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专题: 软物质研究进展

编者按 在物理学研究的早期历史上, 很多享誉世界的大科学家如爱因斯坦、朗缪尔、弗洛里等,
都对软物质物理的发展做出过开创性贡献. 自de Gennes 1991年正式提出 “软物质”概念以来, 软物
质物理学发展更为迅猛, 不仅极大地丰富了物理学的研究对象, 还对物理学基础研究, 尤其是与复杂
体系、非平衡现象 (如生命现象)密切相关的物理学提出了重大挑战. 作为物理学与数学、化学、生物
学、工程等学科的重要交叉点, 软物质物理的研究无疑对推动多学科的交集协同发展有着极其重要
的作用.

2005年, 著名学术期刊《Science》在创刊 125周年之际提出了 125个世界性科学前沿问题, 其
中 13 个直接与软物质交叉学科有关. 其中包括 “自组织的发展程度”更是被列入前 25个最重要的
世界性课题中的第 18位, “玻璃化转变和玻璃的本质”也被认为是最具有挑战性的基础物理问题以
及当今凝聚态物理的一个重大研究前沿. 2007年, 美国物理学会凝聚态物理委员会 (CMMP 2010
Committee)发布报告《凝聚态与材料物理：我们身边的科学》, 列出未来十年物理学面临的六个重大
课题, 其中四个直接与软物质和生命系统相关. 2013年, 以John Hemminger教授为首的委员会在给
能源部的一份报告中写到: “对物质宏观行为至关重要的功能的结构叠加, 往往不是起源于原子或纳
米量级, 而是发生在介观尺度 · · · · · · 我们已准备好揭开并控制介观尺度功能的复杂性. ”在这个尺
度上, 经典的微观科学 (连续)与现代的纳观科学 (量子)产生了碰撞, 这将对未来几十年的研究产生
深远影响, 而软物质的结构特征正好体现在该尺度上.
由于迷人的物理性质, 以及巨大的实用价值、社会需求, 软物质研究已经成为当代物理学乃至整

个物质科学的重要组成部分, 其基础性、复杂性、新奇性将为物质科学的发展注入源源不断的活力.
软物质研究对材料、能源、环境、医药健康等人类面对的重大问题也有着深远的影响, 对我国的国计
民生具有重大的战略价值.
本刊组织的 “软物质研究进展”专题, 在第 17期和 18期分两部分就软物质研究中的发展现状和

最新的研究成果进行总结与回顾. 从软物质中的理性连续介质、生物膜泡的理论研究, 到胶体及颗粒
多相材料; 从高分子物理相关研究, 到超分子凝胶与介观结构的结构与性能的关系; 从 “纳米原子”
到 “巨型分子”、干活性物质的动力学理论, 到受限液晶系统的理论新进展, 都做了深入浅出的总结与
分析. 在低维材料与相关性能方面, 本专题包括了准一维、二维受限空间到生物以及材料表面、蛋白
纤维的组装动力学、管腔结构软组织的三维形貌失稳、水的奇异性质与液 -液相变、微观尺度下的水、
仿生多尺度超浸润界面材料等体系. 在相关实验技术方面, 本专题着重介绍了仿生微流控的发展与
应用、场诱导智能软物质材料研究进展、高分子薄膜表征技术、弹性蛋白力学特性的单分子力谱研究、

单分子操控技术以及摄像显微技术在实验软物质物理中的应用. 生物物理与生物医学是软物质物理
研究的重要分支, 为此, 本专题涵盖了DNA及DNA分子计算、细菌运动中的物理生物学、癌细胞信
号网络动力学研究、蛋白质结构预测、癌细胞体外实验模型及成型技术现状和展望等.
鉴于软物质研究的交叉学科的特点与体系的多样性与复杂性, 本专题只能对该领域一些重点方

向的最新进展进行介绍, 帮助读者了解该领域的特点与概貌, 以期拋砖引玉, 为推动对软物质研究的
进一步深入尽微薄之力.

(客座编辑: 中国科学院理论物理所研究所 欧阳钟灿;
新加坡国立大学物理系, 厦门大学物理科学与技术学院 刘向阳 )
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受限液晶系统的理论新进展∗
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2)(滑铁卢大学天体物理学院, 滑铁卢 N2L 3G1, 加拿大)
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受限液晶体系是软物质领域里一类基本的问题, 理论方法是研究该问题的一种重要的手段. 本综述简要
回顾了液晶体系理论的发展历程, 介绍了Onsager模型、Maier-Saupe模型、Landau-de Gennes展开、Frank弹
性模型和高分子液晶的自洽场模. 近几十年, 使用这些理论模型, 辅以适合的边界条件, 已有大量的针对受限
液晶体系的理论研究. 本文重点介绍了受限体系最近 20—30年的主要进展, 包括狭缝中液晶体系的实验与理
论进展、限制在二维平面中封闭曲线内液晶体系的指向行为、限制在三维球面上刚性分子的缺陷结构的研究

进展, 在此基础上指出了学科中尚未解决的前沿问题及与实际应用有关的重大问题.

关键词: 液晶, 受限体系, Onsager模型, 自洽场
PACS: 42.70.Df, 61.25.H–, 61.30.Pq DOI: 10.7498/aps.65.174201

1 引 言

液晶是软物质的一种, 是介于液体和晶体的一
种中间态, 其特殊的能形成液晶相的物理性质使其
在当今的科技产品中发挥了极大作用, 例如, 现在
广泛使用的液晶显示器便是利用液晶在电场下指

向的Fréedericksz 转变而设计的. 那么, 什么是液
晶相呢？我们可以在宏观上用一个小实验来展示液

晶的一些相行为. 想象你手中有大量的铅笔 (大多
数的液晶分子都是带有一定刚性的长分子)和一个
空盒子, 每根铅笔好比一条超大的刚性分子, 而空
盒子则是这些刚性分子所处的物理空间. 首先, 将
少量铅笔放入空盒中, 前后左右摇动几次 (摇动的
动作相当于给液晶体系一些额外的热能). 可以观
察到, 当铅笔数目较少 (或者铅笔数密度较小)时,
盒中铅笔无论位置还是指向都是杂乱无章的 (无序
的, 见图 1 (a)); 往盒子里继续加入铅笔直到盒中铅
笔开始彼此接触 (中等密度), 并保持对盒子的轻微

摇晃, 我们发现, 当密度超过一定值时, 虽然盒中
铅笔的位置仍然有些混乱, 但铅笔的指向开始有了
大致一致的方向 (即位置无序, 指向有序). 一方面,
由于位置的无序性是气体和液体的一种内在特征,
在上述体系中, 当铅笔的密度处于中等时, 铅笔的
位置无序性让当前体系有液体的特征; 另一方面,
分子的有序性 (比如, 位置有序)是晶体的特征, 在
当前实验体系中, 又出现了指向的有序性, 某种程
度上又具有固体的特征. 所以, 总的来说, 该实验
体系是介于液体和晶体之间的一种新状态, 称之为
“向列液晶态”(图 1 (b)). 事实上, 在生命体系中存
在着大量的液晶态物质, 例如, 很多蛋白质和细胞
膜就是液晶, 其他的液晶的典型例子还有肥皂水、
洗涤剂, 以及烟草花叶病病毒等.

一般地, 人们根据液晶产生的条件将液晶分成
热致液晶、溶致液晶和金属溶致液晶. 热致液晶和
溶致液晶都是由有机分子构成, 热致液晶是通过改
变温度形成液晶相, 而溶致液晶则是通过温度和溶

∗ 国家自然科学基金青年科学基金 (批准号: 11301444)、高等学校博士学科点专项科研基金 (批准号: 20134301120001)和加拿大自
然科学与工程委员会资助的课题.
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(a)                          (b)                         (c)                         (d) 

  无序相                      向列相                      无序相                    向列相 

图 1 示意图 钢棒分子的 (a)指向无序态和 (b) 指向有序态; 半刚性分子的 (c) 指向无序态和 (d)指向有序态; 每个结构
下面的小图为其指向分布密度函数

Fig. 1. Illustrations for (a) orientationally isotropic state and (b) orientationally ordered state in rods, as well as
(c) orientationally isotropic state and (d) orientationally ordered state in wormlike polymers. The orientational
distribution function is shown at the bottom of every illustration.

剂中液晶分子的浓度的变化形成液晶相. 金属溶致
液晶由有机和无机分子构成, 其液晶态相变不仅依
赖于温度和浓度, 同时也依赖于其有机 -无机的组
分比.

从前面的介绍可以看出, 只要是分子形成指向
有序的结构, 我们都称其为液晶相, 因此, 只要是
各向异性的粒子, 都有可能形成液晶相. 值得注意
的是, 现实世界中的高分子, 绝大多数都是带有一
定刚性的分子, 从而也可能自组装成液晶相, 所以,
液晶相是一类普遍存在的结构. 另外, 当液晶被限
制在某个特定的区域内时, 边界的存在可能对体系
的结构产生重大影响, 我们称这样的体系为受限液
晶体系. 受限液晶体系在自然界中广泛存在, 比如
囊泡 [1]、球形病毒 [2−4]等, 人们还会刻意利用受限
体系的特殊性质来构造新型材料, 比如限制在球面
上的液晶体系能形成带有缺陷的有序结构, 这样的
球状胶粒可以作为界观尺度上的 “分子”, 用来构造
新型材料 [5−7]. 另外, 液晶溶液在边界附近的浸润
效应能导致液晶在管道内的虹吸现象, 从而实验
中会使用纳米级管道来提取DNA [8−10]或者病原

体 [11]. 总而言之, 受限液晶体系普遍存在, 又与实
际应用息息相关, 针对这一领域的理论研究显得极
为重要.

受限液晶体系作为一种 “表面 -体积比”较大的
液晶体系, 相比非受限体系, 其液晶分子会形成特
殊的指向分布, 对外场的变化也更为敏感, 这些性
质使其成为光电应用 (液晶显示)中不可或缺的主
体材料 [12]. Crawford和Zumer [13]的著作中对于

早期关于受限体系的实验及理论结果进行了汇总,
重点讲述了聚合物分散液晶对应的工作, 如下列举
其中一些重要的结果.

二三十年前, 对于受限液晶体系的大量理论
研究基本上都是基于Frank 弹性模型展开的. 该
模型对应的能量如 (2)式所示. 在1969年, Dubois-
Violette和Parodi [14]就利用Frank弹性模型研究
了液晶胶粒中 (球形受限区域)的分子指向分布, 并
计算了双极胶粒和径向对称胶粒在外电场的作用

下的指向分布变化. 他们的理论结果也在同期的
实验中 [15]得到验证. 1972年, Berreman [16,17]首次

使用弹性模型来研究液晶在沟槽表面的锚泊能, 即
当液晶与带沟槽的板接触时, 沟槽的方向对液晶在
沟槽表面的指向的影响, Berreman假设液晶的指
向只在与板垂直的方向上有变化. 其后, Fukuda
等 [18]去掉此假设, 考虑方位角的扭曲, 得到新的沟
槽表面锚泊能表达式. 锚泊能最简单的应用便是使
用沟槽对液晶的指向进行引导.

20世纪 70年代, 针对柱形区域内液晶分子的
指向分布, Cladis和Kleman [19] 使用弹性模型和垂

直边界条件, 研究了封闭的有限长圆柱内液晶分子
的指向分布. 他们得到一种新的含有点缺陷的结
构, 该结构比早期预测带有线缺陷的 “截面内放射”
结构能量更低, 此类点缺陷在随后的工作中得到更
详细的研究 [20−22].

1974年, Candau等 [23]首次通过实验检测了

手性液晶胶粒中分子的指向分布, 并分析了其在
磁场作用下的光学模式的变化, Press和Arrott [24]

针对该体系利用弹性理论解释了实验中的现象. 随
后, 圆柱内手性分子的指向分布的实验也相继展
开 [25−27].

20世纪 80年代初, 针对液晶受限体系, 出现
了一些更为基本的理论分析. 1983年, Volovik和
Lavrentovich [28]着手于缺陷本身, 从理论和实验上

174201-2
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研究了随着边界条件的改变, 边界附近缺陷 (奇点)
的产生、消亡以及变化的过程.

1991年, Kralj等 [29]利用Landau-de Gennes
自由能计算了球形区域内液晶的指向, 球外为
高分子聚合物, 通过高分子聚合物与液晶分子的相
互作用力来控制边界条件, 研究了相互作用力、球
半径及温度与液晶有序结构之间的关系. 同期, 也
有对圆柱内液晶分子的理论或实验的更详尽的工

作 [30−33], 理论工作主要基于Landau-de Gennes或
Frank模型. Allender等 [32]通过实验测量了圆柱内

Frank模型的表面弹性常数的大小.

2 液晶理论模型的发展

液晶理论模型主要包含两类: 唯象模型和基于
分子的模型, 唯象模型以Oseen-Frank自由能模型
和Landau-de Gennes模型为代表, 基于分子的模
型以Onsager模型、Maier-Saupe模型以及各自对
应的自洽场模型为代表. 唯象模型的能量形式比较
简单, 计算量小, 但其参数的物理意义不明确, 难以
和实验结果直接比较; 基于分子的模型形式相对复
杂, 计算量大, 但模型中的参数和变量都有明确的
物理意义, 方便和实验结果进行对比. 这里我们简
单介绍这几种模型, 并利用Onsager模型来大致阐
述液晶相形成的原因. 在此之前, 我们先引入一些
与液晶相关的知识, 包括液晶相、液晶的单双轴性
和指向序参量.

2.1 液晶基础知识

2.1.1 指向序参量

在向列相中, 液晶展现出全局的指向有序性,
虽然大多数分子的指向仍有一定程度的扰动, 但
从整体看来, 它们都大致指向一个公共的方向 (如
图 1 (b)蓝色箭头所示), 一般将n 称为指向矢. 从
前面的描述我们知道, 指向是否有序决定了是否
形成了液晶相, 因此必须引入一些量化的指标 (序
参量)来度量指向的有序性, 最常用的序参量是其
指向的二阶对称迹零张量 (矩阵), 对于单轴液晶向
列相, 用一个标量序参量就可以刻画指向的有序
性 [16], 该序参量可以定义为与指向有关的二次勒
让德 (Legendre)多项式的平均值:

S = ⟨P2(cos θ)⟩ =
⟨
3 cos2 θ − 1

2

⟩
, (1)

其中 θ是液晶分子主轴与局部指向矢n之间的夹

角, 尖括号则表示关于所有分子求平均. 这样定义
的序参量能很方便地度量液晶的指向的有序性. 例
如, 对于完全无序分布的样本, S = 0; 而对于一个
全部朝一个方向完美排列的样本, S = 1. 当物理参
数 (温度或密度)变化的时候, 序参量S的变化也能

很好地反映液晶状态的变化.

2.1.2 相 (结构)
相特指物质的某种特定的物理结构, 通常也称

为物质的微观结构, 比如水有固态、液态和气态. 本
文中所研究的液晶体系形成的相指具有某种空间

密度分布和指向密度分布的微观结构. 对于硬棒分
子体系, 常见的相有无序相、向列相、近晶相等. 数
学上, 这些结构可以用分子的密度 (空间和指向)分
布ρ(r,u)(这里r,u分别是位置和指向)来区分, 也
可以通过特定定义的序参量来区分, 如下我们给出
这几种相的特点.

1) 无序相 (isotropic): 无序相是空间位置和指
向都无序 (服从均匀分布)的结构. 热致液晶在高温
或者溶致液晶在低密度时容易形成无序相.

2) 向列相 (nematic): 向列相是指空间位置无
序、指向有序 (所有分子的指向接近平行)的结构.

3) 近晶相 (smectic): 近晶相是空间和指向都
有序的一种微观结构. 与晶体类似, 近晶相的空间
排列有序, 故而称为近晶相, 该相是由液晶棒状分
子聚集一起, 形成一层一层的周期结构, 层与层之
间有一定间隙, 每一层分子的长轴方向相互平行.

2.1.3 单轴、双轴液晶

液晶的单轴或双轴性特指液晶指向分布的一

些性质. 假设在空间某一点处, 设液晶分子最可能
的指向 (概率最大的方向)为n, 则若其指向概率分
布围绕n有圆对称性, 则称这样的液晶分布为单轴
分布, 否则则为双轴, 所谓圆对称性可以理解为分
子指向某方向u的概率只与n,u的夹角有关.

2.2 Onsager模型

近期, 从理论上理解不同分子在不同环境下所
构成的液晶相的特性在软凝聚态物理领域是一个

热门的研究课题. 对于刚性分子体系, 最基础的理
论可以追溯到 1949年L. Onsager的一篇文章 [35],
该文章可称得上是人类理解液晶相变的里程碑.
我们通过两条刚性分子之间的相互作用力来展示
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Onsager的思想. 读者可以拿两只铅笔, 每只手捏
住每根铅笔的中点跟着我们做实验 (见图 2 ). 假设
铅笔的直径和长度分别是d和L, 固定一支铅笔移
动另一支, 并保持两支铅笔的主轴成角度γ. 可以
观察到, 移动铅笔的中心不能进入的空间 (排除体
积)是一个厚度为 2d 的柱体, 该柱体的底面是一个
边长为L,内角为γ的菱形,这里我们忽略两个端点
的细节对排除体积做的微小的贡献. 这样, 排除体
积能写成2dL2 sin γ +O

(
d2L

)
, 此处我们暂不关注

端点的细节, 所以扔掉后面的端点项O
(
d2L

)
. 这

也主要是因为绝大多数的铅笔都是d ≪ L的长细

棒, 第一项远大于端点项. 这样, 从堆积的角度来
看, 当硬棒分子开始彼此接触的时候, 角度γ越小

甚至平行的排列其排除体积越小, 这使得我们能在
固定的空间里放入更多的分子, 所以当分子密度增
加时, 分子之间更倾向于形成小角度的布局.

u

u
1

2

d

γ

图 2 排体积相互作用力示意图 其中标号为 1, 2的两
条分子所成夹角为 γ, 固定分子 1然后保持夹角移动分子
2, 可见, 为了保证分子 2不与分子 1发生重叠, 分子 2的
中心不能进入图中黑色长方体所示的区域

Fig. 2. Illustration demonstrating the excluded-
volume interaction between two rods, labeled 1 and 2,
with fixed relative angle. Assume that rod 1 is fixed
and allow rod 2 to move in space. The center of rod
2 traces out a parallelepiped represented by the solid
black lines.

那么, 为什么硬棒分子体系不会总是展现出近
平行排列的微观结构呢？这就要转到物理中的另

一个重要概念——熵, 熵是自然界中对于无序性的
一种度量. 在孤立体系, 例如, 不受外在影响的封
闭空间中的分子体系里, 物质一般保持无序态即熵
最大的形态. 这也是热动力学中的一个基本假设,
即熵最大化原理. 在本文考虑的液晶体系里, 除了
位置的无序性, 熵最大化原理也使得硬棒分子的
相对指向也要尽量地无序化. 因此, 如果没有类似
Onsager的排体积作用力, 硬棒分子体系的指向分
布也会总倾向于无序.

综上所述, 在液晶体系中会出现两种势力的竞
争: 一方面, 排体积势驱使分子全部指向同一个方

向; 而另一方面, 熵最大化原理又使得分子的指向
尽可能地无序. 两者竞争的结果是: 当密度较小时,
每条分子都能有足够的空间, 彼此接触较少, 因而
熵的作用明显, 因此分子不论在位置还是指向上都
是无序的; 当分子密度慢慢增加到中等密度时, 排
体积势开始显现其重要性, 相比指向的完全无序,
分子有个大致指向的结构能使分子更有效地排列

以节约空间. 可以说, 当分子密度增加时, Onsager
排体积势驱使体系出现了一个从无序相到向列相

的相变.
值得注意的是, 排斥体积 2dL2 sin γ的角度依

赖性正是我们理解液晶相的关键所在. 作为对比,
两个球状分子之间也有排斥体积, 但是该排斥体积
与角度无关, 这也解释了人们为什么不太可能在小
分子体系里发现液晶相. 其实, 不单是长的硬棒分
子的排斥体积与指向有关, 其他形状的粒子或分
子, 比如红细胞, 可以看成是碟状分子, 它们的排体
积势也与指向有关, 因而在其高密度溶液中也能形
成向列液晶相.

2.3 Maier-Saupe平均场理论发展

不同于Onsager理论, Maier-Saupe理论认为
分子之间的范德瓦尔斯作用才是液晶相形成的基

础, 而且范德瓦尔斯作用力与分子的相对取向有
关, 这种各向异性的吸引力使得相邻分子的平行
排列更稳定. 其后, 他们又将这种吸引力做平均
得到对应的自洽平均场理论, 该理论预测的热致
液晶的无序向列相变结果与实验相符合 [36]. 其
能量涉及方程 (1)所定义的S, 相比Onsager理论,
Maier-Suape理论更适用于小分子液晶.

2.4 McMillan模型

在 Maier-Saupe的原始模型中, 仅考虑了分子
指向的分布, 因此只能研究指向的有序性, 即只
能研究向列相. McMillan模型 [34]在此基础上在

能量中加入和空间有关的部分, 用来研究近晶相
smectic-A, 简单来说, McMillan模型中, 中心在 z,
指向为 θ (与概率最大指向n的夹角)的单个分子
所受的势能为

V1(z, cos θ)

= − V0[η + σα cos(2πz/d)]
(3
2

cos2 θ − 1

2

)
,

174201-4

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 17 (2016) 174201

其中V0, α, d为与系统有关的常数; 而 η, σ则是
通过自洽待定的常数. 上式中最后一项即Maier-
Saupe模型使用的势函数.

2.5 Landau-de Gennes展开

Landau理论是统计物理中研究传统相变的常
用理论, 该理论把系统的自由能密度在相变点附近
展开成序参数及空间微分的幂级数. Pierre Gilles
de Gennes首次将Landau理论运用到液晶的相变
研究中, 给出了一种关于液晶的序参量的展开公
式 (Landau-de Gennes theory [16]), Pierre Gilles de
Gennes本人也因为相关工作获得了 1991年的诺贝
尔物理学奖.

2.6 Frank弹性模型

Frank弹性模型 (或者称为向量场模型)将整个
液晶所构成的材料看成是连续的有弹性的介质, 忽
略了所有分子的细节, 简而通过一个与空间r有关

的指向矢函数n(r)的导数来表示该液晶介质的形

变. Frank弹性模型的自由能公式包含了各向异性
介质中的三种弹性形变: 1) 展曲形变, 即沿着与指
向垂直的方向出现弯曲的形变; 2) 扭曲形变, 即相
邻分子不是平行排列, 而是被迫相交成一定夹角;
3) 弯曲形变, 沿着分子的指向逐步弯曲的形变. 这
三种形变都会导致能量惩罚 [16].

Fb =
1

3

∫
dr
(
K1(∇ · n)2 +K2(n · ∇ × n)2

+K3(n×∇× n)2
)
, (2)

其中三项分别对应展曲、扭曲和弯曲形变的能量;
K1, K2, K3为对应的弹性常数. 当体系涉及表面
时, 必须引入与表面相关的表面能:

Fs = Ks

∫
dS · (n∇ · n+ n×∇× n).

而在边界的特殊性上也会引入特殊的要求, 比如指
向与表面相切等. 此外, 在电场或磁场中, 由于电
场或磁场的存在, 在模型中必须加入新的能量, 此
处不详述.

2.7 液晶聚合物自洽场模型

自洽场理论 (SCFT)是一种平均场近似, 首次
在 1960年由Edwards [37]提出, 其本质思想是将高

分子之间的多体相互作用力转化为外场的作用

力. 该理论最初被应用在柔性高分子聚合物 (均
聚物、共聚物等)体系中, 目前已经取得了巨大成
功 [38−40]. 基于原始的Onsager理论, Khokhlov和
Semenov首次将自洽场理论应用到液晶中, 提出了
高分子聚合物的液晶理论, 并用其分析了半柔性分
子的 “无序 -向列”相变 [41,42]. 其后, 为了更精确地
研究高分子聚合物的液晶相变行为, 在自洽场的基
本框架下, 科研工作者们在二维和三维体系中以标
准蠕虫链 (半刚性分子模型)为分子链模型进行了
一系列的数值模拟 [43−47].

3 最近二三十年的研究进展

以Frank自由能模型和Landau-de Gennes模
型为代表的唯象模型和以Onsager和Maier-Saupe
及其相应的自洽场理论为代表的分子尺度的模

型早在三十年前就已经被提出, 但限于当时计算
机的计算性能, 主要的研究围绕在理论上的定性
分析或对简单问题的求解上, 无法求解真实的物
理体系, 因此, 这些理论的指导作用并没有得到
很好的挖掘. 近几十年, 随着计算机技术的高速
发展和对应算法的提出, 人们逐渐可以精确求解
实际三维问题所对应的分子级别的模型; 与此同
时, 随着实验技术的发展, 人们可以在实验中通过
各种方法观测高分子形成的界观结构. 因此, 理
论所得结果与实验中的现象能进行很好的比较,
彼此相互促进, 成为液晶体系研究中不可缺少的
手段.

前面提到, 受限液晶体系是在实际生活或生产
以及生命中常见的体系, 已有不少工作对其进行理
论和实验上的研究, 下面我们详述在该领域内研究
进展得比较好的几个热门问题: 1) 限制在狭缝体
系中的液晶; 2) 限制在二维有界平面中的液晶体
系; 3) 限制在球面上的液晶体系.

3.1 液晶的表面浸润现象

表面浸润现象是指当液体与固体接触时, 液体
的附着层将沿固体表面延伸的一种现象, 该现象的
产生与液体和固体的性质有关. 浸润问题的研究在
生产中有广泛的应用, 如浮游选矿法就是用浸润现
象来选矿的.
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图 3 表面浸润示意图, 该图为以Onsager 作用力为相互作用力, 使用蠕虫链的自洽场模型计算得到的结果 (a)为三种结构的示意
图; (b), (c), (d)分别为沿 y轴, z轴和 x轴观察指向分布函数所得的视图; 综合上述图可见, 单轴相的表面及内部, 分子的指向分布
都关于 x轴对称; 双轴结构中, 两个表面附近, 分子的指向沿着 z轴方向形成了向列结构, 而内部仍为无序结构; 加大密度到凝聚态
时, 狭缝的内部也形成了向列相
Fig. 3. Illustrations of surface wetting transition predicted from SCFT of wormlike polymers interacting with each other
by the Onsager interaction. In plot (a), we illustrate the uniaxial state where the orientational distribution is symmetric
about the x-axis, the biaxial state where the two surface layers display nematic ordering along the z-axis but the middle
portion still stays at an isotropic state, and the condensed phase where the middle portion forms a nematic state with a
nematic director in z, similar to a bulk nematic phase. In plots (b), (c), and (d), the distribution function is projected in
three different perspectives, seen from the y-axis, z-axis, and x-axis.
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图 4 狭缝中液晶体系相图 其中H为狭缝宽度, a为分
子的库恩统计长度, αβµ/L为约化的化学势; 实心标记为
文献 [57, 58]中自洽场方法得到的数值结果, 实线为一阶
相变边界, 空心标记表示临界点 (本图源于文献 [58])
Fig. 4. Phase diagram for wormlike chains confined
between walls separated by distance H, in terms of
the reduced chemical potential αβµ/L. Filled symbols
represent the numerical solutions to SCFT reported
in [57, 58], based on which solid curves (first-order
phase boundaries) areprojected. Open symbols rep-
resent critical points. The figure is reproduced from
Ref. [58].

当液晶溶液被限制在两块夹板中间或一侧

时, 由于液晶分子的各向异性, 会产生表面浸润.
图 3展示了宽度为H的狭缝中液晶溶液浓度增加

时, 部分浸润和全局浸润现象的产生. 具体来讲,
当浓度远低于无序向列相变点时, 整个体系处于无
序状态, 对于在边界壁上没有特殊锚定要求的溶致
液晶来说, 此时分子的指向分布关于墙壁的法向是
旋转对称的 (单轴体系), 而在边界附近, 会形成一

层指向有序的分子薄层 (分子倾向于与界面平行分
布), 我们称之为边界层. 对于刚性棒分子, 该边界
层的厚度大概是分子长度L的几倍, 而对于半刚性
分子, 其厚度约为分子持续长度a的若干倍. 当分
子密度增加时, 一方面, 边界层的厚度增加, 另一
方面, 边界层内部开始出现类 -向列结构, 即大多数
分子指向与壁平行的一个特定方向 (在图 3中, 我
们设其为 z方向), 这时, 指向关于x轴的旋转对称

性被破坏, 形成双轴结构, 而整个体系的中间部分
仍为无序相. 当增加密度到溶液的无序 -向列相变
点时, 夹板中间的体系呈现全局的指向有序的向列
相. 在快达到相变点之前, 边界层厚度会迅速增加,
直到变成全局浸润状态.

上面描述的以化学势作为控制参数的受限

溶致液晶 [48]的边界层转变现象, 最开始是在热
致型液晶中被研究. 利用热致液晶的Landau-de
Gennes理论, 文献 [49—52]认为, 在一边受限 (单
面墙)的情况下, 体系能够出现多种不同的界面层
现象, 这些界面的分子指向和浸润情况取决于边界
的锚定情况. 实际上, 这种边界层效应以及与之相
关的指向有序性在液晶溶液中非常普遍, 其后的科
研工作者在不同的体系中利用不同的理论方法, 逐
步完善了对液晶边界层现象的理解. 比如, 利用自
洽场模型, Chen和Cui [53]发现边界层现象和相关

相变在溶致型蠕虫链高分子溶液中也存在; 直接使
用Onsager刚性棒 (蠕虫链的刚性趋于无穷大的一

174201-6

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 17 (2016) 174201

种极限情况)模型, Shundyak和van Roij [54]得出,
当刚性棒与软墙 (硬墙上覆盖一层很薄的软分子)
接触时, 也能产生浸润现象或不浸润现象, 这些
现象的产生与软分子对液晶分子的排斥或相吸有

关; 其次, 利用Mayer-Saupe的方法, Emelyanenk
等 [55]近期也研究了液晶的边界层行为, 研究结果
和实验结果相符合. 除了这些使用平均场理论的
计算, 使用刚性棒的蒙特卡罗模拟的方法, Dijkstra
等 [56]也证实了这种浸润现象的存在以及由此导致

的毛细现象的产生.
对于液晶溶液的浸润现象, 大多数的工作都是

基于刚性棒展开的. 当考虑半刚性的蠕虫链时, 由
于刚性的可调性, 浸润现象变得更加丰富. Chen
等 [57,58]基于 Onsager相互作用力, 用蠕虫链的自
洽场模型对半刚性高分子的界面层效应进行了模

拟. 他们的研究发现, 当壁宽H与分子持续长度a

的比值H/a较小时, 系统可能会出现三种不同的指
向有序结构 (单轴、双轴和凝聚态). 一种结构到另
一种结构的相变大多数情况下是一级相变. 图 4为
他们的模拟所得到的相图, 可注意到, 每条相与相
的分界线的左端点都用空心记号标志出来, 比如,
双轴 -凝聚态分界线的左端点为空心圆, 表示该点
左端的区域为连续变化的区域, 不能分辨是何种
结构.

近期的针对狭缝中的半刚性分子的蒙特卡罗

模拟 [59−61]也同样预测了这些边界层结构以及结

构之间的转变. Ivanov等在文献 [60]中给出的相
图与图 4基本一致, 最主要的区别是, 在 Ivanov等
的模拟结果中, 单轴双轴的相变为连续相变, 而在
Chen等的模拟中, 该相变主要是一级相变.

当我们将图 3的结果与 van Roij等 [62,63]的刚

性棒结果比较时, 也能发现类似的关于单轴 -双
轴相变的区别. van Roij等的工作所用的模型为
Zwanzig模型 [64]的一种推广. 他们的相图与图 3有
很多相似之处, 但在他们的结果中, 单轴 -双轴相变
是二级相变并且该相变与H/a的比值无关 [65−67].

3.2 二维平面受限液晶体系

如果在上述狭缝体系的上下两端再加上两块

板形成一个二维封闭体系时, 液晶溶液除了在边界
附近形成边界层以外, 在体系内部还会形成另外的
一些有趣的结构 (可见图 4和图 5 ). 这就是本节将
要讨论的二维平面的受限液晶体系, 当然, 这里的

受限区域可以是任何连通的二维区域, 比如正方
形、长方形、圆等.

实验中, 这样的受限体系的相行为可以通过设
计更宏观的 “液晶分子”, 构造易观测的体系来研
究. 液晶分子可以认为是长棒型物体, 人们用比分
子大很多的长棒型粒子就可以模拟二维平面里的

受限液晶体系, 比如很多铅笔平铺放到一个大盒子
中, 或者培养皿中平放很多小钢针, 这些都是肉眼
可观测的体系. 比如, 研究人员在实验室中将细金
属丝 [68,69]或肌动蛋白纤维 [70]放入容器中, 通过改
变金属丝的长度和密度, 从而研究该受限体系的相
行为. 在方形区域, 也有研究组 [71]通过交叉偏振

成像技术对真正分子尺度的液晶溶液进行观测, 也
检测到多种指向有序的结构.

理论上, 这样二维的受限体系的研究也不少.
比如, 在文献 [72, 73]中, 蒙特卡罗模拟和密度泛函
理论被运用到边界为圆的二维受限液晶体系中, 他
们都采用了指向自由的边界条件. Galanis等 [69]的

计算使用了唯象的Frank弹性模型 [74],其中引入了
一种边界锚定的能量, 该能量使得分子在边界附近
更趋向于平行边界排列. 文献 [75]同样使用了类似

的边界锚定能, 只是他们使用的模型为Landau-de
Gennes自由能模型, 并且其边界为正方形.

事实上, 利用Onsager理论, 我们可以很容易
地解释这种受限体系中边界附近相切的现象. 当
分子比较短时, 因为分子不能穿过边界, 即边界所
处的空间为液晶分子的排斥体积, 这与一条分子
与其他液晶分子之间的关系类似, 所以可以认为
边界为一连串首尾相连的液晶分子组成, 从前面
小节的Onsager理论, 分子与分子之间倾向于平行
排列, 所以, 分子与边界也自然地倾向于平行排列.
文献 [76] 利用Onsager模型, 对圆形和方形边界受
限的体系进行了模拟, 所得结果与Soares等 [70]用

肌动蛋白纤维所做的实验结果相符合, 图 5 (b)和
图 6 (b)所示的两张图片为Soares等所得结果. 对
于方形和圆形边界, 文献 [76] 中的图 1和图 2分别
给出了一系列可能的结构 (可见本文中的图 4和
图 5 ), 其中分别与图 5 (b)和图 6 (b)对应的结构示
意图为图 5 (a)和图 6 (a). 该理论计算与实验的比
较是基于一个前提, 即假设分子与分子之间、分子
与边界之间的相互作用都是体积排斥力, 虽然在实
验体系中, 分子之间可能有弱吸引力.
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(a) (b) (c) 

(d) 

(g) (f) (e) 

图 5 文献 [76]通过自洽场模拟得到的结果与实验的对比 (a) 理论结果的示意图; (b)将肌动蛋白纤维限制在方形区域得
到的结构 (文献 [70]); (c) 将细钢针限制在方形区域得到的图片 (文献 [68]); (d) 对文献 [52]中图 2所示的交叉偏振成像图去
噪后得到的图片的预测图; (e)是 (f)和 (g)所示的两种结构可能对应的交叉偏振成像图
Fig. 5. Comparison of the structure found from solving SCFT[76] with experimental observations. Plot (a) is a
schematic representationof the theoretically determined structure. Plot (b) is the orientational texture found in
confining actin filaments in a square cell (Ref. [70]). Plot (c) is a picture taken on confined steel wires in a square
box (Ref. [65]). Plot (d) is the predicted crossed-polarizer filtered image, whichis almost identical to the image shown
in Fig. 2. of Ref. [52]. Plot (e) shows a possible polarizer-filtered image of the suggested structures illustrated in (f)
and (g).

上述工作中, 实验结果与理论结果有很多相
似之处, 同时也有一些细微的差别. 实验中不可能
做成真正的二维平面体系. Soares等 [70]的肌动蛋

白纤维实验是通过逐步降低容器的高度来逼近二

维体系. 相比之下, 文献 [68]的细棒实验更接近理
想的二维平面体系, 图 5 (c)和图 6 (c)就取自文献
[68]. 该体系的细棒之间的相互作用力为体积排斥
力, 他们的实验观测到了无序为主的结构和向列
相为主的结构, 这两种结构有明显的密度临界点
n∗/A (n∗为临界分子数, A为区域面积). 这个细棒
实验与Onsager的理论结果最主要的不同在于, 实
验得到的临界密度n∗L2/A略高于Onsager的理论
结果. 首先, 通过Onsager 模型可证, 全空间的无
序 -向列的临界密度为 3π/2 [47]. 而使用蒙特卡罗
方法对硬棒体系进行模拟 [77,78]得到的临界密度也

略高于3π/2, 这可能是由于Onsager模型本质上是
二阶的维里展开, 在二维平面中, 维里展开的更高
阶的项对自由能F的贡献不容忽视. 因此, 为了更
精确的描述二维体系, 就必须对Onsager模型进行
修正.

近期, Tsakonas的研究组 [71]通过交叉偏振成

像技术研究了近二维平面里的方形区域内真正的

液晶分子的指向有序性. 为了方便对比, 我们在
图 4 (d)附上文献 [76]中的方形结构的指向序参量
图, 这张用Onsager模型计算得到的序参量图, 与
通过交叉偏振成像得到的图 (文献 [71]中图 2的第
一张图片)几乎一模一样. 另外, Tsakonas等还发
现了另一种结构, 该结构的交叉偏振成像图看起
来像图 4 (e), Tsakonas 的研究组以及后来的Luo
等 [75]的理论研究都认为这样的偏振成像图对应的

结构应该是图 5 (f)所示结构; 然而, Chen等 [76]提

出, 其他的结构, 比如图 5 (g)所示的结构也可能得
到类似偏振图像. 不过, 无论是图 5 (f)还是图 5 (g)
所示结构, 都没有在基于Onsager模型的理论计算
中 [57]检测到.

前面我们讲到, 二维受限 (硬边界)体系自然边
界条件为相切边界条件, 即边界附近的分子的主要
方向与受限边界平行 [79,53]. 在理论计算中, 也有使
用其他边界条件的工作, 比方说, Luo 等 [75]使用指

向张量的Landau-de Gennes自由能模型计算了方
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形区域内液晶分子的指向有序行为. 他们使用的
是一种比较柔和的边界能罚函数来控制边界条件,
使得边界附近基本满足自由边界条件, 在他们的模
型中, 边界附近允许非平行的情况出现, 但是会导
致边界能的增加. 例如, 在方形区域内, 对于以体
积排斥力为主要相互作用力的体系来说, 比如利用
Onsager模型得到的结构都是在边界附近指向倾
向于与边界相切, 这样, 分子在正方形的四个角就
会出现对角线状的指向分布, 如图 5 (a)所示的O2

结构.

(d) 

(c) 

(a) (b) 

图 6 文献 [76]通过自洽场模拟得到的结果与实验的对比
(a) 理论结果的示意图; (b)将肌动蛋白纤维限制在圆形区
域得到的结构 (文献 [70]); (c) 将细钢针限制在圆形区域
得到的一系列图片 (文献 [68]); (d) 对应的可能的交叉偏
振成像图 (这些图片都取自文献 [57])
Fig. 6. Comparison between the structure found in
Ref. [76] with experimental observations. Plot (a) is
the same schematic illustration shown in Fig. 5. Plot
(b) is the texture observed in a picture taken on actin
filaments confined in a circular well (reproduced from
Fig. 2. of Ref. [67] with author’s permission). Plot
(c) contains a series of pictures taken on confined
steel wires in a square box (reproduced from Fig. 4
of Ref. [68] with author’s permission). Plot (d) is the
predicted crossed-polarizer filtered image. The figure
is reproduced from Ref. [57].

2009年, de las Heras等 [73]利用密度泛函理论

构造了自由能泛函, 数值上研究了二维圆形区域里
圆端分子 (长方形分子的两端盖上半圆)的指向分

布, 他们使用的边界条件是指向自由边界条件, 其
自由能模型包含两部分, 一是熵, 一是相互作用势,
所用的熵与Onsager模型中的熵相同, 而使用的排
体积作用力和Onsager 模型相似. 对于全空间无
受限的问题, 这种模型得到无序 -有序密度临界点
略低于Onsager模型的理论临界点3π/2, 当然也就
低于前面提到的用蒙特卡罗模拟 [77,78,80]或钢针实

验 [68] 得到的临界值, 这可能是由于其使用的分子
不是长细分子, 而是长径比相对较小的分子 (前面
Onsager模型介绍中提到的端点效应发挥作用). 用
这种模型得到的无序到有序的相变点类似文献 [76]
中描述的无序到有序结构O2的相变点. 同时, 当边
界圆半径与分子直径的比值R/D比较小时, 他们
还发现了一种新的 “均匀结构”, 即在整个圆形区域
里几乎都是向列相. 这在前面提到的自然边界条件
中是很难达到的.

另外一种很常用又相对来说比较简单地研

究受限二维体系的方法就是Frank自由能模型.
Galanis 等 [68]就用Frank自由能模型研究了圆内
液晶分子的指向分布, 他们加入了特殊的边界锚
定能来模拟自然边界条件, 得到的序参量图类似
图 6 (b), 这些理论分析也解释了他们在实验中观测
到的现象.

3.3 限制在球面上的液晶分子指向场缺

陷结构

上一节讲述了二维平面中受限体系的液晶结

构, 如果将平面推广到三维空间中的曲面, 液晶分
子的指向分布会产生更丰富也更复杂的结构, 这些
结构在生产生活中也有广泛的应用. 对于封闭曲
面体系, 研究的最多的是球面, 本节我们将详述当
刚性分子被限制在球面上时, 会有怎样的新结构
出现.

在二维无边界平面中, 刚性均聚物分子能形成
空间上均匀的、没有奇点的液晶向列相, 但是当这
些刚性的分子被限制在球表面上时, 由于球面几何
上的限制, 它们无法形成类似的均匀的向列相. 此
时, 体系会展现出无论在空间密度上还是指向上
都有缺陷 [81](分别称为位错和向错)的新结构, 实
验上也多次检测到了这些缺陷结构 [5,6,82−86]. 这
样, 表面带有缺陷结构的球体能形成一个多价的球
状胶粒. 试验中可以通过多种方法来得到这种胶
粒, 比如, 在微米级的球体外覆盖一层各向异性的
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粒子 [83], 或者将硬球浸入到向列溶液中 [87], 又或
者利用液晶溶液生成乳胶水滴. 这些球状胶粒可
以看作是界观尺度的 “分子”, 如何使用这些 “分子”
来设计高级的材料的实际应用研究也在逐步开展

中 [5−7].
迄今, 已经有诸多理论方法 [82,87−95]被运用到

上述体系中, 以便理解球面上的含刚性分子的二维
液晶溶液在球面上形成的缺陷结构. 图 7给出了该
体系中可能出现的一些结构. 单参数的Frank弹性
模型、Landau-de Gennes自由能模型以及Lebwohl-
Lasher的格子向列相球壳模型等理论研究都预测
了四面体奇点结构 [82,87−89], 这种结构的四个奇点

正好一一落在标准正四面体的四个顶点上 (可参
见图 7 (a)和图 7 (b)). 相比之下, 对于该受限体系,
使用蒙特卡罗模拟的工作得到的结构就丰富得多.
Bates给出的模拟结果中的一种结构既像网球表面
走线的纹理又像Splay结构; Shin 等以及Bates也
提出了一种被称为切转 (cut-and-rotate)结构的新
结构, 这种结构模式有点像将一个完整的Splay结
构 (见图 7 (f))用经过南北两极的平面切开, 然后将
其中的半个球旋转一定角度所得到的结构. 此外,
通过蒙特卡罗模拟, Dhakal等 [92]也获得了类似四

面体的结构, 但仅仅是在体系非常接近 “无序 -向
列”相变点时能得到.

(a) (c) (e)

(b) (d) (f) (g)

图 7 文献 [95]给出的基于自洽场模型的稳态和亚稳态 (a) A类四面体结构 (THA); (b) B类四面体结构 (THB); (c) A
类网球结构 (TA); (d) B类网球结构 (TB); (e)旋切结构 (CR); (f)发散结构 (LS); (g)弯曲结构 (LB), 图中所示颜色为序
参量从大 (红)到小 (蓝), 其中每个奇点位置被小圆柱标注
Fig. 7. Stable and metastable conformations [95] found based on SCFT: (a) Tetrahedron-A (THA); (b) tetrahedron-
B (THB); (c) tennis-ball-A (TA); (d) tennis-ball-B (TB); (e) cut-and-rotate (CR); (f) longitudinal splay (LS);
(g) latitudinal bending (LB). Every structure is illustrated by two methods. On the left, a three-dimensional
illustration is made according to the local orientational-ordering field; on the right, an expanded two-dimensional
plot is displayed. Low to high values of S are shown by blue to red colors. Defect locations are specified by blue
sticks. Black arcs indicate the nematic director locally.

相比Landau-de Gennes模型和Frank弹性模
型这类使用唯象参数的模型, 分子尺度的模型的优
点是其参数能找到对应的物理意义, 方便和实验结
果进行比较. Zhang等 [93,94]和Liang等 [95]分别通

过求解Onsager模型和基于Onsager理论的自洽场
模型, 研究了长度为L的刚性分子在半径为R的球

面上的缺陷行为, 其考虑的参数覆盖了广泛的密度
和L/R比值范围. 这些方法能获得真正的同时具
有位错和向错的缺陷, 而类似Frank弹性能的模型
只能得到仅具有向错的缺陷.

针对这样的二维球面问题, 2014年, Liang
等 [95]使用特殊的数值算法, 得到了基于自洽场
模型的相图, 该相图对于球面液晶体系的相行为进

行了全面的描绘, 涵盖了近期使用蒙特卡罗方法对
于类似体系得到的结果 [90−92]. 图 7给出了一些代
表性的稳定或亚稳的向列缺陷结构, 每个缺陷的位
置用一个小圆柱标注. 总的来说, 当L/R 比较小的

时候,发现两种结构可能会稳定: 旋切结构 (图 7 (e)
中的CR结构)和A类网球结构 (图 7 (c)中的TA结
构). 2012年, Dhakal等 [92]通过蒙特卡罗模拟研

究了热致液晶在球面上的缺陷行为, 热致液晶的
特点是无序到有序的相变是通过温度的降低导致

的, 在珠珠分子模型和Weeks-Chandler-Anderson
相互作用力下, 他们发现, 当降低体温度时, 该受限
体系的结构从无序变到近标准四面体结构, 然后再
逐步演化类似TA的结构, 最后变成CR结构, 这样
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的过程正好与Liang等在L/R比较小时, 通过增加
分子密度所经历的变化完全相同, 而在他们研究的

溶致体系里, 无序 -有序相变正是由于密度的改变
引发的.

nL2⊳A/⊲            6.00 5.00 4.74         

 TA: 

 CR: 

        Decreasing density nL2⊳Awith fixed L⊳R/⊲  

图 8 TA和CR结构渐变到四面体结构的过程 最后一列的两种结构的奇点几乎构成标准正四面体, 此时, 系统非
常接近有序无序相变点 (此图取自文献 [95])
Fig. 8. Evolution of the TA and CR states. The defect locations on the last column form the four corners
of a tetrahedron; this is the case when the systemis approximately at the isotropic-nematic transition point.
The figure is reproduced from Ref. [95].

另 外, Liang等 [95]还 发 现, 大 量 唯 象 理
论 [82,87−89]预测的标准四面体结构能在无序 -有
序相变点附近得到. 固定L/R的比值, 通过降低密
度, TA和CR结构能逐步的演变成标准四面体结
构 (见图 8 ). 2012年, Sec等 [96]使用Oseen-Frank
弹性模型也得到类似结果. 在曲面上, 可以假设
没有扭曲形变, 且Oseen-Frank模型中展曲形变和
弯曲形变的参数分别记为K1和K3, 实际的物理
参数, 比如分子的长径比、溶致体系的密度或者热
致体系的温度等信息都隐藏在K1和K2中. Sec
等发现, 当改变K3/K1时, 体系的缺陷结构会经
历类似图 8的演化过程. 我们可以通过定性的分
析来理解此时Onsager模型和Oseen-Frank 模型
结果的一致性. 在液晶体系中, 高密度会导致指
向强有序的向列结构, 为了节约空间, 此时弯曲
模量会远大于展曲模量 (K3/K1较大); 而降低密
度接近有序 -无序相变点时, 弯曲和展曲形变相
对来说都比较容易, 即K1和K3大小处于同一量

级. 实际上, 根据Landau-de Gennes模型 [16], 在无
序 -有序相变点附近, K1/K3约等于 1, 同时, 使用
K1 = K3 的Oseen-Frank模型, 文献 [88,97]得到
的结构正好是标准四面体结构. 总的来说, 改变
Onsager模型中的密度可类比于改变Oseen-Frank

模型中的K1/K3. 至于Onsager 模型中的参数与
Oseen-Frank模型中参数目前还没有建立更准确的
对应关系, 有部分工作 [98,99]特别地针对向列相情

况做过相关比较. 这两种模型一个本质的差别是,
Onsager模型 (或其他分子级别的模型)采用了指向
的分布密度函数 (一般认为是连续的), 即给出空间
固定点指向所有方向的概率, 当概率分布趋向均匀
时, 会出现缺陷或无序结构; 而Frank 模型仅仅使
用空间固定点的概率最大的指向 (单位长度的指向
矢n), 无法描述当概率分布逐步均匀化到形成缺
陷 (通常是无序态)的过程.

4 学科前沿问题

从前面的多种模型对于不同问题的比较可以

看出, 相比唯象模型, 分子级别的模型有更高的精
度, 其参数有明确的物理意义, 能和实验进行对比,
且通过分子模型能得到更多液晶体系的信息, 从而
方便人们进行理论分析. 其中基于蠕虫链的自洽
场理论模型能模拟不同刚性的分子体系, 对于实际
的、非绝对刚性的液晶的相行为的研究来说, 是一
套非常有利的理论工具. 虽然分子级别的模型计算
量大, 但随着计算机技术的发展, 使利用自洽场模
型求解实际三维问题成为可能. 未来几年, 如下的
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几个问题将成为受限液晶体系中关心的问题.

4.1 限制在球面上的半刚性液晶体系的指

向和缺陷行为

如果限制在球面上的液晶分子是半刚性的、长

链分子, 而不是前面讨论的刚性的较短分子, 那
么这样的体系又会有什么现象出现呢？如果仍有

缺陷结构, 缺陷结构是否会不一样, 与分子的刚性
又有怎样的联系? 这样的体系所对应的实际问题
涉及到软物质的其他领域, 比如, 生物中的超长分
子 (比如DNA)环绕在曲面上时, 会形成怎样的结
构 [100−106]. 2011年, Zhang和Chen [106]通过蒙特

卡罗模拟计算了一条长分子围绕在球面上的情况,
他们发现, 缺陷结构仍会出现, 但缺陷的结构与多
条短硬分子的情况有较大的差别. 蠕虫链自洽场模
型通过调节其刚性的参数能很方便地涵盖从柔性

到刚性的所有分子, 因此, 对当前提到的半刚性分
子球面受限问题是一套非常理想的工具.

4.2 限制在两个嵌套的非同心球面之间的

液晶体系

实验中, 通过降低温度, Lopez等 [6]和Liang
等 [107]发现限制在球壳中的液晶会连续地从四个

奇点聚集在一起的结构渐变成四个奇点均匀分布

在一个大圆上的CR结构 (见图 7 (e)). 很明显, 四
个奇点聚集在一起的结构是由球壳的厚度不均匀

性导致的, 文献 [96]和 [108]通过Frank 自由能模型
曾研究过此问题. 那么, 使用自洽场模型, 也许能
更好地处理这样的不对称球壳的奇点问题 (对于薄
球壳问题, 我们可以将球壳的厚度以权重的形式加
入到模型中, 从而将原本的三维问题转化成二维的
球面问题).

4.3 其他曲面上液晶分子结构的自洽

场模拟

以往的工作大多是讨论的球面上的结构, 如
果将这样的问题推广的其他封闭曲面, 又会产生
怎样的新结果? 这样的实际问题给自洽场的模型
和计算增加了新的难度, 首当其冲的是, 对于此类
在曲面有指向的系统, 如何正确地刻画其指向变
量. 使用蠕虫链模型, Lin等 [109]研究了超长高分

子在柱面和椭球面的环绕情况, 他们的模型使用了
Lagrange乘子来实现曲面的限制. 这样的难点也

同样存在于Frank自由能模型中, 针对指向矢n(r)

的空间变化, 其Frank自由能函数引入了n(r)的导

数 (梯度)的平方项, 这里的导数可有两种类型的
导数, 一是传统的全导数, 另一种是不包含平面法
线上分量的协变导数. 在曲面圆环上, 使用包含
不同导数模式的Frank模型会得到不同的物理结
果 [110−112]. 两种处理方式的本质区别在于局部曲
率能量惩罚, 这种惩罚使得分子尽量沿着小曲率的
方式排列. 近期, Liang等 [113]给出了任意曲面上

基于蠕虫链的自洽场模型, 考虑了两种导数的不同
之处, 他们的模型中有一项Lλκ2/2 (L为分子长度,
κ是局部自发曲率, λ为分子的刚柔性)清楚地给出
了由于曲面的自发曲率导致的曲率能量惩罚, 这其
实也解释了Frank 自由能中原本物理意义并不是
特别清晰的两种形变: 沿曲面的弯曲和曲面上的旋
转. 对于环面, 对应的自洽场模型会包含四个参数:
L/λ, L/R1, R1/R2, nL2/A其中R1和R2分别是

圆环中心所成主轴对应圆的半径和描述环的粗细

的半径. 另外, 还可以考虑软泡表面液晶分子的指
向结构, 虽然软泡拓扑形状和球面一样, 但由于其
的表面自发曲率不是常数 (球面上每一点的自发曲
率相同), 如Nguyen等 [1]所指出的, 在预测可变形
的囊泡表面结构上, 两种不同的导数会导致本质的
区别.

4.4 二维平面受限体系

对于二维平面受限体系, 前面主要研究的是方
形和圆形区域内刚性分子的分布, 仍有许多问题尚
未解决.

4.4.1 使用蠕虫链模型

实际上, 相比理想的刚性棒, 肌动蛋白纤维更
像一条半刚性的高分子. 那么, 前面二维平面受限
体系空间和指向的有序性理论针对半刚性分子的

推广也是人们感兴趣的话题, 因为当刚性降低时
分子更容易弯曲, 从而可能出现其他不同的物理
结构.

4.4.2 边界条件的研究

为了获得图 5 (f)所示的结构, 实验中使用的热
致液晶体系是否和文献 [76]中使用的溶致型液晶
有本质区别, 这样的区别是否是由边界条件引起的
呢？另外, 与空间排斥边界条件不同的文献 [75]中
使用的软边界条件, 是否是图 5 (f)所示结构出现的
根源? 另外一个感兴趣的问题是, 圆形区域内受限
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体系的交叉偏振成像又会出现怎样的图象? 根据
方形区域内的交叉偏振图像 (图 5 (d)), 文献 [76]预
测也可能为图 5 (g)所示的结构.

4.4.3 吸引力的引入

这是围绕文献 [76]所考虑的使用Onsager模型
的溶致液晶体系所展开的话题, Khokhlov和Se-
menov [114]曾经提到, 在分子之间的相互作用力中
加入吸引力, 能够和热致液晶中的温度建立联系,
近期, Wu等 [115]也在自由能模型中考虑了相关问

题. 那么, 如何加入与空间和指向都有关的吸引
力呢？

4.5 三维受限体系中液晶分子的指向分布

对于三维受限体系, 如果使用的不是长细的棒
状分子, 而是使用其他形状的分子模型, 比如长短
和粗细可比的柱状分子模型、香蕉型分子模型, 可
能会获得更多的新结构. 比如在狭缝中, 对于长方
体型分子, Varga 等 [116,117]利用Onsager模型得到
了层状相. 此时, 同样我们可以不仅仅使用均聚物
液晶, 而是用带一定刚性的嵌段共聚物, 比如刚柔
两嵌段共聚物, 或者刚性不一致的嵌段共聚物, 则
这样的分子体系能在三维空间中形成更多丰富的

结构, 比如Gyroid结构、螺旋相等, 其奇点的分布
也会更复杂.

5 与实际需求结合的重大问题

5.1 限制在管内或球内的液晶体系

对限制在管内、球内或其他曲面内的液晶体系

的理论研究, 能帮助理解生命中的很多实际问题,
比如限制在方形或圆形长管内的半刚性分子. 实
验中, 人们利用纳米级细管对DNA分子的虹吸 (毛
细)现象来提取DNA分子, 以便读取DNA分子上
的信息 [8−10]. 而限制在球内的体系则可对应球形
病毒分子, 球形病毒分子的外部衣壳类似球面, 而
衣壳内部包装着蛋白质 (RNA). 实验发现, 蛋白质
在衣壳内部环绕形成指向有序的结构 [2−4], 然而分
子在衣壳内部具体的排列则很难观察到. 事实上,
病毒内部的基因组及相关蛋白分子的排列结构对

病毒的包装、入侵等功能具有非常重要的意义. 使
用基于蠕虫链的自洽场模型, 对管道内或球内半刚
性高分子的行为的研究, 在理论上对生命中的现象

进行分析和预测, 这对我们当前考虑的受限液晶体
系来说是一个意义非凡的课题.

6 未来5—10年学科发展趋势

现实世界中的高分子, 绝大多数是带有一定刚
性的分子, 某种程度上类似液晶分子, 且都是被限
制在某个特定的空间, 惟一的区别在于是否边界的
存在对体系的结构会产生重大影响. 因此, 本文所
描述的受限液晶体系问题是非常贴近真实世界中

软物质体系的前沿课题, 并且利用受限体系能发展
新的生产或实验技术、制造新材料. 在未来几十年,
受限液晶体系领域的研究将越来越受到重视, 并保
持其在软物质领域里的活跃性和先进性, 针对该类
问题提出的普适性方法也会得到更好的发展.

唯象理论 (Frank, Landau-deGennes等)和基
于分子尺度的理论 (Onsager理论、基于蠕虫链分子
模型的自洽场理论、蒙特卡罗模拟)是研究液晶或
其他软物质的两种基本途径, 其中基于蠕虫链的自
洽场理论模型能模拟不同刚性的分子体系, 对于实
际的、非绝对刚性的液晶的相行为的研究来说, 是
一套非常有利的理论工具. 虽然分子级别的模型
计算量大, 但最近 20多年, 随着计算机的广泛应用
和性能的迅速提升, 以及对分子尺度理论的不断充
实完善, 使得利用自洽场模型求解实际三维问题成
为可能. 可以预见, 未来5—10年, 使用分子级别的
模型来解决液晶的各类受限问题将成为一种发展

趋势.
以基于蠕虫链分子模型的自洽场理论为代表

的受限液晶体系的最新研究进展, 已经具备了解决
材料、生命科学等领域中相关实际问题的能力, 为
相关现象的解释、分析和预测提供了强大的理论支

持. 未来 5—10年, 我国应积极推动利用分子级别
的模型从数值模拟的角度来研究受限液晶体系内

的多样结构, 一方面完善和推广分子级别的模型,
针对实际的分子体系, 建立更为贴切的物理模型,
另一方面发展解决相关模型的数值算法, 形成一套
完整的直接通过计算机来解决材料、生产制造、生

命科学中的实际问题的方法.

7 结 语

液晶作为物质的一种特殊而又普遍的形态, 从
十九世纪末发现以来, 已经在生产生活中得到广泛
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的运用, 而在生命体系中, 也存在大量的液晶, 液晶
分子所构成的指向有序结构对电场、磁场、密度、温

度、分子本身长度及刚性的敏感性, 使其相比普通
晶体或液体具有更大的调控空间, 对其结构的研究
因而也更复杂. 本文所讨论的受限的液晶体系, 由
于边界的引入, 分子的指向结构变得更加多样化,
而且, 实际中的体系都是在有限的空间中, 因此, 本
文所研究的问题是软物质中非常具有普适性的问

题. 使用理论分析或数值计算的方法研究液晶的有
序结构不失为一种低成本、可重复、易分析的可行

的重要手段. 本文从液晶的理论发展历程出发, 介
绍了受限液晶体系近几十年关注的主要问题, 主要
阐述了基于分子模型的理论方法, 提出了未来该学
科发展的方向及与实际需求结合的重大问题.
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Abstract
Liquid-crystal polymers in confined system is a fundamental issue in soft matter. Theoretical method plays an-

important role in studying these systems. The intention of this work is to give a thorough review of the theoretical
methodologies used in tackling confined liquid crystals. At first, some basic concept of liquid crystal, such as a vital
order parameter for orientation, phases of liquid crystal, the uniaxial and biaxial of liquid crystal, are presented. After
that, a brief review of the development of liquid-crystal theories, which include the Onsager model, the Maier-Saupe
model, the McMillan model, the Landau-de Gennes expansion, the Frank elastic model and the self-consistent field model
for liquid-crystal polymers, are given. All these theories have their own advantages and disadvantages. For example,
the phenomenological Frank elastic model is the most widely used model due to its simplicity. In contrast, parameters
in the self-consistent field model are physically meaningful, however, it is rather complicated. During recent decades,
with these theories and suitable boundary treatment, plenty confined liquid crystal systems are investigated. In this
review, we focus on three kinds of confined systems: 1) the surface wetting behavior in slits; 2) the two-dimensional
liquid crystals confined by a boundary line and 3) defects in the orientational field of rigid rods on spherical surface. At
the end of this review, we give a list of frontier issues and an outlook for the coming ten years.
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专题: 软物质研究进展

超分子凝胶与介观结构∗

林乃波1)2) 林友辉1) 黄巧玲1) 刘向阳2)1)†

1)(厦门大学材料学院, 物理科学与技术学院, 生物仿生及软物质研究院, 福建省柔性功能材料重点实验室, 厦门 361005)

2)(新加坡国立大学物理系, 新加坡 117542)

( 2016年 4月 22日收到; 2016年 5月 26日收到修改稿 )

从介观结构角度综述了超分子凝胶晶体网络结构的形成机理、结构特性对宏观性能的影响以及超分子

凝胶的设计与调控, 系统总结了超分子凝胶的表征方法. 超分子凝胶的性能由层级结构决定, 介观结构可大
幅提高材料的宏观性能, 其结构与性能可以通过四个因素相关联: 拓扑结构, 相关长度, 对称性/有序性和晶
体网络间的结合力. 基于对超分子凝胶的介观概念更深、更新的理解, 该类材料的研究和开发将被推向新的
阶段.

关键词: 超分子凝胶, 介观结构, 晶体网络, 组装
PACS: 47.57.–s, 83.80.Kn, 92.60.hc, 91.55.Qr DOI: 10.7498/aps.65.174702

1 引 言

在材料科学与工程的总体发展战略中, “性能”
始终是关注的重点 [1]. 如图 1所示材料的结构和性
能就像是道家的两个基本元素: “阴”和 “阳”. 一方
面, 材料的结构决定其性能; 而另一方面, 材料的
优异的性能归因于其特定的结构. 也就是说, 材料
的特殊性质可以通过对材料的特定结构的构建来

实现.
美国加州大学尔湾分校 (UC Irvine)的 John

Hemminger教授为首的 40多位顶级科学家, 在给
美国能源部 “从量子化到连续介质: 介观科学的机
遇”的白皮书中指出: “软物质宏观行为的性能, 明
显来源于介观尺度结构, 而非原子或纳观尺度结
构 [2]. ”这就明确地界定出介观结构在影响软物质
宏观性能方面的作用. 超分子凝胶是软物质的典型
代表. 对材料在介观尺度的构建或调控来设计并构
建具有特定功能的超分子凝胶是本综述关注的核

心. 将结合材料性能与结构的关系以及形成动力
学的知识, 探讨对超分子凝胶在介观尺度的设计和
控制.

凝胶是指胶体粒子或分子在一定条件下互相

连接, 形成空间网状结构, 结构空隙中充满了作为
分散介质的一种特殊的分散体系. 凝胶的分类方
法很多, 通常是依据其来源、媒介、分子的构成、形
成三维网络结构的交联方式等进行分类 [5]. 根据
其来源不同, 凝胶可以分为天然凝胶和人工合成凝
胶, 大部分天然凝胶都是一些糖类或蛋白衍生物
(如琼脂、淀粉、胶原质、白明胶)与溶剂水形成的
水凝胶. 根据网络结构间媒介的不同, 凝胶可以分
为有机凝胶、水凝胶、气凝胶或干凝胶. 根据分子
构成的不同, 凝胶可以分为小分子凝胶和大分子凝
胶. 根据交联方式, 凝胶可以分为化学凝胶和超分
子凝胶. 化学凝胶通过强的化学键交联形成, 整个
网络结构既不能被溶解, 也不能发生热转变. 因此,
化学凝胶通常是不可逆的, 其结构只能在一定的条
件下 (如添加或移除溶剂)膨胀或收缩. 不同于化

∗ 111计划 (批准号: B16029)、国家自然科学基金 (批准号: 21404087, U1405226 21401154)、国家高技术研究发展计划 (批准
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学凝胶, 超分子凝胶一般由相对低分子量的有机分
子 (小分子超分子凝胶)或聚合物 (大分子超分子凝
胶)组成, 这些分子通过非共价相互作用自组装形
成含有大量溶剂的超分子网络 [6−8] (图 2 ).

图 1 材料研究中的 “阴”, “阳”鱼 材料的结构与性能的

关系可以视为道教的阴、阳两面: 一方面, 材料的结构决定
了其性能; 另一方面, 材料的特殊性能往往取决于其特殊
的结构. 这一联系可通过 4个参数来描述: 拓扑结构、相
关长度、相互作用和有序度 [3,4]

Fig. 1. “Yin” and ”Yang” fish of materials research:
the structure and performance of materials can be con-
sidered as the basic two elements of “Yin” and “Yang”
in Taoism. On the one hand, the structure of materials
determines the performance. On the other hand, the
outstanding performance of materials is the reflection
of some specific structures. More specifically, such a
connection can be described in some way by the four
factors: topology, correlation length, interaction and
ordering [3,4].

超分子凝胶的多级结构常被分为一级结构、二

级结构和三级结构 [4,9]. 一级结构凝胶因子之间通
过分子识别在一维、二维或三维方向上各向异性聚

集, 尺度一般在埃到十纳米内, 但并没有明确上限.
二级结构分子凝胶中聚集体的形貌, 如各种聚集体
的网络等, 尺度一般在几到几百纳米之间. 三级结
构指聚集体的网络的进一步聚集通过相互作用形

成的结构, 尺度一般在几十纳米到微米水平之间.
同样, 二、三级结构尺度也没有明确上限. 在超分子
凝胶体系中, 并非所有层级的结构都能显现. 一级
结构一定能显现, 而二级或三级结构, 可能在不同
条件下才能显现.

尽管没有例证并仍然存在争议, 由小分子凝胶
因子转化为超分子凝胶的历史可以追溯到十四世

纪 [10]. 1841年, Lipowitz [11]第一次正式报道了大

家所熟知的锂尿酸盐水凝胶体系. 1891年, 发现了
如今仍被广泛使用的凝胶因子 1,3:2,4-二 -O-亚苄
基 -D -山梨糖醇 [12]. 虽然这些超分子凝胶早已被
发现, 但是一直没有受到应有的重视. 直到二十世
纪中叶, 随着结构表征仪器开发及小分子合成技术
取得了重大进步, 实验室可以合成及表征各种复杂
的凝胶因子, 科学家们才真正开始研究各种不同的
复杂的凝胶 [5,7,13]. 近年来, 许多科学家致力于新
型超分子凝胶的合成与制备, 如具有响应性超分子
凝胶、主客体超分子凝胶、氢键组装超分子凝胶和

有机无机杂化超分子凝胶等.

(a)

(b)

1

2

3

4

图 2 超分子凝胶的形成示意图 (a) 小分子超分子凝胶
形成的自组装模型 [7] (小分子超分子凝胶形成的成核模
型由下面着重介绍 [34]); (b) 大分子超分子凝胶形成的成
核模型 [8]

Fig. 2. Illustration of the formation of supramolecu-
lar gels: (a) The assembly model for the formation of
small-molecule supramolecular gels [7]; the formation
can be described by the nucleation model [3,4]; (b) the
nucleation model for the formation of macromolecule
supramolecular gels [8].

决定超分子凝胶材料宏观性能的不仅是组成

它的分子, 更大程度上取决于这些分子经过自组装
后所形成材料的介观结构. 典型的超分子凝胶的介
观结构为包括晶体网络在内的介观多级网络结构.
因为这些超分子凝胶通过多种较弱且可逆的相互

作用而联系在一起, 它们的状态是可逆的, 可通过
温度变化、声波作用、氧化作用、酸碱度变化、外加

分子添加剂和光辐射等对超分凝胶介观结构的调

控, 从而实现对其宏观性能与功能化的控制 [4,6,14].
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研究超分子凝胶, 不仅可以在理论上帮助人们了解
不同尺度下凝胶的基本结构及组装形式, 而且有助
于探索其在生物医药、印刷、石油工业、可穿戴式

设备、润肤剂、催化剂载体、纳米材料制备、艺术

作品保护, 甚至是防止液体化学品泄漏等方面的应
用. 例如, 由于超分子凝胶具有尺寸均匀的纳米孔
隙纤维网络及结构上的多样性, 它可以作为模板来
可控合成各种具有一定尺寸和形状的纳米粒子. 又
如, 超分子凝胶由于其独特的网络结构可以作为一
个有效的药物载体, 并以可控的方式释放药物. 由
于独特的多级自组装结构和结构多样性, 超分子凝
胶已经逐渐发展成为一类具有广阔应用前景的智

能/功能性软物质材料.

2 超分子凝胶介观网络及其结构形成
的原理

2.1 超分子凝胶的多结构特征

超分子凝胶是由一种结晶体、部分结晶体、无

定形分子聚集体网络按照二维或者三维方式连接

形成的介观网络, 并分散在有机或水相中形成的多
相体系.

超分子凝胶的多级结构决定了其宏观性质. 超
分子凝胶兼有理想固体的弹性属性和牛顿流体的

黏性属性 (图 3 (a)). 复数模量G∗通常用来描述超

分子凝胶的流变性能 [15,16]. G′表示储能模量 (描
述弹性), 主要由网络的层级结构来决定 [17−19], G′′

表示损耗模量 (描述黏度), 主要由流体相来决定
(图 3 (a)). 固体状的超分子凝胶则具有较高的G′,
而流体状的超分子凝胶一般具有较高的G′′. 通常
把流体状的超分子凝胶转变成类固体的现象称为

凝胶化. 在G′, G′′时间 (t)曲线中, 常把G′与 G′′

的交叉点 (t′g)定义为凝胶点 (图 3 (b)). 或者也可把
G′骤然增加的点定义为凝胶点 (tg), G′的变化可归

因于网络形成, 同时也表示流体/液相凝胶化的产
生 [18−20].

从拓扑学角度看, 超分子凝胶网络可以被描述
成一系列 “节点”被一些 “连线”连在一起, 连接可
以是物理的或者非物理的连接 [21]. 超分子凝胶的
性质不仅由单个节点决定, 也由节点间组成方式决
定. 超分子的网结构决定了超分子的流变性质等各
种性质. “节点”的类型如表 1所示, (A) 尖端分叉;

(B) 侧面分叉; (C) 分子链间融合. 尖端分叉和 I型
侧分枝一般发生在小分子凝胶网络中, II型分子链
间融合通常发生在聚合物大分子凝胶中.

Ideal solid:
elastic (G')
G''=0

Newtonian liquid:
viscous(G''=ηω);

G'=0

G

Gϕ

Gϕϕ

A

B



Soft materials: 
viscoelastic

tg tgϕ Time/a.u.

(a)

(b) (c)

图 3 (a) 凝胶的形成及其流变学性能; (b) 凝胶点的定义
t′g和 tg; (c) 系统产生半透明不流动液体 [16]

Fig. 3. (a) Schematic illustration of the formation
of supramolecular gels and the rheological properties;
(b) definition of the gelling point t′g and tg; (c) a
translucent and stagnant liquid [16].

表 1 典型纤维分支类型总结

Table 1. Summary of some typical fiber branching [4].

(A)

(a)[22] (b)[23]

I (B)

(c) (d)[23]

II 
(C)

(e) (f)[24]

Fibers
Nodes ξ

Cayley tree like network

Joint

Crystallite

Amorphous chain

一般情况下, 超分子凝胶由部分结晶的
网络结构组成, 一组相关微晶组成单域网络
(图 4 (a)), 多组单域网络组装高层次的网络, 即
“域网络”(图 4 (b)) [23]. 介观材料的性能主要是由

174702-3

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 17 (2016) 174702

域和晶体网络以及不同层次网络的协同共同决定

的 [23,25,26]. 图 4 (b)和图 4 (c)解释了两个典型的多
级结构, 图 4 (b)为域 -域作用力弱或零, 图 4 (c)为
作用力强或无限大的多域网络.

超分子凝胶包含晶体网络和液体两个组分, 兼
有理想固体的弹性和牛顿流体的黏性. 相关长度 ξ

是网格大小的平均值, 它是超分子凝胶流变性能的

一个主要决定因素 (图 4 c). 例如, 凯莱树的纤维基
本长度 (纤维的两个相邻支点之间的距离)与相关
长度 ξ成比例. 在一般情况下, G′ 开始阶段随环状

网络的相关长度 ξ增加而急剧降低, 或随连接点密
度增加而急剧地增加, 包含多个单网络结构的凝胶
符合幂函数 G′ ∼ ξp (p = 0.5—1.7取决于网络的
类型) (图 4 (d)) [24,27,28].

L

Multi domain system

6
0

1

2

3

4

5

6

10 14 18 22
ξ/a.u.

G
/
1
0

6
 a

.u
.

26

Multi domain systemSingle domain system

Weak domain-domain
interaction

Strong domain-domain
interaction

ξ

Fibrils or 
molecules

Nano crystallites

(a) (c)(b)

0.8
5.8

1.0

6.0

6.2

6.4

6.6

6.8

1.2

Linear fit 
of data

1.4

log(ξ)

lo
g
(G

)/
a
.u

.

(d)

图 4 凝胶多级网络示意图 (a)单个域晶体网络, ξ为相关长度, L为所研究材料的大小; (b)弱域域相互作用多域
晶体网络; (c)强域域相互作用多域网络; (d)包含多个单网络结构的凝胶符合幂函数G′ ∼ ξp (p = 0.5—1.7取决
于网络的类型) [24,27,28]

Fig. 4. Illumination of the hierarchical network of gels: (a) “Single” crystal network, where ξ is the correlation
length and L is the size of the materials under investigation; (b) multi-domain crystal network with weak
domain-domain interactions; (c) multi-domain crystal network with strong domain-domain interactions; (d)
the power law G′ ∼ ξp (p = 0.5–1.7, depending on the type of networks) holds for gels consisting of single
networks [24,27,28].

2.2 超分子凝胶介观网络的分形特征

超分子凝胶中的纤维网络一般具有凯莱分

形树的典型特征, 在 d维空间里, 可被分形为
Hausdorff-Besicovitch维度, 用Df表示. 自分支纤
维的平均长度基本上是微米以上, 这导致了采用
普通多散射法测量这种类型的网络的分维Df困

难 [29]. 许多有效的方法可以用来原位测量超分
子分形生长纤维网络, 并已经广泛用于研究凝胶
的分形特征 [17,18]. 分形结构是自相似的, 两点密
度密度相关函数和它们的基本几何性质独立于长

度 [29−31]. 这种图案的回转半径与粒子或链段数有
关. 它包含

N ∼ RDf . (1)

均匀对象Df = d, 而对于更开放的结构, 密度随
离中心的距离而减小Df < d. 考虑到纤维网络的
形成是由成核和生长控制的 [16−19,23,32], 基于著名
的Avrami方程, 可建立新方法描述成核和生长 [30].
它的形式是

ln[1−Xcr] = −k0td, (2)
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其中, k0为常数, t是时间, d表示系统中块晶生长
的维度. D等于 1, 2和 3分别为一维 (或棒状)、二
维 (或板状)和三维 (或球形)的生长. 结晶度Xcr等

于φ(t)/φ(∞), φ(t)和φ(∞)是结晶物质在时间 t和

t → ∞的体积分数. 在分形生长的情况下, d可被
分形维度Df替换. 因为纤维网络的增长只有在胶
凝化过程发生, t应该被 (t − tg)替代, 其中 tg为凝

胶化时间. 因此, 用于纤维网络的分形生长Avrami
方程如下 [18,19]:

ln[1−Xcr] = −k · (t− tg)
Df . (3)

实时监测的流变变化已被证明是一种简单、准

确的方法去监测纤维网络的形成 [17,18,33,34].

2.3 超分子凝胶介观网络的形成动力学

正如已讨论的, 在一个材料中的网络结构是非
常重要的, 它影响了材料的宏观性质. 因此, 了解
小分子凝胶网络形成机理以及控制策略, 可以控制
介观结构, 并获得更好的宏观性能.

值得注意的是, 在超分子凝胶中稳定可逆介观
网络的形成过程中, 结晶或部分结晶起了重要作
用. 结晶导致的介观网络形成是由动力学选择造
成的.

结晶成核过程是介观网络形成的基础. 新成核
物质局限在一个小区域内变动 [35−37], 这些区域被
不同数量的原子或分子以聚集体的形式所占据, 当
这些聚集体与外界环境母相达到平衡时, 将这样的
聚集体称为临界核, 比这个临界核尺寸更大和更小
的聚集体则分别称之为超核和亚核. 只有超核才能
继续自发的生长并最终达到宏观尺寸.

要形成晶体必须克服成核势垒, 成核势垒是由

于在界面 (表面)上新形成的相和环境母相中的粒
子的自由能不同所引起的, 这种自由能差会导致在
过饱和环境母相中产生以下两种相反的效应:

1)由于结晶相是一个更稳定的相, 所以从环境
母相中产生新相会减少整个体系的吉布斯自由能;

2) 新形成的结晶相随着尺寸的增大, 界面 (表
面)面积也会随之增大, 同样的, 界面 (表面)自由
能γ也会随之增大, 整个体系的吉布斯自由能也会
增大.

考虑这两种相反效应的叠加, 可以很好地理解
成核势垒; 当聚集体的分子数量达到临界值n∗或

临界核心的曲率半径达到临界值 rc时, 体系的吉布
斯自由能称为成核势垒∆G∗ [35−37].

∆G∗ =
16πγ3

3(ρc∆µ)
, rc =

2γ

ρc∆µ
. (4)

(4)式中, ρc是核心的微粒数量密度, γ是表面自由
能密度, ∆G∗和 rc分别是成核势垒以及核心的临

界尺寸. 成核势垒是形成稳定的晶相时体系需要克
服的吉布斯自由能能垒.

如果体系中各个位置的成核机率是一致的, 这
样的成核过程则称为均相成核 [38,39]. 然而, 在大
部分情况下, 由于成核势垒较大, 均相成核很难发
生 (图 5 ). 虽然均相成核很难发生, 但是在自然界
中, 有简单的方式可跨越成核势垒. 其中, 最常见
的跨过均相成核势垒的方式有以下两种: 1)异相
成核, 即指吸附在衬底晶种表面而形成晶核的过
程; 2)多步 (两步)成核, 相比于均相成核, 多步成
核分几次成核, 每次成核的势垒均小于均相成核
势垒. 我们可以定义∆G∗

homo是均相成核势垒, 而
∆G∗

mis(∆G
∗
homo > ∆G∗

mis)则是晶体在衬底上异相
成核势垒.

G

Fluid phase
Two step

crystallizaion

Amorphous 
phase

Crystalline phase

Heterogeneous 
nucleation

Homogeneous nucleation

图 5 均相成核、衬底上异相成核和多步结晶自由焓变化图, 插图为不同过程的产物 均相成核的高能垒可被几个

低能垒替代, 这加快了成核的动力学过程 [40]

Fig. 5. The free enthalpy landscape for the nucleation on a substrate or the multiple step crystallization,
where an intermediate phase is inserted. The high energy barrier of homogeneous nucleation is replaced by
one or several much lower energy barriers. This speeds up the kinetic process of nucleation [40].
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2.4 超分子凝胶介观网络中纤维的尖端分

叉的形成

如图 6所示, 纤维网络以最初的分叉点与辐状
臂形成于三维网络形成过程中, 辐状臂经常会分叉
形成凯莱树形结构 [41].

这种分叉往往由纤维结晶的异化造成. 考虑

到这个事实与凯莱树纤维网络的结构特征, 网络的
形成可被表示为: 最初成核 -生长 -分叉 -生长 -分叉
(图 7 ). 显然, 形成凯莱树的关键一步是所生长的
纳米纤维在尖端的分叉. 不同于树状的分叉, 纤维
的子分支与其本体纤维的晶体取向不可能完全一

致. 因此, 分叉行为被认为是晶体的无序 (或非晶
体学对称)分叉.

(B)

25 mm

Nucleation 
center

Heterogeneous
nucleation 

Growth of 
crystallite arms 

Branching of c
rystallite arms 

(A)

图 6 (A) 通过成核、生长和纤维晶体支化形成晶体纤维网络的示意图 [23]；(B)光学显微镜观察N-月桂酰基 -L-谷氨酸二正
丁基酰胺 (GP-1)纤维网形成过程 [42]：(a)纤维的初级成核从一个成核中心开始；(b)—(f)生长和支化过程, 其中两个相邻
的照片之间的时间间隔是 0.2 s (溶剂为 1, 2-丙二醇)
Fig. 6. (A) Schematic illustration of crystalline fiber network formation through the nucleation, growth and branch-
ing of fiber crystallites [23]; (B) optical microscopic observation of N-lauroyl-L-glutamic acid di-n-butylamide (GP-1)
fiber network formation [42]: the primary nucleation of the fibers initiate from a nucleation center (a); the growth
and branching process is shown by (b)–(f), in which the time interval between two neighboring photos is 0.2 s
(solvent is 1,2-propanediol).

2.4.1 超分子凝胶介观网络中纤维侧面分叉
的形成

在低的过饱和状态下, 自由能势垒∆G∗
mis值较

大, 无分叉的单根纤维最先形成. 当过饱和度增
加 (∆G∗

mis减少)时, 纤维的分叉从侧面开始, 因为
这些晶面上生长进行最缓慢, 可以获得最大的有
效表面过饱和度. 随着过饱和度的进一步提高, 纤

维生长尖端的∆G∗
mis值很低, 有利于分叉行为的

进行.

2.5 超分子凝胶介观网络中纤维/聚合物的
侧边融合的形成

纤维侧枝也可通过聚合物链的侧基结合实现.
这种分叉行为通常在聚合物凝胶中观察到. 基于电
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子扫描显微镜图像和分子动力学 (MD)模拟提出纤
维的分叉行为分四步进行 [8]: 第一步, 由于淬火后
分子间的氢键作用, 纤维聚合物链变强; 第二步, 具
有弹性的聚合物链变刚性, 这促进成核点在最初以
自身外延方向的成核; 第三步, 最初形成的成核点
作为即将作用的加强链段的基质, 此过程使纳米纤
维变粗; 第四步, 已存在成核点的外延生长使纤维
变长 [8,43,44].

(a) (b)

(c)

(A)

1

2

3

(B)

Self-epitaxial nucleation

100 mm

图 7 (A) (a), (b)末端支化和凯莱树形网络的形成示意
图 [16]; (B) (c), (d) I型结晶纤维侧分支, 原位观察 I型纤
维侧分支 [42]

Fig. 7. (A) (a), (b) Schematic illustration of the tip
branching and the formation of Cayley tree-like net-
works [16]; (B) (c), (d) type I side branching of crys-
talline fibers, and in situ observation of the type I side
branching of fibers [42].

3 超分子结构分析

超分子材料具有多个结构层次特征. 各种表征
方法都可以提供凝胶结构在不同尺度上的详细信

息. 然而, 从单一的表征方法获得的信息通常是不
足以揭示超凝胶结构特性, 应该采用互补的多种手
段建立一个综合性的凝胶结构表征数据, 以表征纤
维形态、分子堆积和分子间相互作用等. 常用的表
征手段包括: 流变学方法、光谱学方法、显微镜方法
和衍射方法等 [7].

3.1 流变学方法

凝胶的宏观性质主要取决于凝胶的多级结构,
在一定程度上也受二级结构的影响. 凝胶的流变学
性质及其随时间的变化可用流变仪测定, 流变学测
量是观察超分子内部结构变化的窗口. 凝胶体系在
宏观上看是一种没有流动性的半固态物质, 研究凝
胶形成过程的流变学性能变化, 可以测得介观结构
的形成, 比较得出凝胶强度的强与弱, 并分析出影
响这些性能的因素, 从而推测出凝胶结构. 所得的
数据常用于不同结构的凝胶因子之间的比较以及

根据给定凝胶的强度和弹性来评测其潜在的实际

应用价值.
具体说, 流变可以提供关于凝胶中网络结构类

型的信息, 例如交联的类型和强度. 可用的方式有
多种, 包括平行板式、同轴圆筒式、锥板式等, 但都
需要先把一薄层凝胶平铺于静止部件和移动部件

之间. 通过测量材料对振荡应力的响应, 可以得到
几个变量, 其中最常用的包括G∗ (复数模量), G′

(储存模量或称弹性模量)和G′′ (损耗模量或称黏
性模量). 通过这些变量与振荡频率、施加的应力、
温度、凝胶因子的浓度等做图, 可以得到凝胶体系
的一些特性 [45,46]. 但是, 流变学方法只能提供凝胶
体系在宏观方面的某些信息, 但却无法给出凝胶因
子自组织 (一级结构)方面的信息. 为了能够设计合
成新型的凝胶因子, 我们需要知道凝胶因子是怎样
通过分子识别和自组装来形成凝胶的, 因此我们需
要一些其他的技术手段来获得分子凝胶一级结构

方面的信息.
结晶度可以从材料的弹性来获得. 根据爱因斯

坦方程, 在一个系统中, 悬浮颗粒的体积分数与其
比黏度ηsp有关

[47].

ηsp ≈ Fφ, (5)

其中

ηsp = (η∗ − η)/η0. (6)

因此, 结晶度可以由下式得到 [48]:

Xcr = φ(t)/φ(∞) = ηsp(t)/ηsp(∞)

= (η∗(t)− η)/(η∗(∞)− η)

= (G∗(t)−G∗(0))/(G∗
max −G∗(0)), (7)

其中 η∗和 η0分别是系统黏度和溶剂黏度的复数;
F是颗粒形状决定的因素. 黏弹性模量G∗可以
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从流变学测量得到. 根据方程 (5)和 (6), 通过
ln[− ln(1 − Xcr)]对 (t − tg)绘图, 可以得到一直
线, 斜率等于Df. 此法已成功地用于量化在溶
剂异硬脂醇中N-月桂酰基 -L-谷氨酸二正丁基酰
胺 (GP-1)纤维网形成的动力学 [19]. 结果与动态
光散射得到的结果一样, 但是得到的散射数据
更少. 基于Avrami方程, 流变变化也已用于通过
研究正烷烃中 5α-cholestan-3β-yl N -(2-naphthyl)
carbamate凝胶化的动力学, 以及乙酸乙酯中 3β-
cholesteryl N -(2-naphthyl) carbamate凝胶化的动
力学 [49,50]. 结果与小角中子散射、荧光和圆二色
所得到的结果一致. 然而, 与其他方法相比, 流变
方法可以同时揭示弹性材料在早期的小聚集体,
以及后期的较大的聚集体. 使用流变数据, Lam
等 [51] 推导出了 12-羟基硬脂酸纤维 (HSA)在矿物
油中的分形维数关于冷却速率的方程. 在低冷却速
率 (即小于5 ◦C—7 ◦C每分钟), 在分形维数为 0.95
和 1.05之间, 长纤维可以形成. 快速冷却时 (即大
于 5 ◦C—7 ◦C每分钟), 即分形维数在 1.15和 1.32
之间, 短支纤维可以形成. 这意味着在较高的冷却
速率下, 纤维较少线性化, 而更容易支化.

3.2 显微镜方法

扫描探针显微镜 (包括AFM, STM等)是具有
较高分辨率的技术, 虽然也具备在潮湿条件下对凝
胶样品进行原位成像的潜在能力, 但为了易于成

像, 一般也要先制成干燥样品.
电子显微镜技术 (包括扫描电镜 (SEM)和透射

电镜 (TEM))的分辨率可以高达 0.2 nm, 因此它可
以提供凝胶中聚集体形貌方面的有用信息. 但在标
准操作条件下 (高真空), SEM和TEM都需要先把
样品绝对干燥, 这样就不可避免地引入人为因素.
干凝胶的形态结构并不一定代表湿凝胶的形态结

构, 因为干燥过程中可能会出现纤维损伤或次级组
件 [52]. 为了减少结构变化的可能性, 可以用冷冻断
裂/刻蚀扫描显微和冷冻透射电镜技术用来研究湿
凝胶的结构. 如图 8 , 通过SEM 和AFM 技术, 干
凝胶的纤维状结构可以清楚地展现. 最近, 低温技
术被应用于凝胶体系, 可以对凝胶的本征状态进行
纳米级别的成像 (cryo-TEM). 在低温成像时, 需要
先把凝胶样品在液态乙烷中瞬时冷冻成玻璃状物

质, 这样就可以用电子显微镜直观地看到溶剂中的
分子组装体.

利用显微镜技术, 我们可以直接观察到给定
凝胶体系的微米或纳米结构. 偏光显微镜 (POM)
技术虽然分辨率相对较低 (理论上最高分辨率只有
0.2 µm), 但由于其不需要对凝胶样品进行预处理,
所以也常用来观测凝胶原位的聚集结构. POM可
以不用通过冷干技术提供湿凝胶的纤维结构, 可将
湿凝胶密封的玻璃毛细管里, 加入硅油, 获得湿凝
胶的POM图像 [54]. 另外, 消光图案还可以提供聚
集体有序度方面的信息 [9].

HO

OH

OR

OR

OR

RO

RO

RO
R/C16H33 2 mm

1 mm

图 8 分子式及其 SEM和AFM照片 [53]

Fig. 8. Molecular formula, SEM and AFM [53].

3.3 衍射和散射方法

X-射线粉末衍射 (XRD)对于解释凝胶体系中
的分子排列结构很有帮助. 其中最有用的信息就是
最大晶面间距也就是晶体结构中的最长重复距离

可以通过XRD手段得到. 通过晶面间距与分子尺
度的比较, 可以确定分子是以完全伸展或是弯曲构
型亦或是部分互穿重叠的构型堆积在一起. 通过一
组相关最大晶面间距之间的比例关系可以区分层

状堆积 (1, 1/2, 1/3)和六方堆积 (1, 1/
√
2, 1/

√
3).

另外, 相关分子的晶体结构也可以反映凝胶中分子
的堆积方式, 理想的情况是得到凝胶因子分子自身
的各种可能的多形体的晶体结构. 比较凝胶与各种
晶体的XRD谱图, 最相近的晶体堆积结构可视为
凝胶的分子堆积模型 [9]. 单晶X射线衍射结晶学可
以解析晶体结构, 但是培养出适合做衍射的凝胶单
晶并不是一件容易的事情.
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小角散射技术 (SAS), 包括X射线小角散射技
术 (SAXS)和中子小角散射技术 (SANS)是提供凝
胶结构信息的有力手段. 它们可用于测量纳、介观
结构, 晶粒形状、大小、取向及有序度以及结晶度
等 [55−58]. 相比传统的X射线源, SAS一般采用同
步辐射源具有高强度, 可对凝胶进行更好的表征,
分辨率可与TEM相近 [59−61]. SAS是一种基于模
型的方法, 涉及大量的数学运算, 但许多拟合程序
都适用. 在获得某一种凝胶的SAS数据后, 需要选
择一个合适的模型 (例如, 刚性杆、管、带或圆柱),
然后, 在优化各项拟合参数 (例如大小、持续长度
等)后, 比较模拟的和实验的SAS数据, 从而验证
所选择的模型的正确性.

SAXS是一种根据颗粒平均尺寸和形状来分析
颗粒体系结构的方法. 图 9为形状因子P与散射矢

量长度q的双对数关系. q = 4π sin(θ)/λ, 其中 2θ
为观察角, λ为入射X射线波长, q的单位是长度的
倒数. 颗粒的形状因子P是个干涉花样的强度, 其
振荡的方式与颗粒的形状相关. q的不同次方对应

不同形状和尺寸的物质, 图中红色曲线代表片状颗
粒, 绿色曲线代表柱状颗粒, 蓝色曲线代表球状颗
粒. q在不同范围内可以表征颗粒的不同参数: q

较小时 (淡黄色区域), 可表征颗粒的大小 (旋转半
径); q适中时 (棕色区域), 可表征形貌 (截面结构);
q较大时 (蓝色区域),可表征面积 (体比表面). 通常
X-射线采用透射模式穿过样品, 处于光束中的颗粒
就会发出它的信号, 测试的角度范围为 0.1◦—10◦.
可分析固体或液体, 其中包含有固态、液态甚至是
气态畴区 (即所谓的颗粒), 在不破坏凝胶结构的情
况下对其结构进行精确分析, 而且所需样品量少.
测试的颗粒尺寸范围为 1—100 nm, 测试溶液的浓
度范围在 0.1 wt%—99.9 wt%. 因高原子序数的材
料构成的颗粒在较轻元素构成的溶剂中有更高的

对比度, 探测下限也小, 所以应尽量避免使用含重
元素的溶剂因为其对X射线的高吸收度 [62].

SANS是一种利用低散射角处弹性中子散射研
究不同物质内部介观尺度 (1至数百纳米)结构的实
验技术. 中子小角散射在许多方面与X射线小角散
射类似. 相对于SAXS, 中子小角散射的技术优势
在于其对轻元素的敏感、对同位素的标识以及对磁

矩的强散射. SANS测试依靠氢和氘的中子散射不
同, 因此需要氘代凝胶溶剂和凝胶本身, 氘代化很
重要, 但是也很困难.

lo
g
[P

↼
q
)]

log↼q)

PorodFourierGuinier

Sise Shape Surface

Radius of gyration  /  Cross-section structure  /  Surface per volume

q-2

q-1

q-4⊳q-3

q-0

图 9 形状因子P 与散射矢量长度 q的双对数关系 [62]

Fig. 9. Double logarithmic chart of shape factor P and
scattering vector length q [62].

3.4 谱学方法

各种各样的谱学技术已经被广泛应用于分子

凝胶体系, 包括红外光谱 (FTIR), 紫外光谱 (UV)、
荧光光谱 (PL)、核磁共振波谱 (NMR)和圆二色谱
(CD)等, 这些谱学方法都可以提供凝胶体系中分
子自组织方面的信息 [63,64]. 由于很多谱学技术都
具有温度敏感性, 因此它们也可以用来确定凝胶体
系的相转变温度Tg. 但是, 由于谱学技术检测的一
般是凝胶体系一级或二级结构的变化, 而流变学技
术检测的是三级结构的变化, 因此由其测得的凝胶
相变温度与流变学方法测得的数值经常存在一定

的差异. 此外, 谱学法可以用来检测凝胶过程中的
聚集现象的物理性质, 如考察影响凝胶过程的分子
间相互作用.

NMR可探测超分子凝胶单个原子核的环境,
用于研究超分子凝胶的结构、网络结构形成动力

学、聚集体和相互作用.
CD光谱的原理依据左和右偏振光吸收差异,

因此, 只限制在对手性凝胶剂或液体研究. CD光
谱研究立体异构手性超分子的分子内和分子间相

互作用最方便的方法之一. CD光谱仪是非常敏感
的, 无损伤和可快速测试的仪器 [65].

3.5 动态光散射

动态光散射 (DLS)是种可以测试悬浮液, 聚合
物溶液和超分子体系中的小颗粒的粒径分布和大

小、结构形成、小颗粒相互作用的技术, 也可用于
探测复杂流体, 如聚合物浓溶液的行为. DLS 的工
作原理: 布朗运动的速度依赖于粒子的大小和粒子
所在介质 (例如溶液: 水, 有机溶剂等)的黏度, 粒
子越小, 介质黏度越小, 布朗运动越快, 并通过扩
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散系数的流体动力模型导致粒径的表征 [66]. 流变
学方法类似, 通过观测光散射随时间的变化情况,
DLS还能应用于测量凝胶的生长动力学, 以及分形
维数 [67]. 该法不仅具有不干扰不破坏体系原有状
态的优点, 对于多分散体系还能提供质点大小分布
的信息. 动态光散射是研究与质点运动相关联的散
射光强涨落过程, 故亦可用于测定非球形质点的转
动扩散系数, 研究分子的构象变化、分子链的柔性、
胶团的球 -棒转变, 尤其在相变系统中, 更显示出其
优越性 [68].

4 结构与宏观性能的关系

在材料科学与工程领域中, 性能始终是关注的
中心. 如引言所叙, 人们能通过构筑材料的特定结
构获取材料的特定性能. 由于介观结构是决定软
物质宏观性能的关键, 从介观角度设计并制备所需
性能的软物质是核心, 其原理可通过材料创新三角
形表示 (图 10 ) [69]. 具体可通过如下步骤进行: 首
先, 建立结构和性能之间关系, 以及材料的形成动
力学; 然后, 据此控制材料的结构获得特定性能.

图 10 材料创新三角形, 基于对材料的结构性能间的关系
及材料的形成动力学的理解来构建柔性功能材料 [40]

Fig. 10. Materials innovation triangle. The elegant
engineering of materials based on a thorough under-
standing of the correlation between the structure and
the performance of materials and the formation kinet-
ics [40].

网络存在于很多超分子凝胶中, 许多人只关心
超分子凝胶特性, 而忽略了结晶网络的作用, 因此
对它的形成过程及与材料性能的相互关系的认识

缺乏, 使其在材料科学领域引起了很多的 “疑问”.
相邻纤维网络间的 “连线”对于具有多级结构的超
分子凝胶是十分重要的 [70,71], 多域网络材料的机
械强度和稳定性是由纤维网络中的域间或节点间

的 “连线”, 或者不同层次网络的协同所决定的 [37].

决定介观材料的晶体和/或域网络因素总结
如下.

1)拓扑结构: 节点的拓扑结构说明节点相互连
接的方式. 换句话说, 它决定了网络形成与否和网
络的紧密程度如何 [46].

2)相关长度: 两个物理或热力学相关点之间的
平均距离. 对于纤维的晶体网络, 指的是两个网络
的相邻点之间的平均距离 [72].

3)结构单元的有序性和对称性. 在许多例子
中, 晶体网络中的微晶是各向异性的. 这些晶体的
对称相关性和有序性决定了材料的性能 [3]. 例如,
丝纤维和生物矿物的粗糙度强烈依赖于其晶体的

有序.
4)连接或相互作用的强度. 网络的稳定性直接

依赖于相邻结构单元的连接或相互作用的强度. 这
些连接可以是物理性的, 或者化学性连接/键合, 或
者零连接 [3,72].

对于弱域域相互作用多域网络, 其流变性能不
仅由单个晶体网络的性能决定, 也由它们之间的相
互作用共同确定. 把G′

fiber定义为单个网络的储能

模量, G′
domain定义为多域网络的储能模量. 类似

于单纤维网络, G′
domain与多域纤维网络的相关长

度 ζ 遵循幂函数G′
domain ∼ −ζ−r.

对于强域域相互作用多域网络, G′和机械性

能是由多级网络结构协同决定的. 当平均域大小减
小到纤维/晶体网络的大小, G′和机械性能将仅由

晶体网络决定 (图 11 ). 经过热力学驱动力或将空
间限制控制, 这样的变化是可以发生的. 超分子凝
胶的域网络结构相比单个晶体网络要弱得多. 一
旦多级结构转换为单级结构 (即单纤维/晶体网络),
G′和/或机械性能将急剧变化 [25,73].

如图 12 , 家蚕蚕丝纤维由大量 30 nm左右的
纳米原纤组成 [52]. 蜘蛛丝也有与此相似的多级介
观结构. 如斑络新妇 (Nephilapilipes)蜘蛛丝由大
量 35 nm左右的纳米原纤组成圆柱体 [74]. 丝纤维
可以溶解在水中形成水凝胶, 蜘蛛丝和蚕丝凝胶是
由β微晶和非晶肽链自组装成分子网络纳米原纤,
由纳米原纤进一步组成原纤网络 [74,75]. 丝凝胶对
应于一个蛋白质分子晶体网络, 而丝原纤对应于域
网络. 无论蚕丝还是蜘蛛丝凝胶, 它们的力学强度
是由分子晶体网络和域 (纳米纤维)网络共同决定
的 [3,76].
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图 11 (A)比较柔性材料和丝纤维的多级网络结构 [4], (a)为 “单个”结晶网络和丝中的纳米原纤维, (b)为多域纤
维网络和纤维束; (B) 三种典型多级结构, (a)为域 -域相互作用很弱或为零的多域结构; (b)为域 -域相互作用很强
多的域结构

Fig. 11. (A) Comparison between the hierarchical network of soft materials and the silk fibre [4]: (a) “single”
crystal network and nano-fibril in silk; (b) multidomain fibre network and fibril bundle. (B) Schematic
illustration of three typical hierarchical structures: (a) a multi-domain system, in which the domain-domain
interaction is weak or zero; (b) a multi-domain system, in which the domain-domain interaction is strong or
infinite.

Level 1

Nano fibril

Random coiling
Silk fiber

Regenerated
Silk hydrogel

Aligned bundling
a b

unit cellc

Level 2

图 12 蚕丝和蜘蛛丝纤维与再生丝水凝胶多级结构

Fig. 12. Multi-level structures of silk and spider silk
fibers, and their regenerated silk hydrogels.

5 超分子凝胶的设计与调控

近些年来, 伴随着超分子化学和分子自组装的
发展, 超分子凝胶体系越来越引起人们的关注. 科
学家开始尝试着设计合成这样的分子体系, 并探究
它们的自组装特性. 尽管目前仍然没有 “通用的”
方法来设计新型凝胶因子的分子结构, 但是随着人

们对凝胶化过程的逐步理解和各种不同类型的凝

胶因子取得重大进展, 人们可以逐渐根据它们结构
的性质和与液体相关的性质来构成一个复杂的结

构数据库, 进而来辅助设计新的凝胶分子 [77]. 其
中, 我们着重强调分子间的作用力和溶剂影响在凝
胶设计的重要性.

构筑超分子凝胶的驱动力有很多, 常见的有
π—π 共轭相互作用、主客体作用、氢键、范德瓦耳
斯力、金属配位作用和离子间相互作用. 因此, 为
了促进凝胶形成, 所设计的凝胶剂结构应能加强
分子间的相互作用. 例如, 为了使得苝二酰亚胺的
π—π堆积作用更稳固, 人们通过引入脲基之间的
氢键, 来增加分子间的相互作用. 正如预期一致,
实验证实这一策略有助于凝胶转变 [78]. Dastidar
等 [77]还通过晶体工程方法深入地研究过分子间相

互作用的重要性. 另一方面, 研究人员发现溶剂对
凝胶过程的改变具有重要影响, 美国乔治敦大学的
Richard G. Weiss 教授和加拿大圭尔夫大学M. A.
Rogers教授最近发表了一篇重要综述, 详细阐述了
溶剂对凝胶形成的影响 [79].
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为了对凝胶网络进行微纳米构筑, 我们可通过
控制热力学驱动力, 添加分叉促进剂, 引入超声波
等形式来调节网络节点的形成以及网格的大小, 以
此实现网络构筑及微纳米结构的调控.

5.1 热力学驱动力调控

过饱和 (结晶的热力学驱动力)是控制纤维分
支的主要参数. 过饱和不仅影响成核速率, 而且
减少 (在较高的过饱和)和增加 (在较低的过饱和)
核相和基质 (纤维)间结构匹配从而影响纤维分支.
凝胶浓度一定, 温度不同或相同, 浓度变化都会形
成不同的过饱和. 除了过饱和, 冷却速率也是描
述热动力驱动的主要因素. 高冷却速率 (在很短的
时间积累过饱和)导致了更薄和密集的分支纤维
(图 13 (B) A, B). 证实了分子凝胶如琼脂糖凝胶的
网络形成可通过成核控制 [16,19,20,23,46,80−83].

5.2 溶剂调控

在一个凝胶系统中, 溶剂占据了绝大部分体
积, 显然溶剂也是影响凝胶性质不可忽略的因素.
凝胶超分子与溶剂性质之间的关系很重要, 但是有
关溶剂对超分子凝胶体系的影响规律还不十分明

确. 由于溶剂参数能在一定程度上直接或间接反映
溶剂与凝胶因子的作用, 所以有研究者从溶剂参数
角度来研究溶剂 -凝胶因子作用的影响. 超分子凝
胶形成的关键在于溶剂 -凝胶因子作用和凝胶因子
凝胶因子作用需满足合适的平衡条件 (它们之间没
有太大竞争), 使凝胶因子达到某一溶解 -析出平衡
状态. 目前, 这种利用溶度参数研究溶剂影响凝胶
性质的方法主要用于氢键型超分子凝胶的研究. 一
般而言, 如果一超分子凝胶在一溶剂中有较低的溶
解度, 并且较难结晶, 由于动力学控制, 往会形成网
络结构, 进而成凝胶. Hanabusa研究组 [84]报道了

不同溶剂下的最低凝胶化浓度和溶剂的溶解度参

数之间的关系. Makarevic等 [85]研究了各种不同

醇类溶剂下的最低凝胶化浓度值与溶剂介电常数

之间的关系. 一般来说, 溶剂氢键结合能力对氢键
型超分子凝胶性质影响比其他分子间的作用力更

为显著: 溶剂的氢键结合能力越强, 越容易与凝胶
因子形成氢键, 凝胶的稳定性就越差 [86]. 这些研究
证实了溶剂在成胶过程的重要性, 但是没有提出相
关模型来帮助人们了解溶剂与成胶的关系. 所以系
统研究溶剂极性等参数对凝胶的影响将有助于我

0
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图 13 (A)通过刺激增强的生长和扩散模式的纤维生长及
分支示意图; (B) SEM图像: 热动力驱动力导致的增强针尖
分支 (B的驱动力高于A的驱动力); 表面活性剂增强纤维针
尖分支 (C 无表面活性剂和D有吐温 80的羊毛甾醇HAS纤
维); 表面活性剂增强的侧分支: 丙二醇中合成的GP-1 纤维,
E没有表面活性剂, F 有司盘 20; (C)纤维网络的相关长度与
过饱和效应的关系图; 小分子有机凝胶因子N-月桂酰基 -L-谷
氨酸二正丁基酰胺在异硬脂醇溶剂中 [46,83]

Fig. 13. (A) Illustration of fiber growth and branching
through the birth-and-spread mode; branching can be
enhanced with stimuli; (B) SEM images: enhanced tip
branching by raising the thermodynamic driving force (the
driving force of B is higher than that of A); surfactant-
promoted fiber tip branching (HSA fibers formed in lanos-
terol C without a surfactant and D with Tween 80); en-
hanced side branching by surfactant: GP-1 fibers formed
in propylene glycol, E without surfactant, F with increas-
ing concentration of span 20. (C) The effect of super-
saturation on the correlation length of fiber networks. A
small-molecule organic gelator, N-lauroyl-L-glutamic acid
di-n-butylamide, grown from an isostearyl alcohol solution
is used [46,83].
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们对超分子凝胶体系的设计和对凝胶过程有新的

认识.

5.3 化学引发调控

化学刺激是指杂质或特制的添加剂加入. 为了
通过晶体错配, 合适的添加剂应强烈地吸附在生长
纤维的表面以中断成核阶段, 或与生长纤维表面的
结构匹配. 调节时需要考虑下述三点:

1)大分子具有相对刚性的基本结构, 基于能量
和熵的考虑, 具有一定刚性的大分子很容易吸附在
界面上 [87,88];

2)添加剂和基质间的强的相互作用导致表面
上较强的吸附 [87−92], 由于晶体表面高度有序和刚
硬, 为了获得最大的相互作用力, 添加剂分子通过
调整他们的位置获得固体分子晶体表面的最佳相

互作用;
3)打断了底层晶体层生长的吸附剂, 其排斥来

自于空间、静电、有磁/无磁、亲水/非亲水的物质,
可以通过将一些功能性的组分附加在添加剂分子

的骨架上来实现.
这些大分子已经被证明是有效的, 比如满足以

上描述的分子结构的聚合物. 除了聚合物之外, 表
面活性剂也是一种拥有面间吸附能力的常用的化

学试剂. 正是由于这种双亲性, 表面活性剂才可以
在两种不同极性的物质直接进行吸附, 使得物质中
的表面张力和自由能力减小. 因此, 表面活性剂也
是一种适用的吸附剂.

(a)聚合物添加剂
特制的添加剂, 特别是聚合物添加剂, 可被用

来作为分支结构的催化剂, 以便纤维三维网状结构
形成. 少量的乙烯/醋酸乙烯共聚物 (EVACP)通过
分支结构的促进, 使得L-DHL(lanosta-8, 24-dien-
3β-ol : 24, 25-dihydrolanosterol 56 : 44)在溶剂二
-(2-乙基己基)酯中形成了 3D晶体网状结构. 当不
添加这种聚合物添加剂时, L-DHL结晶成了没有分
支结构的短纤维膏状物. 这种聚合物引起的分支结
构的促进作用使得L-DHL的顶端表面上产生了强
烈的吸附作用, 正是这种作用导致了不协调的结晶
现象.

(b)表面活性剂
使用不同的表面活性剂来增强纤维的尖端和

侧分支结构. 比如在异硬脂醇中, 少量的吐温 80
增加了GP-1的顶端分支结构. 没有了表面活性剂,

在低饱和度的GP-1中生成了拥有少量分支结构
的细长型纤维 (图 13 (B) C). GP-1纤维的分支长
度减少了 2.5 µm到 400 nm (图 13 (B) D). 这种表
面活性剂对在苯甲基苯酸盐中生成的羊毛甾醇纤

维的分支结构产生了相似的影响. 司盘 20增强了
GP-1纤维在丙二醇中的侧分支结构, 这就使得纤
维结构由球状变成了梳状和刷状 (图 13 (B) E, F ).

5.4 外场刺激调控

在众多的外部物理刺激因素中, 光 [93]和电

场 [94,95] 被成功地用于转变涉及凝胶、胶束、囊泡,
以及膜的分子的聚集形态. 然而, 要开发出一种能
控制分子/晶体网络间的层次结构的方法, 仍然是
个挑战. 超声在声化学领域被看成是一个强有力
的刺激因素 [96,97], 由于其不同的物理和化学作用,
如空化、激动、声流、扩散和长期的机械破碎, 可用
来控制晶体纤维网络的形成 [5,98−102]. 在超分子凝
胶制备过程中, 超声存在两个相反的影响. 一方面,
自组装三维互联纳米晶体纤维网络结构, 可通过超
声实现 [103]. 超声波的空化作用及其化学效应可以
诱导一些分子的聚集, 从而促进凝胶化过程, 可使
得正在转变过程中的非凝胶溶液或弱凝胶迅速转

变成强凝胶, 且储能模量提升 3个量级, 凝胶化性
能提升4倍. 其中的主要原因是超声波能促进成核,
因此促进了成胶. 另一方面, 在过度的冗长的超声
的使用, 由于超声作用的机械效应, 破坏了凝胶中
的介观网络结构, 从而抑制凝胶化过程 [104], 分子
溶胶 (或其他材料)受损或者完全被毁坏 [105].

除了超声刺激以外, 电、磁在原则上也能刺激
类似的转变 [106,107]. 这些技术令人们可从迄今被
认为是 “无用”的材料中, 来生产具有显著地宏观
性能改观的自支撑超分子凝胶, 而无需使用化学
刺激.

6 超分子材料的杂化与功能化

6.1 分子改性功能化凝胶

近年来, 将凝胶因子通过改性合成功能化改性
凝胶成为人们关注的热点. 功能分子的引入不仅能
够改善超分子材料的物理机械性能, 还可以赋予超
分子凝胶新的功能, 进而拓宽其应用范围 (如环境
响应材料、人工智能材料、生物医用材料、分子器
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件等领域). 例如, 为了赋予凝胶特定的刺激响应性
质 (如对光、pH、磁的响应等), 人们可以通过分子
修饰或掺杂等方法将超分子凝胶功能化. 以光响
应凝胶为例, 通过采取分子识别与组装的方式将光
响应性基团如偶氮 -苯、碳 -碳双键等引入到凝胶因
子中, 该功能化凝胶因子所得到的超分子凝胶就具
有光响应的性质. 在光照条件下, 与未功能化的凝
胶因子相比, 功能化凝胶因子大多数会发生结构改
变, 进而影响甚至破坏凝胶原有的自组装结构. 因
此, 功能化改性凝胶的响应过程通常伴随着凝胶到
溶胶或溶液的相转变过程 [109]. 例如, ALS型凝胶
因子, 棒状的ALS的分子比他们在弯曲形态下更容
易成胶 (图 14 ) [108]. 因此, 在光照射条件下, 反式
异构体的偶氮苯ALS 可以转变得到不能形成凝胶
的顺式异构体 [108].

6.2 介观功能化组装功能化超分子凝胶

介观材料研究中, 近期提出 “介观功能化组装”
的概念 [22]: 通过材料功能化组装, 将功能化分子、
量子点等通过分子识别统一组装在软材料的介观

网络结构中, 使之既保持原有性质, 又添加额外性

能 (图 15 ). 在这过程中, 功能材料中的功能性纳米
材料/分子可以被称为 “组件”, 而功能性材料周围
的材料可被认为是 “基体”. “组件”材料和 “基体”
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图 14 (a)不同形态的ALS分子; (b)两种典型的偶氮苯
功能化的凝胶因子 [108]

Fig. 14. (a) Different forms of ALS molecule; (b) two
typical azobenzene functionalized gelators [108].
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(ie. NPs, molecules)

Nanopaticals
or functional
materials
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in substrate
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图 15 (a) “柔性材料介观功能化组装”的原理与方针: 1) 探讨柔性材料的微纳米结构, 为设计可嵌入的功能分子及纳米材料提供依
据; 2)设计功能分子或材料组件, 使之具有与柔性材料分子相识别与作用的基团, 及与柔性材料的介观空间容纳及物理环境相适配
的尺寸与性质; 3)寻找功能组装最有效的方式; (b) 量子点 [112]

Fig. 15. (a) Principles and guidelines of “mesoscopic functional assembly of soft material”: 1) investigation of the micro/nano
structures of soft materials for the design of embeddable functional molecules and nanomaterials; 2) design of functional
molecules or material components, so that it has the recognition and interaction groups to soft materials, and the size
and properties to match the accommodable mesoscopic space and physical environment of soft materials; 3) find the most
effective way to functionally assemble; (b) quantum dots [112].
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材料在介观尺度的组装, 协同效应是关键. 在此背
景下, 需要重点考虑到下面两个关键技术: 1) 分子
识别; 2)结构组装. 可在超分子凝胶分子上设计可
识别基团, 与功能性的材料识别或反应. 此外, 超
分子凝胶的特殊结构应能容纳功能材料, 为介观组
装提供空间 [110,111]. 可以将药物分子诱导组装成
超分子组装缓释药物, 降低药物进入机体的吸收速
率, 从而起到更加的治疗效果. 还有一些功能性杂
化超分子组装于网络内, 使之能进行分子筛选, 药
物输运.

7 结论与展望

由无定形分子聚集体、结晶体或部分结晶体按

一维、二维或三维结构排列可形成特殊的超分子

凝胶, 这些特殊的结构特征赋予其独特的性质和功
能 [113]. 超分子也可以与一些药物、生物因子等自
组装形成三维网络结构并将相关的因子困在稳定

的三维网络中, 这种特殊的网络结构及功能基团赋
予超分子凝胶特殊的性质, 如高弹性、记忆功能、良
好的生物相容性, 以及对外界刺激的快速响应, 包
括对pH、光、电、磁、温度、超声、化学试剂等的响
应 [114]. 这些性质使超分子凝胶受到越来越多的关
注, 并被广泛作为弹性体、自适应、自修复、响应刺
激材料应用于催化、分离、药物传输、基因传输、组

织工程、生物成像、组织工程、创口愈合、人造皮肤、

柔性生物光电器件、光动力治疗、海洋原油污染处

理等 [7,113,115,116].
从基础研究方面而言, 目前对超分子凝胶材料

的介观结构的认识还处于初步的探索性阶段, 充分
研究超分子凝胶材料的制备 -介观结构 -性质 -功能
的关系, 有助于人们优化和设计超分子材料, 探索
其在各个领域的应用, 并推动超分子凝胶材料的快
速发展. 现在超分子凝胶材料已经对许多领域产生
了重大的影响, 因此从应用研究方面而言, 发展适
用于实际情况下的材料是当下的迫切需求, 进一步
的研究有助于推动我国相关领域的发展, 并对社会
经济发展做出重大贡献.
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Abstract
From the perspective of mesoscale, the formation mechanism of crystal network structure of supramolecular gel, the

influence of structure on macroscopic properties, and the design and control of supramolecular gels are reviewed. Crystal
network is a key character of the hierarchical structure of the gel, the formations of the basic and multi-level crystal
networks are based on the crystal nucleation and growth. The engineering and controlling of the gel structure can be
implemented by various stimuli, such as additives, sonication, seeding, and thermodynamic driving force, which leads to
a controllable performance of the gel. In addition, the methods of characterizing supramolecular gels are systematically
summarized, such as, rheology, atomic force microscope, scanning tunnel microscope, scanning electron microscope,
transmission electron microscope, polarizing optical microscope, X-ray diffraction, small-angle X-ray scattering, small-
angle neutron scattering, nuclear magnetic resonance spectroscopy, dynamic light scattering etc. Supramolecular gel
performance is determined by the hierarchy mesoscopic structures, which can significantly improve the properties of the
material. Four factors can be correlated to the structure and performance of material: topology, correlation length,
symmetry/ordering, and strength of association of crystal networks. According to the more in-depth understanding of
mesoscopic supramolecular gels, the research and development of such a material will be pushed to a new stage.

Keywords: supramolecular gels, mesoscopic structure, crystal network, assembly
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专题: 软物质研究进展

胶体在基础物理研究中的应用∗

张天辉1)† 曹镜声1) 梁颖1) 刘向阳2)‡

1)(苏州大学软凝聚态物理及交叉研究中心, 物理光电能源学部, 苏州 215006)

2)(厦门大学生物仿生及软物质研究院, 厦门 361005)

( 2016年 5月 27日收到; 2016年 8月 1日收到修改稿 )

胶体颗粒在溶液中展现出丰富的类原子相行为. 因此胶体体系被广泛用作研究相变过程的实验模型体
系. 在过去二三十年中, 利用胶体体系, 人们对结晶、成核、玻璃化转变和缺陷等基础物理现象做了大量的深
入研究, 并取得了丰富的成果. 这些成果极大地拓展和完善了人们对各种相变现象的了解. 本文对最近相关
的研究进展和研究成果做了回顾和总结, 对正在兴起的研究方向做了介绍, 对未来可能的发展方向和面临的
挑战做了简述.

关键词: 胶体, 相变, 成核, 自组装
PACS: 64.70.pv, 64.75.Xc, 82.60.Nh DOI: 10.7498/aps.65.176401

1 引 言

胶体 (colloid)泛指由一种分散相和一种连续
相混合形成的体系. 其中分散相也称胶体颗粒, 可
以是固态、液态或气态. 典型胶体颗粒的尺寸范围
在 1 nm—10 µm间. 连续相也可以是固态、液态或
气态, 比如空气和空气中的水滴、尘埃颗粒构成的
云、雾、霾等都是胶体体系. 因其连续相为空气, 所
以称气溶胶. 这类胶体与气候相关, 直接影响到人
类的生存环境和农业生产. 另外胶体也广泛存在于
食品、清洁用品等领域. 日常生活中常见的胶体有
许多, 如牛奶、冰激凌、果冻, 牙膏、洗涤剂等. 胶体
科学的发展很大程度上是由这些实际应用所推动.

2 发展历程

从人类制造陶器开始, 到后来制墨 (水)、造纸
(浆), 胶体在人类生产生活中出现并应用, 已有千
年以上的历史. 但作为自然科学的一个分支, 胶体
科学的研究开始于 19世纪. 最初的胶体研究被纳

入化学研究的范畴. 研究的重点是胶体体系在各种
物理和化学条件下的稳定、团聚、变性等问题. 随
着分子运动论的出现和显微镜的应用, 人们开始从
单粒子层次上观察和理解胶体体系的各种现象和

过程, 物理学家也开始从物理的角度、用物理的方
法研究胶体. 此时, 胶体开始成为物理学中的一个
研究范畴. 物理学领域研究胶体最有代表性的工作
是爱因斯坦以分子运动论为基础, 推导了胶体颗粒
在溶液中布朗 (Brownian)运动的扩散系数与温度,
颗粒半径和黏滞系数间的关系. 该理论在实验上被
证实后, 又反过来支持了分子运动论. 20世纪80年
代, 随着纳米科技的兴起和发展, 利用微纳米单元
通过自组装构建新型功能材料, 成为材料科学研究
中的热点. 微纳米材料的发展和需求促进了微纳米
胶体颗粒的合成和制备. 而胶体颗粒合成技术的发
展和提升, 又进一步推动了以胶体颗粒自组装为基
础的各种应用. 比如胶体颗粒自组装形成晶体结构
后, 可用另一种介质填充其中的空隙, 形成两种不
同折射率介质在空间周期性交替分布的结构. 光在
其中传播时, 因散射光之间的相互干涉, 会导致特

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11374218)资助的课题.
† 通信作者. E-mail: zhangtianhui@suda.edu.cn
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定频率范围内的光无法通过, 从而形成光传播的禁
带. 利用该原理制备的各种光纤, 可以传输光和光
信号; 也可以用来形成光路, 代替电子器件中的电
路. 用光信号替代电流信号, 可制备传输速度更快、
效率更高的元器件和计算机. 另外被光子晶体反射
后的光, 通过干涉可在晶体表面形成条纹结构, 使
得晶体材料看上去具有特定的颜色. 这种颜色是

因材料的物理结构导致的, 因此称为结构色. 自然
界很多鸟类的羽毛和昆虫的外壳表面呈现出的彩

色都是结构色. 结构色的特点是色泽不会褪化; 而
且改变光子晶体的晶格常数或晶格类型, 可改变光
子晶体禁带的频率范围, 因而可以改变结构色的颜
色. 以此原理为基础的仿生结构色在纺织工业领域
有着巨大的潜在应用价值.

Colloids

图 1 胶体自组装和仿生材料 [1]

Fig. 1. Colloidal self-assembly and biomimetic materials [1].

(a) (b)

图 2 胶体颗粒的运动和观察 (a), (b)胶体体系的结晶成核
过程, 数字成像结合粒子追踪技术, 可以记录还原胶体颗粒在
动力学过程中位置和轨迹; 图中展示了红、绿两个胶体颗粒的
轨迹

Fig. 2. Tracking colloidal particles. (a), (b) Crystal nu-
cleation in a colloidal system. Facilitated with high-speed
camera and particle tracking technics, the motion of indi-
vidual particles can be followed and studied. The red and
green curves present the tracks of red and green particles
respectively.

以胶体晶体为模板, 在晶体缝隙中填充其他介
质后固化, 再侵蚀掉胶体颗粒后留下的网络结构,
可用来制作多孔材料, 制备各种仿生材料 (图 1 [1]).
多孔材料因其渗透性好的特点, 可以用来制作特殊
的分离过滤装置; 多孔材料内表面积大的特点, 可
以用来做催化材料, 提高在其内部进行的化学反应
速度; 多孔材料也是良好的绝热、隔音材料. 在光伏
产业中, 提高太阳能电池的光转换效率是技术上需
要克服的一项主要挑战. 最新的研究结果发现纳米
胶体颗粒自组装形成阵列结构, 由于纳米胶体颗粒
的量子点效应和光与晶格阵列的相互作用, 可以提
高光能量的吸收转换率.

除制备新型功能材料外, 从 20世纪 80年代开
始, 胶体体系开始被用来研究基础物理问题. 胶
体颗粒尺寸小、质量轻, 热涨落起着重要作用. 悬
浮在溶液中的胶体颗粒因热涨落而做无规则布

朗热运动 (Brownian motion), 具有和溶剂分子相
同的真实热力学温度. 在外场 (如重力场)中, 胶
体颗粒数密度满足玻尔兹曼 (Boltzmann) 分布:
∼ exp(−U/kBT ) (U为胶体颗粒在外场中的势能
值). 在溶液中, 胶体颗粒还展现出类原子的集体行
为: 随体积分数 (胶体颗粒总体积占整个溶液体积
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的比例)的变化, 胶体颗粒可形成气、液、固等热力
学平衡相; 改变条件, 可诱发相变 [2]. 所有这些特
点显示, 溶液中的胶体颗粒在行为上类似 “大原子”.
和真实原子相比, 胶体颗粒在尺寸上要大得多, 可
通过普通光学显微镜直接观察; 而且运动也比原子
要慢很多, 利用数码成像设备可实时记录追踪单个
胶体颗粒的运动轨迹. 因此利用胶体体系与原子体
系的类似性, 可实现从单粒子层次上观察相变这类
物理现象的微观动力学过程 (图 2 ).

胶体体系作为模型体系, 为研究基础物理现象
提供了一个有效的实验手段. 在本文中, 我们对过
去几十年中胶体体系取得的有关相变等基础物理

的研究成果做了全面回顾, 对相关研究的重点和难
点进行总结, 对将来可能的发展方向提出了建议.

3 胶体实验体系

实验观测是物理科学的基本研究手段. 从原
子层次上观察了解各种物理现象的基本规律是凝

聚态物理中的一个难题. 主要困难在于原子尺寸
小, 运动快, 实验上缺乏直接观察其动态过程的有
效手段. 在计算机发明后, 科研人员开始尝试用计
算机模拟原子体系的物理过程. 比如半个世纪以
前, Gilmer和Bennema [3,4]开始尝试用计算机模拟

晶体生长过程, 并得到了非常有意义的结果. 借助
于分子动力学模拟, 人们从单分子层次上成功观察
到了水的结晶成核过程 [5]. 作为一种重要的研究
手段, 计算机模拟在过去的几十年中极大拓展了人
们对结晶成核 [6,7]和晶体生长 [8]等基本物理过程

的认识. 受限于计算机本身的运算速度, 目前计算
机模拟的物理过程时间尺度通常不超过 10−7 s; 但
在真实的原子体系, 成核过程一般在秒量级 [9]. 其
次使用最先进的高性能计算机, 能模拟几百万个粒
子的体系; 但实际研究中普通研究人员可利用的计
算机资源, 通常都只能模拟几百到几千个粒子的体
系. 为了消除有限尺寸对模拟结果的影响, 周期性
边界条件是最常用的技术手段 [10]. 但这种人为的
周期性会严重影响具有长程空间关联体系的模拟

结果, 造成人为假相. 而且在计算机模拟过程中,
为了减少计算量、缩短机时, 通常都会对粒子间的
相互作用力做截断, 即设定一个截断距离, 当粒子
间距大于该距离时, 就认为彼此没有相互作用. 这

种截断处理在长程相互作用主导的体系中, 会影响
模拟结果的可靠性 [10].

相比之下, 实验胶体体系所包含的胶体颗粒数
目足以满足研究宏观物理性质的要求. 而且实验现
象是真实相互作用力控制下的结果, 不存在力的截
断误差. 同时, 热力学体系的相行为和粒子间相互
作用力性质密切相关: 比如在长程吸引力体系, 会
有气 -液相变发生; 而在短程吸引力体系, 则不存在
气 -液相变 [2]. 胶体体系的一个优点就是胶体颗粒
间的相互作用力可调: 从纯硬球相互作用到吸引或
排斥相互作用, 从短程到长程相互作用, 从各向同
性到各向异性相互作用, 都可根据研究需要进行调
节, 因而可以用来模拟各种不同的热力学体系.

荧光PMMA (polymethylmethacrylate)胶体
颗粒与CHB (cyclohexyl bromide)和 cis-decalin混
合液形成的体系, 是目前实验中广泛应用的一种
胶体体系. 通过激光共聚焦扫描显微镜可对该体
系在各种条件下形成的结构进行三维扫描重构.
该体系的一个重要特点是CHB和 cis-decalin折射
率和介电常数都和PMMA胶体颗粒接近, 这不仅
有助于清晰成像, 还可以有效减弱范德瓦尔斯力
的影响. 同时通过调整CHB和 cis-decalin的混合
比例, 使得溶液密度和胶体颗粒密度一致, 消除
重力的影响, 因此是一个十分理想的实验模型体
系 [11−13]. PMMA胶体颗粒在CHB和 cis-decalin
混合液中因吸附离子而带电, 所以胶体颗粒间有
长程库仑排斥力; 当溶液中胶体颗粒体积分数足
够高时, 可形成Wigner晶体 (图 3 (a)). 在库仑排
斥力的基础上, 在溶液中加入非吸附性聚合物,
可在胶体颗粒间诱导一种短程排空吸引力 (de-
pletion attraction). 排空力吸引强度U由聚合物

在溶液中的有效回旋半径和有效体积分数决定:
U/kBT = −0.5ϕp(2 + 3/ξ), 这里ϕp是聚合物在

溶液中的有效体积分数; ξ = rg/rc, rg和 rc分别

为聚合物在溶液中的有效回旋半径和胶体球的半

径 [11,14,15] (图 3 (b)). 长程库仑排斥力和短程排空
吸引力组合, 形成竞争相互作用力体系. 这种体
系的特点是相分离的结果不形成单一连续的宏观

相, 而是形成团簇、柱状、片层等具有一定有限特
征尺度的结构 (图 3 (c)). 这种相变也常被称作微相
分离.
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图 3 胶体实验体系 (a) 在长程库仑排斥力体系, 胶体颗粒可形成Wigner晶体; (b)通过引入非吸附性聚合物, 可在胶体
颗粒间诱导短程排空吸引力; (c) 短程排空吸引力和长程库仑排斥力相结合, 可形成两种竞争相互作用力同时作用的体系,
在这种体系中, 通过微相分离可形成有限大小的处于热力学平衡态的团簇结构, 在高体积分数时, 通常形成亚稳态的凝胶
(gel) 结构 [11]; (d)电场调控下的二维胶体体系, 为研究结晶和晶体生长提供了一个很好的实验体系. 在该体系中, 相变过
程可通过电场强度和频率的调节进行可逆控制 [16]

Fig. 3. Experimental colloidal systems. (a) Wigner crystal in colloids with long-range repulsive interaction; (b) de-
plete attraction induced by non-absorbing polymers; (c) systems with competing long-range repulsion and short-
range attraction can form finite clusters in equilibrium. Gelation occurs frequently in high volume fractions [11];
(d) two-dimensional colloidal systems controlled by electric field offers an useful tool for studying crystallization [16].

在不引入排空吸引力, 并屏蔽长程库仑排斥力
后, 胶体颗粒间的相互作用蜕化为硬球势. Pusey
等 [17]最早利用类似的硬球胶体体系从实验上验

证了硬球体系可以发生结晶相变的理论预测. 以此
体系为基础, 结合电场, 研究人员深入广泛研究了
各种条件下的结晶 [12,13]、玻璃化转变 [18]和胶体自

组装等 [19]现象.
激光共聚焦扫描显微镜是目前三维胶体体系

的主要观察手段. 受限于成像模式, 激光共聚焦扫
描显微镜难以对大范围内的动力学过程进行实时

观测和记录. 相比之下, 可通过高速相机记录二维
胶体体系的相变过程; 再结合粒子追踪技术, 可分
析晶核的形成及其结构的动态演化. 图 3 (d)展示
了一种二维胶体体系的实验装置. 在该体系, 胶体
颗粒在电场诱导的液流作用下, 被输运到电极表
面, 形成二维体系 [16]. 此时胶体颗粒间的主要相
互作用力为电偶 -电偶排斥力和电流体效应引起长
程吸引力. 电偶 -电偶排斥力主要由电场强度决定:
电场越强, 电偶 -电偶排斥力越强. 而长程吸引力不
仅取决于电场强度, 还和电场频率相关: 频率越低,
吸引力越强. 在电场强度保持恒定的情况下, 降低
频率, 吸引力增强; 当吸引力强于排斥力时, 胶体颗
粒开始聚集, 发生液 -固相变. 该体系的优点是相变
的发生和控制可逆. 利用该体系, 科研人员研究了
结晶成核 [20]、缺陷 [21]和晶体生长 [22]等过程, 为全
面理解晶体的形成提供了丰富的信息. 此外, 热敏
NIPA (N-isopropylacrylamide)胶体颗粒形成的二

维胶体体系, 也是目前实验上广泛应用的一种实验
模型体系. 该体系的特点是胶体球的体积随温度升
高而收缩, 因此可通过温度控制体系的有效体积分
数, 诱导结晶或晶体熔化. 利用该体系, 研究人员
在晶体熔化 [23,24]、玻璃化转变等 [25,26]领域开展了

大量研究工作.

4 最近二三十年的研究进展

4.1 结晶成核

结晶是从过饱和或过冷液体中形成晶体的液 -
固转变过程, 是典型的一级相变. 晶体材料是现代
工业和信息技术的基础. 高品质无缺陷晶体是许多
技术应用的关键. 因此控制晶体生长, 减少缺陷的
产生至关重要. 要实现对晶体生长的有效控制, 全
面深入了解结晶过程中的各种基本物理过程和物

理机理是前提条件. 液 -固相变是由于外界条件的
变化, 比如温度降低、溶质浓度增加后, 使得晶体具
有比液体更低的化学势, 此时液态成为热力学上的
不稳定态, 倾向于向固态结构转化, 以减小系统化
学势. 成核 (nucleation)是液 -固相变的起始过程.
通过成核, 形成最初的晶核. 稳定的晶核形成后,
通过生长发展成晶体. 初始晶核的数目和质量决定
了晶体的结构和性质. 因此在成核阶段对晶核的形
成实施干预和控制有着实际应用价值. 目前有关
成核过程的理论, 影响最大、应用最广泛的是经典
成核理论 (classic nucleation theory, CNT) [27−29].
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根据经典成核理论, 当n个生长单元由液态转变

成晶态时, 系统体自由能的变化为−n∆µ. 这里
∆µ = µambient

i − µcrystal是液、固两相化学势差, 其
中µambient

i 为液态的化学势, µcrystal为固态的化学

势. 随着晶核的形成, 一个液 -固界面开始出现. 位
于晶核表面的生长单元, 其成键的近邻粒子数比晶
核内部的单元要少, 所以会有界面能 (表面张力)存
在. 随着晶核长大, 晶核表面面积增加, 界面能也
相应增加, 进而引起系统自由能的增加. 所以晶核
的形成是体自由能降低和界面 (自由)能增加相互
竞争的一个过程: 晶核的形成利于体自由能降低,
而表面自由能的最小化趋势则倾向于减小界面、限

制晶核生长. 形成一个晶核导致的系统自由能的变
化∆G可表述为

∆G = −n∆µ+ Φn, (1)

其中n是晶核包含的生长单元的数目; Φn代表晶

核的界面自由能. 经典成核理论假定晶核具有和稳
定晶体一样的结构, 而且外形上可以用半径为R的

球描述. 因此方程 (1)可表述为

∆G = −4π

3
R3ρc∆µ+ 4πR2γ, (2)

这里ρc是晶核内的粒子数密度, γ是晶体单位表面
具有的界面能. ∆G在R = Rc时达到最大值∆G∗.
∆G∗具体值可通过解微分方程 0 = d(∆G)/dR 得
到, 其具体表述为

∆G∗ =
16πγ3

3(ρc∆µ)2
, Rc =

2γ

ρc∆µ
, (3)

Rc是与∆G∗相对应的晶核半径. 在经典成核理论
中Rc和∆G∗被分别称作临界尺寸和成核势垒. 成
核势垒是形成稳定晶核需要克服的能量势垒, 它是
表面自由能和体自由能竞争的结果 (图 4 ). 在晶核
生长的初期, 由于尺寸小, 晶核中的大部分生长单
元位于晶核表面, 所以表面自由能占据主导. 此时,
随着晶核的生长, 系统的自由能增加, 晶核在热力
学上是不稳定的, 其生长或解体是热力学随机事
件. 随着晶核的长大, 体单元数目所占比重逐渐增
加, 方程 (2)中的第一项 (体自由能部分)的比重随
之增加. 当晶核达到临界尺寸时, 总自由能也达到
极大. 成功越过临界尺寸后, 晶核中的体自由能成
为主导: 随着晶核的生长, 自由能逐渐降低, 晶核
成为热力学上的稳定结构.

经典成核理论有关成核势垒和临界尺寸的预

测, 成功解释了过冷及过饱和现象的物理本质. 但

实验上一直缺少对经典成核理论的直接验证. 2004
年, 利用胶体体系, 刘向阳教授领导的实验小组
在单粒子层次上观测了成核过程 [20]. 在该研究
中, 通过对比实验获得的亚临界核尺寸分布和经典
成核理论的预测, 发现实验结果和经典成核理论
相当符合. 实验测量得到的成核率J与成核驱动

力σ间的关系也与理论结果一致, 满足线性关系:
ln(J) ∼ 1/ ln(1 + σ).

֓/ R3ρcDµ


p

Rc R

DG*

DGsurf/pR2γ 

DGsurf

DG

图 4 经典成核理论 成核是一个体自由能减少和表面自

由能增加两种趋势相互竞争的过程, 成核势垒和临界尺寸
的存在正是这一竞争的结果 [16]

Fig. 4. Classical nucleation theory. Nucleation is a dy-
namical process controlled by the decrease of bulk free
energy and the increase of surface free energy, giving
rise to the energy barrier for nucleation [16].

在经典成核理论广泛应用的同时, 越来越多的
实验结果出现了与经典成核理论预测的偏离. 比
如实验上测得的成核率比经典成核理论的预测值

要低很多 [30,31]; 而且实验发现, 在蛋白质结晶过程
中, 随过饱和度的增加, 成核率并没有如经典成核
理论预测的那样持续上升, 而是在达到一个极值后
开始减小 [32−35]. 这些结果表明, 经典成核理论本
身存在一定的局限. 研究发现, 经典成核理论的局
限源于它的基本物理假设. 经典成核理论是在以下
几个基本假设的基础上建立的 [36]:

1) 晶核内部的密度和结构与稳定宏观晶体完
全一样, 晶核物理性质, 如界面张力, 与晶核尺寸和
外形无关;

2) 晶核外形始终保持界面面积最小的球形;
3)晶核通过吸附单体逐渐生长, 不考虑多粒子

团簇的吸附和融合;
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4)不考虑亚临界核尺寸分布达到稳定静态分
布前所经历非稳态过程.

这些假设简化了成核过程, 使得建立一个解析
的数学模型成为可能, 但也使得经典成核理论的实
际应用受到限制.

4.2 非球形晶核

利用激光共聚焦扫描显微镜, Gasser等 [37]在

胶体体系中对晶核的结构和形状进行了观测, 发现
晶核常常具有近椭球外形. 在蛋白质分子结晶过程
中, 也观察到了非球形晶核的存在 [38]. 非球形晶核
的存在是导致实验观测偏离经典成核理论的一个

可能原因: 非球形晶核具有更大的表面, 因而其表
面能也相应要比球形晶核高. 更大的表面为晶核单
位时间内接收更多生长单元提供了便利, 动力学上
可以促进晶核更快的生长 [39]. 除了动力学上的原
因, 胶体颗粒间的相互作用力性质也对晶核的外形
有影响. 比如在具有短程吸引长程排斥的体系中,
由于长程排斥力的作用, 线性生长可以有效降低生
长单元接近生长晶核的势垒 [11,40]. 这些实验结果
表明, 成核是一个热力学和生长动力学相互作用的
一个过程, 实际的生长过程与简化的理论模型间存
在偏离.

4.3 多步成核过程

经典成核理论假设晶核形成之初便具有稳定

的晶体结构. 但Kawasaki和Tanaka [41]发现, 晶核
的初始结构也可能是一种亚稳态的结构, 在后续
生长过程中逐步过渡到稳定结构. Ten Wolde和
Frenkel 在模拟中也发现, 具有短程吸引力的蛋白
质体系, 成核第一步形成的是高密无序的液态结
构, 随后从这些高密无序结构中再形成有序的晶
体结构. 这一过程目前被称为两步 (two-step)成核
过程 [7]. 类似的成核机理, 在生物矿化过程早有发
现 [42,43]. 研究认为, 在生物矿化过程中, 无定形亚
稳态结构的出现对控制晶体尺寸和外形起着重要

作用 [44−46]. 虽然理论和模拟对非经典成核过程的
研究已有很多结果. 但许多基本问题依然没有解
决, 如有序结构是如何从亚稳无定形结构中产生
的? 是否也存在一个成核过程?

为深入了解非经典成核过程的基本物理机理,
Zhang和Liu利用二维胶体体系, 对多步非经典成
核过程做了详细观测 [47]. 研究发现 (图 5 )在亚稳

无定形结构形成并生长到一定尺寸后, 其内部通过
涨落开始形成一些局部的有序结构. 这些局部有序
结构是不稳定的, 形成后又很快解体; 但随着无定
形结构的生长, 这些局部有序结构的平均尺寸也逐
渐增大, 并最终形成一个大的稳定的晶体结构. 这
一实验观测表明, 亚稳无定形结构内部形成晶核的
过程, 也是一个典型的成核过程: 晶核需要达到一
个临界尺寸才能稳定存在. 该研究结果对多步成核
机理的理解是一个重要的补充和完善.

(a) (b)

(c) (d)

图 5 多步成核, (a)—(d)代表了一个多步成核过程, 红色
标出了有序结构区域 (a)无序的液态结构首先形成; (b),
(c) 局部不稳定的有序结构开始出现; (d)稳定的有序结构
形成 [16,47]

Fig. 5. Multi-step nucleation, (a)–(d) present a multi-
step nucleation process. Crystal-like ordered particles
are highlighted by red: (a) The initial amorphous nu-
clei; (b), (c) metastable ordered local structures are
created by fluctuation; (d) a stable crystalline core is
formed [16,47].

4.4 Ostwald原理

多步非经典成核过程在动力学上与Ostwald
原理相符合. Ostwald原理认为结晶相变过程中,
首先形成的结构应该是自由能与初始液相最为接

近的某种亚稳态结构 [48,49]; Ostwald原理的另外一
种表述为: 最先形成的应该是成核势垒最低的某种
亚稳态结构 [50]. 这些亚稳态结构和稳定的晶体结
构相比, 具有更低的成核势垒, 因此动力学上会比
稳定的晶体结构形成得更快. Ostwald原理为理解
经历亚稳态结构的多步成核过程提供了一个合理

的理论解释. 但根据该理论模型, 难以建立一个可
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替代经典成核模型中有关成核势垒和临界核尺寸

的定量描述. 困难在于多步成核过程中, 亚稳态结
构的出现使得成核驱动力在不同的阶段是不同的;
如何确定形成晶核的有效成核势垒, 理论上还是一
个有待确定的问题. 而且实验也发现, 经典成核过
程和多步成核过程在同一实验体系都是可能的物

理过程. 那么在实际成核过程中, 是什么物理机理
决定成核路径的选择是一个需要进一步深入了解

的基础性问题.

4.5 晶体生长动力学

稳定晶核形成后, 结晶进入生长阶段, 直到形
成宏观晶体. 晶体生长通过晶体表面不断吸附周围
的生长单元形成新的晶面而不断推进. 生长过程
中, 动力学过程, 如晶面二维晶核和台阶的形成、生
长单元在晶面上扩散到达扭结点 (kink site)等, 对
晶型、晶体表面形貌起着决定性作用 [20,51−59]. 在
长期的研究过程中, 此类动力学过程一直无法通过
实验进行观测. 最近, 实验上开始把胶体体系引入
到晶体生长过程的研究, 发现胶体晶体表面的各种

动力学过程可以很好地用原子体系中的相应理论

模型描述 (图 6 (a)) [60]. 这为利用胶体体系研究晶
体生长过程提供了很好的支持. 在薄膜材料的生
长过程中, 材料表面平整度会严重影响材料的光电
性质, 所以对材料表面形貌的形成及其物理机理的
研究一直广受关注. 高温条件下, 因原子有足够动
能克服台阶边界势垒 (Ehrlich-Schwoebel barrier),
可以从顶层台阶向下扩散, 填补凹陷区域, 形成平
整晶面. 但在低温条件下, 原子无法克服台阶边界
处的势垒, 层与层之间的扩散被抑制, 导致生长面
粗糙不平 [61,62]. 令人不解的是, 在生长面粗糙度
随温度降低逐渐增加到一定程度后, 进一步降低温
度, 生长表面会突然变得相对平整 [63]. 为解释低温
下平整晶面的形成原因, 理论上提出了downward
funneling (DF) 机理 [64]. 该机理认为在外延生长
中, 吸附在顶层的原子可以借助其沉降过程中获
取的剩余动能克服台阶边界势垒, 扩散到下层. 但
van Dijken等 [65]通过模拟发现, 原子在向生长面
扩散的过程中, 因其和生长面突起部分原子间的相
互吸引, 会被优先吸附在突起的顶层. 这一效果会

(a) (b)

t=0 s

t=0 s

1 23

4
5 6

1

2

35

6

4

图 6 胶体体系的晶体生长 (a) 在胶体体系, 晶面上的粒子扩散、台阶生长等过程遵循和原子体系类似的规律 [60]; (b)胶
体颗粒间吸引力的加速作用, 可一定程度上克服台阶边界势垒, 加强粒子在台阶间的输运, 减小生长晶面的粗糙度 [22]

Fig. 6. Crystal growth observed in colloidal systems. (a) In colloidal systems, the dynamical processes such as
diffusion and step growth follow the similar principles as that in atomic systems [60]; (b) the attraction between step
particles and the incoming particles can facilitate the particle transport between layers and reduce the roughness of
crystal surface [22].
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很大程度上抵消了DF效应, 加剧生长面的粗糙
度 [66]. 在DF效应被抵消后, 如何理解低温下平整
晶面的形成, 再次成为一个问题. 通过观察胶体晶
体的生长过程, 我们发现在胶体颗粒向晶体生长前
沿趋近的过程中, 由于胶体颗粒间的长程吸引力,
有一个明显的被加速过程 [22]. 借助加速过程中获
取的动能, 被吸附的粒子可以很容易从顶层扩散到
生长面的凹陷区域. 由于被加速粒子和台阶面的撞
击, 部分上层晶面的粒子也会被带入凹陷底部, 这
些过程都有助于减小生长面的粗糙度, 促进了平整
晶面的形成 (图 6 (b)) [22].

4.6 缺陷的性质

晶体生长过程中, 会有空穴、位错等各种缺陷
形成. 缺陷的存在及其在晶体中的扩散, 对晶体的
力学特性、光电特性等都有直接影响 [67]. 了解缺
陷的扩散及其相互作用, 对理解晶体材料的特性有
很大帮助 [68]. 在二维胶体体系, Pertsinidis 等 [69]

发现单空穴和双空穴都可做长程扩散. 扩散过程
中, 双空穴可以分解成两个位错, 加快扩散过程
(图 7 (a), (b)). 而在Zhang和Liu [21]的研究中, 由

于胶体颗粒间的强相互吸引作用, 单空穴无法在
晶体中扩散, 双空穴和三空穴可以在晶体中扩散;
双空穴和三空穴都有两种空间构型 (图 7 (c)—(e)).
双空穴的两种空间构型分别具有两重对称性 (D2)
和三重对称性 (D3), 其出现的相对概率分别为
0.47 ± 0.01和 0.53 ± 0.01. 由此推断出, 两种构型
间的自由能差约为 0.12kBT . 类似地, 三空穴也有
两种可能的构型, 其中三重对称性的构型也比两重
对称性的构型更为稳定. 通过在两种不同构型间的
转换, 双空穴在晶体内可进行长程扩散. 而三空穴
只能在不同构型间进行局部转换, 无法形成长程扩
散. 对比以上实验结果可以发现, 缺陷的行为和结
构与粒子间的相互作用力性质有密切关联.

4.7 玻璃化转变

玻璃在物理学上是一种结构类似液体 (长程无
序)、而力学性质类似固体 (具有一定的强度和固定
的形状)、不能流动的物质. 目前普遍的共识认为玻
璃是热力学上的一种亚稳态结构, 是在快速冷却
过程中形成的. 关于玻璃的内部结构及其形成的动
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Fig. 7. Crystal defects. (a), (b) Defects in repulsive colloidal systems. The di-vacancies diffuse faster than mono-
vacancies. Reproduced with permission from Ref. [69]; (c)–(e) di-vacancies and tri-vacancies in attractive colloids [21].
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力学过程一直是物理学上的一个难题. 2003年,
《Science》将理解玻璃本质列为 125个尚未解决
的重大科学问题之一. 20世纪 80年代, Lindsay
等 [70], Pusey 和van Megen [17]先后在高体积分数

的胶体体系得到了胶体玻璃: 胶体颗粒的空间排列
是无序、各向同性的; 胶体颗粒的长程扩散被抑制,
其动力学过程非常缓慢; 胶体溶液变得非常黏稠.
这些特征都表明胶体中类玻璃态的存在.

胶体玻璃中一个重要的观察结果是动力学不

均匀性和粒子运动的协同效应 (图 8 (a)). 在趋近玻
璃态的胶体体系中, 胶体颗粒的运动表现出局部的
协同: 一群彼此相邻的粒子作为一个整体同时发
生移动, 完成相互间的位置调整. 随着向玻璃态的
趋近, 参与协同运动的粒子数增加, 完成一次协同
移动所需时间也增加 [71]. 在高体积分数的玻璃态
下, 所有粒子都被其近邻粒子禁锢在一个小的空间
内. 任何一个粒子要发生位移, 必须要求其周围的
近邻粒子同时发生移动, 为其提供空间. 所以协同
运动是玻璃态进行微观结构演化的一种有效途径.
在过冷液体内部, 实验发现, 动力学过程在空间存
在不均匀性: 某些区域的动力学过程要比其他区域
快 [72]. 这表明过冷液体内部不同区域弛豫过程存
在差异. 胶体玻璃中观察到的粒子协同运动可以从
微观上解释过冷液体中的动力学不均匀性.

在典型的晶体中, 平移对称性的存在使得晶格

的本征振动模式为各种频率和波长的平面波. 当
晶体中出现缺陷或局部无序时, 平移对称性被破
坏, 晶格振动会出现局域化特征, 振动模式在局部
会出现混杂; 态密度分布在高频端会出现Boson峰
(图 8 (b)). 这些都是固体物理中理论上的预测, 但
有序和无序结构中振动模式的直接测量在原子体

系难以实现. 而在胶体体系, 单粒子的位移和轨迹
是可以直接观察记录的. 有了所有粒子在平衡位
置附近的振动轨迹, 就可以计算各种可能的振动
模式及其态密度分布 (图 8 (c)). 测量胶体玻璃中
的振动模式, 不但有助于了解玻璃态的热力学性
质, 还可以验证固体理论中的基本结论. 最近几年,
测量胶体玻璃中的振动模式成为实验上的一个热

点. 在二维胶体玻璃中, 实验成功观察到了Boson
峰 [25,73,74]的存在. 在低频端, 振动出现了准局域
化的特征, 而在高频端, 振动的局域化特征非常强.
这些直观的信息都为深入了解原子体系的玻璃态

提供了新的视角.
综上所述, 在相变领域, 利用胶体体系的研究

取得了诸多成果, 很大程度上完善了我们对结晶过
程的认识. 在这些研究的基础上, 利用胶体体系可
对以下问题做进一步深入研究: 1)经典成核过程
和多步成核过程在胶体体系都有相关实验验证, 那
么是什么物理机理决定了成核路径的选择? 2)在晶
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Fig. 8. Colloidal glass: (a) Dynamical heterogeneity in colloidal glass. Reproduced with permission from Ref. [75];
(b) distribution of vibration modes; (c) vibration modes in real space [73].
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核的生长阶段, 除了通过吸附单体进行生长外, 晶
核的融合也是一种重要的生长方式, 在晶核的融合
过程中, 不同晶核如何调整各自的取向是一个重要
的动力学过程; 理论上有两种可能的机理, 一种是
晶核发生转动, 使得晶向一致, 然后融合, 这种机理
称为定向吸附 (oriented attachment) [76,77], 还有一
种可能的机理是晶核接触后, 由于取向不一致会形
成缺陷, 缺陷通过扩散移出晶核后完成晶核融合,
这一机理目前还没有相关正式观察, 需实验验证;
3) 在有衬底或杂质的情况下, 会发生异相成核, 异
相成核是非常普遍的现象, 虽然理论上已有诸多模
型, 但实验上的直接观测很少, 相关的动力学过程
也了解不多, 利用胶体体系, 可系统观测相关过程.

5 学科前沿问题

胶体作为一种实验模拟体系, 从 20世纪 80年
代开始, 被广泛应用于研究相变、晶体生长、固体
热力学性质等基础物理问题的研究. 因其可在单粒
子层次上进行观测的优势, 胶体体系的研究提供了
大量直观信息, 极大地拓展了我们对相关物理现象
的认知. 过去二三十年的研究成果, 展示了胶体体
系作为一种实验模拟体系在研究凝聚态物理基础

问题上的优势和有效性. 随着实验技术的提高和完

善, 在可预见的未来胶体体系在基础物理研究领域
还有很大的发展空间.

目前普遍使用的胶体体系以各向同性球形颗

粒为主. 这种体系形成的晶体结构比较单一. 而在
原子体系, 除单元素晶体外, 多元素构成的晶体, 如
NaCl晶体等, 由于多种原子的存在, 不同原子间的
相互作用也不尽相同. 正是这种相互作用的多样
性, 形成了多样的晶体结构. 制备相互作用形式多
样、各向异性的胶体体系, 用以模拟研究各种复合
晶体的结晶过程, 是近来开始引起关注的一个前沿
课题. 其中最简单的策略就是把两种大小不同、分
别带不同种电荷的胶体颗粒混在一起. 利用这种方
法, 实验上成功形成了多种离子型晶体 [13]. 最近实
验上还实现了Janus粒子的合成. Janus球形粒子
拥有性质截然相反的两个半球面, 使得粒子间相互
作用不再各向同性, 具有很强的方向选择性, 可形
成kagome晶体结构 [79]. 而非球形颗粒, 由于其外
形的各向异性, 相互作用也呈各向异性. 目前实验
室已发展的非球形颗粒, 有椭球形 [80]、立方形 [70]、

杆状 [81]. 这类非球形颗粒在构筑多样晶体结构上
提供了更多的可能性 (图 9 ). 目前对非球形颗粒体
系相变行为的研究, 多以理论和计算机模拟为主.
实验上对非球形颗粒体系的相变动力学过程的研

究还不多.

(a) (b)

(d) (e) (f) (g) (h)

(k)(j)(i)

(c)

1 mm

50 mm50 mm

100 mm
2 mm
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300 nm
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图 9 非球形胶体颗粒的自组装 [78]

Fig. 9. Self-assembly of non-spherical colloidal particles [78].
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在胶体颗粒表面链接DNA单链片段, 利用互
补DNA单链间的特异相互作用, 引导胶体颗粒进
行自组装, 形成各种复杂的有序结构, 是新近发展
起来的一种方法 [82−84]. 理论上对可能的各种结
构及控制方法已有预测. 但实验上DNA单链间的
相互作用的强弱及可逆性对温度比较敏感, 而且
DNA链本身比较柔软, 容易发生缠绕. 如何解决这
些技术上的困难是未来需要进一步探索的课题.

以结晶相变为代表的一级相变过程是经典的

平衡相变. 在平衡相变中, 热涨落和粒子间的相互
作用是主导因素. 最近研究人员开始在实验室中设
计各种具有自驱动能力的胶体颗粒. 在自驱动的胶
体体系, 单个胶体颗粒在某种驱动力的推动下持续
运动, 热涨落可被忽略. 驱动力提供并补充胶体颗
粒在运动和碰撞中的能量损失. 胶体颗粒的行为由
驱动力和胶体颗粒间的相互作用主导. 当体系中
胶体颗粒数密度足够高时, 颗粒间彼此影响, 相互

协调, 形成一定的聚集态和集体运动模式. 在自驱
动体系, 由于在个体尺度持续的能量输入和耗散环
境, 破坏了体系的平衡态条件 (比如, 能量守恒, 能
量均分, 细致平衡等), 是典型的非平衡体系. 自然
界发生的各种自组织过程基本都是非平衡过程. 因
此利用可控自驱动胶体体系研究非平衡自组织过

程, 不仅具有重要的基础理论价值, 其拓展更具有
现实的科学意义. 同时自驱动胶体体系的自组织行
为与自然界中鱼群或鸟群在集体运动过程中时散

时聚, 形成各种集体运动模式的现象, 有着许多共
同点: 物理上可以把这类群体中的个体看作是能自
驱动的颗粒, 其自组织行为可用统计物理的方法来
研究 [85,86]. 最近实验上已发展出几种不同的自驱
动胶体体系 (图 10 ), 并开展了初步的研究 [87−89].
将来随着实验技术的完善, 利用自驱动胶体体系,
研究非平衡态下的自组织行为, 将是一个非常活跃
的前沿研究领域.

(a) (b)

图 10 自驱动胶体颗粒的自组织行为 (a)自驱动胶体颗粒在高密度情况下, 会形成局部聚集结构, 做高速集体运
动; (b)漩涡结构也是自驱动体系中一种常见的结构; (a)和 (b)间的时间间隔约为 0.5 s

Fig. 10. Self-organization of self-propelled particles: (a) Collective motion; (b) vortex.

6 与实际需求结合的重大问题

研究基础物理问题, 理解掌握基本物理规律,
最终目的是希望能利用规律控制物理过程. 研究相
变的一个目的是希望能控制相变过程, 控制材料生
长. 除了控制相变发生的热力学条件外, 利用外场,
如电场、磁场、温度场等控制相变动力学过程, 是
一个重要课题. 具体到胶体体系, 了解各种因素对
结晶过程的影响, 除在基础物理研究中的科学意义
外, 其本身还有重大实际应用价值: 了解相变基本
规律, 利用外场控制, 结合胶体颗粒的形状控制、相
互作用力控制, 形成各种复杂多样的微纳米层次上

的结构, 发展各种功能性纳米材料, 是一个与实际
需求直接相关的重大问题.

7 未来5—10年学科发展趋势

利用胶体研究基础物理问题未来几年可预见

的发展有以下几个趋势.
1) 发展各种具有复杂外形和复杂相互作用的

胶体体系, 研究更复杂的相变行为, 获取更为丰富
的晶体结构. 除模仿各种自然界的晶体结构外, 也
可通过外形或相互作用力的控制, 发展一些新的
晶体结构. 其中最具有吸引力的是获得一些准晶
结构.
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2) 完善发展各种控制手段. 外场控制是目前
研究中常用的方法. 设计各种复杂的外场与胶体外
形、物理特性控制相结合, 获取更复杂的晶体结构.

3)发展自驱动胶体体系, 研究非平衡自组织行
为. 这一领域刚开始发展, 正成为研究中的一个热
点. 目前国内几个研究小组正相续开展这方面的工
作. 实验、理论和模拟相结合是该研究领域的一个
重要特点.

4) 胶体颗粒与各种有机分子混合体系的相变
和自组装行为的研究.

随着研究的深入和实验技术手段的完善和提

高, 相信在研究发展过程中会有新的研究方向和发
展趋势出现. 这也是科学发展的规律和科学研究工
作的魅力所在.
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专题: 软物质研究进展

液态水中的多种局域结构

杨成 周昕†

(中国科学院大学物理科学学院, 北京 100049)

( 2016年 4月 18日收到; 2016年 5月 19日收到修改稿 )

对于液态水中的微观结构到底是均匀的还是由多种结构混合而成, 这一问题的争论已经持续了一个多世
纪. 随着多种水的非晶体的发现以及计算机技术的进步, 混合模型逐渐得到更多的关注. 本文首先介绍在模
拟和实验上验证液态水中存在多种微观结构的最新进展; 然后使用主成分分析方法研究液态水的拉曼谱和四
面体序分布, 发现它们可以通过两个基本的函数线性叠加而得到, 对应液态水中存在两种微观结构; 最后介绍
了使用二元溶液理论来解释水的一些热力学性质的工作, 以及水的液液相变理论的进展.

关键词: 液态水, 多种微观结构, 混合模型
PACS: 65.20.–w, 65.20.De, 65.20.Jk DOI: 10.7498/aps.65.176501

1 引 言

在水中, 由于每个水分子上电荷分布不均匀,
氧原子和来自于其他水分子的氢原子会相互吸引,
从而使得水分子和水分子之间会形成氢键 [1]. 在通
常情况下, 一个水分子可以和周围的分子形成四个
氢键, 两个供体氢键 (提供氢原子)和两个受体氢键
(接收氢原子). 中心分子通过氢键连接的这四个水
分子组成了第一壳层. 这个壳层的分子会形成一个
四面体结构, 每个分子 (氧原子的位置)是四面体的
一个顶点. 在水的晶格结构中, 每个分子的第一壳
层形成的四面体结构是正四面体结构, 而在液态中
水分子的四面体结构会发生一定程度的扭曲. 在理
解液态水的各种热力学性质中 [2−4], 水分子的局域
结构占据着非常关键的地位. 人们对水分子微观结
构的认识也经历了很长时间的发展 [5]. 一种观点认
为水分子的微观结构是连续的均匀的变化; 而另一
种观点则认为液态水是由多种微观结构混合在一

起而形成的 (混合模型), 不同结构的比例会随着外
界条件的变化而变化 [6]. 由于多种水的非晶结构的

发现 [7−11], 使得水的混合模型得到越来越多的重
视. 在水的混合模型中, 主要的假设是水分子所处
的微观结构有两种不同的形式. 其中一种微观结构
是水分子近邻所形成的四面体结构比较有序, 接近
于冰的结构; 另一种微观结构是水分子的近邻形成
的四面体结构比较无序, 氢键发生扭曲, 相应的局
域密度也会增大 [12,13]. 随着技术的进步, 特别是计
算机模拟技术的飞速发展, 在研究液态水的微观结
构方面出现了很多重要的成果. 本文分别对模拟、
实验以及理论上关于液态水中存在多种微观结构

以及水的溶液理论方面的一些最新进展进行了简

单的介绍, 并使用主成分分析方法分析了液态水中
的多种局域结构.

文章的结构安排如下: 在第二节中主要介绍了
一些模拟和实验上关于水中存在多种微观结构的

证据, 以及我们对水的拉曼谱和四面体序参量上的
分布做主成分分析的结果, 在考虑的温区内拉曼谱
和四面体分布都可以通过两种基本谱和分布叠加

而成; 在第三节中是关于混合模型的热力学理论,
以及对水的性质的解释和液液相变理论等内容; 最
后在第四节中做了简单的总结和讨论.

† 通信作者. E-mail: xzhou@ucas.ac.cn

© 2016 中国物理学会 Chinese Physical Society http://wulixb.iphy.ac.cn
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2 多种微观结构

对于水的微观结构的认识历程在参考文献 [6]
中有非常详细的叙述. 我们先简单地回顾一下其大
致过程：在十九世纪末, Röntgen [14]为了解释水的

奇异性质首先提出在液态水中存在两种不同的成

分, 其比例随温度而变化. 但当时在实验中并未直
接观测到这样的成分. 随着三维网络结构在冰中的
发现, Bernal [15]提出在液态水中存在随机四面体

网络结构, 并认为这种网络结构是均匀的. 这种观
点一直是对水的结构认识的主流, 直到多种水的非
晶体的发现以及计算机模拟技术在水的研究中的

广泛应用, 混合模型又得到了大家的关注 [16]. 下面
我们将介绍一些模拟和实验中关于水中存在多种

微观结构的最新进展, 以及我们使用主成分分析方
法处理一些实验和模拟数据的结果.

2.1 模拟结果

计算机模拟已经发展为与理论和实验相并重

的研究方法, 并在处理一些比较复杂和极端的问题
时显示出了不可替代的优越性. 分子模拟是通过计
算机直接产生系统的微观构象, 然后再通过一些适
当的分析方法从这些构象提取出系统的各种信息.
随着计算机技术的发展与各种优秀算法的应用, 计
算机模拟的结果也逐渐变得越来越可靠.

水的微观结构研究依赖于合适的序参量的选

取. Poole和他的合作者引入水分子的第五个近
邻分子的径向分布函数 g5(r)

[17]作为序参量, 研
究了在不同条件下ST2水模型 [18]的微观结构 [16].
当水分子的微观结构比较有序时, 其第五个近
邻会处在第二壳层上; 而当水分子的微观结构
发生扭曲时, 第五个近邻的位置就会靠近中心分
子. 图 1 (a)是将温度固定在T = 245 K、不同
密度下的 g5(r). 从图中可以看到, 系统密度从
0.88 g/cm3到 1.02 g/cm3的变化过程中, g5(r)的
峰值会明显地向 r比较小的方向移动, 并且密度在
0.94 g/cm3左右时, g5(r) 会出现明显的双峰特征.
在 r = 0.35 nm左右时, 有个比较明显的等消光点
(isosbestic point). 图 1 (b)中展示的是固定系统的
密度为 0.96 g/cm3、不同温度时的 g5(r). 从图中可
以看到, 在低温下 g5(r)是呈现双峰特征的, 随着温
度的升高, r值较大的峰不断减小, 最后变为单峰.

图 1 (c)是在T = 245 K, ρ = 0.96 g/cm3 时的系

统构象的快照. 不同的颜色代表不同的分子种类,
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图 1 (a)在 T = 245 K时不同密度上的 g5(r); (b)
ρ = 0.96 g/cm3不同温度上的 g5(5); (c)在 T = 245 K,
ρ = 0.96 g/cm3 时, 系统构象的快照 (图片来源于参考文
献 [16])
Fig. 1. (a) The g5(r) at different ρ values when the
temperature is 245 K; (b) the g5(r) at different tem-
peratures when the density is 0.96 g/cm3; (c) the snap-
shot of liquid water at T = 245K, ρ = 0.96 g/cm3 ((a),
(b) and (c) are taken from Ref. [16]).
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r5 大于 0.35 nm 的分子为蓝色, r5小于 0.35 nm的
分子为红色. 从图中可以看到, 在液态水中水分子
的局域结构在某些条件下可以清晰地分离出两种

不同的形式来.
Shiratani和Sasai [19,20]定义了局域结构指标

I(i)用来刻画水分子的近邻两个壳层之间间隔的大

小. 考虑某个水分子 i, 将其周围的水分子按到中
心分子的距离 ri进行排序: r1 < r2 < r3 < · · · <
rn(i) < rn(i)+1. 其中n(i)是到中心分子距离小于

3.7 Å的分子个数. 引入记号∆(j, i) = rj+1 − rj 表

示相邻两个分子之间的径向距离, 以及∆(i) 表示

将∆(j, i)对所有近邻分子 j进行求平均. 则 I(i) 的

表达式可写为

I(i) =
1

n(i)

n(i)∑
j=1

[∆(j, i)−∆(i)]2. (1)

当 I(i)比较大时壳层之间间隙比较大, 分子的微观
结构比较有序; 当 I值比较小时壳层之间的间隙不

明显, 分子的微观结构比较无序. 文献 [21—24]用
局域结构指标研究了在水的固有结构中水分子的

壳层结构. 图 2 (a)中表示的是常压下TIP4P/2005
模型 [25,26]的实际结构中水分子局域结构指标在不

同温度时的分布. 在温度比较低时, 系统的分布
比较宽, 随着温度的不断升高, 分布逐渐变窄, 并
且分布向 I(i)值较小的一侧移动. 这表明在温度
升高的过程中水分子的微观结构也变得越来越无

序. 但是从图中并不能明显地看出系统中的水分
子有两种不同的微观结构, 因为分布的形状更接近
单峰分布. 不过这有可能是由于系统中存在热涨
落的因素, 掩盖了水分子的这两种微观结构的差
异. 图 2 (b)中表示的是将采集到的样本做能量最
小化, 去掉系统的热涨落后 [27], 然后再计算系统在
I(i) 上的分布情况. 从图中可以看到, 在所有温度
点上的分布都呈双峰分布. 随着温度升高, 左侧分
布不断变大, 而右侧分布不断变小, 这些结果与文
献 [24]中的结果是一致的.

清晰的双峰分布表明液态水中的分子的微观

结构是不均匀的, 是由至少两种不同种类的微观结
构混合在一起而形成的. 可以从分布的最小值处将
水分子分为两种成分, 其中 I值较小的部分对应于

高密度液体 (HDL), I值较大部分对应低密度液体
(LDL). 图 3表示这两种成分随温度的变化情况, 不
同的颜色代表不同的成分. 随着温度的升高, 高密

度成分不断增加, 低密度成分不断减少. 这与文献
[23]中的结果是一致的.
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图 2 (a)实际结构中, TIP4P/2005水模型在局域结构指
标上的分布; (b)在固有结构中局域结构指标的分布
Fig. 2. (a) The distributions of local structure index in
real structure at different temperatures; (b) the corre-
sponding distributions in inherent structure.
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图 3 以固有结构中的 I的分布的最小值为分界线, 计算
两种成分所占的比例随温度的变化

Fig. 3. The concentrations of different species change
with temperature.

2.2 实验结果

Paolantoni等 [28]测量了液态水在不同温度下

的拉曼谱, 结果示于图 4 (a)中. 从图中可以看到,
拉曼谱在所有温度下都出现了双峰的特征. 随着温
度的升高, 频率较小的峰不断降低, 而频率较大的
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峰值则不断升高. 并且在 3355 cm−1处存在一个等

消光点, 这是液态水中的分子存在两种微观结构的
重要特征. 利用van’t Hoff方法 [12,29,30]和Green-
Lacey-Sceas方法 [31]可以计算出水分子两种微观

结构之间的能量差, 如图 4 (b)所示, 不同方法得到
的能量差是比较接近的.
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图 4 (a)不同温度下的拉曼谱; (b)不同成分之间的比例
((a)和 (b)来源于文献 [28])
Fig. 4. (a) The raman spectra at different tem-
peratures; (b) the ratios between different species
change with temperature ((a) and (b) are taken from
Ref. [28]).

当用一定频率的X射线照射水样本时, 水分子
中的电子会从基态上被激发到非占据态, 从而得到
系统的X射线吸收谱. 一段时间后, 处在占据态中
的电子又有可能跃迁回基态上, 这个过程会释放出
光子, 从而得到系统的X射线发射谱. 吸收谱和发
射谱都可以反映出水分子的微观结构. Nilsson 和
Pettersson在通过X射线探索水分子的微观结构方
面做了很多优秀的工作 [13,32−35]. 文献 [32]中比较
了水的气态、液态、冰以及非晶的X射线发射谱之
间的异同, 发现水的气态和晶体的 1b1区域都只有

一个峰,而液态的1b1区域则分裂成了两个峰,分别

记为 1b′1和 1b′′1 . 并且 1b′1接近晶体 1b1的位置, 而
1b′′1则更接近气态 1b1 的位置. 这表明液态水中的
分子明显的存在两种微观结构. 从对称性上看其
中一种的结构接近晶体, 另一种的结构则更接近气
体. 非晶态的结果与液态水的结果相似.

2.3 主成分分析

实验和模拟的一些数据经过适当的方法处理

之后往往可以更清晰地反映出系统的某些特征. 主
成分分析方法就是一种非常有用的处理数据的方

法 [36], 其可以从一组变量中构造出线性无关的变
量, 这些新的变量就被称之为主成分. 数据在新变
量上的分布越宽 (对应的本征值越大)则这个新变
量对于描述数据的特征就显得越重要. 我们对不同
温度下液态水的拉曼谱和四面体序参量进行了主

成分分析. 以拉曼谱为例, 先将每个温度 t的拉曼

谱 I(v; t)写成一个矢量:

I(ν; t) =
(
I(ν1; t), . . . , I(νn; t)

)T
= It,

其分量是每个波数 νi下的拉曼强度, 上标T表示矩
阵的转置, 这样得到一组n维矢量点 (It1 , . . . , Itm),
并构成一个n ×m的矩阵, pij = I(νi, tj). 定义Σ

为这组矢量之间的n× n维协方差矩阵, 则

Σkl =
1

m

m∑
j=1

(pkj − p̄k)(plj − p̄l),

其中 p̄l =
1

m

m∑
j=1

plj是m个矢量的平均值. 求解协

方差矩阵Σ可得本征值为 {λ1, λ2, · · · , λn}T, 对应
的本征矢为 {x1,x2, · · · ,xn}, 其中xi 是本征值λi

对应的n维本征矢量, λi按从大到小排列. 可以证
明所有数据点在xα 上的投影值的方差就是该维度

所对应的本征值λα. 本征值越大则表示该维度越
重要, 通常情况下在做展开的过程中只需要保留n0

个本征值较大的本征矢就可以了. 各温度点上的测
量数据可以表示为

It ≈
n0∑
α=1

cαt xα,

其中 cαt 是It在xα轴上的坐标.
我们将文献 [28]中的拉曼谱按横轴分成均匀

的1200个格子, 即n = 1200, 每个格子上有对应的
谱的强度. 则每个拉曼谱都对应于 1200维空间中
的一个点, 不同的温度下的拉曼谱对应不同的点.
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如果液态水中真的存在两种微观结构, 则水的拉曼
谱可以通过两个基本的谱线性叠加而成; 与此相
对应的是这些高维空间中的点将排列成一条直线,
即只有一个明显非 0的本征值λ1, 其他λα ≈ 0, 对
α > 1. 我们对这些高维空间中的点做主成分分析,
将本征值按从大到小的顺序进行排列,如图 5 (a)所
示, λ1 = 15.17而λ2 = 0.1. 由于本征值对应于数
据在该变量上的分布的方差, 所以

√
λ1/λ2 ≈ 12.3

表明数据在第一个变量上的分布宽度是第二个变

量的 12.3倍. 也就是说所有数据只用第一个变量

就可以很好地描述了, 而第二个及其以后的变量都
可以忽略. 我们将所有的数据点投影到第一个和
第二个变量上, 如图 5 (b)所示. 这些数据点在第一
个变量上的分布宽度远大于第二个变量上的分布

宽度, 所有数据的排列近似于一条直线. 所以这些
点在高维空间中也近似排列成一条直线, 每个点的
位置都可以用此直线上的两个端点线性叠加出来,
与此对应的是每个温度点上的拉曼谱可以分解为

I(ν; t) = fI1(ν)+ (1− f)I2(ν). 这是液态水中存在
两种微观结构的一个证据.
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图 5 (a)对拉曼谱做主成分分析后的本征值 λα; (b)将不同温度 t上的拉曼谱投影到第一和第二主成分上得到的
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Fig. 5. (a) The eigenvalues λα of principal component analysis; (b) the projections c1t and c2t of raman
spectra.
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图 6 (a)不同温度下的四面体序参量的分布; (b)主成分分析后的本征值
Fig. 6. (a) Distributions of tetrahedral order parameter at different temperatures; (b) eigenvalues of principal
component analysis.

