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Frontiers of molecular dynamics simulations of protein systemsreexamine from 
the mesoscience perspective 

Ying REN*,  Ji XU 

State Key Laboratory of Multi-phase Complex Systems, Institute of Process Engineering, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100190, 
China 

Abstract: Proteins are the essential parts of living organisms and they participate in virtually every process within 

cells. An in-depth understanding of the spatiotemporal multi-scale structure and the dominating mechanisms of 

protein structures would be the basis for scientific exploration of the origin of life, the mechanisms of diseases and 

the development of new drugs. Due to the limitations of the spatial and temporal resolutions of current experimental 

methods, computer simulations, especially molecular dynamics simulations, have become one of the most important 

methods to study the structure and function of protein systems. This article reviewed the progress of molecular 

simulations and their application in the research of protein systems during the past half century, especially for 

molecular dynamics simulations and enhanced sampling methods. The time and space involved in protein simulations 

covers a wide range of scales, which makes it a great challenge to simulate the spatial-temporal multi-scale structures 

quickly and accurately, or to investigate the physiological process and the underlying dominating mechanisms. 

Therefore, this article summarized the recent development of the theoretical models and computing algorithms, and 

their applications in the investigations of the molecular mechanisms of the native structures and structural changes of 

the structured proteins, the dynamic structure ensemble of intrinsic disordered proteins and the coupled folding and 

binding with target protein or other biological molecules, protein complex such as molecular chaperonin, virus 

particle, etc. Furthermore, the evolution of the popular softwares for molecular dynamics simulations driven by the 

rapid development of high-performance super computers, and their acceleration of the spatial-temporal scales in 

molecular dynamics simulations of protein systems, were further discussed. At the end of the article, based on the 

rapid development of mesoscience theory and its successful applications in a variety of complex systems, the future 

simulation methods and theoretical research of protein systems were prospected. 

Learning key points: 

(1) In the last half century, protein molecular models and molecular simulation methods, especially the coarse 

grained model, non-equilibrium molecular dynamics simulation methods and enhanced sampling methods, have 

been developing rapidly. 

(2) With the development of computer hardware and simulation software, protein simulation had been extended 

from the study of protein structure at molecular scale to the structure and function of protein complex. 

(3) From the perspective of mesoscience, the multi-level and multi-scale spatio-temporal dynamic structures of 

biological macromolecules such as proteins are originated from compromise in competition between different 

dominating mechanisms. 

Key words: protein; molecular dynamics simulation; spatial-temporal multi-scale structure; mesoscience 
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蛋白质体系分子动力学模拟的前沿进展从介科学角度重新审视 

任 瑛*， 徐 骥 

中国科学院过程工程研究所多相复杂系统国家重点实验室，北京 100190  

摘  要：蛋白质是生命的物质基础，是生命活动的主要承担者，对蛋白质时空多尺度结构及其控制机制的深入理解是探索生命

起源、病理认知及新药开发的基础. 受实验表征手段及时空分辨率的限制，计算机模拟已成为研究蛋白质体系结构及功能的重

要手段之一. 由于蛋白质体系模拟所涉及的时间和空间跨度均相当大，因此，准确且快速地描述其时空多尺度结构，从而分析

体系的控制机制及相关生理过程，成为分子动力学模拟面临的巨大挑战. 本工作对近半个世纪以来的分子模拟方法，特别是分

子动力学方法和相关的增强采样技术在蛋白质体系研究中的应用进行了总结，综述了近年来分子动力学的理论模型和算法的发

展，并介绍了这些方法在结构化蛋白质的天然结构与构象变化、固有无序蛋白质的动态结构及其结合底物的动力学过程及分子

机理、分子伴侣及病毒等蛋白质复合物体系中的研究成果；汇总了高性能计算的飞速发展所带动的分子动力学模拟软件的变革，

拓展了蛋白质模拟的时空尺度，重点阐述了大规模高性能分子动力学模拟在蛋白质研究中的应用；最后，基于介科学理论的飞

速发展及其在多种复杂体系的成功运用，对未来蛋白质体系的模拟方法和理论研究的趋势进行了思考和展望.  

要  点： 

(1) 近半个世纪以来，蛋白质分子模型和分子模拟方法，特别是蛋白质分子的粗粒化模型、非平衡分子动力学方法及增强采样  

技术发展迅速.  

(2) 随着计算机硬件及模拟软件的发展，蛋白质体系的模拟研究已从单分子层次的结构研究拓展到复杂蛋白质复合物的结构及

功能研究.  

(3) 从介科学角度审视蛋白质等生物大分子体系多层次、多尺度的时空动态结构，其物理根源在于不同控制机制在竞争中的协

调.  

关键词：蛋白质；分子动力学模拟；时空多尺度结构；介科学 

中图分类号：Q6       文献标识码：A      文章编号：1009606X(2018)06112613 

 
1  前 言 

蛋白质是生命体中含量最丰富的功能性高分子化

合物之一，广泛分布于体内所有的器官组织中，在物质

代谢、机体防御、信息传递、组织修复等方面发挥着不

可替代的重要作用. 化学、物理学、数学、信息学等学

科的最新研究成果已广泛应用于生物学中，深入到生物

学、医学和农业等多个领域. 各学科在生物分子水平上

密切联系并相互渗透，使生物型功能材料、仿生分子器

件、多肽蛋白药物、医学造影与生物检测等领域都取得

了飞速发展，生物学及其相关领域也已成为世界上最活

跃的研究领域之一.  

