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蛋白质 - 核酸对接方法研究进展 *
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摘要：分子对接技术作为预测蛋白质 - 核酸复合物结构的有效方法，为研究在生物学过程中蛋白质 - 核酸的相互作用提供了重要

的工具。本文首先分析了当前蛋白质 - 核酸对接研究中的主要困难，例如构象变化和核糖磷酸骨架的带电性问题。然后从构象搜

索、打分函数、柔性策略三个方面比较和总结了蛋白质 - 核酸对接中主要的计算方法。最后回顾了蛋白质 - 核酸对接计算模型的

应用，并对未来的工作进行了展望。
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ABSTRACT: As an effective approach on the prediction of protein-nucleic acid complexes structures, molecular docking technolog-

y plays a central role in the study of protein-nucleic acid interactions during biological processes. In this article, we firstly analyzed the

main difficulties in the protein-nucleic acid docking, such as the conformational changes and the highly charged sugar-phosphate backbo-

ne. Meanwhile, we compared and concluded the major computational methods of the conformational searching, scorning function and

flexible strategy in the protein-nucleic acid docking. Finally, the existing applications of the protein-nucleic acid docking were given and

the prospects of the future study were made.
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前言

蛋白质和核酸是构成生命体最为重要的两类生物大分子，

蛋白质与核酸的相互作用是许多细胞功能的核心，它在基因表

达调控、蛋白质翻译和细胞分裂等细胞过程中发挥着极其重要

的作用[1, 2]。研究蛋白质－核酸复合物的相互作用不但可以帮助

我们洞悉核酸在生物学过程中所发挥的基础作用，而且还可以

辅助我们设计针对核酸的药物[3]。但是，通过实验方法直接测定

蛋白质 - 核酸复合物结构仍然相当困难 [4, 5]，如图 1，截止到

2011 年 6 月，蛋白质数据库（Protein Data Bank, PDB）中数据总

数已超过 70000 个，而其中蛋白质 - 核酸复合物结构却不足

3500 个，如果考虑结构之间的同源性，则保留下来的结构就更

少了。因此从理论模型角度研究蛋白质 - 核酸的相互作用特

点，发展精确预测蛋白质 - 核酸复合物结构的计算方法具有重

要的学术价值。在复合物结构预测的模拟方法中，分子对接已

成为其中非常重要和应用最广的方法之一，并可为实验工作提

供有益的参考依据[6, 7]。
相对于蛋白质 - 蛋白质对接，蛋白质 - 核酸对接的研究进

展要落后许多，它的主要困难在于：第一，缺乏蛋白质的氨基

酸和核酸的碱基对之间有关识别模式的信息[8]。在蛋白质 - 蛋

白质对接中，对接双方作用面上的大量信息可以引导对接并且

限制构象空间的搜索[9]。然而到现在为止，核酸在对接过程中作

用面上的识别信息仍然非常模糊。第二，DNA 和 RNA 的带电

性更加复杂，尤其是核糖磷酸盐骨架的带电性问题大大增加了

评估系统静电能量稳定性的难度。第三，核酸在结合过程中发

生的构象变化比较大。在蛋白质跟核酸的结合过程中，除了蛋

白质的边链会发生构象变化外，DNA 的螺旋结构也有可能发

生全局的构象变化，例如弯曲和解螺旋[10]。

1 蛋白质 - 核酸对接方法概述

针对特定的蛋白质 - 核酸体系，国内外一些研究小组在相

关研究领域展开了积极的研究工作，并取得了一定成果。
Knegtel 和合作者开发的蒙特卡洛模拟程序模拟了抑制剂和

DNA 复合物的对接[11]，在限制 DNA 的构象变化条件下考虑了

蛋白质侧链的柔性。Rohs 等人也用一种全原子蒙特卡洛模拟

方法进行 DNA 和药物对接的研究，在没有任何先导结合位点
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选择的情况下考察 DNA 和药物的结合位点和对接模式，并加

