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【摘 要】：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染，已然成为全球公共卫生领域面临的重大威胁，传统抗生素的治疗效果

正逐渐变弱，当下迫切需要开发新型抗菌药物来应对这一难题[1]，GyrA作为MRSA的关键靶点，开发其抑制剂对于抗击 MRSA

感染有着意义[2]，近些年来，模态虚拟筛选方法凭借其高效以及精准的特性，成为筛选可靶向抑制MRSAGyrA靶点抗菌药物的关

键工具。本文对模态虚拟筛选方法的基本原理、技术流程以及在MRSAGyrA靶点药物筛选中的优势进行了综述，还总结了最新

的研究进展，凭借对现有文献展开综合分析，本文可为新型抗MRSA药物的开发提供理论依据与技术参考，期望能为抗击耐药性

细菌感染提供新的解决办法。
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1 前言

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）凭借其多重耐药性，

成为临床治疗面临的重大难题。在医院及社区感染病例中变得

日益凸显，MRSA 的耐药性主要源于获取多种抗生素抵抗基

因，mecA基因的存在，致使其对β-内酰胺类抗生素产生耐药

性[3]，而且MRSA对其他多种抗生素也呈现耐药性，如大环内

酯类药物、氟喹诺酮类以及林可霉素等[4][5]。探寻新型抗MRSA

的抗菌药物成为公共卫生领域急需解决的问题。

GyrA身为细菌 DNA旋转酶的关键亚基，是在 DNA复制

以及转录过程中发挥作用的关键酶，成为抗菌药物研发的一个

关键靶点，有研究显示，对 GyrA的抑制可有效阻挡MRSA的

生长，为新药的研究开发提供了新的方向[6][7]，传统的药物筛

选方式一般耗时较长且成本较高，很难契合快速发展的临床需

求。于是模态虚拟筛选方法的引入给抗MRSA药物的开发给予

了新的契机。

模态虚拟筛选方法借助计算机模拟技术，可在较短时间内

较为高效地筛选出有潜在活性的分子，有研究显示，借助虚拟

筛选，可从化合物库中迅速识别出对MRSAGyrA有良好结合

能力的抑制剂，比如运用分子对接以及分子动力学模拟相结合

的方式，研究人员发现多种天然产物与合成化合物可有效结合

GyrA，并且呈现出良好的抗菌活性[8][9]。这种方法提高了筛选

效率，还降低了研发成本，为新抗MRSA药物的开发给予了强

有力的技术支撑。

虚拟筛选技术还可和机器学习等现代计算技术相融合，以

此提升靶点识别以及活性化合物的预测能力，这些技术相互结

合让药物研发进程变得日益高效且精准，可迅速回应临床需

求。在抗击MRSA等耐药菌株的斗争里发挥关键作用[10][11]。

模态虚拟筛选方法为抗MRSAGyrA靶点的抗菌药物开发

给予了新的思路与方法，该方法有高效且低成本的特性，这使

其在未来药物研发进程中拥有广阔的应用前景，随着对这一领

域研究的不断推进，期望可研发出更具效力的抗MRSA药物，

用以应对变得日益严峻的抗药性问题。

2 主体

2.1 MRSAGyrA靶点的结构与功能

2.1.1 GyrA的结构特征

GyrA作为细菌 DNA旋转酶的一个关键亚单位，主要由 N

端以及 C 端这两个结构域所组成，N端结构域承担着与 DNA

结合的职责，而 C 端结构域则参与到 ATP的水解以及与之相

关的构象变化之中[12]。在 GyrA的活性位点里，关键的酪氨酸

残基（Tyr122）于 DNA 的断裂和重新连接进程中发挥着极为

关键的作用。此残基的功能对于维系 GyrA在 DNA 复制以及

超螺旋形成过程中的活性而言是必不可少的[13]，GyrA与 GyrB

亚基共同构建成异源四聚体，形成 DNA旋转酶的全酶结构，

该结构乃是细菌生长和繁殖所必需的基本酶功能[14]。

2.1.2 GyrA在MRSA耐药性中的作用

GyrA发生突变是致使MRSA产生耐药性的关键机制，举

例来说，GyrA 出现 Ser84Leu 以及 Glu88Lys 突变，这与对喹

诺酮类药物的耐药性有着直接关联，此类突变可改变药物和靶

点的结合能力，致使药物疗效降低[15][13]，另外 GyrA出现过表

达或者结构发生改变，同样会对药物与靶点的结合产生影响，

导致细菌对抗生素的敏感性下降。GyrA与其他耐药基因比如

mecA共同发挥作用，可提高MRSA的多重耐药性，这种相互

作用让MRSA在抗生素治疗中的应对变得更为复杂[16]。
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2.1.3 GyrA作为抗菌药物靶点的潜力

