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随着计算机技术的迅速发展, 理论模拟已经成为科学

研究中一个重要的手段. 继 1998 年诺贝尔化学奖授予 2 名

理论化学家后, 2013 年的诺贝尔化学奖又授予 3 名美国理论

化学家: 马丁·卡普拉斯(Martin Karplus)、迈克尔·莱维特

(Michael Levitt)和亚利耶·瓦谢尔(Arieh Warshel), 以表彰 

他们在“复杂化学体系多尺度模型的发展”上所做的贡献 . 

这个多尺度模型实际上指的是量子经典混合方法(combined 

quantum-mechanics/molecular-mechanics), 通 常 称 之 为

QM/MM 法. 这个方法是 20 世纪 70 年代提出来的[1], 最初

受限于计算机的硬件条件, 并没有受到广泛的关注. 从 20

世纪 90 年代开始, 随着计算机硬件的发展和 QM/MM 方法

的完善 , 人们开始大量用这个方法研究复杂的化学体

系[2~4].  

复杂的化学体系通常由几万个甚至几十万个原子组成, 

即使在目前的计算条件下, 受计算量的限制, 人们也很难

对整个体系进行全量子(QM)的计算. 目前的全量子模拟最

多可以计算由几百个原子组成的体系. 经典力学虽然可以

研究复杂的体系, 但是这个方法很难描述在化学反应中键

的形成和断裂、电荷转移和电子激发等特性, 并且计算精

度不高. 对于复杂体系的研究, 另一种可选择的方式是采

用量子的方法只研究其活性中心. 由于一些活性中心受周

围的环境影响特别大, 尤其对于生物体的酶催化反应, 活

性中心受周围蛋白的影响明显, 模型计算可能与实际的结

果差别特别大. 这 3 位科学家发展的多尺度模型, 采用高精

度的方法处理反应的活性中心, 高效的分子力学(MM)处理

周围的环境, 既保证了计算的精度又能保证计算的效率.  

在该方法的计算中, QM 和 MM 部分的边界常常会切

断体系中的共价键, 为饱和 QM 部分悬空共价键, 人们采

用了不同的处理模型, 如: 连接原子、局域轨道法等. 一般

情况下, 在 QM 部分和 MM 部分之间的相互作用中, 非键

相互作用比较重要, 如: 电子统计相互作用和范德瓦耳斯

相互作用. 人们通常采用 3 种方式处理这种电子统计相互

作用, 第一种称之为分子力学植入(mechanical embedding), 

这种处理方式是采用分子力学的方法计算 QM 和 MM 之间

的电子统计相互作用 . 第二种方法称之为电子统计植入

(electrostatic embedding), 把 MM部分的电荷包括在量子力

学计算中. 第三种可称之为极化植入, 引入 MM 部分电荷

变化模型, QM 部分的电荷可以极化 MM 的电荷, 引起 MM

的电荷变化. 这 3 种模型中, 第一种计算量最小, 第三种计

算量最大, 其至少是第二种模型的 4 倍. 因此在实际的应

用中, 人们通常采用第二种模型.  

早期人们只采用半经验的 QM 方法处理 QM 部分 . 

1986 年, Singh 和 Kollman[5]才把量子力学从头算的 HF 引

入到 QM/MM 方法中, 做了构型优化. 此前, 虽然有人把

HF 引入到 QM/MM 方法中, 但没有做构型优化. 从 20 世

纪 90 年代这个方法引起广泛关注以后, 世界上很多研究小

组对该方法的发展做出了贡献. Gao[6]采用 Monte Carlo 自

由能微扰法计算了溶剂自由能. Morokuma 研究组[7,8]提出

了 IMOMM 能量分解方案, 可以采用两种量子力学方法计

算两个层, 进而发展了多层的 ONIOM 方案.  

世界上很多科研小组都发展了自己的 QM/MM 计算程

序, 这些程序一般采用一种量化计算软件计算 QM 部分, 

一种分子力场计算软件计算 MM 部分. 也有一些研究组开

发了独立的 QM/MM 的接口程序, 可接不同的量化计算和

分子力场计算软件, 如: CHEMSHELL, QMMM 等. 此外, 

很多分子力场和量子力学从头算程序中都植入了 QM/MM

计算法 , 如 : CHARMM, AMBER, GROMACS, GAUSSI-

AN09 和 ORCA 等. 这些程序现在已经大量地用于复杂的

生物体系的机理、药物设计、能源材料的研究中, 推动了

化学与生物学、材料学等交叉学科的发展. 
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