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摘  要 : 解析蛋白质的三维结构具有重要的生物学意义，更是蛋白质功能研究和理性药物设计的基础。目前

解析蛋白质结构最重要的方法是 X-射线衍射晶体学解析技术。但是运用该技术解析蛋白质结构的关键是获得

高质量的蛋白质晶体。然而，据统计仅有 42%的可溶纯化蛋白质能够得到晶体，即不同蛋白质的可结晶性表

现不同。由于实验方法验证蛋白质的可结晶性耗时耗力，因此，有研究者运用计算机模拟的方法预测蛋白质的

可结晶性，从而节省资源与成本并且提高实验的成功率。本文结合我们的研究工作，介绍了几种目前较为成功

的蛋白质可结晶性预测方法及其研究途径。 
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Progresses in predicting the crystallizability of proteins 
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Shaanxi, China 

Abstract:  Determination of protein 3-dimensional structure offers very important information in biology researches, 

especially for understanding protein functions and redundant drug design. The X-ray crystallography is still the main 

technique for protein structure determination. Obtaining protein crystals is an essential procedure after protein purification 

in this technique. However, there is only 42% of soluble purified proteins yield crystals by statistics. Experimental 

verification of protein crystallizability is relatively expensive and time-consuming. Thus it is desired to predict the protein 

综  述 
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crystallizability by a computational method before starting the experiment. In this paper, combined with our own efforts, 

some successful in silico methods to predict the protein crystallizability are reviewed. 

Keywords:  protein structure, X-ray crystallography, protein crystallizability 

目前，蛋白质晶体学越来越受到广大研究

者的青睐。因为蛋白质的结构解析是其功能研

究[1]、疾病治疗[2]和药物设计[3-4]等的基础。在

解析蛋白质结构的两种主要方法 (X-射线晶体

学衍射技术[5]和核磁共振技术[6]) 中，X-射线衍

射技术 (X-ray diffraction measurement，XRD) 

