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基于键偶极模型的多肽-水体系多体
极化作用强度高效计算新方法

祝佳怡， 姜笑楠， 郑笑函， 郝 强， 王长生
（辽宁师范大学化学化工学院， 大连 110629）

摘要 为解决传统非极化力场无法准确描述三体及更高阶多体作用的问题， 并精确模拟液态水环境下蛋白

质的结构和功能， 提出了一种可以快速准确计算多肽-水体系中的多体极化作用强度的新方法 . 该方法将多

肽分子中的N—H和C=O极性化学键及水分子的O—H键视为键偶极， 周围环境对化学键的极化作用使得该

化学键上产生了诱导键偶极， 使用键偶极之间的相互作用来描述体系中的多体极化作用 . 通过拟合模型体系

中三体作用能随分子间距离变化的势能曲线确定所需参数 . 将该方法应用于多肽-水体系中的三体作用强度

计算， 并与高精度的MP2方法和AMOEBABIO18可极化力场方法进行了系统比较 . 结果表明， 本文方法计算

的6个多肽水团簇(共包含92290个三体作用)的总三体作用强度与MP2方法的计算结果具有极高的线性相关

性(线性相关系数为0.9965， 均方根误差为7.29 kJ/mol)， 准确度略优于AMOEBABIO18可极化力场方法     (其
与MP2方法的线性相关系数为 0.9950， 均方根误差为 10.74 kJ/mol). 此外， 本文方法的计算效率与     AMOE⁃
BABIO18可极化力场方法相比也有显著提高， 在涉及超过20000次三体相互作用的模拟中， 计算时间缩短了

约50%. 本文提出的高效方法为大规模蛋白质-水体系的多体作用模拟提供了新思路， 在相关领域中具有重要

应用潜力 .
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A Novel Efficient Method Based on the Bond Dipole Model for 
Computing Many-body Polarization Strength in Peptide-Water Systems

ZHU　Jiayi， JIANG　Xiaonan， ZHENG　Xiaohan， HAO　Qiang*， WANG　Changsheng*

（School of Chemistry and Chemical Engineering， Liaoning Normal University， Dalian 116029， China）

Abstract To address the limitations of traditional non-polarizable force fields in describing three-body and higher-
order many-body interactions， and to accurately simulate protein structure and function in liquid water environments， 
we present a novel method for the efficient and accurate calculation of many-body polarization strengths in peptide- 
water systems. The N—H and C=O polar bonds in peptide molecules and the O—H bonds in water were treated as 
bond dipoles. The polarization effect of the environment on the chemical bond causes an induced bond dipole， and   
interactions of bond dipoles were employed to describe the many-body polarization interaction. The required            
parameters were determined by fitting the three-body interaction energy curves of the model molecules with different 
interaction distance. The method and parameters were applied to calculate the three-body polarization strength in  
peptide-water systems and the results were compared with those of high-precision MP2 method and the              

收稿日期： 2024-11-25. 网络首发日期： 2024-12-31.
联系人简介： 郝 强， 男， 博士， 讲师， 主要从事理论与计算化学研究 . E⁃mail： qh@luun.edu.cn

王长生， 男， 博士， 教授， 主要从事理论与计算化学研究 . E-mail： chwangcs@luun.edu.cn
基金项目： 国家自然科学基金(批准号： 21773102)和辽宁省教育厅基础研究项目(批准号： LJKMZ20221411)资助 .
Supported by the National Natural Science Foundation of China(No.21773102) and the General Research Program of the Department of Education 
of Liaoning Province， China(No.LJKMZ20221411).



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(4), 20240518 20240518(2/10)

AMOEBABIO18 polarizable force field method. It is showed that the results of our method have a high linear           
correlation with those of MP2 method（correlation coefficient=0.9965， RMSE=7.29 kJ/mol） in the calculation of  
three-body interaction strengths in six peptide-water clusters（with a total of 92290 three-body interactions）， which is 
superior to AMOEBABIO18 polarizable force field method（correlation coefficient=0.9950， RMSE=10.74 kJ/mol with 
the MP2 method）. Moreover， the computational efficiency is significantly improved， with calculation time reduced by 
approximately 50% compared to AMOEBABIO18 polarizable force field method in simulations involving clusters with 
over 20000 three-body interactions. This efficient method offers a new approach for large-scale simulations of       
many-body interactions in protein-water systems， demonstrating significant potential for applications in related fields.
Keywords Many-body polarization interaction； Chemical bond dipole； Induced bond dipole； Peptide⁃water system； 
Three-body interaction energy
蛋白质与水分子间的多体极化作用在生命活动中发挥着关键作用［1~3］.  Guo等［4］和Wu等［5］研究发

