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蛋白质计算一直以来都是科学领域中的重要课题, 而近年来其与机器学习的结合, 更是极大地推进了相

关学科的发展. 本综述主要讨论了机器学习在四个重要的蛋白质计算领域内的研究进展, 这四个领域包括：

分子动力学模拟、结构预测、性质预测和分子设计. 分子动力学模拟依赖于力场参数, 准确的力场参数是分

子动力学模拟的必需品, 而机器学习可以帮助研究者得到更加准确的力场参数. 在分子动力学模拟中, 机器

学习也可以从复杂的体系中以较小的代价计算出所需求解的自由能. 结构预测一般是给定蛋白质序列预测

其结构. 结构预测复杂度高、数据量大, 而这恰恰是机器学习所擅长的. 在机器学习的协助下, 近年来科研人

员已经在单个蛋白质三维结构预测上取得了不错的成果. 性质预测则是指通过给定的已知蛋白质信息, 推断

其可能拥有的性质, 这对于蛋白质的研究也是至关重要的. 更具挑战性的是分子设计, 虽然近年来机器学习

在蛋白质设计上取得突破, 但这一领域还有很大空间值得探索. 本综述将针对以上四点分别展开论述, 并对

蛋白质计算中的机器学习研究进行展望.
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1   引　言

蛋白质 (protein)是生命的关键物质基础之一.

研究它们对理解生命体系、探究生命进程和治疗疾

病有着重大意义 [1–3]. 由于时间与空间尺度、复杂度

和可控性以及实验成本等原因, 只依靠实验方法对

蛋白质进行研究是不够的, 用计算方法对蛋白质的

研究可弥补实验研究的不足 [4,5]. 对蛋白质实施计

算研究主要有四种目的: 研究蛋白质的结构、运动

或相互作用细节 (通常是通过分子动力学模拟)[6];

给定蛋白质的序列来预测其空间结构 [7]; 给定蛋白

质的序列等信息来预测某些重要性质 [8]; 以及设计

满足一定条件或功能的蛋白质 [9]. 这四个领域在近

年来彼此融合, 相辅相成, 使得蛋白质计算研究达

到了一个新的高度 [10,11], 被人们寄予了厚望. 然而,

因其具有时间与空间尺度大、复杂度高和数据量大

等特点, 发展计算蛋白质研究仍然是一项具有挑战

性的任务 [12–16].

另一方面, 近年来机器学习 (machine learn-

ing)的迅速崛起已对许多领域产生了意义深远的

影响 [17–19]. 机器学习是人工智能 (artificial intelli-

gence, AI)的一个重要分支, 通过使用算法让计算

机系统从数据中学习和改进, 而无需明确编程 [17].

机器学习利用模型对输入数据的解析和理解, 从而

进行预测、决策或生成, 而不仅仅是按照严格定义

的任务指令执行 [17]. 机器学习任务有多种类型, 包

括监督学习、无监督学习、半监督学习和强化学习.

在监督学习中, 算法从标记的训练数据中学习, 然

后将所学知识应用于新的、未见过的数据 [20]. 无监

督学习中, 算法通过在没有事先标签的数据中寻找

隐藏的结构或关系来进行学习 [21]. 半监督学习介
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于这两者之间, 当部分数据被标记时就会使用 [22].

强化学习涉及到一个智能体, 它通过与环境的交互

和反馈来学习最佳行为策略 [23]. 深度学习是机器

学习的一种特殊形式, 它基于人工神经网络, 并借

鉴了人脑神经元连接的方式 [24]. 深度学习可以处

理大规模、高维度的数据, 包括图片、音频和文本

等, 已广泛应用于图像识别、自然语言处理、语音

识别以及许多其他领域 [25]. 机器学习正在计算蛋

白质研究领域内发挥着越来越重要的作用, 这是因

为机器学习是一种数据驱动的方法, 它具有处理大

规模、复杂性和高维度数据的独特能力, 这使得机

器学习在解决传统蛋白质计算中的一些问题方面

具有优势 [26]. 机器学习与蛋白质计算的结合可以

加速人类理解生命、改造生命的过程.

本综述介绍机器学习在蛋白质的分子动力学

模拟 (第 2节)、蛋白质的结构预测 (第 3节)、蛋白

质的性质预测 (第 4节)和蛋白质的分子设计 (第 5

节)四方面的研究进展, 并对机器学习与蛋白质计

算结合进行了总结与展望 (第 6节). 首先讨论如何

使用机器学习技术优化和解析分子动力学模拟, 这

可以帮助人们更加深入地了解蛋白质的动态结构.

