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生物相变过程及其物化性质理论研究

禤科材1

(中国科学技术大学化学与材料科学学院，安徽合肥 230026)

摘 要 本课题以粗粒化模型对蛋白质 beta-折叠片层的动力学性质进行建模，基于 slab方法通过分子动
力学软件 LAMMPS进行计算机模拟，并使用Mathematica进行数据处理与分析，研究了蛋白质的液-液
相分离行为以及基本物理化学参数与单体间微观作用力的关系。结果表明，分子间的配位作用力是导致

液-液相分离的关键因素，并发现临界粘度系数与温度呈现非单调的关系。
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Theoretical Study on Biological Phase Transition Process and
Its Physicochemical Properties

Kecai Xuan

(School of Chemistry and Material Science, USTC, Hefei 230026, China)

Abstract In this subject, the coarse-grained model is used to model the dynamic properties of protein beta-folded
sheets. Based on the slab method, the molecular dynamics software LAMMPS is used for computer simulation,
and Mathematica is used for data processing and analysis. Liquid phase separation behavior and the relationship
between fundamental physicochemical parameters and the microscopic forces between monomers are studied.
The results show that the coordination force between molecules is the key factor leading to the liquid-liquid phase
separation, and it is found that the critical viscosity coefficient has a non-monotonic relationship with temperature.
Keywords Biological phase transitions, coarse-grained models, liquid-liquid phase separation, slab methods,
LAMMPS, Mathematica

1 引言

细胞物质的时空组织形式在生命过程的调控中发挥着关键的作用——许多重要的胞内
过程以此种方式进行：如细胞分裂、分化、粘附、运动、应激反应、代谢控制和死亡。细
胞内的化学反应主要发生于细胞器内部以及表面，后者主要分为膜结构细胞器（高尔基体、
线粒体）与无膜细胞器（P颗粒、核仁、应激颗粒、卡哈尔体）。这些无膜细胞器之所以能
够在复杂的细胞内环境中形成较为独立的功能区域，是因为在它们周围存在一定的液-液相
分离（LLPS）现象。
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近年来，科学家发现了诸多相分离与胞内生化反应和功能直接关联的实验证据。一方
面，相分离能够推动胞内的化学反应——通过凝聚物分子之间的吸引作用降低反应物的化
学势和运动能力，从而加速反应的发生；另一方面，它参与细胞实现其生理功能的关键步
骤，例如 oskar核糖核蛋白的液-固相变过程能直接影响果蝇胚胎发育。此外，胞内物质不正
常的相分离行为也被证实与某些疾病有关。

图 1: 细胞内的无膜结构

得益于计算机的发展，目前生物相分离领域正得到越来越多的关注。同时，人们在生物
实验方面虽然也不断取得新的进展，但对这些结果普遍缺乏物理上的认识，难以从理论上
理解相分离的过程。由于相分离是大量蛋白分子的统计平均，传统的分子动力学模拟在当
前技术条件下变得困难，所以我们一方面需要对生物大分子进行粗粒化处理，使其既能反
映大分子参与相分离的关键结构信息，又能保证模拟效率；另一方面需要提升计算机的运
行效率，减少模拟成本。因此，我们必须转向更简单的模型，这样的模型既需要具备被研
究蛋白质之所以能够相分离的特异性，同时仍能提供蛋白质序列水平的信息。

在此，我们提出一种针对蛋白质二级结构 β-折叠片层（β-sheet）的粗粒化模型，并使用
分子动力学软件 LAMMPS与符号计算软件 Mathematica分别对系统进行计算机模拟与数据分
析，进而对生物大分子的相变过程与物理化学性质进行初步的研究。

2 研究方法

2.1 工具

本文使用的LAMMPS版本为LAMMPS 29 Oct 2020，数据处理使用Wolfram Mathematica 13.0.1.0
Student Edition for Mac，其他程序的编写由 Visual Studio Code 1.73.0完成。
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2.2 粗粒化模型

所谓粗粒化模型（coarse-grained model，CG），是指将组成大分子的单体分子整体视为一
个圆球，并将一定的作用力参数赋予其上，使得每一个这样的圆球在降低计算复杂度的前
提下能够有效地近似实际单体的外场特性。

图 2: 蛋白质的粗粒化模型，图中一个小球用以代表一个氨基酸，而表中数据则为它们的经验参数

对于所有 20种天然氨基酸，我们使用不同的作用力参数值来保存它们的详细信息，并
认为以下参数集合完全定义了模型中每个氨基酸的特征：氨基酸质量 (Mass)，接近中性时
的氨基酸电荷 (Charge)，氨基酸范德华直径 (σ)和亲水性 (λ)，其中亲水性与氨基酸之间的
短程相互作用密切相关，每个氨基酸的 λ值由 Kapcha和 Rossky提出的原子性亲水度标度估
算。

CG模型中的球-球相互作用包含三部分——化学键相互作用、库伦相互作用以及短程相
互作用。对于化学键相互作用，我们使用具有 10kJ/2的弹簧常数和 3.8单位键长的谐振子势
函数模拟其动力学性质。故在我们的 CG模型中，蛋白质采取完全松散、无规卷曲的构象。

