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摘摇 要: 基于分子对接的反向虚拟筛选方法在药物靶点确定、老药新用以及药物副作用 /毒理研究领域具有重要的

应用前景,吸引了药物发现领域研究人员的广泛关注. 首先对分子对接方法和蛋白质数据库进行细致的介绍,然后

列举目前可以用于反向虚拟筛选的网络服务器,并列举该方法在药物设计领域的一些具体应用,最后对该方法目

前所存在的问题进行讨论.
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Abstract: Docking鄄based inverse virtual screening ( IVS) has attracted much attention in the drug
discovery field, due to its applications in target identification, drug repositioning, and side effects /
toxicity prediction. First, molecular docking methods and protein target database were introduced in
details. Then, currently available web servers were briefly reviewed. A number of applications in the
field of drug design were also presented. Finally, challenges of the methods were discussed.
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摇 摇 虚拟筛选(virtual screening) 方法现已成为新药

研发过程中不可或缺的重要技术. 传统的虚拟筛选

方法是指对于给定的靶点蛋白质,运用基于物理化

学的计算机算法程序,对数据库中的小分子化合物

进行打分排序,从中挑选出靶点蛋白质潜在的配体

分子,然后通过实验加以验证. 近些年,另一虚拟筛

选方法逐渐获得研究人员的青睐. 该方法与传统的

虚拟筛选方法正好相反,对于给定的配体分子,需要

从数据库中挑选出能与之结合的靶点蛋白质,故称

之为反向虚拟筛选(inverse virtual screening,IVS)方
法[1鄄5] .

IVS 方法之所以获得新药研发人员的青睐,主
要是因为它在以下几个方面有重要的应用前景:药
物靶点确定 ( target identification)、老药新用 ( drug
repositioning) 以及药物副作用 /毒理 ( side effects /
toxicity)研究. 对药物靶点的确定有助于理解药物
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发挥作用的机理,进而有效地对药物进行改进以增

强其药效. 老药新用,即为现有的药物寻找新的靶

点蛋白质,以达到治疗新的疾病的目的. 由于已经

成药的化合物都已通过毒副作用及临床实验的筛

查,该策略可以极大缩短药物研发时间和费用. 在

药物副作用 /毒理研究方面,如果在新药研发初期能

够有效预测药物的副作用,即确定除靶标蛋白质之

外其他能与药物结合的蛋白质,必将极大地提高药

物在后期临床实验中的通过率. IVS 技术正是为这

些应用而量身定制的.
目前已经发展出众多不同种类的 IVS 方法,根

据方法的不同大致可以分为以下几类:基于配体的

方法(ligand鄄based methods)、结合位点比较(binding
site comparisons)、蛋白质-配体相互作用指纹分析

(protein鄄ligand interaction fingerprints)以及基于分子

对接的方法(docking鄄based methods) [1鄄4] . 基于配体

的方法的理论基础是分子相似性准则 (molecular
similarity principle),即结构相似的分子倾向于具有

相似的生物活性[6鄄7] . 这类方法依赖于数据库中与

给定配体分子结构相似的化合物是否有已知的活性

或毒性信息,如果没有,这类方法将无能为力. 结合

位点比较和蛋白质-配体相互作用指纹分析的方法

同样存在类似的限制,即对于给定的配体分子,必须

至少有一个已知的能与该配体结合的蛋白质靶点或

者有一个已知结构的蛋白质-配体复合物结构. 故

这 3 类方法又可以被统称为 “基于知识的冶 方法

(“knowledge鄄based冶 methods). 相比较而言,基于分

子对接的方法是目前唯一一种无须“已知冶靶点的

IVS 方法,因此该方法正受到越来越多研究人员的

关注.
简而言之,基于分子对接的 IVS 方法是指对于

给定的配体分子,运用分子对接程序,将该小分子与

数据库中的蛋白质受体进行逐个对接,并输出对应

的打分分值,然后根据该分值对数据库中的蛋白质

受体进行排序,排在前面的就是该配体分子的潜在

靶点. 因此基于分子对接的 IVS 方法一般由以下两

大部分构成:用作搜索引擎的分子对接方法和蛋白

质靶点数据库. 本文将对这两大内容分别进行介

绍. 为方便使用,现已有不少研究组将基于分子对

接的 IVS 方法整合到网络服务器供研究人员免费使

用. 另外,作者列举了 IVS 在药物靶点确定、老药新

用以及药物副作用 /毒理研究领域的一些具体应用

实例. 最后,讨论了该类方法目前所存在的问题以

及发展前景.

