
Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(10), 20250173 20250173(64/75)

CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

发展可极化键偶极模型快速预测
环肽分子构象稳定性

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

摘要 环肽分子具有独特的结构稳定性、 多样的生物活性和良好的靶向性， 是药物研发的重要先导化合物 . 
快速准确预测环肽构象稳定性， 不仅有助于揭示蛋白质错误折叠的分子机制， 还可为靶点识别与干预提供理

论依据， 对理性设计结构稳定、 活性优良的环肽类药物具有重要意义 . 本文将环肽分子中主链上 C=O,         
N—H, Cα—H化学键和侧链上C—O， O—H化学键视为键偶极， 使用固有偶极-固有偶极作用描述体系中的静

电作用， 使用固有偶极-诱导偶极作用以及诱导偶极-诱导偶极作用描述极化作用， 并引入键长、 键角和二面

角作用项描述成键作用， 从而将可极化偶极-偶极作用模型发展为可预测环肽分子不同构象相对稳定性的分

子力场势函数 . 将所得势函数应用于数据库中9个环肽分子共计33个不同构象， 快速计算其构象能， 并与高

精度DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ方法和可极化分子力场AMOEBA方法计算所得构象能进行比较 . 结果表明， 相
对于 DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ 方法的环肽分子构象能， 本文方法的线性相关系数 R2=0.9784， 均方根偏差

RMSE=13.43 kJ/mol， 略优于AMOEBA方法（R2=0.9682， RMSE=16.28 kJ/mol）. 对环肽分子的结构优化和频率

计算结果进一步表明了本文方法的合理性 . 相较于AMOEBA可极化分子力场方法， 本文方法显著降低了静电

作用项数 . 
关键词 环肽； 构象能； 化学键偶极； 诱导键偶极； 可极化势函数
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Extending the Polarizable Bond-dipole Model to Enable the Rapid 
Prediction of the Conformational Stability of Cyclic Peptides

ZHENG　Xiaohan， ZHU　Jiayi， LI　Xiaolei， HAO　Qiang*， WANG　Changsheng*

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

Abstract Cyclic peptides possess unique conformational stability， diverse biological activities， and favorable target 
specificity， making them important lead compounds in drug development. Rapid and accurate prediction of their    
conformational stability not only aids in uncovering the molecular mechanisms of protein misfolding， but also         
provides a theoretical basis for target identification and intervention. This is of great significance for the rational       
design of structurally stable and highly active cyclic peptide-based drugs. In this paper， the polar chemical bonds      
C=O， N—H， Cα—H and C—O， O—H in cyclic peptides are regarded as bond dipoles. The permanent dipole-   
permanent dipole interaction is used to describe the electrostatic interaction in the system， and the permanent dipole-

induce dipole interaction and induce dipole-induced dipole interaction are used to describe the polarization. The 
bonded terms， including the bond-stretching， angle-bending， and dihedral torsion， are also introduced. The            
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polarizable dipole-dipole interaction model is thus developed into a potential function that can be used to rapidly     
calculate the relative energies of different conformations of cyclic peptides. The potential function is applied to           
9 cyclic peptides， total 33 different conformations to rapidly predict the conformational energies of these                  
conformations. The conformational energies of these conformations are also calculated using the AMOEBA and     
DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ methods. The calculation results show that， compared with the DLPNO-MP2/aug-          
cc-pVTZ conformational energies， the linear correlation coefficient R2 of our model is 0.9784， and the root mean 
square deviation is 13.43 kJ/mol， slightly better than the linear correlation coefficient 0.9682 and root mean square 
deviation 16.28 kJ/mol of the AMOEBA method. The results of structural optimization and frequency calculation     
further suggest the rationality of our model. Furthermore， compared with the AMOEBA polarizable force field， our    
polarizable model significantly reduces the number of electrostatic terms. The model proposed in this paper may      
provide a new tool for the research and development of novel cyclic peptides as drug candidate molecules.
Keywords Cyclic peptide； Conformational energy； Chemical bond dipole； Induced bond dipole； Polarizable      
potential energy function
环肽具有独特的结构稳定性、 多样的生物活性和良好的靶向性， 是药物研发的重要先导化合

物［1~8］.  理性从头设计在药物研发过程中起着越来越重要的作用， 它能够针对特定靶点进行精准设计， 
提高药物发现的成功率， 缩短研发周期， 降低研发成本［8~14］.  发展高精度高效率理论计算方法， 准确预

测环肽分子不同构象的构象能， 有助于理解蛋白质错误折叠机制， 寻找干预靶点， 对理性从头设计药

物候选物有重要价值 .  准确的分子构象能通常需要使用高精度量子化学方法计算获得［15~24］.  通常将

CCSD（T）/CBS 方法计算得到的分子构象能作为检测其它计算方法计算精度的标准数据［15~19］.  但是    
CCSD（T）/CBS方法十分昂贵， 仅适用于较小分子体系 .  对于较大分子体系， 通常使用二阶微扰理论

MP2/aug-cc-pVTZ 方法以及高精度密度泛函理论 B2PLYP-D3BJ/aug-cc-pVTZ 或 LC-ωPBE-XDM/aug-cc-

pVTZ等方法计算得到较为可靠的分子构象能［20~24］， 但是， 针对诸如蛋白质核酸等含有成千上万个原子

的大分子体系， 这几种方法的计算成本仍旧很高 .
为了模拟研究蛋白质等大分子体系的结构和性能， 建立和发展了固定电荷分子力场方法［25~29］， 该

力场将原子分数电荷作为固定参数 .  因为分子中各原子上电荷数值的大小不能随环境的变化而改变， 
所以固定电荷力场无法描述体系中存在的极化作用 .  随着研究的深入， 人们发现极化作用对于正确描

