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·专论与综述·
蛋白质分子表面高质量网格构建技术的研究进展 *
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摘要：分子表面即分子边界，在一定程度上蕴含了分子的生物化学属性信息，对分子表面进行分析将有助于理解分子对接、识别

和相互作用等问题。由于蛋白质分子表面的构造相对复杂，尤其是分子表面的网格化，因此寻求高效的算法构建高质量的蛋白质

分子表面网格对生成光滑的分子表面、分子可视化及分子模拟都有着重要的意义。本文主要根据现有定义的蛋白质分子表面，针

对近年来几种高质量分子表面网格构建的新技术进行了阐述，同时介绍了几款蛋白质分子表面可视化软件，并对它们的性能进

行了简单的分析。
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引言

蛋白质分子表面对研究蛋白质的功能和蛋白质分子间的

相互作用都有着非常重要的作用。关于构建光滑的蛋白质分子

表面，人们提出了不同的模型和算法来表示、计算和分析分子

形状[1-4]。随着量子化学理论在分子表面建模中的广泛应用[5-9]，

为了构建分子表面模型，每一个构成分子的原子都被理想化为

一个球体。在有效的判断组成蛋白质边界原子的基础上，利用

这些抽象为球体后的表面原子集合和它们之间的拓扑关系，计

算出蛋白质分子表面上一个完整的光滑曲面。
由于分子表面的构造非常复杂，尤其是分子的表面网格化

一直是一个难题，网格质量直接影响计算结果的精度和计算时

间，因此生成高质量、可控性好且具有良好的曲面适应能力的

网格对构建光滑分子表面及其可视化有着重要的意义。分子表

面网格生成主要是基于 Delaunay 方法[10,11]和波前法（Advancing
Front Method, AFM）[12,13]，两种方法时间复杂度相当，但 AFM

生成的网格质量高而且可控性好，表现出良好的曲面适应能

力，因此是曲面网格生成研究的热点[12,13]。本文主要根据现有定

义的蛋白质分子表面，对几种构建高质量分子表面网格技术进

行了讨论，并介绍了几款蛋白质分子表面可视化软件。

1 概述

蛋白质分子表面对计算蛋白质分子之间的相互作用和分

子可视化有着重要的作用，因此定义分子表面将有助于理解和

预测蛋白质的功能。
1.1 蛋白质分子表面的定义

蛋白质分子表面的概念由 Lee 和 Richards[14,15]首先提出。
它包括三种不同类型表面：范德华表面（Vander Waals Surface，

VDW），它是由一组表示原子的范德华球堆积形成的表面（图

1a），其中粗黑色轮廓表示定义的分子表面；Lee 和 Richards[14]

于 1971 年首次定义了基于探测球的溶剂可及表面（Solvent
Accessible Surface，SAS）[14]，它是通过给定一个蛋白质分子和
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探测球，探测球在蛋白质分子表面滚动所形成的探测球球心的

