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摘要 分子组装是在分子以上层次创造新物质、产生新功能的重要手段. 提升分子组装过程的可控性和组装

体功能性是该领域的核心目标, 但由于研究复杂分子组装体系的手段和理论的匮乏, 迄今绝大部分研究只能限于

了解组装过程始末的“黑箱”模式, 这成为该领域的发展瓶颈之一. 本文围绕分子到亚细胞层次的分子组装体系及

其理论方法与模型, 尝试将物质、能量与信息作为度量分子组装研究复杂性的三个维度, 从简单到复杂地逐级剖

析探讨分子组装的理论研究现状、机遇和突破口. 首先, 在物质维度上揭示分子组装过程呈现多路径、多阶段和

多尺度等复杂性; 进而在物质基础上引入能量维度, 阐明熵驱动或熵焓互补现象普遍存在于分子组装体系中, 并
探讨远离平衡态的分子组装体系如何产生时空有序的功能耗散结构; 继而在物质与能量基础上引入信息维度, 探
讨分子组装信息网络中的正、负反馈协同, 以及如何促使系统涌现出复杂的生理功能. 为了突破分子组装理论研

究的瓶颈, 似乎亟需建立更大的框架. 从物质、能量和信息的三个维度协同研究, 有望系统深入认知组装规律, 进
而建立新理论, 发展高效精准的调控手段, 提升分子组装体系的复杂性和功能性, 并可能为生命科学和软物质科

学提供新视角和新方法.
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1 引言

物质科学是以认知自然物质结构和相互作用规

律, 进而以创造新物质和产生新功能为主要目标的科

学, 而化学合成和分子组装是两种最重要的手段 (图

1a). 化学合成历经两世纪, 着重于共价键的操控, 已发

展出成熟的合成方法学, 在分子层次创制新型化合物,
极大拓展了化学合成的边界, 丰富了人类的物质生活.
但是, 基于共价合成的材料在复杂性和功能性等各方

面仍无法满足当今日益增长的物质需求. 分子组装
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(molecular assembly)[1~5]则在分子层次以上, 基于范德

华力、氢键和静电相互作用等非共价键作用 (以下简

称非键作用), 提供一种创制分子机器
[6,7]

、智能器

件
[8,9]

和自愈合材料
[10,11]

等功能材料和仿生材料的有

效途径, 也为从分子相互作用角度理解复杂的生命现

象提供指导方法
[12~14]. 因而在物质科学中, 分子组装

与化学合成二者相互交融, 协同发展.
相较于成熟的合成化学研究 (图1b), 分子组装研

究起步较晚, 发展尚不成熟. “分子组装” 的基础和概

念雏形最早可追溯至范德华力
[15] (1873年) 和 “锁–钥”

模型
[16] (1894年) 的提出, 随后氢键

[17]
、卤键

[18,19]
和亲

疏水作用
[20,21]

等非键作用的发现, 极大丰富了非共价

作用的类型, 然而当时这些观测结果是独立分散和局

域的, 缺少对分子组装领域整体性的归纳与认知, 因

而限制了该领域的进一步发展. 1960年代, Charles
Pedersen、Jean-Marie Lehn和Donald Cram相继合成一

系列具有离子选择性识别的大环分子
[22~24], 如冠醚、

穴醚等, 并因此荣膺1987年诺贝尔化学奖. 在此基础

上, Lehn于1988年延伸了分子识别的概念
[25], 正式定

义超分子化学为“chemistry beyond the molecule”, 指

出“超分子化学是分子层次以上, 研究多种分子通过非

共价相互作用形成有序功能聚集体的化学” [2,25]. 1980

年代, 化学家发现一系列有机硫分子可在金表面自发

形成有序的单层膜结构
[26,27]. 1991年, Whitesides等[4]

基于此类现象, 提出分子自组装 (molecular self-assem-
bly) 概念, 即分子在平衡态下, 通过非共价作用自发形

成稳定、规则聚集体的过程. 此外, 一系列新概念 (如
“非共价合成”[28]和“自适应”[25]等)的提出与碰撞,也促

使分子组装领域蓬勃发展.
分子组装的概念虽然提出较晚, 但分子组装现象

广泛存在于生命体中, 如DNA双螺旋结构、蛋白质的

多级结构和磷脂双分子层等, 并成为复杂、精妙的生

命体功能的基石. 而人工分子组装领域在化学家的努

力下和自然界的启发下, 历经三十余年, 在各方面取

得长足的发展: 在结构复杂性方面, 大量具有精妙拓

扑结构的组装体被制备, 如分子纽结
[29~31]

、共价–非
共价杂化聚合物

[32]
和巨分子组装体

[33]
等; 在可控性方

面, DNA折纸术
[34,35]

、框架核酸自组装
[36,37]

和框架诱

导组装
[38~40]

等策略被用于构筑形状、尺寸可控的组

装结构; 在功能性方面, 人工光合组装体
[41]

、肿瘤治

疗
[42,43]

和载药
[44]

等实现了材料性能的跨越式发展.
分子组装通过 “自下而上” (bottom-up) 的方式, 依

靠分子间多位点非键作用的协同, 实现在分子尺度, 精
准控制材料形貌与缺陷, 已成为传统的 “自上而下”

图 1 (a) 化学合成与分子组装分别在物质科学中的作用和定位. (b) 二者相互交融且协同发展的化学合成与分子组装的发展
简史 (网络版彩图)
Figure 1 (a) The roles and positions of chemical synthesis and molecular assembly in matter science, respectively. (b) The brief history of chemical
synthesis and molecular assembly, which is integrated with each other and developed synergistically (color online).
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(top-down) 之外的重要加工方法. 然而, 目前人工分子

组装体系仍无法达到生命体中的分子组装体系的复

杂、精妙和 “智能”, 且缺乏高效、精巧且温和的调控

手段. 因此, 很可能需要全面拓展乃至革新分子组装的

研究范式, 深化拓展其理论基础.
目前分子组装的研究范式以设计组装基元为核

心, 通过改变组装基元获得不同的组装体结构和功能.
然而, 由于针对多位点非键作用的研究手段和分子组

装理论的匮乏, 尚无法详细研究大部分的组装过程.
这种只关注始末的“黑箱”研究范式极大限制了组装领

域的发展. 因此, 近年来分子组装过程的机理和理论研

究愈发受关注. 但是, 现有分子组装研究的理论研究主

要通过延伸已有的化学合成理论
[ 45 ] , 如过渡态理

论
[46]

、速率理论
[47]

等. 关于分子组装的理论模型可追

溯至19世纪初的平衡态成核生长模型
[48,49], 该模型也

进一步催生出Potts模型
[50,51]

、Ising模型
[52,53]

和胶体模

型
[54~56]

等. 但这些模型极少关注分子细节和区分各类

非键作用, 导致其在拟合某些具备特定结构的组装基

元的组装过程时, 产生了极大的偏差. 而随着表征技

术的发展, 分子组装可在实验上被定量分析, 甚至可

视化. 因此, 针对具体的实验体系, 更多的分子组装机

制被提出, 如超分子聚合的非经典 “成核” 机制
[57,58]

、

手性非线性放大的热力学机制
[59]

、结合数学理论的

分子笼结构分析方法
[60,61]

等. 同时, 一些生物大分子

的组装机制也被深入研究, 如阿兹海默症中关键Aβ蛋
白的错误折叠机制

[62,63]
等. 但这些理论的针对性极强,

无法更全面、宽泛地指导如何精确操控非键作用和调

控组装结构的动态特征, 也缺乏关键组装步骤的物理

化学图像. 因此, 亟需发展更为普适的分子组装理论

和研究框架.
为此, 本文通过探讨包括复杂生物大分子在内的

分子组装体系和当前的理论方法与模型, 期望在物质

科学的大框架下, 更系统、全局地审视现有分子组装

的研究方法、理论基础和面临的挑战, 尝试发掘突破

分子组装领域发展瓶颈的指导方法与机遇. 这要求我

们从科学研究的哲学基础和认识论出发, 提升对分子

组装研究的理解和认知. 在此方面, 著名物理学家 An-
derson在1972年提出的 “More is different” 思想

[64]
可能

为我们指明了方向, 其中文翻译为 “多则异”, 核心为

“在复杂性的每一个层级, 都会有崭新的性质出现, 也

需要有新的定律、概念和原理”. 即虽然高层级的物质

科学也遵循底层级的定律, 但其表现出的行为和功能

是无法仅凭底层级的理论所理解, 而表现出更高层级

所独有的基本原理和核心规律. 因此, 物质科学研究

普遍遵循由简至繁、逐级深入的研究规律, 而不同层

级的物质科学研究的发展成熟度不同: 基于目前计算

能力的局限, 越简单的体系越可精细研究, 越复杂的

体系则一般较粗略研究, 并要采用“多则异”的原则去

关注是否涌现出新特征和规律. 因此, 面向复杂分子

组装研究, 可能需要首先对其分级分类.
控制论的创始人N. Wiener指出物质、能量与信

息是组成世界的三大要素. 物质是能量与信息的载体,
能量与物质是系统与外界发生交换的主要方式, 信息

则是维持系统稳定性和响应外界刺激的关键. 我们因

此认为, 或许可将物质、能量与信息作为度量分子组

装研究复杂性的三个维度, 进而对当前的分子组装的

理论研究进行分级分类 (图2a). 在物质维度, 主要研

究分子组装基元及溶剂等物质在平衡态下的组装过

程, 如通过多物种的平衡组装过程, 可构建复杂的人工

分子纽结
[31] (图2b). 同时也需探讨多物种在复杂组装

环境中的传质过程、相互作用模式及物理化学图像;
进而在物质维度上引入能量维度, 可使分子组装体系

远离平衡态, 而体系内的非线性相互作用将微小的扰

动放大, 使体系产生时空有序的功能耗散结构. 如在

生命体中, ATP驱使马达蛋白沿微管蛋白定向移动而

实现主动运输
[65] (图2c); 最复杂的层级是在物质和能

量维度之上引入信息维度并实现三者协同, 如在细胞

中的转录过程中, 贮存在mRNA中的信息在GTP的驱

动下, 经由转录机器 (核糖体) 将遗传信息写入蛋白质

序列
[66] (图2d). 同时复杂分子组装系统中的各物种将

形成信息网络, 信息流在网络中被存储、处理及转换,
依靠正、负反馈的协同和不同层级间信息形式的转

变, 进而涌现出自适应等功能. 目前分子组装研究主要

关注物质维度, 对能量维度的研究刚起步, 对信息维度

的探讨则鲜少涉及. 因此, 从物质扩展到能量与信息维

度, 逐级深入地理清研究思路, 进而建立跨尺度、跨层

级的理论模型和计算方法. 同时在每一层级需分类研

究对象, 从多维度探究分子组装机制, 把握组装过程

的关键物理化学参数变化, 可能有助于高效把握各个

维度的关键性特征及其关联, 全面深入认知组装规律,
全面构建不同层级分子组装过程的清晰物理化学图像

和规律, 进而建立新理论和实验方法, 以期指导构建具
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有多样性和功能性的众多分子组装体系.

2 分子组装的物质维度

组装基元是分子组装过程的核心物质, 其复杂性

主要体现在组装基元间的作用力、组装过程的时空间

尺度和组装基元的输运等多方面. 同时组装基元周围

的其他溶质和溶剂分子也将通过影响组装基元的电子

结构、构象与作用力, 进而改变组装路径, 决定最终的

产物分布.

