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二维情况下两组分带电囊泡形变耦合相分离的

理论模拟研究∗

段华 李剑锋† 张红东‡

(复旦大学高分子科学系, 聚合物分子工程国家重点实验室, 上海 200433)

( 2017年 7月 28日收到; 2017年 10月 28日收到修改稿 )

结合离散空间变分方法和耗散动力学研究了二维两组分带电囊泡的形变耦合相分离, 系统地考察了囊泡
带电量组分含量、带电组分的电荷密度、两组分间的相容性和温度等因素对形变耦合相分离动力学的影响. 模
拟结果表明电荷引入可增加不同组分间的表观相溶性. 当温度较高时, 静电相互作用可直接抑制囊泡相分离,
避免了同种组分的团聚; 当温度较低时, 静电相互作用则可明显增加分相相区数目, 使其呈微观相分离, 从而
避免了同种组分大范围的团聚.
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1 引 言

两亲性脂质分子、表面活性剂以及嵌段共聚

物等在溶液中易自发组装成各种形态, 例如: 片状
膜、胶束、囊泡等. 囊泡乃两亲性双分子层通过卷
曲形成的一种内部包含溶剂分子的封闭膜泡. 虽然
囊泡结构极其简单, 但由于其物理上与生物体系中
细胞结构存在共性, 故可结合经典弹性膜理论 [1]、

用囊泡物理模型解释一些生命现象, 例如红细胞
的双凹碟状 [1], 红细胞的SDE序列转变 [2,3]等. 然
而, 真实的生物膜十分复杂, 为多组分且通常带一
定电荷, 故研究带电多组分囊泡具有重要的生物学
意义. 此外, 多年来人们感到不解, 生物膜一般为
多组分, 通常多组分聚集体都容易出现同种组分团
聚现象, 过分的团聚行为必定影响其生理功能的实
现, 那么生命体是如何克服这种团聚现象的呢? 人
们猜测静电相互作用或许可帮助增加不同生物分

子间的相溶性, 而具体机理人们并不非常清楚. 因

此有必要对带电多组分囊泡的相分离现象进行细

致的理论模拟研究 [4−11].
然而, 目前的研究要么只针对多组分囊泡, 要

么只针对带电囊泡, 极少将两者结合起来.
其中多组分囊泡相关的研究已经比较多. 例

如, Jørgensen等 [12,13]通过将实验数据与蒙特卡罗

模拟相结合的方法研究了两组分的非平衡有序化

过程对局部和整体侧向膜结构的影响, 提出非平衡
态效应会影响微相区的形成; Suni-Kumar等 [14]采

用动态三角网格划分的蒙特卡罗方法研究了两组

分囊泡相分离的形变动力学, 他将出芽的过程分
为膜内区域的形成和生长、形成许多小芽、小芽融

合再长大三个阶段, 并给出了后期凸芽生长动力
学随时间的标度关系; 之前, 我们采用球冠模型与
耗散动力学方法系统研究了两组分囊泡的相分离

和出芽的过程, 发现组分的自发曲率及相区界的
界面能会影响出芽的数目以及出芽的方式, 增加
其中一个组分的自发曲率会增加出芽的数目, 并
给出了一个相对完整的相图 [5]; 此外, 耗散粒子动
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力学模型 [15,16]以及时间依赖的Ginzburg-Landau
(TDGL) [17]动力学等方法也被用于研究多组分囊

泡中的相分离微相区的生长.
单组分带电囊泡的模拟研究则较少报道, 主要

存在数值计算困难, 难以模拟大变形及静电作用较
强时的情形, 导致大多研究不成系统性. Sinha和
Thaokar [18]认为我们之前的工作 [19]是目前仅有

