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摘要    配体和受体之间的相互作用研究有助于阐明配体的作用机理, 为合理药物设计提供线

索. 新发展的拉伸分子动力学模拟使原来在微秒至秒时间范围内发生的生物化学过程可以在纳

秒尺度内进行模拟, 从而动态再现目前实验所无法提供的配体与受体的结合或解离过程. 文中通

过详细介绍拉伸分子动力学方法对石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶结合和解离过程以及 HIV-1 逆转录

酶和其非核苷酸类似物抑制剂α-APA 解离过程的成功模拟, 综述拉伸分子动力学模拟在研究配

体和受体相互作用中的应用. 
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分子识别和特定的配体-受体相互作用是许多生

理过程的关键步骤, 如酶的催化、细胞器组装、能量

转换、信号传导、控制功能的分化和遗传物质的复制、

表达和存贮等都需要通过配体和受体的非共价键结合

来诱发其功能反应的实现; 同时, 蛋白质和小分子之

间的相互作用为许多药物的作用机理提供了重要信息. 

因此, 正确理解蛋白质和小分子之间的相互作用有助

于合理地进行药物设计[1,2]. 

常规的实验方法采用测定反应平衡常数来检测配

体和蛋白质之间结合强度. 原子力显微镜的发展使其
可以对单分子进行操作, 可以将蛋白质和配体复合物
中的配体拉离蛋白质的结合位点, 为理解配体解离过
程 提 供 信 息 [ 3 , 4 ] .  拉 伸 分 子 动 力 学 模 拟 

(steered molecular dynamics, SMD)正是受原子力显微
镜实验的启发而发展起来的. SMD在模拟过程中施加
一类似于原子力显微镜力探针的外力(或简谐势)于配
体, 使其加速与蛋白质的解离, 并且记录这一动态解
离过程中力随时间变化的曲线. 通过对力曲线的分析, 
结合模拟所得到的结构和能量信息, 可以定性地分析
蛋白质与配体间相互作用、配体诱导蛋白质的构象变

化、配体最优结合路径以及配体对蛋白质选择性结合

等重要信息; 同时, 通过多次 SMD模拟, 也可以定量
计算出配体-受体的结合能[2]. 
 本文主要通过我们自己的例子介绍拉伸分子动力

学原理和方法及其在模拟配体-受体识别和解离过程
中的应用.  
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1  分子动力学 

拉伸分子动力学从分子动力学演化而来, 在介绍
拉伸分子动力学之前, 我们首先介绍分子动力学的概
念、分子动力学的发展以及分子动力学在生命科学研

究中的作用. 

1.1  分子动力学原理 

分子动力学是在分子力学的基础上描述分子运动

时间演化的方法, 属于经典力学的范畴, 体系内的所

有粒子运动遵循牛顿第二运动方程. 假设一含 N 个原

子的体系内的任一原子 i(或 j)的质量为 m i, 电荷为 qi, 

所在位置为 ri, 则体系中原子所受力 Fi为 

 ( ),i U= −F R∇  (1) 

其中 U(R)为整个体系的势能函数(简称势函数), 可分
解为键伸缩振动势 Ubond、键弯曲振动势 Uangle、二面

角扭曲势 Udihedral和非键相互作用势 Unonbond等之和 

 U(R) = Ubond+Uangle+Udihedral+Unonbond, (2) 
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其中 Ubond用谐振势函数和 Morse 势函数模拟; Uangle

也可以用谐振势函数表征; Udihedral可以用 Fourier级数
模拟, 其中φ i 为二面角, δ i 为相位差, ni 为势垒周期; 

非键相互作用可分解为范德华相互作用 (可用
Lennard-Jones 公式表示)和静电相互作用(可用库仑相

互势表示)等. 模拟之初, 体系中原子位置 ri由蛋白质

或其他生物大分子晶体结构中坐标给出, 根据原子位

置可计算体系的势能, 而原子所受的力又可以通过方
程(1)计算得到. 原子的初始速度依赖体系的初始温度, 

根据波尔兹曼分布赋值. 运用牛顿第一运动方程可以
计算得到原子下一时刻的速度和位置: 
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不断重复这一过程从而得到体系随时间变化的轨迹. 
因此, 分子动力学模拟可以提供单个粒子随时间变化

的最基本的细节, 他们可以用来描述关于模型体系性
质的特定问题, 而且经常比实验容易实现, 如配体采

用什么途径进入和离开蛋白质受体. 分子动力学模拟
的另一特征是, 虽然在模拟中所用的势能函数是近似

的, 但它完全可以控制, 通过取消或改变某一特定参
数从而测定该参数在描述给定体系性质中的作用, 如

分子动力学对体系自由能差值的计算[5,6]. 

