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　　摘　要:生物分子在无机晶体表面的选择性吸附是生物矿化研究的关键问题之一.选取五聚天冬氨酸、天冬氨

酸和赖氨酸作为研究对象,分别对这些多肽和氨基酸在方解石(１０４)晶面上的吸附进行分子动力学模拟,研究其在

无机晶面上的吸附特点和动力学特征.结果表明:天冬氨酸与晶面的直接作用相对较弱,倾向于吸附在方解石(１０４)

晶面附近的第三或者第四溶剂化层,并且和溶剂化层中有序的水分子形成氢键与晶面相互作用;天冬氨酸和赖氨酸

在方解石(１０４)表面上的吸附特点表明,氨基酸中氨基 NH＋
３ 和羧基 COO－ 本身的电性是影响氨基酸在材料表面的吸

附的重要因素;方解石晶体表面的电荷分布与密度显著地影响多肽或蛋白质中具有电荷的残基的吸附取向、结构与强

度,表明在研究生物矿化过程中,需要注意到晶体生长过程中生物分子和晶核及表面之间的晶格匹配.
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０　引　言

从纳米级别的蛋白世界、磁性细菌到介观尺度

的牡蛎壳、珊瑚、象牙、骨骼和牙釉质,生物体发展了

一套系统的化学体系,将硬物质和软物质结合起来,
设计合成各种功能性的有机无机复合材料的系统,
这个合成过程称为生物矿化[１].生物体对生物矿化

过程的调控是一个复杂的多层次过程,其中生物大

分子的构象和排列及其与无机矿物相的相互作用是

生物矿化过程的两个主要方面,因此生物分子在晶

体表面的选择性吸附是生物矿化研究的关键问题之

一[２].
尽管许 多 实 验 表 征 方 法,如 原 子 力 显 微 镜

(atomic force microscopy,AFM)、扫 描 电 镜

(scanningelectronicmicroscopy,SEM)、透射电镜

(transmissionelectronmicroscope,TEM)、X 射线

衍射(XＧraydiffraction,XRD)等加深了人们对生物

矿化机理的认识[３Ｇ５],但是在原子及分子水平上,人

们对生物分子与无机晶体颗粒及其表面相互作用(如
吸附驱动力、结合位点、生物分子构型变化、溶剂作用

等)和无机晶体颗粒在生物分子调控下的组装动力学

过程的理解仍然十分有限[６].计算机模拟是联系理

论和实验之间的桥梁,其中,分子动力学(molecular
dynamics,MD)模拟在研究生物分子/无机材料复合

体系的相互作用和组装中,已展现出巨大的作用.该

方法不仅可以获得界面上生物分子的取向、构型、相
互作用位点,吸附自由能等结构及热力学信息,也能

够了解分子自组装的动力学行为.Hoefling等[７]通

过 MD研究２０个氨基酸在 Au(１１１)表面的吸附作

用,发现其相互作用自由能与氨基酸形成β－折叠

的现象密切相关,即指出肽结合金的吸附原理和金

表面附近氨基酸易形成βＧ折叠的现象.Nawrocki
等[８]用基于 MD 的伞式采样方法来研究水溶液中

ZnS(１１０)表面附近的２０个氨基酸的平均力场势

能,证明了ZnS表面和氨基酸之间相互作用与吸附

构象的相关性.



碳酸钙(CaCO３)是自然界广泛分布的天然矿物

质,也是一种常见于生物体的无机材料,并在生物体

中发挥着重要的作用,是一种研究生物矿物和仿生

材料 的 生 长 机 制 的 理 想 模 型 系 统[９].本 文 以

CaCO３ 方解石(calcite)晶型作为生物矿化研究的模

型,通过分子动力学模拟,分别研究赖氨酸、天冬氨

酸和五聚天冬氨酸在方解石(１０４)晶面的吸附过程,
并探究其吸附特点及动力学机制.

