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摘　 要：Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｙｐｅ ２（简称 ＣＢ２）是大麻素受体的一种亚型，因为其无中枢神经副作用，不会产生成瘾性及耐受

性，显示出了非常好的开发前景和潜在的应用价值。 其作为免疫调节剂、神经保护剂和抗癌药等将具有巨大市场价值。 目

前，ＣＢ２ 蛋白的空间结构还未被测定出来，对于 ＣＢ２ 的折叠问题研究也开展的较少，为了研究大麻素受体亚型蛋白 ＣＢ２ 的折

叠问题以及方便更多的研究人员对 ＣＢ２ 空间结构和相关药理特性的研究，本文提出了一种基于 ＨＰ 模型的折叠求解方法。 通

过使用回溯机制和蒙特卡罗方法对此优化问题进行求解，算法可有效的在全局范围内进行寻找最优解，避免了掉入局部最优

问题。 实验结果表明，本文方法获取的 ＣＢ２ 蛋白空间构象具有较低的能量值，折叠情况较好。
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　 　 蛋白质折叠预测问题［１］ 是在已知蛋白质氨基

酸序列的情况下，直接通过序列顺序求解出蛋白质

的三维空间结构，即求解蛋白质的最小能量。 结构

生物学研究已经验证，蛋白质的空间结构决定了蛋

白质的特定功能［２］。 蛋白质的氨基酸序列直接决

定了其在三维空间中的结构，而蛋白质的结构又决

定了其特殊的生物功能，因此蛋白质折叠问题的研

究在生物学中具有及其重要意的义［３］。 蛋白质折

叠问题已成为生物信息学领域中的核心研究问题之

一，对其求解是后基因时代蛋白质研究的一项重要

任务［４］。 虽然通过特殊的技术手段方法可以得到

一部分蛋白质的三维空间中的结构，但却极其耗时，



并且还需要收到较多限制。 目前为止，还有大部分

的蛋白质没有得到有效的三维构想，因此通过理论

方法，从蛋白质氨基酸序列入手预测其三维空间结

构已成为分子生物学研究中的一个迫切需求。
蛋白质折叠预测是一个典型的非确定性 ＮＰ 困

难问题，随着蛋白质中氨基酸序列的增多，其计算量

呈指数级增加。 在蛋白质折叠预测主要即为对蛋白

质最小能量进行求解也称为蛋白质能量优化，所以蛋

白质折叠预测问题的核心是使用全局优化算法进行

蛋白质能量优化。 基于 ＨＰ（Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｅ⁃Ｐｏｌａｒ）网格

的蛋白质折叠预测模型［５］，通过逐步减少固定蛋白

质内部氨基酸位置从而可以使连续的序列进行离散

化，可以有效地对蛋白质折叠方式进行探索和解读。
尽管基于 ＨＰ 模型蛋白质折叠已经是一个去掉较多

约束的简化预测模型，但仍然是 ＮＰ 困难问题，难以

建立精确的数学模型对其进行高效而准确的求解。
近些年来，研究人员使用了多种优化算法对其进行

分析求解，如模拟退火算法、遗传算法、人工神经网

络和蚁群算法等［６－１０］，这些不同的方法与算法推动

了蛋白质折叠预测研究，并取得了一定的进展。
Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｙｐｅ ２（简称 ＣＢ２）是大麻素

