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水溶液中管状带电纳米颗粒跨膜输运的
分子动力学模拟!

郝%亮%苏加叶!!%郭洪霞!!
#中国科学院化学研究所%高分子物理与化学国家重点实验室%北京%!##!S#$

摘%要%采用分子动力学模拟方法研究了水溶液中管状带电纳米颗粒的跨膜输运过程4主要考察了纳米颗

粒的尺寸&所带的电性以及外驱动电场的大小对输运动力学行为的影响4研究表明!随着外电场的增大!所有

管状纳米颗粒的跨膜流量都迅速增大!其中有些颗粒呈现出非单调的变化!这与之前发现的球形纳米颗粒单

调增加的趋势截然不同"而跨膜时间会随电场强度的增大而单调减小!并符合幂指数衰减的规律!这与郎之万

动力学的理论预测一致4在同一电场强度下!管状颗粒的跨膜流量要比球形颗粒小几倍到一个数量级!而跨膜

时间则大几倍4与球形颗粒相比!管状颗粒需要牺牲一定的旋转自由度才能进入通道!因此它们通常具有低的

跨膜流量和长的跨膜时间4研究结果加深了人们对于不同形状纳米颗粒跨膜输运的理解!对高效纳米载体的

设计具有一定的参考意义4

关键词%纳米颗粒! 水! 输运! 膜! 分子动力学

%%纳米颗粒是宏观物质与微观原子&分子之间
的桥梁!它的尺寸通常为 ! V!## C>!并具有不同
于本体材料的独特性质4由于纳米颗粒在材料改
性和生物医疗等方面具有重要的应用前景!人们
对其的研究和关注度日益增多 ’!( !已有许多文献
报道了不同形状&结构&功能的纳米颗粒的制备和
应用 ’" V8(4近年来!人与纳米颗粒接触的机会迅速
增加!这便引发了人们关于安全性的思考4事实
上!任何事物都有其两面性!纳米颗粒也是如此4

纳米颗粒与生物体有着复杂的相互作用 ’=( %一方
面它能够渗透到膜细胞中!并沿神经细胞突触&血
管和淋巴血管传播"另一方面!纳米颗粒也能够有
选择性地积累在不同的细胞或一定的细胞结构
中4纳米颗粒的这些特性奠定了其在药物输运&基
因载体&细胞成像及生物传感等方面的应用潜
能 ’9 V<( !但也有一些文献报道了纳米颗粒的毒
性 ’S V!!(4因此!了解纳米颗粒的跨膜输运过程!对
于深入理解纳米颗粒在生物医疗方面的应用!以
及纳米颗粒的毒性机理都具有重要的意义4

然而!由于实验技术的局限性!纳米颗粒跨膜
输运的动力学过程很难从实验结果直接得到!人

们对输运微观机制的认识有待提高4幸运的是!随
着计算机技术的迅速发展!计算机模拟已经成为
了研究各种复杂体系热力学和微观动力学行为的
重要手段!比如!高分子体系的自组装 ’!"!!$( &相
变 ’!8!!=(以及跨膜输运 ’!9 V!<(等等4这些模拟研究
能够很好的辅助!甚至引导实验研究4最近!计算
机模拟已成功用于研究纳米颗粒的跨膜输运过
程!如富勒烯及其衍生物 ’!S!"#( &以及碳纳米管 ’"!(

等等4值得一提的是!,?CD和 5@CD等人通过计算
机模拟首次系统研究了纳米颗粒的形状&尺寸及
表面性质对其跨膜输运的影响 ’""!"$(4他们的工作
揭示了纳米颗粒与膜的复杂相互作用!给出影响
纳米颗粒跨膜的主要因素!并与一些实验工作不
谋而合 ’"8 V"9(4尽管这些计算机模拟工作极大提高
了人们对纳米颗粒跨膜过程的认识!但据我们文
献调研所知!大多数工作都是以生物膜为模
型 ’!S V"$( !很少有文献报道纳米颗粒穿越纳米通道
的过程4事实上!由于纳米通道的结构和尺寸能够
很好地被调控!因此结构有序的纳米通道备受实
验研究的青睐!并已经成为纳米颗粒检测与分离
的重要手段 ’":!"<(4而且!尺寸相当的纳米通道也
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可以看作是细胞膜上蛋白质通道的简化模型4因
此!从理论上研究纳米颗粒穿越纳米通道的动力
学行为不仅能够提高我们对纳米颗粒在生物体内
输运基本规律的认识!而且具有一定的现实意义4