述生物分子水体系、 电解质溶液和离子液体等体系至关重要 .  由此， 可极化分子力场方法应运而

生［30~34］， 通过在固定电荷分子力场基础上引入诱导点偶极［30~32］、 Drude Oscillator［33］或浮动电荷等手段［34］

对体系中的极化效应进行处理 .  相对于固定电荷分子力场， 可极化分子力场方法极大地提高了预测的

准确性， 同时也大幅度降低了计算效率 .  AMOEBA可极化分子力场在原子点电荷的基础上， 又为每个

原子引入3个偶极矩和6个四极矩［30］.  这显著增加了AMOEBA可极化分子力场需要计算的静电作用项

数目， 从而导致其计算效率大幅降低， 也极大地限制了可极化分子力场的应用 .
近年来， 机器学习力场迅速发展， 成为传统分子力场之外的新兴模拟手段 .  通过深度神经网络、 

图神经网络、 高斯过程回归等算法， 使其能够对高精度量子化学数据进行拟合， 在分子结构优化、 势能

面重构、 构象采样等方面表现出极高的准确性［35，36］.  在理想情况下， 这些模型可以在计算成本远低于

高阶量子化学方法的同时， 实现密度泛函理论甚至耦合簇方法级别的预测精度 .  然而， 机器学习力场

在广泛应用中仍面临若干挑战 .  首先， 其性能高度依赖于训练数据的质量与覆盖范围［37］.  若训练集不

能涵盖目标体系的构象空间或化学空间， 模型在预测未见样本时往往出现泛化能力下降的问题 .  尤其

在涉及分子间弱相互作用、 多体效应或远离平衡态的反应路径时， 模型可能产生非物理的结果 .  此
外， 构建高质量训练数据集通常依赖于高阶量子化学计算， 这对大分子或多构象体系而言计算代价极

高， 从而限制了机器学习力场的数据获取与训练效率 .  其次， 机器学习力场在物理解释性方面仍然存

在不足［38］.  与传统基于明确物理模型（如电荷、 电荷转移、 极化）的力场不同， 机器学习力场的黑箱性

质使得其在能量分解、 结构驱动机制分析等任务中缺乏透明性， 这对材料设计和药物筛选等需要     
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“结构-性质关系”明确反馈的应用场景带来限制 .
针对于蛋白质多肽和核酸碱基等生物分子， 本课题组［39~41］基于化学键偶极建立了可极化偶极-偶极

作用模型 .  大量测试表明， 可极化键偶极模型能够较准确地计算多肽分子间、 碱基分子间、 多肽碱基

分子间相互作用强度， 计算结果与CCSD（T）， MP2等高精度量子化学方法的计算结果相等［39~41］.  可极

化键偶极模型还能够较准确地计算纯水团簇以及小分子-水团簇体系中的多体极化作用强度［42~45］.  为了

进一步拓宽可极化偶极作用模型的应用范围， 本文通过引入成键作用项， 将可极化偶极作用模型发展

为可极化分子势函数， 并用于快速计算模拟环肽分子构象稳定性 .  从文献中选取若干环肽分子构象， 
将环肽分子中的N—H和C=O等极性化学键视为键偶极， 使用化学键固有偶极-固有偶极作用描述体

系中的静电作用， 使用化学键固有偶极-诱导偶极作用以及诱导偶极-诱导偶极作用描述极化作用 .  通
过拟合训练集分子的高精度量子化学方法计算得到的二体和三体作用能随分子间距离变化的势能曲线

确定所需参数 .  将本文方法和参数应用于环肽分子构象能的快速计算， 并与高精度量子力学DLPNO-

MP2/aug-cc-pVTZ方法的计算结果进行比较， 以检验本文势函数的合理性和参数的可转移性 .
1 理论模型和参数化

1.1　理论模型

从数据库中提取9个环肽分子共计33个不同构象作为研究对象（表S1， 见本文支持信息）.  这些环

肽分子由甘氨酸、 丙氨酸、 脯氨酸、 苯丙氨酸、 亮氨酸、 苏氨酸、 色氨酸、 络氨酸、 缬氨酸等氨基酸残基

构成， 含有 C=O， N—H， C—O， O—H 等极性化学键和 C—C， C=C， C—H 等非极性或弱极性化学

键 .  仅将这些环肽分子中的C=O， N—H， C—O， O—H和Cα—H 5种极性化学键视为键偶极矩， 不考

虑其它非极性或弱极性化学键， 使用偶极-偶极作用描述体系中的静电和极化作用 .  可极化偶极作用模

型下的环肽分子势函数（U）如下式：

U = ∑
bond

kb(b - b0 ) 2 + ∑
angle

kθ(θ - θ0 ) 2 + ∑
dihedral

Vn2 [ ]1 + cos ( )nϕ - γn +

        ∑
l ≠ m

μl μm

r3
lm

( )2cosα cos α′ + sin α sin α′ cos β + ∑
i ≠ j ( )Aij

R12
ij

- Bij

R6
ij

（1）

式中： 右侧前 3 项分别是键长、 键角和二面角作用项； b（nm）， θ（°）和 φ（°）分别表示键长、 键角和         
二面角 ； b0（nm）， θ0（°）和 γn（°）分别表示平衡键长 、 平衡键角和相角 ； kb［kJ·mol−1·nm−2）］，                       
kθ（kJ·mol−1·degree−2）和Vn（4. 18 kJ/mol）分别为键长伸缩振动力常数、 键角弯曲振动力常数和傅里叶展