入分子柔性的处理[12]。Sternberg 等人将实验室开发的 FTDOCK

应用在蛋白质 -DNA 的对接上[13]，通过为 DNA 分配特殊的电

场扩大 DNA 螺旋槽中化学基团局部电荷的作用，并且引入氨

基酸和核苷酸之间的经验势能来为他们的相互作用打分 [10]。
Liu 等人研究的半柔性对接算法，使用基于结构的预测方法来

克服基于序列的预测算法中的假阳性问题[14]。Van Dijk 和合作

者通过改进 HADDOCK 算法实现了蛋白质 -DNA 的柔性对接[15]，

该算法用非结构化的实验数据启动对接，用综合的打分函数筛

选出得分最好的结构，随后用分子动力学模拟的方法考察蛋白

质和 DNA 在对接面的构象变化，寻找具有最低能量的构象。
De Luca 等采用改进的 ESCHER[16]实现蛋白质 -DNA 对接，通

过设置一张特殊的电荷表来解决 DNA 电荷的计算问题[17]。
相比起蛋白质 -DNA 的对接研究，蛋白质 -RNA 对接的研

究更加困难。在蛋白质 -RNA 的对接中，无论是结构模式还是

结合位点都比蛋白质 -DNA 的复杂。最近，随着蛋白质 -RNA

复合物的结构逐步增多，一些研究人员针对蛋白质和 RNA 相

互作用的特性，设计了新的对接计算模型，并取得一定的成果。
在对蛋白质 -RNA 相互作用的数据进行统计分析后，Ellis 等人

发现，在蛋白质 -RNA 复合物中，范德华能量要比氢键能量发

挥更大的作用；在蛋白质 -RNA 的结合位点上，RNA 的鸟嘌呤

更倾向于和苯丙氨酸、苏氨酸、酪氨酸、天冬氨酸和精氨酸发生

接触[18]。Guilbert 等人设计了一种新的算法 MORDOR，通过在

受体表面放置配体柔性探针，解决 RNA 在对接过程中的柔性

问题[19]。Lang 等人在 DOCK 的基础上，综合 GB/SA（Generaliz-

ed Born/Surface Area） 和 PB/SA （Poisson?Boltzmann / Surface

Area）技术对对接后的构象重新打分，使其适用于蛋白质 -RNA

的对接[20]。Foloppe 等人发展了一种快速经验函数对 RNA 和配

体之间的相互作用进行打分，并把它应用在 RiboDock 中[21]。
Zhao[22]和 Pfeffer[23]的实验室发展了两种基于知识的打分函数，

随后用实验和计算值之间的相关函数预测蛋白质 -RNA 的相

互作用。
下面本文将针对蛋白质 - 核酸对接中的构象搜索、打分函

数和分子柔性三个方面进行讨论与总结。表 1 列出了目前使用

较为广泛的一些蛋白质 - 核酸的分子对接程序，并对基本情况

进行了简单的介绍。

图 1 PDB 库数据统计

Fig.1 The statistics of Protein Data Bank

表 1 蛋白质 - 核酸对接程序

Table1 The protein-nucleic acids docking programs

参考程序

Reference procedure

研发单位(人)

Explorer

适用范围

Applicability

算法及特点

Algorithm and features

HADDOCK[9] Utrecht Univ. (Bonvin) Protein-DNA

基于实验数据（比如 NMR 的化学位移、点突变等），对接程序，考虑了对接柔性

Based on experimental data (such as NMR chemical shift, point mutation and so

on) , docking procedure, takes dock flexibility into account

FTDock[10]
BioMol. Mod. Can. Res.

UK (Sternberg)
Protein-DNA

FFT 算法，几何匹配，为 DNA 分配特殊电场

FFT algorithm, geometry matching, distribute specially electric field for DNA

ESCHER[16]
R.T.V. Univ. Bio. Dep.

Italy(Ausiello)
Protein-DNA

几何匹配，氢键作用，静电作用，为 DNA 设置一张特殊的电荷表

Geometry matching, hydrogen bonding, static action, set a piece of specific charge

table for DNA

DOT[24]
S. Diego Super-comput.

Cen. (Mandell)
Protein-DNA

FFT 搜索，打分函数只有范德华和静电项

FFT searching, scorning function only vanderwaals and static items

HADDOCK[9] Utrecht Univ. (Bonvin) Protein-DNA

MC 搜索，在打分函数中加入基于 DNA 序列特性的构象能量函数

MC searching, acceded constellation energy function based on DNA sequence

characteristics in scorning function

FTDock[10]
BioMol. Mod. Can. Res.

UK (Sternberg)
Protein-RNA

RMSD 驱动能量最小化，在受体表面放置配体柔性探针

RMSD drive energy minimize, place ligand flexibility probe on receptor surface

ESCHER[16]
R.T.V. Univ. Bio. Dep.

Italy(Ausiello)
Protein-RNA

综合 GB/SA 和 PB/SA 技术设计打分函数

Design scorning function synthesize GB / SA and PB / SA technology

GOLD\GLIDE[27]
S. Diego Super-comput.

