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Abstract 

With the rapid development of modern life science, computational biology has gradually become 
one of the core disciplines and methods of modern life science research. Computational biology 
predicts the three-dimensional structure and dynamic characteristics of proteins from protein 
sequence to study the relationship between the structure and function of biological macromole-
cules, the interaction between biological macromolecules and ligands, and promotes the devel-
opment of protein engineering, protein design and computer-aided drug design. 
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摘  要 

随着现代生命科学的快速发展，计算生物学已逐步成为现代生命科学研究的核心学科和方法之一。计算

生物学从蛋白质序列预测蛋白质三维结构以及动力学特征，到研究生物大分子结构与功能的关系、生物

大分子之间相互作用以及生物大分子与配体的相互作用，促进了蛋白质工程、蛋白质设计和计算机辅助

药物设计的发展。 
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1. 引言 

分子对接 (Molecular docking)与分子动力学 (Molecular dynamics simulation)技术是计算生物学

(computational biology)中重要的一部分，在生物学研究中不断发挥着重要的作用。分子对接与分子动力学

技术可以深入地阐述分子间的相互作用，并可以形象地解释相互作用的机理，特别是在药物开发中有着

重要的应用，目前已经成为阐述生物学机理的重要研究方法[1]。分子对接与分子动力学技术还为预测生

物大分子复合物结合类型与相互作用模式提供了重要的工具，并为进一步试验提供了有益的参考依据和

理论支撑。在阐述生物机理与分子机制，特别是在分子甚至原子水平上对复合物结构进行预测模拟的过

程中，分子对接和分子动力学技术已经成为其中最为关键且应用最为广泛的方法。鉴于两种方法的重要

作用，我们在此对分子对接与分子动力学研究方法，进行初步介绍，以供参考。 

2. 分子对接 

2.1. 分子对接的一般原理 

分子对接技术(Molecular Docking Method, MDM)是指通过电脑模拟将小分子(配体)放置于大分子靶

标(受体)的结合区域，再通过计算物理化学参数预测两者的结合力(结合亲和性)和结合方式(构象)，进而

找到配体与受体在其活性区域相结合时能量最低构象的方法[2]。配体与受体结合时，彼此存在静电相互

作用，氢键相互作用，范德华相互作用和疏水相互作用。配体与受体结合必须满足互相匹配原则，即配

体与受体几何形状互补匹配，静电相互作用互补匹配，氢键相互作用互补匹配，疏水相互作用互补匹配

(图 1)。 
分子对接算法主要包括以下两类：一是搜索算法(search methods)，负责计算受体配体复合物的合理

构象；二是打分函数(scoring function)，负责评估结合亲和性以及配体位置摆放的合理性[2]。 

2.2. 分子对接的分类 

根据对接分子构象变化与否可将分子对接分为刚性对接、柔性对接和半柔性对接。刚体对接：在对

接过程中，研究体系的构象不发生变化。适合考察比较大的体系，如蛋白质和蛋白质之间以及蛋白质与
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核酸之间的对接。半柔性对接：对接过程中，研究体系尤其是配体的构象允许在一定的范围内变化。适

合处理大分子和小分子间对接，对接过程中，小分子的构象一般是可以变化的，但大分子是刚性的。柔

性对接：对接过程中，研究体系的构象可以自由变化。一般用于精确计算分子间的相互作用情况，由于

计算过程中体系的构象可以变化，因此计算量最大。 
 

 
氢键作用                                         静电相互作用 

 
盐桥作用                                      亲疏水表面 

Figure 1. Schematic diagram of ligand-receptor interaction 
图 1. 配体与受体结合相互作用示意图 

2.3. 分子对接的前期处理 

小分子处理 
通过经典化学构图方法对小分子化合物进行结构构建后，采用量化软件(Gaussian，ORCA 等)计算分

子电荷分布、分子轨道和反应活化能等对小分子进行结构优化(图 2)。 
蛋白质处理 
对于蛋白的处理，主要是加氢、加电荷、二硫键和质子化状态方面的信息整合，其中最大的难点在