主成分分析除了可以对拉曼谱做分析外, 还
可以用到通过分子模拟得到的各种分布上. 我们
使用分子模拟软件LAMMPS [37], 在恒温恒压系综
(NPT)下模拟TIP4P/2005 [25]全原子水, 这个水模
型和其他的经典水分子模型相比能更好地描述液

态水的各种性质 [26]. 水分子之间的Lennard-Jones

相互作用的截断距离选为 9.0 Å, 并在能量和压强
上做了长程修正. 水分子的键长和键角用SHAKE
算法进行固定. 系统包括 216个水分子, 采用周期
性边界条件, 积分步长是 2 fs. 模拟的压强固定在
一个大气压下, 系统的温度范围从 200 K到300 K,
间隔10 K.每个温度点上的模拟时间最短是100 ns,
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在低温下最长模拟时间总和超过 1000 ns. 由于水
分子的第一壳层的四个分子组成了四面体结构. 在
冰中这个四面体接近正四面体, 而在液态水中, 这
个四面体会发生扭曲. 四面体序参量 q(i)可以用来

描述四面体的这种对称性 [38]. q(i)定义为

q(i) = 1− 3

8

3∑
j

4∑
k=j+1

(
cos(ψjk) +

1

3

)
. (2)

当 q(i)值接近1时,表明四面体的对称性比较高;而
当 q(i)的值在 0附近的时候, 表明四面体的对称性
比较低. 图 6 (a)为不同温度下水在四面体序参量
上分布. 在低温时, 分布集中在 q接近 1处; 随着温
度的升高, 分布逐渐变宽并向着 q值较小的方向移

动. 这表明在低温下水的微观结构比较有序, 而在
高温下则比较无序. 对分布做主成分分析得到的本
征值示于图 6 (b)中, 可以看到也只有一个本征值
比较大, 从第二个本征值开始都远远小于第一个本
征值. 这说明这些分布在高维空间中对应的数据的
本质上都是一维的, 即水在四面体 q上的分布也可

以分解为两个独立的分布.

3 混合模型

从前面的模拟、实验以及主成分分析的结果中,
我们可以看到液态水是由两种微观结构混合而成

的. 其中一种微观结构有比较好的四面体对称性
(密度较低), 与冰的结构比较接近; 另一种微观结
构比较无序 (密度较高), 从对称性上看与气态更接
近一些. 这样的混合模型可以通过类比混合溶液理
论得到系统的自由能, 从而可以进一步从理论上解
释水的各种奇异性质.

3.1 溶液理论

混合模型的吉布斯自由能可以写为如下形

式 [16,39−41]：

G = (1− c)×Gl + c×Gh + U × c(1− c)

+RT × [clogc+ (1− c)log(1− c)], (3)

其中 c代表处在高密度结构中的水分子数所占的

比例, 其随温度T和压强P而变化; Gh和Gl分别

表示体系处在纯的高密度结构和纯的低密度结构

时的自由能; U是混合能量, R是气体常数. 去掉
U × c(1 − c)项, G就退化为理想气体的混合自由

能. 对公式进行整理可得：

G(c) = G−Gl = ∆G× c+ U × c(1− c)

+RT × [clogc+ (1− c)log(1− c)], (4)

其中∆G = Gh − Gl = (∆E0 − T∆S0 + P∆V 0),
这里的∆E0, ∆S0和∆V 0分别代表高密度结构与

低密度结构的能量、熵和体积之差. 假设∆E0,
∆S0, ∆V 0和U均不随温度和压强变化, 则只要能
确定这四个参数, G(c)就可以被完全确定下来. 在
通常的处理中, 水的性质可以分为普通部分和奇
异部分. 普通部分的性质随温度和压强的变化规
律与普通液体一致, 而奇异部分的性质则完全由
c 的改变引起. 如果把Gl当成基态, 则G(c)就是

体系相对基态的自由能, 体系的各种奇异性质就
完全可以通过相对自由能G(c)计算出来. 模型中
所需的参数可以通过对水所对应的不同的非晶的

测量而得到 [39,40]. 液态水在更低温度下会被冻
住形成两种不同的非晶体, 分别是高密度的非晶
(HDA)和低密度的非晶 (LDA) [3,7−11,42]. 在文献
[40]中确定的四个参数分别是：∆E0 = 1037 J/mol,
∆S0 = 4.225 J/(mol·K), ∆V 0 = −3.8 cm3/mol,
U = 3824 J/mol. 液态水的自由能确定后就可以用
来计算各种奇异性质 (完全由 c 的改变而引起的变

化). 体系奇异部分体积的变化可直接用下列公式
求得:

∆V (T, P ) = ∆V 0 ×∆c(T, P ). (5)

又由于

G′(c) = (∆E0 − T∆S + P∆V ) + U × (1− 2c)

+RT × log
( c

1− c

)
= 0, (6)

所以可以求得( ∂c
∂T

)
P
=

∆V 0

2U − RT

c(1− c)

. (7)

为了计算等压热容, 需要先计算体系的焓:

H(c) = G(c) + TS(c) = G(c)− T
(∂G(c)

∂T

)
P
. (8)

代入等压热容的计算公式中可得奇异部分的

热容为

∆CP =
(∂H(c)

∂T

)
P

= (∆E0 + P∆V 0 + U − 2cU)
( ∂c
∂T

)
P
. (9)
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图 7 (a)是通过方程 (5)计算的水的奇异部分
体积随温度的变化与实验结果的比较. 在温度较高
时, 体积变化比较缓慢, 表明在高温下奇异部分对
水的性质的影响比较小. 随着温度的不断降低, 奇
异部分的体积迅速增大, 这是因为水中两种成分的
比例在发生剧烈的改变, 从而使得水的性质由奇异
部分主导. 图 7 (b)是运用方程 (9)计算的等压热容
与实验的对比. 在温度较高时奇异部分的热容接近
于 0, 表明这时奇异部分热容对整个体系的热容几
乎没有贡献, 在低温下奇异部分热容会迅速增大并
出现极大值. 从图中可以看到实验与理论计算的结
果是比较吻合的.

(a)

(b)

220
0

10D
C
p
/
J
Sm
o
l-
1
SK

-
1

D
V
/
c
m
3
Sm
o
l-
1

20

30

250 280 310

T/K

340

220
0

0.4

0.8

1.2

250 280 310

T/K

340

图 7 在一个大气压下由混合模型计算的水的热力学性质

与实验结果的比较, 实线是理论值, 圆点是实验值 (a)系
统体积随温度的变化; (b) 等压热容随温度的变化 (图片
(a)和 (b)来源于文献 [40])
Fig. 7. Compare the thermal properties of mixing
model with experimental results at atmospheric pres-
sure.　The solid lines are theoretical values and the
circles are experimental results. (a) The volume of liq-
uid water changes with temperature; (b) isobaric heat
capacity as a function of temperature ((a) and (b) are
taken from Ref.[40]).

在 2013年, Russo和Tanaka [41]定义了一个新

的序参量 ζ, 并将TIP4P/2005 水模型在 ζ上的分

布分解成了两个高斯函数, 分别代表有序和无序微
观结构的分布. 在不同压强和温度下, 通过分解得
到的有序微观结构的比例随温度的变化, 如图 8 (a)
中的各种符号所示. 然后利用方程 (6)拟合出在
∆G中所需的各种参数, 拟合曲线在图 8 (a)中用实
线表示. 有了这些参数再加上水的普通部分的性质
就可以进一步的拟合出水的密度和等温压缩系数

等热力学性质随温度的变化. 模拟的结果和拟合的
结果如图 8 (b) 所示, 两者之间符合得比较好.
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图 8 (a)低密度态的比例随温度的变化; (b)通过混合模
型拟合的液态水的热力学性质与模拟结果的比较 ((a)和
(b)来源于文献 [41])
Fig. 8. (a) The concentration of low density liquid
change with temperature; (b) compare the density of
mixture model with simulation, the inset shows the
comparison of isothermal compressibility between the
mixture model and simulation ((a) and (b) are taken
from Ref. [41]).
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3.2 低温高压下的性质

水的混合模型外推到低温高压下会存在

一个临界点, 这个临界点可以通过G′(c) = 0,
G′′(c) = 0, G(3)(c) = 0以及G(4)(c) > 0求得 [43],
确定出的临界点的温度是RTc = U/2. 这是水的
第二个临界点, 与液态水在低温高压区的液液相
变假设是一致的 [3,42,44−54], 关于水的液 -液相变的
更多内容见近期的综述 [4,55,56]. 在T -P 平面上有
的区域G′(c) = 0 存在两个解, c1和 c2. 则这个区
域是一阶共存区, 通过G(c1) = G(c2) 可以确定

一阶相变线. 如果 c1 < c2, 则系统处在 c1 态时

对应的亚稳态是液液相变中的低密度液态 (LDL),
而 c2 对应的亚稳态是液液相变中的高密度液态

(HDL). 由G′′(c) = 0 可以确定两条 spinodal line.
当G′(c) = 0只有一个解时, 系统处在连续相变区
或者超临界区域, 可以通过 c = 0.5 确定Widom
line 的位置. 图 9是通过混合模型计算出的超冷水
的相图. 实线E是高密度液态和低密度液态的共存
线, 虚线H和L分别是高密度液态和低密度液态的
spinodal line. 子图是放大后的结果, C2是第二个

临界点. 在相图上取温度等于 178 K的直线, 分别
与H, E和L 相交. 计算这三个点的自由能曲面, 发
现在H和L上的自由能曲面都只有一个极小值点
和一个拐点, 表明其中一个亚稳态不再稳定. 而在
E上的自由能曲面有两个极小值点, 且两个极小值
点处的自由能相等, 这表明此时系统处在一阶相变
线上.
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图 9 由混合模型计算的液态水的相图, 并与实验中的结
果 [10,57]进行比较 (图片来源于文献 [40])
Fig. 9. The phase diagram of liquid water obtained
from mixing model was compared with the experimen-
tal results [10,57] (figure is taken from Ref. [40]).

理论计算表明, 水的第二个临界点的位置在均
相成核线以下, 实验上体相水在这么低的温度下很
难不结冰 [52]. 所以目前大多通过计算机模拟来确
定该临界点的位置. 计算机模拟可以用来探索极短
时间内系统构象的变化, 从而避开了结冰的问题,
这对于探索水在均相成核线以下的行为是一个强

有力的工具. 虽然目前计算机模拟还存在模型力
场、系统尺寸和时间尺度等问题 [42,58,59], 但在不同

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲









β
D

F



(a)

(b)

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

Q

Q

⊲

⊲ ⊲ ⊲ ⊲ ⊲

ρ/gScm-3

ρ
/
g
Sc
m
-
3

图 10 ST2水模型在温度为 228.6 K以及压强为 2.4 kbar
时在Q6-ρ平面上的自由能曲面 (a)高密度液态、低密度
液态和Cubic Ice三个亚稳态形成了三个明显自由能阱;
(b) 自由能曲面在序参量平面上的投影 (图片 (a)和 (b)
来源于文献 [60])
Fig. 10. Free energy surface of ST2 model at (228.6 K,
2.4 kbar) on the Q6-ρ plane: (a) There are three basins
on the free energy surface; (b) the contour line of free
energy on the order parameters plane ((a) and (b) are
taken from Ref.[60]).
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的水模型、系统大小和时间尺度上的结果对于理

解液态水在低温高压下的结构变化提供了非常有

价值的信息 [48,49,51,60,61]. 2014年, Palmer [60] 使用

ST2水模型, 并采用多种增强抽样的方法 [62−64],
计算了在水的一阶相变区其自由能曲面的形

状. 如图 10 (a)所示, 在体系密度 ρ和键方向序

参量Q6
[65−67] 组成二维序参量平面上, 自由

能曲面存在明显的三个自由能阱. 其中两个

亚稳态分别是HDL和LDL, 各自的密度分别为
ρ ≈ 1.15 g/cm3 和 ρ ≈ 0.90 g/cm3, 稳定态 Ice
Ic处在 ρ ≈ 0.90 g/cm3 和Q6 ≈ 0.52 的位置.
图 10 (b) 是相应的自由能曲面在Q6-ρ平面上的
投影.

4 总结和讨论

本文介绍了关于液态水中存在多种微观结构

的最新的一些进展. 在模拟上, 通过各种不同的水
模型使用不同的序参量, 在适当的条件下都能观察
到水中存在两种不同的结构; 在实验上, 通过对液
态水的拉曼谱和X射线发射谱的分析, 也发现液态
水是由两种微观结构混合而成. 其中一种微观结构
更接近冰, 而另一种微观结构则更接近气体. 我们
通过对水的拉曼谱以及模拟得到的四面体序参量

的分布做主成分分析, 发现所有这些谱和分布在高
维空间中对应的数据点本质上都是一维的. 这也就
意味着这些谱和分布都可以用两个独立的函数进

行分解. 这两个函数对应于液态水中的两种微观
结构的谱和分布. 液态水的这种由两种微观结构
的混合模型可以通过类比二元混合溶液得到系统

的自由能, 并可以通过自由能进一步计算或者拟合
出水的相图以及各种热力学性质等. 虽然有很多
的模拟、实验和理论都支持液态水中存在两种微观

结构, 但目前对于水分子在这两种微观结构之间的
相互转变时都发生了些什么变化以及是如何发生

的还不是很清楚, 这也是值得进一步研究和探讨的
问题.
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Abstract
Nowadays, although our understanding on liquid water have lots of progresses due to the development of experi-

mental tools and computer simulation techniques, the molecular level structure of water, its heterogeneity, is still elusive.
In the end of the nineteenth century, Röntgen proposed that the water is a mixture of two molecular complexes, which
cannot be confirmed by experiments at that time. In the middle of the twentieth century, Bernal and his followers
regarded the structure of liquid water as a random tetrahedral network, which was widely accepted by most scientists.
With the development of computer science and the discovery of several amorphism, more and more attentions are paid
on the mixture model of liquid water. In this paper, we firstly review some latest evidences about the multiple types
of local structure in liquid water in both simulations and experiments. In all-atom simulation, the distributions of the
local structure index obtained by minimizing the energy of samples are double peak at all temperatures. In experiment,
the X-ray emission spectroscopy of liquid water at ambient pressure shows that there are two local structures in liquid
water, one is order and ice-like, the other one is disorder and gas-like. Secondly, some results of our group on this topic
are presented. We transformed the Raman spectra into the high-dimensional vectors and analyze the vectors with the
principal component analysis method. The results show that all the end points of vectors are in a line in the high-
dimensional space which implies that they can be obtained by linearly combining two basic points in that line. This
means that the Raman spectra can be decomposed into two basic spectra. We also perform the same analysis on the
distributions of tetrahedral order parameter in liquid water and obtained similar results. It is an obvious signal of the
existence of multi-component in liquid water. Finally, we introduce the mixture model of liquid water which can be used
to explain the thermodynamic properties of liquid water. In the mixture model, the form of the Gibbs free energy of
liquid water is the same as the binary regular solution. The free energy is a function of the concentration of the disorder
local structure. The anomalies of liquid water are directly caused by the change of concentration of the disorder local
structure. In the low temperature and high pressure region, the mixture model has a critical point, which is consistent
with the liquid-liquid phase transition theory.
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专题: 软物质研究进展

高分子薄膜表征技术∗

曾娴1) 杨朝晖1)2)† 张晓华1)2)‡

1)(苏州大学, 软凝聚态物理及交叉研究中心, 苏州 215006)

2)(苏州大学, 物理与光电 ·能源学部, 苏州 215006)

( 2016年 5月 20日收到; 2016年 7月 6日收到修改稿 )

随着纳米技术在微电子、生物医药、能源等领域的快速发展, 如何在纳米尺度构筑性能稳定、性质均一的
多功能纳米器件已成为纳米科技领域最具有挑战性的前沿技术之一. 具有广泛应用前景的高分子薄膜的制
备、性质以及应用研究一直以来都受到学术界与工业界的高度关注对高分子薄膜的内部结构、表面形貌、机械

性能、电化学性能等的检测一直是高分子领域的主要研究热点之一. 本文综述了高分子薄膜的测试方法, 包括
原子力显微镜、电子显微镜、X 光散射、中子散射、椭圆偏振光等表征技术.

关键词: 高分子薄膜, 纳米, 表征技术
PACS: 68.35.bm, 68.35.Ct, 68.35.Rh DOI: 10.7498/aps.65.176801

1 引 言

高分子薄膜一般是指以高分子聚合物为原材

料, 通过浇筑、拉伸、浸渍、旋涂或者沉积等手段制
备获得的薄膜材料, 可广泛应用于水处理、电子显
示 (有机发光器件)、分离提纯、表面涂层、黏结剂、
微电子保护封装、机械润滑等领域.

为了提高器件的性能及使用效率, 功能材料通
常需要进一步小型化甚至微型化. 因此高分子薄
膜的厚度也从最初的微米级别逐渐缩小到纳米级

别. 对于高分子材料而言, 当薄膜厚度处于几纳米
至几百纳米范围时被统称作高分子薄膜材料. 研究
表明, 当高分子薄膜材料的尺寸达到纳米尺度时,
会表现出与本体高分子材料截然不同的特性 [1,2].
尤其是当高分子薄膜的厚度达到与该分子的尺寸

(2—50 nm)相当时,高分子薄膜的很多物理性质比
如玻璃化转变温度、链段迁移率以及薄膜机械性能

等都会发生很大的改变 [3−10]. 目前, 研究受限环境
下高分子薄膜的物理特性已经引起了众多科研人

员的兴趣. 而如何测量纳米尺度下高分子薄膜的物

理特性也成为高分子薄膜领域的研究热点之一.
传统的线型非晶相高分子材料, 主要存在三种

不同的物理状态: 玻璃态, 高弹态和黏流态. 坚硬
的工程塑料常温时处于玻璃态, 其链段运动能力
弱, 具有很高的机械强度与模量; 弹性橡胶室温时
则处于高弹态, 此时链段运动能力增强, 具有记忆
形变的特性; 而当温度高于熔融温度时, 高分子链
段运动能力最强, 高分子呈黏流态, 具有与液体一
样的流动特性. 决定高分子链段运动能力的强弱
除了高分子本身的性质外, 温度以及其他外场 (如
电场、剪切场等) 也是影响其运动能力的重要因
素 [11,12].

本体高分子材料的物理性质主要包括高分子

形态、机械性能、溶液流变性质、结晶、以及扩散运

动特性等. 对于高分子薄膜而言, 研究受限环境下
高分子链段的运动特性是目前高分子物理领域的

重要课题之一. 众所周知, 玻璃化转变温度是衡量
高分子链段运动能力的重要动力学参数之一. 高
分子发生玻璃化转变时, 高分子材料的众多物理性
质, 如热膨胀系数、热容、力学性质等都会发生明显

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 21274103, 21204059)和 2013年江苏省 “创新团队计划”资助的课题.
† 通信作者. E-mail: yangzhaohui@suda.edu.cn
‡ 通信作者. E-mail: zhangxiaohua@suda.edu.cn
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的改变, 而这些性质的变化将会直接影响高分子材
料的加工性能与应用.

对于本体高分子材料, 人们可以通过测量发生
玻璃化转变时物理参数的变化来获得高分子材料

的玻璃化转变温度. 例如膨胀计法, 通过直接观察
聚合物体积或比容随温度的变化来测量玻璃化转

变温度. 测量折光指数、扩散系数、导热系数以及
电离辐射透射率等与体积变化有关的物理量; 或者
利用差热分析 (DTA) 和差示扫描量热 (DSC) 法
测量聚合物的热容随温度的变化; 也可以利用静态
或动态力学测定方法测量聚合物的动态模量和力

学损耗随温度的变化; 此外还可以利用电磁性质变
化的方法, 如通过测量聚合物的导电性和介电性在
玻璃化转变时发生突变来获得玻璃化转变温度; 核
磁共振 (NMR) 也是研究高分子运动的一个重要手
段, 通过测量高分子中质子的NMR谱线随温度的
变化, 可以反映玻璃化转变的过程. 实验中玻璃化
转变温度往往不是一个固定的值, 会随测定方法和
条件的不同而有所差别.

很多传统的测量本体高分子材料玻璃化转变

温度及其相关动力学参数的方法并不适用于高分

子薄膜体系, 这主要是因为高分子薄膜的厚度小,
通常在几纳米至几十纳米范围内, 高分子物质的量
很少 (常在纳克级别), 受到常规仪器灵敏度的限
制, 测量本体高分子材料物理性能的方法很难准确
测量高分子薄膜的物理性能. 因此就需要新的更
加灵敏的测量手段来检测薄膜内超微量高分子的

性质.
随着表面分析技术和显微分析技术的发展, 包

括原子力显微镜、椭圆偏振光、扫描电子显微镜、透

射电子显微镜、掠入射小角X光散射、掠入射广角
X光散射、小角中子散射、中子反射、共振软X射线
散射、固体核磁共振、近边X射线吸收光谱、扫描透
射X射线显微镜、动态二次离子质谱分析等手段正
在逐步应用到高分子薄膜体系中, 每种方法都有其
特色和适用范围. 以下我们主要介绍几种表征高分
子薄膜性质的方法, 并针对X射线技术、中子技术
以及扫描探针显微镜技术等分别进行介绍.

2 表征测试方法

2.1 X射线分析技术

X-射线照射到薄膜表面, 通过收集透射、散射
或反射光的信号来探测诸如薄膜厚度、密度、表面

平整度以及界面粗糙度等信息. 入射的X光强度越
高, 所获得的有用信号越强, 因此常常使用大功率
的同步辐射光源. 目前, 中国上海已经建成的同步
辐射光源 (Shanghai Synchrotron Radiation Facil-
ity, SSRF) 可以同时提供多条大功率X光通道, 并
建立了相应的实验工作站. 国外比较著名的同步辐
射光源还包括美国纽约布鲁克海尔文国家实验室

(Brookhaven National Laboratory, NSLS)、美国阿
贡国家实验室 (Argonne National Laboratory), 美
国国家标准技术研究院 (NIST)、欧洲同步辐射光
源 (ESRF) 以及日本大型同步辐射中心等. 这些机
构在生物大分子多维结构分析、先进材料结构精确

表征、高分子聚合物晶体生长机理、相变、复杂表界

面性质分析等科学前沿领域做出了重要的贡献.
目前用于表征高分子薄膜特性的X-射线分析

技术包括以下几种.

2.1.1 掠入射小角X光散射 (grazing inci-
dence small-angle X-ray scattering,
GISAXS)

GISAXS可以用来测量聚合物薄膜表面结构
的信息, 比如结构尺寸、形状、分布、周期和取向
等. GISAXS兼具了小角X射线散射 (small-angle
X-ray scattering, SAXS)检测尺度和掠入射X射线
衍射 (grazing incidence X-ray diffraction, GIXD)
对检测样品表面敏感的特性. Mark, Hendricks和
Warren 在研究纤维素和胶体粉末时发现了小角
X射线的散射现象. 由于聚合物样品对X射线有
吸收, 为了获得比较好的信号强度, 所需的聚合物
样品量较大, 聚合物薄膜样品无法获得较强的信
号, 而最近发展的GISAXS解决了用SAXS技术表
征聚合物薄膜结构的难题. X射线掠入射到样品表
面, 入射光路中的样品量远大于X射线垂直入射时
(SAXS) 入射光路中样品的量, 从而大大提高了X
射线的散射强度. 这种方式测量时其入射角很小,
几乎与样品表面平行 (掠入射角), 入射X射线穿透
样品的深度随着入射角的增加而增加, 如图 1所示.

GISAXS技术是一种较新的表征聚合物薄膜
结构的方法, 通过调节小角X射线散射掠入射角
的方法, 可以采集到薄膜厚度方向上的结构信息,
可获得 3D复杂纳米结构的信息及其形成的动力学
参数, 此技术因为无需更换样品, 非常适合 “原位”
观察和研究 [13]. 掠角X射线小角散射技术不仅可
以表征薄膜样品结构, 还可用于研究聚合物薄膜
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样品的相转变. GISAXS是针对薄膜样品的SAXS,
由于衬底对X射线的多次反射, 多次散射效应使
GISAXS的数据解析变得复杂. GISAXS给出的是
入射光路中所有散射体的统计结果, 相对于其他表

征聚合物薄膜样品纳米尺度结构的分析手段, 如
SEM, TEM, AFM而言, GISAXS具有结果统计性
好、测试快速、无损分析、制样简单、适用范围广等

优点.

SXRD&GIXD

Detector

Detector

2θf

2θ

δ
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Q

Q

Slits

GISAXS&XRR

图 1 掠入射X-光散射的光路示意图

Fig. 1. Schematic representation of grazing incidence X-ray scattering.

近年来, 人们利用GISAXS技术对聚合物薄膜
体系进行了大量的研究工作. Matyjaszewski等 [14]

利用GISAXS技术分析了二嵌段共聚物PBA-b-
PAN薄膜在厚度为 1 µm到 100 nm范围内表面形
貌的变化, 得到了两个不同相区的周期性变化规
律. Müller-Buschbaum等 [15]也采用GISAXS技术
研究了高分子聚二甲基硅氧烷 (PDMS) 薄膜在
去湿 (dewet) 过程中形成纳米孔道的动力学过程.
GISAXS技术除了用于揭示高分子薄膜有序结构
以外 [16], 还可以用来表征高分子薄膜的相转变过
程 [17]以及去湿润行为.

我们利用掠角X-ray小角散射技术研究了嵌
段共聚物薄膜样品的表面结构相转变, 并且对共
聚物纳米结构形成的动力学过程进行了详细深

入的研究, 解决了原位研究纳米结构形成动力学
这一难题. 同时对复杂的GISAXS数据进行了分
析, 新分析方法的建立大大拓宽了这种新表征技
术的应用范围和可靠性. 我们课题组研究了热
处理方式对聚苯乙烯 -嵌段 -聚甲基丙烯酸甲酯
(PS-b-PMMA) 自组装结构的影响, 研究结果表
明低温热处理有利于垂直柱状自组装结构的形

成 (图 2 ), 在Qy = ±0.23 nm−1处的散射峰来自

于垂直柱状的PMMA相形成的周期性结构, Qy为

垂直于入射光方向上的散射强度. 我们还利用改
变GISAXS掠入射角的方法, 获得了薄膜厚度方
向上的结构信息, 如图 3所示, 随着掠入射角的增
加, Qy = ±0.23 nm−1处的峰强度逐渐增加, 而

Qy = ±0.26 nm−1处的峰强度逐渐减弱, 两个峰强
度的比值也随着掠入射角的增强而降低, 结果表明
周期为 24 nm的类似球状的结构只存在于薄膜表
面,而周期为27 nm的柱状结构存在于薄膜的内部.
Park等用GISAXS研究了聚苯乙烯 -嵌段 -聚异戊
二烯高分子薄膜在受热时的相转变过程. Müller-
Buschbaum等 [18]则考察了不同厚度的高分子薄膜

体系在受热或溶剂蒸汽处理时的去湿润行为, 详细
地研究了高分子薄膜体系的稳定性.
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图 2 嵌段共聚物PS-b-PMMA薄膜的GISAXS图案
[16], 热处理温度为 160 ◦C, 时间为 6 h, 薄膜厚度为
90 nm
Fig. 2. Grazing-incidence small-angle X-ray scatter-
ing (GISAXS) detector images for PS-b-PMMA block
copolymer film after annealing at 165 ◦C for 6 h with
the thickness of ca. 90 nm. Reprinted with permission
from Ref. [16], copyright 2014 Royal Society of Chem-
istry.
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图 3 嵌段共聚物PS-b-PMMA薄膜的GISAXS图案 [13] (a)—(f) 热处理温度为 180 ◦C, 时间为 15 h, 薄膜厚
度为 86 nm样品的GISAXS 图; (I) Qy = 0.26 nm−1和Qy = 0.23 nm−1处峰强比值与掠入射角的关系曲线;
(g), (h) 具有平行排列柱状自组装结构的PS-b-PMMA薄膜的GISAXS图案
Fig. 3. Grazing-incidence small-angle X-ray scattering (GISAXS) detector images for cylinder-forming block-
copolymer thin films: (a)–(f) for a film with hf = 86 nm annealed at 180 ◦C for 15 h; the intensity ratio of
peaks at Qy = 0.26 nm−1 and Qy = 0.23 nm−1 at different grazing-incidence angles is shown in (I); (g), (h)
show a thin film with conventional parallel-cylinder morphology for comparison purposes. The weak peaks
at Qy = 0.26 nm−1 in (a)–(f) demonstrate the formation of a distinct surface morphology. Reprinted with
permission from Ref. [13], copyright 2010 American Chemical Society.

2.1.2 掠入射广角X光散射 (grazing in-
cidence wide-angle X-ray scattering,
GIWAXS)

GIWAXS与GISAXS的原理类似, 不同的是
GIWAXS的 2D检测器收集的是大散射角处的信
号, 检测尺度小于GISAXS. GIWAXS可以用于研
究聚合物薄膜样品的分子主链和侧链的排列、有

序结构的取向分布; GIWAXS也可用于原位观察
聚合物薄膜结构转变的动力学过程, 例如可用于研
究聚合物薄膜样品在干燥、热处理、溶剂处理、剪

切等过程对聚合物主链和侧链排列的影响 [19,20].
GIWAXS与GISAXS的联用技术解决了同步实时
检测聚合物薄膜样品微观链结构和有序周期结构

的难题, 为研究聚合物链排列与薄膜有序周期结构
的关系提供了实验手段. 近年来GIWAXS技术广
泛地应用于有机薄膜太阳能电池的结构分析. Kim
等 [21]利用GIWAXS技术研究了聚噻吩薄膜器件
在退火过程中表面形貌的变化过程, 揭示了纳米尺
寸相分离形貌与器件光电转化性能及其稳定性之

间关系, 他们的研究工作对于设计与制备高性能有
机太阳电池器件具有重要的指导意义. Verduzco

等 [22]利用GIWAXS/GISAXS联用技术研究了共
轭聚合物晶体中链的排列方式 (图 4 )以及共轭嵌
段共聚物微相分离后形成的纳米结构 (图 5 ).

2.1.3 X-射线反射 (X-ray reflectivity, XRR)
X-射线反射技术主要用于探测薄膜厚度、密

度、表面平整度以及界面粗糙度等信息. Reiter [23]

借助X-射线反射技术跟踪聚苯乙烯薄膜受热时形
成的孔洞尺寸的变化, 观察到了薄膜独特的动力学
行为 [24], 他们发现高分子薄膜在低于其本体玻璃
化转变温度时仍然可以观察到 “去湿润”现象, 同时
薄膜的 “去湿润”速度要快于厚膜, 这说明在薄膜
中高分子链段的运动速率更快. 这部分工作成为
研究高分子薄膜独特动力学行为里程碑式的工作

之一. 此外Decher等 [25]还借助X-射线反射技术研
究了金属纳米颗粒/高分子共混体系的有序超晶格
结构, 揭示了组分与结构和界面性质的内在联系.
随着商业化小型X-光源的发展, X-射线反射已经
成为常规的高分子薄膜的分析技术之一, 被广泛应
用于表征薄膜厚度、密度、表面平整度以及界面粗

糙度等.
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qz: out-of-plane

qy: in-plane

face-on edge-on

图 4 取向不同的P3HT晶体的 2D GIWAXS图 [22]

Fig. 4. Schematics for face-on and edge-on orientation
of P3HT crystallites and corresponding 2D GIWAXS.
Reprinted with permission from Ref. [22], copyright
2015 American Chemical Society.
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图 5 共轭嵌段共聚物的GISAXS图 [22]

Fig. 5. GISAXS analysis of conjugated block copoly-
mer films. Reprinted with permission from Ref. [22],
copyright 2015 American Chemical Society.

2.1.4 共振软X射线散射 (resonant(elastic)
soft X-ray scattering, R-SoXS)

R-SoXS是X射线吸收谱 (X-ray absorption
spectroscopy, XAS) 和X射线散射联合运用的技
术, 软X射线照射到样品表面, 激发样品中特定元
素的内层电子, 导致内层电子向高能级跃迁, 当高
能级的电子跃迁回基态时, 发射出与入射X射线
能量相同的光子, 这一共振过程大大增强了散射
单元的散射截面, X射线散射可以给出空间周期性
结构信息, 而X射线吸收可以给出散射单元的电子
结构. 与SAXS技术类似, R-SoXS是一种透射散射
技术, 即X射线穿透整个样品, 可以给出样品平面
方向上的结构信息. 聚合物的电子衬度较低, 一般
的TEM和SAXS很难分辨出原子序数接近的元素,
而R-SoXS通过激发特定元素产生共振来增强散射
单元的散射截面, 大大提高了检测灵敏度, 另外, 软

X射线对样品的穿透能力弱, 最多可以穿透 100个
原子层, 非常适合研究聚合物薄膜样品的结构. 由
于软X射线与聚合物薄膜中特定的元素产生共振,
增强散射单元的散射截面, 因此, R-SoXS是一种非
常灵敏的检测特定散射单元有序结构的表征技术,
在检测微量元素有序结构方面表现出独特的优势.
由于软X射线会被空气吸收, 因此R-SoXS需要在
高真空环境下检测样品. Swaraj等 [26]利用该技术

研究了有机太阳能器件中异质结的性质, 获得了聚
芴共混薄膜中不同组分的形貌与分布信息 [24]. 此
外Ma等 [27]也利用R-SoXS研究了有机太阳能电
池中高分子异质结的分子取向特性, 研究结果表明
给体与受体材料分子的有序排列是获得高光电转

化效率的关键. R-SoXS技术广泛应用于分析电子
衬度较低的、使用传统的TEM或SAXS技术难以
分辨的高分子薄膜体系.

2.1.5 近边X射线的吸收光谱 (near-edge X-
ray absorption fine structure, NEX-
AFS)

NEXAFS是一种X射线吸收光谱技术, X射线
照射到样品激发特定元素的内层电子, 使内层电子
接近光致游离状态. 由于元素的特定结合能与内
层电子结合能、分子结合能以及空电子态结构有

关, 因此, NEXAFS可以对特定元素以及所处的结
合环境和极化状态进行检测, 可以用于检测聚合物
薄膜体系中界面处分子的取向、高分子链段构象、

共轭聚合物的分子取向、样品表面的化学组成 [28]

等. Lai等 [29]利用NEXAFS研究了聚苯胺/石墨烯
复合超级电容器的表面与界面化学性质, 发现了
影响超级电容材料电化学性质的主要因素. Gurau
等 [30] 利用该技术研究了具有光电转化性能的高分

子聚噻吩薄膜中分子有序排列的行为以及影响其

排列的各种因素, 对于进一步提高器件的光电转化
效率具有一定的指导意义.

2.1.6 扫 描 透 射X射 线 显 微 镜 (scan-
ning transmission X-ray microscopy,
STXM)

STXM是一种NEXAFS 的补充技术, 是X射
线的透射技术, 结合了X射线光谱技术和成像技
术, 采用聚焦的X射线对样品进行逐点扫描, 经过
样品的X射线强度按照扫描位置逐点记录下来, 样
品在X射线下的曝光时间短, 大大减少了X射线对
样品的损伤, STXM是最近发展起来的可用于研
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究聚合物薄膜的重要技术之一. Meier等 [18]利用

STXM检测导电聚合物薄膜中残余的极微量溶剂,
获得了常规手段很难获得的重要信息, 研究结果对
进一步提高导电聚合物薄膜的稳定性以及光电性

能具有一定的意义. 此外Morin等 [31]利用该技术

分析了高分子共混体系的界面性质与组成分布.

2.2 中子分析技术

中子分析技术的原理与X-射线光谱技术基本
一致, 不同的是中子分析技术中采用的光源是低能
量的中子流. 而中子能量低的特性, 使其在研究聚
合物薄膜结构和性能方面表现出了不可替代的优

势. 传统的X-射线能量很高, 对于暴露于X-射线中
的有机高分子样品损害很大, 在长时间照射或高温
环境下很容易引起高分子链的断裂与降解, 因此不
适合长时间和高温试验的要求. 与高能量的X射线
相比, 中子流的能量往往较低, 聚合物薄膜样品可
以长时间暴露在中子束中, 并可收集不同时间段的
中子散射信号.

残余溶剂是产生聚合物薄膜内应力的主要原

因之一, 中子分析技术是检测聚合物薄膜微量残余
溶剂的有力工具. 我们利用聚合物薄膜内应力及残
余溶剂实现了对嵌段共聚物自组装结构的调控, 为
开发检测微弱应力的新技术提供了方向. 微弱应
力及残余溶剂对材料性能的影响一直是物理学、化

学和材料科学领域最具有挑战性的前沿课题之一,
对其研究有助于进一步提高材料的综合性能, 具有
重要的研究意义. 我们的研究发现, 嵌段共聚物自
组装结构的取向方向对微弱内膨胀应力具有非常

敏感的响应, 该研究的两个重要发现为: 1)受限环
境下, 薄膜厚度的微小波动会诱导嵌段共聚物自组
装结构取向的周期性转变, 在内膨胀应力以及模板
的受限作用下, 聚合物薄膜厚度方向上形成了正弦
波状的规则性周期结构, 这种薄膜厚度的微小起伏
是水平和垂直取向自组装结构交替形成的主要原

因, 这些研究结果有助于进一步加深对高分子链自
组装的微观机理和物理本质的理解, 利用微弱内应
力作用下薄膜表面形貌的变化规律, 可以定量检测
聚合物薄膜体系的微弱内膨胀应力, 为开发和研制
微弱应力传感器提供了新的思路和方向; 2)非受限
环境下, 微量残留溶剂是薄膜产生内应力的主要原
因, 导致自组装纳米结构由水平向垂直取向转变,
我们精确测量了聚合物薄膜中微量残余溶剂的含

量, 掌握了聚合物薄膜表面结构形态的变化规律,

绘制了嵌段共聚物薄膜表面纳米结构的相图, 为微
电子领域新产品的研制和开发提供了重要的指导.

我们用柱状嵌段共聚物自组装结构取向的转

变规律研究了高分子链微观位置的变化, 通过调控
自组装结构的取向实现了三维复杂纳米结构的制

备. 利用残留溶剂对聚合物表面张力的影响以及外
场对自组装行为的控制, 实现了对三维复杂纳米图
案的动态设计和调控, 大大简化了制备复杂纳米元
器件的步骤. 并且, 可以把自组装结构取向的规律
性转变为检测薄膜样品中微量残留溶剂的探针, 为
开发和研制检测微量残留溶剂的新型仪器提供了

新思路.

2.2.1 小角中子散射 (small-angle neutron
scattering, SANS)

中子不带电、穿透力强、能量低、可鉴别同位

素、对低原子序数的轻元素灵敏、具有磁矩等优点.
小角中子散射与小角X射线散射原理相同, 可检测
的尺度范围也基本相同, 可探测几个到几百纳米尺
度的结构信息, 可以从原子和分子尺度上研究聚合
物薄膜的结构和动力学性质. SANS在研究聚合物
薄膜微结构方面有着独特的不可替代的优势, 随着
长波长中子的使用和冷中子源的建立, 小角中子散
射技术已成为研究聚合物薄膜十分重要的手段之

一. 当中子束照射到样品上时, 样品中不同散射单
元的散射截面不同, 从而产生散射, 散射截面是用
来描述散射单元散射能力的物理量, 是中子波与核
子相互作用的强度. X射线与样品的电子相互作
用时, 其散射强度与原子序数成正比, 原子序数小
的元素散射强度低, 对原子序数接近的元素的分辨
能力低, 而X射线与原子序数大的元素的相互作用
太强, 导致X射线的穿透能力降低. 中子与散射单
元相互作用时, 其散射截面并不随原子序数的增加
而有规律地增大, 中子对样品的同位素成分非常敏
感, 可以通过中子散射准确地分辨出轻元素和原子
序数相邻的元素. 中子能量低的特性, 使其逐渐成
为高分子薄膜领域中不可缺少的实验技术之一, 可
以用于研究聚合物薄膜中纳米尺寸结构的大小、形

状、分布及取向.
近年来, 随着小角中子技术的不断发展, 出

现了一系列表征高分子薄膜纳米结构的小角中

子技术. 超小角中子散射技术 (ultra-small-angle
neutron scattering, USANS)、极小角中子散射技
术 (very-small-angle neutron scattering, VSANS)
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和旋转中子小角散射技术 (rotational small angle
neutron scattering, RSANS) 被相继运用到高分子
薄膜体系中. USANS和VSANS技术进一步降低
了小角中子散射的检测角度, 扩大了小角中子散射
仪可检测的散射单元尺度的范围, 尤其是最近发展
的VSANS技术, 不仅降低了小角中子散射技术可
检测的散射角度, 还采用了在不同散射角度收集信
号的方法, 增加了小角中子散射技术的检测范围,
同时运用两个检测器收集来自不同角度的散射中

子, 实现了不同尺寸信息的同步采集, 这种改进使
小角中子散射技术可检测的结构尺寸范围大大增

加. RSANS 是一种新颖的小角中子散射技术, 通
过改变样品和入射中子束间角度的方法, 实现对样
品不同截面的扫描, 重组不同截面的扫描图可以获
得高分子薄膜的纳米结构的 3D散射图, 这种逐层
扫描技术可以研究高分子薄膜复杂 3D纳米结构的
尺寸、形状以及取向, 还可以对结构形成动力学过
程进行深入的研究 [32,33]. 该技术用于对三维纳米
结构信息的原位采集和定量分析, 对理解高分子
链自组装的微观机理和物理本质起着至关重要的

作用.
我们运用这种新技术, 表征了嵌段共聚物自组

装三维纳米结构的尺寸、形状以及取向, 同时对结
构形成的动力学进行了深入的研究. 这种新型散射
技术克服了传统的用TEM技术表征纳米结构的弊
端, 不需要复杂的制样过程, 检测体积大, 能够给
出统计结果, 数据可靠性强, 并且可以原位跟踪结
构形成的动力学过程. 我们还利用中子反射技术和
RSANS研究了残留溶剂和应力对纳米结构取向的
影响. 转角中子小角散射和中子反射技术的联合运
用是研究聚合物薄膜结构及其形成的动力学过程

的有力工具.
我们课题组利用旋转中子小角散射技术研

究了厚度为 141 nm的氘代PS-b-PMMA(dPS-b-
PMMA)薄膜的自组装结构 (图 6所示), 在Qx =

0.19 nm−1 出现的微弱散射峰来自于垂直柱状结

构, Qx为垂直于旋转轴方向上的散射强度, 而在
Qx = 0.16 nm−1处的两个强散射峰来自于平行状

的柱状结构. 通过拟合, 还可以定量计算出不同取
向自组装结构所占的比例. RSANS这种散射技术
克服了传统表征纳米结构的TEM技术的弊端, 制
样简单, 检测体积大, 结果统计性好, 并且可以原位
跟踪结构演变过程, 从而详细研究结构形成的动力
学过程.

由于中子的穿透能力强, 可以把控制温度、湿
度、压力、磁场强度等装置安装在中子光路中, 研
究外加场或者特殊环境下高分子薄膜的结构和性

能, 还可以将压力、湿度、温度等外场推延到极端
情况, 探索极端条件下高分子薄膜表现出的物理现
象. Schmidt-Rohr等 [34]利用SNAS技术定量分析
了Nafion质子交换膜中平行排列的柱状水纳米通
道的结构, 对于理解质子交换膜中水分子与离子的
传输规律, 设计并提高其性能具有重要的指导意
义. Russell研究组 [35]将SNAS技术用于分析高分
子薄膜中的链段空间构象, 发现聚苯乙烯分子链与
薄膜表面平行, 同时分子链的尺寸与本体状态下类
似, 他们的研究工作对理解高分子薄膜的相行为具
有重要意义. 此外Muller-Buschbaum等 [36]还开发

了掠入射小角中子散射技术 (GISANS), 研究了嵌
段共聚物薄膜的相分离行为及纳米微结构.
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图 6 dPS-b-PMMA薄膜的旋转中子小角散射 (左图)和
相应的拟合图 (右图) [32], 热处理温度为 147 ◦C, 处理时
间为 15 h
Fig. 6. Rotational small-angle neutron scattering
(SANS) data (left) and corresponding fit to the data
(right) of a 141 nm flow coated and annealed dPS-
b-PMMA film. The casting solvent (toluene) is not
deuterated in these measurements and the film has
been subject to a long thermal annealing process (15 h)
at 147 ◦C. Reprinted with permission from Ref. [32],
copyright 2008 American Chemical Society.

2.2.2 中子反射技术 (neutron reflectivity,
NR)

中子反射技术是用于研究聚合物薄膜

(1—500 nm) 表面或者界面微观结构和性质的有
力手段之一, 可用于研究薄膜表面和界面粗糙度、
薄膜样品的残余溶剂量、薄膜样品不同深度处的
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组分、3D复杂纳米结构取向等. 利用已建立起来
的中子反射数据拟合模型可以定量研究聚合物薄

膜结构和性能. 我们课题组利用NR技术研究了
dPS-b-PMMA薄膜厚度方向上的组成分布 (图 7 ),
结果显示, 在薄膜表面的自组装的柱状结构垂直于
基板排列, 而这层垂直排列的柱状结构下面是平行
排列的柱状结构. 中子反射技术不仅可探索聚合物
薄膜的静态微观结构, 还可用于研究纳米结构转变
的动力学机理. 因此, 中子反射技术在聚合物薄膜
领域发挥着X射线无法取代的作用, 成为研究聚合
物薄膜的重要手段之一. Kanaya [2]和 Inoue等 [7]

利用中子反射技术系统地研究了沉积在二氧化硅

基底表面的聚苯乙烯薄膜玻璃化转变温度随薄膜

厚度变化的规律. Tanaka等 [37]利用该技术分析了

聚合物自支撑膜的内部结构, 该结构类似生物细胞
膜的内部结构; 并系统地研究了与细胞膜相关的多
种性能. Parnell等 [38]则利用中子反射技术研究了

有机太阳能电池器件内薄膜界面处组分的组成与

空间分布, 对于进一步提高太阳能电池的性能具有
重要的指导意义.
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Fig. 7. Neutron reflectivity measurements on Mn =

77.5 kg/mol dPS-b-PMMA films. Reprinted with per-
mission from Ref. [33], copyright 2015 Royal Society of
Chemistry.

2.3 扫 描 探 针 显 微 镜 技 术 (scanning-
probe microscopy)

扫描探针显微镜技术是用来分析与观测微观

尺度样品的重要手段, 主要包括原子力显微镜和扫
描隧道显微镜等. 其中原子力显微镜的发明实现
了对非导体材料进行类似扫描探针式的检测. 与

扫描隧道显微镜 (scanning tunneling microscope,
STM) 不同的是, 原子力显微镜 (atomic force mi-
croscope, AFM) 并非利用电子隧穿效应, 而是利
用原子之间的接触、原子键合、范德瓦耳斯力或卡

西米尔效应等来检测样品的表面特性 (图 8 ). AFM
采用一个微悬臂来检测微弱力, 对微弱力极敏感的
微悬臂一端固定, 另一端有一尖细针尖. 扫描样品
时, 针尖与样品表面轻轻接触, 由于针尖尖端原子
与样品表面原子间存在极微弱的排斥力, 扫描时针
尖和样品表面的排斥力保持恒定, 固定在微悬臂上
的针尖随着样品的表面起伏在垂直于样品表面的

方向上运动, 一束激光照射在微悬臂的末端, 其反
射光的位置会随着悬臂摆动而产生偏移量, 记录反
射激光光斑位置的检测器将偏移量转换成电信号,
这样测得了各扫描点处针尖的位置变化, 具有原子
级的分辨率. 尖细探针固定在微悬臂上, 微悬臂可
以放大探针与受测样品原子之间的作用力, 实现了
对微小作用力的检测. AFM不仅可以检测聚合物
表面起伏变化, 还可以分辨出模量不同的微区结
构, 可以用来检测聚合物薄膜样品表面纳米尺寸结
构信息及表面粗糙度. 相对于电子显微镜, 原子力
显微镜具有许多优点, 不同于电子显微镜一次成像
只能提供 2D图像, AFM通过一次扫描可获得实空
间的 3D表面图; AFM制样简单, 无需对样品进行
特殊处理, 如镀碳膜等; 电子显微镜需要在高真空
条件下操作, 而AFM对操作环境要求低, 在常压下
和液体环境下都可以进行扫描, 还可以把控制温度
的热台安装在AFM扫描台上, 研究外加热场对聚
合物薄膜结构及其性能的影响; 此外AFM 还可以
通过测量悬臂的弯曲程度来检测针尖与样品间作

用力的大小.
目前商业化的原子力显微镜主要有接触模式

(contact mode), 非接触模式 (non-contact mode)
和敲击模式 (tapping mode) 这3种操作模式.

接触模式是AFM最直接的成像模式之一. 在
整个扫描成像过程中, 探针针尖与样品表面始终保
持紧密接触, 由于针尖和样品间的排斥力的存在,
悬臂施加在针尖上的力较大 (10−10—10−6 N), 可
能会损坏样品, 对外力敏感的聚合物薄膜样品不
宜选用接触模式来扫描样品. 非接触模式下, 悬臂
和样品表面保持一定距离 (5—10 nm), 样品与针
尖间的相互作用来自于范德瓦耳斯力, 其大小为
10−12 N, 不会破坏样品, 针尖不会被污染, 这种扫
描模式适合于研究模量低的聚合物薄膜样品, 而这
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种操作模式对环境要求相对较高, 在湿度较高的条
件下扫描样品时, 样品表面积聚的水膜会在样品与
针尖间形成细小毛细桥, 使针尖与样品表面吸附在
一起, 增加了尖端与样品表面间的压力. 敲击模式
介于接触模式和非接触模式之间, 悬臂在样品表面
上方以一定频率振荡, 针尖周期性地短暂地敲击样
品表面, 这种模式大大减小了针尖接触样品时所产
生的侧向力, 成为检测聚合物薄膜最常用的模式.

图 8 原子力显微镜原理示意图

Fig. 8. Schematic representation of atomic force mi-
croscope.

除了检测聚合物薄膜样品表面形貌外, AFM
还可以检测侧向力和探针 -样品间距离的关系曲线.
侧向力显微镜 (lateral force microscopy, LFM) 是
在原子力显微镜基础上发展起来的新技术之一, 其
工作原理与接触模式原子力显微镜类似, 微悬臂扫
描时, 针尖与样品表面的相互作用会导致悬臂摆动
(垂直与水平方向), 激光探测器用来探测垂直方向
的偏移量, 给出聚合物薄膜样品表面的形貌信息,
聚合物薄膜样品的表面材料特性的不同, 摩擦系数
也不同, 水平方向上探测到的信号会发生变化, 导
致微悬臂左右扭曲的程度也不同, 微悬臂的扭转弯
曲程度随表面摩擦力的增加而增加, 检测器根据激
光束在四个象限中的强度差来检测微悬臂的扭转

弯曲程度, 实现了对侧向力的检测. 在微悬臂接近
和离开样品表面的过程中, 微悬臂和样品间会产生
相对移动, 在这个过程中固定在微悬臂的探针也随
着接近和脱离样品表面, 测量并记录此过程中探针
所感受的力, 获得力曲线. 这一技术可以用来测量
探针尖和聚合物薄膜样品表面间相互作用力, 利用
力 -距离的关系曲线可以研究聚合物薄膜的玻璃化
转变、吸附分子层厚度、选定微区的化学和机械性

质, 例如模量、黏附力、弹力等, 采用特定分子或基
团修饰的探针, 还可以检测特定分子间的力或键的
强度, 例如分子间的胶体力、疏水力、长程引力等.
Kajiyama 课题组 [39]和Haugstad 等 [40]用摩擦力

显微镜 (FFM) 或LFM 研究高分子薄膜的Vogel-
Tamman-Fulcher (VTF) 关系, 发现高分子薄膜的
VTF关系对温度的依赖性较本体体系弱, 高分子
薄膜的自由表面活化能较本体低. Tsui等 [41]利用

AFM黏附力测定法研究了高分子薄膜表面的动
态力学过程, 获得高分子表面的VTF关系及其具
有时间依赖性的弹性模量 (time-dependent elastic
modulus).

除了以上分析方法以外, 我们课题组 [9]还利

用AFM精确测量高分子薄膜表面起伏的程度, 跟
踪纪录了高分子薄膜在受热条件下的表面波动过

程,如图 9所示,利用表面张力波理论 (surface cap-
illary wave) 推衍得到了高分子薄膜的链段运动的
动力学重要参数 (黏度), 系统地研究了高分子薄
膜黏度与薄膜厚度、温度以及分子量的关系, 证明
了长期以来在学术界具有争议的 “层状模型理论”,
研究了表面自由层的性质. 该方法简单易行, 重现
性好, 已被成功推广应用到更多的复杂体系, 如高
分子/纳米颗粒复合薄膜体系, 多层高分子薄膜体
系等.
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图 9 (a) 聚苯乙烯薄膜的表面形貌热演化示意图; (b) 与 (a)对应的原子力显微镜照片 (引自文献 [9])
Fig. 9. (a) The thermal evolution diagram of the surface morphology of polystyrene ultrathin film; (b) the
corresponding atomic force microscope images in Fig. 9 (a). Reprinted with permission from Ref. [9], copy-
right 2010 American Association for the Advancement of Science.
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应力是诱导高分子薄膜不稳定的主要因素之

一. 当应力大于维持高分子薄膜稳定的临界应力
时, 高分子薄膜表面会形成具有特定波长和振幅的
褶皱图案 (wrinkle), 研究内应力作用下高分子薄膜
的不稳定性, 建立微观结构和动力学的关联, 可以
进一步加深对薄膜不稳定性的微观机理和物理本

质的理解, 实现对高分子薄膜不稳定性的调控. 为
了达到这一目的, 我们研究了高分子薄膜表面形
貌在内应力作用下的响应. 我们通过实验手段研
究了内应力作用下高分子薄膜不稳定的动力学过

程, 应力作用下高分子薄膜不稳定过程分成三个阶
段, 即早期、中期和晚期, 具有聚合物共混物体系
的旋节相分离的演化特征, 我们称之为旋节起皱现
象 (spinodal wrinkling). 在第一个阶段, 即旋节不
稳定过程的早期, 薄膜进入不稳定状态, 表面出现
的不稳定结构的尺度很小, 在这一阶段波长基本不
变, 振幅随时间增加. 随着热处理时间的延长, 薄
膜内膨胀应力逐渐释放, 薄膜不稳定过程进入第二
阶段, 即旋节不稳定过程的中期, 薄膜不稳定结构
的波长增加较快. 在第三阶段, 即旋节不稳定过程
的晚期, 此时, 薄膜表面不稳定结构的波长增加缓
慢, 而正弦波的振幅基本保持不变. 这部分工作阐
明内应力作用下薄膜不稳定图案的物理特征及演

变规律, 揭示高分子薄膜不稳定导致的丰富现象的
物理本质, 对研究应力作用下高分子链的物理行为
具有重要的指导意义. 并且, 我们把这部分实验结
果与现有的模拟结果做了定量比较, 实验观察和模
拟结果符合得很好.

共混改性是实现高分子材料功能化和开发新

材料的重要途径. 由于高分子链运动的复杂性和
多样性, 高分子共混体系的液 -液相分离会影响高
分子的结晶行为, 而高分子结晶性能直接影响高分
子材料的力学性能, 因此, 对共混体系高分子结晶
行为的研究具有十分重要的应用价值. 我们利用
AFM研究了聚烯烃共混物液 -液相分离与结晶动
力学相互作用, 研究中发现, 当液 -液相分离和结晶
这两种有序化过程同时发生时, 由自发旋节相分离
诱导的密度涨落会极大地改变结晶动力学以及晶

体形貌. 相分离时, 高分子链在向各自平衡组分运
动的过程中会产生链段的定向和排列, 这种链段的
定向和排列可以作为晶核形成的前期结构, 降低成
核自由能, 加速晶核的形成, 这是一种新的聚合物
结晶机理 (液 -液相分离诱导结晶机理). 在我们随
后展开的研究工作中发现, 这一结晶理论不仅适用

于本体体系, 还可以解释聚合物薄膜超薄膜体系的
一些异常结晶现象以及剪切场下高分子的结晶行

为, 为结晶理论和模拟提供了重要的实验证据.

2.4 其他高分子薄膜表征技术

2.4.1 椭圆偏振光技术 (ellipsometry)
椭圆偏振光技术是一种功能强大的光学技术,

通常用来测量薄膜的厚度和介电性质 (复数折射率
或介电常数). 该技术通过测量光在反射或穿透样
品时, 光学偏振性质的改变来测量薄膜的性质, 主
要用于测量纳米级单层或多层膜的膜厚, 具有非破
坏性和非接触的优点. Keddie等 [3]利用椭圆偏振

光系统地研究了高分子薄膜膜厚随温度的变化, 获
得了高分子薄膜样品的玻璃化转变温度随薄膜厚

度的变化规律. Keddie等 [3]的研究结果表明, 高分
子薄膜与其本体的玻璃化转变温度 (Tg)相差较大.
在硅片表面上的聚苯乙烯 (PS) 薄膜, 当其厚度小
于 50 nm时, 其Tg与本体的Tg (100 ◦C) 开始发生
偏离, 当膜厚降低至只有 20 nm 时, 其Tg的偏离可

达到 20 ◦C. 基底与薄膜之间的相互作用力会明显
影响高分子链段的运动能力. 具有吸引作用力的基
底可以使沉积在上面的高分子薄膜的玻璃化转变

温度升高, 而具有排斥作用的基底则会显著降低高
分子薄膜的玻璃化转变温度. Fryer等 [42,43]利用椭

圆偏振光技术研究了高分子薄膜玻璃化转变温度

与界面能和薄膜厚度的关系, Kawana等 [44]则研究

了支撑膜的玻璃化转变特性. 目前椭圆偏振光技术
已经成为测量高分子薄膜厚度, 热扩散系数以及玻
璃化转变温度最常用的手段之一.

2.4.2 布里渊光散射 (Brillouin light scatter-
ing measurements, BLS)

布里渊散射是光波与声波在光纤中传播时相

互作用而产生的散射, 通常利用受激布里渊散射研
究材料的声学特性和弹性力学特性. Forrest等 [4]

用布里渊光散射的方法测量无支撑的聚苯乙烯薄

膜的玻璃化转变温度, 实验结果表明无支撑的聚
苯乙烯薄膜玻璃化转变温度要远低于聚苯乙烯的

本体材料以及有支撑聚苯乙烯薄膜, 进一步阐述
了基底对高分子薄膜链段运动的影响. Mattsson
等 [44]利用BLS技术定量研究了超薄高分子自站
立膜的玻璃化转变过程, 探明了薄膜厚度、高分子
分子量以及热历史对高分子薄膜玻璃化转变的影
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响. Cheng [45]和Hartschuh等 [46]还利用BLS技术
研究了高分子薄膜的弹性性能和力学模量等.

2.4.3 介 电 松 弛 谱 (dielectric relaxation
spectroscopy)

介电松弛又名介电弛豫, 是电介质材料在外
电场作用 (或移去) 后, 从瞬时建立的极化状态
达到新的极化平衡态的过程. Fukao等 [5]和Kwak
等 [48]采用了介电松弛谱来研究聚合物薄膜的动

力学行为, 提出了高分子薄膜 “层状”结构模型的
假设. Anastasiadis等 [49]利用介电谱研究了局限

于 2 nm空间内的高分子薄膜的链段动力学行为,
结果表明间隔层可以有效限制高分子链的α-松弛.
Rajendran等 [50]则利用介电松弛谱研究了增塑剂

小分子对聚合物链段松弛的影响. Tress等 [51]也借

助宽频介电松弛谱探讨了不同分子量聚合物薄膜

的玻璃化转变行为.

2.4.4 变温荧光光谱 (temperature-dependent
fluorescence spectroscopy, TDFS)

变温荧光光谱通过记录荧光光谱随温度的变

化, 了解在升降温过程中物质发生的转变和运动.
Ellison和Torkelson [6]利用TDFS方法研究了高分
子薄膜不同深度处的玻璃化转变温度. 用荧光探针
在薄膜厚度方向上做标记, 可以测量位于高分子薄
膜不同厚度处的物质迁移和输运特性, 测得了高分
子薄膜不同厚度处的玻璃化转变温度. Flier等 [52]

采用高温单分子荧光光谱技术分析了高分子薄膜

中小分子荧光探针的热运动特性, 并以此为基础分
析了高分子薄膜不同厚度区域链段密度以及链段

运动能力. 此外, Kwak等 [48]还研究了不同温度下

聚合物薄膜的荧光热传感行为.

2.4.5 差示扫描量热技术 (differential scan-
ning calorimetry, DSC)

DSC是在程序控制温度下测量目标物质和参
比物的功率差与温度关系的一种技术. 它主要记
录样品吸热或放热的速率, 可测定多种热力学和
动力学参数, 例如比热容、反应热、转变热、相图、
反应速率、结晶速率、高聚物结晶度、样品纯度

等. 差示扫描量热技术最初被广泛应用于测量本
体高分子材料的玻璃化转变温度, 但很难精确检
测到高分子薄膜体系的微量热量变化. 随着纳米
量热技术的发展, 最近科学家开发出了超灵敏的

DSC技术. Yung等 [53]采用逐步扫描 (step-scan)
DSC技术, 成功测量了聚苯乙烯薄膜的绝对热容
和玻璃化转变温度. Efremov等 [54]则使用超灵敏

DSC (ultrasensitive differential scanning calorime-
try) 直接测量了厚度在 1—400 nm范围内的聚合
物薄膜的玻璃化转变温度. Madkour等 [55]采用比

热谱 (specific heat spectroscopy) 技术, 测量了不
同厚度的聚乙烯基吡啶薄膜的玻璃化转变温度, 发
现当薄膜厚度减小到 7 nm以下时, 由于表面自由
层的存在, 玻璃化温度对薄膜厚度有很强的依赖
性. 此外, Glor等 [56]还详细地研究了DSC升降温
速率对高分子薄膜玻璃化转变温度的影响, 结果表
明实验条件会影响对玻璃化温度的测量.

2.4.6 电子显微镜技术

2.4.6.1 透射电子显微镜 (transmission electron
microscope, TEM)

以电子束为光源的透射电子显微镜突破了光

学显微镜分辨率的极限, 可以观察到光学显微镜下
无法看到的尺寸小于 200 nm的精细结构, 甚至可
以观察原子结构, 其分辨力可达 0.1—0.2 nm, 放大
倍数为几万至几十万倍, 目前高性能的TEM的放
大倍数可以达到80—100万倍.

透射电镜有两种常用的成像模式: 明场成像和
暗场成像. 入射电子在样品原子库仑场的作用下
发生弹性散射和非弹性散射, 散射截面 (scattering
cross-section) 随着原子序数增加而增大. 对于明
场成像, 样品上原子序数大、厚度大的地方对电
子的散射角大, 通过的电子较少, 所成像的亮度较
暗; 当电子射到原子序数小、厚度薄的地方时, 所
成像的亮度高. 因此TEM的明场成像衬度来自样
品的质量、密度和厚度差. 由于电子易散射及被
物体吸收, 故穿透力低, 制备的样品要薄 (通常为
50—100 nm), TEM是一种很好的观察高分子薄膜
实空间结构的技术 [57]. 我们课题组采用TEM技术
研究了纳米粒子对嵌段共聚物微相分离结构的影

响 (图 10 ), 结果显示直径为 9 nm的柱状结构的取
向沿着纳米粒子的径向方向交替改变.

对于具有周期结构的样品, 电子束之间会发生
相干而产成衍射, 弹性散射是电子衍射的基础, 衍
射电子束所成的像为暗场像. 用TEM不仅可以观
察到聚合物薄膜实空间的精细结构, 还可以给出具
有周期结构样品的倒易空间的电子衍射图谱.
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(c)(a) (b)

图 10 在 164 ◦C下热处理 22 h后的 PS-b-PMMA TEM图, 其中的纳米粒子的直径为 150 nm (图中标尺为 200 nm)[57]

Fig. 10. TEM images of PS-b-PMMA block copolymer films with 150 nm silica particles after annealing at 164 ◦C
for 22 h. The scale bar in (a) corresponds to 200 nm and also applies to (b) and (c). Reprinted with permission
from Ref. [57], copyright 2009 American Chemical Society.

非弹性散射使入射电子散射的方向和能量发

生改变, 导致TEM分辨率降低, 而能量过滤式透射
电子显微镜 (energy-filtered transmission electron
microscopy, EFTEM) 可以解决由于非弹性散射导
致的分辨率降低的问题, EFTEM通过光栅器 (slit)
把非弹性散射滤掉, 只允许特定的用于成像的散射
电子通过, 此技术大大提高了TEM的分辨率. 还
可以通过调节光栅器, 把弹性散射和大部分非弹性
散射滤掉, 只允许损失特定能量的非弹性散射电
子通过, 此方法可以对聚合物薄膜样品进行元素
分析.

高分辨TEM (high-resolution transmission
electron microscopy, HRTEM or HREM) 是一种
可以观察到原子尺寸的表征技术, 其分辨率可以
达到 0.05 nm, 是在原子尺度上研究聚合物薄膜材
料性能的强有力工具. 前面介绍的几种TEM技术
主要用于观察聚合物薄膜 2D平面结构, 无法对复
杂 3D纳米结构进行表征. 而透射电镜TEM的断
层扫描技术 (transmission electron microtomogra-
phy, TEMT), 通过改变样品和入射电子间角度的
方法, 实现对样品不同截面的扫描, 通过重组不同
截面的扫描图可以获得聚合物薄膜的 3D结构图
像 [58−60]. Brinkmann和Rannou [61]借助HRTEM
技术研究了聚噻吩薄膜中高分子链段堆积结构与

分子量的依赖关系. Salammal等 [62]用HRTEM研
究了退火对聚噻吩薄膜微观结构的影响.

2.4.6.2 扫描电子显微镜 (scanning electron mi-
croscope, SEM)

SEM利用聚焦的高能电子束扫描样品表面,
电子束与样品表面原子相互作用, 激发出物理信
息, 通过对这些物理信息的接收、放大和成像, 实

现对样品表面微观形貌的观察. SEM观察尺度介
于透射电镜和光学显微镜之间, 放大倍数为 10—50
万倍, 其分辨率可以达到 1 nm. 用于SEM成像的
物理信息主要是二次电子或者背散射电子, 影响
二次电子像衬度的因素有表面凹凸引起的形貌衬

度、原子序数差别引起的成分衬度以及电位差引

起的电压衬度, 由于二次电子对原子序数的变化不
敏感, 均匀性材料的电位差别不大, 因此二次电子
像衬度主要来自于表面凹凸引起的形貌衬度; 影响
背散射电子像衬度的主要因素有形貌衬度和成分

衬度. Drummy等 [63]利用低电压扫描电镜技术研

究了高分子薄膜的表面形貌. Royall等 [64]采用低

真空条件下的环境扫描电镜技术 (environmental
scanning electron microscopy) 研究了高分子溶液
干燥成膜的过程.

2.4.7 固体核磁共振 (solid-state nuclear
magnetic resonance, SSNMR)

NMR属于吸收光谱, 研究强磁场中原子核对
射频辐射的吸收, NMR是测定有机化合物结构的
有力工具之一, 核磁共振通过与其他仪器联合检
测, 已鉴定了十几万种化合物. 固体核磁共振的研
究对象是固态样品, 固体核磁共振技术分为静态与
魔角旋转两类, 前者分辨率低, 后者通过样品管在
与主核场Bo呈54.7◦方向快速旋转, 达到与液体中
分子快速运动类似的效果, 有效地将各种各向异性
作用平均化, 即平均化偶极 -偶极相互作用和化学
位移各向异性等, 提高分辨率, 获得高分辨的固体
核磁谱图. SSNMR可以用于测量聚合物薄膜体系
中纳米尺度聚集体的大小、纳米尺度相分离微区的

分相动力学、微孔形成过程等. Marjanski等 [65]利

用固态核磁共振技术分析了自组装高分子薄膜的
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微相结构, Fukushima等 [66]利用该技术研究了有

机太阳能电池中高分子薄膜的相分离行为.

3 结论与展望

具有广泛应用前景的高分子纳米级薄膜的制

备、性能调控与应用研究一直以来都受到学术界与

工业界的高度关注. 关于高分子薄膜的性质表征是
高分子物理领域最为重要和活跃的课题之一. 未来
人们仍将努力探索在微小的纳米尺度下高分子链

段运动以及物质输运的规律, 寻找高分子薄膜玻璃
化转变的影响因素, 深入探讨高分子薄膜链段运动
及玻璃化转变的本质. 为了实现这些目标, 一方面
需要在已有的分析表征手段上加以整合和改进, 尝
试使用多种分析手段全面系统地考察高分子薄膜

的性质, 另一方面需要从仪器的设计制造方面加以
探索, 进一步提升仪器的灵敏度, 扩展仪器的应用
范围, 建立并扩展已有的基于同步辐射光源的检测
系统, 开发高灵敏、多功能的热分析仪以及其他表
面分析技术.

关于高分子薄膜的性质表征, 以及链段运动特
性的研究工作还将是高分子物理领域最为重要的

课题之一. 人们仍将努力探索在微小的纳米尺度下
高分子链段运动以及物质输运的规律, 寻找高分子
薄膜玻璃化转变的影响因素, 深入探讨高分子薄膜
链段运动及玻璃化转变的本质, 并以此为指导精确
调控高分子薄膜纳米器件的性能. 为了实现这一
目标, 一方面需要在已有的分析表征手段上加以整
合和改进, 尝试使用多种分析手段全面系统地考察
高分子薄膜的性质, 另一方面需要从仪器的设计制
造方面加以探索, 进一步提升仪器的灵敏度, 扩展
仪器的应用范围, 如建立并扩展已有的基于同步辐
射光源的检测系统, 开发高灵敏、多功能的热分析
仪以及其他表面分析技术. 同时还需要不断地建
立和完善理论和实验模型, 结合必要的计算机模拟
分析, 并综合已有的仪器实验测试结果, 全方位深
入地探讨高分子薄膜体系中存在的几个本质性的

难题.
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Abstract
The nanotechnology has emerged as an effective tool to fabricate next-generation microelectronics, biologically

responsive materials, and structured membranes. The self-assembly of nanoscale phases has extensively been studied in
thin films because of their potential applications in sub-100 nm structures. The control of the ordering of nanaoscale
patterns is critical for various technological applications. A variety of approaches such as topographical and chemical
patterning have resulted in an enhancement in long-range orders of nanoscale patterns. The macroscopically large areas of
nanoscale domains with single-crystal order in polymer thin films can be utilized to fabricate portable ultra-high density
data storages, advanced sensors and ultra-light electronic devices. However, as pattern size decreases below 100 nm,
there appear many new challenges such as the cost of patterning and the precise control of the line edge roughness and
line width roughness. Precisely controlling nanostructure shapes and placements in material is a continuing challenge.
Measurement platform to provide accurate and detailed information about nanostructure orientations and placements is
a key to this challenge. In this review, we examine the recent progress of characterization tools in polymer thin films.
We highlight our efforts to control surface pattern formations of polymer thin films and our use of statistically-useful
scattering techniques and real-space imaging tools to quantify the order of nanoscale patterns. In some technological
applications of biological membranes, such as chemical separations, drug delivery and sensors, the orientation distribution
of nanostructures is often more important. The real-space imaging methods of characterizing the orientation distribution
of nanostructures, such as cross-sectional electron microscopy measurements and depth profiling by alternating etch
and surface imaging steps are readily performed on thin polymer films over large areas. However, these real-space
imaging techniques are destructive measures of nanostructures in polymer thin films. Also it is challenging to in-situ
measure the evolution of orientation of nanoscale patterns during processing by using these destructive real-space imaging
techniques. Rotational small-angle neutron scattering and grazing-incidence small-angle X-ray scattering are effective
and non-destructive measurement tools to measure the evolution of orientation distribution of nanoscale patterns during
processing. In this rotational small angle neutron scattering method, the sample is rotated in the neuron beam. By
accumulating the scattering density at each sample rotation angle, the three-dimensional Fourier space of the internal
ordering in the nanostructured film can be mapped. By using this relatively new rotational small angle neutron scattering
method and established models for nanoscale patterns, the full three-dimensional orientation distribution of nanoscale
patterns can be obtained.

Keywords: polymer, thin film, nanoscale, characterization
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专题: 软物质研究进展

软物质系颗粒材料组成、微结构与传输性能

之间关联建模综述∗

许文祥1)† 孙洪广1) 陈文1)‡ 陈惠苏2)

1)(河海大学力学与材料学院, 软物质力学研究所, 南京 211100)

2)(东南大学材料科学与工程学院, 江苏省土木工程材料重点实验室, 南京 211189)

( 2016年 5月 31日收到; 2016年 7月 4日收到修改稿 )

作为一种典型的软物质体系, 颗粒材料的传输性能对相关工程材料在实际工程中应用的耐久性和服役寿
命具有至关重要的影响. 材料的物理性能通常依赖于其微结构特征, 而颗粒材料微观结构的形成又直接与其
成分结构密切相关. 因此, 清楚、准确地认识颗粒材料的组成、微结构与其传输性能之间的多尺度关联机理是
提升颗粒材料力学性能和耐久性的保障. 本文综述了当前颗粒多相复合材料传输性能建模的研究现状, 着重
介绍了颗粒材料传输性能建模涉及的三个主要方面: 颗粒材料组成结构的建模、材料内部孔相和界面微结构
的定量表征、颗粒材料传输行为的建模方法. 并对复杂拓扑几何颗粒的构造、非球形粒子接触判据和随机堆积
模型、界面厚度和孔隙率分布、界面体积分数、软化粒子 (包括孔隙和界面)渗流以及颗粒多相复合材料有效扩
散和反常扩散性能等领域的研究进展和前沿给予阐述, 总结和展望了颗粒多相复合材料多尺度力学行为建模
有待拓展的研究方向.

关键词: 颗粒材料, 随机堆积, 渗流, 传输性能
PACS: 81.05.Rm, 61.43.Bn, 64.60.ah, 66.30.Dn DOI: 10.7498/aps.65.178101

1 引 言

颗粒材料是由大量不同尺度离散颗粒组成的

复杂多相体系, 它普遍存在于自然界和工程实践
中, 例如沙漠、泥石流、混凝土、陶瓷、玻璃、胶体、
聚合物、纤维等复合材料体系. 提升颗粒材料在实
际工程应用中的耐久性和服役寿命是当今力学、物

理、材料、水利工程和土木工程等学科研究的热点

问题和前沿领域. 根据现代材料科学的基本理论,
材料的物理性能与其组成、微结构之间存在内在紧

密的关联, 充分地探析和掌握材料的组成和微结构
信息是深入理解材料力学和传输性能的关键. 颗粒
材料作为一种典型的非均质多相复合材料, 它的内

部结构直接影响到侵袭性活性介质在其内部传输

的速率和路径, 而颗粒材料微结构的形成同样依赖
于其组成结构. 因此, 若想揭示因侵袭性活性介质
传输导致颗粒材料过早的劣化本质, 必须清楚地认
识和理解颗粒材料组成、微结构和传输性能之间的

多尺度关联机理, 以便通过优化组成来调控材料的
微结构, 达到改善颗粒材料传输行为的目的, 从而
提高颗粒材料在实际工程应用中的耐久性和服役

寿命.
20世纪末, 在诺贝尔物理学奖获得者 de

Gennes等国际著名软物质学者的大力提倡下, 颗
粒材料物理性能的研究引起了越来越多的关注. 经
历近 30年的研究发展, 对颗粒材料的试验、理论和
数值研究已经成为当前力学、物理、材料、水利工

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11402076, 11572112, 11572111)、江苏省自然科学基金 (批准号: BK20130841)和中央高校基本业务
费专项资金 (批准号: 2016B06314)资助的课题.

† 通信作者. E-mail: xuwenxiang@hhu.edu.cn
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程和土木工程等学科的热门课题. 值得一提的是,
从 2012年起, 我国国家自然科学基金委员会连续 5
年 (2012—2016)将 “软物质体系的物理问题: 1) 软
物质微结构与相互作用, 2) 界面体系结构、功能特
性及调控等作为我国自然科学研究的重点支持领

域 [1]. 对于试验研究, 人们主要运用宏观唯象试验、
或与微细观试验相结合的方法对颗粒材料的物理

性能进行观察, 提出了很多宝贵的经验公式, 并解
决了大量的实际问题 [2]. 尽管如此, 唯象试验的研
究不仅需要花费大量的时间、人力和物力, 而且得
到的试验结果往往因试验条件、环境条件、以及原

材料组成等的变化而相对离散化, 可复制性不强.
此外, 随着研究尺度的进一步深入, 小尺度如微观
层次的试验研究对样本的制作技术、测量的硬件配

置以及操作技术等的要求都越来越高. 因此, 仅仅
靠试验研究很难满足对颗粒材料探索与发展的需

求. 在理论和数值研究方面, 近年来, 随着计算固
体力学和计算材料学的迅猛发展, 颗粒材料计算力
学作为材料科学在力学学科的一个前沿分支学科

已经集聚了力学、材料、物理、水利工程、土木工程、

计算机等多学科融合交叉的特点 [3]. 颗粒材料计
算力学主要采用理论和数值仿真技术研究颗粒材

料的物理行为特征, 而且在颗粒介质的计算固体力
学、材料力学、统计力学、细观力学等研究方面取得

了突破性进展 [4−7], 其中, 国内在近 20年的发展历
程中也涌现出了一批优秀的研究成果 [8−12]. 然而,
近 10年来出现的新的工程需求 (如: 西部和近海地
区混凝土结构长期处在氯盐侵蚀环境中)以及新的
盐碱土壤灾害, 促使研究人员探索并揭示这些没有
得到深刻认识而又关系国计民生的颗粒材料的传

输行为, 而且这也关乎国家重大基础设施的安全和
子孙后代赖以生存的基础. 这些科学问题和国家需
求成为推动颗粒材料传输性能研究的源动力.

颗粒材料是复杂的多尺度离散介质, 其组成形
式在某种程度上可以看成是由不同尺度的硬/软化
粒子随机堆积结构, 其中涉及纳米尺度的硬化粒
子自组装结构 [13]、微观尺度的硬化粒子紧密堆积

结构 [14]、细 -宏观尺度的颗粒松散堆积结构 [15]以

及作为软化粒子的离散孔隙或界面的随机堆积结

构 [16]. 不同尺度的粒子堆积形式具有不同的物理
机理, 而且不同尺度结构之间又互相具有关联性.
一般而言, 微纳尺度的各向同性粒子的随机堆积形
式满足布朗运动, 且颗粒运动学能很好地描述各向

同性粒子的运动规律, 近 30年是该理论发展的黄
金期 [17]. 但是, 颗粒材料中的离散粒子普遍呈现各
向异性特征, 包括尺寸的各向异性、形状的各向异
性、表面性能的各向异性 (Janus particles)以及多
种混合各向异性 [18]. 尺寸和形状的各向异性特征
给粒子自身带来较多的自由度, 必然引起复杂多样
化的粒子堆积行为. 另外, 粒子间的空隙通常充满
着界面、孔隙、或流体等介质, 这些界面、孔隙微结
构形成的物理机理依赖于粒子的堆积行为, 而不同
物理机理的界面、孔隙结构会在颗粒材料内部产生

多样的传输通道, 直接影响侵袭性活性介质的传输
速率. 因此, 对颗粒材料传输行为机理的研究, 首
先需要探析颗粒材料中离散粒子的堆积行为, 其次
要掌握在多样化的组成形式驱动下界面、孔隙微结

构的演化规律.
本文结合作者在颗粒材料计算力学等相关研

究中的积累, 对国内外颗粒多相材料组成结构、微
结构和传输性能的理论和数值研究现状和发展趋

势进行综述. 首先总结基于各向异性离散粒子随机
堆积行为构建颗粒材料组成结构的研究现状, 着重
分析形状各向异性粒子的构造、非球形粒子的接触

检测和随机堆积方式的发展动态; 其次介绍在颗粒
材料组成结构驱动下界面和孔隙微结构定量表征

技术的研究现状, 以孔隙率分布和界面厚度、界面
体积分数、软化粒子 (如: 离散孔隙和界面)渗流为
主要的微结构特征量进行阐述; 然后选择扩散行为
作为传输性能的研究对象, 比较分析有效扩散和反
常扩散这两类扩散行为的主要特点和建模方法; 最
后, 对颗粒材料组成结构建模、微结构定量表征和
传输行为建模等有待拓展的研究方向给出建议.

2 颗粒材料组成结构建模

利用离散颗粒随机堆积模型构建颗粒材料组

成结构主要受三个基本条件控制: 1)形状各向异性
粒子的构造; 2)形状各向异性粒子间的接触判据;
3)粒子的随机堆积方式. 以下重点阐述这三个基本
条件的发展历程.

2.1 形状各向异性粒子的构造

近年来, 在化学领域中, 随着合成技术的不断
提高, 各种不同形状的各向异性胶体粒子已经被成
功地合成, 比如二维椭圆、多边形、三维的椭球、柱
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体、立方体等 [18]. 对于这些较规则粒子几何形态的
重构, 可以由代数或几何表达式实现, 例如, 可以分
别通过二次曲线或二次曲面方程表示一般性椭圆

或椭球的几何形态 (具有空间取向性和位置性的椭
圆或椭球) [19,20]; 可以分别通过线性规划、voronoi
tessellations等方式表征具有空间取向性的多边形、
多面体等 [21,22]; 也可以利用空间点信息、棱信息和
面信息组合方式描述规则凸多边形或多面体的几

何形态 [23−25]. 尽管前期的这些积累为揭示颗粒材
料的组成结构发挥了巨大的推动作用, 但是随着研
究的不断深入, 早期较规则颗粒形态的重构并不
能满足人们日益对颗粒材料组成结构认识提高的

需求, 对颗粒材料内部真实组成结构的模拟和重
构是相关研究人员一直追求的目标和动力, 人们
渴望探求如何表征颗粒材料内部纷繁复杂的颗粒

几何形态. 目前, 对于非规则颗粒形态的重构方法
主要有五种: 1)数学级数展开方法; 2) 图像分析
方法; 3) 球 (圆)集合方法; 4)规则粒子延拓方法;
5) Minkowski sum方法.

1)数学级数展开方法, 其基本思想主要是通
过选取特定的级数来描述不规则粒子的几何形态、

尺寸、物理特性等. 对于二维体系, 傅里叶级数
(Fourier series)展开形式为构造多边形的几何形态
提供了可能 [26], 如 (1)式所示.

R(θ) = a0 +
∞∑

m=1

(am cosmθ + bm sinmθ), (1a)

R0 = A2
0 +

1

2

∑
m=1

A2
m, (1b)

A2
m = a2m + b2m, (1c)

A0 = a0, (1d)

式中, R(θ)是极角 θ对应的极半径, R0是等效半

径, Am是傅里叶级数振幅, A0为平均半径. Kwan
等 [27]在极坐标系中通过变换傅里叶级数方程实现

了对任意形状的二维多边形构造, 如 (2)式所示.

R(θ) = A0 +

M0∑
m=1

Am cos(mθ + αm), (2)

式中, αm为多边形的相角, M0为多边形的边的数

量. 然而, 三维体系的构造远比二维体系困难且复
杂, 相关的研究非常少, 包括美国标准技术研究所
(NIST)研究员Garboczi [28−30]、捷克理工大学的

Rypl [31]、香港城市大学的Zhou等 [32]以及我们研

究团队 [33]开展了初步的研究工作, 他们尝试着利
用球谐函数 (spherical harmonic function)展开形
式构造接近真实集料颗粒的非凸形粒子几何形态,
如 (3)式所示.

r(β, φ) =
∞∑
s=0

s∑
h=−s

ashYh
s (β, φ), (3)

式中, r(β, φ)是在球坐标系下沿着方向角 (β, φ) 从
粒子中心到表面上点的径向距离, β为天顶角, φ为
方位角, ash 是系数, Yh

s (β, φ)为具有h阶 s度的球

谐级数, 其值可以由伴随勒让德多项式表示 [33]:

Yh
s (β, φ) =

√(
(2s+ 1)(s− h)!

4π(s+ h)!

)
× Ph

s (cos(β)) e ihφ, (4)

式中Ph
s (x)为伴随勒让德多项式. 对于 (3)式和 (4)

式, 只要已知真实颗粒系数ash和在球坐标系中划

定的 s度, 即能在三维空间中确定组成该颗粒表面
上点的几何信息. 图 1为以真实砾石颗粒为例, 取
不同的 s度利用上述球谐函数构造的颗粒几何形

态. 可以看到当 s=1时颗粒表面纹理非常光滑细腻
等价于完美的球形; 随着 s度的增大, 颗粒表面纹
理粗糙度增加, 形状也随之复杂; 当 s > 5时, 构造
的粒子几何形态已经与真实卵石颗粒的表面纹理

非常接近.

(a) (b) (c) (d) (e) 

图 1 利用球谐函数展开形式构造真实砾石颗粒几何形态 (a) s = 1; (b) s = 2; (c) s = 3; (d) s = 5; (e) s = 7

Fig. 1. Reconstruction for geometric morphology of a gravel using spherical harmonic function: (a) s = 1;
(b) s = 2; (c) s = 3; (d) s = 5; (e) s = 7.
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尽管级数展开式可以较好地描述二维和三维

不规则非凸形颗粒几何形态, 但是从以上公式可以
看到构造粒子的几何形态需要已知级数的系数 (如
A0和ash), 而该系数并不能直接得出, 通常需要借
助图像扫描设备对实际颗粒进行图像分析来获取

该系数数据. 因此, 为了便利地利用级数展开方法
重构真实粒子几何形态, 研究人员需要在不久的将
来结合图像分析建立不同真实颗粒表面系数的数

据库.
2)图像分析方法作为级数展开方法的一个很

好的 “合作伙伴”, 其主要借助现有的商业成像设
备和软件对不同尺度下的真实颗粒进行扫描重

构, 利用二维或三维像素特征描述颗粒的几何形
态 [34−36]. 正如上述, 随着研究尺度的进一步深入,
图像分析过程中对样本的制作、测量、人为的操作

技术等的要求都非常苛刻. 直接采用像素重构往
往局限于所用成像设备的分辨率; 结合级数展开在
弥补图像精度固有缺陷的基础上实现真实粒子的

重构, 这将成为重构复杂各向异性粒子的一个有效
途径.

3)球 (圆)集合方法主要通过将球 (圆)按一定
排列方式组装一起, 球 (圆)的组装原则既可以按
照球 (圆)之间不重叠也可以按照球 (圆)之间重叠
增长 (缩减)模式组装, 组装的结果可近似地描述
不规则颗粒的几何形态. 该方法由于操作简便,
在近 10年里已经发展成为目前构造非规则几何粒
子最常用的方法之一. 相关的研究报道也非常之
多, 从早期Nolan和Kavanagh [37]利用二维重叠圆

组装构造矩形、椭圆等二维粒子, 到近期不同的研
究学者利用球集合方法构造纷繁复杂的不规则粒

子 [38−42]. 但要较精确地组装一个各向异性粒子则
需要大量的球 (圆)单元, 这势必影响各向异性粒子
随机堆积的效率, 而且球 (圆)单元的组装模式因颗
粒的形态特征一直还在不断地发展完善之中.

4)规则粒子延拓方法则通过简单的粒子延拓
构造复杂的颗粒, 延拓的方式主要依赖于规则粒子
的形貌特征. 目前延拓式的重构仅限于规则多面体
(多边形)延拓复杂的多面体 (多边形) [43−45]. 事实
上, 延拓构造类似于球 (圆)集合方法, 延拓的方式
本质上属于简单粒子组装模式的一类.

5)近几年, 利用Minkowski sum理论构造不规
则颗粒已经受到了广泛关注. Minkowski sum方法
是将两个任意几何形态的颗粒在给定的坐标系中

进行叠加求和形成一个新的几何粒子 [46−51], 如下
式所示:

C ⊕B = {X + Y |X ∈ C, Y ∈ B} (5)

式中, C和B分别表示两个任意的几何粒子, X和
Y 分别表征C和B几何轮廓的点向量. 在几何上,
上述关系式可以通过一个几何体在另一个几何体

表面上滚动且不改变几何体原有的空间取向和位

置实现. 在Minkowski sum方法的几何实现过程
中, 几何体C可采用简单的直线、圆盘、多边形、规

则多面体等作为基本构造单元, 几何体B则可简

化为球体作为扩展单元, 当扩展球B绕着几何体

表面C滚动一圈, 即实现C和B的Minkowski sum
构造一个新的不规则几何粒子, 如柱体、三维盘状
体、板状体、超面体等, 这些新的构造粒子在空间
中的取向和位置保持与C几何体一致. 图 2展示了
一个以二维五边形为基本单元、球为扩展单元通

过Minkowski sum构造的三维不规则几何体. 需要
指出的是, 采用Minkowski sum方法构造不规则颗
粒取决于选取的基本构造单元C, 当C的几何形态

越复杂, 构造出颗粒的不规则度越高. 另外, 该理
论在颗粒材料的模型化研究中也可以灵活地实现

不规则颗粒周围界面几何形貌的构建, 这为理论和
数值研究颗粒材料的界面性能提供了技术支持 [51].
因此, 利用Minkowski sum方法构造颗粒的各向异
性形态并探求颗粒材料的微结构性能将成为颗粒

材料研究中一个重要的工具.

⊕

图 2 Minkowski sum方法实现超五面几何体
Fig. 2. Realization of super-pentahedron using
Minkowski sum method.

2.2 非球形粒子的接触判据

硬化粒子 (如: 沙子、石料、纤维、陶瓷颗粒、胶
体颗粒等)作为刚性颗粒, 它的堆积行为需要保证
每个粒子之间不能发生任何重叠现象, 软化粒子
(如: 界面、孔、裂纹、软涂层等)作为柔性颗粒, 它的
堆积行为允许粒子之间发生相互重叠现象. 因此,
各向异性形状粒子间的接触判据对于不管是构造
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硬化粒子的随机堆积行为还是建立软化粒子的随

机堆积模型 (界面网络、孔隙结构、裂纹网络、涂层
结构等)来说都是一个基本且关键性的步骤, 而且
粒子间接触判断的精度和效率直接影响构建颗粒

材料组成结构的可靠性. 基于上述形状各向异性粒
子的构造方式, 判断它们之间重叠的方法可以分为
三类: 简单粒子集合法、图像识别法、数值算法.

简单粒子集合法是依据球 (圆)集合和规则粒
子延拓方法构造的各向异性粒子, 采用简单规则粒
子间的接触判断来替代复杂几何粒子间的重叠判

据. 例如, 通过球集合方法构造的不规则粒子, 即
可以采用球体之间的重叠判断实现不规则粒子间

重叠检测, 因为该不规则粒子本质上是由一定数量
的球体组装而成 (见文献 [33]中图 1所示). 虽然该
方法操作起来非常简便, 但是一定数量的简单粒子
组装不能精确地表征粒子的几何形貌, 而且当简单
粒子的数量增多时会严重降低重叠检测的效率, 不
宜进行大规模的粒子堆积模拟, 该方法受到组装粒
子数量的限制.

图像识别法针对那些通过像素重构的不规则

粒子, 采用图像软件提取粒子表面轮廓的像素,
利用组成颗粒像素之间的相交代替原始粒子之

间的重叠判断. 常用的成像设备如CT扫描 (X-
Ray CT)、三维LS激光扫描 (3D laser scanner),
原子力显微镜 (atomic force microscopy, AFM)通
过扫描可以获取粒子的表面轮廓, 但是不同的成
像设备拥有不同的像素分辨率, 如: X-Ray CT
的成像分辨率为 5—50 µm [52], 3D LS的成像分
辨率为 100—500 µm [53], AFM的成像分辨率为
0.05—0.1 µm [54], 这给图像成形以及像素接触分析
都带来了一定的差异性. 所以采用图像分析方法只
能粗略地检测粒子间的重叠, 原因在于像素点的分
析主要受制于成像设备的像素分辨率精度, 而且图
像分析所花费的人力和成本也是十分的昂贵. 需要
指出的是, 随着数字图像技术的高速发展, 近年来,
利用数字图像技术结合微细观试验展开对颗粒材

料微细观结构演变和损伤劣化过程的研究已经成

为一种 “时髦”的技术策略 [55−57]; 正如上述, 数字
图像处理也为观测材料内部组分介质的几何表象

提供了一种更为直接的途径. 图 3以混凝土材料为
例, 给出了基于数字图像识别的集料颗粒在混凝土
样本内部的空间分布和几何表象. 但这类方法面临
的局限仍然在于操作过程中人为因素的干扰和分

辨率相对不高等问题, 而对构建的任意复杂形状的
颗粒组分如何有效地实现高质量的网格离散表征

也是当前的研究热点之一.

图 3 混凝土材料样本截面数字图像分析结果 [55]

Fig. 3. Results from digital image analysis of a con-
crete sampling section [55].

数值算法主要借助于代数、计算几何、计算机

图形学等相关理论开发不规则粒子间接触判据. 与
简单粒子集合法和图像识别法相比, 数值算法从数
学的角度检测粒子间的接触, 毋庸置疑, 数值算法
精度应比前两种方法更加精确. 然而, 目前国际上
开发的数值算法主要研究对象为凸形粒子, 如椭
球、柱体、凸面体等, 对于非凸形粒子间接触检测的
数值算法非常少.

椭球体由于具有较宽范围的长径比, 已经被
广泛地使用在软物质体系中 (如从长纤维到扁片状
红细胞的模拟) [4−6,18,19]. 对椭球体间接触判据的
研究已经有近40年的历史,早在1972年, Vieillard-
Baron [58]试图通过直接计算椭球体之间的最邻

近间距来识别两椭球的相对空间位置关系, 遗憾
的是该数值算法仅适用于一定范围内的长径比

椭球, 即当长径比κ < 0.2时, 该数值算法产生的
误差就不容忽视 [59]. 基于此, 1985年, Perram和
Wertheim [60]改进了上述的数值算法, 通过预置
“重叠势函数”的形式识别三维椭球体的接触, 直
至今日, 该方法仍被国际上所采用. 后续的研究学
者也相继开发了一系列的数值算法, 如: “相交”算
法 [61,62], “几何势”算法 [63], “普法线”算法 [64,65],
“优化的几何势”算法等 [66,67], 用于检测二维椭圆
或三维椭球体间的接触. 这些数值算法的相似点在
于利用代数的方法通过求解一元四次方程或一元

六次方程获取两个椭圆或椭球间的交点 (又称之为
最低几何势点或接触点)用以判断粒子间是否重叠,
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它们的不同之处是获取代数方程时所采用不同的

几何方式. 虽然这些数值算法在满足各自适用性条
件下都能很好地检测粒子间的重叠, 但是它们都无
法避免在求解这些复杂的代数方程中所引起的精

度和效率的缺陷. 我们已经在文献 [68]中对这些数
值算法的适用条件、计算精度和执行效率做了详细

的分析. 另外, 为了避免求解这些复杂的代数方程
带来的精度误差, Lee 等 [69]介绍了一种简单的黄

金分割搜寻策略遍历椭球表面, 以得到坐标系的原
点到椭球面的最近距离. 但是该策略并不能完全遍
历整个椭球体的表面, 忽略了椭球面的两个边缘区
域, 而当椭球的长径比较大 (扁平形状)或较小 (针
状)时, 椭球表面上离坐标系原点最近的那个点极

有可能出现在椭球的边缘区域附近. 在此基础上,
我们提出了一种新的检测二维椭圆和三维椭球体

重叠的数值算法 [68,70], 该算法既避免了求解复杂
的数学方程, 又可以完全搜寻整个椭球面. 我们将
该算法与上述算法进行了测试比较, 测试结果列于
表 1 . 从表 1中可以看出该算法在执行精度和效率
上要优于以往的数值算法, 具体的细节描述和参数
定义请参见文献 [70]. 柱体间的接触判据相对较简
单, 不管是通过Minkowski sum方法还是通过数学
几何构造的柱体, 仅需要借助柱体轴线间的最邻近
间距判断. 数学上, 轴线间的最邻近间距事实上即
为空间中任意两条线段的最近距离, 这方面的计算
已经有相当成熟的方法 [71].

表 1 三维椭球体重叠检测的数值算法测试 [70]

Table 1. Test for overlapping detection between ellipsoids [70].

Algorithm
Normalized
distance

Average relative
error/%

Average CPU
time/ms

“普法线”算法 [65] 3.93414× 10−11 7.715× 10−10 2.677
“优化的几何势”算法 [67] 1.52608× 10−17 1.323× 10−12 1.633

Xu and Chen [70] 1.52612× 10−17 1.323× 10−12 1.210

凸面体间的重叠检测可能要追溯到 20世纪 70
年代, 一些学者通过线段的参数方程形式直接计算
组成凸边形每条线段之间的相交来衡量凸边形的

相交问题 [72−74]. 如 (6)和 (7)式所示, 求解交点.

P (u) = Pu + (Pe − Pu)u, (6)

Q(t0) = Qu + (Qe −Qu)t0, (7)

式中, Pu和Pe为其中一个凸形粒子边长的两个顶

点, Qu和Qe 为另外一个凸形粒子边长的两个顶

点, u和 t0为两条线段参数方程的参数. 设置 (6)
式 = (7)式, 求解参数u和 t0. 当 0 6 u 6 1, 且
0 6 t0 6 1时, 两条线段相交, 即两个凸形粒子重
叠; 否则, 两个线段不相交, 则需要继续循环计算
凸形粒子的下一条边与另外一个凸形粒子的各条

边相交情况, 因此, 该算法的时间复杂度为O(n21),
其中n1为边的数量, 且该算法不适用于三维凸形
粒子. Müller 等 [75]利用三角划分的方式检测二维

凸形粒子重叠, 其基本思想是将凸形粒子Ai的顶

点ai1, ai2, · · · , ain按照一定方向 (逆时针方向)排
列, 并将凸形粒子Bi的任意一顶点P与Ai的相邻

两顶点aiai+1连接组成一个三角形, 由 (8)式计算
有向面积S∆Paiai+1. 如果S∆Paiai+1 > 0, 则点P

包含在凸形粒子Ai内; 如果S∆Paiai+1 = 0, 则点P

位于含在凸形粒子Ai边界上; 如果S∆Paiai+1 < 0,
则点P位于凸形粒子Ai以外. 后来, 高政国和刘光
廷 [44]成功地将三角划分算法延伸到三维情况. 本
质上, 三角划分算法是根据凸形粒子的顶点集合是
否存在相交来检测粒子间的重叠. 然而顶点集合的
判断却忽略了凸形粒子之间存在的边与边以及边

与面相交时所带来的粒子重叠问题.

S∆Paiai+1 =
1

2

∣∣∣∣∣∣∣∣
x y 1

xi yi 1

xi+1 yi+1 1

∣∣∣∣∣∣∣∣ . (8)

对于三维凸面体的接触判据, 也相继出现了一
批优秀的数值算法, 例如, 基于凸面体的点、棱、面
信息逐步搜寻判断 [76,77], “公共面搜寻法” [78], “优
化公共面搜寻法” [79]等. 值得一提的是, 我们最近
利用分离轴机理成功地识别了凸面体间的重叠问

题 [80], 其基本思想为: 如果两个凸形粒子不发生重
叠现象, 则在两个凸形粒子之间肯定存在一条轴,
使得两个凸形粒子在这条轴上的投影区域不重叠,
满足 (9)式所示, 而且这条轴垂直于其中一个凸形
粒子的一个面或边, 即该分离轴为其中一个面或边
的法平面或法线.
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η
(i)
min(d) > η(j)max(d) 或 η(i)max(d) < η

(j)
min(d), (9)

式中, d为分离轴的方向, 上标 i和 j分别代表两凸

面体 i和 j, ηmax 和 ηmin分别为在分离轴方向上最

大投影向量和最小投影向量, 详细操作细节可参考
文献 [80]. 随着计算机图形学的迅猛发展, 最近的
10年是凸形粒子重叠判据发展的高峰期. 正如我
们前期总结的那样, 上述这些优秀的数值算法在各
自的适用范围内针对特定的各向异性粒子有其独

特的优势, 同时也不可避免地存在相应的缺陷, 如
执行对象的通用性、执行精度和执行效率的可靠

性 [68,70,80].
国内外对于非凸形粒子的接触判据主要集中

在针对球集合方式和数字图像分析方法构造的粒

子间接触判别上, 而数值算法却寥寥无几, 其中包
括Garboczi等 [81,82]最近开发的初级 “extent over-
lap box”检测到优化的 “extent overlap box”检测;
Qian等 [30]利用 “Newton-Raphson”迭代方法检测
非凸形粒子的重叠; 以及我们尝试利用分离轴机理
结合三角划分的方法判断非凸形粒子间的接触问

题 [33]. 虽然以上非凸形粒子的接触判断数值算法
在执行效率上还远未达到大规模数值模拟和计算

的要求, 但是这些数值算法的出现为复杂非凸形粒
子的接触判别提供了新的思路和参考, 在未来的研
究过程中, 该领域应当是今后相关研究人员努力突
破的方向.

2.3 粒子随机堆积方式

人类对粒子堆积行为的研究具有非常悠久的

历史, 可以追溯到古希腊时期的阿基米德关于填充
宇宙所需的沙粒数量的思考. 对于各向同性粒子
而言, 最为开创性的工作应属于开普勒于 1611年
提出的球体最大堆积密度是六面体组成的紧密晶

体结构密度的假设, 并且给出了这个最大的堆积密
度为 0.74 [83]. 这一假设在漫长的历史长河中被不
断地批判与论证, 2005年由Hales [84]通过高性能计

算机进行大规模运算证实了该著名假设的正确性.
对于各向异性粒子, 早在 1901年Hibert就提出了
四面体的最紧密堆积问题, 尽管已有学者通过模拟
显示了具有二聚体晶相结构的四面体堆积密度为

0.85 [25], 但该堆积密度是否是四面体的最紧密堆积
形式仍然悬而未决. 另外, Ulam提出了一个著名
的假设, 认为任何凸形粒子的堆积密度总是大于相
同球体的最大堆积密度 [85]. 对这一假设已经有许

多学者努力尝试着给出自己的答案, 例如, Latham
等 [86]分别模拟正四面体和球体的松散堆积行为,
得到正四面体的松散堆积密度为 0.416, 球体的松
散堆积密度为 0.586, 他们得出结论认为该假设不
成立; Jaoshlivi等 [87]通过实验发现正四面体的堆

积密度为 0.76, 而球体堆积密度为 0.64, 验证了这
个假设成立; 类似地, 也有一些学者通过数值模拟
分别得到相悖的结论 [13,88]. 该假设的证明本质上
是对凸形粒子随机堆积行为的研究来获取粒子的

堆积密度, 可以看到尽管目前学者们对这一假设的
论证存在很大的分歧, 但对该工作的努力尝试都将
会推动粒子随机堆积行为在颗粒材料计算力学中

的发展.
在不同的物理条件下, 颗粒材料内部组成粒子

的堆积方式是不一样的. 例如: 水泥基复合材料的
在成型搅拌过程中粗集料、沙子、矿物掺合料等都

以随机松散的状态堆积在一起, 然而, 在成型振动
密实过程中这些颗粒在外界施加力的作用下相互

运动达到一种随机紧密的填充状态. 事实上, 在自
然界和工程实践中, 粒子随机堆积行为主要存在两
种类别: 一是在未考虑任何力作用下的粒子静态堆
积行为, 二是在考虑粒子受到相应作用力下的粒子
随机动态堆积行为.

粒子随机静态堆积行为主要采用Monte Claro
(MC)随机抽样机理, 按照一定的次序在给定的时
间和空间区域内逐个分布粒子的空间位置, 一旦随
机分布成功, 粒子则被固定在相应的空间位置中.
粒子的随机静态堆积执行效率很高, 但堆积密度比
较低. 粒子随机静态堆积行为研究的历史比较悠
久, 早在 1978年, MacRitchie [89]总结了二维和三

维简单凸形粒子随机静态堆积模型的研究. 随着
计算机运算能力的不断提高, 近年来粒子随机静态
堆积模型从低维领域向高维领域发展 [90−92], 从单
分散系向多分散系粒子发展 [93,94], 从简单球形粒
子、复杂的凸形粒子、再至非凸形粒子发展 [27−33].
图 4展示了我们在各向异性多分散粒子随机静态
堆积模型方面所取得的研究进展, 包括椭球体的随
机有序堆积模型 (图 4 (a))、球柱体随机有序堆积模
型 (图 4 (b))、凸面体随机有序堆积模型 (图 4 (c))、
四维超六面体随机有序堆积模型 (图 4 (d))、非凸形
粒子随机静态堆积模型 (图 4 (e)). 这方面的研究发
展状况也可以参见Torquato和Stillinger [95]的综

述文章.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

图 4 带有周期性边界条件的多分散各向异性粒子随机静态堆积模型的可视化 (a) 多分散椭球体; (b)球柱体;
(c) 凸面体; (d)四维超六面体; (e)非凸形粒子
Fig. 4. Visualization for random static packing models of polydisperse anisotropic particles with periodic
boundary conditions: (a) Ellipsoids; (b) spherocylinders; (c) convex polyhedra; (d) 4-dimensional super-
cubes; (e) non-convex particles.

根据粒子间的作用机理, 粒子随机动态堆积
行为可以分为基于力学机理的动态堆积模拟和

基于物理机理 (不考虑粒子或粒子间的作用力)的
动态堆积模拟. 在力学机理下的粒子随机动态
堆积行为主要考虑粒子在自重、粒子间相互作用

力、外界施加的作用力等单一或耦合作用下发生

运动、碰撞、耗散、直至整个粒子系统能量达到

稳态. 该模式下最著名的粒子随机动态堆积方法
当属 1979 年Cundall和Strack [96]开发的离散元方

法 (discrete element method, DEM)用于模拟圆颗
粒动态堆积行为. DEM的核心策略是如何识别
粒子间的接触并计算该接触力, 在此基础上通过
经典牛顿第二运动定律计算粒子运动的速度和位

移, 更新粒子运动后的位置矢量, 获取粒子系统
在一定时域和空域内的运动状态. 经过近 35年的
发展, DEM已经在不同工程领域内得到了广泛应
用. 最近, Yu等 [97,98]以及Weerasekara等 [99]系统

地综述了DEM在化学工程及其矿物破碎工程中的
理论和应用发展状况. 另外, DEM也从最初的二维

圆盘堆积结构的模拟到目前形状复杂的粒子模型

的构建 [100−102], 而且作用力也从开始的线性形式
深化到非线性作用等 [97,103]. 图 5展示了我们利用
DEM模拟单分散椭圆的随机堆积行为, 且堆积密
度为0.87. 尽管如此, DEM的接触力理论发展比较
缓慢, 目前还主要沿用 20世纪 70 年代的Hertz接
触理论 [104], 而该理论严格意义上只适用于各向同
性的弹性体, 而对于那些各向异性粒子缺乏对应的
接触力理论, 关于接触力理论的讨论可以参见文献
[17]; 此外, DEM模拟粒子动态堆积效率和堆积密
度并不是很高, 因此很难进行大规模粒子组成的结
构统计分析. 需要指出的是, 尽管对DEM的研究
仍有许多基础问题等待学者们去认真解决, 但这并
不能掩盖DEM 已经成为研究颗粒材料的一个强有
力的工具.

一些学者借助分子动力学方法 (molecular dy-
namic, MD)模拟了球体、椭球等的随机动态堆积
行为 [105,106], 得到单分散椭球体紧密堆积结构且
堆积密度为 0.74 (目前最高的堆积密度). 有趣的
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是, Jaeger等 [42,107]最近通过MD方法探索粒子堆
积密度的反问题, 试图建立堆积密度与复杂形状粒
子的构造方式之间的联系. MD方法实施的关键在
于粒子间势函数的确立, 通过对势函数的换算来更
新粒子的速度和位移. 各向同性球体以及简单的
规则分子间的势函数已存在相应的经验和理论公

式, 但是形状复杂各向异性粒子间势函数的发展较
缓慢. 正如Torquato和 Jiao所述 [23], MD方法并
不一定适合于模拟凸面体的随机动态堆积行为是

由于获取凸面体间势函数的困难性和复杂性. 他
们在构造紧密网格的基础上提出了一种自适应收

缩单元动态机理 (adaptive shrinking cell, ASC)观
察柏拉图粒子和阿基米德粒子的随机动态堆积行

为 [23,108]. 随后, Jin等 [109]也将该算法沿用至超四

面体 (spherotetrahedron)随机动态堆积模拟.

图 5 DEM模拟周期边界条件下单分散椭圆随机紧密堆
积结构

Fig. 5. Random closed packing of monodisperse el-
lipses with periodic boundary conditions using DEM.

对于物理机理下粒子动态堆积模拟主要依靠

粒子间的物理几何关系产生粒子间的相对运动 (平
移和旋转), 当系统中粒子间的相对重叠率达到预
定的阈值时, 结构保持稳态. 相关的物理机理的动
态堆积方法包括松弛迭代法 (relaxation iteration,
RI) [110,111]、力学收缩法 (mechanical contraction,
MC) [112−116]、voronoi构造法 [47−50,117]等. RI方法
的基本思想是通过控制球体间的重叠率来产生球

体的相对平移运动, 同时有限区域结构产生相对
松弛的扩展, 当整个系统中球体间的相对重叠率
达到预定阈值时, 系统结构趋于稳定. 该方法的
优势在于纯物理运动操作简便而且能使球体达到

紧密堆积状态, 但目前RI方法仅被用于球体的随
机动态堆积. 图 6展示了我们利用RI方法模拟的

单分散球体随机紧密堆积结构. 紧接着, Philipse
等 [112,113]提出了MC方法模拟柱体和椭球体的随
机动态堆积行为. MC方法的本质是在RI方法的
基础上引入各向异性粒子的旋转自由度, 提高各向
异性粒子堆积密度. 最近, MC方法被一些学者进
一步地改进和提高球柱体的堆积密度并延伸至其

他凸形粒子的随机堆积模拟 [114−116]. 我们也尝试
利用MC方法模拟了单分散球柱体的随机动态堆
积行为, 如图 7所示.

图 6 利用RI方法模拟单分散球体随机紧密堆积
Fig. 6. Random packing of monodisperse spheres us-
ing RI.

图 7 利用MC方法模拟单分散球柱体随机动态堆积行为
Fig. 7. Random dynamic packing of monodisperse
spherocylinders using MC.

上述的粒子堆积方式都是针对离散粒子的操

作, 除此之外还有一种经典的堆积方式, 即voronoi
构造法, 其主要执行对象为连续粒子, 且粒子形
状以二维凸多边形和三维凸多面体为主 [47−50,117].
Voronoi构造法的基本思想为: 首先在已知的空间
中随机地或指定地产生一定数量的点Pi (又称之
为voronoi点), 这样对应于voronoi 点Pi的voronoi
单元可以被定义为由空间中满足一定条件的点
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集W组成, 并且该条件是要保证W中的点满足

到 voronoi点Pi 的最近, 即满足于WPi < WPj ,
∀i ̸= j; 实施的方法可以做两个相邻的voronoi点连
线的中垂线, 直到这些中垂线相交构成凸多边形或
凸多面体 (即voronoi单元). 此方法所构造出来的
凸多边形或凸多面体是连续相连达到紧密堆积状

态, 但粒子的尺寸和方向很难控制.
纵观上述这些粒子的随机堆积方式, 都是以

计算机模拟且主要围绕着单分散同类型凸形粒子

为出发点展开研究, 对颗粒材料中尺寸、形状和多
混合交织的各向异性特征的分析比较粗浅; 多分
散、形状混合、特别是非凸形粒子的随机堆积行为

的研究应是后续努力的方向. 值得一提的是, 最近
Baule等 [41]依靠平均场理论近似预测了轴对称凸

形粒子的随机堆积密度; 以及Kallus [118]利用摄动

分析方法理论计算了近似球形粒子的随机堆积密

度. 可以看到研究者已经开始关注从理论分析的角
度试图揭示非球形粒子随机堆积行为, 尽管上述两
篇文献只是初步理论预测了轴对称和近似球形凸

形粒子的随机堆积密度, 但这两篇开创性的理论工
作拉开了理论分析非球形粒子随机堆积行为的序

幕. 作者有理由相信理论分析复杂凸形粒子甚至非
凸形粒子的随机堆积行为将是未来粒子随机堆积

研究的热点问题.

3 界面和孔相微结构定量表征

唯象的试验研究已经证实作为弱形式 (低刚
度)的界面和孔隙广泛地存在于颗粒材料内部粒子
之间, 这些弱形式的界面和孔隙成为侵蚀性活性
介质在材料内部传输的主要 “通道” [55,56,119−121].
不同的界面和孔隙结构产生不同的传输路径和

传输速率, 而粒子间的界面和孔隙特征受制于颗
粒材料内部粒子的堆积形式. 虽然研究人员已经
通过各种微细观试验观察到材料内部的界面和

孔隙是一个复杂的网络结构分布在颗粒材料内

部 [55,56,121−123], 但是唯象的试验研究很难定量地
表征由于粒子间相互作用引起的界面和孔隙微结

构特征的演变. 在理论和数值研究中, 颗粒材料通
常作为复合介质在微观尺度上可以考虑是由硬化

颗粒介质堆积相、界面相、基体和孔相组成的多相

复合材料 [124], 对这些微观结构性能的理论和数值
研究可以定量地描述颗粒材料的传输行为在微观

结构下的演化机理, 同时也为实现对颗粒材料宏观
劣化过程的理解、把握和预测起到桥梁作用. 目前,
关于界面和孔隙结构定量表征的研究已取得了丰

富的研究成果, 以下针对影响颗粒材料传输行为关
键的几个界面和孔隙微结构性能包括界面厚度、界

面体积分数、界面渗流、孔隙率分布和孔隙渗流等

做简要评述.

3.1 界面厚度和孔隙率分布

孔隙率分布与界面厚度是相互对应的, 通过孔
隙率分布曲线确定粒子周围的界面厚度是研究人

员常用的技术策略. 而获取孔隙率分布的前提是
必须要建立颗粒材料内部的硬化粒子随机堆积结

构, 然后通过截面分析或图像分析等方法提取硬化
颗粒表面周围的孔隙率分布特征. 对各向同性粒
子堆积结构的孔隙率分布和界面厚度的研究已经

得到了广泛的关注, 早期不同的研究学者通过球形
颗粒的随机静态堆积行为结合背散射图像分析或

截面分析方法评估了球形粒子周围的孔隙率分布,
并得到不同的界面厚度: 30—50 µm [125], 15—20
µm即粒子的平均粒径 [126], 10—30 µm即粒子的
中值粒径 [127], 20—56 µm即粒子的最大粒径 [128]

等. 此外, 还有一些利用图像分析与实验相结合的
半定量方法来表征界面厚度. 例如, Labri [129]采用

X-ray CT断层扫描分析界面厚度约为40 µm; Min-
dess [130]通过电子显微镜 (SEM) 和XRD 方法研究
发现界面厚度约为 40—50 µm, 以及Chen等 [131]

对水化硅酸三钙 (C3S)表面氢氧化钙 (CH) 取向性
和钙硅比 (Ca/Si)沿着界面分布的结果得到界面厚
度约为100—200 µm等. 可以看到这些研究成果丰
富了人们对颗粒材料内部孔隙率分布和界面厚度

的认识, 可是对于各向同性粒子周围的孔隙率分布
和界面厚度的研究结果差异性较大. 近几年, 我们
研究团队相继开展了关于形状和尺寸各向异性粒

子包括椭球、凸面体周围孔隙率分布和界面厚度的

研究 [15,93,94,132], 通过构建单分散和多分散非球形
粒子的随机静态堆积模型定量分析了颗粒材料的

固相体积分数 (即孔隙率= 1−固相体积分数)、比
表面积、粒子间的平均间距 (平均自由程)的分布,
发现粒子的形状和尺寸分布对孔隙率分布的影响

不是很显著, 而且界面厚度近似为最大等效粒径的
一半. 可以看出, 上述的孔隙率分布和界面厚度的
理论和数值研究都是以粒子静态堆积结构的统计
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分析为前提, 正如前述, 粒子的随机静态堆积行为
产生的粒子堆积密度较低, 而一般的颗粒材料通常
具有大体积比的内部粒子组成结构. 鉴于颗粒材料
中粒子组成的高体积含量的特点, 对颗粒材料组成
结构的合理模拟是对于分析孔隙率分布和界面厚

度尤为重要. Stroven等 [133]和Yu等 [134]已经开展

了利用球形颗粒的DEM结合截面分析方法观察孔
隙率分布. 但是关于大体积比的各向异性颗粒材料
内部孔隙率分布和界面厚度研究的相关文献甚少,
因此建议有针对性地模拟大体积比各向异性颗粒

材料组成结构并开展孔隙率分布和界面厚度的研

究, 特别是基于各向异性粒子随机动态堆积行为的
复杂凸形粒子、非凸形粒子周围孔隙率分布和界面

厚度的数值和理论研究工作.

3.2 界面体积分数

在复合材料的微细观力学研究中, 各种理论预
测机理 (见下述的材料扩散建模)都已经证实了材
料的有效传输和力学性能 (作为材料均质化宏观响
应的平均值)依赖于材料组成各相的体积分数和性
能. 对于含有界面相的颗粒增强复合材料而言, 界
面的体积分数作为关键的界面性能对颗粒增强复

合材料的有效传输性能具有至关重要的影响. 大量
的试验研究已经发现, 在颗粒随机堆积过程中, 由
于粒子间相互作用通常会在颗粒表面周围形成一

个相对高孔隙的界面区域 [55,56,121−123,125−130], 而
且在大体积比的颗粒材料内部, 相邻的颗粒表面周
围界面区域通常会产生重叠现象, 如图 8所示, 如
此的交叠区域所占整个材料组成相的体积含量 (即
界面体积分数)很难利用常规的实验技术确定.

近 20年来, 研究人员一直试图通过理论或
数值方法来提取颗粒材料内部的界面体积分

数. 在理论研究方面, 最具代表性的工作是Lu
和Torquato [135]基于复合材料的统计几何理论提

出了球形粒子最邻近表面分布函数, 该函数建立了
硬化球形粒子表面周围等厚度外壳 (注意: 该壳层
既可以是软壳层也可以是硬壳层)体积分数的解析
形式. Garboczi和Bentz [136]将最邻近表面分布函

数引入颗粒材料中并借助hard core/soft shell模型
得到了多分散系球形粒子表面周围界面体积分数

的理论近似模型. 在该模型中, 硬化球形颗粒作为
hard core随机静态堆积在基体之中, 而且每个硬化

粒子表面涂层一个等厚度的界面层作为 soft shell,
界面厚度的取值依赖于上一节的数值和理论分析,
而且 soft shell之间以及 soft shell与hard core之间
可以相互重叠构成颗粒材料内部界面网络结构, 这
就是著名的hard core/soft shell模型 [137],如图 9所
述. 但是该近似解只适用于各向同性球形粒子周围
的界面体积分数. 在优化最邻近表面分布函数的基
础上, 我们进一步地利用hard core/soft shell模型
获取了多分散系的椭球 [138]、凸面体 [139,140]以及球

柱体 [71]周围界面体积分数的理论近似解, 结果揭
示了这些粒子的几何特征对界面体积分数的作用

机理. 我们最近给出了单分散任意凸形粒子周围界
面体积分的广义理论模型, 如 (10)式所示 [141].

Vsi = (1− Vp)

{
1− exp

[
−6Vpλ

3

1− Vp

(
1

spλ2

+
1

λ

(
2 +

3Vp
sp2 (1− Vp)

)
+

4

3

+
4Vp

sp (1− Vp)

)]}
, (10)

式中, Vsi和Vp分别为界面和粒子的体积分数; λ称
之为几何尺寸因子, 其值等于界面厚度 t与粒子等

效直径Deq的比值 (λ = t/Deq); sp为球形度用来
统一描述任意凸形粒子的几何形状; 详细的描述可
以参见文献 [141]. 该模型的提出统一了以往分析
界面体积分数的离散性, 避免每针对一种凸形粒子
进行一次统计分析和研究的繁琐工作. 但是该广义
理论机理是建立在凸形粒子基础上的分析, 它是否
能延拓并适用于非凸形粒子还不知晓.

50 mm

图 8 水泥基复合材料背散射电镜图片, 图中灰色二维粒
子为集料, 在其周围黄色轮廓曲线标注为界面区域 [56]

Fig. 8. Backscattered electron (BSE) image of ce-
mentitious composite materials, in which interfacial
regions invariably locate in the vicinity of gray aggre-
gates roughly marked by yellow curve [56].
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图 9 由球形粒子和界面组成的 hard core/soft shell模
型示意图, 图中淡蓝色圆为颗粒且淡紫色外壳为界面
Fig. 9. Schematic view of hard core/soft shell model
composed of spherical particles and interfaces, where
light blue circles and orchid shells represent hard par-
ticles and soft interfaces, respectively.

在数值研究方面, 学者们通常在构建hard
core/soft shell 模型的基础上通过一点概率函数
评估粒子周围的界面体积分数, 并且取得了一些研
究成果, 如: 各向同性粒子周围界面体积分数的数
值研究结果证实了界面体积分数的理论近似解的

可靠性 [136]; 对扁长形椭球体周围界面体积分数的
数值评估暗示了粒子的形状各向异性特征能够降

低界面的体积分数相对于各向同性粒子 [142]; 而一
些学者对带有广义长径比的椭球粒子周围界面体

积分数的数值研究却发现球形粒子周围界面体积

分数最小 [138,143], 而且相似的发现也出现在凸面体
周围界面体积分数的数值研究中, 即粒子形状的各
向异性特征能够增大界面体积分数 [140]. 但是, 最
近我们分别对单分散和多分散球柱体周围界面体

积分数的理论和数值研究发现, 当球柱体的长径
比为 0 (即退化为球体)时, 界面体积分数达到最大
值 [71], 这意味着对于球柱体而言, 球体过高估计了
界面体积分数, 该结果却与我们前期对椭球体和

凸面体的研究结果相悖. 需要指出的是, 以上这些
不管是理论研究还是数值研究工作主要是围绕着

凸形粒子的随机静态堆积结构展开, 而且这些数
值结果都已经证实粒子的各向异性特征对界面体

积分数具有重要的影响. 但是可以发现各向异性
粒子形状效应的结果却似乎大相径庭. 究其原因,
我们认为一方面在于构建复杂凸形粒子系统hard
core/soft shell 模型的精度目前存在缺陷, 另一方
面在于凸形粒子的几何形状的表征存在差异性和

未能真正地理论解析复杂凸形粒子的最邻近表面

分布函数. 因此, 对于复杂凸形粒子周围界面体积
分数的理论和数值研究是学者们进一步需要解决

的问题. 而且关于非凸形粒子周围界面体积分数以
及粒子随机堆积方式演变下的界面体积分数差异

性的研究迄今也尚未见诸文献.

3.3 软化粒子连续渗流

渗流 (percolation)行为是一种常见的物理过
程, 广泛地存在于材料、化学、生物、信息以及
工程应用中, 它的存在对复合材料和多孔介质的
传输和力学性能、岩石层的分形过程、疾病的传

播、火灾的蔓延、金属中的导体 -绝缘体转变、玻
璃相变等具有至关重要的影响. 自 1957年数学家
Broadent和Hammersley [144]研究流体在无序多孔

介质中流动时首次提出渗流概念以来, 经过半个
多世纪的发展, 渗流行为按照渗流对象可以分为
离散/网格渗流 (discrete/lattice percolation)和连
续渗流 (continuum percolation). 网格渗流又包括
键渗流 (bond percolation)和点渗流 (site percola-
tion), 如图 10所示. 在一个网格单元中, 键渗流过

(a) (b) 

图 10 网格渗流的两种类型 (a)键渗流; (b)点渗流

Fig. 10. Two types of lattice percolation: (a) Bond percolation; (b) site percolation.
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程就是通常所谓的流体在相互联通的网格通道中

的流动,如图 10 (a)所示;点渗流过程就是流体在相
互联通网格通道之间交叉点处的流动, 如图 10 (b)
所示. 最近, Ziff等 [145] 回顾并展望了网格渗流近

50 年的发展历程和面临的挑战. 尽管如此, 网格
渗流却不能反映介质的各向异性特征包括形状、尺

寸、分布等对渗流行为的影响.
连续渗流与网格渗流相比, 它具有两个显著特

征: 1)联通簇中的单元体并不局限于固定网格中的
点或键, 它们可以被任意地放置在体系中, 而且单
元体之间抑或不重叠抑或相互重叠, 也就是所谓的
hard particle或 soft particle; 2)可以反映单元体的
各向异性特征 [146−148]. 因此连续渗流能较真实地
反映实际的非均匀介质渗流现象. 事实上, 可以认
为网格渗流模型是连续渗流模型中一种特殊情况.
正如前述, 通过试验测试和高分辨率图像处理方法
已经观测到在颗粒材料中的孔相和界面是一个随

机的复杂体系, 对孔隙和界面渗流行为的研究是一
项非常艰巨的任务. 在理论和模型化研究中, 界面
相和孔相通常可以当作为非均匀离散介质, 其中每
个界面和孔被离散为软化壳 (soft shell)或软化粒
子 (soft particle), 利用这些软化粒子的随机堆积行
为重构弱形式的界面和孔隙离散介质体系. 这样,
孔隙介质的各向异性特征关于渗流行为的影响能

够很好地转化为对各向异性软化粒子连续渗流行

为的研究.

φφc

T
ra

n
sp

o
rt

 p
ro

p
e
rt

ic
s

图 11 颗粒材料的传输性能在渗流阈值附近非线性变化

示意图

Fig. 11. Schematic of nonlinear change in the trans-
port properties of granular materials near the perco-
lation threshold φc.

不管是对网格渗流还是对连续渗流的研究, 获
取体系的渗流阈值才是研究渗流的关键所在, 因为
它直接影响着材料结构的物理性能, 例如, 材料内
部结构传输行为与孔隙渗流阈值之间是通常满足

以下指数法则 [149−151]:

Transport Properties ∝ |ϕ− ϕc|±e
, (11)

式中, ϕ为孔隙率, ϕc为孔隙发生渗流时的临界

体积分数 (即为渗流阈值), e 为相关长度指数.
图 11显示了材料的传输性能在渗流阈值附近的
非线性变化. 可以发现, 当界面或孔相结构达到渗
流阈值的临界状态时, 材料结构的传输性能会发生
突变, 渗流阈值作为渗流行为的关键性能已经受到
广泛的关注.

目前研究渗流阈值的技术策略主要包括理论

和数值模拟方法. 数学上, 连续渗流行为可以通过
著名的Ornstein-Zemike (OZ)方程表示 [148], 换句
话说, OZ方程表征了两个软化粒子在空间向量r1

和r2中的整个相关关系, 例如, 在空间向量r1中的

粒子直接影响着在空间向量r2中的粒子, 这是一
个短尺度相关关系并且能够使用一种类型的相关

函数D2(r) 表示这种短尺度的相关关系; 另外, 在
空间向量r1中的粒子首先直接影响着在空间向量

r3中的粒子, 然后再通过空间向量r3中的粒子间

接地影响空间向量r2中的粒子, 对于这种间接影
响机理一般需要通过对所有可能性的r3进行加权

的方式获取在空间向量r1和r2中的两个粒子间的

相关关系. 基于此, Coniglio等 [152]利用OZ方程定
义了一个双连通函数P2(r):

P2(r) = D2(r) +NVD2(r)⊗ P2(r), (12)

式中, D2(r)是直接连通函数, NV 为体系内的粒子

数量密度, ⊗表示的是卷积积分, 即

D2(r)⊗ P2(r) =

∫
D2(r)P2(r)dr. (13)

两个函数卷积积分的傅里叶变换等于每个函

数傅里叶变换的乘积. 这样, (12)式两边同时实施
傅里叶变换, 得:

P̃2(w) = D̃2(w) + nD̃2(w)P̃2(w)

=
D̃2(w)

1−NV D̃2(w)
. (14)

另一方面, 平均簇尺寸S与双连通函数P2(r)之间

关系可以表达为

S = 1 +NV

∫
P2(r)dr. (15)

根据傅里叶变换, (15)式又可以延伸为

S = 1 +NV P̃2(0) =
[
1−NV D̃2(0)

]−1

. (16)
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这样, 根据在渗流阈值附近平均簇簇尺寸S的发散

性, (16)式即可近似得到以粒子临界数量密度定义
的体系中渗流阈值nc:

nc =
[
D̃2(0)

]−1

=

[∫
D2 (r) dr

]−1

. (17)

临界数量密度nc与临界体积分数ϕc之间满

足 [153−155]:

φc =

1− exp (−nc ⟨V ⟩) soft particles,

nc ⟨V ⟩ , hard particles .
(18)

以上即是通过数学近似计算法获取连续渗流

模型中的渗流阈值的基本公式. 但是利用数学近
似计算法观察连续渗流模型中的渗流阈值目前仅

仅局限于球形软化粒子 [152]、二维椭圆形软化粒

子 [155]、以及二维硬化柱状体系 [156]. 其原因在于还
无法从数学的角度得到其他几何形状粒子间的直

接连通函数D2(r).
相对于复杂的数学近似计算方法, Monte

Carlo数值模拟已经被证实是一种更加有效的获
取各向异性软化粒子渗流阈值的工具, 特别是针对
三维各向异性软化粒子体系结构. Monte Carlo数
值模拟的本质是借助计算机模拟技术数值仿真随

机体系结构, 通过统计分析获取随机体系结构内的
渗流阈值. 对于二维软化粒子的连续渗流行为研
究, 目前主要集中于二维圆盘、正方形、不同长径比
的椭圆软化粒子, 表 2列出了这些软化粒子渗流阈
值的数值结果.

表 2 二维软化粒子的渗流阈值

Table 2. Percolation threshold of two-dimensional soft
particles.

Literature Soft particles
Percolation
threshold

[157] circles 0.676339

[158] circles, squares
0.676348,
0.625540

[159] squares 0.67

[160] squares 0.6254

[161] ellipses with κ = 2 0.63

[155]
ellipses with
κ = 5, 10, 20

0.455, 0.301, 0.178

对于三维软化粒子的渗流行为的研究, 目前主
要以球 [162,163]、椭球 [154,164]、块体 [160,165]、柱状软

化粒子等 [149,166−168]为研究对象. 此外, 还有一些

将裂纹模拟为二维的软化粒子用以观察裂纹网络

的渗流行为 [169−171], 很少考虑复杂的各向异性软
化粒子的连续渗流行为.

对界面连续渗流行为的研究, 早期学者在hard
core/soft shell模型基础上借助 “燃烧算法”观察了
多粒径的球形硬化粒子表面周围界面的连续渗流

特征 [172]. 后来, 也有学者进一步评估了球形粒子
的几何特征对界面渗流行为的影响以及该渗流特

征对材料有效传输性能的响应机理 [173]. 然而关于
非球形粒子表面周围的界面连续渗流行为的研究

却寥寥无几. 在物理学领域中, 研究人员在硬化椭
球体表面周围加一层非常薄的软壳 (其本质为软界
面)研究了硬化椭球体的连续渗流行为 [174,175]; 而
且相似的研究最近也被应用于硬化柱体连续渗流

行为 [176], 但遗憾的是, 他们的研究并不关注于软
壳层即界面的作用而是侧重于硬化粒子的渗流行

为. 目前, 对于复杂各向异性粒子表面周围界面连
续渗流行为的研究非常少, 究其原因, 我们认为该
数值研究主要受到两个方面因素的制约: 一是构
造复杂各向异性粒子hard core/soft shell结构的困
难; 二是精确高效地识别hard core/soft shell结构
渗流簇的限制. 值得强调的是, 第一个因素不仅对
复杂各向异性粒子表面周围界面渗流行为的研究

是非常关键的, 而且也是建立三相颗粒材料结构单
元的关键. 因此, 在未来的研究中, 该领域应当是
相关研究人员重点突破的方向.

4 颗粒多相材料传输性能建模

颗粒材料的传输行为包括热传导、电传导、磁

传导、介电和扩散行为等, 人类对这些传输行为的
研究已经有相当长的历史. 从数学角度上, 尽管这
些传输性能本质上代表了不同的物理行为, 但是它
们拥有相似的特征和适用表达式. 本文以扩散行为
作为分析和评述对象, 需要指出的是, 以下对扩散
行为分析和研究的方法同样可以为其他相关传输

性能的研究提供借鉴. 颗粒材料的扩散行为通常分
为两类: 有效扩散行为和反常扩散行为. 以下对这
两类扩散行为做简要评述.

4.1 有效扩散行为

1855年, 生理学家菲克在研究气体的扩散时
发现了后来以他的名字命名的Fick扩散定律 [177].
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Fick定律认为单位时间内通过垂直于扩散方向
的单位截面积上的扩散物质流量 (即扩散通量J)
与该截面处的浓度梯度成正比, 一维情况下可以
表述为

J = −Deff
dς
dx, (19)

式中, Deff为有效扩散系数, ς为扩散物质的体积浓
度, dς/dx表示浓度梯度, 负号表示物质扩散方向
与浓度梯度的方向相反, 即扩散物质由高浓度区域
向低浓度区域扩散. (19)式说明物质扩散的驱动力
取决于浓度梯度的大小. 根据扩散通量是否随时间
发生变化, 扩散过程又可以分为稳态扩散和非稳态
扩散两种. 稳态过程中任一点的浓度不随时间变
化, 可以直接用 (19)式来描述, 通常称之为Fick第
一定律. 若扩散过程中扩散物质浓度在颗粒材料
中是位置和时间的函数, 假定颗粒材料为均质各向
同性介质, 而且扩散物质不与任何物质发生化学反
应, 扩散系数恒定, 这样的非稳态扩散行为, 通常采
用Fick 第二定律描述:

∂ς

∂t
=

∂

∂x

(
Deff

dς
dx

)
. (20)

当Deff为常数时, (20)式可以简化为
∂ς

∂t
= Deff

d2ς

dx2 . (21)

从 20世纪 70年代以来, Fick定律已经在工程
领域中得到了广泛的应用, 而且也相继出现了大量
的改进与修正模型, 这方面的总结工作可以参见文
献 [178]. 但是这些模型大多是建立在各向同性且
均匀介质的基础上, 很少涉及材料的各向异性特征
和材料内部微结构的作用.

颗粒材料是典型的多相复合介质, 它的有效扩
散行为同样拥有复合介质有效行为的特性: 1)均质
性, 即有效扩散系数是宏观扩散行为的均值平均化
响应; 2)物理性, 即有效扩散系数是纯物理性能, 不
考虑各相内部的化学反应; 3)不变性, 即有效扩散
系数不考虑各相之间相互转化所引起的变化. 目
前, 国际上基于非均质各向异性材料微结构信息的
有效扩散行为研究包含理论预测方法和数值模拟

方法.
理论预测方法主要依靠复合材料微细观力

学理论, 建立非均质各向异性颗粒材料的微观
结构性能与表征颗粒材料扩散行为的有效扩散

系数之间联系, 通过复合材料理论公式预测含

有微结构信息的有效扩散系数, 颗粒材料的有
效扩散行为是多相复合材料有效性能研究的一

个特例. 对于由简单的球形颗粒与基体组成的
两相复合材料有效性能的研究已有 100多年的历
史, 最早可以追溯到 1873年Maxwell研究复合材
料的有效电导率和磁导率 [179]. 在这 100多年的
发展历程中, 相继出现了很多著名的理论预测模
型用于分析如此两相复合结构的有效扩散系数,
如: 串联模型、并联模型以及混联模型 [180] (如
(22)式所示), Hashin-Shtrikman bounds [181] (如
(23)式所示), Mori-Tanaka模型 [182] (如 (24)式所
示), 自洽机理 [183]和广义自洽机理 [184] (如 (25)
式所示), Maxwell-Wagner模型 [185] (如 (26)式所
示), Maxwell-Garnett模型 [186] (如 (27)式所示),
Archie-type指数法则 [187] (如 (28)式所示), 非线
性近似机理 [188] (如 (29)式所示), 微分有效介质
近似机理 [189] (如 (30)式所示), 相关函数近似机
理 [190]等.

1)并联模型和串联模型:

Deff =


DmDp

(1− Vp)Dp + VpDm
, 并联模型,

Dm (1− Vp) +DpVp, 串联模型.

(22)

2) Hashin-Shtrikman bounds:

Deff =



Dp +
1− Vp
1

Dm −Dp
+

Vp
3Dp

, 上限,

Dm +
Vp

1

Dp −Dm
+

1− Vp
3Dm

, 下限.

(23)

3) Mori-Tanaka机理:

Deff = Dm +
3Vp (Dp −Dm)Dm

3Dm + (1− Vp) (Dp −Dm)
. (24)

4)自洽机理:

Vm

[
Dm −Deff
Dm + 2Deff

]
+ Vp

[
Dp −Deff
Dp + 2Deff

]
= 0. (25)

5) Maxewell-Wagner模型:

Deff =
Dm [2Dm +Dp − 2Vp (Dm −Dp)]

[2Dm +Dp + Vp (Dm −Dp)]
. (26)

6) Maxwell-Garnett模型:
Deff −Dm
Deff + 2Dm

= Vp

[
Dp −Dm
Dp + 2Dm

]
. (27)
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7) Archie-type指数法则:

Deff = Dm (1− Vp)
3/2

. (28)

8)非线性近似机理:

Deff = Dm exp
(
− 1.5Vp
1− Vp

)
. (29)

9)微分有效介质:

(Deff −Dp)

(Dm −Dp)

(
Deff
Dm

)−1/3

= 1− Vp. (30)

式中, Deff是颗粒材料的有效扩散系数, Dm和Dp

分别为基体和粒子的扩散系数, Vm和Vp分别为基

体和粒子的体积分数. 可以看到以上这些模型所引
入的材料微观结构参数非常有限, 仅以硬化球形颗
粒和基体的体积分数为主.

对于考虑界面的三相复合材料, 最早可能要追
溯到 1956年, Kerner [191]通过球形颗粒、界面和基

体组成的三相模型研究了复合材料的有效物理性

能. 1979年, Christensen和Lo [124]利用广义自洽

机理系统地观察了由硬化球体颗粒、硬化界面层和

基体组成的三相复合材料有效传输性能. 该两项
工作正式拉开了后续研究者对三相复合材料有效

性能分析的序幕. 尽管如此, 在他们的研究中, 球
形颗粒周围的界面仅仅被考虑作为硬化涂层, 未
涉及界面微结构信息. 在以上两相复合结构有效
性能模型的基础上, 其他研究者也进行不断地改
进, 并提出相应的考虑硬化界面层存在的三相复
合结构有效传输性能模型, 相关的研究进展可以
参见Wang 和Pan [192]和Fu等 [120]的综述文章, 以
及Milton [193]和Torquato [147]的书籍. 纵观这些改
进的三相复合有效介质模型, 它们的出发点主要
以考虑界面物理模型为主, 很少涉及界面微结构
信息, 特别是柔性界面微结构性能. 例如, 在这些
三相复合有效介质模型中通常将界面模型假定为

线弹性模型 (the linear-spring model) [194]、界面应

力模型 (interface stress model) [195]、界面功能梯度

模型 (the functionally graded interface model) [196]

和中间相模型 (interphase model) [136]. 前两个物
理模型认为界面作为零体积非完美地嵌入在材料

中, 因此, 对于线弹性模型和界面应力模型而言,
三相复合结构本质上仅为两相材料. Duan等 [197]

已经深入地阐述了这些界面模型的物理特性. 第
三种界面物理模型指定球形颗粒周围界面物理性

能随着界面厚度满足一定的分布规律 (如: 指数

分布法则), 而且界面厚度的因素被完全考虑 [196].
中间相模型考虑了占有一定体积比的界面相完美

地嵌入在材料中, 作为硬化界面区域, 一些学者
分别通过修正Mori-Tanaka和Christensen-Lo方法
研究了含有球形颗粒周围界面层三相复合材料的

有效性能 [198−200], 其中考察了界面厚度的影响.
此外, 作为柔性界面区域, Garboczi等 [127,136]以及

Dridi [201] 分别利用微分有效介质和广义有效介质

理论观察了含有柔性界面层的三相复合结构有效

扩散系数, 并探讨了球形集料周围界面厚度和界面
体积分数对材料扩散行为的作用机理. 可以看到这
些界面微结构特征对材料有效性能作用机理的研

究基本多以球形集料为基础构建的三相复合结构.
值得一提的是, 我们最近以经典的Eshelby等效夹
杂方法为基础搭建了单分散和多分散系椭球形颗

粒周围柔性界面微观结构与颗粒增强复合材料有

效传输和弹性性能的关联机理模型, 重点分析了非
均质椭球颗粒周围柔性界面体积分数和厚度影响

机理, 如图 12所示 [202,203].
从图 12 (a)中可以清楚地看到, 当界面厚度逐

渐增大时柔性界面体积分数在不断地变大, 这意味
着随着界面厚度的增加柔性界面区域将发生剧烈

的交叉重叠并且逐渐占据更多的基体区域, 当界面
厚度增长到一定的阈值时, 柔性界面相会形成渗
流, 对应于图 12 (a)中曲线水平稳定状态; 而产生
的界面渗流 “通道”将显著地改变活性介质在材料
内部的传输速率和路径. 但遗憾的是, 直至目前为
止, 界面渗流特性以及在如此特性驱动下颗粒增强
复合材料有效传输性能的演变机理的研究还未引

起学者们足够的重视, 这将是我们及相关研究学者
在不久的将来需要重点关注的领域. 此外, 由于经
典的Eshelby等效夹杂方法和复合材料力学理论模
型都是以简单的球形颗粒和椭球形颗粒为基础的

分析, 这些理论模型是否可以延伸并适用于复杂凸
形乃至非凸形颗粒组成的复合材料结构有待进一

步的探索.
数值模拟方法是以材料复杂的微观结构信息

为基础结合一定的算法来预测材料有效扩散系数

的方法, 现已成为一个热门的研究领域. 与理论预
测模型相比, 数值模拟方法虽然计算时间长, 但能
够引入的微观结构信息多, 适用于具有复杂结构的
颗粒材料体系. 特别是对于当前理论预测方法未能
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图 12 (a)界面厚度 t关于柔性界面体积分数 Vsi的影响; (b) 界面厚度 t和界面体积分数 Vsi关于颗粒增强复合材料有效弹

性模量的影响 [203]

Fig. 12. (a) The interfacial volume fraction Vsi versus the interfacial thickness t and (b) the effective elastic modulus
E e versus the interfacial thickness t and the interfacial volume fraction Vsi [203].

解决的含有复杂各向异性粒子的颗粒材料有效扩

散行为的研究, 数值模拟方法具有鲜明的优势. 随
着计算机性能的不断地提高, 数值模拟技术得到了
长足的发展, 出现了很多优秀的数值模拟方法: 有
限元法 [204]、有限差分法 [205]、离散元法 [206]、格构

模型 [207]、随机游走算法 (图 13所示)等. 这些数值
方法都是在重构颗粒材料微结构的基础上进行数

值计算和物理统计, 针对特定的结构, 不同数值算
法有其独特的优势, 同时也存在各自的缺陷. 但不
管怎样, 只有对颗粒材料微结构理解的深入, 才能
提高不同数值算法对颗粒材料有效扩散行为模拟

的精度.

图 13 利用随机游走方法模拟含有球形粒子的颗粒两相

复合材料有效扩散系数, 图中带颜色的曲线为不同随机行
走者的行走路径

Fig. 13. Numerical simulation for diffusivity of two-
phase granular composites of spherical particles using
random walks, in which color curves are paths of dif-
ferent random walkers.

纵观这些理论和数值预测模型在颗粒材料有

效传输性能中的研究发现, 它们本质上的差异在于
对颗粒材料微观结构的认识, 即在不同的理论和数
值模型中所引入的微观结构信息有所区别. 当对颗
粒材料微观结构的认识提高以后, 理论和数值模型
的发展和完善也就向前迈进了一步, 可以说颗粒材
料有效扩散行为理论和数值预测模型的发展是建

立在对颗粒材料微观结构认识的基础上, 而微观结
构的认识离不开对材料组成的深入分析.

4.2 反常扩散行为

由于在微观尺度上颗粒材料的各向异性和非

均匀性是固有属性, 描述有效扩散的Fick定律成立
的均匀介质假设从根本上是不成立的, 而且上述的
有效扩散行为无法反映材料内部扩散的历史依赖

性和非局域性特征, 这时则需要运用反常扩散的相
关理论来分析. 本质上, 颗粒材料中的反常扩散是
由于材料结构的非均匀性或流场的复杂性造成的,
除此之外化学反应和生物活性的影响也能够使得

扩散过程具有反常扩散特征 [208]. 反常扩散现象广
泛存在, 并已被越来越多的室内和野外观测实验证
实, 例如地下水溶质迁移、核废料扩散、烂尾矿渗
漏、混凝土腐蚀、泥沙紊动扩散 [209]等.

通常, 不符合Fick扩散定律的扩散过程都可
以称为反常扩散. 从统计力学上来讲, 多数反常扩
散可以通过粒子位移的二阶矩与时间的关系来刻

画 ⟨r2(tt)⟩ = 2Daett
α, 当α = 1表示正常扩散; 当

α > 1表示超扩散; 当α < 1表示次扩散. 反常扩散
过程通常表现出尺度依赖性、历史依赖性、非局域
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性、非高斯分布和拖尾特征, 因此其数学物理描述
是一个难点问题. 当前反常扩散过程的描述方法有
很多种, 包括分数阶导数扩散方程模型、连续时间
随机行走模型、多速率质量迁移模型 [210,211]等. 分
数阶导数扩散模型主要利用分数阶导数项来描述

反常扩散过程具有的历史依赖性和非局域性特征,
如溶质浓度的时间分数阶导数可表述为

∂αu(tt)

∂ttα
=

1

Γ (n− α)

∫ tt

0

u(n)(τ)

(tt− τ)α+1−n
dτ,

n− 1 < α 6 n. (31)

颗粒材料中粒子扩散过程的记忆性通过卷积积分

算子来表示, 其中阶数α表征记忆性的强弱. 分数
阶导数扩散模型中, 时间分数阶导数越小代表粒子
运动的记忆性越强.

分数阶导数扩散方程模型可以通过分数阶

Fick定律推导得到. 从粒子随机运动的角度来看,
Fick 定律假设在单位时间步长∆t内, 粒子只向左
右相邻的位置跳跃∆x. 但大量的实验观测表明非
均匀介质中粒子有一定的概率跳跃到更远的位置,
虽然这种概率要小于跳跃到相邻位置的概率 [212].
因此颗粒材料的反常扩散过程具有明显的非局域

性特征, 而分数阶导数恰好可以表示这种跳跃的
非局域性. 借助分数阶导数, Fick第一定律可以
改写为

J(x, tt) = −k∇γu(x, tt), 0 < γ 6 1. (32)

如果考虑粒子随机运动的历史记忆性, 则Fick第一
定律可以进一步改写为

J(x, tt) =
∂1−α

∂tt1−α
(−k∇γu(x, tt)),

0 < α, γ 6 1. (33)

由上述分数阶导数Fick第一定律可以得到分数阶
导数扩散方程模型如下:

∂αu(x, tt)

∂ttα
= k

∂1+γu(x, tt)

∂x1+γ
,

0 < α, γ 6 1. (34)

点源条件下, 扩散过程的位移二阶矩可表述为⟨
x2(tt)

⟩
∝ tt2α/(1+γ), 0 < α, γ 6 1. (35)

由此可以进一步分析扩散过程的特征和规律.
当前, 分数阶导数扩散模型是反常扩散研究的

一个热点课题, 相关的学术论文数量急剧增加. 近
年来, 为了描述更为复杂的反常扩散过程, 分数阶

导数扩散模型的扩展形式逐渐引起了研究人员的

兴趣. 例如, 已有研究一般假设介质结构是刚性的,
但是实际上随着含水率和溶质浓度等因素的变化,
介质的孔隙结构也随时间产生变化, 从而引起扩散
行为的变化. 为了描述此类扩散行为, 研究人员提
出了变导数分数阶扩散方程模型和分布阶扩散方

程模型, 变导数模型通过分数阶求导阶数的变化来
描述扩散行为随时间或空间的演化 [213,214]; 而分
布阶模型通过多个时间或空间尺度的扩散特征耦

合来描述扩散行为的演化 [215,216]. 分数阶导数扩
散模型中, 由于分数阶导数项的引入使得模型的数
值计算量非常大, 因此模型的数值算法开发和快速
算法研究越来越受到重视. 同时, 针对反常扩散的
多尺度特征并简化分数阶导数模型的计算量, 研究
人员也提出了分形导数 (有时也称为局部分数阶导
数)的概念, 既能够描述某些扩散过程的尺度依赖
特征也便于工程应用 [217,218]. 分数阶导数扩散模
型中参数的确定也是当前研究的热点内容, 分数阶
导数与介质结构之间的定量关系和率定方法是其

中的关键课题 [219]. 如何刻画和建立分数阶反常扩
散模型中指数α与材料微结构的非均质性特征之

间定量联系将是反常扩散模型今后研究的重点问

题, 对该问题的探索能更好地理解分数阶反常扩散
模型的物理意义, 并恰当地解决实际工程问题 [220].

5 结论及展望

综上, 迄今有关颗粒材料传输行为建模的研
究, 国内外已有长足的进展, 逐渐突破了传统的本
构理论和宏观研究思想方法的束缚, 从早期的视颗
粒材料为连续介质的研究, 发展为按离散介质考
虑; 从各向同性均匀化理论模型发展到视颗粒材料
为多相非均匀各向异性离散介质. 最近 20年, 离散
介质力学正在或即将成为力学最为活跃的前沿方

向之一. 本文的研究思路正是从离散介质力学的
角度探析颗粒材料组成结构、微结构、传输性能之

间的关联机理, 为相关研究人员的后续研究提供参
考. 鉴于此, 本文简要地回顾了颗粒材料组成结构
的三个方面内容: 复杂几何颗粒构造、非球形粒子
接触判断、粒子随机堆积的研究进展状况; 分析了
界面厚度和孔隙率分布、界面体积分数、界面和孔

隙连续渗流等颗粒材料微结构信息的理论和数值

研究特点; 以及阐述了颗粒材料有效扩散和反常扩
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散行为的研究发展动态. 现有的颗粒材料微细观
力学研究, 丰富和提升了对该类材料的传输行为响
应和微结构以及组分发展演化之间的关联机理的

认识.
我们认为, 以离散介质模型为代表的颗粒材料

传输行为最新研究进展, 已经具备了解决地质灾害
和工程领域中相关实际问题的能力, 为相关技术的
提高和产业升级提供了可能和机遇. 特别是我国大
型海工和水工结构以及地下工程结构在服役过程

中面临着复杂的外界环境有害物质侵蚀, 其侵蚀速
率和侵蚀路径直接关系到工程结构的服役寿命和

耐久性, 而对有害物质在典型的离散颗粒材料结构
工程中传输行为的研究, 为我国海洋强国战略和相
关工程等领域的产业升级和发展提供了基础, 这应
当是今后的重点发展方向. 在未来的研究中, 研究
人员应积极推动两者的结合, 一方面应加强基础能
力的建设, 开发诸如非规则各向异性颗粒材料的重
构方法, 特别是针对真实的颗粒材料组成形态, 结
合目前正在开展的图像分析与级数展开耦合分析

方法, 建立相应的颗粒材料组成形态数据库. 在对
颗粒材料内部的界面和孔隙拓扑性能的表征上, 以
提高和完善微尺度试验方法为前提, 努力开发先进
的理论和数值定量表征技术, 以便真实有效地再现
颗粒材料内部界面和孔隙特征演变机理. 另一方面
应面向颗粒材料传输行为的实际问题与工程需求,
诸如结构材料在有害物质中腐蚀劣化、海洋和水工

程结构的耐久性机理分析、地质和土壤等的活性物

质扩散行为、围绕重大海洋和水资源配置工程建设

与安全需求, 今后应当在探索海工及水工水泥基材
料和建基岩体材料的传输行为与界面和孔隙特征

的演变规律的基础上, 揭示基建工程长期服役性能
的演化机理, 分析严酷环境运行下的颗粒材料结构
的耐久性并构建其全寿命期风险等级评价技术指

标体系, 开发仿真模拟技术, 提出安全评价方法和
安全保障技术; 以及定量表征分数阶反常扩散模型
中指数与材料微结构非均质性特征之间的内在联

系、分数阶导数扩散方程的快速算法开发和计算力

学软件研发等重大战略需求问题.
鉴于颗粒材料结构在外部复杂荷载和环境作

用下, 其内部组分和微结构的发展和演化规律导致
其传输能力的演变是一个及其复杂、富有挑战性的

研究课题, 当前有许多科学问题有待进一步探索和
研究, 提出如下建议.

1)复杂颗粒材料重构方面, 基于实际颗粒材
料, 重构不同尺度下的粒子并建立粒子形貌数据
库, 目前最有潜力的重构方法就是图像分析与数学
级数相结合的方法. 研究难点是检测真实粒子特别
是非凸形复杂形貌粒子间的接触, 以及构建非凸形
粒子随机动态堆积结构. 这是一个多学科交叉的领
域, 需要包括来自数学、计算机、物理、力学、材料等
学科的研究人员之间相互合作.

2)界面微结构信息提取方面, 作为弱形式的界
面相是活性介质在颗粒材料内部传输的主要路径,
它的微结构特征很大程度上决定了活性介质在颗

粒材料内部的传输能力. 界面微结构的形成依赖于
其周围的相互作用的颗粒. 主要的研究难点在于精
准和有效地提取复杂各向异性粒子周围的界面微

结构信息. 研究内容主要包括理论和数值评估各向
异性粒子周围的界面厚度、界面体积浓度以及界面

渗流行为并获取界面渗流阈值等.
3)孔相微结构表征方面, 活性介质在多孔介质

体系中的传输速率和传输路径直接受制于各向异

性孔隙结构的特征, 如孔结构的曲折度、孔相渗流
行为、孔结构的分形特性. 这些微结构信息与孔隙
结构的拓扑几何性能, 如孔的尺寸、几何形态等是
密切相关的. 主要的研究难点在于可靠并有效地重
构真实的孔隙结构以及缺乏对各向异性孔隙的复

杂拓扑几何性能的分析. 主要研究内容包括构建各
向异性或真实孔隙三维结构, 依据结构模型, 结合
相关理论和数值方法分析孔隙拓扑几何性质, 并在
此基础上研究孔相曲折度、孔隙渗流行为、孔相分

形特征.
4)颗粒材料有效传输行为方面, 颗粒材料有

效传输行为的研究离不开对材料微结构的探析.
但是对于非轴对称的复杂颗粒夹杂体系, 传统的
Eshelby张量和经典复合材料力学理论模型已不再
适用, 如何建立复杂颗粒材料体系的微结构与有效
物理性能之间的关联模型应当是未来研究的重点

内容. 另外, 结合实际工程应用, 考虑颗粒材料在
承受荷载、劣化状态和多场耦合作用下的其内部微

结构演化、以及在此基础上对颗粒材料物理性能的

定量分析, 也是后续研究的一个热点和难点的科学
问题.

5)颗粒材料反常扩散行为方面, 反常扩散过程
的准确刻画离不开材料微观结构的精确描述. 当前
材料结构参数与反常扩散模型参数之间的定量关
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系仍处于探索阶段, 特定结构中反常扩散实验数据
的描述能够定性地得到两者之间的联系, 但实际的
颗粒材料结构多种多样, 如何开展系统研究从而得
到普适性的定量关系是一项具有挑战性的工作. 一
些学者试图建立颗粒级配与模型参数之间的关系,
但是即使同样的级配条件下扩散行为仍有一定差

异. 利用介质结构的分形维数分析是另一种研究思
路, 但由于相同分形维数不同分形结构条件下的扩
散行为也不相同, 因此如何建立一种一般化的分形
结构模型, 从而得到普适性的规律也是一个前沿的
研究方向.
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Abstract
The transport property of granular material that is a typical of soft matter, plays a significant role in durability

and service life in a relevant practical engineering structure. Physical properties of material is generally dependent on
its microstructure. Meanwhile, the formation of microstructure is directly related to compositions of granular material.
Understanding the intrinsic mechanisms of composition, microstructure, and transport property are of great importance
for improving mechanical properties and durability of granular material. In this article, we review the new progress
of modeling transport properties of granular multiphase materials. We focus on the three main aspects involving the
simulations for geometrical models of composition structures, the quantitative characterizations for microstructures of
pore and interface phases, and the theoretical and numerical strategies for transport properties of granular multiphase
materials. In the first aspect, in-depth reviews of realizing complex morphologies of geometrical particles, detecting
the overlap between adjacent non-spherical particles, and packing randomly non-spherical particles are presented. In
the second aspect, we emphasize the development progress of the interfacial thickness and porosity distribution, the
interfacial volume fraction, and the continuum percolation of soft particles such as compliant interfaces and discrete
pores. In the final aspect, the modeling the transport properties and the frontier issues of the effective diffusion and
anomalous diffusion in granular multiphase materials are elucidated. Finally, some conclusions and perspectives for
future studies are provided.
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专题: 软物质研究进展

变换热学: 热超构材料及其应用∗

沈翔瀛 黄吉平†

(复旦大学物理系, 应用表面物理国家重点实验室, 上海 200433)

( 2016年 5月 26日收到; 2016年 7月 4日收到修改稿 )

热输运是自然界中最普遍的现象之一, 如何高效操控热流在工业等领域有着巨大的应用价值. 尽管主导
热传导过程的扩散方程与波动方程迥异, 但是, 自 2008年和 2012年起, 已有研究人员成功地将变换理论推广
到宏观热传导领域. 自此之后, 多种具有特异性质的新型热材料在变换热学的理论框架下被设计出来, 并同
时获得实验验证. 本文介绍该领域的研究进展, 并同时介绍在热超构材料实验中软物质材料所起的关键作用.

关键词: 变换热学, 热超构材料, 软物质材料
PACS: 81.05.Xj, 74.25.fc, 44.90.+c DOI: 10.7498/aps.65.178103

1 引 言

热能是世界上最普遍的能量形式之一, 也是最
常被忽视的能量. 由于大多数能量形式耗散后得
到热能, 因此它也常被看作是一种废能并且难以利
用. 然而随着人类科技和工业文明的日益发展, 非
可再生资源以惊人的速度即将被消耗殆尽, 人类已
经面临资源枯竭的窘境. 因此如何高效地利用之前
所认为的废能——热能, 成为科学研究的一个重要
目标和课题. 超构材料 (metamaterial) [1]通过将自

然材料排布出一定的结构从而实现奇特的非自然

的材料功能, 可能成为解决一些传统传热问题的关
键方法.

热传递有三种方式: 热传导、热对流和热辐射.
本文主要讨论热传导. 由于热传导是一个扩散过
程, 这就导致热能往往很难被收集和利用. 这种性
质也大大限制了热电材料和太阳能电池的效率. 另
一方面, 如何让热能更快速地转移走而不是积累并
造成对工业器件的损坏, 如芯片的过热冷却方法
等, 也是一个具有重大意义的研究方向. 那么, 能
否随心所欲地操控热流也就变得非常的迫切和重

要. 正如同光超构材料可以控制光的传播, 在本文

中我们将展示通过变换热学方法来设计不同的热

超构材料, 以便用于控制热流. 变换热学的基础是
坐标变换. 文中将会详细地给出利用不同的变换设
计各类不同功能的热超构材料: 热隐身衣 (可以引
导热流绕过被隐身的物体); 热聚集器 (可以将热流
聚集在某一特定区域中); 热旋转器 (可以将热流旋
转一个特定的角度); 热透镜 (可以将热流汇聚到较
小的区域里). 这些特异材料的实验手段和方法也
将在文中给出.

作为常识, 不同的材料具有不同的热性质已被
大众广泛接受. 热导率低的材料被应用于保温, 实
现冬暖夏凉的目的. 然而这些使用数千年的传统材
料在面对日益增长的对热流控制的渴求时显得力

不从心. 在芯片冷却中我们需要热能够快速地耗
散, 在太阳能电池和热电材料中我们又希望热能快
速聚集来提高能量转换的效率. 因此需要寻找超越
传统材料的新型材料来满足人们对热流控制的要

求, 这就使得超构材料应运而生. 这种材料由基础
的普通自然材料通过一系列特殊的方式组合而成,
它们可以实现自然材料所不具有的特殊性质, 而这
种性质的本质来源于材料的特殊结构而非其本身

的物理性质. 当然, 由于热传递的复杂性和扩散性

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11222544)和上海市科学技术委员会 (批准号: 16ZR1445100) 资助的课题.
† 通信作者. E-mail: jphuang@fudan.edu.cn
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(例如热传导), 使得材料的制备变得比较困难.
幸运的是, 在 2006年, Pendry课题组 [2]和

Leonhardt课题组 [3] 分别设计出了光学隐身衣.
一个物体之所以可见, 在于光线到达物体后发生的
散射可以被生物的视觉系统感知. 这种隐身衣可以
扭曲接近被隐身物体的光线, 让它们绕行从而产生
一种物体并不存在的幻像. 这样一个划时代的设计
很快引起了学界的重视和兴趣. 隐身衣的设计暗示
了一种全新的超构材料 [4−8]设计理念. 本质上, 该
理论的核心被归纳为变换光学. 麦克斯韦方程组的
高度对称性保证了光的波动方程在坐标变换下保

持形式的不变性 [9−15]. 这一性质是后续一系列变
换理论的基础. 因其方程的不变性, 我们可以通过
设计各向异性的材料来引导光的传播. 变换光学
被迅速地推广到了其他波动方程主导的物理学领

域如: 微波 [16]、声波 [17−25]、地震波 [26−28]、水的表

面波 [29]、甚至物质波 [30−33]. 很明显, 这种推广是
相对容易的, 因为它们都满足波动方程. 数学上讲,
波动方程属于双曲型微分方程, 而扩散方程是抛物
型微分方程. 这种天然的区别就导致变换理论在相
关领域的推广存在困难性.

2008年, 基于前人的工作, 文献 [34−37]建立了

稳态的变换热学理论并在理论上第一次提出了热

隐身衣. 2012年, Guenneau等 [38]建立了非稳态的

热变换理论, 使得该领域受到科学界广泛的关注并
被一些公众媒体如BBC报道. 在此基础上, 大量新
型热超构材料被提出 [35−47]. 本文将介绍这 8年来
变换热学的蓬勃发展, 其中包括大量的理论设计和
实验验证. 在热超构材料实验中, 软物质材料被广
泛地应用. 它们可以作为填充物调节材料的热导
率, 减少接触热阻; 也可以作为保护膜防止金属样
品的氧化; 以及对抗热对流耗散. 更重要的是, 软
物质覆盖的金属样品能够被红外热成像仪拍摄成

像, 进而通过实验观测来验证理论设计的合理性.
一些最新的进展 [48−53]为古老的热输运注入了新

的血液和活力.

2 变换热学及热超构材料

2.1 变换热学理论

热传递具有三种形式: 对流、传导和辐射. 其
中辐射是微波, 天然符合变换光学理论的要求, 而
对流方程比较复杂, 在固体材料中起到的作用也相

对较弱. 因此变换热学理论仅考虑热传导过程. 出
于一般性考虑, 根据傅里叶定律, 一个在各向异性
介质中的热传导方程具有如下的形式

ρc
∂T

∂t
= ∇ · (κ · ∇T ) , (1)

式中, ρ是材料的质量密度, c是比热, T是温度, t
是时间, 而κ是材料的热导率. 在一个n维曲线系

统里有协变基 g1, g2, · · · , gn, 那么方程 (1)可以写
成如下的分量形式:

ρc
∂T

∂t
= ∂iκ

ij∂jT + Γ i
ikκ

kj∂jT, (2)

式中Γ i
ik是克里斯托弗记号, 它被定义为对应于xi

的 gk微分的第 i个逆变量分量; κij是给定坐标系
统下热导率张量中的第 ij个逆变量分量. 此处我们

使用爱因斯坦求 和方法消去了符号
∑n

i=1

∑n

j=1
.

在引入度规张量G (G的分量被定义为 gij =

gi · gj)后方程 (2)可以被继续简化, 克里斯托弗记
号可以表示为

Γ i
ik =

1

2
gil∂kgil =

1
√
g
∂k

√
g, (3)

这里, g是矩阵 [gij ]的行列式. 据此我们可以得到
方程 (1)的更简化版的分量形式:

√
gρc

∂T

∂t
= ∂i

√
gkij∂jT. (4)

对于各向同性的热导率, 有

κij = κgij , (5)

此处 gij是矩阵 [gij ] = [gi · gj ] = [gij ]
−1的第

ig个分量. 那么 (4)式可写作:
√
gρc

∂T

∂t
= ∂i

√
gκgij∂jT. (6)

另一方面, 在一个笛卡尔坐标系描述的空间
中, 我们可以直接写出方程 (1)的分量式:

ρ̃c̃
∂T

∂t
= ∂iκ̃

ij∂jT. (7)

上述方程与 (1)式相比其形式是相同的. 这证
明热传导方程可以在坐标变换下实现方程形式的

不变. 对比方程 (6)和 (7), 可以得到我们需要的热
导率张量的矩阵形式:[

κ̃ij
]
=

√
gκgij . (8)

这里需要注意, 为了能够得到相同的方程形式来满
足变换理论的条件,质量密度和比热的乘积 ρ̃c̃需要

满足关系

ρ̃c̃ =
√
gρc. (9)
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由于逆变基
[
g1, g2

]
在笛卡尔坐标系统下的

矩阵形式就是曲线系统中的雅克比矩阵J , 那
么度规张量G的矩阵形式就是:

[
gij
]
= JJT和

[gij ] = J−TJ−1, 注意此处JT代表雅可比矩阵的

转置. 那么行列式可以写为: g = det(J−TJ−1) =

det2(J−1) = det−2(J). 综上, 在坐标变换下, 热传
导方程若想保持其方程的形式不变, 热导率需要
变换为 [

κ̃ij
]
=

JκJT

det(J) . (10)

由以上讨论可知, 即使是抛物型偏微分方程热
传导或扩散方程在坐标变换下仍可保持形式不变,
这是变换热学最重要的前提. 值得注意的是变换改
变了热导率张量. 这种改变在数学上的体现在雅克
比矩阵J的引入, 而J恰恰是刻画坐标变换的数学

工具. 这个理论允许人们通过调节非匀质的各向异
性热导率来设计出具有特异热性质的热超构材料.

下面我们给出基于变换热学来设计热超构材

料的方法论. 整个过程大致可以分为三步. 首先,
根据不同的需要, 设计出一个适合的坐标变换. 以
二维极坐标为例, 一个坐标变换可以表示为r′ = f(r, θ),

θ′ = g(r, θ).
(11)

第二步, 根据 (10)式计算出新的热导率张量.
最后, 通过模拟或者实验的方法来验证具有新热导
率的热超构材料是否能够按照预期来实现设计好

的功能. 这三个步骤可以指导人们利用变换理论设
计形形色色的新材料, 包括隐身衣、聚集器、反转
器、旋转器和热透镜.

2.2 热超构材料

利用梯度材料实现电磁波隐身衣的方法在学

界受到了广泛关注 [54]. 一些研究其散射截面 [55]

及其二维情况甚至推广到其他物理场如电导领域

的工作随之产生 [56−58]. 尽管不同于波动方程, 在
2008年, Fan等 [34] 和Guenneau等 [38]依然成功地

将Pendry的电磁波隐身衣和变换理论推广到了热
学领域.

热传导是介质内无宏观运动时的传热现象, 其
在固体、液体和气体中均可发生, 但严格而言, 只有

在固体中才是纯粹的热传导. 当存在热梯度时, 热
能会自发地从高温端流向低温端. 为了设计的简单
起见, 由于自然状态中静态的热场分布往往比较重
要, 我们在设计热超构材料时经常会考虑静态无热
源的传导过程. 在此框架下, 方程 (1)可以简化为
拉普拉斯方程的形式:

0 = ∇ · (κ · ∇T ). (12)

在隐身衣的影响下, 大多数的热超构材料是在
二维极坐标下设计完成的. 这主要有两点原因: 一
方面二维系统无论在理论计算和模拟或实验验证

上都比较简单易行; 另一方面二维极坐标拓展到三
维柱坐标或球坐标系统非常容易. 因此, 在后面讨
论几种主要超构材料的过程中, 只讨论静态热传导
的二维极坐标的情况, 三维情况和非稳态只需做简
单的延伸即可得到.

光学隐身衣其实在具体操作上存在很大的问

题. 基于波动方程的变换理论在实现上需要考虑频
率. 目前实验中制造出来的超构材料往往对应于某
个单一或狭窄的频段. 因此, 光学隐身仍然任重而
道远. 相反, 基于热传导方程的热超构材料不存在
频率的问题. 这种特殊性使得基于变换热学理论设
计出来的材料有更强的适用性, 在足够宽泛的边界
条件中, 热超构材料都可以表现良好. 这就使得上
述材料在生产生活中可以更快地得到应用, 并具有
更广阔的适应范围和价值.

2.2.1 热隐身衣

热隐身衣是光学隐身衣在热力学上的一个推

广. Fan和Guenneau两个课题组分别建立了稳态
和非稳态的变换热学理论, 而此理论的一个直接
应用就是设计并制造热隐身衣. 相较于传统隐身
装置, 热隐身衣有两个特点. 第一, 在其隐身区域
(r < R1)区域温度梯度为0; 第二, 无论隐身区域中
放置一个怎样的物体, 它都不会对外场的温度分布
产生丝毫的影响. 换言之, 一个观测者是无法通过
隐身衣外的温度分布来探知隐身衣内的物体为何

物. 参照光学隐身衣的变换, 我们也可以依其写出
变换式: r′ = R1 + r(R2 −R1)/R2,

θ′ = θ.
(13)
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图 1 (a)热隐身衣的示意图 参数取值: R1 = 1 cm,
R2 = 2 cm; (b)在高温 400 K、低温 300 K、上下边界为
热绝缘时隐身隐身衣在热场中的温度分布

Fig. 1. (a) A schematic diagram of thermal cloak,
where the parameters, R1 = 1 cm, R2 = 2 cm; (b) the
temperature profile of the thermal cloak when the heat
diffuses from a temperature of 400 K to 300 K.

(13)式将一个圆形区域 (r < R2)压缩为一个
环形区域 (R1 < r < R2). 根据上面的讨论, 我们可
以计算出复合坐标变换 (x, y) → (r, θ) → (r′, θ′) →
(x′, y′) 的雅克比矩阵

Jxx′ = JxrJrrJr′x

= R(θ)diag (1, r) diag
(
f ′−1, 1

)
diag (1, 1/r′)R (θ′)

= R(θ)diag
(
f ′−1, r/r′

)
R (θ′) , (14)

其中R(θ)和R(θ′)是旋转矩阵,

Jxr = ∂(r, θ)/∂(x, y),

Jrr′ = ∂(r′, θ′)/∂(r, θ),

Jr′x′ = ∂(x′, y′)/∂(r′, θ′).

鉴于我们选用的是圆形的模型,

f ′ = (R2(θ)−R1(θ))/R2(θ),

切 旋 转 矩 阵R(θ)和R(θ′)是 单 位 模 量, 记
det(Jxx′) = f ′−1r/r′.

那么, 考虑到R(θ)−1 = R(θ)T, 以及 θ = θ′,
可以通过把这些因素代入方程 (10)计算出变换矩
阵T 来给出我们需要的材料参数:

T−1 =
JκJT

det(J) = J−T
xx J−1

xx′ det(Jxx′)

= R(θ′)−T diag(f ′, r′/r)

×R(θ′)−1 diag(f ′, r′/r)R(θ′)−1f ′−1r/r′

= R(θ′)diag(f ′r/r′, f ′−1r′/r)R(θ′)−1. (15)

因此, 变换后的环状隐身衣里的热导率就可以
表示为

κ′ = κT−1 = R(θ′)diag(κ′r′ , κ′θ′)R(θ′)T. (16)

出于简化的目的, 假设背景的热导率为
1 W/mK, 我们最终可以得到矩阵的特征值:

κ′r′ =
r′ −R1

r′
,

κ′θ′ =
r′

r′ −R1
. (17)

(17)式是极坐标下的热导率, 对于笛卡尔坐标系统,
我们还需要让 (17)式乘以旋转矩阵R(θ)和R(θ′),
最终可得热导率张量:

 κ′r′ cos2 θ + κ′θ′ sin2 θ κ′r′ sin θ cos θ − κ′θ′ sin θ cos θ

κ′r′ sin θ cos θ − κ′θ′ sin θ cos θ κ′r′ sin2 θ + κ′θ′ cos2 θ

 . (18)

以上就是我们建造热隐身衣防护热流所需要的参

数. 如图 1所示, 据此设计出的热隐身衣可以被模
拟验证 (模拟使用了商业多物理场耦合有限元分析
软件COMSOL). 很明显, 热隐身衣的存在不会改
变外场的温度分布. 由于各向异性在内径附近角坐
标方向的无限高热导率和径向方向零热导率成功

地使热流避开了被保护的物体, 让隐身区域内部的

温度梯度为零.

2.2.2 热聚集器

热隐身衣的特殊性质和变换理论激发了对于

其他拥有特殊性质的热超构材料的研究. 下面我们
将介绍基于变换热学理论衍生出来的一系列热超

构材料. 比如子热聚集器: 此类材料可以在不影响
外场温度分布的情况下, 使得某一区域的热梯度急
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剧提高; 而热旋转器可以根据要求将热流扭转某一
特定角度. 所有这些有趣的性质都来源于理论提供
的设计非线性非匀质材料的极大自由度. 所有的方
法论也是从热隐身衣的成功中总结出来的.

回顾一下热隐身衣, 它可以让热流扭曲避开中
间区域从而保证了隐身衣内部没有温度梯度. 如
果我们想要通过类似的结构让中间区域的温度梯

度不降反生, 是否就是一个热聚集装置了呢？受此
影响, 在 2012年法国人Guenneau首次提出了热聚
集器的概念 [38]. 这种装置可以作为一种非侵入式
的热器件服务于热电效应, 从而提高能量的转化
效率.

如图 2所示, 考虑一个有三个环R1 < R2 <

R3的圆状模型, 存在如下的坐标变换 (我们仅仅列
出径向的变换因为 θ′ = θ):

r′ =
R1

R2
r (0 6 r 6 R2),

r′ =
R3 −R1

R3 −R2
r +

R1 −R2

R3 −R2
R3

(R2 6 r 6 R3).

