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Abstract: The temperature-induced conformation changes of Aβ42 protein were studied by molecular dynamics simu-
lation. The three independent molecular dynamics simulations of Aβ42 protein at different temperatures 300 K, 340 K 
and 380 K, were performed using the GROMACS software package and GROMOS 43A1 force field, respectively. Each 
simulation was run for 60 ns. Based on the simulations, we analyzed the conformation changes of Aβ42 protein and the 
formation of its secondary structure and tertiary structure. The results indicated that Aβ42 protein has no stable structure 
and it has the characters of intrinsically disorder proteins at the different temperatures. It also shows that the structure of 
Aβ42 protein change obviously with different temperature. In addition, there is a change tendency from α-helix to 
β-sheet at 380 K. 
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摘  要：基于分子动力学模拟方法研究了不同温度对 Aβ42 蛋白结构的影响。模拟选用 GROMACS 软件包和

GROMOS 43A1 分子力场，在 300 K、340 K 和 380 K 下分别进行 60 ns 的分子动力学模拟。通过计算原子均方

根涨落、回旋半径、二级结构形成几率等参数，分析了 Aβ42 蛋白结构的稳定性、二级结构及三级结构形成。

研究发现：该蛋白在三种不同温度下，都没有稳定结构，表现出固有无序特征，温度会导致结构特征发生显著

变化；在高温(380 K)时，会产生 α螺旋向 β折叠转换的趋势。 
 
关键词：Aβ42 蛋白；分子动力学模拟；阿尔兹海默症；构象转变 

1. 引言 

阿尔兹海默症(Alzheimer’s Disease, AD)是一种

渐进性大脑退行性疾病，是当今威胁老年人身心健 

康的三大疾病(癌症、心血管疾病和 AD)之一。其发

病率是随年龄增长而显著升高的，65~80 岁人群约为

1%~5%，80 岁以上者可达 20%~40%[1]。因此，对于

AD 发病机理和防治的研究近年来成为国内外关注

的热点。 

*基金项目：国家自然科学基金项目(30970561 和 31000324)和山东

省自然科学基金项目(2009ZRA14028)。 
#
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主流观点认为，AD 病与淀粉样不溶性纤维的形

