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丝素氨基酸寡肽链生长过程中的尺寸效应*
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运用密度泛函理论,对甘氨酸丙氨酸依次交替组成的 13条丝素寡肽链进行结构优化,并计算了平均结合能、偶

极矩,绘出寡肽链的振动红外光谱.计算结果发现,随着寡肽链的生长,平均结合能单调变化,典型官能团的红外特

征峰均发生频移. 但官能团的伸缩振动和弯曲振动表现出相反的红移和蓝移趋势. 揭示出丝素氨基肽链的物理化学

性质在生长过程存在尺寸效应及各向异性. 该现象源于同类官能团之间的耦合效应,以及分子内氢键作用对伸缩振

动和弯曲振动具有不同的影响.
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1 引 言

以氨基酸序列 (Gly-Ala) 为特征的丝素蛋白
是从蚕丝中提取的生物制品, 由于其优异的生物
相容性、可生物降解性和透气透氧性而被大量研

究 [1−3],并广泛应用在手术缝合线、伤口敷料、软
接触透镜、酶固定化材料、组织工程以及药物缓

释材料等方面 [4−7]. 实验方面丝素蛋白已被加工成
各种形状,例如凝胶、纤维、粉末、多孔材料、膜
等以满足不同的应用;在理论研究方面,对氨基酸、
二肽、三肽的构象倾向性已有大量研究报道 [8−12].
最近的理论计算表明,溶剂环境可以很大程度上改
变寡肽的二级结构倾向性 [13]. 而目前对丝素蛋白
的自组装合成及可降解性的微观机理仍不明确. 同
时, 近年纳米材料的研究结果 [14−18] 表明, 纳米体
系包括碳纳米管、一维硅纳米管等都存在尺寸效

应和各向异性现象,部分纳米链中还存在奇偶振荡
等现象. 在丝素蛋白的研究领域中, 对其制备和降
解过程中物理化学属性的稳定性和是否存在过渡

性变化的研究仍未见报道.

本文选择丝素蛋白的特征氨基酸序列,甘氨酸

丙氨酸依次交替而成的 (Gly-Ala)寡肽链进行研究

分析, 运用密度泛函方法优化计算, 试图找出丝素

蛋白在自组装生长及降解过程中的过渡性信息,并

作出解释. 丝素蛋白的寡肽链经过修饰后有可能作

为一种比氨基酸更稳定更高效的产品,如在内毒素

吸附剂 [19]和改性二氧化硅杂化材料 [20]等方面. 这

项研究有助于对氨基酸生长过程物理化学性质过

渡性变化的理解,得到的相应结果可以为大分子的

研究提供非常有用的支持,对实验中丝素及寡肽的

制备、活性分析、营养分析、药物设计、表面活

性剂的生产等都有指导意义.

2 计算方法

由于侧重分析寡肽链生长的过渡性信息,形成

的链较短, 主要研究其一次结构和红外的表征, 构

建的模型中残基侧链和主链、残基和残基之间的

相互作用可以通过合适的构建加后续的优化而被

间接的考虑在内. 本文构建了甘氨酸丙氨酸交替

相连的直链寡肽 GAn 模型 (G指 Gly,即甘氨酸; A
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指 Ala,即丙氨酸; n表示 Number,即残基数), GA2,
GA3, GA4,· · · , GA14, 共计 13 条. 用半经验 Param-
eterized Model number3 (PM3)方法 [21] 对这些不同

残基数的寡肽进行初步优化, 得出结构变化的基
本趋势, 继而用密度泛函方法在 6-31G(d) 水平下
对寡肽链进行结构优化和频率计算.并对其中 2条
寡肽链在 6-31++G(d, p)水平进行计算,分析不同

基组对计算结果的准确性的影响. 采用的密度泛
函计算方法, 以 Becke 型 3 参数密度泛函模型模
型 [22] 表示,相关能以 Lee-Yang-Parr (LYP)形式 [23]

(RB3LYP)表示. 对这些寡肽链的优化构型作振动
分析, 其在振动频率中均未出现虚频, 说明优化所
得的构型是稳定的, 优化后的结构如图 1所示. 本
文计算和结果分析均使用 Gaussian09[24]软件包.

