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一生命科学的前结构生物学 沿

结构生物学诞生的科学背景

世纪初，自然科学中各学科都有明确的学科界限，分科也很细。比如在生命科学中

就分有病理学、生理学、微生物学、解剖学、药理学及药剂学等等，而且各学科间界限分

明。而自从 世纪中叶以来，现代科学技术出现了一种新的趋势：在高度分化基础上的综

合化、整体化发展的趋势。由于学科间方法上的相互运用，理论上的彼此借鉴，使学科界限

模糊了，不同领域的科学家也开始有了共同语言。特别是生物学进入分子水平，彼此交叉、

渗透也越来越深入，逐渐形成了一系列新兴的学科，如：以分子生物学的出现为龙头的分子

免疫学、分子病毒学、分子药理学及生物药剂学等等。区别于以上由二级学科交叉所诞生的

新学科，结构生物学是一级学科深层次交叉的结果。它不是结构学，而是生命科学。它所面

临的是生命科学中的问题，从生命科学出发，又回到生命科学中去。结构生物学的诞生是与

生命科学的发展趋势和特征密切相关的。生命科学是从现象到本质研究生命的科学，它的核

心是生物学，所以我们从生物学的发展、变化来认识生命科学的发展趋势，进而了解结构生

物学诞生的科学背景。

从 世纪下半期，生物学就已成为自然科学中引人注目的一颗明星。许多有远见的自

然 世纪将是生物学的世纪。那么生物学是怎样一步步展现出其蓬勃发展的科学家都预言

势头的呢？让我们先看看 世纪后半叶人们对生命中遗传的认识过程。说到遗传，我们不

能不提到曾是奥地利的一个僧侣的孟德尔（ ，他是生命科学现代遗传学的

奠基人。孟德尔通过对果蝇的形貌与染色体各部分关系的研究，发现杂交能改变遗传，这一发

现在遗传学上的伟大意义在几十年后才被人们所认识。当时虽然提出了基因在遗传中的重要

性，但其中的基本问题还是不清楚，即：作为基因载体的染色体究竟是 还是蛋白质？到了

年，基因与酶、核酸与蛋白的关系已开始受到重视，但由于当时人们的错误观念（在结构

的关系。上认为 是四链环形分子），还是没能认识基因的本质，更无法指出其与 直

到 年 等在研究肺炎双球菌的抗原性和毒性时，发现它们的遗传特性可因加入

而特异性地改变，从而阐明了 在遗传中的作用。同时他们的研究也证实了作为基因载体

的染色体实际上是 ，而不是蛋白质。但由于当时并不了解 真正的分子结构，所以无

法认识到它对遗传学发展的意义。然而，谁也没有想到使这一工作再向前推进一步的原因是

一项化学分离技术的发明，这就是马丁（ 和辛格（ ）的纸上层析技术，

它使分离组成蛋白质的 种氨基酸和组成核酸的四种核苷酸成为可能，从而使蛋白质和核

酸组成的容量分析工作又向前发展了。在这些基础上，查加夫（ ）运用这项新技

术在研究核酸中的四种核苷酸组成的比例关系中，发现 ）与脱氧中脱氧胸腺嘧啶

）等分子数，而脱氧胞嘧啶 ）与脱氧鸟嘌呤（ ）等分子数。这一腺嘌呤 发现后

来成为沃 ）和克里克（森（ 所提出 双螺旋理论的重要依的

据。



第 2 页

当时的几位物理学家也看到了生物学未来的发展前景，对生物学发生了极大的兴趣。如

量子力学领域的开拓者 ）于 年发表了《生命和光》 ）的讲玻尔（

演，他指出生物学在使用了新的概念和一些物理学方法后将能发展到一个新的水平。他的学

）决定亲自参与生物学研究。在他们研究噬菌体的生德尔布留克（ 过程中证明

了 是遗传信 ）在 年写息的载体。另 了一一位量子力学家薛定谔

本颇具影响的书《 ，书中在论述什么是生命时指出生命的特征在生命是什么》

于生命系统能不断减少自己的熵，主张新的物理学要在研究生物学中形成，与玻尔的观点遥

相呼应。

从以上对遗传的认识及生物学科发展的历史演变过程我们可以看到生物学是在各个学科

的参与、推动下发展的；在与其他学科的交叉、渗透自身获得发展的同时，也为其他学科开

拓了新的领域。从上述历史事实，我们完全可以预测生命科学势必发展成为自然科学的一个

带头学科。

那么，结构生物学这一生命科学的前沿学科，又是怎样应运而生的呢？面对当时遗传

学、微生物学的研究所揭示的大量事实，人们感到生物学科要想进一步发展，必须找到一种

合理的遗传物质的结构来解释遗传的功能，来说明遗传过程是如何进行的，来解释为什么形

形色色的生物有着令人惊奇的共性：它们都含有相似的化合物，具有相似的组成，并且执行

着相似的功能。生物体的基本单位是细胞，而构成生命的不同形态的细胞却有着极其相似的

分子设计。要想揭开这一个个谜，要想更多地揭示生命的共性和本质，一定要在生物学领域

内发生一场深刻的变革和跨时代的飞跃。其标志就是生物学研究从宏观到微观的过渡，把认

是遗传物识的层次从细胞深入到分子。在这一时期生物学领域里的几大突破，如发现

质、 双螺旋结构的阐明以及生物大分子 体学的诞生都让人们体会到生物学的这场深