开系数 .  键长 b、 键角 θ和二面角φ均易由体系的笛卡尔坐标计算得到 .  与传统分子力场方法相同， 本
文将平衡键长 b0、 平衡键角 θ0、 相角γn以及键长伸缩振动力常数 kb、 键角弯曲振动力常数 kθ、 傅里叶展

开系数Vn作为参数处理 .
式（1）中右侧最后一项是范德华作用项， 其中， Rij（nm）为第 i 个原子和第 j 个原子间的距离，          

Aij = εi εj (R*
i + R*

j ) 12
， Bij = 2 εi εj (R*

i + R*
j ) 6.  R*

i（nm）和R*
j（nm）分别为第 i个和第 j个原子的范德华半

径参数； εi（kJ/mol）和εj（kJ/mol）分别为第 i个和第 j个原子的范德华势阱参数 .
式（1）中右侧第 4 项是可极化偶极作用模型框架下的静电作用项（包含静电极化作用）， 其中，          

μl（C·m）和μm（C·m）表示体系中的第 l和第m个化学键偶极， rlm（nm）， α（°）， α′（°）， β（°）是描述μl和μm

两个键偶极矩空间相对关系的几何参量 .  图1给出了这些几何参量的具体定义， A原子和B原子形成

化学键AB， C原子和D原子形成化学键CD.  E点为原子A和原子B连线的中点， F点为原子C和原子D
连线的中点 .  化学键A—B为极性化学键， 将之视为键偶极， 化学键偶极位于原子A和原子B连线的中

点E， 其偶极矩大小使用符号μl表示， 其方向由电负性大的原子A指向电负性小的原子B.  化学键C—D
也为极性化学键， 化学键偶极位于原子C和原子D连线的中点F， 其偶极矩大小使用符号μm表示， 其方

向由电负性大的原子C指向电负性小的原子D.  如图1所示， rlm表示键偶极矩μl和键偶极矩μm间的距离

（即点E和点F间的距离）， α和α′是键偶极矩正方向与线段EF间的夹角， β是平面BEF与平面EFD间
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的二面角 .  通过A， B， C和D 4个原子的笛卡尔坐标， 容易计算得到几何参量 rlm， α， α′， β的值 .
体系中任意一个化学键偶极μ（μl或μm）可进一步表示如下： 

μ=μ0+δμ （2）
式中： μ0（C·m）为固有键偶极矩； δμ（C·m）为诱导键偶极矩 .

在可极化偶极作用模型框架下， μ0的大小不随环境的改变或分子构象的改变而改变， 可作为常数

处理 .  δμ的大小可以随环境的改变或分子构象的改变而改变， 因而本文模型式（1）可以描述体系中的

极化作用 .
体系中任意一个化学键的诱导键偶极矩δμ的数值由下式计算：

δμ=c·(q-q0)·d （3）
式中： d（nm）为化学键键长； q（e）为原子电荷； q0（e）为参考电荷； c为校正系数 .  如在本文理论模型框

架下， 将环肽分子中的N—H， C=O等极性化学键视为键偶极 .  对于极性化学键N—H， d为N—H化学

键键长， q为H原子电荷， q0为H原子的参考电荷； 对于极性化学键C=O， d为C=O化学键键长， q为
O原子电荷， q0为O原子的参考电荷 .  化学键键长容易通过分子的笛卡尔坐标计算得到 .  原子电荷q通
过半经验AM1方法计算获得 .  参考电荷q0和校正系数 c作为参数处理 .
1.2　原子类型和参数化

使用本文模型式（1）计算任意一个环肽分子结构的能量， 需要首先确定平衡键长 b0、 平衡键角 θ0、 
相角γn、 键长伸缩振动力常数 kb、 键角弯曲振动力常数 kθ、 傅里叶展开系数Vn、 范德华半径、 范德华势

阱、 固有键偶极矩 μ0、 参考电荷 q0和校正系数 c 等 11 种参数 .  本文所研究的环肽分子含有脯氨酸

（PRO）、 甘氨酸（GLY）、 丙氨酸（ALA）、 缬氨酸（VAL）、 亮氨酸（LEU）、 苯丙氨酸（PHE）、 苏氨酸

（THR）、 色氨酸（TRP）和络氨酸（TYR）等9种氨基酸残基 .  图2给出了这9种氨基酸残基的原子类型 .
由图2可见， 在可极化偶极作用模型框架下， 除PRO， GLY， ALA， VAL， LEU， PHE， THR， TRP和

TYR等每个氨基酸残基均含有N， H， C， O， CT和H1等6个原子类型（图2中第一行第一个结构式， 其
中， R表示氨基酸侧链）和N—H， C=O， CT—H1等 3类极性化学键偶极（此处碳原子CT为α碳原子， 
将与α碳原子相键连的氢原子用H1表示）.  研究表明， 多肽分子中的α碳原子和氢原子形成的碳氢化