是蛋白质结构解析的主要手段。到目前为止，

PDB 数据库中 88.4%的蛋白质结构是用 XRD 方

法获得的 (数据统计截止 2013年 12月)。用XRD

方法确定蛋白质三维结构的实验过程包含多个

环节，在各个阶段都有较高的失败率，这就会

增加蛋白质结构获得的平均花费[7]。其中两个主

要的步骤是蛋白质的纯化和结晶。据统计，仅

仅只有 42%的可溶纯化蛋白质能够得到晶体[8]。

因此，研究者提出影响蛋白质结晶成功率的内

在因素是蛋白质本身所具有的可结晶性[9]。如果

有一种预测方法，有允许的准确度，可以预测

某个蛋白质的可结晶性，那么就可以显著地降

低蛋白质结构解析的成本并提高成功率。因此，

在开展结晶实验之前，基于蛋白质的序列及其

特性，用计算机模拟的方法来预测蛋白质的可

结晶性是非常必要的。随着网络数据库的不断

完善与各种生物信息学软件的不断发展，我们

可以方便地利用计算机模拟技术处理蛋白质结

晶的相关问题。本文将对目前已有的预测蛋白

质可结晶性的方法进行分析和总结。 

1  蛋白质可结晶性预测方法的发展 

首次基于蛋白质氨基酸组成来预测蛋白质

可结晶性的方法是由 Smialowski 及其同事提出

的 SECRET 方法[10]。他们发现蛋白质序列中氨基

酸的组成和蛋白质的结构密切相关。他们首先从

PDB 数据库[11]中提取出序列长度为 30−200 个  

氨基酸的蛋白质的序列信息。以氨基酸的序列

和氨基酸的疏水性为特征，并挑选出与蛋白质

结晶密切相关的 12 个氨基酸 (R、N、D、Q、E、

H、L、F、S、T、W 和 V) 来构建预测模型，

在文中作者称为这些氨基酸为单字符  (One- 

word size) 特征。并且假设如果一个蛋白质序列

中这些氨基酸的比重比较大，那么该蛋白质结

晶的可能性就比较高。另外他们假设用 XRD 方

法解析其结构的蛋白质是可以结晶的，而采用

核磁共振方法解析其结构的蛋白质是无法结晶

或难以结晶的。这种假设的基础是核磁共振方

法解析蛋白质结构时价格昂贵，周期长，分辨

率较低。而 XRD 是首选的蛋白质结构解析方法。

虽然，后一种假设是值得怀疑的，但是 PDB 数

据库中缺乏不可结晶蛋白质的相关信息，所以

这种假设不可避免，也具有一定的可靠性。该

假设是 SECRET 方法的基础，因为需要有正数

据集  (可结晶的蛋白质) 和负数据集  (不可结

晶的蛋白质) 对预测结果进行评价。SECRET 的

分类方法采用的是 SVM 作为一级分类器[12]，贝

叶斯网络  (Bayesian network) 作为多元分类 

器 [13]。用十倍的交叉验证试验表明，SECRET

的预测准确率为 66.9%。这个结果尽管不是很理

想，但是它是用计算机模拟方法预测蛋白质可

结晶性的首次尝试。 
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2007 年，Chen 等提出了另外一个预测模  

型——CRYSTALP[8]。他们假定蛋白质的可结晶

性和氨基酸的碱基对组成相关。和 SECRET 方法

的假设一样，如果蛋白质序列中这些碱基对的含

量比较高，那么该蛋白质的可结晶性就越高。文

中还考虑了一个碱基对之间被 0、1、2、3 和 4 个

氨基酸隔开的情况。这样的话，构建模型时输入

的特征就比较多，不利于建模。所以 CRYSTALP

方法运用相关特征选择方法和贪婪算法 [14]在    

2 020 (400(4 + 1) + 20 = 2 020) 个氨基酸碱基对

中挑选出 45 个与结晶最相关的氨基酸对，作者把

这些特征称为双字符  (Two-word size) 特征。

CRYSTALP的数据来源也使用了 SECRET所使用

的 PDB 数据库。最终，CRYSTALP 的预测准确率

为 77.5%，该结果优于 SECRET 方法。但是

CRYSTALP 的特异性仅仅为 71.3%，主要原因是

该方法没有处理好正负数据集不平衡的问题，其

中负的数据集 (不可结晶的蛋白质) 比正的数据

集 (能够结晶的数据集) 要少的多。 

除了蛋白质序列的氨基酸组成，其他研究者

也注重用氨基酸的物理化学特性来预测蛋白质的

可结晶性。氨基酸的这些特性对蛋白质的可结晶

性有很大的影响。因此，2006 年，Overton 和 Barton

提出了另外一个预测方法——OB-Score[15]。该方

法主要是对目标蛋白质的可结晶性进行排序。

它是以蛋白质的等电点 (PI 值) 和总体平均疏

水性 (Grand average of hydropathy, GRAVY 值) 

作为预测特征。用 R 软件包[16]来处理这些特征，

得到预测的模型。OB-Score 可以用来比较目标

蛋白质的 PI-GRAVY 和先前已结晶的蛋白质之

间 的 相 似 性 。 对 目 标 蛋 白 质 所 计 算 出 的

OB-Score 值越高，则表明该蛋白质从克隆、表

达、纯化到结构确定各个过程的成功率越大。

OB-Score对 PfamA家族[17]的蛋白质的预测准确

率为 73.4%。因此 OB-Score 可以用来挑选出更

容易成功结晶的蛋白质。但是该方法没有给出

具体的分类准则。 

2007 年 Slabinski 等又研发了一种基于网络

的预测系统——XtalPred[18]。该方法一次性最多

可以运行 10 个蛋白质序列，另外它对蛋白质的

序列长度限制扩大到 50−1 000。该预测方法主

要是把各个独立的预测特征整合成单个的可结

晶性评分。根据评分可以把结晶可能性分为 5 类：

最优、次优、平均、困难和非常困难。XtalPred

运用了几个在线的生物信息学软件来计算蛋白

质结晶可能性的评分。但是该方法的预测准确

率还没有被证实，因为某些在线的生物学工具

无法给出某个特征的准确值。 

2008 年，Overton 提议了另一种蛋白质可结

晶性预测方法——ParCrys[19]，一种 Parzen 法来

评估蛋白质产生衍射质量晶体的特性。PDB 数

据库提供训练集，同时 TargetDB[20]和 PepcDB[21]

