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摘要：生物大分子的微观结构动力学决定其生物学功能， 其力学 - 化学耦合规律是分子生物力学

的重点关注方向。 分子动力学模拟是耦合生物大分子力学 - 化学性质微观结构动力学基础的有

效手段， 其结果可用于预测结构 - 功能关系、 指导实验设计和诠释实验结果。 本文简要介绍了分

子动力学模拟的方法学特点、 基本工作原理及其在分子生物力学中的应用， 并展望了未来可能

的发展方向和应用前景。
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引 言

生物大分子是生物体生命活动的直接执行者。比如，细胞粘附分子及其配体间的特异

性相互作用，是介导细胞聚集和粘附动力学行为、实现细胞功能的必要媒介；信号蛋白分

子是感受、传递并转导细胞信号的桥梁；通道蛋白分子是维持细胞内外小分子物质及其离

子平衡的决定因素等。而生物大分子的微观结构特征及其动力学信息，是实现、调控其生

物学功能的基础和关键[1,2]。例如，受体 - 配体间的特异性识别需要结构上特异性的匹配；

信号分子不同结构态之间的变构是将上游信号传递给下游，从而启动信号传递和转导的重

要途径；不同通道蛋白的结构特征是特异性识别不同通透物质、调控通透门控机制的基础

等。因此，考察生物大分子的微观结构动力学特征，是理解其结构 - 功能关系的重要研究

内容。

X- 射线晶体衍射、核磁共振波谱和电镜三维重构是研究生物大分子结构的三种主要实

验方法。其中，核磁共振波谱技术是能够在原子分辨率下测定溶液中生物大分子三维、动

态结构的唯一方法，但目前还受到待测蛋白分子量的限制，仅能测量分子量相对较小的分

子[3]。电镜三维重构是一种新型的结构生物学研究方法，一方面，其解析生物大分子复合体

结构的分辨率日益提高，可以提供大蛋白分子或复合体的精细结构；另一方面，还可以解

析生物大分子在不同功能状态下的结构及变化，对于揭示生物大分子复合体结构的作用机
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理具有重要作用[4,5]；而且，该方法比较适合研究分子量巨大、组成复杂、具有结构多样性

