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摘要：人们关于蛋白质结构预测的研究取得了突破性进展。从海量结构信息中对兴趣蛋白质进行功能

分析及推断是生物学家未来需要探索的重点问题，但前提是需要对已有蛋白质结构的模型具有充分的

认识和理解。Pymol是蛋白质三维结构可视化最常用的软件之一，其功能多样且强大，深受广大结构

生物学工作者的青睐。该文旨在分享作者在本科生结构生物学实验技能课教学中使用Pymol软件的经

验，深入浅出地讲解该软件的初步使用方法，从而使初学者能够达到查看、展示并进行一般性结构绘

图的目的。开设该课程对提高学生对于蛋白质结构信息的理解、激发其科研兴趣等方面均具有较大益

处，并且取得了良好的教学效果。
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Teaching experience of the visualization software Pymol in the
Structural Biology Experimental Skills Course

XIE Wei*
(Department of Biochemistry, School of Life Sciences, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510275, China)

Abstract: Major breakthroughs have been made on protein structure prediction in recent years. Analyzing
and deducing the functions of proteins of interest from massive structural information is a problem that
biologists need to focus on in the future, but the premise is that there is a full understanding and understanding
of the existing protein structure models. Pymol is one of the most commonly used softwares for structural
visualization. Its functions are diverse and powerful, so it is widely acclaimed by the majority of structural
biology researchers. This paper aims to share the author′s teaching experience in the introductory use of the
Pymol software in a simplified manner. This teaching session is of great benefits to students in understanding
protein structure information and stimulating their scientific interest, which achieved awesome teaching
results.
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生命科学在于揭示生命体内各种生命活动的

奥秘，而蛋白质作为生命活动的主要承担者在各

项生命活动中起着不可或缺的作用。蛋白质的编

码序列决定其结构，而后者又决定其功能。近年

来随着人工智能的兴起，关于蛋白质结构预测的

计算生物学获得了长足发展。DeepMind公司旗下

开发的AlphaFold/AlphaFold 2[1,2]人工智能系统的强

势推出，极大地丰富了蛋白质的结构信息。2022
年7月底，AlphaFold 2又在原有基础上，释放了数

以亿计的蛋白质的结构信息，其预测结构超过2亿
个，几乎涵盖所有已知蛋白质。面对海量的结构

信息，我们该如何获得相应蛋白质的功能，是十

生命的化学, 2022, 42(11): 2102-2107 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20220577

收稿日期：2022-08-26
*通信作者：E-mail：xiewei6@mail.sysu.edu.cn

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20220577


分必要和值得研究的问题。作为结构生物学工作

者，首先需要通过可视化软件来查看和分析蛋白

质的结构，获得三维结构整体折叠和局部精细结

构的信息，进行充分的认识和理解；并基于已有

的物理化学知识，对其功能做出合理推断。目前

蛋白质可视化软件较多，如Swiss-PDBViewer、
VMD、chimera、Pymol[3-5]等，其中最为主流的软

件是由Schrodinger公司开发的Pymol。Pymol软件

对学术型用户为免费，并且由于其用户界面友

好、功能强大，备受科研工作者的喜爱。

1 Pymol使用的软硬件要求

Pymol名称由Py+mol命名，“Py”表示它是

由计算机语言Python所衍生，“mol”表示它是用

于显示分子(molecule)结构的软件。由于Pymol提供

Windows/Mac/Linux多种安装版本，因此可在多个

操作平台下运行，用户可据需要下载。Pymol对电

脑及操作系统要求不高，但为保证使用时的流畅

性，电脑的配置(尤其是显卡)较高为优。不同操作

系统下Pymol软件的用户界面大同小异，现以苹果

电脑，macOS Catalina操作系统为例来作示范说

明。现在Pymol最高版本已达到2.5，可在官网下

载：https://pymol.org/2/#download。非商业(高校及

研究机构)用户在提供自己的注册信息后，便可获

得软件的安装版本及授权文件license。license的有

效期是一年，必须每年向该网站申请新的license。
安装过程较为简单，在此不作赘述。

本论文使用的软件及硬件情况如下。Mac操
作系统：macOS Catalina(10.15.7版本)；机型：

MacBook Pro(16英寸，2019年出厂)；CPU处理

器：2.3 GHz 8核Intel Core i9；内存：16 GB
2667 MHz DDR4；显卡：AMD Radeon Pro 5500M
4 GB/Intel UHD Graphics 630 1536 MB；软件版