学键可与多肽分子中的C=O键形成一定强度的氢键作用［46］， 所以本文模型将α碳原子和氢原子H1形

成的CT—H1键视为化学键偶极）.  除了N， H， C， O， CT和H1这6个原子类型之外， 依据侧链不同， 每
个氨基酸残基还会存在不同的原子类型和化学键类型 .  如ALA的侧链只有CT和HC两种原子类型和

CT—HC一种化学键； TYR的侧链有CT， HC， CA， HA， OH， HO等6种原子类型和CT—HC， CA—HA，

CA—OH， OH—HO， CT—CT， CA—CA等 6种化学键； TRP的侧链有CT， HC， CA， CB， CN， CW， C*， 
NA， HA， H4， HNA等 11种原子类型和CT—HC， CA—HA， CW—H4， NA—HNA等多种化学键 .  相较

于其它氨基酸残基， PRO没有原子类型H和化学键N—H（图2中第一行第二个结构式）.  本文仅将主链

上的N—H， C=O和Cα—H化学键以及侧链上的CA—OH， OH—HO， CT—OH， NA—HNA化学键作为

键偶极处理 .
环肽分子主链上的 N—H， C=O 和 Cα—H 化学键以及侧链上的 CA—OH， OH—HO， CT—OH，     

NA—HNA化学键所对应的固有键偶极矩μ0、 参考电荷q0和校正系数 c等静电作用项参数的确定过程如

下： 如图S1（见本文支持信息）所示， 设计二肽分子和两个水分子形成的氢键三聚体， 固定其中两个分

Fig. 1　Bond dipole⁃dipole interaction
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子的位置不变， 改变第3个分子的位置， 使用MP2/aug-cc-pVTZ方法计算得到三体作用能随分子间距离

变化的势能曲线 .  对N—H， C=O和Cα—H化学键的固有键偶极矩使用实验值为其初始值［47］， 水分子

O—H键的固有偶极矩和诱导偶极矩相关参数取自本课题组的前期工作［43］， 使用本文模型计算二肽-水

三聚体的三体作用能势能曲线 .  调整优化N—H， C=O和Cα—H化学键的固有键偶极矩μ0和校正系数

c， 直至使本文模型能够较好地重复MP2/aug-cc-pVTZ方法的三体作用能势能曲线， 从而确定了静电作

用项参数μ0和 c.  对于TRP侧链所涉及的NA—HNA极性化学键， 其固有键偶极矩μ0和校正系数 c的取

值与N—H的相同 .  对于THR和TYR侧链所涉及的CT—OH， CA—OH， OH—HO极性化学键， 其固有

键偶极矩μ0的值直接取自实验值［47］.  使用式（3）计算诱导偶极矩所需的参考电荷q0的确定方法如下： 使
用AM1方法计算多个具有铺展结构的多肽分子的原子电荷分布， 对于C=O键， 取其O原子的AM1电

荷的平均值作为参考电荷； 对于 N—H 键， 取其 H 原子的 AM1 电荷的平均值作为参考电荷； 对于       
NA—HNA 键， 取其 HNA 原子的 AM1 电荷的平均值作为参考电荷； 对于 CT—H1 键， 取其 H1 原子的

AM1电荷的平均值作为参考电荷； 对于OH—HO键， 取其HO原子的AM1电荷的平均值作为参考电

荷 .  表 1列出了本文确定的静电作用项参数 .  可以看出， 极性化学键C=O所对应的参考电荷 q0为负

值， 而其它化学键所对应的参考电荷q0为正值， 这与本文模型使用O原子的电荷作为C=O键的参考电

荷和H原子的电荷作为N—H， O—H， Cα—H键的参考电荷相一致 .  表1中CT—OH和CA—OH化学键

所对应的参考电荷q0和校正系数 c为零， 表示本文模型对这两个化学键的极化不作考虑 .

本文所需范德华参数的确定方法如下： 如图S2（见本文支持信息）所示， 设计由两个多肽分子形成

的氢键二聚体和堆积二聚体， 计算其二体作用能随分子间距离变化的势能曲线 .  所有计算均在

DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ 方法下进行， 并采用 TightPNO 设置， 以确保计算结果的准确性 .  使用

Fig. 2　Atom types of nine amino acid residues

Table 1　Parameters for electrostatics

Bond
C=O
N—H

NA—HNA
CT—H1
CT—OH
CA—OH
OH—HO

10-30μ0/（C·m）

8.85
5.04
5.04
2.34
2.34
2.34
5.04

c

1.00
1.00
1.00
1.00

0
0

1.00

q0/e
-0.3800
0.2690
0.2360
0.1150

0
0

0.2164
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AMBER99sb力场中的范德华参数作为本文所需范德华参数的初始值， 使用本文模型计算得到二聚体

的二体作用能随分子间距离变化的势能曲线 .  调整优化范德华参数， 使本文模型能够较好地重现

DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ 方法的二体作用能势能曲线， 从而确定了本文模型所需要的范德华参数 .    
表S2（见本文支持信息）列出了本文确定的范德华作用项参数 . 对于范德华参数， 表S2中黑体数字表示该

范德华参数与AMBER99sb所用参数不同， 正体数字表示该范德华参数与AMBER99sb所用参数相同 .
本文模型所需的所有键长、 键角、 二面角作用项参数（即平衡键长b0、 平衡键角θ0、 相角γn、 键长伸

缩振动力常数 kb、 键角弯曲振动力常数 kθ、 傅里叶展开系数Vn等）均直接取自AMBER99sb［25］.  键长、 键
角、 二面角作用项的所有参数列于表S3~表S5（见本文支持信息）.
2 应 用