1.2  生物大分子的分子动力学模拟 

现代分子动力学模拟开始于 20世纪 50年代后期, 
当时 Alder和Wainwright提出了硬球模型[7]. 1964年, 
Rahman 采用第一个合理的势函数(Lennard-Jones)模

拟了液态氩的结构与性质, 这一研究结果代表着分子
动力学模拟向前跨出了重要的一步[8]. 1971 年报道了

第一个有实际意义的分子动力学模拟, Rahman 和
Stillinger 模拟了液态水的动力学行为[9]. 第一篇关于

生物大分子动力学模拟的论文发表于 1977 年 , 
McCammon 等人运用分子动力学方法研究牛胰岛素

抑制剂(Bovine Pancreatic Tyrpsin Inhibitor, BPTI)的动
力学性质[10]. 尽管这一模拟在真空中进行, 采用的分

子势函数也比较粗糙, 持续的时间只有 9.2 皮秒(ps), 
但这一模拟却极大地改变了人们对蛋白质结构的认识, 
即蛋白质并不是完全刚性的分子, 其内部运动所导致

的构象变化在实现蛋白质功能中起关键作用[11]. 随后, 
分子动力学模拟广泛应用于生物大分子的结构与功能

关系研究. 分子动力学模拟最基本的功能是进行空间
构象取样, 因而经常用于生物大分子结构实验测定数

据的优化, 为核磁共振、X 射线衍射和电子显微镜结
构测定提供有用的信息. 分子动力学模拟的第二个应

用是可以描述体系的平衡状态, 如检测蛋白质结构的
稳定性、计算体系的自由能差值等. 分子动力学模拟

的第三个应用是提供体系随时间演化的动态过程, 如
蛋白质构象的变化、蛋白质折叠和去折叠过程、受体-
配体之间的分子识别机制和生物体系中的离子输运过

程等. 



 
 
 
 
 
 
第 3期 许叶春等: 拉伸分子动力学模拟配体-受体相互作用 179 

 

 

 
www.scichina.com 

 

 



 
 
 
 
 
 

180 中国科学 B辑 化学 第 34卷 
 

 

 
SCIENCE IN CHINA Ser. B Chemistry 

数小则正好相反. 根据弹性系数的大小, 作用于配体
的简谐弹簧有软弹簧和硬弹簧之分, 针对不同的模拟
要求可以选择不同的弹簧. 
在拉伸分子动力学模拟中, 通常采用两种外力模

式[2]: (1) 等外力模式: 在这种情况下, 配体解离速度
是变化的. 在解离受阻区域移动速度慢, 而在解离阻
力小的区域移动速度快; (2) 等速度模式: 在这种情况
下, 为了保证移动速度大小不变, 所施加的外力大小
在变化. 在解离受阻区域所需外力大, 在解离阻力小
的区域所需外力小. 不同外力模式选择分析的方法也
不一样, 前者通过速度随解离时间的变化来体现解离
过程中的动态变化, 后者通过力随时间的变化来体现
解离过程中的动态变化. 后一种模式被广泛地采用. 
拉伸分子动力学模拟需要选择合适的运动途径, 

即定义外力作用方向. 对于一般的配体和受体结合, 
只要定义一直线就可以, 如模拟生物素(维生素 H)从
抗生物素蛋白质的解离过程[17]和 Titin 免疫球蛋白结
构域的去折叠的模拟[23]. 但是其他一些生物分子体系
中配体在弯曲的结合口袋底部 , 如噬菌调理素
(bacteriorhodopsin)[24]和核激素受体[25], 外力的方向需
不断变化, 以避免严重破坏配体周围的蛋白质结构. 
当外力按选定的方向作用于配体, 这个方向是否合理
取决于蛋白质二级结构的变化、蛋白质的构象变化、