GA5

GA2 GA3

GA4

GA5

图 1 残基数分别为 2, 3, 4, 5的四种 GAn寡肽优化后的结构图 ( 代表 C原子, 代表 O原子, 代表 N原子, 代表 H原子; G表
示甘氨酸, A表示丙氨酸)

3 结果和分析

3.1 几何结构

随着寡肽链的生长,结构的键长、键角存在较
小的变化. 在图 2中列出了随残基数增加, 寡肽链
的部分键长的变化趋势. 其中,切向 C = N肽键的
平均键长单调递减,趋向收敛;而径向 N-H键长单
调增大, 趋向稳定; 端部羧基上的 C = 0 键长则奇
偶振荡. 该结果表明, 在较短的寡肽链的生长过程
中, 键长存在尺寸效应, 以及切向、径向的各向异
性; C = O 键长的奇偶振荡, 是受端部不同残基类
型的影响.在键角的变化中,主链上的 C−C = N的
键角的平均值呈振荡减小, 趋向收敛; 端部羧基的
C-C-O键角受端部不同残基类型的影响,表现为奇
偶振荡变化,如图 3所示. 在寡肽链生长过程中,结
构的过渡性的微小变化,将导致肽链的物理化学属

性的变化,比如肽链的偶极矩、振动光谱的变化等.

本文重点分析了振动光谱的频移现象.

3.2 平均结合能分析结果

平均结合能按化学反应过程进行计算,定义寡

肽链的平均结合能 Eb 为

Eb =
Etotal −

1
2

n1EN2 −
1
2

n2EO2 −
1
2

n3EH2 −n4EC

n1 +n2 +n3 +n4
,

其中 Etotal 是寡肽链的总能量; EN2, EH2, EO2, EC 分

别为氮气、氢气、氧气和碳原子的能量.

平均结合能 Eb 的计算因不同的合成和分解过

程, 数值上会有很大的不同. 在一些有关平均结合

能的研究中 [25,26], 采用各元素的带电离子进行计

算. 但在本文的结果中, 不同长度的寡肽链的原子

电荷均有明显变化, 原子电荷值并不固定, 因此本
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文选择了中性的分子进行计算平均结合能曲线,以

避开原子电荷的变化问题,结果如图 4所示. 在寡

肽链较短时, 平均结合能迅速下降; 随着肽链继续

生长仍然呈单调递减, 曲线趋于收敛. 该结果表明

从能量的角度而言, GAn 寡肽链随残基数的增加

越来越稳定, GAn 寡肽有链状生长的趋势, 长链的

GAn 可以更稳定的存在. 该结果很好的符合了丝素

蛋白以氨基酸序列 (Gly-Ala) 为特征的事实. 值得

注意的是, 因丙氨酸 Ala 的交替引入, 侧链甲基对

平均结合能有较小的影响,表现为图 4中的平均结

合能曲线存在微小波动.

图 2 不同残基数寡肽链的部分键长

n
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图 3 不同残基数寡肽链的部分键角值

3.3 红外振动光谱结果和分析

表 1 列出了寡肽链中各官能团振动的特征频
率,并将实验值、理论值与本文结果作了对比. 由
于理论值是以纯物质气态为依据,而频率值与具体
的实验条件和实验方法有关, 例如, 不同的溶剂环
境对肽键骨架的构象有明显的影响 [13], 溶剂环境
导致肽链结构的变化,将会对偶极矩和振动频率等
有一定影响. 故频率值产生微小的偏差是允许的.
计算得到的红外振动,因为寡肽链的生长导致了基
团振动的频率移动,所以在表 1列出的频率结果为
一区间范围. 从表 1 数据结果对比可知, 本文的计
算结果基本与实验值和理论计算值基本相符,所以
结果准确可信.
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图 4 平均结合能随残基数变化的关系图

图 5 给出了不同长度的寡肽链 GAn 的红外

振动光谱. 红外光谱的最强峰主要集中在 1500
至 1800 cm−1 频率范围内, 对应为寡肽链中肽键
C = O, C-N的振动.由于这些寡肽链都具有相同的
结构和基团,图中各条光谱曲线的振动频率峰较为
类似, 但并不完全相同. 各基团的振动频率会随着
寡肽链的生长发生频移,频率存在红移、蓝移、振
荡及基本不变现象.下文将对这些频率移动现象做
出分析讨论.

