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摘要：兼具糖尿病的新型冠状病毒肺炎（Corona Virus Disease 2019，COVID-19）患者病死率明显偏高，抑制Ⅱ型糖尿病关键酶

二肽基肽酶 4（DPP-IV）和新冠肺炎病毒主蛋白酶（SARS-CoV-2 Mpro）的活性能缓解相应的病症。该研究采用 UniProt、NCBI 和

PDB 数据库检索纳豆蛋白，基于 BIOPBP-UWM 数据库开展计算机模拟胃肠道蛋白酶（胃蛋白酶、胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶）水解

纳豆蛋白的研究，最后利用分子对接技术分别研究纳豆蛋白源多肽与 DPP-IV 和 SARS-CoV-2 Mpro 的结合能力，分析参与相互作用

的氨基酸残基与分子作用力类型。结果发现，糖转运蛋白与两种酶具有良好的结合效果。特别地，序列为 ISQPR、TIPVR 和 STVTR

的多肽对两种酶都具有较高的结合分数（≤-130），被鉴定为 DPP-IV 和 SARS-CoV-2 Mpro 的双重抑制肽。因此，纳豆蛋白具有缓解

Ⅱ型糖尿病病症和作为新型冠状病毒感染病人营养补充剂的潜力。 

关键词：二肽基肽酶-IV；新冠肺炎主蛋白酶；纳豆蛋白；营养补充 

文章编号：1673-9078(2023)06-142-153                                        DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2023.6.0823 

Computer Simulation of Interaction of Natto-derived Peptides with 

DPP-IV and SARS-CoV-2 Mpro 

ZENG Qiaohui
1
, GUO Binyong

1
, GAO Lifang

1
, HUANG Yanyan

1
, WANG Jingjing

1
, ZENG Xin'an

1,2*
,  

PENG Mingjun
3
 

(1.Guangdong Provincial Key Laboratory of Intelligent Food Manufacturing, School of Food Science and Engineering, 

Foshan University, Foshan 528225, China) (2.School of Food Science and Engineering, South China University of 

Technology, Guangzhou 510640, China) (3.Guangzhou Institute for Food Control, Guangzhou 511400, China) 

Abstract: People with diabetes have a significantly higher mortality rate of coronavirus disease 2019 (COVID-19) than the general 

population, and the symptoms can be alleviated by inhibiting the activity of the key enzyme of type 2 diabetes, dipeptidyl peptidase-4 (DPP-IV), 

which is the main protease of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2 Mpro). The UniProt, NCBI, and PDB databases 

were used to search the natto protein. Based on the BIOPBP-UWM database, a computer simulation of the hydrolysis of natto proteins by 

gastrointestinal proteases (pepsin, trypsin, and chymotrypsin) was conducted. Finally, molecular docking technology was used to study the 

ability of natto-protein-derived polypeptides to bind to DPP-IV and SARS-CoV-2 Mpro, and the amino acid residues involved in the interaction 

and the type of molecular forces were analyzed. The sugar transporters were found to strongly bind with the two enzymes. In particular, peptides 

with the sequences ISQPR, TIPVR, and STVTR had high binding scores (≤-130) for both enzymes and, therefore, were identified as inhibitory  
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peptides of both DPP-IV and SARS-CoV-2 Mpro. Thus, natto protein has the potential to alleviate the symptoms of type 2 diabetes and be used 

as a nutritional supplement for people infected with COVID-19. 

Key words: dipeptide peptidase-4; main protease of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; natto protein; nutritional supplement 

 

糖尿病是全球普遍的慢性病之一，然而新型冠状

病毒肺炎（Corona Virus Disease 2019，COVID-19）伴

随基础疾病的合并症患者病死率明显提升，其中国内

COVID-19 重症中糖尿病患者占 16.2%
[1]。新冠肺炎病

毒主蛋白酶（Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2 Main Protease，SARS-CoV-2 Mpro）是

新冠病毒的主要蛋白酶，抑制该酶的活性可以阻止病

毒复制和转录，是 SARS-CoV-2 最具特征的有效药物

靶标[2]。美国一项纳入 5 700 例 COVID-19 患者的研

究中，糖尿病以 33.8%的比例位于合并症第三位[3]。

针对此问题，陈志会等 [4]研究发现二肽基肽酶-IV

（Dipeptide Peptidase-IV，DPP-IV）抑制剂可能具有

抑制COVID-19患者炎症反应的能力，减轻COVID-19

患者肺部损伤和纤维化的作用。DPP-IV 是一种丝氨酸

外肽酶，广泛分布于肾脏、肝脏、肠道、脾脏、肾上

腺、淋巴细胞、内皮细胞和胎盘[5]。DPP-IV 能够降解

胰高血糖素样肽-1（Glucagon-Like Peptide-1，GLP-1）

和糖依赖性胰岛素释放肽（ Glucose-Dependent 

Insulinotropic Polypeptide，GIP）[6]，而活性 GLP-1 和

GIP 通过促进胰腺 β 细胞的健康和功能来增加胰岛素

的产生和释放。目前，在全球范围广泛使用的 DPP-IV

抑制剂有西他列汀，维格列汀，阿格列汀，利格列汀，

替尼列汀，阿格列汀和萨格列汀[7,8]，然而，这些化学

药物的使用由于其副作用而受到限制。因此，寻找安

全有效的DPP-IV活性抑制剂成为近年来的研究热点。 

纳豆（Natto）是一种大豆发酵食品，其含有多种

营养物质，如纳豆激酶（Nattokinase，NK）、γ聚谷氨

酸（γ-Polyglutamic Acid，γ-PGA）、超氧化物歧化酶

（Superoxide Dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶、大豆异黄酮、皂苷、血管紧张素转换酶抑制剂

