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分子模拟是研究生物大分子的重要手段. 过去二十年来, 人们将分子模拟与实验研究相结合, 揭示出生
物大分子结构和动力学方面的诸多重要性质. 传统分子模拟主要采用全原子分子模型或各种粗粒化的分子模
型. 在实际应用中, 传统分子模拟方法通常存在精度或效率瓶颈, 一定程度上限制了其应用范围. 近年来, 多
尺度分子模型越来越受到人们的关注. 多尺度分子模型基于统计力学原理, 将全原子模型和粗粒化模型相耦
合, 有望克服传统分子模拟方法中的精度/效率瓶颈, 进而拓展分子模拟在生物大分子研究中的应用范围. 根
据模型之间的耦合方式, 近年来发展起来的多尺度分子模拟方法可归纳为如下四种类型: 混合分辨多尺度模
型、并行耦合多尺度模型、单向耦合多尺度模型、以及自学习多尺度模型. 本文将对上述四类多尺度模型做简
要介绍, 并讨论其主要优缺点、应用范围以及进一步发展方向.
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1 引 言

蛋白质、核酸等生物大分子主要通过多个尺

度上的相互作用和构象涨落运动行使其生物学功

能 [1]. 例如, 各种与ATP 水解相关的蛋白质分子
马达 (如F1-ATPase [2], DNA 解旋酶 [3], 蛋白酶体
中的转运马达等 [4])的功能过程通常是通过蛋白质
分子的全局大尺度构象运动和ATP/ADP 与蛋白
质分子在原子层次的局域相互作用紧密耦合、协同

作用来完成的. 显然, 要完全理解蛋白质等生物大
分子体系行使功能的物理机理, 需要从多个尺度上
同时刻画其结构、相互作用与构象运动动力学. 然
而, 要精确刻画这种多尺度的相互作用与功能运动
是非常困难的. 实验上, 尽管X射线衍射、核磁共
振等高分辨结构生物学方法能够给出蛋白质/核酸

天然态结构的高分辨原子位置信息, 但通常不能直
接提供分子功能运动的动态信息. 相反地, 以光谱
学技术为代表的各种生物物理方法以及单分子实

验技术能够给出分子功能运动的动态信息 [5,6], 却
很难同时提供功能运动过程中高分辨的原子位置

等结构信息. 这些实验上的困难和局限性很大程度
上限制了人们对生命过程分子机理的深入理解. 而
以分子模拟为主的理论方法由于其能够同时提供

结构和动力学等信息 [7−19], 被认为是联系结构生
物学方法与生物物理/单分子技术的重要桥梁, 在
人们认识生物大分子功能运动机理中发挥着越来

越重要的作用. 特别是近年来, 由于计算机技术的
高速发展, 以分子模拟为主的理论方法已成为研究
蛋白质等生物大分子功能运动的主要手段之一.

从物理的角度看, 生物大分子体系在多个尺度
上的功能运动动力学完全由原子层次的微观相互

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11174134, 11334004, 11274157, 11174133)和江苏省自然科学基金 (批准号: BK2011546)资助的课
题.

† 通信作者. E-mail: wfli@nju.edu.cn
‡ 通信作者. E-mail: wangwei@nju.edu.cn

© 2015 中国物理学会 Chinese Physical Society http://wulixb.iphy.ac.cn

098701-1

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn
http://dx.doi.org/10.7498/aps.64.098701
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 64, No. 9 (2015) 098701

作用 (包括生物大分子内部原子之间以及生物大分
子原子与溶剂等环境分子之间的相互作用)所决定.
因此, 原则上基于全原子水平的微观分子动力学
(甚至量子力学方法), 人们可以模拟生物大分子的
完整功能运动过程 [7,11]. 然而, 由于生物大分子的
多体复杂性以及构象运动的多尺度特征, 完全基于
原子分辨的微观动力学模型所能描述的生物大分

子体系功能过程十分有限. 特别是, 由于蛋白质/核
酸等的全原子模型的庞大自由度数以及原子间复

杂相互作用导致的粗糙能量面特征, 在合理的计算
时间内仅能够模拟亚微秒尺度的蛋白质分子构象

运动. 而典型的蛋白质/核酸功能运动时间涉及皮
秒、纳秒、微妙、毫秒、甚至秒以上等多个时间尺度

(见图 1 ), 因此常规的全原子水平的微观分子动力
学方法通常适合于描述局域的小尺度构象涨落运

动或极端条件下的快动力学过程 [20,21]. 在模拟更
长时间尺度的动力学过程时, 人们需要引入粗粒化
近似, 建立粗粒化的生物大分子理论模型 [8,20,22].

