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摘%要%采用简化的 2U)模型并考虑蛋白质链的二级结构信息!对全 #型蛋白质链进行构建4利用分子动力

学模拟研究全 #蛋白质体系势能的变化情况!得出键伸缩和弯曲能量随蛋白质的链长线性增加(单键的伸缩

能和弯曲能随着温度的升高而线性增加!且伸缩能比弯曲能随温度的增加更为明显的结论4键扭转能随二级

结构 #螺旋数目的增加而线性降低!随温度的上升!扭转能变化呈现先增加后减少的趋势4非键能的大小随

疏水残基在蛋白质组分中的比例增加而降低!但线性关系不明显4键扭转能和非键能都存在转变温度4蛋白质

链的结构是由多种势能协同作用的结果!键能和非键能的相互竞争以及组成蛋白质链的氨基酸亲疏水性和

二级结构组分都会影响蛋白质体系的能量!这些结果对深入理解蛋白质的结构提供理论依据4

关键词%全 #蛋白质! 分子动力学模拟! 能量转变

%%蛋白质是一个复杂的软凝聚态体系!是生命
体的重要组成部分4研究表明!蛋白质存在相同的
折叠类型 #即二级结构 $!主要包括 #螺旋 ##9
?D=<Z$!$ 折叠#$9M?DDL$和 $ 转角#$9LAN7$!基于此
折叠识别!可进一步构建其三级结构 )!*4由于蛋
白质三维空间结构测定手段的局限性!目前越来
越多的学者致力于从蛋白质二级结构出发预测蛋
白质的三级结构!这些研究不仅为蛋白质三级结
构的预测提供了有效的途径!也为解释蛋白质结
构和生物功能之间的关系提供有力的手段 )" \$*4
在蛋白质结构分类数据库#1’*)$中!蛋白质类型
主要归于全 #%全 $%#4$%#a$ 四大类 )H*4本文研
究的蛋白质在 1’*)数据库中皆归类于全 #类型
蛋白质!其二级拓扑结构大部分由 #螺旋构成4
螺旋结构在生物大分子中普遍存在!特别在受限
环境下!会发生螺旋结构的转变 )J* !因此对全 #
蛋白质链的研究具有重要的意义4

蛋白质晶体 m射线衍射和 2-/测定技术是
当今蛋白质空间结构的主要测定方法 )F!:* !然而
其耗资巨大%蛋白质分离纯化的技术要求高!且有
些蛋白质晶体#如膜蛋白$难以培养!测定的周期
较长等原因都制约着蛋白质工程的发展 )I!!#*4随
着近代物理学%化学和生命科学的交叉以及计算
机技术的进步!人们开始用理论和计算机模拟的

方法来研究蛋白质体系4在基于多维核磁共振或
m射线晶体衍射实验数据的结构修正中!分子模
拟已成为常规手段 )!! \!8*4计算机模拟和理论分析
的研究中!对蛋白质分子的建模从最简单的 U)
格点模型 )!$* !过渡到非格点的粗粒化模型 )!H* !进
而发展到描述所有原子和物理相互作用的全原子
模型并开发了相关软件4粗粒化模型虽不能给出
蛋白质折叠过程中所有的原子细节!但能在更长
的时间尺度执行计算!这是了解整个折叠过程的
动力学行为和热力学特征并挖掘潜在物理机制的
关键4利用计算机模拟各种势能场中的蛋白质结
构和性质在一些领域获得与实验相同的结
果 )!$ \!:*4

蛋白质结构研究的理论基础是 "# 世纪 F# 年
代由 &7T<7MD7 提出的&自组装学说’!认为蛋白质
的折叠结构在一定条件下是热力学最稳定的状
态4提出这一假说的实验依据是许多蛋白质可以
在体外自发的由完全去折叠态变为自然折叠
态 )!I*4本文选择 H# 条不同链长的全 #型蛋白质!
对组成蛋白质的 "# 种氨基酸进行简化分类!同时
在模型中考虑蛋白质的二级结构组成!对组成蛋
白质的各部分能量随外界温度的转变进行分析4
这些结果对蛋白质结构的预测提供理论依据!从
而加深对生命体的了解4
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!"模型和计算方法

