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Abstract:  This paper introduces the primary attempts on the modeling, analysis and visualization of the 3D 
macromolecular scalar field. According to the quantum chemical theory, one protein molecular structure is 
transformed into a regularly sampled 3D scalar field, in which each node records the combined effect of different 
actions in protease. By applying the first order and the second order local differential operators on individual node, 
a set of critical points which potentially depicts the active region of protein molecule are found. Also the paper 
gives some results after computing a sequence of molecular potential energy in the data field and interactively 
exploring the potential “tunnel” region exhibiting biological sense. In addition, the point-based, surface and volume 
rendering techniques are exploited to find the macro-structure inside the data field. With all these techniques, the 
escape route of water molecules hidden in the HIV-1 protease is successfully detected, which is in accordance with 
the experimental results. 
Key words:  3D scalar field; feature analysis; visualization; critical point; protein, macromolecule 

摘  要: 介绍了在面向生物大分子结构和功能分析的三维数据场建模、特征分析与可视化方面的初步尝试.从蛋
白质分子结构出发,采用量子化学理论计算得到一个规则采样的三维数据场,场的每个格点上记录蛋白酶分子内部
各种力的综合作用.在每个格点上实施离散一阶、二阶局部微分计算,从而筛选出一系列数据场内的临界点,这些临
界点潜在地揭示了蛋白质分子的功能区域所在.继而,计算数据场内各种型值的分子势能面,交互地探寻具有一定生
物活性的“通道”区域.此外,探索运用多种点、面和体可视化技术,来寻找分子内部的宏观结构.通过上述多种特征分
析与可视化手段,成功地寻找到 HIV-1蛋白酶分子中隐藏的水分子排出通道. 
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Anfinsen 指出:“理解细胞行为的最佳方式是研究蛋白质分子的结构与功能的关系”[13].而蛋白质结构除了
通过生物实验进行验证外,还可以从序列相似性比较和几何拓扑的角度来进行预测[5,14,18].这两类方法都建立
在对蛋白质分子结构合理建模的基础之上.从 20 世纪 70 年代开始,研究者们推出了一系列蛋白质分子的几何
表示方法,典型的有线框表示、棍状表示、球棍表示、CPK 表示、带状表示、卡通表示、管片表示等[12].本质
上,它们是基于实验数据对蛋白质中各原子间作用关系的一种抽象,在图形学中表达为一系列线段和面模型的
集合.它们的优势在于能提供用户一种简单直观和交互的方式辅助观察分子的几何和拓扑结构.但是,现有的模
型缺乏对分子的运动、分子静电势场的有力刻画.其一是,分子图和线面表示缺乏对力场的表示.力场是一个分
布在三维空间中连续的空间量.在分子图表示中,原子之间的距离用连通关系表示,而线面表示中,力的作用是
通过球面之间相连的棍状表示.两者仅仅反映了关系的存在,而无法表达力的大小、位置和相对方位.其二,蛋白
质分子时刻都处于运动之中,三维空间中的力场是一个变化的量.仅用分子图和线面表示难以表达出动态的整
体状态.因而在此基础上进行几何结构分析尚存在难以突破的局限性. 

一个自然的想法是,可否用一种三维的空间场来表征蛋白质分子的空间功能结构?这样的一种模型应该直
接建立在实验数据的基础上,且操作简单,可控性好,能描述分布在空间各点处的分子势能或其他物理化学量.
我们将单个蛋白质分子表示为三维空间中一系列规则采样的离散三维格子的集合,每个格子点上记录该格子
中心点处的属性数值.三维数据场的建模与分析在科学计算可视化、计算机辅助几何设计、飞行模拟与动画等
领域得到了广泛的应用,其在宏观世界的建模与可视化技术日臻成熟,但至今尚很少有相关文献涉及到分子级
别的几何处理.在分子设计和蛋白质分子结构预测研究领域,一般的工作集中在分子图和线面模型表示上,已有
的体表示研究都不是建立在全局的三维场的表达上,它们或对整个空间计算一个场值[6],或将面模型体素转化
为体模型并进行蛋白质分子三维相似性计算[1,2,8,10,11],或对分子的电子断层扫描(CT)图像序列进行特征提取和
可视化[4]. 

