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利用回归模型筛选出近天然的抗原-抗体对接模拟结构 

陈郑珊，迟象阳，范鹏飞，张冠英，王美荣，于长明，陈薇 

军事科学院军事医学研究院 生物工程研究所，北京  100071 

陈郑珊 , 迟象阳 , 范鹏飞 , 等 . 利用回归模型筛选出近天然的抗原 -抗体对接模拟结构 . 生物工程学报 , 2018, 34(6): 

993–1001. 
Chen ZS, Chi XY, Fan PF, et al. Regression analysis to select native-like structures from decoys of antigen-antibody docking. 
Chin J Biotech, 2018, 34(6): 993–1001. 

摘  要 : 在抗原-抗体分子对接模拟所生成的大量计算生成构象中筛选出近天然结构，即接近真实情况的抗原-抗

体结合模式。借鉴 QSAR 原理，定义抗原-抗体接触面描述符并利用 Discovery Studio 4.5 软件平台计算出各对接

模拟构象的接触面描述符和能量参数。构造训练集数据进行回归分析，建立预测对接模拟构象是否是近天然结构

的数学模型。通过测试集和实际应用情况检验该数学模型。通过回归分析所建立的数学模型能够在成百上千的抗

原-抗体对接模拟构象中有效筛选出其中的近天然结构，在测试集验证和 4G7 抗体结合模式预测应用中具有良好

的表现，验证了该数学模型的有效性和实用性。经验性的抗原-抗体接触面特征如氢键密度、氨基酸对偏好性指

数等以及能量参数能够共同有效表征近天然结构，所建立的数学模型有效增强了通过分子对接预测抗原-抗体结

合模式的可行性。 

关键词 : 分子对接，近天然结构筛选，抗原 -抗体复合物模拟结构，表位 -配位预测  

Regression analysis to select native-like structures from 
decoys of antigen-antibody docking 
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Abstract:  Given the increasing exploitation of antibodies in different contexts such as molecular diagnostics and 

therapeutics, it would be beneficial to unravel properties of antigen-antibody interaction with modeling of computational 
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protein-protein docking, especially, in the absence of a cocrystal structure. However, obtaining a native-like antigen-antibody 

structure remains challenging due in part to failing to reliably discriminate accurate from inaccurate structures among tens of 

thousands of decoys after computational docking with existing scoring function. We hypothesized that some important 

physicochemical and energetic features could be used to describe antigen-antibody interfaces and identify native-like 

antigen-antibody structure. We prepared a dataset, a subset of Protein-Protein Docking Benchmark Version 4.0, comprising 37 

nonredundant 3D structures of antigen-antibody complexes, and used it to train and test multivariate logistic regression 

equation which took several important physicochemical and energetic features of decoys as dependent variables. Our results 

indicate that the ability to identify native-like structures of our method is superior to ZRANK and ZDOCK score for the subset 

of antigen-antibody complexes. And then, we use our method in workflow of predicting epitope of anti-Ebola glycoprotein 

monoclonal antibody—4G7 and identify three accurate residues in its epitope. 

Keywords:  proteins docking, native-like structure discriminating, decoy of antigen-antibody, epitope-paratope prediction 

随着计算机性能不断增强以及模拟计算方法

不断成熟，出现了应用在生物领域的分子模拟方

法，能够通过计算机模拟对生物大分子进行研究。

在众多的模拟方法中，分子对接已成为其中最重

要和应用最广泛的方法之一。分子对接主要是考

察和预测两个分子在复合物中的结合模式，分子

对接在抗原-抗体的研究中有着重要的应用。在抗

体-抗原性质的研究中，表位信息是研究人员最为

关心的方面之一，相对于主流的实验方法，分子

对接模拟在抗原表位  (尤其是空间构象性表位) 