/s
10-15 10-12 10-9 10-6 10-3 100 103

图 1 典型生物大分子动力学的时间尺度以及常用模拟计算方法

Fig. 1. Time scale of typical motions of biomolecules and the related simulation methods.

在粗粒化模型中, 通常每个残基由一个 (或几
个)相互作用粒子代替, 从而很大程度上降低了相
关的自由度数 [20,23]. 同时, 在粗粒化模型下, 蛋白
质功能运动能量面更为光滑. 这些特征使得粗粒
化模型具有较高的构象空间采样效率, 因而适用于
描述蛋白质分子体系的大尺度、长时间构象运动

(图 1 ). 近年来, 在高精度结构数据以及单分子实
验观测的基础上, 人们利用粗粒化层次的分子模型
揭示了一系列蛋白质/核酸分子体系功能过程的物
理机理 [9,23−32]. 然而, 建立能够合理反应真实相互
作用特征的粗粒化力场是十分困难的. 目前, 人们
尚缺乏有效而通用的方法来确定粗粒化模型的力

场参数. 这将不可避免地导致对一些关键的特异性
相互作用的描述缺乏精确性. 另一方面, 生物大分
子体系的功能过程涉及多个层次的相互作用与构

象运动, 粗粒化模型由于丢失了原子层次的相互作
用和动力学等信息, 因此通常不能够全面刻画蛋白
质等生物大分子体系的多尺度耦合动力学特征.

总的来说, 常规的全原子模拟方法具有力场精

确度高、采样效率低的特征. 相反地, 粗粒化模型具
有采样效率高、力场精度低的特征 (图 1 ). 显然, 要
实现高精度、高效率的分子模拟, 需要分别克服全
原子模型的效率瓶颈和粗粒化模型的精度瓶颈. 理
想的做法是, 将全原子模型与粗粒化模型相耦合,
结合全原子力场的高精度特性和粗粒化模型的高

效率特性, 实现高效率、高精度分子模拟, 此即为多
尺度模型的核心思想 [33−47] (见图 2 ), 近年来受到
了高分子物理以及生物物理领域科学家的重视, 被
认为是最有望突破生物大分子理论模拟精度与效

图 2 生物大分子多尺度模型示意图

Fig. 2. Schematic of multiscale models for biomolecule
simulations.

098701-2

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 64, No. 9 (2015) 098701

率瓶颈的计算策略. 通过将全原子模型与粗粒化
模型相耦合, 一方面可以提高分子模拟的精度和效
率; 另一方面, 可以更真实地刻画原子层次的局域
相互作用与大尺度构象运动的耦合, 这对理解一些
生物大分子体系的功能过程至关重要.

2 生物大分子多尺度模拟方法简介

结合全原子模型和粗粒化模型的多尺度方

法在高分子物理研究中已经是比较成熟的理论

方法了. 但是, 类似的多尺度方法在蛋白质、核
酸等生物大分子模拟中的应用还处于理论与计

算方法的探索阶段. 根据全原子模型和粗粒

化模型之间的耦合方式, 我们可以将目前文献
中已报道的典型多尺度模型归纳为如下四类:
1)混合分辨多尺度模型 [44,48−50]; 2)并行耦合多
尺度模型 [39,41−43,45,51,52]; 3)单向耦合多尺度模
型 [34,40,46,47,53−55]; 4)自学习多尺度模型 [35,36]. 以
下将对上述四类多尺度模型做简要介绍, 重点强调
这些多尺度模型的基本物理思想、模型的优缺点和

应用范围, 期望能提供一个关于多尺度模型在生物
大分子研究领域应用的概貌, 更详尽的介绍请读者
参考相关文献.

