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摘要    蛋白折叠是指蛋白质分子从线性高分子形成有生物学功能的三维结构的过程. 迄今为止, 蛋白折叠已经

有50余年的研究历史, 成为一个十分宽广而活跃的研究领域. 本文简要回顾了蛋白折叠问题的提出背景和研究历

程, 并从蛋白折叠过程预测、折叠过程相关参数的预测、蛋白折叠结果预测、折叠结果相关参数的预测等四个方

面介绍了蛋白折叠问题的研究进展. 最后, 指出了蛋白折叠研究领域值得关注的一些未来的发展方向.  
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自从最早的蛋白质结构被解析以来 [1,2], 这种看

上去与传统晶体迥然不同、近乎无规则的结构是怎样

形成的, 一直是令生物物理学家着迷的问题. 从组成

上来看 , 蛋白质是由20余种氨基酸通过肽键连接而

成的高分子, 那么, 第一个问题就是, 这种多肽链与

其三维结构之间是否存在确定的对应关系? 20世纪

60年代前后, Anfinsen等人[3]通过对核酶蛋白的复性

研究, 提出了蛋白结构形成的热力学观点; 该观点认

为, 蛋白质的天然结构具有热稳定性, 对应于自由能

的一个全局最小点 , 而蛋白质的结构信息可以由其

氨基酸序列所决定(Anfinsen Principle)[4]. 后来, Lev-

inthal[5]在分析了这种热力学观点之后注意到, 蛋白质

高分子的构象数目非常之多, 即使对较小的蛋白(比

如101个氨基酸), 若以各态遍历的方式找到能量的最

小点, 所需时间也超过了宇宙的年龄[6], 明显与实际

情况不符. 因此, 蛋白质结构的形成过程不会只是受

到热力学规律的支配, 一定还存在动力学机制[7].  

蛋白折叠问题 , 就是指蛋白质分子如何从线性

高分子形成有生物学功能的三维结构的问题. Dill等

人[8,9]曾将蛋白折叠问题表述成3个相关问题: (ⅰ) 物

理折叠码问题 , 蛋白质的天然三维结构是如何由其

一维氨基酸序列所编码的物理化学性质所决定的 ; 

(ⅱ) 折叠机制问题, 蛋白质是如何从一维的线状分

子快速折叠成三维天然结构的; (ⅲ) 蛋白结构预测

问题, 能否从蛋白质的氨基酸序列预测其三维结构. 

这3个相关问题反映了认识蛋白折叠的不同角度. 对

于Science在2005年发表的125个科学问题中的“蛋白

折叠能否被预测的问题”[10], 答案是肯定的. 鉴于蛋

白折叠是一个宽广而活跃的研究领域 , 本文不可能

也无意覆盖此领域的方方面面 , 而是仅就作者的理

解对上述问题的解答给出线索 . 本文将从蛋白折叠

过程预测、折叠过程相关参数的预测、蛋白折叠结果

预测、折叠结果相关参数的预测等4个方面对Science

所提出的问题进行解答 , 并指出蛋白折叠研究领域

未来可能的发展方向.  

1  蛋白折叠预测的研究 

1.1  折叠过程: 蛋白折叠模拟 

蛋白折叠模拟是指在计算机中模拟蛋白质从无
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结构的伸展状态到有结构的天然构象的折叠过程(而

模拟相反的过程称为“去折叠”模拟). 在20世纪70年

代前后, 蛋白折叠问题刚刚提出之时, 计算机辅助的

蛋白质建模与折叠过程模拟就已经开始了[7,11]. 对蛋

白折叠过程的模拟 , 不仅可以检验蛋白质折叠理

论 [12], 也可以辅助蛋白质结构和功能设计 [13~16], 是

蛋白折叠研究领域不可或缺的手段.   