所加力的大小以及配体移动的平均速度. 在一些比较
复杂的体系中, 还可以借助其他模拟方法如靶向分子
动力学和随机分子动力学以及相应的实验方法如残基

突变等帮助寻找结合或解离途径. 
此外, 由于原子力显微镜实验中的时间尺度是毫

秒, 在拉伸分子动力学中则往往是纳秒, 两者之间的
差距说明在拉伸分子动力学模拟时, 配体解离的速度

比原子力显微镜实验中快了将近 6个数量级[26]. 因此, 
拉伸分子动力学模拟速度的选择直接影响整个模拟过

程是否合理可靠. 拉伸分子动力学模拟配体解离过程
是一非平衡过程, 解离速度和摩擦系数之间存在复杂

的非线形关系, 摩擦效应项很难精确地计算(一般都忽
略). 一般而言拉伸分子动力学中速度的选择越慢, 摩
擦效应带来的偏离越少, 得到的结果越接近真实的情

况 .  因 此 ,  模 拟 的 速 度 越 小 整 个 模 
拟过程越合理. 从方程(10)中可以看出, 在定量讨论

受体与配体之间的结合能时, 速度的选择尤其重要. 

在具体模拟中往往通过一系列的速度测试, 找到速度

和所需最大力之间的变化曲线的拐点, 该点以下的速

度为可接受的合理速度[17,27]. 但是一般所关注的往往

是配体和蛋白质结合或解离整个动态过程中它们之间

的相互作用方式、蛋白质的构象变化等结构信息, 此

时速度的选择相对宽松, 因为从已有的拉伸分子动力

学模拟的结果中发现, 定性讨论解离的动态过程的速

度对解离模式影响不是很大(当然是在一定的速度范

围之内)[27,28]. 因此, 根据不同的需要选择不同的速度, 

在计算资源允许的前提下, 尽可能选择小的速度进行

模拟. 

 拉伸分子动力学方法和应用主要由 Schulten 和

Grubmüller 研究小组发展的. 可以进行拉伸分子动力

学模拟的动力学程序主要有 NAMD(http://www.ks. 
uiuc.edu/Research/namd/),EGO(http://www.mpibpc.gw
dg.de/abteilungen/071/ ego. html)和 GROMACS(http:// 

www.gromacs.org/)等. 此外由 Paci等发展的 CHARMM

程序也曾用于蛋白质去折叠的拉伸分子动力学模  拟
[29,30]. 

3  拉伸分子动力学模拟配体-蛋白质相互作
用 

3.1  生物素和抗生物素蛋白(biotin-avidin)复合物

解离过程模拟 

 生物素和抗生物素蛋白复合物由于其亲合力特别

高而被用于各种实验研究, 并对其结合自由能和结合

焓进行了模拟计算[31, 32]. 1994年, Florin等用原子力显

微镜测出了生物素和抗生物蛋白质之间的黏合力, 约

为160 pN[4]. 为了与原子力显微镜对应并提供解离过

程的结构信息, 拉伸分子动力学模拟对生物素解离抗

生物素蛋白质过程进行动态模拟 .  Grubmüller和

Izrailev分别对单个streptavidin-biotin复合  物[17]和

avidin-biotin四聚体[33]进行了拉伸分子动力学模拟. 

在前者的模拟中采用一硬弹簧(K = 280 pN/ Å), 通过

多个不同速度模拟过程外推得到的离解力与原 

子力显微镜中测得的力一致. 后者的模拟中则采用与
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原子力显微镜中悬臂相似的弹性系数(小于120 pN/ Å)

即软弹簧进行模拟. 两个模拟都提供了生物素经过多

步解离抗生物素蛋白的作用机理, 每一步中都存在生

物素和蛋白质以及水分子之间氢键的形成和断裂. 最

强的氢键形成于生物素和残基Tyr33, Ser16以及Thr35

之间, 而生物素和残基Trp110形成的非极性相互作用

对整个解离过程十分重要. 这些结论与相应的实验事

实吻合. 生物素和抗生物素蛋白质解离过程的模拟是

拉伸分子动力学第一次用于配体和受体结合或解离相

互作用的研究, 模拟不但得到了与原子力显微镜实验

测定一致的离解力, 而且提供了生物素的解离机理与

实验吻合的重要残基在解离过程中的作用模 式, 研究

结果表明拉伸分子动力学模拟是一种研究配体和蛋白

质之间非共价键结合或解离的有效方法[2].  