蛋白质非格点粗粒化的结构如图 ! 所示!组
成蛋白质的氨基酸由 $ 个原子团组成!2U!’#!
’*和表示侧链原子团的 /!不同氨基酸的亲疏水
性在 /中体现4在我们以前的工作中已经尝试依
据 -<R6S6@695DN7<Q67 的相互作用矩阵 )"#* !把 "#
种氨基酸残基分为中性残基# 7DALN6=!2$!疏水残

基#?REN3X?3V<>!U$和亲水残基# ?REN3X?<=<>!)$并
得到很好的模拟结果 )"! \"$*4在本文工作中!我们
采用非格点的 2U)模型!同时考虑氨基酸残基的
二级结构属性!对蛋白质链进行构建!用简化的氨
基酸残基组合来表示蛋白质的序列!从而简化蛋
白质能量的计算4本文选取 H# 条不同链长的全 #
型蛋白质#)KY>3ED见表 !$!蛋白质链的初始构
型在高温下随机产生!并首先进行能量最小化4

P<Q4!%1>?D;6L<>NDXNDMD7L6L<37 3TXN3LD<7 @<L? 2U);3ED=

#+! 67E , NDXNDMD7LU! 2! )NDM<EADM! NDMXD>L<WD=R4$
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!-YK !H8 $H $: J# !"! # 8" $-Y2 !H8 $H $: J# !"! # 8"
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%%假设蛋白质链处在真空环境中!体系势能由
键接相互作用#键伸缩能%弯曲能%扭转能$和非
键相互作用构成!力场参数参见文献)"H*!$L3L6=]
$MLNDL>? a$VD7E a$L3NM<37 a$+5!具体公式如下"

#!$键伸缩能#V37E9MLNDL>?<7QLDN;$存在于每
" 个邻近的由共价键联系的氨基酸之间!由于化
学键长在其平衡值附近呈小幅度震荡形成的4

$MLNDL>? :-
*

M:"

!
"
5V #/92$

" #!$

%%#"$键弯曲能#V37E9VD7E<7QLDN;$存在于每 8
个邻近的氨基酸之间!由化学键的键角在其平衡
值附近呈小幅震荡形成4

$VD7E :-
*

M:8

!
"
5!#!9!#$

" #"$

%%#8$分子链中连续 $ 个原子所形成的二面角
#E<?DEN6=67QD=$较为松软!易于扭动!形成键扭转
能#L3NM<37 67Q=DLDN;$4

$L3NM<37 :-
*

M:$
9!>3MJ .9.#( )"[ 9

=>3MJ .9.$( ) ]"
#8$

%%#$$非键相互作用形式为 +D776NE9537DM#+5$
势能4

$’_ :-
*

M:!
-
*

O:!
$1 2

/( )
MO

!" 9’ 2
/( )
MO

[ ]
J

#O9M& $$ #$$

%%上述公式中的相关参数" 5V :!##1T 42
"!5!

:!8N881? GN6E
"!!# :!h:8"J N6E!.# :!N# N6E!

.$ :"N6EN!和 =的取值依据氨基酸的二级结
构属性!对 #螺旋" !:J1?!=:HNJ1?($折叠"!
:HNJ1?!=:J1?(其他情况"!:=:#N在计算
非键能时!不同残基间相互作用简化为 2U)8 种
残基间的相互作用!具体参数 1和 3见表 "4从表
" 中可以看到!只有在疏水基团之间会产生吸引
相互作用4模拟结果都采用约化单位!即约化能量