2.1 混合分辨多尺度模型

在很多情况下, 生物大分子只有特定区域的
原子细节对其生物功能起关键作用, 而其他区域
只起到结构支撑作用. 例如, 在酶识别底物时, 其
活性位点原子层次的结构和动力学特性相比其他

位点更为重要. 在蛋白质分子与靶蛋白形成复合
物时, 其界面区域的物理化学性质最为关键. 因
此, 在对此类过程做分子模拟时, 可以只对关键区
域使用原子细节的模型, 而对其他区域使用粗粒
化模型 (见图 3 ). 这样能够在确保一定精确度的前
提下提高计算效率. 基于这一想法, 人们建立了
一系列混合分辨多尺度模型. 代表性的工作包括
Neri等建立的混合MM/CG (hybrid MM/CG)模
型 [44]以及Kremer等建立的自适应分辨 (AdResS)
模型 [37,48−50]. 混合MM/CG模型主要用于蛋白质
活性位点构象涨落动力学的模拟 [44]. 其中, 活性
位点使用原子细节的分子力场模型, 其他区域使用
残基水平的粗粒化模型. 对应的能量函数由下式
给出 [44]:

V = VMM + VCG + VI + VMM/I

+ VCG/I + VSD, (1)

其中, VMM, VCG, VI分别表示活性位点区域, 粗粒
化区域以及二者界面区域的相互作用势. 活性位点
区域和界面区域包含所有原子细节, 并使用全原子
分子力场. 在粗粒化区域, 每个残基只用Cα和Cβ

原子表示, 其粗粒化原子之间的相互作用使用天然
态结构为最稳定态的Morse势, 以使整个分子体系
能够维持在天然态活性结构附近涨落. VMM/I和

VCG/I项是为实现两种不同模型的自洽连接所引入

的交叉相互作用. 最后一项描述随机和摩擦效应.
由于粗粒化模型的计算效率相比于全原子分子力

场可以忽略, 因此最终的计算效率取决于只占整个
蛋白质分子小部分的活性位点的全原子分子模拟,
从而能够提高计算效率, 扩展分子模拟能够实现的
时间和空间尺度范围. 对两个重要蛋白质 (HIV-1
蛋白酶和人类β分泌酶)活性位点结构和涨落动力
学的测试模拟结果表明, 该混合MM/CG模型能够
合理描述蛋白质分子的关键功能运动 [44].

CG

MM

I

图 3 混合分辨多尺度模型示意图. 其中CG, MM和 I分别
代表粗粒化区域, 全原子分子力学区域以及二者界面区域
Fig. 3. Schematic of multiscale models with hybrid reso-
lutions. The CG, MM, and I represent the coarse grained
region, all-atom molecular mechanics region, and their
interface, respectively.

在混合MM/CG方法中, 活性位点区域和粗粒
化区域通常是固定的, 不允许两者之间有粒子交
换. 然而, 有时我们需要在模拟系统中考虑多个底
物或溶剂分子. 由于这些底物或溶剂分子随机地进
入蛋白质的活性区域并参与功能过程, 因而需要全
原子模型部分和粗粒化模型部分能够实现实时动

态交换. Kremer和合作者提出的自适应分辨模型
(AdResS)能够合理描述不同分辨模型区域的粒子
交换, 并能够根据问题需要在模拟中实时调整全原
子模型区域的范围 [37,49,50].

事实上, 上述混合分辨多尺度模型非常类似于
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量子化学领域人们在描述涉及电子自由度的催化

反应中所广泛使用的混合QM/MM方法 [56].

2.2 并行耦合多尺度模型

混合分辨多尺度模型要求模拟体系可划分

为活性区域和非活性区域. 然而, 很多情况下,
模拟体系并非总能进行如此划分. 这时, 为保证
足够精确度, 需要对整个模拟体系考虑全原子细
节. 对此类情形, 上述混合分辨多尺度模型不再
适用, 而各种并行耦合多尺度模型成为合适的选
择 [39,41−43,45,52].