表 1 基团红外振动频率的实验值和理论值

类型 描述 实验值/cm−1 理论值/cm−1 本文结果/cm−1

−NH2 N-H剪式振动 1610[27] 1673[27,28] 1672.69—1673.77

−CH3 C-H对称弯曲振动 1378[29,30] 1461[31] 1404.33—1430.63

−CO-NH- C-N伸缩振动 1400—1465[32] 470—1570[31] 1529.47—1558.34

−C = O C = O伸缩振动 1703[27] 1753[27] 1750.32—1780.34

−COOH C = O伸缩 +O-H面内摇摆 1780[33] 1811[33] 1836.56—1846.04
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3.3.1 振动频率随寡肽链生长而发生耦合
现象

肽键是寡肽链中最具有特征性的基团,其在光
谱上的振动强度最大,发生频率移动现象也最明显.
图 6所示的振动主要为肽键中的 C = O径向伸缩
振动,伴有 H, −NH2, −CH2 等的小幅度切向振动.
振动峰随着肽链的生长分裂成多个振动形式相同

的峰, 强度较大的振动发生明显的红移; 强度较小
的振动发生不明显的蓝移. 红移频率中 C = O伸缩
振动的幅度明显增大.
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图 5 典型振动的红外振动光谱图
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图 6 C = O振动中的耦合现象

拟合发现, 两条曲线都各自趋于一个定
值, 蓝移频率趋向 1780.29 cm−1, 红移频率趋向
1750.63 cm−1, 频率在残基数 n = 10 时已很接近
拟合值, 之后蓝移红移现象基本消失, 可见这种振
动在 10个残基时已经稳定. 我们认为:这种振动频
率的分裂现象是由于寡肽链的逐渐生长,链中相同

结构的数量增多, 产生了振动耦合. 肽键数量的增
多使基团的共轭效应叠加,肽键的共轭效应导致频
率移向低波数产生红移现象. 此外, 在图 7 中统计
了寡肽链的偶极矩.其中, x轴曲线表示偶极矩沿肽
链切向的分量, y和 z分别表示偶极矩在两个径向
上的分量, polar曲线表示肽链的总偶极矩.结果发
现, 总偶极矩的变化只与切向变化有关, 随着寡肽
残基数增加, 偶极矩也增大, 使得在链向方向的诱
导效应减弱,从而也使振动频率发生红移. 所以,在
耦合效应和诱导效应因素的共同影响下,以肽键上
C = O 伸缩振动为主的振动表现出以红移现象为
主,同时存在较小强度的蓝移现象.
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图 7 偶极矩与残基数的关系图

3.3.2 伸缩振动的红移和弯曲振动的蓝移
现象

同一基团存在多种复杂的振动形式, 但主要
可以分为两类: 伸缩振动和弯曲振动.以典型的肽
键振动为例, 肽键上 C = N的两种振动形式, 如图
8 所示: 随着残基数 n 增大, 频率发生蓝移的是引
起整条寡肽链扭摆的 C = N 弯曲振动, 频率趋向
于 185.59 cm−1; 发生红移的为 C = N的伸缩振动,
频率趋向于 1529.28 cm−1,这种振动形式是肽链上
的特征峰, 红移频率的拟合值与蛋白质二级结构
中肽键官能团的吸收频率 (1550 cm−1 左右) 的实
验值 [27,34] 相近,推测寡肽链继续生长不影响其物
理化学属性. 图 9 中则给出了主链上 N-H 的伸缩
振动和弯曲振动的频移规律: 随着残基数 n 增大,
频率发生蓝移的为 N-H 的弯曲振动, 频率趋向于
595.64 cm−1,频率发生红移的为 N-H伸缩振动,频
率趋向于 3530.88 cm−1. 之前已讨论过的 C = O基
团的伸缩振动和弯曲振动也存在相同的现象.分析
以上振动还可以发现, 总体上振动频率变化幅度
都是逐渐变小, 最后趋于一个稳定数值, 表明寡肽
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链较短时对尺寸有很强的依赖性,当寡肽肽链 n大