（Angiotensin Converting Enzyme Inhibiter，ACEI）、

维生素 K2 和小分子肽等[9]。Li 等[10]通过克隆长效

GLP-1 和纳豆激酶 NK，转化后获得 GLP-1 和 NK 融

合多肽，并采用Ⅱ型糖尿病小鼠模型研究了融合多肽

的降血糖功能。此外，大量研究表明 NK
[11]、PGA 合

酶 CapB
[12]、Hpr 激酶/磷酸化酶、黄素蛋白[13]、葡萄

糖转运蛋白（Glucose Transporters，GLUT）家族[14]、

氨基酸通透酶[15]、葡萄糖摄取蛋白和黄嘌呤磷酸核 

糖[16]可能在糖尿病的发病机制中起着重要作用。近年

来，随着生物信息学迅速发展，分子动力学模拟技术

已取得重大进展。Zabidi 等[17]通过体外研究，运用分

子对接技术开展了DPP-IV抑制剂活性的筛选和评价。

Nath 等[18]运用计算机模拟结合分子对接技术筛选了

DPP-IV 抑制剂。另外，Gu 等[19]运用分子对接技术揭

示了小米蛋白抑制 DPP-IV 活性的作用机制。然而，

对纳豆源DPP-IV与SARS-CoV-2 Mpro抑制肽相互作

用的分子动力学模拟研究较少。 

本文通过在数据库上对纳豆蛋白进行筛选，利用

计算机模拟胃肠道水解，筛选活性肽后与 DPP-IV 和

SARS-CoV-2 Mpro 进行分子对接，分析活性肽与两种

酶的结合能力，研究与两种酶具有高亲和力的肽对它

们的抑制作用，为改善具有Ⅱ型糖尿病的 COVID-19

患者的营养和身体状况提供一种新的策略。 

1  材料与方法 

1.1  网站和软件 

UniProt 数据库（https://www.uniprot.org/）、NCBI

数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/）、PDB 数据库

（ https://www.rcsb.org/ ）、 Biopep-uwm 数 据 库

（ http://www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/pl/biope

p）、HPEPDOCK 网站（http://huanglab.phys.hust. edu.cn/ 

hpepdock/）、Pymol 软件和 Ligplus 软件。 

1.2  实验方法 

1.2.1  检索蛋白 

前期研究表明，纳豆激酶（NK）、氨基酸通透酶、

PGA 合酶 CapB、黄素蛋白、Hpr 激酶/磷酸化酶、葡

萄糖摄取蛋白、黄嘌呤磷酸核糖基转移酶、糖转运蛋

白等 8 个蛋白与Ⅱ型糖尿病有关，通过 NCBI 数据库

获取它们的 FASTA 序列号，并在 PDB 数据库上检索

SARS-CoV-2 Mpro 和 DPP-IV 的 PDB 编号，从而进行

下一步研究。 

1.2.2  模拟水解 

利用 Biopep-uwm 数据库模拟三种肠胃酶（胃蛋

白酶、胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶）对 8 种纳豆蛋白（纳

豆激酶、氨基酸通透酶、PGA 合酶 CapB、黄素蛋白、

Hpr 激酶/磷酸化酶、葡萄糖摄取蛋白、黄嘌呤磷酸核

糖基转移酶、糖转运蛋白）进行水解得到产物[20]，并

计算理论水解度（Theoretical Degree of Hydrolysis，

TDH）[21]，详见如下公式。 
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100% 
d

D
TDH                       （1） 

式中： 

TDH——理论水解度，%； 

D——蛋白质中肽键总数； 

d——被裂解的肽键数。 

1.2.3  分子对接 

筛选 8 种纳豆蛋白经胃肠道蛋白酶水解后得到含

有 2~5 个氨基酸残基的寡肽，运用 HPEPDOCK 数据

库（http://huanglab.phys.hust.edu.cn/hpepdock/）将获得

的寡肽与 DPP-IV（PDB 编号为 1wcy）和 SARS-CoV-2 

Mpro（PDB 编号为 6lu7）对接[22]，分别获得各寡肽

与 DPP-IV 的分子对接分数，并进一步计算纳豆蛋白

中高亲和寡肽的频率 F，详见如下公式。 

100%F
N

L
                         （2） 

式中： 

F——出现频率； 

N——蛋白链内高亲和寡肽的数量； 

L——蛋白链的长度。 

1.2.4  对接结果的评价与数据分析 

综合采用 PyMol 软件、LigPlus 软件等研究高亲

和寡肽（对接分数＜-120）与目标蛋白质形成复合物

发生相互作用的氨基酸残基，并进一步分析两者结合

部位的氨基酸残基之间的相互作用力，最终明确纳豆

蛋白源小分子肽与两种酶的结合能力。数据采用 Excel

表进行分析。 

2  结果与讨论 

2.1  模拟胃肠道水解研究及分析 

 