随后, 探讨如何利用机器学习进行准确的蛋白质结

构预测, 这对于理解蛋白质的空间结构和功能至关

重要. 接下来, 探究机器学习在给定蛋白序列情况

下对蛋白性质的预测. 第 5节则聚焦于如何在复杂

的蛋白质分子设计工程问题上应用机器学习. 蛋白

质的功能通常通过其动态结构决定, 而不仅仅依赖

于静态结构. 因此, 结构预测与动力学模拟的融合

正在成为一个重要的研究方向 [10]. 例如, 预测出的

蛋白质结构可以作为动力学模拟的初始结构, 以探

索蛋白质的动态行为和活性状态. 借助分子动力学

模拟, 科学家们可以更直观地了解分子间的相互作

用, 从而优化新设计的蛋白质分子. 同时, 机器学

习方法也被用于动力学模拟的数据分析, 以指导新

分子的设计 [27]. 而理解蛋白质的结构是设计新药

物或调控其功能的关键, 将结构预测与分子设计相

结合, 可以帮助我们更好地理解靶点分子的结构特

性, 并据此设计出高效的候选药物 [28]. 最后, 设计

出的蛋白序列必须满足一些必要的性质要求, 例如

水溶性和免疫原性 [29,30]. 因此机器学习在这四个领

域内的应用不仅促进了各自领域的发展, 也促进了

这四个领域走向融合, 协同发展. 结构预测、性质

预测、分子设计和动力学模拟之间的交叉融合为我

们提供了在原子分辨水平全面解析生物现象的可

能, 使我们能够在多个层次上理解和操纵生物系

统. 第 6节总结并展望了机器学习与蛋白质计算结

合的未来, 强调了跨领域融合的重要性, 并展望了

未来可能的研究方向和挑战. 笔者认为, 机器学习

算法的进步和生物大数据的快速增长, 将在更深、

更广泛的层面上推动这四个领域的融合与协同发

展, 从而开启新的科学发现和应用的可能. 

2   分子动力学模拟中的机器学习

分子动力学模拟是一种通过计算遵从牛顿运

动定律的多粒子系统 (如蛋白质体系)的时间演化,

以了解其物理性质的重要方法 [6]. 在分子动力学模

拟中, 分子被视为一组相互作用的粒子, 通过数值

仿真这些粒子随时间变化的轨迹, 可以分析系统的

宏观性质. 给定恰当的初始条件和相应的相互作用

势能后, 可通过数值求解牛顿运动方程实现模拟.

分子动力学模拟在多个领域有广泛的应用, 包括但

不限于物理、化学、生物学及材料科学. 例如, 化学

家可以利用分子动力学模拟预测反应途径 [31]; 物

理学家则可能深入探究固态物理的世界 [32]; 生命

科学研究人员能更好地理解蛋白质折叠和其他生

物大分子的动态行为 [6,13,33]. 尽管分子动力学模拟

拥有巨大的潜力, 但也需要注意其局限性. 首先,

分子动力学模拟的可信度取决于力场参数的准确

性, 而实际上人们很难用传统方法获取相对准确的

力场参数. 机器学习的介入, 对这些问题的解决起

到了极大的帮助 [34,35]. 其次, 对体系进行准确的自

由能计算是一个很具挑战性的任务. 本节将针对机

器学习与上述两点的结合, 逐条展开论述, 介绍相

应的研究进展. 

2.1    力场生成

在分子动力学模拟中, 力场 (force field)是一

个至关重要的概念. 力场指的是一种用于描述和计

算分子系统内各原子间相互作用力的数学模型 [36–38].

具体来说, 力场包含了各种类型的相互作用项, 如

键长、键角、二面角、范德瓦耳斯作用和静电作用

等. 每种相互作用项都对应一个能量函数. 力场的

总能量为所有相互作用项能量之和. 而在分子动力

学模拟中, 正是通过对力场给定的能量函数求导,

而得到系统在这一时刻受的力, 并据此得出分子系
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统在下一时刻的位置和速度, 从而模拟出分子的动

态行为. 传统的力场参数通常由第一性原理 (first

principles)[39] 计算和实验数据 [40] 得到, 但由于复

杂性、灵活性、适应性、时间效率等因素的制约, 越

发地需要机器学习帮助我们获取和优化力场参

数 [35,41].

首先, 我们指出, 数据驱动的机器学习方法在

蛋白质等生物分子研究领域内的核心思想和基于

第一性原理的量子力学方法是非常相似的 [42]. 如

图 1所示, 机器学习和量子力学都经历了从准确而

难以求解到近似而容易求解的蜕变. 实际上, 无论

是量子力学, 还是机器学习, 如图 1的上半部分所

示, 都在致力于应用数学工具对所需预测的量进行

一个尽可能准确的预测, 然而那将导致不可承受的

计算量, 于是人们分别对量子力学和机器学习做了

近似, 使它们能胜任复杂体系的计算 (图 1). 而量

 

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

图 1    量子力学与机器学习间的相似性. 从左到右, 从上到下的图片分别是: Chignolin蛋白质在 (a)无水环境和 (b)有水环境下

的情况, 使用 SchNet模型得到的 (c)可视化电荷密度和 (d)局部化学势, (e)氢原子的波函数以及 (f)Müller-Brown势能. 图片引自

文献 [42] (版权属于美国化学会)

Fig. 1. Similarity between quantum mechanics and machine learning. Images from left to right from top to bottom: Chignolin pro-

tein (a)  without  and  (b)  with  the  water  environment,  (c)  visualized  total  charge  densities  and  (d)  local  chemical  potentials   ob-

tained using the SchNet model, (e) wave functions for hydrogen atom and (f) Müller-Brown potential. Reprinted with permission
from Ref. [42] (Copyright 2021 American Chemical Society).
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子力学和机器学习具体的近似法则, 都是从无限到

有限, 从复杂到简单, 这说明了第一性原理计算和

机器学习计算在原理和方法上的相关性. 具体而

言, 如果取图中的 m为能量, 那么训练出来的神经

网络便可以作为一个力场使用. 用这种方法所生成

的力场一般是平滑可微的, 这就使得原子受的力可

求, 从而为机器学习生成的力场在分子动力学模拟

中的应用提供了保障. 然而, 需要注意的是, 机器

学习生成的力场有时是不满足能量守恒约束的, 使

用机器学习生成能量守恒的分子力场目前仍是一

个具有挑战性的课题 [35].

使用机器学习生成分子力场的一般步骤如下.