3.2  石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶结合和解离 

 乙酰胆碱酯酶(acetylcholinesterase)在中枢神经和

外周神经系统中起着非常重要的作用, 它通过水解神

经递质乙酰胆碱, 中断胆碱能神经节的兴奋传递, 因

而是由脑内乙酰胆碱水平变化而引起的如老年痴呆等

疾病的药物作用靶标[34,35]. 我国中草药蛇足石杉中分

离所得天然产物石杉碱甲(Huperzine A)是乙酰胆碱酯

酶的可逆抑制剂, 具有选择性高、毒性低和药效时间

长等特点, 是治疗老年痴呆症较为理想的候选药物[36]. 

实验发现, 石杉碱甲结合乙酰胆碱酯酶的过程较快, 

但解离乙酰胆碱酯酶所需时间却比其结合过程长的多. 

石杉碱甲这一快进慢出过程使得其在乙酰胆碱酯酶结

合口袋停留时间较长, 所以它的药效时间长[37]. 然而

目前实验仅能提供结果, 无法给出石杉碱甲如何进入

乙酰胆碱酯酶狭长的结合口袋, 最后又如何从乙酰胆

碱酯酶中解离的过程, 因而无法从根本上解释为什么

石杉碱甲药效时间长的特性. 而拉伸分子动力学模拟

方法则正好可以弥补实验上的不足, 提供石杉碱甲的

结合和解离动态过 程[38]. 
我们采用 EGO 程序(http://www.mpibpc.gwdg.  

de/abteilungen/071/ego.html)模拟石杉碱甲与乙酰胆碱

酯酶的结合和解离过程 . 模拟中蛋白质力场采用

CHARMM 力场 [39], 石杉碱甲力场的结构参数由

XPLO2D 程序(http://xray.bmc.uu.se/usf/factory5.html)

产生, 原子电荷由 NWChem 程序(http://www.emsl.pnl. 

gov/docs/nwchem/nwchem.html)中的量子化学从头计

算模块计算并拟合得到. 模拟的模型如图 1 所示, 以

石杉碱甲和乙酰胆碱酯酶的晶体结构[40]为基础, 残缺

的残基和原子在 Sybyl程序(Tripos Inc. St. Louis, MO)

中重建, 之后将复合物嵌入一足够大的水球中并加入

相应的 Na+和 Cl−离子使整个体系保持电荷中性. 体系

建立之后进行优化并升温至 300 K, 逐渐放开蛋白质

和小分子的限制后进行动力学平衡模拟. 整个体系在

1 ns之后达到平衡, 然后以 0.002 nm/ps的速度将石杉

碱甲沿着乙酰胆碱酯酶狭长的主通道拉离其结合位点. 

在拉伸模拟石杉碱甲进入乙酰胆碱酯酶的过程中, 先

将石杉碱甲沿着拉伸矢量平移至结合口袋上方, 然后

以同样的速度 0.002 nm/ps, 将石杉碱甲沿着乙酰胆碱

酯酶的主通道拉回结合部位. 整个模拟的详细过程参

考文献[38]. 

模拟记录了石杉碱甲解离和结合过程中所需力的

大小(图 2(a)和(e)), 解离过程所需力远远大于结合过

程中的力, 这表明石杉碱甲进入乙酰胆碱酯酶结合部

位比离开容易, 这与石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶结合过

程比解离过程快得多的实验事实一致. 分析与力对应

的石杉碱甲和乙酰胆碱酯酶残基之间形成的直接氢

键、疏水相互作用或通过一水分子形成水桥的分布

(图 2), 发现在解离或结合过程中各种相互作用交替

出现, 直接氢键对力的贡献最大. 而导致解离和结

合过程中力差异的关键因素是: 乙酰胆碱酯酶狭长

口袋中由残基 Tyr121和 Phe330组成的卡口阻碍石杉

碱甲解离, 但是在结合过程中卡口对石杉碱甲的阻碍

并不大. 虽然解离和结合过程都是在卡口打开状态下

进行(残基 Phe330的苯环偏离主通道方向 , 如图 3所

示 ) ,  但是由三环桥联而成的石杉碱甲刚性很大 , 

加上乙酰胆碱酯酶内口袋 (即结合口袋 )空间狭小,

无法使石杉碱甲采取最优的空间取向通过卡口, 所以

当石杉碱甲解离时与卡口残基 Tyr121 的芳香侧 
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图 2 

