
前 言

分子对接作为计算机辅助药物设计的方法之

一，首先把配体分子放于受体分子活性位点处，然后

用适当的优化策略（构象搜索策略）寻找配体和受体

的最佳结合状态。目前，经常用的搜索策略包括：克

隆选择算法及变种［1-3］、遗传算法及变种［4-8］、模拟退火

算法［9］、粒子群算法及变种［10-13］、蚁群算法［14］等［15-16］。

克隆选择算法通过模拟未知的抗原入侵生物体

时，抗体的免疫与应答过程，以便搜寻问题最优解，

有学习和记忆的功能［17］。此算法主要利用数代克隆

选择算子和变异算子获得目标最优解，主要参数包

含种群的大小、终止代数、克隆概率、变异概率、重组

比例系数，和记忆集占种群比例等［18-19］。参数之间的

相互耦合与算法性能关系复杂，主要靠经验和试探

性实验获得。所以，基于此类算法及其变种的分子

对接构象搜索效果有待进一步改进。

本文在分析当前分子对接构象策略缺点的基础

上，研究并实现了基于均匀设计原理的自适应克隆

选择自动分子对接构象搜索策略。该方法用均匀设

计原理［20-21］设计了基于克隆选择算法的构象搜索策
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略参数的耦合方式；同时引入抗体浓度概念［18］，用抗

体浓度和抗体亲和力共同评价抗体的优劣，避免克

隆选择算法的随机迭代产生的收敛速度慢、效率低

等缺点。基于均匀设计原理的自适应克隆选择的自

动分子对接优化策略首先根据抗体编码方式产生随

机初始种群，然后利用自适应的克隆增殖、自适应的

变异、自适应的重组及克隆选择和细胞凋亡算子实

现种群的更新与优化；最后，为检测此方法的性能，

用 6种蛋白质—配体复合物（布克海文数据库）［4］对

其进行了检验，并与拉马克遗传算法［4］、模拟退火算

法［9］、基于免疫的遗传算法［5］以及基于简单克隆选择

对接方法［1］做了比较。

1 数学模型

分子对接过程是通过改变配体分子在受体活性

位点的位置、取向和柔性键方向，寻求配体分子与受

体分子最低结合能的过程。所以，分子对接隶属于

最优化问题，具体数学模型见式（1）。其中，f（x）为是

受体与配体的结合能，rij 是受体原子 j和配体原子 i

的距离，Bij 与 Aij 是范德华参数，qj 是原子 j的电荷数

量，qi 是原子 i的电荷数量，ε 是介电常数，Dij 是氢

键的键角、Cij 是氢键的键长，Ntor是可旋转键数量。
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（1）

在利用式（1）搜索配体分子和受体分子的最低

结合能的时候，需要对配体分子位置、取向和构象做

如下式（2）的限制。其中（Tx, Ty , Tz）代表配体平移

分量、（Rx, Ry , Rz）代表配体旋转分量，（Tb1, Λ, Tbn) 代
表配体柔性键分量 { }Tb1, Tb2, Λ, Tbn 。

-X ≤ Tx ≤X, -Y ≤ Ty ≤ Y, -Z ≤ Tz ≤Z,
-π≤ angle≤π, angle =Rx, Ry , Rz , Tb1, ⋯, Tbn

（2）

2 基于均匀设计原理的自适应克隆选择分子对

接优化方法设计

2.1 基于均匀设计原理的克隆选择分子对接构象搜

索策略参数耦合

本文用方开泰［20］提供的均匀设计表耦合基于克

隆选择算法的分子对接构象搜索策略参数。其中抗

体总数在［30, 50］之间，终止代数取值范围为在［20,

100］之间，变异概率在［0.1,0.2］之间，重组比例系数

在［0.1, 0.2］之间，克隆比例系数在［0.1, 0.6］之间，记

忆集占种群比例在［0.1, 0.2］之间，以上参数均取 11

个等级。据文献［20］可获得均匀设计方案表1，并编

制实验方案表2。

2.2 抗体编码

依据式（1）及（2），抗体编码见式（3）：

x ={ }Tx,Ty ,Tz ,Rx ,Ry ,Rz ,Tb1,⋯,Tbn

T
（3）

抗体x编码方式要遵守公式（2）的约束条件。

2.3 抗体综合品质

为防止抗体结构多样性被破坏、算法过早收敛，

基于均匀设计原理的自适应克隆选择算法分子对接
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表1 均匀设计方案

Tab.1 Scheme of uniform design
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构像搜索方法的抗体品质用亲力和抗体浓度共同决

定，见式（4）、式（5）。其中的 f（x）表示抗体亲和力，即

可行解与最优解的逼近程度、fd（x）表示抗体浓度，即

抗体结构的相似性，D（x,y）用公式（6）表示。因抗体

位置、取向和柔性键方向在坐标系中有正负区别，为

便于相似性度量，抗体编码需进行坐标变换，使得抗

体位置、取向和柔性键方向均变为正数。抗体综合

品质（最终亲和力）见式（7），并将最小化问题转变为

最大化问题。
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fitness(x)= f (x)
fd(x) （7）