当前的蛋白折叠模拟, 按蛋白模型的精细程度, 

大体可以分为3类 [17]: (ⅰ) 格子模型(lattice model), 

其中, 每个氨基酸被表示成一个珠子, 其运动限定在

空间的网格中, 且一般来说, 氨基酸的属性也被简化

成亲水和疏水2种类型; 该模型虽然简单, 但对于认

识蛋白质的可设计性起到了重要的作用 [18]; (ⅱ) 去

格子模型(off-lattice model), 这种模型也是把氨基酸

表示成珠子, 但其运动不再受限于空间网格, 而是可

以在空间中自由移动; 此类模型中, 通常会考虑氨基

酸之间的键、角和范德华力等作用; (ⅲ) 全原子模型

(all-atom model), 这类模型包含了每个氨基酸中的原

子细节, 也包括离子和水分子; 通常, 所有的物理相

互作用, 包括键长、键角、扭角、静电力和范德华力

等都会包含在模型中, 有时甚至会加上极化效应、配

位键、质子化过程和电荷转移过程. 一般来说, 模型

越精细, 越能提供细节知识, 但模拟所需的计算资源

也就越多.  

蛋白折叠的模拟 , 一方面可以促进对蛋白折叠

过程的理解, 另一方面, 也是基于对蛋白折叠机理的

认识实现的. 对蛋白折叠机理的认识, 经历了从热力

学稳态到动力学途径再到折叠能量漏斗这样一个过

程[19,20]. 现在普遍认可的是折叠漏斗模型, 因为它较

好地综合了前人的观点. 折叠漏斗模型的要点如下: 

(ⅰ) 蛋白质的天然状态对应于一个能量极小点; (ⅱ) 

蛋白质非折叠态的数目要远大于折叠态的数目; (ⅲ) 

蛋白质折叠的能量曲面总体是粗糙的 , 可能存在多

条折叠途径; (ⅳ) 因折叠途径的不同, 可能采用单态

折叠(downhill folding, 无过渡态)、两态折叠(有过渡

态、无中间体)和多态折叠(有过渡态和中间体)等形

式. 至于具体的折叠机制, 主要有3类模型: (ⅰ) 层

级折叠模型, 即, 蛋白折叠过程中先形成局部的二级

结构, 而后, 这些二级结构元件扩散和碰撞, 最终形

成三级结构; (ⅱ) 疏水塌缩模型, 即, 蛋白折叠过程

中 , 在疏水力的作用下 , 先形成熔球体的三级结构 , 

局部的二级结构是在三级结构的驱动下形成的; (ⅲ) 

成核凝缩模型 , 即 , 前面2种极端情况的混合 , 二级

结构和三级结构同时形成 [21]. 不同的蛋白质依据不

同的条件, 可能采取不同的折叠机制. 因此, 目前的

观点是, 蛋白的折叠机制不唯一, 在层级折叠和成核

凝缩之间存在连续统[22,23].  

随着计算技术的进步和计算机性能的提高 , 蛋

白折叠模拟的硬件资源也在发生着变化 . 蛋白折叠

模拟的硬件平台经历了从最初的单机模拟到并行化

和分布式计算的发展过程 , 且大部分已经完成的蛋

白折叠模拟研究都是基于多核(CPU)并行的计算机

集群实现的. 2000年前后, 斯坦福大学的Pande研究

组 推 出 了 蛋 白 质 折 叠 模 拟 的 分 布 式 计 算 程 序

Folding@home[24], 将大规模的蛋白折叠模拟问题分

割成小块任务; 全世界感兴趣的用户都可以下载其

计算机屏幕保护程序 , 利用闲暇的计算资源运行分

块的模拟任务 , 并将计算结果自动上传到斯坦福大

学的服务器进行汇总, 解决蛋白折叠模拟中的问题; 

迄今, 该项目已发表了100多篇研究论文. 2010年前

后, Shaw研究组[25]推出了专门针对蛋白模拟(分子动

力学)问题而设计的计算机平台ANTON, 显著提高了

蛋白折叠模拟的蛋白大小和时间长度 [26]. 此外 , 通

用图形处理单元(general-purpose GPU)计算技术的发

展使得基于GPU的“众核”模拟程序和CPU、GPU联合

使用的异构运算平台的开发成为蛋白折叠模拟领域

的新研究方向 [27,28], 而此方向上着重要解决的是

GPU内存小且与CPU之间通讯存在速度瓶颈所带来

的算法设计问题.  