刻的变革。正是由于生物学研究本身的需要，再加上化学、物理、数学等学科向生命科学的

渗透，生物学研究明显地分成了几个层次。其中在分子和原子水平上的研究促进了分子生物

学、生物物理学的诞生。值得一提的是 世纪以来，化学学科发展很快，不仅创立了原，

子、分子学说而且开辟了生物化学的研究方向，逐渐形成了生物化学学科，明确了很多生命

过程中的重大化学问题，带动了生命科学走向分子水平。而进行分子水平的研究也确实赋予

生命科学不可限量的活力和前景。但是从本质上说，仍迫切需要找到一种合理的遗传物质的

结构来解释其功能（这就是核酸）。另一方面，为了认识酶的生化本质及解释大量的生化实

验结果，也迫切需要蛋白质的结构数据。也就是说迫切需要研究核酸和蛋白质这两类生物大

分子的结构和功能，主要是对核酸和蛋白质的高级结构进行测定、分析，并发掘、研究其功

能，对结构与功能的关系进行探讨。这就是结构生物学诞生的科学背景。

结构生物学时代的到来

首先，让我们按时间顺序回顾一下结构生物学发展的历史。谈到结构生物学发展史，我

们不能不提 年到本与生物学无关的伦琴射线的发现在结构研究上所立下的伟大功勋。

德国伦琴（ 发现了 射线，也就是伦琴射线。一百多年来 射线在物质结构

特 年劳埃（ ）发现了晶体的别是晶态物质结构的阐明上做出了巨大贡献。

射线衍射现象。把 射线的波长与晶体内原子间的距离相比拟。当它透过晶体而产生衍射

时，将 年后，能显现出晶体内部的有序结构。 年物理学家伯纳 ）和克朗福尔（
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射线衍射）拍摄到胃蛋白酶单晶的特（ 的第一张照片，但无法解出其结构。事隔

）的一个重大发现解决了年之后佩鲁茨 年，他用同晶置换技术这一难题。

解决了胃蛋白酶的结构问题 和 分别获得了。随后的五六年里，茨德润（

分辨率 和 在有限的分辨率的肌红蛋白和 的血红蛋白晶体结构。与此同时，

射线衍射数据的 双螺旋结构模型，由此奠定了分基础上，通过推理和想象共同建立了

子生物学的基础。这是一个伟大的功绩，人们从此开始了对生物大分子三维结构的描述。在

年的 年里结构生物学又发展到了一个新的阶段。随着溶菌酶结构阐明之后，

胰凝乳蛋白 及核糖核酸酶 也分别得到了高分辨率的衍射结果，并根据结构分析了溶酶

菌酶对多糖的水解机制、对糖苷键的断裂机 蛋理等。这说明作为结构生物学的主要部分

白质晶体学已成为一门成熟的科学。然而，虽然它起到了结构生物学奠基者和开路先锋的作

用，但还不能被称之为结构生物学。直至 年代，从生物大分子三维结构的测定进入到生

物大分子三维结构与其生物学功能关系的研究阶段，即不仅是测定单个分子而且是开始测定

复合物的结构，不仅是测定静态的、一个复合物的结构而且是测定动态的、一系列复合物不

同运动状态的结构，并开始特别注意于结构与功能关系的研究的时候，才正式提出了结构生

，但年（物学的名称。算下来，结构生物学名称的提出距今已有 它的快速发

展并逐步形成一个新的学科领域，则是近几年的事。结构生物学针对生物系统的多层次结构

研究也应该包括细胞生物学，但分子层次的结构生物学一直是其发展的主流。也有另一种看

法，即结构生物学就是指分子层次，所以不必说结构分子生物学或分子结构生物学而特指分

子层次。

在英国出版的 年权威杂志 月召开的以结构生物学为主题的讨论会上，曾

任哈佛大学、麻省理工学院教授，现任美国 宣称结构生物学的时大学教授的

代已经开始，实际上当时多种国际性的结构生物学专业刊物的创立就是很好的证明。仅从

年以来至少有 种新的结构生物学专业刊物问世，它们是：

（

（ ）

（ ）

（

新出版的 专刊（

同时，原来的一些著名期刊如《分子生物学杂志（ 》和 等刊物所刊

登的与结构生物学有关的学术论文也与日俱增，另外还有一些著名刊物也是主要刊登结构生

物学方面的研究内容，如：

以及

等。这些刊物的诞生和发展的确宣告了结构生物学时代的到来。

结构生物学是生命科学的前沿和主流

生物大分子（蛋白质、核酸、多糖）发挥其生物功能必须具备的条件是： 相对稳定

的、特征的三维结构； 三维结构在各个水平上的运动。我们曾提到生物系统的多层次结

构，而就分子水平看，生物大分子的结构仍具有层次性，我们称之为不同级的结构。一级结

构是指组成蛋白质的 如种不同的氨基酸及组成核酸的四种核苷酸的排列顺序， 的一

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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级结构即为脱氧核糖核酸的种类、数量、排列位置和键连接关系。二级结构是指由相邻氨基

