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高性能大规模分子动力学的前沿进展 
——近 35 年生物体系的分子动力学模拟研究回顾 
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摘要  对近 35 年来数值模拟方法, 特别是经典分子动力学方法和相关的优先采样技术在生物体系研究中的应用作了

回顾. 由于生物体系研究对象的特点是体系空间尺度大且细胞机制时间跨度长, 因此所涉及的结构生物学和生物物理

学方面的研究构成了分子动力学模拟的最大挑战. 从生物学的角度对分子动力学的基本理论、算法发展以及在生物体

系中的应用进行综述, 重点阐释在生理活动相关的时间尺度上生物体系的模拟是如何逐步发展的. 另一方面, 回顾了

生物模拟体系在空间和时间尺度上得益于计算机硬件和算法的飞速发展而急速扩张的历程. 最后, 基于最近生物体系

分子动力学模拟领域的尖端研究成果, 对该领域未来发展的趋势进行了思考和展望.  
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Abstract  The main thrust of this contribution is to review applications of numerical simulations to biological systems over 
the past 35 years-specifically classical molecular-dynamics simulations and related preferential sampling approaches aimed at 
exploring selected degrees of freedom of the molecular assembly. Arguably enough, structural biology and biophysics repre-
sent one of the greatest challenges for molecular dynamics, owing to the size of the biological objects of interest and the time 
scales spanned by the molecular processes of the cell machinery in which these objects are prominent actors. The reader is 
assumed to be fully familiarized with the basic theoretical underpinnings of molecular-dynamics simulations, which will be 
discussed here from a biological standpoint, emphasizing how the enterprise of modeling increasingly larger molecular as-
semblies over physiologically relevant times has shaped the field. This review article will further show how the unbridled 
race to dilate both the spatial and the temporal scales, in an effort to bridge the gap between the latter, has greatly benefitted 
from groundbreaking advances on the hardware, computational front-notably through the development of massively parallel 
and dedicated architectures, as well as on the methodological, algorithmic front. The current trends in this research field, 
boosted by recent, cutting-edge achievements, wherein molecular dynamics has reached new frontiers, provide the basis for 
an introspective reflection and a prospective outlook into the future of biologically-oriented, high-performance numerical 
simulations. Furthermore, alternatives to brute-force molecular dynamics towards connecting time and size scales will be 
discussed, in particular a class of approaches relying upon the preferential sampling of judiciously chosen, important degrees 
of freedom of the biological object at hand. These methods, targeted primarily at providing a detailed thermodynamic picture 
of the molecular process at hand, can be viewed as computational tweezers designed to dissect the latter by means of a re-
duced set of collective variables. 
Keywords  molecular dynamics simulations; biological systems; theory and algorithms; high-performance and large-scale 
calculations; time and size scales 
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1  背景及重要性 

1.1  计算式“显微镜” 

要理解类似于细胞机制这样一种超大分子聚集体

的功能和机制, 关键在于不仅要获得这些聚集体系的详

细结构信息, 而且要弄清它们的动力学行为特点. 然而, 
在许多情况下, 由于常规实验手段本身的限制, 很难获

得这些复杂分子架构的微观细节. 40 年前开始发展起来

的所谓计算机革命使得这一制约得到了极大地改善, 现
在我们可以通过基于第一性原理的数值模拟方法来研

究复杂分子体系的微观细节, 这就是计算式“显微镜”

的核心思想[1]. 这一概念最初由 Klaus Schulten 提出, 所
谓计算式显微镜是指为了对实验方法进行补充, 人们利

用分子动力学模拟手段提供从低分辨低温电子显微镜

到高分辨晶体衍射和 NMR 虚拟无限分辨率的原子结构

细节和动力学性质. 很快这一概念就得到了许多研究者

的认可和接受[2], 并成为在原子水平上研究细胞生物学

的有力工具.  

1.2  历史背景 

早在 20 世纪 50 年代末, 人们就已经开始进行计算

模拟实验. 一开始, 这些计算实验的对象只是一些小的

模型体系, 比如几个硬球的集合. 但早在那时, Alder 和
Wainwright[3]就已经预见到, 这样的计算机模拟实验将

会成为联结宏观实验现象和其微观本质的重要桥梁. 尽
管解析理论进行模拟也可以部分解释实验, 但是往往附

带了很多近似, 而计算机模拟能够提供体系的详尽信

息, 具有更大的优势. 由于宏观和微观在尺度上是截然

不同的, 为了能够在两者之间建立切实的关联, 即微观

模拟体系能够反映相应的宏观实验现象, 需要通过周期

性边界条件对模拟对象体系进行周期性的复制, 以避免

在实际中并不存在的边缘效应(edge effects). 原则上, 
对于任何分子体系的完全理论研究都需要求解含时薛

定谔方程. 但在实际工作中, 常常更加关注的是原子核

的运动轨迹, 这样的轨迹可以利用波恩-奥本海默近似

(Born-Oppenheimer approximation), 通过求解经典力学

运动方程获得[4].  

在 Alder 和Wainwright 首次进行分子动力学模拟实

验之后 10 年, 法国物理学家 Verlet[5]提出了一套牛顿运

动方程的积分算法, 与此算法同时提出的还有另一套产

生和记录成对近邻原子的算法, 从而大大简化了原子间

相互作用的计算. 这两种算法至今仍以一些变形的形式

在实践中被广泛应用.  