数据集用来确定特征选择数据集和测试数据

集。结果表明 ParCrys 法优于 OB-Score、SECRET

和 CRYSTALP 法，该方法的准确率和 MCC 的

值分别为 79.1%和 0.582。 

2009 年，研究者在 CRYSTALP 的基础上发

展出新的预测方法 CRYSTALP2[22]。它是利用蛋

白质氨基酸的组成和氨基酸的组合，等电点和

疏水性来预测蛋白质可结晶性的。预测的蛋白

质序列的大小不受限制，预测的准确率也进一

步提高。结果表明，CRYSTALP2 的预测准确率、

MCC 和 AROC 比 CRYSTALP、OB-Score、

SECRET 方法高，和 ParCrys 与 XtalPred 方法接

近。说明 CRYSTALP2 也是一种较好的预测蛋

白质可结晶性的方法。 
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2010 年，Kandaswamy 等提出另外一个预

测方法 SVMCRYS[23]。该方法综合考虑了影响

蛋白质结晶的各种因素特征，最后用著名的数

据最小化软件包 WEKA[24]选择出最优的特征。

SVMCRYS 方法是利用支持向量机 SVM 把蛋白质

分为两类：能够结晶 (Amenable to crystallization) 

和 难 以 结 晶  (Resistant to crystallization) 。

SVMCRYS 方法对蛋白质序列的大小没有限制，

用了几个具有代表性的特征来预测蛋白质的可结

晶性，与其他预测方法相比，具有较高的准确率。 

如何选择最相关的特征集是预测准确率的

关键。因此 2013 年，Hsieh 等[25]首先收集了前

面几个预测方法中所使用的蛋白质一级结构的

74 个 特 征 ， 采 用 了 F-score 和 信 心 增 益 

(Information gain, IG) 两个特征选择模型[26]来

选择出与蛋白质结晶最相关的 48 个特征。这 48

个特征用 AdaBoost[27]来建模，此外也用 SVM

作为对比的预测模型。TargetDB 数据库评估这

两种分类模型的实验结果表明五倍交叉验证的

准确率为 93%，敏感性为 95.5%，特异性为

86.1%。但是该方法只考虑了来源于蛋白质序列

中的特征，实际上蛋白质纯化和结晶的条件也

影响 X-衍射的结果。由于 TargetDB 数据库的限

制，这些特征没有考虑。 

除此之外，基于蛋白质的序列和物理化学

特征还发展了其他许多的计算机模拟方法 

(PPCinter[28] 、 FRCRYS[29] 、 CRYSpred[30] 、

PPCpred[31]、HyXG-1[32]等)。而且上述的某些预

测方法已经成功应用于结晶实验中。例如

OB-Score 和 XtalPred 方法已经成功应用于结构

基因组学 (Structural genomics, SG) 对于目标

蛋白的选择上[30]。特别是 XtalPred 方法，已经

有多篇文章报道了其应用。Dom Bellini 应用

XtalPred 预 测 方 法 成 功 解 析 出 了 酶 激 活

HD-GYP 结构域 (Enzymatically active HD-GYP 

domain) 蛋白的结构 [33]；Gómez-García 通过

XtalPred 方法分析出 cyclin M2 (CNNM2) 的

CNNM2429–584，CNNM2429–589 片段的结晶可能性

很大，从而成功纯化结晶获得两个片段的晶体，

获得初步的衍射数据[34]；Abhinav Kumar 在研究

核因子相关 K-B 结合蛋白  (Nuclear factor 

related to kappa-B-binding protein, NFRKB) 时，

由于全长的蛋白无序区域太多，难以获得晶体。

所以他们利用 XtalPred 方法预测出了 16 个包含

目的结构域而且比较容易结晶的片段，最终其

中一个片段成功得到高质量的晶体，从而解析

出其结构[35]。 

在上述各种预测蛋白质可结晶性方法思路

的基础上，本实验室也提出了一种预测蛋白质

结晶沉淀剂的方法。首先我们通过数据挖掘，

发现蛋白质序列相似性和蛋白质结晶沉淀剂之

间存在显著的相关性[36]。有了这个理论基础，

我们从 PDB 数据库中提取出所有用 X-射线衍射

方法解析出结构的蛋白质的序列信息和结晶沉

淀剂信息，按照蛋白质序列相似性和结晶沉淀

剂之间的相关性构建了预测模型，最后通过严

格验证，我们该模型的预测准确率为 66.7%。而

且我们还构建了网络服务器来实现这一方法的

在线使用。这充分说明了我们可以尝试用计算

机模拟的方法来解决蛋白质结构解析过程中遇

到的各种难题。 

总之用计算机预测蛋白质结晶相关问题

时，一般分为 3 个步骤：1) 获取数据 (训练数

据集、测试数据集和验证数据集)，并确定预测

特征；2) 构建预测模型；3) 评估构建模型的性

能。后文将对这 3 个步骤所涉及的具体问题逐



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  September 25, 2014  Vol.30  No.9 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1366 