现， 多肽和蛋白质中广泛存在的氢键网络和协同效应对稳定蛋白质的二级结构起重要作用， 而这种氢

键协同效应的主要来源就是多体极化作用 .  Ejtehadi等［6］采用分子动力学模拟研究了多体作用对蛋白

质折叠速率和机制的影响， 结果表明， 考虑蛋白质与溶剂分子间的三体作用可显著增加模拟结果与实

验值的相关性 .  Ghosh等［7］通过分子动力学模拟研究了水溶液中的多肽， 发现水分子与多肽之间的相

互作用能引起多肽中酰胺键振动频率的波动 .  Li等［8］使用中子散射方法和分子动力学模拟方法研究了

蛋白质水体系， 发现多体极化效应使不同蛋白质上的水分子具有普遍的亚扩散性 .  Yamasaki等［9］发
现， 三聚体中多体效应的贡献极大地稳定了蛋白质结构， 并将其归因于诱导极化效应 .  上述研究表

明， 准确计算蛋白质、 多肽与水分子间的三体作用强度对模拟蛋白质的物理和化学性质十分重要 .
量子力学方法和分子力学方法均可通过结合多体展开法计算体系的三体极化作用能 .                 

Cisneros等［10］使用MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法计算了约500个由水分子构成的三聚体的三体作用能， 
发现采用 MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法计算得到的三体极化作用能与采用 CCSD（T）/aug-cc-pVTZ

（BSSE）方法计算结果的均方根误差（RMSE）仅为0. 08 kJ/mol.  然而， 高精度量子力学方法计算时间较

长， 模拟的空间和时间尺度有限， 不适用于蛋白质等生物大分子体系 .  分子力学方法中的固定电荷力

场方法将原子电荷作为恒定参数处理， 导致分子中各个原子上的电荷不能随外界环境的变化而变化， 
所以固定电荷力场方法无法描述分子体系中存在的极化作用， 因而不能用于计算三体极化作用能［10］.  
极化力场方法包含了对极化作用的处理， 可以较准确地描述环境变化所带来的极化效应， 是预测三体

