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摘 要 基于 <3)=*>>力场，利用 ?*@2A+*,> B@.C+3工作站对二氧化碳D环氧丙烷D!$丁内酯三元共聚物（EE<F）分
子的微观结构与宏观性质间的关系进行了分子模拟研究 6通过模拟可知，EE<F分子链为柔性线形分子，易水
解的碳酸酯和羧酸酯基团分布于 EE<F单元的外部，并且 EE<F单元中存在微相分离结构 6通过对 EE<F与药
物分子咖啡因相互作用的分子模拟和计算，进一步了解咖啡因分子是选择性地分布到 <G! 结构单元的区域

中，而在 FHI区域无分布 6因此可利用 EE<F的微相分离结构实现药物分子的自组装，这一研究结果对此类载
体中药物分子的自组装行为研究奠定了理论基础 6模拟研究结果不仅与实验结论相符合，为分子微观结构与
宏观性质间的关系提供了清晰的阐述，而且为进一步探讨载体与药物分子间的相互作用奠定了理论基础 6
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药物在高分子载体中的位置受到多方面的影

响，如聚合物的微相结构、药物与单体的相容性、

以及药物在聚合物中的可溶性等等，而微相结构

对药物的传输与控释起着关键作用［8］6因此研究
药物与载体之间的相互作用，对于深入了解载药

微球的释药特征，更好地达到药物可控释放的目

的是至关重要的 6而分子模拟是理解和探索材料
结构和功能关系的有效工具，可以揭示物质的宏

观性质与其组成分子的微观结构之间的关系，为

建立和改进各种描述实际现象的理论或模型提供

必要且可行的依据 6分子模拟计算与理论分析和
实验测定已成为现代科学研究的 ’ 种主要方
法［!，’］6
本文利用分子模拟软件 ?*@2A+*,> B@.C+3’J"工

作站，以先前研究中获得的二氧化碳、环氧丙烷与

!$丁内酯的三元无规共聚物———二氧化碳D环氧
丙烷D!$丁内酯三元共聚物（EE<F）为研究对象，
在一系列实验研究基础上，对其分子结构进行模

拟，以此为基础对其进行结构、降解性能和载药特

性的分析，从而从微观角度获得对 EE<F 结构与
性能之间关系的深入了解 6在实验成功附载咖啡
因（7*KK2+/2）药物的前提下［9］，为了进一步探讨作
为药物载体 EE<F 的载药特性，以及药物分子与

载体之间的相互作用，选取咖啡因作为药物分子

模型，与作为载体的 EE<F 共聚物共同进行载药
模拟和分析 6并在此基础上对其进行载药特性分
析，从而从微观角度获得对 EE<F 结构与载药性
能之间关系的深入了解 6

# 模拟原理与方法
采用分子模拟计算软件 ?*@2A+*,> B@.C+3工作

站中的 L+>73M2A 和 N)3A=-3.> <2,, 模块进行聚合
物结构和性能的模拟和分析计算 6该工作站允许
对复杂的无定型系统建立有代表性的模型，并对

主要性质进行预测 6通过观察体系结构和性质之
间的关系，可以对分子的一些重要性质有更深入

的了解 6模拟过程中分子力学（??）和分子动力学
（?L）所用的研究力场为对高分子体系描述较为
全面的 <3)=*>>力场 6该力场是一个支持对凝聚
态材料进行原子水平模拟的力场，是由凝聚态性

质以及孤立分子的各种从头算和经验数据等参数

化并验证的从头算力场 6它可在很大的温度、压力
范围内精确地预测出孤立体系或凝聚态体系中各

种分子的结构、构象、振动以及热物理性质 6
利用 O-23C3A3. 和 B.@2A 的方法［;，#］通过周期

性边界条件以及最小映象法［&］建立无定型聚合物
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模型，利用 !射线衍射图谱和玻璃态转变温度进
行模型的验证 "为了减少达到平衡所需的模拟时
间，得到计算性质有效的统计平均，首先建立低于

实验密度的数个不同模拟单元，然后选择最终优

化后能量最小的几个单元作为下一步研究的对

象 "以此为基础，在较高温度（#$% &）时对所选择
的无定型单元进行循环 ’’和 ’(处理，并反复
进行 ) * +%次，使体系在这样的反复高温处理过
程中经历多次高温松弛，以及能量最小化处理，使