图 1 8种纳豆蛋白的理论水解度（TDH）和小分子肽的数量 

Fig.1 The theoretical degree of hydrolysis (TDH) and the 

number of small molecule peptides obtained byenzymatic 

hydrolysis of 8 natto proteins 

注：a 表示纳豆激酶（NK）；b 表示氨基酸通透酶；c 表示

PGA 合酶 CapB；d 表示黄素蛋白；e 表示 Hpr 激酶/磷酸化酶；

f 表示葡萄糖摄取蛋白；g 表示黄嘌呤磷酸核糖基转移酶；h 表

示糖转运蛋白。 

利用Biopep-uwm数据库模拟三种肠胃蛋白酶水解

8 种纳豆蛋白获得的理论水解度 TDH 值和小分子肽的

数量见图 1。TDH 值在 30%~50%范围内，并且大多数

水解物是氨基酸和寡肽（2≤肽长度≤5），少数是多肽

（肽长度＞5）。其中，3 种蛋白的 TDH 值相对较高，

分别是糖转运蛋白（TDH=40.82%）、氨基酸通透酶

（TDH=38.25%）和葡萄糖摄取蛋白（TDH=37.07%）。

另外，从小分子肽数量来看，氨基酸通透酶水解后的寡

肽数量（110）是 8种蛋白质中最高的，PGA合酶CapB、

黄素蛋白的寡肽数量（73）共同位列数量榜第 2位。 

2.2  分子对接结果及分析 

2.2.1  纳豆蛋白源小分子肽与 DPP-IV 对接结

果分析 

筛选出 8 种蛋白水解后含有 2~5 个氨基酸残基的

寡肽，利用 HPEPDOCK 数据库将这些寡肽与 DPP-IV

（PDB 编号 1wcy）进行分子对接，结果如表 1 所示。

8 种纳豆蛋白水解获得的含有 2~5 个氨基酸残基的寡

肽与 DPP-IV 对接的结合分数中，总共发现 10 个超高

亲和寡肽（对接分数＜-160），并且每一种蛋白都至少

含有一个超高亲和寡肽。如表 2 所示，纳豆激酶（NK）

含有 PTW 寡肽（对接分数为-171.84）、氨基酸通透酶

含有 QTVW 寡肽（对接分数为-162.87）、PGA 合酶

CapB 含有 STVTR 寡肽（对接分数为-170.42）、黄素

蛋白含有 EITSF 寡肽（对接分数为-162.93）、Hpr 激

酶/磷酸化酶含有 TIPVR 寡肽（对接分数为-162.09）、

黄嘌呤磷酸核糖基转移酶含有 TASVY 寡肽（对接分

数为-168.07）、糖转运蛋白含有 QGQQF 寡肽（对接

分数为-164.13），葡萄糖摄取蛋白含有 3 个超高亲和

寡肽，分别为 VVVAR 寡肽（对接分数为-166.29）、

GVIVF 寡肽（对接分数为-166.37）、ISQPR 寡肽（对

接分数为-160.24）。纳豆激酶和 PGA 合酶 CapB 更是

含有结合效果更好的顶级高亲和寡肽（对接分数＜

-170），分别是 PTW 寡肽（对接分数为-171.84）和

STVTR 寡肽（对接分数为-170.42）。用 F 值来评价蛋

白质抑制 DPP-IV 活力发现，这 8 种蛋白的高亲和寡

肽频率 F 值中有 3 个超过 5.0%，其中最高为糖转运蛋

白（F=5.6%），其次是氨基酸通透酶（F=5.3%），最

后是黄嘌呤磷酸核糖基转移酶（F=5.2%），并且，在

这 8 种蛋白的 F 值中最低是纳豆激酶（F=2.6%）。 
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表 1 高亲和寡肽与 DPP-IV的分子对接结果 

Table 1 Molecular docking results between high-affinity oligopeptides and DPP-IV 

蛋白质名称 

(序列号) 
含有 2~5 个氨基酸的寡肽（DPP-IV 对接分数<-120） 

肽链 

长度 

高亲和寡肽 

频率 F/% 

纳豆激酶 

(nattokinase) 

(AUR 450 12.1） 

PTW(-171.84)；PTTGY(-159.40)；AQVR(-143.63)；ATPH(-138.42)； 

GAY(-120.82)；GIEW(-142.37)；SIGVL(-130.65)；GGASF(-123.88)； 

SQGY(-139.28)；IVGF(-133.16) 

381aa 2.6 

氨基酸通透酶 

(amino acid permease) 

（BAI 877 39.2) 

QTVW(-162.87)；QAGPL(-131.61)；AVAF(-141.11)；QTY(-141.69)； 

ISPAF(-149.50)；SAGQL(-134.42)；IDVW(-141.59)；AITTK(-124.36)； 

AESEF(-125.85)；ITVN(-121.98)；QGTEL(-123.37)；TIPR(-145.82)； 

IPW(-143.65)；VAVF(-141.05)；AADIM(-120.07)；ASTR(-138.38)； 

EGQAF(-132.81)；IVIM(-126.15)；ITISL(-139.87)；SQIM(-133.34)； 

PVL(-129.17)；DPEQR(-138.83)；CGVPF(-150.61)；VICY(-143.85)； 

IIY(-139.12) 

470aa 5.3 

PGA 合酶 CapB 

(PGA synthase CapB) 

(KIX 833 65.1) 