同样 , 蛋白折叠模拟的方法和软件也在不断推

陈出新 [29~32]. 当前 , 最流行的模拟方法是基于全原

子模型的分子动力学(MD)模拟方法, 它涉及3个主要

问题: 准确的力场模型、充分有效的构象空间采样方

法和稳健的模拟数据分析方法 [33]. 分子动力学模拟

中最为常用的力场(所谓“力场”, 可以理解为原子间

相互作用的模型 )是CHARMM和AMBER系列 [34~36]. 

这两种力场模型, 虽然实现原理上不尽相同, 但都能

对蛋白的折叠态结构和折叠速率给出比较准确的预

测 , 但对“去折叠”过程中的一些动力学细节以及去

折叠状态下结构性质的预测 , 与实验相比还有一些

差距 , 比如, MD模拟所给出的去折叠状态 , 与实验

比较起来 , 总是更为紧凑 , 含有更多的螺旋构象

等 [37]. 当前 , 如何在这两个力场中加入和完善原子

的极化模型是一个重要的发展方向[35,38,39]. 除了蛮力
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的动力学模拟之外, 充分有效的构象空间采样方法有

助于加快模拟过程和提高处理问题的规模. 当前的分

子动力学模拟中 , 采样方法大体上可以归结为两

类[40]: 连续方法和离散方法, 前者除了蛮力的分子动

力学模拟之外, 还包括转换途径采样、转换界面采样、

前向流采样和加权系综采样等方法, 而后者主要有马

尔科夫状态模型(MSM)和里程碑方法(Milestoning)两

种. 对于大分子体系来说, 分子动力学模拟所产生的

数据也是生物大数据的一种. 如何从这些大数据中, 

提取信息, 转化成人类的知识, 也是蛋白折叠模拟研

究中的一个重要问题 . 当前的模拟数据分析方法主

要有两种 : 反应坐标方法和马尔科夫状态模型方

法 [33], 前者是一种传统方法 , 把整个蛋白折叠过程

标注在一维的反应坐标轴上 , 可以定义过渡态等概

念, 而后者是近几年才出现的新方法, 可以较好地反

映多条折叠途径 . 这两种方法不仅反映了对蛋白折

叠过程的不同理解, 而且其分析效果也各有优劣, 可

以就所研究的问题类型, 酌情采用.  

蛋白折叠模拟中的一个关键问题就是如何突破

局部的能量障碍, 找到能量的全局最小点, 从而加快

折叠模拟的速度. 针对这一问题, 近年来也出现了一

些解决办法 . 在 2000年前后 , 出现了多副本交换

(replica exchange)方法[41,42]; 该方法在不同温度下对

同一体系构建多个模拟副本 , 利用低温副本获得过

程细节, 而用高温副本突破能量障碍, 通过高温和低

温条件下构象信息的交换来达到加速蛋白模拟的目

标 . 后来 , 又出现了多尺度建模 (multi-scale model-

ing)的模拟方法, 它的核心思想是把高分辨率尺度上

的全原子模型和低分辨率尺度上的粗粒化模型相耦

合, 从而得到高精度且高效的模拟; 此类方法包括混

合分辨多尺度模型、并行耦合多尺度模型、单向耦合

多尺度模型和自学习多尺度模型等几类 [43]. 近年来, 

把外部信息和经验规则引入蛋白模拟过程 , 从而提

升蛋白模拟的规模, 加快蛋白模拟的速度, 则代表了

另一个重要的发展方向 . 例如 , 最近出现的MELD 

(modeling employing limited data)方法, 就是利用贝

叶斯推断把一些外部结构信息和启发式的经验规则

引入蛋白折叠模拟, 可以显著加快构象搜索的速度, 

且依然可以给出准确的自由能变化[44,45]. 另外, 将人

的智力引入蛋白折叠模拟和结构预测 (如Foldit游

戏[46])也是一个有趣的尝试.   

近20年来 , 蛋白折叠模拟的能力在逐渐提高 . 