关于单组分带电囊泡的系统研究工作, 在这篇报道
中我们给出了不同带电量不同约化体积条件下的

三维带电囊泡平衡态形状.
关于带电多组分囊泡的系统性研究则更少, 目

前只有分子动力学相关的粒子模拟 [20]. 主要是因
为首先带电囊泡的影响因素较多, 很难进行系统性
研究, 其次理论和模拟中处理多组分和处理静电
相互作用都存在一定的困难, 现在两个困难叠加,
使得模拟计算极不稳定. 本文希望离散空间变分
法 [21]与耗散动力学方法 [17]结合可用于克服这些

困难, 为简单起见, 只考察二维两组分带电囊泡的
形变耦合相分离行为, 希望二维的初步研究可给出
较为系统的研究结果, 并重点考察静电相互作用对
不同组分的相溶性的影响.

2 模型与方法

2.1 理论模型

本文的模型为二维两组分带电囊泡. 假设其周
长L固定, 且局部近似不可压缩, 故线元亦假设固
定不变. 该囊泡由两种不同磷脂组成, 组分A带负
电, 组分B电中性. 由于这两种组分在囊泡上可以
自由迁移, 故若相容性不佳时则会产生相分离, 导
致组分的分布变化及囊泡形变, 如图 1所示.

A
B

(b)(a)

图 1 两组分带电囊泡的形变耦合相分离示意图 (a) 相分离之
前组分分布均匀; (b)相分离之后分成若干相区; 其中红色部分
为带负电荷的组分A, 蓝色部分为电中性的组分B
Fig. 1. Schematic diagram of the phase separation of the two-
component charged vesicle: (a) The components are evenly
distributed before the phase separation; (b) the phases are
separated and divided into several phase regions. The red
part is composed of the negatively charged component A
while the blue denotes the electrically neutral component B.

2.2 模拟方法

本文主要结合离散空间变分方法 [21]和耗散动

力学方法 [17]研究两组分带电囊泡. 求解一个物理
模型的动力学过程时, 离散空间变分方法首先对这
个模型的物理空间坐标进行离散, 然后得到在离散
空间坐标下的自由能泛函, 再对离散的自由能做
变分, 直接得到已经离散好的差分方程, 最后再利
用这些差分方程去模拟具体的物理模型 [21−23]. Li
等 [24]将此方法引入生物膜的理论研究, 并将其应
用于二维囊泡的相关模拟, 得到了与其他参考文献
报道相同的结果. 此外, 离散空间变分法与耗散动
力学结合还可用于模拟三维囊泡 [25]. 该方法的优
点主要有: 1)数值稳定性强、计算速度快, 且得到
的囊泡形状光滑; 2)不需要提前假设囊泡对称性,
因此可得到非轴对称的中间演化态以及较大的形

变等.
据上述模型, 该体系的自由能主要由两部分组

成 (F = F1 + F2), 其中第一部分为

F1 =

∫
κ0

2
H(s)2τ(s)ds

+

∫ (
− a2ϕ

2

2
+

a4ϕ
4

2
+

b

2

∣∣∣∣∂ϕ∂s
∣∣∣∣2)τ(s)ds

+

∫
λ(s)τ(s)ds, (1)

F1表示除去静电能以外囊泡自身的能量, 右端第一
项为Helfrich弯曲自由能 [26], 第二项为Ginzburg-
Landau自由能 [17], 第三项中的拉格朗日乘因子
λ(s)用于保证二维囊泡线元不可压缩. 这里κ0为

膜的弯曲刚性; H(s)代表膜上离散点 s处的平均

曲率; ϕ = ϕA(s) − ϕB(s)为组分序参量, ϕA(s)和

ϕB(s)分别为组分A和组分B在离散点 s处的体积

分数; τ(s)ds = |dr(s)/ds| = (x′2 + y′2)1/2ds; a2
和a4为大于 0的唯象系数, 其中a2与温度相关, 而
a4本文中通常设置为0.2; b1/2正比于相界面宽度.

