
由于生物功能的主要体现者是蛋白质 ! 而蛋白质所
具有的生物学功能在很大程度上又与其空间结构相关 !
因此蛋白质结构的确定将是研究其生物功能的基础 " 目
前虽然有一些技术手段可以测定蛋白质的三维结构 !但
这些技术都受到相当大的限制!如测定的时间相当长#只
限于较小的蛋白质的结构测定等 " 由于蛋白质分子三维
结构测定的速度仍远远落后于其氨基酸序列测定的速

度!因此迫切需要一种不依赖晶体培养 #迅速简便易行的
确定蛋白质结构的方法 " 自上世纪 !" 年代以来 !#$%$
&’()’*+’!,$&$-).. 及 ,$/$012 等人就发现蛋白质的空间
折叠结构取决于构成该蛋白质的氨基酸的序列 " 也就是
说蛋白质的空间折叠结构的全部信息都隐藏在蛋白质的

线型结构中!即氨基酸序列中" 因此!根据蛋白质的氨基
酸序列提供的信息从理论上预测其相应的高级结构就成

为生物信息学中一个重要的课题"
蛋白质的氨基酸序列是由疏水氨基酸和亲水氨基酸

组成的"蛋白质的空间结构有如下特点$疏水氨基酸紧密
地聚合在一起"有学者相继提出一些模型!这些模型的共
同特征是它们都是离散的整数模型"整数模型简洁优美!
但蛋白质结构的预测问题是 3456178 问题 !当链长 ! 较
大时!计算时间随着问题规模的增加呈指数型增长 !求解
变得很困难" 受离散整数模型的启发 ! 结合作者在 345
!178 问题求解工作中的经验 !为蛋白质结构的预测问题
提出了三维连续数学模型 " 本文详细介绍该模型及相应
的拟物拟人算法!最后给出了实算结果和评论"

! 用于蛋白质结构预测的三维连续数学模型
对于任意给定的正整数 ! 和任意地被确定了黑白颜

色的标号分别为 %9!:!&&!!’的 ! 个直径为 9 的球 !如
何调整这 ! 个球的球心在三维欧氏空间上的位置才能使

这 ! 个球两两互不嵌入!标号相邻的二个球皆相切 !并且
使全部黑球达到尽可能聚合得紧的状态"
此问题更为形式化的描述是寻求 ;! 个实数 "9!#9!

$9!&&"!!#!!$!!使在如下约束关系 <9=# <:=得到满足的条
件下!式%"’函数达到最小"

<"%5"&=:><#%5#&=:><$%5$&=:! "9 <9=

<"%5"%>9=:><#%5#%>9=:><$%5$%>9=:! ?9 <:=

’?
!59

%?9
#

!

&? %>9
#’%& <;=

式 <;=中的 ’%& 定义如下$
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<;=式中的 ’ 为略去正常数系数后的诸黑球间的万有
引力势能!此势能最小意味着黑球之间聚合得最紧"
在此数学模型中 !黑球代表疏水氨基酸 !白球代表亲

水氨基酸( 长度为 ! 的黑白球序列代表蛋白质氨基酸序
列"数学模型 <9=A<@=的解 <"9!#9!$9!&&"!!#!!$!=即为所求
蛋白质的在三维空间中的折叠结构"

" 求解蛋白质结构预测问题的拟物拟人算法
"#! 简 述
将 <9=A<@=式中涉及到的几个直径为 9 的球想象为光

滑的弹性实体 ! 想象第 % 个球与第 %>9 个球的球心之间
有一根原始长度为 9 的弹簧相连!%?9!:! &&!!59" 设
想这 ! 个球现在被随机地撒在空间中 " 于是在不同编号
的二球之间会产生如下三种不同类型的作用力 $

<9=编号相邻的二球之间的弹簧力(
<:=相互嵌入的二球之间的弹性排斥力(
<;=二黑球之间的万有引力"

求解蛋白质结构预测问题的

三维连续模型及其相应的拟物拟人算法(
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摘 要! 提出了蛋白质结构预测问题的三维欧氏空间连续模型! 为由此形成的数学问题找到
了相应的物理模型!进而找到了相应的拟物拟人算法"
关键词! 蛋白质结构预测 拟物拟人算法 引力势能
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若标号为 %#& 的球同
为黑球时(
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在任一时刻 ! 每一球体受到的总外力即除自身之外
其他 !!" 个球对它的作用力之和" 于是初始时刻以后每
一球体在所受外力驱动之下都会进行运动"可以想象!由
! 个弹性球构成的这个体系在不停地运动一段时间后 !
会逐渐趋于稳定" 此时这 ! 个球的位置 #""!#"!$"!#$"!!
#!!$!$即是由 %"&’%($式所描述的蛋白质结构预测问题的
精确解或近似解%
在此过程中弹簧拉力与弹性斥力的作用是在运动中

逐渐使约束条件 %"$和 %)$得以满足 &而万有引力的作用则
是将全体黑球尽量拉拢%
将以上物理描述用数学表达式严格地写完整后 !事

实上即得到了预期的拟物算法%

!"! 模型中各球的受力分析及其物理意义
’!(第 % 个球施于第 & 个球的弹簧拉力为)
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表示从第 & 球心指向第 % 球心的单

位向量%
其中 ) 弹为物性系数!意义为二球间弹簧的倔强系数%

式 %"&的物理意义为关于弹簧拉力的虎克定律%
#$%第 % 个球施于第 & 个球的弹性斥力为)
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其中 + 斥为物性系数! 意义为弹性球的倔强系数 &式
%&&的物理意义为关于弹性斥力的虎克定律 % *&% 为二球间

