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VEGFR-2 与抑制剂 Sunitinib 的分子对接及分子动力学研究 

安  康    柴晓杰*    薛  飞    王  媛    张  婷 
(大连海洋大学  辽宁省海洋生物资源恢复与生境修复重点实验室  大连 116023) 

摘要  用分子对接方法研究了 VEGFR-2 和抑制剂 Sunitinib 的相互作用模式, 并对其复合物进行了 10 ns 的分子动力学

(Molecular Dynamics, MD)模拟. 结果表明, 抑制剂 Sunitinib 能与 VEGFR-2 中位于活性空腔的 Glu885, Ile888, His1026, 
Asp1028, Asp1046 五个氨基酸残基形成疏水作用; 另外, VEGFR-2 中 His1026, Cys1024, Asp1046 三个氨基酸残基能与

Sunitinib 形成三个作用强度不同的氢键. 这些基团之间的相互作用是 Sunitinib 抑制 VEGFR-2 活性的关键因素. 研究结

果可为 VEGFR-2 抑制剂的结构改良、分子设计、合成提供理论参考, 并有助于寻找活性更高、效果更好的抗肿瘤药物. 
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Study on Docking and Molecular Dynamics Simulation between 
VEGFR-2 and the Inhibitor Sunitinib 

An, Kang    Chai, Xiaojie*    Xue, Fei    Wang, Yuan    Zhang, Ting  
(Key Laboratory of Marine Bio-resource Restoration and Habitat Reparation in Liaoning Province,  

Dalian Ocean University, 116023) 

Abstract  Molecular docking were used to investigate the interaction of Sunitinib with VEGFR-2. A 10 ns 
molecular dynamics (MD) calculation was performed to study the complex and the results indicate that 
Sunitinib can produce hydrophobic interactions with the nonpolar side chains of the residues (Glu885, 
Ile888, His1026, Asp1028, Asp1046) in the binding pocket. Moreover, the three residues (His1026, 
Cys1024, Asp1046) ground Sunitinib can form H-bonds with Sunitinib, which can produce significant con-
tribution to biological activities. The result of our simulation will provide theoretical basis for molecular 
structure improvement, molecular design, molecular synthesis of VEGFR-2 inhibitor, and will be useful in 
finding higher activity, better anticancer drugs. 
Keywords  VEGFR-2; Sunitinib; molecular docking; molecular dynamics 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF), 又称为血管通透因子(vascular permeability 
factor), 是特异性作用于血管内皮细胞的生长因子. 它
能够促进血管内皮细胞的增殖、迁移、诱导新血管形成, 
同时可增加血管通透性, 对血管生长具有强诱导作用[1]. 
血管内皮生长因子受体(vascular endothelial growth fac-
tor receptor, VEGFR)属于受体酪氨酸激酶超家族, 主要

包括 VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 三个受体, 其中

VEGFR-2为VEGF的主要功能受体, 分布于血管内皮和

原发肿瘤细胞的表面, 参与调节血管的生成[2]. 研究结

果证明, VEGF 及 VEGFR 在多种肿瘤中呈现过度表达, 
且和肿瘤的生长、转移、预后有关[3～6]. 由于 VEGFR-2
所介导的信号级联通路是其中关键性的调节途径. 因
此, VEGFR-2 成为抗肿瘤血管生成治疗中较理想的靶

点.  
舒尼替尼(Sunitinib, Sutent)是一种能够选择性的靶
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向多种受体酪氨酸的新型药物, 属于多靶点受体酪氨酸

激酶抑制剂, 具有显著的抗肿瘤活性和抑制血管形成的

作用[7]. VEGFR-2 作为 Sunitinib 抑制肿瘤细胞血管形成

的关键靶点, 进一步阐明VEGFR-2活性腔的性质, 研究

Sunitinib 与 VEGFR-2 的作用模式, 确定与结合相关的

关键氨基酸残基, 有助于设计和改造出活性更高、效果

更好的 VEGFR-2 抑制剂.  
本文利用分子对接方法来确定 Sunitinib 与 VEGFR- 

2 的复合物构象, 并进行了 10 ns 的分子动力学模拟, 然
后对模拟结果进行分析. 探讨了 Sunitinib 与 VEGFR-2
之间的作用关系, 从而初步确定活性空腔内与配体结合

的关键氨基酸残基.  

