５０（μｍｏｌ／Ｌ） ΔＧ（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）
１ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ １２ －４．８２ １ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ ０．４ －４．４４
２ Ｈ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ １０ －４．２３ ２ Ｈ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ ５ －４．１１
３ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ ２１ －４．４５ ３ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ ０．３ －４．９０
４ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ ２５ －４．５３ ４ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ ２ －４．８７
５ Ｈ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｈ ４ －４．６９ ５ Ｈ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｈ ０．４ －４．９６
６ Ｈ Ｂｒ Ｈ Ｈ Ｈ ３ －４．６９ ６ Ｈ Ｂｒ Ｈ Ｈ Ｈ ０．４ －５．１６
７ Ｈ Ｉ Ｈ Ｈ Ｈ ４ －５．２８ ７ Ｈ Ｉ Ｈ Ｈ Ｈ １ －５．３９
８ Ｈ Ｈ Ｆ Ｆ Ｈ ０．９ －４．４４ ８ Ｈ Ｈ Ｆ Ｆ Ｈ ０．１ －４．２４
９ Ｈ Ｆ Ｈ Ｆ Ｈ ０．３ －４．４１ ９ Ｈ Ｆ Ｈ Ｆ Ｈ ０．４ －４．５３
１０ Ｆ Ｈ Ｈ Ｆ Ｈ ２７ －４．５５ １０ Ｆ Ｈ Ｈ Ｆ Ｈ ０．２３ －４．８５
１１ Ｆ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ ０．７ －４．９９ １１ Ｆ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ ０．２ －４．６０
１２ Ｆ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ ０．５ －４．６４ １２ Ｆ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ ０．３ －４．６４
１３ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ Ｆ ２０ －４．６９ １３ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ Ｆ ２ －４．７８
１４ Ｈ Ｃｌ Ｆ Ｈ Ｈ ０．１６ －４．６２ １４ Ｈ Ｃｌ Ｆ Ｈ Ｈ ０．１７ －５．１６
１５ Ｈ Ｂｒ Ｆ Ｈ Ｈ １ －４．６０ １５ Ｈ Ｂｒ Ｆ Ｈ Ｈ ０．９ －５．２０
１６ Ｈ Ｍｅ Ｆ Ｈ Ｈ ０．９ －４．４７ １６ Ｈ Ｍｅ Ｆ Ｈ Ｈ ０．８ －４．６１
１７ Ｈ Ｆ Ｃｌ Ｈ Ｈ ６ －４．５７ １７ Ｈ Ｆ Ｃｌ Ｈ Ｈ ０．９ －４．６４

３５５
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Ｎｏ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ５ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） ΔＧ／（ｋｃａｌ／ｍｏｌ） Ｎｏ． Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ５ ＩＣ５０（μｍｏｌ／Ｌ） ΔＧ（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）
１８ Ｈ Ｃｌ Ｃｌ Ｈ Ｈ ０．１ －５．６３ １８ Ｈ Ｃｌ Ｃｌ Ｈ Ｈ ０．１２ －５．２２
１９ Ｃｌ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ ２．５ －５．０６ １９ Ｃｌ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ １．３ －４．７８
２０ Ｈ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｆ １．２ －４．５９ ２０ Ｈ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｆ ０．３１ －５．０５
２１ Ｆ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｈ ２ －４．８６ ２１ Ｆ Ｃｌ Ｈ Ｈ Ｈ ２ －４．５６
２２ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ Ｃｌ １８ －５．１２ ２２ Ｆ Ｈ Ｈ Ｈ Ｃｌ ３．５ －４．８６
２３ Ｈ Ｆ Ｆ Ｆ Ｈ ４ －５．０６ ２３ Ｈ Ｆ Ｆ Ｆ Ｈ ０．６ －４．１１
２４ Ｆ Ｆ Ｆ Ｈ Ｈ ２．７ －５．１５ ２４ Ｆ Ｆ Ｆ Ｈ Ｈ ０．８ －４．７６
２５ Ｈ Ｆ Ｆ Ｈ Ｆ ３．７ －５．１４ ２５ Ｈ Ｆ Ｆ Ｈ Ｆ ０．５ －４．７６
２６ Ｆ Ｆ Ｈ Ｈ Ｆ ２５ －４．９８ ２６ Ｆ Ｆ Ｈ Ｈ Ｆ １．８ －４．７０
２７ Ｃｌ Ｆ Ｈ Ｈ Ｆ ８．９ －５．２３ ２７ Ｃｌ Ｆ Ｈ Ｈ Ｆ ４ －５．１０
２８ Ｈ Ｃｌ Ｆ Ｈ Ｆ ４．４ －５．１３ ２８ Ｈ Ｃｌ Ｆ Ｈ Ｆ ０．４ －５．１６
２９ Ｆ Ｆ Ｆ Ｆ Ｆ ８ －５．１２ ２９ Ｆ Ｆ Ｆ Ｆ Ｆ １．３ －５．０２

