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摘要  为了更可靠地得到水溶液中蛋白质分子的电子结构, 有必要构建水溶液对蛋白质分子电

子结构的等效势, 这个等效势必须简单、易用. 通过第一性原理、全电子、从头计算, 构造了水

溶液对酪氨酸(Tyr)电子结构的等效势. 工作分为三步: (1) 用“自由团簇计算法”计算一个含酪氨

酸和水分子的系统的能量 低时的空间结构; (2) 基于第一步的空间结构, 用“团簇埋入自洽计

算法”计算酪氨酸在以水分子为外势条件下的电子结构; (3) 用“团簇埋入自洽计算法”计算酪氨

酸在用偶极子势代替水分子势条件下的电子结构. 结果显示, 由于水溶液的存在, 酪氨酸电子

结构的两个能级平均降低了约 0.0158 Ry, 其他 6 个能级平均上升约 0.0302 Ry; 水溶液对酪氨酸

电子结构的影响可以很好地被偶极子势模拟. 
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掌握蛋白质分子的电子结构对我们研究蛋白质

分子及其生物活性有重要意义. 根据量子力学, 定态

薛定谔方程可以计算蛋白质分子的电子结构(基态和

激发态), 该电子结构显示了蛋白质分子的性质 . 而

含时薛定谔方程和量子统计力学可以用来研究蛋白

质分子生物活性过程 . 但是用第一性原理来准确计

算蛋白质分子的电子结构是困难的 , 因为计算量很

大. 因此, 要研究蛋白质, 能降低计算量的计算机技

术是必不可少的.  

在过去的二十年里 , 计算凝聚态物理和量子化

学对所谓的 O(N)方法都很有兴趣, 因为这个方法的

计算量是与原子数成正比的[1~17]. 团簇埋入自洽计算

法(SCCE)[16,17]是以密度泛函理论为基础发展起来的

一种“第一性原理、全电子、从头计算”方法. 与其他

传统方法不同的是 , 团簇埋入自洽计算法得到的单

电子波函数是局域化的, 也就是说, 每个单电子波函

数只局域在系统的某个部分. 这种方法有两个优点: 

(1) 团簇埋入自洽计算法可以运用到任何复杂的系

统, 材料中局域的价电子可以被 SCCE 计算中的局域

化波很好地描述; (2) 可在不降低计算精度的条件下

极大地减少总的计算量 , 使在现有超级计算机上计

算蛋白质分子的电子结构成为可能. SCCE 方法已被

成功地运用于多个绝缘体、半导体、金属、含杂质和

缺陷的晶体以及晶体表面的计算 [17~23], 所得到的结

果与实验数据吻合得很好. 2000 年, Zheng 用第一性

原理、全电子、从头计算方法计算出了一个真实蛋白

质分子的电子结构[24]. 迄今为止, 已有 3 个蛋白质分

子的电子结构被算出 [25~27]. 另一个蛋白质分子是由

Sato 等人[28]和 Yoshihiro 等人[29]用他们自己的全电子

计算方法算得的.  

一般情况下 , 水溶液中的蛋白质和孤立的蛋白

质在几何结构上是不一样的. 前者通常有生物活性, 

而后者没有. 换句话说, 几乎所有生命物质都离不开

水. 因此, 我们有理由在计算蛋白质电子结构时把水

溶液的作用考虑进去.  

但是, 在之前的计算中, 水溶液的作用并没有被

考虑进去. 一方面是由于计算机性能的局限性; 另一

方面在室温下 , 水溶液分子和蛋白质分子接触时是

作高速振动、转动和替换的, 蛋白质分子与水分子及

水分子之间的氢键很容易断裂 . 水溶液分子与蛋白
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质分子并没有化学意义上的固定结合 , 它对蛋白质

分子的作用主要是一种平均力效应 , 主要影响蛋白

质分子的三维空间结构. 因此对一个已处于溶液中、

具有确定三维空间结构的蛋白质分子 , 可用一个具

有同样三维结构、但周围没有水分子的蛋白质分子来

近似描述其电子结构 . 我们之前的计算结果与实验

基本符合, 这一事实证实了上述观点的正确性.  

为了更精确得到蛋白质分子的电子结构 , 我们

必须把水溶液的作用考虑进去.  

虽然用 SCCE 方法可以大大减小计算量, 但是若

把它用于含几千个原子的蛋白质分子电子结构的计

算中, 其计算量仍然十分巨大, 更何况是计算周围有

大量水分子存在的蛋白质分子的电子结构 . 我们无

法直接把大量水分子填放到蛋白质分子电子结构的

计算中. 因此需要构造一个简单易用、几乎不增加计

算量、能很好模拟水溶液对蛋白质分子电子结构影响

的等效势.  

目前 , 蛋白质分子计算主要研究蛋白质分子的

空间结构, 如蛋白质折叠计算和分子动力学计算等. 

