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跨膜蛋白对细胞膜中亲水通道形成的影响
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　　摘　要：为了探究跨膜蛋白在药物分子直接跨膜易位入胞过程中的作用，用粗粒化（Ｃｏａｒｓｅ　ｇｒａｉｎｅｄ，ＣＧ）分子动

力学方法分析ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白对离子非平衡下细胞膜形成亲水通道的影响。结果表明：磷脂双分子层中加入的

ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白会加剧对附近磷脂分子的扰动，从而促进细胞膜形成亲水通道；单次ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白的长度与细

胞膜的厚度相比越短、中间疏水段的亲水基团越多，其对附近磷脂分子的扰动越大，磷脂分子翻转所需的自由能越

小，细胞膜越容易产生亲水通道，即单次跨膜蛋白与磷脂分子的匹配度越弱对形成亲水通道的促进作用越大；６次修

饰后的ＫＡＬＰ２３跨膜蛋白除了促进磷脂分子的翻转外，还可通过自身的聚集和舒展方式来调节细胞膜上亲水通道的

开合，从而大幅减小形成亲水通道所需的离子非平衡度。研究结果是对药物分子或载体直接易位入胞机制的补充，

为设计和研发新型具有高转运效率的药物分子或载体提供理论指导。
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０　引　言

细胞膜是分隔细胞内外环境的界面，细胞内外
的物质输运、能量转换和信号传递等生命活动都需
要克服细胞膜天然屏障［１］，因此，外界物质与细胞膜
的相互作用是研究其入胞方式和效率的关键。随着
药物分子或载体入胞机制的深入研究，Ｔａｎｇ等［２］发
现生物大分子经细胞膜以直接穿孔易位方式进入细

胞，一部分带正电荷的药物分子或载体（如细胞穿膜
肽等）易吸附到细胞膜外叶，与细胞膜内叶带负电的
脂质分子或蛋白质形成一个局部的附加跨膜电势。
附加跨膜电势可促进细胞膜上磷脂分子的内外翻

转，从而使细胞膜产生局部的亲水通道，药物分子或
载体再经亲水通道直接进入细胞液，完成转运后，细
胞膜的局部跨膜电势减小，亲水通道自动关闭，细胞
膜重新恢复完整［３－４］。直接穿孔易位入胞方式无需
消耗能量，对温度的依赖性低且穿膜效率高，是药物
输运的理想选择［２］。因此，从分子层面研究药物分
子的直接穿孔易位入胞机制，对提高药物的有效输
运和靶向给药将起到重要的指导作用。
细胞膜上的磷脂分子内外翻转是细胞膜形成亲

水通道的关键，细胞膜两侧的跨膜电势与磷脂分子
内外翻转密切相关。组成磷脂双分子层的二棕榈酸
磷脂酰胆碱（ＤＰＰＣ）分子因头部的胆碱和磷酸基团
分别带有正负电荷而形成一个电偶极子，在外正内
负的跨膜电势下，细胞膜外叶的ＤＰＰＣ分子因受到
力矩作用而发生翻转，从而促进细胞膜形成亲水通
道［５］。由纯磷脂分子组成的细胞膜形成亲水通道所
需的跨膜电势约为－２Ｖ，而由细胞穿膜肽等药物
载体吸附而产生的附加跨膜电势比较小，难以使常
温下的磷脂双分子层形成亲水通道［３－４］。因此，现有
理论在研究药物分子或载体的穿孔易位入胞机制过

程中常在细胞膜内外人为地提供一个远大于细胞自

身具有的跨膜电势（～－８０ｍＶ）［６－７］，改变细胞膜内
外钠离子（Ｎａ＋）和氯离子（Ｃｌ－）的分布，或者细胞
膜内叶采用带负电荷的磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）代

替等［８］。
蛋白质作为生物体的重要组成部分和生命活动

的主要载体，在各项生命活动中起着不可或缺的作
用，是膜功能的主要承担者［９－１０］，在动物细胞的脂质
细胞膜中约５０％的物质为蛋白质。与磷脂分子的
疏水尾部相比，膜蛋白往往具有更强的极性和亲水
性，因而会加剧对附近磷脂分子的扰动［１１－１２］。跨膜
蛋白贯穿细胞膜两侧的结构，使其周围磷脂分子的
热力学性质和动力学结构受到较大的影响，会加剧
对磷脂双分子层有序度的影响［１３］。磷脂分子的翻
转往往发生在细胞膜中被跨膜蛋白或者其他外来物

