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Virtual screening is an important method in drug discovery. Virtual screening models 
the process of drug screening by computer simulation technology, which will improve 
the efficiency of drug discovery. A large amount of complex data will be produced 
in virtual screening and the effective management of these data is the basis of next 
research in drug discovery. Described in this paper is a data management tool used 
in drug virtual screening. This tool fulfills entry, analysis, extraction, calculation, 
persistence and visualization of the data produced in virtual screening which assists 
experts and researchers to conduct more effective research decision. This data 
management tool is currently being used in drug virtual screening.

虚拟筛选利用计算机技术模拟药物筛选的过程，极大地提高了新药研发的效

率，是新药研发的重要环节。虚拟筛选过程将产生大量复杂的中间数据，对

这些数据的有效管理是下阶段新药研发的基础。本文介绍了一种药物虚拟筛

选数据管理工具，对虚拟筛选过程产生的中间数据进行录入、分析、抽取、

计算、持久化和展现，协助科研人员进行有效的科研决策。目前该工具已经

在药物虚拟筛选中投入使用。
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1. 引言

药物筛选指通过规范化的实

验手段从大量化合物中选择对某

一特定作用靶点具有较高活性的

化合物的过程，它是现代药物开

发中检验和获取具有特定生理活

性化合物的重要环节。组合化学

的发展使人们形成了大规模合成

和分离化合物的能力，也促使药

物筛选成为发现先导化合物的主

要手段。

虚拟筛选是药物筛选技术

发展的一个重要方向。虚拟筛选

是在计算机上模拟药物的筛选过

程，对化合物的活性做出预测，

进而对较有可能成为药物的化合

物进行有针对性的实体筛选，这

种方法将显著降低药物开发成

本。据统计，虚拟筛选的介入，

使新药研发的平均周期缩短了0.9

年，直接研发费用平均降低了1.3

亿美元[1]。

分子对接技术是实现药物虚

拟筛选的主要方法[2]。分子对接

是指配体分子与受体分子通过几

何和能量匹配相互识别的过程。

在虚拟筛选中，使用GASDOCK、

DOCK、AUTODOCK等分子对接软件

能有效地提高分子对接的效率[3]。

分子对接软件基于对接分子相关

数据及对接参数，利用高性能计

算机进行虚拟筛选[4]。虚拟筛选

中涉及大量复杂的科学数据，它

们是开展药物虚拟筛选的基础，

数据管理不当将对药物虚拟筛选

乃至整个药物研发流程产生不利

影响。

本文介绍一种支持药物虚拟

筛选的数据管理工具，以有效地

管理药物虚拟筛选中的大量复杂

数据，保证药物研发工作的顺利

进行。

2. 药物虚拟筛选的数据管理
特点

一般来说，每次虚拟筛选

都是针对特定的靶标分子，从数

以百万计的化合物中筛选出与靶

标分子结合最好的候选化合物进

行实体筛选。整个虚拟筛选过程

需要用到数百万个配体分子的结

构和能量数据，每次对接过程都

需要一组特定的对接参数，每次