得其空间结构逐渐达到最优状态［,］"对每次循环
后的体系进行内聚能密度的计算，当内聚能密度

不再增加而且稳定在一定范围内时，改变体系的

密度值为与实验密度相同的值，并回复到实验温

度 -., &，再次进行 ’’和 ’(的循环处理，用同
样的方法计算和分析内聚能密度，直至体系达到

稳定状态，此时即可获得优化的、稳定的体系模

型 "在获得合理的、正确的体系模型基础上，对
//01进行结构和性质上的分析，以及对 //01载
咖啡因（//01234556786）体系进行结构和性质的分
析，并对 //01 与咖啡因药物分子之间的相互作
用进行研究 "

! 结果与分析

!"# $$%&分子结构模拟
-9+9+ //01 结构单元的构建 对环氧丙烷

（/:）、!2丁内酯（1;<）、二氧化碳（0:-）# 种单体
摩尔比为 =, >#? >+?的二氧化碳@环氧丙烷@!2丁内
酯三元共聚物（//01）进行计算机模拟 " /:、1;<
以及 0:- 分子的三维空间结构如图 +所示 "

A7B" + #( CDE6FG D5 HIDHJF686 DK7E6（4），!2LMNJIDF43ND86（L）

48E 34ILD8 E7DK7E6（3）CDF63MF4I GNIM3NMI6G

采用 ’O工作站建立如图 - 所示的 //01分
子的无规共聚物链段，链段长度为 -% "分子链中
除 0—0链外，主要官能团为碳酸酯和羧酸酯，另
外还存在部分的环氧丙烷和!2丁内酯共聚或均
聚产生的醚键 "这一结构模型特征与之前工作中
通过实验获得的结论相一致［.，+%］"

A7B" - #( CDE6FG D5 HI7C4F（4）48E DHN7C7P6E（L）//01 CDF63MF4I 3Q478 78 F68BNQ -%

1I6J：34ILD8 4NDC；RQ7N6：QJEIDB68 4NDC；;F43S：DKJB68 4NDC

’()*+ # T86IBJ E7GNI7LMN7D8 48E U4FM6 D5 DHN7C7P6E //01 CDF63MF4I 3Q478

VDN4F HDN68N74F 686IBJ（SW@CDF）
X +)$#9)=,

VDN4F 8D8LD8E（SW@CDF）
X ++?9)+$

TF63NIDGN4N73 UER I6HMFG7U6 UER E7GH6IG7U6 YJEIDB68 LD8E Z8BF6 ;D8E VDIG7D8 :MN2D52HF486
X +-$-9?. .$+9,# X ,?=9#+ %9%% -,,9). #-9=) X ?+,9)+ -9#.

UER：U48 E6I R44FG

对图 -（4）所示结构进行多次 ’’和 ’(循环
优化，获得图 -（L）中所示的稳定的 //01结构单
元空间结构 "该体系的能量分布和大小见表 + "从
表 +可知，//01分子不存在分子内部氢键，//01
分子链伸展性好，具有较好的灵活性和柔性 "这一
结果与实验观察到的产物相符 "

利用优化后的 //01分子模型，组成 //01单
元，并对其进行多次 ’’和 ’(处理，最终得到优
化稳定后的 //01单元（图 #）"此时内聚能密度已
增至稳定值 +--=-9?, W@3C#，获得稳定且优化的

//01单元模型 "
- 9+9- //01分子模拟结构的验证 在已建立
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!"#$ % %& ’()*+(*),- ./01- /2 (31 4456 +1--

6)17： +,)8/9 ,(/.；:3"(1： 370)/#19 ,(/.； ;-,+<：

/=7#19 ,(/.