STVTR(-170.42)；VIGIL(-142.05)；PVR(-148.87)；TTGIL(-133.74)； 

IEAGY(-135.43)；PQGPN(-152.86)；IGEQK(-123.81)；ETVER(-148.42)； 

PDY(-127.38)；QIIF(-152.33)；ITDEY(-129.14)；EIGY(-139.58)； 

TQQF(-150.01)；VIY(-130.92) 

393aa 3.6 

黄素蛋白 

(nitric oxide dioxygenase) 

(BAI 849 04.1) 

EITSF(-162.93)；QQH(-124.19)；TQR(-123.37)；QIGH(-147.20)； 

SIGIK(-126.89)；PEH(-123.94)；PIVGK(-141.29)；QAW(-140.81)； 

PEF(-126.10)；QAGQY(-151.32)；IPDF(-133.50)；TSVSK(-127.90)； 

QPER(-154.47)；TDADY(-130.40) 

399a 3.5 

Hpr 激酶/磷酸化酶 

(HPrkinase/phosphorylase) 

(BAI 871 27.1) 

TIPVR(-162.09)；PITM(-144.40)；PR(-123.69)；TTR(-123.17)； 

VDIY(-144.53)；SETAL(-139.53)；ITIVM(-136.26)；PGR(-135.84)； 

AAEQF(-138.97) 

310aa 2.9 

葡萄糖摄取蛋白 

(glucose uptake protein) 

(BAI 838 72.1) 

VVVAR(-166.29)；GVIVF(-166.37)；ISQPR(-160.24)； 

GSIVL(-123.99)；GGGPY(-146.11)；VQPVL(-130.51)； 

VSTSL(-138.07)；VSGW(-151.94)；GGIF(-126.84) 

287aa 3.1 

黄嘌呤磷酸核糖基 

转移酶(xanthine  

phosphoribosyltransferase) 

(BAI 857 04.1) 

TASVY(-168.07)；VDSF(-125.18)；QIDPL(-120.99)； 

VGDEF(-125.36)；SEQDH(-127.70)；IIDDF(-134.13)；GQAAH(-131.38)； 

QPGR(-131.47)；VSF(-123.35)；VQEVH(-148.65) 

194aa 5.2 

糖转运蛋白 

(sugar transporter) 

(BAI 865 37.1) 

QGQQF(-164.13)；SEIAR(-152.14)；SQVY(-144.55)；AQY(-124.31)； 

GSTF(-128.12)；AVTR(-136.04)；TIVY(-153.77)；PVM(-132.17)； 

QSIPK(-132.40)；EAAQM(-125.67)；TITL(-127.94)；IIGGL(-131.40)； 

ASQSM(-129.91)；SIF(-128.65)；QDAGY(-145.31)；IISF(-139.85) 

287aa 5.6 

表 2 10个超高亲和寡肽 

Table 2 10 Ultra-high affinity oligopeptides 

蛋白名称 肽名称 对接分数 

纳豆激酶(Nattokinase） PTW -171.84 

PGA 合酶 CapB(PGA Synthase CapB) STVTR -170.42 

氨基酸通透酶(Amino Acidpermease) QTVW -162.87 

黄素蛋白(Nitric Oxide Dioxygenase) EITSF -162.93 

Hpr 激酶/磷酸化酶(HPrkinase/Phosphorylase) TIPVR -162.09 

葡萄糖摄取蛋白(Glucose Uptake Protein) VVVAR -166.29 

葡萄糖摄取蛋白(Glucose Uptake Protein) GVIVF -166.37 

葡萄糖摄取蛋白(Glucose Uptake Protein) ISQPR -160.24 

黄嘌呤磷酸核糖基转移酶(Xanthine Phosphoribosyltransferase) TASVY -168.07 

糖转运蛋白(Sugar Transporter) QGQQF -164.13 
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2.2.2  纳豆蛋白源小分子肽与 SARS-CoV-2 

Mpro 的对接结果分析 

筛选8种蛋白水解后的2~5寡肽，利用HPEPDOCK

数据库将这些寡肽与 SARS-CoV-2 Mpro（PDB 编号

6lu7）进行分子对接，结果如表 3 所示。8 种纳豆蛋白

的 2~5寡肽与 SARS-CoV-2 Mpro 对接结果较好，均出

现了高亲和寡肽（对接分数＜-120）。如表 4 所示，纳

豆激酶（NK）含有 PTW 寡肽（对接分数为-126.91），

氨基酸通透酶含有QTVW寡肽（对接分数为-149.95），

PGA合酶CapB含有STVTR寡肽（对接分数为-135.02），

黄素蛋白含有 EITSF 寡肽（对接分数为-124.67），Hpr

激酶/磷酸化酶含有TIPVR寡肽（对接分数为-136.98），

葡萄糖摄取蛋白含有ISQPR寡肽（对接分数为-139.25）、

GVIVF 寡肽（对接分数为-124.75）、VVVAR 寡肽（对

接分数为-124.48），黄嘌呤磷酸核糖基转移酶含有

TASVY 寡肽（对接分数为-133.31），糖转运蛋白含有

QGQQF寡肽（对接分数为-131.74），这 10 个高亲和寡

肽不仅与 SARS-CoV-2 Mpro 具有高亲和力，还与

DPP-IV 具有超高亲和力，说明这些纳豆蛋白源小分子

肽对这两种蛋白酶均具有较强的潜在抑制作用。8种蛋

白质的高亲和寡肽频率F值均低于 0.05，其中，最高是

糖转运蛋白（F=0.02），最低是纳豆激酶（F=0.01）。 

表 3 高亲和寡肽与 SARS-CoV-2 Mpro分子对接的结果 

Table 3 The result of docking of high-affinity oligopeptides with SARS-CoV-2 Mpro molecules 