1998年, 首次实现了对35个氨基酸的绒毛蛋白(villin)

的全原子显式溶剂模型的模拟[47], 尽管只产生了1 s

的折叠轨迹, 而未到达最终的折叠状态, 但却是全原

子模拟技术发展过程中的一个重要里程碑. 2011年, 

Shaw研究组 [26]基于模拟专用机器ANTON对12个常

用模型蛋白的折叠过程的模拟则代表了另一个重要

的里程碑. 据统计, 在过去几十年中, 蛋白折叠模拟

能力的增长速度是大于摩尔定律的, 因此, 蛋白折叠

模拟能力的提高 , 不仅仅是由于硬件水平的提升而

带来的, 还有模型和算法改进方面的贡献 [29]. 现在, 

对于几十个氨基酸组成的蛋白 , 其折叠过程的模拟

已经可以到毫秒的长度 , 而有效模拟的最大蛋白已

经达到了100个氨基酸左右的长度[33,37]. 当前的模拟

能力已经可以模拟预测PDB数据库中大约10%的单

链蛋白结构 [37]. 据估计 , 若仅依靠遵循摩尔定律的

硬件计算能力的增长 , 将需要约25年才能实现对长

度为140个氨基酸的蛋白的折叠模拟, 但若将外部信

息和经验规则引入模拟过程 , 则有望将这一目标缩

短为5年的时间[29].  

除了蛋白模拟尺度的稳步增长之外 , 蛋白折叠

模拟的研究对象也越来越多. 例如, 除了模拟单链的

模型蛋白之外 , 小分子与蛋白乃至蛋白与蛋白之间

的相互作用 , 也是近几年来蛋白折叠模拟的研究对

象[29,48]. 蛋白复合物形成过程的模拟, 涉及折叠过程

(folding)与绑定过程(binding)的相互耦合, 不仅需要

更多的计算资源, 也需要新的理论方法和建模手段. 

除了体外折叠过程的模拟之外, 体内折叠过程的模拟, 

比如 , 与翻译过程偶联的蛋白折叠 (co-translational 

folding)[49]和分子伴侣协助下的蛋白折叠[50], 也是近

年来重要的研究领域[51,52]. 此外, 膜蛋白通道与转运

蛋白的模拟研究[53]、配体诱导的蛋白折叠[54]以及金

属离子参与的蛋白折叠 [55]等 , 则代表了另外一些重

要的研究方向. 总之, 蛋白折叠模拟研究的问题多样

性也在逐步提高.  

1.2  折叠过程: 过程相关参数预测 

蛋白折叠过程研究的最重要目标就是要理解蛋

白为何折叠得这么快[8], 因此, 折叠速率决定因素的

研究以及折叠速率的预测 , 必定是引人注目的研究

方向 . 蛋白折叠速率可以直接用蛋白折叠模拟的方

法进行预测, 但所需计算资源巨大, 因此, 近年来出

现了很多统计和机器学习类的预测方法 . 与蛋白折
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叠速率关系最为密切的因素是蛋白的序列长度[56,57]. 

除此之外 , 还有哪些因素决定了蛋白的折叠速率? 

解答这一问题的一个重要突破是1998年接触序参数

(contact order)的发现 [58]. 对于当时已知折叠速率的

蛋白 , 基于天然结构定义的一个简单的拓扑特征参

数 , 接触序参数 , 就可以给出很好的折叠速率预测. 

这一发现启发人们从蛋白天然结构的角度去理解和

预测蛋白的折叠速率 . 后来 , 又出现了类似的参数, 

如长程序参数(long-range order)[59]、总接触距离(total 

contact distance)[60]等.  

因为大部分蛋白的三维结构是未知的 , 基于蛋

白三级结构的折叠速率预测受到很大的制约 . 2004

年, Ivankov等人[61]在Proc Natl Acad Sci USA上发表

论文, 提出了“有效折叠长度”的概念, 而在其有效折

叠长度的定义中 , 最重要的因子是螺旋二级结构的

含量, 因此, 可以从序列出发, 先预测蛋白的二级结

构, 再进一步预测折叠速率. 于是, 各类二级结构对

蛋白折叠速率的影响研究以及基于蛋白二级结构的

折叠速率预测方法逐渐出现 [62,63]; 例如 , 研究表明 , 

两态折叠先形成螺旋和折叠片, 然后再缓慢形成

loop结构, 而多态折叠则相反, 先形成稳定的loop结

构 , 再缓慢形成螺旋和折叠片 [62]; 随后 , 通过简

化蛋白二级结构的类型集合, Huang等人[63]发现, 只

需3种二级结构类型的组合, 就可与蛋白的折叠速率

高度相关, 它们是: 延伸的串(extended  strand, E)、

螺旋(-helix, H)和弯折(bend, S).  

