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摘要  提出了将水化力加到广义 Langevin方程中的新的模拟方法(GLDBEM). 水化力通过边界元

方法 (BEM)求出 包括溶质分子与表面诱导电荷的 Coulomb相互作用和溶剂对分子表面的压力

摩擦记忆函数采用指数模型. 以环苞霉素 A(CPA)为研究对象 并将 GLDBEM 模拟结果与分子

动力学(MD)模拟和通常的随机动力学(SD)模拟结果作了比较. 结果表明 GLDBEM 模拟方法对研

究分子的结构和动力学性质均比 SD模拟有明显改善.
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近年来 由于飞秒激光光谱技术及计算机模拟方法的应用 证明溶剂的存在直接影响有

效势能面及在此势能面上的运动 [1]. 生物大分子及其周围溶剂是一个比均相的溶剂环境更复

杂的体系, 因此 正确地描述大分子体系中溶剂对大分子的结构和动力学性质的影响 是目

前人们极为关心的十分有意义的研究课题.

分子动力学(MD)模拟正越来越多地用于分子体系的结构和动力学性质的研究[2,3], 但由于

实际计算能力和模拟时间长度的限制强烈要求减少计算自由度. 随机动力学(SD)模拟方法正

是在这一思想指导下提出来的. 由于通常的 SD 方法并未考虑溶剂平均力势和溶剂摩擦力的

含时性 这就限制了它的发展和应用 . Wan 等人考虑了摩擦的记忆性 给出了相应的广义

Langevin 动力学的完整算法和相应的程序(GLD)[4]. 溶剂平均力势反映了溶剂对溶质的平均效

应 对溶质的构象和动力学性质有重要影响. 但 GLD 和通常的 SD 模拟一般忽略了溶剂化力

中的与表面诱导电荷的 Coulomb 相互作用和溶剂施加在表面的压力两部分 [4~7]. Zauhar 与

Gilson 等人利用 Poisson-Boltzmann 方程把溶剂效应加到分子力学和分子动力学的模拟中[6~9].

Wang 等人首先成功地把由边界元方法(BEM)决定的水化力结合到通常的 SD 模拟中去[10]. 到

目前为止 还未见把水化力和摩擦记忆效应两者都结合到 SD 模拟中的有效方法. 本文是上

述工作的继续 目的是发展一种将水化力加到广义 Langevin 方程中的模拟方法(GLDBEM)

把通过 BEM 算出来的平均力势融合到广义 Langevin 动力学(GLD)中去 并研究水化力和摩

擦记忆性是怎样影响系统的构象和动力学行为的. 选择了环苞霉素 A(CPA)作为模拟体系来验

证 GLDBEM方法的合理性和可靠性.

1  理论与方法

对一个 N原子体系 GLD满足如下广义 Langevin方程:
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其中 xi 是所有原子的第 i 个坐标分量 mi 为相应原子的质量 Fi ({xi (t)})表示系统力 γ i (t−τ)

为摩擦记忆函数 Ri ( t ) 为非 Markov 型随机力. 本文将摩擦记忆函数取为指数函数形式作

为近似 [4]
000   ),/exp()( ττγγ tt ii −= 为摩擦核的弛豫时间 , γi0 为初值 . 文献 [4]给出了广义
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Langevin动力学的蛙跳算法[11]的数值积分公式.

另外 方程(1)中系统力 Fi ({ xi (t)})可以通过平均力势 Vmean求偏导得出 而 Vmean又可分

为两部分 一部分是溶质分子内部的势 Vint 另一部分来自溶剂的平均力势 Vsol. 相应于 Vsol

的力即溶剂化力包括两部分 一个是与分子表面诱导电荷的 Coulomb 相互作用 一个是溶剂

对分子表面的压力 [6,7]. 本文采用静电相互作用的连续介质模型 用 BEM 来求水化力 [10]. 这

里仅给出本文用到的主要方程.

分子内部电势φ i和外部电势φe分别满足 Poisson方程和线性 Poisson-Boltzmann方程:
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其中 Di为分子内部的介电常数 rp为分子内或分子外任一点的位置, qk 为位于 rk 处的电点荷

κ 是 Debye 屏蔽长度(Debye screening length)的倒数. 利用 Green第二定理可给出(2)和(3)式的

形式解
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其中 k为分子表面 S上的任一点, p为分子内外任一点, n为表面的单位外法向矢量. pqG 和 upq

分别为(2)和(3)式的基本解 即  ),  ð  4/(1  pqpq rG = ), ð  4/() exp( pqpqpq rrku −=  其中 rpq 为 p 和 q

两点间的距离. 考虑到分子表面双层势的不连续性 (4)和(5)式左边还要乘一个 1/2 因子[12]. 通

过表面划分面元把(4)和(5)式化为一组代数方程 再加上边界条件可以求出分子表面上的电

势, 进而可求出静电水化力及边界压力[6,7,13].

根据以上理论 我们编制了 GLDBEM 模拟程序. 其基本思想是 在 GROMOS 程序包[14]

的基础上 连接 BEM程序(MACBEM)[15] 和 GLD程序[4] 把水化力和摩擦记忆效应加入到 SD

模拟中去. BEM 中三角形面元的划分步骤类似于 Juffer 等人[16]发展的方法. 分子表面定义为

沿分子表面滚动的探针球中心所扫过的曲面. 探针球半径取 0.16 nm. CPA表面划分的三角形

面元总数为 320.

