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摘要:从食品领域的上游实验室研发到下游工厂生产过

程中,有许多问题无法用传统试验方法从宏观上得到解

决.分子模拟技术不仅简洁高效、成本低廉,还可以通过

对分子行为的分析快速预测或解释试验结果,是连接微

观与宏观的重要工具.文章阐述了食品领域分子模拟技

术的基本原理,梳理了食品领域分子模拟技术常用的数

据库和软件及其特点,综述了近几年分子模拟技术在食

品安全、食品加工和贮藏、食品功能因子筛选及其机制研

究领域中的应用研究进展.
关键词:分子模拟技术;分子对接模拟;分子动力学模拟;
食品安全;食品加工与贮藏;食品功能因子

Abstract:Inthefoodfield,alargenumberofphenomenaand

problemsthataredifficulttobe macroscopicallyexplainedby
traditionalexperimental methodsoccurduringtheprocessof

researchanddevelopmentinupstreamlaboratoriestoproduction

indownstreamfactories．Molecularsimulationtechniquesarenot

onlyefficientandcostＧeffective,butalsoanimportanttoolfor

connectingmicroandmacroscales,becausemolecularmodelscan

beusedtostudy molecularbehaviorsattheatomiclevel,and

thus predict and explain experimentalresults．This review

summarizedthecommonly used software and databasesfor

molecular simulation techniques, and introduced their

applicationsinrecentyearsinthefieldsoffoodsafety,food

processingandstorage,andscreeningoffoodfunctionalfactors

andtheirmechanisms．
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食品领域的传统试验方法易受试验条件严苛、耗时

久、资金消耗大等因素的限制;而分子模拟技术具有高效

率、高安全性、低成本、可预测等优点,可以弥补上述传统

试验的不足.分子模拟技术是一种通过计算机在原子水

平上使用分子模型阐释分子的结构和行为的技术,也是

系统地对分子的各种理化性质进行模拟的有效手段.食

品领域常用的分子模拟技术包括分子对接、分子动力学

模拟、量子化学法计算和蒙特卡罗法计算等[１－２],通过不

同的模型和算法,对静态分子结构和动态分子互作体系

进行模拟,实现对试验结果的预测和解释.尽管分子模

拟技术尚不能完全取代试验,但是通过计算可以在试验

开展前获得大量重要信息,能为后续试验提供重要参考,
尤其可以验证某些理论假设,降低试验的盲目性.总而

言之,分子模拟技术可以通过原子间的相互作用、结合模

式、动力学行为以及能量变化来解释现象、建立假说甚至

探讨机理.文章拟对近几年分子模拟技术在食品安全、

食品的加工和贮藏以及食品功能因子筛选等领域的应用

进行综述,并对其未来的发展方向进行展望,以期为该技

术在食品领域的广泛应用提供参考.

１　食品领域分子模拟技术的基本原理

１．１　分子对接模拟

分子对接是基于“钥匙—锁”假说开发的技术,它能

够确定一系列小分子与其受体之间的最佳结合模式,可
为设计新配体、揭示分子间的互作机制提供理论依据.

按分子系统简化的程度和方式,分子对接可分为刚性对

接、柔性对接及半柔性对接[３].在对接过程中,刚性分子

空间结构不可变,可变的则为柔性分子.刚性分子在对

接中仅能改变分子的接触姿势,计算工作量小,故其适用
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于大分子间的对接;而柔性分子中存在较多可旋转的化

学键,计算量大,因此通常用于小分子间的对接.例如,

ClusPro是一种广泛应用于蛋白—蛋白互作的刚性对接

工具[４];而 AutoDockVina作为一种半柔性对接工具,广
泛应用于小分子与大分子受体间的对接.而在处理两种

小分子之间的柔性对接时,ICMＧPro和 MOE因其卓越的

小分子对接算法而成为首选工具[５].这些不同的对接程

序根据对接目标的特性和需求,提供了各自独特的对接

策略.常 用 的 分 子 对 接 软 件 有 AutoDock、AutoDock
vina、Gold等(见表１),对接常用的数据库有 PDB数据库

和ZINC等(见表２).

　　分 子 对 接 的 核 心 是 结 构 采 样 算 法 和 结 果 评 分 函

数[６].结构采样算法即通过改变小分子的不同构象,找
到具有最佳结合模式的小分子.目前主流分子对接软件

常用的结构采样算法又包括随机搜索算法和系统搜索算

法两种算法.常见的评分函数类型包括力场评分函数、

表１　常用的分子对接软件及特点

Table１　Commonlyusedmoleculardockingsoftwareandfeatures

软件 网站 特点

AutoDock https://autodock．scripps．edu/ 采用Lamarckiangenetic搜索算法和基于半经验自由能的打分函数,为斯克里

