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摘　要：针对分子对接中生成评分网格需要花费很多的计算时间这一问题，提出了一种基于统一计算设备架构
（ＣＵＤＡ）的评分网格生成并行算法。该算法把传统计算方法中三维计算空间中的一维通过在图形处理单元
（ＧＰＵ）上进行并行处理，使得总生成时间得到了降低，提高了评分网格的生成效率。实验结果表明，借助于ＧＰＵ
的浮点计算能力，提出的并行算法对比传统的计算方法可以显著缩短评分网格的生成时间，为评分网格的生成

提供一种新的方式。
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　　近些年来，随着计算机辅助药物设计的兴起，新药品的研

究和设计都进入了一个新的时代。药物分子设计已作为一种

实用化的工具介入到了药物研究的各个环节，并已成为创新药

物研究的核心技术之一。据统计，由于分子模拟和计算机辅助

药物设计的介入，使得平均一种新药研发的周期缩短了０．９

年，直接研发费用降低１．３亿美元［１］。

计算机虚拟药物筛选一般是针对选定的靶标，使用高性能

并行计算机，从庞大的小分子库中使用计算模拟的方法筛选出

具有药理活性的化合物。分子对接法是模拟分子结合情况的

一种计算方法，它是虚拟药物筛选中十分重要的方法。我国目

前医药工业生产的药品大多是仿制国外的品种，自主创新的新

药仅占极少部分，造成这种情况的一个原因就是计算模拟平台

和分子对接软件的缺失与落后。发展医药研究的新平台和新

算法成为发展我国医药研究水平的一个重要方面。
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　药物分子对接和受体评分网格
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　药物分子对接

很多生物大分子（受体）重要的生理和药理功能是通过它

与小分子（配体）的相互作用体现出来的。分子对接法是指将

小分子配体放置于大分子受体的活性位点处，并且寻找其合理

的取向和构像，使得配体和受体的形状和相互作用的匹配最

佳［２］。但是，配体与受体的相互作用是一个十分复杂的过程。

配体和受体在结合时，存在着静电相互作用、氢键相互作用、范

德华相互作用和疏水相互作用，结合的部位一般是蛋白质的氨

基酸残基。静电相互作用、氢键相互作用和范德华相互作用控

制着配体与受体的结合。疏水作用是配体与受体结合的驱动

力量，只有疏水作用强，配体和受体才能排除水分子而结合在

一起。在配体与受体结合时，配体分子还要取得一定的构像，

使其自身来适应受体结合部位的“空腔”形状和构像变化。同
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时，为迎合配体的结合，受体的构像也会发生相应的变化。

２０世纪８０年代，Ｋｕｎｔｚ等人［３］发展了一种模拟小分子与

生物大分子结合三维结构及其结合强度的计算方法———分子

对接（ｄｏｃｋｉｎｇ）方法，并发展了第一个分子对接程序ＤＯＣＫ。此
后，在 ＤＯＣＫ的基础发展了一系列分子对接方法，如 ＦｌｅｘＸ、
ＡｕｔｏＤｏｃｋ、ＧＯＬＤ等，我国科研人员研制的 ＧＡｓＤｏｃｋ［４］和考虑
蛋白质柔性的分子对接方法［５］也得到了国内外很高的评价。

到目前为止，ＤＯＣＫ系列软件的最新版本为ＤＯＣＫ６．５。ＤＯＣＫ
系列软件凭借其使用相对简单、计算精度较高和公开源代码等

特点，成为使用最为普遍的分子对接和虚拟筛选软件。
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　受体评分网格

由于分子对接的搜索空间巨大，如果要完全模拟配体与受

体的结合，即允许配体与受体都可以根据匹配情况进行一定程

度的构象变化，需要花费非常多的计算时间。通常的做法是，

允许配体小分子进行一定程度的构象变化；而受体大分子则假

定为刚性部件，不允许作任何构象变化。在这种前提下，为了

进一步加快计算速度，普遍使用受体空间评分网格来替代真实

的受体原子进行计算。

在进行分子对接计算时，使用评分网格上已经计算的节点

进行差值得到对接点处受体的作用力，从而在高通量筛选时可

以极大地缩短整体筛选时间。目前大多数的分子对接软件都

使用评分网格方法进行对接计算，评分网格的生成精度直接关

系到最后的分子对接结果。

生成受体空间网格一般先需要在受体活性位点外围创建

一个三维空间上的虚拟盒子，需要指定盒子的中心坐标和盒子

的三维长度，盒子需要把活性位点完全包围。ＤＯＣＫ中使用交
互式程序Ｓｈｏｗｂｏｘ负责生成空间盒子，用户可以通过回答程序
提出的一些问题，最后生成盒子；也可以使用程序完全自动生

成盒子。Ｓｈｏｗｂｏｘ程序的输出是一个ＰＤＢ格式的文件，可以使
用查看ＰＤＢ文件的软件观看包括盒子的受体空间三维结构。
ＤＯＣＫ中使用Ｇｒｉｄ程序在上述的盒子内计算生成对接所需要
使用的空间评分网格。