对接过程完成后都会产生对接日

志数据，记录此次对接的详细信

息，选择哪些候选化合物进行实

体筛选正是基于这些日志数据。

上述数据大多来自特定化合物数

据库或由科研人员直接提供，这

些数据（特别是对接日志数据）

的管理和利用对虚拟筛选有十分

重要的意义。

虽然对接日志数据记录了

每次对接的详细信息，但科研人

员通常只需要其中一部分关键信

息，例如配体分子与靶标分子在

各结合位点的几何和能量匹配情

况，这些关键信息只占日志数据

的小部分。如果一次虚拟筛选进

行了100万次分子对接，那么就会

产生100万个日志文件，而在一般

情况下，存放日志数据的日志文

件大小都在1~5MB，由科研人员从

中逐一查找所需关键信息是不现

实的。如果将科研人员需要的数

据抽取出来，进行统一的组织，

并提供相应的查询接口，将可使

科研人员方便地获得需要的对接

信息。不仅如此，如果进一步对

抽取出的数据进行分析和计算

（例如寻找对接能量匹配最好的

一组结合位点），将对整个科研

工作带来极大的便利。

虚拟筛选用到的分子描述

数据是以二维形式记录的原子坐

标、部分电荷和原子类型等信

息。虽然这些数据是分子对接软

件运行的基础，但科研人员并不

能从从中获得对分子对接结果的

直观认识。为了更好地支持领域

专家进行科研决策，有必要对虚

拟筛选涉及的数据进行有效的展

现。通常仅靠现有数据无法实现

直观的展现，需要科研人员提供

分子三维结构图、分子式、NCI数

据库编号、分子类药性等更多的

参考数据。将已有数据和额外参

考数据以有效的方式展现出来，

并提供方便的查询接口，将使科
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研人员对虚拟筛选有更直观的认

识，进而提高药物研发的质量和

进度。

在虚拟筛选中，即使某个配

体分子对当前靶标的活性不高，

但并不意味着对其他靶标没有活

性。因此，配体分子的数据和参

数可以重用于其他虚拟筛选研

究，这就需要将这些数据存储起

来供其他筛选使用。同时，科研

人员需要对虚拟筛选的每次对接

结果进行比较，选出最优的一组

候选化合物进行实体筛选，有时

也需要查看某个配体分子在不同

虚拟筛选中的对接情况。这就有

必要将所有对接日志数据持久化

到数据库。

本文介绍的支持药物虚拟筛

选的数据管理工具可以很好地满

足数据抽取、数据分析、数据展

现和数据存储的要求，实现对药

物虚拟筛选数据的管理，提高药

物虚拟筛选的效率。

3. 药物虚拟筛选数据管理工
具的设计

药物虚拟筛选数据管理工具

是B/S架构的应用。整个应用以虚

拟筛选过程的相关数据为线索，

所有数据都要经过数据录入、数

据分析、数据抽取、基于数据的

计算、数据持久化和数据展现等

数据管理单元的处理。每个管理

单元的输入数据都是前一个管理

单元的产出数据，数据管理单元

之间环环相扣，构成一套完整的

科学数据管理流程。

药物虚拟筛选数据管理工具

包括数据处理、数据持久化和数

据展现三个主要模块。

数据处理模块负责对不同

类型的数据进行分析，根据用户

指定的模式对数据进行抽取和整

理，然后基于特定的算法对抽取

出的数据进行计算，将结果数据

交给数据持久化模块。数据处理

模块包括数据录入、数据分析抽

取和数据计算处理三个子模块。

数据录入模块接受用户输

入的多种类型的数据，不仅包括

用户通过填写表单提交的字段，

还包括用户上传的EXCEL、ZIP、

JPG、PDBQT、GPF、DPF等格式的

文件。数据录入模块对这些复杂

数据进行预处理，以虚拟筛选实

验为线索，将每次虚拟筛选涉及

的分子信息、参数信息及所有对接

日志组织为一个逻辑单位，交给数

据分析抽取模块做进一步处理。

数据分析抽取模块按照用户

指定的模式，利用正则表达式对

结构化的文本数据实施分析和抽

取。抽取出的数据一部分直接进

图1 药物虚拟筛选数据管理工具系统架构
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行持久化，另一部分交给数据计

