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摘要    Ⅰ型人体免疫缺陷病毒(HIV-1)整合酶(integrase, IN)是病毒生命周期中一个重要的酶, 
也是研究抗 HIV 新药的一个重要靶点. 运用多构象分子对接和分子动力学(molecular dynamics, 
MD)模拟, 研究了野生型整合酶核心区及 G140S 点突变的突变态整合酶核心区与抑制剂 L-菊苣

酸(L-chicoric acid, LCA)的结合模式, 并基于该结合模式探讨了 G140S 突变态整合酶对抑制剂

LCA 的抗药性. 结果表明:  LCA 结合到 G140S 突变态整合酶核心区中的位置与结合到野生型整

合酶核心区的位置不同, 结合位置的差异导致 LCA 抑制作用的部分丧失; IN 功能 Loop 区的柔性

以及 Mg2+离子与三个关键残基 D64, D116 和 E152 之间的相互作用有助于 IN 发挥生物学功能; 
G140S 突变态整合酶核心区中的 E152 与 LCA 的排斥作用、K159 与 LCA 结合能力的变弱以及

Y143指向 IN的口袋区是产生抗药性的重要原因. 这些模拟结果与实验结果吻合, 可为基于 IN的

抗 HIV 药物分子设计提供一些有用信息. 

关键词    分子对接  MD 模拟  HIV-1 IN  药物分子设计 

分子动力学(molecular dynamics, MD)模拟是研

究生物大分子结构、动力学和热力学性质的一个重要

工具. 该方法不但能够给出生物大分子在原子水平

上的运动细节, 而且可提供蛋白质分子的位置涨落

和构象变化的详细信息, 在微观层次上理解和解释

实验, 特别是在用实验手段无法研究或者实验研究

花费昂贵的情况下更显示出其优势, MD模拟的结果

对于理解生物大分子的结构-功能关系具有重要意 
义 [1,2]. 分子对接是按照几何互补、能量互补及化学

环境互补的原则来评价配体与受体相互作用的好坏, 
并找到两个分子之间最佳的结合模式. 目前, 分子对

接已成为基于结构的药物分子设计中快速有效地发

现先导化合物的首选方法 [3,4]. 
Ⅰ型人体免疫缺陷病毒(HIV-1)是获得性免疫缺

陷综合症(AIDS)的病源. HIV-1 整合酶(integrase, IN)
介导逆转录病毒DNA整合到宿主细胞DNA中 , 是
HIV-1 生命周期中必不可少的一个酶 [5], 也是设计抗

HIV药物的重要靶点. HIV-1 IN由 288 个氨基酸残基

组成, 分子量为 32 kD. 从结构上看, HIV-1 IN由N端

结构域(残基 1~49)、核心区结构域(残基 50~212)和C
端结构域(残基 213~288)组成. N端结构域含有保守的

HHCC结构, 并结合了一个Zn2+离子, 其功能主要是

促进HIV-1 IN的多聚化 [6,7]; 核心区结构域含有 6 个α 

螺旋和 5 个β 折叠, 结构上拥有保守的DDE基序残基

(D64, D116, E152), 并螯合 1~2 个Mg2+离子, 主要发

挥核酸内切酶和聚核苷酸转移酶功能 [8~10]. C端结构

域保守性稍差, 能与DNA发生非特异性结   合 [11,12]. 
体外定点突变实验证明, 单独的核心区结构域就能
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进行去整合反应 [13,14]. 在组织培养时发现LCA能抑