图3为本文研究的9个环肽分子结构示意图， 其中， 大写字母表示L型氨基酸残基、 小写字母表示

D型氨基酸残基， 圆括号里第一个数字表示氨基酸残基个数、 第二个数字表示原子个数、 第三个数字

表示构象数 .  如环肽分子FlGLFG中的大写字母F， L和G分别表示 L型苯丙氨酸、 L型亮氨酸和甘氨

酸， 小写字母 l则表示D型亮氨酸 .  因此， 环肽分子FlGLFG由2个L型苯丙氨酸、 2个甘氨酸、 1个D型

亮氨酸和 1个 L型亮氨酸共计 6个氨基酸残基构成， 含有 92个原子和 2种不同构象 .  同理， 环肽分子

PYPV由2个L型脯氨酸残基、 1个L型络氨酸残基和1个L型缬氨酸残基共计4个氨基酸残基构成， 含
有65个原子和10种不同构象， 其余类推 .

2.1　构象能

图3所示的9个环肽分子共计含有33个不同构象结构， 表S6（见本文支持信息）给出了这33个构象

结构的笛卡尔坐标 .  使用高精度DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ方法计算得到了 33个构象结构的总能量 .  
对同一个环肽分子的不同构象结构， 将DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ方法计算得到的最低能量选为参考能

量（即将该能量设为零 .  本文将参考能量所对应的构象称为参考构象）， 从而得到DLPNO-MP2/aug-cc-

pVTZ水平下环肽分子不同构象的构象能 .  使用本文方法和AMOEBAbio18极化力场方法计算这33个不

同构象结构的总能量 .  将 DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ 方法的参考构象所对应的本文方法能量及

AMOEBAbio18方法能量取为零， 得到本文方法和AMOEBAbio18方法的环肽分子不同构象的构象能 .  
表2列出DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ方法、 AMOEBAbio18方法和本文方法计算得到的这9个环肽分子33
个不同构象的构象能（RE）及AMOEBAbio18方法和本文方法的构象能相对于DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ

Fig. 3　Chemical structures of nine cyclic peptides
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方法的构象能的偏差（Δ）.  表2中第一列FlGLFG-1表示环肽分子FlGLFG的第一个构象，FlGLFG-2表示

环肽分子FlGLFG的第二个构象； aGPFaGPF-1表示环肽分子 aGPFaGPF的第一个构象， aGPFaGPF-2表

示环肽分子 aGPFaGPF的第二个构象， aGPFaGPF-3表示环肽分子 aGPFaGPF的第三个构象， aGPFaG⁃
PF-4表示环肽分子aGPFaGPF的第四个构象， 其余类推 .  

如表2所示， 所有环肽分子的第一个构象被选为参考构象， 其相对能量设为零， 其余构象的能量相

对于该参考构象进行比较 .  以 aGPFaGPF分子为例， 该分子由8个氨基酸残基组成， 共包含4个不同构

象， 其中参考构象（aGPFaGPF-1）的构象能设为零， 其余 3 个构象的相对构象能分别被计算和比较 .  
DPLNO-MP2/aug-cc-pVTZ方法的计算结果表明， 相对于环肽分子 aGPFaGPF的参考构象（aGPFaGPF-1）， 
其它 3 个构象的构象能分别为 10. 96， 53. 81 和 391. 04 kJ/mol.  AMOEBAbio18 预测的构象能分别为

47. 15， 105. 60和 436. 56 kJ/mol， 相对于DLPNO-MP2方法构象能的误差分别为 36. 19， 51. 80和 45. 52 
kJ/mol.  本文方法预测的构象能分别为29. 66， 64. 94和361. 04 kJ/mol， 相对于DLPNO-MP2方法构象能

的误差分别为18. 70， 11. 13和−30. 00 kJ/mol.  虽然两种方法均能正确预测构象稳定性的相对顺序， 但
本文方法在构象能的绝对数值上更接近基准值， 显示出更高的精度 .  对于另一个分子PYPV（由4个氨

基酸残基组成）， 共存在 10种不同构象 .  相对于DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ方法的结果， 本文方法的预

Table 2　Conformational energies(RE, kJ/mol) calculated using DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ, AMOEBAbio18 
and the present method*

Cyclic eptide
FlGLFG⁃1
FlGLFG⁃2
aGPFaGPF⁃1
aGPFaGPF⁃2
aGPFaGPF⁃3
aGPFaGPF⁃4
FPaFPa⁃1
FPaFPa⁃2
FPaFPa⁃3
pPAAAA⁃1
pPAAAA⁃2
pPAAAA⁃3
lLGlLG⁃1
lLGlLG⁃2
pFTFWF⁃1
pFTFWF⁃2
LFGFLG⁃1
LFGFLG⁃2
GGGGGG⁃1
GGGGGG⁃2
GGGGGG⁃3
GGGGGG⁃4
GGGGGG⁃5
PYPV⁃1
PYPV⁃2
PYPV⁃3
PYPV⁃4
PYPV⁃5
PYPV⁃6
PYPV⁃7
PYPV⁃8
PYPV⁃9
PYPV⁃10
RMSE
MAE