2.1 组装基元间的多位点非键作用的动态协同

组装基元间作用力的复杂性主要体现在作用强

度、作用力间的耦合及作用力的动态性三方面.
化学键一般具有局域性强的特征, 因此化学合成

往往仅关注单一或少数共价键的生成或断裂, 而共价

键的键能通常在200 kJ mol−1以上, 其成键或断键过程

往往是不可逆的 (图3a). 与之相对的是, 分子组装更依

靠组装基元间的多位点非键作用的协同. 这些非键作

用的键能在1~100 kJ mol−1 范围. 较弱的键能意味着

非键作用的形成过程是较可逆的, 使组装体可通过不

断 “试错” 而最终达到热力学稳定状态. 在一些仅涉

及少数独立的非键作用的简单分子组装过程中, 可采

用成熟的分子轨道理论, 如耦合簇理论、微扰理论和

密度泛函理论等方法, 从微观电子结构角度解析这些

非键作用. 但这些方法存在成本过高 (如在完备基组

下的CCSD(T) 计算) 或不够精确 (如MP2), 甚至完全

失效 (如传统的DFA方法) 等问题, 其主要原因在于大

量密度泛函方法存在静态相关误差且自相关误差严重

等问题
[67]. 因此, 发展精确、高效描述非键作用的密

图 2 (a) 分子组装研究以物质、能量及信息的三个维度进行分级分类. 随着复杂性的提升, 分子组装体系可能涌现出新特征
和规律, 并体现更强的功能. (b) 在简单的物质维度: 多物种通过平衡组装过程而形成复杂的人工分子纽结

[31]. (c) 在物质基础
引入能量: 在细胞中, 能量驱使马达蛋白沿微管定向移动

[65]. (d) 在物质和能量基础上再引入信息: 在细胞内的转录过程中, 存
储于mRNA的信息在GTP驱动下, 经由核糖体传递至蛋白质序列

[66] (网络版彩图)
Figure 2 (a) Classification of molecular assembly research in the three dimensions of matter, energy and information. Novel characters and laws may
emerge from the molecular assembly systems with the increasing complexity, which could exhibit the more powerful functions. (b) In the simple
dimension of matter: multiple components can form complex artificial molecular knots through the equilibrium assembly processes [31]. (c) In the
dimension of energy beyond the matter: driven by the energy, the motor proteins travel in a certain direction along the microtubules in the cell [65]. (d)
In the dimension of the information beyond the matter and energy: in the transcription process in the cell, the information stored in the mRNA is
transferred to the protein sequence driven by GTP via the ribosome [66] (color online).
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度泛函理论是分子组装领域的重要发展方向之一. 近

年来, 徐昕等发展的XYG3型新泛函
[68]

可高效描述非

键作用, 其交换相关能的形式为:

E a E a E a E
a E a E

= + (1 ) +

+(1 ) + (1)
XC
XYG3

1 x
HF

1 x
LDA

2 x
B88

3 c
LYP

3 c
MP2

a1, a2, a3为经训练集优化后的3个混合参数. XYG3在
占据轨道的基础上引入了非占据轨道信息, 由HF,
LDA和B88的交换能和LYP和MP2相关能两项双杂化

而成, 并含占据和非占据轨道信息, 可在绝热近似的框

架下, 极大修正目前通用泛函在生成热、反应能垒和

各类非键作用等方面的缺陷, 最终可媲美高等级从头

算的结果. 同时, XYG3型泛函可结合扩展ONIOM组

合方法 (XO)[69, 70], 可在考虑长程作用的情况下, 进一

步高效描述考虑外界环境的新型非键作用, 如溶剂环

境中的阴离子–π作用
[71]

等, 成为目前研究非键作用最

精确的泛函之一.
非键作用通常对环境变化敏感, 呈现动态性. 如许

多酶的结构受温度、溶液电解质状态和pH变化等影

响而发生变构, 进而调控其空腔内的亲疏水作用力或

氢键等, 改变其与底物分子间的相互作用而影响酶的

活性
[72,73]. 作用力的动态性是深入了解分子组装的重

要切入点, 一方面其赋予生命体中的组装体较强的自

适应能力和响应性, 另一方面也可利用这种动态性,
调控组装过程. Stupp等[74]

通过人为稀释或改变溶液离

子强度的方式, 控制两亲性多肽分子中的两种竞争作

图 3 (a) 化学反应和分子组装的区别. (b) 两亲性多肽分子的平衡与非平衡组装路径的势能曲线图
[74]. (c) 具备三位点协同效

应的受体分子组装过程示意图
[76]. (d) 具备二位点协同效应的受体分子随Hill系数的增加, 结合曲线的斜率越陡且动态范围越

窄. (e) 三位点受体 (红线) 相较二位点受体 (蓝线) 可获得更高的Hill系数, 也在取得同等协同性的同时, 维持更高的亲和能力
(网络版彩图)
Figure 3 (a) The difference between the chemical reaction and molecular assembly. (b) The potential energy landscapes of equilibrium and non-
equilibrium pathways of amphiphilic polypeptides [74]. (c) Schematic representation of synergetic assembly processes of host molecules with three
binding sites [76]. (d) The increase in Hill coefficients will increase the steepness of binding curves of a cooperative receptor with two binding sites and
narrow its dynamic range. (e) A cooperative receptor with three binding sites (red line) can achieve a higher Hill coefficient than a two-site receptor
(blue line). Alternatively, it can achieve the same cooperativity (same nH) as a two-site receptor while maintain much higher affinity (color online).
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用力 (β-折叠的氢键和静电排斥作用), 进而使新生多

肽分别通过平衡或非平衡组装路径, 获得单分散的短

肽或长肽纤维 (图3b).
分子组装过程中往往涉及多位点非键作用的协

同, 即前一个作用位点被占据后, 将促进 (或抑制) 后

一个作用位点的结合, 与之对应的现象称为正 (负) 协
同效应. 如在血红细胞中, 氧气与不饱和的血红蛋白结

合后会显著增加后续氧气分子的结合常数
[75]. 在多位

点的受体中, 单一非键作用的协同性可用Hill系数表

示, 即[76]:

L
L K
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[ ] +

(2)
n

n n
1/2

H

H H

K K=  (3)
i

n

d i

n

1/2
=1
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1/

为占据位点占受体总位点的分数, 其受到给体浓度

[L]的影响, K1/2代表宏观解离平衡常数, Kd,i 表示在n
个位点中, 第i位点的解离平衡常数 (图 3c). nH为衡量

体系协同性的Hill系数, 在无协同性的体系中, nH等于

1; 体系为负协同时, nH小于1, 且nH越小则负协同性越

强; 体系为正协同时, nH大于1, 且nH越大且越接近于受

体的结合位点数量n, 正协同性越强 (图 3d), 结合曲线

的斜率更陡. 虽然协同性可显著改善受体对给体浓度

微小变化的响应, 但代价是其K1/2将远大于同等的无

协同性受体的宏观解离平衡常数 (Kd). 上述缺陷可通

过增加结合位点的数量, 进而调节二者间的内在平衡

(图3e). 目前, Hill系数已被广泛应用于一维超分子聚

合物
[77]

等研究中. 但Hill系数仅能表示单一非键作用

的协同性, 不适用于具有多种非键作用协同的复杂组

装体系. 如在生命体中的蛋白质折叠过程中, 主链间

的氢键使其产生α螺旋或β折叠等二级结构, 而侧链的

氨基酸残基间的疏水作用、电荷作用和氢键等作用力

则使蛋白质产生三级结构和更复杂的四级结构, Hill系
数可能不再适用. 因此, 如何更深入揭示多位点、多种

非键作用协同的本质和规律, 是组装理论研究所面临

的重要挑战和发展机遇.

2.2 跨多时空尺度的分子组装模拟

一些简单的分子组装过程, 如主客体识别过程, 其
时空尺度一般在纳秒和纳米量级. 在该时空尺度下, 可
基于量子力学方法, 如HF方法、多组态自洽场方法和

密度泛函理论 (DFT) 等, 以1 kcal mol−1的高精度解析

基元和简单组装体的电子结构和动力学, 提供其丰富

的微观细节信息. 然而, 高精度的第一性原理方法需

耗费大量的时间和计算资源, 且通常忽略长程相互作

用对分子间作用力的影响, 使其在模拟复杂的大体系

时存在较大误差. 对大尺度的分子组装体系, 通常采

用基于经验力场模型的分子动力学模拟 (MD) 方法,
直观解析动态变化过程. 同时, 在高分子和生物大分

子的分子组装模拟中, 如何对多构象的采样, 包括构

象熵的计算, 可能是当前发展跨尺度、高精度计算方

法所面临的主要瓶颈.
复杂的组装体系往往涉及微米级别及以上的空间

尺度和微秒级别及以上的时间尺度
[78], 且组装基元与

组装体在尺度上可能相差几个数量级, 且涉及多尺度

过程, 这导致了传统的模拟方法力有不逮. 在此方面,
人们通常采用两种截然不同的策略: (1) 坚持全原子模

拟并执行增强采样; (2) 采用粗粒化模型, 通过牺牲细

节信息以提高速度. 但若单独采用其中某种策略, 都会

显示出严重的局限性. 如在模拟生命体中的细胞膜组

装过程时
[79] (图4a), 需以多尺度模拟探索组装体内部

构象和分子间相互作用: 用全原子模型描述脂质–脂
质、脂质–蛋白质和蛋白质–蛋白质的堆积方式和氢键

网络;用粗粒化模型 (CG)探索脂质和蛋白质的动态分

布及脂质的相分离; 用超粗粒化模型或连续模型解析

更大尺度的复杂分子组装过程, 如脂质介导的蛋白质

组装乃至全细胞建模. 因此, 发展自适应的多尺度模

拟方法仍面临诸多挑战: 如何确定关键的相互作用力

和优化粗粒化模型中的参数, 在兼顾精度的情况下提

升计算效率, 增强不同尺度模拟方法间的衔接和信息

传递, 提取含罕见事件的平衡系统信息, 建立联通组

装体的微观结构、介观形貌和宏观功能的模拟方法;
如何发展高效的增强采样技术, 在相空间中精准采样,
得到收敛的热力学性质, 建立针对复杂多级功能体系

的热力学数据库.
针对此类问题, 高毅勤等

[80]
从无监督的增强机器

学习角度, 重新审视经典的增强采样方法, 并提出增

强变分对抗密度估计 (RE–VADE) 方法. RE–VADE通
过联合细粒化 (FG) 模型和粗粒化 (CG) 模型, 使二者

可在不同尺度的模拟中串联而互相补足 (图5): 通过深

度生成学习, CG模型在FG模型基础上优化, 并包含更

多细节信息; 相应地, FG模型在CG模型的引导下而增
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强. 通过计算表明, 与传统CG方法相比, RE–VADE方
法能仅基于平衡FG样本, 更快地变分推导出精巧的

CG模型, 从而减少人为因素和降低计算成本. 此外,

RE–VADE也能显著提高生物分子构象跃迁的采样效

率. 尚需指出, 如何令FG和CG模型在同一框架下自洽

地进行, 仍是发展跨尺度、自适应模拟方法的重要方

图 4 复杂分子组装体系跨越多个时间与空间尺度. (a) 细胞中不同尺度组装过程的模拟方法
[79]. (b) 复杂组装过程存在明显

的阶段性, 分别为前期、过渡期及后期. (c) 分子组装的每一阶段呈不同特性 (网络版彩图)
Figure 4 Complex molecular assembly systems at multiple temporal and spatial scales. (a) The simulation methods for the molecular assembly in the
cell at the different scales [79]. (b) Distinct periods of complex molecular assembly, corresponding to the earlier, transitional and later periods. (c) The
different characters in each period of molecular assemblies (color online).