1.3  关键组成——力场 

分子动力学模拟的基础——势能函数在大多数情

况将描述分子的几何形变最大程度地简化为仅仅使用

简谐项和三角函数来实现; 而非键原子之间的相互作

用, 则只采用库仑相互作用和 Lennard-Jones 势相结合

来描述. 势能函数的可靠性主要取决于力场参数准确

性, 而力场参数通常通过拟合实验观测数据和量子力学

从头算得到的数据得到. 目前在生物大分子体系模拟中

使用最为广泛的分子力场是 CHARMM 力场 [6]和

AMBER 力场[7], 也是早期研究生物大分子的分子力场. 
其现有的力场参数仍在不断优化之中, 并且涵盖的分子

类型也在不断扩大.  
粗粒化(coarse-grained)模型在计算生物物理研究中

越来越引起人们的关注[8,9], 由于在该模型中定义了粗

粒化粒子, 对应于全原子模型中的若干原子或原子基团

甚至分子, 减少了体系中的粒子数, 使得模拟的时间和

空间尺度得以大幅度提高, 但同时也将丢失原子细节信

息. 基于这种模型的分子动力学模拟适合于研究缓慢的

生物现象或者依赖于大组装体的生物现象[10], 如生物

膜的波动, 对它的模拟需要巨大的膜片.  
设计一个基本力场的根本原则就是要最小化单位

时间步长(time step)内计算能量的开销, 从而实现模拟

尺度的最大化. 这一点对于全原子力场尤为重要, 即便

对于所谓的粗粒化模型也是一样. 特别要强调的是, 如
果想要进行微秒甚至毫秒级时间尺度的模拟, 这一原则

极其重要. 图 1 为经典分子动力学的时间尺度和空间尺

度的关系.  

 

图 1  经典分子动力学的时间尺度和空间尺度的反比关系. 最新的大

规模并行化或者专用的架构技术与可扩展分子动力学程序的结合, 为
探索生物体系的研究前沿领域开辟了新的途径. 图中从左至右, 依次

是: (1)水, 细胞的基本成分; (2)牛胰蛋白酶抑制体, 一种酶, 其“呼吸”

行为可以在毫秒级时间尺度上进行考察; (3)核糖体[11], 一个复杂的生

物器件, 可以对基因信息进行解码并生产蛋白质; (4)紫细菌光合膜片

段, 拥有2500万个原子, 图中显示的是嵌在磷脂双分子层上的捕光复

合物及光化学反应中心. 为清晰起见, (2)～(4)生物体系中的水环境或

膜环境均省略 
Figure 1  Inversely related time and size scales currently amenable to 
classical molecular dynamics. Up-to-date massively parallel, possibly 
dedicated architectures combined with scalable molecular-dynamics 
programs open the way to new frontiers in the exploration of biological 
systems. From left to right — Water, the fundamental ingredient of the 
cell machinery; the bovine pancreatic trypsin inhibitor, an enzyme, the 
breathing of which can be monitored on the millisecond time scale; The 
ribosome,[11] the intricate biological device that decodes the genetic mate-
rial and produces proteins; A 25-million-atom patch of the photosynthetic 
membrane of purple bacteria. Shown here are the light-harvesting com-
plexes and reaction centers embedded in a lipid bilayer. For clarity, the 
aqueous or the membrane environment of the latter biological objects has 
been omitted 
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1.4  理论和算法的发展 

分子动力学发展到现在成为一种稳健的理论工具, 
并因此成为许多实验方法必不可少的补充, 离不开前人

在热力学平衡模拟和非平衡模拟方面所做的大量工作. 
本文并不打算全面综述分子动力学理论和算法[12,13]的

发展, 不过, 有两个算法非常值得我们回顾, 那就是

Nosé-Hoover 恒温算法 [14,15]和 Nosé-Andersen 恒压算  
法[16]. 这两个算法分别实现了正则体系的模拟以及恒

压恒焓体系的模拟. 二者的结合, 实现了目前常用的恒

温恒压体系的模拟, 而恒温恒压体系最接近大多数实验

条件. 在这些算法中, 格点加和算法[17～19]旨在处理长程

静电相互作用. 而与其相关的, 是一种使用不同时间步

长[20,21]模拟运动演化的数值方法, 即利用 Trotter 因子分

解, 将力场中短程力和长程力的贡献分开处理, 对于运

动较快的和较慢的自由度也采用分别处理的方法. 这样

一来, 对于运动方程进行积分时就可以采用不同的时间

步长. 与多时间步长方法紧密相关的另一种方法是利用

完整约束(holonomic constraints)[22～24], 去除体系中一些

较“硬”(具有较高振动频率)的自由度, 从而可增加时

间步长. 例如, 可以通过Shake和Rattle算法[23,24]将含有

氢原子的化学键保持在其平衡值不变, 以消除其振动自

由度, 这样就可以使用较大的积分步长, 而又不致影响

到系统总能量的守恒. 这一方法的根本目的是在不增加

计算消耗的情况下能够获得更多的采样. 但是, 由于增

加了额外的计算求解约束方程, 总体上所提高的计算效

率并不理想.  
但是, 在人们孜孜以求不断增大时间和空间尺度的

过程中, 真正革命性的成就莫过于并行架构和空间分解

算法[25]的出现, 它使得计算时间可以随着处理器数目

的增加而线性地减少. 然而, 这一伟大的成就并没有让

人们追求最长模拟时间或最大模拟体系的欲望得到彻

底的满足, 反而变得更加强烈, 同时, 在一定程度上也

遮住了在改进原子间相互作用力的表达方面所取得的

辉煌成就的光芒, 特别是极化率[26]和分布式多极矩[27]

的引入, 当然这也相应地增加了计算的开销, 但这是为

了提高计算精度而必须付出的代价; 另一方面也多少忽

视了在表征运动方程数值积分的误差方面所付出的巨

大努力[28], 在接近目前分子动力学模拟极限——无论

是时间尺度还是空间尺度的模拟中, 这一误差概念往往

都被忽略.  

