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简化线形大分子动力学模型 
刘  洋，付  庄，赵言正，曹其新 
（上海交通大学机器人研究所, 上海 200030） 

摘  要：分子运动仿真是计算机辅助药物设计(CADD)的重要研究内容之一。为了通过简化方法来

模拟线形生物受体大分子低能构象时存在的形态(瞬时位置，速度，加速度)，本文提出了“球-虚弹

簧”结构模型来模拟分子的横向伸缩振动和轴向扭转振动，并从理论上探讨了影响线形分子柔性的

力学问题。文中的推导对于线形分子的运动仿真具有一定的意义。 
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Abstract: Molecular kinetic simulation is one of the important issues of computer aided drug design (CADD). To model the 
state of low-energy configuration of linear biomacromolecular by simplification, this article presents the “ball-virtual spring” 
structure model to simulate the transverse flexing vibration and torsional vibration, and probes into the mechanics affecting 
the flexibility of linear macromolecular in theory. The model has profound applications in kinetic simulation of linear 
macromolecular. 
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引  言1 

目前，大分子结构研究已经成为一个热点。人们希望通

过对大分子结构的研究为发现新药物找到捷径，这种基于结

构的寻找药物的方法就是合理药物设计,其中重要的一点是

靶点（即受体）的三维结构仿真问题[1,5]。目前的技术手段

很难捕捉大分子某一瞬间的状态，即使现有的 X 射线技术

和 NMR 核磁共振也只能检测到分子在液态和结晶时的构

象，但受体在与药物作用时构象会变化[2], 所以人们力图采

用分子动力学方法来解决这个问题。目前分子动力学的研究

方法很多，基本上都是通过改变分子温度来找到分子的低能

构象，但从微观结构上研究分子的动力学特性较少[3]。本文

拟用“球-虚弹簧”结构来简化模拟线性分子的横向伸缩振

动和轴向扭转振动。这里有几个假设：(1)原子之间受力符

合虎克定律；(2)原子之间的非共价键力只有在距离很近时

才会很明显，本文忽略了远距离原子间作用力；(3)药物作

用时，药物原子与受体分子的原子之间有力的作用，本文只

考虑一个原子对一个原子的作用力而不计它同时对另外原

子的作用力。 

1  相关的工作 

为了得到受体分子的三维构象，研究人员提出了各种不
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同的方法和理论，大体上可以分为如下几种：(1)能量最小

化方法，它是运用分子力学知识找到分子能量最小时的构

象，即药效构象，其缺点是计算量很大而且容易遗漏许多潜

在的先导分子[1,2]；(2)遗传算法，它是把遗传学引入药物设

计的成功例子，它希望通过对初始值进行遗传杂交变异处理

希望找到较优化的构象，特适应于传统方法解决不了的复杂

和非线性问题，但由于存在初始群体难以确立和经常会出现

在一个结果上左右振动无法迅速平衡等缺点，其应用受到限

制[1,4]；(3)计算显微镜方法，它是基于不同的电子等密度图

反映分子结构的不同信息，来勾勒分子的骨架、键和外形特

征，但该方法还不能进行体系的能量计算和构象优化[7]。 

研究人员已经运用分子动力学方法成功的模拟出一些

受体大分子的三维构象，他们一般是将经典牛顿力学用在微

观的分子研究中，这是考虑到分子动力学适用于复杂分子及

生物大分子的构象分析，而量子力学却适用于与电子运动有

关的性质，如化合物的电子结构，光谱性质和键的断裂等反

应能力的研究[1,8]。目前量子化学计算方法已能对几个甚至

几十个原子组成的小分子进行精确的研究，特别是总能量[7]。 

已有的简化分子模型有多种，如球-棒结构，带状结构

等等，但它们都是适应某个专门的研究领域。球-棒结构在

三维结构分析中应用广泛，但它们被看成刚性分子不适合受

力分析特别是动力学分析[2,3]；而带状结构是为了从整体上

研究大分子如蛋白质的二级结构而提出的[2]。本文提出了一

种“球－虚弹簧”的简化结构，其中用到的一些参数如质量、

键的伸缩刚度和扭转刚度可直接从分子库中得到[1]。 
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2  简化的根据 