(19)

上面的变换将 r < R2的区域压缩到 r < R1

的区域, 然后将R2 < r < R3的区域拉伸到

R1 < r < R3. 在整个变换空间中,拉伸和压缩互相
抵偿,从而导致原空间和变换空间的一致. 因此,热
聚集器由两部分组成. 可以通过使用上一小节的方
法来计算变换矩阵T , T−1 = J−1

xx′J
−T
xx′ det(Jxx′) =

R(θ′)J−1
θθ′J

−T
θθ′ R(−θ′). 然后就可以计算出热聚集

器的参数:

κ′r′ = 1, κ′θ′ = 1 (0 6 r′ 6 R2),

κ′r′ =
r′ +R3

R2 −R1

R3 −R2

r′
,

κ′θ′ =
r′

r′ +R3
R2 −R1

R3 −R2

(R2 6 r′ 6 R3). (20)

上面给出的热导率不会被消去或出现无穷大

的奇点. 类似与热隐身衣中的处理, 我们利用有限
元模拟来给出聚集器在热场中的表现. 在图 2中,
可以看到, 中间区域的温度梯度被提高了, 这是因
为中间区域的空间受到了挤压. 梯度提高的程度由
几何参数即三个同心圆的半径决定. 此外, 由于压
缩和拉伸抵消, 热导率矩阵的行列式与背景一样,

因此该超构材料和热隐身衣一样对外场温度分布

不会造成影响. 因此热聚集器看起来也是隐形的.
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图 2 (a)热聚集器的示意图, 此处参数取值 R1 = 1 cm,
R2 = 1.5 cm, R3 = 2 cm; (b) 在高温 400 K、低温
300 K, 上下边界为热绝缘时聚集器在热场中的温度分布
Fig. 2. (a) A schematic diagram of thermal concentra-
tor, where the parameters: R1 = 1 cm, R2 = 1.5 cm,
R3 = 2 cm；(b) the temperature profile of the thermal
concentrator when the heat diffuses from a tempera-
ture of 400 K to 300 K.

2.2.3 热旋转器

在 2013年, Guenneau课题组 [41]通过有限元

方法分析柱体扩散问题时提出了另一种具有特异

功能的新型热超构材料, 它可以让热流旋转一个特
定的角度, 因此被称为热旋转器. 实现方法仍然是
由几何变换开始, 然后得到热导率张量. 在热旋转
器的一系列模拟中, 存在表观的负热导率现象. 换
言之, 热可能从低温端流向高温端. 假如在材料的
中心区域放置一个物体, 那么在外面的观测者看
来, 整个内部空间就像旋转了一个特定角度, 从而
导致了一类海市蜃楼般的现象 (关于热幻像将在后
面的章节中给予更详细的讨论). 根据设计热隐身
衣和聚集器的经验, 想要让变换区域保守就必须要
求det(J) = 1(此时质量密度和比热的乘积不变).
这将极大地简化瞬时状态下系统对热流的控制, 并
且如热隐身衣和热聚集器一样不会对外场产生影
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响. 该器件与前面两个超构材料一样是一个环状
结构.

现在来看看热旋转的变换:
对于 r < R1的环内区域r′ = r,

θ′ = θ + θ0;
(21)

对于 r > R2的环外区域不发生坐标变换.
对于R1 < r < R2的环区域

r′ = r,

θ′ = θ + θ0
f (R2)− f (r)

f (R2)− f (R1)
.

(22)

这一系列变换是让热流从外部进入环状区域

(R1 < r < R2)后在其中慢慢地转向, 最终扩散到
内环时旋转一个角度 θ0.

有了坐标变换式, 下一步就是着手计算变换矩
阵, 并求出热超构材料的热导率张量. 由于制作的
需要, 我们最好将其在笛卡尔坐标系中的张量也写

(a) (b)

(c) (d)

0

1

图 3 热聚集器在热场中的温度分布 图中热源放在模拟

图中的上方, 热流随着时间流逝不断向下方的冷端扩散; 图
中温度被归一化为 0—1; (a) t = 0.005 s时的温度分布; (b)
t = 0.01 s; (c) t = 0.1 s; 图中的旋转角度为 θ0 = π/2; (d)
在 t > 0.1 s的稳态后, 由等温线和热流线围成的网格, 这个网
格形象地刻画出了空间的扭曲情况; 在模拟中使用的参数为:
R1 = 1× 10−4 m和R2 = 3× 10−4 m [41]

Fig. 3. Temperature distribution for a heat source located
on the top, which diffuses heat in a medium containing
a rotator for different time: (a) t = 0.05 s; (b) t = 0.01

s; (c) t = 0.1 s. The rotation angle is θ0 = π/2; (d)
the mesh formed by heat flux streamlines and isothermal
lines in the long time regime, t > 0.1 s, illustrates the de-
formation of the transformed thermal space. Parameters:
R1 = 1× 10−4 m and R2 = 3× 10−4 m [41].

出来. 最后, 基于材料参数, 通过实验手段和模拟
我们就可以创造出这种热旋转装置. 通过之前的
经验式可得变换矩阵T−1 = J−1

xx′J
−T
xx′ det(Jxx′) =

R(θ′)J−1
θθ′J

−T
θθ′ R(−θ′). 其精确解如下:

T−1 =

(T−1
)
11

(
T−1

)
12(

T−1
)
21

(
T−1

)
22

 , (23)

其中:

(T−1)11 = 1− 2t cos(θ′) sin(θ′) + t2 cos2(θ′),

(T−1)22 = 1 + 2t cos(θ′) sin(θ′) + t2 sin2(θ′),

(T−1)12 = (T−1)21

= t2 cos(θ′)− t(cos2(θ′)− sin2(θ′)),

(24)

此处 t = θ0r/(R2 −R1).

(a) (b)

(c) (d)

0

1

图 4 一个物体被放入了热旋转器的中心部分, 热源仍然在
模拟模型的上方, 此图展示了不同时间的温度场分布 (a),
(b) t = 0.005 s; (c), (d) t = 0.1 s. 旋转角度为 θ0 = π/2,
中间矩形物体的热导率是背景的 1/%, 在 (b) 和 (d)中它被
旋转了 π/2. 通过比较 (a), (c)与 (b), (d), 可以发现旋转器
外的温度分布几乎一模一样; 参数选取: R1 = 2 × 10−4 m;
R2 = 3× 10−4 m [41]

Fig. 4. Temperature distribution for a heat source located
on the top, which diffuses heat in a medium containing
a rotator for different time: (a), (b) t = 0.005 s; (c), (d)
t = 0.1 s. The rotation angle is θ0 = π/2. The rectan-
gular object has a diffusivity one hundred times smaller
than that of the surrounding medium, and it is rotated
by an angle of π/2 in (b) and (d) when compared to (a)
and (c). The temperature distribution outside the rotator
is the same in both (a) and (b), or in both (c) and (d).
Parameters: R1 = 1× 10−4 m and R2 = 3× 10−4 m [41].
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将上面的各向异性热导率输入COMSOL的模
型程序经过有限元模拟得出热旋转器在热场中的

表现. 图 3展示了旋转角度为π/2的情况, 图中温
度范围被归一化为 0—1. 通过观察白色的等温线
可以明显地发现在器件内部相比于外部, 热流的方
向被旋转了正好π/2. 这一现象同时也造成了表观
的负热导率, 因为热流明显从较低的温度端流向了
较高的温度. 这种表观负热导率在旋转过程中被明
显地增强: 热交换在非稳态过程中被加强了. 更为
重要的是热流在环状区域内被非常平滑地旋转了,
同时由于对外场没有影响, 热旋转器相对于外界的
观察者来说也是隐形的. 当一个物体被放置于环内
区域时且 θ0 = π/2, 图 4展示出对于外界观测者热
流的表现如同物体本身被旋转了π/2. 这种现象实
际上是一种类热幻像, 一个本来水平放置的物体表
现出来的温度分布如同被旋转了一个角度. 通过几
何变换和材料特性间的等价关系, 我们可以计算出
热旋转器对热场的相应. Guenneau等据此还进一
步改进了旋转器, 使其在于热源很近时也能工作,
并且在短时间内大大加强了表观负热导率效应. 可
见热旋转器具有改变热流方向的能力.

3 热超构材料的理论设计和实验制备

很显然, 仅在理论上设计这些超构材料是不够
的, 因为对于材料科学, 应用始终是最重要的环节.
由于我们在第2节中提到的材料参数均是非匀质且
各向异性, 这在自然界中是不可能找到的. 因此必
须要通过其他手段来实现这些需要的材料性质. 幸
运的是, 有效媒质理论为我们实现基于变换热学理
论的超构材料提供了一个强有力的工具. 此理论方
法可以通过使用多种匀质的且各向同性的材料排

列成一些特定的几何结构来拟合出原本各向异性

的复杂热导率.
从我们之前的讨论可以看出, 热隐身衣的参数

在实验中非常难以实现. 幸运的是, 在软物质材料
研究中, 通过各种材料属性的近似手段, 已经发展
出了一套行之有效且非常利于操作的有效媒质近

似理论. 这种理论其实根植于材料属性的近似思
想, 比如一组电路中多个电阻串联时它的电导率可
以看作是一个电阻的阻值等效出来的结果. 那么,
同样在实现一些自然界不存在的材料性质时, 可以
用相同的手段, 也就是把一个整体材料的性质分布

(如热隐身衣)看作是多个次结构组分等效出来的
性质. 这样得到的材料就可以具有各向异性的分
布, 这一分布与结构、材料的几何形状、多种材料不
同的物理性质、不同材料的组分等等因素有关.

3.1 有效媒质近似理论: 两种介质混合

3.1.1 对称微结构

现在来考虑有两种介质混合的材料. 首先假设
一个混合物中包含两种纳米大小或微米大小的颗

粒1 和2, 且两种颗粒均为随机掺杂见图 5 . 两种颗
粒1和2的热导率分别为κ1和κ2. 那么这种由两种
组分的混合物的等效热导率为κε, 可以表示为

P1
κ1 − κε
κ1 + 2κε

+ P2
κ2 − κε
κ2 + 2κε

= 0, (25)

这里P1和P2表示颗粒 1和 2的体积分数, 且P1 +

P2 = 1. 对方程 (25), 假如将1 和2 的指标互换, 方
程依然成立. 因此该方程是微观对称的, 实际上也
是介电质系统里的布拉格曼有效媒质近似理论在

热学中的副本 [59]. 把κ2 = 0代入方程可以得到

κε =


3

2
κ1 (P − Pε) , P1 > Pc,

0, P1 < Pc,
(26)

这里Pc = 1/3正是逾渗阈值.

图 5 微观对称结构的模型图: 一种混合物由颗粒 1(红色)和
颗粒 2(蓝色)随机掺杂组成, 颗粒的大小并不相同
Fig. 5. Schematic graph showing a model symmetrical mi-
crostructure: a two component composite where particles
1 (in red) and 2 (in blue) are randomly distributed in the
whole system. The size of particles are different, so that
they could fill in the whole composite.

将双组分混合物推广到多组分是非常容易的.
假设每一个组分都有一个对应的热导率κi, 那么拥
有N种颗粒组分的混合物其等效热导率κε满足如

下关系:
N∑
i=1

Pi
κi − κε
κi + 2κε

= 0, (27)
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这里Pi是第 i个组分的体积分数, 且
∑N

i
Pi = 1.

3.1.2 非对称微结构

我们继续考虑一类由两种组分组成的混合物

如图 6所示. 这种混合物由纳米尺度或微米尺度球
形颗粒 1随机分布在基底中组成. 颗粒 1和基底的
热导率分别为κ1和κ0. 两种组分的混合物具有等
效热导率κε, 且满足关系:

κε − κ0
κε + 2κ0

= P1
κ1 − κ0
κ1 + 2κ0

, (28)

此处P1表示颗粒 1的体积分数. 在方程 (28)中, 假
如我们将1和2颠倒,方程会发生改变. 因此这个方
程也被称为非对称的微观有效媒质方程. 如图 6所
示, (28)式实际上就是将电学里的麦克斯韦 -加内

图 6 微观非对称结构的模型图: 一种混合物由颗粒 1(蓝
色)和基底 (绿色)随机掺杂组成, 颗粒的大小并不相同
Fig. 6. Schematic graph showing a model non-
symmetrical microstructure: a two component com-
posite where particles 1 (in blue) are randomly dis-
tributed in a host (in green). The size of particles 1
may also be different.

特有效媒质近似理论借鉴到了热学领域. 此近似方
程不能用来预测结构的逾渗阈值.

同样地, (28)式可以非常容易地从两种组分推
广到N + 1种组分的混合物. 其中包含N 种填充

颗粒和一个基底. 每一种颗粒的热导率为κi, 基底
仍为κ0. 那么N + 1成分的混合物其等效热导率符

合如下关系:

κε − κ0
κε + 2κ0

=

N∑
i=1

(
Pi
κi − κ0
κi + 2κ0

)
, (29)

这里的Pi是第 i种颗粒的体积分数.

3.2 基于有效媒质理论的双场隐身衣

根据前面提到的Li等 [36]的工作, 他们提出了
使用纳米材料基于有效媒质理论来设计隐身衣, 希
望通过使用两种材料的混合来完美地拟合出由坐

标变换产生的各向异性参数. 在这个设计里, 热导
率κm的非球形纳米颗粒被散布在热导率为κi的均

匀介质上, 如图 7所示. 混合物的等效热导率由上
节介绍的布拉格曼形状相关的有效媒质近似理论

得出 [60−62].
考虑到纳米颗粒在混合物交界面上的热阻抗,

一个外面有一层厚度为 δ, 热导率为κs镀层的纳米

颗粒, 其热导率可以写为

κ′m =
κm

1 +
RBd

ra
κm

, (30)

且

RBd = lim
δ→0,κs→0

(δ/κs). (31)

G
ra
de

d 
m
at
er
ia
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cl
oa

k

R

R

(a) (c) (e)

(d)(b)

图 7 双场隐身衣的结构设计图 此种隐身衣在热场和直流电场中均能发挥隐身作用, 非球形的纳米颗粒被沿径向镶嵌在各向同性
的匀质基底上, 且颗粒具有不同的形状和体积分数 [36]

Fig. 7. Schematic diagram of a designed bi-functional cloak with both thermal cloaking andelectrical cloaking. The
nonspherical nanoparticles are decorated along the radius of the cloak with various shape aspects and volume fractions [36].
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上面方程里κm是原来那个纳米颗粒的热导率, ra

是颗粒的平均半径. RBd的值依赖于我们选取何种

材料 [63,64]. 交界面上的热阻由微观颗粒的纵横比
决定. 当然, 如果纵横比够大, 方程 (30)会发生剧
烈的变化, 这一点也可以被近似理论计算阐明.

由于纳米颗粒的表面热阻, 整个混合体系的等
效热导率可以由理论给出:

P
κ′m − κr,t

κr,t + Γr,t(κ′m − κr,t)

+ (1− P )
κ′i − κr,t

κr,t + Γr,t(κ′i − κr,t)
= 0, (32)

(32)式中, P是非球状纳米颗粒的体积分数. Γr和

Γt分别是沿着径向和切向的颗粒几何形状因子.

Position R⊳R

Radial conductivity (κr)

Tangential conductivity (κt)

图 8 在隐身隐身衣壳层中的等效电导率和热导率的值,
参数为 R1 : R2 = 1 : 10 [36]

Fig. 8. The normalized values of the effective electri-
cal and thermal conductivities at different positions in
the cloaking shell. Parameters: R1 : R2 = 1 : 10 [36].

为了能够在解方程 (32)时得到Γr,t和P的相

同结果, 他们选择参数κ′m = n1κ0κ
′
i = n2κ0, 这里

n1和n2是比例因子. 这意味着纳米颗粒等效热导
率κ′m和表面热阻必须和原始未变换空间中的比值

一样. 根据方程 (30), 可以将形状因子计算出来.
在这个工作里, 径向的形状因子一直比 1/3要大,
这代表混合物中的纳米颗粒是一个扁椭球, 且它的
三个主轴满足关系 c < b = a. 另一方面, 形状因子
Γr和Γt都是纵横比γ的方程, 且γ = a/c [65].

Γr(γ) =
γ

γ − 1
−
γsec−1√γ
(γ − 1)

3/2
, (33)

Γt(γ) =
1

2

[
γsec−1√γ
(γ − 1)

3/2
− 1

γ − 1

]
, (34)

这里几何形状因子还满足关系Γr + 2Γt = 1 [65]. 对
于奇点, 当γ = 1时表示的是球的情况, 那么, 用来
制作隐身衣壳层的、在混合物中掺杂的纳米颗粒形

状就可以确定下来了. 接下来通过调整由形状因子
决定的纳米颗粒的形状和体积分数, 就可以把它们
嵌入到基底中从而实现各向异性非均匀的材料性

质. 在图 8中展示了在隐身衣参数R1 : R2 = 1 : 10

时, 理论计算的等效电、热导率和位置的关系.
为了能满足理论要求的热导率, 选取了

R1 : R2 = 1 : 3的情况. 利用不同形状和体积
分数的非球纳米颗粒, 可以尽可能接近地拟合出任
意给定的各向异性热导率 (见图 9 ).

Position R⊳R

Radial conductivity (κr)κ
Γ

γ

Tangential conductivity (κt)

Radial geometrical shape factor (Γr)

Tangential geometrical shape factor (Γt)

Volume fraction (p)

Aspect ratio (γ)

Volume fraction (p)

(c)

(b)

d
d

(a)

图 9 当参数取R1 : R2 = 1 : 3时, 计算出来的结果是一
个R/R1的函数 (a)非球形纳米颗粒形状纵横比和体积
分数的关系; (b)纳米颗粒径向和切向的几何形状因子及
体积分数的关系; (c)等效的电导率和热导率的值 [36]

Fig. 9. The calculated results of parameters for a
cloak with R1 : R2 = 1 : 3 as functions of R/R1.
(a) The shape aspect ratio and volume fraction of the
nonspherical nanoparticles; (b) the radial and tangen-
tial part of geometrical shape factors, and the volume
fraction of the nonspherical nanoparticles; (c) the nor-
malized values of the effective electrical and thermal
conductivities [36].
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3.3 稳态热超构材料的实验实现

自从基于变换理论的热超构材料提出后, 它极
端各向异性的热导率一直都给实验的实现带来了

巨大的挑战. 在本小节里, 我们继续探讨稳态热传
导下的各种超构材料如何实现.

受到上述这些简化方法的影响, Han等 [42]发

展出了基于稳态变换热学理论的热隐身衣的实现

方法. 这种方法只采用了均匀的、无奇点的自然界
中广泛存在的传导材料. 由这种材料制成的热隐身
衣也具有上述性质而且是各向异性的, 且可以是任
意的几何尺寸, 这与以往报道的热隐身衣原理均不
相同.

该设计与热传导方程在坐标变换下的形式不

变性. 一个完美的热隐身衣参数可见方程 (17). 很
明显, 热导率是一个与空间参量有关的变量, 并且
在 r等于内径时存在奇点, 这一切都使得在工程上
制造这样的热器件非常困难. 因此, 人们是否能够
使用有限的热导率为常数的材料近似地组成一个

接近热隐身衣表现的热材料呢？答案是肯定的. 我
们发现在完美的热导率张量里提及的径向和切向

两部分存在一个非常有趣的关系, 由此可以发展
出一套实现热隐身衣的方法. 根据 (17)式可以发
现κ′r′κ

′
θ′ = 1, 且 0 6 κ′r′ = 1/κ′θ′ 6 (b− a) /a, 此

处 b和a分别是热隐身衣的外径和内径. 我们记为:
κ′r′ = 1/κ′θ′ = C, 此处C是一个常数, 且满足关系
0 6 C 6 (b− a) /a, 根据这几点就能够用均匀材
料制造出没有奇点的热隐身衣. 图 10展示了四种
热隐身衣的温度分布. 其中图 10 (a)展示了一个完
美的热隐身衣. 而图 10 (b)—(d)则展示了C取0.1,
0.2 和0.3时的匀质热隐身衣. 如图所示, 即使是匀
质的热隐身衣也能将热流偏转, 使其绕开被保护区
域并防止热流进入内圈. 很明显, 这种设计极大地
简化了参数, 而且也可以和完美热隐身衣一样起到
热隐身效果.

在图 10中我们可以看出, 当C很小时, 热流被
限制在热隐身衣内部一个很狭窄的区间内. 当然,
在C很大的情况下, 热流可能会进入到隐身区域内
部. 因此参数C决不能超过某一个特定的值. 根
据上述讨论设计均匀化的热隐身衣最首要的问题

是找到C的阈值. 下面将给出一个严谨的理论分
析来找出这个值. 首先在柱坐标系统里热传导方程
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图 10 热隐身衣在热场中的温度分布 (a) 理想的隐身衣参数; (b) κ′
r′ = 0.1, κ′

θ′ = 10; (c) κ′
r′ = 0.2, κ′

θ′ = 5;
(d) κ′

r′ = 0.3, κ′
θ′ = 3.3; 绿线代表等温线; 参数为 R1 = 1 m, R2 = 2 m [42]

Fig. 10. Temperature profile for a thermal cloak: (a) Ideal conductivity; (b) κ′
r′ = 0.1 and κ′

θ′ = 10;
(c) κ′

r′ = 0.2 and κ′
θ′ = 5; (d) κ′

r′ = 0.3 and κ′
θ′ = 3.3. Isothermal lines are represented in green.

Parameters: R1 = 1 m and R2 = 2 m [42].
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写作:
∂2T

∂r2
+

1

r

∂T

∂r
+
l2

r2
∂2T

∂θ2
= 0. (35)

在方程 (35)中隐形区域内和背景中 l = 1, 在
隐身衣区域 l =

√
κ′θ′/κ′r′ . 考虑到对称性可以得到

关系T (x, y) → T (x,−y), 那么温度在三个区域中
的分布可以分别写成下式:

Ti =

∞∑
n=1

A2n−1r
2n−1 cos(2n− 1)θ,

(invisible region),

Tc =
∞∑

n=1

[
B2n−1r

(2n−1)l + 2C2n−1r
−(2n−1)l

]
× cos(2n− 1)θ (cloak region),

Tb =

∞∑
n=1

[
D2n−1r

2n−1 + E2n−1r
−2n+1

]
× cos(2n− 1)θ (background region). (36)

由于温度分布和热通量分量在交界面上是连

续的, 故可以得到Ti |r=a = Tc |r=a ,

Tc |r=b = Tb |r=a ,
(37)

∇Ti |r=a = κ′r′∇Tc |r=a ,

∇Tb |r=b = κ′r′∇Tc |r=b .
(38)

将边界条件考虑进去, T (x = ±x0) = ∓T0,其中T0

是一个常数, 最终可得

Ti = − T0
x0

(a
b

)l−1

r cos θ,

Tc = − T0
x0

(r
b

)l−1

r cos θ,

Tb = − T0
x0
r cos θ. (39)

如此, 三个不同区域内的温度分布就全部如
上式般被呈现出来. 很明显, 当 l = 1时, 会导致
Ti = Tc = Tb,就如同普通的空间一样. 如要设计均
匀化的热隐身衣, 参数如下: l =

√
κ′θ′/κ′r′ = 1/C

和Ti/Tb = (a/b)
l−1
及Tc/Tb = (r/b)

l−1. 当 l足够

大, 会使得Ti/Tb → 0, 造成几乎没有热流流入内
圈的情况, 所以要让参数C使参数 l足够大, 这样
就能实验制造热隐身衣了. 相应的模拟结果展示在
图 11中, 可以看出按照这种参数设计出来的热隐
身衣表现良好.

我们还需要更多的稳态热隐身衣的实现建议

和实验验证, 热隐身衣是否能够实现隐身功能也亟

需制造出一个真正的热器件来检验. 为此, 在 2012
年, Narayana和Sato [39]利用两种不同热导率的材

料创造出了真正意义上的第一个热隐身衣实物.
正如之前所指出的, 多层同心圆般交替放置的

层状结构可以用来实现压缩变换. 设想一种混合物
是由两种交替的层状材料A和B组成. 在其垂直方
向, 两种交替热导率会产生压缩效果, 而在切向方
向则是拉伸. 因此, 尽管我们用的一直是各向同性
的均匀材料, 整个混合物的等效热导率却变得各向
异性, 而热流也会如期望般绕开被隐形物体. 当此
效果被实现后, 它可以启发人们有目的地设计一些
特殊的热流扩散路径. 如图 12所示, Narayana和
Sato [39] 设计了一种同心层状的结构. 两种热导率
分别为κA和κB的普通材料A和B组合产生了各
向异性的热隐身衣.

对于背景材料而言, 他们使用了 5%的琼脂水
合物, 其热导率κh ∼ 0.56 W/mK. 由于需要保证
器件不对外场分布产生影响 [66], 基底材料的热阻
抗需要和两种材料通过有效媒质理论计算出来的

热阻值匹配.
如图 12所示, 他们设计的柱状超构材料由

40层 0.36 mm厚的热导率为κA = 0.13 W/mK
的天然橡胶膜和 0.38 mm厚的热导率为κB =

2.6 W/mK的含镍硅脂膜交替排列而成. 柱体内
径a为0.8 cm, 外径 b为2.7 cm. 整个热隐身衣材料
长度为5 cm, 被放置在一个琼脂板上. 他们也使用
了两种其他材料作为对照组. 第一种对比材料是一
个空心铜柱. 另一个种是聚亚安酯. 这两种材料一
种是热导材料, 另一种是绝热材料. 这两种材料也
和样品一起被放置在琼脂板上. 在实验中两侧的温
度控制在 41 ◦C和 0 ◦C. 根据尺寸, 相当于外界提
供了一个温度差 (∇T = 5.1 K/cm). 实验结果测到
的实际温度分布如图 13所示.

很明显, 热隐身衣还是不会扭曲外场的温度分
布, 而铜板和聚亚安酯的存在就能扭曲外场的温
度分布. 铜环的高热导率可以成功地让热流绕过
中心区域, 根据测量, 在 r < a区域, 温度梯度仅为
0.25 K/cm (是外加梯度的 5%). 作为对比的另一
个材料聚亚安酯中心的热梯度约为 3.5 K/cm (是
外加梯度的70%). 模拟显示, 热隐身衣内部不会有
温度梯度. 根据实验结果测量, 内部的温度梯度约
等于0.38 K/cm(外加梯度的7%). 可见热隐身衣对
热流的屏蔽效果堪比铜环.
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图 11 热隐身衣的温度分布 (a) C = 0.25; (b)多层材料组合来实现 (a)中的热隐身衣; (c)多层结构的放大图; (d) C = 0.1; (e)组
合实现 (d)图中的热隐身衣; (f)用来展示 (e)图中的多层隐身衣的; 热流线和等温线由黄色和绿色的线分别表示; 参数为 R1 = 1 m,
R2 = 2 m [42]

Fig. 11. Temperature profile for a thermal cloak: (a) C = 0.25; (b) the multilayered composition realization for the cloak in
(a); (c) a close-up view of the multilayered cloak in (b), showing the constitutive materials available in nature; (d) C = 0.1;
(e) the multilayered composition realization for the cloak in (d); (f) a close-up view of the multilayered cloak in (e) showing
the constitutive materials. Thermal flux and isothermal lines are represented in yellow and green, respectively. Parameters:
R1 = 1 m and R2 = 2 m [42].

(a)

a

b

(b)

图 12 (a) 各向异性的热隐身衣的如何通过两种材料交替同
心排列构成; (b)一张多层热聚集器的剖面图 [39]

Fig. 12. (a) A sketch to show how to fabricate an
anisotropic thermal cloak; (b) cross-sectional schematic
graph of a multilayered thermal concentrator [39].

315 K

273 K

图 13 在实验实地测量中得到的热隐身衣和热聚集器温

度分布结果图 [39]

Fig. 13. Experimentally measured temperature map
for the reported thermal cloak and concentrator [39].

此外, 该课题组还利用相同的两种材料通过一
种特殊的排布 (见图 12 (b))制造了一个热聚集器.
在设计中, 不同于压缩变换的径向堆叠, 拉伸变换
是通过在切向上交替排列堆叠 4层和 2层的A, B

材料来实现. 他们提供了外加温度梯度, 并测量了
热聚集器的温度分布. 在图 13中热聚集器将整个
环中的热流压缩到了一个很小的区域, 当内部的
能量密度被极大提高的同时, 外场仍然能够保持均
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匀. 可以非常清楚地发现, 与热隐身衣情况截然相
反, 外圈的热流线向内弯折. 这可以提高内部的温
度梯度, 同时不会对外面造成影响. 最后实验结果
显示, 热聚集器的存在可以将 r < a区域内的热梯

度提高44%.

3.4 非稳态热隐身衣的实验表现

Guenneau等 [38]尝试给出一种行之有效的方

法来制造非稳态的热隐身衣. 他们的设计和文
献 [39]静态热隐身衣类似, 但是在在细节上更为复
杂一些. 他们想通过使用大量均匀的热扩散系数为
常数的层状材料来组合出一个广域的隐身衣. 为了
达到这个目的,整个设计被分成两步: 第一步,标准
化和同质化热导率, 并且得到各向异性但均匀的热
扩散系数Khom = κhom/ρc, 这一方法减化了数值
计算, 当用多层隐身衣去近似得到理想隐身衣时,
将用到M层匀质同心环; 第二步, 利用上面的方法,
需用匀质化的N层, 其具有更细的各向同性的薄层
去近似每一层 i, i = 1, 2, · · · ,M . 这意味着将有总
数为NM之多的各向同性的薄层. 当然这个数字
可能会很大, 使用的参数为N = 2和M = 10. 一
个相应的数学论证可以在薛定谔和声波方程中找

到 [31], 他们详细地描述了匀质化的过程和方法. 首
先, 这样一个设计需要用到材料的扩散系数.

当然, 在整个同质化过程中一个径向变化或与
r相关的行列式是一个主要问题. 于是, 可利用数
学技巧推导出一个各向异性热导率的变体κ′′:

κ′′r =

(
R2

R2 −R1

)(
r′ −R1

r′

)2

,

κ′′θ =
R2

R2 −R1
. (40)

这个近似是通过让κ′r′和κ′θ′乘上径向变化的

行列式得到的. 这样, 就可以只用方程 (40)作为热
隐身衣的参数, 从而成功地将质量和热容项的行列
式去除掉. 当然, 这样的一步简化得到的参数是基
于以下近似:

∇ · (κ′′∇T ) = det (J)∇ · (κ′∇T )

+ κ′∇ · (det (J)∇T ) . (41)

这个近似只有在扰动κ′∇· (det(J)∇T )足够小的时
候才成立. 这个条件在热隐身衣的外部边界是不
具备的, 这就造成了热隐身衣和背景之间因材料扩
散系数不同而产生的界面热阻. 当然, 我们将在后

面看到尽管如此, 隐身衣内部的热保护作用仍然
有效.

下一个需要面对和解决的问题就是热隐身衣

内部存在的各向异性热导率. 如果热隐身衣由两
种各向同性且均匀的厚度分别为dA和dB, 热导率
为κA和κB, 密度为ρA和ρB, 密度为 cA和 cB的薄

层交替排列组成的话, 这种混合物的等效材料参
数即为

1

κr
=

1

1 + η

(
1

κA
+

1

κB

)
, κθ =

κA + κB
1 + η

,

⟨ρc⟩ = ρAcA + ηρBcB
1 + η

. (42)

它们分别被描述为一个调和函数和两个几何平均,
此处 η = dB/dA是A薄层和B薄层的厚度之比, 且
dA + dB = 1. 可以用商业模拟软件COMSOL通过
有限元模拟来检测这一近似设计得到的热隐身效

果, 见图 14 . 根据模拟结果, 我们可以看出利用两
种不同种类的各向同性均匀的同心圆排布的薄层

材料, 可以比较好地得到各向异性非均匀的隐身衣
效果.

(a) (b)

(c) (d)

0

0.5

1

图 14 热流在上从多层结构隐身衣的左侧流向右侧, 该
结构由 20层各向同性且同一厚度的薄层组成 在 (a)
t = 0.001 s, (b) t = 0.005 s, (c) t = 0.02 s, 以及 (d)
t = 0.05 s时的分布如图所示, 图中的灰色线代表等温
线, 且温度被归一化; 模拟参数为 R1 = 1.5 × 10−4 m,
R2 = 3× 10−4 m [38]

Fig. 14. Diffusion of heat from the left toward a mul-
tilayered cloak, which consists of 20 homogeneous lay-
ers of equal thickness, at time (a) t = 0.001 s, (b)
t = 0.005 s, (c) t =0.02 s, and (d) t = 0.05 s. The
mesh is formed by heat flux streamlines and isother-
mal lines. Parameters: R1 = 1.5 × 10−4 m and
R2 = 3× 10−4 m [38].
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为了能够验证上述理论, Schittney等 [40]在

2013年发布了他们的非稳态热传导隐身衣实验结
果. 受到之前理论工作以及一些相应的实验方法
的启发, 他们选择 10个等厚度的环,通过交替不同
热导率薄层的排布来近似出从R2到R1逐渐降低

的径向材料参数. 每一环的热导率κi (i = 1—10
是从热隐身衣内部到外部排列)由方程 (41)定义,
据此可以很好地去拟合方程 (39)给出的材料参数.
在R1 < r < R2范围内, 单位为W/mK, 每一层的

热导率分别为: κ1 = 0.15, κ2 = 394.0, κ3 = 2.91,
κ4 = 390.0, κ5 = 11.26, κ6 = 382.7, κ7 = 19.02,
κ8 = 375.0, κ9 = 26.38, κ10 = 367.6. 根据方程
(39)和 (41)ρc不再乘以det, 因此不具有径向分布,
也就是说可以被视为常数. 为了能够尽可能贴近
以上的参数, 要求背景热导率为κ0 = 85 W/(Km).
他们通过一对环来拟合贴近各向异性的材料参数,
为了能够使得近似足够精确, 环与环之间的距离需
要相比于温度梯度亦即热扩散尺度而言足够小.

(d)

图 15 非稳态热隐身衣的实验装置和实验结果图 实验样品是由一整块铜板在上面打好洞然后在洞里填充PDMS制成的;
(c) 实验的设计样品被弯成一个U 形放入冷热水槽热浴, 然后温度分布由上方的红外热成像仪拍摄; (d) 非稳态热传导在热
浴后各个时刻的温度分布, 左侧为热隐身衣结构, 右侧是一块铜板作为对照组; 通过实验结果可见热隐身衣可以有效地使隐
身区域与外界热传导隔绝, 形成一个无热梯度且比外界温度低许多的热隐身区域, 而且不会对外场产生影响; 理论与实验结
果符合得相当好 [40].
Fig. 15. (a)–(c) The experiment installation of Schittny’s group. They fill PDMS into the hole drilled in a copper
plate and a infrared camera is used to measure the heat distribution of the device; (d) the experiment results of
unsteady state heat flow cloak and a copper case as reference are presented [40].
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为了利用两种材料得到上述不同的热导率, 他
们设计了几种混合结构: 通过在铜板上钻洞并且
向洞中注入软物质聚二甲基硅氧烷 (PDMS), 利用
两种材料所占的体积分数来调和出符合要求的热

导率. 铜板的热导率为κCu = 394 W/(Km), 填充
物PDMS的热导率为κPDMS = 0.15 W/(Km), 前
者比后者大了将近三个数量级. 另一个重要参数即
质量密度和比热容的乘积, 铜板和PDMS的值分别
为: ρc = 3.4 MJ/Km3和ρc = 1.4 MJ/Km3.

根据之前的介绍, 尺度对热超构材料没有影
响. 考虑到这一点, 图 15 (a)—(c) 给出了在室温
环境下的非稳态热传导隐身衣的实验装置图. 在
实验中, 整个装置的尺度被限定为R1 = 2.5 cm,
R2 = 5 cm, 每一个环的的厚度为 2.5 mm. 为了
测量非稳态的温度数据, 他们采用了传统的热红
外摄像机 (FLIR A320). 依照基尔霍夫定律, 能够
得到近似 100%吸收等同于辐射的效应至关重要.
PDMS的存在可以有效地消除铜板表面的反射现
象, 从而利于摄像机成像. 此外一层 100 µm厚的
PDMS薄膜也可以对抗热耗散效果. 在热传导过
程中, 由于外界空气的存在,不可避免地会有热对
流和辐射效应出现, 这就会让传热在实际上比理论
复杂. 为了克服这些问题实验中装置的厚度被定
为 2 mm, 这极大地提高了整个体系的热容, 从而
极大地减少了对流和辐射耗散对实验结果的影响.
图 15 (d)给出了完整非稳态热隐身衣的实验结果和
作为对照组的铜板在不同时间节点上的结果. 实验
中 t = 0是装置刚开始进行热浴的时刻.

通过观察实验结果, 很明显可以看出热隐身衣
的中间区域在整个实验过程中都比外面的环境温

度要低. 热隐身衣的存在可以保护中间的隐身区域
免于被外界热流影响. 一个无温度梯度的区域可以
通过这种混合结构生成. 总而言之, 实验结果和理
论计算符合得相当好. Sato和Schittny 等的工作,
给予变换热学理论以实验上的支持.

3.5 双层热隐身衣

双层结构的热隐身衣如图 16所示. 这种热隐
身衣仅有两层各向同性的材料组成, 这无疑是简化
到极致的热隐身衣设计 [67]. 双层热隐身衣由一个
内层 (a < r < b)和外层 (b < r < c)组成, 两层的
热导率分别设为κ2和κ3, 背景的热导率为κ0. 这

种设计仅仅用到了自然界中最基本的材料, 通过简
单的排布就能实现我们渴望已久的热隐身效果. 这
无疑是一个非常巨大的进步.

a c

b

Cloaking
region

κ
κ

κ

κb

图 16 双层结构热隐身衣的 3D展示图, 整个样品完全由
自然材料组成 [67]

Fig. 16. Schematic illustration of the 3D bilayer ther-
mal cloak with naturally available materials [67].

双层热隐身衣从第一性原理出发, 通过直接解
稳态热传导方程得到令外场不扭曲、内部无梯度的

解. 这种方法的得到的热隐身衣鲁棒性极强, 同时
大大减少了实验设计的难度. 之后许多实验均是
基于双层热隐身衣设计的, 而且这种从第一性原理
出发的方法打开了变换热学的思路, 也促进了更多
简化热超构材料的设计, 并且为实现特殊功能操控
热流增加了自由度. 对于稳态的无热源的热扩散
情况, 如前面提及的主方程满足拉普拉斯方程的形
式. 通过解这个方程, 我们可以给出在空间各处的
温度分布, 这一分布可以表达为

Ti =
∞∑

m=1

[
Ai

mr
m +Bi

mr
−m−1

]
Pm (cos θ) , (43)

此处Ai
m和Bi

m (i = 1, 2, 3, 4)均为常数, 且可以
由边界条件惟一确定; Pm (cos θ)为勒让德函数, 且
m为解得阶数, Ti代表了不同区域里的温度分布:
i = 1, 是隐身区域 (r < a), i = 2代表了内层热隐

身衣; i = 3, 是外层热隐身衣; 而 i = 4是背景环境

(r > c).
假设一个温度分布具有沿着 z方向的均匀

的温度梯度 t0. 在远场 r → ∞, T4将趋向于
−t0r cos θ, 因此我们只考虑m = 1的情况. 又因
为在中心位置 r → 0, T1应该是收敛而非发散的,
可以得到B1

1 = 0. 考虑到温度场和热流分量在边
界上是连续的, 可以得到边界条件如下:
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Ti |r=a,b,c = Ti+1 |r=a,b,c ,

κi
∂Ti
∂r

∣∣∣∣r=a,b,c = κi+1
∂Ti+1

∂r
|r=a,b,c ,

(44)

式中, κ4 = κ0且κ1是内部物体的热导率. 假设内
层是一个非常完美的绝热材料, 即κ2 = 0, 这使得
外场无法穿透这一绝热层达到隐形区域. 那么对于
热隐身衣来说, 内部隐形区隔热内部无梯度的第一
个特性就算达到了, 剩下还有一个任务就是需消除
外场的扭曲. 把方程 (44)代入方程 (43)由于B4

1被

设为0, 可以得到

图 17 模拟得到的稳态温度分布和实验得到的测量结果图

(a), (b) 被隐形物体直接放在热场中的分布; (c), (d) 在物
体外只放上内层; (e), (f)双层热隐身衣的效果参数 a = 6,
b = 9.5, 以及 c = 12 mm; (g), (h)双层热隐身衣在点热源中
的表现 [67]

Fig. 17. Simulated and measured temperature distribu-
tions for the steady state. (a), (b) The reference structure
of the object inside; (c), (d) the reference structure of in-
ner layer; (e), (f) the proposed bilayer cloak witha = 6,
b = 9.5, and c = 12 mm; (g), (h) the proposed bilayer
thermal cloak in the presence of a point heat source, emit-
ting cylindrical heat fronts. Isothermal lines are also rep-
resented with white color in the panel [67].

κ3 =
2c3 + b3

2(c3 − b3)
κ0. (45)

很明显, 只要方程 (45)一旦成立, 那么双层热
隐身衣就能根据这个参数被制造出来. 上面的方
程表明, 只要知道了三个参数中κ3, κ0, c/b的两个,
第三个就能够被惟一确定下来. 如果κ3和κ0给定,
c与 b的比例就可以得到, 这说明人们可以通过直
接调节双层结构的几何尺度来实现热隐身效果而

非改变采用的材料.
与此类似, 我们还可以推导出二维情况下

的双层结构热隐身衣的参数, 其表达式为κ3 =

κ0(c
2 + b2)/(c2 − b2).
二维双层热隐身衣可以由有限元模拟和实验

来验证其在热场中的表现. 如图 17所示, 我们可以
发现如同传统隐身衣一样, 被遮蔽的区域不存在温
度梯度, 同时外场也不会被隐身区域内部的物体影
响而产生扭曲. 实际制作出来的样品表现也非常之
好, 这种结构在实现热传导隐身功能上具有重大的
意义: 它从第一性原理而非变换热学角度出发以非
常简单的两种自然材料实现了热隐身衣.

3.6 热超构材料实验中的软物质材料

通过理论部分的介绍, 可以知道在变换空间中
热导率的值取决于雅可比矩阵J , 亦即热导率可以
写成个一个各向异性的二阶张量. 但在自然界中
存在的几乎所有材料, 其热导率多均匀且各向同性
的. 因此实验中, 依据有效媒质理论, 人们会用两
种或多种各向同性的不同材料通过一定的结构来

构建出等效各向异性的热导率材料. 在实验中, 广
泛的使用PDMS这种软物质材料作为实验中的基
本素材来制备实验装置, 主要由于以下几点原因.

1) 对于两种不同的固体材料, 即使表面再光
滑, 在接触时也会产生接触热阻, 如图 18所示, 在
固体和固体接触的界面会存在很多空隙, 空隙中存
在着空气. 众所周知, 空气是热的不良导体, 热导
率几乎接近于零, 这样一来, 会造成两个固体接触
界面的温度不连续, 从而造成能量的大量损失, 给
实验带来不必要的误差和困难. 然而, 若用软物质
材料就可以很好地解决这个问题, 如图 18 (b)所示,
由于软物质材料和固体界面能够充分接触, 也就不
存在空气产生热阻的问题, 温度在不同的界面之间
是连续的. 也正因此, 人们会选择软物质材料来制
备实验样品.
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(a)

DT  
DTa

DT

(b)

图 18 接触热阻示意图 (a)固固界面间存在接触热阻, 这使得界面间温度不连续; (b)固体与软物质界面
接触后, 界面间的接触热阻可以忽略, 保证了界面间温度的连续
Fig. 18. A sketch showing the thermal contact resistance: (a) There exist thermal contact resistances
between the solid-solid interfaces, where the temperature distribution is not continuous; (b) the
interfaces are filled with soft matters, and the temperature distribution there holds continuity.

2)软物质材料通常有比较低的热导率, 依据有
效媒质近似理论, 实验中往往通过在高热导率材料
上填充低热导率材料来调配出实验需要的参数. 基
于第一点讨论, 由于软物质材料一方面可以降低接
触热阻, 另一方面作为天然的热绝缘材料可以作为
填充材料来降低整个系统的热导率, 从而得到预期
的试验参数.

3) 软物质材料可以作为一层保护膜覆盖整个
样品, 一方面可以保护金属样品表面免于被空气氧
化, 保证了实验参数不会因为金属氧化而发生改
变; 另一方面这层软物质保护膜可以有效地对抗实
验中由空气对流带来的热耗散, 有助于提高实验测
量的精度, 帮助控制实验变量.

4) 由于热超构材料的观测和实验验证往往需
要红外热成像仪进行拍摄, 如果样品使用金属, 金
属表面会产生反射, 导致热摄像仪无法拍摄出样品
表面的热分布图. 当软物质材料覆盖样品后, 会杜
绝反射的发生, 从而使得实验测量变得可行. 在实
验中, 为了保证能够拍摄到温度分布结果, 所有样
品表面都需要使用软物质材料进行包膜处理.

4 非线性变换热学

最近, Li等 [68,69]考虑了更为普适的热传导过

程, 即热导率会随着温度发生变化. 从而, 发展出
了一套非常有趣的新型变换热学理论——温度相
关的非线性变换热学. 利用这一新的理论工具, 人
们可以设计出原有变换热学无法实现的新型热超

构材料. 这一过程丰富了热超构材料的设计, 且这

种自耦合的新型变换方法还可以被推广到其他领

域, 诸如声学、电磁学和光学等. 下面我们将详细介
绍非线性变换热学的细节.

4.1 非线性变换热学理论

首先考虑稳态无热源热传导中的广义傅里叶

定律:

∇ · [κ(T ) · ∇T ] = 0. (46)

此方程中最值得注意的一点是张量κ(T ), 它
是温度T的函数. 我们需要知道方程 (46)是否在
坐标变换下仍然具有方程形式的不变形. 只有如
此, 才能够继续得到新的变换空间中的热导率张量
κ̃(T ).

在一个n维曲线坐标空间中具有协变基

(g1, g2, · · · , gn), 那么方程 (46)的分量形式可
以写为

∂iκ
ij(T )∂jT + Γ i

ikκ
kj(T )∂jT = 0, (47)

上式中Γ i
ik是克里斯托弗符号, 被定义为坐标xi的

微分 gk中第 i个逆变分量; κij是给定空间热导率
张量中的第 ij个逆变分量. 此处采用了爱因斯坦求

和约定, 使得累加符号
∑n

i=1

∑n

j=1
被约去.

方程 (47)在引入度规张量G后可以被进一步

简化. G的分量被定义为 gij = gi · gj . 克里斯托弗
符号可以表示为

Γ i
ik =

1

2
gil∂kgil =

1
√
g
∂k

√
g, (48)
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此处 g是矩阵gij的行列式. 现在得到了方程 (46)
的分量形式:

∂i
√
gκij(T )∂jT = 0. (49)

在曲线坐标系统中, 逆变基 (g1, g2, · · · , gn)的
矩阵形式就是从物理空间变换到曲线空间的雅克

比矩阵J . 于是可以得到
√
g =

√
det (J−TJ−1)

= det(J−1) =
−1

det(J), (50)

式中上标T代表矩阵的转置. 当变量从曲线坐标系
笛卡尔坐标系xi变化到笛卡尔坐标空间x′i后, 方
程 (49)会变成

∂

∂xi
κij (T )

det(J)
∂T

∂xj

=
∂

∂x′k
∂x′k

∂xi
κij (T )

det (J)
∂x′l

∂xj
∂T

∂x′l

=
∂

∂x′k
Jk

i k
ij(T )J l

j

det(J)
∂T

∂x′l
= 0. (51)

可以从上面的式子看出两点: 第一, 在坐标变
换下, 方程形式仍然保持不变; 第二, 就是我们想要
得到的物理空间中的热导率张量 κ̃(T )和温度不相

关的经典变换热学得到的新坐标空间中的热导率

张量具有相同的形式:

κ̃(T ) =
Jκ(T )J t

det(J) , (52)

其中 κ̃(T )和κ(T )就是热导率的矩阵形式.
现在温度相关变换热学的有效变换理论已经

被证明, 我们可以寻求利用这种温度相关性来为设
计新材料服务. 然而, 该变换本身可以如我们预期
那样改变热传导过程吗？因此下一步需要考虑是否

可以得到一个等价于如方程 (52)所描述的温度相
关的热导率那样的温度相关的变换. 如此我们就可
以将方程 (52)改写为

κ̃(T ) =
J̃(T )κ0J̃

t(T )

det
[
J̃(T )

] , (53)

其中κ0是与温度无关的背景热导率. 详细证明请
参阅文献 [68]的补充材料.

综上, 到这一步为止, 我们基本完成了非线性
温度相关的变换热学理论铺垫. 最为重要的结论就
是方程 (52), 这方程表明热导率和温度的相关性可
以通过温度相关的变换引入. 这个推论将直接导致
下一节介绍的开关热隐身衣和宏观热二极管.

4.2 开关热隐身衣及宏观热二极管

传统的热隐身衣可以保护中间区域免受外部

的热流热通量影响, 且可以保证该区域稳定在一个
恒定的温度值, 同时内部物体的存在也不会对外场
的温度分布产生扰动, 如图 19所示. 为了实现隐身
效果, 考虑到极坐标, 我们需要在径向进行一个简
单的压缩变换. 鉴于热隐身衣在前文已经讨论过多
次, 在此直接给出热隐身衣的变换公式:

r′ = r
R2 −R1

R2
+R1. (54)

R

R

rϕ

图 19 热隐身衣示意图, 其参数为R1和R2, 红色的箭头
代表热流及其传递方向, 热隐身衣的存在不会影响R2之

外的空间, 热流也无法进入R1以内的区域 [68]

Fig. 19. Schematic graph depicting a thermal cloak
between radius R1 and R2. The red lines with arrows
denote the flow of heat: the cloak does not disturb the
heat flow at a region with a radius larger than R2; the
heat flux cannot enter a central region with a radius
smaller than R1

[68].

为了能够实现对不同方向流过热流的不同响

应, 从而制造宏观热二极管, 我们需要两种不同的
热隐身衣: 一种在高温下可以展现隐身功能 (A型
隐身衣), 在低温下变为普通的背景材料; 第二种是
在低温下出现隐身功能 (B型隐身衣), 在高温下成
为普通背景材料. 这两种具有开关功能的热隐身衣
所具有的开关功能需要由外场温度的变化而被自

动激活. 为了能够达到此目的, 一个办法是根据上
面提到的内容对方程 (54)进行改变:

r′ = r
R2 − R̃1(T )

R2
+ R̃1(T ). (55)

可见上式和方程 (54)具有相同的形式, 区别在于
R1被替换为了 R̃1(T ). 这里A型开关热隐身衣有
R̃1(T ) = R1

[
1−

(
1 + eβ(T−TC)

)−1
]
, 而对于B型

R̃1(T ) = R1/
(
1 + eβ(T−TC)

)
. 此处TC是开关隐身

衣的相变点, 在其附近决定了热隐身衣的开和关;
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β是一个缩放因子, 用来调节相变的趋近速度, 在
文中被设为2.5K−1.

迄今, 为了在隐身装置中实现开关功能, 我们
需要得到热导率的张量. 在极坐标系中, 开关热隐
身衣的张量写作diag[κ̃r(T ), κ̃θ(T )], 其中:

κ̃r(T ) = κ0
r′ − R̃1(T )

r′
,

κ̃θ(T ) = κ0
r′

r′ − R̃1(T )
, (56)

κ0 表示温度无关的背景材料的热导率.
接下来, 我们用COMSOL进行有限元模拟.

一个内径为 1 cm, 外径为 2 cm的热隐身衣被放在
一个 8 × 7 cm2的模拟环境中, 如图 20所示. 热流
从左边界的高温区TH 流向右侧的低温区域, 其温
度被设定为TL. 同时, 模拟环境的上下边界条件为
热绝缘.

A型热隐身衣的结果如图 20 (a)和图 20 (b)所
示. 在图中, 处于高温环境下 (T = 340—360 K),
我们可以观察到热隐身衣可以把内径内的物体隐

藏起来并实现隐身功能. 然而, 在环境温度下降到
足够低以后 (T = 300—320 K), 此时隐身功能被关
闭, 这意味着热隐身衣外部的温度场将会因为内部
物体的存在而被扭曲, 就如同热隐身衣根本不存在
一样. 由于A, B两型热隐身衣中存在反对称性质,
可以看出B型开关热隐身衣在低温环境下产生隐
身衣作用, 在高温下等同于背景材料.

像方程 (56)那样的热导率既不均匀又非常的
各向异性, 而且还是温度相关的, 这使得实验实现
非常困难. 实际上, 为了造出这样的材料, 我们可
以通过简单地重复交替排布两种各向同性均匀、但

必须温度相关的材料薄层来实现. 两种薄层的厚度
分别为d1和d2, 热导率为κa何κb. 为了简化计算,

360

360 356 352 348 344 340 330 316 312 308 304 300

340T/K 320 300T/K

-4 -2 0 2
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4

-3
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/
c
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-3

0

y
/
c
m

3
(a) (b)
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图 20 二维有限元模拟得到的开关热隐身衣 (a), (c)当温度大于 340 K时开启热隐身功能; (b), (d) 温度低于 320 K;
不同的颜色代表了温度分布, 黑色的线条代表等温线; 热流仍然从左向右传播, 上下边界为热绝缘; (a)和 (b)展示了热
导率为方程 (56), (c)和 (d)展示了通过两个薄层交替 10次得到的结果; 薄层的热导率 κ1(T )和 κ2(T )由有效媒质理论得

到; 在 (a)—(d)中, 一个热导率为 0.01 W/mK的物体放在热隐身衣内部; 参数如下: κ0 = 1 W/mK, κa = 0.1 W/mK,
κb = 10 W/mK; R1 = 1 cm, R2 = 2 cm; TC = 330 K [68]

Fig. 20. Switchable thermal cloaks obtained by two-dimensional finite-element simulations: (a), (c) Switch on for
the temperature above 340 K and (b), (d) switch off for the temperature below 320 K. The color surface denotes
the distribution of temperature, where isothermal lines are indicated; heat diffuses from left to right; the upper
and lower boundaries are the thermal insulation; (a) and (b) show the results of thermal conductivities calculated
according to Eq. (56); (c) and (d) show the results of ten alternating layers of two sublayers, with κ1(T )and κ2(T )
given by Eq. (57) (EMT). In (a)–(d), an object with thermal conductivity 0.01 W/mK is set in the central regionwith
radius R1. Parameters: κa = 0.1 W/mK, κb = 10 W/mK, R1 = 1 cm and R2 = 2 cm, and Tc = 330 K [68].
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在本文中取d1 = d2. 根据之前提到的有效媒质理
论, 对于传统热隐身衣两种交替薄层的热导率和背
景材料需要满足关系κaκb ≈ κ20. 为了能够赋予传
统隐身衣以随温度的开关功能, 一些相应的类似于
之前我们对 R̃1(T )进行的数学操作必须施加在κa

和κb上. 因此我们可以得到温度相关的薄层热导
率κ1(T ) 和κ2(T ):

κ1(T ) = κa +
κ0 − κa

1 + eβ(T−TC)
,

κ2(T ) = κb +
κb − κ0

1 + eβ(T−Tc)
. (57)

(57)式 当 T 远 大 于 TC时, κ1(T ) → κa,
κ2(T ) → κb; 当温度T远小于TC时, κ1(T ) → κ0,
κ2(T ) → κ0. 也就是说: 在高温情况下热隐身
效果被激活, 在低温情况下隐身衣变成了和背景
相同的材料. 方程 (57)为我们实验上实现 (56)的
理论预测提供了非常方便且实际的指导. 接下
来, 我们将多层交替结构实现A型开关热隐身衣
的模拟结果展示在图 20 (c)和图 20 (d)中. 可见有
效媒质理论和理论预测结果非常接近, 证明此方
法的可行性. 通过同样的方法, 也可以实现B型
隐身衣.
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图 21 (a)热二极管的示意图, 一个由黑色实线标出的矩形代表二极管区域, 外部的模糊区域代表了一个完整的热隐身衣设
计, 但是在二极管中这些区域并不存在; I, II, III三个区域在图中分别标出; 箭头指向代表了热流的方向, 而长度代表了热
流大小; 热流从右侧到左侧比从右到左的要少很多; (b)热流 J和温度差的数据点图; (c)和 (d)是热二极管的二维有限元模
拟图, (c)为绝热情况, (d)为热导通的情况, 颜色是温度值, 白色的箭头代表热流方向, 长度代表热流量; 上下边界同样是热
绝缘, 中间区域热导率为 10 W/mK; 其他参数: κ0 = 1 W/mK, R1 = 3.6 cm, R2 = 4 cm, 且 TC = 330 K [68]

Fig. 21. (a) Sketch of a thermal diode, which is the rectangular area enclosed by the solid black lines. The blurred
area outside is a reference and actually does not exist in the design. I, II, and III represent three regions, respectively.
Here, the arrows indicate the direction of heat flow; the length of the arrows represents the amount of heat flux: the
heat flux transferred from right to left (upper panel, the insulating case) is much smaller than that from left to right
(lower panel, the conducting case); (b) heat current J versus temperature bias ∆T ; (c), (d) thermal diode obtained
by two-dimensional finite-element simulations: (c) the insulating case and (d) the conducting case. The color surface
denotes the distribution of temperature; the white arrows represent the direction of heat flow; the length of the
white arrows indicates the amount of heat flux; the upper and lower boundaries are the thermal insulation. Thermal
conductivities are calculated according to Eq. (3); an object with thermal conductivity 10 W/mK is set in the central
region with radius R1. Parameters: κ0 = 1 W/mK, R1 = 3.6 cm, R2 = 4 cm, and Tc = 330 K [68].
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上面关于开关热学隐身的讨论可以帮助我们

设计一种宏观热二极管. 如图 21 , 二极管装置包含
三个区域: I, II和 III. 区域 I和 II中分别放置A型
热隐身衣和B型热隐身衣的一部分, 而 III区域就
是一个普通的热良导体. 与整个系统相比, 热隐身
衣效果在二极管中依然存在, 但并非完美. 仍然会
有少量的热流在绝缘状态下通过中间区域. 然而整
个热隐身衣的被截断为A型和B型两部分, 这两部
分的不对称性以及材料热导率对温度的不同响应

造成了当热流从不同方向传过来时, 系统会有截然
不同的热分布. 变换理论在此过程中扮演了非常重
要的角色: 正是由于引入了各向异性的结构, 这种

结构将热通量引导至边界从而极大地增加绝热时

的热流屏蔽效果.
有限元模拟结果显示如图 21中所示, 宏观热

二极管允许我们在热流从左流向右侧, 而当热流
试图反方向即高温在右侧时, 这块材料会限制热
流大小, 展现出热绝缘的性质. 这意味着热二极管
可以通过在区域 I和 II中放置A型和B型开关隐身
衣来实现. 此外, 对于不同的温度差, 我们计算了
沿x = 0方向的全部x分量积分得到的热流密度

J , 见图 21 (b). 该装置展现出了非常明显的整流
效果, 根据目前的参数设置整流比甚至可以达到
30左右.

282.0 K

355.0 K

285.1 K

354.4 K

图 22 宏观热二极管的设计图 (a)绝热情况; (b)导通情况, 两种铜制的通信层状结构被放置在发泡塑料板上, 为了能够更
清晰, 发泡塑料板在图中并未展示, 二极管的左右两侧被浸入在水中来提供稳定的温度；(a)当左侧为冷水, 右侧为热水时,
SMA和铜双金属片将翘起来从而阻止热流流入内部区域, (b)当两个容器调换为止后, 双金属片将会展平, 那么热流就会右
左侧传向右侧；(c), (d)实验上测量出宏观热二极管的温度分布, (c) 绝热, (d) 导通 [68]

Fig. 22. (a), (b) Scheme of experimental demonstration of the macroscopic thermal diode: (a) insulating case and
(b) conducting case. Both the copper-made concentric layered structure and the central copper plate (both displayed
in orange) are placed on an EPS plate which, for the sake of clarity, is not shown. The left and right sides of the
diode are stuck in water to promote constant temperature boundary conditions. (a) When cold water is filled in the
left container (light blue) and hot water in the right container (pale red), the bimetallic strips of SMA and copper
(white) warp up and the device blocks heat from right to left. (b) When the two containers swap their locations, the
bimetallic strips (white) flatten and the device conducts heat from left to right. (c), (d) Experimentally measured
temperature distribution of the device: (c) insulating case and (d) conducting case [68].

为了能够实现这种宏观热二极管, 我们同样也
采用了有效媒质理论. 如之前讨论, 开关热隐身衣
可以通过交替排列两种薄层得到. 薄层的热导率
需要对温度非常敏感并且要在相变点即TC左右发

生剧烈的数值改变. 诚然这种现象可以在一些特
定的相变材料中找到. 然而, 相变材料在操作中可
能会遇到非常多的限制和不便. 因此在超构材料

精神的启发下 (通过传统材料进行特定结构组配来
实现新颖的功能), 我们尝试用具有恒定常数热导
率的材料来实现宏观热导率, 方法就是利用结构上
的相变来代替求助于材料物理性质的相变来启动

开关隐身效果. 根据设计要求, 器件的几何结构在
温度变化时需要非常迅速地相应变化. 幸运的是,
我们发现形状记忆合金SMA可以提供我们想要的
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形状变化. 如图 22所示, 首先利用铜和发泡塑料泡
沫薄层交替组成了热隐身衣的切片. 在相变温度
附近, SMA薄片将会发生形变, 这种形变可以驱动
黏贴在SMA上的铜片接通或者断开与铜片的连接.
这种连接和断开状态可以被等效地看作是局部热

导率的相变. 因此, 温度相关的热学材料就可以通
过均匀的各向同性材料来实现. 同时, 因为宏观热
二极管是开关热隐身衣的一部分, 因此一整块这样
的材料可以通过相同的方法来实现. 实验结果在
图 22中展示. 在绝热情况下, 热流几乎无法进入内
部区域. 相反在图 22 (d)的中间区域存在非常明显
的热梯度. 同温度分布是水平的, 因此根据傅里叶
定律, 我们可以认为当热导率相同时, 温度梯度大
的情况其热流密度大.

综上, 一个具有整流作用的宏观热二极管被制
造出来. 一个这样的二极管在热保护、热耗散、甚
至热幻像等方面有非常多的潜在应用, 比如高效率
的冰箱、太阳能元件、节能建筑或者军事伪装. 因
此, 利用温度相关的热变换理论来构造具有非线性
效应的材料, 可以制造人们需要的可以多向整流
的宏观热超构材料. 由于变换理论的广阔应用范
围, 本文中提到的开关隐身衣和整流二极管还可能
被推广到地震波、声波、电磁波甚至物质波等其他

领域.

4.3 非稳态非线性变换理论

之前建立的稳态温度相关变换理论, 只考虑了
稳态的热传导情况. 下面我们将把该理论拓展到非
稳态热传导领域. 考虑到无热原的n维广义傅里叶

定律, 可以得到瞬时热传导方程:
∂ρc(T )T

∂t
= ∇ · [κ(T ) · ∇T ] , (58)

式中 ρ是质量密度, c是比热容, κ(T )是依赖于温

度的热导率张量. 将乘积ρc(T )视为一个整体并认

为它是温度相关的. 通过将方程 (58)在曲线坐标系
统 (xi, i = 1, 2, · · · , n)表示为对应的变换, 可以得
到需要的热导率在形式上和稳态的情况一致:

κ̃(T ) =
Jκ(T )JT

det (J) . (59)

另一个对于瞬时超构材料额外的要求是密度

和比热容的乘积需要再乘上雅克比矩阵行列式的

倒数:

ρ̃c̃(T ) =
ρc(T )

det (J) . (60)

这一要求使得在 ρ̃和 c̃中至少有一个是径向位

置相关的函数, 这就大大增加了设计和实验实现的
难度. 之后我们会展示一种简单的方法来处理这个
问题.

在稳态非线性热材料的研究中 κ̃(T )可以

表示为

κ̃(T ) =
J̃(T )κ0J̃(T )

T

det
[
J̃(T )

] . (61)

在 (61)中 J̃(T )是与温度相关的坐标变换对应

的雅克比矩阵, 而κ0是一个恒定的不依赖温度的

热导率. 类似地, 也可以得到:

ρ̃c̃(T ) =
ρ0c0

det
[
J̃(T )

] , (62)

其中ρ0和 c0分别是温度相关的质量密度和比热容.
基于上面的表达式, 可以制造一个在不同温度下表
现完全不同的热超构材料. 我们将以开关热聚集器
为例展示非稳态非线性变换热学理论.

(b)

(a)

R2

r'

on

off

R1

R3

R2

r'

R1

R3

图 23 开关热聚集器的示意图 (a)和 (b)分别代表热聚
集功能的开启和关闭; 红色箭头代表热流, R1和R3代表

内径和外径 [69]

Fig. 23. Schematic graphs of a switchable thermal con-
centrator when the concentrating effect is switched (a)
on or (b) off. The red lines with arrows represent the
flow of heat. R1 and R3 denote the interior radius
and exterior radius, respectively. R2 and r′ are also
indicated [69].

开关热聚集器的原理如图 23所示. 所有的讨
论仍在极坐标范畴下进行. 器件是一个灰色的环,
有内径R1和外径R3. 聚集器可以提高内部区域的
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温度梯度, 且不会对外场的温度分布造成任何影
响. 具体的热聚集器变换可以参考前面的章节, 以
及方程 (19)和 (20). 根植于之前的理念, 瞬时非线
性变换热学赋予了传统热聚集器在不同温度下具

有开启热聚集功能和关闭热聚集变为普通材料的

功能. 具体来说, 材料可以被设计为在温度低于特
定值TC时是传统的热聚集器, 而当温度高于此值
时变成和背景热导率相同的材料.

开关功能可以通过修饰方程 (20)得到. 要注
意一个等价变换 r′ = r和 θ′ = θ不会对温度分布和

热流造成影响. 把方程 (20)中的R2替换成R1, 我
们可以精确地得到一个等价映射. 因此可以构建
一个方程R∗(T ), 它可以在温度低于TC时取R1值,
而当温度上升到TC之上后, 取值变为R2. 这样的
一个R∗(T ) 具有如下形式:

R∗(T ) = R1 +
(R2 −R1)

1 + eβ(T−TC)
, (63)

式中β是缩放因子, 用来控制参数对温度的灵敏
性. 那么可以实现开关热聚集器的新变换, 定义为
r′ = F (r, T ), θ′ = θ.

F (r, T )

=


r

R1

R∗(T )
, r′ < R1,

r
R3 −R1

R3 −R∗(T )
+R3

R1 −R∗(T )

R3 −R∗(T )
,

R1 6 r′ 6 R3,

(64)

接下来, 一个希望得到的器材在极坐标下的热
导率分布, 结果如下:

对于 r′ < R1,κ̃r(T ) = κ0,

κ̃θ(T ) = κ0;
(65)

对于R1 6 r′ 6 R3,
κ̃r(T ) = κ0

[
1 +

R3

r′
R∗(T )−R1

R3 −R∗(T )

]
,

κ̃θ(T ) = κ0

[
1 +

R3

r′
R∗(T )−R1

R3 −R∗(T )

]−1

.

(66)

瞬时的温度相关变换理论不仅仅要求热导率

做出变化, 还要求质量密度和热容的乘积也要按照
方程 (61)进行变换. 对于开关热聚集器而言, 这个
乘积可以用下式进行表示:

ρ0c0

det
[
J̃(T )

] =



[
R∗(T )

R1

]2
, r′ < R1,[

1+
R3

r′
R∗(T )−R1

R3 −R∗(T )

][
R3−R∗ (T )

R3 −R1

]2
,

R1 6 r′ 6 R3.

(67)

需要注意到, 尽管热导率在内部区域是不变
的, 密度和热容的乘积还是需要做出调整. 这个事
实带来了额外的困难. 为了克服质量密度和热容
乘积带来的新问题, 我们提出一种近似方法来让
ρ̃c̃(T ) = ρc. 不同于广泛应用于非稳态热隐身衣
中的方法, 我们建议对传统的变换热聚集器不做任
何修正. 原因在于当聚集器中的R∗(T )接近R2时,
det−1

[
J̃(T )

]
在整个区域中的平均值为1:

∫ R3

0
det−1

[
J̃(T )

]
2πr′dr′

πR2
3

=
1

πR2
3

[ ∫ R1

0

(
R2

R1

)2

2πr′dr′

+

∫ R3

R1

(
1 +

R3

r′
R2 −R1

R3 −R2

)
×
(
R3 −R2

R3 −R2

)2

2πr′dr′
]
= 1. (68)

另外, 当聚集功能关闭后R∗(T )接近R1, 在空
间各点中det−1

[
J̃(T )

]
= 1. 因此热容和质量密度

的乘积不需要有任何的修正.
最后, 我们来看非稳态开关热聚集器在二维有

限元模拟中的表现. 为了将温度归一化, 所有长度、
温度、热导率和时间的单位被分别定义为: Lx/8 (L
是模拟环境的宽度和高度), 初始温度值, 背景热导
率κ0和L2

xρc/64κ0. 模拟图如图 24所示. 可以发
现如理论预测, 开关热聚集器的设计效果在理论模
拟中表现良好.

可见非线性温度相关变换热学具有非常强大

的功能, 通过设计不同的温度相关变换, 可以在不
同温度下令热超构材料具有完全不同的功能. 这是
之前变换理论不可能具有的功能. 除此之外, 除了
自场耦合以外, 该理论对多场耦合和多场调控具有
很强的指导作用. 鉴于变换理论在物理学各个领
域都有涉及, 此理论具有非常广泛的推广和应用前
景. 希望非线性的变换理论能够在其他不同领域激
起更多的想法和新颖的设计.
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图 24 开关热聚集器的有限元模拟结果 所有的物理量都被归一化, 热流从左流向右侧, 两边的温度被锁定, 而上下边界为热绝缘,
相变温度被设为 1, 期间在温度低于 0.9时表现如同热聚集器 (e)—(h), 当温度大于 1.1时整体变为和背景热导率相同的材料; 颜色
代表温度分布, 白色的线是等温线; 我们选取了不同时间下的温度分布截图, 其中 (a), (e) t = 2; (b), (f) t = 6; (c), (g) t = 10;
(d), (h) t = 14 [69]

Fig. 24. Results of the finite-element simulations for the switchable concentrator. All the physical quantities adopted are
nondimensionalized, as listed in the text. Heat conducts from left to right throughout the time and the temperatures on two
lateral boundaries are fixed. Upper and lower boundaries are thermally insulated. The critical temperature Tc is set to be
1. (a)–(d) The device functions as a concentrator at temperature below 0.9 and (e)–(h) the device is turned to be the same
as the background when the temperature is higher than 1.1. The temperature distribution is denoted by the rainbow color
surfaces, while the isothermal lines are indicated by the white lines. We take the snapshots of temperature distributions at
time (a), (e) t = 2; (b), (f) t = 6; (c), (g) t = 10; and (d), (h) t = 14 [69].
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5 结 论

变换热学为随心所欲地控制热流提供了一种

理论方法, 此外, 它为扩散系统带来了坐标变换理
论. 回顾当前热超构材料的发展, 可以看出传统的
热超构材料 (热隐身衣、热聚集器、热旋转器)通常
由容易获取的廉价材料组成, 在材料内部实现热流
操控的同时, 不会对外场的热传导产生影响. 这一
性质可以让这些材料作为非侵入式的热流调节元

件, 服务于大型热传导器件的内部. 而该领域最新
的进展——非线性热超构材料可以用来设计并制
成宏观热二极管和随温度变化可改变自身功能的

智能材料. 利用该原理设计的热二极管具有非常
可观的整流比, 有望成为热学计算机的基础元件,
例如: 将热学计算机与传统电子计算机杂化, 可以
“变废为宝”, 利用热能进行计算从而提高现有计算
机的效率, 并减少能量损耗. 诚然, 变换热学的发
展历史还非常短暂, 接下来, 我们认为它可能会在
以下四个方向取得新的发展.

1) 与变换光学相关的方向
自 2006年以来, 变换光学发展出了很多新的

和重要的推论. 因此, 非常多的具有新颖电磁波超
构材料被设计出来甚至实验上得以实现. 其中, 电
磁波隐身衣、聚集器、旋转器等在热学中都有了对

应的副本. 另一方面, 基于变换光学, 更多的根植
于波动本质符合波动方程描述的电磁波器件比如

超散射体等也应运而生. 像这种器件在热传导中并
没有相似的设计, 这主要是由于热传导的主导方程
式——扩散方程. 然而, 这些电磁场设备能够激发
更多的热场中的新颖材料设计, 比如, 电磁场中的
超散射体可能帮助科研工作者设计一种热超级吸

收器用来收集热能. 在变换光学理论的影响下, 还
有很多具有新颖功能的其他物理场中的超构材料

可以被引入热传导领域并发展为具有特殊功能的

热超构材料.
2) 与热传导相关的方向
当然, 在实验上非常有必要通过各种不同的结

构实现理论上提出的几种热超构材料, 并进一步在
各个领域应用它们去随心所欲地控制热流. 那么为
了将来的研究, 缩小基础研究和实际应用之间的鸿
沟需要被提上日程. 除此之外, 在此还要多提及一
下我们之前讨论的全部器材都是被放置在外场中,

且都是不考虑热源存在的. 我们也许可以将热源纳
入考量, 设计一种新的超结构材料将热源包裹, 制
成一种超级热收集器. 这种器件可以完全保存热源
耗散出来的热能, 从而让热源保持恒温, 或者将这
些热能无损地应用到其他需要热能的地方. 这看起
来难以置信, 但很有可能实现. 这是因为坐标变换
为材料设计提供了巨大的自由度. 我们甚至可以将
一个换装区域拉伸到无穷远处, 从而使得耗散的热
能永远也无法离开这个区域. 很明显, 这种超级热
能收集器具有非常多的潜在应用, 比如石油的油管
输送等.

3) 与三种热传递方式相关的方向
众所周知, 热传递有三种方式, 即: 热传导、热

对流以及热辐射. 宽泛地讲, 在固体中热传导占据
主导作用, 尽管热辐射和对流是不可避免的, 但热
对流的相对影响非常有限. 即便如此, 就算在固体
中为了精确控制热流, 我们也需要考虑到至少两种
热传递方式的共同作用. 幸运的是, 由于热辐射是
通过电磁波的形式发散的, 这可以被纳入变换光学
的控制领域. 那么, 为了能够更好地控制固体中的
热流, 有必要将变换光学和变换热学结合起来. 在
液体和气体中, 热对流是主要的热传递形式, 当然
其他两种方式仍然伴随存在. 为此, 人们需要建立
热对流方程所满足的变换流体理论, 并设计相应的
超构器件. 然后再与之前提到的热传导 (变换热学)
材料和热辐射 (变换光学)材料结合起来. 很明显,
这会遭遇非常多的困难和挑战. 另一方面, 值得一
提的是除了在固体, 液体和气体中的热传导作用,
热还能够通过热辐射在真空中传递. 在这种情况
下, 我们可以利用变换光学理论来设计对应的热超
构材料. 然而, 考虑到热辐射的形式, 此处存在一
个巨大的挑战, 那就是如何制造一个能够在全频域
下都能工作的电磁波材料. 在这方面, 仍需要更多
的研究和理论来克服.

4) 与组成材料性质相关的方向
热超构材料是通过将不同材料组分以特殊结

构组配的新型材料. 对于材料组分, 很有必要将现
在的线性响应推广到非线性响应. 更进一步地讲,
人们还应该研究宏观热传导机理和微观热传导机

理之间的异同, 从而设计全尺度应用的材料. 同时,
一些新产生的微观热材料也将影响人们对宏观热

传导的理解, 并激发更多的研究. 这类探索在芯片
降温和太阳能收集上有非常巨大的潜在应用价值.

178103-25

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 17 (2016) 178103

总而言之, 传统的变换热学理论和温度相关的
非线性变换热学理论以及在其指导下设计的热超

构材料可以在经济、民生、军事等领域产生更多的

具有奇异功能的新颖材料.
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Abstract
Heat transportation is one of the most ubiquitous phenomenon in the mother nature. Manipulating heat flow

at will is of tremendous value in industry, civil life and even military. It would be a common sense that in different
materials thermal properties are different. According to this knowledge people may design thermal materials to control
heat conduction. One of the most common and successful example is blanket, which has been invented for thousands of
years to keep us warm in cold days and keep icecream cool in summer. However, those great inventions are not powerful
enough to manipulate heat flow at will. So there are still a lot of demands for designing the so-called metamaterials
which have special properties that should not exist in nature.

In 2006, Leonhardt and Pendry’s research group (Pendry, Schurig and Smith) independently proposed a type of
optical metamaterial which is also called invisible cloak. This device is well known for bending light around an object
to make it invisible. Such a significant progress soon enlightened a lot of scientists in different aspects since it offers a
powerful approach to design metamaterials. The principle of invisible cloak, which is concluded as transformation optics
has been applied to light waves, acoustic, seismic, elastic waves, hydrodynamics and even matter waves as they all satisfy
with wave equation.

Although the conduction equation which governs the process of heat conduction is totally different from wave
equation, from 2008 to 2012, Fan’s group and Guenneau’s group established the theoretical system of transformation
thermotics. Since then, many thermal metamaterials with novel thermal properties have been figured out. Therefore, a
boom in transformation thermotics and thermal metamaterials has begun.

In this article, we will introduce some most recent achievements in this field, including novel thermal devices,
simplified experimental method, macro thermal diode based on temperature dependent transformation thermotics, and
the important role that soft matters play in the experimental confirmations of thermal metamaterials.

These works pave the developments in transformation mapping theory and can surely inspire more designs of thermal
metamaterials. What is more, some approaches proposed in this article provide more flexibility in controlling heat flow,
and it may also be useful in other fields that are sensitive to temperature gradient, such as the Seebeck effect and many
other domains where transformation theory is valid.
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专题: 软物质研究进展

DNA及基于DNA链替换反应的分子计算∗

肖石燕1) 梁好均1)2)†

1)(中国科学院软物质化学重点实验室, 能源材料化学协同创新中心, 中国科学技术大学高分子科学与工程系, 合肥 230026)

2)(合肥微尺度物质科学国家实验室, 合肥 230026)

( 2016年 5月 26日收到; 2016年 6月 15日收到修改稿 )

DNA是生物遗传信息的载体, 同时也是一种理想的生物相容材料. 单链黏性末端 (toehold)协助的链
替换反应是DNA常温纳米技术的基础. 利用DNA的碱基互补特性和碱基序列的可编程性, 人们可以基于
DNA链替换反应构建分子机器并对其运转进行精确调控, 实现各种复杂分子计算. 本文回顾了近年来DNA
结构和力学性质方面的研究进展, 探讨DNA链替换反应的微观理解, 介绍DNA分子计算领域的最新成果,
以及它在DNA恒温自组装等方面的应用.

关键词: DNA力学性质, 链替换反应, 分子计算, 自组装
PACS: 81.16.Fg, 87.85.–d, 87.10.Tf, 87.14.gk DOI: 10.7498/aps.65.178106

1 引 言

脱氧核糖核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA)
是生物遗传信息的载体, 它是由腺嘌呤 (adenine,
A)、胸腺嘧啶 (thymine, T)、胞嘧啶 (cytosine, C)、
鸟嘌呤 (guanine, G)四种碱基通过氢键互补配对,
以脱氧核糖 (五碳糖)为骨架形成的双螺旋生物
大分子 (图 1 ). 这些碱基沿着DNA长链所排列而
成的序列, 可组成遗传密码, 指导蛋白质的合成.
DNA的骨架由脱氧核糖和磷酸基团通过磷酸二
酯键相连构成并排列在外侧, 配对的碱基则通过
π—π作用堆叠在分子内部.

目前, 人们对DNA结构的认识主要基于X射
线晶体衍射数据. B-DNA通常被认为是生理环境
中存在的最普遍的DNA构型. 标准B-DNA的横
截面宽度为 2 nm, 一个螺旋周期为 3.4 nm, 包含
10.5个碱基对; 两条反平行单链形成两个沟槽: 大
沟宽度约 2.2 nm, 小沟宽度约 1.2 nm. 与离子等其
他分子作用时, 大小沟槽的结合位点和结合强度

存在显著的差异. 与DNA作用的特异性蛋白, 可
以通过大小沟槽与特定序列的DNA片段结合, 从
而完成相应的生理功能. 除B-DNA 外, A-DNA和
Z-DNA是另外两种较为常见的构型.

显然, DNA具有精细的内部结构. 同时, 作为
一种生物大分子, 长链DNA又是一种高分子. 当
DNA链长超过 1000个碱基对 (bp)时, 人们采用蠕
虫链模型 (worm-like chain, WLC)来描述DNA [1].
正常生理条件下, DNA持久长度的测量值约为
50 nm, 即 150 bp的长度. 当DNA足够长, 我们
可以忽略碱基序列, 而视其为结构均一的大分子;
不过在真实的生理条件中, DNA生物功能的完成
往往与其短链尺度上的结构和柔顺性相关. 这对
DNA物理性质的描述提出了挑战, 因此, 我们需要
谨慎考虑WLC模型在这个尺度上是否适用. 研究
DNA的物理性质,不仅可以加深我们对DNA认识,
同时也为其在生物化学领域中的应用打下基础.

DNA的碱基互补特性, 使其功能不只局限于
作为遗传物质, 同时也是一种理想的生物相容材
料. 在DNA双链上保留一定长度的单链结合位

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 91427304, 21434007, 21574122, 51573175, 21404098)和国家重点基础研究发展计划 (批准号:
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点 (toehold端, 即黏性末端), 即可以与具有互补端
的DNA 双链相结合, 从而启动分支迁移反应. 基
于DNA碱基互补配对特性, Seeman于 1982年提
出将经特殊设计的DNA序列通过自组装构建纳
米器件 [2], 为复杂DNA纳米器件的设计和构造提
供了思路. 经过数十年的努力, 人们已经可以构
建各种复杂的纳米结构, 为DNA纳米器件的进一

步应用打下了基础. 与此同时, Mirkin等将具有
黏性末端的DNA接枝到金纳米粒子表面 [3,4], 并
通过连接链 (linker)将两种不同的金纳米粒子连接
在一起, 从而实现DNA 修饰的金纳米粒子的聚
集反应. 最近几年, 人们基于这种方法构造了金
纳米粒子的三维有序结构, 取得可控有序组装的
突破 [5].

图 1 碱基、核苷酸、单链和双链DNA结构图 [6]

Fig. 1. Chemical model of DNA [6].

早期的DNA纳米器件构造是将长、短链DNA
严格退火实现的. 在细胞生理环境中, 生物大分子
是在恒温条件下组装形成纳米器件, 完成生物功
能, 并能针对细胞或者外部环境调整其组装过程
和组装结构. 鉴于恒温DNA纳米技术在生物医学
和生物纳米材料领域中的重要意义, 近年来, DNA
在特定环境中的恒温自组装受到了广泛的关注.
DNA恒温自组装的基础是 toehold 调控的链替换
反应. Toehold在反应中的作用是为DNA链分支
迁移反应提供立足点. Toehold协助的链替换反应
使人们能够在恒温条件下构建DNA分子机器和复
杂DNA反应网络, 从而实现特定的计算功能.

在本文中, 我们回顾了DNA物理性质、DNA
链替换反应以及DNA分子计算等方面的发展历
程, 介绍了本领域的重要研究方向和主要问题, 并
探讨未来的可能发展趋势.

2 DNA的结构和力学性质

2.1 DNA的结构和力学性质

长度只有十几至几十个碱基对的DNA, 其自
身构象的柔顺性和构象转变, 以及DNA和蛋白质
相互作用是核小体内DNA-组蛋白作用的关键. 因

此, DNA自身结构和构象转变受到了科学家们的
广泛关注 [6]. 近年来Olson和Zhurkin [7]和Orozco
等 [8]采用全原子分子动力学 (MD) 方法对溶液环
境中DNA弯曲和构象转变做了大量的研究工作.
尤其需要提到的是, 北京大学孙育杰、苏晓东和哈
佛大学谢晓亮等通过单分子全内反射荧光显微镜

实验表明两个不同的DNA 结合蛋白可以影响各自
对DNA的结合能力, 而且其变化随着两个蛋白之
间DNA 链的长度同时增强或变弱, 呈现周期性变
化, 这个周期大约是 10个碱基对, 正好是DNA的
一个双螺旋周期, 并且这种效应的大小会随着两个
蛋白之间的距离增加而衰减. 他们证明这种效应是
由蛋白质结合到DNA上导致的DNA双螺旋的构
象变化即DNA的别构效应引起的 [9]. Yin等 [10]通

过实验结合理论研究了双链DNA错配碱基打开闭
合的过程, 并发现其打开的时间寿命为 10 ms. 这
些研究工作大大加深了我们对DNA结构和构象转
变的认识.

描述DNA长链特征最重要的参量是持久长
度. 细胞环境中带正电的金属离子, 比如Na+,
Mg2+, Ca2+等, 会在DNA分子周围形成致密的反
离子层. 鉴于离子环境对DNA 刚性的重要影响,
不同离子环境和离子浓度中DNA的持久长度是人
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们关注的重要问题. 通过光散射 [11−13]、流动双折

射 [14,15]、光镊 [16] 等手段, 人们发现当NaCl 浓度
小于生理浓度 (约 0.1 M)时, 随着浓度的降低 (到
约 1.0 mM), DNA持久长度从 50 nm左右增加到
100 nm左右, 各种研究方法测量得到的持久长度
和离子强度的关联性都比较一致. 当离子浓度较
高, 尤其是当离子浓度高于 0.1 M NaCl时, 部分
实验数据表明离子浓度的增加对DNA持久长度影
响非常微弱 [17−19]; 而另外一些结果 [11−15,17] 则表

明在大约 1.0 M NaCl浓度中, DNA持久长度降低
到 30 nm左右. 前面的实验结果与Odijk, Skolnick
和Fixman(OSF)的理论 [20,21] 一致, 即当一价离子
浓度高于 0.05 M左右时, DNA持久长度与离子浓
度关联极为微弱. 而后面的实验数据很好地符合
了Manning的理论预测 [22]. 不论在实验和理论上,
DNA持久长度在高离子浓度下的分歧暴露出人们
对DNA 物理性质理解的不足: 静电排斥作用和碱
基对之间的π—π 堆叠作用是如何决定DNA刚性.
在OSF理论中, 认为DNA骨架的静电排斥作用会
因为环境中的离子屏蔽而被减弱, 因此, DNA刚性
主要由碱基对间的π—π作用决定, 静电作用在其
中的贡献很小. Manning 的理论则正好相反, 通过
计算中性DNA “null isomer”模型的持久长度, 他
提出在生理环境下, π—π堆叠作用仅仅贡献DNA
整体持久长度的约14%. 人们也尝试从实验上去回
答这个问题, 但是很遗憾, 实验结果进一步加大了
人们在这个问题上的分歧.

此外, 人们尝试采用多尺度分子动力学模
拟 (见图 2 )研究了DNA刚性的来源. Manning的
DNA “null isomer”模型为人们理解DNA刚性提
供了很好的研究思路, 即通过DNA中性化模型分

离静电作用, 从而有针对性地研究静电排斥作用
对DNA结构和力学性质的影响. 2002年, Olson和
Manning [23]通过 12个碱基对长度的全原子分子动
力学模拟发现, 如果将双链DNA 一侧的六个磷酸
基团电荷减少, 会导致DNA自发弯向中性一侧 (弯
曲角度达到 7◦—11◦). 同时发现, 甲基磷酸基团将
会显著地影响DNA的大小沟结构. 2008 年美国密
苏里大学Tan和Chen采用 “tightly bound ion”理
论研究了离子 -DNA作用对DNA弯曲的影响 [24].
他们发现DNA弯曲能和弯曲取向与金属离子的价
态、离子半径和浓度密切相关. 2014 年, 中国科学
技术大学梁好均课题组 [25] 采用全原子动力学模

拟, 发现DNA中性化对DNA构象柔顺性的影响具
有序列依赖性. 武汉大学谭志杰课题组 [26−28]研

究了一价和多价金属离子对单链核酸结构和持久

长度的影响, 发现离子价态对链塌缩的显著影响;
并通过全原子分子动力学和Monte Carlo方法研究
发现 6个碱基长度的短链DNA有显著的弯曲和拉
伸柔顺性. 2011年, 来自美国北卡大学教堂山分
校的Savelyev和马里兰大学Papoian 采用分子重
整化群粗粒化方法 (MRG-CG)建立了DNA 的粗
粒化模型 [29], 通过分子动力学模拟计算正常DNA
和中性DNA分子的持久长度, 他们声称正常DNA
和中性DNA的持久长度相差约 17 nm, 即静电作
用对持久长度的贡献约为 35% [30]. 这个研究结论
与OSF和Manning的理论预测都存在较大的差异.
鉴于粗粒化DNA模型对DNA分子结构细节的忽
略, 尤其是对DNA序列差异性描述不够充分 [31],
采用全原子方法在更长的时间尺度和更大的空间

尺度上对这个问题进行研究依然非常必要.

S V

图 2 多尺度DNA分子模拟方法 [6]

Fig. 2. Nucleic acid systems that represent the range of scales amenable to various computational and
theoretical methods[6].
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图 3 (a) 使用生物素将被能量共振转移供体 (Cy3)和受体 (Cy5)分子修饰的DNA分子连接在表面上; 实验初始时, 处于
缓冲液中的系统没有金属离子存在以保证DNA 处于打开状态, 即 (b)左图; 然后加入浓度为 1 M的NaCl溶液, (b)右图为
20 min时的供体和受体荧光图; 比例尺为 5 mm; (c) DNA的原子力显微镜 (AFM)高清扫描图; (d) DNA弯曲角度与其概
率分布对数取负做图, 红点为实验结果, 虚线为WLC理论结果, 黑色实线为WLC模型对应的模拟原子力显微镜 (AFM)
结果; (a)和 (b)为Vafabakhsh和Ha的实验结果 [46], (c)和 (d)为Wiggins等的实验结果 [44]

Fig. 3. (a) DNA molecules labeled using Donor (Cy3) and acceptor (Cy5) were immobilized on the surface via
biotin-neutravidin interaction; (b) fluorescence images representing donor and acceptor channels are shown before
(left panels) and 20 min after adding high salt (1 M NaCl) buffer (right panels), scale bar, 5 mm; (c) high-resolution
AFM images of DNA chain; (d) negative logarithm of the observed probability distribution function. (a) and (b) are
the experimental results taken from the studies of Vafabakhs and Ha[46], (c) and (d) are the experimental studies
performed by Wiggins et al. [44].

2.2 短链DNA刚性及其理论模型

从高分子物理的角度, 对由N个长度为 l0的

链段组成的大分子, Kratky-Prorod (KP)模型 [32]

认为其能量可以用

EKP =
B

l0

N−1∑
i=1

(1− ti · ti+1)

=
B

l0

N−1∑
i=1

(1− cos θi)

表示, 其中B = lPkBT为弹性模量, ti为第 i个链

段的取向, lp为持久长度, kB为玻尔兹曼常数, T为

温度, θi为相邻链段夹角. 如果 l0 → 0, N → ∞, 且
DNA线长度为L = Nl0, 则有

EWLC =
B

2

∫ L

0

(dt/ds)2ds.

WLC模型虽然没有考虑DNA的复杂结构, 却很
好地描述了长链DNA分子的性质. 但是, WLC
模型能否适用于长度小于 100 bp的DNA链段,
最近引起了人们的关注和争议 [33,34]. 2005年前
后, Cloutier 和Widom [35,36]在长约 100 bp的双链
DNA片段成环反应实验研究中发现, 其首尾相连
成环的速率是WLC模型预测值的3—5倍. 为了解
释这个出乎意料的现象, 人们开始寻找可能的理论
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和实验证据. 人们首先研究DNA纽结 (kink) 结构
在其中的可能作用. 早在1975年, Crick和Klug [37]

就提出, 短链DNA成环时, DNA 的弯曲并不是均
匀的, 而可能发生 kink从而大大降低成环能; 而
后在核小体的晶体结构中也确认了kink 结构的存
在 [38−40]. 因此人们尝试在理论上引入kink 从而
解释短链DNA 的柔顺性. 他们建议, 如果在DNA
链段碱基堆叠强度较弱的部分, 碱基对在保持配
对的情况下以一定的可能性发生kink [41], 局部单
链 (bubble) [42]或者碱基对发生破缺而打开 (open-
ing) [43], 从而导致短链DNA 表现出更强的柔性.
在WLC模型中, DNA链段之间的弹性能是基于弹
簧势, 即

EWLC =
1

2
kBT (lP /l)θ

2
i .

Wiggins等 [44]提 出 更 柔 的 势 能 函 数, 即

ELSEC(θ) = α |θ| kBT , 来描述DNA链段之间的
弯曲, 并建立了LSEC模型. 其中α为调控参数,
如果链段长度设为 l = 2.5 nm, 则α = 6.8. 2014
年, Cao等 [45] 将WLC模型推广至C-WLC模型以
期望描述DNA在短链尺度上的柔性.

WLC模型是否适用于短链DNA的争论依然
在继续. Wiggins等 [44]采用AFM研究短链DNA
弯曲的实验数据表明, DNA自发大角度弯曲远
超WLC的预测 (图 3 (b)). 2012年, Vafabakhsh和
Ha [46]将长度小于 100 bp的DNA短链中部固定
在芯片表面上, 然后使用单分子荧光共振能量
转移 (smFRET)研究其成环的速率. 研究结果
再一次证明了DNA在短链尺度上不同寻常的柔
性 [46](图 3 (a)). 同时, 也有学者尝试通过实验证
明WLC模型在描述短链DNA柔顺性的可行性.
Du等 [47]尝试从技术角度否认Cloutier和Widom
的短链DNA成环实验结论. Mastroianni 等 [48]通

过大量的X-射线小角散射实验以期望证明WLC
模型在短链尺度上同样适用, 并宣称其结果证明
WLC模型可以描述链长为 1/3lp到 2/3lp的DNA
的构象涨落. 2007年, Mazur [49]采用MD模拟计算
了短链DNA 自发弯曲角度分布, 宣称短链DNA
的模拟数据是完全支持WLC模型的, 而不支持
Wiggins 等关于短链DNA的AFM 实验数据 [44]以

及为解释AFM数据提出的SEC模型 [41]. 但作者
同时也表示, DNA 分子力场有可能导致数据不够
准确 [49]. 2014年, Mazur [50]采用AFM测量了长

度短至 1个螺旋周期的DNA 弯曲, AFM数据表明
WLC 模型完全适用于长度大于 3 个螺旋周期 (即
10.5 nm)的DNA.

3 DNA链替换反应

3.1 DNA链替换反应的基本原理

单链DNA通过碱基互补配对形成双链DNA
分子. 利用DNA链间这种特殊的相互作用, DNA
在生物体内能够有效进行遗传信息的储存和复

制 [51]. 同时作为一种生物相容材料, 由于其精确的
碱基互补配对、可预测和热可逆碱基相互作用、相

对简单的化学合成和修饰以及序列可编程等特性,
DNA分子被广泛地用于DNA纳米结构和纳米器
件的构建、生物传感、药物输送等.

基于DNA碱基互补配对的特异性, Seeman [2]

于 1982年提出将经特定设计的DNA序列通过自
组装构建纳米器件. 基于这种想法, 人们通过合理
设计, 将长短链DNA严格退火, 从而构建一维、二
维 [52,53]和三维复杂纳米结构和纳米器件 [54−58].

在细胞生理环境中, 生物大分子是在恒温条件
下组装形成纳米器件, 并能针对细胞或者外部环境
调整其组装过程和组装结构. 鉴于恒温DNA纳米
技术在生物医学和生物纳米材料领域中的重要意

义, 近年来, DNA在特定环境中的恒温自组装受到
了广泛的关注 [59,60].

DNA恒温自组装的基础是 toehold调控的链
替换反应 [61]. toehold调控的链替换反应的具体过
程如图 4 .

图 4 (a)是双链DNA图示方法; 图 4 (b)是 toe-
hold协助的DNA分支迁移和链替换过程图. Toe-
hold协助的链替换反应类似于化学反应中的置
换反应, 反应物为具有 toehold黏性末端 t∗的 t∗-
x∗链与链x组成的双链复合物 complex-1和单链
t-x. 具体反应过程为: 单链 t-x作为侵入链 (in-
vading strand), 其 toehold黏性末端 t与 complex-1
的 t∗结合; 然后, 启动侵入链的x链段分支迁移

反应逐步替换 complex-1的结合链x; 最终的生成
物为 t-x与 t∗-x∗结合形成的新复合结构 complex-2
以及单链x. Toehold在反应中的作用是为DNA
链分支迁移反应提供立足点从而促进反应顺利

进行. 因此, toehold端的长度在一定程度上决
定了DNA 链替换反应速率. 随着 toehold长度增
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长, 反应速率加快; 当 toehold端达到 6个碱基时,
溶液DNA 链替换反应速率达到极大值. 通过改
变 toehold长度和序列, 反应速率的差异可以达
到106 倍.

为了更有效地调控DNA链替换反应, 2009年,
美国加州理工学院的Zhang和Winfree [62]引入了

toehold exchange反应方案. 它的具体反应方案如
图 5 .

(a)

(b)

Toehold

Invading strand

Complex 1
Complex 2

t x
x

x

x⇀t⇀

图 4 (a) DNA双链结构表示法; (b) toehold协助的链替换反应过程图
Fig. 4. (a) Graphical representation of double strand DNA with a toehold; (b) the process of toehold-
mediated strand displacement.

S

S
Y

X↼m֒n↽

I↼m֒n↽ J↼m֒n↽

L↼m֒n↽

图 5 Toehold exchange反应原理示意图

Fig. 5. The principle of DNA toehold exchange reaction.

图 5是 toehold exchange反应原理示意图.
Toehold exchange反应与图 4所示的链替换反应
方案的差异在于侵入链X在完全结合复合链S后,
原来与S结合的Y 链还有一部分链段 (βm)结合在
S上, 但因βm序列较短, 序列间结合强度较小, 在
环境热扰动下会自动脱落. 相比于单纯的 toehold
协助的链替换反应, toehold exchange反应有两个
很明显的优势: 1) toehold exchange反应会在产物
L(m,n)上产生新的 toehold黏性末端βm, 作为下
一步链替换反应的 toehold, 从而为复杂反应网络
的构建提供可能; 2) toehold exchange方案弱化了
链替换反应动力学与热力学之间的关联. 对图 4中
的反应, 反应动力学与热力学之间有很强的关联,
即侵入链 toehold末端结合能越强, 反应越快. 但
是在 toehold exchange反应中, 同时增强暴露和隐
藏的 toehold端 (分别为γn和βm) 的结合强度可以
加速正逆反应的速率, 但是整体反应的热力学趋势
却变化很小. 这就为DNA链替换反应网络和自组
装反应过程调控提供了更多的方式. 为定量地描述

toehold exchange反应, Zhang和Winfree建立了链
替换反应的三步反应模型, 在稳态假设基础上, 推
导得到了 toehold exchange双分子反应 (BM)模型
的反应速率:

k(βm, βm, γ
n)

≡
kr(βm)kfkb

kr(γn)kr(βm) + kr(γn)kb + kr(βm)kb
.

但是这个速率常数公式与实际实验测量值之

间有比较大的差异. 这是因为, 1) BM反应模型中
并没有考虑到 toehold exchange反应存在中间态;
2)模型要求反应物X(m,n)和S的浓度必须足够

小, 即

[C] < Ccrit =
0.1

kf

×
kr(γn)kr(βm) + kr(γn)kb + kr(βm)kb

kr(βm) + kb
.

上式中的各参数为 toehold exchange反应各步骤的
反应常数, 具体可见图 5 , 其中 kf1 = kf2 = kf .
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3.2 DNA链替换反应的微观理解和速
率调控

DNA链替换反应是DNA常温组装技术的基
础,并已经被大量应用于DNA纳米器件的构建 [61].
但是, 目前人们对DNA链替换反应的微观物理
机理缺乏了解, 并难以精确调控其反应速率 [63].
DNA链替换反应速率的精确调控是复杂反应网络
设计和广泛应用的基础和关键 [64]. DNA的结构
和功能与溶液环境密切相关. 在考虑温度效应下,
溶剂 -DNA 相互作用对DNA分子结构和杂交的影
响, 以及溶剂分子在DNA结合和链替换过程中的
参与机理尚未得到深入研究. 通常, 人们认为DNA
链替换反应的分支迁移过程是一个随机的无规行

走. 研究表明, DNA链替换反应的分支迁移过程的
每一步行走都要跨越一定的能垒∆Gs, 并具有序列
相关性 [63]; 而不是通常人们所设想的随机无规行
走. 但到目前为止, 在理论和实验上都没有获得精
确的∆Gs数值.

在反应速率调控方面, 牛津大学Turberfield
等 [65]在 toehold和分支迁移链段之间引入空白链
段 (spacer)以及在分支迁移链段引入错配 [66]的方

式来调节DNA链替换反应速率. 加拿大滑铁卢
大学Liu等 [67,68]通过在溶液中加入醇类等有机小

分子来调节DNA beacon的杂交速率. 他们发现,
有机小分子使DNA熔融温度Tm下降, 同时加快
DNA杂交过程. 华中科技大学夏帆等发现醇类可
以促进DNA的链替换反应 [69]. 当把DNA接枝到
芯片表面时, 可以通过控制芯片表面DNA的接枝
密度、表面曲率、调节DNA自身链长度、溶液pH值
和离子浓度等方式调控DNA链替换反应速率 [70].
另一方面, 科学家们尝试通过理论和模拟的手段
研究DNA链替换反应的微观机理. Zhang和Win-
free [62]以及Yurke和Mills [71]对DNA链替换反应
过程速率的早期讨论并未涉及反应的微观机理,
Srinivas和Winfree于 2013年提出了 IEL 模型 (in-
tuitive energy landscape model), 以期望从最基本
的DNA结合能数据计算得到DNA链替换反应速
率 [63]. DNA链替换反应速率的理论计算依赖于人
们对DNA结合能的准确计算. 目前,人们最常用的
DNA结构预测和结合能计算软件是NUPACK [72].
除此之外, SantaLucia等在 2000 年和 2004年针对
不同相邻序列结合能、发卡结构、错配以及环

状 (loop) DNA 结构等情况提出了完整的热力学
参数 [73,74]. Pyshyi和 Ivanova [75]以及Protozanova
等 [76]分别对碱基堆叠作用能和双链DNA中间单
链断裂位点 (nick site)提出了自己的解决方案.

DNA粗粒化模型的发展 [77]也为人们研究

DNA杂化过程的微观机理提供了可能. 2009 年,
de Pablo等采用3SPN模型 [78,79]研究DNA杂化过
程发现,双链的杂化过程与DNA碱基序列相关 [80].
对重复序列DNA链, 只要有连续四个碱基发生配
对, 就可以通过 “slithering” 机理完成杂化; 对随机
序列DNA链, 杂化过程遵循更为严格的机理, 两
条互补单链要么完全配对, 要么以单链存在, 即两
条单链DNA某片段碰撞结合从而使整个DNA链
段迅速完成杂化. 采用相同的模型, 天津大学何学
浩课题组研究了受限条件下双链DNA 的螺旋解
开和恢复的过程, 他们发现受限越强, 熔融温度越
高 [81]. 2013年, Ouldridge 等采用 oxDNA [82,83] 讨

论了DNA杂化动力学过程 [84]. 他们发现, 两条单
链DNA的部分互补碱基随机结合配对之后, 通过
“拉链”(zippering)方式完成其他部分杂化. 杂化反
应的启动需要 2—3个碱基完成互补配对以抵抗热
力学扰动. 模拟结果揭示, 如果初始结合位点不在
双链完全结合时的对应位置, DNA将通过 “pseu-
doknot”和 “inchworm” internal displacement两种
方式最终实现双链完全互补. 模拟结果同时解释了
DNA 杂化速率的序列差异. 基于 oxDNA模型, 人
们研究了DNA发卡的形成 [85], DNA镊子 [83], 四
臂DNA的形成 [86]以及其他DNA分子机器的运行
机理 [87].

4 DNA分子计算和DNA恒温自组装

4.1 DNA计算和复杂反应网络的设计
和实现

DNA具有绝大多数生物分子所不具备的碱基
互补特性和序列可设计性, 使其可以被用来设计
各种复杂的分子机器和反应网络以实现特定的功

能, 比如信号放大和DNA计算等, 从而为 “智能”
药物设计提供一种可能的解决方案. DNA计算
最早由美国南加州大学Adleman教授提出, 他于
1994年利用DNA计算方法解决了著名的数学难题
——“七顶点哈密尔顿路径” [88]. 借助于限制性内
切和连接酶 [89,90], 或者DNA发卡结构 [91−93] 等,
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人们成功构建了类似于电子计算机的逻辑运算

元件. 2000 年, Yurke等 [61]提出了 toehold引导的
DNA链替换反应. 他们采用三条链, 构建了DNA
镊子, 利用链替换反应并在燃料链的驱动下, 使
镊子 “闭合”和 “打开”, 成功实现了DNA分子机器
的运行. 加州理工学院的Zhang等 [94]基于 toehold
exchange反应建立了第一个DNA催化反应体系.
2006年, Seelig等 [95]基于链替换反应构建了OR,
AND 和NOT 逻辑门, 并实现了信号放大和反馈,
Seelig等的工作表明了采用DNA构建大型逻辑运
算模块的可能性. 2007年, Zhang等 [94]基于链替

换反应构建了分子机器反应网络. 2011年, Qian和
Winfree [96]采用可逆链替换反应设计了一种新的

逻辑门, 可以压制信号从而过滤噪音. 在此基础上,
他们采用 130条DNA链构建了极为复杂的逻辑电

路并实现了四位二进制数的开方运算. 同年, 他们
利用DNA 实现了神经网络计算 [97]. 该研究组还
利用DNA反应设计了模拟生物化学体系的转录振
荡系统 [98]; 并在理论上论证了DNA模拟复杂化学
反应网络的可能性 [64]. 2015 年, 湖南大学和美国
弗罗里达大学谭蔚泓课题组借助于酶和DNA分子
机器模拟了生物体适应性免疫反应过程 [99].

DNA序列的可编程性使人们可以利用DNA
链替换反应设计基元反应, 并作为程序语句用于
构建复杂反应网络 (类似于 “程序”)实现特定的
功能. 2010年, Soloveichik等 [64]从理论上论证了

利用DNA构建化学基元反应的可能性 (图 6 (b)).
2013年, Chen等 [100]基于DNA链替换反应, 设计
了A + B → C, A + B → C + B, A + B → C + 2B
等基元反应, 并在此基础上设计并实现了由三个基
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图 6 (a) DNA tile组装原理图 [60], 在这个体系中, 通过循环放大反应释放大量产物链D, 参与体系组装; (b) 采用DNA
实现Lotka-Volterra化学震荡的理论模型 [64]

Fig. 6. (a) Structural and dynamic DNA nanotechnology [60]; (b) Lotka-Volterra chemical oscillator designed using
DNA strand displacement reactions [64].
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元反应构成的反应串联. 目前, 虽然Winfree等 [64]

从理论上论证了采用DNA链替换反应构建Lotka-
Volterra等化学震荡反应的可行性, 但是最终在实
验上实现依然存在极大的挑战. 另一方面, 人们也
尝试采用计算机模拟的方法来推动和协助DNA反
应网络的设计. 比如Phillips发布了DSD程序包,
可以通过求解ODE方程的方法和蒙特卡罗方法
模拟基于DNA 设计的电路逻辑门, 以及其他多种
DNA复杂反应 [101,102]. DNA反应网络的设计和成
功构建依赖于DNA 链替换反应速率的设置. 但
是, 人们目前无法直接从碱基对的配对和堆叠作用
等最基本热力学参数推导得到DNA链替换反应速
率. 因此, DNA反应网络的理论设计一直是受到人
们的关注并亟需得到解决的重要问题.

基于DNA链替换反应的一个重要问题是泄露
(Leak). 由于DNA纯度和常温下的热力学扰动等
原因, DNA复合双链可能在没有催化链存在的条
件下即与环境中的互补链直接发生替换反应, 取代
初始配对链从而引发体系反应. 尤其在多级催化反
应体系中, Leak反应会对体系的稳定性和系统的
运行产生较大影响 [103]. 2014年, 美国德克萨斯大
学奥斯汀分校的 Jiang等 [104]通过在DNA发卡结
构的Loop部分引入错配的方案以抑制Leak反应,
在两级发卡催化反应体系中取得了相比于未引入

错配的相同体系高达 100倍的信噪比. 这些工作为
在多级催化体系中抑制Leak反应做了较好的尝试.
但是, Leak反应依然是多级DNA反应网络中的巨
大困扰.

4.2 DNA恒温可控自组装

随着人们对DNA杂交热力学性质了解的加
深 [73], 精确设计和预测DNA器件已经逐渐成为可
能. DNA合成和提纯技术的成熟, 也促进了DNA
作为一种生物相容材料在纳米器件构建等方面的

应用 [105]. 粗略地看, 基于DNA互补配对方法的
DNA纳米技术可以分为DNA折纸和DNA 恒温组
装技术. 相比于通过DNA折纸获得稳定的平衡态
结构, 基于DNA链替换反应的恒温可控组装技术
则更侧重于系统的非平衡态性质.

2000年, 英国牛津大学Yurke等 [61]采用DNA
构建了分子镊子, 并第一次采用 toehold协助的
DNA链替换反应控制镊子的闭合和打开. 不同
于以往人们主要通过改变环境变量 (比如盐浓度、

pH值、温度等)来改变和控制分子和分子器件的
结构形态, Yurke等的工作表明DNA链替换反应
是控制分子器件运行的另外一种可能的有效途

径. 2001年, Simmel和Yurke构建了类似的 “ 纳
米制动器”(nanoactuator) [106]. 2002年, Simmel和
Yurke构建了具有三个不同构象的纳米器件, 通
过一次加入两对燃料链使纳米器件 [107]在三个构

象之间依次转换. 2004 年, 美国普渡大学Tian和
Mao [108]设计了由两个圆环组成的DNA 齿轮, 通
过加入DNA来驱动齿轮转动, 并能控制齿轮的转
动方向. 当然, 链替换反应也可以用来调整甚至
重构大尺寸的DNA纳米结构. 这方面的第一个例
子是Yan等 [109]在 2002 年完成的工作. 他们构造
了一个由四个小模块连接组成并可以用AFM直
接观察的大尺寸纳米器件, 通过链替换反应, 可以
使其中的模块旋转 180◦, 从而在PX和JX2两个形

态之间转变. 基于类似的设计思想, Chakraborty
等 [110], Zhong和Seeman [111], Ding和Seeman [112]

Feng等 [113], Lubrich等 [114]和Goodman等 [115]用

链替换反应实现了更为复杂的纳米器件结构调整

甚至组装. Dirks等 [116]基于 toehold协助的链替
换反应实现了DNA单链引发发卡DNA链的交替
聚合形成数千个碱基长度的DNA双链, 随后Yin
等 [93]更将其扩展到DNA 组装路径和结构形态的
控制. 清华大学刘冬生课题组 [117,118]利用DNA亚
稳态构造隐式 toethold 控制分子反应活性. Ricci
等 [119,120]设计了基于pH值变化的DNA链替换反
应调控方法. 梁好均课题组 [121]基于pH响应的
DNA三链结构设计了pH 控制的分子机器驱动
纳米粒子聚集方案. 尤其需要提到的是, 清华大
学刘冬生课题组在pH 响应的DNA组装方向做
出了大量重要的工作 [122,123]. 另一个有趣的应用
是构建DNA walker, 即利用链替换反应使DNA
模块在已设计好的路线行走. 2004年, 美国纽约
大学Seeman课题组 [124]以及加州理工学院Pierce
课题组 [125]构建了一维DNA walker. 2010年, Gu
等 [126]设计了一种精妙的DNA walker, 它可以沿
着设定的路线行走, 并可以抓起、运送并放下金纳
米颗粒. 2012年, 湖南大学和美国弗罗里达大学
Tan等 [127]设计了一种光响应驱动的DNA行走系
统, 并通过AFM直接观察到了DNA纳米器件上的
行走过程 [128].

DNA链替换反应也可以用来控制DNA自组
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装路径, 从而提供一种相比于退火方法更加自由、
精确的组装手段. 2004年, Dirks和Pierce [116] 引

入了DNA杂交链增长反应 (HCR)的概念, 通过加
入引发链把DNA发卡打开, 形成DNA双链复合结
构, 同时暴露出下一级发卡的黏性末端, 由此引发
下一级链替换反应, 从而将两个发卡连接起来, 组
成一个新的双链复合结构. 2007年, Pierce等 [129]

把一系列链发卡通过HCR反应连接起来形成直
链高分子. 2008年, Turberfield等 [130]通过链替换

反应将双链DNA单体连接构造了直线链式结构.
Yin等 [93]更进一步利用HCR方法构建了树枝型的
分子. 香港科技大学Xuan和Hsing [131]通过非线

性HCR反应, 设计了一种树枝型DNA 纳米结构.
Zhang等Winfree实现了DNA催化体系的动态链
构象调整 [132]并在恒温条件下利用DNA tile组装
形成纳米管 [60] (图 6 (a)). 中国科学技术大学梁
好均课题组将DNA toehold exchange 链替换反应
引入DNA-金纳米粒子聚集反应, 在一定程度 [131]

上实现了金纳米粒子的恒温可控自组装, 有力支
持了 “催组装”理论 [133]; 并基于此方法实现了对
DNA 短链单碱基突变的检测 [134,135]. 青岛大学Bi
等 [136]基于HCR实现了超支化DNA纳米结构,构
建了串联逻辑门, 实现了对三种DNA 目标链的有
效监测.

在DNA生物传感器的构建及其生物医学应
用上, 近年来也有不少研究工作. 2013年, 中国
科学技术大学梁好均课题组和美国弗罗里达大学

谭蔚泓课题组合作, 针对难以获得高纯度的具有
toehold 的双链DNA结构的问题, 提出了一种新
型光触发可控 toehold形成的方法. 该方法利用可
光切断的 2-硝基苄基将两条互补的DNA链连接起
来, 该长链DNA通过碱基互补形成发卡前驱体,
toehold则被隐藏在发卡结构的Loop部分. 经紫
外光照射将Loop释放形成具有活性 toehold的纯
的 1 : 1的双链DNA 结构 [137]. 该方法已经被进
一步应用于多色及可擦写DNA光刻研究 [138]和构

建功能化的DNA聚合物分子刷图案 [139]. 他们利
用紫外光并结合光刻掩模选择性地切断表面DNA
发卡结构并产生两个黏性末端, 该DNA黏性末端
能够引发后续的DNA 杂交链增长反应, 从而在表
面获得图案化的DNA聚合物刷. 更重要的是, 利
用该方法可以很容易地在图案化的DNA聚合物
刷中引入功能单元并获得功能化的DNA聚合物刷

表面 [139].

4.3 细胞环境下的DNA纳米器件设计和
反应网络设计及其调控

DNA链替换反应的精确可控, 使DNA纳米
技术应用于细胞水平上的 “智能”诊断和治疗以
及 “精准”药物释放等方面提供了可能性 [140−142].
DNA纳米器件体积小, 可控性强, 尤其DNA的高
度生物相容性, 大大降低甚至避免了一般药物载体
的高毒性. 同时, 核苷酸特有的互补配对结构可以
使人工设计的纳米器件和核酸序列与细胞生理过

程 (比如与mRNA作用)相结合, 甚至直接介入细
胞内的反应网络, 从而使人们可以重新设计和调控
细胞生理过程. 当然, 细胞内生理过程是一个异常
复杂的系统, 对其反应网络的介入和调控是一个巨
大的挑战. 要实现这个目标, 不仅需要人们在实验
技术和方法上的进步, 同时也需要在细胞调控理论
上的密切配合.

在过去的十多年中, 科学家们为将DNA纳
米技术导入细胞做了许多努力, 从最初的细胞外
(cell-free)体系, 到细胞表面, 甚至将DNA纳米器
件直接导入细胞进行相关的研究和应用. Meldrun
等 [143]研究了DNA折纸产物在细胞提取液中的稳
定性. 他们观察到, DNA放入细胞提取液12 h之后
还能够被重新提取, 而单链和双链则很快被降解.
这可能是因为DNA 纳米结构是将DNA在包含离
子的缓冲液中通过折纸形成了更为稳定的形态结

构. Conway等 [144]的实验研究也得到了相似的结

果. 当然, DNA纳米器件在细胞环境中的稳定性也
取决于其自身设计的差异 [145]以及细胞环境 [146].
鉴于不同种类细胞和细胞器之间的巨大差异, DNA
纳米器件在细胞环境中的稳定性需要更为系统和

详尽的研究. 利用细胞表面的特定蛋白, 人们设计
携带有DNA双链复合物的适配体与之结合. 通过
加入特定DNA 链段引发链替换反应, 就可以在细
胞表面进行 “计算”, 从而对细胞类型或者细胞状态
进行鉴定 [147,148]. 近年来, Tan等 [149,150], Gartner
和Bertozzi [151]以及Francis等 [152]在将DNA 链替
换反应应用于细胞表面计算的方向上进行了大量

的研究.
同时, 科学家也尝试将DNA纳米技术应用于

细胞内环境监测、细胞内物质检测和细胞内分子

计算. 2009年, Modi 等 [153]利用富胞嘧啶DNA链
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在酸性和碱性溶液中的构象差异, 将其导入细胞,
成功实现了对活性细胞内pH的监测. 2013年, 同
一课题组成功在一个细胞内运行两个不同的DNA
纳米机器, 对细胞两种内吞路径的pH变化进行了
实时监测等 [154]. Tsourkas等 [155], Tan等 [156]利用

分子信标 (molecular beacon) [157]对细胞内mRNA
进行监测. 通常, DNA链通过互补配对结合使两
端的荧光基团猝灭并在中间形成Loop. 在细胞环
境中,细胞内mRNA会与Loop或者预设的 toehold
段结合启动分支迁移从而发出荧光. 2015年, Tan
课题组 [158]通过设计DNA发卡, 并利用mRNA作
为催化链, 在细胞内实现了mRNA检测信号的放
大. Mirkin等 [159]将经过荧光基团修饰的DNA链
与金纳米粒子表面的单链DNA结合, 在将其导入
细胞后, 细胞内的mRNA通过结合预设的 toehold
端, 启动链替换反应并释放荧光信号, 从而实现了
对细胞内mRNA的监测. 经改进, Mirkin的方法已
经被商业化 [160,161]. 在细胞内分子计算方面, 人们
也进行了一些有意义的探索 [162,163].

5 结论和展望

过去数十年里, 人们对DNA自身的理化性质
以及在生物纳米材料领域的应用做了大量的探索.
基于前面的讨论, 我们可以认识到, 人类对DNA的
认识依然需要进一步深入. 我们认为DNA分子计
算相关研究领域的未来发展趋势将体现在以下几

个方面.
首先, 计算机模拟作为一种新兴的研究手段,

将在DNA相关研究中扮演更加重要的角色. 鉴于
经典分子力场在描述键、键角和二面角作用采用的

是弹簧势或其他类似作用势, 因此, 我们在使用经
典分子力场描述DNA构象转变、RNA结构等方面
时需要非常注意. 针对这一问题, Šponer等 [164,165]

进行了许多讨论. 另外,极化力场的发展刚起步,尚
未对极化力场和非极化力场能否很好地描述DNA
结构及其转变这个问题进行系统性的研究. 在这
方面, 我们还有许多工作需要去完善. 但是随着
DNA全原子力场和粗粒化力场的不断发展和完善,
DNA的计算机模拟将更加准确, 模拟尺度范围更
大, 可研究的问题范围更广, 为实验之外研究DNA
的结构、功能及其动力学性质提供了一条可行的途

径. 随着计算机性能的提升和大规模并行计算的发

展, 分子动力学模拟方法将在DNA生物功能探究
和DNA材料研究等领域发挥更大的作用.

其次, 光镊等实验方法的进一步成熟, 将会被
更多地应用于DNA的结构性质、DNA包装等课题
的研究. 人们将可以对DNA的力学特性、包装动力
学过程进行更直接的观测.

再次, DNA分子计算将更多地应用于DNA纳
米器件的组装、细胞鉴定和识别以及细胞检测. 基
于DNA分子计算的DNA常温纳米技术将进一步
成熟并被应用于药物载体设计、药物释放、基因治

疗等领域. 在此基础上, 将DNA分子机器导入细
胞并对细胞环境下的DNA反应网络进行调控, 从
而实现在细胞层次上的疾病诊断及治疗.
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Abstract

Other than being a carrier of the code of life, DNA can also be used as a kind of ideal biomaterial with good biocom-
patibility. Considering the critical role of DNA less than 150 base pairs (bp) in cellular processes such as regulated gene
expression, quantifying the intrinsic bend ability of DNA on a sub-persistence length scale is essential to understanding
its molecular functions and the DNA-protein interaction. From the classical point of view, double-stranded DNA is
assumed to be stiff and can be treated by semi-flexible chain, but recent studies have yielded contradictory results. A
lot of studies tried to prove that the worm-like chain model can be used to fully describe DNA chain. However, recent
theoretical and experimental studies indicated that DNA exhibits high flexibility on a short length scale, which cannot
be described by the worm-like chain model. Further studies are needed to address the extreme flexibility of DNA on
a short length scale. On the basis of the predictability of the double helical structure and the Watson-Crick binding
thermodynamics for DNA, a class of DNA reactions can be defined, called toehold-mediated strand-displacement re-
action, in which one complementary single-stranded DNA sequence first binds to the dangling toehold domain of the
substrate in a pre-hybridized double-stranded DNA, then triggers the strand-displacement reaction, and finally results
in the dissociation of the third strand previously bound to the substrate with partial complementarity. In dynamic
DNA nanotechnology, isothermal toehold-mediated DNA strand-displacement reaction has been used to design complex
nanostructure and nanodevice for molecular computation. The kinetics of the strand-displacement can be modulated
using the toehold length. In order to weaken the coupling between the kinetics of strand-displacement and the thermo-
dynamics of the reaction, the concept of toehold exchange was introduced by Winfree et al. to improve the control of
strand-displacement kinetics. More importantly, the biomolecular reaction (BM) rate constant of toehold exchange can
be analytically derived using the three-step model. Through utilizing strand-displacement reactions and taking advan-
tage of its programmable sequences and precise recognition properties, DNA can be used to build complex circuits which
can proceed robustly at constant temperature, achieving specific functions. DNA strand-displacement reaction can be
employed to fabricate logic gates, and large and complex circuits for DNA computing, to mimic the naturally occurring
occurrence of biological systems. Based on that, DNA circuit can then be used to direct the assembly of nanodevice
following the designed pathway, and modulate the chemical reaction networks on the surface of living cell or in cellular
systems for biosensing, even program the cellular machinery in the future for genetic diagnostic or gene therapy. In
the present paper, we reviewed the proceedings in the fields of DNA structure and conformational changes, and DNA
flexibility, discussed the mechanism of DNA strand-displacement reaction at the molecular level, and introduced the
recent studies in DNA computation as well as the dynamic DNA nanotechnology, such as self-assembly.

Keywords: DNA flexibility, strand-displacement reaction, DNA computation, self-assembly
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专题: 软物质研究进展

蠕虫状链模型在高分子物理研究中的应用∗

蒋滢1)† 陈征宇2)‡

1)(北京航空航天大学软物质物理研究中心, 化学与环境学院, 北京 100191)

2)(Department of Physics and Astronomy, University of Waterloo, Ontario N2L 3G1, Canada)

( 2016年 6月 3日收到; 2016年 7月 8日收到修改稿 )

蠕虫状链模型可以更好地描述非柔性高分子的空间链构象统计, 因此被公认为是更加接近真实高分子的
粗粒化高分子链模型. 本文从蠕虫状链模型的物理特点出发, 简单回顾了该模型在自洽场理论方法中的发展
历程, 着重从三个研究方向总结了近年来蠕虫状链模型在高分子物理研究中的应用: 高分子液晶相结构及其
转变的研究；几何表面对高分子体系的影响; 蠕虫状嵌段共聚物自组装. 最后, 针对现有理论的发展现状, 对
未来基于该模型的场论模拟方法的发展方向提出了展望.

关键词: 蠕虫状链, 自洽场, 相分离, 嵌段共聚物
PACS: 82.35.Jk, 36.20.Ey, 64.70.km DOI: 10.7498/aps.65.178201

1 引 言

高分子是由许多小分子通过共价键链接而成

的具有较高分子量的长链分子, 其相对小分子的最
大区别在于它具有非常复杂的空间链构象分布, 而
这一显著特性在所有高分子体系的研究中都起着

至关重要的作用 [1,2], 因而正确理解高分子体系物
理性质的首要任务是采用合理的模型描述高分子

链构象统计行为. 这不仅是高分子理论研究本身的
诉求, 同时也是实验研究发展的内在动力.

为简便起见, 以往的大多数理论研究将高分子
链假想成可无限拉伸的柔性高斯链, 虽然在相应的
理论研究中取得了可观的进展, 但是也面临着无法
逾越的困境, 究其原因主要是由于高斯链模型自身
存在着严重缺陷, 具体表现在以下几个方面: 1) 高
斯链模型无法描述由链段取向效应导致的非柔性

高分子链; 2) 高斯链模型中只含有一种 “约化”尺
寸——回转半径 (Rg), 因此只适合研究尺度大致

为Rg的体系, 而不能用于研究高分子链构象在 “单
体”(monomer)尺度上发生敏感变化的高分子体系;
3) 具有较高分子量的柔性聚合物链, 在强外场情况
下, 高分子链的空间构象也将明显偏离高斯统计,
因此, 高斯链模型也不是适合的理论模型.

蠕虫状链模型是一种基于 “粗粒化”方法的高
分子链模型, 它忽略了真实高分子基元的复杂化学
结构, 借而采用无结构的链段描述, 这样不但可以
显著降低理论计算的复杂度, 同时也可以大大提高
研究体系的空间尺度. 蠕虫状链模型将高分子假
想为一条不可伸长的空间曲线, 明确考虑了由于近
邻高分子链段之间的取向关联而导致的高分子链

“弯曲”能, 已被证明能够完全描述高分子链从柔性
到刚性所有区域内的链构象统计. 因此, 该模型特
别适用于研究 “非柔性”高分子, 例如, 共轭高分子、
液晶高分子和生物DNA分子等 [3,4]. 当今实验研
究的热点体系, 如聚合物纳米复合材料、高分子液
晶材料、光电功能材料以及生物大分子 (如DNA)
输运等高分子体系为蠕虫状链在相关高分子物理

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 21204067, 21574006)、中央高校基础科研业务费和 Natural Sciences and Engineering Research
Council (Canada)资助的课题.
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研究中的应用提供了契机.
本文从蠕虫状链模型的特点以及模型产生的

物理背景出发, 简要回顾该模型发展的历史, 着重
从三个方面总结该模型主要的研究进展: 高分子液
晶相结构及其转变的研究; 几何表面对高分子体系
的影响; 蠕虫状嵌段共聚物自组装. 最后, 简要展
望未来围绕该模型发展和应用的主要研究方向, 既
要从蠕虫状链模型理论研究的本身出发, 更需要结
合相关众多的实验研究, 发挥该理论模型方法的真
正科学价值.

2 蠕虫状链模型

蠕虫状链模型的发展历史可以追溯到Kratky
和Porod [5]在 1949年的工作, 他们假设高分子链
段的长度和链段键夹角都是固定不变的, 这一模
型常被称作 “离散”型的蠕虫状链模型. 这种模型
非常适合于研究高分子链具有一定刚性的聚合物

分子, 例如双螺旋DNA分子. 在此基础上, Saito,
Takahashi 和Yunoki [6](STY)于 1967年以泛函积
分的形式提出了一种 “连续”型蠕虫状链模型, 相较
于其所对应的 “离散型”版本的链模型, 它的最大特
点在于对其理论处理的显著简化, 可以借助于统计
物理、量子力学已经成熟的相关理论研究. 关于蠕
虫状链模型的单链性质, 例如末端距、角度关联函
数、单链结构因子等, 都被逐一地详细研究 [7,8].

“连续”型蠕虫状链模型认为高分子的 “总链
长”(L)是固定不变的, 高分子链段之间的角度关联
由 “持久长度”(persistence length) λ决定. “持久长
度”具有长度单位, 它的物理意义是: 高分子链段
间的角度关联程度随它们之间的 “轮廓”长度 (con-
tour length)的增大呈现 “指数”型衰减. 当高分子
“总链长”远远大于 “持久长度”时, 即 L/λ ≫ 1, 高
分子链构象可完全回复到柔性高斯链模型的描述;
而当L/λ ≪ 1时, 高分子链则完全呈现 “棒状”分
子的构型. 因此, 通过简单地调节L/λ 的比值, 人
们可以非常方便地调控高分子链在空间的构象分

布, 完成高分子链构象从 “柔性”极限到 “刚性”极
限的任意过渡. 因此, 该模型特别适合于研究由高
分子內禀结构或外场作用所导致的高分子链统计

构象变化效应占主导地位的体系. “持久长度”不但
取决于实验中具体的分子构型, 同时也会随着体系
的温度变化而改变, 因此是实验中非常重要的可直

接测量的物理量 [1].

3 基于蠕虫状链模型的自洽场方法

基于蠕虫状链的自洽平均场理论方法, 可以追
溯到早期高分子理论的发展. Freed在他 1972发表
的一篇经典论著中 [9], 采用费曼路径积分方法详细
地推导了基于蠕虫状链模型的传播子所满足的扩

散方程, 明确表明了链统计行为在空间和角度必须
满足的耦合关系, 基本奠定了蠕虫状链自洽平均场
理论方法的基础. 在此, 我们针对基于蠕虫状链模
型的自洽场方法, 做简单的数学推导.

我们考虑, 在一个体积为 V 的体系中, 共有
n根总链长为L的等同蠕虫状链. 我们可以采用
一个连续的空间曲线 r(s)来描述链的空间构象,
s ∈ [0, L]是一个沿着高分子链变化的弧长变量.
在此, 我们可以定义一个在 s点位置的切线方向

u(s) ≡ dr(s)/ds, 并限制其为单位矢量 |u(s)| = 1.
蠕虫状链的弯曲能量可写为如下形式:

H1 =
λ

2

n∑
i=1

∫ L

0

ds
∣∣∣∣ dui(s)

ds

∣∣∣∣2. (1)

由于蠕虫状链具有取向性, 链段间排除体积相互作
用的形式则相对复杂,除了各向同性的相互作用外,
还需考虑各向异性的取向相互作用. 通常有两种
形式来描述上述的相互作用, 分别是: Maier-Saupe
型和Onsager型 [10]. 这里, 我们以Onsager型的相
互作用形式为例展开讨论, 则其数学表达式为

H2 =
υ

2

∫
drdudu′ ρ (r,u′) |u× u′| ρ (r,u) ,

(2)

其中, υ 是相互作用强度系数, 与链段的体积相关.
这里, 链段的密度可表示为

ρ (r,u) =
1

a

n∑
i=1

∫ L

0

ds δ [r −Ri (s)] δ [u− ui(s)] ,

(3)

其中, a为链段的长度.
采 用 标 准 的 场 论 变 换 方 法, Hubbard-

Stratonovich变换 [10], 我们可以得到体系的平均
场自由能

F

kBT
= − n lnQ+

υ

2

∫
drdudu′ ϕ (r,u′)

× |u× u′|ϕ (r,u)
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−
∫

drduw (r,u)ϕ (r,u) , (4)

其中, 密度函数ϕ (r,u)满足归一化条件∫
drduϕ (r,u) = nL/a.

由 自 由 能 函 数 导 致 的 鞍 点 近 似 方 程 (即
∂(F/kBT )/∂ϕ = ∂(F/kBT )/∂w = 0)为

ϕ (r,u) =
ρ0
4πQ

∫
dsq (r,u, s) q (r,u, 1− s) ,

(5)

w (r,u) = υ

∫
du′ |u× u′|ϕ (r,u′) . (6)

另外, 方程 (4)中, Q为单链配分函数, 其数学表达
式为

Q =

∫
drdu q (r,u, L) / (4πV ).

其中, q (r,u, s)为传播子函数, 用以描述找到尾端
标记为 s的链段在空间位置r和角度方向u的概

率, 并满足如下的传播子方程 [9,10],
∂

∂s
q (r,u, s) =

[
1

2λ
∇2

u − u · ∇r − w (r,u)

]
× q (r,u, s) , (7)

其中满足初始条件 q (r,u, 0) = 1.

s/

s/L

s֓sϕ

<
u

↼
s
↽
֓
u

↼
s
ϕ↽
>





λ
u↼s↽

r↼s↽

图 1 “连续”型蠕虫状链模型示意图和取向角度关联

Fig. 1. Schematic plot for the continuous wormlike chain model and the angular correlation of orientational vector.

蠕虫状链自洽场理论方法的最关键任务是求

解扩散方程 (7), 求得高分子链段在空间的分布概
率 (即传播子函数 q (r,u, s)), 从而可以得出高分子
的密度分布. 但是, 在数学上求解此方程的难度非
常大. 首先, 这是一个描述 6维变量的偏微分方程;
其次, 方程中还包含空间和角度的耦合算符. 受此
因素影响, 绝大多数理论研究都通过利用体系的对
称性降低方程的维度, 从而降低对方程的数值求解
难度. 然而, 这样的处理策略只能适用于简单体系
的研究. 回顾近 30年的研究历程, 蠕虫状链自洽场
理论方法的发展, 一直紧跟针对扩散方程数学求解
方法的不断改进.

Vroege和Odijk [11]在 1988年研究了无穷长蠕
虫状高分子链的 isotropic-nematic (I-N)液晶相转
变, 由于该体系具有空间均匀性和角度旋转对称
性, 以及采用基态近似的处理方法 (可约化时间
变量 s), 他们研究的体系实际只与极化角 (polar
angle) θ相关, 因此, 该体系实际为一维变量体系.
Chen [12]在 1993年将上述研究拓展到对任意刚性
的蠕虫状高分子链的情况, 从而把实际计算体系
的变量拓展为 θ和 s. 随后, Chen等 [13]研究了长

链高分子 isotropic-nematic界面的空间分布, 由于
体系旋转对称性的破缺, 体系变量中又引入了方

位角 (azimuthal angle) ϕ. Morse和Fredrickson [14]

于 1994年研究了两种无穷长均聚物共混体系的界
面性质随高分子链刚性变化的影响, 该体系只含有
变量 θ. 随后, Schmid和Müller [15]研究了体系对于

高分子链长的依赖性, 系统地研究了蠕虫状聚合物
共混体系的界面性质, 并与基于高斯链模型的计算
结果做了细致的对比.

2002年, Düchs和 Sullivan [16]研 究 了 刚 柔

(rod-coil)两嵌段共聚物形成的nematic和 smectic
两种最简单液晶相的形成以及它们之间的相跃

迁, 虽然他们建议了求解六维扩散方程的数值解
法, 但是实际的求解过程只涉及 4个变量 z, θ, ϕ,
s. Ganesan 等 [17]研究了蠕虫状高分子链吸附于

球形粒子的情况, 他们利用了粒子的球形对称性,
将体系由原本的空间三维简化为只与球形粒子半

径 r相关的一维问题, 同时利用体系具有的旋转对
称性消掉ϕ, 因此, 体系只依赖于 r, θ, s. 2009年,
唐萍教授课题组研究刚柔两嵌段共聚物自组装形

成 smectic液晶相时发展了一套十分新颖的数值方
法 [18], 使计算能够涉及四维变量 z, θ, ϕ, s. 他们在
之后的研究中 [19,20], 将体系扩展到五维变量x, y,
θ, ϕ, s. 2013年, Jiang 和Chen [21,22] 发展了一套

有效的杂化方法, 在研究蠕虫状两嵌段共聚物自组
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装相结构中, 首次实现在六维空间中全面求解扩散
方程 (1), 明确揭示了链段刚性效应对自组装微相
结构的影响. 在表 1中简单罗列了近 20年相关数
值方法的进展情况.

较柔性高斯链模型而言, 蠕虫状链模型能更加

真实地反映高分子链的结构, 因而能更好地描述不
同高分子链在空间的构象行为. 近年来, 人们利用
蠕虫状链模型的优势, 围绕科学实验所关心的热
点、难点问题展开了一系列很有价值的理论研究,
以下将进行简单的回顾和总结.

表 1 数值求解蠕虫状链扩散方程的方法

Table 1. The numerical approaches to solve the modified diffusion equation based on the wormlike chain model.

研究体系 体系变量 数值方法描述 文献 (年份)

无穷长蠕虫状链 I-N液晶相转变 θ 对含有变量 θ的函数进行勒让德展开 [11] (1988)

链段刚性对 I-N液晶相转变的影响 s, θ 离散处理 θ; Crank-Nicolson方法处理 s [12] (1993)

无穷长蠕虫状链 I-N液晶相界面 θ, ϕ, z 球谐函数展开 θ, ϕ; 有限差分处理 z [23] (1995)

对称的两嵌段共聚物自组装形成

一维层状相
s, θ, z

勒让德展开 θ; 傅里叶函数处理 z;
“准”离散方法处理 s

[24] (1996)

刚柔两嵌段共聚物形成 Smectic液晶相 s, θ, ϕ, z
球谐函数展开 θ, ϕ; 有限差分处理 z;
Euler方法处理 s

[16] (2002)

数值方法建议 s, θ, ϕ, x, y, z
SPHEREPACK程序包处理 θ, ϕ;
傅里叶函数处理 x, y, z; 算符分裂方法处理 s

[10] (2006)

无穷长高分子受限于平行板 θ, ϕ, z 球谐函数展开 θ, ϕ; 有限差分处理 z [13] (2007)

高分子在球形粒子表面附近的耗散

(depletion)效应
s, θ, r 勒让德展开 θ; 有限差分处理 r; Euler方法处理 s [17] (2008)

刚柔两嵌段共聚物形成 Smectic液晶相 s, θ, ϕ, z
在单位球表面画三角形网格的方法处理 θ, ϕ;
有限差分处理 z; Euler方法处理 s

[18] (2009)

高分子链段刚性对聚合物刷的影响 s, θ, z 离散方法处理 θ, z; Crank-Nicolson方法处理 s [25] (2010)

链段刚性对于 I-N界面的影响 s, θ, ϕ, z
SPHEREPACK程序包处理 θ, ϕ; 有限差分处理 z;
Crank-Nicolson 方法处理 s

[26] (2010)

两嵌段共聚物形成的层状相 s, θ, z
勒让德展开 θ; 傅里叶函数处理 z;
算符分裂方法处理 s

[27] (2011)

蠕虫状链 -高斯链两嵌段共聚物形成
Smectic相

s, θ, ϕ, z
在单位球表面画三角形网格的方法处理 θ, ϕ;
傅里叶函数处理 z; Euler 方法处理 s

[28] (2011)

蠕虫状两嵌段共聚物形成的二维相结构 s, θ, ϕ, x, y
在单位球表面画三角形网格的方法处理 θ, ϕ; 有限
差分处理 z; Euler方法处理 s. 采用GPU计算技术

[19] (2011)

蠕虫状链 -高斯链两嵌段共聚物形成
三维相结构

s, θ, ϕ, x, y
SPHEREPACK程序包处理 θ, ϕ; 傅里叶
函数处理 x, y; 算符分裂方法处理 s

[20] (2013)

蠕虫状两嵌段共聚物形成的三维相结构 s, θ, ϕ, x, y, z
球谐函数展开 θ, ϕ; 傅里叶函数处理 x, y, z;
BDF格式处理 s

[21,22] (2013)

4 基于蠕虫状链模型研究高分子液晶
相结构及其转变

众所周知, 具有取向性的小分子在高浓度或者
低温下能自发地形成集体性的方向性排列, 继而形
成小分子液晶相结构. 类似地, 某些高分子的链段
结构单元具有一定的刚性, 因而也具有一定的取向
性. 按照致晶单元与高分子链的链接方式, 可分为
主链型液晶和侧链型液晶, 主链型液晶大多数为高
强度、高模量的材料, 侧链型液晶则大多数为功能

性材料. 另外, 按照形成液晶相机理的不同, 又可
分为溶致液晶和热致液晶. 高分子液晶材料由于
其在力学、热学和光电等方面具有卓越的性能, 一
直以来备受来自实验和理论科研工作者的广泛关

注 [4]. 蠕虫状链模型是可应用于此方面研究的非常
理想的高分子链模型, 近 30年以来, 它已被很多理
论工作者用来研究高分子液晶相的形成.

Vroege和Odijk [11]在考虑高分子链段具有

Onsager型取向相互作用下, 研究了无穷长蠕虫
状链体系的 I-N液晶相转变, 并且根据体系在液晶
相时的高分子链段取向分布函数, 计算了该体系
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的各种模量. 他们指出, 以往人们对该体系的理
论研究所依赖的各种假设和近似是非常不准确的.
Chen [12]在随后的研究中, 重点研究了链段的刚柔
性对于 I-N 液晶相转变的影响, 绘制了相转变点随
高分子链段刚柔性变化的完整相图, 并提出了十
分简单但又相当精准的经验公式. Liu和Fredrick-
son [29]研究了高分子溶液和共混体系形成的液晶

相的物理性质, 根据Landau-Ginzburg唯象相变理
论推导了各级展开项的系数, 并由此计算了各种弹
性模量.

I-N液晶相界面物理性质的研究, 对于深刻理
解液晶相形成的机理具有重要意义, 同时, 也为人
为可调控高分子液晶相的形成提供了有价值的理

论指导. Chen等 [23]研究了长链高分子形成的 I-N
液晶相界面的空间和取向分布, 同时, 研究了界面
性质受倾斜角 θt(即界面法相方向与nematic主轴
方向的夹角)变化的影响, 通过对体系自由能的计
算, 他们发现: 由于高分子链构象熵的主导影响,
高分子在界面附近倾向于平行界面方向排列 (虽然
此时的界面宽度最窄). Drovetsky等依据文献 [30]
提出的理论方法, 研究了高分子共混体系中液晶
相界面的性质, 通过计算界面的表面张力, 他们也
发现高分子链在界面处会主动选择平行方向排列.
Jiang和Chen [26]系统研究了高分子链段的刚性效

应对于液晶相界面的影响 (见图 2 ), 研究发现: 链
段刚性对 I-N相界面张力的影响并不是呈现单调变
化的; 聚合物在 “短小硬棒”和 “极长链”两种极端
构象情况下分别显示出不同的标度行为; 在 I-N界
面处, 聚合物分子总是倾向平行于界面方向排列,
而这一行为与链段刚性效应无关. 通过对计算数据
的拟合, 得到了一条普适的经验公式, 用来描述 I-N
相界面张力随链段刚性和倾斜角变化的函数关系,
并且与同期的Puech等 [31]的实验结果完全符合.

由于高分子链本身的复杂性, 实际的高分子主
链的刚柔性会有所差异, 或者是主链上具有侧链接
枝的结构更为复杂的高分子. Düchs和Sullivan [16]

研究了刚柔两嵌段共聚物液晶相的形成和转变, 他
们的研究中发现了空间分布非均匀的Smectic液晶
相, 通过基于Onsager势的自洽场理论计算, 明确
证实该体系中的 smectic-nematic相变属于二级连
续相变. 唐萍教授课题组研究了主链/侧链液晶高
分子形成的多种复杂液晶相结构 [32], 在考虑了局
域与全局取向相互作用下, 系统研究了主链、侧链

和接枝点的刚柔性变化对液晶相形成的影响, 并完
整绘制了链段组分比率和取向相互作用强度组成

的相图. Ganesan等 [33]研究了两嵌段接枝液晶高

分子形成的微相结构, 仔细研究了高分子的分子
量、接枝分子长度、各嵌段组分比以及不同组分之

间的取向相互作用等条件对微相结构形成的影响.
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σ
图 2 界面张力 (σ)受链段刚性参数 (L/(2λ))的影响
(θt表示界面法相方向与 nematic主轴的夹角) (参见文
献 [26])
Fig. 2. The influence of chain rigidity (L/(2λ)) on the
interfacial tension (σ). θt represents the tilting angle
between the normal of interface and the director of the
nematic phase. Details can be found in Ref. [26].

在嵌段共聚物中引入液晶高分子嵌段, 可以
形成空间具有某种晶格对称性的取向有序的液晶

相. 唐萍教授课题组关注于 rod-coil两嵌段共聚
物形成的液晶相结构, 通过调节 rod嵌段的刚柔
性, 发现可以导致形成多种结构复杂的液晶相结
构 [18−20,28,32]. Li等 [34]重点研究了 rod-wormlike
两嵌段形成的液晶相结构, 理论预测了改变柔性链
段的刚性对于两嵌段共聚物体系液晶相结构转变

的影响, 即 “六角”柱状相 -“椭圆形”柱状相 -层状
相 (Smectic A, C)液晶相转变规律.

5 基于蠕虫状链模型研究几何表面对
高分子体系的影响

聚合物纳米复合材料、薄膜材料、光电功能

材料以及生物大分子 (如DNA)输运等研究是高分
子科学以及生物科学领域内的研究热点, 这些体
系都涉及一个重要物理问题——高分子与表面 (或
界面)间的相互作用. 高分子链构象变化如何影
响 “高分子 -表面”体系物理性质的系统理论研究,
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既是高分子物理研究中的难点, 也与近年来被广
泛研究和应用的液晶高分子材料和共轭高分子材

料直接相关, 同时, 这一微观物理机理已被实验
证实可用来设计具有人为 “定向”可控特性的纳微
尺度高分子复合材料. 近年来, 有相当多的理论
工作采用蠕虫状链模型就这一问题展开了一系列

研究.
表面作用对高分子的影响, 首先体现在高分子

在接近表面附近区域的链构象行为的变化上. 溶
液中的高分子与表面间的相互作用将导致高分子

“吸附”(adsorption)和 “耗尽”(depletion)现象的发
生. 由于有很多与其相关的应用, 如胶体的稳定
性、高分子涂层、表面润湿以及相关生物系统中

的DNA输运 [35], 高分子 “吸附”和 “耗尽”效应是
一个非常重要的研究课题. de Gennes [36]研究了

单根柔性高分子链 (可类比于高分子稀溶液体系)
吸附于平面的情况, 研究结果表明: 该体系中存
在的 “吸附 -耗尽”转变属于 “二级”连续相变, 并且
在临界点上, 吸附势的大小与势阱的宽度之间存
在确定的标度关系. Semenov [37]和Deng等 [38]采

用 “基态占据近似”的平均场方法研究了单根 “无
穷长”蠕虫状链高分子吸附于平面的问题 (如图 3 ),
当高分子链的 “持久长度” 远大于吸附势范围时,
他们的研究结果显示了完全不同于de Gennes的预
测 (即: “吸附 -耗尽”为 “一级”不连续相变, 且临界
点附近相应物理量的标度行为发生了明显的改变).
由此可见, 高分子的链构象对于 “高分子吸附”问题
的研究起着至关重要的作用. 目前, 对于单根蠕虫
状高分子链的吸附 -耗尽效应, 研究者们已经采用
计算机模拟 [39]、微扰理论 [40]、积分方程 [41]以及密

度泛函理论等 [42]方法对其进行了广泛的研究. 但
是, 对有限浓度高分子溶液中蠕虫状链如何作用于
表面的研究则非常少, 仅有的研究多数只涉及 “平
面形”表面 [43], 对于具有一定曲率表面吸附 -耗尽
问题的研究几乎处于空白状态. Ganesan 等 [17]基

于自洽平均场方法研究了具有各向同性相互作用

的蠕虫状链高分子在球形粒子表面附近区域的密

度分布, 他指出高分子溶液的浓度、链的刚柔性以
及粒子的尺寸大小共同决定着体系的性质. 但是在
研究中, Ganesan等完全忽略了球形表面对于高分
子链段的取向诱导作用以及链段之间的取向相互

作用, 使得研究无法描述高分子在粒子附近区域所
应该呈现的各向异性分布, 而此分布特征已被实验

证实是实现人为可控的纳米粒子的定向移动和排

列的重要物理机理 [44].
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图 3 高分子链吸附于平面的“吸附 -耗尽”相变问题的研
究 W 和 V 分别为吸附势井的宽度和深度; VC 为临界

吸附势的大小 (参见文献 [39])
Fig. 3. The adsorption-depletion transition for the
polymers adsorbed on the planar substrate. W and
V represent the width and depth of the potential well,
respectively. VC is the value of the critical adsorption
potential. Details can be found in Ref. [39].

在实际应用与研究中, 高分子或生物大分子通
常处在不同的受限环境中, 例如: 平行板受限 [45]、

管道受限 [46]、球体内受限 [47]等. 由于介观尺度上
特定方向的受限破坏了体系在该方向原有的平移

不变性, 从而导致高分子空间分布的某种对称性破
缺, 而对这一现象的研究已成为高分子物理和生物
物理共同关注的最基本问题 [48]. 当体系处于 “弱
受限”时, 即体系满足条件W (体系的受限尺寸)
≫ λ (高分子链持久长度), de Gennes利用 “blob”
模型成功预测了高分子链的行为 [49], 他认为: 由
于排除体积相互作用, 高分子在受限空间中将形
成一串相互连接的 “blob”; 而在 “blob”内, 高分子
链则符合 “自闭无规行走”统计. 而当体系处于 “强
受限”情况下 (即 W ≪ λ), “blob”模型则不再适
用, 取而代之的是Odijk的 “deflection”理论: 在所
受限的平行板或管道内, 高分子链构象类似于一系
列彼此相连并且偏离受限方向的 “小硬棒”的集体
行为 [50]. Burkhardt等 [51]和Chen等 [52] 采用平均

场方法, 研究了无穷长 “理想”蠕虫状链在两极端
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受限下自由能与受限尺寸之间的标度关系, 从而证
明了de Gennes [49]和Odijk [50]的理论预测. 然而,
实验中的绝大多数受限情况处于上述两种极限之

间的过渡区域 (即 “中度受限”) [52], 因而无法采用
de Gennes或Odijk的理论进行描述, 因此近年来
有很多分子模拟与理论工作针对 “中度受限”情况
展开研究, 但至今还有不少的争论. Odijk [53]采用

标度理论分析了平行和管道 “中度受限”下, 在过渡
区域还存在 “haipin”和 “extended de Gennes”(被
压瘪的blob)两个过渡相区. 这一理论预测分别
得到了来自Dai等 [54]和Wang等 [55]基于真实蠕虫

状链模型的分子模拟研究的证实. 但是, 通过大
尺度Monte Carlo模拟研究, Tree等 [56]发现: 在
受限管道中, 仅存在所谓 “Gauss-de Gennes”(类
似于自由蠕虫状链的 “rod-to-coil”相转变)区域连
接 “de Gennes” [49]和 “Odijk” [50]两个极限. 随后,
Dai等 [57]采用标度理论和Monte Carlo模拟确认
了 “extended de Gennes”区域的存在, 并指出Tree
等 [56]在进行标度分析时采用了错误的受限自由能

表达式. 在大量研究中, 人们也发现: 表面的曲率
效应在受限体系中有着至关重要的影响. Forrey
和Muthukumar [58]通过研究蠕虫状链受限于球壳

内的缠绕方式, 观察到了 “单轴线管”相, 并研究
了 “各向同性 -单轴线管”之间的相转变. 进一步,
LaMarque等 [59]发现了 “多轴线管”和 “折叠线管”
相. Fathizadeh等 [60] 研究了球壳尺寸对高分子链

缠绕方式的影响, 发现 “螺旋状”和 “网球状”结构
是高分子链较易形成的缠绕方式, 而更加紧密的
受限将有利于 “网球状”结构的形成. Petrov等 [61]

研究了沿某一方向 “拉伸”(elongated)的球壳受限
对双螺旋DNA分子的影响, 发现: 当 “拉伸”程度
不强时, DNA倾向于以折叠方式排列; 而较强的
“拉伸”程度则导致扭曲 (twisted)缠绕. 如果高分
子溶液的浓度增加, 链段之间的取向相互作用将
与受限曲面效应耦合, 从而导致更加复杂的相变
发生. Chen等 [13]研究了由平行板受限导致蠕虫状

链形成的 “单轴”和 “双轴”液晶相, 并讨论了 “各向
同性”相分别到 “单轴”和 “双轴”相的相转变机理.
Ivanov等 [62]研究表明: 在受限作用下, 即使体系
整体呈现 “各向同性”的性质, 但是高分子在受限表
面附近却表现出与表面取向相关的有序排列; 表面
受限将更有利于蠕虫状链发生 “isotropic-nematic”
液晶相转变.

自洽场理论的最核心部分为如何求解传播子

满足的扩散方程, 而在处理蠕虫状链高分子与曲率
表面相互作用时需格外谨慎. 经过严格的数学推
导, Liang等 [63]证明: 如果在处理蠕虫状链与表面
作用时, 采用 “曲线坐标”(curvilinear coordinates),
扩散方程中则必须加入新项用来描述局域坐标架

的旋转作用, 而此额外项会在 “笛卡尔坐标”下自动
消失. Liang等 [63]的数学处理方法已在研究无穷

长 “ 理想”蠕虫状链受限在管道内 [64]和球体内 [65]

的问题中得到成功的应用. 但是, 链段之间的取向
相互作用的引入将打破体系原有的平移对称性, 导
致增加了求解扩散方程的数学复杂度, 因此, 必须
发展一套依赖于体系对称性的谱方法应对这一数

值求解的挑战. Khanna等 [66]在研究柔性两嵌段

共聚物受限问题时发展了一套 “遮板”(masking)技
术, 其核心思想是将边界也看成是体系的一个组
分, 认为边界也有相应的密度分布, 从而用较为光
滑的函数取代原来陡然变化的边界, 使得数值计算
更加稳定. 该方法已被唐萍教授课题组成功应用于
二维刚柔两嵌段共聚物受限自组装研究中 [67].

6 蠕虫状链嵌段共聚物自组装

通过在共聚物中引入低分子量或刚性嵌段可

以有效地改变聚合物链的构象分布, 这样不仅可以
丰富嵌段共聚物自组装形成的相结构, 而且在提高
纳米功能材料的性能方面有着重要意义, 例如: 低
分子量共聚物可用于纳米刻蚀技术中提高相结构

的分辨率; 含有共轭高分子的共聚物可用来制备光
电功能材料等.

最简单的蠕虫状链嵌段共聚物是刚柔两嵌段

共聚物, 对该体系的研究已经有相当多的理论工
作. Semenov和Vasilenko [68]发展了简单的平均场

理论, 研究了nematic和 smectic-A 液晶相的形成,
并指出它们之间可能存在二级连续相转变 (如果
柔性链段体积分数较小), 也可能存在一级连续
相转变 (如果刚性链段体积分数较小). 随后, Se-
menov [69]在研究中特别考虑了刚性链段的倾斜

角, 从而预测了 smectic-C相的存在. Williams和
Fredrickson [70]基于上述理论模型, 采用标度分析
方法, 理论预测了二维 “冰球”状液晶胶束 (较短的
刚性嵌段组成核心, 而较长的柔性嵌段分布在外)
的存在. Matsen和Barrett [71]采用精确的自洽场
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数值计算, 基于Semenov-Vasilenko发展的理论模
型, 研究了 smectic-A/C相, 并且和nematic相的热
力学稳定性做了仔细的比对.

由于Semenov-Vasilenko理论中采用格子模型
处理取向相互作用, 这样可以将体系简化为只有一
个序参量 (即组分分布函数), 但同时势必会造成过
高估计刚性链段的平行排列, 从而为理论预测具有

空间高维结构液晶相的存在带来困难. 所以, 人们
试图采用具有两个序参量 (即组分分布函数和取向
序函数)的模型分别描述高分子链段的空间和取向
分布, 虽然在体系中增加了一个序参量, 但是通过
调节取向相互作用的大小, 可以明确研究液晶相形
成时各种相互作用竞争的内在物理机理. Holyst和
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图 4 蠕虫状两嵌段共聚物自组装相图 (参见文献 [21,22])

Fig. 4. The phase diagrams on the self-assembly of wormlike diblock copolymers. Details can be found in Refs. [21, 22].
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Schick [72]采用Flory-Huggins各向同性相互作用和
Maier-Saupe取向相互作用描述体系的势能, 运用
Landau展开的分析方法, 并将自由能展开至二
级, 分析了层状相和nematic 液晶相各自的热力学
稳定性. Singh等 [73]则将Holyst和Schick的方法
应用到蠕虫状链两嵌段共聚物形成的nematic和
smectic相的研究中. Reenders 和 ten Brinke [74]则

将自由能展开至四级, 从而成功预测了包括六角柱
状相和体心立方球状相在内的多种微相结构.

Pryamitsyn和Ganesan [75]采用两序参量模

型, 运用自洽场理论计算描绘了二维刚柔两嵌
段共聚物相图, 并预测了包括 “broken lamella”,
“puck”, “arrow-head”和 “zig-zag”在内的复杂二维
微相结构的存在. 安立佳研究员课题组采用 “硬棒”
简化处理刚性嵌段, 建立和发展了一套基于格子自
洽场方法研究了刚柔性嵌段共聚物, 首次实现对于
该体系自组装三维结构的理论预测 [76]. 唐萍教授
课题组采用蠕虫状链模型描述刚性嵌段的链构象,
并且在体系的哈密顿量中明确考虑刚性链段的取

向相互作用, 首次将刚柔性两嵌段共聚物自组装结
构的液晶相研究拓展到空间二维体系 [20]. Kriksin
和Khalatur [77]采用并行计算技术将Pryamitsyn-
Ganesan模型推广到三维计算中, 得到了许多有趣
的三维微相结构, 然而他们的模型并未考虑链段刚
柔性变化的影响.

Jiang和Chen [21,22]宇发展了高效、精确、可并

行计算的 “杂化”数值方法, 在研究两嵌段共聚物自
组装问题中, 明确揭示了链段刚性效应对复杂微相
结构形成的微观物理机理, 通过对各种结构进行热
力学稳定性分析, 首次绘制了包含空间三维结构在
内的蠕虫状两嵌段共聚物自组装的完整相图, 彻底
改变了以往该理论方法只能用于空间低维相结构

研究的状况 (见图 4 ). 研究结果表明, 链段的刚性
效应将显著影响各种微相结构稳定相区的位置, 较
强的链段刚性将导致高维复杂结构的相区尺寸缩

小乃至消亡, 最终整个相区完全被层状相占据. 同
时, 他们发现: 微相结构的单胞尺寸大小和其界面
宽度与链段刚性参数L/λ之间的标度关系, 计算发
现此标度关系并不依赖于具体的微相结构, 而仅仅
与高分子链的构象统计行为相关. 该研究从根本上
打破了长期以来阻碍基于蠕虫状链模型自洽平均

场理论方法发展的最主要技术瓶颈——数值求解

全空间六维扩散方程, 这一工作不仅推动了蠕虫状

链嵌段共聚物自组装体系的研究, 更重要的是为今
后该理论能直接应用于其他众多高分子体系的研

究提供了十分有效的解决方案.
Zhang等 [78]采用 random phase approxima-

tion (无规相近似)理论研究了蠕虫状两嵌段共
聚物自组装微相分离 order-disorder transition (有
序 -无序转变)随高分子链构象变化的影响. 他们
的预测不仅在柔性和刚性极限下分别与Leibler教
授 [79]和Matsen 教授 [24]的理论计算结果完全一

致, 更重要的是他们清晰地展示了连续变化的链
段刚性参数L/λ对ODT的显著影响以及有序相的
相区尺寸与L/λ明确的函数变化关系. Jiang等 [80]

还特别研究了链段间有效相互作用的距离 (即 “力
程”)大小对于嵌段共聚物自组装微相结构形成的
影响. 研究表明: 力程对于由较短嵌段共聚物链组
成的自组装体系影响更为明显, 不仅可以显著提高
微相分离的ODT点, 同时, 改变各个微相结构的稳
定区域, 也将显著改变微相结构的单胞尺寸及其界
面宽度与Flory相互作用参数之间的标度关系.

7 结论及展望

蠕虫状链模型是更加接近实际高分子链的理

论模型, 由于它能通过简单改变高分子链的持久长
度来调节高分子链段的刚柔性, 因此能根据实际体
系展开相应的理论研究, 近年来越来越受到高分子
理论工作者的关注. 将来, 一方面我们仍需要对该
模型的理论研究方法进一步发展, 同时应该更加紧
密地与相关实验体系结合, 利用蠕虫状链模型固有
的模型优势, 为揭示复杂实验现象的本质发挥应有
的作用.

目前, 基于蠕虫状链模型在自由空间中传播子
方程的求解能力已经有了显著提升, 然而距离满足
实现大体系物理性质的计算仍有相当的差距. 我们
需要借助当今高性能计算的相关技术, 不断提升对
扩散方程的求解效率. 同时, 设计和完善求解自洽
场方程的迭代方法, 特别是当体系具有取向相互作
用时, 如何有效提高自洽方程迭代收敛的效率. 如
果体系中涉及高分子与表面曲率的相互作用, 此时
扩散方程的数学表达形式可能发生改变, 链段之间
的取向相互作用的引入将打破体系原有的平移对

称性, 导致产生新的一项算符来描述蠕虫状链和表
面曲率的耦合作用, 因此, 必须发展一套依赖于体
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系对称性的谱方法应对这一数值求解的挑战. 或
者, 将表面曲率作用的影响看作是一个外场, 由此
可以利用Fredrickson等在研究柔性两嵌段共聚物
受限问题时发展的一套 “遮板”(masking)技术, 其
核心思想是将边界也看成是体系的一个组分, 认为
边界也有相应的密度分布, 从而用较为光滑的函数
取代原来陡然变化的边界, 使得数值计算更加稳
定. 因此, 设计合理并且高效的处理表面曲率和蠕
虫状链相互作用的数学方法将十分迫切而且重要.

刚柔嵌段共聚物的微结构不但在聚合物太阳

能电池等光电子器件方面有诱人的应用前景, 而且
其自组装机理也是聚合物理论中的一个重要问题.
而多嵌段共聚物更加丰富了多种多样对称性结构

的纳米尺度的微相结构的寻找. 尤其是, 当嵌段共
聚物和均聚物共混时, 形成的复杂界面可以有效提
高激子在光伏材料中的输运效率, 从而提高太阳能
聚合物材料的能储性能. 另外, 提高液晶高分子的
力学性能也是当今高分子材料领域研究的热点. 通
过对高分子链结构的不断改变, 可以形成各种丰富
的微相结构, 同时各种材料的物理性能也能发生相
应的改变和提升.

基于理想高斯链模型的理论只能研究 “高分
子 -表面”体系中形成的非液晶相, 即 “空间”有序、
“角度”无序的相结构. 将来应考虑高分子链的刚性
效应, 从而引入分子间各向异性的取向相互作用,
使得所研究的微相结构不但呈现出 “空间”有序而
且 “角度”也有序的液晶相特质, 尤其是表面的取向
作用对于高分子在表面附近的方向有序排列的诱

导作用. 相关研究应与高分子纳米复合材料的实验
研究相结合. 另外, 液晶相高分子体系在曲率表面
作用下形成的拓扑缺陷也应该是将来研究的主要

方向.
目前, 理论研究中所考虑的链段之间的相互

作用, 多采用的是非常简单的短程相互作用势, 如:
Flory-Huggins, Maier-Saupe, Onsager. 而这些常
被采用的局域相互作用有时无法描述高分子链的

整体取向效应, 如高分子的手性特征. 这就需要我
们在原有的蠕虫状链模型的场论基础上, 引入非局
域的取向相互作用, 从理论模型中引进高分子固有
的空间螺旋排列.

生物大分子大多可被看作是非柔性高分子, 因
此非常适合采用蠕虫状链模型处理. 应利用蠕虫
状链模型的优势, 开展与生物体系中相关问题的研

究, 重点研究多种生物大分子聚集效应, 揭示其物
理机理的本质. 利用场论研究的特点, 预测热力学
稳态和亚稳态的特征结构的形成. 发展蠕虫状链模
型场论方法在体系物理性能方面的研究, 结合实际
生物体系, 为实验研究提供可以依赖的理论基础.

高分子的涨落效应一直是高分子体系物理性

质研究的重要课题. 尤其是多种相结构共存的体
系, 涨落效应的物理影响就更加不能被忽略, 许多
实际体系的物理性质研究中, 涨落效应占着举足轻
重的作用. 高分子材料的聚合度决定着高分子链的
构象统计分布, 伴随聚合度的降低, 体系中高分子
链将存在多种截然不同的构象均占主导的分布, 即
高分子体系的涨落效应显著增强, 因此, 由高分子
链构象转变导致的涨落效应对于低聚合度高分子

的实验研究以及相关应用都具有至关重要的意义.
以往绝大多数关于涨落效应的理论研究仅关注于

具有高斯链构象统计分布 (即极高聚合度)的高分
子链体系, 而对于链构象转变导致的高分子链涨落
效应的认识非常缺乏. 此外, 如何在考虑涨落效应
下, 求算液晶相的Frank弹性系数, 从而获得液晶
材料的力学性质？如何考虑聚电解质体系中由于引

入分子的永久和诱导偶极关联研究离子的溶剂化

效应？这些对高分子体系基本问题的研究, 也是未
来几年里主要的发展方向.
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Abstract
The continuum version of the wormlike chain model (WLC), which was initially developed by Saito, Takahashi and

Yunoki in 1967, is particularly suitable for description of polymer conformational properties affected by the chain rigidity.
The WLC model is capable of covering an extensive range of chain rigidity, from the flexible chains to the rigid chains,
by tuning the persistence length directly. It is widely accepted as a coarse-grained model that can be used to capture
the physical properties, such as conformation and structures, of a larger class of real polymers than the Gaussian chain
(GSC). Recently, the WLC model attracts increasing interests because of its advantages in studying a variety of polymeric
systems, including liquid crystalline polymers and conjugated polymers. This review article focuses on applications of
the WLC model, incorporated in the framework of self-consistent field theory, which is an effective method in theoretical
exploration of phase separation in polymer systems. The article also pays particular attention to the developments of
the numerical schemes to solve the modified diffusion equation governing the probability distribution of polymers. In
addition, we summarize recent applications of the self-consistent field theories based on WLC model in the following
three areas: phase transitions in liquid-crystalline polymers; the influence of surface curvature on polymeric systems
involving the chain orientation effects; self-assembly of wormlike block copolymers. These studies are beyond the scope
of self-consistent field theories based on a GSC model, which have been utilized in a large number of theoretical studies
in recent years. Finally, we propose the perspectives of theoretical developments in field-theory simulations based on the
WLC model for future work. In the polymer literature, it is generally appreciated that chain-rigidity is an important
factor that influences the properties of structural stabilities on the meso-scale. The theoretical studies indentify the key
physical mechanisms that play crucial roles in many experimental systems with attractively promising applications in
practice, for systems such as liquid crystalline polymers and organic solar cell based on the conjugated polymers.
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仿生微流控技术将仿生结构设计应用到微流体装置中, 具有很强的学科交叉性. 本文提出了通过仿生手
段突破微流控的技术瓶颈, 从而提高微流控器件的抗污染性能, 告别单一功能的微流控系统应用的局限性, 实
现微尺度下通道的智能化及动态环境变化下的高适应性等. 本文提出了仿生微流控的概念, 重点介绍了仿生
微流控在器件抗污染、器件智能化、生物学和医药方面的最新研究进展, 从仿生设计导入应用前景, 并探讨了
所涉及的物理问题和关键技术, 以期为智能微流控芯片的设计开发和应用提供新思路, 并为软物质的开发应
用、多功能型智能化仿生器件的设计、制备及应用提供参考.

关键词: 仿生, 微流控, 智能, 抗污染
PACS: 83.50.Ha, 47.27.nd, 68.15.+e, 87.85.fk DOI: 10.7498/aps.65.178301

1 引 言

微流控 (microfluidics)技术, 又被称为芯片实
验室 (lab-on-a-chip), 是一种精确控制及操控特
征尺寸在几十到几百微米之间微尺度流体的方

法 [1,2]. 微流控研究涉及材料学、物理化学、工程学、
微纳技术和生物医学工程等多个学科交叉, 并在生
物、化学、医学等方面有着巨大的应用前景. 时至今
日, 微流控已经发展成为一个前沿研究领域, 其应
用方向十分广泛, 仅健康医疗方面便涵盖了分子生
物学、药物开发、诊断和鉴定、药物传输和分析等多

个领域 [3−6]. 微流控技术在高速发展的同时, 也存
在着许多技术瓶颈, 比如器件的稳定性、可靠性及
流体输运的污染问题, 通道微尺度的精确功能化及

缺少在工业界的切入点等 [7,8].
为了实现微流控的功能化和智能化控制, 研究

人员向大自然学习, 从生物有机体中寻找设计和
研发灵感, 逐渐形成了仿生微流控这个全新的概
念. 仿生微流控 (bio-inspired and biomimetic mi-
crofluidics)是指受生物体结构和功能原理的启发,
设计和开发具有仿生结构和功能的微通道流体器

件. 它是一门新兴的交叉学科, 涉及材料学、化学、
物理化学、界面科学、流体力学、生物技术及微纳

米加工技术等众多学科领域, 将为突破微流控技术
瓶颈、推动其实际应用提供全新的设计思路. 仿生
结构, 比如具有自清洁功能的荷叶 [9]、定向吸附能

力的壁虎脚 [10]、特殊光学性能的蝴蝶翅膀 [11]、流

动减阻功能的鲨鱼皮 [12]和超滑的猪笼草叶子 [13],

∗ 青年海外高层次人才引进计划第十二批 “千人计划”青年项目、国家自然科学基金 (批准号: 21673197)、高等学校学科创新引智计划
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这些独特功能将有助于突破微流控的技术瓶颈 [14].
仿生微流控具有如此强的学科交叉性, 能为微流控
的设计与应用带来新的设计研发灵感, 必将推动微
流控的功能化发展, 为微流控未来发展带来新的
动力 [15,16].

仿生微流控装置设计形式多种多样, 图 1列举

了部分实物图. 人们可通过哺乳动物的头发制备仿
生微流控通道 [17], 甚至可以将植物韧皮部蛋白构
建为仿生智能微流控中的功能分子 [18]. 当前仿生
微流控主要有应用于器件抗污染、器件智能化以及

生物学和医学上, 下面将从这三个具有代表性的应
用方面重点介绍.

(b)(a)

Outlets

Inlets

(c) (d)

图 1 仿生微流控装置实物图 (a) 仿生微流控肺芯片 [19]; (b)仿生聚二甲基硅氦烷 (PDMS)弹性体肠道芯片 [20]; (c) 仿
生水凝胶微流控 [21]; (d) 蛤启发仿生微芯片 [22]

Fig. 1. Bio-inspired microfluidic devices: (a) Biomimetic lung-on-a-chip [19]; (b) biomimetic PDMS elastomergut-
on-a-chip [20]; (c) biomimetic hydrogel microfluidic [21]; (d) clams-inspired bionic microchip [22].

2 仿生微流控在器件抗污染中的应用

污染是指非目标物质 (如蛋白质、细胞等)在
器件表面的非特异性吸附. 当污染发生时, 器件
的可靠性和使用寿命会降低 [23]. 微流控芯片本身
也存在污染问题. 因为微流控分析芯片的最大特
点是小型化, 而小型化带来的直接结果就是高比
表面积, 以至于通道上有更多的面积容易被污染.
Mukhopadhyay [24]曾在 2005年专题讨论了应对微
流控污染问题的重要性. 微流控中的污染是一个复
杂问题, 当前没有很好的办法来解决. 要全面实现
微流控技术在生物医学、节能系统、高效物质分离

等领域的实际应用, 降低或避免微流控芯片的污染
具有非常重大的意义.

其中影响蛋白质吸附的主要作用力包括疏水

性作用、静电吸附、范德瓦耳斯力以及氢键结合

力 [25], 换句话说, 蛋白质更容易吸附在非极化表
面、高张力表面以及带电表面 [26], 从而对材料或器
件造成污染. 此外, 材料表面结构性质如粗糙度和
浸润性等对蛋白质和细胞的吸附也具有很大的影

响 [27]. 一般来说, 解决器件污染问题主要有两种思
路: 一是选择或制备低表面能的材料来直接制备
微通道, 从而提升微通道的抗污性能, 如使用聚四
氟乙烯材料得到抗酸碱、抗生物污染能力强的微通

道 [28]或制备 3D微纳结构降低表面能 [29]; 二是通
过对微通道材料内表面的物理化学修饰改性, 来实
现微通道的抗污性能的提升 [30]. 相对应的, 仿生微
流控主要通过使用仿生材料和仿生表面修饰法来

提高抗污染性能.

2.1 仿生表面结构抗污染

受荷叶表面超疏水特性的启发, 研究人员设
计并制备了仿生微纳米表面结构, 这种结构像荷
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叶一样具有自动清洁的功能, 从而达到抗污染的
目的, 如图 2 (a)所示 [29]. 通过在表面上蚀刻微纳
结构来增加表面粗糙度, 得到超疏水硅基、玻璃
基或聚合物表面. 微纳结构表面在低表面能材料
上可以增加接触角, 而在高能量表面能材料上会
降低接触角 [31]. 这种现象可以用Wenzel 模型和
Cassi-Baxter(CB)模型来解释 [32,33]. 在Wenzel模
型中, 液体浸润整个微纳结构, 其表观接触角 θW与

表面粗糙度 r (实际表面积和表观表面积之比)和
平面接触角 θo 的关系可以用 cos θW = r cos θo表

示. 而在CB模型中, 表面结构的凹槽处包埋了气
泡, 因而液体只与突起的结构接触, 能有效阻止液
体浸入. 其接触角 θCB与固相分数 f和平面接触角

θo的关系式可以用 cos θCB = f cos θo + f − 1来表

示. 研究表明蛋白质和细胞在微纳超疏水结构表面
所具有的极强的排斥性主要归因于表面气泡的存

在抑制了蛋白质和疏水表面的接触 [34]. 因而具备
CB模型的超疏水表面不但拥有自洁功能, 而且可
以有效抑制血细胞的黏附, 被广泛应用在生物医疗
器件的开发上 [35].

目前常用的疏水表面结构制备方法包括

光刻法 [36,37]、纳米铸模法 [29,38]、激光雕刻法

等 [29,39−41]. 其中激光雕刻法因其快捷跨尺度复
杂 3D结构的特点引起了人们的广泛关注 [29,39], 包
括激光直写、激光干涉光刻、脉冲激光沉积及激光

纹理模板法等. 原则上激光可以刻蚀包括玻璃、金
属和聚合物的任何材料, 而且是唯一一种在玻璃基
内部直接构筑 3D结构的工艺, 为仿生微流控复杂
器件的制备提供了有力支撑.

在仿生微流控芯片的制备中, 纳米铸模法是制
备聚合物疏水表面或通道 [29,42]的快捷方法. 将生
物材料或仿生表面基底作为模板, 将PDMS铸模成
型, 如图 2 (b)所示. 剥离后得到的负复型进行表
面处理形成自组装分子层, 然后进行二次成型, 再
次剥离后得到正复型的PDMS材料. 而聚合物如
PDMS和聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA)等, 具备柔
性、透明、稳定性好等特性, 被广泛应用于微流控系
统中.