成密切相关[2]，其微观结构是 β-淀粉样蛋白形成的反

平行 β 片组成。β-淀粉样蛋白(Aβ)是一种含有 39~43

个氨基酸的多肽，是淀粉样蛋白前体蛋白跨膜分泌

APP 的产物[3]。其中，具有 40 和 42 个氨基酸的肽段

被广泛研究，这是因为 Aβ40 是脑质膜和脑脊液中的

正常可溶性产物，而 Aβ42 由于其疏水性而认为在淀

粉样斑块的成核过程中发挥重要作用[4]。Aβ具有很强

的自聚性，一旦发生，很快形成极难溶解的沉淀，Aβ42

比 Aβ40 聚集更快，为老年斑的主要成分。因此，通

过对 Aβ42 的研究对认识 AD 病的微观致病机制有很

重要的实际意义。 

已有研究表明[2]Aβ在聚集状态下以 β-折叠为主，

而非聚集时则根据不同的环境采用不同构象，如在生

物膜和有机溶剂中以 α-螺旋为主，在水溶液中则以卷

曲为主。由于 Aβ 非常容易聚集，且构象转变所需时

间非常短，因此到目前为止仍无法通过实验手段检测

Aβ 从 α-螺旋到 β-折叠或者从卷曲到 β 折叠的构象转

变过程，而计算机模拟是研究其构象变化的重要工具
[5,6]，Xu 等[7]用分子动学模拟方法研究了 Aβ40 从 α-

螺旋结构到 β-折叠结构构象转换的机制，Wei 等[8]利

用副本交换分子动力学模拟分析了 Aβ(25-35)肽段二

聚物的结构特征。 

β-折叠结构可促进 Aβ 聚集成不溶性纤维，不易

被蛋白酶降解，进一步形成极难溶解的不溶性纤维，

并由此生成老年斑。Aβ 由可溶状态到不溶状态的转

变是 AD 发病机理中的关键因素[9]，该过程中涉及许

多因素，主要与分子的疏水性、电荷数等特点有关，

也受 pH 值、温度、金属离子等因素影响。Aβ的 C 端

最后几个氨基酸有很强的疏水性，且 C 端越长越易聚

集成纤维状。研究发现[10]，在 Aβ 潜伏期的早期有纤

维状部分存在。Aβ42 被认为是引起 AD 病产生的重要

原因，主要是因为它的错误折叠和聚集，小的低聚物

能导致很强的毒性。因此，阻止 Aβ42 的错误折叠/聚

集，或者两者之一从而减少 Aβ42 低聚物的形成，对

AD 病的治疗有重要意义[11]。 

尽管实验生物学对 Aβ42 作了大量研究和统计，

对 Aβ42 蛋白聚集引起的结构变化等进行了研究。但

是在原子层次，不同温度对 Aβ42 构象变化有何影响，

温度是否影响 Aβ 聚集等问题尚不清楚。分子动力学

模拟为研究此类问题提供了强有力的工具，它已经成 

为生物大分子结构功能关系研究方面不可缺少的重

要工具，在蛋白质折叠、去折叠及其与疾病关系方面

开展了大量研究工作[5-7,12]。本文利用分子动力学模拟

方法，研究 Aβ42 蛋白质在不同温度下构象变换情况。

研究结果表明，该蛋白在三种不同温度均没有稳定的

三级结构，温度对二级结构和 β-sheet 的形成有明显影

响，这对 Aβ42 微观聚集的温度效应认识有重要意义。 

2. 材料和方法 

Aβ42 蛋白的初始构象取自蛋白质结构数据库

(PDB 号为 1IYT)，如图 1 所示[13]。该结构中含有两段

螺旋，分别为 helix-1(残基 7~26)和 helix-2(残基 27~ 

40)，是在膜环境下的结构。利用 GROMACS 软件包
[14]和 GROMOS43A1 力场[15]，分别对体系在恒温恒压

(NTP)系综下进行分子动力学模拟。溶剂选用显含水

的单点电荷(SPC)模型，蛋白放在周期性、大小合适

的十二面体中，溶质同盒子边缘最小间距设定为 0.8 

nm。带电基团选用残基在 pH 值为 7.0 下的质子化状

态。采用反应场修正的双阈值法来处理原子之间的非

键相互作用，即对距离小于 0.8 nm 的短程相互作用，

每步进行计算，距离介于 0.8 nm 和 1.4 nm 之间的中

程相互作用，每 10 步更新一次，对距离超过 1.4 nm

的静电相互作用，利用连续介质反应场近似来处理，

其中水的相对介电常数为 54。用 SHAKE 算法[16]固定

所有的共价键，相对偏差设为 10–4。利用最陡下降法

进行 1000 步能量优化，以消除不合理的能量势垒。

为使模拟体系保持电中性，Aβ42 蛋白体系加入 3 个

带正电的钠离子，然后进行第二次能量优化。从初始

构象出发，约束溶质原子，进行 300 ps 的约束动力学

模拟，通过逐步升温的方法分别将体系温度由 50 K

上升到 300 K、340 K 和 380 K。然后在各自温度下分

别进行 60 ns 的自由分子动力学模拟。 
 

 

Figure 1. The structure of Aβ42 (PDB entry 1ITY) 
图 1. Aβ42 的结构(PDB 代号为 1IYT) 
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采用弱耦合作用[17]保持体系温度与压强的稳定，