制病毒DNA与宿主DNA的整合 [15], LCA分子结构见

图 1. 体外实验发现: 如果HIV-1 IN中 140 号残基发

生点突变, 由Gly突变成Ser, 突变后的IN本身的催化

活性下降, 而且突变态还会对LCA产生抗药性 [16,17]. 
目前唯一解析出的HIV-1 IN 与抑制剂 1-(5-氯-

吲哚-3-甲酸)-3-四唑基-1,3-丙二酮烯醇(5CITEP, 见
图 1)复合物的晶体结构(PDB代码: 1QS4)[18], 提供了

IN与抑制剂结合位点和结合模式的重要信息, 为基

于IN的药物分子设计提供了参考. Sotriffer等 [19]用半

柔性分子对接的方法获得了HIV-1 IN核心区与包含

LCA在内的六种抑制剂小分子的结合模式, 刘春莉

等 [20]用线性相互作用能方法(LIE)计算了包含LCA在

内的一系列咖啡酰基类抑制剂与HIV-1 IN之间的结

合自由能. 但这些研究工作并没有涉及到G140S突变

态与LCA的结合模式, 以及G140S突变所引起的抗药

机理等重要信息, 在分子对接方面也未考虑蛋白的

柔性. 本工作基于Amber力场 [21~25], 用充分考虑配

体、受体分子柔性的多构象分子对接方法 [26]探讨了

野生型IN及G140S突变态IN与LCA的结合模式, 并用

GBSA方法 [27,28]分析野生型IN及G140S突变态IN对于

结合LCA具有主要作用的残基, 从动力学的角度解

释了野生型IN及G140S突变态IN与LCA相互识别与

抗药性机理, 得到了与实验一致的结果. 

1  材料与方法 

1.1  体系搭建 

以HIV-1 IN和抑制剂 5CITEP复合物晶体结构 [18]

为参考(PDB代码: 1QS4)来搭建IN的核心区结构, 保
留A链和Mg2+, 去除配体 5CITEP、结晶水分子、B链
和C链. 依据非复合物晶体结构 1BIS[29]中B链的同源

Loop区补全A链柔性Loop区中 4 个尚未解析的残基

I141, P142, Y143 和N144. 用SYBYL 6.9 程序包中的

Biopolymer模块将晶体结构中存在的两个突变残基

K158 和E131 替换为天然的残基F158 和W131, 从而

获得野生型HIV-1 IN的核心区结构, 然后用最陡下降

法和共轭梯度法分别进行 200 步的能量优化, 得到的

体系用WT(wild type)表示. 再用SYBYL 6.9程序包中

的Biopolymer模块将WT中的 140 号残基Gly突变成

Ser, 经过优化获得的突变态用G140S表示. 

1.2  多构象分子对接 

目前, 大多数分子对接方法都不考虑受体的柔

性, 配体小分子的柔性也只是部分考虑. 事实上, 在
配体与受体相互作用过程中, 受体的构象特别是活

性部位的构象会发生一定的变化, 若能考虑受体的

柔性, 将会得到与真实的结合方式更为吻合的对接

结果. 基于此, 我们采用了多构象分子对接方法, 首
先对搭建好的 WT 和 G140S 的两个蛋白体系做 2020 
ps 的 MD 模拟(模拟步骤见 1.3 节), 然后每隔 200 ps
取一个构象分别与 LCA 进行对接 , 这样 WT 和

G140S 均进行了独立的 10 次对接模拟. LCA 的分子

结构用分子图形软件Chemdraw构建, 并为LCA赋上

Gasteiger-Hückel 电荷, 然后用 SYBYL 软件在 Tripos
力场下用最陡下降法能量优化 1000 步, 接着用共轭

梯度法能量优化 1000 步, 收敛条件为能量梯度小于

4.182 kJ·mol−1·nm−1. 优化后的结构作为分子对接所

需配体的初始结构. 
采用AutoDock3.0 程序包 [26]对LCA与WT及

G140S进行多构象分子对接. AutoDock3.0 程序能实

现刚性受体与柔性配体的对接, 本文考虑了LCA所

有单键的可旋转性, 共 17 个可旋转键. 对接运用

Lamarckian遗传算法与局部能量搜索相结合, 用半经

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, 从 100 个随机的个体开始全局优化, 
最大的能量评价次数为 2.5×106, 最多产生 2.7×105 个

后代, 本地搜索迭代的最大数目为 3000. 受体大分子

的格点盒子中心位于Mg2 +离子上 ,  盒子大小设为 
 

 
图 1   LCA 和 5CITEP 的分子结构 

3×3×3 nm3, 格点间距为 0.0375 nm. 每次对接实验产 生 100 个对接结果. 从所有对接构象中选取对接能最
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低的前 10 位构象进行分析, 结果发现结合位置差异

不大, 将对接能最低的构象定为最终对接结果. 其中

WT 与 LCA 的对接结果用 WT_LCA 表示, G140S 与

LCA 的对接结果用 G140S_LCA 表示. 

