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一种基于计数型布隆过滤器的分子相似性算法研究

王 山 1 孙 莉 1 吴 杰 1 冯 锋 1 王洪伟2

(宁夏大学信息工程学院银川750001)1 (中国人民武装警察部队工程大学西安710086 )2

摘 要 分子相似性是虚拟筛选技术的重要环节，在计算机辅助药物设计中有着关键作用。在 2D Fingerprint相似 

性判别过程中，一些典型的分子相似性评估过程使用了 Hash函数进行分子指纹映射，然而 Hash函数固有的冲突问 

题极易降低分子指纹的映射精度。提出了一种基于计数型布隆过滤器的指纹映射方法，对相似性判别过程进行了有 

效改进，并采用DUD UB VS 1. 0 数据集对改进方法进行了比较验证，将 R〇CE，AUC，awR〇CE，awAUC值作为评价 

标准。与其他原始分子相似性方法相比，所提方法有效地提高了相似性判断的准确性和骨架跃迁能力。
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Abstract Molecular similarity is an important part of the virtual screening technology, and plays a key role in compu­
ter-aid drug design. In the process of 2D Fingerprint similarity assessment, some typical molecular similarity assessment 
use the Hash function in the process of molecular fingerprint mapping. However,the inherent conflict of Hash function 
easily reduces the precision of molecular fingerprint mapping. In this paper, a fingerprint mapping method based on 
counting bloom filter was adopted to effectively reduce the probability of fingerprint space mapping conflict and im­

proved the similarity assessment process. To effectively evaluate molecular similarity, the improved method,which uses 
a tailored version of DUD (DUD LIB VS. 1. 0 sets) ,was validated by comparing with experimental results,using ROCE 
(Receiver Operating Characteristics Enrichment) , AUC (Area Under Curve) ? awROCE and awAUC value as the evalua­
tion standard. Compared with the other original molecular similarity method, the experimental result shows that im­

proved method is still competitive in precision and scaffold hopping potential evaluation standard.
Keywords Molecular similarity,2D Fingerprints,Counting bloom filter, Virtual screening,Computer-aid drug design

1 引言

先导化合物的发现是药物设计的重要环节，虚拟筛选 

(V ir tu a l S creening，V S )，即计算机筛选，应运而生，已成为计 

算机辅助药物设计的重要手段。在进行生物活性筛选之前， 

可在计算机上对化合物分子进行预筛选，以降低实际筛选化 

合物的数目，提高先导化合物的发现概率，并有效地降低筛选 

成本。同时，可在筛选过程中考虑化合物分子的药动力学性 

质和毒性等M 。

虚拟筛选技术建立在化学信息学和生物信息学的基础 

上，根据靶点结构认知程度的多少，可将其分为两大类，基于

靶点结构的虚拟筛选和基于配体的相似性虚拟筛选。当靶点 

的分子结构已知时，往往会采用基于靶点结构的虚拟筛选方 

法来寻找候选先导化合物，主要将化合物和蛋白质活性点位 

的情况作为选择化合物的依据，主要包括分子对接和打分评 

价两个方面。基于配体的相似性虚拟筛选主要是建立定量构 

效 关 系 （QSAR) 模型，并 有 效 地 确 定 药 效 团 （pharmaco 
phore)，当某些疾病的靶点分子结构难以测定，很难得到靶点 

大分子的相关信息时，可以通过寻找与已知化合物具有相似 

可度量的性质来得到新的先导化合物[34]。然而，当疾病靶点 

的分子结构难以确定时，如何精确映射分子指纹，比较分子的 

相似性，并快速、有效地确定药效团成为了计算机辅助药物设
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计的难点和关键。本文以 2D  F in g e rp r in t的典型代表D ay­