普斯研究所开发的免费程序,使用 AutoGrid计算对接能量

AutoDockVina https://vina．scripps．edu/ 采用Gradientoptimization算法和基于半经验自由能的打分函数,由 OlegTrott
博士开发的免费程序,常用于虚拟筛选领域,在 速 度 和 准 确 性 方 面 都 比

autodock更快

DOCK６ https://dock．compbio．ucsf．edu/DOCK
_６/index．htm

采用Fragmentation算法和基于分子力场的打分函数,是加州大学旧金山分校

开发和维护的免费程序,通过 Amber力场以及化学环境匹配得分来评估姿势

GOLD https://www．acusticaＧaudio． com/

store/products/gold

采用Genetic算法和基于半经验自由能的打分函数,是由谢菲尔德大学、葛兰苏

史密斯公司和剑桥晶体数据中心联合开发的免费程序,支持高速、高精度的灵

活对接

Glide https://www． schrodinger． com/

products/glide

采用系统搜索算法和基于半经验自由能的打分函数,为付费程序,嵌入了薛定

谔算法;是一种快速、准确的对接工具,适用于虚拟筛选

FlexX https://www．biosolveit．de/products/

＃FlexX

采用Fragmentation算法和基于半经验自由能的打分函数,为付费程序;嵌入了

TriposSybyl,支持灵活对接,并使用增量构建策略进行姿态搜索

Surflex https://www． biopharmics． com/

downloads/

采用Fragmentation算法和 Consensusscoring打分函数,为付费程序;嵌入了

TriposSybyl,可用来表征对接口袋

ZDock https://zdock．umassmed．edu/ 采用几何互补算法和Consensusscoring打分函数,免费供学术界使用;嵌入在

DiscoveryStudio中,适用于蛋白质—肽和蛋白质—蛋白质对接

Rdock http://rdock．sourceforge．net/ 采用Genetic算法和基于分子力场的打分函数,为付费程序;具有CHARMM 力

场评分功能,适用于虚拟筛选

LeDock http://www．lephar．com/software．htm 采用Genetic算法和基于分子力场的打分函数,为免费开源程序;速度快、精度

高,适用于虚拟筛选

ICM https://www． molsoft． com/

docking．html

采用PseudoBrowniansampling算法和 Consensusscoring打分函数,由 Molsoft
公司开发和维护的付费程序;适用于基于伪布朗算法的多肽—蛋白质对接

RosettaLigand https://new．rosettacommons．org/

demos/latest/tutorials/ligand_docking/

ligand_docking_tutorial

采用蒙特卡罗算法和Consensusscoring打分函数,学术界可免费使用;支持蒙

特卡罗姿态搜索,包括低分辨率和高分辨率

eHiTS https://bip．weizmann．ac．il/toolbox/

structure/ehits．htm

采用系统搜索算法和基于半经验自由能的打分函数,学术界可免费使用;对接

速度快,适合虚拟筛选

LigandFit http://accelrys．com/ 采用蒙特卡罗算法和基于半经验自由能的打分函数,基于 CHARMM 力场的

定价对接程序支持完全灵活的对接

MOE https://www． chemcomp． com/

Products．htm

采用Fragmentation算法和Consensusscoring打分函数,为付费软件;支持完全

灵活的对接和虚拟筛选模式,其可视化界面也很完善

ClusPro https://cluspro．org/help．php 由波士顿大学开发的蛋白—蛋白刚性对接程序,学术界可免费使用
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表２　分子模拟技术常用数据库

Table２　Commonlyuseddatabasesformolecularsimulationtechnology

名称 网址 用途

Crystallography．io https://crystallography．io/ 提供晶胞参数计算、晶胞绘图、空间群分析等工具,以帮助用户处理和分

析晶体学数据.此外,该网站还提供了晶体学相关的教程、文献和链接

等资源,方便用户学习和深入了解晶体学领域

PubChem https://pubchem．ncbi．nlm．nih．gov/ 提供化合物的分子式、SMILES、２D和３D结构、InChI和InChIKey、相对