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＲｅｌａｔｉｖｉｔｙｏｆｂｉｎｄｉｎｇｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙａｎｄｔｅｓｔｅｄｌｇＩＣ５０ｂｅｔｗｅｅｎａｌｌｄｏｃｋｉｎｇｓａｍｐｌｅｓ（Ａ）ａｎｄｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（Ｂ）

　　图３给出了ＨＩＫ和ＨＩＤ分子对接后的结合模
式，黄色虚线表示氢键。从图３可以看出，两个小
分子结构中的羰基Ｏ均与 ＤＤＥ基序中 Ｅ１５２形成
了氢键，并且异吲哚的苯环上的两个羟基与 Ｎ１４４
和Ｙ１４３形成了氢键，这可能是该类化合物与ＨＩＶ
１ＩＮ普适的结合模式。文献［１４］中也提到多羟基

芳香基团能在抑制ＨＩＶ１整合酶的ＳＴ反应中起到
重要的作用。然而，由于计算机模拟存在一定的误

差，分子对接的打分与抑制活性不存在明显的相关

性，因此本文通过分析 ＰＤＢ结构中自带的底物的
结合信息来证明对接模型的合理性。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＢｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｓｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＩＫａｎｄＨＩＤ
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　　考虑到ＨＩＶ１整合酶的ＰＤＢ中的底物大多不
是ＨＩＶ１的抑制剂，同时 Ｈａｒｅ等［１５］已经证明了

ＰＦＶ整合酶与 ＨＩＶ１整合酶在结构和功能上具有
很高的同源性，并且 Ｈｕ等［１６－１７］也使用 ＢＬＡＳＴ程
序计算了ＨＩＶ１整合酶的ＣＣＤ区域的１５１个氨基
酸和ＰＦＶＩＮ核心区域的１４５个氨基酸的同源程度
（打分、Ｅ值和相似度分别是 ４８９，４×１０－１３和
３８％），ＰＦＶＩＮ中具有最大同源性的区域是 Ｋ１８０
～Ｌ２３４（包括催化核心 ｌｏｏｐ区 Ｅ２０７～Ｅ２２１，以及
ＤＮＡ结合位点Ｄ１８５和Ｅ２２１），特别值得一提的是
两个系统中的 ＤＤＥ基序基本保持不变，因此可以
使用 ＰＦＶＩＮ的 ＰＤＢ结构中的底物来证明本研究

中ＨＩＶ１ＩＮ与羟基异吲哚酮类衍生物对接模型的
合理性。表２列出了所有具有抑制剂底物的 ＰＦＶ
ＩＮ的结构信息。分析表中数据可知，所有的小分
子底物的接触残基都包含 Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｐ２１４，Ｑ２１５
和Ｅ２２１，序列比对的结果［１６］也表明它们分别与

ＨＩＶ１ＩＮ的 ＣＣＤ中的 Ｄ６４，Ｄ１１６，Ｐ１４５，Ｑ１４６和
Ｅ１５２对应，结果与图３中的对接口袋的信息基本
一致。另外，最近的文献［１８］中也提到 Ｄ６４，Ｄ１１６，
Ｎ１４４，Ｑ１４６，Ｑ１４８和 Ｅ１５２所组成的口袋是 ＨＩＶ１
ＩＮ的３个结合位点之一，口袋信息与图３的结合
信息完全一致。因此本实验用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ对接得到
的模型是合理的。

Ｔａｂｌｅ２　ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｏｆＰＦＶｉｎｔｅｇｒａｓｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｉｎＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋａｎｄｔｈｅｃｏｎｔａｃｔｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｕｂｓｔｒａｔｅ

ＰＤＢＩＤ Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（?） Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｃｏｎｔａｃｔｒｅｓｉｄｕｅｓ（４?）
３ｌ２ｕ ３１５ ＥＬＶ Ａ：Ａ１０Ｈ３７４；Ｂ：Ｄ１１６Ｆ２７８ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｙ２１２，Ｈ２１３，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｌ２ｖ ３２０ ＲＬＴ Ａ：Ａ１０Ｈ３７４；Ｂ：Ｄ１１６Ｆ２７８ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｑ１８６，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｌ２ｗ ３２０ ＥＬＶ Ａ：Ａ１０Ｈ３７４；Ｂ：Ｄ１１６Ｆ２７８ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｙ２１２，Ｈ２１３，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙａ ２６５ ＲＬＴ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｄ１８６，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｂ ２５４ ＺＺＸ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｃ ２６６ ＺＺＷ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｄ ２５４ ＺＺＶ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｈ２１３，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｅ ２７４ ＺＹＹ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｙ１２９，Ｄ１８５，Ｑ１８６，Ｙ２１２，Ｈ２１３，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｆ ２５１ ＺＹＰ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｇ ２５６ ＺＹ０ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｈ ２７４ ＺＹＮ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｊ ２６８ ＺＺＸ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｌ ２５４ ＺＺＸ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｏｙｎ ２６８ ＺＺＸ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
３ｓ３ｍ ２４９ ＤＬＵ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｑ１８６，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１，Ｒ３２９
３ｓ３ｎ ２４９ ＤＬＵ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｇ１８７，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１，Ｒ３２９
３ｓ３ｏ ２５５ ＤＬＵ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｙ２１２，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１，Ｒ３２９
４ｂｄｙ ２５２ ＣＩＪ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
４ｂｄｚ ２８５ １９Ｃ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
４ｂｅ０ ２６８ ＢＦ３ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１
４ｂｅ１ ２７１ ＣＩ４ Ａ：Ｌ８Ｑ３７５；Ｂ：Ｄ１１６Ｒ２９９ Ｄ１２８，Ｄ１８５，Ｐ２１４，Ｑ２１５，Ｅ２２１

　　分子对接仅得到了５８个复合物较稳定的结合
模式，它们在水溶液中如何调整，以及有怎样的运

动模式，尚不得知。通过分析表１中５８个小分子
的对接结果，发现１８ａ（ＨＩＫ）和１８ｂ（ＨＩＤ）的对接
结合能是两类化合物中最低的，具有一定的研究意

义，后面将以ＨＩＫ和 ＨＩＤ为例进行较长时间的显
含水ＭＤ模拟，对上述问题进行研究。
２２　分子动力学模拟收敛参数

图４Ａ给出了 ＩＮＨＩＤ和 ＩＮＨＩＫ体系在分子
模拟的过程中势能随时间的变化情况。由图４Ａ
可知，ＩＮＨＩＤ和ＩＮＨＩＫ两个体系的势能变化几乎

一样［分别是 －（２０７×１０５±４６９３）ｋＪ／ｍｏｌ和
－（２０８×１０５ ±４７４１）ｋＪ／ｍｏｌ］，波动幅度为
２２％和２３％，由于体系总原子数较多，所以从整
体上来看，两个体系的分子模拟过程平稳可靠。

方均 根 偏 差 （ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＲＭＳＤ）表示某一时刻的构象与目标构象所有原
子偏差的加和，是衡量体系是否稳定的重要依

据。图４Ｂ给出了体系的 Ｃα原子的 ＲＭＳＤ随时
间的变化。从整体来看，两体系的 ＲＭＳＤ在４ｎｓ
后基本达到平衡，分别是（０２２±００２）和（０１８±
００１）ｎｍ，涨落幅度为７９％和７８％。从图中可
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以看到，在９５ｎｓ以后，两体系的ＲＭＳＤ差距变大，
具体来说，分别是（０２２±００２）和（０１７±００１）
ｎｍ，这表明体系在９５ｎｓ后，构象发生了一个较为
明显的变化，这可能与 ＩＮ的抑制机制有一定的
关联。

方均根涨落 （ｒｏｏｔｍｅａｎｓｑｕａｒｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，
ＲＭＳＦ）可用来反映体系在模拟过程中相对于平均
结构所发生的构象变化，数值越大，对应的区域柔