于如何处理小分子周围氨基酸 HIS 的质子化状态，目前国际上没有一个统一的方法(图 3)。 
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Figure 2. Schematic diagram of processing small molecules 
图 2. 小分子处理示意图 

 

 
Figure 3. Schematic diagram of protein processing 
图 3. 蛋白质处理示意图 

2.4. 分子对接示意图 

分子对接其本质是两个或多个分子间的识别过程，涉及分子之间的空间匹配和能量打分，根据能量

排名最终得到分子间的初步最优结构和结合模式(图 4)。 
“蛋白–配体”间对接软件繁杂，主要软件包括 Autodock，Vina，Dock 等等。 
“蛋白–蛋白”与“蛋白-核酸”分子间的对接，最常用的为 Rosetta，Z-DOCK 等(图 5)。 

2.5. 分子对接的应用 

近 10 年来，随着 X-射线晶体学和高通量测序等技术的不断发展，越来越多的蛋白晶体结构得到确

证，其相应的基因信息也随之公布。因此对蛋白质等生物大分子结构和功能信息的了解不断深入，产生

了愈来愈多的药物靶标。随着计算科学的蓬勃发展也极大地促进了分子对接和虚拟筛选技术在药物设计

领域的应用推广。新药研发是一项耗资巨大且周期漫长的系统工程，如今，计算技术己成为药物设计领

域的重要手段之一，通过计算机模拟的分子对接运算，研究人员能快速准确地描述药物与靶标间的相互

作用，从而缩短了药物研发周期[2]。 
反向分子对接技术是分子对接的一个具体的新应用，它将小分子化合物作为工具，在具有三维结构

的靶点数据库内进行分子对接，通过空间和能量匹配评价搜寻可能与之结合的生物大分子，进而预测理
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论上药物潜在的作用靶点。因此反向分子对接技术的出现为发现药物的靶点及阐明作用机制提供了一种

新途径[3]。 
 

 

 
Figure 4. Analysis of docking results of protein-ligand molecules 
图 4. 蛋白–配体分子对接结果分析 

 

 
Figure 5. Molecular docking analysis of protein-nucleic acid 
图 5. 蛋白–核酸分子对接分析 

 
分子对接方法在非药物发现领域中也有广泛应用[4] [5] [6] [7]。例如：蛋白质工程(是指按照人们的
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意志来改变蛋白质的结构和功能或者设计新的蛋白质的过程)、生物修复(是指使用生物体特别是微生物对

环境中的污染物进行移除或者中和的过程)、生物传感器(生物大分子如抗体、受体蛋白质以及酶等，因其

所具有的对底物的特异性结合能力，作为生物识别元件已广泛应用于监测环境中污染物的生物传感器中)、
纳米科学(纳米材料与蛋白质相互作用)等[8]。 

3. 分子动力学模拟计算 

3.1. 分子动力学模拟概述 

如果把分子对接比喻为一幅图片，那么分子动力学模拟就像是一帧桢画面组成的动态电影，丰富多

彩，饶有情趣，让人情不自禁！ 
分子动力学(Molecular Dynamics, MD)模拟是指利用理论方法与计算技术，模拟或仿真分子运动的微

观行为。分子动力学总是假定原子的运动服从某种确定的方程，这种方程可以是牛顿方程、拉格朗日方

程或哈密顿方程，也就是说原子的运动和确定的轨迹联系在一起。在忽略核子的量子效应和

Born-Oppenheimer 绝热近似下，分子动力学的这一种假设是可行的。 
分子动力学模拟广泛应用于材料科学、生物物理和药物设计等。小至单个化学分子，大到复杂生物

体系或材料体系都可以用动力学模拟来研究[9] [10] [11]。经典 MD 模拟，其系统规模在一般的计算机上

也可达到数万个原子，模拟时间为纳秒量级。 
分子动力学方法能将分子的动态行为显示到计算机屏幕上，便于直观了解体系在一定条件下的演变

过程。分子动力学方法含温度与时间，因此还可得到如材料的玻璃化转变温度、热容、晶体结晶过程、

输送过程、膨胀过程、动态弛豫(relax)以及体系在外场作用下的变化过程等。 
当实验研究方法不能满足研究工作的需求时，用计算机模拟却可以提供实验上尚无法得到或很难获