轨迹集合（图 1b）；1977 年 Richard 进一步提出了溶剂外部曲面

（Solvent Excluded Surface，SES），它是探测球在蛋白质分子表

面滚动时空间里所有可能出现位置合集的补集边界 （图 1c），

通常也称 Connolly 表面[16]。此外，也出现了高斯表面（Gaussian
Surface）的定义[17]，目前它已经被广泛应用于计算生物学中，如

分子对接问题[18]、SAS 面积计算[19]和分子形状比较[20]等。

图 1

Fig. 1

(a) 范德华表面

(a) Vander Waals Surface

(b) 溶剂可及表面

(b) Solvent Accessible Surface

(c) 溶剂外部曲面

(c) Solvent Excluded Surface

1.2 SES 表面

SES 表面主要包括接触表面和凹陷表面[21]。接触表面是指

探测球与蛋白质分子 VDW 表面直接接触的凸球面，凹陷表面

是探测球不能进入蛋白质分子中过于狭窄的凹陷时形成的分

子表面。其中根据探测球与表面原子接触的个数可将凹陷表面

分为凹球面和马鞍面。凹球面是探测球与三个原子相接触形成

的球面，而马鞍面是探测球与两个原子相接触形成的环面。
实际上，SES 可以通过 SAS 减掉探测球所占的体积获得。

对 SES 表面的凸球面、凹球面和马鞍面进行三角化，可以获取

完整的 SES 表面。
1.3 蛋白质分子表面原子的定义

位于蛋白质表面边界的原子决定了蛋白质分子的主要功

能[16,22]。根据 SES 表面的定义，蛋白质分子的表面原子可以定义

为探测球在蛋白质分子表面滚动时能够接触到所有原子的集

合。

2 蛋白质分子表面的比较

VDW 表面形式简单，计算方便，但由于探测球半径的限

制，使其不能接触到死体积内的分子表面，从而引起 " 死体积 "
出现。此外，VDW 表面在蛋白质分子静电作用的研究中会引起

静电能量计算的过拟合。近期的一些研究主要致力于寻找高效

的方法构建基于 SAS 的三角网格[23-27]，但 SAS 表面会导致静电

能量计算的欠拟合，而 SES 对于稳定能量的计算非常合适，这

对蛋白质分子静电作用的研究有着重要的意义。但 SES 有一

个重要的缺点，即由滚动的探测球的自相交产生的尖点进而导

致在生成半径的计算以及相应的微分计算时出现奇异点。因此

在构建基于 SES 的分子表面模型时，要避免奇异点的出现。此

外，SES 表面的构造相对繁琐，尤其是表面的三角网格化。对于

高斯表面，可以通过选择不同的参数去较好的逼近 VDW、SAS

和 SES 表面[28,29]，因此它的应用更加灵活方便。

3 蛋白质分子表面网格构建技术

分子表面网格生成技术广泛应用于分子可视化和分子模

拟，其中网格质量对求解精度有着重要的影响。定义的蛋白质

分子表面不同，构建蛋白质表面分子网格所应用的技术也不相

同。
3.1 基于任意表面的网格构建技术

该技术可以针对任意分子表面生成高质量网格，具体算法

如下：（1）首先利用边界表示法获取分子表面信息，即一系列面

和原子的拓扑关系（对于 SES，主要是指分子边界和凸球面、凹
球面及马鞍面之间的拓扑关系）；（2）针对每一个面进行合适的

参数化；（3）结合 AFM 算法，通过使用广泛流行的 Delaunay 三

角网格生成算法，在参数化表面基础上实现二维空间三角网格

的构建；（4）最终将网格投影到整个蛋白质分子表面上。
该技术只是应用于单个分子 （蛋白质，RNA 蛋白核糖核

酸）结构，不适用于较大的复合蛋白质分子。
3.2 基于 SAS 的有限球集合的网格构建技术

该技术利用有限球集合的增量网格生成算法进而生成高

质量的分子表面网格。具体算法为：（1）将位于分子表面的每个

原子抽象成一个圆心为 p，半径为 γp 的球体，其中 0<γ<1；（2）
给定一个边 ab，其中 a、b 分别是半径为 γp(a)和 γp(b)的边界球

球心，加入新的采样点，利用增量网格算法[30]构建 Delaunay 三

角网格；（3）提取候选的分子表面三角形，其中候选三角形满足

两个条件，即小的外接圆半径（Rabc <
ε
1-ε

pabc）和有限元 Delau-

nay 三角形；（4）通过检查候选三角形的每条边，对之前的三角

网格进行更新直到有限球集合覆盖了整个分子表面，这样就可

以获得 ε 采样和候选三角形的集合包括有限元 Delaunay 三角

剖分。
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Software Algorithm complexity Memory use Applicability