在并行耦合多尺度模型中, 对整个分子体系
同时使用高分辨全原子模型和低分辨粗粒化模

型. 不同分辨的模型之间通过统计力学原理引入
适当耦合, 实现粗粒化模型对全原子模型构象搜
索过程的引导. 由于粗粒化模型具有比全原子模
型更高的采样效率, 两种模型的耦合能够对全原
子模拟的构象搜索过程加速, 提高全原子模拟效
率. 代表性的并行耦合多尺度模型包括分辨交换
(resolution exchange)分子动力学 [41,42,45]、多粒化

(multigraining)分子动力学 [43]、以及多尺度重要性

采样法 (multiscale essential sampling) [51,52].
在Zuckerman等所建立的分辨交换分子动力

学方法中, 模拟体系同时包含全原子副本和粗粒化
副本, 其动力学演化分别由全原子分子力场和给定
的粗粒化力场独立支配 [41,42]. 每隔一定时间间隔,
不同分辨的副本之间尝试进行构象交换. 接受交
换与否由Monte-Carlo方法按如下Metropolis判据
确定 [41,42]:

P (Xi → Xj) = min(1, exp(−∆AC)), (2)

其中

∆AC = β(ECG(Xj)− ECG(Xi))

+ β(EAA(Xi)− EAA(Xj));

β = 1/kBT ; ECG(Xj) 和ECG(Xi) 分别表示结构

为Xj 和Xi的两个副本在粗粒化能量函数下对应

的能量; EAA(Xj)和EAA(Xi)表示结构为Xj和Xi

的两个副本在全原子能量函数下对应的能量. 在
计算粗粒化副本的全原子能量时, 需要重建其全原
子结构细节. 类似地, 在计算全原子副本的粗粒化
能量时, 需要将其约化为粗粒化结构 (图 4 ). 以上
Metropolis交换判据能够保证模拟体系在不同副

本之间的跃迁满足细致平衡原理, 从而使各对应分
辨水平下采样得到的构象满足正则分布. 由于粗粒
化模拟能够遍历较大的构象空间范围, 通过构象交
换, 实现对全原子副本构象搜索的引导, 从而提高
了全原子模拟的采样效率. 在实际应用中, 还可以
引入具有不同粗粒化程度的多个中间副本, 通过减
小相邻副本的能量差异来提高交换成功率.

图 4 结构重建和结构约化示意图

Fig. 4. Schematic of the structure reduction from
atomistic model to coarse grained model and structure
reconstruction from coarse grained model to atomistic
model.

在分辨交换分子动力学中, 每次尝试构象交换
之前, 需要将粗粒化结构重建出对应的全原子细
节 (图 4 ). 频繁地由粗粒化结构重建其全原子结构
将大大降低模拟效率, 是分辨交换分子动力学方法
的应用瓶颈之一. van Gunsteren与其合作者提出
的多粒化分子动力学可以避免频繁地进行结构重

建 [43]. 在多粒化分子动力学中, 同一模拟体系以一
定的权重同时在全原子分子力场和粗粒化力场支

配下演化, 其能量函数由下式给出 [43]:

V (rFG, λ)

= V b
FG(r

FG) + (1− λ)V nb
FG(r

FG)

+ λV b
CG(M(rFG)) + λV nb

CG(M(rFG)), (3)

式中, λ为 (0, 1)之间的耦合参数, 决定了全原子力
场和粗粒化力场的相对权重. M(rFG) 为结构约化

算符, 将全原子分子结构约化为粗粒化结构. 在模
拟中, 可以同时进行具有不同λ值的多个副本的分

子动力学模拟, 相邻副本之间根据类似 (2)式给出
的Metropolis判据尝试构象交换. 其中, λ = 0的系

综给出了不依赖于粗粒化力场的构象分布和统计

性质.
Moritsugu等发展的多尺度重要性采样法使用

了另一种方法来实现全原子模型和粗粒化模型之

间的耦合 [51,52]:

V = VFG(r
FG) + kCGVCG(M(rFG))
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+ kFG/CG

L∑
i=1

[
gi(M(rFG))− gi((r

CG))
]2
/2,

(4)