的 4456分子模型基础上进行 >射线衍射图谱和
玻璃化转变温度 !# 的计算，并将之与实验值进行

比较，以验证模型的正确性 $
优化后的 4456单元进行 >射线衍射计算得

到如图 ?所示的 >@&图谱 $实测的 4456的 >@&
谱图的峰形和主要出峰位置与计算得到的 4456
的 >@&谱图很接近，A!值分别为 ABCADE和 A?E$由
于真实样品的复杂性（聚合物分子量的不统一、无

定型聚合物分子结构的多样性等原因）造成了这

一偏差，但这一偏差还是可以接受的，允许的 $

!"#$ ? F=G1)".19(,-（ ,）,90 +,-+*-,(10（ 8）>@&

’G1+(),

在 AHI J下得到平衡结构后，将体系升高到
比玻璃态转变温度 !# 的实验值 %BC?K高 LBBK
左右的温度（取 ?BB J），然后逐步冷却到 ABB J，这
样便可得到一系列体系比体积随温度的变化（如

图 M 所示）$图 M 中两条直线的交点即为体系的
!# N %BO J，与实验值 %B% J很接近 $

!"#$ M @1-,("/9 +*)P1 81(Q119 ’G1+"2"+ P/-*.1 ,90

(1.G1),(*)1 /2 4456 *9"( ./01-

因此可以确定，通过计算机模拟得到的 4456
单元模型符合实验体系的实际情况 $
A CLC% 浓度分布函数 为了进一步了解 4456
的结构特征，对 4456单元模型中 % 种结构单元
的分布浓度进行分析，研究 %种结构单元在聚合
物中的分布状态 $分别选取 4R 上的甲基、包含
5RA 的碳酸基团，以及 6;S中的 5?链为考查点，

得到如图 D 所示的 4R、5RA 和 6;S 的浓度分布
图 $从图中可观察到分布在 4456 单元最外部的
主要为 5RA 单元，其次为 6;S单元，而 4R单元分

布在最内部 $ 6;S和 5RA 是提供聚合物 4456 降
解基团的两种结构单元，它们分布在无定型 4456
单元的最外部，可以与外部介质充分接触，从而使

聚合物 4456 获得良好的降解性能 $先前的实验
研究也已证实含 6;S单元的 4456比仅为 4R与
5RA 聚合而得的聚碳酸亚丙酯（445）拥有更强的

水解性能［H，LB］$
A CLC? 对相互关联函数 利用对相互关联函

数（G,") +/))1-,("/9 2*9+("/9，45!）［LL，LA］对 4456的共
聚体系 4RT5RAT6;S 进行考察 $ 45! 的物理意义
是，离某个粒子中心一定距离的位置上出现另一

个粒子中心的概率 $ 45!是对体系微观结构的直
接反映 $通过 45!可以了解体系中各种原子、结
构单元或链段间的位置关系，从而进一步判断体

系的结构特征 $在共聚体系中，各结构单元考察点
的选择与浓度分布函数的选择一致，分别计算

?BI 高 分 子 学 报 ABBO年



!"#$ % &’()*(+,-+"’( ."/+#,"01+"’( 21()+"’( ’2 34（-），

&45（0）-(. 678（)）"( 33&6 1("+

34934、349&45、349678、&459&45、&459678 和

6789678的 3&!，结果分别如图 :、;和 <所示，其
中（0）图为（-）图的局部放大图 $
从图 :（-）中可以看到在 =>5 (?以前 34周围

主要出现 34，=>5@ (? 之前 &45 周围主要出现

&45 $但是从图 :（0）中观察到 =>: A B>= (?的范围

内 34周围出现 &45 的几率超过出现 34的几率，

且在 =>:: (?处几率最大 $从图;（-）中同样可以
看出在 =>5 (?以前 34周围主要出现 34，另外在
=>C (?之前 678周围主要出现 678；而从图 ;（0）
中可以观察到从 =>5; (?开始 34周围出现 678
的几率增大，在 =>C A =>%@ (?的范围内出现 678
的几率超过出现 34的几率 $
图 <（-）与图 :（-）和 ;（-）类似，在 =>C (?之

