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摘    要 

 

纳米颗粒由于其独特的物理化学性质在药物输运和细胞成像等生物医学领域有着

重要的应用，但目前以各种纳米颗粒为基础的诊疗应用中，仍存在细胞内化效率低和毒

副作用强等问题，限制了纳米医学的进一步发展。近年来，受病毒传染能力和特殊形貌

的启发，研究者们发现通过拟态病毒形貌可以帮助纳米颗粒在生物医学应用中实现更好

的诊疗效果，如实现更高的输运/转染效率和更长血液循环时间等。虽然仿病毒纳米颗粒

在生物医学领域展现出显著的优势，但关于仿病毒纳米颗粒的研究还在起步阶段，关于

纳米颗粒表面拓扑结构影响纳米颗粒生物界面行为的理论研究非常匮乏，一定程度上局

限了生物医学用仿病毒纳米颗粒的进一步优化。因此，深入理解仿病毒纳米颗粒与生物

界面，尤其是与细胞膜间的相互作用，对于在生物医学领域更好地利用仿病毒纳米颗粒

有着非常重要的科学意义和实用价值。本论文主要采用耗散粒子动力学模拟方法，对仿

病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用过程及影响因素开展系统研究，力求从微观介观角

度揭示纳米颗粒的表面拓扑结构影响纳米颗粒与细胞膜间相互作用的机理，从而为实验

上仿病毒纳米颗粒的理性设计提供理论支持。本论文的具体研究内容如下： 

（1）明确了仿病毒纳米颗粒表面的刺突影响纳米颗粒渗透穿膜能力的微观机理。

本论文对比研究了仿病毒纳米颗粒与传统纳米颗粒的渗透穿膜过程，验证了纳米颗粒表

面拓扑结构对穿膜效率的影响，并通过对比不同纳米颗粒穿膜的动力学过程发现仿病毒

纳米颗粒可以实现更高穿膜效率的主要原因是其表面刺突对细胞膜双分子层结构的预

先扰动造成了双分子层有序结构的提前破坏，此外刺突在穿膜过程中导致的周围磷脂分

子的流体化作用也是仿病毒纳米颗粒可以实现更高穿膜效率的重要原因。进一步地，通

过大量对比具有不同刺突数目和刺突长度的仿病毒纳米颗粒的穿膜过程和穿膜效率，对

仿病毒纳米颗粒穿膜效率的进一步提升提出了理论建议。 

（2）剖析了仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞过程以及刺突数目和长度对颗粒内吞

效率的影响。通过对比研究具有不同刺突数目和长度的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞

过程，发现刺突对仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞效率可以产生双相作用，即相对较短

的刺突可以促进提升颗粒的内吞效率而相对较长的刺突则会阻碍内吞过程，且刺突数目

对内吞效率的影响较为次要。通过对颗粒内吞动态过程的分析发现刺突长度对颗粒周围

磷脂及受体扩散能力的影响是双相作用产生的关键因素，研究结果对于设计在生物医学
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领域具有特定功能的纳米颗粒具有重要的指导意义。 

（3）探明了仿病毒纳米颗粒的亲疏水性质对颗粒内化效率及协同行为的影响。通

过对比研究具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用模式及过程

证明仿病毒纳米颗粒的内化效率主要受刺突亲疏水性质的影响，发现两亲刺突最有利于

颗粒内化。对仿病毒纳米颗粒内化过程中的协同行为的进一步研究发现颗粒间的协同行

为主要受内核亲疏水性的影响，并对颗粒的协同行为对细胞膜的作用开展了分析，研究

结果对仿病毒纳米颗粒在应用过程中动力学行为的控制具有指导意义。 

（4）揭示了仿病毒纳米颗粒的刺突形状对颗粒跨膜效率的作用。以实验研究中报

道的仿病毒纳米颗粒为基础，设计了具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒并对其渗透能

力和受体介导内吞过程开展研究，揭示了刺突结构对颗粒内化能力的影响规律及微观机

制，为制备合成具有更强内化能力的仿病毒纳米颗粒提供了理论依据。 

关键词： 仿病毒纳米颗粒，细胞膜，渗透，内吞，耗散粒子动力学 
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 Dissipative Particle Dynamics Study of Interactions between Virus-like 

Nanoparticle and Cell Membrane 

Li Jiawei (Materials Science and Engineering) 

Directed by Prof. Zhang Jun 

Abstract 

Due to the intrinsic physical and chemical properties of nanoparticles (NPs), they have 

been widely used in biomedical fields, such as drug delivery and cell imaging et al. However, 

some serious drawbacks still exist in the NP-based diagnostic and therapeutic applications, 

including the low internalization efficiency and side effects of NPs, which limit the further 

development of nanomedicine. In recent years, inspired by the unique spiky surface and 

superior transmission ability of virus, morphologically virus-like nanoparticles (VLPs) have 

been successfully synthesized, and it is experimentally demonstrated that the cellular uptake 

properties of NPs can be improved by mimicking the spiky surfaces of viruses. For instance, it 

is reported that the VLPs can achieve higher transmembrane efficiency and longer blood 

circulation time as compared with traditional NPs. However, this field is still in its infant stage 

and some intractable problems remain unresolved. Especially, the theoretical and simulation 

investigation on how the virus-like surface topology affects NP–membrane interactions has not 

been reported yet, and such investigation is envisioned to provide useful information for 

designing and optimizing NPs for versatile biomedical applications. Therefore, an in-depth 

understanding of the interactions between VLPs and membrane is essential for the development 

of VLPs for biomedical applications. In this work, dissipative particle dynamics (DPD) was 

employed to systematically investigate the internalization of VLPs, as well as the factors 

influencing VLP-membrane interactions. These studies provide an important theoretical 

guidance for the optimization and design of VLPs for biomedical applications. The main 

research contents in this thesis are summarized below. 

The microscopic mechanisms of the spikes of VLPs affecting the penetrability of VLPs 

have been clarified. By comparing the penetration process of VLPs and traditional NPs, it is 

verified the significant effect of the surface nanotopology on the penetrability of NPs. Moreover, 

by investigating the penetration process of different NPs, it is found that the presence of spikes 
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can help to increase the lateral defects in the bilayer, decrease the vertical deformation of the 

bilayer, and lower the density of nearby lipids during the translocation process. These effects 

of spikes jointly contribute to the superior penetrability of VLPs. Furthermore, by comparing 

the transmembrane process and transmembrane efficiency of VLPs with different spike 

numbers and spike lengths, theoretical suggestions were put forward for improving the 

internalization efficiency of VLPs, which holds great promise for the development of NP-based 

diagnostic and therapeutic agents with advanced functionalities. 

The receptor-mediated endocytosis process of VLPs has been investigated, and the effects 

of the spike number and spike length on the endocytosis efficiency of VLPs have been analyzed. 

By comparing the dynamic process of receptor-mediated endocytosis of VLPs with different 

spike number and spike length, it is found that the spikes can produce biphasic effect on the 

receptor-mediated endocytosis efficiency of VLPs, meaning that the relative short spikes can 

enhance the endocytosis efficiency of VLPs, while relatively long spikes can hinder endocytosis 

process. Meanwhile, the effect of spike number on endocytosis efficiency of VLP is in 

significant. Further investigation on endocytosis process demonstrated that the effect of the 

spike length on the wrapping mode of the particle and the diffusion ability of the surrounding 

lipids is the main reason for the biphasic effect of spikes. The obtained results of this part serve 

as a foundation for future studies toward the rational design of VLPs with specific functions for 

biomedical applications. 

The influences of the hydrophobicity properties of the VLPs on the internalization 

efficiency and the cooperative behavior of VLPs have been clarified. The comparative study of 

the interactions between membrane and VLPs with different hydrophobicity arrangement 

demonstrates that the internalization efficiency of VLPs is mainly affected by the 

hydrophobicity of the spikes. The uptake efficiency of VLP can be improved with changing 

hydrophilic VLP spikes into hydrophobic spikes or amphiphilic block spikes. With the goal of 

controlling the dynamics behavior of VLPs in the practical applications, the multi-particle 

model was used to conduct further research on the cooperative behavior of VLPs during the 

internalization process. It is found that the cooperative effect is enhanced as the core of VLP 

changes from hydrophilic to hydrophobic. These findings highlight that the regulation of 

hydrophobicity arrangement of VLP can be an efficient strategy for controlling the VLP-
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membrane interactions. 

The effects of spike shape of VLPs on the non-specific and specific interaction between 

the VLPs and the cell membrane have been elucidated. Based on the VLPs in experimental 

studies, VLP models with different kinds of spike shape were built and investigated. By 

analyzing their penetration and receptor-mediated endocytosis process, the effects of spike 

shape on the internalization ability of VLPs were clarified. Moreover, with elucidating the 

underlying mechanisms of spike shape affecting the transmembrane efficiency of VLPs, the 

theoretical suggestions for optimization of VLPs were put forward, which serve as a foundation 

for future studies towards the development of VLP-based diagnostics and therapeutics. 

Key words: Virus-like Nanoparticle, Cell Membrane, Penetration, Endocytosis, 

Dissipative Particle Dynamics 
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论文创新点摘要 

本工作创新性地引入耗散粒子动力学模拟方法，以近年来新发展的仿病毒纳米颗粒

为研究对象，突破传统实验研究的局限性，探索了仿病毒纳米颗粒的跨膜过程及影响因

素，为生物医药用仿病毒纳米颗粒的理性设计提供了新的视角和新的思路。 

1. 探索了仿病毒纳米颗粒跨膜的动态过程，揭示了通过拟态病毒形貌提升纳米颗

粒跨膜效率的微观机理。通过探究仿病毒纳米颗粒与传统纳米颗粒在渗透穿膜过程及受

体介导内吞过程中的差异，阐明了纳米颗粒表面刺突形貌对纳米颗粒渗透和内吞过程中

细胞膜结构及颗粒动力学行为的影响，提出了仿病毒纳米颗粒的刺突在跨膜过程中对细

胞膜结构的预扰动和对颗粒周围磷脂分子扩散性的影响分别是病毒形貌可以帮助提升

纳米颗粒渗透能力和受体介导内吞效率的关键。 

2. 明确了刺突长度和数目对颗粒渗透能力和受体介导内吞效率的影响规律，建立

了仿病毒纳米颗粒结构性质与颗粒内化能力间的关系。基于对具有不同刺突长度和刺突

数目的仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用过程及作用模式的定量分析，提出仿病毒

纳米颗粒的渗透穿膜能力受刺突长度和数目的共同影响，而其受体介导内吞效率主要受

刺突长度的影响且不同长度的刺突会对内吞效率产生两相作用，并对刺突长度和数目影

响仿病毒纳米颗粒内化能力的微观机制从动力学和热力学角度进行了分析，加深了仿病

毒纳米颗粒结构性质与跨膜效率间构效关系的认识。 

3. 阐明了仿病毒纳米颗粒亲疏水性质和刺突形状对颗粒内化能力的影响，提出了

进一步提升仿病毒纳米颗粒内化能力的方法。系统分析了具有不同亲疏水性质和刺突形

状的仿病毒纳米颗粒的内化过程和内化效率，提出了刺突和内核的亲疏水性质分别是影

响仿病毒纳米颗粒内化能力和协同行为的关键，揭示了刺突形状对颗粒跨膜效率的影响

规律和作用机制。研究工作将为生物医药用仿病毒纳米颗粒的理性设计提供基础数据和

理论指导。 
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 1 

第一章  绪论 

1.1  引言 

纳米颗粒由于其尺寸小、比表面积大、表面能高等特点以及其独特的光学与电学性

质等而在生物医学领域有着广泛的应用。目前，以纳米颗粒为平台的生物医学应用主要

包括生物成像、生物传感、药物递送、光动力治疗、光热治疗、磁性治疗、抗菌治疗、

基因治疗等[1-9]，如图 1-1 所示。虽然以纳米颗粒为平台的各种诊疗应用已经展现出了巨

大的优势与潜力，但与此同时，也有很多研究指出纳米颗粒在目前的应用中还存在一些

限制与弊端，比如纳米颗粒的细胞摄入效率较低以及纳米颗粒可能会对生物体的器官和

组织带来一定的毒副作用等[10-14]。通过发展更加高效、低毒的纳米颗粒，可以进一步提

升纳米颗粒在生物医学领域的应用价值，所以如何优化纳米颗粒使其具备更高的输运效

率及更优的生物安全性引起了研究者们的广泛关注。在以纳米颗粒为基础的各种诊疗应

用中，纳米颗粒从体外经历重重的生理屏障到达靶向细胞之后首先需要接触的便是细胞

膜，纳米颗粒与细胞膜间的相互作用对纳米颗粒效用的发挥至关重要[15-17]。因此，从微

观角度探究纳米颗粒与细胞膜间的相互作用对提升纳米颗粒的摄取、改善纳米颗粒的生

物利用度、降低纳米颗粒的毒副作用以保障其安全应用均具有极其重要的意义[18-21]。 

 

图 1-1 以纳米颗粒为基础的诊断和治疗应用[1] 

Figure1-1 Nanoparticle-based diagnosis and treatment[1] 
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通过数百万年的进化，自然界中的各种生物体的结构和功能实现了有效的协调统一，

其近乎完美的构效特征为设计、制备仿生材料提供了有益的思路、理论和策略[22-24]，极

大促进了纳米材料的进步和发展。在生物界中，病毒是最特殊的一类物种。病毒，作为

极其微小、不能独立生存必须寄生在其他生物体内的没有细胞结构的特殊物种，它们同

样经历了漫长的进化[25]。虽然，人们对病毒的理解和认识还在不断深化和改变，但可以

确定的是，这一介于生物和非生物之间的特殊物种经过漫长的进化具备了极强的入侵细

胞的能力[26]。在本论文的研究期间，正值新型冠状病毒肆虐全球，新型冠状病毒正是由

于其极强的传染性而给人类健康、社会稳定和经济发展带来了巨大的危害[27,28]。受病毒

极强的传染能力和特殊形貌的启发，近年来，国内外研究者们发现通过拟态病毒形貌、

对纳米颗粒进行仿病毒设计，可以有效提升纳米颗粒的性能（更高的载药率、更高的细

胞摄取率、更优的稳定性等）[29-32]。目前，随着实验研究中仿病毒纳米颗粒合成方法的

不断发展，研究者们成功制备合成了多种有机、无机和杂化仿病毒纳米颗粒。然而，仿

病毒纳米颗粒的研究目前仍在起步阶段，纳米颗粒的表面拓扑结构影响纳米颗粒内化的

机制仍缺少系统深入的理论研究，亟需引入新的方法来对仿病毒纳米颗粒在生物医学领

域的进一步发展给予一定的理论指导。 

近年来，分子模拟方法逐渐发展成为一种从微观层次研究复杂体系的重要手段，对

剖析研究对象的物化性质、微观结构和作用机制等起到了关键的作用[33-35]。目前，分子

模拟方法已在生物医药用纳米材料的研究中得到一定的应用，通过基于不同理论的分子

模拟方法对具有不同物理化学性质的纳米材料与细胞膜间的相互作用开展深入研究，为

纳米材料的优化设计和制备合成提供了诸多有益信息和理论支撑[36-39]，但由于在实验研

究中对纳米颗粒表面拓扑结构的调控方法近年来逐渐发展，专门针对纳米颗粒表面拓扑

结构影响颗粒与细胞膜相互作用的模拟研究还未有报道，相关理论的空白亟待补充。鉴

于此，本工作拟采用耗散粒子动力学模拟方法，对仿病毒纳米颗粒与细胞膜相互作用的

动态过程和机理进行系统研究，剖析仿病毒纳米颗粒的刺突数目、长度、亲疏水性、形

状等对仿病毒纳米颗粒跨膜能力的影响，寻找影响仿病毒纳米颗粒跨膜效率的主控因素，

以此为仿病毒纳米颗粒的理性设计提供基础数据和理论依据。 

在本章中，首先将对纳米颗粒在生物医学领域的应用进行概述，然后对仿病毒纳米

颗粒的实验研究现状进行介绍和总结，指出目前实验研究的不足以及未来的发展方向，

随后介绍耗散粒子动力学模拟方法在生物界面研究中的应用，最后总结提出本论文的研

究思路、研究内容及意义。 
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1.2  纳米颗粒在生物医学领域的应用 

1.2.1  纳米颗粒的定义与分类 

广义上，纳米材料是三维空间中至少有一维处于纳米尺度范围超精细颗粒材料的总

称[40]。当材料的尺寸变为纳米尺度，材料会展现出很多不同于宏观尺度材料的独特的性

质，其声学、光学、电磁学以及热性能等都会呈现出新的特性。在 1857 年，Michael Faraday

就已成功准确指出纳米材料的特殊性质主要由其极其微小的尺寸所导致。在上世纪，随

着电子显微技术的不断发展和普及，为研究者们可以更好的表征纳米材料提供了条件，

研究者们也由此逐渐探明了纳米颗粒的尺寸和形状等结构性质与纳米颗粒性能间的关

系。上世纪九十年代后，合成技术不断进步，使得大批量制备具备各种功能的纳米颗粒

逐步实现。在欧盟委员会在 2011 年的定义中，纳米材料是一种由基本颗粒组成的粉状、

团块状的天然或人工材料，且这一基本颗粒的一个或多个三维尺寸在 1 纳米至 100 纳米

之间，并且这一基本颗粒的总数量在整个材料的所有颗粒总数中占 50％以上。按化学组

成，纳米颗粒可分类为纳米高分子、纳米陶瓷、纳米金属、纳米玻璃、纳米晶体和纳米

复合材料等；按材料物性，纳米颗粒可分为纳米磁性材料、纳米超导材料、纳米铁电体、

纳米非线性光学材料、纳米热电材料和纳米半导体等。 

1.2.2  基于纳米颗粒的诊疗应用 

与传统分子药物相比，纳米颗粒可以发挥小尺寸效应，从而更易进入细胞，且由于

增强渗透滞留（Enhanced Permeability and Retention，EPR）效应，纳米颗粒更易靶向肿

瘤组织，将药物或 DNA 输送到人体特定的器官[41,42]；此外，纳米颗粒的比表面积大，

可载带的功能基团也较多，可实现治疗与疗效跟踪同步化[43,44]；还有很多纳米颗粒还可

被制备成中空和多孔等结构，易于所负载药物的缓释控制等，从而不仅有助于增加载药

量还能在保证药效的情况下减少药物用量，减轻药物的毒副作用对正常器官或组织的损

害[45,46]。由于这些独特的性质，纳米颗粒在生物传感、细胞成像、药物输运等生物医学

领域展现出巨大的应用价值[47-56]。如图 1-2 所示，目前广泛应用于生物医学领域的无机

纳米材料主要包括金属纳米材料、磁性纳米材料和半导体量子点等，有机纳米材料主要

包括高分子纳米材料、脂质体纳米材料和天然生物大分子材料等，此外有机-无机杂化材

料在生物医学中也有着独特的应用。 
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图 1-2 常见的用于诊疗的纳米颗粒类型[47] 

Figure1-2 Typical nanoparticle used in diagnosis and treatment[47] 

在纳米颗粒的实际应用中，纳米颗粒的化学组分、表面性质、尺寸和结构等均可影

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，如图 1-3 所示。在金

属纳米材料研究方面，由于金纳米颗粒合成方法相对简易以及便于在颗粒表面修饰配体，

从而成为生物医学领域最被广泛研究的纳米载体[57,58]。此外金纳米颗粒具有独特的催化

作用和介电特性，配合其较易调控的颗粒尺寸，使得金纳米颗粒发展成为较为理想的生

物探针[59,60]，另外金纳米颗粒也常用于利用光热效应抑杀癌细胞[61,62]。银纳米颗粒由于

其颗粒表面会因为氧化而释放银离子的特性，使其常被用于高效抗菌[63-65]。相关研究已

充分证实随着银纳米颗粒尺寸的降低其比表面积得到提升，有助于纳米颗粒表面银离子

的释放，而银纳米颗粒表面的银离子可以对细胞膜造成损伤从而诱导细胞凋亡，因此使

其具备了独特的抗菌性能。在磁性纳米颗粒研究方面，各种各样的功能磁性纳米颗粒—

包括铁、钴、锰和镍的超顺磁铁氧体纳米颗粒等，已被证实可以在生物医学中发挥独特

的作用[66-68]。现阶段，研究者们已发展出了以微乳液法、水热合成法和共沉淀法等为代

表的多种合成方法来制备稳定性较好且形貌可控的磁性纳米颗粒。目前磁性纳米颗粒在

生物医学领域中的主要应用方式为利用纳米颗粒小尺寸的特点使其经历生物屏障后递

送至生物靶点，并在安全且无组织穿透深度限制的外磁场的作用之下，利用磁性纳米材

料的磁、热、力等物理效应影响生物靶点，继而实现诊断和治疗。量子点，又称半导体

纳米晶，是一类由 II-VI 族或 III-V 族元素组成的稳定且尺寸在 2~20nm 之间的纳米晶

体，其中 II-VI 族量子点的合成方法更加简便且光学性质更佳。在生物领域，量子点主



中国石油大学（华东）博士学位论文 

 5 

要有三方面的应用[69-71]：一是作为小分子探针用以检测药物分子等；二是作为生物探针

用以活体成像和细胞组织标记等；三是作为离子探针用于阴离子及金属离子的检测等。

近年来，也有诸如 CdSeTe 和 CdTeTg 等合金量子点被制备以提升量子产率，随着合成

技术的不断发展，量子点有望在生物医学领域发挥更大的优势。二氧化硅基纳米颗粒在

生物医学中是常被设计为纳米载体的一类纳米材料，二氧化硅基纳米颗粒具有出色的生

物相容性以及便于控制的物理化学特性，尤其是在粒径和形貌方面，研究者们利用二氧

化硅成功设计合成出了具有丰富形貌和介观结构的二氧化硅纳米颗粒以提升颗粒的靶

向和控释性能[2,72-74]。 

 

图 1-3 不同类型的纳米颗粒在生物医学领域的多种应用[88] 

Figure1-3 Examples of typical nanoparticles and their applications in biomedical fields[88] 

在碳基纳米材料方面， 诸如富勒烯、碳纳米管和石墨烯等零维、一维、二维纳米材

料在作为支架材料和药物输运方面有着独特的优势[75-77]，例如碳纳米管可以用以促进骨

组织的修复生长和神经再生，石墨烯可以通过 π-π 堆积和疏水相互作用等负载药物等。

高分子材料方面，用以生物医学的高分子材料种类繁多且研究极广，尤其是以

Polyethylenimine 和 Poly(amidoamine) 为代表的树枝形分子，由于生物相容性较好、生

长代数可控、表面便于修饰基团并具有非免疫原性等特点，树枝形分子在生物医学中被
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视为较为理想的纳米载体[78-81]。脂质体是另一种被广泛研究的有机纳米载体，纳米脂质