得的重要信息；虽然计算机模拟不能完全代替实验，但为科研工作者们提供了重要的参考并且指导实验

和验证某些理论假设，从而促进理论和实验的发展[12] [13] [14] [15] [16]。 

3.2. 分子动力学模拟的基本原理 

用牛顿经典力学计算许多分子在相空间中的轨迹，求解系统中的分子或原子间作用势能和系统外加

约束共同作用的分子或原子的牛顿方程；模拟系统随时间推进的微观过程，通过统计方法得到系统的平

衡参数或输运性质。 
分子动力学的算法是有限差分方法(一种求偏微分或常微分方程和方程组定解问题的数值解的方法)。

最常用的数值求解算法有 Verlet 算法，leap-frog 算法，Beeman 算法及 Gear 所提出的校正预测法。 
1) Verlet 算法 
Verlet 提出的 Verlet 算法在分子动力学中运用最为广泛，也是最简单的。它运用原子在 t 时刻的位置

( )r t 和加速度 ( )a t 及 t tδ− 时刻的位置，计算出 t tδ+ 时刻的位置。将粒子的位置以 Taylor 公式展开，即 

( ) ( ) ( ) ( )( )
2

2
2

d 1 d
d 2! d

r t t r t r t t r t t
t t

δ δ δ+ = + + +  

将式中的 tδ 换为 tδ− ，得 

( ) ( ) ( ) ( )( )
2

2
2

d 1 d
d 2! d

r t t r t r t t r t t
t t

δ δ δ− = − + +  

两式相减得速度式 

( ) ( ) ( )d 1
d 2
rv t r t t r t t
t t

δ δ
δ

= = + − −    
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两式相加得 

( ) ( ) ( ) ( )( )
2

2
2

d2
d

r t t r t t r t r t t
t

δ δ δ+ = − − + +  

因 ( ) ( )
2

2

d
d

r t a t
t

= ，故依据上式可由 t 及 t tδ− 的位置预测 t tδ+ 时的位置。 

Verlet 算法执行简明，需要的内存小，但其缺点在于速度式中含有
1
tδ
项，而实际计算中通常选取很 

小的 tδ 值，且位置 ( )r t tδ+ 要通过小项与非常大的两项 ( )2r t 与 ( )r t tδ− 的差的相加得到，容易造成精度

损失。另外，它不是一个自启动算法，新位置必须由 t 时刻与前一时刻 t tδ− 的位置得到。在 t = 0 时刻，

只有一组位置，所以必须通过其他方法得到 t tδ− 的位置。获得 t tδ− 时刻的位置的方法之一时应用近似

式 ( ) ( ) ( )0 * 0r t r t vδ δ− = − 。 
2) 跳蛙法(leap-frog method) 
鉴于 Verlet 算法的一些缺点，Hockney 提出了跳蛙法。跳蛙法是从 Verlet 法推导出来的。它在半个

积分时间步长的速度，并利用这一速度计算新的位置。位置和速度表达式为 

( )

( ) ( )

1 1
2 2

1
2

i i i

i i i

v t t v t t a t t

r t t r t v t t

δ δ δ

δ δ

    + = − +       


  + = + +   

  

  

 

计算时假设已知
1
2iv t tδ + 

 


与 ( )ir t ，由 t 时的位置 ( )ir t 计算质点所受的力与加速度 ( )ia t

，再预测时

间为
1
2

t tδ+ 时的速度
1
2iv t tδ + 

 


，以此类推。 

根据
1
2iv t tδ + 

 


与
1
2iv t tδ − 

 


，可得时间为 t 时的速度为 

( ) 1 1 1
2 2 2i i iv t v t t v t tδ δ    = + + −        

    

