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[摘　要]　精确地描述分子内和分子间相互作用是生物分子体系动力学计算和模拟的核心问题.
势能面的精确度直接影响并决定了整个计算结果的可靠性和预言的准确性.因此,发展和应用精

确势能面是生命科学计算中最至关重要的一个环节.可以预言,未来生命科学定量计算的发展途

径仍然会与开发新一代更精确的生物分子势能面紧密相关.本文通过经典分子力场发展过程和现

状为借鉴,探讨未来分子力场发展的可能趋势.
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　　生物分子体系动力学计算和模拟的核心是描述

分子内和分子间相互作用的势能面.势能面的精确

度直接影响并决定了整个计算结果的可靠性和预言

性.因此,发展和应用精确势能函数是生命科学计

算中最至关重要的一个环节,也是从始至今一直投

入最多,关注最大,影响最广的科学研究课题[１].未

来生命科学定量计算的发展途径仍然会与开发新一

代更精确的生物分子势能面紧密相关.本文通过经

典分子力场发展过程和现状为借鉴,探讨未来分子

力场发展的可能趋势.这里不包括粗粒化方法.

１　生物分子力场

势能面这一概念是建立在量子力学 BornＧOpＧ

penheimer近似之下,原理上可以直接应用量子化

学的方法得到精确的结果.然而受限于生物体系的

大分子特征,精确的量子化学方法目前仍无法解决

生命科学中的复杂问题.大分子体系的势能面,即
体系的相互作用能量随原子坐标位置变化的关系,
通常是用一系列的解析函数来近似表达的.因为不

再直接考虑整个体系的电子结构,这一经典力学的

方法也称为分子力学(示例Ｇ１分子力学),而表达原

子间相互作用的势能函数被统称为分子力场(虽然

这里所指的乃是体系的势能).经过半个多世纪来

的优化和测试,分子力场目前在其适用范围内已经

达到了非常高的精确度.结合分子动力学计算可以

用来帮助解析很多的实验现象,预测新功能,设计新

实验,以及辅助开发新药物和酶催化反应.而且应

用范围涵盖从水溶液中的单个蛋白质分子到病毒壳

层和细菌光合作用体系的整体结构[４,５],原子数目超

过了１亿个以上.分子力场的精确度会继续提高和

发展,包括引进多体极化效应,并有效的应用到更多

更广的体系.

示例Ｇ１:分子力学

分子力场是在２０世纪６０年代由 Scheraga和

Lifson等延伸到生物分子体系[２],其势能函数表达

式(方程１)一直延续至今:
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　　这里,体系总势能可以分成两部分.第一部分包

括前四项,用来描述分子内部的共价振动运动,分别

表达化学键的伸缩,键角弯曲,分子内旋转(二面角扭

转)和非共面扭转.式中的各个符号对应着各种运动

的力常数、变量和平衡值.第二部分描述分子间非键
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连相互作用,包括长程静电作用和范德华作用.
虽然半个世纪以来,能量表达形式(１)没有发生

基本变化,但是其中的参数发生了质的改变.该式

中的参数可以从量子化学计算获得,但更精确的方法

是通过对小分子模型体系的热力学性质与实验结果

比较优化而得到.我们假定这些通过优化模型体系

得到的参数可转移并应用到真正大分子体系之中.
值得一提的是在１９６０年代末 Lifson提出了生

物大分子力场之后,MartinKarplus利用科研休假

到他的实验室访问.回到哈佛大学之后 Karplus等

提出了分子力场与量子化学(QM/MM)结合的一种

多尺度概念[３],为此 Karplus,Levitt和 Warshel获

得了２０１３年诺贝尔化学奖.

随着经典分子力学的发展,我们面临一个重要的

问题:在今后半个世纪及更长远的未来,如何发展生命

体系的分子力场? 很显然,这里有两个简单的答案:
(１)沿着既定过程,继续发展优化方法,如机器

学习等,提高分子力学的精确性和应用范畴.
(２)发展新的理论框架,超越经典力学的限制,

建立新一代量子力学力场,为系统化提高生命科学

计算的定量性和预言性奠定基础[６].
两个答案都非常重要,各有千秋.前者在近期

会更为活跃,因为分子力学算法和计算软件都已经

发展成熟.后者则需要发展新概念,建立新算法,开
发新程序,但是有望对生命科学计算产生质的跃迁.
因此为提高生物分子计算精确性,同时发展这两个

方向都是必要的.