(a)~(d) 分别对应于石杉碱甲从乙酰胆碱酯酶解离过程中随时间变化的力、石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶之间的直接氢键、疏水相互作用原子对和通
过一水分子相连的水桥; (e) ~ (h) 则分别对应于结合过程中随时间变化的力、直接氢键, 疏水相互作用原子对和水桥 

 

 
图 3 

(a) 解离过程中石杉碱甲与卡口及周围残基的相互作用; (b) 结合过程中石杉碱甲和卡口空间位置的俯视图(由乙酰胆碱酯酶主通道外向里俯视) 

 
链摩擦较大(图 3(a)), 导致了解离过程中力达到 800 
pN 左右(图 2(a)). 而在结合过程中则不同, 如图 3(b)

所示, 由于乙酰胆碱酯酶外口袋空间较大使石杉碱甲
可以采取与卡口摩擦最小的空间取向通过卡口.  

SMD模拟不但解释了石杉碱甲快进慢出乙酰胆碱

酯酶结合部位的实验现象, 而且提供了大量的结构信

息. 分析石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶的相互作用, 发现残

基可以与石杉碱甲形成直接氢键或通过水分子形 

成水桥; 沿着主通道分布的大量芳香性残基主要与石

杉碱甲形成疏水相互作用. 在众多残基中, Asp72无论

在石杉碱甲的结合还是解离过程中, 一直与石杉碱甲

保持相互作用(或通过水桥或直接形成盐桥), 如同一夹

子将石杉碱甲导入或导出乙酰胆碱酯酶活性口袋(图

4(a)), 从而解释了为什么突变该残基将导致石杉碱甲

与乙酰胆碱酯酶亲合力大大减小. 此外, 在石杉碱甲和

乙酰胆碱酯酶复合物晶体结构中发现 ,  Gly117和 
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图 4 

(a) 解离过程残基Asp72以及其他残基与石杉碱甲相互作用, 虚线表示氢键, 绒状线表示疏水作用; (b) 残基Gly117和Gly118之间的酰胺键的不同取

向; (c) 结合过程中多个残基通过水分子形成氢键网络铺获石杉碱甲 

 

Gly118之间的酰胺键取向与其他抑制剂复合物晶体结

构正好相反(图4(b)), 认为石杉碱甲吡啶酮氧原子与酰

胺键中氧原子的排斥作用导致酰胺键的翻转. SMD模

拟发现酰胺键的两种取向都存在, 石杉碱甲的结合或

解离可以导致取向的变化, 但是更多的结构表明酰胺

键的翻转是乙酰胆碱酯酶的本质行为. 最后, 对水分子

在石杉碱甲解离和结合过程中所起作用进行了详细分

析. 水分子可以起到残基与石杉碱甲之间的水桥作用

(图2(d)和(h)); 可以与残基形成氢键网络诱导石杉碱甲

进入乙酰胆碱酯酶(图4(c)); 通过与石杉碱甲的铵离子

形成氢键削弱其与乙酰胆碱酯酶中芳香性残基之间的

阳离子−π 相互作用. 我们分别对真空和水溶液中石杉

碱甲解离过程进行了SMD模拟, 发现真空中拉离石杉

碱甲的力和所需时间都远远大于水溶液中所需的力和

时间, 表明水分子在结合和解离过程中起润滑作用.  

通过石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶的结合和解离过程

的拉伸分子动力学模拟, 得到了与实验一致的结论, 

获得了导致石杉碱甲快进慢出乙酰胆碱酯酶的因素, 

分析了乙酰胆碱酯酶卡口和结合口袋中的重要残基和

水分子在整个结合解离过程中的作用, 为石杉碱甲抑

制乙酰胆碱酯酶的机理研究提供了详细信息. 这一模

拟进一步验证了拉伸分子动力学在研究药物和受体之

相互作用时的可靠性和有效性.  