体作为首个被成功应用于临床的纳米药物递送系统，具有制备工艺简单和可以与细胞膜

融合的特点[82-86]。通过将脂溶性药物或水溶性药物包裹于脂质体内部，可以降低药物的

毒性并延长药物的作用时间，还可增加药物的定向性，减少药物对正常物质和细胞的损

害且提升对癌细胞的抑杀效果。此外，还有一些多糖、蛋白以及其衍生物所形成的生物

大分子材料被用以改善原药的水溶性和半衰期等物理化学性质[87]，此类纳米材料由于其

已被生物相容性好和易被降解的特点常被用作前药的载体。 

虽然纳米颗粒在生物医学领域展现出巨大的优势和潜力，但越来越多的研究指出纳

米颗粒在目前的生物医学应用中还存在诸多弊端，限制了以纳米颗粒为平台的各种诊疗

应用效果。现阶段，最受研究者们关注的问题主要包括纳米颗粒的载药量较低、体内循

环时间较短以及存在一定的副作用等[14,89-98]。因此，深入理解纳米颗粒与生物体，尤其

是与细胞间的相互作用，对增强以纳米颗粒为平台的诊断和治疗效果具有非常重要的科

学意义及实用价值。总的来说，无论将纳米颗粒用于药物输运、成像诊断还是光热治疗，

研究者们都是希望在增强纳米颗粒的生物利用度的同时，提升纳米颗粒的靶向性，并延

长其体内循环时间、增强其细胞摄入效果、降低其毒副作用[4,6,99-104]。为实现此目标，探

索纳米颗粒在生物界面的行为与相互作用机理成为了生物医学领域的研究热点[105-109]。 

1.3  仿病毒纳米颗粒在生物医学领域的研究现状 

1.3.1  仿生纳米材料概述 

复杂多变的生态环境对自然界中的各种物种进行着残酷的淘汰和选择。物竞天择、

适者生存，不同物种经过长期的优胜劣汰进化出各自最合理、最优化的结构和功能，从

而能够更好地适应其所在的环境。从自然中学习是科技进步的基本动力之一，也是发展

新型先进材料的重要思路和方向。自然界中形形色色的物种为科学家们研发和制备智能

材料提供了丰富多样的灵感源泉[110-118]。近几十年来，仿生材料不断发展，其核心是从

分子水平上阐明生物体的材料特性和构效关系，进而模仿生物材料的成分、结构以及功

能，将仿生理念与材料制备技术相结合，将基础研究与应用研究相结合，以实现成分、

结构和功能的协调统一，设计并制备出结构、功能与原生物对象类似或更优的新型材料

体系。自 20 世纪 90 年代以来，仿生材料学科迅速发展成为一个涉及材料学、化学、物

理学和生物学等多学科的交叉性研究领域，为推进科技创新、解决工程应用中的实际问

题提供了新的视角，为研究者们更加合理、有效地开发材料和造福社会提供了新的方法
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和途径。例如，受贻贝等海洋生物在水中黏附机理的启发，利用邻苯二酚基团的特殊性

质所制备的水下黏结材料已成为目前新型水下黏结材料的主流[119]；再例如，大部分海洋

生物之所以能够表现出优异的防污特性，与其表皮黏液分泌、活性分子释放、表层自脱

落等有着密切的关系，受此启发而合成制备的一系列仿生润滑液体浸渍多孔涂层展现出

出色的海洋防污能力[120-122]。随着对自然界中不同物种各个层级结构了解的不断深入，

现代仿生技术也从宏观走向了微观，在这种背景下，纳米仿生学应运而生并迅速发展。

在众多研究者的不断努力下，仿生纳米材料取得了长足的进步，并涌现出诸多经典的工

作。例如，Park 和 Meldrum[123]以海胆骨架为模板，复制出高分子框架，进而以此为模

板合成出了与海胆骨骼类似形状的方解石单晶。Sugawara 等[124]利用疏水改性的纤维素

和多糖等为模板成功制备了具有规则起伏表面的碳酸钙复合物。Aisenberg 等[125]受海星

的启发利用人工制备的模板合成了毫米级的方解石单晶。除动物之外，还有很多植物的

特殊结构为纳米材料的发展起到了重要的启示作用。例如，受荷叶结构的启发，Jiang 等

[126]利用激光刻蚀法制备了与荷叶表面阵列相似的超疏水碳纳米管薄膜。Fürstner 等[127]

同样受荷叶结构启发，利用双组分硅及熔融的聚醚对荷叶表面结构进行复刻，得到了类

似的超疏水表面薄膜。随着研究的深入，研究者们现在已经可以通过等离子体处理[128]

和气相沉积[129]等多种方法制备超疏水材料。总的来说，在自然界中有着各种结构复杂、

性能优越的有机、无机或有机无机杂化材料，而这些材料与常规合成材料相比有着更为

特殊和复杂的物理化学性质，随着表征技术和生物学等学科的不断发展，人们对这些自

然材料的理解不断深入，为人们在微尺度上的仿生开辟了新的道路；此外，近年来，物

理、化学和纳米科学技术继续进步，为更加科学、理性地制备与合成仿生材料提供了有

力的技术支撑，科研者们从而有机会在微观尺度上更加有效地改善新型仿生材料的制备

方法，进而最大限度地提高仿生材料的性质和功能。仿生纳米材料的发展对解决工程应

用中的各种技术难题和推动科技创新具有重要的意义，从而逐渐成为材料领域研究的重

点方向之一。 

1.3.2  仿病毒纳米颗粒的发展与应用 

随着纳米颗粒研究的不断深入，有趣的是，病毒—众多生物体自古以来的“宿敌”，

为纳米颗粒的进一步优化提供了新的思路。众所周知，病毒尺寸微小且结构简单，只含

一种核酸（DNA 或 RNA），是一种必须在活细胞内寄生并以复制方式增殖的非细胞型物

种。通常，病毒给其他生物带来的多是危害，例如人类免疫缺陷病毒（Human 
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Immunodeficiency Virus，HIV）、狂犬病毒、流感病毒、肝炎病毒等给人类带来生命的危

险；烟草花叶病毒、马铃薯 Y 病毒等给植物带来疾病。以图 1-4 所示的疱疹病毒结构为

例，病毒主要由一个核酸长链和蛋白质外壳构成，且没有自己的代谢机构和酶系统。因

此，病毒一旦离开宿主细胞便不能进行任何生命活动，不能独立自我繁殖。但病毒一旦

进入宿主细胞之后，它就可以利用细胞中的物质和能量按照病毒自身核酸所包含的遗传

信息产生新一代的病毒。病毒通常分为动物病毒、植物病毒和细菌病毒，从组成结构上

也可以分为单链 RNA 病毒、双链 RNA 病毒、单链 DNA 病毒和双链 DNA 病毒。经过

极其漫长的演化，病毒成为了在自然界中能够高效侵入细胞的最佳天然杰作[130-132]。 

 

图 1-4 病毒结构示意图[132] 

Figure1-4 Illustration of virion[132] 

大多数的病毒都具有纳米级的核壳结构，其壳主要由肽和多糖组成。细观病毒的结

构，在有囊膜的病毒粒子表面常有突起物，称刺突，也称囊膜突起，如图 1-5 所展示的

流感病毒[133]。这些刺突即病毒包膜的糖蛋白，这些糖蛋白的功能各不相同，有的是病毒

粒子的吸附蛋白，与病毒的吸附有关；有的是病毒的融合蛋白，它可以促进病毒包膜与

细胞膜融合，与病毒的侵入有关；有的是病毒的凝血素（能凝集红细胞），用于启动病毒

感染过程，具有诱生免疫保护作用以及中和抗体的能力；有的具有神经氨酸酶的活力，

可促使病毒从宿主细胞上释放。总的而言，病毒的刺突在病毒入侵细胞的过程中起到了

重要的作用[134-136]。 
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图 1-5 流感病毒的低温电子断层成像[133] 

Figure1-5 Section through a cryotomogram of a field of influenza virions[133] 

受病毒特殊的刺突形貌的启发，研究者们使用有机、无机和杂化材料都成功合成出

了拟态病毒形貌的仿病毒纳米颗粒（Virus-Like Particles, VLPs）。仿病毒纳米颗粒具有比

普通纳米颗粒更高的比表面积，在生物医学、能源、催化等领域都表现出巨大的应用潜

力。尤其是在生物医学领域，仿病毒纳米颗粒被证实相较于传统纳米颗粒可以有效降低

纳米颗粒的免疫原性，并使其具备良好的靶向性、安全性，从而日益受到研究者们的关

注[137-139]。此外，值得指出的是，本论文中所讨论的仿病毒纳米颗粒有别于由病毒改造

而成的病毒样纳米颗粒，由纳米材料制备而成的仿病毒纳米颗粒的结构性质可被有效调

控且可在应用过程中发挥纳米材料的独特优势。在下文中，将对实验研究中所报道有机、

无机和杂化仿病毒纳米颗粒分别进行介绍和总结。 

1.3.3  有机仿病毒纳米颗粒 

近几年来，研究者们基于树枝状大分子和囊泡等发展出了多种拟态病毒的有机纳米

颗粒，这些有机仿病毒纳米颗粒目前多集中于药物输运研究。实验研究表明有机仿病毒

纳米颗粒相比于传统纳米颗粒有着更佳的递送性能，因而有望成为理想的药物递送系统。

例如，2014 年，Chau 等[140]受病毒衣壳的启发，通过 16-氨基酸肽和质粒 DNA 的协同组

装构建了拟态病毒形貌的纳米颗粒。该研究中得到的纳米颗粒在结构上呈现为普通病毒

尺寸（65×47 nm）的椭圆体，并展现出 4 nm 左右宽度的重复条纹，研究发现这种条纹

结构可以有效保护肽和 DNA 免于酶促消化。2015 年，Liu 等[141]通过在细胞膜表面进行
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蛋白抗原的结构改造和表面活化剂的嵌入，制备了一种尺寸可控并能展示多种病毒包膜

多肽和蛋白的纳米囊泡。研究表明该纳米载体不仅在尺寸、形态以及免疫原性上与天然

的流感病毒非常接近，小鼠实验还证明该纳米载体可有效诱导抗病毒的中和抗体，证明

该拟态病毒纳米囊泡作为抗原投递系统在快速应对包膜病毒疾病方面的巨大应用价值。

2018 年，Sun 等[142]报道了一例由聚乙烯亚胺（Polyethylenimine，PEI）、DNA 和阿霉素

制备的拟态病毒形貌的药物/DNA 递送系统 PEI/DNA@DNPs，如图 1-6 所示。通过将疏

水药物以静电相互作用修饰在 PEI/DNA 复合颗粒的表面，可以有效提高载药效率和基

因转染效率，并以此实现协同治疗，该递送系统在抑癌领域展现出巨大的潜力。 

 

图 1-6 拟态病毒表面形貌的药物/DNA 递送体系[142] 

Figure1-6 Illustration of the formation of the virus-surface-mimicking hybrid vector[142] 

树状大分子组装体相较于其他纳米递送系统具有较高的稳定性和机械强度，而且其

表面能修饰丰富的表面官能团。Gu 等基于树状大分子自组装策略构筑了仿病毒衣壳[143]

以及诊治一体纳米递送系统[144]，并于 2015 年报道了一例基于多功能树状大分子组装的

仿病毒递送系统[145]。这一生物启发型树状大分子组装体不仅具有与病毒相类似的高效

侵染特性，而且具有肿瘤组织及细胞特性识别的功能。通过进一步研究，该课题组于 2018
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年继续发展了具有模仿病毒高效侵染与渗透特性的树状大分子组装纳米颗粒[31]，研究证

明该递送系统具有与病毒类似的可以高效穿入及穿出细胞的活性，在肿瘤微环境中，该

仿病毒纳米颗粒可开启 “细胞-组织”双重渗透的功能：其可以击穿血管细胞膜或肿瘤细

胞膜直接渗透进细胞，还可以够维持较为稳定的纳米结构穿出细胞，从而侵染渗透进入

另一个肿瘤细胞，实现高效、深度的组织渗透，从而为突破诊疗分子在较难渗透肿瘤中

递送的困境提供了解决方案。副粘病毒（与粘液蛋白有特殊亲和性的一类病毒）同样为

高效基因输送体系的设计提供了全新的思路。2016 年，Shen 等[146]设计了一种氧化触发

电荷反转型聚合物并由此构建了膜融合型基因输送体系（Fusogenic Charge-Reversal 

Lipopolyplexes, FLPPs），该体系的创新点是在阳离子复合纳米颗粒物表面包裹一层能够

与肿瘤细胞膜发生融合的特殊脂质层，使载药体系与肿瘤细胞接触后能够以类似于病毒

入胞的膜融合方式将复合物纳米颗粒直接“吐”入细胞质中，从而避开溶酶体陷阱以及避

免了 DNA 被溶酶体中的酶降解，如图 1-7 所示。此外，FLPPs 静脉注射后在血液循环

系统中稳定并有长的血液循环时间，因而能够在肿瘤部位有效蓄积。动物实验结果表明， 

FLPPs 可将肿瘤自杀基因输送到肿瘤部位，实现比阿霉素更好的抑瘤效果，且毒副作用

很低。 

 

图 1-7 受副粘病毒启发的基因输送体系[146] 

Figure1-7 Schematic representation of FLPPs delivery system[146] 

1.3.4  无机仿病毒纳米颗粒 

无机纳米材料由于其独特的光学和电磁学性能，在生物成像和诊疗一体化等领域有

着独特的应用。近年来，研究者们基于无机材料成功制备出了多种拟态病毒形貌的纳米
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颗粒，尤其是二氧化硅纳米颗粒，由于其具有比表面积高、形貌可控、生物相容性好和

表面易功能化等优点，成为无机仿病毒纳米颗粒研究的重点[54,73,147]。2016 年，Yu 等[148]

发现二氧化硅纳米颗粒的表面变得粗糙之后更容易粘附在细菌表面的纤毛上，此外通过

在纳米颗粒表面的小孔中载入溶菌酶，当载有溶菌酶的纳米颗粒粘附在细菌表面后，溶

菌酶可以被缓慢释放，因此这种纳米颗粒不仅可以提高溶菌酶的利用效率，还延长了它

的抑菌周期。2017 年，Zhao 等[32]同样受病毒启发，发展了一种基于表面活性剂调控的

外延生长策略，成功合成出了刺突长度（~6-70nm）可控的模仿病毒形貌的介孔二氧化

硅纳米颗粒（图 1-8），该研究得到的仿病毒纳米颗粒展现出均匀的粒径和优异的单分散

性。更重要的是，这种仿病毒纳米颗粒展现出极佳的细胞摄入率，可以在几分钟内进入

活细胞，并展现出极佳的稳定性和血液循环时间，从而实现优异的抑癌效果。此外，这

一外延生长策略可以进一步推广，使片层状、方块状、棒状的二氧化硅纳米颗粒表面同

样形成有序的刺突结构，并具备优异的单分散性。 

 

图 1-8 拟态病毒形貌的介孔二氧化硅纳米颗粒[32] 

Figure1-8 Structural characterization of virus-like mesoporous silica nanoparticles[32] 

Yu 等[149]将二氧化硅仿病毒纳米颗粒进一步发展，在 2019 年实现了刺突在颗粒表面

的各向异性分布。Zhao 等[150]在 2020 年更是极具创新的将仿病毒纳米颗粒与周期性介

孔有机硅嫁接，成功制备出了“纳米卡车”。这种纳米卡车尾部长度和半径可控，贡献了



中国石油大学（华东）博士学位论文 

 13 

极强的载药能力，其头部的刺突结构有效增强了纳米生物界面的相互作用，其极佳的细

胞摄入率和载药能力共同提升了这种新型载体的抑癌能力。 

 

图 1-9 嫁接二氧化硅仿病毒纳米颗粒的纳米卡车[150] 

Figure1-9 Structural characterization of nanotruck[150] 

1.3.5  杂化仿病毒纳米颗粒 

构建有机-无机杂化纳米材料可以结合有机纳米材料和无机纳米材料的各自优势，以

拓宽纳米材料在生物医学领域的应用范围[151-155]，因此杂化仿病毒纳米颗粒的研究也日

益受到研究者们的关注。在癌症治疗领域，基因治疗已成为一种根除癌症的有力手段，

在基因治疗的过程中基因与载体所形成的复合物的细胞内化能力是影响转染过程的重

要因素之一；另一方面，金纳米粒子可实现体内成像以及光热治疗，基于金纳米粒子的

诊疗也备受关注，但传统的策略多是将金纳米粒子作为母体材料进行表面修饰，较少利

用金纳米粒子来杂化有机材料实现功能性拓展。2015年，Feng等[156]受病毒形貌的启发，

开创性地将金纳米粒子富集在 DNA/载体有机纳米复合体表面，制备了具有类似病毒高

表面粗糙度的杂化纳米基因载体（图 1-10）。这种杂化仿病毒纳米颗粒不仅有效提高了

DNA 复合物进入细胞的能力，使其转染效率提高 100 倍，而且实现了自由金纳米粒子

无法单独达到的近红外光热治疗效果。这种杂化仿病毒纳米颗粒有效整合了有机、无机

材料各自的优势，为多功能纳米诊疗体系的构建提供了重要的思路。 
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图 1-10 用于基因转染和 NIR 光热疗法的杂化仿病毒纳米颗粒[156] 

Figure1-10 Illustration of the virus-surface-mimicking hybrid VLPs for enhanced gene transfection 

and nanocluster-induced NIR photothermal therapy[156] 

2017 年，Youn 等[30]受狂犬病毒启发，首先合成了长径比为 5.0 的金纳米棒，进一步

通过横向生长的方法使其长径比减少到 4.0，接着在金纳米棒外包裹了一层 15 nm 的介

孔硅并修饰模拟病毒外层刺突的糖蛋白层，使纳米颗粒的长径比减小至约为 2.4，得到

了尺寸、形状以及表面糖蛋白的性质与狂犬病毒非常接近的仿狂犬病毒纳米颗粒（图 1-

11）。在该研究中制备得到的仿狂犬病毒纳米颗粒不仅结构性质与狂犬病毒接近，还保

留了金纳米棒的近红外光热性能。实验结果表明这种仿狂犬病毒纳米颗粒可以有效地穿

越血脑屏障，进入大脑并在肿瘤处富集，借助于纳米颗粒的近红外光热的性质使小鼠脑

内肿瘤明显缩小。 

 

图 1-11 拟态狂犬病病毒形貌的杂化纳米颗粒[30] 

Figure1-11 Preparation process of rabies virus-inspired NPs[30] 



中国石油大学（华东）博士学位论文 

 15 

此外，由于对纳米颗粒表面拓扑结构的研究还在起步阶段，在很多实验报道中，虽

然并未使用“仿病毒纳米颗粒”这一名词，但实际还是利用对纳米颗粒表面粗糙度的调控

来提升以纳米颗粒为平台的诊疗效果。例如，在 2018 年，Xu 等[157]报道了由内部原位

形成的金纳米棒核和多阳离子介孔二氧化硅壳组成的纹理粗糙的杂化纳米囊

(Au@HSN-PGEA, AHPs)，借助操控表面粗糙度、近红外反应性和控释方式，AHPs 可以

实现疏水性抗增殖、抗血管生成药物索拉非尼和抗癌基因 p53 联合用于恶性肝癌的治

疗（图 1-12），研究证明 AHPs 具有良好的递送性能，该体系为构建互补基因/化疗/光热

治疗的协同治疗提供了一种有效可行的策略。 

 

图 1-12 杂化纳米囊 AHPs 的制备和应用示意图[157] 

Figure1-12 Illustration of the preparation and application of hybrid AHPs[157] 

综上所述，受病毒形貌的启发，研究人员利用有机、无机及杂化材料成功制备了多

种拟态病毒形貌的纳米颗粒，并且这种仿生病毒的纳米颗粒已经在药物输运、基因转染

和抑菌等领域展现出优异的性能。实验研究表明仿病毒纳米颗粒的粗糙表面可以增强纳

米颗粒的粘附性以促进纳米颗粒被细胞所摄取，使得这些仿病毒纳米颗粒具有更强的组

织渗透能力、更高的输运/转染效率、更长血液循环时间等，因而在生物医学领域展现出

巨大的潜力。但目前的实验研究仍仅以简单模仿病毒的形貌为主，在已报道的实验研究

中，常设置传统纳米颗粒为对照组，虽然相较于传统纳米颗粒这种新型的仿病毒纳米颗

粒应用效果更佳，但针对病毒形貌提升纳米颗粒性能的机理还缺少深入认识，在这一新
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兴领域存在若干重要问题有待解答。例如，在缺少与真实病毒刺突相同功能的情况下，

为什么仅仅模仿刺突结构就可以使基于不同材料的纳米颗粒的内化效果皆得到有效提

升？由于纳米颗粒表面拓扑结构与纳米颗粒递送性能间的构效关系还未建立，影响仿病

毒纳米颗粒动力学行为的各因素仍未进行系统分析，距离仿病毒纳米颗粒的理性设计还

有很长的路要走。 

1.4  纳米颗粒与细胞膜间的相互作用研究 

在以纳米颗粒为基础的各种诊疗应用中，纳米颗粒需要经历和克服重重生物屏障才

能达到特定部位并发挥其作用[158-160]。在纳米颗粒被注入体内后，首先会与血液发生相

互作用，在这一过程中纳米颗粒的表面通常会吸附血浆中的蛋白分子并触发免疫反应，

从而可能被巨噬细胞等识别和吸收，并作为异物排除体外[161,162]。此外，由于生物体内

的生物酶，在纳米颗粒作为载体输运药物或基因的过程中，其负载的分子也可能会被催

化或降解[163]，另外纤维蛋白和细胞外基质也会对纳米颗粒的输运起到一定的阻碍作用

[164]。而在纳米颗粒经历和克服重重生理屏障到达目标部位后，首先需要接触的便是细

胞膜。细胞膜作为保持细胞内环境相对稳定的屏障，具有着选择和调节物质进出细胞的

重要生理功能，它保证了细胞内环境的相对稳定，也使各种生化反应能够有序运行[165]。

在绝大多数以纳米颗粒为载体的输运研究中，纳米颗粒需要成功跨越细胞膜并被释放到

细胞质才能发挥其作用。但实验研究表明，现阶段的纳米颗粒的输运效率都不理想，通

常只有少于 10%的药物或 DNA 分子被成功递送至细胞核[21,166]。因此，深入理解纳米颗

粒与细胞膜间的相互作用，对于提升纳米颗粒的细胞内化效率和理解纳米颗粒的细胞毒

性等都具有非常重要的意义。 

1.4.1  细胞膜的组成与功能 

细胞膜存在于大部分生物体内，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。细胞膜作为防止细胞

外物质自由进入细胞的屏障，维持了胞内环境的稳定性，具有调节与选择物质进出细胞

的重要生理功能[167]。生物膜形态上呈双分子层结构，厚度约 3-10nm，其成分主要是脂

质和蛋白质，另外还有胆固醇和糖类，它们形成的脂质双分子层是构成细胞膜的基本支

架，如图 1-13 所示。在细胞膜中，磷脂是最主要的部分，磷脂是双亲性分子，一端为亲

水头基，另一端为疏水的长烃基链。细胞膜表面作为细胞抗原－抗体特异性识别的基底，
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能够识别外界物质，对外界的刺激发生反应。此外，细胞膜的表面积巨大，有利于新陈

代谢活动的进行。总的来说，生物膜在细胞内外物质的输运、能量转换、以及信号的传

递等生命活动过程中，是一种必不可少的结构[168]。 

 

图 1-13 细胞膜双分子层结构示意图[167] 

Figure1-13 Illustration of structure of cell membrane[167] 

天然的生物膜是一个极其复杂的体系，其包含的成百上千种化学性质不同的脂质和

蛋白质之间的相互作用也非常的复杂，且生物膜的组分在膜内也并不是固定不动的，它

们都在不停地运动之中，这些因素都导致了生物膜形态和结构的复杂性。因此从分子层

面上研究纳米颗粒与细胞膜的相互作用有助于合理优化纳米颗粒以及理解纳米颗粒的

生物安全性，进而促进纳米颗粒在生物医学领域的应用[109,169]。 

1.4.2  纳米颗粒与细胞膜间的相互作用研究 

纳米材料在到达靶向细胞后、发挥效用前，最主要一步就是穿越细胞膜，以药物输

运为例，药物分子通常需要穿透细胞膜到达细胞内部后才能与靶标结合并发挥药效。一

般来说，纳米粒子一旦黏附到细胞表面上，就有可能被转运到细胞内部，尽管细胞膜上

存在一些离子通道但是这些通道尺寸对于纳米粒子来说都过于狭小。如图 1-14 所示，纳

米颗粒穿越细胞膜的方式一般分为两种：直接渗透，以及内吞作用[36]。根据入胞机制的

不同，内吞作用又可分为吞噬作用、吞饮作用和受体介导的内吞作用，其中，根据介导

受体的不同，受体介导内吞又可进一步分为网格蛋白介导的内吞作用、小窝蛋白介导的

内吞作用和其他分子介导的内吞作用。总的来说，内吞作用都是通过质膜的变形运动将
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胞外物质转运至细胞内部。除内吞作用外，外界物质还可以通过直接渗透来进入细胞内