蛋白质的有效势能函数(effective energy function)和

关于溶液自由能的高斯溶剂排斥模型(Gaussian sol-

vent-exclusion model)已经得到了充分发展 [30]. 1998

年 , 可应用于蛋白质折叠计算的含有内隐溶剂

(implicit solvent)的能量函数已由 Lazaridis 和 Karplus

报告过[31]. 溶剂效应的典型模型有很多, 如 Onsarger

模型[32]和 COSMO(conductor-like screening model)模

型[33]. 1994年, Karplus和 Guo用第一性原理计算了溶

液分子(水、醇和脂)的氢键对缩氨酸稳定性的影响[34]. 

1995 年, Karplus 还对牛胰岛素抑制剂的几种小分子

蛋白质受到的溶剂影响做了研究 , 主要是针对不同

蛋白质分子用不同的参数描述 [35]. 近年来一些新的

模型得到了发展, 如 COSMO-RS 近似[36]、溶液相互

作用场模型(连续介质模型, PCM, IPCM)[37]等. 但是, 

上述模型主要用来计算分子的空间结构 , 而不是电

子结构. 而我们所关心的既不是蛋白质折叠, 也不是

终稳定的空间结构 , 而是蛋白质分子在溶液环境

下的电子结构.  

对一个处在水溶液中的宏观物体及其宏观性质

而言 , 大量水分子的作用可被合理地近似为连续介

质的作用. 但是对于蛋白质分子的活性部位(通常位

于一个氨基酸侧链的末端 , 在尺度上与一个水分子

相当)及其局域化的分子轨道, 把水分子看成类似导

体的、可极化的连续介质显然不是一个可接受的近似. 

我们必须仔细考虑 近邻的各个水分子的作用 . 因

为蛋白质分子电子结构的第一性原理、全电子计算才

刚刚起步 , 目前还没有适用的等效势来模拟水溶液

对蛋白质分子电子结构的影响.  

自然界存在成千上万种蛋白质 , 但所有的蛋白

质分子基本上都是由 20 种氨基酸组成的. 因此我们

只需构造出水溶液对 20 种氨基酸的电子结构的等效

势, 就可用于计算那些由 20 种氨基酸构成、不含金

属离子、处于水溶液中的蛋白质分子的电子结构. 我

们已经研究了 13 个氨基酸的电子结构, 分别是半胱

氨酸(Cys)、赖氨酸(Lys+)、组氨酸(His)、谷氨酸(Glu−)、

丙氨酸(Ala)、天冬氨酸(Asp−)、丝氨酸(Ser)、苏氨酸

(Thr)、天门冬素(Asn)、甘氨酸(Gly)、亮氨酸(Leu)、

脯氨酸(Pro)和异亮氨酸(Ile)[38~47]. 本文将构造水溶

液对酪氨酸(Tyr)的等效势. 酪氨酸(Tyr)是极性亲水

氨基酸 , 有 24 个原子 , 其侧链是对甲基苯酚基团 .  

在中性溶液中, 酪氨酸的 N 端得到一个质子, 成为

H3N+, C 端失去一个质子, 成为 COO−, 其他部分既 

不失质子也不得质子 . 因此 . 酪氨酸在水溶液中呈 

中性.  

当前的工作基于两个条件. 第一, 我们的目的不

是在室温下模拟水溶液中酪氨酸的具体情况 , 而是

模拟水溶液对酪氨酸电子结构的等效势 . 从酪氨酸

电子结构的角度看 , 只考虑酪氨酸附近和酪氨酸形

成氢键的几个水分子是合理的 , 调整这些水分子的

位置使系统能量 低. 原因在于: (1) 在我们的计算

中, 酪氨酸的结构已经固定; (2) 只有有限数量的水

分子和酪氨酸靠近并形成氢键; (3) 室温下围绕一个

氨基酸的水分子会有显著的起伏涨落 . 但根据统计

力学, 氨基酸周围 近邻的 n 个水分子将 大概率地

处在使系统“氨基酸 + nH2O”能量 低的位置上; (4) 

一个极性水分子产生的势可被合理地近似为一个偶

极子势(尤其在相距较远时). 而偶极子势以 1/r2 衰减, 

不是一个长程势. 因此不管处在次近邻、再次近邻等

的水分子如何分布, 至少作为一级近似, 氨基酸周围

近邻的 n 个水分子已给出了水溶液作用于氨基酸

的势场的主要部分. 因此, 酪氨酸在这几个水分子中

的电子结构可以近似看成是水溶液中酪氨酸的电子

结构. 第二, 我们用团簇埋入自洽计算法计算蛋白质

分子电子结构 . 偶极子可以方便地加到团簇埋入自

洽计算中, 并且几乎不增加计算量. 另一方面, 偶极
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子势可以模拟水分子对氨基酸的平均势. 因此, 我们

选择偶极子势来模拟水分子势.  

工作分为三步: (1) 用“自由团簇计算方法”计算

酪氨酸和水分子系统总能量 低时的空间结构; (2) 

基于上一步的空间结构 , 用“团簇埋入自洽计算方

法”算得水分子外势下酪氨酸的电子结构; (3) 用偶

极子代替水分子, 并重新计算酪氨酸的电子结构. 

