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Abstract：Molecular docking is an important method of drug design based on receptors structure. Molecular 
docking processing must search for complex’s conformations as much as possible, and evaluate these 
conformationals searched in last step as accurate as possible. Molecular docking requires strong computing 
ability to finish the docking process. The existing molecular docking methods usually simplify the 
characteristics of molecular flexibility, scoring functions and physical model to achieve fast and effective 
computation. Parallel computing is the means which has provided technical support to large-scale scientific 
computing, so parallel computing makes efficient computing of molecular docking possible. This paper gives 
a brief introduction about the principles and concept of molecular docking, summarizes typical molecular 
docking algorithms and some molecular docking software which are widely used in the field of drug design in 
detail. Then it introduces applications of parallel computing technology in the field of molecular docking 
studies, and analyzes problems and trends of molecular docking studies. 
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【摘要】分子对接是基于受体结构进行药物设计的重要方法。分子对接必须尽可能多地搜索复合物可
能的构象，必须尽可能准确、快速地完成所有搜索到的构象的打分评估。分子对接计算需要强大的计
算能力来支持。现有的分子对接计算通常采取简化分子柔性特点和打分评估的模型等方法，实现有效
的计算，而并行计算为分子对接提供了技术支持，是一种实现高效分子对接的有效手段。本文在对分
子对接的典型算法和相关软件进行详细总结的基础上，对并行计算技术在分子对接领域的应用研究进
行介绍，分析了分子对接研究的问题及可能的发展趋势。 
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1 引言 

近年来，随着计算机辅助药物设计研究的不断深

入，各种理论计算方法和分子模拟技术不断涌现。而

X射线衍射等技术的广泛应用，有越来越多生物大分

子的三维结构被测定，使得基于受体结构的药物设计

更为现实。分子对接是基于受体结构进行药物设计的

重要方法。通过分子对接可以进行全新药物的设计，

还可以对已有的药物分子库进行筛选，寻找合适的药

物分子，避免了烦琐的合成过程。 

分子对接中寻找复合物低能构象的过程是一个

NP难问题[1]。高效的分子对接要求过程快速、结果精

确。随着并行计算技术和计算机体系结构的发展，计

算机计算能力迅速提高，使得进行更高精度、更快速

度的分子对接成为可能。 

2 分子对接概念 

2.1 分子对接原理 

分子对接是将两个或多个分子通过几何匹配和能

量匹配相互识别的过程。分子对接过程首先在受体表

面产生一个可以对其进行填充的凹陷的球集，据此确

定一系列活性位点，然后计算配体和受体的结合模式

和亲和力，并评判其结合程度。由此可见，分子对接

包含了两个部分内容：构象搜索和构象打分评估。构

象搜索是通过既定策略寻找配体和受体在相互识别过

程中为相互“适应”所产生的复合物的不同构象；而构
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象打分评估是对搜索到的复合物不同构象进行结合程