ASMS O[N] Very large Arbitrary size protein molecules

LSMS O[N log (N)] Large Only a single and small size protein molecule

MSMS O[N log (N)] Small Only a single and small size protein molecule

TMSmesh O[N] Very small Arbitrary size protein molecules

由于需要计算分子表面所有采样点的 Delaunay 三角剖

分，所以导致计算效率相对较低。该技术可以通过选择较小的

γ 和 ε 来获得更好的网格质量，但是这将会导致分子表面三角

网格数量的增多。因此要在网格质量和数量之间做一个很好的

折中。
3.3 基于 SES 的收缩网格构建技术

该算法从分布在一个包含整个分子表面的椭球上的三角

网格开始，逐步收缩网络直到所有的三角形顶点到达分子表

面，从而获得三角分割的分子表面。具体实现步骤为：（1）分析

蛋白质分子表面，即将分子表面分为凸球面、凹球面和马鞍面；

（2）构造一个包含整个分子表面的起始椭球，在椭球表面生成

一个均匀分布的三角包络网格；（3） 利用收缩技术逐步向内收

缩包络表面，使得所有网格到达分子表面；（4）进行光照渲染，

获得光滑的分子表面。
引进局部包络球可以大大减少计算时间。对于凸球面，局

部包络球即为对应原子的范德华球；对于凹球面三角，局部包

络球球心即为探测球的球心在形成凹面的三个原子中心所定

义平面上的正交投影，半径为从局部包络球球心到球面三角各

顶点的最大距离；对于马鞍面，局部包络球球心为形成马鞍面

的两原子球相切的探测球球心所经历的圆弧中心，半径为球心

到两原子的最大距离。
收缩技术改为扩张技术，起始包络椭球改为空腔内含椭

球，就可方便的将该算法应用于蛋白质空腔的表示。
3.4 基于 SES 的分段样条模型的网格构建技术

该技术主要是利用了一种新的方法生成基于 SES 的光滑

分段样条模型去逼近分子表面。具体步骤：（1） 通过提取 PDB
文件中原子坐标信息，利用 Delaunay 三角网格构建方法获得

较为粗糙的分子表面网格；（2） 在此基础上构建一个三角棱镜

框架 PS，然后利用分段多项式 BB（Bernstein-Bezier）样条函数

在 PS 中逼近曲面，同时计算近似误差和采样点收敛的约束边

界；（3）对生成的曲面进行参数化，从而利于更加高效的进行曲

面点的采样和简化静电能量计算时积分准确性的评估。
由于密集的三角面片会引起分子表面的过采样从而降低

效率，而此技术能够利用很少的三角形面片来获得简单的结

果，此外它也可以避免奇异点的出现，进而构建一个准确、光滑

和方便计算的分子表面模型去更好的逼近分子表面。
3.5 基于高斯表面的跟踪表面的网格构建技术

该技术用跟踪分子表面的方法来对蛋白质分子的高斯表

面进行网格构建。该算法主要包括两步：（1）通过一个非线性核

函数 φ(x
┻
)=t0 [17]计算出分子表面的点，其中 φ(x

r
)=

N

i=1
Σe

d( x
r
-c
uu

i

2

/r
2

i -1)
；

（2）通过连接这些生成的点对高斯表面进行多边形化；（3）在对

表面多边化基础上，应用标准的多边化三角剖分方法[31]实现分

子表面三角网格划分。
该技术对任意大小的蛋白质分子都能进行高质量的表面

网格构建，它克服了有限元和边界元方法运用于生物大分子模

拟的一个瓶颈问题，并进一步为整个分子立体网格的构建提供

了一个可行的方案。

4 蛋白质分子表面可视化软件

蛋白质分子表面可视化软件已经发展了数年，然而现在大

部分的软件只是应用于小分子，很少有软件对较大的复合蛋

白、几何融合和容积可视化表示进行操作的或者高效描述分子

灵活性和动态性[32]。目前应用较为广泛的分子表面可视化软件

主要有 ASMS、MSMS、LSMS 和 TMSmesh。
4.1 ASMS

ASMS 是在 TexMol[32]分子可视化软件基础上通过构建光

滑分段样条模型逼近分子表面发明的软件。该软件通过读入

PDB 文件对蛋白质的 SES 表面进行可视化。由于 ASMS 利用

较少的三角网格进行分子表面计算，因此计算效率高。
4.2 MSMS 和 LSMS

MSMS 在分子表面建模领域作为一个典型和高效的软件

被广泛应用。它通过读入 PQR 文件（包括 PDB 文件、原子净电

荷和原子半径信息）进行 SES 表面可视化。LSMS 是通过利用

Level Set 方法，基于立方体网格点逼近分子表面的。由于

LSMS 和 MSMS 不需要进行多边形化，因此 CPU 运行时间较

短。但是分子表面奇异点的存在会导致不正确的结果产生，所

以生成的分子表面没有 TMSmesh 生成的表面光滑。
4.3 TMSmesh

TMSmesh 是为生成任意大小分子体系的高质量表面网格

而设计的，它已在超过一百万个原子的病毒分子上测试成功。
而且 TMSmesh 产生的分子表面网格也经测试可直接用于边界

元方法的计算模拟中，同时它生成的分子表面与其他软件相比

更加光滑，但是它在网格构建过程中不能区分空腔的内表面和

外表面。
表 4 是四种分子表面可视化软件在算法复杂度、内存开销

和适用范围上的比较，其中 N 表示原子个数。

表 1 四种分子表面可视化软件性能比较

Table 1 The performance comparison of the four molecular surface visualization software

5 总结

蛋白质分子功能和结构的研究一直是生命科学研究的热

点，其中蛋白质分子表面原子结构对功能影响极大，对蛋白质

分子表面的分析将有助于我们寻找能与底物结合的口袋，预测

可能的结合位点以及进行药物设计。本文根据定义的蛋白质分
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子表面，重点介绍了几种构建分子表面网格的新技术，这些技

术针对不同的分子表面进行高质量的网格构建，从而有助于分

子表面模型的可视化。一方面，我们需要研究更加高效、稳定的

网格构建算法从而确保分子表面模型的的收敛性和准确性；另

一方面，分子表面的光滑程度需要进一步提高。对于目前的蛋

白质表面分子可视化软件，大部分适用于小分子蛋白质，很少

应用于大分子蛋白质，而 ASMS 和 TMSmesh 这些应用于大分

子蛋白质的软件执行效率低、内存开销大，因此开发支持多平

台运行的复合型大分子蛋白质表面可视化软件将成为近几年

的发展趋势。

6 展望

生成高质量、可控性好且具有良好的曲面适应能力的网格

构建技术将是未来研究的热点。目前大多数蛋白质分子表面高

质量网格构建技术都是基于三角网格模型的，由于三角网格模

型存在存储量大、光滑性差和不易修改等缺点，因此在对蛋白

质分子表面进行网格构建时，可以考虑将三角网格面进一步表

示为分片光滑的曲面或者使用立体网格模型。随着网格构建技

术的不断发展，一些稳定、高效的网格构建算法不仅提高了网

格构建的质量和效率，更重要的是有助于大分子蛋白质可视化

软件的进一步完善以及实现对更为复杂的蛋白质分子的高性

能计算的结构优化。在获取高质量网格的基础上，我们可以对

蛋白质空间结构形态进行分析计算，利用这些计算结果进而研

究蛋白质分子表面三维结构对其功能的影响。
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