一介绍。 

2  数据的获取 

对于计算机模拟方法和数据挖掘工作而

言，数据的来源至关重要。为了解决用 XRD 方

法来解析蛋白质结构过程中的难题，早期采取

的措施是建立一个完整的数据库，该数据库既

要包含成功解析出结构的蛋白质的信息，也要

包含尝试后失败的蛋白质信息。该思想是 2000 年

Stevens提出的[37]。2003年，Rodrigues和 Hubbard

又提出，随着结构基因组学的发展，有价值的

实验数据不断积累，研究者可以利用这些数据

来改进基于氨基酸序列而构建的相关预测   

方法 [38]。 

第一个比较完整的数据库是 PRESAGE 数

据库，它详细记录了每个蛋白质的实验状态、

结构预测和建议[39]。还有一些结构基因组学联

盟建立了在线的数据库，其中详细记录了他们

目标蛋白的实验状态。比如说 ZebaView[40]、

SPINE[41]和 ReportDB 数据库。对于结构基因组

学而言，最大最全面的数据库是 TargetDB 数据

库。它是 2001 年在 PRESAGE 数据库的基础上

建立的。该数据库整合了来源于美国、加拿大、

德国、以色列、日本、法国和英国的 28 个机构

基因组中心的所有蛋白质数据。另外一个全面

的 数 据 库 为 蛋 白 表 达 纯 化 和 结 晶 数 据 库 

(PepcDB)，它创建于 2004 年，是 TargetDB 数据

库的延伸。该数据库收集了蛋白质结构解析过

程中详细的实验状态和每一步的实验细节。还

记录了实验过程，实验终止条件，可以重复利

用的教程和美国 15 个结构基因组中心的交互信

息[21]。随着结构基因组学的快速发展，有价值

的实验数据积累的越来越多，为进行数据挖掘

工作的研究者提供了充足的信息来提高预测方

法的准确性。 

3  构建预测模型 

3.1  蛋白质可结晶性预测方法的输入特征 

一般而言，蛋白质的特征及功能信息蕴藏

在序列信息之中。所以我们可以用蛋白质的序

列信息来作为预测方法的首选输入特征，用以

计算其特性并预测可结晶性。 

首先，最常用的蛋白质特征是等电点与疏

水性。等电点和疏水性一般会影响蛋白质结晶

过程的组装和折叠及相互作用等，所以对蛋白

质的结晶性至关重要。蛋白质等电点的计算可

以用 EMBOSS软件包提供的 Bioperl语言模块[42]

来完成。而蛋白质的疏水性可以用 GRAVY 值

表示，其计算方法为：每一个蛋白的 GRAVY

的值用序列中所有氨基酸的 Kyte-Doolittle 疏水

值[43]的总和除以序列的长度。这两个特征都可

以直接用相应的生物学软件获得[44]，非常方便

快捷。 

其次，用得较多的特征为蛋白质序列中氨

基酸的组合，可以用组成向量[45]来表示氨基酸

的组成。其中有二肽的组成、三肽的组成等。

其计算方法都一样：20 种氨基酸依次按字母排

列，表示为 AA1、AA2、…、AA19 和 AA20。序

列中 AAi 出现的次数记做 ni，那么组成向量则

可用下面公式来表示： 

( 1n

k
， 2n

k
,……， 19n

k
， 20n

k
) 

其中 k 为蛋白质序列的长度。 

在特征表示时，可以这样理解：例如，如

果某个氨基酸在序列中出现了 4 次，那么公式

中 ni 对应的值就为 4；如果该氨基酸在序列中没

有出现，那么公式中 ni 对应的值就为 0，以此类
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推。由于氨基酸短范围的相互作用也可以影响