蛋白质名称(序列号) 与 SARS-CoV-2 Mpro 对接分数<-120 的 2~5 寡肽 
肽链 

长度 

高亲和寡肽 

频率 F/% 

纳豆激酶(Nattokinase) 

(AUR 450 12.1) 

SQGY(-123.58)、GIEW(-129.66)、 

PGGTY(-130.44)、PTW(-126.91) 
381aa 1.0 

氨基酸通透酶(Amino Acid Permease) 

(BAI 877 39.2) 

ISPAF(-131.59)、IDVW(-131.47)、QTVW(-149.95)、 

IPW(-130.90)、EGQAF(-123.77)、CGVPF(-140.02) 
470aa 1.3 

PGA 合酶 CapB(PGA Synthase CapB) 

(KIX 833 65.1) 

STVTR(-135.02)、PDY(-121.19)、QIIF(-127.73)、 

ITDEY(-122.34)、EIGY(-142.71)、TQQF（-125.96） 
393aa 1.5 

黄素蛋白(Nitric Oxide Dioxygenase) 

(BAI 849 04.1) 

QQH(-127.53)、PEH(-120.79)、QAW(-124.55)、 

EITSF(-124.67)、QAGQY(-143.40)、IPDF(-124.47) 
399aa 1.5 

Hpr 激酶/磷酸化酶(HPrkinase/Phosphorylase) 

(BAI 871 27.1) 
PITW(-125.41)、TIPVR(-136.98)、AAEQF(-145.56) 310aa 1.0 

葡萄糖摄取蛋白(Glucose Uptake Protein) 

(BAI 838 72.1) 

VSGW(-129.50)、ISQPR(-139.25)、GGGPY(-120.88)、 

GVIVF(-124.75)、VVVAR(-124.48) 
287aa 2.1 

黄嘌呤磷酸核糖基转移酶 

(Xanthinephosphoribosyltransferase) (BAI 857 04.1) 

TASVY(-133.31)、QIDPL(-120.52)、IIDDF(-126.97)、 

VQEVH(-128.72) 
194aa 2.1 

糖转运蛋白(Sugar Transporter) 

(BAI 865 37.1) 

SEIAR(-124.10)、SQVY(-126.01)、TIVY(-133.09)、 

QSIPK(-123.19)、QGQQF(-131.74)、QDAGF(-121.87)、 

IISF(-123.00) 

287aa 2.4 

表 4 10个高亲和寡肽 

Table 4 10 Highly affinity oligopeptides 

蛋白名称 肽名称 对接分数 

纳豆激酶(Nattokinase） PTW -126.91 

PGA 合酶 CapB(PGA Synthase CapB) STVTR -135.02 

氨基酸通透酶(Amino Acid Permease) QTVW -149.95 

黄素蛋白(Nitric Oxide Dioxygenase) EITSF -124.67 

Hpr 激酶/磷酸化酶(HPrkinase/Phosphorylase) TIPVR -136.98 

葡萄糖摄取蛋白(Glucose Uptake Protein) VVVAR -124.48 

葡萄糖摄取蛋白(Glucose Uptake Protein) GVIVF -124.75 

葡萄糖摄取蛋白(Glucose Uptake Protein) ISQPR -139.25 

黄嘌呤磷酸核糖基转移酶(Xanthine Phosphoribosyltransferase) TASVY -133.31 

糖转运蛋白(Sugar Transporter) QGQQF -131.74 
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2.3  纳豆蛋白源小分子肽的分子作用机理 

2.3.1  纳豆蛋白源小分子肽与 DPP-IV 的相互

作用 

蛋白质结合口袋（Protein Binding Pockets）也称

为活性口袋，是指蛋白质表面或内部具有适合与配体

结合的空腔，口袋周围的氨基酸残基决定了它的形状、

位置、物化特性以及功能。图 2 和图 3 是在 PyMol 软

件中显示的 DPP-IV 活性口袋，图 4 是参与形成活性

口袋的具体氨基酸残基。研究发现，DPP-IV 含有 3

个活性口袋，分别是由 Ser630、Asn710、His740 组成

的 S1 口袋、由 Arg125、Glu205、Glu206 组成的 S2

口袋以及由 Tyr547、Arg358、Phe357 组成的 S3 口    

袋[23,24]。将筛选得到的 10 个超高亲和寡肽（PTW、

STVTR、EITSF、GVIVF、ISQPR、TASVF、QGQQF、

QTVW、TIPVR、VVVAR）与 DPP-IV 进行分子对接，

其中有 6 个超高亲和寡肽结合到活性口袋处，分别是

PTW、STVTR、EITSF、ISQPR、TIPVR、VVVAR。

从图 5 可看出，这 6 个超高亲和寡肽能够很好地嵌在

DPP-IV 的活性口袋中，很大程度地阻碍了蛋白与底物

的结合。 

 