极化作用能的重要工具［11］.  极化力场中常用的极化处理方法包括诱导点偶极法、 Drude Oscillator法和

浮动电荷法［12］.  以AMOEBA可极化力场为代表的诱导点偶极法需要通过迭代求解矩阵方程获得原子

的诱导偶极， 较为耗时［13］.  Drude Oscillator法通过加入一个与原子核相连的Drude粒子来描述极化作

用， 粒子的偏离程度反映极化作用的强弱［14，15］.  浮动电荷模型将原子点电荷视为动态变量， 根据电负

性重新分配， 分子上的总电荷保持不变［16，17］.
近年来， 本课题组［18~22］建立了基于化学键偶极的可极化偶极-偶极作用模型并将之应用于计算包含

氢键作用、 堆积作用、 T-shape和X—H···π作用的分子间相互作用强度， 结果与高精度量子力学方法

相当 .  在此基础上， 本文将该模型扩展应用于多肽-水体系中的多体极化作用强度的快速计算 .  蛋白分

子与环境水分子间的多体极化作用对蛋白分子的结构和性质有重要影响， 肽键是蛋白分子的基本结构

单元 .  本文选取含有肽键的酰胺、 甘氨酸和天门冬酰氨与水分子组成的体系为研究对象， 将分子中的

N—H和C=O极性化学键以及水分子的O—H化学键视为键偶极， 键偶极矩的大小可随分子环境的变

化而改变， 通过构建键偶极和诱导键偶极之间的相互作用模型， 提出了一种新的多体极化作用计算方

法 .  通过拟合训练集分子的三体作用能随分子间距离变化的势能曲线确定了该方法所需参数 .  将本文

方法和参数应用于快速计算二肽-水三聚体和多肽-水团簇的三体作用能， 并与高精度量子力学方法的

计算结果进行了比较， 以检验本文方法和参数的合理性和可转移性， 并进一步探讨其在更大规模的多

肽-水体系中的应用潜力 .
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1 理论模型

对于多肽水体系， 本文将多肽分子中极性化学键以及水分子中O—H化学键视为键偶极， 键偶极

矩的大小可随分子环境的变化而改变 .  当孤立存在的多肽分子处于最稳定状态时， 其极性化学键的偶

极矩被视为固有偶极矩； 然而， 当其周围环境发生变化时， 这些化学键会瞬时产生诱导偶极矩 .  为描

述多肽与水分子之间的极化相互作用， 本文利用片段间的固有偶极矩与诱导偶极矩以及诱导偶极矩与

诱导偶极距的相互作用之和描述多肽与水分子之间的极化相互作用， 具体如下式所示：

Epol (i,j ) = ∑
l ∈ i
m ∈ j

μlδμm + δμl μm + δμlδμm

R3
ml

( )2cosθ cosθ ' + sinθsinθ ' cos ζ （1）

式中： Epol（i， j）（kJ/mol）为第 i 和第 j 个分子之间的极化作用能； μl和 δμl（C·m）分别为第 i 个分子中的     
第 l个化学键的固有偶极矩和诱导偶极矩； μm和δμm（C·m）分别为第 j个分子中的第m个化学键的固有

偶极矩和诱导偶极矩； θ（°）， θ（́°）， ζ（°）和Rml（nm）是与两个键偶极相对位置有关的几何参量 .  以水分

子O—H化学键偶极与多肽分子N—H化学键偶极间的相互作用来说明本文模型中对θ， θʹ， ζ和Rml几何

参量的具体定义 .  如图 1所示， O—H化学键偶极矩

位于O—H化学键上， 其键偶极矩的正方向为由氧原

子指向氢原子方向； N—H化学键偶极矩位于N—H
化学键上， 其键偶极矩正方向为由氮原子指向氢原

子方向； A点为O—H化学键的中点， B点为N—H化

学键的中点， Rml 为两个化学键中点 A 和 B 间的距

离， θ和θʹ分别是O—H和N—H化学键偶极正方向与

线段AB间的夹角， ζ是O—H键与线段AB所在平面

和N—H键与线段AB所在平面间的二面角 .
式（1）中化学键的诱导偶极矩δμ通过下式估算： 

δμ = c ⋅ q - q0
q0

⋅ μ （2）
式中： 对于O—H化学键偶极， q（e）为O—H键上H的原子电荷， q0（e）为参考电荷； 对N—H化学键偶

极， q（e）为N—H键上H的原子电荷， q0（e）为参考电荷； 对C=O化学键偶极， q（e）为C=O键上O的原

子电荷， q0（e）为参考电荷； c是依赖于原子电荷计算方法的校正系数； μ（C·m）为化学键的固有偶极

矩 .  本文使用AM1方法计算原子电荷 q， 几何参量 θ， θʹ́， ζ和Rml均很容易从体系的笛卡尔坐标计算得

到 .  使用式（1）计算极化作用能Epol， 需已知化学键的固有偶极矩μ、 参考电荷 q0以及校正系数 c.  本文

将化学键的固有偶极矩μ、 参考电荷q0以及校正系数 c作为参数处理 .
包含N个分子的团簇的总三体作用能（IE3B， kJ/mol）为团簇中每个三聚体的三体作用能之和［23，24］.

IE3B = ∑
i ≠ j ≠ k

V3B(i, j, k) （3）
V3B(i, j, k) = E (i, j, k) - [E (i, j ) + E (i, k) + E ( j, k) ] + E (i) + E ( j ) + E (k) （4）

式（3）中， V3B（i， j， k）（kJ/mol）为由第 i， j， k个分子所形成三聚体的三体作用能 .  包含N个分子的团簇需

计算 C3
N 个三体作用， 每个三体作用能均可通过式（4）计算获得 .  式（4）中， E（i，j，k）（kJ/mol）为由第      

i，j，k 个分子构成的三聚体的总能量； E（i，j）（kJ/mol）为由第 i，j 个分子构成的二聚体的总能量； E（i）     
（kJ/mol）为第 i个分子的总能量 .  使用高精度量子力学方法可以计算得到三聚体能量E（i，j，k）、 二聚体

能量E（i， j）和单体能量E（i）， 进而通过式（4）得到三聚体的三体作用能 .
使用本文方法或可极化力场方法可以非常容易地计算得到三聚体、 二聚体以及单体的极化作用能

Epol， 进而通过下式获得三聚体的三体作用能 .
V3B(i,j,k) = Epol(i,j,k) - [Epol(i,j ) + Epol(i,k) + Epol( j,k) ] + Epol(i) + Epol( j ) + Epol(k) （5）