lig h t 为例 ，提出了不足之处 ，并对其进行 了改进 ，与现有的原 

始算法进行了有效对比。

2 基于 H ash函数的相似性检测方法

2D 分子指纹是最简便的虚拟筛选手段，由 M o rg a n算法 

衍生而来，其显著特点为计算快速且便捷，可以代表很大数目 

(超过4 0亿)的不同特征，这些特征可以事先设定，能够代表 

新结构的不同之处，代表立体化学信息，描述特殊子结构，分 

子结构更容易被解释，不同的起始原子标识符可以产生不同 

作用价值的指纹。D a y lig h t为典型的基于哈希函数(H a s h )的 

分子指纹方法，它根据分子结构图的连通性，将一定长度上限 

内的所有路径都映射到一个二进制串上。与其他简单形式的 

二进制位不同，D a y lig h t分子指纹使用H a s h函数将不同的路 

径映射到一个可能重叠的二进制位段上。另一方面，根据 

H a sh结果的密度，D a y lig h t分子指纹的长度是可变的，最常 

见的形式包括1024位 和 2048位指纹® ，其分子相似性判断 

的主要过程如下。

步骤1 描述符的选择和编码

1) 单个模式代表一个原子；

2) 单个模式代表每一个原子与它最近的邻居结合；

3) 单个模式代表每一个原子与路径不舰2 的原子结合；

4) 单个模式代表每一个原子与路径不舰3 的原子结合；

5 ) 显然，单个模式也可以代表每一个原子与路径不超过 

4〜6 的原子结合。

例如:分子〇C = C N 可以产生如下模型：

0 -  bond paths： C O N

1- bond paths： OC C = C  CN

2- bond paths： O C = C  C = C N

3- bond paths： O C =C N

步骤2 相似性评价方法的选择

对于两个化合物A 和 B ，a 是 A 具有的而B 不具有的特 

征数目，&是 B 具有的而A 不具有的特征数目，c是两者共同 

的特征数目，根据 T anim oto计算公式进行相似性计算[6_7]，如 

式(1)所示：

综上所述，每个模式将采用一个伪随机数字生成器 

(H a s h函数)生成二进制位，并将其添加到(逻辑或)分子指纹 

中。其作用是通过H a s h函数将一个较大的原子模式规则集 

映射到H a s h表中的一个位置来访问记录，从而加快筛选的 

速度，映射关系如图1所示。

图 1 分子指纹映射图

由于H a s h函数固有的缺陷：函数的输入与输出不是唯 

一对应的关系。当两个 H a s h值相同时，两个输入值可能相

同，但也可能不同，这种情况被称为“H a s h 冲突”[5]。这种冲 

突会导致严重的问题，对于一个新的H a s h值，其值可能和原 

输出值不属同一个原子模式，但由于冲突，其 H a s h 值与 

H a s h表中的某一个值相同，这会导致较高的误判率，如 图 2

所示。

hash table

图 2 Hash函数碰撞图

3 计数型布隆过滤器相似性检测方法

3 . 1 分子指纹生成方法

为了解决H a s h函数的上述缺点，本文采用计数型布隆 

过滤器（C ounting Bloom  F ilte r，C B F)对 2D  F in g e rp rin t 分子 

相似性进行改进。布隆过滤器于1970年由 B lo o m 提出，它实 

际上是一个二进制存储空间（即分子指纹的存储空间)和多个 

H a s h函数映射，其处理过程包含查找、插入和删除，可以有效 

降低分子指纹的冲突率，提高分子指纹映射的精确度，具有占 

用存储空间少，插入、查询和删除时间都是常数等特点，在空 

间和时间方面都有巨大的优势。其基本工作原理是:B F 是基 

于多个H a s h函数映射。压缩参数空间的数据结构，定义长度 

为 m 位的二进制分子指纹空间，具有 n 个原子模式，利用 Hash 

函数集 / ll (工)， (工)，…，&  (工)计算出单个原子模式中对应的 

H a s h值，值域为{1，m }，对于每一个H a s h值，将其在分子指 

纹空间中的对应位置设置为1，若其在空间中的对应位置均 

已被设置为1，则不再进行处理[81°]。

CBF则是将标准B F二进制分子指纹空间中的每一位均 

设置成计数器，在插入元素时将对应的々个计数器的值分别 

加 1 ( 0 ^ +  + ，1 « ; 〇 ，删除元素时将对应的々个计数器

的值分别减1((二00--- ， 。^个原子模式的数据集

合 S =  u ，& ，…，u 依 次 通 过 々 个 函 数 U )， 

/i2 (工)，…，/̂  Cr))映射到由m个计数器组成的计数器向量 

CBF=  (G G …Cm) 中，记 为 或 简 记 为 CBF

(S)[11]。如图3 所示，在初始化时，C B F的每个计数器都为0, 

〇H 和 CH3为单一的原子模式数据，H a A 函数为々个， OH 

和 CH3利用H a A函数生成相应的H a A 值，将 m位的存储 

空间的对应位置加1。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

Add OH
Fingerprints

CH3

J L
0 2

图 3 计数型布隆过滤器写入算法
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根据不同的化合物具有相似的结构，可能会产生相同的 