图 5 VADE方法的工作流程
[80]. (a) VADE: 自由能估计F 同时包含正样本[s∼pFG(s)]和负样本[s∼p(s)]. 负样本基于F, 通过MC

或Langevin动力学 (LD) 模拟生成. (b) 含神经样本器的VADE (VADE-NS): 与VADE相同, 但负样本是通过神经取样器fψ获得.
(c) RE-VADE: 给定FG模型 (pFG) 的样本和由VADE近似的CG势能F. 红色箭头表示数据流或计算图的方向 (网络版彩图)
Figure 5 Workflow of variational adversarial density estimation (VADE) [80]. (a) VADE: the free energy approximator F simultaneously
incorporates positive samples [s~pFG(s)] and negative samples [s~pθ(s)]. The negative samples are generated by Monte Carlo (MC) or Langevin
Dynamics (LD) simulations over F. (b) VADE with a neural sampler (VADE-NS): identical to VADE, except that the negative samples are drawn by
using a neural sampler fψ. (c) Reinforced VADE (RE-VADE): Given simulation samples from fine-grained (FG) models (pFG), a coarse-grained (CG)
potential F can be approximated. Red arrows indicate the direction of data flow or the computational graph through VADE (color online).
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向之一.
复杂的分子组装过程一般具有明显的阶段性, 如

类比于晶体生长理论中的成核–生长–熟化三阶段
[81],

可简单分为组装前期、过渡期与后期, 每一阶段所涉

及的时间尺度也不同 (图4b, 4c). 在组装前期, 复杂组

装基元有多个作用位点, 可能需通过大量 “试错” 过

程, 精确对位每个作用位点. 因此组装前期耗时长, 且
可能存在多种组装路径. 各种非键作用通过协同的方

式, 确定了主导的组装路径而进入组装过渡期, 该阶

段的路径明确, 耗时相对较短, 因此也导致组装体结

构的不完善而存在一定的缺陷. 在组装后期, 基于组

装过程的良好可逆性, 复杂组装体可能需长时间处于

部分解组装—部分再组装的多次反复过程, 最终才可

形成热力学稳定的组装体, 导致组装后期的耗时也较

长. 因此, 针对分子组装过程的各阶段的特点, 或许需

要发展分阶段、多时间尺度的模拟方法和理论.

2.3 复杂、拥挤和动态的组装环境

组装基元并非是孤立的, 而是处在溶液 (或溶剂)
中. 溶剂会显著影响溶质分子的电子结构与构象, 进而

影响组装过程和产物分布
[82]. 在理论计算与模拟中,

显式溶剂模型是考虑溶剂效应最直接的方法, 将溶质

与周围溶剂分子作为一个体系进行处理. 蒙特卡洛

(Monte Carlo, MC) 模拟或分子动力学 (molecular
dynamics, MD) 模拟通常采用显式溶剂模型, 以得到

系综平均和时间平均的性质, 但也大幅增加了计算

量
[83]. 在高精度计算中, 可将溶质与溶剂分子分开考

虑, 采用不同精度的方法以降低计算量, 如QM/MM模

型
[84], 中心溶质采用高精度的量子力学 (QM) 计算, 外

围溶剂分子则采用分子力学 (MM) 计算. 该模型可在

考虑溶剂–溶质间的相互作用下, 精确计算较小体系的

溶剂效应, 并得到溶质分子活性部位的电子结构. 为降

低计算量, 隐式溶剂模型也被广泛采用, 如连续介质模

型
[85], 将整体溶剂视为连续介质, 考虑溶剂的主要性

质 (如介电常数和偶极矩等) 对溶质分子的影响, 以减

少体系自由度而减少计算量, 并可较精确处理长程静

电作用. 连续介质模型是溶剂的平均场模型, 仅能反

映溶剂的总体效应, 无法分解为溶剂–溶质间具体的

氢键、范德华力和CH–π作用等非键作用, 且极度依赖

反应场的选择.
应当特别指出, 生命体中的分子组装则处于更加

复杂的环境中 (图6a). 例如, 细胞内环境挤满了大分

子 (占细胞体积的10%~50%), 还有各种游离的氨基酸

和辅酶因子等小分子 , 这些分子的浓度可高达

80~400 g L–1. 因此, 细胞内环境是高溶质浓度、区域

化、不均匀的且普遍存在体积排阻效应
[86,87]. 在如此

“拥挤” 的细胞内环境中, 组装基元间的识别与组装将

深受周围的溶质分子的影响. 例如, 高浓溶液将显著影

响单链DNA杂交过程的动力学
[88]. 同时, 细胞代谢与

外界环境的变化使其内环境的理化性质 (如渗透压、

pH值和温度等) 时刻处于动态平衡. 因此, 在复杂分

子组装模拟中, 无法直接将周围环境作为连续介质且

很难选择合适的反应场, 更无法体现可能存在的环境

对组装分子的长程作用. 因此, 采用连续介质模型将

产生较大偏差. 而在复杂环境下的QM/MM模拟中, 不
仅需要精确计算分子组装的核心过程, 也需精确考虑

周围环境中的其他溶质分子和溶剂对组装基元和过程

的影响, 这无疑对复杂环境中的分子组装过程的模拟

提出很大挑战. 近年来, 基于机器学习的分子力场模

拟
[89~91]

可更精确地建模溶剂效应, 有望成为研究复杂

环境中的分子组装体系的重要契机.

2.4 复杂环境下的传质过程

迄今开展的分子组装研究尚不重视传质问题, 事

实上, 拥挤的细胞环境会显著影响传质过程. 在稀溶

液中, 化学反应和简单分子组装主要通过常规的传质

方式, 如扩散、迁移与对流等. 这些传质方式一般不

会显著影响分子组装的路径. 但在复杂分子组装过程

中, 各种组装基元只有出现在合适的时间、空间位置,
才可顺利形成组装体和实现相关功能. 因此, 其组装过

程与传质过程紧密关联. 尤其在高浓度的细胞内环境

中, 各分子间的体积排斥效应虽然增加溶质的化学势,
但也严重阻碍了传统的传质过程

[66], 但很可能也提供

了独特新颖的传质过程, 进而显著影响生命体中的分

子组装行为
[92] (图6b).

细胞内传质过程的主要机理包含被动扩散和主动

运输两种. 经典扩散模型以Fick定律为基石, 将扩散模

式类比三维过阻尼系统中的布朗粒子的运动
[93]:

t n x t D x n x t( , ) = ( , ) (4)
2

2

n为物质浓度, x和t分别表示扩散距离与时间, D为扩散

系数. Fick定律的直观理解为扩散通量和扩散浓度梯
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度正相关. 然而在拥挤的环境 (如生命介质) 中, 纳米

颗粒 (如蛋白质和囊泡等) 存在更复杂的扩散规律和

特征, 甚至呈现与经典扩散理论不一致的反常扩散现

象
[94] (图6c). 目前, 通常采用分数型Brown运动模型描

述此现象, 并以均方位移<r2(t)> (mean square displace-
ment, MSD) 作为衡量微观颗粒扩散的重要指标

[95,96]:
<r2(t)>=2dDtα (5)
d为与扩散维度有关的系数, 如d=3表示三维扩散. α是
与扩散方式相关的系数.当α=1时,表现为常规扩散,满
足Fick定律;而当α<1时,表现为亚扩散;当α>1时,表现

为超扩散 (图6d). 超扩散常发生于存在趋化作用的细

胞中, 且往往伴随主动运输
[97,98], 亚扩散则常发生于拥

挤环境中
[66]. 显然, MSD理论仅以α描述各类反常扩散

现象具有较大的局限性, 一方面MSD理论无法全面反

映扩散过程中的动力学细节, 另一方面, MSD理论也

忽略各向异性、疏密相间的细胞内环境结构, 因而仅

凭MSD模型无法有效描述复杂体系中的反常扩散现

象. 为更精确地描述复杂的传质过程, 人们也发展出一

系列的扩展模型, 如以受限扩散模型描述纳米粒子在

高聚物溶液中的扩散
[99]

或突触囊泡在不规则神经元

细胞内的移动
[100].

目前针对一些新型传质方式 (如相分离
[101~103]

、

主动运输
[66]

、微流控中的层流、湍流
[104,105]

等) 的研

究可能为分子组装理论发展提供新思路. 同时, 可能

需发掘更多反常扩散行为并揭示其与生物大分子的组

装结构和功能间的关联, 如侯中怀等
[106]

基于广义Lan-
gevin方程的动力学模耦合理论 (kinetic mode-coupling
theory), 提供一种简单而有效的理论框架, 研究大分子

或高分子在拥挤环境中的扩散和构象动力学.
针对传质过程的分子组装理论或许也应注重传质

过程对分子组装过程的影响. 特别是在拥挤的细胞环

境中, 组装过程可能与传质过程处于同一时间和空间

尺度, 各种传质过程与组装过程可能存在局域或长程

的耦合作用, 将可能显著改变组装机制和路径. 近十

余年来, 生物学家们也陆续发现一系列与生物分子传

质过程相关的生物分子凝聚现象
[107~110]: 即在特定情

况下, 细胞内的一些生物大分子会在多价相互作用的

介导下, 组装凝聚而形成 “相分离”, 进而建立凝聚相

图 6 在复杂拥挤环境中的分子组装过程及传质过程. (a) 细胞环境的动态组成. (b) 在拥挤的细胞环境中, 蛋白质需要跨越长
距离方可组装. (c) 细胞内三种传质过程. (d) 三种被动扩散形式

[96], 包含常规扩散和两种反常扩散 (超扩散和亚扩散) (网络版
彩图)
Figure 6 Molecular assembly and mass transfer processes in the complex crowded environment. (a) The dynamic composition of cellular
environment. (b) In the crowded cellular environment, proteins should travel in a long distance to assemble. (c) Three kinds of mass transfer processes
in the cell. (d) Three kinds of passive diffusions [96], including conventional diffusion and two kinds of anomalous diffusions (superdiffusion and
subdiffusion) (color online).
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和稀释相间的一种两相动态平衡, 且形成一种类似

“无膜细胞器” 的低熵状态
[110,111]. 不同于常规的有膜

细胞器, 其为不具有固定的边界和特定结构的组装体,
但往往有更强的动态性和可逆性. 一方面, “无膜细胞

器”的组装过程和传质过程相关
[111] , 且传质过程可能

是决速步. 另一方面, 这种“无膜细胞器”的出现使两相

中的特定分子浓度可相差几百倍甚至更多, 从而使细

胞无需大量合成该分子, 也可在细胞内形成浓度梯度

而加速传质
[109] , 进而可能提升整体分子组装过程速

率. 这种独特的传质与组装相耦合的机制对仿生分子

组装体系的构筑具有启示意义, 如通过“相分离”方式,
介导氨基酸或寡肽超分子纳米纤维的成核–生长过

程
[112]. 同时, 揭示 “相分离” 的生物机制将有助于我们

理解转录调控、染色质结构调控和免疫响应等多种生

命过程的内在本质, 也将促进针对相关疾病的药物研

发
[113,114]. 然而目前对生物相分离的机制和其他拥挤

环境中的传质方式仍知之甚少, 相关的理论研究仍有

待重视和大力发展.