生命体系呈现典型的多层次、多尺度和介尺度结构. 

生物大分子层次包括氨基酸和核苷酸、二级结构、蛋白

质/核酸等生物大分子；细胞层次包括蛋白质等生物大分

子、多分子(包括生物大分子和其它分子)形成的超大分

子机器、亚细胞器/细胞；器官层次包括细胞、组织、功

能器官；生命体层次则包括器官、功能系统(如消化系

统、血液系统和神经系统)和完整生命体. 对 4 个层次涉

及的边界尺度，即基本小分子、生物大分子、细胞、器

官和生命体，传统理论研究已较深入，并逐步形成了不

同的学科：分子生物学、细胞生物学、组织学和系统生

物学. 但对 4 个层次中介于各自的边界尺度之间的介尺

度问题认识十分有限，分别对应非编码 RNA、蛋白质

动态结构、细胞器调控、组织和功能系统中的瓶颈问题，

成为现代生物学和医学研发的焦点问题，久攻不破[1]. 

唯有从分子层次上着手研究生命现象的物质基础，才能

从本质上探讨生命活动的规律，理解相关疾病的病理及

研发新药等.  

由于生物体往往处于动态非平衡状态，蛋白质分子

并非呈单一的静态结构，诸多环境因素，如温度[2]、pH

值[3]、离子浓度[4]及细胞内大分子拥挤环境[5]等，都会影

响蛋白质的构象及生理功能. 蛋白质的构象可塑性使其

能对外界环境因素的变化作出响应，或与其它配体蛋白

或小分子物质相结合以完成特定的生理功能. 作为理解

各种生理过程机理的首要条件，需要精确描述蛋白质在

不同环境因素下的动态构象变化. 传统分子生物学实验

手段，如 X 光晶体衍射、核磁共振、荧光共振能量转移

及单分子力谱等，受限于其较低的时间或空间分辨率，

难以精确测量蛋白质构象的动态变化，亟需发展能研究

蛋白质时空多尺度微观结构的研究方法；另一方面，理

论计算特别是分子模拟由于其很高的时空分辨率，是从

原子或分子尺度研究蛋白质等生物分子的微观结构和

动态变化的重要工具，被称为计算式“显微镜”[6]，成为
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联系宏观生物学实验现象和其微观本质的重要桥梁，在

生物学领域备受关注. 近年来，蛋白质体系模拟和实验

研究逐步结合，为建立生命体系介科学理论奠定了初步

基础.  

本工作主要介绍蛋白质体系的分子动力学模拟方

法和该领域超级计算的发展及研究现状，并基于介科学

理论的发展展望未来蛋白质理论研究的发展趋势.  

2  分子动力学模拟方法及蛋白质模型 

2.1 分子动力学模拟方法 

分子模拟利用计算机构建分子模型模拟分子的微

观结构和动态行为，从而获得分子系统的化学和物理性

质. 分子模拟既可采用量子力学方法，从原子和电子的

尺度研究化学反应路径、过渡态及反应机理等实验手段

无法研究的过程，也可采用经典分子动力学(Molecular 

Dynamics, MD)、分子力学和蒙特卡洛模拟方法，从分

子尺度考察构象变化等物理过程. 其中，分子动力学方

法采用势能函数，通过数值求解牛顿运动方程，计算出

各原子的受力，再以一定的时间步长对体系进行积分，

获得体系中各原子在每个时间步长的运动情况，并通过

周期性边界条件对研究对象进行周期性复制，以避免物

理上非真实的边缘效应. 重复进行受力计算和原子的位

置更新，便可获得模拟体系的运动轨迹及模拟系综，并

可依据统计物理学理论获得体系的宏观性质和动力学

特性. 分子动力学模拟中，原子之间的相互作用是通过

若干相互作用势函数描述的，不同种类的作用势函数及

其参数统称为力场. 力场是分子动力学模拟的基础，模

拟的准确性主要取决于力场的精度. 自 1957 年Alder 等
[7]首次进行分子动力学模拟以来，分子动力学模拟逐渐

成为研究蛋白质微观结构及变构机理的主要工具之一.  

2.2 蛋白质模型 

蛋白质模拟中应用最广泛的模型是全原子模型，该

模型可精确描述蛋白质分子中的每一个原子，从而真实

反映模拟体系中各原子间的相互作用. 通常通过拟合实

验观测数据和量子力学从头计算的数据获得全原子模

型的力场参数. 目前生物大分子体系模拟中广泛应用的

力场有 CHARMM 力场[8]和 AMBER 力场[9]等，且涵盖

的原子类型仍在不断扩大. 虽然全原子模型能充分描述

体系的微观信息，但因其从原子和化学键的振动等微观

细节开始计算大尺度的构象变化，时间步长一般为

(12)1015 s，所以采用全原子模型模拟一个普通的蛋

白质分子在毫秒甚至微秒时长的构象变化很难实现，需

适当减少模拟体系的自由度以拓展模拟的时空尺度.  

粗粒化模型在蛋白质计算中越来越受关注. 基于粗

粒化粒子在模型中的定义，每个粗粒化粒子对应全原子

模型中的几个原子或原子团，减少了体系中的粒子数，

从而显著提升了模拟对象的时间和空间尺度. 这种模型

适合研究缓慢的蛋白质变构问题或生物分子自组装过

程等.    

