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摘要    定量计算药物-靶标亲合性一直是分子靶向药物设计中的核心问题之一. 亲合性

打分函数适用范围宽、计算速度快且精度良好, 特别适合与分子对接等方法联用, 在药物

研发中得到了广泛的应用. 经过 20 多年的发展, 目前存在数量繁多的打分函数, 这些方法

难免良莠不齐. 建立客观公正的针对打分函数性能的评价体系, 不仅可以帮助用户做出合

理的选择, 也为发展打分函数的理论研究人员提供依据, 因此是打分函数研究领域中的一

个基础问题. 近年来, 我们逐步发展了评价药物-靶标亲合性打分函数性能的方法体系

(comparative assessment of scoring functions, CASF), 为解决该问题提供了一种可行的方案. 

我们提出了一整套衡量打分函数性能的基本指标, 为每种指标设计了相应的定量方法, 并

确立了将打分过程与构象采样过程分开处理的原则. 我们的方法体系中所使用的测试集, 

源自对 PDBbind-CN 数据库中蛋白-配体复合物样本的层层筛选, 质量较高并且具备结构多

样性的特点. 与前人的类似工作相比, 我们的方法体系具有较强的系统性和先进性, 受到

了国内外同行的广泛认可和应用. 本文介绍了我们建立的 CASF 方法体系的设计思想、获

得的重要研究成果以及学术影响.  
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1  引言 

大多数药物通过与特定的生物靶标分子相结合

而发挥调控作用. 因此, 发展分子靶向药物是现代药

物研发中的主流策略. 在分子靶向药物的研发过程

中, 化合物与生物靶标之间的亲合性(binding affinity)

是用来筛选先导化合物最重要的依据. 如果可以利

用计算方法来准确预测药物与靶标之间的亲合性 , 

人们就可以实现计算机上的虚拟筛选, 大大提高发

现先导化合物的效率, 并且也可以用于指导后续的

先导化合物改造等目的. 因此, 发展定量计算药物-

靶标亲合性的理论方法, 一直是药物分子设计中的

核心问题之一[1,2].  

在用于计算药物-靶标亲合性的理论方法中, 亲

合性打分函数(scoring function)的计算速度快、精度

良好、适用面广, 特别适合与分子对接等方法联用, 

因而是最流行的一类计算方法, 在虚拟筛选等实际

应用中取得了许多的成功案例[3,4]. 自 20世纪 90年代

初以来, 研究和发展打分函数成为一个非常活跃、竞

争激烈的领域. 据我们的不完全统计, 文献中公开报

道的打分函数已经有上百种之多. 目前存在的打分

函数可以划分为四大类, 即基于物理模型的方法、经

验打分函数、统计势函数以及基于描述符的机器学习

模型[5]. 面对如此繁多的打分函数, 人们需要建立一

套合理的评价体系(benchmark), 来对各种打分函数

的性能进行客观的对比. 依靠此评价体系给出的结
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果, 用户可以在可用的打分函数中做出合理的选择, 

应用在实际的药物研发工作中. 另外, 准确预测药物- 

靶标亲合性仍然是一个远未解决的问题, 人们需要

更加可靠的打分函数. 对于发展打分函数的理论工

作者而言, 同样也需要对目前打分函数的优点和弱

点做到心中有数, 才能为未来研制更好的打分函数

提供指导.  

随着打分函数研究的不断推进, 事实上人们也

一直在尝试建立这样的评价体系. 在 21 世纪初, 一

系列关于对比评价分子对接方法以及打分函数的工

作得以公开发表[6~12]. 例如, Bissantz等[6]在 10个胸苷

激酶复合物和 10 个雌激素受体复合物上分别对 3 种

分子对接程序(DOCK、FlexX 和 GOLD)以及 7 种打

分函数进行了对比测试; Ferrara 等[11]选用 189 个蛋白- 

配体复合物对 9 种打分函数进行了测试; Wang 等[12]

选用 100 个蛋白-配体复合物作为测试集, 综合评价

了 11 种常见打分函数预测结合模式及重现亲合性实

验数据的能力. 这些早期的评价工作由于采用不同

的测试集以及不同的评价标准, 所得出的结论没有

普遍适用性, 甚至出现如下情况: 某项评价工作得出

“打分函数 A 优于 B”的结论, 而在另外一项评价工作

中却认为“打分函数 B 优于 A”, 令人无所适从.  

另外, 这些早期工作所采用的方法也存在比较

明显的缺陷, 归纳起来主要有以下两个方面:  

首先, 评价方法的设计不合理. 打分函数经常与

分子对接软件联合应用. 这些早期的评价工作通常

把分子对接软件简单地作为“黑箱”来运用, 考察分

子对接软件重现已知蛋白-配体结合模式的能力, 或

者考察亲合性打分数值与亲合性实验数据是否具有

相关性等方面. 但是分子对接操作涉及复杂的构象

搜索采样过程, 分子对接软件通常使用多个参数来

控制此过程. 如果参数设置不同, 则构象采样的结果

会受很大影响. 因此, 分子对接软件的最终输出结果

是由它的构象搜索算法、内置打分函数以及一些其他

因素(如输入结构文件的处理方法)共同决定的, 不能

单独反映打分函数的性能. 只有将计算亲合性的过

程(“打分过程”)与分子对接中的构象搜索过程剥离开

来, 才能客观真实地评价打分函数的基本性能.  