的生物大分子复合体。但相对其他两种手段来讲，电镜三维重构技术目前的分辨率还较低，

通常得到的是生物大分子的外在轮廓或主链信息。X- 射线晶体衍射是比较经典的结构生物

学研究方法，精度较高，而且适用对象范围较宽，但其缺点是尚无法得到动态结构信息，

而且，大分子可否结晶以及结晶的好坏也是限制该技术的瓶颈之一。综上所述，结构生物

学主要研究方法的发展为诠释生物大分子功能的结构基础提供了强有力的技术支持，大大

推动了生物大分子结构 - 功能关系的研究。但基于各自的技术特点，目前还没有可以提供

动态的高精度结构信息的有效实验手段，而且，由于实验设备、实验技术、实验样品准备、

实验周期及实验成本等的限制，难以在普通的生物学实验室得到普及。随着计算机技术的

发展，计算科学在科学研究中占据越来越重要的地位，而分子动力学模拟 (molecular

dynamics simulation，MDS) 作为计算科学的重要研究手段之一，以其可以同时提供高空间

分辨率微观结构信息及高时间分辨率结构动力学信息的独特优势，在生物大分子微观结构

动力学研究中发挥着重要作用[6～9]。目前，MDS 与实验手段相结合，在生物大分子结构 - 功

能关系研究中得到越来越广泛的应用。

生物力学是结合生物学与力学的原理和方法，研究生命体运动和变形的学科。其研究

内容包括器官、组织、细胞、分子、基因等具有不同时间和空间特征尺度的多层次耦联行

为。分子生物力学是生物力学研究中的重要组成部分，其关注重点是定量研究生物大分子

的力学 - 化学耦合规律，主要研究内容包括定量描述生物大分子间特异性相互作用动力学、

蛋白质组装动力学、作用力对蛋白质间相互作用的调控等。随着分子生物力学研究技术与

方法 (如微管吸吮术、原子力显微术、光镊、生物膜力探针和平行流动腔等) 的发展，以及

其理论模型 〔如小系统概率动力学模型、一阶不可逆反应动力学、动力学力谱 (dynamic

force spectroscopy，DFS) 等〕的不断完善，分子生物力学的研究不断深入[10]。基于此，在

炎症级联反应、肿瘤转移等病理生理过程中起重要作用的选择素 - 配体、整合素 - 配体反应

动力学及其外力调控规律得到了很好的定量描述 [11～16]，并先后发现了与物理直观相悖的

“逆锁键”行为[17～19]。已有研究表明，不同分子体系具有各自独特的反应动力学特性，而且

对外界物理因素 (比如外力) 的响应规律也存在差别；为研究分子体系的内在机理，同样需

要其微观结构动力学信息，以解释其定量生物力学规律的差异，从而更好地理解其生物学

功能。因此，分子动力学模拟同样是分子生物力学研究中考察微观结构动力学基础的重要

研究手段。

结构决定功能。考察目标分子的微观结构动力学是理解其生物学功能的基础与根本，

同时也是进一步有针对性地调控其功能的前提。分子动力学模拟方法作为研究生物大分子

微观结构动力学的有效手段，在生物大分子的结构 - 功能关系研究中具有举足轻重的地位，

并有广阔的发展空间。

分子动力学模拟方法简介

分子动力学模拟方法的基本原理是，以原子为基本元素，以牛顿第二定律为控制方程，

在经验势场作用下，采用计算机模拟由多个原子组成的分子体系随时间变化的动态演化过
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系统建立

图 1 分子动力学模拟基本流程

Fig.1 Flowchart of molecular dynamics
simulation
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图 2 原子间共价相互作用模式图

Fig.2 Covalent interaction of adjacent atoms
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程。其基本工作流程如图 1 所示：首先是模拟系

统的构建，主要包括目标分子初始原子坐标和模

拟系统环境构建两部分。前者主要通过蛋白质数

据库 (Protein Data Bank，PDB) 获得，对于蛋白

质数据库中尚未报道的结构，也可通过同源模建、

分子对接等模拟手段获得其初始结构；后者则根

据目标分子的生物学特征构建相应水环境、离子

环境和质膜环境等，以期尽可能模拟生理环境。

能量最小化是优化模拟系统的重要过程，共轭梯

度和最陡下降算法是能量最小化的常用算法，其

目的是降低系统构建过程中产生的不合理构象，

并且使系统能量达到极小或最小；然后经过系统升温，进行分子动力学模拟的主要模拟过

程———平衡模拟，该过程是考察目标分子微观结构特征及其结构稳定性的主要模拟过程，

同时也是进行后续调控模拟的必要过程。目前，分子动力学模拟的方法学平台较多，而且

日趋成熟。广泛用于生物大分子结构动力学研究的主要程序包括：CHARMM[20]、Amber[21]、

NAMD[22]、GROMACS[23]和 ACEMD[24]等。不同程序虽具有类似的系统建立、动态模拟等运

行流程，但各自处理问题的着重点稍有差别，需要研究者根据模拟目标来进行选择。势场

参数是描述模拟体系中任何两个原子之间相互作用的参数，既包含原子之间相对空间定位

的描述，又包含原子之间相互作用强弱的定义，是分子动力学模拟的必要条件[25]。原子间

的相对空间定位如图 2 所示，可分为 4 类。基于该空间定位，生物大分子系统研究中应用

比较广泛的经验势场大致分为两类: ClassⅠ和 ClassⅡ[26]。ClassⅠ的一般表达式为：

U(R)=
bonds
ΣKb(b－b0)2＋

angles
ΣKθ(θ－θ0)2＋

dihedrals
ΣKχ[1＋cos(nχ－δ)]＋

impropers
ΣKimp(φ－φ0)2

＋
nonbond
Σεij

Rminij

rij
Σ Σ

12

－ Rminij

rij
Σ Σ

6Σ Σ＋ qiqj

εrij
(1)