$! :$41! 约化时间 L! :L 14V2槡
" !约化温度

6! :@Y641! 其中 @Y为玻尔兹曼常数4
%%本文模拟采用真空中的分子动力学方法!试
验性模拟实验中发现!蛋白质链经过 8 i!#$ 步长
#!hH 7M$后基本能达到平衡状态4各温度下蛋白
质链的初始构型由单链蛋白质分子在高温 6! ]
!hH 时随机产生!进行能量最小化后!降温到设定
的环境温度!退火步长 %6! ]#h#H 并在每一个温
度下保持 !hH 7M4我们用 23MD9U33WDN方法来保持
体系温度 )"J!"F*4积分和松弛时间分别取 "hH TM和
#h#"H XM!截断半径 />AL3TT]#hIH 7;4在我们的模

拟中!选取的温度范围 6!从 #h! 到 !h#!总步长 !
i!#F 即 H## 7M!首先让体系构型在设定的温度
下经过 "hH 7M#H i!#$ 步长$!所有的模拟结果是
对后 $IFhH 7M取平均值4

567.&#")6N6;DLDNM167E 3<7 L?D737=3>6=<7LDN6>L<37 LDN;3TX3LD7L<6=TA7>L<37 EDXD7E<7QAX37 L?D76LAND3TL?DL@3NDM<EADM<7W3=WDE

U ) 2

U 1:1? ( 3:! 1:F4!"1? ( 3:# 1:"481? ( 3:#

) 1:F4!"1? ( 3:# 1:!4J1? ( 3:9! 1:!4$1? ( 3:#

2 1:"481? ( 3:# 1:!4$1? ( 3:# 1:!481? ( 3:#

#"结果和讨论

以一条典型的全 #型蛋白质 !P’1 为例!从
表 ! 蛋白质链的基本信息可知该蛋白质链由 !H$
个氨基酸残基链接而成!其中中性%疏水和亲水型
氨基酸个数分别为 $8!H# 和 J!(此外!!"! 个氨基
酸残基参与形成二级螺旋结构!在此蛋白质链的
二级结构中不存在 $ 折叠类型4图 " #6$给出
!P’1 蛋白质体系势能随温度的变化趋势4从图中
可以得到如下结论"#!$键的伸缩能和弯曲能量
都大于 #!这两部分势能随温度的升高呈线性增
加!并在大部分温度下保持一致!仅在极高温度
下!键的伸缩能略高于键的弯曲能4#"$键的扭转

能是这四部分体系势能中最低的!从公式 #8$中
容易得出该部分能量总是小于 #4在温度区间 #h!
6̂! #̂h8!扭转能随温度的升高而增加(在温度

区间 #h8 6̂! !̂h#!扭转能随着温度的升高而降
低! 6! ]#h8 是体系扭转能发生转折的临界温
度4#8$非键能在任意温度下都小于 #!说明在疏
水---疏水氨基酸残基间发生相互作用对势能的
贡献远大于其他类型氨基酸残基之间的相互作
用4非键能随温度的变化趋势和键扭转能正好相
反!随约化温度升高先降低##h! ^6! #̂h"$!再
增加##h" 6̂! #̂hJ$!然后趋于一个稳定值##hJ
6̂! !̂h#$4#$$蛋白质链体系总势能曲线的变

化趋势!是各部分能量竞争的结果4它的变化趋势

":
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与非键能的变化趋势比较一致!在 #h! 6̂! #̂h"
区间!总势能随温度增加而降低!可得在该温度区
间!非键能随温度增加而降低的趋势占主导作用(
当 #h" 6̂! #̂hJ!势能随温度上升明显增加!在
该温度范围!非键能以及键的伸缩和弯曲能量作
用之和大于键扭转能随温度而减少的变化趋势(
当 #hJ 6̂! !̂h#!总的势能随温度的升高而缓慢
增加!这时总势能的增加主要依赖于键的伸缩和
弯曲能量4

P<Q4" % (?DL3L6=67E >3;X37D7LM3TNDEA>DE X3LD7L<6=

D7DNQR#6$ 67E L?DN6E<AM3TQRN6L<37 # V$ WDNMAMNDEA>DE

LD;XDN6LAND6! 3T!P’1 XN3LD<7 >?6<7

通过上文的公式#!$%#"$%#8$可以看出随着
约化温度的上升!蛋白质链中的化学键键长震荡
更为剧烈!即 #/92$ " 值增大!伸缩能增加(键角
偏离平衡值的幅度增加!即 #!9!#$

" 值增大!弯
曲能也随之上升(随着键长的伸长!弯曲程度的增
加!使得蛋白质分子的整体空间结构更为疏散!非
相邻氨基酸之间的距离增加!约化温度 #h! ^6!