GyrA在细菌里有着高度保守性，成了广谱抗菌药物的理

想作用靶点，抑制 GyrA 可有效阻断 DNA 复制进程，致使细

菌死亡，这种杀菌机制在理论方面是清晰的[17]，当前有多种

GyrA抑制剂，像喹诺酮类药物，已在临床上广泛运用，这些

药物的有效性证实了 GyrA作为靶点的可行性与实用性[12]。针

对 GyrA 的新型抑制剂的研发工作正在开展，预计会为抗

MRSA药物的开发带来新的思路与办法[13]，经过的研究与开

发，GyrA的靶向抑制有望在未来抗击MRSA感染时发挥更大

功效。

2.2模态虚拟筛选方法的基本原理与技术流程

2.2.1模态虚拟筛选的定义与分类

模态虚拟筛选（modal virtual screening）作为一种借助计

算机模拟的药物筛选技术，其借助不同计算方式来对药物分子

与靶标蛋白的结合能力给予预测和评估，依据不同筛选策略，

模态虚拟筛选主要分为基于配体的筛选（LBS）和基于受体的

筛选（RBS）这两大类。LBS 主要依靠已明确活性分子的结构

特点，借助相似性搜索或者药效团模型来筛选潜在药物分子，

该方法的优势在于可迅速筛选出与已知活性分子相似的新化

合物，节省实验成本以及时间[18]，RBS是基于靶蛋白的三维结

构，依靠分子对接或者分子动力学模拟来预测小分子的结合能

力。此方法着重于靶点的结构信息，并且凭借实际的对接研究

来评估候选化合物的结合亲和力，为后续药物优化提供关键依

据[19]。

借助这两种筛选方式相结合，模态虚拟筛选方法可切实整

合诸多计算数据，从中筛选出潜在的药物候选分子，该方法在

药物发现领域的运用变得日益广泛。在面对耐药性病原体比如

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌时，借助虚拟筛选可迅速找出新的

抗菌靶点以及药物分子，推动治疗方案的开发进程[20]。

2.2.2模态虚拟筛选的技术流程

模态虚拟筛选的技术流程一般囊括几个关键步骤，首先是

数据准备阶段，研究人员要获取靶标蛋白像 GyrA的晶体结构

数据，一般能从蛋白质数据库比如 PDB中获取，例如 PDB ID

为 2XCT的相关数据，或者借助同源建模去构建目标蛋白的三

维结构，这一步对于后续的对接分析而言是基础，能保证有精

确的靶标结构用于模拟。

随后开展分子库的构建工作，研究人员可从如 ZINC、

PubChem等公共数据库里获取小分子化合物，也可依据研究的

具体需求定制化合物库，这些小分子会被用作候选药物来进行

后续的虚拟筛选。

接着开展分子对接工作，一般会运用 AutoDock Vina、Glide

这类软件来进行小分子与 GyrA的对接模拟操作，借助计算分

子间的结合模式以此评估它们的结合能力，分子对接所产生的

结果可为筛选潜在的活性分子给予初步的依据支持。

结合能计算在模态虚拟筛选里是关键的一步，研究人员借

助 MM/PBSA 或者 MM/GBSA 方法去预测化合物的结合自由

能，这些计算可帮助量化化合物的结合亲和力，为挑选最佳候

选分子提供相应依据[21]。

最后的步骤是对结果展开分析，依照打分函数以及结合模

式来对分子给予筛选，从中辨别出有潜在活性的分子，此过程

要结合生物学实验的结果验证，目的在于保证筛选出来的化合

物在体内也可呈现出良好的活性。

2.2.3模态虚拟筛选的优势与局限性

模态虚拟筛选方法于药物发现领域有突出优势，其一其有

的高效特性以及较低成本，可让研究人员在较短时间内对大量

化合物展开筛选。在面对规模庞大的化合物库时，该优势体现

得更为较大[18]，其二虚拟筛选可对化合物的结合模式以及相互

作用细节给予预测，可为药物优化提供诸多信息。虚拟筛选还

可减少实验资源的浪费，提升研究的整体效率[19]。

然而模态虚拟筛选并非毫无瑕疵，存在着一定程度的局限

性，该方法的成功与否极大程度上取决于靶蛋白结构的精确

性，要是靶蛋白的三维结构不够准确，便会直接对对接结果的

可信度产生影响，而且虚拟筛选没办法完全模拟体内环境，有

可能无法全面反映药物在生物体内的实际表现，致使假阳性率

偏高[20]。故而在运用模态虚拟筛选方法时，研究人员应当慎重

解读结果，并且结合实验数据展开综合评估。

2.3模态虚拟筛选在靶向 GyrA的抗菌药物开发中的应用

2.3.1已知 GyrA抑制剂的虚拟筛选研究

在抗菌药物的研发进程里，针对 DNA旋转酶的抑制剂，

喹诺酮类药物，已经展开了广泛的研究工作，借助虚拟筛选技

术，研究者可对这些药物与 GyrA活性位点的结合方式进行深

入剖析，比如说，氧氟沙星（Ofloxacin）和 GyrA的 Tyr122残

基之间存在π-π堆积作用，借助分子对接模拟，这种作用的结

合稳定性与亲和力得以揭示[22]。对这种结合模式展开研究，为

理解药物作用机制提供了基础数据，同时也为后续新药开发奠

定了理论根基。

随着虚拟筛选技术持续发展，研究者们发现了一些新型

GyrA抑制剂，例如苯并咪唑类化合物的筛选结果说明，这类

化合物在体外实验里呈现出良好抑制活性，借助基于结构基础

的虚拟筛选，可有效筛选出与 GyrA结合的潜在抑制剂，再经

分子动力学模拟验证其结合稳定性及活性，此过程为新药发现

提供了关键参考[7]。

2.3.2针对MRSAGyrA突变体的虚拟筛选策略

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）中 GyrA 突变体的

靶向策略方面，虚拟筛选方法呈现出独特优势，比如在针对
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Ser84Leu突变体的筛选研究里，借助分子动力学模拟来分析突