本：MacPymol 2.2.3(以下简称Pymol)。

2 pdb网站及其文件介绍

pdb文件是含有生物大分子结构信息(即三维

坐标)的一个文本文件。因此，我们可以用文本编

辑软件如Microsoft word、Pages等查看甚至编辑其

内容。pdb文件可在蛋白质数据库(Protein data
bank，https://www.rcsb.org/)下载。截至2022年8

月，该数据库已收藏约20万个由实验方法(包括晶

体学、磁共振及冷冻电镜)所测定的生物大分子的

三维结构。绿色荧光蛋白GFP是在生物学上具有广

泛应用的一个明星分子，曾有多套结构被解析，

我们在此以其最新结构7PNN.pdb为例进行演示。

该结构是来自于水母Aequorea victoria的mVenus变
体，暂无相关文献发表。我们可以在PDB网站主页

右上方的搜索框内搜索“7PNN”，选择“PDB
format”进行下载该pdb文件，之后用word打开。

其最上方的信头区(Header)给出对该相关结构的基

本描述，如生物大分子的名称、物种来源、衍射

分辨率以及结构精修等一些信息。我们关注文档

中下方由CRYST1关键词起始及后面的内容，即三

维坐标信息(图1)。这些坐标信息由很多列组成，

具有严格的格式，分别代表一定的物理含义

(表1)。

3 Pymol软件的使用

3.1 Pymol软件的图形界面及鼠标使用

Pymol的界面主要由两个部分组成：控制窗口

(control window)和显示窗口(viewing window)(图
2A)。前者主要包括下拉菜单(pull-down menus，
MacPymol的菜单在窗口顶部)、常用控制按钮窗口

(control buttons)、操作反馈窗口(feedback window)
及命令行输入框(command line)；而显示窗口则包

括可视化窗口(display area)、动画控制(movie
controls)、对象菜单(object menu)、鼠标提示模式

(mouse hints)以及命令窗口(command line)。
鼠标建议使用三按钮鼠标，可以通过其中键

实现这个软件的一些特殊功能。鼠标操作各键功

图1 pdb文件的内容
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能如下。左键点击并按住三维结构不放进行移

动：旋转三维结构；右键点击并按住三维结构不

放进行上下移动：放大/缩小三维结构；中键点击

并按住三维结构不放进行移动：移动三维结构；

Shift＋右键：移动剪切平面；鼠标上下移动：调整

前剪切平面；鼠标左右移动：调整后剪切平面。

3.2 呈现方式、结构分析及结果保存

打开这个结构后，我们看到最直观的信息

是：不对称单位里面的蛋白质分子个数，分子的

大致形状，及其是否形成寡聚态、结构域及二级

结构的基本情况。GFP由238个残基组成，相对分

子质量约27 000。它具有反平行的β-桶的结构，形

成一个近乎完美的圆柱体。11个β-折叠链形成筒的

外周，筒底部被若干较短的α-螺旋所封闭。β-圆筒

与短螺旋形成致密的结构域。我们下面进一步了

解软件的使用情况。

对于初学者来说，最重要的是对象菜单(图
2B)，用以显示或呈现生物大分子结构。其下又含

有A、H、S、L、C五项下拉菜单，其意义分别解

释如下。A(action)代表对这个对象的各种操作；S
(show)代表显示这个对象的某种呈现方式；H(hide)
代表隐藏该呈现方式；L(label)代表标记某个残

基、原子等；C(color)代表着色。我们选择显示菜

单，可以看到Pymol的常见的显示方式一共有六

种，分别是 l ines、sticks、spheres、surface、
ribbon、cartoon，其中最常用及默认的方式是

cartoon，即显示该分子的主要二级结构。当我们

双击7PNN.pdb文件时，Pymol被启动，该文件将被

装载并在当前版本下呈现cartoon形式，以绿色表

示。图3展示了各种不同呈现方式的差异。可以看

到，其中lines的显示方式是将所有的原子显示出

来，显示了该蛋白质在天然状态下每个原子的精

细位置。由于该结构是一个高分辨率的结构，氢

原子也被加在了最终模型里，以银色表示；氧、

氮、碳、硫原子分别用红、蓝、绿、黄色表示。

sticks跟lines差不多，以棍棒表示各原子间的键

接，只是连接线较粗。spheres表示方式中则看不

到原子之间的价键连接，原子均以密集堆积的小

球表示。surface是表面呈现方式，重点突出蛋白质

表1 pdb文件中各变量编号、所占据列数以及
其物理含义

变量编号 列编号 描述

1 1-6 记录ID(如ATOM、HETATM)

2 7-11 原子编号

¯ 12 空白列

3 13-16 原子名称(如“CA”“ND1”)