3.3  HIV-1逆转录酶和非核苷酸类抑制剂α-APA

相互作用模拟 

逆转录酶是HIV-1病毒的三个重要功能蛋白之一, 
负责将病毒单链 RNA 转录为可以插入宿主基因组的
前体病毒双链 DNA. 由于HIV-1逆转录酶(HIV-1 RT)
在真核生物体中没有同源蛋白, 以 HIV-1 RT 为靶标
的药物研究成为抗艾滋病药物研究的重点[28,41,42]. 逆
转录酶有两类抑制剂: 核苷酸类似物(nucleoside RT 
inhibitor, NRTI)和非核苷酸类似物抑制剂 (non- 
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nucleoside RT inhibitor, NNRTI). 大多数 NNRTI类抑
制剂的 IC50值在 nM级别, 而且 NNRTI 对 HIV-1 RT
选择性非常高, 对 HIV-2 基本没有抑制活性, 同时发
现 NNRTI类化合物具有结构多样性[42]. 因此, NNRTI
类药物的设计正在成为抗艾滋病药物研究的重点, 已
经有三个NNRTI经美国食品及药物管理局(FDA)批准
上市[43

 
~48]. 但是 NNRTI 的抑制机理目前不十分确定, 

而且作为抗 HIV药物, NNRTI面临着严重的抗药性问
题, 要进一步改进和发现新的 NNRTI类药物, 必须了
解 NNRTI 类药物的抑制机理和具体的作用模式[28]. 
我们通过对NNRTI抑制剂α-APA从HIV-1 RT结合口
袋中解离的拉伸分子动力学模拟, 探测了NNRTI和结
合口袋的动态相互作用, 了解NNRTI可能的结合或解
离途径, 探讨NNRTI可能的结合模式以及柔性口袋的
形成; 研究抗药性相关残基和 NNRTI 相互作用的动
态模式, 讨论他们在 NNRTI抑制 HIV-1 RT中所起的
作用及与抗药性的关系 ; 比较 NNRTI 结合态和
NNRTI 解离后 HIV-1 RT 的构象变化, 探讨 NNRTI
的抑制机理[28]. 
模拟模型如图 5(a)所示, 采用的程序和步骤与上

述石杉碱甲模拟相同(详细过程参见文献[28]). 模拟
首先对不同拉伸速度对力分布的影响进行测试, 认为
拉伸速度对定性的解离模式没有本质的影响. 最后以

0.002 nm/ps的速度将抑制剂α-APA从 HIV-1 RT结合
口袋中拉出, 拉离所需力的分布如图 6(a)所示. 解离
过程中α-APA和 HIV-1 RT以及水分子形成的氢键、
水桥和疏水相互作用如图 6(b) ~ (d)所示, 表明α-APA
的解离过程分阶段进行. 第一阶段为 900 ~ 1150 ps, 
α-APA从口袋松动并向入口移动, 到达由残基 Val179
和 Leu100 组成的卡口. 这阶段中疏水作用是主要的
相互作用, 残基Tyr181与α-APA通过芳香环形成疏水
相互作用, 残基Tyr188却与α-APA形成氢键相互作用, 
两个芳香性残基侧链随着α-APA往外解离而占据疏水
结合口袋. 这两个残基与α-APA 之间形成的相互作用
以及解离过程中两个残基侧链构象的变化部分解释了

它们的抗药性. 第二阶段为 1150~1300 ps, α-APA 克
服卡口的立体位阻并通过卡口. 由于α-APA 体积较大
而卡口所允许通过尺寸并不大, 但是这一阶段所需的
力并不大. 结构分析和量子化学计算发现水分子形成
的氢键网络能够降低α-APA 构象变化的能垒, 从而使
α-APA 采取较优空间取向通过狭窄的卡口. 第三阶段
为 1300~1600 ps, 这时配体解离的主要障碍都已经克
服, α-APA进一步离开口袋向溶剂中移动. 
在拉伸分子动力学对抑制剂动态结合模式研究的

基础上进一步模拟了抑制剂解离对酶的动态性质的影

响 ,  并和抑制剂结合时酶的动态性质进行比较 . 

 

 
图 5 

(a) α-APA从 HIV-1 RT中解离的拉伸分子动力学模型; (b) 抑制剂α-APA结合(细线)和解离后(粗线)后 
HIV-1 RT中 fingers亚结构域与 thumb亚结构域之间质心距离(DMCD)随时间的变化 
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图 6 

α-APA从 HIV-1 RT解离过程中所需的力(a), α-APA和 HIV-1 RT之间
形成的氢键(b), 疏水相互作用原子对(c)和水桥(d)的分布 

图 5(b)是在α-APA和 HIV-1 RT复合物体系中两者的

比较. 我们用 fingers和 thumb 两个结构域质心间的距

离(DMCD)表示酶结构域间打开的程度. 从图 5(b)中

可以看出, NNRTI 的结合使得 DMCD 的值停留在 ~ 

4.7 nm左右, 这个数值和所有 HIV-1 RT/NNRTI复合

物的晶体结构中的DMCD值相当, 总体上都比HIV-1 

RT/dsDNA/dNTP 复合物晶体结构的 DMCD 值要大; 

