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摘要：分子对接技术是基于相互作用分子的结构特征，预测蛋白质或酶与配体相互作用细节和反应机制 的

方法。与一般的实验方法比较，其具有快捷、自动化、高通量、低成本和信 息 丰 富 等 特 点。至 今，由 于 局

限于有限的结构信息，特别是分子的相互作用，人们对诸多病毒被受体识别并感染细胞过程和产生免疫 保

护仍然缺乏详细的理论基础，同时许多病毒导致的疾病仍缺乏有效的疫苗或药物。另一方面利用实验方 法

进行病原体的研究需要消耗大量的资源和时间，如何加速病毒学相关的基因组学信息分析和新发突发病毒

的药物开发等过程，分子对接技术起到了不可或缺的作用。本文主要概述了分子对接技术的理论、搜 索 算

法、打分函数、准确性及其在病毒表位预测中的应用，为计算机模拟的病毒表位预测及疫苗或药物 研 发 提

供参考。
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　　近年来，由于新兴和突变病毒导致的传染病发
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生频率越来越高，严重威胁全球卫生安全，相关疾

病的预防和控制策略也成为公共卫生领域的持续挑

战。２００２年 的 严 重 急 性 呼 吸 系 统 综 合 征 （ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＳＡＲＳ）影 响 了３７
个国家的８　０００多人，其中７７４人死亡，病死率高

达９．６％［１］。２００９年Ｈ１Ｎ１猪流感疫情导致死亡人
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数超过２０万人，其病死率为０．０３％［２］。仅仅在巴