3 分子组装的物质和能量维度

目前分子组装研究主要集中于物质维度, 但对于

复杂组装体系, 仅考虑物质维度是不充分的. 在物质

基础上引入能量维度, 探索分子组装过程的熵焓效应,
可揭示分子组装现象更深层次的物理化学机制. 同时,
引入外部能量也将赋予体系以非平衡特性, 并在时空

间尺度下调控分子组装体结构与功能.
目前, 大多数人工分子组装研究使用封闭体系, 极

少与外界环境持续地发生物质与能量交换, 因此一般

表现为平衡态过程
[115] (图7a), 即在该组装过程中, 其

最终组装体处于一个全局自由能最小的势阱中, 是热

力学上最稳定的状态. 若产物在形成期间被困于一个

动力学势阱中, 短时间内无法逾越能垒到达最终的热

力学稳定态, 则呈现一种相对稳定的亚稳态 (图7b).
但就理论而言, 只要给予其充分的时间, 亚稳态最终

都能达到热力学稳定态.
平衡分子组装过程通常获得的产物或组装结构较

单一且缺乏较强的功能性, 也无法实时、可控地调节

产物结构与功能. 应指出, 复杂分子组装往往是非平

衡过程, 其组装结构和功能依赖于对外部能量 (如
光、声、电等外力外场或三磷酸腺苷等能量物质) 的

不断吸收、传导和耗散, 由此形成并维持时空有序的

暂态结构或耗散结构. 同时, 研究非平衡分子组装过

程的内在本质也将有助于理解某些重要的生物功能,
如细胞分裂

[116,117]
和信号转导

[118~120]
等, 也为仿生功能

材料提供设计准则, 如分子马达
[65,121,122]

和自适应材

料
[123,124]

等.

3.1 平衡态分子组装的熵和焓驱动力

在恒压的平衡态分子组装研究中, 吉布斯自由能

变ΔG (ΔG=ΔH–TΔS) 是封闭系统的主要平衡判据. 其
中, H为焓, 是体系内能与压力势能的总和; S为熵, 与
系统的微观状态数相关. 焓和熵是构成吉布斯自由能

的重要热力学参数, 然而二者对系统的作用方式和结

果迥然不同. 在焓为主要驱动力的体系中, 焓主要通

过微观局部的相互作用, 直接显著地降低自由能而驱

动反应或分子组装进行; 在熵为主要驱动力的体系中,
熵则主要通过宏观的整体调节, 增加系统的总微观状

态数, 使整体实现熵增而驱动整个过程. 虽然焓和熵

的作用方式不同, 但焓和熵的竞争与合作是决定体系

最终状态的关键.
目前要表征组装过程中的各不同状态间的转移路

径、能垒信息和熵焓变化, 仍面临巨大挑战,理论计算

与模拟则能补充分子组装过程中相关的重要信息, 如

通过选取合适的反应坐标, 将组装体系的相空间离散

化, 建立态与态之间转移的马尔科夫态模型 (Markov
state model, MSM), 从而获得具有统计意义的物理化

学图像. 如徐昕等
[125]

通过建立MSM, 揭示二棕榈酰磷

脂酰胆碱 (DPPC) 组装形成双分子层过程的热力学和

动力学图像 (图8a). 基于MSM, 他们从有限时长的模

拟轨迹推测体系的平衡态性质, 提出运用溶剂可及表

面积 (SASA) 和均方根偏差 (RMSD) 为反应坐标, 得
到该组装过程的一维和二维自由能图像 (图8b). 在分

子力场模型下, 通过分析分子间不同的相互作用对自

由能的贡献, 并计算组装过程中体系的焓熵变化情况,
揭示熵焓互补在组装过程中的关键作用 (图8c). 此外,
从宏观态之间的转移速率和转移概率, 也可揭示组装

过程中各个亚稳态的比重随时间的变化情况. 需指出,
如何选取反应坐标及描述存在远离平衡态或多条平行

组装路径的情况, 可能成为MSM分析法应用于复杂分

子组装体系的挑战.
分子组装过程往往伴随着巨大的熵变, 且普遍存
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在熵焓互补现象, 熵甚至可能成为主要驱动力
[126,127].

如Zacharias等[128]
通过全原子分子动力学模拟, 揭示丝

状β-淀粉样蛋白组装基元或部分组装体与纤维尖端结

合时, 溶剂熵的增加补偿了组装过程中的构象熵减少

(图8d, 8e). 这也解释随温度上升, 淀粉样蛋白稳定性

增加的实验现象. 需指出, 熵驱动的体系会在不同宏观

状态间变化时, 更多地通过涌现的方式, 呈现焓驱动体

系所不具备的新结构和新功能, 该类行为可统称为强

熵效应 (superentropic effect)[129].
虽然在强熵体系中, 熵占主导地位, 但焓的作用也

不容忽略. 在纯熵驱动的理想体系中 (如硬核势主导

的硬粒子体系
[130]), 组装基元间仅凭体积排阻效应, 使

体系只能沿着熵增方向演变, 导致最终结构不具备功

能性. 而焓介导的熵驱动体系在组装初期, 基元间的

多种相互作用主导组装进程, 即仍表现为焓驱动过程,
此时熵主要体现为焓的制衡; 而随着体系有序度的增

加, 体系从 “弱” 熵状态逐渐向转变为 “强” 熵状态,
熵则演变成自组织的关键驱动力, 也成为决定组装结

构和功能的关键因素. 这种熵焓交织现象在软物质体

系中普遍存在, 且催生出复杂多样的生命现象. 深入

探究熵效应的规律及其物理化学机制, 并发展相应的

熵调控策略, 将促进软物质领域相关理论框架的完善.
更有意义的是, 信息熵 (4.1节) 作为传统熵概念的拓

展, 将更有效地刻画与分析远离平衡态的分子组装体

系 (3.3.1节), 建构分子组装过程的信息转换及处理过

程 (4.1节), 因而有望成为理解复杂分子组装体系规律

图 7 (a) 平衡和非平衡组装过程的自由能曲线对比
[115]. 在平衡态, 组装体位于全局势能最低处 (左). 处于动力学势阱的组装

体处于局部势能面最低处, 而亚稳态的组装体则可逃逸出势阱, 因而存在有限的寿命 (中). 在耗散体系中 (右), 组装体位于相
对较高势能面处,只有不断输入能量或者物质才能够维持组装体结构. (b)典型的非平衡组装过程示意图

[131]. (c) GTP驱动微管
蛋白二聚体组装的示意图

[131]. GDP–微管蛋白二聚体不易发生组装, 而当GTP替代GDP, 产生GTP–微管蛋白二聚体且组装形
成微管. 随着GTP的不断水解, 微管也随之解体 (网络版彩图)
Figure 7 (a) Comparison of the free energy landscapes of equilibrium and non-equilibrium assembly [115]. In the equilibrium assembly, the
assembly resides in the global minimum (left). Kinetically trapped assemblies reside in a local minimum. By contrast, metastable assemblies can
escape from the minimum and thus have a finite lifetime (middle). In dissipative assembly (right), the assemblies reside highly in the energy landscape
and can only be sustained by the continuous input of external energy or matter. (b) General scheme for the non-equilibrium assembly [131]. (c)
Reaction scheme for the GTP-driven assembly of tubulin dimers. GDP–tubulin dimers are not prone to assembly [131]. However, the substitution of
GDP with GTP leads to the formation of GTP–tubulin dimers and microtubules. The continual hydrolysis of GTP results in the collapse of
microtubules (color online).

中国科学: 化学 2023 年 第 53 卷 第 2 期

155

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/SSC-2022-0186



的重要突破口.

3.2 非平衡分子组装过程的分子机制

与基于封闭系统的平衡分子组装过程不同, 生命

体中的组装过程往往是开放体系, 需与外界环境发生

净能量或物质交换, 而促使体系远离平衡态. 这种非

平衡特性赋予生命体中的组装结构以独特的性质与功

能. 虽然非平衡分子组装过程普遍存在于生命体系中,
但目前人工非平衡分子组装体系的研究仍处于初级阶

段, 如何设计非平衡分子组装体系及揭示其能量耗散

的调控机制是当前该领域面临的主要挑战之一. Prins
等

[131]
提出一类典型的非平衡耗散组装循环机理 (图7a

右和7b), 并从势能曲线上区分平衡与非平衡过程: 组

装前体 (M) 无法自发组装, 且位于所历经的势能面中

的最低处, 而前体可接收能量并活化转变为组装基元

(M*), 其势能也因外界的能量输入而提升至更高的能

量状态. 此时, 组装基元存在两个竞争过程: 组装基元

发生相互作用, 进一步形成组装体An*; 部分组装基元

通过能量耗散返回前体. 因为组装体仍从外界环境中

获得能量, 其结构 (An) 得以维持. 若外界再无能量输

入时, 耗散结构则将解组装, 最终回到最初的组装前

体. 在生命体中, An*与An均可能是具备功能的耗散结

构. 通常可用棘轮常数γ描述整个耗散循环的方向性:

k
k

k
k

k
k

k
k= (6)

n
1

1

2

-2

3

3

4

-4

ki与k−i分别为i步骤向前或向后的速率常数. 若γ>1, 耗
散循环才能正向进行. 值得注意的是, 若终止流经体系

的能量时, 耗散结构仍需一段时间发生解组装回到组

装前体, 表明体系在耗散能量的同时也在储存能量于

耗散结构中, 此能量存储的过程正是由于耗散循环的

不对称性导致的. 这部分存储的能量(ΔGγ)可用γ定量

化: ΔGγ=−RTlnγ. 该模型也说明步骤3和4的动力学必

须慢于化学燃料的催化转化速率 (图7b), 否则耗散循

图 8 (a) DPPC分子结构. (b) 以SASA和RMSD为坐标构建的组装过程二维自由能图
[125]. (c) 基于SASA坐标, 将自由能分解为

焓和熵. (d) β-淀粉样蛋白组装过程示意图. (e) β-淀粉样蛋白组装过程中的吉布斯自由能 (G)、焓 (H)和熵 (S)的贡献
[128] (网络

版彩图)
Figure 8 (a) The molecular structure of DPPC. (b) 2-D free energy landscape spanned on SASA and RMSD for the self-assembly process of DPPC
[125]. (c) Decomposition of the free energy profile against SASA into the enthalpy and entropy terms. (d) Schematic diagram of self-assembly process
of β-amyloid. (e) The contribution of Gibbs energy (G), enthalpy (H) and entropy (S) in the self-assembly process of β-amyloid [128] (color online).
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环将在化学燃料耗尽后迅速平衡, 而所有能量仅是耗

散而不会被储存.
若推广至一般的体系, 在如图9所示的M个物种Pi

(i = 1, 2, …, M) 参与的耗散组装循环中
[132,133], 将在

某一时刻t下, 每个物种的浓度记为ci(t), 并进一步将其

可能性记作pi(t) = ci (t) / c t( )
i

i , 则有:

p
t p k p kd

d = ( ) (7)i

j
j ji i ij

J p k p k= (8)ij j ji i ij

G k T
p k
p k= ln (9)ij

j ji

i ij
B

kij表示组分i→j的速率常数. Jij表示i 物种和 j物种间的

概率流. 当体系尚未稳定时, 组分的概率不断发生变

化, 各组分间存在概率流, 即Jij ≠ 0; 当体系达到定态

时, 各组分的概率pi不再随时间变化, 即Jij = 0. 此时:

k
k

= (10)
i

M i i

i i

, +1

+1,

G G k T= = ln (11)
i

M

i i, +1 B

理论上, 棘轮常数γ与耗散循环的动力学不对称性

相关, 即单体更易活化而耗散结构的解组装过程须为

决速步, 而与其相关的存储能量ΔGγ可用于定量化衡

量耗散结构远离平衡的程度.
鸟苷三磷酸 (GTP)驱动的微管蛋白组装是生命体

系中典型的非平衡组装过程
[134~136] (图7c). 微管蛋白

及其组成的微管网络是细胞骨架的主要成分, 并在细

胞内物质输运和细胞分裂中期的染色体分裂过程中发

挥作用. 这些功能要求微管蛋白的组装必须是动态的,
可及时调整形貌以满足不同功能的需求. 组成微管的

微管蛋白有两类: α和β微管蛋白. 两种微管蛋白通过

不断将GTP水解成鸟苷二磷酸 (GDP) 而形成头对尾

的二聚体结构, 进而构筑横截面为13个微管蛋白的微

管. GTP水解过程在微管中被极大加速, 而形成一个

富含GDP且热力学不稳定的微管, 周围富含GTP的微

管蛋白不断参与微管的组装, 从而有效避免其解体.
当体系中的GTP被消耗殆尽时, 微管也解组装而不复

存在. 在整个过程中, 约有21 kJ mol−1的能量存储于丝

状组装体中
[131,137].