部。在直接渗透跨膜的方式中，最常见的就是一些小分子通过浓度梯度自由扩散至细胞

内部。此外，一些离子还常通过细胞膜上的离子通道来进入细胞内部。另外，有一些小

的纳米颗粒可以通过自发渗透穿越细胞膜，还有一些纳米颗粒可以通过诱导细胞膜表面

形成孔道从而进入至细胞内部。值得指出的是，虽然目前大部分的纳米材料是通过内吞

作用被转运至细胞内部，但直接渗透的跨膜方式相较于内吞作用存在着一些优点。例如，

通过直接渗透跨膜的颗粒不易被陷入内吞体中，从而容易更好的接触靶点并发挥作用等。 

 

图 1-14 纳米颗粒跨越细胞膜的不同路径[36] 

Figure1-14 Illustration of different pathways of nanoparticles translocation across cell membranes[36] 

在纳米颗粒的实际应用中，还可通过施加驱动力来将纳米颗粒富集到特定的区域，

增加纳米颗粒与靶细胞作用的几率与强度，促进颗粒在细胞膜上的黏附及内化。例如，

带有正电的纳米颗粒可以借助静电相互作用更易黏附至带有负电荷的细胞膜上；此外研

究者们也常在聚合物纳米颗粒表面修饰一些具有特殊作用的大分子可以改善纳米颗粒

与细胞膜间的黏附力，如聚乙二醇包覆的纳米颗粒能够提高非特异性胞吞的效果；另外

研究者们也常在聚合物纳米颗粒表面化学键接受体分子进而获得具有靶向能力的纳米

颗粒，纳米颗粒上的受体分子在特异性相互识别作用下可以与细胞膜上的配体结合，以

促使纳米颗粒黏附至细胞膜，如叶酸分子能够识别癌细胞表面的叶酸受体，使叶酸修饰

的纳米粒子特异性地黏附在癌细胞膜上等。由于细胞膜表面带有多种受体蛋白，与之相

对应的蛋白都可以被用来修饰聚合物纳米颗粒的表面以实现纳米颗粒在细胞膜上的特

异性黏附。 
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众多研究表明，纳米颗粒与细胞膜间的相互作用非常复杂，受到纳米颗粒的尺寸、

亲疏水性、表面性质及电荷等多种物理化学性质的共同影响（图 1-15）[170-172]。例如，

在尺寸效应方面，实验研究和模拟研究的结果均表明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，小尺寸纳米材料可通过被动扩散形式跨膜

[173]。通过研究者们的不断努力，纳米颗粒的亲疏水性和电荷对纳米颗粒内化效率和细

胞毒性的影响也逐渐明确。然而目前在实验研究中从分子层面上开展纳米颗粒与细胞膜

间的相互作用的研究还非常困难，一定程度上局限了纳米颗粒在诊疗领域的发展

[20,174,175]。通过引入新的方法来获得分子层面上新型纳米颗粒与细胞膜间相互作用的动

力学信息对促进纳米颗粒的生物医学应用具有重要的意义。 

 

图 1-15 纳米颗粒跨膜过程中遇到的物理及化学势垒[170] 

Figure1-15 Paradigm of the fundamental interactions of NPs at the cell membrane interface[170] 

1.5  耗散粒子动力学在生物界面研究中的应用 

分子模拟（Molecular Simulation）是在实验研究的基础上通过基本物理与化学原理

构建的一套模型和算法，通过计算机来模拟原子与分子的结构与行为，进而从微观层面
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研究体系的各种物理化学性质。分子模拟技术不仅可从分子水平对不同构象关系展开详

细考察，又能对研究体系的定量结果进行统计分析，从而为实验结果提供理论依据和数

据补充[33,176-178]。近年来，分子模拟方法与计算资源不断发展，分子模拟以成为从微观角

度模拟材料结构、理解材料性质、预测材料行为、验证试验结果以及帮助设计和优化材

料的重要手段。 

根据时间和空间尺度的划分，计算机模拟通常可以分为量子力学层次（Quantum 

Machines）、统计力学层次（Statistical Mechanic）、介观尺度层次（Mesoscopic Simulation）

和宏观尺度层次（Numerical Simulation），而分子模拟主要包括前三个层次。在研究中，

不同层次的模拟方法根据原理的不同可以再继续细分，研究者们也会根据不同的研究对

象来选取适用的模拟方法[179-182]。例如，为解决求解薛定谔方程的困难，研究者们改进、

发展了多种量子力学计算方法，目前的量子力学模拟主要包含从头算方法、半经验分子

轨道计算方法和密度泛函计算等，借助量子力学模拟，可以帮助认识离子、原子和晶体

或凝聚态体系的光谱性质、电子结构以及分子不同构象的能级等；但量子力学方法通常

适用于简单的分子或电子数目较少的体系，难以适用于包含大量原子的体系，而统计力

学模拟将原子作为一个独立受力单位，不考虑电子在原子内部的影响，考察牛顿力对分

子原子的作用以及导致其速度和位置的变化，计算体系的统计特征，目前统计力学模拟

主要包括分子动力学模拟（Molecular dynamics，MD）、蒙特卡洛模拟（Monte Carlo，MC）

及分子力学模拟（Molecular Mechanics，MM），该层次的模拟适用于研究药物、团簇体、

聚合物体系的稳定构象和热力学性质研究；介观尺度模拟主要包括耗散粒子动力学模拟

（Dissipative Particle Dynamics，DPD）和布朗动力学模拟（Brownian Dynamics，BD）

等方法，通过将研究体系中的官能团等基本单元粗粒化为珠子，可以对生物界面和高分

子等领域的复杂问题进行再现研究，是在微观和宏观模拟之间的模拟方法；介观尺度模

拟主要基于微分方程型数学模型和积分方程型数学模型，根据工程数学物理模型进行精

细网格划分并进而计算研究该模型在受力、磁场、电场等宏观性质影响而产生的相应变

化。 随着模拟的时间尺度和空间尺度的扩展，模拟体系的精度也往往随之降低，因此研

究者们需要根据研究对象的特质来选用最适合的模拟方法。近年来，分子动力学模拟方

法已发展成为一种从微观层次研究复杂体系的有效手段，通过分子模拟方法，可细致刻

画研究对象的物理性质、微观结构和相互作用。目前，该方法已在生物界面的相关研究

中得到广泛且重要的应用。为实现模拟精度和效率间的平衡，研究者们多采用耗散粒子

动力学方法和分子动力学方法对纳米颗粒与细胞膜间的相互作用展开研究，从而能够在
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复现细胞膜结构性质的同时兼顾纳米材料的尺寸问题。借助模拟研究，尤其是耗散粒子

动力学模拟，研究者们已经对传统纳米颗粒的跨膜过程[183-185]、纳米颗粒物理化学性质

对纳米颗粒跨膜的影响[170,186]、纳米颗粒的毒副作用[187,188]进行了一定的探索，为扩展和

深化纳米颗粒的生物医学应用提供了重要的借鉴和理论依据。在下文中，我们将对耗散

粒子动力学的理论基础和该方法在生物界面研究中的应用现状进行介绍和总结。 

1.5.1  耗散粒子动力学的理论基础 

耗散粒子动力学（DPD）模拟方法是由荷兰科学家 Hoogerbrugge 和 Koelman[189]在

上世纪九十年代提出的一种介观尺度的模拟，最初为以描述粒子运动的方式来反映介观

时间和空间尺度上的流体运动问题。在 DPD 中，以离散的被称为耗散粒子的珠子为模

拟的基本单元，每个珠子作为动量载体与周围一定范围内的其他珠子发生相互作用。为

力求在保证体系物质理化性质准确的基础上尽可能的简化运算，DPD 珠子不再代表真

实的单个原子，而是常对应着分子的官能团或嵌段，一定程度上忽略了分子的一些结构

信息，因此 DPD 是一种典型的粗粒化模拟方法。在 DPD 中，珠子的运动受牛顿运动方

程约束，每个珠子所受到的力由保守力𝑭𝐶，耗散力𝑭𝐷和随机力𝑭𝑅构成，即质量为 mi 速

度为 vi 的 DPD 珠子 i 的受力 Fi 为： 

𝑚𝑖
𝑑𝒗⃑⃑ 𝑖

𝑑𝑡
= 𝑭⃑⃑ 𝑖 = ∑ (𝑭⃑⃑ 𝑖𝑗

𝐶 + 𝑭⃑⃑ 𝑖𝑗
𝐷 + 𝑭⃑⃑ 𝑖𝑗

𝑅 )𝑗≠𝑖                 (1-1) 

其中保守力𝑭𝐶是相互作用的珠子在中心连线方向上的软作用力，与珠子间的距离成反比，

随着珠子间距离的增加而递减，可以理解为珠子间的排斥作用；耗散力相当于体系的热

沉，与相互作用的珠子间的相对速度成正比，提供了珠子间的摩擦力，消耗了体系的能

量；随机力相当于体系的热源，为体系提供了能量的补充，使体系中的珠子不会在达到

平衡后滞留于固定位置，与耗散力耦合起到了热浴的作用。保守力𝑭𝐶，耗散力𝑭𝐷和随机

力𝑭𝑅的表达式分别为： 

𝑭⃑⃑ 𝑖𝑗
𝐶 = 𝛼𝑖𝑗𝜔(𝑟𝑖𝑗)𝒓̂𝑖𝑗                         (1-2) 

𝑭⃑⃑ 𝑖𝑗
𝐷 = −𝛾𝜔2(𝑟𝑖𝑗)(𝒓̂𝑖𝑗 ∙ 𝒗𝑖𝑗)𝒓⃑ 𝑖𝑗                     (1-3) 

𝑭⃑⃑ 𝑖𝑗
𝑅 = 𝜎𝜔(𝑟𝑖𝑗)𝜃𝑖𝑗𝒓̂𝑖𝑗                         (1-4) 

其中，𝛼𝑖𝑗 是珠子 i 与珠子 j 间最大排斥力的大小，𝑟𝑖𝑗 = |𝒓𝑖 − 𝒓𝑗|/𝑟𝑐，𝒓̂𝑖𝑗 = 𝒓𝑖𝑗/|𝒓𝑖𝑗|，

珠子 i 与珠子 j 间的相对运动速度𝒗𝑖𝑗 = 𝒗𝑖 − 𝒗𝑗，𝛾为摩擦系数，𝜔(𝑟𝑖𝑗)为加权函数，
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用以判断珠子间的受力范围， 𝜃𝑖𝑗为随机变量，是高斯分布的且具有单位方差，σ

为噪声幅度，满足方程： 

 𝜎2 = 2𝛾𝑘𝐵𝑇                          (1-5) 

其中，𝑘𝐵为玻尔兹曼常数，𝑇为体系温度。此外，成键的珠子以弹簧力相连，满足

公式𝑭𝑆 = 𝐶𝒓̂𝑖𝑗, 其中𝐶为弹簧常数。在 DPD 中，相互作用力都是成对出现的，珠子

所受到的合力为截断半径内每一对力的叠加。 

1.5.2  耗散粒子动力学的发展与应用 

耗散粒子动力学模拟自 1992 年被提出以来，至今仍在不断发展。在 1997 年，Groot 

和 Warren[190]利用 Floy-Huggins 理论计算了高分子的自由能，并将计算结果与 DPD 模

拟所得到的自由能进行对比，发现二者之间存在着对应关系，证明了 DPD 模拟与真实

高分子体系间存在的对应关系，逐步架起了 DPD 模拟与实验间的桥梁。如图 1-16（a）

所示，DPD 软势与 Weeks-Chandler-Andersen 势和 Lennard-Jones 势相比有着明显的区别

[191]，这种软势提升了计算效率并且适用于较大的研究体系。近年来，科研人员不断对

DPD 理论的衍生性进行研究并取得了诸多重要的成果。例如，为处理多尺度问题，

Serrano 等[192]将 DPD 模拟中质量和大小固定的珠子发展为质量与大小都可变的 Voronoi

格子，使模拟结果更加接近相应的实验体系。2003 年，Groot[193]对 DPD 模拟中的电荷

问题进行了研究，由于如果在 DPD 中采用点电荷的描述方式可能会导致静电吸引强于

软排斥力进而导致体系失衡，Groot 采用公式𝜌𝑒(𝑟) = 
3

𝜋𝑅𝑒
3 (1 − r/𝑅𝑒)利用电荷密度分布

的方式来描述 DPD 中的静电相互作用，其中𝑅𝑒一般选取为 1.6rc。Maiti 等[194]通过

研究珠子尺寸与相互作用参数之间的关系，发现了珠子间的相互作用参数可以通过表面

张力来计算。随着 DPD 模拟的不断发展，DPD 逐步结合了分子动力学、格子气动机、

郎之万动力学等方法，遵守伽利略不变性、各向异性、质量守恒以及动量守恒等理论，

所适用的研究体系也越来越多。如图 1-16（b）和（c）所示，DPD 模拟被应用于囊泡在

纳米孔道内的运移[195]和界面纳米颗粒对机械力的响应研究[196]，这些非平衡态 DPD 模

拟研究证明了 DPD 方法适用的广泛性。此外，DPD 模拟方法经过发展已不仅适用于研

究常规的聚合物溶液体系，还可对动态的聚合诱导自组装体系进行模拟，在模拟中，可

以通过在聚合物链上引入活性末端，使溶液中溶解的单体在模拟中逐渐连接到聚合物链

末端实现聚合物链段的生长，以此研究在聚合物链段生长过程中的自组装现象，如图 1-
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16（d）所示，通过 DPD 模拟可以精准预测和复现与聚合诱导自组装实验研究中所观察

到的聚合物自组装结构[197]。由于其建模灵活的优点，DPD 模拟还被广泛的应用与纳米

颗粒有关的界面现象研究[198]，如图 1-16（e）所示。在下文中，我们将对 DPD 模拟在纳

米颗粒与细胞膜间相互作用研究中的应用进行着重介绍。 

 

图 1-16（a）DPD 软势与 weeks-chandler-andersen 势及 Lennard-Jones 势的对比[191]（b）囊泡在

纳米孔道内的运移[195]（c）界面纳米颗粒对机械力的响应[196]（d）聚合诱导自组装模拟与实验结果

的对比[197]（e）囊泡对纳米颗粒的摄取[198] 

Figure1-16 (a) Comparison of DPD potential and Weeks-Chandler-Andersen potential and Lennard-

Jones potential[191] (b) Translocation of vesicle within nanopore[195] (c) Mechanical response of the 

interfacial nanoparticle patterning[196] (d) DPD simulation of polymerization-induced self-

assembly[197] (e) Fluid-driven besicles to pick up nanoparticles[198] 

1.5.3  基于耗散粒子动力学的生物界面研究现状 

DPD 的建立和发展为研究者们深入理解生物界面现象带来了重要的契机。在 DPD

模拟研究中，研究者们发展了多种磷脂分子的粗粒化模型，如图 1-17 所示。磷脂分子组

成的双分子层是细胞膜的主要组成部分，磷脂分子的亲水头基是磷酸胆碱基团，连接带

有长链碳原子疏水尾部的脂肪酸分子。当磷脂分子组装为双分子层结构时，磷脂分子的

亲水头部朝外接触细胞外部或内部的水环境，疏水尾链朝内形成双分子层内部的疏水环

境，构成相对稳定的有序排列。虽然细胞膜的成分比较复杂，根据其化学结构可分为多

种类型的磷脂分子，且磷脂双分子层通常由多种不同比例的磷脂分子组成，但在目前大

部分 DPD 模拟研究中，一般采用单一磷脂分子或者混合几种磷脂分子来构建双分子层

模型用以对细胞膜进行模拟[171,199]，模拟研究结果表明这些粗粒化模型可以较好的复现
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细胞膜的形态及张力变化等。 

 

图 1-17 常见的磷脂分子粗粒化模型[171] 

Figure1-17 Typical coarse-grained model of lipids[171] 

以实验中的分子为基础，DPD 模拟可以较好的复现有机纳米颗粒的结构特征。例如，

Yan 等[200]以 PAMAM 树枝状聚合物为基础，模型研究了柔性纳米颗粒与细胞膜相互作

用的过程，如图 1-18（a）所示，研究证明 DPD 方法可以较好复现 PAMAM 的代数与颗

粒尺寸间的关系，并进一步研究发现柔性纳米颗粒与细胞膜主要存在三种相互作用模式：

渗透、渗透与部分包裹、完全包裹，且这三种模型出现的情况是由 PAMAM 分子的代数

和细胞膜的张力共同决定的，这些研究发现对深入理解细胞摄取柔性纳米颗粒的过程具

有重要意义。随后，Yan 等继续以柔性纳米颗粒为研究对象模拟研究了柔性颗粒的受体

介导内吞[201]，研究发现内吞作用的发生与细胞膜中受体的密度密切相关，且柔性纳米

颗粒在跨膜过程中会发生明显的形变。相对于柔性纳米颗粒，刚性纳米颗粒的 DPD 研

究更为丰富，在先前的 DPD 研究中，研究者们对刚性纳米颗粒的形状、亲疏水性和配

体修饰等都进行了较为充分的研究。例如，Yang 等[202]对椭球状纳米颗粒的跨膜过程进

行了研究，如图 1-18（b）所示，研究发现椭球状纳米颗粒的初始位置对颗粒与细胞膜

间的相互作用有着重要的影响，当椭球状纳米颗粒垂直于细胞膜时最容易进入和穿越细

胞膜，且在跨膜过程中，椭球状纳米颗粒会发生旋转，其第一次旋转主要是由与细胞膜

接触时的阻力引起，第二次旋转发生在纳米颗粒嵌入在膜内时，有趣的是，第一阶段的

旋转阻碍了纳米颗粒跨膜，然而第二阶段的旋转却对纳米颗粒的跨膜起到了促进作用，

通过进一步研究了不同形貌的纳米颗粒的跨膜过程，发现倒锥型的纳米颗粒在跨膜过程

中的所需要的驱动力最小，意味其跨膜能力更强。各向异性的纳米颗粒由于其独特的性

质逐渐成为研究人员们近年来日益关注的热点，其中，Janus 纳米颗粒作为一种重要的

各向异性颗粒在生物成像等领域有着独特的应用。借助 DPD 模拟方法，研究人员对 Janus
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纳米颗粒与细胞膜间的相互作用机制进行了深入的研究，如图 1-18（c）所示，Ding 等

[39]发现在 Janus 纳米颗粒与细胞膜相互作用过程中存在着两种截然不同的模式，即嵌入

模式和包裹模式，研究发现 Janus 纳米颗粒的初始取向和纳米颗粒的自身结构性质对颗

粒与细胞膜间的相互作用模式有着重要的影响，在 Janus 纳米颗粒的亲水部分更靠近细

胞膜的情况下 Janus 纳米颗粒更易被细胞膜包裹。之后，Ding 等[203]进一步模拟研究了

非共价键修饰的两亲配体对纳米颗粒跨膜效率的影响，如图 1-18（d）所示，研究发现

纳米颗粒所修饰配体的物理化学性质能够显著影响纳米颗粒的跨膜效率，在没有配体-

受体相互作用的情况下，通过操控纳米颗粒的形状和纳米颗粒表面所修饰配体的性质，

可以使纳米颗粒的跨膜效率提高到 90％以上，表明这种高效率和低毒性的新型纳米颗

粒在药物输运、基因转染等方面有着巨大的应用前景。Ma 等[172]模拟研究了共价修饰的

配体对纳米颗粒与细胞膜间相互作用的影响，研究发现在纳米颗粒表面共价修饰配体后，

纳米颗粒与细胞膜间主要存在着三种不同相互作用模式，包括纳米颗粒的弱吸附、部分

包裹以及全包裹，如图 1-18（e）所示，且在这种情况下纳米颗粒与细胞膜间相互作用

模式的确定主要取决于纳米颗粒的尺寸、表面配体的密度以及细胞膜中受体的密度，此

外，该研究发现修饰一定长度配体的纳米颗粒还可能与细胞膜发生受挫包裹的相互作用

模式，这种现象发生的主要原因是在纳米颗粒的内吞过程中配体在纳米颗粒表面的不对

称分布，在纳米颗粒表面修饰较长的配体可以促进纳米颗粒吸附于细胞膜，但受挫包裹

的发生却抑制了颗粒的内化，研究证明可以通过缩短配体的长度、增加配体的密度和硬

度、改变配体的亲疏水性来促进纳米颗粒的包裹和内吞。Ma 等[204] 进一步研究了血浆

蛋白在纳米颗粒表面的吸附对纳米颗粒与细胞膜间相互作用的影响，如图 1-18（f）所

示，该研究发现血浆蛋白能够吸附于疏水纳米颗粒表面形成硬蛋白冠，也能够吸附于带

正电的纳米颗粒表面形成软蛋白冠，而血浆蛋白较难吸附在亲水不带电的纳米颗粒以及

带负电的纳米颗粒表面，当疏水纳米颗粒与巨噬细胞发生相互作用时，纳米颗粒表面吸

附的蛋白冠会改变巨噬细胞与纳米颗粒的相互作用模式，以及增加巨噬细胞对带正电纳

米颗粒的摄取效率，但当纳米颗粒与癌细胞发生作用时，纳米颗粒表面吸附的蛋白冠可

以阻碍疏水纳米颗粒和带正电纳米颗粒的内化，这些研究发现为理解血浆蛋白对纳米颗

粒在体内输运的影响提供了重要的信息。Gao 等[205]借助 DPD 模拟研究了具有不同亲疏

水性质配体的排列方式对纳米颗粒跨膜效率的影响，研究证实，相比于修饰亲水配体、

疏水配体和随机混合的两亲性配体，当纳米颗粒表面的疏水配体和亲水配体成条纹状交

替排列时纳米颗粒的跨膜效率最高，研究进一步发现疏水配体和亲水配体的交替排列方
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式可以约束纳米颗粒跨膜过程中颗粒的旋转自由度，进而有助于纳米颗粒跨膜。Li 等[206]

模拟研究了纳米颗粒的形状对纳米颗粒与细胞膜间相互作用的影响，该工作考察了球形、

椭球形、块状、和盘状纳米颗粒与细胞膜间的相互作用，研究发现纳米颗粒的形状可以

显著影响颗粒内化过程中细胞膜的弯曲能，而球形纳米颗粒内化所需要的细胞膜弯曲能

最低，因此其内化效率最高，证实了纳米颗粒的形状在纳米颗粒跨膜效率中的重要作用。 

 

图 1-18（a）柔性纳米颗粒与细胞膜相互作用的过程[200]（b）椭球纳米颗粒的跨膜过程[202]（c）

Janus 纳米颗粒与细胞膜间的相互作用模型[39]（d）配体-纳米颗粒复合体的跨膜过程[203]（e）修饰

配体的纳米颗粒与细胞膜间相互作用的不同模式[172]（f）血浆蛋白在纳米粒子表面的吸附行为[204] 