式中, 最后一项是全原子模型和粗粒化模型之间的
耦合项, kCG和kFG/CG 分别是粗粒化模型以及耦

合项的标度参数. gi是由分子结构计算出的几何

量, 如粗粒化粒子对距离、二面角等. 粗粒化模型
及其力场的选取要求尽量用较少的自由度能够描

述重要的构象运动. 通过耦合项, 全原子结构的运
动被高效率的粗粒化结构运动所加速, 从而能够在
重要的构象空间充分采样. 类似地, 可以通过基于
Metropolis的副本交换, 同时模拟多个具有不同标
度参数的副本, 来消除由于粗粒化模型的耦合所导
致的偏差. 值得一提的是, 在副本交换模拟中, 为
保证足够的交换效率, 所需的副本数目随体系的自
由度数呈指数增加, 这在很大程度上限制了副本交
换方法在大体系中的应用. 在多尺度重要性采样法
中, 不同副本的能量差只取决于包含较小自由度数
目的粗粒化结构的差异, 因此由能量差所决定的交
换效率随系统的尺寸变化较慢, 具有良好的系统标
度行为, 因此可应用于较大的分子体系. 该模型能
够成功描述小蛋白的折叠以及大蛋白的无序区域

由无规结构状态向折叠状态的转变过程 [52].

2.3 单向耦合多尺度模型

如本文引言部分所述, 粗粒化模型具有较高的
构象采样效率, 但通常缺少有效的手段提取粗粒化
力场. 另外, 上述分辨交换多尺度方法对粗粒化力
场的精度有较高要求. 根据Metropolis判据, 只有
当粗粒化力场与全原子力场的平均行为比较接近

时, 才能够保证较高的副本交换效率. 但由于通常
的粗粒化力场精确度很低, 与全原子力场的平均行
为偏差较大, 使得对于真实系统, 实现高效率分辨
交换十分困难, 从而限制了其应用范围. 因此提取
较高精度的粗粒化力场非常重要.

以往, 人们在发展粗粒化力场时, 主要采取
由实验数据以及高精度理论模型给出的宏观性

质来优化粗粒化模型. 近年来, 人们开始使用另
一条途径来提取粗粒化力场, 即由全原子分子力
场自下而上提取粗粒化力场的单向耦合多尺度

模型. 代表性的方法包括Bolzmann inversion [47],
力匹配 (force match) [46,57], 涨落匹配 (fluctuation

matching) [26,40,58,59]以及能量分解 (energy decom-
position)等 [60]. 在Bolzmann inversion中, 对给定
的生物大分子做一定时间尺度的全原子分子模拟,
得到对应粗粒化自由度 q的统计分布函数P (q), 如
粗粒化粒子对的距离分布函数, 粗粒化键角、二
面角分布函数等. 通过选取合适的参考态分布函
数PR(q), 由下式给出对应粗粒化自由度的能量
函数 [47]:

VCG(q) = −kBT ln(P (q)/PR(q)). (5)

由此得到的粗粒化力场可用于更大体系或更长时

间尺度的分子模拟.
不同于Boltzmann inversion, 在力匹配和能量

分解中, 粗粒化力场中的相关参数通过匹配全原子
力场给出的粗粒化粒子的受力或粗粒化粒子对之

间的相互作用能来确定. 而涨落匹配是通过匹配对
应自由度在粗粒化模型中的涨落幅度和全原子模

型中的涨落幅度来确定. 在具体应用中, 单向耦合
多尺度模型中通常需要同时用到多个方法来由全

原子模拟提取粗粒化力场.
最近, 本文作者与合作者利用单向耦合多尺

度策略建立了一套 “基于原子相互作用的粗粒化
(AICG)”模型 [34,53−55,61], 并成功应用于具有复杂
拓扑结构的蛋白质折叠以及蛋白质大尺度功能运

动研究中. 在AICG 模型中, 残基用Cα原子表示

(也可用Cα + Cβ原子表示), 并使用了如下基于结
构的能量函数 [53]:

V =
∑
I

kb(r
I − rI0)

2
+
∑
I

V I
a (θ

I) +
∑
I

V I
dih(ϕ

I)

+
∑

J=I+2

εIJ1,3 exp
(
− (rIJ − rIJ0 )2

2w2

)

+
∑

J=I+3

εIJ1,4 exp
(
− (ϕI − ϕI

0)
2

2w2
ϕ

)

+

native∑
I>J+3

εIJnloc[5(r
IJ
0 /rIJ)12 − 6(rIJ0 /rIJ)10]

+

non−native∑
I>J+3

ε(C/rIJ)12, (6)

