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摘要 细胞膜是包围细胞质、维持细胞内部组分动态平衡的一个半透膜，参与细胞黏附、离子传导、信号传导等分子生物学

过程．类细胞膜提供了有效的模型研究这些生物学过程，故而分子层面上研究医学纳米颗粒对类细胞膜的作用有助于评估纳

米颗粒的生物安全性以及促进纳米颗粒的生物医学应用．本文初步探讨了医学纳米颗粒对类细胞膜作用的仿真研究进展，并

在此基础上结合膜生物物理学的研究热点对后续的研究进行了展望．
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纳米技术在材料科学、传感、生物成像、医药

和生物学等领域具有重要的应用，如量子点用于生

物标记、碳纳米管和树状物(dendrimer)用于药物和
基因递送等[1-3]，因而得到社会的普遍关注．纳米 -
生物界面(nano-bio interface)问题的研究对于促进纳
米颗粒安全的生物医学应用具有重要意义 [4]．其

中，纳米颗粒 -细胞膜、纳米颗粒 -蛋白质等生物
分子相互作用一直是研究的重点．然而，获得分子

层面上相互作用的动力学信息一直是研究的重要挑

战．近年来，计算机模拟技术已被广泛应用于生物

分子、纳米颗粒与生物分子作用的动力学研究，与

实验紧密结合共同探究纳米 -生物界面问题[5-9]．本

文主要探讨医学纳米颗粒对类细胞膜作用的仿真研

究进展．

1 医学纳米颗粒及其模型构建

由于纳米颗粒具有尺寸小、比表面积大、表面

能高等特点，使其具有独特的光学、电学等性质，

在生物医学领域具有广泛的应用．我们称可应用于

或进入人体内(如应用于为医学影像增强用的造影
剂、纳米输药系统或药用纳米载体等生物医学应

用)的纳米颗粒为医学纳米颗粒．如碳纳米管、金
纳米颗粒等可用于生物传感，磁性材料可用于

MRI 影像，量子点用于荧光成像等，脂质体、

dendrimer、聚合物、空心纳米结构等用于药物、
基因载体，磁性材料的磁热效应、金纳米颗粒及碳

族纳米材料的光热效应直接用于杀死肿瘤组织[10]．

而纳米颗粒的不同化学组分、不同表面性质、不同

结构等均可能影响纳米颗粒与细胞的相互作用，从

而影响其潜在的生物医学应用．因此，构建纳米颗

粒模型、利用分子模拟方法从分子层面上研究纳米

颗粒与细胞膜等细胞组成部分的相互作用，对促进

纳米颗粒的生物医学应用具有重要的意义．

构建纳米颗粒模型的过程可分为四步：a．根
据所要研究的生物医学问题选择相应的力场(force
field，FF)；b．基于纳米颗粒的结构特征选择初步
的参数构建兼容于该力场的纳米颗粒模型；c．基
于现有成熟的实验结果，进行相关的模拟，与实验

对照修正纳米颗粒的模型参数；d．利用修正后纳
米颗粒模型，模拟我们所感兴趣的生物医学过程，

与实验共同阐释或预测相关的作用机理．
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Fig. 2 Common dynamic simulation methods
on different time and length scales

图 2 不同时间、空间尺度上常用动力学仿真方法简介

Fig. 1 Simplified model membrane systems
图 1 简化模型细胞膜系统

(a)无衬底磷脂双分子层. (b)气液界面的磷脂单分子层. (c)有衬底磷

脂双分子层. (d)系住的有衬底磷脂双分子层. (e)胶束. (f)圆盘磷脂双

分子层. (g)囊泡或脂质体.

2 类细胞膜模型

细胞膜的基本功能就是构成细胞的一个天然屏

障．不同细胞的细胞膜组分不同，且不同组分的分

布也是动态的，从而可实现介导和调控构象变化、

信号转导、输运和识别等过程．正是因为细胞膜所

起的重要作用以及细胞膜的复杂性，许多不同的

简化模型细胞膜系统(图 1)被发展，以研究细胞膜
不同组分的功能以及这些组分的组织和动力学过

程[11-13]．这些简化的细胞膜模型大致可分为两类：

a．单层磷脂膜，包括气液界面的磷脂单分子层
(lipid monolayer)、胶束(micelle)等；b． 双层磷脂
膜，包括悬浮的磷脂双分子层(lipid bilayer)、有衬
底磷脂双分子层(supported lipid bilayer)、系住的有
衬底磷脂双分子层(tethered supported lipid bilayer)、
圆盘磷脂双分子层(bicelle)、脂质体(liposome)等．
不同类细胞膜模型在研究不同的纳米 -生物界面问
题过程中所起的作用不同．