前 678周围主要出现 678，=>5@ (?之前 &45 周

!"#$ : 3&! ’2 34 -(. &45

!"#$ ; 3&! ’2 34 -(. 678

围主要出现 &45 $从图 <（0）中可观察到 =>5 A =>%
(?范围内 678 周围出现 &45 的几率增大，在

=>5D (? 处几率最大，在 =>C5 (? 之后为主要几
率 $

!"#$ < 3&! ’2 678 -(. &45

根据上述分析可知，在近距离处即小于 =>C
(?时，三元共聚体系中主要的结构为 34的均聚
单元，其次是 678的均聚单元、再次为 &45 的均

聚单元，而最次的结构为 C种单体的共聚单元 $但
是当 ! 大于 =>C (?之后，在 =>C A =>% (?的宽范

@=;<期 卢凌彬等：二氧化碳E环氧丙烷E!9丁内酯三元共聚物结构与载药性能的分子模拟



围内出现三元共聚的可能大大提高，三元共聚结

构成为体系的主要结构 ! "#与 $#% 的共聚结构出

现在最远处 &’( ) *’& +,，而且在 &’(( +,处出现
最大几率，但是其几率仍远小于其它共聚形成的

几率 !因此可以判断，""$- 的共聚体系 "#.$#%.
-/0为比较均匀的混合，但是在局部上存在结构
单元的聚集状态，尤其是以 "#结构单元的聚集
为主，因此 ""$-单元具有微相分离的结构特征 !

123+等的研究表明［*4］，聚酸酐类药物控释体
系在一定条件下可出现微相分离，并且由于形成

共聚物的两种单体性质有较大差异，对不同的药

物可选择性地分配到特定的微相区，从而有可能

开发一个载体同时输送两种不同药物的新型控释

技术 !因此具有微相分离性质的共聚物有着重要
的研究意义和价值 !由此可知，作为一种新型高分
子化合物，""$-将在药物控释载体领域中有着重
要的研究价值和发展潜力 !
!"! ##$%&’())*+,*载药体系的分子模拟
咖啡因的分子结构如图 *&所示，并构建了如

图 **所示的平衡稳定的 ""$-.567738+39*和 ""$-.
567738+3*%体系，其中 ""$-与咖啡因分子数之比
分别为 9 :*和 * :% !

;8<! *& 4= ,>?3@ >7 567738+3 ,>@35A@3

-B3C： 56BD>+ 6E>,；F28E3： 2C?B><3+ 6E>,； /@65G：

>HC<3+ 6E>,；036?3+：+8EB><3+ 6E>,

对咖啡因与 ""$- 体系的相互作用以考察
"$;和浓度分布曲线为主 !选取整个咖啡因分子
为一个考察点，整个 ""$-分子链为一个考察点，
各结构单元考察点的选择与浓度分布函数的选择

一致，分别计算和分析 ""$- 分子、"#、$#% 和

-/0单元与咖啡因分子之间的 "$; 以及咖啡因
分子在 ""$-中的浓度分布曲线 !
首先对咖啡因分子与 ""$-分子的 "$;进行

计算和分析，得到如图 *%和 *4所示的 "$;函数
图，其中（D）图为（6）图的局部放大图 !

;8<! ** 4= ,>?3@I >7 ""$-.567738+39*（6）6+?

""$-.567738+3*%（D）

-B3C：56BD>+ 6E>,；F28E3：2C?B><3+ 6E>,；/@65G：

>HC<3+ 6E>,；036?3+：+8EB><3+ 6E>,

;8<! *% "$; D3EJ33+ ""$- 6+? 567738+3 8+ ""$-.567738+39*

ICIE3,

从图 *% 和 *4 可以看到，无论体系中咖啡因
浓度是高是低，在小于 &’( +,的范围内咖啡因分
子周围出现咖啡因分子的几率远远高于出现

""$-的几率 !距离大于 &’K +,后，不再存在单纯
的咖啡因分子之间的相互作用，而主要表现出

""$-与 ""$-或咖啡因的相互作用 !在低咖啡因
含量体系中发现，""$-周围出现咖啡因分子的几
率要大于出现 ""$-的几率，亦即 ""$-与咖啡因
分子的相互作用大于 ""$-与 ""$-的相互作用 !
而在高咖啡因含量的体系中，""$-周围出现咖啡
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!"#$ %& ’(! )*+,**- ’’(. /-0 1/22*"-* "- ’’(.31/22*"-*%4