1  材料与方法 

1.1  材料 

VEGFR-2 的晶体结构(PDB ID: 2XIR)取自于蛋白

质晶体数据库(Protein Data Bank, PDB). 手动删除了除

蛋白质分子以外其它所有结构, 对缺失的氨基酸残基用

Swiss-PdbViewer[8]程序包补齐. 配体小分子 Sunitinib 的

晶体结构来自于小分子数据库(The PubChem Project)并
通过 Pymol[9]保存为 PDB 格式, 作为分子对接时配体的

初始构象.  

1.2  分子对接 

首先采用 AutoDock4.2[10]程序包对 Sunitinib 与

VEGFR-2 进行预处理, 即对 Sunitinib 添加 Gasteiger 电
荷 , 添加极性和非极性氢原子 ; 对 VEGFR-2 添加

Kollman电荷, 添加极性氢原子. 对接时, 受体格点盒子

大小设为 124×124×124, 格点间距为 0.0375 nm, 运用

Lamarckian 遗传算法, 将局部能量搜索与遗传算法相结

合, 以半经验势函数作为能量打分函数, 对小分子构象

和位置进行全局搜索, 其它参数按照默认设置. 按照以

上对接参数, 对 Sunitinib 与 VEGFR-2 进行 10 次独立的

对接实验. 将得到的配体构象进行成簇分析(成簇参数

为 0.5 Å), 最后依据成簇情况和最低结合能来选取合理

的对接结果, 作为 MD 模拟的初始构象. 为验证该对接

方案的合理性, 我们使用同样的对接方案考察了磷酸化

酶激酶 γ2 (phosphorylase kinase gamma 2, PHKG2)与
Sunitinib 的对接情况.  

1.3  MD 模拟 

本实验运用 Gromacs 程序包[11]选用 GROMOS96 力

场, 对复合物在水溶液中进行 MD 模拟. 将复合物置于

一个立方体水盒中, 质心置于立方体盒子中心. 然后在

溶质外围加上 1 nm 的水分子层, 采用的水分子为 SPCE
模型. 模拟体系分别经过 4000 步最陡下降法和 2000 步

共轭梯度法进行能量最小化, 以消除分子间的高能碰

撞. 然后对体系进行升温, 在 150 ps 内把系统从 0 K 加

热到 300 K; 随即进行位置限制性模拟, 在常温(300 K)
常压(101 kPa)下进行 100 ps 模拟; 体系平衡后, 又进行

10 ns 无约束的 MD 模拟 . 采用周期性边界条件和

Particle Mesh Ewald (PME)方法用于处理长程静电作用. 
非键截距为 0.9 nm, 使用 SHAKE 选项用于约束和氢原

子连接的键. 系统的温度和压力则通过 V-rescale 和

Parrinello-Rahman 实现控制. 模拟中采用的积分步长为

2 fs, 非键连接表每5步更新一次, 每2 ps保存一次轨迹.  

2  结果与讨论 

2.1  对接方案的合理性验证 

为验证对接方案对 VEGFR-2 与 Sunitinib 体系的合

理性, 我们考察了 PHKG2 与 Sunitinib 的对接模式. 选
用该体系作为参考的主要原因是, 蛋白质数据库中已经

存在 PHKG2 与 Sunitinib 复合物的晶体结构(PDB ID: 
2Y7J); 更重要的是, PHKG2 与 VEGFR-2 氨基酸数目较

接近, 对二者的单链结构进行柔性比对, 相似性接近

90%. 在对接得到的系列 Sunitinib 构象中, 依据成簇情

况和最低结合能取得合理的对接构象, 其均方根偏差值

为 0.75 Å, 结合能为－3.51 kJ/mol. 然后将取得的对接

构象与晶体结构中的 Sunitinib 进行叠合, 如图 1 所示. 
结果表明, 对接构象与晶体结构叠合地很接近, 能够很

好地重现晶体构象, 从而验证了对接方案对 VEGFR-2
与 Sunitinib 体系的合理性[12,13].  