3.3 非平衡分子组装的理论模型

分子组装的平衡态往往对应于可逆过程, 而非平

衡态则往往对应不可逆过程. 在平衡态附近, 系统趋

向于平衡态或有类似平衡态行为的线性非平衡定态,
并伴随无序的增加和宏观结构的破坏. 而在远离平衡

态的非线性区间, 非平衡定态可能通过涨落和突变而

产生宏观有序的耗散结构. 因而, 研究分子组装的非

线性非平衡的热力学和动力学, 是当前非平衡理论发

展的重要方向.

3.3.1 非平衡态热力学

非平衡态热力学不同于只关注始末状态的平衡态

热力学, 需更关注其物理化学过程的时间进程, 因其系

统的状态参量在空间和时间上往往是连续但非均匀

的, 如细胞中各区域浓度随时间动态变化, 但其浓度仍

是连续变化且无明确的浓度边界. 这使非平衡态理论

中的热力学广延量 (如焓和熵等) 需定义为平衡态中

的相应广延量的空间密度, 通过相应参数对时间和空

间的求导获得. 通过实验获得这些参数的实际数值十

分困难, 需通过足够小且响应迅速的测量探头在局域

区间内精确测量获得, 这也为非平衡组装体系的设计

与表征提出挑战. 同时, 非平衡过程是非线性的, 组装

基元间由于非线性关联而引发协同效应, 使无序的组

装基元转化为有序的耗散结构, 同时微小的环境扰动

(涨落) 可通过系统内的非线性过程而迅速放大, 使系

统失稳或使组装结构快速转化而适应外界环境, 产生

复杂的自适应现象. 这些特征对非平衡态热力学的理

论建立提出十分苛刻的要求. 为将传统的平衡态热力

学扩展至非平衡态体系, 人们建立了一些近似模型,
如局域平衡假设

[138,139]
和扩展不可逆热力学

[140]
等. 但

非平衡热力学理论模型仍处于初期发展阶段, 还需要

更多新概念、新模型和新理论充实和发展非平衡态热

图 9 M个物种参与的耗散组装过程
Figure 9 The dissipative assembly process involving M kinds of
species.
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力学理论.
熵及熵产生是非平衡态热力学中非常重要的概

念
[139,141]. 在耗散组装循环中, Gibbs熵是衡量系统演化

方向与过程的重要物理量, 其本质是信息熵的一种特

殊表现形式 (4.1节), 其定义为
[133,141]:

S k p p= ln (12)
i

n

i iB

kB为波尔茨曼常数, pi表示第i物种的可能性, 其定义可

见式 (7). 以Gibbs熵对时间t求导, 并应用式 (7), 可得

Gibbs熵的变化率为:

S
t k

p
t

p f

k k p k p
k
k

k k p k p
k p
k p

d
d =

d
d

ln = +

= 2 ( )ln

+ 2 ( )ln (13)

i

n
i

i

i j
ij i ji j

ij

ji

i j
ij i ji j

ij i

ji j

B

B

,

B

,

将式 (13) 拆分成熵流 (f, entropy flow) 和熵产生(σ,
entropy production)两项,进一步应用式 (8)和(9),可得:

f k J
k
k= 2 ln (14)

i j
ij

ji

ij

B

,

T J G= 1
2 (15)

i j
ij ij

,

熵流f是由外部的热力学力与系统耦合而产生, 阻

止系统达到平衡状态. σ是系统随时间所产生的熵, 反

映系统耗散能量或物质的能力, 是判断耗散结构生成

与选择的重要指标. 如在非平衡凝胶组装过程中
[142],

熵产生可用于确定其动力学参数的最优值; Grzybow-
ski等报道在相同实验条件下, 基于磁流体的非平衡体

系
[143,144] (图10c)存在两种平稳的耗散结构 (图10d),分

别对应低或高能量耗散状态. 他们发现两种状态的出

现概率P与σ相关:

P k( ) ~ exp( ) (16)

k是拟合常数. 该研究提示, 虽然生命体系倾向于形成

低能量耗散 (能量效率更高) 的结构, 但也有可能选择

高能量耗散的结构. 然而, 目前熵产生与耗散结构的形

成之间的联系仍不清晰, 一些理论认为维持非平衡态

结构和提升非平衡过程的效率, 需最大化流入或穿过

体系的能量, 以便形成较大的负熵流抵消体系的熵产

生
[145]. 但其能量利用效率与熵产生间无相关性, 取决

于体系外部条件和特定结构的要求, 也可能与组装过

程动力学和组装体的最佳功能相关
[146,147].

3.3.2 非平衡态动力学模型

当体系远离平衡态且处于非平衡的非线性区间

时, 单凭纯粹的非平衡热力学将无法确定体系的发展

方向, 需同时考虑其动力学的详细行为. 目前, MD方
法、MC方法、动力学蒙特卡洛 (Kinetic Monte Carlo,
KMC) 方法和Langevin方法等已分别成功应用于不同

尺度的非平衡分子组装的动力学模拟中. 其中, MC方
法适用于纳米尺度的非平衡动力学过程模拟

[148,149],如
扩散控制或反应控制的团簇–团簇组装过程

[150]. 然而,
更大尺度的非平衡动力学过程已远超MC方法的模拟

范围. 而相较于传统的MC方法, KMC方法则更着眼于

体系的组态变化, 而将模拟的时间跨度提升至组态跃

迁的尺度. 因此, KMC方法更适用于模拟系统的演化

过程
[151]

及描述长时间尺度的非平衡动力学过程
[152],

如细胞中复杂的分子组装网络
[153]. 而在更大尺度的

Langevin动力学模拟中, 可利用内部和外部作用力, 如
静电、局部温度梯度、磁场、电场或温度场, 控制缺

乏相互作用的粒子的分子组装过程. 目前Langevin动
力学模拟已成功应用于分析活性粒子的随机运动

[154]

及自驱动粒子形成不同形状结构
[155]

等过程.
还应注意到, 一些基于反应扩散方程和质量作用

定律的动力学模型则可避免经典MC、MD和Langevin
方法的缺陷, 如长计算时间、受限的时空间尺度和噪

声项的使用
[148]. 虽然如反应扩散、磁–流体动力学和

介观非平衡理论等动力学模型无法给出足够的耗散结

构形成的微观信息, 它们却是建立微观和宏观动力学

间联系的重要桥梁.
反应扩散模型 (reaction-diffusion model)源于一系

列确定性的非线性偏微分方程
[156], 适用于描述系统随

时间演化而产生的动力学图纹结构 (图10a), 如Turing
图

[157,158]
和Liesegang结构

[159,160]
等. Liesegang结构的

形成可分为成核、生长和沉淀三个关键的基元步

骤
[159]. 而在生长的决速步中, 颗粒的生长速率Rs可分

为两部分:

R
k T C C C C
k T C C k T C C C C C C

=
( ) <

( ) + ( ) ( )s
s

s e s

O
2

O lim

O
2

O lim O lim

(17)
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k(T)是局域温度T下的速率常数. Ce、CO、Cs和Clim分

别为电解质浓度、核浓度、固体颗粒浓度和核的临界

浓度, 这些参数共同决定Liesegang结构的生长模式.
磁流体动力学模型 (magneto-hydrodynamic mod-

els, MHD) 的提出是为解决磁场条件下的单分散磁体

的非平衡组装问题. 近年来, MHD模型也被拓展至在

外界能量驱动下的界面非平衡体系, 如气–液界面处的

磁性粒子在旋转磁场下非平衡组装过程
[143,144] (图

10c). Navier–Stokes方程是经典MHD模型的理论核

心
[161,162], 该方程考虑由于磁体旋转而施加在流体上

的力 f 和多体相互作用:

u
t u u p µ u f+ = + + (18)2

ρ和μ分别为流体的密度和粘度, u为流体速率, f则可表

示为:

f F x y G= [ ] + (19)i
n

N

i
n n

ij
n( ) ( ) ( )

N为磁体数目, y(n) 、F(n)分别表示第n个磁体的位置和

在流体中受到的力, Δ是有限尺寸磁体的密度函数. 式
(19) 中的第一项代表力磁单极子, Gij

′(n)
则表示力偶极

子
[162]. 该方法可用于研究在旋转磁场作用下, 流体表

面的磁体分布规律, 并揭示磁体结构与能量耗散之间

的关系, 有望为相关分子组装体系的研究提供思路.
介观非平衡模型 (mesoscopic non-equilibrium

thermodynamic models, MNET) 研究非平衡体系在涨

落情况下的非线性动力学, 描述系统状态量的概率密

图 10 (a) 具备准周期沉淀环的Liesegang结构
[159]. 电解质E扩散到基质中并与电解质B组装, 形成介观Liesegang结构, 且结构

尺寸随径向位置的变化而增大. (b) 介观非平衡热力学模型的势能面示意图. 在初始状态, 基元可被活化但呈无序状态, 而最终
状态则呈有序结构

[148]. (c) 磁流体非平衡组装体系示意图
[144]: 外接磁力搅拌控制小磁体的旋转, 小磁体在气液界面运动. 红色

箭头表示排斥力, 蓝色箭头表示吸引力. (d) 10个或12个小磁体在到达定态后, 分别呈现两种不同的排列图纹 (网络版彩图)
Figure 10 (a) Illustration of the Liesegang patterns consisting of quasi-periodic precipitation rings [159]. Electrolyte E diffuses into the matrix and
interacts with electrolyte B to trigger the self-assembly of meso-structures of the Liesegang patterns. Structure size increases as a function of the radial
position. (b) Illustration of potential energy landscape of mesoscopic non-equilibrium thermodynamic models [148]. In the initial state, the building
blocks are already activated but disordered. The final state corresponds to the self-assembled structure. (c) Illustration of magneto-hydrodynamic
assembly systems: an external magnet drives the rotations of small magnetic particles immersed in a viscous liquid at a liquid–air interface [144].
Repulsive forces are indicated by red arrows; the confining magnetic forces are indicated by blue arrows. (d) 10 or 12 small magnetic particles exhibit
two kinds of arrangement modes in their steady states (color online).
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度随时间的演化过程
[138,163]. 在非平衡组装过程中, 组

装基元需要外部能量方可跨越能垒, 从无序状态转化

为有序组装状态. 若系统状态的切换是经由连续构象

转变, 则不同的构象可用反应坐标γ表示. 此时, 系统

从状态γ1转变至γ2的过程可类比为体系状态沿反应坐

标, 以类似扩散的方式跨越势能面
[148] (图10b). 因此,

在多个状态转化的非平衡过程, 其局部熵产生σ可表

示为:

T J
µ

( ) = 1 (20)
j

j
j

j

Γ是分子组装发生的相空间, j表示第j个基元过程, Γj对
应于第j个过程的反应坐标, Jj表示对应的扩散流. 而状

态概率 p(γ,t)随时间演化的动力学过程可应用Fokker–
Plank方程表述:

p t
t D

p p
k T

( , ) = + (21)
j

j
j

j

j

j j

jB

ϕj表示第j个过程的势能面, Dj则为对应过程的扩散系

数. 目前, MNET模型已成功应用于分析蛋白质离子通

道
[164]

的输运过程和非平衡的成核
[165,166]

等过程.