早期研究中常用 Gō 模型，这是一种基于蛋白质分

子的晶体结构但更为粗粒化的蛋白质模型[10]，在蛋白质

结构模拟中也有不少应用. 通常基于实验检测的蛋白质

的晶体结构定义，采用位于 Cα 原子的作用位点代表各

氨基酸残基，天然结构中相互接触的残基间采用近程吸

引作用描述，所有不相互接触的残基均采用排斥作用描

述，因此 Gō 模型可看作一个拥有光滑能量曲面的理想

化模型，以蛋白质天然结构中的相互作用为折叠的主要

驱动力[11]. 由于粒子数较少且可隐式计算溶剂，Gō 模

型的模拟速度远快于全原子模型. Gō 模型常用于蛋白

质折叠问题的理论研究，尤其是过渡态和一些折叠中间

态等构象可通过计算得到[12]，与大量实验数据定性吻合. 

但该模型尚有两点缺陷难以克服：首先，其只能用于结

构已经测定的蛋白质，且实验测定的构象必须能精确代

表溶液中的构象，对实验尚未解析的蛋白质构象无法研

究；其次，该模型重点考虑蛋白质或其复合物中的天然

接触，对非天然接触作用占主导的体系难以准确计算.  

蛋白质模拟中较常用的另一种粗粒化模型是

Marrink 等[13]开发的蛋白质结构粗粒化方法及相应的

MARTINI 力场，其基本原理是将 4 个重原子(环状结构

除外)粗粒化为 1 个粒子，并将粗粒化粒子分为 4 类：

极性(P)、介于极性非极性之间(N)、非极性(C)和带电荷

(Q)，根据接受质子能力不同又将每种粒子类型细分为

多种子类型：氢供体(d)、氢受体(a)、氢供体兼受体(da)

和既非氢供体也非受体(0). 该模型已广泛用于跨膜蛋

白、病毒颗粒等复杂蛋白质体系的动力学研究，但因其

会丢失原子细节信息，尚无法准确计算蛋白质高级结构

的折叠过程[14].  

2.3 增强取样及自由能计算 

由于自由能波动较小且整个体系一直沿自由能减

少的路径演化，直接分子动力学模拟通常只能在构象空

间的一个局部极小区域内取样，很难遍历整个构象空间. 

目前已发展了多种增强取样方法解决此问题. 由于相空

间的概率密度与体系自由能密切相关，因而有些方法也

被称为自由能计算方法[1517]. 总体而言，增强取样或自

由能计算方法大致可分为两类[18]，一类是基于反应坐标

(Reaction coordinate)或联合变量(Collective variable)的

方法，沿某个或某些选定的反应坐标自由度增强取样能

力；另一类是基于温度的方法，通过不同温度间的相互
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交换提高自由能的波动范围，从而增强体系所有自由度

的取样能力.  

在基于反应坐标或联合变量的增强取样方法中，反

应坐标一般选取能描述体系特征构象变化较慢的自由

度，这样沿反应坐标维度的自由能曲面能描述体系的特

征构象变化过程，可直接作用于反应坐标空间局部点的

自 由 能 梯 度 ， 采 用 热 力 学 积 分 (Thermodynamic 

integration, TI)[19]等方法计算自由能曲线或曲面；也可在

反应坐标空间的自由能曲面上外加偏置作用势以探索

更多的构象空间，如伞状取样(Umbrella sampling)法[20]、

Metadynamics 方法[21,22]等. 基于温度的增强取样方法通

常通过提高体系模拟温度促使体系快速越过自由能较

高的能垒，如副本交换分子动力学(Replica Exchange 

MD, REMD)方法[23]. 基于反应坐标的增强取样方法和

基于温度的增强取样方法各有优缺点. 采用基于反应坐

标的增强取样方法，需先选取一组体系运动变化较慢的

自由度，否则会影响计算的收敛性甚至无法得到收敛的

自由能曲面；而对于蛋白质大规模构象变化等复杂问

题，选择这样一组反应坐标并不容易. 采用基于温度的

增强取样方法虽然不需选择特定的反应坐标，但能增强

所有自由度的取样能力，所以计算量往往比基于反应坐

标的方法大很多. 近年来有一些两者结合的方法，如

Metadynamics 与副本交换动力学方法相结合[24]，或伞状

取样与副本交换分子动力学结合[25]等，可利用两种增强

取样方法各自不同的优点，取样能力往往高于单一方法.  

3  蛋白质体系的模拟现状 

上述建模方法广泛用于蛋白质系统的结构特征和

动力学分析，根据研究对象可有条件地分为结构化蛋白

质、固有无序蛋白质、环境诱发的蛋白质变构、复杂蛋

白质机器等体系.  

3.1 结构化蛋白质的天然结构与构象变化 

蛋白质折叠问题伴随着第一个蛋白质晶体结构的

解析而出现[26]. 多数天然蛋白质都会折叠成特定的三

维空间构象，其氨基酸序列决定最终的三维构象. 理解

蛋白质折叠机理是一个巨大的挑战，经过多年的理论、

实验及模拟研究，近年来对蛋白质折叠问题已有较深入

的认识[2729]. 其热力学研究始于 1973 年 Anfinsen[30]提

出的假说，即蛋白质采取平衡态条件下体系自由能最小

的状态，该状态只与蛋白质的氨基酸序列及溶剂条件有

关，而与具体的折叠路径和折叠时间等动力学因素无

关，蛋白质折叠可以看作一个在肽链构象空间内搜索自

由能最小构象的问题. 热力学假设为蛋白质折叠问题的

体外实验研究奠定了基础，蛋白质的天然状态可通过大

量试管实验而不是复杂的体内实验进行研究. 采用最小

自由能方法计算蛋白质结构的代表是 Rosetta 算法及相

应计算软件，关键在于自由能的精确计算及高效的构象

搜索算法[31]. 在多届蛋白质结构预测技术的关键测试

(Critical Assessment of Techniques for Protein Structure 

Prediction, CASP)大赛中，Rosetta 作为唯一采用从头计

算的方法，其对蛋白质天然结构的预测可达到同源模板

法等其它方法的准确度[32]，在第七届 CASP 大赛中，

Rosetta 在每个类别的蛋白质结构计算中都成为最好的

预测器之一[33].  