１　模拟方法和模拟细节

１．１　方解石表面和模型

方解石是碳酸钙最稳定的多晶形态.本文中利

用 MD模拟,研究赖氨酸、天冬氨酸和五聚天冬氨

酸等生物分子在方解石(１０４)表面的吸附行为、影响

因素及作用机理.模拟系统采用３D周期性边界条

件,方解石(１０４)表面与水层相接触,水层厚度约为

７．７nm(大约相当于６０００个水分子).在系统的模

拟盒子中,晶面都与xy 平面平行并垂直于z 轴.
系统中方解石(１０４)晶面是由８６４个CaCO３ 单元组

成,厚度约为２．５nm,面积约为４．９nm×４．０nm.
在(１０４)晶面中,Ca２＋ 和 CO２Ｇ

３ 在每一层中交替紧密

排列,使得晶面整体呈现非极性,在水溶液中呈热力

学稳定状态.方解石(１０４)晶面形态如图１所示.

图１　方解石(１０４)晶面(圆点代表Ca２＋ ,粗短线代表CO２－
３ )

１．２　模拟细节

本文中所有的 MD 模拟都在分子动力学软件

GROMAS４．５．４程序包[１０]中完成.使用 LINCS
算法[１１]限制 CO２－

３ 的键长,使用SETTLE算法[１２]

限制水分子.使用 Particle MeshEwald method
(PME)[１３]处理静电作用,采用０．１６nm 的网格间

距,空间截断距离为１．０nm.计算范德华相互作

用的LennardＧJones势的截断距离设成１．０nm.积

分步长为２fs,每１０步更新neighborlist.在 NPT
系综中,聚天冬氨酸在方解石晶面进行２００ns的模

拟.通过 NoseＧHoover控温方法(时间耦联常数为

０．４ps)使 温 度 恒 定 在 ３００ K.通 过 ParrinelloＧ

Rahman控压方法使压力维持在１bar,并且只允许

压力在模拟盒子的z轴方向(垂直于表面)出现波

动,时间耦联常数为０．２ps.在所有模拟中,(１０４)
晶面采用弹簧系数为１０００kJmol/nm２ 的位置约

束,使 Ca２＋ 和 CO２－
３ 在 所 有 维 度 中 的 位 置 受 到

限制.

１．３　力场参数的校正与设定

对于方解石和方解石Ｇ水相互作用的力场参数,
主要参考Raiteri等开发的模型[１４].在本实验中采

用SPC/E水模型代替在Raiteri等研究当中所使用

的 TIP４P_Ew模型,并且对这些参数进行验证.方

解石Ｇ水(钙离子Ｇ水,碳酸根Ｇ水)的非键相互作用力

和Raiteri等所开发的力场相同.在 Raiteri的碳酸

钙力场中,碳酸钙晶体内非键相互作用和碳酸盐Ｇ水

之间的相互作用使用 Buckingham 势能函数表示,
同时钙Ｇ水之间非键相互作用使用 LennardＧJones
(１２,６)势能函数表示.在本研究中,将力场中的

Buckingham势函数拟合成 LennardＧJones(１２,６)
势能函数并做相应的修改.Buckingham 势能函数

拟合后,使计算生物分子与碳酸钙之间的交互作用

时更加方便.为了确保这些参数的拟合与修改能够

重现Raiteri等所得到的数据,对所得的参数进行了

验证并进行校正;分别计算Ca２＋ 和CO２－
３ 的溶剂化

自由能、Ca２＋ 和CO２－
３ 离子对的解离自由能、水分子

在方解石(１０４)晶面的结构和密度分布等.

１．３．１　SPC/E水模型及LJ势参数拟合

首先将CO２－
３ 和水相互作用的 Buckingham 势

能拟合成LennardＧJones(１２,６)势,通过热力学积

分(thermodynamicintegration)法[１５]计算所得到的

Ca２＋ 和CO２－
３ 在SPC/E和 TIP４P_Ew 水模型中的

水化自由能及实验值见表１.新参数相比较 Raiteri
等的实验数据,很好地再现了钙和碳酸根的溶剂化

自由能.钙离子水化能在实验当中测得的数据有相

当宽的变化范围,有３个研究测得数据在－１５００
kJ/mol左右,有一个测得的数据略高于－１４５０kJ/

mol[１４].本文所得到的预测结果和实验当中测得的

－１５００kJ/mol左右的值一致,而原始力场和 －
１４５０kJ/mol的实验数据更加吻合.