Cen. (Mandell)
Protein-RNA

GA 搜索，考虑边链柔性，高通量数据库筛选

GA searching, consider side chain flexibility, high flux reactor database screen
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1.1 构象搜索

在蛋白质 - 核酸对接中，目前常用的构象搜索方法主要有

快速傅里叶变换算法、蒙特卡洛算法和遗传算法。
在 FTDOCK 中，DNA 作为固定分子，蛋白质围绕着 DNA

进行平移和旋转，从而搜索形状和静电作用互补的对接复合

物。为了加速搜索的进度，引入 Katchalski-Katzir 等人的快速傅

里叶相关算法[28]。对于蛋白质 -DNA 对接，静电的计算至关重

要。这里针对 DNA 使用了特殊的电场从而扩大 DNA 螺旋槽

中化学基团局部电荷的作用，减弱磷酸的电荷作用。并且计算

中仅考虑 DNA 上带电原子附近 2A距离以内格点的静电势。对
于蛋白质，电荷被分配到主链原子以及 Asp、Glu、Arg、Lys、
Asn、Gln、His 残基上[10]。

Liu 等研究的半柔性对接算法使用蒙特卡洛模拟方法进行

构象搜索[14]，该方法把 DNA 看作是刚性体，最多经过 200 次的

蒙特卡洛模拟就可以把所有构象搜索出来。Rohs 等用蒙特卡

洛变量来定义药物和 DNA 之间的相互运动和内部柔性[12]。每

个核苷酸都用刚性体的平移和旋转表示，并以变量定义 DNA

骨架各部分的构象变化以考虑对接的柔性。在模拟的每次循环

中，核苷酸和离子的蒙特卡洛变量都发生改变，药物和离子在

DNA 螺旋结构附近自由移动，直至系统能量达到平稳的最低

值。
遗传算法模仿自然界生物的遗传和进化，对多极值优化问

题的解集合进行选择、杂交和突变操作，使得解集合不断优化，

直至收敛于全局最优解或近似全局最优解。把遗传算法用到分

子对接中，受体一般不动，而配体相对于受体的一系列平移和

旋转对应着基因，并把受体和配体相互作用能的高低来表示配

体的适应度。Li 等用 GOLD 和 Glide 程序去识别不同 RNA 结

构的同源配体，利用遗传算法进行构象搜索，并考察对接过程

中的边链柔性和局部骨架的移动[27]。
1.2 打分函数

蛋白质 - 核酸对接的打分函数主要分为三类：基于物理的

打分函数、基于经验的打分函数和基于知识的打分函数。针对

核酸带电的特性，蛋白质 - 核酸对接的打分函数会对打分项进

行改良，并且综合以上打分函数的方法，以发展出新的打分方

法以正确地反映蛋白质 - 核酸复合物的特性。
基于物理的打分函数是利用“热力学方程”进行自由能预

测并打分，具体来说是基于力场计算结合自由能。这种方法已

被 DOCK[20]等对接方法所采纳。这种打分函数的计算十分耗

时，因此这类方法多采用预计算的网格近似法来进行加速。如

Lang 等人在 DOCK 的基础上，综合 GB/SA（Generalized Born /

Surface Area）和 PB/SA（Poisson?Boltzmann / Surface Area）等方

法计算对接构象的自由能[20]。
基于经验函数所制定的打分函数考虑了多种因素的贡献。

HADDOCK 中使用的打分函数通过分别计算静电能，范德华

能量，溶剂化自由能，AIR（Ambiguous Interaction Restraints）能

量和溶剂可达表面，并且赋予他们不同的权值然后叠加得出。
Morozov 等在用结构化模型预测蛋白质 -DNA 结合特性时提

出了一种由蛋白质 -DNA 相互作用能量和 DNA 重构能量组成

的打分函数[25]。它在 Rosetta 蛋白质 - 氨基酸模型[25, 29, 30]的基础

上，加入了 DNA 序列特性的构象能量，用伦纳德 - 琼斯势的线

性组合模拟蛋白质 -DNA 的交互作用，用依赖于方向的氢键势

描述氨基酸边链之间和氨基酸边链与 DNA 底物氢键之间的相

互作用，用动力学模型[31]模拟静电和溶剂化作用。而 DNA 依赖

于序列的构象能量则采用 Olson 等人发展的高效谐振势模型[32]