于 14个残基时,肽键上的尺寸效应基本消失.在无
机一维硅纳米管中 [35], 发现了切向振动和径向振
动的频移具有各向异性. 而在本文研究的丝素氨
基酸寡肽链的结构中,大多数基团的伸缩振动表现
为频率红移; 而基团的弯曲振动表现为频率蓝移,
即发现了基团的伸缩振动和弯曲振动的频移的各

向异性.
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图 8 肽键上 C = N伸缩振动和弯曲振动

      

3530

3540

3550

3560

3570

3580

3590

3600

n

500

520

540

560

580

600a

b

a
/
c
m
-
1

b
/
c
m
-
1

图 9 主链上 N-H的伸缩振动和弯曲振动

寡肽链上 Gly 残基和 Ala 残基部分都存在分
子内氢键 N-H· · · O = C[36,37], 且 N-H · · · O = C 上
的 H· · ·O距离随肽链的生长而减小,氢键的强度增
大导致受氢键影响的 C = N键和 N-H键的伸缩振
动频率随残基数增加而发生红移. 氢键同时影响键
角, 本文认为是氢键的作用力使 N-H 向氢键侧倾
斜,使得弯曲振动的频率逐渐增大发生蓝移, C = N
弯曲振动蓝移的原理也是如此. 说明在氢键影响
下,寡肽链上键的伸缩振动会随寡肽链的生长而发
生红移, 弯曲振动则发生蓝移. 关于氢键作用与频
率移动的研究有很多,如杨颙等 [38] 研究了复合物

分子间氢键, 发现某些复合物之间 N-H 键收缩处
于优势地位时出现 N-H· · ·O蓝移氢键, N-H键伸长
出现红移氢键.于文博等 [39] 在缬氨酸分子内找到

多种氢键,并解释了氢键的蓝移红移产生机理. 本
文的结果则表明,氢键作用对同一基团的不同振动
类型可以出现截然相反的影响.在 6-31++G (d, p)
水平下计算的数据与在 6-31G(d)水平的对比,有相
同的变化趋势,而且对应氢键的键长差值在 0.01—
0.05 Å内.在对本文较短的寡肽链的计算结果,基组
的影响很小.

3.3.3 振动频率随寡肽链生长发生奇偶振荡
变化

本文在寡肽链中还发现了一种有趣的现象,羧
基端上部分基团的振动频率会随残基数 n 的奇偶

变化发生奇偶振荡. 图 10是端部残基的两种类似
的振动, −CH3 上 C-H的弯曲振动 +O-H的弯曲振
动.其中以 −CH3 上 C-H弯曲振动为主的频率区间
为 1404.33—1416.53 cm−1;以−COOH振动为主的
频率在 1434.02—1451.33 cm−1 范围. 两个峰各自
发生奇偶振荡,且有蓝移趋势. 图 11所示的振动是
羧基上的 C = O的伸缩振动 +O-H的弯曲振动,频
率在 1836.56—1846.04 cm−1 之间表现出奇偶振荡,
即这两种振动的频率随着肽链生长端上 Gly, Ala
残基交替结尾呈现振荡变化, Ala结尾时频率较小,
Gly结尾时频率较大.
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图 10 羧基端氨基酸残基的振动

寡肽链基团振动的奇偶振荡现象源于 Gly 与
Ala的 α-碳上所带基团的不同 (Gly带两个 H, Ala
带一个 H和一个 −CH3). 一方面, −CH3 的空间位

阻大于 H, Ala残基结尾振动频率应该比以 Gly结
尾大; 同时, −CH3 相对与 H是一个吸电子诱导效
应基团 [40], 若 −CH3 取代 Gly上的一个 H会使残
基的极化率增大,使 Ala残基结尾振动频率比 Gly
大.另一方面,必须注意的是 −CH3 的质量比 H大
得多, 侧基的质量大小会对残基的振动产生影响.
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导致Ala残基基上的羧基振动频率比Gly的振动频
率小. 在对 Ala和 Gly氨基酸的实验光谱数据 [29,41]