的预测和辅助筛选方面具有特别的优势[1]，分子

对接结果能够提供对阐明抗体中和机制有价值的

线索[2-3]。然而在对接产生的大量对接构象中，近

天然结构占很小的比例，如何将这些结构筛选出

来仍是一个具有挑战性的问题[4]。相关工作有所

进展[5-6]，但目前尚无一个普适性好、准确性高的

打分函数可以实现这一筛选目的。本文将 QSAR

的原理应用于抗原抗体对接模拟构象的筛选 (近

天然结构预测)。即用数理统计方法抽提抗原-抗

体复合物模拟构象的近天然程度与其抗原-抗体

接触面的理化特性、能量特性之间的定量变化规

则。通过对抗原-抗体接触面描述符和能量参数的

回归分析，建立用于筛选近天然构象的数学模型。

所得数学模型主要适用于抗原-抗体对接体系，在

测试集验证和埃博拉病毒的包膜蛋白 4G7抗体结

合模式预测应用中具有较好的表现。 

1  材料与方法 

1.1  抗原-抗体接触面描述符和能量参数 

候选的抗原抗体接触面描述符：①接触面面

积；②接触面上氢键密度；③接触面上 cation-π

密度； EPII④ [7] (Epitope-paratope interface index)；

ZDock Score⑤ [8] (基于格点的几何互补性打分)；

ZRank Score⑥ [9]； ZRank VdW⑦ ； ZRank Elec⑧ ；

ZRank Solv⑨ 。其中，ZRank Score是 ZRank VdW 

(Van der Waals energies)、ZRank Elec (Electrostatics 

energies) 和 ZRank Solv (Desolvation energies) 的

线性组合。EPII是抗原-抗体接触面上氨基酸对偏

好系数的线性组合： 

 
20 20

1 1

20 20
1 1

( , ) ( , ) ( , )

( , ) ( , )

i i
x y

i i i i
x y

N x y F x y RA x y
EPII

N x y F x y
 

 

 


 
 

 
20 20

1 1

( , )
( , )

( , )

i
i

l m

N x yF x y
N l m 


 

 

( , )iN x y 表示氨基酸对 ( , )x y 在接触面 i 上的

数量， ( , )iF x y 则表示表示氨基酸对 ( , )x y 在接触
面 i 上出现的频率 (注：x 表示抗原上的氨基酸，y

表示抗体上的氨基酸)。Tharakaraman 等[7]统计了

84 个抗原-抗体复合物结构接触面上的氨基酸对

出现的频率，表示为 20×20的矩阵 RA，作为抗原-

抗体接触面上氨基酸对偏好系数矩阵。接触面上

残基类型的偏好性 [10]可能与接触面上广泛存在

的阳离子-π (Cation-π) 相互作用有关[11]，将接触
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面上 cation-π 密度列为候选的描述符。ZDock 