质所干扰的区域［１４－１５］，某些跨膜蛋白可促进细胞膜
亲水通道的形成，减小药物分子或载体直接穿孔易
位入胞所需的跨膜电势，从而提高药物的效率。
跨膜蛋白种类多样、结构复杂，特别是其跨膜状

态的复杂性给研究其对直接穿孔易位入胞的促进作

用带来了很大的难度［１６－１７］。因此，在研究药物分子
直接穿孔易位入胞机制的过程中，跨膜蛋白所起的
作用一直未被考虑。到目前为止，跨膜蛋白如何影
响磷脂分子的翻转和形成亲水通道，跨膜蛋白介导
的细胞膜亲水通道形成、关闭的动力学过程，以及跨
膜蛋白对药物分子转运效率的影响等都尚不清楚。
本文主要通过粗粒化（Ｃｏａｒｓｅ　ｇｒａｉｎｅｄ，ＣＧ）分

子动力学方法研究了ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白对细胞膜形
成亲水通道的影响。分别从ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白的性
质对磷脂分子的扰动，及其与磷脂分子翻转自由能
之间的关系，以及多次 ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白对细胞膜
形成亲水通道的动力学过程等进行了计算模拟。本
文结果初步揭示了跨膜蛋白对细胞膜形成亲水通道

的作用，进一步完善了直接穿孔易位入胞机制，可为
药物分子或载体的高效、靶向输运提供理论指导。

１　模型和模拟方法

本文的计算模拟工作采用基于 ＭＡＲＴＩＮＩ力
场的粗粒化分子动力学方法［１８－１９］。ＭＡＲＴＩＮＩ力场
的粗粒化采用４:１的映射法则，即平均４个非氢原
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子及其相连的氢原子用１个粗粒化小球表示。根据
基团的性质，粗粒化小球分为带电粒子（Ｑ）、极化粒
子（Ｐ）、非极化粒子（Ｎ）和反极化粒子（Ｃ）４个类型。
每一类型又分为４～５个子类，共１８个子类。与全
原子力场相比，粗粒化模型在计算过程中忽略了原
子的自由度，计算效率提高了两到三个数量级，常用
于生物膜、蛋白质和ＤＮＡ等生命体系的模拟研究。
在模拟体系中，细胞膜由双层 ＤＰＰＣ分子组成，其
粗粒化结构如图１（ａ）所示。头部的胆碱和磷酸基
团分别用带一个单位正电荷的小球Ｑ０ 和带一个单
位负电荷的小球Ｑａ 表示，中间的甘油部分用两个
非极性的小球Ｎａ 表示，两条尾链分别用含有４个
疏水的小球Ｃ１ 表示，整个分子呈电中性。跨膜蛋
白采用一次跨膜的螺旋型 ＫＡＬＰｎ 分子。ＫＡＬＰｎ
与许多跨膜蛋白的跨膜段具有相同的结构，即中间
为交替的非极性丙氨酸和亮氨酸残基，两头的氨基
端和羧基端分别连接两个亲水的赖氨酸残基，整个
分子由ｎ个氨基酸组成（Ａｃ－ＫＫ－（ＡＬ）ｍ－ＡＫＫ－ＮＨ　２），如
图１（ｂ）所示。４个实际水分子用１个粗粒化极化水
分子表示。模拟体系为 １４．５ｎｍ×１４．５ｎｍ×
２８．０ｎｍ的双层膜结构，如图１（ｄ）所示。其中每一
层细胞膜的ＤＰＰＣ分子数为６４８个，体系中的水粒
子数为５３６００个，盐浓度为１５０ｍｍｏｌ／Ｌ。跨膜电
势由细胞膜内外两侧的钠离子（Ｎａ＋）和氯离子
（Ｃｌ－）的分布来调节，整个体系保持电中性。
本文基于Ｇｒｏｍａｃｓ（５．０．４）软件模拟。模拟过