分子质量、脂水分配系数、氢键受体和供体数目、可旋转键数目、互变异

构体数目等基本的结构信息和物化性质

晶体学开放数据库 http://www．crystallography．net/cod/ 提供广泛的晶体学资源,包括晶胞参数数据库、空间群数据库、晶体结构

数据库等Crystallography．net还提供了一些在线工具,如晶体结构可视

化、晶格参数分析等,让用户能够方便地查询和浏览晶体结构数据

MOFDBAPI https://mof． tech． northwestern．

edu/databases

提供了金属有机框架(MOF)的结构信息,允许开发人员通过编程方式访

问和查询 MOFDB中的数据,以便在自己的应用程序中使用或分析

MOF结构和属性数据

mofplus https://www．mofplus．org/ 提供 MOF结构信息,包括各种工具和功能,如结构可视化、物理性质计

算、拓扑分析等,以帮助用户研究和探索 MOF领域

剑桥晶体学数据中心 https://www．ccdc．cam．ac．uk/ 专注于科学结构数据的整理、保存和应用,用于药物发现、材料开发、研

究和教育

ZINC https://zinc．docking．org/ 包含超过７．５亿种化合物结构信息,其中超过２．３亿种均为可直接对接

的三维格式,可以用于药物设计和分子对接研究

DrugBank https://go．drugbank．com/ 提供药物化学结构,并能查看药物间相互作用、药理学、靶点、代谢等

蛋白质数据库(PDB) https://www．rcsb．org/ 提供蛋白质、核酸和其他生物大分子结构信息的数据库

经验评分函数、知识评分函数和共识评分函数,其中,力
场评分函数应用最为广泛,它以经典分子力场为基础定

义方程参数[７].结合能是评估分子对接效果的关键量化

参数,涉及多种作用力的综合评价,包括脱溶和溶剂化等

能量因素.这一参数的综合分析对于理解分子间相互作

用的强度至关重要.结合能可被定义为配体与受体从独

立分子结合成复合体时所释放的能量.结合能为负值,

则表明配体与受体结合导致系统总能量降低,揭示了结

合可自发进行且结合物具有稳定性.

分子对接在食品领域常用于小分子与受体结合、酶
和底物之间的结合能力等方面评估小分子物质活性,如

Wen等[８]通过多肽与 MHC Ⅱ受体进行对接以筛选免疫

活性肽,发现４条多肽与 MHC Ⅱ对接结合能低,且二者

之间存在氢键和疏水作用力等;经过细胞试验验证,４条

肽均有显著的抗炎作用.因此,分子模拟技术能高效且

准确地筛选出目标小分子物质,对食品及医药领域的发

展具有重要意义.

１．２　分子动力学模拟

分子动力学模拟是基于经典力学在计算机上模拟原

子水平的分子运动的一种技术[９],通过在由不同分子状

态所构成的系统中抽取样本,计算体系的构型积分,再以

构型积分的结果为基础,进一步计算体系的热力学和动

力学等宏观性质,最后展现模拟分子之间的相互作用.

分子动力学模拟的一般流程是先确定模拟软件和模拟力

场,然后将分子的初始结构坐标素材生成所需的拓扑文

件,作为模拟的结构格式输入,随后基于所选力场输入力

场参数,体系能量最小化后,便可启动模拟过程.

分子动力学模拟已在蛋白、核酸、分子界面、材料等

领域展现出强大的模拟能力,可通过使用不同的程序和

力场,实现对各种复杂体系最接近真实的模拟.分子动

力学模拟因其完成速度快、与试验结果的高一致性等优

点,受到越来越多食品研究者的关注[１０－１１].MD模拟可

实现在皮秒(ps)时间单位内观察系统的瞬时变化[１２－１３].

常用 于 评 估 动 力 学 模 拟 结 果 的 参 数 有 均 方 根 偏 差

(RMSD)、均方根波动(RMSF)、回转半径(Rg)和氢键数

量等,RMSD用于评估模拟过程中分子或蛋白质的构象

稳定性,判断是否达到平衡状态,以及构象变化的幅度.

RMSF用于区分分子中灵活或稳定的部位,Rg可以评估

蛋白质或其他大分子在溶液中的折叠程度和结构变化.

例如,Zhang等[１４]利用分子动力学模拟技术,对降香黄檀

中发现的活性成分圣草酚与αＧ淀粉酶的结合稳定性进行

了验证,结果发现,利用圣草酚αＧ淀粉酶结合形成的复合

物的均方根偏差(RMSD)值趋于平稳可以评估复合物的

稳定性.目前,动力学模拟常用的数据库有晶体学开放

３
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数据库、蛋白数据库和PubChem 等(见表２),而常用于分

子动 力 学 模 拟 的 软 件 包 括 GROMACS、AMBER 及

CHARMM 等(见表３).

１．３　量子化学法计算

量子力学计算以量子力学理论为基础,能够在电子

水平计算分子各种物理和化学性质.量子力学计算的核

心是求解薛定谔方程得到波函数,进而得到体系的全部

化学信息.与其他分子模拟相比,量子力学计算更侧重

于电子,其计算精度达到甚至超过了试验精度,可被用于

探索电子结构,包括化学键的形成和断裂.

量子力学计算主要分为从头算法、半经验方法及密

度泛函理论[１５],其中密度泛函理论计算具有最高的精度

和速度,不仅考虑了电子能,还能探究电子间的交联和电

子对的瞬时互作.量子力学计算可用于计算单点能量、

优化空间结构、寻找过渡态和研究弱相互作用,目前被广

泛应用 于 生 物 活 性 因 子 的 作 用 机 理 及 构 效 关 系 研 究

中[１６].例如,使用量子化学计算分子对接后预测薏仁源

抗氧化肽,通过计算最高占据分子轨道(HOMO)和最低

未占据分子轨道(LUMO)等值反映其结合后的稳定性强

弱,从而提高预测准确率[１７].