性越大。图 ５Ａ给出了两个体系整体 Ｃα原子
ＲＭＳＦ分布。从图中可以看出，Ｌ６８～Ｖ７２、Ｐ９０～
Ｑ９５、Ｔ１２５～Ａ１３３、Ｓ１４７～Ｖ１５０、Ｖ１６５～Ｌ１７２和
Ｒ１８７～Ｇ１９２６个区域的涨落较大，通过 ＶＭＤ观察

模拟过程可知，Ｌ６８～Ｖ７２、Ｒ１８７～Ｇ１９２和 Ｖ１６５～
Ｌ１７２均暴露在水环境中，Ｔ１２５～Ａ１３３是一段偏离
质心较多的 α螺旋，Ｐ９０～Ｑ９５和 Ｓ１４７～Ｖ１５０处
于ｌｏｏｐ区，与周围残基作用较弱，实验证明Ｓ１４７～
Ｖ１５０中Ｑ１４８参与了病毒与ＤＮＡ的整合［１９］，推测

该区域较大的运动幅度与ＩＮ的整合作用相关。图
５Ｂ给出了两个体系 ＲＭＳＦ的相关性，相关系数
Ｒ＝０７６（Ｎ＝１５１），具有显著相关性，表明结合不
同的抑制剂对ＨＩＶ１ＩＮ整体的柔性影响不大。另
外，根据ＲＭＳＦ与实验的 Ｂ因子之间较好的相关
性，分别是０３４和０３１，证明整个柔性分析具有
较高的可靠性。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｅｎｅｒｇｙ（Ａ）ａｎｄＲＭＳＤｏｆｔｈｅＣαａｔｏｍｓ（Ｂ）ｉｎＩＮＨＩＫａｎｄＩＮＨＩＤｓｙｓｔｅｍｓｖｅｒｓｕｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｉｍｅ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＲＭＳＦｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣαａｔｏｍｓ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（Ｂ）ｉｎｔｈｅＩＮＨＩＫａｎｄＩＮＨＩＤｓｙｓｔｅｍｓ

２３　氢键分析
氢键是维持蛋白质分子稳定性以及识别配体

的重要作用力，氢键占有率是指氢键在整个模拟轨

迹中出现的几率，氢键采用几何判据［２０］，氢键供体

与受体之间的夹角大于１３５°，距离小于０３５ｎｍ。
从整体上来看，小分子的结合对于 ＩＮ内部的氢键
影响较小。图６用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３０软件画出了蛋白
质内部的氢键网络图（占有率超过３０％），其中紫

色表示ＩＮＨＩＫ中的氢键，绿色表示ＩＮＨＩＤ中的氢
键，红色表示二者都有的氢键。从图６可以看出，
ＩＮ在结合小分子后，蛋白内部比较稳定的是 Ｄ６４
Ｎ１５５和Ｎ１２０Ｔ９７这两对氢键。参考图３结合模
式，以及文献［４，７］中提到Ｄ６４是ＩＮ的核心区域，
可以推测Ｎ１５５和Ｄ６４之间的氢键是维持 ＤＤＥ保
守结构的重要作用力。

２４　体系构象分析
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图７给出了３００Ｋ下ＩＮＨＩＫ和ＩＮＨＩＤ复合物
的自由能曲面图，图中颜色越深表示相应的能量越

低。从图中可以看出两个体系均有４处相对独立的
低能量区域。对比图７，两个自由能曲面形状有较
大的区别，ＩＮＨＩＤ的构象跃迁空间稍大于ＩＮＨＩＫ，
体系稳定性略低于后者，也验证了实验［７］中的结果，

即ＨＩＫ比ＨＩＤ的结合能更低，抑制活性更好。
为了分析图７中两个体系的能量最低构象，对

ＩＮＨＩＫ和ＩＮＨＩＤ体系分别进行了结构成簇。图８
分别是以０１６ｎｍ的ＲＭＳＤ域值，对两个体系的成
簇分析结果。从整体上讲，两个体系的成簇数与上

述自由能曲面的低能构象数一致，同时相对于 ＩＮ
ＨＩＫ，ＩＮＨＩＤ构象跃迁频率更高，模拟结果与自由
能曲面分析结果一致。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＨｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｅｄｎｅｔｗｏｒｋｗｉｔｈｉｎｔｈｅＩＮＨＩＫａｎｄＩＮ
ＨＩＤｓｙｓｔｅｍｓ