其次, 评价打分函数使用的测试集不具有代表

性, 选用的样本质量不高. 早期的工作通常会采用一

些已知三维结构和亲合性数据的蛋白-配体复合物构

成测试集. 这里有两种可能的情况: (1) 测试集中包

括类型较少的靶蛋白(通常少于 10 种)形成的复合物, 

每种靶蛋白有若干个与配体分子匹配形成的复合物. 

基于这样的测试集所得出的结果, 理论上局限于测

试集中所包括的特定靶标体系, 其结论无法推广到

其他靶标体系. (2) 测试集的构建偏重包括结构多样

性的靶蛋白-配体复合物. 但是所选用的复合物不是

对蛋白质数据库(Protein Data Bank, PDB)[13]中可用的

样本进行系统挑选的结果, 而是源自于作者的日常

随机积累. 这样的测试集显然不具备充分的代表性, 

而且样本的冗余度无法得到控制, 即测试集中某型

类型的复合物要大大多于或少于其他的样本. 同样

重要的是, 这些早期工作中所选用的蛋白-配体复合

物样本, 其中很多在三维结构或亲合性实验数据方

面存在各种问题 [14~16]. 测试集中存在的这些质量问

题, 势必对最终的评价结果造成不确定性.  

针对上述问题, 本课题组近年来经过不断努力, 

建立起一整套评价药物-靶标亲合性打分函数性能的

方法体系(comparative assessment of scoring functions, 

CASF), 较之前人的类似工作有了较大提高, 得到了

国内外同行的广泛认可, 逐渐成为打分函数研究领

域中一项主流的评价体系. 下文将介绍该方法体系

的设计思想、研究成果以及学术影响.  

2  评价亲合性打分函数性能的方法体系 

我们设计的 CASF 方法体系包括 3 个要素: (1) 

一个高质量的测试集, 包括精选出来的 195 个结构多

样性的蛋白-配体复合物; (2) 衡量打分函数性能的 4

种基本指标以及相应的评价方法; (3) 评价对象包括

主流药物分子设计商业软件中的 20 种打分函数. 如

果把评价打分函数性能比喻为一场体育竞赛, 那么

测试集就相当于竞赛场地, 评价方法就相当于竞赛

规则, 而作为评价对象的打分函数就相当于竞赛选

手. 我们关于 CASF 方法体系的工作最早在 2009 年

发表[17], 以后又经过不断的改进和完善. 下文将以我

们最新的发表工作 CASF-2013 为例[18,19], 分别介绍

这 3 个要素.  

2.1  构建高质量的测试集 

我们认为, 用于评价打分函数的一个高质量的

测试集必须满足以下几个基本要求: (1) 测试集中的

蛋白分子和配体分子必须具有多样性, 以获得更有
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普适性的结论, 如果测试集中所包含的蛋白分子大

多是药物靶标, 而且配体分子大多是“类药性”强的

有机小分子则更具有价值; (2) 测试集中的蛋白-配体

复合物样本必须具有高质量的晶体结构和可靠的亲

合性实验数据; (3) 测试集要包括足够多的样本, 以

保证最终的评价结果具有显著的统计意义, 但同时需

要对测试集中的样本进行冗余控制, 以保证每种靶

蛋白形成的复合物对最终统计结果的贡献大致均等.  

本课题组在过去 10 年间, 建立并不断发展了

PDBbind-CN 数据库, 为挑选 CASF 方法体系中所需

的测试集提供了绝佳的素材. 该数据库在国际上首

次致力于系统地收集 PDB 中各类蛋白-配体复合物的

三维结构以及亲合性实验数据, 提供结构信息和物

理化学性质之间的联系, 可以为各类分子识别的理

论研究提供知识基础. 该数据库自 2007 年 11 月起公

开发布(http://www.pdbbind-cn.org), 目前已经拥有来

自世界 60 余国的超过 2700 名注册用户, 其中许多用

户来自著名的大学、研究所以及医药公司. PDBbind- 

CN 数据库的早期版本只考虑 PDB 中由小分子配体

与蛋白分子形成的复合物. 自 2008 年开始, 除了小

分子配体-蛋白复合物, 我们也开始将蛋白-蛋白复合

物、蛋白-核酸复合物等生物大分子形成的复合物包

括在内, 从而形成了对 PDB 内容的完整覆盖. 另外, 

我们坚持每年对 PDBbind-CN 数据库进行定期更新, 

该数据库收录的数据规模因而随着 PDB 的增长而扩

大. 最新的 2015 版中将收录 PDB 中约 14600 个复合

物的亲合性实验数据(表 1). 关于 PDBbind-CN 数据

库更多的详细情况, 读者可以参考我们近期发表的

研究论文[20].  

