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虚拟筛选辅助新药发现的研究进展 
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摘要: 在新药发现过程中, 虚拟筛选的应用可以富集活性化合物, 降低筛选成本, 提高药物筛选的可行性, 
因此已成为新药发现的重要方法。虚拟筛选与生物活性筛选的结合, 可以优势互补, 有效地促进新药的发现。本

文介绍了非类药化合物排除、假阳性化合物排除、药效团搜索、分子对接计算以及分子相似性分析等几种方法

在药物发现中的应用及其发展趋势, 以期更好地应用虚拟筛选方法, 促进新药的快速发现。 
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Abstract: In the process of new drug discovery, the application of virtual screening can enrich active   

compounds, reduce the cost of drug screening, and increase the feasibility of drug screening.  Therefore virtual 
screening technology has become an important approach for new drug discovery.  As virtual screening and  
bioactivity screening possess different advantages, their combination can effectively promote new drug discovery.  
In the present paper, the application and the trend of removal of non-drug compounds, removal of false positive 
compounds, pharmacophore searching, molecular docking, and molecular similarity in the process of drug   
discovery are introduced in order to obtain more benefit from virtual screening strategy for new drug discovery. 
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 药物筛选是药物发现的最初阶段和关键步骤, 其目

的是发现新药。由于采用动物模型进行药物筛选的成

本高、效率低、速度慢、样品需要量大等特点, 近年

来已逐步从以体内实验筛选为主, 转变为以体外实

验筛选为主特别是以高通量筛选  (high throughput 
screening, HTS)为主的新药发现模式[1]。高通量筛选

采用自动化操作系统执行实验过程, 以灵敏快速的

检测方法和手段采集生物活性数据, 每天可以完成

数万甚至数十万个样品的活性检测, 从而极大地提

高了药物筛选的速度。 
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高通量筛选技术的应用, 使得待筛样品的数量

成为药物筛选的重要瓶颈, 因此新的化学合成技术

特别是组合化学合成技术得到快速发展和广泛应用。

据理论推算 , 一个组合化学工作者一年可合成

1×104～1×105 个化合物, 若将所有的组合化学库加

在一起, 目前的化合物数量可达 1×109 甚至更多[2], 
大量化合物的出现虽然满足了高通量药物筛选的需

要, 但是对于如此海量化合物的活性评价, 如果采取

高通量筛选的方法, 其阳性率很低, 一般不到万分之

一。在这种情况下, 仅仅依赖于高通量筛选技术发现

先导化合物, 其成本高且成功率低, 将造成大量不必

要的浪费。因此, 目前开展药物筛选, 还需要引入其

他新理论、新方法和新技术, 以提高新药发现的几率, 
降低新药发现的成本。 
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药物虚拟筛选是基于药物设计理论, 借助计算

机技术和专业应用软件, 从大量化合物中挑选出一

些有苗头的化合物, 进行实验活性评价, 其阳性率一

般在 5%～20%, 远远高于高通量筛选的阳性率[3], 但
虚拟筛选的计算结果最终还需要实验结果来验证。因

此, 虚拟筛选技术与实验筛选技术优势互补, 如果将

两者结合起来, 将有利于新药的快速发现。 
本文根据虚拟筛选所采取的方法策略, 分别介

绍非类药化合物排除、假阳性化合物排除、药效团搜

索、分子对接计算以及分子相似性分析等几种方法在

药物发现中的应用及其发展趋势。 
1  非类药化合物排除 

尽管目前可用于药物筛选的化合物是海量的 , 
但绝大部分并不产生药效活性。因此, 在药物发现的

早期, 就应该排除这些无活性化合物, 以富集活性化

合物, 降低筛选成本。在药物筛选的化合物样品准备

阶段, 非类药化合物排除法常为首要采取的方法, 它
是根据化合物类药性  (drug-likeness) 的特点 [4], 排
除化合物数据库中违背化合物类药性特征的化合物。

这种方法简单易行, 在化合物数据库管理系统中即

可完成。这种排除法可以排除非特异性的无活性化合

物, 适用于大多数高通量药物筛选前的化合物样品

准备。但也有例外, 如抗肿瘤药物的筛选不排除金属

有机化合物, 麻醉用药的筛选不排除小分子量的化

合物等。 
2  假阳性化合物排除 

从理论上讲, 具有化学反应活性的化合物本不

应该收集到用于新药发现的化合物样品库中, 但实

际上化学合成工作者已经为新药发现提供了化学反

应中间产物, 如醛、环氧化物、卤代烷以及分子整体

为共轭体系的化合物等。这些化合物易于与生物大 
分子发生化学反应, 在基于受体、酶或细胞检测实 
验中总是表现为阳性 , 而实际上为假阳性  (false 
positive)[4, 5], 从而干扰药物研发的进程, 因此应尽早