1.3  分子动力学模拟 

分别对WT, G140S, WT_LCA和G140S_LCA四个

体系进行MD模拟. 模拟采用AMBER程序 [25,30], 采
用的力场是AMBER力场 [21~25], 该力场中蛋白的力场

参数数据均基于实验值拟合 [21,22]. 模拟中, 用去头八

面体盒子给溶质外围加上 0.8 nm的水分子层, 溶剂采

用TIP3P水模型 [31]. MD模拟之前, 对体系分别进行两

次能量优化, 首先约束溶质(约束力常数为 2.09×105 
kJ·mol−1·nm−2), 用最陡下降法优化 250 步, 共轭梯

度法优化 750 步. 去约束后再进行 250 步最陡下降法

优化, 2500 步共轭梯度法优化. 收敛条件为能量梯度

小于 4.182 kJ·mol−1·nm−1. 
MD 模拟分为两步: 首先进行 20 ps 的约束溶质

分子 MD 模拟(约束力常数为 4.18×103 kJ·mol−1· 

nm−2), 温度从 0 K逐步升高到 300 K, 接着进行 2000 

ps的无约束恒温 300 K MD模拟. 模拟中, 用SYBYL
图象显示软件实时跟踪体系的构象, 采用SHAKE算
法 [32]约束键长, 非键相互作用的截断半径设为 1.2 
nm, MD模拟的积分步长为 2 fs. 

1.4  能量分解 

能量分解采用GBSA (generalized born/surface 
area)方法 [27,28], 基本思想是把受体中每个残基对结

合底物的能量贡献近似分为用分子力学方法计算的

真空下分子内能, 广义波恩(generalized born, GB) 模
型 [33~35]计算的极性溶剂化能, 和LCPO模型 [36,37]计算

的非极性溶剂化能, 并且把能量分解到残基的主链

原子和侧链原子上. 通过能量分解可以考察蛋白中

主要残基对于结合底物分子所提供的贡献. 

2  结果与讨论 

2.1  单体 MD 轨迹比较分析 

由图 2 可见, 体系 WT 和 G140S 总的势能在 100 
ps 后趋于平衡, 体系 WT 总势能平均值为−8.98×105 
kJ/mol, 体系 G140S 的总势能平均值为−8.99×105 

 

 
图 2  WT 和 G140S 的动力学轨迹比较分析 

(a) 体系势能随时间的变化; (b) 体系 Cα原子的 RMSD 随时间的变化; (c) 体系功能 Loop 区 Cα原子的均方根偏差 
随时间的变化; (d) 体系 Cα原子的均方根涨落 

kJ/mol, 涨落范围均小于 1%, 400 ps后两个体系的Cα 原子相对于初始构象的均方根偏差(RMSD)趋于稳定, 
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在 0.18 nm附近涨落. 图 2(c)给出了实验上证明能与

病毒DNA结合的功能Loop区(138~149)[38,39]Cα原子的

RMSD随时间的变化, 与图 2(b)比较可知, 突变后体

系总的RMSD变化不大 , 但是WT的功能Loop区
(138~149)的RMSD比体系G140S大, 表明WT的功能

Loop区表现出更大的运动性 . 由图 2(d)可以看出 , 
WT分子的整体以及功能Loop区的均方根涨落(RMSF)
均大于体系G140S. 实验 [16,17]提到, 140 位点突变导

致IN的活性降低, IN分子的整体以及功能Loop区的

柔性随之下降, 这一点在模拟中得到再现. 
表 1 列出了体系 WT 和 G140S 中氢键占有率超

过 60%的所有氢键对, 可以看出, 体系 WT 中占有率

超过 60%的氢键有 4 个; G140S 中有 9 个, 其中功能

Loop 区参与形成 2 对氢键. 显然突变后的体系氢键

总数增加了, 结构更稳定, 而功能 Loop 区参与形成

的 2 个氢键直接降低了功能 Loop区的运动性, 这与图

2(d)所得的结果一致. 

2.2  结合模式预测 

图 3 给出了多构象分子对接得到的WT与LCA可

能的结合模式. 可以看出, 体系WT与LCA距离小于

0.4 nm的接触残基 [41]主要有: D64, C65, T66, H67, 
D116, Q148, E152, K156, 这与Sotriffer[19]及刘等 [20]

用半柔性分子对接得到的结果基本一致, 但本工作 
 

表 1  WT 和 G140S 中形成的氢键a) 
体系 受体原子 供体原子 供体-受体间距离/nm 供体-氢-受体夹角/(°) 占有率 b)/% 

H78-ND1 S81-OG-HG 0.284 ± 0.01 163.62 ± 9.14 72.28 
P58-O H78-NE2-HE2 0.287 ± 0.01 158.68 ± 10.66 71.16 
T93-O T97-OG1-HG1 0.283 ± 0.01 160.56 ± 10.97 68.44 