为了构建 CASF方法体系中所需的测试集, 我们

以 PDBbind-CN 数据库中收录的蛋白-配体复合物为

基础, 从中挑选高质量的样本. 所采用的主要挑选标

准为: (1) 对三维结构的质量要求. 复合物晶体结构

的总体分辨率2.50 Å, R因子0.25; 配体分子结构不

完整或者蛋白结合口袋附近残基缺失的复合物不予

考虑; 共价结合的复合物不予考虑; 配体与蛋白分子

之间存在明显碰撞(重原子间距离<2.0 Å)的复合物不

予考虑. (2) 对亲合性数据的质量要求. 仅考虑亲合

性数据为解离常数(Kd)或抑制常数(Ki)的复合物, 亲

合性数据为半数抑制浓度(IC50)的复合物不予考虑; 

亲合性数据极高 (Kd/Ki<1 pmol/L)或极低 (Kd/Ki>10 

mmol/L)的复合物不予考虑; 亲合性数据不是确定值

的复合物(如 Ki>10 mol/L 或 Ki1 pmol/L)不予考虑; 

用于亲合性数据测试的蛋白分子必须与复合物晶体

结构中呈现的蛋白分子保持一致(如生物来源、亚型、

突变、剪裁修饰等); 同理, 用于亲合性数据测试的配

体分子必须与复合物晶体结构中呈现的配体分子具

有相同的结构. (3) 对复合物组成的要求. 仅考虑蛋

白与配体分子以 1:1 比例结合的二元复合物; 为了方

便使用分子模拟软件处理, 配体分子结构中不可以

含有金属原子或非常见元素(如 B、Si、As), 且配体

分子周围 5 Å 以内不可以有任何非天然氨基酸残基; 

配体分子的分子量必须小于 1000; 配体分子包埋面

积百分比小于 15%的复合物不予考虑.  

以上一套筛选标准大大高于他人早期工作中所

采用的挑选样本的标准. 经以上标准筛选所获得的

复合物, 即为“精选集”(表 1). 以 PDBbind 2013 版为

例, 我们从 8300 余个蛋白-配体复合物中, 挑选出

2959个复合物样本, 入选比例不足 36%. 该比例折射

出我们在挑选样本中所执行的高标准.  

但是“精选集”并不能直接拿来作为 CASF 方法

体系中需要的测试集, 一是因为该集合样本数过多, 

需要极大的计算量; 二是因为该集合中存在比较严

重的样本冗余, 即某些特定蛋白(如常见的药物靶标)  

表 1  PDBbind-CN 数据库各版本的基本情况 

版本 PDB 中收录的结构总数 PDBbind 识别的复合物总数 已知亲合性实验数据的复合物总数 精选集 核心集 

2007 40876 11822 3124 1300 195 
2008 48092 18211 4300 1401 210 
2009 55118 23284 5678 1741 219 
2010 62387 26434 6772 2061 231 
2011 70224 30259 7986 2455 216 
2012 78235 34180 9308 2897 201 
2013 87085 38918 10776 2959 195 
2014 96592 44569 12995 3446 195 
2015 105183 48821 14620 待定 待定 
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形成的复合物样本数大大高于其他蛋白形成的复合

物. 为了解决这个问题, 我们进一步对“精选集”中所

有的复合物进行序列分析, 以蛋白序列相似度90%

为阈值对其进行聚类. 聚类的结果是每一类中通常

包含由某种蛋白和配体分子组成的若干个复合物 . 

然后我们从每一类中分别挑选出 3 个代表复合物, 它

们分别具有该类中“最低”、“中等”和“最高”三个水平

的亲合性数据. 每两个复合物之间的亲合性数据, 其

差异不得小于 10 倍. 这样的挑选规则既控制了数据

集的规模, 又最大限度地保存了样本的多样性. 对于

所有挑选出的代表性复合物, 还要进行晶体结构电

子密度图的人工检查, 配体分子以及蛋白结合口袋

附近残基的结构与电子密度匹配明显不合理的复合

物予以剔除 . 经过层层挑选的最终结果即为“核心

集”, 也就是 CASF 方法体系中所采用的测试集.  

在本课题组[18,19]最近发表的 CASF-2013 工作中, 

所采用的测试集为 PDBbind 2013 版的核心集, 包含

65 类蛋白, 共 653=195 个蛋白-配体复合物. 根据

DrugBank 等数据库中的信息, 其中有 33 类蛋白(51%)

是已有上市药物的成熟药物靶标, 另有 18 类蛋白

(27%)是潜在药物靶标, 有若干候选药物正在不同阶

段的临床试验中[21]. 另外, 我们计算了该数据集中配

体分子的一些“类药性”描述符, 其中分子量、氢键给

体数目、氢键受体数目和 logP 值的分布情况如图 1

所示. 从图 1 中可以看出, 该数据集中绝大部分配体

分子的分子量小于 500, 其他性质的分布也显示大部

分配体属于“类药性”的小分子化合物. 我们在构建

该数据集时, 并没有刻意地限定合格复合物中的蛋

白分子和配体分子必须具有“类药性”, 但实际上最

终大部分样本满足了这一条件: 78%的蛋白是成熟或

潜在的药物靶标, 82%的配体分子符合 Lipinski 的“五

规则”[22]. 这表明该数据集用于测试计算药物-靶标

亲合性的打分函数是非常合适的.  