予以排除。 
这些表现为假阳性的化合物, 其特征基团一般

在水解条件下易于分解, 可以与蛋白质及生物亲核

试剂 (如谷胱甘肽、二硫苏糖醇等) 产生化学反应, 
在血清中稳定性很差。虽然从化合物数据库中排除所

有可疑的假阳性化合物并不现实, 但对于从事药物

筛选的工作者来说, 具备识别假阳性化合物的基础

知识和判断能力, 能够在先导物发现的早期剔除假

阳性化合物是至关重要的。 

化合物是否为假阳性取决于化合物与生物大分

子之间产生的相互作用是源于生物学反应还是化学

反应。如果产生生物学反应的化合物是我们寻找的目

标, 那么产生化学反应的化合物则被认为是假阳性

化合物, 可以通过这种方法予以排除。但特殊情况下, 
如果与生物大分子发生某种化学反应的化合物才是

我们筛选与发现的目标, 这种排除方法并不适用。 
3  药效团搜索 

随着蛋白质结构快速鉴定技术的发展和应用 , 
越来越多的药物靶点的晶体结构得到解析, 但目前

仍有许多药物靶点的结构是未知的, 特别是分布于

细胞膜上的药物靶点[6]。当药物靶点的结构未知时, 
对于这些靶点的药物筛选, 可以应用基于药效团的

虚拟筛选  (pharmacophore-based virtual screening), 
在已知活性化合物结构基础上, 建立药效团模型, 从
大量化合物数据库中搜索符合药效团模型的化合物, 
从而富集活性化合物, 为药物筛选提供优质的待筛

化合物。当蛋白质的结构已知时, 药效团搜索法常常

与其他虚拟筛选方法联合应用, 使虚拟筛选的预测

能力得到显著提高。 
目前, 常用的药效团数据库搜索软件有 Tripos 

公司的 Discotech 和 Unity 模块[7], Accelrys 公司的

Pharmcophore模块, Schrodinger公司的Phase模块[6−8]

等。在此基础上, 又出现了基于柔性药效团的虚拟筛

选[9], 基于平行药效团的虚拟筛选[10], 药效团比对搜

索[11]等。Yamazaki 等[11]应用两个中心的药效团描述

参数和宏观描述参数, 进行分类和回归分析, 使虚拟

筛选的计算结果具有很高的预测能力, 且获得的先

导候选物具有结构多样性。 
4  分子对接计算 

当药物靶点结构或同源蛋白结构已知时, 可以

基于药物靶点或通过同源模建获得蛋白结构,应用分

子对接软件, 从化合物数据库中, 挑选空间上和化学

性质上均与药物靶点活性位点相契合的化合物。另外, 
当药物靶点具有多个亚型时, 需根据治疗疾病的特

点, 选择对药物靶点特定亚型契合度高, 对其他亚型

契合度低的化合物, 以提高化合物的选择性, 减少化

合物的毒副作用。目前 , 常用的分子对接软件有

Dock[12]、Autodock[13]、FlexX[14]、ICM[15]、Gold[16]、

Ligand-Fit[17]以及 Glide[18]等。当参与对接的分子数量

过大时, 需要采用大规模分子对接的方法策略[19, 20]。

蛋白质结构的柔性化及溶剂化问题一直是制约分子

对接计算结果的重要因素, 最近有关大分子柔性化
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和溶剂化的软件开发及其在 HCV 聚合酶抑制剂虚拟

