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［摘要］目的 通过新的虚拟筛选工具 PyRx运行 AutoDock Vina，对 ZINC数据库的 2万个化合物进行虚拟

筛选，发现新的 HIV蛋白酶抑制剂，并且对新的抑制剂与 HIV蛋白酶的结合模型进行探索．方法 以 HIV蛋白

酶为靶点，通过虚拟筛选程序 AutoDock Vina对 ZINC数据库的化合物进行虚拟筛选．与以前研究不同的是，本研

究通过新的虚拟筛选工具 PyRx运行 AutoDock Vina．HIV蛋白酶晶体结构（PDB ID：4phv）从 PDB下载，通过

AutoDockTools对结构进行处理．化合物结构下载自 ZINC数据库，通过 PyRx导入，处理成 pdbqt格式．PyRx运

行 AutoDock Vina以后，筛选以后的化合物构象导入 AutoDockTools进行分析，数据处理用 PyMOL 完成．结果

从大约 2万个化合物库中进行高通量筛选，得到 1 000个类药小分子化合物的库．再从这 1 000个小分子化合物

中筛选针对蛋白酶的抑制剂．通过对建立的化合物数据库进行 3轮筛选，发现 5个高活性的 HIV蛋白酶抑制剂．

结论 5个新的抑制剂的进一步开发，将对 HIV的治疗和基础研究带来帮助．也对药物虚拟筛选和基于结构的药

物开发提供新的信息．
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［Abstract］ Objective Through new virtual screening tools of PyRx to run AutoDock Vina to virtually screen

the 20000 compounds in ZINC database，so as to discover new HIV protease inhibitors， and make a tentative study

of the combination model of them with HIV protease. Methods The study focused on the targets of HIV protease，

the virtual screening program of AutoDock Vina was used to virtually screen the compounds in ZINC database. It was

differing from previous studies by using new virtual screening tools of PyRx to run AutoDock Vina. The HIV protease

crystal structure （PDB ID: 4phv） was downloaded from PDB and dealed with AutoDock Tools. Compound structure

was downloaded from ZINC database and imported with PyRx， processed into format of pdbqt. The post-screen

compounds were imported into AutoDockTools， and the data were outputted with PyMOL．Results There were

1000 drugs of small molecular compound for high-throughput screening from about 20000 compounds in the library.

After screening for 3 times we found five highly active HIV protease inhibitors from the 1000 small molecular

compounds．Conclusion The further development of the five new HIV protease inhibitors will contribute to the
treatment and basic research of HIV，and provide new reference for structure-based virtual screening and discovery

of HIV drugs.
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艾滋病是由人类免疫缺陷病毒感染引起的，是

