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摘　要：先导化合物发现是创新药物研发的最重要环节之一。针对目前海量功能不明确的小分子化合物，本文构建了一个用
来实现快速发现先导化合物，有效降低药物研发成本的计算机辅助药物筛选平台。该平台采用分布式架构思想，集成了

ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ和多个小分子库，具有数据安全、计算与存储的负载均衡以及实时监控的特点。应用平台进行先导化合物筛
选，在较短时间发现了有针对性的活性小分子化合物，命中率高，大大缩短先导化合物发现周期。该平台具有很好的实用性

和良好的扩展性。
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　　创新药物研发具有周期长、费用高的特征。一
般而言，从疾病靶标的确定、先导化合物的发现、临

床前药理学和药物代谢动力学及安全性评价研究到

药物成功上市，一般需要花费１０～１５年时间。过去
４年，研发一种新药的平均费用为１３亿美元［１］。对

于企业而言，提高研发效率、降低研发成本、缩短新

药发现和早期开发时间是保持市场竞争实力的

关键［２］。

先导化合物的发现是创新药物研究的关键环节

之一。先导化合物通常是通过合理药物设计、组合

化学、高通量筛选、虚拟筛选的方法来发现，或是药

物化学专家将来源于天然产物或微生物代谢物中的

化学成分提取出来，应用各种动物模型进行筛选，从

中发现新的功能性化合物。由于组合化学技术的发

展，化合物的合成速度显著提高，能够更多更快的发

现先导化合物或有功能的化合物，对于创新药物研

究是一项挑战，也是缩短新药发现时间的关键。高

通量筛选技术采用自动化的操作系统，可以进行大

规模的化合物筛选，但是这种方法筛选设备复杂，需

要培养大量的靶酶或靶细胞，阳性率低，并且需要大

量资金支持，因此仅仅采用高通量筛选的方法进行

先导化合物发现成本高效率低。随着计算机技术的



更新以及大数据技术的发展，应用虚拟筛选策略发

现先导化合物逐渐成为主流。这种策略通过各种算

法对大量化合物库进行搜索来获得有功能的化合物

分子，其中应用分子对接方法进行药物或功能化合

物发现是一项有效的筛选技术，该技术通过计算的

方法将靶蛋白和小分子化合物进行一对一的对接，

从大量的化合物库中筛选出与靶蛋白有作用的小分

子，从而发现先导化合物。与高通量筛选相比，虚拟

筛选方法可以富集活性化合物，降低筛选成本，提高

药物筛选的可行性，因此应用虚拟筛选技术进行药

物发现已成为新药发现的重要方法。

然而，进行虚拟筛选也存在一些问题，目前

ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中有 ４９００多万个化合物，面对目
前如此庞大的化合物空间，如何在较短的时间快速

从海量的小分子化合物数据库中筛选出针对靶标有

活性的小分子，在现有的计算资源条件下仍是一个

需要考虑的问题［３］。目前能够进行大规模虚拟筛

选的自动化操作平台比较少，而且平台操作比较复

杂，如：Ｓｈｏｉｃｈｅｔ实验室开发的ＤＯＣＫＢｌａｓｔｅｒ［４］，主要
应用ＵＣＳＦＤＯＣＫ进行分子对接，对于给定受体结构
筛选ＺＩＮＣ数据库来寻找潜在的活性小分子，分成６
个步骤进行，参数设置比较麻烦，而且参数的设置对