Score 基于格点算法表征两个对接单体的形状互

补性。ZRank Score表征范德华作用能、静电作用

能和溶剂化作用能的综合影响。 

接触面描述符及能量参数⑤⑥⑦⑧⑨由

BIOVIA Discovery Studio 4.5软件平台的对接模

拟程序 (ZDOCK[8]) 计算得到；①②③④是自行

使用 Perl 语言编写程序计算得到，BIOVIA 

Discovery Studio 4.5软件[12]的客户端所提供的应

用程序编程接口  (Discovery Studio scripting 

API)，相当于 Perl 语言的扩展函数库，为编写程

序操作生物分子模型及相关数据的处理提供了很

大的便利。 

1.2  模拟结构准确程度标准的定义  

将两个对接单体 (即抗原和抗体) 上距离另

一个单体不超过 4.5 Å 的氨基酸定义为接触面氨

基酸。将两个复合物结构中接触面上的相同氨基

酸重叠后，计算接触面氨基酸上的重原子 (非氢

原子) 的 RMSD值，即 I_RMSD[13]。I_RMSD描述

了抗原-抗体接触面在原子水平上的准确度。如果某

个模拟对接结构与相应实验测定的晶体结构 (下载

自 PDB 数据库 http://www.rcsb.org/) 的 I_RMSD小

于 2.0 Å，则认为该模拟对接结构是近天然结构。 

1.3  抗原-抗体分子对接 

在 BIOVIA Discovery Studio 4.5生命科学分

子模拟软件平台上使用 ZDOCK[8]程序进行分子

对接得到抗原-抗体反应的计算生成构象模型。对

接过程主要使用抗体的可变区部分作为受体，使

用抗原作为配体。ZDOCK计算过程中采用 6°欧

拉角度进行结合构型采样 (构象空间搜索)，最终

样本包括 54 000个结合构象模型。 

1.4  准备训练集和测试集数据 

选用由 Hwang 等 [14]提出的 Protein-Protein 

Docking Benchmark Version 4.0中的抗原-抗体复合

物结构作为筛选算法的研究对象。所选用的 37 个

抗原-抗体复合物结构均收集自 PDB (Protein data 

bank)[15]，分辨率高于 3.25 Å，氨基酸链长度不少

于 30个残基，抗体部分均包含轻链和重链可变区。

在全部 37 个抗原-抗体复合物结构中再随机选取

19 个抗原-抗体复合物结构 (表 1) 用于数学模型

的训练，其余 18个抗原抗体复合物结构 (表 2) 作

为测试对象。对于每一个的抗原-抗体复合物结

构，其本身是实验测定结构，作为标准结构使用，

拆分出其两个单体  (即抗原和抗体 ) 进行

ZDOCK对接得到 54 000个对接模拟构象 (Decoy 

model)，分别计算出每个对接模拟构象与标准结

构间的 I_RMSD值。从 ZDock Score打分排序在

前 2 000名的对接模拟构象中选取 I_RMSD值最

小者 (要求其 I_RMSD值必须小于 2.0 Å) 作为近

天然结构，如果该 2 000 个对接模拟构象的

I_RMSD值均不小于 2.0 Å，则以相同标准从全部

54 000 个对接模拟构象中选取 I_RMSD 值最小

者。再对该 2 000个对接模拟构象进行聚类分析，

RMSD Cutoff参数设定为 10.0，即同一个聚类簇 

(Cluster) 中的不同构象模型间的 RMSD值<10 Å，

而来自不同簇间的构象模型的 RMSD值≥10 Å。

聚类分析得到 101 个聚类簇，除去近天然结构所

在的聚类簇后 (如果近天然结构不属于任何一个

聚类簇，则除去包含对接模拟构象最少的一个聚

类簇)，选取余下 100个聚类簇的代表元作为不合

理结构。即从对接结果中选出 1 个近天然结构 

(I_RMSD<2.0 Å) 和 100 个不合理结构，并构成

一个具有 101 个构象元素的训练集体系或测试集

体系。总共得到 19 个训练集体系和 18 个测试集

体系。需要说明的是，其中有 1 个训练集体系由

101个不合理构象组成 (因为 54 000个对接模拟

构象中的 I_RMSD值均不小于 2.0 Å)。 

通过 BIOVIA Discovery Studio 4.5软件和自行

设计编写的Perl语言程序的计算得出训练集体系和

测试集体系中所有对接模拟构象的接触面描述符
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和能量参数。在各体系内对各项参数进行标准化 

(归一化) 处理，作为数学模型的自变量。定义因变

量 Y，对于训练集体系中的每一个对接模拟构象，

若该构象是近天然结构，则 Y=1；若该构象是不合

理结构，则 Y=0。其中数据的批量处理和格式转换

等操作也是由自行编写的 Perl语言程序完成。 

1.5  二值资料多重 logistic 回归分析 

准备好的训练集体系数据中含有一个定性变

量：是否近天然结构 (即 Y，取值为 0 或 1)，以

及 9 个定量变量：①接触面面积；②接触面上氢

键密度；③接触面上 cation-π 密度；④EPII；⑤

ZDock Score；⑥ZRank Score；⑦ZRank VdW； 

 
 

 

表 1  训练集的 19 个抗原-抗体复合物 

Table 1  Training dataset of antigen-antibody complexes (total number of complexes=19) 

Complex PDB ID 1 Protein 1 PDB ID 2 Protein 2 

2VIS_AB: C 1GIG_LH Fab 2VIU_ACE Flu virus hemagglutinin 

2VXT_HL: I 2VXU_HL Murine reference antibody 
125-2H FAB 

1J0S_A(6) Interleukin-18 

2W9E_HL: A  2W9D_HL ICSM 18 FAB fragment 1QM1_A Prion protein fragment 

3EOA_LH: I  3EO9_LH Efalizumab FAB fragment 3F74_A Integrin alpha-L I domain 

3HMX_LH: AB  3HMW_LH Ustekinumab FAB 1F45_AB Interleukin-12 

3MXW_LH: A  3MXV_LH Anti-Shh 5E1 chimera FAB 
fragment 

3M1N_A Sonic Hedgehog 
N-terminal domain 

3RVW_CD: A  3RVT_CD 4C1 FAB 3F5V_A DER P 1 allergen 

4DN4_LH: M  4DN3_LH CNTO888 FAB 1DOL_A MCP-1 

4FQI_HL: 
ABEFCD  

4FQH_HL CR9114 FAB 2FK0_ABCDEF H5N1 influenza virus 
hemagglutinin 

4G6J_HL: A  4G5Z_HL Canakinumab antibody fragment 4I1B_A Interleukin-1 beta 

4G6M_HL: A  4G6K_HL Gevokizumab antibody 
fragment 

4I1B_A Interleukin-1 beta 

4GXU_MN: 
ABEFCD 

4GXV_HL 1F1 antibody 1RUZ_HIJKLM 1918 H1 Hemagglutinin 

1BGX_HL: T 1AY1_HL Fab 1TAQ_A Taq polymerase 

2HMI_CD: AB 2HMI_CD Fab 28 1S6P_AB HIV1 reverse transcriptase

3EO1_AB: CF  3EO0_AB GC-1008  FAB fragment 1TGJ_AB Transforming growth 
factor-beta 3 