2  生物体系的分子动力学模拟及计算的挑战性 

2.1  计算的挑战性 

分子动力学模拟要求按一定的时间步长对经典运

动方程进行不连续的积分, 而时间步长受制于分子体系

中运动最快的自由度[4]——在对生物体系的全原子描述

中, 由于要描述包括氢键在内的化学键的振动, 为了确

保体系能量守恒, 时间步长只能在飞秒数量级. 因此, 

需要进行数百万甚至数十亿次积分才能在与生物体系

相应的时间尺度上描述体系的行为. 如前所述, 尽可能

减少计算能量时的开销是非常重要的. 另一方面, 在对

势加和的方法中, 理论上的计算开销正比于 N2, 即体系

中粒子数的平方. 在实际计算中[17～19], 对静电相互作用

中的短程力部分可采用球形截断策略, 而求解 Poisson
方程时则可采用离散化的处理方案, 这样, 就可以在倒

易空间(reciprocal space)里处理长程相互作用, 从而使

实际的计算开销减少到 N logN.  

2.2  计算能力的开发利用 

随着并行计算机架构的出现, 为了能更高效地处理

超大生物体系的计算, 人们对串行(也叫向量式)分子动

力学代码相应地进行了并行化, 同时致力于开发更适合

于硬件前沿技术的全新计算策略. 这一系列的革新可以

追溯到 20 世纪 80 年代末, 在当时诸多开创性的工作中, 
值得一提的是运算器网络(network of transputers)[29]的出

现以及 Heller 等[30]开发的第一个可扩展的分子动力程

序 EGO. EGO 是现代并行分子动力学程序的先驱, 可在

大型集群上并行运行. EGO 利用多步长积分算法和自适

应快速多偶极算法处理长程静电相互作用 , 从而在

40000 个原子的范围内能够使计算量与原子数目呈线性

增长关系.  
随着新的分布式共享内存的并行计算架构渐渐为

分子模拟工作者们所采用, 人们又开始投入了大量的精

力来开发利用这些前所未有的计算能力. 之所以这样, 
是因为人们意识到, 想要获得最高的计算性能, 仅对传

统的代码进行一些修补工作是不够的. 例如, 仅仅用类

似于 OpenMP[31]这样的并行程序设计语言对原来的代

码进行并行化是行不通的, 于是人们从零开始重新编写

代码. 其中空间分解算法[25]无疑代表了一类将整个分

子体系的各区域分解到不同处理器的最佳策略. 随着这

一类并行化策略逐步完善 , 尤其是动态负载平衡算   
法[32]的引入, 一批新的可扩展的分子动力学代码相继

问世 , 例如 NAMD[33], LAMMPS[34], Desmond[35] 和

GROMACS[36]等.  

2.3  利用分布式闲置计算资源应对挑战 

从数值计算的角度而言, 分布于全球无数家庭中的

数百万台空闲个人电脑就意味着一种十分强大的计算

资源, 完全可以被利用起来解决科学和技术领域具有挑

战性的计算难题. 据此, 加州大学伯克利分校(Univer- 
sity of California, Berkeley)空间科学实验室认为, 如果

将那些被屏幕保护程序所消耗的计算机资源都用于科

学计算的话, 一个原本可能需要数百年时间来完成的任

务, 仅需数小时至数天就可以解决. 1999 年, 第一个分

布式计算程序——外星智慧搜索程序(the Search for 
Extraterrestrial Intelligence program, SETI@home)[37]成功

运行. 这是一个旨在寻找地球之外智慧生命形式的分析

观测平台 , 它的建立正是基于前面的设想 . 受
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SETI@home设计思想的启发, Richards[38]于2001年提出

利用闲置计算机来进行药物发现的计算, 在一项名为

Screensaver Lifesaver 的研究项目中, 科学家们将网格式

计算分布在超过 350 万台个人电脑上进行, 以期发现新

的抗癌药物的先导化合物. 这些早期的分布式计算实验

也已经发展到分子动力学中, 形成了如今非常流行的一

种分布计算模式, 如 folding@home, 就是利用全球范围

内个人计算机阵列的计算能力来解决与生物体系相关

的难题, 如基于第一性原理计算蛋白质折叠问题[39].  

2.4  图形处理器的出现 
在利用大型中央处理器 (central processing units, 

CPU)阵列运行大规模并行分子动力学程序的做法出现

之后大约二十年, 数值模拟领域又成为了另一场革新的

舞台, 这一革新是由通用图形处理器(graphics process-
ing units, GPU)的出现而引发的. 如今, 通用图形处理器

已经变成一种并不昂贵的多核通用处理器, 它能够以并

行的方式处理浮点数据运算, 而制造成本的降低得益于

其在消费类电子产品, 尤其是在视频游戏控制平台方面

的广泛应用.  
2003年, 位于UIUC(University of Illinois in Urbana- 

Champaign)的美国国家超级计算应用中心利用索尼第

二代游戏机 Playstation 2(PS2)控制平台成功组装建立了

一个计算机集群[40], 成为使用图形处理器的重大转折

点, 也为同时利用 CPU 和 GPU 进行数值模拟计算铺平

了道路 . 曾经风靡一时的程序 , 如 NAMD[34] 和

GROMACS[36]等都很快作出了调整以适应这种新型的

异构化并行架构[41], 同时, 新的专门针对图形处理器而

设计的分子动力学代码如 HOOMD-blue[42]等也应运而

生.  