受体的一种亚型，由 ３６０ 个氨基酸组成。 其受体分布

表达造成了其独特的生理药理作用，如免疫抑制作

用、抑制肿瘤细胞生长、促进骨生成［１１］、镇痛、抗肝纤

维化、抗神经损伤［１２－１３］、促神经生长［１４］等作用。 除此

之外，大麻素Ⅱ型受体（ＣＢ２）的激活可促进干细胞（如
造血干 ／祖细胞和神经祖细胞）的增殖．心脏祖细胞激

活和增殖在心肌梗死（心梗）后心肌内源性再生和修

复中发挥重要作用［１５］，并且，ＣＢ２ 选择性激动剂

ＡＭ１２４１ 可激活原位 ＣＰＣｓ，促进心肌梗死后心肌组织

内源性再生，轻心梗后心肌组织纤维，改善心脏功

能［１６］。 ＣＢ２ 受体的生理药理作用表明其是十分重要

的药物靶标，特别在止疼、抗炎和抑制咳嗽方面，因为

其无中枢神经副作用，不会产生成瘾性及耐受性，显
示出了非常好的开发前景和潜在的应用价值。 更不

要说其作为免疫调节剂、神经保护剂和抗癌药的巨大

市场价值。 因此开发适合于人体用药的选择性 ＣＢ２
受体激动剂、反向激动剂及拮抗剂，是一件非常有意

义的探索。 目前，ＣＢ２ 蛋白的空间结构还未被测定出

来，对于 ＣＢ２ 的折叠问题研究也开展的较少，针对此

问题本文进行了一定的探索工作。

１　 理论与方法

１．１　 蛋白质折叠

　 　 蛋白质折叠研究的主要目标是根据蛋白质的氨

基酸序列（也称一级序列），推测出蛋白质在空间中

的折叠形式，从而最终确定在三维空间中的具有特

定功能的蛋白质构象。 Ａｎｆｉｎｓｅｎ 等在对牛胰核糖核

酸酶的复性实验研究中发现，蛋白质的氨基酸序列

唯一确定了其在三维空间中构象，并依此提出了蛋

白质的自由能最小构象即应为其自然构象的这一著

名热力学假说。 目前的各种蛋白质折叠结构预测的

理论与方法都是基于此假说。 蛋白质折叠问题自

２０ 世纪中期就被广泛研究，但到目前尚无满意的解

决方法。 如果通过计算机枚举方法进行搜索蛋白质

的自由能最小构象，则对其求解的计算时间耗费将

变得不可承受。 因此，蛋白质折叠问题的研究无论

是在计算机模拟还是实验研究上，仍然是非常困难

的事情［１７］。
１．２　 ＨＰ 折叠模型

　 　 蛋白质内部的疏水作用力是促使其折叠的主要

因素，球状蛋白质折叠结构通常是由一个疏水核心

紧密堆积而形成特定的空间结构［１８］。 基于 ＨＰ 的

折叠模型，由于只在在二维空间中进行蛋白质的折

叠进行研究，保证了相对的折叠精度下又可有效的

提高求解速度，在计算机模拟方法研究中获得了研

究人员的广泛关注。
在 ＨＰ 模型中，蛋白质序列中的氨基酸被分为

疏水性（Ｈ）和亲水性（Ｐ）两类氨基酸。 对于蛋白质

序列中的多种氨基酸，可分别使用字母 Ｈ 和 Ｐ 进行

代表，从而把蛋白质序列形成简化的表示形式。 基

于 ＨＰ 折叠模型，蛋白质折叠问题可简化为：将二维

空间划分等距的网格空间，将每个氨基酸简化成一

个节点放入网格之中。 一个合法的蛋白质序列的空

间构象需要同时满足以下三个条件［１９］：
１）任一氨基酸（Ｈ 或 Ｐ）必须放在排放在二维

空间整数点坐标上；
２）链序列中相邻的结点在摆放后仍相邻（距离

为 １）；
３）二维坐标任一格点上最多只能放一个氨基

酸节点。
基于 ＨＰ 的蛋白质折叠模型中，其氨基酸序列

所对应的能量函数可表示为：

Ｅ ＝ ∑
ｉ ＜ ｊ

ＥσｉσｊΔ（ ｒｉ － ｒ ｊ）

当氨基酸序列上第 ｊ 个结点 ｒ ｊ 与其之前的第 ｉ 个节

点 ｒｉ 同为 Ｈ 型氨基酸，他们在一级序列中并不相连

而在二维格点空间中 ｒｉ 与 ｒ ｊ 相邻，则计 ＥσｉσｊΔ（ ｒｉ －
ｒ ｊ）＝ － １；否则记ＥσｉσｊΔ（ ｒｉ － ｒ ｊ）＝ ０。 通过将蛋白质序

列进行 ＨＰ 模型表示，可以较为简单的计算得到某

二维构想所对应的能量值。

６５２ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １６ 卷



１．３　 大麻素受体 ＣＢ２
　 　 Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｙｐｅ ２（简称 ＣＢ２）是大麻

素受体的一种亚型，共有 ３６０ 个氨基酸组成。 氨基

酸序列分析显示 ＣＢ２ 受体的结构中包括 ７ 次亲酯

跨膜 α 螺旋结构［２０］，是典型的 Ｇ 蛋白耦联受体。
１９９３ 年 Ｍｕｎｒｏ 等用 ＰＣＲ 技术首次克隆出 ＣＢ２ 的基

因，并发现其对 Δ９⁃四氢大麻酚具有高亲和力。 ＣＢ２
受体 有 两 个 同 种 型， 分 别 命 名 为 ＣＢ２Ａ 和

ＣＢ２Ｂ［２１－２２］。
ＣＢ２ 受体则主要分布于外周免疫系统［２３］。 研

究表明，健康的脑细胞中没有 ＣＢ２ 受体的表达，只
有具有活性炎症和变性的脑区才有 ＣＢ２ 受体的迁

移和渗透［２４］。 大麻素受体除了在上述组织中存在

外，在其他病变的组织如肿瘤中也有表达［２５－２６］。
１．４　 蒙特卡罗（Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ，ＭＣ） 方法