Fig. 1　Interaction schematic diagram of O—H 
and N—H dipoles
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式中： Epol（i，j，k）（kJ/mol）为第 i，j，k个分子所形成三聚体的极化作用能； Epol（i， j）为第 i， j个分子所形成

二聚体的极化作用能； Epol（i）（kJ/mol）为第 i个分子的极化作用能 .
本文方法通过计算化学键的固有偶极与诱导偶极之间的相互作用， 以及诱导偶极与诱导偶极之间

的相互作用， 来获得极化作用能 .  以甘氨酸二肽与两个水分子形成的三聚体为例， 水分子有2个O—H
化学键， 甘氨酸二肽分子有 C=O， N—H， C—N， C—H 和 C—C 共计 18 个化学键 .  C=O， N—H，         
C—N， C—H和C—C键的平均键偶极矩实验值分别为8. 01×10−30， 4. 37×10−30， 1. 50×10−30， 1. 00×10−30和
0 C∙m［25］.  使用本文方法计算其三体作用能时， 如果将所有化学键均视为键偶极， 则需计算152个化学

键偶极-偶极相互作用 .  综合考虑计算精度和计算效率， 本文不考虑酰胺和多肽分子中弱极性C—H，   
C—N键以及非极性C—C键的偶极矩， 仅考虑C=O和N—H键的偶极矩 .  采用上述方法处理后， 本文

方法计算该体系的三体作用能时， 只需计算40个化学键偶极-偶极相互作用， 这大大减少了计算量 .
为了检验式（2）预测化学键诱导偶极矩的准确性， 分别使用B3LYP/aug-cc-pVTZ［26］和本文方法计算

了441个不同结构水分子单体的分子偶极矩 .  本文方法通过将分子上极性化学键的固有偶极矩和诱导
偶极矩的矢量加和得到水分子单体的分子偶极矩（图2）.  由图2（C）可知， 使用本文方法计算441个水
分子单体分子偶极矩与B3LYP/aug-cc-pVTZ方法的最大误差不超过0. 032×10−30 C∙m， 最大相对误差仅
为0. 52%.  这一结果表明， 式（2）能够准确预测化学键的诱导偶极矩 .

综上所述， 需要确定酰胺和多肽分子中C=O键和N—H键的μ、 q0和 c值 .  以实验报道的C=O和
N—H 键偶极矩为初始值［25］， 通过拟合酰胺分子的实验分子偶极矩， 得到了 C=O 键与 N—H 键的         
μ值 .  表 1列出了本文确定的μ值， 其中， 水分子中

O—H键的固有偶极矩为文献［25］中的实验值 .  进
而使用表 1 中参数计算得到甲酰胺、 N-甲基甲酰

胺、 乙酰胺和 N-甲基乙酰胺的分子偶极矩分别为   
11. 84×10−30， 13. 84×10−30， 11. 71×10−30 和 13. 88×
10−30 C ∙ m， 与 实 验 值 12. 44×10−30， 12. 78×10−30， 
12. 28×10−30和14. 34×10−30 C∙m［27］非常接近， 说明本

文确定的固有偶极矩参数是合理的 .
使用MP2/6-31+G（d， p）方法优化得到了甲酰胺、 N-甲基甲酰胺、 乙酰胺、 N-甲基乙酰胺和甘氨酸

二肽的稳定构象， 再使用AM1方法计算了上述分子稳定构象的原子电荷， 从而确定了q0.  在此基础上， 
选取酰胺三聚体和甘氨酸二肽-水三聚体（图3）， 固定两个分子不动， 改变第3个分子与前两个分子间

的距离R（O∙∙∙H）， 将R（O∙∙∙H）值分别取为平衡氢键键长的0. 90， 1. 00， 1. 10， 1. 25和1. 50倍以及0. 5， 
1. 0和 1. 5 nm， 得到多个三体结构 .  使用高精度MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法计算得到三体作用能随

距离的变化曲线 .  通过调整C=O键和N—H键的 c值， 使用本文方法计算得到的三体作用能随距离变

化曲线与高精度MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法的结果基本一致， 从而确定了 c值（表2）.