WT 

G193-O R187-NH1-HH11 0.286 ± 0.01 152.58 ± 11.16 63.81 
P58-O H78-NE2-HE2 0.280 ± 0.01 154.03 ± 12.66 88.91 
H78-ND1 S81-OG -HG 0.281 ± 0.01 164.32 ± 8.65 87.08 
G193-O R187-NH1-HH11 0.283 ± 0.01 157.75 ± 9.85 81.31 
T93-O T97-OG1-HG1 0.279 ± 0.01 161.01 ± 10.84 75.57 
I203-O T206-OG1-HG1 0.273 ± 0.01 163.68 ± 9.53 75.40 
L63-O Q148-NE2-HE21c) 0.284 ± 0.01 160.14 ± 10.03 75.35 
I84-O N184-ND2-HD21 0.286 ± 0.01 163.58 ± 8.64 74.43 
P109-O W61-NE1-HE1 0.286 ± 0.01 157.63 ± 11.25 72.15 

G140S 

Q146-Oc) Q62-NE2-HE21 0.286 ± 0.01 159.37 ± 10.51 60.32 
a) WT和G140S中氢键占有率超过 60%的所有氢键对, 按氢键占有率排序, ±号前为平均值, ±号后为标准偏差; 氢键采用几何判据 [40]: 供体-

氢-受体角大于 135°, 供体-受体间距离小于 0.35 nm; b) 氢键占有率指氢键在整个模拟轨迹中出现的几率; c) 功能Loop区的两个残基Q148, Q146
参与形成氢键 

 

 
图 3  WT_LCA 的结合模式图 

(a) 抑制剂 LCA 和 Mg2+离子用棍棒模型表示, 蛋白用带状模式表示, 接触残基分别用单字母表示; (b) 口袋区中接触残基用线条模型表示 
WT_LCA 对接结果中的接触残基稍多一些, 这与考 虑了 LCA 所有单键的可旋转性有关. LCA 的一个咖
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啡酰基的两个酚羟基刚好把 Mg2+离子螯合于中间, 
另外一个咖啡酰基主要指向残基 D64, D116 以及

Q148, 而酒石酸的一个羧酸基指向残基 C65, T66, 另
一个羧酸基靠近残基 E152. 图 4 给出了复合物

WT_5CITEP 晶体结构中 WT 与 5CITEP 的结合模式. 
对比图 3 和图 4, 发现抑制剂 LCA 结合到 WT 中的位

置与 5CITEP 结合到 WT 中的位置类似. LCA 的一个

咖啡酰基与 5CITEP 的 5-氯吲哚基取向近似, LCA 的

酒石酸基团与 5CITEP 的烯醇式丙二酮取向相近. 
迄今为止 ,  实验证明抑制剂LCA能与突变体

G140S结合, 但具体结合位点还未见报道 [16,17]. 图 5
给出了通过多构象分子对接得到了G140S与LCA可

能的结合模式. 由图 5 可知, 体系WT突变成G140S后, 
LCA的结合模式有较大变化, 更靠近功能Loop区. 具
体来说, LCA咖啡酰基的一个酚羟基与Mg2+离子螯合, 
指向残基D64 和E152 方向, 另外一个咖啡酰基靠近

残基Q148, 而酒石酸的一个羧酸基指向Loop区的残

基F139, P142, 另一个羧酸基则指向分子外侧. 体系

WT与LCA的最低对接能为−24.21 kJ/mol, G140S与
LCA的最低对接能为−22.25 kJ/mol, 突变后导致IN结

合LCA能力的部分下降 ,  这与生物学实验相吻合
[16,17]. 实验得到的LCA抑制体系WT的IC50 值为 82 
nmol/L, LCA抑制体系G140S的IC50 值为 372 nmol/L, 
随 着 1 4 0 位 点 突 变 的 发 生 ,  抑 制 作 

 

 
图 4   WT_5CITEP 的结合模式图 

抑制剂 5CITEP 用球棍模型表示, 其它的图形表示方法见图 3 

 

 
图 5  G140S_LCA 的结合模式图 

图形表示方法见图 3 
用削弱了 4.54 倍. 可见结合位置的变化导致 LCA 抑 制作用的部分丧失. 
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2.3  复合物 MD 轨迹比较分析 