从蛋白二级结构预测折叠速率也不是最直接的

方法. 最直接的蛋白折叠速率预测方法, 应该是从一

维氨基酸序列出发的, 即所谓的“蛋白折叠速率的从

头预测”(ab initio folding rate prediction). 笔者在2006

年发表文章, 提出了蛋白折叠速率的从头预测问题, 

通过考察蛋白质的氨基酸序列组成与其折叠速率之

间的关系 , 提出了预测蛋白折叠速率的组成指标

(composition index)[64]. 基于组成指标的预测方法 , 

虽然未必是准确率最高的方法(因为忽略了氨基酸序

列的排列信息), 但迄今为止依然是数据集依赖性最

小、泛化能力最强、最为稳健的预测方法 [65]. 后来, 

又出现了诸多从蛋白质序列出发预测蛋白折叠速率

的算法和软件 (或网络服务 ), 详见文献 [65]. 最近 , 

又出现了用精简的氨基酸和二级结构元件集来预测

蛋白折叠速率的方法, 结果表明, 折叠速率只与20种

氨基酸之中的8种、7种二级结构类型中的2种密切相

关[66].  

蛋白折叠过程中还有一个重要的问题就是蛋白

折叠过程的类型(folding type), 即单态折叠(down hill 

folding)、两态折叠(存在过渡态)、还是三态折叠(存

在亚稳定的中间体), 因此, “折叠过程类型的预测”是

另一个重要的预测问题 . 笔者在2007年系统地研究

了蛋白折叠类型的决定因素 , 并提出了基于蛋白序

列和蛋白结构的折叠类型预测方法 , 达到了80%以

上的准确率 [22]. 随后 , 又出现了多种蛋白质折叠类

型的预测算法和网络服务 ; 例如 , 2008年Huang等

人 [67]就采用了logistic回归和支持向量机方法基于序

列来判别蛋白的两态和多态折叠类型; 更多内容参

见文献[65]. 有人对这些预测方法进行比较之后, 发

现有些预测方法存在夸大准确率的情况[68].  

1.3  折叠结果: 蛋白结构预测 

对蛋白质折叠过程的预测更多地是为了加深对

蛋白折叠机理的认识, 而对蛋白折叠的结果, 即蛋白

结构的预测, 则具有更强的实用性. 作为蛋白折叠过

程的终点 , 蛋白质天然结构的最直接预测方法就是

蛋白折叠过程模拟 . 然而 , 受限于当前的计算能力, 

可以有效模拟的蛋白大小一般不超过100个氨基酸 , 

且需要很多计算资源才能完成折叠过程的模拟 . 因

此 , 发展基于经验规则的蛋白质结构预测方法也是

重要的研究方向 . 蛋白结构预测问题和蛋白折叠问

题几乎是同时提出来的[5,7]. 根据蛋白质的结构层次, 

蛋白结构预测包括蛋白的二级结构预测、三级结构预

测和四级结构(蛋白复合物或相互作用)预测.  

蛋白质二级结构是指序列上相邻的氨基酸所形

成的局部结构 , 其定义方式并不唯一 , 如DSSP[69], 

DEFINE[70], STRIDE[71] 等 , 而目前广为接受的是

DSSP的定义. DSSP定义了8种类型的二级结构, 分别

为H (a-helix或4-helix), B (b-bridge), E (b-strand), G 

(3,10-helix), I (p-helix或5-helix), T (b-turn), S (bend), 

C或_(Coil), 其中, I极少出现. 在蛋白质二级结构预

测中, 通常将上述8种类型归并为3种(E, H, C), 常用

的归并方法为: E和B归为E, G和H归为H, 其余归为

C; 预测准确性评价就是基于这3类(Q3)或8类(Q8)进

行的 , 而最常用的是Q3. 蛋白质二级结构预测的问

题在20世纪60年代前后就已经开始出现了 [72]. 迄今

为止, 蛋白质二级结构预测大致经历了5代方法. 第

一代方法, 以Chou-Fasman方法为代表[73], 它预测蛋
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白二级结构主要依靠单个氨基酸在各种二级结构中