酸或核苷酸折叠 的双螺旋结折叠的构象，螺旋、形成的一种规则结构，如蛋白质的

构都属于二级结构。三级结构主要是指在一级、二级结构的基础上蛋白或核酸链的卷曲，如

基因转录 、锌指蛋白（调控蛋白的三种构象：螺旋转折螺旋（

）结构以及质粒 的超螺旋和亮氨酸拉链式（ 结构、核酸酶的锤头

型结构都属于三级结构。从结构生物学的内涵来看，每个生物大分子都有其特定、固有的三

维空间结构，也就是说构成生物大分子的每个原子在空间都占有一个固定的位置，可以测出

它的坐标。测定生物大分子的三维结构是研究生物大分子的核心，也是研究其功能的基础。

结构生物学就是以生物大分子三维结构的测定为手段，以其三维结构与功能的关系研究为内

容，以探讨和阐明生物学各前沿领域中分子层次作用机制和原理为目的的学科。它以生命物

质的精确空间结构及其在各个水平上的运动为基础阐明生命现象的本质，在分子层次上从三

维结构角度研究当前生物学中各个前沿领域中的重要科学问题。几乎每一个重要的生物大分

子及其复合物的高分辨三维结构的测定都是从分子水平上阐明了一个基本的生命现象。反过

来说，当前分子生物学中的每个重要问题都是在其三维结构解析的基础上给予阐明的。从近

几十年结构生物学及其相关领域获诺贝尔奖的情况可以看出：过去、现在和将来，分子生物

学中的每一个前沿突破必将是与其三维结构的突破密切相关。 年诺贝尔生理与医学奖

是关于核酸双螺旋结构的阐明； 年诺贝尔化学奖是关于血红蛋白和肌红蛋白结构的阐

年的诺贝尔化学奖明； 属于维生素 的结构和胰 年的诺贝尔化岛素结构的阐明；

学奖则是关于病毒结构的阐明； 年的诺贝尔化学奖是由于解出了细菌光合反应中心

含有四个蛋白质分子的膜蛋白复合物的结构，并首次在分子水平上解释了光能是如何转

化为化学能的； 年的诺贝尔化学奖的一半 合成也是由于基于结构的三磷酸腺苷

的基本酶学机制的阐明。

年 月 日美英正式在白宫向世人宣告：人类基因组的工作草图已经完成。这是

生命科学历史发展中的一次新飞跃，它标志着生命科学正 后基因在迎来一个崭新的时代

在后基因组时代里，生物学的中心任务是揭示全部基组时代（ 因组的功

能，而揭示基因组功能的基本途径就是进一步集中研究蛋白质的结构与功能，在获得基因组

序列基础上全面了解相关蛋白质及其复合物、组装体的精细三维结构及其在各个水平上的运

动和相互作用，特别是结构与功能的关系。事实上生命活动的规律及疾病发生、发展的分子

机理是很难仅用基因的知识去阐明的。例如 世纪 年代就首次发现了癌基因，但作用机

制始终不清楚。直到 及其同源蛋白精年第一个癌基因蛋白 细三维结构的测定成功才

揭示了这种具有正常功能、而在一定条件下可以发生癌变的分子机制，进而开辟了运用分子

开关机理，使 分子保持关闭状态而防治癌症的新途径。这一实例充分说明蛋白质三维结

构及其功能的研究在阐明基因功能中起着多么大的作用，也说明在后基因组时代，结构生物

学研究将具有战略性关键地位，是生命科学的前沿和主流。

结构生物学主要研究手段简介

结构生物学实验研究手段中除了经典的研究生物大分子结构的主要三 射线晶大手段

体学、电子晶体学及多维核磁共振外，还包括扫描隧道显微镜及各种谱学技术，理论研究手

段则以计算机分子图形学及量子力学等为主。
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射线晶体学这样一个最初专门用来测定无机或有机小分子化合物结构的物理学工具的

年确为结构生物学研究帮了大忙。自 射线衍射，就预示了 射线晶发现晶体对

）测定了氯化钠和金刚石的晶体结构体学时代的到来。最初在 年布拉格（ ，

射线晶体结构分析就成为测定从此， 晶体和分子结构的主要方法。在早期，著名的霍奇金

）教授应用这个方法测 的结构，以后定了胆固醇、维生素 、青霉素和维生素

随着结构生物学的发展，蛋白 射线晶质晶体学已逐渐成为一个非常重要的独立分支学科，

体学成为一个非常重要的研究手段。生命科学中的每个重要新发现几乎都伴随着晶体结构的

年 月，从 发阐明。虽然其他方法也在飞速发展，但直到 布的

。可以射线晶 说 年数据看 间 射线晶体体结构分析方法所测定的结构仍占 学

在物质结构，特别是晶态物质结构的发现上一直占主导地位，目前它正努力在四维结构变化

上，在第三代同步辐射新技术的应用方面使得生物大分子精细结构的研究达到更高的水平。

电子晶体学及电子显微学三维重构

射线与晶体的相互作用射线晶体学是借助于 来研究晶体结构，而电子晶体学则是借

助于电子与晶体的相互作用来研究晶体结构的科学。因为电子与物质的相互作用远强于

射线，所以电子晶体学适合研究微小晶体与薄膜的结构。像膜蛋白，由于它一般很难分离纯

化，也很难得到单晶，又不溶于水，所以电 射线晶镜就成为很有希望的研究方法。另外，

体学是从 射线衍射数据来获得晶体的结构信息，电子晶体学则还可以通过磁透镜聚焦，

用电子 和 两位科学家于 年提出的电镜显微成像来获得晶体的结构信息。

三维重构的思想就是用电子显微成像后，再把试样沿不同方向投影，将得到的一系列投影像

进行电子显微学三维重构。这在膜蛋白结构的测定上起了很大的作用。

射线晶体学

多维核磁共振方法

，
核磁共振（ ）是测定溶液中生物大分子结构、构象及其相

互作用并能给出原子分辨水平详细结构信息的最有力的工具之一。

年 技术研究氨基酸。同年， 等也发表了关首先用 于核糖核

论文酸酯的第一篇 。此后， 方法不断改进，直至二维和多维核磁共振的诞生使生

物大分子的结构测定成为可能。 射线衍射确实是测定生物大分子结构的主要方法，但它对

于液体和非晶态固体生物样品中生物大分子的结构分析就受到一定限制。当一个样品的三维

技术结构已确定，要研究它的运动和变化则要依靠 。 最主要的优势在于它测定的

是液体，它所测定的结构可以是处于生理环境下的动态构象群，所以更能反映生物大分子有

机体内的实际情况。 技术目前发展很快 已经可能测定出几万分子量的未知蛋，用

白的结构，像 等人用二维核磁共振测定蛋白完整的空间结构也已经获得成功。随着

一整套新技术的运用，如超导核磁、 已经能快速傅里叶变换、三共振实验等等，

在溶液或非晶态中测定生物大分子三维结构及其动力学变化。另一方面，最近国际上少数先

进的 实验室也在开展类似于液态分子构象的固体 的研究工作，比如在固态下，生

物膜的高分辨研究也取得了一些重要进展。而且 方法测定的结构数量也有了迅速的增

，预计未来几长，其完整结构测定的分子量上限已突破了 十年内， 方法的测定结
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果在结构生物学上将会与 射线衍射晶体学的结果并驾齐驱，互相补充。从技术需要来看，

