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摘　 要：ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 使用多次启动对接协议的方式对蛋白质－配体复合物构象空间进行采样，在串行或并行的构象搜索实例

之间并不共享采样信息。 因此并行对接与串行对接相比仅仅是增加了对接的速度，并不能改善对接的性能。 我们对 Ｒｏｓｅｔｔａ
３．４ 版中的 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 算法进行了修改，在并行的对接实例之间共享采样信息，以实现多个对接实例协同优化采样进程。
在一个包含 １１ 个目标的测试集合上进行的测试表明，共享采样信息在大多数对接实验中显著地提高了近天然构象在候选结

构集合中的比例，同时还降低了整个候选结构集合的平均能量。
关键词：分子对接；构象搜索；ｐｏｓｅ 共享；ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ
中图分类号：ＴＨ１３３； ＴＰ１８３　 　 文献标志码：Ａ　 　 文章编号：１６７２－５５６５（２０１４）－０３－１５７－０５

Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｌｉｇａｎｄ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐａｒａｌｌｅｌ ｓｅａｒｃｈ ｍｅｔｈｏｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｏｓｅ ｓｈａｒｉｎｇ
ＹＡＮＧ Ｗｅｉ１， ＬÜ Ｑｉａｎｇ２∗

（１．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｕｚｈｏｕ ２１５００６， Ｃｈｉｎａ；
２．Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｕｚｈｏｕ ２１５００６， Ｃｈｉｎａ ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｌｉｇａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｐａｃｅ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉ⁃ｒｅｓｔａｒｔ ｄｏｃｋｉｎｇ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ． Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｓ ｎｏｔ ｓｈａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｃｋｉｎｇ ｉｎｓｔａｎｃｅｓ． Ｔｈｕｓ ｐａｒａｌｌｅｌ ｄｏｃｋｉｎｇ ｉｓ ｊｕｓｔ
ｆａｓｔｅｒ ｂｕｔ ｎｏｔ ｎｅｃｅｓｓａｒｉｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓｅｒｉａｌ ｖｅｒｓｉｏｎ． Ｗｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ＲｏｅｓｔｔａＬｉｇａｎｄ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｉｎ Ｒｏｓｅｔｔａ
ｖ３．４， ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｈａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｌ ｄｏｃｋｉｎｇ ｉｎｓｔａｎｃｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ． Ｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｎ ａ １１⁃ｔａｒｇｅｔ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｅｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｈａｒｉｎｇ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ⁃ｌｉｋｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｍｏｓｔ ｃａｓｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ； Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｅａｒｃｈ； Ｐｏｓｅ ｓｈａｒｉｎｇ； ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ

　 　 随着 Ｘ 射线衍射以及 ＮＭＲ 等技术的发展， 越

来越多的蛋白质的三维结构被测定出来， 使基于受

体结构的计算机辅助药物设计更具现实意义。 分子

对接（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ）方法是基于受体结构的药

物设计（ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ，ＳＢＤＤ）中的重

要方法之一。 分子对接是指两个或多个分子通过几

何匹配和能量匹配相互识别的过程，通过分子对接

可以从已有药物分子库筛选出有希望的先导化合

物，避免了繁琐的化学合成实验过程，缩短了药物研

发周期，降低了研发成本［１］。 分子对接还被用于重

新评估已知药物， 发现已知药物新的适应症［２］。 近

年来， 科研人员把注意力转向天然药物，希望从中

药中开发出更为安全有效的新药，中药成分复杂，分
子对接成为科学阐述中药药效物质基础和作用机理

成为中药研究的重要工具［３］。 分子对接操作就是

寻找配体与受体结合在受体活性位点处的低能构象

的过程。 对接算法的性能依赖于两个因素：能量函

数的精度和复合物构象搜索算法的性能。 分子对接

所涉及的搜索空间非常巨大，即便对柔性小分子，粗
略估计其搜索空间至少含 １０３０个解，要从中找出低

能构象必须借助于各种优化算法。 目前，已经有许

多优化算法用来解决分子对接问题，典型的模拟退



火算法、遗传算法、禁忌搜索算法、蒙特卡罗方法以

及这些算法的各种修正变种［４－６］。
常用的分子对接模拟软件有 ＡＵＴＯＤＯＣＫ［１０］，

ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ［７］， ＧＬＩＤＥ［１２］， ＤＯＣＫ［１３］， ＦＩｅｘＸ［１４］，
ＧＯＬＤ［１５］等。 Ｒｏｓｅｔｔａ 是华盛顿大学开发的开源生物