2.4 基于均匀设计原理的自适应克隆增殖算子

为实现种群繁殖，算法按式（8）克隆复制，其中N

为种群大小，faj为 i代种群中个体 j的克隆规模，faj依

据式（7）中抗体综合品质变化，ft min为当前种群群体中

最差个体：

faj =
fi

j
- ftmin

∑
j = 1

N

fi
j

（8）

2.5 自适应变异

该算法首先用均匀设计原理设计最初个体变异

概率。为避免算法过早收敛，之后的变异概率随抗

体综合品质自动调节。抗体综合品质越小，变异概

率越小，且按式（9）自动调节。其中，km为初始变异概

率，fimin =min{ }fi
j
, j = 1, 2K, N 为第 i代群体最小适应

度、fimax =max{ }fi
j
, j = 1, 2K, N 为第 i代群体最大适应

度、σ=
Di

Dmax
为第 i代种群多样性，σ 越大，种群多样

性越高；Di. 表示种群适应度方差，具体见式（10），式

（10）中 f̄i =
1
N∑j = 1

N f
j

i 表示个体平均适应度。
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2.6 自适应重组算子

为保留优势抗体，利用均匀设计原理设计第一代

种群的重组概率，让变异前个体和变异后的个体重组

（双亲交叉）。为防止算法早熟，后续各代的重组概率

依据抗体综合品质自动调节，具体见公式（11）：

Pc = 0.5é
ë
ê

ù

û
ú1.0 - ftmax - f i

t

ftmax - ftmin
∙ 11.0 + exp(-kcσ) （11）

2.7 克隆选择与细胞消亡算子

为避免自适应变异导致的优势模式丢失，基于

均匀设计原理的自适应克隆选择算法分子对接构像

搜索方法重新评价了变异前、变异后和重组后的抗

体的综合品质，然后将抗体综合品质按倒序排列，并

顺序选择初始种群大小的抗体作为新一代种群继续

繁殖。

3 实验结果与分析

3.1 实验数据

为检验基于均匀设计原理的自适应克隆选择自

动分子对接构象搜索策略性能，笔者在AutoDock3.0

基础之上，实现了 AutoDock3ACASP（ACASP）。同

时，将基于模拟退火的分子对接方法（Simulated

Annealing, SA）［1］、基于拉马克遗传算法的分子对接

方法（Lamarckian Genetic Algorithm, GASW）［2］、基于

免疫遗传算法的分子对接方法（Immune Genetic

Algorithm, GAIM）［5］以及基于简单的克隆选择算法

的 分 子 对 接 方 法（Clonal Selection Algorithm,

CLONE）［7］作对照组，用 6种蛋白质-配体复合物（布

克海文数据库）模拟了分子对接过程［1］，配体分子结

构如图1所示。

3.2 实验结果与分析

分子对接性能由最低结合自由能、均方根偏差

图1 配体的分子结构

Fig.1 Molecular structure of ligand
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RMSD和对接时间综合衡量。一般而言，最低结合自

由能大，配体分子稳定性差；RMSD 大，对接准确度

差；对接时间短，算法时间复杂度小。

3.2.1 参数耦合方式选择 为测试AutoDock3ACASP

分子对接方法中自适应克隆选择算法的不同参数耦

合对对接结果的影响，文章用图1中6种晶体复合物

进行测试。每运行一次 AutoDock3ACASP，执行 10

次分子对接构象搜索策略，产生10种对接结果，从中

选最优的一组作为结果数据。对比分析11种参数耦

合方式实验结果，发现第4种参数耦合方式寻优能力

最佳。

3.2.2 基于均匀设计原理的自适应克隆选择算法的分

子对接方法性能测试 为检测基于均匀设计原理的自

适 应 克 隆 选 择 算 法 的 自 动 分 子 对 接 方 法

AutoDock3ACASP的优略，文章特引入SA［1］、GASW［2］、

GAIM［5］及CLONE［8］分子对接方法作为实验对照组，具

体实验结果见表3。

从表 3可知，对于化合物 3ptb、2cpp、2mcp、1stp、

1hvr和4hmg而言，无论是时间、精度抑或最低结合自

由能，AutoDock3ACAS 对接方法效果最好，且 3ptb

分子对接时间最短，1hvr分子对接时间最长。产生上

述结果的原因主要有以下几点：

（1）3ptb 化合物最简单，1hvr 化合物最复杂，分

子结构越简单，搜索空间越小，算法越容易收敛，分

子对接时间越短；（2）基于均匀设计原理的自适应

克隆选择方法用抗体亲和力和抗体浓度综合评价

抗体的优劣，避免相似结构的分子被大量复制，陷

入早熟，提高了算法准确性；（3）基于均匀设计原理

的自适应克隆选择方法利用克隆增殖算子、变异算

子、重组算子，都随个体优劣自适应调整，避免了简

单克隆选择算法效率低下的缺点，提高了分子对接

的精度。

4 结 语

通过研究当前分子对接软件存在的缺点和不

足，文章设计了基于均匀设计原理的自适应克隆选

择 自 动 分 子 对 接 构 象 搜 索 策 略 ，实 现 了

AutoDock3ACASP 分 子 对 接 方 法 。 为 验 证

AutoDock3ACASP的效能，用 2cpp、3ptb、1stp、2mcp、

4hmg、1hvr 6 种化合物进行对接测试。实验结果表

明：相比较于基于 GASW、GAIM、SA、以及 CLONE

的自动分子对接方法，AutoDock3ACASP 自动分子

对接方法无论在对接时间、对接精度、还是化合物最

低结合能方面均显现出自己的优势。
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47.52

49.52

46.26

表3 基于不同算法的分子对接结果

Tab.3 Results of molecular docking based on different algorithms

SA: Simulated annealing; GASW: Lamarckian genetic algorithm; GAIM:

Immune genetic algorithm; CLONE: Clonal selection algorithm; ACASP:

Adaptive clonal selection algorithm; RMSD: Root-mean-square deviation
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