2.2  设计合理的评价方法 

在他人完成的早期评价工作中, 对打分函数的

性能缺乏清晰、系统的描述方法. 我们考虑到打分函

数主要有 3 种实际应用方式: (1) 用于分子对接, 预 
 

 

图 1  CASF-2013 所使用的测试集中包含有 195 种小分子配体. 这些分子 4个类药性描述符的分布情况. (a) 分子量; (b) 氢键

给体数目; (c) 氢键受体数目; (d) logP 计算值. 图中 Mean 表示平均值, SD 表示标准偏差[18]  
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测蛋白与配体分子的结合模式; (2) 用于计算已知结

构的蛋白-配体复合物的亲合性数据; (3) 用于虚拟筛

选, 从化合物库中筛选出活性分子. 根据这 3 种应用

方式, 本课题组[18,19]设计了 4 种基本指标来衡量打分

函数的性能, 分别为“打分能力” (scoring power)、“排

序能力” (ranking power)、“对接能力” (docking power)

和“筛选能力” (screening power), 并且为每种指标设

计了相应的定量评价方法.  

“打分能力”是指打分函数重现多样性的蛋白-配

体复合物的亲合性实验数据的能力. 该指标可以通

过计算亲合性打分数值与实验值的 Pearson 线性相关

系数 Rp和标准偏差 SD 来衡量. Rp值越大, SD 值越小, 

则表明打分函数的打分能力越好. 而“排序能力”是

指打分函数对同一靶蛋白形成的复合物按照其亲合

性高低进行正确排序的能力. 在我们设计的测试集

中, 每一类靶蛋白都有亲合性强度在“低”、“中”和

“高”三个水平的复合物. 如果按照打分函数的计算

值可以给出与实验数据顺序一致的排序结果, 则认

为打分函数在该靶蛋白上能够正确排序. 然后统计

打分函数在测试集中所有靶蛋白上的成功率百分比, 

用来表征其排序能力. “打分能力”与“排序能力”都用

来考察打分函数的计算值与亲合性实验数据之间的

相关性. 但是“排序能力”与“打分能力”不同, 该指标

并不要求复合物的亲合性计算值与实验值之间形成

线性相关, 只要求排序正确即可. 另外, “排序能力”

只针对同一靶蛋白形成的复合物系列 , 而“打分能

力”则针对任意类型蛋白-配体复合物.  

“对接能力”是指打分函数从配体分子的各种可

能结合构象(即“假目标”)中识别出正确者(即晶体结

构中配体分子的结合构象)的能力. 正如本文引言中

所讨论的, 把构象采样过程和打分函数的计算过程

分开, 才能获得对打分函数性能的准确评价, 这正是

我们的 CASF 方法体系中的关键点之一. 我们的策略

是采用多种分子对接软件(GOLD、Surflex 和 MOE- 

Dock)以及多种参数设置, 对于测试集中的每一个配

体分子获得其尽可能全面的结合构象的集合, 然后

从中挑选出至多 100 个代表性构象作为假目标集. 然

后用打分函数来计算假目标集中的每个构象, 如果

得分最高的构象与真实结合构象之间的 RMSD 值小

于设定阈值(如 2.0 Å), 则认为打分函数在该复合物

体系上预测成功. 然后统计打分函数在测试集中所

有复合物上的成功率, 用来表征该打分函数的对接

能力.  

“筛选能力”衡量打分函数从一组随机化合物中

识别出真正能够与给定靶蛋白结合的配体分子的能

力. 我们使用的测试集中包含 65 种靶蛋白, 每种靶

蛋白对应 3 个已知亲合性数据的配体分子, 这 3 个配

体分子就作为该靶蛋白的阳性样本, 测试集中其他

1953=192 个配体分子则默认为不能与该蛋白结合, 

作为阴性样本. 然后考察对于每种靶蛋白, 打分函数

是否可以从全部 195个配体分子中识别出 3个阳性样

本. 为此需要产生全部 195 个配体分子在全部 65 种

靶蛋白上的结合构象, 即交叉分子对接(cross-docking). 

每个小分子配体与每种靶蛋白之间的结合构象集合

也从 3 种分子对接软件的输出结果中挑选, 并通过聚

类分析挑选出能量最低的若干构象作为代表. 对于

受测试的每种打分函数, 该构象集合中打分最高的

构象即作为其预测的结合构象, 而该构象的亲合性

打分值则作为该分子预测的亲合性. 对于每种靶蛋

白, 所有 195 个配体分子都按照亲合性的计算值从高

到低排序, 就可以计算每种靶蛋白上的虚拟筛选富

集因子(enrichment factor). 然后对所有 65 种靶蛋白

的计算结果取平均值, 用来定量评价打分函数的筛

选能力. 另外, 我们还统计每种靶蛋白上已知亲合性

最高的阳性化合物排名位于 Top 1%、Top 5%和 Top 

10%的成功率, 用来评价打分函数的筛选能力.  