度的评价。 

通过计算机模拟的分子对接过程，会在物理模型

或计算过程中存在的一定程度的简化。根据分子构象

处理的简化程度不同，可以将分子对接分成刚性对接、

半柔性对接、柔性对接三类。 

刚性对接是指在计算过程中，配体和受体的构象

均不发生变化，仅改变其空间位置与姿态。刚性对接

方法的简化程度最高，计算量相对较小，适合于处理

大分子之间的对接。例如，Stoddard等人[2]把麦芽糖和

蛋白质皆当作刚性体，实现两者的刚性对接。 

半柔性对接则指是在对接过程中配体构象发生一

定程度的变化，而受体构象不变的对接。该类方法兼

顾了计算量与模型预测能力，是应用比较广泛的对接

方法之一，适用于小分子配体和大分子受体之间的对

接[3]。 

柔性对接是指在对接过程中配体和受体的构象可

以自由变化的对接。1999年，Mangoni等人[4]用柔性的

配体对柔性的受体进行了对接。柔性对接方法的计算

量非常大，消耗计算时间很多，以柔性小分子为例，

粗略估计其搜索的合理构象至少有1030个[5]。因此，柔

性对接更适合精确考察分子间识别情况。 

2.2 构象搜索方法 

分子对接的构象搜索方法依据构象采样方式的不

同可以分成系统方法、随机方法和确定性方法 

2.2.1 系统方法 

系统方法是指以固定的系统采样方式对配体的构

象空间进行搜索，从而进行对接。系统方法还可分成

构象搜索方法、片段生长法、构象库方法。所谓构象

搜索方法是指以一定的增量对配体做0-360º的旋转，

获得配体所有可能的构像。使用构象搜索方法时，构

象的数目与增量有关，且呈指数增长。片断生长方法

是将配体分割成多个刚性片断，在将配体的核心片断

与受体进行对接之后，通过生长的方式连接各个片断，

重新构成配体，常用的对接软件DOCK所使用的搜索

方法就是片断生长法。构象库方法，首先搜集配体可

能的构象，建立配体的构象库，通过对构象库的检索

实现配体的柔性处理。 

2.2.2 随机方法 

随机方法是指用事先定义好的概率函数，对构象

空间进行随机的采样，最后得到近似最优的对接结果。

采样过程中接受的构象则可以用于随机产生新的构

象。常用的随机方法包括遗传方法、蒙特卡罗方法和

模拟退火算法。 

遗传算法是以生物界自然选择和自然遗传机制为

基础的随机化搜索算法。遗传算法模拟生命进化机制，

通过一组遗传算子的操作，按一定的随机规则，在解

空间进行迭代搜索，直到求得问题的最优解。 

蒙特卡罗方法以固定的概率模型为基础，计算该

模型的统计特征，最后给出问题的近似解。在构象搜

索过程中，首先给出初始构象，在该构象上进行随机

的微小改变产生新的构象，计算相应的能量变化，当

变化值小于等于阈值时接受新构象，并将其作为下一

步的初始构象，否则由随机数决定是否接受该构象。

蒙特卡罗方法对低能构象取样几率大，但其计算量也

相当大。 

模拟退火算法是将物理退火过程与组合优化相结

合的一种随机迭代寻优算法。它与蒙特卡罗方法不同

的是当新构象能量大于当前构象能量时，改用概率函

数判断，是否接受新构象。算法从选定初始构象开始，

以t = kT为递减的控制参数 (k：波尔兹曼常数，T：温

度) 进行迭代过程，当t趋于0时，获得最优构象。相

对蒙特卡罗法，模拟退火算法由于采用了重新采样法，

计算量显著减少，且尽可能地避免陷入局部最优解。 

2.2.3 确定性方法 

确定性搜索方法包括了禁忌搜索方法和分子动力

学方法。 

禁忌搜索算法是一种通过局部搜索机制和严格的

禁忌准则来避免重复搜索的确定性迭代优化算法。它

会记录已搜索过的局部最优解，并在之后的搜索中避

免对其的搜索。由于禁忌搜索采用了严格的禁忌准则，

搜索途径单一化，搜索结果容易陷入局部最优。为此

常通过“破禁”来释放一些被禁忌的优良状态，从而最

终实现全局最优化。 

分子动力学方法[6]通过数值积分方法由各个粒子

不同时刻的受力情况来寻求它可能的运动轨迹，最终

完成对接的方法。分子动力学方法所需计算时间过长，

目前仍不能广泛的应用。 

2.3 打分评估方法分类 

通过构象搜索产生了众多的候选构象，要获得近

似最优的构象，则必须对其进行打分，评价配体和受

体之间的结合程度。常用的打分函数分成基于力场的

打分函数、基于经验的打分函数、基于知识的打分函

数和一致性的打分函数四类。 
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基于力场打分函数计算的是分子力学各项能量的