生物活性这一理论进行先导化合物的发现[12]。本文采用 

C B F方法有效地将如图4 所示的 A s p ir in ，D opam ine，P iro x i- 

cam，A p o m o rp h in e等不同的化合物转换为4096位的分子指 

纹，再进行相似性检测。

OH

图4 具有相似结构的化合物

相应的指纹信息为：

(1 )  02031020000000120010… 02000001000110120021

( 2 )  02121000002121000001…00001100100012001100

(3)00210100000000110100— 00011012001010000210

(4)00000000201001010012… 02101000010000010002 

3 . 2 分子相似性检测方法

对于两个化合物A 和 B ，a 为化合物A 中 C B F 映射空间 

数目的累加和而B 不具有的特征数目#为化合物 B 中 CBF 

映射空间数目的累加和而A 不具有的特征数目，y 是两种化 

合物在C B F 映射空间共有结构数目的累加和，相似性计算公 

式如式(2)所示：

4 实验比较与分析

4 . 1 数据准备

为评价本文所提出的分子相似性方法的性能，实验将采 

用实用诱馆分子目录① ire c to ry o f U se fu l D ecoys，D U D )数据 

集作为分子来源，为虚拟筛选提供实验样本。D U D 数据集是 

一个公共的、被广泛应用于虚拟筛选测试的标准数据集。 

D U D 数据库共收录了关于40个祀点超过2950个活性分子， 

并且针对每一个活性分子都挑选了 36个诱饵分子，诱饵分子 

与对应的活性分子具有相似的物理性质，但其拓扑结构却不 

相似[13_14]。

原始的D U D 数据集并不适合基于配体的虚拟筛选。因 

为对于同一靶标的活性分子，也会出现分子结构的巨大差异。 

即存在活性分子与诱饵分子，为了确保从各个靶点的配体中 

提取共有的结构特征，需对 D U D 数据集进行适当的预处理。 

本文采用J a h n等 人 提 出 的 D U D  U B  V S 1. 0 数据集来测

表1 单个靶点的活性化合物和聚簇数量

Target decoys Ligands Clusters
ACE 1796 46 19

A CH E 3859 99 18
ADA 927 23 8
ALR2 986 26 14
AMPC 786 21 6

AR 2848 68 10
CDK2 2070 47 32
COMT 468 11 2
COX-1 910 23 11
COX-2 12606 212 44
DHFR 8350 190 14
EGFR 15560 365 40

ER agonist 1058 63 10
ER antagnist 2568 18 8

FGFR1 3462 71 12
FXA 2092 64 19

GART 155 8 5
GPB 2135 52 10
GR 2585 32 9

H IV PR 2038 4 3
H IV RT 1494 34 17
HM GA 1423 25 4
HSP90 975 23 4
IN H A 57 57 23

MR 636 13 2
NA 1713 49 7
P38 6779 137 20

PARP 1350 31 7
PDE5 1698 26 22

PDGFRB 5603 124 22
PNP 1036 25 4

PPA R 1350 6 6
PR 920 22 4

RXR 575 18 3
SA H H 1346 33 2

SRC 5679 98 21
Thrombin 1148 23 14

T K 891 22 7
Trypsin 718 9 7

VEGFR2 2712 48 31

4 . 2 评估方法

为了客观地对分子相似性进行有效的评估，本文采用々 

折交叉验证(k -F o ld Cross V a lid a tio n)，将初始数据随机地划 

分成々个互不相交的子集或“折”A ，A ，…，A ，每个“折”的 

大小大致相等，训练和检验进行々次。在第 i 次迭代中，将分 

区 A 作为检验集，其余的分区一起作为训练模型。即在第1 

次迭代，子集 A ，… ，A  —起作为训练集，得到第一个模型， 

并在 A 上检验;第二次迭代在子集A ，D 3，…，A 上训练， 

并在1)2上检验;依次类推。最终得到有效的配体聚簇，并与 

D U D  U B  V S 1. 0 数据集的聚簇相比较，判断其评估性能的

试本文提出的改进方法的性能。针对单一的靶点，其对应的 准确性。

配体被分为若干个聚簇，每个活性化合物的聚簇被视为具有 对于每一种分子相似性比较方法，在每一个数据集上所

唯一的相似结构，如表1所列。 取得的虚拟筛选性能均能用ROC ( Receiver O perating Chara-



第 11A 期 王 山 ，等:一种基于计数型布隆过滤器的分子相似性算法研究 555

c te ris tic s)曲线的形式进行性能评估，其纵坐标表示筛选结构 

的敏感性（S e n s itiv ity)，用于度量活性分子被正确识别的比 

例;而横坐标表示特异性（S p e c ific ity)，用于度量在取得命中 

率时所花费的代价。R O C E (R ece ive r O pera ting C haracte ris­

tics E nrichm en t) 用来表示活性分子在对应阶段 的富集程度。

R O C 与 R O C E 的关系如式（3)所示 。 A U C C A re a U nde r 

C urve)用来计算R O C 曲线下面的面积，A U C 值通常介于0. 5 

到 1.0之间，当其值接近1 时，表示其具有较好的性能表

现[16_18]。

ROCenrichment@X%
N to ta l actives

_ ( 丄 、 actvues selected y  j  ^

TP r)/(n
N  total decoys

FP 、KTP+FNy/yTN+FPy
_  sensitivity _ yvalueROC point ( 3 )