图 2 DPP-IV的 3D模型 

Fig.2 3D model of DPP-IV 

 
图 3 DPP-IV的活性口袋 

Fig.3 Active pocket of DPP-IV 

采用 PyMmol 软件和 LigPlus 软件分析上述 6 个

寡肽与DPP-IV活性口袋作用的 3D模型和 2D模型的

结果如图 6 所示。 

 

图 4 组成口袋的氨基酸 

Fig.4 The amino acids that make up the pocket 

 

图 5 6个与口袋结合的寡肽 

Fig.5 6 oligopeptides bound to pockets 

寡肽 TIPVR 与氨基酸残基 Arg125 和 Asp545 形

成氢键作用，其中Arg125是口袋S2的残基，与Asp709

和 Asp739 形成盐桥作用，与 Asn710、His740、Trp124、

Ile3、Gly741、Trp629、Tyr752、Trp627、Tyr547 和

Lys554 形成了疏水作用，其中 Asn710 和 His740 是 S1

口袋的残基，Tyr547 是口袋 S3 的残基；寡肽 STVTR

与氨基酸残基 Lys554、Tyr752、Arg125 和 Asp709 形

成氢键作用，其中Arg125是S2口袋的残基，与Asp739

和 Asp709 形成盐桥作用，与 Asn562、Arg560、Tyr547、

Ser630、Ile3、Trp629、Lys122、His740 和 Gly741 形

成疏水作用，其中Ser630和His740是S1口袋的残基，

Tyr547 是口袋 S3 的残基；寡肽 VVVAR 与氨基酸残

基 Asn710、Asp709 和 Asp545 形成氢键作用，其中

Asn710 是口袋 S1 的残基，与 Asp709 形成盐桥作用，

与 Ile3 形成分子外部作用力，与 Arg125、Ala743、

Lys122、Gly741、His740、Trp629、Tyr48、Tyr752、

Trp627 和 Lys554 形成疏水作用，其中 Arg125 是口袋

S2 的残基，His740 是 S1 口袋的残基；寡肽 ISQPR 与

氨基酸残基Asp545、Asp709 和Tyr752 形成氢键作用，

与 Asp709 和 Asp739 形成盐桥作用，与 Lys554 和

Val546 形成分子外部作用力，与 Tyr547、Trp627、

Gly628、His748、Trp629、Gly741、His740、Ile3、Ala743

和 Trp124 形成疏水作用，其中 His740 是 S1 口袋的残

基，Tyr547 是口袋 S3 的残基；寡肽 EITSF 与氨基酸
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残基 Arg125、Ile3、Ser577 和 Asp545 形成氢键作用，

其中 Arg125 是 S2 口袋的残基，与 Lys554 形成盐桥

作用，与 Glu205、Asn710、Asp709、Trp124、His740、

Gly741、Trp629、Tyr752、Tyr48、Asn562 和 Gln527

形成疏水作用，其中 Asn710 和 His740 是 S1 口袋的

残基，Glu205 是口袋 S2 的残基；寡肽 PTW 与氨基酸

残基 Asp545 和 Asn562 形成氢键作用，与 Trp629、

Trp627、Gly628、Ala564、Gln527、Ile529、Lys554、

Arg560、Ser577、Tyr547 和 Val546 形成疏水作用，其

中 Tyr547 是口袋 S3 的残基。 

 

 

 

图 6 6个超高亲和寡肽与 DPP-IV结合的 2D和 3D模型 

Fig.6 2D and 3D models of 6 ultra-high affinity oligopeptides bound to DPP-IV 

注：A、B、C、D、E、F 分别是寡肽 TIPVR、STVTR、VVVAR、ISQPR、EITSF、PTW 与 DPP-IV 口袋残基形成之间形成氢

键的 3D 模型，球状模型是水分子，棒状模型是肽，黄色虚线表示氢键。a、b、c、d、e、f 分别是 A、B、C、D、E、F 与 DPP-IV 口

袋疏水相互作用的 2D 模型，绿色虚线表示氢键作用，红色虚线表示盐桥作用，紫色实线表示分子外部的作用力，2D 紫色模型和红

色扇区模型分别是肽和 DPP-IV 残基。 
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2.3.2  纳豆蛋白源小分子肽与 SARS-CoV-2 

Mpro 的作用 

如图 7 所示，研究发现 SARS-CoV-2 Mpro 主要有

3 个结构域构成，即结构域 I（残基 8-101）、结构域 II

（残基 102-184）和结构域 III（残基 201-303），并且

和其它冠状病毒类似，其还包含位于结构域 I 和结构

域 II 之间裂隙中的 Cys145-His41 催化二元组[25-29]。运

用 PyMol 软件模拟获得了 10 个高亲和寡肽（PTW、

STVTR、EITSF、GVIVF、ISQPR、TASVF、QGQQF、

QTVW、TIPVR、VVVAR）与 SARS-CoV-2 Mpro 对

接的 3D 模型，由图 8 可以看出，10 个高亲和寡肽大

多紧密结合在结构域 II 和结构域 III 的裂隙之中。 

 

图 7 SARS-CoV-2 Mpro的结构域 I、II、III 

Fig.7 SARS-CoV-2 Mpro domains I, II, III 

注：红圈内是蛋白的催化活性位点。 

 