静电相互作用使用附加 Debye-Hückel静电屏蔽项的点电荷模型：

Ei,j =
qiqj
4πDr

exp(−r/κ) (1)

其中 κ是 Debye屏蔽长度，它与溶液中的离子强度有关，取D = 80为溶剂的介电常数。而
Debye长度正比于溶液离子强度的平方根，每 10 单位的 Debye 屏蔽长度对应于室温下大约
100mM的离子强度。

而短程相互作用包含除化学键作用与静电作用以外的相互作用，如氢键、溶剂作用等。
它的形式较为复杂，我们使用如下的近似：

Φ(r) =

{
ΦLJ + (1− λij) ϵ, if r ⩽ 2

1
6σij

λijΦLJ , otherwise
(2)
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其中 ΦLJ 为标准 12− 6的 Lennard-Jones势：

ΦLJ = 4ϵ

[(σij

r

)12

−
(σij

r

)6
]

(3)

2.3 slab方法

要想构建蛋白质的热力学相图，需要以控制变量（例如温度）的方法估算蛋白质高密度
相和低密度相中蛋白质的饱和浓度。本文采取共存方法研究蛋白质的相分离，即人为构建
一个两相存在公共界面的系统，通过允许两相物质自由交换来使得蛋白在这些相中的密度
得以充分平衡。为简化计算，我们选择平板（slab）结构，并构建平面界面——如此可有效
降低系统尺寸对模拟结果的影响。

我们通过这样的方法构建分子的 slab 型共存体系，即首先让蛋白在低浓度下达到热平
衡，然后通过 NPT过程压缩，使得蛋白达到较高浓度的热平衡。接下来再经过一个沿 z轴
拉伸 NPT过程实现最后的 slab型共存体系。再次热平衡后，沿 z轴统计蛋白分子在单位长度
中的密度，就可以得到蛋白的密度分布图，如图 (3)所示。

图 3: (A)蛋白在低浓度下达到平衡；(B) NPT压缩过程使得蛋白在高浓度平衡；(C) NPT拉伸过程形成
slab型共存体系。



2 研究方法 5

2.4 相图的绘制

根据三维 Ising模型，分离两相的密度有如下关系：

ρH − ρL = A (Tc − T )β (4)

其中 β = 0.325为临界指数项，Tc为临界温度，而 A是与蛋白结构有关的常数。将同一蛋
白在不同温度下的两相密度代入式（4），可拟合得到 Tc与A。

同样，临界密度 ρc与另一常数B可通过如下公式拟合得到：

ρH + ρL
2

= ρc +B (Tc − T ) (5)

在得到所有拟合常数的值之后，通过连续改变温度 T 的大小求解式（4）式（5）构成的线性
方程组，就能得到一系列的高浓度密度 ρH 与低浓度密度 ρL，进而绘制 ρ− T 相图。

2.5 粘度系数的计算

粘弹性材料受到小的剪切变形时的的力学响应随时间的变化可以用松弛模量 G(t)来描
述，而 LAMMPS能够自动输出模拟过程中松弛模量随时间的变化，其计算公式如下：

G(t) =
V

5kBT
[⟨σxy(0)σxy(t)⟩+ ⟨σxz(0)σxz(t)⟩+ ⟨σyz(0)σyz(t)⟩]

+
V

30kBT
[⟨Nxy(0)Nxy(t)⟩+ ⟨Nxz(0)Nxz(t)⟩+ ⟨Nyz(0)Nyz(t)⟩]

(6)

而系统的零剪切速率粘度 η可以通过将G(t)对时间积分得到：

η =

∫ ∞

0

G(t) dt (7)

对于液体，剪切模量随时间的变化非常迅速。由于热噪声的存在，一段时间后剪切模量
不再由体系本身的粘性控制——热噪声逐渐取而代之，成为影响剪切模量的主要因素。所
以积分公式需要修正如下：

η = η(t0) +

∫ ∞�

t0

GM(t) dt (8)

其中 η(t0)代表G(t)从 0时刻到 t0时刻的积分，它是粘度系数的主要贡献部分；而GM(t)

则需要对后续数据进行Maxwell拟合GM = Gi exp (−t/τi)，以消除热噪声的干扰。
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3 结果与讨论

3.1 不同 ϵ下的相分离

3.1.1 cluster生长

由于短程作用力的存在，蛋白质分子在达到热平衡的过程中将会出现相分离，系统中
包含最多分子的集团的规模将会随时间的推移而增长，最后达到一个临界规模后保持不变，
如图 4(a)所示。在同一温度下调节分子短程作用力的强度 ϵ，系统中最大规模的分子集团的
变化如图 4(b)所示。