计算，它通过把所有碱基成对势和碱基梯度能量加和计算得

出。
基于知识的打分函数是利用波尔兹曼分布对已有的蛋白

质结构数据库分析而获得，具体来说是分析实验测得的复合物

结构，从中提取相互作用规律。Xu 等人通过对已知的蛋白质 -

配体复合物进行统计分析，设计了一种基于 DFIRE 的能量函

数[33]，并把其应用在蛋白质 -DNA 复合物的对接中。Liu 等研究

的半柔性对接算法的打分函数由对接亲和力、范德华能量和限

制能量三部分组成[14]。对接亲和力用一种基于知识的氨基酸 -

核苷酸势能[34]来计算，从而把之前一直被人们忽略的由于 DN-

A 结构变形和局部结构交互作用所引起的能量变化考虑在内。
Pfeffer 等人研究的 DrugScoreRNA 是在统计 670 种核酸 - 配体

和核酸 - 蛋白质复合物的晶体结构后，设计的一种依赖于距离

的成对势打分函数。最近，吴建盛等人也通过统计分析 PDB 库

里面的 1,289 个蛋白质 -DNA 和 413 个蛋白质 -RNA 复合物结

构，研究了蛋白质 - 核酸复合物界面的氨基酸与核苷酸偏好性[35]。
1.3 柔性策略

核酸在与蛋白质结合的过程中其形状和结合界面上的结

构会出现较大的构象变化，这成为核酸 - 蛋白质对接工作中的

难点。核酸的柔性主要体现在由于碱基对和磷酸糖骨架的构象

变化所引起的弯曲和扭曲上。在 Liu 等的蛋白质 - 核酸对接工

作中，采用多构象模型解决柔性对接的问题[14]。他们搜索所有

已知的 DNA 结构并且把它们分类。随后在每一类结构中选取

一个代表对接到蛋白质上，并为对接后的复合物打分，最后筛

选出最好的对接结果。而 Lindahl 等则提出用低频率标准模型

振幅优化方法改良对接之后的蛋白质 -DNA 复合物[36]。它以弹

性网络模型作为工具，计算全原子标准模型来模拟大分子复合

物在形成过程中的结构柔性问题，并在 5-10 的最低频率标准

模型方向上改进受体和配体的非键能量。经测试证明该方法即

使在不增加额外的实验数据基础上，都可以达到优化对接后结

构的目标。
研究蛋白质 - 核酸复合物结合界面的特性，往往可以帮助

我们发现蛋白质 - 核酸对接柔性的规律。Ellis 等通过对 26 种

蛋白质 -DNA 复合物结合界面的分析，把他们的结合模式分成

三类：单头式的，双头式的和包围式的。他们实验室还对蛋白质

-RNA 复合物在对接过程中蛋白质所发生的构象变化进行了考

察，发现在不同情况下蛋白质残基在结合位点、非结合位点上

都有可能发生不同程度的构象变化[18]。Terribilini 的实验室在分

析总结了蛋白质 -RNA 复合物的结构后，发现对于有结合槽的

蛋白质，α-helix、10-helix、β-ribbon、irregu-lar loop 结构会结合

到 RNA 螺旋结构的凹槽位里面，为了适应底物的序列特性和

槽位的形状或者尺寸，RNA 的螺旋结构有时还会发生弯曲。而

对于用β-sheet 表面生成检测 RNA 底物单螺旋结构口袋的蛋

白质，则通过限制底物在一个合适的方向上来间接地结合那些

完全非结构化的 RNA。另外，热力学研究表明，蛋白质 -RNA

结合特性通常表现为某些因子的函数，包括氢键作用、非极性
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接触和蛋白质 -RNA 结合表面的互相适应[37]。