温度弛豫时间为 0.1 ps，采用各项同性压强耦合，弛

豫时间为 1 ps，耦合压强为 1 × 105 Pa，模拟步长为 2 

fs。每 2 ps 记录一次数据(坐标和能量)。 

3. 结果与讨论 

基于三个独立的计算机模拟，分别计算了三种温

度下残基 Cα原子相对于起始结构的均方根偏差(Root 

Mean Square Deviation, RMSD)，如图 2 所示。从图 2

中可以看出在 20~60 ns，RMSD 基本稳定，因此选取

各体系最后 40 ns 的轨迹进行分析，计算残基 Cα原子 
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Figure 2. RMSD and Rg of Aβ42 protein as a function of simula-

图 蛋白 随

的均方根涨落 构的几率、

3.1. Aβ42 蛋白质在三个不同温度下无稳定结构 

为考察 Aβ42 蛋白在不同温度下的稳定性，我们

计算

该值越大，

表明

图 2(a)可见，在三种不同温度下，Cα 原子的

RMSD

度下，Aβ42 构象相对

初始

3.2. 二级结构形成情况 

Cα原子的 RMSD 和残基 Rg 体现蛋白整体行为，

tion time: (a) For RMSD; (b) For Rg 
2. Aβ42 的 RMSD 和 Rg 随模拟时间的变化：(a) RMSD

时间的变化；(b) Rg 随时间的变化 

、回旋半径、残基形成二级结

主链二面角分布，并轨迹结构进行聚类分析。 

蛋白在模拟过程中 Cα 原子相对于起始结构的均

方根偏差(Root Mean Square Deviation, RMSD)以及残

基回旋半径(Rg)，如图 2 所示。 

RMSD 反映两个结构间的偏离程度，

两结构间差异越大。Rg 表征了蛋白质残基的致密

程度，在一定程度上体现了蛋白质在空间分布的延展

性。 

由

在模拟起始阶段(0~5 ns)均显著增大，表明结

构发生较大变化。在 340 K 时，该值会逐渐减小，并

最终维持的 0.6 nm左右；而在 300 K时，该值在 1.2 nm

附近保持不变；在 380 K 时，RMSD 经过一段大幅振

荡后，也保持在一较大值附近。在图 2(b)中，不同温

度下的Rg曲线在模拟起始阶段均有较大幅度的减小，

表明蛋白体积塌陷明显，结合后面的分析发现，在该

阶段蛋白 L 状的拓扑结构消失，空间结构发生较大变

化。在 300 K 和 380 K 时，蛋白的 Rg 曲线收敛于一

较小值(0.9 nm)。而 340 K 时的 Rg 曲线呈振荡状变化，

并最终趋向稳定于 1.4 nm。 

结果表明，在三种不同温

结构均有较大变化，前 20 n 变化剧烈，后 40 ns

相对平缓。在不同温度下，Aβ42 构象变化的剧烈程

度不同。由图 2 的 RMSD 和 Rg 曲线变化可以看出，

在室温 300 K 下，Aβ42 蛋白质相对平衡时，构象塌

陷明显(Rg 小)，温度升高到 340 K 时，其构象塌陷后

又开始伸展，再升高温度到 380 K，我们发现 Aβ42

蛋白的构象变化又类似 300K 室温的情况。这说明，

并非温度越高，Aβ42 构象变化越大，存在“反转”