2.3  挑选流行的打分函数作为评价对象 

目前存在的打分函数种类繁多, 显然无法全部

纳入到我们的评价工作中. 考虑到在药物研发工作

中的普及程度, 我们选择几种主流分子模拟商业软

件中的打分函数作为评价对象. 它们分别是: 美国

Accelrys 公司出品的 Discovery Studio (v3.5)软件中的

5 种打分函数 LigScore[23]、PLP[24]、Jain[25]、PMF[26,27]

和LUDI[28]; 美国CERTARA公司出品的SYBYL (v8.1)

软件中的 4 种打分函数 G-Score[29]、PMF-Score[26,27]、

D-Score[30]和 ChemScore[31,32]; 德国 Schrödinger 公司

出品的 Schrödinger (v2014)软件包中的 GlideScore-SP

和 GlideScore-XP[33,34]; 英国 CCDC 公司出品的分子

对接软件 GOLD (v5.2)中的 4 种打分函数 ASP[35]、

ChemScore[31,32]、ChemPLP[36]和 GoldScore[29]; 加拿

大 CCG 公司出品的 MOE (v2013)软件中的 4 种打分

函数 London dG、ASE、Affinity dG 和 Alpha HB. 本

课题组[37]前期工作中发展的 X-Score 打分函数也被
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纳入该评价工作中.  

以上 20 种打分函数涵盖了基于分子力场的方法

(GoldScore/G-Score、D-Score)、经验打分函数(LigScore、

PLP、Jain、LUDI、ChemScore、GlideScore、ChemPLP、

London dG、ASE、Affinity dG、Alpha HB、X-Score)

以及基于统计势函数的模型(PMF/PMF- Score、ASP) 

3 大类方法. 另外, 我们还引入了一个简单的打分函

数作为评价体系中的参照模型. 该模型采用配体分

子与蛋白结合后的溶剂可及表面积的变化值(∆SAS)

作为唯一描述符, 来衡量蛋白-配体相互作用的强弱. 

引入参照模型的意义在于: 在任意一项测试中, 如果

某打分函数的表现甚至还不如这样一个最简单的模

型, 则认为它的表现不合格. 这样的做法比人为规定

一个指标(如规定成功率为 50%为及格线)要更加合理.  

3  对若干流行打分函数进行评价的结果 

我们的 CASF-2013 工作包括了 21 种打分函数作

为测试对象. 需要强调的是, 我们该项工作的首要意

义在于建立了比较完善的评价打分函数性能的方法

体系(即制定了竞赛规则). 同时, 我们给出的若干流

行打分函数的评价结果(即具体选手的竞赛成绩), 对

使用这些打分函数的广大用户具有明确的参考价值. 

本课题组曾于 2009 年发表了 CASF 方法体系对 16 种

打分函数的评价结果(以下简称 CASF-2007)[17]; 之后, 

于 2014 年再次发表了经过改进的 CASF 方法体系对

21 种打分函数的评价结果(以下简称 CASF-2013)[18,19]. 

下文中, 我们将结合这两次工作的评价结果进行分

析和讨论.  

3.1  “打分能力”的测试结果 

CASF-2007 和 CASF-2013 使用了不同的测试集, 

但是对于打分能力的评价方法完全相同. 从两次评

价的结果来看, 参与测试的各种打分函数的排序基

本保持一致(表 2). 其中, X-ScoreHM 的打分能力最好, 

其计算值与亲合性实验数据的相关系数超过 0.6, 其

后依次是 ChemScore@SYBYL、ChemPLP@GOLD、

PLP1@DS 和 G-Score@SYBYL. 另外一个有趣的发

现是, 除了 X-ScoreHM 之外, 没有一种打分函数在此

项测试中可以优于作为参照模型的 ∆SAS. 这个发现 

表 2  21 种打分函数在 CASF-2013 与 CASF-2007 中“打分能力”的测试结果 

打分函数 a) CASF-2013 CASF-2007 

N b) R c) SD d) N R SD 

X-ScoreHM 195 0.614 1.78 195 0.644 1.83 
∆SAS 195 0.606 1.79  – e) – – 

ChemScore@SYBYL 195 0.592 1.82 195 0.555 1.98 
ChemPLP@GOLD 195 0.579 1.84 – – – 

PLP1@DS 195 0.568 1.86 195 0.545 2.00 
G-Score@SYBYL 195 0.558 1.87 195 0.492 2.08 

ASP@GOLD 195 0.556 1.88 193 0.534 2.02 
ASE@MOE 195 0.544 1.89 – – – 

ChemScore@GOLD 189 0.536 1.90 178 0.441 2.15 
D-Score@SYBYL 195 0.526 1.92 195 0.392 2.19 
Alpha-HB@MOE 195 0.511 1.94 – – – 

LUDI3@DS 195 0.487 1.97 195 0.487 2.09 
GoldScore@GOLD 189 0.483 1.97 169 0.295 2.29 
Affinity-dG@MOE 195 0.482 1.98 – – – 