3 医学纳米颗粒与类细胞膜作用的仿真

研究

3.1 常用动力学仿真方法简介

医学纳米颗粒与细胞膜的作用研究对促进纳米

颗粒的生物医学具有重要意义．仿真研究医学纳米

颗粒与类细胞膜的作用，可有效辅助实验解释纳

米 -生物界面的机理问题．与实验和理论研究不同
的是，仿真研究由于时间、空间尺度的限制使其只

能从分子层面上研究复杂系统的某些相关方面．与

此同时，仿真与实验和理论有紧密结合，仿真模型

的参数来自理论或者实验数据[14-15]．按照时间、空

间尺度从小到大的顺序，常用的动力学仿真方法依

次为量子力学方法、全原子模拟方法、粗粒度或介

观模拟方法、连续体模拟方法(图 2)．其中，全原
子模拟方法、粗粒度模拟方法被广泛应用于研究

纳米颗粒与类细胞膜作用的分子层面上的动力学信

息[16-20]．纳米颗粒与类细胞膜作用的研究包括两个

方面： a．纳米颗粒吸附于类细胞膜过程；b．纳
米颗粒跨越类细胞膜过程．

3.2 医学纳米颗粒吸附类细胞膜动力学过程

细胞膜是医学纳米颗粒与细胞作用的第一道屏

障，纳米颗粒吸附于细胞膜的动力学过程研究对研

究纳米颗粒跨膜机理或纳米颗粒介导信号转导等生

物学过程具有重要的作用 [4, 21]．如吸附于 DOPC
(dioleylphosphatidylcholine)磷脂双分子层上的方
形脂质纳米颗粒可通过与磷脂分子层的组分交换

以实现其自身的解吸附 [22]，表面修饰谷胱甘肽

(glutathione)的发光金纳米颗粒可抑制血清蛋白的
吸附及实现纳米吸附细胞膜的 pH调控[23]，纳米颗

粒的尺寸、表面性质等影响血清蛋白等的吸附，并

进一步影响纳米颗粒吸附细胞膜乃至跨膜过程[24]．
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Fig. 3 The pathways of nanoparticles
across the membrane
图 3 纳米颗粒跨膜途径

(a)内吞途径. (b)自由扩散途径.
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Larson等[25]发现，通过在纳米颗粒与表面修饰的亲

水分子间引入一疏水层，可有效地抑制蛋白的吸

附，从而阻止后续的跨膜过程．为进一步从分子层

面上获得不同性质的纳米颗粒吸附细胞膜的动力学

信息，不同的仿真研究方法被用于研究纳米颗粒与

类细胞膜的作用．仿真研究表明，亲水性纳米颗粒

倾向于吸附类细胞膜，疏水性纳米颗粒不易于吸附

在类细胞膜的表面而倾向于进入类细胞膜的疏水

区[26-28]，而当疏水性纳米颗粒的直径大于或远大于

8 nm时，纳米颗粒亦不易于进入类细胞膜的疏水
区 [29]．Yang 等 [30]利用耗散粒子动力学 (dissipative
particle dynamics，DPD)模拟方法，研究了不同形
状的亲水纳米颗粒与类细胞膜的作用，结果表明，