Dey等 [43]直接用荷叶作为模板, 通过PDMS
铸模制备具有荷叶效应的超疏水表面, 并将得到的
表面结合到PMMA微流控管道中, 结构如图 2 (c)
所示. Guan等 [42]模仿花瓣的结构制备了疏水模

板, 聚丙烯在模板上铸膜后得到具有自洁功能的表
面并用于控制开放流体的边界. 虽然关于制备超疏

(a)

(b) (c)
PDMS

PDMS

PMMA

Sylgard 184

PMMA
L

x

z

图 2 (a) 水滴在仿生结构化的硅表面及在荷叶表面 [29]; (b) 纳米铸模法制备仿生疏水表面 [38]; (c)组装的PDMS微通道 [43]

Fig. 2. (a) Water droplets on the surface of bio-inspired Si and lotus leaf [29]; (b) fabrication of bio-inspired
hydrophobic surface by a nano-imprint method [38]; (c) assembling of PDMS microchannel [43].
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水通道表面的研究已经比较多, 但这些研究大多集
中在流体的智能控制, 而在抗污染应用方面比较欠
缺. 如何有效地在微通道表面上构建稳定的CB模
型微纳结构将给仿生微流控在抗污染领域带来新

的机遇.

2.2 仿生表面功能化修饰抗污染

对材料表面进行物理化学修饰改性, 是另一种
高效提高微通道的抗污染性能的方法, 如在仿生
微流控中使用具备生物兼容性的聚合物镀膜来得

到优异的界面特性. 对于聚合物材料如PDMS及
PMMA 等, 疏水性作用是生物分子吸附的主要作
用力. 因而通过化学或物理方法固定亲水性长链
有机分子并形成水合层是减少生物污染的有效手

段. 常见的有聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG)
物理/化学修饰法, 它是通过空间位阻作用减少蛋
白质及微生物污染 [23,26].

Yeh等 [44]将聚乙二醇共价键合到PDMS/SU8

微通道表面形成自组装分子层. 图 3显示了
PDMS/SU8微通道表面的处理过程. 先对PDMS
表面进行硅烷化处理, 然后将长链PEG 植入到氨
基上得到亲水表面. 化学修饰后的微通道表面因形
成一层水合层, 从而有效降低了蛋白质等生物分子
在材料表面的非特异性吸附.

为了进一步提高微通道的抗污染性能, Qin
等 [45]用多聚胺替代PEG来修饰通道表面, 对细菌
的吸附抑制能力高达 95%. 此外, 复旦大学刘宝红
课题组 [30]提出了一种对微流控芯片进行简单的仿

生磷脂表面修饰的方法, 将磷酰胆碱和甲基丙烯酸
正丁酯这两种成分的共聚物物理沉积到PMMA表
面. 这种镀层不但提高了PMMA微通道的生物兼
容性, 还阻止细胞及蛋白质的吸附. 然而单分子膜
层通常在60—70 ◦C以下稳定工作, 在100 ◦C 开始
脱离表面, 并且对紫外光敏感, 导致抗污染性能不
稳定 [24]. 因此, 在极端环境下, 微纳结构型的材料
表面将有更大的应用前景.

图 3 在PDMS/SU8微通道表面修饰PEG的流程图 [44]

Fig. 3. The flowchart of PEG surface functionalization on PDMS/SU8 microchannel [44].

  

Liquid-lined channel 

Solid-lined channel 

20 mm 20 mm 20 mm 100 mm 

RB 

RB 

Particles 

Particles 

Proteins 
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Blood 

Blood 

图 4 仿生微流控系统与传统微流控系统的抗污比较 [46]

Fig. 4. The comparison between bio-inspired microfluidic system and traditional microfluidic system [46].
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受植物气孔和肺气泡智能门控的启发, Hou和
Aizenberg等 [46]用油水两相液体相衬的方法制备

仿生微通道, 测试仿生微通道和传统微通道在染料
水溶液、荧光颗粒溶液、带荧光的蛋白溶液及血液

中的抗污染情况. 所用的基底材料聚四氟乙烯性能
稳定, 具备优异的自洁特性, 但是在通入上述溶液
后仍能检测到荧光残留, 如图 4所示. 而经过仿生
处理的微流控在直接接触表面的油相的保护下, 阻
止了水相样本接触通道表面, 微通道在使用后基本
检测不到残留物, 抗污染性能得到大幅提升.

3 仿生微流控在智能器件上的应用

目前对于微纳通道的功能化、智能化方法主要

包括通道材料的设计与选择 [47] 和材料表面的物理

化学修饰 [40,48]. 比如中国科学院化学研究所的江
雷研究员课题组 [49]设计和开发有智能响应性分子

修饰的纳米通道, 不仅实现了通道内表面智能响应
外场的可控性, 还通过对不同外场响应性分子的选
择和设计, 实现了pH 值、温度、特定离子、温度及热
等多外场协同作用下的智能响应. 仿生微流控也能
模仿生物功能如纤毛驱动流体运动, 或者生物结构
如收集水滴的蜥蜴外皮等, 从而为设计和开发智能
响应性微流控器件提供了新的设计思路.

3.1 仿生微流控泵

微流控泵 (微泵)的作用是驱动流体在微流控
芯片上有目的的流动, 是微流控系统的动力和核心

部件 [50]. 通过外加静电场 [51]、磁场 [52−55]、气压 [56]

或者光刺激 [57], 实现液体的流动和混合 [58,59], 这
样的仿生系统不但在微流控的应用研究中很有意

义, 而且也被用来建立模型系统用于生物样本中流
体动力学的基础研究 [60].

纤毛是一种长在微生物和真核细胞表面的细

小的毛发或柔软的鞭毛, 长度在 2—5 µm之间, 用
来驱动或传感流体运动. 纤毛的周期性摆动是不对
称的, 因而产生了单细胞生物的定向移动或多细胞
生物纤毛表面的液体流动. 模仿生物纤毛的结构和
功能, 外部驱动的人工纤毛仿生泵已被成功地用在
微流控中作为微泵和混合器 [54,60]. 微流控泵系统
与生物纤毛的操作条件相似, 雷诺数 (Re = 流体

惯性力/流体黏性力)非常小 (Re≪ 1),惯性力影响
较小, 流体主要受黏度影响, Stokes流占据主导作
用. 为了推动流体单向运动, 人工纤毛的形状设计
必须同样具备不对称性, 使得人工纤毛的集体移动
具有协调性, 在往前和往后两个方向上的运动对流
体产生不同的影响 [51].

Den Toonder等 [51]在玻璃片上制备镀有铬电

极的聚酰亚胺人工纤毛, 如图 5所示. 通过在基
底 ITO电极和铬电极上加电压, 并不断重复电压
的开和关, 基于静电作用控制人工纤毛的移动, 从
而达到控制流体的目的. 当电压开关频率达到
200 Hz时, 将产生类纤毛的震动模式, 局部流速高
达 500 µm/s. 然而这个系统的缺点是相对较高的
静电场在溶液中的延伸将导致溶液电解, 并且不适
用于导电流体, 如生物液体.

(a) (c)(b)

(1 mm)
(20 nm)

ITO

(1 mm)
0.1 mm 30.0 kV 4.06E2 0   029/00       SE

图 5 (a) 生物纤毛; (b) 静电场控制的聚酰亚胺人工纤毛结构; (c) 人工纤毛扫描电镜图 [51]

Fig. 5. Biological cilia; (b) artificial polyimide cilia under electrostatic field control; (c) SEM image of
artificial cilia [51].

为了避免静电场, 可以通过在聚合物薄膜上嵌
入磁性纳米颗粒的方法制备人工纤毛, 修饰在微流
控通道上在外加变化磁场的作用下达到模仿生物

纤毛的运动 [55], 实现对流体的控制 [54,61,62]. 这种
方法可以实现在微米尺度上推动流体. 图 6显示了

通过新型光刻工艺用填充磁性纳米颗粒的光敏共

聚物制备的磁性水凝胶人工纤毛 [62]. 使用两种链
接分子和两种波长的紫外辐射获得磁性可驱动襟

翼阵列. 磁性颗粒之间以及磁性颗粒与磁场间的相
互作用决定了人工纤毛的运动轨迹. 纤毛被集成到
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微流控通道中, 通过旋转永久磁铁操控水溶液的运
动 [62]. Wang 等 [52]设计了低成本的人工纤毛制备

工艺, 以磁珠和PDMS为原料, 在玻璃片上制备了
磁性纤维人工纤毛. 通过外部的磁场控制人工纤
毛呈圆锥状转动, 从而带动闭环通道内的微流体流
动, 这种运动模式可以有效驱动低雷诺数环境下的
流体 [59]. 为了进一步提高泵送性能, 通过设置电磁
对的震荡电流振幅的不对称性, 使得纤毛的运动呈
椭圆形轨迹以增加划水行程. 在驱动频率 45 Hz下
得到最大的水流速为 70 µm/s, 而后流速由于黏性
阻力的作用随着频率的增加而减小.

Gorissen等 [56]用PDMS铸模得到基于新型人
工纤毛的柔性气动驱动器. 在外加气压下, 纤毛从
竖直变成弯曲, 形成有效的划水动作. 该驱动器表
现出天然纤毛的记忆形变, 具备大行程及快速移动
性. 这些人工纤毛阵列由六个高度柔性的硅橡胶驱
动器组成, 每个直径 1 mm、高度 8 mm, 可以独立
地被驱动. 在水溶液中的驱动转换速度可以达到
11 Hz. 此外, van Oosten等 [57]制备了基于液晶聚

合物的光控人工纤毛, 由两种激发波长不同的液晶
聚合物喷墨式打印到基底上, 在紫外光和可见光的
照射下可产生复杂的类纤毛形变. 其激发速度相对
较慢, 为 “秒”的级别.

受植物气孔蒸腾作用的启发, 西安交通大学的
李涤尘研究组 [63]采用微加工技术来模仿自然优化

的树叶, 进行无泵微流控芯片的制造, 如图 7所示.
这样无需使用外部的泵和电能就可以有效地输送

流体. 气孔中的液体蒸发与大尺度上的蒸发不同,
其边缘的扩散率相比中心位置要高很多. 因而气孔
蒸腾产生的流速比大尺度蒸发产生的流速快几百

倍甚至上千倍 [64]. 大连理工大学的刘冲团队 [64]以

聚氯乙烯和PMMA 为材料, 设计并制备了基于气
孔蒸腾原理的仿生微型泵, 得到了稳定的流速, 流
速范围位于 0.13—3.74 µL/min 之间. 流体的流速
与微孔数量成正比, 可控性好. 而后, 他们用同样
原理, 利用带微孔的SU8和琼脂胶膜制备了人工树
叶, 用于流体输送 [65].

B B B

图 6 水凝胶超顺磁人工纤毛受磁铁旋转的液体驱动过

程 [62]

Fig. 6. Actuation of hydrogel superparamagnetic par-
ticleartificial cilia in water with a rotating permanent
magnet [62].

(a) (b) (c)

图 7 (a) 植物气孔蒸腾原理; (b), (c) 仿生微型泵 [64]

Fig. 7. (a) Stomatal transpiration principle; (b), (c) the related biomimetic micro-pump [64].

3.2 仿生微流控阀门

每种运输物质都有一个特定的、可以在微流

控中合理调节的门控阈限压力, 所以可以设计利
用压强控制排气和分离气 -液的系统, 以及为对
气 -水 -油三相混合物进行分离, 并同时使微通道

具有优异的抗污染性能, 如图 8所示. 该仿生微
流控系统通过毛细管稳定的流体可逆地将微孔

密封在闭合状态, 并在压力下迅速重新配置, 生
成内壁上有流体的开启微孔 [46]. 该方法构建了
能够单一选择性处理和控制复杂多相运输的抗污

系统.
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图 8 基于微流控的压强控制排气系统 [46]

Fig. 8. Microfluidic degassing system based on pressure difference [46].

3.3 仿生流体传输芯片

通过改变材料的亲疏水性可以控制流体的流

动方向. 比如, 在聚苯乙烯 [66]或纸 [67,68]上构建仿

生超疏水表面, 可以快速制备开放型的微流控芯
片,实现对流体的控制, 有望用于廉价的一次性测
试装置. 以此设计的图案化表面可以带来流体新的
动态特性, 如液体通过亲水区域从一条通道跨越到
另一平行通道 [31]. 仿生材料表面和液体界面间的
相互作用决定了低雷诺数流体的两个力学工作状

态 [43]. 第一个状态是CB模型的界面可以有效减
少界面拖曳, 从而增加微通道中的液体流量. 然而,
当压力所致的流速超过了一个界限值时, 第二个工
作状态Wenzel模型就出现了. 这种情况下, 荷叶超
疏水界面会干扰在固液界面附近的流体, 改变层流
形成不规则的流动, 可应用于溶液的混合.

江雷研究员课题组 [69]以玫瑰花瓣为模板, 通
过PDMS铸模法制备仿生微纳米结构. 该结构跟
花瓣一样具备气泡吸附效应, 水流的临界流速所
导致的三相接触线的滑行可以达到 125 mm/s. 此
外, 毛细管作用力的合理利用和设计也可以有目的
地输送流体. 德克萨斯角蜥蜴的外皮具备从环境
中收集水气并将形成的液体定向地传输到口鼻处

的功能. 基于这样的理念设计的仿生流体传输芯
片, 用二氧化碳激光在PMMA膜上雕刻仿生毛细

结构 [70]. 互相连通的毛细管道网络在毛细管作用
力下可以实现流体的被动单向传输, 在无需外力的
情况下, 传输速度达到毫米/秒级别, 同时阻止反向
流动. 北京航空航天大学陈华伟教授、张德远教授
和江雷教授合作研究了翼状猪笼草口缘表面的跨

尺度微观结构 [13], 提出了基于楔形盲孔正向搬运、
拱形边缘反向阻止的液膜定向连续搬运仿生界面

设计原理, 实现了在PDMS仿生表面上液膜连续定
向传输功能.

此外, 效仿血管的散热功能, 研究人员制备出
了一种应用在建筑物玻璃和太阳能面板上的仿生

透明薄膜, 降低了由于吸收太阳能引起的热辐射,
提高光电面板的效率. 这种薄膜内嵌仿生血管结
构, 带有毫米尺度上充满液体的通道, 具有对流冷
却效果 [71].

4 仿生微流控在生物学及医药领域
的应用

微流体对微米级通道中流体的空间控制有助

于实现人工磷脂双分子层 [72]、多维细胞及组织生

理功能研究的工具模型, 及对溶液环境的精确控
制, 如培养液的灌注与浓度梯度的控制 [73]. 微流控
芯片技术的发展为体外构建结构复杂的微通道网

络提供了工艺基础和理论支持. 构建的仿生微流控
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芯片除了提供生理仿真功能, 还带来了一系列的应
用, 如体外药物筛选及监控系统 [74]、疾病诊断 [75]

以及癌症治疗 [76]等. 这里我们从人工磷脂双分子
层、细胞培养、组织工程及器官芯片四个方面讨论

仿生微流控在生物学及医药上的最新应用进展.

4.1 仿生微流控在人工磷脂双分子层构建

中的应用

细胞膜的基本生理功能是维持细胞稳定代谢

和调节物质进出细胞. 细胞膜上的膜蛋白对进出入
细胞的物质有很强的选择透过性 [77]. 为了简化结
构复杂而昂贵的细胞膜模型, Montal 在 1972年提
出了用人工磷脂双分子层作为研究离子通道及分

析药物的强有力模型 [78], 只要用磷脂溶液和缓冲
液就可以快速在一个小孔材料上获得磷脂双分子

层. 而通过微流控实现这样的仿生结构展现出高度
的集成化、小容量、自动化及高通量的优点, 能有效

降低药物研发的成本 [79].
支撑双分子层的材料包括玻璃、硅以及聚合

物 [80]. 其中聚合物如聚四氟乙烯、聚对二甲苯、聚
碳酸酯等具备高电阻率、低介电常数和低成本的

优点 [81], 因而得到了广泛的关注. 图 9展示了部分
仿生微流控构建人工磷脂双分子层的例子. 在微
通道中形成稳定悬浮的膜层主要有以下几种方法:
1)自动减薄法 [72]在薄膜两侧分别通入油性磷脂溶

液后, 两层磷脂分子层自动减薄成型; 2)空气暴露
法 [80]将双分子层直接暴露在空气中, 通过蒸发作
用减薄原先较厚的双分子 -溶剂层; 3)溶剂渗出法
[82] 将构建的两层疏水亲水界面之间的有机溶剂通

过微通道的材料PDMS渗出, 从而得到双分子层;
4) 压力减薄法 [83]通过在磷脂溶液层的一侧施加压

力, 使溶液从另一侧的边缘处留出, 最后得到磷脂
双分子层.
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图 9 仿生微流控使用不同材料实现人工磷脂双分子层的构建 (a) 聚四氟乙烯薄膜 [72]; (b) PMMA孔 [83];
(c) 聚对二甲苯薄膜 [81]

Fig. 9. Different materials are used to construct artificial lipid bilayer in biomimetic microfluidic: (a) Teflon
film [72]; (b) PMMA hole [83]; (c) parylene membrane [81].
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如此构建的具备人工磷脂双分子层的仿生微

流控结构目前主要应用于孔蛋白、蛋白质活性以

及药物筛选等的研究 [72,82,83]. 每一个蛋白质离子
通道在双分子膜层上的插入都将带来膜的电导率

的增加 [72]. 从监测的膜电流信号可以分析药物如
乙酰水杨酸对膜层流动性和蛋白质活性的影响.
Wang等 [84]用人工双层磷脂膜仿生微流控监测外

膜功能孔蛋白的形成, 同时研究了溶液中钠钾离子
浓度对孔蛋白离子传输的影响. 外膜蛋白在钠离子
介质中的电导率是在钾离子介质中的三倍, 表明了
外膜蛋白对钠离子的选择性. 除了在人工磷脂双分
子层上设计蛋白质通道, 研究人员还制备了仿生固
态纳米孔道来研究和模仿生物体中的水通道和离

子通道 [16,85]. 通过构建仿生智能纳米通道实现不
同的外场响应, 如pH、光、温度、离子 [86,87]等. 由
于该内容主要涉及纳米尺度孔道的研究, 目前已经
有不少综述对该领域进行了详细的论述 [85,86,88,89],
因此不在这里细述.

4.2 仿生微流控在细胞培养中的应用

将仿生微流控技术应用到细胞培养中, 可在时
间和空间上实现对微环境如液体浓度、温度梯度及

外力等的精确控制 [90], 因而有助于细胞培养和分
析的研究. 水凝胶 (hydrogel)是指一类高分子聚合
物, 能吸收大量水份并能保持三维构型. Moreno-
Arotzena等 [21]成功制备了化学诱导的仿生水凝胶

微流控平台. Ren等 [91]则利用微流控技术建立的

良好的微环境, 培养出高活性心肌细胞. 还有研究
利用胶质瘤细胞分泌的基质金属蛋白酶, 重塑出胞
外基质仿生水凝胶, 该水凝胶具备获取细胞行为的
功能 [90].

Hsieh等 [92]则研究了一种简单的基于仿生微

流控的方法, 在不需要外在机械控制的情况下来产
生一定范围的梯度静态菌株, 用来模拟 3D仿生水
凝胶微环境内的细胞行为. 该仿生微流控芯片以玻
璃为基底, 在突出的可变性的PDMS薄膜的上端放
置悬浮于预聚物溶液里的细胞, 通过中间圆形的光
罩紫外固化后, 细胞负载的水凝胶从中间到边界形
成了高度上的梯度. 当突出的PDMS薄膜缩回到
平面上时, 它在细胞负载的水凝胶上施加了一个压
应力梯度. 该平台的优势在于在无外加机械力的
情况下, 可在小型器件上形成应力梯度 [92]. 当前水
凝胶作为 3D 细菌培养的基体已经成为组织工程、

生物科技和生物药学研究领域不可或缺的工具 [93],
同微芯片技术的结合可实现细胞生长的时空控制

和动态监测. Rosser等 [90]认为在这些领域引入微

流控技术的优势在于可模拟细胞外基体结构, 包括
细胞组织、生物兼容性和足够的孔隙率, 这些关键
因素都促进了仿生组织的功能形成.

除水凝胶外, 构建仿生微流控在细胞水平的应
用还有众多其他途径. 例如, Kuo等 [94]受到肺的纤

毛在通道中清除黏液和病菌的启发, 用可变形的动
态复合高分子链研究了一种 3D培养方式, 来减小
细胞核基底的黏着力, 制备了一种肿瘤球状体培养
平台, 它是仿生的纳米纤毛, 能控制肿瘤细胞子集
的变异行为和再编码. 这个平台对癌症建模和抗药
性细胞和癌症干细胞的选择非常有价值. Wu等 [95]

模拟血管和组织中的扩散过程, 在微流 3D培养设
备上研究了量子点细胞毒性阵列平台. 这个仿生微
流控设备由一个主通道和两组细胞培养腔组成, 细
胞培养腔在主通道的不同位置, 分割成 “封闭的腔”
和 “远腔”. 这个设备具有高产出、低成本和省时的
优点, 塑造了研究量子点细胞毒性的仿生微环境.

西北农林科技大学的刘文明等 [96]研究了一种

高级且简单的制备仿生 3D肿瘤的策略, 这是一种
基于集成微流体系和充气微结构的可控而又高产

的连续操作方式, 包括细胞固定、阵列自组装和 3D
肿瘤的实时分析, 能够流畅地在微流设备中完成.
这种微流平台能产生多种 3D的肿瘤, 通过纳米药
物进行肿瘤的靶向评估 [96]. 还有研究人员通过仿
生微流控技术重建了具有生理学微观尺寸的 3D骨
网络, 以鼠类早骨细胞组成双相磷酸钙微球体, 为
3D网络的形成提供最初的机械架构, 并维护微流
控腔中骨细胞的长期灌注培养 [97].

还可利用微流和微电子制备技术来发展微工

程仿生模型. Bettinger等 [98]基于仿生微流控技术,
利用微电子方法制备了一种可降解弹性体血管组

织工程支架, 该支架具有良好的机械性能, 其内有
仿生液体的流动. Lee等 [99]通过基于软弹性体的

微电子制备方法的软刻蚀技术制备了芯片胎盘微

设备. 这个微系统是由两个PDMS微流腔组成的,
它们由一层薄细胞外基质薄膜隔开, 为细胞培养提
供了可控的流体环境.

另有研究受到由邻近细胞保护层和一个细胞

外基质组成的干细胞巢微结构的启发, 制备了一
种用于细胞培养的高级微流孔状载体, 它由内外
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连接的支架结构和生物高分子基体填充物结合而

成 [100]. 孔状微载体的仿生支架结构不仅避免了施
加在封闭细胞上的切应力, 而且为细胞的自组装提
供了准确的微环境. Sugioka [101]则阐述了为满足

封闭重组的淋巴管生成而设计的微流平台, 通过芯
片集成了体内淋巴管微环境的组成部分.

Picot等 [102]用仿生微流芯片研究了红细胞在

脾脏中流通和机械滞留情况. 该研究分析了红细胞
在微流芯片中的流动行为, 复制了它们穿过人类脾
脏时所受到的机械限制. 通过软刻蚀得到的高分
子微通道能驱动流体流入机械筛单元, 这些平行的
路径模拟了脾脏的微循环 [102]. Tenenbaum-Katan
等 [103]则受解剖学启发, 研究了基于细胞的体外微
流平台, 该平台结合了管状气道和肺泡空间的多代
设计思路, 汇合了单层肺泡上皮细胞, 重塑了流体
汇合或空气暴露的环境 [103].

值得注意的是, 利用微流控技术模拟肿瘤微
环境, 是其在医疗领域的又一个重要应用方向. 肿
瘤微环境是一个动态的过程, 伴随着癌症启动、发
展、转移和药物抗性的调节器, 对于这种复杂的微
观环境的建模比较困难. 然而, 来自中国科学院大

连化学物理研究所的秦建华研究员团队 [104]通过

微流控技术, 更真实地模拟了癌细胞在体内所处的
生理微环境 (图 10 ). 通过该技术还可进行体外药
物的筛选和评价. Niu等 [105]开发了一种在天然3D
形貌结构中培养内皮细胞和肿瘤细胞的共培养系

统, 作为肿瘤细胞的微环境, 并对细胞进行实时监
测, 研究结果证实了仿生微流控模型系统在高通量
筛选抗癌药物上的潜力. Li等 [106]则利用弹性材料

PDMS 以及模拟血管微通道结构作为微流体芯片,
将人脐静脉内皮细胞在通道内培养, 并对细胞施加
不同的压力和剪切应力, 用肼屈嗪盐酸盐作为为研
究对象, 以此来模拟评估抗高血压药物的效果. 此
研究验证了利用仿生微流控系统研究压力下药物

与细胞活性的相互关系的可行性, 具有简便和实用
的优点 [106].

仿生微流控技术通过研究流体生理学相关的

流体环境中肿瘤的血管形成和转移, 为改善理疗方
法提供了很好的设计思路. 微流体细胞培养模型的
流体力学研究及材料科学的飞速发展, 促进了抗癌
药物筛选的迅速发展.

100 mm

ACC-M/CAFs ACC-M/HFL1

HMF HCF10-DCIS MCF10-DCIS

Interface

Interface

Control

(a)

(b)

图 10 仿生微流控体系模拟肿瘤细胞微环境 [104] (a) Y 形微流控芯片模拟乳腺癌细胞的侵袭过程; (b) 微流控
3D纤维原细胞共培养装置
Fig. 10. Biomimetic tumor microenvironment on a microfluidic platform [104]: (a) Y-shaped microfluidic
chip simulates invasion of breast cancer cells; (b) microfluidic 3D fibroblasts co-culture system.

4.3 仿生微流控在组织工程中的应用

在正常的人体环境中, 组织承担复杂的立体架
构. 因此, 组织工程的主要目的就是制造一个最佳

模拟体内环境的方案 [107]. 在组织的形态发生和体
内平衡过程中, 细胞首先发生许多信号变化, 包括
物理的和化学的梯度变化. 功能化的组织工程的一
个重要目标就是通过构建 3D 支架内物理的、化学
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的、位点的及空间的梯度, 来模拟体内的细胞和组
织的复杂微环境 [93].

组织工程和微流技术的结合可以得到体外微

流培养模型, 以适应组织结构的形貌变化和功能稳
定性. 这些仿生微流支架可以精确地模拟原始的
3D微环境, 精确控制和同时控制系统中的化学梯
度、流体应力和细胞生态位 [108]. 另外, 图案共培养
方法能控制细胞接触的同型度和异型度, 对研究组
织工程的仿生结构具有重要的作用, 是制备组织工
程结构和研究体外细胞相互作用的有利手段 [109].

Angelozzi等 [110]研究了一种基于仿生微流控

技术的仿造高级人工骨头复合材料的方法. 该方法
利用微流进行仿生藻酸盐微纤维的制备, 微流可以
精密地控制微纤维, 得到增强的组织活性和植入的
细胞的功能. Paterson等 [111]利用集成的微流控设

备制备了仿生巨大单层囊泡, 通过对该仿生囊泡内
荧光染色的释放研究可了解脂质的动态相互作用.

4.4 仿生微流控在器官芯片中的应用

器官芯片系统作为一种新型的仿生流控系统,
集成了微流控技术和活体细胞, 为研究人类的生理
学和病理学提供了很好的技术手段 [112]. 这些体外
模型有望取代昂贵的动物实验, 其微型化的结构可
以精确控制培养条件, 并进行高通量实验. 已经有
很多生物功能材料, 从活组织到干细胞, 在器官芯
片上成功实现 [113].

生命在子宫里开始的时候, 呼吸系统是液体密
封的管状器官, 在胎儿发育的过程中经历了重大的
形貌变化, 随着空间形貌的改变, 呼吸肺泡流被认
为具有进化的流体形态. 人工肺的使用寿命通常较
短, 主要是因为表面化学成分和血流模式降低了其
血液相容性. 微流控体外器件比传统的体外器件更
具优势, 因此, 微型技术在肺叶的仿生模型中被广
泛采用.

通过微流体或微米孔道制成的人工肺具备优

良的治疗功能, 并能够在特定尺寸下按照自然界中
的样子设计 [112,114] (图 11 ). 哈佛大学Wyss研究所
在微流控芯片上培养肺上皮细胞, 构造了具备肺泡
功能的人造器官 [115]. 该仿生微流控设备重构了肺
泡级别的毛细血管界面, 在芯片上模拟药物安全或
人体肺对环境污染的反应, 如纳米颗粒在肺泡上的
传输 [115,116]. Tenenbaum-Katan等 [117]则研究了

在受解剖学启发的微流器件中胚胎形成过程中流

体的拓扑结构, 建立了一个能进行气体交换的仿生
呼吸肺泡. 微粒成像速度测量, 加上计算机流体力
学模拟的辅助, 揭示了呼吸肺泡流样貌在不同胎儿
期的特征. 这一仿生器件进一步仿照通道细胞环境
的生理特征, 通过A549细胞线集成了一个肺泡上
皮, 重塑了一个融合的单层, 产生了肺表面活性物
质 [117]. 另有研究发现, 将生物相容性PEG 涂布在
微流体人工肺上, 显著改善了其体外寿命 [114].

图 11 人呼吸肺微流控芯片 [115]

Fig. 11. Lung-on-chip microfluidic system [115].
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另外人工肝能够为肝病患者或需要进行毒性

测试的病人提供功能性替代物. Ma等 [118]阐述了

一种基于仿生微流控途径制造的试管 3D肝小叶的
微结构, 该微结构包含了一种快速的肝的线装结构
和肝的内生正弦结构. Punde等 [19]报道了一种重

构肺中微环境的仿生微系统, 该系统用来监测嗜酸
细胞阳离子蛋白在肺部感染中的作用.

对于心脏, 过去几十年间, 人们通过仿生途径
来制造功能心肌组织, 为心脏的再生付出了许多努
力. Hasan等 [119]利用光聚水凝胶, 在一个新型的
微流控平台上制备出了仿生三层血管结构. Zhang
等 [120]从心肌组织工程角度来构建相关的微流心

脏模型应用于医药方面. Lee等 [121]则通过微机电

技术制备出了仿生心肌系统, 该微机电制备的芯片
器官包含了体外组织工程的 3D模型, 提供了人类
器官的生理功能.

近期, 人们还将仿生微流控装置成功应用于体
外3D淋巴管的重构 [122]. 研究结果显示, 在适当的
环境因子的协同作用下, 淋巴芽表现出的结构、分
子特征和细胞表型接近于体内新生淋巴管, 并能精
确地应对环境刺激. 该研究不仅揭示了淋巴管生成
关键控制因素, 同时也提供了一种新型微流控仿生
模型来开展生物学研究及表型药物筛选.

4.5 仿生微流控在生物传感器方面的应用

生物传感器是一种用于检测目标生物分子 (蛋
白质、酶、抗体、核酸等)的装置, 目前已广泛应用
于药物研发、医疗诊断、环境监测及食品安全等领

域 [123]. 与传统生物传感器相比, 微流控生物传感
器在减少样品使用剂量、实现高通量高效检测方面

具有显著的优越性 [123].
受居住在完全黑暗的深海洞穴里的失明的洞

穴鱼的具有空间分布的神经丘的启发, Kottapalli
等 [124]制备和测试了具有高灵敏度及识别度的表

面神经丘流体传感器. 该传感器通过仿生的透明
质酸基水凝胶吸盘的修饰, 使这种鱼形成 3D的流
体和对象映射, 可在混乱的环境中有效逃生. 此外,
受极其敏感的生物器件的启发, Siebke等 [125]研发

了一种用微电子制备方式制成的在室温下使用的

红外传感器. 该传感器通过充满液体的微流系统连
接两个腔体, 其中一个腔体吸收红外辐射, 使一种
液体升温并且膨胀, 引起压强的增加, 从而带动覆
盖在平板电容器的一个电极上的薄膜弯曲.

微流控生物传感器的发展也促进了特定条件

下的生物分子的相互作用的确定, 可用于研究生物
矿化的复杂过程. Pohl和Weiss [126]用表面声波技

术制备的微流生物传感器, 通过标准的羧酸盐自组
装单层传感芯片监测了碳酸钙的相互作用, 其中涉
及两种仿生阳离子肽类的表面相互作用, 它们受
pH影响, 和软体动物壳体中的几丁质合成酶细胞
外的区域类似.

Bernacka-Wojcik等 [127]基于非杂交的DNA
功能化的金纳米颗粒建立了小型化比色DNA 生
物传感器. 这个检测平台由一次性的低成本生
物微流芯片、光纤和主机组成, 主机集成了光源、
光探测器和电子设备. 这个平台上样仅需 3 µL
DNA(30 ng/µL)样品, 与酶标仪相比所需的样品
体积减小了10倍 [127].

Hong等 [128]研究了一种基于免疫高分子薄膜

的实时蛋白质传感系统, 可分离和识别人类血清样
品中的目标分析物. 这种拥有对齐分子纳米沟槽
的仿生薄膜和微流生物芯片集成在一起, 形成一个
实时传感平台. 该平台的分离方式很大程度上取
决于它的表面物理化学性质, 通过对齐膜分子可增
强其效果. 这种仿生的高分子薄膜类似抗体, 可在
110 s内俘获特殊蛋白质. 该方法是一种灵活的技
术平台, 可广泛应用于蛋白质标记 [128]. Sapuppo
等 [129]则提出了一种实时监测和控制微流动力现

象, 包括颗粒运输和两相流体在内的全新的无创系
统, 这个光学系统的特点是可获取光学路径上任何
一点处的信息.

除了生物传感器, 仿生微流控在传感器方面的
应用还涉及化学传感器. 近几年, 工程理念的创新
和基础材料化学领域的重要突破已经给微流控制

和集成带来了许多有趣的新颖的概念和设计, 比如
光转换软致动器及它们在仿生微流控设备上的应

用 [130].

5 结论与展望

21世纪已经成为多学科交叉研究的新纪元, 正
召唤着各领域科学家协同研究, 破解自然奥秘, 提
供创新源泉. 本文介绍了物理、化学、生物及材料
紧密结合促成的新颖国际研究热点——仿生微流

控技术, 提出了仿生微流控的概念. 仿生微流控技
术主要以化学材料的界面效应为立足点, 以物理分
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析为科学指导, 来解决器件应用领域的抗污染和功
能化等问题. 随着仿生技术的发展, 仿生微流控领
域也将在新型微流控器件开发方面发挥更重要的

作用.
在微尺度下如何实现通道的功能化、智能化及

稳定高效的应用, 将为现实情况下流体系统在生物
检测、药物筛分、物质分离等领域的应用提供全新

的智能化平台. 智能仿生材料是现代高技术新材
料发展的重要方向之一, 它支撑未来前沿技术的发
展. 发展具有依生理环境不同而能够自行改变微结
构的仿生智能材料, 可有效模拟生理微环境. 生命
组织属于三维结构, 多孔材料在模拟生理结构中细
胞间的相互联结情况方面, 具备明显优势. 微流控
技术由于具备优异的微尺度界面调控性能, 是实现
微结构精确可控的新型智能多尺度孔道材料的设

计、制备及性能调控的重要新兴手段. 综合考虑微
流控技术的发展现状和与实际需求结合的重大问

题, 未来建议将仿生微流控技术与多尺度孔道材料
结合, 在器件的智能化、功能化、抗污染和柔性可拉
伸等方面加强研究, 为仿生微尺度流体系统的发展
奠定技术和应用基础.

感谢张东石在文章返修过程中的对中文摘要、引言及

结论部分的讨论及修改.
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Abstract
Biomimetic microfluidic systemscan be obtained through multidisciplinary approaches by using bio-inspired struc-

tural and functional designsfor the microfluidic devices. This review mainly focuseson the concept of biomimetic microflu-
idics to improve the properties of microfluidic systemsfor breaking through the bottlenecks of the current microfluidic
devices, such as antifoulingsmart, anddynamic response insidethe microchannelsunder different environments. In addi-
tion, here we show the current research progress of biomimetic microfluidic systems in applications related to antifouling
and smart devices, and biomedical research. The review discusses both physical theories and critical technologies in the
biomimetic microfluidics, from biomimetic design to real-world applications, so as to offer new ideas for the design and
application of smart microfluidics, and the authors hope this review will inspire the active interest of many scientists in
the area of the development and application of soft matter, and multi-functional and smart biomimetic devices.
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专题: 软物质研究进展

蛋白质结构预测∗

邓海游1) 贾亚2) 张阳3)†

1)(华中农业大学理学院, 武汉 430070)

2)(华中师范大学物理科学与技术学院, 武汉 430079)

3)(Department of Computational Medicine and Bioinformatics, University of Michigan, Ann Arbor, MI 45108, USA)

( 2016年 6月 22日收到; 2016年 7月 21日收到修改稿 )

从氨基酸序列出发预测蛋白质的三维结构是目前计算生物学和生物物理学领域最具挑战性和影响力的

研究方向之一. 本文从结构预测的研究背景出发, 简要介绍了它的理论意义、应用需求及基本现状; 并根据结
构预测的一般步骤, 依次介绍了构象初始化、构象搜索、结构筛选、全原子结构重建、结构优化等基本预测过程;
随后分基于模板和无模板两类, 各列举了几种具有代表性的结构预测方法;最后对该领域的盛事——国际蛋
白质结构预测技术评估大赛 (CASP) 做了简单介绍.

关键词: 蛋白质结构预测, 同源建模, 从头预测, 结构优化
PACS: 87.14.E–, 82.30.–b DOI: 10.7498/aps.65.178701

1 引 言

二十世纪末以来, 生命科学领域飞速发展, 越
来越多不同学科背景的研究者参与到生命科学相

关的研究中. 而作为生物体内分布最广、功能最复
杂的一类大分子, 蛋白质受到了尤为广泛的关注和
研究. 氨基酸是构成蛋白质的基本单元, 20种不同
氨基酸以mRNA为模板经脱水缩合形成首尾相连
的氨基酸序列, 是为蛋白质的一级结构 (蛋白质序
列). 不同的蛋白质拥有不同的氨基酸序列, 所有蛋
白质都会在其一维序列的基础上折叠形成特定的

三维结构, 了解蛋白质的三维结构是研究其生物功
能及活性机理的基础. 然而至今为止, 人们仍不清
楚蛋白质究竟如何由其一维序列折叠形成具有特

定生物功能的三维结构. 相对于翻译过程中的三联
体遗传密码, 蛋白质序列与其空间结构的对应关系
常被称之为第二遗传密码 (或折叠密码) [1].

实验上测定蛋白质序列和结构的方法已经

历了数十年的发展, 相关的人力物力投入也在逐
年增加, 尤其在过去二十年, 蛋白质序列数据库
UniProt [2]以及结构数据库PDB [3]中的数据条目

几乎都在以指数形式增长. 尽管如此, 获得蛋白质
序列数据要比获得结构数据简单得多, DNA测序
技术的突飞猛进更使得可直接通过翻译、推导得

到大量的蛋白质序列. 而目前蛋白质结构数据库
PDB中所存储的蛋白质三维结构主要通过X 射线
晶体衍射和核磁共振成像技术得到, 两种实验方法
均成本不菲, 且有各自的应用局限. 截止 2016年
5 月, PDB 数据库中存储了 11万余条蛋白质结构
数据, 而这只占UniProt中所有蛋白质序列数据的
1/600, 也就是说只有不到 0.2%的蛋白质序列拥有
实验测定的三维结构.

在理论探索和应用需求的双重推动下, 以序列
为起点、三维结构为目标的蛋白质结构预测自 20
世纪末以来蓬勃发展. 美国科学家安芬森 1973年
在《科学》杂志发文指出 [4], 给定环境下蛋白质折
叠所需的全部信息都包含在其氨基酸序列中 (称为

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11547255, 11474117)、中央高校基本科研业务费专项资金 (批准号: 2662015BQ045)和美国国立卫生
研究院 (批准号: GM083107, GM116960)资助的课题.
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Anfinsen’s dogma). 从物理学角度来看, 氨基酸序
列确定了蛋白质的基本分子组成, 它最终的折叠结
构将对应于给定环境下该分子热力学最稳定、自由

能最低的构象态. 尽管蛋白质的折叠本质上是受各
种物理规律的支配, 但对于如此复杂的生物大分子
(包括它与周围溶剂分子的相互作用), 目前人们不
仅无法给出精确的物理描述, 而且也不具备足够强
大的计算条件去完成相关运算. 这促使研究者们积
极运用各种生物信息学方法、粗粒化物理模型以及

优化的构象搜索算法, 发展出了一系列卓有成效的
结构预测方法.

由于相似的蛋白质序列往往拥有相似的三维

结构, 这就有了以PDB数据库中的已知结构为模
板的同源建模 (homology modeling) 方法, 它是迄
今为止精度最高的一类结构预测方法. 随着PDB
数据库的快速壮大, 会有越来越多的蛋白质可通过
同源建模获得精确的预测结构. 而当PDB数据库
中找不到与待预测蛋白质序列 (下文中称为 “目标
蛋白”或 “目标序列”)具有显著序列相似性的蛋白
质结构时, 此时通过穿线方法 (threading) [5]仍有

可能找出与目标蛋白具有结构相似性的已知结构.

穿线方法实际上是通过某种策略将序列与结构进

行比对, 评估将序列以各种匹配方式 “安放”到各个
三维结构上的 “舒适”程度, 因此也被称为折叠辨识
(fold recognition) [6−8]. 该类方法之所以有效, 是
因为蛋白质三维结构具有很强的保守性, 蛋白质折
叠子 (folds)的总数目是有限的 [9,10]. 同源建模和
穿线方法可以统称为基于模板的结构预测方法 [11].
不同于同源建模以及穿线方法, 从头预测方法 (ab
initio modeling)不依赖于任何已知结构, 而是以第
一性原理构建蛋白质折叠力场 (force field), 再通过
相应的构象搜索 (conformational search)方法搜寻
目标蛋白的天然结构 (native structure). 显然, 从
头预测方法的发展也是对 “第二遗传密码”的探索
过程, 它具有非凡的理论意义. 尽管如此, 该类方
法目前还面临着诸多困难和挑战, 纯粹的从头预测
方法非常罕见, 几乎所有预测方法都会在不同程度
上使用已知的蛋白质结构信息, 因此, 在对结构预
测方法的分类介绍中, 通常把除同源建模和穿线方
法之外的方法统称为无模板 (template-free)的结构
预测方法 [12].

图 1 蛋白质结构预测的一般步骤

Fig. 1. The general flowchart of protein structure prediction.

尽管不同的结构预测方法所涉及的具体预测

过程千差万别, 但总的来说基本的步骤是一致的,
往往包括构象初始化 (含模板识别和从头建模)、构
象搜索、结构筛选、全原子结构重建、结构优化等

(见图 1 ). 本文将依次介绍这些步骤以及各步骤常
用的方法, 而后对一些综合的结构预测方法进行简
要介绍; 另外, 我们还将特别介绍过去二十余年里
见证和促进了蛋白质结构预测领域发展的国际蛋

白质结构预测技术评估大赛 (CASP) [13,14]; 最后是
对目前结构预测所面临的一些问题以及未来发展

方向的讨论.

2 结构预测的一般步骤

2.1 构象初始化

如前面所说, 蛋白质结构预测的起点 (输入)是
目标蛋白一维的氨基酸序列, 终点 (输出)是其折叠
形成的三维结构. 然而对于任意一条目标序列, 其
理论上可能的空间构象都有无穷多个, 但对于大多
数蛋白质来讲, 真正的天然结构却只有一个. 纯粹
从未折叠的一维序列开始构象搜索, 所面临的困难
是巨大的, 一方面, 我们还远远无法构建起能引导
目标序列朝正确方向折叠的足够精确的力场, 另一
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方面, 完成如此浩瀚的构象搜索过程所涉及的计算
量也是目前我们的计算机难以承受的. 事实上, “基
于模板”和 “无模板”两类结构预测方法的关键区
别就在于所采取的构象初始化方法不同. 基于模板
的预测方法通过搜索识别与目标蛋白具有同源性

或结构相似性的已知结构作为模板而获得初始化

构象; 无模板的预测方法则通常以小的结构片段为
起点从头构建初始构象. 目前来看, 无论是哪种方
法, 都会在不同程度上利用PDB数据库中已知的
结构信息, 从而构建起一个远优于随机构象的初始
构象, 由此显著降低构象搜索的压力, 包括减少计
算量、减轻对高精度力场的依赖.

对于大部分目标蛋白来说, 都可以通过序列比
对 (sequence alignment) [15−17]从已知结构数据库

中识别出与之具有同源性的蛋白质, 并进一步获得
目标序列与模板序列精确的残基匹配信息. 序列的
相似性往往意味着结构的相似性, 依据残基匹配信
息从模板拷贝而来的空间结构 (不一定完整)有时
已非常接近于目标蛋白的天然结构, 甚至于使后续
的构象搜索过程变得可有可无, 这是同源建模方法
特有的现象. 因此, 提高序列比对方法的效率、精度
是促进同源建模方法发展的关键. 由于蛋白质结构
远比序列具有更高的保守性, 毫无序列相似性的两
个蛋白质也可能拥有相似的结构, 这是穿线法 [5]发

挥作用的领域. 过去二十年里, 穿线法被广泛研究
和应用, 由此也大大提高了结构预测方法对PDB
数据库中已知结构的利用率. 总的来说, 这类由模
板拷贝而来的初始化构象可靠性颇高、信息量极大,
可急剧缩短后续构象搜索的进程.

然而, 并不是所有的目标蛋白都能通过序列比
对或穿线法找到满意的结构模板, 此时就需要用到
无模板的结构预测方法. 最简单的办法是随机生
成目标蛋白的初始构象, 但正如前面提到的, 这样
一来构象搜索的任务会异常艰巨, 加上目前蛋白质
力场的精度远远不够, 想要完成由随机构象到天
然构象如此大跨度的模拟过程极为困难. 事实上
蛋白质复杂的、多层次的结构特征给我们提供了

更多选择. 我们可以单独对蛋白质的二级结构、主
链二面角、溶剂可及性 (solvent accessibility)、接触
图 (contact map)等各种结构特征进行预测, 这些
预测并不依赖与目标蛋白同源或相似的结构模板,
而且能获得较高的预测精度. 许多无模板的结构
预测方法 [18,19]所采用的结构片段装配 (fragment

assembly)就是以预测得到的二级结构、主链二面
角以及溶剂可及性为依据, 从PDB数据库中截取
一系列小的结构片段, 通过片段装配得到目标蛋白
完整的初始构象. 相对于随机构象, 结构片段装配
方法显然大大缩小了构象搜索的空间, 通常也更有
利于提高蛋白质局部结构 (local structure)的质量.

2.2 构象搜索

获得初始化构象之后, 通常还需要进行构象搜
索, 即在一定力场的指导下, 采用某种搜索策略不
断改变分子构象, 以搜寻更接近天然的构象. 作为
典型的生物大分子, 一个蛋白质分子包含了千百个
原子, 构象自由度极高, 往往需要做某种近似处理
才能进行有效的构象搜索, 这就有了蛋白质表达
(protein representation)的问题. 其实在前面的构
象初始化中已经涉及蛋白质表达问题, 譬如蛋白质
序列比对都是残基水平上的比对, 比对过程中允许
两个不同的残基进行匹配, 这样一来, 模板残基的
侧链构象就不能为目标蛋白所用, 能够拷贝的只有
匹配区域的主链构象. 可见, 由模板得到的初始化
构象已经是一种简化的构象. 目前常见的结构预测
方法在构象搜索过程中也都使用了某种简化的模

型来表示蛋白质, 例如以Cα-原子和虚拟的侧链中
心来表示每一个残基, 或只考虑残基的主链原子,
由此构象的自由度得以显著降低.

: 

图 2 能量景貌引导的蛋白质折叠示意图 [20]

Fig. 2. Protein folding guided by funnel-shaped energy
landscape.

进行构象搜索必须要有一个能描述蛋白质构

象能量景貌 (energy landscape)的力场, 目标蛋白
的任意一个构象都对应能量景貌上的一个点, 对于
设计精良的力场来说, 目标蛋白的天然构象应当位
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于能量景貌的最低点 (见图 2 ). 蛋白质折叠是原子、
分子水平上相互作用的结果, 要对这种相互作用进
行精确描述自然要诉诸量子化学和量子物理理论.
然而目前只有很小的分子体系才可能进行基于量

子理论的精确能量计算, 对于蛋白质这种环境因素
复杂的大分子体系则几乎无能为力. 现有的很多
力场都是基于经典的牛顿物理理论, 考虑键伸展能
(bond-stretching energy)、角弯曲能 (angle bending
energy)、范德瓦尔斯相互作用、静电以及氢键相
互作用等, 这类力场常被称为基于物理的 (physics-
based)力场, 分子动力学模拟中常用的AMBER力
场 [21], CHARMM力场等 [22]都属于此类. 与之对
应的, 另一类力场则绕过了第一性的物理原理, 转
而通过挖掘和利用PDB数据库中丰富的已知结构
信息来构建有效的评估函数, 因此也被称为基于知
识 (knowledge-based)的力场 [23,24]. 对于蛋白质结
构预测来说, PDB数据库可称得上是一座取之不
竭的资源宝库, 前面讲到的模板结构搜索只是一
个方面, 作为一个庞大的天然结构 (实验结构)信息
池, 从中可以挖掘出大量的天然结构特征信息用
于构建基于知识的力场. 1990年, Sippl [25]通过对

98个PDB结构中氨基酸残基对 (residue pair)距离
的统计, 构建起一种平均力势 (potential of mean
force)并利用它对低肽链的构象进行了详细的评
估和分析. 基于相似方法, 后来陆续涌现出了一
系列的基于原子对 (atom pair) 距离分布的统计
势 [26−29], 它们之间的关键区别在于对参考态的处
理上 [30]. 不止于此, 天然结构在主链二面角、溶剂
可及性、侧链方位等各方面的特征均可用于构建起

基于知识的力场, 构建过程还可用到如隐马尔可夫
模型、人工神经网络、支持向量机等各类机器学习

方法. 目前来看, 两类力场各有优劣. 基于物理的
力场从第一性原理出发, 物理意义明确, 但精度不
够, 实际应用效果往往并不理想. 基于知识的力场
从已知结构归纳提取特征, 易于构建且性能表现不
俗, 但却规避了对力场物理本质的探索. 很多结构
预测方法采用了既有基于物理成分又包含基于知

识成分的力场.
力场确定了蛋白质各个构象的能量值, 接着需

要一定的方法来搜索低能量的构象. 分子动力学模
拟 [31,32]是常用的一种构象搜索方法, 它通过解牛
顿运动方程来搜索构象, 该过程还能在一定程度上
展现蛋白质折叠的动力学信息. 然而, 对于蛋白质

这样的生物大分子, 采用分子动力学模拟的计算量
非常巨大. 一般而言分子动力学模拟的时间步长在
飞秒 (10−15 s)量级, 而蛋白质折叠时间通常是在毫
秒 (10−3 s)量级, 二者之间存在十余个数量级的差
距, 这在目前的计算发展水平下显然是一个极大的
挑战. 相对而言, 基于蒙特卡罗模拟 [33,34]的构象

搜索过程就要快得多, 因为构象是在事先设计好的
各种随机变动 (movement)中不断变化折叠. 这些
变动可以包括大到残基水平的结构片段变动, 小到
单个原子的坐标变动, 可以包括连续变动, 以及在
固定边长的网格上的变动 (显著降低构象数量), 这
些变动的尺度、幅度以及各种变动的出现频率都可

以根据需要进行设置和调整. 此外, 为了跨越能量
壁垒, 防止陷入局部能量最小态, 很多结构预测方
法会在构象搜索过程中采用模拟退火 [35]、副本交

换等 [36,37]策略, 同时还配合使用多个初始化构象,
从能量景貌的不同位置开始构象搜索.

2.3 结构筛选

构象搜索结束后, 通常会得到目标蛋白的大量
构象各异的结构 (这里的 “构象”与 “结构”都指的
是目标蛋白的空间排布, 只不过前者凸显动态变
化, 后者意含静态确定性). 就拿蒙特卡罗模拟来
说, 构象的变动过程具有随机性, 尽管在力场的指
引下总体会向低能态演变, 但难免会陷入局部能量
最小态, 且由于力场自身的缺陷, 能量最低态也并
不一定就最接近天然结构. 因此, 模拟过程中通常
会不断输出一些能量较低的中间结构以供后续筛

选. 结构筛选其实与结构评估对应着一个相同的问
题, 即如何正确区分不同质量 (与天然结构具有不
同差异程度)的预测结构. CASP竞赛中把那些专
用于结构筛选及评估的方法称为模型质量评估方

法 (MQAP) [38], 并提供了评估这些方法的平台. 需
要说明的是, 构象搜索后得到的一般只是蛋白质的
简化结构, 所能用到的通常也是针对此类简化结构
的筛选和评估方法. 发展优秀的结构筛选及评估方
法是蛋白质结构预测中极为重要的研究方向, 历届
CASP竞赛保存的大量预测结构也常被作为假结
构 (structural decoy) 而广泛用于训练或测试新的
结构评估方法, 此外还有很多途径和方法 [39−41] 均

可获得这类假结构.
其实, 力场本身就能筛选结构, 构象搜索过程

输出的结构可以说是相应力场筛选的结果. 然而
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力场的设计需要考虑构象搜索的特定需求, 如能
量景貌的全局性、能量壁垒的可逾越性以及能量

计算的复杂度等, 尤其为了保证构象搜索的速度,
力场的精细度往往受到限制. 相对于力场所需处
理的海量构象, 构象搜索所输出的结构数目显得
微不足道, 因此便可利用更为复杂、精细的打分函
数 (score function)来筛选结构. 这里的打分函数
就如力场一样, 可由基于物理或基于知识的方法构
建, 可对目标蛋白的任意结构给出评分. 此外, 还
有一些方法是基于待选结构的相似性来进行结构

筛选, 例如结构聚类 [42−44]. 一般认为出现频率越
高的结构越有可能接近天然结构 (不论是对于同一
预测方法得到的大量结构, 还是不同预测方法得到
的结构集合), 这是结构聚类方法的思想基础, 很
多著名的结构预测方法都采用了这种方法来筛选

结构.

2.4 全原子结构重建

由于目前的结构预测方法普遍都采用蛋白质

简化模型进行构象搜索, 通过上述步骤得到的也
只是一个或多个简化结构, 接下来需要在简化结
构的基础上重建起全原子结构. 对于不同的简化
模型, 全原子重建的过程也不一样. 有些结构预测
方法采用的是Cα-原子加 “虚拟侧链中心”式的简
化模型, 而且其中的 “虚拟侧链中心”只用于辅助
确定Cα-原子位置, 构象搜索输出的是仅含Cα-原
子位置的简化结构. 对于这种情况, 往往需要先根
据Cα-原子位置重建起整个主链结构, 很多独立的
全原子重建方法均具有这个功能, 如SABBAC [45],
BBQ [46], PULCHRA [47], REMO [48]等. 这些方法
一般都依赖于从已知结构截取的主链片段数据库,
例如, REMO所使用的主链片段数据库就包含来
自 2561个PDB结构的 528798个长度为四个残基
的主链片段. 有了主链结构, 剩下的就是要给每个
残基安装上各自的侧链. 与主链的重建类似, 侧链
的安装通常也会用到一个数据库——侧链旋转异
构体数据库 [49], 安装过程中不断搜索数据库, 筛选
确定最佳的侧链构象. 侧链的安装也有专门的方
法, 如Scwrl等 [50,51], SCATD [52], RASP [53]. 完成
了主链和侧链的重建便可得到全原子的预测结构.
需要多说一句的是, 很多全原子结构重建过程并未
考虑结构, 必要时可通过专门的氢原子添加工具进
行添加.

2.5 结构优化

虽然通过前面的步骤已经获得了目标蛋白完

整的预测结构, 但由于所用力场、构象搜索方法以
及全原子重建方法自身的问题和缺陷, 该结构的
质量 (尤其是局部结构质量)往往存在较大的优化
空间. 尤其经构象搜索过程输出的简化结构, 很
容易出现空间位置冲突、不可能的主链二面角、

非常规的氢键网络等问题. 另外, 如果后续的结
构筛选采用结构聚类方法, 并以聚类质心 (cluster
centroid)结构为输出, 那么可能还会额外引入一
些局部结构偏差 [54]. 显然, 简化结构存在的问题
会被进一步延伸、放大, 直接影响到在其基础上重
建起来的全原子结构. 因此, 有的结构预测方法
会在全原子结构重建的同时, 分步骤进行结构优
化 [55]. 例如, 首先对简化结构自身进行一轮优化,
尽可能修正一些不合理的空间坐标; 接着对重建
起来的主链结构进行优化, 从而使后续的侧链安装
过程更加顺畅; 最后对重建好的全原子结构进行
优化.

和前面的构象搜索过程一样, 结构优化过程也
需要一定的力场以及相应的构象搜索方法. 相比
而言, 构象搜索过程的主要任务是确定目标蛋白的
整体拓扑结构 (或者说主链结构), 因构象变化跨度
大, 为保证搜索效率而往往牺牲了结构细节; 结构
优化过程的主要目的则是要在整体拓扑结构变动

不大的情况下尽可能改善其局部结构细节. 当然,
最好的情况是使目标蛋白的整体拓扑结构以及局

部结构细节均得到优化, 目前这仍是一个极具挑战
的任务. 由于结构优化过程中涉及的构象变化远
远小于构象初始化之后的构象搜索过程, 这让分子
动力学模拟得以扬长避短, 充分发挥其构象搜索本
领. 过去十余年里发展起了诸多专注于结构优化
的工具及方法. FG-MD [56]就是一个基于分子动力

学模拟的结构优化方法, 它同时从不同结构模板和
小的结构片段中搜集空间限制信息来指导结构优

化. ModRefiner [55]则是一个基于蒙特卡罗模拟的

结构优化方法, 它同时具备全原子结构重建的功
能, 其结构重建和结构优化的功能相辅相成. 自第
七届CASP竞赛起, 还专门设置了模型优化 (model
refinement)项目, 以评估蛋白质结构优化方面的发
展情况 [57−59].
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3 两类结构预测方法

正如第 2节所介绍的, 蛋白质结构预测过程包
括了一系列重要步骤, 其中每个步骤几乎都能独自
构成一个研究领域或方向, 每个步骤都有大量专门
的工具或方法可供选择. 然而除了那些熟悉结构预
测或致力于预测方法开发的人, 普通的用户往往对
具体预测步骤以及相关技术方法并不感兴趣, 他们
只希望能既便捷又可靠地预测蛋白质结构. 经过多
年的发展和积淀, 目前有不少综合的结构预测方法
脱颖而出, 被世界范围内的蛋白质结构研究者广泛
使用 [60,61]. 接下来我们就分 “基于模板”和 “无模
板”两类, 举例介绍几种常见的结构预测方法.

3.1 基于模板的结构预测方法

对于大多数目标蛋白来说, 基于序列同源性或
结构相似性, 通过序列比对或穿线法总能从PDB
数据库中找到合适的模板用于结构预测. 从模板获
得的结构信息往往比其他途径得到的更为可靠, 过
程也更为便捷. 尤其是目标蛋白与模板具有显著同
源性时, 预测结果一般具有极高的可信度. 这使得
基于模板的结构预测方法在实际应用中更受欢迎.
下面简单介绍几个具有代表性的基于模板的结构

预测方法.
SWISS-MODEL [62,63] 是Schwede实验室较早

设立的蛋白质结构同源建模在线工具, 其整个预
测流程包括模板识别、目标蛋白与模板比对、模型

搭建、模型评估等几个步骤. 它使用BLAST [64]和

HHblits [65]进行模板搜索比对, 根据比对结果从模
板中拷贝原子坐标信息来构建目标蛋白的空间结

构, 多个模板时则按一定比重取坐标平均. 对于目
标蛋白未比对区域, 需要搜索环区 (loop region)结
构数据库, 找出匹配最佳的结构片段. 最后是利用
QMEAN等 [66]打分函数对预测结构进行评估. 根
据用户干预程度的不同, SWISS-MODEL提供了
自动模式 (automated mode)、对比模式 (alignment
mode)、工程模式 (project mode)三种工作模式, 此
外还提供了蛋白质多单体结构 (四级结构)建模模
块. 它功能丰富、操作简单, 且运行稳定、计算快
捷, 无论是刚起步的非专业人员还是熟悉结构预测
的专家, 都可使用它获得一些同源蛋白的初步信
息和结果, 因此SWISS-MODEL也是过去二十余

年里使用最为广泛的在线同源建模工具之一. 它
的广泛使用也与它开展服务的时间早有关. 尽管
如此, 由于其采用的方法简单, 纯粹从模型精度上
来看, 它不一定是最具竞争力的. 读者可参考由
CAMEO [67]提供的持续更新的蛋白质模型全自动

评估结果 (http://www.cameo3d.org), 了解更多包
括SWISS-MODEL在内的诸多在线建模工具的性
能评估信息.

Modeller [68,69]是另一个由Sali实验室早期开
发的基于模板的建模工具. 与SWISS-MODEL不
同, Modeller是通过满足空间限制信息来进行结构
建模, 它可根据目标蛋白与模板的比对自动导出一
系列空间约束信息, 并利用这些约束信息指导建
模. 除了模板结构, NMR实验数据、荧光光谱数据、
位点定向诱变、立体化学限制、残基或原子距离统

计势乃至研究者的直觉等都可以成为空间约束信

息的来源. 约束信息的形式也多种多样, 可以是距
离、角度、二面角等. 正是因为这些特点, Modeller
能够非常方便地利用一切可利用的信息为结构预

测服务. 最终输出的是五个全原子结构, 每个结
构都对应有DOPE 等 [70]评估函数的打分值. 不
同于在线建模工具, Modeller可被下载安装于各种
系统的本地计算机上, 用户拥有更大的自由度. 由
于Modeller是基于命令行的方式来运行的, 相对而
言不太容易上手, 因此近年来出现了EasyModeller
等 [71]以Modeller为基础的图形界面建模工具.

前面两种预测方法都源于同源建模思想, 一
般要求目标蛋白与模板具有一定程度的序列相

似性. 很多基于穿线法的预测方法则具有更广阔
的适用范围. I-TASSER [72,73]是Zhang实验室近
年来发展起来的一种基于穿线法的综合性结构

预测方法. 它的整个预测流程包括以下几步 (见
图 3 ): 首先, 利用多重穿线 (multiple threading)算
法LOMETS [74]从非冗余的蛋白质结构数据库中

识别出若干结构模板或超二级结构片段; 第二步,
在这些模板或结构片段的基础上构建起初始构象

(非比对区域从头构建), 并展开基于副本交换蒙特
卡罗模拟的构象搜索; 第三步, 通过结构聚类方法
SPICKER [43]对构象搜索产生的大量构象进行聚

类, 计算出最大的几个聚类的质心构象 (取聚类中
各构象等位残基的平均位置作为质心构象中相应

残基的位置); 第四步, 对聚类质心构象再进行一次
副本交换蒙特卡罗模拟以尽可能去除因 “平均”带
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来的原子碰撞现象并优化整体拓扑结构; 第五步,
重建全原子结构并利用FG-MD等 [56]方法进行结

构优化; 最后 I-TASSER 将输出五个预测结构以及
相应的评估得分. 事实上, I-TASSER在无同源模
板的新折叠 (new fold) 目标蛋白的预测方面也有
不错的表现, 其突出的综合性能让它在过去几届的
CASP竞赛中一直处于领先地位. 用户可选择通过

在线提交预测任务, 然后由Zhang实验室提供高精
度的自动在线预测. 其缺点是由于Zhang实验室的
计算资源的限制以及全球大量在线用户的使用, 每
次每个注册用户只能提交一个蛋白质序列. 另外,
Zhang实验室也提供免费的 I-TASSER 软件套装.
用户也可以下载安装 I-TASSER套件, 在本地计算
机上进行快速的、批量化的结构预测.

图 3 I-TASSER结构预测基本流程 [54]

Fig. 3. Flowchart of I-TASSER method for protein structure prediction.

3.2 无模板的结构预测方法

目前绝大部分的结构预测方法都在不同程度

上依赖于蛋白质结构数据库提供的信息, 模板的使
用是其中最直接的一种形式. 过度地依赖于已知结
构显然不利于我们真正去探索和认识蛋白质折叠

的本质规律. 无模板结构预测方法的发展不仅受实
际应用的驱动 (并不是所有目标蛋白都能在结构数
据库中找到满意的模板), 更受到蛋白质折叠密码
这一基本科学问题的推动. 尽管现有的无模板结构
预测方法普遍也使用了已知结构信息 (如基于知识
的力场、片段装配所用的实验结构片段等), 但相对
于基于模板的结构预测方法, 它的发展无疑更能体
现结构预测领域的理论和技术水平.

Rosetta [18,75]是Baker实验室开发的较早采用
片段装配策略的结构预测方法. 所使用的结构片
段短至 3—9个残基长度, 均来自于已知结构. 与
基于模板的方法类似, Rosetta是通过局部序列相
似性及预测的二级结构来筛选结构片段. 构象由

包含主链原子、Cβ原子以及侧链质心 (不计Cβ原
子)的简化模型表示, 构象搜索使用蒙特卡罗模
拟退火方法, 过程在扭转角空间 (torsion space)进
行. 之后利用聚类方法从模拟过程产生的大量结
构中筛选出最优结构并进行全原子结构重建与优

化. QUARK [19]是另一个由Zhang实验室开发的
优秀的片段装配预测方法, 它的总体预测流程与
Rosetta类似, 而它使用的是 1—20个残基不等的
结构片段, 并使用副本交换蒙特卡罗模拟进行构象
搜索, 各步骤的具体算法也进行了特别的设计. 此
外还有SCRATCH等 [76], PROFESY [77], FRAG-
FOLD [78]一系列方法, 都属于片段装配类的结构
预测方法. 这些方法与基于模板的预测方法的关键
区别在于: 它们并不依赖于任何一个完整的结构模
板, 不要求片段所在模板与目标蛋白有任何同源性
或结构相似性, 这让它们具有更大的随机性和自由
度, 便于模拟已知结构中不存在的全新结构. 尽管
如此, 由于计算量巨大、力场精度不够等原因, 目前
无模板的结构预测方法还只能应对尺寸相对较小
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(<150残基)的目标蛋白.

4 国际蛋白质结构预测技术评估大赛
(CASP)

介绍蛋白质结构预测, 不得不介绍国际蛋白
质结构预测技术评估大赛 (CASP) [13,61], 它在计算
生物学领域已久负盛名, 常被誉为蛋白质结构预
测的奥林匹克竞赛. CASP是由美国马里兰大学的
John Moult于1994年倡导举办, 每两年一届, 目前
已成功举办了十余届. 对于参赛者来说, CASP给
他们提供了一个能客观评估其预测方法的平台, 且
可借此与世界范围内的其他预测方法进行对比, 从
而更好地认识自身的优势以及不足. 而对于组织者
乃至科学界来说, 通过竞赛可遴选出当前最有效的
预测方法, 同时了解整个蛋白质结构预测领域的发
展情况, 包括所取得的成绩、存在的困难以及未来
的发展方向等.

在竞赛开始前, 必须确保所有参赛者均不知
晓目标蛋白信息, 为此, 组织者会选定一些结构
暂未经实验测定、或结构已被测定但尚未对外公

布的蛋白质作为目标蛋白. 根据预测的难易程度
(主要看能否在PDB数据库中找到对目标蛋白有
用的结构模板), 所有目标蛋白将被划分成基于模
板 (TBM)和无模板 (FM)两类. 这样做的目的主要
是便于后续对相应的两类预测方法进行更合理的

评估. 与此同时, 所有参赛方法也被归为人工组
和自动组两类, 人工组意味着综合了计算机预测
和人工干预, 自动组则纯粹依赖计算机预测. 一
般而言, 组织者给人工组的预测时间是三周, 而给
自动组的预测时间只有三天. 自动组提交的预测
结构会在三天期满后被上传到预测中心的网站上

(http://predictioncenter.org), 这些结构接着可被
人工组的参赛方法进一步筛选利用. 收集到某个
目标蛋白质所有的预测结构后, 组织者便可依据实
验测定的结构对其进行综合评估. 除了自动的评
估结果, 还会有评估专家对预测结构进行分析和评
估, 而评估过程中他们并不知晓每个预测结构来自
哪一预测方法或哪个研究组. 评估结果会在CASP
大赛当年十二月举行的大会上进行报告, 同时所有
的评估数据也将发布于预测中心的网站上, 以便参

赛者或其他研究者分析使用. 由评估者、组织者以
及优胜的参赛者撰写的相关论文将通过专刊进行

发表.
二十余年来, CASP竞赛全方位见证了蛋白质

结构预测领域的发展. 在最初几届竞赛中, 基于
模板的预测方法得到的预测结构往往比模板本身

更加偏离目标蛋白天然结构, 而在最近数届竞赛
中, 许多目标蛋白的最佳预测结构都显著优于模
板结构, 这主要得益于多模板综合建模的发展以
及 (基于知识的)力场精度的提高. 无模板的结构
预测进步同样也很大, 目前对于 100个左右残基长
度的无模板类目标蛋白, 不少预测方法能够给出
拓扑结构基本正确 (RMSD约 4—10 Å)的预测结
果, 少数例子中甚至能获得RMSD接近于 2 Å的
预测结构. 图 4显示了对CASP 无模板目标蛋白
进行预测的两个成功的例子. 第一例是 I-TASSER
利用基于人工智能网络得到的氨基酸配对接触信

息对T0604_D1 结构进行了成功预测. 第二例是
QUARK对T0837的预测结果, 其中也利用了从片
断库中提取氨基酸配对接触数据. 可以说, 小蛋白
长程氨基酸接触信息对两个例子的成功起到了关

键作用. 尽管如此, 较大尺寸的蛋白质 (> 150残

基)仍是无模板结构预测的最大挑战, 目前为止还
很难预测得到具有较高应用价值的结构. 促进无模
板结构预测的发展将是CASP竞赛今后最重要的
目标和着力方向. 值得一提的是, 由于蛋白质结构
数据库所涵盖的折叠构象日趋丰富, 能归入无模板
一类的目标蛋白质也愈发有限, 为此, 自2011年起,
组织者又引入了一种新的称为CASP ROLL的竞
赛 [79], 即在CASP大赛时间之外继续收集无模板
目标蛋白质, 以充分利用可能的资源给无模板的预
测方法提供更多评估机会.

除了蛋白质三维结构预测, CASP大赛还包括
对蛋白质结构其他方面的一些预测方法的评估, 如
残基接触预测 [80]、无序区域预测 [81]、结构质量评

估 [38]、结构优化等 [58]. 历届CASP竞赛的预测结
构及评估结果都公开在预测中心的网站上, 以供
世界范围内的研究者参考、使用. 有兴趣的读者也
可参看历届CASP会议文集 (http://www. predic-
tioncenter. org/index. cgi?page=proceedings).
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图 4 CASP大赛中两个成功无模板结构预测的例子 (左
右分别为实验和预测结构) (a) I-TASSER在CASP9
中对T0604_D1预测的第一个模型, RMSD 2.66 Å,
长度 79个氨基酸, 类别为无模板 β蛋白; (b) QUARK
在CASP11中对T0837_D1预测的第一个模型, RMSD
2.94 Å, 长度 128氨基酸, 类别为无模板α蛋白

Fig. 4. Two examples of ab initio modeling in CASP
(the left and right panels are X-ray structures and pre-
dicted models respectively). (a) The first model of
T0604_D1 in CASP9 by I-TASSER, RMSD 2.66 Å,
length, 79 classification FM target; (b) the first model
of T0837_D1 in CASP11 by QUARK, RMSD 2.94 Å,
length 128 Classification, FM target.

5 总结与展望

本文简要介绍了蛋白质结构预测的发展背景、

基本的研究步骤及研究内容, 并例举了若干代表性
的预测方法; 另外对国际蛋白质结构预测技术评估
大赛进行了扼要介绍. 期望这些内容能帮助读者对
蛋白质结构预测有一个综合的了解. 可以说, 蛋白
质结构预测已成为计算生物学及生物信息学领域

最具代表性和影响力的研究方向之一. 它不是一个
单一的、孤立的科学问题, 它是一个与不同学科、不
同课题相互交融的综合体系. 从生物序列比对、生
物数据库构建、生物信息数据挖掘, 到分子力场描
述、大分子结构模拟等, 蛋白质结构预测涉及生物
信息学、生物物理研究的诸多方面. 它的发展也在
很大程度上推动着整个结构生物信息学领域的发

展. 随着预测精度以及效率的不断提高, 很多结构
预测方法已经从理论走向应用, 成为细胞和分子生

物学家的得力工具 [82]. 例如, 仅仅 I-TASSER 在线
服务器在过去几年时间内就已经为来自世界120多
个国家和地区的近 7万名科研工作者提供了蛋白结
构预测服务.

尽管如此, 蛋白质结构预测所存在的问题和挑
战依然很多. 例如, 目前的序列比对和穿线算法对
目标蛋白远程同源模板的识别能力有限, 构象搜索
力场的设计远不够精确, 整体拓扑结构与局部结构
细节难以同时获得优化, 实验难以测定的膜蛋白结
构同样也是结构预测的软肋, 蛋白质复合体结构
(四级结构)的预测仍困难重重等. 相信随着研究的
深入, 这些问题都会逐步得到解决. 而正如CASP
竞赛组织者所指出的, 目前绝大部分的预测方法都
过分依赖于已知的蛋白质结构信息, 即便是无模板
的结构预测方法, 几乎也无一幸免. 减少对已知结
构的依赖, 强化对本质规律的研究, 这是未来蛋白
质结构预测寻求理论突破的必由之径. 我们期待蛋
白质结构预测的发展最终能将第二遗传密码揭开.
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专题: 软物质研究进展

肌动蛋白纤维的组装动力学∗

郭坤琨† 谢仪

(湖南大学材料科学与工程学院, 长沙 410082)

( 2016年 4月 21日收到; 2016年 5月 16日收到修改稿 )

以细胞骨架中肌动蛋白纤维为例, 针对肌动蛋白亚基结合核苷酸状态简化为单态和双态两种模型, 介绍
了肌动蛋白纤维的组装动力学, 并着重阐述了肌动蛋白纤维稳态时出现的 “踏车现象”和长度扩散行为.

关键词: 肌动蛋白纤维, 组装, 踏车现象, 长度扩散
PACS: 87.15.A–, 82.35.Pq, 05.10.Gg, 81.16.Fg DOI: 10.7498/aps.65.178702

1 引 言

细胞溶质是细胞新陈代谢的主要场所, 其中蛋
白质在细胞溶质中的重量百分数高达 20%—30%.
细胞溶质中蛋白质的浓度相当高, 蛋白质又能以
弱非共价键相连形成具有高度有序结构的络合物

——细胞骨架. 细胞骨架的聚集态结构会伴随着
细胞形态的变化和外部信号传导发生变形和结构

重组, 从而诱导细胞骨架的力学和结构性能发生
变化. 细胞骨架的动态组装过程涉及多种生物过
程, 如细胞的结构、细胞分裂、细胞运动和细胞增殖
等 [1,2]. 生物医学实验发现, 恶性病变的细胞中也
伴随着细胞骨架结构的破坏、组装和分布的异常、

肌动蛋白纤维的解聚等现象 [3,4], 从而对于细胞骨
架的组装行为、力学性能和结构演化的研究将为疾

病的治疗和诊断提供有力的支持.
肌动蛋白纤维是一种重要的细胞骨架, 主要为

细胞质膜提供一定的支撑作用, 且对细胞的表面形
态起决定性作用. 此外, 肌动蛋白纤维不仅为细胞
运动提供一定的作用力, 也为细胞一分为二的分裂
过程提供驱动力. 该纤维由直径 5 nm, 43 kD的球
状肌动蛋白单体通过静电、范德华等相互作用连接

形成的螺旋组装体 [3]. 肌动蛋白的组装方式可使

肌动蛋白纤维形成具有不同极性的两端, 它们分别
为倒刺末端 (barbed end)或正端 (plus end)和尖刺
末端 (pointed end)或负端 (minus end),见图 1 . 肌
动蛋白纤维的两端都能聚合和解聚肌动蛋白单体,
但它们聚合和解聚的速率不同. 肌动蛋白的组装
过程耦合了ATP分子的水解过程, 具体表现为结
合ATP的肌动蛋白亚基能够水解形成结合ADPPi
的肌动蛋白亚基——ATP分裂过程, 随后伴随着无
机磷酸的释放形成结合ADP的肌动蛋白亚基——
磷酸释放过程. 因此, 耦合ATP水解过程意味着
纤维上的每一个原体可结合不同的核苷酸 (ATP,
ADPPi或ADP)分子而存在不同的状态 [5−9]. 纤
维两端的肌动蛋白原体存在不同的核苷酸状态而

呈现出不同的解聚速率. 在一定浓度范围内, 肌动
蛋白纤维的增长将会达到稳态, 具体表现为肌动蛋
白纤维在倒刺末端增长而同时在尖刺末端可表现

出收缩. 这一过程称为 “踏车现象” (treadmilling),
可看作蛋白原体从纤维的一端到另一端的重新排

列, 将导致纤维沿着倒刺末端前进 [4]. 在肌动蛋白
纤维组装的单分子实验研究中发现, 稳态时纤维不
但表现出 “踏车现象”, 还表现出较大的长度涨落
(30—45 mon2/s). 该长度涨落值远大于通过肌动
蛋白单体聚合和解聚速率估算的理论长度扩散系

数值 (1 mon2/s) [10].

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 21274038)资助的课题.
† 通信作者. E-mail: kunkunguo@hnu.edu.cn
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ATP
(ADP )

NH2

(a) (b) (c)

COOH

37 nm

图 1 肌动蛋白的结构 [2] (a)单个肌动蛋白分子的结构图, 它是直径为 5.4 nm的球状蛋白, 图中黄色部分为它们结合的
ATP(ADP)分子所在位置; (b) 肌动蛋白纤维是由 2根原丝组成, 它们形成的螺旋结构的螺距为 37 nm, 所有的肌动蛋白亚基
指向相同的方向, 每新增一个肌动蛋白单体, 纤维的长度增加 2.7 nm; (c)肌动蛋白纤维可近似看成直径为 8 nm的圆柱体
Fig. 1. The structure of actin [2]: (a) The structure of a single actin monomer, a spherical protein with a diameter
of 5.4 nm, it is a nucleotide (either ATP or ADP) bound in the yellow district; (b) an actin filament consists of two
protofilaments which wind around each other as two parallel strands of a helix, with a twist repeating every 37 nm, and
all the actin subunits are in the same orientation, the length of a filament will increase 2.7 nm with an actin added;
(c) an actin filament can be approximately regarded as a cylinder of 8 nm diameter.

当前关于耦合ATP水解的肌动蛋白增长动力
学的理论工作主要基于速率方程和随机模拟两方

面的研究. 此外, 文献 [11—13]采用分子动力学模
拟研究了通过静电相互作用形成短纤维的成核和

增长过程. 但这种分子基模拟方法计算量较大, 只
能用于研究具有少量原体的短纤维 [14]. 对于长纤
维的组装动力学、“踏车现象”和长度扩散行为的研
究有一定困难. 布朗动力学主要用于描述质量和
尺度都大于介质的粒子, 因此, 它是适用于描述肌
动蛋白单体和纤维的理想的模型. 我们采用布朗
动力学模拟了自由扩散的肌动蛋白单体一维组装

形成单根长度高达微米的纤维. 本综述总结了我
们在肌动蛋白纤维的组装动力学中做出的研究工

作 [15−18], 主要针对肌动蛋白亚基结合核苷酸状态
为单态和双态两种模型, 介绍了肌动蛋白纤维的组
装动力学以及 “踏车现象”和长度扩散行为.

2 蛋白亚基结合核苷酸状态为单态模
型的组装动力学

肌动蛋白纤维的聚合过程包括的三个不同阶

段: 成核、生长、稳态 [4]. 如果初始时刻溶液中只有
单体, 那么这些单体首先结合形成寡聚物凝结核.
成核期后, 一旦成核种子形成, 则生长期开始; 细胞

骨架分子就开始迅速生长, 直到稳态期. 在稳态期,
溶液中的单体和纤维的两端的原聚体存在交换, 但
纤维的长度不再有明显变化. 首先, 忽略ATP水
解, 用简单的速率方程描述纤维的生长情况. 考虑
体系有M个核的最简单情况, 我们要计算 “平均”
每根纤维两端结合单体数目n随时间变化曲线. 单
体数目n由以下方程给出

dn
dt = (kba

on + kpo
on)
(
c0 −

Mn(t)

V

)
− (ωba

off + ωpo
off), (1)

式中, c0是溶液中初始单体浓度; V 是总体积; M
是核的数目; kba

on和kpo
on分别表示单体黏结到纤维

两端的聚合速率常数, 而且在上述方程中假定单体
在纤维两端的聚合速率: ωba

on和ωpo
on, 与溶液中自由

蛋白单体浓度成正比; ωba
off和ωpo

off是纤维两末端原

聚体的解聚速率; 上标ba表示为纤维的正端, 而po
为负端. 该一阶线性微分方程的解可表示为

n(t) =
V

M(kba
on + kpo

on)

×
[
(kba

on + kpo
on)c0 − (ωba

off + ωpo
off)
]

×
[
1− exp

(
− M(kba

on + kpo
on)t

V

)]
. (2)

因此, 肌动蛋白纤维的长度可以表示为

L(t) = L0 + an(t), (3)
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式中, a为每个单体的长度, L0是初始时刻纤维的

长度.
其次, 假定溶液中单体浓度固定为 c的情况下

肌动蛋白纤维增长的情况. 纤维两端单体数目的平
均增长速率分别为

d
⟨
nba⟩
dt = kba

onc− ωba
off

和
d ⟨npo⟩

dt = kpo
onc− ωpo

off.

因此, 纤维的增长速率, Jg(c), 可记为

Jg(c) =
d ⟨L⟩

dt =
d
⟨
nba + npo⟩

dt
= (kba

on + kpo
on)c− (ωba

off + ωpo
off). (4)

由于正端 (倒钩端)的平均增长速率远大于负端 (尖
端), 正端和负端相对于纤维的初始中心位置呈现
出明显的不对称性. 此外, 当溶液中单体浓度为
常数时, 方程 (4)的右端是一个常数, 纤维中原聚
体的数目随着反应时间的变化呈线性增加或者

减小, 这主要取决于溶液中浓度, c 是高于或低
于临界浓度 ccr, 而纤维两端的临界浓度可表示为
ccr = ωpo

off/k
po
on = ωba

off/k
ba
on. 图 2中分别给出了两个

不同实验小组测得的结合ADP纤维增长速率和浓
度的依赖关系. 从图中可以看出, 它们具有不同的
临界浓度, 这主要是由于溶液的离子浓度不一样.
这些实验小组在不同离子浓度溶液中所表现的聚

合速率常数和解聚速率常数不一致. 而我们利用构
建的布朗动力学模拟模型调节聚合速率常数和解

聚速率常数与实验参数匹配, 可以得到纤维增长速
率和溶液中单体浓度的依赖关系, 而且我们得到的
模拟结果和不同实验小组得到的结果非常一致.

纤维的增长速率还可以通过单体黏结到纤维

两端的频率来确定. 纤维两端连续成功聚合单
体的时间间隔或者等待时间的分布表现为随机

的指数分布. 如果从它们的指数分布图中提取出
连续两次成功聚合的平均等待时间 τon, 而且发
现平均等待时间的倒数, 1/τon和溶液中单体的浓

度 c成正比. 而纤维两端的聚合速率满足关系式
ωon = konc = 1/τon. 因此, 纤维的增长速率也可以
通过平均等待时间来描述:

Jg(c) =
1

τba
on

+
1

τpo
on

− 1

τba
off

− 1

τpo
off

= ωba
on + ωpo

on − ωba
off − ωpo

off. (5)

考虑肌动蛋白纤维的长度分布函数Pn(t)随时

间变化的规律, Pn(t)表示时刻 t找到一个含有n个

单体的纤维概率. 假设n聚体长度的改变只能通

过黏结或脱落单个单体实现, 忽略了两个不同长度
的纤维相互之间的黏结, 以及纤维从中间断开的情
况. 因此, Pn(t)可简化成由四种不同的过程决定,
而每个过程都可以从纤维的两端发生的, 但是纤维
两端发生任何一过程的速率不同, 可写为

dPn

dt
=
(
kba

on + kpo
on
)
Pn−1P1 +

(
ωba

off + ωpo
off
)
Pn+1

−
(
kba

on + kpo
on
)
PnP1 −

(
ωba

off + ωpo
off
)
Pn. (6)
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图 2 结合ADP的肌动蛋白纤维增长速率 Jg(c)随体系

中溶液浓度 c的演化曲线 (a)和 (b)中的实验数据都摘
自参考文献 [19, 20], 黑点是模拟得到的数据结果. 由于
Pollard和Carlier小组选用的溶液离子浓度不同, 因而图
中 (a) 和 (b) 两组数据具有不同的临界浓度
Fig. 2. The growth rate Jg(c) of ADP-actin filaments
as a function of the solution concentration c The ex-
perimental data of (a) and (b) are taken form Ref. [19,
20]. The black dots are the results of numerical sim-
ulations Note that the critical (or equilibrium) con-
centration at which the growth rate vanishes is rather
different for the two sets of experimental data reflect-
ing the different ionic conditions.
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从 (6)式所描述的纤维的平均长度随时间的
演化规律, 可以将纤维的平均长度写成 ⟨L⟩ =
n=∞∑
n=1

naPn, 然后求导得到

d ⟨L⟩
dt =

n=∞∑
n=1

na
dPn

dt . (7)

将 (6)式代入 (7)式, 得到
d ⟨L⟩

dt

=
n=∞∑
n=1

na
(
kba

on + kpo
on
)
(Pn−1 − Pn)P1

+

n=∞∑
n=1

na
(
ωba

off + ωpo
off
)
(Pn+1 − Pn) . (8)

接下来利用等式
n=∞∑
n=1

nPn−1 =
n=∞∑
n=1

(n+ 1)Pn, 将

(8)式简化得到

Jg(c) =
d ⟨L⟩

dt
= a

[(
kba

on + kpo
on
)
P1 −

(
ωba

off + ωpo
off
)]
. (9)

从 (9)式可以看出, 该结果和 (4)式得到的结果相
同. 而从图 2给出的纤维生长速率随单体浓度变
化的曲线可以看出: 当浓度小于临界浓度 ccr时,
纤维收缩; 反之, 当浓度大于临界浓度 ccr时, 纤
维将生长; 当浓度等于 ccr时, 平均长度保持不变,
d⟨L⟩/dt = 0.

3 蛋白亚基结合核苷酸状态为两态或
三态模型的组装动力学

蛋白亚基结合核苷酸的状态为两种状态的模

型, 即蛋白亚基耦合ATP分子和耦合ADP分子.
因此, 忽略磷酸释放过程, 将水解过程直接简化为
ATP直接水解成ADP分子. 依然考虑体系有M个

核的最简单情况, 单体数目n由以下方程给出:
dn
dt = (kba

on + kpo
on)
(
cT − Mn(t)

V

)
−
(
ωba

off,TP
ba
T + ωba

off,DP
ba
D

+ ωpo
off,TP

po
T + ωpo

off,DP
po
D

)
, (10)

式中, cT是溶液中初始单体耦合ATP分子的浓度,
但是细胞内初始单体被近似认为全部耦合ATP分
子; V 是总体积; M是核的数目; ωba

off,T和ωpo
off,T是

纤维末端结合ATP分子原聚体的解聚速率; ωba
off,D

和ωpo
off,D是纤维末端结合ADP分子原聚体的解聚

速率. P ba
T , P ba

D , P po
T 和P po

D 是纤维末端结合ATP
或者ADP分子原聚体的概率, 其中纤维两端分别
满足关系式P ba

T +P ba
D = 1和P po

T +P po
D = 1. 该方

程的解可表示为

n(t) =
V

M(kba
on + kpo

on)

×
[
(kba

on + kpo
on)cT − (ωba

off,TP
ba
T

+ ωba
off,DP

ba
D + ωpo

off,TP
po
T + ωpo

off,DP
po
D )
]

×
[
1− exp

(
− M(kba

on + kpo
on)t

V

)]
. (11)

其次, 假定溶液中结合ATP分子单体浓度固
定的情况下纤维增长的情况. 纤维的增长速率,
Jg(cT)为

Jg(cT) =
d ⟨L⟩

dt

= (kba
on + kpo

on)cT −
(
ωba

off,TP
ba
T + ωba

off,DP
ba
D

+ ωpo
off,TP

po
T + ωpo

off,DP
po
D

)
. (12)

所有纤维末端耦合ATP或ADP分子原聚体
都能够解聚. 从实验上测得的解聚速率参数可
以看出, 耦合ADP的末端原聚体从纤维两端脱落
的速率要远大于耦合ATP的末端原聚体. 当溶
液的浓度较大时, 正端 (倒钩端)和负端 (尖端)的
原聚体几乎没有结合ADP分子, 从而原聚体结合
ATP分子在正端和负端的概率分别满足关系式
P ba

T = 1 − P ba
D ≈ 1和P po

T = 1 − P po
D ≈ 1. 蛋白亚

基结合核苷酸状态为三态的理论模型可依次推出.
图 3给出了布朗动力学模拟三态模型中纤维

两末端原聚体结合三种核苷酸状态的概率分布和

溶液中单体浓度的关系. 从图 3也可以看出, 溶液
中浓度较高时, 纤维两端结合ATP分子的原聚体
的概率接近 1. 因此, 在溶液中浓度较高时, 纤维的
增长速率可以改写为

Jg(cT ≫ ccr,T)

≈ (kba
on + kpo

on)cT − (ωba
off,T + ωpo

off,T). (13)

当 Jg = 0, 即 Jba
g + Jpo

g = 0, 溶液中单体的
浓度定义为纤维的临界浓度, 近似认为 ccr,T ≈
(ωba

off,T + ωpo
off,T)/(k

po
on + kba

on). 这是因为接近临界浓
度时, 纤维末端原聚体的状态不一定结合ATP分
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子. 此时的临界浓度值应该介于纤维两端临界浓度
值之间, 即 cba

cr,T < ccr,T < cpo
cr,T.
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图 3 肌动蛋白纤维末端 (a)正端 (b)负端结合不
同核苷酸状态的概率分数 Pba

Y 或者 Ppo
Y 对体系中

自由肌动蛋白单体浓度 cT的依赖关系, 其中 Y =

T(ATP),Θ(ADP.Pi),D(ADP)
Fig. 3. The three probabilities for the terminal pro-
tomer at the (a) barbed and (b) pointed end as a
function of free actin concentration, where Pba

Y and
Ppo
Y are separately the barbed and pointed end with
Y = T(ATP),Θ(ADP.Pi),D(ADP).

图 4给出了模拟得到的纤维增长速率和溶液
中单体浓度的依赖关系. 当单体浓度大于 ccr,T

时, 纤维的增长速率Jg > 0, 而单体浓度小于 ccr,T

时, 纤维的增长速率Jg < 0. 从图 4还可以看出,
纤维的增长速率和浓度的依赖关系可以明显看

出曲线分为两个不同区域, 纤维增长速率和浓度
之间的斜率明显不同. 当体系中浓度远低于临
界浓度时, 纤维上的原聚体几乎全部结合ADP
分子. 纤维两端的聚合速率接近零, 而解聚速率
ωoff ≈ ωba

off,D + ωpo
off,D, 该解聚速率的值可以从增

长速率和浓度依赖曲线在纵坐标的截距得到 (即
cT = 0时, 肌动蛋白纤维的增长速率近似等同于纤
维的解聚速率).

为了深入理解肌动蛋白亚基结合ATP分子发

生随机水解时, 肌动蛋白纤维上的增长动力学以及
肌动蛋白纤维上核苷酸状态的分布. 随机水解即
肌动蛋白纤维上任何一个结合ATP的蛋白亚基不
依赖于其邻近的蛋白亚基的状态而以均一的速率

水解, 其水解速率和纤维上未水解的单体数目有
关. 采用布朗动力学模拟单根肌动蛋白纤维的增长
动力学时发现, 当肌动蛋白纤维长度基本不变时,
肌动蛋白纤维的增长速率接近于零, 即Jg ≃ 0. 以
纤维正端位置开始记起, 统计了纤维上面各个位
置出现肌动蛋白结合不同核苷酸状态的概率, 见
图 5 . 从图 5中可以看出, 纤维在正端有一个非常
短的ATP帽子和结合ADP. Pi酶的帽子.
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图 4 肌动蛋白纤维总增长速率和体系中肌动蛋白单体浓

度 cT的依赖关系 其中, 黑色方块的数据是从肌动蛋白
纤维平均长度对时间的依赖关系中得到, 见 (12)式, 而红
色星形的数据是从聚合和解聚时间的平均等待时间 τ 中

得到, 见 (5)式
Fig. 4. The total growth rate Jg as a function of the
monomer concentration cT The two different sets of
data have been obtained by measuring the average fil-
ament length (black squares) and the average waiting
times between successive attachment and detachment
events (red stars).

从不同位置出现蛋白亚基结合不同酶状态的

概率, 可以得到纤维上结合ATP酶和结合ADP. Pi
酶的肌动蛋白单体个数之和分别为

⟨NT⟩ =
∞∑
x=1

PT (x) 和 ⟨NΘ⟩ =
∞∑
x=1

PΘ (x), (14)

从模拟的结果大约得到 ⟨NT⟩ ≃ 0.9, 而 ⟨NΘ⟩ ≃
28.01. 对于随机ATP分裂过程和无机磷酸随机释
放的过程, 纤维上任何位置的ATP分裂速率和磷
酸速率可以分别表示为 jc(x) = PT(x)ωc和 jr(x) =

PΘ(x)ωr, 从而它们的总速率为Jc =

∞∑
x=1

jc(x)和
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Jr =

∞∑
x=1

jr(x). 因此, 可以得到Jc = ⟨NT⟩ωc和

Jr = ⟨NΘ⟩ωr. 图 6中给出了布朗动力学模拟中纤
维上ATP帽子长度 ⟨NT⟩和体系中肌动蛋白浓度
的依赖关系. 当体系中肌动蛋白浓度的进一步增
大, 纤维上ATP帽子的长度 ⟨NT⟩趋于基本不变.
而且从图 6可以看出, 模拟得到的结果和理论分析
的结果非常一致.
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图 5 当稳态时ATP酶、ADP. Pi酶和ADP酶结合原聚
体在肌动蛋白纤维不同空间位置出现的概率分数 其中定

义正端 (倒钩端)的位置为 1, 而负端 (尖端)的位置为 200
Fig. 5. The density profiles Pba

Y (left) and Ppo
Y (right)

for Y = T, �, and D protomers as a function of the
spatial coordinate x ≡ xba ≡ 201 − xpo where x is
measured in units of the projected protomer size. The
barbed end is located at x = xba = 1, the pointed end
at xpo = 1 or x = 200.
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图 6 纤维上ATP酶结合原聚体数目和肌动蛋白单体浓
度的依赖关系 黑色方块为布朗动力学模拟的结果, 红色
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Fig. 6. Total ATP-actin cap length NT in the filament
vs. the monomer concentration cT. Squares indicate
Brownian dynamics results. Solid red lines indicate
the result of theoretical analysis

在纤维的增长速率接近于零时, 即处于稳
态时, ATP分裂的速率Jc和无机磷酸释放速率

Jr满足下列关系式Jba
c = Jba

r + P ba
Θ (1)ωba

off,�和

Jpo
c = Jpo

r +P ba
Θ (1)ωpo

off,�. 因此,纤维上结合ATP和
ADP. Pi酶的肌动蛋白亚基的总数目也满足关系式⟨

Nba
T
⟩
ωc =

⟨
Nba

Θ

⟩
ωr + P ba

Θ (1)ωba
off,Θ (15)

和

⟨Npo
T ⟩ωc = ⟨Npo

Θ ⟩ωr + P po
Θ (1)ωpo

off,Θ. (16)

从图 3中给出纤维两端核苷酸不同状态的概率分
布函数也可以验证上述两式.

4 “踏车现象”和长度扩散行为

随着实验技术水平的不断发展, 最近生物物理
实验学家在单分子水平上深入研究了肌动蛋白纤

维的增长动力学行为. 对单根肌动蛋白纤维组装动
力学的研究中发现, 当肌动蛋白纤维的增长速率接
近于零时, 肌动蛋白纤维达到稳态, 同时也观察到
“踏车现象”. “踏车现象”是一个非平衡的过程, 肌
动蛋白单体从正端聚合而表现出来从另一端脱落,
从而整个肌动蛋白纤维朝正端向前移动. 通过控
制溶液中不同蛋白的浓度以及离子浓度, 实验上观
察到 “踏车”速率从几秒高达到几天. 关于 “踏车现
象”, 当体系中浓度处于处于正端和负端临界浓度
之间时, 即 cba

cr,T < cT < cpo
cr,T, 肌动蛋白纤维正端

的增长速率大于零, 而负端的增长速率小于零, 表
现为收缩. 肌动蛋白纤维的 “踏车”速率满足该关
系式: Jtm ≡ (1/2)(Jba

g − Jpo
g ). 图 7为从布朗动力
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图 7 肌动蛋白纤维总长度L和肌动蛋白纤维两端 (正端
和负端或者钩端和尖端)和布朗动力学模拟时间的依赖关
系 肌动蛋白纤维的长度以肌动蛋白单体数目为单位, 而
肌动蛋白纤维两端的空间位置以模拟的基本长度量纲 r0

Fig. 7. Filament length L and positions of barbed
and pointed end as functions of simulation time. The
length L is measured in units of protomer number, the
end positions are measured in units of the basic length
scale r0.
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学模拟得到的单根肌动蛋白纤维处于 “踏车现象”
时, 纤维总长度随时间的变化函数, 以及纤维两端
的空间位置随时间的变化函数. 从图 7可以明显看
出, 纤维的总长度随着时间呈现出明显的涨落, 而
纤维的正端 (倒钩端)朝一个方向以一定的速度移
动. 根据纤维移动的速率可得到肌动蛋白纤维的
“踏车”速率约为 0.07 mon/s, 该值和实验的结果基
本符合 [21]. 同时, 图 8给出了纤维稳态时两端连续
成功聚合单体的时间间隔或者等待时间的分布. 从
图 8可以看出它们服从指数分布, 通过指数分布拟
合可以得到特征等待时间. 将等待时间代入 (5) 式,
可以得到纤维的增长速率Jg ≃ 0.06 mon/s和 “踏

车”速率Jtm ≃ 0.08 mon/s. 该结果和通过纤维末
端的位移速度得到的增长速率和 “踏车”速率基本
相同.

为了研究肌动蛋白纤维的长度扩散问题, 首
先选择核苷酸的状态为单态的简单模型. 肌动
蛋白纤维的总长度可以表示为L = L(t), 或采用
肌动蛋白纤维两端增加的蛋白亚基数目来表示

n(t) = nba(t) + npo(t), 从而肌动蛋白纤维的长度
扩散系数为⟨

[L− ⟨L⟩]2
⟩
=
⟨
[n− ⟨n⟩]2

⟩
≈
⟨[
nba −

⟨
nba⟩]2⟩+

⟨
[npo − ⟨npo⟩]2

⟩
. (17)

0                25              50              750               25               50
0

0.005

0.010
Pointed end

Exponential fit

Barbed end

Exponential fit

Barbed end

Exponential fit

Pointed end

Exponential fit

P
ro

b
a
b
il
it
y

0.01

0.02

0.03

0.04

P
ro

b
a
b
il
it
y

Detachment time/sAttachment time/s

Detachment time/sAttachment time/s

(b)

(a)

0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 10
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Fig. 8. Normalized histograms for time intervals between two successive monomer attachments and two
successive protomer detachments at the (a) barbed and (b) pointed end.
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肌动蛋白纤维两端增加的蛋白亚基数目nba

和npo满足偏椅无规行走模型 [22]. 纤维的长度分
布函数Pn(t)由四个过程决定, 可记为

dPn

dt
=
(
kba

onc+ kpo
onc
)
Pn−1P1 +

(
ωba

off + ωpo
off
)
Pn+1

−
(
kba

onc+ kpo
onc
)
PnP1 −

(
ωba

off+ω
po
off
)
Pn, (18)

其中, 初始条件为P1(0) = 1, 其他为零. 定义辅函
数

Q(z, t) =

∞∑
n=−∞

znPn(t)

和

Qk(t) ≡
∂k

∂zk
Q(z, t)

∣∣∣∣
z=1

.

因此, 长度的平均值 ⟨n(t)⟩ = Q1(t) 和方差⟨
[n(t)− ⟨n(t)⟩]2

⟩
= Q2 +Q1 −Q2

1.

通过前面提到的方法求解 (18)可以得到Q(z, t) =

eg(z)t, 其中

g(z) ≡
(
kba

on + kpo
on
)
cz +

(
ωba

off + ωpo
off
)
/z

−
[(
kba

on + kpo
on
)
c+

(
ωba

off + ωpo
off
)]
.

因此, 纤维的平均长度和长度的方差分别为

⟨n(t)⟩ =
[(
kba

on + kpo
on
)
c−

(
ωba

off + ωpo
off
)]
t

和 ⟨
[n(t)− ⟨n(t)⟩]2

⟩
=
[(
kba

on + kpo
on
)
c+

(
ωba

off + ωpo
off
)]
t,

而纤维的长度扩散系数DL满足⟨
[n(t)− ⟨n(t)⟩]2

⟩
≈ 2DLt.

因此, 纤维的长度扩散系数为

DL =
1

2

[(
kba

on + kpo
on
)
c+

(
ωba

off + ωpo
off
)]
, (19)

其单位为mon2/s.
图 9给出了核苷酸状态为单态模型中肌动蛋

白纤维的长度扩散系数模拟和理论的结果. 从
图 9可以看出, 纤维的长度扩散系数和肌动蛋白单
态的浓度呈明显的线性关系. 当肌动蛋白浓度非常
低时, DL ≃

(
ωba

off + ωpo
off
)
/2, 该结果也可从图 9中

直线在纵坐标的截距中得以进一步证实.
在考虑ATP矢量水解的情况下 [18−22], 将肌

动蛋白结合核苷酸的状态简化为两种状态, 即ATP
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图 9 纤维长度扩散系数随肌动蛋白单体浓度 c的依赖关

系 黑色实心方块表示布朗动力学模拟的结果; 红色实线
表示理论分析的结果, 见方程 (19)
Fig. 9. The length diffusion constant of filaments as
a function of the monomer concentration cT. Squares
indicate Brownian dynamic results. Solid red line in-
dicates the result of theoretical analysis in Eq. (19).

结合肌动蛋白和ADP 结合肌动蛋白. 其中, 矢量
水解即只有当邻近的蛋白亚基结合的核酸分子具

有不同状态时, 纤维中结合ATP分子的单体才能
发生水解转变成结合ADP. Pi 分子的蛋白亚基.
为了方便得到纤维的扩散系数, 首先定义几个物
理量: 稳态时非零ATP帽子的概率 q, 它满足关系
式 q = (kba

on + kpo
on)cT/(ω

ba
off,T + ωR), 其中ωR为纤

维上矢量水解时的磷酸释放的总速率. 当 q = 1

时, 体系中最小肌动蛋白浓度为转变浓度 cT,tr. 当
cT 6 cT,tr和 q 6 1时, 肌动蛋白纤维的增长速率和
扩散速率分别为

Jg = (kba
on + kpo

on)cT − ωba
off,Tq

− ωba
off,D(1− q)− ωpo

off,D (20)

和

DL =

1

2

[
(kba

on + kpo
on)cT + ωba

off,Tq + ωba
off,D(1− q) + ωpo

off,D

+ 2
(ωba

off,D − ωba
off,T)

[
(kba

on + kpo
on)cT + ωba

off,Dq
]

ωba
off,T + ωR

]
.

(21)

当 cT > cT,tr时, 肌动蛋白纤维的增长速率和长度
扩散系数分别为

Jg = (kba
on + kpo

on)cT − P ba
T (1)ωba

off,T − P ba
D (1)ωba

off,D

− P po
T (1)ωpo

off,T − P po
D (1)ωpo

off,D (22)

和
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DL =
1

2

[(
kba

on + kpo
on
)
cT +

(
ωba

off,T + ωpo
off,T

)]
.

(23)
图 10给出了在考虑核苷酸状态变化下布朗动

力学模拟中肌动蛋白纤维长度扩散系数和肌动蛋

白单体浓度的依赖关系. 从图 10可以看出, 当体
系的浓度高于 cT,tr, 纤维的长度扩散系数比较小,
DL ≃ 2.5 mon2/s, 而且和肌动蛋白单体的浓度呈
现线性关系; 而当体系的浓度低于转变浓度时, 纤
维的长度扩散系数急剧地增加到 30—40 mon2/s,
然后随着体系中肌动蛋白单体的浓度进一步降低,
纤维的扩散系数随着单体浓度的降低而降低, 并且
也呈现出线性关系. 从图 10还可以发现, 上述解析
得到的扩散系数和布朗动力学模拟的结果非常符

合. 在该模拟结果和理论模型中, 我们深入阐述了
体系的浓度低于转变浓度时, 实验上观察到长度涨
落现象的主要原因. 更为重要的是解决了两种不同
理论得到长度涨落时单体浓度高于或低于正端临

界浓度的矛盾问题.
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图 10 纤维长度扩散系数随肌动蛋白单体浓度 cT的依赖关

系 黑色实心方块表示布朗动力学模拟的结果; 红色实线表示
理论分析的结果, 见方程 (21); 垂直的虚线是 cT,tr

Fig. 10. The length diffusion constant of filaments as a
function of the monomer concentration cT. Squares indi-
cate Brownian dynamic results. Solid red line indicates
prediction for the model presented in Eq. (21). Vertical
dashed line indicates cT,tr.

5 结 论

细胞内细胞质中主要是由细胞骨架网络构筑

而成. 作为细胞骨架的一种, 肌动蛋白纤维是蛋白
亚基以首尾相连的形式组成的螺旋结构. 蛋白亚基
的聚合和解聚能力非常容易实现肌动蛋白纤维网

络的结构重组. 我们采用布朗动力学模拟肌动蛋白

纤维的组装动力学过程. 模拟结果得到了肌动蛋白
纤维的临界浓度、“踏车”速率、结构塑性以及长度
涨落等, 而这些模拟结果不仅和实验测得的物理量
非常接近, 还和随机理论分析的结果符合. 活体细
胞中其他辅助蛋白也能调控肌动蛋白纤维的动力

学和组织结构, 能积极参与细胞分裂、细胞迁移以
及在细胞内部形成极性的组织结构等生命活动 [23].
关于肌动蛋白纤维方面理论研究将对深入理解这

些生命活动具有重要的生物意义, 同时能为疾病的
诊断和治疗提供一定的指导意义.

感谢德国马普胶体与界面研究所Lipowsky教授的

讨论.
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Abstract
We investigate the dynamics of actin monomers that are assembled into long filaments via the particle-based

Brownian dynamics simulations. In order to study the dynamics of long filaments containing up to several hundred
protomers, a coarse-grained model for actin polymerization involving several simplifications is used. In order to overcome
the large separation of time scales between the diffusive motion of the free monomers and the relatively slow polymerized
and depolymerized processes at the two ends of the filaments, all polymerized and depolymerized rates are rescaled by a
dimensionless parameter. Actin protomers within a filament generally possess three nucleotide states corresponding to a
bound adenosine triphosphate (ATP), adenosine diphosphate with inorganic phosphate (ADP. Pi), and ADP molecules
in the presence of ATP hydrolysis. Here in this paper, single nucleotide state and two nucleotide states of actin protomers
are described by the simplified theoretical model, giving the dependence of the growth rate on actin concentration. The
simplest case where all protomers are identical, is provided by the assembly of ADP-actins. In the simulations, the
growth rate is found to increase linearly with free monomer concentration, which agrees quantitatively with in vitro
experimental result. These surprised phenomena observed in the experiments, such as treadmilling processes and length
diffusion of actin filaments at the steady state, are presented in detail by Brownian dynamics simulations. For free actin
concentrations close to the critical concentration, cT ≈ ccr,T, the filaments undergo treadmilling, that is, they grow at the
barbed end and shrink at the pointed end, leading to the directed translational motion of the filament. In the absence of
ATP hydrolysis, the functional dependence of a length diffusion constant on ADP-actin monomer concentration implies
that a length diffusion constant is found to increase linearly with ADP-actin monomer concentration. With the coupling
of ATP hydrolysis, a peak of the filament length diffusion as a function of ATP-actin monomer concentration is observed
i. e. , the length diffusion coefficient is peaked near to 35 mon2/s below the critical concentration and recovers to
the expected estimate of 1 mon2/s above the critical concentration. These obtained results are well consistent with
the experimental results and stochastic theoretical analysis. Furthermore, several other quantities and relations that are
difficult to study experimentally but provide nontrivial crosschecks on the consistency of our simulations, are investigated
in the particle-based simulations. The particle-based simulations developed in our studies would easily extend to study
a variety of more complex systems, such as the assembly process of other dynamic cytoskeletons

Keywords: actin filament, assembly, treadmilling, length diffusion
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细菌运动中的物理生物学∗
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细菌是一个包含从分子到宏观多尺度多系统强烈耦合的复杂生物体系. 细菌的运动行为在每一个时空尺
度都蕴含有丰富的生物和物理学现象. 例如, 细菌对氧气和很多化合物有很强的应激反应; 细菌体内信号传
感网络会影响细菌鞭毛马达的转动; 纳米尺度的细菌鞭毛马达转动会影响细菌在界面附近的游动、趋化性、积
聚、黏附、飞速旋转; 单个细菌的活跃状态和环境的物理化学性质又会影响细菌部落的生长过程. 微生物膜在
空间中的扩张会形成丰富多彩的宏观自组织斑图. 细菌运动的物理生物学涉及到力学、流体和统计物理等多
个学科的研究范畴. 本文分别介绍细菌鞭毛马达、细菌微生物膜的集群运动、细菌在界面的运动以及细菌趋化
性和生化信号传感等方面的若干最新研究进展.

关键词: 鞭毛马达, 生化信号传感, 细菌运动, 自组织斑图
PACS: 87.17.–d, 87.18.Fx, 87.18.Gh, 87.10.–e DOI: 10.7498/aps.65.178703

1 引 言

细菌对地球环境及人类健康有重要的影响. 细
菌的种类从四十亿年前演化至今在地球上的分布

越变越多. 这些微米大小的生命体适应环境的生存
能力很强. 研究人员发现, 细菌可以在超高压、超
冷、超热、极端缺氧的地球环境中生存 [1]. 细菌是
地球生态系统中分布最广泛的物种. 它们可以依附
在大气尘埃中存活, 也可以在冰冷黑暗的极深海底
生存. 人类身体中细菌细胞的数量是普通细胞数量
的十倍之多. 由于受到人体免疫系统的管制, 人体
中大多数的细菌是无害的, 而且是人体生态系统正
常运转不可或缺的一部分. 这些微生物帮助人体消
化食物抵御病菌,甚至能影响大脑的活动. 有害细

菌会引起人类疾病. 例如肠道内的大肠杆菌导致腹
泻. 进入人类胃里的幽门螺杆菌能导致胃炎、胃溃
疡. 人类持续地开发各种新型药物来对付有害细
菌, 而有害细菌则能在一两年内迅速演化出新的种
类, 使得一些原来有效药物很快失去效用.

细菌的游动能力是其成功生存和繁衍的关键

功能. 细菌是微小的原核生物. 它体内的DNA 分
散在细胞质中. 外面由细胞膜和细胞壁包裹. 细菌
的外表大多有鞭毛 (flagellum)、菌毛 (pilus) 和一些
脂多糖类长链分子形成的表面皮毛. 细菌体表面的
鞭毛是由鞭毛蛋白形成的螺旋结构的细杆 [2−4], 通
过其根部鞭毛马达与细菌体结合起来. 细菌体通
过控制鞭毛马达的转动实现游动, 也通过对鞭毛马
达转动的控制实现趋化、趋氧、趋光和其他定向运

动. 细菌倾向于积聚 (accumulation)于界面附近形

∗ 美国国家自然基金 (批准号: CBET 1438033)、中国科学院理论物理研究所理论物理国家重点实验室基金 (批准号: Y4KF161CJ1)、
中国国家留学基金、国家自然科学基金 (批准号: 11374282, 21573214, 21473152)和中国香港特区研究资助局 (批准号:
CUHK409713)资助的课题.
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成微生物膜 (biofilms) [5−9]. 微生物膜在微生物学
和环境科学中专指在各种界面上彼此黏附在表面

上的微生物群体. 微生物膜可以形成于活的或无生
命的表面, 并且可以在天然、工业和医院环境中普
遍存在. 微生物的游动能力对微生物膜的生长有决
定性的作用. 但微生物膜里的细菌通常与相同物种
的自由浮动的细菌有显著不同的性质. 微生物膜中
的密排外层细胞和分泌物可以有效地保护群体内

部. 这种环境有利于微生物膜内部的细菌合作并以
各种集体反应模式应对周围的生存环境. 比如,有
些细菌在这种环境中提高了耐洗涤剂和耐抗生素

的能力. 细菌分泌物也是微生物膜的重要组成成
分. 微生物膜中含有大量的多糖和细胞外的DNA.
有些微生物膜会通过体外 DNA 的横向基因转移
机理 (lateral gene transfer) [10]生成更稳定的结构,
大大增强对抗生素的抵抗性.

细菌物理生物学是现代微生物学与物理学的

前沿交叉学科. 随着近几年纳米科学的迅速发展,
通过物理手段战胜细菌的方法也有了快速进展 [11].
比如在人体内定点释放药物, 用微纳米机器人在人
体内精确清除病变细胞和疏通血管, 用电磁波和超
声等物理工具操纵微型医疗马达等. 一个不断运动
生长的细菌通常是在黏滞系数很大的血液和体液

中游动, 其驱动机理和运动方式都与宏观机械截然
不同. 比如大肠杆菌的运动实际上涉及跨越细胞膜
的多个蛋白质的组装及构型变化、信号的传递、能

量的来源、速度和方向的控制以及对环境变化的响

应和演化等. 从多科学角度出发对细菌生物学进行
研究, 有助于制造能够在微观环境中长期稳定运转
的微纳米机器. 细菌生物物理学涉及化学、物理、工
程技术、流体力学等, 为基础物理学的多学科合作
研究提出了新的课题.

细菌物理生物学研究的课题有重要的基础研

究价值和应用前景. 研究细菌的分子马达运行机理
为设计微观引擎、研制超灵敏的生物传感器、设计

新型微纳米自我推进仿生器等奠定研究基础, 在微
观医学、微纳米工程技术等方面有潜在的应用前景.
研究分子与复杂界面相互作用对于工业制造各种

有特殊要求的薄膜材料有启迪作用,例如透气、防
毒、过滤、防水、防吸附、去污、医学防护等. 研究细
菌运动行为和趋化性能及其调控机理过程,有助于
开发潜在的药物靶点和阻断细菌的交流渠道来杀

死有害细菌. 研究细菌的微生物膜环境变化的集体

响应行为有助于了解微生物膜对人类健康的影响.
微生物膜本身就是一个微小的生态系统,不仅其中
的细菌个体之间相互影响 [12], 而且它们与周围的
微观环境也相互影响. 研究微生物膜和环境的相互
作用在工业应用方面也有很大潜力. 例如可以利用
微生物膜来处理环境有机物和重金属污染, 制备生
物能源电池, 治理环境污染等.

2 细菌鞭毛马达的转动机理

带鞭毛的细菌依靠其鞭毛的转动在溶液中游

动. 细菌在溶液中游动不遵循无生命的粒子表现出
的无规则随机行走. 由于细菌的表面生长着长短不
一的鞭毛, 细菌控制这些鞭毛旋转来引导自己游向
更适合其生存的区域. 细菌的鞭毛依靠镶嵌在细胞
膜内的分子马达转动来驱动. 鞭毛马达 (motor)直
径大约 45 nm宽 (图 1 ). 鞭毛根部是近十种蛋白形
成的转子 (rotor), 包含 4个环状结构 (C环, MS环,
P 环, 和L环) 及 1个杆状结构 (rod) [13−15]. 包围
着转子的是一圈定子蛋白 (stator units). 它们一
端结合在坚硬的细胞壁 (cell wall)上,另一端横跨
细胞内膜 (inner membrane)与转子C环相互作用
(图 1 ). 每个定子蛋白包含两个跨膜的质子通道,当
质子进入通道吸附在定子蛋白上时,定子蛋白会发
生构象变化. 变形后的定子蛋白与转子蛋白产生很
强的局域静电相互作用,从而推动转子转动. 当质
子通过质子通道并脱离定子蛋白后, 定子会恢复原
来构型. 转子C环的不同构象决定了转子带动的鞭
毛是顺时针旋转还是逆时针旋转. 当马达逆时针旋
转时,众多鞭毛同步运动凝聚形成螺旋状,推动细
菌直线游动 [16]. 当马达顺时针旋转时,众多鞭毛披
散开,细菌原地转动,等待重新直线游动的时机. 细
菌的微观马达工作原理完全不同于宏观热蒸汽马

达和机电马达. 通常意义上的宏观马达是一个各种
部件组合成的稳固不变的机械结构, 因此微观的马
达也常常被假设为具有类似的静态构成. 然而, 最
近的实验表明鞭毛马达的构成是动态的 (图 1 ). 首
先,定子在不停地随机地与马达结合或脱离. 以往
的马达复活实验间接地证明了这一点 [17]. 最近的
单分子荧光标记定子实验直接证明了这点. 其次,
最近的实验表明转子C环的构成也是动态的. 转子
C环蛋白FliM也在不停地与马达结合或脱离, 而
且这种动态构成使马达自身具有适应性: 当细菌
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内CheY-P浓度降低时, C 环FliM蛋白数增加, 从
而使马达对CheY-P 的感应更灵敏. 这使得细菌趋
化信号转导系统输入 (受体蛋白组)和输出 (鞭毛马
达)之间的耦合具有很强的鲁棒性 (robustness) [18].
鞭毛马达作为分子机器的这种适应性重组机理可

能具有普遍性,在其他分子机器也有类似现象. 鞭
毛马达的定子构成的动态性也是一种适应性重组.
最近的实验表明马达定子的稳定性与外界负载相

关. 当负载增加时,定子与马达的结合更稳定,马达
的定子数目增加,从而能产生更大的力矩 [19,20].

(a) (b) (c) (d)

+2EJ

EA

图 1 鞭毛马达微观结构和运作机理模型示意图 (图片来源: 文献 [46]) (a) 鞭毛马达微观结构示意图, 棕黄色的单元代
表产生力矩的定子 (stator unit), 复杂蛋白FliG (26个), FliM (34个), FliN (10个) 组合在一起构成一个直径 45 nm的环
状的转子 (Rotor), CheY-P 分子与FliM结合产生形变, 直接影响FliG的形变, 从而与定子单元相互挤压, 产生力矩, 决定
马达转动是顺时针Clockwise [CW]还是逆时针 (Counterclockwise [CCW]); (b) CheY-P 分子与FliM在一起有结合 (用
B代表结合) 或不结合 (用 b代表不结合)两种状态; CheY-P 分子自身也有激活 (用A代表激活, 顺时针转) 或不激活 (用 a

代表不激活) 两种内部状态, 因此CheY-P 分子与FliM 作为一个组合有四种不同状态, 图示显示了这四种不同状态对应的
自由能大小; (c) 转子环上最近邻的两个动力单元的相互作用 (与CheY-P 分子是否结合上无关), 最近邻的两个动力单元可
能构型相同也可能不同. 模型假设构型相同的一对比构型不同的一对的自由能要降低EJ ; (d)转子一开始随机性地尝试顺
时针转动或逆时针转动, 随着环上动力单元构型的偏向随机行走传播, 整个环上的某一方向的动力单元数会大过其反向转动
数目, 转子环开始定向转动
Fig. 1. Micro-structure and operation mechanism model of the bacterial flagellar motor [46]. (a) Schematic of the E.
coli flagellar motor. The motor consists of multiple proteins, including FliG (∼26 copies), FliM (∼34 copies), and
FliN (∼136 copies). Anchored to the cell wall are the torque-generating stator units MotA4 MotB2 (∼10 copies,
orange). Conformational changes in FliM upon binding of the signaling molecule CheY-P are coupled indirectly to
conformational changes in the FliG track, which interfaces with the torque generating units to determine rotation
direction; (b) each protomer possesses a single binding site to which a CheY-P molecule can be bound (B) or not
bound (b) and has two conformations, active (A, corresponding to CW rotation) or inactive (a, CCW rotation); (c) it
is assumed that the free energy of interaction between adjacent protomers favors pairs with the same conformation,
so the energy is lower by EJ than the pair with different conformation regardless of CheY-P binding; (d) the
rotor stochastically switches between CCW and CW, independent of CheY-P binding. Switches typically occur by
nucleation of a new domain, followed by conformational spread of the domain.

多鞭毛细菌和单鞭毛细菌运动方式遵循不同

的物理机理. 自然界中很多细菌只有单个鞭毛
如溶藻弧菌 (Vibrio Alginolyticus) [21−24], 绿脓杆
菌 (Pseudomonas aeruginosa) [25−28] 和新月柄杆

菌 (Caulobacter cresentus) [29−31]. 单鞭毛的细菌
和其他多鞭毛菌一样,比如大肠杆菌 (Escherichia
coli) [4,32−35], 都有趋化性 (chemotaxis) [36−38]. 单
鞭毛的细菌采用一种叫 “正反甩尾”的方式在水中
游动 [39,40]. 这种运动模式与改变鞭毛马达转向及
化学响应诱导能力结合起来之后, 导致其采用与跑
停随机游走 (run-and-tumble)不同的过程来实现
其趋化机理 [13,41]. 细菌体表面其他附件对细菌运

动有辅助和调节作用. 细菌的外层膜的外表面生长
着一层毛茸茸的脂多糖类长链分子形成的表面皮

毛. 在这些表面皮毛中也会长出大约2—3 µm长的
菌毛 (pilus) [27,42]. 有些细菌之间可以通过这些菌
毛转移DNA. 菌毛的数量远远多于长达 10 µm左
右的鞭毛. 因此在近界面处细菌其实大多是通过菌
毛最先与界面接触的. 细菌可以利用菌毛在界面上
爬行, 对于细菌在界面上的运动和黏附 (adhesion)
都起着决定性作用 [27,42−44].

通过30多年研究,人们已经比较了解细菌鞭毛
马达的基本结构. 电子显微镜已经能够重构出鞭毛
根部转子的微观结构,并对看到的每一蛋白部件进
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行命名. 但是C环蛋白以及定子蛋白都是膜蛋白分
子, 很难通过结晶来探测其完整结构. 即便是完全
清楚其分子组成结构,仍然需要研究这些蛋白分子
在马达运转过程中的具体功能. 鞭毛马达并不像宏
观的齿轮那样每一时刻与周围咬合的凹槽数目是

固定的. 马达C 环是以一个动态随机变化的方式
与定子蛋白结合或脱离. 目前还没有超精细显微照
相机来拍摄到纳米尺度的高达每秒300转的转动过
程.生物物理学家只能通过目前可以观测到的介观
现象结合已知部件的微观结构来推测鞭毛马达的

运作过程和原理. 目前转子上的FliG 蛋白结构已
经解析清楚. 物理学家提出了一种转子环的转换
机理模型来解释马达力矩的转向 [45] (图 1 ). 该模
型认为转子蛋白FliG构像的变化导致力矩产生过
程中的静电电荷产生逆转. 类型于统计物理中的
Ising模型二态统计模型, 酶变构协调模型,或者酶
变构时序模型也用来解释围成环的定子蛋白分子

是如何在酶的催化作用下相互合作并最终实现集

体逆转马达转向 [46].
实验观测发现鞭毛马达顺时针和逆时针转向

的概率几乎是随机的. 顺时针转动一段时间间隔后
会转换到逆时针转向. 这个时间间隔长短不一. 每
一个时间间隔出现的概率分布是什么引起了学术

界争论. 有理论模型认为顺逆时针的转换率是个常
数. 由此得出顺逆转换的时间间隔呈现指数衰减分
布. 这意味着顺时针转动很长时间才逆转到逆时针
转动的概率是指数衰减的. 转动时间间隔越短转向
逆转的概率就越大. 然而最近在新月杆菌上的实验
测量表明这个概率分布偏离指数衰减分布, 而且在
某个时间段上取最大值. 马达转子上每个FliM 蛋
白都有在顺时针转动和逆时针转动两个状态之间

相互变化的概率. 实验观测发现马达逆时针转动的
平均角速度比顺时针转动的平均角速度快. 基于这
些实验事实, 建立了鞭毛马达的偏向随机行走模型
(biased random walker) [47]. 该模型的首次通过时
间分布理论 (first passage time theory)与实验测量
的概率分布符合得很好 (图 2 ).

鞭毛马达仍然有很多未知的问题. 马达顺时针
转动的概率如何依赖于细菌体内的蛋白酶CheY-P
的浓度、温度、溶液pH 值、负载强度等仍然需要深
入研究. 同一细菌上的多个鞭毛马达之间会相互协
调同步成一束鞭毛. 它们之间是通过何种方式耦合
在一起. 比如除了与流体力学耦合作用相关 [48] 是

否还有酶开关在两者之间通信等问题需要大量的

实验和理论研究.

图 2 鞭毛马达逆转时间间隔的密度分布 (图片来源: 文
献 [47]) 棍状细胞体绕着绿点旋转 (顶部照片); 红色
虚线和蓝色虚线曲线是首次通过时间分布理论曲线; 三
角点是实验测量数据; CW代表顺时针转动 (Clockwise),
CCW代表逆时针转动 (Counterclockwise).
Fig. 2. Distributions of motor rotation intervals for
tethered cells [47]. (Top panels) Cell body rotating
around a fixed point (the green dot), with the direc-
tion of rotation noted by an arrow. A switch from
CW to CCW rotation occurs at time 0 ms. (Bottom
panel) Distribution density of motor rotation intervals
for both directions plotted along with fit lines to first
passage time theory. (Inset) The angular velocity of
a rotating cell over a short duration, showing a pair
of CW and CCW intervals. Angular velocity is nearly
constant during the rotation intervals and quickly flips
the sign when the motor switches direction. A total of
2338 CW and 2236 CCW intervals were recorded.

3 细菌在界面附近的运动

界面是细菌最常见的聚集和生存环境. 寄生于
生命体中的细菌常常在由各种生物膜界面分隔开

的有限空间中运动. 其生存特性受到固体界面、液
体界面和生物隔膜的强烈影响. 界面附近的细菌需
要面对一个严峻的挑战, 即如何在高度黏滞液体中
迅速游动并有效地转变方向以寻找适合自己的生

存环境.
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首先界面附近的特异物理化学性质十分有利

于细菌聚集. 在界面附近, 局域的电磁势能、化学
势能和表面张力与远离界面的区域相比较常常显

示出特殊分布. 这些局域的势场会束缚诸多大分子
和各种离子. 而这些大分子是很多微生物的养分来
源. 空气中的氧在空气和水的界面浓度最高. 有机
分子也喜欢吸附在空气 -水或水 -固界面 [33,49]. 细
菌的细胞膜表面也和空气 -水或者固体界面之间存
在很强的范德华相互作用 [50−52]. 以上各种物理化
学因素的综合作用增强了细菌在表面附近聚积的

倾向 [50,53]. 另一方面, 细菌与界面的流体力学相互
作用一直被认为是游动的细菌在界面附近积累的

另一个重要原因 [53,54]. 如果细菌与界面之间的距
离缩小至鞭毛的长度范围之内, 流体力学相互作用
则强烈依赖于细菌鞭毛的长度及细菌鞭毛的具体

工作模式 (比如通过顺时针转动的 “推进”或通过
逆时针的转动 “拉进”) [54,55]. 最近研究显示游动细
菌与固体表面的碰撞旋转和布朗运动随机变化等

都会对细菌在表面附近积累产生很大影响 [53,56,57].
此外, 细菌与界面之间的流体力学相互作用使得
细菌在液 -固界面附近游动往往沿着圆形轨道运
动 [24,58−60].

除了鞭毛, 细菌体表的其他附属生长物 (例如
菌毛)对细菌在界面附近的行为也起着至关重要的
作用, 并且对细菌运动起到很大的辅助及调节作
用. 有些细菌的菌毛,例如绿脓杆菌, 可以黏附在界
面,依靠鞭毛的伸缩来爬行 [27]. 新月柄杆菌在与固
体表面相互作用时, 也是先通过菌毛黏附表面和缩
回,继而导致细菌体永久黏附到固体表面上 [61]. 实
验上会观察到吸附在界面上的棒状细菌能像风扇

叶片一样飞速转动. 由于目前显微镜只能看到飞
速转动的微米尺度的细菌体,而无法看到纳米尺度
的鞭毛的快速转动和摆动轨迹. 以往研究一直假
设是尾部鞭毛黏附在界面,鞭毛马达抡着棒状细菌
体在界面上旋转. 最近研究表明实际情况恰恰相
反, 细菌在旋转过程中, 细菌体靠着菌毛或者其他
大分子黏附在界面上, 而尾部的鞭毛则自由旋转和
摆动 [62]. 由于细胞体表菌毛黏附在界面上的黏附
点距离尾部鞭毛根部有一段距离 (图 3 (c)中深色
圆环点), 因此尾部鞭毛旋转产生的推进力也有可
能产生使得细胞体转动的力矩, r × F . 但是实验观
测发现力臂长度 r 大约只有100 nm,因此这个力矩

不足以推动细胞体以4—8 Hz 的频率转动. 因此细
菌旋转的主要推动力可能来自于鞭毛的逆时针转

动诱导的流体与界面的耦合相互作用 (图 3 ). 细菌
在界面附近的其他复杂的动力学行为也值得进一

步深入研究 [63].

CW

CCW

z

x

y

CCW

CW
r 

F

(a)

(c) (d)

(b)

20 mm

图 3 (a) Caulobacter swarmer 细胞的鞭毛转动方向
及其细胞头部转动受力图分析示意; (b) Caulobacter
swarmer 细胞在表面附近沿着环形轨迹游动. 图片来源:
文献 [60]; (c) 推动细菌体转动的戳力模型示意图. 图片来
源: 文献 [62]; (d)细胞转动模型: 鞭毛的逆时针转动通过
流体与界面的耦合相互作用推动细胞身体的顺时针转动.
图片来源: 文献 [62].
Fig. 3. (a) A schematic drawing illustrating the back-
ward swimming of a cell above a surface. The two
solid curved arrows indicate the rotation directions
of the cell body and flagellar filament, and the two
straight arrows indicate the net lateral drag forces on
them. The dashed arrow depicts the circular trajec-
tory [60]; (b) an overlay of consecutive frames taken
at 10 frames per second showing a typical swimming
trajectory observed by dark-field microscopy with a
10× objective. The arrows indicate the swimming di-
rection. The cell followed a circular trajectory while
swimming [60]; (c) thrust-based mechanisms are un-
likely to be correct. Depending on the relative po-
sition of the tethering point, the same force F can
cause CCW cell rotation (in case of the white tether-
ing point) or CW rotation (in case of the grey tethering
point) [62]; (d) model for cell rotation: CCW rotation
of the flagellum causes CW cell rotation through hy-
drodynamic coupling with the solid substrate [62].
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4 细菌群体生长扩张中的自组织斑图

细菌在生态环境中常常集体生长运动. 在营养
充足的条件下, 细菌快速生长到成熟尺寸之后, 就
会分裂成两个同样的生命体. 这种无性倍增的繁殖
方式可以让细菌在短短几小时内形成一个细菌群

落. 地球上的大多数细菌以群落的形式生活在各种
表面上, 形成覆盖在有机体或者无机体表面 [64]的

微生物膜 (biofilm)(图 4 ) [65]. 微生物学和临床医学

研究表明, 微生物膜对生态系统和人体健康起着重
要的作用 [5−7,64,66]. 微生物膜也展现了很多形态各
异的斑图 (图 5 ) [67]. 非平衡态斑图动力学、自驱动
系统和复杂流体的物理研究吸引了越来越多物理

学家 [9,68−70]. 细菌的构造、功能和行为相对简单,
其运动行为具有很高的可控性, 而且又具有明显不
同于无生命粒子的特殊性质,因此为传统物理学中
多体运动学和自组织现象的研究提供了新颖的研

究对象.

图 4 形成初期的微生物膜 (图片来源: 文献 [65]) 图片中的细菌是枯草芽孢杆 (Bacillus subtilis), 在土壤中十分常见, 也
是一种益生菌; 左图是相差显微照片, 右图是对应的荧光显微照片: 其中红色荧光标记的是分泌表面活性剂的细菌, 而绿色
荧光标记的是分泌细胞基质的细菌; 图片显示了微生物膜中存在的空间序和行为分化
Fig. 4. An early stage biofilm of Bacillus subtilis [65]. Left: a phase contrast image of a swarm front. Right: a
fluorescence image showing two types of cells at the swarm front. The red and green labels represent, respectively,
surfactin- and matrix-producing cells in the double-labeled PtapA-CFP PsrfA-YFP WT strain (CFP and YFP are
artificially colored green and red, respectively).

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

图 5 细菌部落群体生长扩散过程中形成的自组织斑图 (a)—(c) 绿脓杆菌细菌部落形成均匀扩散、分形分岔构型、末端伸展构型等 (图
片来源: 美国布朗大学 (Waishing Tang 2015 Brown University)); (d), (e) 细菌部落形成手征扩散流和毛细分支构型 (图片来源: 文
献 [67]); (f) 两个细菌部落互相排斥,形成明显的边界分界线 (图片来源: 美国布朗大学 [Zidong Ma 2016 Master of Science Thesis,
Brown University])
Fig. 5. The self-organized patterns formed by the spreading biofilm. (a)–(c) The expanding colony of Pseudomonas aeruginosa
form a homogeneous disk, fractal branches, and expanding paddles [images taken by Waishing Tang, 2015, at Brown University];
(d), (e) the bacterial colonies form a chiral fan and a sun-flower pattern, respectively [67]; (f) two colonies repel each other to
generate a cell-free boundary between them (Zidong Ma, 2016, master of science thesis, Brown University).
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微生物膜是细菌与胞外基质的集合体. 微生
物膜中可以包含一种或多种细菌. 细菌分泌的多
糖和蛋白质形成胶状胞外基质把细菌包裹在一起.
在实验室条件下, 微生物膜通常生长在液 -固界面
上 (比如流体腔室的内表面)或者气体 -半液半固体
界面上 (比如琼脂表面). 细菌通过细菌触觉感知
这两种不同界面的表面环境, 其进行细胞分化和分
裂生长表现出两种不同的行为. 1) 浮游定殖分化
(planktonic-to-sessile differentiation). 当浮游状态
的细菌接触到液 -固界面,它们的基因表达会发生
显著变化, 分化成定殖状态进而形成微生物膜 [71].
在这个分化过程中,它们会抑制运动能力 [72], 表达
菌毛 [36,71] 和纤维 [36],并产生胞外基质 [71,73]. 2)集
群运动分化 (swarm-cell differentiation). 当带鞭毛
的细菌, 例如大肠杆菌 (Escherichia coli), 被接种
到合适硬度的琼脂表面时, 它们会首先分化成能
够在表面环境上活跃运动的状态, 然后转变为静
止的定殖状态并产生胞外基质, 进而形成微生物
膜 [74]. 尤其是在合适的湿度环境下, 这些细菌会
长出更多的鞭毛 [75,76], 同时在琼脂表面诱导出一
层几微米厚的液体. 然后它们在这层液体薄膜
中做剧烈的集体运动. 这个过程被称为细菌集群
(bacterial swarming). 形成的菌落被称为集群菌落
(bacterial swarm). 相关的综述参见文献 [68,77−82].
靠近集群菌落中心的细菌会逐渐失去运动活性,
转变为定殖状态,并产生胞外基质进而形成微
生物膜 [83].

细菌集群是大量细菌组成的自驱动活性多体

系统. 细菌集群运动与微生物膜的形成 [8,82]、细

菌子实体的发育 [84]、微生物的扩散和共生 [85]以及

病菌的侵入 [86]等过程密切相关,因而具有生态学
和医学意义. 各种细菌的集群运动行为有很多相
似点, 但也有各自的特殊行为. 集群菌落中细菌
紧密排布,以团簇、涡旋和束流等形式呈现高度有
序的集体运动 [87−89]. 尽管集群中细菌之间碰撞
频繁,单个细菌的运动速度居然能接近它在不受限
三维液体环境中的运动速度 [88]. 这是细菌集群的
一个重要特征. 有趣的是,细菌在集群中倾向于做
往复运动 [88,90]. 例如,大肠杆菌大约每隔 1.5秒反
转一次运动方向 [88]. 这种往复运动可能是棍状物
体在高密度环境下的最自然的运动方式 [91]. 细菌

集群运动不需要趋化性,只要鞭毛马达能够反转即
可 [92]. 细菌集群动力学和自组织的主导因素之一
是空间排斥作用 [35,93], 另一个重要因素是流体动
力学相互作用 [57,88]. 细菌通过渗透压梯度从基质
中提取水份, 形成一层几微米厚的液体层包裹整
个集群菌落 [89,94,95]. 细菌运动剧烈搅动这层液体
薄膜, 产生每秒几十微米的流体运动; 流体运动进
而影响细菌之间的相互作用 [91,94]. 除了带鞭毛的
细菌, 使用其他运动机理的细菌也可以作集群运
动, 比如一大类使用隐性运动器官的滑动菌 [84,96].
这些滑动菌的集群行为与带鞭毛细菌类似, 特别
是它们也倾向于做往复运动, 只不过周期长短不
一 [84,96]. 比如黏菌 (Myxobacteria)大约每 8 min
周期性往复运动一次 [96,97]. 基于单细菌的生物力
学模型结果表明, 这种周期性往复运动对黏菌集群
菌落的扩张是必要的, 而且有助于集群在拥挤的环
境下建立取向序并维持有序流畅的运动 [97].

细菌集群生长扩张会形成多样的自组织图案

(图 5 ). 细菌集群集体行为不是单个细菌运动的线
性叠加. 比如黏菌通过控制单个细菌往复运动的
周期可以呈现多种截然不同的集体运动模式 [98,99].
细菌群落在生长过程中有时会长出各种粗细不同

的分支, 类似章鱼的爪向四面扩张. 有时候只是一
圈一圈地扩散, 但是密度分布沿着半径呈现周期性
分布. 即便在同样的半径圆环上, 细菌有时也聚合
成一团一团的均匀间隔分布. 通常来说, 如果环境
养分越少越不适合细菌的生存, 细菌集群生长形成
的图案就越复杂多样. 这些复杂团案的形成与单体
细菌之间如何相互作用紧密关联. 细菌的自组织扩
张曾经被生物学家认为是发生了基因突变; 而实际
上不少没有生命的自驱动粒子也表现出自组织的

行为. 细菌集群中的个体之间会通过长链分子感知
邻居细胞的行为. 目前已经有试验证据表明, 两个
邻近的细菌群落之间存在竞争关系. 比如处在两个
细菌群落之间的空白地带之间有化学分泌物, 可以
杀死活的细菌 [100]. 目前大概有三种理论模型试图
解释细菌群聚斑图动力学: 基因突变理论 [101], 反
应扩散方程模型 [102]、元胞自动机理论模型 [103]. 元
胞自动机理论主要研究水分在细菌集群运动形成

斑图的过程中起到什么作用 [103]. 目前反应扩散方
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程模型能够理论计算出大多数的斑图形状. 然而
离实际观察的图像有一定距离. 反应扩散方程模
型假设了细菌是受到食物的吸引向四周扩散. 有
试验证据表明这个假设可能不成立, 即使在食物匮
乏的情况下, 细菌仍然会活跃爬行 [104]. 斑图的形
成似乎只与细菌本身的活跃状态和周边环境的状

态相关 [104]. 这些理论模型都有各自的局限性, 例
如, Marangoni流模型虽然考虑了细菌群落的厚度
和边缘几何却无法得出细菌生长的分支形状 [104].

物理原理有助于理解复杂斑图行为. 细菌细胞
会分泌一些表面活性剂或者从琼脂衬底上吸取水

分使得自己更容易移动. 细菌自我分泌的表面活

性剂使得细菌部落表面张力分布产生梯度. 这种
不均衡的表面张力分布会在细菌群落内部诱导出

Marangoni 对流, 从而对细菌密度的空间分布造成
明显影响 [105]. 最近的研究表明, 自分泌的表面活
性剂会使流体中的咖啡环效应消失, 使得一滴细菌
溶液蒸发干后最终形成中间厚边缘薄的数量分布

(图 6 ) [105]. 细菌群聚斑图背后仍然有很多的统计
物理学和几何力学原理值得深入探讨. 细菌如何消
耗溶液中的养分, 如何通过分泌化学物质应对环境
的威胁和变化, 复杂生物化学调控网络如何控制细
菌的集体行为等等都值得深入研究.

t=600 s

t=600 s

Side view

(a)

(b)

Side view

图 6 细菌系统自分泌表面活性剂逆转咖啡环效应 (图片来源: 文献 [105]) (a) 取一滴由于基因变异无法自己分
泌表面活性剂的绿脓杆菌的培养液, 自然蒸发干燥后, 大多数细菌都聚集到边界形成咖啡环效应; (b) 一滴野生绿脓
杆菌的培养液, 它们可以自己分泌表面活性剂, 在液滴内部引发 Marangoni 对流, 经过自然蒸发干燥, 形成比较均
匀的中间厚边界薄构型

Fig. 6. P. aeruginosa produces a biosurfactant that induces a Marangoni flow and inhibits the coffee ring
effect [105]. Droplets of liquid culture of P. aeruginosa are spotted on agar plates of a rhamnolipid production
deficient mutant (a) and a wild-type (b). The mutant undergoes the capillary flow, producing a coffee ring
during drying, causing the bacteria to pile-up at the contact line. The wild type gives a more uniform
distribution of cells after drying due to the Marangoni flow that inhibits the coffee ring effect [105].

细菌群落的集体迁徙扩张、鸟群的运动和海洋

中鱼群的游动都非常类似于液晶材料和铁电材料

等软物质体系. 计算模拟结果表明这些活体系统里
应该存在长程序, 但是实验系统尚未观察到. 活性
多体系统中是否存在长程序仍然是一个目前无法

确切回答的问题. 活性软物质体系是一个不停消
耗能量的复杂体系, 已经超出了以往非平衡态统计
物理学理论体系能够描述的范畴. 棒状细菌的集
群也许是最接近于传统物理系统集体运动的生物

体系 [106]. 关于细菌集群的研究为广义自驱动体系
和活性物质的集体运动理论提供了丰富的实验基

础 [55,69,106,107], 尤其是细菌集群的简单和高度可控
性有助于验证理论模型的预测结果. 活性软物质物
理领域已经制备了很多人工制造的自驱动粒子 [55],

比如螺旋形的微米粒子有磁性并可通过交流电磁

场促成其运动 [108]. 也有材料科学家让纳米管一半
镀金, 另一半镀铂, 把这样的纳米管放入掺加双氧
水的溶液中, 它们就会像细菌一样地游动 [109−111].
无论是人工自驱动粒子还是自然界存在的棒状细

菌, 其运动速度都很低, 属于典型的低雷诺数流体
运动. 流体力学研究表明, 在低雷诺数流体运动中
不存在湍流或者涡旋等形态. 然而在研究动量守
恒系统中长波稳定性的数值模拟结果中, 低雷诺数
的涡旋结构可以在某些时刻出现. 一些实验图像
表明, 细菌在水中集体运动时的确看到了类似湍流
的图案 [112], 这些现象违背了经典的流体力学观念.
而活体细胞中成千上万的蛋白纤维丝构成的网络

也表现出了和长链分子构成网络系统完全不同的
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性质, 包括伤口愈合、细胞分裂等活体系统特有的
现象. 活体软物质系统对于科学家重新考虑无生命
粒子的多体系统的局限性提供了新的启示. 譬如,
湍流、长程序、稳定性理论、斑图动力学等, 在活体
软物质系统中需要重新研究.

细菌集群的研究中, 一个关键问题是单个细菌
的行为如何导致集体行为. 除了细菌运动本身, 细
菌集群菌落和周围微观物理化学环境的相互作用

也是一个重要问题. 细菌的生长和运动会使周围的
物理化学环境变得非均一, 而非均一性的环境又会
反过来影响细菌的行为. 细菌与环境之间的复杂相
互作用有很多问题有待于进一步研究解答. 譬如:
在微生物膜形成过程中, 细菌的集体生长和集群运
动如何改变周围的微观环境? 细菌的能量代谢模
式如何适应这些变化? 当周围环境充满各种物质
的浓度梯度时, 细菌如何调节运动模式以寻求最佳
的生存条件? 细菌的集群运动如何影响微生物膜
的扩张和三维结构? 要回答这些问题,需要开展一
系列的实验和理论分析, 实现对细菌的个体行为及
它们所处的微观物理化学环境进行精确操控.

细菌的集体形态运动对于工程、医学、生物传

感仿生材料方面也有诸多启示. 和大海中的鱼群
一样, 微生物喜欢聚集在一起行动. 似乎群体的感
知行为与单个个体有很大不同. 微生物膜形成机
理的一个悬而未决的核心问题是在微生物膜形成

初期细菌如何感知并适应表面环境. 科学家发现
在界面上蠕动的动物细胞可以感知衬底界面的弹

性强度和刚性, 而且会根据末端反馈回的界面的信
息对细胞内部的很多生物特性进行生化调制和重

新适应 [113]. 与此相似, 许多观察发现, 在与表面
初始接触时, 细菌的基因表达和行为会发生显著变
化, 这些变化直接导致微生物膜的形成. 这种表面
感应现象可以称之为 “细菌触觉” [80]. 细菌触觉是
许多细菌种属共有的一种动态反馈行为. 不同于
多细胞生物依赖神经系统的触觉, 细菌触觉发生在
单细胞层次上, 因此和细菌所处的微观物理化学环
境有关. 尽管近年来报道了一系列的基因筛选结
果 [48,114−117], 细菌触觉的分子生物学通路和激发
这种触觉的物理化学信号都尚不明确. 理解细菌触
觉的机理将有助于深入理解微生物膜的形成机理,
并为防治病菌侵染提供新的思路. 大多数的人造水
下航行器和无人航行器都需要严格防水, 细菌却只
能在水里生存运动. 如何制造出微纳米尺度的水中

航行器, 是仿生工业未来需要突破的难题 [118]. 在
基础理论研究方面, 需要把细菌分解成基本部件,
研究这些部件之间如何跨越不同的尺度相互合作,
然后进一步如何用更可靠的材料代替改进这些生

物机器.

5 细菌的生物化学信号传感

细菌趋化性 (chemotaxis)是现代生物学重要
的研究课题之一 [119]. 生命科学 (尤其是系统生物
学)的核心问题之一是理解细胞如何探测外界物理
及化学环境的改变并做出响应. 这通常是由细胞
内各种信号传导系统完成的. 控制细菌运动的趋
化信号转导系统由于其系统架构的简洁性, 以及它
探测外界环境时展现的高灵敏度、宽动态范围、鲁

棒的完美适应性, 被引为信号系统的一个经典范
例 [120,121]. 对它的研究和理解有助于理解其他更
复杂的信号系统.

CheR

Motor
C

he
A

CheZ

CheB-P

CheY-P
Receptors

Attractant

图 7 细菌趋化网络示意图 (图片来源: 文献 [119])

Fig. 7. Schemetic of chemotaxis network of E. coli.[119].

大 肠 杆 菌 (E. coli)及 相 关 的 沙 门 氏 菌
(Salmonella enterica)被普遍用来研究细菌趋化
信号传导系统,其架构如图 7所示. 当受体蛋白 (re-
ceptor)探测到化学物质时, 将调节自己的活性, 与
受体结合的蛋白酶CheA的活性也随即改变, 从而
改变细菌内小信号蛋白CheY的磷酸化水平 (CheA
将CheY磷酸化). 磷酸化的CheY(也即CheY-P)
和鞭毛马达底部控制转向改变的蛋白FliM结合,
提高马达顺时针转向的概率. 另一种蛋白酶CheZ
将CheY-P去磷酸化, 大大降低CheY-P的寿命, 从
而加快这个系统的响应速度. 在稳定状态下, CheY
被CheA磷酸化的速度与CheY-P被CheZ去磷酸
化的速度相同, CheY-P的浓度从而保持在一个稳
定水平. 受体蛋白的活性也受其甲基化水平控制,
两种蛋白酶CheR和CheB能分别增加和降低受体
蛋白的甲基化水平, 同时CheR和CheB的活性又
受受体蛋白和CheA的活性影响, 这形成一个反馈
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网络. 这个反馈网络使细菌趋化系统具有鲁棒的完
全自适应性 [38,121,122].

近年来对细菌趋化信号系统的研究积累了丰

富的定量数据, 相继提出了基于这些数据的定量
模型, 进而发现了这一系统的许多有代表性的系
统特性相, 其中包括高灵敏度 [123−125]、宽动态范

围 [37,125]、鲁棒的完全适应性, [38,121,122]以及输出

端自身的适应性 [18]. 关于细菌趋化系统的定量模
型, 可参见近期的一篇比较全面的综述文章 [126].
最近, 对细菌趋化系统鲁棒性的研究进一步发现此
系统对温度的鲁棒性 [127]; 在对趋化信号转导系统
定量理解的基础上, 基于信号通路的对细菌群体趋
化运动的多尺度模型也被提出 [128].

细菌趋化信号系统通过控制其输出端 (鞭毛马
达)的转向来实现趋化运动, 马达转动方向的改变
受趋化信号转导系统调控, 马达的行为在不同负载
下很不一样. 由于实验手段的限制, 过去对细菌鞭
毛马达行为的研究集中在中高负载范围, 这限制了
对马达动力学性质的进一步探索. 近年来新技术的
发展使得对马达在低负载下行为的系统研究成为

可能 [18,129,130]. 近年来的实验发现, 鞭毛马达的转
向改变的性质不仅取决于细胞内趋化信号系统中

信号蛋白 (CheY-P)的浓度, 也与负载有关 [94,130].
这个发现揭示了细菌对力感应的一个可能机理.

细菌趋氧性 (aerotactic)也是细菌趋化运动的
一种方式. 新月柄杆菌是一种单鞭毛细菌, 它能够
感知溶液中氧气浓度的梯度分布. 如果它感测到氧
气浓度在某个方向增加, 就会让鞭毛马达在相同的
方向上转动更长的时间 (图 8 ) [131]. 粗略地说, 在
同一方向上的游动平均时间大致线性依赖于氧气

的浓度梯度 [131]. 氧气是一种化学吸引物. 同样, 也
存在化学排斥物, 其工作原理恰好相反. 细菌马达
的顺时针和逆时针转动之间的相互转换与细菌体

内的传感网络密切相关. 目前已经确认CheY-P 会
增强顺时针转动, 这种增强效果不是简单的线性依
赖关系. 而在另外一种依靠质子推动的马达系统
中, 氧气浓度梯度是用来调节马达转速的. 马达在
趋近食物丰富的区域转动加快, 在趋近于食物贫乏
区域时转速放慢 [132]. 这种机理与新月柄杆菌的趋
氧性机理有很大不同.

多鞭毛与单鞭毛驱动细菌运动中受到化学浓

度吸引而重新定向的过程也有很大不同. 多鞭毛
细菌可以通过鞭毛合作运动成鞭毛束或者分散开

转动来实现转向. 而单鞭毛细菌则会通过鞭毛马
达反转实现逆向游动. 经过一段时间后, 马达又恢
复到原来的转向继续向前游动 [40]. 鞭毛根部的力
学响应对鞭毛马达转向起关键性的作用, 通过一个
叫欧拉屈曲 (Euler buckling)的力学机理实现新的
定向 [40]. 单鞭毛细菌这一独特的转向机理也造成
其与多鞭毛细菌实现驱化性的方式迥异. 最近美
国匹茨堡大学 (University of Pittsburg)的吴小伦
教授研究组在这个专题上发表了一系列的理论模

型 [133−135].
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图 8 新月柄杆菌在微流装置里的运动轨迹实验记录 (图
片来源: 文献 [131]) 空气通道位于图的底部, 沿着X轴

方向流动, 因此氧气的浓度沿 Y 轴顶部往下逐步增高, 前
进和后退的轨迹段落分别用绿色和桔色表示.
Fig. 8. Representative trajectory of a Caulobacter cre-
sentus swimming in a microfluidic device. In this per-
spective, the air channel is located below the graph
and runs along the X coordinate direction, such that
the local pp O2 increases as the cell moves down the
image. Forward and backward swimming segments are
marked as green and orange, respectively, and arrows
indicate the swimming direction [131].

6 结论与展望

从 20世纪 70年代开始至今, 随着微观探测技
术的高度发展, 科学家对于微纳米尺度的生物结构
有了深入精细的研究. 很多重要的生物现象都是在
微纳米尺度的液体、固体和气体的界面以及其他微
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纳米尺度的大分子等组成的复杂环境中进行, 包括
DNA, RNA大分子的遗传信息转录, 100 nm尺度
的分子马达驱动细胞游动等. 这些复杂系统中蕴含
着丰富的物理学. 从事复杂系统和软物质凝聚态物
理研究的物理学家们在无生命粒子的多体凝聚态

系统中发现大量自组织斑图现象. 而生命系统中的
斑图现象则更丰富多彩. 生物系统中的各种动力学
现象和集体自组织的行为在最近几年内也成了物

理学研究的新兴领域. 在未来十多年内, 在分子马
达的仿生制造、细菌群落的集体运动行为、活性软

物质物理研究、生物仿生材料和仿生机械等如下几

个方面会有较大进展.
单个细菌马达的力学及统计物理机理将会有

深入的了解. 鞭毛马达运转了上十亿年, 其工作效
率远远超越了宏观引擎. 细菌马达究竟如何高效地
把化学能转成机械转动呢? 由于每个细菌马达上
的同种蛋白有 30 多个, 它们必须协调一致地旋转.
统计物理机理对理解细菌马达如何控制顺逆时针

旋转至关重要. 新的成像技术和超分辨技术、马达
标记技术、细菌荧光标记技术将会进一步发展起来,
有力推动分子马达领域的发展. 今后五到十年随着
对马达蛋白结构和功能的了解越来越深入, 人们对
其中的物理机理的理解将会有实质性进展.

细菌集群运动的自组织物理机理会有更清晰

的物理理论描述. 细菌集群运动的物理机理有两
个关键问题: 单个细菌的行为如何导致集体行为,
以及细菌集群菌落和周围微观物理化学环境如何

相互作用. 需要对细菌的个体行为及它们所处的
微观物理化学环境进行操控才能准确回答这些问

题. 近年来, 基因工程和微流体控制技术的进步使
得精确操控细菌的个体行为及它们所处的微观环

境成为可能. 随着这些技术的应用, 我们预期将能
更深刻地理解细菌集群运动的物理机理. 此外细菌
的运动力学行为也给活性软物质领域提供了新的

研究对象. 最近活性软物质领域涌现了众多理论模
型来描述广义自驱动体系和活性物质的非平衡性

质 [55,69,106,107]. 这些模型结果表明个体的行为参
数, 比如噪音 [136]、运动能力 [137]和记忆性 [138], 对
自驱动体系和活性物质的整体行为至关重要 [139].

细菌动力学的研究也会启发一些仿生学及生

物材料方面的应用. 科学家受到植物叶子的启发设
计出了一种人造叶子. 这种人造叶子利用真氧产碱
杆菌将二氧化碳加氢气转化成液体燃料异丙醇, 从

而将太阳能转化成液体燃料 [140]. 长有鞭毛的细菌
也被设计用来推动直径约 100 µm的人造齿轮 [141].
而在比细菌更小的尺度上, 一些生物分子马达也成
功用来推动大分子公交车在约100 nm 宽的沟槽内
行进 [142]. 今后十多年里可能会涌现出更多的仿生
微纳米航行器或者实现用细菌来治疗疑难疾病的

成功例子.
最近十年, 法国国家科学院和德国马普学会等

都建立了多个软物质或复杂体系研究中心. 美国
国家键康基金会也于近几年资助建立了十多个用

物理手段治疗癌症的研究中心 (physics. cancer.
gov). 细菌生物物理学研究的尺度介于宏观和微观
之间, 在大尺度上与宏观流体力学有关联, 在微观
尺度与生物化学、微观力学、生物传感系统等有关

联. 细菌物理生物学研究领域值得物理学家、工程
领域的科学家、化学家、生物学家等各个学科的研

究人员通力合作, 深入挖掘, 对环境保护、微观工业
技术发展、人类键康发展都会起到积极的推动作用.
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Abstract

Bacteria form a complex system. It consists of many components that cover broad size scales, including ions, small
molecules, DNA, polymers, sub-micrometer sized organelles and compartments, micrometer sized cells, packs of cells in
films of a few micrometers in thickness, large swarms or populations spanning plates over several centimeters in diam-
eter, etc. The mechanisms to be explored span a wide range of time scales from micro-second or shorter for molecular
interaction, to milli-second or longer times for diffusion and transport, up to minutes and hours for cellular metabolism,
growth, and reproduction. An invisible colony of bacteria can grow rapidly and becomes visible to the human eye in
several hours. Novel phenomena or behaviors emerge across these broad size and time scales. For example, the rotation
direction and speed of a flagella motor, about 50 nm in diameter, are both tightly regulated by a signaling pathway
within the cell. The fast rotation of the helical flagellum driven by the rotary motor is a key to explaining the bacterial
swimming trajectory, chemo-taxis, accumulation, adhesion, or anchored body rotation near or at a solid surface. The
activities of individual bacteria in response to their physicochemical environment give rise to their collective response
such as quorum sensing, swarming, and growth of biofilms.

The physical biology of bacteria is an interdisciplinary research covering micromechanics, micro-fluidics, non-
equilibrium statistical physics, etc. This review covers several aspects of bacterial motility, including flagella motor
behavior, bacterial swimming and accumulation near the surface, the self-organized patterns of bacterial swarms, and
chemo-taxis regulated by the biochemical signaling network inside bacteria. Instead of presenting each aspect as a sepa-
rate topic of microbiological study, we emphasize the strong relations among these topics, as well as the multidisciplinary
perspective required to appreciate the strong relations among the topics covered. For instance, we point out the relevance
of numerous phenomena in thin film fluid physics to bacterial swarming, such as capillary flow, surface tension reduction
by surfactant, Marangoni flow, and viscous fingering. Another notable example is a recent application of a statistical
mechanical theory called the first passage time theory to account for the intervals between the switches of bacterial
motor rotation from clockwise to counter-clockwise, and vice versa.

In concluding remarks, we point out a few open questions in the field of bacterial motility and likely advances that
might transform the field. The central view conveyed through this review article is that further progress in the field
demands interdisciplinary efforts. Therefore, a collaborative approach among those with both in depth knowledge and
broad perspectives in biological and physical sciences will prove to be the most successful one.

Keywords: flagella motor, chemotaxis, bacterial motility, self-organized patterns
PACS: 87.17.–d, 87.18.Fx, 87.18.Gh, 87.10.–e DOI: 10.7498/aps.65.178703
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专题: 软物质研究进展

癌细胞信号网络动力学研究∗

李翔1) 刘锋2) 帅建伟1)†

1)(厦门大学物理系, 厦门 361005)

2)(南京大学物理系, 南京 210093)

( 2016年 6月 6日收到; 2016年 6月 27日收到修改稿 )

癌症不仅是一种基因突变疾病, 更是一种涉及诸如增殖、分化、凋亡和侵袭等多条细胞命运抉择的信号转
导通路疾病. 癌细胞内的信号通路虽然非常复杂但我们可以专注于关键蛋白的信号网络建模, 定量研究癌细
胞核心信号通路的动力学和功能调控机理. 本文结合一些具体网络模型, 介绍癌细胞信号网络动力学的研究
进展. 首先介绍信号网络的基序动力学研究, 然后讨论细胞存活、增殖、侵袭、凋亡等单个功能模块的网络建
模, 以及几个模块耦合的信号网络, 和以癌细胞为整体的癌细胞信号网络建模. 这些研究表明, 基于核心信号
通路动力学的研究确实能促进对肿瘤发生发展机理的了解, 为肿瘤的治疗和药物靶点的设计提供线索和思
路, 这些令人振奋的研究将激发未来更多类似的工作.

关键词: 癌症, 系统生物学, 细胞信号网络
PACS: 87.19.xj, 87.18.Vf, 87.18.Mp, 82.20.Wt DOI: 10.7498/aps.65.178704

1 癌症简介

癌症一词的起源可以追溯到 2000多年前, 是
由希腊的名医希波克拉底提出. 癌症已成为目前
危害人类健康的最大杀手. 统计数据显示, 2012年
全球新增约1.41 千万癌症病例, 其中 820万患者死
于癌症 [1]. 对于约占世界人口五分之一的中国, 癌
症新发病例和癌症死亡病例分别占全球的 22%和
27%. 而 2015年最新统计分析结果表明, 国内平均
每天有 12000人新患癌症、7500人死于癌症, 其中
发病率、死亡率最高的是肺癌, 其次是胃癌、食道癌
和肝癌 [2].

由于癌症具有高发病、高死亡率, 美国总统尼
克松在 1971年签署《国家癌症法案》, 实施国家癌
症行动计划, 斥巨资资助各种研究. 到目前为止,
仅美国癌症研究所在癌症研究、治疗及预防等方面

的投入就超过 900亿美元. 尽管 40多年过去了, 人
类的抗癌之路依然漫长、艰难.

癌症如此可怕且看似难以消除, 是由于较正
常细胞而言, 癌细胞具有诸多特性. 2011年 3月,
《Cell》杂志发表了一篇综述文章 [3], 回顾了近10年
肿瘤学的热点和进展, 并将癌症的六大特征 [4]扩展

到十个, 如图 1所示. 癌细胞具有自给自足的生长
能力: 正常细胞能维持内环境稳定, 是受一系列的
外源信号分子所调控; 而癌细胞对外源信号的依赖
很低, 可以自行合成生长及分化所需要的信号. 癌
细胞对抑制生长信号不敏感: 细胞内除了有促生长
信号, 还同时存在诸多的生长抑制信号; 癌细胞对
这些抑制信号不敏感, 可以不受调控和限制地不断
生长. 逃避细胞死亡: 细胞凋亡是正常细胞维持内
环境稳定, 受基因调控的自主有序的死亡方式; 而
癌细胞内这些调控细胞凋亡的信号蛋白往往处于

失活状态, 因此具备不死的能力. 此外, 癌细胞同
时还具有无限增殖、持续的新生血管形成、侵袭和

迁移、免疫逃逸、代谢异常、基因组不稳定和易突

变、引发炎性反应等特征.

∗ 国家重点基础研究发展计划 (批准号: 2013CB834104)、国家自然科学基金 (批准号: 31370830, 11175084, 31361163003)和福建省
高校领军人才资助的课题.

† 通信作者. E-mail: jianweishuai@xmu.edu.cn
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图 1 癌症的十大特征及其可能的治疗靶点 [3]

Fig. 1. Ten hallmarks of cancer and the potential therapeutic targets [3].

2 癌细胞信号网络的系统生物学研究

癌细胞的这些基本特征可以相互协作来促进

癌症的发生和转移. 基于这些特征, 人们对癌细胞
中各种过程的数据进行分析, 希望能够还原出癌细
胞内真实的生理过程. 基因组学、蛋白质组学及代
谢物组学等技术的发展, 为人们研究癌症的发生发
展机理提供了重要的工具, 也直接导致了关于癌症
的大数据的爆发 [5]. 大量的数据表明, 癌症不仅仅
是基因突变疾病, 更多的是细胞信号通路改变引起
的复杂疾病 [6].

对于同一种癌症的不同患者样本, 虽然其基因
突变谱各不相同, 但这些复杂的突变却总可以被归
结到十几条细胞核心功能通路上 [7,8]. 而对于不同
的癌症, 即使其基因突变谱有很大不同, 但这些突
变基因主要影响的仍然是有限数量的细胞核心功

能通路, 它们的改变可以导致癌症的产生. 这些结
果为癌症研究指出了一个新方向, 即不单纯从基
因, 而是着重从细胞内主要信号通路的角度去研究
癌症及其治疗 [9].

细胞内的信号通路非常的复杂, “高通量”和基
因测序技术的到来为人们揭示细胞内的分子系统

组成及相互作用提供了可能. 从系统的角度出发,
结合实验和计算去研究系统的动力学行为, 也就是
我们所说的 “系统生物学” [10]. 当今生物学的研究
离不开数值的计算, 生物信息学对于大量的基因序
列数据的处理分析是人类基因工程完成的必要前

提. 对于系统生物学的研究, 除了要了解细胞内的
组成, 更重要的是要知道细胞的动力学行为方式,
揭示生命体系在不同条件下、不同时间是怎样的生

理过程. 目前的实验手段大多数都是建立在静态的
基础上去研究细胞内的生理过程, 很难从一个动态
过程去观测并还原细胞内真实发生的情况. 因此,
基于实验数据, 通过理论建模分析细胞内信号分子
随环境、时间变化的动力学行为, 才是系统生物学
的本质.

2.1 系统生物学研究思路

生物实验是系统生物学的理论支柱, 它与理
论建模和数据分析彼此间的互相协作, 是系统生
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物学的核心研究手段 [11,12], 如图 2所示的研究路
线. 实验是人们对于细胞内信号分子认识的基础,
目前的实验技术可以获得细胞内的诸多相关实验

数据, 如基因序列、蛋白质组学、蛋白质间相互作
用以及代谢物组学、基因转录序列等. 基于实验
上获得的这些数据, 对其进行数据分析. 随后利
用理论进行模型构建, 还原实验数据并进行相关

模拟预测. 再根据预测的结果, 在实验上进行验
证, 如果实验结果与理论结果出现差异, 基于相
应的实验对模型做进一步的修正和优化, 再次模
拟出预测的实验结果, 然后再进行其他预测, 反复
进行理论预测和实验验证过程, 直到两者结果符
合, 最后从理论和实验上对该生理过程有更深入
的了解.

Model

Experiment

Data acquisition

Genome
Proteome
Interactome
Metabolome

Experimental data 
analysis and synthesis

Data-based model
construction

Simulation and experimental

data reproduction

Prediction and 

hypothesis synthesis

Data-based experimental

design

Systems biology

图 2 系统生物学中实验和理论模型的关系

Fig. 2. Relationship between experiment and theoretical model in systems biology.

2.2 细胞信号网络功能模块

细胞内存在众多的蛋白分子, 由于其高度复杂
且动态变化的相互作用, 在时空上构成复杂的信号
网络, 传播、处理和执行各种生物信息. 细胞网络虽
然很复杂, 但不同的细胞受体经常激活同样的重要
通路和下游关键效应蛋白, 关键的细胞命运抉择主
要是由关键效应蛋白的动力学所决定的. 这使我们
能够合理地对许多信号不予考虑, 而专注于关键蛋
白的信号网络建模, 从而定量研究癌细胞关键信号
通路的动力学.

根据人们目前对细胞内信号通路的认识, 可将
细胞中调控各项生理功能的信号网络模块化. 由
于癌细胞较正常细胞在生理功能上有诸多差异,
因此人们的工作重点都集中在研究细胞内调控这

些生理功能所对应的信号网络模块上. 图 3所示
的是目前人们研究癌细胞内的 5大主要功能模块
(包括细胞生存、凋亡、增殖、侵袭及能量代谢功
能)的一个简化的信号网络图, 其中生存通路包括
AKT-IKK-NFkB和RAS-PI3K-PKC信号通路; 增
殖通路包括RAS-RAF-MEK和RAS-Ral-Rac信号
通路; 凋亡通路包括XIAP和p53; 侵袭通路包括

参与上皮细胞间质化 (EMT)过程的Notch和Wnt
信号通路; 能量代谢以有氧糖酵解为主, 主要包括
GLUT1-PFK-LDHA过程等. 对于这些已经确定
的模块信号, 只有定量的确定蛋白质间的相互反应
过程, 才能对该复杂的系统生物学工程及其动力学
行为进行准确的描述.

2.3 生物网络动力学建模

确定了细胞信号通路的组成后, 就需要结合描
述通路中蛋白质随时间的变化 (如胞内定位、各种
翻译后修饰、构象、浓度水平等), 提供细胞应激响
应的动态整合图像, 进而阐明信号网络的功能及其
动力学调控机理. 对于一个简单的信号网络, 我们
可以直观地看出系统的动力学行为. 然而, 对于一
个复杂的信号网络系统, 尤其是那些包含诸多正反
馈和负反馈调控作用的系统随时间变化的动力学

行为就很难直观地预测. 因此, 只有基于细胞信号
网络构建相应的数学模型、定量确定蛋白质间的相

互作用过程, 才能更系统且深入地对该生理过程进
行理解. 目前生物信号网络的建模, 主要涉及贝叶
斯网络 [13]、布尔网络 [14]、常微分方程 [15]、偏微分扩

散反应方程 [16], 以及随机动力学模型等 [17].
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图 3 调控细胞生存、凋亡、增殖、侵袭及能量代谢功能的核心信号通路

Fig. 3. Core signaling network that regulates the cell survival, apoptosis, proliferation, invasion and energy
metabolism processes.

最常见的数学模型是常微分方程. 蛋白质信号
网络实质上是生物化学反应关系网络, 而对这些生
化反应, 根据质量作用定律, 可以写出每个蛋白质
浓度随时间变化的常微分方程. 这些常微分方程组
中涉及许多反应的结合速率常数和解离速率常数,
以及蛋白质的生成速率和降解速率等. 这些模型参
数的优化是一个基本的课题, 我们可以用模拟退火
算法 [18]、遗传算法 [19] 和免疫算法等 [20]方法, 以模
型输出结果与实验结果匹配作为目标函数, 通过大
量搜索参数空间来优化确定模型参数.

2.4 细胞信号网络动力学分析

然后, 我们可以对数学模型进行各种动力学分
析, 包括网络拓扑结构分类、吸引子稳定性讨论、非
线性分岔分析、不同振荡模式、时空斑图、微扰控

制、参数敏感性和噪音效应等讨论. 通过这些研究,
我们能定量且系统地研究癌细胞信号网络的拓扑

结构、动力学性质、生物功能及其联系 [21,22]. 特别
地, 我们专注于核心功能通路上关键蛋白的信号网
络建模, 定量研究癌细胞关键信号通路的动力学和
功能调控机理, 用物理建模方法理清纷繁复杂的表
象, 得到统一的本质规律 [23].

下面, 我们将结合一些具体网络模型及对其动
力学讨论, 介绍细胞关键信号通路与癌症发生及

侵袭有关的研究进展. 首先介绍信号网络的基序
(Motif)动力学研究, 然后介绍细胞存活、增殖、侵
袭、凋亡等单个功能模块的网络模型, 接着讨论几
个模块耦合的信号网络模型, 如p53信号网络和存
活 -凋亡信号网络, 最后基于细胞各种功能模块整
合, 讨论乳腺癌细胞和胃癌细胞信号网络模型. 这
些具体的事例将表明, 基于核心信号通路动力学的
研究确实能促进对肿瘤发生发展机理的了解, 为肿
瘤的治疗和药物靶点的设计提供线索和思路, 这些
令人振奋的研究将激发未来更多类似的工作.

3 信号网络基序研究

信号转导网络中存在大量的正、负反馈环及其

耦联, 被称为基序 (Motif), 能执行特定的功能. 揭
示这些基序的动力学和功能, 对阐明网络的设计
原理和复杂信号转导机理有重要意义. 单个正反
馈环可激发超敏响应、双稳态和记忆效应, 而单个
负反馈环能维持内稳态、抵抗噪声干扰、激发振荡

和快速响应等. 两个正反馈环耦合的系统, 其动力
学和功能尤其受时间尺度的影响. 快环和慢环耦
合的系统可充当优化的双稳开关, 既抵抗噪声的
干扰, 又及时响应外界信号的变化 [24]. 在正、负
反馈环耦合的系统中, 改变耦合强度, 可使系统分
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别充当开关、振子、可兴奋元件等. 这类可调谐元
件在很多体系中发挥作用, 可用于合成分子功能
器件 [25].

近年来, 如何在耦合反馈环路中实现多稳态
引起了人们极大的兴趣. 确实, 多稳性在多种生
物过程中起重要作用, 可使得细胞在多种表型
中做出选择. 比如, 在上皮细胞间质转换 (EMT)

中, 杂合表型 (一种混合了上皮细胞和间质细胞
特征的细胞)可以被认为是一个三态基因调控网
络的中间状态 [26]. 在调控EMT的细胞信号网络
的核心通路中, 包含了多个类似的基序, 即mi-
croRNA(miRNA)和两个转录因子的互调节. 这类
基序可抽象成图 4 (a)所示的由两个正反馈或一个
正反馈和一个负反馈耦合而成的环路.

(a)

Z

X X
X

Y

Z

X

Y

Y

Coupled TF-TF TF-M-TF

(b)

η η η η

图 4 实现三稳态的耦合环路及其分岔动力学 [27]

Fig. 4. Coupled feedback loop admitting tristability and its bifurcation dynamics [27].

通过引入对数增益, Huang等 [27]给出了上述

双环产生三稳态的一般条件. 分岔分析显示, 耦合
双环可在较宽的参数范围内通过四种分岔途径实

现三稳态 (图 4 (b)). 两个双稳的正反馈环最容易实
现三稳态, 而一个双稳的正反馈和一个负反馈的耦
合环也能实现三稳. 三稳态的参数范围和可能的稳
态间转变路径可由单个反馈环的增益性质决定. 这
些结果为构建三稳态的分子器件提供了理论基础,
促进了对EMT、可控的细胞分化和重编程等过程
分子机理的理解.

总之, 网络基序是网络中重复出现的基本结
构, 是组成网络的基石和功能单元. 对基序的研究
是理解整个网络的基础, 揭示其结构、功能和动力
学将有助于理解网络的功能及其动力学调控. 尽管
已有大量的文献研究基序, 但由于生物现象的复杂
性和多样性, 亟待解决的问题依旧很多, 这依然是
一个活跃的研究方向.

4 单功能模块信号网络

4.1 细胞存活网络模型

NF-κB蛋白质是细胞存活网络的核心蛋白, 可
以通过进入细胞核、调控靶基因的表达来介导细

胞的多种生理功能, 其中之一就是对细胞存活的
调控 [28]. NF-κB功能的正常与否与癌症的发生有
着密切的联系: 功能增强的NF-κB会阻碍细胞的
正常死亡, 增加致癌风险; 而功能缺失的NF-κB则

可以促进细胞的死亡, 降低癌症发生的可能性 [29].
Nakanishi和Toi [30]就提出, NF-κB信号通路上有
诸多潜在的抗癌药物靶点. 因此, 阐明NF-κB信号
通路的动力学和功能对进一步认识癌症的发病机

理具有重要的价值.