后一步工作中通过调节偶极子电量和位置使得酪氨

酸电子结构与第二步中水分子外势下的电子结构尽

可能地接近 . 这样我们就用偶极子构造出了水溶液

对酪氨酸电子结构的等效势 . 本工作所得到的等效

势可以直接用于溶液中蛋白质分子的电子结构计算.  

1  理论模型 

本文所用的“自由团簇计算方法”和“团簇埋入自

洽计算方法”是在密度泛函理论(DFT)[48,49]上发展起

来的 . 详细理论叙述可参考文献 [16]和网站 www. 

esprotein.org.cn. 特别的是 , 参考文献 [42]具体阐明

了我们工作的理论模型和计算依据. 

2  计算过程和结果 

用自由团簇计算法计算 Tyr+7H2O 系统的几何结

构和电子结构. 当然, 就酪氨酸在水溶液中几何结构

的自由度来说 , 7 个水分子是不够描述水溶液对酪 

氨酸几何结构的影响的 . 但是我们关注的是酪氨酸

的电子结构, 而不是几何结构. 选用 7 个水分子来描

述水溶液对酪氨酸电子结构的影响是合理的 , 理由

如下.  

(1) 费米面附近的电子态容易受溶液环境影响, 

能量远低于费米面的那些电子态几乎不受溶液环境

的影响 , 而蛋白质的性质和功能主要由费米面附近

的电子态决定 . 若仅考虑费米面下的几个态的变化

时 , 若干个水分子就可以近似模拟出整个溶液环境

对其的影响. 我们用 7 个水分子来模拟整个溶液对酪

氨酸的影响. 如果选择近费米面的 10 个分子轨道, 

自由度较小, 7 个水分子是比较合理的.  

(2) 氨基酸中的价电子为局域化电子(除苯环中

的 π电子, 它们是 6 个碳原子共用). 氨基酸分子中费

米面附近的电子态主要来自头部氨基(H3N
+)、尾部羧

基(COO)以及侧链末端(中性或带电)的局域化电子, 

因此只需考虑这 3 处附近的水分子作用. 从氢键的观

点来看, 我们使用了所必需的 少水分子数量: 氨基

的氢原子可能会与水分子中的氧原子形成氢键 , 羧

基中的氧原子可能会与水分子中的氢原子形成氢键. 

因为水分子含 1 个氧原子和 2 个氢原子, 所以氨基附

近应有 3 个水分子, 羧基附近应有 1 个水分子, 侧链

附近有 3 个水分子. 因此, 7 个水分子应能够较好模

拟水溶液环境.  

(3) 毫无疑问, 水分子越多, 结果越精确. 但是

7 个水分子是可接受的 好近似, 理由如下: 一方面, 

当一个水分子靠近氨基酸时 , 它同时会阻止附近的

水分子再接近. 而极性水分子的偶极子势随距离 r 以

1/r2 的速度衰减. 所以不管周围其余的水分子如何分

布, 至少作为一级近似, 处在氨基酸 近邻且与氨基

酸形成氢键的 7 个水分子, 可以模拟出水溶液对氨基

酸电子结构的主要影响. 另一方面, 如果增加水分子

数, 例如从 7 个增加到 10 个, 则也许会有超过 30 个

总能量几乎一样的空间位形. 搜索这 30 个能量几乎

兼并的空间位形的计算量是难以承受的 , 而且也没

有人对水分子间的复杂相互作用感兴趣 , 这也是我

们不进行水分子数量收敛分析的原因 . 我们的目的

是构造一个简单易用的水溶液对氨基酸电子结构的

等效势. 因此, 在这个系统中我们选用 7 个水分子.  

2.1  确定 Tyr+7H2O 系统的空间结构 

水溶液中酪氨酸的 24 个原子的空间坐标在表 1

中给出 . 它取自洛克菲勒大学质谱技术及气相离子

化 学 实 验 室 提 供 的 PDB 格 式 文 件 (http://prowl.  

rockefeller.edu/aainfo/struct.htm).  

在中性溶液 (pH7)中 , 氨基得到一个质子变为

H3N
+, 羧基失去一个质子变为 COO. 由于水分子是

极性分子, 所以主要影响酪氨酸的氨基、羧基及侧链. 

开始时, 7 个水分子是半随机分布的: H3N
+附近 3 个, 

COO附近 1个, 侧链附近 3 个. 每个水分子都与酪氨

酸形成氢键, 使 Tyr+7H2O 系统能量降低.  