１．１　分子力学的优势和困扰

首先,从计算应用上考虑,分子力学在时间和空

间尺度上占有绝对优势,其特点是计算速度快,可以

应用到超大型的复杂体系并做长时间的分子动力学

模拟.如上面提到的整个细胞的生物化学,物理过

程.目前大家公认的发展方向集中于处理分子间相

互作用产生的极化效应,在(１)式中引入极化能项,
并已经有了显著进展[７].分子间极化效应来源于电

子云密度的变化,属于量子效应,因此分子力学只能

近似地表观描述这一现象,没有一个公认的极化能

理论计算方法.应用最多的极化模型有诱导偶极

子[８,９],化学势平衡[１０],Drude振子[１１],和 ABEEM
原子—键浮动电荷理论[１２],其中 ABEEM 理论是中

国的杨忠志和同事提出的[１２],并应用到分子间相互

作用和液相计算[１３].国际上发展最完整的是 AＧ
MOEBA极化力场,由美国华盛顿大学的Ponder和

德克萨斯州立大学的任彭宇合作开发[９].此外分别

应用极化偶极子[８]和 Drude振子方法[１１],极化效应

也被引进到 CHARMM 力场.这里需要强调的是

发展生物大分子的极化力场只是近年来才有明显进

展,虽然已有较长历史,但仍处于起始阶段[１１].因

此显著超越非极化力场计算结果的优势目前还没有

体现出来,有待更深入研究静电和极化作用的平衡.
然而分子力学也有一系列众所周知的明显缺

陷[６],包括(a)势能函数和参数都有极大的随机性

使得不同力场参数数值非常不同并无法交叉使用;
(b)虽然有非谐矫正但势能函数仍然主要依靠谐振

子方程表达化学键运动;(c)没有系统途径处理多

体极化效应,电荷转移,化学反应,和电子激发态过

程.而且最困扰的问题是没有真正可行的办法来解

决这些缺陷.

示例Ｇ２:量子力场

量子力学力场[６],简称量子力场,是一个分块化

量子化学方法,其原理建立在分子体系的“化学局域

性”.首先将整个分子体系划分成 N 个分子块,通
过对子体系,即分子块分别进行量子化学计算而整

合整个体系的总能量及其他性质.
分块量子化学方法的第一个近似是把整体系的

波函数表达成各个分子块波函数的乘积(或分块电

子云密度加和).这一近似忽略了分子块之间的电

子交换排斥和远程色散作用以及电荷离域效应,因
此需要引入参数并做优化处理.分子块之间的长程

相互作用不再涉及电子离域效应,主要包括双电子

静电相互作用.当分子块相距足够远,量子化学中

的双电子积分可以简化成单电子积分,并用量子化

学和分子力学(QM/MM)组合迭代方法取代.这是

量子力场的第二层近似.最后的第三层次近似是对

单—双电子积分做近似处理,如多极矩展开,密度拟

合,及半经验积分表达等.可以看出如果不对任何

一个层次做近似,量子力场的方法就自然的回到了

相对应的从头算法水平.重要的是对于每一个分子

块都可以用任何等级的,各块不同的波函数或密度

泛函理论来表达.因此量子力场是一个系统化的全

量子化学 QM/QM 组合方法.
分块化量子化学方法是当今国际上非常活跃的

领域[１４],应用范围包括中小型分子的超高精度量子

化学计算到生物大分子的动力学模拟.中国的几个

小组的工作都处在各自领域的领先地位.主要工作

包括张增辉的分子碎片共轭帽方法[１５],黎书华与合

作者开发的广义能量分块法[１６],刘文剑发展的从块
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到分子整合方法[１７],和高加力在１９９７年美国纽约

州立大学时就提出的显性极化理论[６,１８].借鉴分子

力学力场的成功经验,通过对上面提到的参数优化

可以矫正由于分块近似产生的误差,与实验结果相

拟合而达到生物分子计算所需要的精确度.量子化

学分块法已经成功的应用于各种复杂的分子体系,
如分子团簇,蛋白质在水溶液中的分子动力学和蛋

白—配体相互作用和光谱等体系[１９].

