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中文总结 

 

近些年来，已经有多种多样的用于药物发现的计算方法被提出并在实践中应用。传

统上，药物设计总是被视为离散的化学空间中的优化组合问题，即利用优化方法来

寻找能满足多个目标新药分子。随着数据的积累和机器学习方法的发展，药物设计

中的计算方法逐渐发展出了一种新的范式，即深度学习方法大量应用于药物设计之

中。 在第二章中，我写了一篇综述来简要描述了两种不同种类方法，比较了它们的

应用范围，并讨论了它们未来可能的发展。 

 

在药物发现中，循环神经网络 (RNN) 已被证明是一种以 SMILES 形式生成新化学

结构的有效方法。然而，迄今为止的方法产生的化合提供的多样性相对较低。在第

三章中，我提出了一种设计新药物分子的新方法 (DrugEx)。 DrugEx 也是一个 RNN

模型（生成器），在强化学习中通过的特殊的探索策略进行训练。作为案例研究，我

们应用该方法来设计针对腺苷 A2A 受体 (A2AAR) 的配体。通过与其他方法的性能

比较证明， DrugEx 设计的候选分子具有更大的化学多样性，并且与现有的方法相

比，能更好地覆盖了已知化合物的化学空间。 

 

为了解决多靶点药理学问题，DrugEx 算法更新为多目标优化，以生成针对多个特

定目标的药物分子。在该方法中，进化算法的概念被整合到 DrugEx 中。在训练步

骤中，预测器提供的所有目标的分数，并用于构建生成分子的 Pareto 排序。在这里，

我们通过 GPU 加速来改进“非支配排序”（non-dominant sorting) 和基于 Tanimoto 

的“拥挤距离” (cowding distance) 算法。在第四章中，其应用结果证明了生成的化

合物对多个目标具有不同的预测选择性，具有高效和低毒性的潜力。 

 

由于寻找可行的类药物分子的化学空间是巨大的，合理的药物设计往往从已知的骨

架作为要优化的药物核心开始，例如添加或修改取侧链基团。为了提高其通用性，

DrugEx 进一步更新，使其具有基于给定的包含多个分子片段的骨架来设计分子的

能力。在第五章中，我们扩展了 Transformer 的架构，将每个分子作为图结构处理。

在基于图的 Transformer 中，编码器接收包含多个片段的骨架作为输入，其解码器

输出包含基于给定骨架的图结构的分子。另外，我们也在强化学习框架下训练这个
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生成器，以增加活性配体的数量。我们将提出的方法与基于 SMILES 的方法通过设

计 A2AAR 配体来比较其性能。结果证明，其生成的分子 100% 为效分子，并且其

中绝大多数包含给定的骨架，并被预测为具有 A2AAR 高亲和力。 

 

到目前为止，在药物发现领域广泛采用的药物设计技术仍然落后于最近的发展。为

了在不同的实验和计算科学家群体之间建立密切合作，GenUI 被开发为一个可视化

软件平台，可以在功能丰富的图形用户界面中集成分子生成器。 GenUI 是一个开

源网络服务，并且 DrugEx 被作为案例而整合在其中。在第六章中，我们详细地描

述了 GenUI 各种细节，并用以展示如何促进对计算机辅助药物研发感兴趣的不同社

区之间的协作。 

 

在第七章中，我对关于我对计算药物设计发展的贡献进行总结，并提供对人工智能

如何进一步应用于药物研发的看法。通过这些研究，我对如何应用最新的人工智能 

方法来为生物靶点设计新药分子做出了综合的研究。这些研究突出了人工智能方法

在药物发现中的未来可能的决定性力量。 

 

  

 


