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分子动力学模拟技术在自组装纳米递药系统研究中的应用进展

朱卫丰 1, 周志炜 1, 况文亮 1, 丁 权 1, 张继稳 1,2*, 吴文婷 1*

(1. 江西中医药大学, 江西 南昌 330004; 2. 中国科学院上海药物研究所, 上海 201203)

摘要: 分子动力学模拟技术是一种依靠牛顿力学模拟分子体系的运动来研究现实系统的计算机模拟方法, 近年

来逐渐被用于自组装纳米递药系统的自组装过程揭示及宏观性能预测, 有助于高效率、精准化设计制剂。本综述从

分子动力学模拟技术的定义、类型及操作流程出发, 总结了其在自组装纳米递药体系研究中的应用, 包括自组装过

程微观信息 (尺寸形貌、微区组成、分子分布) 的获取与分析、宏观性能 (稳定性、载药能力、释药性及跨膜性能) 的预

测, 并对其在递药系统处方预测中的应用进行了归纳, 同时展望了未来实现制剂处方预测的策略, 旨在为制剂研究

人员选择适宜的路径研究纳米体系提供理论依据, 为分子动力学模拟技术在制剂领域更广阔的应用提供参考。
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Abstract: Molecular dynamics simulation technology relies on Newtonian mechanics to simulate the motion 

of molecular system of the real system by computer simulation. It has been used in the research of self-assembly 

processes illustration and macroscopic performance prediction of self-assembly nano-drug delivery systems 

(NDDS) in recent years, which contributes to the facilitation and accurate design of preparations. In this review, the 

definitions, catalogues, and the modules of molecular dynamics simulation techniques are introduced, and the cur‐

rent status of their applications are summarized in the acquisition and analysis of microscale information, such as 

particle size, morphology, the formation of microdomains, and molecule distribution of the self-assembly NDDS 

and the prediction of their macroscale performances, including stability, drug loading capacity, drug release kinetics 

and transmembrane properties. Moreover, the existing applications of the molecular dynamic simulation technology 

in the formulation prediction of self-assembled NDDS were also summarized. It is expected that the new strategies 

will promote the prediction of NDDS formulation and lay a theoretical foundation for an appropriate approach in 

NDDS studies and a reference for the wider application of molecular dynamics simulation technology in pharma‐

ceutics.
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在创新药研发过程中, 近 90%的候选药物分子存