2.5  利用专用架构进行侵略性的计算 
在Heller, Grubmüller 和 Schulten[31]利用阵列处理机

进行的开创性工作之后约 20 年, 人们又提出了建造一

种配备专门为分子动力学模拟开发的处理器的专用超

级计算机的设想. 目前这一设想已成为现实, 迄今为止, 
最大胆或许也是最成功的尝试, 是由 Shaw 研究组[43]在

他们的曼哈顿实验室里开发的 Anton 超级计算机. 最初

设计的时候, Anton拥有 128 个处理器, 能够完成一个具

有 24000 个原子的水化蛋白质体系 17 μs 的分子动力学

模拟, 并产生相应轨迹[44]. 现在新推出的 Anton 已具有

512 个处理器, 可以处理像膜蛋白[45]这种超大体系, 后
面还将讨论这个体系. 人们自然意识到, 随着新一代专

用超级计算机的引入, 利用这种前所未有的时间尺度上

的优越性能, 迫使直接(brute-force)分子动力学模拟领

域内的竞争发生了重大的转变.  

2.6  数据分析——瓶颈 
分子动力学模拟的一个重要方面就是轨迹分析, 只

有通过数据分析, 才能够获取有关生物体系功能的重要

结论. 模拟的体系越来越大, 时间越来越长, 所产生的

反映其构象变化的轨迹自然巨大, 因此, 必将面对大量

的数据的存储及后处理[46,47]的问题. 举一个例子来说明

对磁盘空间的需求: 对一个浸没在水盒子中的小蛋白质

分子体系(大约有一万个原子)进行 1 ms 的模拟, 每皮秒

(picosecond)记录一次体系的笛卡尔坐标, 结果将产生

大约 240 TB 的轨迹. 如果体系的速度信息也按相同的

频率记录的话, 那么还需要一个等量的磁盘空间来记

录. 海量数据的存储和后续的分析已经制约了分子动力

学模拟在生物体系中的应用, 为了突破这一瓶颈, 可行

的做法是在模拟过程中进行实时的数据分析处理, 这就

意味着需要用户重新生成轨迹并采用与前述不同的分

析方法. 因此, 除了计算速度之外, 存储和处理海量数

据也成为在生理相关时间尺度上对大型生物体系进行

分子动力学模拟的制约因素.  

3  直接分子动力学模拟与生物体系复杂度 

3.1  不断突破限制 
硬件和软件的前沿成就使得我们可以在原子水平

上对复杂分子体系随时间演化过程进行真实的描述. 例
如, 借助大规模阵列处理器的新型计算机架构, 已经可

以突破研究对象的尺度要服从分子动力学的制约. 在过

去的十年中, 由于更大、更快计算机架构的使用, 模拟

体系空间尺度的限制被不断突破, 我们可以模拟多达数

百万个原子的体系, 从而使得生物世界中的一些诸如核

糖体[48]和病毒胞衣[49,50]等复杂结构的模拟得以实现. 如
今, 模拟体系的大小正迅速扩展到上亿个原子的水平, 
甚至实现了对载色体[51](chromatophore)——一个存在于

某些细菌的光合作用器件之中的伪细胞器的模拟, 这是

到目前为止通过数值模拟方法研究过的最复杂的体系

之一.  
模拟超大分子体系的时间尺度仍然是方法和技术

上要面临的关键问题. 目前模拟时间的跨度已达到微秒

甚至毫秒, 当然毫秒级的模拟需要满足相当有利的条件

才能实现. 尽管所研究生物体系的原子数和可模拟的时

间尺度成反比关系, 但是, 近期发展的超级计算平台已

经实现了对含有几万到几十万个原子的体系进行数百

微秒的模拟, 能够达到如此接近生物体系真实情况的尺

度还是前所未有的事情.  

3.2  蛋白质折叠的挑战 
蛋白质如何从一维氨基酸序列卷曲折叠成为特定

的三维空间结构, 是蛋白质研究中的核心问题, 至今没

有解决. 蛋白质结构预测主要有三种方法: 同源模建、

折叠识别以及从头计算. 其中最具挑战性的是从头计算

方法, 这种方法仅从氨基酸序列出发, 不依赖模板, 是
结构生物学的最高目标. 蛋白质结构预测技术关键测试

(CASP)大赛代表着该领域世界前沿水平, 每两年举行
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一次, 迄今已吸引了众多不同领域的研究人员参加, 问
题的复杂性和挑战性可见一斑.  

在该领域众多成功应用中, 用从头算方法揭示小蛋

白折叠过程的关键步骤无疑意味着向最高目标前进了

一大步[52～54]. 尽管前期的研究工作已经表明, 直接分子

动力学模拟适用于研究可通过自组装形成简单二级结

构域的快速折叠结构, 如著名的绒毛蛋白顶部的三重 α-
螺旋结构[55～59], 但同时在常见的通用生物大分子力场

中还是发现了一些值得注意的问题. 例如, 科学家们非

常感兴趣的 β-折叠蛋白[44,60～62], 类似与原型 WW 结构

域(WW-domain), 它的最后一步折叠是通过 β-长带形成

横向氢键网络实现的. 形成这一氢键网络最重要的因素

是氢键的取向和长度, 即简单势能函数的两个参数, 而
这两个参数的确定往往不够准确[63]. 尽管对力场的校

正和微调[64]有助于克服力场的近似性和不完全性等问

题, 但同时也存在风险, 因为力场参数非常敏感且互相

影响 , 可能会产生意想不到的蝴蝶效应(butterfly ef-
fects)[65].  