#̂h" 时!+5势能中!吸引项 /9J 增长幅度快于排
斥项 /9!" 促使非键能下降!当 #h" 6̂! !̂h#!/9!"

增长幅度快于 /9J! 促使非键能上升4由此!大致
可以得出该蛋白质链在温度 6! ]#h" 附近发生

相变4能量随温度变化的总体趋势受非键能影响
较大!但同时又是键能#特别是键扭转能$和非键
能的竞争结果4这一现象在任何一条全 #型蛋白
质的模拟结果中普遍存在4

同时!从图 "# V$!!P’1 蛋白质链的回转半径
随约化温度的变化趋势中也可以明显地观察到结
构的变化4温度范围在 #hJ ^6! !̂h#!回转半径
随温度的下降而缓慢下降!这主要源于键长的收
缩(分子链的总体结构还是一个无规线团!在 #h"
6̂! #̂hJ 区间!回转半径随温度的下降而迅速

下降!形成一个紧密的分子团(随着温度的进一步
降低!#h! ^6! #̂h"!分子链的回转半径反而随
温度降低而增加!这说明蛋白质链形成一个取向
结构!发生了折叠!6! ]#h" 也是图 " #6$中非键
能和总的体系能量的转变温度4因此体系能量的
研究结论对结构的预测提供了理论依据4

为了寻找更一般的规律!我们对 H# 条不同链
长的蛋白质体系进行研究4外界温度的变化范围
#h!.6!.!h#4图 8 和图 $ 分别为键伸缩能%键
弯曲能与蛋白质链长的变化关系4在图中我们发
现这些键伸缩能和键弯曲能与链长呈现较好的线
性关系!并且斜率随温度上升而增加4比较图 8 和
图 $ 发现键伸缩能比键弯曲能的线性关系更好!
特别在 6! ]#h" 时!图 8 中的数据点更接近拟合
直线!它的线性拟合相关系数亦比图 $ 中 6! ]
#h" 的情形更接近 !4说明在低温下!蛋白质链的
拉伸#由相邻 " 个氨基酸残基实现$比弯曲更容
易实现#由相邻 8 个氨基酸残基实现$4结合公式
#!$%#"$分析!当约化温度一定时!在热力学平衡
状态下!化学键键长震荡幅度以及化学键键角的
变化幅度是一定的!即 #/92$ " 及 #!9!#$

" 几
乎不变!随着蛋白质链长的增加!化学键的总数增
大!对它们的能量都是线性求和!因此与链长保持
线性关系4当约化温度上升时!蛋白质分子震荡更
为剧烈! #/92$ " 及 #!9!#$

" 值增大!导致线性
曲线的斜率增大!曲线更陡4

通过以上的分析!可以得出图 8 和图 $ 中线
性拟合直线的斜率即为蛋白质体系单个键在该温
度下具有的键伸缩和键弯曲能4图 H 给出不同温
度下单个键的伸缩和弯曲能量4从图 H 中可以看
出!在约化温度 #h8 6̂! !̂h# 范围内!单个键的
伸缩能高于该温度下单个键的弯曲能量(在温度
低于 #h8 时!则恰恰相反!弯曲能要高于伸缩能!
这和我们前面讨论的结果相符合!即在低温状态

8:
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P<Q48%Y37E9MLNDL>?<7QD7DNQRWDNMAM>?6<7 =D7QL? 3TH# 6==9#

XN3LD<7M

P<Q4$%Y37E9VD7E<7QD7DNQRWDNMAM>?6<7 =D7QL? 3TH# 6==9#

XN3LD<7M

P<Q4H% Y37E9MLNDL>?<7Q#* $ 67E V37E9VD7E<7Q#+ $

D7DNQR3TD6>? V37E WDNMAMNDEA>DE LD;XDN6LAND6!