１．４　蒙特卡罗法计算

蒙特卡罗法也称统计模拟法,以概率论与统计理论

为理论基础,应用随机数进行模拟试验,可用于模拟系统

的随机特性.蒙特卡罗法适用于解决一些用常规解析法

难以或者根本不可能模拟求解的问题.

蒙特卡罗算法主要步骤是先对事件的特点构造模拟

模型,然后确定需要的基础数据,通过调整模拟方法提高

精度和速度,估计模拟次数后编程运行,得到模拟结果后

进行统计处理并判断其精度.使用该模拟法应进行大量

的随机抽样,其抽样模拟的次数越多,模拟的结果越接近

真实情况.目前蒙特卡罗法已被用于食品安全领域风险

的评估,基于概率分析估算大范围内的随机事件,例如,

估算果蔬中农药是否残留[１８],以及酱油中的有害物质对

大范围人群的健康影响[１９].

２　分子模拟技术在食品安全领域的应用

２．１　食品中污染物检测及毒理探究

食品的原材料主要来源于农业与畜牧业,目前广泛

使用的农药和兽药在这两个领域引发了日益严重的食品

安全问题.由于食品从生产到消费的过程中,容易受到

表３　分子动力学常用软件

Table３　Commonlyusedsoftwareformoleculardynamics

软件 网站 特点 应用范围

GROMACS http://www．gromacs．org/ 免 费,兼 容 GROMOS、OPLS、AMBER 和

CHARMM力场,能处理数百万原子的复杂

系统,效率高

磷脂双层膜、蛋白质、药物分子等复杂

的生物系统;聚合物、无机物等非生物

体系

AMBER http://ambermd．org/ 收费,兼容 AMBER和 GAFF力场,支持建

模和蒙特卡罗法

蛋白质、碳水化合物、核酸等生物大

分子

CHARMM http://www．charmm．org/ 收费,兼容 CHARMM、AMBER等力场,基

于经验能量计算出体系的相互作用能和构

象能、局域最小化、动力学行为等

生物小分子和大分子

LAMMPS http://lammps．sandia．gov/ 免费,兼容 OPLS和ReaxFF力场,能模拟金

属系统

软、固态材料

NAMD http:∥www．ks．uiuc．edu/

Research/namd/

收费,兼容CHARMM、xＧplord等力场,全原

子模拟,脚本语言简单、并行能力良好,能介

观或跨尺度模拟,模拟速度快

蛋白质、核酸、细胞膜等体系

Discovery

Studio

http:∥www．３dsbiovia．com/

products/collaborativeＧscience/

bioviaＧdiscoveryＧstudio/

收费,兼容CHARMm、CFF和 MMFF力场,

是功能模块化且高度集成的综合模拟平台

生命大分子的建模和模拟,药物设计

Materials

Studio

https:∥www．３dsbiovia．com/

products/collaborativeＧscience/

bioviaＧmaterialsＧstudio/

收 费,兼 容 COMPASS、PCFF、CVFF 和

ReaxFF力场,将材料模拟引入桌面,能同时

考虑周期性和非周期性溶剂化效应

材料科学领域模拟聚合、催化、表面重

构等多种化学反应过程

OPEP http://wwwＧlbt．ibpc．fr/ 免费,兼容 OPEP系列力场,可以模拟流体

力学体系

蛋白质折叠模型;聚合研究;多肽和小

蛋白质的结构预测;模拟流体动力学在

蛋白质弛豫中的作用和多肽聚集
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外源性生物毒素和病原体的污染,这些污染物一旦被人

体吸收代谢,可能对人体健康造成严重影响.在食品污

染物毒理机制分析和快检方法开发等研究中,快速、低成

本的分子模拟技术具有极其明显的应用优势[２０].

　　探究污染物的毒理机制是了解污染物和开发其解毒

剂的首要步骤,分子对接可以在微观层面预测和解释污

染物毒性发生的机制.以双酚 A(BPA)为例,其对后代

的表观遗传和代谢紊乱等不良影响已导致多国禁用[２１].

因此,双酚 AP(BPAP)作为 BPA 的替代品,被广泛用作

合成工业产品的增塑剂和阻燃剂.然而,BPAP的分子不

仅结构与 BPA 相似,而且还能干扰自然激素的正常功

能[２２],故其极有可能危害人体健康.Guan等[２３]运用分

子模拟技术发现,BPAP的羟基能与胃蛋白酶的特定残基

自发结合并保持稳定,表明其可对消化系统造成潜在的

损害.故分子模拟技术可以从分子层面揭示尚不明确的

毒理机制.

而对于那些毒理机制明确的污染物,可根据其自身

性质和作用方式开发独特的检测方法,如生物传感器的

构建及优化.在生物传感器领域,识别元件的作用至关

重要,它直接影响传感器对特定目标的亲和力和选择性.

