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摘要 虚拟活性化合物的自动生成是从药效团和预先设定的结构碎片出发，通过碎片选择、碎片组装和柔性构象搜

索来获得虚拟活性结构.经过对 HIV -1 蛋白酶抑制剂药效团进行虚拟活性化合物生成，得到了 16 个虚拟活性化合

物，通过构象分析发现生成的化合物满足药效团的限制条件.说明这一方法能够有效的生成虚拟活性结构，与药效

团检索结果对比发现生成的虚拟活性结构新颖易于合成.
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Abs缸'8ct 四e described automatic generation of virtual bio - active compounds starts from ph缸macopho陀 and

p陀- selected fragments. The generation process consists of 也ree stages: selection of fragments , assemblage of 

fragments and confonnation flexible searching. 四由 me由od is demonstrated by an example 出at sixteen vi时ual

bio - active compounds were generated starting from HN - 1 protease inhibitors phannacophore in 出is wOlk. 

币le results of confonnation analysis showed 由刨出e phannacophore is contained in the favorite conformers of the 

咽__ generated structure. It was showed 出at 出is method could generate virtual bio - active structure effectively. In 

comparing of the results from 3 D structure searching , the generated structures have novel structural features and 
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出ey 缸-e easier to be syn也esized.
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组合化学和高通量筛选技术的出现，大大加速

了新药的研制与开发.但是这类方法在获得活性化

合物的同时会合成出许多元用化合物，造成资源浪

费和对环境的污染.如果能采用某种理性的方法先

找到具有某种特定生物活性的化合物的结构，再合

成这个化合物和药理测定，而不是先合成再确定它
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有无活性，将有可能摒弃传统的先大量合成再筛选

的低效方法，从而大大提高新药的发现效率.虚拟活

性化合物的自动生成就是这类理性方法之一.虚拟

活性化合物的生成一般有两种方法[1] ，一是当受体

结构与作用位点已知时，可采用生成与受体互补结

构的方法，这种方法可以使虚拟配体与受体配合良
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好;二是当仅知道药物的药效团结构时，可生成包含

药效团的虚拟化合物结构.一般具有相同作用机理

的一类药物都包含一些特定的起药效作用的基团，

并且满足一定的空间限制条件.如果从这些条件出

发，进行计算机的虚拟生成，有可能得到有前途的活

性化合物的先导结构.由于结构生成通常是在一个

组合空间中进行，需要在几乎无穷多个方向进行搜

索，如果不通过约束来限制搜索空间将是不可能实

现的.因此，避免"组合爆炸"是虚拟化合物生成的关

键.本系统从碎片的选择，碎片的组装以及柔性构象

搜索等方面实现了虚拟活性结构的自动生成.在此

基础上，尝试了由 H町- 1 蛋白酶抑制剂药效团进

行虚拟活性结构生成，得到了一些结构新颖的化合

物，而且与药效团检索[2J结果进行了对比，以考察虚

拟活性结构生成系统的实用性.

1 生成方法

1. 1 碎片选择

碎片分为疏水碎片和亲水碎片两类，分别采用

SYBYL 6 .4[3J软件进行结构优化，得到它们的优势三

维结构，存放于基本碎片库中.为了保证虚拟活性结

构的多样性，对库中碎片不做预先筛选，而是采用随

机数发生器来选择碎片的种类与数量.此外，还建立

了药效团的结构库，与基本碎片库分别存放，以利于

碎片的管理与扩充.

1. 2 碎片组装

对确定种类与数量的结构碎片，采用遗传算法

决定碎片间的连接关系，然后根据连接关系进行碎

片的拼装.如果能对这些碎片进行合理的拼装，就可

以得到完整的三维结构，视作虚拟活性结构.

拼装碎片时，根据连接顺序，依次把后一个碎片

拼接到前一个碎片上去，相邻的两个碎片其拼接部

分的键性必须相同，基本过程如图 1 所示.经过旋转

和平移，先将 C(2)-H(3)与 H( 1')-C(2')重合，然

后按照成键的规则旋转 C[2( 1') ]-C[3(2')]键，得

到一个稳定构象.

飞?fLLI1、 RJ 旋转H(l') 叼) 主旦笠→
"'H ""Í'Í1ì~' 'j C(2)-H(3)键成反平行 与环对接

、"、 A! 旋转
h革计HIK2)] 百币仨C[3(叫键

周 1 碎片拼装示意图

在拼装过程中必须尽可能使构象的能量处于较

低的状态，例如把取代基放在环的平伏键上，大基团

间处于反式等.拼装完毕后再对整个分子的构象进

行合理4性检查，用范德华能量(van der Waals)作能量

限制.以Lennard - Jones 6 - 12 势函数计算分子中原

子之间的范德华相互作用能，并且忽略最短路径上

连接键少于 4 个的原子对.如果能量比较高，对于上

图中的分子就旋转 C[2( 1') ]-C[3(2')]键，直至得

到比较合理的构象.