三个优秀的国家实验室应在以上 主要方向并向发展。

扫描隧道显微术在结构生物学中的应用

第一台扫描隧道显微 ）是瑞士的葛 宾尼 （镜（

罗需 于尔（ 年发明、研制）和海 出来的。它的出现使人类能够

实时地观察单个原子在物质表面的排列状态以及与表面电子行为有关的物理化学性质。这两

位科学家因此获得诺贝尔物理学奖。它的原理主要是利用隧道效应，使极细小的一个探针与

被研究的物体表面构成两个电极，当它们之间的距 时，在外加电场的作用下，离小于

电子就会穿过两个电极之间的壁垒流向另一电极。隧道电流强度对针尖与样品表面之间的距

离非常敏感，所以能通过电流强度测出样品表面的起伏。

迄今为止，用 不仅研究了核酸在天然状态下的结构，包括

及单链 等，还研究了结构蛋白包括胶原蛋白、骨架蛋白及功能蛋白

包括溶菌酶、猪胃蛋白酶和蛋白与核酸的复合物的表面结构，均取得了很好的结果。

各种谱学方法

紫外、红外，激光拉曼、荧光、圆二色性光谱等谱学手段能给出生物大分子二级结构及

一些溶液构象方面的粗略信息。虽然我们不能仅靠谱学方法获得完整确切的结构信息，但通

过谱学方法可以方便、快捷地获取三维结构的运动性方面的信息。特别是激光拉曼技术在结

构生物学中的应用已引起了科学家的极大兴趣。

结构生物学研究的新进展

本节主要介绍与生物大分子相关的结构与功能研究方面的新进展。

生物大分子三维结构的测试在高速发展

因为结构生物学不是描述性科学，不是推论性科学，它所研究的内容必须是定量的，是

原子水平上的三维结构，所以生物大分子三维结构测定发展速度就体现了结构生物学的发

展，也是其发展的重要标志。

年结构测定速度是每首先，精确测定的生物大分子结构近年来呈指数增长势态。

年 个，而 个，仅两年后， 年就增为每天 个。这足以说年激增到每天到

明结构测定发展之快，测定方法之成熟和普遍。其次，近几年内还突破解决了很多难度高、

意义重大的结构，使得 精确三维结构为基础揭示重要生命过程的研究达到前所未有的深度

和广度。举例如下：

细菌光合作用中心复合物及细菌集光蛋白复合物三维结构的阐明，比较完整地揭示了细

菌光合作用的运行机理及光能高效传递的时空关系和分子机制。

细菌视紫红质高分辨 ）精细三维结构的测定是几个高分辨膜蛋白三维结构测定

成功的实例之一。

与重要疾病相关的重要结构 全长重组朊病毒（ ）蛋白的 溶液结构的突破，

为研究朊病毒的特殊致病机理 构象转换致病机理奠定了结构基础。
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因转录、 复制提供了精确的结构基础。

