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摘要：金纳米颗粒（AuNP）用作纳米药物载体一直广受关注。而如何设计AuNP使其更容易穿过肺表面

活性剂(PS)的磷脂单层膜、同时又最大程度地减少甚至杜绝对磷脂膜的破坏成为一个亟待解决的问题。

有实验发现，聚乙二醇(PEG)修饰纳米颗粒穿越磷脂双层膜取得了很好的效果[1]。但关于 PEG为什么有

助于纳米颗粒穿膜的相关机理性研究相对缺乏。因此，本文采用Martini粗粒化模型、全面模拟了PEG

修饰的AuNP穿过PS的过程。我们的结果为PEG修饰AuNP提供了指导、同时也一定程度上揭示了其穿

过PS的机理。 
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一、引言 
 

近年来，许多学者通过改变纳米颗粒大小、形状、表面带电性以及用磷脂修饰纳米

颗粒表面来研究纳米颗粒穿越磷脂膜，这些研究结果提高了我们对纳米颗粒与 PS 相互

作用的认识[2]。但是它们仍有很大的改进空间。因为 PEG 拥有极好的生物兼容性，所以

用 PEG 修饰 AuNP 减少了细胞毒性。本文通过改变 PEG 密度、链长、带电性系统研究了

PEG 修饰 AuNP 的穿膜过程。结果发现，AuNP 穿膜效果的好坏与 PEG 密度、链长、带电

性有密切关联。同时发现 PS 中的蛋白质对 AuNP 的穿膜效果有促进作用。 
 

二、方法 
 

我们采用 Martini 粗粒化力场[3]，初始模型如下 
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图 1 初始构型                             图 2 金纳米颗粒示意图 

体系的大小是 31.8 nm31.8 nm100 nm, 每个磷脂单层膜由 1120 个 DPPC 分子、480

个 POPG 分子、112 个 CHOL 分子、10 个 spb 蛋白质和 10 个 spc 蛋白质组成[4]。

AuNP 核由 1289 个 C5 类型原子组成，核表面用 97、290 或者 482 个 N0 类型 S 原

子硫化处理。每条 PEG 由 3 到 8 个不等的单体组成[5]。PEG 链末尾分别用 Qa 或者

Qd 类型原子表示羧基化或者氨基化。所有的模拟采用 NVT 控温，范德瓦尔斯(vdW)

截断半径是 1.2 nm，LJ 势从 0.9 nm-1.2 nm 光滑变换到 0。库仑作用势截断半径是

1.2 nm，且从 0 nm-1.2 nm 光滑变换到 0。相对静电常数是 15，DPPC, POPG, CHOL

和蛋白质分开控温，采用 Berendsen 热浴，控温常数是 1 ps。时间步长是 10 fs，

模拟时间 200 ns。非键邻近列表 13 步更新一次。 
 

 

 

 

三、结果与讨论 
 

1. 首先比较颗粒表面带正负电的情况，结果如图 3 所示。在图 3 中，(a)(c)(e)表面带

正电，(b)(d)(f)表面带负电。(a)(b)、(c)(d)、(e)(f)纳颗粒表面 PEG 密度分别为

20%、60%、100%。图(3)结果均是 200 ns 时的情况，且 PEG 链长为 3个单体长。 
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    图 3 不同电荷下的穿膜                         图 4 不同 PEG 密度下的穿膜 

2. 接着，讨论不同 PEG 密度下随时间变化情况，结果如图 4 所示。在图 4 中，(a)是

PEG 密度为 20%、(b) 是 PEG 密度为 100%。PEG链长为 3个单体长
 

 

由图3、图4可以得出结论有：（1）负电荷更有利穿膜;（2）PEG密度越高越不利于AuNP穿膜; 
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