Evdw = ~ ~ Eij( l. O/a~J - 2.0/功) ( 1 ) 

其中， Satom是原子总数 ， Eij是范德华常数，其值等于

~， Ei' 鸟，是力场参数，向 = Tij/( Ri + Rj)' Tij是
原子 i 和 j 的距离 (nrn) ， Ri 是原子的范德华半径

(nrn) . 

1.3 柔性构象搜索

对于拼接成功的三维结构，再次利用遗传算

法[4J 遗传算法包括染色体的复制、杂交、变异等操

作.对于上述结构随机产生 50 个构象作为一个群

体，根据可扭转键的数目确定染色体串的长度，然后

从这 50 个构象群体中，任选两个个体进行杂交操

作，以产生新的构象(染色体) ，构象是否被保留要根

据新生成构象的适应值是否比父代构象高来取舍，

适应值高则取代父代构象，否则保留父代构象.然后

再从这 50个构象中任选 5 个构象体进行变异操作，

使整个群体既保持相对稳定，又能向最优解逼近.对

于变异的子代构象的取舍，依然依赖于适应值的高

低.设定进化代数为 20 代.当任一构象与我们给定

的药效团的限制条件满足 RMS 闽值小于 0.002 nrn 

时就跳出循环，否则直至最大代数.如果遗传代数已

达 20 代，朋S 仍然不满足给定条件，就结束本次遗

传算法，重新选择碎片，进行下一次虚拟结构生成.

1.4 活性评估

通过柔性构象搜索得到的结构，需要采用空间

效应、疏水参数等来评价所得结构的可能活性.如果

包含输入药效团的结构在某一药效团位置附近没有

大的基团，而生成的结构如果在该位置有一个较大

的基团，那么该结构的活性就认为较低.同时，由于

疏水参数影响肌体对药物的吸收，所以适中的疏水

参数也是评价所得结构活性大小的一个重要参数.

如果有构效关系模型，也可通过适用的模型预测虚

拟化合物的活性，从而选择最优者.同样，在作用机

理明确的情况下，还可通过更精确的量子化学方法

计算虚拟化合物与配体的结合能，从而达到筛选的

目的.本例中采用了药效团模型来评价虚拟化合物
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的活性.

2 实验

文献[5]报道的 HIV -1 蛋白酶抑制剂的药效团

如图 2 所示，包含一个殷基氧作为氢键受体，两个起

基可分别作为氢键给体.距离限制的单位为 nm.

~O‘ 
111'\ 

0.4 1-0.611 "队44-0.64

OH--一一一-OH

图 2 HIV 甲 1 蛋白酶抑制剂药效团

输入上面的药效团及限制条件进行结构生成，

6 .4软件研究它们的三维结构，它们最低能构象的

三维结构如图 4 所示.攒基、两个起基的三点药效团

之间的距离分别为 0.514 ， 0.638 ， 0.283 及 0.542 ，

0.568 , 0.293 nm，都分别满足图 2 所示药效团的限

制条件.

。

5 6 

图 4 结构 5 ， 6 的最低能构象

共得到 16 个虚拟活性结构，耗时 56min 图 3 所示列 3 药效团检索结果
出了其中 10 个生成结构.

圈 3 生成的虚拟活性化合物

为了检验生成的化合物是否满足输入药效团的

限制条件，以图 3 中的结构 5 ， 6 为例，采用 SYBYL

对图 2 所示药效团在我们自己的未开发化合物

库中进行药效团检索，共得到 960 个命中结构，其中

图 5 是一个报道的具有抗 HIV 活性的化合物[6J

。由

。

图 5 药效团检索的命中结构

比较图 5 的结构与图 3 中的结构 5 ，可以发现它

们都包含苯环及与苯环直接连接的是基与殷基，而

这些基团对 HIV -1 蛋白酶的抑制活性可能具有比

较重要的作用[7J 说明药效团检索与基于药效团的

虚拟活性结构生成，都可以达到寻找活性先导化合

物的目的.而且通过结构生成所得的结构更加简单

和更容易合成，也可能获得新颖的结构.

4 结果与讨论

虚拟活性化合物的自动生成是从药效团和预先

设定的碎片出发，通过碎片选择、碎片组装和柔性构

象搜索来获得虚拟活性结构.经过实验证实，这一方



532 化学学报 Vo1.58, 2α)(} 

法能够高效的生成虚拟活性结构，生成的结构能满

足药效团的限制条件.而且通过与药效团的检索结

果对比发现虚拟生成的结构更为简单和易于合成.

更重要的是有时能产生全新的先导结构，这是另一

常用的药物设计方法，是三维结构检索不具备的特

别有意义的一个优点.
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