3.3  膜蛋白及其输运现象 
图 2 为相应细胞机制生物过程的典型时间尺度. 结

构生物学中膜蛋白输运现象的研究则是另一个从分子

动力学模拟发展中受益良多的领域. 总体上说, 实验为

研究细胞膜中负责输运化学物质的蛋白质的行为提供

了一个不完全的、静态的视角, 而数值模拟方法则可以

提供其输运路径在原子水平上的详细描述. 二磷酸腺苷

(ADP)与线粒体的 ADP/ATP 载体[67～69]的自发结合现象, 
一般被认为是该载体发生构象变化的前兆. 对这一自发

结合现象重复进行多次直接无偏的分子动力学模拟, 模
拟结果得到了与实验结论相符的关于核苷酸与其宿主

蛋白结合路径的描述. 模拟研究还揭示了载体内部空腔

的静电分布如何使底物通过漏斗结合到结合位点的机

理[67,68], 以及蛋白质结构上单点突变如何能影响蛋白质

的功能[70], 从而导致一系列严重病症.  
随着时间尺度扩展到微秒级别, 分子动力学模拟可

以阐明Kv1.2电压门控钾离子通道关闭过程中的关键事

件[71], 从而能够详细地“观察”在信号传导过程中, 与
细菌Gloeobacter violaceus五聚 pH门控离子通道(GLIC)
的开关过程密切相关的构象变化[72]. 

3.4  蛋白质-配体结合的挑战 
对线粒体载体的结合行为进行大量的微秒级模拟

可以描绘出形成蛋白质-配体复合物的反应路径. 但最

近发表的成果中, 有两项研究[73,74]充分表明了分子动力

学模拟目前的极限以及从直接模拟中所能获取信息的

极限. 新药发现中关键问题就是配体如何结合到其靶标

蛋白上, 一直被认为是具有挑战性的研究内容. Dror  
等[73]首次利用分子动力学模拟对治疗剂与 β1-、β2-肾上

腺素受体结合的机理进行了研究, 这两种蛋白质属于 G 

 

图 2  细胞机制生物过程的典型时间尺度. 从上到下依次是: 水在皮

秒级时间尺度上的平动和转动弛豫过程, 其时间尺度要比分子中化学

键振动的时间尺度低三个数量级; 抗病毒药物 Zanamivir 或 Relenza
的自发结合运动, 这种药物是 A/H1N1 病毒[66]中神经氨酸苷酶的抑制

剂; villin headpiece subdomain [56]的折叠, 由35个氨基酸形成的快速折

叠蛋白; 线粒体的ADP/ATP输送子的构象转变, 这个过程中, 载体将

其在线粒体膜一侧的一端关闭, 同时将另一端打开, 而核苷酸与膜蛋

白空腔结合被认为是这一转化的前奏[67,68]. 为清晰起见, 上述生物体

系中的水环境和膜环境都没有显示. 一种可代替直接分子动力学模拟

的方法是选择一套相关的有序参数 , 或所谓的集合变量(collective 
variables)来描述相关过程的整体性质, 但这种方法目前仍然达不到生

物学的时间和空间尺度 
Figure 2  Typical time scales spanned by biological processes of the cell 
machinery. From top to bottom——Translational and orientational re-
laxation of water on the picosecond time scale, that is about three orders 
of magnitude slower than bond vibrations in the molecule; Spontaneous 
binding of zanamivir or Relenza, an inhibitor of neuraminidase in the 
A/H1N1 virus;[66] Folding of the villin headpiece subdomain,[56] a 
fast-folding protein formed by 35 amino acids; Conformational transition 
in the mitochondrial transporter of adenosine di- and triphosphate. Bind-
ing of the nucleotide to the internal cavity of the membrane protein is 
believed to be the antechamber to the transition,[67,68] wherein the carrier 
closes on one side of the mitochondrial membrane, as it opens to the other 
side. For clarity, the aqueous or the membrane environment of the latter 
biological objects has been omitted. An alternative to brute-force mo-
lecular-dynamics simulations, which still cannot reconcile the biological 
time and size scales, consists in addressing the collectivity of the process 
at hand through a selection of relevant order parameters, or collective 
variables 

蛋白偶联受体家族, 是一类广泛存在于生理活动中的蛋

白质. 
较长时间的模拟轨迹显然有助于我们分析药物如

何被蛋白质识别并进入空腔内部, 最终结合到结合位点

的过程. 此外, 轨迹文件也可以提供少量有关热力学稳

定性的信息. 与生成单个较长时间模拟轨迹的做法形成

鲜明对比, Buch 等[74]在研究苯甲脒与胰蛋白酶的结合

过程时, 生成了多个 100 ns 的轨迹, 在其中 1/3 的轨迹

中观察到了酶-抑制剂复合物的形成. 由于采用这种方

法可以使总模拟时间更长, 因此, 基于一系列的模拟轨
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迹, 除了可以得到可靠的热力学信息之外, 还可以推测

一些动力学数据, 从而可以对结合过程进行一定精度的

定量描述.  

3.5  孤证不立 
从体系的演化轨迹中推断出其总体的趋势, 要坚持

“孤证不立”的原则, 也就是说, 仅从一次观测中得出的

结论是不可靠的. 因此, 尽管人们不断地尝试越来越长

时间的分子动力学模拟, 但仍须记住: n 个时间长度为 l
的轨迹总是比单独一个时间长度为nl的模拟轨迹好. 采
用前者往往能为进行得较缓慢的过程提供更可靠、详细

的信息, 同时为体系的定量描述提供一个较扎实的热力

学基础. 然而, 即便从模拟轨迹可以估计热力学甚至动

力学的观测量, 直接分子动力学仍然不是最适合于确定

物理量的方法, 更加适合的方法应该是微扰法[75]或者

基于集合变量[76]的方法, 下面将要进一步讨论.  