但肽链整个构象空间随链长呈指数增长，其构象数

量随肽链增长很快变得非常大，详尽遍历整个构象空间

并找到自由能最小的构象需要几乎无限长的时间，这与

大多数蛋白质微秒级的快速折叠速度不相符，通常被称

为 Levinthal 悖论[34]. 蛋白质怎样完成快速折叠成为一

个重要的动力学问题[35]；另一方面，科学家已发现部分

蛋白质如 α 水解蛋白酶(α-Lytic protease)[36]和丝氨酸蛋

白酶抑制剂(Serpins)[37]，它们在生物体内行使生理功能

的构象并不是热力学上自由能最小的构象，而是一个自

由能局部极小的亚稳状态构象. 由于分隔亚稳状态的自

由能垒很高，这些构象是动力学稳定的[38,39]，能在生物

体内存在较长时间并行使其相应的生理功能.  

上述能量曲面理论是天然折叠蛋白质在平衡态溶

液条件下得出的，但生物体内环境非常复杂，往往伴随

剪切流场、光照、pH 值变化、浓度梯度、大分子拥挤

环境、机械力等，导致蛋白质构象变化，如光脉冲能促

使光敏蛋白由 β-折叠状态转变成无规则卷曲状态[40]、机

械力能引发肌联蛋白激酶去折叠[41]，从而激活其 ATP

结合过程等. 对于此类在非平衡环境因素下行使生理功

能的蛋白质，外界环境因素主导下，可能有与体系自由

能相互竞争的其它控制机制共同主导蛋白质动态构象

变化和生理功能的行使. 以凝血过程为例，当血管壁破

裂时，血清中的血小板会粘附在受损血管壁周围，起到

凝血止血的作用. 该生理过程开始是血小板粘附受体糖

蛋白(Platelet adhesion receptor glycoprotein Ibα, GPIbα)

与血管假性血友病因子蛋白 (Von Willebrand Factor, 

VWF)在血液流场驱动下结合形成复合物，进而引发一

系列凝血过程，促使血栓形成达到止血目的[42,43]. GPIbα

与VWF的结合位点主要涉及一个包含12个氨基酸残基

的 β-switch 区域，如图 1[44]所示. 韩孟之等[44]对此过程

开展的分子动力学模拟表明，无流场时，无规则卷曲状

态 β-switch 区域不会由 loop 状态自发折叠成 β-折叠状

态，而 β-折叠状态则会逐渐去折叠，表明 loop 结构对

应的体系自由能最小；进一步对流场中的 β-switch 区域
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变构过程进行模拟，结合自由能曲面证明了流体力学作

用会导致蛋白质变构，从自由能最小的 loop 构象越过能

垒，转变为自由能相对较高的 β-折叠状态，即流体力学 

 

图 1  血小板糖蛋白 GPIbα未结合态与结合态结构示意图[44] 
Fig.1  Crystal structure of unliganded and liganded GPIbα 

subunit[44] 

作用可视为驱动体系结构变化的另外一种控制机制. 

3.2 固有无序蛋白质的动态结构 

近年来的研究表明，生物体内许多功能蛋白质并不

会折叠成特定的三维空间构象，而是以动态构象系综形

式存在，这类蛋白质被称为固有无序蛋白质(Intrinsically 

disordered protein, IDP). 固有无序蛋白在溶液中单独存

在时不能折叠成特定的三维构象，因此早年在结构生物

学研究领域往往被忽略. 1999年Wright等[45]改变了人们

对传统蛋白质结构功能理论的认识，此后固有无序蛋白

被广泛研究. 后续研究表明固有无序蛋白在生物体内广

泛存在，预测近 1/3 的真核细胞蛋白包含无序序列[46]，

25%的人类基因组编码的蛋白完全无规则，40%的蛋白

质包含至少 30 个氨基酸残基长度的无规则结构域[47,48]. 

固有无序蛋白在生物体能行使许多重要的生理功能. 如

图 2 所示，由于不存在单一的天然态构象，固有无序蛋

白的能量曲面非漏斗形，体系自由能趋于最小并不是固

有无序蛋白构象变化和行使生理功能的唯一控制机制. 

 
Structured protein                      Intrinsic disordered protein 

图 2  结构化蛋白与固有无序蛋白的能量曲面示意图 
Fig.2  Schematic diagram of the free energy landscape of structured protein and intrinsic disordered protein 

