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摘 要：结合钾离子通道的三维精细结构，从第一性原理出发，在充分考虑电子相互作用的基础 

上，采用密度泛函方法计算得到了钾通道的位能曲线；以此作为钾通道布朗动力学模型的力场参 

数，应用布朗动力学方法研究了钾离子通道的动力学特征，得到了一些有益的结果。 
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1 简介 

细胞通过脂膜实现内外环境的隔离，而膜上分 

布的各种离子通道使得细胞可以实现与外界离子和 

信息的交换。离子通道在许多细胞活动中都起到关 

键作用：它是生物电活动的基础，对于跨膜电位的 

建立和维持以及细胞内和细胞间信号的传递都起着 

重要作用；离子通道可以通过调控细胞内 pH值和 

离子浓度，以维持正常的细胞体积及细胞内生物活 

性分子所要求的很窄的 pH值和离子浓度的范围； 

特别是通过改变作为第二信使的钙离子浓度来调控 

各种生化过程。生命的很多过程如发育、生长、分 

泌、兴奋、运动，甚至于学习和记忆都与离子通道 

功能的正常发挥有直接联系L1]。目前，离子通道的 

研究已成为分子生物学、分子药理学、生物物理学 

和神经生物学等多学科研究的热点。大多数离子通 

道对离子都具有选择性，而同时对其特异性离子又 

保持高通透性，例如钾离子通道可以让 K 以高达 

10 ions／sL2 的速率通过，而略小一点的 Na 却几 

乎不能通过。作者在前期工作中对钾离子通道的选 

择性进行了研究L3一 ，本文主要以源于链霉菌的钾 

离子通道(KcsA)为研究对象，采用布朗动力学模 

型研究钾离子通道在通透过程中的动力学特征。 

爱因斯坦在 1905年为了描述溶液中胶质颗粒 

的运动特性提出了布朗动力学理论，目前该理论成 

为研究离子通透性最简单的理论方法。1985年 
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Coopet等在文献E6]里首次倡导使用布朗动力学理 

论研究离子通道的通透特性。之后有人相继应用该 

理论研究了离子通道的输运特性L7 ]，但是这些研 

究多数是以连续体理论为出发点，通过求解 Pois- 

son方程获得通道内离子的力场。KcsA 三维精细 

结构的获得，极大地促进了针对钾离子通道的理论 

研究L9 ]。本文的研究基于高精度的KcsA三维精 

细结构，首先通过密度泛函理论方法得到钾离子在 

通道内受到的位能，通过对位能求负梯度得到离子 

在不同位置所受的力，进而求解 Langevin方程，得 

到钾离子的通透特性。 

2 密度泛函理论 

密度泛函理论 (DFT)是基于 Hohenberg—Kohn 

第一定理和第二定理，通过确定体系的基态电子密 

度，同时确定体系的电子数，从而决定了体系的哈 

密顿算符。体系的能量是电子密度的泛函，根据泛 

函的变分原理，即体系基态总能量(表示成粒子密 

度的泛函形式)在体系基态单粒子密度处取极小值， 

即为体系的基态真实总能量。离子处于不同位置体 

系的电子分布也就不同，这样就可以通过计算离子 

在不同位置的电子密度，得到体系的位能面。在密 

度泛函中，钾离子通道的单点能具有如下形式： 

E — ET+ Ev+ Ej+ Ex(，， (1) 
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式中各项均是电子密度的函数，其中 E 是 N个电 

子所具有的动能，Ev是电子势能项，E_I是第 个电 

子与N一1个电子的排斥能，E 是交换相关项(包 

括交换能和相关能)。N为体系电子数目，对于钾 

离子和通道选择性过滤器组成的体系电子数 N一 

1 042。 

与其他理论方法比较，DFT具有如下优势： 

(1)DFT采用泛函方法求解薛定谔方程，既可 

以考虑原子与原子间的相互作用，又可以考虑电子 

相关，这有别于在经典物理基础上发展起来的分子 

理论方法，后者只能考虑化学键和原子间的相互作 

用，而忽略了电子的作用。 

(2)DFT采用泛函方法求解薛定谔方程，不同 

于量子化学计算中的半经验方法，后者需要输人一 

些实验或者经验参数，帮助求解薛定谔方程。 

(3)密度泛函方法的计算量仅约正比于 N。(N 

为体系的电子数)，而不是从头算的N 和 CI与 MP 

的 N 一N 。应用密度泛函理论方法的计算量对于 

体系电子数变化不是特别敏感，该方法比较适用于 

研究计算生物大分子的性质。 

3 钾离子通道的布朗动力学模型 

不对称势场的作用会产生非平衡涨落力，布朗 

粒子在非平衡涨落的作用下会产生定向运动，处于 

非平衡涨落环境中的布朗粒子的动力学行为可以用 

Langevin方程来描述： 

+ 一 ，( )+r(￡)， (2) 

其中，y—a／rn和 r(￡)一F(￡)／ 分别是单位质量 

的阻尼系数和单位质量的分子碰撞涨落力；r(￡)为 

随机力，包括除阻尼作用以外的环境对布朗粒子碰 

撞的全部作用力，称为噪声；，( )一一 ／ 为单 

位质量的布朗粒子受到的力。 · 

离子通道的布朗动力学模型把离子在通道内的 

行为看作是随机动力学行为，把通道内的钾离子看 

作布朗粒子，通道形成的生物电场以及膜电位的贡 

献起到非对称势场的作用，这样钾离子通过通道的 

动力学特征可以用如下方程来描述： 

+ 弦 一 r( )+，( )， (3) 

r(￡)是一种涨落力，来源于细胞内水分子及其他离 

子对钾离子的作用力。其统计平均值为 0，关联函 

数具有 函数的形式： 

(r(￡))一 0 

(r(￡)r(￡ )>一 2D~(t— t )。 (4) 

4 数值结果 

本文采用 DFT方法，首先计算钾离子在不同 

位置的能量，然后做出钾离子在选择性过滤器内部 

的位能曲线(见图 1)。该位能曲线反映了离子与离 

子、离子与通道间的相互作用。 

图 1钾离子在 KcsA钾离子通道中的位能曲线 

从图 2可以看出，随着时间的推移钾离子从中 

心腔内经过选择性过滤器到达膜外侧。 

图 2 钾离子平均位移随时间变化曲线 

从图3可以看出：(1)对于绝大多数时间 t，均 

有( )≥0，即钾离子的确存在定向运动，并且运动 

的方向指向 轴的正向(即膜外侧)|；，(2)经过足够 

长时间(钾离子已经不在通道内)，钾离子的平均速 

度值约为 0．92 nm／ns。照此计算，每个钾离子通过 

r／S(xl0-’”1 

图3 钾离子速度随时间变化曲线 

一 置JB}{一 【】口譬0． 
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通道的时间为 4．35 ns，可以通过离子的数 目为 

2．30×10 kaliums／s。这与文献 [13]提到的 KcsA 

单通道每秒钟可以通过约 10 个钾离子大致吻合。 

从钾离子在 KcsA通道选择性过滤器内部的离 

子数分布(如图4)可以看出，离子分布在一3-一一2 

A，0—1及 2—3 A区间内存在极大值，而这 3个 

区间内正好存在钾离子的 3个结合位点(图 1) 】。 

Channel layers，(A) 

图4 选择性过滤器内部离子分布图 
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Abstract：In the paper，based on the first principle and the X—ray structure of the potassium ion channel， 

the potential curve is calculated by the density functional theory．And forced by the potential，the dynami— 

cal properties of K channels are also studied． 
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