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摘要：虚拟筛选是一种从大型化合物数据库中识别候选药物的快速且经济的计算方法，

已广泛应用于早期药物发现。高通量的虚拟筛选通过有效的部署计算力，平衡计算成本

与准确性，使有价值的分子进入高精度的计算步骤中。本文以与肿瘤相关的药物靶标 Src

激酶为例，使用Schrödinger 软件 Glide 模块简要介绍一种基于结构的小分子药物虚拟

筛选方法。 
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仪器设备 

1. 高性能计算服务器 (浪潮，catalog number: NF5280M5) 

 

软件 

1. Schrödinger v2017-2 软件 

Schrödinger 作为一个药物发现的软件包，具备较为完备的药物设计相关模块，如

Prime、Glide、QikProp、SiteMap 等。其中 Glide 拥有一套配体受体对接的完整

解决方案，在与天然共晶结构的 RMSD 方面优于其他对接程序，它对配体的构象

、取向和位置空间进行系统搜索，并使用半经验自由能的综合评价方法来确定最佳

构象 (Friesner et al., 2004)。 
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实验步骤 

一、虚拟分子库的建立 

1. 根据需求建立原始虚拟分子库 (可在 ZINC、PubChem 或 TargetMol 等数据库获

得)。 

2. 使用 LigPrep 模块对所有分子进行处理 (图 1A)。 

3. 可根据需求使用 QikProp 模块进行成药性分析进而自定义虚拟分子库 (图 1B)，如

去除所有 stars > 2 (成药性总体评价)、rtvFG > 0 (代谢、毒性等评价) 和 RuleOfFive > 

1 (药物五原则评价) 的分子。 

 

 
图 1. 虚拟分子库的处理及成药性分析 

 

二、活性位点的设置 

1. 选择分辨率 < 3.0 Å 的 PDB 结构，例如 2H8H (Hennequin et al., 2006)。 

2. 使用 Protein Preparation and Refinement - Protein Preparation Wizard 模块对受

体结构进行处理 (图 2A)。 

3. 若活性位点已知则结合位点即活性位点；若活性位点未知则可通过 SiteMap 模块预

测潜在的结合位点 (图 2B)。 

4. 使用 Glide - Receptor Grid Generation 模块选中活性位点中的配体建立格点文件 

(图 2C)。 
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图 2. 分子对接的活性位点设置 

 

三、分子对接 

使用 Glide - Ligand Docking 模块进行格点文件和虚拟分子库的分子对接 (图 3A)，通

过有效的部署计算力，创建计算漏斗 (HTVS - SP - XP)，使有价值的分子进入更高精度

的计算步骤中： 

1. 使用 HTVS 模式筛选出排名前 10%的分子。 

2. 使用 SP 模式筛选出上一步中排名前 10%的分子。 

3. 使用 XP 模式筛选出上一步中排名前 10%的分子。 

 

四、MM-GBSA 打分 (Li et al., 2011) 

使用 Prime - MM-GBSA 模块针对 XP 模式下筛选出的受体-配体复合物进行 MM-GBSA

的计算 (图 3B)。 
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图 3. 分子对接及 MM-GBSA 打分 

 

五、聚类分析 

使用 Discovery Informatics and QSAR - Fingerprint Similarity 模块中的 Cluster 方法对

MM-GBSA 的结果进行聚类分析，根据聚类分析及 MM-GBSA 打分筛选出候选药物进

行下游实验验证 (图 4)。 
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图 4. 聚类分析 

 

失败经验 

1. 根据建立的虚拟分子库大小，来决定分子对接过程中筛选的百分比，最后选出 500-

1000 个结构进行 MM-GBSA 打分。 

2. 使用 Protein Preparation Wizard 模块处理受体结构时，需要关注活性位点中的水

分子，应保留存在于多个晶体结构中的保守水分子。 

3. 若受体活性位点未知，但受体同家族蛋白具备已知的活性位点，则可直接使用该位

点进行对接；若无任何受体活性位点信息，则可根据 SiteMap 模块预测结果建立多

个可以对接的位点。 

4. 虚拟筛选结果的聚类分析，优先覆盖尽可能多的类，根据 MM-GBSA 打分 (MM-

GBSA dG Bind)，并参考分子对接的 docking score 来筛选结构；其次要考虑小分

子的购买途径及价格；若聚类分析所得类别过少，可设置 Apply Clustering - Number 

of clusters 增加类别。 

5. 分子对接结果的可视化检查是在实验测试之前的最后一步，是依赖经验挑选分子的

核心步骤。可视化检查中最常评估的特征主要包括：1) 配体和结合位点之间的互补

性；2) 配体-蛋白质相互作用的存在，如疏水相互作用和氢键；3) 配体与特定结合

http://www.bio-protocol.org/e1010201


             

Copyright © 2021 The Authors; exclusive licensee Bio-protocol LLC. 

www.bio-protocol.org/e1010827 
 

 
DOI:10.21769/BioProtoc.1010827 
 

位点残基或辅助因子的相互作用；4) 扭曲的配体构象 (如酰胺键、酯或不利的顺反

异构体的扭曲) 也被认为是对接结果的排除标准之一，因为它代表与实际不符的构

象 (Fischer et al., 2021)。 
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