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Abstract 
DPP 4 inhibitors are emerging as new drugs for type 2 diabetes treatment. In this paper we use 
molecular docking technology between DPP4 protein and 5 kinds of inhibitors in order to help to 
understanding the study of new inhibitors. The results showed that the hydrogen bonds are 
formed between Alogliptin inhibitor and DPP4 at GLU206, TYR662, ARG125; salt bridge is formed 
at GLU205; there are also hydrogen bond in GLU205, GLU206, TYR662, ARG125 between saxaglip-
tin and Dpp4. Also one hydrogen bonding is formed between the backbone with residue GLU205; 
Linagliptin formed hydrogen at GLU205, TYR662, ARG125, also formed salt bridge at GLU206 
bridge and had Pi-Pi interaction at TUR547; Sitagliptin had hydrogen bond at GLU205 and TYR662, 
salt bridge at GLU206, and PI-PI interaction at TYR666 during docking process; Vilagliptin formed 
hydrogen bonds at GLU205D and salt bridge at GLU206. 
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摘  要 

DPP-4抑制剂作为一种治疗2型糖尿病的新型药物正在崭露头角，本文利用分子对接技术研究DPP4蛋白
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与5种抑制剂之间的对接研究，以期对新的抑制剂的研究提供帮助。结果表明：阿格列汀抑制剂与DPP4
对接过程中与GLU206，TYR662，ARG125处结合形成氢键，与GLU205处形成盐桥；沙格列汀与DPP4
对接过程中在GLU205，GLU206、TYR662，ARG125部位形成氢键，并在骨架的GLU205处形成氢键；

利拉利汀与DPP4对接过程中在GLU205，TYR662，ARG125部位形成氢键，在GLU206处形成盐桥，而

在TUR547处形成了π-π作用；西他列汀与DPP4对接过程中在GLU205，TYR662部位形成氢键，在

GLU206处形成盐桥，而在TYR666处形成了π-π作用；维格列汀与DPP4对接过程中在GLU205部位形成

氢键，在GLU206处形成盐桥。 
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1. 引言 

糖尿病是多病因导致的胰岛功能减退，胰岛素相对或绝对分泌不足所引起的、以血糖升高为特征的

代谢紊乱综合征。其特点主要为持续的血糖升高，是继肿瘤、心血管疾病之后，又一严重威胁人类健康

的重大疾病。据 WHO 最新公布的权威数据显示，全球糖尿病患者的人数已超过 1.77 亿，预计到 2025
年将达到 3.7 亿。2 型糖尿病是全球性问题，占糖尿病总数的 85%~90%，中国 2 型糖尿病患病人数已达

5000 万。2 型糖尿病发病机制为胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能逐渐下降[1]。大量研究表明胰升糖素肽-1 
(Glucagon-LikePeptide1, GLP-1)可通过多个途径参与机体血糖稳定调节，改善胰岛功能，延缓甚至逆转 2
型糖尿病病程的进展。有研究甚至显示 GLP-1 的作用缺陷从而引起 β细胞功能障碍可能是导致个体发展

为 2 型糖尿病的重要原因[2]，但 GLP-1 在体内会被二肽基肽酶(dipeptidyl peptidase 4, DPP4)降解而失去

活性(其半衰期大约为 1 分钟)。DPP4 抑制剂可选择性的抑制 DPP4 的酶活性，阻止 GLP-1 裂解失活，提

高活性 GLP-1 的血浆水平，增强其生理作用。DPP4 抑制剂作为新一类口服降糖药物在 2 型糖尿病治疗

中对血糖控制的有效性、良好的安全性和耐受性已经在大量的临床试验和实际应用中得到证实。 
DPP4 抑制剂有很多，为了进一步说明 DPP4 抑制剂是怎样与 DPP4 相互作用从而达到抑制的目的，

本文利用分子对接技术将西他列汀(sitgliptin)、沙格列汀(saxagliptin)、利拉利汀(linagliptin)、阿格列汀

(alogliptin)、维格列汀(vildagliptin)等小分子药物与 DPP4 的对接为例进行说明(分子结构如图 1 所示)。 

2. 材料与方法 

药物小分子利用 chemdraw 进行优化，随后用 maestro elements 2.2 软件进行对接准备，受体 DPP4 准

备及对接用的是 Maestro10.2 软件，操作界面用的 win-64 界面。 
配体分子是通过美国加州大学药物化学系的 Shoichet 研究小组建立并维护的 ZINC 数据库下载 mol2

文件得到。利用 maestro elements 2.2 软件对配体分子通过加氢、PKa 计算、能量最小化等进行预处理，

最后导出结构为.mol2 文件。 
为了进行分子对接研究，蛋白质 DPP4 结构是从布鲁克港蛋白质数据库(http://www.rcsb.org/pdb/, 

Brookhaven protein data bank) [4]取得的，DPP4 结构的 PDB ID 是 2QOE，在分子对接中 A 链、B 链结构

对称，所以我们仅用 A 链来进行对接研究。对 DPP4 中的受体 Q488 移除，对蛋白质结构晶体利用 
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Alogliptin                                 Linagliptin 

 
Saxagliptin                      Sitgliptin 

 
Vilagliptin 

Figure 1. Molecular structure for docking 
图 1. 进行对接研究的配体分子结构 
 

Maestro10.2 软件进行同源建模优化晶体结构。利用 Maestro10.2 软件的 glide-docking 功能建立受体对接

模型，随后将配体分子与受体进行对接。 
DPP4 与抑制剂之间的结合自由能是基于如下方程计算的，即体系的结合自由能为内能，溶剂效应(极

性部分和非极性部分)，以及熵的贡献三者之和[5] [6]，本工作利用 maestro 中的 MMGBSA 方法来完成。 
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相互作用能如表 2 所示。 