总和。计算时，通过计算配体-受体之间、配体内部和

受体内部的各种不同类型力学作用所产生的能量，并

对其进行求和，从而获得复合物的能量。基于力场的

能量打分通常过分强调分子的极性作用，忽略或简化

处理溶解等作用，原子电荷的计算快速但不准确[7]。 

基于经验的打分函数通过对分子对接中结合自由

能不同作用项（包括氢键、范德华等作用）的加和，

来获得打分结果。其中，各项的系数是由训练集训练

得到的。假使来自一个训练集中的样本结构差异很大，

所获得各项系数并不准确，则能量计算的准确性受到

影响。 

基于知识的打分函数是将原子间距离的概率分布

转化为与距离有关的受体-配体原子对间的作用能，实

现受体-配体原子对作用的加和。它简化的原子间的作

用，可实现化合物数据库的有效搜索，减少计算成本，

但该类打分计算难以预测配体的行为，且其模拟的是

重复试验的结构而并非结合能。 

一致性的打分函数是将不同打分方法获取的信息

进行综合，互相补充的方法。在对接时采用多种打分

函数分别进行评价打分，取多数评价结果优秀的小分

子作为对接结果，由此提高了寻找到最优对接结果的

概率。 

3 分子对接的应用及常用分子对接软件 

目前，已经有多个分子对接软件被广泛地使用，

包括：DOCK、AUTODOCK、HEX、MVD等。这些

软件采用了傅里叶变换、遗传算法、模拟退火等方法，

且各有所长，在实际使用中，往往可选择多个对接软

件配合着使用，实现对接结果的互补，以获取较高的

对接效果。 

DOCK[8,9]是Kuntz研究小组研究开发的开源分子

对接程序，是目前应用最为广泛的分子对接程序之一。

DOCK先生成受体表面所有凹陷的负像，并对其进行

聚类分析，完成活性位点确定；接着，在活性位点上，

进行配体分子和凹陷的匹配；之后，通过能量打分函

数等多种打分函数来评价配体和受体之间的结合情

况，选择最优的结果。DOCK考虑了配体的柔性，利

用锚优先搜索或同时搜索进行配体的构象搜索，实现

半柔性分子对接，并且DOCK提供了并行筛选功能。

目前，DOCK已经发布到了6.4版本。 

AUTODOCK[10,11]是由Scripps的Olson科研小组开

发的开源的对接软件。AUTODOCK采用了模拟退火

算法和拉马克遗传算法(LGA)[11]进行构象的搜索。

LGA方法结合了遗传算法和局部搜索方法[12]。遗传算

法通过对基因型进行遗传算子的操作来实现全局搜

索；局部搜索通过对表现进行优化实现自适应的搜索。

AUTODOCK采用基于力场的半经验自由能计算方法

来评价配体和受体之间结合程度。 

Hex是一款由法国INRIA开发的免费分子对接软

件，可以进行蛋白质-DNA、蛋白质-蛋白质、蛋白质-

小分子的对接计算。Hex[13]利用球极傅里叶（SPF）相

关性计算进行分子的对接，并实现了对接结果的图形

显示。目前，Hex已发布到6.1版，该版本还在对接中

引入了对接GPU加速技术[13]。 

MVD(Molegro Virtual Docker)是一款由丹麦的

Molegro ApS公司开发的预测小分子-蛋白质相互作

用的软件。该软件使用了新的启发式算法，在活性位

点的预测的算法中融合多种不同的进化方法，采用了

包含氢键和静电作用的扩展的分段线性电位打分函

数。软件的精准度达到87%[14]，但其计算时间较长。 

4 分子对接的并行计算 

快速、高效的分子对接需要以现代计算机强大的

计算能力为基础，同时还需要合理的算法设计和计算

策略。在单个的4核处理器(Intel, 3GHz)上，一对分子

的柔性对接约需7个小时的时间[15]。然而目前通常基

于分子对接的药物筛选需要将一个或多个受体与数据

库中数十万的配体分子进行对接，假设配体数量为50

万，用上述的处理器需约400年的时间才能完成。传统

串行计算在进行的单对分子对接或进行筛选是很难满

足快速、高效的要求。在现有的大规模计算条件下，

采用并行计算技术实现更快速、更精确的分子对接计

算已成为现实，与之相应的研究成果也不断涌现。分