Fig. 2　Molecular dipole moments of water monomer calculated by using B3LYP/aug⁃cc⁃pVTZ method(A) 
and our method(B) and the difference between the results of the two methods 

Table 1　Permanent bond dipole moment parameters 
determined by our method

Chemical bond
C=O（in —CONH— group）
N—H［in —CONHX group， （X≠H）］

N—H（in —CONH2 group）
O—H（in H2O）

1030 μ/（C∙m）

8.85
5.04
4.37

    5.04［25］
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2 模型的应用

2.1　酰胺-水三聚体和二肽-水三聚体三体作用能的计算

2.1.1　稳定三聚体结构三体作用能的计算　极化作用有利于水环境中蛋白质的溶剂化现象［28］.  蛋白质

肽键上的C=O和N—H极性化学键易与周围的溶剂水分子上的O—H键形成氢键作用 .  因此， 本文选

择酰胺-水三聚体和二肽-水三聚体为研究对象， 采用MP2/6-31+G（d，p）方法优化得到了N-甲基乙酰胺-

水稳定三聚体、 乙酰胺-水稳定三聚体以及天门冬酰氨二肽-水稳定三聚体总计12个三聚体结构（图4， 
坐标见本文支持信息表S1）.

酰胺-水三聚体分别包含酰胺中C=O键与水分子形成氢键作用以及N—H键与水分子形成氢键作

用的构象 .  天门冬酰氨二肽-水稳定三聚体中主链的C=O和N—H以及侧链的C=O和N—H均与水分

子上的O—H形成氢键作用， 这些结构的不单一性使得三体作用能的范围更加广泛， 可以充分验证上

述极性化学键的相关参数 .  
分别采用MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法、 M06-2X/aug-cc-pVTZ（BSSE）法和本文方法计算上述12个

稳定三聚体的三体作用能 .  由表3可知， 采用MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法计算的12个稳定三聚体结

构中， 三体作用最强的是三聚体Asn-Water-Water-cyc1， 三体作用能为−13. 77 kJ/mol； 三体作用最弱的

是 Water-NMA-Water， 三体作用能为−1. 72 kJ/mol.  Asn-Water-Water-cyc1 中天门冬酰氨二肽侧链的      
N—H键和主链的C=O键分别与不同水分子形成氢键作用， 水分子之间也形成氢键作用， 每个分子均

同时作为氢键供体和受体， 本文将此类三聚体结构称为环状三聚体 .  三聚体Water-NMA-Water中N-甲

基乙酰胺分子的极性化学键C=O键和N—H键分别与两个水分子形成分子间氢键作用， 水分子之间

距离较远， 未形成氢键作用， N-甲基乙酰胺分子同时作为氢键供体和受体， 本文将此类三聚体结构称

为折线型三聚体结构 .
N-甲基乙酰胺分子和乙酰胺分子结构仅相差一个甲基基团， 与两个水分子形成稳定三聚体的方式

Fig. 3　Model molecules in training set
（A） Formamide trimer； （B） N-methylformamide trimer； （C） acetamide trimer； （D） N-methylacetamide trimer； （E） water-gly-water-line； 
（F） gly-water-water-cyc.  White： hydrogen； red： oxygen； grey： carbon， blue： nitrogen.  The hydrogen⁃bond distances are in nm.

Table 2　Reference charge and corrected factor for induced bond dipole

Atom
O［in the X—CONH—Y group， （X， Y≠H， Me）］

O［in the MeCONHX group， （X≠H）］

O［in the HCONHX group， （X≠H）］

O（in the —CONH2 group）
H［in the X—CONH—Y group， （X， Y≠H， Me）］

H（in the N—H of —CONHMe group）
H（in the —CONH2 group）
H（in water）

q0/e
-0.3732
-0.3699
-0.3645
-0.3643
+0.2627
+0.2247
+0.2262
+0.1926

c

1.00
1.00
0.90
1.20
1.00
1.00
1.20
1.08
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及分子间氢键也十分相似 .  当N-甲基乙酰胺分子和乙酰胺分子同时作为氢键供体和受体时， 其形成的

稳定三聚体结构的氢键键长之差不超过 0. 002 nm， 三体作用能之差也仅为 0. 04 kJ/mol.  同理， NMA-

water-water和Acetamide-water-water中水分子同时作为氢键供体和受体时， 氢键键长也基本一致， 三体
作用能之差仅为0. 05 kJ/mol.  上述结果说明， 忽略C—H化学键偶极是合理的 .