DLPNO⁃MP2/aug⁃cc⁃pVTZ
RE/（kJ·mol−1）

0
13.18

0
10.96
53.81

391.04
0

39.46
69.16

0
0.17
0.46

0
33.18

0
26.48

0
8.45

0
6.23

126.73
134.14
211.96

0
0.96
2.30
2.51
2.72
2.85
3.51
3.97
8.70

11.00

AMOEBAbio18
RE/（kJ·mol−1）

0
9.16

0
47.15

105.60
436.56

0
39.25
59.79

0
0.21

-0.63
0

39.46
0

24.60
0

15.31
0

-12.01
149.83
142.67
173.47

0
-2.93

4.18
6.61
2.18
5.82
7.07
8.74

11.34
14.69

Δ/（kJ·mol−1）
0

-4.02
0

36.19
51.80
45.52

0
-0.21
-9.37

0
0.04

-1.09
0

6.28
0

-1.88
0

6.86
0

-18.24
23.10
8.54

-38.49
0

-3.89
1.88
4.10

-0.54
2.97
3.56
4.77
2.64
3.68

19.12
51.80

This Work
RE/（kJ·mol−1）

0
0.42

0
29.66
64.94

361.04
0

33.18
42.51

0
-0.04
-1.13

0
34.81

0
46.94

0
11.51

0
-1.55

126.06
142.05
178.11

0
-1.84

2.38
-0.96

1.51
2.64
1.05
0.29
6.49
9.29

Δ/（kJ·mol−1）
0

-12.76
0

18.70
11.13

-30.00
0

-6.28
-26.65

0
-0.21
-1.59

0
1.63

0
20.46

0
3.05

0
-7.78
-0.67

7.91
-33.85

0
-2.80

0.08
-3.47
-1.21
-0.21
-2.47
-3.68
-2.22
-1.72
12.97
33.85

           *The lowest⁃energy conformation at the DLPNO⁃MP2/aug⁃cc⁃pVTZ level was chosen as the reference.



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(10), 20250173 20250173(71/75)

测误差在−3. 68~0. 08 kJ/mol之间， 而AMOEBAbio18方法的误差范围为−3. 89~4. 77 kJ/mol， 表明两者

均具备良好的预测能力 .  对本文研究的 9 个环肽分子共计 24 个构象能， AMOEBAbio18 的计算结果      
相对于 DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ 结果的均方根偏差（RMSE）为 19. 12 kJ/mol， 最大绝对偏差（MAE）         
为51.80 kJ/mol， 本文方法的计算结果相对于DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ结果的RMSE为12.97 kJ/mol， MAE
为33. 85 kJ/mol， 说明本文方法对环肽分子构象能的预测精度整体略优于AMOEBAbio18力场方法 .

尽管本文方法在大多数环肽分子的构象能预测中表现出较高的精度， 但在个别体系中仍存在一定

的偏差， 可能源于环肽分子主链构象的高度刚性 .  由于主链呈闭环结构， 构象自由度受到显著限制， 
微小的键长、 键角或二面角的变化即可引发较大的能量波动， 从而使构象能计算对结构扰动更加敏

感 .  以pFTFWF分子为例， 在其构象pFTFWF-2中， 极化和范德华作用的能量贡献较小， 构象能主要由

固有静电与成键作用主导 .  值得注意的是， 本文模型对成键项的能量贡献存在一定高估， 其数值高达

40. 38 kJ/mol（表S6）， 这可能是导致该构象能预测偏差较大的主要原因 .  这一结果提示， 对于构象高度

受限、 非键作用贡献较小而成键能主导的体系， 本文势函数中成键项的建模仍有优化空间 .  未来工作

可进一步改进成键项的物理描述， 以提升模型在此类高刚性分子中的适用性与泛化能力 .
众所周知， 对如蛋白质核酸等含有成千上万原子的生物大分子体系， 获得其高精度量子化学计算

方法的构象能十分困难 .  生物大分子诸多不同构象的高精度量子化学计算方法的构象能已不再是已知

条件， 所以如表2那样选择量子化学方法计算得到的能量最低的构象为参考构象就变得不再可行 .  为
了更加合理地评估本文模型的计算精度， 将同一个分子的每一个构象的能量均取为参考能量 .  以环肽

分子 aGPFaGPF为例， 该分子包含 4个构象（aGPFaGPF-1~aGPFaGPF-4）.  通过依次将每个构象设为能

量零点， 即参考构象， 可计算其余 3 个构象的相对构象能 .  如， 以 aGPFaGPF-1 为参考构象时，            
aGPFaGPF-2， aGPFaGPF-3 和 aGPFaGPF-4 的相对构象能列于表 2； 若以 aGPFaGPF-2 为参考构象， 则 
aGPFaGPF-1， aGPFaGPF-3和 aGPFaGPF-4的构象能分别为−10. 96， 42. 84和 380. 07 kJ/mol.  通过这种

方式， 可全面获得所有构象之间的相对能量关系 .  对于aGPFaGPF分子， 总计得到12组构象能数据（参

考构象能量不计入）.  同理对环肽分子PYPV， 可得到 10×9=90个构象能 .  推而广之， 对于任意一个分

子， 可以得到构象能的个数为M×（M-1）， 其中， M为该分子的构象数 .  对本文研究的9个环肽分子的33
个构象， 依次将同一个分子的每一个构象的能量取为参考能量， 共计得到 144个构象能 .  图 4（A）和

（B）分别为使用 AMOEBAbio18 方法和本文方法计算得到的环肽分子的 144 个构象能与使用 DLPNO-

MP2/aug-cc-pVTZ方法计算得到的144个构象能的线性相关图 .

