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摘要: 简要介绍理论物理研究所在软物质领域包括在聚合物刷、蛋白质扩散动力学、复杂流体的相分离方面的研究进

展,以及在生物物理方面包括细胞内钙信号和艾滋病免疫系统动力学的研究进展,显示了在软物质及生物物理领域中非

线性、多尺度、涨落、熵驱动的重要特征.
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软凝聚态物质是指处于固体和理想流体之间的物

质.一般由大分子或分子团簇组成,如液晶、聚合物、胶

体、膜和泡沫、颗粒物质、生物大分子等.软物质的基本

特性是具有对外界微小作用的敏感性、非线性响应、自

组织行为和空间缩放对称性.软物质的微结构常常介

于固体和液体之间, 没有周期性的长程序,但在介观尺

度下存在规则的结构. 这类物质在组成结构和相互作

用等方面都存在复杂性和特殊性. 软凝聚态物理作为

研究软物质物理性质的一门学科, 越来越受到人们的

关注.

1991 年诺贝尔物理奖获得者 Pierre Gilles de

Gennes将软物质作为其获奖的演讲题目, 提出了 软

物质 的概念
[ 1]

. 软物质概念的提出, 不仅推动了物理、

化学以及生物科学之间的交叉和渗透, 也确立了软凝

聚态物理作为独立学科的地位. 生物芯片的开发是生

物电子学的雏形;对蛋白质的结构、功能的研究和预测

开创了分子计算机辅助药物设计的新方法, 是物理和

医学交叉的一个强有力的证据; DNA 动力学,生物膜

的结构,生物体系中的量子效应、蛋白质折叠、高分子

统计力学、生物信息、神经网络和多细胞体系等已经成

为生物和物理交叉的主要内容.近年来,软物质的研究

越来越受到重视,许多国家的大学和研究所相继成立

了专门的研究机构, 自 20世纪 90年代以来, 有关软物

质的文献急剧增长, 美国著名的物理评论 ( Physical

Review )杂志, 从 1993年开刊以来, 有关软物质的文

章急剧增长,从 2001年开始 软物质和生物物理 被单

独开辟成独立栏目; 法国,德国和意大利物理学杂志于

1998年合并成欧洲物理学杂志( Journal o f European

Physics) , 其中 E 卷就是以 软物质 作为标题. 所有这

些均说明软凝聚态物理越来越成为人们普遍关注的新

的交叉学科,她跨越了物理、化学、生物学和材料科学

的界线,是 21世纪物理学的一个主要的发展方向.

1 软物质体系动力学特性

1. 1 聚合物刷

聚合物刷是一个很重要的软物质体系, 它是单边

受限的体系.通过计算机模拟可以得到了高吸附密度

下的聚合物刷静态和动态特性 [ 2 3] ,包括它的动力学特

征[ 4] ; 通过研究还发现,对于高吸附密度的聚合物刷,

具有界面的不稳定性,体现在少数短链的倒塌,小部分

长链却得到了拉伸[ 5] ;在双组分聚合物刷方面,通过改

变溶液性质,将呈现出分离现象,模拟结果可以很好的

再现 M otornov 等的实验结果
[ 6 7]

;值得一提的是通过

修饰聚合物刷的末端单体,在一定的外界条件下, 该末

端单体可从刷子的下面游到刷子的顶部, 或者从刷子

的顶部下沉到刷子的底部(如图 1) ,实现开关切换功

能[ 8] .

1. 2 蛋白质扩散动力学

细胞是一个复杂而拥挤的软物质体系, 在这里分

子的扩散起着重要的作用,它担负着细胞中的许多功
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当纳米颗粒被压入刷子时,刷子高度增大, 多数链

被拉伸并产生了一个自由能壁垒[8]

图 1 自由能平衡图

Fig . 1 Fr ee energ y equilibr ium diagr am

能.蛋白质在合成后会通过扩散的形式与其他生物大

分子粘合成混合体,对这个过程的研究一直是当今生

物物理的热门和前沿领域.研究表明,通过构筑 DNA

蛋白质粘合的分子动力学模拟模型(如图 2) , 结合一

维和三维扩散过程, 可以解释实验粘合时间比三维理

论推测大大缩短的事实, 特别是通过优化可以把模拟

推广到大体系, 从而有助于了解细胞生长和发育过程.