其中 rI , θI 以及ϕI是粗粒化键长、键角以及二面

角. rIJ 是粗粒化粒子之间的距离. rI0 , ϕI
0 和 rIJ0

是对应变量在天然态结构中的取值. (6)式中的
V I
a (θ

I)和 V I
dih(ϕ

I)由蛋白质结构数据库中的无规

结构片段通过Boltzmann inversion给出, 能合理描
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述序列相关的链柔性 [62]. 第 4, 5, 6项代表天然态
接触相互作用, 即只有在天然态结构中距离比较
靠近的残基对之间才有相互吸引的相互作用. 最
后一项表示体排斥效应. 以上粗粒化能量函数能
够确保天然态结构具有最低能量, 通常称为Gō 模
型 [29,30,32], 是近年来最为成功和广泛使用的蛋白
质折叠模型, 其理论基础是蛋白质折叠的最小阻挫
原则 [31,63]. 在AICG能量函数中, 蛋白质的氨基酸
序列信息主要体现在第 4, 5, 6项中依赖于残基对
的相互作用系数 εIJ1,3 (1–3局域项), εIJ1,4 (1–4局域
项), 和 εIJnloc(非局域项), 并由全原子分子力场给出.
具体地, 对给定的蛋白质分子, 基于全原子分子力
场在常温下做一定时间尺度的分子模拟, 并计算粗
粒化自由度的涨落幅度. 另外, 基于全原子分子力
场, 由能量分解法计算天然态结构中残基对之间的
全原子相互作用强度, 称为接触能. (6)式中第4, 5,
6项相互作用系数的相对权重由归一化的接触能给
出. 相互作用系数的平均强度根据涨落匹配法由
全原子模拟得到的涨落幅度确定. 由此得到的粗
粒化模型参数能够合理描述氨基酸的序列信息以

及氨基酸链柔性分布. 而这两点特性对正确描述
蛋白质折叠和功能运动问题至关重要. 例如, 传统
的未显式包含氨基酸链序列信息以及氨基酸链柔

性分布的蛋白质折叠模型在描述多域蛋白和打结

蛋白折叠时遇到困难. 对具有多结构域的腺甘酸
激酶的折叠模拟研究表明, 基于单向耦合多尺度策
略所建立的AICG模型能够正确重现单分子实验
观察到的多折叠路径行为 [54,64]. 另外, 对具有三叶
草结构的打结蛋白2 ouf-knot的折叠研究也取得了
成功, 能够在很大程度上提高打结蛋白折叠的成功
率 [54,65]. 随着人们对更为庞大的生物大分子机器
关注程度的提高, 此类具有一定精确度和较高效率
优势的粗粒化模型将会得到越来越广泛的应用. 目
前, AICG模型已成为通用粗粒化生物分子模拟软
件CafeMol的重要部分 [66], 可以方便地下载使用.

2.4 自学习多尺度模型

上述单向耦合多尺度方法中, 粗粒化力场的精
度完全由全原子模拟所确定. 但是, 由于全原子模
拟的低效率特性, 其构象采样只能局限在有限的构
象空间. 由此提取的粗粒化力场原则上只在全原
子模拟所覆盖的构象范围内才是精确的, 这在很大
程度上限制了所提取粗粒化力场的应用范围. 由

引言中所讨论的粗粒化模型和全原子模型的优缺

点, 一个理想的做法是: 所有的构象采样都由粗粒
化模型完成, 而所有的能量估算都由全原子模型给
出. 基于这一原则构建的算法才能最大程度地体现
多尺度模型的优势. 基于该原则, 我们最近发展了
一套自学习多尺度算法 [34−36], 其主要实现过程由
图 5给出. 首先, 基于任意的初始粗粒化力场 (其精
度可能很低)进行粗粒化分子模拟. 对采样得到的
粗粒化构象系综重建其全原子结构细节, 并进行短
时间尺度的全原子平衡模拟. 对任一粗粒化结构,
可获得一系列相对应的全原子结构和能量. 通过
整合所得粗粒化结构、能量以及全原子结构、能量

信息, 并利用统计力学原理 (reweighting)可将粗粒
化构象系综转化为全原子构象系综 [67]. 在此基础
上, 利用2.3小节所讨论的单向耦合多尺度模型, 可
由全原子构象系综提取新的粗粒化力场 (自学习过
程). 由于此过程有全原子能量信息的输入, 因此所
得到的粗粒化力场将比初始的粗粒化力场有更高

