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新算法突破实现药物-靶标亲合力快速精准预测。 海南大学药学院教授罗海彬团队联合中山大学
药学院副教授李哲团队提出了一种基于组合结构的相对结合自由能(CS-FEP) 的药物设计新方法
，实现小分子药物与生物大分子靶标间的结合自由能（以下简称药物-靶标亲合力）的快速精准
预测，取得药物设计关键技术的突破，实现自由能微扰（FEP）在药物设计新方法领域的国产化
和自主可控。近日，相关研究成果发表在《药学学报》上。

实现药物-靶标亲合力的快速精准预测，可缩短新药创制周期，降低研发成本并提升研发效率。F
EP方法是基于统计力学理论，经过严格推导而来，理论精度较高，在相关方面具有良好应用前
景。但现有的FEP方法难以模拟非物理中间态，得到收敛结果的计算成本高，且缺乏公认的最佳
流程，因而尚未得到广泛应用。

美国药物设计软件企业薛定谔发展的FEP在相对自由能上的预测方法受到制药企业和科研工作者
的极大关注，但该方法只能被应用于预测结构相似药物间的相对结合自由能，无法预测不同骨架
的化合物与靶标亲合力，对我国用户的使用有诸多限制且许可费用昂贵。

为此，罗海彬/李哲联合团队提出了CS-FEP新方法。该方法通过构建全新的热力学微扰路径，提
高计算过程中相邻状态间的相空间重叠，从而加快FEP在相对自由能预测方法计算收敛速度。相
关实验结果表明，使用该方法可显著提高药物-
靶标亲合力的预测效率和精度，预测计算在一天内便能完成，效率较传统FEP方法提高了30倍。

据了解，近年来罗海彬/李哲联合团队在FEP驱动的药物设计新方法研究已开展了一系列布局，致
力于将FEP方法应用于药物设计的各个典型应用场景，已形成涵盖虚拟筛选、骨架跃迁、结构优
化、构效关系研究等新药发现多个环节的独特创新体系，发表7篇高水平的研究论文并申请两个
发明专利。尤其是此次提出的CS-
FEP方法，有望成为加速先导化合物优化的利器，为新药研发注入新的动力。

下一步，该团队将继续完善相关方法，提高基于FEP药物设计新方法的计算效率及预测精度，并
进一步拓宽该类方法的应用场景。（来源：中国科学报 温才妃）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.apsb.2024.06.021

作者：罗海彬等 来源：《药学学报》

                                                   1 / 2



 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   2 / 2

https://www.iikx.com
http://www.tcpdf.org