大分子建模软件包，其中包含用于对蛋白质和核酸

进行结构预测、设计和重建模的工具，在 Ｒｏｓｅｔｔａ 中，
分子的结构用 ｐｏｓｅ 数据结构表示［４］。 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ
是其中利用模拟退火算法进行蛋白质－配体柔性对

接的程序工具。 本文的研究基于 Ｒｏｓｅｔｔａ ｖ３．４ 版，下
文中提及 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 处均指 Ｒｏｓｅｔｔａ ｖ３． ４ 中的

ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 对接程序。 Ｒｏｓｅｔｔａ 源代码可通过

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｒｏｓｅｔｔａｃｏｍｍｏｎｓ．ｏｒｇ ／网站获取。

１　 材料与方法

ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 的对接算法流程如图 １ 所示［６］。

图 １　 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 对接算法

Ｆｉｇ．１　 Ｏｒｉｇｉｎａｌ ｄｏｃｋ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｉｎ ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ

　 　 在 Ｒｏｓｅｔｔａ 框架内，ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 对接协议被重

复启动 Ｎ 次（串行或并行），生成指定数量的侯选结

构，称为 ｄｅｃｏｙｓ。 在这次 Ｎ 次轨迹中，ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ
对接实例之间并不共享采样信息，彼此之间完全独

立。 我们认为在多次对接实例之间共享 ｐｏｓｅ 信息

可以帮助 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 更好的对接蛋白质与配体。
ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 搜索蛋白质－配体复合物构象的过程

本质是在一个在 Ｒｏｓｅｔｔａ 全原子能量函数的指导下，
在能量地形图上搜索的过程。 由于蛋白质－配体复

合物自由度非常大，而且已知能量函数并不足够精

确，所以不存在全局最优结构的精确表达式，通常对

接实验都会生成数目巨大的侯选结构，以期能够采

样到尽可能多的近天然结构，然后通过基于能量若

者机器学习的挑选方法将近天然结构挑选出来［９］。
所以对接程序的搜索构象的能力依赖两个因素，一
是搜 索 的 广 度， 二 是 搜 索 的 深 度 和 充 分 性。
ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 通过运行多次对接轨迹来解决搜索的

广度问题，我们现在希望通过在多个轨迹之间共享

采样信息来改善 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 的构象采样的深度和

充分性问题，如图 ２ａ，每一个点代表一次对接过程，
在不共享采样信息的情况下，每个对接实例只能在

其附近空间进行不充分的构象搜索，而在图 ２ｂ 中，
大量的搜索实例某个进行吸引到构象空间最能较低

处，并对此处进行充分的采样。

图 ２　 共享与非共享采样信息搜索示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎ：ｓａｍｐｌｉｎｇ ｓｈａｒｉｎｇ ｖｓ ｎｏｎ⁃ｓｈａｒｉｎｇ

ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 在对接的 ＤｏｃｋＭＣＭ 阶段使用

ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ 判断接受或拒绝当前采样。 在经过修改

的 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 算法中使用 ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ 判断接受或

拒绝采样时，首先将其他对接实例以文件形式共享

的最佳采样结果读入，与当前采样结果进行比较，而
不是与 ＲｏｓｔｔａＬｉｇａｎｄ 内置算法中实现的与本实例已

采样的最佳结果比较。 经过修改的 ＤｏｃｋＣＭＣ 算法

流程如图 ３ 所示：
开始

读入共享pose

对共享pose打分

对当前采样pose打分

当前pose是否
优于共享pose否 是

概率判断拒绝
采样

结束

用共享pose替
换当前pose

接受采样 接受当前pose，
并用当前pose
替换共享pose

图 ３　 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ ＤｏｃｋＣＭＣ 的改进流程

Ｆｉｇ．３　 Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｏｒｉｇｉｎａｌ ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ ＤｏｃｋＭＣＭ
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ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 原始对接算法在生成一个候选结

构的采样过程中保有一个 ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ 对象，
用于存储上一次模拟退火接受的采样结果。 在每一

次新的采样后，将当前采样结果与此 ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿
ｐｏｓｅ 比较：

如果当前采样结果优于 ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ，则接

受此次采样，并用此采样结果替换 ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ
对象；如果如果当前采样结果不如 ｌａｓｔ ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ ＿
ｐｏｓｅ，则按概率接受或拒绝当前采样结果，接受时同