所有模拟均采用 GROMOS力场[14]. CPA的晶体结构坐标[17]作为模拟的初始结构. 按联合

原子模型 系统包含 11个残基共 90个原子. 运动方程积分时间步长取 2 fs. 采用温度耦合和

压强耦合使系统保持在 300 K 和 1.013 25×105 Pa 下[18]. 所有共价键用 SHAKE 算法[19]进行刚

性约束. 所有原子的摩擦核弛豫时间取τ0 = 0.1 ps 初值γ i0 取 910 ps−2 并以分子可接近表面

作为权重因子[4].

为了比较, 还进行了 MD和 SD的模拟. 每一种模拟在能量优化后 先作 100 ps SD平衡

然后再作 500 ps的模拟记录轨迹 每 25个时间步长记录一次轨迹 后 400 ps的轨迹用于结

果分析.
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2  结果与讨论

2.1  位置均方根涨落

RMS 涨落是反映分子内部运动特征及柔性的一个重要参数. 表 1 列出了在 3 种模拟方法

中 CPA 中的原子的位置涨落. 不显含水的两种随机动力学模拟给出的所有原子的平均涨落都

比充分动力学(MD)模拟的结果(0.084 nm)要小. 这一结果与最近的模拟研究[20]相符. 这表明在

真实的水中 CPA分子具有更大的柔性 SD模拟不能充分反映溶剂的影响. 而 GLDBEM 模拟

所得到的平均 RMS 为 0.078 nm 该值与 MD 模拟结果较接近 比 SD 模拟的数值有了显著

的改进. 这一重要的改进也影响到了分子在溶剂中的结构和其他动力学性质.

表 1  CPA 内不同原子类型的平均 RMS位置涨落 (单位: nm)

原子类型 MD SD GLDBEM

所有原子 0.084 0.065 0.078

Cα 原子 0.052 0.040 0.049

MeLeu Cβ 0.067 0.061 0.076

MeLeu Cγ 0.099 0.081 0.102

MeLeu Cδ 0.141 0.122 0.138

2.2  氢键分析

表 2 列出了在 3 种模拟中 CPA 分子内 9 对给体-受体间的氢键占有率. 氢键占有率为模

拟记录轨迹(构象系列)中氢键的出现率. 形成氢键的纯几何判据是 氢原子与受体间距离小

于 0.25 nm 给体-受体间夹角大于 90°.

表 2  不同模拟方法得到的 CPA 分子内氢键占有率(%)

   给   体        受    体 MD SD GLDBEM

     1MeBmt O-H      10Meleu O 0 6 5

    2Abu N-H      5Val O 18 43 38

N-H      11MeVal O 35 41 34

    5Val N-H      2Abu O 78 88 65

N-H      3Sar O 7 5 9

N-H      5Val O 14 9 10

   7Ala N-H      5Val O 1 20 28

N-H      11MeVal O 14 55 41

   8Ala N-H      6MeLeu O 30 83 71

从表 2 可看出, 多数情况下, MD 模拟得到的分子内氢键占有率比随机动力学模拟要低.

这是因为水分子也可以作为氢键的给体或受体与溶质分子形成氢键, 从而使得分子内的氢键

占有率减少了. 另外, 较大的平均位置涨落也不利于稳定的氢键形成. 以 MD 模拟为标准, 在

9对氢键中有 5对氢键, GLDBEM模拟相比于 SD模拟使氢键占有率有效地减少了, 另有两对

氢键(5Val-3Sar 和 5Val-5Val)的占有率也接近 MD 模拟的结果. 这表明 GLDBEM 模拟能够有

效地体现出溶剂效应对大分子氢键结构的影响.

2.3  动力学性质

随机力 摩擦力及水化力对分子动力学性质的影响也可通过时间自关联函数反映出来. 位
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置的涨落自关联函数可定义为
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其中 ô  表示对模拟时间的平均 r (t) = r (t) − r , r 
2 = ( r − r )2 .

选取 CPA骨架上的原子 10-Meleu-Cα (图 1(a))和侧链上的原子 10-Meleu-Cδ1 (图 1(b))为例

分析它们在不同模拟中的关联函数. 从图 1(a)看出, 在开始的短时间内 关联函数都有很快

的衰减 但从整个过程看来 SD 模拟比 MD 模拟衰减得更快. 这意味着水化效应使关联函

数的弛豫减慢了. 在分子骨架上的 Cα原子与水分子的接触较少 故仅包含随机力和摩擦力的

SD 模拟很难表现出水化效应 所以 SD 模拟的关联函数衰减最快. 但考虑了溶剂的平均力势

和摩擦记忆的 GLDBEM 能部分地反映出水化效应 从而减缓关联函数弛豫. 图 1 (b)显示

在关联函数的前 10 ps 内 GLDBEM 模拟与 MD 模拟的结果吻合得很好. 这说明对于比较充

分地暴露在水中的侧链原子来说 GLDBEM能较好地再现水化力.

从以上分析可以看出 BEM 与 GLD 相结合的方法 (GLDBEM) 对生物分子是一种行之

有效的模拟技术 既减少了体系的自由度 又能比较充分地反映溶剂效应的影响.
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