1 — specificity xvalueROCpoint
4 . 3 性能比较

实验将原始 D a y lig h t，U N IT Y ，M A C C S，ECFC_4，ECFC_ 

6，FC FP_4，FC FP_ 6分子相似性比较方法与本文改进方法进 

行比较，根据 J a in 和 N ich〇l l S[19]在文献中的建议，实验将诱饵 

率设置为〇. 5 % ，1 % ，2 %和 5 % 。R O C E值比较如图5 所示， 

其中，每段的堆叠柱状图分别对应特定阶段的富集度。 A U C

值比较如图6 所示。

W ROCE 5%
® ROCE 2% 
mROCE1%
»  ROCE 0.5%

图 5 平 均 ROCE堆叠柱形图

AUC
81.5% .....................................................................................

图 6 平 均 A U C值柱状图

骨架跃迁潜能是评价虚拟筛选效果的重要标准，反映了 

虚拟筛选方法检索出新骨架或化学型（chem otypes) 的能 

力[2°21]。根 据 C la rk 和 W ebSte r-C la rk [22]的推荐，本文使用 

R o c曲线下的面积与富集程度来展示相似性评价方法的骨架 

跃迁潜能，如图7、图 8 所示。

awROCE
250 v-------------------------------------------------------------------

200 -j...纖 .一.:滅........ ■：：：,,：：：...............■:品ih—  

JG〇 ROCE 5%
100 丨 娜  m  ROCE 2%

: M

图 7 平 均 awROCE堆叠柱形图

图 8 平 均 awAUC值柱状图

如图7、图 8所示，本文提出的改进方法与原方法相比， 

在 a w M /C£：=0. 5 阶段的富集度高于 D a y lig h t，M A C C S， 

ECFC_4，ECFC_6，FC FP_4，FC FP_6 方法，与 U N IT Y  方法基 

本一致，这说明其在早期的筛选阶段具有较好的优势，接下来 

在 a W U C £：的其他阶段均有不同程度的提高。在 aWA U C  

值的比较上，改进方法明显高于其他原始方法。实验说明改 

进方法在整体筛选阶段具有较高的命中率和骨架跃迁潜力。

结束语虚拟筛选已成为计算机辅助药物设计的重要手 

段，是药物设计的重要环节。在进行生物活性筛选之前，可在 

计算机上对化合物分子进行预筛选，以降低实际筛选化合物 

的数目，提高先导化合物的发现概率，并有效地降低筛选成 

本。本文提出了一种基于计数型布隆过滤器的指纹映射方 

法，对相似性判别过程进行了有效的改进。并采用D U D  L IB  

V S 1. 0 数据集对改进方法进行了比较验证，与其他原始分子 

相似性方法相比，其在相似性判断的准确性和骨架跃迁潜能 

上均有所提高。对分子相似性的判定技术起到了重要的方法 

补充。
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Z y n q的软硬件协同设计方式实现图像特征提取相比A R M  

实现在处理速度上提高数倍，起到了硬件加速的效果。

结束语系统以基于 Z y n q 的图像角点及边缘检测系统 

为研究课题，以嵌入式技术为载体，以系统设计为目标，实现 

了图像处理技术与嵌入式技术的结合。系统采用 F P G A +  

A R M 的硬件架构，以及软硬件协同设计的方法，在 F P G A 中 

实现 F A S T 角点检测模块和S o b e l边缘检测模块，在 A R M 中 

完成图像的采集。充分结合二者的优势，最终完成集图像采 

集、特征提取硬件加速、图像显示为一体的全系统设计。实验 

结果表明，本系统具有较好的检测精度和较快的处理速度，能 

够为上层处理提供一个较理想的平台，具有一定的工程使用 

价值。本文在 Z y n q上实现了预定设计方案，但也存在不足之 

处，图像特征提取是机器视觉的前提，本文所设计的系统并未 

被应用到具体的领域。在未来的工作中，结合 O p e nC V视频 

处理函数库，可以在Z y n q上做更高层的机器视觉应用，比如： 

基于角点特征的图像匹配、基于边缘特征的图像分割等。
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