西，２０１４－２０１６年的埃博拉危机和２０１５－２０１６年

的寨 卡 病 毒 肆 虐，使 得 分 别 有 超 过 １０ 万 人 和

１５０万人受感染［３］，造成了无数痛苦及严重的经济

损失。但至今，受限于有限的结构信息，人们对诸

多病毒被受体识别并感染细胞的过程仍缺乏理论基

础，同时对许多病毒引起的疾病也缺少具有针对性

的可靠的特异性疫苗及药物，甚至对病毒突变体也

存在相同的问题。另一方面，对新兴病原体做出快

速反应的需求与有限的财政资源使上述问题更加突

出。基于蛋白质结构信息的分子对接技术为解决这

一矛盾提供了新的研究思路和技术手段，拓展了现

代病毒学在相关疾病的感染机制和预防控制的研究

领域，特别是在病毒表位预测的研究上，能节省大

量时间及资源，在现代病毒学的药物及疫苗开发中

具有不可或缺的地位。
分子对接是通过匹配原则计算并预测配体与受

体的相互作用模式，并确定配体 （蛋白、肽段、小

分子）在其受体上的结合位点。随着越来越多的蛋

白质结构通过各种实验方法得到测定，分子对接也

越来越多地被用于表位预测、蛋白设计及疫苗或药

物研发中。所有的分子对接算法都至少包括两个关

键部分，即构象搜索以及打分函数。搜索算法递归

地评估配体的构象，直到收敛到最小能量值为止。
分子对接的构象搜索主要分为三类：系统搜索、随

机搜索以及确定性搜索［４］。打分函数用于评估配体

和受体之 间 的 空 间 互 补 性、能 量 互 补 以 及 化 学 互

补性。
表 位 是 宿 主 免 疫 系 统 识 别 病 原 体 上 的 关 键 区

域，优势中和表位的发现是诊断试剂和疫苗研发的

基础。利用单克隆抗体筛选技术可以得到针对特定

病原体的中和抗体，经测序和计算机同源模建技术

可以得到抗体结构。对于已知结构的抗原即可利用

分子对接技 术 预 测 抗 原－抗 体 复 合 物 结 构，通 过 相

互作用界面的分析进而得到可能的表位区域，主要

包括以下几个步骤：（１）对抗原抗体结构进行力场

的赋予及预处理；（２）抗原抗体的对接，将抗体部

分的搜索区域限定在ＣＤＲ区，筛选获得打分较高

的对接构象；（３）优化对接结果；（４）分析相互作

用界面确定潜在表位。分析抗体结合前后的氨基酸

残基 溶 剂 可 及 表 面 （ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ　ｓｕｒｆａｃｅ，

ＳＡＳ）差 值，一 般 认 为 在 交 界 面 处 氨 基 酸 的ＳＡＳ
差值若 超 过０．０７ｎｍ２，则 可 认 为 潜 在 表 位［５］，若

有参与交界 面 上 的 氢 键、盐 桥 或 Π键 形 成，则 可

被判定为 表 位 上 的 关 键 位 点。对 于 结 构 未 知 的 抗

原，可通过同源模建方法先预测结构，再利用上述

步骤预测其表位。本文重点综述计算机辅助的分子

对接算法及其在病毒表位预测中的应用。

１　分子对接的搜索算法

通常由于配体和受体的相互作用区域未知，且

相互识别时可能存在构象变化，因此对接时的构象

搜索是必要的。搜索算法主要可分为三类，即系统

搜索、随机搜索和确定性搜索，有些对接程序采用

多种搜索算法。

１．１　系统搜索　系统搜索法通过改变并评估所有

可能构象 的 每 个 扭 转 角，从 而 获 得 能 量 最 低 的 构

象。片段增长构造算法，也称锚定生长法是较为常

用的系统搜索法。该方法通过将锚固定在受体活性

位点的柔性部位并对扭转角进行系统扫描来搜索获

得最佳结合构象。ＤｅｓＪａｒｌａｉｓ等［６］描 述 了 第 一 个 用

于对接的增 长 构 造 算 法 （属 于ＤＯＣＫ程 序 的 一 部

分）。搜索过程分为两 个 关 键 部 分：一 是 不 同 的 配

体刚性片段分别同受体进行对接；二是计算相互结

合的刚性片段之间的距离，直到获得结合距离最短

的复 合 物 并 视 为 最 佳 结 合 构 象 姿 势。Ｌｅａｃｈ和

Ｋｕｎｔｚ［７］采用增量构造法将锚点的刚性部分进行对

接并添加配体的柔性部分。在此基础上系统地对每

个二面角进行采样并实施回溯算法，以防止柔性部

分发生严重的空间碰撞。ＦｌｅｘＸ［８］，Ｇｌｉｄｅ［９］等程序

也采用系统搜索算法进行结构搜索优化。

１．２　随机搜索　随机搜索算法通过改变系统的自

由度进行随机搜索。该搜索方法自身存在的不足主

要为收敛的不确定性。为改善此问题可执行多个独

立的运行。
著名的蒙特卡罗 （ＭＣ）方法和免疫遗传算法

（ＧＡ）均属于随机搜索方法。ＭＣ算法采用玻尔兹

曼概率函数来决定是否接受一个特定的配体构象及

其对接位置［１０］。该 算 法 中 配 体 被 随 机 地 进 行 平 移

和旋转，甚至改变扭转角，并通过多个循环周期模

拟退火过程获得能量最小值构象。模拟退火的 ＭＣ
方法最初出现在 ＡｕｔｏＤｏｃｋ对接程序中［１１］，此 外，
还有ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ［１２］，ＲＯＳＥＴＴＡＬＩＧＡＮＤ［１３］等

均属于 ＭＣ搜索。

ＧＡ算法是类似于 ＭＣ方法的随机方法，用于

找出拥有全局能量最小值的结合构象及姿势，其要

求将最适合的 “个体”传递给下一代，并且可以进

行氨基酸突变以增加遗传多样性。最早应用ＧＡ方

法 的 分 子 对 接 程 序 出 现 在 １９９５ 年。ｒＤｏｃｋ［１４］，

ＰＳＩ－ＤＯＣＫ［１５］等均采用ＧＡ进行搜索。
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１．３　确定性搜索　在确定性搜索中，初始状态具