LigScore2@DS 190 0.456 2.02 193 0.464 2.12 
GlideScore-SP 169 0.452 2.03 – – – 

Jain@DS 191 0.408 2.05 189 0.316 2.24 
PMF@DS 194 0.364 2.11 193 0.445 2.14 

GlideScore-XP 164 0.277 2.18 178 0.457 2.14 
London-dG@MOE 195 0.242 2.19 – – – 

PMF@SYBYL 191 0.221 2.20 190 0.268 2.29 

    a) 各打分函数按照 CASF-2013 的评价结果从高到低排序; b) 每种打分函数能获得合理的计算值的复合物数目; c) 亲合性计算值和

实验数据之间的 Pearson 相关系数; d) 亲合性计算值和实验数据线性拟合的标准偏差, 单位为 logKd; e) CASF-2007 中未包括的打分函数 
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对发展打分函数的理论工作者提出了严峻的挑战.  

3.2  “排序能力”的测试结果 

对于“排序能力”的测试, CASF-2007 和 CASF- 

2013 也采用了完全相同的评价方法. 在 CASF-2013

中, 排序能力排名前五的打分函数分别是 X-ScoreHM、

ChemPLP@GOLD、PLP2@DS、GoldScore @GOLD

和 ChemScore@SYBYL (表 3). 这些排名靠前的打分

函数在“打分能力”测试中也基本排在前列. 这样的

结果是符合逻辑的: 打分能力好的打分函数也应该

具有好的排序能力. 另外, 此项测试的结果显示, 有

近半数的打分函数其排序能力超过参照模型SAS, 

有 10 种打分函数的排序成功率超过 50%. 就“打分能

力”和“排序能力”两个指标的设计而言, “打分能力”

是比“排序能力”更高的要求, 这也得到了我们的测

试结果的支持.  

3.3  “对接能力”的测试结果 

CASF-2013 中各打分函数“对接能力”的测试结

果如图 2 所示. 我们定义, 当最佳得分构象与晶体结

构中的配体分子结合构象之间的 RMSD 值小于 2.0 Å

时, 就认为打分函数在此复合物上的预测是成功的. 

如果仅考虑得分最高的对接构象, 有近一半的打分

函数的预测成功率超过 70%, 其中ChemPLP@GOLD 

表 3  21种打分函数在CASF-2013与CASF-2007中“排序能

力”的测试结果 

打分函数 a) 
排序成功率(%) 

CASF-2013 CASF-2007 

X-ScoreHM 58.5 58.5 

ChemPLP@GOLD 58.5  – b) 

PLP2@DS 55.4 53.8 

GoldScore@GOLD 55.4 23.1 

ChemScore@SYBYL 53.8 47.7 

Affinity-dG@MOE 53.8 – 

LigScore1@DS 52.3 35.4 

Alpha-HB@MOE 52.3 – 

G-Score@SYBYL 52.3 46.2 

LUDI2@DS 52.3 43.1 

D-Score@SYBYL 49.2 46.2 

∆SAS 49.2 – 

ASP@GOLD 47.7 43.1 

ChemScore@GOLD 46.2 36.9 

PMF@DS 44.7 41.5 

PMF@SYBYL 43.1 38.5 

London-dG@MOE 43.1 – 

Jain@DS 41.5 41.5 

ASE@MOE 40.0 – 

GlideScore-XP 35.4 33.8 

GlideScore-SP 26.2 – 

    a) 各打分函数按照在 CASF-2013 中的评价结果从高到低排

序; b) CASF-2007 中未包括的打分函数 

 

 

图 2  21 种打分函数在 CASF-2013 中“对接能力”的测试结果. 蓝色、黄色和红色条带分别表示考虑得分最高的一个、前两个

或前三个对接构象情况下的预测成功率[19]  
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的成功率甚至超过 80%. 其后依次是 ChemScore@ 

GOLD、GlideScore-SP、LigScore2@DS 和 PLP1@DS. 

显而易见, 相对于“打分能力”或“排序能力”而言, 现

在的打分函数在“对接能力”方面更接近人们的期望

值. 这也解释了分子对接方法为何可以取得广泛的

成功. 从图 2 中也可以看出, 如果考察得分最高的前

两个或前三个构象, 则各打分函数的成功率普遍会

提高 5%~15%, 甚至更多. 该发现说明, 在分子对接

的实际应用中, 保留数个高得分的对接构象是一个

推荐采用的策略. 另外, 我们发现, 作为参照模型的

SAS 在此项测试中的表现非常差, 说明仅凭分子间

的接触面积大小无法鉴别出配体分子正确的结合  

构象.  