子对接的并行计算研究主要可归结为两个方面：一个

是基于集群计算机的分子对接并行计算，另一个是基

于加速部件的分子对接并行对接。 

4.1 基于集群计算机的分子对接并行计算 

集群计算机凭借其出色计算能力解决了众多科学

计算问题。在分子对接的并行计算上，集群计算机仍

旧有着出色的表现。基于集群计算机的分子对接研究

已经深入展开，尤其是在配体筛选方面，取得了众多

的研究成果[15-24]。DOCK6.0实现了主从式并行的配体

筛选功能，Amanda Peters等人 [18]在 IBM的BLUE 

GENE/L上测试的结果表明，DOCK6.0的筛选可获得
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线性的加速比。新版DOVIS 2.0利用AutoDock4.0在拥

有256个CPU的集群计算机上实现了每个CPU每天670

个配体的筛选[19]。爱丁堡大学实现了分子对接并行系

统，将原本需要8天完成的对接任务缩小到62分钟[20]。 

在单对分子对接方面，基于集群计算机的并行计

算研究也一定的进展。北京工业大学生命科学与生物

工程学院的研究人员提出了基于MPI的单对分子对接

的并行计算方法，实现LGA中局部搜索的并行，从而

提高了单次LGA计算的时间[21]。大连理工大学的研究

人员[22]将低能构象搜索转化为求解约束极小化问题，

并采用带有空间收缩的多种群并行遗传算法进行求

解，在并行机曙光3000上进行模拟计算，大大提高了

分子构象搜索速度，获得较高的加速比，且保证了对

接结果的准确性。 

4.2 基于加速部件的分子对接 

近年来，图形处理器(GPU)和现场可编程门阵列

（FPGA）凭借其速度、并行计算能力和可编程功能

为通用计算提供了良好的并行计算平台。与CPU相比，

两者突显出低功耗、低成本等优势，逐渐应用于科学

计算。在生物信息学领域，基于GPU和FPGA的算法

层出不穷[23-30]。将FPGA加速技术和GPU计算技术应用

到分子对接中，提高了计算的并行粒度，从而加快分

子对接和筛选的速度。美国波士顿大学Martin C. 

Herbordt等人在Xilinx XC2VP70-5的FPGA芯片上，通

过扩展三维相关性结构，进行多个相关性函数的计算，

并结合其他加速方法，实现了分子对接的加速，与单

核CPU相比获得36的加速比。同时，他们利用NVIDIA

的Tesla C1060 GPU卡实现了刚性对接的加速[15,24,25]。

此外，Hex软件实现GPU上基于快速傅里叶变换的分

子对接[13]，Martin Prokop等[26]用GPU实现了AutoDock

中AutoGrid部分加速，Silicon Informatics公司
[27]利用

NVIDIA的Tesla GPU实现AutoDock的加速。 

5 小结 

目前的分子对接技术主要存在二个方面的局限：

第一，对接精确度的局限；第二，单对分子的并行对

接计算欠成熟。 

已有的对接方法简化分子柔性特点和打分评估过

程，且搜索方法存在陷入局部最优的问题，对对接的

精确度造成了影响，应用广泛的DOCK、AutoDock等

对接软件对接精确度能仅达到70-80%[14]。 

为获取准确的结果，搜索过程尽可能多的覆盖所

有三维构象，并完成所有候选构象的评估。正因如此，

单对分子的精确对接计算耗时长。缩短搜索和评估的

时间，无疑可以加快分子对接的速度。如何利用现有

的并行计算技术，对单对分子的对接计算加速已经成

了分子对接计算研究的必要组成部分。 

分子对接计算技术发展总是围绕着最大化对接分

子相关预测评估精度，最小化计算时间这一目标展开

的。为此，分子对接技术的发展将会使用精细的物理

模型[31]，完善打分函数[32,33]，改进现有遗传算法等搜

索方法[34]，并借助于现有的并行计算技术，从而实现

提高对接计算效率的目的。 
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