蛋白的折叠[46]。因此还可以考虑氨基酸对被 P 个

其他氨基酸所隔开的情况。可以考虑 P=0、1、2、

3、4 五种情况。当 P=0 时，氨基酸对为二肽。

其余的氨基酸对可以理解为二肽有缺口。也可

以考虑三肽的组合及三肽之间被一个其他氨基

酸隔开的情况。这样下来，蛋白质的特征会非

常多，不利于计算、建模，而且准确率也不是

很高。一般情况下，可以用特征选择方法来减

少特征的幅度。常用的方法为：基于相关性特

征子集的选择方法 (CFSS)。CFSS 通过考虑每

个特征和它们之间的冗余度单独的预测能力评

估了每个特征子集的值。搜索子集的策略是最

佳优先搜索 (Best-first-search) 方法。该方法探

索 特 定 子 集 的 间 距 用 贪 婪 爬 山 算 法 

(Hill-climbing)。用该方法过滤后，所剩的特征

不多且非常具有代表性，而且也大大提高了预

测的准确性。 

除此之外，蛋白质的物理化学信息 (分子

量、疏水性、亲水性、折射率、平均可及表面

积、柔韧性、熔点、侧链体积、侧链的疏水性、

α 螺旋与 β 折叠的归一化率、极性、热容、等电

点) 都可以用来对蛋白质可结晶性进行预测。 

3.2  蛋白质结晶预测研究可利用的工具 

用计算机模拟方法进行蛋白质可结晶性预

测时，需要选择合适的分类器。简单的说，就

是运用该分类器中的算法，将我们输入的可以

影响蛋白质结晶的典型特征分为两类 (可结晶

或者不可结晶)。当输入代表目标蛋白的新特征

时，就可以预测出该蛋白质将要分到哪一类去。

目前应用与蛋白质可结晶性预测的分类器有支

持向量机 (Support vector machine, SVM)、怀卡

托 智 能 分 析 环 境  (Waikato environment for 

knowledge analysis,WEKA)、R 软件包和自适应

增强 (Adaptive boosting, AdaBoost) 分类器。 

3.2.1  支持向量机 (SVM) 

目前应用最广泛的蛋白质可结晶性预测工

具是支持向量机 (SVM)[47]。SVM 是目前较为流

行的分类软件。首先需要将数据库中的数据划

分成训练集和测试集。训练集的每个特征，转

化成 SVM 识别的格式 (目标值和属性，有相关

软件可以直接转换)。SVM 的目标是基于训练数

据产出一个模型 (Model)，用来预测只给出属性

的测试数据的目标值。SVM 是基于统计学习理

论的一种机器学习方法，通过寻求结构化风险

最小来提高学习机泛化能力，实现经验风险和

置信范围的最小化，从而达到在统计样本量较

少的情况下，亦能获得良好统计规律的目的。

应用 SVM 的一般步骤为：1) 将数据转换成

SVM 格式包的格式；2) 对数据进行简单的缩放

处理  (Scaling)； 3) 考虑高斯径向基核函数 

(Radial basis function kernel, RBF)；4) 使用交叉

验证 (Cross validation) 寻找最佳参数 C 和 Υ；

5) 使用最佳参数 C 和 Υ 来训练整个训练集；   

6) 测试。一般也可以用程序自带的脚本快速执

行以上所有步骤。 

3.2.2  怀卡托智能分析环境 (WEKA) 

其次较为流行的预测蛋白质可结晶性软件

是 WEKA[48]。WEKA 作为一个公开的数据挖掘

工作平台，集合了大量能承担数据挖掘任务的

机器学习算法，包括对数据进行预处理、分类、

回归、聚类、关联规则以及在新的交互式界面

上的可视化。用户还可以通过 WEKA 的接口文

档实现自己的数据挖掘算法。在使用 WEKA 时，
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还是首先把我们的目标数据转换成可识别的格

式，即一个二维的表格。表格里的一个横行称

作一个实际特征，竖行称作一个属性 (Attribute)，

相当于统计学中的一个变量。这样一个表格或者

叫数据集，在 WEKA 看来，呈现了属性之间的一

种关系 (Relation)。应用 WEKA，分为以下几步：

1) 对目标数据进行预处理 (Preprocess)；2) 对输

入特征进行分类  (Classify) 和聚类  (Cluster)；   

3) 用关联 (Associate)功能发掘前面导入的数据

的隐藏关系；4) 选择属性 (Select attributes)；    

5) 结果可视化 (Visualize)。 

3.2.3  R 程序包 

还可以通过 R 程序包实现蛋白质可结晶性

预测的功能。R 是一个程式语言和统计计算与绘

图的整合环境。其语法与 S 语言 (S-Plus) 非常

像，提供了非常多的统计工具。包括线性与非

线性模型、统计检定、时间序列分析、分类分

析、群集分析等相关工具。它具有很多优点：

免费、开放、占有率高、跨平台、弹性大和互

动式等。此方法不是很常用。 

3.2.4  自适应增强分类器 (AdaBoost) 