自由能的第二部分为静电相互作用, 依据
Debye-Huckel近似 [18], 静电排斥能F2为

F2 =

∫ 2πR

0

∫ 2πR

0

∫
ρ2AϕA(s)ϕA(s

′) e−ik(r(s)−r(s′))

k2 + λ2
D

× dkτ(s)τ(s′)dsds′

=

∫ 2πR

0

∫ 2πR

0

ρ2AϕA(s)ϕA(s
′)

× K0
|r(s)− r(s′)|

λD
τ(s)τ(s′)dsds′, (2)
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式中R为囊泡的初始半径, K0为 0阶第二类
修正Bessel函数; 屏蔽长度λD可表示为λD =√
εkBT/(8π e2n), 其中 ε为介电常数, e为单位电

荷, n是溶液中电解质的浓度; ρA为带电组分A的
电荷密度, 囊泡所带的总电量Q = ρA⟨ϕA⟩L.

当静电屏蔽长度λD比较大 (λD > 100 a, a为
相邻两个离散点距离)时, 静电能可简化为

F2 ≈
∫∫

ln
(

R

|r(s)− r(s′)|

)
×

ρ2A(1 + ϕ(s))(1 + ϕ(s′))

4πε(1 + ⟨ϕ⟩)2
dsds′. (3)

为简单起见和减少计算量, 只考虑静电屏蔽长
度λD较大的情况.

体系中的总自由能为F = F1 + F2, 囊泡形变
和A/B两组分的相分离可分别由下面的耗散动力
学方程和TDGL方程描述 [5,17]:

∂r

∂t
= − Lr

δF

δr
, (4)

∂ϕ(s)

∂t
= Lϕ∇2

(
δF

δϕ(s)

)
. (5)

模拟过程中, 上述两个动力学系数Lr和Lϕ

皆设成 1.0, 时间步长通常为 0.01. 囊泡周长

L = 200 a离散成 200个离散点, 相邻两个离散
点相距为 a. 初始形状皆为圆形, 膜局部的A/B组
分比等于平均组分比.

与前人的分子动力学的粒子模拟 [20]相比较,
上述方法具有以下优势和劣势: 首先, 相比之粒子
模拟其计算量更小, 容易得到系统性的模拟结果;
其次, 之前的分子动力学模拟一般主要用于考察形
变动力学过程, 而本文方法主要用于考察其平衡态
形态; 最后, 上述方法存在其目前仍是一个二维模
型的不足.

3 结果与讨论

3.1 典型动力学演化过程

图 2给出了两组分带电囊泡一个典型的动力
学演化过程, 它分别展示了不同时刻囊泡形状以及
A组分浓度分布. 囊泡形态图中的红色代表带电组
分 (A)富集区, 蓝色代表B富集区. 具体参数设置
见图例.

从图 2可见, t = 0时, 带电组分A和组分B大
致均匀分布于囊泡 (各个离散点处ϕA = ϕB = 0.5),
故带电组分含量分布线呈现一条直线, 此时囊泡呈

圆形. 由于此时初始组分浓度处于相图 spinodal线
之内, 若不带电将发生 spinodal decomposition相
分离, 从图 2 (b)—(d)发现, 在此电量条件下, 静电
相互作用并没有完全改变相分离动力学的类型, 动
力学仍然沿 spinodal decomposition进行. 往后逐
渐发生相区融合增长, 最终囊泡形成了 (6+6)个相
区 (图 2 (i)), 即 6个A组分富集区和 6个B组分富
集区, 注意这些相区将不再继续融合, 故由于静电
的长程相互作用, 使得两组分带电囊泡相分离呈现
微观相分离. 易发现, 带电的组分A主要集中在弯
曲的部分, 而不带电的B组分膜显得平直. 组分A
集中在弯曲部分并不是因为带电导致A组分膜刚
性变小了, 相反因为静电排斥作用其表观刚性变大
了; 它弯曲是相对于组分B变得平直而言, 而B组
分变平直主要是因为不同带电A相区间的静电排
斥作用所致, 只有B组分变平直才可能使不同的带
电A相区相互远离对方, 以降低体系的自由能.