有确定的位移以产生下一状态的构象，通常该构象

状态必须等于或低于初始状态的能量。使用相同参

数在完全相同的起始系统上执行的确定性搜索将生

成相同的最终状态。确定性算法的不足之一是易陷

入局 部 极 小 值。能 量 最 小 化 方 法 和 分 子 动 力 学

（ＭＤ）模拟方法均属于确定性搜索。
与 ＭＣ方法不同，ＭＤ在合理的模拟时间内不

能跨越大于１～２ｋＴ的能垒，因此当潜在的能量布

局高低不平时，很大程度上增加了陷入局部能量最

小值的概率。至今已开发多种方法用于更好地探索

结合自由能布局。如通过提高模拟的温度或操纵势

能面从而使能量布局更为平滑［１６］。

２　分子对接的打分函数

目前所使用的评分函数主要有以下几种类型：
基于力场 的 打 分 函 数 （或 称 为 基 于 物 理 的 打 分 函

数）、基于经验和基于 知 识 的 评 分 函 数。即 使 正 确

预测了结 合 构 象，但 不 能 区 分 结 合 情 况 的 正 确 与

否、无法识别 “真实的”配体，则对接预测并非成

功。因此，设计可靠的评分功能和方案极其重要。

２．１　基于力场的评分函数　基于力场的评分函数

指利用热力学 方 程 量 化 受 体－配 体 相 互 作 用 能 和 内

部配体能 （例如通过结合诱导的空间应变）两种能

量的总和进行预测及打分。大多数力场评分函数省

略了蛋白内部能量的计算，极大地简化了评分。但

正因如此，标准力场评分函数具有一定的局限性，
其次该函数最初用于模拟气相焓对结构和能量的贡

献，缺乏溶剂化和熵效应 （包括扭转、振动、旋转

和平移熵）的计算。不同的力场评分函数基于不同

的力场参数集，例如，基于Ｔｒｉｐｏｓ力场的Ｇ－Ｓｃｏｒｅ
以及基于ＡＭＢＥＲ力场的ＡｕｔｏＤｏｃｋ［１７］，但它们的

功能形式通常是类似的。

２．２　基于经验的评分函数　基于经验的评分函数

最早是由Ｂｏｈｍ［１８］提出的，该方法的设计是基于结

合能相当于各个具有权重的无关联项的总和的近似

值而提出的。权重系数是通过回归方法从实验中拟

合得到的。经验评分函数的形式通常比力场评分函

数更简单，主要表现在其各项通常较易评估，从而

提高了计算速度。但因依赖于回归分析和拟合的分

子数据集，通 常 导 致 函 数 各 项 产 生 不 同 的 加 权 因

子。因此，来自不同拟合评分函数的项不能轻易地

重新组合成新的评分函数。
经验评分函数可包含非焓项，如旋转项，其近

似于来自 配 体 中 可 旋 转 键 数 的 加 权 和。在 此 基 础

上，经验打分函数方程已能解决较为复杂的溶剂化

和去溶 剂 化 效 应 的 影 响。如 Ｆｒｅｓｎｏ （弗 雷 斯 诺）
评分函数［１９］使 用 连 续 静 电 模 型 计 算 去 溶 剂 化 能 量

以考虑配体的去溶剂化。

２．３　基于知识的评分函数　从本质上讲，基于知

识的评分函数是从实验测得的结构中分析并找到复

合物相互作 用 的 规 律［２０］。在 基 于 知 识 的 评 分 函 数

中，蛋白质－配体 复 合 物 使 用 相 对 简 单 的 相 互 作 用

势进行建模，例如残基－残基接触势［２０］。这类函数

的常 用 程 序 包 括ＰＭＦ［２１］、ＤｒｕｇＳｃｏｒｅ［２２］等。基 于