变给结合口袋造成的影响，研究者得以设计出选择性抑制剂，

为针对突变体的特异性结合开拓了新思路。此方法提升了药物

筛选效率，未来或许可攻克抗药性问题[22]。

在同一时期，研究者们对多靶点虚拟筛选策略展开了探

索，此策略具体是同时针对 GyrA 和 GyrB 进行靶向作用，该

策略的研发是为了应对耐药性这一问题，借助药物的双重抑制

功能。在临床应用中或许可收获更好的治疗效果，这种有创新

性的组合疗法为抗生素的研发指引了新的方向。在面对数量持

续增加的耐药性菌株时，可切实有效地提升治疗的成功率[7]。

2.3.3结合人工智能的模态虚拟筛选新方法

近些年来，人工智能也就是 AI 技术在药物开发领域的应

用变得日益受到关注，借助机器学习辅助的虚拟筛选方式，研

究者们可以更高的效率去预测化合物的生物活性，基于随机森

林或者深度学习模型来对化合物活性进行预测，可以提升新药

发现的效率，还可以降低实验成本，这些技术不断发展，让药物筛

选过程变得更加精准，可迅速识别出潜在的 GyrA抑制剂[23]。

生成对抗网络（GAN）在药物设计里的应用同样显示出可

观潜力，凭借 GAN，研究者可创造出有潜在活性的全新分子

骨架，这为药物创新开拓了新的思路，把 AI 和模态虚拟筛选

相结合的新方法，提升了药物筛选的速度与准确性，也给抗菌

药物研发带来新机遇。在应对复杂耐药性挑战时，这种结合有

希望带来突破性成果[24]。

2.4模态虚拟筛选的挑战与未来发展方向

2.4.1技术挑战

模态虚拟筛选技术于药物发现领域虽有一定成果，可依然

面临诸多技术难题，靶蛋白结构的动态性是关键问题，就拿

GyrA来说，它的构象改变或许会对虚拟筛选的准确性产生影

响，GyrA 是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）里的关键

靶点，其结构在结合抑制剂时可能出现变化，这种动态性致使

在虚拟筛选过程里难以精准预测它与潜在药物的结合能力[25]。

当下的虚拟筛选方法在溶剂效应以及熵变的模拟方面也存在

险阻，溶剂化效应在蛋白质-小分子结合中作用关键，然而现有

的计算模型大多时候无法准确体现这一效应，造成预测结果不

准确[26]，另外熵变的计算复杂性也增添了虚拟筛选的挑战。在

多模态分析中，要考虑多种因素的交互作用[27]。为提升虚拟筛

选的准确性，未来研究需聚焦于改进模型的动态性与计算方

法，以便更精准地反映真实生物环境。

2.4.2实验验证的必要性

虽然虚拟筛选可以较高效率筛选出潜在的抗菌药物，但其

最终结果仍要借助实验验证来确定其有效性，体外验证是不可

或缺的。要凭借最小抑菌浓度（MIC）测定以及酶活性实验来

明确候选化合物的抑制活性，比如说。在相关研究里，一些经

虚拟筛选得到的抑制剂在MIC测定中呈现出良好的抗菌活性，

这意味着其可对MRSA的生长起到有效抑制作用[27]。体内药

效学评价也有意义，借助MRSA感染模型，可更为全面地评估

