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溶菌酶蛋白与聚合物防污膜相互作用的分子动力学模拟!
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摘%要%采用分子动力学方法研究了溶菌酶蛋白分子#+RM3SR;D$在 " 种典型聚合物防污材料#有机硅弹性体

聚二甲基硅氧烷 )K-1 和两性离子类聚磺酸基甜菜碱甲基丙烯酸甲酯 1Y-&$表面的吸附行为!进一步从微

观角度阐释了防污材料的防污机理4通过比较蛋白质与聚合物膜间的作用力和结合能!防污膜表面水化层的

动力学性质!以及蛋白质与基底结合位点附近的结构分析表明 1Y-&有着更优异的防污能力"#!$蛋白质的

吸附须要克服两者表面水化层引起的物理障碍和能量势垒!1Y-&通过表面氢键%静电作用和笼效应束缚了

一层紧密结合的水化层!表面结合水难于脱附!水化层分子的去溶剂化需要克服的能垒高4#"$蛋白质与
)K-1 的结合能量上更具优势!相比 1Y-&与蛋白质间的结合更加稳定!不利于蛋白质的脱附4

关键词%生物污损! 防污材料! 溶菌酶蛋白! 分子动力学

%%海洋生物在船舶表面的附着会增加船体的表
面粗糙度!增大航行阻力!加速船体的腐蚀!因此
在海洋船舶防护领域生物污损备受关注4一般而
言!生物污损的初级阶段是蛋白质通过化学键合%
氢键作用%静电作用等吸附在基底材料表面!紧接
着便是细胞%微生物的附着 )!*4因此要想阻止生
物污损!首先应该从污损形成的初级阶段就加以
考虑!即通过改性基底材料表面等最初的干预措
施来阻止蛋白质的附着4

现 在 以 聚 二 甲 基 硅 氧 烷 # X3=RE<;DL?R=9
M<=3Z67D! )K-1$有机硅弹性体涂层为代表的防污
材料在海洋船舶防护中具有广泛的应用!但是此
种防污材料对硅藻等海洋生物的吸附却影响甚
微!因此对有机硅涂层进行接枝改性逐渐引起人
们的兴趣4在生物医学领域!聚乙二醇#).O$和磺
基甜菜碱两性离子类是常用的阻抗蛋白质吸附材
料 )"! 8* !而把生物医学领域的阻抗蛋白质吸附材
料应用到海洋船舶防护领域也一直是科研工作者
努力尝试的研究方向4’?D7 等 )$*在 )K-1 表面先
接枝 ).O改性!再以 ).O作为连接基接上功能
性的赖氨酸!修饰成了同时具有防蛋白吸附和纤
溶性的材料4但由于 ).O易分解!在含有氧气和
过渡金属的环境下!极易氧化而失去活性!这种缺

点不利于其在海洋环境中长期有效使用 )H \F*4最
近 5<67Q等 ): \!#*通过自由基聚合反应在 &A 表面
上接 枝 硫 代 甜 菜 碱 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 # X3=R9
MA=T3VDL6<7D;DL?6>NR=6LD! 1Y-&$和聚羧酸甜菜碱
甲基丙烯酸甲酯 #>6NV3ZRVDL6<7D;DL?6>NR=6LD!
’Y-&$形成的防污涂层在高盐浓度下也能够大
幅降低纤维蛋白原的吸附4青岛海洋腐蚀与防护
国防科技重点实验室也通过在 )K-1 上接枝
1Y-&研究了不同覆盖度下这种双离子特性防污
材料对硅藻等污损生物的吸附4研究发现通过
1Y-&接枝改性 )K-1 能够对部分蛋白质有很好
的抑制作用!大幅提高了 )K-1 有机硅涂层的防
污性能4并且由于 1Y-&和 ’Y-&合成相对简
单!原材料易得!因而具有广泛的应用前景4

目前!对于材料的防污机理仍然没有统一的
认识!其中普遍认同的观点指出!材料的防污能力
与其表面紧密结合的水化层密切相关 )!! \!J*4但是
如何在微观层次甚至分子水平上理解这种水化层
所起到的作用!大量的实验现象还很难做到这一
点!而微观机理研究对指导新型防污材料的筛选
和设计必不可少4分子动力学模拟方法能够提供
蛋白质与材料表面作用的分子层面上的信息!作
为宏观吸附实验的一种有益补充!对于理解防污
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材料表面的水化层结构!及其与蛋白质之间的相
互作用!特别是材料表面微观结构与其宏观防污
能力之间的关系有不可替代的作用!目前越来越
受到科研工作者的重视4我们在之前的工作中 )!F*