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＦｒｅｅｅｎｅｒｇｙｌａｎｄｓｃａｐｅｖｅｒｓｕｓｔｈｅｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＰＣ１ａｎｄＰＣ２ｉｎｔｈｅＩＮＨＩＫ（Ａ）ａｎｄＩＮＨＩＤ（Ｂ）

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＣｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎＲＭＳＤｏｆｔｈｅＩＮＨＩＫｓｙｓｔｅｍ（Ａ）ａｎｄＩＮＨＩＤｓｙｓｔｅｍ（Ｂ）

　　为了更好地分析两个体系在模拟过程中构象
的变化，通过图４Ａ的势能结果找到了这４个能量
最低的构象。图９Ｂ是对ＩＮＨＩＫ体系的４个能量
最低构象的叠落，从图中可以看出，ＨＩＫ结构中的
取代苯环与 Ｙ１４３的苯环之间一直处于比较稳定
的距离（０５ｎｍ左右），证明Ｙ１４３在结合过程中起
重要作用，文献［２１］中也提到Ｙ１４３在整合过程中

的重要作用，这也证明了前面分子对接结果分析的

可靠性。

为了更深入地分析 ＨＩＫ在蛋白内部与各个残
基的作用情况，以ＨＩＫ的质心为中心，０４ｎｍ为半
径，给出了ＨＩＫ周围的接触残基（图９Ｂ）。从图９
Ｂ中可以看出，ＨＩＫ周围共有 １１个残基，其中
Ｇ１４０，Ｉ１４１，Ｐ１４２，Ｙ１４３，Ｖ７７和 Ｍ１５４是疏水氨基
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酸，Ｑ６２，Ｄ６４，Ｄ１１６，Ｅ１５２和 Ｎ１５５是亲水氨基酸。
与ＨＩＫ的距离最近的是Ｇ１４０～Ｙ１４３段ｌｏｏｐ区，而
它们都是疏水性氨基酸，所以推测氨基酸之间的疏

水作用是ＨＩＫ与 ＩＮ的识别过程中重要的作用力
之一。也证明了文献［２１］中提到的 Ｅ１３８～Ｇ１４９
段ｌｏｏｐ区在催化过程中的重要作用。

Ｆｉｇｕｒｅ９　ＡｌｉｇｎｏｆｔｈｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｉｎＩＮＨＩＫｓｙｓｔｅｍ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔａｃｔｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎＩＮＨＩＫｓｙｓｔｅｍ（Ｂ）

$

　结　论

通过分子对接的能量结果与实验的 ＩＣ５０值的
相关性分析，得到分子对接的结合自由能并不能反

映抑制剂的抑制活性，但是对于活性较高的抑制

剂，结合自由能可以部分反映抑制活性的结论。基

于ＭＤ模拟的 ＲＭＳＦ值与实验的 Ｂ因子具有很好
的相关性，证明了分子模拟以及柔性分析的可靠

性。对两个体系的氢键分析表明，残基 Ｎ１５５和
Ｄ６４之间的氢键是维持ＤＤＥ结构稳定的重要作用
力。对两个体系的构象分析结果表明，ＨＩＫ与 ＩＮ
的结合较 ＨＩＤ更加稳定，构象跃迁范围更狭窄。
模拟还发现氨基酸残基Ｙ１４３在 ＨＩＫ与 ＩＮ的识别
过程中起到关键性的作用，以及 Ｇ１４０～Ｙ１４３段
ｌｏｏｐ区的疏水作用是 ＩＮ与 ＨＩＫ识别的重要作用
力。模拟结果与实验数据吻合较好，为更深入理解

羟基异吲哚酮类化合物与 ＨＩＶ１整合酶的识别以
及ＩＮ抑制剂的药物设计具有一定的指导意义。
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ｄｉｈｙｄｒｏ６，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１Ｈｉｓｏｉｎｄｏｌ１ｏｎｅｓａｎｄ４，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ
１Ｈｉｓｏｉｎｄｏｌｅ１，３（２Ｈ）ｄｉｏｎｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００９，

１９（１０）：２７１４－２７１７

［８］　ＷｉｅｌｅｎｓＪ，ＨｅａｄｅｙＳＪ，ＪｅｅｖａｒａｊａｈＤ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅ

ＨＩＶ１ｉｎｔｅｇｒａｓｅｃｏｒｅｄｏｍａｉｎｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈｓｕｃｒｏｓｅｒｅｖｅａｌｓ

ｄｅｔａｉｌｓｏｆａｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，

２０１０，５８４（８）：１４５５－１４６２

［９］　ＳｃｈｒｄｉｎｇｅｒＬＬＣ．ＴｈｅＰｙＭＯＬｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｒａｐｈｉｃｓｓｙｓｔｅｍ，ｖｅｒｓｉｏｎ

１．３ｒ１．［ＥＢ／ＯＬ］ｗｗｗ．ｐｙｍｏｌ．ｏｒｇ

［１０］ＪｏｒｇｅｎｓｅｎＷＬ，ＣｈａｎｄｒａｓｅｋｈａｒＪ，ＭａｄｕｒａＪＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｓｉｍｐｌｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｆｏｒｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｌｉｑｕｉｄｗａｔｅｒ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍ

Ｐｈｙｓ，１９８３，７９（２）：９２６－９３５
［１１］ＲｙｃｋａｅｒｔＪＰ，ＣｉｃｃｏｔｔｉＧ，ＢｅｒｅｎｄｓｅｎＨＪＣ．Ｎｕｍｅｒｉｃａｌｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｃａｒｔｅｓｉａｎｅｑｕａｔｉｏｎｓｏｆｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＮａｌｋａｎｅｓ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐｕｔ

Ｐｈｙｓ，１９７７，２３（３）：３２７－３４１

［１２］ＷａｎＨ，ＣｈａｎｇＳ，ＨｕＪＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆ

ｔｅｒｎａｒｙｃｏｍｐｌｅｘｅｓ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆＬＥＡＦＹｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇｔｏ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔＤＮＡｍｏｔｉｆｓ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍＩｎｆＭｏｄｅｌ，２０１５，５５：７８４

－７９４

［１３］ＦｅｉｇＭ，ＫａｒａｎｉｃｏｌａｓＪ，ＢｒｏｏｋｓＣ．ＭＭＴＳＢｔｏｏｌｓｅｔ：ｅｎｈａｎｃｅｄｓａｍ

ｐｌｉｎｇａｎｄｍｕｌｔｉｓｃａｌｅｍｏｄｅｌｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｓｔｒｕｃ

ｔｕｒａｌｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌＧｒａｐｈＭｏｄｅｌ，２００４，２２（５）：３７７－３９５

［１４］ＷａｎｇＹＪ，ＲｏｎｇＪ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＤｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮ

８５５



第４７卷第５期 杜文义，等：羟基异吲哚酮类衍生物与ＨＩＶ１整合酶的分子模拟研究

ｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｍｉｄｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓＨＩＶ１ｉｎｔｅｇｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，２３（４）：７３５－７４１

［１５］ＨａｒｅＳ，ＧｕｐｔａＳＳ，ＶａｌｋｏｖＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｉｎｔａｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙ

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＤＮＡｓｔｒａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６４

（７２８６）：２３２－２３６

［１６］ＨｕＪＰ，ＬｉｕＭ，ＴａｎｇＤＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｍｏｔｉｏｎ

ｍｏｄｅａｎａｌｙｓｅｓｏｆＰＦＶｉｎｔｅｇｒａｓｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈｖｉｒａｌＤＮＡｖｉａ

ｃｏａｒｓｅｇｒａｉｎｅｄｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８：ｅ５４９２９

［１７］ＨｕＪＰ，ＨｅＨＱ，ＴａｎｇＤＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｄｉｋｅｔｏａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｔｏｔｙｐｅｆｏａｍｙｖｉｒｕｓｉｎｔｅｇｒａｓｅＤＮＡ

ｃｏｍｐｌｅｘｖｉａｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｏｌＳｔｒｕｃｔＤｙｎ，２０１３，

３１（７）：７３４－７４７

［１８］ＬｉＹ，ＸｕａｎＳ，ＦｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＨＩＶ１ｉｎｔｅｇｒａｓｅｗｉｔｈ

ｓｔｒａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２０１５，２０（４）：

４３５－４４９

［１９］ＥｓｐｏｓｉｔｏＤ，ＣｒａｉｇｉｅＲ．ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｖｉｒａｌｅｎｄＤＮＡ