最常用的识别元件为适配体和抗体,为了提升这些元件

的性能,分子模拟技术被广泛应用于识别元件的开发和

优化过程中.以食品安全领域中的铅污染问题为例,尽

管适配体和抗体已被用于检测铅离子,但它们的结合效

率通常不如成熟的抗原—抗体系统.Peng等[２４]开发了

一种新型的识别元件,通过将铅离子适配体与能和铅离

子高度特异性结合的铅离子肽进行偶联,形成了一种具

有更高亲和力和更好环境稳定性的适配体—多肽共轭物

(aptamerＧpeptideconjugate,APC);通 过 分 子 动 力 学 模

拟,发现 APC与铅离子的结合更为稳定,提供了更多的

结合位点,这些发现均说明 APC在检测食品中的铅污染

方面具有潜在的应用价值.另外,黄曲霉毒素 B１(AFB１)

是食品中不可避免的污染物,Lee等[２５]通过分子对接发

现,纳米抗体独特的不可变互补决定区４(CDR４)环区中

带正电荷的精氨酸可以引导与 AFB１发生相互作用;后通

过将CDR４第２位的丝氨酸突变为缬氨酸,优化了 AFB１

与纳米抗体之间的相互作用,这一发现同样支持分子模

拟技术可应用于识别元件的优化.

综上所述,分子模拟技术不仅可以加深人们对于污

染物毒性的理解,同时也在污染物检测领域构建和优化

生物传感器识别元件上展现出显著的效能.通过应用分

子模拟技术,不仅能够更精准地识别和评估污染物所带

来的风险,还能提高检测方法的准确性和效率,从而更有

效地应对食品污染问题,这标志着人类对污染物的认识

和检测手段已经迈入了一个更高的发展阶段.

２．２　食品添加剂开发及安全预测

食品添加剂是现代食品工业中用来提升食品的色、

香、味或防止食品腐败的一类物质,已成为食品工业技术

进步和科技创新的重要推动力.鉴于食品添加剂可能对

人体造成潜在的不利影响,对新型安全食品添加剂的开

发及现有食品添加剂的安全性检测亟待深入研究.丁基

羟基甲苯(BHT)等合成酚类抗氧化剂通常用作食品添加

剂以延长保质期,BHT 在低浓度时无生物毒性,然而最

新研究[２６]表明,BHT 可以在生物体内累积从而产生毒

性,因此急需寻找新的安全防腐剂.Ebhohimen等[２７]评

估了肉豆汁单萜类种子精油中的香芹酚的抗氧化能力,

对香芹酚与脂氧合酶(LOX)的潜在结合亲和力和分子相

互作用进行探究;分子模拟结果表明,与BHT相比,脂氧

合酶与香芹酚具有更低的结合能,表明其亲和力更强.

而RMSD、RMSF和Rg无显著差异,表明它们分子相互作

用相似,故证明香芹酚可以作为更安全的食品防腐剂.

日落黄(SY)和诱惑红(AR)是食品工业常用的着色

剂,而亚硫酸氢钠是常用的脱色剂.为了解其安全性,

Wang等[２８]将日落黄和诱惑红与人血清白蛋白(HSA)进
行分子对接发现,两种着色剂与 HSA 稳定结合并形成了

氢键和疏水作用力.又如,Zaheri等[２９]将亚硫酸氢钠与

牛血清白蛋白(BSA)全局盲对接后发现,亚硫酸氢钠可

以通过氢键和范德华力与BSA紧密结合,且亚硫酸氢钠Ｇ
BSA复合物的结合能低,表明亚硫酸氢钠与 BSA 具有很

强的亲和力;这些数据与光谱和热力学试验结果非常一

致,表明模拟结果准确性较高,具有参考价值.总而言

之,分子对接研究揭示了上述着色剂和脱色剂的摄入可

能会与白蛋白紧密结合,从而改变机体血清白蛋白的分

布、吸收、代谢和排出过程,对其结构和生理功能产生负

面影响.因此,该手段可应用于预测着色剂和脱色剂的

潜在危害,以避免不恰当使用这些化合物对人体带来的

伤害.

此外,αＧ阿萨酮和βＧ阿萨酮常用作酒精饮料和食品

补充剂的调味剂,但其不同构型双键经代谢后均可引起

肝脏损伤,主要是由于αＧ阿萨酮和βＧ阿萨酮在体内被微

粒体酶代谢活化,进而生成谷胱甘肽共轭物和蛋白质加

合物,导致细胞毒性[３０].Zhao等[３０]通过分子对接技术

分析αＧ阿萨酮和βＧ阿萨酮分别与人细胞色素 P４５０酶

１A２(CYP１A２)活性位点的结合位置,再利用分子动力学

模拟测定αＧ阿萨酮和βＧ阿萨酮分别与CYP１A２结合的稳

定性,结果发现,βＧ阿萨酮比αＧ阿萨酮更容易与 CYP１A２
活性位点结合且复合物更稳定,由此推断βＧ阿萨酮比

αＧ阿萨酮对肝脏的毒害更大.该研究可为后续改变调味

剂的构型以降低对肝脏的毒害提供依据.