3.2 温度影响与相图

在Ginzburg-Landau自由能里,唯象系数a2与

体系温度T有关 (比如a2 = c(T − Tc)), 一般温度
越高a2越小. 我们通过改变a2研究温度对相行为

的影响.
图 3中蓝色曲线为电中性两组分囊泡上两组

分序参数ϕ与唯象系数a2所组成的有序 -无序相边
界线, 可由混合自由能密度对ϕ求极小得到. 中间
的U型区域为相分离形成的有序相区域, 在此相区
域囊泡通过宏观相分离分成两相; 两边类似三角的
区域为不发生相分离的无序相区域. 观察蓝色的曲
线可以得出如下结论: 当a2较小时或温度较高时,
两组分互溶性较好, 无相分离发生; a2较大时或温
度较低时发生分相.

图 3中红色曲线为带电两组分囊泡模型中的
有序 -无序相分离边界线. 由于电荷的引入, 囊泡自
身的静电排斥作用使囊泡上的电荷难以聚集, 因此
不利于相分离现象的发生, 所以带电囊泡的有序相
区域变窄了; 相反地, 静电相互作用增加两种组分
间的互溶性. 例如当a2 = 0.3时, 对于非带电两组
分囊泡而言, 两组分的序参量 (ϕ = ϕA(s)− ϕB(s))
处于 [−0.86, 0.86]之间可以发生分相, 而对于带
电两组分囊泡而言, 两组分的序参量处于 [−0.67,
0.67]之间才能分相. 注意, 与中性两组分相图不同,
红色曲线左右并不完全对称 (见3.3节讨论).
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图 2 带电两组分囊泡相分离随时间的演化过程 (参数设置为L = 200 a, a2 = a4 = 0.2, κ = 0.1kBT , ρA = −1.0 e/a2,
⟨ϕA⟩ = ⟨ϕB⟩ = 0.5, Q = −100 e/a)
Fig. 2. The dynamical evolution of phase separation of a two-component charged vesicle. Parameter setting:
L = 200 a, a2 = a4 = 0.2, κ = 0.1kBT , ρA = −1.0 e/a2, ⟨ϕA⟩ = ⟨ϕB⟩ = 0.5, Q = −100 e/a.
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图 3 非带电两组分囊泡与带电两组分囊泡的相图 (参数设置:
a4 = 0.2, L = 200 a, κ = 0.1kBT , ρA = −1.0 e/a2)
Fig. 3. The phase diagram of two-component electrical-
neutral vesicle and charged vesicle. Parameter setting:
a4 = 0.2, L = 200 a, κ = 0.1kBT , ρA = −1.0 e/a2.

图 4给出了带电组分含量 ⟨ϕA⟩ = 0.5 (即序参
量ϕ = 0), a2分别为 0.2, 0.4, 0.6, 0.8和 1.0时囊泡
的相分离情况. 囊泡上相区的数目随着a2的增加