利用跳蛙法计算仅需储存
1
2iv t tδ − 

 


与 ( )ir t 两类信息，既节约储存空间，而且准确性及稳定性较高。 

跳蛙法不需要计算下一步位置就可以得出速度，但需要注意的是速度并未与位置在同一时间定义，结果

是动能和势能也未同时定义。所以不能直接计算总能量。 
3) Beeman 法 
Beeman 法是除 Verlet 跳蛙法外，另一种较为常见的方法。其积分公式如下 

( ) ( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( ) ( )

21 4
6

1 2 5
6

i i i i i

i i i i i

r t t r t v t t a t a t t t

v t t v t a t t a t a t t t

δ δ δ δ

δ δ δ δ

 + = + + − −  

 + = + + + − −  

    

    

 

此方法需储存 ( )ir t 、 ( )iv t

与 ( )ia t tδ−

，储存量大于 Verlet 的跳蛙法。但优点在于可以引用较长的

积分间隔 tδ 。Beeman 方法所引用的积分步长 tδ 可为 Verlet 方法的 3~4 倍，而具有相同的准确性。 
4) 校正预测法(predictor-corrector method) 
Gear 提出了基于预测–校正积分方法的校正预测法。因为经典运动粒子的轨迹为连续的，故于时间

t tδ+ 时的位置、速度等可由时间 t 的 Taylor 展开式预测得 
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( ) ( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( )
( ) ( )

2 3

2

1 1
2 6
1
2

p

p

p

p

r t t r t v t t a t t b t t

v t t v t a t t b t t

a t t a t b t t

b t t b t

δ δ δ δ

δ δ δ

δ δ

δ

 + = + + + +

 + = + + +


+ = + +


+ = +



   





  





 



 



 

由于这些物理量来自 Taylor 展开式，并非由解 Newton 运动方程式而来，所以式中所产生的速度、

加速度等并非完全正确。为了解决这个问题，用所预测的位置 ( )pr t tδ+

计算所受的力及正确的加速度

( )pa t tδ+

。设正确的加速度与预测的加速度之间的误差为 

( ) ( ) ( )c pa t t c t t a t tδ δ δ∆ + = + − +
    

得各量之校正式为 

( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )

0

1

2

3

(c p

c p

c p

c p

r t t r t t c a t t

v t t v t t c a t t

a t t a t t c a t t

b t t b t t c a t t

δ δ δ

δ δ δ

δ δ δ

δ δ δ

 + = + + ∆ +


+ = + + ∆ +


+ = + + ∆ +
 + = + + ∆ +

  

  

  

 



 

式中，c0、c1、c2、c3 均为常数。这仅为 Gear 的一次预测校正法，也可以推展至更高次的校正法。对于大

多数 MD 应用来说，Verlet 型的算法就可以满足基本的要求了。但有时采用高阶算法更方便。一般来说

Gear 算法中的 Taylor 展开阶数越高，精度越好。但占用内存比较大，这对于大量分子系统的模拟不如

Verlet 算法方便。当 tδ 减小时，Gear 的高次预测校正法误差较小，但 tδ 增大时，Verlet 方法较佳。 

3.3. 分子动力学模拟中的重要概念 

1) 周期性边界条件：只模拟实际物质中很小一部分，使模拟体系成为无限的具有相同性质的分子体

系的，该部分在三维空间中周期性的存在，代表整个体系。 
2) 势函数：势函数是描述原子(分子)间相互作用的函数。原子间的相互作用控制着原子间的相互作

用行为，从根本上决定材料的所有性质，这种作用具体由势函数来描述，在分子动力学模拟中，势函数

的选取对模拟的结果起着决定性的作用。 
3) 系综：在一定的宏观条件下，大量性质和结构完全相同的、处于各种运动状态的、各自独立的系

统的集合。系综是用统计方法描述热力学系统的统计规律性时引入的一个基本概念。 
正则系综是组成系综的系统是由 N 个粒子组成的，同温度为 T 的很大的热源相接触并达到热平衡。