在我们最近的工作中 ’"S( !通过考察球形纳米
颗粒表面电荷的性质及分布对其跨膜输运性质的
影响!我们发现%带正电的纳米颗粒与水溶液的相
互作用比带负电纳米颗粒的弱!因此正电纳米颗
粒更容易进入纳米通道!具有更高的跨膜流量"此
外!正电纳米颗粒的跨膜流量比负电颗粒更依赖
于表面电荷分布的均匀性4由于纳米颗粒的尺寸
和形状通常对其跨膜输运有着重要的影响 ’""!"$( !
在本文的工作中!我们进一步考虑了 $ 种尺寸的
管状纳米颗粒4与球形纳米颗粒相比!管状纳米颗
粒在形状上可以认为是各向异性的!因此它需要
牺牲一定的转动自由度才能进入通道4模拟的结
果也证明了这一点!管状纳米颗粒的跨膜流量通
常要比球形的低很多4

()模型与方法

图 !#?$给出了纳米颗粒跨膜输运的示意图4
在周期性水盒子#$L! >>p$L! >>p:L$ C>$中
间固定有两层石墨片和一个碳纳米管通道#长度
"L=9 C>!直径 !L9" C>$!五个管状的带电纳米颗
粒溶解在水溶液中!在外电场的驱动下进入纳米
通道并从膜的一侧输运到另一侧4电场固定为沿
管轴方向# hW$!整个体系包含有 !8<! 个水分子!
共约 9### 个原子4我们再次强调选择这种非生物
膜!是因为它具有简单&可控的优点!便于我们研
究纳米颗粒跨膜输运的基本规律4我们之前研究
的球形纳米颗粒由 9# 个原子组成!并带有 96的
电荷 ’"S( !为了与之具有一定的可比性!这里的管
状纳米颗粒也尽量满足这两个要求4本文所考虑
的带正电管状纳米颗粒的结构如图 !#f$所示!从
左到右分别为手性#9!9$&#=!=$&和#8!8$的纳米
管!它们的直径分别为 #L<! C>& #L9: C>&和
#L=8 C>!长度为 #L=" C>& #L9= C>&和 #LS! C>!
分别标记为 JFd6! h!JFd6" h及 JFd6$ h #相应
的带负电纳米颗粒则为 JFd6!;!JFd6";和 JFd6
$;$4由于保持纳米颗粒的总原子数和结构不一定
能同时实现!JFd6$ h有 98 个原子!因此我们让中
间四个原子不带电#蓝色$4因此!这 $ 种纳米颗
粒均有 9# 个原子带电!其中每个原子带 #L!6的
电荷!并与之前研究的球形颗粒一样!在同一电场

驱动下它们具有相同的外驱动力4

Q@D4 ! % # ?$ 1C?dK[3J3\J[6 K@>IA?J@3C KFKJ6> B@J[

C?C3d?YJ@7A6K#2)K$ HY@l6C J[Y3ID[ ?\AI@H@77[?CC6AfF?C

6nJ6YC?A6A67JY@7\@6AH" # f$ ([Y66JIf6;A@b62)KB@J[ H@\\6Y6CJ

K@i6K>?Yb6H fFJFd6! h! JFd6" h! JFd6$ h! Y6Kd67J@l6AF!

\Y3>A6\JJ3Y@D[J

cY66C ?J3>K[?l6d3K@J@l67[?YD6?CH fAI6?J3>K?Y67[?YD6

C6IJY?A4([6C6D?J@l62)K#JFd6!;! JFd6";! JFd6$;$ ?Y6

73ICJ6Yd?YJK3\d3K@J@l63C6KB@J[ K?>6K@i6#’3A3YK?Y63CAF

K[3BC @C J[63CA@C6l6YK@3C4$

与之前的工作一样 ’"S( !本文的模拟计算也采
用了全原子分子动力学!在 2](系综和 23K6;
O33l6Y热浴作用下进行!所用的软件是 cY3>?7K
$L$L! ’$#(4这里的水模型为 (0)$)’$!(4纳米通道&
石墨片和纳米颗粒均由碳原子构成!其中纳米通
道和石墨片均为电中性!碳与水的相互作用参数
选自文献’$"(4计算盒子 $ 个方向均采用周期边
界条件!在模拟过程中固定石墨片和纳米通道的
空间位置!采用的时间步长为 " \K!每 #L= dK保存
一次运动轨迹4在每一电场强度下!每种纳米颗粒
体系的模拟时间为 "!# CK!其中后 "## CK的轨迹
用于统计分析4

+)结果与讨论

为了了解管状纳米颗粒跨膜的难易程度!这
里首先分析了纳米颗粒的跨膜流量随电场的变化
情况!如图 " 所示4这里的流量定义为每纳秒内纳
米颗粒成功穿过纳米通道的次数4从图中可以看
出!随着电场强度的增大!各种管状纳米颗粒的跨