因此NNRTI的结合使得 HIV-1 RT结构域打开程度变

大. 但是, 随着 NNRTI的解离, DMCD数值显著下降

约 1 nm, 回到 HIV-1 RT/dsDNA/dNTP复合物的晶体

结构的 DMCD 值的水平. 这说明酶在没有 NNRTI的

结合下, 具有往回闭合的趋势. 所以, NNRTI 的结合

限制了 HIV-1 逆转录酶的结构柔性, 从而抑制 HIV-1 

RT 的转录活性 . 因此, 我们的 SMD 模拟解释了

NNRTI抑制 HIV-1 RT的机理. 

3.4  其他体系的拉伸分子动力学模拟 

 除了上述详细介绍的例子之外, 拉伸分子动力学
还广泛用于其他配体和受体结合解离过程以及蛋白质

或高分子聚合物的弹性性质研究. Grubmüller 等模拟
抗体和抗原之间的解离过程, 发现口袋的高度柔性有
助于抗原脱离抗体, 熵变对抗原抗体结合的贡献较大
从而解释突变非结合口袋区域残基对结合能的影响较

大[27,49]. Schulten 等使用拉伸分子动力学模拟识别了

视黄醛(retinal)与噬菌调理素(bacteriorhdopsin)的结合
途径[24]、荷尔蒙与其核受体结合和解离的最优途径[25], 
提供了磷酸氢根离子 (HPO4

2−)从肌动蛋白“后门”解
离的机理[50,51], 表明拉伸分子动力学模拟可以识别或
检验配体结合或解离受体的最佳路径. 此外, 他们还
采用拉伸分子动力学模拟了肌肉蛋白 Titin 中单个结
构域如何在外力作用下去折叠而伸展和折叠而收缩, 
模拟得到的伸展力的分布与实验吻合, 并解释实验测
得分两步去折叠主要是由于两组β片之间氢键的断裂

而引起[23,52~56]. 拉伸分子动力学模拟还可以用扭距代
替简谐势作用于蛋白质的某一部分, 使其在纳秒时间
尺度内旋转一定角度, 使蛋白质构象产生巨大变化, 
分析构象变化过程提供相应的分子机理[57,58]. 

4  结论和展望 

拉伸分子动力学是用来动态研究生物体系中的

结合和解离过程以及其弹性性质的一种新方法. SMD

模拟可以揭示解离过程中分子相互作用的细节, 从而
为结合机理提供了重要信息. 拉伸分子动力学虽然从

原子力显微镜实验中得到启发而建立, 但是实验往往
只能提供配体沿着某一特定方向运动力的大小, 而拉

伸分子动力学不但给出结合或解离过程中力的大小, 
更重要的是它提供蛋白质构象变化的详细结构信息并

可以计算结合能. 与常规分子动力学相比, 拉伸分子

动力学的优点在于把原来无法模拟的生物化学进程在

纳秒时间尺度进行了模拟, 不但大大减少了计算时间, 

而且使得动力学模拟在研究生物大分子领域中的应用

更加广泛. 众多拉伸分子动力学模拟应用的例子表明, 

拉伸分子动力学模拟为动态研究配体小分子和受体生

物大分子的结合或解离过程以及蛋白质的力学性质提

供一种有效可靠的方法. 当然, 任何一种方法都不可
能是完美无缺, 拉伸分子动力学中拉伸速度与原子力

显微镜实验相差甚远、模拟过程中外力方向固定等这

些都需要进一步改进. 现已经有人尝试发展新的动力
学模拟方法克服这些不足之处, 例如新发展的交互式

动力学(interactive molecular dynamics, IMD)中, 通过
分子图形的监测, 研究者可以在模拟中根据需要不断

改变外力的方向、大小和作用点[59]. 针对拉伸分子动
力学中拉伸速度与原子力显微镜实验中相差甚远, 新
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发展的拉伸 Langevin 动力学 (steered Langevin 

dynamics simulation)采用简化残基的方法使得模拟的
速度比拉伸分子动力学中慢几个数量级[60 ~63]. 
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