在水溶性低和生物利用度低的问题[1]。纳米递药系统 

(nano-drug delivery systems, NDDS) 可实现药物的增溶

及缓控释, 改善药物的药动学和药效学性质, 得到广泛

研究和应用[2,3], 包括微乳、纳米粒、囊泡、脂质体、聚合

物胶束、传递体等[4], 多为自组装形成的系统。尽管

NDDS有诸多优势, 其在创新药物开发上仍存在一定

的局限性, 完全基于实验的NDDS处方工艺开发, 原料

药消耗大, 开发时效有待提高; 另外, 每个NDDS粒子

是载体材料分子组装而成的聚集体, 形成的空间尺度

小, 形成的时间尺度为纳秒级, 从分子层面研究该类系

统的形成机制富有挑战。

分子动力学 (molecular dynamics, MD) 模拟技术

是一种研究分子体系的重要方法, 应用于化学化工、生

物医药、材料科学与工程等学科领域[5,6]。随着计算机

算力的指数级增长及新算法的开发, MD模拟技术成

为药学工作者研究自组装 NDDS 的新手段 , 可实现

NDDS 自组装过程的可视化、数据化 , 为 NDDS 在载

药、转运方面的递药性能研究提供了技术支持。具体

而言, MD模拟技术可直观地呈现 NDDS聚集体的微

观形成过程, 揭示纳米粒形成的分子机制; 可视化呈现

聚集体的形貌及其内部空间的分子分布, 并对聚集过

程及聚集体进行相关参数分析, 获得回转半径、能量分

布图等, 以反映聚集体稳定性; 预测 NDDS 的载药性

能, 如载药稳定性、体外释放情况等; 还可通过模拟聚

集体与细胞膜的相互作用等, 分析NDDS粒子的转运

性能。此外, MD模拟技术还可结合机器学习等人工

智能技术, 实现NDDS的处方预测, 为自组装NDDS的

研究范式转变提供新的可能。

本综述首先对MD模拟技术的定义及操作流程进

行了概述, 系统总结了 MD模拟技术在自组装 NDDS

研究中的应用, 归纳了MD模拟技术与机器学习相结

合在 NDDS 处方及工艺预测方面的研究。在此基础

上, 就综合应用数据集、学习算法和模拟技术搭建针对

候选药物理化性质的NDDS类型、处方及工艺的预测

平台进行了初步的展望。

1 MD模拟技术概述 

MD模拟技术是以单分子或多分子体系等现实系

统为研究对象的一种计算机模拟方法, 基于描述分子

体系相互作用的势函数等分子力场, 构建分子的物理

模型, 搭建模拟体系, 求解模拟体系的运动方程, 研究

现实系统的结构与性质。其计算的空间尺度可达到

10-10 m, 时间尺度可达到 10-15 s, 对分子行为进行可视

化, 研究分子间的相互作用, 搭起宏观与微观之间的

桥梁。

MD模拟技术研究现实系统的首要步骤是, 基于

不同分子力场构建现实系统的物理模型 (表1), 包括量

子力学模型 (quantum mechanical model, QM)、全原子

模 型 (all-atom model, AA)、粗 粒 化 模 型 (coarse-

grained molecular model, CG)、耗散粒子模型 (dissipa‐

tive particle, DP) 等, 这些模型的精细度和自由度依次

降低, 计算量也相应减少, 在算力不变的前提下, 可模

拟的时间尺度随之增大。通常, 构建物理模型首先要

明确现实系统的空间尺度, 包括原子尺度、分子尺度、

介观尺度; 其次是确定现实体系发生物理化学变化的

时间尺度。为了能高效、准确地模拟现实系统, 并尽可

能地延长模拟时间尺度, 研究人员会根据研究目的与

现实系统的特点, 针对性地构建物理模型 (表1)。以自

组装NDDS系统为例, 其自组装过程是以静电相互作

用、范德华力、氢键和疏水作用等非共价相互作用为主

要驱动力[7], 先明确其空间尺度为介观, 故通常构建粗

粒化模型或耗散粒子模型, 既可为研究人员提供足够

数据, 又能充分提高计算效率。

MD模拟的第二步是模拟体系的构建、运行及数

据分析, 需借助模拟软件, 如GROMACS[8]、AMBER[9]、

NAMD[10]和 CHARMM[11]等。以自组装 NDDS 为例 , 

模拟的操作步骤可分为 5步: ① 模拟体系的构建及优

化。根据预设的制剂处方组成, 分别建立处方中各个

材料分子的物理模型, 并以全原子模型为参考模型, 通

过缩小构建的模型与全原子模型之间回转半径的差

距, 优化模拟体系与现实系统之间的差距; ② 模拟体

系的运行。将各分子的模型按现实处方比例放入模拟

盒子, 同时设置模拟盒子的环境参数, 如压力、温度、剪

切力、溶剂分子数等, 开始运行模拟体系; ③ 运行时间

轨迹跟踪。记录模拟体系的每一帧运行状态, 并进行

颜色渲染, 将每一种材料分子进行颜色区分, 实现运行

轨迹的可视化; ④ 模拟参数的计算与分析。计算运行

过程的能量变化, 即自聚集过程的能量变化, 计算每一

个时间点对应的模拟聚集体的回转半径、溶剂可及面

积等; ⑤ 反馈与优化。根据参数, 反馈调节模拟体系

的处方组成, 并进入下一轮模拟。而上述的一轮模拟

流程可类比于一轮NDDS的现实开发过程, 对应如下

Table 1　The corresponding time scale, space scale and applicable 

research objects of different physical models

Physical model

Quantum mechanical model
All-atom model
Coarse-grained model
Dissipative particle model