　 　 蒙特卡罗方法是一种随机模拟方法，也称统计

模拟或随机抽样方法。 它是以概率论和数理统计等

理论为基础，通过随机产生的随机数来解决具体计

算问题的一种方法。 蒙特卡罗方法兴起的背景是由

于科学技术的发展特别是电子计算机的发明，是一

类非常重要的数值计算方法。 通常需要使用某一概

率模型来描述具体需要解决的问题，在得到与所求

问题同解的概率模型以后，通过随机实验方式对此

概率模型进行模拟和计算，实验最后所得的统计值

即所求问题的近似可行解［２７］。
近些年来，随着计算机技术的飞速发展，在计算

机的帮助下很多实验过程可以进行模拟，变成了简

单快速的计算机计算，这为蒙特卡罗方法的发展提

供了基础。 目前，蒙特卡罗方法在多个研究领域得

到了广泛的应用，取得了较好的研究成果，包括计算

生物学、生物医学、计算物理学等研究领域。 特别是

此方法能很好地用来对于问题的维数并不敏感，该
方法的计算复杂性也不再依赖于维数，所以一些无

法计算的问题现在也可以计量。 在具体应用时，对
于一些复杂繁琐问题，如果直接求解变得几乎不可

行，那么可采用蒙特卡罗方法从其他角度进行有效

求解。 在本文中，使用了蒙特卡罗方法对于优化问

题进行求解，取得了很好的效果。

２　 实验过程

２．１　 生成 ＣＢ２ 氨基酸序列的格点位置

　 　 创建 ＣＢ２ 氨基酸序列空间格点位置时，先将空

间中原有信息清空，固定第一个氨基酸的位置（格
点空间的中央）；其次，将后续氨基酸的位置分为：
上摆放、右摆放、下摆放、左摆放四种情况并编号。

在摆放氨基酸位置时，除第一个氨基酸，所有的氨基

酸的摆放位置都是随机产生的。 通过不断循环，将
所需排列的氨基酸依次排列，并将其相对于上一个

氨基酸摆放的位置记录在一个特定的数组中（当向

上移动一个位置时，数组存数值 １；当向右移动一个

位置时，数组存数值 ２；当向下移动一个位置时，数
组存数值 ３；当向左移动一个位置时，数组存数值

４）。 当所有氨基酸都已经摆放完毕后，即创建出一

个合法的 ＣＢ２ 空间排放序列。
２．２　 回溯机制

　 　 在顺序排列氨基酸序列时，会出现序列后方的

氨基酸重叠在之前已经拜访了氨基酸的情况，从而

导致序列排放非法。 随着氨基酸序列的增长，发生

前述冲突的几率也会变大。 为了防止这种情况发

生，本文采取回溯机制［２８］。 当出现氨基酸重叠的情

况时，将退回到此氨基酸的上一个氨基酸的摆放位

置，由存放氨基酸摆放位置的数组可知此氨基酸的

摆放位置，通过此摆放位置返回到上一个氨基酸的

位置，并重新选择位置，同时记录不能摆放的位置和

能够摆放氨基酸的位置。 若所有位置都已验证是不

可以摆放，那么将会再向上退回前一个氨基酸的位

置。 若可以摆放的位置剩下两个，则在剩下的两个

位置中随机选一个；若可以摆放的位置剩下三个，则
在剩下的三个位置中随机选一个。

回溯可以较好的解决了冲突，但是如果不限制

回溯次数，极端情况下将会退化到初始氨基酸，将会

极大的限制算法的执行效率。 对于 １０ ０００ 个随机

序列进行回溯次数的测定，实验结果如表 １ 所示。

表 １　 回溯次数比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｃｋｔｒａｃｋｉｎｇ ｔｉｍｅｓ

回溯次数 ／ 次 平均能量值 平均计算时间 ／ ｍｓ

１０ －５９．５ ３０ ９４１．６

２０ －５９．７ ３０ ２８７．７

３０ －６０．４ ３０ １９５．６

４０ －６０．２ ３０ １５０．２

５０ －６１．１ ３０ １８４．６

６０ －６０．５ ２９ ５６０．７

７０ －６０．７ ２９ ９１７．８

８０ －５９．７ ２９ ９９２．７

９０ －５８．６ ２９ ８３４．４

１００ －５８．８ ２９ ６８９．２

２．３　 序列排放的能量评估

　 　 评估（计算）氨基酸能量的方法：从第一个氨基

酸开始判断，当氨基酸不为 Ｈ 型氨基酸（疏水性氨

基酸）时，则继续判断下一个氨基酸是否为 Ｈ 型氨
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基酸，当氨基酸为 Ｈ 型氨基酸（疏水性氨基酸）时，
让此 Ｈ 型氨基酸的位置固定，通过存放氨基酸摆放