知识的评分函数的主要优点是计算简单，允许高效

地筛选大型复合物数据库。但其缺点也是显而易见

的：基于已 知 的、有 限 的 蛋 白 质－配 体 复 合 物 结 构

数据信息进行推导及计算，缺乏对相互作用的细节

分析能力。

３　分子对接的准确性验证

对 接 程 序 预 测 的 准 确 性 对 指 导 病 毒 表 位 的 鉴

定、疫苗 研 发 实 验 的 进 行 极 其 重 要。准 确 性 主 要

指：若配体 与 其 活 性 位 点 的 结 合 与 给 定 的 溶 液 中

Ｘ射线衍 射 的 阈 值 接 近，则 认 为 对 接 成 功。但 由

于分子对接中使用的力场为近似力场且各打分函数

具有自身的不足，导致分子对接技术难以完全模拟

真实的分子识别状态。另一方面，生物大分子与配

体的识别是复杂的过程，需考虑结合区域水分子的

去留，关键氨基酸的识别等。同时，实验测得的生

物大分子的三维结构常包含如精度过低、原子缺失

等问题。这些都影响着对接预测的准确性并引起了

人们的思考。
为 推 动 分 子 对 接 方 法 及 对 接 程 序 准 确 性 的 发

展，欧洲生物信 息 学 中 心 建 立 了ＣＡＰＲＩ（Ｃｒｉｔｉｃａｌ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ）平 台，
以促进不同研究单位优化各自的对接程序。许多程

序的计算准确性在以往的实验中已得到验证。针对

刚 性 对 接，Ｐａｇａｄａｌａ等［２３］使 用 ＰａｔｃｈＤｏｃｋ检 验

３５个对接 结 果，有３１例 同 晶 体 结 构 相 比 ＲＭＳＤ
值小于２。所有对接结果均在对接预测打分排名

前３０的 构 象 中，其 中２６例 为 打 分 排 名 第 一 的 构

象。对于简单的游离态蛋白，ＺＤＯＣＫ正确预测了

４７％的复合物交界面，证明了其在结合位点预测方

面的优势［２４］。利 用ＩＮＴＥＬＥＦ，在８３个 预 测 对 象

中有６６个获得准确的对接解决方案［２５］。各软件具

体自身优势且预测效果不同，２０１３年ＣＡＰＲＩ实验

表明，ＣｌｕｓＰｒｏ在蛋白质自动对接方面预测效果最

佳，其 次 是 ＨＡＤＤＯＣＫ［２６］，ＳｗａｒｍＤｏｃｋ［２７］ 和
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ＰＩＥ－Ｄｏｃｋ［２８］。在对人 类 预 测 分 类 中，ＨＡＤＤＯＣＫ
排名第一，其次是ＳｗａｒｍＤｏｃｋ和ＩＣＭ［２９］。由于刚

性对接忽略了分子对接过程中的构象变化且计算量

较小，因此更适合大分子间的预测。同时蛋白质的

大小也影响着刚性对接的准确性，因较大的蛋白质

具有更大的表面积，因此增加了产生假阳性对接姿

势的概率。
同样的，柔性对接的准确性在各项实验中也得

到了验证。如Ｐｅｒｏｌａ等［３０］在１５０种不同的蛋白质－
配体复合物数据集上评估Ｇｌｉｄｅ、ＧＯＬＤ和ＩＣＭ三

种对接程序，结果显示各程序再现晶体结合的概率

分 别 为 Ｇｌｉｄｅ：６１％，ＧＯＬＤ：４８％，ＩＣＭ：４５％
（以ＲＭＳＤ为２．０内 筛 选 预 测 构 象）。２０１６年，
另 一 项 具 有 相 同 ＲＭＳＤ 筛 选 范 围 的 研 究 中，