结果的可靠性影响较大。台湾 ＹＣ实验室开发的
Ｉｓｃｒｅｅｎ［５］，可以在线对传统中药进行虚拟筛选，但是
小分子化合物数目较少，只针对传统中药，规模较

小，多样性不高，筛选时间比较长。国内用于大规模

虚拟筛选的服务平台鲜为少见，由于计算资源的限

制，各科研院所也只是内部小规模应用单机或服务

器进行筛选。当前我国药物研发水平与世界领先水

平差距较大，但我国要上市世界级甚至首创药物还

是有机会的，也只是个时间问题，因此，建立一个大

规模、简单易用的计算机辅助药物筛选平台来缩短

先导化合物发现周期、加快我国新药研发进程、增强

我国在市场中的竞争力是非常迫切的。针对这一需

求，构建了计算机辅助药物筛选平台，实现了大规模

虚拟筛选、并在较短时间发现了针对耐药菌有活性

的先导化合物，该平台的广泛应用将有助于推动我

国创新药物研发。

１　平台总体设计

根据药物作用的靶标结构是否已知将虚拟筛选

方法分为基于结构的虚拟筛选和基于配体的虚拟筛

选。基于结构的虚拟筛选基本途径是对蛋白质靶标

结构进行分析，选定适当的药物作用靶点，针对该靶

点利用现有的小分子库进行一对一的模拟分子对

接，然后预测小分子的构象和结合亲和力。一般相

信基于结构的方法可以提供便宜、合理、快速找到先

导化合物的方法。计算机辅助药物筛选平台是采用

基于蛋白质靶标的虚拟筛选方法构建的分布式虚拟

药物筛选平台，平台主要由虚拟筛选对接工具的整

合、小分子化合物数据库构建以及分布式虚拟筛选

架构设计等部分构成。

１．１　虚拟筛选对接工具选择
在过去的几十年里开发出了很多种对接软件，应

用比较广泛的对接软件有 ＦｌｅｘＸ［６］、ＡｕｔｏＤｏｃｋ［７］、
ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ［８］、ＩＣＭ［９］以及ＧＯＬＤ［１０］等。不同的对
接软件应用的算法不同，基于分布式虚拟筛选架构的

思想，结合高性能计算集群优势，选择ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ
作为平台实现虚拟筛选的对接工具。ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ
是ＡｕｔｏＤｏｃｋ的另外一个版本，可以实现多核运行，相
比于ＡｕｔｏＤｏｃｋ它的速度更快，准确率高，易应用。因
此，ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ能够充分利用分布式计算的优势，
对于进行大规模分子对接比较适用。

１．２　小分子化合物数据库构建
合理的小分子化合物数据库是进行虚拟药物筛

选的前提和基础。由于现存的小分子化合物数据库

种类繁多、分类比较杂乱、小分子结构转化容易出

错、大多数小分子化合物难以购买到，针对这些不

足，构建了格式准确、有注释信息、与生物医学领域

密切相关、可购买、适用于虚拟筛选的三维小分子化

合物数据库。数据库构建流程如图１所示：
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图１　小分子数据库构建流程
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首先对于收集到的每个小分子应用 ｏｐｅｎｂａｂｅｌ进行
格式转换［１１］，将 ｍｏｌ２或 ｓｄｆ格式的小分子转换成
ｖｉｎａ识别的 ｐｄｂｑｔ格式。然后对收集到的小分子按
照一定原则进行分类。尽管当前计算能力大大提

高，但盲目的对所有的小分子进行筛选会浪费大量

时间和计算资源，对后续的小分子筛选也会造成很

大负担，因此有必要对小分子进行分类处理。根据

小分子的分子量、氢键供体、氢键受体、可旋转键数

目、ｃＬｏｇＰ等性质将小分子进行个性化分类［１２］，将

分类的小分子存放于分布式系统中，提供平台进行

大规模筛选。

目前，平台构建的小分子化合物数据库包含了

２０００多万个小分子，涵盖了先导化合物、类药化合
物、中草药成分库、多样性化合物库、上市药物库、片

段库、农药库、天然产物库等多种类别的小分子化合

物库，这些小分子来源于 ＺＩＮＣ数据库、中医药资料
库等多个数据库。

１．３　分布式虚拟筛选应用架构设计与系统测试
传统的虚拟筛选以及网格环境下的虚拟筛选都

需要化学家手动上传小分子文件和收集结果数据，

无法实现自动对接以及结果文件的自动收集，其中

涉及到的操作误差、繁杂工作流程都会给药物开发

带来麻烦。分布式虚拟筛选系统收到用户提交的任

务后由后台的调度系统将任务派送给底层分布式集

群，由分布式集群进行高性能计算，后台调度系统会

对任务进行实时监控，以保证各项任务的协调进行。

这种分布式设计思想符合三层架构模式，将应用架

构分为表现层、业务逻辑层和数据访问层，在层次上

实现了“高内聚，低耦合”的目标。此外，平台的分

布式架构具有数据安全、存储负载均衡、实时监控、

弹性扩增、快速部署等特点，为正常运行虚拟筛选提

供了保证。

（１）虚拟筛选的分布式处理
为了将众多小分子文件在集群内不同节点进行

分布式筛选，首先把整体的小文件集按照集群节点

的实际情况和就近原则，切分成固定大小的数据分

片，并将用户提交的任务发送到不同节点上。然后

使用对接工具ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ进行靶标和小分子一
对一的对接计算，将计算任务最密集的部分分布在