其中，包含了描述生物大分子系统相互作用的最基本作用项。等号右边的前四项属于共价

相互作用，包括两原子间共价相互作用 (bond)、键角相互作用 (angle)、二面角相互作用
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(dihedral) 和非共面扭转作用 (improper)；后两项是描述非共价相互作用的范德华相互作用

和静电相互作用。其中，b 为键长、θ 为键角、χ 为二面角、准 为非共面扭转角。相应的平

衡几何参数和力常数分别为：平衡键长 b0 和力常数 Kb，平衡键角 θ0 和力常数 Kθ，二面角周

期 n、相角 δ 和力常数 Kχ，非共面平衡扭转角 准0 和力常数 Kimp，原子 i 与 j 间的最小作用半

径 Rminij及对应最小作用半径的势垒高度 eij，e 为介电常数。

根据研究目的，可选择性地进行调控模拟过程，调控模拟是考察外界因素调控规律的

模拟过程，该过程一方面可以在模拟能力允许的范围内加速实现特定生物学过程，另一方

面，也是特定分子体系具有生物学意义的调控模拟过程。为了实现特定调控过程，对应的

模拟方法学也相应出现，逐渐发展成为模型化程序。比如，为了考察生物体内受到外力调

控的一些蛋白的 (如微丝蛋白 Actin) 力学性质，以及细胞粘附分子与配体间相互作用 (如

选择素 - 配体、整合素 - 配体相互作用 ) 的力学调控规律，调 控分子动力学 ( steered

molecular dynamics，SMD) 出现，并被广泛应用[27]。该方法最早是 NAMD 模拟程序中的一

个功能模块。受原子力显微镜技术中力学加载模式的启发，SMD 可以进行恒速或恒力加

载，目前该思想已经被广泛扩展并在多种模拟程序中应用。生物大分子的变构动力学与其

功能直接相关，整合素的不同构象态表征其不同的激活程度，同时调控不同的细胞粘附动

力学行为。信号分子的变构行为是实施其信号感知、传递和转导的途径。因此，考察生物

大分子变构特征及其动力学过程是非常重要的研究内容。但由于模拟能力限制，难以在模

拟时间内观察到变构过程，基于此，目标分子动力学 (targeted molecular dynamics，TMD)