的精度. 重复以上过程, 直到所得粗粒化力场不再
有显著改变, 这时所得粗粒化力场即为最终的优化
力场. 基于短肽和小蛋白的测试计算表明, 以上自
学习多尺度方法得到的粗粒化力场能够达到和长

时间全原子分子模拟直接提取的平均力势相比拟

的精确度, 同时能够极大提高计算效率. 由粗粒化
分子模拟计算所给出的统计分布和最稳定结构性

质与全原子分子模拟结果接近 [35,36].

Learning

CG-MD

CG-FF

AA-MD

AA-MD

AA-FF

AA-FF
CG-FF update

exchange

图 5 自学习多尺度分子模拟流程图 (其中CG, AA, FF
和MD分别代表粗粒化, 全原子, 力场, 以及分子动力学)
Fig. 5. Flow chart of the self-learning multiscale sim-
ulations. The CG, AA, FF, MD represent coarse
grained, all-atom, force field, and molecular dynam-
ics, respectively.

以上提取的较高精度粗粒化力场, 除直接用于
粗粒化分子模拟外, 也可用于分辨交换分子动力学
模拟中. 由自学习多尺度算法优化的粗粒化力场接
近全原子力场的平均行为, 因此在分辨交换分子模
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拟中能够得到较高的交换成功率, 从而克服以往分
辨交换分子模拟中低交换率困难.

3 结 论

得益于理论方法和计算机硬件的发展, 近年来
分子模拟已经成为除实验方法外的另一种研究生

物大分子的重要手段, 并已经取得了很大成功. 常
规的全原子模型和粗粒化模型分别存在效率和精

度瓶颈. 基于多尺度的策略, 人们能够克服常规分
子模拟的主要瓶颈, 从而同时实现高精度高效率分
子模拟. 目前, 耦合全原子模型和粗粒化模型的多
尺度方法在生物大分子模拟中的应用刚刚起步, 但
已经展现出其独特的优势和应用前景. 未来一段时
间, 人们需要集中解决多尺度模型中尚存在的主要
技术困难. 例如, 大多数多尺度方法依赖粗粒化模
型的全原子细节重建过程. 目前虽然已有一些重建
算法可供使用 [59,68−70], 但结构重建效率仍然是多
尺度模型应用的主要障碍. 因此, 人们需要发展更
高效率的全原子结构重建算法. 另外, 如何更有效
地实现模型之间的耦合仍是需要进一步探索的问

题. 随着这些关键技术的改进, 未来多尺度模拟将
会在生物大分子结构和动力学研究中得到越来越

广泛的应用.

作者感谢京都大学 Shoji Takada教授在发展生物大分

子多尺度理论方面的合作和讨论.
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Abstract
Molecular simulation is one of the most important ways of studying biomolecules. In the last two decades, by com-

bining the molecular simulations with experiments, a number of key features of structure and dynamics of biomolecules
have been revealed. Traditional molecular simulations often use the all-atom model or some coarse grained models. In
practical applications, however, these all-atom models and coarse grained models encounter the bottlenecks in accuracy
and efficiency, respectively, which hinder their applications to some extent. In recent years, the multiscale models have
attracted much attention in the field of biomolecule simulations. In the multiscale model, the atomistic models and
coarse grained models are combined together based on the principle of statistical physics, and thus the bottlenecks
encountered in the traditional models can be overcome. The currently available multiscale models can be classified
into four categories according to the coupling ways between the all-atom model and coarse gained model. They are 1)
hybrid resolution multiscale model, 2) parallel coupling multiscale model, 3) one-way coupling multiscale model, and
4) self-learning multiscale model. All these multiscale strategies have achieved great success in certain aspects in the
field of biomolecule simulations, including protein folding, aggregation, and functional motions of many kinds of protein
machineries. In this review, we briefly introduce the above-mentioned four multiscale strategies, and the examples of
their applications. We also discuss the limitations and advantages, as well as the application scopes of these multiscale
methods. The directions for future work on improving these multiscale models are also suggested. Finally, a summary
and some prospects are presented.
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