Time 

scale/s
10-15

10-9

10-7

10-5

Spatial 

scale/m
10-10

10-9

10-8

10-7

Applicable 

research object
Atoms, molecules
Molecular system
Dispersed system
Nanometer system
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5步: ① NDDS处方拟定。针对药物的理化性质, 结合

文献, 选定NDDS类型, 如胶束、脂质体等, 拟定处方; 

② NDDS的制备。根据NDDS对应的制备方法, 设置

实际环境条件; ③ NDDS的递药性能表征, 包括载药性

能如包封率、载药量、粒径、形貌及体外释放等, 转运性

能如肠道或透皮吸收的效果等, 以及其他特殊性能如

靶向性等; ④ 性能影响因素分析。建立处方与性能之

间的内在关联; ⑤ 反馈调控NDDS系统的处方设计。

在NDDS的设计开发上, 模拟与实验异曲同工, 各

环节上也可等价对应 (图 1), 而其最大区别在于, 一轮

模拟运行过程仅是一次计算机的计算过程, 而一次处

方实验优化过程却是复杂、耗时、耗材的过程。MD模

拟技术为筛选出适合特定药物的NDDS、缩短制剂研

发周期, 提供一条快速、高效的新路径。

2 MD模拟技术在自组装NDDS研究中的应用 

NDDS的自组装是在溶液环境中经分子自组装或

自聚集而成, 空间和时间尺度均非常小。尽管实验手

段对NDDS的粒径、形貌、疏水作用、微区结构、药物包

载等能进行单独地表征[12-18] (表 2), 但对于实现这些性

质的全面揭示还存在差距。而MD模拟技术通过构建

与现实系统相一致的模拟体系, 可精确还原现实系统

的自组装过程 , 实现全过程的可视化及量化。目前

MD 技术在自组装 NDDS 的应用包括微观信息的获

取、微观结构影响因素研究、宏观性能预测等。其中, 

微观信息的获取主要指自组装过程的可视化跟踪, 如

NDDS粒径与形貌的实时变化、疏水微区形成、内部分

子分布等; 微观信息的影响因素包括处方、工艺和外界

条件等; 宏观性能的预测包括NDDS的稳定性、载药能

力、释药性能及跨膜行为等 (图2)。

2.1　NDDS微观信息的获取　 

自组装 NDDS 的宏观性质取决于其微观形成过

程, 明晰NDDS的微观信息, 对阐明制剂内部的物质分

布和物质转移的机制, 为优化制剂处方工艺和指导新

剂型设计具有重要的意义[19]。MD 模拟技术应用于

NDDS的微观信息获取, 主要是指对其自组装过程的

可视化研究, 并实现自组装过程的量化。通过分子动

力学可视化软件 (VMD)[20]处理, 直观呈现模拟体系的

运行过程, 即分子的自聚集行为轨迹 (trajectory), 并以

动画形式展示, 实现可持续监测模拟体系内聚集体的

尺寸、形貌的实时变化[21] (图3A), 监测由Pluronic F127

与 Solutol HS15自组装形成混合胶束的时间轨迹; 还

通过图层剥离, 如隐去外层分子、保留内层分子、获取

混合胶束模拟体系聚集体的内部微区组成情况[21] (图

3B), 观察到该混合胶束是由 F127分子亲水链包裹在

外, 中间为F127疏水链形成弱疏水区, 内层则为HS15

分子疏水链形成的强疏水区; 再者, 通过对模拟体系内

Figure 1　The relationship between molecular dynamics (MD) simulation process and laboratory research process of nano-drug delivery 

systems (NDDS)

Table 2　General characterization techniques for self-assembled NDDS

Characterization technique
Steady-state fluorescence measurement
Dynamic light scattering (DLS)
Isothermal titration calorimetry (ITC)
Transmission electron microscope (TEM)
Small angle neutron scattering (SANS)
Small angle X-ray scattering (SAXS)
Fourier transform infrared spectrometer (FTIR)
Differential scanning calorimetry (DSC)
Nuclear magnetic resonance (NMR)