ＬｅＤｏｃｋ作 为 学 术 对 接 程 序 具 有 最 高 的 准 确 率：

５７．４％，ＡｕｔｏＤｏｃｋ准确率最低，为３７．４％。对于

商业对接程序而 言，其 准 确 率 从５９．８％ （ＧＯＬＤ）
到４５．６％ （ＭＯＥ－Ｄｏｃｋ）［３１］。相比于刚性对接，柔

性对接虽然能够更为精确地预测对接结果，但同时

大大增加了计算量，也导致了对接的成功率降低，
特别当氨基酸柔性ＲＭＳＤ＞２．０时。

值得注意的是，分子对接预测成功率和准确性

均受到构象结合亲和力的影响。高亲和力复合物在

结合界面上具有更多化学互补相互作用，因此对接

成功率增加。另一方面，某些类别的相互作用预测

准确率更高，如酶抑制剂复合物［３２］。

４　分子对接技术在病毒表位预测中的应用

针对病毒抗原的表位预测及抗原抗体相互作用

分析是病毒的诊断试剂、疫苗和药物研发中的重要

环节。分子对接技术可以对实验结果进行验证和提

供更详细的信息，也可对未知的分子相互作用进行

预测，这在很大程度上为研究者们提供了各种蛋白

识别的趋 势 和 模 式。例 如，２０１７年 关 于 柯 萨 奇 病

毒Ａ６ （ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ　Ａ６，ＣＶ－Ａ６）的结构及其中

和抗体复合物的一项研究中，利用分子模拟及分子

对 接 技 术，构 建 了 ＣＶ－Ａ６ Ａ 颗 粒 同 中 和 抗 体

１Ｄ５［３３］的Ｆａｂ部 分 的 复 合 物 模 型，并 获 得ＣＶ－Ａ６
同抗 体 间 相 互 作 用 的 细 节 信 息：每 个 Ｆａｂ 同

ＣＶ－Ａ６的相邻的两个 ＶＰ１相互作用，其作用位 点

主要为一个ＶＰ１的ＢＣ、ＥＦ、ＨＩ环及顺时针方向

下一个ＶＰ１的ＤＥ环，共 包 含 了８个 氢 键 以 及 较

多的范德华 力［３４］。在 针 对 乙 型 流 感 病 毒 ＨＡ头 部

的中和抗体的研究中，Ｃｈｅｎ等［３５］利用分子对接策

略对中和抗体Ｃ１２Ｇ６识别 ＨＡ的表位进行预测并

鉴定，发现其 表 位 与ＲＢＳ区 域 重 叠，通 过 确 定 交

界面上的关 键 氨 基 酸 位 点，阐 明 了Ｃ１２Ｇ６的 中 和

活性机制。针对不同的抗原可利用分子对接预测保

守表位，在另一项流感病毒的研究中，分子对接技

术被用于获得８Ｈ５抗体 （针对 Ｈ５）的中 和 表 位，
为流感 疫 苗 及 药 物 分 子 设 计 提 供 了 重 要 依 据［３６］，
相关研究表示根据表位预测及结合能分析还可判断

流感病毒的跨种传播能力［３７］。利用分子对接技术，
确认针对 ＨＰＶ　５８和 ＨＰＶ　５９的 两 株 抗 体 Ａ１２Ａ３
和２８Ｆ１０分别通过不同的结合方式发挥中和作用，
对接结果显示Ａ１２Ａ３抗体的表位聚集在两个相邻

的 ＨＰＶ５８Ｌ１单 体 的 ＤＥ 环 中，而２８Ｆ１０识 别

ＨＰＶ５９单 个 单 体 的 ＦＧ 环［３８］。在 一 项 利 用 ＣＤ４
Ｄ－１特 异 性 单 克 隆 抗 体 抑 制 ＨＩＶ－１感 染 的 分 子 机

制的研究中，研究者利用分子对接技术预测 ＨＩＶ－
１的表 位，并 阐 明 了１５Ａ７抗 体 的 二 价Ｆ （ａｂ′）２
型 别 在 阻 断 ＨＩＶ－１ 感 染 方 面 比 Ｆａｂ 型 别 更