首先, 需要获取或生成一组训练数据. 这些数据应

包含各种可能的分子构型和对应的能量及力. 数据

可能来自实验测量、第一性原理计算或已有的经验

力场模拟. 然后, 需要选择一种特征描述符来表示

分子系统. 特征描述符应能够唯一且有效地描述分

子的结构. 常见的特征描述符包括原子间距离、键

角、二面角等. 接下来, 选择合适的机器学习模型

(例如神经网络)并用前两步获得的数据进行训练.

在模型训练好之后, 进行优化和验证以确保其泛化

能力. 优化可能涉及调整模型超参数、增加训练数

据等. 验证通常通过将模型预测结果与独立的测试

数据集进行比较来完成. 最后, 可以使用训练好的

机器学习模型来生成新的力场. 这个力场将被用于

更大规模或更长时间尺度的分子动力学模拟. 

2.2    自由能计算

分子动力学模拟用于定量预测的一个核心任

务是计算自由能 [31,43,44]. 自由能的定义式为 

F (s) = − 1

β
ln
(∫

dxδ[s− s(x)]e−βU(x)

)
. (1)

由 (1)式可知, 自由能可以理解为反应路径上的加

权平均势能. 研究体系的自由能或自由能变化对理

解体系的状态和反应路径有举足轻重的作用 [45].

对于生物大分子体系, 结合自由能是一个经典

而具有挑战性的课题 [46].  Bitencourt-Ferreira和

de Azevedo[47] 通过机器学习的方法, 对蛋白质-配

体的结合吉布斯自由能 (Gibbs free energy)进行

了预测. 训练一个神经网络, 直接从复合物的原子

坐标预测出结合自由能是极其困难的, 因此在该项

研究工作中, 他们采用了 AutoDock Vina[48] 的评

分作为起点来预测蛋白质-配体复合物的吉布斯自

由能, 即训练一个神经网络, 输入 AutoDock Vina

的评分, 输出预测结合吉布斯自由能. 这篇工作的

思路虽然简单, 但确极大地提高了蛋白质-配体结

合吉布斯自由能预测的准确性, 为结合蛋白的设计

与筛选提供了一个更优的平台.

除了结合自由能之外, 反应自由能也是非常重

要的研究方向 [49]. Pan等 [50] 完成了一项运用机器

学习预测酶反应自由能的工作. 该工作中, 研究者

们结合了量子力学与分子动力学 (QM/MM)[51], 通

过构建一个神经网络, 将两者计算出的体系属性

(电势、受力与坐标)输入至神经网络中, 并以此还

原出体系能量和受力. 这么做的好处是, 通过少量

相对昂贵的 QM/MM计算, 使用神经网络拟合出

能反映体系的动力学要素的量, 并在后续的工作中

以计算成本较低的神经网络为基础进行化学反应

的模拟. 该项工作中, 他们使用了雨伞采样 (um-

brella sampling)[43] 的方法构建反应路径并计算体

系沿着反应路径的自由能.

机器学习在蛋白质相关的分子体系的自由能

计算中还有着许多其他的应用. 2017年 Riniker[52]

提出了一种新的端点方法来预测溶解自由能和分

配系数, 主要思路是: 对分子进行分子动力学模拟,

在不同环境 (真空和溶剂)中提取一些属性, 如势

能、体积等; 将每个属性的分布表示成指纹, 使用

平均值、标准差和中位数. 2020年 Bennett等 [53]

结合分子动力学模拟和机器学习来预测小分子的

自由能变化, 他们使用 MD模拟计算了 15000个

小分子从水到环己烷的转移自由能变化, 作为机器

学习模型的训练数据. 2021年 Bertazzo等 [54] 提出

了一个结合增强采样、机器学习和定制算法的半自

动化工作流, 以计算配体-受体结合的平均势能和

标准结合自由能, 该方法在主客体系和 GSK-3β 蛋

白-配体复合物上得到了验证. 这些应用不仅在各自

所在的特定的科学研究领域做出了重要贡献, 更是

推进了机器学习在自由能计算这一大方向的发展. 

3   结构预测中的机器学习

在给定初始结构的情况下, 第 2节中讨论的分

子动力学模拟可以在蛋白质的研究中起到强大的

作用. 然而, 在很多情况下, 我们仅仅知道蛋白质

的序列, 而并不知道它们的结构. 这种现象主要被

归结于检测技术的成熟度、条件苛刻度和对应的时

间成本 [55]. 事实上, 我们知道的蛋白质序列信息要
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远远多于蛋白质结构信息 [56]. 这时, 为了通过计算

研究已知序列、未知结构的蛋白质的性质和行为,

就需要对具有该序列的蛋白质进行结构预测. 由于

蛋白质的复杂度高, 使用机器学习预测其结构成为

近年来的一个潮流 [57]. 本节针对机器学习预测蛋

白质的二级、三级和四级结构分别展开讨论. 

3.1    二级结构预测

蛋白质的二级结构是由氢键稳定的规则结构,

这些氢键是在蛋白质的主链之间形成的. 研究生物

大分子的二级结构具有重要的意义, 因为二级结构

是构成三级和四级结构的基本元素, 且往往与生物

大分子的功能密切相关. 而通过已知的一级结构信

息, 可以预测其可能的二级结构, 这对于理解生物

大分子的功能和进行分子设计都非常重要.