图 8 10个高亲和寡肽与 SARS-CoV-2 Mpro结合 3D模型 

Fig.8 3D model of 10 high-affinity oligopeptides bound to 

SARS-CoV-2 Mpro  

利用 LigPlus 软件研究 10 个高亲和寡肽与

SARS-CoV-2 Mpro 氨基酸残基的相互作用。其中，寡

肽 QTVW、ISQPR、TIPVR 和 STVTR 的对接 2D 模

型如图 9所示，发现寡肽QTVW与氨基酸残基Lys137

形成氢键作用，与 Phe291、Arg4、Phe3、Tyr126、

Gln127、Gly138、Glu290、Lys5、Glu288、Leu282、

Ser284 和 Trp207 形成疏水作用；寡肽 ISQPR 与氨基

酸残基 Thr111、Asn203、Glu240 和 Gln110 形成氢键

作用，与 Asp295 形成盐桥作用，与 Phe294、Thr292、

Val202、Pro293、Pro108、Ile200、Gly109、His246 和

Ile249 形成疏水作用；寡肽 TIPVR 与氨基酸残基

Asp248、Asn151、Thr111、Asp295 和 Thr292 形成氢

键作用，与 Asp245 形成盐桥作用，与 Ile249、Phe294

和 Gln110 形成疏水作用；寡肽 STVTR 与氨基酸残基

Asn151、Thr111、Glu240 和 Gln110 形成氢键作用，

与 Asp295 形成盐桥作用，与 Phe294、Thr292、Asn203、

Gly109、Val202、Pro108、Ile200、His246、Ile249 和

Pro293 形成疏水作用。如表 5 所示，可以看出氢键作

用和疏水作用是高亲和寡肽与 SARS-CoV-2 Mpro 相

关氨基酸残基的主要结合作用力。虽然这些寡肽未与

结构域 I和结构域 II之间裂隙中的Cys145-His41催化

二元组形成关键作用，但是，上述形成的氢键和疏水

作用对结构域 II和结构域 III的裂隙有着显著的影响，

一定程度上抑制了 SARS-CoV-2 Mpro 的活性。 

利用传统方法从目标蛋白质水解物中分离、纯化

和鉴定生物活性肽非常耗时，而采用计算机模拟蛋白

水解的方法操作更方便、速度更快、效率更高。影响

机体对生物活性肽的利用度主要因素是对胃肠道酶的

抵抗力和肠细胞的转运效率[30]。胃肠道中的二肽和三

肽主要是通过肠道上皮细胞吸收或转运，转运途径是

PepT1 或 PepT2 介导的转运系统[31]，而四肽和五肽则

通过 SOPT1 和 SOPT2 途径转运[32]。在本实验中，通

过计算机模拟胃肠道的水解，筛选 2-5 寡肽与 DPP-IV

和SARS-CoV-2 Mpro进行分子对接，并分析结合能力。 

结果显示，在短肽与 DPP-IV 对接结果中，糖转

运蛋白、氨基酸通透酶、黄嘌呤磷酸核糖基转移酶的

F 值均超过 0.05，而且在与 SARS-CoV-2 Mpro 对接结

果中，糖转运蛋白 F 值最高，可见纳豆中的糖转运蛋

白是两种酶良好的结合剂。与 DPP-IV 具有超高亲和

力的 10 个寡肽（PTW、STVTR、EITSF、GVIVF、

ISQPR、TASVF、QGQQF、QTVW、TIPVR、VVVAR）

中，有 6 个寡肽与 DPP-IV 活性口袋氨基酸残基形成

了相互作用，分别是 PTW、STVTR、EITSF、ISQPR、

TIPVR 和 VVVAR，这些作用力主要是氢键作用和疏

水作用。Jin 等[33]和 Gong 等[34]研究证明氢键作用和疏

水作用是DPP-IV抑制肽与DPP-IV口袋结合的主要作

用。寡肽 TIPVR、STVTR 和 EITSF 与 DPP-IV 口袋

S2 的氨基酸残基 Arg125 都形成了氢键作用，还与其

它口袋残基形成疏水作用，有研究[35-39]证明，只有少

数抑制肽可以结合到 S2 位点，并与其它活性口袋作

用增加对 DPP-IV 的抑制力。6 个与口袋结合的寡肽

中，有 3 个含有脯氨酸，分别为 PTW、ISQPR、TIPVR。

Nongonierma 等[40]研究报道称，寡肽里含有脯氨酸可

大大促进肽对 DPP-IV 的抑制作用。寡肽 STVTR、
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VVVAR、ISQPR 与 Asp709 形成了氢键作用和盐桥作

用，寡肽 TIPVR 与 Asp709 形成了盐桥作用，推测

Asp709 可能是抑制 DPP-IV 活性的重要残基。这些结

果表明，寡肽 PTW、STVTR、EITSF、ISQPR、TIPVR

和 VVVAR 是良好的 DPP-IV 活性抑制肽，因此，可

初步推测纳豆蛋白可作为应对Ⅱ型糖尿病病症的有效

膳食来源。国内外也有学者通过类似的方法获得

DPP-IV 活性抑制肽，比如国内李姣等[41]通过分子对

接技术从马氏珍珠贝蛋白中得到LPIY等 4种DPP-IV

活性抑制肽，国外 Daraksha 等[42]也用此方法研究发现

从羊奶蛋白获得的活性肽 PSGAW 与 DPP-IV 具有高

亲和力，能有效抑制其活性。 

表 5 10个寡肽与 SARS-CoV-2 Mpro的对接分数、相互作用的氨基酸残基和作用类型 

Table 5 The docking fraction, amino acid residues and interaction types of 10 oligopeptides with SARS-CoV-2 Mpro 