该研究的创新性在于提出改进的动力学算法,并可用

于细胞核中蛋白质与 DNA 的粘合过程, 也可用于其

它细胞拥挤环境的动力学模拟 [ 9 10] .

图 2 细胞核中蛋白质与 DN A 的粘合过程模型图

Fig. 2 Schemat ic of the binding pr ocess o f pr otein and

DN A in a nucleus

1. 3 复杂流体的相分离

很多软物质体系是复杂流体, 当有多种成分时,体

系会呈现丰富的相分离现象. 运用分子动力学模拟,可

以研究二元二维复杂流体在不同尺度比例和成分比例

情况下的相分离,通过分析关联函数,得出了二元二维

复杂流体的混合相图(如图 3)
[ 11]

. 复杂流体相分离是

体系熵驱动的结果.

图 3 二元二维复杂流体在不同浓度比和尺寸比下的相分离

Fig . 3 Phase separ ation of binar y 2D co mplex f luid at different

concent ratio n ratio and size ratio

2 生物体系物质与信号的传输

生物体系是一种更复杂的物质体系, 在这个体系

中,有许多物质与信号的传输过程.研究这种体系可以

通过计算生物物理手段实现, 它是应用物理学、信息学

和生物学等学科的概念和方法, 特别是借助非线性动

力学、非平衡统计理论、生物信息学和系统生物学的新

成果,在分子、细胞、组织和系统等不同水平上,对生物

系统进行建模, 将数值模拟和理论分析相结合,定量研

究生物系统中结构与功能的关系, 生命活动的物理、物

理化学过程和物质在生命活动过程中表现的物理特

性.我们主要研究方向包括:在分子层次上的蛋白质分

子动力学[ 12] ,细胞层次上的神经元动力学、细胞钙离

子信号动力学
[ 13 20]

,组织系统层次上的免疫系统动力

学和生物神经网络模型[ 21] ,和群体层次上的生物合作

演化动力学[ 22] .

实践表明可以从不同的角度来研究生物学系统.

从生物学上,人们提出的理论模型紧密结合生物实验,

力图建立较为真实可靠的生物模型, 模型结果与实验

数据进行定量的对比, 从而根据模型回答一些生物学

家感兴趣的基本问题,并由此作出一些预测, 指导生物

实验进行验证 [ 18] . 而从物理学上, 以具体生物系统为

原型,抽象出具有普适性的物理模型,从而拓展了物理
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学的相关研究领域, 包括波的扩散传播理论和随机动

力学理论[ 17] .如通过对细胞钙离子信号非线性随机动

力学的机制研究, 提出了生物分子噪音对细胞生理功

能有积极作用的一些新机制[ 16] .进一步我们也可从工

程学上,将细胞信号网络和神经网络视为一个智能处

理系统,从智能计算机的工程学角度出发,研究生物系

统如何智能化的处理信息, 包括信息的输入, 处理, 输

出和传输等
[ 14]

,力图给新一代的智能计算机设计提供

可能的参考方案.

2. 1 钙离子信号

细胞是生物体的基本结构和功能单位, 钙离子信

号则是细胞内广泛存在的最重要的胞内信使之一, 细

胞内钙离子信号参与并控制着细胞的生老病死各个过

程,几乎所有的生命活动均与钙离子信号有关,钙离子

信号是目前研究生物信息流或细胞通讯的一个重要国

际前沿课题之一,每年的国际和国内的生物物理年会

都将钙离子信号作为一个会议专题进行讨论.

当外界信号与细胞表面受体结合后,受体被活化,

通过肌醇磷脂信号途径中产生的第二信使三磷酸肌醇

( IP3 ) , 激发内质网膜上的三磷酸肌醇受体( IP3R)钙离

子通道打开,在浓度梯度作用下,钙离子由内质网涌入

细胞溶质,使钙离子浓度瞬时升高.当浓度上升到一定

水平时,一方面,高浓度的钙离子会导致钙离子通道的

关闭,另一方面,高浓度的钙离子也会导致细胞膜和钙

库膜上的钙离子泵被激活,将钙离子泵出细胞溶质.于

是,细胞溶质中的钙离子浓度变化显现出振荡形式,钙

离子浓度振荡的幅值、频率等的变化携带和传递着重

要的细胞生理学信息,形成钙离子信号系统, 引发调控

各种生物学效应, 包括 DN A 的复制转录和蛋白质的

合成.

