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摘　要：靶标确证是老药新用、药物毒副作用研究的关键。基于分子对接方法 ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ和内部构建的疾病靶标数据库，
采用分布式架构，构建了反向虚拟筛选平台。应用该平台对药物吡斯的明进行靶标确证，最终成功找到其靶标乙酰胆碱酯

酶，验证了平台的实用性和准确性。
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　　随着计算机科学和生物信息学的迅猛发展，越
来越多的生命科学数据被挖掘出来，常规药物发现

过程面临投资大和回报周期长的问题，计算机模拟

药物设计通过辅助药物发现的靶标识别与确证、先

导化合物发现与优化、临床前研究等模块，大大节省

了药物发现的时间与资金投入，成为生命科学领域

最为前沿的技术之一。

近十年，药物多靶标的研究成为越来越热门的话

题，截止目前，ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库中的７７５９种药物有
２８．５％（２２４５个）是多靶标作用［１］。药物作用于多个

靶标是药物毒副作用的根源，也是药物新作用研究

（老药新用）的基础，对于药物研发有着重大意义。

反向虚拟筛选（Ｒｅｖｅｒｓｅｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）是一
种对给定药物或活性小分子通过计算方法找到其潜

在药物靶标的技术［２］。对于已知药物，反向虚拟筛

选技术可以寻找其他潜在靶标，为药物新作用研究、

药物毒副作用研究提供参考；对于活性小分子，反向

虚拟筛选技术可以预测其潜在作用靶标，为活性化

合物的后期改造和机制研究提供方向，尤其适用于

药理活性明确但靶标未知的中药等的研究

（见图１）。
　　反向虚拟筛选技术越来越多地应用于药物研发
的各个方面。Ｂｅｒｎａｒｄ等运用反向分子对接方法发
现了托非索泮（Ｔｏｆｉｓｏｐａｍ）的作用靶点［３］。托非索

泮是一种外消旋体，８０年代作为抗焦虑药在亚洲和
欧洲上市。托非索泮作用于磷酸二酯酶 ４，其 Ｓ型
异构体与已上市的 ＰＤＥ４抑制剂咯利普兰相比，抑
制作用更强，且不存在呕吐的副作用，为ＰＤＥ４的高



选择性抑制剂的研究提供了参考意义。张明波等人

对中药中的一种活性物质槲皮素进行了研究［４］，他

们利用反向对接的方法把槲皮素与抗肿瘤靶标进行

反向对接，确定了槲皮素抗肿瘤可能的作用靶标和

分子机制，为槲皮素的抗肿瘤药物研发奠定了基础。

林爱斌等人利用反向对接的方法预测异白花丹酮的

人类疾病靶点［５］，发现 ＶｉｔａｍｉｎＤ３ｒｅｃｅｐｔｏｒＧＴＰａｓｅ
Ｈｒａｓ和 Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｅｌａｓｔａｓｅ可能是异白花丹酮的人

类疾病靶点。许先进等人对持久性有机污染物 ４，
４’ＤＤＥ和ＣＢ１５３利用反向虚拟筛选的方法搜索
生物体内潜在蛋白质受体［６］，发现反向虚拟筛选的

方法在理解污染物分子的致病机制方面有很大的帮

助。ＧｉａｎｌｕｉｇｉＬａｕｒｏ等人对天然产物黄腐酚和异黄
腐酚针对肿瘤相关靶标进行了反向虚拟筛选［７］，发

现了黄腐酚和异黄腐酚具有激酶活性，进一步证实

了反向虚拟筛选方法的鲁棒性。

图 １　反向虚拟筛选和用途
Ｆｉｇ．１　ＲｅｖｅｒｓｅＶｉｒｔｕａｌＳｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｉｔｓｕｓａｇｅ

　　反向虚拟筛选分为基于受体的反向虚拟筛选和
基于配体的反向虚拟筛选两类。基于受体的反向虚

拟筛选是将化合物一一对接到靶标的活性位点处，

根据化合物－靶标的相互作用能或者药效团匹配得
分排序，得分越高，潜在靶标的可能性越大。常见的

基于受体的反向虚拟筛选方法有 ｉｄＴａｒｇｅｔ［８］，
ＴａｒＦｉｓＤｏｃｋ［９］，Ｍｄｏｃｋ［１０］和ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ［１１］。