AdaBoost 也是一个应用广泛的分类工具，

也称为 RAB。其核心思想是针对同一个训练集

训练不同的分类器 (弱分类器)，然后把这些弱

分类器集合起来，构成一个更强的最终分类器 

(强分类器)。使用 Adaboost 分类器可以排除一

些不必要的训练数据特征，并将重心放在关键

的训练数据上面。其一般步骤为：1) 给定训练

样本集；2) 初始化样本；3) 迭代：训练样本的

概率分布，训练弱分类器；计算弱分类器的错

误率；选取合适阈值，使得错误率最小；更新

样本权重；最终得到的强分类器。 

4  评估构建模型的性能 

当我们构建好预测模型后，就需要对该模

型的性能进行评估。在生物信息学领域一般用

准确率、特异性、敏感性和 MCC 4 个指标来评

估预测模型的性能。在检验之前，我们首先要

获得阳性数据  (可结晶的蛋白 ) 和阴性数据 

(不可结晶的蛋白)。下面则是这 4 个指标的定

义，灵敏度 (Sensitivity, Sn)：对于真实的数据，

能够预测成“真的”比例；特异性 (Specificity, 

Sp)：对于阴性的数据，能够预测成“假”的比

例；准确性 (Accuracy, Ac)：对于整个数据集 

(包括阳性和阴性数据)，预测总共的准确比例；

马修斯相关系数 (Mathew correlation coefficient, 

MCC)：当阳性数据的数量与阴性数据的数量差

别较大时，能够更为公平地反映预测能力。它

们的计算公式为： 

Accuracy 
TP TN

100
TP +TN + FP + FN


  

Sensitivity = 
TP

TP + FP
  

Specificity = 
TN

TN + FP
 

MCC = 
( ) ( ) ( )

TP TN FP FN

TP FP TP FN TN FN

 
    

 

其中，真阳性 (TP)：阳性数据中被预测为

阳性的数据；假阳性 (FP)：阴性数据中被预测

为阳性的数据；真阴性 (TN)：阴性数据中被预

测为阴性的数据；假阴性 (FN)：阳性数据中被

预测为阴性的数据。 

其中 MCC 的值越高，预测的可靠性越强。

此外，还定义了接收者操作特征曲线 (Receiver- 

operator characteristics, ROC)。ROC 是对 TP rate 
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= 
TP

TP FN
和 FP rate 

FP

TN FP
作图得到的曲

线，用 ROC 曲线下的面积 AROC 来评估预测的

可靠性。AROC 越大，预测方法越可靠。 

5  未来蛋白质可结晶性预测的展望 

解析蛋白质结构具有重要的意义。但是实

验方法进行蛋白质结晶研究工作费时费力，且

不一定能得到满意的实验结果。计算机模拟方

法可以提前对目标蛋白质进行相关分析，获得

一定有用的结果 (等电点、疏水性、能否结晶和

结晶沉淀剂等)。再加上网络数据库的不断完善，

特别是 PSI 组织建立的 TargetDB 数据库。该数

据库不但包含了成功的实验数据，也包含了失

败的实验数据。失败的实验数据对于数据挖掘

工作是非常重要的。若是没有这些数据，往往

预测模型的正负数据不平衡问题就不好处理。

因此，我们可以对这些数据库进行数据挖掘，

找到一定的关系来构建预测模型，来预测有关

蛋白质的结晶问题。目前已经利用这些资源发

展起来很多蛋白质结晶预测的网络服务器。这

些方法简单方便，能节省大量的时间和资源。

并且预测也具有一定的可靠性，已经被广大研

究者所接受，成功应用于结构生物学领域。随

着计算机算法的发展、生物学软件的完善和蛋

白质数据库的增长，计算机模拟的方法会越来

越多，也越来越可靠。计算机模拟方法将会成

为结构生物学领域不可缺少的一部分。 
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