程采用ＮＰＴ系综，其中细胞膜和细胞液的温度采
用Ｂｅｒｅｎｄｓｅｎ方法分开控制，均控制在３２３Ｋ，压强
采用Ｂｅｒｅｎｄｓｅｎ方法控制在一个大气压，ｘ 和ｙ 方
向压强耦合控制，ｚ方向压强单独控制。粒子间的
范德华相互作用采用Ｌｅｎｎａｒｄ－Ｊｏｎｅｓ势表示，截断
半径为１．２ｎｍ，其中０．９～１．２ｎｍ之间采用平滑
方式以消除截断噪音。带电粒子间的库仑相互作用
的截断半径为１．２ｎｍ，长程相互作用采用Ｐａｒｔｉｃｌｅ－
Ｍｅｓｈ－Ｅｗａｌｄ方法，精度取１．０×１０－４。粒子间、分
子内部键、角相互作用势与 ＭＡＲＴＩＮＩ力场文
献［１８－１９］保持一致。极化水体系的介电常数取２．５，
时间步长取２ｐｓ。

ＤＰＰＣ分子的翻转自由能采用伞形抽样法计
算［２０－２１］。固定细胞膜的质心位置，取跨膜蛋白附近
一个磷脂分子的胆碱粒子Ｑ０，通过一个劲度系数为

１００００ｋＪ／（ｍｏｌ－１·ｎｍ－２）的简谐势（ｗ＝ｋ（ｚ－
ｚ０）２，其中：ｗ 为简谐势，ｋ为劲度系数，ｚ为运动以
后的 位 置，ｚ０ 为 初 始 位 置）将 胆 碱 粒 子 以

图１　ＤＰＰＣ分子、ＫＡＬＰ２３跨膜蛋白、ＫＡＬＰ２３－Ｇｌｎ３
跨膜蛋白的粗粒化模型和模拟体系示意图

０．０２ｎｍ／ｎｓ的速度垂直细胞膜（沿ｚ轴）从外叶拉
至内叶，反应坐标总长度为５ｎｍ。再将该反应坐标
分成５０小段，每段间隔为０．１ｎｍ。对这５０个采样
窗口，采用劲度系数为１０００ｋＪ／（ｍｏｌ－１·ｎｍ－２）的简
谐势限制胆碱粒子的ｚ轴位置，在 ＮＰＴ系综下让
体系做热运动４００ｎｓ，每１００步记录一次粒子坐标。
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取各窗口的后２００ｎｓ，计算胆碱粒子沿ｚ轴出现的
概率密度ｇ′（ｚ）。 结合该过程中加入的弹簧势，采
用加权柱状图分析法（Ｗｅｉｇｈｔｅｄ　ｈｉｓｔｏｇｒａｍ　ａｎａｌｙｓｉｓ
ｍｅｔｈｏｄ，ＷＨＡＭ）［２２］，将有偏概率密度转化为无偏
概率密度，将各个窗口得到的概率密度加权平均

ｇ（ｚ），并使得最终的结果误差最小。将概率密度转
换成每一小段上的自由能，得到平均力势（Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ　ｍｅａｎ　ｆｏｒｃｅ，ＰＭＦ）曲线ｗ（ｚ）＝ －ｋＢＴｌｎ（ｇ（ｚ）），
其中：ｋＢ 为玻尔兹曼常数，Ｔ 为热力学温度。整个
伞形抽样过程中，对跨膜蛋白和胆碱粒子在膜平面
内作柱状限制，以确保胆碱粒子沿着跨膜蛋白
（ｚ轴）翻转。为了消除磷脂分子翻转过程中细胞膜
凹陷带来的误差，伞形抽样时采用大小为８．０ｎｍ×
８．０ｎｍ×２７．０ｎｍ的双层细胞膜体系。伞形抽样
计算磷脂分子反转自由能的过程中，水分子采用非
极化的粗粒化模型。

２　结果与讨论

２．１　含有ＫＡＬＰ１９跨膜蛋白的细胞膜直接穿孔过程

ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白两头亲水中间疏水，其在细胞
膜内易形成稳定的跨膜结构，两头的亲水基团分别
和细胞内液和外液接触，中间的疏水基团与细胞膜
的中间疏水区域结合［１９］，因此，在离子平衡时

ＫＡＬＰｎ 分子呈稳定的跨膜状态。细胞膜两侧的跨
膜电势由膜内外的 ＮａＣｌ不平衡产生，将细胞内液
的一个Ｎａ＋和外液的一个Ｃｌ－交换，产生的离子非
平衡度定义为１／３２４［５］，３２４为模拟体系中单层磷脂
的个数。常温下纯 ＤＰＰＣ组成的细胞膜在离子非
平衡达到０．０６时可自动形成亲水通道。对含有