而增加. 当a2为 0.2时囊泡上分为 (6+6)个相区;
当a2为 0.4时囊泡上分为 (14+14)个相区; 当a2为

0.6时囊泡上分为 (18+18)个相区; 当a2为0.8时囊
泡上分为 (21+21)个相区; 当a2为 1.0时囊泡上分
为 (23+23)个相区. 囊泡形状下方为囊泡所对应的
带电组分的分布情况. 当a2较小时, 囊泡上的相区
数目较少; 随着a2的增加, 囊泡上相区数目逐渐增
多, 相区尺寸变小. 即温度的降低, 使得相分离越
来越呈现微相分离的趋势.
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图 4 不同唯象系数 a2或温度对带电两组分囊泡相分离的影响 (参数设置: a4 = 0.2, L = 200 a, κ = 0.1kBT ,
ρA = −1.0 e/a2, ⟨ϕA⟩ = ⟨ϕB⟩ = 0.5, Q = −100 e/a) (a)—(e) a2 分别为 0.2, 0.4, 0.6, 0.8和 1.0
Fig. 4. Influences of phenomenological coefficient a2 or temperature on the final configurations of the two-component
charged vesicle. Parameter setting: a4 = 0.2, L = 200 a, κ = 0.1kBT , ρA = −1.0 e/a2, ⟨ϕA⟩ = ⟨ϕB⟩ = 0.5,
Q = −100 e/a. a2 from (a) to (e) is set to 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 and 1.0, respectively.
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图 5 不同带电组分含量 ⟨ϕA⟩对两组分带电囊泡相分离的影响 (参数设置: L = 200 a, κ = 0.1kBT , ρA = −1.0 e/a2,
a2 = a4 = 0.2, Q = −100 e/a) (a)—(j) ⟨ϕA⟩分别为 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9和 1.0
Fig. 5. Influence of the charged concentration ⟨ϕA⟩ on the phase separation. Parameter setting: L = 200 a,
κ = 0.1kBT , ρA = −1.0 e/a2, a2 = a4 = 0.2, Q = −100 e/a, ⟨ϕA⟩ from (a) to (j) is set to 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6,
0.7, 0.8, 0.9 and 1.0, respectively.
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3.3 带电组分含量⟨ϕA⟩的影响

影响囊泡相分离的因素较多, 例如: 体系的温
度、囊泡两组分含量之比、两相界面之间的线张力、

自发曲率等. 在图 3相图中发现序参量ϕ绝对值越

大 (两组分的含量差越大)越难发生相分离. 为进
一步细致探究该因素影响, 图 5 (a)—(j)分别考察
囊泡中两组分含量之比 (⟨ϕA⟩ : ⟨ϕB⟩)分别为 1 : 9,
2 : 8, 3 : 7, 4 : 6, 5 : 5, 6 : 4, 7 : 3, 8 : 2, 9 : 1和

10 : 0的情形.
带电组分含量较低时 (图 5 (a)和图 5 (b)), 囊

泡不发生相分离, 所有的组分依然均匀地混合在
一起; 当两组分的比例为 3 : 7时 (图 5 (c)), 囊泡
开始发生相分离, 此时生成 (3+3)个相区域; 当带
电组分含量继续增加时, 囊泡所形成的相区也越
来越多, 当带电组分含量与非带电组分含量相等
(图 5 (e))时囊泡分为了 (6+6)个相区; 随着囊泡带
电组分含量的继续增加, 囊泡所形成的相区又相应
地减少 (图 5 (f)和图 5 (g)); 当带电组分的含量大于

等于0.8时, 囊泡便不再发生相分离行为.
注意到分相行为并不完全关于 ⟨ϕA⟩ = 0.5或

组分比例 (5 : 5)对称, 比如当组分比例为 4 : 6时

呈现 (6+6)相区, 而在其对称组分比 6 : 4则只有

(4+4)相区.

3.4 带电组分电荷密度的影响

带电组分的电荷密度ρA也是影响两组分带电

囊泡相分离的一个重要因素. 相同带电组分含量
的情况下, 带电组分的电荷密度越大, 囊泡上所带
的总电量也就越大. 表 1列出了不同电荷密度下
囊泡上的相区数目, 表 1中的编号 (a)—(e)对应于
图 6 (a)—(e).

表 1 不同电荷密度 ρA时囊泡的相分离情况

Table 1. Influence of charge densities.

编号 (a) (d) (c) (d) (e)

ρA −1.0 −1.5 −2.0 −2.5 −3.0

相区数目 6+6 7+7 7+7 7+7 8+8
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图 6 不同电荷密度下囊泡相分离的情况 (参数设置为: L = 200 a, κ = 0.1kBT , a2 = a4 = 0.2, ⟨ϕA⟩ = ⟨ϕB⟩ = 0.5,
Q = −100 e/a) (a)—(e) ρA分别为−1.0 e/a2, −1.5 e/a2, −2.0 e/a2, −2.5 e/a2和−3.0 e/a2

Fig. 6. Phase separation of vesicles with different charge densities. Parameter settings: L = 200 a, κ = 0.1kBT ,
a2 = a4 = 0.2, ⟨ϕA⟩ = ⟨ϕB⟩ = 0.5, Q = −100 e/a, ρA from (a) to (e) is set to −1.0, −1.5, −2.0, −2.5 and −3.0 e/a2,
respectively.

