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非均匀外力对粗粒化DNA穿孔行为影响的
模拟研究∗

马姗 马军 杨光参†

(温州大学物理与电子信息学院, 温州 325035)

( 2016年 3月 8日收到; 2016年 4月 7日收到修改稿 )

通过建立DNA高分子的粗粒化模型, 采用分子动力学方法模拟其穿孔行为, 研究了不同的孔内非均匀外
力对DNA高分子穿孔的影响. 外力及高分子链内部势能在分子水平下对单体的综合作用很复杂, 某些条件
穿孔过程会产生后面粒子超过前面粒子而使高分子链堵塞在孔内的情况. 研究还发现, 穿孔行为是否成功与
孔口力的大小有关, 在成功穿孔的情况下, 非均匀外力相比于恒力情况穿孔时间至少减少了 1/2. 这些结果对
理解DNA复杂的穿孔机理提供了新的视角.

关键词: 非均匀力场, 分子动力学模拟, DNA粗粒化, 孔内堵塞
PACS: 87.14.gk, 87.10.Tf DOI: 10.7498/aps.65.148701

1 引 言

在生命活动的整个过程中, 高分子的穿孔行
为普遍存在, 这种行为对维持生命活动具有重
要作用, 比如DNA(deoxyribonucleic acid)转录的
RNA(ribonucleic acid)穿过细胞核核膜的过程、病
毒侵袭细胞、细胞吸收营养物质时蛋白质穿过细胞

膜的过程等. DNA的迁移穿孔行为, 在研究DNA
测序、基因治疗、病毒感染机理等生物技术上具

有重要的科研价值, 所以很多的科研工作者都对
这种行为非常重视. 文献 [1—3]在 20世纪 90年代
就提出了让DNA穿过纳米孔来测序的设想. Sung
等 [4]模拟研究了高斯型高分子链穿过纳米孔的机

理. Luo等 [5,6]模拟了在外场力作用下不同序列

DNA穿过纳米孔的行为. 实验方面, Chen等 [7]在

研究DNA穿过扭曲型的纳米孔时发现, DNA与
纳米孔间相互作用更接近锯齿型, 孔长加长, 孔
的扭曲都加大了DNA穿孔的摩擦力, 延长了DNA
穿孔时间. Storm等 [8]在研究双链DNA穿过固态

的氧化硅纳米孔时, 发现穿孔时间与链长成幂次
关系, 这一结果与DNA穿过蛋白质孔时, 穿孔时
间与链长成正比关系明显不同. Venkatesan等 [9]

在用DNA穿孔实验做DNA检测及DNA测序的研
究中发现, 相比SiO2和Si3N4等传统固态纳米孔,
Al2O3固态纳米孔在DNA检测方面, 灵敏度更高,
分辨能力更强. Stoddart等 [10]在DNA穿孔实验
中, 通过在alpha螺旋孔中修饰固定的DNA碱基以
延缓DNA穿孔, 延长观察时间. 本文采用分子动
力学方法 [11,12], 模拟研究在非均匀孔内外力下, 粗
粒化DNA高分子的穿孔行为.

2 DNA结构与粗粒化方法

DNA也叫脱氧核糖核酸链, 是由脱氧核糖核
酸聚成的高分子. 核酸由磷酸基、糖基和碱基组
成, 糖基和磷酸基通过酯链相连而构成DNA的链
骨架. 在DNA的组成结构中,每个糖分子会与四种
碱基中的其中一种相连接, 这些碱基会沿着DNA
长链形成一定的序列. 双链DNA由两条单链构成,
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它们以互补配对的形式生成双链. DNA的结构极
其复杂, 为能更全面的研究DNA分子的总体行为,
模型的简化即粗粒化是重要的方法之一.

DNA粗粒化方法是: 用一个单体替代一对
核苷酸, 并假设各单体的质量及相关力学性质相
同 [13]. DNA在穿孔过程中通常呈舒展状态, 而非
凝聚状态, 故DNA各部分之间静电相互作用较弱,
对穿孔过程基本可以忽略. 所以在本模拟中没有包
括长程静电相互作用.

3 动力学模型

动力学体系模型如图 1所示. 体系简化为
DNA高分子链穿过无限大平板上的一个纳米孔,
沿纳米孔有非线性力作用于DNA高分子链的单
体上.

图 1中, 无限大平板上有一个直径为D、长度

为L的孔道, 同时考虑平板两侧不同的力场环境分
布, 其中 f1 = 0.5, f2 = 0.1为模拟系统中沿孔向 (x
方向)起辅助作用的力, 其相比于F小很多. 我们
模拟了平板两侧不同的环境对DNA高分子链的不
同作用. 高分子链内部的总势能为

Vtotal = Vbond + Vangle + Vex
[13]. (1)

单体间的键势能

Vbond(ri) = kb1(ri − r0i )
2 + kb2(ri − r0i )

4 [13], (2)

其中, kb1 = ε, kb2 = 100ε, r0i 表示平衡态第 i个键

的键长.
键角势能

Vangle(θi) = ka(θi − θ0i )
2 [13], (3)