2 蛋白质 - 核酸对接应用

蛋白质 - 核酸相互作用与识别在许多细胞活动中发挥关

键作用并且与多种疾病密切相关[38]。生命信息主要存储在脱氧

核糖核酸（DNA）中，而蛋白质是生命活动的具体执行者。DNA

转录成核糖核酸(RNA)，然后翻译成蛋白质。蛋白质又作为酶

参与细胞内的各种生化反应，控制着遗传信息的复制、转录与

翻译。很多威胁人类健康的重大疾病，如癌症、免疫系统疾病、
心血管疾病等往往都与蛋白质 - 核酸之间的特异性识别有着

密切的联系。因此，研究蛋白质 - 核酸的相互作用与识别是人

们了解细胞活动的机理进而解开生命奥秘的关键所在，具有

重要的科学意义与应用前景[2]。目前，一些研究小组已经把蛋白

质 - 核酸对接方法应用在蛋白质 - 核酸的相互作用与识别的研

究上。
2.1 蛋白质 -DNA 对接的应用

Roberts 等人把快速大分子对接程序 DOT[24]应用在 3 个翼

状螺旋转录因子和 DNA 的对接上[39]。这 3 个翼状螺旋转录因

子具有相似的 DNA 结合基序，但是结合的方法却是不同的，他

们与线性 B 型 DNA 模型进行对接时，都实现了：第一，分辨出

了转录因子和 DNA 结合的不同方法；第二，识别出了蛋白质

-DNA 的结合位点和 DNA 的结合方向；第三，在前三位排名的

方案中找到最少一个正确的结合模式。Hu 等人采用 DOT 程序

获得整合酶二聚体与病毒 DNA 的结合模式，用 MD 模拟和统

计方法研究了整合酶二聚体和 DNA 结合后的运动模式、相关

运动和病毒 DNA 构象的变化，并简要分析了水分子在整合酶

和病毒 DNA 识别中的重要作用[40, 41]。Adesokan 等也把 DOT 应

用在 HIV-1 整合酶和 DNA 病毒的对接中[42]。在对接结果的构

象中，发现了脱氧腺苷 3 端的羟基有向二价的金属离子闭合的

趋势，这与实验上催化的过程相吻合。另外，他们认为在对接结

果中找到的第二个连接的 DNA 结合位点是非特异性宿主

DNA 结合位点。同时，De Luca 等也用改进的 ESCHER 程序对

HIV-1 整合酶和 DNA 病毒进行对接，模拟结果重现了突变和

交叉耦合的实验结果，证明了该对接方法正确地预测了蛋白质

-DNA 相互作用中的底物特性[17]。Fan 等用 DOT 模拟连接组蛋

白 H5 和核小体的不同的对接位点，以考察连接组蛋白家族的

不同结构导致的功能差别[43]。Liu 等把他们的半柔性对接程序

应用在 141 个转录因子 -DNA 复合物的对接中，同时对大肠杆

菌和铁的摄取调节器复合物的对接模式进行预测，均取得了非

常好的对接结果[14]。Aloy 把 FTDOCK 应用在识别 DNA 的转录

阻抑物的结构模型中，解释了为什么需要某些确定的碱基序列

来识别阻抑物，以及哪些阻抑物能与 DNA 发生作用[44]。
2.2 蛋白质 -RNA 对接的应用

TAT 蛋白和 TAR RNA 的结合对于 HIV-1 病毒的复制来

说是必不可少的。Filikov 等人用 DOCK 和 ICM 对接模型成功

地对 HIV-1 TAR RNA 复合物进行了虚拟筛选[45]。Daldrop 等人

用一种新的 RNA 配体对接方法寻找嘌呤核开关的合适配体[46]。
通过虚拟筛选，他们在大分子领域里找到了四个具有结合亲和

力的新配体。人类的核蛋白端粒酶已经被证实为抗癌药物的靶

标，而 hTR-P2b 是端粒酶 RNA 的活性所在。Pinto 等人用

MORDOR 对接程序筛选出端粒酶 RNA 的合适配体，并且发

现更多的配体倾向于与 hTR-P2b RNA 结合，而不是与 A-site

rRNA 结合[47]。Holt 等成功地把 Autodock 和 Surflex 应用到道

诺霉素和远霉素与核酸的对接中，产生了与晶体结构相近的复

合物 [48]。Varani 等人也尝试把 DOCK 和 AutoDOCK 应用在

RNA 药物对接上[49]。Barbault 等人用对接的方法研究 16 种新

的氨基糖苷类成分[50]，为了解决 RNA 的柔性问题，对对接结果

进行小分子的动态模拟以提高和实验数据之间的相关性，从而

建立结构活性的关系。

3 结语与展望

蛋白质 - 核酸的相互作用可使我们深入洞悉许多基本的

生物学过程，而用计算的方法对蛋白质 - 核酸的复合物结构进

行预测可以帮助我们了解这些系统的识别机制，因此，研究蛋

白质 - 核酸的对接工作具有非常重要的意义。目前，相关研究

工作的难点还是主要集中在核苷酸本身的强带电性以及在复

合物中构象的多变性问题上。但是，已经有不少的研究人员在

针对某类蛋白质 - 核酸复合物体系的结合特性进行分析后，把

蛋白质 - 配体与蛋白质 - 蛋白质对接的方法移植到蛋白质 - 核

酸对接上。随着 CAPRI（Critical Assessment of Prediction of In-

teractions）复合物结构预测竞赛[51, 52]的快速发展，分子对接的柔

性问题也成为了研究者高度关注和重点攻克的问题，这对解决

蛋白质 - 核酸对接中的构象多变性问题具有极大的推动作用。
相信将来蛋白质 - 核酸相互作用的研究会取得更大的发展，成

为生物大分子结构 - 功能关系研究的重要方向。
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