本文的所有计算采用 Von Barth 和 Hedin[50]的由

Rajagopal 及其合作者[51]参数化的交换-关联势. 计算

所用的 C, N, O, H 四类原子的优化的高斯基函数[52~56]

与计算蛋白质分子电子结构时所用的相同 [24~27]. 碳

原子为 8s6p, 26 个高斯基函数; 氮原子为 8s7p, 29 个

高斯基函数; 氧原子为 8s7p, 29 个高斯基函数; 氢原

子为 8s1p, 11 个高斯基函数; 整个 Tyr+7H2O 系统共

取 828 个高斯基函数. 为了对交换关联势 Vxc 进行数

值计算, 系统所在空间被分割成 495002 个格点.  
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表 1  酪氨酸的原子空间坐标 

原子序号 原子类型 X (Å) Y (Å) Z (Å) 

1 Cα 2.336 0.701 0.850 

2 C 1.691 0.306 0.101 

3 C 0.192 0.276 0.074 

4 C 0.586 0.596 0.697 

5 C 1.976 0.623 0.534 

6 C 2.589 0.221 0.400 

7 C 1.811 1.093 1.171 

8 C 0.420 1.120 1.008 

9 O 3.949 0.194 0.559 

10 N 1.825 2.073 0.544 

11 C 3.835 0.672 0.675 

12 O 4.554 0.385 1.618 

13 O 4.348 0.945 0.455 

14 H 0.113 1.247 1.418 

15 H 2.576 1.296 1.129 

16 H 2.283 1.744 1.891 

17 H 0.180 1.793 1.603 

18 H 1.942 0.047 1.128 

19 H 2.063 1.304 0.122 

20 H 4.216 0.832 1.238 

21 H 2.085 0.442 1.877 

22 H 2.262 2.755 1.188 

23 H 0.797 2.093 0.664 

24 H 2.063 2.319 0.433 

 
计算所用的自由团簇计算程序由美国路易斯安

那州立大学物理系的 Callaway 研究组开发[57]. 该程

序已被用于多个团簇的电子结构的计算 [58~64]. 对上

述系统自洽求解 Kohn-Sham 方程直至收敛(参看文

献[42]中理论及计算方法), 得到系统电子结构、总能

量及每个原子受力情况.  

在 Tyr+7H2O 系统中, 酪氨酸与水分子的几何结

构保持不变, 只改变它们间的相对位置. 因此, 在优

化过程中, Tyr 中的所有原子是固定的, 根据受力情

况只移动水分子 , 而水分子本身的几何结构保持不

变. 用第一性原理、全电子、从头计算方法自洽求解

Tyr+7H2O 系统的电子结构.  

7 个水分子逐个调节. 换句话说, 根据受力移动

一个水分子, 而保持其他 6 个水分子位置不变. 在调

节过程中, 沿受力方向一次性调 12 个位置, 从近到

远, 这样可以避免水分子落入某个区域, 在这个区域

中系统能量有极小值但不是 小值. 所以, 我们 终

的优化结构不取决于原始的几何结构 , 而取决于使

系统能量 低的水分子位置 . 第一个水分子调好后

再调第二个 , 步骤一样 . 依此类推 , 调完一个周期 , 

再调第二个, 第三个……近百轮的调节后, Tyr+7H2O

系统能量近似 低, 此时 Tyr+7H2O 系统的空间结构

也确定了. 计算结果得到 Tyr+7H2O 系统 终结构的

能量是2318.8554 Ry, 比初始结构能量低 0.3620 Ry. 

7 个水分子的 终坐标在表 2 中给出, Tyr+7H2O 系统

的 终空间结构图在图 1 给出(原子标号根据表 1  

和 2).  

我们必须承认, 即使我们再做上千轮计算, 我们

也无法确定上述所得到的几何结构是能量 低的结

构. 但是我们还是确信继续调的空间不大, 其实具有

上述空间结构的系统总能量已经非常接近 低能量. 

因此采用上述方法算得的 Tyr 的电子结构可以近似

模拟水溶液中 Tyr 的电子结构. 原因如下: (1) 我们

的目的不是研究 Tyr 和水分子的相对位置. (2) 水溶

液中, 不存在蛋白质分子和水分子之间固定的氢键, 

所以蛋白质分子和水分子之间也没固定位置 . 水分

子只以 大概率处在使系统能量 低的位置. (3) 为

了减小计算量 , 在基于密度泛函理论的自由团簇计

算和能带计算中都采用了电子密度拟合技术 , 用一

个赝电子密度来求解系统的电子结构 . 该赝电子密

度不同于真实电子密度 , 但用它求出的系统总能量

与用真实电子密度算出的系统总能量非常接近 . 人

们认为由这样的赝电子密度求出的电子结构是系统

真实电子结构的很好近似.  

2.2  水分子势下 Tyr 的电子结构 

基于上一节所确定的 Tyr+7H2O 系统的空间结构, 

将整个系统分为 8 个团簇, 以进行“团簇埋入自洽计 
 
 

 

图 1  Tyr+7H2O 系统的最终空间结构图 
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表 2  7 个水分子的最终空间坐标  

序号 原子 X (Å) Y (Å) Z (Å) 