样用当前采样结果替换 ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ，拒绝时用

ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ 做为下次采样的起点。
在共享 ｐｏｓｅ 的 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 对接算法中，同样

会保有一个 ｌａｓｔ ＿ ａｃｃｅｐｔｅｄ ＿ ｐｏｓｅ 对象，与原始的

ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 算法不同，在每一次新的采样结束后，
采样结果不是与上一次接受的采样结果比较，而是

与共享的采样结果进行比较：如果当前采样被接受，
则用当前采样结果替换共享的采样结果；如果当前

采样被拒绝，则用共享的采样结果做为下一次采样

的起点。
修改过的采样接受判定算法如下：

１：Ｉｎｐｕｔ：ｃｕｒｒｅｎｔ＿ｐｏｓｅ， ｌａｓｔ＿ａｃｃｐｅｔｅｄ＿ｐｏｓｅ，
ｓｃｏｒｅ＿ｆｕｎｃｔｉｏｎ
２：Ｏｕｔｐｕｔ：Ｎｏｎｅ
３：ｒｅａｄ ｉｎ ｓｈａｒｅｄ ｐｏｓｅ
４：ｓｃｏｒｅ１ ＝ ｓｃｏｒｅ＿ｆｕｎｃｔｉｏｎ（ｃｕｒｅｅｎｔ＿ｐｏｓｅ）
５：ｓｃｏｒｅ２ ＝ ｓｃｏｒｅ＿ｆｕｎｃｔｉｏｎ（ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ）
６：ｂｏｌｔｚ＿ｆａｃｔｏｒ ＝ ｓｃｏｒｅ２－ｓｃｏｒｅ１
７：ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ＝ ｅｘｐ（ｍｉｎ（４０．０，ｍａｘ（－４０．０，
ｂｏｌｔｚ＿ｆａｃｔｏｒ）））∗ｐｒｏｐｏｓａｌ＿ｄｅｎｓｉｔｙ＿ｒａｔｉｏ
８：ｉｆ（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＜１）
９：ｉｆ（ｕｎｉｆｏｒｍ＿ｒａｎｄ（）＞＝ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ）
１０：ｃｕｒｒｅｎｔ＿ｐｏｓｅ ＝ ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ
１１：ｅｎｄ ｉｆ
１２：ｅｎｄ ｉｆ
１３：ｌａｓｔ＿ａｃｃｅｐｔｅｄ＿ｐｏｓｅ ＝ｃｕｒｒｅｎｔ＿ｐｏｓｅ

本文从 ｍｅｉｌｅｒ 数据集［８］ 中选择 １１ 个自对接的

算例进行实验，这 １１ 个目标是 １ＡＱ１，１ＤＢＪ，１ＤＭ２，
１ＮＪＡ，１ＮＪＥ， １ＰＢ９， １ＰＢＱ， １Ｙ１Ｍ， ２ＡＹＲ， ２ＰＲＧ 和

４ＴＩＭ。
配体的异构体库使用 ＯＭＥＧＡ２［１１］生成，实验组

为 １６ 个并行进程以共享采样信息方式生成５ ０００ 个

侯选结构，对照组使用 Ｒｏｓｅｔｔａ 平台的内置的ＭＰＩ 框
架使用 １６ 个进程生成 ５ ０００ 个侯选结构。 计算平

台为 １６ 核 ＳＭＰ Ｌｉｎｕｘ 集群。 　 　 　

２　 实验结果

图 ４ 所示为 １１ 个目标的候选结构中 Ｌｉｇａｎｄ⁃
ＲＭＳＤ 落在 ０ ～ １ 和 １ ～ ２ 两个区间的累积直方图。
从图中可以看出，１ＡＱ１、１ＤＢＪ、１ＰＢＱ、１Ｙ１Ｍ、２ＡＹＲ
这 ５ 个目标，共享 ｐｏｓｅ 算法极大的提高了侯选结构

集合中 Ｌｉｇａｎｄ⁃ＲＭＳＤ 小于 ２．０ 的比例（Ｌｉｇａｎｄ⁃ＲＭＳＤ
小于 ２． ０ 的构象被认为是近天然构象）；１ＮＪＡ 和

１ＮＪＥ 这两个目标，共享 ｐｏｓｅ 算法和 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ
内置算法表现都很差；而 １ＤＭ２、１ＰＢ９、２ＰＲＧ、４ＴＩＭ
这 ４ 个目标，虽然共享 ｐｏｓｅ 算法不如 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ
算法，但性能相近。 表 １统计了 １１ 个目标的候选结