天门冬酰氨二肽与两个水分子形成稳定三聚体的三体作用强度比N-甲基乙酰胺分子和乙酰胺分

子的更强， 这是由于天门冬酰氨二肽包含的极性化学键更多， 主链和侧链的极性化学键能够同时与水
分子形成氢键作用， 分子之间的极化作用更强 .  当多个氨基酸形成多肽或蛋白质时， 准确计算其与水

分子之间的三体作用强度十分重要 .  采用本文方法和MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法预测环状三聚体的
三体作用强度较折线型三聚体更强 .  以MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法的计算结果为基准， 采用本文方

法计算12个稳定结构三体作用能的最大误差为1. 42 kJ/mol， 均方根误差为0. 92 kJ/mol， 平均绝对误差

Fig. 4　Total 12 equilibrium structures of amide, peptide⁃water trimers
The hydrogen bond distance are in nm.

Table 3　Three-body interaction energies(V3B) calculated by different methods for total 12 amide-water 
trimers and peptide-water trimers

Trimer
NMA⁃water⁃water
Water⁃NMA⁃water
Acetamide⁃water⁃water
Water⁃acetamide⁃water
Asn⁃water⁃watervcyc1
Asn⁃water⁃water⁃cyc2
Asn⁃water⁃water⁃cyc3
Asn⁃water⁃water⁃cyc4
Asn⁃water⁃water⁃line1
Asn⁃water⁃water⁃line2
Asn⁃water⁃water⁃line3
Asn⁃water⁃water⁃line4
Maximum absolute error
Root⁃mean square error
Mean absolute error

MP2/aug⁃cc⁃pVTZ（BSSE） method
V3B/（kJ·mol-1）

  -4.02
  -1.72
  -3.97
  -1.76
-13.77
-13.43
  -9.37
  -7.91
  -6.78
  -5.52
  -4.52
  -3.97

M06⁃2X/aug⁃cc⁃pVTZ（BSSE） method
V3B/（kJ·mol-1）

  -4.31
  -1.72
  -4.27
  -1.80
-13.85
-14.18
-10.38
  -8.28
  -8.12
  -6.32
  -5.44
  -3.93

∆V3B/（kJ·mol-1）
-0.29
  0.00
-0.29
-0.04
-0.08
-0.75
-1.00
-0.38
-1.34
-0.79
-0.92
  0.04
  1.34
  0.66
  0.50

This work
V3B/（kJ·mol-1）

  -3.43
  -2.22
  -3.81
  -2.64
-12.34
-12.18
  -9.37
  -9.25
  -7.61
  -4.27
  -5.31
  -4.60

∆V3B/（kJ·mol-1）
  0.59
-0.50
  0.17
-0.88
  1.42
  1.26
  0.00
-1.34
-0.84
  1.26
-0.79
-0.63
  1.42
  0.92
  0.81
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为 0. 81 kJ/mol， 线性相关系数为 0. 95.  上述结果表明， 本文方法计算酰胺-水和二肽-水体系稳定三聚

体的三体作用能时表现较好 .
2.1.2　三体作用能随分子间距离的变化　在蛋白质的液态分子动力学模拟中， 根据牛顿运动方程可

知， 蛋白质与溶剂水分子的相对位置是不断变化的 .  因此， 预测蛋白质与水分子之间的三体作用能随

分子间距离变化的势能曲线十分必要 .  本文选择N-甲基乙酰胺、 乙酰胺、 天门冬酰氨二肽分别与水分

子形成的稳定三聚体为研究对象， 采用MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法和本文方法预测体系的三体作用

能随分子间距离变化的势能 .
如图5所示， N-甲基乙酰胺与水分子形成的稳定三聚体为折线型结构， 中心水分子同时作为氢键

Fig. 5　Three⁃body interaction energies vs.  the intermolecular distances
（A， B） NMA-water trimers， （C， D） acetamide-water trimers， （E—L） asparagine-water trimers.  The planar structure schematic 
in （A—L） illustrates the spatial configuration of molecules through a two-dimensional representation， which provides a more 
straightforward visualisation of the intermolecular hydrogen bond of equilibrium trimers.  The arrow indicates the direction in 
which the molecules have shifted.
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供体和受体 .  固定中心水分子的位置不变， 分别改变N-甲基乙酰胺和另一个水分子的位置， 采用本文

方法与MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法计算对应结构的三体作用能， 得到了两条三体作用能随分子间距

离变化的势能曲线 .  结果表明， 改变三聚体分子中N-甲基乙酰胺或水分子的位置， 本文方法预测的势

能曲线与MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法结果趋势一致且数值基本吻合 .  乙酰胺计算结果与N-甲基乙酰