表１　Ca２＋和CO２－
３ 在SPC/E和TIP４P_Ew水

模型中的水化自由能及实验值 kJ/mol

离子
本研究

(SPC/E)
参考文献 Raiteri[１４]

(TIP４P_Ew )
实验值

Ca２＋ －１５０５±１ －１４４７±２ －１４９３[１６]

CO２－
３ －１２４０±１ －１３０１±２ －１３１５[１７]
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　　通过伞形取样(umbrellasampling)法[１８]计算

得到Ca２＋ 和CO２－
３ 离子,对在TIP４P_EW 水模型中

的在解离自由能为(３９．６±１．０)kJ/mol,如图２所

示,本研究中在SPC/E水模型中的自由能为(４０．２
±０．５)kJ/mol.CO２－

３ 和水的 Buckingham 势能函

数用LennardＧJones(１２,６)势能函数拟合.研究发

现,使用SPC/E模型水和作者拟合后的参数,可以

非常好地重复出 Ca２＋ 和 CO２－
３ 离子在 TIP４P_EW

水模型中的解离自由能和平均力势.通过对 LJ势

的拟合,也能非常完美地重现出方解石(１０４)表面的

水分子的密度分布以及(１０４)表面最外层 CO２－
３ 中

氧原子的排列和密度分布,Ow 和 Oc在方解石

(１０４)晶面的归一化密度曲线如图３所示.

图２　Ca２＋ －CO２－
３ 在 TIP４P_EW 和SPC/E

水中的解离自由能

图３　Ow和 Oc在方解石(１０４)晶面的归一化密度

注:Ow代表水中氧原子;Oc代表碳酸根中的氧原子.

１．３．２　其它相互作用的力场参数

在 模 拟 中,Na＋ 和 Cl－ 的 相 互 作 用 使 用

KirkwoodＧBuff力场.KBFF从电解质的结构数据中

获得,并且在很大的浓度范围内可得到非常准确的溶

液热力学(例如活性系数和渗透系数).电解质和矿

物表面相互作用的LennardＧJones参数通过应用几何

混合规则获得.非键的Ca２＋ 和Cl－ 参数是参考Dang

等[１９]的实验方法获得.利用几何混合规则得到的

Na＋ 和CO２－
３ 离子对间非键相互作用参数低估了离

子对之间的斥力,产生高达５５kJ/mol的解离自由

能,即Na＋ 和CO２－
３ 在相当大的浓度范围内有极强的

聚集性.通过拟合钠碱石和碳镁钠石的晶体结构来

重新参数化Na＋ 和CO２－
３ 的相互作用的参数[２０]不能

直接用于本研究所采用的系统,因为本文电解质模型

依赖于由 Weerasinghe等[２１]开发的适用于NaCl溶液

的KBFF力场.因此,根据 Na２CO３ 溶液的热力学性

质,重新优化 Na＋ 和CO２－
３ 的(在SPC/E水溶液中)

相互作用参数;通过减小势能函数中的吸引项(C６)或
增大排斥项(C１２)来优化 Na＋ 和CO２－

３ 之间非键相互

作用参数,发现Na２CO３ 溶液无论是密度还是渗透系

数等,都对斥力部分更敏感,通过一个扫描因子增加

C１２的排斥力参数.模拟中发现,当扫描因子采用３．
８,Na２CO３ 溶液在一定的浓度范围内的密度和渗透系

数时,可以最佳地符合实验值.图４为增加LennardＧ
Jones(１２,６)势 C１２斥力参数[２２]获得的不同浓度的

Na２CO３ 溶液的密度及相应的实验值.

图４　增加LennardＧJones(１２,６)势C１２斥力参数

获得的不同浓度 Na２CO３ 溶液的密度.

２　结果与讨论

２．１　五聚天冬氨酸在方解石晶面上的吸附

五聚天冬氨酸在方解石(１０４)晶面的典型吸附

状态如图５(a)—(b)所示,在晶体表面,形成了结构

高度有序的水分子层.通过计算垂直于晶面的水分

子密度分布,对晶体表面水分子分布进行分析,发现

在距离晶面０．１９０、０．３２３、０．４４３nm 和０．６８５nm
处形成四个水分子分布峰值,如图５(c)所示.第一

层水分子更倾向于形成－OH 键相互平行且水平排

列在晶面上的结构,并和晶面中的 CO２－
３ 离子形成

氢键.第二层水分子层与晶面的CO２－
３ 离子形成定

向氢键(朝向晶面).
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(a)　五聚天冬氨酸在方解石(１０４)晶面吸附状态正面