4 17 其他位置编码(如果存在)

5 18-20 氨基酸残基的标准三字母缩写

¯ 21 空白列

6 22 多肽链编号

7 23-26 氨基酸编号

8 27 插入编码

¯ 28-30 空白列

9 31-38 原子的X坐标

10 39-46 原子的Y坐标

11 47-54 原子的Z坐标

12 55-60 该原子占有率

13 61-66 该原子的温度因子

¯ 67 空白列

14 68-70 脚注

A：软件的主要窗口组成；B：对象菜单及其子菜单：action、show、hide、label和color

图2 Pymol的图形用户界面
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表面的凹凸面，这些不平整的表面对介导该蛋白

质与其他分子互作可能起到关键性的作用。ribbon
表示方式呈现Cα原子之间的连接，所以只看到主

链Cα原子的位置，氧原子、氮原子以及侧链的碳

原子均不被显示，此表现方式主要是强调蛋白质

主链的走向及折叠方式。上述任何表现方式我们

都可以用H选项隐藏，它与S操作相反。

第二个常用的菜单选项“C”的作用是给分子

着色。我们可以以任意颜色来对整个分子、结构

域或者某个特定区域进行着色。例如，我们可以

选择C下面的magenta以及其子菜单选项magenta，
将mVenus分子着色成紫红色，或者如图4A所示将

其按照二级结构或者寡聚态各单体形式(要求能形

成四级结构)来进行着色。Pymol具有复杂而细腻的

颜色谱系，可满足多种着色需求。图4A即是按照

二级结构对mVenus进行染色后的两种不同视角的

卡通图。

在了解染色后，我们可以对GFP特定区域进

行选择及简单的结构分析，这可以通过两种办法

快速实现。其一是通过右下角的菜单，选择“S”
在呈现区域上方显示蛋白质序列，这里显示最终

的三维模型包含了结构中可见的229个氨基酸残基

(以单字母缩写表示)，一个外源的离子(氯离子)，
以及300多个水分子(编号从401到676)。我们可以

点击序列中任意一残基对其进行操作，包括其主

链和侧链。在此情况下，最好采用sticks或lines模
式，可以清晰地显示兴趣残基。进行上述操作时

须按住左键，在序列上滑动就可以对该系列残基

(选中的残基以高亮显示)进行选择并开展后续操

作。另外一种方式是用命令行的方式，Pymol的命

令行的语法通常是command arg1[，arg2[，...]]。如

在输入框输入以下命令：color red，resi 1-10，即

可对该蛋白质的前十个残基进行着红色的操作。

当我们可以熟练的实现某一个原子选择的时

候，就可以进行一些简单的结构分析。我们最希

望分析两个原子之间的互作，例如通过查看其间

距离，来推测是否形成氢键或者其他相互作用。

选择wizard菜单，并依次点击measurement选项，

然后分别点击两个原子，其间软件会在显示窗口

区以“please click on the first/second atom”字样提

示我们分别选择两原子。两个原子之间的连接将

会以黄虚线形式表示，黄虚线上显示的数字即为

距离 (图4 )。野生型组成生色团的三个残基为

Gly65-Tyr66-Gly67。它们发生了分子内环化和氧

化，并与α-螺旋共价相连，位于圆筒中央螺旋中

部。生色团被严格保护在筒内，性质稳定，不易

被淬灭。在mVenus中，生色团被人为改成了

Leu65-Tyr66-Leu67。图4B显示了Tyr66侧链羟基与

His147侧链形成一对氢键(距离2.9埃)。如果我们对

产生的模型图案满意，可以采取导出该展示结构

A~F分别是cartoon、lines、sticks、spheres、surface和ribbon的呈现方式

图3 mVenus-(7PNN.pdb)各种不同呈现方式的差异
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的png格式进行保存。在保存之前点击ray选项，可