Figure1-18 (a) Interactions between soft nanoparticle and lipid bilayer[200] (b) Transmembrane 

process of ellipsoidal nanoparticle[202] (c) Interaction models between Janus nanoparticle and lipid 

bilayer[39] (d) Transmembrane process of nanoparticle-ligand complex[203] (e) Interaction models 

between membrane and nanoparticle with ligand[172] (f) Interactions between cell membrane and 

nanoparticle with different surface coatings[204] 

值得指出的是，除耗散粒子动力学模拟外，一些其他的分子模拟方法（如全原子分

子动力学及粗粒化分子动力学等）也为理解纳米颗粒与细胞膜间的相互作用作出了重要

的贡献。例如，Rai 等[207]采用粗粒化模拟方法研究了不同尺寸（1-6 nm）的金纳米颗粒
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穿透人体皮肤的过程与机理，研究结果表明金纳米颗粒跨越磷脂双分子层的过程发生在

100ns 以内，且跨膜过程中的细胞膜形变会随着金纳米颗粒尺寸增大而增加，但是当金

纳米颗粒完全跨越细胞膜后细胞膜可以发生自愈合。之后，Rai 等继续研究了不同数目

的富勒烯渗入人体皮肤的过程[184]，研究发现富勒烯会先在水相中形成小的团簇，并保

持聚集以团簇状的形式进入到细胞膜的疏水区域，从而引起细胞膜的形变，随着富勒烯

数目的增加，细胞膜形变的程度也随之上升。Monticelli 等[208]采用粗粒化模拟方法阐释

了为何富勒烯在磷脂双分子层的溶解性要强于烷烃，研究发现双分子层的空间约束和分

子链排布并未显著影响富勒烯的聚集，而溶剂的密度以及溶剂间的相互作用却是影响富

勒烯聚集的关键。Nakamura 等[209]研究了外加电场对纳米颗粒以直接渗透方式跨膜的影

响，研究发现通过操控外加电场可以有效提升纳米颗粒跨膜的效率。Alexander-Katz 等

[210]采用联合原子模拟力场研究证实了修饰配体的金纳米颗粒更易从细胞膜的端部进入

细胞膜内。 

总的来说，通过借助分子模拟方法，尤其是耗散粒子动力学模拟，研究者们细致研

究了纳米颗粒的尺寸、形状、表面电荷及亲疏水性等因素对纳米颗粒与细胞膜间相互作

用的影响，并对这些影响因素影响纳米颗粒在生物界面的动力学行为及其微观机理进行

了分析和探究，为深入理解纳米颗粒的生物界面现象提供了大量有益的信息。这些模拟

研究中所获得的知识和信息可以帮助验证实验的结果及假设，并通过分析体系的热力学

及动力学性质来帮助预测纳米颗粒的性能，进而辅助生物医学用纳米颗粒的优化与设计，

以实现纳米颗粒的效率与安全性间的平衡。然而，仿病毒纳米颗粒作为近几年发展的一

种新型纳米颗粒，对纳米颗粒的表面拓扑结构的优化近几年来才逐渐被研究者们所逐渐

关注，同时也由于建模复杂等各方面问题，还未有专门针对纳米颗粒的表面拓扑结构对

纳米颗粒与细胞膜相互作用影响的系统研究，有必要对仿病毒纳米颗粒的跨膜过程和病

毒形貌帮助纳米颗粒跨膜的机理进行深入而系统的研究。鉴于仿病毒纳米颗粒的实验研

究也尚在起步阶段，为指导和辅助生物医学用仿病毒纳米颗粒的理性设计，关于仿病毒

纳米颗粒与细胞膜相互作用的理论模拟研究亟待开展。 

1.6  本论文的研究意义、研究思路及研究内容 

由上述关于纳米颗粒在生物医药领域的应用以及仿病毒纳米颗粒的发展和研究现状

可知，通过纳米技术的不断发展，研究人员利用有机材料、无机材料以及杂化材料成功

制备合成了不同类型的拟态病毒形貌的纳米颗粒，并证明通过拟态病毒形貌可以有效提
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升纳米颗粒在药物输运、基因转染、抑菌等诊疗方面的性能，如更强的组织渗透能力、

更高的输运/转染效率、更长血液循环时间等，这些实验研究已充分证明通过调控纳米颗

粒的表面拓扑而发展的仿病毒纳米颗粒在生物医学领域有着巨大的应用潜力和极佳的

应用效果。但目前关于仿病毒纳米颗粒的实验研究主要以模仿病毒表面的刺突结构为主，

虽然相比于传统纳米颗粒，仿病毒纳米颗粒有着更优的应用效果，但由于仿病毒纳米颗

粒近年来才被成功制备，关于这种新型纳米颗粒的理论研究尚存空白，仿病毒纳米颗粒

的进一步发展缺乏一定的理论指导，一定程度上限制了仿病毒纳米颗粒的进一步优化。

在目前的仿病毒纳米颗粒研究中存在如下问题亟待解决： 

（1）深入认识病毒形貌帮助纳米颗粒提升纳米颗粒内化效果的微观机理。在已有的

实验中，通常将传统纳米颗粒作为对照组，证明了通过拟态病毒形貌可以显著提升纳米

颗粒的性能，然而病毒形貌帮助纳米颗粒提升细胞内化率的原因仍缺少合理解释。由于

实验研究在研究尺度上的限制，难以对仿病毒纳米颗粒的动力学行为进行细致研究，故

有待通过模拟方法对病毒形貌提升纳米颗粒跨膜性能的机制进行深入分析。 

（2）探索影响仿病毒纳米颗粒与细胞膜间相互作用的主控因素。随着不断发展的合

成方法，现已可以对纳米颗粒表面刺突的长度等变量进行控制，然而，受实验成本和实

验周期的限制，鲜有工作针对这些变量对仿病毒纳米颗粒性能的影响进行探索。由于纳

米颗粒表面拓扑结构的变量较为复杂，颗粒表面刺突的长度和刺突的密度等都可能会对

仿病毒颗粒的摄入过程造成影响，通过实验方法对这些变量进行系统的研究需要耗费大

量的成本，亟需对这些可能影响仿病毒纳米颗粒在生物界面行为的影响因素开展分析探

究以明确其中的构效关系，进而为仿病毒纳米颗粒的理性设计提供理论基础。 

（3）获得分子层面的仿病毒纳米颗粒内化过程中细胞膜结构的相关信息。在纳米材

料的内化过程中所涉及的细胞膜的形变等现象与纳米材料的生物利用度等息息相关，从

微观层面探究仿病毒纳米颗粒与细胞膜的相互作用过程中关于细胞膜的相关变化对以

纳米颗粒为平台的各种诊疗应用具有重要意义。 

综上所述，为弥补仿病毒纳米颗粒与细胞膜间相互作用理论研究的空白，在本研究

中采用耗散粒子动力学模拟方法针对仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用模式、动态

过程及影响因素开展系统研究，主要目标如下：首先，探究通过拟态病毒形貌能够帮助

提升纳米颗粒内化效率的微观机理；其次，分析阐释仿病毒纳米颗粒的刺突数目、刺突

长度、刺突形状和亲疏水性等因素对仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用的影响；最

后，基于研究分析获得的构效关系为仿病毒纳米颗粒的进一步优化提供理论建议。为此，
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根据实验研究制备的仿病毒纳米颗粒以及细胞膜的性质建立仿病毒纳米颗粒与细胞膜

相互作用模型，探索仿病毒纳米颗粒渗透及内吞的动态过程及微观机理，剖析各个主控

因素对仿病毒纳米颗粒性能的影响，以此为仿病毒纳米颗粒的理性设计提供科学依据与

理论支持。本论文的研究内容与研究思路如下： 

本论文共分为五章，在第一章的绪论中，阐释了生物医学用纳米颗粒的研究背景、

国内外仿病毒纳米颗粒的研究现状，并介绍了耗散粒子动力学的理论基础和发展过程，

以及耗散粒子动力学模拟方法在纳米颗粒与细胞膜相互作用研究中的应用，对本论文的

意义和可行性进行了分析；根据直接渗透和内吞两种纳米颗粒的内化方式，在第二章和

第三章中，分别对仿病毒纳米颗粒在两种内化方式下的内化过程开展研究，同时剖析仿

病毒纳米颗粒的刺突长度和刺突数目对这两种跨膜方式下纳米颗粒内化效率的影响；在

第四章，对纳米颗粒的亲疏水性质对纳米颗粒内化效率的影响开展探究，同时考察了细

胞膜中受体密度的影响，以此明确了仿病毒纳米颗粒的内核及刺突的亲疏水性质对仿病

毒纳米颗粒内化效率和内化过程中协同行为的影响规律和微观机制；在第五章，根据实

验研究设计了具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒并对其跨膜效率开展研究，考察了刺

突形状对仿病毒纳米颗粒渗透能力和受体介导内吞效率的影响；在最后的结论与展望，

对论文得出的研究成果进行了系统地总结和归纳，旨在丰富仿病毒纳米颗粒研究的相关

理论，实现纳米颗粒性能的突破与创新，为生物医学用仿病毒纳米颗粒的优化设计提供

一定的建议与指导，从而有效促进提升仿病毒纳米颗粒在药物输运和基因转染等诊疗领

域的应用效果。 
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第二章  仿病毒纳米颗粒穿膜过程与效率研究 

2.1  引言 

以纳米颗粒为平台的各种诊疗应用不断创新发展，近年来，对纳米颗粒表面拓扑结

构的优化日益受到研究者们的重视，尤其是利用不同材料经过拟态病毒形貌而制备合成

的仿病毒纳米颗粒，被证实具有比传统纳米颗粒更优的应用效果。在纳米颗粒的多种内

化方式中，直接渗透被认为是其中最有效的一种。由于在内吞作用的情况下，纳米颗粒

可能会被受困于胞内体中，进而影响药物或 DNA 的递送，因此在没有受体参与的情况

下如何提升纳米颗粒的渗透效率成为研究者们关注的重点。在实验研究中，仿病毒纳米

颗粒的刺突长度及刺突数目已可以实现精准调控，尤其是由二氧化硅合成出的仿病毒纳

米颗粒，甚至已可以实现纳米颗粒表面刺突的各向异性排布，为仿病毒纳米颗粒的发展

提供了重要的契机，然而在实验研究中合成不同刺突长度和刺突数目的仿病毒纳米颗粒

需要消耗巨大的时间精力与实验成本，至今仍未有专门针对刺突长度和刺突数目影响仿

病毒纳米颗粒渗透穿膜效率的实验研究报道。所以系统研究仿病毒纳米颗粒的刺突长度

与刺突数目对直接渗透情况下仿病毒纳米颗粒穿膜效率的影响规律和微观机制具有重

要科学意义和实用价值。 

因此，在本章中，以实验研究中最被广泛研究的二氧化硅仿病毒纳米颗粒为基础，

构建仿病毒纳米颗粒模拟模型，并根据细胞膜的性质建立磷脂双分子层模型，使用弹簧

力拉伸的方法探究在没有受体参与的情况下具有不同刺突长度与刺突数目的仿病毒纳

米颗粒的穿膜效率，并对仿病毒纳米颗粒的穿膜过程开展研究，通过与传统纳米颗粒进

行对比，剖析纳米颗粒的表面拓扑结构影响纳米颗粒穿膜效率的微观机理。 

2.2  模型建立与计算方法 

2.2.1  仿病毒纳米颗粒模型的建立 

为建立与实验研究中所制备的仿病毒纳米颗粒结构相近的模拟模型，以实验研究中

最被广泛研究的二氧化硅仿病毒纳米颗粒为基础，采用 Matlab 软件首先对仿病毒纳米

颗粒的内核进行建模，利用三角网格建立表面光滑的球状模型，如图 2-1 所示。随后，

将 DPD 珠子以 0.2rc 的间距沿直线等距连接，以模仿颗粒表面的刺突结构。最后根据球

形内核的质心，将刺突均匀的嫁接到球形内核的表面，并将整个颗粒设置为刚体，获得
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仿病毒纳米颗粒模拟模型。为对比研究仿病毒纳米颗粒刺突长度和刺突数目的影响，在

本部分的研究中，考虑了 0.4rc、0.8rc、1.2rc、1.6rc、2.0rc 共 5 种刺突长度，以及 5、10、

15、20、25、30、35、40、45、50 共 10 种刺突数目，共 50 种仿病毒纳米颗粒模型建立。

为设置对照组，球形内核的半径也相应改变，将不同仿病毒纳米颗粒模型的总半径控制

在 4rc，同时考虑了半径为 4rc 的球形纳米颗粒以对比研究纳米颗粒表面拓扑结构的影

响。 

 

图 2-1（a）实验研究制备的介孔二氧化硅仿病毒纳米颗粒[32]（b）由内核部分和刺突部分组成的仿

病毒纳米颗粒耗散粒子动力学模拟模型 

Figure2-1 (a) Silica-based virus-like nanoparticle in experimental study[32] (b) Virus-like nanoparticle 

model composed of inner core and spikes in DPD simulation study 

2.2.2  细胞膜及初始模型的构建 

在细胞膜双子分层的模拟中，为复现真实细胞膜的特征与性质，选用一种经典的磷

脂粗粒化模型来构建双分子层结构，该磷脂分子的粗粒化模型由三个亲水珠子和六个疏

水珠子组成，具有双疏水尾链。粗粒化模型中相邻的珠子采用简谐弹簧势来链接，珠子

间的平衡长度为 0.5rc，链接亲水珠子的简谐弹簧势的弹簧弹性系数为 64，链接疏水珠

子的弹簧弹性系数为 10。在本章研究中，双分子层全部由磷脂分子组成，未考虑配体-

受体相互作用参与的情况。为保证细胞膜模型的合理性，首先将双分子层的张力控制为

0，双分子层的边长为 60rc，对细胞膜体系进行平衡态模拟，并对平衡状态下细胞膜双分

子层的结构进行分析。通过磷脂双分子层亲水头基与疏水尾链沿垂直于双分子层方向的

密度分布及如图所示的平衡结构可知，平衡状态下的细胞膜模型是完整的，没有孔洞出

现且双分子层两侧受力平衡，如图 2-2 所示。之后，将纳米颗粒放置于平衡细胞膜上方

的 15 rc 处，进行正式的模拟及分析。 
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图 2-2 磷脂双分子层亲水头基与疏水尾链沿垂直于双分子层方向的密度分布及磷脂分子的粗粒化

模型和双分子层平衡结构 

Figure2-2 Density profile of hydrophilic/hydrophobic beads of lipid bilayer in equilibrium state 

2.2.3  模拟细节及相互作用参数的选取 

本章中所有的模拟皆采用开源模拟软件 LAMMPS（large-scale atomic/molecular 

massively parallel simulator）完成。LAMMPS 是目前最为灵活、最容易扩展、最广泛应

用的动力学模拟软件之一，便于添加和利用新的力场、珠子类型、作用势、边界条件等，

适用于全原子分子动力学模拟和耗散粒子动力学模拟，且其并行效率极高。但也存在前

处理和后处理有待继续完善的缺点，需要利用其他软件和自行编写的程序来对模拟数据

进行处理和分析。在本部分的研究中，模拟采用的方形盒子的尺寸大小为 60rc*60rc*40rc，

模拟体系的数密度为 3，因此整个模拟体系中共包含 432000 个珠子。除纳米颗粒模型中

的珠子和双分子层模型中的珠子外，都用水珠子填充，以保持合理的体系数密度。根据

DPD 原始文献[190]，耗散系数 γ 设置为 4.5，随机力系数 σ 设置为 3。模拟步长 Δt = 0.02τ，

截断半径 rc、珠子质量 m 和体系温度 kBT 设置为 1。每个体系的模拟步长不少于 500,000

步，模拟体系的 XYZ 三个方向皆采用周期性边界条件。以实验中的介孔二氧化硅仿病

毒纳米颗粒为基础，将纳米颗粒中的珠子（P）与水珠子（W）间的相互作用参数 αij 设

置为 25，以模拟二氧化硅的亲水性质，其余珠子间的相互作用参数设置源自先前的模拟

研究，如表 2-1 所示，表中的 H 代表磷脂分子的亲水头基，T 代表磷脂分子的疏水尾链。

先前报道的模拟研究证明采用的珠子间的相互作用参数可以合理模拟细胞膜的特征以

及细胞膜与纳米颗粒间的作用。 
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表 2-1 水珠子（W）、亲水头基（H）、疏水尾链（T）、颗粒珠子（P）间的相互作用参数 αij 

Table2-1 Interaction parameters of bead–bead pairs αij among water/lipid/nanoparticle 

αij W H T P 

W 25 25 100 25 

H 25 25 100 25 

T 100 100 25 100 

P 25 25 100 25 

2.2.4  弹簧力拉伸方法验证 

为合理检验纳米颗粒在穿膜过程中的受力，采用了弹簧力拉伸的方法来驱动纳米颗

粒穿膜。弹簧力的表达式为： 

𝐹 = 𝐾((𝑧0 − 𝑣𝑡) − 𝑧𝑐𝑜𝑚)                    （2-1） 

其中，K 是弹簧常数，在本研究中设置为 0.01KBT·rc
-2，z0 为纳米颗粒的初始位置，v 为

拉伸参考点的速度，t 为模拟时间，zcom 为纳米颗粒的动态位置。该方法的物理意义为：

虚拟点的位置随模拟时间的推移而匀速变化，而纳米颗粒与虚拟点的距离越大则施加在

纳米颗粒上的驱动力越大，以此驱使纳米颗粒沿一方向运动。 

 

图 2-3 纳米颗粒的质心位置随模拟步长的变化 

Figure2-3 Evolution of particle position as a function of simulation step 
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如图 2-3 所示，受施加在纳米颗粒上弹簧力的驱动，纳米颗粒随着模拟步长的增加

逐渐靠近细胞膜。在穿膜的初始阶段，由于纳米颗粒与细胞膜距离相对较远，两者间不

存在相互作用，因此纳米颗粒已接近匀速的状态向细胞膜靠近；随着纳米颗粒逐渐靠近

细胞膜，势垒阻碍纳米颗粒继续匀速运动，导致从匀速运动上偏移；待纳米颗粒完全跨

越细胞膜后，纳米颗粒又重新回到匀速运动，对应着渗透跨膜过程的结束。采用了弹簧

力拉伸方法有两个主要的优点：首先，这一方法对纳米颗粒运动自由度的影响较小，一

些以往的研究中采用的恒速或恒力的拉伸方法会对纳米颗粒的运动造成影响和限制，从

而导致一定的失真；其次，采用弹簧力拉伸的方法可以帮助合理检验纳米颗粒在穿膜过

程中的距离和受力的变化关系。 

2.3  结果与分析 

2.3.1  刺突长度及数目对穿膜效率的影响 

基于弹簧力拉伸方法，对比研究了总尺寸相同的具有不同刺突长度与刺突数目的仿

病毒纳米颗粒的穿膜过程，如图 2-4 所示，为方便读写，仿病毒纳米颗粒英文缩写后的

下标中加号之前的数字代表球形内核的半径，加号后的数字代表刺突的长度，括号内的

数字代表刺突的数目。 

 

图 2-4（a）代表性的仿病毒纳米颗粒模型以及（b）仿病毒纳米颗粒与细胞膜相互作用模拟体系 

Figure2-4 (a) Coarse-grained model of VLPs. Taking VLP3.2+0.8(35), VLP2.0+2.0(20), and VLP2.0+2.0(50) as 

examples (b) Representative snapshot of the interaction between VLP2.0+2.0(5) and the lipid bilayer  
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从图 2-5（a）所示的纳米颗粒在穿膜过程中的受力曲线可以看出，随着仿病毒纳米

颗粒刺突数目和刺突长度的改变，仿病毒纳米颗粒穿膜过程中需要跨越能垒的大小发生

了明显的变化，意味着刺突的数目和长度同时对仿病毒纳米颗粒的渗透穿膜能力产生重

要影响。总体而言，传统球形纳米颗粒和不同仿病毒纳米颗粒的穿膜过程都可以分为三

个阶段：当纳米颗粒与细胞膜处于相对较远的距离（>10rc），两者不存在相互作用；随

着纳米颗粒逐渐靠近细胞膜（<10rc），纳米颗粒需要克服势垒以继续靠近细胞膜；伴随

拉力的增加，纳米颗粒完成渗透穿膜过程，施加在纳米颗粒上的拉力也随之卸载。但总

的来说不同仿病毒纳米颗粒穿膜过程中的受力皆小于等尺寸的球形纳米颗粒，证明纳米

颗粒表面不同数目和长度的刺突皆有利于颗粒渗透能力的提升。在受力曲线中值得注意

的是，不只是穿膜过程中受力阈值的大小，仿病毒纳米颗粒受力阈值的位置也会随着刺

突的长度和数目而改变，穿膜过程中颗粒受力阈值越小其出现的位置也越靠前，意味着

仿病毒纳米颗粒的刺突结构在颗粒主体正式完成穿膜前已经对细胞膜造成了一定的影

响，因此在随后的研究中，对颗粒在细胞膜粘附后的行为和现象进行了着重分析。在此，

统计了不同仿病毒纳米颗粒穿膜所需拉力的阈值，并以刺突数目和刺突长度的变化为坐

标，以热力图的形式呈现，如图 2-5（b）所示。从图中可以直观看出，在颗粒总尺寸不

变的情况下，随着仿病毒纳米颗粒刺突数目的增加和刺突长度占总尺寸中比例的减小，

仿病毒纳米颗粒穿膜所需要受力越来越大，也就是说，更长和更加稀疏的刺突有利于仿

病毒纳米颗粒以直接渗透的方式穿越细胞膜。 

 

图 2-5 （a）纳米颗粒在穿膜过程中的受力变化以及过程图（b）仿病毒纳米颗粒的受力阈值与刺

突数目和刺突长度间的关系 

Figure2-5 (a) Representative profiles of pulling force on the beads of the particle with respect to the 

distance between the nanoparticle and the bilayer center. (b) Heatmap of critical force for VLP 

penetrating lipid bilayer as a function of the number of spikes and the type of VLP 
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2.3.2  仿病毒纳米颗粒穿膜的动态过程 

为剖析颗粒表面的刺突结构能够提升仿病毒纳米颗粒穿膜效率的机理，以穿膜能力

最强的VLP2+2(5)为例，分析了仿病毒纳米颗粒穿膜的动态过程。如图2-6所示，在VLP2+2(5)

粘附到细胞膜后，仿病毒纳米颗粒会发生旋转并在旋转过程中将刺突插入细胞膜中，由

于仿病毒纳米颗粒在细胞膜表面的运动，插入细胞膜中的刺突会显著扰动细胞膜的结构，

如橘色方框所示。因此，不同于表面光滑的纳米颗粒，VLP 在内核进入细胞膜前，细胞

膜的结构就已发生变化，随着穿膜过程的继续，仿病毒纳米颗粒逐步跨越已被显著扰乱

的双分子层。 

 

图 2-6 VLP2+2(5)黏附在细胞膜后破坏细胞膜结构的过程图 

Figure2-6 Representative snapshots of the internalization pathway for VLP2+2(5) 

为定量分析仿病毒纳米颗粒的动力学行为，首先对 VLP2+2(5)在渗透穿膜过程中的转

动行为进行了定量分析，如图 2-7（a）所示，分析结果表明在仿病毒纳米颗粒的穿膜过

程中，包括颗粒在细胞膜内的阶段，颗粒是不断无规转动的。如图 2-7（b）所展示的

VLP2+2(5)在穿膜过程中随时间变化的完整的三维运动轨迹，仿病毒纳米颗粒在细胞膜上

滞留了一段时间，而在这段时间内仿病毒纳米颗粒是不断平动与转动的，如黑色圆框所

示，正是这段时间内仿病毒纳米颗粒在细胞膜上的运动导致在颗粒正式穿越细胞膜前便

显著破坏了细胞膜双分子层的有序结构。 
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图 2-7（a）VLP2+2(5)在穿膜过程中的旋转及其（b）在穿膜过程中的三维运动轨迹 

Figure2-7 (a) Particle orientation and (b) 3D centroid trajectories of VLP2+2(5) 

2.3.3  颗粒表面刺突对双分子层结构的影响 

为更进一步分析纳米颗粒的表面拓扑结构对纳米颗粒渗透能力的影响，对总尺寸相

同的仿病毒纳米颗粒和普通球形纳米颗粒的跨膜过程进行了对比。首先，对比研究了

VLP2+2(5)和相同尺寸的传统球形纳米颗粒在穿膜过程中的细胞膜结构变化。在此，以平

衡状态下细胞膜的厚度为基准，分析了纳米颗粒穿膜引起的细胞膜垂直形变，如图 2-8

（a）所示。从颗粒质心变化与细胞膜形变间的关系可以看出，球形纳米颗粒和 VLP2+2(5)

在穿膜过程中随着细胞膜与纳米颗粒间质心距离的减小，细胞膜的形变都逐渐增大，并

且随着穿膜过程的结束，细胞膜愈合复原。然而在相同距离的情况下，VLP2+2(5)所造成

的细胞膜形变要明显小于总尺寸相同的球形纳米颗粒，这一区别也可以由根据细胞膜相

对位置而渲染的颗粒穿膜过程图中直观看出，如图 2-8（b-c）所示。在相同的位置仿病

毒纳米颗粒和传统纳米颗粒造成细胞膜不同形变程度的主要原因是仿病毒纳米颗粒表

面刺突间的空隙并不作为有效体积，从而可以被磷脂分子占据和填充，在此也可以看出

颗粒表面拓扑对颗粒与细胞膜间相互作用的影响与纳米颗粒尺寸效应的区别。根据经典

生物膜弹性理论[211]，仿病毒纳米颗粒与传统纳米颗粒在穿膜过程中造成细胞膜垂直形

变的差异也意味着仿病毒纳米颗粒在穿膜过程中所导致的细胞弯曲能更低，从而更有利

于纳米颗粒的渗透穿膜。 
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图 2-8（a）NPradius=4 和 VLP2+2(5)在穿膜过程中引起的细胞膜垂直形变比率以及（b）NPradius=4 和

（c）VLP2+2(5)在相同位置引起的细胞膜形变的侧视图 

Figure2-8 (a) Vertical deformation ratio of the bilayer during the translocation of the nanoparticle. 