3G6D_LH: A 3G6A_LH CNTO607 FAB 1IK0_A(10) Interleukin-13 

3HI6_XY: B 3HI5_HL AL-57 FAB fragment 1MJN_A Integrin alpha-L I domain 

3L5W_LH: I 3L7E_LH C836 FAB 1IK0_A(11) Interleukin-13 

3V6Z_AB: F 3V6F_AB FAB E6 3KXS_F Capsid protein assembly 
domain 
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表 2  测试集的 18 个抗原-抗体复合物 

Table 2  Testing dataset of antigen-antibody complexes (total number of complexes=18) 

Complex PDB ID 1 Protein 1 PDB ID 2 Protein 2 

1AHW_AB:C 1FGN_LH Fab 5g9 1TFH_A Tissue factor 

1BVK_DE:F 1BVL_BA Fv Hulys11 3LZT_ HEW lysozyme 

1DQJ_AB:C 1DQQ_CD Fab Hyhel63 3LZT_ HEW lysozyme 

1E6J_HL:P 1E6O_HL Fab 1A43_ HIV-1 capsid protein p24 

1JPS_HL:T 1JPT_HL Fab D3H44 1TFH_B Tissue factor 

1MLC_AB:E 1MLB_AB Fab44.1 3LZT_ HEW lysozyme 

1VFB_AB:C 1VFA_AB Fv D1.3 8LYZ_ HEW lysozyme 

1WEJ_HL:F 1QBL_HL Fab E8 1HRC_ Cytochrome C 

1BJ1_HL:VW 1BJ1_HL Fab 2VPF_GH vEGF 

1FSK_BC:A 1FSK_BC Fab 1BV1_ Birch pollen antigen Bet V1 

1I9R_HL:ABC 1I9R_HL Fab 1ALY_ABC Cd40 ligand 

1IQD_AB:C 1IQD_AB Fab 1D7P_M Factor VIII domain C2 

1K4C_AB:C 1K4C_AB Fab 1JVM_ABCD Potassium Channel Kcsa 

1NCA_HL:N 1NCA_HL Fab 7NN9_ Flu virus neuraminidase N9 

1NSN_HL:S 1NSN_HL Fab N10 1KDC_ Staphylococcal nuclease 

1QFW_HL:AB 1QFW_HL Fv 1HRP_AB Human chorionic gonadotropin 

2JEL_HL:P 2JEL_HL Fab Jel42 1POH_ HPr 

2FD6_HL:U 2FAT_HL Plasminogen receptor antibody 1YWH_A Plasminogen activator receptor 

 
 

ZRank Elec⑧ ； ZRank Solv⑨ 。进行证实性研究，

以是否近天然结构 (Y) 为因变量，以上述 9个定

量变量为自变量，拟合 logistic回归模型并采用逐

步法筛选变量。 ( 1)YP  即 (This decoy is native-like)P 。自变

量筛选以及 logistic 回归分析使用专业的统计软

件 SAS 9.2完成。 

1.6  测试集对数学模型的验证 

将测试集体系内各个对接模拟构象的接触面

描述符和能量参数代入回归方程中，计算出各个

构象模型的 (This decoy is native-like)P 值，并在各个体系内

按 (This decoy is native-like)P 由高到低的降序对构象模型

进行排序。统计各个测试集体系排名在前 5 位的

对接构象模型中是否存在近天然结构，如果存在，

则认为所建立的数学模型适用于该体系，成功筛

选出该体系中的近天然结构。采用仅由 ZDock 

Score或 ZRank Score打分排序的方法作为对照，

采用相同的筛选成功与否的认定标准。该部分数

据计算和统计等处理均由自行编写的 Perl语言程

序完成，BIOVIA Discovery Studio 4.5软件无相关

功能。 

1.7  预测埃博拉包膜蛋白与其中和抗体 4G7

的结合模式 

埃博拉病毒的包膜蛋白 (Glycoprotein，GP) 