另外，人生长激素与受体复合物、类人猿病毒 、人鼻病毒 、人免疫缺损病毒

）蛋白酶、与 有强结合能力的糖蛋白 、一氧化氮合成酶、微管蛋白以及

核酶三维结构的报道都是里程碑式的发展，都是世人瞩目的结构生物学的重大成就。

研究技术方面的新进展

复杂生物大分子精细结构的研究极大地依赖于复杂的技术条件。近年来对结构生物学影

响最大的是高能量第三代同步辐射仪的出现 年， 杂志将它列为 大科学成就之

一。第三代同步辐射仪可以提供多种波长、比第二代同步辐射仪强 倍的高亮度光源和精

细 倍的细微聚焦能力。这些先进技术的应用对于生物大分子三维结构的研究产生了重大

的影响。首先它极大地降低了对晶体大小的要求， 射线晶体衍射成功的前提是必须有足够

大的优质单晶，而使用第三代同步辐射光 降至源可使对晶体要求的尺度从

从而使原先过小的膜蛋白的晶体都得到了成功的分析。另一方面它还克服了在一些过大的晶

胞，如病毒的分子组装体、复杂的蛋白质、 及其复合物中由于含原子数极多、衍

射点过多或衍射点强度过弱而造成晶体解析的困难。这具有重要的生物学意义，因为几乎所

有的生物功能都是通过生物大分子相互作用实现的。目前结构生物学研究已从单分子进入到

研究分子间相互作用的复合物以及许多分子构成的复合体，如酶和底物、生物激素与受体、

与抗原与抗体、 其调控蛋白等都是令人瞩目的研究对象，特别是一些复杂、庞大的分

子组装体结构如高等植物的光合作用系统是由 链组个不同的蛋白质和三条 成的分子

量为 万的核糖体结构，这些结构的解析对光合作用、激素作用、 复制、基因调控、

遗传信息的转录翻译乃至肽链的折叠、卷曲等重要生命过程的分子机理的阐明有重要意义。

所以测定生物大分子复合物以及亚细胞器、细胞器的精细三维结构是结构生物学的重要目

标。这无疑需要先进的技术条件。

另外，第三代同步辐射仪的先进性还在于大大减少了在同晶置换法中重原子衍生物制备

的困难，使得结构测定的速度加快；同时也可以极快速度获取衍射数据，从而使研究快速运

动和动力学过程成为可能，使结构生物学研究从生物大分子静态的结构研究进入了动态的结

构研究和动力学分析。

多维核磁共振技术也 万发 美元展很快。 的 年夏在价值 核磁共振仪已于

的新一代 谱仪也已在筹美国安装，而 划之中。计算机硬件和软件的迅猛发展

以及图像显示技术的进步都更进一步推动了结构生物学研究技术的发展。

学科交叉方面的进展

结构生物学主要是 级学科（数、理、化、天、地、生）生物、物理、化学和计算数学

深层次交叉的产物。在对生命的不同结构层次进行深入探索中会不断有新的边缘学科形成，

由于深层次的学科交叉，生物学将面临着理论上大综合和大发展时期。结构生物学是这个时

期的产物，它的诞生也促进了学科间深层次的交叉，同样给各交叉学科注入了新的生机。结

抗原复合物结构之后，近年来对人组织相在首次测定抗体 细胞及其容性抗原及多种

复合物的晶体结构的解析，使对免疫反应机制与规律有了越来越深入的了解。

年底准确确定的由 个组蛋白亚基和 个 碱基对组成的核小体三维结构，

是 核酸复合物三维结构。这一成就为基目前在原子水平上测定的最大也是最复杂的蛋白质

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



第 8 页

构生物学的研究成果越来越受到生命科学各个相关领域的重视和引用，当前任何一本分子生

物学相关领域的专著和教科书都在大量引用结构生物学的研究成果，特别是一些三维结构的

研究成果。籍此才能定量、深入地阐明有关生物学机理，使其成为一门前沿学科。凡优秀的

分子生物学的论文都含有结构生物学内容，这也说明结构生物学已渗透到生物学中各个领

域。随着人类基因组测序计划的完成，生命科学进入了“后基因组”时代，解释所有编码蛋

白质的结构和功能已成为生命科学新的前沿与挑战。通过结构生物学与基因组学的深入交

叉，使得大规模克隆基因、表达蛋白、生长晶体、测定三维结构以快速获取基础蛋白的结构

与功能变得不再遥远。同时这种交叉也促成了一个新的学科领域的诞生，即结构基因组学

，其最终目标是使基因组的遗传密码与细胞中蛋白质的精细结构与功能

年即启动了测定细菌模式系统中全套蛋直接联系起来。美国 白质三维结构的计划。

已设年后美国 了立 个结构基因组学的研究机构，这些工作的推进，一定会对新

世纪的生物学研究产生不可限量的影响。

（杨铭）

结构生物学研究的一王大成 些新进展 生物化学与生物物理进展，

后基因组时代王大成 中的结构生物学 生物化学与生物生理进展，

唐有祺 生命科学与结构分析 共同走向科学（百名院士科技系列报告集）

王亚辉，吴志纯，李家瑶

梁栋材 我国生命科学的前沿问题

邹承鲁 世界科技研究与发展

刘次全，白春礼等
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：
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走向 世纪的生物学 未来生物学预测 北京：华夏出版社，

上海：上海科学技术出版社，
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生物大分子的计算机模拟

随着人类基因组计划的完成，解读这部 亿碱基对、约 万个基因所构成的“天书”由

的后基因组时代已经到来。基因（组）学、蛋白质（组）学及生物信息学的研究正在飞速发

展，不断有新的功能基因被发现、新的蛋白质结构被阐明。

计算机技术的飞速发展，如多处理器的并行计算工作站以及高清晰显示系统的出现，使

计算机模拟已经成为药物研究中的一种重要工具。如今，计算机模拟已不再是少数计算化学

专家的专用手段，越来越多的药物化学家也对它发生了浓厚的兴趣。计算机模拟的应用领域

在持续扩大，已从最初的对实验结果的处理上升到新药物先导结构的设计、生物大分子结构

的模拟；与此同时，在从高度复杂的从头计算到半经验的计算中，阐明分子结构与性质的计

算方法也在增加，计算的精度在不断提高。

生物大分子的计算机模拟方法

量子力学

量子力学计算在近 年来取得了很大的进展，随着计算机科学的进步，量子力学计算

方法所能计算的体系越 个原子的来越大，计算的精度越来越高。采用从头计算方法可对

小分子进行中等大小的基组计算，密度泛函理论方法的计算可以使计算的精度更高，采用半

经验的量子力学计算方法则可对 个原子大小的蛋白质进行计算。新发展起来

的量子力学和分子力学或分子动力学相结合的计算方法，为研究大分子的结构以及小分子与

大分子的相互作用提供了新的计算途径。

方程是所有讨论量子力学时的基本出发点。其依赖于时间的全方程式是：

）

的一个粒子（如一个电子）在外场 （也许是分子的原子核上式表示质量 产生的静

表示） ）的运动。 是电场）下在空间（由位置矢量 和时间（ 常数除

以 是 的平方根。 是波函数，它描述了粒子的运动，通过波函数，可以得到运动

不依赖于时间粒 时 波函数可以描子的许多性质。当外场 述成空间和时间的积，即

，此时， 方程可以描述成一个更熟悉的与时间无关的形

式：

式中： 是粒子的能量，

方程式的左边缩写为 ，这样 方程可将简化的 以描述为
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子需要考虑，因而需要耗费大量的计算机时。分子力学方法忽略电子的运动，而只将体系的

能量看作是原子核位置的函数，因此，它能对含有大量原子的体系进行计算。在某些情况

下，分子力学计算能得到与最高级量子力学计算同样精确的结果，而耗时却只有量子力学的

几分之一。基于分子力学的简单与有效，它是应用得最为广泛的一种计算方法，现在在个人

计算机上也能采用这一方法对某些较简单的体系进行计算。

近似。今分子力学计算是基于 个合理的假设，最首要的就是 天所采

用的许多分子力学力场都能归纳为一个简单的由体系中分子内、分子间的四个组分所构成的

一个通式。

（ ）说明分子的势能是 个粒子（通常是原子）的位置的函数。这四种作用方式可

用示意图表示（图 。上式中第一项 偏离参考值是键长相关项，势 的大能随键长

小而 偏离变化； 参考值 的大第二项是键角相关项，与键长项类似，分子的势能随键角

小而变化；第三项是分子的扭转势能项，分子的能量随着键的旋转而变化；第四项是非键相

互作用项，它不仅包括不 和 间的非键相互作用，同时也包括同同分子间的所有原子（

一分子中相距三个键以上的原子间的非键相互作用。在简单的力场中，非键相互作用通常采

势能项表用 示静电相互作用，采用 势能项表示范德华相互作用。有些

更复杂的力场还含有其他项，如氢键相互作用项等，但所有的力场总包含有上述四项。该通

式的最大特点是各项能通过内部坐标的变化来描述，如键长、键角及键的旋转或原子的相对

运动，这样就好理解力场参数的变化如何影响计算能力。

图 分子力学所描述的原子间相互作用的几种方式

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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分子力学的力场具有如下几个特征：