1 

25-O 6.9316 0.6092 0.3139 

26-H 6.2774 0.8179 0.3530 

27-H 6.4206 0.4245 1.1019 

2 

28-O 3.2548 4.2579 2.2615 

29-H 4.2058 4.3218 2.3490 

30-H 2.9221 5.0580 2.6681 

3 

31-O 0.9465 2.5825 1.2455 

32-H 1.7116 2.0135 1.1610 

33-H 1.0358 2.9774 2.1128 

4 

34-O 2.3577 1.6503 2.3671 

35-H 3.2786 1.4581 2.1907 

36-H 2.2554 1.4937 3.3059 

5 

37-O 4.3609 0.6482 2.1671 

38-H 5.1996 0.6514 2.6284 

39-H 4.5434 0.2016 1.3404 

6 

40-O 4.1171 1.6460 3.0820 

41-H 4.3917 2.5490 2.9223 

42-H 4.1819 1.5397 4.0310 

7 

43-O 2.3492 1.5766 2.9566 

44-H 2.9875 0.9647 3.3230 

45-H 2.2382 2.2425 3.6352 

 
算”. 酪氨酸分子作为第一个团簇, 每个水分子各作

为一个团簇 . 团簇埋入自洽计算和自由团簇计算所

用的势是一样的, 但是在团簇埋入自洽计算中, 单电

子波函数由扩展的变成局域的 , 即每个单电子波函

数都被限在其团簇所在区域, 这样就从 Tyr+7H2O 系

统中分离出酪氨酸的电子结构. 计算所用“团簇埋入

自洽计算”程序为本课题组自主开发[65]. “团簇埋入自

洽计算法”已成功运用于绝缘体、半导体、金属、缺

陷晶体、表面和氨基酸的计算[17~27].  

计算采用分块-合拢技术, 含两种形式的自洽循

环: (i) 团簇内循环. 对每一个团簇, 方程(4b)(参看文

献[42]中理论及计算方法)作自洽求解 , 属于该团簇

的电子密度 ρ1(r)在每次团簇内循环中自洽改变, 而

系统其余部分被看作不变的 ρ2(r). (ii) 团簇间循环. 8

个团簇分别在计算机上同步进行各自的团簇内循环

计算直至收敛 , 然后用其结果为每一个团簇构造新

的 ρ2(r), 则新一轮团簇间循环重新开始 . 共进行了

10 轮团簇间循环, 计算收敛. 表 3 给出了在水分子势

场下酪氨酸费米面附近 10 个单电子态的能级和

Mulliken 分析值(布居数).  

2.3  偶极子模拟水分子势 

用偶极子代替系统中的所有水分子 : 水分子中

氧原子的位置放 1 个负电荷, 两个氢原子连线中点放

1 个正电荷. 调整偶极子的电荷值及其空间位置, 重

新计算酪氨酸的电子结构. 计算仍用“团簇埋入自洽

计算”程序, 但因现在 7 个偶极子团簇中没有电子, 

不需进行团簇间循环 , 只需对含酪氨酸的第一个团

簇进行团簇内循环计算.  

需要注意的是 Tyr+7H2O 系统用自由团簇计算法

算得的结果并不是 Tyr+7dipole 系统团簇埋入自洽计

算的标准, 因为这两个系统包含的电子数目、电子分

布的区域不一样. 另外, 用团簇埋入自洽计算算得的 

表 3  水分子势下酪氨酸的部分能级与布居数 a) 

能级 能量(Ry) 

布居数 

C N O H 

s p s p s p s p 

50 0.1036 0.3586 0.3127 1.5914 0.0066 0.0428 0.0810 0.6710 0.0082 

49 0.1157 0.6063 0.4684 2.3193 0.4618 0.0496 0.0037 1.7097 0.0133 

以上为未占据态 

48 0.3649 0.0172 0.0254 0.0167 0.0141 0.0259 0.9624 0.0008 0.0002 

47 0.3749 0.0287 0.0327 0.0209 0.0111 0.0996 0.9387 0.0132 0.0002 

46 0.4028 0.0496 0.5552 0.0068 0.0088 0.0341 0.4001 0.0108 0.0029 

45 0.4313 0.0916 0.4144 0.0155 0.0026 0.0637 0.5319 0.0055 0.0022 

44 0.4662 0.0311 0.9842 0.0494 0.0029 0.0017 0.0053 0.0099 0.0069 

43 0.5937 0.0612 0.6077 0.0135 0.0309 0.0117 0.3336 0.0590 0.0049 

42 0.6333 0.0521 0.5230 0.0875 0.0029 0.0050 0.4361 0.0054 0.0023 

41 0.6617 0.0451 0.5353 0.0076 0.0016 0.0026 0.1210 0.3048 0.0057 

a) 因为 d 电子贡献很小, 故未给出 



 
 
 

 

  1651 

论 文 

Tyr+7H2O 系统的电子结构可近似看成 Tyr 在水溶液

的电子结构, 因此可把它看成是计算 Tyr+7dipole 的

标准. 以此为标准调节偶极子. 为了判定现在算出的

电子结构和上节中算出的电子结构的差别 , 我们设

定以下两个判据.  

(1) 能量本征值的均方差:  
1/2

2
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1
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n n
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其中 n
 和 0n

 分别是当前计算的和上节计算的酪氨

酸的自旋为 σ的第 n 个能量本征值. N是酪氨酸所含

自旋为 σ的电子数.  

(2) 电荷密度的等效均方差:  
1/22
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其中 niC 和 0niC 分别是当前计算的和上节计算的酪氨

酸的自旋为 σ的第 n 个电子本征态波函数的第 i 个展

开系数. N 是用于展开单电子波函数的基函数个数. 