基于配体的反向虚拟筛选基于“Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｐｒｉｎｃｉｐｌｅ”原理［２］，认为相似的化合物具有

相似的化学性质，甚至有着相似的作用靶标。因此

将提问化合物与数据库中的化合物一一进行相似性

匹配打分，相似性最高的化合物作用靶标即认为是

提问化合物的潜在作用靶标。ＣｈｅｍＭａｐｐｅｒ是基于
化合物形状和药效匹配的反向虚拟筛选方法［１２］。

反向虚拟筛选方法的成功率一方面取决于筛选

方法的准确性，另一方面取决于数据库构建的完整

性和准确性。ＩｄＴａｒｇｅｔ采用改良的 ＡｕｔｏＤｏｃｋ方法，
数据库包含ＰＤＢ库中所有晶体结构，靶标针对性较
差；ＴａｒＦｉｓＤｏｃｋ基于 ＤＯＣＫ方法［１３］，使用 ＰＤＴＤ数
据库［１４］，该数据库涵盖了８４１个已知或者潜在药物
靶标及其治疗领域，针对性完整性较好。

为了保证靶标数据库的针对性和准确性，同时

考虑靶标的结构完整性，我们选择现有人类基因组

的可成药基因在 ＰＤＢ数据库中有完整解析和部分
解析的蛋白质结构构建了疾病靶标数据库，同时，我

们应用ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ作为分子对接工具［１５］，结合

疾病靶标数据库构建了反向虚拟筛选平台（ｈｔｔｐ：／／
ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｃｋ．ｖｓｌｅａｄ．ｃｏｍ／）。应用该平台对药物吡斯
的明进行靶标确证，成功找到其靶标乙酰胆碱酯酶，

验证该平台的实用性和准确性。

１　材料与方法

反向虚拟筛选平台关键数据在于疾病靶标数据

库的建立，该数据库包含 ｐｄｂｑｔ格式的靶标三维晶
体结构、活性位点参数文件和靶标生物信息，分别从

靶标三维晶体结构获取、靶标活性位点确定和靶标

生物信息收集三方面来进行（见图２）。
１．１数据来源

ＤＧＩｄｂ是一个鉴定已知的和潜在的药物－基因
关系的网络数据库［１６］，其中收集的药物－基因相互
作用数据有多个来源，包括 ＤｒｕｇＢａｎｋ［１］、ＴＴＤ［１７］、
ＰｈａｒｍＧＫＢ［１８］等。从ＤＧＩｄｂ数据库中搜集人类基因
组的可成药基因，共获取６５７１条基因，筛选数据质
量可靠的基因条目，通过 ＮＣＢＩ网站获取对应的蛋
白序列，共得到１２９４６条蛋白序列。
１．２获取靶标三维晶体结构

应用本地Ｂｌａｓｔ方法，以１２９４６条蛋白序列为查
询序列，从ＰＤＢ数据库中搜索相似序列，对于每一个
匹配结果进行分析过滤。为了获取全部基因序列和

部分连续基因序列被解析出三维结构的靶标，避

免由于三维结构的不连续而导致的筛选结果不可靠，
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图２　反向虚拟筛选平台构建方法
Ｆｉｇ．２　ＭｅｔｈｏｄｏｆＲｅｖｅｒｓｅＶｉｒｔｕａｌＳｃｒｅｅｎｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍ

选择ＰＤＢ数据库中完全匹配的蛋白作为有完整解
析结构的蛋白，将匹配长度小于查询序列，但匹配度

为１００％并且ｇａｐ是０，错配是０的蛋白作为有部分
解析结构的蛋白。

１．３确定靶标活性位点
获取疾病靶标的三维结构后，对靶标的活性位点

进行确定。活性位点确定的方法主要有两种，一种方

法是以小分子周围范围残基为活性位点残基，此方法

找到的活性位点多是生物活性位点，缺点是该靶标必

须有蛋白—小分子复合物晶体结构。另一种是通过

活性位点预测软件预测得到，如 ＬＩＧＳＩＴＥ［１９］、
ＰｏｃｋｅｔＰｉｃｋｅｒ［２０］，该方法适用于所有有晶体结构的靶
标，缺点是易出现假阳性活性位点。为确保口袋的准