Input

Output

IKK

Nucleus

Cytoplas
m

NF-kB NF-kB

NF-kB

a

b

e

IkB

图 5 NF-κB信号通路的激活过程 [32]

Fig. 5. Activation of the NF-κB signaling network [32].

IκB家族蛋白在哺乳动物中主要是以 IκBα,
IκBβ, IκBε三种形式存在. 在细胞未受刺激的情
况下, IκB家族蛋白通过与NF-κB结合形成二聚
体来抑制其活性 [31]. Hoffmann等 [32]构建NF-κB
信号通路网络模型 (图 5 ), 理论预测并实验验证了
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三种形式的 IκB家族蛋白质对NF-κB的不同调控
机理. 通过对构建的信号网络模型分别进行 IκBβ
和 IκBε, IκBα和 IκBε, IκBα和 IκBβ两两组合, 进
行去除分析及通过小鼠实验对相应蛋白进行敲除

观测. 结果表明: IκBα与NF-κB 的强相互作用是
引起NF-κB蛋白质活化过程快速切换的主要因素;
而 IκBβ和 IκBε则能抑制NF-κB活化过程中的振
荡行为, 一定程度上保证NF-κB 活化水平的稳定.
IκB家族蛋白的不同调控机理为解释细胞间的差
异, 尤其是正常细胞与癌细胞间的差异性, 提供了
一定的理论依据.

4.2 细胞增殖网络模型

Ras蛋白质是介导细胞增殖信号上游的关键
蛋白. 1982 年, Weinberg等 [33]发现Ras基因的突
变在人的膀胱癌细胞中扮演重要的角色, 引起了
人们的重视. 研究表明, Ras基因是人类癌细胞
中最容易突变的基因之一. 在人类肿瘤细胞中,
Ras基因的变异占 20%—30%, Ras变异发生率最
高的是胰腺癌 (90%), 其次为结肠癌 (50%)和肺癌
(30%) [34]. Ras 蛋白可以通过结合鸟核苷酸 (GTP
和GDP)控制细胞信号转导, 从而调节细胞的增殖.
目前知道的Ras 信号传导通路与人类绝大多数肿
瘤的发生发展过程密切相关, 该通路中的任何组分
发生突变都会影响细胞的命运. 因此, 发展以RAS
信号转导通路为靶点的抗肿瘤抑制剂, 具有很好的
药学前景.

Ras的活性主要受两种蛋白控制 [35],一个是鸟
苷交换因子 (guanine nucleotide exchange factor,
GEF), 它能促使GDP从Ras蛋白上释放出来, 取
而代之的是GTP, 从而激活Ras; GEF的活性受生
长因子及其受体的影响. 另一个是GTP酶激活蛋
白 (GTPase activating protein, GAP),存在于正常
细胞中, 主要作用是将结合在Ras蛋白上的GTP
水解成GDP, 使Ras 蛋白失活. 正常情况下, Ras
蛋白基本上都与GDP结合在一起, 定位在细胞质
膜内表面上. 如果其发生突变, 则不能正常完成其
介导的信号转导过程, 相应的生理活动也受影响,
从而导致癌症的发生.

Stites等 [36]结合相关的实验数据构建出Ras
信号调控网络 (图 6 ), 基于对网络动力学的分析,
考察信号通路中蛋白质的稳态浓度随参数的变化,
解释了癌症细胞中常见的点突变. 他们首先考虑

了两种癌症中常见的Ras点突变类型: RasG12V和

RasG12D,并与未发生突变的情况进行了对比,通过
对模型中参数的敏感性分析, 发现Ras蛋白的激活
主要被网络中的四个过程影响, 这与目前已知的病
理和生理机理相一致. 此外, 基于对参数的讨论及
实验证实, 他们引入了另一种点突变, RasF28L, 阐
述了为什么这种突变在临床癌症中较RasG12D很

少发生. 主要原因是在正常生理浓度范围, RasF28L

对Ras信号通路的激活作用较RasG12D会小

很多.
最后, 通过模型的预测分析, 他们提出在临

床上若存在一个可以拥有和RasG12V及Ras 有相
同亲和力的药物, 不仅可以减小对正常细胞中
的Ras信号通路抑制, 而且更重要的是不影响对
癌症中该信号通路的抑制, 为癌症的治疗提供了
新线索.

GAP

GEF

GAP RasGTP

RasGTPRasGDP Rasntfree

Effector

Effector

Km, Kcat

khyd khyd

Km,GDP Kcat,GDP

Km,GTP Kcat,GTP

kd,GDP

ka,GDP

ka,Eff

kd,Eff

kd,GTP

ka,GTP

图 6 Ras激活信号通路 [36]

Fig. 6. Activation of the Ras signaling network [36].

4.3 细胞侵袭网络模型

癌细胞具有很强的侵袭和迁移能力, 这与细胞
的EMT(上皮细胞 -间充质转化)过程有着密切的
联系 [37]. EMT是哺乳动物的发育过程中所必需的
生理过程 [38]. 上皮细胞属于终端分化细胞, 分布在
皮肤和腔道表层, 细胞两端在结构和功能上有显著
差异, 呈现出明显的极性. 上皮细胞彼此间存在紧
密的黏附能力, 从而限制其随意的迁移. 然而近些
年的研究发现, 在某些环境改变或是外界刺激的情
况下, 上皮细胞会失去其黏附能力, 可以在组织任
意游走, 具有了间质细胞的形态和特性. 大量实验
也先后报道了EMT过程在肺癌、肝癌、乳腺癌等
诸多癌症的继发性转移过程中扮演重要角色 [39,40].
所以, 对介导EMT 分子调控机理的研究, 对癌症
的治疗, 尤其是对癌症的转移治疗及寻找可能的作
用靶点具有重要的价值 [41].
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2014年, Steinway等 [42]基于布尔网络理论,
构建了TGFβ诱导肝癌细胞调控EMT过程的信号
网络模型. 通过对模型的动力学分析, 模拟重现了
目前已知EMT 过程中的诸多异常现象, 并预测了
Wnt信号和Sonic hedgehog信号的激活对异常的
EMT过程有重要作用. 随后, 通过实验上对多个小
鼠细胞系和人肝癌细胞系的研究, 证实了TGFβ是
诱导细胞间质化的主要因素, 并证实了Wnt信号通
路和Sonic hedgehog信号通路同样会在这些细胞
系中被激活. 最后, 通过对模型的进一步理论分析,
确定了信号网络中的8个信号分子间的反馈调控对
保证EMT过程的进行起决定性的作用, 并且这些
调控是不同信号模块间的相互作用. 该结果进一步
阐述了细胞EMT过程的内在调控机理, 并为临床
上对癌症的治疗, 尤其是肝癌的治疗提供了更多潜
在的治疗靶点.

4.4 细胞凋亡网络模型

人们对癌症的一个普遍认知是: “基因突变改
变并扰乱了正常细胞的各项生理调控功能, 进而驱
动了癌症的发生和发展”. 但在系统层面上, 基因突
变诱导癌症的机理尚不清晰. 细胞凋亡功能的缺失
是癌细胞最主要的特征之一, 其过程的实现与线粒
体密不可分 [43].

最近, 北京大学的欧阳颀院士等利用系统生

物学理论对细胞内的信号网络进行动力学分析,
并结合蛋白质相互作用分子动力学, 从理论上
对基因突变导致癌症病发的机理进行了详细阐

述 [44]. 他们构建了调控细胞凋亡内途径信号网络
(图 7 ), 得到细胞凋亡的分岔模型, 并将目标蛋白质
Caspase8的鞍节点分岔行为与细胞死亡的理论相
对应.

他们通过分岔点的参数敏感性分析, 得出模
型中不同参数对分岔点位置影响程度的敏感性;
进一步, 他们统计了网络中所涉及的致癌突变在
蛋白质结构上的分布情况, 发现致癌的相关突变
倾向于分布在敏感参数所对应的蛋白质相互作用

结构域上. 随后, 他们利用分子动力学模拟分析
了突变对网络中蛋白质相互作用动力学参数的影

响. 通过计算 29对野生型与突变型蛋白复合物
的结合自由能, 发现突变导致的蛋白质复合物结
合自由能的变化, 与网络中参数的扰动方向具有
确定性的联系.

基于以上理论与计算分析, 他们提出了癌症病
发的一种可能机理, 即基因突变改变了蛋白质相互
作用的动力学参数, 进而对网络模型中的参数产生
了扰动, 影响了网络的系统动力学行为, 从而导致
癌症的发生和发展. 这种机理为从动力学角度理解
癌症的发生以及有效选择和发现抗癌药物靶点提

供了新的启示.

图 7 细胞凋亡内途径信号通路 [44]

Fig. 7. Signaling network of the intrinsic apoptosis process [44].
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5 多模块耦合信号网络模型

5.1 p53信号网络模型

p53蛋白质是最重要的肿瘤抑制因子之一, 被
誉为 “基因组卫士”; 人类50%以上的肿瘤与p53 基
因突变有关. 作为转录因子, p53可调控数百个靶
基因的表达, 其表达产物参与DNA损伤修复、细胞
周期阻断、细胞凋亡等. 故细胞内存在一个以p53
为中心、包含其上游信号分子和下游效应因子的信

号转导网络. p53网络能被DNA损伤和癌基因活
化等众多信号激活, 介导细胞的应激反应. 因此,
阐明p53网络如何促进内环境的稳定和抑制肿瘤
的发生发展就具有非常重要的意义. 这迫切需要
引入新的研究思路和方法, 希望能给出与生化实验
结果互补的有关信号处理过程的整合、定量、动态

信息.
基于乳腺癌MCF-7细胞中的信号通路, Zhang

等 [45]构建了p53网络对DNA 损伤响应的理论模
型. 该模型首次整合了DNA损伤的产生和修复、
损伤感知、p53振荡和细胞命运抉择等模块, 刻画
了p53网络应答DNA损伤的整个过程. 模型假定,
p53促进对轻度DNA损伤的修复, 而抑制对严重
损伤的修复. 用反馈环路机理解释了p53蛋白浓
度的周期性振荡 (脉冲), 发现损伤细胞的命运是由
p53脉冲的数目决定的: 对轻微损伤, p53脉冲数
少, p53 仅诱导短暂的细胞周期阻断, 细胞在完成
修复后继续增殖; 对严重损伤, 持续的p53脉冲足
以诱导细胞凋亡. 这样, p53对DNA损伤修复和细
胞命运的调控就被统一起来, 可最大程度地减少细
胞命运抉择过程中的个体差异性, 使得低辐射剂量
下大部分细胞得以存活, 而高辐射剂量下大部分细
胞都被杀死. 相比p53蛋白浓度, 由p53 脉冲数目
决定细胞命运更具有鲁棒性和灵活性, 可避免随机
因素引起的细胞非正常死亡.

Zhang等 [46]还针对未发生严重基因突变的乳

腺癌MCF-10A细胞系,构建了含有4个模块的p53
网络模型, 研究细胞应答DNA双链断裂的动力学
和分子机理. 该模型主要考虑了三个与p53相关的
反馈回路: p53-Mdm2负反馈、p53-Wip1-ATM负
反馈和p53-PTEN-Mdm2正反馈, 它们能精细调控
p53的动力学与功能 (图 8 ). 研究发现, 根据DNA
损伤程度的不同, p53蛋白浓度呈现周期性振荡,或

先振荡再升到高水平的稳态. 依然由p53脉冲的个
数决定细胞的命运 (存活或凋亡), 但高浓度的p53
促进细胞快速凋亡. 因此, p53水平和活性是以渐
进的方式被调控: 初步激活的低幅度脉冲引起细胞
周期阻断, 而完全激活的高水平p53则引起细胞凋
亡. p53两相动力学代表了一类新的调控机理, 使
得p53响应兼具灵活性与鲁棒性, 可能在细胞信号
处理过程中有更广泛的作用. 这些研究也为基于
p53 的肿瘤治疗提供了新思路, 可调控p53动力学,
诱导肿瘤细胞的凋亡.
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图 8 含四模块的 p53网络 [46]

Fig. 8. A four-module model of the p53 network [46].

5.2 细胞存活凋亡信号网络模型

细胞内负责不同生物功能的模块信号网络间

除了执行自身信号通路的功能, 还与其他模块间存
在着相互制约或促进作用. Beg等 [47]通过对小鼠

模型的研究发现, RelA基因 (NF-κB的组成部分)
敲除的小鼠在发育过程中会大量地死于肝脏细胞

凋亡, NF-κB信号通路的激活对于小鼠发育过程中
防止细胞过度凋亡具有重要的保护作用. 目前研究
较为成熟的一个就是NF-κB通过进入细胞核调控
相应蛋白, 如FLIP, XIAP和Bcl-2等对细胞的凋亡
过程进行调控 [48−50].

同义突变, 由于不改变所编码的氨基酸, 长期
以来一直不被人们认为与疾病的发生相关. 因此,
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在致病基因突变的研究中, 同义突变并不被人们所
关注. 然而, Li等 [51]最近对TNF-α诱导细胞存活
和凋亡的调控网络的建模讨论 (图 9 ), 表明在癌症
的病发过程中, 同义突变同样发挥着重要的作用.
基于对模型的非线性动力学分析, 建立了模型参数
的敏感性与癌症基因突变的联系. 随后选取 9种具
有高发病率癌组织细胞的基因突变数据, 证明了同
义突变与错义突变和无义突变类似, 与模型参数的
敏感性具有密切相关性.

此外, 基于模型参数的敏感性与癌症基因突变
的密切相关性, 理论和计算分析发现, 在不同的癌
细胞中, 当考虑Caspases家族对NF-κB的负调控
作用时, 该相关性均会有不同程度的提高. 基于这
个结果, 文章预测在TNF-α诱导细胞存活和凋亡
的调控网络中, 存在一个细胞凋亡信号抑制细胞存
活信号的通路. 癌细胞凋亡信号中关键蛋白的突
变, 不仅影响自身的凋亡功能, 同时还减弱了对存
活信号的抑制作用.
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A20

FADD ProCaspase8

Caspase8
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Caspase6
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PARP

Nucleus
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Extracellular space
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图 9 TNF-α介导细胞存活凋亡信号通路 [51]

Fig. 9. Schematic representation of the TNF-α-induced cell survival and apoptosis signaling network [51].

6 癌细胞信号网络模型

6.1 乳腺癌细胞信号网络

基因突变及抑癌和致癌基因的异常表达是癌

症病发的主要因素. 尽管人们目前的主要任务是要
研究这些与癌症相关的基因及其编码的蛋白产物,
但仍有许多其他方面的问题未被解决, 其中之一就
是很多与癌症相关的基因仍未被发现 [52]. 此外, 越
来越多的证据表明, 癌细胞中的基因及蛋白质间的
信号网络与正常细胞间并不相同 [53]. 因此, 为了深
入了解癌症病发的内在机理, 我们需要从整体的角
度、基于一个复杂的相互依赖的信号网络, 来研究
网络内的基因及蛋白质间的相互关联在癌细胞中

扮演的角色.
Pujana等 [54]提出了通过构建复杂的信号网

络及结合实验数据, 可以鉴定出那些与乳腺癌病发
具有高度相关性的基因. 基于在乳腺癌细胞中已知
的4种抑癌基因并结合从多种细胞中获得的功能基
因组学和蛋白质组学数据得到的基因表达谱, 他们
构建了一个由 118个基因组成、具有 866个可能相
互作用的信号网络 (图 10 ). 较随机情况下的相互
作用, 该网络具有更高的网络连通性, 表明不同模
块在相应的生物信号通路上发挥着作用. 对于网络
中的一个编码细胞中心体亚基的基因 -HMMR, 此
前被认为与乳腺癌的发生无关. 然而, 通过两组乳
腺癌病例对照并结合信号网络研究发现, HMMR
基因与乳腺癌的病发具有密切的联系, 该基因的异
常会增加乳腺癌病发的风险. 该研究表明, 信号网
络模型的构建对发现癌症中未知的致病基因具有

重要意义.
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图 10 HMMR在乳腺癌细胞内的信号网络 [54]

Fig. 10. The HMMR signaling network in breast cancer cell [54].

6.2 胃癌细胞信号网络

在对癌症信号网络的研究中, 人们除了对细胞
的某一种调控功能进行研究外, 同时也综合考虑细
胞中尤其是癌细胞内不同功能信号模块间的相互

作用 [55].
胃癌是全球第二大最常见的癌症死亡原因, 总

的5年生存率约20%. 胃癌细胞有两种异质性表型:
胃上皮细胞类型和肠上皮细胞类型. 无论是正常
还是异常的组织中, 转录因子Cdx2是肠道分化过
程中的关键蛋白 [56]. 而Sox2和Shh是胃分化过程
中所必需的调控蛋白. 临床上, Cdx2的过表达和
Sox2欠表达都在肠上皮化生 (肠型胃癌的一种)中
被观察到 [57]. 然而, 人们对保持这两个异质性胃癌
表型和调控表型转化的机理所知甚少.

上海交通大学系统生物医学研究院的敖平课

题组, 通过他们之前提出的内源性分子网络研究了
胃癌的异质性问题 [58]. 该内源性分子网络由胃癌
细胞中的内源性分子构成, 包括转录因子、生长因
子、细胞因子以及它们之间的相互作用等 (图 11 ).
随后, 利用非线性动力学系统对该网络进行量化,
并将理论结果与实验数据进行比较. 该网络很好地
重现了正常胃上皮细胞和胃癌上皮细胞的主要特

性, 如正常胃上皮细胞主要表现出细胞周期阻滞和
分化表型, 而胃癌上皮细胞则显现了增殖、凋亡、炎
症及异常分化等表型.

他们证明了产生胃癌细胞瘤内异质性的两种

机理: 一种是在胃癌细胞中存在着负责维持肠道和

胃的表型的特定的正反馈回路. 另一种是在胃癌细
胞发展过程中, 存在 16条从正常吸引子到胃癌细
胞吸引子的转化途径. 通过特定的关键分子的动力
学行为能够分辨出不同转化途径的特征, 从而表明
胃癌细胞的发展过程可能是异质性的.

7 癌细胞信号网络研究展望

目前, 生物学实验积聚了海量的数据, 但这些
数据往往是离散的、碎片化的, 无法对某一个生物
过程或现象提供相对完整的图像, 亟需将不同的信
息整合起来, 理论建模在这方面可以发挥很大的作
用 [59]. 细胞内的信号传导涉及多个层面, 从基因的
表达调控, 蛋白的合成及其翻译后修饰, 细胞内的
定位, 复合物的形成, 到信号的级联传递, 各种细胞
命运的竞争抉择等, 每一个层面都涉及到复杂的网
络调控.

尽管细胞的信号转导通路往往非常复杂, 但常
常可以大致分解成一些功能性模块. 这些模块又是
由一些经常出现的基序 (motif)组成的. 因此, 系统
地研究这些基序和功能模块能帮助人们了解更复

杂的生物系统. 我们需要根据所研究的问题, 选择
建立恰当的生物网络模型. 用非线性科学的方法研
究具有不同生物功能、不同拓扑结构的生物网络的

稳定性、多态性、网络动力学鲁棒性、参数鲁棒性分

析、动态平衡点的动力学性质及演化路径的动力学

性质等, 比较细胞癌变前后网络拓扑结构、动力学
和功能的变化.
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图 11 胃癌细胞内的内源性信号网络 [58]

Fig. 11. The core endogenous network of gastric cancer [58].

长期以来, 肿瘤细胞基因突变引起DNA损伤
和基因组不稳定性是肿瘤研究的焦点, 大量的癌基
因和抑癌基因被发现, 它们的作用被鉴别. 但它们
不是孤立地在起作用, 而是通过广泛的信号转导来
实现功能. 有充分证据提示, 从正常细胞到肿瘤细
胞的转变归根到底是由细胞的信号调控机理发生

紊乱造成的. 研究肿瘤细胞恶性演化过程中细胞信
号转导机理的变化, 既可以揭示肿瘤细胞演化的机
理, 也为抗肿瘤药物的开发提供靶点. 所以, 研究
细胞的信号转导是肿瘤研究一个非常重要的方向.
建立真实的生物网络模型, 结合描述网络的动力学
来阐述细胞信号处理过程的机理, 已被证明是一条
行之有效的研究途径.

癌症的发生需要一系列基因突变的积累过程,
每个突变都会不同程度地增加癌症病发的风险 [60].
随着基因检测技术的发展, 人们在癌症中发现了大
量的突变数据, 如何正确认识这样庞大的突变数
据, 是基因组学面临的重要挑战之一. 而如何把生
物信号网络动力学和基因调控机理结合起来, 讨论

癌细胞中基因调控的信号网络动力学, 研究对比基
因突变对蛋白信号网络动力学的影响, 是信号网络
研究的一个重要发展方向.

“司机突变”和 “乘客突变”是人们目前对癌症
的普遍认识之一 [61], “司机突变”是指该类基因的
突变对外界响应程度较大, 对细胞的生长、侵袭等
功能有明显增强型的突变, 在癌症演变过程中起积
极作用. “乘客突变”则是指该类基因突变对外界
响应程度较小, 对细胞的生长、侵袭等功能影响不
大. 一个核心问题是, 如何从这大量突变数据中筛
选出 “司机突变”, 并通过对这些基因的靶向作用高
效抑制癌症的发生. 而如何把细胞信号网络动力学
和癌症 “司机突变”和 “乘客突变”理论相结合, 讨
论 “司机突变”和 “乘客突变”基因对信号网络动力
学的不同影响, 将是未来信号网络研究的一个重要
问题.

癌症具有很强的组织特异性, 即使是同一组织
中的癌细胞, 其细胞生理功能上仍存在很大的差
异. 例如, 有的癌细胞侵袭能力较强, 而有的则相
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对较弱. 生理功能上的差异可以通过细胞内执行不
同模块信号的功能来反映. 如何基于实验数据, 对
这些不同细胞内的信号通路分别进行建模, 对比不
同细胞之间的信号网络动力学差异, 从而对不同癌
细胞提出特异性信号网络调控方案, 有效抑制癌细
胞的增殖、侵袭和迁移, 将是信号网络建模研究对
癌症精准治疗的一个重要贡献.

在癌细胞组织层次, 癌细胞间的相互协同或彼
此竞争博弈, 癌细胞与周围环境细胞组织的作用等
过程, 也受到细胞内信号通路的调控, 并影响到细
胞内的信号通路动力学. 如细胞信号网络性质决定
了细胞对能量的博弈规则, 博弈的结果则影响到细
胞的能量代谢网络, 而细胞侵袭网络和能量代谢过
程的关键蛋白则决定了癌细胞的随机迁移能力. 在
癌细胞的侵袭过程中, EMT的作用一直存在着很
大的争议. 已有大量的实验表明EMT激活与癌细
胞的转移有着密切联系, 研究者认为该过程可能使
得癌细胞与周围细胞分离, 转移到其他组织中形成
肿瘤转移灶. 然而, 通过建立了一个EMT追踪系
统, Fischer等 [62]的研究表明EMT并非癌细胞转
移的必须条件. 此外, 近期的一项研究表明 [63], 癌
细胞在EMT过程中, 发生了明显的细胞骨架重建,
具有间质细胞状态的癌细胞能分泌胞外基质降解

酶等, 影响了癌细胞在细胞间质中的运动及黏附能
力. 因此, 对于EMT过程的研究, 除了在细胞层次
上考虑癌细胞内信号通路的调控, 在组织层次上,
细胞群体间的相互调控作用同样需要被重视 [64].
如何从组织层次上对癌细胞进行研究, 建立具有胞
内信号网络的细胞群体生长、博弈和迁移等模型,
定量评估及预测肿瘤细胞的生长和侵袭能力等, 不
仅可以为不同观点提供理论评论或支持, 还可以为
临床决策提供重要参考信息.

从癌症治疗角度看, 癌细胞信号网络研究的一
个重要目标, 是通过揭示癌细胞信号网络动力学机
理, 针对信号网络中关于细胞生存、凋亡、增殖、侵
袭等重要蛋白, 提出有效的调控手段, 实现对癌细
胞生存、增殖、侵袭的抑制, 增强癌细胞的凋亡. 所
以, 在癌细胞信号网络建模研究中, 一个重要发展
方向是研究各种药物和治疗方法对癌细胞信号网

络的影响, 讨论可能的最佳疗法, 或者从理论上提
出一些可能的药物靶点治疗方案.

从理论方法上讲, 现有的研究手段和分析方
法远不足以应付复杂的生物信号网络. 我们相信,

面对复杂的信号网络结构, 还需要发展新的研究
手段, 拓宽分析能力, 提供更有效的定量刻画方法.
在此基础上, 总结生物网络动力学的普适性规律,
揭示生物网络动力学性质与拓扑性质的一般关系,
以及它们对生物功能的影响, 进而为疾病干预、药
物设计提供理论基础和研究手段 [65,66].

癌症不仅是一种基因突变引发的疾病, 从单个
细胞来看, 癌症可以看作是信号转导通路疾病, 而
其群体繁殖和侵袭传播更与癌细胞间及其微环境

的信号相互作用有密切关系. 分子生物学关于癌
症的研究注重于基因 “细节”, 也提供了海量的基因
组、转录组、蛋白质组、代谢物组等数据. 而系统生
物学则着眼于单个细胞或群体细胞的整体性质, 从
系统建模角度来研究肿瘤的发生发展机理, 并讨论
其复杂的动力学行为, 将会帮助我们更系统地认识
细胞信号调控各种生命活动的具体机理, 探讨癌细
胞中关键信号蛋白药物靶向目标, 为相应的药物治
疗提供理论基础和新的思路, 并为各种癌疾病提供
可能的治疗方案和理论依据.
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Abstract
Cancer, as a conundrum, is currently the biggest killer of human health. The major viewpoint of carcinogenesis

is owing to somatic gene mutations. Based on such a viewpoint and the development of gene sequencing technology,
extensive genomic alterations in cancer genomes have been identified. How to develop a better understanding of the
link between gene mutations and carcinogenesis as well as efficient clinical cancer therapy is therefore a major challenge.
Weinberg and Hanahan have suggested 10 hallmarks of cancer. The hallmarks are highly regulated by the corresponding
signaling pathways. Thus, cancer itself is also a disease of dysfunction of signal transduction pathways related to multiple
fundamental cell processes, including proliferation, differentiation, apoptosis, invasion and so on. Despite the signaling
pathways are extremely complex in cancer cells, one can still focus on the signaling networks that govern the corresponding
cell processes for modeling to discuss its dynamics and regulation functions quantitatively. Systems biology provides
appropriate approach to integrate the experimental data (clinical data) and signaling pathway for a comprehensive
analysis, resulting in a further prediction for optimal therapy and drug discovery. In this paper, we review the recent
progress of dynamical modeling of signaling networks by using systems biology approaches that help to exploring the
mechanisms of carcinogenesis. We first discuss the motif dynamics of the signaling networks. The presented generic
circuit model can be decomposed into two loops and the circuit can achieve tristability through four kinds of bifurcation
scenarios when parameter values are varied in a wide range. Then, we show the relative well-studied core signaling
networks that regulate the cell survival, apoptosis, proliferation, invasion and energy metabolism processes. For each
fundamental cell process, we individually review the dynamics of corresponding signaling network based on the systems
biology approaches, including the NF-κB signaling pathway that regulates the cell survival process, the Ras signaling
pathway that governs the cell proliferation process, the EMT and mitochondrial signaling pathway that modulate the
cell invasion and apoptosis processes. Furthermore, two coupled signaling networks, i.e., the p53 and TNF-α signaling
networks are discussed. Lastly, we review the breast cancer and gastric cancer signaling networks which contain several
fundamental cell processes. The potential contribution for cancer treatment is also suggested. These dynamical modeling
based on the core signaling networks can facilitate the understanding of the mechanisms of carcinogenesis and provide
us the possible clues and ideas of the cancer treatment and drug design. We believe more exciting research works in this
field will be stimulated in the near future.
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专题: 软物质研究进展

摄像显微技术在实验软物质物理中的应用∗
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(苏州大学软凝聚态物理及交叉研究中心, 苏州 215006)

( 2016年 6月 12日收到; 2016年 7月 26日收到修改稿 )

摄像显微技术借助强大的显微成像手段和严谨的数学物理语言, 以精密微观测量和定量图像分析为基
础, 是在实空间上研究软物质体系的微观性质的重要实验技术. 一方面, 摄像显微技术为人类观察和记录微
观世界提供了基本工具; 另一方面, 摄像显微技术为科学家研究微观世界的物理规律提供了无法替代的实验
手段. 本文回顾了摄像显微技术的发展历史, 介绍了摄像显微的实验技术和数据处理方法, 概述了利用摄像
显微技术在胶体物理研究的典型应用以及国内的最新进展. 最后, 展望了未来摄像显微技术在软凝聚态物理
及交叉学科中的应用.

关键词: 摄像显微, 软物质物理, 胶体物理
PACS: 87.64.M–, 64.70.pv, 61.43.Fs, 82.70.Dd DOI: 10.7498/aps.65.178705

1 引 言

软物质 (soft matter)也被称为复杂流体 (com-
plex fluids), 是一个比较宽泛的名词术语 [1,2]. 在我
们日常生活和工农业生产中常见的软物质包括: 牛
奶、油漆、乳液、塑料、液晶以及生物细胞等. 这些软
物质的空间尺度通常为纳米到微米级别, 这一尺度
区间与可见光的波长部分重合, 因此光学显微镜成
为研究软物质的最有力的工具之一. 软物质物理是
在传统凝聚态物理的基础上发展起来的, 是物理学
的一个新兴分支 [3,4]. 实验软物质物理结合了基础
理论、实验观测、数据分析和仪器设计等方面的内

容. 它主要通过对软物质体系中的物理现象进行观
察和测量, 试图理解软物质体系的宏观物理性质,
总结软物质体系的微观物理规律, 指导软物质材料
的设计和应用. 鉴于实验软物质物理学科交叉和涵
盖广泛等特点 [5], 本文仅针对实验软物质物理中最
重要的实验技术之一的摄像显微技术 [6]进行探讨,
并介绍摄像显微技术对一种典型的软物质——胶

体体系 [7]软物质物理研究中的重要应用.

显微镜是人类史上伟大的发明, 它对生物学
研究来说尤为重要, 人类对微观生物世界的认识
是从显微镜发明才开始的. 1665年, 英国物理学家
Hooke用自己制造的显微镜观察植物组织发现了
植物细胞壁. 1676年, 荷兰科学家Leeuwenhoek利
用显微镜发现了微生物, 开启了人类探索微观世界
的大门. 在之后的 200多年里, 显微镜的光学部件
的质量得到了发展和提升, 例如各种消色差、消球
差的物镜的出现和使用, 但显微镜仍然依赖人眼直
接观察. 随着电子和影像技术的发展, 各种摄像设
备陆续出现, 这样光学显微镜可以与摄像设备进行
组合, 初步形成了摄像显微镜技术. 20 世纪 50年
代, 现代摄像显微技术开始出现. 硬件上, 现代摄
像显微技术不仅校正了显微镜光路系统的各种光

学畸变, 而且还普遍采用了光电倍增管和电荷耦合
器等光电器件作为图像接收系统, 并配以计算机,
构成了完整的图像采集和处理系统, 从而使得摄像
显微技术进入了自动化时代, 是该技术的一次质的
飞跃.

长期以来, 显微镜技术一直是生物学家用来观
察昆虫、细胞、细菌等生物微观结构的重要手段.
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物理学家使用光学显微镜技术来研究软物质体系,
例如胶体体系的结构和动力学, 却是相对较晚的事
情. 最早使用显微镜来研究微观颗粒的工作可以
追溯到英国植物学家Brown, 他通过显微镜观察到
了花粉粒子的热运动现象, 即布朗运动 (Brownian
Motion). 而法国科学家Perrin则使用显微镜观察
到了微观颗粒在液体中的沉降平衡, 并以此获得了
1926年诺贝尔物理学奖.

传统的显微技术只能对微观物理世界进行定

性观察而不能定量分析研究, 极大地限制了这项实
验技术的应用. 随着计算机、摄像设备和图像处理
技术的发展, 显微镜技术进入了定量的时代. 例如,
Pusey等 [8]早在 1986年就从宏观实验上观察到了
胶体体系的液态、晶态和玻璃态等多种凝聚相. 然
而, 基于摄像显微技术来研究胶体体系凝聚态物
理的工作却一直未见报道. 直到 1996年, Crocker
等 [9]提出的粒子跟踪的显微图像处理技术, 摄像显
微技术才真正作为定量的实验手段被软物理学家

所关注. 从此, 软物质物理学领域掀起了使用摄像
显微技术来定量研究胶体、乳液和生物等软物质

体系凝聚态物理的热潮. 在此后的 20多年中, 该领
域的研究中出现了一系列里程碑性质的工作, 其中
包括胶体玻璃的结构和动力学 [10−12]、胶体晶体的

成核和结晶 [13−15]以及最近提出的胶体分子概念

(colloid molecules)等 [16−18]. 特别是随着激光扫描
共聚焦显微镜的发明, 摄像显微技术可以对胶体
体系进行三维成像, 同时辅以三维粒子跟踪的计
算机程序, 实现了在三维空间上定量研究胶体体
系的凝聚态物理. 同时, 基于激光扫描共聚焦显
微镜的三维摄像显微技术, 打破了物理学家早期
只能研究二维软物质体系的局限, 使研究诸如三
维晶体熔化和三维玻璃化转变成为可能 [19,20]. 另
外, 随着物理、化学、工程和生物学科的交叉融合,
一些衍生的摄像显微的技术也随之发展起来, 这
包括研究微观流体力学的粒子成像速度测量技术

(PIV) [21]和研究软物质体系微观力学性质的微流

变技术 (microrheology)等 [22].
摄像显微技术在经历了上百年的发展之后, 逐

渐成为软物质物理实验研究中观察和测量的最重

要的实验手段. 它从早期对自然界的花粉和微生物
的观察到如今各种人造软物质体系的研究; 从对微
观世界的定性观察逐渐发展到定量测量; 从简单的
二维平面体系拓展到复杂的三维体系; 从早期的人

工技术计数测量到如今计算机辅助图像分析. 摄像
显微技术随着科学技术的进步, 其自身也得到了创
新和发展. 各种先进的仪器制造理念和实验测量方
法被引入到摄像显微技术中, 这其中就包括了2014
年诺贝尔化学奖研究工作: 超分辨率显微技术. 该
技术的形成和成熟就是得益于化学、生物和电子学

等领域的协同发展. 这些先进技术的引入使得摄像
显微技术表现出越来越强的科学生命力. 本文从摄
像显微技术分类、实验测量的硬件、数据分析软件

和粒子跟踪这些方面探讨了该技术在实验软物质

物理中的重要应用及国内利用该技术的前沿研究,
最后展望了该技术的未来前景.

2 摄像显微技术

2.1 摄像显微的硬件

摄像显微镜是比较精密的设备, 但是基本构造
却很简单. 如图 1所示, 摄像显微镜硬件设备配置
包括显微镜, 以及连接在显微镜光路系统中的、用
于录制图像的摄像设备, 还需要能够记录并储存图
像的计算机 [6].

图 1 摄像显微技术的硬件构成: 显微镜, 摄像设备和图
像采集及存储的计算机

Fig. 1. Essential components of video microscopy: mi-
croscope, video camera and computer for image cap-
ture and storage.

无论是普通的快速照相机还是高速CCD摄影
机, 都可以很容易地与显微镜联合使用, 用于录像
数据采集. 其中CCD摄影机更适合研究内部移动
的或者是持续变化的样品. 通过摄像镜头将被摄物
体的图像聚焦至CCD芯片上, CCD根据光的强弱
积累相应比例的电荷, 各个像素积累的电荷在视频
时序的控制下, 逐点外移, 在经过滤波和放大器进
行处理后形成视频信号输出. 另一种常见的图像采
集传感器是CMOS, 其和CCD最大的差异是数据
传送方式不同. CMOS中每个像素都会连接一个放
大器, 即先对像素进行放大, 再整合各个放大处理
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后的数据形成视频信号输出. 相比于CMOS, CCD
表现出更高的灵敏度和分辨率, 并且其噪声控制等
方面也要优于CMOS. CCD和CMOS图像采集技
术已经得到很大发展, 性能也都有迅速提高, 本文
不再做详细介绍, 有兴趣的读者可以查阅文献 [23].

摄像显微技术的输出端可以是计算机的视频

采集卡、火线端口 (fire wire)和以太网卡端口 (net-
work card)等, 因此数据可以直接存储在计算机硬
盘中. 同时, 传统的磁带录像机 (VCR)也经常用在
摄像显微技术中, 用于存储来自显微镜摄像设备的
录像数据. 摄像显微镜的类型多种多样, 而且, 即
使对于同一台显微镜, 通过简单的硬件变化, 就可
以有不同的应用. 下面主要介绍软物质物理常用的
三种摄像显微技术: 1)明场显微技术; 2)荧光显微
技术; 3) 激光共聚焦显微技术.

2.2 明场显微技术

最简单常用的显微镜称为明场显微镜. 如
图 2所示, 光源被透镜聚焦到样品上, 物镜在样品
的另一侧汇聚光线, 让使用者能够通过该显微镜
看到样品的图像. 显微镜可以是正置的也可以是
倒置的, 正置显微镜的物镜在样品上方而光源在
下方, 倒置则相反. 正置显微镜情况更适用于浮动
的样品, 如LB膜 (Langmuir-Blodgett monolayer).
倒置显微镜对沉降的样品是更有效的, 如浓度很高
的微粒体系. 另外, 在一些情况下, 当其他辅助设
备, 例如显微操作仪 (micromanipulator)或者光学
镊子 (optical tweezers)等需要放置在样品上方时,
需要光源在样品上方很远的地方, 这时就更加适合
使用倒置显微镜 [6].

通过在显微镜光路中增加不同的光学元件, 明
场显微镜可以被改进成暗场显微镜 (dark field mi-
croscope)、相差显微镜 (phase contrast microscope)
和微分干涉差显微镜 (differential interference con-
trast microscope). 这些改进可以增强样品的光学
对比度, 能够增加显微镜对折射率差异较小样品的
成像能力. 这些技术经常用于生物学, 例如一般情
况下细胞都是充满水的, 而细胞培养基也主要是由
水组成, 这种情况下细胞样品和周围水的折射率差
别较小, 明场相位角难以形成清楚的图像, 而用微
分干涉差显微镜就可以达到成像的目的. 这些改
进的显微技术不常用于软物质物理研究, 在此不再
赘述.

图 2 正置式明场显微镜的光路示意图 光强度最高处是

物镜焦点, 但样品其他部分也会被照亮
Fig. 2. Schematic of light path in a upright bright-
field microscope. While the light intensity is strongest
at the focal point, and the rest of the sample is also
illuminated.

2.3 荧光显微技术

在明场显微镜使用过程中, 图像的反差是由
于样品中含有吸光的成分或者样品折射率的差异.
然而, 当被观察样品在光学上接近于透明时, 明场
显微镜就显得力不从心了. 这时就需要第二种常
见的摄像显微技术——荧光显微技术 [24]. 荧光显
微镜通常会配置各种滤色片和反射镜来引导从光

源到样品的光线. 来自显微镜荧光光源的光经过
滤色片到达样品, 穿过样品时可以激发样品中的
荧光分子, 进而辐射出比入射光的波长略长的发
射光. 荧光显微镜一般是采用汞灯或氙灯作为激
发光源, 采用高级的致冷CCD作为光检测器来检
测和记录荧光图像. 随着化学和生化合成手段的
进步和发展, 物理学家可以借鉴其中的荧光实验
技术, 采用荧光标记技术来标记软物质样品, 或者
从诸如Molecular Probes, Interfacial Dynamics和
Bangs Laboratories等化学药品公司购买已经被荧
光染料染色过的各种微观粒子进行实验研究. 荧光
显微镜技术是一种十分强大的显微成像技术, 即使
是在多组分的复杂软物质系统中, 如生物细胞或者
乳液胶体混合物中, 仍然可以采用荧光染色技术将
不同的组分染成不同的颜色. 这样被染料染成不同
颜色的部分就可以很容易地通过分光光栅区别开

来. 例如, 如果我们只关心胶体悬浮液中胶体粒子
的行为, 可以通过物理吸附或者化学反应将对应的
荧光染料分子直接结合到胶体微粒上; 反之, 如果
我们关心的是乳液中的表面活性剂分子, 则选取对
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应的荧光染料使其分散到表面活性剂分子里. 在
荧光显微镜使用中, 来自荧光光源的激发光照亮整
个样品, 焦平面及轴向上一定厚度的焦平面及离焦
区域的荧光均到达CCD而成像. 显然, 焦平面处的
图像受到轴向上非焦平面各种杂散光的干扰, 造成
焦平面荧光图像模糊, 降低了系统的对比度. 而且,
由于衍射极限的限制, 其分辨率仅与照明波长处于
同一个数量级, 分辨率不高. 另外, 宽场荧光显微
镜成像机理决定了它只适合对薄样品成像, 不能对
较厚的样品进行光学切片 (optical sectioning). 因
此使用荧光显微镜有一定的局限性. 但是, 由于荧
光显微镜系统结构相对简单、价格低廉, 而且具有
激发光频带宽、荧光效率较高以及能够对样品不同

区域和不同荧光颜色组分同时成像的优点, 使其应
用非常广泛.

2.4 激光共聚焦显微技术

传统的光学显微镜不适合三维显微成像, 只能
研究二维的样品. 为了研究具有一定厚度的样品
和观察样品内部, 人们采用匹配样品和周围溶剂的
折射率的方法来减少光散射. 然而, 这又引起了另
一个问题: 在没有足够的光散射时, 传统的明场显
微镜又很难成像. 虽然荧光显微技术可以通过样
品染色和未染色的部分的对比产生图像, 但这种技
术只适合于稀释的样品, 并不适合诸如胶体玻璃这
样的稠密体系. 另外, 由于样品本身几乎是透明的,
在焦平面以外的物体也会发出荧光, 并且这些荧光
会与焦平面出发出的光混杂在一起透过镜头, 使其
无法区分样品的荧光与背景荧光, 这就导致了严
重的成像模糊问题. 为此Minsky在 1957年提出了
具有光学切片能力的共聚焦成像的概念. 但是, 直
到 1985年, Brakenhoff, Wijnaendts, van Resandt
和Carlsson等才基于Minsky的共聚焦成像概念,
各自独立制造出能够用于科学研究的共聚焦显微

镜 [25]. 与此同时, 共聚焦显微的概念开始被商业
科学仪器公司采用, 蔡司 (Zeiss)和莱卡 (Leica)等
传统显微镜制造商相继生产出了如今科研人员还

在一直使用的商业化共聚焦显微镜. 相比于传统
的光学显微镜, 共聚焦显微镜提供了更加明显的光
学对比性, 并且通过针孔消除杂光的技术, 从而使
构建 3D图像成为可能. 共焦显微镜同时也可以使
用荧光技术, 但是它使用了一系列特殊光学技术手
段来克服荧光显微镜成像模糊的难题, 其工作原

理如图 3图所示. 共聚焦显微镜系统一般采用激光
作为激发光源、光电倍增管 (photomultiplier tube,
PMT)作为光检测器. 利用激发光和收集荧光的两
个针孔共焦的原理, 即光源针孔 (pinhole) 汇聚光
源的激发光, 检测器针孔收集来自焦平面的发自样
品的荧光, 并同时阻挡大部分来自非焦平面的荧
光. 这样就基本上解决了荧光显微镜系统中的非焦
平面光对焦平面光的干扰, 显著提高了荧光成像的
对比度和成像分辨率. 另外, 针孔还限制了图片的
焦深 (focal depth), 因此可以通过改变激光扫描在
样品厚度方向上的位置, 得到样品不同深度的二维
图像序列, 然后再通过三维重建技术, 使具有一定
厚度样品的高分辨三维成像成为可能.

图 3 激光共聚焦显微镜工作示意图 [26]

Fig. 3. Principle of laser scanning confocal micro-
scope [26].

3 摄像显微图像处理

上文介绍了获得软物质体系微观图像的各种

摄像显微技术, 以及常见显微镜的硬件构成等内
容, 本节将集中描述计算机辅助的微观图像处理.
内容的重点是如何将软物质体系的图片和影像转

换为软物质体系组成基元的时间和空间的数值信

息, 从而在微观尺度上准确跟踪软物质组成基元的
运动过程, 获取定量的物理信息. 对于跟踪的算法
有多种, 如交互关联 (cross-correlation)、绝对误差
和 (sum-absolute difference)等, 有兴趣的读者可以
查阅相关文献 [27]. 下文主要是针对胶体粒子跟踪
的常用方法进行简单的介绍.

在使用摄像显微镜对胶体粒子的运动进行观

察和录像后, 可以得到关于胶体粒子运动的图像序
列, 然后通过 IDL, Matlab等可编程的图像处理软
件, 对这些图像序列进行后续的图像处理, 从而得
到粒子的位置及其位置随时间的变化, 即运动轨迹
信息. 通常情况下, 摄像显微镜录像过程中采集的
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图片为8级灰度图 (8-bit gray scale),如果采集的是
彩色图片, 也可在后续的图像处理过程中, 通过上
述图像处理软件, 将彩色图片转换为为8级灰度图.

(a) (b)

(c) (d)

图 4 (a)通过CCD输出的原始显微镜照片; (b)利用图
像过滤增强照片的对比度; (c)通过像素点亮度获取粒子
位置, 图中圆圈为找到的可能的粒子位置; (d)设置亮度阈
值精确粒子位置

Fig. 4. (a) Microscope image from a CCD camera;
(b) enhance image contrast by band-pass filtering; (c)
estimate particle position by pixel brightness, the cir-
cles indicate possible positions of the particles; (d) re-
fine threshold value of brightness to find precise posi-
tions of the particles.

胶体粒子的跟踪技术主要包括以下三个步

骤 [9].
1)图像过滤. 首先, 要对原始拍摄的每一张图

片进行图像过滤. 在显微拍摄过程中, 物镜、连续
变焦镜头和高速摄像机都会受到空气中的尘埃、水

渍等污染, 使得图像中产生杂斑点. 此外, 在图像
数字化过程中, 往往也会造成图像几何失真以及图
像噪音等. 这些对粒子跟踪的准确性都会造成误
差. 为了消除这种影响要对图像进行预过滤. 图像
的过滤是采用图像处理软件中的去除背景和滤波

功能实现的, 其基本的原理是基于在图像中创建标
准网格, 网格尺寸略大于被跟踪的单个粒子尺寸,
通过对每个网格的平均化处理改善图像质量, 增
强图像对比度并且消除其中的背景噪音. 图 4 (a)
给出了摄像显微技术拍摄得到的二维胶体体系的

原始照片. 经过图像过滤, 可以提高图像的对比度
(图 4 (b)), 有助于接下来对粒子位置的确定.

2)确定粒子位置. 图像中粒子的中心位置是通
过考察像素点的亮度来进行确定的. 与图像过滤的

原理相似, 在过滤后的图像中要创建标准网格, 其
尺寸也是在一个粒子尺寸范围, 然后在网格尺寸范
围中来检测像素点的亮度, 如果在这个范围内只有
一个最亮点则就将其视为可能的粒子的中心位置.
简单来说, 就是利用局部亮度极大值来确定粒子的
可能位置. 图 4 (c)给出了利用像素点亮度找到的
粒子的可能位置, 每一个圆环表示一个粒子的可能
位置. 这之后再根据该位置的亮度值大小, 通过设
置亮度阈值以及高斯曲线拟合亮度分布等方法, 来
优化粒子的中心位置, 最后得到准确的粒子中心位
置信息, 如图 4 (d)所示. 对于明场摄像显微技术,
如果使用 100倍的物镜, 确定粒子中心的准确度可
以达到几十纳米, 完全可以满足大多数软物质物理
研究的需要.

图 5 粒子跟踪技术示意图 浅色表示粒子初始时刻 t位

置, 深色表示粒子下一时刻 t+∆t位置, 基于下一时刻粒
子运动的距离最小的原则就可以确定粒子初始时刻的归

属, 这里相同编号表示同一个粒子
Fig. 5. Schematic particle tracking technology. Pale
colour indicates the initial position of the particle, and
dark represents the correspongding position of the par-
ticle after ∆t time, based on the minimum distance of
the particle motion. The number indicates the same
particle.

3)粒子跟踪. 确定图集中每一张图像中的粒子
位置信息后, 要将邻近时刻的图像中粒子位置信息
进行串联获得粒子运动轨迹. 这种技术称为粒子跟
踪. 粒子跟踪技术在软物质物理的研究中有着普
遍而高效的应用. 通俗地说, 技术的核心就是利用
摄像显微镜拍摄到的图片, 通过一定的算法, 来跟
踪样品中粒子的轨迹. 通过样品中粒子移动的视
频, 计算机就能够计算处理出粒子在各个时刻的位
置, 我们就可以利用这些位置信息来跟踪粒子. 粒
子在下一时刻的可能位置应该是距离上一时刻位

置最近的那个位置, 通过这种方法粒子就可以被跟
踪到. 需要强调的是, 为了能准确地跟踪粒子, 要
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求图像里的每个粒子在连续的两帧图像之间的运

动距离通常不应超过一个粒子的尺寸, 否则这种跟
踪方法将会产生不惟一的未来可能粒子位置, 如
图 5所示. 对于像胶体或细胞这些以 “粒子”为主要
微观图像特征的样品, 通过摄像显微技术, 我们可
以在二维甚至在三维尺度上跟踪粒子, 从而研究材
料二维和三维空间上结构和动力学.

4 摄像显微技术的应用与国内进展

长期以来, 摄像显微技术是生物学家用来研究
细胞结构与功能的主要实验工具. 在过去的十年
中, 逐渐开始被物理学家用来研究胶体、乳液和生
物细胞等软物质体系的结构与动力学. 摄像显微技
术不但是光散射和中子散射等凝聚态物理传统研

究技术手段的有效补充, 而且更重要的是, 区别于
散射技术只能得到样品的平均信息的缺点, 摄像显
微技术可以研究组分不均匀的样品, 甚至研究同一
个样品的指定区域, 因此摄像显微技术是研究多种
组分软物质体系十分重要的实验技术, 具有传统实
验技术手段不可比拟的优越性. 摄像显微技术的发
展, 使得研究凝聚态物理中熔化、结晶以及玻璃化
转变等重要基本物理问题取得了突破. 利用摄像显
微技术, 人们可以直接观察由胶体粒子组成的体系
的结构演化过程, 并从单个粒子层面来研究各种结

构的形成与转变以及其对应动力学行为的基本物

理机理. 下文主要介绍摄像显微技术在胶体软物质
物理研究中的重要应用及其近期进展.

1986年, Pusey等在《Nature》上发表论文 [8],
证明了硬球胶体的相行为是由体系的体积分数决

定的, 这一点不同于原子和分子体系通常是由温度
决定的相行为. 通过观察宏观样品由于布拉格散射
而产生的不同颜色, Pusey等发现不同体积分数的
胶体体系可以形成液态、晶态以及玻璃态等凝聚相,
如图 6所示. 这说明胶体体系可以用来研究各种相
转变行为, 并且由于可以被直接观察, 因而突破了
原子分子体系无法在单粒子尺度进行研究的限制,
使得直接可视化的实验研究物质结构相转变成为

现实.
近年来, 数字化图像处理技术的发展为研究胶

体体系提供了革命性的新工具. 主要体现在显微镜
摄像技术与图像处理技术的结合促成了对胶体粒

子的实时跟踪. 在法国科学家Perrin用成像技术研
究胶体的沉降平衡的先驱性工作的百年之后, 摄像
显微技术已经用来定量研究胶体体系的各种凝聚

态相变、检测外场下胶体的运动行为以及在单个粒

子尺度上研究胶体体系的微观结构和动力学. 接下
来, 我们将介绍摄像显微技术在研究胶体系软物质
物理中的重要应用和近期国内相关的研究进展.

图 6 胶体体系的相行为 [8]

Fig. 6. Phase behavior of colloidal suspensions [8].

4.1 胶体玻璃化转变

玻璃化转变和玻璃态的本质是凝聚态物理最

深刻和困难的问题之一. 利用摄像显微镜技术可以
实现玻璃体系的可视化. 1995年, 荷兰科学家van
Blaaderen和Wiltzius首次使用激光共聚焦显微镜
研究了胶体玻璃的结构 [28]. 尽管多种软物体系都

可以形成广义的玻璃态, 然而胶体体系一直是研
究玻璃化转变的最经典的模型体系. 胶体粒子通
常被简化成为仅具有排斥体积效应相互作用的硬

球, 只有当它们的表面接触, 才会表现出强烈的排
斥 (类似于光滑钢球). 虽然真实的原子和分子之间
同时具有吸引作用和排斥作用, 但是通常认为排斥
作用对于物质结构的形成起主导作用, 例如经典的
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WCA作用势模型 (Weeks-Chandler-Anderson)就
是简化和忽略了吸引力的作用 [29]. 基于这一点,
硬球就可以用来模拟原子和分子晶体和玻璃的凝

聚态物理行为. 硬球胶体体系的热力学参量是体积
分数. 通常认为, 当胶体粒子体积分数达到临界浓
度 0.58以上时, 如果未能结晶, 体系可以被俘获在
非平衡的玻璃态. 玻璃化转变的关键问题之一就
是寻找微观结构上的特征来解释玻璃态体系黏度

和弛豫时间激增的普遍现象. 大量的原子和分子
玻璃实验结果表明, 体系在进入玻璃态时, 微观结
构并没有发生可检测的变化 [30]. 借助激光扫描共
焦显微镜, 人们可以直接观察和测量胶体玻璃中的
粒子, 同样也发现胶体玻璃的结构没有发生明显变
化. 特别是人们并没有发现真正的结构关联长度
尺度, 因此现在普遍认为玻璃体系中微观结构与黏
度增长没有直接关联 [31]. 对于玻璃微观结构的研
究仅仅是摄像显微镜技术一个最典型的应用, 该技
术还可以用于研究凝胶 [32]、晶体 [33]和乳液等 [34]

其他软物质体系的微观结构. 图 7给出了二维体系
下由胶体粒子组成的典型的玻璃、晶体和凝胶的显

微镜图片. 三种体系的微观结构显而易见, 玻璃由
两种尺寸粒子组成, 杂乱无序; 晶体是由单一尺寸
的粒子构成, 呈六角密排; 而凝胶是由于在体系中
粒子之间存在相互吸引作用而导致的, 呈现空间网
络状.

摄像显微技术除了可以直接观察胶体玻璃的

结构, 更为重要的是其可以用来精确跟踪研究胶体
玻璃中粒子的运动, 即胶体玻璃的动力学. 而且,
随着快速成像显微镜技术的发展, 例如转盘式激光
扫描共聚焦显微镜, 使得在三维空间上研究粒子的
快速运动成为可能. 因此, 人们不但可以研究玻璃

态中粒子的相对缓慢的运动, 而且可以研究体系进
入玻璃态之前, 粒子处于过冷液态时的快速运动行
为. 这样就可以系统地研究体系由液态转变为玻
璃的完整过程, 揭示玻璃化转变过程中体系动力学
行为的演化规律 [35]. 图 8给出了利用摄像显微技
术研究粒子在胶体玻璃玻璃化转变中的弛豫过程.
通过显微技术获得粒子的位置信息, 从而得到粒子
的运动轨迹, 并且可以计算出体系中粒子的均方
位移:

⟨∆x2(∆t)⟩ =
⟨

1

N

N∑
i=1

|ri(t+∆t)− ri(t)|2
⟩
, (1)

其中 r为粒子位置, ∆t为时间间隔. 随着体系体
积分数的增加, 粒子的均方位移减小, 体系的动力
学变慢. 在高体积分数下, 在短时间内, 粒子被其
邻近的粒子 “笼”住 (caging), 它们的运动被限制在
“笼子”中, 此时均方位移出现一个短暂的平台期.
在更长的时间尺度上, “ 笼子”里的粒子会发生重
排, 即粒子会从原来位置跳跃到到新的位置, 其相
邻粒子发生改变. 图 8 (b)的粒子轨迹直观地证明
了粒子被限制在 “笼子”中的运动以及从 “笼子”发
生跳跃的运动.

玻璃体系会表现出一些共性: 黏度和弛豫时间
发散,协同重组区 (cooperative rearrange region)以
及动力学异质性 (dynamical heterogeneity)等 [36].
其中, 协同重组区和动力学异质性是近年来研究玻
璃化转变的热点, 因为它们直接反映了玻璃化转变
中两个本质的物理问题: 微观结构和动力学性质.
因此, 在微观尺度上研究玻璃化转变, 建立体系弛
豫时间谱、协同重组区和微观结构以及动力学性

质的关联, 才能真正有望理解玻璃化转变的微观机
理和物理本质.利用摄像显微技术结合计算机模拟,

图 7 典型的二维胶体体系 从左到右依次为: 无序结构的胶体玻璃、六方密排的胶体晶体和网络结构的胶体凝胶
Fig. 7. Typical two-dimensional colloidal system. From left to right: disordered structure of the colloidal glass,
hexagon packing of the colloidal crystal and network structure of the colloidal gel.
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人们发现这种玻璃化转变过程中的动力学异质性

与体系静态结构有序度存在着一定关联 [37]. 然而
二者这种关联仍然存在争论, 需要更多的实验工作
进行研究验证.

最近, Zhang等 [38]和Xu等 [39]利用摄像显微

技术, 揭示了粒子间的相互作用对玻璃体系的协同
重排以及动力学异质性的影响. 通过定义一个表征
动力学异质性的物理量——四点极化率:

χ4(a,∆t)

= N
[⟨
Q2(a,∆t)

2
⟩
− ⟨Q2(a,∆t)⟩2

]
, (2)

其中

Q2(a,∆t) =
1

N

N∑
i=1

e(
−∆r2i (∆t)

2a2 ), (3)

式中∆t时间间隔内粒子运动的距离为∆r, a是研
究中所关注的长度尺度, 其物理意义类似于倒空间
的波矢q. 四点极化率定量地表征了玻璃体系在一
定的长度和时间尺度上运动的涨落情况. 研究表
明, 当粒子间相互作用从排斥转变为吸引时, 体系
的动力学变慢, 动力学异质性增强, 粒子的协同重
排区由链状结构向紧密结构转变 (图 9 ).
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图 8 (a)不同体积分数 (ϕ)下胶体体系中粒子的均方位移; (b) 粒子在体积分数 ϕ = 0.56体系中运动 100 min的
轨迹图 (图片来自文献 [10])
Fig. 8. (a) Mean square displacement for different volume fractions(ϕ) of colloids; (b) a trajectory of a
particle in ϕ = 0.56 system (from Ref. [10]).
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图 9 排斥力胶体玻璃 (a)和引力胶体玻璃 (b)的四点极化率, 内插图为协同重组区 (图片来自文献 [37])
Fig. 9. Four-point susceptibility of repulsive (a) and attractive (b) colloidal glasses. The insets are coopera-
tive rearrange regions (from Ref.[37]).

由于玻璃为非平衡态, 所以玻璃的动力学老化
研究就显得尤其重要. 利用摄像显微技术能够微观
成像的特点, 可以研究胶体玻璃在老化过程中的局
部结构的演化规律, 从微观层面揭示玻璃老化中体

系动力学 -微观结构关系 [40]. 除了圆球粒子的胶体
玻璃化行为, 摄像显微技术技术还拓展到了各向异
性的非球形粒子的玻璃化转变的研究. 例如, 椭球
就是很好的玻璃模型体系. 近期, Zheng等 [41]利用
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摄像显微技术研究了胶体椭球体系的玻璃化转变

问题. 通过对椭球体系在玻璃化转变过程中弛豫时
间、动力学异质性以及粒子协同重排团簇的研究,
他们发现椭球体系存在两种玻璃化转变, 分别为常
见的平动玻璃化转变和具有方向性的转动玻璃化

转变. 随着体系面积分数的增加, 体系先发生转动
玻璃化转变, 接着再发生平动玻璃化转变. 研究还
指出这种两步玻璃化转变会随着椭球粒子长径比

的减小而转变为一步玻璃化转变. 这种非球形胶体
粒子玻璃化转变更具有普遍意义, 这是因为真实的
分子有很多都不是圆球, 圆球模型存在过于简化的
缺点. 另外, Liu等 [42]利用摄像显微技术研究了胶

体玻璃中玻色峰与结构无序度的关联性. 玻色峰在
玻璃体系中普遍存在, 然而对其起源一直是凝聚态
物理中的一个难题. 通过研究玻色峰的影响因素,
对认识和理解玻色峰有着重要作用. 他们的研究发
现, 随着体系无序度的增加, 体系态密度在低频区
增强、玻色峰增高, 揭示了低频准局域声子模式与
样品中无序结构存在关联.

4.2 胶体结晶

与胶体玻璃比较, 胶体晶体的表征要相对简
单. 当可见光经过粒径为几百纳米的胶体构成的晶
体时, 由于布拉格衍射, 人们可以在裸眼状态下就
观察到五彩斑斓的颜色, 这就是猫眼石呈现出五光
十色的原因. 利用摄像显微技术, 胶体晶体的这种
有序结构的形成过程可以被直接观察和记录. 通常
认为, 胶体晶体的形成是由熵驱动的. 例如, 在胶
体硬球这样的最简单体系中, 紧密排列的硬球的自
由堆积体积分数是 74%, 这比混乱的硬球排列的堆
积体积分数 64%大, 所以在晶体状态下, 体系的熵
较小, 这也可以联系胶体粒子的振动自由度增大来
理解. 物质的结晶过程一直是凝聚态物理中的重要
课题. 利用激光扫描共聚焦显微镜的三维成像技术
人们实现了结晶临界成核过程的可视化, 从而深刻
地理解结晶成核的物理规律 [13,33]. 实验发现, 如果
晶体区域太小或者晶核尺寸远远小于某一临界尺

寸, 晶体将不能继续生长. 在胶体体系中, 通常的
临界尺寸大约为100个粒子大小.

Liquid
Stable solid

bcc-like
precursors

hcp-like
precursors

fcc-like
precursors

(a)
bcc metastable

solid

hcp metastable
solid

fcc metastable
solid

0       3       7      14
ξ ρ

0.92 1.00 1.02 1.10

(b) (c)

图 10 (a)前驱调制结晶动力学, 实线表示主要路径, 虚线代表次要路径; (b), (c)有序参量 (b)和密度 (c)的空间分布图, 二
者无明显关联性, 成核区并非在密度高的区域发生 (图片来自文献 [43])
Fig. 10. (a) Summary of kinetics during the precursor-mediated crystallization, solid lines indicate the major
pathways, and dashed lines represent the minor pathways; (b), (c) snapshots of the spatial distributions for local
order parameter (b) and local density (c), a poor correlation between them is observed, and the nucleation events
rarely start from the densest regions (from Ref.[43]).
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最近, Tan等 [43]利用摄像显微技术研究晶体

生长的动力学过程又有新的突破. 他们的研究发现
胶体体系的结晶并不是液体到晶体的简单生长过

程. 在这一转变过程中会经历多种不同对称性的有
序前驱体结构 (precursor structures)(图 10 (a)). 结
果表明密度的改变和对称性的演化是非关联的, 揭
示体系的结晶成核并非是从体系中粒子最密的区

域开始的 (图 10 (b), (c)). 这些基于摄像显微技术
可视化观察的结果为人们理解液 -固相转变提供了
新的认识和观点.

此外, Peng等 [44]通过摄像显微技术观察了胶

体体系晶体结构的固 -固转变中结晶成核的直接演
化过程. 研究者在单粒子尺度上考察了体系由四方
晶体转变到六方晶体的演化动力学过程, 如图 11 .

结果表明, 这种固 -固转变是一个两步成核过程, 先
是产生一个液核即由四方晶体向液态转变, 然后再
由这个中间液态开始发生结晶成核从而产生六方

晶体. 文章最后指出大多数金属和合金应该也是通
过这种中间液相而发生固 -固相转变的. 利用胶体
体系来研究金属材料中结晶相转变的问题可以很

好地弥补无法直接在单粒子尺度微观上直接观察

金属材料中粒子的动力学行为这一难点, 成为最近
胶体研究领域的热点之一. 近期有报道考察了冷却
速率对胶体结晶过程的影响, 发现晶粒的生长与冷
却速率的关系与金属体系具有相似的演化规律 [45].
这些研究表明胶体体系可以作为很好的模型体系

来研究金属材料中难以直接可视化测量相关结构

性能转变等问题.

Crysta       Liquid

0.02               0.2
Lindemann parameter

76 µm  

(d)(c)(b)(a)

(g)(f)(e)

2100 s 2400 s0 s

3040 s 3400 s2830 s

图 11 四方晶体向六方晶体的转变过程 (a)样品 x-y剖面温度梯度, 等高线直接温差为 0.2 ◦C, 中心红色方框为
所观察的区域 (b)—(g); 颜色是根据左侧Lindemann参量的值进行标定的, 结果表明, 在六方晶体成核之前体系先
进入一个中间液相区 (图片来自文献 [44])
Fig. 11. Square-to-hexagonal crystal transition: (a) Temperature profile in the xy-plane, the contour spacing
is 0.2 ◦C, the red square is the area shown in Fig.(b)–(g). The colours represent different values of the
Lindemann parameter. The results indicate there is a liquid phase before the nucleation of the hexagonal
crystal (from Ref. [44]).

4.3 胶体晶体熔化

熔化是自然界中一种常见的物理现象, 研究熔
化现象对与凝聚态物理、材料科学以及纳米技术等

领域都具有十分重要的科学意义和应用价值. 尽管
人们研究熔化已有近百年的历史, 但是仍然缺少一
个完整的、基础层面上的理论来解释各种熔化现象.
对于三维晶体的熔化, 通常认为是固 -液一级相变.
Alsayed等 [19]利用摄像显微技术首次在实验上观

察到三维晶体是如何从晶体内部开始熔化的. 他

们利用微米尺寸的热敏胶体NIPAM(N-异丙基丙
烯酰胺)粒子构成三维晶体样品. 这种NIPA 胶体
球是由NIPA高分子链通过交联形成, 这种网状的
镂空的结构使其内部含有大量的水. 当温度升高,
NIPA球收缩将水挤出, 直径会变小, 从而可以调节
温度来精确地改变体积分数, 被广泛用于研究胶体
体系的各种相转变. 当这种三维胶体晶体被平滑的
玻璃样品池所包裹时, 表面熔化现象被抑制, 因此
熔化从晶畴界面上开始 (见图 12 ), 这种转变过程
也可以被称为预熔化 (pre-melting), 因为它类似于
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固体在稍低于熔点时表面就熔化出薄的液体层的

现象. 近期, Wang等 [46]通过摄像显微技术, 利用
光束加热NIPA胶体单晶内部,研究了三维晶体均
匀熔化时液体成核过程. 研究表明, 通常认为的热
激发导致缺陷然后缺陷运动扩散最终导致熔化并

非是晶体均匀熔化的机理. 相反地, 他们观察到晶

格中邻近粒子在不破坏晶格结构的情况下发生了

环状运动, 形成局部高震动区域. 在这些高震动区
域的作用下最终导致了液体成核, 使得晶体发生熔
化. 该研究使得人们首次在单粒子尺度上观察了三
维晶体均匀熔化, 为理解均匀熔化的转变过程和物
理机理提供了直接的实验测量结果.

(a) (b)

(c) (d)

28.0 C 

28.1 C  28.2 C 

27.2 C

图 12 三维胶体晶体从晶界熔化的显微镜照片, 晶体的熔化从晶界交界处开始 (图片来自文献 [19])
Fig. 12. Microscopy images for the melting in three-dimensional colloidal crystal. Crystal melts from the
grain boundary (from Ref. [19]).

r

g
6
↼
r
↽

图 13 取向关联函数 g6(r)对 r的对数 -对数坐标图
Fig. 13. Logarithmic plot of orientational correlation
function g6(r) vs r.

对于二维晶体的熔化, 其熔化机理相比于三维
晶体的情况又有所不同. 目前普遍被人们接受的
一个理论是KTHNY理论, 它最早由Kosterlitz和
Thouless提出, 经过Halperin, Nelson和Young 三
人的完善最终形成的理论. KTHNY理论指出二
维熔化不是通常认为的固 -液一级相变, 而是有固
相 -中间相 -液相这样的两个相变过程 [47]. 这里的
中间相称之为六角相 (hexatic phase), 六角相具有
短程的平移有序性和准长程的取向有序性. 然而这

种两步相变过程依然备受争论, 对其研究一直没有
间断. 二维熔化中的相转变可以通过计算体系中粒
子的取向关联函数 g6(r)来进行判定:

g6(r = |ri − rj |) = ⟨ψ∗
6iψ6j⟩ , (4)

其中, ψ6j =
1

n

(
n∑

k=1

e6iθjk

)
为取向有序参量 (ori-

entational order parameter), r是粒子的位置矢量.
如图 13所示, 取向关联函数不发生衰减, 表明体
系为晶体; 当呈现对数指数衰减时, 表明体系为中
间相 -六角相; 而当发生 e指数衰减时, 表明体系进
入液态. 借助摄像显微技术, Peng和Han等 [48]利

用NIPAM胶体粒子研究了胶体晶体薄膜的熔化
过程. 结果发现当薄膜为单层时, 体系相转变符
合KTHNY理论, 即二维熔化发生两步相转变: 晶
体 -六角相 -液体. 改变薄膜层数, 熔化相转变行为
发生变化. 薄膜层数非单层时, 中间相消失. 近期
的计算机模拟工作发现粒子的相互作用对于二维

熔化相转变有着重要影响, 可以导致不同的相转变
行为 [49,50], 有待使用摄像显微技术选用合适的胶
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体体系进行实验上的考察和验证. 值得一提的是,
虽然对二维熔化的研究很多, 但多数还是针对于结
构的演化, 而对于二维熔化中体系动力学演化及其
物理机理的研究却相对较少.

5 展 望

继光散射、X射线散射和中子散射技术之后,
摄像显微技术成为研究软物质的凝聚态结构和动

力学又一项非常重要并且不可或缺的实验技术. 使
用摄像显微技术, 物理学家实现了在单粒子层面直
接观察和测量研究胶体等软物质的相变、微观相互

作用和自组装行为等物理现象和过程, 为理解凝聚
态物理基本问题提供了强大而有力的实验研究手

段. 本文从硬件和研究体系两方面简要展望了摄
像显微技术在软凝聚态物理及交叉学科中应用的

未来.
1)硬件设备发展. 传统的光学显微镜的分辨率

由于受到阿贝极限的限制, 远远不能满足人们对微
观世界探索的需要, 人们迫切需要分辨率更高的显
微技术. 2014年诺贝尔化学奖的三位得主以创新
的手段 “突破”了这一极限, 使光学显微镜的分辨率
从微米级提高到纳米级, 这一技术的发现使显微镜
进入纳米显微镜时代. 利用超高分辨率显微镜, 可
以让科学家们在分子水平上对活体细胞进行研究,
如观察活细胞内生物大分子、细胞器微小结构以及

细胞功能如何在分子水平表达, 这对于理解生命过
程和疾病发生机理具有重要意义. 其次, 要想对不
断演化的软物质微观世界进行探索, 还需要进一步
提高摄像显微镜的图像采集速度, 从而拓展其应用
空间. 例如, 对软物质在剪切场和流场的研究, 或
者对具有内部运动的样品或活细胞的研究, 都要求
摄像显微技术配置更高帧频的摄像装置和高速存

储设备. 而且, 对于三维样品, 使用的共聚焦显微
技术还要有高速度的扫描模式, 才能精确地观察和
测量体系的结构和动力学演化行为.

2)研究体系多样性. 目前对胶体软物质物理的
研究仍然主要被局限于球形粒子. 已经有大量的计
算机模拟结果表明, 粒子的形状也是决定胶体粒子
凝聚态相行为的重要参数. 随着近年来化学合成技
术的发展, 非球形胶体粒子的制备技术已经日渐成
熟. 这样通过摄像显微技术就可以研究粒子形状如
何影响胶体凝聚态结构和动力学, 上文也提到了利

用椭球胶体粒子来进行相关研究, 并且受到越来越
多的关注. 对于电场、流场下等非平衡胶体体系的
凝聚态物理, 其理论尚不完善, 缺少微观尺度上定
量的物理实验研究, 摄像显微技术将在这些非平衡
态体系的研究中发挥非常重要的作用. 此外, 摄像
显微技术还可以用来研究具有自组装行为的胶体

体系, 通过该技术可以精准地观察微观粒子的自组
装行为的演化过程, 为理解和认识各类自组装行为
的物理机理提供了强有力的技术手段. 这些采用摄
像显微技术研究胶体软物质各类体系的研究工作,
不但可以加深理解固、液、气的相变等微观过程, 对
凝聚态物理有基础科学意义, 同时也对人们制备软
物质材料及其应用相关的材料科学和纳米技术等

领域具有现实指导意义.
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Abstract
Combining precise microscopic measurement with quantitative image analysis, video microscopy has become an

important, real space experiment technique to study the microscopic properties of soft matter systems. On the one
hand, it provides a basic tool to observe and record the microscopic world. On the other hand, it offers a essential
experiment method to study the underlying physics of the microscopic world. This paper reviews the development of
the video microscopy, introduces the corresponding hardware and video processing software, and summarizes the typical
applications, and recent progresses of video microscopy in colloidal suspensions. The future of the video microscopy in
the soft condensed matter physics and interdisciplinary research is discussed.
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专题: 软物质研究进展

编者按 在物理学研究的早期历史上, 很多享誉世界的大科学家, 如爱因斯坦、朗缪尔、弗洛里等,
都对软物质物理的发展做出过开创性贡献. 自de Gennes 1991年正式提出 “软物质”概念以来, 软物
质物理学发展更为迅猛, 不仅极大地丰富了物理学的研究对象, 还对物理学基础研究, 尤其是与复杂
体系、非平衡现象 (如生命现象)密切相关的物理学提出了重大挑战. 作为物理学与数学、化学、生物
学、工程等学科的重要交叉点, 软物质物理的研究无疑对推动多学科的交集协同发展有着极其重要
的作用.

2005年, 著名学术期刊《Science》在创刊 125周年之际提出了 125个世界性科学前沿问题, 其
中 13 个直接与软物质交叉学科有关. 其中 “自组织的发展程度”更是被列入前 25个最重要的世
界性课题中的第 18位, “玻璃化转变和玻璃的本质”也被认为是最具有挑战性的基础物理问题以
及当今凝聚态物理的一个重大研究前沿. 2007年, 美国物理学会凝聚态物理委员会 (CMMP 2010
Committee)发布报告《凝聚态与材料物理：我们身边的科学》, 列出未来十年物理学面临的六个重大
课题, 其中四个直接与软物质和生命系统相关. 2013年, 以John Hemminger教授为首的委员会在给
能源部的一份报告中写到: “对物质宏观行为至关重要的功能的结构叠加, 往往不是起源于原子或纳
米量级, 而是发生在介观尺度 · · · · · · 我们已准备好揭开并控制介观尺度功能的复杂性. ”在这个尺
度上, 经典的微观科学 (连续)与现代的纳观科学 (量子)产生了碰撞, 这将对未来几十年的研究产生
深远影响, 而软物质的结构特征正好体现在该尺度上.
由于迷人的物理性质, 以及巨大的实用价值、社会需求, 软物质研究已经成为当代物理学乃至整

个物质科学的重要组成部分, 其基础性、复杂性、新奇性将为物质科学的发展注入源源不断的活力.
软物质研究对材料、能源、环境、医药健康等人类面对的重大问题也有着深远的影响, 对我国的国计
民生具有重大的战略价值.
本刊组织的 “软物质研究进展”专题, 在第 17期和 18期分两部分就软物质研究中的发展现状和

最新的研究成果进行总结与回顾. 从软物质中的理性连续介质、生物膜泡的理论研究, 到胶体及颗粒
多相材料; 从高分子物理相关研究, 到超分子凝胶与介观结构的结构与性能的关系; 从 “纳米原子”
到 “巨型分子”、干活性物质的动力学理论, 到受限液晶系统的理论新进展, 都做了深入浅出的总结与
分析. 在低维材料与相关性能方面, 本专题包括了准一维、二维受限空间到生物以及材料表面、蛋白
纤维的组装动力学、管腔结构软组织的三维形貌失稳、水的奇异性质与液 -液相变、微观尺度下的水、
仿生多尺度超浸润界面材料等体系. 在相关实验技术方面, 本专题着重介绍了仿生微流控的发展与
应用、场诱导智能软物质材料研究进展、高分子薄膜表征技术、弹性蛋白力学特性的单分子力谱研究、

单分子操控技术以及摄像显微技术在实验软物质物理中的应用. 生物物理与生物医学是软物质物理
研究的重要分支, 为此, 本专题涵盖了DNA及DNA分子计算、细菌运动中的物理生物学、癌细胞信
号网络动力学研究、蛋白质结构预测、癌细胞体外实验模型及成型技术现状和展望等.
鉴于软物质研究的交叉学科的特点与体系的多样性与复杂性, 本专题只能对该领域一些重点方

向的最新进展进行介绍, 帮助读者了解该领域的特点与概貌, 以期拋砖引玉, 为推动对软物质研究的
进一步深入尽微薄之力.

(客座编辑: 中国科学院理论物理所研究所 欧阳钟灿;
新加坡国立大学物理系, 厦门大学物理科学与技术学院 刘向阳 )
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从“纳米原子”到“巨型分子”的软物质研究∗
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本文通过分析软物质科学发展的趋势, 回顾了“纳米原子”与“巨型分子”这类新型软物质材料的发展历
程, 总结了“纳米原子”的结构特点以及“巨型分子”自组装的若干特色, 提出将“纳米原子”作为“巨型分子”
的基本“结构子”和“功能子”, 以实现模块化的精确结构高分子理性设计与精准合成, 并进一步实现其可控组
装, 调节其多级结构 (特别是 1—100 nm尺度的结构)，最终实现其多样的功能化. 这种具有高度刚性构型和固
定形状尺寸的大分子有别于传统大分子的柔性链式结构, 在组装中也呈现出了与传统大分子截然不同的有趣
相态和相结构, 是大分子科学的一类新元素, 值得进行深入研究.

关键词: 纳米原子, 巨型分子, 分子纳米粒子, 大分子
PACS: 36.20.–r, 42.70.Jk, 47.57.Ng, 64.75.Yz DOI: 10.7498/aps.65.183601

1 引 言

人类社会的进步和发展显著地依赖于新材料

的发现和应用. 在历史上, 人类社会的发展阶段可
以依据材料来划分为石器时代、青铜器时代和铁器

时代. 自西方的工业革命以来, 黑色金属、有色金属
和合金以及半导体等 “硬”材料的广泛应用引领了
人类的三次工业革命, 彻底改变了人类在自然环境
下生存和进化的能力. 至今, 与此相关的物理、化
学、材料和工程学的研究发展也已趋于成熟. 从新
材料的趋势和对人类社会的进一步发展来看, 我们
必须高度重视对 “软物质”的理论和应用基础的研
究以及对新材料和新技术的开发 [1]. 软物质在自然
界 (包括生命体系)、日常生活和现代工业技术中普
遍存在 [2]. 与 “硬物质”不同, 软物质的一个基本特

征是能够对外界微小的作用产生强烈、敏感的非线

性响应 [3,4]. 这使得软物质研究有可能开拓出新的、
重要的应用前景.

软物质科学的研究和相关技术的创新开发在

本质上是跨学科、跨领域的. 但是长期以来, 对软物
质的探索共存于两种相互独立的、具有不同类型的

研究体系之中. 一方面, 人们习惯于将软物质置于
化学、理论和实验物理或应用生物学等传统学科的

框架之中去考察. 另一方面, 人们也常常根据材料
的结构和功能以及它们的应用, 将软物质分为高分
子、胶体、表面活性剂、生物大分子等几类, 分别从
单一材料的角度来加以研究 [2]. 虽然以往的科研和
材料开发工作在这两种独立体系中都取得了显著

的进展和成就, 但这种按不同学科或不同材料进行
单独研究的模式事实上还不足以真正透彻地理解

软物质基础理论的本质和全景并与创制新材料的

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 21674003, 21474003, 91427304)、国家高技术研究发展计划 (批准号: 2015AA020941)和NSF of
USA(批准号: DMR-1409972, DMR-0906898)资助的课题.

† 通信作者. E-mail: wenbin@pku.edu.cn
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实践完美地结合, 也不能满足当前高度交叉性科学
的发展和高端技术的创新要求. 就当前学科建设所
面临的重大挑战而言, 打破传统学科划分的壁垒,
促进学科间的交叉与融合也是必由之路.

软物质科学研究的主旨在于力求以一个统一

的科学观念来认识具有不同结构和功能的材料或

体系的共性, 从而促进科学和工程的进步 [5]. 与传
统的由宏观到微观、由简单到复杂的科学分析方法

有所不同, 软物质科学研究更强调整体, 致力于利
用各类经典学科的互补性来同时研究多空间和多

时间尺度上的结构和运动的多样性, 着重考察体系
的复杂性、易变性和非平衡态 [6]. 本文就软物质科
学中的几个化学和物理问题进行探讨.

化学合成是软物质科学和材料的物质基础. 在
有机和无机等传统化学中, 合成方法学的发展已经
渐趋成熟, 而今天更多地是综合各种方法, 将其作
为工具去合成新型的具有各种功能的分子. 同时,
软物质科学和材料的研究也向化学合成提出新的

要求和挑战. 例如, 人们会问 “我们需要怎样的功
能基团才能使材料展现出特定的性质”,或者“what
would the properties of materials be if we could re-
ally arrange the atoms the way we want them?” [7]

这个问题启示科学家们要走出传统上对于分子认

知的范畴. 就小分子而言, 分子的精确结构是不难
得到的. 可是对大分子来说, 将可控的分子不均一
性及其相关的精确结构引入合成的大分子, 拓展合
成大分子的基元结构, 实现更为复杂的功能, 就不
仅需要化学体系的更为复杂的精准合成, 还需要对
分子在三维空间中排列的精准控制 [8]. 在软物质体
系中, 大分子常常是体系的核心. 所以, 如何在大
分子中实现快速精准合成以及利用超分子工程实

现其结构调控一直是我们面对的重大挑战. 在过去
近十五年的时间里, 我们对新的大分子体系进行了
深入的思考和大胆的探索, 提出了一类新型的软物
质大分子: 基于 “纳米原子 (nano-atoms)”的 “巨型
分子 (giant molecules)”. 在本文中, 我们将回顾这
一类有趣的软物质的发展历程及其结构和自组装

的特色.

2 从“纳米原子”到“巨型分子”

这些研究都起始于一个简单的问题, 也是一个
思想实验: “如果把原子的尺寸放大到纳米级别, 那

么以这种纳米基元为单位构建的 ‘小分子类似物’
会具有什么样的性质呢？”如果我们把这种纳米尺
度的基元设想成所谓的 “纳米原子”元素, 那么由
这些 “纳米原子”组建而成的具有精确结构的大分
子就可以被称为 “巨型分子” [9]. 当然, 在自然界中,
纳米尺寸的原子是不存在的. 但是, 许多纳米尺寸
的基元可以具有一些原子所拥有的基本特性, 比如
说, 它们的结构具有一定的独立性, 彼此之间不能
相互渗透, 不可穿透、不可压缩, 具有可控的尺寸、
确定的对称性等. 这些基元可以被认为是 “纳米原
子”. 同时, 由于它们的尺寸是在纳米级别, 因此拥
有更多可以精确修饰的表面位置, 这就提供了更多
的通过微调其功能化基团来精确控制其相互作用

的可能性. 将这些 “纳米原子”依次连接, 是否就可
以准确而迅速地构建 “巨型分子”？

“纳米原子”的概念在物理学、特别是半导体
物理学中早已备受关注. 二十世纪七十年代末, 为
了描述由金属原子组成的、具有统一的、离散的

分子轨道的原子团簇或纳米粒子 [10], 人们提出了
“人工原子 (artificial atoms)”的概念. 在有机分子
基元方面, Tomalia等 [11,12]提出一大类独立的、精

确定义的、具有不同尺寸和表面官能团的树枝状大

分子 (dendrimer)可以被称为 “纳米元素 (nanoele-
ments)”. “纳米尺度原子 (nanoscale atom)”的概念
则在最近由Nuckolls等 [13]提出, 用以描述一些原
子团簇化合物作为一个整体, 通过相互作用形成
具有独特电学性质的固体材料. 此外, 也有人提
出以 “超级原子 (superatom)”来形容原子团簇化合
物 [14]. 这些团簇还可以进一步连接形成杂合物, 因
为它们一般都具有超大的尺寸, 所以也被称之为
“纳米分子 (nanomolecules)” [15]. 宽泛而言, 这些
提法在某种程度上拓展了元素周期表的维度. 这些
不尽相同的名词的提出, 事实上反映了人们对于在
纳米尺度上独立的、具有可预测组装行为的一类基

本组建单元的期许.
以不同方式连接不同 “纳米原子”, 就可以模块

化地设计出一些与小分子形状类似、但尺寸放大的

“巨型分子”. 典型的例子包括巨型表面活性剂、巨
型多面体和纳米不对称粒子 (图 1 ). 最早的分子设
计思路完全来自于小分子中的对应物 [16−18]. 比如
巨型表面活性剂具有极性的头基和疏水的尾链 (可
以是柔性的, 也可以是刚性的), 其相对比例与小分
子表面活性剂类似, 但其整体尺寸又和传统高分子
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比较接近, 其组装也就兼具了小分子和大分子的优
点 [17,19,20]; 巨型多面体是由纳米原子构建的具有
多面体外形的分子, 如最简单的正四面体、正八面
体等 [21]; 而纳米不对称粒子 (或形状两性体)则是
一类由几何形状不同或者化学组成不同的两部分

连结而成的两亲性类似物 [22,23]. 在这些 “巨型分
子”中, “纳米原子”是其中关键的组分, 彼此之间
经由表面功能基团产生相互作用, 进而稳定其组装
结构, 而 “纳米原子”的功能也被包含在相应的 “巨
型分子”中, 甚至可能因其协同作用而创造新的功
能. 因此, “纳米原子”可以说是 “巨型分子”的结构
与功能的模块.

类似的思路在生物大分子的构建中也很常见.
比如对于蛋白质而言, 大自然并没有为每一种生物
过程和生命功能分别创造一个特殊的分子序列, 而
是采取了模块重组的策略来构建功能蛋白质. 这就
是蛋白质科学中 “结构域”的概念 [24]. 蛋白质结构
域通常具有比较稳定和保守的序列和结构, 可以相
对独立地存在、运作和进化. 这些独立的结构就是
我们概念中的 “模块”. 通过模块化地组合具有不同
功能的蛋白质 “结构域”, 大自然创造了具有多种多
样功能的蛋白质. 从理想主义的观点出发, 相似的
概念完全可以应用到合成大分子中, 先设计和合成

具有各种功能的模块, 然后以 “搭积木”的方式来构
造 “巨型分子”, 再通过调控 “巨型分子”中各个基
元间的相互作用力, 引导其组装过程而形成各种超
分子结构, 从而得到具有特定性能的材料 [8,25,26].

可以想象, 这些功能模块必须具有一定的几何
结构和尺寸的稳定性, 这样其结构才能是相对独立
而且比较稳定的. 因此, 这些模块的组成部分应当
具有一定的刚性, 同时其尺寸也应该在纳米级别.
这与我们提出的 “纳米原子”的概念不谋而合. 我
们最先选中的符合这种要求的 “纳米原子”是分子
纳米粒子 [9,26]. 它们是具有三维刚性结构的分子
(图 2 ) [9], 其分子结构和表面官能团都是精确已知
的, 并可以通过化学反应或其他方法进行定点修
饰. 它们的三维结构可以由共价键构建, 比如富勒
烯 (如C60)、多面体寡聚倍半硅氧烷 (POSS)、金属
杂多酸等笼状化合物 (POM), 也可以由非共价键
构建, 比如折叠蛋白质. 这些具有不同尺寸、对称
性、化学组分和结构的 “纳米原子”, 不仅是对传统
的线型高分子、树枝状高分子、无机纳米粒子等软

物质材料不可多得的补充, 更具有独特的创新意
义. 这些基元结构的独立性使得它们可以作为起始
模块来搭建具有精确结构的 “巨型分子”.

n Giant polyhedra 

n Giant surfactants

n Nano-janus grain

图 1 典型的 “巨型分子”, 包括巨型表面活性剂、巨型多面体和纳米不对称粒子 [9]

Fig. 1. Typical “giant molecules”, including giant surfactants, giant polyhedra, nano-Janus grains. Adapted
with permission from Ref. [9]. Copyright 2015 American Chemical Society.
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[60]Fullerene POSS POM Globular protein

图 2 典型的分子纳米粒子 [9]

Fig. 2. Typical molecular nanoparticles as nano-atoms. Adapted with permission from Ref. [9]. Copyright
2014 American Chemical Society.

那么在实际操作中要如何设计这些 “巨型分
子”呢？我们采用 “以终为始”的思路, 以所需要的
材料性质为导向, 依据物质材料的构效关系逆向推
求, 沿着不同尺度下的结构层次一步步寻找到符合
应用需求的分子结构. 我们知道, 材料的功能和性
质不仅取决于组成物质的原子和分子结构, 还取
决于这些原子和分子在时间和空间多重尺度上的

排列方式以及这些结构之间的互动过程. 一种材
料的最终性质实际上是其分子骨架结构和分子间

作用力协同调制而呈现出来的综合结果. 有鉴于
此, 为了能更加理性化地设计、组建和调控 “巨型
分子”, 我们提出了以 “纳米原子”作为化学合成基
元的思路, 并根据这些基元结构在材料中扮演的
角色大致将其分为两类: 一类称为 “功能子 (func-
tional synthon)”, 另一类称为 “结构子 (structural
synthon)” [8,25]. 功能子是提供材料所需特定功能
的基本单元, 但只用它们来构建分子并不保证这种
功能会被逐级放大并成为材料的宏观性质. 而结
构子则是材料在不同的尺度上形成各种结构的保

障. 这些结构可以维持并放大功能子的特性, 使其
最终成为材料表现出来的宏观性质. 基于这些概
念, 材料的设计可以从所需的目标性质出发来选
用构建分子的结构子和功能子. 结构子和功能子
的理性选择, 将十分有助于缩短化学合成、结构表
征和功能评价的周期, 从而加快开发新材料的步
伐. 这种材料研发的思路, 可称之为 “逆功能化分
析” [8]. 逆功能化分析方法具有目标明确、模块简
洁、易于微调的特点, 且可以和理论以及计算机模
拟辅助设计相结合而提高研发效率. 这一方法的
发展得益于Corey等 [27,28]在全合成领域提出的的

“逆合成分析法 (retro-synthetic analysis)”以及De-
siraju [29,30]在晶体工程 (crystal engineering)领域
提出的 “超分子合成子 (supramolecular synthon)”
的概念.

从这样的理念出发, 我们将能针对实际需求来

设计具体材料. 一方面, 利用 “点击化学”及其他高
效有机合成方法, 从 “结构子库”和 “功能子库”中
选择合适的结构子和功能子, 快速构建复杂多样的
化合物库, 筛选出真正有效的材料. 另一方面, 对
于已合成的材料, 在完成结构表征、行为机理研究
以及功能评价的基础上具体分析, 总结其构效关
系, 可以为开发新的结构基元积累实践经验. 在这
里, 实际上已经和 “材料基因组”的概念相通了.

更进一步, 如果能将Arnold等 [31,32]在蛋白质

工程领域提出的 “定向进化 (directed evolution)”
概念在结构子库和功能子库的研发中实现, 则材料
工程学的视野将会变得更为开阔. 在生物体系中,
这一过程依赖于微观尺度信息的有效读取、转译、

筛选和放大, 而这在化学合成领域中还未能实现.
在未来进一步的科学发展中, 这或许并不是一个遥
不可及的梦想.

3 从精准合成到可控组装

从上面的讨论可以看到, 要将 “纳米原子”的
概念应用到高效优质的材料研发实践中, 首先要发
展的是化学上的精准合成方法. 精准合成是在原子
水平上实现对于分子高度选择性的化学键断裂和

连接的技术. 这一技术包括了在纳米分子粒子尺度
上精确地引入功能基团以及利用这些分子基元来

模块化构建 “巨型分子”两个方向, 其精准度则由化
学反应的区域选择性、立体选择性、反应产率以及

原子经济性等多个评价标准来描述. 精准合成得到
的 “巨型分子”的一个基本特征是单分散的分子量
分布. 在传统的研究中, 精确合成是高分子化学的
一个 “圣杯” [33]. 实现对合成高分子的链长、序列、
立体化学以及拓扑结构的全面精确控制是一个巨

大的挑战. 相比传统的链式高分子合成, 从 “纳米
原子”这样的大尺寸单元出发构建结构精确的 “ 巨
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型分子”, 在材料合成速度及结构精确性两个方面
都具有天然显著的优势.

建立具有多种骨架结构和各种表面官能团的

“纳米原子库”是上述方法的先决条件. 以多面体寡
聚倍半硅氧烷 (POSS)为例, 其骨架结构就可以分
为T8, T10和T12等多种型式

[34]. 类似地, 富勒烯
也具有C60, C70等多种骨架结构. 富勒烯的位点选
择性官能化已有较多进展 [35], 而POSS的多官能
化异构体的合成在最近也取得了不小的进步. 一系
列基于T8笼子的二取代和三取代的异构体已被成

功分离出来 [36], 而且可以方便地进一步衍生化而
制备其他的 “纳米原子” [37], 更可以作为合成精确
结构高分子的基元模块 [38]. 值得一提的是, [4 : 4]
的POSS不对称粒子也已通过缩合两个半球 [39]或

者多位点位置限定反应等 [40]方法合成出来. 这些
不同的官能团分布方式可类比于原子成键时的键

角, 能用来控制相应 “巨型分子”的拓扑结构. 这些
新型POSS 基元粒子的可控合成大大拓宽了 “纳米
原子”的研究视野.

将多个 “纳米原子”连结成 “巨型分子”所依赖
的主要精准合成手段是 “点击化学”. 点击化学是
一种描述理想化学反应的化学哲学 [41], 它包括了
一大类模块化程度高、反应选择性强、使用范围

广、原子经济性高、操作方便且具有高产率的化学

反应 [42]. 点击化学的精华在于其模块化和正交性
的思想 [43]. 模块化的思想加快了材料的构建过程;
而正交性则可以进一步精简反应步骤, 允许在一
个复杂的化学环境下同时高选择性地进行多个反

应 [42,44], 快速增加产物结构的复杂性. 有了点击化
学的工具库, 即使是非合成专业的化学家, 也可以
从一个简单的化合物基元库出发, 在几步之内就构
建起一个化合物库. 这使得材料合成和研究的成本
大大降低, 也改变了人们思考和设计材料合成路线
的方式.

目前被广泛使用的点击化学技术包括一价

铜催化的叠氮 -炔基环加成 (Cu(I)-catalyzed azide-
alkyne cycloaddition, CuAAC)反应 [45]、环张力

促进的叠氮 -炔基环加成反应 (strain-promoted
azide-alkyne cycloaddition, SPAAC) [46]、硫醇 -烯
点击偶合反应 (thiol-ene cross-coupling, TECC)
等 [47−49]. 利用点击化学一步偶联可以高效地连
接性质截然不同的分子片段 (比如富勒烯和合成高
分子 [19]), 也可以只经一步反应就同时对分子纳米

粒子 (比如多面体寡聚倍半硅氧烷)的表面进行多
位点修饰 [50,51]. 次序性地利用这些正交反应, 就
可以模块化地组建高分子, 并系统地改变其中的若
干组分 [52−56]. 多次重复这个过程还可以得到序列
可控的 “巨型分子” [57]. 从这些已经发表的成果中
不难看出, 点击化学在运用逆功能分析来发展非传
统高分子的过程中具有卓越的优势. 我们利用这
个策略, 已经方便地构建了多个 “巨型分子”的化
合物库, 其中包括改变多个分子参数 (包括头基数
目、官能团、尾链数目)的巨型表面活性剂 [58−60]、

巨型多面体 [21]以及纳米不对称粒子 [22,23,61,62]. 然
而, 在完全生物相容的条件下高效连接生物大分
子与合成高分子的点击化学方法还比较少. 其中
值得注意的是可以完全通过基因编码来实现的一

类蛋白质化学偶联反应, 比如谍反应 [63−65], 值得
额外关注. 这是一种发生在含有 13个氨基酸的多
肽 “谍标签 (SpyTag)”以及相应的蛋白质 “谍捕手
(SpyCatcher)”之间的异肽键形成反应. 由于参与
反应的多肽片段既可以人工合成, 也可以在生物体
内以基因编码的方式添加到生物大分子上, 这就搭
起了生物大分子与合成高分子之间的桥梁. 这个强
大的化学反应已经受到广泛的关注 [66,67], 并被用
于合成具有各种拓扑结构的蛋白质 [68]、合成全蛋

白质水凝胶 [69], 合成蛋白质索烃 [70]、制备人造疫

苗 [71]、增强酶稳定性等 [72]方面, 具有巨大的潜在
应用空间.

“巨型分子”可以被看成是尺寸放大的小分子.
由于不存在链缠结, 它们通常都表现出相对传统高
分子较快的组装动力学和弛豫行为. 但就像小分子
一样, 它的相态结构和相行为也极其丰富. 当它的
组装发生一级相变时, 这种转变的驱动力来自于焓
和熵的贡献. 如果转变是从亚稳态到稳态, 它遵循
经典的成核和生长机理 (nucleation and growth);
如果转变是从不稳定态到稳定态, 它经历的是调幅
分解机理 (spinodal decomposition) [6]. 热能和密
度涨落在这些转变过程中都起到重要的作用. 因
为 “巨型分子”的基元具有纳米尺寸, 随着基元尺
寸、体积和重量的增加, 需要比小分子更多的能量
来激发这种热涨落或者密度涨落来驱动相转变过

程. 同时, “巨型分子”表面官能团很多, 它们之间
的协同 (collective)的物理键作用有时会具有很高
的强度, 使其被局限在某个亚稳态当中, 很难转变
成热力学稳定的相态, 这和高分子的相转变又比较
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类似. 这时, 通常需要外场或者添加剂的作用来帮
助它们越过能垒, 达到吉布斯自由能最小的热力学
稳定态 [73,74].

“巨型分子”体系中的相态千奇百怪, 它们一般
存在着许多亚稳态和中间相态. 这些相态不是热力
学上的平衡态. 如果它们离平衡态不远, 我们也许
还可以用处理平衡态的办法外推去处理. 然而当它
们远离平衡态时, 我们所熟悉的用于热力学平衡态
的平均场理论在处理这些问题上会束手无策, 至今
还没有很好的工具去描述. 在相变研究中, 我们的
注意力不仅在于最后的相结构, 更想关注其中相转
变的过程和路径. 这需要在理论上和原理上对复杂
系统有新的建树, 也需要在实时原位动态实验表征
上有新的突破. 研究 “巨型分子”的相态和相转变,
我们要更全面地了解具有多重功能基元构成的复

杂体系中的信息传递与反馈原则, 并设法将其应用
于模型或概念材料系统的设计和制备中. 复杂体系
的信息传递与反馈必将牵涉到多重微观相互作用

在多重空间和时间尺度上的相互协同与相互制约.
这些相互作用的本质可以是焓主导, 也可以是熵主
导的. 这些相互作用类型是设计新型软物质材料
的基础. 可以预计, 下一阶段在此方向的研究重点
将包括: 1) 在受限系统中的相态和相转变过程, 特
别是在样本轨道数量不够多而平均场理论无法描

述时或是在大扰动中由随机因素主导相变过程时;
2) 复杂系统多级结构的形成以及在功能的选择、传
递和放大中的作用.

多级尺度结构的形成在 “巨型分子”自组装和

相变中是相当普遍的. 比较简单的多级结构在形
状两性体中最经常被观察到, 比如由POSS [22]或

者由POSS与C60/POM/PDI等基元 [23,61,75,76]组

成的形状两性体就呈现出独特的双层结构, 而且分
子纳米粒子在每个单层内还可以进一步排列; 而
由C60与卟啉形成的形状两性体则可以形成 12944
螺旋结构等其他双导线 (double cable)结构 [77]. 在
巨型四面体中, 我们将POSS构建到具有 sp3轨道

的四面体的四个顶点上. 当四个顶点中有一个顶
点的 “纳米原子”是亲水的而其他三个 “纳米原子”
是疏水的时候, 它从溶液中析出形成受挫的层状
晶体, 在晶体熔点附近退火时会转变成为A15 相
(对称群Pm3̄n). 这是通常在金属合金中存在的
Frank-Kasper相态中的一种. 这种相态要求其基
本组成单元具有圆球的形状. 人们推测, 这个锥形
的巨型四面体通过亲水的 “纳米原子”之间的协同
氢键作用相互聚集组成圆球的核, 而疏水的 “纳米
原子”则形成圆球的壳. 这样形成的圆球是A15相
的第一级结构, 也是下一步组装的基本单元, 这个
基本单元的尺寸具有一定的分散度, 在进一步组装
中就可以形成A15相. 当四个顶点的巨型四面体中
有两个顶点的 “纳米原子”是亲水的, 另外两个是疏
水的时候, 它只能形成层状晶体, 可是如果两种顶
点的 “纳米原子”的体积略有不同, 它在退火中会转
变为双连续相 (double gyroid)(图 3 ). 考虑到样品
化学结构的高度刚性, 这些多级尺度上自组装相态
的形成是非常奇特的 [21].

Frustrated lamellaCrystallization Melting

Double layered 
lamella

Expanded double 
layered lamella

Double gyroid 

Crystallization Melting

(111)

100 nm

(a)

(b)

A15(Pmn)

图 3 不对称巨型四面体形成的A15和双连续相结构 [21]

Fig. 3. The A15 phase and double gyroid phase formed by the giant tetrahedra. Adapted with permission
from Ref. [21]. Reprinted with permission from AAAS.
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由于高分子链的柔性特点, 传统的自组装理
论更多侧重于不同组分之间的相互作用力, 往往
忽略了组分的形状效应. 事实上, 分子纳米粒子
和聚合物柔性链在形状和构象上的差异可以带来

许多新的自组装行为和多级结构. 通过合理的分
子设计, 利用纳米粒子在聚合物单晶表面的阻滞
效应 (jamming effect), 即可改变体系的整体自由
能, 使得一种非传统的精确半次折叠的晶体结构
得以存在 (图 4 (a)) [78]. 这一发现是对传统高分子
结晶理论中的整数折叠的重要补充 [79,80]. 另一种
基于短碳氟链侧链的FPOSS纳米粒子具有圆柱形
分子形状和极低的表面能, 不仅区别于传统的球

状纳米颗粒, 同时也引入了多重分子作用力 [81,82].
这些特性使得含FPOSS的巨型表面活性剂在溶液
中形成了许多新的组装聚集体, 包括环形柱状胶
束 (toroids)、大尺寸具有六方结构的纳米薄层等
(图 4 (b)) [60]. 特别值得注意的是, 在本体和薄膜自
组装过程中, 由于两部分截面积的不匹配, 拥挤的
高分子链必须向外伸展以适应纳米粒子的大小, 或
者通过形成曲面来释放分子链间的挤压力, 因此,
在正常情况下由于分子量过小而无法相分离的嵌

段聚合物在被动伸展的情况下就可以形成有序结

构 [83−85], 并可能进一步导致曲形或者环形层状结
构的自发形成 (图 4 (c)) [86].

(a) (b) (c)

图 4 “巨型分子”形成的若干不寻常相态 (a)半次折叠晶体; (b)大尺寸二维薄层; (c)同心层状结构 [60,78,86]

Fig. 4. Several unusual phases formed by “giant molecules”: (a) Half-fold polymer single crystals; (b) large
two-dimensional sheets; (c) concentric lamellae. Adapted with permission from Ref. [60,78,86]. Copyright
2015 American Chemical Society. Copyright 2016 John Wiley and Sons.

另外, “巨型分子”的自组装对于分子参数非常
敏感, 这体现在分子量、组分完全相同的一系列拓
扑异构体可以展现完全不同的组装行为 [87,88]. 比
如在巨型表面活性剂中, 如果我们用一个以多个羧
基修饰的亲水富勒烯 (AC60)作为头基, 用疏水的
聚苯乙烯 (PS)作为尾链 (AC60-PS), 再用相同的头
基, 但是以两条PS链作为尾链 (AC60-2PS), 同时
保持PS尾链的总分子量完全相同, 这两种分子就
可以被称为拓扑异构体, 它们在溶液和本体中的组
装结构和相图是截然不同的 [87]. 图 5是AC60-PS
和AC60-2PS在溶液中组装的胶体粒子. 在 1, 4-二
氧六环和水混合体系中, AC60-PS的胶体粒子是球
形的, 但是球内部的结构是层状的, 所以整个胶体
粒子具有一个 “洋葱状”的结构. 而AC60-2PS的胶
体粒子是呈六方型的, 其内部结构是六方排列. 人
们认为C60表面羧基的电离程度影响了堆积参数,
继而决定了不同溶剂中胶束的不同形态 [59]. 因此,
立体位置也会是影响 “巨型分子”组装的一个非常

重要的参数, 一定会导致更为丰富的相态行为的
出现.

如果 “巨型分子”在受限环境里组装, 其形成
的相与本体里的相会有很大的不同. 它将展现出更
为丰富的非传统相态. 这是由于在受限空间中或
外场作用的情况下, 刚性的 “纳米原子”的紧密堆积
对结构形成的影响会更为明显. 比如, 用羧基修饰
的亲水多面体寡聚倍半硅氧烷 (APOSS)作为头基,
疏水的聚苯乙烯 (PS)作为尾链可以得到一个简单
的巨型表面活性剂 (APOSS-PS) [17]. 人们发现, 当
它形成几个到几十个纳米的薄膜时, 它不仅可以组
装形成大面积的、几乎没有缺陷的有序的结构, 而
且这些结构还可以是层状、柱状, 甚至是四方的阵
列 (图 6 ) [59]. 同时, 通过改变组装条件, 还可以控
制这些结构在薄膜中的取向. 这些阵列的重复单元
之间的距离, 也即特征尺寸只有几个纳米, 因此, 它
有望在进一步缩微化集成电路和光电器件中得到

应用 [59].

183601-7

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 183601

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

图 5 巨型表面活性剂在溶液中可以形成具有特定形状的胶体粒子

Fig. 5. A pair of giant surfactant topological isomers can form colloidal particles with different shapes
and distinct inner structures.

(a) (b)

图 6 巨型表面活性剂在薄膜中形成的不寻常相态 [59]

Fig. 6. Highly ordered structures formed by giant surfactants in thin film [59].

薄膜的厚度常常只相当于几个 “巨型分子”, 因
此其在薄膜中的组装结构和相态会被表面条件严

重影响. 在薄膜的相态研究中, 我们知道这些相
态的存在与否以及转变过程对薄膜的受限空间和

分子化学及拓扑结构相当敏感. 从热力学上来说,
它们最终的相态结构取决于焓与熵之间的微妙平

衡. 我们设计并合成了两个系列的三组分巨型表
面活性剂. 它们均含有一个 “纳米原子”的头基 (分
别是用羧基修饰的C60以及用氟链修饰的POSS)
和一个嵌段共聚物尾链 (聚苯乙烯 -聚氧化乙烯,
PS-PEO). 这个 “纳米原子”头基和嵌段共聚物尾
链之间可以有多种连接方法, 形成同分异构体. 它
们中一种是 “纳米原子”连在PS的尾端 (线型的巨
型表面活性剂), 另一种是连在PS和PEO的连接
点上 (具有两条不同尾链的支化的巨型表面活性

剂). 图 7是这些分子的相态随各部分体积分数变
化的三组分相图. 从图中可以看到, 对于线型的
构建, AC60-PS-PEO呈现了从层状相到扭曲层状
相、六方相和体系立方球状相的转变; 而FPOSS-
PS-PEO则呈现了从包含柱状相的层状相到三组
分层状相、三组分穿孔层状相、甚至是三组分包含

柱状相的穿孔层状相结构. 在前者中, AC60分布在

PEO相中, 因为这两个组分都属于亲水的基团; 而
在后者中, 三个组分发生了完全的相分离, 因为这
三种组分代表着三种不相容的基团, 因而也就有了
比在本体中更丰富的相态. 更有趣的是, 在同分异
构体中线型和支化结构的巨型表面活性剂显示出

完全不同的相态, 突显了通过改变分子拓扑结构在
此类 “巨型分子”中对相态结构进行精细调节的可
能性 [84].
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图 7 “巨型分子”在薄膜中的不同相态及其三组分相图 [84]

Fig. 7. Various phase structures and three-component phase diagram formed by “giant molecules” in thin
film states. Adapted with permission from Ref. [84]. Copyright 2016 American Chemical Society.

4 结论与展望

从 2001年我们在与北京大学的李福绵教授讨
论时萌生想法, 到在 2008年发表第一篇文章 [19],
其间整整努力了八年. 通过这些年的研究和探索,
我们对 “纳米原子”和 “巨型分子”这个新领域有了
一定的理解和认识. 在化学上和物理学上, 我们也
积累了一些经验和心得. 这些都已经在我们过去
几年发表的文章中做了详细的介绍和说明. 总而
言之, 从基础理论层面来说, 分子纳米粒子和其他
一些刚性分子是和蛋白质中的结构域相似的具有

精确刚性三维结构的分子 [9], 它可以作为 “巨型分
子”的 “结构子”和 “功能子”, 通过模块化的理性的
化学方式构建 “巨型分子”. 在这些 “巨型分子”中,
“纳米原子”之间是相互独立的, 彼此通过表面官能
团的协同物理键相互作用, 表现出丰富的、同时也
是稳定的本体组装、薄膜组装和溶液组装的相行为.
在形成这些相态时, 不仅容易形成在不同尺度上的
多层次多级结构, 由于这些结构在不同能量尺度保
持稳定, 所以还会展现了许多非传统的相态构造.
这些相态可以把它们归类在比分子水平上更为广

泛意义的超分子晶体、超分子液晶、超分子塑晶和

其他超分子相态 [89]. 这也启发我们重新思考超分
子自组装的结构, 以及它们和传统的晶体学、液晶
学和准晶的凝聚态概念的联系. 这些新的相态表现
出晶体学、液晶学和准晶相态中的有序度, 但是这
种有序度只有在其基本单元尺度以上才存在, 在单
元的内部却允许不存在传统的平移对称性和旋转

对称性的有序结构. 我们在这里仅简要讨论了 “巨
型分子”的几个例子, 其他更多的例子可以在我们
发表的文章中找到 [9,26]. 尽管 “巨型分子”形成有
序结构的自组装过程 (也就是超分子相转变过程),
表面上看来各有不同, 但它们都服从物理学上传统
的相转变的概念和理论, 都在拓宽这些相转变理论
研究的深度和广度. 值得注意的是, “巨型分子”在
进行相转变时, 因为其基本单元有更大的体积和质
量, 所以它们的热运动和密度涨落往往需要外场的
帮助来实现相转变. 这些基本单元的弛豫现象和动
力学是一个还没有开发的新领域. 我们可以预计,
这些弛豫现象和动力学也一定具有尺度、能量和时

间的多重性, 是一个很值得开拓的领域. 从材料的
解读出发, 我们一直试图用这种 “巨型分子”以及
它们的自组装以及相的形成来回答本文开始时物
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理学家费曼提出的问题, 研究材料的结构与其性质
的联系, 实现从分子设计到材料的转化. 这种分析
和发展方法实际上是目前倡导的 “材料基因组计划
(materials genome initiative)” [90]在软物质科学和

技术中的一个重要的组成部分.
那么, “巨型分子”的下一步将如何走？一方面,

“巨型分子”将更为包容. 人们可以通过引入各种
新奇的纳米构建单元, 如共价框架化合物 (COF)、
金属框架化合物 (MOF)、金属团簇等, 进一步拓宽
“巨型分子”的范畴. 这就对化学提出了更高的要
求, 必须要有一种模块化的方式来制备 “精确确定
(precisely-defined)”, 而不仅仅是 “结构确定 (well-
defined)”的 “巨型分子”. 特别是对于高分子, 这需
要进一步走出线性高分子的界限, 去研究三维尺度
的高分子. 同时, 我们不仅要能够发现新的相态和
结构, 还要能够描述相转变过程中的非平衡态, 能
够去处理那些熵主导的转变过程, 能够走出平均场
论来描述那些依赖于热密度涨落的相转变过程. 简
单地说, 要寻找我们思考问题的新路子, 要离开平
衡态 (研究非平衡态)、离开以焓主导 (寻找以熵主
导)、离开用平均场的描述 (描述 “突变”事件)、离开
大尺寸 (关注受限空间)、离开单一的空间、能量和
时间尺度 (探索在多尺度的空间、能量和时间中)的
复杂相变现象. 只有这样, 我们才能更好地理解材
料构效关系中的非线性依赖性, 更好地把握受限空
间中的那些低于统计力学所描述极限的材料行为,
更好地将材料的性质研究从单一维度拓展到多重

空间和时间的维度. 另一方面, “巨型分子”必须走
向功能化. 人们可以通过结合化学、物理和生物的
基本原理, 用材料基因组的思路, 发挥逆功能化分
析方法的优越性, 创造出真正有用的功能材料. 生
物和生命体系在这些方面为我们做出了很好的典

范, 激励我们去提出更多的问题, 去寻找这些问题
的答案, 从而更好地理解软物质. 任何学科都是要
不断进步和发展的, 新的知识也一定会不断涌现.
我们对这些新的进步和发展的态度和认知决定了

我们所在的学科的明天. 我们相信, 软物质科学的
包容性、前瞻性和应用性决定了她的今天生机勃勃,
而明天的她更将是推动科学技术发展和人类社会

进步的重要动力!

感谢在课题组工作过的诸多硕士生、博士生和博士后!
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Abstract
In this brief review, we look back on the conception of “nano-atoms” and into a new class of “giant molecules” in

the context of soft matter science. The structural features and the characteristics about giant molecular self-assembly
are summarized. It is found that these “giant molecules” with high conformational rigidities and precisely-defined
shapes and symmetries can exhibit unusual phase structures and phase transition behaviors which are not commonly
observed in conventional polymers. Their self-assembly is robust due to collective and cooperative interactions among
“nano-atoms”, forming hierarchical structures that are sensitive to their primary structures. This modular feature is
reminiscent of the domain concept in protein science. It is thus proposed that “nano-atoms” can serve as unique elements
for macromolecular science.
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专题: 软物质研究进展

胶体排空相互作用理论与计算∗

马红孺1)2)†

1)(上海交通大学机械与动力工程学院, 上海 200240)

2)(上海交通大学, 人工结构及量子调控教育部重点实验室, 上海 200240)

( 2016年 7月 13日收到; 2016年 8月 12日收到修改稿 )

胶体悬浮液由 1 nm到 1 µm大小的颗粒悬浮在液体中构成. 胶体颗粒之间具有体积排斥相互作用和其他
相互作用, 体积排斥导致排空效应. 当大硬球处于小球构成的胶体中时, 大球周围有小球中心不能进入的排
空层. 在大的硬球相互接近时, 其排空层重合, 使小球的自由体积增加, 从而熵增加, 导致大球之间的等效相
互作用, 这个相互作用称为排空相互作用. 本文介绍了胶体排空相互作用的概念和图像, 简要介绍了计算硬
球排空相互作用的接受比率方法、Wang-Landau方法、密度泛函理论方法等数值方法; 以Asakura-Oosawa模
型为例, 介绍了Derjaguin近似方法. 利用这个近似方法, 推导了小硬球胶体中一对硬球、硬球和硬墙之间的
排空相互作用, 以及一对硬球在细棒胶体和薄盘胶体中的排空相互作用的近似公式.

关键词: 胶体, 排空相互作用
PACS: 47.57.J–, 47.57.E–, 83.80.Hj DOI: 10.7498/aps.65.184701

1 引 言

“胶体”一词由英国科学家Graham [1]在 1861
年引入. Graham定义尺寸在 1 nm — 1 µm之间的
颗粒分散在连续液体中的系统为胶体. 在Graham
之前的 1827年, 植物学家Robert Brown利用当时
最好的显微镜观察到了悬浮在水中的花粉颗粒的

无规运动, 这种运动后来被称为布朗运动 [2]. 直到
1905年前后, 爱因斯坦等才建立起布朗运动的理
论 [3]. 布朗颗粒的尺寸处于Graham定义的胶体颗
粒的上限附近, 其无规运动来自于热运动的水分子
对于布朗颗粒碰撞作用在各个方向上的涨落. 或
者, 布朗颗粒参与热运动并与水达到热平衡. 在此
意义下, 布朗颗粒本质上就是参与热运动的大的
“分子”, 只是它足够大, 可以在显微镜下观察.

胶体颗粒的形状可以是球形、柱状或其他形

状. 由于颗粒比原子的尺度大很多, 量子效应并不
重要, 但同时又足够小, 在常温下可以表现出布朗

运动, 从而不会在重力的作用下很快沉淀. 胶体悬
浮系统广泛存在于自然界, 例如牛奶就是日常生活
中最常见到的胶体悬浮系统之一. 胶体悬浮系统是
一个多相系统, 胶体颗粒的形状多种多样, 大小不
一, 且大小的分布也随体系而异, 是极其复杂的系
统. 从物理学的观点对胶体颗粒的相互作用、结构
和性质等进行精确定量的理论研究非常困难. 在过
去的三十多年, 随着制备技术的不断进步, 目前已
经可以制备出大小十分均匀的球形胶体颗粒 [4,5],
也能够制备其他形状的胶体颗粒 [6], 以及具有特殊
性质的胶体颗粒 [7,8]. 对于这些仔细制备的胶体系
统的实验和理论研究大大深化了人们对于胶体的

相互作用、结构、动力学行为的认识. 在适当的实验
条件下, 胶体颗粒可以处于气态、液态和固态这些
原子系统可以达到的状态, 而且由于可以通过改变
制备条件, 或对胶体颗粒进行再加工等方式改变胶
体颗粒的性质, 因此胶体系统可以表现出更为丰富
的结构和对称性. 近几十年来, 物理学家对于胶体

∗ 国家自然科学基金 (批准号：11304169)资助的课题.
† 通信作者. E-mail: hrma@sjtu.edu.cn
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物理的研究兴趣逐步增强, 一批非常细致的实验和
理论研究成果开始涌现, 对于胶体物理的理解也在
不断深化. 关于胶体物理, 已经有不少很好的专著
和总结性的文章 [9−15].

胶体系统的平衡性质与原子系统有很大的相

似性. 在与溶剂处于热平衡后, 溶剂分子的作用可
以消除掉, 其作用可以看作是为胶体颗粒提供一个
热背景, 而胶体颗粒通过已经计入了溶剂分子影响
的有效相互作用势构成一个系统. 这样, 胶体系统
的一系列平衡态性质可以类比原子系统而得到. 当
然, 胶体系统与原子系统也有一些显著的区别, 特
别突出的是其相互作用. 原子系统的相互作用通常
比较简单和基本, 以各向同性的二体势为主. 而胶
体颗粒的等效相互作用则复杂很多, 通过选择胶体
颗粒的类型、改变颗粒的表面、改变温度、加入高

分子或其他胶体颗粒, 都能显著改变胶体颗粒的有
效相互作用. 通过以各种方式外加不同的电场或磁
场, 也可以有效调控胶体系统的行为. 自20世纪70
年代以来, 对于在胶体中加入非吸附的聚合物或小
的胶体颗粒做了大量系统的研究, 发现通过这种加
入, 可以改变胶体的有效相互作用, 并进而改变胶
体系统的相行为. 与此相关的一个重要概念是所谓
排空相互作用及其效应 [15].

胶体颗粒的显著特点之一是其具有特定的大

小和形状, 在空间可以占有一定的体积, 从而完全
排斥其他颗粒. 这种体积上的完全排斥在理论上以
无穷大的排斥相互作用来描述. 胶体颗粒的体积
排斥所导致的等效相互作用统称为排空相互作用

(depletion interaction), 这一相互作用能够帮助理
解胶体系统的一系列效应. 本文主要聚焦于胶体的
排空相互作用的理论和计算, 在简单介绍胶体的稳
定性、等效相互作用、常用模型和平衡性质之后, 重
点介绍利用统计物理研究胶体的排空相互作用的

理论和计算方法, 以及近年来所得到的一些结果.
在严格的热力学意义下, 通常的胶体系统是不

稳定的. 胶体颗粒之间一般都存在所谓范德瓦尔斯
相互作用, 这是一种短程的吸引力. 当胶体颗粒相
互非常靠近时, 在范德瓦尔斯力的作用下聚合成更
大的颗粒. 为了使得胶体稳定, 就必须设法使胶体
颗粒不能靠得太近. 通常有两种方法实现: 一种是
静电方法, 通过让胶体颗粒表面带电, 胶体颗粒之
间的长程静电相互作用阻碍颗粒靠近, 从而实现稳
定；另一种是所谓体积稳定方法, 通过在胶体颗粒

上吸附聚合物分子, 使得颗粒不能靠得太近. 体积
稳定的一个经典例子是古埃及的墨水制造, 这似乎
是公元前 3400年的故事, 当时的古埃及人把炭的
烟灰分散于水中制作墨水, 为了使墨水稳定, 他们
加入了一种称为阿拉伯胶的东西. 这种胶就是能吸
附在炭的烟灰颗粒上的聚合物, 由于其作用, 炭灰
颗粒不能靠近到聚合的距离, 墨水也就稳定了. 河
流的入海口形成三角洲提供了一个胶体失稳的例

子. 河水中悬浮有大量细小的胶体颗粒, 并通过静
电稳定的方式形成胶体. 在入海口, 海水中的大量
盐离子屏蔽了胶体颗粒之间的静电排斥, 胶体颗粒
通过范德瓦尔斯力聚合变大并沉积而形成三角洲.

实际的胶体悬浮系统过于复杂, 作为物理学的
研究对象不是很合适. 为此, 需要构造若干模型系
统. 在理论上, 最简单的胶体系统是硬球系统, 这
是由大小均匀的硬球悬浮在分散体中的胶体悬浮

系统. 一个略为复杂一点的系统是带电的硬球胶
体. 在实验研究上, 人们通过各种技术, 可以制备
出相当均匀的球形颗粒和其他形状的颗粒, 以配置
胶体悬浮系统.

随着技术的进步, 实验室已经可以制备出大小
非常均匀的胶球, 并可通过各种化学方法对胶球表
面进行处理, 得到符合各种理论要求的样品. 由于
胶球尺寸比原子大很多, 因此其各种弛豫时间都较
慢, 再加之其尺寸在光学波长范围, 因此易于观察
和测量; 另一方面, 胶体系统可以处于气态、液态和
固态等各种原子系统可处于的状态, 可以在人工控
制下产生具有各种性质的拓扑性缺陷, 也可表现出
比原子系统更为丰富的结构, 因此是一个理想的凝
聚态物理实验系统, 可用来帮助实现和理解一系列
的凝聚态理论预测和概念.

关于胶体相互作用的细致研究, 第一个比
较重要的进展是DLVO理论, 分别由苏联科学家
Derjaguin和Landau [16]以及荷兰科学家Verwey
和Overbeek [17]在1940年代提出.

胶体颗粒之间普遍存在的一种重要相互作用

是范德瓦尔斯相互作用. 范德瓦尔斯相互作用来源
于色散力, 是一种量子力学效应. 考虑两个中性原
子A, B, 相距为 r, 其哈密顿量包含两个原子各自
的哈密顿量加上其相互作用. 相互作用由两个原
子核之间, A 原子核对于B原子的电子和B原子核
对于A原子的电子, 以及A原子的电子和B原子的
电子之间的库仑相互作用构成. 如果 r远大于原子
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的尺度, 这个相互作用可以简化成偶极相互作用的
形式, 即相互作用与 r3成反比, 两个原子的瞬时偶
极矩与各自电子的坐标有关. 由于原子具有球对
称性, 瞬时偶极相互作用的哈密顿在一级微扰下为
零. 二级微扰给出一个与 r6成反比的吸引项 [18,19]:

V (r) = −C

r6
. (1)

对于具有可以自由旋转的偶极矩的一对原子, 以及
中性原子与自由旋转偶极子, 也可以得到类似的结
果. 这样, 对于原子而言, 就有了一个相当普适的
等效吸引相互作用, 与距离的六次方成反比.

原子不能靠得太近, 当原子靠得很近时, 或者
经过化学反应结合成分子, 或者因电子之间的来源
于不相容原理的强烈排斥阻止其接近. 后一种情况
是我们有兴趣的. 把这个强的相互作用与反比于 r6

的普适吸引作用合起来, 就成为一个相当不错的描
述原子之间或分子之间相互作用的模型. 如果取排
斥作用与 r12成反比, 所得结果是勒纳德 -琼斯势.
其常用写法为

V (r) = 4ϵ

[(σ
r

)12
−
(σ
r

)6]
, (2)

ϵ和σ是描写这个相互作用的两个参数.
考虑两个胶体球. 设想构成每个胶球的原子均

与另一个胶球的原子之间有范德瓦尔斯相互作用,
那么, 两个胶球之间的相互作用就是这些原子之间
范德瓦尔斯相互作用之和. 在连续近似下, 把这个
求和写成积分形式

U(r) =

∫
d3r1

∫
d3r2

−C
|r + r2 − r1|6

, (3)

其中 r是两个球心之间的距离. 这个积分可以算出
来, 设两个胶体球的半径分别为R1和R2, 则计算
结果为 [20]

U(r) = − A

3

[
R1R2

r2 − (R1 +R2)2
+

R1R2

r2 − (R1 −R2)2

+
1

2
ln r

2 − (R1 +R2)
2

r2 − (R1 −R2)2

]
. (4)

这里A称为Hamaker常数,与胶球的极化率及溶液
的介电性质有关, 一般为 10−20焦耳的数量级. 当
R1 = R2 = R时, 上式简化为

U(r) = −A
3

[
R2

r2 − 4R2
+
R2

r2
+

1

2
ln
(
1− 4R2

r2

)]
.

(5)

对 (4)式取极限, 可以得到若干结果.

如果让其中一个球的半径趋于无穷大, 则
得到一个球与平面之间的相互作用. 为此, 令
r = h+R1 +R2, R2 = R,则h为球2的表面与球1
表面的最近距离. 令R1 → ∞, 得到

U(h) = −A
6

[
R

h
+

R

2R+ h
+ ln h

2R+ h

]
. (6)

当两个球很靠近时, h≪ R1, h≪ R2, 得到

U(h) = −A
6

R1R2

(R1 +R2)

1

h
.

若R1 = R2 = R, 上式成为

U(h) = − A

12

R

h
.

而如果R1 → ∞, R2 = R, 则有

U(h) = −A
6

R

h
.

另一方面, 如果两个球离开的足够远, r ≫ R1,
r ≫ R2, 则

U(r) = −16AR3
1R

3
2

9

1

r6
.

这当然是预期的结果.
这样, 胶体之间几乎总是存在范德瓦尔斯吸引

相互作用, 从而当胶体颗粒非常靠近时, 在这个吸
引作用下, 胶体颗粒会聚在一起, 导致胶体分散系
统不稳定. 为此, 需要一些方法来稳定胶体.

一种稳定胶体的方法是体积稳定 (steric stabi-
lization)法. 通过对胶球的处理, 使得胶体球表面
粘结上短的线状分子. 当胶球相互接近时, 通过分
子之间的排斥, 使聚沉不会发生.

另一种稳定胶体的方法是静电稳定 (electro-
static stabilization)方法, 若胶体颗粒带电, 在胶体
分散液中胶粒之间具有屏蔽的库仑排斥相互作用,
其形式在线性近似下可求出, 为汤川形式. 这个屏
蔽库仑作用阻碍胶体颗粒的靠近, 使得胶体稳定.

从纯物理研究的角度出发, 首先需要彻底研究
清楚的应该是能够代表胶体系统的最简单的模型

系统, 由相同大小的球形胶体颗粒构成的胶体系统
就是这样的系统. 球形胶体颗粒几何形状简单, 易
于制备,易于理论处理, 而特别重要的是, 这样的系
统同时也包含了足够多的物理信息.

硬球胶体是最简单的一种胶体模型, 胶体颗粒
之间除了不能互相进入之外没有别的相互作用. 这
个模型是胶体物理处理的最简单的理论模型, 同时
也是一个最简单的液体模型. 在实验上, 通过一些
技术, 也能够近似实现硬球系统.
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硬球模型虽然简单, 但也无法精确求解. 在过
去的近 80年的时间内, 人们对这个模型做了大量
细致的研究, 得到了非常精确的结果. 这个模型也
就成为检验新的理论或计算方法的一个很好的模

型, 同时, 也是研究一系列更复杂系统的零级近似.

2 排空力的简单图像

在热平衡下, 物质所处的相由自由能F =

E−TS的极小决定,其中E为内能, T为温度, S为
熵. 对于硬物质, 内能起主要作用, 物质的结构主
要由内能的极小决定, 而热涨落可以作为内能极小
相的扰动来处理, 如固体中的声子等元激发就是在
内能极小态 (晶体) 上的低激发态 (或微扰). 对于
软物质, 则往往处于另一种情形, 内能或者比 TS

小很多, 或者与物质的构型无关或关系很小. 在这
种情况下, 平衡态的结构由熵的极大 (从而自由能
极小)来决定, 同时, 对熵极大状态的偏离将产生
力, 这种力的效果与势能的梯度所产生的力的效
果完全一样. 事实上, 这种力在日常生活中并不少
见. 一个直观的例子是, 当我们拉伸高聚物 (如橡
胶)时, 其链状分子将有拉直的趋向, 从而减小其熵
而产生力.

关于排空力的第一篇明确的文章是Asakura
和 Oosawa [21]在 1954年发表的, Vrij在 1976年更
为详细地描述了这个相互作用 [22]. Asakura和Oo-
sawa 的文章考虑了两个半径为 rb的胶体球在高分

子线团的环境下的有效吸引作用. 在这里, 高分子
线团近似成半径为 rs的小球, 这些小球与胶体球之
间的相互作用是硬球相互作用, 而小球之间没有相
互作用. 这样, 每个胶体球表面有一个高分子线团
无法进入的排空层 (depletion layer), 或者, 对于高
分子线团而言, 胶球的等效半径为Rd = rb + rs, 称
为排空半径. 如果两个胶体球的最近距离大于 2rs,
则高分子线团对于两个胶体球之间的相互作用没

有影响. 如果两个胶体球的最近距离小于 2rs, 则
胶体球的排空层有重合, 高分子线团的自由体积增
加. 设增加的体积是 v, 并设排空层没有重合时系
统的体积为V , 则两种情况的自由能之差是

∆F = −NkBT ln V + v

V

≈ −NkBT
v

V

= − nskBT v. (7)

这里N是总的高分子线团数, ns是高分子线团的

数密度. 若两个胶球的球心间距是 r, 当 r > 2Rd

时, v = 0. 当 r 6 2Rd时, 简单地计算得到

v =
4π

3
R3

d

(
1− 3r

4Rd
+

1

16

(
r

Rd

)3
)
.

两个胶体球的等效排空相互作用势为

U(r) = −4πnskBT

3
R3

d

[
1− 3r

4Rd
+

1

16

(
r

Rd

)3 ]
.

(8)

用h表示两个胶球表面的最近距离, 则 r = 2rb +h,
上式也可用h写出:

U(r) = −πnskBT

12
(6Rd + h− 2rs)(h− 2rs)

2. (9)

如果把高分子线团换成自身具有相互作用的

更小的胶体硬球, 则上述图像基本上还是成立的,
但由于胶体小球自身的相互作用, 其对于两个大的
胶体球的排空作用会复杂一些. 这个问题无法解析
求解, 数值计算表明, 在 r > 2Rd时, 排空作用并不
是零, 而是振荡衰减到 0. 一个典型的相互作用势
在图 1中给出.

R⊳σ

β
V
d
c
p
l↼

R
↽

σ⊳σ=0.10

η=0.10

η=0.20

η=0.30

η=0.40

图 1 一个典型的两个球之间的排空相互作用势 图中 η2

是小球的体积分数, σ2/σ1 = 0.10是小球与大球的直径

比. 横坐标是以大球直径为单位的两个大球球心的距离,
纵坐标是以 kBT 为单位的排空势 [13]

Fig. 1. A typical depletion interaction potential be-
tween two big spheres. η2 is the volume fraction of
small spheres, σ2/σ1 = 0.10 is the size ratio of small
and big spheres. The horizental axis is the distance
between the centers of the two big spheres in unit of
diameter of the big sphere, and vertical axis is the de-
pletion potential in unit of kBT [13].
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不同大小的胶球构成的胶体系统提供了排空

力的令人注目的实例. 为简单起见, 考虑两种直径
相差很大 (例如 10倍)的胶球散布于分散体系构成
的胶体. 在两种胶球的体积分数差不多相同的条
件下, 小球的数量远大于大球的数量, 因此小球对
熵的贡献起主要作用. 作为一个很好的近似, 大球
的位形将调节到使得小球的熵最大. 如图 2所示,
当两个大球远离时, 对小球的排斥体积要比两个大
球接触时大, 因此两个大球之间有一个由于小球
的熵而产生的引力, 这个力在物理上称为排空力
(depletion force). 同时, 由图也可看出, 当大球靠
近容器壁时, 对小球的排斥体积较小, 因此小球存
在时, 大球有靠近器壁和结团的倾向.

上面基于大球间二体吸引相互作用的讨论自

然导致如下结论: 当体积分数增加时, 大球和小球
将产生相分离. 实验上看到的现象要复杂得多, 在
适当条件下, 可以观察到大球和小球的“合金”晶
体结构, 这种结构通常具有很大的元胞 [24,25]. 这些
实验结果可在熵的基础上给予解释. 如果大球形成
密排结构, 则小球无法进入大球的间隙, 如果大球
的间距拉开一点, 使得小球可以进入大球的间隙,
则小球的自由体积将增大, 从而增大系统的熵.

排空力有一些直接的观察结果, 图 3的两张照
片清楚表明排空力的作用, 在图 3 (a)中, 直径为
825 nm的聚苯乙烯球悬浮于水中, 从容器表面只能
看到很少的球, 大球分布于水中; 在图 3 (b)中, 当
加入直径为69 nm的小球后, 大球由于小球的熵的
作用而被推向器壁, 并且聚集成团, 形成晶体结构.

(a) (b)

图 2 排空力的图象 图中大球和器壁的阴影区域为小球球心不可到达区域, 当阴影区域重合时, 小球的自由体积
增加, 增加量为重合区域, 从而熵增加
Fig. 2. A schematic of depletion force. The shadow areas around the big spheres and the walls of the
container are regions where the small spheres are unreachable. When the shadow areas overlap, the free
volume of the small spheres increases the same amount of the overlap volume thus the entropy of the small
spheres increases.

(a) (b) (c)

图 3 (a) 直径为 825 nm的聚苯乙烯胶球以 2%的体积分数置入水中, 在容器表面得到的照片, 胶球散布在容器内, 只
有很少在器壁; (b) 加入直径为 69 nm的小球, 体积分数 8%, 表面上大球的份额增加; (c) 小球的体积分数增加到 16%,
则大球由于排空力被推向器壁并聚集成晶格结构 (大约 40 h后) [23]

Fig. 3. (a) Optical micrographs of polystyrene spheres of diameter 0.825 nm dispersed in water with volume
fraction 2%, only very few spheres are visible on the wall; (b) when small spheres of diameter 69 nm are added
with volume fraction 8%, the big spheres on the surface increase; (c) with the volume fraction of small spheres
increased to 16%, a crystallite made of the large spheres can be seen at the surface (after ≈ 40 h) [23].
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(a)

(b)

图 4 当大球位于台阶边缘时 (a), 小球的熵比大球位于台
阶之上时 (b)小, 因此大球被推离台阶边缘
Fig. 4. When the big sphere is on the edge of the ter-
race (a), the entropy of small spheres is smaller than
that of the big sphere on the middle of the terrace (b),
thus the big sphere is repelled from the edge of the
terrace.
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图 5 实验测量到的大球在台阶边缘的自由能, 由此得到
大球所受的力为 0.04 pN [26]

Fig. 5. The measured free energy of a big sphere on
the terrace, the force exerted on the big sphere is es-
timated 0.04 pN [26].

另外一个有趣的例子是当在胶体中加入小球

时, 大球将被推离台阶边缘, 这是由于位于边缘的
大球对小球有更大的排斥体积, 见图 4 . Dinsmore
等 [26]测量了大球在一台阶附近的自由能, 在小球

直径为 83 nm, 体积分数为 30%的条件下, 得到大
球 (直径460 nm)所受的力为0.04 pN, 见图 5 .

排空力的物理图象是清楚的, 但定量理论研究
则比较困难, 目前大部分工作是分子动力学模拟的
结果, 由于熵的计算和自由能的计算在模拟计算中
相当困难 (相比之下, 内能的计算要容易得多), 因
此目前定量的结果并不是非常完整, 构造计算熵的
模拟方法并对排空力及其后果进行定量计算是一

个很有意义的研究课题.

3 排空力的理论基础和计算方法

这一节将比较系统地建立排空力的理论基础.
由上节给出的简单图像可知, 排空力由整个系统的
自由能而确定. 为了明确起见, 我们考虑由两种颗
粒构成的胶体系统, 若胶体颗粒之间只有二体直接
相互作用, 且其相互作用记为ubb, ubs和uss. 这里
上标b, s 分别代表 b 和 s种颗粒. 每一个相互作用
可以依赖于对应的两个颗粒的位置和取向. 这样,
可以写出胶体的哈密顿量为

H = Tb + Ts +
1

2

Nb∑
i,j

ubb
ij +

1

2

Ns∑
i,j

uss
ij +

Nb,Ns∑
i,j

ubs
ij

= (Tb + Ubb) + (Ts + U ss) + Ubs

= Hb +Hs +Hbs,

Tb和Ts分别是b类颗粒和 s类颗粒的动能, Ubb和

U ss分别是其相互作用, Ubs是b类颗粒与 s类颗粒
的相互作用.

如果我们只关注b种颗粒的行为, 就可以把 s
种颗粒的自由度消掉. s种颗粒的影响, 可以通过
b种颗粒的等效相互作用表现出来. 以正则系综为
例, 这个系统的正则分布是

P =
e−βH

Q
,

这里 β = 1/(kBT ), kB是玻尔兹曼常数．

Q = Tr e−βH

是正则配分函数. 为了简化符号, 这里我们用Tr表
示对相空间的积分. 现在, 如果我们只对b种颗粒
的分布有兴趣, 原则上, 可以以如下方式得到这个
分布

Pb = TrsP,
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这里, Trs表示对于第 s类颗粒的相空间的积分. 把
得到的分布Pb写成

Pb =
e−βH̃b

Qb

的形式, 就得到考虑了 s类颗粒影响的b类颗粒的
等效哈密顿量. 在这里, 所处理的经典统计下, 动
能部分与相互作用部分没有关联, s类颗粒的动能
部分的积分给出一个温度相关的因子, b类颗粒的
动能部分保留. 由于两类颗粒之间存在相互作用,
对于 s类颗粒的相空间积分会给出一个对于b 类颗
粒相互作用的修正. 即便对于二体相互作用, 这个
修正也会包含三体及三体以上的相互作用.

如果b类颗粒的密度非常低, 那么, 三体以上
的修正可以忽略不计. 如果b类颗粒的密度不是很
低, 或者即便只有一类颗粒, 但我们关注的是选定
的两个颗粒之间的相互作用, 也可以引进一个描述
这种相互作用的量 u12, 称为平均力势能 (potential
of mean force, PMF), 这个势实际上是对关联函数
的另一种表示方法:

g(1, 2) = e−βu(1,2), (10)

此处, 为简洁起见, 我们用数字1, 2作为变量, 分别
表示两个颗粒的位置、取向等, 并且略去了上标b.
当b类颗粒的密度趋于零时, u(1, 2)趋于二体等效
相互作用 [27,28].

上面是关于等效相互作用的一般说明, 现在转
而具体讨论排空力. 狭义而言, 排空力就是因 s类
颗粒的体积效应导致的b类颗粒的等效相互作用
力, 通常考虑b类颗粒的尺寸比 s类颗粒大很多, 而
数密度nb远小于ns. 在此条件下, 由 (10)式给出
的u(1, 2)就是排空力的势能, 这样, 也就直接给出
了计算排空力的一个方法, 通过计算 g(1, 2)而得到

排空力. 在研究排空相互作用时, 颗粒之间的基本
相互作用除了体积排斥之外, 还可以存在其他类型
的相互作用, 但为了突出体积排斥的影响, 同时也
基于理论上处理起来比较简单方便的理由, 大量关
于排空力的理论和数值研究均针对仅有体积排斥

这种基本相互作用的情形, 本文后面的处理, 也都
基于这样的简化.

4 硬球体系的排空相互作用

考虑b类颗粒 (大颗粒)和 s类颗粒 (小颗粒)分
别是半径为 rb和 rs的硬球, rb ≫ rs,并设 nb ≪ ns.

在此条件下, 我们可以考虑b 类只有两个颗粒. 显
然, 排空相互作用势只与两个颗粒的距离 r有关,
当 r < 2rb时, 相互作用就是基本作用硬球势, 当
r > 2rb时, 基本相互作用势为 0, 但 s类颗粒给出
一个排空势. 另外一种排空相互作用问题是b类颗
粒与硬容器壁之间的排空势, 此时, 只需要考虑靠
近容器壁的一个b类颗粒. 计算排空势有几种常用
的方法. 首先, 如果忽略 s类颗粒的相互作用, 就
对应于前面给出的AO模型, 其结果可以简单求得,
由 (8)式和 (9)式给出. 如果 s类颗粒的相互作用并
不能忽略, 这样的模型没有精确解析结果, 需要用
近似方法来处理.

4.1 一个精确的公式

利用正则分布, 可以得到一个精确的排空力相
关的公式 [29,30]. 设想有一个由 s类颗粒构成的系
统, 系统内有外加的某个势场V , 其具体的形式任
意, 例如可以是一个硬的边界, 也可以是另一个固
定的b类颗粒. 由于这个势场的存在, s类颗粒的密
度将不再均匀, 随位置变化. 现在考虑一个b类颗
粒处于位置R, 对于 s类颗粒而言, 这个颗粒提供
的是一个外加势u(r − R). 在势场V 和u(r − R)

中, s 类颗粒的位形配分函数为

Z =

∫ ∏
i

dri exp
[
− βU ss − βV

− β
∑

i
u(ri −R)

]
, (11)

对应的自由能F e是

F e = −β−1 lnZ, (12)

而位于R的颗粒受力

f = −∇RF e

= Ns
1

Z
β−1

∫ ∏
i

dri exp
[
− βU ss − βV − β

×
Ns∑
i=2

u(ri −R)

]
∇R exp[−βu(r1 −R)]. (13)

对于硬球相互作用, exp[−βu(r1 −R)]在以R为球

心, d = rb + rs为半径的球内为0, 球外为1, 于是

∇R exp[−βu(r1 −R)] = −δ(|r −R| − d)n,

此处n是球面的外法线方向. 代入 (13)式得到

f = − kBT

∫
drns(r)δ(|r −R| − d)n
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= − kBT

∫
dSns(r), (14)

这里的积分沿半径为 d, R为球心的球面进行.
(14)式是精确的, 如果V 由另一个b类硬球提供,
f就是两个硬球的排空力, 如果V 由一个平面或者

弯曲的硬墙提供, 得到的就是硬墙的排空力. 为了
使用这个公式, 就需要计算接触处, 即受力颗粒与 s
类颗粒接触面上 s类颗粒的密度分布, 这个计算往
往是很困难的.

4.2 利用数值模拟方法计算接触密度

为了利用 (14)式计算排空力, 需要知道颗粒的
接触面上的 s类颗粒的密度. 一种计算这个密度的
简洁而又比较可靠的方法是数值模拟方法. 对于硬
球系统, 分子动力学方法和蒙特卡罗方法都是非常
高效的方法. 具体到排空力问题, 给定了外势V 和

u之后, 对 s类颗粒模拟, 并在达到平衡后取样计算
接触密度. 实际计算时, 直接计算接触密度其实是
不可能的, 具体的做法是在所考虑的b类颗粒的外
面做若干个不同厚度的球壳, 通过模拟计算不同厚
度球壳中 s类颗粒的密度分布, 然后外推到厚度为
零, 就可以得到接触密度. 一般所研究的问题具有
某种对称性, 例如, 对于外势V 为一个硬墙或硬球

的情况, 则b类颗粒表面的 s类颗粒密度具有轴对
称性, 如果取对称轴为 z轴, 则ns只与 θ有关, 与ϕ

无关, 可以简化计算.

4.3 直接模拟方法: 接受比率法

为具体起见, 考虑两个b类颗粒之间的排空相
互作用. 若两个颗粒之间的距离足够大, 其直接相
互作用和排空相互作用都不存在, 可以取为相互作
用的零点. 在颗粒之间的距离变小时, 排空效应开
始起作用, 此时, 系统的自由能变化. 这个自由能
与足够大距离时的自由能之差就是排空相互作用.
在两种情况下, 两个b类颗粒可以看成是对于 s类
颗粒的不同外场, 这也就定义了两个不同外场的系
统. 我们先一般介绍利用数值模拟计算两个不同外
场下系统自由能之差的接受比率方法, 然后将其用
于排空力的计算.

考虑一个由 s类颗粒构成的系统, 分别处于外
势V1和V2时, 对应的位形配分函数是Z1 和Z2. 设

W是一任意给定的权重函数, 则 [31, 32]

Z2

Z1
=
Z2TrsW exp[−β(U + V1 + V2)]

Z1TrsW exp[−β(U + V1 + V2)]

=
⟨W exp[−βV2]⟩1
⟨W exp[−βV1]⟩2

, (15)

这里, Trs表示对于 s类颗粒的位形积分, U是 s类
颗粒的相互作用势能, 下标 1, 2 分别代表对于外势
V1和V2下的系统的系综平均. 选取W为

W ∝ (exp[−βV2 − C/2] + exp[−βV1 + C/2])
−1
,

这里C是一个可调参数, 则,
Z2

Z1
=

⟨F (β∆V + C)⟩1
⟨F (−β∆V − C)⟩2

exp(C), (16)

其中

F (x) =
1

1 + exp(x) .

对上式取对数, 再乘以−kBT , 就是外势V2和V1下

系统的自由能之差.
这个方法可以很容易用来计算排空相互作

用. 设想所有颗粒为硬球, 两个b颗粒相距分
别为 r1和 r2时, 对应于V1和V2. 取C = 0, 并注
意到∆V 只能是 0或±∞. 这样, 我们可以同时
模拟两个系统, 系统 1中b颗粒相距 r1, 系统 2中

b颗粒相距 r2, 对每个系统取样M个. 对于系
统 1的每一个位形, 检验是否与系统 2相容, 若
是, 对应∆V = 0, F (β∆V ) = 1/2, 若否, 对应
∆V = ∞, F (β∆V ) = 0; 同样, 对于系统 2的

每一个位形, 检验是否与系统 1相容, 若是, 对应
∆V = 0, F (−β∆V ) = 1/2, 若否, 对应∆V = −∞,
F (−β∆V ) = 0. 把系统2能够与系统1相容的取样

数记为M12, 系统 1能够与系统 2相容的取样数记

为M21, 则显然
Z2

Z1
=
M12

M21
. (17)

这样, 我们可以在 r足够大和 r = 2rb之间取若个

干点, 利用上述方法计算相邻两点的自由能差, 合
成就能得到排空相互作用与 r的关系. 实际计算
时, 为了保证有足够多的取样数, r1和 r2的差别要

足够小, 但为了减少分点的数目, r1和 r2的差别要

尽可能大. 在这两者之间, 一般通过试算找到一个
合适的取值. 文献 [33]最早利用这个方法计算了两
个大球在小球液体中的排空势能, 由于当时的计算
资源限制, 所得结果的统计误差比较大. 这个方法
还用来模拟弯曲面附近的排空相互作用 [34]、台阶
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附近的排空相互作用 [35]、硬墙对于一个椭球的排

空力和排空力矩 [36]. 这个方法也被推广到硬棒胶
体系统, 计算了硬棒胶体对于胶体球的排空相互作
用 [37].

4.4 直接模拟方法: Wang-Landau方法

Wang-Landau方法 [38,39]是计算系统微观状

态数并进而计算自由能的一个非常健壮 (robust)
的模拟方法. 这个方法利用（未知的）微观状态密
度的倒数取样, 通过在能量空间的渐进满足细致平
衡条件的无规行走, 求得系统的微观状态密度. 其
特别引人注目的优点是其稳定性, 对于几乎所有可
以计算的问题, 其计算过程都是相当稳定的, 能够
较快地收敛到合适精度. 这种稳定性带来的问题是
收敛的精度不是足够高.

利用Wang-Landau 的思想, 可以构造其他空
间的无规行走并计算对应的微观态密度. 在硬球的
排空相互作用问题中, 可以构造两个大球距离 r的

无规行走, 计算出微观态密度与距离的关系, 从而
得到排空相互作用. 具体而言, 在所考虑的距离 r

的范围内取若干个分立点, 在模拟 s类颗粒的同时,
也随机地变动 r, 使其在这些分立点上做无规行走.
通过Wang-Landau取样方法, 计算出状态密度与 r

的关系, 也就得到了排空相互作用. 文献 [40]报道
了一些对于椭球之间的排空力的计算结果.

4.5 密度泛函理论

密度泛函理论最早是针对量子多体问题的基

态而提出的 [41], 此后推广到有限温度 [42]. 这个理
论指出, 系统平衡态的密度分布与外加势场一一对
应, 存在由相互作用势确定的自由能的密度泛函,
在确定的外势下, 真实密度分布对应于自由能泛函
的极小值. 如果知道了自由能泛函的形式, 那么,
确定密度分布的问题就变为一个求极小的优化问

题. 但是, 这个理论本身不能给出自由能泛函的具
体形式.

对于硬球相互作用, Rosenfeld [43]建议了一个

自由能的泛函形式, 这个形式随后经过几个研究组
的修正和改进, 形成了几个不同的版本 [44,45], 这几
个略有不同的形式在数值结果上相差很小. 利用密
度泛函理论, 可以求出不同外势下的自由能, 也就
是求得了排空相互作用.

对于一般的排空相互作用的计算, 这个方法仍
然有较大的困难. 对于三维问题, 在计算自由能泛
函的极小时, 需要把系统所占的空间离散化. 为了
达到较高的精度, 离散的格点要足够密, 这就意味
着离散点的个数非常大, 需要很大的计算机内存,
也需要较长的计算时间. 对于有一定对称的问题,
例如两个大的硬球之间的排空相互作用问题, 可利
用对称性把问题约化成二维问题, 计算时间和存储
空间可以大大降低. 目前的大量计算结果都是能够
约化成二维或者一维问题的情形. 相关的计算公式
和一些结果可参见文献 [40].

5 一些近似解析结果

相对于数值结果, 近似解析结果往往能够给出
更多的信息和更深入的理解. 这一节给出若干物理
图像比较清楚的近似解析结果. 但同时需要指出的
是, 这些结果的精度往往都不高, 只能用于定性分
析, 在计算定量结果时, 还是需要采用前节介绍的
数值方法.

5.1 AO近似

前面已经给出了两个硬球在可相互穿透的小

球液体中的排空相互作用势, 即AO近似的表达式
(8). 这个表达式可以直接推广到两个硬球的半径
不等的情形, 设两个硬球的半径分别为R1和R2,
直接计算（略繁琐）可得

U(r)

nskBT

= − 2

3
π(R3

d1 +R3
d2)

(
− 3

8

(R2
d1 −R2

d2)
2

R3
d1 +R3

d2

1

r

+ 1− 3

4

R2
d1 +R2

d2
R3

d1 +R3
d2
r +

r3

8(R3
d1 +R3

d2)

)
, (18)

其中, Rd1 = R1 + rs, Rd2 = R2 + rs, r是两个球
心之间的距离. 令R1 = R2 = rb就回到 (8)式. 令
r = R1 + R2 + h, 并使R2 → ∞, R1 = rb, 对应于
半径为 rb的硬球与硬墙的排空相互作用, 结果是

U(h) = −nskBTπ

(
Rd(2rs − h)2 − 1

3
(2rs − h)3

)
.

(19)

如果 rb ≫ rs, 上式简化为

U(h) = −nskBTπrb(2rs − h)2, (20)
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这里 0 6 h < 2rs是球面与硬墙之间的距离. 当
h > 2rs时, 排空相互作用势为零.

对于一个弯曲曲面附近一个胶体球所受的排

空势, 在AO近似下可以方便求出 [34]. 当胶球位于
凹面侧时 (图 6 (a))
U(h)

nskBT
= −1

3
πη(2rs − h)

× (3rb + rs + h)Rc − (rbrs + rsh+ rbh+ h2/4)

Rc − h− rb

× (2rs − h)2; (21)

当胶球位于凸面侧时 (图 6 (b))

U(h)

nskBT
= −1

3
πη(2rs − h)

× (3rb + rs + h)Rc + (rbrs + rsh+ rbh+ h2/4)

Rc + h+ rb

× (2rs − h)2. (22)

这里 η(x)为阶跃函数, 当x > 0时为 1, x 6 0时为

0.

O zz

Rc

R
b⇁

R
s

h

θc

(a) (b)

图 6 处于曲率半径为Rc的曲面内 (a)和外 (b)的一个半径为Rb的胶球受到的半径为Rs的小球胶体的排空力 [34]

Fig. 6. The depletion force on a big sphere of radius Rb located inside (a) and outside (b) of a curved surface
of curvature radius Rc by the small sphere (with radius Rs) colloids [34].

5.2 Derjaguin 近似

先考虑两个无限大平行平板之间的排空相互

作用. 若平板之间的距离h < 2rs, 则小球无法进
入平板中间, 其压强（渗透压）为 0, 平板外的压强
设为 po, 则平板单位面积所受的力为 po. 若平板之
间的距离h > 2rs, 小球可以进入平板中间, 设其压
强为 pi, 平板单位面积所受的力为 pi − po. 对于可
相互穿透小球液体, 因小球之间没有相互作用, 故
po = pi = nskBT , 于是得到单位面积的排空力是

fa =

−nskBT, h < 2rs,

0, h > 2rs;
(23)

而排空势为

Ua(h) =

∫ ∞

h

fa(h
′)dh′

=

nskBT (h− 2rs), h < 2rs,

0, h > 2rs.
(24)

Derjaguin 近似就是从两个无限大平板的排
空相互作用出发, 获得其他形状的颗粒之间的排

空相互作用 [46]. 这个近似考虑两个颗粒上所有
正对着的面积元, 假设每一对面积元之间的排空
相互作用势与无限大平板的情形相同, 然后把所
有的面积元对的相互作用加起来得到最终结果.
对于一对半径为 rb的大球的情形, 取两个球心的
连线为 z 轴, 则离开 z轴为x的一个正对环面的面

积是 2πxdx (见图 7 ), 两个球的对应环面之间的
排空势是 nskBT (H − 2rs)η(2rs −H)2πxdx, 这里
H = h+ 2rb(1− cos θ) ≈ h+ x2/rb是两个对应环

面之间的距离, h是两个球面的最小距离. 于是, 两
个球的排空势为

U(h)

nskBT
= 2π

∫ rb

0

(H − 2rs)η(H − 2rs)xdx

= − 1

2
πrb(h− 2rs)

2,

这对应于 (8)式在 rs ≪ rb时的情形.
对于一个硬球和一个硬墙的情形, H =

h+ x2/(2rb), 重复上面计算得到
U(h)

nskBT
= −πrb(h− 2rs)

2,

与 (20)式相同.
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h
h

H H

x x
rb

rb

图 7 Derjaguin近似计算中的相关长度量的定义

Fig. 7. The definition of respective lengths in the calculation under Derjaguin approximation.

5.3 小硬球液体的排空作用

如果小球之间也有硬球相互作用, 情况要复杂
很多. 此时, 无法得到精确的解析公式. 现在我们
给出一些近似结果 [47−50]. 首先考虑一个硬墙, 小
球的直径为2rs, 显然, 小球球心离开硬墙的最近距
离是 rs, 也就是说, 在硬墙附近 rs的一层内, 小球的
密度为 0, 这个层是硬墙的排空层. 因小球之间的
距离最小为 2rs, 这意味着小球本身也有一个厚度
为 rs 的排空层. 当小球与墙之间相距为x时, 如果
x ≥ 3rs, 则墙的排空层和小球的排空层没有重合,
如果x < 3rs, 由于小球的排空层与墙的排空层有
重合, 于是就有一个排空体积, 导致排空相互作用.
这个排空体积可以求出为

v(x) =
π

3

(
16r3s − 12r2s (x− rs) + (x− rs)

3
)
,

这 就 给 出 了 一 个 对 于 小 球 的 势U(x) =

−nskBTv(x), 在这个势的作用下, 小球的密度
分布为

n(x) = ns e−U(x)/kBT

=


0, 0 6 x 6 rs,

ns(1 + nsv(x)), rs < x < 3rs,

ns, x > 3rs,

ns是远离硬墙处的均匀体密度. 这里的计算只保
留到ns一级修正, 高阶修正的计算要繁复很多 [51].

现在考虑两个相距为h的硬墙, 分别位于
x = 0和x = h, 在最低阶的近似下, 墙内的密
度是两个墙的影响的相加,

n(x) = ns(1 + nsv(x) + nsv(h− x)).

对于硬球系统, 墙受到的压强由接触密度给
出 [52,53], p = nckBT , nc为接触密度, 即硬球能

够到达硬墙最近处的密度. 这样, 两墙之间单位面
积的排空力为墙内外的压强之差, 由内外的接触密
度nci和nco确定.

f = kBT (nci − nco).

若两个墙的间距 h > 4rs, 则 f = 0, 若h < 2rs, 则
内部的密度为零；在 2rs 6 h 6 4rs时, 两个墙的排
空效应在接触处有叠加, 墙内的接触密度为

nci = ns+ns
π

3

(
32r3s − 12r2s (h− 2rs) + (h− 2rs)

3
)
.

由此得到两墙之间单位面积的排空力为

f(h)

nskBT

=



−
(
1 + ns

16π

3
r3s

)
, h < 2rs,

ns
π

3

(
16r3s − 12r2s (h− 2rs)

+(h− 2rs)
3
)
, 2rs 6 h 6 4rs,

0, h > 4rs.

(25)

用 s硬球的体积密度ϕs =
4πr3s
4

ns表示, 上式可
以写为

f(h)

nskBT
=

− (1 + 4ϕs) , h < 2rs,

ϕs
(
4− 6λ+ 2λ3

)
, 2rs 6 h 6 4rs,

0, h > 4rs,

(26)

其中λ =
h− 2rs
2rs

, h = 0对应于λ = −1, h = 4rs

对应于λ = 1. 而排空势则由上式积分得到

U(h) =

∫ 4rs

h

f(h)dh.
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简单计算给出
U(h)

nskBT
=

2rs

(
1 +

3

2
ϕs + 4ϕsλ

)
, h < 2rs,

rsϕs
(
3− 8λ+ 6λ2 − λ4

)
, 2rs 6 h 6 4rs,

0, h > 4rs.

(27)
利用这个结果和Derjaguin 近似, 通过简单的

积分得到两个半径为 rb的大球之间的排空势是

U(h)

nskBT
=



−3

2

rb
rs

[
λ2 +

ϕs
5

(
20λ2 + 15λ− 4

)]
,

0 6 h < 2rs,

3

10
ϕ2s
rb
rs

[
λ5 − 10λ3 + 20λ2 − 15λ+ 4

]
,

2rs 6 h < 4rs,

0, h > 4rs.

(28)

5.4 细棒液体的排空相互作用

由长度为 l, 半径趋于零的胶体颗粒构成的
胶体, 其排空相互作用也可以比较容易地计算出
来 [37,54−56]. 当细棒的中心离开一个硬墙超过 l/2

时, 硬墙对于细棒没有直接影响, 而忽略细棒的有
限直径时, 细棒系统可看成是理想气体, 从而硬墙
对于细棒也没有间接的影响. 当距离小于 l/2时,
细棒的取向受到限制, 即硬墙对于细棒颗粒有排空
作用. 如图 8所示, 限制的角度对应颗粒密度的减
少, 简单计算给出硬墙附近细棒颗粒的密度为

n(x) = nr
2x

l
,

式中nr为远离硬墙时细棒的体密度. 由此, 当两个
硬墙的距离 h < l时, 墙内的密度为 nr(h/l), 由此

h

θh

l

h

D
θh

图 8 两个硬墙之间的细棒和薄盘

Fig. 8. The thin rod and the thin disk confined be-
tween two hard walls.

得到单位面积的排空力

f =

−nrkBT (1− h/l) , 0 < h < l,

0, h > l.

对上式积分, 得到单位面积的排空势

U(h)

nrkBT
=

−1

2

(
1− h

l

)2

, 0 < h < l,

0, h > l.

利用Derjaguin近似, 积分得到两个半径为 rb的硬

球在细棒胶体中的排空势为

U(h)

nrkBT
=

−1

6
πrbl

2

(
1− h

l

)3

, 0 < h < l,

0, h > l.

(29)

n3
r的情形文献 [56]做了计算.

5.5 薄盘胶体的排空相互作用

比细棒略为复杂一点的系统是由直径为D的

薄圆盘颗粒构成的胶体 [57−60], 圆盘的厚度忽略不
计. 当薄圆盘离开硬墙的距离小于D/2 时, 圆盘的
方位受到限制, 有排空作用. 如图 8所示, 对于一对
平行的硬墙, 若相距为h < D, 则硬墙内圆盘的密
度可简单求出为

n(x) = nd

[
1−

√
1− (h/D)

2

]
,

nd为薄盘的体密度. 这样, 单位面积的排空力为

f(h) = −ndkBT

√
1− (h/D)

2
.

对上式积分, 求得h < D时的排空势 [59]

U(h)

ndkT
= −D

2

[
π

2
− h

D

√
1−
(
h

D

)2

−arcsin
(
h

D

)]
,

(30)

当h > D时, 排空势为0.
在Derjaguin近似下, 直接计算得到两个处于

硬薄盘胶体中的球面相距为h < D、半径为 rb的硬

球之间的排空势是

U(h)

ndkBT
= − π

3
rbD

2

[
− 3π

4

h

D
+

3

2

h

D
arcsin

(
h

D

)

+

(
1 +

1

2

(
h

D

)2)√
1−

(
h

D

)2]
,

(31)

当h > D时, 排空势为0.
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6 总 结

本文简单介绍了胶体悬浮系统、范德瓦尔斯相

互作用及其胶体的稳定性. 在此基础上, 给出了排
空相互作用的图像、等效相互作用的一般概念, 然
后比较详细地介绍了计算硬球排空相互作用的几

个实用方法, 并介绍了若干近似解析公式.
限于篇幅, 没有讨论计算的细节和公式的推

导, 也没有给出大量的计算和测量结果. 为了方便
有兴趣深入了解的读者, 特别选择给出了较为完整
的参考文献. 但需要强调的是, 这里的参考文献仅
仅限于对本文的支持和补充, 而不是对于胶体排空
相互作用相关文献的完整罗列. 大量的重要文献并
没有列入, 一个对于整个课题的完整总结已经远远
超出本文的目的.
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Abstract

Colloidal suspension is composed of particles with sizes between 1 nm and 1 µm, suspended in liquid phase. The

interaction between the particles consists of a hard core repulsive interaction and other kinds of repulsive and attractive

interacions. Hard interaction forbids the particles from occupying the same places, resulting in a depletion effect. When

big colloid particles are immersed in a colloid of small particles, each big particle has a depletion layer where the small

particles cannot enter due to the hard interaction. The depletion layers of two big particles overlap when they are

close enough so that extra free volume of the small particles increases and therefore the entropy of the small particles

increase, thus an effective interaction between big particles is induced. This effective interaction is the so-called depletion

interaction. In this review the concepts and an intuitive explanation of depletion interaction of colloidal suspensions are

presented. The numerical calculation methods, including the acceptance ratio method, Wang-Landau-type method, and

density functional theory method, are briefly reviewed. Several useful analytic approximations are presented. Stating

from the depletion interaction between two flat plates, the Derjaguin approximation is introduced through the Asakura-

Oosawa model. With this approximation, the approximate formulas of depletion interaction between two hard spheres,

between a hard sphere and a hard wall, and between a hard sphere and curved hard walls in a small hard sphere colloid

are derived. The depletion interaction between two hard spheres in a thin rod colloid and a thin disk colloid are also

derived in the Derjaguin approximation.

Keywords: colloids, depletion interaction
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专题: 软物质研究进展

微观尺度下的水: 从准一维、二维受限空间到生物
以及材料表面∗

方海平†

(中国科学院上海应用物理研究所, 中国科学院微观界面物理与探测重点实验室, 水科学与技术研究室, 上海 201800)

( 2016年 7月 17日收到; 2016年 9月 8日收到修改稿 )

地球上的各种过程, 包括物理、化学、环境和生物等, 大多数与微观尺度下的界面水息息相关. 界面水有
大量悬而未决的基础科学问题, 长期以来水都是重要的科学研究对象. 本文通过从一维受限空间、二维表面以
及生物大分子和材料表面上的水等角度概述当前的一些研究进展, 讨论与界面水相关的一些前沿问题, 以及
在界面水方面的基础研究和新技术的突破对于解决这些前沿问题的必要性.

关键词: 界面水, 准一维和二维受限空间, 生物分子表面, 材料表面
PACS: 61.20.Ja, 61.30.Hn, 68.08.Bc, 46.55.+d DOI: 10.7498/aps.65.186101

1 引 言

水是自然界中最丰富、最重要的物质. 水在生
命、环境、气象和地质等各种相关过程中发挥着至

关重要的作用, 加之关于水有大量悬而未决的基础
科学问题, 因此长期以来水都是重要的科学研究对
象. 自然界的水大多以界面水 [1−5]的形式参与各

种物理、化学、生命、地质等过程. 随着技术的发展
与进步, 许多有关水问题的技术, 如水的过滤及处
理 [6,7]、水的收集等 [8]都取得了明显进展. 但这些
技术的发展和一些重大问题, 例如表面腐蚀 [9]以及

生物分子的功能与结构 [4,10]的解决, 依然存在很多
困难. 人们已经认识到, 对微观尺度下水的性质了
解不够清楚, 对微观尺度与介观尺度的耦合关系的
理解应该能对这些技术的发展和问题的解决起关

键作用. 因此, 面向资源、环境和能源利用等领域
的实际需求, 应该系统地开展界面水的应用基础研
究, 需要从微观甚至分子、原子层面上理解水的性
质和行为.

微观水具有许多独特的性质. 对受限于纳米
管道中的水, Hummer等 [11]2001年率先从理论上
预言了, 即使是管径刚好容纳下一个水分子的碳纳
米管, 水依然可以进到管内并形成一维稳定结构.
这个预言在 2010年得到实验的验证 [12]. 2003年,
Ghosh等 [13]从实验上证明了水可以在纳米尺度的

碳管内流动, 从而开启了一维纳米管中受限水性质
和应用潜能的研究. 这种微纳米结构中的水流动行
为表现出与宏观非常不一样的形态. 2006年, Holt
等 [14]在实验上发现水在通过直径 1—2 nm碳管组
成的膜时, 流量要比普通疏水管道里的水流大 3个
数量级.

在二维受限空间内水表现出不同于宏观体相

水的特性. 在二维受限水的结构方面, 1997年曾晓
成课题组发现在疏水面板之间的纳米受限空间内,
水会发生从水到冰的一级相变, 形成了一种新的冰
相 [15]. 实验发现, 由有序的二维氢键网络结构组
成的极薄水层呈现 “类冰”结构 [16−19]. 在二维界面
水和离子溶液的性质方面, 研究人员重新审视了传
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统的亲疏水理论, 发现宏观表现为疏水的很多表面
(有很清楚的水滴存在)在分子尺度表现出很亲水
的特性 (表面有纳米水层), 提出 “分子尺度亲水性”
的概念 [20−24].

人们很早就意识到水在生命活动中具有极其

重要的作用. 水约占人体组成的 70%, 在生命活动
进程中溶解无机物、调节温度、参与酶反应、物质

代谢和形成细胞有序结构等 [4]. 一般来说, 生物分
子表面总是存在结合水, 这些水与生物大分子表面
相互作用并相互配合, 并被认为影响着大分子的结
构与功能. 生物水的意义不仅在于水作为生物溶剂
促使生物分子结构形成和功能的实现, 更重要的是
水作为生物重要组成成分直接主动地参与各个生

命活动的过程. 然而, 人们目前对生物水, 特别是
其在微观尺度下如何参与生物过程的理解仍不够

深入.
除了生物分子界面的水外, 界面水的另一功能

体现在其对材料性质的影响上. 水参与的许多物
理、化学和生物过程绝大部分发生在各种材料表面

上, 那么水环境对于材料结构与性质有哪些影响？
最为人熟知的就是腐蚀现象. 尽管对腐蚀现象的认
知已经有上千年, 但是目前人们对于这一现象的机
理仍然缺乏到深度认识. 而随着近年来纳米技术的
快速发展, 人们对水环境中固体材料性质的认识也
从宏观逐渐走向微观, 进而到分子尺度. 越来越多
的涉及水环境对材料性质影响的物理化学现象逐

步被发现并引起人们的重视 [25,26].
在本文中, 我们针对微观尺度界面水的特性进

行系统的介绍, 包括受限于一维纳米管道内的水
流, 受限于二维固体表面上水的结构和动力学特性
以及生物、材料界面上水的独特结构及其主动参与

相关过程的基本特性；分析微观尺度界面水所具备

的重要的科学意义, 及其在解决一些资源、环境、能
源、健康和医药等领域内重大应用问题的作用.

2 受限管道内准一维水链的特殊
微观性质

1988年,美国科学家Agre等 [27,28] 率先分离出

了细胞膜水通道 (aquaporin), 也因此获得了 2003
年度的诺贝尔化学奖. 生物水通道可以极为迅速
地运输水分子出入细胞膜, 同时又能有效阻止其他
离子、甚至包括质子的通过. 对生物水通道进行分
子动力学模拟时发现, 水分子在生物水通道中形成

准一维的水链结构 [29] (如图 1 (a)). 同时, Hummer
等 [11]也通过分子动力学模拟发现: 疏水的纳米碳
管内可以有水流, 并且在合适半径的纳米碳管内
水分子呈准一维水链结构 (如图 1 (b)), 这种准一维
水链存在于半径为纳米尺度的管径中, 并且水分子
之间会通过氢键形成首尾相连的单分子链. 2010
年, Wenseleers 课题组 [12]运用拉曼光谱首次在实

验上验证了水在狭窄的单壁碳纳米管中以单链形

式传输.
人们发现这种奇特的准一维水链会表现出许

多和宏观不同的性质, 例如水分子运动的协同性.
由于相邻水分子间的氢键作用, 准一维水链中的水
分子间一般没有空隙, 因而它们的运动通常会协调
一致. Berezhkovskii和Hummer [30]研究了这种准

一维水链中水分子的协同运动, 并提出了一个连续
时间的随机行走模型来描述这种协同运动. Zhu和
Schulten [31]将这一模型运用于生物水通道, 得到
了和实验上一致的结果. 正是这种协同运动使得水
分子在纳米尺度的通道中有极高的输运速度. 最
近, 人们开始意识到将这种一维水的通道性质用于
反渗透法进行海水淡化和污水处理来获取淡水. 反
渗透法的关键部分是嵌入了大量水通道的过滤膜.
这些水通道能让水快速通过的同时阻止某些物质

(例如离子)的通过. Holt等 [14]的实验发现由直径

为 1—2 nm的碳管阵列构成的膜中的水流要比传
统的碳多孔材料中的水流高几个数量级, 并且实验
中得到的单个碳管中平均的水流速和之前的模拟

结果比较一致. 进一步的研究还发现当碳管直径小
于一定值后, 碳管内水的摩擦系数会消失 [32].

在受限管道内的准一维水链中, 质子的传输也
和宏观有很大的不同. 根据Grotthuss原理 [33], 在
准一维水链中, 质子的传输不再需要通过水合离子
和水分子的移动来实现, 而只需要顺着一维水链中
的氢键网络, 沿每一个氢键 “跳跃”或翻转来实现
传输. 在整个传输过程中, 分子并不需要发生移动,
只需要进行氢键网络结构的调整, 因而可以达到很
高的质子传输速度 [34]. 而在生物水通道中, 虽然水
分子可以快速通过, 但质子却是无法通过的, 研究
发现在生物水通道中, 一些带电区域 (如图 1 (a)中
的天冬酰胺 -脯氨酸 -丙氨酸NPA 区域)产生的静
电场会改变附近水分子的偶极朝向, 从而使质子无
法在这些区域附近跳跃. 随后Yang和Garde等 [35]

通过一个带电纳米碳管的简单模型研究了一对质

子传输的选择性现象.
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(a) (b)

Intracellular

AQP1

Extracellular

COO— NH3+

图 1 生物蛋白水通道及其中的准一维水链 [29] (a) 和在直径为 8.1 Å的单壁碳纳米管内中所形成的准一维水
链 [11] (b)
Fig. 1. Water channel in biomolecules (AQP1) and the quasi-one dimensional water chain [29] (a) and the
quasi-one dimensional water chain in carbon nanotube with the radius of 8.1 Å [11] (b).

受限管道内的准一维水链还表现出了很好的

开关效应. 即便管壁发生一定的形变, 单位时间内
通过管道的水流量也基本保持不变. 只有当形变达
到特定值后, 管道内水的流量才会大大减小以至基
本消失 [36]. 合适的外电场同样也可以用于控制通
道内水的开关 [37]. 参考生物水通道的电荷分布, 将
生物水通道在ar/R区域和NPA区域的电荷加在一
个纳米碳管上, 那么水分子在这个纳米碳管中会自
发从一端流向另一端. 这个纳米管道就成为了一个
可控的分子水泵 [38]. 2008年, 解思深院士团队 [39]

在实验中观察到均匀电场驱动纳米通道内水的定

向流动. 人们还设计了具有开关特性的质子通道,
能让质子通过而只有非常少量的水能通过 [40]. 同
样受生物水通道蛋白中准一维水分子单链结构的

启发, 提出分子层次上的微弱信号可通过水分子来
实现转换、传递和放大, 考虑到电偶极之间作用随
距离衰减远快于电荷之间作用, 这样的信号传递方
式可以克服纳米尺度的信号易受干扰的困难, 实现
分子层次上信号的高效传递 [41]. 分子动力学模拟
还发现, 可以通过碳管外的一个电荷拖动碳管内的
一团水运动 [42], 这预示利用受限管道内准一维水
链在外电场下的自发运动特性构建纳米尺度的可

控实验室的可行性.