不同形状的纳米颗粒与类细胞膜间具有不同的接触

面积，因而吸附于类细胞膜上的动力学存在明显差

异，形状因素是影响纳米颗粒吸附类细胞膜动力学

的一个重要因素．Lin等[31]利用有衬底磷脂双分子

层模型研究了表面电荷性质及局部升温对亲水性纳

米颗粒吸附类细胞膜动力学的影响，结果表明，亲

水性纳米颗粒吸附类细胞膜的行为受纳米颗粒的表

面电荷性质调控：表面电荷密度越大，纳米颗粒越

易吸附于类细胞膜表面；负电荷纳米颗粒相对正电

荷纳米颗粒更易吸附于类细胞膜表面．此外，Lin
等发现，纳米颗粒的局部升温(如磁性材料的磁热
效应、金纳米材料及部分碳簇纳米材料的光热效应

等)可扰动类细胞膜临近纳米颗粒部分的磷脂分子
的热运动、扩散能力等，进而扰动纳米颗粒吸附类

细胞膜的动力学行为．

3.3 医学纳米颗粒跨类细胞膜动力学过程

医学纳米颗粒跨细胞膜的途径大概可分为两

类：内吞途径和自由扩散[32](图 3)．实验上从分子
层面研究纳米颗粒跨细胞膜的动态过程仍具有很大

的挑战性，而仿真模拟的方式可有效地辅助研究这

些动态过程．通过仿真模拟研究医学纳米颗粒与类

细胞膜间的作用，发现纳米颗粒的尺寸、形状、表

面性质等对其跨类细胞膜动力学具有决定性作用．

3.3.1 尺寸．

纳米颗粒的跨膜过程及跨膜机理对纳米颗粒的

药物输运载体等生物医学应用具有重要的启示意

义．大量的实验表明，纳米颗粒主要通过内吞途径

进入细胞．然而，最近的实验和模拟结果均表明小

尺寸纳米材料可通过被动扩散形式跨膜[6, 27-28]，纳

米颗粒经由内吞途径跨膜还是通过自由扩散跨膜

与纳米颗粒的尺寸紧密相关．模拟研究进一步表

明，直径臆8 nm的纳米颗粒自发嵌入磷脂双分子
层热力学分析均是稳定的[29]．可见，尺寸是影响纳

米颗粒与磷脂膜作用的一个重要因素．

Lin、Li等[33-34]运用粗粒度分子动力学模拟方法

研究了纳米颗粒的尺寸对其经由自由扩散跨膜过程

的影响．通过对纳米颗粒与 DPPC磷脂双分子层作
用动力学轨迹的分析及自由能等热力学参数计算，

他们发现，直径小于 DPPC膜厚(约 4 nm)的疏水纳
米颗粒尺寸越大越容易扩散内嵌入膜，并稳定在膜

内中心处，而直径大于 DPPC膜厚的疏水纳米颗粒
尺寸越大越不容易内嵌入膜内．纳米颗粒首先吸附

于磷脂双分子层表面，对磷脂膜结构产生扰动并形

成瞬时孔洞，随着纳米颗粒的逐步深入，孔洞亦随

之自我修复．嵌入磷脂双分子层中的纳米颗粒对磷

脂膜的结构和性质亦存在一定扰动，尺寸越大纳米

颗粒的扩散能力越小、其嵌入区域的磷脂分子越

稀松．

纳米颗粒的尺寸在其经由内吞途径跨膜过程中

的作用得到了实验的广泛关注[35-36]，然而该过程分

子水平上的动力学作用信息仍相对匮乏．由于实验

研究中内吞过程的复杂性(内吞过程有蛋白质参与)
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及对计算资源的要求等，模拟研究尺寸在纳米颗粒

内吞过膜过程中的作用仍具有较大的挑战．

3.3.2 形状．理解不同形状的纳米颗粒如何与磷脂

膜作用对药物及基因输运具有重要意义．然而，分

子层面上的这种相互作用信息较少．Yang、Li、
V佗cha等[30, 37-38]运用耗散粒子动力学(DPD)模拟方法
研究了不同形状(球形、椭球形、棒状、盘状、图
钉形等)的纳米颗粒与磷脂膜的作用，包括无膜受
体以及膜受体参与情形．无膜受体参与时，纳米颗