如图 6所示, 随着囊泡上带电组分电荷密度的
增加, 囊泡相分离形成的相区数目越多. 但是在上
述条件下, 每个相区的带电组分含量 (图 6 (f)—(j))
有所降低. 这是因为在相同带电组分含量时, 随着
电荷密度的增加, 囊泡自身所带的电量越大, 囊泡
上自身的静电排斥作用也就越强, 因此更倾向于形
成更多的相区来减小自身的静电排斥作用. 由于囊
泡整体的带电组分含量不变, 因此每个区域的带电

组分含量也有所减小, 所以带电组分含量的分布峰
的高度随着电荷密度的增加 (相区的增多)而有所
降低.

4 结 论

本文用离散空间变分法结合耗散动力学对二

维两组分带电囊泡相分离进行了系统的研究. 主要
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考察了静电相互作用对两种组分表观相溶性的协

调机制. 发现当两种组分原本略微不相溶、但仍会
发生同组分团聚或相分离现象时, 静电相互作用可
完全抑制相分离, 避免同种组分的团聚; 而当两种
组分原本就较不相溶或温度较低时, 静电相互作用
会显著增加相区数目, 使其呈微观相分离, 从而避
免了同种组分大范围的团聚. 此研究结论定性地适
用于三维两组分带电囊泡, 并对理解一些生命现象
有重要启发.
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Abstract
The real bio-membranes are of multi-component, and they usually carry a certain quantity of charges. Therefore,

it is of great biological significance to study charged multicomponent vesicles. However, the charged multi-component
vesicles have been not yet systematically studied due mainly to the following two reasons: first, there are too many
factors that will influence the behaviors of charged multi-component vesicles; second, theoretically it is difficult to deal
with the phase separation of the multiple components from the Coulomb interaction of charged components at the same
time. This work shows that the combination of the discrete-spatial variational method and dissipative dynamics can be
used to address the above issues. For simplicity, we will consider only the deformation coupled with the phase separation
of two-component charged vesicles in a two-dimensional plane rather than in three-dimensional space, which can present
us more systematic research results. Besides, we have not considered the screening effects of counter ions or salts in
this work, or equivalently we consider only the case where the screening length is relatively big. The charged vesicle
is composed of two components A and B, where component A is negatively charged while component B is neutral. In
particular, the charges on the vesicle can freely move in the membrane, which may be described by a time-dependent
Ginzburg Landau equation. Initially, the two components are uniformly distributed on the vesicle.

In this work, we specially focus on the influence of the electrostatic interaction on the compatibility of different
components. It is found that introduction of charges will promote the apparent miscibility between different components.
This could explain that the electrostatic interactions may contribute to the increase of the compatibility of different
biomolecules in biological system. When temperature is relatively high, the electrostatic interaction will completely
inhibit the phase separation which actually prevents the same component from being clustered. When temperature is
relatively low, the electrostatic interaction will increase the number of phase domains, which actually turns the original
macro phase separation into the micro one, thus reducing the cluster size. In this work, we also systematically study the
influences of other factors, such as temperature, charge density of charged components, and the averaged concentration
of charged component, on the final configuration of charged multicomponent vesicle. In particular, a phase diagram of
the temperature and the averaged concentration of the charged component is obtained, and it is found that the number of
phase domains will increase with the increase of charge density of component A. These conclusions are also qualitatively
applicable to three-dimensional two-component charged vesicles.

Keywords: two-component charged vesicle, phase separation, discrete spatial variational method
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