3 微观尺度二维界面水的性质

在微观受限环境下或当固体表面与水之间的

相互作用较强时, 水分子会受限在固体表面, 并重

新自组装自身的氢键网络和结构, 从而在固体表
面上会形成二维有序的结构. 1997年, 曾晓成课题
组 [15]理论预言, 在极端高压下, 受限于纳米尺度
空间内的水会发生从水到冰的一级相变, 形成了一
种新的二维双层冰相. 2014年, 该课题组理论预言
了在疏水平面之间会形成两种冰结构, 即中密度的
六边形冰和高密度的四边形的冰 [43]. 随着实验观
测技术的进一步发展, 例如原子力显微镜 (AFM)、
光谱技术的发展, 人们逐渐开始有条件研究水在界
面上的微观结构. 1995 年, Hu等 [16]在云母表面用

AFM发现了由有序的二维氢键网络结构组成的极
薄水层呈现出 “类冰”结构, 这一结果展现水分子
在固体表面会有序化的特性, 而这种有序的水也被
称为 “类冰的水”. 随后, Odelius等 [19]通过分子动

力学模拟, 观察到云母表面的有序水层, 其氢键网
络与云母本身结构相符, 且形成了六边形的网络结
构,云母接触的第一层水并没有存在悬置的OH.这
一结果被沈元壤院士所领导的课题组用和频振动

光谱实验所证实 [17]. 最近, 诺贝尔奖获得者Geim
等 [44]首次在实验上发现, 与一般的水的正四面体
结构不同, 常温下, 受限于石墨烯之间纳米空间内
的水会形成四边形的双层和三层的有序结构.

固体表面的微观结构对表面浸润影响很大, 在
一些存在微纳结构的表面上, 人们已经发现经典的
Young方程可能无法适用. 二十世纪三四十年代,
Wenzel [45], Cassie和Baxter [46]提出了两种可能的

在粗糙表面的浸润状态及其描述方程, 前者是液滴
完全浸润粗糙表面 (液滴与表面之间无空气成分),
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后者是液滴与粗糙表面间仍有空气存在. 但值得
注意的是, 近年来关于Wenzel态和Cassie态两个
方程的争论却越来越多, 争论的焦点在于如何应用
Wenzel方程和Cassie方程 [47−50], 以及表面粗糙结
构对两态的影响, 尤其是对两态转变的影响. 同时
对于微观液滴, 线张力的影响也不可忽略. 线张力
是液滴在固体表面上时, 固 -液 -气三相接触线上的
过剩自由能所引起的. 对与理想固体表面相接触的
静态液滴, 引入接触线上的线张力目的是为了解决
实际测量的接触角与理论值之间的矛盾, 从而引入
对宏观尺度下Young方程所预言的接触角的修正.
后续理论工作发现, 线张力的数值可正可负 [51,52].
实验方面, 江雷院士领导的课题组以仿生设计思想
为指导, 通过向自然学习, 研究多种存在微纳结构
的生物体表面的特殊浸润性, 提出了 “纳米界面材
料的二元协同效应”, 揭示了生物体表面超疏水性
的形成机理, 为相关仿生界面及智能材料的设计
制备提供了依据 [53−55]. 此后, 国际上也开展了大
量的通过微纳结构的修饰来制备超疏水材料的工

作 [56−58]. 近期的研究还发现固体表面的微观结构
对表面少量水的蒸发也有很大影响, 理论研究表
明, 表面亲疏水间隔结构上的纳米尺度水的蒸发速
度比任何一种均一性质表面上都要快 [59].

在二维界面水和离子溶液的性质方面, 研究人
员重新审视了传统的亲疏水理论, 发现宏观表现
为疏水的很多表面 (有很清楚的水滴存在)在分子
尺度表现出很亲水的特性 (表面有纳米水层), 提出
“分子尺度亲水性”的概念. 具有分子尺度亲水性
的表面上既可以存在宏观的水滴, 也可以存在分子
尺度厚度的水层. 目前这样的表面有三类: 第一类
是表面上亲水基团或者电荷的排列导致表面上的

第一层水结构有序, 该水层不完全浸润水, 即水滴
可以稳定在水层上 [20−22,60]; 第二类是传统的具有
芳环的疏水碳基表面, 由于碳基表面与水合离子之
间的强非共价键作用 [23], 可以使分子厚度的带电
盐溶液薄膜稳定存在于碳基表面上; 第三类是室
温环境下水分子嵌入由羧酸为终端的烷链自组装

而成的二维仿生膜表面, 与表面的羧酸形成完整稳
定的复合结构, 这种结构增强了仿生膜的稳定性并
使原本超亲水表面展现显著的疏水特性 (图 2 ) [24].
这些工作不仅已经获得国内外实验组的验证, 并
引发了许多学者在理论及实验上的后续工作, 从
而在滑石 [61]、金属铂 (100) [62]、羟基化的氧化铝

表面和羟基化的二氧化硅表面 [63]、蓝宝石 [64]、尾

端为羧基 (—COOH)的自组装表面 [65], 牛血清蛋
白—Na2CO3膜表面

[66]和锐钛矿型TiO2和金红

石表面 [67] 上都观察到了理论所预言的 “分子尺度
亲水性”现象. 2013年,《自然材料》对常温下 “分子
尺度亲水性”现象给予了评述 [68].

图 2 水分子嵌入羧基基团表面所形成的完整稳定的复合

结构 [24], 以及其上面形成的纳米水滴 羧基的碳、氧和氢

原子分别显示为蓝色、紫色和白色, 嵌入羧基基团表面的
水分子的氧原子显示为绿色, 其他水分子的氧原子显示为
红色, 氢键显示为红色虚线
Fig. 2. Composite structure composed of em-
bedded water molecules and the COOH matrix
on carboxyl-terminated self-assembled monolayers
(COOH SAMs) [24] and the nanoscale water droplets.
The carbon atoms, the oxygen atoms and hydrogen
atoms of the carboxyl are displayer in blue, purple
and white colors. The oxygen atoms of the embedded
water molecules are displayed in green and other oxy-
gen atoms of the water molecules are displayed in red.
The hydrogen bonds are displayed in red dashed lines.

除此之外, 微观表面的偶极长度和晶格结构对
界面浸润也有重要影响. 与传统意义上带电荷或者
有电偶极的固体表面是亲水的、而非极性表面是疏

水的理解不同, 人们发现固体表面的电偶极长度也
会对表面浸润有重要影响, 并且存在一个临界电偶
极长度值, 当表面的电偶极长度小于该临界值, 固
体表面即使带有电偶极, 也具有疏水性 [69]. 2012
年, 美国Wong等 [70]通过实验也发现了类似现象,
即电偶极长度较小的表面上水会体现出非局域特

性, 预示着该固体表面会表现出疏水行为. 2013年,
孟胜课题组 [71]通过理论模拟发现微观界面上的表

面浸润与表面晶格有关, 当对亲水表面拉伸±3%
时, 水在界面的浸润角会有非常大的变化, 且并不
是随着表面晶格常数单调变化, 而疏水表面不存在
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这一变化. 特别的是, 当表面晶格常数与体相水的
氧原子之间距离在界面的投影相等的时候, 液滴的
接触角是最小的. 该工作进一步深化了人们对表面
浸润性质的理解.

4 生物以及材料界面水的性质

早在 16世纪时, 人们已经意识到水对于生命
的本质作用. 与通常意义上普通的水不同, 人们把
存在于生物分子表面的溶剂层中与生物分子最临

近区域中的水分子称为 “生物水”. 20世纪 60年代,
生物水的概念被提出, 生物水的名词也从 1997年
开始被使用. 近期的研究聚焦在生物分子, 包括蛋
白质、核酸以及生物膜等与周围水分子之间的强耦

合相互作用方面, 并通过这种耦合来理解生物水的
生物功能.

诺贝尔奖获得者Zewail领导的课题组用飞秒
激光手段研究了生物分子界面水的动力学性质,
提出了一个 “iceberg”模型 (如图 3所示), 并得出结
论: 生物分子表面水与生物大分子的稳定性和功能
密切相关 [10], 这些研究把生物水的研究推向了更
微观和更深的层次. 研究还发现, 水合力是蛋白质
分子三维结构形成的驱动力 [72], 同时, 水分子的动
力学过程及氢键网络维持了蛋白质结构的稳定性

和保证了其功能的实现 [73]. 例如, 人们发现可以
通过降温增加水的有序性而使蛋白质变性 [74]; 利
用一些糖类 (蔗糖、海藻糖)代替水分子而使多种微
观生物体脱水, 而后当重新溶入水溶剂中时, 这些
微观生物体又恢复了活性 [75]. 水分子被发现不仅
与蛋白质分子表面有相互作用, 而且能够深埋在蛋
白质分子的内腔, 直接与蛋白质分子内部的骨架和
侧链相互作用, 甚至有可能形成两到三个水分子的
团簇, 这些在特定结合位点的水分子直接关联着蛋
白质的功能, 应该作为蛋白质分子的一部分来看
待 [76]. 同时, 研究还发现调整蛋白酶的水合情况
能改善其催化活性, 蛋白质分子的活性位点与周围
水环境的相互作用影响蛋白质分子的柔性, 这对蛋
白酶催化活性所需的构象变化有重要影响. 在溶
液中, 蛋白质分子构象的灵活变化包含了一系列在
晶体结构中没有看到的水分子结合位点, 这些水
分子直接影响蛋白质分子实现其功能 [77,78]. 事实
上, 水分子是许多生物不可分割的一部分, 这些水
分子成为稳定蛋白二级结构的重要元素, 甚至会

“冻结”在蛋白质内部. 比如, 通常分析和对比整个
微生物核糖核酸酶大家族的晶体结构, 可以发现这
些蛋白结构中都保留了一个水分子, 这个水分子与
蛋白质上的原子形成了强氢键, 并且直接影响核糖
核酸酶的催化活性 [79]. 再如, 人们发现类视紫质
(rhodopsin-like)受体家族的晶体结构中保留了一
些与受体功能实现相关残基相结合的结合水, 在晶
体结构保留下的结合水与这些残基对于其生物功

能的实现同样重要, 大部分乃至于全部类视紫质受
体家族的晶体结构都保有这种结合水, 它们有着类
似的受体活化机理 [80].

图 3 蛋白质表面水的 iceberg模型, 以及一层紧密吸附
在表面的类冰结构水和蛋白质外溶液中的其他液态水 [10]

Fig. 3. Iceberg model of the protein surface wa-
ter molecules. The dense adsorbed ice-like water
molecules and the other liquid water molecules in the
aqueous solutions are shown, respectively [10].

与蛋白质分子一样, 临近核酸分子周围的水分
子, 以及核酸沟内的水分子对核酸结构的稳定性也
具有重要影响 [81,82]. 比如, 分子动力学模拟结果显
示, 尽管DNA结合剂DB921与DNA的几何匹配
并不完美, 但水分子会帮助DB921结合到DNA表
面的小沟 (minor groove)中 [83]; 研究DNA双序列
d(CGCGAATTCGCG)2与三个小沟配体组成的复
合体的高分辨率晶体结构, 也发现DNA小沟附近
存在一个由11个水分子组成的水团簇,水团簇帮助
三种不同的小分子配体结合在DNA 的小沟处 [84].
由于核糖核酸RNA分子额外多一个氧原子以及存
在较多未配对的碱基, 相对于DNA分子, 水分子在
RNA-RNA以及RNA-蛋白识别过程中会发挥更加
重要的作用 [85]. 另外, 与一般蛋白表面的水合层不
同, 水分子在一些生物膜蛋白通道中也扮演了重要
角色 [29]. 人们发现, 膜蛋白通道中的水分子间通常
会形成氢键链且协同运动, 是跨膜水通道蛋白中单
分子水链输运的关键, 但生物水通道的复杂结构对
通道内的水流起什么作用？理解这些机理是十分困
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难的 [38,86], 通过生物上的启发来开发出新的纳米
水通道更是一个长期的目标 [87].

生物膜是生物体重要的组成部分, 对于维持生
命起着重要作用. 由磷脂分子在水环境中自组装
而成的双层脂膜, 磷脂的亲水头部朝外与水接触,
两个疏水尾链指向脂膜内部, 作为一个半渗透性的
屏障, 将细胞与细胞之间和细胞内部的器件之间分
隔开来, 维持着细胞和细胞器的内部环境, 保证相
应功能的实现. 在生物膜与纳米结构体发生相互
作用的过程中, 水分子的行为表现得更为复杂. 最
近, 对二维羧基烷链的自组装仿生表面的理论研究
发现水分子的主动参与特性 [24]. 该膜带有弹性烷
基长链, 其表面终端羧基基团是生物分子的主要成
分, 这些特征与真实生物分子 (包括生物膜)有着高
度的相似性, 因此仿生膜表面的研究提供了一个理
解 “ 生物水”以及生物水可能承载生物功能方面的
新视角. 2013年, Fan等 [66]通过实验在牛血清蛋白

表面也发现了这种类似现象, 为这个理论提供了实
验上的证据. 在最近的石墨烯抗菌的研究中, 一种
可能的分子机理表明石墨烯是通过大量抽取细胞

膜上的磷脂分子来破坏细胞膜结构, 从而导致细胞
死亡的 [88]. 在石墨烯抽取细胞膜中的磷脂分子的
作用过程中, 发现水分子起关键作用, 水分子直接
参与、且主动地将磷脂分子的亲水端 “ 拉”出细胞
膜的磷脂双分子层结构, 而后磷脂分子的疏水尾部
沿着石墨烯的疏水板面爬出.

通常, 生物膜与膜蛋白的结构和功能强烈依赖
生物膜内外的水环境. 近年来, 大量的实验技术被
应用于研究这层水分子行为, 在分子层次上来阐述
生物膜表面的水分子行为的本质特性, 包括核磁共
振、非弹性中子散射、荧光光谱、红外吸收谱和太赫

兹光谱等. 实验数据支持三种类型的分类: 体相水、
近界面水和与磷脂亲水基团强绑定的水分子 [89,90].
特别是和频光谱技术的进步, 使得从实验上直接探
测生物膜界面水称为可能 [91]. 已有证据表明阳离
子或阴离子的带电生物膜的界面上水分子的有序

性 [91−94]; 尽管研究表明中性的生物膜表面水分子
有着均匀的偶极取向, 类似于阴离子磷脂界面 [92],
但是, 更新的结果发现为响应膜表面的局域电荷,
其附近的水分子的取向实际上并不是均匀的 [95].
理论上, 生物膜表面的水分子行为也一直以来都是
颇具争议的问题, 大部分科学家支持对生物膜界面
上的三类水分子的分类 [96,97], 而生物膜在分子层

次上存在两个本质上不同的水合层也在实验上被

观察到 [97], 然而水分子所处在生物膜的临近区域
的定义不同, 往往结果差异较大 [98]. 人们还发现,
当双层膜之间的距离在 1—3 nm时, 其间通常出现
相互排斥作用, 这对膜的动力学性质有非常重要的
影响 [4], 原因在于膜表面 1 nm 范围内的水分子相
比于体相水具有更强的取向有序性 [99,100]. 也有人
认为, 对于亲水表面, 水分子通常导致吸引作用, 造
成磷脂双层膜之间的相互排斥作用有可能是由于

双层膜靠近时膜表面部分基团受限的熵能量消耗

造成的 [100,101].
对于材料表面, 水的结构与表面水的相互作用

也引起了人们的广泛兴趣. 水作为一种特殊的极性
分子, 极易在分子间形成丰富的氢键, 并且具有极
为复杂的相图. 研究水 -固体界面间的基本问题由
于受到界面本身结构和性质的复杂性影响, 化学修
饰、物理掺杂、缺陷等表面结构及外界环境的变化

都可以改变材料表面的电子结构和亲疏水性质, 进
而影响界面水的性质和行为. 过去在传统的物理化
学过程中, 水被当作溶剂环境来考虑, 人们并没有
过多考虑水参与化学反应过程及其对固体表面结

构和性质可能造成的影响 [102−104]. 但近年来的一
些实验结果表明, 水分子在化学反应中的作用可能
远比过去想象的复杂. 水分子不仅能够直接参与化
学反应 [105,106], 也能够通过改变固体界面的结构和
性质从而间接的影响材料表面的反应活性 [107]. 譬
如TiO2可以利用光能分解水从而成为太阳能电池

的基本材料 [108,109]; CeO2也被发现可以用于催化

水气变换 (water-gas shift) [9,10,110,111]; 水蒸气能够
改变铜纳米团簇的表面形貌等 [107]; 水可以在小尺
寸金团簇表面促进氧气分子的分解, 进而提高氧化
反应效率 [112].

王恩哥院士领导的课题组很早就开展了材料

表面包括金属以及盐吸附的水的微观浸润性质和

微观结构的研究, 并取得了一系列研究成果, 提出
了亲疏水的微观判据 [113,114], 并进一步提出金属表
面水存在强弱氢键 [114], 发现之前盐表面的水分子
团簇都不是最稳定的构型, 并提出了一种全新的水
在盐表面的四聚体吸附结构 [115]. 随着新的材料的
出现, 如单层石墨烯材料的发现, 这些分子尺度厚
的纳米二维材料的浸润特性引起了人们广泛的兴

趣. 人们发现, 当把单层石墨烯材料放置到金属Cu
和Si 基底表面上时, 整体体现出的不是石墨烯的
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浸润性, 而是基底材料的浸润性, 即石墨烯对表面
浸润体现出 “透明”特性 [116]. 在一些金属氧化物表
面, 室温常压下, 固体表面 (如金属、氧化物)在和软
物质 (soft matter)作用过程中表现出来的是硬表
面 (hard surface)性质; 也就是说在和水、蛋白等柔
性分子作用过程中固体表面的自身有序结构并不

会发生变化, 因此, 人们研究工作的重点是固体表
面对于界面水分子及水表层结构和性质的影响.

近年来随着原位实验技术的突飞猛进, 包括
X射线光电子能谱, 透射电镜技术等先进原位 (in
situ)观测技术, 可以让研究者们更清晰地了解实
际环境对于固体材料表面的影响 [25,26,117]. 令人
惊讶的是, 最近的研究表明, 在亚微米的介观尺度
下, 纳米颗粒的形貌与电子结构极易受外部环境影
响, 其中就包括水环境的影响. 美国的Hansen教
授和合作者 2002年在《Science》报道了利用水蒸气
改变Cu纳米颗粒的形貌的惊人发现 [107]. 2012年，
Valden等 [118]在研究CrFe 合金制备的不锈钢材料
的过程中发现水可能引起Cr原子在CrFe合金表面
富集. 在最近的理论模拟中还发现, 常温下锐钛矿
(TiO2)氧缺陷会在水分子诱导下由体相迁移到表
面, 并反过来促使水分子解离, 进而可以改变金属
氧化物表面的亲疏水性和催化活性 [119]. 人们猜测
其他固体表面可能也存在类似现象. 这促使人们
思考传统硬物质是否具备部分软物质的性质以及

在何种情况下可能具备软物质的性质, 从而有可能
在更基础的层次上理解材料的生长机理, 为进一步
设计智能材料、柔性材料提供理论支持. 材料表面
水的研究领域取得了快速发展, 但是基于水 -界面
的基本问题并没有得到根本解决, 相反带来更多固
-液界面上的未知问题. 从微观机理上解释和解决
这些问题, 正确理解水 -固界面对材料性质的影响
将可以极大地推动新材料、新医药以及新器件的发

展, 在能源、环境、医学等各领域都有极为重要的现
实意义.

5 结 语

水科学的研究已经深入到研究微观尺度下的

水分子性质, 包括微观尺度下一维受限空间、二维
表面以及生物大分子表面上的水等, 并涉及物理、
化学以及生物和材料等交叉学科, 涵盖了一系列的
相关前沿问题.

其一, 就纳米尺度管道中准一维水而言, 其高
流通性的发现使得纳米尺度管道成为膜技术发展

的一个重要方向, 然而对纳米尺度管道中准一维水
的高流通特性背后的物理本质的理解目前还不完

整, 比如, 纳米尺度管道中水的高流通性和水的准
一维结构相关, 随着管道半径的变化, 当水由高流
通性向普通流通性转变时, 水的结构又发生了怎样
的变化等. 其二, 纳米尺度二维受限空间的水表现
出与宏观水不同的有序结构特性和分子尺度的亲

水性等, 换句话说, 由于 “分子尺度亲水性”的发现,
微观浸润特性和宏观的浸润行为之间的关联仍然

是有待解决的问题, 这对于船舶和机械加工等方面
的界面减阻和工业矿物分选等方面的颗粒拾取以

及与水表面黏连性方面, 都具有重要实际意义. 含
离子的水溶液在界面上的行为更加普遍和复杂, 一
种新发现的阳离子 -π相互作用 [120]的强度明显强

于传统的非共价键相互作用, 如氢键等, 这种新发
现的离子与碳基结构之间的非共价键作用在目前

的理论计算和实验分析中通常会被大家所忽略且

没有很好的手段来处理. 然而, 这种相互作用在生
物和环境中又广泛存在, 可能对生物分子溶解性与
浸润性、雾霾产生和盐碱地的改造等产生重要影响.
因此, 如何处理阳离子 -π相互作用是迫切需要解
决的问题. 其三, 自 “生物水”的概念被提出后, 尽
管人们发现生物分子与周围水分子之间存在强耦

合相互作用, 并且生物水对潜在的生物功能有重要
影响. 但是目前仍未清楚水是如何主动参与生物大
分子的生物功能, 特别是纳米颗粒、离子和气体分
子等与生物分子的相互作用过程中, 水的角色及其
所发挥的作用仍未得到重视, 这些研究将对相关疾
病的预防、药物设计以及生物纳米技术、环境治理

等方面产生重大影响. 最后, 水环境对材料结构与
性质有重要的影响, 但是受限于实验手段和计算模
型, 这方面的研究还非常有限. 比如水环境对合金
表面偏析现象的影响、水环境中的纳米颗粒生长规

律与稳定结构、与金属腐蚀等问题相关的金属表面

水的结构以及解离特性等都亟待解决, 这些基础问
题目前仍是研究的前沿问题.

上述的水前沿基础科学问题, 直接关系到未来
5—10年待解决与水相关的国计民生的实际问题.
例如, 设计可实现的高效率碳纳米管渗滤膜, 提高
海水淡化效率并降低能耗, 以及解决水污染问题、
石油开采、设计环保节能健康的智能材料等方方面
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面, 都需要对水的基础研究有重大突破. 水的研究
内容包罗万象, 本文的介绍主要从微观尺度水的特
性出发, 希望对推动国内水的微观性质理论和实验
的基础科学研究有所帮助.
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专题: 软物质研究进展

软物质主要理论综述
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( 2016年 8月 2日收到; 2016年 8月 26日收到修改稿 )

本文主要讨论了软物质体系的一些主要理论, 如弹性理论、相变理论、标度理论、自洽场理论、颗粒物质理
论的发展历史和现状, 同时讨论了熵在软物质体系中的作用等. 软物质体系中还有一些重要的动力学理论,
如黏性问题、扩散问题、介面波的运动等问题均没有在本文中提及, 这些领域中也有一些软物质体系重要的理
论研究工具和手法.

关键词: 软物质, 弹性理论, 标度理论, 自洽场理论
PACS: 61.30.–v, 61.41.+e, 81.05.Lg DOI: 10.7498/aps.65.186102

1 引 言

在经典体系中, 可以按照体系是否有演化的确
定轨道分为确定体系与热力学体系, 确定体系从能
量角度是朝相互作用总能最小的方向演化的. 热
力学体系由于有环境涨落等的影响, 决定体系演化
的不单是相互作用, 还有与体系自由度结构相对应
的熵和所谓的环境温度, 这时体系的演化会沿着自
由能也就是F = U − TS最低的方向演化. 一个体
系是否是热力学体系, 取决于体系的相互作用总和
(内能)与熵的贡献TS的实力对比, 我们经常讨论
的热力学体系发生在微观体系, 是因为室温对微观
体系可以产生足够大的热力学涨落, 即, 使这个微
观体系的熵不是很大, 也就是 TS已经足够与相互

作用内能大小相抗衡.
一个体系是热力学体系的先决条件, 就是熵对

自由能的贡献不可忽视, 这就要求熵越大的体系越
好, 多自由度的体系有相对较大的相空间维度和体
积, 状态数比较大, 相应地就有较大的熵. 软物质

的许多体系, 如聚合物、液晶等, 有一个特别相似的
特性就是自由度比较大, 这时候体系的相空间积分
就比较大, 对应的熵就比较大, 这使得即使在室温
条件下, 体系的熵就可以起到重要甚至决定性的作
用, 这时就有可能产生所谓的熵驱动现象. 软物质
体系的易变形、易受外界刺激等特性其实都是熵驱

动的某个侧面表现形式.
对软物质体系研究的发展过程中, 诞生了许多

重要的理论方法, 最早的处理方式是平均场论. 在
液晶理论的早期, Ginzburg-Landau平均场论 [1]在

解释液晶的各种相变理论中起到了重要的作用. 然
后是膜弹性理论, Helfrich利用液晶弹性能的一种
退化方式构筑了膜弹性 [2], 这是膜理论最早的支撑
点. 聚合物统计理论历来是软物质理论最重要的组
成部分, 从最早的溶液中聚合物链的无规行走理论
和分形, 到后来描述单链的 “高斯链模型”, “半柔性
蠕虫链模型”, 到受限体系的连续场方法处理——
自洽场方法和密度泛函方法. 标度理论是软物质
理论研究中的重要工具, 从聚合物链在自由空间的
几何尺度, 到在受限空间的关联如聚合物刷、微管

† 通信作者. E-mail: cxwu@xmu.edu.cn; yandd@bnu.edu.cn; xxing@sjtu.edu.cn; mayhou@aphy.iphy.ac.cn
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或通道中的聚合物链特性, 都离不开标度理论. 同
时软物质体系经常带有电荷分布如何处理库仑相

互作用就成为软物质理论计算的一个重要的技术

手段.

2 软物质理论的背景与现状

2.1 液晶弹性理论

软物质体系液晶的分子场理论表述可以追溯

到Laudau 和Lifshitz 1958年提出Gibbs自由能的
有序张量展开, 这种处理方法 1969年由de Gennes
修正到四阶 [3,4]. 在 1950 年代末期, Maier和
Saupe [5−7]针对列型液晶提出了微观模型. 他们
考虑了棒状非极性分子的范德瓦耳斯相互作用,
并对其他分子的位置和空间取向进行平均, 得到
了内部平均场. Maier-Saupe的平均场模型曾经遭
到Kaplan和Drauglis [8]的批评, 被认为是半唯象
的平均场模型. Chandrasekhar和Madhusudana [9]

通过进一步考虑了其他对称性的力, 推广了Maier-
Saupe模型.

Onsager [10]通过引入一个与空间位置和取向

都有关的势场, Onsager理论的思想就是密度泛函
理论的思想. 1973年, Straley [11,12]对液晶的棒状

统计理论模型进行了比较, 发现这些理论和On-
sager对于较长的棒状分子组成的液晶是比较准确
的, 能够与实验基本一致.

谈到液晶理论就不得不提曲弹性理论. 液
晶曲弹性理论最早可追溯到Zocher [13]和Os-
een [14]1933年的工作, 后来Frank [15]于 1958年进
行了完善, 形成了后来广为人知的Oseen-Frank曲
弹性能量表达式. Oseen-Frank的曲弹性理论是基
于液晶中存在长程取向序的假设. 液晶与外场相互
作用的研究, 导致了Fredericksz相变的发现 [16], 也
推进和加速了液晶作为显示工具的理论发展.

液晶理论避不开的一个话题是液晶缺陷的理

论研究. 缺陷可以使自然形成的, 也可以是运用
激光的方法人为产生 [17−20]. Frank借用了晶体中
的概念来描述液晶中的线缺陷. 几种线缺陷都在
20世纪 60—70年代有研究涉及 [21−25]. 最近对缺
陷的研究方法是用有效相互作用来代替缺陷周围

的场. 也就是这些系统的弹性和统计力学可以用分
立的拓扑 “电荷”来表示 [26]. 这里包含二维向列型
液晶的点缺陷或三维向列型液晶的线缺陷以及三

维体系中的点缺陷 [27]. 对于双轴向列型液晶, 情况
就要复杂得多 [28−30], 由于分子对称性的降低, 导
致了描述体系序参数的张量非零元素变少, 从而引
起体系结构复杂度的增加. 传统的向列相就有可能
分开为单轴向列相和双轴向列相, 其中单轴向列相
位于各向同性相和双轴向列相之间, 但在特殊条件
下会出现由双轴向列相向各各向同性相转变的朗

道点或朗道线 [28−31].
Helfrich从液晶弹性理论出发, 提出了膜的自

发曲率弹性模型, 在这个模型下, 膜弹性自由能可
以表示为 [32]

FH =

∫ [kc
2
(2H + c0)

2 + k̄K
]
dA,

这里参数 c0称为Helfrich自发曲率, kc称为膜的弯

曲模量, 而 k̄称为膜的高斯弯曲模量, H和K分别

是膜的平均曲率和高斯曲率. Helfrich的自由能公
式是一个泛函, Ouyang和Helfrich [33,34]通过变分,
得到了决定膜形状的微分方程.

2.2 链弹性理论

高分子的统计物理起源于柔性模型, 它是把聚
合物高分子当作一个没有任何弯曲刚度的柔性 “绳
子”, 一个高分子的构型完全决定于单体之间的相
互约束 (键能), 以及单体之间的几何约束, 它们之
间贡献的相对大小决定了高分子链是高斯型构型

或无规线团 (random coil). 当一个高分子的弯曲刚
度足够大时, 被认为是半柔性的, 这时高分子链的
构型变成尽可能让高分子链伸直的弯曲能和尽可

能让高分子坍缩成无规线团构型熵以及单体之间

的键能三者之间的竞争. 这种竞争导致了聚合物
高分子链以及它们组成的聚集体的一些独特的性

质 [35,36]. 这种半柔性的特征也是决定高分子链如
何缠绕形成交织网络 (cross-linked network)以及
这种网络的线性和非线性弹性和流动性的重要因

素. 高分子的柔性有时也用相关长度来表示, 它是
表征在布朗力作用下链表现出的能够 “伸直”的长
度. 如果把高分子链看成是可以弯曲的棒时, 相关
长度描述的就是在棒低于这个长度时, 聚合物链相
当于棒, 大于这个长度时, 相当于温度涨落起很大
作用的柔性链.

生物高分子, 特别是由球粒型蛋白质组成的生
物高分子, 通常比原子或分子尺度要大得多, 而且
比一般人工合成的高分子要硬得多, 这种生物高分
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子是半柔性高分子模型的最好例子. 它们会显示出
不同的弹性或黏弹性特征.

半柔性蠕虫链模型 (WLC) [37]是描述半柔性

高分子链的最早模型之一, 早期的WLC 仅仅局限
于二维平面的变形, 后来慢慢地也把沿着链轴的扭
转自由度考虑进来. 之后WLC模型又进一步被扩
展到可伸长高分子半柔性WLC模型.

在很多生物高分子体系中, 单根的纤维可以缠
绕 (cross-linked)或者 “捆绑”(ligated)在一起, 形成
高分子捆, 如肌动蛋白. 这些捆状结构构成了真核
生物细胞中的骨架. 传统的蠕虫链模型已经被证实
不能简单地套用在这种体系中. Heussinger等 [38]

提出的蠕虫捆模型 (WLB)可以较好地描述这种体
系的离散构造特征和对应的内部变形模. 有一种观
点认为, 用WLB模型可以比WLC模型更好地描
述微管 [39].

2.3 聚合物的自洽场理论

考查一个多链系统中的其中一条高分子链, 如
果把其他链对这条链的作用当作是一个涨落的场,
则可以把多体问题转化为单体问题, 从而求出这条
链的构象和对密度的贡献; 而上述的场又由这一密
度决定. 如此往复迭代直到自洽地获得密度和相应
的场为止. 这一方法称为自洽场理论 [40]. 通常实
际的做法是用平均场近似上述自洽场, 即取密度和
自洽场的鞍点近似, 得到密度和相应的场, 称为自
洽平均场理论.

近年来, 这一方法作为一种系统的方法, 在高
分子的很多问题, 特别是嵌段共聚物的自组装中获
得了极大的成功. 在自洽平均场理论的应用过程
中, 自洽场方程的求解是最关键的问题. 求解方法
主要有实空间方法和倒空间方法. 实空间方法是在
实空间中将自洽场方程离散求解. 由于无需对系
统的结构做预先的设定, 因此它具有预言结构的能
力. 但是由实空间方法求得的结果往往具有很多缺
陷, 通常包含不同取向的多个晶畴, 因此影响了对
于所得结构的分辨; 倒空间方法则是先将自洽场方
程中与位置相关的函数用波矢空间正交基展开, 从
而将问题转化为展开系数的求解. 这种方法可以得
到完美的周期性结构, 但是需要预先给定结构的对
称群, 因而不具有预言结构的能力.

在早期的研究中, 受到计算机能力的局限, 在
实空间中直接求解自洽场方程有很大困难, 除了对

于层状结构的研究, 往往需要采取球形单胞近似来
将计算简化到一维方向, 从而影响了解的精确度,
且对于双连续结构则完全无能为力. 到 20世纪 90
年代, Matsen等 [41]首先采用倒空间方法求解自洽

场方程组, 对各种可能产生的结构进行了系统的计
算, 从而得到了比较精确的相图; 然而对于双连续
结构 (gyroid)的计算仍然存在困难, 只有在分离度
较弱的区域才能得到比较精确的结果, 在强分离
极限下与后来的实验结果不相符. 这一差异直到
2006年Fredrickson 等 [42−44]用新的实空间方法重

新求解自洽场方程后才得以解决, 他们的计算表明
双连续结构确实能够存在于强分离极限下, 从而最
终得到了二嵌段共聚物熔体正确完整的相图. 值
得一提的是, 自洽平均场理论在上述工作中一直占
有非常重要的位置, 这主要是由于共聚物的大分子
特征可以有效地抑制系统的涨落效应, 从而应用平
均场理论能够得到比较准确的结果. 然而在靠近
有序 -无序转变区域, 涨落效应仍然会造成很大偏
差, 针对这一问题, Fredrickson等 [45,46]发展了场

论模拟方法, 得到的结果与实验符合很好. 最近,
Fredrickson等 [47,48]又建立了相干态高分子场论复

数朗之万模拟, 能有效地解决传统复数朗之万模拟
耗时高和对数值求解稳定性依赖强的缺点等.

2.4 标度理论

软物质体系由于是一个复杂体系, 自相似性结
构是这类体系很重要的一个特征, 因此标度理论被
广泛运用到软物质体系的研究中. 最早把标度规律
运用到高分子链是 20世纪 70年代初期发现了统计
物理中临界现象与高分子统计物理的关联关系, 例
如高分子链的回旋半径与链长之间的依赖关系问

题, 最后证实是 0.6的简单指数标度关系, 这里 0.6
不依赖于链的种类和溶剂特性, 惟一的要求是链不
许有重叠, 而且链的数目足够大. 现在标度理论已
经广泛应用在高分子链在表面的行为,如聚合物刷
在表面的行为、蛋白质分子通过狭小的膜通道进入

细胞内部的过程、高分子从溶液进入凝胶基体的过

程、DNA/RNA分子进入微流通道或者微管的过程
等. 这些标度规律对于理解软物质这个复杂体系具
有重要的作用.

对线性聚合物而言, Flory理论表明链结构行
为往往是高斯型的, 并且由于体积排斥效应可以由
Flory指数 3/5来刻画 [49]. 然而, 即便是这个简单
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的结论也不适用于环状聚合物, 关于这个简单的变
化已经有理论 [50−54]和实验结果 [55]来证实. 早在
1986年, Cates和Deutsch 根据平均场理论就已经
提出非互相连接环状聚合物的标度指数为 2/5, 介
于坍塌 (1/3)和高斯型 (1/2)链之间, 这个结论后来
被几个数值模拟所支持 [50−53], 最近对一些足够长
的环的观察表明其标度关系更接近于坍塌的统计

标度 (1/3) [54]. 2011 年, Sakaue [56]结合平均场论

和经典van der Waals流体理论, 同时考虑了在稠
密系统中多体拓扑结构的因素, 成功地覆盖和解释
了环形长链的坍塌型标度规律 (1/3)和稠密体系的
标度系数2/5.

2.5 颗粒物质理论

颗粒物质具有独特的无序、零温、非线性、耗散

性的特点, 这些决定了颗粒物质体系和牛顿液体、
弹性固体等连续介质体系有着巨大的区别. 我们至
今仍然没有一套完备的理论能从第一性原理出发,
通过对颗粒物质系统的微观 “原子”尺度的性质、相
互作用和动力学特性的理解和描述来发展一套类

似于描述流体的Navier-Stokes方程或描述弹性固
体的线性弹性理论的完备的理论体系来准确地预

测该系统的宏观物理量的各种静态、准静态以及动

力学行为, 因而颗粒物质理论体系研究成为软凝聚
态物理的新的生长点. 这主要是由于颗粒体系中热
力学能量涨落的不相关性导致颗粒系统无法自发

遍历相空间而趋向热力学的平衡态; 二是颗粒间的
相互作用非常复杂, 不论是气态系统的颗粒间的非
弹性碰撞还是密集颗粒体系中颗粒之间的直接接

触而产生颗粒间的相互摩擦都会引起颗粒动能的

快速耗散. 由于颗粒系统是远离平衡态的能量耗散
体系, 而传统统计物理学是基于热力学平衡态体系
建立和发展起来的, 这其中发展的很多工具和方法
究竟如何在颗粒体系中应用, 甚至能否直接应用,
至今都有争议. 尽管如此, 基于颗粒物质体系的效
应或理论如粮仓效应、挤压膨胀、力链、振动斑图、

堵塞等仍有相当大的进展. 研究基于颗粒物质微观
结构和力链的统一连续物理模型, 形成与稀疏颗粒
流体的流体动力学模型统一的宏观模型, 具有重要
的科学理论意义. 颗粒物质这类经典的非平衡态体
系的运动规律的普适性动力学理论描述一直被认

为是重大科学前沿问题之一.
颗粒体系的力学特性受到物理、材料及相关交

叉学科的关注. 早在1954年, Bagnold [57]就首次将

适用于普通流体的流体力学模型应用于颗粒悬浮

液的研究, 并给出了在惯性范围内适用的非牛顿本
构方程. 人们也试图唯象地引入Herschel-Bulkley
本构方程来代替牛顿本构方程, 但是这种经验公式
难以揭示体系的内在机理. Mini [58] 和Pouliquen
等 [59]用一个基于无量纲惯性数的有效摩擦系数建

立本构方程, 可成功地描述不同剪切下的密集颗粒
流体. 但是,由于本构方程从本质上说是局域的,所
以当体系尺寸接近于颗粒尺寸时, 本构方程便不再
适合描述这些体系 [60]. 晶体的塑性形变机理可由
位错的产生和运动来解释. 相比之下, 关于非晶体
系塑性形变的理解远远落后, 原因是非晶中承载塑
性形变的 “缺陷”一直没有被找到. 将视角从宏观
转移到微观, 现有的一部分非晶塑性形变理论从流
变的源头出发, 以弹塑性理论为基础发展关于局部
塑性失效的理论. 这些理论基于Argon [61]在 1970
年代末期提出的剪切形变理论. 也有一部分研究
着重于颗粒体系特有的力链结构. Behringer等 [62]

发现对有摩擦的颗粒体系而言, 在密度小于传统定
义的阻塞点附近也能出现阻塞现象, 提出了剪切阻
塞相图. 而最近十几年, 物理学家提出的适用于颗
粒固体物质的非平衡态热力学的方法, 给出了较严
格地针对无黏性或少黏性单相砂土的统一物理理

论, 被称为颗粒固体流体动力学理论 (GSH) [63]. 此
外, 国际上颗粒物质的塑性形变机理研究在工程界
非常活跃, 发展了不少宏观唯象的弹塑性模型. 其
中针对岩土颗粒材料的率无关临界状态土力学理

论 [64−66], 在颗粒岩土物质工程理论中独树一帜.

2.6 软物质静电相互作用理论

库仑相互作用在软物质体系的研究中起着至

关重要的作用. 这是因为大量的软物质、生物物理
系统都处于极性溶剂 (比如水)中. 由于溶剂极性分
子和溶质表面电荷的相互作用, 往往会导致电离现
象, 即表面的离子集团被溶解并带离表面, 从而导
致溶质表面带电. 被溶解的离子集团和容液中的盐
一起组成离子溶液, 并屏蔽溶质之间的库仑相互作
用. 由于离子、带电离子、溶剂分子之间的相互作用
的复杂性, 电解液中的带电表面的相互作用往往是
非常复杂的. 例如, DNA, RNA 等生物大分子利用
静电相互作用调控它们的结构和功能. 还有, 作为
细胞外壳的生物膜含有很多带电的磷脂分子, 静电

186102-4

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 186102

相互作用会影响细胞膜的结构和功能; 静电相互作
用也在离子通道等其他生物系统中起着至关重要

的作用.
在讨论库仑多体系统的理论方法之前, 我们首

先需要讨论相关的物理模型, 即电解液模型和带
电表面的模型等. 在电解液的原始模型 (primitive
model)中, 离子被认为是中心带电的硬球, 而溶液
被认为是均匀的电介质. 在显式溶剂模型中, 水或
溶剂的分子也需要和离子一起被显式地研究. 显式
溶剂模型的研究对数值计算的要求很高, 一般仅局
限于很小的系统和分子动力学的方法. 相对而言,
原始模型对计算资源的要求比较低, 并可以用先进
的蒙特卡罗方法加速. 不管用那一类模型, 长程相
互作用的计算仍然是理论分析、数值模拟中的一个

难题.
软物质中的库仑多体系统的理论研究方法主

要有解析、数值两大类. 在解析理论方面, 最基本的
是平均场理论, 即经典的泊松 -玻尔兹曼理论 (PB).
此理论将所有的离子近似为点电荷, 并忽略电荷之
间的所有关联效应. 由此得出的非线性泊松 -玻尔
兹曼方程 (PB方程)的形式为

−ε∇2ϕ(r) = q+ρ+ e−βq+ϕ(r) + q−ρ− e−βq−ϕ(r)

+ ρ ex
q (r).

此方程在一些简单的几何条件下有解析解 [67,68],
在一般几何条件下只能用数值解方法求解. PB理
论在低表面电荷密度、单价离子的情况下一般是比

较精确的. 对于表面电荷密度高或有高价离子的系
统, 离子之间的关联效应比较重要, 因此平均场理
论不再适用. 比如, 大量的实验发现, 在一些系统
总会出现电荷反转、通电吸引等奇异行为. 理论、数
值研究显示在强带电表面附近的电荷关联效应可

能会有电荷反转的现象. 但是, 理论预言的表面电
荷密度大大超出了实验系统的数值 [69].

下面各种理论方法可以考虑关联效应: 1)场
论的方法可以抓住长程的库仑关联, 但是无法正确
处理短程的离子硬核细节 [70]; 2)自洽场方程 (self-
consistent field theory approximation), 也无法正
确处理离子的硬核细节 [71]; 3)对二维系统, 有基于
Grassman反对称代数方法的严格解, 但是此方法
无法适用于三维系统; 4) 各种修正PB方程 [72]、重

整化PB理论 [73]等. 这些方法的任意性比较大, 其
效果往往依赖于我们对系统的多体关联的正确理

解. 所有这些方法各有优缺点, 目前没有一种办法
是被普遍接受的. 另外, 还有一些系统呈现出特殊
离子效应 (ion specific effects), 这样的系统无法用
原始模型描述 [74]. 换言之, 我们必须用显式溶剂模
型和更加微观的带电表面模型. 目前对特殊离子效
应的理解不够深入, 缺乏一般的理论.

库仑多体系统的数值理论方法主要有下面三

类: 蒙特卡罗模拟方法、分子动力学模拟方法、密
度泛函方法. 相对于另外两种模拟方法, 密度泛函
方法 [75]的计算量较小, 但因其需要做一些难以控
制的近似, 精度往往无法保障 (泊松 -玻尔兹曼方程
和自洽场方程也有数值解的各种方法, 在这里我们
不分别讨论). 由于库仑作用的长程性质, 边界条件
的处理是一个关键的问题. 一般的处理方式是用
周期边条件, 并用Ewald求和的办法将长程的部分
势能/力场变换到傅里叶空间计算. 由此所得的方
法计算复杂性为N3/2 (即计算一个自由度为N的

系统的总能量需要N3/2的计算量). 用快速傅里叶
方法, 可以将速度进一步提高到N log(N) [76]. 我
们也可以用多尺度模拟的思想 [77,78], 模拟一个球
形区域内的系统, 并用泊松 -玻尔茲曼理论和镜像
电荷的方法处理外面的区域. 这样所得到的模拟
方法可以避免周期边条件带来的人为误差. 另一
种快速计算能量的方法是利用实空间的多极矩展

开, 即所谓的快速多极算法 [79], 复杂度为N , 或树
算法 (tree code), 复杂度为N log(N). 最后, 可以
利用GPU(图形处理器)的大规模硬件并行计算能
力开发高效的并行算法. 由此得到的模拟方法可
以在 104级别的系统模拟上得到比其他方法更高的

速度.

2.7 自组织现象

在软物质体系中有一种独特的现象即自组织

现象. 正如引言所述, 软物质体系的一个重要特征
是多自由度, 对应于相空间的多维度特征. 从而使
得体系具有较大的构型熵. 这时即使在室温下, 熵
自身对自由能的贡献就有可能超过相互作用内能

成为主要因素, 驱动整个体系演化. 在这个过程中
系统的总熵是增加的, 但是多个自由度之间有可能
互相竞争, 在某个自由度上出现熵减的行为, 从而
“析出”某种对应的序和结构, 这就是熵驱动的自组
织现象. 一个纯粹由相互作用决定的结构变化过程
是不能称为自组织过程的.
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3 前沿问题以及未来重点发展的方向

3.1 液晶弹性体

近年来, 液晶弹性体作为智能材料已成为多学
科交叉的热点研究方向, 例如利用液晶弹性体的特
殊性能设计具有微量液体传输功能的器件, 可实现
贵重液体的无损输送; 通过在太空设备上构筑光响
应性推进器, 可直接将太阳能转化为机械能供设备
长期运行. 液晶弹性体对外界刺激的敏感响应可用
于开发防伪技术, 由于在外界刺激下液晶弹性体可
引起定量的弯曲、收缩、膨胀或者表面图案的精确

变化, 有极高的辨识度, 并且不易被模仿 (俞燕蕾,
液晶弹性体: 性能与形变).

3.2 高分子理论和模拟

近年来伴随着高分子物理实验的发展, 以及进
入 21世纪以来大规模计算技术的发展, 高分子物
理理论发展迅速. 结合高性能计算机和计算技术的
发展, 理论计算和模拟已发展成为独立的高分子科
学研究手段, 在高分子材料优化设计和性能与结构
间的关系研究中取得了令人瞩目的成功, 同时在高
分子物理中发展的理论模拟方法, 也可以应用到软
物质物理的其他领域.

借助近代理论物理发展起来的新方法, 近代高
分子理论计算与模拟结合高性能计算以解决高分

子领域中的科学问题. 过去的大多理论模拟方法
主要还是用来解决小扰动下的平衡态附近的性质,

或者是对外界的线性响应问题, 远离这一近似下的
很多问题却没能解决, 例如平衡态之间的动力学路
径问题, 对大扰动过程的描述, 非线性的结构和性
能的关系, 有限尺寸下的受限相行为等. 要解决这
些问题, 还需要发展新的理论和数值计算与模拟方
法. 当前研究的目的包括两个方面: 其一, 解决高
分子凝聚态理论发展过程中所遇到的难题, 其主要
特征是非微扰、非平衡、非线性, 这些理论上的难
题包括超越高斯链模型的场论方法, 超越平均场方
法, 带电高分子体系中的电荷关联效应, 高分子结
晶、玻璃化转变中的相变、动力学问题等, 特别是结
晶和玻璃化转变问题, 始终存在着很大的争议; 其
二, 发展现有的高分子理论方法, 解决实际科学问
题, 建立可测宏观量与高分子链构象及聚集态结构
间的定量关系, 这方面的问题包括嵌段共聚物纳米
印刷术 (大尺度上的可控自组装), 高分子体系的多
尺度连贯研究, 聚电解质体系中的电荷关联效应,
高分子流变学, 共轭高分子的光电性能等.

2011年, Tubiana等 [80]对受限于钢性球壳内

部的环形聚合物的多尺度纠缠进行了研究, 他们利
用数值模拟的方法对几何约束下半柔性打结的环

形聚合物链之间的相互作用进行了深入的探讨, 找
到了描述几何约束的球壳半径和描述拓扑纠缠的

打结长度以及环长度之间的标度关系, 显示了局部
和整体的多尺度纠缠规律 (图 1 ). 整体和局部拓
扑纠缠之间的关系是聚合物物理的重要研究内容,
在生物学领域这种拓扑纠缠与真核细胞、细菌和病

毒的基因组方面的关联是一个热议的话题 [81−87];
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图 1 球形约束下的多尺度纠缠 [80]

Fig. 1. Multi-scale entanglement under spherical confinement[80].
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环状聚合物如DNA 在溶液中的结构 [88]、缠绕动力

学行为 [89]、在纳米空洞中的行为也是最近研究的

热点.

3.3 聚合物刷的自洽场和标度理论

早期, Zhulina和Vilgis [90]已经用标度理论对

梳状和星形的聚合物刷做了大量的研究. 他们预
测到星形聚合物刷高度具有和线性聚合物刷一样

的标度规律. Kroger等 [91]用平均场理论分析了多

分枝聚合物刷的标度性质. 最近通过分子动力学
研究, Merlitz等 [92]发现基于Alexandre-de Gennes
模型基础上的标度理论, 仍然适用于星形聚合物
刷, 并且证实了Polotsky等 [93]通过自洽场预测的

多分枝刷的两种分支状态, 一种被强拉伸, 一种收
缩在刷子体系内, 模拟还发现这两种状态不仅存在
而且还可以相互转换, 这种转化会提供多分枝聚合
物刷的拉伸等力学或应该存在能量壁垒等信息 [94].
这种能量壁垒的存在提供了利用多分枝聚合物刷

的这两个状态设计高效转换开关的可能性和应用

空间, 况且还可以利用溶剂等调控手段 [95]. 人们有
理由相信这些特性会由于多分枝聚合物链结构的

拓扑结构特征 (分叉数目增加)增加而强化. 这是一
个有趣而且应该研究的内容, 而且随着构成聚合物
刷的聚合物链的拓扑复杂程度的增加, 聚合物刷的
一些新特性将会显现出来.

3.4 颗粒体系

颗粒体系理论模型的建立是首要的学科前沿

问题之一. Edwards和Oakeshott [96] 建立的体积

系综的概念适用于很多颗粒体系, 得到了自洽的
结果. 而离散单元法和相应的计算微观力学的研
究逐步成为颗粒物质和材料研究的一个重要分

支. 剪切转变区域 (STZ)理论 [97]是历经 10余年发
展而成的一套描述无序固体的塑性形变的理论模

型. GSH(granular solid hydrodynamics)引入的弹
性弛豫机理和黏滞耗散对宏观率相关行为的影响,
尤其是当颗粒物质接近临界状态时需要深入研究.
此外将GSH和TTS(tsinghua thermodynamic soil-
model)扩展为多相颗粒材料的普适理论, 也具有重
要的科学意义和工程价值.

颗粒体系由于其宏观的粒子尺度以及摩擦、非

弹性碰撞等耗散的相互作用, 体系很容易失去热平

衡, 并且具有很多特殊而复杂的力学及动力学性
质. 尤其是在较高的堆积密度下, 颗粒体系会发生
阻塞相变, 形成无序固体. 这种阻塞相变现象与分
子原子体系的玻璃化转变现象有着很大的相似性

以及深刻的类比, 其深入研究也是学科前沿问题.
颗粒物质具有力链和拱桥结构等特殊力学和

结构特性, 相关研究还比较匮乏, 这也妨碍了颗粒
物质的基本物理框架的建立和核心物理问题的提

取. 利用X射线成像技术和利用颗粒光弹实验对
颗粒体系动力学和结构进行研究, 可以验证颗粒体
系是否可以类似于普通的无序固体的 “结构决定特
性”的研究范式.

基于连续物理与力学研究范式的研究应该说

是不完善的, 目前具有预测功能的颗粒物质的本构
方程非常缺乏, 考虑颗粒物质真实微观结构对其宏
观物理力学性质的定性和定量影响是一项长期而

艰巨的任务, 也是未来学科的发展方向. 值得注意
的是, 当今物理探测手段和数值模拟方法高度发
展, 比如大规模数字高程模型、颗粒光弹实验、微纳
米电子计算机断层扫描技术、高精度光学电子显微

镜以及磁共振成像等, 我们将可以探测小到百分之
一微米的微观颗粒以及其结构, 因而颗粒物质物理
和力学的研究人员可以深入考虑如何将复杂的颗

粒物质宏观行为与其微观结构联系起来. 我们期待
通过物理和力学研究人员的通力合作, 进一步完善
现有的颗粒物质宏观理论模型, 实现颗粒物质物理
与力学从微观到宏观的跨越.

3.5 软物质体系的静电相互作用

关于软物质体系的静电相互作用, 在解析理论
方面, 有下列重要问题值得深入研究: 1) 静电关联
效应、特别是电荷重整化的一般理论是一个非常重

要的问题, 对研究电解液中的带电表面的统计物理
有重要的意义 [98]; 2)电解液中带电表面的电荷反
转、同电吸引的物理机理仍然没有得到彻底的解决,
实验显示 [69]可能有多种机理同时起作用, 但是尚
无被普遍接受的理论框架; 3)特殊离子效应的一般
统计物理理论尚未建立 [96]. 在数值方法研究方面,
有下面两大类问题: 1) 大规模库仑多体系统的数
值模拟方法研究, 如GPU方法、快速多极算法 [71]

等; 2) 小规模、多尺度蒙特卡罗和分子动力学方法
的研究 [98].
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4 结 语

软物质的许多现象都和熵有关, 这就注定了软
物质的理论研究离不开热力学统计物理理论. 由于
软物质的多自由度特点, 形成了软物质体系的熵比
较高, 因而在室温条件下, 熵的贡献就足以与相互
作用内能相抗衡, 驱动体系的结构演化, 而多自由
度的特点, 又使得在保持系统熵增的前提下, 某个
自由度上熵减成为可能, 这可能就是熵驱动自组织
现象的来源. 从之前的分析我们可以看出, 弹性理
论、相变理论、标度理论、自洽场理论、颗粒物质理

论等仍然是理论研究方法的主流.
软物质体系中还有一些重要的动力学理论, 如

颗粒物质、黏性问题、扩散问题、介面波的运动等问

题均没有在本文提及, 这些领域中也有一些软物质
体系重要的理论研究工具和手法.
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专题: 软物质研究进展

干活性物质的动力学理论∗

陈雷鸣†

(中国矿业大学理学院, 徐州 221116)

( 2016年 8月 5日收到; 2016年 9月 9日收到修改稿 )

活性物质是融合非平衡态统计物理、软物质物理和生命科学的新兴交叉学科, 近几年取得了飞速的发展.
本文简短回顾了 “干”活性物质的理论研究进展, 从统计物理的角度, 围绕有序性、有序 -无序相变和粒子数涨
落这几个问题对极性和非极性系统的连续体理论做了重点介绍, 并讨论了理论预测和数值以及实验结果之间
的关系.

关键词: 活性物质, 流体动力学, 相变
PACS: 64.70.qj, 87.18.Gh, 47.10.–g, 05.70.Ln DOI: 10.7498/aps.65.186401

1 引 言

活性物质领域所研究的非平衡现象和体系在

自然界中广泛存在, 特别是在生命现象中扮演着重
要的角色. 随着物理学家对生命系统的研究日益关
注, 活性物质作为非平衡态统计物理、软物质物理
和生命科学的新兴交叉学科, 近二十年取得了飞速
的发展.

活性物质所包含的系统很广, 大到宏观上的鸟
群、鱼群、陆地上的动物群落, 小至自由游动的细菌

形成的细菌群落、生长迁移的上皮细胞皮层、细胞

内部的细胞骨架等. 这些系统所具有的共同特点可
以用来定义活性物质: 它是自然界中广泛存在的一
种非常典型的非平衡态系统, 它由大量活性粒子组
成, 这些活性粒子通过将其他形式的能量转化为动
能, 获得自我推进的能力 [1]. 由于粒子与粒子、粒
子与媒介之间的相互作用, 整个系统能够在宏观上
表现出异常丰富的动力学现象 (见图 1 ). 从物理的
角度去解释这些生命系统中的现象是十分独到、新

颖和有趣的, 因此, 吸引了越来越多的物理工作者
投入到这个领域的研究中来.

(a) (b) (c)

图 1 固定在基板上的微丝体系随着肌球蛋白浓度增加 (从左到右递增)形成的集体动力学行为 [2]

(a)无序; (b)螺旋形; (c)星形
Fig. 1. Microtubule pattern organized in vitro by the action of multimeric kinesin[2]: (a) Dis-
order; (b) spiral; (c) aster.

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11474354)资助的课题.
† 通信作者. E-mail: leiming@cumt.edu.cn
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根据系统动量是否守恒、活性物质可分为 “干”
和 “湿”两大类. 系统动量不守恒的活性物质称为
“干”活性物质, 反之则称为 “湿”活性物质. 在 “干”
活性物质中, 活性粒子运动于固定的表面或多孔
的媒介中, 由于活性粒子与表面或媒质之间的摩
擦作用, 系统 (活性粒子)的动量不守恒, 具体例子
包括固定表面上运动的细菌群落 [3], 陆地上的动
物群 [4], 还有一些人造系统, 如平板上的振动颗粒
等 [5−10]. 在 “湿”活性物质中, 活性粒子通常处于
某种流体中, 系统总动量 (活性粒子和流体的动量
之和)是守恒的. 在有些情况下, “湿”活性物质中
流体的动力学作用可以忽略, 系统的集群运动行为
仍可以用 “干”活性物质的动力学理论来描述. 例
如液体中游动的细菌群, 与细菌之间的长程流体动
力学相互作用相比, 细菌之间的短程相互作用和系
统噪声极有可能占主导地位 [11]; 再如在鸟群中, 鸟
与鸟之间的长程相互作用也可以忽略 [12], 取而代
之的是所谓的metric-free短程相互作用 [13]. 还有
一类活性物质系统介于 “干”和 “湿”之间, 例如, 夹
在两块挨得很近的平板之间的细菌溶液, 如果我们
关注的是大尺度 (远远大于平板之间的距离)的动
力学行为, 这个系统可以看作是二维的系统, 由于
平板与溶液之间的摩擦作用, 系统总动量 (细菌和
流体的动量之和)不守恒, 我们可以称这一类活性
物质为 “双成分 ‘干’活性物质”; 另外的一个例子是
二维活性胶体溶液 [14]. 本文所回顾的主要是 “单成
分 ‘干’活性物质”的动力学理论研究进展.

根据活性粒子自身的结构和活性粒子之间相

互作用的对称性, 活性物质可以划分为极性和非
极性两大类. 极性活性物质由头尾可以区分、具备
自我推进能力的活性粒子 (极性活性粒子)组成, 如
鸟群、鱼群、细菌群落等, 活性粒子之间存在近邻
的趋同作用, 即近邻的活性粒子倾向于沿相同的
方向运动, 这种趋同作用与系统噪声是相互竞争
的关系. 当噪声处于主导地位时, 系统处于指向无
序的状态, 粒子运动方向随机, 系统整体没有定向
移动; 当趋同作用处于主导时, 系统处于指向有序
的状态, 粒子平均速度不为零, 系统产生整体运动.
就对称性而言, 这两种状态类似于铁磁体中的顺磁
态和铁磁态. 极性活性物质的卡通图见图 2 , 图中
极性粒子由单箭头表示, 箭头指向代表粒子运动方
向. Vicsek模型 [15]是最简单的极性活性物质微观

模型. 非极性活性物质可以由头尾不可区分的非极

性活性 (细长)粒子组成 (如黑色素细胞 [16]), 也可
以由 (细长)极性活性粒子组成, 这些粒子的速度沿
着长轴的指向, 如自我推进的小硬杆 [17−19], 这两
种情况下粒子之间的相互作用是非极性的, 它倾向
于使粒子的长轴取向相互平行. 当非极性活性系统
处于有序相时, 具备向列型液晶的指向有序性. 非
极性活性物质的卡通图同样见图 2 , 图中非极性粒
子由双箭头表示.

图 2 活性粒子和活性物质卡通图

Fig. 2. Illustration of the various types of active par-
ticles and ordered phases.

2 动力学理论模型

2.1 极性“干”活性物质的动力学理论——
Toner-Tu理论模型

Toner-Tu理论模型描述的是极性 “干”活性物
质在大的时间和空间尺度上表现出来的动力学行

为 [4,20,21], 这个理论的建立受到了极性 “干”活性
物质的最简微观模型——Vicsek模型 [15]的启发.
在Vicsek模型中, 系统由大量具有自我推进能力、
运动速率恒定但运动方向可以自由改变的活性粒

子组成, 并且近邻粒子之间存在排序作用 (即倾向
于沿同一方向运动), 但这种排序存在误差 (系统噪
声). Vicsek模型对二维系统的计算机模拟表明, 当
粒子数密度比较低或系统噪声比较大时, 系统处于
指向无序的状态; 当粒子数密度比较高或系统噪
声比较小时, 系统处于指向有序的状态, 能够产生
整体的定向移动. 这个结果和平衡态系统的结果
形成了鲜明的对比, 众所周知, 由Mermin-Wagner
定理 [22], 处于各向同性环境中的二维平衡态系统
不能形成真正的长程有序, 例如, 在没有外场作用
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的情况下, 有限温度下的二维XY模型不能产生长
程指向有序. 为了解释这种差异, Toner和Tu采用
唯象的思想方法, 完全基于对称性推导出极性 “干”
活性物质的连续体理论模型. 这个理论模型定义
了活性物质的一个普适类, 凡是属于这个普适类的
系统, 无论微观细节如何, 它的宏观动力学都适用
Toner-Tu理论模型来描述. 在这点上Toner-Tu理
论模型和Navier-Stokes(NS)方程很相似, 后者同
样定义了一个普适类, 只要是流体, 不论它是水还
是油, 或是由其他分子组成, 系统的宏观动力学都
由NS方程来描述, 微观上的差异则体现在方程中
参数 (如黏滞系数)的取值上. Toner-Tu理论模型
也可以通过对微观模型 (如Vicsek模型)进行粗粒
化得到 [23−25], 这种推导方式的优点是能够把连续
体理论中的参数与微观模型的具体微观细节定量

联系起来, 但是执行难度大, 对微观细节复杂的系
统可行性不高. 而唯象的思想方法完全忽略微观细
节, 推导过程非常简洁, 但无法建立连续体理论模
型与微观模型之间的定量联系. 接下来我们从唯象
的角度介绍Toner-Tu理论模型.

Toner-Tu理论模型由两个动力学方程组成,这
类方程所涉及的动力学变量是 “慢”变量: 这些变
量的长波部分的弛豫时间在长波极限下趋于无穷

大. 动力学变量有两类, 一类是守恒量的密度, 另
一类则与系统自发对称破缺相关. 对于极性 “干”
活性物质, 系统动量不守恒, 总粒子数是惟一的守
恒量 (假定活性粒子不会凭空产生或消失), 因此,
粒子数密度 ρ(t, r)是动力学变量, 这里的 t和r分

别代表时间和空间的坐标. 另外, 极性活性物质从
指向无序到指向有序转变时, 粒子的平均速度由零
变为非零, 该速度的方向由系统随机选定, 因此, 粒
子速度v(t, r) (确切地说, 粒子速度在与平均速度
垂直的平面内的分量)是与自发对称破缺相关的动
力学变量. 关于这两个动力学量的两个动力学方程
由以下两个式子给出:

∂tv + λ1 (v ·∇)v + λ2v (∇ · v) + λ3∇
(
v2
)

= αv − βv2v −∇P +DB∇ (∇ · v)

+DT∇2v +D2 (v ·∇)
2
v + fp, (1)

∂tρ+∇ · (ρv) = 0, (2)

其中P代表压强, fp代表系统噪声, 它的统计规律
由下式表示:

⟨fpi (t, r) fpj (t
′, r′)⟩ = ∆pδijδ

d (r − r′) δ (t− t′) ,

其中∆p为噪声强度. 方程 (1)中各项的系数都是ρ

和 |v|的函数. 方程 (2)是大家熟悉的连续性方程,
来自于粒子数守恒.

方程 (1)的推导主要基于对称性. 当系统处于
各向同性的环境中时, 系统的动力学演化规律与系
统所处的位置和方位无关, 因此, 方程 (1)必须具备
平移不变性和旋转不变性, 这意味着, 假如v (t, r)

满足方程 (1), 那么将系统进行整体平移或旋转后
(相应地, v (t, r) → v′ (t, r′)), v′ (t, r′)必须仍然满

足方程 (1). 另外还有这样一条规则, 因为我们关注
是系统在大尺度上表现出来的行为, 与此相关的仅
是v (t, r)和 ρ (t, r)的长波部分, 对于这部分自由
度, 对v (t, r)或ρ (t, r)的求导次数越多, 所得的结
果越小, 因此, 如果动力学方程中有这样两项, 它们
的v (t, r)和 ρ (t, r)的幂次相同, 那么求导次数多
的那一项可以忽略. 对v (t, r)的动力学方程中应

用上述规则, 并仅保留满足对称性要求的项, 最终
得到方程 (1).

方程 (1)与NS方程是相同类型的动力学理论,
由于描述的系统不同, 两者在形式上存在差异. 方
程 (1)只在特定的参考系中才成立, 它所描述的
“干”活性物质中处在固定的表面上或媒介之中, 并
且活性粒子与固定表面或媒介之间有相互作用, 它
所选择的参考系是这些表面或媒介, 因此, 方程 (1)
不满足伽利略不变性. 而NS方程满足伽利略不变
性, 它在任何参考系中都成立. 因此, 由于没有 “伽
利略不变性”的约束, 方程 (1)比NS方程多出了好
几项, 例如以λ2,3, α, β为系数的这几项, 其中α, β
为系数的两项很重要, 它们能够解释为什么极性
活性物质能发生指向无序 -指向有序 (即, 整体静止
-整体定向移动)转变, 而普通流体则不能.

在平均场近似下, 忽略系统涨落, 取决于α取

值的不同, 方程 (1)对应两种截然不同的稳态. 为
了保证系统的速度不会趋于无穷大, β > 0必须得

到满足. 当α < 0时, 只要速度不为零, 系统总是处
于减速状态, 因此系统的稳态位于v = 0, 这对应
系统的无序相; 当α > 0时, 如果 0 < |v| <

√
α/β,

系统处于加速状态, 如果 |v| >
√
α/β, 系统处于减

速状态, 因此系统的稳态位于 |v| =
√
α/β, 这对应

系统的有序相. 由此可见, 平均场理论预测的相变
临界点位于α = 0处, 并且序参量 (系统的平均速
度)在临界点处是连续变化的, 因此该相变是连续
相变.
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然而, 如果进一步将系统涨落以及的取值对
的依赖性考虑在内, 对方程 (1)和 (2)采用线性近
似可以证明, 从有序相一侧接近临界点的过程中
(即α → 0+), 系统中粒子均匀分布的状态会变得
不稳定, 这与基于微观模型的理论计算结果相一
致 [23,24]. 基于动力学方程 (1)和 (2)的数值解也发
现 [24,26], 有序相一侧接近临界点处粒子密度分布
均匀的有序相消失, 取而代之的是密度分布成带状
结构的状态. 基于Vicsek模型的计算机模拟也在
临界点附近位于有序相的一侧观察到了带状的密

度分布结构 [27,28],如图 3所示. 这些研究结果表明,
极性 “干”活性物质中指向有序态和指向无序态之
间的相变应当是不连续相变. 由于密度分布的失稳
是该相变不连续的原因, 抑制这种不稳定性应该能
够实现连续相变. 最近关于不可压缩极性 “干”活
性物质的动力学理论论证了该连续相变的可能性

并计算了其临界指数 [29], 这个预测还有待实验或
基于微观模型的计算机模拟来验证.

0
0

512

512

1024

1024

图 3 Viscek模型在有序相一侧接近临界点出呈现出的带
状结构, 图中箭头代表粒子整体运动方向 [30]

Fig. 3. The band structure in the simulation of the
Viscek model in the orientationally ordered phase.
The arrow points along the global motion of the par-
ticles[30].

Toner-Tu理论有两个很重要的预测,都是针对
极性 “干”活性物质的指向有序相提出的. 其中的
一个预测是活性物质系统中存在粒子数巨涨落现

象, 即指活性物质系统中的粒子数涨落比平衡态系
统中的大. 这个结论可以通过对方程 (1)和 (2)做
线性近似、进行一些简单的计算得出. 将方程 (1)和
(2)在系统有序相的稳态附近做线性展开, 仅保留
线性项, 由此很容易算出静态结构因子, 进而可以
得到某个区域内粒子数涨落满足的标度关系:

∆N ∼ ⟨N⟩a , a =
1

2
+

1

d
, (3)

其中 ⟨N⟩为该区域的平均总粒子数, ∆N为标准偏
差, d为系统所处空间的维数. 当系统处于二维空
间 (即d = 2), (3)式意味着∆N ∼ ⟨N⟩! 这与大家
熟知的平衡态系统的结果形成鲜明的对比, 在平衡
态系统中, a = 0.5, ∆N ∼

√
⟨N⟩.

(3)式仅是线性近似的结果, 在二维的情
况下运用重整化群理论能够求出 a的精确值:
a = 0.8 [4,20,21], 这个值比线性近似的结果小, 但
仍然明显比平衡态系统的a值大. 活性物质中的粒
子数巨涨落现象已经在颗粒物质的振动实验和细

菌实验中得到了证实, 极性颗粒物质的振动实验测
得 2a = 1.45 ± 0.05 [11], 细菌实验 [31](见图 4 )测得
a = 0.75, 这些结果与理论值a = 0.8都是比较接近

的. 也在Vicsek模型的计算机模拟中观测到了粒
子数巨涨落现象 [28,30,32]. 要彻底了解这种现象的
产生机理还需要付出更多的努力, 原来认为粒子数
巨涨落是有序相所特有的现象, 后来又发现了一些
能导致活性物质在无序相产生粒子数巨涨落的机

理 [33−35].

图 4 游动的细菌表现出很强的极性指向有序 [31] 低密

度时 (左图)的粒子数涨落比高密度时 (右图, 图中细菌个
数为 718)的小; 高密度时的粒子数涨落指数是 0.75, 明显
大于比平衡态系统的涨落指数 0.5
Fig. 4. Swimming bacterial exhibit strong polar ori-
entational order[31]. The number fluctuations are
smaller at low density (left frame) than at high den-
sity (right frame). The number fluctuation exponent,
which is defined in Eq. (3), is 0.75 at high density, sub-
stantially larger than 0.5 obtained for an equilibrium
system.

Toner-Tu理论的另一个很重要的预测是处于
二维空间的极性 “干”活性物质的有序相具备长程
指向有序. 然而, 在对称性上与极性 “干”活性物
质对应的铁磁模型—XY模型, 由Mermin-Wagner
定理, 在二维的情况下不能形成长程指向有序, 它
的有序相只具备 “准”长程指向有序. 之所以这两
个系统能产生这么明显的差异是因为极性 “干”活
性物质属于非平衡态系统, 而XY模型属于平衡态
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系统, 这一点在两者的理论模型中能够体现出来.
方程 (1)与XY模型的动力学方程——含时金兹堡
-朗道方程相比, 除了压强那一项以外, 方程 (1)中
多出了系数为λ1,2,3的非线性项, 这种形式的项是
无法在平衡态系统的动力学方程中出现的. 在二
维的情况下, 真正关键性的差异来自系数为λ1的

那一项 (此时λ2那一项自然消失), 如果这一项不
存在, 方程 (1)和 (2)得出的序参量在有序相的涨落
是随系统尺寸增大呈对数发散, 这意味着与XY模
型一样的结果, 即准长程的指向有序; 当这一项存
在时, 运用重整化群标度理论仍然可以巧妙精确地
推算出序参量关联函数的标度指数 [4], 由此可以进
一步计算序参量的涨落, 得到的结果是有限的, 这
表明系统具备长程指向有序. 在三维的情形下, 方
程 (1)中系数为λ2的那一项的存在使得该理论模

型的求解变得非常复杂, 目前还没有确切的结果.
Toner-Tu理论对二维活性物质序参量关联函数的
标度行为、声波传播模式等的预测得到了基于微观

模型的计算机模拟的验证, 结果符合得很好 [36].
总的来说, Toner-Tu理论很好地解释了实验上

和数值模拟中所观测到的一些现象. 这套理论方法
主要适用于宏观上粒子分布比较均匀的 “有序相”,
这通常需要在粒子数密度比较高的系统中才能实

现. 对于粒子数密度比较小的系统, 观测到的序参
量和粒子数涨落行为可能与理论的预测结果有比

较大的差异 [27]. Toner-Tu理论还被应用到一些比
较特殊的极性 “干”活性物质系统, 如粒子数不守恒
的系统 [37]、不可压缩的系统 [38], 得到了一些很有
趣的结果.

2.2 非极性“干”活性物质的动力学理论

非极性活性物质能够形成的最简单的序是向

列序, 当进入有序相时, 系统中粒子的长轴取向相
互平行. 不过与极性活性物质不同, 由于系统不显
极性, 非极性活性物质系统不可能产生整体的定向
移动, 所以从表面上看, 非极性活性物质的有序相
与平衡态系统的向列相似乎没有区别, 但理论研究
却发现这两个系统中的粒子数涨落有着很大的区

别 [5], 后来的实验研究 [8]和数值模拟 [32,39]也都证

实了这一点. 与极性 “干”活性物质的动力学理论
模型一样, 非极性 “干”活性物质的动力学理论模型
可以直接用唯象的思想方法推导得出 [40], 也可以
从微观模型出发经过粗粒化得到 [41−44]. 不过在理

论模型的求解方面, 非极性活性物质所取得的进展
不如极性活性物质的丰富. 接下来介绍非极性 “干”
活性物质的动力学理论模型.

对于非极性“干”活性物质,系统的动力学变量
是粒子数密度 c (r, t) 和序参量Q (r, t), 前者是守
恒量的密度, 因此是 “慢”变量, 后者则是 “系统自
发对称破缺”产生的 “慢变量”. 序参量Q (r, t)是个

张量, 对于单轴的d维系统, 该张量用矩阵表示为

Q = [n̂n̂− (1/d)]S,

其中 n̂是沿粒子长轴方向的单位矢量, S代表系统
有序的程度, 它的值越大, 有序性越高.

前面在极性 “干”活性物质部分给出的动力学
方程 (1)和 (2)是一个比较统一的的形式, 对有序相
和无序相都能适用, 它可以作为有序 -无序相变模
型 (不过这个模型很难求解), 将它在有序相的稳态
附近展开也可以得到有序相的理论模型. 而这里
主要回顾非极性 “ 干”活性物质有序相 (活性向列
相)的动力学理论, 不涉及无序和有序之间的转变
问题, 因此接下来给出的动力学方程仅适用于有
序相.

首先, 由粒子数守恒得到
∂c

∂t
= −∇ · j = −∇ · (cv) , (4)

上式中粒子流密度 j = cv, v代表 (粗粒化的)粒子
速度. 对于非极性 “干”活性物质, 动量不守恒, 并
且v也不是序参量, 因此v是一个 “快”变量, 在后
面的推导过程中它将被写成 c和Q的表达式, 从而
从动力学方程中消去.

接下来对动量密度mj应用牛顿第二定律:

m
∂j

∂t
= − Γv −∇ · σ + f

= − Γv − w0∇c− w1∇ · (Qc) + fa, (5)

其中Γ项 (>0)代表活性物质与固定表面或媒介之
间的摩擦作用所带来的动量损耗, σ是应力张量,
包含了粒子之间的相互作用, 其中w0项类似于压

强的效果, w1项是活性向列相区别于平衡态向列

相的关键部分, 它表明序参量分布的不均匀性导
致局部的极性, 从而引发粒子的流动 (如图 5所示),
fa是随机高斯白噪声. 方程 (5)中第二个等式右边
仅保留了最重要的项, 例如, 系统对称性所允许的
其他所有含有v的项与Γ项相比, 都被忽略了, 因
为这些项要么含有v的更高次幂, 要么出现更多次
的求导.
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图 5 非极性系统中活性粒子取向的不均匀导致局部显极

性, 从而粒子的活性必然引发粒子流
Fig. 5. Inhomogeneities in the nematic order gener-
ate polarity. Then activity necessarily gives rise to a
current.

因为这里关注的是非极性 “干”活性物质处于
有序相时的理论模型, 假定系统处于远离临界点
的活性向列相, 那么序参量的大小S可以近似为常

量, 因此序参量的涨落主要来自粒子长轴取向 n̂的

变化. 定义粒子长轴的平均取向为 ẑ, 垂直于 ẑ的方

向为 “⊥”, 将 n̂关于 ẑ展开, 记作 n̂ = ẑ + δn. 由于
n̂是单位矢量, 由几何关系得到 δnz ∼ |δn⊥|2, 因
此, δnz ≪ |δn⊥|2, n̂的涨落中由 δn⊥主导. 通过
简单的推导可以证明, 活性向列相与平衡态向列型
液晶的 δn⊥满足的动力学方程形式相同, 均由下式
给出:

∂tδn⊥ = λ+∂zv⊥ + λ−∇⊥vz +K1∇⊥ (∇⊥ · δn⊥)

+K2∇2
⊥δn⊥ +K3∂

2
zδn⊥ + fa⊥, (6)

上式中λ± = (λ± 1) /2, λ是所谓的 “流动排序参
数”, K1,2,3是Frank自由能中的弹性系数, fa⊥是

随机噪声在 “⊥”平面内的分量, 它的统计规律可以
表示为⟨
f⊥ai (r, t) f

⊥
aj (r

′, t′)
⟩
= δij∆aδ

d (r − r′) δ (t− t′) ,

上式中 f⊥ai表示fa⊥在 “⊥”平面内沿 i方向的分量,
∆a是噪声强度.

在长时间尺度极限下, 方程 (5)中的 ∂j/∂t

与−Γv相比可以忽略, 于是v可以当作未知数

进行求解, 写成 c和 δn⊥的表达式, 代入方程 (5)
和 (6)中, 并将粒子数密度在平均值附近展开:
c (r, t) = c0 + δc (r, t). 经过以上这道工序, 如
果仅保留线性项, 将获得下面两个动力学方程
δc

∂t
=
(
Dz∂

2
z +D⊥∇2

⊥
)
δc+ 2c0α∂z (∇⊥ · δn⊥)

+∇ · fc, (7)
∂δn⊥

∂t
=
(
Kz∂

2
z +K⊥∇2

⊥ +K ′
L∇⊥∇⊥·

)
δn⊥

+Dcn∂z∇⊥δc+ fa⊥, (8)

上面两式中的fc和各系数由方程 (5)和 (6)中的系
数决定. 要得到完整的理论模型, 方程 (7)和 (8)中
还应包含非线性项. 对于平衡态的向列型液晶, 方
程 (8)中的非线性项不会定性改变线性理论的结
果, 这意味着二维的平衡态向列型液晶具备准长程
的指向有序性, 遵循Mermin-Wagnar定理. 对于活
性向列相, 方程 (8) 中包含更多的非线性项, 这些
项能否像极性 “干”活性物质的理论模型中的非线
性项一样, 定性改变线性理论的结果, 使系统获得
长程指向有序？这需要对这个理论模型做一个系统

全面的重整化群计算, 这个任务很艰巨, 目前还没
有这方面的尝试.

基于方程 (7)和 (8)可以预测系统的粒子数涨
落情况. 计算结果发现, 对于二维的非极性 “ 干”
活性物质, 给定体积内粒子数的标准偏差正比于
该体积内的平均粒子数, 即∆N ∼ ⟨N⟩, 这意味着
a ∼ 1.0(请参见 (3)式中对a的定义), 这表明系统
的粒子数巨涨落现象非常明显. 这么巨大的涨落应
该可以在生命系统的实验中观测到, 例如, 二维的
非极性活性物质可以通过将高浓度的黑素细胞悬

浮液散播到某个平面衬底上形成 [45], 不过到目前
为止还没有进行过这样的尝试. 在单层头尾对称的
微米尺寸的小铜线振动实验中测得a ∼ 1.0 [8], 这
与上述线性理论的结果符合得很好, 为活性向列相
中存在粒子数巨涨落提供了有力的证据, 不过对这
个实验现象的解释尚存在一些争议 [46,47]. 也在对
非极性活性物质微观模型的计算机模拟中观测到

了粒子数巨涨落现象 [32].

3 结论与展望

本文对 “干”活性物质的动力学理论 (主要是连
续体理论)的研究进展做了一个简短的回顾, 尽管
涉及的内容仅仅是活性物质研究领域的冰山一角,
我们也能看到在过去二十年中, 活性物质研究在理
论上和实验上都取得了很大的进展, 同时也遗留了
许多重要的或有趣的前沿问题. 这里列出两个与本
文所介绍的动力学理论密切有关的问题以供读者

参考.
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目前为止对活性物质有序相的研究主要针对

具备指向有序性的相, 然而就对称性而言, 所有平
衡态系统中存在的物相类型, 如各种液晶和晶体,
都可能在活性物质中出现, 因此, 过去研究各种平
衡态物相所关注的科学问题同样适用于活性物质,
由此带来的研究课题将是非常丰富的. 最近, 活性
层列型液晶和活性晶体的解析理论研究和数值模

拟已经取得了一些进展 [48−50].
相变是物理学中一个经久不衰的研究主题, 人

们对平衡态系统中的相变已经进行了大量的研究,
活性物质中各种物相类型之间的转变属于非平衡

态相变, 它们的普适规律在当前应当更具有探索的
价值. 本文所介绍的连续体理论在这方面应当有很
好的应用. 极性 “干”活性物质系统中的指向有序
-指向无序相变是目前为止活性物质系统中研究得
最多的相变, 计算机模拟和数值研究显示该相变属
于不连续相变 [23,24,26−28], 这个结论已被广泛接受,
不过关于这个相变的一些标准化的理论工作, 如重
整化群计算, 目前还没有开展.

相信任何一位对活性物质感兴趣的研究者都

可以列出一串自己认为重要的前沿问题, 很可能这
些问题比本文列举的更有趣、更有科学意义, 毕竟
活性物质包含的研究内容是如此丰富、新颖和有

趣. 作为软凝聚态物理的一个新兴研究方向, 活性
物质的研究方兴未艾, 它开辟了从统计物理学的角
度去研究生命体系和复杂多体非平衡体系的新方

向, 这不仅能给物理知识带来极大的创新, 同时在
开发智能材料、药物输运等方面也有巨大的应用价

值. 希望能有更多科技工作者加入到活性物质的研
究中来.

感谢苏州大学软凝聚态物理及交叉研究中心施夏清老

师的讨论.
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专题: 软物质研究进展

仿生多尺度超浸润界面材料∗

王鹏伟1) 刘明杰1)† 江雷1)2)‡

1)(北京航空航天大学化学与环境学院, 仿生智能界面材料科学与技术教育部重点实验室, 北京 100191)

2)(中国科学院理化技术研究所, 仿生智能界面科学中心, 北京 100190)

( 2016年 6月 22日收到; 2016年 8月 1日收到修改稿 )

仿生多尺度超浸润界面材料是 20世纪 90年代末以来迅速发展起来的一类新型功能材料, 该研究领域突
出的特点是基础研究和应用研究密切结合、仿生理念与材料制备技术密切结合. 近年来, 研究人员围绕仿生多
尺度超浸润界面材料的构筑与应用中的若干关键科学问题开展了深入研究, 取得了一系列有特色、有创新意
义的研究成果, 开发出了一系列的材料制备新方法和新技术. 本文首先介绍仿生多尺度超浸润界面材料的发
展历程和固体表面浸润性的理论基础; 然后讨论对自然界中具有特殊浸润性能的功能表面的原理揭示和仿生
设计; 对仿生多尺度超浸润界面材料的典型应用领域, 例如自清洁、集水、防冰、油水分离以及化学反应等进行
了总结; 最后对仿生多尺度超浸润界面材料的发展前景进行了讨论.

关键词: 仿生, 多尺度结构, 固体表面浸润性, 界面材料

PACS: 68.03.Cd, 68.08.–p, 68.35.Ct, 68.35.Np DOI: 10.7498/aps.65.186801

1 引 言

仿生多尺度超浸润界面材料是涉及物理学、化

学、材料学、生物学等的多学科交叉性研究领域,
在国际新材料发展趋势中表现出迅猛的势头. 如
图 1所示, 对于该领域中研究最广泛的超疏水材料
的研究论文数量从 2000年的 5篇迅速增长至 2015
年的 1190篇, 同时 2011年的全球研究报告数据显
示对于超疏水表面的研究已经位于438项材料科学
研究前沿方向中的第 7位 [1]. 仿生多尺度超浸润界
面材料研究领域突出的特点是基础研究和应用研

究相结合、仿生理念与材料制备技术相结合. 通过
向自然学习, 揭示生命体系内具有超浸润界面性质
的机理, 为超浸润材料的研发找到科学依据. 对超

浸润材料的研发及产业化涉及材料科学的前沿研

究、传统产业关键技术的更新换代、新兴产业重大

关键技术开发, 为国民经济和社会发展主要领域提
供持续性的支撑和引领. 近年来, 研究人员以当今
世界在能源、环境、资源以及健康等领域的重大需

求为导向, 以二元协同纳米界面材料为设计思想,
围绕仿生特殊浸润性多尺度界面材料的构筑与应

用中的若干关键科学问题开展深入研究, 取得了一
系列有特色、有创新意义的研究成果, 形成了一批
跨区域、跨行业、跨领域的新兴学科和产业增长点.
其应用地域覆盖西部干旱地区的雾水收集、北方寒

冷地区的防覆冰、海洋防污以及资源富集等; 涉及
的产业涵盖了智能制造、组织工程、能源材料、资源

高效分离富集等众多行业.

∗ 国家重点基础研究发展计划 (批准号: 2013CB933000)、国家自然科学基金 (批准号: 21421061, 21431009, 21434009, 21504098)、
中国科学院重点部署项目 (批准号: KJZD-EW-M03) 和 111项目 (批准号: B14009)资助的课题.

† 通信作者. E-mail: liumj@buaa.edu.cn
‡ 通信作者. E-mail: jianglei@iccas.ac.cn
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图 1 超疏水引起了广泛关注 (a) 在 ISI web of science中每年收录的关于超疏水的文献数量; (b) 超疏水表面基
于基本科学指标数据库中 2006—2010年前 20位材料科学前沿领域中排名第 7(只列出 10 位) [1]

Fig. 1. Superhydrophobicity attracts interest in diverse fields: (a) Number of papers indexed in the ISI web
of science by the topic of “superhydrophobic”; (b) “superhydrophobic surfaces” were ranked 7 th in top 20
research fronts in materials science during 2006–2010 from Essential Science indicators [1].

向自然学习是自然科学的基本原则之一. 自
1990年以来, 化学领域诺贝尔奖中超过 40%的成
果与生物化学界面有关 [2]. 受自然中诸多功能性生
物界面的启发, 科学家们已经制备出许多具有优异
特殊性能的界面材料.

1997年, Barthlott和Neinthuis [3]指出荷叶表

面的微米尺度的结构导致了其超疏水的性质, 引起
了科学家们尝试基于这种微米尺度的结构构筑超

疏水材料的兴趣. 2001 年, Li 等 [4]制备出了具有

超双疏 (超疏水和超疏油)性质的取向排列碳纳米
管薄膜, 揭示了纳米结构在超浸润性质中的重要作
用. Feng等 [5]进一步证实了微米/纳米多尺度结构
是荷叶能够在空气中保持超疏水性的根本原因. 微
米结构或纳米结构与微米/纳米多尺度结构的区别

可以通过Wenzel [6]以及和Cassie和Baxter [7]的理

论解释. Verho等 [8]也证实了微米/纳米多尺度结
构对超疏水性的重要作用.

除了这种各向同性的静态浸润状态之外, 自然
界中还有许多各向异性的动态浸润现象, 比如蝴蝶
的翅膀. Zheng等 [9]通过研究发现蝴蝶翅膀表面的

水滴可以沿某一个方向轻易滑落, 这证实了动态浸
润性的存在.

除空气之外的其他介质, 关于水下或者油下
浸润性的研究近年来同样备受关注. 2009年, Liu
等 [10]首次报道了鱼皮表面具有水下超疏油自清洁

的性质. 自此之后研究者们开始关注非气相体系的
浸润性研究, 例如充满液体的光滑表面 [11]、可开关

控制的水下疏油表面 [12]. 除了二维平面, Jiang等

186801-2
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还将二元协同概念延伸到了一维纳米通道和纤维

领域. 最近, Jiang等 [13]进一步将超浸润的概念应

用到界面化学领域的基础性研究, 发现了一系列化
学反应的新媒介和制备纳米材料的新方法.

通过归纳总结不同介质中表面的超浸润状态,
如图 2所示, Tian等 [14]提出了超浸润体系, 在这
个体系中, 包含了各种多相超浸润状态, 包括空气
中的超亲水、超亲油、超疏水和超疏油; 水相下的超

亲油、超疏油、超亲气和超疏气; 油相下的超亲水、
超亲气、超疏水和超疏气.

本文着重介绍了近年来仿生多尺度超浸润界

面材料领域所取得的研究进展, 包括固体表面浸润
性的基础理论、多尺度超浸润界面材料的仿生设计

与制备以及仿生多尺度超浸润材料的应用, 并对仿
生多尺度超浸润界面材料领域的发展现状和前景

进行了总结和展望.

图 2 超浸润系统 中间部分为空气中平面基体上的, 亲水 (HL), 疏水 (HB), 亲油 (OL), 疏油 (OB)性质; 超亲
水 (SHL), 超疏水 (SHB), 超亲油 (SOL)以及超疏油 (SOB) 的状态可以通过引入微/纳尺度的二元粗糙度结构获
得; 左侧蓝色的半圆形区域分别是: 粗糙基底上的水下超亲油 (UWSOL), 水下超疏油 (UWSOB), 水下超亲气
(UWSAL)和水下超疏气 (UWSAB) 性质; 右侧橙色的半圆形区域分别是粗超基体上的油下超亲水 (UOSHL), 油
下超疏水 (UOSHB), 油下超亲气 (UOSAL), 油下超疏气 (UOSAB)性质 [14]

Fig. 2. The system of “superwettability”. The middle part: Hydrophilicity (HL), oleophilicity (OL), hy-
drophobicity (HB) and oleophobicity (OB) upon flat substrates in air. Superhydrophilicity (SHL), super-
oleophilicity (SOL), superhydrophobicity (SHB) and superoleophobicity (SOB) states can be generated in
air via introducing micro/nanoscale two-tier roughness. Left blue circle: underwater superoleophobicity
(UWSOB), superoleophilicity (UWSOL), superaerophobicity (UWSAB) and superaerophilicity (UWSAL)
upon roughsubstrates; right orange circle: under-oil superhydrophobicity (UOSHB), superhydrophilicity
(UOSHL), superoleophobicity (UWSOB) and superoleophilicity (UWSOL) upon rough substrates [14].

2 固体表面的浸润性

2.1 接触角与Young式方程

接触角于 19世纪初由Thomas Young引入界
面科学. 如图 3所示, 一般情况下, 当固体表面接触
到一个液滴时, 液滴不会在固体表面完全铺展, 而

是在液滴边缘与固体表面呈现出一定的角度, 这个
角度被称作接触角 (contact angle), 一般表示为 θ.
接触角定义为在静态的固 -液 -气三相接触中, 在三
相交点处气 -液界面的切线与固 -液接触线之间的
夹角. 液滴在理想光滑固体表面达到稳态时满足界
面张力平衡方程Young式方程 [15]:

γSV = γSL + γLV · cos θ, (1)
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(a) (b)

θ

(c)

图 3 (a) 接触角示意图; (b) Wenzel态示意图; (c) Cassie态示意图

Fig. 3. The schematic diagram of (a) Contact angle; (b) Wenzel state; (c) Cassie state.

其中 γSV, γSL和 γLV分别代表固 -气、 固 -液和
液 -气的表面张力, θ代表平衡状态下的表观接
触角.

接触角是判断某种液体能否浸润固体表面的

重要指标. 基于Young式方程, 对亲液疏液体表面
的分界线被定位为90◦. 而在1998年, Vogler [16]对

浸润性分界线重新进行划分, 从材料对水分子构型
影响的角度将亲水疏水界限划分为65◦.

2.2 Wenzel方程和Cassie方程

Young式方程是理想状态下的表面张力平衡
方程, 仅适用于光滑均匀的固体表面, 而在实际应
用中, 科学家发现Young式方程并不适用于粗糙表
面. 1936年, Wenzel在Young式方程中引入了粗糙
度, 对理想状态Young式方程进行了修订 [6]:

cos θr = r · cos θ, (2)

其中, θ和 θr为固体表面的本征接触角和表观接触

角; r为固体表面的粗糙度因子, 定义为粗糙表面的
实际固液接触面积与表观接触面积之比, r的数值
在理论上大于等于 1. 因此, 在Wenzel模型下, 固
体表面粗糙度的增加会增加固体表面的亲疏水性.

Wenzel方程揭示了粗糙表面表观接触角与本
征接触角之间的关系, 然而在疏水粗糙表面与液体
的接触中, 液体很难完全浸润固体表面, 这种情况
下与固体表面相接触的包括了液体与空气. 非均
相由不同化学成分组成的粗糙表面上Wenzel方程
并不适用. 1944年, Cassie和Baxter [7]进一步拓展

了Wenzel的理论并优化了Young式方程, 将表面
组成分量加入了方程:

cos θr = f1 · cos θ1 + f2 · cos θ2, (3)

其中, f1, f2为两组分的表面组成分量, 加和为 1;
θ1和 θ2分别为两种组分的本征接触角.

Wenzel模型与Cassie模型是对Young式方程
的重要补充,也是超浸润界面体系重要的理论基础.

3 仿生多尺度超浸润界面材料的
设计与制备

经过亿万年的进化与选择, 自然界中诞生了无
数具有特殊功能的生物, 人们在惊奇大自然的无限
魅力之余, 也在大自然的鬼斧神工中找到了无数灵
感. 如图 4和图 13所示, 伴随着深入的观察和研究,
人们发现了众多生物为了适应生存需要进化而形

成的具有特殊浸润性的功能界面. 这些发现为科
学家设计超浸润功能界面材料提供了关键的灵感

与思路, 而科学家也在复制自然超浸润界面的基础
上, 做了进一步的组合提升, 衍生出了功能更为智
能、更为实用的仿生多尺度超浸润界面材料.

3.1 超浸润二维界面功能材料的仿生

设计制备

3.1.1 超疏水自清洁表面——荷叶表面

荷叶素有 “出淤泥而不染”的清誉, 荷叶上滚
过的露珠和雨滴往往能带走灰尘和污垢. 荷叶表面
上的液滴呈现出 160◦左右的接触角, 并且液滴可
以容易地从荷叶表面滚走并带走附着的灰尘, 这种
卓越的自清洁功能被称作荷叶效应 (lotus effect).
1997年, Barthlott和Neinhuis [3,17]揭示了荷叶表

面的微米乳突结构以及蜡物质是其拥有自清洁功

能的关键. 而Feng等 [5]进一步发现了超疏水荷叶

表面的微纳米分层结构的复合作用, 在荷叶表面的
微米乳突上以及乳突之间存在着树枝状的纳米结

构, 这种多尺度结构在荷叶与液滴之间形成了空气
层, 有效地阻止了乳突之间被水润湿. 基于荷叶效
应的发现与深入研究, 科学家通过构造微纳米多尺
度结构结合疏水物质制备了各种各样的仿生超疏

水材料, 这也成为超浸润材料研究的基础. 自清洁
玻璃等材料已经被广泛应用到了日常生活中.
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(a)  Lotus leaf (c)  Rose petal and gecko foot(b)  Rice leaf and butterfly wing

(d)  Mosquito eye (f)  Fish scale (g) Nepenthes alata  (h)  Water spider(e)  Water strider

图 4 自然界中的超浸润界面 (a) 超疏水的荷叶 [5]; (b) 各向异性浸润性的稻叶和蝴蝶翅膀 [5,9]; (c) 超疏水高黏附的玫
瑰花瓣和壁虎脚 [21,23]; (d) 防雾的蚊子复眼 [24]; (e) 强健超疏水水黾腿 [27]; (f) 水下超疏油的鱼鳞 [10]; (g) 定向输运液
体的猪笼草口缘区 [30]; (h) 水下超亲气的水蜘蛛
Fig. 4. Biological surfaces with superwettability: (a) Superhydrophobic lotus leaf [5]; (b) superhydrophobic rice
leaf and butterfly wing with anisotropic wettability [5,9]; (c) superhydrophobic rose petal and gecko foot with high
adhensive [21,23]; (d) superhydrophobic and anti-fogging mosquito compound eyes [24]; (e) robust superhydrophobic
water strider legs [27]; (f) underwater superoleophobic fish scales [10]; (g) peristome surface of Nepenthes alata which
can transport water continuously and directly [30]; (h) underwater superaerophilic water spider.

3.1.2 各向异性超浸润表面——水稻叶片、
蝴蝶翅膀

荷叶表面上的水滴可以向任意方向滚动, 这说
明荷叶表面的浸润性是各向同性的. 与荷叶不同,
水稻叶片拥有着各向异性的浸润性表现. 水稻叶片
具有线形定向排列的突起阵列以及一维的沟槽结

构. 在水平于叶片生长的方向上, 液滴的滚动角为
3◦—5◦, 在垂直方向, 滚动角则为 9◦—15◦. 稻叶表
面乳突结构的线性定向排列为液滴提供了在两个

方向上浸润的不同的能量壁垒 [5].
蝴蝶翅膀是典型的各向异性浸润现象的另一

个案例. 蝴蝶翅膀扇动时, 水滴会沿着轴心放射方
向滚动从而使得液滴不会沾湿蝴蝶的身体. Zheng
等 [9]揭示了蝴蝶翅膀的表面呈现出方向性浸润特

性的原因. 蝴蝶翅膀被大量的沿着轴心放射方向定
向排列的微纳米鳞片覆盖. 这种高度方向性的微纳
米结构有效地影响了水滴的润湿表现, 使得水滴可
以容易地沿着放射方向滚走, 同时会在相反方向嵌
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住. 两种不同的状态可以通过控制翅膀扇动的姿
势或空气通过翅膀表面的方向来调整. 这种各向
异性的黏附, 使得蝴蝶翅膀可以在湿度环境下定向
清洁, 从而保证蝴蝶飞行时的稳定性, 避免灰尘的
堆积.

水稻叶片和蝴蝶翅膀是各向异性浸润性的典

型代表, 通过对定向排列的微纳米结构表面的研
究, 科学家制备了一系列具有明显各向异性浸润性
的材料. 如图 5所示, Malvadkar等 [18]制备了基于

光诱导聚合的聚二甲苯类倾斜纳米阵列表面, 在此
材料的表面上液滴可以定向的滚落. 同时, 当外加

振动时, 液滴可以在表面上沿阵列倾斜的方向定向
地进行传递. 而Chu等 [19]利用精细加工技术制备

了定向弯曲的硅基纳米线, 液滴在表面上表现出了
定向的铺展, 液体可以沿硅纳米线倾斜的方向自发
地定向铺展, 而在相反的方向上保持截然不同的不
浸润状态. Cai等 [20]发现了马面鱼皮的表面存在

着油滴单方向滑动的性质, 通过硅橡胶二次复型
技术, 制备了仿马面鱼皮各向异性浸润性功能表
面, 从而将各向异性浸润性的研究发展到了水下的
条件.

Pinning Release

5 mm

1 µm

500 nm

1 mm

t=0 s

⇁X

t=50 s

t=100 s

t=150 s

t=250 s

90O CW90O CW

Cross-section

Cross-section

Substrate

Flux β

α
R

R

n

nPPx

(a) (b) (c)

图 5 具有定向浸润性的各向异性人造表面 (a) 具有定向浸润性的各向异性纳米膜 [18]; (b) 各向异性亲水表面上
的液体定向铺展 [19]; (c) 具有各向异性水下疏油性能的仿马面鱼皮表面 [20]

Fig. 5. Artificial surfaces with anisotropic wettability: (a) An anisotropic nano film with unidirtectional
wetting properties [18]; (b) unidirectional liquid spreading on hydrophilic asymmetric surfaces [19]; (c) the
filefish-inspired material with anicotropic underwater oleophobicity [20].

3.1.3 超疏水高黏附表面——玫瑰花瓣、
壁虎脚

荷叶上的液滴可以轻易滚落, 而玫瑰花瓣上的
液滴却往往牢固地附着在表面. 这些附着的小液滴
可以使玫瑰花保持鲜丽水润的外观, 只有比较大的
液滴例如雨滴才可以从玫瑰花瓣滚落. Feng 等 [21]

探索了玫瑰花瓣的微观结构, 揭示了玫瑰花瓣高黏
附特性的原理. 玫瑰花瓣表面由微米尺度的乳突
组成, 而在乳突的尖端则是许多纳米尺度的折叠结
构, 而这种纳米折叠结构正是导致玫瑰花瓣高黏附
特性的关键因素. 气体可以存在于纳米折叠结构之
中, 而水则可以轻松刺入微米乳突之间, 从而形成
Wenzel状态的液滴镶嵌. 如图 6所示, Bhushan和

Her [22]深入地研究了高低两种不同黏附特性的玫

瑰花瓣, 证实了微米乳突的高度以及纳米折叠结构
的密度是影响玫瑰花瓣表面黏附力高低的关键，从

而进一步制备出了拥有不同黏附特性的仿玫瑰花

瓣超疏水薄膜.
壁虎可以在光滑的墙面高速灵活地移动, 这

归功于具有超高黏附作用的壁虎脚. 壁虎脚的表
面为良好排列的微米刚毛 (长度约 110 µm, 直径约
5 µm), 这些刚毛的末端则为上百个更小的纳米尺
度末端组成. 由壁虎刚毛纳米末端和固体表面接
触所产生的范德瓦耳斯力则是壁虎能够在各种角

度墙面爬行的支持. 壁虎脚有着自清洁、超疏水以
及对水的高度黏附性能. Autumn 等于 2002年首
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次观察到壁虎刚毛的接触角约为 160◦, 而Jiang等
进一步对壁虎脚表面的浸润性进行了表征, 壁虎脚
与水的黏附力在10—60 µN的范围. 受到壁虎脚启

发, Jin等 [23]制备出了类似壁虎脚结构的拥有对水

高黏附力的聚苯乙烯纳米管阵列膜, 该材料显示出
了高黏附超疏水的特性 (图 7 ).

(a) (b)

500 mm 500 mm 500 mm 500 mm

图 6 不同纳米尺度超疏水表面表现对水不同的黏附力 [22] (a) 拥有低密度纳米结构的高黏附超疏水表面; (b) 拥
有高密度纳米结构的低黏附超疏水表面

Fig. 6. Surfaces with different nano structure exhibited different adhensive property [22]: (a) High adhensive
surface with low density of nano structure; (b) low adhensive surface with high density of nano structure.

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

图 7 超疏水高黏附聚苯乙烯纳米管阵列膜 [23] (a), (b), (c) 膜表面微观结构; (d), (e), (f) 表面不同倾斜角度下
的液滴黏附

Fig. 7. Superhydrophobic aligned polystyrene nanotube films with high adhensive force [23]: (a), (b), (c) Mi-
cro/nano structure of film; (d), (e), (f) droplet was captured by surface in different angle of inclination.

3.1.4 超疏水防雾表面——蚊子眼睛

蚊子可以在雾气和黑暗的环境中保持卓越的

视觉. Gao等 [24]对蚊子复合眼睛微观结构进行了

研究. 蚊子复合眼睛排列有紧密的六边形小眼, 而
在每个小眼上都排列有紧密的六边形突起. 这种独
特的复合结构使得蚊子的复眼拥有了极强的疏水

性. 当蚊子暴露于雾气环境中时, 可以发现在蚊子
眼睛表面并不能形成极小的液滴, 而在蚊子眼睛周
围的绒毛上雾气凝结了大量液滴. 这种极强的疏水

性可以阻止雾滴在蚊子眼睛的表面附着和凝聚, 从
而给蚊子带来清晰的视野. 这个发现为开发干性防
雾表面材料提供了研究思路.

受到类似于蚊子眼睛的苍蝇复合眼睛的启发,
Sun等 [25]通过低成本的一步水热法制备了仿苍蝇

复合眼镜分层微纳米结构, 如图 8所示, 这种材料
表面具有极大的接触角和极小的滚动角, 可以使表
面的液滴轻易滚落. 通过实验证实了这种材料极强
的防雾性能.
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200 mm 20 mm 200 nm

200 nm200 nm

0.000 s 0.039 s

0.094 s 0.155 s

Bare glass

Bare glass

Before testing

Fogging-horizontal

Fogging-10O tilting

Bio-inspired coating

Bio-inspired coating

Bare glass Bio-inspired coating

(a) (d)

(b)

(c)

图 8 仿苍蝇复眼表面 [25] (a) 苍蝇复眼结构; (b) 人工表面结构; (c) 人工表面具有极大接触角和极小的滚动角;
(d) 人工表面可以有效延缓雾滴凝结
Fig. 8. Fly-eye inspired surface [25]: (a) The Micro/nano structure of fly eye; (b) structure of artificial fly-eye
inspired surface; (c) the surface exhibited extremely high contact angle and low sliding angle; (d) bio-inspired
surface could delay fogging condensing.

3.1.5 高强度超疏水表面——水黾腿

水黾可以在水面上轻松行走甚至跳跃. 早期
的科学家认为水黾行走跳跃的能量来源于腿部滑

动所带来的波动, 类似划船的效应. 而Denny认为,
若以此为理论依据, 则幼年水黾腿部游动过慢, 不
足以产生波浪而推动其在水面移动. 2003年, Hu
等 [26]利用高速摄像机捕捉到了水黾在水面上行

走的过程. 他们的研究表明, 水黾转换自身动能
到水面的关键因素是通过驱动多毛的腿部与水面

形成半球形液面, 而弯曲液面给予水黾一个反作
用力, 通过计算, 这个作用的总动量远远大于波浪
的动量, 与水黾运动的动量相当. 2004年, Gao和

Jiang [27]更深入地揭示了水黾在水面上站立和行

走的秘密, 这就是其多毛腿部的强大超疏水性. 水
黾在水面站立时, 其腿部与水面形成了大约 4 mm
深度的涡旋而不是刺入水面下方, 每一条腿所具有
的强健持久的超疏水作用力可以支撑其大约 15倍
的体重. 同时, 水黾腿部的特殊微观结构也被发现,
大量有序的条状微米结构覆盖了水黾的腿部, 这些
微米结构以约 20◦的角度定向排列. 而每个微米条
状结构又由呈螺旋状的纳米沟槽组成. 这种独特的
分层微纳米多尺度结构可以在水黾腿与水面之间

有效地捕捉气体而形成有力的气膜. 水黾腿的强健
超疏水能力为设计全新的水栖设备带来了灵感.
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(a) (b)

(c)

(d) (e)

图 9 水黾和昆虫机器人 [28] (a) 水黾跳跃过程侧视和正视图; (b) 不同腿长的水黾机器人和水黾; (c) 水黾机器
人在水中跳跃可以达到地面上跳跃的高度; (d) 水黾机器人跳跃过程侧视图; (e) 机器人跳跃过程正视图
Fig. 9. Water striders and robotic insects [28]: (a) Jumping sequence of a water strider in side view and
front view; (b) two robotic insects with different leg lengths; (c) superimposed frames of robot jumping on
water and rigid ground; (d) jumping sequence of a robotic insect in side view and (e) front view.

最近, Koh等 [28]通过对水黾在水面跳跃过程

的观察研究和计算, 成功制备出了能够在水面跳跃
的仿水黾微型机器人, 如图 9所示. 这种机器人具
备不俗的跳跃能力, 在水面上可以跳起与在地面上
跳跃类似的高度, 表现出了非凡的特性. 美国、日
本、中国等国科学家都成功研制出了不同功能的仿

水黾机器人, 仿水黾机器人以其高效率、低扰动等
特性在军事侦察、环境检测等军用民用领域有着广

泛的应用前景.

3.1.6 超疏油自清洁表面——鱼鳞

鱼鳞在水下表现出了良好的自清洁和减阻的

性能. Liu等 [10]揭示了鲫鱼鱼鳞的水下超疏油和

空气中的超亲水的性能. 鱼鳞通常会被一层很薄
的黏液覆盖, 这为鱼鳞提供了很强的空气中亲水性
能. 扇形的鲫鱼鳞片密集排列, 而在鱼鳞上则有定
向排列的长度 100—300 µm、宽度 30—40 µm的微
米尺度乳突以及乳突上的粗糙纳米结构. 这种多尺
度的组合结构可以在水下轻易地捕捉到水, 从而形
成一个复杂的水相界面而导致疏油特性, 这在鱼鳞
逆转被油浸湿的过程中起到了关键的作用. 这在
油/水/固系统中有着潜在的应用.

如图 10所示, 受到水下超疏油鲫鱼鳞片的启
发, Liu等 [10]通过模仿鱼鳞的天然结构, 在硅片表
面制备了微纳米分层结构, 该表面在水中对二氯甲
烷油滴具有接近 180◦的接触角, 同时在于水下油

滴的接触分离过程中表现出了极低的黏附力. Su
等 [29]通过使用合适微观结构的磨砂玻璃, 无需额
外的复杂修饰就成功制备了水下超疏油表面. 将这
种磨砂玻璃制作成夹子可以轻松地移动水下油滴.
在水性介质中, 该夹子可以将苯乙烯的四氯化碳液
滴作为微型反应容器来制备1, 2-二溴苯乙烯. 水下
超疏油材料在油/水/固三相系统中有着潜在的应
用, 例如船舶防腐蚀、防止油溢出、微流体技术和生
物黏附等.

3.1.7 定向液体输运自润滑表面——猪笼草
口缘区

猪笼草是远近闻名的肉食性植物, 而捕虫笼是
其捕获昆虫的关键所在. 在捕虫笼的开口部位, 有
着极为湿润光滑的口缘区域, 昆虫一旦落上很容易
滑落到捕虫笼中而被捕获. 最近, Chen等 [30]揭示

了猪笼草口缘区保持湿润的原因, 也就是口缘区的
定向连续输运液体的能力. 这种定向输运液体的根
本在于其多尺度的微纳米结构. 楔形盲孔组成的不
对称沟槽, 能在运输方向上优化并加强毛细上升,
同时阻止反方向的回流, 从而完成单方向液膜的输
运 (图 11 ). 这种无外部动力的液体输运方式对于
开发设计新型定向流体输运系统具有指导意义, 在
微药物传输、自润滑防黏医用器具设备的设计等领

域具有光明的应用前景.
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(a)

(b)

100 mm

图 10 水下超疏油表面 (a) 水下超疏油表面对油滴表现出极低的黏附力 [10]; (b) 水下超疏油材料可以移动水下油滴 [29]

Fig. 10. Underwater superoleophobic surfaces: (a) Underwater superoleophobic surface showed low adhensive force
to oil droplet [10]; (b) superoleophobic materials could manipulate oil droplets arbitrarily in water [29].

3.1.8 水下超亲气表面——水蜘蛛

水蜘蛛常年生活在水下, 产卵进食等一切活动
都在水下进行, 它们会使用一种水下气泡蛛网, 在
气泡蛛网中充满了空气以便于它们在水下呼吸. 这
种气泡蛛网功能相当于一个腮部, 可以从水中提取
氧气, 并向水外排出二氧化碳. 为了能够向水下蛛

网补充氧气, 水蜘蛛会使用腹部的超疏水绒毛将水
面的气泡搬运到水下. 通过测试气泡内外的氧气
含量, Seymour和Hetz [31]发现了一种气体交换机

理, 这种机理与一些动物在水中用腮呼吸的机理类
似. 随着气体被不断消耗, 气泡最终会破灭, 但这
个过程是极度缓慢的. 实验结果证实, 这一过程持
续时间大约为一天.
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(a)

(b)

(b)(c)

图 11 猪笼草口缘区的液体输运 [30] (a) 猪笼草口缘区液滴自内而外输运; (b) 猪笼草口缘区的微观结构; (c) 液
体输运机理示意图

Fig. 11. Water transport on the peristome surface of Nepenthes alata [30]: (a) Droplet could be directionally
transported from the inner side to the outer side; (b) surface features of the peristome; (c) illustration of
the water-transport process.

(a) (b)

(c)

图 12 水下超亲气海绵 [32] (a) 普通海绵和修饰过海绵水下光学照片; (b) 气泡卡在普通海绵表面不能被吸收;
(c) 超亲气海绵可以在 2.6 ms内迅速吸收气泡
Fig. 12. Underwater superaerophilic sponge [32]: (a) Optical photograph of original/modified sponges; (b) the
bubble pined itself to the original sponge surface; (c) the bubble could be absorbed on superaerophilic sponge
surface within 2.6 ms.
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这种水下呼吸的机理, 为科学家设计水下收集
气体材料提供了灵感. Chen等 [32] 开发了一种具

有宏观多孔结构的超疏水海绵. 如图 12所示, 这种
多孔超疏水海绵展现出了卓越的水下吸气性能, 可
以在水下高效收集甲烷气泡. 这一研究为解决海洋
甲烷污染以及甲烷泄露事故提供了新的思路.

3.2 超浸润一维纤维材料的仿生设计制备

3.2.1 定向集雾纤维 -蜘蛛丝
清晨的蜘蛛网上往往会挂满水珠, 这说明蜘

蛛网可以高效地从潮湿空气中收集雾气. Zheng
等 [33]发现筛孔蜘蛛的捕获丝在湿度环境下, 能够
形成由纳米尺度纤维构成的周期性纺锤节结构. 这
种微纳米多尺度结构可以使表面的能量梯度与拉

普拉斯压差发生协同作用, 驱动微小的液滴方向性
的输运到纺锤节上, 从而实现定向连续的雾气收
集. 自然界中的超浸润纤维见图 13 .

如图 14所示, 受到蜘蛛丝的启发, 一系列的
仿蜘蛛丝周期性纺锤结纤维被不同的方法制备出

来 [34], 包括溶液浸涂法、流体浸涂法、电纺丝、微流
体技术以及湿态自组装. Bai 等 [35]利用溶液涂覆

法, 利用PMMA等聚合物溶液在尼龙纤维上发生
的瑞利不稳定性, 大规模制备得到了具有周期纺锤
结构的仿蜘蛛丝纤维, 这种纤维具有类似蜘蛛丝的

定向集水功能. 更进一步, Bai等 [36]研究了仿蜘蛛

丝结构纤维与液滴之间的黏附行为, 理论分析了纺
锤节结构与普通圆形纤维相比可以挂嵌更大液滴

的原因. Xue等 [37]通过控制流体浸涂时拉丝的速

度变化, 制备了具有梯度大小变化的仿蜘蛛丝周期
纺锤节纤维, 通过观察发现液滴自发性由小纺锤节
向大纺锤节移动, 最终实现了可调控的定向雾气收
集与输运. 而Feng等 [38]使用偶氮苯聚合物制备了

具有微纳米多尺度结构的仿蜘蛛丝周期性纺锤结

纤维, 实现了紫外光与可见光下液滴在纺锤结上的
的聚集和分散, 实现了光响应性微小液滴的操控.
Du等 [39]通过电纺丝制备了放射形排列的周期纺

锤结结构的仿蜘蛛丝纤维阵列, 利用纺锤结结构的
集水性能以及放射形分布纤维夹脚所产生的拉普

拉斯压差协同作用进行高效率的集水.

3.2.2 高效集雾纤维——仙人掌刺

仙人掌以其顽强的生命力著称, 即使在极度干
旱的环境下也能生存. Ju等 [40]通过对生长在沙漠

的仙人掌的观察研究, 发现了仙人掌刺独特的分级
结构. 在人工雾气流的实验条件下, 这种独特的微
观分级结构可以有效地发生协同作用, 从而将水从
雾气中高效地收集并输运到刺的根部. 对仙人掌刺
高效集水输运性能的研究为解决干旱地区缺水这

一问题提供了新的思路.

(a)  Spider silk (b)  Cactus (c)  Chinese brush (d)  Dandelion

图 13 自然界中的超浸润纤维 (a) 蜘蛛丝 [33]; (b) 仙人掌 [40]; (c) 毛笔 [45]; (d) 蒲公英 [48]

Fig. 13. Biological fibers with superwettability: (a) Spider silk [33]; (b) cactus [40]; (c) chinese brush [45];
(d) dandelion [48].
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(b) (c)

(a)

Wet-assembly

Fluid-coatingDip-coating

Electro-dynamic Micro-fluidic

图 14 纺锤结纤维的应用 (a) 纺锤节纤维的制备方法 [34,35]; (b) 纺锤节大小梯度变化的纺锤节纤维远距离液体输运 [37]; (c) 光
响应性液滴操控 [38]

Fig. 14. Applications of spindle-knotted fibers: (a) Methods of spindle-knotted fibers fabrication [34,35]; (b) long distance
transport on an increasing-size spindle-knotted fiber [37]; (c) photo-responsive directional droplet movement [38].

如图 15所示, 受到仙人掌刺高效收集输运液
体的启发, Ju等 [41]通过反复提拉的电化学腐蚀方

法成功制备了锥度可调节的锥形铜丝, 进而通过梯
度修饰的方法成功在铜锥表面实现了化学梯度修

饰. 这种具有浸润性梯度的铜锥具有比亲水或疏
水单一浸润性铜锥更高的雾气收集效率. 而Cao
等 [42]采用纳米粒子组装的方法制备了大面积的阵

列结构, 将这种锥形阵列固定于亲水的纤维基底
上, 表现出了高效的定向集雾性能. Li等 [43]通过

模仿仙人掌针刺的微观结构, 制备出了具有微纳米
复合结构的亲油性锥形阵列, 利用锥形曲率梯度
收集并驱动油滴, 实现了智能可循环的油水分离
模式, 该材料可以将分散于水中的微米尺度液滴
高效连续地进行收集,是油水分离领域的重大突破.
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Yu等 [44]制备了亲水、超亲水、疏水、超疏水四种不

同浸润性的铜锥, 通过观察证实超疏水铜锥在水下
具有自发定向输运气泡的功能, 并研究了不同锥度
超疏水铜锥传输气泡的功能差别.

Water collection

Oil collection

Gas collection

(a)

(c)

(d)

(b)

图 15 仿仙人掌锥形结构的应用 (a) 浸润性梯度铜锥的高效集雾 [41]; (b) 仙人掌启发的连续集雾器 [42]; (c) 仙
人掌启发的水下定向吸油器 [43]; (c) 不同浸润性锥形结构的气泡输运表现 [44]

Fig. 15. Applications of bioinspired cones: (a) Efficient fog collection by copper cones with gradient wet-
tability [41]; (b) cactus-inspired continuous fog collector [42]; (c) underwater cactus-inspired directional oil
collector [43]; (d) bubbles transportation process on copper cones with different wettabilities [44].

3.2.3 可控输运液体纤维——毛笔

毛笔由动物秋毫制作而成, 是中国五千年历
史中的重要书写工具, 是 “文房四宝”之一. 而中
国毛笔与西方油画笔的重要区别就是毛笔可以大

量储存水性油墨并且能够可控地进行书写. Wang
等 [45]经过对毛笔纤维的研究, 揭示了毛笔可控输
运液体的秘密. 毛笔的秋毫具有独特的各向异性微
纳米结构, 包括直径向末端逐渐变小的锥形主要结
构, 以及表面梯度排列的定向鳞片结构. 在各向异
性黏附力、拉普拉斯力以及液体重力的协同作用下,

液滴在各向异性微纳结构的锥形秋毫之间达到动

态平衡, 从而大量储存水性油墨. 受此启发, 使用
新生的动物毛发可以直接书写出 10 µm分辨率的
微米尺度细线.

如图 16所示, 受到毛笔的启发, Wang等 [46]利

用动态电化学法制备出了锥度可控的锥形铜纤维,
通过调控电化学反应条件, 实现了对表面微纳米复
合结构的调控, 在合适的条件下使其与毛发尺度一
致. 制备得到的锥形铜纤维可以实现高效的液滴
操控, 操控重量是纤维本身 428倍的液滴. 利用液
滴在纤维的锥形尖端处所处的动态平衡是实现高
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效液体操控的关键因素. 在前面对毛笔输运液体
的研究基础之上, Wang等 [47]进一步设计并构筑了

拥有不同三维拓扑结构的纤维阵列, 实现了精确地
调控液体的动态平衡, 从而进一步实现了对多种功

能液体分子 (量子点、荧光染料、有机小分子和有机
聚合物)的可控输运, 制备了可精确调控的功能图
案化表面 (宽度分辨率为 10 µm, 厚度的分辨率为
100 nm).

2α=4.2O
2α=5.5O

2α=6.1O

2α=8.1O
2α=14.7O β

α

r

R
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β=24O β=42O β=66O β=90O

V V

(a)

Inflow

Substrate

H

Fi

R

W

T

Liquid materials

(b)

图 16 (a) 多尺度结构铜纤维不同角度下的高效液滴操控 [46]; (b) 纳米厚度的微米线的可控书写 [47]

Fig. 16. (a) Efficient liquid manipulation by multistructured conical copper wires [46]; (b) controllable
patterning of functional nanothin microlines [47].

3.2.4 高效抓取液滴弹性纤维——蒲公英
冠毛

自然界中的蒲公英冠毛可以在清晨雾气环境

下抓取大滴的水珠, Meng等 [48]发现单根蒲公英冠

毛可以稳定容易地抓取质量为其自重 96倍的液体.
研究表明, 开放式辐射状的空间分布是蒲公英弹性
冠毛有效抓取液滴的关键因素, 其中单根冠毛以及

中间圆盘的对水的高黏附性、单根冠毛形变产生的

弹性以及冠毛独特的微纳米结构所产生的局部毛

细现象的协同作用使得蒲公英冠毛可以稳定高效

地抓取液滴.

4 仿生多尺度超浸润界面材料的应用

仿生超浸润界面材料的应用列于图 17 .
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Self-cleaning

Anti-fogging

Anti-corrosion

Anti-icing
Oil-water separation

Chemical reaction

Print & reprography

Cancer cell capture

Applications

图 17 仿生超浸润界面材料的应用: 自清洁、防腐蚀、防雾、油水分离、防覆冰、化学反应、绿色印刷、癌细胞捕获
Fig. 17. Applications of bioinspired superwettable materials: self-cleaning, anti-corrosion, anti-fogging, oil-
water separation, anti-icing, chemical reaction, printing and cancer cell capture.

4.1 自清洁

自清洁材料是材料智能化的典型代表, 在生活
生产领域拥有极大的应用价值. 自清洁材料有效地
解决了清洁高处玻璃、水下船舶等成本高昂以及人

力浪费的难题. 自清洁涂层在玻璃以及纺织品等材
料上的商业化应用已经带来了显著的经济效益和

环境效益. 自清洁材料大致分为以下四类: 1)基于
二氧化钛光催化分解有机物的超亲水材料; 2)基于
荷叶效应的超疏水材料; 3)基于壁虎脚刚毛效应的
干态自清洁材料; 4)基于鲫鱼皮效应的水下超疏油
材料.

二氧化钛具有光降解和超亲水性, 这两种作用
协同作用于自清洁材料表面的二氧化钛薄膜. 二氧
化钛薄膜在光照下产生羟基自由基, 凭借极强的氧
化性可以将绝大多数有机污染物氧化降解, 同时薄
膜在光照下表现出超亲水性质, 形成水膜, 使薄膜
表面具有自清洁防雾等性质. 目前, 基于二氧化钛
薄膜的自清洁材料已经广泛应用于生活中, 例如国
家大剧院所使用的自清洁玻璃.

荷叶上的液滴具有极大的接触角以及极小的

滚动角, 这使得水滴可以轻松从荷叶表面滚落并带
走灰尘. 而荷叶表面所具有的微纳米多尺度粗糙结
构以及低表面能的蜡物质则是荷叶自清洁性能的

关键. 受荷叶的启发, Jiang等 [49]研发出自清洁双

疏纳米领带, 可以保证领带不被水和油污污染.

壁虎脚最为人知的就是其多尺度刚毛阵列结

构的高黏附作用, 这使得壁虎能够飞檐走壁. 而壁
虎长期在布满灰尘的墙壁爬行, 其黏附作用却能够
得到有效保持, 这归功于壁虎脚脱尘的神奇能力,
与荷叶不同, 不需要水的参与, 壁虎脚的脱尘作用
在奔跑中就能实现, 所以这种能力被称为干型自清
洁. Yang等 [50]受到壁虎脚启发, 提出了功能表面
自清洁的机理, 制备出可以主观调控的功能表面,
实现了对固体颗粒的自由操控.

鲫鱼鱼鳞拥有超亲水和水下超疏油的特性, 在
油滴与鱼鳞之间形成一层水膜, 从而保证鱼鳞不被
油滴污染. 诸多水下生物都具有超疏油的特性, Liu
等 [51]发现, 文蛤壳的内表面的外套膜覆盖区凭借
高能无机组分碳酸钙及该区域的表面微纳复合结

构表现出了水下对油的超低黏附. 受此启发, 通过
简单的氨水腐蚀法制备了水下对油超低黏附的高

能无机氧化碳表面, 通过调节腐蚀时间可以调控氧
化铜表面微纳结构的粗糙度, 进而调节表面对油的
黏附力. 这一功能表面在水相设备抗油污等领域
有着潜在的应用价值. Xu等 [52]通过层层自组装方

法, 利用柠檬酸包裹的金纳米粒子和聚二烯丙基二
甲基氯化铵制备超疏油、低黏附有机/无机杂化薄
膜, 并在仿造海水中表现出很好的稳定性. 这一研
究, 在防生物黏附、微流控、工业金属清洁和海洋防
污涂层等领域有潜在的应用前景. Xu等 [53]受贻贝

高机械强度 “砖 -混凝土”层状结构启发, 使用层层
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自组装的方法, 制备出高机械强度、水下超疏油的
仿海水环境中稳定性极高的微纳米涂层, 纳米压痕
和磨损实验证实涂层的超疏油性质没有受到影响,
这种新型涂层在海洋防污及微流控等领域有着极

高的应用价值.

4.2 防腐蚀

腐蚀给人们带来了巨大的经济损失, 是生产生
活中面临的重大问题. 目前为止, 防腐蚀所采用的
方法大多数是在表面覆盖一层含铬的重金属涂层,
由此带来的成本消耗以及健康损害不容忽视. 而超
疏水涂层则是解决这一问题的有效方案. 无论是化
学腐蚀还是电化学腐蚀, 溶液与材料表面的接触是
必不可少的, 超疏水超亲气涂层在水下所产生的连
续气膜则有效地隔绝了水和材料表面, 阻止了腐蚀
的产生. Zhang 等 [54]在钛箔基底表面制备了二氧

化钛转化膜, 经过化学修饰表现出超疏水性, 经过
电化学阻抗测试发现, 基底在盐水电解质溶液中浸
泡 90天仍保持优良的耐腐蚀性. Yuan等 [55]使用

含氟的低表面能聚合物修饰铜基底制备了具有优

异性能的抗腐蚀表面.

4.3 防 雾

雾气是自然界普遍存在的现象, 对玻璃、镜子
等光学设备的使用有着极大的干扰和影响. 在日
常生活和科技开发中, 防雾都是非常重要的技术手
段. 利用超浸润性质进行防雾的材料主要分为两
种: 1)超疏水防雾材料; 2)超亲水防雾材料.

具有防雾功能的超疏水材料是受到蚊子以及

苍蝇等昆虫的复眼结构启发而制备的. 蚊子复眼独
特的微纳米分级结构可以抵抗雾滴极大的拉普拉

斯压力, 能够有效地防止雾滴浸入结构内部, 由于
微纳尺度和线张力的作用,复眼上液滴处于Wenzel
态时的自由能高于Cassie态, 这抑制了雾滴在结构
底部的形成. 而微米结构之间形成的液滴受毛细力
的驱动在长大过程中自内而外排出, 形成大液滴滚
落表面. 受到昆虫眼睛的启发, 科学家制备了多种
干型防雾材料.

在雾气环境下, 超亲水防雾涂层上的液滴并不
会形成分散附着分布而是迅速铺展形成连续的水

膜, 从而起到防雾的作用. 常见的超亲水防雾材料
有二氧化钛超亲水薄膜、超亲水聚合物薄膜以及超

亲水粗糙结构多孔材料薄膜. Li等 [56]通过精确地

控制微纳米结构以及化学成分, 制备了蛾眼型仿生
防反射防雾超亲水聚合物薄膜，该薄膜在先进光学

设备上有着广阔的应用前景. Park等 [57]通过一步

二氧化硅纳米粒子涂层法制备了具有防雾以及防

反射性能的超亲水涂层，这种涂层可以有效提高固

态燃料敏化太阳能电池的效率.

4.4 油水分离

油水分离一直是困扰世界的难题. 随着工业发
展, 海洋油污染、工业漏油事故频发, 如何高效地
进行油水分离成为亟待解决的问题. 超浸润材料作
为新兴智能材料, 为解决油水分离问题提供了新思
路. 基于超浸润材料的油水分离材料主要分为两
类: 1)超疏水/超亲油材料; 2)超亲水/超疏油材料.

Feng等 [58]制备了有特氟龙涂层的超疏水/超
亲油不锈钢网, 首次利用超亲油材料进行了油水分
离工作. Zhang和Seeger [59]通过化学气相沉积法

制备了超疏水/超亲油聚酯织物. 该织物具有高分
离效率并且可以回收再利用. Zhang等 [60] 制备了

疏水亲油的碳纳米管海绵, 具有互通的三维网络结
构, 该海绵具有极高的稳定性可以克服反复的压
迫, 表现出高选择性和可回收能力. Sun等 [61]制备

了碳纤维气凝胶, 实现了对油和有机溶剂的高效可
循环吸附. 通过分子设计, 以巯基 -双键点击反应
制备了含有硫醚链段的桥联倍半硅氧烷前驱体, 其
凝胶可直接在室温下真空干燥得到优异弹性的气

凝胶, 这种新型干燥技术极大地简化了气凝胶的制
备, 经疏水改性后表现出优异的吸油性能, 可在几
秒内吸附自重十几倍的甲苯, 实现快速油水分离.
Zhang等 [62]将荷叶表面微纳米多尺度结构与贻贝

强黏附特性结合, 制备出利用聚多巴胺修饰的微粒
表面, 进一步制得磁性超疏水/超亲油颗粒, 实现了
油水分离并在磁场控制下对油进行定向输运.

最近, Xue等 [63]设计了新型的超亲水/超疏油
水凝胶网格涂层, 实现了选择性地从油水混合物
(汽油、柴油、植物油、原油等)中将水排除, 该材
料具有循环使用、抗油污染的特性. 与常用的超疏
水/超亲油材料不同, 这项工作实现了油水分离功
能材料的新尝试. Gao等 [64]选择了超亲水/超疏油
硝酸纤维素膜 (NC), 在膜上进行机械打孔, 得到了
双尺度孔洞p-NC膜 (perforated NC膜),这种膜材
料实现了高效率的油水分离. Wang等 [65]通过纤

维素溶解再生以及成孔剂占位的方法制备了多孔
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纤维素海绵. 该材料无需化学修饰即表现出了空气
中亲水亲油、水下超疏油的性质, 在各类水性溶液
中对各种油滴均表现出超疏油的性质. 海绵表层的
纳米尺度微孔有效地阻止了微小油滴的渗透, 而水
则可以快速通过海绵实现油水分离. 该材料表现出
了极高的分离效率以及良好的抗油污污染的性质.

4.5 防覆冰

覆冰问题对公路、飞机、雷达等其他室外设施

设备的正常运行造成严重的影响和干扰，而传统的

除冰手段需要花费大量的人力物力. 生产生活中解
决覆冰的方法主要分为两类: 防冰和除冰. 防冰是
指采取有效的办法延缓固体表面结冰, 而除冰是指
在结冰发生后, 到达一定界限时采取主动或被动手
段除去固体表面覆冰. 基于仿生超浸润材料的防结
冰策略主要分为两种: 1)延缓和防止覆冰形成的超
疏水防结冰材料; 2)能够使覆冰轻易滑走的超亲水
除冰材料.

Tourkine等 [66]揭示了超疏水多尺度表面可以

有效地延缓结冰过程. 超疏水防结冰材料基于超疏
水材料可以减少水滴与表面的接触面积, 从而延缓
结冰速率, 同时可以减少水滴在材料表面的附着,
使水滴不易积累或在结冰之前滚落表面. 超疏水表
面的气层可以作为隔绝传热的壁垒, 在这个过程中
起到了关键作用. 当过冷度不大时, 过冷水结冰需
要克服的能垒较大, 所以表面上的过冷水需要等一
段时间后才能变冰. 因而, Zhang等提出并构建了
能使过冷水在结冰前自动移离的防冰表面材料. 受
孢子与冷凝水合并时将表面能转化为动能后使孢

子得以传播这个现象的启发, 构筑了能使冷凝水合
并后自动快速弹离的表面材料. 通过制备对冷凝
微米水滴具有系列黏附功的表面, 研究了冷凝水滴
合并跳离与黏附功的相互关系, 提出了过冷水快速
移离材料表面的阻力主要来源于固体表面对水的

黏附力的结论. 针对冷凝水滴与材料表面的黏附
功随着温度降低、过饱和度增加而变大, 使冷凝水
滴跳离表面效率降低甚至无法跳离的情况, 利用气
-液 -固三相线钉扎效应 (pinning of the three phase
contact line), 在具有纳米结构的材料表面上引入
与冷凝水滴尺寸相当的微米结构, 使冷凝水滴在长
大过程中由于在微米结构边界的钉扎效应而偏离

球形, 从而增大了水滴的表面能. 同时利用三相线
在微米结构边缘的钉扎效应, 减小了冷凝水滴与材
料表面的接触面积, 使冷凝水滴与材料表面的黏附
功变小, 实现了在零度以下、高过饱和度条件下, 冷
凝水滴的能够高效率跳离的表面材料 [67]. 将这种
材料应用于防冰试验, 发现表面上冰霜的生成得以
大大延缓. 冷凝水的有效跳离不但对防覆冰有重要
意义, 在雾水收集、冷凝换热及热二极管中都有重
要的应用.

当过冷度较大时, 如零下 40 ◦C或更低的温
度, 冷表面上结冰不可避免. 针对这种情况, Chen
等 [68]通过研究具有不同结构和化学组成的系列材

料表面与冰的黏附功, 提出了决定冰黏附力的主导
因素是机械锁交力的分析, 从而得出有微纳结构的
超疏水表面不能有效降低冰黏附力的结论. 为了
有效降低冰与材料表面的黏附力, 实现材料表面上
的冰能在自然风力或自身重力的作用下自行脱落,
受滑冰运动启发, 进一步构建了亲水高分子和无机
材料的复合涂层. 其中亲水高分子能降低水活性,
使液态水的冰点和冰的融点得以降低, 这样冰与基
材之间能够形成一层液态水润滑层, 从而使基材表
面的冰能在风力或重力的作用下自动脱离基材表

面, 达到防冰的效果. 而无机材料的引入大大提高
了涂层表面的机械强度和耐磨性, 能够延长涂层的
使用寿命, 使这种复合涂层具有重要的实际应用意
义 [69]. 另外, Dou等 [70]利用风洞试验证实了所制

备的具有水润滑层的高分子涂层上的冰能在强劲

风的作用下自动脱落.
超疏水表面的防覆冰作用主要在于通过使过

冷液滴在结冰前滚落表面而延缓结冰, 适用于对覆
冰更加敏感的设备, 其缺点是在湿度较大或温度极
低的情况下效果不好. 而超亲水表面的防覆冰作用
则在于在表面结冰后, 固体表面与覆冰之间形成由
水构成的超润滑表面, 使得覆冰在风等外力作用下
脱落表面, 适用于极低的温度条件以及可以耐受一
定结冰而不影响正常工作的设备, 其缺点是覆冰受
风力等造成的不均匀或不同期滑落可能会造成安

全事故. 相对于传统的热力融冰法以及机械除冰法
(振动、刮铲、电磁), 两种仿生超浸润防覆冰表面都
体现出了新型智能材料低能源浪费、低环境污染以

及低人力浪费的优势.
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4.6 化学反应

通常情况下, 浸润性并没有被考虑为影响化
学反应的因素, 然而, 在涉及多相反应物生成物的
化学反应体系中, 浸润性作为调节固 -气 -液相互作
用的重要工具, 近年来已经得到了科学家积极的
探索.

在气相参与或生成的电化学反应中, 界面的浸
润性会显著影响气 -液在固体电极表面的行为. Lu
等 [71]通过设计制备了具有微纳米粗糙结构的超亲

水/超疏气MoS2电极, 这种超疏气电极可以在电
解水析出氢气的反应中凭借对生成物氢气的超低

黏附使得氢气泡可以轻松脱离电极, 从而减小生
成物浓度并避免因固 -气黏附导致的电极与电解液
的隔离, 从而得到了极高的析氢反应效率. 最近,
Lu等 [72]进一步制备了微纳米结构超亲水铜薄膜,
并将其运用于发生肼还原生成氮气反应的燃料电

池, 获得了较高的电池效率以及良好的稳定性. 最
近, Lei等 [73]制备了超疏水/超亲气富氧酶生物传
感器, 该表面可以在电解质中高效地收集氧气, 形
成一层氧气膜, 为氧还原反应提供较大的三相接触
界面, 实现了高效稳定的氧还原反应测试.

Wu等 [74]使用超疏水微米硅柱阵列基底作

为电极, 凭借基底的疏水性使液滴固定于硅柱顶
端, 将电化学反应限域于硅柱顶端的固 -气 -液三
相接触界面, 制备出形貌可以调控的 “金花”阵列.
Wang等 [75]将硫化氢气体通过硅柱表面的连续气

膜导入反应, 从而在三相接触界面发生反应生成
各类金属硫化物, 比如CdS, PbS, MnS, Ag2S, CuS
以及CdS-PbS复合物,通过对硅柱浸润性的调控实
现了生成物形貌的控制. Ding等 [76]探索了界面浸

润性对微生物细胞外电荷传递过程行为的调控, 最
终在亲水电极上实现了比疏水电极上增强十倍的

生物电流. 研究证明亲水表面可以有效诱导还原态
血红素分子更多地暴露于生物膜之外, 实现与溶液
中核黄素分子的有效结合, 协同作用传递电子到电
极上. 这项研究首次揭示了利用非电化学方法调控
电荷传递行为的方法.

4.7 绿色印刷

传统印刷技术存在环境污染、资源浪费等问题,
而浸润性在印刷技术中扮演了重要的角色, 对于发

展传统印刷技术的大量研究都聚焦于精准操控油

墨在表面的图案化排列上.
平板印刷技术基于阳极氧化铝平板, 平板上的

疏水性和亲水性区域选择性地被油性墨水和水浸

润. 在彩色印刷中, 平板的浪费是影响印刷效率的
关键性因素. Nakata等 [77]发明了一项新的平板印

刷技术, 利用钛基底上的超亲水和超疏水图案, 使
彩色印刷的分辨率达到每英寸 150行. 而氧化钛基
底可以在紫外光催化分解之后回收再利用. 这项
技术可以有效地减少资源浪费和环境污染. Tian
等 [78]报道了通过各向异性浸润性和各向异性实现

的用于印刷技术的液体图案化浸润性转换. 在印刷
过程中, 由超疏水氧化锌纳米棒阵列排列的表面图
案的浸润性可以从Cassie 态转换为Wenzel态. 为
了提高图案表面的机械强度和浸润性的可控性,制
备出了整齐排列的用于可再生印刷的纳米孔阵列,
这是一种新型的液体印刷技术.

基于对传统印刷技术的探索与改进, Tian
等 [79]提出了一种非感光、无污染、低成本的直

接打印制版技术: 将特制转印材料精确打印在超亲
水版材上, 通过转印材料与版材纳米尺度界面性质
的调控, 在打印的印版上形成具有相反浸润性 (超
亲油/超亲水)的纳米微区, 实现直接制版印刷. 与
现有印刷制版技术相比, 该技术摒弃了感光成像的
思路, 有效缩短了制版流程, 大大降低了制版成本;
制备过程无需避光操作, 并彻底克服了感光冲洗过
程中的化学污染问题; 此外, 用过的印版可以回收,
是一种绿色的高质量快速制版技术, 具有多方面的
综合优势.

4.8 癌细胞捕获

癌症是当今世界上最具挑战性的医学问题之

一, 全球癌症死亡人数持续增加, 成为导致人类死
亡的重要因素. 对于癌症的治疗而言, 早期诊断非
常重要, 发展高效选择性识别癌症早期诊断材料具
有重要的意义.

Zhang等 [80]通过电化学方法制备了与之相似

的分型金纳米结构. 该结构可以通过增强与癌细胞
的拓扑相互作用实现血液中痕量癌细胞的高效捕

获. 通过施加微小的电压, 这些捕获的癌细胞又可
以被高效地释放. 这一工作为血液中痕量癌细胞进
一步的基因分析、抗癌药物的筛选提供了一个很好

的平台.
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近年来, 循环肿瘤细胞等稀有细胞的高效快速
检测已成为肿瘤检测与研究的热点并开始临床应

用. Yang 等 [81]以烟灰为模板, 快速有效地构筑了
一种新型的树枝状纳米二氧化硅涂层. 在修饰肿瘤
相关黏附抗体之后, 这种纳米涂层可以非常有效地
从血液中直接提取稀有癌细胞. Li等 [82]利用抗体

修饰的还原氧化石墨烯基底与循环肿瘤细胞的多

重匹配作用, 达到对循环肿瘤细胞非常高的特异性
捕获.

Liu等 [83]通过将柔性聚合物与特异性识别分

子、表面结构相结合, 制备了软聚苯乙烯纳米管细
胞捕获基底. 该基底能实现对血液中乳腺癌细胞的
快速、高效、高特异性的捕获, 并且具有良好的细胞
相容性.

4.9 其他应用

除了上面介绍的应用之外, 仿生多尺度超浸
润表面还在微流体、集水、水下减阻等领域发挥了

重要作用. 得益于对于液体的高移动速率, 低黏附
超疏水表面成为基于液滴的微流系统的理想原件.
Mumm等 [84]制备了铜基超疏水表面, 可以用于线
诱导的液滴微流体系统. 而在本文前段部分已经介
绍了仿生蜘蛛丝纤维以及仿生仙人掌针刺材料的

优异集水性能. 对于水下的超疏水材料而言, 由于
气膜的存在可以显著减小材料表面在水下的阻力,
这种超疏水水下减阻材料在军事领域具有潜在的

应用前景.

4.10 应用现状及前景分析

仿生多尺度超浸润界面材料以其独特的性质

在建筑业、工农业生产、医疗、国防军事等领域具

有较为广阔的应用前景. 目前, 具有自清洁功能的
玻璃、优异防水性能的织物、金属以及合金表面的

超疏水防腐蚀涂层、室外天线的防结冰涂层、以超

浸润表面为基础的绿色打印纸版设备和超浸润微

流体控制设备等已经在人们的生产生活中得到了

较为广泛的应用. 超浸润界面材料符合新型环保的
消费理念, 是新型智能材料中的研究前沿领域. 然
而, 目前大多数的超浸润界面材料存在着实验条件
苛刻、步骤繁琐以及成本高昂等问题, 许多良好性
能的最新研发的超浸润材料并没有实现产业化. 同
时, 已经投入市场的超浸润表面也存在着表面微观
结构耐磨性低、易老化磨损、易污染等影响使用寿

命的缺点. 目前, 相当一部分科学家已经在着力研
究制备成本合理、恶劣条件下坚固耐用以及抗污染

可循环使用的的超浸润界面材料, 而工业上制备工
艺的优化以及制备方法的创新也将会使得超浸润

材料在实际应用领域发挥更重要的作用.

5 结论与展望

本文主要介绍了仿生多尺度超浸润界面材料

的发展历史、固体表面浸润性的理论基础, 自然界
中特殊功能浸润性表面的原理揭示和仿生设计以

及超浸润材料在生产生活中的应用前景. 基于超
浸润材料的广阔应用前景, 越来越多的科学家将会
对其进行更加深入的探索和研究. 在基础研究方
面, 目前超浸润界面材料仅仅局限于水 -固体系, 对
水 -油 -固体系只进行了初步的探索性研究, 将水
换成有机溶液或者气体, 把固体换成凝胶类材料,
将会使超浸润界面材料成为一个不可预测的庞大

的对众多学科产生重大影响的科学前沿. 在应用研
究方面, 目前为止, 超浸润界面材料已经在传统催
化、电化学等领域取得了重大成就, 未来在对超浸
润材料的深入研究基础上, 发展规模化制备技术,
实现仿生多尺度超浸润界面材料在资源、能源、环

境和生物医学等领域的广泛应用指日可待.
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Abstract
Nature always supplies inspirations to scientists and engineers. Many newfangled materials have been fabricated

by learning from and mimicking nature. In daily life and industrial processes these bioinspired novel materials have
been widely used. The special wettability of natural organisms is significant to their life and attractive to researchers,
which inspires us to fabricate the functional interfacial materials with high performances. In the last decade, the
bioinspired multiscale interfacial materials exhibiting superwettability have emerged as a new type of functional material.
Superwettable materials offer great chances to solve numerous issues ranging from fundamental research to practical
exploration, and from bionic philosophy to fabricating technology. Inspired by nature’s example, researchers developed
a series of scientific strategies of new materials and fabricating methods, technologies, and applications. Based on the
requirement of developing advanced materials in the fields of energy, environment, healthcare and resource, superwettable
materials possessing binary cooperative nanostructure have been widely investigated to solve scientific and technical
problems. In this review, we firstly present the development history of bioinspired multiscale interfacial materials with
superwettability and the theoretical basis of the wettability of solid surfaces. Secondly, the principles of superwettable
functional surfaces in nature is revealed and the bionic designs of bioinspired materials are discussed in detail. Meanwhile
the typical applications of superwettable materials such as self-cleaning, oil-water separation and green printing are
introduced. Finally, the perspectives of the future development of bioinspired superwettable materials are proposed for
further studying the superwettable materials.

Keywords: bioinspired, multiscale structure, wettability of solid surface, interfacial materials

PACS: 68.03.Cd, 68.08.–p, 68.35.Ct, 68.35.Np DOI: 10.7498/aps.65.186801

* Project supported by the National Basic Research Program for of China (Grant No. 2013CB933000), the National Natural
Science Foundation of China (Grant Nos. 21421061, 21431009, 21434009, 21504098), the Key Research Program of the
Chinese Academy of Sciences (Grant No. KJZD-EW-M03), and the 111 Project, China (Grant No. B14009).

† Corresponding author. E-mail: liumj@buaa.edu.cn
‡ Corresponding author. E-mail: jianglei@iccas.ac.cn

186801-23

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn
http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.186801


软物质中的理性连续介质力学基础

陈恩惠 杨锦鸿 李栋 赵亚溥

On the theoretical basis of rational continuum mechanics in softmatter

Chen En-Hui Yang Jin-Hong Li Dong Zhao Ya-Pu

引用信息 Citation: Acta Physica Sinica, 65, 188103 (2016) DOI: 10.7498/aps.65.188103
在线阅读View online: http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.188103
当期内容View table of contents: http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/Y2016/V65/I18

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

基于第一性原理计算Rh含量对 Ir-Rh合金力学性能的影响
Effect of Rh content on the mechanical properties of Ir-Rh alloy based on the first principle
物理学报.2016, 65(15): 156201 http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.156201

钝感高能炸药三氨基三硝基苯高温高压下热力学性质的分子动力学模拟研究

A molecular dynamics simulation of thermodynamic properties of 1, 3, 5-triamino-2, 4, 6-trinitrobenzene
under high pressure and high temperature
物理学报.2016, 65(6): 066201 http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.066201

La3+存在形式对白云鄂博稀选尾矿微晶玻璃性能的影响
Effect of existence form of La3+ on the properties of the Bayan Obo Mine tailing glass ceramics
物理学报.2015, 64(19): 196201 http://dx.doi.org/10.7498/aps.64.196201

一个新的自由能函数对介电高弹薄膜的多组等双轴预拉伸下力电耦合实验的预测

A new free energy model for predicting the qual-biaxial tests of dielectric elastomers
物理学报.2015, 64(18): 184601 http://dx.doi.org/10.7498/aps.64.184601

喷射成形FGH4095的热变形特征
Hot deformation behavior of spray formed FGH4095
物理学报.2012, 61(21): 218102 http://dx.doi.org/10.7498/aps.61.218102

http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml
http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.188103
http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.188103
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/Y2016/V65/I18
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/abstract/abstract67926.shtml
http://wulixb.iphy.ac.cn/EN/abstract/abstract67926.shtml
http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.156201
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/abstract/abstract66884.shtml
http://wulixb.iphy.ac.cn/EN/abstract/abstract66884.shtml
http://wulixb.iphy.ac.cn/EN/abstract/abstract66884.shtml
http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.066201
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/abstract/abstract65343.shtml
http://wulixb.iphy.ac.cn/EN/abstract/abstract65343.shtml
http://dx.doi.org/10.7498/aps.64.196201
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/abstract/abstract65388.shtml
http://wulixb.iphy.ac.cn/EN/abstract/abstract65388.shtml
http://dx.doi.org/10.7498/aps.64.184601
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/abstract/abstract50836.shtml
http://wulixb.iphy.ac.cn/EN/abstract/abstract50836.shtml
http://dx.doi.org/10.7498/aps.61.218102


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 188103

专题: 软物质研究进展

软物质中的理性连续介质力学基础∗

陈恩惠1)2) 杨锦鸿1)2) 李栋1)2) 赵亚溥1)2)†

1)(中国科学院力学研究所, 非线性国家重点实验室, 北京 100190)

2)(中国科学院大学工程科学学院, 北京 100049)

( 2016年 8月 9日收到; 2016年 9月 12日收到修改稿 )

本文介绍了理性连续介质力学在软物质研究中的意义与特点, 简要回顾了软物质的理性连续介质力学背
景与发展, 重点介绍了关于软物质主要力学模型的本构关系: 熵弹性、超弹性本构关系、黏弹性本构关系、多孔
弹性介质本构关系、非牛顿流体本构关系, 以及近年来这些模型在生物体系如细胞、肌肉、血管、脑组织, 非生
物体系如移动接触线、复合软材料, 以及 3D/4D 打印等体系中的应用. 在此基础上, 结合近几年国内外软物
质力学研究进展与应用需求, 提出了学科关键科学问题和前沿问题, 指出了软物质理性连续介质力学在软物
质 -硬物质界面相互作用力学, 发展活性软材料多场耦合的弹性理论模型, 加强与其他相关学科的联系等方面
的发展方向.

关键词: 软物质, 连续介质力学, 理性力学, 本构方程
PACS: 81.40.Jj, 83.10.Ff, 83.10.Gr, 46.05.+b DOI: 10.7498/aps.65.188103

1 引 言

软物质是指所有处于固体和理想流体之间的

复杂态物质, 包括液晶、聚合物、薄膜、泡沫、表面
活性剂、乳状液、胶体、颗粒物质、生物大分子、细

胞、生物组织等 [1−3]. 软物质研究是典型的多场耦
合 (化学场、电场、磁场、热场等)、多学科交叉 (物
理、力学、化学、生物等学科)、跨时间 -空间尺度 (从
纳秒到秒, 从原子尺度到宏观尺度) 的具有广泛研
究对象的重要科学问题. 软物质除了具有柔软性和
复杂性外, 一个基本特征是对微小的外界刺激产生
大的响应, 诸如力、声、光、电、磁、热、pH值等刺激,
均可能引起软物质的运动变形 [4].

软物质具有极其广阔的应用前景, 与人们的日
常生活、生命活动、工业技术发展、社会资源需求、

自然与环境保护等各个方面密切相关, 占有重要的
地位 [5]. 例如, 药品、化妆品的作用机理, DNA、蛋

白质等生物大分子及细胞、组织、器官等的运动、

变形规律, 液晶等柔性电子器件的应用, 肿瘤等重
大疾病的检测, 油气的开采、运输、分离、加工的过
程, 以及泥石流等自然灾害的防范与预测等广泛的
领域.

然而, 软物质作为复杂系统, 表现出许多独
特的现象, 具有涌现 (emergence) 的特征, 即不能
用其中单个个体的行为简单累加来推导整体现

象 [6,7]; 其运动变化规律不能用传统的流体、固体
理论全面描述. 构成软物质的基元复杂, 多数是结
构颇为复杂的链状和支状分子或分子集团 (如聚合
物分子), 并且这些分子本身具有不同的官能团, 对
周围介质具有不同的响应, 且可能自组装形成各种
复杂结构 (蛋白质折叠等), 这种复杂性使得一般流
体和固体的本构关系难以适用于软物质 [3]. 软物
质组成复杂, 常是多相集合体, 且往往涉及与硬物
质的界面相互作用, 因此软物质的运动和变化规律

∗ 国家自然科学基金 (批准号: U1562105, 11372313)、中科院创新交叉团队项目、前沿科学研究重点计划 (批准号: QYZDJ-SSW-
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呈现出许多独特现象, 与一般流体和固体迥异. 软
物质中结构单元之间的作用力弱, 表、界面作用力,
van de Waals 力等在一般流体和固体中作用较小
的力, 可能在软物质中起到主导作用. 此时传统的
流体/固体理论已无法全面刻画软物质所呈现的许
多独特现象. 因此软物质的力学理论研究受到了学
术界的普遍关注, 已成为国际上受到普遍重视的学
科领域.

理性连续介质力学是软物质运动变化规律研

究的有力工具. 理性力学 (rational mechanics) 是
力学中的一门横断学科, 研究对象不限于某一领域
或某种物质, 横贯于众多力学分支学科中. 理性力
学力图用统一的观点和严密的逻辑推理研究力学

的带有共性的基础问题, 以建立力学的公理化体
系 [8,9]. 理性力学是连续介质力学的理论基础. 连
续介质力学最基本的假设是 “连续介质假设”: 认为
真实的流体和固体可以近似看作由连续的、充满全

空间的介质组成, 物质的宏观性质受牛顿力学的支
配. 连续介质力学是处理连续介质宏观性质的力
学, 重点研究带有共性的公理体系、守恒律、建立
本构关系所需的客观性要求等. 连续介质力学大
致分为固体力学、流体力学和流变学. 其中, 流变
学的内容与软物质存在很大重叠. 一切连续介质
必须满足质量守恒定律、动量守恒定律、角动量守

恒定律、能量守恒定律, 当考虑热力学时, 还需要
Clausius-Duhem 和 Clausius-Planck 不等式. 本构
关系是介质应力张量和应变张量之间的关系, 也是
连续介质力学的核心内容. 连续介质力学的八大本
构公理分别为: 因果性公理, 确定性公理, 等存在
公理, 客观性公理, 物质不变公理, 邻域公理, 记忆
公理, 相容性公理 [10−13]. 如何建立具有普遍意义
的本构关系, 是理性连续介质力学的核心问题, 而
且也是最困难的问题. 因此研究软物质的理性连续
介质力学, 必然是研究软物质运动和变形规律的基
本任务. 软物质的理性连续介质力学已经有许多进
展, 并且表现出广阔的应用前景, 如在神经心理学、
脑科学 [14]、组织器官等生物医学领域得到了大量

应用.
人们接触软物质已有很长的历史, 软物质前期

的研究散布于流变学、生物医学等许多领域, 例如
对液晶、聚合物、生物膜、泡沫、生物大分子、颗粒物

质等若干体系的研究工作. 但将软物质作为一类普
遍物质形态进行深入的物理研究还只有 20 年左右

的时间. 自从 1991 年 Pierre-Gilles de Gennes 明
确提出软物质的概念以来, 软物质物理已成为凝聚
态物理领域的热点之一 [2]. 进入 21 世纪以来, 软
物质的研究更加活跃, 这是因为软物质物理和化学
是连接生命科学和纳米科技的重要桥梁. 相比于软
物质在物理、化学、生物学科的研究, 软物质力学研
究具有自身独特的优势, 力学的观点、力学建模方
法和力学计算手段的引入, 为软物质带来深刻的鉴
察力, 丰富了软物质研究的模型和方法 [15], 已经成
为当前力学的研究前沿.

软物质研究对象的广阔性, 扩大了理性连续介
质力学的研究对象, 拓展了理性连续介质力学的公
理体系 [16]; 同时, 理性连续介质力学为软物质提供
了有效的研究工具, 丰富了软物质的应用范围.

本文重点介绍软物质连续介质力学的主要模

型及本构关系, 以及近年来这些模型在一些重要体
系中的应用. 在此基础上, 结合国内外软物质力学
研究进展和重大应用需求, 提出了软物质理性连续
介质力学理论在固 -液界面动力学、耦合外场作用、
学科间交叉融合方面的发展方向.

2 理性连续介质力学基础

软物质研究体系具有多样性和多相性的特点,
为建立软物质的本构模型提出了大的挑战. 总体来
看, 软物质中的理性连续介质力学具有广阔的应用
前景和发展空间. 下面重点介绍目前软物质的几大
类弹性本构关系: 熵弹性, 超弹性本构关系, 黏弹
性本构关系, 多孔弹性介质本构关系, 非牛顿流体
本构关系 [8].

2.1 熵弹性

软物质的弹性与硬物质的弹性存在显著的区

别. 硬物质如陶瓷、金属在变形过程发挥主导作
用的是 “键力”, 主要为内能改变, 因此称为能弹性.
而软物质如DNA、细胞膜在变形过程发挥主要作
用的是 “熵力”, 主要为微观构形数的改变, 即熵能
项改变, 因此称为熵弹性. 熵弹性是软物质的基本
特征之一 [2]. 熵弹性来自 Helmholtz自由能的熵能
项. 体系的 Helmholtz 自由能为 F = U − TS, 即
内能 U 与熵能−TS的和. 对于软物质, 变形过程
的内能变化很小, 体系的自由能变化主要由熵变决
定. 这里的熵 S = kB lnω 为构形熵, ω 为微观构形
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数. 例如, 对于单分子力不能引起软物质中共价键
破坏的情况, 影响的只能是体系的熵. 对于拉伸的
大分子, 可能的微观构形数较少, 对应低熵状态, 而
卷曲的大分子可能的微观构形数较多, 对应的熵增
加. DNA 分子 [17]、液晶、细胞膜等软物质是研究熵

弹性的重要对象 [18,19].

2.2 超弹性本构关系

超弹性是指物体某一点在任意时刻的内能密

度完全由该时刻点的应变状态确定, 即材料存在一
个弹性势能函数, 该函数是应变张量的标量函数,
其对应变分量的导数是对应的应力分量, 在卸载时
应变可自动恢复. 超弹性的应力和应变为非线性关
系,以弹性能函数的形式一一对应. 多种软物质,例
如凝胶、橡胶、聚二甲基硅氧烷 (polydimethylsilox-
ane, PDMS) 等, 都属于超弹性体. 因此建立超弹
性体的本构关系, 对于研究软物质力学是必不可少
的. 超弹性体理论由 Green 于 1839 年创立 [1,20],
因此又被称为 Green 弹性体. 1894 年, Finger [21]

完成了超弹性体的有限变形理论. 迄今已建立了多
种超弹性体的本构模型. 常见的不可压缩弹性本构
模型归为三类: 唯象型超弹性本构模型, 基于材料
微结构的超弹性本构模型, 唯象和基于微结构的杂
交模型 (Gent 模型).

2.2.1 唯象型超弹性本构模型

1) Ogden模型
1972 年, Ogden [22]得到了一种适用于不可压

缩橡胶类材料大变形情形的本构关系, 即

W =

N∑
n=1

µn

αn
(λαn

1 + λαn
2 + λαn

3 − 3), (1)

式中, µn 为材料常数 (剪切模量), αn 为无量纲待

定常数, λi (i = 1, 2, 3) 为三个方向上的主伸长比,
N 为正整数. 在一些特殊取值情况下, Ogden 模型
可退化为 neo-Hookean 模型, Mooney-Rivlin 模型
或 Varga 模型 [23].

Mooney-Rivlin本构模型是在假设材料是各向
同性的、体积变化和滞后可忽略的情况下得到 [24]:

W = c01 (I1 − 3) + c10(I2 − 3), (2)

式中, c01 和 c10 为材料常数, I1和 I2分别为应变的

第一、第二不变量.

Varga 模型为: 令方程 (1) 中 N = 1, α1 = 1,
得到 Varga模型 W = µ1 (λ1 + λ2 + λ3 − 3). 由于
Ogden 模型中存在六个参数, 因此模型又被称为
Ogden 六参数本构模型.

2)多项式模型
该模型是由 Rivlin 和 Saunders [25]于 1949年

提出的, 它将应变能函数展开成第一主不变量和第
二主不变量的多项式形式:

W =

∞∑
m=0

∞∑
m=0

cmn (I1 − 3)
m
(I2 − 3)

n
,

c00 = 0. (3)

1993 年, Yeoh发现在关于橡胶类材料的本构
关系中, ∂W/∂I1 应变往往比 ∂W/∂I2 大得多, 于
是可以忽略 ∂W/∂I2这一项的影响, 在此基础上给
出了应变能函数 [26]:

W =

∞∑
i=1

ci0 (I1 − 3)
i
, (4)

该模型称为 Yeoh 模型或退化的多项式模型, 只与
第一应变不变量有关, 往往被用来表征填充有炭黑
的橡胶材料的力学性能.

3) Veronda-Westmann模型
1970年, Veronda-Westmann提出了该模型来

表述皮肤的力学行为, 其应变能函数为 [27]

W = a
[

eα(J1−3) − 1
]
− b (J2 − 3) + g (J3) , (5)

a, b是材料常数, g (J3) 是与应变第三不变量有
关的函数. 在后来的研究中, 许多生物组织的
本构关系都建立在这一本构模型的基础上. 例
如, Humphrey在 1987 年研究心肌时, 建立了本构
方程:

W = c
(

eQ − 1
)
, (6)

其中 c 是材料参数, 而 Q 是由以右 Cauchy-Green
张量为变量的函数. Martins 在 1998 研究骨骼肌
时提出的本构关系:

W = c1

[
ec2(J1−3) − 1

]
+ c3

[
ec4(λf−3) − 1

]
, (7)

其中 J1 是应变第一不变量; c1, c2, c3, c4均为材料
常数.

2.2.2 基于材料微结构的超弹性本构模型

1) Arruda-Boyce 模型
1993年, Arruda 和 Boyce 基于橡胶材料中大

分子网状结构的八链描述和其中单个链的非高斯
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行为, 提出了一种用于描述该类材料变形的本构关
系 [28], 该模型有时也被称为八链模型.

2) neo-Hookean模型
从橡胶类材料中无定形结构中的分子链状网

络结构的统计力学出发, Treloar 在 1943 年给出了
最简单的适用于橡胶类材料的超弹性本构关系 [29]:

W = c1 (I1 − 3) =
µ

2
(I1 − 3) , (8)

该模型只与第一应变不变量有关. neo-Hookean 模
型是 Ogden 本构模型的特例.

2.2.3 唯象和基于微结构的杂交模型——
Gent模型

1996 年, Gent通过考虑分子链的极限伸长率
的影响, 将应变能函数表示成第一应变不变量 I1

的对数函数形式,且包含两个材料常数 µ和 Jm
[30]:

WGent = −µ
2
Jm ln

(
1− I1 − 3

Jm

)
= − µ

2
Jm ln

(
1− λ21 + λ22 + λ23 − 3

Jm

)
, (9)

式中, µ 为微小变形时的剪切模量, Jm 为 I1 − 3 的

最大值 (常数). 当 Jm → ∞ 时, Gent 模型将退化
到 neo-Hookean 模型.

2.2.4 可压缩超弹性体的本构关系

对于可压缩超弹性体, 不仅要考虑形状畸变,
还要考虑体积变化. 相比于不可压缩超弹性体, 可
压缩超弹性体的变形梯度和变形张量均需要分解

为体积发生变化的部分和体积不变形状畸变部分.
用第二类 Piola-Kirchhoff 应力表示的可压缩超弹
性本构关系为 [31]:

T = 2
∂W (C)

∂C
= Tvol + Tiso,

Tvol = 2
∂Wvol (ρs)

∂C
= ρspC

−1,

Tiso = 2
∂Wiso

(
C
)

∂C
= ρ−2/3

s P : S, (10)

式中, 下标 vol 表示体积膨胀 (volumetric 或 di-
latational) 变形, 下标 iso 表示保体积的畸变 (iso-
choric, distortional) 变形; W (C) 为单位参考构形

体积下的应变能函数, C为单位参考构形体积下的
右 Cauchy-Green 张量;

p =
dWvol(ρs)

dρs
; S = 2

∂Wiso
(
C
)

∂C
,

C 为修正的右Cauchy-Green 变形张量, 满足
C = ρ

2/3
s C; P = I − 1

3
C−1 ⊗ C为相对于参考

构形通过 C 表示的投影张量, I 为四阶等同张量;
ρs = ρ0/ρ 为参考构形和即时构形中物质的密度

之比.
用Cauchy应力表示可压缩超弹性体的本构

关系为

σ = pI︸︷︷︸
σvol

+ ρ−1
s F̄

(
P : T̄

)
FT︸ ︷︷ ︸

σiso

, (11)

式中, F 为变形梯度, F̄ 为修正的变形梯度, 满足
C = FTF , F = ρ

1/3
s F̄ .

特别地, 对于横观各向同性超弹性体, 其弹性
张量的独立常数减少到 5个, 一点的应变和应力状
态除了和局部的变形梯度张量有关外, 还和材料的
对称轴, 即纤维方向有关. 应用如血管等纤维状的
生物器官, 在第3节有详细讨论.

超弹性体的本构模型在各种活性软材料中已

得到广泛应用, 例如柔性电子器件. 针对许多新出
现的材料, 新的力学理论和模型还在完善和发展,
以更好地描述材料的性能.

2.3 黏弹性本构关系

许多生物组织, 如骨骼肌、关节、声带等软组
织 (soft tissue) 的力学行为属于黏弹性力学的范
畴. 早在十九世纪, 对黏弹性力学问题的研究就
开始了 [32−36]. 在黏弹性实验的基础上, 1867 年,
Maxwell [37]针对黏性气体提出了微分形式的黏弹

性理论模型, 应力 σ 和应变 ε 之间的关系为如下

微分形式:
dσ
dt = E

dε
dt −

σ

tr
, (12)

式中, E 表示杨氏模量, tr 表示弛豫时间. Maxwell
将弹性模量和弛豫时间的乘积称为 “黏度系数”.

1874 年, Meyer [38]针对固体的黏弹性, 建立了
微分型的黏弹性理论模型, 他将应力表达为线弹性
项和应变率相关的黏性项之和:

−Xy = −Yx

= µ

(
∂u

∂y
+
∂v

∂x

)
︸ ︷︷ ︸

线弹性项

+ η
d
dt

(
∂u

∂y
+
∂v

∂x

)
︸ ︷︷ ︸
和应变率相关的黏性项

, (13)

式中, Xy 和 Yx 为剪切应力, u 和 v 分别为 x

和 y 方向上的位移, µ 为剪切弹性模量, η 为黏
度系数. Meyer 的黏弹性理论模型后来在一般性
教科书中以 “Kelvin-Voigt 黏弹性模型”冠名. 然
而, Maxwell 和 Meyer 黏弹性模型仅适用于小变
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形情形, 对于黏弹性大变形情况, 需要用 1950 年
Oldroyd [39]建立的 “Oldroyd B 模型”.

随后, Boltzmann [40]也于 1874 年提出了积分
型的黏弹性理论模型, 且认为 Meyer 的黏弹性模
型缺乏广泛适用性. Boltzmann 首先针对线性黏弹
性问题, 给出了如下叠加原理: 黏弹性物质的力学
松弛行为是其整个历史上松弛过程的线性加和结

果; 对于蠕变过程, 每个负荷对黏弹性物质的变形
的贡献是独立的, 总的蠕变是各个负荷引起的蠕变
的线性加和; 对于应力松弛, 每个应变对于黏弹性
物质的应力松弛的贡献也是独立的, 总应力等于历
史上诸应变引起的应力松弛过程的线性加和. 符合
Boltzmann 叠加原理的黏弹性称为线性黏弹性, 反
之称为非线性黏弹性. 由该叠加原理可以得出描
述黏弹性的积分方程, 由于只有一个积分参数, 所
以又被称为 Volterra 型积分方程, 其本构模型可表
示为:

蠕变 :

ε(t) =
σ(t)

E0c
+

∫ t

0

K (t− t′) σ̇ (t′) dt′,

松弛 :

σ(t) = E0rε(t) +

∫ t

0

F (t− t′) ε̇ (t′) dt′,

(14)

式中, σ(t) 和 ε(t) 分别为随时间 t 变化的应力和

应变, E0c 和 E0r 分别为蠕变和应力松弛的即时弹

性模量, 而K(t)和 F (t) 则分别为蠕变和应力松弛

函数.
1972 年, 冯元桢基于多种软组织 (soft tissue)

的 1D 拉伸实验结果 [41], 通过应用 Boltzmann 叠
加原理和黏弹性材料的应力松弛的积分型方程, 建
立了 “准线性黏弹性 (quasi-linear viscoelasticity,
QLV) 理论”. 该理论假设软组织的应力松弛行为可
表示为软组织的瞬态弹性响应 σc(ε) (针对软组织
施加一个瞬态应变 Heaviside 阶梯型应变时, 软组
织中的最大应力值) 和退化松弛函数 G(t) (归一化
的与时间相关的应力响应) 的积, 即

σ(t) = G(t)σc (ε) . (15)

通过 Boltzmann 叠加原理, 瞬时应力可通过应变
历史和退化松弛函数的卷积得到

σ(t) =

∫ t

−∞
G (t− τ)

dσc (ε)

dε
dε
dτ dτ, (16)

式中, 瞬态弹性响应 σc (ε) = a
(

ebε − 1
)
, a和 b为

待定材料常数.
为了说明许多生物软组织材料的应力应变关

系以及滞后回路的应变率不敏感性, 冯元桢还给出
了松弛谱. 近年来, 关于关节软骨、声带、骨骼肌的
黏弹性力学研究蓬勃发展, 极大地丰富了黏弹性力
学成果.

2.4 多孔弹性介质本构关系

多孔介质在很多工程领域中都占有重要地位,
比如土木工程、水力工程、石油开采等, 随着科研
和工程领域的扩展, 近年来也被引入生物、医学等
领域 [42−45]. 凝胶以及许多生物组织, 兼具聚合物
网络和小的溶剂分子, 构成多孔弹性体. 自1941年
Biot关于三维线性各向同性多孔材料 [46] 的开创性

工作之后, 多孔介质的理论模型被逐渐补充完善.
Biot于 1955年 [47], 1956 年 [48]和 1973年 [49], 分别
将模型扩展到各向异性、动态和几何非线性问题,
补充加入了多孔材料的理论模型. 多孔弹性体的本
构关系可基于微小变形下均匀各向同性弹性材料

的本构关系加上孔隙压力项修正得到:
εij =

σij
2

−
(

1

6µ
− 1

9K

)
σkkδij︸ ︷︷ ︸

经典弹性项

+
p

3H ′ δij︸ ︷︷ ︸
孔隙压力附加项

,

ζ =
σkk
3H ′′ +

p

R′ ,

(17)

上式中, p 为孔隙压强 (pore pressure); ζ为无量纲
量, 表征多孔介质中流体含量的改变, 其定义为单
位体积多孔材料中流体体积的改变, 也可理解为
多孔介质中液体的体积应变; K 和 µ 分别为排水

后弹性固体 (drained elastic solid) 的体模量和剪
切模量; H ′, H ′′ 和 R′ 均具有应力的量纲, 表征的
是固体、流体应力和应变之间的耦合, 三者之间只
有两个是线性无关的. 事实上, 变形可逆性的假定
使得功的增量成为一个全微分, 结合所需满足的
Euler 条件, 得到 H ′ = H ′′, 因此对于各向同性多
孔弹性介质只有四个独立的本构参数.

经过以上分析可看出, Biot [46,47]针对充液多

孔介质的本构描述主要基于两个基本假定 [50]:
1) 应力张量、液体压强与应变张量、液体体积应变
满足线性关系; 2)变形过程的可逆性——针对一个
封闭的变形循环, 无能量耗散.
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流体渗透的多孔材料 (fluid-infiltrated porous
material) 力学响应的一个重要特点是排水和非排
水变形的巨大差异. 这两种情形分别代表了两种极
限情况: 1)非排水响应 (undrained response) 表征
的是流体被陷在多孔固体中, 而流体的体积应变为
零; 2)排水响应 (drained response) 对应于孔隙压
强为零的情形. 对于非排水响应, 孔隙压力正比于
静水压强, 对于排水响应, 体积应变与球应力成正
比. 各向同性的多孔弹性介质具有四个独立的弹性
常数.

在线性各向同性弹性理论的基础上, 引入排水
和非排水两种情况的 Poisson 比 (分别用 ν, νu 表

示), 可以得到线性各向同性多孔弹性介质的本构
关系:

εij =
1

2µ
σij −

1

2µ

ν

1 + ν
σkkδij︸ ︷︷ ︸

经典弹性项

+
1− 2ν

2µ (1 + ν)
αpδij︸ ︷︷ ︸

孔隙压力附加项

, (18)

式中, α 为有效应力系数.
多孔弹性介质有两类扩散方程, 分别为依赖体

积应变率 ∂ε/∂t 的针对孔隙压强 p 的扩散方程

∂p

∂t
− κM∇2p = −αM ∂ε

∂t
+M

(
Q− κ

∂fi
∂xi

)
(19)

和有关流体体应变的扩散方程

∂ζ

∂t
− c∇2ζ =

βc

µ

∂Fi

∂xi
+Q− κ

∂fi
∂xi

, (20)

式中, κ 为渗透系数; fi 为单位流体体积的体力; Q
为单位多孔固体所注入的流体体积率; β, M , c分
别为多孔弹性应力系数、Biot模量、扩散系数 (或广
义固结系数), 表达式如下:

β =
α (1− 2ν)

2 (1− ν)
,

M =
2µ (νu − ν)

α2 (1− 2νu) (1− 2ν)
,

c =
2κµ (1− ν) (νu − ν)

α2 (1− 2ν)
2
(1− νu)

.