粒的形状各向异性及其初始取向对其与磷脂膜作用

至关重要．纳米颗粒跨磷脂膜能力由纳米颗粒与磷

脂膜的接触面积以及接触部分磷脂膜的局部弯曲程

度决定，接触面积则受纳米颗粒的形状、初始取向

及其在溶液中旋转运动等因素直接影响．当膜受体

参与相互作用时，纳米颗粒的旋转可调控受配体作

用与膜局部弯曲之间的竞争．此时不同形状纳米颗

粒跨膜的过程大致可分为两个阶段：a．磷脂膜的
内陷；b．磷脂膜对纳米颗粒的包裹．由于受配体
结合能较强，纳米颗粒通过旋转使其与磷脂膜接触

面积最大以实现第一阶段；第二阶段的包裹动力学

主要由弯曲程度最大的局部控制．不同形状的纳米

颗粒在不同阶段表现出不同的取向偏好，在内吞过

程中可能调整取向并破坏内吞过程的对称性．具体

纳米材料(碳纳米管[39]、石墨烯[40]等)的模拟结果与
上述模拟结果基本一致，形状在纳米颗粒跨类细胞

膜过程中亦具有重要意义．

3.3.3 表面性质．表面性质如亲疏水性、表面电

荷、表面修饰等可决定纳米颗粒在体内、体外及

环境中的行为[41-42]，纳米颗粒的表面性质在纳米颗

粒与类细胞膜的作用中亦扮演着重要的角色[6]．Li
等[26]仿真研究不同亲水性的纳米颗粒在跨电中性

DPPC(dipalmitoylphosphatidylcholine)磷脂双分子层
过程的差异，发现一定尺寸的疏水性纳米颗粒可能

通过自由扩散的方式跨膜，而亲水性纳米颗粒由于

其跨膜过程中存在一个很大能垒，以致其只能借助

外界能量实现内吞跨类细胞膜．而 Ding等[43]利用

两性分子非共价吸附于亲水性纳米颗粒表面，借助

仿真模拟证明该方式可实现亲水性纳米颗粒的扩散

跨膜．Li等[44]研究了不同表面电荷性质的亲水性纳

米颗粒与电中性 DPPC磷脂双分子层的相互作用，
研究表明，吸附在膜上的表面带正电的纳米颗粒可

抑制自身进一步被磷脂膜包裹，而表面带负电的纳

米颗粒则会促进膜对其的包裹．随着表面电荷密度

的增强，膜包裹颗粒的程度也逐渐增强，从而实现

非特异性内吞跨膜过程．Ding等[45]考察不同配体修

饰纳米颗粒的情形，发现受配体作用的强弱、配体

密度、配体长度、配体硬度均能有力地影响受体介

导的内吞过程．较长的配体促进纳米颗粒吸附于磷

脂膜但却阻止其内吞跨膜，而高配体密度、硬度可

促进纳米颗粒的内吞过程．Li等[46]运用动力学模拟

研究进一步揭示了疏水、亲水配体的排列方式直接

影响纳米颗粒跨膜速率的这一现象所蕴藏的物理机

理．他们发现，当纳米颗粒表面的疏水、亲水配体

交替排列形成图案(pattern)时，纳米颗粒的旋转自
由度受到约束，纳米颗粒跨膜所需克服的能垒也最

低．这些研究结果对设计不同表面图案的纳米颗粒

以控制其跨膜能力具有重要的指导意义．

4 仿真研究对实际应用技术发展的可能启发

医学纳米颗粒的应用离不开对其与细胞作用的

研究，对纳米颗粒与细胞膜作用的研究则是其中一

个重要部分．纳米颗粒与细胞作用过程中，可能造

成 DNA、蛋白质、细胞膜、细胞骨架等的分子
结构发生变化，从而扰动细胞周期、细胞膜通透

性、信号转导、细胞形态、细胞黏附和迁移等生命

过程[41, 47-50]，因而获得分子层面上的作用信息对于

推动医学纳米颗粒的应用具有重要意义．然而，由

于细胞膜组成成分复杂以及分子层面上的实验研究

手段仍是一个挑战，使得实验获得纳米颗粒与细胞

膜分子层面上的作用信息困难重重．仿真研究，尤

其是分子动力学模拟研究，可以有效地辅助实验获

得分子层面上纳米颗粒与细胞的作用信息[15]．

简单地说，仿真研究可促进：a．验证实验的
结果及其假设，促进机理解释和实验技术的发展；

b．辅助实验评估纳米颗粒潜在的生物安全性隐患；
c．辅助及指导实验设计纳米颗粒以实现纳米颗粒
的生物医学应用与生物安全性的平衡；d．辅助实
验进行药物研发[50-52]等等．

5 小结与展望

本文初步探讨了医学纳米颗粒对类细胞膜作用

的仿真研究进展．目前的仿真研究主要集中在纳米

颗粒对类细胞膜的结构和性质扰动，以及纳米颗粒

的跨膜动力学；类细胞膜模型主要采用磷脂分子

层，以及简化的受配体作用模型[37-39]．通过仿真研

究可以获得分子层面上的动力学作用信息，以促进

相关机理的解释以及纳米颗粒的优化设计．

然而，细胞膜的组成远远复杂于单纯的磷脂分
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子层结构，通道蛋白[53-54]、糖蛋白[55]、G蛋白偶联
受体(GPCR) [56]、信号传导分子(如 Ras 蛋白 [57-58])、
脂筏结构[59]、糖脂[60]、胆固醇[61]等生物分子在细胞

膜中扮演着重要的角色．因此，仿真研究纳米颗

粒与复杂化的类细胞膜作用将是发展趋势之一

(图 4)．此外，纳米颗粒仿真模型(如金纳米颗粒的
粗粒度模型[62])的构建在研究其与细胞膜作用的过
程中仍是一个重要挑战．
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a Review of Simulation Studies*
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Abstract Cell membrane is a thin semi-permeable membrane that surrounds the cytoplasm and protects the
homeostasis of internal components of a cell, which is also involved in a variety of molecular biological processes
such as cell adhesion, ion conductivity and cell signaling. Model cell membrane may provide an efficient
alternative for studying these processes. Hence, studying the interactions between medical nanoparticles and model
cell membrane may play an important role in evaluating the biosafety of nanoparticles and promoting the
biomedical applications of nanoparticles. In this paper, we reviewed the recent progresses of simulation studies of
the interactions between medical nanoparticles and model cell membrane. And on this basis, we proposed the
future research directions considering the focuses of modern membrane biophysics.
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