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含氟醇类生物溶剂（TFE与HFIP）是多肽二级结构的高效稳定剂，但其分子作用机制尚未完全明
确。本文基于升级GAFF2力场开展全浓度分子动力学模拟，系统揭示三氟乙醇（TFE）与六氟异
丙醇（HFIP）对蜂毒肽（Melittin，MLT）α-
螺旋结构的调控规律，为多肽结构稳定与药物设计提供原子水平机理解释。

研究首先对0~100%体积分数的TFE/水与HFE/水混合体系进行模拟，计算密度、介电常数、混合
焓等热力学性质。结果显示，体系密度随含氟醇浓度升高而增大，介电常数则持续降低，计算值
与实验数据高度吻合。混合焓分析表明，TFE与水全程为吸热混合，而HFIP在低浓度下微吸热、
高浓度下放热，这一差异源于HFIP更强的氢键能力与双三氟甲基结构带来的疏水效应。径向分
布函数证实，两种溶剂均会随浓度升高形成分子簇，且HFIP成簇趋势更显著。

在此基础上，团队对蜂毒肽在10%~50%含氟醇浓度下的构象演化进行100 ns模拟。纯水中蜂毒肽
整体无序，仅局部存在微弱螺旋倾向；加入含氟醇后，多肽迅速形成稳定双α-螺旋结构，中间
由柔性区域连接。结构分析显示，30%体积分数为最佳螺旋稳定浓度：TFE在30%时达到最优稳
定效果，HFIP则在20%~30%区间效果最佳，浓度过高会导致末端区域解旋。

局部溶剂浓度（LCC）分析揭示关键作用机制：含氟醇分子会在多肽主链与疏水侧链周围形成富
集层，排斥水分子并降低局部介电常数，从而强化分子内氢键、稳定α-螺旋。两种溶剂表现出
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差异：HFIP在肽链中部富集程度更高，而TFE更易受浓度影响；肽链两端与柔性连接区溶剂富集
度较低，仍保留部分水合环境。

该研究验证了升级后GAFF2力场在含氟醇体系中的准确性，清晰阐明溶剂成簇→局部富集→排开
水分子→氢键增强→螺旋稳定的完整机制。研究明确了最佳稳定浓度区间，并区分TFE与HFIP的
作用差异，为多肽药物、疫苗抗原与蛋白质制剂的结构稳定设计提供了精准的分子依据与模拟方
法学参考。

图例：助溶剂2,2,2-三氟乙醇 (TFE)，1,1,1,3,3,3-六氟-2-丙醇 (HFIP)的浓度。
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