出现的倾向性. 第二代方法, 考虑了局部相邻氨基酸

的影响 , 准确性在略高于60%的水平 . 第三代方法 , 

通过多序列比对, 引入了进化信息(全局信息), 使得

蛋白质二级结构预测的准确率提高到70%以上 , 约

为 75%[74]. 第 四 代 方 法 , 有 时 也 称 为 系 综 方 法

(ensemble method)或综合方法(meta-method), 它的基

本思想是综合多种方法的预测结果, 采用“专家委员

会(jury-of-experts)”或叫“投票(vote)”算法, 取其中占

多数的结果(consensus)作为预测结果, 可以将预测的

准确率提高到80%左右[75]. 第五代算法, 就是深度学

习理论的应用 , 有望将二级结构的预测准确率提高

到85%[76,77]. 考虑到蛋白结构的内在变动性和长程相

互作用以及环境条件对蛋白质二级结构形成的影响, 

据估计蛋白二级结构预测准确率的极限在88%左

右 [74]. 因此 , 当前的二级结构预测算法还有一定的

上升空间 . 蛋白质二级结构预测的软件或网络服务

主要有 : JPred[78], PSIPRED[79], PROTEUS[75], Rap-

torX-SS8[80]和SPIDER2[77]等.  

蛋白质三级结构是指蛋白质在三维空间中形成

的立体结构. 二级结构是三级结构的重要组成部分, 

因此 ,  二级结构可以和三级结构一起进行预测 [81 ] . 

当前的蛋白质三级结构预测方法主要分为两大类[82]: 

基于模板的建模(template-based modeling)和自由建

模(free modeling). 基于模板的预测方法是当前最为

成功、应用也最为广泛的预测方法. 此类方法要求在

PDB数据库中存在一个与待预测蛋白结构相近的模

板; 它的预测步骤大体分为4步: (ⅰ) 寻找模板; (ⅱ) 

把待预测序列与模板的结构对齐; (ⅲ) 将比对上的

模板结构片段映射到待预测的蛋白序列上; (ⅳ) 对

未比对上的空白区域进行建模, 添加侧链原子, 并对

所得结构进行能量优化. 目前, 基于模板的预测方法

也可分成两类: 同源建模和弱同源建模(fold recogni-

tion), 而后者是近20多年来研究者重点关注的领域; 该

类方法的常用软件或网络服务主要有SwissModel[83], 

HHpred[84], RaptorX[85], MODELLER[86]等. 自由建模

方法不要求PDB数据库中存在待预测蛋白的相应模

板, 因此, 应用范围更广. 自由建模方法的基本思想

是把待预测蛋白的序列分割成一定大小的多肽片段, 

然后, 去PDB数据库中寻找这些肽段的结构模式, 将

这些模式进行组合、拼接, 补上空白区和侧链原子, 

然后基于能量函数和随机构象采样方法对所得结构

进行优化, 得到待预测蛋白的最终结构. 目前, 采用

自由建模的预测软件和网络服务主要有: QUARK[87], 

Rosetta[88], Robetta[89]等. 目前, 基于模板的预测方法

的精度要高于自由建模的预测方法. 因此, 当有蛋白

结构预测任务时, 首选是基于模板的预测方法. 若不

成功, 再采用自由建模的预测方法. 然而, 据称当前

PDB中的蛋白数量已经足够多 , 可以覆盖几乎所有

的蛋白结构模式 [90], 因此 , 基于模板的预测方法的

应用将会越来越广. 此外, 将基于模板的建模方法和

自由建模方法相结合, 如I-TASSER[91]等, 也是一个

选择. 从1994年开始, 每两年一届的CASP (Critical 

Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction)  

竞赛见证了蛋白质结构预测方法的进展 [92,93], 迄今, 

已举行了十一届, 2016年是第十二届.  

蛋白质四级结构预测(蛋白相互作用预测), 按所

预测结果的信息细节多少, 可以分成2个层次: 蛋白

复合物结构预测和蛋白能否发生相互作用的预测 . 