也通过分子模拟的方法对比了 )K-1 和接枝
1Y-&改性后的 " 种聚合物膜表面水化层的结构
和动力学性质!模拟发现与仅能够通过氢键结合
水分子的 )K-1 表面相比!1Y-&既可以通过氢
键结合也可以通过静电作用和笼效应束缚水分
子!因而表面结合了一层相对稳定%牢固的水化
层4该水化层提供了蛋白质吸附过程中需要克服
的物理屏障和能量势垒!对于阻止蛋白质的吸附
起到重要作用4本文延续之前的研究!继续通过分
子动力学模拟的方法比较两种聚合物膜 )K-1 和
1Y-&表面的动力学吸附行为4与之前研究相比!
本文在 " 种聚合物膜表面加入了探针分子9溶菌
酶蛋白#=RM3SR;D$!在显性溶剂环境中#水溶液与
抗衡离子$通过分析蛋白质与 " 种聚合物膜结合
位点附近的结构信息!蛋白质与膜的作用能以及
膜表面水分子的氢键和动力学性质等来探讨 " 种

聚合物膜防污性能差异的微观原因4

!"模型与方法
!P!"模型

模拟中依据前文工作 )!F*分别构建了 )K-1
和 1Y-&聚合物防污膜!蛋白质选择溶菌酶蛋白4
溶菌酶蛋白分子包含蛋白质中典型的 #螺旋和 $
折叠!而且只含有 !"I 个氨基酸!许多实验和理论
方法都对其分子结构%空间折叠等进行过讨论!对
其详细结构的认识有利于我们讨论防污膜与蛋白
质之间的相互作用4模拟中溶菌酶分子被随机放
置在距离两种防污膜表面 #hH 7;!!h# 7;#如图 !
#6$$!!hH 7;的距离!这样相对 " 个聚合物膜!共
计 J 个研究体系4为充分探讨水环境中聚合物膜
与蛋白质的相互作用!我们在 " 种防污膜上方分
别添加了预平衡后的水层4由于蛋白质分子带有
: 个正电荷!因此体系中又加入了 ! 个 26a离子
和 I 个 ’=_离子作为抗衡离子平衡电荷4同时为
了防止构象重叠!删去蛋白质及聚合物膜周围
#h" 7;之内的水分子 )!:! !I*4

P<Q4!%#6$ 07<L<6=>37T<QAN6L<37M3TXN3LD<7 #=RM3SR;D$ T<ZDE 6V3WDL?D7379T3A=<7Q;D;VN67DM@<L? 6;<7<;6=MANT6>DMDX6N6L<37

E<ML67>D!h# 7;67E # V$ M76XM?3LM3T=RM3SR;D,M6EM3NXL<37 XN3>DMM37 L@3X3=R;DN;D;VN67DM

)N3LD<7 @6MNDXNDMD7LDE @<L? 2D@>6NL337 MLR=D67E L?D#?D=<Z@6M>3=3NDE NDE! $ T3=E<7Q>3=3NDE RD==3@4e6LDN;3=D>A=DM67E

>3A7LDN<37M@DND7DQ=D>LDE T3N>=6N<LR4
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567.&!"1<;A=6L<37 NDMA=LM3T+RM3SR;D37 E<TTDND7LX3=R;DN;D;VN67DM67E VA=C M3=AL<376

1RMLD;M .Q# 7;$
&WDN6QD

?REN3X6L?R<7EDZ

’37L6>L

6ND6# 7;" $
U9V37EMV oKe >37L6>LM>

)K-19+RM3 !h8H _!hJ #h#!J !h:I !"!8hJ
1Y-&9+RM3 !h8: _"h! #h##: !h8" :"8hF
YA=C M3=AL<37 !h8J - - - -

6&==E6L6@DND6WDN6QDE 3WDNL?D=6MLH 7MM<;A=6L<37M(V &?REN3QD7 V37E <MEDT<7DE <TL?DE<ML67>DVDL@DD7 ?REN3QD7 67E 6>>DXL3N! #̂h8H 7;67E