固有无序蛋白质的性质使其存在于溶液中时呈随

机状态，但当其与结合配偶体结合时倾向于折叠成规则

的三维构象. 结合伴侣可以是其它固有无序蛋白[49,50]、

天然折叠蛋白[51]或核酸[52,53]等，固有无序蛋白与其结合

后呈规则的二级或三级结构并行使特定的生理功能，该

过程称为结合与折叠的耦合过程(Coupled folding and 

binding process)[51,54]，目前已有两种假说描述该过程：

诱导契合(Induced fit)模型[55]和结构选择(Conformational 

selection)模型[56]. 诱导契合模型认为固有无序蛋白先以

无规则卷曲状态结合到配体伴侣上，该过程以形成非天

然接触作用为主，在配体伴侣的诱导作用下，固有无序

蛋白逐渐形成天然接触作用并折叠成最终的结合态构

象，即结合过程先于折叠过程进行. 与之相反，结构选

择模型则认为固有无序蛋白在溶液中单独存在时会在

多种构象之间快速转变，其中包含结合态构象，配体伴

侣会选择性结合呈结合态构象的固有无序蛋白，即折叠

过程先于结合过程 . 近年来也提出了一些混合模型

(Mixed model)，即在结合与折叠的耦合过程中诱导契合

与结构选择共同发挥作用[57]. 虽然已进行了大量实验

和理论研究，但对该过程的控制机制尚不完全清楚，还

需开展更深入的理论研究工作.  

固有无序蛋白结合与折叠耦合过程的时间尺度往

往在微秒毫秒级别，同时由于模拟需同时包含固有无

序蛋白和配体，采用直接分子动力学模拟对这样的体系

进行微秒毫秒级模拟尚难以实现. 为减少计算量，常采

用基于结构的 Gō 模型或通过隐式溶剂模型进行研究. 

通过模拟固有无序蛋白Cdc42与CBD结合的过程发现，

Cdc42 蛋白的结合与折叠过程并不是分离的，而是密切
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耦合的[58]. 固有无序蛋白NCBD与ACTR的结合过程也

采用 Gō模型进行了模拟[59]，发现结合与折叠的耦合过

程介于诱导契合与结构选择之间 . 对固有无序蛋白

pKID 及其非磷酸化类似物 KID 蛋白体系的 Gō 模拟[60]

发现，pKID 与 KIX 的结合先于 pKID 折叠进行，与实

验结果[61]相符，增加 pKID 折叠比例会降低其与 KIX 结

合的速率，符合诱导契合假说. 为减少计算次数，也可

通过隐式溶剂模型的原子分子动力学研究这些系统. 对

pKID 及 KID 蛋白通过副本交换分子动力学模拟[23]发

现，两体系的螺旋含量相似，但构象空间不同，磷酸化

的 pKID 能限制其部分片段构象空间的取样，因此 pKID

能与 KIX 结合而 KID 不能[62]. 固有无序蛋白 NCBD 与

ACTR 的结合与折叠过程也采用上述方法进行了 100 ns

的副本交换分子动力学模拟[63]，但没有得到收敛的构象

系综，表明模拟固有无序蛋白结合和折叠过程比较困难. 

对肿瘤抑制蛋白 p53 与 S100 钙结合蛋白 B [S100B(ββ)]

的结合与折叠过程也采用隐式溶剂增强取样方法进行

了 MD 模拟[25]，得到了收敛的二维结合与折叠自由能曲

面，发现二者的结合过程符合诱导耦合模型. 虽然采用

隐式溶剂能模拟的时间尺度大大超过显式溶剂，但隐式

溶剂模型在描述蛋白质与水分子的相互作用时仍存在

诸多限制[64]，阻碍了其广泛应用.  

随着计算机硬件水平的提升和增强取样方法的发

展，对较小的固体无序蛋白体系已可进行显式溶剂模型

的全原子分子动力学模拟. 韩孟之等 [57]采用 Parallel 

tempering 方法研究了麻疹病毒核蛋白的碳端结构域上

的 α-螺旋分子识别因子 α-MoRE(残基编号 484-504)的

构象系综，指出其有部分片段极易形成螺旋结构，并采

用Metadynamics与Parallel tempering相结合的增强取样

方法研究了 α-MoRE 与 XD 蛋白结合与折叠的耦合过

程，获得了其自由能曲面，提出 α-MoRE 与 XD 结合过

程中，XD 蛋白先选择性结合呈螺旋构象的 α-MoRE 残

基，再诱导其它残基折叠成完整 α-螺旋构象，即诱导契

合模型和结构选择模型共同发挥作用. 采用类似方法研

究了肿瘤抑制蛋白 p53 蛋白碳端结构域(p53 CTD)与

S100B(ββ)结合并折叠为 α-螺旋构象[65]、与去乙酰化酶

(Sirtuin)结合并折叠为部分转折构象[66]、与细胞周期素

A2(Cyclin A2)结合并呈无规则卷曲状态[67]的过程，由计

算得到的自由能曲面可知，上述 3 种复合物中 p53 CTD

的构象均对应较大的自由能，只有通过底物蛋白的结合

作用才能实现其变构[68]. 这些工作也表明，固有无序蛋

白的动态结构受其自身序列结构和环境中存在的分子

对其施加的力作用，两种机制协调控制.  

3.3 蛋白质复合物 

由大量蛋白质与蛋白质或与其它分子形成的复合

物如病毒、蛋白质机器等，多具有特定复杂结构及生物

学功能，近几年蛋白质复合物是蛋白质领域的研究热点

之一. 鉴于此类体系所含的生物分子数量众多，且其发

挥生命功能一般涉及结构转变、能量传递等，采用分子

模拟研究如此大的时空尺度需要庞大的计算量，因此研

究工作多为对较小的蛋白质复合物开展全原子模型MD

计算，或通过粗粒模型进行研究.  