4  优先采样技术与缓慢过程的模拟 

4.1  基本原理 
过去三十年来, 人们提出了许多旨在提高或者加快

数值模拟采样的方法[75,77]. 这些方法大致分为两类, 一
类是通过将方法施加在整个体系上, 目的在于加速低能

区域的采样来刻画缓慢过程; 另一类, 又称为重要性采

样方法[75,77], 是在一套选定的有序参数或集合变量上施

加偏置力, 以改善缓慢过程相关的重点区域的采样, 但
这样做的代价是牺牲了构象空间中其他区域的采样.  

4.2  丰富的工具集 
第一类方法利用同一个系统的多份拷贝来同时探

索相空间中的不同区域 , 如并行回火算法 (parallel- 
tempering algorithm)[78]、哈密顿交换算法 (Hamilton- 
exchange algorithm)[79,80]. 第二类方法通过确定反应路

径实现对重点区域的采样 , 如过渡路径采样方法

(transition-path-sampling approach)[81] 、弦方法 (string 
method)[82,83]及其变体和路径标记(milestoning)[84]方法.  

基于集合变量的方法则采用与上述方法完全不同

的思路: 假设描述缓慢过程的反应坐标, 即定义在 R3N

空间中的 committor 函数[85], committor 函数是描述相空

间中亚稳态A到亚稳态B的演化轨迹, 从相空间中各点

出发到达A之前到达B的概率分布函数. 可以利用一套

有序参数在一个低维子空间中表达. 这一类方法包括

(但不限于): 伞型采样(umbrella sampling)[86]与分层算法

(stratification algorithms)[87], 局部提高算法(local eleva-
tion)[88], 构象充溢(conformational flooding)[89]及其最新

的变体算法, 元动力学方法(metadynamics)[90], 自适应

偏置力算法(adaptive biasing force algorithm)[91,92], 温度

加 速 分 子 动 力 学 (temperature-accelerated molecular 
dynamics)[83] 以及一个名称很独特的蓝月系综 (blue 
moon ensemble)方法[93].  

4.3  严格的假设条件 
第二类方法的成功很大程度上取决于其基本假设

的正确性. 这一假设认为可以将体系中运动较慢的自由

度及与其相关的反应坐标跟其他“硬”的、较快的自由

度分开处理. 换句话说, 我们可以通过某种复杂方法选

取几个与反应路径相关的有序参数, 或者直接使用多个

变量来描述过渡空间. 然而, 目前只有少数几种数值方

法适合使用庞大的参数集, 如绝热分子动力学[94]或者

温度加速分子动力学[83]. 因此, 关键还是要通过直观敏

锐的分析巧妙地选取一套合适的反应坐标, 使其足够接

近其真实的 committor 函数.  
直观分析的结果往往不够充分, 考虑这样一个模

型: 一个足够宽的带有氨基基团的通道, 要描述阴离子

在通道中的迁移运动, 直观分析只需要一个有序参数, 
即通道的质心到阴离子的距离在通道长轴上的投影. 尽
管这样做很直观, 但采用这种反应坐标的模型效果并不

好, 因为阴离子很可能穿过通道孔壁与其上的氨基紧密

结合, 从而影响了它的纵向扩散运动[95]. 这就容易导致

在所选反应坐标上的采样不均匀, 即呈现出准非各态历

经性(quasi-nonergodicity)的特征, 这一点对于有限时长

的模拟来说要特别注意. 在这种情况下, 常用的补救方

法是增加维度[95], 相当于扩大了反应坐标的集合, 然后

强制对较慢的自由度进行采样, 这些较慢的自由度往往

表现为与已选定的反应坐标相互正交的能垒. 为了实现

这一目的, 可采用的方法是产生体系的多个拷贝, 同时

探索反应坐标上相似的能谷区域[96].  

4.4  目前流行的方法能走多远?  
优先采样方法已经有数不胜数的成功案例, 在此无

法一一枚取. 过去十年来, 在计算沿着反应路径的自由

能变化方面出现了三种方法: 伞型采样 [86,87], 元动力 
学[91]以及自适应偏置力方法[91,92]. 这些方法广泛应用于

目前流行的分子动力学模拟程序[33,97]中, 同时它们本身

也引起了广泛的争议.  
实践证明除了上述方法外, 还有一些可行的替代方

法, 如结合了 Jarzynski[98]提出的重要等式的非平衡拉伸

实验, 或者 Crooks[99]设计的双向拉伸实验. 不过, 对于

可以在平衡态处理的问题, 一般不建议使用计算开销更

大的非平衡态方法.  
大多数优先采样方法采用的都是 committor 函数最

简单的一维表达, 因为直观性好并且实践中性价比高. 
十年前, Jensen 等[100]首次将 Jarzynski 等式应用于膜蛋

白 , 对甘油分子穿过大肠杆菌甘油通道蛋白(glycerol 
facilitator, GlpF)过程的热力学特征进行了研究, 此时距

Stroud的研究小组解析出这种水乳蛋白的结构仅过去了

两年[101]. 基于对一系列重复的沿着一维有序参数进行

非平衡牵拉实验时间序列的分析, 可以建立甘油分子在

由同源膜蛋白质四聚体形成的四个通道中传输的自由

能变化曲线. 该项研究揭示了诸多引人注目的性质, 其
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中之一是发现了在选择性过滤区域有两个明显的自由

