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摘!要! 基于药效团的虚拟筛选技术比传统筛选技术具有更高的准确率"更快的计算速度和更低的研

究成本\但分子的微观性和结构复杂性对用户的空间感知和数据分析能力提出了挑战\本文将虚拟现实

和药效团计算技术相结合!基于 @(CH$43引擎和 T)%,CB’设备!设计实现了一个交互可视的虚拟筛选系

统!主要功能包括分子解析和绘制"药效团计算"基于 T)%,CB’的可视交互\实验表明!本文提出的交互

可视虚拟筛选系统能够为药效团的设计分析带来新的视角!增强药物设计研究者的交互体验\
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83引言

计算机辅助药物设计 !GEMLRH’I2#CO’O OIRS
O’QCS(#%<33"利用计算机快速存取能力和对海
量数据的快速分析能力来提高药物设计的
效率 (*)\

药效团虚拟筛选是药物虚拟筛选最流行的方
法之一 (+)\其中基于受体的药效团虚拟筛选方法
存在打分函数粗略&忽略蛋白质柔性等缺点 (4) #
而基于配体的虚拟筛选则优化了打分函数 (6)\同
时#虚拟筛选过程中分子的微观性和复杂性给用
户观察分子结构和数据分析带来了很大的挑战\
很多 %<33软件更多的关注于科学细节而忽略
了实用性 (7) #所以在软件交互性和信息传达直观
性方面存在不足\

因此#笔者将可穿戴式 ,-技术与微观药物
虚拟筛选技术有机结合#基于 @(CH$43引擎和
T)%,CB’设备#设计实现了*,-.药效团+的虚
拟筛选系统\该系统主要功能包括$虚拟环境中分
子和药效团的数据解析与建模%药效团的可视计
算过程%虚拟环境下分子和药效团的交互设计\通
过构建*,-.药效团+的虚拟筛选系统为药效团
的设计分析带来新的视角#增强药物设计者的交
互体验 (;)\

93相关工作

,-技术与基于配体的药效团虚拟筛选技
术 (=)的结合涉及 4 个主要方面的工作$基于配体
药效团的虚拟筛选&,-技术应用和交互设备\

基于配体的药效团虚拟筛选技术通过对活性
分子的结构和活性数据进行发掘和分析#提取出
重要的药效特征 (/) #并利用药效特征发现新化合
物的线索 (5)\

,-技术是一种可以创建和体验虚拟世界的
计算机仿真系统\它具有沉浸感&交互性&构想性
等特点#在军事&教育等宏观领域得到了广泛的应
用 (*[ _**)\,-也逐渐应用于药物&生物等微观领
域\通过对分子进行三维建模#用户可以清晰地观
察分子的特性并进行实时交互\

目前流行的 ,-交互性设备主要有 KGRJRQ
-CFH&W9 ,-&T)%,CB’等\KGRJRQ-CFH&W9,-设备
存在一定延迟&追踪距离短等问题\T)%,CB’设
备的定位器能同时追踪显示器和手柄的位置#并
且头戴显示器使用一块 + "分辨率屏幕降低了画
面的颗粒感#不会产生延迟和眩晕 (**)\

73.$g药效团虚拟筛选系统框架

根据上节的综合阐述#提出了 *,-.药效
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团+虚拟筛选系统#使用基于配体的药效团虚拟
筛选技术路线#并选用 T)%,CB’作为交互设备#
在 ,-环境中解决药效团虚拟筛选过程交互性和
可视性不足的问题\系统框架如图 * 所示#主要实
现了分子解析与模型构建&药效团计算和 ,-交
互等功能\

图 93.$g药效团虚拟筛选系统框架
(NPI93.$ gHAM_JMQEHAE_GbN_LKMFcQ_GGONOP

c\cLGJX_MJGdE_e

模型构建功能主要包括$!载入数据#系统将
用户载入的分子文件作为提问分子%"格式判断#
系统通过文件后缀区分分子文件和药效团文件%
#数据解析#系统根据不同的文件类型#采用不同
的数据提取方式#并将数据记录在文件中%’模型
构建#系统根据数据自动构建原子模型和化学键
模型并初始化模型属性\

药效团计算功能主要包括$!载入分子#系统
将用户选定的分子文件读取到系统中%"生成三
维结构#系统使用 KL’(1#Y’J对分子进行三维构
建%#生成构象#系统使用多目标优化算法给三维
结构的分子生成构象 (*+) %’生成药效团#系统对
配体分子提取药效特征及其三维空间结构形成药
效团%)虚拟筛选#系统将药效团模型在数据库中
进行药效特征匹配得到筛选结果\