其中, kα = 400ε, θ0i = 110◦表示平衡态第 i个键角

的大小.
排斥相互作用

Vex =
∑
i̸=j


4ε

[( σ0

rij

)12

−
( σ0

rij

)6
]
+ ε,

rij < dcut,

0, rij > dcut,

(4)

其中, dcut = 21/6σ0表示截断半径.
单体与平板间的势能用Lennard-Jones势 [14]

表示:

U排斥 = ULJ = ε

[(σ
r

)12

− 2
(σ
r

)6
]
. (5)

由Langevin动力学方法

mr̈i = −∇Vtotal + Fext − ξvi + FR
i +∇U排斥. (6)

式中, 单体的质量为m, 单体与溶剂间摩擦系数为
ξ, 第 i个单体的速度为 vi, FR

i 为随机力 (符合波动
耗散理论) [15], 得到

⟨Fi(t) · Fj(t
′)⟩ = 6kBTδijδ(t− t′). (7)

模拟过程采用无量纲单位, ε表示能量单位、σ

为长度单位, m为质量单位, 对应的时间单位
为 t = (mδ2/ε)1/2, 力单位为 ε/σ, kBT = 1.2ε,
ξ = 0.7.

f1 f2

F

图 1 粗粒化DNA高分子链穿孔示意图 f1 = 0.5,
f2 = 0.1 模拟了平板两侧不同的力场环境, F 为孔道内非
均匀外力

Fig. 1. A model of the coarse-grained DNA polymer
through a nanopore. f1 and f2 represent different
force field in the plate both sides. F represents the
driving force in the nanopore.

4 结果与讨论

本文模拟了5种沿孔向非均匀外力 (线性递增、
线性递减、V形、倒V形、周期性)对穿孔过程的影
响. 模拟的过程对非均匀外力与均匀外力情况作了
对比, 分别跟踪了各种情况下首单体、尾单体的位
置与时间关系.

模拟参数, 孔长L = 10, 孔径D = 2.5, 高分子
单体数N = 20, 模型中孔的起始位置为x = −2.0.
设想非均匀力F的分布情况如图 2所示 (单体在通
过孔时, 每种外力F对单体做功相同); F数学表达
式如下:

F1 = 10, F2 = 2(x+ 2),

F3 = −2(x+ 2) + 20,

F4 =

−4 (x+ 2) + 20, x < 3,

4 (x− 3) , x > 3,
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F5 =

4 (x+ 2) , x < 3,

−4 (x− 3) + 20, x > 3,

F6 =


10

(
1− (−1)

[x]
)
, x < 0,

10
(
1− (−1)

[x]+1
)
, x > 0,

式中, x表示孔的x向坐标, x向是仿真模拟中的穿
孔方向, [x]是取整函数, 表示不超过实数x的最大

整数.
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图 2 (网刊彩色)非均匀力 F 类型 (设想 F 沿孔向分布

情况)
Fig. 2. (color online) Five types of non-uniform force
field F (the ideal condition).
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图 3 (网刊彩色) 非均匀力F 类型 (穿孔成功时实际F 沿

孔分布情况)
Fig. 3. (color online) Five types of non-uniform force
field F (the real situation).

实际成功穿孔的非均匀力F分布如图 3所示.
F数学表达式如下:

F1 = 10, F2 =
3

5
(x+ 2) + 7,

F3 = −2 (x+ 2) + 20,

F4 =


−8

5
(x+ 2) + 14, x < 3,

8

5
(x− 3) + 6, x > 3,

F5 =


14

5
(x+ 2) + 3, x < 3,

−14

5
(x− 3) + 17, x > 3,

F6 =


10

(
1− (−1)

[x]
)
, x < 0,

10
(
1− (−1)

[x]+1
)
, x > 0,

式中, x表示孔的x向坐标, [x]是取整函数, 表示不
超过实数x的最大整数.

比较可知, 实际成功穿孔时, 对纳米孔孔口力
的大小必须大于0, 且对不同类型非均匀力, 孔口力
的大小最小值不尽相同.

图 4 —图 8中, 单体位置与时间关系曲线的斜
率可近似为单体的速度. 从图 2、图 3两种情况的
非均匀力F分布情况可看出, 在设想的非均匀外
力F 分布情况下, 对于递增型F分布 (F2)与倒V
形分布 (F5), 孔起始位置的力过小, 高分子链没能
抗拒孔口的势垒而不能成功穿孔, 对于V形F分布

(F4), 孔内F最大值与最小值相差过大, 高分子链
首单体进入孔后, 加速度下降, 而后进的粒子, 加速
度大于前面的粒子, 导致高分子链在孔内堵塞无法
成功穿孔.
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图 4 (网刊彩色)线性递增力F2情况下, 首末单体位置与
时间的关系

Fig. 4. (color online) In the condition of linear increas-
ing type of non-uniform force field F2, the relationship
between the position of the first monomer, the last
monomer and time.