候选化合物的治疗效果，观察其在生物体内的抗菌活性以及安

全性，这种体内实验所反馈的信息可帮助研究者更深入地理解

候选药物的作用机制，指导后续的临床研究[26]，将虚拟筛选与

实验验证相结合，可较大提升新药研发的成功率与效率。

2.4.3未来发展方向

随着技术持续进步，模态虚拟筛选会朝着多个方向演进，

多模态虚拟筛选会成为未来一项关键趋向，借助结合小分子针

对靶点的结合特性（LBS）以及相互作用特性（RBS），可提

升筛选效率，比如近些年研究显示，结合不同靶点的虚拟筛选

策略可更全面地辨认候选化合物，增加发现新药的可能性[26]。

高通量虚拟筛选平台的研发同样是一个关键方向，整合云计算

与分布式计算资源，可加快筛选进程，还可处理规模更大的药

物库，提升筛选的全面性与准确性[28]，个性化抗菌药物设计也

是未来研究热点之一，依据不同MRSA菌株的 GyrA突变谱，

定制特异性抑制剂，可大幅提升治疗的有效性，减少耐药性的

发展[12]。未来的研究需聚焦于这些方向，以此推动抗菌药物开

发进程。

3 结论

近些年来，模态虚拟筛选方法于抗药性细菌的药物研发领

域呈现出极大潜力，针对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）

GyrA的抗菌药物研发，借助分子对接、机器学习以及实验验

证相结合，此类方法提升了筛选效率，而且大幅降低了研发成

本，为新药的发现和优化开辟了新的技术途径。

然而即便当下已经发现了多种有潜在活性的分子，虚拟筛

选的准确性依旧是一个急需解决的难题。在现有的研究里，大

多时候欠缺对靶蛋白动态性以及构象变化的充分考量，这种情

况有可能致使筛选出来的分子在实际生物环境中的活性与预

先设想的不一致，未来的研究要更精准地模拟靶蛋白的动态行

为，以此提升虚拟筛选的精确程度。开发多模态的筛选策略，

像是把不同类型的计算方法和实验手段相结合，会可提高结果

的可靠性与全面性。

随着计算能力的逐步提升以及算法持续取得进展，模态虚

拟筛选在抗MRSA药物研发里的应用前景变得日益广阔，未来

研究应着重关注跨学科合作，将生物信息学、结构生物学以及

化学合成等领域知识整合，以此达成更为精准的药物设计与筛

选，这种多学科整合可优化药物发现流程，而且可以提高新药

成功率。在抗击耐药性细菌的战斗中发挥关键作用。

全球抗生素耐药性问题变得日益严峻，模态虚拟筛选方法

取得的进展无疑给新药研发给予了新希望，随着技术手段持续

完善以及筛选准确性不断提升，未来有希望开发出更多有效的
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抗MRSA药物，为临床治疗给予可靠支持，这一领域的研究可

推动科学进步，还可以为公共卫生安全作出积极贡献。在此进

程中，需保持开放视野，平衡不同研究的观点与发现，推动抗

菌药物研发持续进步。
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