Biot 的多孔介质弹性理论最初用于研究固体
中流体的输运, 广泛应用于土木、水利、石油开采等
工业领域, 随着科研领域的不断扩大, 该理论逐渐

涉及生物组织、聚合物、胶体、薄膜、颗粒物质等领

域. 该理论在凝胶中的应用详见第3节.

2.5 非牛顿流体本构关系

对一些软物质, 诸如大分子溶液、熔融物、肥皂
液、悬浮液等复杂流体, 以上的弹性模型不再适用.
并且不同于空气、水等简单流体 (即牛顿流体, 指剪
切应力与应变率成正比的流体), 这类软物质具有
流体黏度与剪切速率、剪切历史有关、不能由牛顿

流体的本构方程来描述的特点, 因此也被称为非牛
顿流体或流变体. 尽管这类软物质不能用弹性理论
模型来描述, 由于它们是软物质的一大类, 因此这
里介绍这类物质的流体本构关系.

牛顿流体的本构方程如下:

σ = − pI + 2ηd 或

σij = − pδij + 2ηγ̇ij

= − pδij + η

(
∂νi
∂xj

+
∂νj
∂xi

)
, (21)

式中, p 为静水压强, η 为动力黏度, 应变率张量为
γ̇ij = (νi,j + νj,i)/2, ν 为速率.

非牛顿流体可以粗略分为两大类: 时间无关
(无记忆) 流变体和时间相关 (记忆) 流变体. 时间
相关流变体分为触变体、震凝体和黏弹性体. 常
用的时间无关行为的流变体分类, 是根据 1926年
Herschel和Bulkley [51,52] 提出的具有广泛适用范

围的流变体的本构关系, 如图 1所示. 该关系被称
为 “Herschel-Bulkley 模型”:τ = τ0 + kγ̇n, τ > τ0,

γ̇ = 0, τ < τ0,
(22)

式中, τ 为剪应力, τ0 为初始屈服剪应力, γ̇为剪切
应变率. 当 τ0 = 0 时称为无屈服应力的流变体, 而
当 τ0 ̸= 0时称为有屈服应力的流变体. k 为系数,
n 为剪切应变率指数常数.

无屈服应力的非牛顿流体主要用经验性的幂

律函数来描述. de Waele [53] 和 Ostwald [54] 给出

了称为 “Ostwald-de Waele模型”:

τ = k |γ̇|n−1
γ̇, (23)

式中, k 为系数. 根据标度指数 n 取值的不同, 可
分为如下三种情况:
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图 1 时间无关行为流变体的几种典型模型分类 [8]

Fig. 1. Classification of time-independent fluids [8].

1) 0 < n < 1, 赝塑性流体, 黏度将随着剪切速
率 γ̇ 的增大而逐渐减小, 因此, 该种流变体也被广
泛地称为 “剪切致稀”型流变体, 诸如油漆、番茄酱、
米粥、全血以及很多高分子溶液和悬浮液等;

2) n = 1, 牛顿流体, 黏度系数不依赖于剪切
速率 γ̇;

3) n > 1, 膨胀流体, 表观黏度系数将随着剪
切速率 γ̇ 的增大而逐渐增大, 因此, 该种流变体也
称为 “剪切致稠”型流变体. 例如, 浆糊或淀粉糊就
是典型的剪切致稠流体.

对于有屈服应力的流变体模型 Bingham [55]

塑性体 (如牙膏等), 其本构模型为τ = τ0 + ηpγ̇, τ > τ0,

γ̇ = 0, |τ | 6 τ0,
(24)

式中, τ0 为屈服剪切应力, ηp 为塑性黏度系数.
Casson 塑性体本构模型为

√
τ =

√
τ0 + b

√
γ̇, (25)

式中, b 为待定材料常数.
Blair [56,57] 最早将 Casson [58,59] 流变模型用

来描述血液的流变行为. 1958 年, Steiner 建议用
Casson 模型来描述熔化巧克力的流变特性 [60]. 在
Casson 模型的基础上, Heinz [61]进一步结合油漆

的流变特性给出了具有更广适用范围的流变体本

构模型:

τm = τm0 + bγ̇m, (26)

式中, m 被称为流动因子 [62]. m 的典型值为 2/3
以及在 0.5—0.75 范围的取值. 这些流变模型也在
其他不同领域有着广泛的应用范围, 例如, 石油和
能源领域广泛应用的钻井液的流变行为亦可由上

述模型来描述, 流变模型中的相应参数需要由具体
实验来确定.

3 本构关系在软物质中的应用

上述理论模型在诸多领域发挥了重要作用, 对
解释软物质行为, 并对医疗、功能电子器件等方面
的应用提供了必要的指导, 同时也在应用的驱动下
不断发展、完善. 以下仅以细胞、肌肉、血管、组织,
以及移动接触线、凝胶、复合材料、3D/4D打印技术
等为例, 简要介绍连续介质力学体系下本构关系在
软物质中的典型应用.

3.1 本构关系在生物组织中的应用

3.1.1 细胞本构模型

作为物理实体, 活细胞的结构和力学性质发生
变化时, 有可能导致生理功能的丧失, 甚至可能引
发疾病. 由于细胞与周围细胞外基质存在力学相互
作用, 使得单细胞的力学性质可以决定整个生物组
织的结构稳定性 [63]. 另一方面, 施加在生物组织上
的力学荷载传递到单个细胞上, 进而影响细胞的生
理功能. 尽管连续介质力学在活组织研究中已有
一些成功应用, 但单细胞的力学研究仍然具有挑战
性. 目前, 对于悬浮细胞, 通常采用液滴模型; 对于
黏附的细胞, 通常采用固体模型; 对于黏附细胞的
动态行为, 通常采用标度律结构衰减的模型; 而对
于骨骼肌细胞力学, 通常采用两相模型研究 [64].

液滴模型最初是因中性粒细胞在微量注射器

中的流变学特性而发展起来的, 根据细胞特点, 液
滴模型又分为牛顿流体液滴模型、复合牛顿流体液

滴模型、剪切致稀液滴模型、Maxwell 液滴模型, 分
别描述相应类型的细胞.

白血球的行为采用如下牛顿流体本构模型 [65]:

σij = ηdij = η

(
∂vi
∂xj

+
∂vj
∂xi

)
,

i, j = 1, 2, 3, (27)

这里的 dij 为工程应变率张量的分量, 相当于上文
牛顿流体本构关系中的 2γ̇ij .
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真核细胞由于细胞核的黏度和刚度明显比周

围细胞质的大, 在实验观测中表现出无法用均质模
型解释的非线性行为, 为了解释这种行为, 采用包
含三层结构的液滴模型, 详见文献 [64].

大变形下细胞质的表观黏度依赖于剪切率, 表
现出典型的剪切致稀行为. 标度律如下:

τ = ηc (γ̇m)
−n

γ̇, (28)

η = ηc (γ̇m/γ̇c)
−n

, (29)

τ为剪应力; η为表观黏度系数; ηc为在特征剪切应

变率 γ̇c时的特征黏度; γ̇m为全过程的平均剪切应

变率; n为标度指数; n = 0.52 ± 0.09. 根据前述无
屈服应力流变体模型可以判断, 细胞属于剪切致稀
流变体.

小变形下, 细胞迅速进入微量注射器时, 表现
出类弹性行为, 此时适合用 Maxwell 本构方程描
述 [66]:

τij +
η

k
τ̇ij = ηγ̇ij , (30)

k, η分别为弹性常数和黏度常数.
细胞固体模型为线弹性固体模型和线性黏弹

性固体模型. 线弹性模型本构关系为应力应变成比
例关系, 比例系数为剪切模型, 在此不再详细讨论.
线弹性模型显然不太适合描述细胞力学模型, 然而
线弹性解作为黏弹性解的基础, 有一定研究意义.

线性黏弹性固体模型本构方程如下 [67,68]:

τij +
η

k2
τ̇ij = k1γij + η

(
1 +

k1
k2

)
γ̇ij , (31)

k1, k2分别为加载和卸载过程中细胞的弹性系数.
总体来说, 连续介质力学方法在预测活细胞整

体变形方面成果可观. 但由于活细胞成分、结构的
不均匀性和多尺度性, 今后需要更精确的力学模型
来描述活细胞, 并考虑应用到对细胞内力传导的研
究中.

3.1.2 细胞接触单连接模型

在上皮细胞间, 细胞接触不平衡力引发细胞的
变形, 促使组织形态发生改变. 但其中仍然存在大
量的未知机理, 主要的原因是无法直接准确地测量
细胞的表面张力. Bambardekar 等 [69]在2015年展
示了利用光镊技术研究细胞接触的具体办法. 使用
光镊捕捉并测量细胞的表面张力, 获得细胞在上皮
组织形态改变初期的表面张力约为 100 pN. 在此
基础上研究了组织形态改变时细胞间接触的力学

特征以及组织内部局部变形的演变. 结合实验结
果, 给出细胞 “单连接”模型:

ḟ +
k2
η
f = (k1 + k2) ẋ+

k1k2
η

x, (32)

f = kt (xt − x)− Cηẋ, (33)

其中 f 是水平回复力; x 是表面变形; k1, k2 是弹
性常数; kt 是光阱的刚度; Cη 是细胞质的阻尼系

数. 在组织层次上的力学模型为

Ṫ +
k2
η
T = (k1 + k2) Ẋ +

k1k2
η

X, (34)

其中 T 是张力, X 是伸长率. 相邻细胞间的界面
(以 j = adj (i) 表示) 张力与黏性力保持平衡:

CηXi =
∑

j=adj(i)

Tij . (35)

文中给出了准确测量细胞表面张力的方法及细胞

表面张力的量级. 上述本构关系的建立, 有助于我
们进一步了解细胞分化的微观机理, 并为解决相关
的生理问题提供了指导.

3.1.3 声带肌本构模型

Zhang等 [70]于2006年建立了一个人类声带肌
基频调整的本构模型, 该模型可以解释人们经验中
声音基频随年龄、性别等因素变化的现象. 通过考
虑超弹性平衡网状系统和无弹性与时间有关的网

状系统的力学行为, 结合发声的理想弦模型, 建立
了采用大应变的超弹性本构模型. 该本构模型中
超弹性和含时参数与会导致声音基频改变的年龄

性别因素相关. 在进一步的研究中, Chan等 [71]于

2009年发现声带肌的应力应变响应呈现出高度非
线性、滞后现象. 包含超弹性 (大应变)、平衡网络结
构、时间依赖黏塑性的本构模型, 除声带肌大变形
外, 能相当好地描述生物组织行为. 他们采用如下
一阶 Ogden 模型:

wi =
µi

α2

[(
λe
i,1

)α
+
(
λe
i,2

)α
+
(
λe
i,3

)α − 3
]
,

i = A,B,C, (36)

其中 λe
i,1 是 A, B, C网状结构长度方向的主伸长

比; λe
i,2, λe

i,3 分别是横向主伸长比; µi 为材料剪切

模量; α 为无量纲待定系数. 这种模型尽管已经能
很好地描述声带肌 [72], 然而声带肌在微观结构上
不完全是各向同性的, 因此力学性质也可能不完全
是各向同性的. 下一步的研究中需要考虑这种各向
异性作用.
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3.1.4 骨骼肌本构模型

由于肌肉具有主动收缩和发力的能力, 使得肌
肉有别于人体其他大部分软组织, 同时也导致了肌
肉的主动行为和被动行为分别对应不同的本构关

系 [73,74]. 肌肉的特殊行为的数学处理从 20世纪30
年代就开始了 [75], 但是这个时候力和收缩速度之
间的方程是经验方程. 根据肌肉的生物力学特点,
目前通常采用准静态不可压横观各向同性超弹性

体模型描述骨骼肌.
2011 年 Ehret 等 [76] 提出该模型下的应变能

函数形式为

W =
c

4

{1
a

[
ea(Ĩp−1) − 1

]
+

1

b

[
eb(J̃−1) − 1

]}
,

(37)

式中 Ĩp, J̃为推广的不变量; a, b, c 均为材料常数.
肌肉主动行为和被动行为的不变量存在差异, 引起
它们的本构关系不同.

主动行为对应的第二类 Piola-Kirchhoff 应力
表示的本构关系为

S =
µ

2

{
eα(Ĩ−1)

[w0

3
I + (wp + wa)M

]
− eβ(K̃−1)C−1

[w0

3
I + wpM

]
C−1

}
− pC−1. (38)

被动行为对应的第二类 Piola-Kirchhoff 应力表示
的本构关系为

S =
µ

2

{
eα(Ĩp−1)

[w0

3
I + wpM

]
− eβ(K̃−1)C−1

[w0

3
I + wpM

]
C−1

}
− pC−1, (39)

C, M , I分别为右Cauchy-Green应变张量、结构
张量、单位张量; w0, wp分别为各向同性成分、被动

肌肉纤维、主动肌肉纤维的质量分数. 这种模型把
肌肉的微观结构考虑进去, 且与实验符合得很好.
然而这种模型仍然具有局限性, 以后的发展应考虑
针对真实肌肉的三维几何模型.

3.1.5 动脉血管的本构模型

Holzapfel等 [77]在 2000年对动脉血管开展了
本构关系的研究. 他们采用的血管壁模型为厚壁非
线弹性圆管, 由血管中层和动脉外膜两层组成. 每
层均被认为是纤维增强材料, 纤维与材料的胶原成

分一致, 且为轴对称. 得到的本构方程关于每层均
为正交. 纤维取向由动脉切片的统计平均方向得
到. 该模型与已有的动脉血管数据符合, 并且避开
了现有的唯象模型在力学、数学与计算中的缺点.
具体来说, 血管壁每层均有各自的应变能函数. 假
设每层的力学特征是相似的, 则应变能函数具有相
同的形式, 仅材料参数的值不同. 根据血管的形变
由各向同性部分和各向异性部分组成, 把应变能函
数分为各向同性和各向异性两部分:

W (C,a01,a02)

=Wiso (C) +Waniso (C,a01,a02) , (40)

a01, a02为血管胶原纤维的单位方向矢量; C为右
Cauchy-Green应变张量.

引入两个张量,定义为Ai = a0i⊗a0i, i = 1, 2.
三个对称的二阶张量 C, A1, A2的整基形成如下

应变度量的不变量:

I1 (C) = trC,

I2 (C) =
1

2

[
(trC)

2 − trC2
]
,

I3 (C) = detC = 1,

I4 (C,a01) = C : A1,

I5 (C,a01) = C2 : A1,

I6 (C,a01) = C : A2,

I7 (C,a02) = C2 : A2,

I8 (C,a01,a02) = (a01 · a02)a01 ·Ca02,

I9 (a01,a02) = (a01 · a02)
2
,

可以看到, 前五个不变量与各向同性超弹性体的五
个不变量相同. 第三、第九不变量是常数; 第四、第
六不变量是在两个纤维单位矢量上变形张量的平

方, 清楚表明这两个不变量的物理意义, 属于各向
异性部分. 如此, 应变能函数简化表示如下:

W (C,A1,A2) =Wiso(I1) +Waniso(I4, I6). (41)

还可以进一步把各向同性应变能函数表示成含有

材料参数的形式. 使用 neo-Hookean 模型, 可以把
各向同性应变能函数表示为

Wiso (I1) =
a

2
(I1 − 3) , (42)

式中 a 为材料常数.
本文中多次述及的 Raymond Ogden 由于其

在固体力学特别是软物质力学领域引领性的研究
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成果, 被授予 ICTAM (International Congress of
Theoretical and Applied Mechanics, 世界力学家
大会) 2016 Rodney Hill奖.

3.1.6 脑组织的本构模型

对脑组织的力学行为建立模型是最迫切最复

杂的课题之一. 在实际治疗中, 本构模型的选取对
计算人脑的力学行为至关重要, 而计算大脑力学行
为可以为指导显微手术治疗提供更好的视场. 精确
可靠地通过计算预测脑组织的受压力程度, 对降低
术后并发症具有重大意义. 机器人技术的发展, 尤
其是自动外科手术工具的浮现, 对大脑、肝脏、肾脏
等软组织的力学性能的精密检查提出了要求.

大脑生物力学的研究已经超过 40年. 特别是
有限元分析和其他有用的计算方法也长期被用来

定量分析头部创伤等的动态过程研究. 不同的应用
需要, 使得非线性、线性弹性模型, 黏弹性、多孔介
质弹性、甚至纯弹性模型都可能在脑组织的力学分

析中被使用. 在材料模型的选择中, 特征时间尺度
非常重要. 冲击问题通常选取黏弹性模型, 长期过
程如脑积水等, 可根据组织间隙液的运动选取多孔
弹性介质模型或者混合模型. 在大脑成像应用中,
甚至会用到纯弹性模型 [78].

基于早期的实验结果, Pamidi 和 Advani [79]

于1978年, 以及 Mendis 等 [80]于 1995 年提出人脑
组织的非线性本构关系. Miller 和 Chinzei [81]于

1997年结合实验, 证明了基于多项式应变能函数,
含有依赖时间参数的非线性黏弹性模型, 对描述
外科手术的低应变率压缩状态下大脑组织的变形

行为是适用的. 他们使用的多项式模型的应变能
函数为

W =

N∑
i+j=1

Cij (J1 − 3)
i
(J2 − 3)

j
, (43)

式中, J1, J2 分别为左 Cauchy-Green应变张量的
第一、第二应变不变量. 当假定脑组织初始为各向
同性时, 能量由应变不变量决定. 如果认为脑组织
不可压缩, 则应变能函数的前两项将化为适用于不
可压缩橡胶材料的Mooney-Rivlin能量函数.

三十多年来, 许多研究团队对脑组织力学性质
开展了研究, 以期在广泛的加载条件下建立统一的
本构关系.然而应变率达到冲击速率的实验非常有
限, 限制了这方面的研究. 2014 年, Rashid 等 [82]

在体外抗拉实验中实现了应变率分别为 30, 60,

90 s−1, 达到 30% 应变的情况. 他们使用各向同性
不可压缩超弹性本构模型, 分别采用 Fung 应变能
函数, Gent 应变能函数, 单项 Ogden 应变能函数,
结果发现 Fung, Gent, 单项 Ogden 模型的拟合结
果都与实验结果非常符合. 该结果为掌握冲击作用
下脑组织的行为提供了资料.

动物中的啄木鸟具有独特的脑结构, 可以在反
复震荡的状态下不产生任何大脑损伤. 啄木鸟觅食
时啄食树木的频率可达 25 Hz, 速度可达 7 m/s, 加
速度可达 −1200g (g为重力加速度). 在高频率高
速度冲击下, 啄木鸟如何保护自身大脑不受损, 引
起了研究人员的兴趣 [83,84]. 研究人员 [83] 基于 CT
扫描技术, 获得啄木鸟的三维内部结构, 结合有限
元计算, 分析啄木鸟身体结构如何分散撞击能量.
结果表明, 啄木鸟独特的身体结构, 使得撞击能量
的 99.7%以应变能储存在体内, 仅 0.3%被脑组织
吸收.啄木鸟头部的结构, 如鸟喙、头盖骨、舌骨能
有效降低大脑的应变能. 进入脑组织的冲击能量最
终以热能形式耗散, 导致大脑快速升温. 这就是啄
木鸟间歇性啄食树木的原因. 该研究结果可能为材
料和器件的防震性能提供设计原则.

然而目前大脑组织的力学研究中尚有一些问

题亟待解决, 例如各个本构模型所使用的假设, 需
要实验的验证, 但对脑组织, 尤其是人脑开展高应
变率冲击实验存在困难; 需要进一步考虑血液、脑
脊液的流动对本构模型的影响等.

3.1.7 脑组织扩散张量成像技术

水分子在人脑组织中存在两种扩散方式, 在脑
脊液及大脑灰质中的扩散近似为各向异性, 在脑白
质中的扩散为各向异性. 因此, 获得水分子扩散的
各向异性信息, 有助于研究脑组织细微解剖结构及
功能改变.

扩散成像技术是基于水分子扩散对磁共振信

号产生影响的现象, 通过测量体内水分子扩散运
动状况的成像技术. 扩散信号强度由扩散加权因
子和表观扩散系数 (apparent diffusion coefficient,
ADC) 共同决定. 但 ADC 的值依赖于扩散敏感方
向和扩散时间, 且只能反映一个方向上水分子的扩
散强度. 利用三个相互垂直方向上施加射频脉冲
测量三个方向的ADC 平均值, 则从一定程度上更
加真实地反映了水分子的扩散运动, 该技术称为
扩散加权成像 (diffusion weighted imaging, DWI).
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然而, 这种方法仍然不能全面正确地评估不同组织
水分子的各向异性扩散特性.

扩散张量成像 (diffusion tensor imaging, DTI)
技术是 DWI 技术的深化与发展. 1994 年, Basser
等 [85,86]在六个不同方向上施加扩散敏感梯度, 计
算出了不同方向的扩散率. 这种基于 DWI 技术,
在多个方向施加扩散敏感梯度的成像技术就是

DTI. DTI技术是脑组织白质成像中的革命性创新,
不仅能更精确地反映水分子的扩散运动, 而且还能
显示体内纤维性结构的走向, 为无创评价体内纤维
性结构, 尤其是脑内纤维束的联系和病变开拓了新
的前景.

在 DTI 技术中, 水分子的扩散情况用扩散张
量 D 来表示:

D =


Dxx Dxy Dxz

Dyx Dyy Dyz

Dzx Dzy Dzz

 . (44)

基于该张量的本征值、本征向量等参数信息, 可以
反映结构的生理、病理信息, 是描述局部微结构和
各向异性组织结构特性的有效参数.

扩散张量 D 具有三个特征值 (λ1, λ2, λ3) 和
三个相应的特征向量. 最大特征值表示纤维走向.
扩散张量的迹

trD = λ1 + λ2 + λ3, (45)

由于旋转不变形, 在同一个体正常的同一结构内一
致性程度较高, 因而在临床上常被用为诊断参数.

为区分脑组织中的各向异性程度, 目前已有一
些评价指数, 常用的有: 各向异性分数、相对各向异
性指数、容积比等.

各向异性分数 (fractional anisotropy, FA)

FA =

√
3

2

(λ1 − λ)
2
+ (λ2 − λ)

2
+ (λ3 − λ)

2

λ21 + λ22 + λ23
(46)

是指各向异性所致的扩散张量占整个扩散张量的

比重, 具有旋转不变性和较高的信噪比, 可以提
供较好的灰白质对比, 是目前临床应用最广泛的
指数之一. FA值越大, 表示扩散的各向异性越强.
图 2所示为大脑的FA指数成像.

相对各向异性指数 (relative anisotropy, RA)

RA =

√
(λ1 − λ)

2
+ (λ2 − λ)

2
+ (λ3 − λ)

2

√
3λ

(47)

是扩散张量的各向异性部分与扩散张量总值的比

值, 是张量特征值的归一化方差表示, 变化范围从
0 到 1 (各向同性扩散—无穷各向异性).

(a) (b)

图 2 各向异性分数成像 (a) 普通FA 图; (b) 彩色FA
图 [8]

Fig. 2. Imaging of fractional anisotropy: (a) Tradi-
tional FA imaging; (b) color coding of FA imaging [8].

容积比 (volume ratio, VR)

VR =
λ1λ2λ3
λ3

(48)

指椭球体积和一个半径为 λ 的球体积的比值, 其取
值范围 1→0 对应各向同性扩散—无穷各向异性.

以上三个参数均可定量地反映水分子在组织

中的扩散各向异性. 其中最常用的是 FA 值, 因为
它是组织的物理特性, 对每个体素内纤维方向的一
致性很敏感, 而且能够较好地体现白质内髓鞘的完
整性、纤维的致密性和平行性. 最重要的是各个对
象在不同时间、不同成像设备所获得数值具有可

比性.
DTI目前已在定量分析大脑发育、脑肿瘤检

测 [87]、脑白质变性等方面获得广泛而成功的应用,
在脑白质纤维的研究中具有广阔的前景, 比如可发
现一些疾病的早期改变, 了解主要传导通路的损伤
程度; 进行脑肿瘤的术前计划的制订及指导手术.
目前 DTI 最有前景的研究领域还在于将 DTI 技
术和血氧水平依赖功能联合应用于脑科学的研究

方面, 为脑科学的研究开辟了更广阔的前景. 当然,
目前 DTI 还存在很大的局限性, 还不能成为疾病
监测中的金标准. 如何在活体证实 DTI 所追踪的
白质纤维走行的精确度与人体是否符合就是当前

研究的一个关键.

3.1.8 关节软骨的本构模型

对关节软骨的研究追溯到 1743年Hunter [88]

的工作. 软骨是两相组织, 含有质量分数 20% 的固

188103-11

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 188103

体基质和 80% 的组织间隙液. 这两相各自的力学
性质及它们之间的相互作用, 决定了软骨的流变学
行为. 压力作用下软骨呈现黏弹性行为, 突然施加
负载荷, 关节软骨将立即发生弹性响应, 之后发生
蠕变直至达到平衡状态,这个时间通常长于 1000 s.
组织间隙液的渗透率与压缩状态有关, 并对软骨的
黏弹性行为产生显著影响. 两相理论为描述关节软
骨变形行为的主要流变学模型.

1980 年, Mow 等 [89]假定固体基质不可压、线

弹性、无耗散, 流体不可压、无耗散, 并认为耗散只
发生在两相的摩擦阻力之间, 发展了固体基质黏弹
性耗散和组织间隙液弹性耗散的更具普遍性的本

构方程. 考虑固体基质的黏弹性耗散和组织间隙液
的黏性耗散项的本构方程, 结合实验, Mow 等得到
了两相模型非线性渗透率, 和相对运动的摩擦阻力
是产生软骨黏弹性性质的主要因素的结论.

后来在 1984 年, Mow 等 [90]进一步发展了关

节软骨的黏弹性性质, 进一步探讨了依赖于压力的
渗透率对组织间隙液流动的控制和对黏弹性的贡

献. 在小应变假设下, 固体初等理论的各向同性应
力应变关系为

σs = −αpI + E1seI + 2E2se, (49)

式中, p 是流体表观压强; E1s, E2s分别为固体基质

弹性模量; e是固体基质的小变形张量. 更一般性
的应力 -应变关系在 Mow 和 Lai [91]1979 年的文章
中有详细介绍. 研究组织液在组织的多种受压情况
下的流动行为, 对于其他两相生物组织的研究, 例
如半月板、鼻软骨、韧带等组织均具有促进作用. 然
而此时该理论的假设尚缺乏充足的实验验证, 例如
固体基质的不可压缩性、黏弹性假设等需要实验的

证实. 关于两相本构模型对关节软骨功能的描述,
目前已经有大量实验和模拟方面的研究, 以修正本
构模型, 使结果适用于处于不同条件下软骨组织的
行为 [92].

3.1.9 肝硬化后肝脏本构模型

肝硬化作为当代常见的都市病, 其主要的病理
特征是肝脏节点纤维化. 纤维化的肝脏的弹性特征
比正常的肝脏更为明显, 如Yin等 [27] 的实验结果

所示 (图 3 ). 数据表明硬化的肝脏是超弹性体. 该
工作使用 Veronda和Westmann [93]在 1970年根据

猫皮肤单向拉伸的实验结果提出的超弹本构模型,
来研究肝硬化后肝脏力学特性的研究. Veronda-
Westmann 模型基于应变不变量 J1, J2, J3, 其本
构方程的完整形式为:

W = a
[

eα(J1−3) − 1
]
− b (J2 − 3) + g (J3) , (50)

a, b, α 是材料常数; g (J3) 是与应变第三不变量有
关的函数. 硬化后的组织的应变能为

Wp = µ1χ
2
(
ln2 λ1 + ln2 λ2 + ln2 λ3

)
+ g1 (J3) ,

(51)

其中

χ =
µ0

(2ω −N − ϕ) (µ1 − µ0)
,

N =
8 (14ι− 5) ι3

9 (1− ν)
,

ω =
1

30
(1− ν)β +

N

5
,

β =
15 (1− ν)µ0

µ1 − µ0
+ 2 (4− 5ν) ;

µ0和µ1分别是正常肝脏组织和硬化组织的剪切模

量; ϕ 是硬化组织的体积分数; λ1, λ2, λ3 分别是
Boyce 模型中链的三个主方向的伸长; ι是硬化组
织的半径与相邻组织距离之比; ν是Poisson比. 总
应变能为

W = (1− 2ι)Wc + ϕWp. (52)

该本构关系有利于进一步详细了解肝硬化的机理,
便于疾病的早期诊断和后期治疗.

0
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10000

0.04 0.08

 ε

 E
⊳
P
a

0.12 0.16

φ=0%

φ=5%

φ=10%

φ=20%

图 3 不同预加载应变下人体肝脏弹性模量的变化 [27]

Fig. 3. Comparisons of effective elastic modulus be-
tween the proposed model and the experimental data
with 5%, 10%, 15% uniaxial preload strain for human
liver [27].
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3.2 本构关系在非生物体系中的应用

3.2.1 移动接触线中的熵弹性

将一个液滴置于固体表面, 将有固、液、气三
相共存, 同时有固 -气、固 -液、液 -气三种界面共存.
其中, 固 -气和液 -气界面的夹角称为接触角, 固 -液
-气三相共存的形貌为一条闭合曲线, 称为三相接
触线. 液滴在固体表面的润湿与铺展, 是固 -气界面
被固 -液界面取代的动态过程. 对于铺展表面, 铺
展过程伴随三相接触线不断向前推移, 形成移动接
触线.

1984 年, Joanny和de Gennes [94]提出了表面

缺陷对三相接触线的 “钉扎 -畸变 -去钉扎 -跳跃”的
物理图像. 对于有单个缺陷的表面, 三相接触线通
过缺陷处时像被拉长的弹簧一样出现弹性行为, 如
图 4所示.

(a) (c)

(b) (d)

图 4 三相接触线通过单个缺陷时弹性行为的物理图像 [7]

Fig. 4. Schematic time sequence of the elastic motion
of a triple contact line going through a defect [7].

当接触线离该缺陷较远时, 三相接触线和缺陷
之间无相互作用; 当接触线遇到该缺陷时, 缺陷将
对接触线进行 “钉扎”作用, 此时将引起接触线局部
的畸变, 移动接触线像弹簧一样被拉长. 随着接触
线的前移和张力的进一步增大, 发生畸变的接触线
和缺陷将发生 “去钉扎”, 滑过该缺陷点并跳跃回未
发生畸变的接触线整体部分 [7].

De Gennes通过三相接触线畸变的幅值, 和
三相接触线畸变引起的接触线额外的毛细力, 类
比弹簧的胡克定律, 计算得到接触线的弹性系数

k = πγlv/ln (L/d) (γlv为液 -气界面张力, L 为宏
观液滴的尺度或可忽略重力影响的毛细尺度, d 为
缺陷直径). 该物理图像于 1992 年由 Nadkarni 和
Garoff [95] 在实验上验证.

3.2.2 凝胶本构模型

凝胶兼具聚合物网络和小的溶剂分子. 聚合
物网络的存在, 使得凝胶具有类似弹性固体的行
为. 凝胶可以吸入大量的液体分子, 因此具有输运
能力. 凝胶的这种组成, 导致凝胶构成多孔弹性体,
有诸多独特的性质, 在自然界和实际应用中广泛存
在. 在外力或者化学势梯度的影响下, 聚合物网络
发生变形, 与此同时, 溶剂分子发生迁移, 从而组织
体现出多孔介质的弹性性质 [96].

Yoon 等 [97]通过实验和理论两种方式研究了

水凝胶 (hydrogels) 在膨胀和压缩过程中其内部溶
剂的输运现象, 证实了此线性的多孔介质弹性理论
依然可以描述诸如水凝胶的超弹性材料, 这项研究
结果更加拓展了线性多孔介质理论的应用范围. 相
应的本构模型为前述 2.4 节线性、各向同性多孔弹
性介质本构模型. 由于线性多孔介质理论的简洁
性, 这项研究结果拓展了其应用范围. 然而, 由于
凝胶聚合物具有吸收大量溶剂的能力, 导致体积可
以发生剧烈变化, 研究本构模型来描述凝胶的耦合
变形和扩散行为仍然备具挑战性 [97−100].

3.2.3 蛋白质 -矿物纳米级复合材料本构
模型

在自然界中, 大量的蛋白质 -矿物纳米级复合
材料有着不同寻常的强度. 随着矿物晶体的尺寸
缩小到纳米尺度, 材料对缺陷失去了敏感性, 材料
强度则接近原子键的理论强度, 对其本构关系开
展研究有利于优化该复合材料的断裂韧性. Ji和
Gao [101]在 2004年为蛋白质 -矿物纳米级复合材料
提出了拉 -剪链模型, 如图 5所示.

在这一模型中, 蛋白质承受剪应力, 由较大纵
横比的矿物质承担拉应力, 并假设应力主要沿矿物
质的长度方向, 因此材料中的最大拉应力和平均拉
应力可以写成

σm = ϑτp, σm = ϑ
τp
2
, (53)

τp为蛋白质受到的剪应力, ϑ = L/h是矿物质薄片

的纵横比, L和 h 分别是薄片的长度和厚度.
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(a) (b)

L

(c)

τp

σm

图 5 生物复合材料模型 [101]

Fig. 5. Models of biocomposites [101].

在表征材料的弹性时, 考虑到只有矿物质薄片
承受拉应力, 因此材料的等效拉应力为:

σ = ϕσm, (54)

ϕ 是矿物质的体积分数. 材料的等效应变是由蛋
白质的剪应变和矿物质薄片的拉应变组成, 因此
表示为

ε =
∆m + 2εph (1− ϕ)/ϕ

L
, (55)

其中 ∆m = σmL/(2Em)和 εp = τp/µp 分别是矿物

质薄板的伸长和蛋白质的剪应变, Em 和 µp分别是

矿物质薄片的弹性模量和蛋白质的剪切模量. 结合
(53), (54), (55)式可以得到材料的等效杨氏模量为

1

E
=

4 (1− ϕ)

µpϕ2ϑ
+

1

ϕEm
. (56)

在描述材料的黏弹性模型时, 利用玻尔兹曼叠
加积分, 将其本构关系表示为

εij(t) =

∫
Cijkl (t− τ)

dσkl
dτ dτ, (57)

其中 Cijkl(t) 是蠕变柔量张量, τ 是弛豫时间. 每
一份弛豫时间 τi 与一个柔量 C

(i)
ijkl 相关联, 因此蠕

变柔量可以表示为

Cijkl(t) = C
(0)
ijkl +

n∑
i=1

C
(i)
ijkl

(
1− e−t/τi

)
. (58)

假设蛋白质松弛可用单一的弛豫时间来描述,
则蛋白质的一维应力应变关系表示为

ε(t) = C∞
p σ +

(
C0

p − C∞
p
)

×
∫ t

0

exp [− (t− s)/τ ] σ̇(s)ds, (59)

其中 C∞
p 是蛋白质的长期剪切柔量, C0

p 是蛋

白质的短期剪切柔量. 因此在瞬间加上载荷

σ(t) = σ0H (t), 蛋白质的蠕变本构方程为

ε(t) =
[
C∞

p +
(
C0

p − C∞
p
)

exp (−t/τ)
]
σ(t), (60)

因此, 蛋白质的蠕变柔量为

Cp = C∞
p +

(
C0

p − C∞
p
)

exp (−t/τ) , (61)

由此可得生物复合材料的蠕变柔量为

C(t) =
4 (1− ϕ)

ϕ2ρ2
[
C∞

p +
(
C0

p − C∞
p
)

exp (−t/τ)
]

+
1

ϕ
Cm. (62)

利用 Griffith 判据可以估计矿物质相的临界长度:

h∗ ≈ α2 γEm
σ2

th
, (63)

其中 γ 形成新表面所需能量. 如果裂纹极小且深
度是材料厚度的一半, 则系数 α =

√
π, σth是完美

材料的理论强度. 如果矿物相小于这一尺度, 则可
以认定为完美晶体. 为了确定断裂区域的尺寸 w,
使用虚内键方法, 利用J积分得到断裂能量:

ϖ = w

∫
σ (ε) dε. (64)

虽然这些蛋白质 -矿物纳米级复合材料的结构
通常非常复杂, 具有多尺度性和多级结构, 但同时
又表现出非凡的简单和优雅性. 在生物复合材料中
矿物相在材料的刚度上有着重要的贡献, 而蛋白质
则在材料的韧性上扮演重要角色. 本构关系的建
立有助于复合生物材料在生活和生产中的推广和

应用.

3.3 本构关系在3D/4D打印中的应用

3D打印又称增量制造、积层制造. 3D打印基
于三维模型, 在计算机控制下, 通过不断添加材料、
逐层打印的方式, 获得目标形状和几何特征的三维
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物体. 3D打印技术已经在汽车、飞机、建筑、服装、
食品、生物组织、艺术等诸多方面具有广泛应用, 并
具有速度快、打印范围广等优势.

3D打印常用的材料类型包括热塑性塑料、合
金、光聚合物、金属粉末、石膏粉末等. 目前已有多
种不同的工艺技术, 不同的技术区别主要在于层叠
方法和使用的材料, 例如, 通过熔化或软化材料分
层, 光刻加工液体原料, 在这些工艺过程中, 多种多
样的软材料经过降温、光刻等过程固化, 从而形成
目标形状并具备目标性能. 具体来说, 技术类型大
致分为挤压沉积技术、颗粒材料组合技术、层压技

术和光聚合技术 [102]. 挤压沉积技术制作方法是熔
融材料输出并即时硬化形成分层. 热塑丝或金属丝
从卷轴上逐渐被输送到加热室, 然后由喷嘴输出.
喷头的移动和材料的输出由计算机监控操纵. 颗粒
材料结合技术打印过程中, 使用烧结、激光、电子束
等技术熔化粉末颗粒, 来完成部件的生产. 层压技
术是将薄片材料层层压合在一起组合出成品. 光聚
合是液态光聚物在可控光照射下, 进行逐层固化,
直到整个模型成型. 在这些技术过程中, 材料在温
度场、压力场、化学场作用下经历了物理化学状态

的转变. 因此, 为了提高产品力学性能, 提高打印
过程的精度控制, 需要建立适当的本构关系描述材
料在不同环境条件下的性质. 近些年来, 3D 打印
逐步向 4D 打印技术过渡. 4D 打印技术是在 3D
打印的基础上, 使用具有 “形状记忆”效应的材料,
使得打印出的构件可以在一定条件下实现原有形

状和特定形状之间的相互转换. 下面以近期若干
3D 打印应用的重大突破为例, 介绍本构关系在 3D
和4D 打印技术中的应用.

3.3.1 3D打印在大脑研究中的应用
Tallinen等 [103]在 2016年发表了有关大脑脑

回和沟壑形成机理的工作. 他们通过核磁共振扫
描得到了胎儿的大脑, 并根据发育中光滑胎儿大脑
的核磁共振图像, 利用 3D 打印制成大脑模型. 将
该大脑模型浸入溶液, 模型外层相对于内部膨胀,
以模仿大脑皮层的生长. 这种相对膨胀使得外层
处于力学不稳定性, 产生的褶皱与胎脑的沟回非
常相似. 随后, 他们利用有限元对大脑模型进行
分析. 作者采用 neo-Hookean 模型, 假设大脑为
neo-Hookean 材料, 而 neo-Hookean 材料的应变能
只和第一应变不变量有关, 因此文中作者给出的本

构关系为

W =
µ

2
[tr(FFT)I

−2/3
1 − 3] +

K

2
(I1 − 1)2, (65)

上式中, W 是应变能密度, µ 是剪切模量, F 是变
形梯度, I1是 F 的第一主不变量, K是体积模量.

文中通过测量核磁共振的图像, 认为大脑
皮层比白质更加柔软, 两者的剪切模量之比为
0.86. 模量的变化取决于公式 µ (y) = θ (y)µc +

[1− θ (y)]µw.其中函数 θ (y) =
[
1 + e10(y/h−1)

]−1

用来区分大脑皮层和白质区域. 当 θ从 1变化到 0,
表示从大脑皮层过渡到白质区域. 通过这些实验与
数值计算分析, 他们证明了脑皮层力学不稳定性机
理主要导致脑褶皱的形成.

3.3.2 3D打印在陶瓷生产中的应用
Eckel等 [104]于 2016年发表了有关 3D打印方

法制造陶瓷的工作. 他们提出了一种 3D打印制造
陶瓷的新方法, 克服了原有 3D打印陶瓷技术生产
速度缓慢、生产过程须添加引起材料破裂倾向的物

质的难题. 该方法生产的陶瓷材料高度致密, 并表
现出高的强度和韧性, 且能被塑成复杂、弯曲且多
孔的形状. 新方法采用立体平版印刷技术, 以陶瓷
聚合物前体为基础, 随后进行高温烧结, 引起聚合
物热解, 最终得到高度致密、几乎没有孔隙的陶瓷
产物. 因为这些聚合物在多聚化时能截留紫外光,
所以在打印过程中无须再添加用于吸收紫外光的

额外添加物. 这就克服了传统方法必须逐一添加每
一层, 然后接触紫外光的缺陷, 因而大幅提升了生
产效率. 同时, 由于没有添加物引起的材料的破裂
倾向, 这种方法打印出的陶瓷是一种破裂倾向性很
小的强韧材料. 在用电子显微镜分析终产物时, 研
究人员没有发现孔隙或表面破裂.

这种新陶瓷材料具有高强度的两个原因是具

有周期性的结构和材料高固有强度. 材料的弹性模
量和断裂强度由 Gibson和Ashby [105]给出:

E ≈ C1 (Es) (ρ/ρs)
n1
,

σ ≈ C2 (σs) (ρ/ρs)
n2
, (66)

其中, E 为弹性模量; σ 为断裂强度; ρ/ρs 为材料

相对密度; C1, C2为与材料几何构形和加载方向有

关的常系数. 指数 n1, n2 分别为 2 和 1.5. 材料的
断裂强度为

σ =

√
Eγr

4ad0
, (67)
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式中, γ 为材料表面能, d0 为原子间距, a 为裂纹半
长, r 为裂纹尖端半径.

3.3.3 3D打印在纤维网制造中的应用
Giorgio 等 [106]在 2015年发表的文章中, 展示

了一种利用 3D打印制造高弹性纤维网的方法. 为
了描述纤维网的变形, 文章通过每根纤维的变形构
建了网状构件的本构关系. L 和 O 是定义在参考

构形的相互正交的单位矢量, 用来描述纤维变形前
的方向, l 和 o 是定义在当前构形的单位矢量, 用
来描述纤维变形后的方向. 网状构件的变形用 r

表示, 由此可得纤维变形为

λl = (∇r)L, io = (∇r)O, (68)

λ和 i是 l和o方向上的伸长量. 用Ξ表示剪切

变形:

sinΞ = l · o, (69)

由 (68)式可得

∇r = λl⊗L+ io⊗O, (70)

Cauchy-Green 变形张量可以表示为

C = DTD

= λ2L⊗L+ i2O ⊗O

+ λi sinΞ (L⊗O +O ⊗L) , (71)

其中 D 是变形梯度张量. 由 (68)式得

Un = (∇r)L× (∇r)O, (72)

其中 U = λi |cosΞ|, n是变形面的单位法向量.
网状构件变形的二阶导数为

∇∇r = (gl +KLn)⊗L⊗L

+ (go +KOn)⊗O ⊗O

+ (Γ + Tn)⊗ (L⊗O +O ⊗L) , (73)

其中, gl = λ2Λlp + (L · ∇λ) l, go = i2Λoq +

(O · ∇λ)o, Γ = (L · ∇i)o+ λiζoq = (O · ∇λ) l +
λiζlp, p = n × l, q = n × m, KL = λ2κl,
KO = λ2κo, T = λξf . 其中 κl 和κo 是法向曲

率, Λl 和 Λo 是测地曲率, ζl 和 ζo 是 Tchebychev
曲率, f 表征变形曲面的旋转量. 测地曲率和
Tchebychev 曲率分别表示为

UΛl = L · ∇ (i sinΞ)−O · ∇Ξ,

UΛo = L · ∇ξ −O · ∇ (λ sinΞ) , (74)

Uζl = U · Λo + λO · ∇ (sinΞ) ,

Uζo = U · Λl − iL · ∇ (sinΞ) . (75)

综上, 应变能密度可以表示为

W = w (λ, i, U) +
1

2

(
Al |gl|2 +Ao |go|2 +AΓ |Γ |2

+ kLK
2
L + kOK

2
O + kTT

2
)
, (76)

w (λ, i, U)

=
1

2

(
ELχ

2
L + EOχ

2
O

)
− ℵ (lnU + 1− U) ,

(77)

χL =
1

2

(
λ2 − 1

)
, χO =

1

2

(
i2 − 1

)
, (78)

其中 Al, Ao, AΓ , kL, kO, kT , EL, EO, ξ为材料
常数.

这一本构关系被应用到有限元的模拟, 所得的
结果与实验结果很好地符合, 证明了该本构关系的
有效性.

3.3.4 4D打印——折叠技术的应用
折叠技术通常被形象地类比为折纸, 其在生产

和生活的运用非常广泛. 例如在卫星的太阳能电池
板上, 如果能使用 4D 打印技术, 则可以省去相关
的传动装置, 从而有效地减少载荷. 在 2014 年, Qi
等 [107] 提出利用 4D打印技术制造出曲率可变的的
薄层, 从而使薄板在温度改变的情况下从二维变成
三维构件. 曲率可变的薄层可作为构件中的铰, 利
用温度的变化使得薄层应力失配从而实现弯曲. 将
薄层简化为梁以描述薄层的弯曲, 提出材料的本构
关系. 图 6为铰结构和变形过程.

为了构建本构关系, 定义薄层总变形为
λtotal = l/L, 其中 l 为薄层当前构形的长度, L
为参考构形中的长度, 薄层的变形分为受力产生的
变形 λ 和由于温度改变产生的变形 λ(T ). 因此, 总
变形可表示为 λtotal = λ(T )λ.

另外, 铰的变形分为三步, 首先在一个较高的
温度 TH使铰产生应变 ε0. 此时薄层的拉伸为 λ0

(λ0 = 1 + ε0). 其中假设纤维和基底的应变一致,
则由于受力而产生的应变可表示为

εM(t) = ln
(
t

t1
ε0 + 1

)
(t 6 t1), (79)

其中 εM是基底的 Hencky 应变, t1是变形时间. 其
次, 在冷却阶段保持应变, 将温度降至 TL. 冷却时
间是 t2 = (TH − TL)/Ṫ , 其中 Ṫ为冷却速度. 基底
和纤维由于温度引起的变化为

λ
(T )
M (t) = 1 + αM (T − TH) ,

λ
(T )
F (t) = 1 + αF (T − TH) , (80)

188103-16

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 188103
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图 6 铰结构及其变形过程 [107]

Fig. 6. The construction and thermomechanical programming of hinges [107].
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图 7 铰的弯曲 [107]

Fig. 7. Schematics of achieving bending of a hinge [107].

其中 αM, αF 分别是基底和纤维的热膨胀系数.
由此可以分别得出基底和纤维由于受力产生的变

形为:

λM(t) = λ0/λ
(T )
M (t),

λF(t) = λ0/λ
(T )
F (t) (t1 6 t 6 t2). (81)

因此由于外力而产生的应变可以表示为

εM(t) = ln
[
λ0/λ

(T )
M (t)

]
,

εF(t) = ln
[
λ0/λ

(T )
F (t)

]
(t1 6 t 6 t2). (82)

第三阶段将约束释放, 薄片会产生曲率 κ(t).
图 7为变形前后薄片的对比, 由于弯曲会在 y = 0

的面上产生变形 ∆λ (0, t) = 1 + εb (t), 在垂直于 y

轴的其他面上变形为

∆λ (y, t) = 1 + εb (t) + yκ(t), (83)

所以在弯曲时的总变形为λM (y, t) = ∆λ (y, t)λ0/λ
(T )
M

λF (y, t) = ∆λ (y, t)λ0/λ
(T )
F

(t > t2). (84)

Hencky 应变为



εM

(
y, t, λ0, λ

(T )
M , εb, κ

)
= ln

(
λ0/λ

(T )
M

)
+ εb(t) + yκ(t),

εF

(
y, t, λ0, λ

(T )
F , εb, κ

)
= ln

(
λ0/λ

(T )
F

)
+ εb(t) + yκ(t),

(t > t2).

(85)

根据力平衡和力矩平衡:

∑
F =

∫∫
σM

[
εM

(
y, t, λ0, λ

(T )
M , εb, κ

)]
dydx

+

∫∫
σF

[
εF

(
y, t, λ0, λ

(T )
F , εb, κ

)]
dydx = 0,

∑
M =

∫∫
σM

[
εM

(
y, t, λ0, λ

(T )
M , εb, κ

)]
ydydx

+

∫∫
σF

[
εF

(
y, t, λ0, λ

(T )
F , εb, κ

)]
ydydx = 0,

(86)

通过求解上述方程组可以得到 εb 和 κ. 一旦得到
κ 可以通过几何关系

κL+ θ = π (87)

得到弯曲角 θ. 薄层的基底部分的本构关系为

σM = EM(T )eM, (88)
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其中, EM(T ) 是随温度改变的杨氏模量 EM(T ) =

3NMkBT , NM是交联密度, kB是Boltzmann常数,
T是绝对温度. 对于纤维, 其本构方程由两部分组
成: 弹性响应的平衡分支, 黏弹性响应的非平衡
分支:

σF = EF(T )εF︸ ︷︷ ︸
Equilibrium

+

n∑
m=1

Em
mon

∫ t

0

∂εF(T, t)

∂s
exp

[
−
∫ t

s

dt′
τm(T )

]
ds︸ ︷︷ ︸

Nonequilibrium

,

(89)

其中 EF(T ) 是随温度改变的杨氏模量 EF(T ) =

3NFkBT , Em
mon 和 τm(T ) 分别是第 m 个不平衡分

支的杨氏模量和弛豫时间. τm(T ) 可以表示为

τm(T ) = aT(T )τ
R
m. (90)

τRm是第m 分支在参考温度下的弛豫时间, aT(T )

计算方法是:

log aT(T ) = − C1 (T − Tr)

C2 + (T − Tr)
(T > Tr), (91)

ln aT(T ) = exp
[
−AFc
kB

(
1

T
− 1

Tr

)]
(T < Tr),

(92)

其中 C1, C2 和 A 是材料常数; Fc是构形能, Tr是

参考温度.
该本构关系成功地预测了材料的弯曲, 并且实

现了让传统的折纸折叠成目标结构而 “动起来”.

3.3.5 4D打印在仿生材料中的应用
在自然界中, 植物的纤维有着独特力学性能,

传统的金属的泊松比为 −1 到 0.5. 但是植物的纤
维则可以大于 0.5. 基于此, Gladman 等 [108] 利用

植物细胞壁的力学特性, 制造出一种复合材料, 使
得利用该材料构建的结构在水的浸泡下可以产生

定向的弯曲变形. 材料的横向膨胀应变大于纵向
膨胀应变. 构建的结构由两个组成一定夹角 θ 的

纤维构成. 采用经典的 Timoshenko 模型描述结构
的弯曲变形, 将应变分成弹性应变 εe 和膨胀应变

εs =

α// 0

0 α⊥

, 即 ε = εe + εs. 复合材料为满足

正交异性弹性材料 σij = Eijklε
e
kl, 其中弹性模量

Eijkl满足Exxxx = E//, Eyyyy = E⊥, Exyxy = Ex.
在打印时, 第一层的纤维沿着 x 轴方向, 第二层沿

着 x cos θ+ y cos θ 方向. 因此第二层的弹性模量为

Emnpq (θ) = τim (θ) τ−1
ij (θ) τkp (θ) τ

−1
lp (θ)Eijkl,

(93)

应变为

εij (θ) = τik (θ) τ
−1 (θ)jl εkl, (94)

其中 τik 和 τ−1
ij = τji分别是旋转张量的分量及其

逆. 定义膨胀位移为 us (x, y) =

∫
dAεs

ij , 并且使

第一层和第二层的位移相等, 即∫
dA
[
ε

s(1)
ij +

1

a1
E−1

ijkl (0)Mkl

]
=

∫
dA
[
τik (θ) τ

−1
jl (θ) ε

s(2)
kl

+
1

a2
E−1

ijmn (θ)Mmn

]
, (95)

Mij =

∫ 0

−a1

Eijkl (0)κklz
2dz

+

∫ a2

0

Eijkl (θ)κklz
2dz, (96)

其中 κ 是曲率张量, a1 和 a2 是层厚. 给定膨胀张
量和弹性模量, 可以求解出曲率张量. 由此得到平
均曲率 H =

1

2
trκ 和高斯曲率 K = detκ, 用来表

征结构的弯曲.
利用该本构关系打印出来的网状结构, 在水中

浸泡就可以弯曲成特定的形状, 如图 8所示.

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

t/ t/ t/ min t/ min 

图 8 用仿生 4D 打印制造的花朵 [108]

Fig. 8. Complex flower morphologies generated by
biomimetic 4D printing [108].
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3D和 4D打印的独特优势, 使其在广阔的应用
领域内有巨大发展潜力. 例如, 在一些地方, 3D打
印住房已经成为现实. 这种建筑方式与传统建筑方
式相比, 具有快速、廉价的特点. 近年来, 更有学者
设想在月球和火星上, 就地取材, 利用3D打印技术
建设基地 [109]. 在蓬勃发展的各种 3D, 4D打印技
术中, 无疑地, 研究其中的本构关系将起到至关重
要的作用.

4 学科发展前沿问题

软物质力学的出现和发展是典型的应用驱动,
因此软物质力学研究时需要针对几类有明确应用

前景的对象. 近年来国内外软物质力学相关会议议
题集中在活性软材料、柔性电子器件、微小液滴与

界面相互作用、细胞生物组织、生物大分子、反应凝

胶和离子聚合物金属复合材料、3D 打印、液晶、仿
生材料、泥沙颗粒流、锂电池、形状记忆高分子材

料等方面 [110−112]. 由此, 结合目前国内外的研究
进展, 我们将连续介质力学框架内软物质力学的关
键问题和发展方向进行了归纳, 主要分为以下几个
方面.

1)固 -液界面动力学问题 [113]. 软物质所处的
环境多涉及与硬物质的界面接触, 如壁虎、昆虫等
生物通过爪垫处液膜在固体壁面自由爬行 [114], 自
清洁表面固体的微结构与液滴相互作用, 脑组织
发育过程褶皱的产生, 皮肤起皱现象. 能源方面,
亟需发展非常规油气资源开采技术, 我国页岩气
储量世界第一, 但开采技术尚不成熟, 采收率仅为
5%—15%, 水力压裂作为页岩气开采的两个关键核
心技术之一, 其研究将对我国能源问题的缓解起到
极大的促进作用 [115], 因此, 研究压裂流体 (压裂
液, 超临界流体等)与井壁及岩体的相互作用, 包括
压裂流体与岩石界面的吸附/解吸附问题, 在岩石
表面的润湿/润湿反转问题, 油气在固体缝隙中的
输运, 是油气开采中亟待解决的关键科学问题, 也
是软物质 -硬物质界面力学问题的难点. 软物质中
亲液与疏液作用是最重要的分子相互作用 [2], 这种
作用在胶体、液晶、聚合物等广阔的体系有着至关

重要的作用 [116], 因此开展润湿/电 (磁、热等外场)
润湿问题的研究, 具有重要应用意义 [117]. 根据以
上可以归纳出软物质在自然界和应用领域中广泛

存在着固 -液界面动力学问题. 固 -液耦合界面的复

杂性, 对传统连续介质力学提出新的挑战 [118], 同
时也是当前构成软物质理性连续介质力学的重要

组成部分.
2)耦合外场作用, 构建本构方程. 微小的外场

变化, 可能引起软物质体系的巨大响应, 这是软物
质体系的基本特征之一. 例如, 介电高弹聚合物材
料, 在较小的电场作用下, 可以发生大变形行为; 一
些水凝胶类型对于环境温度、pH值具有灵敏的力
学响应; 胶体、颗粒体系对于添加的少量化学物质
可能产生很大的力学、化学性质的改变. 这些对外
场变化的敏感响应, 使得活性软材料在机器人、微
流体、俘能器、石油采集、柔性电路转印、心脏或大

脑贴膜传感器、人体智能贴膜传感器等各种领域有

着广阔的应用前景, 而力学成果在软材料的制备、
应用以及软材料与环境相互作用的分析中提供重

要、甚至指导性支持的作用 [110]. 如何在传统的连
续介质力学中耦合化学场、电场等外场作用, 以及
将应力与扩散、化学反应结合, 以描述材料对于多
种刺激的响应, 如光照、温度、pH值、电场、磁场等
引起的大变形, 成为软物质力学的一大挑战. 此外,
构建参数较少的本构模型来合理描述软物质复杂

的耦合行为也是软物质理性连续介质力学建立的

难点.
3)加强学科间交叉融合. 例如, 软物质的自组

织等行为, 可能无法使用现有的力学框架解释和预
测, 需要发展新的理论, 切实结合生物学、化学等学
科, 特别是由热力学出发的新理论; 血管、肌肉、脑
组织等生物器官组织, 需要力学与生理学、解剖学、
组织形态学领域的知识有机地结合起来 [119]; 胶体、
表面活性剂、生物膜等类软物质的特性是基于他

们的化学结构和官能团性质, 研究这类物质的行
为, 必须在力学框架内结合化学特征考虑; 蛋白质、
DNA、细胞膜等生物软组织具有复杂特性, 同时为
软物质物理、力学非平衡态的研究提供了很好的背

景和素材, 针对生命体系的非平衡态特性, 发展软
物质物理和生物物理的非平衡态理论和模型也是

软物质力学研究中的重要问题. 生物医学方面, 在
疾病研究、预防、检测等方面的研究中, 诸如前述神
经心理学、3D打印组织器官, 及扩散张量成像技术
在大脑发育、病变检测、脑手术方面的指导 [87], 肿
瘤细胞迁移、干细胞分化、细胞吞噬等过程, 生物体
生长、发育、重建、适应性变化和修复等之间的相互

关系, 力学都发挥了无可替代的作用; 因此力学与
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其他学科, 尤其是生命科学之间切实合作、有机结
合, 扩大连续介质力学研究对象, 拓展学科的公理
体系, 有助于解决诸如生理、医学等其他领域面临
的复杂体系的难题, 也赋予力学新的发展动力.

5 结 语

理性连续介质力学为软物质运动变形规律的

研究提供了有力的支撑. 软物质研究对象的广阔
性、界面效应、多相性、作用力的多场耦合性、时间

-空间尺度的多层次性, 则扩充了理性连续介质力
学理论体系和应用范围. 总括来说, 软物质力学代
表了当前力学的研究前沿, 具有很高的科学探索价
值和广阔的应用前景 [110]. 本文从软物质的理性连
续介质力学理论出发, 重点阐述了熵弹性、超弹性
体、黏弹性体、多孔弹性体、非牛顿流体的本构关系,
介绍了这些理论在一些具体软材料中的应用, 提出
了学科关键问题和未来发展的一些研究方向.
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Abstract
Soft matter has become one of the most active fields since the 1990 s, for it has enormous interesting behaviors

and a broad range of applications. Rational continuum mechanics, as a subject mainly dealing with the kinematics and
deformation of materials modeled as continuous mass, is a main source of inspiration in the development of soft matter
physics. Here we review the development of rational continuum mechanics and soft matter briefly, and focus on the basic
mechanical models and constitutive relations relating to soft matter: entropy elasticity, hyperelasticity, viscoelasticity,
poroelasticity, non-Newtonian fluid, and the constitutive equations of these models. We simultaneously introduce the
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dimensional printing, etc. According to applications and advances in soft matter mechanics, we then propose the key
scientific problems and research fronts: mechanics of the solid-liquid interfacial interactions, introducing multiple factors
into constitutive equations to describe the complex behaviors of soft matter in coupling multi-physics, and enhancing
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专题: 软物质研究进展

聚合物结晶理论进展∗
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本文简要回顾了高分子结晶理论发展的历史. 在介绍传统的Hoffman-Lauritzen理论的基础上, 总结了
近年来高分子结晶实验特别是X光散射实验方面的最新进展. 介绍了建立在这些实验基础之上的一些新的结
晶理论, 主要代表工作包括Strobl的中介相模型、Olmsted的 spinodal辅助结晶理论、Muthukuamr的分子模
拟与成核理论等.

关键词: 聚合物, 结晶, 理论, 模拟
PACS: 82.35.–x, 64.70.dg, 63.70.+h DOI: 10.7498/aps.65.188201

1 引 言

高分子结晶理论不仅是高分子物理中最后的

理论难题之一, 也是材料物理最关心的问题之一.
在高分子材料这一目前应用最广泛的材料中, 超过
2/3的种类可以结晶, 其结晶的程度和形态是影响
材料相行为以及体系的力学性能、传热性能、光电

性能等特性的关键因素. 在不同的结晶情况下, 材
料可以是弹性体、塑料、纤维或胶黏剂. 高分子晶态
的导电、传热以及光伏性能都要比无定形状态下有

显著提升, 因而材料中晶体不同形态的设计和调控
是发展和应用新型高分子材料的关键技术.

在过去的几十年中, 高分子结晶的实验研究
取得了巨大的进展, 积累了大量的实验数据. 在
结晶理论方面, 自Keller提出分子链的折叠理论以
来, 人们提出了一系列不同的模型和观点, 其代表
人物包括Fischer, Flory, Frank, Hoffman, Keller,
Kovacs, Krimm, Point, Stein, Wunderlich等. 在
20世纪六、七十年代一系列以结构为导向的学术
会议上, 关于高分子结晶问题一直争论不断. 这些

争论以 1979年在剑桥召开的法拉第讨论会 (Fara-
day Discussion)为标志 [1]. 此后, 随着时间的推移,
Hoffman, Lauritzen及其合作者的理论 [2−4]逐渐被

多数人接受, 特别是在美国. 原因是他们的理论图
像比较简单易懂, 并且可以给出关于片晶厚度和生
长率的相对简单的方程. 尽管也一直存在着争议,
但其基础并没有动摇. 到了 20世纪八十年代, 这一
理论被当成是高分子结晶的 “标准模型”而被广泛
应用.

进入 20世纪九十年代, 实验上有了新的进展,
越来越多的传统理论所不能解释的现象凸现出

来. 主要代表性的实验包括: 1) Keller及其合作
者 [5,6]发现在高压下聚乙烯首先形成无序的六角

相, 然后才形成正交的晶体, 并推测在常压下也
是如此; 2) Kaji及其合作者 [7]发现在X 射线散射
实验中, 先于晶体结构的广角X射线散射 (WAXS)
峰出现之前已经出现了一个来自前导 (有序)结
构的小角X射线散射 (SAXS)峰; 3)温度依赖的
SAXS实验发现片晶厚度在平衡熔点之下由过冷度
控制 [8].

基于Kaji等 [7]的实验结果, Olmsted等 [9]提

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 21374011, 21434001)资助的课题.
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出了一个唯象的 spinodal辅助的结晶理论. 这一理
论可以解释上述Kaji等的散射实验, 但实验本身
的可靠性却遭到了质疑. 这一质疑更多地来自于
美国的结晶工作者. 此后, Muthukumar及其合作
者 [10−12]基于模拟的结果, 也提出了对上述散射实
验新的理论解释 [13,14].

与此同时, Strobl [15−17]根据大量温度依赖的

散射实验数据, 发现在不同片晶厚度时具有不同的
熔融、结晶、生长行为, 而且结晶线与熔融线在片晶
厚度趋于无穷时不交于同一个温度, 并由此推测出
片晶生长前端有一个预取向的中间相.

这些新的实验结果和理论模型的出现, 又引发
了新的一轮关于结晶问题的争论. 与小分子晶体不
同, 高分子晶体不仅要形成周期的空间结构, 同时
分子链处于基态的螺旋构象且沿择优方向有取向.
可以看出高分子结晶是微观上多自由度、宏观上

多相参与的复杂问题. 同时, 高分子具有数目巨大
的内部自由度, 这导致构象熵对结晶起着关键的作
用. 从形态上来讲, 高分子晶体一般并不是伸直链
单晶结构, 而是由折叠分子链形成的片晶. 片晶与
片晶之间是无定形结构区, 从而总体上表现为半晶
态. 在不同尺度上半晶态的高分子表现为不同的形
态特征. 在宏观上表现为尺度为微米—毫米的球
晶, 它是由介观尺度上的片晶结构组成; 而在微观
上, 则是伸直的螺旋链密排成晶格结构. 因此, 研
究片晶的形成机理就构成了结晶理论的核心. 本文
主要讨论片晶形成和生长的热力学和动力学理论.

2 高分子结晶特点与结晶的经典理论

经典的结晶理论是建立在热力学准平衡基础

之上的, 它可以在一定程度上解决成核的早期过
程、片晶厚度、片晶的生长速度等问题.

高分子的结晶温度介于熔融温度与玻璃化转

变温度之间. 因此在研究片晶厚度之前先讨论一下
与片晶形成相反的一个过程, 即一个已经形成的片
晶在什么温度下可以熔融. 这一温度被称作片晶的
熔融温度, 它可以由Thomas-Gibbs方程给出 [18],

Tm = T 0
m

(
1− 2σe

l∆h

)
,

其中, T 0
m是片晶厚度为无限长时的熔融温度, Tm

是片晶厚度为 l时的熔融温度. σe为折叠表面单位

面积的吉布斯自由能, ∆h是在T 0
m 下单位体积的

熔融热.

最初提出的关于片晶厚度的理论是一次成核

理论, 它试图解释片晶的厚度. 尽管人们很快发现
这一理论是错误的, 但回顾一下还是很有启发意
义的.

假设一个晶核的厚度为 l, 链间距为a, 含有 ν

个分子链. 因此由于成核所产生的过剩吉布斯自
由能为

∆G = 4la
√
νσ + 2νa2σe − νa2l∆f,

其中, ∆f ≈ ∆h∆T/T 0
m是结晶后每单位体积吉布

斯自由能之差. 上式对 l和 ν求极值, 可得到成核位
垒所对应的临界片晶厚度

l∗ =
4σe
∆f

.

事实上, 这一结论是不正确的. 但即使如此, l∗

在数量级上还是正确的.
在一个已经形成的片晶侧表面上形成一个新

的供片晶进一步生长的核的过程叫二次成核, 如
图 1所示. 实验表明, 二次成核对于决定片晶厚度
更为重要. 如果仿照一次成核的方法, 则会得到

l∗ =
2σe
∆f

.

σe

σ

g

g

a

L

l

b

G

图 1 表面成核和折叠结晶生长模型 [18]

Fig. 1. Model of surface nucleation and growth of
chain folded crystal [18]

将这一结果代入熔融温度公式, 则会得到
Tm = Tc, 即在熔融温度结晶, 这显然是不对的.
因此, 片晶厚度应该介于一次核与二次核之间, 即

l∗ =
2σe
∆f

+ δl.

在假设折叠链的厚度在成核之后不再变化的

基础上, Hoffman和Lauritzen [2,3] 于 20世纪六十
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年代初提出了富有影响的结晶理论 (H-L 理论). 他
们把分子链在片晶侧表面上的折叠当作一系列链

段的顺序加成. 链段从熔体 (ν = 0) 转变成核上
的第一个折叠链茎 (ν = 1), 随后便沿着这一结晶
的链茎依次折叠生长下去, 并形成稳定的生长速
度. 在这一过程中, 自由能随链茎数目的变化如
图 2所示.

图 2 生成链折叠表面核的自由能 [18]

Fig. 2. Free energy of formation of a chain-folded sur-
face nucleus [18].

这一理论的核心是引入了一个参数ψ, 它介于
0到 1之间, 描述在链茎数目从 ν到 ν + 1这一过程

中, 链茎的附着活化能与解附着活化能之间的分配
比例, 也就是与吸附同时发生的链茎结晶的比例.

根据这一理论, 片晶厚度按照生长速率S(l)的

加权平均来得到的, 即

⟨l⟩av =

∫ ∞

2σe

lS(l)dl
/∫ ∞

2σe

S(l)dl,

最后可以得到

⟨l⟩av =
2σe
∆f

+

(
kBT

2bσ

)
× 2 + (1− 2ψ)a∆f/(2σ)

[1− a∆fψ/(2σ)] [1 + a∆f(1− ψ)/(2σ)]
.

对于ψ = 1, 即吸附与结晶同时发生, 此时折叠表
面生长的自由能位垒最小, 上式简化为

⟨l⟩av =
2σe
∆f

+

(
kBT

2bσ

)
4σ/a−∆f

2σ/a−∆f
=

2σe
∆f

+ δl,

当∆f = 2σ/a时, δl为无限大, 即所谓的 “δl大灾
难”.

对于ψ = 0, 即先吸附再结晶, 此时折叠表面
生长的自由能位垒最大, 上式简化为

⟨l⟩av =
2σe
∆f

+

(
kBT

2bσ

)
4σ/a+∆f

2σ/a+∆f
,

则意味着在这一情形下没有 “δl大灾难”. 调整参数
ψ, 可以得到与实验一致的理论结果.

稀溶液中生长的等规立构聚苯乙烯的理论与

实验结果对比如图 3所示.

 







Undercooling DT⊳K

Crystallization temperature⊳K



   





l
g
/
A

*

ψ=0.5
ψ=1

ψ=0.382

ψ=0
dl(ψ=0.5)

dl(ψ=0)

dl(ψ=0.382)

dl(ψ=1)

图 3 从稀溶液中生长的等规立构聚苯乙烯的片晶厚度 l∗g
和 δl随过冷度的变化在不同ψ下的理论值与实验值 (圆
点)对比 [18]

Fig. 3. Lamellar thickness l∗g , and δl of isotactic
poly(styrene) crystals from dilute solution as a func-
tion of undercooling for several values of ψ. The dots
represent the experimental results [18].

此外, 经典结晶理论还可以给出了片晶的生长
速度. 限于篇幅, 这里不再赘述. 有兴趣的读者可
以参考Bassett的综述 [18].

迄今为止人们关于高分子结晶的图像大多都

是以H-L理论为基础的. 在过去的五十多年中, 虽
然对于这一理论有很多修正和改进 [19], 但却始终
未改变其基本思想. H-L理论的出发点是二次成核
理论, 它假定片晶生长是始于一个具有限厚度的平
坦的生长面. 片晶通过高分子的链段在生长表面
上的表面能和内聚能的竞争来达到一个稳定的片

晶厚度和生长速度. 尽管在很多方面, 特别是在研
究片晶生长问题上, H-L理论取得了很大成功, 但
这一经典理论没有讨论初始核形成的动力学过程,
也忽略了晶体和熔体间的界面结构. 它是一个建
立在一个个相继的准平衡热力学理论之上的赝动

力学理论, 不是一个真正的动力学理论; 它忽略了
高分子的链状构象特征在热力学和动力学中的作

用, 而这些则是影响成核、生长的关键因素. 特别是
在解释散射实验的结果时, H-L理论表现得无能为
力 [7,15,16,20,21].
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3 散射实验与理论模型的新进展

近年来随着实验上的最新进展, 特别是散射实
验的进展, 人们提出了一些新的结晶理论和观点,
以下举几个最有代表性的例子.

3.1 Strobl的中介相模型

Strobl [15−17]根据大量温度依赖的散射实验数

据, 发现结晶线与熔融线在片晶厚度趋于无穷时不
交于同一个温度; 而且, 在不同的温区 (对应于不同
的片晶厚度)具有不同的熔融行为. 其实验结果可
总结于图 4中, 它表示片晶厚度倒数随着温度升高
的变化.
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图 4 sPP的三个不同样品在不同温度下的结晶与熔融.
图中空心方块、实心方块、星形点分别代表在初始点、熔融

点、重结晶过程的终点时片晶厚度的倒数. 对于不同的样
品, 结晶线 (实线)和重结晶线 (点线)不变, 而熔融线 (虚
线)平移 [16]

Fig. 4. Three different samples of sPP, crystallized at
various temperatures and heated: Inverse crystalth-
icknesses at the beginning (open squares), at melting
points (filled squares), and at the end point of recrys-
tallization processes (stars). All crystallization and
recrystallization lines (dots) are identical, the melting
lines (dashes) are shifted against each other [16].

从图 4中的实验数据不难发现, 熔融线上有一
个特殊点, 它对应于一个特定的片晶厚度: 当片晶
厚度大于这一特定厚度时, 在加热过程中, 片晶由

结晶线直接过度到熔融线而片晶厚度保持不变; 而
当片晶厚度小于这一特定厚度时, 在从结晶线到熔
融线的加热过程中, 片晶厚度随着温度升高而增
加. 同时, 还存在一条被称之为重结晶的线, 它表
示了在上述特殊点右侧片晶的熔融行为.

为使进一步的分析简明起见, 我们把图 4中代
表了熔融、结晶、重结晶行为的三条线重新画到

图 5中, 并可以用数学形式表示为:
熔融线: d−1

c =Cf(T
∞
f − T ), Cf=

∆hf
2σeT∞

f
,

结晶线: d−1
c = Cc(T

∞
c − T ),

重结晶线: d−1
r = Cr(T

∞
c − T ).

更多的实验结果显示, 结晶线与重结晶线都
不随样品的化学结构 (如立构规整性和共聚单元含
量)而变化,而熔融线则不然. 当化学结构无序性增
高时, 熔融线会向低温移动. 可见, 熔融线是完整
的片晶熔融时所对应的温度, 它高于结晶温度. 结
晶并不是熔融的反过程.
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160
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dc  /nm-1-1

Xs

图 5 sPP结晶、重结晶、熔融的典型数据示意图. 在高温
区和低温区升温时具有不同的熔融路径 [16]

Fig. 5. General scheme treating crystallization, re-
crystallization, and melting, exemplified with data
of sPP. Pathways followed during heating processes
subsequent to an isothermal crystallization at low
temperatures (recrystallization before melting) and
high temperatures (melting without prior recrystal-
lization) [16].

进一步的实验表明, 在H-L理论中由以下方程
控制晶体生长速率,

u = u0 exp
(
−
T ∗

A
T

)
exp

(
− TG
T∞

f − T

)
.

上述方程表明, 晶体生长率将终止于T = T∞
f . 但

新的SAXS实验数据表明, 上述方程中的T∞
f 应由

更低的温度Tzg所取代, Tzg表示晶体生长率为零

(zero-growth)时所对应的温度.
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Crystallization line

Xs
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Recrystallization line

图 6 熔体相 (a)、中介相 (m)、初生晶体相 (cn)、稳定晶体相
(cs)相图. 其中, 1/n与片晶厚度成正比, 依赖于它的各种相
转变用不同的线来表示. 例如 Tmcn 对应于从中介相到初始晶

体相的转变温度, 以此类推. 路径A和B分别表示在低温区和
高温区中的等温结晶和后续的加热过程. 三相点Xn(Xs)表
示熔体相、中介相、初始晶体相 (稳定晶体相)具有相同的吉布
斯自由能 [16]

Fig. 6. T/n−1 phase diagram for polymer layers in a melt
(label a) dealing with three phases: mesomorphic (m), na-
tive crystalline (cn), and stabilized crystalline (cs). Lines
of size-dependent phase transitions: Tmcn between meso-
morphic and native crystalline layers, Tacn , Tmcs , Tacs ,
and Tam with corresponding meanings. Two routes for
an isothermal crystallization followed by heating: route A
for low crystallization temperatures and route B for high
crystallization temperatures. Triple points Xn(Xs) with
coinciding Gibbs free energiesof the melt, a mesomorphic
layer, and a native (stabilized) crystalline layer with the
same thickness [16]

这样我们可以把图 5拓展到图 6 (Tzg = T∞
am <

T∞
f = T∞

ac < T∞
c = T∞

mc). 可以做一条Tzg点与Xs

点的连线, 得到Tam线; 它与结晶线相交于Xn 点.
连接片晶厚度为无穷时的熔点 (即T∞

ac 点)与Xn点,
可以得到Tacn 线. 类似的做法可以得到Tacs线. 在
这一相图中,共有5条线,除了前述的熔融线 (Tacs)、
结晶线 (Tmcn)、重结晶线 (Tmcs)外, 还多了两条线
Tacn和Tam. 这样, 就引进了新的中介相 (m)以及
初生晶体相 (cn)、稳定晶体相 (cs). Tmcn 对应于从

中介相到初始晶体相的转变温度, 以此类推.
这一相图对应于图 7所示的结晶图像.在这一

结晶图像中有四个相, 从右到左无序依次为熔体相
(a)(包围着中介相的部分没有画出)、中介相 (m)、初
生晶体相 (cn)、稳定晶体相 (cs). 从m相到 cn和 cs

的过程分别对应于结晶线和重结晶线, 从 cs到 a的
过程则对应于熔融线. 这一结晶图像最核心的观点
是片晶生长前端有一个中间相, 在这一层中分子链
预取向. 这一层进一步转变为初始晶体, 再固化成
稳定的片晶. 因此, 片晶的形成是一个两步的过程,
而最关键的还是第一步.

Strobl的这一结晶图像具有一定的合理性, 逐
渐有一些研究者认同这一新机理. 但是这一模型推
测了一些相, 目前还没有足够的直接实验结果来证
实这些相的存在及其性质, 因而这一模型的真实性
和普适性还有赖进一步的实验和理论进展.

Stabilization by
surface ordering

Solidification by
core crystallization

Growing mesomorphic
layer

图 7 高分子晶体生长的多阶段模型 [16]

Fig. 7. Multistage model of polymer crystal growth [16].

3.2 Olmsted的spinnodal辅助结晶理论[9]

传统的聚合物熔体结晶图像表明, 在经过一
个成核诱导期后, 会观察到一个WAXS布拉格峰,
它对应于实空间中晶格的尺度; 同时伴随着SAXS
峰, 对应于在无定形区域中的片晶间的距离; 而
在诱导期之内, 没有SAXS峰出现. 然而, 最新的
实验 [22−25] 报道了不同的聚合物熔体 (PET, PE,

i-PP)在诱导期内 (即WAXS布拉格峰出现前)就有
SAXS峰出现, 而且峰的强度随时间指数增长, 遵
从Cahn-Hilliard (CH)理论, 它对应于 spinodal分
离过程. 这个峰随时间向小角方向移动 (对应于实
空间中尺度增大), 并终止于布拉格峰的出现.

基于上述实验结果, Olmsted及其合作者 [9]提

出了一个新的结晶图像. 他们认为, 聚合物链在
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结晶之前必须调整到正确的构象. 例如, 聚乙烯
链在晶相里为全反式 (或 zigzag)构象, 而在熔体中
则为无规的反式或非对称构象. 通常认为构象序
(链内)和结晶序 (链间)同时发生; 但在这一理论
中, 他们认为这一过程相继发生. 在聚合物熔体
(以下也称液体)中, 链构象会与密度耦合, 从而导
致构象意义上的相分离, 继而成核、结晶. 具有 “正
确”(螺旋)构象的链通常比有无序构象的链排列得
更为紧密. 因此, Olmstead提出由构象 -密度耦合
能诱导液 - 液相分离的观点, 并提出了一个唯象的
自由能,

f = f0(ρ̄) + f∗(ρ̄, ρ∗) + fη(η, ρ̄, ρ∗),

其中, ρ̄是平均质量密度, ρ∗是晶体密度在倒空间
的展开系数, 它代表结晶比例的多少; f0是无规链
构象的自由能; f∗是结晶的自由能; 参数 η表示链

构象的无序程度, 即当温度从高温降到低温 (低于
结晶温度)时, 体系从完全无序 (η = 0)光滑地变化
到完全有序 (η = 1); fη描述了链构象分布随η的变

化. 作者巧妙地猜测了一个 fη形式, 即

fη(η, ρ̄, ρ∗)

=
kBT ρ̄

2MB

[
η2 cosh2

(
βE

2

)
− η sinh (βE)

]
.

之所以取这样的自由能形式, 是因为它能使体系满
足玻尔兹曼分布. 其中,

η(T ) = tanh (βE/2) ,

η(T )的这一形式使它能够满足上述随温度变化

情形.
有了上述自由能形式, 就可以计算相图. 在典

型的参数条件下, 其相图如图 8所示. 可见, 在两相
共存区包埋着一个液 -液相分离区. 这里相分离指
的是 “构象上”的相分离 (而不是组分上的), 也就是
说存在着两种构象不同的液体, 密度越大些的液体
中的高分子链越接近结晶所需要的排列. 这一相分
离可以形象地用图 9表示.

这样, 如果结晶过程直接从液相到晶相, 即从
液相和晶相公切线所对应的相 ρL相到 ρc相 (以 ρ

作为序参量), 就需要翻越一个较高的位垒, 使得结
晶并不容易; 但如果先发生一个 “构象意义上的”液
-液相分离, 则从密度较高的一相 (密度ρL2) 到晶相
(密度ρc)只须翻越一个很小的位垒, 从而使结晶变
得更为容易. 如图 10所示.
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图 8 构象 -密度耦合诱导的液 -液相分离的相图 [9]

Fig. 8. Proposed generic phase diagram for a polymer
melt [9]

图 9 后期段液 -液 spinodal相分离的示意图. 细线: 无
序构象; 粗线: 与结晶一致的 (螺旋)构象. 每根链都可看
作是 “构象意义上的嵌段共聚物” [9]

Fig. 9. Schematic representation of the late-stage spin
odal texture for coexisting liquid phases with differ-
ent conformations, showing a single chain; thin line:
disordered conformation; thick line: correct (helical)
conformation for crystallization. Each chain is a “con-
formational copolymer” [9].

按上述观点, 实验上的SAXS峰对应于 spin-
odal结构的特征长度. 这一结构的粗化过程在诱
导期结束时终止, 此时特征长度为 ξm. 接着布拉
格峰在WAXS中出现. 迄今为止并不清楚 spin-
odal结构在诱导期结束时如何演化成了球晶, 但
是 spinodal结构最后的长度 ξm 控制了最初片晶的

厚度.
这一理论的核心是构象 -密度耦合. 一旦链段

接受了正确的 (螺旋的)构象, 持久长度将会增加,
这样链的密度就与取向序相耦合. 事实上, Imai
等的退极化光散射发现了结晶的PET熔体的 spin-
odal 相中存在着取向涨落. 但是, 取向序不足以导
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致相分离的转变, 向列相序参数只是使含 η项的系

数被重整. 在某些情况下, 伴随着构象序而来的链
刚性的增强可能足以导致从各向同性排列到向列

相转变, 对应于一个更为复杂的 3步过程, 即熔体
→ (各向同性的)液体 1+液体 2以及液体 2→向列
相→晶体.

f

ρw
ρcρL2ρL1ρL

图 10 给定温度之下的自由能密度示意图. 在该温度下
密度为 ρ(ρL < ρ < ρc)的熔体将发生相分离, 进入液体
(熔体)与晶体的两相共存区. 液体部分的公切线给出了
亚稳态的液 -液相分离双节线对应的密度 ρL1和 ρL2(参见
图 8 ) [9]

Fig. 10. Schematic free energy density plots at a par-
ticular temperature. At this temperature, a melt with
density ρL < ρ < ρc will phase separate into coexist-
ing liquid and crystal phases at densities ρL and ρc.
The common tangent drawn on the liquid branch alone
gives the densities, ρL1 and ρL2, on the metastable L-L
binodal (see Fig. 8) [9]

这一理论的后续发展是利用含时金兹堡 -朗
道 (TDGL)理论计算了SAXS峰的动力学 [26]. 传
统的CH理论给出的ωq/q

2随 q2变化关系在 q较大

时是线性行为 (图 11 (a)中实线和图 11 (b)中虚线),
这与实验结果不一致. 而利用上述Olmsted等所提
出的包含取向序的自由能泛函, 结合TDGL理论,
则给出当 q较大时对线性行为 (CH理论所描述的
长波涨落)的偏离, 与实验结果一致 (图 11 (a)中实
验点和图 11 (b)中实线). 其物理本质在于大 q 对应

于小的实空间尺度, 因而是构象 (或取向)涨落的尺
度; 而只包含密度涨落 (大空间尺度因而是小 q)的
CH理论则不能解释大 q行为. 值得指出的是, 当 q

较小时这一理论同CH理论一样, 无法得到实验上
能得到的ωq/q

2 随 q2减小而减小的行为. 然而, 实
验上关于 q较小时的解释也是有争议的. 有人认为
q较小时ωq/q

2 随 q2减小是非本质的. 目前的理论
对 q较小时的解释究竟是否正确还有待于未来实验

的检验.
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图 11 实验结果 (a)与构象辅助下的密度涨落成核理论
(b)的对比. 取自文献 [26]及其中参考文献 [7]
Fig. 11. Comparison with the experimental results
and the theoretical results of nucleation based on the
spinodal-assisted theory. From Ref. [26] and Ref. [7]
therein.

另一个重要的后续发展是关于结晶成核

的 spinodal机理的计算机并行计算模拟研究 [27].
研究者用了 106个CPU计时 (2048 Intel Xeon
2.4 GHz和 4096 Intel Itanium Tiger 1.4 GHz), 模
拟了足够大的体系, 可以看到与 spinodal相分离相
联系的长波涨落, 也就是图 12中的直线部分; 同时,
也看到了大 q2时对线性行为的偏离.

Spinodal机理的反对者认为, Kaji等小组的散
射实验结果并不可靠. 他们不认为可以从构象上把
无规和取向的链看成是两个相, 不认同 “构象上”的
相分离. 此外, 在上述实验体系中, 结晶温度非常
接近玻璃化转变温度. 是否只有在这种情形下才能
观测到 spinodal行为, 或者两者之间是否存在着内
在的联系？目前还没有这方面的研究.
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图 12 结晶成核早期过程的原子模拟. 其中直线部分满
足Cahn-Hilliard行为, 说明其中 spinodal相分离机理起
主导作用 [27]

Fig. 12. The Cahn–Hilliard plot derived from the early
stages of the nucleation process in atomistic simula-
tions. The linear nature of the plot demonstrates the
presence of a spinodal phase separation [27].

3.3 Muthukumar的分子模拟与成核
理论 [10−14]

Muthukumar及其合作者 [10−12]首先对聚合

物结晶过程进行了计算机模拟. 模拟结果显示, 在
成核之前同一根链会先生成几个连在一起的 “子
核” (baby nuclei), 继而这些子核的取向序增加并
长大形成近晶的珠链, 最后形成具有折叠链结构的
晶体 (如图 13所示). 而且, 模拟中观察到, 子核之
间的距离基本不变, 而连接于其间的单体的数目伴
随着子核内单体的取向的增长而随时间增长. 他们
以此来解释散射实验观测到的结构因子S(q, t)随
时间增长的规律, 并把散射峰位置 qmax所对应的

尺度解释为实空间中子核之间的距离.

图 13 聚合物结晶成核机理的分子动力学模拟 [13]

Fig. 13. Growth of smectic pearls by reeling in the
connector [13].

这一模拟结果与实验基本相符, 如图 14所示.
但这里值得注意的是, 当 q2变大时, 模拟结果同样
偏离线性行为. 而在其随后的理论中, 并不能解释
甚至没有提及这一点.

在上述模拟结果的基础上, Muthkumar等提
出了如图 15的模型来解释散射实验中 qmax的起

因, 这一模型包括由m个单体连接的两个晶粒 (分
别由N1和N2个单体组成).
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图 14 q/q2与 q2关系的分子动力学模拟结果 [13]

Fig. 14. Dependence of growth rate of density fluctu-
ations on the square of the wave vector [13].

N2

Λ

m

N1

图 15 考虑连接熵的理论模型 [13]

Fig. 15. Model to consider connector entropy [13]

于是, 自由能可写为

F0

kBT
= −(N −m)ε+

3

2

Λ2

ml2
,

对自由能求极值, 就得到
Λ

l
∼

√
m∗ ∼ 1√

ε
.

这样, 最初的平均距离由 ε决定, 因而也就是由过
冷度决定.

此外, Muthukumar等还用Fokker-Planck方
程描述了晶粒的生长, 其结果在成核初期与实
验数据符合得很好, 但后期并不相符.

为了解释密度涨落的增长, 即ωq/q
2与 q2的关

系, Muthukumar提出如下的自由能形式, 它包括
以下三项:

F ∼
∑
q

(
−∆T + q2 +

1

q2

)
ψ2
q ,

其中, Ψq是与波矢相关的密度差. 第一项来自于过
冷度的贡献; 第二项来自于由密度梯度所导致的表
面能的贡献; 第三项来自于由于链的连接性所导致
的单体 -单体间的关联. 这一自由能结合含时金兹
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堡 -朗道方程, 就得到与实验一致的散射光强随时
间指数增长, 即 I(q, t) ∼ exp(2ωqt), 而且

ωq = q2
(
∆T − q2 − 1

q2

)
.

这样, 当 q较小时,ωq/q
2随 q2的减少快速下降; 当 q

较大时, ωq/q
2随 q2的增加线性下降; 在两者之间

有一个最大值. 这些都与实验结果一致. 可是, 当 q

更大时, 不能得到实验上ωq/q
2随 q2增加对线性行

为的偏离. 因此, 应当说目前还没有一个理论能够
完全解释散射实验的结果, 或许每个理论都只抓住

了某一个机理, 或许实验结果需要重新认识.
结晶中另一个重要的问题是片晶的厚度. 在

传统的H-L理论中, 片晶厚度最主要的决定因素是
晶体的表面能, 尤其是折叠表面能; 而在Muthuku-
mar的理论中, 折叠面对自由能的贡献来自于折
叠面上分子链环状 (loop)部分的构象熵. 与之
相对应, 片晶厚度不再像H-L理论中那样对应于
鞍点, 而是对应于一个极小值. (图 16中, (a)是
Muthukumar的理论, (b)是H-L理论) 数值模拟的
结果也证明了这一点.
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图 16 自由能与片晶大小关系的Muthukumar理论 (a)与Hoffman-Lauritzen理论 (b)对比 [13]

Fig. 16. Comparison Muthumar’s theory with Hoffman-Lauritzen’s theory of the size-dependent free energy [13].

最后, 还要谈到片晶生长的动力学问题.
Muthukumar等的模拟结果表明, 与H-L理论不
同, 片晶生长过程中没有自由能位垒. 片晶的生长
是通过新的分子链吸附、折叠, 然后在生长前缘重
新调整以适应原来片晶的厚度.

4 结论与展望

高分子的结晶机理一直是高分子物理中的一

个未解的难题. 关于这方面的争论和研究目前正在
进行中. 一方面, 从经典的H-L理论到Olmsted的
唯象理论和Muthukumar的分子理论, 都是局限在
某一尺度上唯象地解释具体的问题, 而不是从高分
子链的结构特征出发的普适性结晶理论. 另一方
面, 现有的高分子物理理论方法 (如以高斯链为基
础的场论方法)还不能直接用于解决结晶问题. 因
为在结晶过程中, 随着温度的降低高分子链的刚性
不断增加, 高斯链模型已不再适用, 因此需要引进
半刚性链模型. 考虑到分子链在晶体中的取向, 单

体的自由度数目应为 6(包括 3维平动和 3个描述取
向和扭转的欧拉角). 因此完善的结晶理论应建立
在半刚性的蠕虫状链模型之上. 在过去的几十年
中, 人们发展了很多理论方法来研究这一类高分子
链的构象统计. 特别是近年来发展起来的单链平
均场理论对于处理半刚性链是一个特别有效的方

法 [28]. 这种方法利用对单链构象的采样代替求解
扩散方程. 而对于半刚性链, 因为构象数目少, 所
以采样量大为减少, 从而大大地降低了计算量, 使
半刚性链体系热力学的建立成为可能.

本文重点讨论了片晶的成核与生长. 进一步,
片晶还会分叉、生长, 最终形成球晶. 关于片晶分叉
的机理也是一个没有最终解决的问题. Jiang等 [29]

提出了在片晶折叠表面由于位错或其他缺陷形成

表面二次核的机理. 这里特别指出的是在折叠表面
成核, 以区别传统理论中在片晶生长表面二次成核
的观点.

在实验上, 关于高分子结晶机理的研究已经日
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趋完备和成熟. 在过去的二十多年中, SAXS和原
子力显微镜 (AFM)两种新的实验手段加入到结晶
的研究中来. 传统的WAXS实验只能看到晶体形
成后的结构, 只能通过类似于 “考古”的方式来推
演成核的早期过程; 而SAXS实验可以直接观察到
成核早期过程中有序度的演化, 从而使结果更为可
信. 散射实验的不足之处, 是它看到的只是有序行
为的平均结果, 无法得到一些细节和局部的信息.
AFM的最大优势是可以在纳米尺度上对形成的晶
体实行原位地观测, 看到晶体的形貌, 从而可以对
片晶的生长、分叉以及球晶的形成、生长给出更为

直观的图像. 但AFM 无法给出分子链的取向信息,
因而无法给出成核的过程. 总之, 对于结晶这样一
个复杂的问题需要多种实验手段相结合, 单一的手
段则很难给出结晶过程的全貌.

综上, 目前高分子结晶研究的理论手段日益成
熟, 实验积累日趋完善, 正是发展以微观高分子链
模型 (如蠕虫状链、螺旋链)和密度泛函理论为基础
的结晶理论的大好时机.
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专题: 软物质研究进展

场诱导软物质智能材料研究进展∗

巫金波1) 温维佳1)2)†

1)(上海大学材料基因组工程研究院, 上海 200444)

2)(香港科技大学物理系, 香港)

( 2016年 6月 28日收到; 2016年 8月 2日收到修改稿 )

场诱导软物质智能材料是指一类能够响应场作用并引起整个系统的量乃至质的改变的软物质材料. 在场
(磁场、电场、温度或者光等)的诱导下, 材料内部微结构发生化学或者物理变化, 从而导致材料某些宏观性质
(机械、光学等)出现较大的变化, 以达到某种智能控制的目的. 本文系统介绍了磁流变液、电流变液以及高分
子凝胶等几种典型的场诱导软物质智能材料, 回顾了该领域近几年的研究及其应用进展, 探讨了研究的前沿
问题及发展趋势, 特别指出了软物质智能材料的研究及应用呈现出的复杂性和跨学科性, 需要各个学科的协
同发展, 才可能取得突破性进展.

关键词: 软物质, 智能材料, 场诱导, 电流变液
PACS: 83.80.Gv, 83.85.Cg, 61.82.Pv, 82.70.Gg DOI: 10.7498/aps.65.188301

1 引 言

软物质是指处于固体和理想流体之间的物质.
从物理学角度来看, 固体的组成结构是长程有序
的, 而软物质可以总结为短程有序而长程无序 [1].
这一区别的本质在于两者内部原子动能的不同: 软
物质中的基本单元 (原子或者分子)的动能接近热
运动能量KbT ; 而固体的基本单元的动能远小于热
运动能量. 软物质的组成复杂, 其运动并不取决于
组成单元中的原子或分子尺度的量子力学作用, 而
主要是热涨落和熵导致了软物质体系复杂物相的

变化, 这些驱动作用比原子或分子间键能弱得多,
表现出 “复杂性”、“软”和 “易变性”. 只要运用得当,
一些微弱的刺激就能引起整个软物质系统的量乃

至质的改变 (如图 1所示).
随着社会的发展和科技的进步, 人类不再满足

于简单地使用原始材料, 而是想根据自己的意愿合
成制备具有功能或者智能特性的材料. 智能材料是
指具有可感知外部刺激, 如压力、温度、湿度、pH

值、电场或磁场等的改变而判断并处理这些外部刺

激的新型功能特性 [2]. 软物质 “小作用, 大响应”的
特点预示着它对于外部刺激可以具有特定而显著

的响应, 它的属性中的某些参量可通过一个外部条
件而改变, 并且这种变化是可逆的, 还可以重复多
次. 如果将软物质的这些特殊的性质加以研究和利

l l

l l

图 1 软物质智能材料的共性

Fig. 1. General characteristics of soft smart materials.
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用, 就可以制备出具有智能特性的软物质材料 (如
图 1所示).

智能材料是 20世纪 80年代中后期由美国和日
本科学家先后提出的, 是继天然材料、合成高分子
材料、人工设计材料之后的第四代材料, 是现代高
技术新材料发展的重要方向之一. 概念形成初期,
日本高木俊宜教授和美国R. E. Newnhain教授将
对环境具有可感知可响应等功能的新材料定义为

智能材料 [3,4]. 发展至今, 智能材料这一概念得以
不断扩充拓展.

一般来说, 材料根据发展的先后顺序分为一般
材料、功能材料和智能材料. 功能材料是指那些具
有优良的电学、磁学、光学、热学、声学、力学、化学、

生物医学功能, 特殊的物理、化学、生物学效应, 能
完成功能相互转化, 主要用来制造各种功能元器件
而被广泛应用于各类高科技领域的高新技术材料.
而智能材料是功能材料高级的形式, 是新型功能材
料, 它不仅能够感知环境变化, 还能根据这些属性
做出相应的响应, 以达到某种智能控制的目的. 智
能材料拥有传感功能、反馈功能、信息识别与积累

功能、响应功能、自诊断能力、自修复能力和自适

应能力七大功能. 由此可见, 智能材料是目前材料
领域最前沿的研究领域. 智能材料的物理机理的研
究和大规模应用将导致材料物理科学发展的重大

革命. 而软物质的基础研究特别是场诱导软物质的
物理研究将大大促进功能以及智能材料的发展和

应用.
近年来, 软物质科学迅速发展, 软物质的研究

横跨化学、生物、物理三大学科, 化学和生物学构
成了软物质科学的实验基础, 物理学为软物质科学
提供理论依据和发展的方向. 软物质材料更是成为
化学、物理、材料和生物等学科交叉融合的重要领

域和天然桥梁, 同时又与许多技术和工程问题密切

相关. 智能材料可以根据其化学成分分为智能金属
材料、智能无机非金属材料和智能高分子材料. 其
中智能高分子材料属于软物质智能材料范畴, 例如
高分子凝胶. 高分子凝胶是指三维高分子网络与溶
剂组成的体系, 其大分子主链或侧链上有离子解离
性、极性和疏水基团, 类似于生物体组织. 此类高分
子凝胶可因溶剂种类、盐浓度、pH值、温度的不同
以及电、磁刺激和光辐射而产生可逆的、非连续的

体积变化 [5−7].
为此，研究人员从智能材料接受外界响应和应

用范围的不同将场诱导软物质智能材料分为电、磁

响应软物质材料、温度响应软物质材料、光响应软

物质材料等几类.
电、磁响应软物质材料也已经应用在我们生活

之中, 比如磁响应软物质——磁流变液和电响应软
物质——电流变液, 不加外场时, 它们表现出类似
Newton流体行为; 加外场时, 它们表现出Bingham
流体特性, 随着外场的增强, 其屈服应力随着增大.

2 磁流变液

美国学者Rabinow在 1948年发明了磁流变液
(magnetorheological fluid, MRF),它是一种包含磁
性纳米至微米颗粒的胶体悬浮液 (如图 2所示) [8,9].
这种胶体悬浮液在外加磁场的作用下, 纳米颗粒会
产生很强的磁偶极相互作用力, 该结构会大幅增
加流体的黏度, 可由液体变为 “固体”, 当外磁场去
掉之后, 磁流变液会迅速地从 “固体”状态恢复为
一般的液体状态并且是可逆的. 磁流变液主要分
为经典的磁流变液 (conventional MRF)、反相的磁
流变液 (inverse ferroluids, 又称磁性洞, magnetic
holes)和磁性乳浊液 (ferrofluid emulsions)三种 [10]

(图 3 ).
E or B=0 

Random distribution

E or B 0 
Form columns

E or B 0
Form chains 

E B

图 2 磁 (或者电)流变液的工作机理 磁流变液, 红色颗粒为磁性纳米至微米颗粒; 电流变液, 红色颗粒为介电纳
米至微米颗粒

Fig. 2. Working mechanism of Magnetorheological (or Electrorheological) fluid. In magnetorheological fluid
(MRF) red particles are magnetic nano to micro particles; In electrorheological fluid (ERF), red particles
are the dielectric nano to micron particles.
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典型的磁流变液由 3部分组成: 顺磁性或软磁
性颗粒、低磁导率载液和添加剂.

制备磁流变液的软磁性颗粒, 即分散相, 一般
有羰基铁粉、Fe3O4

[11]、铁合金 [12]、铁钴合金及

镍锌合金等. 其中羟基铁粉具有高饱和磁化强度
(µ0Ms = 2.1 T)和低矫顽力, 成为应用最为普遍的
磁性颗粒. 除上述软磁性颗粒之外, 最近研究人员
采用以下新技术制备出复合软磁性颗粒.

第 1类: 用聚合物包覆铁粉. 该方法可以减
小软磁性颗粒的密度, 增加颗粒的表面积, 提高所
制备磁流变液的沉降稳定性和再分散性 [13]. Park
等 [14]用聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA)包覆羰基铁
粉制备出复合磁性颗粒.

第 2类: 用软磁性颗粒包覆非金属材料. 该方
法能减少颗粒的密度, 提高所制备磁流变液的沉降
稳定性. Jun等 [15]以聚合物为核, 以氧化铁颗粒为
壳, 制备出理想的球形颗粒.

第 3类: 用金属颗粒包覆软磁性颗粒. 该方法
可以增强颗粒的磁饱和强度, 进而增强所制备磁流
变液的屈服强度. Ulicny等 [16]用化学镀的方法在

羰基铁粉表面包覆一层镍粉.
对比以上几种颗粒, 羰基铁粉是制备磁流变液

常用的软磁性颗粒, 目前商品化的磁流变液大多采
用普通羰基铁粉制备,颗粒体积分数可以高达50%,
但采用聚合物包覆的羰基铁粉是目前各国专家研

究的热点. 微米级磁性颗粒由于是多畴磁性颗粒,
所以具有较高的磁饱和度, 一旦处于外加磁场中会
有较强的相互作用, 进而有很强的磁流变效应. 但
为了改进沉淀稳定性以及颗粒磁性, 相对于广泛应
用的微米级球状磁性颗粒, 更小尺寸的磁性颗粒的
研究也受到了相当的关注 [17−20]. 此外, 棒状或线
状等非传统球形的磁性材料也被认为是改善沉降

性和磁流变效应的有效手段 [21,22].

载液是软磁性颗粒所能悬浮的连续媒介, 也称
连续相, 是磁流变液的重要组成成分. 如合成油、矿
物油、水等液体 [23]都可以作为载液, 其基本要求是
非易燃、温度稳定性好、污染小. Bose和Roder [24]

报道了用胶体作为载液制备出的一种磁流变弹性

体, Fuchs等 [25]以聚合胶体为载液制备出了一种磁

流变聚合胶体.
添加剂包括分散剂和防沉降剂等, 其作用主要

是改善磁流变液的沉降稳定性、再分散性、零场黏

度和剪切屈服强度, 但过多的添加剂会影响磁性颗
粒在外加磁场中的反应. 分散剂主要有: 油酸及油
酸盐、环烷酸盐、磺酸盐 (或酯)、磷酸盐 (或酯)、硬脂
酸及其盐、单油酸丙三醇、脂肪醇、二氧化硅等. 防
沉降剂主要有: 高分子聚合物、亲水的硅树脂低聚
物、有机金属硅共聚物、超细无定形硅胶以及有机

黏土和含氢键的低聚物等. 此外, Chin等 [26]用纳

米级的磁性颗粒 (Co-γ-Fe2O3, CrO2)作为添加剂,
提高了磁流变液的沉降稳定性.

反相的磁流变液是将非磁性的颗粒分散在磁

性载液中制成的 [27,28]. 磁性液体 (magnetic flu-
ids), 也称为铁流体 (ferrofluids), 指的是全部使用
纳米尺寸的铁磁性颗粒作为分散相制备而成的体

系. 每个纳米磁性颗粒仅包含单一磁畴并由于布朗
运动可以具有极为良好的稳定性. 在外加磁场时,
铁磁流体中的微小磁性颗粒可以与非磁性颗粒结

合进而形成类凝胶的网状, 从而增强磁流变效应.
由于有大量可选择及调控的非磁性颗粒, 相应地也
存在很多修饰的方案, 反相磁流变液具有相当多的
可调性 [29], 并且铁流体作为药物载体在医疗方面
有着诸多潜力 [30,31]. 但此种磁流变液即使在很强
的磁场下仍然不能具有很高的屈服应力, 总体磁流
变效应偏低, 离实际生产尚有很大距离.

图 3 磁流变液的分类 从左到右依次为: 经典的磁流变液、反相磁流变液、磁性乳浊液

Fig. 3. The classification of MRF. From left to right: classic MRF, inverse MRF, magnetic emulsion.
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然而, 作为一种衍生自铁流体的体系, 磁性乳
浊液具有离散、分离和磁性转运反应物等能力, 因
此在微流控等领域有着多种应用 [32,33]. 磁性乳浊
液是由两种互不相容的液体组成, 其中一种需具
有磁性 [34]. 传统的制备方法是剧烈搅拌两种液体,
然后通过多次提纯和分离得到单一分散的产物.
Montagne等 [33]提出可以将事先制备的粗分散乳

液注入剪切乳化搅拌机 (couette mixer), 通过控制
剪切, 再在磁场下进行筛选得到单一尺寸分散的磁
性乳浊液. 2011年, 新加坡南洋理工大学的Tan和
Nguyen [35] 则通过微流控制备的方式, 利用T型结
构 (T-junction)和流动汇聚型 (flow-focusing)提出
了简易可控的磁性乳浊液制备法.

经过多年发展, 磁流变液研究已经获得很多有
价值的理论、实验和应用的成果. 磁流变液的制备
是工程应用的基础, 磁流变液在最初应用过程中遇
到了稠化、沉降及磨损等难题, 提高以再分散性和
沉降稳定性在内的性能指标对工程应用将产生重

要意义. 当前应在以下几个制约工程应用的问题
上开展深入研究: 如何提高磁流变液的再分散性、
如何利用表面改性技术提高磁流变液的沉降稳定

性、如何制备出高性能的磁流变弹性体以及如何利

用纳米级添加剂改善磁流变液的综合特性等. 但

随着稠化等问题的解决, 各工业国竞相展开了对磁
流变液及器件的研究, 加速了磁流变液在汽车工业
的应用 (如图 4所示). 美国Lord公司的Carlson在
磁流变液性能研究和应用开发方面取得了较为突

出的成就, 该公司先后报道了多种合金制备的磁
流变液并有多种商品化磁流变液产品上市 [36−39].
2002年, 雪佛莱汽车首次将Lord公司生产的磁流
变液减震器应用于汽车悬挂系统中. 之后的十几年
中, 随着日新月异的技术改良和创新, 越来越多的
高档轿车纷纷使用磁流变减震器, 它的优点是能耗
低、反应迅速和连续可调. 作为减震器核心的磁流
变阻尼器, 是一种半主动 (semi-active)的机械装置,
在仅仅需要电池电力的提供下可以实现可控的阻

尼力 [40].
由于磁流变液需要磁场来控制, 需要电流较

大, 能源消耗也较大, 所以科学家们研究出了另一
种能耗非常低的电响应软物质材料——电流变液

(如表 1所列). 电流变液 (electrorheological fluid,
ERF)与磁流变液工作原理类似, 只是悬浮的颗
粒为介电性材料, 外加电场控制, 它们之间的相
互作用力为电偶极相互作用 (如图 2 (电流变液)所
示) [41].

Commercialization of vehicle MR damper
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图 4 磁流变液在汽车工业的使用情况

Fig. 4. The applications of MRF in the automotive industry.
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表 1 磁流变液与电流变液特性比较

Table 1. Feature Comparison of MRF and ERF.

特性 磁流变液 电流变液

最大屈服应力/kPa 50—100 40—120

电压 2—25 V(1—2 V) 2—5 kV(1—10 mA)

场强 ～ 250 kA/m ～ 4 kV/mm

反应时间 毫秒级 毫秒级

密度/g·cm−3 3—4 1—2

稳定性 不受大多数杂质影响 受水和导电杂质影响

温度范围/◦C −50—+150 −25—+150

耗能/J·cm−3 0.1 0.001

电流变液的黏度会随着电场强度的增大而明

显增大, 随着电场增大到一个阈值, 该液体就会发
生由液相向固相的转变, 这一过程十分迅速, 通常
发生在几毫秒的过程内 [42]. 而且这样的转变过程
具有可逆性. 这一过程也就意味着电流变液的流变
特性会随着电场的变化而发生变化. 在不加外加电
场时, 流体呈现出牛顿流体的特性, 但是在电场强
度足够高的外加电场下, 对外呈现出宾汉流体的性
质 (如图 5 (a)所示).

Γ

γ0

γ

 

(a) (b)

d↼t↽

d↼u↽
E

图 5 (a) ERF剪切强度随剪切速率的变化; (b) 屈服强
度随电场的变化

Fig. 5. (a) Shear stress versus shear rate; (b) yield
stress versuselectric field strength.

3 电流变液

3.1 电流变液的成分

当前普遍应用的电流变液体主要是组分复杂

的悬浊液 [43], 其组分大致由以下三个部分组成:
1) 组成电流变液分散相的固体颗粒, 称之为分散
相, 分散相颗粒具有高介电常数、较强的极化能力,
目前的分散相颗粒有无机材料, 例如金属氧化物、
金属氢氧化物等, 一般来说颗粒尺寸在纳米到微米
级别; 2) 用来分散固体颗粒的连续相液体, 称之为
连续相, 作为连续相的基础液应具备较低的相对介
电常数以及绝缘性能; 3)改善电流变液体系的稳定
性以及增强电流变效应的添加剂.

3.2 电流变液的微观原理

电流变效应的大致过程 [44]: 电场作用下分散
相粒子发生极化, 形成偶极子现象. 带偶极矩的粒
子产生定向排列, 粒子从无序到有序, 成链成束或
形成某种结构, 对外呈现电流变效应.

由于电流变液是一种构成十分复杂的悬浮液,
所以导致电流变效应的原因也十分复杂. 但是绝大
多数的科研工作者都认为电流变效应产生的原因

是来自于极化, 表 2列出了几种极化类型 [42].
不难发现, 电子和离子极化是一种快速极化过

程, 其时间在 10−12—10−15 s之间, 而偶极子转向
极化和双电层极化是一种慢极化过程, 其时间在
10−2—10−10 s之间.

实验证明, 在高频电场下只发生电子极化和离
子极化, 电流变效应是很微弱的. 但是在低频和直
流电场作用下, 由于各种极化同时发生作用, 电流
变效应明显增强, 这是由于在低频率下都能跟上电
场的变化, 从而对极化做出贡献.

表 2 四种极化形式的比较

Table 2. Response time of four kinds of polarization.

极化形式 具有这种极化形式的电解质 极化所用时间/s 与温度的关系

电子位移式极化 气体、液体、固体 10−14—10−15 在气体中温度上升极化削弱

离子位移式极化 离子式结构固体介质 10−12—10−13 温度升高极化增强

电偶极子转向极化 极性电介质 10−2—10−10 在某些温度出现最大值

双电层极化 固液两相悬浮液 10−2—10−4 温度升高极化削弱

同时, 实验数据表明, 高频时的电流变效应
远远高于低频时的电流变效应, 这说明偶极子转

向极化和双电层极化是产生电流变效应的主要

原因.
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3.3 纤维理论

纤维理论 [45]是由Winslow在 1949年提出 [46].
该理论认为, 原本无序的颗粒在电场的作用下会有
序地排列形成纤维结构. 该理论的基础是基于颗粒
之间的相互作用力, 但是这种作用力显然远远地低
于研究人员在实验中测量到的实际值, 所以是不能
很好地解释电流变效应的.

3.4 “水桥”理论

水桥理论由Stangroom在 1983提出 [47]. “水
桥”现象就是当我们给两杯加满水的杯子通电后,
慢慢把两个杯子分开, 两个杯子之间溢出的水不会
由于重力作用向下流, 而是在两个杯子之间形成一
个 “水桥”.

“水桥”理论认为, 对于具有水的电流变液体来
说, 电流变效应产生的原因主要是由于基础液里的
水分子之间的相互作用. 当加上一个外加电场后,
原本在颗粒的空隙中自由流动的离子向空隙的两

端运动. 而在这些离子的周围就汇聚了许多水分
子, 离子与离子之间聚集的水分子就产生类似于
“水桥”的结构, 而正是这种 “水桥”结构促使悬浮
在液体中的小颗粒产生了紧密的联系. 当外加电场
消失之后, 原本聚集的水分子又快速散开, 电流变
效应随之消失. 但是这种理论有个致命缺点就是完
全没有办法解释疏水性的半导体颗粒作为分散相

的电流变液的电流变效应.

3.5 双电层极化理论

双电层极化理论由Klass和Martinek在 1967
年提出 [48]. 在电流变悬浮液中, 由于大量的固体粒
子和连续相基础液相接处, 在它们接触的表面上都
会带上电荷, 从而形成带电粒子. 当然, 固体粒子
带电可能是因为本身的电离, 其他离子在固体粒子
表面的吸附也可能是固体粒子表面离子的溶解. 带
电的固体粒子从而可以吸引基础液中的异性离子,
排斥同性离子. 使同性离子远离颗粒而在基础液中
扩散. 所以在粒子的表面形成了一个正或者负电荷
和在基础液中被吸引的负或者正电荷形成的双电

层. 在没有施加外电场时, 这个双电层会均匀地分
布在颗粒的表面. 当施加外电场时, 原本均匀分布
的双电层开始发生变化. 颗粒上吸附的反离子受到
电场的作用而发生定向偏移, 产生类似于离子的位

移极化, 形成类偶极子结构, 而这个类偶极子结构
在电场下开始定向移动, 有序排列. 目前很多学者
都认为这是引起电流变效应的主要原因.

3.6 介电理论

在电流变液机理的研究过程中, 早期的双层理
论和水桥理论可以在一定程度上解释含水的电流

变液机理. 但是1985年Block和Kelly [49]制备出无

水的电流变液后, 上述理论就不能很好地解释电流
变效应了. 介电理论认为, 电流变效应的主要原因
是电流变液中极性分子在强电场下发生诱导极化,
且分散相粒子远大于连续相液体的介电常数 [50].
但此阶段研制的电流变材料的力学性能、悬浮稳定

性和温度使用范围距实际应用仍有较大差距, 难以
满足工业、工程应用的实际需求.

介电理论认为, 由于分散相颗粒具有较大的介
电常数, 正负电荷分布不均匀, 在较强的电场作用
下发生诱导极化, 正电荷向负电极一方移动而负电
荷向正电极一方移动, 形成偶极子, 相邻偶极子之
间由于静电力相互吸引形成链状结构, 随着电场的
增大, 链状结构变成柱状结构, 对外呈现出较强的
屈服强度. 马红孺等运用第一性原理计算出介电型
电流变液屈服强度的理论极限大约为 10 kPa. 其
屈服强度随电场的变化呈现二次关系 (如图 5 (a)
所示).

3.7 巨电流变液的重大突破

3.7.1 巨电流变液的材料

实验发现, 如果电流变液中的介电颗粒含水,
其电流变效应将会有显著提高. 而由于水的易挥发
性, 这种电流变液难以实际应用, 但这启发了研究
人员通过设计一种具有大分子电偶极矩的材料来

增强电流变效应. 研究人员把具有巨电流变 (giant
electrorheological, GER)效应的纳米颗粒电流变
液称之为巨电流变液, 此类电流变液在外加电场作
用下所表现出的剪切强度远远超过了通常理论所

预测的 “上限”, 达到了 100 kPa以上, 且响应时间
小于 10 ms, 同时还具有温度稳定性好、介电常数
大、电流密度低和不沉淀等优点 [51].

巨电流变流体由表面包裹尿素薄层的钛氧

基草酸钡 (化学式为BaTiO(C2O4)2)纳米颗粒与
硅油混合而成. 尿素薄层的存在, 改变了纳
米颗粒的表面特性. 图 6为外层含有尿素薄层
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的BaTiO(C2O4)2纳米颗粒的透射电子显微镜
(TEM)图像. 从图中可以看出, 纳米颗粒的尺
寸在 30—70 nm范围内, 表面尿素薄层的厚度在
2—5 nm范围内. 当有外加电场作用于巨电流变

液时, 纳米颗粒便沿电场方向排列成柱状结构, 如
图 6 (b)所示. 图 6 (c)为某一柱状结构的放大图, 可
以看到两颗粒的接触界面 (contact areas) 趋于平
整, 说明尿素薄层具有一定的柔软度 (softness).

urea

20 nm

(a) (b) (c)

0.1 mm 20 nm

E

E

BaTiO(C2O4)2

图 6 (a) 为表面包裹尿素薄层的BaTiO(C2O4)2纳米颗粒的TEM图像; (b)和 (c)为加上电场后巨电流变液的结
构, (c)中箭头所示为某一平整接触界面 [51]

Fig. 6. (a) TEM image of coated BaTiO(C2O4)2 nanoparticles; (b) and (c) are the structures of giant ERF
(GERF) under an applied file, The arrows in (c) indicate one of the flattened interfaces.

3.7.2 巨电流变液的机理

研究发现, 巨电流变液剪切强度与外加电场
呈线性变化关系, 而不是通常的二次方关系. 如
图 7所示, 随着电场强度的线性增加, 巨电流变液
的剪切强度也随之线性增长. 对于浓度为 30%的
巨电流变液, 当外加 4 kV/mm的电场强度时, 其剪
切强度大于 100 kPa. 图中圆圈所示为实验测得的
在线性增长的外加电场下, 巨电流变液的剪切强度
随电场变化的关系, 实线为有限元模拟结果. 由图
可见, 有限元模拟结果与实验测量结果十分符合.
对于此类电流变液, 无论是剪切强度的大小还是剪
切强度随外加电场的变化规律, 都与普通电流变液
有着本质的不同. 利用传统的介电理论模型已经无
法解释其作用机理, 其中必有传统电流变模型未考
虑到的因素在起作用.

为解释巨电流变液的作用机理, 研究人员提出
了 “表面极化饱和”模型. 当有外加电场作用于巨
电流变液时, 纳米颗粒先被极化, 沿电场方向排列
成有序的结构. 当颗粒间相互接触、且电场增大到
某个阈值时, 这些颗粒便会在接触部分形成饱和的
极化层, 如图 8所示. 饱和极化层之间的相互作用,
使得巨电流变液的剪切强度得到很大提高. 基于
此模型, 研究人员通过数值模拟得到其中的静电场
能量为

wes = − 1

8π

∫
V0

D · EdV − 1

4π

∫
VS

dV
∫ E

0

D · δE.

颗粒接触时的弹性相互作用能为

wel = (∆L)5/2
2

5D

(R
2

)1/2
.

由这两种能量的作用导出相应电场下剪切强

度的大小, 结果如图 7中实线所示, 计算结果与实
验结果十分匹配. 表面极化饱和模型的提出, 很好
地解释了巨电流变液的作用机理.
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图 7 巨电流变流体的剪切屈服强度随外电场变化关

系 [51]

Fig. 7. Static yield stress plotted as a function of ap-
plied electric field of GERF for two solid concentra-
tions.

巨电流变液的发现引起了国内外的广泛关注,
英国出版的《新科学家》杂志发表了题为《“硬”液
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体很快就应用于汽车刹车上》的文章. 美国福特汽
车公司高级工程研究部的物理学家John Ginder称
“这一技术为智能的电流变液体的应用找到了一条
途径”, 标志着电流变材料研究的第 3 次浪潮的到
来. 美国 “联邦科学工程和技术协调会”的报告中,
将电流变液研究列为一个重要领域, 美国能源部
“关于电流变液研究需求估量的最终报告”中指出,
“电流变液有潜力成为电气 -机械转换中能源效率
最高的一种, 而且价格合理、结构紧凑、响应快速、
经久耐用以及动态范围可变, 这些特性是任何其他
电气 -机械转换方法都无法做到的”. 巨电流变液的
发现向人们展示出了电流变液的巨大应用价值. 一
些西方国家的国防及工业部门也投入数以亿计的

资金, 进行电流变材料及其阻尼器件的研究. 电流
变液和磁流变液都可以应用在减震器、汽车离合

器、机器人甚至健身器材等领域. 如果将来的减震
器都是使用基于电流变液或者磁流变液的减震器,
市场前景无疑是巨大的, 将带来巨大的效益.

2 A

5 A

5 A

图 8 表面极化饱和模型, 图右侧所示为饱和极化层 [51]

Fig. 8. The model of saturation surface polarization [51].

4 智能水凝胶

水凝胶是一种能显著地溶胀于水、但在水中并

不能溶解的亲水性聚合物凝胶, 是由高聚物的三维
交联网络结构和介质共同组成的多元体系. 其大
分子主链或侧链上含有离子解离性、极性或疏水性

基团, 当水凝胶所处的环境刺激因素 (光、温度、电
场等)发生变化时, 水凝胶的形状、相力学、光学、
渗透速率和识别性能随之发生敏锐响应, 即突跃性
变化, 并随着刺激因素可逆性变化, 水凝胶的突跃
性变化也具有可逆性 (如图 9所示). 具有上述性质

的水凝胶统称为智能水凝胶. 根据外界响应刺激
不同, 智能水凝胶可以分为温度、光、化学和电响
应水凝胶. 智能水凝胶在药物控释 [52,53]、物质分

离 [54,55]、化学传感器 [56,57]、化学反应开关 [58,59]等

领域有重要的应用价值. 因此, 智能水凝胶的研究
备受关注.

图 9 智能水凝胶刺激 -响应示意图
Fig. 9. Schematic stimulus-response diagram of smart
hydrogel.

含有醚键、取代的酰胺、羟基等功能团的高

分子凝胶是温度响应软物质中最具代表性的一

种,如聚 (N-异丙基烯酰胺)(PNIPAm)、聚氧化烯醚
(PEO)、聚乙烯吡咯烷酮 (PVP)等. 其中PNIPAm
由于其广阔的应用前景, 成为当前温度响应软物质
材料研究的热点，其大分子链上同时具有亲水性

的酰胺基和疏水性的异丙基, 使线型PNIPAm 的
水溶液及交联后的PNIPAm水凝胶呈现出温度敏
感特性. 在常温下, 线型PNIPAm溶于水中形成均
匀的溶液, 当温度升高至 30—35 ◦C之间时, 溶液
发生相分离, 表现出最低临界溶液温度 (LCST). 在
NIPAm 聚合过程中加入交联剂或经处理产生化学
交联后,就成为PNIPAm水凝胶. 它在室温下溶胀,
而在 33 ◦C左右发生体积相变而收缩. 这种由温度
敏感性而引起高聚物产生的智能型和记忆效应引

起了人们很大的兴趣. 在对PNIPAm的研究中, 人
们最关心的一个问题是PNIPAm 产生这种热敏特
性的机理, 这也是当前对PNIPAm 研究的一个重
点. 目前较容易被人接受的观点是: PNIPAm分子
内具有一定比例的疏水和亲水基团, 它们与水在分
子内、分子间会产生相互作用. 在低温时, PNIPAm
与水之间的相互作用主要是酰胺基团与水分子间

氢键的作用. PNIPAm分子链在LCST以下溶于水
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时, 由于氢键及范德瓦耳斯力的作用, 大分子链周
围的水分子将形成一种由氢键连接的、有序化程度

较高的溶剂化壳层. 随着温度上升, PNIPAm与水
的相互作用参数突变, 其分子内及大分子间疏水相
互作用加强, 形成疏水层, 部分氢键被破坏, 大分子
链疏水部分的溶剂化层被破坏, 水分子从溶剂化层
的排出表现为相变, 产生体积收缩即温度响应性的
体积变化. 基于以上软物质材料设计的智能膜可以
广泛用于智能玻璃. 这种玻璃能够感应和响应外部
环境的变化, 在周围光、热或者电场的作用下, 智能
玻璃能够从最初完全透明的状态转变为半透明或

者不透明的状态 [60,61]. 这种透光度改变的过程是
可逆的, 并且透光度是可以随着温度、光强或者电
场的变化而变化. 由于智能玻璃可以任意可逆地调
节光的透过性, 所以它在工业和日常生活中的应用
正受到越来越多的重视.

在水凝胶中引入对光敏感的基团或者分子即

可制成光敏感型水凝胶. [62]光响应水凝胶一般有

三类: 1)在高分子主链或者侧链引入感光基团, 感
光基团吸收一定能量的光子后会发生异构化作用,
引起分子构型的变化, 同时改变了分子链间的距离
及体系内亲疏水平衡导致相变发生; 2)将感光性化
合物添加到温度敏感型水凝胶中, 感光性化合物吸
收光子后将光能转化为热能, 使得凝胶内部局部温
度升高, 当温度高于凝胶的相转变温度引起凝胶相
变响应; 3) 将遇光能够分解的光敏分子添加到高分
子凝胶中, 在光刺激作用下凝胶体系中将产生大量
离子引起凝胶内部渗透压的突变, 使得凝胶发生相
转变. 光响应高分子材料 (例如液晶高分子、凝胶以
及形状记忆高分子材料)可以产生光致形变或具有
形状记忆功能, 完成伸缩、弯曲、爬行、转动等一系
列复杂的运动, 并且可以制作成多种柔性智能执行
器, 在人工肌肉、微型机器人、微泵及微阀等领域有
着广泛的应用前景 [63].

软物质智能材料所包含的内容相当宽广, 而在
实际中也已经有相当广泛的应用, 比如液晶, 它在
显示器中有着不可取代的作用. 从 20世纪 70年代
开发出第一台液晶显示器开始, 它经历了动态散射
模式到旋转向列场效应模式的发展. 液晶显示器有
很多优点, 比如说机身薄节省空间、省电不产生高
温、低辐射以及画面柔和不伤眼睛. 在软物质中, 有
一类材料, 在光照作用下, 分子内或者分子间会发
生一系列的物理的或者化学的变化, 研究人员称之
为具有光响应软物质材料. 伴随着分子结构与形

态的改变, 材料表现出某些宏观性质的变化, 最具
有代表性的就是光致变色材料和光响应高分子材

料. 同时光能具有远程可控性、瞬时性等优异的特
性, 因此光响应软物质智能材料受到了越来越多的
关注. 光致变色材料在实际应用中有广泛的用途,
可以用来制备低能耗的显示器、可调波长滤光片和

智能楼宇的变色玻璃等. 最近在光控智能软物质材
料方面, 利用溶胶凝胶制备钒系氧化物复合物的方
法, 提高溶胶凝胶过程中钒钨氧化物纳米材料的络
合能力, 可以大大增强电子迁移概率, 提高光电转
换效率. 在光电致变过程中, 可产生双氧水. 负载
有二氧化钛和钒酸盐的氧化物会均匀地分散在溶

胶中, 其中在紫外线照射之前和之后的吸收率变化
明显. 在可见光照射下表现出高的活性, 从而用于
抗细菌、抗肿瘤和光催化降解有机污染物方面, 功
能明显 [64,65].

5 总结与展望

软物质智能材料的发展呈现出的复杂性和跨

学科性, 需要各个学科的协同发展, 才可能取得突
破性进展. 软物质智能材料已经发展了 30多年, 但
是大部分研究成果只是停留在实验室, 未能推向工
业化应用, 主要原因是因为软物质智能材料在应用
过程中遇到的问题未能解决, 需要制备出高性能的
软物质智能材料, 这是当前软物质智能材料的前沿
研究.

例如电流变液的制备不仅涉及分散质的选择,
还需要选择合适的分散相以及添加剂. 特别是高
性能巨电流变液的制备, 需要综合考虑各方面的因
素. 电流变液之前的研究注重于分散质即介电颗粒
材料的选择, 较少关注介电颗粒表面极化分子、分
散相和添加剂的作用. 然而, 分散相以及添加剂会
影响到纳米颗粒表面饱和极化, 不同的分散剂和添
加剂会有不同的电流变效应. 目前大部分的实验结
果是用硅油作为分散剂, 并没有系统地研究不同种
类的分散剂对电流变液的影响, 需要实验上测试不
同分散相对巨电流变液的影响, 同时也需要对它的
影响做进一步科学分析和解释, 探讨固 -液相的最
佳匹配机理.

介电颗粒表面的极性分子在电场作用下的极

化是巨电流变液机理的基础. 目前研究人员利用分
子模拟的方法, 发现巨电流变液的极性分子在电场
的作用下, 能够在分散相中形成按照电场取向的分
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子链, 这进一步描述了极性分子的具体作用及其微
观机理, 但是仍然需要实验的证实 [66].

电流变液的纳米介电材料的制备是当前电流

变液的另一个研究前沿. 研究人员证实了介电材料
的尺寸效应, 即尺寸越小电流变效应越大. 研究人
员进一步制备除了中空多层多孔的纳米介电颗粒,
发现其电流变效应更好, 而且大大减小了其密度和
沉淀效应, 为制备性能更强、稳定性更好的电流变
液开辟了一条新的道路 [67].

提高水凝胶的响应速度和力学性能是智能水

凝胶应用研究的重要方向之一, 且已经研究出具
有快速响应特性的智能水凝胶 [68]和高强度智能水

凝胶 [69]. 但是响应速度和力学性能两个参数往往
不能同时提高, 同时具有快速响应特性和高机械
性能的智能水凝胶是当前的研究热点及难点 [70].
PNIPAm 的水凝胶热敏性相转变是由交联网络的
亲水性/疏水性平衡受外界条件变化而引起的, 是
大分子链构象变化的表现. 虽然人们对温度响应性
的机理已有初步的认识, 但就疏水基团相互作用机
理及其与相转变温度的关系而言, 定量方面尚有许
多问题有待澄清, 重复性也有待提高.

介电弹性体是目前已经商业化的软物质智能

材料, 使用电场能够控制弹性体的压缩形变. 这
种材料的优点是分散剂为固体, 比磁/电流变液
和高分子水凝胶更加稳定、重复性更好, 不会出
现沉淀等问题, 其缺点就是需要极高的电场 (约
100 kV/mm). 将聚苯胺导电聚合物颗粒加入到聚
二甲基硅氧烷弹性体中, 发现能够降低其所需电
压. 其物理机理有待建立和研究 [71,72].

软物质智能材料在应用过程中遇到的许多实

际问题需要解决, 总结起来包括合成简单、成本低、
稳定性好、响应快速、性能增强、可重复使用、无环

境污染等方面. 在实际应用中, 科研人员需要提出
一些简单的合成方法以制备有一定智能特性的软

物质材料, 因为对于工业应用来说, 简单的合成方
法将制备出合格率高的和廉价的材料, 方便应用于
现实生活中; 软物质本身的特性——液体溶液的流
动性决定了它的稳定性要弱于固体, 而它的稳定性
主要集中体现在化学物质的抗氧化、抗腐蚀、化学

降解以及沉降性等方面, 于是如何提高软物质材料
的功能稳定性是一个非常重要的问题; 对部件的腐
蚀性、与容器/密封圈的相容性等也是软物质材料

实际应用需要解决的问题; 智能材料会感知并响应
环境的变化, 在特殊的条件下, 例如高速列车上, 快
速响应是非常重要的条件, 在一般的应用中也需要
比传统材料更短的响应时间; 在工业应用中, 除了
成本是一个重要的阻碍因素之外, 另一个就是软物
质材料的性能, 由于这是一个新兴的领域, 许多材
料的性能与传统的材料相比还有很大的提升空间.
例如, 在电流变液发展的初期, 它的强度不能达到
工业应用最低 30 kPa的要求, 而在当时, 磁流变液
具有这一强度, 因此在汽车减震器的应用中磁流变
液的使用更早, 但是在 2003年巨电流变液发明之
后, 电流变液的强度经过短时间的发展, 现在已经
超过了磁流变液的最高强度 (巨电流变液可以达到
250 kPa以上) [41]. 因此, 材料性能的提高也是软物
质材料发展道路上亟待解决的问题; 材料的多次重
复使用也需要在今后的科研中解决, 因为不能多次
重复使用会提高使用成本, 同时也会引入新的不稳
定性; 无环境污染是对现代材料提出的新的要求,
在以前粗放式的发展模式中, 环境承受了太大的压
力, 导致很多地区污染严重, 近年来我国非常重视
环境保护, 对工业企业提出了严格的要求. 软物质
材料中的有机污染物、重金属以及纳米颗粒等可能

对环境造成的污染需要予以重视.
先进材料是我国制造业强国战略的物质基础,

改革开放以来我国科技事业取得了显著进展, 为国
家经济发展提供了基础和驱动力. 目前我国正在推
进 “中国制造2025”, 目的是要将中国制造全面升级
为中国创造, 主攻方向是智能制造. 智能制造的实
现离不开材料的创新与发展. 其中软物质智能材料
的发展与应用具有特别重要的特性, 特别是面向工
业化应用, 把材料与器件集成化, 做成可以实际应
用的智能化器件. 同时, 智能材料的研究一直以来
都是国家高精尖领域的热门项目, 而软物质的智能
特性又是新兴发展起来的方向, 它的发展必将推动
整个工程应用领域的许多技术革命及产品的升级

换代. 图 10以电流变液为例, 展示了软物质智能材
料的发展路线图. 例如巨电流变液被认为是现在最
有希望在高铁、国防、军工等方面获得广泛应用的

软物质智能材料, 它可以用来制作性能优良新一代
智能减震器, 而在这三个领域中, 智能减震是一个
科研上的难点, 而巨电流变液正好符合装置简单、
响应速度快、减震效果好等要求.
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图 10 电流变液软物质智能材料的发展路线图

Fig. 10. Development roadmap of ERF smart soft material.

当然, 软物质智能材料在智能制造的应用仍然
遇到了许多问题, 其中包括基础科学问题和工程技
术问题. 未来 5—10年, 软物质智能材料学学科重
点发展包括:

1)电、磁流变体固 -液相的匹配及分散相的选
择多样性, 其应用与环境保护问题;

2)纳米颗粒材料的表面修饰以及表面活性剂
对电、磁流变液性能的提高的基础物理机理;

3)固相纳米材料颗粒沉淀及极限应用下物理
特性评价;

4)制备具有快速响应特性和高机械强度的智
能水凝胶;

5)软物质智能材料在不同的应用条件过程中
的服役、失效问题.

随着社会经济的迅速发展, 人们对新材料的需
求日益增加, 世界各国在材料的研发方面都投入了
巨大的人力、物力和财力. 虽然我国在软物质智能
材料研究领域取得了很多进步, 但是与发达国家相
比, 在软物质智能材料的种类、数量和性能上尚有
一定的差距. 希望集众多研究者的智慧, 促进我国
软物质和材料科学在今后的发展过程中牢牢把握

住软物质智能材料这一新的领域, 结合国家发展战
略需求, 研发出响应性更灵敏、更快、重复性更好的
软物质智能材料.
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Abstract
The field-induced soft smart material is a kind of soft matter whose macroscopic properties (mechanical, or optical)

can be significantly and actively controlled and manipulated by external field such as magnetic field, electric field,
temperature or light. In this paper, we briefly review the research and application progress of the filed-induced soft
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专题: 软物质研究进展

生物膜泡形状问题的理论研究∗

杨盼 涂展春†

(北京师范大学物理学系, 北京 100875)

( 2016年 6月 22日收到; 2016年 8月 16日收到修改稿 )

生命活动中的物质代谢、能量转化、信息传递等过程都与生物膜的形态及功能密切相关. 本文综述了基于
Helfrich自发曲率模型的闭合膜泡、开口膜泡的控制方程及其解析解, 并提出了经由开口膜泡边界条件证明分
裂膜泡颈端条件的可能方案.

关键词: 生物膜, 自发曲率模型, 形状
PACS: 87.16.D–, 82.70.Uv DOI: 10.7498/aps.65.188701

1 引 言

细胞是构成生命的最小单元. 细胞膜是区分细
胞和周围环境的屏障, 对调控细胞间的物质交换与
信息传递起重要作用. 细胞内的细胞器如高尔基
体、内质网、线粒体等, 也都是由膜结构包裹的相
对独立的隔室. 这些膜结构统称为生物膜. 生物膜
主要组成成分是脂类和蛋白质, 其中一种重要的脂
类是磷脂, 它有一个亲水的极性头部和两条疏水的
碳氢链尾巴. 从物理的观点来看磷脂分子可以被
看作一个双亲的棒, 当一定量的磷脂分子分散在水
中, 疏水性尾部避水彼此聚集, 亲水性头部朝向水
相, 在水溶液中形成双分子层结构. 在脂双层结构
面内, 分子位置无序, 可以扩散和流动; 同时在面外
看, 长链脂分子指向几乎相同. 因此, 在生理状态
下生物膜处于液晶态, 只能承受面外的弯曲形变,
而不能承受面内的剪切应变.

生物膜的简化模型很多, 目前被广泛接受的
是1972年Singer和Nicholson [1]提出的流动镶嵌模

型, 如图 1所示, 脂质双分子层形成细胞膜的基本
结构, 同时蛋白质分子部分或全部嵌入双分子层
中, 沟通着细胞内外环境. 大多数蛋白质分子和脂

质分子都可以以横向扩散的方式运动, 形象地说,
蛋白质像冰山一样漂浮在脂双层的 “海洋”上, 因此
细胞膜在结构和功能上分别表现出流动性及选择

透过性的特点.

图 1 细胞膜的流动镶嵌模型 [1]

Fig. 1. Fulid mosaic model [1].

红细胞是一类非常典型的生物膜泡. 成熟的人
类红细胞内没有细胞器, 作用在细胞膜上的力完全
决定了红细胞的形状, 也就是说研究红细胞的形态
改变可以揭示细胞膜的力学特征. 人类正常红细胞
的双凹碟形状形成机理长期困扰着生物学家和物

理学家. 1968年, Fung和Tong [2]假设红细胞膜的

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11274046)资助的课题.
† 通信作者. E-mail: tuzc@bnu.edu.cn
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厚度各处不同, 提出了三明治模型试图解释红细胞
的双凹碟形状问题, 但随后电子显微镜观测到膜厚
度在微米尺度实际是均匀的 [3]. Lopez等 [4]认为红

细胞膜表面电荷的非均匀分布是导致双凹碟形状

的原因, 但Greer和Baker [5]通过实验测量显示红

细胞膜表面电荷分布是均匀的. Murphy [6]提出红

细胞形态可能和细胞膜内非均匀分布的胆固醇有

关, 但这种说法也在 1973年被Seeman和Cheng [7]

的实验否定. Canham [8]将细胞膜看作不可压缩的

板壳, 指出红细胞的双面凹碟形状应该是给定细胞
膜面积和细胞体积后, 曲率弹性能

FCanham = (kc/2)

∫
(2H)

2 dA

极小化的结果, 但很快发现这个理论会导致红细胞
出现观察不到的哑铃型. 由于没有认识到细胞膜处
于液晶态, 这些理论都不成功. Helfrich [9]抓住了

脂双分子层作为细胞膜的主要成分实际上处于液

晶态这一特征, 提出了自发曲率模型. 实验上观察
到的脂双层膜厚度大约为 4—5 nm, 远远小于其横
向尺度 (约为几个微米), 因而可以忽略生物膜的厚
度效应. 此外, 膜内外两亲分子间发生翻转的时间
尺度高达数分钟至数天, 因此可以忽略双亲分子的
翻转行为. 忽略分子构型, 可以用嵌入三维空间中
的连续二维曲面来描述生物膜. 通过类比Frank自
由能, Helfrich将膜的曲率能写做:

FH =

∫ [
(kc/2) (2H + c0)

2
+ k̄K

]
dA, (1)

其中kc (> 0)和k(k ̸= 0)分别是膜的弯曲模量和高

斯弯曲模量, 其中kc的值与脂质分子具体构成有

关, 测量值是能量尺度; H和K分别是膜的局部平

均曲率与高斯曲率. 方程 (1)中的自发曲率 c0是反

映膜内外化学环境不同、分子构型不同或膜内外两

层化学组成不同的物理量. Canham曲率能可以被
看作是Helfrich曲率能在 c0 = 0和k = −kc时的一

个特例. 基于Helfrich自发曲率模型, 生物膜的形
状问题在过去近半个世纪得到了深入的研究, 也对
红细胞的双面凹碟形也有了较好的理解.

2 闭合膜泡的形状方程及解析特解

本节我们基于Helfrich自发曲率模型介绍闭合
膜泡的形状方程和几个典型解析特解.

2.1 形状方程

闭合膜泡的平衡形状是给定表面积和体积下,
Helfrich自由能 (1)式取局部极小值的结果, 即对下
述拓展的自由能

Fc =

∫
A

[
(kc/2) (2H + c0)

2
+ kK

]
dA

+ pV + λA (2)

极小化, 其中拉格朗日乘子 p的物理意义是膜的渗

透压 (外压减去内压), λ表示膜的表面张力.
对上述拓展的自由能 (2)式进行一阶变分, 欧

阳钟灿和Helfrich推导出相应的欧拉 -拉格朗日方
程 [10,11]:

p− 2λH + kc(2H + c0)(2H
2 − c0H − 2K)

+ 2kc∇2H = 0, (3)

其中∇2是曲面上的Laplace-Beltrami算子. 该方
程表征了膜法向上的受力平衡, 描述了闭合膜泡的
平衡形状, 因此也被称作闭合膜泡的形状方程. 如
果用直角坐标表示, 方程 (3)将是一个四阶非线性
方程, 不存在求解解析解的普遍方法.

2.2 四个典型的解析特解

最简单的特殊解是一个半径为R的球形. 此时
形状方程可以化为

p̃R2 + 2λ̃R− 2c0 = 0, (4)

其中约化渗透压 p̃ = p/kc, 约化表面张力 λ̃ =

λ/kc + c20/2. (4)式参数与根情况的讨论见表 1 .
如图 2所示, 当方程有R±两个根时, 若两根均

大于零 (图右), 则对应着细胞的胞吐过程; 如果其
中一个根为负 (图左), 则对应着细胞的胞吞过程.

R1  ֒ R2  R1  ֒ R2  

R1 R1

R2
R2

图 2 方程 (4)有两不同解时, 分别对应细胞的胞吞 (左)
和胞吐 (右)过程
Fig. 2. Practical situation corresponding to two solu-
tions for Eq. (4).
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表 1 方程 (4)根的情况 (有实际意义)
Table 1. Root of Eq. (4) (practical).

参数情况 根数 有实际意义的根

p̃ = 0, λ̃c0 > 0 1 R = λ̃/c0

p̃ ̸= 0, λ̃2 + 2p̃c0 = 0, λ̃p̃ < 0 1 R = −λ̃/p̃

p̃ ̸= 0, λ̃2 + 2p̃c0 > 0, λ̃ = 0 1 R =
√

2c0/p̃

p̃ ̸= 0, λ̃2 + 2p̃c0 > 0, λ̃ ̸= 0, λ̃/p̃ < 0 2 R± = −λ̃/p̃±
√(

λ̃/p̃
)2

+ 2c0/p̃

p̃ ̸= 0, λ̃2 + 2p̃c0 > 0, λ̃ ̸= 0, λ̃/p̃ > 0, c0/p̃ > 0 2 R± = −λ̃/p̃±
√(

λ̃/p̃
)2

+ 2c0/p̃

当参量 p超过临界值 p2 ≡ 2kc (6− c0R) /R
3

时, 膜泡就呈双面凹碟形; 当 p进一步超过 pl ≡
2kc [l (l + 1)− c0R] /R

3时, 膜泡将呈现出 l阶多边

对称性 [10].
形 状 方 程 (3)的 另 一 个 解 析 解 是 由 一

个半径为 r的圆绕与该圆共面的某一轴旋

转 产 生 的 曲 面 (如 图 3所 示), 旋 转 半 径 为
R (R > r). 旋转环面的参数方程可写为Y =

{(R+ r cosϕ) cos θ, (R+ r cosϕ) sin θ, r sinϕ}, 其
中−π 6 ϕ 6 π, 0 6 θ 6 2π.

r

R

图 3 环面 (左)及其生成曲线 (右)

Fig. 3. Torus (left) and its formation curve (right).

通过微分几何知识的计算, 形状方程 (3)可
以化为[
(2c20r

2 − 4c0r + 4λr2/kc + 2pr3/kc)/ρ
3
]

cos3 ϕ

+
[
(5c20r

2−8c0r+10λr2/kc+6pr3/kc)/ρ
2
]

cos2 ϕ

+
[
(4c20r

2 − 4c0r + 8λr2/kc + 6pr3/kc)/ρ
]

cosϕ

+ 2/ρ2 + (c20r
2 − 1) + 2(pr + λ)r2/kc = 0, (5)

其中 ρ = R/r. 对于有限大小的 ρ, (5)式仅
当 cosm ϕ (m = 0, 1, 2, 3)的所有系数均为 0时才
能得到满足. 于是得到 p = −2c0kc/r

2, λ =

c0 (4− c0r) /2r以及

ρ ≡ R/r =
√
2. (6)

1990年, Ouyang [12]首次从理论上预言了这一结果

并很快被三个不同的实验组证实 [13−15]. 值得一

提的是两个生成圆的半径之比恰好为
√
2的情况

不仅是形状方程 (3)的一个特解, 还是Willmore方
程
(
∇2H − 2KH + 2H3 = 0

)
的一个解 [16]. 此外,

Willmore猜测对于三维欧几里得空间中的任何环
面, 其平均曲率平方的积分均不小于 2π2, 且最小
值对应于半径比为

√
2的圆环面. 这个猜想最终

由Marques和Neves [17]利用极小曲面研究领域的

Min-max理论成功证明.
除了具有轴对称特点的锚环形膜泡解以外, 膜

泡的形状方程 (3)还存在有非对称环面解 [18]. 直角
坐标下Dupin四次圆纹曲面方程式为

(x2 + y2 + z2 + a2 − c2 − µ2)2

= 4(ax− cµ)2 + 4(a2 − c2)y2, (7)

其中a > µ > c > 0是实参数. 利用微分几何知识
可得到平均曲率H和高斯曲率K的表达式, 代入
(3)式得到使之成立的条件p = 0, λ = 0, c0 = 0和

µ2 =
(
a2 + c2

)
/2. 因此在特定参数下四次圆纹曲

面形的膜泡也满足形状方程 (3), 是一个特殊的解
析解.

考虑到轴对称条件, 任意旋转曲面可以由一条
平面曲线绕 z轴旋转得到. 该曲面可以被参数化
为

{
ρ cosψ, ρ sinψ,

∫
tanψdρ

}
, 其中 ρ是以曲面

上一点到对称轴 (z轴)的距离, ψ是轮廓线在该点
的切向角 [9]. 于是, 形状方程 (3)可以化为 [19]

p

kc
+
λh

kc
+ (c0 − h)

(
h2

2
+
c0h

2
− 2K

)
− cosψ

ρ
(ρ cosψh′)′ = 0, (8)

其中h ≡ sinψ/ρ + (sinψ)′, K = sinψ (sinψ)′ /ρ,
撇号表示对ρ求微分. Zheng和Liu [20]发现轴对称

的形状方程 (8)存在首次积分, 于是将其化为二阶
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非线性常微分方程:
Ψ3 − Ψ (ρΨ ′)

2

2ρ
− ρ

(
1− Ψ2

) [(ρΨ)′
ρ

]′
− c0Ψ

2 +
λρΨ

kc
+
pρ2

2kc
= η0, (9)

式中Ψ ≡ sinψ, η0为积分常数.
Naito等 [21]得到了第一个关于红细胞双凹盘

形的解析解, 当p = λ = 0时, 方程组
z(ρ) = z(0) +

∫ ρ

0

tanψ(ρ′)dρ′

sinψ = c0ρ ln (ρ/ρB)

(10)

满足形状方程 (3), 其中 z (ρ)是红细胞沿旋转对称

轴的剖面轴轮廓线 (图 4 ).
当0 < c0ρB < e时,上述方程代表了双凹碟形.

z

ρ

ρB

Ψ(ρ)

图 4 由方程 (11)描述的解析解在一个象限的剖面图
Fig. 4. Sectional view of analytical solution corre-
sponding to Eq. (11) in one quadrant.

此外, 形状方程 (3)也存在着其他解析解, 比如
常平均曲率曲面和柱面等, 但由于不可能对应现实
的闭合膜泡, 在此不做讨论. 实际上, 寻找膜方程
的解析特解是十分困难的事情. 目前仅有的对应于
闭合膜泡的特解只有球面、环面、Dupin四次圆纹
曲面和方程 (10)对应的双凹碟面.

3 开口膜泡边界条件

1998年, Saitoh等 [22],在实验上观察到了开口
膜泡, 引发了对开口膜泡平衡方程及边界条件的研
究. Capovilla等 [23]利用应力张量和力矩张量研究

了这一问题. Tu和Ouyang [24,25]利用变分法导出

了开口膜泡的形状方程和边界条件.
开口膜泡可简化为如图 5所示的带边曲面, 边

界曲线记为C, 单位切向量记为 t, b与 t和曲面法

线方向垂直. 开口脂膜的自由能可表达为

F =

∫ [kc
2
(2H + c0)

2 + k̄K
]
dA+ λA+ γL,

(11)

其中L为边界曲线周长, γ表示开口脂膜自由边界
上的线张力.

t

C

b

图 5 开口脂质膜泡简化示意图

Fig. 5. Schematic picture of opening-up vesicle.

利用外微分活动标架法对自由能方程 (11)变
分, 可以得到开口泡的形状方程 [24−26]

2kc∇2H + kc(2H + c0)(2H
2 − c0H − 2K)

− 2λH = 0 (12)

和三个边界条件

[kc(2H + c0) + k̄κn]
∣∣
C
= 0, (13)

[2kc∂H/∂b+ γκn + k̄τ̇g]
∣∣
C
= 0, (14)[kc

2
(2H + c0)

2 + k̄K + λ+ γκg

]∣∣∣
C
= 0, (15)

其中κn, κg, τg分别为边界曲线的法曲率、测地曲

率和测地挠率; τ̇g表示 τg对曲线弧长的微商. 根据
变分的物理意义, 方程 (12)—(15)实际上是曲面及
边界上的力与力矩平衡方程. 形状方程 (12)表示
曲面上的点在膜法向上的受力平衡; 方程 (13)是边
界曲线C上的点沿它的切矢量 t方向的力矩平衡方

程; 方程 (14)和 (15)分别代表边界C上的点沿膜法

向与C的副法向b的受力平衡.
由 于C上 的 点 不 仅 要 满 足 边 界 条 件

(13)—(15), 也要满足形状方程 (12), 因此边界条
件与形状方程之间存在相容条件. 特别是, 在轴对
称情况下形状方程 (12)可以转化为一个二阶常微
分方程:

cosψh′ + (h− c0) sinψψ′ − λ̃ tanψ

+
η0

ρ cosψ − tanψ
2

(h− c0)
2
= 0. (16)

对照边界条件 (13)—(15), 可以得到如下相容条
件 [27]:

η0 = 0. (17)

形状方程可进一步化为

cosψh′ + (h− c0) sinψψ′ − λ̃ tanψ
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− tanψ
2

(h− c0)
2
= 0, (18)

同时边界条件也缩减至两个[
h− c0 + k̃ sinψ/ρ

]
C
= 0, (19)[

1

2
(h− c0)

2
+ k̃K + λ̃− σγ̃

cosψ
ρ

]
C

= 0. (20)

根据边界线切矢量 t与旋转方向平行或是刚好相

反, 可以确定σ = 1或−1.
寻找满足上述形状方程和边界条件的解析解

是十分困难的问题. 一个显然的平凡特解是半径
R = −γ/λ的平面圆盘. 目前已经知道, 非零常平
均曲率曲面 (包含球面、柱面等等), Willmore曲面
(如环面和Dupin四次圆纹曲面)、双凹碟面, 在一
定的参数条件下能够满足形状方程 (12). 可以证
明, 在这些曲面上找不到简单光滑闭曲线能够同时
满足上述三个边界条件 (13)—(15) [27,28]. 目前仍
没办法确定的一种情况是非平面的极小曲面, 当
c0 = 0和 k̄ = 0时, 形状方程 (12)能够被满足, 而边
界条件 (13)—(15)退化为

κn = 0, κg = −λ/γ = const. (21)

Tu和Ouyang [29,30]猜测, 在非平面的极小曲面上
不存在满足 (21)式的简单闭曲线.

4 分裂膜泡的颈端条件

细胞内的膜被细胞器之间的蛋白质、脂类等物

质的运输主要是通过膜泡的出芽和融合过程完成

的. 一个负载着蛋白质的膜泡可以从其供体区室表
面出芽脱离, 并在另一靶表面融合从而达到运送蛋
白质的目的. 在两个子膜泡分离的过程中, 肌动蛋
白丝和肌球蛋白马达在它们连接处形成一个收缩

环, 当肌球蛋白马达施加收缩力时, 连接处形成较
周围细的分裂颈部, 颈部足够细时会被掐断, 一个
大的膜泡分裂成两个子膜泡.

在不考虑收缩环的情况下, Seifert等 [31]通过

数值计算发现, 当颈部无限细小且分裂的两个子膜
泡均为球形时, 半径R1和R2与自发曲率 c0之间存

在如下关系:
1

R1
+

1

R2
= c0. (22)

Fourcade等 [32]选择了一个极小曲面连接两个半球

作为测试解, 代入Helfrich自由能做变分, 从理论
上解析地给出了Seifert等数值结果的合理性.

Jülicher和Lipowsky [33]将收缩环的作用看作

两个子膜泡连接颈端的线张力, 并且考虑了两个子
膜泡的弹性性质有所不同, 将膜泡的自由能表示为

F =

∫ [kc
2
(2H + c0)

2 + k̄K
]I

dAI

+

∫ [kc
2
(2H + c0)

2 + k̄K
]II

dAII

+ λIAI + λIIAII + γL+ pV, (23)

其中 I和 II分别代表两个子膜泡 (如图 6所示). 通
过数值研究, 他们发现不考虑高斯曲率的贡献时,
对于颈部尺寸无限小时的极限情况, 收缩环两侧附
近的平均曲率满足如下恒等式:

kI
c(2H

I
ε + cI

0) + kII
c (2H

II
ε + cII

0 ) + γ = 0, (24)

其中HI
ε和HII

ε 分别表示收缩环附近子膜泡 I和 II
中的点的平均曲率. 不考虑收缩环的贡献γ、弹性

性质一致即kI
c = kII

c 且两子膜泡均为球形时, 上式
退化为Seifert等的结果, 如 (22)式.

t

bII
bI

I

II

图 6 两相膜示意图

Fig. 6. Schematic picture of two-phased vesicle.

Jülicher和Lipowsky采用Fourcade等相同的
思路, 在轴对称的情况下给出了收缩环附近平均曲
率关系式 (24)的合理解释. 并且他们猜测 (24)式
的成立与否应该与对称性无关, 具有很强的普适
性, 但是仍然缺乏一般性的证明 [30].

由于对带边界的脂质膜的形状方程和边界条

件有了较为充分的探讨, 对于膜泡的分裂过程, 可
以将其中任何一个视为带边界的脂质膜. 分裂中
的膜泡直观上可以认为是两个带边界的开口脂泡

对接而成, 因此结合两个膜泡各自的边界条件, 就
可以得到分界线上要满足的条件, 继而讨论极限
情况, 有可能为颈端条件 (24)式提供一个一般性的
证明.
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5 结 语

基于Helfrich自发曲率模型的生物膜弹性理
论, 是近代生物膜的物理性质与其生物功能的研究
走向定量化的一个重要方面. 生物膜弹性理论源起
于对红细胞双凹盘形状的研究. 1973年, Helfrich
提出的自发曲率模型为此后相关研究奠定了基础,
近半个世纪以来, 以Liopwsky, Seifert、欧阳钟灿研
究小组等为代表的中外物理学家在自发曲率弹性

模型上做了大量研究工作 [33−35], 生物膜弹性理论
得到了迅速发展, 取得了一系列与实验相符合的成
功理论结果.

本文从理论上讨论了脂质膜泡形状问题的研

究历史与现状, 主要介绍了平衡态膜泡的形状方程
和几个特解、开口脂膜的形状方程与边界条件, 并
指出利用开口脂膜的边界条件证明分裂膜泡颈端

条件的可行性. 由于膜方程 (3)本身是一个四阶非
线性偏微分方程, 解析解的寻找十分困难. 轴对称
情况已经有了相对充分的讨论, 使得形状方程降至
二阶, 如能再找到一个守恒量将其转化成一阶常微
分方程, 对于寻找膜方程的解析解来说将是一个巨
大进展. 此外, 对于颈端条件的讨论将有助于我们
更好地理解细胞分裂等生理过程.

除了本文涉及的几何理论研究方法, 还可以
通过对曲面进行网格划分将二维曲面参数化, 从
而描述出包括平均曲率在内的各个几何量, 借助
Surface Evolver软件或利用基于粒子系统的模拟
方法如相场法、自洽法、耗散粒子动力学等对生物

膜泡的形态问题进行数值研究 [36−43]. 此外作为最
具前景的细胞靶向药物运输载体, 纳米粒子在物理
穿透细胞膜和在细胞的内吞过程中与磷脂双分子

层的相互作用已经得到了较为充分的研究 [44−46].
吞噬行为中细胞膜的形变情况, 也因可以一定程度
反映并指导纳米粒子药物输运过程, 成为具有重要
生物医学价值的前沿课题.
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专题: 软物质研究进展

驱动马达力学化学耦合机制研究进展∗

黎明1) 欧阳钟灿2) 舒咬根1)2)†

1)(中国科学院大学物理科学学院, 北京 100049)

2)(中国科学院理论物理研究所, 北京 100190)
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驱动蛋白是细胞内重要的输运机器, 属于平动分子马达. 它有两个主要特征, 其一是持续性, 马达的两个
头部在交替步行时至少有一头保持与微管吸附, 因此它能沿微管长距离步进而不脱轨; 另一个特征是马达的
力学过程和化学过程是紧耦合的, 即马达每前进一步消耗一个三磷酸腺苷. 上述两个特征要求两个头部的核
苷化学态及其与微管的相互作用需通过某个机构来协调统一, 其中的核心问题是力学化学耦合机制, 这也是
所有化学驱动的分子马达的关键问题. 得益于单分子实验技术和分子动力学模拟技术的发展, 驱动马达力学
化学耦合机制的研究在最近十年取得了重大突破. 本文重点从运动学、动力学、协同机制和发力机制等方面介
绍驱动马达基础研究的进展及面临的问题.

关键词: 驱动马达, 单分子技术, 力学化学耦合
PACS: 87.16.Nn, 87.15.rp, 87.15.R– DOI: 10.7498/aps.65.188702

1 引 言

分子马达是实现化学反应 (标量过程)与定向
运动 (矢量过程)之间相互转化的蛋白酶. 按运动
形式可分为转动马达和平动马达. 平动马达可分
为持续 (processive)和非持续 (nonprocessive)马达.
所谓持续马达是指那些沿轨道做长距离定向运动

而不脱轨的马达. 如果定义马达在一个化学循环
内吸附在轨道所占时间比为 “占空比”(duty ratio),
则持续马达的 “占空比”接近 100%, 可在细胞内独
立担当各种任务, 如输运囊泡等. 驱动马达是持续
的平动马达, 由于其体积小、结构精妙, 尽管发现较
晚, 但研究得最透彻,是平动分子马达研究领域的
“氢原子” [1].

19世纪 80年代, 鱿鱼巨轴突中大的膜被细胞
器的双向跳动 [2]现象吸引了科学家的注意. 而后
在视频增强差分干涉对比显微镜 (video-enhanced

differential interference contrast microscopy: VE-
DIC) [3,4]的辅助下, Allen等 [5−7]和Vale等 [8,9]直

接观察到鱿鱼巨轴突中 30—50 nm 囊泡或其他亚
微米结构的定向运动现象. 最大的突破是 1985年
Sheetz小组的研究工作 [10], 他们将鱿鱼巨轴突和
牛脑中推动细胞器沿微管运动的 “translocator”都
分离了出来, 实现了体外的定量研究, 发现鱿鱼巨
轴突中的 “translocator”与牛脑中的是同一类马达,
并与已知的沿微管运动的动力马达 (dynein)做了
比较, 确认该 “translocator”是另一类微管马达, 他
们根据希腊字kinein的含义命名该 “translocator”
为驱动马达 (kinesin). 同年Bardy等 [11]也排除了

牛脑中的 “translocator”是大家熟悉的dynein的可
能性. 得益于测序技术的发展, 驱动马达目前已累
积了14个家族成员 [12],可以根据其马达催化域 (下
文中称为头部)在肽链中所处的位置分为N端或C
端马达; 也可以根据马达所含有的肽链的数量分为
单体、同型二聚体或异型二聚体等; 还可以根据运
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动方向分为微管正向或反向马达. Vale及其合作者
在 1985年发现的马达被命名为kinesin-1, 称为传
统驱动马达 (下文简称驱动马达, 或kinesin), 它是
同型二聚体N端正向马达, 始终是平动马达研究的
重点.

上述细胞器运动的体外实验还揭示了一个重

要事实: 驱动马达驱动细胞器沿微管运动需要消
耗三磷酸腺苷 (ATP). 这意味着驱动马达至少需
要三个位点: 其一结合细胞器, 其二与微管相互
作用, 其三则是水解ATP. 为此需要从分子结构上
揭示这些位点及其功能. 1988 年, Bloom等 [13]和

Kuznetsov等 [14]首先揭示了牛脑驱动马达是四聚

体结构 (见图 1 ), 包括两条 120—124 kD的重链和
两条 62—64 kD的轻链. 进一步研究表明两条重链
通过茎区 (stalk)的α螺旋缠绕形成二聚体, 每条重
链的一端形成头部 (head), 另一端与轻链构成扇形
尾部 (tail). 尾部负责结合细胞器, 头部则包含与微
管的作用位点和ATP水解口袋 [15]. 1993 年, Song

Heavy chain 124 kD
Light chain 64 kD

10 nm

图 1 传统驱动马达的四聚体结构 [15]

Fig. 1. The quaternary structure of bovine brain ki-
nesin [15].

Coiled-coil
stalk

Head A

Head B

α6

β9

β10

图 2 传统驱动马达晶体结构图 [19]

Fig. 2. The crystal structures of kinesin-1 [19].

等 [16]用克隆和化学交联等方法证明驱动马达头部

吸附在B型微管的β 亚基上, 且一个β亚基只能作

用单个驱动马达头. 显然, 进一步解析头部结构是
了解驱动马达运动机制的关键. 1996 年, Kull等获
得了1.8 Å的头部晶体结构,发现它是α螺旋以及β

折叠相互重叠的球状结构, 且ATP催化结构域 (口
袋)与另一个大得多的肌球马达 (myosin)的非常类
似, 表明两类马达在催化ATP水解方面采取了相
同的策略 [17,18], 或许是生物进化中保守性的证据
之一. 1997 年, Kozielski等 [19]获得了驱动马达头

部与茎区之间连接的颈链 (neck-linker) 结构 (图 2 ,
β9—β10), 并猜测该结构在协调两头交替与微管作
用方面发挥重要作用 [20]. 1999 年, Rice等 [21]证实

颈链在ATP水解循环的不同阶段存在不同的状态:
当驱动马达前导头吸附微管并结合ATP时, 与其
相连的颈链会前倾并与头部结合, 这一现象称为对
接 (docking); 当头部ATP水解并释放磷酸根 (Pi)
后, 颈链重新变得柔软且无定向. 作者由此猜测颈
链对接是马达定向行走的根源.

尽管分子生物学家在驱动马达结构研究方面

取得了重要进展, 但这些静态研究还远不足以揭示
马达的运动机制. 要理解马达究竟如何动起来, 必
须实现对马达运动的直接观测和操控. 这方面的
突破得益于 1990年前后一批单分子技术、尤其是
光镊 (optical tweezers)的出现. 光镊是 1970年由
贝尔实验室的科学家 Ashkin 等 [22]利用光散射产

生梯度力的原理开发出来的单分子操纵技术, 其
操纵对象是直径 10—104 nm的颗粒, 而力的大小
f = k∆x, 此处 k是弹性系数, ∆x则是颗粒偏离

光阱中心的距离, f约为pN(10−12)量级. 20世纪
80 年代末, Ashkin 和 Dziedzic [23]首次利用光镊俘

获了单个烟草花叶病毒和大肠杆菌, 开启了光镊
与生命科学研究相结合的新时代. 从 1993年开始,
Block, Gelles和Vale等小组先后利用光镊开展了
驱动马达的细致研究. 因为pN量级的施力不但能
大大降低测量目标的热涨落幅度, 从而提升测量的
时空分辨率, 还能观察不同外力下驱动马达的力学
化学的耦合细节. 他们将微管固定在衬底上, 马达
尾部连上聚乙烯小珠. 小珠可以被光阱中心俘获,
马达运动的轨迹由小珠轨迹表征, 小珠和光阱中心
轨迹可以同时测量. 两者的距离∆x表示马达受力

的情况 (图 3 ), 如果光镊位置固定, 则马达受的外
力随马达位移∆x 而变, 光镊被称为位钳 (position
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clamp); 反之, 如果外围伺服驱动装置驱动光镊随
时维持∆x不变, 则马达受到恒定的外力, 光镊也
被提升为力钳 (force clamp) [24]. 光镊实验揭示了
马达运动的很多重要特征, 例如, 马达并不是在直
径为 50 nm的整个微管表面随机游动, 而是沿着单
根原丝 (protofilament)做直线运动, 并且可以沿微
管连续运动 1 µm左右的距离. 下面我们简要介绍
单分子技术在驱动马达运动学、动力学、力学化学

耦合机制等方面取得的重要研究成果.
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图 3 驱动马达的力钳实验装置示意图 [24]

Fig. 3. Single molecule motility experiment of kinesin-
1 by force clamp [24].

2 运动学: 驱动马达是步行马达

1993年, Block小组 [25]用位钳测得的马达轨

迹 (图 4 )表明双头驱动马达整体是步进 (stepping)
马达, 步长是 8 nm, 对应于B型微管极性周期. 那
么, 马达双头采取怎样的策略实现整体步进呢? 双
头是步行还是跛行?

1993年, Song和Mandelkow [16]用克隆和化学

交联等方法已经证明驱动马达头部吸附在B型
微管的β 亚基上, 且一个β亚基只能作用单个头

部. 考虑到驱动马达两个头部的全同性, 可以合理
地推断双头是交替地与微管作用从而产生步行的

(hand-over-hand, HoH).但2002年, Gelles小组 [26]

极具争议的实验引起了对步进模式的质疑. 该实验
将马达茎区变短, 从而提高了硬度, 再在茎区末端
横向粘上荧光细丝, 作者认为如果马达步行, 则双
头交替会带动细丝做 180◦转动. 实验结果表明细
丝转动没有超过 45◦, 因此作者断言驱动马达是双

头跛行的 (inchworm 或 limping). 该结果引发了一
系列实验进行反驳, 最著名的两个反驳实验如下.

2004年, Selvin小组 [27]利用荧光技术对驱动

马达其中一头进行标记, 然后用单分子技术观察荧
光轨迹, 发现马达其中一头的步长是 16.6 nm, 正
好是微管极性周期的两倍 (图 5 ), 表明驱动马达是
步行马达. 同年, Howard小组 [28]在体外的运动性

(motility)实验中测量了底物 (ATP)和产物 (ADP
和Pi, 在此充当抑制剂的角色) 相当宽的浓度范
围内的马达速度, 通过对实验数据的拟合和分析,
也排除了跛行模式. 马达的这个特征与两段颈链
的总长度 (约 28个氨基酸, 10 nm) 正好是匹配的:
如果颈链过短, 则马达两头无法同时稳定结合到
微管上; 如果颈链过长, 则马达步长将不再是均匀
的.这暗示着马达颈链结构很可能经历了进化优化,
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图 4 驱动马达 8 nm 步进轨迹 [25]

Fig. 4. The trajectory of 8 nm stepping of kinesin-1 [25].

8.3 nm

1 ATP

1 ATP

Hand-over-hand Inchworm

图 5 驱动马达步行和跛行原理图, 步行时每个头的行程
是马达质心行程的两倍 (16.6 nm), 而跛行时每个头的行
程等同于马达质心行程 (8.3 nm) [27]

Fig. 5. Single molecule experiment for kinesin-1 to dis-
tinguish between “hand-over-hand” and “inchworm”.
The hand-over-hand model (left) predicts that a dye
on the head of kinesin will move alternately 16.6 nm,
0 nm, 16.6 nm, whereas the inchworm mechanism
(right) predicts uniform 8.3 nm steps [27].
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以保证马达按最整齐、最快捷的步伐前进 (这与马
达速度优化有关, 后文另有提及).

2010年, Ando 等 [29]利用自己开发的高速高

分辨原子力显微镜实时获取了另一个大体积的双

头持续马达肌球蛋白V (myosin V)的步行影像. 这
些结果似乎表明, 双头持续马达的步行模式可能是
自然进化所偏爱的模式.

3 动力学: 驱动马达是力学化学紧
耦合马达

大量实验确认驱动马达沿微管定向运动的驱

动力是ATP水解, 那么, 这两个过程是如何耦合
的? 这无疑是驱动马达乃至所有分子马达研究中
的核心问题. 从物理学看, 耦合问题的实质是: 分
子马达如何将标量过程 (化学反应)转化为矢量过
程 (定向运动)? 简单地说, 产生定向运动意味着空
间方向发生对称性破缺, 而标量过程本身并不具备
任何方向性. 那么, 分子马达如何可能定向运动?
答案非常简单: 马达运动必须依附于轨道, 只要其
与轨道之间的相互作用非对称即可. 具体到驱动马
达, 就要求其行走的轨道 (微管)必须是前后不对称
的, 这使得马达两个头部都按明确的同一指向与微
管上的β亚基结合, 导致马达的两个亚基 (一前一
后)构象有别 (如图 5 ), 于是马达就可能产生前后
不对称的构象变化并进一步转化为定向运动. 这就
是轨道极性对于马达运动的根本意义.

为了更深入地理解力学化学耦合的一般性原

理, 人们提出过不少想法和模型. 其中, 等温化学
棘轮学说最为清晰、简练地反映了标量过程与矢量

过程耦合的实质 (可参阅文献 [30]), 是理解分子马
达的重要概念框架之一. 广义棘轮学说 (与下文提
及的布朗棘轮模型区分)的要点大致如下: 马达所
催化的化学反应并不直接推动马达运动 (极小尺
度上的化学事件无法导致分子的大尺度定向形变),
而是赋予马达不同的内部化学状态 (例如ATP结
合态、ADP结合态、空态等); 处于不同内部态的马
达与轨道的非对称相互作用势也不同 (例如亲和能
不同), 马达不仅会在各势能面上做单纯的布朗运
动, 还会在化学反应驱动下 (例如ATP结合、ATP
水解、Pi释放、ADP释放等, 可参见图 8 )在各内部
态即各势能面之间跃迁. 理论分析表明 [30], 轨道
极性 (为运动提供方向性)以及化学过程非平衡 (为

运动提供能源)是马达运动的两个充要条件. 当化
学反应处于平衡时 (态态之间的跃迁均达到细致平
衡), 尽管存在轨道极性, 马达分子也只能做单纯的
热扩散; 而一旦化学反应处于非平衡 (例如活细胞
内ATP水解反应就远离平衡), 马达分子就会利用
轨道极性产生净的定向运动. 换句话说, 化学过程
对热运动进行 “整流”从而产生定向运动. 这个结
论与马达的分子结构、动力学等细节并无直接关

系, 因此具有极强的普适性. 以驱动马达为例, 图 5
HoH模型中后随头向前跨步的关键步骤最充分地
展示了这一点. 粗略地看, 当后随头从后方位点脱
离后, 会在颈链对接作用下以及颈链约束下做布
朗运动, 直到它靠近、对准前方位点并最终与之稳
固吸附. 在这一过程中, 与前方位点吸附这一局域
“化学事件”(空间尺度约几个Å)实现了对后随头大
范围热运动 (若干nm)的整流.

除了上述原理性讨论, 人们还对驱动马达力学
化学耦合的细节进行了深入细致的研究. 实验上的
首要问题是确定马达每前进一步消耗的ATP的数
目, 这个数是固定值还是呈现随机分布? 如果是前
者, 那么表明马达的力学化学过程几乎是按确定的
模式耦合的, 称之为紧耦合; 如果是后者, 则表明马
达是松耦合的.

1997年, Gelles小组 [31]同时测量了马达步进

速度 (平均位移除以时间)、ATP消耗速率与ATP
浓度的关系, 发现两者都符合米氏关系, 并且马
达每一步消耗的ATP数目大约为 0.77, 接近于
1(图 6上), 似乎可由此推测马达是紧耦合的, 而
且每前进一步消耗一个ATP. 但由于实验结果离
散性较大, 由此尚不能完全肯定上述推测 (例如, 可
能每两步消耗 1个ATP). 通过更精细的数据统计
分析后 (图 6下), 作者进一步确认了马达每走一步
消耗一个ATP. 1999年, Howard小组 [32]优化了这

种比对方案, 测得马达每步消耗ATP的数目约为
1.08, 再次确认了上述结果.

不同于上述研究策略, Block和Bustamante等
发展了更精细的单分子实验数据分析方法, 从而完
全由单分子实验、而无需借助不确定性较大的ATP
水解实验来研究上述问题. 由于仅凭马达平均位移
的信息并不足以区分某些模型, 因此需要从位移涨
落中提取更精细的信息. 为此, 这两个研究组都定
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义了无量纲量 “随机度” (randomness):

r ≡ lim
t→∞

⟨x2(t)⟩ − ⟨x(t)⟩2

d⟨x(t)⟩
,

表征了马达位移涨落与平均值之间的关系, 可以用
测得的马达轨迹x(t) (图 4 )直接进行计算 [33−35].
另一方面, 采用化学主方程方法对马达的运动机制
进行建模, 对于不同的模型 (例如, 每步消耗一个
ATP或两个ATP), 还可以从理论上计算相应的随
机度. 将这些理论值与实验测量值进行比对, 就可
以判定哪种模型更为合理. Block等 [36]的理论分

析表明, 只有马达一步消耗一个ATP的模型才能
很好地拟合随机度的实验数据 (图 7虚线).
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图 6 上图为驱动马达每前进一步消耗的ATP数目 (ATP
消耗速率乘以步长再除以步进速度), 平均值约为 0.77, 但
分布较宽; 下图为不同力化学耦合情况下, 马达位移累积
分布之间的比较 [31], 图中标识为 8.12的实曲线就对应着
紧耦合机制, 即马达每前进一步消耗一个ATP
Fig. 6. Upper, The ratio of the rate of hydrolysis rate
of ATP to stepping rate of kinesin-1 is equal to 0.77;
bottom, Cumulative histograms of displacements of
bead-labelled enzyme compared to histograms calcu-
lated for various enzyme mechanisms [31].

2008年, Vale小组 [37]对颈链加长的变异型驱

动马达开展了系统的单分子实验. 2011 年, Block
小组 [38]进一步在高外力条件下对这类变体进行了

定量的实验和理论研究. 这些研究都发现, 这类变
异型马达的力学化学耦合效率有很大降低, 出现了

无效水解现象, 变成了松耦合. 这反过来表明野生
型马达在力学化学耦合方面已经达到了最优化, 也
表明颈链部分对耦合效率有着重要的作用.
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图 7 随机度数据分析表明, 驱动马达每步进 8 nm 消耗
一个ATP [36]

Fig. 7. Randomness shows that kinesin-1 consumes
one ATP for each step [36].