 

图 1  对接构象与晶体结构中 Sunitinib 的叠合 
Figure 1  Superposition of Sunitinib’s docking conformation 
and crystal structure 

2.2  MD 轨迹稳定性分析 

MD 模拟轨迹的均方根偏差(root mean square de-
viation, RMSD)是衡量体系是否稳定的重要依据, 为了

检测 MD 轨迹的稳定性, 对复合物中 VEGFR-2 骨架原

子的均方根偏差进行了分析. 如图 2 所示, VEGFR-2 骨

架原子的 RMSD 在开始阶段呈上升趋势; 在大约 2.0 ns
之后, 轨迹平稳已达到平衡状态且RMSD值一直稳定在 
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图 2  VEGFR-2 骨架原子的 RMSD 变化曲线 
Figure 2  RMSD change of VEGFR-2 backbone atoms in MD 
simulation 

0.20 nm 左右; 在大约 6 ns 以后, 轨迹略有波动. 此外,
在大约 2 ns 的 MD 模拟之后, 体系势能也趋向最小值而

达到稳定, 从而为 Sunitinib 与 VEGFR-2 复合物能够稳

定存在提供了有力的证据. 

2.3  平均构象的活性空腔分析 

通过 Gromacs 自带程序提取 4～6 ns 模拟轨迹的平

均结构, 作为 Sunitinib 与 VEGFR-2 相互作用的代表性

构象. 然后, 使用Ligplot程序[14]分析得到的 Sunitinib与
VEGFR-2 活性空腔氨基酸残基间相互作用平面示意图.  

如图 3 所示, 在 VEGFR-2 的活性空腔中, Glu885, 
Ile888, Asp1028, Asp1046, His1026, 5 个氨基酸残基都能

和 Sunitinib 形成疏水作用, 通过疏水作用能使两个疏水

基团相互靠拢, 从而使 Sunitinib 与 VEGFR-2 结合的更

加紧密. 另外, Sunitinib 还能与 VEGFR-2 形成三条氢键, 
分别是 Sunitinib 中吡咯基的氮原子(N)与 His1026 中氮

原子(ND1)之间的氢键, Sunitinib 中吲哚基团上的氮原 

 

图 3  Sunitinib 与 VEGFR-2 活性空腔氨基酸残基间相互作用

平面示意图 
Figure 3  Diagram of the interactions between Sunitinib and 
VEGFR-2 

子 (NAH)与 Cys1024 中氧原子 (O)之间的氢键以及

Sunitinib 中氮原子(NAV)与 Asp1046 中氧原子(OD1)之
间的氢键 . 由于这三条氢键的存在 , 使 Sunitinib 与

VEGFR-2 结合的更加稳定 . 在这些氨基酸残基中 , 
Asp1046 和 His1026 两个氨基酸残基既能与 Sunitinib 形

成疏水作用又能形成氢键作用. 

2.4  氢键分析 

氢键是底物识别以及维系蛋白质与配体分子稳定

性的重要作用力. 本文通过 Gromacs 程序对 VEGFR-2
与 Sunitinib 之间形成的氢键进行了分析, 判断氢键采用

的几何依据为: 键长(供体-受体的距离, R)不大于 0.35 
nm, 键角(氢-供体-受体的夹角, α)不大于 30°. 如图 4所
示.  

 
图 4  判断氢键的几何学关系图 

Figure 4  Diagram of the geometry to judge the hydrogen bond 

通过对 2～10 ns 模拟轨迹的分析, 抑制剂 Sunitinib
与VEGFR-2在模拟过程中形成的氢键主要有3条, 与平

均构象中存在的氢键情况一致, 分别是 Sunitinib 中吡咯

基的氮原子(N)与 His1026 中氮原子(ND1)之间的氢键, 
Sunitinib 中吲哚基团上的氮原子(NAH)与 Cys1024 中氧

原子(O)之间的氢键以及 Sunitinib 中氮原子(NAV)与
Asp1046 中氧原子(OD1)之间的氢键, 见图 5.  