分子伴侣 GroEL/ES 系统是生物体内高度保守的一类蛋

白质复合物，由 GroEL 及辅助分子伴侣 GroES 组成，

可辅助分子量高达约 60 kDa 的底物蛋白在其内部空腔

内折叠至天然状态[6974]. GroEL 蛋白是同型寡聚复合

物，由 14 个分子量约 57 kDa 的亚基形成 2 个背靠背的

七聚物双环，每个环由 7 个亚基组成，未折叠的底物蛋

白在 GroEL 的空腔内折叠，折叠好后释放至外部. 尽管

对 GroEL/ES 的结构及其辅助底物蛋白折叠的基本机理

已有了大体了解，但对部分折叠的底物蛋白释放到分子

伴侣的顺式空腔后同其内壁作用并继续折叠至其天然

状态的动力学过程仍不甚清楚. Tang等[75]对硫氰酸酶在

一系列空腔大小及内壁静电作用不同的分子伴侣突变

体中的折叠情况进行了实验比较，证实空腔体积、空腔

内壁电荷分布均会显著影响硫氰酸酶在空腔内的折叠

速度. 因实验很难观察到折叠过程中底物蛋白构象的变

化过程，故就此问题开展了一系列分子模拟研究. Van 

der Vaart 等 [76]模拟发现硫氰酸酶在同 GroEL 的

A-domain 相互作用的过程中自身可去折叠. Takagi 等[77]

采用 Gō模型对 8 个残基数少于 100 的小蛋白质受限于

圆柱形空间的现象进行了隐式溶剂的分子动力学模拟，

已确定蛋白质的折叠速率取决于蛋白质与空腔的相对

大小. 如图 3 所示，本课题组[78]根据相关实验，构建了

野生型分子伴侣、2 个改变空腔体积的突变体及 2 个改

变空腔内壁静电作用的突变体，对硫氰酸酶在 5 个不同

分子伴侣的空腔内的折叠动力学进行了 200 ns 全原子

分子动力学模拟，对该过程的微观机理进行了分析和讨

论，认为 GroEL/ES 复合物通过对底物蛋白施加作用力

而主动促进其折叠.  

驱动蛋白是一种由多个蛋白质分子组成的分子马

达，利用三磷酸腺苷(ATP)水解释放的化学能驱动自身

及其携带的货物分子沿微管定向运动，在细胞有丝分

裂、细胞器转移、精子运输等过程中发挥重要作用[79,80]. 

目前，对 ATP 释放的化学能如何转化为驱动蛋白的机械

能、驱动蛋白在微管上的运动方式了解甚少. 
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(Only the cis-cavity is shown for clarity) 

Clusters of negatively charged residues exposed toward the cis-cavity are highlighted in orange (E251, D252, E254) and purple (D358, D360, E362) respectively. 
GroES, the A-domain, I-domain and E-domain of GroEL are shown in red, blue, yellow and green, respectively 

图 3  GroEL/ES 复合物结构图[78]  
Fig.3  The structure of GroEL/ES complex[78]

    曹添亮等[81]结合实验检测了驱动蛋白单体的 3 种

特征结构(Kinesin-ATP, Kinesin-ADP, Kinesin-APO)，如

图 4 所示，驱动蛋白通常呈长约 80 nm 的杆状结构，由

马达、颈链、茎部及尾部 4 个结构域组成. 通过分子动

力学模拟归纳了驱动蛋白在 ATP 循环中的构象变化，并

通过拉伸分子动力学模拟了驱动蛋白在微管上的迈步 

 
(a) Overall structure      (b) Kinesin-1 monomer      (c) Kinesin-1 dimer 
(d) Complex of kinesin-1 monomer and microtubule 

(Yellow for kinesin-1 monomer, blue and red for α-tubulin and β-tubulin in 
microtubule) 

图 4  驱动蛋白体系结构[81] 

Fig.4  The structure of kinesin complex[81] 

过程，分析了典型介尺度结构在化学能和机械能转化过

程中所发挥的作用[82]，为驱动蛋白体系的机理分析提供

参考. 

病毒是一类结构复杂的蛋白质及其它生物分子的

复合物，一般由蛋白质外壳和内部的遗传物质组成，对

其结构及功能的探索一直是生命领域的研究热点 . 

Freddolino 等[83]采用全原子模拟研究了由 100 万个原子

组成的烟草花叶病毒，揭示了 RNA 在维持病毒衣壳的

球状结构中所发挥的重要作用. Zhao等[84]基于冷冻电子

显微镜观察到人类免疫缺陷病毒衣壳中的HIV-1衣壳蛋

白的外观结构，对 216 个 HIV-1 衣壳蛋白六聚体和 12

个五聚体形成的含 6400 万个原子的病毒衣壳进行了全

原子计算机模拟，获得了病毒衣壳的微观结构. Xu 等[85]

基于实验观察到的流感病毒的外部结构及已解析的跨

膜蛋白、核蛋白等单体结构，构建了由 8 段包裹核蛋白

的 RNA 链、衣壳蛋白层、外层膜及跨膜蛋白组成的流

感病毒颗粒(图 5)，并对此含 3 亿个原子的流感病毒在

溶液环境中的动态结构进行了全原子模拟，展示了病毒

颗粒的结构柔性，为抗流感病毒的药物研发提供了珍贵

信息. Rapaport[86,87]建立了基于形状的粗粒模型，将蛋白

质亚基处理为含少量接触位点的多面体，用于研究病毒

外壳(Capsid)的自组装过程. Arkhipov 等[88]将乙肝病毒

的衣壳处理为 3600 个粗粒化粒子，采用 MD 研究了其

在外力作用下的非可逆形变.  