4 驱动马达两头交替的协同机制

单分子实验不仅确定了驱动马达力学化学

耦合的程度, 还揭示了耦合机制中的大量重要细
节, 其中一个关键问题是马达两头的异步 (out of
phase)协同性, 即马达的哪个部件负责协调双头交
替步进以维持马达持续性, 且保证每跨一步水解
一个ATP? 生化实验、单分子实验和分子动力学
模拟研究表明, 承担这个功能的是由 14个氨基酸
(amino acid: a.a. )组成的颈链 (图 2 , β9—β10).

2008年, Vale小组 [37]对颈链进行修饰 (在其C
端插入不同长度的 spacer 短肽), 对上述问题进行
了非常系统的研究. 他们发现马达的速度随 spacer
变长而下降, 步长变得不均一, 且马达每前进一步
所消耗的ATP数目增加. 由于颈链大致可视为熵
弹簧, 当马达两头都与微管结合时, 颈链内部会产
生张力. 因此, 上述变化似乎可直观地归结为颈
链张力的改变 (之前已有此猜测, 例如文献 [39]).
spacer 越长, 张力越小, 马达运动就越慢; 如果对
spacer进行化学交联, 使得颈链上的张力部分恢复,
则马达速度升高, 这一点也得到了实验的证实. 因
此, 可自然地认为颈链张力也是马达双头异步协同
性的根源. 颈链张力越小, 两个头部的状态越相近,
则其异步性可能越弱, 两头同时处于弱吸附态的概
率会增加, 即马达更容易从轨道脱落. 然而, 实验
表明此时马达仍然能够步进, 其持续性并无显著改
变, 暗示着两个头部之间的异步性仍然很好. 因此,
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颈链在马达运动中可能扮演了很复杂的多重角色

(例如杠杆、开关). 关于颈链如何影响甚至决定马
达两头的协同性, 至今仍存在着不同理解, 下面介
绍两个最典型的假说.

单分子实验揭示马达头部不同的核苷结合

态导致其与微管的作用呈现三种不同程度 [37,40]:
“弱”吸附的ADP结合态、“中等”吸附的空态和
“强”吸附的 ATP 结合态. 由于两头同时吸附在微
管上的状态在整个过程中占很大比例, 从这个状态
出发可衍生出两种机制.

1) 力学门控 (mechanical gating, 图 8左) [41]:
该机制将颈链内部张力的变化类比于直观的力传

递. 当两头都吸附在微管上时, 前导头催化位点为
空态, 后随头为ATP 结合态, 与微管之间的吸附作
用分别为 “中”和 “强”. 在这种情况下, 两段颈链上
会产生拉伸张力. 当前导头结合一个ATP 时, 与
之连接的颈链会向前倾斜并与头部对接, 这导致一
个额外的张力通过整个颈链传递到后随头, 催化后
随头上的ATP水解并释放Pi, 弱化了后随头与微
管的吸附; 在颈链张力的作用下, 后随头从微管上
脱落并向前做有偏布朗运动, 直至吸附到微管上的
前方位点, 完成一次跨步. 按照这一设想, 即便没
有ATP结合, 只需有正向辅助力也可替代内部张
力作用在后随头上, 加速后随头上ATP的水解, 并
加速其从微管上脱离. 甚至可以将颈链完全替换为
其他 spacer, 如DNA [42], 正向辅助力仍然可以加
速后随头从微管脱离. 这些都得到了实验数据的支
持 [37,38], 表明颈链张力调控机制似乎是合理的.

2) 化学门控 (chemical gating, 图 8右) [32]: 该
机制认为是颈链相对前导头的指向控制了头部与

ATP的结合. 早期的生物化学研究 [39]发现, 马达
催化ATP水解的速率与马达是单头还是双头几乎
无关. 将颈链加长 [43], 也发现ATP水解的速率几
乎不受影响. 这两个实验意味着颈链张力并不影响
ATP水解. 进一步的单分子实验证明, 前导头上颈
链后仰会阻碍其与ATP的结合, 只有当后随头上
ATP 水解使其从微管上脱离后, 导致前导头上颈
链构象改变, ATP 才能结合到前导头, 这样就造成
两头之间的异步协同 [44]. 颈链上的拉伸张力对此
协同性没有决定性贡献 (例如上面提到的 2008年
Vale小组的实验), 但可以影响马达的发力以及能
量转化效率 [45]. 早期的化学门控模型认为ATP 结
合触发完全的颈链对接, 导致后随头完全吸附到微

管的前方位点. 而最近Block组更精细的研究表明,
ATP结合只触发部分颈链对接, 导致悬空的后随头
向前做有偏布朗运动, 但未与前方位点结合. 此后
前导头上ATP水解, 完成整个颈链对接, 并使后随
头完全吸附到前方位点上 [46].
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图 8 左, 力学门控; 右, 化学门控

Fig. 8. Left, mechanical gating; right, chemical gating.

如果力学门控机制正确, 即颈链上的张力对后
随头的脱离很重要,那么当马达承受正向辅助力时,
后随头应该更容易脱落, 从而使得马达速度增大.
然而实验发现野生型马达在辅助力下的运动速度

几乎不变 [47], 意味着力学门控假说对野生型马达
是不恰当的. 然而, 2015年Hancock研究组 [48]利

用最新发展的高精度单分子观测技术 “相干散射显
微镜” (interferometric scattering microscopy), 明
确观察到当ATP浓度不太低的时候, 马达是在两
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头吸附态、而不是在单头 (前导头)吸附态中等待
ATP结合, 而且后随头的脱落也需要ATP的结合.
因此似乎倾向于支持 “力学门控” 机制. 但实验又
发现ATP水解发生在单头吸附态, 只有当前导头
结合的ATP水解后, 悬空的后随头才能完全吸附
到前方位点, 这一点与上述Block组的观测 [46]一

致, 似乎又支持 “化学门控”机制. 总之, 由于各研
究所使用的技术手段、实验条件以及数据分析方法

都有差异 (例如所涉及的时空尺度不同), 难以得到
完全一致的结果. 到底哪种机制更合理, 目前还在
争论当中.

尽管颈链张力对马达持续性可能没有决定性

作用, 但它能显著影响马达的速度. 当颈链加长时,
其上的张力可能减小, 单分子实验观察到其速度也
随之减小 [37,38], 笔者近期的一项理论工作通过一
个高度简化的力学化学棘轮模型也分析了这个问

题 [49], 对野生型马达颈链的长度 (14 a.a.)给出了
一个有趣的理解. 由于马达neck coiled coil相互缠
绕得很紧密、很难撕开 [50], 因此马达两个头部感受
到的张力就是颈链 (作为熵弹簧)产生的力, 尤其悬
空头就是在这个力以及颈链对接作用下做有偏布

朗运动. 我们对具有不同长度颈链的马达的运动
速度进行了计算和比较, 结果表明, 颈链长度约为
14 a.a. 时, 马达速度显示出最大值. 更短的颈链将
导致悬空头难以吸附到前方位点, 使得速度降低;
更长的颈链则使得悬空头结合到后方位点的概率

增加, 同样也使速度降低. 因此, 野生型马达的颈
链长度很可能也达到了一定程度的进化优化, 以保
证马达按最优的速度前进.

5 发力机制: 动力冲程(power stroke)
还是布朗棘轮(Brownian ratchet)

前面已经提及, 大量单分子实验表明野生型驱
动马达最高能承受约 7 pN的负载力 (又称为失速
力, stall force), 并在行走过程中将化学能转化为力
学能. 驱动马达对外发力的机制是什么? 分子中哪
部分结构具体承担了这个功能? 这些问题也是马
达研究中的重要内容, 至今已提出不少模型.

最为直观的是基于力学类比的动力冲程模型

(power stroke), 这个想法最早源于对驱动马达结
构的观察 [21]. 该模型认为颈链与前导头的对接会

将后随头向前 “抛掷” (见示意图 8 ), 这个过程被形
象地称为动力冲程. 由于单分子实验中外力都加载
在马达茎区, 在对接步骤中茎区会向前移动一段距
离, 因此该模型认为颈链对接就是马达对外发力的
根源. 这个移动距离目前还没有直接的实验测量数
值. 早期实验中曾报道马达的每一步 (8 nm)都含
有两个子步 (3和 5 nm) [51,52], 其中某个子步可能
就源于颈链对接, 但这个结果的准确性一直受到质
疑. 对茎区移位的直接估计来自于另一项实验研
究 [53], 作者通过数据拟合估计这个值约 2 nm. 在
近期的一个粗粒化模拟工作中也观察到了这个数

值 [54], 其估值为 2—3 nm左右. 类比于通常的力学
经验, 不难理解, 当马达接近失速时, 对外做功的
能量就是颈链对接前后的自由能之差. 然而, 按照
一些研究的估计, 这个差值仅有 1—2kBT左右 (约
4—8 pN·nm) [55,56], 按位移2 nm粗略估算, 最多能
提供 4 pN左右的力, 不能解释失速力数值. 当然,
也可认为马达是在后随头的整个跨步过程 (茎区位
移 8 nm)中发力, 于是可以用后随头从后方位点脱
离到与前方位点吸附之间的自由能差来解释失速

力. 这个自由能差 (包含了颈链对接能量)的估值大
约为 5—7kBT (约 20—28 pN·nm) [53], 粗略估算也
只能提供约3.5 pN左右的最大施力, 仍不能解释高
达7 pN的失速力.

另一个关于失速力的估计源于高度简化的力

学化学耦合假设, 将失速力与ATP水解自由能直
接联系起来. 假设马达可进可退, 而且这两个过程
在微观上是互逆的. 于是,当马达接近失速时,整个
力学和化学过程都接近平衡态, 马达每一步 (8 nm)
对外所做的力学功近似等于水解一个ATP所释放
的自由能 22kBT (88 pN·nm), 由此可估算出对外
发力为11 pN左右, 远大于实际观测值.

此外, 颈链变异型驱动马达的失速力与ATP
浓度显著相关 [38], 这是纯力学的动力冲程模型无
法解释的; 而野生型驱动马达的失速力与ATP浓
度无关 [57], 这是简化的力学化学模型不能解释的.
从广义棘轮学说的基本思想出发不难理解为何上

述模型都不能准确解释马达的失速力. 按照该学
说, 马达发力的来源既包含能量学的因素 (马达的
构象自由能、与轨道的相互作用势、化学反应释放

的自由能等), 也包含动力学的因素 (扩散运动、化
学反应速率等); 当马达承受外力时, 相关化学反应
的速率都发生改变, 而不仅是体系能量态发生改
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变, 前者对马达发力有实质性贡献. 上述两类简单
模型都只考虑了系统的能量变化, 而忽略了动力学
变化. 因此,为理解马达失速力,需要诉诸于更复杂
的棘轮模型, 其中最简单的是布朗棘轮 (Brownian
ratchet). 前面曾提及, 悬空的后随头在颈链约束下
做随机运动, 并与前方位点吸附. 布朗棘轮模型假
设, 与悬空头自身的布朗运动速率相比, 悬空头与
后方位点的吸附速率趋于零 (悬空头一旦脱离就难
以再吸附, 近似为反射边界 [58]), 而与前方位点吸
附的速率趋于无穷大 (一旦结合就不再脱离, 近似
为吸收边界), 因此前方位点起到对悬空头热运动
整流的作用, 使得马达前进并对外发力 (实验可参
阅文献 [53]; 详细的理论分析可参阅文献 [59]). 显
然, 按这个极端模型, 马达发力纯粹是由动力学而
非热力学决定的. 为了调和动力冲程模型和布朗棘
轮模型, 一些研究者认为马达每一步中都包含了两
者, 例如近期的一些分子动力学模拟表明, 悬空头
先是在动力冲程作用下向前移动一段距离, 而后在
通过布朗运动寻找前方吸附位点, 直到最终与之稳
定吸附 [45,54]. 这类混合模型看似更为合理, 但为了
精确理解驱动马达的失速力, 仅对悬空头的运动进
行分析是不够的, 需要对马达的整个力学 -化学耦
合过程进行建模和计算. 这里值得一提的是最近发
表的一篇理论文章 [60], 作者从化学反应的微观可
逆性原理出发, 用化学主方程方法, 对马达的化学
动力学和热力学进行了非常一般性的讨论, 特别是
着重分析了动力冲程与马达运动的定向性、失速力

以及最优能量效率之间的关系, 得到的普适结论是
与三者均无关 (粗略地讲, 这三者从根本上只取决
于向前与向后步骤的动力学差异), 表明最直观的
动力冲程模型在物理上反而是不恰当的. 驱动马
达利用动力学而非热力学差异来做出向前走还是

向后走的选择, 这一点非常类似于遗传信息处理过
程中的分子机器 (DNA复制酶、RNA聚合酶、核糖
体等), 后者也是利用不同底物在合成速度上的差
异而不是热力学自由能上的差异, 从而实现对底物
分子的甄别 (kinetic proofreading) [61]. 动力学选择
(kinetic selection) 在生物学中很可能是一个普遍
现象.

由上述可知, 马达发力是一个很复杂的力学
-化学综合效应, 原则上并不存在着单一结构元件
作为发力机构. 不过,由于动力冲程模型的流行,人
们习惯将颈链视为主要的发力元件, 并对此展开了

大量实验和理论研究. 1999年, Vale等 [21]使用冷

冻电镜、荧光共振能量转移等多种方法首次观察到

了颈链对接这一大尺度构象转变, 但其分子细节一
直不清楚. 直到2008年, Karplus等 [45]才第一次用

分子动力学模拟的方法研究了颈链对接过程, 发现
当ATP结合到前导头的结合口袋中时, 会触发与
之相邻的螺旋α4, α6相继发生构象变化, 从而将颈
链与前导头上长为 9个残基的肽段 (cover strand,
CS)拉拢, 两者大致按照 “拉链”的方式结合形成β

片层结构 (cover-neck bundle, CNB), 造成颈链对
接. 作者还粗略估算了形成CNB时对外产生的力,
并在一定的假设条件下得到大致为 7 pN的失速力
(这个值似与实验测量值吻合, 但正如前所述, 这
种基于动力冲程的估算原则上并不正确). 2008年,
Khalil等 [62]通过实验对CS 肽段进行变异或删除,
结果表明CS对于CNB的行程不可或缺. 实验上对
CS进行变异后, 马达失速力会降低; 完全剔除CS
后, 失速力会降到1.5 pN. 这些都表明CS也是主要
的发力元件. 当然, 如前所述, 实验中测到的失速
力是多种因素的产物, 不太可能仅由CNB来解释.
颈链对接的贡献到底有多大, 有待于将来更精细的
实验加以澄清.

6 马达的后退现象

当驱动马达所承受的负载力较大时, 单分子
实验发现马达可以反向步行. 这种后退 (backstep-
ping)现象首先由Block小组在 1994年发现 [63]. 当
外力很小时, 后退步骤是稀有事件, 偶尔夹杂在一
系列前进步骤之间. 但当马达接近失速时, 后退的
频率增大, 与前进的频率达到平衡. 外力继续增大
时, 后退成为主导. 这一现象不仅有趣, 而且涉及
到对马达步行机制的深入理解, 因此引起了广泛关
注和研究.

2002年, Yanagida小组 [64]用光镊实验测量了

野生型驱动马达在不同负载力、不同ATP浓度条
件下前进和后退的现象, 发现了两个重要事实: 1)
不管是在前进过程中还是后退过程中, 每一步的
等待时间 (dwell time) 都随ATP浓度的增加而减
少, 表明两个过程都被ATP激活; 2)马达前进和后
退频率之比值并不依赖于ATP浓度, 这也表明马
达的失速力不依赖于ATP浓度. 2005年, Carter和
Cross [57]在更大的力范围内研究了持续的后退现
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象,进一步确认了上述事实. 这两个事实表明,马达
后退过程不可能是前进过程的逆过程. 因为如果两
者是互逆过程, 那么前进过程消耗ATP, 后退过程
就必然合成ATP, 则高浓度ATP会抑制后退过程,
这与第一点矛盾. 而且, 合成ATP是自由能升高的
过程, 因此从热力学的角度可初步判断这个逆过程
发生的可能性很低. 相比之下, 如果后退过程仍然
水解ATP, 那么这条反应通路是释放自由能的过
程,发生的概率可能会更高. 另一方面,正如上一小
节分析的, 当马达接近失速时, 马达对外做功的能
量等于ATP水解自由能, 因此失速力必然与ATP
浓度相关, 这与第二点矛盾. 因此, 野生型驱动马
达的完整运动过程不能用简单的可逆反应图描述

(例如单圈循环通路图 [65]), 而是需要用到更复杂的
反应网络图. 2007年, Liepelt和Lipowsky [66]首次

开展了这方面的系统理论研究, 他们对马达前进、
后退过程分别进行建模. 前进过程与之前已有的
模型一致, 认为ATP与前导头的结合触发了悬空
后随头向前运动. 对于后退过程, 作者采取了大致
镜像的图像, 认为ATP与后随头的结合触发悬空
的前导头向后运动 (后随、前导仍按马达向微管正
极方向前进来定义), 而且在前进、后退过程中都假
设ATP发生水解, 由此建立了双圈循环通路图 (甚
至三圈循环通路图模型). 这些模型不仅很好地解
释了上述定性事实, 而且能定量拟合当时获得的主
要实验数据. 2009年, Onuchic等 [67]在对更多实验

数据进行细致分析的基础上, 改进了Lipowsky等
人的后退通路模型 (认为后退并非前进过程的镜像,
ATP起作用的方式在两个过程中是不同的), 对一
些之前未曾很好理解的数据给出了更合理的解释.
虽然这些理论工作在细节上都还有进一步改进的

余地, 但它们都强有力地支持了马达后退不是前进
的逆过程这一观点.

2008年, Vale小组 [37]对野生型和突变体 (颈
链加长)驱动马达持续的受力运动进行了系统的研
究, 尤其观察到了野生型马达在无任何核苷的溶液
中也能产生持续的向前或向后的步进, 这表明即便
没有ATP结合、解离和水解等化学事件, 马达都可
以在外力作用下产生持续的被动运动. 这一结果颠
覆了之前认为马达行走必须要核苷参与的观点, 对
运动建模和数据分析提出了更多的挑战. 2009年,
Onuchic等 [67]的理论模型第一次明确纳入了马达

的被动后退行为 (尤其在高负载力的情况下), 同时
也考虑了前进过程的逆过程 (其中存在ATP合成),
提出了更为复杂的多圈循环通路图, 对马达的运动
行为进行了更全面的分析. 他们的结果表明, 在典
型的核苷浓度以及外力下, 上述两个额外过程基本
上可以忽略, 只有在极端条件下这些过程才可能
变得显著. 这也进一步支持了野生型驱动马达 “前
进 -后退”双通路模型.

2011年, Block等 [38]进一步详细研究了外力

作用下马达突变体 (颈链加长)后退的运动学, 发现
在高于失速力的力钳作用下, 马达后退速率与ATP
浓度的关系符合米氏动力学, 由此提出了一个五态
模型, 其中不仅包含前进、后退通路, 而且还引入了
一个全新的无效水解通路 (马达变成松耦合, 即, 马
达每一步消耗的ATP分子数目不确定), 较好地解
释了实验数据. 最新的一项理论工作对此进行了更
深入的剖析 [60], 在对突变体与野生型的动力学数
据进行拟合及对比后, 表明两者在动力学上的差别
可以恰当地归结于无效水解, 而这仅仅是因为对颈
链进行了改动. 如果进一步的分析和理论工作能够
确认这一点, 那这无疑会成为野生型马达趋于进化
优化的另一个证据. 前面已经提及, 颈链的指向对
马达两头的异步协同性至关重要; 而此处的结果表
明, 颈链的长度会严重影响力学 -化学耦合效率. 我
们之前的理论工作也暗示颈链的长度与马达速度

优化有密切关系 [49]. 综合这些因素, 对于野生型马
达来说, 颈链可能是决定其功能的最核心元件, 它
似乎经过进化优化, 以保障马达工作在最优状态.

上述实验和理论工作都是针对体外实验体系

的, 马达的后退行为是否具有真正的生物学意义,
目前尚不得而知. 如果这的确是体内驱动马达的
生物学功能之一 (例如与动力蛋白这类反向马达共
同输运囊泡, 驱动蛋白的后退可以增加输运的协同
性), 那么马达采取专门的后退机制、而不是直接逆
转前进过程的机制, 就是非常必要的. 如上所述,
无论从热力学角度的粗略估计, 还是从动力学角度
的分析 [67], 都表明在有利于ATP水解放能的条件
下, 后一过程几乎难以发生. 至于马达是如何利用
自身结构 (例如颈链)以及轨道极性来打破这种前
进、后退的镜像对称性, 未来还需要通过分子动力
学模拟等方法进行细节的研究, 这些研究甚至有望
揭示野生型驱动马达更多的进化优化迹象.
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7 总结与展望

驱动蛋白是生物物理学中研究最多最深入的

少数几个生物分子马达之一. 自 1980年代驱动蛋
白被发现以来, 人们已经从结构、运动学、酶学等多
方面开展了大量研究, 尤其是在单分子水平上的精
细定量研究, 大致厘清了马达运动的机制, 初步揭
示了其结构与运动特征之间的关系. 其中有的问题
只涉及马达分子构象, 相对来说更容易进行研究,
目前已经有了明确结论. 例如马达的步态问题, 大
量单分子实验都表明驱动蛋白 (野生型)按照双头
交替方式步进, 步长正好为一个轨道周期 (8 nm).
又如, 在马达运动中扮演重要角色的颈链对接构象
变化, 也在结构研究、分子模拟中明确观察到了. 但
如果问题涉及ATP水解反应, 则研究难度就会大
大增加. 虽然几个实验一致确认了马达的力学化学
紧耦合特征, 但耦合的具体机制目前还有很多细节
不清楚. 不同实验方法得出的图像不尽相同, 甚至
有很大差异, 例如力学门控和化学门控之争、动力
冲程和布朗棘轮之争. 这些争论背后的最关键问题
在于目前的实验手段还无法直接同时观察马达的

每个动作以及相应化学态的改变. 尽管从理论上看
存在着这种可能, 例如未来的冷冻电镜技术或许可
以获取马达行走过程中的主要构象并解析ATP催
化口袋的状态 (空态、ATP结合态、ADP结合态等),
但目前看来仍是一个巨大的挑战.

另一个还未得到澄清的重要问题是马达的能

量学. 野生型驱动马达在一个力学化学耦合循环
内水解一个ATP, 释放的自由能为 80 pN·nm(生理
条件下). 但它对外做功的上限是 56 pN·nm (接
近失速时), 最大能量转化率只有 70%左右. (与之
相比, 旋转马达ATP合酶正/反转可以合成/水解
ATP, 两者是互逆的过程 [68,69], 因而在接近失速时
马达几乎处于平衡态, 其能量转化效率可以达到
100% [70,71].) 由此可以推断驱动马达的水解、合成
不是互逆过程, 马达始终工作在非平衡定态而不是
接近平衡态 (前文指出, 这一点已获得了不少实验
和理论工作的确认). 换句话说, 即便在接近失速
的条件下, 马达的工作循环中也至少有一步是不可
逆的. 那么, 到底是哪个或哪些不可逆步骤消耗了
这 30% 的剩余自由能? 根据前面描述的马达行走
机制, 我们猜测这些自由能很可能损耗在后随头上

ATP水解、以及后随头脱离微管这两个步骤中, 因
为其他步骤在外力作用下都可以达到平衡, 而这两
个步骤几乎不受负载力的影响, 即便在马达失速
时, 这两个步骤都可能是不可逆的. 类似这样的推
测还有待更多定量的实验和理论模拟研究来证实.
如何对马达结构进行改造从而提升其能量转化率

(或至少提高失速力)? 这一问题对于深入理解和优
化驱动马达的结构与性能都是非常重要的. 然而,
由于能量学参数比运动学参数更难测量, 目前还很
难开展精确的能量学分析, 因此上述问题还未得到
深入的研究. 这也是未来驱动马达研究中的重点、
难点之一, 要求发展更新的实验测量技术以及更精
确的分子模拟技术.

除上述基本问题外, 还有一个理论技术问题有
待解决. 前文中我们没有专门讨论分子马达研究
中的理论方法. 这里我们只想指出, 目前看来化学
主方程方法依然是马达建模和实验数据分析中最

直观、最便捷的方法. 尽管如此, 该方法中也涉及
大量的待定速率参数 (态态之间的跃迁速率). 如果
只利用单分子实验中的少数几个观测量 (例如马达
速度、随机度等), 在模型拟合方面难免有过拟合之
嫌. 如何从单分子实验数据中提取尽可能多的信
息来适当拟合这些参数, 除了要求实验数据本身具
有高质量之外, 还要求发展系统的统计分析方法.
尽管目前已有一些方法, 例如驻留时间分布 (dwell
time)、关联分析、隐马模型、贝叶斯推断等 [72,73], 但
这些方法各有优缺点. 如何将它们恰当地整合 (甚
至发展全新的方法), 从而更完备、更可靠地分析数
据, 是未来理论与实验结合的重要方向.
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Abstract
Kinesin is one of the most important linear motors for intracellular transport. It has two main features. One is

its persistence: at least one head is attached to the microtubule during stepping, so that it can move a long distance
before detaching. Another feature is the tight mechanochemical coupling: it consumes one adenosine-triphosphate for
each step. Therefore, there should be a mechanism responsible for the coordination of the two heads to achieve the
high persistence and tight coupling. The underlying mechanism is the mechanochemical coupling, which is the basic
issue for all chemical-driven molecular motors. Owing to the developments of single-molecule experiments and molecular
dynamics simulations, a breakthrough in the coupling mechanism has been made in recent decades. In this article, we
review the progress of the relevant researches from the perspective of kinematics, energetics, coordination of two heads
and force generating mechanism. We also present a personal perspective on the future studies of kinesin.
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专题: 软物质研究进展

弹性蛋白力学特性的单分子力谱∗

周浩天1) 高翔1) 郑鹏2) 秦猛1)† 曹毅1)‡ 王炜1)

1)(南京大学物理学院, 南京 210093)

2)(南京大学化学化工学院, 南京 210023)

( 2016年 5月 30日收到; 2016年 8月 18日收到修改稿 )

弹性蛋白是一类有着特殊力学特性的蛋白. 在生物体内它们是承受和传递力的主要媒介; 在生物体外,
它们更是被广泛地用作高强度的生物材料. 根据其功能不同, 弹性蛋白的力学特性也各异. 有些具有比较高
的力学强度, 有些则具有较大的延展性和弹性. 科学家们很早就采用多种手段来人工合成弹性蛋白用于材料
和纳米领域, 但对于弹性蛋白的力学特性和序列结构之间的关系还不甚明晰. 本综述介绍通过单分子力谱的
实验方法来直接表征单根蛋白质在受力下结构的变化, 研究其力学特性. 基于Bell模型, 推导出了蛋白质解
折所需力与拉伸速率之间的关系, 揭示了蛋白质力学强度的动力学特性, 当拉伸速率较低时, 解折叠力将正比
于拉伸速率, 对于较大的拉伸速率, 解折叠力与拉伸速率成指数关系; 探讨了决定蛋白质力学特性的结构因素
和调控蛋白质力学特性的实验方法; 介绍了单分子力谱测量的实验方法, 包括基于光镊、磁镊和原子力显微镜
的单分子力谱技术, 着重介绍了原子力显微镜单分子力谱, 并特别介绍了多聚蛋白技术来提供单分子测量的
“指纹谱”和提高测量效率; 论述了基于原子力显微镜单分子力谱研究蛋白质力学特性的最新进展, 包括提高
原子力显微镜的稳定性和力分辨率的方法, 与荧光标记法相结合来提高实验效率的技术和高速扫描原子力显
微镜; 阐述了如何通过单分子力谱实验来理性设计蛋白质材料的力学特性, 并对未来的研究热点做了展望.

关键词: 单分子力谱, 原子力显微镜, 多聚蛋白, 蛋白质材料

PACS: 87.64.Dz, 87.80.–y, 87.80.Nj, 87.85.jf DOI: 10.7498/aps.65.188703

1 蛋白质力学的重要性

作为生命体的重要组成物质, 蛋白质在生命活
动中发挥着巨大作用; 作为一种生物纳米机器, 具
有特异力学性质的蛋白质广泛地参与到各种细胞

过程中 [1−3]. 例如蛋白和DNA的穿膜过程、依靠
分子伴侣的蛋白降解过程、分子骨架蛋白的力学

抗性、力学信号到电化学信号的转换和细胞间的

黏附等 (图 1 ). 在孤立体系中的蛋白或者是在多个
蛋白复合物中的一个蛋白为了发挥特定的功能, 往
往是通过结构的变化调整其分子内和分子间的相

互作用力. 蛋白的稳定结构通常是由区域性的弱
相互作用支持的, 包括静电力、范德华作用力、氢
键和疏水作用. 而这些力也对稳定蛋白复合物间
的分子间作用力具有重要作用. 因而, 对蛋白的
力学性质进行研究是当今生物物理学的一个重要

分支.

∗ 江苏省六大人才高峰支持计划和国家自然科学基金 (批准号: 21522402, 11374148, 11334004, 81121062)资助的课题.
† 通信作者. E-mail: qinmeng@nju.edu.cn
‡ 通信作者. E-mail: caoyi@nju.edu.cn
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(a) DNA translocation

(c) Elastic protein

(b) Force generation

(d) Mechanical sensor
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图 1 承受机械力的典型蛋白质 (a) DNA在Φ29噬菌体衣壳中的打包过程, 其中存在着自然界中已知的最强劲的分子马达之一;
(b) 肌小节中, 通过ATP 转化使肌球蛋白纤丝与肌动蛋白纤丝间发生相对运动, 致使肌小节收缩从而使肌肉产生力; (c) 蛋白质使细胞
对外界的机械力产生抗性, 具有功能性作用, 比如, 红细胞中的α-螺旋血影蛋白以及其他一些蛋白在维持红细胞特定的流体力学外形及
其弹性有重要作用; (d)蛋白质可将外界机械力信号转变为电信号, 如在哺乳动物耳内的硬纤毛的顶部有丝状蛋白相连, 该丝状蛋白由
cadherin 22 和 protocadherin 15组成, 一端连接硬纤毛膜上的离子通道, 当硬纤毛受声波震动而歪斜时, 离子通道便会打开或关闭, 当
偏转程度较剧烈时, 由于内外静电势的明显变化会使细胞去极化并激发听觉神经; (e) 蜘蛛丝的结构示意图, 蜘蛛的 dragline silk具有极
佳的力学特性, 其抗张强度可达凯夫拉的一半, 其韧性 (toughness)超过钢铁和凯夫拉, 其韧性源自其结构, 蛛丝中, 由 β片层结构组成
的晶体连接于非晶的丝状结构中; (f) 神经元黏附分子 (NCAM)作为一种胶黏蛋白促进神经细胞的黏附并调控轴突的生长, 对人类的记
忆过程起着重要作用; 此外, NCAM以及其他某些胶黏蛋白可作为肿瘤的抑制因子
Fig. 1. Proteins functioning as biological machines: (a) In the bacteriophage Φ29, DNA translocation is accomplished by one
of the strongest biological motors ever known; (b) powered by the hydrolysis of ATP, the actin filaments are pulled inwards
by a conformational change, which shortens the muscle sarcomere, with this motion, the muscle contracts and generate force;
(c) proteins are of functional importance because they can resist mechanical force, for example, the spectrin, an α-helical
protein, gives red cells their charactrized flow-optimised shape and their elastic properties; (d) proteins can convert mechanical
signals into electrochemical signals, the sensory cells in the inner ear of mammals are equipped with bundles of large membrane-
covered cell protusions, so called stereocilia; they can be pivoted by sound wave; in the tips of the cilia, there are protein tethers
made of cadherin 22 and protocadherin 15, which are anchored in the membrane to an ion channel; when stereocilia deflects,
it pulls these tethers and leads to the opening and closing of the ion channels; such a process changes the ion flux across
the membrane; therefore, a deflection strong enough will eventually depolarize the cell and activate auditory nerve; (e) the
dragline silk of spiders has excellent mechanical properties, its tensile strength can reach a half of that of Kevlar; its toughness
outperforms both steel and Kevlar; such an exceptional feature roots in its structure; inside a typical fiber, crystalline regions
are connected by amorphous linkages; the crystals are β-sheets that have assembled together; (f) neural cell adhesion molecule
(NCAM) enhances the adhesion of neural cells and mediates the outgrowth of neurite, it plays an important role in memory
consolidation; in addition, NCAM and other cell adhesion molecules function as tumor suppressors.
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为了研究蛋白的力学性质, 自然就想到对其施
加外力并观察其响应, 某些情况下, 蛋白中的氢键
等分子间相互作用会因外力断裂, 导致其解折叠.

蛋白的天然构型体现了其最小的自由能. 蛋
白质分子具有较弱的稳定性, 通常解折叠需要的
自由能在 5—15 kcal/mol [4], 同时解折叠的结构变
化在纳米尺度, 因此相对应的生物解折叠力在pN
级别. 蛋白会因为热运动而受到外力作用, 当其
处于无规线团或者变性状态下, 构象是最多的, 也
就是熵值最高. 当蛋白形成二级或三级结构, 熵
值便减小. 实验上已经有几种单分子操纵技术可
以通过施加pN级别的外力来克服蛋白内部的相
互作用力 [5], 从而破坏蛋白的天然三级结构. 1997
年, Gaub等 [6]采用原子力显微镜 (AFM)施加外力
在单个蛋白分子上的开创性实验成功解折叠了肌

肉中的单个肌联蛋白. 该研究发现肌联蛋白可以
抵抗 150—300 pN的力. 随后, 一些课题组对其他
有着不同的力学功能的蛋白的力学强度进行了表

征 [7−12]. 这些蛋白的力学强度各不相同, 与其力学
功能有直接相关. 因此蛋白的力学强度定义为其在
最高外力作用下仍然保持折叠的状态, 这是一个重
要的生理参数. 而蛋白的延展性就表明蛋白在形变
下却仍然没有断裂或者解折叠.

随着对蛋白力学性质了解的不断深入, 近年来
采用蛋白人工构建新型材料的研究有了重要的进

展 [13−19]. 例如蛛丝蛋白 (图 1 (e))被用于深入研究
蛋白序列和结构与形成材料之间的相互关系. 这种
方法也为制造下一代力学稳定的生物材料指明了

方向 [19]. 弹性蛋白在生物力学机器中是一个重要
的功能基本单元, 因为它们具有理想的弹性力学强
度和抗性, 这类蛋白已经被开始作为结构单元应用
于构建具有优秀力学功能的生物材料. 受到肌肉肌
联蛋白结构的启发, 科学家合成了同时具有力学性
质和弹性功能的多组分聚合物材料. 这些研究表明
了非共价的分子内相互作用对于得到高力学稳定

性的蛋白和仿生聚合材料具有重要作用. 最近的研
究发现, 人工合成的弹性蛋白的力学性质类似甚至
超过了天然的蛋白. 另外, 人们已经能够利用已知
的蛛丝蛋白的结构合成具有非常好的延展性和强

度的人工材料 [20]. 利用蛋白作为人工设计的仿生
材料和生物功能材料应用到组织工程、润滑和医学

领域, 受到了极大的关注.
为了利用蛋白构建人工新型材料, 或者应用到

纳米力学系统中作为弹簧、转换器或者感应器, 我
们需要构建一个蛋白 “工具箱”, 其中的蛋白具有已
知或者可以预料到的力学性质 [21−24]. 尽管越来越
多的蛋白被实验研究过, 但数量仍然有限. 因此发
现决定蛋白稳定性和柔韧性的内在原因就非常重

要. 为了解决这个问题, 我们非常希望能够有能力
来推测材料在不同环境下的各种性质, 例如力学稳
定性、延展性和柔韧性. 在最小尺度下理解它们的
结构特性和力学性质, 才能让我们更有效和全面地
利用它们. 蛋白力学特性的单分子力谱为此提供了
有效途径.

2 从物理角度理解蛋白质的力学特性

因为所有的生物系统都存在力, 力学响应因蛋
白质多种多样的机械性质而不同. 其中被动的力学
响应蛋白包括: 组成坚硬结构的细胞骨架蛋白, 柔
软的弹性区域的巨肌蛋白 (titin). 力的主动适应是
指分子力探测器 (sensor), 它把力引发的构象变化
转变成生物信号. 其他的例子还有细胞吸附蛋白
(cell adhesion protein), 改变它对其他配体的亲和
性来调控吸附.

由于力是矢量, 它的方向是很重要的参考量,
但是在系综实验中很难控制分子层面的性质. 因
此, 在单分子层面上研究蛋白质力学相关的功能更
加本质. 另外, 单分子力谱 (SMFS)还可以探测蛋
白折叠和解折叠的能量面.

单分子力谱直接测量的物理量是力, 力的大小
直接反映系统的机械强度. 沿着力的方向的反应
坐标上的自由能垒将在力的作用下降低, 降低的值
正比于施加的力. 而随着自由能垒的降低, 反应速
率呈指数的增加. 如图 2所示, 在力等于零时, 能
量面的形状如图中黑色实线所示, 反应速率即体
系逃逸这个不可逆的势垒的速率, 因此反应速率
k0 = A exp[−∆G/(kBT )], 这里∆G 是这个反应需

要跨越的势垒高度, kB为玻尔兹曼常数, T是绝对
温度, A是一个指前因子, 这个因子和能量面的形
状有关, 可以由Kramers方程计算得到. 当在反应
坐标的方向上施加力时, 自由能面的形状将发生变
化, 沿着力的方向, 自由能逐渐降低, 自由能垒的降
低等于两处的垂直距离 (如图 2标注所示) ∆x和拉

力F的数量积. 即F∆x. 在蛋白解折叠研究中, ∆x
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也被称作解折叠距离. 因此施加力之后反应速率,

k = A exp
[
−G− F∆x

kBT

]
. (1)

结合之前的反应速率公式, 并令1/(kBT ) = β, 则

k = exp(βF∆x). (2)

这个公式也叫做Bell表达式 (Bell’s expression) [25],
由Bell首先提出, 后来被Evans等拓展到研究受
体 -配体相互作用和蛋白质解折叠 [26,27]. Szabo,
Hummer, Dudok等对如何更好地分析单分子力谱
数据也做出了很多贡献.

F

Dx

TS*

TS

U

U*

D
G

T
S

*-
F

Distance along reaction coordinate x

F
re

e
 r

e
n
e
rg

y
 G

图 2 蛋白质折叠能量面 F代表天然态, TS代表转变
态, U 代表去折叠态; 图中虚线显示在拉力的作用下, 去
折叠自由能降低 TS∗代表自由能垒降低后的转变态, U∗

代表自由能垒降低后的去折叠态, ∆G代表在拉力的作用
下, 这个反应需要跨越的势垒高度, ∆x代表解折叠距离
Fig. 2. The unfolding pathway of a protein depicted
in a free-energy profile. F represents its native, folded
state, TS represents a transition state, U represents
a denatured, unfolded state. The distance between
native and transition state is described by (∆x). The
application of an external pulling force causes the free-
energy profile to tilt (dotted line). With (TS) turns to
(TS∗), the energy barrier (∆G) to reach the unfolded
state (U∗) is lowered.

除了Bell表达式之外, 还存在其他的计算自由
能和力的关系的公式.

由于力是随着时间变化的, 所以在通过力的分
布计算体系的具体性质时还需要做进一步的处理.
现假设系统的存活率 (survival probability) S(t)满
足一阶反应速率方程, 即

dS
dt = −k(t)S(t). (3)

因此

S(t) = exp
[
−
∫ t

0

k(t′)dt′
]
. (4)

因为我们知道力和时间的关系, 所以时间依赖
的k(t) 可以由Bell表达式 (2)给出. 寿命 t∗的分布

是−Ṡ(t∗)dt∗, 所以平均寿命为

t̄∗ = −
∫ ∞

0

tṠ(t)dt =
∫ ∞

0

S(t)dt.

解折叠力或者断裂力的分布和寿命的分布有关,
p(F )dF = −Ṡ(t∗)dt∗.

假设力和时间是简单的线性关系 (此假设在分
布比较窄或者平均值比较大的解折叠力分布下近

似成立): βF (t) = κsvt, 这里 v是拉伸速度, κs是
被kBT = β−1无量纲化的力的加载速率, 使用方程
(2)和 (4), 得到

S(t) = exp
[
− k0
κsv∆x

( eκsv∆xt − 1)

]
. (5)

解折叠力的分布p(F )dF = −Ṡ(t∗)dt∗为

p(F ) =
βk0
κsv

exp
[
βF∆x− k0

κsv∆x
( eκsv∆xt − 1)

]
.

(6)

平均解折叠力为

βF̄ = κsvt̄ = κsv

∫ ∞

0

S(t)dt

=
1

∆x
exp

( k0
κsv∆x

)
E1

( k0
κsv∆x

)
, (7)

这里E1(x) =

∫ ∞

0

e−tt−1dt是指数积分. 在低速

下, βF ≈ κsv/k0; 在高速下,

βF ≈ ln(κsv∆x e−γk−1
0 ), (8)

这里γ = 0.5772 · · · 是欧拉常数.
从 (8)式中可以看出, 平均解折叠力和加载速

率的对数呈正比, 通过测量不同拉伸速度下 (也就
是不同的力加载速率下)解折叠力的平均值, 就可
以通过拟合得到反应体系反应能量面的信息, 比如
解折叠距离∆x, 势垒高度∆G, 零力下的反应速率
k0等.

对于非简单的一级反应的体系, 模型也会随之
变化, 实验中需要根据实验得到的结果分析并建立
适当的模型进行计算. 因为单分子力谱可以表征系
综实验中无法得到的物理量, 所以在生物物理研究
中, 尤其是蛋白解折叠/折叠动力学、分子间相互作
用的研究中有无法替代的作用. 而且在很多生物过
程中, 蛋白受到力学信号的调控, 而AFM可以在蛋
白上施加精细的拉力, 同时可以测量蛋白在拉力作
用下的构象和功能变化, 在力学生物学中也同样有
无法替代的作用.

那么从物理上考虑, 什么决定蛋白质的力学强
度呢？从上述能量面分析可以知道, 蛋白质的力学
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强度是一个动力学参量, 其解折叠力的大小与测量
的时间尺度也即力的变化速度 (loading rate)直接
相关. 因此, 在比较蛋白质力学强度时, 必须要保
证所得到的解折叠力在同样的拉伸速度下所测得.
从能量面上考虑, 蛋白质的力学强度只与天然态与
转变态之间的能垒和转变态到天然态的距离有关,
与蛋白质本身的热力学稳定性无关, 与蛋白质化学
或者热变性的动力学参数也无关. 如果蛋白质的解
折叠距离相差较大, 两个蛋白的相对力学强度在低
的拉伸速度和高的拉伸速度下可能会有显著的差

异. 最近的研究也发现, 蛋白质的力学强度与解折
叠距离之间存在一定的相关性 [24].

由于力是一个矢量, 在考虑蛋白质的力学强度
时一定要标明力的拉伸方向. 很多实验表明, 对同
一个蛋白质进行拉伸, 如果拉伸方向不一样, 其力
学强度会发生很大的差异. 这一特性也称作蛋白质
的力学各向异性. 这方面的具体例子将在后面详细
阐述.

3 从结构角度理解蛋白质的力学特性

从蛋白的单分子力学特征来说, 蛋白主要分为
两类结构: 一类是表现为无规线团的无结构蛋白，
另一类是具有重复折叠蛋白基元的结构. 前者在力
学功能上表现为熵弹簧, 具有很好的弹性性质，可
以像弹簧一样在受力下被拉伸和回复；而后一种表

现为震荡吸收的功能，例如肌联蛋白和生腱蛋白,
可以在受较大外力下通过受力解折叠的方式吸收

大量的外力从而保护组织. 下面我们将具体针对有
序折叠的球形蛋白来探讨其结构与力学特性之间

的关系.

3.1 蛋白质力学强度的决定因素

在自然界中天然存在的弹性蛋白是一类在其

生物功能过程中会受到外力作用拉伸的蛋白. 所以
通常情况下为了实现生物学功能, 这类蛋白应该具
有较高的力学强度. 近年来大量的单分子力谱实
验也证明了许多天然弹性蛋白具有较高的力学稳

定性. 实验发现这类蛋白可以抵抗上百pN的拉伸
力, 其中最著名的例子就是人类的肌肉蛋白中的肌
联蛋白 (titin), 需要在 100—300 pN下才会被解折
叠 [6]. 但是具有生物力学功能是否就是蛋白具有高
力学强度的决定因素呢？非力学功能蛋白能否具有

高力学强度呢？

早期的一些实验发现一部分非力学的功能蛋

白稳定性不高, 例如barnase [28]. 但是近年来更多
的实验证明非力学功能蛋白也具有较高的稳定性,
例如GB1 [29,30], protein L [31], GFP [32]等蛋白的解

折叠力都在 100—200 pN甚至更高. 因此, 蛋白质
的力学强度的决定因素是什么?

3.2 蛋白质拓扑结构与蛋白质力学强度

之间的关系

实际上, 通过分析这类蛋白的结构我们发现,
力学功能蛋白具有高力学强度的原因并不是存在

某种特异的共价结构, 而是那些决定蛋白三维结构
的非共价力的蛋白内部的相互作用, 例如广泛存在
于蛋白内的氢键、静电力相互作用, 疏水相互作用
等. 同时分析那些具有高力学强度的非力学功能蛋
白的结构, 也具有类似结构和作用. 再结合模拟蛋
白力学解折叠实验的拉伸分子动力学结果, 最终发
现由蛋白内的非共价力诱导形成的蛋白三维拓扑

是蛋白力学强度的决定因素.
有序折叠的球形蛋白中受力的两个平行 β折

叠股中的受力点通常都在相反的方向形成一个剪

切拓扑结构, 在 I27蛋白中的A和Gβ折叠股的结
构就是一个典型的剪切拓扑结构. 在力学解折叠实
验中, 这两个 β股间的各种相互作用, 例如主链氢
键、疏水作用都需要被打破才能使得蛋白分子从两

端拉伸. 因此这个剪切拓扑结构也就成为蛋白中的
一个抵抗力学解折叠的力钳, 也是决定蛋白力学强
度的分子基础.

单分子力谱实验和分子动力学模拟都验证了

上述观点. 根据剪切拓扑结构决定蛋白力学强度的
准则, 我们可以筛选出一些具有高力学强度的非力
学功能蛋白.

此外, 蛋白质的力学稳定性也是蛋白力学强度
的体现, 其受多种物理以及化学因素影响. 为了研
究蛋白质的力学稳定性和结构的联系以及这种联

系产生的机理，我们首先需要确定出蛋白的哪个

结构单元在承受力. 如果知道了这个结构单元, 就
可以在这个结构上通过突变的方法来改变蛋白的

力学稳定性, 并将蛋白作为一个观测器 (reporter).
比如 Ig27蛋白, 决定它力学稳定性的是它的承受力
的β片，其上的氢键在加载拉力之后以一种剪切结

构 (shear geometry)共同承担这个拉力. 虽然有些
蛋白没有任何力学功能, 但这种受力单元的存在也
会使它们拥有非常强的力学稳定性, 比如细菌细胞
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壁蛋白G的B1结构域 (GB1) [29]. 在受力的β片区
域做突变破坏氢键结构，之后将使蛋白质的力学稳

定性急剧降低 [33]. 不同于这样的 β三明治的拓扑
结构,新设计的蛋白TOP7包含一个力的传导片层,
这个片层在受力β片之间, 它也显示出很强的力学
稳定性 [34]. 另外, 在蛋白受力区域之外的突变也可
以降低蛋白的力学稳定性 [35,36].

另外较大的蛋白质也经常表现出多个承受

力单元, 使得蛋白的解折叠不是 “全或无”的过程
而是显示出一系列的中间态, 比如绿色荧光蛋白
(GFP) [32]、强化黄色荧光蛋白 (EYFP) [37]、T4溶菌
酶 (T4 lysozyme) [38]、麦芽糖结合蛋白 (maltose-
binding protein) [39]以及巨肌蛋白激酶 (titin ki-
nase) [40,41].

3.3 如何人工调控蛋白质强度

在了解蛋白质力学强度的分子基础后, 我们便
能够尝试人工调控蛋白的力学性质，这也是为将

来设计应用在材料和生物医学上的弹性蛋白建立

基础.
第一种方法便是通过改变蛋白的自身结构.
既然蛋白的拓扑结构决定蛋白的力学强度,

那么通过改变蛋白的氨基酸从而改变蛋白的结构

就是一种最直接的方式. 例如蛋白 I27中的AB和
A’G 区域是其力学稳定性的决定区域, 也就是形成
剪切拓扑结构的氨基酸序列. 通过点突变此区域
的氨基酸序列就是最自然的调控 I27蛋白力学稳定
性的途径. 实验中通过将A’股中的残基变为脯氨
酸 (proline)的方法, 成功阻止了主链氢键的形成,
同时也影响到了该区域的疏水作用, 从而扰乱了
β-sheets的结构. 实验结果也符合之前的推测: 通
过proline取代在11, 13和15号位点后, I27 proline
突变蛋白的解折叠力也大幅度下降. 此后大量的实
验也验证了点突变对蛋白力学强度的影响, 通过点
突变来调节力学中心的关键氨基酸相互作用也成

为一种广泛的人工调控蛋白强度的手段. 需要注意
的是尽管有大量实验结果的支持, 其中的分子机理
还没有完全被理解. 而且这其中大部分的例子都
是减小蛋白质的强度, 而人工尝试提高强度还是非
常有限. 大部分成功的实验都是通过试错的方法
得到.

蛋白的力学性质还和它的力学解折叠途径直

接相关, 因此调节解折叠途径也是一种调节蛋白力
学强度的手段. 其中一个经典的例子就是 top7 [34].

Top7是一种人工设计的非天然蛋白, 具有对中心
β股对称的结构, 其解折叠拥有两种途径, 各具有
不同的反应能垒. 实验中通过形成共价的二硫键
阻止住其中一条解折叠途径, 从而提高了 top7的
力学性质. 除了通过突变的方法降低蛋白的力学
稳定性, 研究者也发现了增强蛋白力学稳定性的方
法. 通过在承受力的β片上突变一对面对面的组氨
酸以形成一个配位结合位点, 使得GB1的力学稳
定性上升了两倍. 但是在受力区域之外突变这样一
个配位结合位点则没有任何效果 [42]. 这项研究还
有一个重要的意义就是在同一个实验中, 可以通过
加入金属离子来切换蛋白的普通态和力学稳定态.
在蛋白中加入二硫键使蛋白的稳定性急剧增加, 使
得蛋白可以抵抗nN量级的拉力而不解折叠 [43]. 而
蛋白的解折叠轮廓长度增量将因为二硫键的引入

而缩短.
其次还可以通过特异性的蛋白 -配体或蛋白 -

蛋白相互作用调节.
配体与蛋白的结合以及蛋白与蛋白相互间的

结合在自然界中广泛存在. 配体结合会改变蛋白折
叠与解折叠态间的动态平衡, 是一种很常见的调节
蛋白热力学稳定性的手段. 例如自然界会利用蛋
白复合物来构建达到热力学稳定的细胞工厂. 但
是蛋白的力学稳定性和热力学稳定性之间没有必

然的相关性, 需要实验上加以证明蛋白相互结合是
否能提高蛋白的力学稳定性. 近年来已经陆续发
现了一些例子, 例如配体MTX和NADPH与蛋白
DHFR的结合会大幅提高DHFR的力学强度,而抗
体Fc 和Fab与蛋白GB1的结合也能显著提高GB1
蛋白的力学强度. 研究发现, 配体结合确实可以影
响蛋白的力学性质. NuG2是一个GB1的突变体,
拉伸速度400 nm/s时解折叠力为105 pN. 但是, 当
IgG抗体的Fc片段存在时, 这个蛋白力学稳定性增
加了 100 pN以上 [44]. 因为这样一种增强作用是由
配体引起的, 所以改变配体的浓度可以测量配体和
蛋白的解离常数. 另一个类似的实验就是GB1的
另一种突变体GT18P, 在天然态下它没有结构, 近
似于无规卷曲. 但是当抗体加入之后可以测量到
100 pN的解折叠力 [33].

很明显, 配体的结合会降低蛋白的自由能, 降
低的自由能即配体的结合能. 但是, 这个结合能的
降低却不一定影响蛋白的力学解折叠路径.

溶剂和温度都是影响蛋白的热力学稳定性的

重要环境因素, 因此也能作用为影响蛋白力学强度
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的手段. 改变蛋白溶剂的主要方式有加入化学变性
剂、调节渗透压、加入拥挤剂等. 例如, 通过在GB1
中加入化学变性剂, 发现蛋白的力学强度随之降
低, 而且和化学变性剂的浓度成正比 [45]. 和化学变
性剂不同, 渗透物的加入能够稳定蛋白的结构, 从
而增强蛋白的稳定性.

3.4 蛋白质力学强度与拉伸方向之间

的关系

蛋白的稳定性不只是决定于蛋白的拓扑结构,
同时也被拉伸方向影响. 因此蛋白质力学强度一
个重要的特性就是在不同的拉伸方向上具有不同

的强度, 也就是各向异性. 这主要是因为和蛋白的
热力学稳定性不同, 蛋白的力学解折叠是在一个特

定的反应轴上进行的, 被施加外力的方向所决定
的. 因此施加在同一个蛋白的不同方向上的外力得
到的蛋白力学性质是不同的. 单分子力谱实验和
分子动力学模拟结果都给出了直接的证据. 例如,
对于丙酮酸盐脱氢酶的一个小结构域E2lip3, 从不
同方向拉伸的实验和分子动力学模拟 [46]显示出这

一性质. 同样, 对多聚泛素 (ubiquitin polyprotein),
解折叠为 200 pN, 此时的拉伸方向为N端和C端.
但若在Lys48和C端的方向拉伸, 蛋白的稳定性则
降低了两倍 [47]. 不同的解折叠路径在单分子动
力学模拟中也得到证明 [47]. 在Rief研究组的工作
中, GFP在不同的位点被交联起来, 显示出了多种
解折叠, 在拉伸方向的弹簧劲度系数从 1 N/m到
17 N/m不等 (图 3 ) [48].

(a) (b) (c)
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图 3 绿色荧光蛋白 (GFP)的力学强度与拉伸方向的关联 [48] (a) 通过对不同位点的半胱氨酸进行突变, 便可改变单个
GFP结构域在GFP 聚合蛋白中的受力位点与方向; (b)对以不同方式连接的GFP 多聚蛋白的力谱; (c)实验数据 (圆圈)
与Monte-Carlo 模拟的断裂力分布曲线 (黑色实线)相对比
Fig. 3. The mechanical stability of GFP at different pulling directions[48]: (a) By changing the location of cysteine
mutations in GFP, the points and direction of force applied to an individual GFP monomer in GFP polyproteins can
be manipulated; (b) SMFS profiles obtained by using GFP polyproteins that are linked differently; (c) comparison
between experimental rupture force distributions (circles) and that of Monte-Carlo-simulation (black solid lines).

4 研究蛋白质单分子力学特性的实验
方法

伴随着技术的发展和人们理念的创新, 新的方
法不断出现, 这些困难逐渐被攻破. 新方法主要包
括: 原子力显微镜 (AFM)、磁镊、光镊、微针操控、

生物膜力探针. 前面三种技术是现在较为广泛使
用的 (见图 4 ), 它们的分辨率、探测时间等技术特
征列在表 1中. 相较于以前对于大量分子的总体性
质的研究, 这些新的研究方法能够在单分子层面揭
示单个分子的性质, 因此更便于发现生物分子的特
有的性质. 以下对此三种仪器的工作原理做简要
介绍.
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图 4 磁镊、光镊以及原子力显微镜的工作原理简图

Fig. 4. Simplified mechanism of magnetic tweezers, optical tweezers and atomic force microscopy.

4.1 磁镊的工作机理

使用磁镊 (magnetic tweezers)通过磁力对单
个蛋白质分子所附着的微小超顺磁 (superpara-
magnetic)粒子进行操作, 即可控制使蛋白受力
(图 4 (a)). 此类颗粒的受力正比于磁场梯度, 即
F = µ∇B, 其中µ是顺磁粒子在磁场B中的磁矩,
由于分子运动尺度较磁场的变化尺度为一小量, 粒
子的磁矩通常可以作为常数处理. 因此磁镊本身具
有保持恒力的特性, 避免了例如AFM等借助反馈
机理保持恒力的方式. 颗粒的横向运动可通过质
心跟踪法 (centroid tracking)测定, 通过观测磁性
粒子散射光与未散射光在明场显微镜 (bright-field
microscopy)中的干涉条纹进, 可确定轴向运动. 由
此类干涉条纹标定出的运动的数量级可精确至

10 nm. 至于力的测量, 可将一个磁珠系于基板表
面, 通过观测其布朗运动来实现. 由于该磁珠实
际上相当于一个受到横向力并伴随有热运动的振

子, 其横向力为F ⟨X⟩/L, 其中F为磁珠所受磁力,
⟨X⟩为磁珠横向运动偏离平衡位置距离的统计平
均值, L为系磁珠的线长. 由能量均分定理, 可推导
磁力为F = KBTL/⟨x2⟩. 通常磁镊施加的力介于
0.05—20 pN[48].

4.2 光镊的工作机理

光镊 (opitcal tweezers) 采用紧密聚焦的激
光束对介电小球施加辐射压来操控小球的运动

(图 4 (b)). 该小球的一端连至待测分子, 待测分子
的另一端通常被固定在特定定表面. 近焦点附近的

巨大电磁场梯度将引发小球极化, 其所受的力正比
于光强梯度, 根据F = α∇I0, 其中, I0为小球表面
的激光强度, α为小球的极化率, 改变光强梯度即
可改变受力. 为此, 我们可以通过移动光镊或该分
子所附着的基板使小球相对激光中心发生位移, 从
而改变∇I0来控制力, 使用反馈机理, 分子所受外
力可以被精确控制. 同时, 为了尽量减少强烈的激
光对生物分子的影响, 用作光镊的激光波长通常选
择为近红外波段, 大多数生物材料对此波段的光几
乎不存在吸收, 同时酶催化系统也常被用来去除体
系中容易引起荧光淬灭的因子, 如氧气. 小球的位
置可由小球散射的激光进行测定. 陷阱的刚性可以
通过小球的布朗运动频谱由其对流体黏滞力的响

应来测定. 光镊的刚性一般为 0.01—1 pN/nm, 可
以施加的力通常为0.1—100 pN.

4.3 原子力显微镜的工作机理

AFM的核心部分是一端固定, 另一端带针尖
的悬臂 (cantilever), 通过针尖和样品表面的相互作
用探测表面的形貌和力学性质 (图 4 (c)). 原子力显
微镜不同于扫描隧道显微镜, 扫描结果基于针尖和
样品间的原子力, 而不是电子的隧道效应, 因此它
的针尖可以扫描非导体, 尤其适合化学和生物样
本. 针尖扫描样品时, 针尖和样品的相互作用力使
悬臂发生了形变, 由于胡克定理, 悬臂形变的大小
正比于针尖和样品的作用力. 一束激光聚焦于悬
臂的背面, 由于悬臂的形变, 反射的激光也发生偏
转, 悬臂形变信号在这个过程中被光杠杆效应放大
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了. 而随后反射激光照射入探测器, 探测器由四象
限的光二极管构成, 象限之间电压差的变化正比于
激光的偏转. 因此, 通过探测器电压即可表征针尖
和样品的作用力. 在扫描样品表面的过程中, 通过
调节针尖和样品的距离, 我们可以始终保持针尖上
的作用力恒定, 即可得到样品的形貌图. AFM除了

用于样品成像之外, 还可以进行单分子力谱测量.
如果保持样品水平位置不动, 在竖直方向上下移动
针尖, 使之与样品接触并继续下压, 随后反向运动
远离基板并拉伸样品, 在这个过程中可以通过针尖
的弯曲程度得到样品的弹性信息. AFM的刚性为
1—105 pN/nm, 所能施加的力为2—104pN.

表 1 三种单分子力学方法的特点

Table 1. Comparison of three high-resolution, single-molecule measurement techniques.

光镊 磁镊 原子力显微镜

分辨率/nm 0.1—2 5—10 0.5—1

测量时间/s 10−4—103 10−3—105 10−3—102

刚性/pN·nm−1 0.005—1 10−3—10−6 1—105

测量范围/pN 0.1—100 10−3—102 2—104

位移范围/nm 0.1—105 5—104 0.5—104

典型应用 3D操控, 交互分析 系留检测, DNA拓扑结构 较大的拉力, 交互检测

附着类型 共价键或非共价特异性吸附 共价键或非共价特异性吸附 非特异性

特点 底噪、低漂移, 主动或被动力钳 力钳, 珠旋转, 特异性相互作用
高分辨率图像, 非常大的
检测力范围, 主动式力钳

局限 光损失, 样品受热, 手柄较重 难于操控分子, 限于大分子, 手柄较重
探针刚性高, 检测力下限较大, 只适
用与多聚或嵌合结构, 样品随机吸附

5 原子力显微镜单分子力谱

5.1 原子力显微技术的重要性

1986年, Binnig, Quate和Gerber发明了原子
力显微镜. AFM具有很高的空间分辨率和力学灵
敏度, 在物理、化学和生物领域有广泛的应用. 在
生物学领域, 原子力显微镜可以在液体环境中对生
物样品进行观测, 获得高分辨的图像, 可以在接近
生理条件下测量生物样品的弹性和力等物理信号,
比如细胞、蛋白自组装体、细胞膜等. 因此AFM是
探测生物样品的不可或缺的工具. 另外, 近年来,
人们将AFM应用于单分子生物物理的研究中, 发
展发现了许多具有开创性的方法, 比如生物分子间
的相互作用、蛋白质的力学解折叠、生物高分子在

拉力作用下的构象变化等. 由于AFM可以测量pN
级别的作用力, 因此在单分子探测上具有较高的精
度. 另外, AFM比之光镊、磁镊等其他的单分子力
测量仪器, 具有更广的力学测量范围, 可以测量从
十几pN到几nN的信号, 通量也较前两者大，因此

在单分子领域有不可替代的作用 [49,50].

5.2 原子力显微镜单分子力谱的诠释

在单分子生物物理研究中, 将待研究的生物高
分子（比如DNA或者蛋白质）, 吸附在基板上. 如
果在下压的过程中接触到这个高分子并且此高分

子因为非特异性相互作用导致一端吸附于基板上

另一端吸附于针尖上时在反向拉伸的过程中, 就可
以得到一条高分子的力谱曲线, 即高分子伸长量
(extension)和高分子产生的拉力 (force)的关系的
力学拉伸曲线 (force-extension curves). 如图 5所
示, 这里在基板上吸附了一个含有四个结构域的
蛋白质, 当针尖下压时恰好接触到这个蛋白的一
端, 因为非特异相互作用, 蛋白吸附在针尖上, 如
图 5 (a)所示, 之后随着针尖上抬远离基板, 蛋白也
被拉伸, 由于蛋白两端的拉力随着拉伸而变得越来
越大 (图 5 (b)所示), 最终导致蛋白的一个结构域
解折叠, 解折叠之后整个高分子的轮廓长度增加了
(即原本折叠在结构域中的多肽链变成了无规卷曲
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被释放出来), 这将导致拉伸力急剧下降, 因而形成
一个解折叠峰, 这个峰值即这个结构域的解折叠
力 (图 5 C所示). 随后蛋白分子再次随着针尖远离
基板而产生越来越大的拉力, 并最终导致第二个结
构域解折叠, 拉力再次急剧下降形成第二个解折
叠峰, 峰值为第二个结构域的解折叠力. 随着针尖
距离基板越来越远, 四个结构域均发生解折叠, 多
肽链则继续被拉伸 (图 5 D). 最终多肽和针尖的相
互作用打断, 多肽分子脱离针尖形成最后一个峰
(图 5 E). 应用单分子力谱可以得到蛋白解折叠力,
通过分析解折叠力的分布, 可以得到蛋白质的力学
稳定性和自由能面的信息.
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图 5 蛋白的单分子力谱实验示意图 图中的蛋白具有 4
个结构域, A, B, C, D, E表示不同拉伸阶段所对应的力
谱谱线

Fig. 5. Schematic of single-molecule force spectroscopy
on a polyprotein The protein here has 4 domains. A,
B, C D, E represent different states of the protein be-
ing stretched and the force spectroscopy.

5.3 应用多聚蛋白的优势

实际使用中, AFM的探针针尖与基板上的蛋
白接触时, 基板表面的一部分蛋白都会与针尖相互
作用. 大部分情况下, 针尖最终可能只接触了完整
蛋白的一部分, 而且蛋白可能已经变性. 因此, 针
尖与基板间恰能有且仅有一个所要测量的且正确

折叠的完整的蛋白的概率是很低的. 此外, 探针在
接近基板的过程中, 力谱会出现无规的力涨落, 可
能掩盖较短蛋白的真实力谱. 这些因素将导致力谱
出现许多无意义图线, 增加对AFM力谱的解释的
困难. 如何分辨真实待测蛋白的力谱与那些噪音或
错误蛋白的力谱呢？

对此, 我们可以人工合成多聚蛋白 (polypro-
tein), 此类蛋白通常包含数个由连接肽串联而成的
全同结构域. 由于结构域全同, 多聚蛋白力谱较天
然蛋白更加规则, 每个峰之间存在的微小的变化仅
体现了结构域展开过程中的随机性, 而非结构域本
身氨基酸序列的变化. 通过产生一系列重复的特征
谱线, 多聚蛋白给予我们更多机会彻底分析某个特
定的结构域的折叠与解折叠特性. 此外, 多聚蛋白
能有效提高实验效率. 即使针尖拾取了蛋白的某个
随机片段, 其结果也将与蛋白片段无关, 因为所有
结构域都是相同的, 因而无需使单个完整的蛋白质
附着到基板和针尖之间. 此外, 多聚蛋白可以通过
增加结构域数目从而提高蛋白的拉伸长度, 使最终
的力谱免受力涨落的影响.

5.4 多聚蛋白的制备

首先, 将待表达的特定结构域及其连接肽所
对应的特定DNA片段通过分子生物学方法制作出
来, 即所谓聚合酶链式反应 (PCR)引物, 接着通过
PCR仪可以将上述特定DNA序列添加到质粒所
对应的酶切位点间并大量复制, 通过对其酶切并纯
化, 即可获得所谓的 “insert”. 同时, 将完整质粒也
进行酶切获得 “vector”, 之后使用DNA连接酶, 即
可获得所需要的质粒. 通过选择特定的酶切位点,
重复类似步骤, 即可控制特定结构域的重复次数或
者嵌入其他序列. 最后将质粒转化进入大肠杆菌,
经过培养, 便可将其再复制并通过特定诱导使菌表
达所需的多聚蛋白了, 之后一般需要浓缩纯化.

5.5 嵌合多聚蛋白 (chimeric polypro-
teins)

人们已经熟悉一部分蛋白结构域的力学特征

及其相应的独特的力谱——“指纹谱”. 由此, 可将
已熟知的特定结构域与有待研究的特定结构域组

合, 借助指纹谱表征待测结构域的谱线. 例如构建
如图 6 (a)所示的嵌合多聚蛋白, 其中红色方框与
绿色圆圈分别代表待测结构域和已知结构域. 假定
测量时发现如图 6 (b)的力谱图, 其中有四个全同
的指纹谱, 之后紧随一具有更高的解折叠力 (peak
unfolding force Fun)的谱线, 由此可推测此结构域
具有较已知结构域更高的力学强度. 同理, 假设其
具有相对更弱的力学强度, 其相对应的解折叠力较
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其他的低, 因此力谱可如图 6 (c)所示, 首先一个较
矮的峰对应待测结构域的力谱, 其后四个相同的谱
线对应 4个已知结构域. 当待测结构域与指纹蛋白
具有相似的力学强度时, 单纯分析解折叠力已不能
提供有效信息, 因此转而分析峰间距. 如图 7 (a)所
示, 其中红色方框与绿色圆圈分别代表待测结构域
和已知结构域, 图中所构建的嵌合多聚蛋白具有
图 7 (b)所示的力谱, 由于随机的解折叠次序, 实际
实验中将获得多种谱线, 图 7 (b)仅表示其中可能
的 3 条谱线, 通过测定峰间距, 可得如图 7 (c)中所
示的解折叠力与峰间距的关系. 由此, 可明显看到
待测结构域具有较已知结构域更小的解折叠长度.
因此, 可以根据相应的解折叠长度将力谱中待测结
构域的谱线标记, 进行深入研究. 嵌合多聚蛋白减
少了对力谱的繁复分析, 直接指明了待测结构域对
应的谱线, 有效提高了实验效率 [51].
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      Extension
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0

图 6 嵌合多聚蛋白及其简化力谱 (a)所设计的多聚蛋
白的结构, 红色方框与绿色圆圈分别代表待测结构域和已
知结构域; (b)当红色结构域具有更高力学强度时, 其Fun

应当更高; (c)当红色结构域具有更低力学强度时, 其Fun

应当更低

Fig. 6. Chimeric polyprotein and its theoretical force
extension profiles: (a) A simplified Chimeric polypro-
tein, green circle and red square represent well-known
domains and the domain under probe respectively;
(b) suppose the red domain is mechanically stronger,
the domain is likely to unfold last and its peak un-
folding force(Fun) should be higher than the red one;
(c) if the red domain is mechanically weaker, the do-
main should unfold first and its Fun should be lower
than the red one.

FunFun
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Peak to peak distance

图 7 嵌合多聚蛋白的简化力谱以及峰间距散点图 (a)所
设计的多聚蛋白的结构, 红色方框与绿色圆圈分别代表待
测结构域和已知结构域; (b)部分由随机解折叠次序导致
的多种力谱; (c)峰间距与解折叠力关系的散点图
Fig. 7. Chimeric polyprotein and its theoretical force
extension profiles: (a) A simplified chimeric polypro-
tein, green circle and red square represent well-known
domains and the domain under probe respectively;
(b) possible force extension profiles result from a ran-
dom unfolding sequence; (c) scatter plot of the peak-
to-peak distances against the peak unfolding forces.

6 原子力显微镜实验的最新进展
(提高稳定性、提高力分辨率、与荧光
结合、高速AFM)

除了生物样品的改进外, 近年来, AFM本身在
技术以及方法上也有了重大的革新. 一方面, 这些
新的技术使得AFM的稳定性和精确度得到了较大
的提高, 另一方面, 由于AFM和其他技术的结合,
不但提高了AFM力谱测量的通量, 还使得整个测
量的时间大大降低. 此外, 由Toshio Ando组发明
的AFM高速成像技术使得AFM成像的速度大幅
度提高, 以至于可以应用于一些生物大分子的动力
学过程的直接测量.
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图 8 去除金镀层对AFM的灵敏度及精度的影响 (a)两种针尖的力学灵敏度的对比; (b) 两种针尖的零力漂移的对比,
2.5 kHz的高频宽数据由深色表示, 10 Hz 数据由浅色表示; (c)针尖的平均功率谱 (PSD), 基于 5个连续的 100 s的数据;
(d)由图 (c) 数据所得的针尖的力学分辨率; 黄色曲线属于存在金镀层的针尖, 蓝色曲线代表金镀层被去除的针尖 [52]

Fig. 8. Comparison between gold-coated and uncoated cantilevers in sensitivity and precision: (a) Sensitivity
between gold-coated and uncoated cantilevers; (b) time scale of zero-force position (z0) of gold-coated and uncoated
cantilevers. High-bandwidth 2.5 kHz data are represented in dark colors and 10 Hz data are in light colors; (c) an
averaged power spectral density (PSD) records of five consecutive 100 s data; (d) integrated force noise based on
records in (c); the gold profile represents gold-coated cantilevers while the blue represents the uncoated one. This
figure is reprinted from Ref. [52] with permission from the American Chemical Society.

Tom Perkins小组最近研究出一种亚pN精度
同时可以在室温水溶液中进行测量的技术. 重要的
是这样一种亚pN精度的测量可以在商业化的仪器
上使用商业化的针尖进行. 该组的两个重要的研究
结果分别是: 1) 力学稳定性和精度受到镀金涂层
的限制; 2)针体较小但是硬度大的针尖无法在时间
小于 25 ms时提高力学精度. 同时, 研究还发现在
金镀层存在时, 零力漂移的速度远大于没有金镀层
的情况 [52], 如图 8所示.

此外, Matthias Rief的研究小组从仪器上提高
AFM较长时间范围的稳定性使得AFM在力学测
量的分辨率上获得极大的提高接近了光镊的分辨

率从而可以测量蛋白在受力情况下折叠态和去折

叠态的相互转变 (图 9 ) [53], 这是传统的AFM力谱
很难做到的. 另外, 该组发明了锁定力谱 (lock-in
force spectroscopy)技术该技术可以克服针尖的力
漂移, 通过该技术, 实验中直接观察到了蛋白质的
折叠过程 [54].

Hermann Gaub研究组最近更是发展了一种
基于微流控和体外蛋白表达的高通量蛋白力学

测量技术 [55], 通过纳米分辨率的空间定位 [56], 可

以很快地对多种蛋白力学强度进行精准的测量

(图 10 ).
AFM的另一个无法取代的功能是生理溶液中

生物样品在基板表面的高分辨成像. 最近Toshio
Ando等对生物研究方面的AFM成像技术进行了
发展, 无论是成像速度还是针尖对样品施加的力方
面, 都获得了巨大的进步. 这些发展使得我们可以
直接观察单个生物大分子的结构的动态变化以及

动态的相互作用, 而这个技术是目前其他仪器无法
实现的 (图 11 ) [57]. 因此, 高速AFM将对生物科学
的发展起到极其重大的推动作用. 另外, 最近在溶
液中AFM成像达到的分辨率也会扩展AFM在生
物研究中的应用.

随着越来越多的基于AFM的单分子力学方法
相继被开发出来, 天然态蛋白的力学性质以及通过
力学性质得到的结构学和功能学的性质已经得以

确定. 尤其是近年来AFM单分子力谱技术取得了
巨大的进步, 相信通过日益成熟的研究手段, 未来
AFM单分子力谱在生物学研究中将会成为愈发强
大的工具.
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图 9 通过高稳定的AFM得到的钙调蛋白 (CaM)的实验数据 (a) 实验装置示意图, 通过使用已知力学特性的 filamin 蛋
白作为 “把手”将CaM固定在AFM针尖与基板间; (b)在 10 mM钙离子浓度的情况下CaM的N端结构域 (DomN)和C
端结构域 (DomC)的折叠态和去折叠态的相互转变, 其中红线代表DomN, 蓝线代表DomC, 通过蠕虫链拟合 (黑线)来分
辨DomN和DomC. (c)在 10 Mm钙离子浓度下, 分离出的单个DomC的解折叠力和时间的关系; (d)由数据重构出的蛋
白质能量面. N代表天然态, TS 表示转变态, U代表去折叠态 [53]

Fig. 9. Experiment data on calmodulin protein by using low-drift AFM: (a) Schematic diagram of the AFM in this
experiment, the calmodulin protein (CaM) is connected between cantilever tip and surface by using filamin domains
as handles; (b) sample force-time profile of CaM at 10 mM Ca2+, red lines represent the transition between folding
and unfolding state of N-terminal domain of CaM (DomN), and those of DomC (C-terminal domain) are shown in
blue, worm-like chain fit curves (black lines) are used to determine the contour length increase upon unfolding (∆L),
which enable the identification of individual domains; (c) force-time profiles of the transition region of individual
DomC at 10 mM Ca2+; (d) possible energy landscape for the folding of DomC at 10 mM Ca2+. N represents native
state; TS is transition state; U marks unfolded state [53].
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图 10 从基因到蛋白质力学测量的实验方法 通过微流控和体外表达相结合, 研究者可以直接将需要研究的蛋白表达并修
饰于特定的位置, 再通过荧光方法定位, 最终用AFM对该蛋白进行力学测量 [55]

Fig. 10. A new process from DNA sequence to SMFS. By combing the use of microfluidic chip and DNA expression
in vitro, researchers can now perform selective surface modification and express gene of interest in vitro directly. By
using total-internal-reflection fluorescence/atomic force microscope (TIRF-AFM), the cantilever can be positioned
in the center of the fluorescent rings in the protein array, performing SMFS measurements [55].
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图 11 对附着在肌动蛋白纤维上的肌球蛋白V的连续成像 成像速度为 10 帧/s, 可以看到肌球蛋白在纤维上的行
走, 上图是选取的五个时间点的成像结果 [57]

Fig. 11. Consecutive imaging of myosin V which is attached to actin filaments. The records were at a frame
rate of 10 frames/s. The movement of the myosin can be showed by the photos. The above five images were
taken at time points denoted by the arrow[57].

7 界面上的蛋白与固体相互作用

除此之外, 基于原子力显微镜的单分子力谱技
术还可以用来研究蛋白与固体的相互作用. 在细胞
的贴壁生长、细菌的吸附以及界面的生物膜的形成

中, 蛋白和固体的相互作用起到非常重要的作用.
蛋白与固体的相互作用非常复杂, 涉及多种非特异
的分子间相互作用, 比如疏水作用、配位作用、静电
作用等.

当我们需要测量蛋白与固体的相互作用力时,
首先通过化学修饰的方法在针尖上修饰低密度的

蛋白质, 使蛋白质通过共价键牢固地结合在针尖
上. 实验时, 针尖靠近基板, 当针尖和基板接触之
后, 由于蛋白质和固体基板间存在相互作用, 两者
将结合, 随后针尖远离基板, 蛋白上施加的力逐渐
增加, 最终两者解离, 针尖将不再受力. 力谱曲线
中的峰则代表使蛋白和固体表面解离需要的断裂

力. 通过分析断裂力的分布, 可以到的相互作用的
动力学信息. 值得注意的是, 在力谱实验过程中,
和固体表面相互作用的蛋白数量可能不同, 如果有
多个蛋白都和表面有相互作用的键产生, 则测量到
的断裂力将不再能表征单分子的性质. 所以在实验
过程中需要用各种手段来增加单分子事件的概率,
并降低多分子事件的概率. 最主要的方法就是调整
针尖上蛋白的修饰浓度, 以及通过其他没有活性的
基团修饰来稀释待研究蛋白的密度. 但是降低修饰

密度会使得采样率也降低, 因此可能需要一万次以
上的反复拉伸, 才可以得到足够多的拉伸曲线从而
绘制出断裂力的分布直方图.

近年来, 在蛋白 -表面相互作用的研究上也有
长足发展. 比如Messersmith小组对贻贝足丝蛋白
和岩石表面的吸附过程的单分子研究. 研究不但发
现足丝蛋白上的多巴对吸附过程的至关重要的作

用, 还发现这种相互作用不只是简单的氢键, 而是
一种配位作用 [58]. 更新的研究则发现, 足丝蛋白中
的儿茶酚基团和固体产生了多样的相互作用, 因此
足丝蛋白对不同的表面均有很好的吸附力 [59].

对蛋白和固体相互作用的研究揭示出吸附的

机理, 阐明吸附过程中存在的相互作用种类, 并且
可以定量测定蛋白 -表面相互作用的力学参数, 这
些研究得到的数据进而也指导我们设计和开发新

型的仿生学材料. 因此具有重要并且无法取代的
意义.

8 蛋白质力学从单分子到材料

弹性蛋白在很多生物力学过程和生物材料中

作为最基本的结构单元, 提供所需要的弹性、力学
强度、韧性和硬度. 理解这些基于蛋白的弹性生物
材料的力学性质是一个多尺度的问题, 从原子和分
子级别到宏观的级别. 揭示这些基本单元的原理对
理解这个问题至关重要.

单分子力谱技术的发展提供了表征这些弹性
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蛋白的力学性质的方法. 单分子原子力显微镜尤
其适合研究弹性蛋白. 分子动力学模拟, 蛋白质工
程和单分子AFM研究已经揭示出单个弹性蛋白分
子设计的很多细节, 这些细节可以进一步指导我们
对弹性蛋白的分子生物学工程. 研究者们正在从
实验观察转为人工设计这些弹性蛋白, 使之具有特

别的力学性质, 进而模仿甚至超越天然的弹性蛋
白. Hongbin Li的研究组结合对多种蛋白力学性能
的测试结果, 选择了两种合适的蛋, resilin和GB1,
通过融合, 模仿人类巨肌蛋白. 最终通过这样一种
设计方案得到了一种力学性质特别好的仿生材料

(图 12 ) [23].
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图 12 通过自下而上的方法得到的基于弹性蛋白的生物材料 (a) 模仿巨肌蛋白设计的弹性蛋白GRG5RG4R. G代表
GB1结构域, R代表 resilin序列; (b) GRG5RG4R的力谱曲线, 开始一段比较平缓的曲线表示无结构的 resilin序列的拉伸
过程, 后面锯齿样图线为GB1解折叠过程; (c) GRG5RG4R的恒力拉伸曲线, 阶梯式的拉伸曲线是由GB1结构域解折叠
所致; (d)由GRG5RG4R制作的水凝胶环的照片以及其内部放大了的网状结构; (e) GRG5RG4R生物材料的应力 -应变以
及应力 -松弛曲线; (f) GRG5RG4R生物材料在应变不变的情况下, 应力随时间的变化 [23]

Fig. 12. Bottom-up approach can be used to rationally engineer the mechanical properties of elastomeric protein-
based biomaterials: (a) Schematic of the sequence of an artificial elastomeric protein GRG5RG4R mimicking the
sequence of muscle protein titin, G represents a GB1 domain and R represents the resilin repeat; (b) three typical
force-extension curves of GRG5RG4R, the initial low-force spacer corresponds to the stretching of unstructured
resilin sequences, and the sawtooth peaks correspond to the unfolding of GB1 domains; (c) three force-time traces
for stepwise unfolding of GRG5RG4R under a constant force of 80 pN, each stair corresponds to the unfolding
of a GB1 domain; (d) a picture of a ring-shape hydrogel made of GRG5RG4R protein and its proposed network
structure; (e) and (f) the stress-strain and stress-relaxation curves for the hydrogels made of GRG5RG4R [23].
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细胞的吸附一直以来都是生物学中非常重要

的课题之一. 原子力显微镜的另外一个应用是测
量单个细胞和基板的吸附过程, 进而研究细胞上的
吸附蛋白的相互作用性质. 另外, 由于AFM可以
直接测量蛋白和固体表面的相互作用, 而对这些相
互作用的本质的理解将会直接应用于材料的设计,
例如对新型生物涂层材料以及水气界面的生物膜

材料的研究起到指导作用. 此外, 比如真菌疏水蛋
白形成的生物膜材料, 以及由儿茶酚构成的万能涂
层, 这些都是在理解生物分子单分子层面的性质之
后进而模仿设计的.

总之, 这些发现将在细节上指导我们自下而上
设计蛋白质材料的力学特性, 并为我们的设计提供
更多有用的信息.
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Abstract

Elastomeric proteins are a special class of proteins with unique mechanical functions. They bear, transduce me-

chanical forces inside cell, and serve as biomaterials of high elasticities and strengths outside cell. Depending on their

functions, the mechanical properties of elastomeric proteins are very diverse. Some of them are of high mechanical

stability and the others are of high extensibility and toughness. Although many elastomeric proteins are engineered for

the applications in the fields of biomaterials and nanotechnology, the molecular determinant of the mechanical stability

remains elusive. In this review, we summarize recent advances in the field of protein mechanics studied by using single

molecule force spectroscopy. Force spectroscopy enables people to probe the unfolding properties of protein domains,

thus paving the way for building special proteins with characteristic mechanical functions. To begin with, it is necessary

to clarify the factors and their relations with the unfolding force, which is deduced based on Bell’s expression. It turns out

that the unfolding force is proportional to pulling speed when the speed is relatively small, and has a logarithmic relation

in the high-speed approximation. After the external determinant of the force probe is clarified, some intrinsic factors are

to be discussed. Hydrogen bound and electrostatic force, rather than covalent bond, contribute to the mechanical perfor-

mances of proteins. Those interactions rely on the topology structures of protein molecules. By changing the structures

of proteins, researchers now manage to change the mechanical characteristics of certain proteins. Since single protein
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is unable to be detected by traditional optic microscope, three devices used to observe and manipulate single protein

are introduced in the present paper. These include atomic force microscopy, magnetic tweezers and optical tweezers.

Among them, a more detailed explanation of atomic force microscope (AFM) is provided, which briefly describes the

basic mechanism and structure of AFM and possible explanation for the formation of force-extension curves. After that,

several recent advances for improving the AFM based single molecule force spectroscopy techniques are highlighted.

For example, Tom Perkins group [Sullan R M A, Churnside A B, Nguyen D M, Bull M S, Perkins T T 2013 Methods

60 131] has discovered that the gold-stripped tip gives more accurate and reproducible results than a gold-coated one.

Matthias Rief group [Schlierf M, Berkemeier F, Rief M 2007 Biophys. J. 93 3989] has managed to increase the resolution

of AFM, pushing it in pair with optical tweezers. Hermann Gaub et al. [Otten M, Ott W, Jobst M A, Milles L F,

Verdorfer T, Pippig D A, Nash M A, Gaub H E 2014 Nat. Methods 11 1127] combined the microfluidic chip and DNA

expression in vitro to increase the yields of interpretable single-molecule interaction traces. Toshio Ando et al. [Ando

T, Uchihashi T, Fukuma T 2008 Prog. Surf. Sci. 83 337] have developed methods to increase the imaging speed of

AFM. Finally, the rationally designing the mechanical properties of protein-based materials pioneered by Hongbin Li

group is highlighted. They have discovered direct relationship between the mechanical properties of individual proteins

and those of the protein materials. To sum up, with AFM, scientists now can explore mechanical properties of a wide

range of proteins, which enables them to build biomaterials with exceptional mechanical features.

Keywords: single molecule force spectroscopy, atomic force microscopy, poly protein, biomaterials

PACS: 87.64.Dz, 87.80.–y, 87.80.Nj, 87.85.jf DOI: 10.7498/aps.65.188703
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专题: 软物质研究进展

管腔结构软组织的三维形貌失稳∗

谢伟华 尹思凡 李博 曹艳平 冯西桥†

(清华大学工程力学系, 北京 100084)

( 2016年 8月 4日收到; 2016年 8月 17日收到修改稿 )

生物软组织生长失稳的研究, 有助于理解生物组织各种形貌的形成机制, 并为某些疾病的诊断和治疗提
供参考. 本文基于连续介质力学方法, 利用体生长模型和增量变形理论, 分析了圆柱状生物软组织的三维形
貌失稳. 结果表明, 在圆柱外边界自由时, 系统可能出现三种失稳形式——欧拉失稳、轴对称失稳和四方失
稳; 而当圆柱外边界固定时, 系统可以发生轴对称失稳和四方失稳. 通过有限元模拟, 给出了在上述两种边界
条件下圆柱状生物软组织失稳形貌的相图. 进而采用伪动力学方法, 研究了形貌的后屈曲演化特征.

关键词: 生物软组织, 生长, 管腔结构, 稳定性
PACS: 87.85.G–, 87.55.dh, 46.32.+x, 87.17.Pq DOI: 10.7498/aps.65.188704

1 引 言

生物体内许多器官具有柱状管腔结构, 它们在
生理过程中发挥着至关重要的作用, 例如动物体内
的气管承担着气体输运的任务, 血管负责血液的运
输等. 管腔器官的内表面存在多种不同的几何形
貌, 如人的空肠内壁存在轴对称形貌 [1], 鸡的小肠
绒毛具有六方形貌 [2], 猫的食道内壁呈现环向和轴
向耦合的形貌, 人体食道则具有环向褶皱 [1]. 这些
形貌的形成不仅与生物体的基因调控相关, 也与物
理因素密不可分 [3]. 生物软组织通常呈现非均匀的
生长特征, 并由此产生残余应力, 进而影响软组织
的形态. 当应力足够大时, 可导致结构失效或形貌
转变, 例如产生裂纹和失稳等 [4−6]. 本文主要关注
软组织非均匀生长引起的形貌失稳.

近年来, 一些学者从弹性失稳的角度研究了
圆柱管腔结构软组织的形貌形成机制 [7−13]. 例如,

Balbi等 [1]首先将肠道黏膜等效成单层圆柱结构,
研究了其在生长作用下产生的四方失稳形貌. 之
后, 他们 [2]将肠道处理成双层膜圆柱结构, 将黏膜
层简化为内层, 将黏膜下层和肌肉层等效为外层,
研究了黏膜的二维、三维失稳模态. Shyer等 [12]对

鸡等动物的肠道表面形貌进行了实验观察和数值

模拟, 揭示了动物的肠道在发育过程中产生不同形
貌的力学机制. Han等 [14−17]对人和动物体内的动

脉、静脉和毛细血管等出现的弯曲和螺旋失稳形貌

进行了研究, 解释了血管形貌形成的物理机制. 但
是, 软组织产生不同失稳形貌的条件尚不清楚, 而
且现有的工作主要集中于圆柱管腔结构的临界失

稳上, 缺乏对其三维后屈曲演化的系统研究.
本文基于体生长模型和增量变形理论 [9,18,19],

研究圆柱管腔结构在内层轴向生长时产生三维表

面失稳形貌的物理机制, 讨论系统的几何、物理参
数对临界失稳形貌的影响, 并利用有限元方法研究
不同失稳模式的后屈曲形貌演化特征.

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11432008, 11542005)资助的课题.
† 通信作者. E-mail: fengxq@tsinghua.edu.cn

© 2016 中国物理学会 Chinese Physical Society http://wulixb.iphy.ac.cn

188704-1

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn
http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.188704
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 188704

2 软组织失稳理论

2.1 管腔组织模型

考虑如图 1所示的双层圆柱管腔结构, 内层为
较硬的膜, 外层为软基底. 该模型可以模拟血管、
肠道在不同环境下的生长与失稳. 例如, 可以将血
管等效为双层圆柱结构的内层组织, 而血管外的基
质等效为外层组织. 通过考虑外边界自由的双层
圆柱失稳, 可分析血管周围的基质对血管失稳的影
响 [15,20]. 肠道的黏膜由内部的黏膜层、黏膜下层及
外部的肌肉层组成, 外部的肌肉层提供约束和力学
支撑 [10,21−23], 故可以将其处理成固定约束. 建立
如图 1所示的柱坐标系, 初始构型X(R,Θ,Z)中的
内径为A, 界面半径为B, 外径为C, 在生长后, 分

别变形到当前构型x(r, θ, z)中的a, b和 c. 假设圆
柱的长度L在变形前后保持不变, 即约束圆柱两个
端面 z方向的位移. 从初始构型到当前构型的变形
可用变形梯度张量F = dx/dX描述. 根据体生长
理论, 可以将该乘法分解引入软组织的生长 [18,24],
即将变形梯度张量表示为F = A ·G, 式中G为生

长张量, A为弹性变形张量.
基于不同管腔软组织所处的体内环境, 本文

考虑两种类型的圆柱外表面边界条件, 其一是外
表面自由, 如图 1 (c)所示; 其二是外表面固定, 如
图 1 (d)所示. 在血管、肠道和气管等生物组织中,
圆柱内层的弹性模量大于外层的弹性模量, 因此本
文假设µm > µs, 其中µ为剪切模量, 下标m和 s分
别代表内层和外层的参数.

Z

X

Y

R

A

B

C

θ

z

x

y

r

a

b

c

θ

(a) (b)

(d)
(c)

L L

图 1 圆柱管腔结构示意图 (a) 初始构型; (b) 当前构型; (c) 外表面自由边界示意图; (d) 外表面固定边界示意图
Fig. 1. Schematic diagram of a cylindrical lumen: (a) Initial state; (b) current state; (c) free boundary
conditions; (d) fixed boundary conditions.

2.2 应力分析

生物体内组织的非均匀生长会产生残余应力.
对于本文研究的双层圆柱管状软组织, 通常外层的
生长比内层慢, 导致内层产生压缩残余应力. 假设
在内层和外层内各自均匀生长, 在这种情况下, 残

余应力的水平仅取决于内层与外层生长的差别, 而
与各自生长的幅值无关. 不失一般性, 本文仅考虑
内层生长, 而外层不发生生长的情况. 采用不可压
缩新胡克本构模型模拟软组织的力学响应, 其应
变能函数表示为W =

µ

2

(
α2
1 + α2

2 + α2
3 − 3

)
, 其中

αi(i = 1, 2, 3)为弹性变形张量A的主值. 在失稳发
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生前, 系统处于轴对称变形状态, 即 r = r (R), 由
于约束了圆柱两个端面的 z方向位移, 变形梯度张
量F 在 z方向的主值分量为 1, 非对角线元素均为
零, 即F = diag (∂r/∂R, r/R, 1). 生长张量G具有

三个方向分量, 表示为G = diag (g1, g2, g3), 其中
gi为生长比. 由乘法分解F = A ·G,可知弹性变形
张量A = diag

(
g3α

−1, α, g−1
3

)
, 其中α = r/(g2R).

忽略体积力, 系统的平衡方程在当前构型中可由
Cauchy应力张量σ表示为∇ · σ = 0, 其在柱坐标
系下的分量形式为

∂σrr
∂r

+
1

r
(σrr − σθθ) = 0,

1

r

∂σθθ
∂θ

= 0,

∂σzz
∂z

= 0. (1)

本构关系可由应变能函数W 表示为σ = A ·
(∂W/∂A)− pI, 其中I为单位张量. 代入新胡克应
变能函数表达式, 可得径向应力σrr = µg23α

−2 − p,
环向应力σθθ = µα2 − p, 轴向应力σzz = µg−2

3 − p,
其中p为拉格朗日乘子. 引入p, 可以保证弹性变形
的体积不可压缩条件. 在给定边界条件下求解 (1)
式, 即得失稳前软组织的生长平衡构型.

2.3 稳定性分析

假设增量形式位移场为 ẋ = u (r, θ, z) er +

v (r, θ, z) eθ +w (r, θ, z) ez, 其中u, v和w为增量

位移; er, eθ和ez分别为径向、环向和轴向的单

位基矢量. 在柱坐标系中, 增量形式的变形梯度
张量为

Ḟ0 =



∂u

∂r

1

r

(
∂u

∂θ
− v

)
∂u

∂z

∂v

∂r

1

r

(
∂v

∂θ
+ u

)
∂v

∂z

∂w

∂r

1

r

∂w

∂θ

∂w

∂z

 . (2)

弹性本构的体积不可压缩条件要求增量变形满足

tr
(
Ḟ0

)
= 0 [9], 由此可得

∂u

∂r
+

1

r

(
∂v

∂θ
+ u

)
+

∂w

∂z
= 0. (3)

双层圆柱的三维失稳可能同时产生沿环向和轴向

的形貌, 因此假设其增量位移具有如下形式 [25]:

u(r, θ, z) = ũ (r) cos (mθ) cos
(nπz
L

)
,

v(r, θ, z) = ṽ (r) sin (mθ) cos
(nπz
L

)
,

w(r, θ, z) = w̃ (r) cos (mθ) cos
(nπz
L

)
,

ṗ(r, θ, z) = ˜̇p (r) cos (mθ) cos
(nπz
L

)
, (4)

式中m和n为非负整数. 为方便起见, 假设N =

πn/L. (4)式的位移模式包括了几种常见的临界失
稳形貌: 当m = 0, n ̸= 0时, 为轴对称的失稳形貌;
当m ̸= 0, n = 0时, 为环向失稳形貌; 当m = 1,
n = 1时, 为欧拉失稳形貌; 当m > 1, n > 1时, 为
四方失稳形貌. 将位移模式 (4)式代入柱坐标系的
平衡方程和边界条件, 并联立不可压缩条件 (3)式,
可得平衡方程的增量形式为:

c1ũ
′′ + c2ũ

′ + c3ũ+ c4w̃
′′′

+ c5w̃
′′ + c6w̃

′ + c7w̃ = 0,

b1ũ
′′′ + b2ũ

′′ + b3ũ
′ + b4ũ

+ b5w̃
′′ + b6w̃

′ + b7w̃ = 0. (5)

式中参数 b1—b7和 c1—c7的表达式如下:

c1 = N,

c2 =
N(−g23 + 2g3Γα

2 + 2α4)

g23r
,

c3 = − 1

g43r
2

{
N [3g43 + (N2r2 − 4g33Γ )α

2

+ g23(−2 +m2)α4 + 2g3Γα
6]
}
,

c4 = 1,

c5 =
−3g3 + 4α2

g3r
,

c6 =
3g43 − (N2r2 + 4g33Γ )α

2 − g23m
2α4

g43r
2

,

c7 =
2α4(g3N

2r2 +m2Γα2)

g33r
3

,

b1 = 1,

b2 =
2(g3 + Γα2)

g3r
,

b3 = − g43 + (N2r2 − 2g33Γ )α
2 + g23m

2α4

g43r
2

,

b4 =
g43 − (N2r2 + 2g33Γ )α

2 + g23m
2α4

g43r
3

,

b5 = N +
m2

Nr2
,

b6 =
g3(−m2 +N2r2) + 2(m2 +N2r2)Γα2

g3Nr3
,

b7 = − (m2 +N2r2)α2(N2r2 + g23m
2α2)

g43Nr
4

,
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Γ = g2/g1.

自由边界条件为

d1ũ
′ + d2ũ+ d3w̃

′′ + d4w̃
′ + d5w̃ = 0, (6)

e1ũ
′′ + e2ũ

′ + e3ũ+ e4w̃
′ = 0, (7)

µg23(−Nũ+ w̃′)

α2
= 0, (8)

式中

d1 =
2Nµg23
α2

,

d2 =
Nµ(g23 − 2g3Γα

2 + α4)

rα2
,

d3 =
µg23
α2

,

d4 = − µg3(g3 − 2Γα2)

rα2
,

d5 = − µN2

g23
− µm2α2

r2
,

e1 = − µg23r

α2
, e2 = −µg

2
3

α2
,

e3 =
µg23(1−m2)

rα2
, e4 = −µrNg

2
3

α2
.

固定边界条件为

ũ = 0, ũ′ = 0, �w̃ = 0. (9)

界面处连接条件为

⟨ũ⟩ = 0, ⟨ũ′⟩ = 0, � ⟨w̃⟩ = 0,

⟨d1ũ′ + d2ũ+ d3w̃
′′ + d4w̃

′ + d5w̃⟩ = 0,

⟨e1ũ′′ + e2ũ
′ + e3ũ+ e4w̃

′⟩ = 0,⟨
µg23(−Nũ+ w̃′′)

α2

⟩
= 0, (10)

式中 ⟨·⟩表示物理量在界面处的跳跃值.
联立平衡方程、边界条件以及界面连续条件,

可将稳定性分析转化为特征值问题, 从而求得失稳
的临界条件. 下面针对圆柱外表面自由边界条件和
固定边界条件, 分别求解生长产生的应力场及其失
稳发生的临界条件.

3 外表面自由的轴向生长失稳

3.1 应力和变形

由材料的不可压缩条件可知det(A) = 1. 令
J = det (F ) = det (G), 则 r∂r/∂R = J , 对此式积
分, 得

r2 − a2 = Jm
(
R2 −A2

)
(A 6 R 6 B) ,

r2 − c2 = Js
(
R2 − C2

)
(B 6 R 6 C) , (11)

式中Jm = g1mg2mg3m, Js = g1sg2sg3s. 由于圆柱
的内外表面均为自由边界条件, 因此可先求解应力
场, 进而得到参数a和 c的值. 将径向平衡方程用α

表示为

∂σrr
∂α

=
µ
(
α2 − g23α

−2
)

α− α3g2g
−1
1 g−1

3

. (12)

对于双层圆柱的自由边界条件, 在αm =

αam = a/ (g2mA)及αs = αcm = c/ (g2sC)处,
σrr (α) = 0; 并利用界面法向应力和位移连续条
件, 在αm = αbm及αs = αbs处, σrrm = σθθs. 联立
以上各式, 可求解生长产生的应力场. 对于外边界
自由的情况, 难以得到应力场的解析表达式, 本文
通过数值方法求解.

选取参数为A/C = 0.45, B/C = 0.5, L/C =

2和µm/µs = 20. 以下如无特殊说明, 均取此组
参数. 假设圆柱内层发生轴向生长, 外层不生长,
取生长比为 g1m = g2m = g1s = g2s = g3s = 1,
g3m = 1.05, 得到的应力场如图 2所示. 可知, 在内
层和外层的界面R = B处, 法向应力σrr连续, 但
是由于内层和外层的材料参数不同, σθθ和σzz在

界面处出现突跳、不连续的现象.

⊲ ⊲ ⊲ ⊲ ⊲ ⊲ ⊲
֓⊲

֓⊲

֓⊲

֓⊲

֓⊲

֓⊲

֓⊲



⊲

R⊳C

σzz/µs

σrr/µs

σθθ/µs

图 2 圆柱外边界自由时, 轴向生长产生的应力
Fig. 2. Stresses induced by axial growth under free
boundary condition.

3.2 临界失稳分析

联立平衡方程 (5)、边界条件 (6)—(9)式和界
面连续条件 (10)式, 可将转化为特征值问题求解,
得到发生形貌失稳时的临界生长比和波数. 具体
方法为: 对于每组 (m,n) , 利用打靶法得到对应的
生长比 g, 找到使得生长比 g 达到最小值的 (m,n)
组合, 此时系统的总势能最小, 对应于临界失稳
状态. 得到的m和n即为临界波数, 对应的生长
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比即为临界生长比 gcr. 假设圆柱内层发生轴向生
长, 即G = diag (1, 1, g), 而外层的基底不生长, 即
g1m = g2m = g1s = g2s = g3s = 1, g3m > 1. 图 3给
出了不同特征长度L/C下, 临界生长比 gcr随模量

比µm/µs的变化曲线. 固定圆柱特征长度L/C, 随
着µm/µs的增大, gcr减小,与二维失稳的结果一致.

     

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

g
c
r

µm/µs

L⊳C/⊲

L⊳C/

L⊳C/

L⊳C/

L⊳C/

图 3 内层与外层材料的模量比 µm/µs对临界生长比 gcr

的影响

Fig. 3. Effect of modulus ratio µm/µs on critical
growth ratio gcr.

     
⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

g
c
r

L⊳C

m/֒ n 

m/֒ n/m ֒ n 

图 4 临界生长比 gcr随着圆柱长度L/C的变化

Fig. 4. Variation of the critical growth ratio gcr with
respect to the cylinder length L/C.

图 4给出了临界生长比 gcr随圆柱特征长度

L/C的变化曲线, 其中取 µm/µs = 50. 当L/C增

大时, gcr先减小; 当L/C处于中间某一范围时, gcr

基本不变; 继续增大L/C时, gcr减小. 当L/C变

化时, 临界失稳的形貌也会发生变化. 当圆柱长
度较短时 (如L/C = 0.3), 临界失稳形貌为四方形
貌, 即m > 1, n > 1. 当圆柱长度在适中范围时
(如L/C = 2), 临界失稳的形貌为轴对称形貌, 即
m = 0, n > 1, 此时临界生长比 gcr不随长度变化.
在这两种情况下, 失稳模式表现出局部化, 即发生
表面失稳. 当长度继续变长时 (如L/C = 5), 临界

失稳表现为欧拉失稳形貌, 即m = 1, n = 1, 此时
内层膜和外层基底发生整体欧拉失稳. 这表明圆柱
长度L/C对临界失稳的形貌和发生条件都有较大

影响.
生物系统内管腔组织的黏膜层发生病变时, 可

能导致黏膜层厚度的变化, 进而导致表面失稳形
貌发生变化, 产生与正常软组织不同的形貌. 因
此探讨黏膜层厚度变化对失稳形貌的影响对软

组织病变具有临床参考意义. 下面讨论内层厚
度Hm/C (Hm = B − A)对失稳形貌的影响. 改
变Hm/C的值, 结果如图 5所示, 其中参数取值为
B/C = 0.5和µm/µs = 100. 可见, 临界生长比 gcr

随内层厚度Hm/C的增大而增大. 此外, 可以发现
在Hm/C = 0.065处, 曲线出现拐点. 该拐点对应
于失稳形貌发生转变: 在内层较薄时, 出现轴对称
失稳形貌 (m = 0, n > 1); 而当内层较厚时, 出现
四方失稳形貌 (m > 1, n > 1).

g
c
r

Hm⊳C

m/֒ n 

m ֒ n 

0 ⊲ ⊲ ⊲ ⊲ ⊲
⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

⊲

图 5 临界生长比 gcr随膜厚Hm/C的变化

Fig. 5. Variation of the critical growth ratio gcr with
respect to the film thickness Hm/C.

我们利用有限元程序Abaqus对上述理论解进
行验证. 在模拟中, 内层设置为线弹性近似不可
压缩材料 (取泊松比 ν = 0.49), 外层设置为超弹性
不可压缩材料, 采用二阶杂交单元C3D20RH划分
网格. 图 6给出了有限元模拟得到的临界失稳形
貌. 可见, 模量比µm/µs和长度L/C对双层圆柱管

腔结构的临界失稳形貌有显著影响, 在不同模量比
和长度的情况下, 系统出现三种不同形貌的失稳,
即欧拉失稳、轴对称失稳和四方失稳, 与理论分析
结果一致. 由图可知, 当L/C = 2时, 随着模量比
µm/µs的增大, 轴对称形貌的临界失稳波数减小,
波长增大.
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m/֒ n/m/֒ n/m/֒ n/

m/֒ n/

m/֒ n/

m/֒ n/

m/֒ n/

m/֒ n/

m/֒ n/

L⊳C



⊲







µm/µs

图 6 有限元模拟得到的临界失稳形貌图

Fig. 6. Critical buckling modes obtained from finite element simulations.
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图 7 临界失稳形貌相图

Fig. 7. Phase diagram of critical buckling modes.

为了更清楚地显示µm/µs和L/C对临界失稳

形貌的影响, 可通过理论求解建立三种形貌的相
图, 如图 7所示. 对于圆柱外边界自由的情况, 主要

出现欧拉失稳形貌和轴对称失稳形貌, 在小部分参
数下会出现四方失稳. 原因在于当外边界自由时,
系统的环向约束相对较弱, 轴向生长不容易产生较
大的环向应力, 四方形貌较难出现.

3.3 后屈曲形貌演化

临界失稳分析表明, 改变系统的几何和物理参
数, 可能出现三种不同的临界失稳形貌, 本节采用
有限元模拟分析这三种临界失稳形貌的后屈曲行

为. 采用伪动力学方法模拟后屈曲演化, 将Buckle
分析得到的节点位移乘以较小的系数后作为初始

扰动, 引入构型中. 约束圆柱两端的轴向位移, 圆
柱内外表面均为自由边界条件. 下面分别给出四方
形貌、轴对称形貌和欧拉失稳形貌的后屈曲演化.

参数选取为A = 0.45, B = 0.5, C = 1,
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L = 0.3和µm/µs = 100, 模拟结果为四方形貌,
验证了理论结果. 后屈曲演化如图 8所示, 初始失
稳形貌为四方形貌, 随着内层生长量的增加, 波幅
不断增大, 如图 8 (b)和图 8 (c).

(a) (b)

(d)(c)

图 8 四方形貌的后屈曲演化

Fig. 8. Postbuckling evolution of square checkerboard
morphology.

对于轴对称失稳,选取参数A = 0.45, B = 0.5,
C = 1, L = 1.5及µm/µs = 100. 图 9显示了后屈
曲演化过程. 系统临界屈曲的形貌为轴对称形貌,
如图 9 (b). 随着生长量的增加, 轴对称形貌的波幅
增大, 如图 9 (c). 继续增大生长比, 轴对称性被打
破, 演化成六方的失稳形貌. 外层约束的存在, 使
得系统除了产生轴向应力之外, 也产生了环向的压
应力, 诱发系统产生环向失稳. 随着生长量的增大,
轴对称形貌被打破, 产生了环向和轴向耦合的六方
形貌. 轴对称形貌向六方形貌的演化可以释放更多
的弹性势能.

(a) (b)

(d)(c)

图 9 轴对称形貌的后屈曲演化

Fig. 9. Postbuckling evolution of axisymmetric wrin-
kling mode.

对欧拉失稳形貌的后屈曲演化, 参数选取为
A = 0.45, B = 0.5, C = 8, L = 1.5及µm/µs = 60.
当生长比超过临界生长比时, 出现欧拉失稳, 如
图 10 (b). 随着生长比的增加, 欧拉失稳的波幅不
断增大, 如图 10 (c). 继续增大生长比, 可导致端部
周围产生波长较小的局部失稳, 形成多级形貌, 如
图 10 (d)和图 10 (e). 局部失稳出现的原因在于此
处受到较大的压应力. 图 10 (f)显示了外层的变化
模式, 可见在欧拉失稳中, 外层和内层会一起发生
变形. 这种全局欧拉失稳形貌与血管在基体组织中
的一些形貌相类似.

(b)

(d)

(a)

(c)

(e)

(f)

图 10 欧拉失稳形貌的后屈曲演化

Fig. 10. Postbuckling evolution of Euler wrinkling
morphology.

4 外表面固支圆柱的轴向生长失稳

4.1 生长产生的应力和变形

当圆柱外表面固支时, 外边界条件为 r (C) =

C. 积分 r∂r/∂R = J可得内层和外层的变形场分

别为:

r2 − a2 = Jm
(
R2 −A2

)
(A 6 R 6 B) ,

r2 − C2 = Js
(
R2 − C2

)
(B 6 R 6 C) . (13)

由 r = b处位移连续的条件, 可得 a2 = C2 +

Js
(
B2 − C2

)
− Jm

(
B2 −A2

)
. 通过平衡方程式、
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外边界条件和内边界条件σ · n = 0, 可得内层的应
力场为:

σrrm =
µmg3m
2g1m

[
g1mg3m

(
1

α2
m

− 1

α2
am

)
+ 2g2m ln

(
αam
αm

)
+

(
−g

2
1m
g2m

+ g2m

)
× ln

(
g1mg3m − g2mα

2
m

g1mg3m − g2mα2
am

)]
,

σθθm = µmα
2
m − µmg

2
3mα

−2
m + σrrm,

σzzm = µmg
−2
3m − µmg

2
3mα

−2
m + σrrm, (14)

式中αam = a/(Ag2m), α2
m =

Jm
(
R2 −A2

)
+ a2

R2g22m
.

外层的应力场为:

σrrs = σrrm
∣∣
αm=αbm

+
µsg3s
2g1s

[
g1sg3s

(
1

α2
s
− 1

α2
bs

)
+ 2g2s ln

(
αbs
αs

)
+

(
−g

2
1s
g2s

+ g2s

)
× ln

(
g1sg3s − g2sα

2
s

g1sg3s − g2sα2
bs

)]
,

σθθs = µsα
2
s − µsg

2
3sα

−2
s + σrrs,

σzzs = µsg
−2
3s − µsg

2
3sα

−2
s + σrrs, (15)

式中 αbs = b/(Bg2s), αbm = b/(Bg2m), α2
s =

[Js
(
R2 −A2

)
+ C2]/(R2g22s).

4.2 临界失稳分析

下面对于生长比 g1m = g2m = g1s = g2s =

g3s = 1, g3m > 1的情况, 讨论不同材料参数和几何
参数对临界生长比和临界形貌的影响. 由理论解可
知, 圆柱的长度L/C对临界生长比和临界失稳形

貌影响较小. 因此, 本节仅讨论模量比µm/µs和内

层厚度Hm/C的影响.
临界生长比 gcr随内外层模量比µm/µs的变

化规律如图 11所示, 其中选取参数A/C = 0.45,
B/C = 0.5和L/C = 2. 结果表明, 随模量比
µm/µs的增大, gcr逐渐减小. 此外, 当µm/µs < 17

时, 临界失稳的模态为轴对称形貌; 当µm/µs > 17

时, 临界失稳为四方形貌. 内层厚度Hm/C对临界

失稳结果也有较大的影响.
临 界 生 长 比 gcr随Hm/C的 变 化 曲 线 如

图 12所示, 其中选取参数B/C = 0.5, L/C = 2

和µm/µs = 20. gcr随着Hm/C的增大而增大. 在
Hm/C = 0.057处, 曲线存在一个拐点, 对应着临界
失稳形貌的转变点. 当Hm/C < 0.057时, 系统发

生轴对称失稳; 而当Hm/C > 0.057时, 系统发生
四方失稳.

µm/µs

0 20 40 60 80 100
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1.05

1.10

1.15

1.20

1.25

1.30

1.35

1.40

g
c
r

m/֒ 

n 

m ֒ n 

图 11 临界生长比 gcr随模量比 µm/µs的变化

Fig. 11. Variation of the critical growth ratio gcr with
respect to the modulus ratio µm/µs.

Ηm/C
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c
r
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1.13

m/֒  n 
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图 12 临界生长比 gcr随无量纲化的内层厚度Hm/C 的

变化

Fig. 12. Variation of the critical growth ratio gcr with
respect to the normalized inner layer thickness Hm/C.

通过理论求解, 可以得到模量比µm/µs和内

层厚度Hm/C对临界失稳形貌影响的相图, 如
图 13所示, 其中选取参数B/C = 0.5和L/C = 2.
结果表明, 在不同参数情况下, 可以实现轴对称形
貌到四方形貌的转变. 这对于制备形貌具有参考意
义, 也有助于理解生物管腔组织中丰富形貌的形成
机制.

对比图 7和图 13可知, 当外边界自由时, 主要
出现轴对称形貌和欧拉失稳形貌, 而外边界固定
时, 主要出现轴对称形貌和四方形貌. 与外边界自
由的情形相比, 外边界固定时四方失稳形貌可以在
更大的参数范围内出现. 其原因在于, 当外边界自
由时, 轴向生长产生的应力主要为轴向应力, 因此
容易发生轴对称失稳与欧拉失稳; 而外边界固定
时, 轴向生长除了产生轴向应力外, 还会产生较大
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的环向应力, 因而激发环向失稳和轴向失稳相耦合
的四方形貌.

µm/µs

Η
m
/
C

0 20 40 60 80 100
0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

0.09

0.10

图 13 临界失稳形貌的相图

Fig. 13. Phase diagram of critical buckling modes.

4.3 后屈曲演化

本节采用有限元模拟固定外边界条件下轴对

称形貌和四方形貌的后屈曲演化. 材料参数与单
元选取与 3.3节相同. 约束圆柱两个端面的轴向位
移和外表面的位移. 四方形貌的演化如图 14 所示,
其中参数取值为A = 0.45, B = 0.5, C = 1, L = 2

和µm/µs = 100. 当生长比达到临界值时, 系统出
现四方形貌, 如图 14 (b)所示. 随着生长比的增大,
四方形貌很快演化成六方形貌, 如图 14 (c). 继续
增大生长比, 六方形貌变得不规则, 如图 14 (d). 在
具有初始曲率的表面上, 六方形貌的总势能低于四
方形貌 [26], 因此在后屈曲演化中圆柱表面的四方
形貌无法稳定存在, 将很快演化成六方形貌.

(a) (b)

(d)(c)

图 14 四方形貌的后屈曲演化

Fig. 14. Postbuckling evolution of square checkerboard mode.

(a) (b)

(d)(c)

(e) (f)

图 15 轴对称形貌的后屈曲演化

Fig. 15. Post-buckling evolution of axisymmetric wrinkling mode.
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轴对称形貌的后屈曲演化如图 15所示, 其中
参数取值为A = 0.48, B = 0.5, C = 1, L = 2和

µm/µs = 70. 临界失稳出现的是轴对称形貌, 如
图 15 (b),随着生长比的增加,轴对称形貌的波幅增
大. 继续增大生长比, 轴对称形貌的环向对称性被
打破, 如图 15 (d)和图 15 (e)所示. 随着生长比进一
步增大, 六方形貌逐渐变得不规则, 如图 15 (f). 这
种由轴对称形貌向六方形貌的转变, 是由于外边界
约束导致内层产生了较大的环向应力. 随着生长比
的增加, 环向应力累积到一定程度后, 会导致环向
和轴向的耦合与相互作用, 使得轴对称形貌演化为
六方形貌.

5 结 论

本文利用体生长模型和增量变形理论研究了

双层圆柱形软组织的三维生长失稳. 通过理论分析
得到了多种典型的临界失稳形貌, 并利用有限元方
法研究了不同临界形貌的后屈曲演化规律. 探讨
了不同外边界条件对临界失稳与后屈曲演化的影

响. 本文工作可为生物软组织的形貌形成提供物
理机制的理解, 也对软组织病变等的诊疗具有参考
意义.
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Abstract
Investigations of the growth–induced deformations of soft biological tissues may help understand the underlying

mechanical mechanisms of their morphogenesis and provide clues for diagnosing some diseases. In the framework of
continuum mechanics, we establish a three-dimensional model to analyze the instabilities of cylindrical soft tissues induced
by volumetric growth. The different three-dimensional wrinkling patterns under either free or fixed boundary conditions
at the outer surface are considered. It is found that Euler buckling, axially symmetrical wrinkling, and checkerboard
wrinkling may occur under the traction-free boundary conditions, while axisymmetric pattern and checkerboard pattern
often appear under the fixed boundary conditions. Phase diagrams are constructed to predict the morphologies in terms
of the geometrical and material parameters of the system. Besides, a pseudo-dynamic numerical method is invoked to
simulate the postbuckling evolutions of the wrinkling patterns.
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专题: 软物质研究进展

癌细胞体外实验模型及成型技术现状和展望∗

王高1) 王晓晨2) 刘婷1) 刘如川1)† 刘雳宇1)‡

1)(重庆大学物理学院, 重庆 401331)

2)(中国科学院物理研究所, 软物质物理重点实验室, 北京凝聚态物理国家实验室, 北京 100190)

( 2016年 8月 8日收到; 2016年 8月 24日收到修改稿 )

传统的癌症研究是通过观察实验小白鼠的活体组织切片了解肿瘤的形成及癌症的各阶段发展情况, 相比
于活体实验, 癌细胞的体外实验因为可以灵活地操控实验变量和实时观测癌细胞生长和发育的特点从而得以
快速发展. 但进一步的研究发现, 在诸如培养皿二维环境中培养的细胞的行为在很大程度上与其实际所处的
三维环境中的细胞行为有着巨大的差异. 因此借助于微加工和微流体技术以及近年来蓬勃发展的生物 3D打
印技术、飞秒激光直写技术和水凝胶的紫外光固化等技术, 越来越多的癌细胞体外三维实验模型得以制造并
用于癌症的研究. 但同时, 现有的技术也面临着精度与速度的矛盾和模型材料的生物相容性等问题. 本文讨
论了二维及三维癌细胞体外侵袭转移实验的模型及制造技术的优缺点, 简要介绍了最新的研究进展, 分析提
出了未来几年三维实验模型成型技术的发展方向, 为相关研究提供新的实验思路.

关键词: 癌细胞侵袭转移实验模型, 三维结构成型技术, 癌症生物物理
PACS: 87.19.xj, 87.80.–y, 87.17.Rt DOI: 10.7498/aps.65.188705

1 引 言

过去三十年来, 癌症研究中逐步建立的癌症
侵袭 -转移级联反应模型描述了癌细胞从原发灶
脱离后入侵细胞外基质组织的局部侵袭行为 (lo-
cal invasion), 然后经由内渗过程 (intravasation)进
入到淋巴管或血管系统并参与到机体的循环过程

(circulation)从而扩散至全身, 当遇到合适的部位
时再通过外渗过程 (extravasation)从血管迁出并
定植 (colonization)于新的组织或器官. 但研究表
明, 仅有近 1%的癌细胞会发生上述的侵袭转移过
程, 但却有90%以上的癌症致死与癌细胞在人体内
的侵袭和转移相关 [1,2]. 所以, 关于癌症侵袭转移
的研究吸引了大批科研工作者, 促进了该领域的研
究进展.

科学家们从不同角度对癌细胞的行为进行研

究并总结出癌细胞不同的特征, 其中, 从生物学角
度总结出癌细胞的八大特征, 包括: 具有持续的增
殖信号 (sustaining proliferative signaling), 能规避
生长抑制 (evading growth suppressor), 可进行侵
袭和转移 (activating invasion and metastasis), 可
以保持复制永生性 (enabling replicative immortal-
ity), 能诱导血管增生 (inducing angiogenesis), 可
抗细胞凋亡 (resist cell death), 其能量代谢异常
(deregulating cellular metabolism)并且可以逃脱
免疫清除 (evade immunological destruction) [3]. 而
从生物物理软物质的角度总结出癌细胞的四个特

征是: 具有无限增殖能力 (reproductive immortal-
ity), 具有抗失巢凋亡能力 (anoikis resistance) [4],
会进行定向迁移 (directional mobility), 形变能力
得到增强 (increased deformability) [5]. 不同的考

∗ 国家重点基础研究发展计划 (批准号: 2013CB837200)、国家自然科学基金 (批准号: 11474345)和重庆市前沿与应用基础研究计划
(批准号: cstc2013jcyjA10047)资助的课题.

† 通信作者. E-mail: liu@iphy.ac.cn
‡ 通信作者. E-mail: phyliurc@cqu.edu.cn

© 2016 中国物理学会 Chinese Physical Society http://wulixb.iphy.ac.cn

188705-1

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn
http://dx.doi.org/10.7498/aps.65.188705
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 188705

察角度催生了不同的研究思路, 传统的癌症研究侧
重于分析癌症内部的分子机理及其作用的信号通

路, 而癌症生物物理研究者倾向于研究癌细胞群体
的侵袭和转移的模式与途径, 并考察细胞间的协作
与共进化关系, 从而分析癌症的特征.

一般将癌细胞的侵袭模式分为单细胞运动、多

细胞运动和组织整体动态行为三大类. 其中, 单细
胞运动不会导致癌细胞的扩散和组织破坏, 而组织
整体动态行为则是与肿瘤的恶化密切相关的一种

侵袭模式. 癌细胞侵袭模式的多样性与多种因素相
关, 包括细胞间的连接、超细胞收缩性和细胞黏附
性等. 近年来科学家们发现, 动物细胞生长的物理
材料表面并不是只起到一般的机械支撑作用, 细胞
能够借助其附着的材料表面感知周围环境的机械

力学属性 [6]. 细胞的形态结构形成、增殖分化和迁
移等都需要锚定在一定属性的表面才能正常进行,
否则细胞会发生失巢凋亡现象. 可见, 细胞所处的
环境对细胞的生长和发育及细胞行为都具有极其

关键的作用, 这也强调了在进行癌细胞的体外模拟
实验时, 实验模型尽可能高的仿真度才能保证实验
结果的可靠性.

对癌细胞转移的研究发现, 蛋白异常是癌细胞
发生转移的主要内部原因, 若细胞E-caderin发生
变化, 则细胞与细胞之间的连接会松散, 同时细胞
与基质间的连接也会变得不稳定 [7−9]. 当Rho家
族蛋白异常时, 癌细胞的迁移能力迅速加强从而
可以脱离原发灶 [10]. 由于癌细胞的形变能力被加
强, 使得其能够穿过由胶原蛋白纤维构成的微孔状
细胞外基质, 像金属蛋白酶的产生则会降解一部分
细胞外基质, 从而加剧了癌细胞向血管和淋巴管
的渗透 [11,12]. 细胞的迁移与细胞上黏着斑的分布
有关. 研究表明, 细胞是通过分泌可以附着在基质
表面的蛋白, 并通过细胞跨膜表面受体与之相结
合形成黏着斑, 从而锚定在基质表面上的; 而细胞
在附着表面的运动则是通过其前端伸出的伪足中

新生的黏着斑的拉扯, 及后端黏着斑的收缩共同
驱动, 从而产生迁移运动的. 由此可见, 不仅癌细
胞的侵袭实验要求实验模型的高度仿真, 癌细胞
的转移实验也对实验模型的仿真度提出了很高的

要求.
癌细胞对环境因素的敏感促使科研工作者们

不断改进实验模型, 同时发展新的实验手段. 从小
白鼠的活体实验到体外培养皿中的实验, 实现了癌

细胞的灵活操纵和实时观测, 但研究发现, 癌细胞
在培养皿等二维生长环境中的行为与实际的三维

环境的中的癌细胞行为有较大的差异 [13−15], 因此
构建比较接近于细胞生长的实际环境的三维结构

模型是十分必要的.

2 癌细胞的侵袭转移实验模型

本节将分别介绍传统的二维环境下癌细胞的

侵袭转移实验模型以及借助微加工微流体芯片技

术、生物 3D打印技术、飞秒激光三维直写技术和水
凝胶的紫外光固化等技术构造的三维结构中癌细

胞的侵袭转移实验模型. 对比两类实验模型的优缺
点, 并对这些技术的使用和发展进行分析.

2.1 二维癌细胞侵袭转移实验模型的构建

研究癌细胞的行为及癌细胞侵袭转移的调控

因素对于癌症的有效治疗和控制癌症的扩散具有

极其重要的意义. 通过实验控制癌细胞生长的环境
因素, 定量分析实验结果以便理解癌细胞侵袭转移
过程中的各种细胞行为. 目前, 运用较为广泛的实
验模型有两类: 琼脂平板 (agar plate)和侵袭小室
(boyden assay).

1)琼脂平板实验是在培养皿中均匀铺上琼脂
或明胶, 让其形成一层凝胶, 然后在凝胶层上制造
一些腔体, 将细胞和需要测试的趋化因子放在其
中, 趋化因子会经由琼脂或明胶扩散形成有一定浓
度梯度的状态, 细胞受不同浓度的趋化因子的吸引
而逐渐扩散. 在一定时间内通过统计另外一端腔体
中细胞的数量便可以推测出细胞的迁移运动能力.

2)侵袭小室是由上腔体和下腔体构成的, 两腔
体之间由过滤层相隔, 过滤层可根据实验需要由细
胞外基质成分构成. 将有侵袭性的细胞放在上层腔
体中而在下层腔体中注入含测试趋化因子的液体.
细胞受趋化因子的吸引便会从上层腔体经由过滤

层的小孔进入到下层腔体中. 一定时间后统计下层
腔体中的细胞数量则可量化此类细胞的侵袭扩散

能力.
上述两种实验装置被广泛用于癌细胞的侵袭

转移实验中, 因其比较直观并且可方便地调控实验
参数, 受到科学家们的青睐. 但其缺点也是明显的,
不论是琼脂平板还是侵袭小室, 癌细胞在迁移扩散
过程中实际所处的环境都是二维的. 侵袭小室虽然
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上下腔体提供了三维环境, 但当其经过小孔时会紧
贴小孔壁向下迁移, 所以依旧是一般的二维运动.
所以, 若想模拟出癌细胞在人体内所处的三维实验
环境, 则需要构建新的实验装置.

Trepat等 [16]和 Irimia等 [17]使用微流体芯片

对癌细胞的迁移进行了研究, 包括实时观测细胞间

力的大小分布和观察单个细胞在微米级管道中的

动力学行为, 如图 1所示. 两实验装置可直观地表
明癌细胞的一些特征, 但其仍旧是二维表面的癌细
胞行为. 而 Wu等 [18]研究发现, 在三维条件下, 持
续性随机行走模型不能很好地描述方向相关性较

强的细胞运动情况.

x

y

(a) (b)

0 1 2 3

Time/h

4

100 mm

图 1 (a)细胞在平面上繁殖, 达到饱和后向四周移动 [16]; (b)从时间上连续观察乳腺肿瘤细胞
MDA-MB-231随微米级管道自下方向上方迁移 [17]

Fig. 1. (a) Cell reproduce on the plane, and spreading when reach saturation [16]; (b) ob-
serving MDA-MB-231 breast cancer cells’ moving in micron channel over time [17].

2.2 三维癌细胞侵袭转移实验

二维癌细胞侵袭转移实验的不足使得科学家

们将目光投向三维高仿真实验模型. 要同时兼顾到
模型的仿真度和材料的生物相容性, 导致构建体外
模拟癌细胞生存环境的三维结构变得十分困难, 需
要同时结合材料、生物、物理和信息学等相关领域

的先进技术 [19,20]. 最近几年, 快速发展的生物 3D
打印技术、飞秒激光三维直写技术、水凝胶的紫外

光固化技术和微加工与微流体芯片等先进技术为

构建实验所需高精度三维结构带来了良好的契机.

2.2.1 生物3D打印技术
相较于一般使用固体或金属为材料的普通 3D

打印, 生物 3D打印在使用的材料上有很大的不同,

因为要考虑到生物兼容性问题, 所以生物 3D打印
的材料偏向于凝胶类. 可以将细胞和凝胶通过喷
头按一定的流量喷出, 一层一层累积成三维立体结
构, 文献 [21, 22]借此技术发展了活组织的快速成
型技术, 也有研究团队借助海藻酸钠和氯化钙的固
化反应将混合细胞的海藻酸钠通过 3D打印技术固
化成三维微孔结构, 用于研究成骨细胞和间质干细
胞在该结构中的存活率 [23], 如图 2所示. 生物 3D
打印可以将细胞和具有生物兼容性的材料累积构

造成各种各样的形状用于对人体内不同的组织结

构进行高度仿真, 相比二维结构中的实验具有更高
的准确性. 但形成的三维结构很难用现有的设备对
结构内部的细胞进行实时观察和跟踪, 这也是当前
三维结构观测的主要难题.

15 m
m

15
 m

m3 m
m

5 mm 5 mm

图 2 利用海藻酸钠和CaCl2的固化反应由 3D打印技术制造的三维微孔结构 [23]

Fig. 2. Producing 3D micro pore structure with sodium alginate and CaCl2 reaction [23].
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Medical imaging

(CT, MRI)

Visualized motion

program
3D printing process

3D bioprinted

tissue product

10 mm

DICOM format STL format Text-based
command list

3D CAD model

图 3 模拟靶组织或靶器官的 3D模型自动化打印的CAD/CAM处理, 将医学图像数据转化为三维CAD 模型, 然
后编程为包含结构数据的可视化动作程序, 通过气动压力喷出材料实现 3D打印 [24]

Fig. 3. CAD/CAM process for 3D model, which is imitating target tissue or organ, and it could be printed
automatically. The model is made with medical image data, and the structure data is involved in program,
which could be printed by 3D bioprinter [24].

维克森林大学最新研制出的完整组织器官打

印机 (ITOP), 可进行稳定的宏观组织打印, 包括颌
骨和颅顶的骨头、软骨和骨骼肌等 [24]. 图 3所示为
人耳结构的 3D打印, 其使用水凝胶和生物降解物
质作为打印材料, 可为医疗和医学研究带来极大的
便利, 并对组织工程的研究产生重要影响.

2.2.2 飞秒激光三维直写技术

飞秒激光三维直写技术是利用双光子聚合化

学反应, 促使光引发剂和光敏化剂吸收双光子,
使得聚合物发生单体链式聚合反应, 从而使材料
发生固化. 因为该技术利用的是激光, 所以其优
势在于精度特别高, 可以制造出非常精细的立体
结构 [25−27]. Buckman等 [28]利用该技术制造了如

图 4所示的精细组织支架, 而 Kim 等 [29]用其制作

50 mm

10 mm

50 mm

10 mm

50 mm

10 mm

ν=−0.14 ν=0.01 ν=0.13

(a) (b) (c)

图 4 利用三维激光直写技术制造的组织支架结构 [28]

Fig. 4. Organization structure made by direct fem-
tosecond laser writing technology [28].

微型机器人, 用于研究细胞在这些支架和微型结构
上的生长及分布情况. 但考虑到加工过程是使用激
光逐点固化, 所以该技术无法将细胞与材料的混合
物固化, 并且加工的时间比较长.

2.2.3 水凝胶的紫外光固化技术

水凝胶的紫外光固化技术原理是利用水凝胶

材料在紫外光下会发生聚合交联固化作用, 从而制
造出有一定强度的三维结构 [30−32]. 相较于飞秒激
光三维直写技术, 水凝胶的紫外光固化是采取投影
面扫描的办法一次成型一个面, 然后逐层扫描得到
立体结构, 所以成型速度大大提高.

图 5所示为Soman等 [33]制作的通过水凝胶的

紫外光固化技术制造三维支架的结构原理图, 包含
了紫外光源、三维平台、光学系统和注入系统等. 水
凝胶的紫外光固化可以保证结构的精度, 而且成型
的速度也相对较快, 所以目前该技术是非常被看好

图 5 紫外光固化水凝胶的结构原理图 [33]

Fig. 5. Structural schematic diagram of UV curing
hydrogel technology [33].
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的一种三维结构成型技术. 不过, 该技术主要应
用于打印生物兼容性支架, 并将细胞种植在支架
上 [33]. 而此过程无法保证在打印包含细胞结构
时, 胞内结构如DNA等在紫外线的照射下不被破
坏. 所以该技术若要成熟广泛地使用还要很多工作
要做.

2.2.4 微加工与微流体芯片技术

通过离子刻蚀技术, 将微加工工艺硅片制造
出三维高台结构的技术, 被科学家用来研究不同

细胞在高台结构上的移动特征和不同细胞群体的

差异性行为, 从而分析癌细胞入侵血管的过程 [34].
图 6所示为刘雳宇研究组 [34]关于前列腺肿瘤转移

性和非转移性细胞在模拟三维微结构中的侵袭实

验结果. 对比两种细胞在微型高台结构上的不同表
现, 特别是LNCaP细胞在二维表面并没有出现这
样的接触抑制现象, 更加引起科学家们对癌细胞在
二维环境条件下的实验结论的怀疑, 并进一步激励
科学家们探索癌细胞在三维实验模型下的各种行

为特征.

(a)

400 mm

100 mm

50 mm
(b) (c)

(e)(d)

3
2
0
 m

m

图 6 绿色荧光染色的前列腺肿瘤细胞在高台垂直平面上爬行的形态 (a)为硅片上利用离子刻蚀技术造出的微型阵列结构; (b)和
(c)为转移性PC-3细胞; (d) 和 (e) 为非转移性LNCaP细胞, 可以看到非转移性癌细胞LNCaP由于空间的接触抑制机理导致三维
空间的高台上表面始终不能被占据, 而转移性的PC-3细胞会占满整个高台 [34]

Fig. 6. GFP-tagged prostate tumour cells crawl on the vertical plane of hathpace: (a) Miniature array structure is produced
by ion etching technology on silicon slice; (b), (c) metastatic PC-3 cells; (d), (e) non-metastatic LNCaP cells; it shows that
LNCaP cells couldn’t occupy the upper surface of hathpace but metastasis PC-3 cells could occupy the whole upper
surface [34].

刘雳宇组 [35]也通过微流体芯片技术研究发现

胶原蛋白纤维的取向会在很大程度上促进癌细胞

向血管的内渗转移进程. 图 7所示为胶原纤维在癌
细胞入侵细胞外基质和穿透人工基底膜时起引导

作用的实验过程. 由此提出的 “组织疗法”概念, 即
通过改变组织内胶原纤维的取向从而将癌细胞侵

袭的概率降至最低, 为癌症的治疗提供了一个全新
的思路.

微加工可以在硅片这样的固体材料上制造实

验需要的三维结构, 这是上述其他三种技术难以做
到的, 对于模拟一些癌细胞侵袭转移的过程具有极
高的重要性. 但微加工和微流体芯片对制造精度要
求较高, 且结构对芯片的模具依赖性高, 在一些情
形下也很难满足实验需求.

2.2.5 生物4D打印技术
最近报道的生物 4D打印技术是将包含有局部

经过结构设计的纤维素纤维的水凝胶复合物打印

成三维结构, 然后将此结构置于水中, 因其各向异
性的吸水膨胀行为, 一段时间后便可按设计形成
稳定的复杂结构, 如图 8所示. 但图 8中的结构所
使用的材料是N, N-二甲基丙烯酰胺, 所以该结构
不具有可逆性. 若使用热敏性材料N-异丙基丙烯
酰胺, 则可以通过加热和冷却, 实现结构的可逆变
化 [36]. 此技术在三维结构的基础上增加了时间维
度, 可以使结构随时间产生灵活的变化, 有望为相
关生物组织结构领域的研究带来突破性进展, 但其
制作的难度特别高, 且制作的周期较长, 很大程度
上阻碍了该技术的使用.
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Interface

200 mm

144 h
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图 7 MDA-MB-231细胞向复合细胞外基质的侵袭进程被加强 (a1)—(a3)是每隔 48 h在明场光下拍摄的侵入基质的细胞;
(b1—b3)是在反射式荧光条件下拍摄的图像, 绿色为人工基底膜区域, 蓝色为胶原蛋白区域, 其中红色的是侵袭性细胞, 可以清晰地
看到 96 h时, 在同一观察视野下, 有胶原纤维的引导, 这些细胞形成团块并侵入了坚硬的基底膜, 形成了溪流型的侵入形状; (c)显
示了在 114 h时, 细胞穿透了基底膜区域, 表明了胶原蛋白纤维对MDA-MB-231 细胞侵袭作用具有极大的促进作用 [35]

Fig. 7. The process of MDA-MB-231 cells invading into the composite ECM is enhanced: Panels (a1)–(a3) show cells’
condition images under the bright-field, and they are taken every 48 h; panels (b1)–(b3) show cells’ condition images under
fluorescent with combined with reflective mode, in these images, green field is Matrigel, blue field is collagen, and red spots
are invading cells; these images indicate that at 96 th hour, cells have invade into rigid Matrigel along the direction of
collagen; panel (c) show that at 144 th hour, cells have broken through the Matrigel; it is clear that collagen could enhance
MDA-MB-231 cells’ intravasation process [35].

由上述对近年来广泛使用的癌细胞侵袭转移

实验模型的加工制造技术的介绍可以看出, 三维结
构的制造不仅要选择适当的材料保证细胞的存活

率, 还要有一定的精度和尽可能快的成型速度, 这
就对现有的加工制造技术提出了更高的要求. 另
外, 三维立体结构相对于普通的二维模型在癌细胞
行为的实时观测上也遇到了很大的难题, 特别是
当立体结构的透明度低时, 这样的观测更是难以
实现.

3 癌细胞体外侵袭转移实验的困难与
发展方向

癌细胞在人体内的各种行为具有很大的差异

性和复杂性, 所以在体外建立各种模型模拟癌细胞
的行为本身也是极其困难的, 但随着科学技术的日
新月异及科学家们日复一日的努力, 现今的癌细胞
体外侵袭转移实验已经取得了很多实实在在的成

果, 为人类战胜癌症增添了许多新的力量. 但同时,
我们也发现目前的技术在一定程度上仍难以满足

实际的实验需求, 主要体现在以下几个方面.
1) 具有生物相容性的材料在成型时很难模拟

癌细胞在人体内的实际环境机械力学属性. 这会导

致细胞在模型结构中的行为与实际的细胞行为有

较大的差异.
2) 三维结构成型时, 若使用激光或紫外光, 则

难以将细胞与材料混合后进行固化. 一方面, 细胞
可能在固化过程中直接死亡; 另一方面, 存活下来
的细胞很难保证其没有发生基因突变或者内部结

构的破坏.
3) 目前的三维结构成型技术的速度不是很快,

这会导致细胞在模型的各个部位处存在的时间有

很大的差异, 由此带来的实验误差是很难估量的.
同时, 速度太慢的成型技术也会极大地影响实验的
效率.

4)相比于二维模型, 三维结构在模拟癌细胞的
实际行为上迈出了重要的一步, 但同时, 癌细胞在
三维结构中行为的观测却成了一个很大的难题. 而
且在三维结构中, 若想对细胞进行操纵, 也将是一
件极其困难的事.

这些困难的出现, 在一定程度上阻碍了癌细胞
体外侵袭转移实验的研究, 使得实验结果很难准确
反映出癌细胞的真实特征. 不过, 这些困难更激发
了科研工作者攻克癌症的坚定步伐. 同样, 这一个
个难关的攻克将在未来几年里引领癌细胞的体外

侵袭转移实验上的突破.我们预计突破点可能如下:
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图 8 用 4D生物打印技术制作复杂花朵形态 (a), (b)简单的花朵可由 90◦, 0◦, −45◦和 45◦纤维构成; 在花瓣变形过程
中, 双分子层控制每片花瓣的弯曲方向 (比例尺: 5 mm, 插入图为 2.5 mm); (c)打印的结构; (d)使结构膨胀; (e) 花状结构
呈现出一系列有天然兰花的形态结构; (f)经过此打印过程, 此兰花结构展示了四种不同的形态: 弯曲、扭曲、花冠周围的褶
皱和中央区域的漏斗形状 (比例尺: 5 mm) [36]

Fig. 8. Complex flower morphologies generated by biomimetic 4D printing: (a), (b) Simple flowers composed of 90◦,
0◦, −45◦ and 45◦ cellulose fibrils (scale bars, 5 mm; inset = 2.5 mm); (c) printed structure; (d) make the structure
swollen; (e) this flower structure demonstrate a lot of morphologies that a native orchid have; (f) after the printing
process, the flower structure shows four different morphologies: bending, twisting and ruing corolla surrounding the
central funnel-like domain (scale bars, 5 mm) [36].

1)将细胞包被在具有生物相容性的材料中, 然
后再与成型材料混合进行立体结构的制造, 解决生
物相容性与材料机械力学属性的矛盾;

2) 发展无害光源或能使细胞屏蔽有害光源的
立体结构成型技术, 保证细胞能够存活且结构不被
破坏的情况下快速建立三维立体模型;

3)进一步发展微加工与微流体芯片技术, 使用
高密度的微通道实现在三维空间中对细胞的操控

及实验变量的精细调控;
4) 改进现有的细胞观测技术或发展新型观测

技术, 实现对三维立体结构中细胞行为的实时观测
和测量.

可以相信, 随着科学技术的快速发展及科学家
们对癌症研究的深入, 人类在和癌症的斗争中将有
更大的把握赢得胜利.
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Abstract
Traditional cancer researches focus on the analyses of the mice biopsy in order to understand the formation of cancer

and the stage of cancer development. In contrast to in vivo experiments, in vitro investigation of cancer cells provides
the flexible manipulation of the experimental parameters and the real time observation of the growth and reproduction
of cancer cells, thus has been developing rapidly. However, further studies have demonstrated that cells’ behavior in
a two-dimensional (2D) environment, e.g. Petri dish, is dramatically different from that in a three-dimensional (3D)
environment. Therefore, with assistance of bio-microfluidic chips, 3D bio-printing, direct femtosecond laser writing
technology and UV curing hydrogel technology, an increasing number of 3D models have been developed to investigate
the behaviors of cancer cells in vitro. Nevertheless, the existing technology is also facing the contradiction between
accuracy and speed requirements, as well as the biocompatibility and biodegradability of scaffold materials in use.

In this paper, we first summarize and compare present 2D models, e. g. Agar Plate and Boyden Assay, and the
developing 3D models in vitro experimental approaches as mentioned above, and discuss the merits of these fabricating
technologies. Then we focus on the recent progress and achievements of 3D bio-techniques, especially the successful
applications in probing the invasion behaviors of cancer cells. Though significant progress has been made from 2D to
3D approaches and these in vitro experimental models are becoming more flawless in simulating the in vivo environment
of cells, the following challenges remain: 1) biocompatible material with the appropriate mechanic properties simulating
the environment in vivo; 2) the viability of cells in the complex 3D model with of biomaterial, especially during the
laser or UV-assisted gelation of hydrogels; 3) the speed and resolution of the present 3D fabrication technologies; 4) the
in situ observation and control of cells. Nevertheless, with the development of 3D bio-technologies, breakthroughs can
be expected in solving those problems, and thus will guide the 3D experimental models for the invasion of cancer
cells in next few years. This will eventually help people in the war towards cancers, and at the same time provide
new experimental approaches for other relevant researches in the interdisciplinary fields of biology, physics, chemistry,
materials and engineering.

Keywords: invasion and metastasis experimental models of tumor cell, 3D shape molding technology,
cancer biophysical
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专题: 软物质研究进展

软物质实验方法前沿: 单分子操控技术∗

钱辉1) 陈虎1)† 严洁2)3)4)‡

1)(厦门大学物理科学与技术学院, 生物仿生与软物质研究院, 福建省柔性功能材料重点实验室, 厦门 361005)

2)(新加坡国立大学生物力学研究所, 新加坡 117411)

3)(新加坡国立大学物理系, 新加坡 117542)

4)(新加坡国立大学生物影像科学中心, 新加坡 117546)

( 2016年 8月 2日收到; 2016年 8月 26日收到修改稿 )

传统的分子生物学实验方法基本都是系综的方法, 测量的信号来自大量的生物分子的平均响应, 这不利
于得到生物分子的构象转变与功能的动力学细节. 另外, 很多生物大分子如细胞骨架蛋白、分子马达等在行使
功能的时候都会受到或者产生力的作用, 传统的实验方法也难于研究生物分子的力学响应. 最近 20年左右发
展起来的单分子操控技术可以实现对单个分子的操控, 同时测量单个分子在拉力作用下的力学响应. 最为常
用的单分子操控技术主要包括光镊、磁镊和原子力显微镜, 不同的技术有不同的特点和适用范围. 本文对几种
常用的单分子操纵技术的特点, 包括物理原理、可以施加的力的范围与精度、可以测量的分子长度范围与精度
等做一个系统的介绍. 另外, 单分子操控技术在生物大分子如核糖核酸 (DNA), 脱氧核糖核酸 (RNA)和蛋白
质的构象转变, 相互作用, 以及分子马达的功能机理等方面已经取得的丰富成果也给出概括性的介绍. 本文
对生物学家系统的了解单分子操控技术和如何应用该技术解决自己的生物问题提供一个有益的参考.

关键词: 单分子操控, 磁镊, 光镊, 原子力显微镜
PACS: 87.80.Nj, 82.37.Rs DOI: 10.7498/aps.65.188706

1 引 言

生物大分子在生命活动中处于核心的位置. 不
同于无机物和有机小分子, 生物大分子如蛋白质、
核糖核酸 (RNA)、脱氧核糖核酸 (DNA)、以及多糖
等是生物体所特有的, 他们共同组成了生命的基本
单元——细胞. 蛋白质、DNA和RNA是实现具体
生物功能的执行者和生命信息的载体. 随着生命科
学的蓬勃发展, 越来越多具体的生物过程需要理解
它们的分子作用机理 [1]. 这些生物大分子的构象
转变和相互作用决定了它们的生物功能. 因此, 理
解它们的作用机理需要精确测量它们在不同的化

学与物理环境下的构像转变以及相互作用 [2]. 生
物大分子的结构和功能吸引了生物化学、生物物

理领域的研究者的广泛兴趣, 各种不同的实验手
段被利用来研究生物大分子的结构和功能的分子

机理.
在生物体中, 生物大分子可以感受溶液中不同

的离子强度、pH值等而发生相应的构象变化 [3,4].
传统的生化方法可以用来研究在不同的溶液环境

下生物大分子的构象变化与相互作用. 传统的分
子生物学实验方法如凝胶电泳、光吸收谱、光散射、

晶体衍射等都需要测量样品里面包含宏观数目的

分子, 而测量得到的物理量是样品中所有分子的平

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11474237, 11574310)、111计划 (批准号: B16029)、中央高校基本科研业务费 (批准号: 2013121005)
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均性质. 但是在生物大分子发生构象转变的过程
中, 不同的分子经常处于不同的构象, 而大量分子
的平均性质往往隐藏了这种分子之间的个性差别.
因此, 传统生化方法无法提供生物大分子构象与相
互作用的精密信息. 对于生物大分子的一些瞬态、
中间态, 传统的实验方法很难得到, 也就无法对分
子构象与相互作用动力学过程进行直接测量. 另
外, 传统的实验方法中样品中的分子一般是在溶液
中自由扩散的, 而在生物体内有许多生物大分子如
细胞骨架蛋白、分子马达蛋白等会受到拉力的作

用 [2,5,6]. 研究生物大分子的力学性质是传统的生
化实验方法所不容易实现的. 由于缺乏对生物分子
在单个分子水平上的定量理解, 许多生物模型还停
留在定性描述与猜想的阶段.

在最近的 20多年里, 单分子实验技术蓬勃地
发展起来. 其中一类是单分子荧光技术 [7,8], 一类
是单分子操控技术 [9−12]. 二者都是以单个生物分
子作为测量对象, 单分子荧光技术依靠各种荧光标
记手段和具有单光子探测灵敏度的相机进行研究,
单分子操控技术将所研究的单个分子连接在力学

探针上面, 对分子施加拉力或控制分子的伸长, 分
子的力学响应和构象转变可以通过测量到的拉力

伸长曲线来表征.
单分子荧光技术可以被用于体外和体内的各

种情况下. 在只有单个荧光分子被测量, 或者不同
的荧光分子的图像没有重叠时, 通过图像分析可以
得到远远高于光学衍射分辨率的定位精度, 大量的
荧光分子在不同的时刻分别被以纳米的精度定位,
然后重新组合在一起, 就构成了超高分辨的荧光显
微图像 [13,14]. 2014年诺贝尔化学奖授予了超高分
辨成像技术. 另外一种单分子荧光技术是单分子福
斯特共振能量转移技术 (FRET), 通过在分子的不
同位点标记doner 和 acceptor两种荧光分子, 测量
两种荧光分子的发光强度可以得到他们之间的能

量转移效率和相应位点之间距离的信息, 这样能够
直接测量生物分子构象变化以及相互作用的精密

信息以及动力学过程 [15,16]. 单分子荧光技术的主
要限制是需要对分子进行荧光标记以及由于荧光

湮没现象无法进行长时观测.
荧光技术是被动的观察, 而单分子操控可以对

所研究的分子进行主动的力学操控, 通常这类技术
可以将单个纳米尺度的生物大分子连接于微米尺

度的小球或者微悬臂梁之间, 对其进行拉伸并测量

分子的伸长和产生的拉力. 针对该分子在力学拉伸
下的形变进行精密测量, 能够获得该分子的构象转
变的动态信息以及力学稳定性. 此外, 由于分子相
互作用一般会导致分子形变; 因此, 这种单分子力
学响应测量也能够获取分子动态相互作用的精确

信息. 由单分子力学响应测量不需要对生物分子
进行荧光标记, 所以可以对单个分子进行长时间测
量. 目前最为流行的单分子操控的实验技术有原子
力显微镜 [17]、光镊 [18]、和磁镊技术 [19], 另外还包
括早期的光纤微针技术 [20]和最新发展的声压力谱

技术 [21]. 本文主要介绍几类最常见的单分子操控
技术及其应用.

2 几种典型的单分子操控技术

基于生物分子力学响应的单分子操控技术, 如
原子力显微镜、光镊和磁镊等, 由于其实验操控单
分子的实验方法不同, 各自有其最适合的实验对象
和实验条件, 包括适合测量的生物大分子的种类、
分子伸长的范围、所施加的拉力大小的范围、可以

达到的空间精度和时间精度、所需要控制的缓冲液

条件和温度等 [12]. 目前, 几种常用的单分子操控技
术的技术指标排序是: 设备稳定性——磁镊 (实验
时间尺度可达数小时), 光镊 (实验时间尺度范围分
钟到小时), 原子力显微镜 (实验时间尺度范围秒到
分钟); 空间分辨率——原子力显微镜 (< 1 nm), 光
镊 (nm),磁镊 (nm). 时间分辨率——原子力显微镜
(< 1 ms), 光镊 (< 1 ms), 磁镊 (> 1 ms). 下面我们
介绍三种最常见的单分子操控技术的原理.

2.1 原子力显微镜

原子力显微镜单分子操控技术利用一个微悬

臂梁拉伸连接于微悬臂梁与基底表面的生物分子.
分子的伸长可以通过压电陶瓷控制的微悬臂梁或

基底的移动来控制, 而分子承受的拉力可以通过微
悬臂梁的弯折来测量. 原子力显微镜最初是用于对
样品形貌的扫描成像, 其所用的微悬臂梁的尺寸较
大, 弹性系数也比较大, 这会影响到拉力的精度和
分子构象转变的动态响应时间. 适合力谱测量的微
悬臂梁往往具有较小的尺寸和弹性系数.

对于微悬臂梁的弯折角度的测量是利用一束

激光打到微悬臂梁的背面并被反射, 利用四象限光
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电探测器得到反射激光的位置来得到微悬臂梁的

弯折情况. 所以, 其测量具有非常高的时间分辨率
和空间分辨率 [22,23].

利用原子力显微镜进行力谱测量时, 特别是蛋
白质去折叠的测量过程中, 微悬臂梁需要进入到蛋
白质分子所适合的溶液环境中, 这往往会使得微悬
臂梁的弹性性质发生缓慢的变化. 另外, 基底与微
悬臂梁的相对位置也会发生一定的机械漂移. 这些
系统的漂移虽然是随时间缓慢变化的, 但时间稍微
长一些就会产生很大的影响. 所以原子力显微镜的
单分子力谱测量一般要在若干秒钟的时间内完成,
使得它难于测量比较慢的动力学过程. 原子力显微
镜进行力谱测量的示意图如图 1所示.

图 1 原子力显微镜进行力谱测量的示意图 蛋白质被连

接于基底与微悬臂梁的针尖之间. 随着压电陶瓷控制基底
的收缩, 蛋白质被拉伸, 其感受到的拉力由微悬臂梁的偏
折得到. 当蛋白质发生构象转变或去折叠时, 其伸长和拉
力都会发生跳变

Fig. 1. Schematic figure of atomic force microscope
measuring force spectroscopy of proteins. The stud-
ied protein is linked in between substrate and the tip
of micro-cantilever. Piezo-actuator controls the move-
ment of substrate along force direction to stretch pro-
tein. Force is measured from the deflection of micro-
cantilever with calibrated spring constant. During the
experiment, when protein unfolds from stable compact
structure to flexible polypeptide, the extension and
force will jump suddenly.

原子力显微镜还可以用来研究配体和受体的

相互作用. 配体和受体分别被特异性的连接到基
底和微悬臂梁探针上, 然后通过接触使他们结合在
一起, 稍稍后撤探针并保持一个恒定的拉力. 当配
体和受体断开时, 微悬臂梁会回复到偏折为零的状
态. 这样测得的拉力依赖的配体 -受体解离时间对
于研究其功能具有重要的生物意义. 一般情况下解

离时间会随着拉力增大而指数依赖的快速减少, 但
也存在一些情况解离时间会随着拉力增大而增长,
这就是著名的 catch bond现象 [6,24,25].

2.2 光 镊

光镊是利用高度汇聚的激光来制作一个可以

束缚直径为几百纳米到几个微米的小球的光势阱.
当把小球通过一个生物分子连接到一个固定表面

时, 或者将生物分子连接于两个小球之间时, 移动
光势阱的位置就可以对该分子进行拉伸 [26,27]. 分
子所受拉力的大小可以通过小球在光势阱中离开

平衡位置的距离来进行确定. 原子力显微镜和光
镊两种技术在物理上等价于将生物分子连接一个

已知弹性系数的微弹簧, 并通过控制微弹簧位置实
现对生物分子的力学拉伸与测量. 在测量中, 控制
量是弹簧末端的位置, 被测量是生物分子长度和
拉力.

光镊等效势阱的弹性系数可以通过控制光强

方便地进行调节, 一般实验中常用的弹性系数比原
子力显微镜的微悬臂梁要小, 可以有更高的测力的
精度. 光镊所操纵的小球可以在光学显微镜中观察
到, 同时可以高精度地移动没有连接的小球. 所以,
光镊可以全程控制单分子测量的连接、拉伸、测量

的过程, 也可以与微流控系统相配合, 实现溶液条

RNA
transcript

RNA polymerase

Template DNA
Bead

Laser beam

图 2 光镊对RNA聚合酶研究的示意图 RNA聚合酶被
连接在一个小球上, DNA 被连接在另外一个小球上, 在
基因转录的过程中, 由于RNA聚合酶沿着DNA模版的
运动, 连接于两个小球之间的DNA片段会缩短. 通过测
量DNA的伸长和拉力, 可以得到RNA聚合酶进行基因
转录的动力学过程

Fig. 2. Schematic figure of optical tweezers studying
the mechanism of RNA polymerase. RNA polymerase
is anchored on the surface of a bead, while DNA is
linked to another bead. During the process of gene
transcription, DNA segment between two beads will
be shortened. Through detailed measurement of DNA
extension and tension, the dynamic process of gene
transcription can be studied.
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件的控制. 图 2给出了光镊对RNA聚合酶研究的
示意图.

2.3 磁 镊

不同于原子力显微镜和光镊, 磁镊利用有梯度
的磁场对顺磁性小球施加可以控制大小的拉力, 然
后通过显微镜的图像分析测量所连接的分子的伸

长变化 [28]. 由于其产生作用力的原理不依赖于显
微镜 (例如光镊)或者微悬臂梁的光反射测量系统
(例如原子力显微镜), 可以做到拉力控制和光学测
量的相互独立, 这使得磁镊具有及其高度的稳定
性 [29−31]. 在测量中, 磁镊的控制量是拉力, 被测量
是长度. 相比原子力显微镜和光镊, 磁镊测量结果
的解释具有更好的理论简单性. 此外, 磁镊可以轻
易通过旋转磁场对分子施加扭转控制, 在DNA超
螺旋结构研究领域具有非常重要的作用.

磁镊控制的是拉力的大小, 如果是没有连接的
磁球, 会在恒定的拉力作用下飞到样品槽靠近磁铁
的侧面上. 所以需要在施加拉力之前先做好分子与
磁球和基底表面的连接. 然后施加外力, 对样品进
行筛选, 找到单个分子连接的磁球进行测量.

磁镊可以方便地控制磁球的转动, 进而对
DNA引入超螺旋 [19]. 改变磁场的设计也可以测
量DNA在被扭转时收到的扭矩的大小 [32,33]. 当磁
场的磁力线方向与拉力方向相同时, 磁球可以自由

N S

图 3 磁镊对DNA进行拉伸的实验示意图. 一条双链
DNA被连接于玻璃表面与超顺磁球之间, 通过调节永久
磁铁的高度位置可以改变DNA拉力的大小, 通过旋转磁
铁在DNA上产生扭矩和超螺旋
Fig. 3. Schematic figure of DNA stretching by mag-
netic tweezers. Double stranded DNA is linked be-
tween coverslip surface and super-paramagnetic tweez-
ers. Force can be controlled by changing the vertical
position of permanent magnets, while torque and su-
percoil can be induced by rotating the magnets.

转动, 这样可以得到DNA扭转变化的信息 [34]. 磁
镊对DNA进行拉伸的实验示意图如图 3所示.

3 单分子操控技术的理论基础

不同的单分子操控实验技术都是在测量生物

大分子的拉力伸长曲线. 生物分子的弹性形变、熵
弹性性质、和构象转变都可以通过其拉力伸长曲线

得到反应. 对于特别感兴趣的构象转变的细节, 还
可以在临界拉力附件的恒定拉力下测量分子构象

转变的动态过程 [35].

3.1 高分子的拉力拉伸曲线

几乎所有的生物大分子都是高分子, 即有多个
单元构成的长链状分子. 例如DNA或RNA是由核
苷酸单元构成的高分子, 蛋白质是由氨基酸残基构
成的高分子. 我们首先需要了解高分子的拉力伸长
曲线. 具体研究某种生物大分子, 其弹性性质可能
在不同的拉力范围由其不同的性质所主要决定, 需
要具体问题具体分析. 比较小的折叠好的蛋白可以
被看作纳米刚体, 其拉力伸长曲线由热力学决定,
具有简单的解析解 [35]. 因此, 过去十多年的单分子
操控研究已经使得大部分生物高分子不同构象的

拉力伸长曲线获得的相当完备的理论理解.
很多生物大分子构象的力学响应都可以用特

定的高分子模型来描述. 例如对于一个柔性的高
分子链状分子, 在外加拉力不是特别大的情况下,
一般柔性连接链 (free joint chain, FJC)的模型可
以给出其熵弹性性质 [18], 对于一个由N段长度为

b的短棒自由连接在一起的高分子模型, 其全长是
L = Nb. 在受到拉力 f时其伸长满足如下方程:

z

L
= coth

( fb

kBT

)
− kBT

fb
,

其中 z代表分子在拉力方向的平均伸长, kB是玻尔

兹曼常数, T是绝对温度.
而对于局部具有一定的弯曲弹性的高分子, 虫

链 (worm-like chain, WLC)是适合的模型来描述其
在很大拉力范围内拉力拉伸响应 [36−38]. 在较大拉
力作用下, 虫链的伸长与拉力的关系满足

z = L

(
1−

√
kBT

4Af

)
,
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虫链中反应高分子弯曲弹性的参数是驻留长度A,
在没有外力作用下, A是虫链在三维空间中局部切
向量延高分子链的相关长度. 在小力近似下, 虫链
的弹性性质是高斯链的线性弹性. 对大力和小力小
的公式进行插值近似处理, 可以得到一个被广泛使
用的虫链的拉力伸长方程 [36]:

fA

kBT
=
z

L
+

1

4 (1− z/L)
2 − 1

4
.

3.2 生物大分子的稳定性

生物大分子的功能依赖于其特定构象. 通常,
一个生物分子可以具有不同构象, 实现不同功能.
比如双链DNA、单链DNA、四链体DNA、Z-DNA
等,都是不同的DNA构象. 类似DNA,蛋白质也可
以具有不同构象, 比如不同的折叠结构以及去折叠
结构. 单分子操控技术提供了一种不同的研究生物
大分子构象稳定性的方法. 当该分子受到特定拉力
作用时, 分子的自由能G除了其内部相互作用的部

分外还有一项来自外力的贡献:

G = G0 − fz,

其中G0是分子内部相互作用贡献的自由能, −fz
是由于外力 f作用引入的能量项.

由于生物大分子的不同构象通常具有不同的

力学拉伸曲线, 外力能影响不同构象之间的相对稳
定性, 能导致不同构象之间的热力学转变. 如果不
同构象的拉力拉伸曲线已知, 那么通过测量该分子
的外力导致的构象转化可以直接获取该分子的构

象稳定性. 拉力作用下的两种状态的自由能差∆G

由方程给出:

∆G = ∆G0 −
∫ f

0

∆z(f)df,

其中∆G0是拉力为零时两种状态的自由能之差,
∆z(f) = z2(f)−z1(f)是所研究的分子的两种不同
状态在拉力 f下的伸长之差, 其中 z1(f)和 z2(f)是

分子的状态1和状态2在一定拉力下的伸长.

3.3 生物大分子之间的相互作用

一个生物大分子的功能通常基于它与其他生

物分子的结合. 因此, 生物大分子与其他分子相互
作用是传统生化的研究重点. 单分子操控技术提供
了一种新型的测量方法. 这是因为当一个生物大
分子与其他分子结合时, 通常会伴随纳米尺度的形

变, 这种形变可以被单分子操控技术直接探测到.
此外, 一个生物大分子与其他分子结合状态与去结
合状态可以被看作两个不同构象, 通常具有不同的
拉力伸长曲线. 因此, 拉力大小会影响该生物大分
子与其他分子的结合强度. 通过测量结合强度与
拉力的依赖关系, 经常可以直接获得生物大分子与
特定分子结合的物理特性. 比如, DNA弯折蛋白,
DNA硬化蛋白, 以及DNA嵌入蛋白会导致完全不
同的DNA力学响应 [39]. 相比传统体生化实验, 这
种单分子操控生化测量具有更高的精度和实时性,
提供更丰富的物理信息等优点.

4 单分子操控技术的应用

几种单分子操纵技术虽然都是在测量分子的

拉力伸长响应, 但各自有最适合的研究体系. 下面
分别介绍原子力显微镜、光镊、和磁镊的典型研究

体系.

4.1 原子力显微镜对于蛋白质去折叠

的研究

原子力显微镜被广泛应用于蛋白质去折叠、配

体受体相互作用方面的研究. 在实验过程中, 蛋白
质首先以一定密度连接到基底上, 然后用微悬臂梁
的针尖压在表面上, 蛋白质会以一定的概率和针尖
连接上, 或者是非特异性连接, 或者和经过修饰的
针尖的特异性连接. 然后控制压电陶瓷来对蛋白质
进行拉伸, 当蛋白质没有发生去折叠转变时, 拉力
随着拉伸的进行而非线性的增加. 拉力会使蛋白质
的自然构象变得不稳定而增大去折叠转变的概率.
当蛋白质去折叠突然发生时, 整个蛋白质分子的总
长度会增长. 长度的突然增加使得微悬臂梁的偏折
减小, 分子感受到的拉力也就突然降低. 继续拉伸
可以使拉力重新非线性的增加. 非线性的拉力伸长
曲线主要反应的是去折叠后多肽链的熵弹性的响

应, 可以用虫链的模型来解释.
针尖有时候会和表面有一定的非特异性相互

作用, 即使没有所研究的蛋白质连接于基底与针尖
之间, 也会得到类似的测量信号. 为了更容易排除
非特异性连接造成的干扰, 蛋白质样品往往被通过
基因工程方法构造成多个相同的结构域连接在一

起的蛋白质, 这样人们可以同时对多个结构域进行
拉伸 (图 4 ). 蛋白质去折叠的过程是一个随机过程,
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虽然连接在一起的蛋白质结构域受到同样的拉力

作用, 但是它们不会同时发生去折叠转变. 只要有
一个结构域去折叠, 拉力就会突然减小, 继续拉伸
拉力会重新增大. 这样就会得到一条锯齿状的拉力
拉伸曲线. 通过分析去折叠拉力的分布与拉伸速度
的依赖关系, 可以得到蛋白质去折叠过渡态的重要
信息.

F
o
rc

e

Extension

50 nm

2
0
0
 p

N

18.0 nm

18.2 nm

图 4 连接在一起的 8个蛋白质GB1结构域同时被原子力显
微镜拉伸. 在拉伸过程中, 拉力拉伸曲线可以用一系列的总
长逐渐增加的虫链模型来描述. 每一个拉力的尖峰对应一个
GB1结构域被去折叠成多肽链 [40]. 图从文献 [40]中取得并
经过修改

Fig. 4. Eight concatenated repeats of protein GB1 are
stretched by atomic force microscope. During the process
of stretching, the force-extension curve can be modeled by
a series of worm-like chain with increasing contour length.
Each force peak in the saw-tooth pattern of force-extension
curve corresponds to the unfolding of one GB1 domain.
Figure was adapted from [40].

原子力显微镜也可以研究蛋白质在恒定拉力

作用下的去折叠过程, 这需要在系统中加入负反
馈机理来实时的调节蛋白质分子的伸长, 使得蛋
白质受到一个恒定的拉力 (即微悬臂梁的偏折保
持一个恒定的角度), 这种模式叫作 force-clamp模
式 [41,42]. 在某个时刻蛋白质发生去折叠, 拉力减
小, 反馈机理会控制压电陶瓷迅速拉伸分子使得拉
力回复到原来的设定值. 这样得到的伸长随时间的
变化是一组台阶状的曲线, 每个台阶对应一个结构
域发生去折叠转变. 由于反馈机理很难做到十分完
美, 系统具有有限的响应时间, 所以实际蛋白质受
到的拉力是一个大小为设定值的拉力与反馈噪音

的叠加. 有时候拉力反馈系统会对所研究的分子的
构象转变的动力学过程造成一些影响.

4.2 磁镊对于DNA蛋白质相互作用的
研究

双链DNA和单链DNA在不同的溶液环境下
的弹性性质已经被细致的研究过了, 例如, 双链
B-DNA的拉力拉伸曲线在小于 30 pN拉力区间
内可以用总长可延展的虫链模型来描述 [36], 在
30—60 pN区间可以用耦合了螺旋的虫链模型来
描述 [43], 在 65 pN左右会发生过度拉伸的构象转
变, 过度拉伸转变的本质高度敏感于温度、溶液中
盐浓度等条件, 在高温低盐条件下会转变成单链
DNA, 在低温高盐条件下会转变成一种新的DNA
构象——S-DNA [44,45].

在体内, 很多种蛋白质会和DNA结合在一起,
起到DNA组织和基因调控的重要作用. DNA蛋白
质的复合体的拉力拉伸曲线一般会和裸露的DNA
有所差别, 并且这种差别与DNA与蛋白质的相互
作用模式密切相关. 所以, 我们可以通过测量DNA
蛋白质复合体的拉力拉伸曲线来研究他们之间相

互作用的性质.
DNA与蛋白质的相互作用模式主要有如下几

种: 缠绕 (如核小体) [46], 弯折 (如低浓度时的HU,
Fis) [47,48], 交联 (如有二价阳离子存在时的HNS),
协作性覆盖并硬化 (如没有二价阳离子存在时的
HNS) [49]. 不同的相互作用模式具有典型的拉力拉
伸曲线, 这样通过磁镊单分子的测量, 不仅可以得
到其相互作用的结合常数, 还可以得到相互作用模
式、解离和结合的速率及其协作性等信息 (图 5 ).

4.3 磁镊对于蛋白质折叠的研究

蛋白质折叠与去折叠的单分子研究主要是

用原子力显微镜力谱技术, 但是原子力显微镜受
到力的精度和稳定性方面的限制. 近年来, 光镊
也被用来研究蛋白质的折叠与去折叠过程, 当需
要较大外力时, 光镊中聚焦激光的热效应不可忽
略. 另外光镊总需要在所研究的蛋白质上连接一
条或两条DNA作为手柄使得两个小球不要距离
太近.

最近我们发展了利用磁镊研究蛋白质折叠、去

折叠及相互作用的技术. 在蛋白质的氨基端和羧基
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端标记了可以特异性结合的标记后, 所研究的蛋白
质可以直接被连接于玻璃基底与超顺磁小球之间,
不需要DNA手柄就可以进行蛋白质的拉伸实验.
当然, 如果加了DNA手柄, 我们可以利用DNA在
65 pN发生过渡拉伸构象转变的性质对拉力进行更
高精度的标定. 在没有DNA手柄时,依赖超顺磁球
的热运动也可以对拉力进行标定 (小于 10%误差).
通过调节永久磁铁的位置, 拉力可以在 0—200 pN
范围内调节. 200 pN可以使得最稳定的蛋白质在

几秒时间内发生去折叠.

磁镊是严格的恒定拉力系统, 不需要复杂的反
馈系统, 而且整个系统非常稳定, 可以连续对单个
分子进行若干个小时甚至几天的测量. 虽然在时间
分辨率和空间分辨率上与光镊和原子力显微镜有

些差距, 但其特点使得它更适合研究在体内承受拉
力的而且力学稳定性非常好的蛋白质的折叠、去折

叠特性 (如肌肉中的蛋白质 titin)(图 6 ) [35].
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图 5 利用磁镊对的DNA与蛋白质HNS相互作用的模式与强度的测量 (a) 在溶液中没有二价阳离子时, HNS协
作性的覆盖在DNA上形成复合物, 复合物的总长保持不变, 但是弯折硬度增加 (可以从虫链模型拟合得到的驻留长
度得到); (b) 在溶液中有Mg离子存在时, 在拉力缩小到 0.2 pN时, 由于HNS可以与DNA的不同位点同时结合,
使得DNA发生交联凝聚, 长度持续性的缩短. 图从文献 [49]中取得并经过修改
Fig. 5. The interaction models of HNS with DNA at different environment condition were studied by magnetic
tweezers: (a) Without divalent ions like magnetism and calcium in the solution, HNS will polymerize along
DNA to form a rigid rod-like complex with the same contour length as naked DNA and longer persistence
length; (b) with divalent ions in the solution, DNA will condense to decrease its length when force is dropped
to 0.2 pN, which indicates that HNS with divalent ions can cross-link DNA. Figure is adapted from Ref. [49].
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图 6 利用磁镊研究蛋白质折叠与去折叠. 肌肉蛋白 titin中的 I27结构域被连接于玻璃表面与超顺磁球之间. 当拉
力增加到 80 pN时, 蛋白质的伸长发生阶梯状的增长, 其中每个阶梯是一个蛋白质结构域发生去折叠转变. 当拉力
减小到 4 pN左右或更小时, 蛋白质的伸长阶梯状的缩短, 显示每个蛋白质结构域独自折叠成自然状态的结构. 图从
文献 [35] 中取得并经过修改
Fig. 6. Study of protein folding and unfolding by magnetic tweezers. I27 domain in muscle protein titin was
linked between coverslip surface and super-paramagnetic bead. When force increased to 80 pN, extension of
protein increases stepwisely, which indicates the unfolding of each protein domain. When force was relaxed
to 4 pN or less, extension of proteins dropped stepwisely, showing the folding process to its native state
independently. Figure was adapted from Ref. [35].
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5 讨论、结论与展望

单分子操控技术作为新兴的生物物理实验技

术, 经过 20年余年的发展, 已经在研究蛋白质、核
酸等生物大分子的功能机理等方面方便得到了

广泛的应用. 由于其技术的独特性, 对于研究生
物大分子的力学响应、分子马达的作用机理等方

面是其他技术所无可取代的. 在单分子操控技
术最初的发展阶段, 人们需要在实验室中自主设
计和搭建这些设备, 这对于生物背景的研究者是
一个巨大的障碍. 随着单分子操控技术的日益成
熟, 现在市场上已经有越来越多的商业化的单分
子操控设备, 在技术指标和易用性方面在不断地
提升, 这必将进一步推动单分子操控技术的广泛
应用.

单分子操控技术还在进一步的发展中. 按照所
研究的具体问题的需要, 单分子技术在实现更高的
稳定性 [50], 更高的时间与空间分辨率 [51,52], 与其
他生物物理技术的结合从而提供更多的测量信息

方面还在不断地进步 [53,54].
传统的单分子操控技术只能测量所施加外力

的两个末端的伸长变化, 生物分子的构象变化需要
在其首末端伸长上有所体现才能进行测量. 单分子
操控技术的另一个重要的发展方向是与荧光技术

相结合, 进而可以测量除了伸长之外更多的信息.
目前在光镊 [53], 磁镊 [54]中, 都已经发展了与荧光
技术相结合的实验方案, 使得我们在对单分子进行
操控的同时测量分子相互作用与构象变化的更加

多维度的信息.

感谢陈虎实验室的袁国华和严洁实验室的乐世敏、姚

明曦的有益讨论.
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Abstract
Biomolecules such as proteins and nucleic acids play critical roles in biological processes. Traditional molecular

biological experimental techniques usually measure the properties of an ensemble of molecules. The detected signal
originates from the average response of large number of molecules, which often conceals the detailed dynamic information
about conformational transitions. In addition, many biomolecules, such as cytoskeleton proteins and molecular motors,
are subjected to stretching forces or are able to generate force while playing their biological roles in vivo. It is difficult
for traditional experimental methods to be used to study the mechanical response of biomolecules. Single molecule
manipulation techniques developed in recent twenty years are capable of manipulating and measuring the property of
single molecule. Especially, the force response of single molecule can be measured in high precision. The most popular
single molecular manipulation techniques are atomic force microscope, optical tweezers, and magnetic tweezers. Here we
introduce the principle, capability of force and extension measurement, spatial and temporal resolutions of these three
techniques. Applications of single molecular manipulation techniques in the conformation transitions of DNA, protein,
and their interactions, and mechanism of molecular motors will be briefly reviewed. This review will provide a useful
reference to biologists to learn and use single molecular manipulation techniques to solve biological problems.
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