由图 4 可见， 本文方法构象能与 DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ 方法构象能的线性相关系数（R2）为

0. 9784， RMSE 为 13. 43 kJ/mol， MAE 为 48. 70 kJ/mol.  而 AMOEBAbio18 可极化分子方法的构象能与

DLPNO-MP2/aug-cc-pVTZ 方法的构象能的 R2为 0. 9682， RMSE 为 16. 28 kJ/mol， MAE 为 61. 59 kJ/mol.  
说明本文模型对环肽分子构象能的预测结果略优于AMOEBAbio18方法 .

Fig. 4　Correlation between the DLPNO⁃MP2/aug⁃cc⁃pVTZ conformational energies and the 
AMOEBAbio18(A) and this work(B) 
The energy of each conformation is taken as the reference energy.
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2.2　结构优化、 频率计算和计算量比较

通过对环肽分子的结构优化和频率计算进一步对本文方法进行评估 .  分别使用密度泛函理论

B3LYP/6-31G（d，p）方法、 本文方法和AMOEBAbio18方法对环肽分子的结构进行优化， 并将优化结构

与实验结构进行比较 .  图 5 给出了部分环肽分子结构的优化结果， 其中， 黑色是实验结构， 红色是     
使用 B3LYP/6-31G（d，p）方法优化得到的结构， 绿色是使用本文方法优化得到的结构， 黄色是使用       
AMOEBAbio18 方法优化得到的结构 .  括弧中 3 个数字依次为使用 AMOEBAbio18 方法、 本文方法和

B3LYP/6-31G（d，p）方法优化得到的结构相对于实验结构的RMSE.

由图5可知， 对于环肽分子FPaFPa的能量最低构象FPaFPa-1， B3LYP/6-31G（d，p）方法、 本文方法

和AMOEBAbio18方法优化得到的结构相对于实验结构的RMSE分别为0. 12， 0. 10和0. 12 nm.  对于环

肽分子 lLGlLG的能量最低构象 lLGlLG-1， B3LYP/6-31G（d，p）方法、 本文方法和AMOEBAbio18方法优

化得到的结构相对于实验结构的 RMSE 分别为 0. 05， 0. 03 和 0. 04 nm.  以上结果说明本文方法、    
AMOEBAbio18方法与密度泛函理论B3LYP/6-31G（d，p）方法优化得到的环肽分子结构均与实验结构符

合得很好 .
使用AMOEBAbio18方法和本文方法对环肽分子的振动频率进行了计算， 并将计算结果与密度泛

函理论B3LYP/6-31G（d，p）方法的结果进行比较［研究表明， 使用B3LYP/6-31G（d，p）方法计算得到的振

动频率与实验值相符［48］］.  图6（A）和（B）分别给出了环肽分子FPaFPa-1和 lLGlLG-1的振动频率计算结

果 .  环肽分子FPaFPa-1含有88个原子， 共计有258个振动模式 .  lLGlLG-1含有90个原子， 共计有264
个振动模式 .  由图6可以看出， 对于环肽分子FPaFPa-1， 相较于密度泛函理论B3LYP/6-31G（d，p）方法

的振动频率， AMOEBAbio18 方法和本文方法的 RMSE 分别为 85. 39 和 82. 88 cm−1.  对于环肽分子          
lLGlLG-1， 相较于B3LYP/6-31G（d，p）方法的振动频率， AMOEBAbio18方法和本文方法的RMSE分别为

73. 71和 75. 51 cm−1.  这些结果说明， 本文方法以及AMOEBAbio18方法均能够较好地重现密度泛函理

论B3LYP方法的振动频率 .
多体极化作用对于正确描述蛋白分子水体系、 电解质溶液和离子液体等体系的性质至关重要［49］.  

非极化力场虽然简单快捷， 但是由于其使用固定电荷模型， 所以无法描述体系中存在的多体极化作

用 .  可极化力场能够较好地描述多体极化作用， 但是其所需完成的计算量相对于非极化力场又增加得

太显著 .  这极大限制了可极化力场的应用 .  寻求建立计算量较小的可极化力场方法十分必要 .
本文构建的可极化分子势函数使用极性化学键间的偶极-偶极作用描述静电作用， 而可极化分子

力场AMOEBA方法使用原子点电荷、 原子偶极矩、 原子四极矩描述静电作用 .  因而相比于AMOEBA可

极化分子力场方法， 本文模型需要计算的静电作用项更少 .  以环肽分子LFGFLG为例， 本文模型仅将

该环肽分子中的C=O， N—H和Cα—H化学键视为键偶极， 所以LFGFLG分子共计20个键偶极， 存在

20×19÷2=190个偶极-偶极作用 .  扣除间隔两个及两个以下化学键的偶极-偶极作用， 本文模型仅需计

算144对偶极-偶极相互作用 .  而AMOEBAbio18方法在每个原子位点放1个电荷、 3个偶极矩和6个四

极矩 .  LFGFLG 共计有 92 个原子， 所以在 AMOEBAbio18 框架下该分子共计有 92 个原子点电荷、        

Fig. 5　Structural superposition of the experimental conformation(black) with those predicted by our 
potential(green), the AMOEBAbio18 force field(yellow) and B3LYP/6⁃31G(d, p)(red)
Values in parentheses indicate the heavy⁃atom RMSE relative to the experimental structures: AMOEBAbio18(first), 
our potential(second) and B3LYP/6⁃31G(d,p)(third).
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92×3=276个原子偶极矩、 以及 92×6=552个原子四极矩 .  92个原子点电荷间存在 92×91÷2=4186个电