一般使用Ｇｒｉｄ程序计算每一个网格节点上接触和能量两
种打分，程序的输出文件分别是．ｃｎｔ和．ｎｒｇ两个文件。可
以在 Ｇｒｉｄ程序的输入文件中指定空间网格中相邻节点的距
离、作用力的截断距离等参数信息，这些参数都将直接影响到

Ｇｒｉｄ程序的执行时间和结果精度。
由于对三维网格中每一个节点都需要计算受体对其的作

用力，而且受体中在截断距离内的每一个原子都需要计算，所

以评分网格的生成需要非常长的计算时间。ＤＯＣＫ中一次空
间网格的生成计算方式是使用单个 ＣＰＵ进行串行计算。如果
想要提高对接结果的精度，需要减小评分网格中相邻节点间距

离，如果把评分网格中节点距离改为默认值的一半，所需要的

计算时间大约是原来时间的１０倍以上。
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ＣＵＤＡ（ｃｏｍｐｕｔｅｕｎｉｆｉｅｄｄｅｖｉｃｅａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ，统一计算设备

框架）是ＮＶＩＤＩＡ公司在２００６年推出的针对其 ＧＰＵ设计提出

的编程模型。ＣＵＤＡ是一种通用并行计算架构，该架构能够使

ＧＰＵ解决复杂的计算问题。开发人员可以使用一种基于 Ｃ语

言的扩展语言来为ＣＵＤＡ编写程序，降低了入门和编程难度。

可以在 ＣＵＤＡ程序内部通过指令控制代码运行在 ＣＰＵ或是

ＧＰＵ上，即ｈｏｓｔ端和 ｄｅｖｉｃｅ端，运行在ｄｅｖｉｃｅ上的代码称为核

函数。在ＣＵＤＡ下，可以应用到不同的数据集上的给定的一个

指令序列被称为一个核心；ＧＰＵ是由运行在主机ＰＣ上的程序

所控制的。主机使核心开始工作，并且在 ＣＰＵ工作内存和图

形设备存储之间复制数据，各个核心是运行在 ＧＰＵ上的程序

代码［６～８］。

ＧＰＵ具有非常强大的浮点计算能力，这是因为 ＧＰＵ是特

别为计算密集、高并行度计算（如同图像渲染）设计的，因此将

更多的晶体管用于数据处理而不是数据缓存和流控。ＧＰＵ非

常适合处理那些能够表示为数据并行计算（同一程序在多个

数据上并行执行）的问题。从设备的硬件架构来看，ＧＰＵ更适

合进行细粒度的并行计算。

在ＣＵＤＡ计算模型下，ＧＰＵ执行的最小单元称为线程

（ｔｈｒｅａｄ），多个线程组成一个线程块（ｂｌｏｃｋ）。ＧＰＵ的一次执行

称为一个网格（ｇｒｉｄ），网格是由很多个线程块组成，它们之间

的关系如图１所示。

在执行期间，ＣＵＤＡ线程可能访问来自多个存储器空间的

数据。每个线程有私有的本地存储器；每个块有对块内所有线

程可见的共享存储器，共享存储器的生命期和块相同，所有的

线程可访问同一全局存储器［９］。
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的评分网格生成算法

在分子对接设计中一般假定受体大分子为刚性，认为配体

小分子为柔性，那么分子对接的过程可描述为求解如下优化问

题的过程：

ｍｉｎＥ＝ｆ（Ｔｘ，Ｔｙ，Ｔｚ，Ｒｘ，Ｒｙ，Ｒｚ，Ｔｂ１，…，Ｔｂｎ） （１）

ｓ．ｔ．Ｘ≤Ｔｘ≤Ｘ，Ｙ≤Ｔｙ≤Ｙ

Ｚ≤Ｔｚ≤Ｚ，－π≤ａｎｇｌｅ≤π

ａｎｇｌｅ＝Ｒｘ，Ｒｙ，Ｒｚ，Ｔｂ１，…，Ｔｂｎ

其中：Ｔｂ１，…，Ｔｂｎ是柔性配体中可旋转键的旋转角；ｎ为可旋转

键数目；Ｔｘ、Ｔｙ、Ｔｚ、Ｒｘ、Ｒｙ、Ｒｚ是配体中某一刚性子结构的中心

坐标及旋转角，用于表示配体分子的取向信息。目标函数 Ｅ

为分子间相互作用能：
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其中：ｒｉｊ为配体分子中原子ｉ与受体分子中原子 ｊ之间的距离；
Ａｉｊ、Ｂｉｊ为范德华参数；ａ、ｂ为范德华力指数；ｑｉ、ｑｊ为原子 ｉ与原
子ｊ的点电荷；Ｄ为介电常数；３３２为将静电势能转换成标准单
位（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）的因子［１０］。