构中 Ｌｉｇａｎｄ⁃ＲＭＳＤ 小于 ２．０ 的构象的数量、构象最

低能量以及实验运行时间。 从表中可以看出，除了

目标 １Ｙ１Ｍ，对于其他所有目标，共享 ｐｏｓｅ 算法都采

样到了比对照组更低的能量，而计算时间平均仅增

加了不到 １０％。
表 １　 对照组与实验组候选结构集合中 Ｌｉｇａｎｄ⁃ＲＭＳＤ 小于

２．０ 的数量、最低能量值以及运行时间统计

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅｃｏｙｓ ｗｉｔｈ ｌｒｍｓｄ＜２．０，
ｌｏｗｅｓｔ ｅｎｅｒｇｙ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

ＰＤＢ ｌｒｍｓｄ＜２ 最低能量 运行时间

１ＡＱ１ ６０ ２ ５３９ －８３９．６ －８６６．３ ２０ ｈ ３５ ｍｉｎ ２２ ｈ １９ ｍｉｎ

１ＤＢＪ ６０ ３５５ －５７．８ －８３．５ １３ ｈ １０ ｍｉｎ １５ ｈ ４ ｍｉｎ
１ＤＭ２ １２７ ４９ －７９５．７ －８１４．０ １７ ｈ ４４ ｍｉｎ １７ ｈ ５２ ｍｉｎ

１ＮＪＡ ０ ０ －８８０．９ －８９１．５ ２４ ｈ ４６ ｍｉｎ ２６ ｈ ２３ ｍｉｎ

１ＮＪＥ ７ ０ －８６８．９ －８７５．４ ２３ ｈ １４ ｍｉｎ ２５ ｈ ５ ｍｉｎ

１ＰＮ９ ４４５ １８５ －５８１．０ －６３４．６ １５ ｈ ３７ ｍｉｎ １８ ｈ ３７ ｍｉｎ

１ＰＢＱ １３９ １ ２１０ －６８２．７ －７５４．７ １６ ｈ １５ ｍｉｎ １９ ｈ １２ ｍｉｎ

１Ｙ１Ｍ ４７８ ３ ２５６ －８４３．７ －５８１．０ １７ ｈ １４ ｍｉｎ １９ ｈ １９ ｍｉｎ

２ＡＹＲ １４５ ４ ６５４ －８５７．４ －８８０．７ ２３ ｈ １７ ｍｉｎ ２３ ｈ ５１ ｍｉｎ

２ＰＲＧ １７ ７ －８８０．２ －８９２．４ ２３ ｈ １３ ｍｉｎ ２４ ｈ １２ ｍｉｎ

４ＴＩＭ ５２ ３１ －７７５．２ －７９１．０ １８ ｈ ５２ ｍｉｎ ２０ ｈ ４ ｍｉｎ

注：深色为实验组。
Ｎｏｔｅｓ：Ｄａｒｋ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ．
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图 ４　 候选结构集合中 Ｌｉｇａｎｄ⁃ＲＭＳＤ 落在 ０～ １ 和 １～ ２ 两个区间的累积直方图

Ｆｉｇ．４　 Ｓｔａｃｋｅｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｃｏｙｓ ｗｉｔｈ ｌｒｍｓｄ ｆａｌｌｅｎ ｉｎ ｉｎｔｅｒｖａｌ ０～ １ ａｎｄ １～ ２

图 ５　 １１ 个目标候选结构总体能量值分布直方图

Ｆｉｇ．５　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｒｏｓｅｔｔａ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ａｌｌ ｄｅｃｏｙｓ ｏｆ ａｌｌ １１ ｔａｒｇｅｔｓ
注：白色为实验组，灰色为对照组。
Ｎｏｔｅｓ：ｗｈｉｔｅ ｆｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ， ｇｒｅｙ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

　 　 图 ５ 所示为 １１ 个目标的 ５ ０００ 个侯选结构的

能量分布的直方图。 从图中可以看出，除 １Ｙ１Ｍ 外，
对大多数目标来说，与 ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 内置算法相比，
共享 ｐｏｓｅ 算法使降低了侯选结构整体的平均能量。