ＫＡＬＰ１９跨膜蛋白的ＤＰＰＣ双分子层施加０．０６的离
子非平衡度，观察其在该跨膜电势下的动力学过程，
结果如图２所示。图２表明：在初始时刻，ＫＡＬＰ１９
呈跨膜状态；在２５ｎｓ时，ＫＡＬＰ１９分子附近的细胞
膜破裂，出现了亲水通道；在１００ｎｓ时，细胞膜又重
新自动修复完整，ＫＡＬＰ１９分子已由跨膜状态进入细
胞，吸附在细胞膜内叶。含ＫＡＬＰ１９分子的ＤＰＰＣ双
分子层在跨膜电势下的整个穿孔过程和纯ＤＰＰＣ细
胞膜的直接穿孔非常相似［３］。经过多次模拟发现，细
胞膜总是在ＫＡＬＰ１９分子附近开孔，说明ＫＡＬＰ１９分
子加剧了对周围磷脂分子的扰动，使得周围的磷脂分
子更容易翻转而使细胞膜形成亲水通道。

２．２　ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白长度对磷脂分子翻转自由能
的影响

由于ＫＡＬＰ１９跨膜蛋白加剧了对周围磷脂分子

图２　含有ＫＡＬＰ１９跨膜蛋白细胞膜在０．０６
离子非平衡度下的动力学演化过程

的扰动，使得 ＫＡＬＰ１９分子处的细胞膜更易出现亲
水通道。采用结构相同、氨基酸数分别为２３、１９、１５
的跨膜蛋白ＫＡＬＰ２３、ＫＡＬＰ１９和ＫＡＬＰ１５，分析跨膜
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蛋白长度对细胞膜上磷脂分子翻转的影响。图３为
无离子非平衡度时，ＫＡＬＰ２３、ＫＡＬＰ１９和 ＫＡＬＰ１５与
细胞膜结合的结构图。图３显示，３种跨膜蛋白的
长度不同，三者都呈稳定的跨膜状态。

图３　含ＫＡＬＰ２３、ＫＡＬＰ１９、ＫＡＬＰ１５
跨膜蛋白的细胞膜示意图

对含有这３种跨膜蛋白的细胞膜厚度进行了
统计，结果如图４所示。细胞膜厚度指细胞膜内外
叶中ＤＰＰＣ分子碱基小球之间的垂直距离，六边形
为统计时３种跨膜蛋白分子所在的位置。图４结果
显示，ＫＡＬＰ１９和ＫＡＬＰ１５跨膜蛋白附近的细胞膜比

其他地方薄，而 ＫＡＬＰ２３肽分子附近的细胞膜厚度

变化不明显。其原因是 ＫＡＬＰ２３的长度与纯ＤＰＰＣ
细胞膜的厚度接近，ＫＡＬＰ１９和ＫＡＬＰ１５的长度比细
胞膜的厚度小。当跨膜蛋白的长度小于细胞膜的厚
度时，要使得跨膜蛋白头部的赖氨酸基团与ＤＰＰＣ
分子的亲水胆碱和磷酸基团亲和，将ＤＰＰＣ分子的
疏水双链压缩，使得细胞膜变薄。

为了计算细胞膜内不同长度的ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋
白对周围磷脂分子扰动的影响，采用伞形抽样法计
算了无离子非平衡度时ＫＡＬＰｎ 分子附近磷脂分子
的翻转自由能—平均力势。计算过程中，翻转的磷

图４　含有ＫＡＬＰ２３、ＫＡＬＰ１９、

ＫＡＬＰ１５跨膜蛋白的细胞膜厚度

脂分子头部胆碱与ＫＡＬＰｎ 之间的距离采用柱状限
制方式控制在１ｎｍ 之内。ＫＡＬＰｎ 分子附近磷脂
分子的翻转自由能曲线如图５（ａ）所示，横坐标表示
细胞膜质心与翻转的磷脂分子胆碱粒子之间的竖直