对于蛋白质分子, 尽管目前很多三级结构预测

模型已经表现得足够好 [58–60], 但专注于二级结构

预测仍然有其重要性和必要性. 与三级结构预测相

比, 二级结构预测的计算成本较低. 对于大规模或

复杂的蛋白质系统, 二级结构预测可能是更实用的

选择; 二级结构是蛋白质功能的重要决定因素之

一. 对二级结构的研究可以帮助我们更好地理解蛋

白质的功能机制; 通过二级结构预测, 可以更好地

理解蛋白质氨基酸序列与其结构之间的关系, 这对

于蛋白质设计和工程也非常重要.

在蛋白质分子的二级结构机器学习预测中, 人

们主要选取三种模式的神经网络: 循环神经网络

(recurrent neural network, RNN)[61]、卷积神经网

络 (convolutional neural neteork, CNN)[62] 与混合

神经网络 [63](即结合了循环神经网络和卷积神经网

络). 循环神经网络方法充分利用了一级结构的序

列特征, 通过学习序列之间的先后次序, 发现其和

蛋白质二级结构间的复杂关系, 从而进行蛋白质二

级结构预测 [64,65]. 而卷积神经网络则专注于提取序

列的局部信息, 并对其进行分析、整合, 以此来提

取所关注的一段序列与二级结构间的对应关系 [66].

混合神经网络方法则是在神经网络中同时使用了

循环神经网络结构和卷积神经网络结构, 这使得预

测的准确性有所提升 [67,68]. 

3.2    三级结构预测

蛋白质的三级结构预测至关重要, 因为蛋白质

的三级结构往往决定了其功能、稳定性、与其他分

子间的相互作用以及与某些疾病的相关性等 [69].

目前主流的机器学习蛋白质三级结构预测软件 (例

如 AlphaFold2[58])的实际工作流程较为复杂, 这里

只介绍其核心思想. AlphaFold2的结构示意图如

图 2所示. 从图 2可以看出, 当把序列输入给模型

后, 模型首先会做两件事情: 从基因数据库中获取

多序列比对以及从结构数据库中获取成对信息模

版. 在生物信息学中. 多序列比对 [70] (multiple se-

quence alignment, MSA)是一种常用的方法 , 它

可以将 3个或更多的生物序列 (通常是蛋白质或核

酸)对齐, 以识别这些序列之间的相似性. 通过多

序列比对, 研究人员能够识别保守的序列区域、协

变区域, 这些区域在物种间或者基因家族成员间具
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图 2    AlphaFold2的结构图

Fig. 2. Architecture of AlphaFold2.
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有高度的相似性、共进化性, 可能对蛋白质的结构

和功能有着至关重要的意义. 简而言之, 多序列比

对作为输入, 相比于单个序列而言, 多出了额外的

与蛋白结构相关的信息, 可以帮助对蛋白质的三维

结构进行推断. 在图 2中, 输入的序列与多序列比

对信息被转化为了一个多序列比对表象的矩阵, 这

个矩阵可以被粗略地理解为包含了序列进化信息.

另一方面, 可以看到二维的成对矩阵和成对信

息模版被模型转化成了成对表象矩阵. 这个矩阵包

含着丰富的残基间信息, 如残基间的距离和相对方

向. 然后, 模型通过基于注意力机制 [71] 的 evoformer

模块将多序列比对表象矩阵和成对表象矩阵的信

息结合起来, 反复更新两者. 最后两者通过结构模

块, 从每个残基的局部信息和残基间信息中通过学

习提取关键数据, 生成最终的蛋白质的每个原子的

三维坐标. 注意, 生成过程并不是一次完成的, 而

是需要反复迭代三次. 

3.3    四级结构预测

蛋白质的四级结构研究至关重要, 因为它们对

生物体的正常运作有着重要影响, 这有助于深入研

究生物大分子的功能和调控, 并对药物设计做出必

要的指导 [72,73]. 蛋白质分子间的相互作用主要由以

下几种非共价作用组成: 氢键、离子键、范德瓦耳

斯力和疏水相互作用 [74]. 生物大分子间的相互作

用主要取决于表面基团的化学性质、几何结构、动

态结构等因素. 要想正确地预测蛋白质的四级结

构, 就必须处理大量高维信息, 而这正是机器学习

所擅长的.

传统的蛋白质对接预测软件大多是基于分数,

例如 ZDOCK[75], 是使配体遍历受体附近的每一个

位置和自身的每一个方向, 通过经验公式对每一个

构象进行打分, 最终选定分数最高的几个构象作为

备选答案. 然而, 这种方法具有着一定的劣势, 例

如打分的机制往往存在很多经验项, 用于拟合的实

验数据过少以及计算速度过慢等. 目前虽然已有关

于 RNA-蛋白质复合物的四级结构预测软件 Open

Complex[76], 但相关文章尚未发表, 因此本小节主

要介绍著名的蛋白质四级结构预测软件 Alpha

Fold-Multimer[77].

由于极高的复杂度和更大的搜索空间, 蛋白质

的四级结构预测远比三级结构预测要困难. 有学者

曾调整过 AlphaFold的输入, 增加了虚拟的空位

或者连接基团, 多链蛋白质强行转化成单链蛋白

质, 再进行结构预测 [78–81]. 其道理在于, 虽然四级

结构中的链与链之间失去了骨架的链接, 但蛋白质

链间残基之间相互作用的物理本质和同一条链上

距离较远的残基之间的相互作用的物理本质是一

样的. 而 AlphaFold-Multimer也是采用了同样的

思想, 只不过摒弃了空位和连接基团的引入 [77].