下!蛋白质链的伸缩比弯曲更容易实现4另外!在
图中!我们对数据进行线性拟合也得到很好的结
果!说明键的伸缩和弯曲幅度!即 #/92$ " 及

#!9!#$
" 随温度是线性增加的!并且单个键的伸

缩能随温度的增加要比单个键的弯曲能随温度的
增加更为明显4在图 ! 中!蛋白质 !P’1 的键伸缩
和弯曲能量也正体现了这种趋势4

图 J#6$给出了不同温度下键扭转能的大小4
键扭转能的计算需要考虑蛋白质链的二级结构4
对全 #类型的蛋白质!其二级结构大部分为 #9
?D=<Z螺旋结构#见表 !$4图中纵坐标表示键扭转
能!横坐标为每条链中二级结构为 #螺旋的数
目4从图中也发现较好的线性关系!键扭转能随 #
螺旋数目的增加而线性递减4但是斜率随温度的
变化不如键伸缩%键弯曲能明显4在全 #型蛋白
质中!二级拓扑结构绝大部分由 #螺旋构成!$ 折
叠所占比例非常小!即在公式 #8$中的第二项基
本为 #!蛋白质链的扭转能是对所有 #螺旋结构
对体系能量贡献的求和4若与图 8%图 $ 一样选择
链长为横坐标!这样的线性关系则不成立!原因在
于除了 #螺旋以外的其他二级结构!如 $ 转角的
比例较高!有的甚至超过 #螺旋的数目 #如
!’’/!"’Ko等$!因此不能被忽略4在图 J # V$
中!我们仅选择二级结构不包含 $ 折叠的 8: 条全
#型蛋白质!键扭转能与 #螺旋数目的线性关系
则更为明显4

我们对二级结构不包含 $ 折叠的 8: 条全 #
型蛋白质的扭转能除以组成该条链二级结构为 #
螺旋的残基数目!并对样本进行统计平均!得到单
个键的扭转能4图 F 即为单个键扭转能随温度的
变化关系曲线4与图 "#6$蛋白质 !P’1 体系的扭
转能量随温度的变化曲线规律相同!在温度区间
#h! 6̂! #̂h8!扭转能随温度的升高而增加(在
温度区间 #h8 6̂! !̂h#!扭转能随着温度的升高
而降低!6! ]#h8 是扭转能发生转折的临界温度4
在高分子链中!扭转角由连续的 8 个键的空间位
置所决定!它随温度的变化!不再是简单的线性关
系4

最后!我们对非键相互作用能进行讨论4在我
们采用的 2U)模型中计算非键相互作用时要考
虑氨基酸的亲疏水性质!这里只有疏水-疏水基
团之间会产生吸引相互作用4因此图 : 和图 I 中
我们选择疏水残基 U在蛋白质链中的比例作为
横坐标4图 : 分别给出在 6! ]#h!!#h"!#hH!#hF
和 !h# 五个不同的环境温度下!H# 条全 #型蛋白
质蛋白质体系的非键作用势4从图可得!在温度较
高时!非键相互作用能随着疏水性氨基酸在蛋白

$:
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P<Q4J % Y37E9L3NM<376=D7DNQRWDNMAM7A;VDN3TNDM<EADM
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质链中所占比例的提高!能量降低!并呈现一定的
线性趋势!说明 U基团对稳定蛋白质起到积极的
作用4随温度升高!线性相关系数的绝对值越接近
!4另外!绝大部分的蛋白质在 6! ‘#hH!非键相互
作用势能随着温度的升高而升高!但是在低温条
件下与此变化趋势相反!除了 "’Ko! "’,8 和

"’(1!绝大多数蛋白质在 6! ]#h" 时非键能要小
于 6! ]#h! 时的非键能4

P<Q4: % 2379V37E X3LD7L<6=D7DNQRWDNMAMXN3X3NL<37 3TU

NDM<EADM<7 H# 6==9#XN3LD<7M

P<Q4I % 2379V37E X3LD7L<6=D7DNQR3TD6>? U-U X6<N

WDNMAMNDEA>DE LD;XDN6LAND6!