L?D67Q=D&3K9U 8̂#f(>&oKe >37L6>L<MEDT<7DE <TL?DE<ML67>DVDL@DD7 L@36L3;M #̂hJH 7;4

!P#"方法
模拟中我们选取 O/*-&’1 $H68 联合原子

力场 )"#* !采用 O/*-&’1 $h#hH 软件包进行分子
动力学计算 )"! ! ""*4模拟采用周期性边界条件!同
时为消除 ]方向上镜像对周期性结构的影响!体
系的格子大小选为 H 7; i!# 7; i"# 7;4模拟
中溶剂水的模型为单点电荷# 1)’$模型 )"8* !采用
X6NL<>=D9;DM? .@6=E #)-.$ 方法 )"$*处理长程静
电相互作用!非键相互作用的截断半径选择 !h"
7;4初始构型建立以后!分别对 J 个体系首先利
用最速下降法进行能量优化以消除可能的构象重
叠!随后进行分子动力学计算4模拟中选择 2o(
系综!采用 YDND7EMD7 热浴法 )"H*控制温度! +02’1
方法 )"J*约束键长4分子动力学模拟阶段!固定蛋
白质质心在 "I: d温度下进行 !H 7M的分子动力
学模拟(然后取消对质心的固定!再进行 "# 7M的
动力学模拟!让蛋白质在自由状态下与聚合物膜
作用到达平衡!其中模拟步长选为 " TM!间隔 #h"
XM记录一次轨迹信息4

#"结果与讨论
#P!"蛋白质在聚合物膜表面的吸附行为

模拟中我们以蛋白质距离防污膜 !h# 7;的
" 个体系为例进行重点分析!其最终模拟构型和
动力学过程如图 ! # V$所示!模拟结果见表 !4模
拟发现随着模拟时间的增加!溶菌酶均能吸附到
两种聚合物膜表面!但是仅仅通过吸附构型很难
区分蛋白质吸附结构的变化4最后 "# 7M的溶菌
酶表面与聚合物膜表面的距离变化表明蛋白质的
吸附是一种不可逆的过程!在更长的时间范围内
并不能产生脱附#图 !$4尽管溶菌酶在松弛质心
后聚合物膜附近有一定的水化层 )!:* !图 " 也表明
蛋白质与聚合物膜之间 !h# 7;的距离并不能阻
止蛋白质的吸附!而且这种吸附在初始阶段对蛋
白质构象影响最大4
%%图 8 为 " 种膜表面稳定吸附构型时的局部放
大图!对其中的与聚合物膜紧密结合的蛋白质残

P<Q4"%1ANT6>DMDX6N6L<37 E<ML67>DMVDL@DD7 X3=R;DN;D;VN67D

67E =RM3SR;D

基进 行 分 析" 通 常 用 氨 基 酸 的 亲 水 指 数
#?REN3X6L?R<7EDZ$来描述氨基酸支链的亲水性或
疏水性程度大小 )"F! ":*4其中亲水指数越大!疏水
性就越强!亲水性就越弱4通过表 " 可以看出!蛋
白质与 )K-1 基底结合部位的疏水残基所占比例
较高!而与 1Y-&结合部位的残基多为带电荷的
或有极性的残基4同时比较表 ! 中 " 种表面附近
蛋白质残基的平均亲水指数!发现 )K-1 表面残
基的平均亲水指数较大!我们推测这是由于
)K-1 相对 1Y-&为疏水结构4一般而言!蛋白质
内部多为疏水残基而表面多为亲水残基!因此蛋
白质倾向于将内部的疏水残基翻转从而与 )K-1
更好地通过疏水相互作用结合4而 1Y-&表面残
基的平均亲水指数较小!是由于 1Y-&是亲水表
面!因而蛋白质更倾向于通过表面的亲水残基更
好地与 1Y-&作用4

567.&# " /DM<EADLRXDM@<L?<7 #hH 7; 3T7379T3A=<7Q;D;VN67D

MANT6>D

)K-1 1Y-&

(3L6=NDM<EADM !H !!
UREN3X?3V<> $#"Fk$ "#!:k$
’?6NQDE J#$#k$ H#$Hk$
)3=6N $#"Fk$ 8#"Fk$

O=R><7D#MXD><6=$ "#!8k$ !#Ih!k$

!#!
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P<Q48%/DM<EADM7D6N+RM3SR;DM, V<7E<7QM<LDM@<L? L@3X3=R;DN;D;VN67DM" #6$ =RM3SR;D6EM3NVDE 37 )K-1