３　 结　 论

ＲｏｓｅｔｔａＬｉｇａｎｄ 以多次随机启动方式来解决构象

搜索的广度问题，此方式类似于在崎岖的能量地形

图上随机分布起始点，并在每一个起始点附近使用

模拟退火进行构象搜索，搜索的性能依赖随机启动

的次数与随机程度。 我们的方法在 Ｎ 个并行的对

接实例之间共享采样信息，当某个进程采样到一个

近天然构象时，其他的对接实例会被吸引到全局最

优点附近，并对该处进行充分采样，这就是在目标

１ＡＱ１、１ＤＢＪ、１ＰＢＱ、１Ｙ１Ｍ、２ＡＹＲ 中看到的情况，近
天然构象的数量远远超过对照组。 并且，由于每个

对接实例在每一次采样后都与会 Ｎ 个实例当前所

采样到的能量最低的构象进行比较，所以绝大多数

实验组生成的候选结构集合的平均能量低于对照组

的平均能量。 当然，我们也看到，目标 １ＤＭ２、１ＰＢ９、
２ＰＲＧ、４ＴＩＭ 的实验组采样到的近天然构象数量低
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于对照组，分析其原因是共享信息一方面强化了并

行对接实例在能量地形图上某处的采样能力，但它

同时另一方面也使得陷入局部最小的问题更加严

重，原本在独立采样的情况下可能采样到近天然结

构的实例可能被误导到非近天然区域。 共享采样信

息是有用的，但要避免陷入局部最小。 如同样启动

Ｎ 个并行对接实例，在每个对接实例采样都收敛之

后，输出采样结果，再比较当前 Ｎ 个实例采样所得

结果，以能量最低的结果当作 Ｎ 个并行对接实例下

一轮对接的起始结构，以此循环。 这样在保证搜索

广度的同时，又可兼顾搜索的深度。 更进一步的，在
共享整体 ｐｏｓｅ 的前提下，搜索的广度不可能超出非

共享条件下搜索的广度，原因是无论如何选择共享

的时机与策略，所共享的采样信息都是当前 Ｎ 个并

行对接实例可能采样到的构象。 所以，为了拓宽搜

索的广度，以共享采样信息为基础，结合并行对接实

例自身的采样结果来构造超出当前所有对接实例本

次对接轨迹可能覆盖的构象空间的构象是一条可行

的道路。
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Ｃｏｎｆｏｒｍｅｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＯＭＥＧＡ： Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄａｔａｂａｎｋ ａｎｄ ｃａｍｂｒｉｄｇｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｔａｂａｓｅ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ２０１０，５０ （ ４）：
５７２－５８４．

［１２］ ＦＲＩＥＳＮＥＲ Ｒ Ａ， ＭＵＲＰＨＹ Ｒ Ｂ， ＲＥＰＡＳＫＹ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｔｒａ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｇｌｉｄｅ： Ｄｏｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｓｃｏｒｉｎｇ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ａ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｅｎｃｌｏｓｕｒｅ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｌｉｇａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ［Ｊ］． Ｊ． Ｍｅｄ． Ｃｈｅｍ．， ２００６， ４９， ６１７７－６１９６．

［１３］ ＬＡＮＧ Ｐ Ｔ， ＢＲＯＺＥＬＬ Ｓ Ｒ， ＭＵＫＨＥＲＪＥＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＤＯＣＫ
６： ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｔｏ ｍｏｄｅｌ ＲＮＡ⁃ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］． ＲＮＡ ，２００９，１５（６）： １２１９－１２３０．

［１４］ ＲＡＲＥＹ Ｍ， ＫＲＡＭＥＲ Ｂ， ＬＥＮＧＡＵＥＲ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｆａｓｔ
ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ａｌｇｏｒｉｔｈｍ［Ｊ］． Ｊ． Ｍｏｌ． Ｂｉｏｌ，１９９６， ２６１： ４７０－４８９．

［１５］ ＪＯＮＥＳ Ｇ， ＷＩＬＬＥＴＴ Ｐ， ＧＬＥＮ Ｒ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｄｏｃｋｉｎｇ
［Ｊ］． Ｊ． Ｍｏｌ． Ｂｉｏｌ．， １９９７， ２６７： ７２７－７４８．
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