算处理模块做进一步的计算。

数据计算处理模块基于抽取

出的信息（如配体与受体间匹配

程度的评价），根据特定搜索，

排序算法，计算出每次对接的最

佳匹配信息，将其存储到数据库

系统。

数据持久化模块将数据分析

抽取模块和数据计算处理模块产

生的数据进行持久化预处理，并

存储到数据库系统，使之更好地

支持数据查询。

数据展现模块以Web方式使用

基于角色的访问控制策略，实现

数据展现和数据共享，协助科研

人员开展进一步的工作。

4. 实现与性能评价
药物虚拟筛选数据管理工具

的实现使用了多种框架和工具，

极大地提高了数据处理的性能，

成为有别于同类数据管理工具的

技术亮点。以下着重在数据抽取

和数据持久化两个方面，对药物

虚拟筛选数据管理工具的性能做

出评价。

4.1 数据抽取

虚拟筛选过程的相关数据

多为结构化的文本数据，采用

正则表达式可以提高数据抽取

的效率。数据抽取采用Apache-

Jakarta-ORO[5]，这是一套处理文

本数据的正则表达式工具，提供

文本匹配、替换、分割等功能，

也是基于Java语言最全面和最优

化的正则表达式API之一。数据抽

取依据的正则表达式保存在配置

文件中，用户可以根据需要改变

抽取规则。药物虚拟筛选数据管

理工具实现了高效灵活的数据抽

取机制。

表1列出了使用A p a c h e -

Jakarta-ORO对不同数量不同大小

的文件进行抽取所用平均时间的

对比。

一般情况下，药物虚拟筛选

研究用到的数据文件最大不会超

过5MB。如表1所示，对1000个大

小为5MB的数据文件进行抽取，平

均时间仅为2秒。事实证明，采用

Apache-Jakarta-ORO可以有效地

提高数据抽取的效率。

一部分虚拟筛选数据经过抽

取和整理后直接进行持久化，并

通过数据展现模块向用户提供查

询功能。图2是分子对接日志数据

的抽取结果，科研人员可以从中

清楚地了解每个分子对接流程的

结果，远比直接查看对接日志方

便直观。

4.2 数据持久化

经过前期处理的虚拟筛选数

据需要高效稳定的支持数据库存

储和查询功能，为此数据管理工

具采用Hibernate[6]实现数据持久

化。Hibernate是一款优秀的对象

持久层框架，它通过对JDBC的封

表1 数据抽取实验结果

文件大小 /kB 文件数量 平均抽取时间 /ms

50 1000 47

500 1000 266

5000 1000 2063

图2 抽取结果的展现
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装实现数据库操作的透明。

与 单 纯 使 用 J D B C 相 比 ，

Hibernate在性能和可操作性方面

均有优势。性能方面，Hibernate

使用连接池技术，省去了创建物

理连接的过程，提高了数据库操

作的速度，同时Hibernate优化了

数据库操作接口，保证了数据库

操作的稳定性。可操作性方面，

Hibernate基于对象关系映射思

想，使开发人员对数据库的操作

由传统的直接对数据库表的操作

变成了对Java对象的操作。如此

将使开发人员更加关注业务，降

低了代码的复杂度，提高了代码

的健壮性。

图3展示了使用Hibernate3

与传统的JDBC进行不同数据库操

作的平均执行时间的对比。由于

Hibernate是对JDBC的封装，所

以Hibernate建立数据库连接等

初始化操作的时间要略多于传统

JDBC，但是进行数据库插入、删

除、更新等操作的时间要明显少

于传统的JDBC。特别是在药物虚

拟筛选中，科研人员85%的数据操

作行为是数据查询操作。图中可

以看出，使用Hibernate进行数据

查询的平均时间是50ms，而使用

传统JDBC进行查询需要200ms，前

图3  Hibernate与JDBC性能对比

者耗时仅为后者的1/4。

5. 结论
药物虚拟筛选数据管理工具

通过对虚拟筛选过程相关数据的

录入、分析、抽取、处理、持久

化和展现，解决了虚拟筛选中关

联数据无组织，数据利用率低，

无统一持久化策略，无高效统一

的数据查询接口等实际问题，为

进一步的实体筛选实验奠定了重要

基础，为科研人员的研究工作带来

极大便利，提高了药物研发的整体

效率。目前，药物虚拟筛选数据管

理工具已经在禽流感药物的研究中

投入使用，作为构建禽流感药物发

现数据网格的基础系统，提高了研

究效率并获得科研人员的好评。

药物虚拟筛选数据管理工具

现阶段只是实现了基本的功能，

满足了科研人员当前的需求，仍

然需要在功能性和通用性上进行

进一步的改进，以求便更好地为

科研活动提供支持。进一步，将

在药物虚拟筛选数据管理工具中

加入数据挖掘模块，基于持久化

的虚拟筛选数据进行知识发现，

届时将更有效地支持科研决策，

并为新药研发带来切实的效益。
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