Side view of the membrane during (b) spherical nanoparticle and (c) VLP2+2(5) across the lipid 

bilayer. Color gradient for beads of lipid is based on the relative distance along the Z-axis 

除细胞膜的垂直形变外，还对纳米颗粒穿膜过程中所造成的细胞膜平行方向的结构

进行了分析。在此部分，为减小数据的噪音，以纳米颗粒的质心为中心，选取周围半径

为 20rc 的正方形区域对其疏水部分的暴露进行分析。如图 2-9（a）所示，相较于总尺寸

相同的球形纳米颗粒，VLP2+2(5)在穿膜过程中可以在细胞膜表面制造更多的缺陷，而先

前的实验和模拟研究也已证实纳米颗粒更易从细胞膜中有缺陷的位置进入细胞[210]。仿

病毒纳米颗粒在穿膜过程中造成的缺陷位置可以从细胞膜的俯视图中直观观察到，如图

2-9（b-c）所示，细胞膜的表面以透明紫色显示，在 VLP2+2(5)跨膜引起的细胞膜的凹陷

部位，明显有更多的疏水部分暴露。 

 

图 2-9（a）NPradius=4 和 VLP2+2(5)在穿膜过程中引起的细胞膜缺陷面积以及（b）NPradius=4 和（c）

VLP2+2(5)在细胞膜造成凹陷的俯视图 

Figure2-9 (a) Lateral defective area of the bilayer during the translocation of NPradius=4 and VLP2+2(5). 

Top view of invagination in the bilayer induced by (b) NPradius=4 and (c) VLP2+2(5), and the translucent 

mauve is the surface of the bilayer 
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综合纳米颗粒跨膜过程中垂直方向和平行方向的结构变化分析可知，仿病毒纳米颗

粒表面的刺突能够帮助实现在不增加细胞膜垂直形变的基础上增加细胞膜表面的缺陷。

如图 2-10 所示的球形纳米颗粒及仿病毒纳米颗粒穿膜过程中细胞膜结构变化的侧视图

中可以看出：由于细胞膜的弹性，传统球形纳米颗粒在粘附到细胞膜之后与细胞膜接触

均匀，在均匀受力的情况下，即使细胞膜在垂直方向发生明显形变也未显著破坏细胞膜

的完整性和有序度，而仿病毒纳米颗粒的刺突插入细胞膜后可以借助热运动扰动细胞膜

有序结构并造成细胞膜厚度的分布不均，进而利于仿病毒纳米颗粒从缺陷位置渗透穿越

细胞膜。 

 

图 2-10 NPradius=4 和 VLP2+2(5)在穿膜过程中引起细胞膜凹陷的侧视图 

Figure2-10 Side view of invagination in the bilayer induced by NPradius=4 and VLP2+2(5) 

另外，对颗粒渗透穿膜过程的分析结果表明仿病毒纳米颗粒刺突的作用不仅存在于

仿病毒纳米颗粒黏附在细胞膜后，在颗粒进入细胞膜中且完全完成穿膜之前，仿病毒纳

米颗粒的刺突还可以对颗粒周围的磷脂分子造成一定的影响。如图 2-11 所示，通过统计

分析颗粒穿膜过程中磷脂分子的平面密度分布可知，仿病毒纳米颗粒在穿膜过程中可以

通过破坏颗粒周围磷脂分子的有序结构致使周围的磷脂分子密度变低。不同于球形纳米

颗粒，仿病毒纳米颗粒表面的粗糙度可以扰乱更大范围内磷脂分子的密度和有序程度使

其“流体化”。在这种情况下，纳米颗粒更易穿越细胞膜并从细胞膜脱离进入胞内，从而

有助于仿病毒纳米颗粒在渗透能力的提升。 
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图 2-11 NPradius=4 和 VLP2+2(5)在穿膜过程中周围磷脂分子的平面密度分布 

Figure2-11 Planar number density distribution of lipids during the translocation of NPradius=4 and 

VLP2+2(5) (scale bar = 5rc) 

2.4  本章小结 

通过耗散粒子动力学模拟研究，对球形纳米颗粒和具有不同结构性质的仿病毒纳米

颗粒的渗透穿膜过程进行了研究分析。基于弹簧力拉伸方法，通过对具有不同刺突长度

和刺突数目的仿病毒纳米颗粒进行穿膜能力对比，发现在总尺寸不变的情况下，更长、

更稀疏的刺突更有利于纳米颗粒渗透能力的提升。通过对仿病毒纳米颗粒渗透穿膜的动

态过程进行分析，发现仿病毒纳米颗粒在粘附到细胞膜后，其刺突可以插入细胞膜内部，

并借助热运动破坏细胞膜结构。通过对比仿病毒纳米颗粒与球形纳米颗粒在穿膜过程中

对细胞膜结构的影响，发现仿病毒纳米颗粒的刺突可以在不增加细胞膜垂直形变的同时

增加细胞膜的表面缺陷，并可以使颗粒周围的磷脂分子呈现流体化的状态，这些因素共

同驱使仿病毒纳米颗粒可以达到更高的渗透能力。该章节的研究首先阐释了纳米颗粒的

表面拓扑结构如何影响纳米颗粒的渗透能力，剖析了病毒形貌如何帮助纳米颗粒提升渗

透能力的问题，并基于对比分析对仿病毒纳米颗粒渗透能力的提升给出了理论建议，为

用于药物输运等领域的仿病毒纳米颗粒的优化提供了理论借鉴。 
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第三章  仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞行为研究 

3.1  引言 

内吞作用是纳米材料进入细胞内部的重要途径。相对于直接渗透，纳米材料以内吞

方式被转运至胞内虽有一定的劣势但适用于内吞作用的纳米材料的尺寸范围更加广泛，

因此深入理解纳米材料的结构性质对内吞作用的影响对于生物医学用纳米材料的发展

有着重要的意义。在实验研究中，尺寸较大的纳米颗粒更易以内吞方式进入到细胞膜中，

而这一内化方式主要包括纳米颗粒的吸附、纳米颗粒的包裹以及纳米颗粒最终脱离细胞

膜等步骤。先前的实验和理论研究也表明纳米颗粒被细胞以内吞方式摄取时存在最优尺

寸，此外先前研究证明纳米颗粒的形状也对纳米颗粒的内吞有着显著的影响，结合

Helfrich 理论研究者们证明球形纳米颗粒可以达到比盘状和方形纳米颗粒更高的内吞效

率[212]。另外，影响纳米颗粒内吞效率的还包括纳米颗粒的电荷和所修饰的配体等[204,213]。

然而，由于仿病毒纳米颗粒是近年来新发展的一种纳米颗粒，对纳米颗粒表面拓扑结构

调控的实验研究相比于纳米颗粒形状等性质调控的实验研究出现较晚，针对纳米颗粒表

面拓扑结构如何影响纳米颗粒内吞效率的研究还未探明，而剖析上述问题对于仿病毒纳

米颗粒的发展具有重要价值。基于此，本章采用耗散粒子动力学模拟方法对仿病毒纳米

颗粒刺突长度和刺突数目对颗粒受体介导内吞效率的影响开展研究，并对刺突影响纳米

颗粒内吞的机理从热力学和动力学角度进行分析。 

3.2  模型建立与计算方法 

3.2.1  仿病毒纳米颗粒模型的建立 

由于二氧化硅仿病毒纳米颗粒易于调节刺突的长度和分布等性质，在该章节中所建

立的仿病毒纳米颗粒模拟模型仍以二氧化硅仿病毒纳米颗粒为基础。如图 3-1 所示，首

先利用 Matlab 软件对仿病毒纳米颗粒的球形内核进行建模，利用三角网格建立表面光

滑的实心球体模型，球形内核的半径控制为 2rc。随后，将 DPD 珠子以 0.2rc 的间距等距

沿直线连接，用以模仿刺突结构。最后，根据球状内核的质心将刺突均匀的嫁接到球形

内核的表面。在该部分的研究中，考虑了 0.2rc、0.4rc、0.6rc、0.8rc、1.0rc、1.2rc、1.4rc、

1.6rc、1.8rc、2.0rc 共 10 种刺突长度，以及 5、10、15、20、25、30、35、40、45、50 共

10 种刺突数目，共 100 种仿病毒纳米颗粒模型建立。为对比研究仿病毒纳米颗粒与传统
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纳米颗粒受体介导内吞的区别，也对半径为 2rc 的球形纳米颗粒进行了模拟研究。所有

纳米颗粒模型皆被设置为刚体。为便于读写，下标中加号前的数字代表内核的半径，加

号后的数字代表刺突的长度，括号内的数字代表刺突的数目。 

 

图 3-1 仿病毒纳米颗粒模拟模型以及研究颗粒与细胞膜间相互作用的模拟体系 

Figure3-1 Model of virus-like nanoparticle and representative snapshot of the interaction between 

virus-like nanoparticle and membrane 

3.2.2  细胞膜及初始模型的构建 

根据磷脂分子双疏水尾链的特点，选用经典的由三个亲水珠子和六个疏水珠子组成

磷脂分子粗粒化模型来构建细胞膜双分子层，磷脂分子模型中的珠子间的平衡长度为

0.5rc，采用简谐弹簧势来连接相邻的珠子，且链接亲水珠子的弹簧弹性系数为 64，链接

疏水珠子的弹簧弹性系数为 10。此外，为复现配体-受体相互作用，部分磷脂分子模型

的亲水头基与纳米颗粒间设置为较为亲和的作用参数，具体相互作用参数在下一小节中

详细记录。虽然受模拟方法的限制，模拟中的受体与真实情况的受体存在一定差异，但

先前研究证明该方法可以较好的复现受体介导内吞的特点与动态过程。根据先前的模拟

研究，该部分研究中细胞膜的受体密度设置为 50%。为保证细胞膜模型的合理性，首先

将双分子层的张力控制为 0，并对细胞膜体系进行模拟以得到合理平衡的细胞膜结构。

如图 3-2 所示，平衡状态下细胞膜结构的密度分析表明模拟得到的细胞膜结构是完整的，

且细胞膜两侧受力平衡，没有孔洞出现。随后将纳米颗粒放置于平衡细胞膜上方的 15 rc

处，进行正式的模拟及分析。 
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图 3-2 细胞膜中的亲水头基与疏水尾的密度分布及磷脂/受体的粗粒化模型和双分子层平衡结构 

Figure3-2 Density profile of hydrophilic/hydrophobic beads of cell membrane in equilibrium state 

3.2.3  模拟细节及相互作用参数的选取 

本章中所有的模拟皆采用开源模拟软件 LAMMPS 完成。模拟中采用的盒子大小为

80rc*80rc*40rc，体系的数密度为 3。除纳米颗粒模型和双分子层模型中的珠子外，都用

水珠子填充，整个模拟体系中共包含 768000 个珠子。耗散系数 γ 和随机力系数 σ 分别

设置为 4.5 和 3，截断半径 rc、珠子质量 m 和体系温度 kBT 设置为 1。模拟体系的 XYZ

三个方向皆采用周期性边界条件。模拟步长 Δt = 0.015τ，每个体系的模拟步长不少于

1,000,000 步。 

表 3-1 水珠子（W）、磷脂（H/T）、受体（R/L）、颗粒珠子（P）间的相互作用参数 αij 

Table3-1 Interaction parameters of bead–bead pairs αij among water/lipid/receptor/nanoparticle 

αij W H T R L P 

W 25 25 100 25 100 25 

H 25 25 100 25 100 25 

T 100 100 25 100 25 100 

R 25 25 100 25 100 5 

L 100 100 25 100 25 100 

P 25 25 100 5 100 25 
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参考二氧化硅仿病毒纳米颗粒的亲水性质，将纳米颗粒中的珠子（P）与水珠子（W）

间的相互作用参数 αij 设置为 25；为模拟配体-受体相互作用，根据先前报道的模拟文献

将受体头基（R）与纳米颗粒中的珠子（P）间的相互作用参数 αij 设置为 5；其余珠子间

的相互作用参数设置源自先前报道的模拟文献，如表 3-1 所示，表中的 H 代表磷脂分子

的亲水头基，T 代表磷脂分子的疏水尾链，L 代表受体的疏水尾链。已报道的模拟研究

表明该相互作用参数可以合理有效的模拟细胞膜结构以及纳米颗粒与细胞膜间的配体-

受体相互作用。 

3.3  结果与分析 

3.3.1  刺突的长度与数目对内吞效率的影响 

为定量研究刺突长度和刺突数目对仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用模式的影

响，根据纳米颗粒被细胞膜包裹的面积比，可以将仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作

用模式分为三类：完全包裹、部分包裹、粘附。在此，颗粒被细胞膜包裹面积小于 50%

的状态被划分为粘附，介于 50%和 100%间的被划分为部分包裹状态，颗粒面积被细胞

膜 100%包裹的定义为完全包裹。在纳米材料以内吞方式被转运至细胞膜内的过程中，

通常包括纳米材料在细胞膜上的吸附、纳米材料的包裹和纳米材料脱离细胞膜等步骤，

而纳米材料的完全包裹是内吞过程中的重要步骤，因此在模拟研究中，通常将未能实现

纳米颗粒完全包裹状态的体系定义为内吞受挫。尽管受模拟方法适用性的限制，现存的

耗散粒子动力学模拟方法还难以模拟完整的内吞过程，如纳米材料脱离细胞膜并与核内

体发生相互作用等，但耗散粒子动力学模拟研究可以从纳米材料与细胞膜间的作用状态

以及内吞效率帮助评价纳米材料的内化能力。如图 3-3（a）所示，刺突的数目和长度都

会对仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用模式产生影响，但刺突的长度对相互作用模

式影响更大，模拟结果表明具有较短刺突的仿病毒纳米颗粒可以被完全包裹，而随着刺

突长度的增加，仿病毒纳米颗粒被包裹的程度逐渐下降，从部分包裹逐渐变为粘附状态，

对应着相互作用强度的下降。类似的现象也曾被 Ma 等[172]发现报道，该研究团队发现在

纳米颗粒表面修饰过长的配体不利于纳米颗粒的完全包裹，并且在这种情况下，即使提

升配体-受体间的相互作用也难以促进纳米颗粒的包裹和内吞。概括来说，模拟结果证实

在仿病毒纳米颗粒的应用中，对刺突长度和刺突数目的合理设计是至关重要的。为进一

步明确刺突对仿病毒纳米颗粒的内化效率的影响，对球形纳米颗粒的受体介导内吞进行

了模拟研究。在相同的条件下，球形纳米颗粒需要 862τ 的模拟时长来实现完全包裹，因
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此以 862τ 为基准对比研究了不同仿病毒纳米颗粒实现完全包裹的相对时长。如图 3-3

（b）所示，具有较短刺突的仿病毒纳米颗粒需要比球形纳米颗粒更短的时间来实现颗

粒的完全包裹，证明相对较短的刺突可以促进仿病毒纳米颗粒的包裹和内化，而随着刺

突的变长，仿病毒纳米颗粒需要达到完全包裹的时间逐渐变长，并且逐步变的难以被包

裹，最终只能被细胞膜部分包裹甚至仅能粘附在细胞膜表面 

 

图 3-3（a）具有不同刺突长度和刺突数目的仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用状态（b）不同

仿病毒纳米颗粒的相对内吞速率（c）典型的完全包裹、部分包裹以及粘附状态截图 

Figure3-3 (a) Engulfment degree of VLPs as a function of spike length and spike number (b) Relative 

engulfment speed for full engulfment (c) Representative snapshots of interaction states 

从具有不同刺突长度和刺突数目的仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用状态和不

同仿病毒纳米颗粒的内化效率中可以看出仿病毒纳米颗粒的刺突既可能促进又可能阻

碍仿病毒纳米颗粒的包裹和内化，且具体主要由刺突的长度而决定，而刺突数目的作用

相对次要。因此，刺突对仿病毒纳米颗粒内吞效率的影响可以称为双相作用（biphasic 

effect）。图 3-3（c）展示了仿病毒纳米颗粒被细胞膜完全包裹和部分包裹以及在细胞膜

粘附的代表性体系。 
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3.3.2  仿病毒纳米颗粒内吞的动态过程 

为进一步探究刺突对仿病毒纳米颗粒受体介导内吞的双相作用，选用 VLP2+0.6(30)和

VLP2+2(30)两个体系作为代表，与球形纳米颗粒的内吞过程进行对比研究。如图 3-4 所示，

从颗粒与细胞膜间距的变化中可以看出，从相同的初始位置，不同颗粒都较快的粘附在

细胞膜表面，但刺突的出现略微加快了颗粒的粘附速度；随后，黏附在细胞膜表面的纳

米颗粒需要一定的时间来募集受体，受体的动态募集过程已被广泛的报道和证实；在募

集受体的过程中，纳米颗粒的粘附能逐渐增加，逐步弥补细胞膜弯曲能的损耗，从而引

起细胞膜的形变增大，以及纳米颗粒包裹率的增加；随着粘附能的继续增大，VLP2+0.6(30)

和 NPradius=2 最终被细胞膜完全包裹，但 VLP2+2(30)的包裹率在 40%左右震荡，难以被细

胞膜包裹内吞。 

 

图 3-4 纳米颗粒与细胞膜间的距离及纳米颗粒的包裹率随模拟时间的变化 

Figure3-4 Evolution of engulfment ratio and the distance between bilayer and particle centre 

从图 3-5（a-c）所示的纳米颗粒在内吞过程中随时间变化的三维运动轨迹中可以看

出，三种典型的纳米颗粒在粘附到细胞膜后都在细胞膜表面停留了一段时间。但纳米颗

粒募集受体的过程中，纳米颗粒并不是完全静止的，伴随着颗粒的运动过程，VLP2+0.6(30)

和 NPradius=2 逐渐被细胞膜完全包裹，而 VLP2+2(30)相对较长的刺突阻碍了颗粒的包裹过

程，最终使其难以被细胞膜完全包裹，如图 3-5（d）所示。 
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图 3-5（a）NPradius=2（b）VLP2+0.6(30)（c）VLP2+2(30)在内吞过程中随时间变化的三维运动轨迹，

（d）长刺突阻碍 VLP2+2(30)包裹的截图 

Figure3-5 3D centroid trajectories of (a) NPradius=2, (b) VLP2+0.6(30) and (c) VLP2+2(30). (d) Snapshot of 

long spikes hinder the endocytosis of VLP2+0.6(30) 

3.3.3  刺突影响内吞效率的微观机理 

为深入理解为何相对较短的刺突可以帮助仿病毒纳米颗粒提升受体介导内吞的效率，

进一步对比了 VLP2+0.6(30)和 NPradius=2 内吞的动态过程。如图 3-6（a）所示，普通的球形

纳米颗粒在粘附到细胞膜后，会通过募集受体增加粘附能，并在随着粘附能的增加引起

细胞膜的凹陷，而由于球形纳米颗粒各向同性的特点，在球形纳米颗粒被细胞膜包裹的

过程中细胞膜的形变是较为对称的，此外球形纳米颗粒自身的热运动也不能促进包裹过

程。模拟中得到的球形纳米颗粒的内吞过程与实验中透射电镜观察到的球形二氧化硅纳

米颗粒的受体介导内吞过程[214]非常接近，如图 3-6（c）所示。相较之下，具有较短刺突

的仿病毒纳米颗粒的内吞过程与普通球形纳米颗粒截然不同，如图 3-6（b）所示的

VLP2+0.6(30)的内吞过程，在 VLP2+0.6(30)粘附到细胞膜表面后，虽然同样由于粘附能的增加

引起了细胞膜的形变，但随着配体-受体相互作用的增强，磷脂分子逐步覆盖了VLP2+0.6(30)
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的上半部分，随着磷脂分子的进一步扩散，VLP2+0.6(30)被细胞膜完全包裹。该现象的产

生一方面是由于刺突的出现进一步增加了纳米颗粒的比表面积，使得仿病毒纳米颗粒相

较于球形纳米颗粒更容易接触和募集受体，进一步增强了纳米颗粒的粘附能；另一方面，

仿病毒纳米颗粒表面适当的粗糙度也增加了磷脂分子在颗粒表面的稳定性，使其能够

“攀爬”到颗粒的上部。在此情况下，仿病毒纳米颗粒的旋转也会对包裹过程的完成起到

促进作用，相较之下球形纳米颗粒只能依靠更高的粘附作用强度并引起更大的细胞膜形

变来完成颗粒的完全包裹。如图 3-6（d）所示的具有较短刺突的仿病毒纳米颗粒的非对

称包裹模式，仿病毒纳米颗粒在嵌入细胞膜后，逐步被包围和覆盖，而后细胞膜逐渐愈

合完成内吞。 

 

图 3-6（a）球形纳米颗粒 NPradius=2 内吞的动态过程（b）仿病毒纳米颗粒 VLP2+0.6(30)内吞的动态过

程（c）实验研究中获得的球形二氧化硅纳米颗粒与 SKOV3 细胞间受体介导相互作用的透射电镜

图片[214]（d）仿病毒纳米颗粒 VLP2+0.6(30)的非对称包裹模式 

Figure3-6 Dynamic endocytosis processes of (a) NPradius=2 and (b) VLP2+0.6(30). Scale bar = 5rc. (c) 