对线性递增力F2 (图 4 ), 孔口力不能过小, 高
分子链穿过孔后, 链的首末发生倒转, 这是因为当
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高分子链前端穿过孔后, 没有外力促使其加速运
动, 后面单体的拉扯也使得前端单体穿出孔后速度
快速减小. 而末端单体在递增的孔内外力下, 出孔
速度很大, 最终高分子链在整体穿孔后, 发生了首
末倒转情况. 在这种情况下穿孔速度比恒力情况快
了一倍左右. 图 5给出在线性递减力的作用下, 当
一部分粒子穿出孔后, 由于溶液的摩擦作用, 这部
分粒子速度快速减弱. 而孔内外力为递减力, 所以
后面的单体相对于孔内外力而言受到了一定程度

的阻力, 这种外力与阻力最后随着时间趋于平衡,
使得高分子链没能穿过孔. 图 6给出在V形外力作

用下, 首单体的运动规律与在恒力状况下相同. 但
末单体快速通过孔, 整个穿孔速度比恒力情况下快
了两倍左右. V形外力的变化幅度越大, 高分子链
的末单体穿孔速度越快, 这样就会产生堵塞现象.
图 7中, 在倒V形外力作用下, 可看到首单体的穿
孔过程速度有明显由快到慢的变化, 链整体的穿孔
速度比恒力情况下快了一倍左右. 图 8中可看到,
周期型外力的作用下, 孔内单体速度随周期力场变
化的过程, 链整体的穿孔速度比在恒力条件下快了
一倍左右.
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图 5 (网刊彩色) 线性递减力F3情况下首末单体位置与

时间的关系

Fig. 5. (color online) In the condition of linear de-
creasing type of non-uniform force field F3, the rela-
tionship between the position of the first monomer,
the last monomer and time.
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Fig. 7. (color online) In the condition of inverted V-
shaped of non-uniform force field F5, the relationship
between the position of the first monomer, the last
monomer and time.
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Fig. 6. (color online) In the condition of V type of
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Fig. 8. (color online) In the condition of periodic type
of non-uniform force field F6, the relationship between
the position of the first monomer, the last monomer
and time.
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从模拟研究过程可以看出, 外力及高分子链
内部的势能在分子水平下对单体的综合作用很复

杂, 在成功穿孔的情况下, 孔内外力为恒力的情况
穿孔时间最长, 而变化的外力都有加速穿孔过程的
作用.

5 结 论

本文用分子动力学方法研究了粗粒化DNA在
非均匀外力下的穿孔行为. 文中研究了 5种非均匀
孔内拉力 (线性递增、线性递减、V形、倒V形、周期
性)对粗粒化DNA 高分子穿孔过程的影响. 发现
孔口力的大小是高分子链能否成功穿孔的关键, 孔
口附近外力很小时, 高分子链均不能成功穿孔. 这
与Maglia等 [16]通过改变α-溶血素纳米孔内电荷
数来促进单分子DNA 穿孔试验中, 成功穿孔过程,
孔两端需要最小电压阈值结果相同. 对于倒V形力
阱, 最大力与最小力的差距不能过大, 力差过大, 会
导致高分子链提前在孔内堵塞, 而不能成功穿孔.
在非均匀孔内作用力下, 高分子链穿孔过程会出现
如下复杂情况: 1)高分子链末端粒子穿孔速度快于
首端粒子穿孔速度; 2) 有高分子链在孔内堆积堵塞
的; 3)成功穿孔后, 高分子链产生倒转. 与恒力相
比, 能成功穿孔的几种非均匀力作用下, 穿孔时间
至少缩短了1/2.
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Abstract
Translocating pore of biomacromolecules is a common phenomenon in many biological processes, such as DNA

transcription, cell infection of virus and transmembrane of proteins. The understanding of translocating pore of DNA is
important for studying the DNA sequencing, gene therapy and virus infection. According to the coarse-grained model,
we use molecular dynamics simulations to investigate the process of translocating pore of DNA under the actions of
different non-uniform forces. In the present study, we consider five kinds of non-uniform forces, i.e., linearly increasing,
linearly decreasing, V-type, inverted V-shaped, and periodic type. In the simulations of coarse-grained DNA, we find
that the force on the pore opening palys a key role in the process of translocation of polymer. When the force is
small, the probability of successful translocation of DNA is low accordingly. In the case of inverted V-shaped potential,
the difference between the maximum and minimum force should be in a limited range to a probable translocation of
DNA. Out of the range it might lead to clogged pores in the polymer chain. In the action of a non-uniform force, the
translocating pore of DNA shows a series of complicated behaviors. For example, the end of a polymer can move faster
than its head, resulting in the hole clogging and accumulation of polymers. A reversion can occasionally occur after
a successful translocation of polymer. Therefore, non-uniform force leads to various scenarios of translocating pore of
polymers.

In summary, due to the complicated interactions between external forces and internal potential of polymer chains,
particles can be clogged in the pore since the following particles overtake the leading ones in the chain. It is also found
that the success of pore translation of DNA is significantly dependent on the acting force on the pore. Among all the
cases of translating the pore successfully, the translation time in the case of non-uniform force is about half that in the
case of uniform force. These results might provide an insight into the understanding of the complicated pore translating
mechanism of DNA.
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