考虑到非键作用成对出现!我们把体系非键
作用势能除以可能的 U-U相互作用对数目 *U
i#*U _!$G"!并对 H# 条蛋白质进行统计平均!
给出不同温度下单个 U-U对的非键能随温度的
变化趋势图 I4从图中我们可以得出这样的结论!
对于大多数蛋白质链!非键能随温度的变化趋势

与图 "#6$一致!即当约化温度 #h! 6̂! #̂h" 时!

单个 U-U对的非键能随温度的升高而降低!在
#h" 6̂! #̂hJ 区间!非键能随温度的升高而增

加!然后趋于一个稳定值##hJ ^6! !̂h#$4事实

上!蛋白质体系的非键相互作用还必须考虑其他
两类残基 2和 )之间的两两相互作用4但在我们
的模型中!U-U相互作用强度要远高于其他类
型氨基酸残基间的相互作用!讨论非键能随温度
的变化趋势时!忽略了其他类型的相互作用对4图

H:
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: 中!"’Ko!"’,8 出现的和绝大多数蛋白质链规
律不一致的原因部分在于组成这 " 条蛋白质的疏
水型氨基酸比例相对较小!一旦忽略了其他类型
氨基酸的相互作用会造成相对大的误差4

通过键伸缩能%键弯曲能%键扭转能和非键相
互作用能的分析!可以看出蛋白质在不同温度下
的结构是由这 $ 部分能量共同决定的4除了键伸
缩能和键弯曲能与温度呈简单的线性关系!键扭
转能及非键相互作用还和组成蛋白质的氨基酸疏
水性质%二级结构类型密切相关4从整条链的总势
能随温度的变化趋势分析!它与非键能的变化趋
势较为一致!因此非键能对蛋白质形成球状稳定
结构起到关键作用!这个结论对一般的高分子也
同样适用 )":*4

*"结论

本文对蛋白质氨基酸的序列结构进行简化!
建立 2U)模型!结合势能函数表达式!根据分子
动力学原理进行计算机模拟!得到不同的全 #类
型蛋白质的势能在不同温度下的变化情况4对模
拟结果进行数值分析得到如下结论"#!$在任何

温度下!键的伸缩和弯曲能量都大于 #!且都随温
度的升高而线性增加!其中键伸缩能比弯曲能随
温度的增加幅度更为明显4当约化温度一定时!体
系键伸缩能和弯曲能随蛋白质链长的增长而线性
增加4#"$蛋白质链的扭转能随二级结构 #螺旋
的数目增加而线性下降!约化温度 6! ]#h8 是扭
转能发生转折的临界温度!在临界温度以上!扭转
能随温度升高而降低!在临界温度以下!扭转能随
温度的降低而降低4#8$非键相互作用能的大小
随疏水残基 U在蛋白质组分中的比例增加而降
低!并在高温状态呈现一定的线性关系!但此现象
在低温状态下涨落很大!线性关系不明显4非键相
互作用势在约化温度 6! ]#h" 达到最小值4#$$
蛋白质链结构是由多种势能协同作用的结果!键
能和非键能的相互竞争以及组成蛋白质链的氨基
酸亲疏水性和二级结构的组分!都会影响蛋白质
体系的势能4这些结论可以帮助我们找到最低能
量下的天然构象!为蛋白质二级结构的确定!三级
结构的预测打下良好基础!进而对蛋白质分子功
能分析%性能改进乃至药物设计%疾病治疗提供理
论依据4
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