The provided information
Hydrophobic microdomain formation
Particle size
Hydrophobic interaction
Morphology
Microstructure

Compatibility between drug molecules and carrier material molecules; 

verification of the drug loading
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Figure 3　Molecular visualization analysis of self-assembly process. A: The time trajectory of molecular self-aggregation behavior of the 

mixed micellar system. Adapted with permission from Ref. 21. Copyright © 2020, American Chemical Society; B: Microdomains within the 

aggregates through profile analysis. Adapted with permission from Ref. 21. Copyright © 2020, American Chemical Society; C: Distribution 

of drug molecules within the mixed micellar system composed of Pluronic F127 and Solutol HS15. DTX: Docetaxel. Adapted with per‐

mission from Ref. 22. Copyright © 2021, American Chemical Society

Figure 2　Applications of MD simulation technology in self-assembled NDDS
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各类分子进行编组染色, 分析分子空间分布, 以便了解

药物分子在NDDS中的分布情况[22] (图 3C), 将药物分

子渲染为不同于载体分子的颜色, 如多西紫杉醇分子

渲染为深蓝色, 以便观察药物分子在胶束中的分布。

2.2　NDDS微观结构的影响因素研究　 

通过MD技术, 获取模拟体系的微观信息, 有助于

探索影响现实系统宏观性质的因素。有研究者采用

MD模拟技术对影响NDDS聚集体尺寸的因素进行探

讨, 发现材料分子浓度、材料分子种类、材料配比等均

会影响尺寸及形貌。在 Pluronic F127/Solutol HS15自

组装聚合物混合胶束体系研究中, 发现高比例F127形

成的胶束比高比例HS15体系能更快地达到稳定尺寸, 

代表着更快形成胶束聚集体[21]。另有模拟研究发现

NDDS 的粒子形貌不仅受到材料分子的结构[23,24]、浓

度[25-27]、载体材料配比[28]等处方因素的影响, 同时环境

温度[29]、酸碱度[30]、添加剂[31,32]、剪切力[33]等制备因素也

会引起粒子的形貌变化[34]。如研究发现十六烷基三甲

基溴化铵 (CTAB) 和阴离子辛基硫酸钠 (SOS) 形成的

胶束形态取决于材料分子的数量及分子间的比例, 高

SOS含量体系聚集过程中的形态转变为球-盘-棒, 而

高 CTAB含量体系则会经历棒-球的形态转变[35]。另

有研究考察了磷脂的自组装行为, 发现随着温度的升

高, 磷脂反胶束会从球形不可逆地转为椭球形[36]。

2.3　NDDS的宏观性能研究和预测　 

对自组装NDDS的稳定性、载药能力、药物释放、

跨膜转运等性能的评价, 更具实用价值。通过对模拟

体系进行热力学、动力学等参数进行分析, MD模拟技

术可实现对现实系统的宏观性能预测。

2.3.1　NDDS 稳定性的研究和预测 　稳定性是评价

NDDS的重要指标之一, 不仅影响制剂成型, 且直接关

系着药物的疗效与安全性。NDDS稳定性变化常表现

为放置一段时间后, 出现药物析出、絮凝等现象。实验

室中常规评价系统稳定性的指标有粒径及其分布、

zeta电位等, 但深入到分子层面, 影响体系稳定性的主

要因素是分子间的相互作用[37], 包括药物分子与载体

材料分子间, 以及载体材料分子之间形成的各种弱相

互作用力如氢键、范德华力、静电力等作用力[38]。通常

认为, 分子间相互作用力较强, 聚集体的分子堆砌紧

实, 其稳定性较高; 分子间相互作用力较弱, 聚集体的

分子堆砌松散, 其稳定性则较低。

近年出现了较多MD模拟技术研究材料分子之间、

药物分子与聚集体之间的结合模式的报道。一般是通过

模拟体系的轨迹数据, 分析体系内密度 (density)、回转

半径 (radius of gyration, Rg)、溶剂可及表面积 (solvent-

accessible surface area, SASA)、径向分布函数 (radial 

distribution function, RDF)、均方根偏差 (root mean 

square displacement, RMSD), 以评价分子间相互作用

的种类和强度等多方面参数, 判断体系中聚集体的稳

定性。如采用 CGMD 技术对 Pluronic F127/Solutol 

HS15 混合胶束的稳定性进行了研究 , 发现 Rg、SASA

越小的体系稳定性越高, 且得到了实验室数据的验证; 