确性，采取第一种方法提取小分子６埃范围内残基为
活性位点残基，以其所占立方体划定盒子，确定筛选

活性位点中心和尺寸。

１．４收集靶标生物信息
从ＰｕｂＭｅｄ、ＵｎｉＰｒｏｔ、ＰＤＢ等数据库收集靶标的

对应数据库编号，通过数据库检索，可得到靶标的文

献、序列、结构等信息；另外，从ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库收集
了靶标对应药物的ＣＡＳ号、ＤｒｕｇＢａｎｋ编号、药物名称
信息，为用户更全面了解疾病靶标性质提供参考。

１．５反向虚拟筛选平台的构建
在内部构建数据库的基础上，应用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ

Ｖｉｎａ方法，基于分布式虚拟筛选架构，结合高性能
计算集群优势，构建了反向虚拟筛选平台。用户提

交小分子化合物文件、选择要筛选的内部靶标数据

库（Ｗｈｏｌｅ或者ｐａｒｔ）、确定返回结果数（最多前１００
结果）即可提交反向虚拟筛选任务（见图３）。

２　结果与分析

２．１疾病靶标数据库构建结果
构建了６００多个靶标７０００多个活性位点的疾

病靶标数据库，其中具有完整结构的靶标有１４０个，
部分结构的靶标有５０６个（见表 １）。此外，还给出
每个 靶 标 的 对 应 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＣ、ＵｎｉＰｒｏｔ、ＣＡＳ、
ＤｒｕｇＢａｎｋ等生物信息学数据，为医药工作者的药物
研发提供帮助。

表 １　疾病靶标数据库
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｉｓｅａｓｅｔａｒｇｅｔｄａｔａｂａｓｅ

数据库 靶标个数 活性位点个数

Ｗｈｏｌｅ １４０ ２１１９
Ｐａｒｔ ５０６ ５４８７

２．２　反向虚拟筛选平台构建结果
成功构建了反向虚拟筛选服务平台。用户只需

提供小分子化合物结构，即可得到其潜在作用靶标

（见图４）。
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图３　反向虚拟筛选平台工作流程
Ｆｉｇ．３　Ｒｅｖｅｒｓｅｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍｗｏｒｋｆｌｏｗ

图４　反向虚拟筛选平台页面
Ｆｉｇ．４　Ｒｅｖｅｒｓｅｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｔｅｒｆａｃｅ

４５２ 生　 物　 信　 息　 学　　　　　　　　　　　　　　第１３卷



３　反向虚拟筛选平台应用

药物吡斯的明对眼有缩瞳、降低眼内压的作用，

作为抗胆碱酯酶药使用，其作用靶标是乙酰胆碱酯

酶。用吡斯的明作为提问化合物，应用反向虚拟筛

选平台进行筛选，验证该平台是否能找到吡斯的明

的作用靶标乙酰胆碱酯酶。

从ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库下载得到吡斯的明的ｓｄｆ格
式结构（见图５ａ），针对 ｐａｒｔ靶标数据库，应用反向

虚拟筛选平台提交筛选任务，最后选择返回前 １００
结果。

结合模式图（见图５ｂ）可以看到，吡斯的明的酯
键与 Ｓｅｒ１２５和 Ｔｙｒ３３７形成 Ｈ键相互作用，苯环与
Ｔｒｐ８６形成好的ｐｉｐｉ相互作用。

结果显示，吡斯的明成功找到了其作用靶标乙

酰胆碱酯酶。此外，结果文件还给出了乙酰胆碱酯

酶的 ＰｕｂＭｅｄ数据库、ＵｎｉＰｒｏｔ数据库、ＤｒｕｇＢａｎｋ数
据库的相关信息，为靶标分析提供更多参考（见

图６）。

图５　吡斯的明结构和其结合模式图
Ｆｉｇ．５　Ｐｙｒｉｄｏｓｔｉｇｍｉｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅ

图６　吡斯的明反向虚拟筛选结果示例
Ｆｉｇ．６　Ｒｅｓｕｌｔｅｘａｍｐｌｅｏｆｐｙｒｉｄｏｓｔｉｇｍｉｎｅｒｅｖｅｒｓｅｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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４　结　论

成功构建了疾病靶标数据库，该数据库包含了

６００多个疾病靶标的７０００多个活性位点，为化合物
的疾病治疗提供参考；成功构建了反向虚拟筛选平

台，应用该平台成功找到了药物吡斯的明的靶标乙

酰胆碱酯酶，为反向虚拟筛选平台的应用提供基础。

该平台具有良好的实用性和准确性。
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