"9=!
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膜流量会迅速增大几倍到一个数量级不等!但它
们的变化规律却不一样4对于 JFd6! h!在 Cv#L"
]MC>后流量基本达到稳定的数值!涨落约为
#L#= CK‘!"而对于 JFd6" h和 JFd6$ h流量则有减
小趋势!从极大值到 CZ#L= ]MC>的数值变化约
为 #L!$ CK‘!和 #L!< CK‘!4对于带负电的管状纳
米颗粒!JFd6!;和 JFd6";的流量整体上随电场的
增大而增大"而 JFd6$;的流量则会达到相对稳定
的数值4在以前的工作中!我们发现球形纳米颗粒
的流量随电场的增加单调地增加 ’"S( !而这里管状
纳米颗粒的流量更多的则是呈现出非单调的变
化!并且数值上要小很多#具体的比较后面还会
讨论$4这主要是由于管状纳米颗粒在进入通道
时需要牺牲一定的转动自由度!因此比较难以进
入通道4此外!还有一点就是纳米颗粒与水的相互
作用不一样4整体上!随着管状纳米颗粒尺寸的增
加!带正电纳米颗粒的流量更容易发生非单调的
变化!这主要是由于它们与水的相互作用比较弱!
它们更容易吸附到通道周围的膜上4

Q@D4"%([62)\AIn?K?\IC7J@3C 3\J[66A67JY@7\@6AH C

跨膜流量反映的是跨膜的难易程度!它并不
能和跨膜时间一一对应!这是因为跨膜时间衡量
的是纳米颗粒在通道内运动的快慢4比如说!对于
JFd6! h!在 CZ#L= ]MC>时!它的跨膜流量为
#L!S CK‘!!即平均约 = CK的时间里发生了一次的
跨膜!但它的平均跨膜时间却是 #LS: CK而不是 =
CK4由此可见!纳米颗粒成功穿过纳米通道的过程
中!大部分的时间都花在找通道入口4图 $ 给出了
各种纳米颗粒的跨膜时间随电场的变化4所有纳
米颗粒的跨膜时间都随着电场的增大而单调地减
小!这比跨膜流量更容易理解4事实上!我们还可
以从朗之万动力学的角度进一步理解跨膜时间与
电场的关系4纳米颗粒在通道中的运动应当可以

由朗之万方程来描述!那么当达到相对稳定时!它
的外驱动力应与摩擦力近似相等!即 CVV1+=!这
里的 V!1!+!=分别为纳米颗粒的电荷&质量&摩擦
系数和速度4速度可以近似认为 =V@M,!其中 @
为纳米通道长度!由此可以得出 ,VC‘!4从图 $
的拟合线条可以看出!对于 JFd6! h& JFd6" h&
JFd6!;和 JFd6";纳米颗粒! 幂指数拟合的效果还
不错!指数分别为 ‘#L<#& ‘!L$"& ‘!L#9 和
‘!L"94考虑到纳米通道的长度较短&及纳米颗粒
与通道的疏水相互作用等因素!拟合指数与理论
预期有所偏差也是合理的4对于 JFd6$ h和 JFd6
$;纳米颗粒!由于其长度较长!并与通道的有效内
径相当!因此偏差较大!没有进行拟合4事实上!对
于 CZ#L! ]MC>时!在 "## CK的时间里 JFd6$ h
并没有发生成功的跨膜事件!因此也就不存在跨
膜时间了4

Q@D4$%([6JY?CKA37?J@3C J@>63\2)?K?\IC7J@3C 3\J[6

6A67JY@7\@6AH CB@J[ d3B6YA?B\@JJ@CDK

为了进一步与之前研究的球形纳米颗粒的结
果进行对比!图 8 给出了在 CZ#L= ]MC>时!各
种纳米颗粒的跨膜流量!每根柱子上方标出了相
应纳米颗粒的种类!这里的球形纳米颗粒同样是
均匀带电的4图 8 的流量是按降序排列!从中可以
看出!球形纳米颗粒的流量要比管状颗粒大几倍
到一个数量级!比如差别最大的!JFd61 h的流量
是 JFd6$ h的 "$ 倍4由于球形纳米颗粒的结构规
则且具有高度的对称性!因此比较容易进入通道"
而管状颗粒则需要牺牲一定的旋转自由度才能进
入通道4事实上!这里的球颗粒的直径约为 #L99
C>!与 JFd6K" h的尺寸几乎一样!但彼此的流量
却差好几倍4此外!JFd6! h的流量与 JFd6" h非
常接近!比 JFd6$ h要明显大一些!对于带负电的
纳米颗粒情况也类似4这些结果说明!即使在相同