胺一致 .  上述结果表明， 采用本文方法计算酰胺-水三聚体的三体作用能是合理的 .
天门冬酰氨二肽与水分子形成8个稳定三聚体， 改变稳定三聚体中水分子的位置， 分别采用MP2/

aug-cc-pVTZ（BSSE）方法和本文方法计算对应结构的三体作用能 .  计算结果表明， 本文方法计算天门

冬酰氨二肽-水三聚体的三体作用能随分子间距离变化的势能曲线与MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法的

计算结果一致 .  考虑量子力学方法的计算速度和计算成本， 分别采用 MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）和     
MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法计算了上述8个天门冬酰氨二肽-水三聚体的三体作用能随分子间距离变

化的势能曲线 .  表S2（见本文支持信息）列出了MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）和MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方

法计算天门冬酰氨二肽-水三聚体的三体作用能随分子间距离变化的结果 .  由表S2可知， MP2/aug-cc-

pVDZ（BSSE）方法与MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法的误差在−0. 04~0. 12 kJ/mol之间 .  因此， 本文采用

MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法代替MP2/aug-cc-pVTZ（BSSE）方法计算多肽-水团簇的总三体作用能 .
2.2　大团簇体系三体作用能的计算

在蛋白质的液态模拟中， 蛋白质的极性化学键可与溶剂水分子形成氢键网络， 在这些氢键网络中

存在着大量的三体作用 .  本文采用 Tinker程序包［29］， 在AMBER99SB力场下， 使用NPT（298 K， 1×105 
Pa）系综分别对甘氨酸二肽和水分子形成的体系以及天门冬酰氨二肽和水分子形成的体系进行了2 ns
的分子动力学模拟， 步长设置为1 fs， 分别保存1和2 ns时的结构 .  选取上述结构中甘氨酸二肽和距离

其最近的30个水分子形成［NME-Gly-ACE∙（H2O）30］团簇以及天门冬酰氨二肽和距离其最近的50个水

分子形成［NME-Asn-ACE∙（H2O）50］团簇 .  本文也将甘氨酸和天门冬酰氨进行了组合， 得到NME-Gly-

Asn-ACE和NME-Gly-Asn-Gly-ACE分子， 再经过上述步骤分别进行动力学模拟， 得到了两个多肽与距

离其最近的 50 个水分子形成的团簇 .  上述 6 个由动力学模拟采样的随机结构坐标见本文支持信息

表S3.
图6给出了4个随机二肽-水团簇的结构， 1个随机三肽-水团簇的结构和1个随机四肽-水团簇的结

构， ［NME-Gly-ACE∙（H2O）30］-1为本文选取的第一个甘氨酸二肽和距离其最近的30个水分子形成的团

簇， 其它团簇以此类推 .  分别使用MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法、 本文方法和AMOEBABIO18力场方

Fig. 6　Geometries of six random peptide⁃water clusters
（A） ［NME-Gly-ACE∙（H2O）30］-1； （B） ［NME-Gly-ACE∙（H2O）30］-2； （C） ［NME-Asn-ACE∙（H2O）50］-1； 
（D） ［NME-Asn-ACE∙（H2O）50］-2； （E） NME-Gly-Asn-ACE∙（H2O）50； （F） NME-Gly-Asn-Gly-ACE∙（H2O）50.

White： hydrogen； red： oxygen； grey： carbon； blue： nitrogen.
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法［30，31］计算各个团簇的总三体作用能， 计算结果列于表 4.  表 4中还给出了各个团簇中的总三体作用

数目 .

采用 MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法计算［NME-Gly-ACE∙（H2O）30］-2 团簇的三体作用能为−80. 46    
kJ/mol， 本文方法和 AMOEBABIO18 力场方法算得的该团簇的三体作用能分别为−82. 05 和−84. 14      
kJ/mol， 误差分别为−1. 59和−3. 68 kJ/mol.  采用MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法算得的［NME-Asn-ACE∙

（H2O）50］-1团簇的三体作用能为−159. 91 kJ/mol， 本文方法和AMOEBABIO18力场方法算得的该团簇的

三体作用能分别为−159. 24和−166. 27 kJ/mol， 误差分别为0. 67和−6. 36 kJ/mol.  进一步用本文方法计

算同时包含甘氨酸和天门冬酰氨的多肽与周围水分子团簇的三体作用能 .  计算结果表明， 本文方法仍

可较准确预测团簇的总三体作用能， 本文方法及参数表现出良好的可转移性 .
采用本文方法计算的上述6个团簇的总三体作用能与采用MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法计算结果