在设定力场时，不仅需要设定其函数形式，而且也需要设定参数，例如式中的

和 。两种力场也许具有相同的函数形式，但可能它们具有非常不同的参数。另外，具

有相同函数形式但不同参数的力场和具有不同函数形式的力场可能具有类似的精度。一个力

场应是单一的体系，那种将能量分成几个单元，各单元各自从其他力场选取参数，然后将来

自不同的力场的参数组合成新的力场的方式，在严格意义上讲是不正确的。尽管如此，力场

的某些部分是相对独立于其他部分（特别是键与键角项）的，因此，在某些情况下可以做适

当的近似。

）分子模拟用的分子力场原是用于再现分子的结构性质，但它也可以预测分子的其他

性质，如分子光谱。然而分子力学在预测光谱时，往往不具备很高的准确性。通常一个力场

是设计用于预测某些性质，并对其进行了相应的参数化，如果用这个力场去进行未包含参数

现力场不能进的性质预测时，可能会出 行设定的情况。

）函数形式和参数的普适性是力场的一个重要特征。这里的普适性是指一套参数可以

用于模拟一系列相关的分子，而不是对每个单一的分子需要设定一套新的参数。普适性在用

于预测分子的性质时显得尤为重要。

在分析分子力学时必须牢记的一点是力场是经验的，就力场而言，没有“正确”的

形式。当然，如果一个函数形式表现出要好于另一种形式，那么这个力场要优于另一个。大

多数通常使用的力场都具有非常相似的形式，并都在试图说明是最佳的函数形式。分子力学

力场所使用的函数形式往往是精确度与计算效率的折中结果，最精确的函数形式也许常常不

具备满意的计算效率。但随着计算机计算能力的增加，能计算越来越复杂的模型。

原子形式是大多数力场所有的一个概念。原子形式不仅只是指原子的原子序数，它

通常还包括原子的杂化状态和某些情况下原子所处环境。例如，在大多数力场中必须区分

杂化碳原子、 杂化碳原子和 杂化碳原子等。有些力场除区分了原子的杂化状态外，

力场对还针对原子相邻的环境进行了区分。如广泛用于计算小分子的

羰基、环丙烷、自由基、环丙烯和碳翁离子的碳进行了区别。 力场则将五元环

并六元环（如色氨酸）的连接碳与独立的五元环（如组氨酸）的碳区别对待。

分子动力学

分子动力学是建立在 牛顿力学基础上的一种分子模拟方法，并已成为生物学研究中不可

缺少的工具之一。由于分子力学优化得到的仅仅是其初始结构附近的局域能量极小构象，难

以实现对生物大分子的构象搜索，运用分子动力学模拟退火方法就可以较好地解决这个问

题。

在动力学轨迹中，周期性优化有助于通过确定局域极小构象而分析动力学波动。图

中与椭圆形能量面叠合的不规则曲线代表粒子从 点开始的动力学轨迹，最初的梯度使粒

子朝下运动，但由于能量守恒，当它接近最小值时，它的运动速度增加，动力使分子来回运

动，在轨迹中到达许多位点，然而，如果使粒子在任意一点停止运动并进行最小化，只能找

到一个点。 或即在椭圆形的能量面，从 的任意一点出发，都能收敛于同一点，因

此，局域极小可用来表征动力学采集的许多相邻的点。对于有更多自由度的分子，动力学计

算时的周期优化产生相对较少的结构（与不连续的动力学结构相比）供详细结构与能量研究

用。
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蛋白质三维结构的模建

蛋白质是 种，这些氨基酸通过酰胺键连接由氨基酸序列组成，常见的氨基酸一共有

形成多肽链。所有天然氨基酸的 碳都具有相同的立体化学，而侧链则具有不同的大小、形

状、氢键能力和电荷分布，这样使蛋白质具有广泛的功能。蛋白质的生物功能常常依赖于其

采取的构象， 射线衍射和 是提供蛋白质详细信息的两种方法，但是蛋白质结构的实

验确定速度远远落后于蛋白质序列测定速度，因此人们对从氨基酸序列出发理论预测的蛋白

质三维结构模建方法产生了浓厚兴趣。

许多力场可用来模拟蛋白 和质，如

力场等 力场。这些力场都含配体相互作用的，另外还有专用于模拟蛋白质

有式 的基本形 个键以上的式，它们各自就非平面扭曲、 相互作用或相距

原子的相互作用等进行了表述。除 力场外，其他力场的参数采用经验方式获取。

基组的力场采用 计算，获取残基或分子的静电势，使部

分电荷能最佳再现量子力学电势。

图 简单能量面的动力学轨迹

运用分子动力学方法已成功地进行了大分子体系低能构象的模建和 射线晶体衍射以

及 实验结果的处理。

分子动力学的一个不足之处是在一个轨迹中采集了成百上千个构象，因而使分析的量相

应增加。另外，在 以下，某些体系的转变可能需要毫秒至分钟的时间，但现在动力学

计算只需进行数十至百纳秒。

蛋白质结构的几种基本概念

蛋白质的第一个 射线衍射结构显示蛋白质不采取规则或对称的结构，而且是高度不

规则的结构。但是一些结构模式在蛋白质结构 螺旋（中常常出现，最常见的模式是

和 折叠股（ ，它们组成了蛋白质的二级结构。 早在第一个蛋白质结构被发现

之前曾预测 螺旋是多肽结构的一种稳定元素，他的预测是基于对小分子晶体结构和多肽单

元的几何学分析，可以作为分子模拟预测能力的一 折叠股常常形成伸展结个经典例子。
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折叠片构，称 折叠之为 （ ，在 片中，链通过平行或反平行形成氢键。二级结构间