蛋白复合物结构预测又分成2种情形: 第一, 已知2个

蛋白的三级结构, 预测其形成复合物的构象; 此时, 

可以采用分子对接的方法 ( 刚性对接或柔性对

接)[94,95]; 第二, 2个待预测蛋白的三级结构未知; 此

时, 可以采用基于模板的建模方法, 它的基本思想和

算法步骤跟基于模板的三级结构预测一样. 据分析, 

目前基于模板的蛋白质四级结构预测方法大体可以

分成3类[96]: 二聚体穿线法(dimeric threading)、单体

穿线与多聚体映射法(monomer threading and oligo-

mer mapping)、基于模板的分子对接方法(template- 

based docking); 关于这些方法的含义 ,  请参阅文

献[96].  当前 ,  预测蛋白质四级结构的软件主要有 

PrePPI[97], SPRING[98], Struct2Net[99], Interactome3D[100] 

等. 蛋白能否发生相互作用的预测(PPI预测), 是另

一个重要的预测问题 , 同样可以采用上述基于模板

的方法, 也可以不依赖模板进行预测. PPI预测的结

果不是一个具体的复合物结构 , 而是蛋白之间能否

发生相互作用的一个关系网络(简称为“蛋白互作网

络”). 近年来 , 蛋白互作网络的预测方法也越来越

多 [101], 大体可以分成以下几类: 基于序列相似性的

同源映射方法(interolog)[102]、基于序列统计特征的机

器学习方法 [103]、基于基因共表达模式的预测方

法[104]、基于进化信息的预测方法[105,106]、基于基因组

定位的预测方法 [107]、基于亚细胞定位的预测方

法[108]、基于结构域组合信息的预测方法[109]、以及基
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于蛋白质3D空间结构的映射方法 [110,111]等 . 在当前

的实际应用中 , 通常将上述多种方法进行整合来确

定预测结果.  

1.4  折叠结果: 结构特征参数预测 

鉴于蛋白结构预测难度较高 , 若能预测与蛋白

结构有关的一些特征参数 , 对于理解蛋白结构的形

成机制也有帮助, 因此, 便出现了蛋白质二级结构含

量预测 [112], 蛋白质结构类预测 [113,114], 蛋白质天然

结构中氨基酸接触模式的预测[115,116]、蛋白质无结构

区(disordered region)的预测[117,118]、蛋白质相互作用

界面上氨基酸的接触对预测 [119]、溶剂接触表面预

测[77,120]等多种与蛋白质各级结构特征相关参数的预

测 . 限于篇幅 , 这里就不展开讨论了 . 感兴趣的读

者, 请直接参阅上述文献.  

2  展望 

迄今, 蛋白折叠问题的研究已有50多年的历史, 

且已经取得了重要的进展 , 正在逐步逼近问题的答

案. 虽然如此, 人们对蛋白折叠问题的理解还远达到

成熟的地步. 目前, 蛋白折叠仍是一个十分活跃的研

究领域 . 在接下来的数年里 , 下述几个方向值得关

注 . 第 一 , 蛋 白 折 叠 (folding) 与 蛋 白 相 互 作 用

(binding)的偶联; 这个方向涉及到蛋白质相互作用、

蛋白复合物的形成以及诱导折叠等问题, 目前所知, 

相对较少 . 第二 , 蛋白折叠与系统生物学研究的融

合; 在生物体内, 蛋白折叠过程不是孤立的, 它不仅

与大分子的生成和正常发挥功能有关, 而且, 与生物

体自稳态的维持密切相关[121]; 蛋白的错误折叠和聚

集、沉淀, 会引起诸多疾病[122,123]; 再有, 如何将蛋白

折叠的预测方法应用于重要物种的蛋白质组研究 , 

如Human Proteome Folding Project (HPF项目), Nutri-

tious Rice for the World项目等, 也是与系统生物学融

合的一个重要方向. 第三, 深度学习理论在蛋白折叠

模拟和结构预测中的应用; 随着深度学习理论的提

出与发展 [124], 特别是谷歌的AlphaGo程序在围棋领

域所取得的辉煌战绩[125], 使人们对于深度学习理论

在同样有着巨大构象空间搜索问题的蛋白折叠模拟

研究中的应用, 燃起了新的希望; 但不同于围棋有明

确的胜负规则和众多高手的棋谱可供机器学习 , 对

蛋白折叠模拟来说 , 尚需一些可靠的过程数据和评

价方法. 当然, 上述几个研究方向并不能涵盖蛋白折

叠研究的全部领域, 但在这些重要的研究方向上, 应

该有不少新的挑战和机遇 . 在这些方向上取得的突

破 , 无疑会进一步加深人们对蛋白折叠问题的认识

和理解.   
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Protein folding prediction 
MA BinGuang 
College of Informatics, Huazhong Agricultural University, Wuhan 430070, China 