TEM micrograph of receptor-mediated interactions between silica NP and SKOV3 cell [214]. Scale bar 

= 200 nm. Reprinted with permission of publishers, copyright belongs the American Association for 

the Advancement of Science. (d) Representative snapshots of the asymmetrical engulfment of VLP 

对内吞过程中细胞膜形变的研究进一步证明了仿病毒纳米颗粒的包裹需要比球形纳

米颗粒更小的细胞膜形变，如图 3-7 所示的根据细胞膜由垂直方向的坐标所渲染的侧视

图可以看出，在 VLP2+0.6(30)和 NPradius=2 达到相同包裹率的状态下，具有较短刺突的

VLP2+0.6(30)引起了明显较小的细胞膜形变，意味着在包裹过程中 VLP2+0.6(30)需要消耗更
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少的弯曲能来实现跟球形纳米颗粒相同的包裹率。在下文中，还对刺突的长度与数目对

磷脂及受体分子的动力学行为进行了检验与分析，至此已可以证明的是，较短的刺突有

利于颗粒与细胞膜间受体-配体相互作用的增强，进而有助于提升仿病毒纳米颗粒的受

体介导内吞效率。 

 

图 3-7 根据珠子在垂直于细胞膜的 Z 轴方向的相对位置渲染的细胞膜侧视图，纳米颗粒在细胞膜

中的位置由白色虚线所示 

Figure3-7 Side view of membrane during endocytosis of VLP2+0.6(30) and NPradius=2. Color gradient for 

beads of membrane is based on the relative distance in Z-axis. The position of particle is indicated by 

white circle 

仿病毒纳米颗粒的非对称包裹模式证明刺突对颗粒周围磷脂及受体的扩散有着较为

明显的影响，然而纳米颗粒的内吞过程处于短暂的亚稳态。为进一步探究较短刺突和较

长刺突分别对仿病毒纳米颗粒受体介导内吞效率产生促进作用和阻碍作用的微观机理，

建立了表面模型来对磷脂及受体的扩散性能进行研究。该部分模拟中的相互作用参数设

置与前文颗粒内吞研究中所设置的相互作用参数相同。如图 3-8 所示，通过在固体表面

分别嫁接短且稀疏刺突、长且稀疏刺突、短且致密刺突、长且致密刺突，共建立四种表

面模型。通过将磷脂及受体均匀铺展在表面，进行平衡态模拟，并对磷脂及受体的均方

位移进行统计分析。对磷脂及受体在修饰不同刺突表面的均方位移分析表明，在相对较

短且较稀疏刺突的表面，磷脂及受体的均方位移最高，代表此种表面最有利于磷脂及受

体的扩散，其次为嫁接较短且较致密刺突的表面，再次为嫁接较长且较稀疏刺突的表面，

而在嫁接较长且较致密的刺突的表面上磷脂及受体的均方位移最低，扩散能力最弱。总

体而言，磷脂及受体在两种修饰短刺突的表面扩散能力强于两种修饰长刺突的表面，证

明短刺突更有利于磷脂及受体扩散，且刺突密度的影响相对次要。表面扩散模拟模型与

受体介导内吞模拟模型结果相符，印证了相对较短的刺突更有利于磷脂及受体在仿病毒

纳米颗粒表面的扩散，而相对较长的刺突则不利于磷脂及受体在仿病毒纳米颗粒表面的

扩散。 
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图 3-8（a）磷脂及受体在嫁接不同刺突的表面的均方位移以及嫁接（b1）短且稀疏刺突（b2）长且

稀疏刺突（b3）短且致密刺突（b4）长且致密刺突的表面的模拟模型 

Figure3-8 (a) Mean square displacement of receptors in different systems. Snapshots of basal surface 

modified with (b1) short and loose spikes, (b2) long and loose spikes, (b3) short and dense spikes, and 

(b4) long and dense spikes 

磷脂及受体在不同表面扩散能力的差异可以从动力学的角度进行理解。图 3-9 展示

了磷脂分子在具有较短刺突和较长刺突的仿病毒纳米颗粒表面的排布示意图，相比与球

形纳米颗粒，磷脂分子在具有较短刺突的仿病毒纳米颗粒表面的附着并未显著增加体系

的复杂度，也就是说，在这种情况下，相对较短的刺突虽然增加了纳米颗粒的比表面积，

进而增加了颗粒与周围磷脂和受体的接触概率和相互作用强度，但并不限制和阻碍周围

磷脂和受体的扩散。而与前者不同的是，在具有相对较长刺突的仿病毒纳米颗粒表面，

磷脂分子会被限制在相对较长的刺突的夹缝中，从而抑制和降低在表面附着的磷脂或受

体的扩散能力。 

 

图 3-9 磷脂分子在嫁接（a）短刺突和（b）长刺突仿病毒纳米颗粒表面的排布示意图 

Figure3-9 3D schematic illustrations of the spatial arrangement of receptors onto (a) VLP with short 

spikes and (b) VLP with long spikes 
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另外，从热力学的角度来说，磷脂或受体如若被限制在相对较长刺突的夹缝中，会

不利于体系构象熵的增加。同时，具有相对较长刺突的仿病毒纳米颗粒如果被细胞膜完

全包裹也不利于减少细胞膜的疏水部分与水溶液的接触。因此，具有相对较长刺突的仿

病毒纳米颗粒的完全包裹从能量角度来说不利于体系总能量的下降。在刺突数目的影响

方面，在具有相对较长的刺突的情况下，随着刺突数目的增加，仿病毒纳米颗粒在结构

上愈发接近球形纳米颗粒，磷脂及受体也变的不易再被限制在刺突间的狭缝，因此可以

理解在图 3-3 中刺突数目的增加一定程度上减弱了长刺突对仿病毒纳米颗粒受体介导内

吞效率的抑制作用。 

3.3.4 各向异性刺突的影响以及刺突作用的验证 

在最近的实验研究中，研究者们已经成功实现了仿病毒纳米颗粒表面刺突的各向异

性分布[149]。那么刺突的分布又会如何影响仿病毒纳米颗粒的内吞效率呢？该问题的探

索对于仿病毒纳米颗粒的理性设计具有实用意义。为阐明这一问题，借助模拟方法，对

刺突各向异性排布的影响继续进行了进一步探究。 

 

图 3-10（a）具有短刺突的 Janus 型仿病毒纳米颗粒（b）具有长刺突的 Janus 型仿病毒纳米颗粒

（c）正方体形纳米颗粒（d）表面具有短刺突的正方体形纳米颗粒 

Figure3-10 Model of (a) Janus VLP with short spikes, (b) Janus VLP with long spikes, (c) cube-

shaped NP, (d) cube-shaped NP with short spikes 
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如图 3-10（a-b）所示，受实验研究中 Janus 型仿病毒纳米颗粒的启发，在模型中建

立了具有短刺突和长刺突的 Janus 型仿病毒纳米颗粒模型，以对仿病毒纳米颗粒表面刺

突各向异性排布的影响开展探究。此外，为验证上文中刺突对颗粒内吞效率影响的研究

结论，以正方体形纳米颗粒为代表，建立了普通方形纳米颗粒模型和表面修饰刺突的方

形纳米颗粒模型，如图 3-10（c-d）所示，针对刺突对方形纳米颗粒内吞效率的影响进行

了进一步验证。 

 

图 3-11 （a1）具有短刺突和（a2）具有长刺突的 Janus 型仿病毒纳米颗粒与细胞膜的相互作用状

态，（b1）正方体形纳米颗粒和（b2）表面具有短刺突的正方体形纳米颗粒与细胞膜接触的俯视

图，（c1）正方体形纳米颗粒和（c2）表面具有短刺突的正方体形纳米颗粒内吞的动态过程 

Figure3-11 Snapshots of the interaction state between membrane and (a1) Janus VLP with short 

spikes, (a2) Janus VLP with long spikes. Initial contact between membrane and (b1) cube-shaped NP, 

(b2) cube-shaped NP with short spikes. Dynamic endocytosis processes of (c1) cube-shaped NP, (c2) 

cube-shaped NP with short spikes 

如图 3-11（a1）所示，具有短刺突的 Janus 型仿病毒纳米颗粒以具有刺突的一面朝向

细胞膜，由于较短的刺突有利于接触和募集受体，该构型有利于增强纳米颗粒在细胞膜

表面的粘附能，然而表面光滑的纳米颗粒的上半部分却不利于磷脂/受体分子的“攀爬”，

因此具有短刺突的 Janus 型仿病毒纳米颗粒的包裹和内吞效率要低于具有均匀短刺突的

仿病毒纳米颗粒。与此不同的是，被细胞膜部分包裹的具有长刺突的 Janus 型仿病毒纳

米颗粒出现了一定的倾角，由于如果纳米颗粒以具有长刺突的一面朝向细胞膜会显著破

坏细胞膜的有序结构和造成细胞膜疏水部分的暴露，在这种情况下颗粒以倾斜的方式嵌

入细胞膜可以在不显著破坏膜结构的同时提高纳米颗粒的包裹率。总体来看，各向异性
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分布的刺突并不利于仿病毒纳米颗粒的包裹和内吞，而是相对分散均匀的刺突更有利于

仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞。 

方块状的纳米颗粒被先前研究证明相较于球形纳米颗粒其内吞效率更低。为验证刺

突对颗粒被细胞膜包裹效率的影响，对表面光滑和表面嫁接刺突的正方形纳米颗粒的受

体介导内吞过程进行了对比研究。如图 3-11（b）所示，两种块状纳米颗粒都是先以顶

点接触细胞膜。随后，两种颗粒都在粘附至细胞膜后随着粘附能的增加引起更大的细胞

膜形变，然而由于块状纳米颗粒在内化过程中需要比球状纳米颗粒逾越更高的势垒，普

通的方块状纳米颗粒难以被细胞膜完全包裹，相比之下，表面具有短刺的正方体纳米颗

粒提供了适宜的表面粗糙度，使得磷脂/受体分子能够爬越至颗粒之上，如图 3-11（c）

所示，促使该纳米颗粒最终被细胞膜完全包裹。该部分研究再次证实了适度长度的刺突

可以促进纳米颗粒的受体介导内吞。 

值得指出的是，自然界中真正的病毒所具有的刺突蛋白是相对柔性且可在病毒入侵

细胞的过程中通过形变来促进病毒入侵的，虽然不同病毒形状和性质各异但它们的表面

粗糙度也都是有限的，该章节的研究可能也会为病毒物理学提供一些新的视角，与此同

时，病毒学的不断发展也会为仿病毒纳米颗粒的优化起到重要的启发。除此之外，值得

指出，在该部分研究中关于长刺突抑制仿病毒纳米颗粒内吞效率的发现对于纳米颗粒的

设计来说并不一定都是负面的，例如，最近几年所发展的变形纳米颗粒在药物递送中展

现出重要的优势，比如表现出更佳的血液循环性能等。根据刺突长度对颗粒与细胞膜间

相互作用的影响规律，如果能够在纳米颗粒输运过程中实现对刺突长度的调节，可以借

此提升纳米颗粒的靶向递送能力。 

3.4  本章小结 

采用耗散粒子动力学模拟研究，在本章中对仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞开展了

系统研究，同时对刺突长度和刺突数目对颗粒内吞效率的影响进行了分析。模拟研究发

现仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞效率主要受刺突长度的影响，而刺突数目的影响相对

次要。通过分析不同仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用状态以及内吞的动态过程，

研究证明刺突可以对仿病毒纳米颗粒的内吞效率产生双相作用，即相对较短的刺突有利

于提升颗粒的内吞效率，而过长的刺突则会阻碍颗粒的内吞。通过对比具有较短刺突的

仿病毒纳米颗粒与球形纳米颗粒内吞的动态过程，发现仿病毒纳米颗粒表面适宜的粗糙

度可以帮助增强颗粒募集受体的能力并提升周围磷脂/受体分子的扩散能力，从而引发
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特殊的非对称包裹模式来实现仿病毒纳米颗粒的完全包裹，这种非对称包裹模式相较于

普通的球形纳米颗粒的对称包裹模式需要更小的细胞膜弯曲能来完成，具有更高的包裹

效率。但随着刺突长度的增加，附着在颗粒表面的分子扩散能力显著下降，且由于具有

长刺突的仿病毒纳米颗粒的完全包裹是一种不利于体系能量下降的构象，从而使得具有

相对较长刺突的仿病毒纳米颗粒只能被细胞膜部分包裹或粘附在细胞膜表面。此外，通

过对刺突各向异性分布的 Janus 型仿病毒纳米颗粒进行研究，发现刺突的均匀分布更有

利于仿病毒纳米颗粒的包裹和内吞。最后，通过对表面光滑和表面嫁接刺突的正方形纳

米颗粒的内吞进行研究，再次验证了本章提出的关于刺突影响内吞效率的观点。 
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第四章  亲疏水性质对仿病毒纳米颗粒内化能力的影响研究 

4.1  引言 

随着合成技术的不断发展，基于各种不同材料的仿病毒纳米颗粒被成功制备，并且

证实仿病毒纳米颗粒相比于传统的纳米颗粒更易被细胞所摄取。然而，目前所报的实验

研究中用以制备仿病毒纳米颗粒的材料性质各异。例如，Zhao 和 Yu 等利用外延生长策

略制备合成的二氧化硅仿病毒纳米颗粒整体为亲水的[32,149,215]，而有些增加纳米颗粒表

面表面粗糙度的刺突则是由疏水的有机药物或者金纳米粒子构成的[156]，各种不同的仿

病毒纳米颗粒的亲疏水性质各异。先前的实验与模拟研究表明纳米颗粒的亲疏水性质不

仅显著影响颗粒的内化能力，而且与纳米颗粒的协同行为以及生物相容性密切相关。因

此，探究仿病毒纳米颗粒的亲疏水性质对仿病毒纳米颗粒内化能力以及内化过程中动力

学行为的影响对于仿病毒纳米颗粒的理性设计具有实用意义。在本章中，采用耗散粒子

动力学模拟方法，对具有不同亲疏水性质的仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用开展

研究，以期为具有更高内化效率和更低毒性的仿病毒纳米颗粒的发展提供理论基础。 

4.2  模型建立与计算方法 

4.2.1  仿病毒纳米颗粒模型的建立 

为建立可以适当复现仿病毒纳米颗粒结构性质的模拟模型，首先采用 Matlab 软件对

仿病毒纳米颗粒的球形内核进行建模，采用三角网格建立表面光滑的实心球状模型，并

将球形内核的半径控制在 2rc。在前文中已经对刺突长度和刺突数目对仿病毒纳米颗粒

内化能力的影响进行了详尽的研究，在本章中，为对比研究亲疏水性的影响，将刺突的

长度和数目设置为固定值。通过将六个 DPD 珠子以 0.2rc 的间距等距沿直线连接获得长

度为 1.2 rc 的刺突，在球形内核的表面均匀嫁接 30 根刺突，获得仿病毒纳米颗粒基础模

型。同时将纳米颗粒模型设置为刚体。为系统研究亲疏水排布的影响，在本章中详细考

察了亲水和疏水两种性质的内核，以及亲水、疏水、两亲三种性质的刺突，共六种仿病

毒纳米颗粒模型被建立，如图 4-1 所示。为便于读写，在仿病毒纳米颗粒的下标中对内

核和刺突的亲疏水性分别进行了标注，其中，phil 代表亲水性，phob 代表疏水性，amphi

代表两亲性。具体相互作用参数的设置在下文中进行了详细的介绍。 
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图 4-1 具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒模拟模型 

Figure4-1 Virus-like nanoparticle model in DPD simulation study. (a) VLPphil-phil, (b) VLPphil-phob, (c) 

VLPphil-amphi, (d) VLPphob-phob, (e) VLPphob-phil, (f) VLPphob-amphi 

4.2.2  细胞膜及初始模型的构建 

为建立结构与性质与真实细胞膜接近的细胞膜模型，根据磷脂分子的结构特点选用

经典的由三个亲水珠子和六个疏水珠子组成的具有双疏水尾链的磷脂分子粗粒化模型

来构建细胞膜双分子层，如图 4-2 所示。磷脂分子模型中的珠子间的平衡长度为 0.5rc，

采用简谐弹簧势来连接相邻的珠子。链接亲水珠子的弹簧弹性系数为 64，链接疏水珠子

的弹簧弹性系数为 10。 

 

图 4-2 细胞膜中的亲水头基与疏水尾链沿垂直于细胞膜方向的密度分布及磷脂分子/受体的粗粒化

模型和双分子层平衡结构 

Figure4-2 Density profile of hydrophilic/hydrophobic beads of cell membrane in equilibrium state 

为模拟配体-受体相互作用，部分磷脂分子模型的亲水头基与纳米颗粒间设置为相亲

的作用参数，详见下一章节。虽受现存模拟方法的局限，模拟中的受体与真实情况的受

体存在一定差异，但先前模拟研究证明该模拟方法可以适当的复现纳米材料受体介导内

吞的动态过程。根据先前的模拟研究，将细胞膜中的受体密度设置为 0-50%。为保证细
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胞膜模型的合理性，在模拟中将双分子层的张力控制为 0，并对平衡状态下的细胞膜结

构进行分析，平衡状态下细胞膜是完整且没有孔洞的，并且细胞膜两侧受力平衡，没有

孔洞出现。在获得平衡合理的细胞膜结构后，将纳米颗粒放置于细胞膜上方的 15 rc 处，

进行随后的模拟及分析。 

纳米颗粒的亲疏水性会对显著影响纳米颗粒在输运过程中的协同效应。为探究仿病

毒纳米颗粒亲疏水性对颗粒间协调行为的影响，建立了多颗粒模型进行模拟研究。如图

4-3 所示，在用以研究协同作用的模拟模型的初始结构中，三个仿病毒纳米颗粒平行放

置于细胞膜上方 15rc 的位置，相邻颗粒间的质心距离为 12rc。同样首先对细胞膜进行模

拟以获得平衡合理的细胞膜结构，随后对仿病毒纳米颗粒间的协同作用开展模拟研究。 

 

图 4-3 用以研究仿病毒纳米颗粒协同行为的模拟模型的初始结构 

Figure4-3 Initial configuration of simulation system for investigating cooperative effect 

4.2.3  模拟细节及相互作用参数的选取 

本章中所有的模拟皆采用开源模拟软件 LAMMPS 完成。模拟中的耗散系数 γ 和随

机力系数 σ 分别设置为 4.5 和 3，截断半径 rc、珠子质量 m 和体系温度 kBT 设置为 1。

模拟中采用的盒子的大小为 80rc*80rc*40rc，体系的数密度为 3，体系中共包含 768000

个珠子，在模拟体系的 XYZ 三个方向皆采用周期性边界条件。除纳米颗粒模型和双分

子层模型中的珠子外，都用水珠子填充。模拟步长 Δt = 0.015τ，每个体系的模拟步长不

少于 1,000,000 步。为模拟纳米颗粒的亲水/疏水性质，构成纳米颗粒的亲水珠子（I）与

水珠子（W）间的相互作用参数 αij 设置为 25，构成纳米颗粒的疏水珠子（O）与水珠子

（W）间的相互作用参数 αij 设置为 100；为呈现配体-受体相互作用，根据先前报道的

模拟文献将受体头基（R）与纳米颗粒中的珠子（I/O）间的相互作用参数 αij 设置为 5；

其余珠子间的相互作用参数设置源自先前报道的模拟文献，如表 4-1 所示，表中的 H 代

表磷脂分子的亲水头基，T 代表磷脂分子的疏水尾链，L 代表受体的疏水尾链。已报道

的模拟研究表明以此设置的珠子间的相互作用参数可以合理有效的模拟细胞膜结构以
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及纳米颗粒与细胞膜间的配体-受体相互作用。在该部分的模拟中，通过调整受体分子的

数量，将细胞膜中的受体密度调整为 0%、10%、20%、30%、40%、50%六种情况。 

表 4-1 水珠子（W）、磷脂（H/T）、受体（R/L）、颗粒珠子（I/O）间相互作用参数 αij 

Table4-1 Interaction parameters of bead–bead pairs αij among water/lipid/receptor/nanoparticle 

αij W H T R L I O 

W 25 25 100 25 100 25 100 

H 25 25 100 25 100 25 25 

T 100 100 25 100 25 100 100 

R 25 25 100 25 100 5 5 

L 100 100 25 100 25 100 100 

I 25 25 100 5 100 25 25 

O 100 25 100 5 100 25 25 

4.3  结果与分析 

4.3.1 亲疏水性质对颗粒与细胞膜间的相互作用状态的影响 

为探究仿病毒纳米颗粒的亲疏水排布的影响，首先对具有不同仿病毒纳米颗粒与细

胞膜间的相互作用状态进行了分析，如图 4-4 所示，在没有受体参与和有受体参与两种

情况下，仿病毒纳米颗粒与细胞膜共存在三种相互作用模式：第一种是仿病毒纳米颗粒

在细胞膜表面的粘附，在这种状态下细胞膜并未发生形变；第二种是仿病毒纳米颗粒被

细胞膜部分包裹，在这种状态下细胞膜发生了形变但颗粒不能被完全包裹；第三种是仿

病毒纳米颗粒的完全包裹，对应着仿病毒纳米颗粒内化能力的提升。 

 

图 4-4（a）VLPphil-phil，（b）VLPphil-phob，（c）VLPphil-amphi，（d）VLPphob-phob，（e） VLPphob-phil，

（f）VLPphob-amphi 与不存在和存在受体的细胞膜间的相互作用状态 

Figure4-4 Representative snapshots of interaction states between (a) VLPphil-phil, (b) VLPphil-phob, (c) 

VLPphil-amphi, (d) VLPphob-phob, (e) VLPphob-phil, (f) VLPphob-amphi and membrane in the absence and 

presence of receptors 
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模拟结果表明仿病毒纳米颗粒的内化能力不仅受细胞膜成分的影响，还明显受到仿

病毒纳米颗粒亲疏水排布的影响。在实际情况中，在纳米颗粒通过受体介导内吞的方式

进入细胞的过程中还包括纳米颗粒最终脱离细胞膜等步骤，但仿病毒纳米颗粒只要被细

胞膜完全包裹就有机会被转运至胞内，因此在模拟中认为被完全包裹的仿病毒纳米颗粒

内化能力更强。具体来说，在没有配体-受体相互作用的情况下，无论仿病毒纳米颗粒内

核的亲疏水性，只要刺突为亲水，仿病毒纳米颗粒便只能粘附在细胞膜表面不能与细胞

膜发生有效的相互作用，如图 4-4（a1）和图 4-4（e1）所示，而随着刺突由亲水变为疏

水和两亲的，仿病毒纳米颗粒的刺突部分得以嵌入细胞膜中并引起细胞膜的形变。以受

体密度为 50%的细胞膜模型为例，在存在配体-受体相互作用的情况下，除内核和刺突

皆为亲水的仿病毒纳米颗粒外，其余仿病毒纳米颗粒都被细胞膜完全包裹，意味着内核

和刺突皆为亲水性的仿病毒纳米颗粒受体介导内吞的效率最低。在先前的研究中，已分

析证明这种刺突较长的亲水仿病毒纳米颗粒不易被完全包裹的原因是较长的亲水刺突

可以扰乱细胞膜的结构并减少体系的构象熵因而不利于体系能量的下降，最终阻碍颗粒

的完全包裹。该部分研究证明通过控制仿病毒纳米颗粒的亲疏水排布可以有效提升仿病

毒纳米颗粒的内化能力，为进一步定量分析具有亲疏水排布对仿病毒纳米颗粒内化能力

的影响，在下文中对不同仿病毒纳米颗粒的包裹率进行了分析。 

 

图 4-5 具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒被具有不同受体密度的细胞膜包裹内化的概率 