从分子学的角度看,以力场能为基础来确定配体与蛋白质之间的相互作用和热力学构象所进行的简单自
由能计算在配体结构设计方面是非常有用的工具.因此,建立一套针对蛋白质分子属性的三维数据场表示与分
析方法,具有重要的研究价值.在三维数据场的语境下,特征是指数据场数据中蕴涵的某类特殊的信息、用户感
兴趣的区域或能区别不同数据之间的标识.以 HIV-1 蛋白酶(即艾滋病病毒)为例,现已证实,其活性位点位于一
条狭长的“通道”底部,具有二重对称性,当与抑制剂结合后,蛋白质的结构,特别是挡板的结构会发生很大变化[1].
本文以 HIV-1蛋白酶分子结构为实验对象,进行了三维数据场计算、基于局部微分算子的特征分析、基于分子
势能面的 HIV-1 蛋白酶“通道”特征区域抽取和体可视化等一系列工作.初步实验表明,我们的方法计算出的特
征区域具有重要的生物意义,与已知的生物学结论一致. 

本文第 1 节介绍与三维数据场分析相关的背景工作.第 2 节以 HIV-1 蛋白酶分子为实验对象,详细描述了
我们的方法和实验结果.第 3节概括全文,并简述未来方向. 

1   相关工作 

有关蛋白质分子的表达、建模与分析的文献很多,本节我们简单描述最相关的代表性工作. 

1.1   蛋白质分子的数据采集和几何表达模型 

蛋白质分子实测方法除了利用X-射线衍射、核磁共振等实验手段以外,也借助于信息、自动化方法对分子
结构予以预测,主要分为两类:一类依赖于序列数据,采用统计学方法来分析其结构和功能;另一类直接从实验测
定已知的(或预测出的)三维结构出发,着重考虑结构与几何拓扑性质,进而分析其功能.这两类方法均建立在对
生物大分子结构合理建模的基础之上. 

目前,针对蛋白质分子表示的计算机模型有很多.这些模型的建立主要是依赖于由原子方位、排列顺序、连
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接方式等决定的分子骨架形状、表面几何及拓扑性质.通过对蛋白质三维结构原子空间定位及连接关系、Cα 
链、二级结构、模体(motif)等进行合理抽象,构造一系列线/面模型,可以更直观地表示蛋白质分子的几何与结构. 

1.2   比较分子场分析法(CoMFA) 

在计算机辅助药物设计中,比较分子场分析法(comparative molecular field analysis,简称 CoMFA)[6,8]一直是

研究的热点,经过十几年的发展,目前已成为最成熟且应用最广泛的三维定量构效方法(3D-QSAR).其基本原理
是:首先在分子周围定义分子场空间并均匀划分,在每个格点上计算分子场特征(一般为静电场和立体场,有时
也包含疏水场和氢键),然后采取偏最小二乘法进行回归分析,建立化合物生物活性和分子场特征之间的关系. 

对于小分子(<1nm),CoMFA 从分子的拓扑、几何、结构、物理、化学属性出发,寻求结构与功能的关系,
取得一定的成功.但是,对于蛋白质等大分子来说,一方面,结构的动态性对功能的意义重大;另一方面,缺乏有效
的算法对蛋白质分子(大小一般在 1nm~100nm之间)构建具有明确物理意义的数据. 

1.3   分子拓扑学 

自 Mezey 开展分子势能面拓扑性质的研究以来,微分和拓扑已经成为有效地分析分子体系化学结构以及
与反应机理之间关系的工具.这些工具通常考虑某一邻域范围内关键点,并有效地抽取局部特征.例如,定义分
子势能面为多维空间上的超曲面,在其上定义一个连续的势能函数 U(X),其临界点即指梯度为零的点.由于临界
点处蕴涵着某种特征,故须在临界点处对势能函数做二阶微分,计算曲率并分析其类别.基于数据来源的限制,
分子势能函数 U(X)多以离散形式表示. 

拓扑分析的方法也存在一定的局限性.例如,它缺乏定量描述,没有具体的感知和度量标准,需要和其他有
效的分析方法相结合来描述分子势能面特性.我们以分子拓扑学中临界点理论为知识背景,在一个规则采样的
数据场中考虑分子系统综合作用函数,计算并抽取临界点及判断三维空间中各种满秩临界点情况. 

2   我们的工作 

本节依次给出蛋白质分子的三维数据场计算方法、临界点抽取原理及可视化效果,并抽取蛋白质分子势能
等值面,最后给出对蛋白质分子的三维数据场的直接体绘制结果.综合这些分析和可视化手段,我们成功地识别
出 HIV-1蛋白酶分子中的特征区域. 