的Pearson相关系数为 0. 9965， 采用AMOEBABIO18力场方法计算的上述 6个团簇的总三体作用能与     
MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法计算结果的 Pearson 相关系数为 0. 9950.  上述结果表明， 本文方法和

AMOEBABIO18力场方法计算多肽-水体系的总三体作用能结果均与MP2/aug-cc-pVDZ（BSSE）方法接

近， 本文方法的计算精度要稍好于AMOEBABIO18力场方法 .
2.3　计算效率

统计了基于多体展开法， 分别使用本文方法和 AMOEBABIO18 力场方法在 Intel（R）Xeon（R）     
CPU E5-2650 V4@2. 20GHz机器上， 采用单核计算 4个二肽-水团簇的总三体作用能所需的CPU时间， 
结果如表5所示 .

以［NME-Asn-ACE∙（H2O）50］-1体系为例， 分别统计采用本文方法和AMOEBABIO18可极化力场方

法计算每个三体作用所需CPU时间 .  将计算20825个三体作用所需的CPU时间加和， 得到计算该体系

三体作用的总CPU时间 .  统计结果表明， 采用本文方法和AMOEBABIO18力场方法计算上述4个体系

三体作用能的CPU时间之比相差不大， 本文方法的CPU时间基本为AMOEBABIO18力场方法的50%.
3 结 论

提出了一种基于多肽分子中极性较强的C=O和N—H化学键偶极计算分子间极化效应的方法 .  

Table 4　Three-body interaction energies(IE3B) calculated by different methods for 6 peptide-water clusters

Cluster
［NME⁃Gly⁃ACE∙（H2O）30］⁃1
［NME⁃Gly⁃ACE∙（H2O）30］⁃2
［NME⁃Asn⁃ACE∙（H2O）50］⁃1
［NME⁃Asn⁃ACE∙（H2O）50］⁃2
NME⁃Gly⁃Asn⁃ACE∙（H2O）50
NME⁃Gly⁃Asn⁃Gly⁃ACE∙（H2O）50
Maximum absolute error
Root⁃mean square error
Mean absolute error
Pearson correlation coefficient

Number of 
V3B units
  4495
  4495
20825
20825
20825
20825

MP2/aug⁃cc⁃pVDZ（BSSE） method
IE3B/（kJ·mol-1）

  -36.28
  -80.46
-159.91
-105.23
-121.92
-187.90

This work
IE3B/（kJ·mol-1）

  -37.66
  -82.05
-159.24
-115.19
-130.25
-199.95

  Δ
  -1.38
  -1.59
  0.67

  -9.96
  -8.33
-12.05
  12.05
   7.29
  5.66
0.9965

AMOEBABIO18 method
IE3B/（kJ·mol-1）

  -39.08
  -84.14
-166.27
-123.34
-136.15
-197.86

  Δ
  -2.80
  -3.68
  -6.36
-18.12
-14.23
  -9.96
  18.12
  10.74
  9.19

0.9950

Table 5　CPU time needed for calculation of the total three-body interaction energies

Cluster
［NME⁃Gly⁃ACE∙（H2O）30］⁃1
［NME⁃Gly⁃ACE∙（H2O）30］⁃2
［NME⁃Asn⁃ACE∙（H2O）50］⁃1
［NME⁃Asn⁃ACE∙（H2O）50］⁃2

Number of V3B units
  4495
  4495
20825
20825

Time/s
This work

2040
2042

12321
8992

  AMOEBABIO18 method
  4477
  4455
24031
20568
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在计算精度方面， 本文方法计算得到的三体作用能与高精度的MP2方法的计算结果高度一致， 显示出

良好的预测能力 .  在计算效率方面， 本文方法通过降低计算复杂性， 显著提高了计算效率 .  本文方法

为大规模模拟多肽在水环境中的结构与功能提供了一个高效且可靠的计算工具 .  未来， 随着更广泛的

测试和优化， 本文方法有望在蛋白-水体系的模拟研究领域， 尤其在进行蛋白和水分子互动的长时间分

子动力学模拟研究中发挥重要作用 .
支持信息见http： //www.cjcu.jlu.edu.cn/CN/10.7503/20240518.
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