注意电荷密度: 
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二次计算所用的展开基函数 Ui(r)相同.  

用团簇埋入自洽计算法进行 Tyr 团簇内循环计

算, 就可以得到 Tyr 在 7 个偶极子势下的电子结构. 

在计算收敛后, 求出上述二个判据的值. 然后逐个调

节 7 个偶极子的电荷及空间位置, 使上述两个判据减

小. 当判据趋近 小值时, 就可以认为已达到了要求, 

此时的偶极子势即为我们所求 . 因为几乎无法将两

种不同的势调节到精确一致 , 所以对于这两个判据

并没有一个定量的标准 , 由于“电荷拟合”[57,66]降低

了第二个判据的可靠性, 所以主要采用第一个判据.  

7 个偶极子的初始电荷值都设定为 0.5e, 正负电

荷间距离为 L = 0.5858 Å, 并且固定不变. 逐个调节

偶极子电荷量. 经过数十轮调节后, 能量本征值均方

差值由 初的 2.0137×103 下降到了 1.2347×103. 因

此 , 这样一个偶极子势便近似模拟了水溶液对酪氨

酸电子结构的影响. 表 4 给出了 7 个偶极子的 终的

电荷值和坐标值, 图 2 为 Tyr+7dipole 的空间结构示

意图. 表 5 为在偶极子势下酪氨酸费米面下 10 个能

级的本征值及 Mulliken 分析值(布居数).  

几十年来 , 已有许多文献讨论了如何用点电荷

模拟水溶液的问题 , 这些工作各有自己的优势和不

足. 网站 http://www.lsbu.ac.uk/water/models.html 介

绍了 23 种水溶液模型, 并列出 1200 多篇相关文献. 

Guillot 在文献[67]中列出了 46 种不同的水溶液模

型 [67]. 这一切都间接说明这种点电荷模型在定量全

面描述真实水溶液性质方面不是很成功 . 在之前构

造等效势的研究中[40,42], 我们尝试使用 2 种流行的 3

电荷水溶液模型: TIP4P-FQ[68]与 SPC[69,70], 以及偶极

子. 实际计算显示, 更为复杂的 3 电荷模型未能给出

比偶极子模型更好的结果(相关问题将在以后的文章

中进行深入讨论). 我们必须注意两点: (1) 我们并不

打算构造一个普适的水溶液等效势 , 这是一个复杂

的问题 . 我们只想构造一个专用于水溶液对蛋白质  

表 4  偶极子电荷值及空间坐标 

序号 电荷值 X (Å) Y (Å) Z (Å) 

1 
1.160 6.9316 0.6092 0.3139 

1.160 6.3490 0.6212 0.3745 

2 
0.700 3.2548 4.2579 2.2615 

0.700 3.5640 4.6899 2.5086 

3 
0.745 0.9465 2.5825 1.2455 

0.745 1.3737 2.4955 1.6369 

4 
1.255 2.3577 1.6503 2.3671 

1.255 2.7670 1.4759 2.7483 

5 
0.905 4.3609 0.6482 2.1671 

0.905 4.8715 0.4265 1.9844 

6 
0.410 4.1171 1.6460 3.0820 

0.410 4.2868 2.0443 3.4767 

7 
0.480 2.3492 1.5766 2.9566 

0.480 2.6129 1.6036 3.4791 

 
 

 

图 2  Tyr+7dipoles 系统空间结构图 
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分子电子结构计算的等效势. 例如, 本文构造的等效

势就只能用于处于蛋白质分子(水溶液中)表面的酪

氨酸. (2) 我们的目的不在于构造一个非常精确的水

溶液等效势, 事实上这是不可能的, 不可能使以偶极

子为外势的酪氨酸的电子结构与以水溶液为外势的

酪氨酸电子结构一样. 我们的目的是构造一个简单易

用的等效势, 它能一级近似地描述水溶液对蛋白质分

子电子结构的影响. 因此, 我们选择偶极子模型. 

3  讨论 

为了讨论水溶液对酪氨酸电子结构的影响 , 我

们用“自由团簇计算法”计算了一个无外势的、孤立酪

氨酸的电子结构, 系统总能量为1253.4163 Ry. 表 6

给出了其费密面附近 10 个本征态的能量和 Mulliken

分析值(布居数).  

表 7 给出了酪氨酸在 3 种条件下(偶极子势、水

分子势和无外势)费密面附近第 41~50 能级的能量本

征值, 后一行是费密面上的能隙: Eg = E49 – E48. 

图 3 是偶极子势、水分子势和无外势条件下酪氨酸电

子能级的比较示意图.  