近年来,大量的研究表明 IP3R 钙离子通道在内

质网膜上呈小集团分布, 每个集团内约有几十个钙通

道,每个集团空间尺度约几百纳米,而集团与集团之间

的距离约几个微米. 实验也表明,钙通道的小集团分布

导致了钙离子通道的开关呈很强的随机动力学特征,

进而导致了钙离子振荡信号在一定程度上的随机性.

对钙通道的集团分布结构的形成, 离子通道随机动力

学所引起的一些奇异非线性行为, 和多层次钙信号的

耦合传播及其功能的研究,则成为近年来钙信号研究

的主要内容.

细胞内的钙信号与内质网上的钙离子通道的具体

集团化分布有密切的关系,所以钙通道如何形成集团

化分布,则是一个很基本的问题. Rahman等通过对细

胞核上 IP3R通道的实验研究提出, IP3 信号能够控制

IP 3R钙离子通道的在 1 s 的时间内快速聚集和分散,

从而极大地影响局域钙信号 [ 23] . 与该结论相反, 通过

结合实验和理论表明, 局域钙信号对 IP 3 的响应在

100~ 200 ms左右, 内质网上钙通道的成簇过程一般

需要几秒钟的时间, 是一个相对很慢的过程(如图 4) .

集团化的钙通道分布, 不可能是由于通道对 IP 3 信号

的快速响应所形成的, 而应该是预先分布好的稳定分

布
[ 18]

, 该结果表明文献[ 23]的观点不能适用于内质网

上 IP3R的钙离子成簇行为.

利用随机动力学模型对局域的钙离子信号的发放

和扩散进行模拟表明, 对于由于集团化离子通道集群

所释放的局域钙信号, 常用的反应物均匀混合假设不

再成立.因此,生物化学中基本的质量作用定律在局域

钙信号研究中也不再适用,从而导致细致平衡定理也

失效.通过通道自身的自耦合和不同通道间的相互耦

合,而不考虑细致平衡和质量作用定律,可以推导出适

用于集团化通道随机动力学的有效马尔科夫模型, 这

个模型可以很好的描述实验所观察到的局域钙离子释

放结果(图 5, 6) .

在 2010年 10月份的 Faculty 1000 网站上,有一

个关于文献[ 13]的评论, 认为文献[ 13]关于钙离子模

型的工作对许多钙信号领域的理论模型研究提出了一

个很重要的警告,是相关研究领域的一篇必须阅读的

文章.在文献[ 13]之前,许多已经建立的关于局部钙离

子信号的动力学模型过于简单, 以至于用这些计算方

法和理论得出了一些关于细胞钙信号的机制有可能是

错误的.局部随机的钙信号是组成钙振荡或钙波的基

元,它们在不同的生理过程中起至关重要的作用. 近

10多年来, 科学家们提出很多的模型, 用以解释通过

IP 3R钙离子通道的随机开关和聚集而产生的局域钙

离子释放是如何形成的, 以及他们进一步如何耦合而

形成全局的钙波.而这些模型都假设在通道聚集处钙

离子的浓度是均匀的.但是文献[ 13]指出,这个假设是

不成立的,因为当钙离子通道处于打开状态时,它周围

的钙离子浓度梯度是很大的,因此这时物理化学中常

用的质量作用定律和细致平衡定理将不再适用,在一

个真正合理的模型中, 需要对这些重要的概念做一定

的修正,从而得出一些正确的结论.