出现，并在多种分子体系变构模拟中得到应用[22]。TMD 同样是 NAMD 中的一个功能模块，

其工作原理是根据感兴趣分子现有构象和目标构象之间的差别，在模拟时间内逐步施加外

力至每个原子上，使得分子构象向目标构象靠近。虽然该过程是人为调控而不是自然发生

的真实过程，但通过考察其动力学过程可预示变构发生的可能路径。另外，血液剪切流场

是生物体内许多蛋白分子所处的力学微环境，并会对其构象动力学产生影响，为准确评估

目标分子微观动力学特征，需要建立与生理环境更加接近的流动剪切体系。基于此，流动

剪切分子动力学 〔(shear)flow molecular dynamics，(S)FMD〕的研究也相继出现[28～30]，其基

本原理是通过在模拟体系的水分子上施加外力，使其产生定向运动，从而形成微观流场。

但是，与 SMD 和 TMD 相比，(S)FMD 的方法学还有待进一步完善并程序化。总之，调控

模拟是范围宽广的模拟过程，调控模式会根据模拟目标而变化。随着分子动力学模拟方法

在生物大分子结构 - 功能关系研究中的进一步应用，调控模拟模式会越来越多样化，一些

常规模式也会越来越程序化。对模拟结果的分析、总结与完善，以及根据实验研究进行的

迭代过程，是回答生物大分子力学 - 化学耦合问题的关键，虽然与模拟不直接相关，但同

样是分子动力学模拟技术中必不可少的环节，模拟结果能否为现有实验结果提供微观结构

解释、或者为实验提供预测信息并指导后续实验设计，都依赖于对模拟数据的分析、挖掘

和提炼。但因为模拟对象的多样化，难以规定固定的数据分析模式，需要根据研究对象和

内容进行分析。
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分子动力学模拟在生物大分子研究中的应用

自 1977 年首次成功运用分子动力学模拟研究蛋白质性质以来[31]，该方法已被广泛应用

于生物大分子微观结构动力学的研究，大概可以分为以下几类：一是单分子的折叠及去折

叠模拟。比如蛋白质 L 与 G 的折叠过程模拟[32]，蛋白分子 Titin 和 Fibronectin[33,34]、P- 选择

素[35]和 vWF 的去折叠模拟[36]，以及 DNA 的去折叠过程模拟[37]等，该类研究为考察生物大分

子内部不同结构域的微观结构特征及其稳定性提供了基础。二是外力作用下分子复合物的

解离模拟。比如生物素 - 亲和素[38]、CD2-CD58[39]和 P- 选择素 -PSGL-1[40,41]等复合物的解离模

拟，该类模拟为研究受体 - 配体特异性相互作用的微观结构基础、相互作用强弱，以及外

力调控相互作用规律等提供了线索。三是生物大分子的变构模拟。比如 DNA 变构动力学模

拟[37]，以及 β2 整合素[42,43]、Glycoprotein Iba[44]、P- 选择素[45]等的变构模拟，该模拟可为预测

生物大分子的变构途径及其不同构象态与功能的关联等提供信息。目前，分子动力学模拟

在生物大分子结构动力学研究中的应用日趋广泛，研究对象多种多样 (已从可溶性蛋白向

膜蛋白扩展[46])，研究内容也千差万别 (包括水通道蛋白水通透性能力模拟[47,48]、钾离子通道

蛋白门控机制模拟[49～51]、荧光膜探针分子与质膜相互作用模拟[52]、环境调控的蛋白质 - 蛋白

质相互作用及其聚集过程模拟[53]等)。总之，分子动力学模拟在生物大分子结构 - 功能关系

研究中的广泛应用，大大提高了人们对其生物学功能微观结构动力学机理的认识，拓展了

分子生物力学研究的深度。

分子动力学模拟方法学的发展

分子动力学模拟的广泛应用离不开方法学的快速发展和完善。生物大分子是相对复杂

的模拟体系，体现在生物学环境的复杂性，以及分子自身空间尺度构象和时间尺度动力学

的复杂性。尽可能模拟目标分子的真正生物学环境及动力学行为与计算能力是相互矛盾的

两个方面，研究者需要根据自己的研究目标平衡对模拟精度和速度的要求。自分子动力学

模拟出现至今，研究者们也一直在这两个方面不懈努力，并已取得较大进展。在追求模拟

精度方面，一方面是发展新的方法学以尽可能模拟生理环境和调控，如分子动力学与量子

力学的结合将非共价相互作用模拟拓展至共价相互作用模拟[54,55]；剪切流场分子动力学及膜

环境的建立等，均为更加真实地模拟生理环境提供了基础。该方面研究以增加模拟体系复

杂性为代价。另一方面则是完善模拟算法，增强模拟采样有效性，在不过多增加模拟体系

复杂性的基础上，提高“信噪比”。加速分子动力学 (accelerated molecular dynamics，

AMD) 是典型代表之一[56～58]，该方法是偏置势能分子动力学的拓展，可以在事先不知道自

由能表面特征的条件下，有效加强构象空间的遍历，而且不需要事先定义反应路径或特定

采集变量。在追求模拟速度方面，除了发展分子动力学模拟的自身算法[59]，也可从模拟方

法学上进一步改进。一方面，粗粒化模拟方法是典型代表[60,61]，其代价是降低精细结构信

息；另一方面，可通过外界调控加速模拟过程，比如 SMD 或 TMD，虽然有模拟生理调控

的考虑，也有加速模拟过程的考虑，其代价是会在一定程度上高估结构动力学的演化过程。

另外，分子动力学模拟的数据分析也受到研究者们的广泛重视，除基于不同研究目的的相
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应分析外，一些公用分析方法也发展迅速，比如对目标分子亚稳态和变构动力学的分析[62]，