现象。在常温下，Aβ42 不能保持稳定的初始结构，

RMSD 接近 1.2 nm，Rg 变化也很大。这与 Aβ42 的固

有无序蛋白特性相一致[18]，即在生理条件下，Aβ42

没有稳定结构。本文初始构象选取的是 Aβ42 在膜中

的结构。 
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要得

ln

到温度对蛋白局部结构影响，还需要对二级结构

情况进行分析。为此，我们利用 stride 程序[19]计算了

Aβ42 各残基形成二级结构的几率，如图 3 所示。考

虑到模拟起始阶段结构变化较大，我们选取 20~60 ns

的模拟轨迹进行分析。对于起始结构，也就是 Aβ42

在 PDB 中的结构，含有两段较长的 α螺旋(残基 7~26

和 28~40)。由图 3 可见，helix 的形成发生较明显变化。

300 K 时，N 端 helix 形成的长度变短，C 端 helix 形

成的几率变低，大部分在 60%以下，稳定性较差，且

长度变短；340 K 时，在残基 9~35 之间，形成 helix

几率均在 60%以上，起始态的两段 helix 又连接在一

起，形成一长 helix；380 K 时，仅在残基 10~18 间存

在几率大于 60%的 helix，其余残基形成 helix 几率较

低甚至不能形成 helix。在低温时，残基没有形成

strand，主要以 helix 或 turn 的形式存在。在高温 380 K

时，除 helix 或 turn 的形式，部分残基以低于 25%的

几率形成 strand。也就是说，在低温下，温度变化对

形成 strand 影响不大，而高温时形成 strand 的概率增

加。Aβ42 二级结构的变化情况表明了该蛋白的固有

无序特性，而且不同温度其不同区域形成二级结构概

率不一样，这启迪我们，温度和固有无序蛋白的无序

程度有联系，值得进一步深入研究。 

为进一步分析不同温度下残基形成二级级结构

情况，我们利用 STRIDE 软件计算残基主链二面角，

进而得到残基主链二面角分布。二面角平均力势定义

为 F

Copyright ©4 
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数和热力学温度，Pi 为残基主链二面角落入区域 i 的

几率。不同温度下残基主链二面角平均力势分布如图

4 所示。不同区域定义如下[20]，β折叠区域：–180˚ < φ 

< 0 v 且 90˚ < Ψ < 180˚或–180˚ < Ψ < –120˚；α螺旋区

域：–180˚ < φ < 0˚且–120˚ < Ψ < 30˚。图中区域颜色越

深，对应该区域的平均力势越小，相应区域构象在模

拟中被采样的几率越大。由图 4 可知，三种温度下蛋

白质各有一个平均力势极小区域，分别位于(–62.5˚, 
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Figure 3. The formation of secondary structure for residues during the simulation of 20~60 ns: (a) 300 K; (b) 340 K; (c) 380 K 

 
图 3. 20~60 ns 模拟区间残基形成二级结构的情况：(a) 300 K；(b) 340 K；(c) 380 K 
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Figure 4. Potential of mean forces obtained from Ramachandran (φ, ψ) angles distributions for the residues: (a) 300 K; (b) 340 K; (c) 380 K 
图 4. 残基 Ramachandran (φ, ψ)角的平均力势：(a) 300K；(b) 340 K；(c) 380 K 

(c)
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42.5˚)、(–67.5˚, –67.5˚ 出的轨迹中，分别等间–