4 分子组装的物质、能量和信息维度的协同

目前, 基于物质与能量维度的分子组装研究已逐

渐受到关注, 有望成为物质科学的前沿领域之一, 但

似乎仅从物质和能量维度, 尚不足以搭建分子组装理

论的全部框架. 我们认为, 进一步引入信息维度, 将可

能从全新的角度和更大格局, 探寻更深层次的分子组

装机制
[167]. 基于生命科学的启示, 分子组装过程可能

涉及大量信息的储存、交换与反馈过程: 组装基元和

溶剂分子中蕴含结构与作用位点等信息, 它们通过非

共价相互作用构成复杂的信息网络, 如氢键阵列和给

受体序列等, 实现信息交换与反馈, 同时周边环境也

可以通过信息输入的方式调控该过程
[1,168,169]. 尤其是

生命科学中的分子组装体系将信息的作用发挥到极

致, 如仅包含4种碱基的DNA序列通过碱基互补配对

的形式, 可存储大量遗传信息; 细胞内的大量分子构

成信息识别网络, 可辨明蛋白质表面的细微差异
[169].

当组装体系处于复杂的化学网络中, 大量的信息交换

产生巨大的信息流, 微小的信息扰动通过信息流的反

馈而迅速放大, 显著改变组装体结构与功能. 此时, 外
部输入物质或能量对信息网络的调控或许尤为重要.

4.1 Clausius熵、Boltzmann熵和信息熵的概念辨析

1865年, Clausius首次提出热力学第二定律
[170],并

引申出熵的概念及其计算标准:

S Q
Td d (22)C

即体系在平衡态下, 始末状态间的熵增量dS大于等于

体系热量差dQ与系统温度T之商, 因此Clausius熵 (SC)
也被称为热温熵. 然而, Clausius熵仅是对热力学熵的

模糊描述. Boltzmann则根据统计力学提出熵与孤立系

统微观状态数的关系
[171], 即

S k W= ln (23)B B

W为与系统宏观状态所对应的微观状态数. Boltzmann
熵 (SB)是对Clausius熵在统计学上的补足,也奠定熵在

统计力学方面的地位, 但Boltzmann熵也并非是对熵本

质理解的终结. 1948年, Shannon受热力学熵的启发,提
出“信息熵” (Information entropy, SI)

[172], 因此也被称之

为香农熵 (Shannon entropy), 其定义为:

S p x p x= ( )log ( ) (24)
i

n

i iI
=1

2

其单位为bit, p(xi)表示随机变量xi出现的概率, 在二进

制的信息科学中, 公式中的对数通常取2. 信息熵是度

量各种可能事件发生的不确定性, 是信息理论中的核

心概念, 也是现代通信理论的基石, 被广泛应用于计

算机领域和通信工程等领域, 但它们在分子科学领域

的深入应用亟待开发.
Clausius熵、Boltzmann熵和信息熵在不同角度提

出对熵的理解, 三者的适用范围也不尽相同
[173]. Clau-

sius熵仅适用于平衡态热力学过程,局限于粒子的热运

动, 不适用于存在能量转换的非热力学过程. Boltz-
mann熵则进一步延拓Clausius熵的应用范围至非热力

学系统和非平衡体系, 但也限制各种微观状态是等概

率的. 信息熵则不受等概率、平衡态和热力学系统的

约束, 因此信息熵的适用范围应更宽泛. 三者关系为

信息熵⊃Boltzmann熵⊃Clausius熵. 同时, 三者在一定

情况下是等价且可相互转化. 从定义上看, Boltzmann
熵是信息熵的一种等概表示, 二者间的关系为:
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S k S= ln2 (25)B B I

进一步根据式 (22) 则有:

k T Q
Sln2 (26)B

I

−Q/SI即表示获取1 bit信息所需的能量. 1961年, Land-
auer根据式 (26), 提出能量与信息间可相互转化, 并提

出其定量关系:消除1 bit信息熵需要至少ξmin=kBTln2的
能量, 单位为J bit−1, 该数值也被称为Landauer极限

[174].

4.2 分子组装中的信息传输过程

香农信道是信息科学中的经典信息传输模型, 包

含信源、发射器、信宿、接收器、信道及作用于信道

上的噪音六大要素
[172,175,176] (图11a).其中,信源是产生

信息的实体, 信宿是信息接收端, 信息通过信源编码转

化并经由发射器送出, 并通过信道传输而达到接收器,
接收器经解码而将信息重现于信宿端. 整个过程中, 噪
音不断干扰信息传输过程而使信息失真. 如前文所述,
分子组装过程似乎可类比于信息传输过程. 例如在生

命体系中, “中心法则” 是分子组装中信息储存、传递

和处理的高级形式 (图11b), 展示基因到相应蛋白质的

信息流途径. 遗传信息贮存在DNA中, 其所蕴含的信

息量则可用信息熵表示, 如在非特定的无修饰DNA序
列的单个位点中, 四个碱基是等概率出现, 因此应用式

(24) 可知DNA单个位点中的最大信息熵为2 bit. 信息

经由转录而传递至mRNA, mRNA通过核膜进入细胞

质到达核糖体, 通过遗传密码子解码成多肽序列. 在

该过程中, 温度、溶剂及周围的溶质分子等可改变分

子组装过程精准性的环境因素也许可视作于信号通道

中的噪音. 这些环境因素可能扮演着重要角色, 既可造

成组装体缺陷, 也可与物质、能量协同促进或调控组

装过程. 因此, 如何建立数学模型, 度量系统获取信息

的效率及环境因素的影响或许将成为理解复杂分子组

装信息传输过程的关键之一.
在信息科学中, 信道容量 (C, 单位bit s−1) 是反映

有扰信道传输能力的特征指标, 是指单位时间内在有

扰信道中无差错传输的最大信息量, 即信道能够传输

的最大平均信息速率. 香农信道的信道容量则可通过

香农公式描述
[172,176]:

C W P N= log 1 + / (27)2

W是信道带宽, P和N分别是信道内传输信号和高斯白

噪声的平均功率, P/N表示信噪比. 其物理意义为当信

源的信息速率小于或者等于C, 则可通过信息编码, 使
信源的输出能以近无差错的概率通过信道传输.

在此基础上, Schneider拓展香农信道公式
[177~180],

将其应用于描述分子机器转换状态的过程. Schneider
将分子机器所有可区分的状态设为一个完整的信息相

空间, 分子机器在不同状态间转化即可视为在整个信

息相空间中的检索与处理过程. 若信息相空间中仅包

含两种等概率状态, 分子机器在每次状态转换过程中,
于二者中取其一时, 则说明该过程获得1 bit的信息. 因
此, 定义分子机器在某次状态转换过程中所能获得的

最大信息量为 “分子机器的信道容量Cy”:

( )C d P N= log 1 + /     (bit / ) (28)y y yspace 2

dspace 表示分子机器可独立作用的有效位点. Py 表示组

装基元间特异性识别后释放的能量, Ny 表示高斯热噪

声, 其值为kBTdspace. Schneider进一步定义该次状态转

图 11 (a) 香农信道示意图. (b) DNA转录及翻译过程可类
比于香农信道 (网络版彩图)
Figure 11 (a) Scheme of the Shannon channel. (b) The analogy
between the transcription and translating of DNA and the Shannon
channel (color online).
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化中, 消耗单位能量所获取信息量ξ:
P
C = y

y
(J bit−1) (29)

显然, 当Py→0时, ξ应逐渐逼近Landauer极限 (ξmin). 换
言之, 当Py固定, 分子机器的理论最大信道容量 Cy
(max) =Py/ξmin. Schneider借鉴卫星通信的信息传输效

率
[181], 定义分子机器的信息获取效率η为:

C
C

P N
P N = =

(max)
 = 

ln 1 + /
/ × 100% (30)y

y

y y

y y

min

以大肠杆菌中的EcoRI限制性内切酶特异性识别

DNA中5′GAATTC3′序列为例
[182],该过程分为两步 (图

12a): (1) EcoRI通过非特异性识别结合DNA; (2) EcoRI
特异性识别5′GAATTC3′序列. 从能量上看, EcoRI处于

较高能态, 在环境热噪声的驱动下, 通过不断 “试错”
(非特异性结合) 的方式在DNA上检索. 当EcoRI检索

到5′GAATTC3′序列, 通过特异性结合方式释放能量Py
而处于稳定的较低能态, 此时只有施加足够大的环境

热噪声才可将其与该位点解离. 因此, EcoRI在众多位

点中选取特异性位点的过程, 即为释放能量获取信息

的过程. 根据信息熵的可加性, 理论可知本次EcoRI特
异性识别5′GAATTC3′序列中6个位点的实际所获的总

信息熵 (Cy) 为12 bit. 该过程所释放能量Py可直接通过

实验量热法获得
[174], 则单次EcoRI在识别过程中可能

获得的最大的信息量Cy(max)=17.3 bit. 因此根据式

(30), 该过程的信息获取效率η为69.4%. 有趣的是, 目

前实验所测得的其他DNA结合蛋白、细菌视紫红质

和光敏视黄蛋白等的η均接近70%[183~185], 而该效率已

超过目前人工信息传输技术的标准
[177].

为解释该现象, Schneider基于式 (30), 发现当Py>
Ny时, 随着Py→Ny, η则逐渐增大, 且当Py=Ny时达最大

(69%), 与生命体系中的信息获取效率相当 (图12b). 而
当Py 进一步减小且小于 Ny时, 分子机器的初始和终末

状态可在环境热噪声的驱动下相互转化而不能区分,
因此无法有效地通过耗散能量而获取信息. 若温度上

升, EcoRI很可能无法区分5′GAATTC3′及其近似序列

5′TAATTC3′, 使EcoRI可切割这两段相似序列, 而造成

细菌自身DNA的灾难性损坏. 该研究指出, 历经长久

的进化过程, 生命体系中的信息处理效率已达最优,
且过程中的能量损失是由于环境的热噪声导致, 而环

境噪声也是导致基因突变和生物进化的主要诱因.