3. 结果与讨论 

表 1 给出了配体与受体的对接情况，分子对接的实验值及理论值的比较[3]。表 2 给出了用 MM-GBSA 
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Figure 2. The 2-dimensional pictures after docking 
图 2. 分子对接后的二维平面图 

 

方法计算的结合能，配体与受体的相互作用位点、作用距离等。图 2 给出了 DPP4 与配体对接的二维结

构图。从图上可以看出配体阿格列汀与 DPP4 对接过程中与 GLU206，TYR662，ARG125 结合形成氢键，

与 GLU205 形成盐桥；沙格列汀与 DPP4 对接过程中在 GLU205，GLU206、TYR662，ARG125 部位形成

氢键，并在骨架的 GLU205 处形成氢键；利拉利汀与 DPP4 对接过程中在 GLU205，TYR662，ARG125
部位形成氢键，在 GLU206 处形成盐桥，而在 TUR547 处形成了π − π作用；西他列汀与 DPP4 对接过程

中在 GLU205，TYR662 部位形成氢键，在 GLU206 处形成盐桥，而在 TYR666 处形成了π− π作用；维

格列汀与 DPP4 对接过程中在 GLU205 部位形成氢键，在 GLU206 处形成盐桥，具体结合情况如表 2 所

示。 

4. 展望 

DPP4 抑制剂同时作用于胰岛 α和 β细胞，调节胰岛细胞功能，在强效降糖的同时，减少低血糖的发 
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Table 1. The docking residue of DPP4 with 5 molecules 
表 1. 与五种小分子对接的 DPP4 的残基 

 alogliptin alogliptin[3]  linagliptin linagliptin[3] saxagliptin Saxagliptin[3] sitagliptin Sitagliptin[3] vildagliptin Vildagliptin[3] 

对接值 −5.793 −7.92 −6.155 −7.91 −7.498 −7.61 −7.895 −7.1 −6.176 −7.43 

实验 pki 值[4] −8.5  −9  −9.2  −8.1  −7.8  

与受体 
相互作 
用的残 
基(*为形 
成氢键、 
盐桥及 

Pi-stacking 
的部位) 

HIS126  HIS126  HIS126    HIS126  
TRP201          
ASN710  ASN710  ASN710 ASN710* ASN710  ASN710  
GLU205* GLU205* GLU205* GLU205* GLU205* GLU205* GLU205* GLU205* GLU205* GLU205* 

GLU206* GLU206* GLU206* GLU206* GLU206* GLU206* GLU206* GLU206* GLU206* GLU206* 

TYR662*  TYR662* TYR662* TYR662* TYR662* TYR662* TYR662* TYR662  
ASP663  ASP663  ASP663  ASP663    
TYR666 TYR666* TYR666  TYR666 TYR666* TYR666* TYR666* TYR666  
SER630  SER630  SER630 SER630* SER630 SER630* SER630  
HIS740    HIS740 HIS740* HIS740  HIS740  

ARG125* ARG125* ARG125  ARG125* ARG125* ARG125  ARG125  
TRP629  TRP629  TYR547  TRP629    
TYR547 TYR547* TYR547* TYR547* PHE357 TYR547* TYR547  TYR547  
CYS551  SER552  SER209  PHE357    
GLY549  PHE357  ARG669  SER209    
PRO550  GLN553  VAL711  ARG669    
SER552  SER209  VAL656  VAL711    
PHE357* PHE357* GLY628  TYR631 PHE357* VAL656 PHE357* PHE357  
GLN553  ASP545  VAL207  TYR631  SER209  

  TRP627    VAL207  VAL711  

  LYS554    TRP201  VAL656  

  ARG669    TRP659  TYR631  

      ARG358  TRP659  
 
Table 2. The interacting distance during docking between DPP4 and 5 molecules 
表 2. DPP4 与五种分子对接过程中的相互作用距离 

配体名称  相互作用距离及类型 

 相互作用能 GLU205 GLU206 TYR662 ARG125 PHE357 TYR547 TYR666 

alogliptin −47.9805 salt bridge 
3.39505 

2.039 
(H-bond) 

2.35119 
(H-bond) 

2.52806 
(H-bond) 

Pi-stacking 
4.51539   

linagliptin −64.5003 2.33181 
(H-bond) 

salt bridge 
2.9098 

2.53557 
(H-bond)   salt bridge 

5.28194  

saxagliptin −67.8099 

2.40782 
(H-bond) 

(side chain) 
2.23433 
(H-bond) 

(backbone) 

1.71423 
(H-bond) 

2.5392 
(H-bond) 

2.22074 
(H-bond)    

sitagliptin −79.1987 1.89363 
(H-bond) 

salt bridge 
2.77566 

1.77592 
(H-bond)    Pi-stacking 

4.65316 

vildagliptin −46.9239 1.73979 
(H-bond) 

salt bridge 
4.87331      
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生，还可以保护胰岛细胞，延缓糖尿病的进展，在 T2DM 管理中扮演重要角色。与西方人群不同的是，

中国血糖代谢异常人群 β 细胞功能障碍可能更为突显。因此，在病程早期纳入保护 β 细胞功能的药物进

行联合治疗，可能更容易获得持久的血糖控制。本文通过 DPP4 与 5 种临床抑制剂的对接研究以期为新

的抑制剂的研究提供帮助。 
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