AlphaFold-Multimer基本框架和 AlphaFold

是一样的, 但主要做了如下几点改变: 第一, 对输

入进行了改变, 采用了一种针对多链蛋白更加科学

的构建多序列比对的方法, 其主要原理是分别生成

不同序列的多序列比对, 再在此基础上生成基于基

因组的和基于系统发育的多链多序列比对 [82](如

图 3所示), 并对结果进行整合. 第二, 对损失函数

(表征机器学习中预测值与真实值之间的差距)进

行了修改, 考虑了含有相同链的蛋白中链与链之间

的交换效应; 修正了 AlphaFold中的帧对齐点误

差损失的上限以优化训练时的梯度信号; 额外增加

了链质心损失以防不同的链被预测到重叠的位置

上. 第三, 对训练流程进行了改进, 为了缓解计算

资源的局限性, AlphaFold-Multimer对蛋白质进

行剪裁, 并训练 AlphaFold系统来处理全长蛋白

质的裁剪片段, 这些裁剪区域最多可达 384个残基

的连续块. 

4   性质预测中的机器学习

生物分子的结构决定了它们的性质 [83], 但绝

大多数情况下, 仅凭人类的推理, 很难从复杂的结

构信息中提取到重要的依据来判定生物分子的性

 

Protein A Protein B

HHblits

UniProt

+MSA A MSA B

MSA_g MSA_p

Genomic aided MSA
concatenation

Phylogenyaided MSA
concatenation

图 3    AlphaFold-Multimer的多序列比对构建方法

Fig. 3. Construction of MSA used in AlphaFold-Multimer.
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质, 因此需要借助机器学习的力量 [8,83,84] 从复杂的

序列等信息中提取出所需的性质信息. 由于实验成

本的原因, 仅从序列信息推理得到蛋白质分子的性

质, 是人们长久以来希望实现的. 在蛋白质的种种

性质中, 水溶性、免疫原性和热稳定性尤为重要.

本节将针对这三点性质的预测逐一讨论. 

4.1    蛋白质水溶性预测

蛋白质的水溶性主要取决于其自身的氨基酸

组成和空间结构 [85]. 一般来说, 富含亲水性氨基酸

残基 (如赖氨酸、精氨酸、谷氨酸等)的蛋白质, 水

溶性较好, 这些亲水性残基能与水分子形成氢键,

提高蛋白质的溶解度; 含有较多疏水性氨基酸残

基 (如缬氨酸、异亮氨酸、苯丙氨酸等)的蛋白质,

水溶性较差, 这些疏水性残基难以与水分子接触,

使蛋白质不溶于水; 蛋白质的空间结构也影响其溶

解性, 紧密折叠的球状蛋白较易溶解, 而松散的随

机卷曲蛋白溶解度较低, 这是因为紧密结构能使更

多亲水基团暴露于水分子之间. 蛋白质溶解时, 也

会发生构象变化, 一些原本隐藏在内部的亲水基团

会暴露出来, 提升蛋白质的溶解度. 虽然以上经验

会为预测蛋白质的水溶性提供一些帮助, 但由于蛋

白质自身的复杂性, 依然需要借助机器学习的力量

来完成蛋白质水溶性预测工作.

DeepSol[86] 是一款基于卷积神经网络的蛋白

质水溶性预测软件, 在这个软件中, 蛋白质序列被

当作唯一的输入传递给卷积神经网络, 而模型的输

出则是一个大于 0小于 1的实数, 分数越大表示模

型认为该序列越有可能来自一个可溶的蛋白质.

EPSOL[87] 是近年来另一款具有代表性的蛋白质水

溶性预测软件, 它比 DeepSol的结果更加准确, 但

是也需要输入更多的信息以帮助其进行判断, 例如

蛋白质的二级结构和溶剂可及性 (solvent acce-

ssibility).

预测蛋白质的水溶性可以帮助我们: 解释蛋白

质的物理化学性质; 指导蛋白质的提取和纯化; 为

蛋白质的功能研究提供参考; 辅助蛋白质药物的药

效学研究; 指导蛋白质工程设计以及分析蛋白质的

稳定性和折叠行为. 这些对于蛋白质研究都是极其

重要的. 

4.2    蛋白质免疫原性

蛋白质的免疫原性 [88] 指的是某种蛋白质所具

有的诱导免疫反应并激活免疫系统的能力. 简单来

说, 就是某些蛋白质能够被人体免疫系统识别为

“外来抗原”, 并触发体液免疫和细胞免疫反应

以清除这种抗原. 虽然研究表明, 蛋白质的免疫原

性与密码子 (codon)[89] 和翻译后修饰 (post-trans-

lational modification, PTM)[90] 都有关系, 但其与

蛋白质本身的关系依然有迹可循 [91], 而机器学习

正是一个解释这种复杂关系的极好工具.

2019年 Smith等 [92] 训练了一个机器学习模

型 (基于线型回归), 基于肿瘤抗原的免疫原性本质

特征, 来预测新抗原的免疫原性. 在该研究中, 学

者在两种肿瘤小鼠模型中验证了该预测模型的效

果, 证明了它可以用于选择有治疗作用的抗原表

位, 并在 TCGA全癌症数据集中分析了高免疫原

性新抗原与肿瘤微环境免疫特征的关联, 发现在结

肠腺癌和肺腺癌中存在显著关联. 最后提供了证据

支持一种预测的移码新抗原能够驱动抗肿瘤的细

胞免疫反应, 提示移码抗原也可能成为潜在的治疗

靶点. 另一方面, 针对疫苗的免疫原性研究也同样

重要. 2020年 Gonzalez-Dias等 [93] 总结和讨论了

使用系统疫苗学和机器学习方法来预测疫苗免疫

原性和不良反应的技术, 并概述了不同的机器学习

算法在这个框架中的应用, 如支持向量机、神经网

络、随机森林等, 还探讨了一些目前在该领域的挑

战, 如变量混杂的处理、获取更多高质量数据的需

要等.