1摇 分子对接方法

对于已知结构的一对受体和配体分子,可以

通过物理化学原理和科学计算算法,预测受体和

配体分子间的结合模式及结合自由能,这类方法

被称为分子对接方法. 分子对接方法的思想可以

追溯到 100 多年前 Fischer[8] 提出的“锁钥模型冶,
即受体与配体的结合是一个几何匹配的过程. 随

着研究的不断深入,简单的“锁钥模型冶的局限性

日渐显现. “锁钥模型冶中,受体和配体在结合前

后自身的构象没有改变,即复合物的形成是一个

刚性对接过程,这显然与实际不符. 另外,除了几

何匹配外,能量匹配(静电、氢键、疏水相互作用)
也在复合物的形成过程中扮演着至关重要的角

色. 随后,Koshland[9] 于 1958 年提出“诱导契合冶
的匹配概念. 在该模型中,复合物的形成是受体与

配体相互适应的过程,受体和配体的构象在结合

过程中都会发生变化,最终形成形状和能量最优

匹配的结合模式.
近年来,分子对接方法已经从最初的蛋白质-

小分子对接拓展到任意生物大分子之间(蛋白质-
蛋白质、蛋白质-多肽、蛋白质-DNA / RNA 等)的对

接. 经过数 10 年的发展应用,世界各国的研究人员

已经开发出相当数量的分子对接程序,有兴趣的读

者可以参看最近的综述文献[10鄄15] . 本文将主要集中

在适用于 IVS 的蛋白质-小分子对接程序上.
1郾 1摇 主要的分子对接程序

据不完全统计,针对蛋白质-小分子的分子对

接程序现已超过 50 种之多[16] . 不同的程序都有各

自特点,从方法上很难比较孰优孰劣,对结合模式和

结合自由能的预测能力也因体系而异,理论上任意

一种分子对接程序都可以用作 IVS 的搜索引擎. 表

1 列出了常用的蛋白质-小分子对接程序. 更多的

分子对接程序可以见参考文献[16]. 各个程序具体

的使用方法可以参看对应的网站或程序手册. 需要

指出的是,现有的分子对接程序都是针对单个受体

和单个配体的对接,即对于给定的一个蛋白质受体

和一个配体分子,预测这一对蛋白质-配体的结合

模式及结合自由能. 而在 IVS 研究中,研究人员需

要将配体分子逐个对接到数据库中的每一个蛋白质

受体上,然后根据所计算的结合自由能将蛋白质受

体进行排序,挑选出潜在的靶点蛋白质.
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表 1摇 常用的蛋白质-小分子对接程序

Table 1摇 Prevalent docking programs for protein鄄ligand complexes

程序名称 下载链接 算法及特点

AutoDock[17] http:椅autodock. scripps. edu /
遗传搜索算法与基于经验的打分函数;对接过程中可以考虑

受体的部分残基侧链的柔性,配体分子可以完全柔性对接

AutoDock
Vina[18] http:椅vina. scripps. edu /

搜索算法和打分函数都不同于 AutoDock,其计算速度和成功

率都有很大的提高,且能在多核机器上并行运算

DOCK[19] http:椅dock. compbio. ucsf. edu /
锚定片段生长(anchor鄄and鄄grow)搜索算法;用 AMBER 力场经

验势能函数打分

Glide[20鄄21] https:椅www. schrodinger. com / glide
商业化软件,由 Schr觟dinger 公司提供;蒙特卡罗搜索算法, 分