通 ）区相连，某些环区结构 折叠形成的 转角”具有共同的构象，如过“环”

。

如果我们不考虑键角与键长的小的变化，那么蛋白质的结构可以通过其旋转键的扭角来

和确 等定（图 ， 表。 其侧链蛋白质的主链骨架有 证三 则可个 由 。扭 酰角

胺 此， 很少明显偏离 或键偏离平面的旋转具有很高的能量势垒，因 ，而且多采用

的反式构象。蛋白质的 射线晶体衍射结果显示 等势，大多数氨基酸占据

图中的一个低能量区域，但侧链也有采取非常见的高能量构象的情况，侧链的构象常常与骨

架的结构相关，某些骨架的构象只在一些特殊侧链结构中才出现。

图 描述蛋白质结构的扭角

蛋白质结构预测的从头计算

从头计算法（ ）是希望解决蛋白质折叠的最渴求的方法，解决问题的办法是搜

索分子的构象空间，找到最合适的构象。由于可能的构象数目庞大，因此通常试图能找到能

量最低的构象，因为自然界出现的结构应该是能量最低的。几种经验形式的力场常被采用，

但它们常因溶剂化作用而引发争议。

及其同事提出了许多搜索多肽和蛋白质构象空间的方法，每种新的方法都经标

）测试。其中之一的准的实验分子（ 方法是“拼合” ）法，该

方法由三维氨基酸模板构建多肽，每种模板对应于 图中的低能区域。为搜索多

肽构象空间，首先将所有可以符合最先两个氨基酸的可能的模板对接构建二肽片段，每个二

肽片段经能量最小化而得到的能量最低构象接着连接第三个氨基酸。多肽采取这种方式逐个

连接而成，并经能量优化，而且在每一步都选取能量最低结构。

最简单的 随机搜索方法是随机二面角搜索，在每一步选取一个二面角并随机旋

转，得到的结构经能量优化后，按 临界条件决定取 方舍。静电驱使的

法是一种较为复杂的随机搜索方法，它考虑了多肽和蛋白质中远距离静电相互作用的重要

性。它是基于酰胺单元的偶极对蛋白质静电场的影响。

蛋白质比多肽具有更多的可旋转的键，因此常常采取某些蛋白质的简化模型以便使问题

容易处理。简化模型的出发点是假定简化模型的势能面能再现详细模型的一般特征，区别只

是没有精细结构，由于具有较少自由度的模型的势能面比详细模型的势能面具有较少的能量

极小构象，因而出现了许多简化模型用于研究蛋白质的构象空间，许多模型与聚合物的

模拟模型类 和 模型。似，如
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组合量子力学／分子力学模拟（

模拟为研究包含蛋白质和／或溶剂环境的生物系统的量子力学过程提供了一种

有力的手段，该方法利用需要量子力学处理的过程，如键的断裂和形成，通常限于系统的一

个小区域，如活性部位，该区域只由几十个原子组成，可由半经验方法 从或、

力场描述。量子力学和经典头算法处理，而体系的其余部分由经典的 的分子力学的

相互作用区域通常由静电和范德华相互作用描述。

方法的一个困难是如何获得合适的量子力学与分子力学的界面。当量子力学仅

为分子的一个部分而不是整个分子时，量子力学与分子力学区域间的共价键必须切断，这种

情况在生物分子的模拟时很常见，因为量子力学区域通常由活性部位和底物组成。共价键的

断开导致在量子力学区域不饱和价态的形成，因而产生了在量子力学计算时如何处理描述所

谓前线键的问题。其中的一个解决办法是采用连接原子的方式，即将不饱和价态用氢、卤素

方或特殊的参数化的量子力学原子饱和；另一个办法是区域自洽场（ 式，将连接量

子力学与分子力学原子之间的键按严格的区域化键轨道处理，这些区域化键轨道由系统的小

类似物的量子力学计算得来，并假设可移植到所研究的体系，在整个 计算过自洽场（

程中，它被冻结。 方法对每个新体系都需要一个新的参数，而通用化的杂化轨道

方法中，冻结的轨道位于特殊参数化）则具有普遍可移植性，在 的原子，因此再

质。诸如此现整个量子力学系统的键 界面问题在不久的将来会被类的进展预示着

解决。

的应用包括势 底物复合物按反应能面和过渡态结构的确定，这些通常通过酶

坐标进行几何优化获得，计算量能通过优化预先设定的活性区域半径内的原子并固定其他原

子而减少。这种计算方式最近被用来研究酚羟基酶、二氢叶酸还原酶等的反应机理。

的另一个应用是自由能计算。这种最新的模拟方法采取 或分子力学技术按反

应坐标相对空间进行采样，反应坐标通常来源于更小模型体系的高级计算。通过这种模拟，

等能计算反应自由能和活化能，计算出反应速率。采用 自由能计算方法，

研究了抑制剂结合二氢叶酸还原酶的离子态。在研究乳清酸核苷单磷酸脱羧酶（ 的

方法研究结果反应机理时， 显示， 的催化能力来源于基态的去稳定，而不是

过渡态的稳定。基态的去稳定由底物的反应部分的去稳定产生，这种不稳定作用可由酶与底

物的其他部分的强相互作用得到补偿。

同源和比较模拟方法

某些蛋白质在三维结构上有惊人的相似之处，如胰岛素、胰凝乳蛋白酶和凝血酶。这三

种蛋白质都是胰岛素样丝氨酸蛋白酶家族的成员。但也有在生物学上无关的蛋白质具有结构

相似性的情况。 平行例如许多蛋白质由 折叠通过个扭曲的 螺旋连接排列桶状结构。同

源模拟方法根据蛋白质结构的相似性以已知蛋白质的结构为模板构建蛋白质的三维结构。进

行这种模拟首先必须确定采用何种蛋白质作为模板，然后确定怎样将未知结构的氨基酸与已

知结构的氨基酸相配。如果知道蛋白质的生物 功能，常可以相对较直接地确定选取何种蛋白

质作为构建的模板，如果蛋白质的功能未知，可通过搜索蛋白质结构数据库推出该蛋白属于

何种蛋白家族，这样常可得到蛋白质的特殊功能和某些结构特征。另外，在某些情况下还可

以选取与未知蛋白质的氨基酸序列最接近的蛋白质作为模板，此时称之为比较模拟较称同源
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模拟更合适，因为后者具有未知蛋白与模板蛋白有相似功能的含义，而比较模拟则不需要这