通过对蛋白质的免疫原性的预测可以评估蛋

白质作为候选疫苗、药物的潜力. 对于代替性蛋白

质药物, 需要在设计的过程中降低其免疫原性, 避

免集体产生抗体促使药物失效, 也避免机体产生不

必要的免疫反应. 但对于疫苗, 需要提高其免疫原

性, 以最大程度激发机体的免疫反应. 总之, 免疫

原性的预测对医用蛋白质有着举足轻重的作用. 

4.3    蛋白质的热稳定性

蛋白质的热稳定性由很多因素共同决定 [94].

通常情况下, α-螺旋和 β-折叠通常较之无规律卷曲

更热稳定. 疏水相互作用也能提高蛋白质的热稳定

性; 氢键和离子键的数量越多, 越有利于热稳定性;

蛋白质表面暴露的非极性残基越多, 热稳定性越低;

多聚体的形成有利于提高蛋白质的热稳定性; 蛋白

质本身的残基比例也会影响其热稳定性, 例如富含

脯氨酸、苏氨酸的蛋白质热稳定性较差. 虽然有着
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很多简单的经验可以推断蛋白质的热稳定性, 鉴于

蛋白质序列、结构的高度复杂性, 依然需要机器学

习来辅助预测蛋白质的热稳定性.

TemStaPro是近年来被公开的一款基于深度

学习预测蛋白质热稳定性的软件 [95]. 在这款软

件的架构中 , 开发者们巧妙地使用了迁移学习

(transfer learning), 直接从复杂的蛋白质语言模

型 (protein language models, PLM)[96,97] 获得被解

码的信息, 并构建一个小型的神经网络用于预测最

终的序列热稳定性. 该模型可以判断给定序列在一

定温度以上是否依然具有热稳定性, 预测结果是一

个大于 0小于 1的实数, 数值越大, 代表越可能具

有热稳定性.

预测蛋白质在体温环境下的稳定性和降解情

况对蛋白药物的设计很重要, 提高热稳定性可以延

长其体内半衰期. 除此之外, 预测和改善工业用酶

的热稳定性, 以扩展其在工业生产过程中的适用温

度范围和使用寿命, 可以减少酶的更换和处理成本.
 

5   分子设计中的机器学习

生物分子设计是一个涉及修改自然存在的生

物分子或创建新分子以实现特定功能的科学领域,

而其中最受人瞩目的方向之一便是蛋白质设计 [98].

分子设计的一般流程如下: 第 1步, 确定目标, 明

确并理解所期望的分子的功能或性质; 第 2步, 选

取适当算法和模型; 第 3步, 生成候选分子, 这一

步会产生大量备选分子; 第 4步, 筛选和评估, 即

通过计算方法来评估分子的功能和性质, 筛选出最

可能成功的几个分子; 第 5步, 验证和测试, 对选

中的分子进行实验, 评估实验结果是否达到预期;

第 6步, 优化和修改, 即基于实验结果, 对分子或

算法进行进一步优化, 必要时, 将对所设计的分子

进行迭代改进. 本节将从几个不同方面介绍蛋白质

设计.
 

5.1    蛋白质的结构设计

要对蛋白质进行从头设计不是一件容易的事,

因为蛋白质本身结构复杂, 而功能与结构的关系

也复杂 [98]. 而蛋白质设计, 实际上就是一个优化

问题:
 

designed protein

= argmaxproteinP (protein|condition). (2)

因为我们把骨架结构设计和序列设计进行了拆

分, 因此可以认为它们是最终设计出的蛋白质的两

个因素: 

P (protein|condition)

= P (sequence, structure|condition). (3)

因为功能直接由结构决定, 因此在蛋白质从头设计

中, 人们通常从设计蛋白质的骨架结构开始 [99,100],

即在给定的条件下找到最有可能符合该条件的骨

架结构: 

designed structure

= argmaxstructureP (structure|condition). (4)

不是所有的骨架都可以被自然氨基酸生成的,

要想生成符合自然规律的骨架, 就必须遵守一定的

规则 [99]. 因此, 一个直观的想法便是, 如果能以某

种方式, 通过机器学习的力量, 学习到自然存在的

蛋白质骨架应该具有什么样的特征, 那么就可以不

断地向应有的特征的方向调整所生成骨架的相应

特征, 这样就会得到符合自然法则的蛋白质骨架结

构. 进一步地, 如果能把自然存在的蛋白质统计意

义上的特征表征成一种基于统计 (而非物理)的能

量项, 那么理论上以这个能量项为基础, 就可以通

过动力学模拟的方法自发生成符合自然规律的蛋

白质骨架结构. SCUBA模型 [99] 正是基于此思想.

SCUBA的核心功能是在与序列无关的骨架

结构空间中, 通过寻找能量最低点的方法找到预测

的最优骨架结构, 而后续的基于结构的序列设计工

作则交给其他模型. 在 SCUBA这项工作中, 研究

者们将统计能量进行了拆分, 并逐项通过临近点计

数-神经网络的方法进行训练以获得相应的连续可

微分的能量函数 [99]. 临近点计数-神经网络方法的

训练是基于有监督学习的, 其核心思想就是通过神

经网络的强大泛化性将粗糙的统计散点数据转化

为连续可微的能量函数.