寡肽名称 对接分数 氨基酸残基 作用类型 

QTVW -149.95 

Lys137 氢键作用 

Phe291、Arg4、Phe3、Tyr126、Gln127、Gly138、 

Glu290、Lys5、Glu288、Leu282、Ser284 和 Trp207 
疏水作用 

ISQPR -139.25 

Thr111、Asn203、Glu240 和 Gln110 氢键作用 

Asp295 盐桥作用 

Phe294、Thr292、Val202、Pro293、Pro108、Ile200、Gly109、His246 和 Ile249 疏水作用 

TIPVR -136.98 

Asp248、Asn151、Thr111、Asp295 和 Thr292 氢键作用 

Asp245 盐桥作用 

Ile249、Phe294 和 Gln110 疏水作用 

STVTR -135.02 

Asn151、Thr111、Glu240 和 Gln110 氢键作用 

Asp295 盐桥作用 

Phe294、Thr292、Asn203、Gly109、Val202、Pro108、Ile200、His246、Ile249 和 Pro293 疏水作用 

TASVY -133.31 
Leu282、Arg4、Ala7、Lys5 和 Trp207 氢键作用 

Ser284、Glu288、Phe291、Tyr126、Pro9、Phe8、Val125、Met6 和 Phe3 疏水作用 

QGQQF -131.74 
Gln110、Pro108 和 His246 氢键作用 

Phe294、Gln107、Thr292、Ile249、Pro293 和 Val297 疏水作用 

PTW -126.91 
Phe294 和 Thr292 氢键作用 

Thr111、Asn151、Ile249、Pro293、Gln110 和 Ile106 疏水作用 

GVIVF -124.75 
Gln110 和 Pro108 氢键作用 

Phe294、Ile249、Gln107、Glu240、Val202、Ile200、Gly109、Asn203、Pro293 和 Pro293 疏水作用 

EITSF -124.67 
Arg4 和 Lys5 氢键作用 

Leu282、Trp207、Phe291、Phe3、Glu290 和 Lys137 疏水作用 

VVVAR -124.48 

Thr111 和 Asp295 氢键作用 

Asp295 盐桥作用 

Ile200、Pro108、Gly109、His246、Ile249、Asn203、Asp153、 

Phe294、Gln110、Thr292、Val202、Pro293 和 Glu240 
疏水作用 

同时，在与 DPP-IV 活性口袋结合的 6 个寡肽

（PTW、STVTR、EITSF、ISQPR、TIPVR 和 VVVAR）

中，ISQPR、TIPVR 和 STVTR 与 SARS-CoV-2 Mpro

的对接分数＜-130，表现出高亲和力，并通过氢键作

用、盐桥作用和疏水作用与 SARS-CoV-2 Mpro 的结构

域 II 和结构域 III 的裂隙相互作用（图 9），体现出对

SARS-CoV-2 Mpro 的抑制作用。因此，寡肽 ISQPR、

TIPVR 和 STVTR 有望对 COVID-19 产生潜在的抑制

作用。Yu 等[43]也通过分子对接和分子动力学模拟得

出，从金枪鱼蛋白获得的 EEAGGATAAQIEM 活性肽

能有效抑制 SARS-CoV-2 Mpro 活性。 

综合以上分析，ISQPR、TIPVR 和 STVTR 这 3

个寡肽可被视为双重抑制肽，在对抗Ⅱ型糖尿病病症

和作为 COVID-19 病患者的营养补充剂方面具有重大

应用潜力，但相关工作还有待于进一步开展体内和体

外实验，从而更加全面地评价纳豆蛋白源小分子肽的

功效。 
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图 9 4个高亲和寡肽与 SARS-CoV-2 Mpro结合的 2D模型 

Fig.9 2D model of 4 high-affinity oligopeptides bound to SARS-CoV-2 Mpro 

注：（a）、（b）、（c）、（d）分别表示寡肽 QTVW、ISQPR、TIPVR、STVTR 与 SARS-CoV-2 Mpro 作用的 2D 模型，绿色虚线表

示氢键作用，红色虚线表示盐桥作用，2D 紫色模型和红色扇区模型分别是肽和 SARS-CoV-2 Mpro 残基。 

3  结论 

纳豆含有丰富的营养物质，对预防和治疗人体许

多血管疾病具有显著效果。本实验通过计算机模拟技

术，得到纳豆蛋白对Ⅱ型糖尿病和新冠病毒具有一定

的改善作用，可以作为优质食物来源为患有Ⅱ型糖尿

病的新冠感染人群提供能量供给。其中，糖转运蛋白

对二肽基肽酶-IV（DPP-IV）和 SARS-CoV-2 Mpro 拥

有较高的 F 值，是两种酶良好的结合剂。寡肽 ISQPR、

TIPVR 和 STVTR 对两种酶表现出较高的抑制作用，

可被视为双重抑制肽，在对抗Ⅱ型糖尿病病症和作为

COVID-19 病患者的营养补充剂方面具有重大应用潜

力，但相关工作还有待于进一步开展体内和体外实验。 
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