4.3 复杂的化学信息网络

具备复杂功能的分子组装系统通常是由多组分及

相应的组装体所构成的多个可控网络耦合形成的多级

次集合体. 在此类化学信息网络中, 组分之间、组分与

组装体间及组装体之间通过化学反应或非键作用, 实

现反馈和协同而体现出复杂功能. 然而, 目前所研究

的人工分子组装体系通常包含有限的简单组分, 这些

组分间缺乏反馈和协同, 难以形成可控的化学网络.
同时, 缺乏内在的信息处理过程的体系也难以实现复

杂功能, 因此所得组装体的功能简单且单一. 而生命

体中的组装体系的强大功能很可能依赖于动态乃至具

有长程作用的化学网络, 如生殖支原体细胞内存在28
个网络

[186] (图13), 各个子网络间相互耦合而产生复杂

的生命现象. 尽管细胞网络看似错综复杂, 但可用有限

图 12 (a) EcoRI可在DNA上, 以非特异性结合的方式滑动(左), 而当EcoRI特异性识别5′GAATTC3′后 (右), 将释放能量并结
合

[179]. (b) 等温分子机器的效率曲线
[177] (网络版彩图)

Figure 12 (a) EcoRI will non-specifically bind with a DNA molecule and scan along it. After specifically recognizing the sequence 5′GAATTC3′,
EcoRI will dissipate the energy and bind with the DNA molecule [179]. (b) Efficiency curve for isothermal molecular machines [177] (color online).
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数量的拓扑网络简化和描述其内在作用规律
[187,188],如

以节点替代这类动态网络的各组分, 以连线符号代表

各节点间的促进、抑制和调节等信息反馈过程, 便可

构建细胞内的信息反馈网络模型图 (图14和15). 探究

化学信息网络的作用原理是理解细胞分化
[189]

和生物

节律
[190]

等细胞活动机制的关键. 化学信息网络的典型

特征是具有周期振荡性、时空间位置的精确性等, 如

在有丝分裂的细胞周期中, 微管蛋白和附着在微管上

的马达蛋白在准确的时间与空间位置, 组装形成具有

复杂结构的纺锤体, 辅助细胞分裂, 同时在细胞分裂

末期发生解组装而完成细胞周期.
在化学信息网络中, 控制各节点间的反馈过程是

实现这些特征的核心. 而 “反馈” 是控制论和信息论

中的核心概念, 也可能是基于更高层级的 “智能” 控制

图 13 (a) 集成28个子模型的生殖支原体的全细胞模型
[186]. (b) 生殖支原体的简化网络模型图 (网络版彩图)

Figure 13 (a) The whole-cell model M. genitalium integrates 28 submodels [186]. (b) The related simplified models for the networks in M.
genitalium (color online).

图 14 (a) 二元节点的反馈回路示意图. (b) 成纤维细胞中,
Hes1 mRNA和Hes1蛋白呈周期振荡现象. (c) Hes1基因周期
性表达的机理图

[195] (网络版彩图)
Figure 14 (a) Scheme of the feedback loop with two nodes. (b) The
oscillation of Hes1 mRNA and Hes1 protein in fibroblasts. (c) The
mechanism of periodic expression of Hes1 gene [195] (color online).

图 15 (a) 以输入 (I) 和输出 (O) 曲线定义自适应现象及其
灵敏度和精确度

[187]. (b) 三元节点中所有可能的相互作用形
式. (c) 一种具备高灵敏度自适应性能的、带缓冲节点的负
反馈回路. (d) Barkai–Leibler模型揭示大肠杆菌的趋化性机
理

[196] (网络版彩图)
Figure 15 (a) Defining the sensitivity and precision in self-adaptation
based on input–output curves [187]. (b) Possible interactions among
three nodes. (c) A highly sensitive adaptive network composed of
negative feedback loops with a buffer node. (d) Barkai–Leibler models
for the chemotaxis mechanism of E. coli [196] (color online).
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系统的关键特征. 它使系统可对外界各种不确定性扰

动产生响应, 并维持自身稳定性. 反馈机制分为正、

负反馈两种类型, 正反馈可使系统对外界刺激快速响

应, 但也容易使系统失衡, 而负反馈则主要使系统趋

于稳定. 因此, 正、负反馈的协同可能帮助化学系统

维持动态平衡, 也可能促使新体系从旧体系中生成而

实现系统进化. 在不同类型的细胞中, 生化细节和进

化历程使各细胞中的化学网络大相径庭, 但其可能具

备相同的网络拓扑核心集
[191~193]. 因此, 构建统一的功

能–拓扑映射是理解细胞相关功能的基础之一, 如二元

节点是生物振荡最基础的反馈回路, 而三元节点则是

自适应现象最核心的反馈回路.

4.3.1 二元节点反馈回路

生物振荡是指生物过程随时间呈现周期性变化的

现象. 生物振荡在生物系统中的各个水平上均有体现,
是细胞内各种化学信息网络的重要特性. 而二元节点

是实现振荡现象最简单的反馈回路
[194], 如以图14a所

示的二元节点为例: 节点A对节点B为正反馈, 而节点

B则对节点A为负反馈, 两个节点的动力学方程可描

述为:

u t v t
k v t u t

v t k
k u t v t

( ) = ( )
+ ( ) ( )

( ) = + ( ) ( )
(31)

h

h h

h

h h

1 1

1 1
1

2 2

2 2
2

u和v为两个节点的归一化浓度且u, v∈[0,1], τ1和τ2是信

号传输过程的延迟时间, αi和βi是正/负反馈分别对应

的时间常数, h为非线性Hill指数项. 通过改变τ1或τ2的
值, 即可实现系统中节点的浓度的周期性动态变化, 实
现振荡现象 (图14b).

在胚胎干细胞基因中, Hes1基因
[195]

是非常重要的

转录抑制子, 包含一个与DNA结合的N端和一个招募

协同抑制子的C端. Hes1基因是典型的信号受体, 接收

信号后表达生成Hes1蛋白质,通过抑制表达,控制分化

的靶基因, 调控胚胎干细胞的生理行为 (图14c). 但

Hes1蛋白质可进一步结合Hes1基因的活性端, 抑制其

转录过程, 从而形成负反馈. Hes1蛋白被蛋白酶体降

解, 所释放出Hes1基因的活性端, 使其可进行下一轮

的转录过程, 实现周期振荡现象 (图14b). 该过程也可

简化成上述二元节点的反馈回路, 其振荡的周期在成

纤维细胞中约为2 h.

4.3.2 三元节点反馈回路

生物的自适应能力是指生物系统在外界信息输入

的情况下, 可响应外界刺激并返回至预先水平的能力.
灵敏度 (S) 和精确度 (P) 是衡量自适应能力的两个重

要指标 (图15a):

( )S
O O O

I I I

P O O O
I I I

=
/

( ) /

= ( ) /
( ) /

(32)

peak 1 1

2 1 1

2 1 1

2 1 1

1

I和O分别代表输入和输出强度. 汤超等指出三元节点

反馈回路可能是实现自适应现象的最少节点数
[187]: 节

点A接收信号,节点C负责信号输出,节点B负责调节信

号. 但即使仅存在三个节点, 节点间的相互作用可能导

致16038种可能的组合方式 (图15b). 以其中一种具备

高灵敏度自适应性能的、带缓冲节点的负反馈回路为

例, 其中节点A仅为信号从输入到节点C的简单中继,
节点B负责信号缓冲, 节点C对节点B为负反馈过程.
该信号通路的动力学过程可表示为:

A
t Ik A

A K F k A
A K

B
t Ck B

B K F k B
B K

C
t Ak C

C K Bk C
C K

d
d = (1 )

(1 ) + +

d
d = (1 )

(1 ) + +

d
d = (1 )

(1 ) + +

(33)

IA
IA

A F A
'

F A
'

CB
CB

B F B
'

F B
'

AC
AC

BC
'

BC
'

A
A

B
B

FA和FB为节点A和B中执行可逆反应的物质浓度, A, B,
C分别为各节点自身信号强度, I为输入信号强度, K为
Michaelis–Menten常数, 如KCB和K′FBB分别表示节点C
对B信号增长的促进和基础酶对B信号增长的抑制. 而
仅在B节点中的物质浓度处于饱和浓度下, 如(1–B)
>>KCB 和B>>K′FBB, 该反馈回路方可实现自适应功能,
此时节点C最终信号输出的定态解C*为:

C F k k* = / (34)B F B
'

CBB

显然, 最终的信号响应C*独立于输入信号I, 即虽然开

始时, 节点C会迅速对信号I做出响应, 但在节点B的缓

冲下, 节点C的信号输出在一段时间后将稳定至与先

前类似的水平, 也即信号通路为A→C→B→C. 该三元

反馈回路是目前解释自适应现象的最广为接受的机
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理, 也揭示具备自适应功能的信息网络的主要功能特

征是维持一个独立于输入信号的稳态信号输出.
细菌的趋化性是生物自适应现象的宏观表现之

一. 其中, 大肠杆菌 (E. coli) 趋化性的细胞机制已被广

泛研究, 其可用Barkai–Leibler模型描述
[196,197] (图15d).

在E. coli中, 受体R结合化学信号, 而组氨酸激酶CheA
则会结合R形成复合物R/CheA, 将酶CheY磷酸化, 从而

调节E. coli的鞭毛活性而产生趋化性. 而R/CheA的活

性受其甲基化水平调控, 因而又受到去甲基化酶CheB
和甲基化酶CheR的调控. 在Barkai–Leibler模型中,
CheR在通常饱和浓度下维持恒定的甲基化速率, 且和

R/CheA的甲基化水平无关, 而CheB只作用于活化的R/
CheA, 而使去甲基化速率依赖于系统输出 (R/CheA的
活性).

5 总结与展望

分子组装现象普遍存在于各个层级和尺度的化学

和生物体系中, 是创制复杂的功能材料、了解奇妙的

生命现象的基石之一. 因此, 分子组装领域的人们憧

憬将分子组装建成联通化学与生命的桥梁, 并从数

学、信息、物理和生物等领域引入诸多概念, 如耗

散、非平衡态、信息、系统和进化等, 使分子组装领

域历久弥新, 成为多学科汇聚的高地. 迄今该领域的

主流尚关注于较简单的人工分子组装体系, 这与生命

体中的组装体系相比, 在可控性和功能性方面仍相去

甚远. 我们认为, 目前尚为初步且碎片化的分子组装

理论框架及研究方法可能是使该领域发展较为迟缓的

重要阻力之一.
本文根据分子组装理论的复杂度, 将研究对象从

化学分子组装体系, 上升至简单的生物分子组装体系,
并期望迈向复杂的生物分子组装体系. 进而在Ander-
son的“多即异”思想的指导下, 本文试图从物质、能量