 

图 5  配体-受体氢键作用图 
Figure 5  Detailed view of H-bonds between VEGFR-2 and 
Sunitinib 

我们分别对这三条键的键长(R)、键角(α)随时间变

化进行了分析, 如图 6 所示.  
根据图 6(a), Sunitinib 中吡咯基的氮原子(N)与

His1026 中氮原子(ND1)之间的平均距离为 0.33 nm, 距
离不大于 0.35 nm 的概率为 77.08%; Sunitinib 中吲哚基 
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图 6  (a)键长(R)随时间变化图, (b)键角(α)随时间变化图  
Figure 6  (a) Variations with time of bond lengths, (b) variations 
with time of bond angles 

团上的氮原子(NAH)与 Cys1024 中氧原子(O)之间的平

均距离为 0.40 nm, 距离不大于 0.35 nm 的概率为

46.68%; Sunitinib 中氮原子(NAV)与 Asp1046 中氧原子

(OD1)之间的平均距离为 0.35 nm, 距离不大于 0.35 nm
的概率为 74.58%. 根据图 6(b), 键角 HAA—NAA…

ND1 的平均值为 18.81°, 键角不大 30°的概率为 84.13%; 
键角 HAN—NAN…O 的平均值为 26.33°, 键角不大于

30°的概率为 66.23%; 键角 HAV—NAV…OD1 的平均

值为 45.46°, 键角不大于 30°的概率为 26.63%.  
为了更加准确、深入地描述氢键, 我们又分别对各

氢键的存活率、平均键长以及平均键角进行了统计, 如
表 1 所示. 

根据表 1, 三条氢键的平均键长几乎一致, 基本无

明显差别. 但是, Sunitinib 中吡咯基的氮原子(N)与
His1026中氮原子(ND1)之间形成的氢键存活率最高, 高
达 67.55%, 说明该氢键在模拟的过程中最为稳定; 同
时, 平均键角(14.88°)远优于其它两条氢键. Sunitinib 中 

吲哚基团上的氮原子(NAH)与 Cys1024 中氧原子(O)之
间形成的氢键存活率较低 , 为 31.78%; 而平均键角

(19.72°)是三条氢键中最差的. Sunitinib 中氮原子(NAV)
与 Asp1046 中氧原子(OD1)之间形成的氢键存活率最低, 
为 21.68%, 说明该氢键在模拟过程中最不稳定; 而平均

键角(17.64°)在三条氢键中属中等水平.  
通过以上分析, 说明 VEGFR-2 与 Sunitinib 在模拟

过程中形成的三条氢键, 在维持复合物稳定性方面起到

的作用程度不同. His1026 与 Sunitinib 之间的氢键作用

最为稳定而且形成的氢键作用最为强烈; 而其它两条氢

键, 由于存活率较低形成的氢键作用相对较弱.  

3  结论 

用分子对接的方法将 VEGFR-2 与抑制剂 Sunitinib
进行对接, 预测未知的复合物结构. 然后对VEGFR-2与
Sunitinib 复合物进行 MD 模拟, 得到了 VEGFR-2 与

Sunitinib 的相互作用的关键氨基酸. 在对复合物平均构

象的分析中我们发现 , VEGFR-2 活性腔中 Glu885, 
Ile888, Asp1028, Asp1046, His1026, 5 个氨基酸与

Sunitinib 形成了疏水相互作用, 对复合物的稳定存在起

到了一定作用; 同时, His1026, Cys1024, Asp1046 三个

氨基酸残基能与 Sunitinib 形成三条氢键. 通过对模拟轨

迹的分析, His1026, Cys1024, Asp1046 这三个氨基酸残

基与 Sunitinib 形成的三条氢键无论是稳定性还是作用

强度均有所不同, 其中 His1026 与 Sunitinib 之间的氢键

作用远优于其它两条氢键. 上面提到的这些基团之间的

相互作用是 Sunitinib 抑制 VEGFR-2 活性的关键因素. 
本实验得到的研究结果可为 VEGFR-2 抑制剂的结构改

良、分子设计、合成提供理论参考, 并有助于寻找活性

更高、效果更好的抗肿瘤药物. 
 

表 1  氢键情况统计表 
Table 1  Statistics of hydrogen bonds between VEGFR-2 and Sunitinib 

Donor Hydrogen Acceptor Frequency/% Ave distance/nm Ave angle/(°) 
Sunitinib NAA Sunitinib HAA HIS1026ND1 67.55 0.32 14.88 
Sunitinib NAN Sunitinib HAN CYS1024O 31.78 0.32 19.72 
Sunitinib NAV Sunitinib HAV ASP1046OD1 21.68 0.31 17.64 
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