也可以这样设想:取大数 M 个体积为 V、粒子数为 N 的相同的系统构成系综，其中任意一个系统均可作为

被研究的系统，其余 1M − 个系统起着恒温槽的作用，系统间有能量交换，并共同处于热平衡。 
微正则系综是指系统原子数 N、体积 V、能量 E 保持不变，又称为 NVE 系综。 
等温等压系综是正则系综的推广，是统计力学系综的一种。这个系综是具有恒定温度和压强的体系。

每个系综内的体系可以和其他体系进行能量和体积交换。但系综内各体系的能量总和以及体积总和是固

定的，而且各体系有相同的粒子数。 
4) 积分步长：分子动力学计算的基本思想是赋予分子体系初始运动状态之后利用分子的自然运动在

相空间中抽取样本进行统计计算，积分步长就是抽样的间隔。选取合适的积分步长的原则是积分步长小

于系统中最快运动周期的十分之一。在节省时间的同时也保证计算的精确性。 
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3.4. 分子动力学模拟的应用 

近年来，分子动力学模拟的应用范围越来越广泛。例如:我们采用分子对接和分子动力学(MD)模拟方

法研究了芬太尼类化合物与阿片 μ 受体的相互作用机制。先用 AutoDock4.0 程序将芬太尼类化合物对接

到同源模建的阿片 μ受体结构中，再用 GROMACS 程序包在水溶液体系中分别对 12 个芬太尼激动剂和

阿片 μ 受体蛋白复合物进行了 MD 模拟研究，优化对接复合物的结构，最后利用 MM-PBSA 方法，在

APBS 程序中计算芬太尼类衍生物与阿片 μ受体的结合自由能，计算出的受体配合物结合常数(Ki)与其实

验值吻合较好，并预测了化合物的活性排序[17]。 
陈莹等运用分子动力学方法模拟了小尺寸金属团簇的熔化过程[18]。汪志刚等采用分子动力学结合嵌

入原子多体势，模拟了不同半径的 Ni 纳米团簇的升温熔化过程[19]。郑燕升等利用分子动力学模拟和量

子化学计算方法对不同离子液体进行研究，获得离子液体的结构性质、光谱性质( 红外光谱、拉曼光谱)
及离子液体催化反应机理[20]。王丽等采用常温、常压分子动力学模拟技术，研究了在周期性边界条件下，

由 864 个 Cu 原子构成的模型系统的熔化、结晶过程[21]。 

4. 结语 

分子对接及分子动力学已成为计算生物学必要手段，在生物学、医学、药物学、农学和环境科学等

领域都发挥着重要的作用。分子对接及分子动力学是计算生物学的重要组成部分，其发展依赖于各个交

叉学科的发展和渗透，同时各个交叉学科的迅速发展也给计算生物学的发展创造了有利条件。 
随着人类基因组研究和蛋白质组研究的不断深入，分子对接及分子动力学技术在未来将面临更加巨

大的挑战，特别是人工智能技术和计算资源的巨大需求，将不断推动这两项技术的不断前进和变革，在

揭示生命奥秘中也将会更加趋于成熟和完善。分子对接及分子动力学技术对生物学发展的贡献，也将促

进新的交叉学科继续产生，共同推动生命科学进入一个全新的境界[22] [23] [24]。 
分子对接与分子动力学技术，为预测生物大分子复合物结合类型与相互作用模式提供了重要的工具，

并为进一步试验提供了有益的参考依据和理论支撑。在阐述生物机理与分子机制，特别是在分子甚至原

子水平上对复合物结构进行预测模拟的过程中，分子对接和分子动力学技术已经成为其中最为关键且应

用最为广泛的方法。随着生物学数据量的不断增长，分子对接和分子动力学技术的重要性和复杂性逐渐

彰显，面临的生物学问题越复杂，越需要这两种技术的参与和应用。计算生物学，特别是分子对接与分

子动力学技术正在成为现代生物学研究的核心技术，成为当今生命科学最具活力的新兴科研工具[25] [26] 
[27]。 
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