综上所述,分子模拟技术可在食品添加剂的开发和

安全评估领域提供有力支持,帮助人类发现并预防食品
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添加剂使用不当所带来的安全隐患.

２．３　安全环保包装材料开发

食品工业高速发展的同时,也给环境带来了大量食

品包装材料废弃物,公众迫切需求安全环保的食品包装

材料.分子模拟技术被广泛用于食品安全环保新型材料

的开发和吸附扩散机理的研究.
塑料是 最 常 见 的 食 品 包 装,每 年 塑 料 产 量 可 达

３．５亿t[３１],带来了严峻的环保和安全问题.针对上述问

题,当前研究主要集中于两大策略,即研发可降解塑料和

开发新型食品包装材料替代塑料.Zhang等[３２]以聚苯乙

烯塑料为研究对象,采用分子动力学方法筛选塑料助剂

各组分对塑料降解的影响;通过调整添加剂组成方案,分
析添加剂组分之间的相互作用机理,选择出最容易被微

生物吸收和降解的塑料添加剂组合,即添加增塑剂、光稳

定剂和阻燃剂.Wang等[３３]以海藻酸钠(SA)、魔芋葡甘

露聚糖(KGM)和茶多酚(TP)为原料,制备了一种新型包

装薄膜;通过分子对接模拟试验,发现TP、SA和KGM 之

间的氢键在SA 和 KGM 相互缠绕成膜的过程中起着至

关重要的作用;该膜具有良好的力学性能、阻隔性能、氧
化性能、抗 菌 性 能 和 结 构 稳 定 性,具 有 替 代 塑 料 膜 的

潜力.
包装材料与被包装物之间的吸附和迁移,也是包装

材料安全性的重要考量因素.Lin等[３４]通过不可逆反应

和合成后修饰,合成了化学性质稳定的伯胺功能化环３４
共价有机骨架(CTCＧCOFＧCONH２),该材料对三聚氰胺

及其衍生物具有良好的吸附性能;通过分子模拟技术研

究发现该材料可自发吸附三聚氰胺.这种材料不仅可以

用在生产阶段富集易产生三聚氰胺的产物,还能通过集

成特异性发光材料于产品包装,直观展示安全信息.这

既能提高生产安全管理效率,也为消费者提供了明确的

安全保证,增强了产品的市场吸引力.Wang等[３５]通过

分子动力学模拟邻苯二甲酸酯增塑剂(DEPH)从聚偏二

氯乙烯酯(PVDC)包装到食品模拟物的迁移情况发现,在

PVDCＧDEPHＧ食品模拟物体系中,较高的相互作用能、温
度和分数自由体积可加速 DEPH 的迁移,危害食品安全.
故应限制含 DEPH 的包装材料在高温环境下应用于食

品,或是将PVDC与其他增塑剂联合使用,使得相互作用

能更低或分数自由体积更合理,以避免增塑剂向食品的

迁移.
综上所述,分子模拟技术可在原子层面模拟预测食

品包装材料的物化性质和吸附扩散行为,可指导食品行

业设计 并 使 用 食 品 安 全 及 环 境 友 好 的 新 型 食 品 包 装

材料.

３　食品加工与贮藏

３．１　食品加工应用

３．１．１　指导工艺设计　食品工厂加工过程中会发生许多

未知机理的反应,分子模拟技术可以从微观角度解释并

进一步指导工艺设计,改善相关工业流程的管理.例如,

食品加工会涉及生物流体与加工设备固体材料之间的多

重接触,形成大量沉积物,由于发生相互作用的复杂性,

很难确定在设备表面形成不良沉积物的主要控制因素,

而这些沉积物会影响加工过程的安全和效率.故从机理

上解释食品中生物分子与金属之间的相互作用,具有十

分重要的意义.Amini等[３６]通过对与牛奶蛋白质接触的

铁表面和纳米粒子上蛋白质沉积的形成进行了研究,预
测了铁弯曲表面和平坦表面上蛋白质沉积的组成;吸附

强度由强到弱的蛋白质排序为:αs１Ｇ酪蛋白、αs２Ｇ酪蛋白、

βＧ酪蛋白、牛血清白蛋白、αＧ乳白蛋白和βＧ乳球蛋白;该研

究解释了牛奶加工导致的热交换器表面结垢的机理,为
后续优化加工管道材料和改变牛奶蛋白配比以解决传热

效率降低的问题提供了依据.

控制流变特性对搅拌、增稠、运输、分散和雾化等食

品加工过程中的结块、均质化、堵塞、缺乏流动性或稳定

性至关重要.黏度是生物大分子的关键特性之一,其中

胶体的黏度与生物大分子团簇的动力学行为密切相关,

而普通方法难以对其进行分子分辨率的研究.Liu等[３７]

在试验数据的基础上,结合微观分子动力学模拟、中观布

朗动力学模拟和宏观流场构建,采用多尺度模拟研究了

魔芋葡甘露聚糖(KGM)胶体(约 ５００nm)中观团簇在长

时间(约 １００ms)内的动力学行为;提出了宏观团簇介观

模拟的数值统计参数,并分析这些参数与胶体黏度的相

关性;该研究为快速且低成本预测流变特性,并确定食品

工业中的材料参数提供了指导方法.综上所述,分子模

拟技术可以在分子层面对食品加工过程拆解分析,从而

指导更合理的工艺设计.