进行了对比之后发现,实验数据中 Ala中 C = O伸
缩振动以及 -COOH 上 O-H 的伸缩振动频率均小
于 Gly中对应的振动频率.因此,我们得出结论:侧
链甲基的质量对残基振动的影响较大,而在寡肽的
尾端,氨基酸残基更自由,振动更加显著,频率的交
替移动现象表现得很明显.
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图 11 羧基上的 C = O伸缩振动 +O-H弯曲振动
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图 12 −NH2 上 H的剪式弯曲振动

3.3.4 振动频率基本不随寡肽链生长而变化
除了寡肽链中因尺寸效应导致的红移和侧链

甲基形成的频率振荡现象之外, 还存在基团的振
动频率不随残基数变化的现象. 比较典型的是肽
链端部 −NH2 上 H的剪式弯曲振动:在 1672.69—
1673.77 cm−1 范围内有一个明显的峰, 如图 12 所

示, 该振动频率不随肽链的增长而发生移动. 在寡

肽链另一端的羧基上的 C = O伸缩振动 +O-H弯

曲振动,在排除奇偶振荡的作用, n为奇数 (以 Gly

残基结尾) 的寡肽链振动频率几乎相同, n 为偶数

(以 Ala残基结尾)的寡肽链振动频率也几乎相同.

可见,肽链两端的基团振动峰都不随肽链的增长而

发生明显的频移,即寡肽链端部的基团受尺寸效应

的影响不明显. 端部基团在整个肽链的增长中处于

较孤立的位置,所以在寡肽链生长过程中受其他基

团影响的变化较小. 端部基团的结构不随寡肽链的

增长而发生变化,是振动红外峰值稳定的原因.

4 结 论

理论计算了甘氨酸丙氨酸依次交替组成的 13

条 GAn寡肽链,结果发现,随着寡肽链的生长,结构

的键长、键角存在尺寸效应、各向异性和奇偶振

荡现象. 平均结合能随着残基数的增加而降低, 寡

肽链在能量上有自组装趋势,并能像小分子氨基酸

和大分子蛋白质一样稳定存在;当寡肽残基数 n大

于 14个时,肽键上的尺寸效应基本消失,其物理化

学属性接近蛋白质. 红外光谱的研究中, 肽链上典

型的振动均随寡肽残基数的增加单调变化,在链较

短时存在明显的尺寸效应.此外,受氢键影响,肽链

上各基团的伸缩振动频率会随寡肽残基数的增加

发生红移现象, 弯曲振动频率则会发生蓝移现象,

说明基团的伸缩振动和弯曲振动存在各向异性. 而

肽链两端的基团基本不会随肽链的增长发生频移

现象.此外,由于 Gly和 Ala侧基的不同, GAn 寡肽

链的端部残基产生奇偶振荡现象.

作为丝素蛋白重要组成部分的 Gly-Ala寡肽链

具有易降解无毒害, 具有高强度力学性能, 因此在

医药、化工、食品包装等领域有潜在价值.本文对

丝素的平均结合能以及红外光谱的研究结果,预示

着随着肽链的长度变化,丝素的物理化学属性具有

过渡性变化及各向异性的特点. 结论将对实验合成

的丝素寡肽的表征、应用红外光谱对丝素寡肽链

的测定等工作具有指导意义.
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Abstract
A theoretical study on 13 oligopeptides of glycine and alanine by density function theory (DFT) is given in this paper. Geometric

structures, vibration frequency, average binding energies, dipole moment are studied, and IR spectra of the oligopeptides are examined.
Results show that with increasing number of residues the average binding energies tend to a regular pattern, IR frequencies of typical
functional groups start to shift, but stretching and bending vibrations of the groups show the opposite trend of red shift and blue
shift. It is revealed that the physical and chemical properties of the silk fibroin peptide chain show size effect and anisotropic in the
growth process. This phenomenon may come from the coupling effect of the similar groups, and the different effects of intramolecular
hydrogen bond on the stretching and bending vibration.
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