级筛选搜索可能结合位点;使用不同精度的打分函数,可加速

虚拟筛选过程

GOLD[22] https:椅www. ccdc. cam. ac. uk / solutions /
csd鄄iscovery / components / gold /

商业化软件,遗传搜索算法,配体柔性,部分考虑蛋白柔性

MDock[23鄄24] http: 椅 zoulab. dalton. missouri. edu /
resources_mdock. html

通过使用多个蛋白质受体或配体小分子构象来考虑蛋白质或

小分子的柔性;打分函数为基于知识的原子对统计势

1郾 2摇 分子对接程序的算法简介

分子对接算法是基于复合物形成的能量最低原

理假设,即天然的蛋白质-配体复合物结构在复合

物构象空间中能量最低. 目前的分子对接程序一般

包含两大部分:构象搜索和打分函数(能量评估).
构象搜索是指通过计算机搜索算法,对蛋白质-配

体复合物的构象空间进行搜索,产生各种可能的结

合模式. 打分函数则是对这些可能的结合模式进行

能量评估, 寻找最低能量对应的结合模式,即近天

然复合物构象.
值得注意的是,最低能量的分值在 IVS 的研究

中通常是直接或间接地对数据库中蛋白质受体进行

排序挑选. 作者将集中介绍打分函数项在 IVS 研究

中的应用.
1郾 3摇 打分函数

现有的对接程序中的打分函数主要分为以下 3
类:基于物理的打分函数、基于经验的打分函数、基
于知识的打分函数. 基于物理的打分函数又被称为

基于力场( force field鄄based)的结合自由能计算方

法,该方法考虑分子的内能、溶剂效应以及熵效应,
因此计算十分耗时,分子对接程序 DOCK[19] 和

GOLD[22]中包含该类打分函数. 相比较而言,基于

经验的打分函数计算速度要快很多,该类打分函数

将考虑残基成对偏好性、几何互补性及静电、氢键、
疏水相互作用能等因素对蛋白质-配体结合的贡

献,各贡献项的权重则可以通过对已知的复合物结

构及结合自由能值拟合得到. 使用该类打分函数的

分子对接程序包括 AutoDock / Vina[17鄄18] 等. 基于知

识的打分函数则依赖于已知结构的蛋白质-配体复

合物,通过对这些数据结构进行统计分析,现已发展

残基-残基接触势[25]、残基成对偏好性和原子-原

子接触势[26] 等打分函数. 例如分子对接程序

MDOCK[23鄄24]中的 ITScore 就是基于原子对接触势的

打分函数.
理论上,运用上述打分函数计算出来的分值可

以直接用于对受体数据库中的蛋白质受体进行排

序,然后根据排序的顺序挑选出潜在的靶点蛋白质.
实际上,不少基于分子对接的 IVS 方法正是这么做

的. 例如网络服务器 TarFisDock[27]就是直接使用分

子对接程序 DOCK4郾 0 中的打分函数计算得到的分

值对靶点蛋白质进行排序,输出排在前面的 2% 、
5%或者 10% 的蛋白质靶点用于进一步的实验测

试. 然而目前分子对接中的打分函数都不能严格地

计算蛋白质-配体的结合自由能,在 IVS 中直接使

用该分值对不同的蛋白质进行排序将会产生众多的

假阳性蛋白质靶点. 目前已有不少研究尝试减少预

测结果中的假阳性靶点的数目,下面列举了其中的

一些重要方法.
在首个基于分子对接的 IVS 方法( INVDOCK)

中[28],为了对蛋白质的排序列表进行筛选,作者针

对配体引入了一个能量阈值 驻ET = - 4郾 184琢N kJ /
mol,其中 N 是配体分子的原子数目, 琢 是常数

(约 1郾 0),该值可以通过对蛋白质数据库中已知复

合物结构进行拟合得到. 在 IVS 研究中,如果某个

蛋白质的对接分值优于该阈值 驻ET,该蛋白质将被

选为潜在的蛋白质靶点. 更进一步,考虑到在体内
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环境中配体会与蛋白质的天然配体进行竞争结合,
作者引入了另一个能量阈值 驻EC,该值是蛋白质与

其天然配体的打分分值,通过对已知的复合物结构

计算得到. 在 IVS 研究中,如果某个蛋白质的对接

分值低于 茁驻EC,该蛋白质将被选为潜在的蛋白质靶

点,其中,茁臆1(作者推荐值 0郾 8).
在最近的 Santiago 等[29] 的工作中,针对单个蛋

白质的阈值概念同样被引入到 IVS 研究中;不同的

是,他们挑选了一个含有 1 990 个类似药物分子的

配体数据库,并将这些小分子对接到受体数据库中

的每个蛋白质上,对于特定蛋白质受体,取前 200 或

者前 20 分值的平均值,或者是所有分值的玻尔兹曼

加权平均值,视作该蛋白的阈值. 在 IVS 中,如果对

接得到的分值优于对应的阈值,则该蛋白质受体被

选为配体分子潜在的蛋白质靶点. 根据文中的结果

分析,使用前 20 分值的平均值作为阈值要优于另外

2 个.
除了对蛋白质受体设置阈值外,另一种可以减

少假阳性靶蛋白的方法是使用多种不同的打分函数

对数据库中的蛋白质受体分别进行排序,然后挑选

出在不同种打分函数的排序中排列都比较靠前的蛋

白质受体,用于进一步的实验测试. 例如在 Li 等[30]

的工作中,使用了 2 种不同种类的打分函数,一种是

基于经验的 ICM 打分函数,另一种是基于知识的

PMF 打分函数,结合了这 2 种不同类型的打分函数

(consensus scoring),从而有效地提高了 IVS 的成

功率.
除此之外,针对具体的研究对象,研究人员发展

了各种不同的策略以提高 IVS 的成功率. 例如在

Yang 等[31] 构建的预测严重药物不良反应( serious
adverse drug reactions)的 IVS 网络服务器中引入的

2DIZ(2鄄directional Z鄄transformation)算法. 感兴趣的

读者可进一步参看最近的英文综述文章[5] .

2摇 靶点蛋白质数据库

IVS 中除了作为搜索引擎的分子对接程序外,
另一重要组成部分就是靶点蛋白质数据库. 该数据

库由已知结构的蛋白质受体组成,并且是能够结合

小分子配体的蛋白质. 随着 X 射线(X鄄ray)、核磁共

振(nuclear magnetic resonance,NMR)以及冷冻电镜

(Cryo鄄EM)等实验技术的快速发展,越来越多的蛋

白质结构被解析出来. 到目前(2019 年 5 月 11 日)
为止, 蛋 白 质 结 构 数 据 库 ( protein data bank,
PDB) [32]中已经存有 140 774 个蛋白质结构,为 IVS

的靶点蛋白质数据库的构建提供了丰富的资源. 目

前已经有不少可从 PDB 演变而来的子数据库,可直

接用于基于分子对接的 IVS.
在现 有 的 子 数 据 库 中, Kellenberger 等[33]、

Desaphy 等[34]构建的 sc鄄PDB(screening鄄PDB, http:椅
bioinfo鄄pharma. u鄄strasbg. fr / scPDB / )数据库,从 PDB
中搜集了所有结合了配体分子的蛋白质结构信息,
配体分子包括小分子、多肽(少于 9 个残基)以及核

苷酸(小于 4 个碱基). 在最近更新的 2017 年版本

中,包含了16 034 个PDB 结构,其中含有 4 782 种蛋

白质受体及6 326 个配体分子. 该数据的优点是受

体数量大,包含的信息多,缺点是没有对众多信息进

行有效的分类,例如数据库中的蛋白质种类繁多,并
且来自各种不同的物种,使得 IVS 的后期挑选变得

更加复杂. 因此,根据不同的研究目的,研究人员进

一步构建了更加精细的蛋白质受体数据库,例如治

疗 靶 点 数 据 库 ( therapeutic target database,
TTD) [35]、潜在药物靶点数据库(potential drug鄄target
database, PDTD) [36]、药物不良反应数据库 ( drug
adverse reaction database, DART) [37]、小分子-转录

因子 数 据 库 ( small molecule transcription factor
database, SM鄄TF) [38]以及蛋白质-配体复合物结合

亲和力实验数据库 ( a comprehensive collection of
binding affinities for the protein鄄ligand complexes in
the protein data bank, PDBbind) [39鄄40] . 下面我们将

对这几个数据库进行简要介绍.
治疗靶点数据库 TTD(https:椅db. idrblab. org /

ttd / )从现有的文献中收集已知的潜在治疗靶点,包
括蛋白质靶点和核酸靶点. 最近更新的版本(2017
年 9 月),总共含有 3 101 个靶点,其中已经成药的

靶点 445 个,正在进行临床试验的 1 121 个,其他正

在研究阶段的共有 1 535 个. 需要提醒的是其中很

多靶点的三维结构还未被解析出来,使用该数据库

进行 IVS 研究需要对数据库进行进一步的处理.
与治疗靶点数据库 TTD 类似,潜在药物靶点数

据库 PDTD(http:椅www. dddc. ac. cn / pdtd / )也是针

对治疗靶点的数据库,不同的是,PDTD 只包含有蛋

白质受体,并且是已知三维结构的蛋白质受体. 最

近的一次更新是 2008 年,该版本包含 1 207 个条

目,覆盖 841 个已知的或潜在的药物靶蛋白. 这些

蛋白质又进一步根据治疗领域或者是生物化学特性

进行了分类.
药物不良反应数据库 DART(http:椅bidd. nus.

edu. sg / group / drt)则是针对有药物不良反应的蛋白
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质受体,该数据库收集了 147 个已被确定的具有药

物不良反应的蛋白质受体,另外还含有 89 个潜在的

受体. 该数据库最后一次更新是在 2003 年.
小分子 - 转录因子数据库 SM - TF ( http:椅

zoulab. dalton. missouri. edu / SM - TF / ) 则是从 PDB
中收集了所有能够结合小分子的转录因子结构,转
录因子的功能失常与众多疾病直接相关,是很多药

物的靶点蛋白质. 最近更新的版本含有 934 个条

目,覆盖了 176 种不同的转录因子.
蛋白质-配体复合物结合亲和力实验数据库

PDBbind (www. pdbbind. org. cn)收集了 PDB 数据

库中所有具有实验测得的结合亲和力数据的蛋白

质-配体复合物结构. 对于每个蛋白质-配体复合

物,该数据库除了提供结合亲和力的实验数据(Kd,
Ki, 或 IC50)外,还提供清理过后的蛋白质三维结构

(PDB 文件)和对应的配体结构(MOL2 文件和 SDF
文件). 最近更新的版本含有 16 151 个蛋白质-配

体复合物,另外还包含 2 416 个蛋白质-蛋白质复合

物、896 个蛋白质-核酸复合物以及 125 个核酸-配

体复合物.
根据研究目的的不同,研究人员可以从 PDB 或

sc鄄PDB 数据库出发,构建个性化的数据库,这些数

据库还可以运用同源模建(homology modeling)的方

法进行扩充.

3摇 网络服务器

为方便以实验为主的研究人员,使用基于分子

对接的 IVS 技术,一些研究组已经将该方法自动化,
并构建成便于使用的网络服务器. 通常,使用者只

需通过网络服务器上传自己感兴趣的配体分子,服
务器会完全自动地运行 IVS,最后给出该配体分子

潜在的受体蛋白质,以供研究人员进一步实验测试.
现有 的 网 络 服 务 器 包 括 TarFisDock、 SerPreSA、
DRAR-CPI以及 idTarget.

TarFisDock(http:椅www. dddc. ac. cn / tarfisdock)[27]

使用的搜索引擎是 DOCK4郾 0,蛋白质数据库是潜在

药物靶点数据库 PDTD,使用者可以选择整个 PDTD
库或者是其中的子库进行 IVS 研究.

SerPreSA(http:椅cpi. bio鄄x. cn / sepresa / ) [31] 使

用的搜索引擎是 DOCK4郾 0,所有蛋白质数据库由 91
种与 严 重 药 物 不 良 反 应 ( severe adverse drug
reactions, SADRs)相关的蛋白质,因此该服务器主

要用于预测配体分子潜在的严重药物不良反应.
DRAR- CPI( http:椅cpi. bio鄄x. cn / drar / ) [41] 使

用的搜索引擎是 DOCK6郾 0,蛋白质数据库中含有

353 个药物靶点蛋白质,可用于预测给定配体分子

的可能的靶点蛋白质,寻找该配体分子潜在的药用

价值或者毒副作用.
idTarget[42](http:椅idtarget. rcas. sinica. edu. tw)

使用 MEDock[43]作为搜索引擎,蛋白质数据库使用

sc -PDB,可用于对配体分子潜在蛋白质受体进行广

泛搜索.
除了上述网络服务器外,据作者所知,Bullock

等[44]推出的 DockoMatic2郾 0 是目前唯一一个可在本

地机器运行基于分子对接 IVS 的开源程序. 该程序

使用 AutoDock 或者 AutoDock Vina 作为搜索引擎,
虽然该方法没有以上网络服务器使用方便,但它允

许使用者构建自己的蛋白质数据库,可适用于不同

的研究目的.

4摇 应用实例

基于分子对接的 IVS 技术在药物研发领域已

有广泛的应用,例如对药物靶点的确定、老药新

用、药物副作用 /毒理研究等,下面将列举一些这

些方面的应用实例,更多的应用实例可参考最近

的英文文献[5] .
天然产物在药物的发展史上扮演着至关重要的

作用,对基于天然产物的传统药物作用靶点的确定

不仅能够揭开其作用机理,还能够为现代药物设计

提供重要的治疗靶点[45] . 最近,IVS 方法被广泛应

用于确定传统中药 ( traditional Chinese medicine,
TCM) 的蛋白质靶点研究当中[46鄄49] . 例如 Zhao
等[48] 则 运 用 INVDOCK 程 序 筛 选 了 膜 荚 黄 芪

(Astragalus membranaceus Bunge)中治疗心血管疾病

的有效成分黄芪甲苷(astragaloside鄄IV)的蛋白质靶

点,所用数据库是从 DrugBank[50]中收集的 188 个与

心血管疾病相关的蛋白质. 作者运用实验方法在分

子水平上验证了 39 个预测的蛋白质中的 3 个靶点

蛋白质,并进一步通过药物-靶点网络的方法对筛

选结果加以分析验证. Chen 等[49] 运用网络服务器

idTarget[42],并结合基于配体的反向虚拟筛选网络

服务器 PharmMapper[51],预测传统中药组分丹参素

的抗癌靶点,筛选结果显示 GTPase HRas 是丹参素

的一个潜在蛋白质靶点.
在老药新用方面,Li 等[52] 针对 DrugBank2郾 5 数

据库[50]中的药物分子及蛋白质靶点进行了大批量

的分子对接实验. 具体地,作者使用分子对接程序

ICM[53]将 4 621 个已上市或还在实验阶段的药物分

8611



摇 第 11 期 王存新, 等: 基于分子对接的反向虚拟筛选方法

子分别对接到 252 个人类蛋白质药物靶点上,对于

给定的配体分子,结合使用了 2 种不同类型的打分

函数对蛋白质进行排序,根据已知的蛋白质靶点数

据,预测成功率达到 48郾 8% , 这也意味着另外

51郾 2%的预测靶点中同样存在着真实的靶点蛋白

质. 更进一步,作者通过实验的方法验证了用于治

疗慢性骨髓性白血病的尼洛替尼 ( Nilotinib) 是

MAPK14 的 强 效 抑 制 剂 ( IC50 = 40 nmol / L ).
MAPK14 是治疗炎症的靶蛋白,尼洛替尼则有可能

会成为治疗类风湿性关节炎的药物.
除了上面的 2 类应用之外,IVS 在药物副作用 /

毒理研究领域也有非常广泛的应用. 例如 Chen
等[28]测试了 INVDOCK 程序针对 8 种常见药物的副

作用和毒性作用,这 8 种药物分子分别为阿司匹林

( aspirin )、 庆 大 霉 素 ( gentamicin )、 布 洛 芬

( ibuprofen )、 因 地 那 韦 ( indinavir )、 新 霉 素

(neomycin)、青霉素 G(penicillin G)、4H-他莫昔芬

(4H-tamoxifen)和维生素 C(vitamin C). 结果显示

83%的实验已知的药物副作用和毒性作用成功被预

测. 随后,该方法同样被应用到 11 种抗艾滋病药物

(anti鄄HIV drugs)的副作用和毒性作用研究中[54],并
达到了类似的预测成功率(86% ). Ma 等[55] 则运用

IVS 方法研究了三聚氰胺(melamine)的毒性机制.
三聚氰胺曾经在中国的婴儿奶粉中被发现,在被喂

食该奶粉的婴幼儿体内检测出肾结石症状. 预测结

果给出了 4 个可能的致病靶点蛋白质( glutathione
peroxidase 1、betahexosaminidase subunit beta、l鄄lactate
dehydrogenase 和 lysozyme C),但这里靶点还需进一

步的实验加以验证.

5摇 困难与挑战

经过 10 多年的发展,基于分子对接的 IVS 方法

已经有了很大的进步,该方法已被应用于药物研发

领域,在非药物研发领域也有所应用[56鄄57] . 但该方

法仍然面临不少困难和挑战,下面将从分子对接方

法和蛋白质数据库 2 个方面分别进行讨论.
在分子对接方法上,目前所用到的打分函数还

很不精确,不能严格地计算蛋白质-配体的结合自

由能,可以说都是非常粗略地对结合自由能进行估

算. 这也可以从各种分子对接程序在最近的 D3R
(drug design data resource, https:椅drugdesigndata.
org / )竞赛中的表现看出[58鄄63] . D3R 每年提供 1 ~ 2
个蛋白质-配体数据库,全世界近 30 个研究组参加

预测数据库中蛋白质-小分子复合物的结合模式和

结合自由能. 令人遗憾的是,现有的方法在结合自

由能的预测上还有很长的路要走. 另外,目前的 IVS
研究中都未考虑受体蛋白质的柔性问题. 现有的分

子对接程序在处理蛋白质柔性问题尚有很大的困

难,对接过程中要处理上百或上千种不同蛋白质的

柔性,势必要极大地增加计算量,而且预测结果也不

一定会有改善. 因此,目前的基于分子对接的 IVS
方法还远不能用于精准预测,类似于传统的虚拟筛

选方法,只能将可能的蛋白质靶点从一个大的数据

库中缩小到一个较小的范围,然后通过实验的方法

加以确定[64鄄70]。
关于蛋白质结构数据库,最大的问题是数据的

不完整性. 虽然目前已被解析出结构的蛋白质的数

目相当可观,但存在较大冗余,且只是整个蛋白质组

的很小的一部分. 好在随着时间的推移及新的实验

技术的出现,蛋白质结构数据库会越来越完善. 另

外,还可以用同源模建的方法对数据库进行扩充.
虽然目前基于分子对接的 IVS 方法存在着上述

问题,但相信随着分子对接方法的逐步优化、计算机

能力的迅速提升以及更多蛋白质结构的解析,这些

问题将会逐步得到解决. 因此,IVS 方法必将有更

大的发展和应用前景.
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