ｂｉｎｄｉｎｇｂｙＨＩＶ１ｉｎｔｅｇｒａｓｅｒｅｖｅａｌｓｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎｓｆｏｒｐｒｏｔｅｉｎ

ＤＮＡｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，１９９８，１７（１９）：５８３２－５８４３

［２０］ＨｕＪＰ，ＧｏｎｇＸＱ，ＳｕＪＧ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＩＶ１ｉｎｔｅｇｒａｓｅｂｙＥＢＲ２８ｐｅｐｔｉｄｅｖｉａｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｏｄｅｌｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＢｉｏｐｈｙｓＣｈｅｍ，２００８，１３２（２／３）：６９

－８０

［２１］ＨｕａｎｇＭＬ，ＧｒａｎｔＧＨ，ＲｉｃｈａｒｄｓＷＧ．Ｂｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｓｏｆｄｉｋｅｔｏ

ａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＨＩＶ１ｉｎｔｅｇｒａｓｅ：ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌＧｒａｐｈＭｏｄｅｌ，２０１１，２９

（７）：９５６－９６４．

·校园信息·

中国药科大学２０１６年１～８月专利授权情况（１）

序号 专利名称 发明人

１ 法莫替丁漂浮黏附型微片胶囊及其制备方法 吴正红，主雪华，祁小乐，等

２ ＣＡＹ１０４０４在制备治疗多发性骨髓瘤药物中的应用 杨烨，万礼，王，等

３ 一种马来酸依那普利口服定时释放微丸及其制备方法 吴正红，张子崴，祁小乐，等

４ 一类具有ＰＡＲＰ抑制活性的化合物、其制备方法及用途 李志裕，王欣，史永强，等

５ 具有抗血小板聚集活性的哌啶基取代５羟色氨酸衍生物 李志裕，黄婧，史永强，等

６ ５（４甲脒基苄氧基）色氨酸衍生物、其制法及应用 李志裕，谢周令，史永强，等

７ 一种具有抗耐药性革兰阳性细菌作用的药物组合物 周长林，王嫣蓉，李博，等

８ 关白附总生物碱及关附壬素的新用途 王广基，柳祥，汤依群，等

９ 诺西肽衍生物及其用途 陈依军，刘为营

１０ １２氧代蜀羊泉碱氨基酸缀合物、其制备方法、制剂及其医药用途 查晓明，张陆勇，陈磊，等

１１ 一种具有免疫调节作用的新型海胆黄多糖的制备方法及结构鉴定 奚涛，马益华，邢莹莹，等

１２ 一种治疗ＩＩ型糖尿病或代谢综合征的复方药物组合物 傅继华，李涛，郭可可，等

１３ 一种新型巯基荧光探针、制备方法及其应用 陈依军，王宗强，史少波

１４ 含有非天然氨基酸的突变蛋白及其应用 姚文兵，黄捷，高向东，等

１５ Ｗｉｔｈａｎｏｌｉｄｅｓ型化合物及其抗肿瘤的用途 孔令义，罗建光，张文娜

１６ 一种治疗老年痴呆症的中药有效部位及其制备方法与应用 柳文媛，刘佳，赵玉荣，等

１７ ２（［１，１′联苯］４基）２氧代乙基４（（３氯４甲基苯基）氨基）４氧代丁酸酯在制备

ＬＳＤ１抑制剂药物中的应用

查晓明，康迪，周忱，等

１８ 一种降糖肽及其药物用途 李谦，吴梧桐，严国文，等

１９ 一种６取代５，６二氢菲啶衍生物的制备方法 徐云根，朱启华，姚魏

２０ 一种用于治疗和／或预防阿尔茨海默病的药物组合物及其用途 李萍，李若倩，石子琪，等

２１ 一种新型杂化纳米磷酸钙基因递送系统及其制备方法 孙敏捷，谢颖，张灿，等

２２ 一种螺环氧化吲哚丁烯酸内酯化合物的合成方法 杜鼎，张瑜，陆涛，等

２３ 两亲性熊果酸多糖偶联物的制备及其在肿瘤治疗中的应用 姚静，李园珂，周建平

２４ 胍类降糖药多糖共轭物及其制备方法和用途 姜虎林，王凤珍，邢磊

２５ 一种天然活性药物多糖靶向复合物的制备及其抗肿瘤的应用 姚静，李园珂，周建平

（科技处，本刊编辑部）

９５５