在病毒入侵过程中扮演着关键的角色，是疫苗和

抗体研究的重要靶标。抗体组合 ZMapp (2G4，

4G7，13C6)[16]是治疗埃博拉病毒感染的鸡尾酒

疗法之一，组成 ZMapp的中和抗体就结合于 GP

上的表位。使用从 PDB数据库中下载的 GP晶体

结构 [17] (PDB ID: 3CSY) 和 4G7 电镜结构 [18] 

(PDB ID: 5KEN) 在 Discovery Studio 4.5软件中

运用 ZDOCK程序进行对接模拟。继而在生成的

54 000个对接模拟构象中取出按 ZDock Score排

序在前 5 000名的构象。计算出这 5 000个构象的
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接触面描述符和能量参数并代入数学模型中得到

(This decoy is native-like)P ，对 (This decoy is native-like)P 值最大的

对接模拟构象使用基于机器学习的 KFC2 算法[19]

预测抗原在接触面上的热点氨基酸  (关键氨基

酸)。将筛选出的对接模拟结构与抗原-抗体复合

物的电镜结构 (PDB ID: 5KEN) 相对比；将预测

的抗原上的关键氨基酸与文献报道的实验数据相

对比。 

2  结果与分析 

2.1  多重 logistic 回归分析得到数学模型 

利用统计软件 SAS 9.2 进行回归分析，得到的

有统计学意义的模型自变量：①接触面面积 (X1)；

②接触面上的氢键密度  (X2)；  EPII (③ X3)；

ZDock Score (④ X4)， ZRank Score (⑤ X5)，对各参数

进行检验的 P值均小于 0.05。由此建立回归方程： 

 

(This decoy is native-like)

1 2

3 4 5

1

1 exp[ ( 8.547 4 11.211 4 4.983 4

12.789 4 4.575 6 3.9261 )]

P

X X
X X X



     
 

 

对整个模型进行假设检验，原假设是所有的

回归系数都为 0，分别使用似然比、计分检验和

Wald检验 3种检验方法，3种方法的 P值都小于
0.05，可以认为该模型是成立的。ROC 曲线的曲

线下面积为 0.994，预测概率和观察响应之间的关

联性较强。 

2.2  测试集对数学模型的验证效果 

经测试，在全部 18个测试体系中，模型成功

筛选出了其中的 15个体系中的近天然结构。作为

对照，在全部 18个测试体系中，ZDock Score打

分方法成功筛选出了其中的 6 个体系中的近天然

结构，ZRank Score打分方法仅成功筛选出了其中

5个体系中的近天然结构 (表 3)。对于 18个测试

体系 (共包含 1 818个对接模拟构象)，该数学模

型筛选方法的有效性和成功率明显优于 ZDock 

Score打分方法和 ZRank Score打分方法。 

表 3  测试集的预测结果 

Table 3 Prediction results of testing dataset (total 
number of complexes=19)  

Complex MLR hits 
ZRANK  

Score hits 
ZDOCK 

Score hits
1AHW_AB:C Yes  Yes 

1BVK_DE:F  Yes  

1DQJ_AB:C Yes  Yes 

1E6J_HL:P Yes Yes  

1JPS_HL:T Yes   

1MLC_AB:E Yes   

1VFB_AB:C    

1WEJ_HL:F    

1BJ1_HL:VW Yes Yes Yes 

1FSK_BC:A Yes Yes Yes 

1I9R_HL:ABC Yes Yes  

1IQD_AB:C Yes  Yes 

1K4C_AB:C Yes   

1NCA_HL:N Yes  Yes 

1NSN_HL:S Yes   

1QFW_HL:AB Yes   

2JEL_HL:P Yes   

2FD6_HL:U Yes   

Total 15 5 6 

MLR: multivariate logistic regression model.  
 

2.3  中和抗体 4G7 结合模式预测结果 

文献[20]报道抗体 4G7结合在 GP Base上，

抗原 -抗体复合物电镜结构和实验数据表明

Cys511、Asp552 和 Cys556 是抗原上与抗体结合

密切相关的关键氨基酸。应用数学模型得到的排

序第一的对接构象模型，其抗原部分的 KFC2 热

点氨基酸  (关键氨基酸 ) 预测结果是 GP 上的

Asn506、Lys510、Cys511、Pro513、Asn550、Gln551、

Asp552、Cys556，预测结果包含了全部 3个文献

报道的关键氨基酸 (粗体)。运用抗原-抗体分子对

接并通过回归分析建立的数学模型筛选出与电镜

结构相接近的近天然结构，有效预测出了抗体

4G7 与相应抗原的大致结合模式和以实验方法确

定的关键氨基酸 (图 1)。 
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图 1  埃博拉包膜蛋白中和抗体 4G7 结合表位的预测结果 