能能垒, 而在其之前有一个相当深的局部极小点存在于

外周前庭(periplasmic vestibule), 这有利于对甘油分子

的有效捕捉. 七年之后, Hénin 等[102]利用自适应偏置力

方法研究了甘油分子在通道蛋白中传输的自由能变化, 
研究所得到的自由能曲线明显更为简单, 在选择性过滤

区域只有一个势垒单峰.  
在某些情况下, 可能需要增加反应坐标的维度. 例

如, 早在 2001 年, Bernèche 和 Roux[103]利用分层伞型采

样的方法研究钾离子在KcsA电压门控通道中的传输时, 
就采用了多维反应坐标的方法, 当时 KcsA 的结构[104]

才被解析出来三年. 自由能计算的结果揭示了两个稳定

态, 分别有两个和三个钾离子占据选择性过滤区域. 离
子渗透过程的最高自由能势垒估计在 2～3 kcal/mol, 这
意味着离子在通道中的传导行为受自扩散控制.  

十多年后, Hénin, Fiorin, Chipot和Klein等[76]用一个

简单多肽的例子充分说明, 在处理构象简并和区分自由

能面中不同的关键状态时, 多维方法是一个强有力但同

时也是极其昂贵的方法. Gumbart 等[105]在利用自适应偏

置计算方法研究易位子 (translocon)中新生蛋白质链

(nascent protein chain)的折叠和扩散时, 也采用了这一

思想, 通过一组高度集合的变量来描述两个固有伴随过

程.  
有了一套基于有序参数的工具以及变量集合化方

法的帮助, 就可以模拟细胞机制所涉及的复杂协同运

动, 于是在分子模拟领域出现了一种新的研究趋势: 模
拟协同运动甚至是对其进行热力学定量——即使所使

用的有序参数并不具有很高的集合性. 可以预期, 这一

研究趋势将会很快扩展到更加复杂的生物体系中.  

4.5  选择解决问题的方法 
Gumbart 等[106]通过计算易位子辅助膜蛋白插入过

程中的自由能消耗, 强有力地说明了方法的选择是如何

影响我们对问题的理解, 以及如何去解释这种影响. 为
了理解为什么对于许多氨基酸插入细胞膜过程的自由

能变化, 其理论估计值和实验观测值之间有着显著的差

异——例如, 精氨酸插入膜的过程所需的自由能, 分子

动力学模拟得到的估计值为 14～17 kcal/mol[107], 而实

验测得值仅为 2～3 kcal/mol[108], 作者就这一过程提出

了一个借助易位子(一种整合膜蛋白负责转运核糖体合

成的新生多肽链)的两步机理. 为了从实验上进一步得

到证实, Dorairaj和Allen[107]测量了一个由完整准无限长

的多聚亮氨酸 α-螺旋携带的精氨酸基团从水中进入磷

脂双分子层疏水核心过程的自由能变化, 所得值约为

17 kcal/mol, 这才解决了此前理论计算和实验测定之间

的差异问题. 关于自由能的计算有两个值得关注的问

题, 一个是概念上的, 另一个则是基础性的. 概念上的

问题是, 既然关注的重点是转运过程自由能变化两个端

点的情况, 那么冗长且收敛性差的平均力势(potential of 

mean force)方法就不值得采用, 取而代之的应该是微扰

法[75]; 而基础性的问题则是, 撇开势能函数的正确与否

不谈, 原先考虑的转运过程忽略了背景 α-螺旋的作用, 
相应的自由能贡献也应当代入一个完整的热力学循环

中计算. 这样做了以后的结果表明: 易位子不仅降低了

带电氨基酸基团的转运所引起的自由能消耗, 而且也减

少了疏水氨基酸插入膜过程所获得的自由能补偿[106].  

4.6  优先采样技术的发展前沿——连结实验与理论的

桥梁 
本质上 ,  分子动力学柔性拟合方法(molecular-  

dynamics flexible fitting)[109,110]并不是一种优先采样技

术, 而是分子动力学模拟的一种扩展, 该方法有效地将

晶体结构和低温电子显微镜观察到的低分辨活体构象

结合起来. 在经典分子动力学模拟的基础上, 根据电子

显微镜观测数据提供的图像产生一个外部势能, 该势能

定义在三维网格中, 使图像中高密度区域对应于能量极

小处. 这样, 体系中的原子就会受到正比于电子显微镜

图像中密度梯度的力, 用于驱动分子体系朝向高密度区

域运动, 从而得到处于功能态的结构. 这一方法近来已

经成为低温电子显微镜实验技术的重要补充, 第一个成

功的例子就是利用低温电子显微镜技术获取的大肠杆

菌核糖体[11]不同功能态在不同分辨率下的图像建立了

其原子模型.  

5  结语: 当前状况以及未来展望 

自从Alder和Wainwright的开创性的模拟研究工作

后, 人们经过了 55年的思考研究, 很容易提出这样的问

题: 关于分子动力学的未来发展, 还能涉及哪些新的未

知的领域呢? 近期的一些前沿开创性的模拟工作, 无论

是直接的, 无偏的分子动力学模拟, 还是对选定集合变

量进行采样等方面的研究, 都告诉我们, 没有什么东西

是一成不变的. 哪怕是今天最前沿的内容, 以后也会变

成陈旧过时的东西. 分子动力学, 或者更广义地讲, 数
值模拟方法的未来, 是与计算机架构及其发展过程中所

带来的技术进步密切相关的.  