以及对平衡模拟平衡判据的进一步完善[63]等。分子动力学模拟方法学和计算算法的发展和

完善，以及模拟数据分析和提炼方法的发展，均为该技术平台在生物大分子结构 - 功能关

系研究中的进一步推广打下了坚实基础。

总结与展望

生物大分子微观结构动力学特征决定了其生物学功能，分子动力学模拟以其独特优势，

在生物大分子结构 - 功能研究中占据不可替代的位置。运用分子动力学模拟方法考察目标

分子的结构动力学特征，一方面可以从微观结构层次解释实验数据，另一方面也可以预测、

指导实验，进一步改造分子功能。模拟与实验相辅相成，互为补充。本文简要介绍了分子

动力学模拟的必要性及基本原理和应用，因为方法学的发展和应用涉及的领域非常广泛，

难以概括全面，仅就我们课题组近年来在该方面研究工作中的理解进行归纳和整理，希望

对读者有所帮助。计算科学的快速发展、人们对生物大分子功能重要性认识的深入、以及

结构生物学实验技术的推广，均为分子动力学模拟方法学的进一步发展和完善，及其在生

物大分子结构 - 功能关系研究中的应用提供了良好的氛围。

技术的发展源于科学问题的驱动，研究者们对生物大分子生物学功能微观结构基础的

兴趣，必将推动分子动力学模拟的发展及其在该领域的应用。与方法学发展相对应，该方

面今后的发展方向可简单归结为三个方面：一是模拟体系和模拟过程尽可能接近真实生物

学环境，包括目标分子自身完整性、目标分子真实生理环境模拟，以及目标分子真实调控

因素模拟等。目前，基于各种条件限制，多数模拟做了很大程度的简化，比如仅考虑分子

中的特定结构域、简化调控因素模式等。二是模拟算法的发展。目前，模拟速度仍然是主

要限制因素之一，而模拟算法是提高模拟能力的主要途径之一。三是分析方法的进一步开

发。生物大分子种类繁多，功能千差万别，分子动力学模拟信息量大，如何从海量数据中

提取有用信息，同样是其服务于实验研究所面临的重要问题。

目前，预测、指导实验及解释实验结果是分子动力学模拟在生物大分子结构 - 功能研

究中的主要应用，因此，实验和模拟的直接对照是未来模拟追求的方向之一[64]。但因为计

算能力和方法学的限制，直接对照尚存在困难，取决于实验测量的时间和空间尺度是否可

以与模拟分析量的时间和空间尺度可比，在二者之间架设桥梁是解决途径之一。目前，基

于反应路径一致的假设，自由能计算是联系实验和模拟的纽带之一，并取得了一定的进展。

但自由能计算方法学还有待进一步完善[65]。

分子动力学模拟不仅在生物大分子结构 - 功能关系的基础研究方面起到重要作用，同时

也具有广阔的应用前景，比如药物设计和药物发现[66]等。分子动力学模拟提供的生物大分子

结构动力学及受体 - 配体相互作用的微观结构信息，为药物设计和发现提供了重要线索。因

为药物识别靶标分子并与其结合的过程是结构相互匹配的动态过程，所以，不同药物候选物

与靶标分子相互作用动力学是评估候选物有效性的基础。药物开发是耗资巨大且需要大量人

力、物力投入的漫长过程，分子动力学模拟方法学的前期介入将大大减少实验的盲目性，提

高候选物的筛选效率，从而起到节约人力、物力、财力，缩短开发周期的目的。
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Abstract: Micro-structural dynamics of biomolecules governs their biological functions. Mechano-chemical
coupling is a key issue in molecular biomechanics. Molecular dynamics simulation (MDS) is an effective
approach to coordinate the biomolecular micro-structural dynamics with their mechanical and chemical
features. The outcomes provide the bases in predicting the structure-function relationship, optimizing the
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