多节点上分布式执行，以达到高效运算的目的。最

后将各个节点计算结果进行排序，提供用户需要的

排名靠前的Ｎ个筛选结果。
（２）后台调度系统
用户通过网站提交数据来与后台进行交互，后台

调度系统的主要作用是将上层网站与底层分布式集

群连接在一起。调度系统不断对任务列表进行扫描，

检测系统中是否有新任务提交，如果有新任务提交则

开始对新提交任务进行处理，否则检测列表中正在运

行的任务，如果有正在运行的任务，则对运行的任务

进行跟踪，否则过一段时间进行下轮扫描。通过对众

多任务启动、监控的调度，保证业务的顺利进行。

（３）性能测试
对于平台的运算性能，采用单节点测试和多节

点的分布式集群测试来检测平台对于大规模筛选的

筛选效率和稳定性。测试结果见表１。

表１　单节点和多节点虚拟筛选时间比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｉｍｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｓｉｎｇｌｅｎｏｄｅａｎｄｍｕｌｔｉｎｏｄｅ

Ｎｏ． Ｎｏｄｅｓ Ｃｐｕｓ Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ Ｔｉｍｅ

１ １ ２４ ６０００ ２３ｈ

２ ３ ７２ ６０００ ５ｈ１８ｍｉｎ３ｓｅｃ

３ ３ ７２ ６０００ ５ｈ１３ｍｉｎ５０ｓｅｃ

４ １３ ２３２ ６０００ ５６ｍｉｎ１５ｓｅｃ

测试中使用了单节点、３个计算节点和１３个计
算节点分别对 ６０００个小分子进行筛选，随着节点
数增加，总的筛选时间显著减少，对于大规模的筛

选，平台能够显著减少虚拟筛选所用时间，提高筛选

效率。此外，相同的节点数进行筛选所用的时间很

接近，说明平台具有良好的稳定性。

２　计算机辅助药物筛选平台的应用

２．１　计算机辅助药物筛选平台的应用方法
计算机辅助药物筛选平台实现了自动化的虚拟

筛选，首先需要登录网站ｗｗｗ．ｖｓｌｅａｄ．ｃｏｍ进行注册。
平台使用流程（见图２）。

完成注册后根据收到的确认邮件登录平台。平

台构建了多种小分子化合物数据库，可以勾选一个

或多个小分子库进行筛选。更重要的，用户需要上

传蛋白质结构文件并填写靶点的空间位置信息。最

后，输入需要返回的结果数目，提交筛选任务，等待

下载筛选结果。

平台返回的筛选结果包括小分子与靶蛋白对接

的构象文件、ｌｏｇ文件和排名靠前的 Ｎ个结果排序
文件。通过查看筛选结果选择感性趣的小分子进行

后续分析。

２．２　应用计算机辅助药物筛选平台发现先导化合物
目前有成千上万的小分子化合物功能不明确，

这些功能性的小分子化合物的应用比较广泛，如在

临床医学［１３］、食品添加剂［１４］、化妆品添加剂［１５］等
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应用方面都可以发挥一定的功能作用。平台构建的

庞大的小分子化合物库中，很多小分子化合物都有

可能发挥一定的功能作用。针对庞大的潜在功能性

化合物资源库，北京市计算中心赵勇博士针对耐药

菌相关蛋白利用计算机辅助药物筛选平台做了大规

模的虚拟筛选，发现２个针对耐药菌有活性的小分
子，经过多次生物活性实验验证后发现这两个小分

子化合物确实有抗耐药菌功能［１６］。
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图２　计算机辅助药物筛选平台使用流程
Ｆｉｇ．２　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｕｔｅｒａｉｄｅｄｄｒｕｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍ

３　结　论

基于构建计算机辅助药物筛选平台的目的，该平

台基本实现了以下功能：第一，简化操作流程。用户

只需要选择感兴趣的小分子化合物库，上传一个蛋白

质靶标结构文件，填写靶点的空间位置信息，即可实

现大规模的虚拟筛选，省去了繁杂的软件操作以及构

建化合物数据库的过程。第二，方便快捷。平台以庞

大的计算资源为基础，采用分布式架构思想，极大的

缩短了虚拟筛选的时间。第三，有效筛选。平台构建

了丰富的化合物数据库，用户对靶点位置分析合理，

基本可以保证发现有活性的小分子化合物。

同时，平台的计算和存储能力可以进行扩增，因

此可以根据自身的需求灵活的选择计算或存储资源，

避免资源浪费。平台具有良好的扩展性，设计了多个

接口，方便添加更多的功能。然而，平台也存在一些

不足，例如，目前的化合物数据库是固定的，用户还不

能根据自己的筛选条件自动生成个性化的数据库去

做筛选，在后续的功能完善和升级中会将该功能进行

补充和完善。随着我国药物研发事业的蓬勃发展以

及各种需求的不断增加，计算机辅助药物筛选平台也

会不断增加新的功能，相信该平台的不断完善以及广

泛应用会提供广大药物研发人员简单快捷的方法，共

同加速我国创新药物研究的进程。
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