有效［３９］。
进一步地，分子对接可结合表位分析应用于肽

疫 苗 的 研 发，如 在 一 项 关 于 基 孔 肯 雅 病 毒

（ＣＨＩＫＶ）肽疫苗的研究中，同样很好地应用了分

子对接技术。该研 究 通 过 预 测Ｂ细 胞 和Ｔ细 胞 表

位的抗原性 并 分 析 来 自２３个 不 同 国 家 的ＣＨＩＫＶ
毒株表位的保守性，从而获得对其中１７个国家特

异的表位。对具有高抗原性评分的保守表位进行肽

构建，并利用分子对接工具 ＭＯＥ将肽模型与人白

细 胞 抗 原－Ｂ７ （ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎｓ　Ｂ７，

ＨＬＡ－Ｂ７）对接，最终筛选获得免疫原性较优的肽

段［４０］。Ｔａｈｉｒ等［４１］对 登 革 热 肽 疫 苗 的 研 发 也 采 用

了类似 的 方 法，利 用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ程 序 对 预 测 肽 同

ＨＬＡ进行对接并计算它们的结合亲和力。最终获

得三种潜在的表位肽，并基于对肽－ＭＨＣ－ＨＬＡ复

合物的能量分析阐明对接复合物的稳定性。此外，

２０１３年，Ｓｕ等［４２］利用分子对接模型进行流感相关

肽疫苗研究，为了防止靶向病毒蛋白的突变，研究

者扫描了当前及过往的流行毒株的流感序列，获得

高度保守的血凝素 （ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）Ｔ细胞

的候选表位，经比较不同识别位点筛选获得最佳识

别表位，并因此分析了２００９－Ｈ１Ｎ１和２００４－Ｈ５Ｎ１
的潜在Ｔ细 胞 受 体 （ＴＣＲ）交 叉 识 别，最 终 用 于

肽疫苗的 研 发。近 期 一 项 关 于ＥＢ病 毒 （Ｅｐｓｔｅｉｎ－
Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）表 位 肽 疫 苗 的 研 究 利 用 分 子 建

模工具预测肽的三维坐标，并将肽与 ＭＨＣ分子对

接，得到肽－ＭＨＣ复合物。其对接后相互作用的分

析对选择开发肽疫苗的潜在候选者有较大帮助［４３］。
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从以上的各项研究中不难看出，基于此方法进