１．２　为什么发展新一代量子力场

分子力学中的理论困难完全来源于基于经典力

学的近似.因此,如果我们能够应用量子化学方法

求解生物大分子体系的薛定谔方程,用来表达分子

势能面,即使是近似的甚至是半经验方法,分子力学

所面临的这些几乎无法克服的困难都可以迎刃而解

了.我们把直接应用量子化学表达分子体系势能面

的方法定义为量子力学力场(简称量子力场),而不

是优化经典分子力学的参数重复量子化学计算结果

(示例Ｇ２量子力场).量子化学具有通用性,适用于

任何生物和非生物分子体系.非谐振势能面,电子

波函数极化,电荷转移效应都自然而然的包括在量子

化学方法之中.这样的一个量子分子力场又是一个

可以完全处理基态和激发态化学过程的反应力场.
量子力场在两方面不同于量子化学.第一,量

子力场是一种量子化学的近似方法,把整个分子体

系做分块化近似处理,从而使得各种量子化学方法

可以有效的应用到生物大分子体系.第二,量子力

场包含经验参数,通过引入具有明确定义的参数来

弥补由分块产生的近似误差.因为每个分子块的量

子化学计算可以单独分别进行,量子力场可以很容

易进行大规模的并行计算,有效利用当前国家超算

中心的设备.借鉴于分子力学力场成功的经验,量
子力场也可以通过优化少数,类似于密度泛函理论

用来处理色散力的原子参数取得液相和生物大分子

计算的精确度.量子力场面临的挑战是发展和建立

系统化的近似方法,广泛应用各种量子化学波函数

分子轨道理论(WFT)和密度泛函理论(DFT)计算

方法,与实验结果相比较验证计算的精确性.
量子力场的分块化方法与量子化学计算的线性

标度方法不尽相同.即使是后者真正达到了线性标

度,其处理分子间相互作用的结果是不会超过所用

的量化计算的精确性.因此,这些方法仍然满足不

了液相和生物大分子动力学计算的需求.而量子力

场包含的少数参数提供了优化凝聚态分子动力学计

算结果的可能性.分子力学在生物大分子体系的成

功应用恰恰是因为有效利用了并优化了(１)式中的

经验参数.换句话说,量子力场应用量子化学方法

保证了正确描述生物分子体系势能面的定性性质,
如电子极化,电荷转移,化学键生成和断裂,而这些

性质恰恰是分子力学无法有效表达的.通过分块

法,一方面降低计算标度,另一方面通过引进分块参

数而优化量子力场的定量结果.所以量子力场同时

涵盖了量子化学和分子力学二者的优势,使得生物

大分子体系的精确量子化学计算成为可能.

２　建立和开发新一代分子力场

如何成功发展新一代生物大分子量子力场呢?
我们仍然借助分子力场成功的先例来探讨这一实际

并且重要的问题.如果以使用的广泛性作为标度的

话,目前应用于生物大分子体系上最成功的分子力

场有 AMBER,CHARMM,GROMACS,OPLS非极

化力场,以及 AMOEBA 极化力场.尽管每个力场

的起点和参数优化路径都不尽相同,但是这些分子

力场的成功并得到广泛应用有两个惊人的共同点:
(１)结合力场的开发,同时发展自己的计算应

用软件;
(２)有长期且相对稳定的来源于政府部门的科

研经费支持.
第一点其实很明显,前三个分子力学力场的名

字和对应的软件完全相同,而后两个力场也有其应

用软件,分别为BOSS和 Tinker.或许软件的开发

促进了力场的发展,或许由于力场的成功使得计算

软件得到广泛应用,可以肯定二者同时发展和开发

起到了相互促进的作用,并为发展其它分子动力学

计算理论和方法提供了条件.另外一个有趣的现象

是,与量子化学软件不同,直到近期应用于生物大分

子计算的各自软件只能应用自己的分子力场.这里

再次体现了分子力场的局限性;即使力场所用的公

式完全一样,力场参数还是不能直接应用到其他软

件.但是这也说明软件开发和发展分子动力学算法

之间的紧密关系.
第二点也极为重要,因为软件和力场的开发和

优化是一个冗长和艰苦的工作,且需要大量人力物

力又不一定是当时最热门的科研课题.在１９８０年

代末发展当代CHARMM 力场的过程中有３０多人

同时参与不同参数的优化.我们知道 CHARMM
力场到目前还在一直不断改进,包括修改参数和增

加应用范围.因此稳定的课题支持也是方法和软件

成功发展的前提.

３　总　结

本文以经典分子力场发展过程和现状为借鉴,
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可以预言开发新一代更精确的分子间相互作用势能

函数是保证提高生物大分子定量计算必要条件.未

来生物分子力场的发展有两条途径.其一是在现有

分子力学框架下继续优化力场参数,包括机器学习,
增大应用范畴,进一步引进并优化分子间相互作用

的极化效应.第二是引进新范式,超越经典力学限

制,建立新一代的量子力学力场.后者是一个全新

的概念,需要发展计算方法和软件,目前在世界上也

刚刚处于兴起之势,具有发展潜力.此外,我们发

现,成功发展并被广泛应用的分子动力学计算方法

和分子力场具有两个共同特征,为今后方向提供了

极好的借鉴.第一是方法和计算软件的发展紧密相

连,相辅相成,相互促进从而保证二者的广泛应用.
第二是具有长期的课题支持.生物大分子力场的开

发是一个耗时,耗力,虽然极为重要但不一定是当时

的热门科研课题,因此对这一战略科研方向的稳定

支持亦是至关重要的.
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Nextgenerationforcefieldsforbiologicalmacromolecules

GaoJiali
(TheoreticalChemistryInstitute,JilinUniversityDepartmentofChemistry,UniversityofMinnesotaMinneapolis,MN５５４５５USA)

Abstract　IntheheartofmoleculardynamicssimulationsandmodelingofbiologicalmoleculesisthepotenＧ
tialenergysurfacethatdescribestheinternalandintermolecularinteractions．Theaccuracyofthepotential
energysurfacedirectlyinfluencesthereliabilityandpredictabilityofthesecomputations．Consequently,it
isacriticallyimportantsteptodevelopandapplyaccuratepotentialenergyfunctionsformacromolecular
computations．Undoubtedly,futureprogressestowardsquantitativecomputationalbiologywillalsocoincide
withthedevelopmentofmoreaccurate,nextgenerationforcefields．Inspiredbythesuccessesofclassical
molecularmechanicalforcefields,thisarticleanalyzespossiblefutureprogresses．

Keywords　molecularmechanics;quantum mechanicalforcefield;nextgenerationforcefield;fragmental
quantumchemistry;computationofbiologicalmolecules