另一方面, 扩散模型 (diffusion models)[101] 作

为一款生成模型, 近年来在众多领域都做出了突出

的贡献 [102,103]. 于是, 基于扩散模型的蛋白质骨架

结构从头设计模型也应运而生 [100,104]. 扩散是一个

自发的熵增过程, 在机器学习中的扩散, 通常是指

在训练过程中逐步地为原始数据添加噪音, 最终将
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得到一个纯粹的噪音. 而扩散模型所做的便是通过

学习每一步扩散过程中增加的那一部分噪音与数

据分布之间的关系, 从而生成一个逆向的神经网

络, 逐步预测被注入噪音后的数据最可能的原来的

样子. 这样, 只给定随机噪音, 逆向神经网络就能

自发地生成一个与训练数据高度相似的数据.

RFdiffusion的核心思想是对 RoseTTAFold[60]

进行了微调, 使之能完成图中所示的特殊的三维结

构预测任务. 初始时刻, 骨架原子坐标是随机的.

在每一步中, RFdiffusion会根据本步的骨架坐标,

通过微调后的 RoseTTAFold生成一个虚拟的预

测结果, 然后根据这个虚拟的预测结果推测出上一

个扩散步骤中被加入的噪音, 依此推测出上一个扩

散步骤的骨架坐标. 如此, 最终可以得到扩散尚未

开始时的骨架原子坐标. 另一方面, 人们也一直在

尝试不需要在结构预测模型的基础上进行微调的

基于扩散模型的蛋白质结构生成模型 [104,105]. 其中

SCUBA-D[104] 模型结合了生成对抗模型和扩散模

型各自的生成质量高、创新性大等优势, 在蛋白从

头设计领域做出了突出的贡献. 

5.2    蛋白质的序列设计

在设计好蛋白质的骨架结构之后, 就需要找到

可以满足该骨架结构的序列. 需要做的实际上便是

最大化如下概率: 

designed sequence = argmaxsequence

P (sequence|designed structure, condition). (5)

由于蛋白质的空间结构复杂, 且序列空间很大, 因

此借助机器学习的力量对给定骨架结构的蛋白质

进行序列设计是一个很好的选择.

e = −lnP

在 ABACUS[106,107] 模型中, 学者们通过遍历

大量已知结构的蛋白, 学习到了统计意义上的在特

定结构下, 某个位置上是某个氨基酸的概率以及某

两个位置上是某两个氨基酸的联合概率, 再通过

 的方法将统计意义上的概率转化为统计

意义上的能量. 随后, 学者们将统计意义上的能量

与经验化的物理意义上的能量 (原子间相互作用

等)进行加和, 得到了最终的能量表达式. 初始的

蛋白序列是一条完全随机的序列, 随后 ABACUS

对序列在序列空间进行蒙特卡罗模拟, 以能量函数

的变化来判断是否保留每一步的突变, 最终在进行

足够多步后, 得到一个足够好的序列. 目前, 基于

ABACUS的工作依然在继续, 研究人员正在试图

通过解码与残基自身和该残基相邻的所有残基空

间结构、相对位置信息, 来还原位置序列的蛋白质

结构中每一个残基的氨基酸类型.

Cα Cβ

而在 ProteinMPNN[108] 中 , 研究者们则使用

了图神经网络 (graph neural networks, GNN)[109]

的框架, 如图 4所示. 在该模型中, 一个蛋白质骨

架结构被理解为一张图, 其中图的节点代表着蛋白

质中的每一个氨基酸, 而每一条边则代表着氨基酸

对之间的空间信息, 这里选用了 N,   , C, O,  

之间的距离. 模型由两部分组成, 骨架编码器负责

读取骨架的空间信息, 而序列解码器则负责将编码

器处获得的信息解码成序列. 

5.3    结构序列协同设计

传统的蛋白质设计方案先对骨架结构进行设

计, 再对蛋白序列进行设计, 得到的蛋白序列如

(5)式所示, 而实际上, 总的结果相当于: 

designed protein

= argmaxsequenceP (sequence, structure|

designed structure, condition). (6)

对比 (2)式和 (3)式可以发现, 这里的搜索空间变

少了, 而限制条件变多了, 因此有 

P traditional
max ⩽ P co-design

max , (7)

P co-design
max其中   是协同设计时蛋白质满足条件的概

率, 只有在传统的设计方案得到的骨架结构刚好等

于协同设计得到的骨架结构时, (7)式中的等号才

成立.

上述讨论说明, 比起传统的先设计蛋白质骨架

结构, 再对蛋白的序列进行设计的方案, 直接对蛋

白质的骨架结构和序列信息进行协同设计往往更

能设计出符合要求的蛋白质. 另一方面, 结构序列

协同设计也更加灵活, 如当需要固定被设计的蛋白

中的某部分骨架结构或某些氨基酸类型时, 就可以

在协同设计中直接将这些变量固定. 而这种任务常

常是在设计分子间相互作用下的蛋白质 [110,111] 时

所面对的.

