【成果5】

1.成果名称： 基于SGLT2靶点的降血糖药物的设计、合成与构效关系研究

2.主要完成人: 史永恒、刘继平、闫浩、王川、张晓双、张恩户
3.主要完成单位： 陕西中医药大学
4.项目简介： 

SGLT2抑制剂是治疗糖尿病的药物，具有良好的心血管保护作用，临床作为糖尿病合并心血管疾病治疗的主要推荐药物。本项目基于SGLT2靶点，依托网络药理学、分子对接、蛋白建模、动力学模拟等技术寻找、设计、合成新的化合物、优化合成方法、建立完整的活性评价方法，为进一步寻找新的基于SGLT2靶点的降血糖药物提供科学依据，并取得了以下三个成果：

研究成果一：基于SGLT2靶点建立化合物的发现、设计的技术体系。立足于现代计算机辅助设计，系统构建了抑制SGLT2化合物的发现与设计技术体系，包括基于网络药理学筛选中药单体技术、SGLT2蛋白同源模建技术、分子对接技术、分子动力学模拟技术，为基于SGLT2靶点的化合物的发现、设计提供了必要的技术支撑。

研究成果二：基于SGLT2抑制剂结构分子结果的复杂性建立了O-苷类化合物、C-苷类化合物的合成方法。本项目围绕SGLT2抑制剂的合成，对苷元的修饰、糖环的选择性修饰、糖苷键的构建进行了的合成讨论，获得SGLT2抑制化合物有2大类结构：O-苷类、C-苷类，解析了其构效关系。

研究成果三：基于SGLT2靶点建立了完整的降血糖药理活性筛选方法。围绕该类化合物的抑制SGLT2蛋白降血糖的基本机制，建立体外活性测试方法如14C放射性标记法和荧光标记法和大鼠体内活性筛选如OGTT（口服糖耐量试验）和UGE（尿糖实验），以此对化合物进行初步的活性筛选。

5.主要知识产权目录：
（1）史永恒, 周春梅, 张盼龙, 刘继平, 赵桂龙, 王玉丽. 含环丙烷结构的 C-葡萄糖苷类钠-葡萄糖共转运子 2 抑制剂的设计、合成与降血糖活性研究[J]. 有机化学, 2016,36(3): 604-612.
（2）史永恒, 邓颖颖, 刘继平, 张恩户. 葛根素抑制钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 活性发挥促尿糖作用研究[J]. 药物评价研究, 2017, 40(10): 1408-1413.
（3）史永恒 , 张玲钰, 姚东风, 刘海宁, 齐召辉, 刘继平. 虎杖苷及其衍生物抑制 SGLT2 降血糖活性研究[J]. 中国现代应用药学, 2018, 35(11): 1684-1688.
（4）史永恒, 白黎明, 马丽, 陈宇阳, 刘继平, 张恩户. 基于葛根素结构的 SGLT2 抑制剂的设计、合成与体外生物活性研究[J]. 有机化学, 2018, 38(8): 1963-1971.

（5）史永恒, 姚东风, 韩丽花, 袁欣, 刘继平, 刘婧丽, 闫浩. 达格列净及其衍生物的合成工艺改进[J]. 中国药物化学杂志, 
2018, 28(4): 4
305-309.

（6）史永恒, 袁欣, 党明, 张晓双, 刘继平, 王斌. 何首乌中二苯乙烯氧苷降血糖靶点筛选及体内外降血糖活性研究[J]. 中草药, 2019, 50(18): 4378-4384
（7）闫浩, 刘潇潇, 宋红霞, 刘亚琦, 于春雪. 基于系统药理学和分子对接探讨葛根抗肿瘤作用机制[J]. 化学与生物工程, 2020, 37(4)
: 28-33.
（8）韩莉花, 袁欣, 杨真儿, 史永恒, 王川, 刘继平. 葛根知母药对调控HMGB1 /ＲAGE /NF-κB 通路改善糖尿病大鼠认知障碍[J]. 中药药理与临床, 2020, 36(1): 124-130.
PAGE  
2