位置的数组对后面的氨基酸进行摆放，同时对其后

面的所有氨基酸（保证两个氨基酸在序列中不相

连）判断是否同为 Ｈ，当有后续氨基酸为 Ｈ 型氨基

酸时，再判断此后续氨基酸与位置固定的第一个氨

基酸的距离是否为 １（即两个氨基酸在 Ｘ 轴上的坐

标相同，在 Ｙ 轴上的坐标相差 １ 或者在 Ｙ 轴上的坐

标相同，在 Ｘ 轴上的坐标相差 １），这是即可得到一

个单位的能量值。 通过遍历序列中的所有氨基酸，
最后即可得到某个排放方式下 ＣＢ２ 所对应的能量。
２．４　 算法流程图

　 　 本文中使用了蒙特卡罗算法，具体流程图见

图 １。

图 １　 蒙特卡罗流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｆｌｏｗｃｈａｒｔ

　 　 实验计算机配置为：处理器：Ｉｎｔｅｌ ６４ 位 ＣＰＵ，２．
５３ ＧＨｚ；内存，４ ＧＢ；硬盘空间，１２８ ＧＢ。 Ｗｉｎｄｏｗｓ ７
（６４ 位）操作系统，软件开发平台为 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｖｉｓｕａｌ
Ｃ＋＋ ６．０。 项目代码为独立开发，源代码下载网址

为： ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ ／ ｎｉｃｅｌｉａｎｇｆａｎ ／ ＣＢ２⁃Ｆｏｌｄｉｎｇ⁃
Ｂａｓｅｄ⁃ｏｎ⁃ＨＰ⁃Ｍｏｄｅｌ⁃ａｎｄ⁃Ｍｏｎｔｅ⁃Ｃａｒｌｏ⁃Ｍｅｔｈｏｄ ／ ｂｌｏｂ ／
ｍａｓｔｅｒ ／ Ｓｏｕｒｃｅ％２０Ｃｏｄｅ。

３　 实验结果

　 　 通过对于大麻素受体 ＣＢ２ 的 ＨＰ 折叠模型表

达，使用带有回溯机制的蒙特卡罗方法进行求解。
对本方法取得的三种最优值（Ｅ ＝ －６７）和其他较好

结果的空间折叠构象排列表达如图 ２ 所示。 在图 ２
中，使用实心点表示 Ｈ 型氨基酸，空心表示 Ｐ 型氨

基酸，加粗实心表示此处有能量累计。 由图直观可

知，节点排列越紧密，氨基酸的能量值就越小；反之，
能量值越大。

由图 ２ 可知，对于 ＣＢ２ 序列而言，即使能量最

低的三种折叠排列形式 （见图 ２ 中的 （ ａ）、 （ ｂ）、
（ｃ），在空间表达上相互差别较大，且这三种折叠方

式对于其他随机选取的折叠方式（见图 ２ 中的（ｄ）、
（ｅ）而言同样差比较大。 这说明使用蒙特卡罗方法

可以完全跳出多数智能优化算法的局部最优困扰，
可以在全局范围内进行最优求解。
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图 ２　 ＣＢ２ 的空间折叠结果

Ｆｉｇ．２　 Ｓｐａｔｉａｌ ｆｏｌｄｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ＣＢ２

４　 总结与展望

　 　 目前，以 ＨＰ 模型为基础的大麻素受体 ＣＢ２ 的

二维空间结构测定的研究较少，对于 ＣＢ２ 的二维折

叠问题研究也开展的较少。 本文工作对于 ＣＢ２ 的

空间构象研究具有一定的指导意义，对后续的分子

对接和虚拟筛选等工作提供了很好的支撑。

在本文中使用了 ＨＰ 折叠预测模型对于大麻素

受体的亚型 ＣＢ２ 蛋白的折叠情况进行了研究，并使

用了蒙特卡罗方法进行全局优化求解，取得了较好

的折叠排列结果。
本文中使用的蒙特卡罗方法虽然具有全局寻优

能力，但也存在收敛速度慢等问题，且在对大量的数

据进行筛选时没有一定的针对性，既浪费了大量的

计算时间又存在较多的偶然性因素，导致实验结果
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还有进一步的提升空间。 在接下来的工作中，将引

入遗传算法等对序列排放方法进行进一步优化，以
期得到 ＣＢ２ 更好的折叠构象能量值。

蛋白质在体内是在三维空间中进行折叠的，因
此在二维空间研究蛋白质折叠具有局限性。 在接下

来的工作中，将对序列排放方法进行进一步优化并

尝试将把 ＣＢ２ 放在三维空间中进行折叠研究，以期

得到 ＣＢ２ 的更为准确的符合实际生活的三维空间

折叠构象能量值。
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