2022年, Shi等 [112] 提出了一款基于协同设计

思想的蛋白质从头设计机器学习模型. 模型结构如

图 5所示, 在该模型中, 通过输入初始被设计蛋白

的每个残基的性质 (例如二级结构)和残基间性质
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(例如是否接触)的信息, 使用基于注意力机制 [71]

的算法进行不断迭代, 最终设计出符合要求的蛋白

质. 在该模型中, 初始序列和骨架结构都是未知的,

而模型通过学习自然存在的蛋白质的结构和序列,

可以做到生成最可能在自然界中稳定存在的满足

设计要求的蛋白质. 然而, Shi等指出该模型最大

的问题是, 目前还不确定该模型能否自发设计出超

越现有蛋白质拓扑结构的蛋白. 该模型的输入是一

串指定序列局部信息的数组和一个指定序列连接

信息的矩阵, 而这通常就包含了蛋白质足够多的信

息. 这样就使得模型有点不那么像是一个生成模

型, 反而有些像一个回归模型. 但毫无疑问的是,

这项工作为蛋白质结构序列协同设计提供了很好

的理论支持. 在设计蛋白-蛋白相互作用的蛋白质

时, 很多时候需要协同地考虑一些接触位点的空间

结构和氨基酸类型, 这时, 协同设计便会发挥其强

大的功能. 

6   总结与展望

蛋白质计算与机器学习的结合在近年来取得

了飞速的发展 [113,114], 这使得生物学本身与生物信

息学、生物物理学和生物化学等交叉学科获得了极

大的突破. 机器学习对蛋白质计算领域的介入, 使

我们可以更好地认识自然, 理解自然, 进而改造自

然. 本综述的第 2节、第 3节和第 4节体现了对自

然生命分子和生命过程的认识和理解, 而第 5节则

体现了对自然生命分子和生命过程的改造. 正如

第 1节中讨论的那样, 认识自然和改造自然不是彼

此独立的, 而是相互交汇的. 在认识和理解了一个

生物现象之后, 便要对其向好的方向进行改造, 而

这往往会让我们发现更多需要被认识的新的生物

现象.

然而, 机器学习在蛋白质计算, 尤其是蛋白质

分子设计领域还有着许多需要解决的问题. 首先,

我们观察到, 通过现有的蛋白质骨架从头设计软件

设计出的骨架非常倾向于生成刚性结构域, 而较少

生成对调节蛋白动态性质至关重要的环 (loop)区.

另一方面, 现有的序列设计软件通常也会极大程度

考虑结构的静态稳定性而不是动态性质. 因此最终

设计出的蛋白大多都非常刚性, 很难满足一些特定

的要求, 例如设计出有活性的酶, 因为酶的活性是

与其动态性质息息相关的 [115]. 未来蛋白质设计的

发展趋势将会更加注重设计蛋白的柔性和活性, 尽

可能地设计出柔软的“器官”, 而不是坚硬的“零件”.

放眼未来, 人们会利用机器学习设计出更多经

济实用的药物. 例如, 由于 mRNA易于合成且在

人体内可以长期地表达特定蛋白, 在近年来已成为

最受关注的新兴药物之一 [116]. 而在分别理解了蛋

白质结构预测、蛋白质设计、RNA结构预测和密
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Fig. 4. Main idea of ProteinMPNN.
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图  5    蛋白质结构序列协同设计的一种机器学习模型示

意图

Fig. 5. Illustration  of  a  machine  learning  model  of  protein

structure-sequence co-design.
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码子优化 [117] 等 mRNA设计后, 便可以考虑蛋白-

mRNA协同设计, 即根据需要的蛋白的功能, 将蛋

白的功效和 mRNA的翻译效率协同考虑, 直接设

计出相应的药用 mRNA序列. 虽然这比独立设计

蛋白质和 RNA都要困难很多, 但在机器学习的帮

助下, 这个难题终将被攻克.

比起单个生物分子, 人们往往更加关注生物分

子体系, 尤其是生物大分子间的相互作用 [57,118]. 在

未来, 随着机器学习算法的提升和硬件性能的提

高, 人们将可以研究更加细节化的生物大分子间相

互作用, 也能预言尺度更大、数量更多的生物大分

子间相互作用, 从而渐渐实现从分子到分子间, 再

从分子间到体系的突破, 最终实现精准快速的细胞

尺度模拟.

目前机器学习与蛋白质计算的结合已取得了

众多突破性的进展, 本综述主要总结了机器学习在

蛋白质的分子动力学模拟、结构预测、性质预测和

分子设计中的实现, 希望能以此为相关领域研究者

提供参考并激发广大科研工作者对本领域的兴趣.

感谢中国科学技术大学生命科学学院刘海燕老师在写

作过程中给予我充分的帮助和支持.
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Abstract

In  silico  protein  calculation  has  been  an  important  research  subject  for  a  long  time,  while  its  recent

combination with machine learning promotes the development greatly in related areas. This review focuses on

four  major  fields  of  the  in  silico  protein  research  that  combines  with  machine  learning,  which  are  molecular

dynamics,  structure  prediction,  property  prediction  and  molecule  design.  Molecular  dynamics  depend  on  the

parameters  of  force  field,  which  is  necessary  for  obtaining  accurate  results.  Machine  learning  can  help

researchers to obtain more accurate force field parameters. In molecular dynamics simulation, machine learning

can also help to perform the free energy calculation in relatively low cost. Structure prediction is generally used

to predict the structure given a protein sequence. Structure prediction is of high complexity and data volume,

which is exactly what machine learning is good at. By the help of machine learning, scientists have gained great

achievements in three-dimensional structure prediction of proteins. On the other hand, the predicting of protein

properties  based  on  its  known  information  is  also  important  to  study  protein.  More  challenging,  however,  is

molecule  design.  Though  marching  learning  has  made  breakthroughs  in  drug-like  small  molecule  design  and

protein design in recent years, there is still plenty of room for exploration. This review focuses on summarizing

the above four fields andlooks forward to the application of marching learning to the in silico protein research.

Keywords: protein,  machine  learning,  molecular  dynamics  simulation,  structural  prediction,  properties
prediction, molecular design
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