筛选中的应用结果表明, 其预测结果优于其他软件
[21], 具有良好的开发和应用前景。 
5  分子相似性分析 

分子相似性分析是基于分子相似性, 将一个或

多个与蛋白结合的化合物结构作为数据库搜寻的条

件, 从化合物数据库中提取符合相似性标准的化合

物, 用于生物活性评价。药效团搜索法仅利用了配体

的部分结构特点, 对化合物数据库进行搜索, 而分子

相似性分析则利用了分子整体结构特点, 与对照化

合物进行比较, 从化合物数据库中搜索符合条件的

化合物[22]。为了有效地开展基于相似性的虚拟筛选, 
分子相似标准应当把可以与同一蛋白密切结合的所

有分子视为相似分子。 
目前, 基于相似性的方法作为实用工具已被广

泛应用于药物设计过程中。由于组合化学技术的应 
用, 化合物的合成速度大大提高, 因而产生大量不同 
结构的化合物, 在此基础上, 最常应用的虚拟筛选方

法就是基于分子相似性的方法。另外, 这种方法还用

于确定待筛化合物结构类型, 相似性配体分类以后, 
构建生物活性与亚结构或功能团出现与否的 SAR 模

型, 这些模型用于决定化合物参与实验筛选的优先

权。常用的分子相似性虚拟筛选软件有 CerberuS[23]、

FlexS[24]、GASP[25]、MIMIC[26]以及 GRID[27]等。近年

来, 分子相似性分析应用较多的还有骨架迁跃 (scaffold 
hopping)[28,

 
29]和形状识别 (shape discrimination)[30]。

Talevi等[31]基于分子相似性分析, 提出了可以识别抗

痉挛药物和非抗痉挛药物的新计算模型, 该计算模

型将有助于抗痉挛新药的大规模虚拟筛选。 
6  虚拟筛选的应用及优势 

在药物筛选过程中, 应用虚拟筛选技术方法指

导药物筛选, 首先需要确定药物筛选的疾病相关药

物靶点, 在此基础上设计虚拟筛选策略。化合物数据

库的处理需利用非类药化合物排除法和假阳性化合

物排除法, 对化合物数据库进行初步过滤, 然后应用

基于配体的虚拟筛选方法和 (或) 基于受体的虚拟

筛选方法, 对化合物数据库作进一步过滤, 从中挑选

部分有苗头的化合物进行生物活性评价。虚拟筛选完

成以后, 库中的化合物分为两个部分：一部分为被排

除的化合物, 另一部分为待筛化合物。待筛化合物经

实验筛选后, 一般情况下可以发现一些活性化合物, 
将这些化合物的结构特点, 反馈到化合物数据库, 可
以用于评价虚拟筛选的方法策略 (图 1)。对于特定药

物靶点的药物筛选, 通过虚拟筛选和实验验证的多

次反复, 可以不断完善两者结合的方法策略, 为基于

其他靶点的药物筛选提供借鉴。 
近年来, 虚拟筛选和高通量筛选等多种新药发

现技术在新药发现中的整合应用, 出现了许多成功

的实例, 如HIV Nef的蛋白－蛋白相互作用的抑制作

用研究 [32], 抗肿瘤药物研究 [33], 抗流感病毒神经氨

酸酶抑制剂的发现[34], 抗锥虫 cruzitrans 唾液酸酶抑

制剂的发现[35], 钾离子通道阻断剂的发现 [36], 蛋白

激酶 CK2 抑制剂的发现[37], 新型 falcipain-2 (FP-2) 
抑制剂的发现[38], G 蛋白偶联受体拮抗剂的发现[39]

等。 
本实验室应用高通量筛选技术和虚拟筛选技术

对样品库中的 4 855个化合物同时进行了乙酰胆碱酯

酶的抑制活性评价和虚拟筛选评价。实验结果发现

34 个活性化合物, 其 IC50 < 1×10−4 mol·L−1, 阳性率

为 0.7%。应用多种虚拟筛选方法所得到的待测化合

物, 其阳性率均有所提高, 阳性率最高可达 6%以上。

经虚拟筛选, 待筛化合物的数量减少了 10 余倍, 但
其中活性化合物的阳性率比高通量筛选普筛的阳性

率却提高了 7 倍多[8]。虚拟筛选与实验筛选结果的比

较表明, 虚拟筛选可以大大提高活性化合物的富集

度, 减少待筛化合物的数量, 从而降低筛选成本, 提
高活性化合物发现的几率和新药发现的速度。 

随着高通量筛选等药物发现新技术的普及应用, 
以及虚拟筛选计算软件的日趋成熟和广泛应用, 通 

 

 
Figure 1  The application of the combination of virtual 
screening and bioactivity screening.  1: Removal of non-drug 
compounds; 2: Removal of false positive compounds; 3: 
Pharmacophore searching; 4: Molecular docking; 5: Molecular 
similarity 
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过药理学和计算化学等多学科研究者的通力协作 , 
必将为新药发现注入新的活力, 并有力地推动新药

的快速发现。 
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《药学学报》荣获 2009 年度中国科协精品科技期刊示范项目 B 类资助 
 

5 月 8 日，中国科协公布了获得 2009 年度中国科协精品科技期刊示范项目和英文版期刊国际推

广项目的期刊名单。全国共有 145 个期刊被列为精品科技期刊示范项目，其中 A 类项目 5 个，每项

资助 25 万元/年，B 类项目 40 个，每项资助 15 万元/年，非资助项目 100 个。《药学学报》在连续两

年获得中国科协精品科技期刊工程项目 C 类资助，一年获得 B 类资助的基础上，今年又获得了 B 类

资助。 
中国科协组织实施此项目，旨在进一步促进科技期刊深化改革、创新发展，增强科技期刊的核

心竞争力，努力提高科技期刊学术水平和出版质量，推进科技期刊网络化与数字化建设，大力培育

精品科技期刊。《药学学报》将再接再厉，不懈努力，争创精品期刊、一流期刊，为我国药学事业的

发展做贡献。 
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