Fig. 1  Result of predicting epitope of anti-Ebola glycoprotein MAb 4G7. (A) Binding hot spots predicted by KFC 
Server. Residues critical for MAb 4G7 binding are highlighted in yellow. (B–E) Superposition of docking model and 
cryo-electron microscopy structure (PDB accession No. 5KEN) on fixed Ebola virus glycoprotein. Docking model is 
shown with glycoprotein colored green and MAb 4G7 colored yellow in which the heavy chain CDR3 loop is colored in 
purple. Cryo-electron microscopy structure is shown with glycoprotein colored blue and MAb 4G7 colored brown in 
which the heavy chain CDR3 loop is colored in red. 

 
 

3  讨论 

定量构效关系方法[21] (Quantitative structure 

activity relationship，QSAR) 采用数理统计方法研

究和揭示化合物活性与其分子结构或理化特性之

间的定量变化规则，在小分子药物设计中有重要

的应用。本文将 QSAR的原理应用于抗原抗体对

接模拟构象中近天然结构的筛选。即用数理统计

方法抽提对接模拟构象的近天然程度与其抗原抗

体接触面的理化特性、能量特性之间的定量变化

规则。经回归分析，选定抗原-抗体接触面面积、 

接触面上氢键密度、EPII、ZDock Score和 ZRank 

Score 作为数学模型的自变量，建立多重 logistic

回归方程。作为自变量的各参数由 BIOVIA 

Discovery Studio 4.5软件平台和自行编写的 Perl

语言程序计算得到，并需要进行标准化 (归一化)

处理。使用所建立的多重 logistic 回归方程指导

从众多对接模拟构象中筛选出近天然结构取得

较为理想的效果。在全部 18 个测试集体系中，

该方法可将其中 15 个体系中的近天然结构排序

在前 5位，其中 12个体系中的近天然结构排序在

第 1位，该方法对抗原-抗体近天然结构的筛选效 
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果优于单纯使用ZRank Score或ZDock Score打分

的排序筛选方法。基于该筛选方法在测试集验证

中的良好表现，尝试将该方法应用于埃博拉病毒

的包膜蛋白与其中和抗体 4G7的结合模式预测。

将 GP 晶体结构与抗体 4G7 的电镜结构进行

ZDOCK对接，只有能够从生成的 54 000个对接

模拟构象中筛选出近天然结构，后续的热点氨基

酸预测才能得到较为符合实际情况的结果。运用

该数学模型计算后，取 (This decoy is native-like)P 值最大的

对接模拟构象进行 KFC2 热点氨基酸预测，预测

出 8 个热点氨基酸，包括了文献报道的全部 3 个

抗原上的关键氨基酸。热点氨基酸预测结果说明

该对接模拟构象中抗原-抗体的结合方式  (尤其

是接触面特征) 是接近真实情况或具有部分真实

情况特点的。对抗体 4G7大致结合模式的成功预

测也在一定程度上说明了本文所提出的抗原-抗

体近天然结构筛选方法具有可行性与实用性。 

现有生命科学分子模拟软件平台，如 Discovery 

Studio、HADDOCK[22]、RosettaDock[23]、AutoDock[24]、

ClusPro[25]、PatchDock[26]、HDOCK[27]等，提供了

分子对接程序及相应打分函数。可以通过蛋白质

分子对接的方法研究蛋白质结合模式，但是对接

过程中的全构象搜索产生成千上万的对接模拟构

象，通用的打分函数很难满足我们进一步准确筛

选出近天然结构的需要。不同类型蛋白质的结合

具有各自特点和规律，可以通过对已有同类型蛋

白质复合物共晶体结构的分析和统计得到相应的

经验规律，而借鉴 QSAR原理，运用多重回归分

析的数学模型是将这些经验规律与已有打分函数

相结合的有效途径。本文探索了蛋白质结合表面

统计性、经验性特征与 ZDOCK、ZRank打分函数

的联合使用方法，证明了回归分析建立的数学模

型用以打分排序和筛选出近天然对接模拟构象的

可行性，为提高使用分子对接研究蛋白质结合模

式的效率和准确性，提供了可行的思路和方法。 
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