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目的: 99mTc 标记的异腈葡萄糖类肿瘤分子探针近年来取得了较大的突破，[99mTc]Tc-CN7DG

在肿瘤诊断方面具有较高的特异性和灵敏度，SPECT/CT 图像对比度清晰，目前已获得国家

药品监督管理局批准正式进入临床研究[1,2]。为了进一步深入对[99mTc]Tc-CN7DG 作用机制的

探究，本文从计算机辅助药物设计的视角对[99mTc]Tc-CN7DG 进行解读，侧重于分子结构的

设计、分子与靶蛋白的相互作用、蛋白与分子复合体的能量方面进行理论阐述，进一步加深

对[99mTc]Tc-CN7DG 在肿瘤中的摄取机制的理解，期望对新型 99mTc 标记的葡萄糖类肿瘤分

子探针的研发具有借鉴意义及推动作用。 

方法: 利用 Gaussian 09对Tc-CN7DG 进行结构优化，Auto Dock 4.2 对目标蛋白（PDB: 5EQH）

进行对接前处理，共结晶配体用作对接中心，对接得到的蛋白-配体复合物用于分子动力学

模拟（MD）的初始构象。在 Gromacs 2020 中进行 MD 研究，小分子优化（GAFF 原子模型）

和蛋白质结构优化（Amber 99 立场），SPC 为水模型，NVT 和 NPT 预平衡 2 ns，动态模拟

时长 50 ns。 

对分子动力学结果进行均方根偏差（RMSD）、均方根波动（RMSF）、配体径向分布 g

（r）、蛋白二级结构变化、自由能变化（Gibbs）以及氢键相互作用分析。采用泊松-玻尔兹

曼表面积（MMPBSA）能量计算，并对能量结果进行分解。仿真结果（能量最低一帧）作为

最终构象输出，在 PyMOL 中可视化和分析。 

结果: RMSD 表明 Tc-CN7DG 与葡萄糖转运蛋白（GLUT1）形成稳定的复合体，RMSF 以及

蛋白二级结构的变化证明了 Tc-CN7DG 在蛋白活性空腔内的紧密动态结合。配体径向分布

分析表明配体周围 0.5 nm 附近存在广泛的作用残基，为蛋白与分子复合体的稳定发挥重要

作用。通过 MMPBSA 能量分析，dG (结合自由能) = -135.565 kcal/mol，-TdS (熵的变化与温

度的乘积) = 32.949，表明 Tc-CN7DG 与 GLUT1 具有良好的亲和性。能量进一步分解表明，

MM (分子力学能) = -664.604 kJ/mol，PB (极性溶剂化能) = 150.183 kJ/mol, SA (非极性溶剂

化能) = -85.734 kJ/mol。Gibbs 自由能量阱显示其仅存在一个能量最低点，对蛋白与配体的相
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互作用分析显示，26PHE、291PHE、282GLN 以及周围水分子形成的氢键，389PHE 形成 p-

π 相互作用对维持蛋白与分子复合体的稳定具有重要意义。 

结论: Tc-CN7DG 六配位八面体的结构可稳定的与葡萄糖转运蛋白结合，可在蛋白活性空腔

内形成广泛的氢键以及 p-π 相互作用。氨基酸残基 158THR、325LEU、385PRO、389PHE 是

能量贡献的主要残基，对于诱导蛋白与分子稳定复合物体的形成发挥着重要作用。同时，蛋

白中高占据的氢键供体或受体可能是后续异腈葡萄糖类肿瘤分子探针设计中应该关注的，这

对于维持蛋白与分子探针的亲和性具有积极意义。 
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图 4 [99mTc]Tc-CN7DG 结构及与 GLUT1 蛋白的相互作用 
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图 2 Tc-CN7DG 动力学模拟结果分析。（A）RMSD;（B）RMSF;（C）g(r);（D）蛋白二级结

构;（E）Gibbs 自由能量阱；（F）氢键受体和供体；（G）自由结合能；（H）MMPBSA;（I）

PBSA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