$9=!
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的外驱动力下!纳米颗粒的形状对跨膜输运有着
重要的影响!形状越对称越规则的纳米颗粒越容
易跨膜!这与之前的生物膜结果类似 ’""!"$(4

Q@D48%([62)\AIn\3YH@\\6Y6CJJFd6KICH6YCZ#L= ]MC>

Q@D4=%([6JY?CKA37?J@3C J@>63\2)B@J[ H@\\6Y6CJJFd6K

ICH6YCZ#L= ]MC>

图 = 给出了在电场 CZ#L= ]MC>下!各种纳
米颗粒跨膜时间的降序排列4类似的!不同形状纳
米颗粒的跨膜时间存在几倍的差距!其中 JFd6!
h的时间是 JFd61 h的 9 倍多4有一个出乎意料
的结果是!随着纳米颗粒变的细长!从 JFd6! h到
JFd6$ h#或从 JFd6!;到 JFd6$;$跨膜时间反而减
小4这说明!虽然细长的纳米颗粒不容易进入通
道!但一旦它们进入通道!它们将以更快的速度通
过4这主要是由于细长的纳米颗粒在通道内是横
着通过!它们具有更好的取向!与管壁的碰撞和摩
擦较小4比如对于 JFd6! h!它的直径是 #L<! C>!

而纳米通道的有效直径是 !L9" ‘"-77Z#LS8 C>!

其中 -77Z#L$8 C>是碳碳的范德华半径!因此它
将直接与通道接触!而其它的纳米颗粒都可以有
一半水层4因此!JFd6! h具有最大的跨膜时间4事
实上!JFd6$ h的跨膜时间已经比较接近球形纳米
颗粒4

为了进一步考察不同纳米颗粒与水的相互作
用!我们将一个纳米颗粒溶解在一个周期性水盒
子里#含有 !:"< 个水分子$!并模拟了 !" CK!后
!# CK的轨迹用于统计相互作用4图 9#?$给出了
纳米颗粒与水的静电相互作用!显然!与球形纳米
颗粒类似!带负电的管状颗粒与水的静电能是正
电颗粒的 " 倍左右!这是由于水在负电颗粒表面
的排列更加密集4无论是带正电还是负电!球颗粒
的静电能要比管颗粒稍大一些!而 $ 种管形颗粒
的数值却比较接近4此外!图 9# f$还给出了纳米
颗粒与水的疏水相互作用!即范德华作用4与静电
能相反!球形颗粒的疏水能要比管状颗粒小!并且
这里不同尺寸管状颗粒疏水能的变化具有一定的
规律4无论是带正电还是负电!随着颗粒变得细
长!它的疏水能均减小4总的来说!纳米颗粒与水
的相互作用主要取决于纳米颗粒的带电性质!其
次则是颗粒的形状和电荷分布 ’"S(4对于之前的球
形纳米颗粒 ’"S( !我们从纳米颗粒与水相互作用的
角度解释了其跨膜输运的动力学4由于球形纳米
颗粒结构规则!它们的输运动力学性质能与相互
作用较好的对应!但这里的管状纳米颗粒却不尽
如此4这主要是由于当前通道的尺寸与纳米颗粒
的尺寸相当!纳米颗粒形状的影响比较突出4

Q@D49 % ([62);B?J6Y#?$ 73IA3>f ?CH # f $ [FHY3d[3f@7

@CJ6Y?7J@3C
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,)结论

本文采用分子动力学方法研究了水溶液中管
状带电纳米颗粒的跨膜输运过程4这里主要考察
了纳米颗粒的尺寸&所带的电性以及外驱动电场
的大小对输运过程的影响4研究发现!随着电场强
度的增大!各种纳米颗粒的跨膜流量会迅速增大!
并且有些颗粒会呈现出非单调的变化!这与之前
的球形颗粒不同#单调增加$"它们的跨膜时间则
单调地减小!并符合幂指数规律!这与朗之万动力
学的理论预期符合4在同一个电场下!管状颗粒的

跨膜流量要比球形颗粒的小几倍到一个数量级!
而跨膜时间则大几倍4这主要是因为! 管状纳米
颗粒在形状上是各向异性的!它需要牺牲一定的
旋转自由度才能进入通道4因此!它们通常具有低
的跨膜流量和长的跨膜时间4最后!通过比较各种
纳米颗粒与水的相互作用!发现与球形颗粒类似!
带负电管状颗粒与水的静电作用是正电颗粒的两
倍左右!并且它们的疏水作用依赖于管状颗粒的
尺寸4本文的研究加深了人们对于不同形状纳米
颗粒跨膜输运的理解!对高效纳米载体的设计具
有一定的参考意义4
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