3.4  “筛选能力”的测试结果 

筛选能力是 CASF-2013 中新引入的评价指标, 

主要采用富集因子来衡量打分函数将阳性化合物富

集在化合物排序前端的能力. 富集因子越高, 则表明

打分函数在虚拟筛选中鉴别出阳性化合物的成功率

越高. 从此次评价结果来看(表 4), GlideScore-SP 在

Top 1%水平的富集因子将近 20, 在所有打分函数中

最高. 其后依次是 ChemScore@GOLD、GlideScore- 

XP、LigScore2@DS 和 ChemPLP@GOLD, 它们的平

均富集因子也在 10 以上. 除了使用富集因子, 我们

还采用在不同水平上筛选出最好阳性化合物的成功

率来评价各打分函数的筛选能力. 成功率排名前 5 名

的打分函数分别是 GlideScore-SP、GlideScore-XP、

ChemScore@GOLD、LigScore2@DS 与 ChemPLP@ 

GOLD, 与以富集因子为指标时排名前 5 名的打分函

数完全一致. 可见这两种指标均能正确反映打分函

数的筛选能力. 另外一个明显的规律是: “筛选能力”

强的打分函数其“对接能力”也强, 这也是非常合乎

逻辑的. 最后, 作为参照模型的SAS 在此项测试中

的表现最差, 说明仅考虑分子间的接触面积大小也

无法完成筛选活性化合物的目标.  

综合以上评价结果可以得出一个基本结论: 衡

量打分函数性能的四项基本指标可以分为两组, 即

“打分能力”和“排序能力”为一组, “对接能力”和“筛选

能力”为一组. “打分能力”好的打分函数通常也具有

较好的“排序能力”, 而“对接能力”好的打分函数通常

也具有较好的“筛选能力”. 在实际应用中, 用户可以

选择对接能力/筛选能力好的打分函数(如 GlideScore-  

表 4  21 种打分函数在 CASF-2013 中“筛选能力”的测试结

果[19] 

打分函数 a) 
不同水平下的平均富集因子 

Top 1% Top 5% Top 10% 

GlideScore-SP 19.54 6.27 4.14 
ChemScore@GOLD 18.90 6.83 4.08 

GlideScore-XP 16.81 6.02 4.07 
LigScore2@DS 15.90 6.23 3.51 

ChemPLP@GOLD 14.28 5.88 4.31 
LUDI1@DS 12.53 4.28 2.80 
ASP@GOLD 12.36 6.23 3.79 

Affinity-dG@MOE 8.21 4.15 3.19 
London-dG@MOE 8.08 3.36 2.51 
GoldScore@GOLD 7.95 4.52 3.16 

PLP1@DS 6.92 4.28 3.04 
Jain@DS 5.90 2.51 1.80 

PMF@SYBYL 5.38 2.21 1.90 
ChemScore@SYBYL 5.26 2.38 2.18 

Alpha-HB@MOE 4.87 3.23 1.32 
PMF04@DS 4.87 2.87 2.63 
ASE@MOE 4.36 2.35 1.59 
X-ScoreHM 2.31 2.14 1.41 

D-Score@SYBYL 2.31 1.79 1.46 
G-Score@SYBYL 1.92 1.26 1.44 

∆SAS 1.41 1.28 1.12 

    a) 所有打分函数按照在 Top 1%水平下的富集因子值从高到

低排序 

 
SP)用于产生配体分子的对接构象(docking), 然后采

用打分能力/排序能力好的打分函数(如 X-ScoreHM)进

行重新排序(re-ranking). 这种分级联用策略可以帮助

人们提高发现活性先导化合物的成功率. 事实上许

多公开报道的虚拟筛选成功案例已采用了这种策略, 

我们得出的评价结果为这种策略提供了支持证据 . 

另外, 我们的评价结果也显示, 某些打分函数表现出

良好的综合性能, 其几个基本指标都表现良好 , 如

ChemPLP@GOLD; 与之相反, 有些打分函数在各个

基本指标上均表现不佳, 属于设计失败的作品. 用户

在药物研发的实际应用中选择打分函数时, 可以参

考我们 CASF 方法体系给出的评价结果.  

4  CASF 方法体系的学术影响 

与前人完成的打分函数评价工作相比, 我们所

设计的 CASF 方法体系具有较强的先进性和系统性, 

其思路得到了同行的广泛认可. 2009 年本课题组[17]

在 Journal of Chemical Information and Modeling 杂志

上发表了 CASF-2007 工作. 该论文的评审人认为: 
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“该项工作在评价方案的设计、测试集的选取、参与

评价的打分函数多样性几个方面均超越了前人的工

作, 是目前为止关于打分函数评价最系统的工作......

该工作中建立的方法显然将成为其他工作所仿效的

标准”. 该论文自 2009年发表以来已被引用 140余次, 

并且被国内外同行多次应用.  

例如 , 欧洲生物信息学研究中心的 Ballester   

等[38,39]采用 PDBbind 精选集(v2007)为训练集, 以蛋

白-配体原子作用对为描述符, 使用随机森林分析方

法构建了 RF-Score 打分函数. 通过与 CASF-2007 提

供的评价结果对比, 认为 RF-Score 具有比较好的打

分能力 . 同时 , Ballester 等这样评价我们的工作 : 

“CASF 方法体系是评价打分函数事实上的标准”. 诺

华公司的Kramer等[40]利用CASF-2007中提供的测试

集 , 提出了检验打分函数性能的“Leave-cluster-out 

cross-validation”新策略. 他们认为, 只有在 PDBbind

数据集上表现良好的打分函数, 才有可能在一个结

构多样性的测试集上获得可靠的结果. 德国马尔堡

大学的 Klebe 课题组 [41]使用剑桥晶体结构数据库

(CSD)中的信息为基础, 发展了基于统计势的打分函

数 DSX. 他们使用 CASF-2007 体系测试了 DSX 的打

分能力、排序能力以及对接能力, 认为 DSX 取得了

很好的对接能力以及较好的打分能力和排序能力 . 