的嵌入深度)
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其中 + 引为物性系数!意义为牛顿万有引力系数% %1&
式的物理意义为万有引力定律%

’*(各球所受合力
第 & 个球 %&*"!)!##!!&在任一时刻受到的力 ’& 为

除它自身以外的诸球施于它的各种类型的力的合力 )
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!"# 模型中各球的运动方程
根据低速运动的牛顿第二定律 ! 在忽略掉一些传统

力学细节并考虑到计算方便后! 可得到如下的体系的运

动方程)
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其中 " 为一个小的正实数常数%
!"$ 跳坑的拟人策略
由于计算的初始格局 ! 即初始化时 ! 个球心的位置
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%0$$是随机给出的!因此在计
算过程中往往会遇到这样的情况 ) 各球均以其平衡位置
为中心微幅振荡 !趋于静止 !但并不满足式 %"$和 %)$这二
个约束条件 % 可以把这种情形看作是计算落入了局部极
小值 % 如果把一个氨基酸序列看作一根绳子或者是由 !
个球串在一起而形成的链子 ! 则产生该情形的根源在于
这根绳子打了一个或多个结%
为解脱此种困境 4纯粹的拟物算法是重新随机地选取

初始值 %""
%0$!#"

%0$!$"
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%0$$!然后再进行一轮
新的拟物计算 % 这种计算虽然从原则上讲具有最终收敛
的性质!但是实算的经验说明其效率是低的 % 此时 !有前
途的办法是提出好的 *跳出陷阱 +的策略 !将计算点从局
部极小值的陷阱中取出 ! 而置入到具有更好的前景的位
置上!然后接着进行新的拟物计算"这种*跳出陷阱+的策
略可通过观察与体会人类的生活经验而得出 ! 因而被称
为拟人策略"
在日常生活中人们有这样的经验 ) 如果一根绳子乱

作一团!用手抓住绳子的一端用力抖几下 !绳子有可能被
抖开"借助这个思想!这里用称之为*抖结+的策略来跳出
局部极小值) 将物性系数 + 拉和 + 斥设置得较大! 计算一
定次数" 因为 + 拉和 + 斥设置得较大! 所以球的运动被放
大!产生振荡!从而有可能把结解开"
!"% 拟物拟人算法
拟物拟人算法的步骤)
%"$随机地给出 ! 个球心的位置 %""
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%) $ 设置物性系数 +引*5!+弹 *+斥 *50!"*06005 以式

#"&’#+&为基础 !利用式 #!,&开始计算 !在此计算过程中 !
每计算 )00 次物性系数 + 引的值减半"

#7&计算到第 5 000 次时检查是否落入了局部极小值"
如果没有落入局部极小值则跳至步骤 #5&继续计算 &如果
是 !再检查这是从步骤 #"&开始计算以来第几次落入了局
部极小值 !如果在 5 次以内 #含第 5 次 &则转步骤 #(&进行
跳坑!否则跳转到步骤 #"&重新开始计算"

#(&设置物性系数 + 引*5!+ 弹*+ 斥*"50!"*06005!计算
50 次!跳转到步骤’)&继续计算"

#5&设置物性系数 + 引*0!+ 弹*+ 斥*50!"*0600) 继续计
算" 当算到第 , 次 !各球最大的位移小于 "0!8 时 !统计此
时该构形的能量值 !如低于目标能量值 !则停机 !输出此
时的 #""

#, &!#"
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#, &!#!
# , &&即为所求的问题之解 &否则

跳至步骤 #"&继续计算"

若标号为 &!% 的球皆为黑球
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表 ! 三个氨基酸序列
链长 氨基酸序列 最小势能值
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! 结果及评论
本文计算了三个测试序列!计算结果如表 + 所示"

在二维整数模型中有一种正六边形格点模型 !将其
推广到三维即为正四面体模型 " 本文的计算结果中黑
球的构形基本上与正四面体模型是一致的 " 计算结果
表明三维连续模型以及拟物拟人策略对求解该问题是

有效的 "

研究的目的是利用三维欧氏空间的连续模型为蛋白

质结构的预测工作提供有力的新算法 " 连续物理模型比
离散整数模型更真实 ! 更接近于自然界的本来面貌 " 再

者!在连续模型之下的拟物拟人算法 !与近年国际学术界
广泛流行的模拟退火算法 # 遗传算法等有很好的相容性
与互补性"在此拟物拟人法的基础上 !恰当地结合退火和
遗传的思想 ! 预计有可能为蛋白质结构预测问题设计出
更高性能的新的求解算法"

参考文献

! 黄文奇 !詹叔浩 ,求解 -./0123 问题的拟物方法 ,应用数学
学报 !+(4($!5!,!6

" 黄文奇 !许如初 ,支持求解圆形 -./0123 问题的两个拟人
策略 ,中国科学 78 辑 9!+((($!(5’9

# 靳利霞 !唐焕文 ,蛋白质结构预测方法简述 ,自然杂志 !
!"":$!:%$&

$ $;2<1 =!>.2 ?,@ A;BC1DE 1/ <B.D1%-A>D1/.F D E C.E;3>
GHC DHFI123 J1D0D -./0123 -CHKF;L,M1LBF.E1H2 NHJ;F123
OC./E 1/; .2J PA;HC>!!""!$5+"9

% 倪红春 !卫翼飞 ,基于遗传算法的蛋白质折叠模拟系统 ,上
海大学学报 5自然科学版 9!!""+$45’9

5收稿日期 ’!"":%++%"49

( $& (