(b)　五聚天冬氨酸在方解石晶面吸附状态侧面

(c)　羧基中氧原子和水中氧原子与晶面距离变化与其密度关系

图５　五聚天冬氨酸在方解石晶面上的吸附状态与特点

　　富含羧基的多肽或者蛋白质对 CaCO３ 的成核

与生长形貌有重要的影响[９],因此作者计算了聚天

冬氨酸中的氧原子的分布密度,分析－COO－ 在晶

体表面的分布.结果表明在距离晶体表面０．４５６、

０．６４９nm和０．９０３nm 处有明显的密度分布峰值,

如图５(c)所示.聚天冬氨酸富含羧基,在溶剂中带

负电荷,而方解石(１０４)晶面的结构为Ca２＋ 和CO２－
３

在同一层(图１)中交替紧密排列,晶面整体呈现非

极性,而羧基的分布峰值,即距离晶面０．４５６nm 和

０．６４９nm,与水的第三和第四层分布密度峰值(距

离晶面０．４４５nm和０．６８５nm)位置相近.由水分

子和羧基分布曲线得知,天冬氨酸与该晶面的直接

作用较弱,而更倾向于在晶面附近第三或者第四溶

剂化层和有序水分子形成氢键来完成和晶面的相互

作用.

２．２　天冬氨酸和赖氨酸在方解石(１０４)晶面的吸附

自由能是检验判断一个热力学过程是否自发进

行的有效方法[２３Ｇ２５].在分子动力学模拟中,通常利

用计算平均力势能或者热力学积分法来计算生物体

系的自由能.在本研究中计算天冬氨酸及赖氨酸等

小分子在方解石(１０４)晶面吸附的自由能时,采用的

是计算平均力势能.天冬氨酸和赖氨酸的在方解石

(１０４)晶面的典型吸附状态及在晶面的吸附自由能

如图６(a)－(b)所示.天冬氨酸和赖氨酸在晶面的

吸附自由能如图６(c)所示,天冬氨酸在距离晶面

０．４０nm处有一个吸附自由能的最小值,即天冬氨

酸在该位点时在方解石(１０４)晶面的吸附最为稳

定;赖氨酸在距离０．３６、０．４６nm有两个吸附自由

能的局域最小值,即在该两位点时在晶面的吸附

最为稳定.

为探究天冬氨酸和赖氨酸在方解石(１０４)晶

面上的吸附自由能与相应结构的关系,作者对其

稳定的吸附构象进行进一步的分析.结果表明,

天冬氨酸稳定吸附于方解石表面时,有两个结合

位点,主要是带负电的羧基与带正电的钙离子以

及 N端带正电的氨基和带负电的碳酸根之间的静

电相互作用,此外氨基与羧基除了静电相互作用

外,氨基中的氮和碳酸根中的氧原子还通过水分

子形成氢键进行桥连,即天冬氨酸中的羧基和氨

基是影响其在方解石(１０４)晶面吸附的重要因素.

赖氨酸稳定吸附于方解石(１０４)晶面时,也有两个

结合位点,主要通过带正电荷的两个氨基分别与

方解石(１０４)晶面带负电的碳酸根之间的静电相

互吸引以及水桥氢键和方解石(１０４)晶面相互作

用,即赖 氨 酸 中 的 两 个 氨 基 是 影 响 其 在 方 解 石

(１０４)晶面吸附的重要因素.由图６(c)可知赖氨

３８５第４期 周晓晓等:氨基酸及多肽在方解石表面吸附的分子动力学模拟研究



酸在方解石(１０４)晶面的吸附自由能普遍小于天

冬氨酸在方解石(１０４)晶面上的吸附自由能,天冬

氨酸的作用基团主要是羧基和氨基,而赖氨酸的

作用基团是两个氨基,说明相较于羧基,氨基与晶

面的相互作用更强.

