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摘要：目的　 研究吸附于微悬臂梁基底上双链ＤＮＡ生物膜的弹性模量。方法　 采用基于中观连续介质液晶理论
的Ｐａｒｓｅｇｉａｎ经验势，描述粗粒化ＤＮＡ圆柱之间相互作用能；采用蒙特卡罗法模拟加载前后ＤＮＡ链的微观分布模
式；采用思想实验法和宏观连续介质压缩弹性杆模型，预测ＤＮＡ生物膜弹性模量。结果　 双链ＤＮＡ生物膜的弹性
模量约为０． １ ～ ８０ ＭＰａ。结论　 对比随机分布模式，经典的六角形均匀分布假设低估了ＤＮＡ生物膜的弹性模量；
封装密度的增加和缓冲盐溶液浓度的减小均有助于提高ＤＮＡ生物膜弹性模量。这些结果对进一步认识临床工作
中相关ＤＮＡ生物膜的力学性质及其调控规律具有重要意义。
关键词：双链ＤＮＡ；生物膜；弹性模量；圆柱模型；蒙特卡罗法
中图分类号：Ｒ ３１８． ０１　 　 　 文献标志码：Ａ

Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ
ｂｉｏｆｉｌｍ

ＴＡＮＧ Ｈｅｎｇｓｏｎｇ１，　 ＭＥＮＧ Ｗｅｉｌｉｅ１，　 ＴＡＮ Ｚｏｕｑｉｎｇ１，　 ＺＨＡＮＧ Ｎｅｎｇｈｕｉ１，２（１． Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ Ｅｎｅｒｇｙ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃｓ ａｎｄ Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００７２，Ｃｈｉｎａ；２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ，Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ
２００４４４，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ － ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ （ｄｓＤＮＡ）ｂｉｏｆｉｌｍ ａｄｓｏｒｂｅｄ ｏｎ ｍｉ
ｃｒｏｃａｎｔｉｌｅｖｅｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｐａｒｓｅｇｉａｎ’ｓ ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅｓｏｓｃｏｐｉｃ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｌｉｑｕｉｄ ｃｒｙｓｔａｌ
ｔｈｅｏｒｙ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ ａｍｏｎｇ ｃｏａｒｓｅｇｒａｉｎｅｄ ＤＮＡ ｃｙｌｉｎｄｅｒｓ；Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｍｅｔｈ
ｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ＤＮＡ ｃｈａｉｎｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｌｏａｄｉｎｇ． Ｔｈｅ ｔｈｏｕｇｈｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂａｒ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｎｓｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｗａｓ ａｄｏｐｔ
ｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｄｓＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ ｒａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ
０． １ ＭＰａ ｔｏ ８０ ＭＰａ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｏｕｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｆｏｒｍ ｈｅｘａｇｏｎａｌ ