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摘要:分子对接是计算机辅助药物分子优化设计的重要组成部分.引入了一种通过计算原

子对间距离来评价结合自由能的知识打分函数,其构造方法与平均力势能函数相似.同时采

用基于信息熵的多种群自适应遗传算法,形成一种新型的分子对接程序KGAsDock.给出与

著名的分子对接程序DOCK6.1的对接结果比较,数值实验表明,该算法在不降低计算效率

的前提下,提高了对接的精度.
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0 引 言

随着计算机技术的高速发展及其在各个领域

的广泛应用,计算机辅助药物设计已经成为创新

药物研究的一种新方法和技术.分子对接作为基

于受体药物设计的重要方法之一,已经成为可靠、
相对廉价的用于先导化合物发现的一种重要手

段.分子对接包括3个相互关联的部分:结合位点

的识别、有效的构象优化方法及打分函数.20世

纪80年代,Kuntz等[1]发展了模拟小分子与生物

大分子结合三维结构及其强度的计算方法———分

子对接(moleculardocking)方法,并开发了第一

个分子对接程序DOCK.此后,为得到精确的结

合构象和正确地预测活性,各种构象优化方法及

打分函数应运而生.
本文通过Boltzmann规则将原子间距离的概

率分布转化为与距离有关的蛋白质-配体原子对

间作用能的知识打分函数,将其与基于信息熵的

多种群自适应遗传算法相结合,形成有效的分子

对接程序,用于计算配体与蛋白质的结合能;并与

DOCK6.1对接结果相比较,以证明其有效性.

1 基于知识打分的分子对接模型

目前,可以用于分子对接及虚拟筛选的结合

自由能评价方法,大致上可以分为基于力场、基于

经验及基于知识的3类打分函数.基于力场的打

分函数多采用 AMBER和CHARMM 力场的非

键相互作用部分,将蛋白质受体-配体的结合自由

能近似为范德华力与静电力相互作用的加和,

DOCK4[2](最新版本为DOCK6.1)、GAsDock[3]

等对接程序均采用力场打分函数作为分子对接的

评价标准.经验打分函数认为结合自由能可以通过

多项不同作用的加和来解释,权系数可以通过已知

结合能的蛋白质-配体的训练集获得.知识打分函

数通过已知的受体-配体结构,利用Boltzmann规

则[4]将原子间距离的概率分布转化为与距离有关

的受体-配体原子对间的作用能,并将结合过程中

具有复杂相关性而又很难明确建模的结合效应隐

含进去.本文采用类似经典打分PMF[5](potentials
ofmeanforce)的构造方法,从包含2422个复合物

的训练集中确定了17种蛋白质受体原子类型(详
见表1)及25种 配 体 原 子 类 型(详 见 表2),



     表1 蛋白质原子类型

Tab.1 Proteinatomtype

类型 类型说明

CF 非极性的脂肪族碳(例如Cβ)

CP 极性sp2 或sp3 上不与碳或氢相邻的碳原子(例如Cα)

cF 非极性芳香族的碳原子

cP 极性芳香族的碳原子

CO 与带负电荷的氧原子相邻的碳原子

CN 与带正电荷的氮原子相邻的碳原子

NR 平面环结构中的氮原子(例如 HISND、HISNE)

ND
作为氢键给体的氮原子(例如backboneN、TRPNE、

ASNND)

NC 氮正离子

OA
作为氢键受体的氧原子 (例如backboneO、ASNOD、

GLNOE)

OC 带负电荷的氧原子

OD
作为氢键给体的氧原子(例如 TYROH、SEROG、

THROG)

OW 水分子中的氧原子

SA 作为氢键受体的硫原子(例如 METSD)

SD 作为氢键给体的硫原子(例如CYSSG)

HH 蛋白质中的氢原子

ME 蛋白质中的金属原子

表2 配体原子类型

Tab.2 Ligandatomtype

类型 类型说明

C.3 sp3 杂化的碳原子

C.2 sp2 杂化的碳原子

C.1 sp杂化的碳原子

C.ar 芳香族碳原子

C.cat 碳正离子

N.3 sp3 杂化的氮原子

N.2 sp2 杂化的氮原子

N.1 sp杂化的氮原子

N.ar 芳香族氮原子

N.am 氨基氮原子

N.pl3 硝基氮原子

N.4 sp3 杂化的带正电荷的氮原子

O.3 sp3 杂化的氧原子

O.2 sp2 杂化的氧原子

O.co2 羧基氧原子

S.3 sp3 杂化的硫原子

S.2 sp2 杂化的硫原子

S.O 亚砜硫原子

S.o2 砜硫原子

P.3 sp3 杂化的磷原子

Cl 氯原子

F 氟原子

Br 溴原子

H 氢原子

V 其他原子

通过Boltzmann规则得到了不同类型原子对在各

个距离上的作用能,并且通过体积修正项将结合

过程中的疏水作用及熵变隐含进去,其表达式如

下:

ΔAb =∑
kl

r<r

Aij(r) (1)

Aij(r)=-kTln[fj
vol_corr(r)ρ

ij
s(r)
ρij
b
] (2)

式中:Aij(r)为i类型受体原子与j类型配体原子

在距离r上的能量值;kl 为复合物训练集中所有

距离r<r的原子对的数量,r是在该训练集中定

义 的 一 个 截 断 距 离 (本 文 取 12 nm);k 为

Boltzmann常数;T 为热力学温度;ρij
s(r)及ρij

b 分

别为某一距离半径(r,r+Δr)的球壳上及距离半

径为R 的球上的ij 类型原子对的原子类型数密

度;fj
vol_corr(r)为隐含熵变及疏水作用的体积修正

项;最终的能量值ΔAb为将所有原子对距离r<r
的原子对能量值加和得到.关于各个距离上的原

子类型数密度及体积修正项的计算表达如下:

 ρij
b =∑

kl

nij
b

V(R)
;

ρij
s(r)=ρij

(r,r+Δr)(r)=∑
kl

nij
(r,r+Δr)(r)

V(r,r+Δr)(r)
(3)

fj
vol_corr(r)= ρkj

b/(ρkj
b +ρlj

b)
ρkj(r)/(ρkj(r)+ρlj(r))

(4)

式中:nij
(r+Δr)(r)及nij

b 分别表示距离半径(r,r+
Δr)的球壳上及距离半径为R的球上的ij类型原

子对的个数;V(R)及V(r,r+Δr)(r)分别表示不同半

径的球体及球壳的体积;ρkj(r)及ρkj
b 表示与j类

型的配体原子距离分别为r及R 的所有蛋白质受

体原子数密度;而ρlj(r)及ρlj
b 表示与j类型的配

体原子距离分别为r 及R 的所有配体原子数密

度.体积修正项fj
vol_corr(r)通过计算配体原子周围

蛋白质原子所占比例,将疏水作用及熵变效应隐

含进去,从而对打分函数做出进一步的修正.

2 分子半柔性对接优化模型

本文采用只考虑小分子柔性的半柔性对接优

化模型,包括小分子平动、转动及旋转键在内的一

系列变化.优化对接模型为

min f(x)

s.t. gk(x)≤0; k=1,2,…,r (5)

式中:x=(Tx Ty Tz Rx Ry Rz Tb1 
Tb2 … Tbn)T ,其中 Tx、Ty、Tz、Rx、Ry、Rz 是

配体分子的几何中心及旋转度,对应于配体分子

的取向,Tb1,Tb2,…,Tbn 是配体分子的可旋转键,
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描述配体分子的构象信息,n为可旋转键数目.目
标函数f(x)选取上述知识型打分函数.

3 基于信息熵的多种群自适应遗传

算法

本文在采用带有空间收缩的多种群遗传算法[6]

的基础上同时加入了自适应策略,将其与知识打分

函数结合用于寻找分子对接过程中的低能构象,用
信息熵控制最优解搜索空间的收缩,并用空间收缩

的尺度作为算法停止的判据,进化过程中添加了最

优保留策略,从而确保了算法的全局收敛性.
对于多约束优化问题(5),可利用评价约束函

数PEC及精准惩罚函数法将其转化为序列无约

束优化问题:

min φψ(x)=f(x)+α
ψ
ln{1+

∑
m

i=1
exp[ψgi(x)]} (6)

式中:α为惩罚因子,α只要大于一个阈值就可以

使问题的解位于可行域内;ψ的取值一般为[103,

105],这种方法针对所有约束按“松”与“紧”自动

调整惩罚力度,能够有效地处理约束,计算效率较

高.对于遗传算法,需要将上式转化为无约束最大

化问题:

maxF(x)=C-φψ(x) (7)
式中:C是一个大的正数以确保F(x)在计算过程

中为正值,式(7)就是本文采用的演化设计模型,

F(x)为适应值函数.
将通讯论中的信息熵理论引入优化方法中,

构造基于信息熵控制的遗传演化模型如下:

min [-∑
M

m=1
pmF(x)]

minH =-∑
M

m=1
pmlnpm

s.t.∑
M

m=1
pm =1;pm ∈ [0,1]

gk(x)≤0;k=1,2,…,q

ì

î

í

ï
ï
ï
ï
ï

ï
ï
ï
ïï

(8)

式中:M 为种群个数,通过定义最优解落在第 m
个种群的概率pm(m =1,2,…,M),从而引入信

息熵 H 以衡量最优解落于某一种群的不确定性.
初始时,pm =1/M,m=1,2,…,M,H 取最大值;
随着优化的进行,遗传迭代解将逐步逼近最优解,

pm 及H 都将随之变化,当在某一种群取到最优解

时,不确定性为零,熵H 取极小值,从而得到原问题

(7)的最优解.信息熵的介入有助于加快进化过程.
在本文算法中,还将遗传算法中的交叉概率

及变异概率作为设计变量参与优化,这种自适应

策略,可以有效防止过早收敛问题的发生,同时提

高了算法的搜索速度,保持了种群的多样性,从而

大大降低了人为因素对优化算法的影响.
这种基于信息熵的多种群自适应遗传算法,

引入了种群竞争机制及交叉、变异概率的自适应

策略,并用信息熵控制空间收缩,提高了遗传迭代

的效率,算法稳定可靠,具有较强的全局寻优能

力,收敛速度也有较大的提高.

4 结果与讨论

本文将知识打分函数与优化算法相结合,开
发了新的分子对接程序.为测试程序的有效性,选
取乙酰胆碱酯酶抑制剂(AChE)、凝血酶抑制剂

(thrombin-MQPA)及HIV蛋白酶抑制剂3种晶

体复合物,进行晶体结构复原,并与广泛应用的分

子对接程序DOCK(Kuntz研究组推出的最新版

本DOCK6.1)在能量得分、均方根偏差和对接所

消耗的计算机时间方面进行了比较,得到了较为

满意的结果.
4.1 凝血酶抑制剂晶体结构复原

凝血酶是与血液凝固有关的重要蛋白酶之

一,它能水解L-精氨酸的肽、酰胺和酯类.临床表

明,凝血酶抑制剂对血液栓塞、外伤出血等与血液

凝固相关的疾病具有较好的疗效.本文选取凝血

酶(PDB:1ETR)复合物中配体 MQI与其受体进

行分子对接,其对接结果如表3及图1所示,表中

energy为能量得分,单位kJ/mol;RMSD 为晶体

结构的均方根偏差,单位nm;time为对接时间,
单位s.

表3 1ETR:对接结果与DOCK6.1的比较

Tab.3 1ETR:Comparisonsofthedocking

resultswithDOCK6.1

应用程序 energy/(kJ·mol-1) RMSD/nm time/s

DOCK6.1 -259.41 0.513 15242
本文 -1846.31 0.025 2523

4.2 乙酰胆碱酯酶抑制剂(AChE)晶体结构复原

老年痴呆症 (alzheimer'sdisease,AD)是一

种多因异质性疾病,伴有认知及行为障碍,多发生

在65岁以上的老年人群.由于AD的病因病机尚

未明确,目前对该病尚无特效药物.目前从血液和
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脑脊液中发现一些具有诊断和鉴别诊断意义的生

化指标,有望成为AD早期诊断极有价值的指标,
乙酰胆碱酯酶就是其中之一.

(a)DOCK6.1对接结果与晶体结构比较

(b)本文对接结果与晶体结构比较

图1 1ETR:对接结果与晶体结构的比较

Fig.1 1ETR:Comparisonsofthedockingresults
withcrystalstructure

本文 运 用 改 进 的 方 法,对 乙 酰 胆 碱 酯 酶

(PDB:1EVE)抑制剂晶体复合物中配体E20与

其受体作对接,与DOCK6.1的对接结果相比较,
结果如表4及图2所示.

表4 1EVE:对接结果与DOCK6.1的比较

Tab.4 1EVE:Comparisonofthedockingresults
withDOCK6.1

应用程序 energy/(kJ·mol-1) RMSD/nm time/s

DOCK6.1 -204.15 0.121 18208
本文 -2771.84 0.093 2684

4.3 HIV蛋白酶抑制剂晶体结构复原

人类免疫缺陷病毒(HIV)是艾滋病的主要致

病因,针对艾滋病的化学药物治疗中HIV蛋白酶

抑制剂发挥了重要作用.它通过抑制HIV在复制

后期的构造蛋白、调节蛋白的功能,使其成为无外

膜蛋白构造且不具感染力的病毒,从而达到治疗

作用.本 文 选 取 HIV 蛋 白 酶 中 的 一 种(PDB:

1QBS),将其与配体DMP进行对接,其晶体结构

与对接结果如表5及图3所示.

(a)DOCK6.1

(b)本文

图2 1EVE:对接的最优构象与晶体结构的比较

Fig.2 1EVE:Comparisonsoftheoptimaldocking
conformationswithcrystalstructure

表5 1QBS:对接结果与DOCK6.1的比较

Tab.5 1QBS:Comparisonofdockingresultswith

DOCK6.1

应用程序 energy/(kJ·mol-1) RMSD/nm time/s

DOCK6.1 -251.72 0.916 21648
本文 -2141.29 0.035 2932

(a)DOCK6.1

(b)本文

图3 1QBS:对接的最优构象与晶体结构的比较

Fig.3 1QBS:Comparisonsoftheoptimaldocking
conformationswithcrystalstructure
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由上述3个实例可以看出,对于活性位点形

成氢键或结合位点存在疏水性口袋的复合物(如

1ETR、1QBS),本 文 的 方 法 精 度 远 好 于

DOCK6.1.这是由于本文采取的打分函数并不单

纯以力场作为衡量能量的标准,而是通过将原子

对间的距离分布转化为受体与配体分子间的结合

能,从而将难以用公式显性表达的氢键、疏水等结

合过程中的力隐含在概率分布中,因而得到了更

好的结果.同时,3个实例均表明,本文的方法在

保证精度的前提下,效率优于DOCK6.1的结果.

5 结 语

打分函数的选取与搜索算法的改进是分子对

接过程中较为重要的两个部分.本文在传统对接

程序DOCK的基础上,采用基于原子间概率分布

的知识打分函数替代了基于力场的打分函数;同
时采用基于信息熵的多种群自适应遗传算法,发
展出一种新型对接程序KGAsDock,通过算例证

明该方法在保证效率的前提下,提高了计算的精

度,得到了较为满意的结果.
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Amoleculardockingmethodusingknowledgescoringfunction
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Abstract:Moleculardockingplaysanimportantroleincomputer-aideddrug molecularoptimal
design.Aknowledgescoringfunctionforestimatingthebindingfreeenergybymeansofdistances
betweenatompairsisintroduced,whoseformulaissimilartothatofpotentialofmeanforce(PMF).
Basedontheknowledgescoringfunction,andcombininganimproved multi-populationadaptive
geneticalgorithmbasedoninformationentropy,anewdockingprogramKGAsDockisdeveloped.The
comparingwithfamousdockingprogramDOCK6.1isgiven,andthenumericalresultsshowthatthe
methodcanimprovethedockingaccuracyconsiderablywithoutreducingcomputingefficiency.

Keywords:moleculardocking;knowledgescoringfunction;geneticalgorithm;optimizationmodel
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