3.4 超级计算及其在蛋白质体系的应用 

早期计算机硬件的计算能力较弱，相应的 MD 模拟

软件也以串行代码为主. 最初能模拟的体系规模只有几 
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Electron microscopic                             3D structure reconstructed by computer 

图 5  流感病毒颗粒的电镜检测图片与计算机复建的流感病毒三维结构[85] 

Fig.5  An influenza virion examined by electron microscopic and the 3D structure reconstructed by computer[85] 

百到上千个原子的 1012 s 尺度. 20 世纪 80 年代末，随

着计算机硬件及计算能力的发展，并行计算架构逐渐得

到广泛推广和应用，模拟的时空尺度也大大增加. 为适

合新的计算机硬件架构，对串行分子动力学代码进行并

行化，诞生了第 1 个可扩展的分子动力学模拟程序

EGO[89]，这是现代并行 MD 模拟程序的先驱. 随着计算

能力的进一步发展，分布式共享内存的并行计算架构及

通过高速网络互联的超大规模并行计算集群逐渐成为

高性能计算的主要工具. 早期的分子动力学模拟采用的

并行分解算法一般是粒子分解或受力分解等相对比较

简单的算法. 当模拟计算的体系规模进一步增大、计算

所用的中央处理器(CPU)核心数进一步增多时，其并行

效率急剧下降. 为获得最高的计算性能，进一步开发了

空间区域分解算法[90]，将整个模拟体系的各区域分解到

不同处理器进行计算，特别适合超大规模体系的模拟计

算. 同时，分子动力学模拟的并行化策略也逐步完善，

一些算法如动态负载平衡算法[91]的引入，可使计算能力

得到更充分的发挥. 基于上述先进的并行分子动力学模

拟算法，提出了许多用于建模可扩展分子动力学的新软

件包，如 GROMACS[92], NAMD[93], LAMMPS[94] 及

Desmond[95]等，在蛋白质体系中尤以前两者最为常用.  

近年来，图形处理单元(Graphics Processing Unit, 

GPU)的计算能力飞速发展，在科学计算中发挥着越来

越大的作用. 在 MD 模拟领域，采用闲置计算资源进行

分布式 CPU/GPU 计算的著名项目是斯坦福大学化学系

Pande 教授主持的 Folding@home 项目[96]. 该项目于

2000 年启动，是目前世界上最大的分布式计算项目，致

力于研究蛋白质折叠、误折叠、蛋白质聚合及由此引起

的相关疾病等，包括阿尔兹海默症、牛海绵状脑病(疯

牛病)和癌症等. 对较小的蛋白体系，目前已可成功模拟

510 s 的折叠过程[68]. 同时，MD 模拟中的许多算法均

已实现了 GPU 多线程并行计算模式，主流的 MD 模拟

软件也实现了 GPU 加速计算. 本课题组[97]开发了基于

GPU 的通用分子动力学模拟软件包 GPU_MD-1.0.5, 

MD 模拟的各步骤，包括邻居列表建立、近程非成键受

力计算、成键作用受力计算、更新步骤、约束算法及长

程静电作用的 PME 计算[98]等全部在 GPU 上进行，计算

过程中除输出步骤外不需 GPU 与 CPU 间的任何数据通

讯，计算效率较高. 后续工作又对其进行了并行化，使

其可在多个 GPU 卡上并行运行，以进行超大规模体系

的模拟研究. 应用此程序及 Mole-8.5 超级计算机的约

1300 GPU 卡[99]，首次对直径 135 nm、总原子数超过 3

亿个的流感病毒水溶液体系进行了全原子模拟[85]. 该

工作涉及 6 种共 4527 个蛋白质分子和 8 段 RNA 结构，

是目前国际上规模最大、结构最复杂的生物分子体系原

子层次的 MD 模拟，可用于研究流感病毒的结构及遗传

复制等生命过程、研究流感药物和流感病毒的作用，并

将其用于开发新的抗病毒药物.  

除 GPU 外，针对特殊问题还可通过开发特殊的计

算机硬件加速计算，如 Shaw 等[100]针对蛋白质体系的

MD 模拟开发了 Anton 超级计算机，通过特殊的芯片架

构及多路并联的网络整体设计和与此硬件结构相匹配

的 MD 程序，极大提高了计算速度. 最初设计的 Anton

超级计算机拥有 128 个处理器，能在可接受的时间内对

一个具有 24000 个原子的蛋白质水溶液体系进行 17 s

的MD模拟[101]. 目前最新推出的Anton已有 512个处理

器，对 23558 个原子的体系可达到 17 µs/d 的计算速度，

成功地将蛋白质分子 MD 模拟的时间尺度提升到微秒

级[102]. 采用 Anton 的硬件条件，Lindorff 等[35]对 Villin

等 12 个含几十个残基的小型蛋白质通过 MD 模拟观察
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到了 400 多次可逆的折叠和去折叠过程，模拟结果与实

验结果的误差在 0.45 nm 以内；并对 3 种蛋白质(其中两

种为多结构域蛋白)开展了 10 µs 时间量级的 MD 模拟，

发现蛋白质分子呈非平衡特性，且在小时间尺度(1012 s)

和大时间尺度(105 s)呈现相似的动力学特性，挑战了传

统采用平衡态方法研究蛋白质体系结构的思路[103].  

4  从介科学角度展望蛋白质体系研究 

生命科学、物质加工科学和自然界这 3 个系统毫无

例外地呈现多层次，每一层次又是多尺度结构. 传统研

究方法关注每一层次的单元尺度和系统尺度，而认识这

种多尺度问题的关键在于介尺度结构，即介于单元和系

统之间的尺度上表现出的动态非均匀结构，或来源于这

类动态结构的静态结构，是各领域面临的共同挑战[104]. 