体系WT_LCA和G140S_LCA体系总势能在 100 
ps后趋于平衡, 600 ps后两个体系的Cα原子相对于初

始构象的RMSD达到平衡 . 体系G140S_LCA的功能

Loop区Cα原子的RMSD在 0.2 nm附近涨落, 稍大于体

系WT_LCA功能Loop区的RMSD(0.17 nm), 即抗药性

的产生伴随着IN功能Loop区的运动性上升, 这点与

实验吻合 [16,17].  
图 6(a)给出了抑制剂 LCA 相对于初始构象的

RMSD 随时间的变化. 由图 6(a)可知, LCA 在体系

G140S_LCA 中不是很稳定, 850 ps 之前维持在 0.25 
nm 附近涨落, 850~1000 ps 之间 RMSD 有一个突然的

跃迁, 到达0.35 nm附近. 通过将LCA在G140S_LCA
体系的 20~850 ps 轨迹中的平均结构与在 1000~2020 
ps轨迹中的平均结构进行叠落发现, LCA的两个羧酸

基的指向没有发生太大变化, 变化较大的是两个咖

啡酰基的二酚方向, 其中靠近 Mg2+离子的酚基发生

轻微旋转, 变得更靠近 E152, 而另一个酚基发生大

幅度旋转, 与 S140 更为靠近, 具体见图 6(b). 
通过分析体系 WT_LCA 和 G140S_LCA 氢键对

发现: 体系 WT_LCA 功能 Loop 区残基 N143 与 S147
之间形成氢键, 使得 Loop 成为一个整体, 由于空间

位阻及内部牵制限制了功能 Loop 区的运动 , 
WT_LCA的功能Loop区的柔性小于G140S_LCA, 这
与功能 Loop 区 Cα原子的 RMSD 分析得到的结论一

致. 
表 2 给出了IN活性中心的DDE基序残基的质心

与Mg2+离子之间的距离及标准偏差. 从表 2 可看出,
四个体系模拟过程中DDE基序残基相互之间的距离

保持稳定 , 涨落幅度也较小 , 可见WT是否突变成

G140S, 以及是否与抑制剂LCA结合对三个关键残基

影响都不大. WT突变成G140S后, IN活性降低, 同时

伴随着Mg2+离子远离IN分子的DDE基序残基; 由于

抗药性, 与WT_LCA相比, G140S_LCA体系活性上升, 
此时这个距离又有变小的趋势. 这表明Mg2+离子与

三个关键残基之间维持较为稳定的相互作用是整合

酶发挥生物功能所必须的 , 这一结果与实验吻合
[42,43]. 

实验证明病毒DNA在含有三个关键残基的IN核

心区口袋中与Y143, E152 结合形成IN-DNA复合物
[44,45]. 通过叠落G140S_LCA体系 1000~2020 ps轨迹

的平均结构与WT_LCA体系 650~2020 ps轨迹的平均

结构可以看出: 三个关键残基的位置基本保持稳定, 
G140S_LCA体系中的LCA更接近功能Loop区 . 而
G140S_LCA体系中功能Loop区和Y143 的侧链均指

向口袋区催化中心 , 有利于IN-DNA复合物的形成 , 
而WT_LCA体系中功能Loop区和Y143 侧链指向分子

外侧, 使得病毒DNA与功能Loop区无法靠近(具体见

图 7). 这与IN的功能Loop区的Y143 参与结合病毒

DNA这一生物功能是对应的. 
图 8 给出了用 GBSA 方法计算得到的体系 WT 

 

 
图 6  LCA 的运动性分析 

(a) LCA的RMSD随时间的变化; (b) G140S_LCA体系 20~850 ps与 1000~2020 ps的平均结构的叠落, 20~850 ps的平均结构用黑色表示, 1000~2020 
ps 的平均结构用灰色表示, LCA 用球棍模型表示, LCA 附近 0.4 nm 以内的接触残基用单字母棍棒模型表示 

表 2  四个体系中 DDE 基序残基质心与 Mg2+离子的平均距离及标准偏差(nm) 
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体系 D64-D116 D64-E152 D116-E152 D64-Mg2+ D116-Mg2+ E152-Mg2+ 