层意义。

同源模建方法是目前从已知蛋白质序列预测其三维结构时最常被采用的方法，同源模型

的功效取决于其用于什么目的。在某些情况下，只对蛋白质的大致折叠形式感兴趣时，一个

相对较低分辨率的模型是可接受的；而在另外一些情况下，如药物设计时，一个拙劣的模型

将产生严重的误导，此时有一个劣质的模型还不如没有模型。整体说来，一个模型的好坏在

很大程度上取决于两方面因素：未知蛋白质与模板蛋白质之间序列相似率和插入或删除的结

构。在模建时，可以得到准确的氨基酸序列排列，错误的排列常会导致错误的结构，这种错

误往往在有大的环区插入时容易产生，因此也提出了对解决这类问题的新策略的要求。

应用实例

分子系统的计算机模拟能在各种不同分辨率水平上提供丰富的信息，这种方法对于了解

蛋白质的折叠机理具有重要的意义。简单的计算方法是将蛋白质的氨基酸残基看作是一个或

两个相连的珠子，较高分辨率的计算模型则是考虑绝大多数或所有蛋白质的原子，而更高分

辨率的模拟则是包含整个蛋白质和溶剂分子的分子动力学模拟。模拟的力场参数来源于实验

和气相的量子力学计算，并已在小体系与实验结果进行过许多比较。但由于体系的复杂性、

原子数量大（常常超过 ，以及需要时间步长在 ，这种模拟计算常常只在纳秒

级。直接的折叠模拟只用在小肽片段。实验结果表明，小蛋白在达到形成部分二级结构的边

内界稳定状态的时间在 级，同时小蛋白能在 折叠，并认为最短时间是

等采用 并 个 ）用 力场在 下对含有 个氨基酸行计算机（

，并含残基的 首次进行了长达 的从非折叠出发（ 有约 个水分子（

是最小的一个能自动折叠的蛋白水模型）的折叠模拟（图 ，它只含有天然氨

基酸并且不需要二硫键、寡聚或 ，该蛋白的配体结合来稳定，它在水溶液中的熔点为

折叠时间估计在 ，是折叠最快的蛋白之一。非折叠启始 等获结构来源于

得 经 下的 结构（图 的动力学模拟，经此处理后，蛋白质处于伸

展状态，只有小于 的原始接触，并不含螺旋结构。模拟的时间尺度接近于小蛋白的折

叠，模拟结果发现在达到完全折叠状态前，须经过一个折叠中间体，其寿命在

核酸结构的模拟

核酸的生物功能 信息储存、复制、转录及翻译等都最终与碱基对序列的化学因素及

射线结构、分子运动和能量的生物物理因素相关。 衍射、 光谱、凝胶电泳、微量热

分析等技术常在实验中用于核酸的生物物理性质研究。模拟溶液中大分子结构的最有力的方

法是分子动力学计算机模拟方法。分子动力学提供了一种在显微水平描述大分子和溶剂的原

子结构和运动的方法。在实践中，分子动力学仍处在发展中，模拟结果依赖于所用力场的近

似方式、模拟程序和系统运用。尽管现在的计算时间已可达纳秒级，但有时仍不能满足所计

算的核酸体系的要求。

用分 和子动力学方法模拟核酸的行为是一个极具挑战性的问题， 在中性和生

理 条件下是聚电解 电荷相互作用质，骨架的磷酸酯被充分离子化。可以预见静电电荷

定律，电荷 电荷将是决定结构和推动动力学模拟的主要动力。按照 相互作用随距
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图 的分子动力学模拟

（ ）部分折叠 折叠结构；）非折叠初始状态；

）最稳定模拟结构与最稳定模拟结构的比较； 折叠结构

离的增大变化缓慢，当采用数字式分割时最易带来误差，另外，与蛋白质相比，核酸具有较

大的面积体积比，使得溶剂化效应更加重要，在某些情况下甚至占主导作用。因此，核酸的

分子动力学模拟需对远距离静电相互作用和溶剂效应有一个准确的理论处理。

结从 年到现在根据实 构如图 所示。许多分子动力学模拟验结果提出的

方法 序列为对象， 年报道了该序列的等在的研究都是以

。该序列晶体结构，这是第 双螺旋的单晶结构（图 限制一个 含有

性内切酶 和十二聚。现在已经获得了许多 的晶体结的识别区，因此也为

构，它们都成为评价分子动力学模拟结果的基础。

早期核酸结构的分子动力学模拟困难重重，粒子网 ）力场可称为“第一代”

力场，它采用了溶剂距离相关界电筛选模型和远距离相互作用 年，三分割方法。到了

个完全原子力场的出现，包括一整套核酸参数的出现，尤其是针对溶剂作用模拟的清晰描

述，可以称为“ 和第二代”力场的到来。在各种核酸模拟方法中，

是三种典型代表，其中又以前两种应用最为普遍。值得指出的是，核酸模拟时，

）的分子动力学方法不稳定，因此必须采用更准确的处理远距带有截止点（ 离静电相

互作用的方法，如 类方法（ 或 ）或较简单一点的力移动方法。

绝大多数生物大分子都处在水环境中，有关液态水的势能函数研究了 多年。当今应
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