从图中可见，不同强度的作用力对应的集团临界规模大致相同，在 ϵ ≥ 0.28的情况下大
分子集团都倾向于逐步长大，直到达到临界后在附近波动。值得注意的是在 ϵ = 0.28时集
团的生长速度明显慢于其他三组，而 ϵ = 0.25时集团则完全不生长，这表明短程作用力的
大小在大分子的相分离的过程中具有重要作用：当 ϵ足够大（大于一个临界值）时大分子倾
向于液-液相分离，而小于这个临界值则不表现出相分离的行为。

图 4: (a)蛋白质集团大小与时间的关系；(b)不同 ϵ下蛋白的相分离行为。

3.1.2 密度分布

不同 ϵ条件下 slab系统的密度分布如图 5所示。由图可见取 ϵ = 0.28, 0.30, 0.32, 0.34均可
实现蛋白的相分离，四幅图都形成了平台式的高密度相以及密度接近为 0的低密度相，不
过平台的高度有所差别。非常明显，平台的整体高度随 ϵ的增加而增加，这表明相分离的行
为随着短程作用力的增加而变得显著；而温度的增加会降低平台的高度，这暗示着热运动
会破坏大分子的相分离行为，使得高密度相饱和饱和浓度降低，而低密度相浓度升高。



3 结果与讨论 7

图 5: (a) ϵ = 0.28时的密度分布；(b) ϵ = 0.30时的密度分布；(a) ϵ = 0.32时的密度分布；(a) ϵ = 0.35时

的密度分布。

3.1.3 相图

对于相图的讨论则绘制于图 6中，可见蛋白的临界温度 Tc随着 ϵ的增加而升高，两相部
分也同时扩大，这同样表明短程作用力的增大会使得相分离的现象变得更加明显、可分辨。

3.2 粘度系数

通过 LAMMPS输出的剪切弛豫模量G(t)随时间的变化，我们可以方便地计算蛋白的粘
度系数 η。蛋白在剪切形变下的弛豫模量随时间的变化如图 7(a)所示，总体而言，G(t)随时
间的变化均迅速地下降，这表明蛋白对剪切形变的响应方式与液体类似，而在 t = 10−12附
近观察到的快速跳跃则表明蛋白集团整体有一定的弹性。经历一段线性区间后，随之出现
的是 t > 10−8时的热噪声部分，图中数据点杂乱无章，表明蛋白此时的运动已经由热噪声
控制，并不能代表体系固有的粘性，在计算中应当舍去。

计算得到的粘度系数随温度的变化如图 7(b)所示。在近临界温度区间，我们可以很明显
的观察到蛋白集团的粘度系数随温度的变化呈现一个非单调的趋势——图中 T = 390K 计
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算得到的粘度系数急剧上升，与预期的单调下降不符。这可能是因为在高温区间导致蛋白
质出现部分变性，分子间的相互作用被部分增强，代替了热运动从而成为影响粘度系数的
主要因素。

图 6: (a) ϵ = 0.30时拟合得到的相图，ρLρH 分别为计算得到的高密度相与低密度相，ρi 代表模拟数据；

(b)不同 ϵ下的相图。

图 7: (a)剪切弛豫模量 G(t)随时间的变化；(b)粘度系数 η与温度的关系。

4 总结与展望

本课题通过文献调研与理论学习，初步了解了伊辛模型在研究生物大分子的相分离中
的应用，并调研了大分子的微观作用力与宏观相分离的联系。基于文献，我们初步建立了
研究蛋白质 beta-折叠片层的粗粒化模型。

为了得到蛋白质的相图以及各项物理化学参数，我们使用 slab方法，结合 LAMMPS分子
动力学软件进行了快速高效的计算机模拟，并使用 Mathematica软件协助处理数据，得到了
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蛋白质在不同短程作用参数下的相分离密度分布和相图，并进一步计算同一蛋白质在不同
温度条件下的粘度系数。

研究发现，大分子内部的多价配位作用力越强，分子聚集的速度就越快，分子集团的分
布也越紧密，相分离的临界温度也更高。这都表明大分子的短程配位作用力应当是控制相
分离的关键因素。

而对于同一种大分子，它的粘度系数则与温度有较为密切的关系。我们发现分子集团的
剪切弛豫模量在最初一段时间内随时间的变化急速下降，其后基本保持不变——这表明分
子集团的运与液体类似。通过一定的数学手段，在不同温度下我们可以利用剪切模量随时
间的变化计算大分子在近临界时的粘度系数，并发现粘度系数与温度的关系呈现非单调的
变化趋势，可能的原因是蛋白质的变性使得分子间作用力部分增强，从而代替热运动成为
影响粘度系数的关键因素。

未来，我们将继续研究相分离系统除粘度系数以外更多的物理化学性质，例如扩散性
质、流动性质等，这些参数都能通过实验较为容易地得到，可以由此检验我们模型的正确
性，并作出必要的修正。在此基础上，我们将进一步探索大分子液-液相分离的物理化学性
质和细胞生物功能的关系，例如对内部反应的催化与自组装、对胞外刺激的应激响应以及
细胞微管合成的调节等。
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附录 I 蛋白相分离过程

图 8: 蛋白质的相分离过程
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