交互控制功能主要包括$!定位器利用激光
和光敏传感器确定运动物体的位置%"控制器通
过两个单手操作手柄来进行系统功能的操作%#
触发手柄#用户可以通过不同的按钮进行不同的
系统操作%’显示头盔可以让用户观察虚拟环境
中的分子结构和特性\

43基于配体药效团虚拟筛选

配体分子能够通过自身的化学特征识别生物
大分子的活性位点并进行反应\由于结构和化学
属性相似的分子具有相似的生物活性\所以系统
通过配体的药效特征来找出数据库中功能相似的

化合物或预测新化合物属性\主要功能模块和操
作流程如图 + 所示\

图 73基于配体的药效团虚拟筛选流程图
(NPI73’NPMO‘a>McG‘HAM_JMQEHAE_GbN_LKMF

cQ_GGONOP XFEdQAM_L

用户新建一个作业并载入配体分子后#系统
使用 KL’(1#Y’J将分子转化成三维结构\然后系
统将范德华力&二面角扭转力&几何结构差异&回
转半径作为 6 个目标函数对分子生成构象\生成
构象之后#系统使用华东理工大学刘晓峰老师的
构象优化模型来剔除冗余构象 (*+) #具体算法
如下\

采用可变能量阈值窗口剔除高能构象 (*+) #
IGRHEFF*ID ’(J!IEH# !*"

式中$ID为能量阈值%!IEH为可旋转键数目%(为尺
寸因子\

为了剔除几何结构相似的冗余构象#系统将
去除所有均方根偏差!AO#1"小于式!+"阈值的
构象 (*+) #

AO#1HEJ*[ *̂ ’8J * ’!槡 IEH# !+"
式中$8为用户定义的尺度因子%!IEH为分子中可
旋转键的数目\

完成构象优化后#系统将对分子构象提取药
效特征和空间排列结构形成药效团\最后#系统使
用球壳匹配&向量特征匹配筛选出具有药物活性
的化合物\

;3分子文件解析与绘制

;D93数据文件格式
:EJ+ 格式分子文件以块为存储单位#两个a
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o)-PWK9 p<)K:之间的数据为一个原子信息
块#在信息块中#以行为信息记录单位\各数据符
号和数据符号代表的意义如表 * 所示\

表 93分子文件数据
0M>I93WEFGQKFM_XNFG‘MLM

数据符号 符号含义

#HEMqCO 原子编号

#HEMq(#M’ 原子名称

5&P&M 坐标

#HEMqH$L’ 原子种类

QRYQHqCO 残基名称

G&#IS’ 电荷

QH#HRQqYCH 状态位

疏水基团 青色药效团特征

氢键给体 绿色药效团特征

氢键受体 紫色药效团特征

K 氧

A 氮

T 氢

% 碳

!!系统的 <HEM类对 MEJ+ 文件中原子信息初始
化并存储\1E(O 类对解析获得的化学键信息按照
源坐标和目标坐标进行存储\

药效团格式文件和分子格式文件类似#虽然#
药效团中的原子都为非标准残基序列的原子#但
药效团文件比分子文件仅多了元素符号一个属
性\因此#药效团格式文件与 MEJ+ 格式分子文件
归为一类#在初始化时稍作区分#即可满足系统
需求\
;D73文件解析

系统通过判别文件格式#采用不同的方法对
文件信息进行读取和存储#数据解析流程如图 4
所示\

判断类别$在 MEJ+ 格式中#文件信息以块为
单位划分#每一块记录的是一个原子的结构信
息\为了便于解析#将药效团转化为 LOY 格式#
该格式以行为单位划分#每一行都有信息类别
标记\

正则划分$系统进行数据解析时#通过空格正
则划分将分隔的信息一一获取\

按类存储$系统将提取的数据添加到对应类
别的列表中存储\

判断是否为文件末尾$系统若判断数据是
最后一行#则停止数据读取\否则#继续读取
数据\

图 43数据解析流程
(NPI43 M̂LM MOMF\cNcH_EQGcc

;D43模型构建
数据解析完成后#系统通过数据列表中的数

据完成原子和键模型的绘制工作#模型绘制主要
包括以下几步\

获取数据和模型构建$系统根据数据列表里
的数据绘制原子和键模型\

命名规则$模板采用原子元素种类命名的方
法#保证存储到模板列表中的模板都是唯一的\

查找模板$系统在绘制模型之前先在模板库
中查找是否已存在模板\如果存在#执行下一步#
否则#新建模板\

设置信息$根据表 * 设置模型的大小&颜色&
形状等基本信息\

存储模板$完成原子和键模型绘制之后#系统
将模型作为模板存入模板列表\

63系统交互与控制

完成模型绘制后#系统得到的是以单个原子
和单个化学键为对象的结构\为了让用户对整个
分子操控#系统将模型对象进行分组管理\然后#
借助 9HI’#M,-设备的控制手柄使用户能够对
@(CH$43构建的分子进行旋转&放缩&控制虚拟筛
选的流程 (*4)\