四川大学杨胜勇课题组[42]开发了基于多种分子描述

符的打分函数 ID-Score, 采用 PDBbind 精选集(v2011)

作为训练集, 通过支持向量机回归方法挑选出关键

的分子描述符 , 构建打分函数模型 . 他们采用

CASF-2007体系对 ID-Score进行了测试, 认为其打分

能力明显优于其他打分函数. Wang 等[43]在 AutoDock4

分子对接软件中采用的基于分子力场的打分函数的

基础上, 引入量子化学计算得出的部分电荷数值, 在

CASF-2007 体系上进行了测试 , 认为新的模型与

AutoDock4 中的打分函数相比, 在对接能力以及打分

能力方面均有提高.  

另外, 我们在前文中曾提到, 目前存在的打分函

数种类繁多, 在我们的工作中不可能包括数目太多

的打分函数作为评价对象. 为了推广 CASF 方法体系, 

我们采用了开放式的“server-client”策略. 具体而言, 

本课题组的角色即为 “server”, 负责维护和发展

CASF 方法体系, 其他应用 CASF 方法体系的课题组

即为“client”. CASF 方法体系中用到的所有原始数据

文件, 包括测试集中所有复合物的三维结构、亲合性

实验数据以及每对配体分子-靶标蛋白的对接构象集

合, 均可从 PDBbind-CN 数据库的网站下载(http:// 

www.pdbbind-cn.org). 其他研究打分函数的课题组

可以下载 CASF 的完整数据包, 遵循我们的评价方法

对他们自己手头的打分函数进行评价. 由于采用相

同的测试集, 遵循统一的评价方法, 这样获得的结果

不仅可以与我们公开发表的结果进行横向比较, 不

同课题组之间也可以互相进行比较. 这种策略有效

地减少了打分函数研究领域中以往存在的“自说自

话”的现象, 是我们的工作受到同行欢迎的一个重要

原因. 我们调研了 Journal of Chemical Information 

and Modeling杂志在2010~2014年间发表的所有1400

余篇论文, 共计报道了 30 项新的打分函数, 而其中

有 16 项工作(53%)应用了我们 CASF 方法体系或

PDBbind-CN 数据库提供的数据集. 这个比例体现了

我们的工作在打分函数研究领域中形成的广泛影  

响力.  

5  结论 

药物-靶标亲合性打分函数在分子靶向药物研发

中发挥着重要的作用. 经过 20 多年的发展, 目前存

在类型繁多的打分函数, 其中难免良莠不齐. 建立客

观公正的评价体系不仅可以帮助打分函数的用户做

出合理的选择, 也为发展打分函数的研究人员提供

参考依据, 是打分函数研究领域中的一个基础问题. 

我们建立的 CASF 方法体系为解决这个问题提供了

一个方案, 受到了同行的广泛认可. 未来, 我们将进

一步完善我们的评价方法, 不断提高测试集的规模

和质量, 并尽可能覆盖近年来出现的新类型打分函

数, 不定期发布新的评价结果. 同时, 我们也在着手

为适用于计算蛋白-蛋白和蛋白-核酸相互作用的打

分函数或分子对接方法建立类似的评价体系, 进一

步拓展我们的工作.  
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Development of a high-quality benchmark for scoring function 
assessment 

Zhihai Liu, Jie Li, Li Han, Yan Li*, Renxiao Wang* 
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Sciences; Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032, China 
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Abstract: Quantitative computation of drug-target binding affinity has been one of the key problems in molecular- 
targeted drug design. Scoring functions are fast, robust, and fairly accurate and thus are widely applied in drug design. 
Not surprisingly, a large number of scoring functions have been developed over the past twenty years. The 
performance of these methods is certainly not equal. An objective benchmark for assessing scoring functions is thus 
desired by the users of scoring function for making wise choice among available options. It is also desired by the 
developers of scoring function for obtaining useful guidance. In recent years, we have established a benchmark, 
namely Comparative Assessment Scoring Function (CASF), to tackle this critical problem. We proposed a set of 
indicators for measuring the performance of scoring function and developed evaluation methods accordingly. Very 
importantly, the scoring process was separated from the conformational sampling process in order to evaluate scoring 
functions on a common ground. The test set used in CASF, which consisted of non-redundant protein-ligand 
complexes with high-quality crystal structure and reliable binding data, was carefully selected from the PDBbind-CN 
database. Compare to the similar benchmarks published by other researchers, our CASF benchmark is more 
advanced, which has been applied by other researchers since published. We describe the basic methods, evaluation 
results, and international impact of our CASF benchmark in this review article. 
 
Keywords: drug-target binding affinity, scoring function, benchmark, CASF, PDBbind-CN, molecular-targeted drug 
design 
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