距离。由图５（ａ）可知：当翻转的磷脂分子胆碱基团
与细胞膜质心距离约２ｎｍ 时，即翻转的磷脂分子
与其他磷脂分子并处在细胞膜外叶或内叶时，自由
能最低；当胆碱基团处于细胞膜质心的位置时，自由
能最高；磷脂分子从细胞膜外页翻转到细胞膜内叶
的过程中，自由能呈对称分布。为了验证计算结果
的准确性，本文同时计算了纯ＤＰＰＣ双分子层中磷
脂分子的翻转自由能。计算得到纯 ＤＰＰＣ磷脂双
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分子层中磷脂分子的翻转自由能约为９０ｋＪ／ｍｏｌ，
与已报道的计算结果相吻合［５，２３］；加入 ＫＡＬＰｎ 分
子后，ＫＡＬＰｎ 附近的磷脂分子翻转自由能均低于纯

ＤＰＰＣ双分子层中的翻转自由能，且随着ＫＡＬＰｎ 分
子长度的减小，附近磷脂分子翻转自由能逐渐减小。

ＫＡＬＰ１５附 近 的 磷 脂 分 子 翻 转 自 由 能 约 为

４５ｋＪ／ｍｏｌ，仅为纯ＤＰＰＣ双分子层的一半。为了分
析ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白对附近磷脂分子结构的影响，
计算了ＫＡＬＰｎ 分子周围１ｎｍ范围内的磷脂分子
有序度。有序度定义为磷脂分子头部的胆碱基团到
磷脂分子疏水链尾部最后一个基团的矢量与细胞膜

法向夹角的余弦值，计算结果如图５（ｂ）所示。常温
下，由于分子热运动，有纯 ＤＰＰＣ分子组成的细胞
膜的有序度为～０．９。图５（ｂ）结果表明，ＫＡＬＰｎ 分
子附近的磷脂分子有序度均小于纯磷脂双分子层的

有序度，且随着ＫＡＬＰｎ 分子长度的减小，附近磷脂
分子的有序度逐渐减小。其中，ＫＡＬＰ１５肽分子附近
的磷脂分子有序度最低，仅为０．８３。

图５　不同长度的ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白对

附近磷脂分子的扰动

以上计算结果说明，磷脂双分子层中加入

ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白，加剧了对附近磷脂分子的扰动，

使得附近磷脂分子的有序度降低，局部细胞膜变薄，
受到扰动的磷脂分子更容易发生翻转。因此，在相
同的离子非平衡度下，细胞膜的直接穿孔发生在

ＫＡＬＰｎ 分子附近。

２．３　跨膜蛋白基团性质对磷脂分子翻转自由能的
影响

ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白对其附近磷脂分子的扰动是
影响磷脂双分子层形成亲水通道的直接原因，除了

ＫＡＬＰｎ 分子的长度，ＫＡＬＰｎ 分子上不同基团的性
质和分布也会对附近磷脂分子的扰动产生不同的影

响［２４］。本文对ＫＡＬＰ２３跨膜蛋白一侧的部分疏水亮
氨酸基团进行了修饰，将其改为亲水的谷氨酰胺基
团，其中修饰１个，３个和５个亮氨酸的 ＫＡＬＰ２３分
子分 别 命 名 为 ＫＡＬＰ２３－Ｇｌｎ１、ＫＡＬＰ２３－Ｇｌｎ３ 和

ＫＡＬＰ２３－Ｇｌｎ５，分别计算了这３种修饰后的ＫＡＬＰ２３
跨膜蛋白附近的磷脂分子翻转自由能，计算结果如
图６所示。图６表明，被谷氨酰胺修饰后的跨膜蛋
白附近的磷脂分子翻转自由能也在细胞膜质心位置