(a)　天冬氨酸在方解石(１０４)晶面的典型吸附状态

(b)　赖氨酸在方解石(１０４)晶面的典型吸附状态

(c)　天冬氨酸和赖氨酸在方解石(１０４)表面法线方向上

的自由能曲线

图６　天冬氨酸和赖氨酸在方解石(１０４)晶面的

典型吸附状态及自由能

３　结　论

本文选取五聚天冬氨酸、天冬氨酸和赖氨酸作

为研究对象,分别对其在方解石(１０４)晶面上的吸附

进行分子动力学模拟,探究这些生物分子在无机晶

面上的吸附特点和动力学特征.通过 MD 模拟获

得五聚天冬氨酸在方解石(１０４)晶面的吸附轨迹,实

验结果表明水分子会在晶体的表面形成结构高度有

序的分子层.分析在方解石表面上水分子和羧基的

分布密度,表明天冬氨酸与晶面的直接作用较弱,而

更倾向于在晶面附近第三或者第四溶剂化层和有序

水分子形成氢键来完成和晶面的相互作用.通过

MD模拟获得天冬氨酸和赖氨酸在方解石(１０４)晶

面上的吸附轨迹,并利用伞形取样进一步分析其在

晶面 上 的 吸 附 自 由 能,结 果 表 明 氨 基 酸 中 氨 基

NH＋
３ 和羧基COO－ 本身的电性是影响氨基酸在材

料表面的吸附的重要因素,即氨基酸的表面带电电

荷与吸附基体表面的相反电荷发生静电吸引作用是

氨基酸在晶面吸附过程中重要推动力;方解石晶体

表面的电荷分布与密度显著地影响多肽或蛋白质中

具有电荷的残基的吸附取向、结构与强度,多肽或者

蛋白质在方解石晶体表面的吸附受到与晶体间静电

相互作用的调控.这提示在生物矿化过程中,必须

注意到晶体生长过程中生物分子和晶核及表面之间

的晶格匹配.

有大量研究表明,许多因素可以显著地影响生

物分子在生物材料表面的吸附行为,包括分子的结

构、无机矿物表面电荷分布、表面的拓扑结构、溶液

中的离子强度和pH 值等.通过加深理解这些影响

因素的作用机理,从而通过改变这些影响因素来调

控蛋白质吸附的行为和动力学过程,这在生物矿化、

生物材料、生物传感器、蛋白质的分离以及生物电池

等领域具有重要意义.
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MolecularDynamicsSimulationsofPolypeptide/Amino
AcidsAdsorptiononCalciteSurface

ZHOUXiaoxiao１,ZHAOZhennan２a,WANGShuling２b,TIANXie１,２b,SHENJiawei２a

(１．CollegeofTraditionalChineseMedicine,GuangdongPharmaceuticalUniversity,

Guangzhou５１１４００,China;２a．SchoolofMedicine;２b．MedicalExperimental
Center,HangzhouNormalUniversity,Hangzhou３１００３６,China．)

Abstract:Theselectiveadsorptionofbiomoleculesontoinorganiccrystalsurfaceisoneofthekey
issuesinthestudiesofbiomineralization．Inthisstudy,theadsorptionbehaviorsofpolyasparticacid,

asparticacidandlysineoncalcite (１０４)surfacewereinvestigatedbymoleculardynamicssimulations．
Moreover,theadsorptionfeaturesanddynamicscharacteristicsofthesemoleculesoncalcite(１０４)surface
wereanalyzed．Thedatafromthesimulationsshowthatthedirectinteractionbetweenpolyasparticacid
andcalcite(１０４)surfaceisrelativelyweakandpolyasparticacidispreferentiallylocatedinthethird/fourth
solvationlayer,interactingwiththesurfacebyforminghydrogenbondswiththeorderedwatermolecules．
Theadsorptionresultsofasparticacidandlysineonthecalcite(１０４)surfaceindicatethattheelectrical
propertyofNH＋

３ andCOO－isthekeyfactorinfluencingaminoacidadsorptiononthematerialsurface．
Thechargedistributionanddensityofcalcite(１０４)surfacesignificantlyaffecttheadsorptionorientation,

structureandstrengthofthechargedresiduesinthepolypeptideorprotein．Intheprocessofstudyingthe
mineralization,itisnecessarytopayattentiontothelatticematchingamongbiologicalmolecules,nuclei
andsurfaces．

Keywords:moleculardynamicssimulation;calcite;polyaspartate;aparticacid;lysine
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