本文研究线形分子的原因主要有以下几点：首先，分子

中存在近似线形的大分子，而且链状分子也可近似看成线形

的；其次，一般的大分子结构很复杂，分子间动力学难以计

算，需要从一个简化的模型出发来研究复杂问题的本质；其

三，可将振动模型引进分子力学研究中。 

线形大分子中原子之间以共价键结合，结合力基本符合

经典牛顿力学，故可以简化成弹性体如“弹簧”；但考虑到

弹簧只能模拟原子间伸缩但不能象“棒”一样模拟扭转，而

实际分子中的原子存在于不同的空间位置，为了既能描述它们

不同的空间位置又能符合它们之间的力学原理，本文提出了

“虚弹簧”这一概念，可以说它同时具备“弹簧和棒”的特性。

为了方便简化，将重原子（如N,C,O等）及与之相连的轻原子

（如H）的质量和转动惯量等效在一个原子（模型中的球）上。 

下面的线形分子模型是大分子的部分而不是其整体,可

以看成是药物分子的药效基团或受体的活性部位, 故简化

时可以将分子一端固定在分子母体上[3,8]。目前，大多数的

分子动力学计算中，都是考虑整个分子的力学性能和能量，

认为蛋白质分子的功能受大分子整体结构的决定。但是我们

研究分子结构一个主要的目的是找到疾病的靶点和活性部

位进而找到治疗的潜在药物[6]，对局部计算不仅易于实现而

且也是药物设计的重点。 

3  伸缩振动建模 

当原子间只考虑共价键间引力时, 模型如下: 

其中: iF 是一个非共价键合力在轴向的分力, 其大小、

方向一直在变化, 大小可以通过下面方程式算出:  

vdw elec HE E E E= + +  

( )i iQ t E= −∇   

其中： E -非共价键势能和; vdwE -范德华势能; elecE -静电

作用势能; HE -氢键势能 

( )iF t 是 ( )iQ t 沿轴向的分力,其沿三个方向的分力为：

( )iF t 为沿轴向； ( )kF t , ( )jF t 沿径向； ( )iF t , ( )jF t , 

( )kF t 之间符合右手定律。 

由于其他能量较小，为方便计算这里忽略。由于阻尼系

数不易确定而且影响不大，下面计算过程中没有考虑阻尼。 

1 1 1 2 1 2 2 1( ) ( )m x k k x k x F t+ + − =&&   

1 1 1 1( ) ( )i i i i i i i i i im x k k x k x k x F t+ − + ++ + − − =&&   

1 ( )n n n n n n nm x k x k x F t−+ − =&&  

其中： im 为第 i个原子的等效质量。 

以上的微分方程式组可以用矩阵来表示: 

[ ]{ ( )} [ ]{ ( )} { ( )}M x t K x t F t+ =&&                  (1) 

其中： 1 2[ ] ( , , )nM diag m m m= L  
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1 2{ ( )} [ ]T
nX t x x x= L  

1 2{ ( )} [ ]T
nF t F F F= L  

其中： i c Hm m m= + ， cm 是 C,N,O原子的质量而 Hm
是连在对应原子上的多个轻原子的质量和。 

下面将用到模态分析的方法, 用自然坐标代替原来的

物理坐标以解除各个微分方程之间的耦合关系。 

2[ ]{ } [ ]{ }K u M uω=  

求出各阶自然模量 rω , )}({ ru ,从而构造 ][u : 

(1) (2) ( )[ ] [{ }{ } { }]nu u u u= L， ， ，   

正规化的模态矩阵满足下列正交条件, 

[ ] [ ][ ]Tu M u E=  

2[ ] [ ][ ]T
ru K u ω

 
 =  
  

O

O

 

采用下列线性变换  

{ ( )} [ ]{ ( )}x t u tη=  
因为[ ]u 为常数矩阵，故有{ ( )} [ ]{ ( )}x t u tη=&& &&  

代入 (1) 并左乘[ ]Tu , 所以： 

2{ ( )} { ( )} { ( )}rt t N tη ω η
 
 + = 
  

O

&&

O

         (2) 