67E # V$ =RM3SR;D6EM3NVDE 37 1Y-&

’3=3NM>?D;DM" +RM3SR;D@6MNDXNDMD7LDE @<L? 2D@>6NL337 ;3ED=DZ>DNXLT3NNDM<EADM7D6N;D;VN67D@?<>? @DND

NDXNDMD7LDE @<L? +<7DM4UREN3QD7 V37EM@DNDNDXNDMD7LDE @<L? QNDD7 E6M?DE =<7DM4e6LDN67E >3A7LDN<37M@DND

73LM?3@7 T3N>=6N<LR4

%%分子间的接触面积可以表示 " 种物质之间相
互作用的强弱!因此我们近似计算了蛋白质与两
种膜接触位点的接触面积!其数据见表 !!其计算
公式如下"

0>37L6>L:#0;D; 70XN390;D;aXN3$4" #!$
其中 0;D;为单独聚合物膜的 >3773==R表面积!0XN3
为单独蛋白质的 >3773==R表面积!0;D;aXN3为整个
吸附构型的 >3773==R表面积4同时在接触位点附
近蛋白质与聚合物膜之间形成的氢键%以及范德
华非键相互作用也能体现二者之间的吸附强弱
#表 !$4计算中我们依据如下的定义规范氢键和
范德华接触"氢原子与受体间距离小于 #h8H 7;!
并且受体9供体9氢原子间的夹角小于 8# 度!以此
定义氢键(若两个原子间距离小于 #hJH 7;则认
为其间存在范德华接触 )"I*4通过表 ! 数据显示!
)K-1 与溶菌酶分子之间通过较大的接触面积%
较多的氢键和较强的范德华作用形成了较为紧密
和稳定的结合!因而相对 1Y-&膜!溶菌酶蛋白更
难在外力的作用下脱附4
#P#"蛋白质与聚合物膜间的相互作用
"h"h!%聚合物膜表面与蛋白质之间的作用力

为更深入的研究蛋白质与防污膜之间的相互
作用!我们对 " 个系列 J 个模拟体系#即蛋白质距
" 种聚合物膜表面分别为 #hH! !h#! !hH 7;距
离$分别计算了聚合物膜与蛋白质分子间的作用
力!如图 $4蛋白质与防污膜之间的非键作用力主
要包括范德华和库仑 " 种非键相互作用!其计算
如公式#"$和#8$所示"

%<WE@#/MO$ :#!"
I!"MO
/!8MO
9J
IJMO
/FMO
$
/MO
/MO

#"$

%<>3=#/MO$ :&
,M,O
/"MO

/MO
/MO

#8$

其中公式#"$通过对粒子对间的 +5势关于 /求偏
导得到!%<WE@#/MO$!%MGQ(#/MO$分别为 O对 M的范德华
作用力和库伦作用力!,M!,O分别为 M! O的电荷!/MO

为两者间的距离!I!"MO!I
J
MO分别由 IJMMI

J

槡 OO和 I!"MMI
!"

槡 OO

耦合得到!式#8$中的 &] !
$"1#

"!8:hI$4" 种力的

计算截断半径与之前的动力学计算中保持一致4
从图 $ 中可以看出 )K-1 表面与蛋白质之间在不
同距离处均存在吸引力!并且随距离的减小逐渐
增大!而 1Y-&表面对蛋白质的作用力要小于
)K-1 与蛋白质之间的作用力!并且在 #hH 7;附
近存在较弱的排斥力4因此蛋白质与 1Y-&间的
作用相对较弱!并且即使蛋白质最终吸附在
1Y-&表面!也容易在膜的排斥力和外界扰动下
脱离膜表面4

P<Q4$ % P3N>D9E<ML67>D>ANWDMVDL@DD7 +RM3SR;D67E L@3

7379T3A=<7Q;D;VN67DM<7 L?DXNDMD7>D3T@6LDN

"#!
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"h"h"%聚合物膜表面与蛋白质之间的作用能
图 H 中可以看出溶菌酶与两种聚合物膜之间