通过计算模拟体系聚集过程中的能量分布 (energy 

landscape) 以预测现实体系的稳定性[22]。通常认为聚

集过程维持在低能状态的占比越大, 体系越稳定, 反

之, 则越不稳定。另外, MD模拟技术还可通过其他角

度预测NDDS的稳定性, 如通过计算任意时间点的生

物碱-环糊精包合物模拟体系与参考构象之间的偏差, 

即RMSD, 预测现实包合物的稳定性[39]。通过计算整

个模拟时段内环糊精包合物模拟体系的势能波动, 来

评估现实体系的稳定性, 为了确保预测的准确度, 还监

测了聚集时间轨迹下回转半径等参数的变化[40]。

2.3.2　NDDS载药能力的研究 　实验室研究中, 通常

采用高效液相色谱 (HPLC) 等方法考察自组装NDDS

的包封率、载药量等, 用以评价体系的载药能力。而

MD模拟技术则利用可视化图形功能, 观察药物分子

在聚集体中的分布情况, 从而判断NDDS对于药物的

包载是否成功; 还可通过计算分析药物在聚集体中的

扩散系数, 或计算药物分子与聚集体的聚集程度[41]等

对模拟体系的载药能力进行研究, 实现对现实系统载

药能力的预测。如通过计算药物包载过程中聚集体吸

收药物分子的数量, 在体系稳定时, 96%的药物分子被

聚集体所吸收[42]。而由 Pluronic L64/布洛芬组成的体

系的包封率约为80%, 结果与实验数据一致[43]。

2.3.3　NDDS体外释放情况的研究 　体外药物释放性

能的考察是指在模拟体内消化道和血液等条件下 (如

温度、介质的 pH值、搅拌速率等), 对制剂中药物的释

放速率及累计释放量进行测定。MD模拟技术也可模

拟在一定条件下的药物释放过程, 通过建模、设置环境

参数等, 模拟在不同环境下药物的释放, 并获取过程中

的数据, 分析药物的释放机制[44-46]。另外, 通过观察药

物在聚集体中的分布情况, 对药物释放的快慢、药物共

载时的药物释放先后, 做出初步判断[22], 再通过计算材

料分子和药物分子之间的亲和力, 精确预判药物的释

放速率。一般来说, 若从分布位置来判断, 越靠近聚集

体外壳的药物分子越快释放, 越靠近核心的药物分子

则释放越慢; 从结合强度来分析, 若药物分子与聚集体

之间的相互作用较强, 则药物释放更缓慢, 反之, 则释

放更迅速[47]。

2.3.4　NDDS跨膜行为的研究 　MD模拟技术在小分

子药物[48]和多肽等大分子药物[49]的跨膜研究方面早有
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应用。由于跨膜性能是决定NDDS能否提高药物生物