３．１．２　优化工艺条件　食用冷冻食品不可避免地要经历

解冻过程,但在解冻过程中,蛋白质构象发生了变化,也
导致了其营养损失.分子动力学模拟可用于评价食品加

工过程中蛋白质的构象变化,直观地揭示蛋白质结构在

不同外力作用下的折叠和展开过程.Zhang等[３８]模拟了

４种不同的解冻方法,即纳米磁性结合微波解冻(MTＧ
Mag)、纳米磁性结合射频解冻(RTＧMag)、射频解冻(RT)

和微波解冻(MT)来改变肌球蛋白重链(MHC)的构象;

结果发现,与新鲜样品相比,RTＧMag和 RT 组的氢键数

和Rg的下降幅度较小,视觉分子动力学STRIDE分析表

明,RTＧMag和 MTＧMag组的α 螺旋含量相对较高;因
此,RTＧMag可作为促进鱼类解冻过程和更好地稳定蛋白

质结构的有效方法.以上研究解释了解冻过程中蛋白质

构象转变并进行了量化分析,可指导冷冻食品的贮藏与

解冻,避免营养成分的损失.

３．２　食品贮藏条件优化应用

延长食品贮藏时间的方法较多,常见的有冷冻、添加
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防腐剂等.对于冷冻食品而言,常用于食品的水性制冷

剂在低温下会冻结,You等[３９]通过拉曼光谱和分子动力

学模拟揭示,电化学储能装置中加入不同阳离子盐的电

解质可 降 低 凝 固 点;该 研 究 结 果 表 明,加 入 CaCl２ 和

MgCl２等阳离子盐后,产生的库仑相互作用和短程相互作

用对氢键有破坏作用,使得体系中的氢键数目减少,进而

导致凝固点降低.在此研究成果的指引下,You等[３９]研

制出低成本的卤水制冷剂并用作食品冷冻和保存的电解

质,实现了高离子电导率和低温下水贮藏装置的稳定运

行,成功优化了食品冷冻的贮藏条件.

分子模拟技术还可应用于食品贮藏防褐变,酪氨酸

酶是植物源食品酶促褐变的关键酶,抑制酪氨酸酶的活

性有助于控制食品褐变.Wen等[４０]通过分子模拟研究

两种苯并咪唑衍生物的抗酪氨酸酶活性和机理,模拟研

究发现这两种苯并咪唑衍生物可通过改变酪氨酸酶构象

和降低表面疏水性,抑制酪氨酸酶的活性;后续试验确实

证明两种苯并咪唑衍生物中的阿苯达唑可抑制多酚氧化

酶(PPO)、过氧化物酶(POD)和苯丙氨酸氨基赖氨酸酶

(PAL)活性,从而减少总酚类和类黄酮的氧化,成功延缓

了鲜切苹果的褐变.由此可见,分子模拟技术与实际的

试验结果具有一致性.

综上所述,分子模拟技术可有效地优化食品贮藏方

法并助力新方法的开发,能在很大程度上帮助解决因贮

藏不当所造成的食品浪费问题.

４　食品功能因子的筛选及作用机制探究

４．１　食品功能因子的筛选

食品功能因子种类繁多,功能各异,包括蛋白质、多
肽、氨基酸、功能脂质、多糖、寡糖、益生菌、多酚类、类胡

萝卜素、类黄酮、矿物质、维生素和萜烯类等,它们为人体

提供基本营养的同时还能调节机体生理功能并预防疾

病.如何获得新的功能因子和探索其作用机制成为了食

品领域科学家迫切需要解决的问题.分子模拟技术可以

克服传统筛选功能因子方法耗时长和成本高等弊端,通

过计算机高通量、低成本地完成功能活性筛选.不同的

功能活性筛选通过寻找与相应活性相关的特异性受体来

完成模拟,根据受体—配体模拟的结果来判断配体是否

有相应的活性潜力.例如,通过血管紧张素ＧⅠ 转化酶

(ACE)结合,血管紧张素ＧⅠ无法转化血管紧张素ＧⅡ,从

而降低血管紧张素ＧⅡ对血管的收缩作用以降低血压,而

库尔玛虾头肽[４１]和黄精乙酸乙酯[４２]可以通过氢键与

ACE密切结合,从而发挥降血压功能.Wen等[８,４３]结合

分子模拟和生物信息学技术实现了对大米免疫活性肽的

高通量筛选,并对其进行深入的作用机制探讨,动物试验

证明了分子模拟筛选的可靠性.表４列举了近几年分子

模拟技术在各类功能因子的筛选及其作用机制探究的典

例,包含了从降血压与降血糖等病理活性和美白与解酒

等偏生活化的活性.