5.1  结构生物学研究的转折点 
从 McCammon 等[111]首次进行蛋白质分子——牛胰

蛋白酶抑制剂的模拟到最近由Lindorff-Larsen等[54]完成

对 NTL9 蛋白质数毫秒的模拟, 在不到 35 年的时间内, 
模拟的时间尺度扩张到了最初的十亿倍之多. 前者所完

成的时间尺度还不到 8 个皮秒, 如果放在如今的标准来

看, 少于纳秒时间尺度的模拟意义都不大. 但这一早期

的模拟工作[111]确实代表着计算结构生物学的一个转折

点, 因为这项工作为理论计算化学和生物学研究之间建

立起了密切的联系.  
相反, 后者的模拟工作[54]则展示了这样一种可行

性, 即在模拟复杂的三级结构的折叠行为时, 可以对其
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折叠路径中的每一步进行详细的刻画剖析. 尽管在力场

或生物真实性方面还不尽如人意, 但微秒和毫秒级尺度

上的模拟都表明蛋白质分子是在进行着呼吸——不停

地伸展和折叠. 虽然这个结果本身并不是什么革命性的

成就, 但它却为使用从头算方法对蛋白质甚至可能是蛋

白质聚集体的三维结构进行预测铺平了道路, 而这类结

构预测目前仍然依赖于不太精确的势能函数, 人们也一

直在努力对原子间相互作用采用更为严格的描述以提

高势能函数的精度.  
1977 年, 首次对牛胰蛋白酶抑制剂 58 个残基的模

拟 [111]还不到 1000 个原子 , 不到 35 年之后 , Klaus 
Schulten 的研究小组首次完成了载色体的模拟[51]——这

是一个由上亿个原子组成的伪细胞器存在于某种细菌

的光合机构处——从而将直接分子动力学模拟所能处

理的空间尺度扩大到了此前的十万倍. 有人也许会问, 
随着科技的不断发展, 对于如此复杂的分子体系, 计算

模拟都可以处理到纳秒级的时间水平确实是一个创举, 
但模拟一个假定已经处于热力学平衡态的结构, 我们能

从它的热力学涨落行为中获得什么有用的信息呢? 尽
管有人对此深表怀疑, 但我们不应该仅局限于从计算性

能的角度来看待这一壮举, 这一成就实际上预示着数值

模拟方法可以在原子水平上对一个完整细胞器进行描

述的时代即将到来.  

5.2  千兆浮点运算速度时代的时间和空间尺度 

我们发现一个很有趣的现象: 经历了相同的发展时

间, 空间尺度的扩张情况和时间尺度并不一样. 如果分

子体系足够小, 我们又有足够的耐心, 即便只使用为数

不多的处理器, 完成微秒甚至是毫秒级时间尺度的模拟

已不成问题, 几年前就已经实现. 然而, 只有大规模并

行架构 , 特别是千兆级运算速度的超级计算机 Blue 
Waters[112]的出现, 我们才得以处理数百万个原子组成

的分子体系. 但现阶段, 毫秒级时间尺度或者百万原子

空间尺度的分子模拟仍然构成技术上的巨大挑战, 这恰

恰又昭示着一个新时代的来临. 随着第一台千兆级浮点

运算速度的超级计算机投入使用, 科学家已经开始期待

着亿亿级计算机的到来并开始考虑这种新型架构将能

够处理的分子体系的种类.  

5.3  对未来的展望 
假使在未来的几十年, 分子动力学的发展仍然紧跟

摩尔定律所预测的计算机发展趋势, van Gunsteren[113]乐

观地预测, 未来 20年内, 我们将可以在纳秒级时间尺度

上模拟一个完整的细菌, 如大肠杆菌, 大约 20 年后, 可
以模拟一个完整的哺乳动物细胞. 这些基于目前硬件性

能和软件发展水平所作出的推测固然很振奋人心, 但我

们应该清楚地认识到横亘在模拟时间尺度和空间尺度

之间的鸿沟依然难以逾越. 在未来的计算机模拟中, 利
用直接无偏分子动力学模拟研究生物大体系, 有可能提

供时间相关和动力学相关信息. 而实现这一目标, 我们

仍然还有很长的路要走.  
Karplus[114]在回忆分子动力学模拟诞生之初时这样

说道: “生物学家们曾觉得, 这种(超大空间尺度或超长

时间尺度的)模拟计算即使可以做, 那也纯粹只是浪费

时间”. 虽然大家都认为, 过去甚至现在那些持着极其

悲观态度的生物学家们都大大低估了分子动力学模拟

在结构生物学中所能起到的作用, 但不得不承认, 到目

前为止, 我们还不能完全弥合实验观测的宏观对象与数

值模拟的微观对象之间的差异. 与其使用先进的直接无

偏分子动力学模拟, 或许我们更应该考虑采用优先采样

技术, 能够同时满足在时间尺度和空间尺度上的要求, 
当然, 前提是生物体系过程中的关键自由度得到了很好

的描述. 未来几年大量增加的计算资源或许也为我们提

供了机会, 对当前简单的大分子力场进行彻底地修正, 
以提高它们的精确度, 从而得到更为通用、可靠的势能

函数. 但这是否也意味着对于扩大空间和时间尺度的追

求需要暂时放缓呢? 以牺牲精度为代价, 不顾一切地追

求新的前所未有的空间和时间尺度, 难道就是我们的终

极目标么? 我们认为, 采用先进的优先采样技术同时不

断对大分子力场进行改进, 与盲目追求超大空间和时间

尺度的模拟相比应该是更加明智的选择.  
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