在生成受体评分网格时，需要使用式（２）计算出受体大分
子对于评分网格中每一个节点的相互作用能。在进行具体计

算时，对于空间中的任意一个网格节点，受体中在以该节点为

中心的三维截断距离之内的所有原子都需要进行考虑，意味着

计算需要进行四次嵌套循环操作（受体原子和空间三维），这

样就使得计算量急剧增大。

通过分析可以得知，传统评分网格计算所需要的计算量巨

大，但是这些大量计算的过程基本相同，只是每次计算需要的

数据集不一样，这就使得这些计算非常适合在有着众多计算核

心的ＧＰＵ上并行进行。一般来说，一次并行操作可以减少一
次循环操作，所以基于ＣＵＤＡ的并行算法只需要三次嵌套循环
操作，可以节约很多的计算时间。本文的并行算法去掉的是三

维空间中的一维。

本文使用ＣＵＤＡ，采用 ＣＰＵ＋ＧＰＵ混合编程模式，充分挖
掘空间网格程序中的并行因素，使之尽可能地在 ＧＰＵ上来执
行。但是ＧＰＵ中的计算核心在进行计算时，所需要的计算数
据必须放在设备显示内存中才可以进行。从程序设计方面来

说，ｈｏｓｔ和ｄｅｖｉｃｅ端之间需要进行大量的数据交换；从硬件结
构的方面来说，在进行通用计算时，主机内存和显示内存之间

需要使用ＰＣＩＥ总线进行数据通信。在这样一种硬件结构的
限制下，主机内存和显示内存间的数据传送速率就成为 ＧＰＵ
并行计算的常见瓶颈问题之一。在使用ＣＵＤＡ进行计算时，如
何有效地降低与显示内存之间的数据交换是一个非常值得考

虑的问题。

对于近几年的显卡而言，高端显卡的显存容量已经达到了

２ＧＢ或４ＧＢ，足以满足比较大规模的数据存储。本文在进入
并行计算之前，将计算所需要的数据尽可能多地一次性传入到

显存中；在全部计算完成后，再将计算结果反馈回主机内存。

这样就有效地减少了在计算过程中的显存与主存的数据交换

数量，提高了程序整体的性能。

'

　实验结果及分析

实验平台的操作系统为 ＬｉｎｕｘＲｅｄＨａｔＥｎｔｅｒｐｒｉｓｅ５．５，６４
ｂｉｔ；ＣＰＵ为 ＩｎｔｅｌＸｅｏｎＥ５６２０，主频 ２．４０ＧＨｚ；内存频率为
ＤＤＲ３１３３３ＭＨｚ，容量为４ＧＢ。ＧＰＵ为ＮＶＩＤＩＡ的ＧｅＦｏｒｃｅＧＴ
４４０，内建了９６个核心，显存大小为５１２ＭＢ，总线带宽１２８ｂｉｔ，
ＧＰＵ频率为８１０ＭＨｚ。

实验计算所使用大分子复合物的 ＰＤＢ编号为１ＡＢＥ。实
验中选取评分网格节点间步长分别为０．５、０．３、０．２和０．１，一
般情况下步长为０．３（或更小）的评分网格才可以用于实际的
分子对接中。步长越小，所生成的评分网格中节点越多，进行

分子对接时差值才更为准确。为了便于对比，本文评分网格程

序与ＤＯＣＫ中评分网格程序都运行在同一个实验平台上，实验
结果均为三次测试的平均值，计算时间的对比结果（单位：ｓ）

如表１所示。
表１　本文程序与ＤＯＣＫ评分网格时间对比

序号 节点步长 节点总个数 ＤＯＣＫ结果 本文结果

１ ０．５ ２１４７２０ ４６ １５

２ ０．３ ９５４４５０ ２２４ ３６

３ ０．２ ３１７６７３８ ８０５ １１６

４ ０．１ ２５１５４８７１ １３９８２ １９８９

　　从表１可以看出，对于评分网格步长（单位：埃）较大时，
本文的并行算法所带来的性能提升相对较小，这主要是因为在

计算强度不大时，在主机内存和显示内存的带宽限制下，ＧＰＵ
浮点计算能力并没有完全发挥作用，较多的时间用于了数据的

传输，而不是数据的计算上。而当评分网格步长较小时，这时

所需要的计算量急剧增加，而需要传输的数据量并没有提高很

多，这时ＧＰＵ的潜力充分地发挥出来，从而使得ＣＵＤＡ下ＧＰＵ
并行算法可以获得非常高的效率。相比于 ＤＯＣＫ的传统计算
方法，在节点密度较大时，本文的并行算法速度最高可以提高

到７．０３倍左右，极大地缩短了计算时间。

(

　结束语

本文提出了一种使用 ＣＵＤＡ加速分子对接中受体评分网
格计算的并行算法，在ＮＶＩＤＩＡ的ＧＴ４４０图形处理器上进行了
规模不同的计算实验，并与ＤＯＣＫ中评分网格生成程序进行了
时间上的对比。对比结果表明，在节点间步长较大时，本文算

法对比于传统ＤＯＣＫ中计算方法时间提高幅度并不是很大；但
是在步长较小需要大量计算时，本文算法可以显著缩短评分网

格的生成时间。使用本文的并行算法可以在短时间内就完成

评分网格的生成计算，也可以使用其生成更高密度的评分网

格，使后续的分子对接计算出更为精确的对接结果。
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