2.1   蛋白质分子的三维数据场计算 

蛋白质分子的三维数据场是分布在三维空间的离散场.具体而言,蛋白质分子中各原子或亚结构的动力学
特征可以用其哈密尔顿来表示.将蛋白质分子所处空间均匀剖分为网格,并在网格点上定义离散函数,即可将蛋
白质分子的三维数据场哈密尔顿写为 

∑∑∑=
i j k

ijkfield tHH )( , 

其中, 是描述特定空间格点运动行为的哈密尔顿.可由该离散场出发描述体系的特征. ijkH
研究以 HIV-1蛋白酶(PDB code: 1A30,Louis,J.M., et al., Biochemistry, 2105, 1998)为目标原型.由于实验上

发现其可以作为抗 HIV 药物的有效靶点,目前针对该蛋白已有大量的理论和实验研究见诸报道.我们首先采用
其 X-ray衍射构象为出发点,构造同时含有 4 691个水分子的体系.然后在 310K,1atm条件下采用 Charmm力场
进行 1ns的平衡计算,以模拟该蛋白在体内液体环境的柔性结构.而后做 20ps的采样计算.这里展示的是其中的
一个采样 ,根据以上思想 ,采用我们在 Gaussian03 基础上 ,自行设计的线性标度分子三维数据场计算程序
MolField 计算得到的数据场.这里分子三维数据场格点数据是采用 AM1 方法计算得到的量子化学静电势分布
表示.这是由于此算法已被大量研究证实可有效地表述有机分子的结构信息. 

HIV-1蛋白酶是由一个小阻抗剂和两条含 99个氨基酸的多肽链形成的 C2对称的均二聚体,每个单体中包
含有两个模体,都由反平行的β折叠组成.图 1(a)为基于二级结构的新卡通显示模型,绿色和黄色分别代表两条
多肽链,红色为阻抗剂.图 1(b)为 HIV-1蛋白酶的球棍显示模型,其中不同颜色的圆球表示不同原子,并以该原子
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的范德华半径作为圆球半径,原子间以无向棍棒相连接. 

                
(a)                                               (b) 

Fig.1  The NewCartoon (a) and CPK (b) models of HIV-1 protease 
图 1  HIV-1蛋白酶的新卡通模型(a)和球棍模型(b) 

2.2   基于三维数据场表示的蛋白质分子临界点抽取 

令 X 为蛋白质分子三维离散的规则数据场,(x,y,z)为某格点坐标,U(X)为给定的势能函数.在每一格点上,其
梯度为 

 zyx izyxUzyxUizyxUzyxUizyxUzyxUxyxg
2

)1,,()1,,(
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+
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梯度方向代表正交于 U(X)的等值面, , ,x y zi i i 表示三个单位向量.临界点即满足 的点.我们取梯

度 3个分量的绝对值之和作为梯度的模绘制梯度标量场.图 2(a)中灰色亮片为临界点插值所得曲面. 

( , , ) 0g x y z =

根据 Morse 理论[9],“一个纯量场的二次微分能够表现出此纯量场的局部分布情況,对于电子密度纯量场而
言,其二次微分可定义出局部电子密度之累积增加.”对于分子势能函数亦如此.为进一步考虑蛋白质分子三维
数据场的特性,我们计算其分子势能函数 U(X)的 Hessian矩阵: 
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其中, 为二阶微分或表示为 ijH

  (2) 321321
2 ,))(()( λλλλλλ <<++=∇∇=∇ XUXU

321 ,, λλλ 分别为 Hessian 矩阵的 3 个特征值,其正负号的分布决定了临界点性质和分类.计算每个临界点的
Hessian矩阵,判断其是否满秩.用符号(r,s)表示临界点,其中 r指 Hessian矩阵非零特征值个数,s指 Hessian矩阵
特征值正负符号之和,并依据 r,s的不同将临界点分类,逐一进行分析[3].以三维空间为例,共有 4种满秩临界点: 

(3,−3)原子核(nucleic attractor),其分子势能各个方向来看都是极大值. 
(3,−1)键临界点(bond critical point),是势能面上正马鞍型的鞍点.在任意两个具备键结性质的原子之间,沿

键结方向看是极小值,从另外两个垂直键结方向观察是极大值. 
(3,+1)环临界点(ring critical point),与 BCPs观察极值效果相反,是势能面上反马鞍型的鞍点. 
(3,+3)笼临界点(cage critical point),其分子势能各个方向来看都是极小值. 
且由 Poincar é-Hopf 规则,临界点满足方程:n–b+r–s=1,其中,n 为原子核临界点(NAs)个数,b 为键临界点

(BCPs)个数,r为环临界点(RCPs)个数,s为笼临界点(CCPs)个数. 
参考分子势能面非退化临界点分类准则,依据(r,s)不同,将满秩点分为 4 类并全部绘制.如图 2(b)所示,灰色

曲面为满秩临界点线性插值所得. 
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(a)                                                    (b) 

Fig.2  The gray surfaces of (a) and (b) were constructed by the interpolation of critical points 
which satisfy equation1 and whose Hessian matrix was non-degenerate respectively 