行的疫苗研究主要过程为：利用已有的抗体和抗原

结构，预测候选表位，结合蛋白质设计相应的肽疫

苗或ＶＬＰ颗粒疫苗。当然，分子对接在预测病毒

表位中存在自身的不足之处，例如氨基酸残基柔性

及构象结合变构现象带来的影响，至今可通过多种

构象搜索及优化方法得以改善。如ＧａｌａｘｙＤｏｃｋ通

过全局优化考虑分子对接中配体的柔性使得预测成

功率达到８０％～８７％［４４］。ＲｏｓｓｔｔａＬｉｇａｎｄ实现了包

括蛋白的主链及侧链的灵活性计算以考虑构象在对

接 时 的 结 构 变 化［４５］。与 ＲｏｓｓｔａＬｉｇａｎｄ 类 似，

Ｓ４ＭＰＬＥ采用遗 传 算 法 同 时 处 理 配 体 与 受 体 的 自

由度。ＡｕｔｏＤｏｃｋ　４通 过 将 特 定 的 具 有 柔 性 的 侧 链

与构象的刚性结构分离并使它们成为配体文件的一

部分［４６］。除对程 序 的 优 化 还 可 通 过 其 他 方 法 解 决

灵活性问题，如将诱导拟合对接与量子极化对接相

结合［４７］；采用混 合 粗 粒 或 全 原 子 模 拟 用 于 预 测 蛋

白质侧链柔 性［４８］；利 用 分 子 动 力 学 模 拟 方 法 表 示

配体结合位点灵活性；优化基于构象图形的算法用

于获得最佳残基旋转异构体组等，尽管分子对接已

经尽可能地考虑这类问题，但仍然难以足够真实地

体现氨基酸柔性以及蛋白的构象变化情况。其次，
分子对接很难确定水分子在相互作用中的角色，迄

今主要通过开发补充评分方法来解决。如Ｆｏｒｉｌ和

Ｏｌｓｏｎ［４９］通过修 改 ＡｕｔｏＤｏｃｋ　４评 分 方 法，使 得 水

分子在对接 前 与 配 体 结 合，并 评 估 其 对 配 体－受 体

结合的影响，若该影响稳定存在则保留对应的水分

子，否则删除，该方法将对接成功率提高了１２％，
同时具有自身的优势：易于确定水分子在配体结构

上的结合位点；减少了无关水分子的计算；考虑了

水 分 子 特 定 的 结 合 模 式 等。ＷａｔｅＤｏｃｋ 是 基 于

ＡｕｔｏＤｏｃｋ的进一步改进，提高了预测水分子在结

合中位置的准确度，并可预测配体结合后水分子的

去留及置换。除使用显式溶剂计算外，还可采用隐

式溶剂方法考虑水分子作用，从而改善结合亲和力

的计算。再者，尽管计算机处理器发展迅速，但对

于对接构象的采样效率还有待提高。虽然上述的方

法及工具清楚地提供了有效应对迄今难以解决的分

子对接在预测病毒表位中的不足，但目前缺乏客观

的评估及比较，另一方面，为适应快速发展的计算

科学及医学，人们需要付出更多的努力使得分子对

接在预测中更为真实高效，采用机器学习技术可为

非线性评分函数计算提供新的思路。

５　总结与展望

本文系统地总结了分子对接搜索算法及打分函

数。其中，打分函数主要分为三种，基于力场的打

分函数、基于经验的打分函数以及基于知识的打分

函数，各打分函数均存在自身的优缺点。基于力场

的打分函数省略了蛋白内部的能量甚至去溶剂化，
大大提高了计算速度，但简化的计算形式使得溶剂

产生的熵变以及远距离键的影响的评估变得复杂。
而基于经验的打分函数相比力场打分函数虽然对分

子对接结果更容易评估，但它们对回归分析的数据

集依赖性较强。基于知识的打分函数能够基于现有

的蛋白及其复合物结构很好地找到相互作用规律，
但也正是因如此，其函数仅依赖于现有的、已知的

蛋白－配体复合 物 进 行 打 分，对 于 新 的 相 互 作 用 的

发现及其细节分析有着较大的局限性。
分子对接技术应用于病毒表位研究的优点是显

而易见的：大大节省了药物设计及疫苗研发阶段的

成本和周期，提高了研究效率，能快速预测关键位

点并为后续实验提供蛋白识别的趋势和模式，在研

究早期即可提供重要的数据支撑及实验依据。但作

为一项分子模拟技术，在实际应用中仍存在诸多问

题有待改进。例如，在过去的二十年里，尽管产生

了多种针对分子对接及其相关分析的程序，但其对

接准确性仍有待提高，实际应用中仍需要后续的实

验进行验证。除了与化合物构象的评分相关的问题

之外，该技术还存在其他相关问题，如结晶靶标的

有限分辨率，固有的柔韧性，诱导的拟合或结合时

发生的其他构象变化，以及水分子参与复合物的相

互作用，这些问题使得准确预测结合构象和化合物

活性位点具有挑战性。毫无疑问，对接过程在科学

上是复杂的［５０］。
我们足以相信伴随着计算机技术的发展，分子

对接模拟将更加成熟，其在病毒表位预测中的应用

也将越发广泛并成为现代疫苗及药物研发中必不可

少的手段，为人类探究病毒感染及疫苗或药物的研

发带来极大的帮助。
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刘磊

论文撰写规范

“约，近，左右，上下”等词不能并用，如加至约１０ｍｌ左右，大致有１００人上下，
横线部分均为并用，可省去一个。“最大”和 “最小”不能和概数连用。如 “中文摘要

一般不宜超过２００～３００字”，“最高气温为３５～３８℃”，“最小流量为１０～２０Ｌ”。时间

单位与时刻不能混淆。如把 “实验从１０时３分５秒开始”写成 “实验从１０ｈ３ｍｉｎ　５ｓ
开始”。应采用国际通用符号的正确表示 “实验从１０：０３：０５开始”，其中分隔号为冒

号。反之，如 “手术用时０８：１０：１５”也不对，应改为 “手术用时８ｈ１０ｍｉｎ　１５ｓ”。
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