其中：{ ( )} [ ] { ( )}TN t u F t= 是自然坐标{ ( )}tη 下的 n维广

义力向量。方程(2)式分开写成:  
2( ) ( ) ( )r r r rt t N tη ω η+ =&&  (n=1~n)              (3) 

其中 ( )r tη 称为第 r阶模态坐标。 

方程(3)相当于 n 个单自由度系统的运动方程可用脉冲

响应函数法求解, 假定初始条件为零, 令:  

1m = , ( ) ( )rF Nτ τ= , r nω ω=  

式(1)的解是由其一个特解和对应的齐次方程的通解构

成, 其齐次方程的通解与初始条件有关, 而特解是系统的强

迫振动, 所以多自由度系统的初始激励和过程激励的响应为: 
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3  扭转振动简化模型 

下图给出了扭转振动模型的示意图，由于在分析轴向扭
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图 1  横向振动模型 
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转时，“虚弹簧”具有杆的特

性，为了便于说明，“虚弹簧”

用“棒”的形状表示。 

同上，用矩阵表示如下： 

[ ]{ ( )} [ ]{ ( )} { ( )}J t K t M tθ θ+ =&&               (4) 

1 2 3{ ( )} [ ]T
ntθ θ θ θ θ= L  

1 2 3{ ( )} [ ]T
nM t M M M M= L . 

其中： ),,(][ 21 nJJJdiagJ L= ; 
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这里 iJ 是等效值，同以上质量 im 一样，它是原子连同

其上的轻原子的转动惯量， ( )iM t 为基团绕单键转动时（构

象改变）产生的扭转力矩或作用在与它相连的轻原子上的力

产生的力矩。它的具体的求解过程与轴向伸缩振动求解过程

几乎相同，这里不再详述。 

4  结论 

本文提出了线形分子简化振动模型“球－虚弹簧”模型，

与现实情况下大分子高频振动这一事实相符合。其中提到的

几个假设，有的已经被证明，并经常被应用于分子动力学研

究中，有的在正常环境下在精度要求不是很高时也是成立

的，如用经典动力学代替量子力学来分析分子受力。当然经

典动力学有其适用条件，当温度很低时将会与实际有很大的

偏差，这时研究分子构象应该用量子力学[8]。总之，本文建

立的线形大分子简化模型对于生物大分子的计算机模拟具

有重要的理论价值。 
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用自下而上的设计方法，通过多个智能体之间的协调与协

作，达到高效求解问题的目的，是目前分析复杂系统的新方

法。基于智能体的作战仿真方法具有鲜明的特点：传统的仿

真方法以武器装备和武力为核心，侧重于计算双方作战力量

的消耗，而ABS更注重于对作战过程的描述；对作战起着重

要作用的无形因素（如士气、战术、心理等），可以在智能

体模型中得到适当反映，可以据此分析它们对作战的影响。

因此，基于智能体的作战仿真适用于如下场合： 

 研究作战的自组织性、自适应性； 

 在一定的条件下，研究各种因素对作战的影响，以

及可能产生的结果； 

 为了达到某种特定目标，寻找最优的参数或方案； 

 对于给定的作战场景，提供近乎实战的辅助战术决

策工具； 

 研究由于智能体的交互作用而产生的“突现”行为。

对于在战场上可能发生的意想不到的情况，提供一个直观的

感受工具。 

基于智能体的作战仿真方法出现的时间并不长，它还存

在着许多不足，如难以提供准确的、现实的作战模型；难以

准确预测作战结果；目前适用于特定条件下较小规模的作战

仿真，对于大规模的作战，由于影响因素众多，尚无成熟的

建模理论与方法。尽管如此，基于智能体的作战仿真无疑是

对传统作战仿真方法有益的补充，它为我们全面理解战争这

一复杂系统提供了一个全新的方法，具有重大的理论探索和

实用价值。 
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图 2  扭转振动模型