图 2  (a)灰色区域为临界点(即满足式(1))插值形成,(b)灰色区域为非退化临界点(Hessian矩阵满秩)插值形成) 

2.3   基于三维数据场表示的蛋白质分子势能面抽取 

HIV-1蛋白酶的活性位点位于“通道”底部,采用等值面抽取算法分为以下几步[17]: 
(1) 给定阈值 C,将蛋白质三维数据场中每个体元的所有角点与阈值 C 相比较,根据比较结果,构造该体元

的状态表. 
(2) 根据状态表,得出将与等值面有交点的体元边界. 
(3) 通过线性插值方法,求出体元边界与等值面的交点. 
(4) 利用中心差分方法,计算出体元各交点处的法向,再通过线性插值方法,求出三角形各顶点法向. 
(5) 采用不同的阈值可得到一系列等值面根据各三角面片各顶点的坐标值及法向量绘制等值面图像.若取

C＝−0.042,结果如图 3(a)所示. 
观察得知,HIV-1蛋白酶分子数据场值的范围约为−0.055~0.019,阈值 C取 0.000左右时数据场分布较大,且

“通道”附近的分子数据场值范围约为−0.048~−0.033.用任意平面切 HIV-1 蛋白酶,该平面上任意点的颜色值可
以定性地表示该点数据场值的大小.如图 3(b)所示,用平面 z＝0.23(坐标归一化后)切 HIV-1 蛋白酶,做颜色映射
并显示所得切平面,这样可以较直观地看到其数据分布及变化规律. 

                   
(a) The isosurface whose potential value is −0.042                    (b) The volume slice with z value 0.23 

(a) 显示 HIV-1蛋白酶分子势能函数值为−0.042时的等值面,       (b) 显示平面 z＝0.23,并映射颜色定性表示其数值大小, 
此时较逼近通道区域                           如红色代表该点数值较小,蓝色代表该点数值较大 

Fig.3 
图 3 

2.4   面向蛋白质分子的三维数据场体可视化 

我们分别采用光线投射和三维纹理映射算法[17]实现了三维数据场的体可视化.其中,光线投射技术是一种
较为成熟的以图像空间为序的体绘制方法.其基本思想是对于图像平面上的每一像素,从视点投射出一条穿过
该像素的视线,直接利用视线穿过体数据空间时的采样值计算像素的光强.另一种直接体绘制是三维纹理映射
算法.我们用两种算法实现了等值面绘制(图 4(a))和半透明绘制(图 4(b)).从可视化结果可以发现,图 4(b)的半透
明绘制效果对理解蛋白质分子的空间能量分布非常有帮助.我们从中成功地观察到 HIV-1 蛋白酶分子中隐藏
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的水分子排出通道.其生物化学功能还有待进一步的理论和实验工作揭示. 

       
(a) Isosurface rendering                  (b) Semi-Transparent rendering 

Fig.4  The volume rendering of 3D protein molecular field 
图 4  蛋白质分子的三维数据场体绘制效果 

3   结论与展望 

本文以 HIV-1 蛋白酶为例,着重于蛋白质三维数量场的特征运算,详细描述数据场计算原理;借助 Gaussian 
03,Visual C++ 6.0,VMD,POV-Ray等工具,利用一阶、二阶局部微分算子,得到一系列有可能蕴涵某种生物特性
的临界点(如图 2 所示);通过计算各种型值的等值面,成功抽取并可视化具有一定生物活性的通道区域(如图
3(a)所示),并判断出“通道”位置数据场数据的大概范围;采用多种可视化技术观测蛋白质分子的整体结构(如图
4所示).为今后进一步分析 HIV-1蛋白酶功能与结构的关系提供丰富的实验数据和理论依据. 

蛋白质分子三维数据场的特征抽取和可视化研究是一项有价值且意义甚远的研究.对三维数据场的研究
一直是国际前沿问题,但应用到生物大分子领域的少之又少.我们率先在国内实现了对生物大分子标量场的可
视化,这只是第一步,今后拟实现对其向量场的可视化,可用多种图形描述手段如颜色、长度、角度、透明度、
箭头、锥体、六面体等进行显示.考虑到蛋白质分子时刻处于运动当中,对时变数据场进行可视化能更加有效
地揭露分子在完成其功能过程中的演化情况及多分子之间相互作用的机制.拟采用的可视化手段有基于颜色
和光学属性的向量场映射、基于质子跟踪的显示方法和基于纹理的向量场动态可视化等. 

致谢  在此,我们向对本文的工作给予支持和建议的老师和同学们表示感谢. 
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