我国已于 2012 年启动了“多相反应过程中的介尺度机

制及调控”重大研究计划[105]，旨在推广介科学研究方

法在不同复杂体系中的应用及完善相应的介科学理论.  

在由蛋白质、核酸等生物分子组成的生命体系中，

对氨基酸、蛋白质等生物分子、细胞、器官和生物体等

边界尺度的实验和理论研究相对较深入，但对各层次上

介于各自边界尺度之间的介尺度问题，如蛋白质折叠及

其在环境中的变构现象、蛋白质机器等生物大分子自组

装体等体系的动态结构等，对其介尺度结构及控制机制

的理论认识十分有限，已成为生命科学研究的瓶颈. 如

图 6[104]所示，同化工、材料等复杂体系中的介科学问题

类似，生命体系中的这些介尺度结构及现象也具有非线

性、非平衡的复杂性，物理上都可归因于不同控制机制

在竞争中的协调，需采用介科学研究方法才能从根本上

描述蛋白质等生物大分子体系多层次、多尺度的时空动

态结构[106,107]. 

 

图 6  物质世界多层次、多尺度的特性及介尺度结构的复杂性[104]  
Fig.6  The multilevel, multiscale characteristics and mesoscale complexity of our world[104] 

对复杂蛋白质体系目前多采用关联型多尺度计算

方法进行研究，如通过量子化学计算研究蛋白质分子内

部或蛋白质同其它分子间不同原子或化学基团间的作

用力或作用势，通过数学拟合得到力势曲线，应用于小

规模的原子模型计算中，再针对原子模型计算所得化学

基团间的相互作用及溶剂化自由能等，拟合得到粗粒化

粒子间的作用势，开展多分子体系的粗粒化模拟. 这种

关联型多尺度计算方法虽然通过由下至上的半经验性

处理获得了不同尺度的模型参数，但由于其对介尺度结

构作了不同粒度的均匀化处理，因此适用范围受到一定

限制. 例如依此思路开发的 Martini 粗粒化力场将每个

残基粗粒化为一个或多个粒子，可用于蛋白质分子间聚

集过程的研究，但无法描述蛋白质折叠及变构现象. 一

个可能的研究方向是开发基于蛋白质分子介尺度结构

的粗粒化模型，模拟参数依赖于介尺度结构，而非通过

数学拟合得到.  

借鉴流态化、湍流等复杂体系的介科学理论，复杂

系统中存在两种或多种控制机制，不同控制机制在竞争

中协调，导致体系呈现复杂的时空介尺度结构. 因此，

对蛋白质体系中控制机制和稳定性条件的理论研究是
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建立其介尺度模型的前提. 蛋白质分子通过时空多尺度

的动态结构行使生理功能，对此非平衡体系，自由能并

非决定蛋白质结构的唯一因素，而是受多种控制机制协

调作用，这一观点目前已得到初步证实，但控制机制和

稳定性条件仍需进一步明确.  

从介科学角度重新审视蛋白质体系的研究发展，有

如下建议：基于对蛋白质分子介尺度结构的模拟计算、

实验检测和理论分析，量化表达其控制机制在竞争中的

协调关系，并建立蛋白质分子的稳定性条件，据此建立

描述蛋白质分子动态结构的简化模型；在蛋白质单分子

模型的基础上，考虑蛋白质分子间的相互作用，形成一

套宏尺度模型，通过浓度、温度、时间等变量求解多种

蛋白质随时间和空间的分布变化及动态结构，并可拓展

到多蛋白质体系，如复杂蛋白质机器、细胞器、细胞等，

研究生命体中不同蛋白质的复杂作用网络. 该工作对了

解生命过程、开展病理药理研究等具有重要意义.  

5  结语与展望 

深刻认识蛋白质体系的时空多尺度动态结构是探

索生命奥秘的关键. 近半个世纪以来，分子动力学模拟

等计算机模拟方法不断发展完善，超级计算能力也迅速

提升，对蛋白质结构的研究日益深入，但尚有诸多分子

机理有待进一步揭示. 蛋白质体系模拟计算中存在的问

题及发展方向可总结如下： 

(1) 单个蛋白质分子结构演化的动力学行为并不能

准确反映其系综平均特性，因此，应对单分子开展长时

间分子动力学模拟，或对多种不同初态结构分别获得模

拟轨迹以计算统计学特性；另一方面，增强取样方法与

分子动力学计算耦合可获得体系的自由能曲面，便于识

别蛋白质稳态结构及关键中间态结构等.  

(2) 大规模并行计算的发展为蛋白质体系的分子动

力学模拟计算带来了难得的机遇，使超大规模蛋白质复

合物体系的微观研究成为可能.  

(3) 采用非平衡分子动力学模拟可研究蛋白质体系

在流场、浓度梯度等外场作用下的结构转变，推动传统

分子动力学模拟从研究蛋白质体系的平衡态结构拓展

至研究其生命功能的行使过程.  

(4) 从介科学的角度重新审视生命体中蛋白质分子

的动态结构及其功能运动，控制机制和稳定性条件的识

别和建立是关键. 在此基础上可进一步对蛋白质体系建

立简化的分子模型，最终建立考虑蛋白质不同特征结构

随环境因素演化过程的宏尺度方程，描述不同蛋白质的

复杂作用网络，以从分子水平系统研究生命体内部的时

空不均匀结构.  
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