使结构更具有光泽度和立体感。也可在下拉菜单

“File”项中选择“export image as PNG” 保存图

像文件或“Save session”保存该过程 .pse文件。下

次如果想打开当前编辑过的状态，只须双击该文

件即可。

3.3 软件高级方式

以上是关于Pymol软件简单功能的一些介绍。

Pymol功能众多，例如可进行编程并运行一些较为

复杂的脚本；在安装某些插件(如APBS[6])还可以对

蛋白质表面电荷分布情况进行精确分析；另外还

具有动画制作等高级功能。这些功能可留待学有

余力的学生去摸索和揣摩，在此不一一列举。

3.4 适用教学场景

本文作者给中山大学生命科学学院生物技术

专业大三本科生开设了结构生物学专业选修课

程，旨在向他们介绍结构生物学的入门知识。为

加深他们对于该课程的理解，作者开设了配套实

验课结构生物学实验技能课，主要进行蛋白质晶

体学的相关实验操作的训练。该技能课又分为理

论及实验操作部分，其最后一节理论课即如上所

述讲解Pymol的初步使用。

3.5 教学经验分享

蛋白质的三维结构的查看及分析对于初学者

来说，具有一定难度，需要诸多引导。作者在数

次教学后，尝试一定的教改，取得了一定效果，

目前发现以下教改措施可以达到显著效果。(1)鼓
励学生自带电脑，在预装软件后进行同步软件学

习和操作。自备电脑的好处在于学生离开课堂

后，可以在课余时间进行自我练习，最终达到熟

练使用的目的。(2)由于许多学生是首次接触此类

蛋白质结构分析的软件，建议教学内容不宜过

多，难度也需适度控制，点到即止；教学目的以

激发学生对蛋白质结构的兴趣为主旨，学有余力

的学生可在课后做更深层次的挖掘。(3)建议配备

3D眼镜，可提高学生对于结构的三维立体感，提

高空间想象力。(4)建议小班教学，每班人数控制

在10人以下，增强师生的互动性，也使教学更加

个性化、生动化，从而寓教于学。(5)教学内容宜

在两小时内完成。在一个半小时的内容讲述及软

件演示、练习之后，配备半小时的提问环节，答

疑解惑。对于学生在软件使用上的一些实操问

题，鼓励学生直接在电脑上运行产生结果，以加

深他们的记忆。(6)建议给学生留一个稍有难度的

作业题，以保持他们的学习热情。如作者要求学

生编写一个小的Pymol脚本并运行。根据结果，充

分领悟各命令行的作用。(7)充分发挥教研室的作

用，与其他课程形成互动。本课程结构生物学实

验技能课为大三学生开设，学生已有生物化学专

业课程基础，而生化中的难点之一即是蛋白质的

层次结构，彼时学生只能通过课本知识以及教师

提供的2D图形来理解蛋白质的三维结构，认识较

片面。可在生化课程上即可初步引入对Pymol软件

的介绍，打下基础，为本课程作出铺垫。

作者在课程最后给学生播放了两段由Pymol生
成效果生动逼真的动画视频。学生在惊讶于软件

强大的展示、编辑功能之余，又提出了诸多好奇

的问题，如：默认结构显示中绿色的小球和红色

的小叉代表什么? 它们是怎样来的? 为什么有的蛋

白质显示氢原子而有些蛋白质不显示? 该蛋白质结

构中含何种生色团? 具有何种作用? 这些问题都与

教学内容高度相关，证明学生确实动了脑筋，也

A: 按照二级结构对mVenus进行染色后的两种不同视角的卡通图; B: 兴趣残基Tyr66侧链与His147形成的一对氢键

图4 mVenus的整体及局部结构
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启发了他们的思维。课后学生纷纷反馈他们对这

次教学内容印象尤深，难以忘怀。此教学内容的

开设有力促进了学生对蛋白质三维结构的理解，

极大提高了学生的学习兴趣以及加深其对于蛋白

质生物大分子三维结构和层次结构的了解，激发

他们努力去发掘和探索科学的真相，取得了较好

的教学效果。

当然，教学过程中也遇到了一些问题。例

如，在编写一些较为复杂的脚本时，学生表示理解

上存在困难，可能需要降低难度；又如在运行小电

影时，学生的笔记本电脑运行较慢，效果不佳，建

议在具备条件时在专用机房进行该教学内容。

4 结语

结构生物学在未来生物医药领域将起到越来

越重要的作用。AlphaFold 2的高准确率的结构预

测能力带来的是生物学史无前例的一次技术革

命，也是人类取得的最重要的科学突破之一。可

以想象，随着这一学科的发展，生物学家可以深

入理解未知蛋白质或发现蛋白质新的功能。例

如，在酶工程领域，关键残基的空间结构信息对

于酶的设计至关重要。天然酶经过蛋白质工程，

会变为效率、稳定性及活性更高的工具酶。在理

解病理及抗病临床应用方面，人们可以在了解功

能蛋白质突变引起的结构基础上，推测其功能改

变和相关遗传性疾病的病理产生及发展过程，同

时可以根据该蛋白质结构信息进行基于结构的理

性设计，为疾病治疗提供新方法和思路。生物学

工作者通过结构可视化软件Pymol等的熟练掌握及

应用，可打下坚实的微观生物学基础，为我国生

物技术及生物医药产业的腾飞贡献力量。
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