Figure4-5 Phase diagram of interaction state between membrane and different 

VLPs as a function of receptor density 

 为考察不同仿病毒纳米颗粒的内化能力，建立了不同受体密度（fR）的细胞膜模型，

并对仿病毒纳米颗粒被细胞膜包裹的程度进行了分析，在此部分的模拟研究中，仿病毒
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纳米颗粒的包裹率由不同体系 5 次独立的模拟平均得出。如图 4-5 所示，随着受体密度

的提升，不同仿病毒纳米颗粒被细胞膜包裹的程度都逐步提升，但在同样的受体密度条

件下不同仿病毒纳米颗粒的包裹率差异较大，其中内核和刺突皆为亲水的仿病毒纳米颗

粒的包裹率最低，内核疏水刺突亲水的仿病毒纳米颗粒其次，具有两亲刺突的仿病毒纳

米颗粒的包裹率相对最高，意味着两亲刺突最有利于促进颗粒的内化，同时也可以看出，

虽然总的来说疏水的内核稍微更有利于颗粒的包裹和内化，但相对与内核亲疏水性的影

响，刺突亲疏水性对于颗粒与细胞膜间的相互作用的影响更强。 

4.3.2 亲疏水性质对颗粒内吞效率的影响 

仿病毒纳米颗粒的亲疏水排布对颗粒内吞的效率可以产生重要影响，即使同样可以

达到完全包裹的状态，不同仿病毒纳米颗粒实现完全包裹的时间也存在较大差异，如图

4-6 所示，随着细胞膜中受体密度的增高，由于颗粒粘附能的增加导致仿病毒纳米颗粒

实现完全包裹所需要的模拟时间逐步降低，但在相同的受体密度条件下，内核疏水刺突

两亲的仿病毒纳米颗粒所需的模拟时间最少，其次为内核亲水刺突两亲的仿病毒纳米颗

粒，再次为刺突疏水的仿病毒纳米颗粒，最次为刺突亲水的仿病毒纳米颗粒，证明刺突

对仿病毒纳米颗粒内吞效率的有利度为两亲刺突>疏水刺突>亲水刺突，而内核的亲疏水

性对仿病毒纳米颗粒内吞效率的影响较小。 

 

图 4-6 具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒被完全包裹所需要的模拟时间 

Figure4-6 Required simulation time to achieve full engulfment of VLPs 

探究纳米颗粒内吞的动态过程对于纳米颗粒的设计优化具有重要意义。以受体密度

为 50%的情况为例，图 4-7 展示了具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒内吞的动态过
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程。如图所示在仿病毒纳米颗粒粘附到细胞膜表面后，都会通过募集受体来增强配体-受

体相互作用强度，然而与普通的球形纳米颗粒内吞不一样的是，仿病毒纳米颗粒的比表

面积更大，更易接触和募集受体，从而有利于颗粒的包裹和内吞，关于这一现象的分析

在第三章中进行了详细的论述。 

 

图 4-7（a）VLPphil-phil，（b）VLPphil-phob，（c）VLPphil-amphi，（d）VLPphob-phob，（e） VLPphob-phil，

（f）VLPphob-amphi 六种仿病毒纳米颗粒内吞的动态过程 

Figure4-7 Dynamic endocytosis processes of (a) VLPphil-phil, (b) VLPphil-phob, (c) VLPphil-amphi, (d) 

VLPphob-phob, (e) VLPphob-phil, (f) VLPphob-amphi 

值得指出的是，病毒可以通过内吞和非内吞的形式进入细胞中，而仿病毒纳米颗粒

内吞的初始阶段与经典的病毒内吞模式较为类似，但是在现实情况中，真实病毒的刺突

蛋白可以通过形变来促进病毒入侵，这与实验制备的刚性的仿病毒纳米颗粒存在区别。

在颗粒内吞的后半部分，由于仿病毒纳米颗粒表面的粗糙度有助于磷脂/受体分子的扩

散，可以使其有机会攀爬至仿病毒纳米颗粒的上部从而促进包裹过程。当仿病毒纳米颗

粒的内核和刺突皆为亲水性时，仿病毒纳米颗粒仅能引起细胞膜的凹陷，不能被完全包

裹，而在其他亲疏水排布的情况下，仿病毒纳米颗粒都通过非对称的包裹模式被细胞膜

完全包裹。先前研究表明亲水纳米颗粒跨越细胞膜的过程中需要逾越较高的势垒，而疏
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水纳米颗粒在跨越细胞膜的过程则非常容易陷入双分子层内部。相比之下，两亲刺突不

仅不会像亲水颗粒一样阻碍颗粒接近细胞膜，也不会像疏水颗粒一样破坏细胞膜结构引

起细胞膜疏水部分与水溶液的接触，从而有利于仿病毒纳米颗粒的完全包裹，以帮助仿

病毒纳米颗粒实现更高的内吞效率。 

4.3.3 亲疏水性质对颗粒内化过程中协同行为的影响 

纳米颗粒在内化过程中的协同效应被研究者们日益关注，已有研究表明，纳米颗粒

的协同行为不仅影响纳米颗粒的递送效率，还与纳米颗粒的生物毒性密切相关。因此，

深入理解纳米颗粒的在内化过程中的协同行为对于设计和优化递送系统有着实际意义。

为探究仿病毒纳米颗粒的协同作用，建立了多颗粒与细胞膜相互作用模型，对具有不同

亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒在内化过程中的协同行为进行了研究。如图 4-8 所示，当

仿病毒纳米颗粒的内核为亲水性时，仿病毒纳米颗粒在内化过程中的协同行为并不明显：

当仿病毒纳米颗粒的内核和刺突皆为亲水性时，三个纳米颗粒分别单独粘附在细胞膜表

面，在同一时刻，三个整体亲水的仿病毒纳米颗粒以相对较远的距离分别引起细胞膜不

同程度的形变，但都不能被细胞膜完全包裹，在内化过程中不存在协同行为；当仿病毒

纳米颗粒的内核仍为亲水但刺突由亲水变为疏水时，颗粒在内化过程中出现了一定程度

的协同行为，在内吞过程中有两个纳米颗粒形成了聚集体，并以聚集体的形式共同被细

胞膜完全包裹；当仿病毒纳米颗粒的内核仍为亲水但刺突变为两亲时，纳米颗粒的协同

行为消失，如图所示的三个纳米颗粒分别处在靠近细胞膜、被细胞膜部分包裹以及被细

胞膜完全包裹的过程中，在整个内吞过程中未出现明显的协同行为。然而，当仿病毒纳

米颗粒的内核为疏水时，仿病毒纳米颗粒间出现了显著的协同作用：当仿病毒纳米颗粒

的内核和刺突皆为疏水时，仿病毒纳米颗粒间的协同行为最为明显，三个纳米颗粒在内

化过程中形成了聚集体，并以聚集体的形式被细胞膜包裹，然而这种协同作用并不利于

颗粒的内吞，颗粒的聚集形态导致的尺寸效应增加了颗粒内吞所需的粘附能，如图所示，

三个纳米颗粒作为一个整体只有其中一个纳米颗粒被细胞膜完全包裹，而另外两个纳米

颗粒仅被细胞膜部分包裹，聚集体难以被细胞膜以整体形式完全包裹；当颗粒的刺突变

为亲水性时，颗粒间的协同效应发生了下降，虽然三个颗粒在内吞过程中并未发生直接

接触，但三个内核疏水刺突亲水的仿病毒纳米颗粒在内化过程中一直保持较为相近的距

离，三个颗粒粘附在细胞膜的时间和被细胞膜包裹的程度接近；当内核为疏水刺突为两

亲时，颗粒在内化过程中同样存在较为明显的协同行为，如图所示有两个颗粒以聚集体
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的形式正在被细胞膜包裹，而另一个单独的颗粒已被细胞膜完全包裹，在这种情况下，

颗粒间的聚集程度介于前两个体系之间。该部分的模拟研究表明，仿病毒纳米颗粒间的

协同作用主要受内核亲疏水性的影响。 

 

图 4-8 多个仿病毒纳米颗粒协同内化的过程 

Figure4-8 Representative snapshots of internalized multiple (a) VLPphil-phil, (b) VLPphil-phob, (c) 

VLPphil-amphi, (d) VLPphob-phob, (e) VLPphob-phil, (f) VLPphob-amphi 

为定量分析内核的亲疏水性对内吞过程中颗粒间协同行为的影响，对内吞过程中颗

粒间的相对距离进行了统计分析。相对距离的计算过程如图 4-9 所示，由在内吞过程中

三个颗粒间的两两距离累加获得。从相同的初始距离开始，纳米颗粒首先要在细胞膜表

面进行粘附，而在粘附过程中颗粒间的相对距离变化较大。对比最明显的两个例子是内

核和刺突皆为亲水的纳米颗粒间的相对距离不断上升，代表纳米颗粒的逐渐扩散；而内

核和刺突皆为疏水的纳米颗粒间的相对距离不断下降，代表纳米颗粒间发生了显著的聚

集。其他体系中的纳米颗粒间的相对距离不断波动，对应着颗粒间聚集程度在粘附过程

中不断变化。随着纳米颗粒靠近并稳定粘附在细胞膜后，正式的内吞过程随之展开，在

此阶段，颗粒间的相对距离不发生明显的变化和波动。但总体而言，在六个体系中，无
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论刺突的亲疏水性，内核为疏水的仿病毒纳米颗粒在被细胞膜包裹过程中的相对距离皆

小于内核为亲水的仿病毒纳米颗粒。 

 

图 4-9 具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒在内吞过程中的相对距离变化 

Figure4-9 Variation of distance between VLPs during internalization process 

已有研究表明纳米颗粒的协同作用与纳米颗粒的毒性存在密切的关联，在仿

病毒纳米颗粒的协同行为的研究中还值得注意的是内核和刺突皆为疏水的仿病毒

纳米颗粒的协同作用可以引起的剧烈的细胞膜形变并导致细胞膜结构的显著破坏，

如图 4-10 所示，随着仿病毒纳米颗粒内吞过程的进行，细胞膜结构出现明显的变

化，甚至会引起细胞膜的破裂，Gao 等先前的实验与模拟研究结果表明这种细胞

膜的机械形变会可能会引起细胞凋亡[187]。疏水纳米颗粒的细胞毒性问题一直被研

究者们广泛关注，而该部分的研究结果表明在仿病毒纳米颗粒的理性设计中，颗

粒间的协同作用可以通过合理优化内核和刺突的亲疏水性质来实现有效调控。 

 

图 4-10 内核和刺突皆为疏水的仿病毒纳米颗粒的协同作用引起的细胞膜形变 

Figure4-10 Snapshot of dynamic endocytosis processes of multiple hydrophobic VLPs 
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4.4  本章小结 

通过耗散粒子动力学对具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互

作用开展模拟研究，发现仿病毒纳米颗粒与细胞膜间主要存在粘附、部分包裹和完全包

裹三种相互作用模式，在相同的细胞膜条件下，具有不同亲疏水性质的仿病毒纳米颗粒

与细胞膜间的相互作用模式以及内吞效率存在较大差别。模拟结果表明仿病毒纳米颗粒

的刺突的亲疏水性质对颗粒内吞效率的影响要显著于内核的亲疏水性质的影响。在各种

具有不同亲疏水排布的仿病毒纳米颗粒中，刺突和内核皆为亲水的仿病毒纳米颗粒的内

吞效率最低，与亲水刺突相比，疏水刺突更有利于仿病毒纳米颗粒内化能力的提升，而

两亲刺突提升效果更佳。疏水内核相较于亲水内核略微更有利于仿病毒纳米颗粒的内化，

但影响相对次要。由于仿病毒纳米颗粒表面的粗糙度，具有不同亲疏水排布的仿病毒纳

米颗粒可以通过非对称包裹模式来被细胞膜完全包裹。在亲疏水性质对颗粒内化过程中

协同行为的影响方面，研究发现颗粒间的协同行为主要受仿病毒纳米颗粒内核亲疏水性

的影响，在仿病毒纳米颗粒的粘附过程中，疏水内核易导致仿病毒纳米颗粒聚集成为团

簇，从而降低纳米颗粒的内吞效率，影响细胞膜结构甚至导致细胞膜破裂。该部分的研

究明确了仿病毒纳米颗粒的刺突和内核的亲疏水性质对仿病毒纳米颗粒内吞效率和协

同行为的主要作用和影响规律，证明可以通过合理设计仿病毒纳米颗粒的亲疏水排布来

调控颗粒间的协同作用以及提升颗粒的内化效率。 
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第五章  刺突形状对仿病毒纳米颗粒内化能力的影响研究 

5.1  引言 

仿病毒纳米颗粒相比传统纳米颗粒最明显的优势便是仿病毒纳米颗粒的内化能力

显著较强。在已报道的关于以仿病毒纳米颗粒为载体进行药物或基因递送的研究中，通

常以常规纳米颗粒为对照组，以此对比验证仿病毒纳米颗粒具有更强的内化能力。虽然

众多研究已经充分证实纳米颗粒的表面拓扑结构可以显著影响纳米颗粒的递送效率，但

很少有专门对比研究仿病毒纳米颗粒表面亚单元对仿病毒纳米颗粒内化能力影响的研

究报道。其中一个比较经典的研究是由 Yu 等[215] 报道的一项以不同纳米颗粒为载体递

送 DNA 的研究，在该研究中研究者们对比了三种表面拓扑结构的影响，发现表面具有

刺状结构的纳米颗粒相较于表面具有半球形和碗型亚单元的纳米颗粒可以实现更高的

转染效率，证明了刺突结构的优势。然而受实验研究成本和研究周期的限制，专门关注

纳米颗粒表面亚单元影响纳米颗粒性能的研究还非常匮乏，开展相关理论模拟研究对于

纳米颗粒的设计具有重要的实用价值。基于此，在本章中以实验研究报道的仿病毒纳米

颗粒为基础建立了具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒模型，并对其渗透能力和受体介

导内吞效率开展系统研究，以期为仿病毒纳米颗粒的优化提供一定的理论指导。 

5.2  模型建立与计算方法 

5.2.1  仿病毒纳米颗粒模型的建立 

受实验中所制备合成的具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒启发，建立了五种典型

形状的刺突嫁接至球形内核表面用以研究刺突形状对颗粒与细胞膜间相互作用的影响。

首先，通过 Matlab 软件对仿病毒纳米颗粒的球形内核进行建模，采用三角网格建成表面

光滑的实心球状模型，并将球形内核的半径控制在 2rc。在第二章和第三章中，已对刺突

长度和刺突数目对仿病毒纳米颗粒内化能力的影响进行了考察，在此部分，刺突的数目

固定为 30，刺突的长度固定为 1.2rc。在获得表面光滑的球形内核后，将六个 DPD 珠子

以 0.2rc 的间距等距沿直线连接，随后根据质心嫁接在球形内核表面，以获得仿病毒纳米

颗粒基础模型，随后通过调节刺突中 DPD 珠子的作用半径，来控制刺突的形状。对 DPD

珠子作用半径的控制目前经常见于一些两亲分子自组装的 DPD 模拟研究，通过调整

DPD 珠子的作用半径可以获得与实验结果更为接近的自组装结构。在该研究中，通过调
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控构成刺突的 DPD 珠子的作用半径，获得五种典型刺突形状分别为：粗刺突（type A）、

锥形刺突（type B）、不规则刺突（type C）、倒锥形刺突（type D）、细刺突（type E），如

图 6-1 所示。同时根据仿病毒纳米颗粒的特点将整个纳米颗粒模型设置为刚体，珠子间

具体的相互作用参数设置在后文中进行了详细的介绍。 

 

图 5-1 具体不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒模型 

Figure5-1 VLP models with different spike shape in DPD simulation study 

5.2.2  细胞膜及初始模型的构建 

为建立结构和性质与真实细胞膜相近的细胞膜模型，选用经典的由三个亲水珠子和

六个疏水珠子组成的磷脂分子粗粒化模型来构建细胞膜双分子层，磷脂分子具有双疏水

尾链，磷脂分子模型中的珠子间的平衡长度为 0.5rc，利用简谐弹簧势来连接相邻近的珠

子，链接亲水珠子的弹簧弹性系数为 64，链接疏水珠子的弹簧弹性系数为 10。在仿病

毒纳米颗粒的渗透穿膜能力研究中，细胞膜由磷脂分子组成。在仿病毒纳米颗粒的受体

介导内吞研究中，为模拟配体-受体相互作用，根据先前的模拟研究将部分磷脂分子模型

的亲水头基与纳米颗粒间的相互作用设置为较为亲和的作用参数，具体参数请见下一小

节。先前的模拟研究已证实该方法可以较好的复现受体介导内吞的特点与动态过程，参

照已报道的模拟研究，将受体介导内吞研究中采用细胞膜中受体密度设置为 50%。在上

述两部分的模拟研究中，双分子层的张力都被控制为 0。为获得合理的细胞膜双分子层

结构，首先对细胞膜体系进行模拟，无受体存在和有受体存在的处于平衡状态的细胞膜
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模型分别如图 5-2（a）和图 5-2（b）所示。经过能量最小化和动力学模拟，所获得的平

衡状态下的细胞膜结构是完整的，且细胞膜两侧受力平衡，没有孔洞出现，如图 5-2（c）

所示。随后将有待研究的仿病毒纳米颗粒放置于细胞膜上方的 15 rc 处，进行正式的模

拟及分析。 

 

图 5-2 细胞膜中的亲水头基与疏水尾链沿垂直于细胞膜方向的密度分布及磷脂分子/受体的粗粒化

模型和双分子层平衡结构 

Figure5-2 (a) Snapshot of balanced membrane without the presence of receptor (b) Snapshot of 

balanced membrane with the presence of receptor (c) Density profile of hydrophilic/hydrophobic 

beads of cell membrane in equilibrium state 

5.2.3  模拟细节及相互作用参数的选取 

本章中所有的模拟皆采用开源模拟软件 LAMMPS 完成。在仿病毒纳米颗粒穿膜和

受体介导内吞的研究中都采用尺寸为 80rc*80rc*40rc 的模拟盒子，体系的数密度为 3，因

此体系中共包含 768000 个珠子，在模拟体系的 XYZ 三个方向皆采用周期性边界条件。

模拟中的耗散系数 γ 和随机力系数 σ 分别设置为 4.5 和 3，珠子质量 m 和体系温度 kBT

设置为 1。除纳米颗粒模型和双分子层模型中的珠子外，都用水珠子填充。模拟步长 Δt 

= 0.015τ，每个体系的模拟步长不少于 1,000,000 步。 

在仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞研究中，为呈现配体-受体相互作用根据先前报道

的模拟文献将受体头基（R）与纳米颗粒中的珠子（P）间的相互作用参数 αij 设置为 5；

其余珠子间的相互作用参数设置源自先前报道的模拟文献，如表 6-1 所示，表中的 W 代

表水珠子，H 代表磷脂分子的亲水头基，T 代表磷脂分子的疏水尾链，L 代表受体的疏

水尾链。已报道的模拟研究表明以此设置珠子间的相互作用参数可以合理有效的模拟纳

米材料的受体介导内吞过程。在实验研究中，目前刺突形状最易被调控的仿病毒纳米颗
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粒为二氧化硅纳米颗粒，但与此同时基于其他材料的仿病毒纳米颗粒也在不断发展，因

此在仿病毒纳米颗粒的渗透穿膜和受体介导内吞研究中，都还考察了仿病毒纳米颗粒整

体亲疏水性对颗粒内化能力的影响，对纳米颗粒的珠子（P）与水溶液（W）间的相互作

用参数 αPW 考察了 20、30、40、50 四种情况。 

表 5-1 水珠子（W）、磷脂（H/T）、受体（R/L）、颗粒珠子（P）间相互作用参数 αij 

Table5-1 Interaction parameters of bead–bead pairs αij among water/lipid/receptor/nanoparticle 

αij W H T R L P 

W 25 25 100 25 100 αPW 

H 25 25 100 25 100 25 

T 100 100 25 100 25 100 

R 25 25 100 25 100 5 

L 100 100 25 100 25 100 

P αPW 25 100 5 100 25 

在仿病毒纳米颗粒的穿膜能力研究中，为合理检验纳米颗粒在穿膜过程中的受力过

程，采用了弹簧力拉伸的方法来驱动仿病毒纳米颗粒穿膜。弹簧力的表达式为： 

𝐹 = 𝐾((𝑧0 − 𝑣𝑡) − 𝑧𝑐𝑜𝑚)                    （5-1） 

其中，K 是弹簧常数，在本研究中设置为 0.01KBT·rc
-2，z0 为纳米颗粒的初始位置，v 为

拉伸参考点的速度，t 为模拟时间，zcom为纳米颗粒的动态位置。也就是说，在非平衡态

模拟中，虚拟点的位置随模拟时间的变化而匀速运动，而在此过程中，如果纳米颗粒与

虚拟点之间的距离越大则施加在纳米颗粒上的驱动力则越大，以此驱使纳米颗粒沿一方

向运动。受此弹簧力的驱动，纳米颗粒逐步靠近细胞膜，并跨越势垒穿越细胞膜。该方

法的适用性在第二章中已进行了详细的验证。总的来说，采用弹簧力拉伸的主要原因是

该方法一方面对纳米颗粒在穿膜过程中运动自由度的影响较小，另一方面该方法还有助

于检验纳米颗粒在穿膜过程中的距离变化和受力过程。 

5.3  结果与分析 

5.3.1  刺突形状对颗粒渗透穿膜能力的影响 

基于弹簧力拉伸方法，首先对具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的穿膜能力开展

研究。如图 6-3 所示，不同仿病毒纳米颗粒的穿膜过程根据受力变化都可以分为三个阶

段：在初始阶段，纳米颗粒与细胞膜距离较远，两者不存在相互作用；受弹簧力的驱动，
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纳米颗粒不断靠近细胞膜，当细胞膜与纳米颗粒质心间的距离小于 10rc 后，细胞膜阻碍

了纳米颗粒继续运动，随着纳米颗粒继续靠近细胞膜，作用在纳米颗粒上的拉力越来越

大，基本同细胞膜与颗粒间的距离呈现线性增长的关系；随着拉力继续增加，作用在纳

米颗粒上的拉力驱使纳米颗粒最终成功穿越细胞膜，待纳米颗粒完全跨越细胞膜后作用

在纳米颗粒上的驱动力也随之卸载，对应着纳米颗粒渗透穿膜过程的结束。 

 

图 5-3 具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒在穿膜过程中的受力变化，（a）αPW=20，（b）

αPW=30，（c）αPW=40，（d）αPW=50，右侧插图为具有不同刺突形状的纳米颗粒的穿膜过程图 

Figure5-3 Profiles of pulling force on the beads of the particle with respect to the distance between 

the nanoparticle and the bilayer center, (a) αPW=20, (b) αPW=30, (c) αPW=40, (d) αPW=50. The 

snapshots are taken from the corresponding stage of translocation process 

由不同仿病毒纳米颗粒跨膜过程中受力的变化和阈值可以看出，仿病毒纳米颗粒表

面刺突的结构对颗粒的穿膜能力影响较大，并且不同仿病毒纳米颗粒之间穿膜能力的差

异随着疏水性的增强而逐渐扩大。具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒受力曲线表明具

有粗刺突、不规则刺突、倒锥形刺突的仿病毒纳米颗粒的穿膜能力较差，且在不同亲疏

水性的情况下，具有上述三种刺突形状的仿病毒纳米颗粒穿膜能力较为接近。相比之下，

具有锥形刺突和细刺突的仿病毒纳米颗粒穿膜能力较强。先前研究已表明疏水纳米颗粒

相较于亲水纳米颗粒更易进入并穿越细胞膜，在本研究中，也同样证明纳米颗粒疏水性

的增强有利于纳米颗粒跨膜能力的提升。更重要的是，模拟研究证明随着纳米颗粒疏水

性的提升，在 αPW=20 逐渐变为 αPW=50 的过程中，具有锥形刺突和细刺突的仿病毒纳
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米颗粒穿膜能力与具有粗刺突、不规则刺突、倒锥形刺突的仿病毒纳米颗粒穿膜能力间