荷-电荷作用， 扣除间隔一个化学键和间隔两个化学键的原子间的电荷-电荷相互作用， AMOEBAbio18
需要计算 3924 个电荷-电荷相互作用 .  92 个原子点电荷和 276 个原子偶极矩间有 92×276=25392 个      
电荷-偶极相互作用， 扣除间隔一个化学键和间隔两个化学键的原子间的电荷-偶极相互作用，      
AMOEBAbio18 需要计算 25392－92×3－262×6=23544 个电荷 -偶极相互作用 .  276 个原子偶极矩间      
有 276×275÷2=37950 个偶极-偶极相互作用， 扣除间隔一个化学键和间隔两个化学键的原子间的         
偶极-偶极相互作用， AMOEBAbio18 需要计算 37950－92×3－262×9=35316 个偶极-偶极相互作用 .        
AMOEBAbio18还需要计算若干项四极-四极相互作用、 电荷-四极相互作用和偶极-四极相互作用 .

对于环肽分子pFTFWF， 本文模型仅将分子中的C=O， N—H， Cα—H， C—O， O—H化学键视为键

偶极， 所以该分子共计有23个键偶极， 存在253个偶极-偶极作用 .  扣除间隔两个及两个以下化学键的

偶极 -偶极作用， 本文模型仅需计算 168 对偶极 -偶极相互作用 .  pFTFWF 有 112 个原子， 所以在      
AMOEBAbio18框架下， 该分子共计有112个点电荷、 112×3=336个偶极矩、 以及112×6=672个四极矩 .  
112个原子点电荷间存在6216个电荷-电荷作用， 扣除间隔一个化学键和间隔两个化学键的原子间的电

荷-电荷相互作用， AMOEBAbio18需要计算5890个电荷-电荷相互作用 .  112个点电荷和336个偶极矩

间有112×336=37632个电荷-偶极相互作用 .  扣除间隔一个化学键和间隔两个化学键的原子间的电荷-

偶极相互作用， AMOEBAbio18需要计算37632－112×3－326×6=35340个电荷-偶极相互作用 .  336个偶

极矩间有336×335÷2=56280个偶极-偶极相互作用 .  扣除间隔一个化学键和间隔两个化学键的原子间

的偶极-偶极相互作用， AMOEBAbio18需要计算56280－112×3－326×9=53010个偶极-偶极相互作用 .
由92个原子的环肽分子LFGFLG到112个原子的环肽分子pFTFWF， AMOEBAbio18方法需要计算

的电荷-电荷相互作用由3924项增加到5890项， 电荷-偶极作用由23544项增加到35340项， 偶极-偶极

作用由35316项增加到53010项 .  而本文模型需要计算的静电作用（即偶极-偶极作用）由144项增加到

Fig. 6　Comparison of vibrational frequencies of FPaFPa⁃1(A) and lLGlLG⁃1(B) calculated by DFT and 
force field methods
The inserted structural sketches were generated from coordinates obtained from the CSD database.
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168项 .  这说明， 随着体系原子数目的增多， AMOEBAbio18方法需要计算的静电作用项数急剧增加

（AMOEBAbio18的静电作用计算量增加50%）， 而本文模型需要计算的静电作用项数仅稍有增加（计算

量增加16%）.
由以上讨论可以看出， 相较于著名的可极化分子力场AMOEBA方法， 本文模型显著降低了需要计

算的静电作用项数 .  因此， 当应用于含有成千上万个原子的复杂体系时， 本文模型将会极大地降低计

算量， 提高可极化力场的计算效率， 拓展可极化力场的应用范围 .
为了进一步评估本文方法的计算效率， 分别对9个环肽参考构象（即各分子中能量最低的构象）进

行单点能计算， 比较了本文方法与 AMOEBAbio18 力场在相同硬件条件下的 CPU 时间 .  测试环境为     
Intel（R） Xeon（R）CPU E5-2650 v4@2. 20GHz， 采用单线程运行（表 S7， 见本文支持信息）.  统计结果显

示， 在未经程序优化的前提下， 本文方法与使用Tinker 8. 10. 1程序计算AMOEBAbio18力场在大多数

体系中的计算时间相当， 部分体系中甚至略优， 说明所提出的模型在保持较高精度的同时， 也具有良

好的计算效率潜力 .  这为未来面向大规模生物体系的高效模拟打下了基础 .
3 结 论

基于化学键偶极构建了适用于环肽分子的可极化分子力场势函数， 并通过构象能预测、 结构优化

及振动频率计算等测试验证了其准确性与适用性 .  相比于AMOEBA等典型可极化力场， 本文方法在保

持较高精度的同时， 显著减少了静电作用项的计算数量， 具有较好的计算效率 .  目前， 该方法已通过

自研程序实现， 支持单点能、 多体相互作用及结构优化计算， 尚未与主流分子动力学软件直接兼容， 未
来将致力于接口开发与程序优化， 以实现其在复杂体系中的应用拓展 .  本文的方法为构建具有物理基

础的高效可极化力场提供了新思路， 并有望应用于新型环肽分子的理性设计与筛选 .
支持信息见http： //www.cjcu.jlu.edu.cn/CN/10.7503/cjcu20250173.
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