WT 0.54 ± 0.02 0.84 ± 0.06 1.09 ± 0.08 0.38 ± 0.01 0.44 ± 0.01 0.85 ± 0.07 

G140S 0.55 ± 0.04 0.83 ± 0.06 1.08 ± 0.08 0.47 ± 0.01 0.50 ± 0.02 0.86 ± 0.14 

WT_LCA 0.55 ± 0.03 0.75 ± 0.05 1.07 ± 0.06 0.47 ± 0.02 0.61 ± 0.05 0.91 ± 0.04 

G140S_LCA 0.52 ± 0.02 0.80 ± 0.06 1.07 ± 0.05 0.47 ± 0.01 0.52 ± 0.01 0.86 ± 0.07 

 

 
图 7  WT_LCA 体系的平均结构与 G140S_LCA 体系的平

均结构叠落 
WT_LCA 平均结构用黑色表示, G140S_LCA 平均结构用灰色表示, 
LCA 用球棍模型表示, DDE 基序残基、140 号残基、Y143 用单字母棍 

棒模型表示,功能 Loop 区用带状模型表示 

 

 
图 8  体系 WT 及 G140S 结合 LCA 时残基的能量贡献 

 

及G140S结合LCA时各个残基的能量贡献. 从图 8 可

以看出, WT_LCA体系中, 有利于LCA结合的残基有: 
C65, D116, N117, E152, N155, K159. 其中残基E152
与LCA的结合能为−1.42 kJ/mol. K159 是与LCA结合

贡献最大的残基, 结合能达到了−19.57 kJ/mol, 多构

象分子对接结果中没有观察到这点(见图 3), 可见多

构象分子对接的结果进行MD模拟修正是必要的. 光
交联反应等实验提出K159 是参与结合病毒DNA的残

基 [44,45], 可见LCA选择性紧密结合K159 是LCA抑制

IN的一个重要原因. G140S_LCA体系中有利于结合

LCA的残基有: D64, G115, N117, F139, S140, I141, 

P142, Q148, 从能量分解来看, 功能Loop区残基对于

结合LCA起到较大的作用, K159 对于结合LCA贡献

不大, 仅-0.84 kJ/mol, E152 结合LCA的结合能达到

2.31 kJ/mol, LCA对E152 的排斥作用有利于E152 与

病毒DNA结合 . LCA与G140S的结合位点和LCA与

WT的结合位点的差异、G140S_LCA体系中E152 与

LCA的排斥作用以及LCA与K159 结合能力的变弱均

是G140S对LCA产生抗药性的重要原因. 
值得一提的是: HIV-1 IN 突变的 140号残基本身

对产生抗药性的影响具体从模拟上看有两点: 由图 
3、图 5、图 7 可以看出, 随着突变的发生, LCA 与 IN
的结合位点更靠近功能 Loop区(内含 140号残基), 由
图 8 可以看出, 突变体系 G140S_LCA 中 140 号残基

更有利于结合 LCA; 其次, 突变给功能 Loop 区 140
号残基引入极性侧链, 并产生空间位阻, 使得 IN 的

构象发生变化(比如功能 Loop 区 Y143 指向发生改变

等), 并进一步改变了 LCA 与 IN 的结合模式, 这是产

生抗药性最根本的原因. 

3  结论 
用多构象分子对接和 MD 模拟方法研究了体系

WT 及 G140S 与抑制剂 LCA 的结合模式, 以及体系

G140S 对 LCA 的抗药机制. 相对于 WT, G140S 整体

稳定性上升 , 体系有更多的氢键形成 , 导致功能

Loop 区柔性下降, Mg2+离子与 DDE 基序残基距离变

大, 这些因素导致了 IN 催化效应下降. LCA 在 WT
中的结合位点与晶体结构中的 5CITEP 位置类似, 而
LCA 与 G140S 的结合位点更靠近功能 Loop 区, 结合

位置的变化导致 LCA 抑制作用的部分丧失. 通过对

复合物 MD 模拟轨迹分析发现: 功能 Loop 区有较大

柔性, Y143 侧链指向 IN 核心区口袋, Mg2+离子与

DDE 基序残基之间相互作用稳定, 这些都有利于 IN
发挥其生物功能. G140S_LCA 体系中残基 E152 与

LCA 的排斥作用以及 LCA 与 K159 结合能力的变弱

是 G140S 对 LCA 产生抗药性的重要原因. 上述的模

拟结果与实验相吻合, 并为进一步基于结构的 HIV-1
整合酶抑制剂设计提供了有用的信息. 
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