最高，细胞膜内外基本呈对称分布。修饰后的跨膜
蛋白附近的磷脂分子翻转自由能比未修饰的

ＫＡＬＰ２３附近的磷脂分子翻转自由能低，且随着被修
饰基团个数的增加，翻转自由能也逐渐降低。其原
因可能是谷氨酰胺基团比亮氨酸基团亲水性强，

ＤＰＰＣ分子的头部胆碱基团易与谷氨酰胺基团结
合。因此，在磷脂分子的跨膜翻转过程中，胆碱基团
倾向于沿着谷氨酰胺基团的位置翻转，从而降低了
其翻转自由能。

图６　修饰后的ＫＡＬＰ２３跨膜蛋白附近

磷脂分子的翻转自由能曲线

２．４　多次跨膜蛋白对细胞膜形成亲水通道的影响
细胞膜内除了单次跨膜蛋白以外，还含有多次

跨膜蛋白。为了探究跨膜蛋白聚集体对细胞膜形成
亲水通道的影响，将６个ＫＡＬＰ２３＿Ｇｌｎ５ 跨膜蛋白首
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尾的氨基和羧基通过化学键连接，构成一个６次跨
膜蛋白，观察含有６次ＫＡＬＰ２３＿Ｇｌｎ５ 跨膜蛋白的细
胞膜在离子非平衡下的动力学演化。谷氨酰胺基团
修饰后的 ＫＡＬＰ２３分子对附近磷脂分子的扰动增
大，因此，含有ＫＡＬＰ２３＿Ｇｌｎ５ 的磷脂双分子层形成
亲水通道所需的离子非平衡度会比纯 ＤＰＰＣ双分
子层小。图７为含有６次 ＫＡＬＰ２３＿Ｇｌｎ５ 跨膜蛋白
的细胞膜在０．０３离子非平衡度下的直接穿孔过程。

图７表明：在０ｎｓ时，细胞膜内的６次 ＫＡＬＰ２３＿

Ｇｌｎ５ 跨膜蛋白在离子平衡下处于聚集状态，其中谷
氨酰胺基团处于聚集体的中心而亮氨酸基团处于聚

集体的周围。谷氨酰胺基团的亲水性使其在疏水性
的细胞膜中间不稳定，因此，多个谷氨酰胺基团聚集
在多次跨膜蛋白的中心可以最大限度减小其与磷脂

分子疏水尾部的接触；在０．０３的离子非平衡度下，
细胞膜在２７ｎｓ时开始出现亲水通道，结合俯视图
和侧视图可以看出，亲水通道的一半由正在翻转的
磷脂分子组成，一半由跨膜蛋白组成，聚集的６次

ＫＡＬＰ２３＿Ｇｌｎ５ 跨膜蛋白呈现展开状态，其中亲水的
谷氨酰胺基团面向亲水通道而疏水的亮氨酸基团与

磷脂双分子层结合，开孔过程中，细胞内外的Ｃｌ－和

Ｎａ＋通过亲水通道交换，离子非平衡度减小；在

８０ｎｓ时，亲水通道关闭，６次 ＫＡＬＰ２３＿Ｇｌｎ５ 跨膜蛋
白又呈现聚集状态，细胞膜重新恢复完整。以上结
果表明，细胞膜上一定性质的跨膜蛋白会影响其对
磷脂分子的扰动而改变磷脂分子的翻转自由能，从
而影响细胞膜直接开孔所需的跨膜电势，即跨膜蛋
白可促进细胞膜形成亲水通道，从而引导药物分子
或载体的直接易位入胞。因此，跨膜蛋白是研究细
胞在一定跨膜电势下是否能完成直接跨膜易位的重

要因素。

图７　含６次ＫＡＬＰ２３＿Ｇｌｎ５ 跨膜蛋白的磷脂双分子层

在０．０３离子非平衡度下产生亲水通道的动力学过程

３　结　论

本文基于 ＭＡＲＴＩＮＩ力场的粗粒化分子动力
学方法，研究 ＫＡＬＰｎ 跨膜蛋白对细胞膜形成亲水
通道的影响，主要结果如下：

ａ）细胞膜内一定性质的ＫＡＬＰｎ 分子会加剧对
附近磷脂分子的扰动，促进附近细胞膜出现亲水通
道，减少细胞膜开孔所需的离子非平衡度。

ｂ）与细胞膜的厚度相比，ＫＡＬＰｎ 分子越短、疏水
段的亲水基团越多，ＫＡＬＰｎ 分子对附近磷脂分子的扰
动越大，磷脂分子翻转所需的自由能越小，细胞膜越容
易出现亲水通道，单次跨膜蛋白与磷脂双分子层的匹
配度越弱对细胞膜产生亲水通道的促进作用越大。

ｃ）多次跨膜蛋白主要通过自身的聚集和舒展方
式控制细胞膜亲水通道的开关，可减小细胞膜形成
亲水通道所需的离子非平衡度。

１０１第１期 颜志卿等：跨膜蛋白对细胞膜中亲水通道形成的影响



ｄ）在药物分子或载体的直接跨膜易位入胞过程
中，跨膜蛋白起到非常重要作用。
本文结果为设计和研发新型的药物大分子或载

体的直接易位入胞提供了初步的理论基础，跨膜蛋
白对药物分子或载体的详细直接易位动力学过程将

在后续工作中进一步探究。
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