利用度、能否靶向病变部位的关键因素之一, 近年来

MD模拟技术在NDDS跨膜研究中的应用也在逐年增

加。影响NDDS跨膜性能的因素很多, 如尺寸、形状、

机械属性等都会对粒子与膜之间相互作用有不同程度

的影响。如通过构建 CG模型, 研究了不同尺寸 (1～

5 nm)、不同表面电荷的金纳米粒 (AuNPs) 通过模拟皮

肤脂膜的渗透性, 结果表明中性 2 nm AuNPs的渗透率

最大, 3 nm阳离子AuNPs的渗透率最小, 且结果与实

验结果相一致[50]。通过构建 CG 模型 , 研究了 NDDS

尺寸大小对其穿透脂质双层膜的影响, 结果表明, 粒子

越小, 穿透时间越短[51]。通过构建DP模型, 研究了纳

米粒的形状差异、粒子的初始朝向对纳米粒子跨膜性

能的影响, 证实了粒子的接触面积及其在接触点的局

部曲率会影响粒子的跨膜过程[52]。从不同机械属性着

手, 模拟粒子的软硬程度对粒子跨膜过程的影响, 发现

硬颗粒在膜吸附过程中更易跨膜, 而软颗粒则会在被

包裹之前变形[53]。同时, MD 模拟技术在其他类型的

纳米载体如囊泡、碳纳米管等[54,55]的跨膜研究中也发

挥着重要作用。

3 MD模拟技术结合机器学习在制剂处方预测中的

应用 

随着机器学习等智能算法的推广 , 已有报道将

MD 模拟技术与机器学习结合用于制剂处方的预测, 

主要是通过收集目标制剂的大量文献数据, 并采用机

器学习, 对数据进行分析处理, 建立“输入药物-输出处

方”的机制; 同时, 辅以实验方法及MD模拟技术来论

证处方。如结合机器学习、中心复合设计 (central 

composite design, CCD)、分子模拟及实验方法等对自

乳化递药系统进行了处方预测[56], 先采集了 4 495套自

乳化递药系统处方数据, 采用机器学习预测拟三元相

图, 用 CCD法确定最佳处方, 并用 MD模拟技术模拟

了自乳化递药系统中分子间的相互作用, 验证了预测

的准确性达到了 89.5%。在药物/环糊精包合体系的研

究方面 , 利用机器学习 , 建立高精度预测模型 , 结合

MD模拟技术获取体系结构、动力学和能量信息, 实现

对处方的解释和预测[57]。相关研究表明, 以 MD模拟

技术和实验方法作为强有力的双手, 以机器学习等人

工智能算法作为智慧大脑的制剂处方预测手段正在兴

起 (图4)。

4 总结与展望 

NDDS在改善难溶性药物的药代动力学、药效学

性质方面具有独特优势, 通过模拟技术, 可实现处方、

工艺的预测与最优化, 节约研发成本。但脱离数据集

及智能算法的支持, 也难以实现处方预测。应用MD

技术可先进行大量处方的模拟, 以收集数据, 即通过

MD模拟技术对不同疏水性药物在不同材料浓度、种

类、配比、环境下制备NDDS的场景进行模拟, 收集不

同药物、不同处方下的微观信息并预测宏观性能, 建立

药物疏水性、处方组成与模拟体系微观结构、宏观性能

之间的关联; 分析目标分子的疏水性, 预测NDDS的处

方材料及配比。该策略仅适合具体的载体材料与剂型

的情况 (图5)。

而要适合在所有场景下的 NDDS 处方及工艺预

测, 则不仅需要有数据集的支持, 还要做到对数据的清

洗、数据特征的抽提, 并有合适的算法来构建预测模型

等 (图 6)。该处方预测思路可以简化为“数据收集-数

据学习-处方预测-处方验证”策略, 即: 先收集大量载

药 NDDS研究数据, 构建数据集, 并对数据进行清洗, 

去除问题数据; 接着, 对数据进行特征抽提, 构建药物

Figure 4　Prediction of drug delivery system formula based on the combination of molecular dynamics simulation technology and machine 

learning
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的结构、理化性质与各种载体材料、工艺之间的关联, 

并构建预测模型, 实现针对候选药物的剂型类型、处方

及工艺的预测。为了验证预测结果, 还可采用MD模

拟技术对预测的结果进行模拟并预测宏观性能, 也可

结合实验手段, 对最佳工艺进行验证, 以现实系统的稳

定性、载药能力、释放效果及其他关键质量指标为考察

因素, 确定工艺的可行性。因此, 在大量数据集及新的

智能算法的基础上, 制剂处方的预测是未来的发展趋

势, 也势必会给制剂领域的发展带来新的动力。
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