2. 2 免疫动力学

艾滋病由于其传播的隐蔽性和难控制性,其流行

规模越来越大, 成为当今威胁人类健康最大的挑战之

一. H IV 每年能感染近 300万人并造成 200万左右患

者死亡. 当患者被感染后, H IV进入免疫系统关键T

淋巴细胞中(或T细胞)并通过与DNA结合实现自身
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图 4 IP3 R钙离子通道在内质网上聚合成簇动力学模拟[18]

Fig . 4 Simulation of clustering dy nam ics o f IP3 R channels o n ER membrane[18]

图 5 钙离子浓度在单个离子通道附近的陡峭分布

F ig . 5 T he distr ibut ion of calcium co ncentration as a funct ion

of distance nearby a channel po re

复制,导致细胞死亡并逐渐破坏免疫系统直到其无法

对感染起控制对抗作用, 该阶段定义为艾滋病. H IV

图 6 局域钙离子信号振幅分布的实验和模拟比较

F ig . 6 T he co mpar ison of amplitude distributio ns o f lo cal

calcium sig nals o bt ained fr om ex per iment and simulatio n

不同于其他病毒,它能快速突变,因此能躲避常规免疫

系统的防御.寻找有效的 H IV 疫苗治愈艾滋病,成为
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当今科学界一个世界性的难题和挑战. 有些科学家认

为,只有对 H IV 病毒在动力学机制上有了突破性的认

识后,或许才能制造出有效的疫苗.

文献[ 21]结合当前 H IV实验的最新研究成果,建

立了一个更真实和详细的 H IV 动力学模型. 在该模型

中,单一的 H IV 粒子, 也就是病毒,位于格状位点上,

周围有两种 T 细胞: 管理其他免疫系统细胞的 CD4+

T 细胞,和杀死感染细胞的 CD8+ T 细胞.病毒和细胞

在格点上 随机行走 ,直到两者相遇,则它们在相遇点

以某种方式相互作用. 同时模型也仔细考虑了病毒突

变和 T 细胞响应. 由于该模型更好地反映了免疫系统

对 H IV的复杂响应, 能够有助于我们更深入地理解

H IV 病毒机制(图 7, 8) .

人们通常关注的一个问题是 H IV 在潜伏期的发

展.许多患者的潜伏期可以为 2~ 20 a, 通常认为这差

异可能与入侵艾滋病病毒的类型、强度、数量、感染途

径以及患者的免疫功能、健康营养、年龄和医疗条件等

图 7 免疫系统和 HI V病毒相互作用网络图

F ig . 7 T he int er action netwo rk among immune

system and H IV

图 8 AI DS 患者从感染到死亡时间统计分布图的

临床数据和模型结果比较

F ig. 8 T he com par ison of distributio ns o f developing t ime of

A IDS fro m seroconver sion obtained from the

clinic dat a and model simulat ion

有关,但文献[ 21]研究表明,这差异可以仅仅是由于免

疫系统随机动力学响应的结果.文献[ 21]运用模型,也

分别评价了免疫系统的不同成分, 包括 CD4+ T 细

胞、CD8+ T 细胞和 B细胞等,在急性期的相对重要

性.结果表明, 在急性期 CD8+ T 细胞对抑制病毒起

到决定性作用. 这项发现表明 CD8+ T 细胞对 H IV 的

响应应该是一个重要的研究目标, 可用于发展对抗艾

滋病的有效疫苗.

3 展 望

软物质和生物物理作为物理学两个很重要的交叉

领域,其显著的特点是非线性、多尺度、涨落、熵驱动等

等,这些与传统物理学研究对象不一样的特性,带来了

这些体系的高度复杂性, 同时也带来了丰富的新现象

和新规律, 为物理研究带来新的生命力, 无限的想象

空间和发展前景.
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The Dynamic Characteristics of Soft Matter and the Transfer of Material

and Signal in Biological Systems

WU Chen xu
*

, SHU AI Jian w ei, Holg er M erlit z

( Institute of T heo retical Physics and A stro phy sics, Schoo l o f Physics and M echanical &

Electrica l Eng ineering , X iamen U niv ersity , X iamen 361005, China)

Abstract: T his article is a simple int roduct ion o f o ur research pro gr ess in so ft matt er field, including polymer brush, protein diffusion

dy namics, and the phase separ at ion of com plex fluid, and in biophy sical resear ch field, including int racellular calcium sig na l and A IDS

immune dynamics. It is show n that no nlinearit y, multi scale, f luct uation, entro py dr iv ing are v ery im po rtant features of so ft matt er and

biophy sical systems.

Key words: so ft matter; biophysics; polymer br ush; pr otein; com plex fluid; calcium signal; immune dy namics
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