酪氨酸的性质主要由费米面附近的电子态所决

定. 在表 3, 5 及 6 中, Mulliken 分析值表明在偶极子

势和水分子势下, Tyr 费米面下的分子轨道非常相似: 

第 48, 47 两个态主要被羧基的氧 2p 电子占据, 第 46, 

45 两态为羧基氧 2p 电子和苯环碳(第 3 和 6 号碳原

子)2p 电子及羟基氧 2p 电子的杂化态, 第 44 态主要

被苯环碳(第 4, 5, 7 和 8 号碳原子)的 2p 电子占据, 第

43 态主要被苯环的碳 2p 电子(第 3, 4 和 8 号碳原子) 

表 5  偶极子势下酪氨酸的部分能级与布居数 

能级 能量(Ry) 

布居数 

C N O H 

s p s p s p s p 

50 0.0841 0.3522 0.2653 0.7646 0.0311 0.0550 0.0663 0.2747 0.0053 

49 0.1132 0.0014 0.9021 0.1099 0.0007 0.0042 0.0039 0.0292 0.0168 

此上为未占据态 

48 0.3605 0.0146 0.0149 0.0036 0.0017 0.0192 0.9718 0.0064 0.0003 

47 0.3646 0.0059 0.0159 0.0026 0.0001 0.0125 0.9696 0.0100 0.0003 

46 0.4158 0.0432 0.4716 0.0017 0.0011 0.0059 0.4560 0.0170 0.0036 

45 0.4422 0.1277 0.3014 0.0223 0.0018 0.0036 0.5800 0.0158 0.0028 

44 0.4667 0.0093 0.9730 0.0571 0.0045 0.0001 0.0074 0.0412 0.0083 

43 0.5916 0.0120 0.6021 0.0096 0.0223 0.0066 0.3366 0.0289 0.0058 

42 0.6328 0.0300 0.5493 0.0656 0.0087 0.0040 0.4029 0.0034 0.0030 

41 0.6631 0.0503 0.4914 0.0127 0.0136 0.0407 0.1788 0.2315  0.0064 

表 6  孤立酪氨酸的部分能级与布居数 

能级 能量(Ry) 

布居数 

C N O H 

s p s p s p s p 

50 0.1494 0.1391 0.2269 0.0303 0.0435 0.0016 0.0170 0.8079 0.0119 

49 0.1782 0.0512 0.6968 0.2231 0.0116 0.0079 0.0056 0.1119 0.0175 

此上为未占据态 

48 0.3514 0.0170 0.1290 0.0636 0.0064 0.0080 0.9233 0.0260 0.0007 

47 0.3568 0.0128 0.0011 0.0077 0.0027 0.0023 0.9758 0.0020 0.0001 

46 0.4157 0.1195 0.1347 0.0391 0.0111 0.0060 0.7697 0.0320 0.0003 

45 0.4759 0.0092 0.7029 0.0059 0.0001 0.0013 0.2904 0.0166 0.0066 

44 0.5275 0.0029 0.9695 0.0388 0.0008 0.0000 0.0100 0.0247 0.0085 

43 0.6190 0.0188 0.5254 0.0028 0.0200 0.0083 0.4486 0.0166 0.0028 

42 0.6587 0.0213 0.5110 0.0394 0.0100 0.0378 0.3832 0.0354 0.0045 

41 0.6735 0.0076 0.3115 0.0142 0.0059 0.1848 0.4665 0.0220 0.0027 
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表 7  不同外势下酪氨酸的能量本征值 

能级 
能量本征值(Ry) 

无外势 水分子势 偶极子势 

50(未占据) 0.1494 0.1036 0.0841 

49(未占据) 0.1782 0.1157 0.1132 

48 (EF) 0.3514 0.3649 0.3605 

47 0.3568 0.3749 0.3646 

46 0.4157 0.4028 0.4158 

45 0.4759 0.4313 0.4422 

44 0.5275 0.4662 0.4667 

43 0.6190 0.5937 0.5916 

42 0.6587 0.6333 0.6328 

41 0.6735 0.6617 0.6631 

Eg = E49E48 0.1732 0.2492 0.2473 

 
 

及羟基氧 2p 电子占据. 第 42 是杂化态, 主要被羧基

碳 2p 电子、氧 2p 电子及苯环 3 号碳 2p 电子占据. 第

41 态是杂化态, 被所有侧链原子共用: 氧和碳的 2p

电子及氢的 1s 电子. 但是对于孤立的酪氨酸, 4 个分

子轨道有所不同: 第 46 态是一个主要被羧基氧 2p 电

子和碳 1s 及 2p 电子占据的杂化态, 第 45 态是由碳

3, 5, 6 和氧 9 共享的 2p 电子态. 第 43 和 41 态主要被

羧基的氧 2p 和碳 2p 电子占据. 因此, 从 Mulliken 值

分析, 水溶液确实改变了 Tyr 的电子结构.  

比较表 7 的第 2 列和第 3 列以及图 3(a)和(b), 可

以看出水溶液在一定程度上确实改变了酪氨酸的电

子结构. 水溶液的主要作用是将能级扩大了 43.9%, 

使第 48, 47 两个态能量本征值平均大约降低 0.0316 

Ry, 而使其余 6 个占据态平均上升约 0.0302 Ry.  