的结合能均具有能量优势!这与 "h! 节的最终模
拟结果即蛋白吸附在 " 种聚合物膜表面是相符
的4对比溶菌酶与 )K-1 和 1Y-&的结合能!发现
)K-1 与溶菌酶之间有着更大的结合能!因而其
结合相对更容易!吸附后构型也更加稳定(而
1Y-&与溶菌酶的结合能较小!因而结合后在外
界的扰动下相对较容易脱离4" 个体系的相同点
是溶菌酶与 )K-1 和 1Y-&的作用能中!范德华
作用均贡献了较大部分4

P<Q4H%(?D3WDN6==<7LDN6>L<37 D7DNQ<DM67E L?DED>3;X3MDE
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#P*"膜表面水的动力学性质
目前关于聚合物防污材料的防污机理!普遍

的观点 )!! \!J*均认为其与聚合物表面紧密结合的
水化层有关!蛋白质要吸附在聚合物膜表面首先
就要克服该水化层形成的物理壁垒和能量障碍4
我们将距离界面膜原子在 #hH 7;范围内的水分
子定义为水化层水分子!通过水化层中水分子的
动力学行为可以了解在蛋白质吸附到聚合物表面
过程中水化层分子所起作用4
"h8h!%水化层分子的扩散性质

我们计算了模拟过程中#溶菌酶固定质心且
距膜表面 !h# 7;$最后 H 7M聚合物膜表面水化层
分子的均方位移9时间曲线!如图 J4从中可以看
出均方位移与时间呈线性关系!说明模拟已经达
到平衡4通过公式#$$可求得水化层分子的扩散
系数"

#: !
J*
=<;
L%�

E
EL-

*

M:!
1)/M#L

%44 $ 9/M##
%44 $* "2 #$$

其中 *为水化层中的水分子数!/M#L
%44 $和/M##

%44 $分

别为第 M个粒子在时刻 L和 # 时的坐标!而
E
EL-

*

M:!
1)/M#L

%44 $ 9/M##
%44 $* "2 即为图 J 中直线的斜

率4计算的水化层中水分子平行和垂直于膜表面
方向的扩散系数如表 8 所示4通过与体相水的比
较!发现水分子在两种膜表面的扩散均呈一定程
度的降低!这是由于膜与水之间存在较强的相互
作用!并且 1Y-&由于和水化层分子间存在更多
的氢键和静电相互作用!因而扩散更慢4对比水平
和垂直膜方向上的扩散!发现垂直膜方向上的扩
散均小于水平方向上的扩散!说明聚合物膜将该
水化层分子紧密束缚在表面4为了更好地表示聚
合物膜对垂直方向扩散的限制作用!我们计算了
水化层分子在聚合物膜表面的弛豫时间4
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)K-1 "hHJ �#h!F 8hF# �#h#J #h"F �#h8F "8h:

1Y-& "h8# �#h"" 8h!F �#h##: #hHF �#hJ: 8$h:

YA=C @6LDN 8hJJ �#h#$ 8hJI �#h#$ 8hH: �#h!I $h$

6&M#5 ?6M6=6NQDNND=6L<WD;D6MAND;D7LDNN3N! @DE<E7,LE3L?D
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"h8h"%水化层分子在膜表面的弛豫时间
寿命自相关函数 IN#L$体现在通过考察一系

列连续的时间步长增长仍然残留在膜表面的初始
标记水分子所占比例!以此通过寿命自相关函数
可计算水化层分子在膜表面的弛豫时间!其计算

8#!
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公式为 )8# \88* "

IN#L$ :
!
*@-

*@

O:!

bS.O##$S.O#L$ a
bS.O##$ a

" #H$

其中 S.O是一个二值算符!如果第 O个水分子在 L
时刻时仍停留在膜表面 #hH 7;范围内则 S.O#L$
]!!否则 S.O#L$ ]#N*@是初始时刻所有在膜表
面 #hH 7;范围内的水分子数! ^‘代表整个的系
综平均4其寿命自相关函数随时间的变化如图 F
所示!对其进行曲线拟合后即可得到膜表面水分
子的弛豫时间!见表 8 数据4从中可以看出与体相
自由水相比!由于存在界面膜的束缚作用!水化膜
中的水分子其弛豫时间明显增大!其中 1Y-&表
面水分子与聚合物表面有着更强的作用力!因而
弛豫时间更长4