的差异逐渐扩大。在 αPW=40 和 αPW=50 的情况下，具有锥形刺突的仿病毒纳米颗粒的

穿膜能力明显优于其他四种纳米颗粒，表明优化仿病毒纳米颗粒的刺突形状为锥形刺突

有利于颗粒渗透穿膜能力的提升。 

5.3.2  刺突形状对颗粒受体介导内吞的影响 

相比与直接渗透，内吞作用同样是纳米颗粒进入细胞内部的重要途径。虽然纳米材

料以内吞方式进入被转运至胞内相较于以直接渗透方式进去胞内有一些弊端，但适用于

内吞作用的纳米材料的尺寸范围更加广泛，因此深入理解纳米材料的物化性质对内吞作

用的影响对于生物医学用纳米材料的发展有着重要的意义。在实际应用中，尺寸较大的

纳米颗粒更易以内吞方式进入到细胞膜中，而这一内化方式主要包括纳米颗粒的吸附、

纳米颗粒的包裹以及纳米颗粒最终脱离细胞膜等步骤。在先前的实验和理论研究中，被

最广泛研究的是纳米材料的受体介导内吞，通过先前的研究已充分证明纳米颗粒被细胞

以内吞方式摄取时存在最优尺寸。但先前的研究中，专门针对纳米颗粒表面亚单元对纳

米颗粒受体介导内吞的研究鲜有报道。为探索仿病毒纳米颗粒的刺突形状对仿病毒纳米

颗粒受体介导内吞效率的影响，对具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒达到内吞的概率

开展了模拟研究。在此我们对不同体系各进行五次分别单独的模拟，以纳米颗粒完全包

裹的实现为依据，可以判断纳米颗粒的内吞概率，且以此考察仿病毒纳米颗粒的内吞效

率。同时，在该部分也考察了纳米颗粒亲疏水性的影响。如图 5-4 所示，当纳米颗粒较

为亲水时（αPW=20 及 αPW=30），具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒都未能被细胞膜

完全包裹，具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒都仅能在细胞膜表面粘附或被细胞膜部

分包裹。在第三章中，已通过对仿病毒纳米颗粒受体介导内吞动态过程的研究证明不同

长度的刺突会对颗粒的受体介导内吞产生两相作用，且相对较长的刺突会阻碍颗粒的内

吞过程，不利于仿病毒纳米颗粒被细胞膜完全包裹。随着纳米颗粒疏水性的增强，纳米

颗粒被细胞膜包裹内吞的概率逐渐增加，这一趋势与实验研究中所观察到的现象一致。

但在相同的亲疏水条件下，不同仿病毒纳米颗粒的内化能力差异较大。在五种仿病毒纳

米颗粒中，具有粗刺突、不规则刺突、倒锥形刺突的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞效

率相对较高且较为接近，而具有细刺突的仿病毒纳米颗粒的内吞效率较差，具有锥形刺

突的仿病毒纳米颗粒的内吞效率最差。即使在细胞膜内受体密度较高的情况下，具有锥

形刺突的仿病毒纳米颗粒依然难以被细胞膜完全包裹内吞。模拟研究结果表明刺突形状
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对仿病毒纳米颗粒内吞效果的影响要强于对仿病毒纳米颗粒渗透能力的影响。为进一步

剖析不同仿病毒纳米颗粒间内吞效率差异的机理，对仿病毒纳米颗粒受体介导内吞的动

态过程继续进行了探究。 

 

图 5-4 具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞概率 

Figure5-4 Probability of receptor mediated endocytosis of VLPs 

图 5-5 展示了具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞过程，以受体密

度为 50%的情况为例，如图所示具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒在粘附到细胞膜表

面后会首先通过募集受体来增强纳米颗粒与细胞膜间的粘附作用，随着受体的扩散和聚

集，纳米颗粒与细胞膜间的相互作用变强，从而弥补细胞膜的弯曲能并造成了细胞膜的

凹陷。这一过程与真实病毒内吞模式的早期阶段较为类似，但实验合成的仿病毒纳米颗

粒不能通过形变来促进纳米颗粒的内化，相较之下，真实病毒的刺突可以通过形变来促

进病毒侵入细胞。在仿病毒纳米颗粒被细胞膜所部分包裹之后，由于仿病毒纳米颗粒表

面的粗糙度增强了周围磷脂/受体分子的扩散性，从而使磷脂/受体分子有机会攀爬至仿

病毒纳米颗粒的上部并触发不同于传统纳米颗粒的非对称包裹模式来促进仿病毒纳米

颗粒被细胞膜所完全包裹，该现象产生的机理已在第三章中进行了详细的分析。在前文

中，已证明这种由颗粒表面刺突所诱导发生的非对称包裹比表面平滑的传统纳米颗粒的

对称包裹需要更低的细胞膜形变，并以此导致仿病毒纳米颗粒与传统纳米颗粒在受体介

导内吞效率上的差异。从具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞过程中可



中国石油大学（华东）博士学位论文 

 73 

以看出，除具有锥形刺突的仿病毒纳米颗粒在粘附至细胞膜后最难触发非对称包裹模式

外，其他四种仿病毒纳米颗粒都触发了较为明显的非对称包裹模式并实现颗粒的完全包

裹，证明具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的内吞效率差异不是由于包裹模式的显著

差异所导致的。为进一步探究刺突形状影响仿病毒纳米颗粒内吞动态过程的微观机理，

对具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒粘附到细胞膜后的扩散性能进行了统计和分析。 

 

图 5-5 具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞过程 

Figure5-5 Dynamic endocytosis processes of VLPs with different spike shape 

为定量分析纳米颗粒粘附到细胞膜后的动力学行为，对纳米颗粒粘附到细胞膜后颗

粒质心的均方位移进行了分析，并由均方位移计算得到的纳米颗粒的扩散系数 D，如图

5-6 所示。从扩散系数的分析可以看出刺突的形状会显著影响纳米颗粒黏附在细胞膜表

面后的动力学行为，具体来说，具有三种有利于纳米颗粒内吞的刺突—粗刺突、不规则

刺突、倒锥形刺突的仿病毒纳米颗粒在粘附至细胞膜后，纳米颗粒的扩散性相对较弱，

意味着这三种纳米颗粒更加稳定地粘附在细胞膜表面。而具有锥形刺突和细刺突的仿病

毒纳米颗粒在粘附至细胞膜后扩散系数相对较高，在细胞膜表面的移动性更强。 
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图 5-6 具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的粘附到细胞膜后的扩散系数 

Figure5-6 Diffusion coefficient D of VLPs after they adhere onto membrane 

从图 5-7 所示的具有锥形刺突的仿病毒纳米颗粒粘附至细胞膜后的平面运动轨迹

（比例尺为 2rc）可以看出，纳米颗粒在粘附至细胞膜后存在侧向运动。由于细胞膜双分

子层中的磷脂分子具有侧向流动性[216]，纳米材料在细胞膜表面的侧向运动被证实为一

种广泛现象[217,218]。但随着刺突形状的变化，仿病毒纳米颗粒在细胞膜表面侧向运动的

强度会发生变化。由于锥形刺突的结构特点，具有锥形刺突的仿病毒纳米颗粒难以稳定

地钉扎进双分子层中，因此导致该种类型的仿病毒纳米颗粒在粘附至细胞膜后有更为明

显的平面运动，导致其在细胞膜表面的粘附相对更不稳定。在这种情况下，虽然不同形

状刺突都有机会触发非对称包裹模式，但相对强烈的平面运动对包裹过程产生了阻碍作

用，不利于仿病毒纳米颗粒的内吞。 

 

图 5-7 具有锥形刺突的仿病毒纳米颗粒粘附至细胞膜后的平面运动轨迹 

Figure5-7 2D centroid trajectories of VLP with cone-shape spikes after it adhere onto membrane 
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除纳米颗粒在细胞膜表面的平动外，纳米颗粒在细胞膜表面的转动也是纳米颗粒跨

膜过程中的一个普遍的现象，该现象的产生主要由细胞膜对纳米颗粒产生的拉力所导致，

且纳米颗粒在细胞膜表面的旋转行为对于纳米颗粒的跨膜效果息息相关[219-221]。因此，

对不同仿病毒纳米颗粒粘附至细胞膜表面后在相同时间（2τ）内的旋转进行了统计，如

图 5-8 所示，研究发现具有锥形刺突和细刺突的仿病毒纳米颗粒相较于具有粗刺突、不

规则刺突和倒锥形刺突的仿病毒纳米颗粒旋转行为更加剧烈，再次证明了具有锥形刺突

和细刺突的仿病毒纳米颗粒在粘附至细胞膜表面后稳定性相对较差。总的来说，具有不

同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞效率区别不是由包裹模式的区别产生的，

而是由于刺突形状会影响颗粒粘附至细胞膜后的稳定性，进而影响纳米颗粒被细胞膜包

裹的过程，并以此造成了不同仿病毒纳米颗粒内吞效率间的差异。 

 

图 5-8 具有不同刺突形状的仿病毒纳米颗粒的粘附到细胞膜后的旋转角 

Figure5-8 Diffusion coefficient D of VLPs after they adhere onto membrane 

5.4  本章小结 

采用耗散粒子动力学模拟研究，在本章中对仿病毒纳米颗粒表面的亚单元—即刺突

形状对仿病毒纳米颗粒内化能力的影响开展了系统的模拟研究。首先基于弹簧力拉伸的

方法对仿病毒纳米颗粒的穿膜能力进行研究，发现刺突形状对亲水仿病毒纳米颗粒穿膜

能力的影响有限，但随着纳米颗粒疏水性的增强，刺突形状对纳米颗粒穿膜能力的影响

增大。在没有配体-受体相互作用的情况下，具有锥形刺突和细刺突的仿病毒纳米颗粒穿
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膜能力较强，而具有粗刺突、不规则刺突、倒锥形刺突的仿病毒纳米颗粒穿膜能力较弱，

表明可以通过操控仿病毒纳米颗粒表面刺突形状来提升纳米颗粒的渗透能力。通过进一

步研究仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞，发现刺突形状对纳米颗粒受体介导内吞效率的

影响要强于对纳米颗粒渗透能力的影响。模拟结果表明具有粗刺突、不规则刺突、倒锥

形刺突的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞效率较高，而具有细刺突的仿病毒纳米颗粒的

介导内吞效率次之，具有锥形刺突的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞效率最低。对受体

介导内吞动态过程的研究结果表明细刺突和锥形刺突不利于仿病毒纳米颗粒粘附到细

胞膜后的稳定性，在具有这两种刺突的纳米颗粒粘附至细胞膜后平面运动和旋转运动更

强，因而不利于纳米颗粒的包裹过程。该部分的研究证明可以通过合理调控仿病毒纳米

颗粒的刺突的形状来实现对仿病毒纳米颗粒渗透能力及内吞效率的优化。该部分研究中

的发现为生物医药用仿病毒纳米颗粒的进一步理性设计提供了理论基础。 
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结论与展望 

1.  结论 

仿病毒纳米颗粒相较于传统纳米颗粒具有细胞内化效率更高等诸多优点，为填补此

新型纳米颗粒在生物界面理论研究方面的空白，本论文采用耗散粒子动力学模拟方法研

究了仿病毒纳米颗粒与细胞膜间的相互作用，通过系统研究仿病毒纳米颗粒的内化过程

以及影响仿病毒纳米颗粒内化的主控因素明确了病毒形貌可以帮助纳米颗粒提升内化

效率的机理，揭示了刺突数目和刺突密度等主控因素的影响规律和影响机制。本论文的

主要结论如下： 

（1）通过对比研究仿病毒纳米颗粒与传统纳米颗粒的穿膜过程发现，仿病毒纳米颗

粒表面的刺突可以在不增加纳米颗粒穿膜过程中细胞膜垂直形变的情况下增加细胞膜

的表面缺陷。通过这种在纳米颗粒粘附至细胞膜后对细胞膜结构的预扰动，提升了仿病

毒纳米颗粒的渗透能力，同时刺突的扰动还导致了穿膜过程中周围磷脂分子的流体化，

使其更易从膜内脱离完成穿膜过程。此外，通过大量对比具有不同刺突数目和刺突长度

的仿病毒纳米颗粒的穿膜效率，证明较长且较稀疏的刺突更有利于提升仿病毒纳米颗粒

的渗透能力。 

（2）通过系统研究不同刺突数目和刺突长度的仿病毒纳米颗粒的受体介导内吞过程

及效率，证明不同长度的刺突可以对纳米颗粒的受体介导内吞产生双相作用，即较短的

刺突可以促进纳米颗粒的内吞而较长的刺突则会抑制纳米颗粒的内吞，同时仿病毒纳米

颗粒刺突数目的影响较为次要。对内吞动态过程的进一步分析表明纳米颗粒表面的刺突

会显著影响纳米颗粒内吞过程中的包裹模式，当颗粒表面刺突较短时会对周围磷脂分子

的扩散起到促进作用，而当颗粒表面刺突较长时不仅不利于周围磷脂分子的扩散还会增

加细胞膜包裹纳米颗粒所需要的能量，因此导致具有较短刺突的仿病毒纳米颗粒会以非

对称包裹模式更快实现颗粒的完全包裹，而较长刺突则会对纳米颗粒的内吞效率起到相

反的阻碍作用。 

（3）根据实验研究由不同材料制备合成的仿病毒纳米颗粒设计了多种具有不同亲疏

水性质的仿病毒纳米颗粒模型，并通过对这些纳米颗粒与细胞膜间的相互作用模式进行

研究发现仿病毒纳米颗粒与细胞膜间主要存在粘附、部分包裹、完全包裹三种相互作用

状态。仿病毒纳米颗粒的内化效率主要受刺突的亲疏水性的影响，而仿病毒纳米颗粒在
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内化过程中的协同行为主要受内核亲疏水性的影响。通过对比研究发现两亲的刺突最有

利于仿病毒纳米颗粒的内化，其次为疏水刺突，最次为亲水刺突。通过操控仿病毒纳米

颗粒的亲疏水排布可以有效提升纳米颗粒的内化效率及其在内化过程中的协同作用。 

（4）以实验研究为基础研究探索了仿病毒纳米颗粒刺突形状对颗粒渗透能力及内吞

效率的影响，基于弹簧力拉伸方法的颗粒渗透能力研究表明锥形刺突和细刺突更有利于

仿病毒纳米颗粒渗透能力的提升，且随着疏水性的增强这两种刺突的优势逐渐扩大。但

在存在配体-受体相互作用的情况下，倒锥形刺突、不规则刺突、粗刺突则更有利于仿病

毒纳米颗粒受体介导内吞效率的提升。对受体介导内吞动态过程的分析表明具有锥形刺

突和细刺突的仿病毒纳米颗粒在粘附至细胞膜表面后的平动和转动更加强烈，从而阻碍

了纳米颗粒被细胞膜包裹及内吞。 

综上所述，通过对具有不同刺突长度、刺突数目、刺突形状和亲疏水性质的仿病毒

纳米颗粒的渗透及内吞过程开展系统研究，深化了对纳米颗粒表面拓扑结构对纳米颗粒

与细胞膜间相互作用影响的认识，希望本论文的研究内容与结论可为后续研究中生物医

药领域纳米颗粒的理性设计提供基础数据和理论指导。 

2.  展望 

病毒经过漫长的进化成为了入侵细胞能力最强的实体，为纳米颗粒的优化提供了重

要的借鉴，启发了仿病毒纳米颗粒的发展，与此同时人们对生物界面现象的理解也不断

加深。在近年的生物界面研究中，分子模拟方法已成为重要的研究工具和研究手段。借

助各种模拟方法，尤其是耗散粒子动力学模拟方法，研究者们对纳米颗粒在生物界面的

动力学行为以及纳米颗粒的物理化学性质对纳米颗粒与生物界面相互作用的影响进行

了深入而广泛的探究，为理解生物体内微观现象和纳米颗粒的设计优化提供了重要的理

论支持。在本论文中，以近年来新发展的仿病毒纳米颗粒为基础，对纳米颗粒的表面拓

扑结构如何影响纳米颗粒的细胞内化能力进行了分析研究。在后续的研究工作中，以下

几个方面值得继续开展进一步研究： 

（1）建立更加精确的描述纳米颗粒与细胞膜相互作用的力场。目前全原子分子动力

学力场的精度日趋完善，以 Martini 力场为代表的粗粒化分子动力学力场的适用性也在

不断扩展，相比之下，虽然耗散粒子动力学更适用于较大尺度的研究体系，但近年来耗

散粒子动力学力场的发展较为迟缓，虽然目前有一些学者利用全原子力场模拟得到的

Flory-Huggins 参数来优化耗散粒子动力学力场[222,223]，但一般仅适用于单独的体系，较
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难进行推广，扩展性较差。所以目前仍缺少精度较高、适用性较广的专门用于生物界面

研究的耗散粒子动力学力场。因此，如何有效提高耗散粒子动力学力场的精度是目前基

于耗散粒子动力学方法进行生物界面现象研究的重点和难点。 

（2）仿病毒纳米颗粒的刚柔性对颗粒与细胞膜间相互作用的研究。在先前的研究中，

研究者们采用实验、模拟、理论等研究方法对传统球形纳米颗粒的刚柔性对颗粒与细胞

膜间相互作用的影响进行了系统的探究[224-227]。最近也有一些研究阐明了一些其他形状

的纳米颗粒的刚柔性对纳米颗粒与细胞膜间相互作用的影响[228]，然而目前仍缺少专门

针对仿病毒纳米颗粒刚柔性对纳米颗粒内化能力影响的研究报道。一方面来说，研究者

们已研究证明真实病毒的刺突会在病毒入侵细胞时通过形变来促进病毒入侵；另一方面

来说，目前实验报道的一些仿病毒纳米颗粒的内核和刺突由性质各异的材料组成，例如

有些仿病毒纳米颗粒的内核为聚合物有些则为二氧化硅，有些仿病毒纳米颗粒的刺突为

蛋白有些则为金纳米粒子，不同仿病毒纳米颗粒间刺突和内核的刚柔性差异较大。因此

探究仿病毒纳米颗粒的内核和刺突的刚柔性如何影响仿病毒纳米颗粒的性能对于仿病

毒纳米颗粒的优化具有实际意义。 

（3）多尺度模拟方法的结合。受目前模拟方法适用性的限制，本论文的研究仅采用

了耗散粒子动力学模拟的方法，一定程度上简化了细胞膜组分的影响。目前跨尺度模拟

方法不断发展，例如有一些量子化学计算与分子动力学计算结合的混合模拟技术被学者

们发展和提出，但多尺度模拟方法的结合仍在发展的起步阶段，如何将多尺度模拟方法

应用于纳米材料与细胞膜间相互作用的研究，以实现效率和精度的共同提升，值得进行

更深入的探究。 

（4）外界环境的变化对纳米颗粒动力学行为影响的研究。细胞输运是一个多步骤的

过程，包括细胞外输运和细胞内输运等，虽然纳米颗粒的跨膜是其中的重要一步，但在

各种以纳米颗粒为平台诊疗应用中，其他步骤也与最终的诊疗效果密切相关。例如，在

以纳米颗粒为载体进行药物输运时，纳米颗粒在跨越细胞膜后将携带的药物递送至细胞

核才能发挥最终作用，因此深入理解胞内环境如何影响载体逃离内涵体乃至药物释放具

有重要价值。此外，对于细胞外的环境对纳米材料靶向输运的影响同样较为匮乏。所以

在后续的研究中，探究不同的外界环境以及环境的改变对纳米材料靶向输运的影响可以

为输运效率的提高等问题提供重要的基础数据和理论基础。 

随着模拟方法和计算机软硬件条件的不断发展，模拟技术能够帮助研究者们获得更

多关于纳米材料与生物界面相互作用的有用信息，也会对生物医学用纳米材料的性能做
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出更加精准的预测，以减小实验的成本和盲目性，最终实现功能性纳米材料的理性设计

和定向设计。可以预见的是，随着模拟技术和合成方法的共同进步，模拟研究将为生物

医学用纳米材料的研究和发展继续注入更大的动力。 
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回想研究生生活伊始，我对研究课题和模拟软件知之甚少，是张老师六年来耐心的指导

和帮助才使我的学习与研究逐渐步入了正轨。从研究的开展，到论文的撰写，再到科研

项目的申报与完成，我在硕博连读期间任何点滴的成长都离不开张老师的指导。在研究

生期间，张老师对我的批评和教诲不仅是我完成学业的最有力保障，也是我终身受益的

精神财富。在这六年中，张老师不仅培养了我的认知水平和思辨能力，还锻炼了我的综

合能力。恩师对我的影响之大难以言尽，我希望我能将张老师给予我的知识和善意继续

传递下去。在论文完成之际，衷心感谢张老师在我的研究生期间给予我的教育和关怀，

在此谨向张老师致以最诚挚的敬意和感谢！感谢在新加坡国立大学化学与生物分子工程

系的联合培养导师姜建文教授，姜老师无比严谨的科研态度给我留下了深刻的印象，在

新加坡跟随姜老师学习的一年使我受益匪浅，在此感谢姜老师对我科研的指导和帮助。

不管在学术上还是生活上，两位老师都是我一生学习的榜样。 

感谢课题组燕友果老师、李振老师、王晓老师多年来的指导和帮助，不管是研究思

路的设计、具体工作的开展还是论文的修改和投稿，两位老师都给予了我许多重要的帮

助。感谢郭文跃老师、徐海老师、徐加放老师、王鹏老师、鲁效庆老师、王继乾老师等

专家和教授在百忙之中抽出时间评阅论文及参加答辩，并对该博士论文的思路设计和工

作开展提出的极其宝贵的建议。 

感谢材料多尺度模拟课题组中的每一位毕业和在读的成员。感谢王攀师兄、李文师

兄、王慕涵师兄、房体明师兄、张英男师兄、钟杰师兄、郑鑫师兄、刘志斌师兄、李传

勇师兄在软件、硬件以及其他各方面给予我的帮助；感谢王俊峰多年来的信任和支持，

青山不老，兄弟情谊长存；感谢同级的硕士同学裴帅、董子晗、李小琪在校期间的陪伴；

感谢李力文、王文森、李顺顺、谭嘉林、梁绍祥、张立来、朱泊锦、么强、马睿、钟宏、

侯全刚、李汝传、巩克、尹志鹏、祁凯、李淑军、于顺昌、万挺、王一宁、张魁元、齐

自强、魏琦、郝喜顺、郝羽健、王自力、付海强等所有师弟师妹们的支持和鼓励。 

感谢我的母校中国石油大学（华东）对我的培养，“惟真惟实”的校训我将永远铭记

于心，祝愿母校不断发展并培养更多栋梁之才。感谢材料科学与工程学院和理学院对我
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的培育。感谢在我求学阶段的每一位授课老师的传道、授业、解惑，以及张琰老师、王

佳老师等辅导员老师的帮助。感谢国家留学基金委在联合培养期间的资助。感谢中国驻

新加坡大使馆的关心和照顾，尤其是疫情期间对留学生们无微不至的帮助。感谢党和国

家，以及所有为国内的莘莘学子们创造美好学习环境的人。 

特别感谢我的父母，谢谢你们的养育和无私的关爱，同样特别感谢我的爱人多年来

的爱和包容，你们是我最坚实的后盾。感谢每一位家人，谢谢你们。 
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