和信息三个维度及其协同的高度, 对这些分子组装体

系进行分级分类. 通过聚焦于三个层次上各自的分子

组装过程及其机制, 探讨其理论基础与挑战, 寻找遵

循客观规律、由简至繁地全面建立分子组装理论框架

的正确方向和途径, 以期寻求突破分子组装发展瓶颈

的思路乃至指导理论. 然而, 在撰写本文的过程中, 我
们愈发感到在庞大且盘根错节的分子组装理论体系

中, 尤其是对生命体中的诸多复杂分子组装过程的微

观机制认识尚不清晰, 我们可能仅似盲人摸象般地观

一隅而不知全貌. 本文也尚未深入到亚细胞及以上的

尺度的分子组装系统, 但包括生物分子组装过程在内

的诸多复杂体系势必成为未来分子组装领域发展的重

要方向之一. 因此, 我们认为面向这类复杂分子组装体

系的理论研究仍需从物质、能量和信息三个维度及其

协同的高度, 分级分类地理清研究思路:
在物质维度, 针对动态的多种非键作用的协同, 需注重

开发适合复杂体系、能均衡描述各种非键作用的组合

方法, 更准确地描述组装基元浓度和外界条件 (如pH
值、温度和溶剂等) 对组装过程和组装体结构的影响;
针对涉及多时空间尺度的模拟, 需发展准确的多尺度

模型和隐式溶剂模型, 加强对组装体系的相空间取样,
提升相空间的搜索效率, 特别需要引入大数据和人工

智能的相关工具, 对数据进行存储、管理和挖掘, 提

升计算效率; 针对复杂环境中的传质过程, 需发展多

尺度传质模型, 整合微观和宏观传质过程, 理解复杂

分子组装体系传质以及传质–组装耦合机理.
近年来, 表征技术 (如冷冻电镜技术等) 的迅猛发

展也为解析生命体中的重要生物大分子的组装过程及

结构开启了一个新时代. 如激活态次要剪接体的结构

解析从分子层面揭示剪接体催化RNA剪接两步反应

的工作机理
[198]. 同时, 随着更多新算法的出现和算力

的日益强大, 尤其是多种机器学习方法的兴起, 人工智

能 (AI) 与分子组装领域的有机融合有望成为突破分

子组装研究瓶颈的重要契机之一. 例如, AlphaFold算
法

[199]
基于当前已知蛋白质的序列和结构数据集, 从而

构建氨基酸分子间的非键作用与蛋白质片段的演化关

系, 进而高成功率预测未知蛋白质的三级结构. 当前,
一系列以深度学习为代表的AI技术也被应用于分子

模型或力场的优化中, 有效提高分子模拟的计算能力.
而AI技术和表征技术的相互交融也可进一步促进解

析复杂生命组装过程及其组装体结构
[200~204], 如在冷

冻电镜技术和AlphaFold的相辅相成下, 一系列跨空间

尺度的核孔复合体被成功建构
[202,203].这种人工智能、

理论计算、表征技术和实验的交互模式也有望革新分

子组装的研究范式, 拓展深化分子组装理论.
在物质和能量维度, 可能需要更重视熵效应在生

物大分子及生命体系中的决定性作用, 分析分子组装

过程的自由能, 选取合适的反应坐标并建立刻画自由

能、定量分析不同阶段组装阶段的熵–焓贡献的有效
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手段, 进而构建 “强熵” 效应的物理化学图像. 基于庞

大且有待发展的非平衡分子组装的热力学和动力学理

论, 本文仅较粗浅地提供小部分非平衡理论成功应用

实例. 目前非平衡分子组装研究仍面临诸多挑战. 例

如: 如何设计与表征非平衡组装体系, 并定量描述非

平衡组装体系中的熵产生、能量转化、耗散结构稳定

性等关键参数间的关系; 如何建立普适性的系统演化

判据, 揭示系统初始条件的微小差异如何经非线性过

程而放大, 促使不同耗散结构甚至 “混沌 (chaos)”的
产生; 如何寻找出构建抽象物化模型和直面真实的复

杂生命体中的非平衡组装过程的平衡点.
在物质、能量加信息维度, 虽然我们试图将分子

组装过程与信息论中的各要素作简单类比, 但这种类

比仅为跳跃性的联想而非严格的推论, 因而需从更深

层次的物理内涵揭示二者间的联系. 例如: 如何建立

信息熵与组装基元的信息量间的定量分析方法; 生物

信息如何在分子或组装体水平被编码或解码; 环境因

素 (噪声) 如何直接或间接影响信息网络动力学
[205]

和

信号传导过程等. 同时, 信息反馈网络也将成为信息论

应用于分子组装系统的另一主战场. 例如 : 生命系统

如何通过反馈、控制等机制, 实现信息流处理和交互,
进而涌现 (emergence)或演化 (evolution)出 “智能”;多
个长距离的分子组装信息网络如何通讯而产生类似共

振和高效的时空间同步现象; 如何应用生物体中的通

讯机制构建人工生物通讯系统, 或将自然生物通讯系

统接入数字通讯系统. 更有趣的, 信息论将熵与状态

的概率分布挂钩, 且认为可能存在一种隐形的 “熵力”
驱使动力学系统总是更经常从小概率状态往大概率状

态移动
[206], 而如何辨析熵在生命系统中的可能的 “主

宰” 地位也许成为理解生命现象的全新角度.
特别需要指出, 物质、能量和信息三个维度并非

分立的, 反而越高层级的分子组装研究越需要考虑物

质、能量和信息的耦合协同. 如在生命体中, 离子等

物质可通过离子通道, 在能量驱动下, 集体性地定向

运动而形成离子/分子超流体, 使信息在神经细胞和脑

细胞间高效传递. 在该过程中, 离子通道的宏观量子态

则可视为信息载体: 离子通道与它们所释放的光子的

耦合可能产生环境波 (如脑波、声波), 其又可反过来

调节通道中的离子振荡至相干态, 而退相干或一致性

的状态可能分别对应于生命体睡眠或活动状态
[207]. 更

全面深入理解物质、能量和信息如何从微观的协同机

制上升至宏观的群集效应, 也许可能成为解释生命现

象的重要突破口, 如生命系统如何通过超低的能量消

耗, 实现高效的能量转换和信息传输等过程.
更关键的是, 分子组装理论的发展需根据每个层

级别各自主导的规律, 构建与之相对应的描述符. 如

在简单的物质层级, 可应用Arrhenius方程中的活化能

作为阐明分子组装体系动力学的最重要的描述符. 但

当分子组装体系涉及复杂多步骤的组装过程时, 该方

程则难以全面、准确描述其动力学, 对熵影响的重视

程度也严重不足. 而基于经典过渡态 (Transition State)
理论的Eyring方程则以活化自由能、活化焓和活化熵

作为描述符, 分析每一步基元过程的微观动力学机制,
也补足了Arrhenius方程在熵方面的短板. 虽然经典的

过渡态理论在低温或低能的情况下是严格的
[208], 但可

能对一些关联性强、包含多步骤、能垒较低的复杂分

子组装过程并不适用. 因其多个低能垒的步骤间易存

在牵连关系, 即当某一基元过程能垒变化时, 将有可

能牵一发而动全身, 显著改变多个过程的能垒乃至整

体的势能面, 这可能导致Eyring方程产生较大偏差. 同
时, Eyring方程也不适合有能量输入等非平衡过程. 因
此, 当复杂度上升至物质和能量耦合协同的层级时, 将
可能有该层级所特有的描述符. 如系统处于近平衡态

的线性区间时, 线性不可逆热力学以熵产生作为关键

描述符: 即当体系熵产生最小时, 判定系统处于非平

衡定态
[209,210]. 然而, 当体系处于更复杂的非平衡非线

性区间时, 目前尚无普适且准确的关系和方程, 用于揭

示耗散结构的组装规律. 当分子组装理论进一步上升

至物质、能量和信息大协同的更高层级时, 相关的理

论研究迄今仍极度匮乏. 因此, 面向该层级的理论研

究则需建立新模型, 考虑多位点弱键的协同反馈机制

和多重过渡态, 方可探索物质、能量和信息间的相互

作用机制, 并使用非平衡统计理论和非平衡信息热力

学等手段, 构建与能量、时间、空间相关的全面深刻

描述的关系式. 当考虑同一层级内或不同层级间的耦

合协同机制, 寻找一些长程作用 (如长程范德华引力

和静电作用力等) 与短程作用的耦合程度的描述符,
似乎成为揭示复杂分子组装过程和体系特性的必由

之路.
还应当指出, 分子组装领域的主流思想可能仍受

“自组装 (self-assembly)” 概念中 “自” 的束缚. 复杂和

高级的分子组装体系, 尤其是包括了能量输入和信息
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交换的体系, 基本不是自发的, 而需要从更大的系统和

尺度, 在具体的组装环境中, 外部介入高效调控手段.
虽然目前共组装和场助组装等方式已可初步调控和加

速组装过程, 但目前尚难找到如化学合成方法学的手

段, 可高效调控组装过程. 在化学历史进程中, 催化概

念的提出和应用, 曾极大推进了化学合成科学和工业

的发展. 我们借鉴化学反应中的催化概念, 提出了用

于调控和加速分子组装过程的 “催组装 ” 新思

路
[92,211,212]: 催组剂是一类物质, 它能在不改变总吉布

斯自由能变化的条件下, 加速和调控组装过程. 我们认

为, 催组剂可能从物质、能量和信息三个维度, 高效发

挥其调控分子组装过程的作用. 例如: 在物质维度, 催
组剂可调控局域非键作用和长程相互作用, 通过跨尺

度协同机制, 优化组装路径. 同时, 在复杂、拥挤和动

态的组装环境中, 可能存在一类催组剂在时间和空间

上高效、精确地协助物质输运而提高传质效率, 从而

调控分子组装结构与功能. 在物质加上能量的维度,
催组剂可能在非平衡催组装过程中, 介导能量耗散和

转化, 从而促进耗散结构的生成, 并提升能量的利用

效率. 在物质加能量加信息的更高维度, 催组剂可能

在复杂信息网络中, 通过介导反馈过程, 调控正、负

反馈速率而调节高级分子组装系统乃至生命体系的周

期、功能及鲁棒性. 我们有理由相信, 随着催组装概念

的不断深入和催组装应用的不断拓展, 催组剂的类型

也将更加丰富, 具有更复杂的作用机制. 因为越复杂

的组装过程越需要多种催组剂的协同. 催组装有望辅

助揭示生命体系的运作机制, 并发展相应的高效仿生

和调控方法. 我们将在该文的后续, 另文全面阐述催

组装机理及物理化学图景, 并详细提出并讨论其理论

基础.
总之, 分子组装理论研究面临众多艰巨挑战和重

大发展机遇, 若能引进并汇聚多学科、多领域的先进

概念与研究方法, 尤其是集成包括人工智能在内的信

息科学, 通过新颖的协同研究模式, 有望为生命科学

和软物质科学提供新视角和新方法, 进而推动分子组

装领域乃至整个物质科学的发展.
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Exploring the theoretical foundation of molecular assembly: current
status and opportunities
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Abstract: Molecular assembly (MA) is an essential approach to create novel substances and new functional materials
beyond molecules. Improving the controllability of MA processes and the functionality of assemblies is the core target
in this field. However, due to the limitation of methods and theories for complex MA systems, most of current
researches are based on the “black box” paradigm, which can mostly focus on the initial and final state of MA. Such a
paradigm has become a bottleneck that restricts the development of MA. Here, we review the current theoretical
methods and models of MA systems from the molecular to subcellcular level. We try to measure the complexity of MA
research from the dimension of matter, energy and information, and gradually explore the current status, opportunities
and breakthrough of the theoretical research of MA: in the dimension of matter, we illuminate that the pathways of MA
processes are multi-step, multi-pathway and multi-scale; in the integrated dimension of energy and matter, we
demonstrate that MA systems are usually accompanied by the entropy-driven phenomena or the complementation of
entropy and enthalpy. We further discuss how the MA systems far from the equilibrium can form an order
spatiotemporal dissipated structure; in the integrated dimension of information, energy and matter, we demonstrate how
the synergetic processes of positive or negative feedback facilitates the emergence of complex physiological functions of
MA systems. To address these challenges in the development of MA theoretical researches, we probably need to
establish a larger theoretical framework and synergistically develop the research methods of MA from the three
dimensions of matter, energy and information. It seems to help us to explore its fundamental laws of MA
comprehensively, then establish the new theory and promote the development of assisting methods with high efficiency,
and finally elevate the complexity and functionality of MA system, which may provide new perspectives and methods
for life science and soft matter science.

Keywords: molecular assembly, controllable assembly, cooperativity, feedback, non-equilibrium state, information
theory
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