表４　分子对接和 MD模拟在研究食品功能因子中的应用

Table４　ApplicationofmoleculardockingandMDsimulationinthestudyoffoodfunctionalfactors

配体 受体 活性功能 相互作用力类型 参考文献

库尔玛虾头肽 ACE 降血压 氢键 [４１]

青刺果源酚类化合物 αＧ葡萄糖苷酶 降血糖 氢键和范德华力 [４５]

黄酮类化合物 胰脂肪酶 降血脂 范德华力和静电作用 [４６]

羽毛角蛋白肽 黄嘌呤氧化酶 降尿酸 氢键和离子键 [４７]

西瓜籽肽 Keap１ 抗氧化 氢键和疏水作用 [４８]

辣木籽肽 二氢叶酸还原酶和 DNA旋转酶 抗菌 氢键和疏水作用 [４９]

甲氧基黄酮类化合物 SARSＧCoVＧ２３CLpro 抗冠状病毒 氢键 [５０]

木通苯乙醇苷 B 凝血酶 抗血栓 范德华力 [５１]

橄榄苦苷元 淀粉样蛋白β 抗阿尔兹海默症 氢键和疏水作用 [５２]

姜黄素类似物 PDＧL１二聚体 抗癌 氢键和疏水作用 [５３]

异槲皮素 登革热 NS５甲基转移酶 抗登革热病毒 氢键 [５４]

组合文库肽 κＧ阿片受体 神经调节 氢键和离子键 [５５]

大米肽 MHCII 免疫活性 氢键 [８]

人参皂苷 酪氨酸酶 皮肤美白 氢键 [５６]

马氏珠母贝肽 表皮生长因子受体、成纤维细胞生长因

子和基质金属蛋白酶

皮肤修复 氢键、范德华力和共价键

相互作用

[５７]

莲藕提取物 丝裂原活化蛋白激酶１ 解酒 氢键 [５８]

柚皮苷 αＧLＧ鼠李糖苷酶 果汁脱苦 范德华力 [５９]
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４．２　食品功能因子的机制探究

在探讨食品功能因子的作用机制中,分子模拟技术

可揭示功能因子与其靶向受体相互作用的机制.常见的

相互作用类型包括氢键、疏水作用和离子键等,使用高级

的分子建模软件,如Pymol、DiscoveryStudio和 Ligplot＋,

可解析并可视化上述相互作用力,从而深入理解功能因

子的活性原理.例如,韩鹏薇等[４４]通过对虾壳抗氧化肽

与PPARγ受体蛋白对接,解析了虾壳肽参与降糖降脂的

作用机制;该研究指出虾壳 EFALF肽可与 PPARγ 分子

上氨基酸残基结合,主要是由肽与受体分子上的Ser３４２、

Ser２８９、Tyr３２７和 His４４９氨基酸残基发生氢键结合而形

成的.表４展示了各种功能活性中受体和配体的相互作

用力类型,可为后续相关活性的研究提供参考.

　　综合应用分子模拟技术,不仅能够推断出配体对其

活性靶点的多方位作用机制,还能揭示配体产生特定功

能活性的分子基础.该研究方法为可协助研究人员从原

子水平精确解析食品功能因子的作用机制,为开发新型

功能性食品及其成分提供科学依据.

５　展望

基于分子模拟技术的基本原理及优势,综述了该技

术在食品安全领域、食品工业加工与贮藏、食品功能因子

筛选及机制研究三大领域的应用研究进展.分子模拟技

术是在分子水平上获取分子构象动态信息、研究配体受

体互作机制、分析实验室和工厂难以解释清楚的宏观现

象的重要技术,其在提高食品安全性、优化食品加工和贮

藏条件、提高加工副产物利用度等方面贡献巨大,具有广

阔的应用前景.

但由于食品领域的模拟体系丰富多样,模拟过程对

计算机硬件要求较高且已开发的模拟算法具有计算局

限,使得分子模拟技术的研究工作主要集中在单一的组

分和相对较小的互作体系中,影响了分子模拟技术在食

品领域的进一步应用.此外,由于模拟结果的解释需要

丰富的专业知识,有时可能存在一定主观性,而且高级别

的模拟计算资源密集且成本高昂,可能限制其在食品领

域的广泛应用.值得注意的是,在复杂食品样本体系中,

对模拟结果进行试验验证也具有一定的挑战性.因此,

尽管分子模拟技术在食品科学研究中具有巨大潜力,但

在应用过程中仍需谨慎评估其局限性.

　　相信随着未来生物信息学、电子信息学和计算机科

学的发展,必将助推分子模拟技术在力场、算法、模拟尺

度的升级,届时分子模拟技术将可在食品领域完成更多

组分、更大体系的模拟,甚至把实验室和工厂“搬进”计算

机,最终将促进食品工业和食品功能因子研究的突破性

发展,保障食品行业的安全与可持续发展.
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