P<Q4F% 1ANW<W6=L<;D>3NND=6L<37 TA7>L<37M3T@6LDN7D6N

7379T3A=<7Q;D;VN67DM

通过以上对膜表面水分子的扩散系数和弛豫
时间的分析!发现 1Y-&膜表面的水化层被紧密
地束缚在表面!这是由于首先 1Y-&相对于
)K-1 表面有着更丰富的氢键受体!通过我们的
计算发现单位面积上 1Y-&与水分子形成的氢键
数约为 "h8 i!# _J个G7;"!而 )K-1 单位表面积

上与水分子形成的氢键数约为 $h$ i!# _F 个G

7;"(其次!更为重要的是 1Y-&表面分布的正负
电荷中心通过静电作用对水化层分子具有更强的
束缚作用4结合我们之前的研究 )!F* 能够得出
1Y-&与水化层分子的氢键作用%正负电荷中心
与水化层分子之间的静电诱导作用!以及聚合物
对扩散到其链内部的水分子空间上的笼效应共同
降低了表面水分子的可运动性!形成了一层结合
稳定的水化层!能够很好地阻碍蛋白质的吸附4
#P3"防污U吸附机理

从以上的分析中可以看出!蛋白质在聚合物

膜表面的吸附是一个膜与蛋白质作用!和膜与水
化层分子作用之间相互竞争的结果 )8$*4首先蛋白
质和聚合物膜在溶剂环境中会在表面极化出一层
紧密结合的水化层#图 : #6$$!蛋白质要在膜表
面吸附首先就要使膜表面和蛋白质表面去溶剂化
#图 :# V$$4该过程需要克服一定的能量势垒!然
后才能在膜与蛋白质间作用力的驱动下!蛋白质
逐渐接近膜表面#如图 "!11K逐渐减小$!并且在
该过程中蛋白质会在聚合物膜表面原子的诱导下
通过骨架的转动来完成一系列的构象转变!如通
过调整表面残基的亲疏水性%电荷分布等进而与
膜之间通过形成氢键%静电作用%亲G疏水作用!以
及尽可能大的接触面积来实现稳定吸附 #图 :
#>$! :#E$$4
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*"结论

通过一系列的分子动力学模拟!研究了溶菌

$#!
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酶蛋白分子在两种典型聚合物防污材料 )K-1 和
1Y-&表面的吸附行为4经过 "# 7M的动力学过
程!蛋白质在两种防污膜表面均完成了吸附!并且
在更长的时间范围内也未完成脱附4通过对蛋白
质与防污膜结合位点附近的残基%接触面积%氢键
数%范德华接触数的分析发现")K-1 与蛋白质之
间通过较大的接触面积%较多的氢键和范德华接
触形成了更加稳定的结合!相比 1Y-&与蛋白质
间的结合蛋白质更难于脱附4为了更深入地研究
防污材料的防污机理!我们从防污膜与蛋白质和
防污膜与水化层的作用两个方面分析!并结合我
们之前的研究工作发现"#!$ )K-1 表面与蛋白
质之间在不同距离处均存在吸引力!并且随距离
的减小逐渐增大!而 1Y-&表面对蛋白质的作用
力要小于 )K-1 与蛋白质之间的作用力!并且在

#hH 7;附近存在较弱的排斥力4因此 )K-1 与蛋
白质之间易形成稳定吸附!且难于在外力作用下
脱附!而 1Y-&与蛋白质间的作用相对较弱!并且
即使蛋白质最终吸附在 1Y-&表面!也容易在膜
的排斥力和外界扰动下脱离膜表面4#"$ 1Y-&
和水化层分子间通过氢键%静电作用和分子链的
笼效应在表面束缚了一层结合稳定的水化层!该
水化层能够提供蛋白质吸附过程中须要克服的物
理障碍和能量壁垒4在以上分析的基础上我们进
一步总结了蛋白质的吸附G防污机理"蛋白质吸附
首先须要完成蛋白质和防污膜的表面去溶剂化!
然后蛋白质通过一系列的构象调整!改变表面亲
疏水性%电荷分布等!和基底之间通过形成氢键%
范德华作用和静电作用等!以尽可能大的接触面
积形成稳定吸附4
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