比较表 7 的第 3 列和第 4 列以及图 3(b)和(c), 可

以看出以偶极子势为外势时 , 费米面下各能级本征

值与以水分子势为外势的各能级本征值很接近 , 除

了第 46 态, 相比而言降了 0.0130 Ry. 此外, 用偶极

子势算得的能隙与用水分子势算得的能隙也很接近. 

由于未占据态对电子密度无贡献 , 因此可以认为偶

极子势较好地模拟了水分子势对酪氨酸电子结构的

影响. 总之, 水分子势对酪氨酸电子结构的影响可以

用偶极子势较好模拟. 

由水溶液对 20 种氨基酸电子结构的等效势组成

的“水溶液对蛋白质电子结构的等效势”能直接应用

于蛋白质电子结构计算 ,  是基于分子中“局域化电 

 

 

图 3  酪氨酸在不同外势下能量本征值比较 
实线为占据态, 虚线为未占据态. (a) 无外势; (b) 水分子势; (c) 偶极子势 
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子”的存在. 大量事实表明, 分子有许多性质是与局

域化电子相联系的 . 这类性质有明显的“加和性”和

“恒定性”: 分子整体的性质相当精确地等于局部性

质之和 , 而这种局部性质与某种局部结构单元有相

当固定的联系 , 即不论该局部结构单元出现在什么

分子中, 它对分子这种性质的贡献几乎是不变的. 例

如, 所有饱和烃中的 C─H 和 C─C 键的键能几乎都是

一样的, 分子的总键能几乎严格等于各键键能之和. 

另外 , 蛋白质分子的活性部位的存在也表明在这些

部位有局域化价电子. 氨基酸脱水(变成氨基酸残基)

缩合构成多肽链, 每条多肽链有一个 N 端(H3N
+)、一

个 C 端(COO−)和许多侧链. 一个蛋白质分子由一条

或多条多肽链组成. 在蛋白质分子电子结构计算中, 

已采用了蛋白质分子在水溶液中的三维空间结构 , 

即已包含了水溶液通过空间结构来影响蛋白质电子

结构的那部分作用 . 因此对处于蛋白质分子内部的

N 端、C 端和侧链, 因屏蔽作用, 不用再考虑水溶液

对计算结果的影响. 而对处于蛋白质分子表面的 N

端、C 端和侧链(活性部位都在这些位置), 我们可合

理地认为其局部结构及其局域化价电子态与相应的

自由氨基酸几乎相同 . 因此可把对单个自由氨基酸

构造的水溶液等效势应用于已组合成蛋白质分子的、

且处于蛋白质分子表面的氨基酸残基的 N 端、C 端

和侧链. 一个程序将被编出, 只要输入蛋白质各原子

的坐标 , 就能得到蛋白质表面氨基酸残基周围的偶

极子的电荷和位置 . 这将帮助我们更准确地计算水

溶液中蛋白质分子的电子结构、确定它的活性部位和

反应部位.  

4  结论 

我们用第一性原理、全电子、从头计算方法计算

了水溶液对酪氨酸电子结构的等效势 . 本文主要涉

及 3 个步骤: (1) 用自由团簇计算方法得到能量 低

的水分子与酪氨酸的相对空间结构; (2) 在此空间结

构的基础上 , 用团簇埋入自洽计算方法计算酪氨酸

在水分子势下的电子结构: (3) 用偶极子代替水分子, 

并进行调节 , 使酪氨酸在偶极子势下的电子结构接

近水分子势下的电子结构.  

比较水分子势、偶极子势、无外势 3 种情况下酪

氨酸的电子结构可得 , 水分子对酪氨酸主要影响如

下: 使能级扩大 43.9%, 使第 48, 47 能级平均下降

0.0316 Ry, 而使其余占据态能级平均上升约 0.0302 

Ry. 由于水分子势下和偶极子势下 , 费米面以下能

态结构很相似 , 所以偶极子势可以较好模拟水分子

势. 因此, 我们基于第一性原理、全电子、从头计算, 

构造了一个简单易用、几乎不增加计算量、可模拟水

溶液对酪氨酸电子结构影响的偶极子势.  

本文得到的等效势以及之前算得的和将来要算

的水溶液对氨基酸电子结构的等效势 , 可以直接运

用到以后水溶液中蛋白质电子结构的计算中.  
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Simulation of the effect of water on the electronic structure of tyrosine 
by dipoles 
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It is necessary to construct a simple, easy-to-use equivalent potential of water for the electronic structure of protein in order to calculate 
the electronic structures of proteins in solution more reliably. The first-principles, all-electron, ab initio calculations have been 
performed to simulate the effect of water on the electronic structure of tyrosine (Tyr). The process involved three steps: firstly, search 
for the minimum-energy configuration of the system Tyr+7H2O; secondly, calculate the electronic structure of Tyr with the potential 
of water molecules via the self-consistent cluster-embedding (SCCE) method; finally, simulate the effect of water on Tyr by dipoles. 
The results show that the major effect of water on the electronic structure of Tyr is to lower the eigenvalues of two orbitals by about 
0.0158 Ry on average, and to raise the other six eigenvalues by about 0.0302 Ry on average. The effect of water on the electronic 
structure of Tyr can be well simulated by dipoles. 
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