Protein folding is the process that a protein molecule transforms from the linear polymer of peptides to a three-dimensional 
native structure with specific biological function. By now, the protein folding problem has been studied for more than 50 
years and already became a broad and active research field. To answer the 58th question raised by Science in 2005, in this 
article we briefly reviewed the background and research history of the protein folding problem, and introduced the 
progresses of protein folding prediction research from four aspects: the protein folding process prediction (protein folding 
simulation), the folding process related parameter prediction, the protein folding result prediction (protein structure 
prediction), and the folding result related parameter prediction. The studies on the protein folding problem began in the 60s 
of 20th century, with the efforts to seek a solution to the paradox that a protein can actually form a native 3D structure in 
only several seconds but the time scale estimated by a thermodynamic ergodic hypothesis would be longer than the age of 
universe. Computer simulation is an important approach for protein folding study. The protein models can be classified into 
3 categories: lattice model, off-lattice model and all-atom model. The current knowledge about protein folding mechanism is 
based on the concept of folding funnel on a free-energy landscape, and the current opinion is that the protein folding 
mechanism is not unique for the whole protein universe and that there may exist a continuum between the two extreme ends 
of hierarchical folding and nucleation folding scenarios. The hardware for protein folding simulation was becoming more 
powerful; distributed systems (e.g, Folding@home), special-purpose machines (e.g, ANTON), and GPU-based platforms 
have been developed for protein folding simulation. Meanwhile, the folding simulation software was continuously enhanced. 
An important issue in protein folding simulation is to overcome the local energy barrier to find the global energy minimum; 
several approaches such as replica-exchange, multi-scale modeling and Modeling Employing Limited Data (MELD) were 
developed to tackle this issue; human intelligence involvement (e.g, “Foldit” Game) is another interesting effort. During the 
past two decades, the ability of protein folding simulation was continuously rising. For now, the folding simulation for the 
proteins with dozens of amino acids can reach a time scale of millisecond, while the protein size able to do effective folding 
simulation is around 100 amino acids. The targets of protein folding simulation have been largely expanded and now include 
both the in vitro and the in vivo folding such as co-translational folding, chaperone-assistant folding, small-molecule- 
induced folding and metal-coupled folding. Folding rate and folding type are two important parameters related with the 
protein folding process and now they can be predicted by statistical and machine-learning approaches based on different 
levels of structural features such as the topological properties of tertiary structure, the contents of secondary structure and the 
amino acid frequencies of primary structure. The result of a protein folding process is the formation of a protein structure. 
According to the hierarchy of structural organization, the protein structure prediction problem includes secondary structure 
prediction, tertiary structure prediction and quaternary structure prediction. By now, the secondary structure prediction 
algorithm has experienced five generations and the current accuracy is about 80% for 3-classes prediction. The tertiary 
structure prediction approaches mainly include two categories: template-based modeling and free modeling, with the former 
having higher accuracy and the latter having larger application scope. The quaternary structure prediction includes the 
prediction of complex structure and the prediction of the possibility of protein-protein interaction, and these predictions can 
be performed based on protein 3D structure or merely amino acid sequence. Structure related parameter prediction also 
attracted research interests, including the predictions of protein structural classes, secondary structure contents, disordered 
regions, solvent accessible surface region and the amino acid contacting pairs in the interface of protein-protein interaction. 
In the end, some possible development directions worth noticing in the future of protein folding research were suggested and 
they are: the coupling between protein folding and binding, the fusion of protein folding research with systems biology and 
the application of deep-learning techniques in the field of protein folding prediction.  

protein folding, protein folding simulation, protein structure prediction, deep learning, systems biology 
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