在交互过程中#系统对模型进行分组管理和
动态更新#以避免虚拟场景中视图的延迟#保证手
柄控制分子的移动是在模型分组的基础上对整个
分组的坐标进行变换\
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?3试验部分

?D93模型显示
,-.药效团虚拟筛选系统载入分子 #G&’JC2

S#(O\MEJ+#系统构建的三维分子模型如图 6 所
示\用户可以通过头显观察到分子的特性并进行
交互式操作\

图 ;3配体分子模型
(NPI;3’NPMO‘JEFGQKFM_JE‘GF

用户通过 T)%,CB’的控制手柄触发药效团
生成操作\转换成 LOY 格式的药效团自动构建的
模型如图 7 所示\

图 63转化成 H‘>格式后的药效团模型
(NPI63BAM_JMQEHAE_GJE‘GFMXLG_QEObG_cNEOLE H‘>

系统将药效团与包含 #G&’JCS#(O\MEJ+ 分子
的数据库进行匹配\筛选的结果是 #G&’JCS#(O\
MEJ+ 分子本身#如图 ; 所示\

图 ?3筛选结果分子模型
(NPI?3/Q_GGONOP _GcKFLcJEFGQKFM_JE‘GF

?D73药效团计算
为了测试药效团计算的可靠性#笔者使用

’6’$=\&$LE’OCH作为输入药效团##GHCB’QqFC(#J\
MEJ+ 作为筛选数据库\#GHCB’QqFC(#J\MEJ+ 分子集
文件中共有 6;6 个分子\设置输出 ; 个匹配结果#
最后输出打分最高的 ; 个分子#虚拟筛选结果如
表 + 所示\

表 73虚拟筛选结果
0M>I73.N_LKMFcQ_GGONOP _GcKFLc

编号 分子名称 分值
* %T>:18=7574 ; [̂;+ [+
+ %T>:186[+76/ 7 7̂*; [/
4 %T>:18*45;74 7 6̂65 54
6 %T>:18/++64 7 *̂5* 6*
7 %T>:186+66;5 7 *̂*+ =7
; %T>:18+=575[ 7 [̂6/ 7=

!!通过对筛选结果 ; 个分子中的化学特征和提
问分子中的化学特征进行对比#发现它们化学特
征相似性符合试验分值\说明笔者基于配体进行
药效团虚拟筛选的可靠性\
?D43系统体验评测

为了验证 ,-.药效团虚拟筛选系统的可靠
性#进行了系统体验评测\试验设计如下$/ 位受
试同学分为 4 组#戴上头盔设备#分别进行时间长
度为 * &&+ & 和 4 & 的操作测试\在测试前和测试
后#试验员对参加测试的同学进行了心跳&血压
!舒张血压"测量#如图 = 所示\同时#通过识图游
戏和询问来查验使用系统后的眩晕情况\通过测
试数据发现#经过长时间操作后#用户各项生理指
标均在正常范围内#且均未产生眩晕等症状\实践
证明了系统在用户体验上有着不错的表现\

图 f3测试前后体验者的心跳&血压数据
(NPIf3*GM_L>GMLMO‘>FEE‘H_GccK_G>GXE_GMO‘

MXLG_LGcL

f3结论

将 ,-技术和基于配体的药效团虚拟筛选
技术相结合#设计实现了面向药物设计的虚拟
交互体验系统\通过对分子文件进行解析和建



4+!!! 郑 州 大 学 学 报 !工 学 版" +[*/ 年

模#解决了虚拟现实环境中分子的实时和真实
感绘制问题%通过集成多目标优化构象生成算
法和基于三角哈希查找匹配算法#在 ,-计算环
境中实现并验证了基于配体药效团虚拟筛选技
术%利用 T)%,CB’设备设计了交互控制方法#使
得用户能够便捷使用 *,-.药效团+虚拟筛选
系统\试验表明所提系统能够增强用户在微观
世界探索知识和分析解决问题的体验\未来将
继续对微观分子领域中虚拟环境交互手段和人
机交互界面进行改进#进一步提升用户的沉浸
感和较长工作时间的用户体验#并在现有可穿
戴设备基础上#应用手势识别的研究成果进行
功能完善和优化\
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