565+*7

因分子与 ’’(. 的几率基本相同，也就是说两种
相互作用的大小基本相同 $因此可以推断，在高浓
度体系中咖啡因的分散程度要大于低浓度体系 $
从咖啡因分子的浓度分布曲线图 %8 中也可观察
到在低浓度体系中咖啡因的分布较高浓度体系中

咖啡因的分布更为集中 $

!"#$ %8 (9! :2 1/22*"-* "- ’’(.31/22*"-*;%（/）/-0

’’(.31/22*"-*%4（)）<*5=*1+">*?6

以高浓度体系为对象（即 ’’(.与咖啡因分
子比为 % @4），计算咖啡因与 ’’(.中各结构单元
的 ’(!，分别如图 %;、%A和 %B所示，其中（)）图为
（/）图的局部放大图 $从图中可以观察到，在 %C%;
D %C4; -7范围里出现了 & 个 ’E31/22*"-*的作用
峰，最大峰值为 %CB；而在 FCG D %C4; -7范围内出

现了许多 (E431/22*"-*的作用峰，最大峰值为 ;C4 $
因此，(E431/22*"-* 作用峰要强于 ’E31/22*"-* 作用
峰，咖啡因出现在 (E4 周围的几率要远大于出现

在 ’E周围的几率 $另外，在 .HI与咖啡因的 ’(!
函数图上没有观察到明显的 .HI31/22*"-*峰 $

!"#$ %; ’(! :2 ’E /-0 1/22*"-*

!"#$ %A ’(! :2 (E4 /-0 1/22*"-*

!"#$ %B ’(! :2 .HI /-0 1/22*"-*

因此可以确定，分布在 ’’(. 中的咖啡因分
子主要与 (E4 结构单元部分相互作用，同时有部

分咖啡因与 ’E结构单元部分发生作用，但咖啡
因分子与 .HI结构单元部分没有明显的相互作
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用 !可以这样解释，加入药物分子后，由前面分析
所证实的 ""#$存在部分单体的聚集（即微相分
离结构），"%在体系中为富相，所以必然会有部分
"%出现 #%& 聚集的位置上，而在 #%& 聚集的局部

中 "%则为贫相；在这个局部中，少量 "%结构单
元镶嵌在富含 #%& 的体系中，而在咖啡因周围有

少量分布，从而导致在 #%& 与咖啡因相互作用的

位置上有少量且较弱的 "%’()**+,-+作用峰出现 !
根据上述分析可知，药物分子咖啡因在 ""#$

载体中主要聚集在 #%& 结构单元周围，"%周围仅
有少量咖啡因聚集，而 $./周围基本无咖啡因分
子存在 !因此，咖啡因是选择性地分配到 ""#$单
元中的 #%& 结构单元聚集区中 !因此，在没有咖
啡因的 $./结构单元区域可以考虑进一步附载
第二种药物分子，从而实现同种载体上不同药物

的分区附载，即实现同一载体同时输送两种不同

的药物，为药物控释体系的研究提供新的发展方

向［01］!
综上所述，在实验研究基础上，通过模拟软件

“2)3+4,)56 7389,:”对新型高分子化合物二氧化碳;
环氧丙烷;!’丁内酯三元共聚物的分子结构模拟，
对其结构、降解性能和载药特性进行了深入分析 !
通过模拟分析可知，""#$ 分子链为柔性线形分
子，易水解的碳酸酯和羧酸酯基团分布于 ""#$
单元的外部，使聚合物 ""#$ 获得良好的降解性
能 ! ""#$的共聚体系 "%’#%&’$./为比较均匀的
混合，但是在局部上存在结构单元的聚集状态，尤

其是以 "%结构单元的聚集为主，因此 ""#$单元
具有微相分离的结构特征 !利用这一特性，咖啡因
分子选择性地分布到 #%& 结构单元的聚集区域

中，而在 $./区域无分布 !因此有望利用 ""#$的
微相分离结构实现药物分子的自组装和多种药物

的同步附载［0<］!这一研究结果为此类载体中药物
分子的自组装行为研究提供了理论基础，而且模

拟研究结果不仅与实验结论相符合，为高分子微

观结构与宏观性质间的关系提供了清晰的阐述，

而且为进一步探讨载体与药物分子间的相互作用

提供了理论基础 !
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