一种免疫和中枢神经系统退行性疾病[1，2]．通过对

HIV致病机理的大量研究发现，HIV复制过程中的
3个酶：逆转录酶、蛋白酶和整合酶是病毒生活周

期的 3个关键酶[3-5]．目前，治疗艾滋病的鸡尾酒疗

法主要是逆转录酶抑制剂和蛋白酶抑制剂的联合疗

法[6-8]．然而，在治疗过程中，由于 HIV 病毒的高

变异率，耐药病毒株不断出现[9]．很多患者面临无

药可选的尴尬局面．目前尚无有效的 HIV 疫苗问

世，而耐药病毒株对现有药物表现出越来越强的耐

药性[3，10-14]．因此，开发新的 HIV蛋白酶抑制剂具

有很紧迫的现实意义．一直以来，蛋白酶都是抗艾

滋药物研发的关键靶点[15-17]．

本研究针对报道的晶体结构[18]，以蛋白酶为靶

点筛选抑制剂．虚拟筛选技术是今年兴起的新型药

物研发技术．近年，这一新的药物发现技术在蛋白

酶抑制剂的研发中也得到了初步的运用．本研究利

用新的虚拟筛选工具 PyRx运行 AutoDock Vina，对

ZINC 数据库的化合物进行筛选，发现 5个新的高

活性的 HIV蛋白酶抑制剂，并且对抑制剂与蛋白

酶之间的结合模式进行了探索．

1 材料与方法

1.1 软件与材料

本研究采用 AutoDockTools 1.5.4， Autodock

Vina， PyMOL，PyRx来自 The Scripps Institute．蛋

白质晶体结构来自 PDB（Protein Data Bank），化合

物结构来自 ZINC数据库．

1.2 实验方法

1.2.1 蛋白酶三维结构的获得和转换 HIV-1蛋白

酶晶体结构 （PDB ID：4phv） 从 PDB 下载．用

AutoDockTools进行处理，去掉多余的分子，按照

Autodock Vina的运行要求对分子进行优化，并且转

换成 pdbqt格式．

1.2.2 化合物的结构处理 所有的化合物结构从

ZINC数据库下载，用 PyRx处理和转换成 pdbqt格

式．建立一个处理后的化合物数据库．

1.2.3 筛选方法的建立和虚拟筛选 运行

AutoGrid，根据已经报道的文献设置活性位点．其

它条件设为默认．选择 Lamarckian genetic algorithm

（LGA）计算方法，用 PyRx 运行 Autodock Vina 完

成虚拟筛选．

图 1 蛋白酶晶体结构

Fig. 1 The crystal structure of protease

2 结果

2.1 蛋白酶晶体结构

HIV-1蛋白酶的晶体结构（PDB ID：4phv）从

蛋白数据库（PDB）下载．通过 AutoDockTools对
结构进行分析，删除水分子，加电荷、加氢原子，

然后保存为 pdbqt格式．蛋白酶晶体结构见图 1，

可见蛋白酶含有含 AB两条链，共同构成药物结合

的口袋．与蛋白酶共结晶的小分子化合物 VAC 以

黄色表示．

本晶体结构从 PDB网站下载．含 AB两条链，

共同构成药物结合的口袋．与蛋白酶共结晶的小分

子化合物 VAC以黄色表示．蛋白酶的颜色根据不

同的元素设置．

2.2 药物结合位点

蛋白酶晶体结构是与小分子抑制剂 VAC共结

晶获得的，VAC对 HIV病毒有很好的抑制作用．

因此，本研究针对 VAC和蛋白酶的结合位点进行

筛选，并且扩大了筛选范围，不漏掉有活性的化合

物，筛选中心设定在 VAC， Gridbox 设定为

40X40X40．

2.3 虚拟筛选结果

首轮筛选从大约 2万个化合物库（ZINC 数据

库）中进行高通量筛选，得到 1 000个类药小分子

化合物的库．再从这 1 000个小分子化合物中筛选

针对蛋白酶的抑制剂．通过对建立的化合物数据库

进行 3轮筛选，筛选出活性最高的 5个化合物，化

学结构见图 2，对这 5个化合物做进一步分析．

在虚拟筛选中活性最高的 5个化合物，结构及
ZINC数据库编号见图 2．



提供了有用的结构信息，并且本研究对 PyRx，

AutoDock Vina等软件在 HIV药物发现中的配合使

用进行了尝试，这对于抗 AIDS的新药开发具有积

极的意义．作为一种新的虚拟筛选工具，PyRx的

开发为虚拟筛选带来了新的变革．PyRx使虚拟筛

选变的更简单．良好的操作界面使虚拟筛选步骤更

简洁．跟之前多个软件转换操作相比，PyRx实现

了多软件的顺利整合．这使得虚拟筛选变的更高

效．跟之前的虚拟筛选方法相比，PyRx可以在更

短的时间内更高效的筛选更多的化合物．这就使药

物被发现的几率大大增加．本研究是应用 PyRx进

行蛋白酶抑制剂虚拟筛选的新报道，笔者对新的筛

选工具 PyRx在蛋白酶筛选方面进行了尝试．这对

于蛋白酶抑制剂的研究是新的启发．随着虚拟筛选
新工具 PyRx等的不断进步，必定会大大提高蛋白

酶抑制剂的研发速度．
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2.4 抑制剂与蛋白酶的相互作用模型

用 PyMol对得到的 5个小分子抑制剂与蛋白酶

的结合模式进行 3D建模，结果见图 3．分析结果，

得到抑制剂跟蛋白酶之间的结合情况，发现 5个小

分子抑制剂与蛋白酶结合主要是氢键结合力和疏水

相互作用．结果表明这 5个化合物可作为蛋白酶的

小分子抑制剂．

小分子化合物以杆状结构表示，不同的元素用

不同的颜色．CXCR4显示高级结构，蛋白表面用

灰色表示．参与小分子相互作用的氨基酸显示在蛋

白表面里面，并且标注氨基酸编号．红色虚线表示

氢键，数字表示长度．

3 讨论

HIV复制依赖于 3个主要的酶即逆转录酶、蛋

白酶和整合酶．这 3个酶一直是抗 HIV药物研究

的热点．鉴于蛋白酶作为关键药物靶点的广阔前

景，蛋白酶抑制剂的研究引起了广泛关注[19-22]．

本研究针对蛋白酶靶点，利用新的虚拟筛选工

具 PyRx运行 AutoDock Vina，对 ZINC 数据库的化

合物进行筛选，发现 5个新的高活性的 HIV 蛋白

酶抑制剂．这些化合物为新的蛋白酶抑制剂的研发
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