于 α 螺旋区域。不同温度下力势极小值分别为

–14.74KJ·mol–1、–12.58 KJ·mol–1和–11.22 KJ·mol–1。

与 300 K、340 K 时二面角分布相比，在 380 K 时，残

基二面角位于 β 折叠区域的概率增大，表明当温度升

高到 380 K 时，Aβ42 有从 α螺旋向 β折叠转换的趋势。 

3.3. 温度对三级结构的影响 

温度变化导致二级结构的形成发生变化，同时也

会影响三级结构的稳定。为观察模拟过程中 Aβ42 构

象换转情况，我们以模拟时间为反映坐标，选取不同

时刻蛋白瞬时快照如图 5 所示。在三种温度下，两螺

旋中的螺旋 2 首先发生变换。在模拟最后时刻，蛋白

的 L 状天然拓扑结构完全消失。 

在 300 K 时，伴随着螺旋 2 的变性，螺旋 1 和螺

旋 2 间的夹角逐渐减小，最终螺旋 2 由与螺旋 1 由垂

直变为平行。同上述分析一致，Aβ42 在室温下并不

稳定(固有无序蛋白的特征)。在 340 K 时，螺旋 1 和

螺旋 2 间的夹角逐渐增大，由二者近似垂直，变为近

似在一条直线上，形成较长的一段螺旋，螺旋含量仍

维持在较高水平。380 K 时，随着模拟时间的进行，

螺旋 2 残基去螺旋化明显，同时与螺旋 1 间夹角减小，

同 300 K 一样两螺旋近似平行。与 300 K 不同的是，

380 K 下螺旋含量较少，且 C 段部分残基有形成 β折

叠的趋势。 

综上所述，无论是在室温还是高温下，Aβ42 蛋

白的三维结构均发生较大变化，原有 L 状拓扑结构消

失，两螺旋夹角变小，呈平形状(300 K 和 380 K)，或

者形成一条直线(340 K)。 

为了进一步确定体系采样构象的倾向类型，我们

对不同温度下模拟得到的构象系综进行聚类分析。构

象聚类基于构象之间骨架原子位置的均方根偏差 

隔均匀选取 10,000 个构象作为分析对象，基于构象之

间的 RMSD 进行聚类。不同温度下，含有构象数目最

大的三类如表 1 所示。在 300 K 时，轨迹中没有形成

具有绝对优势的构象。而在另外两种温度下，第 I 类

含有 80%左右的结构。 

不同温度下，每类的中心结构如图 6 所示。300 K

时，类 I 和 II 的中心结构中，两段螺旋呈平形排列，

残基螺旋含量减少。340 K 时，蛋白成线状，螺旋含

量较高，与上述二级结构分析结果一致。在 380 K 时，

类 I 中心结构中螺旋含量较低，二级结构和三级结构

均发生较大变化，部分残基形成 β折叠结构。也就是

说，高温可能导致 β折叠结构的形成，进而容易聚集

形成淀粉样纤维。实验研究发现：在 AD 病患者中，

只有温度超过 373 K 时，淀粉样纤维才能被分离出来[5]。 

4. 结论 

β-淀粉样多肽(β)聚集是阿尔茨海默病发病重要

因素。本文选取 Aβ42 蛋白为对象，利用分子动力学

模拟的方法研究其在 300 K、340 K 和 380 K 三种温度

下的构象变化。模拟采用 GROMACS 软件包、

GROMOS 43A1 力场和充分含水模型，在三种温度下

分别对 Aβ42 进行了 60 ns 的独立分子动力学模拟。通

过对模拟轨迹分析发现：1) Aβ42 在三种温度下，均

没有稳定结构，模拟一定时间后，其初始拓扑结构都

消失，说明该蛋白的固有无序特征；2) 温度对二级结

构和三级结构影响不同，在 380 K 时，L 状天然拓扑

结构变为直线状，但二级结构含量仍较高；3) 低温时

蛋白质主要以 α-helix 形式存在，而在高温(380 K)时，

有 α-helix 向 β-sheet 转换的趋势。也就是说，高温可能

导致 Aβ42 的二级结构发生较大变化，加速蛋白质 
 

)和(–57.5˚, –42.5˚)附近，均位 (RMSD)。在模拟最后 40 ns 输

 

Figure 5. The snapshot of protein during the simulations  
图 5. 模拟过程中蛋白瞬时快照 
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Table 1. The results of cluster 

表 1. 聚类结果 

 300 K 340 K 380 K 

I 47.73% 79.2 66% 0% 84.

II 26.42% 12.97% 12.80% 

III 13.15% 4.70% 0.86% 

 

 

Figure 6. The central structure of each cluster  
图 6. 每类结构的中心构象 

 

β-sheet 的形成，是形成聚集的基础，进而形成不溶性

纤维，这可为新的药物设计提供启迪；4) 不同温度对

Aβ42 的影响给我们很大启示，是否固有无序蛋白的

无序程度和温度存在某种联系，值得深入研究。 
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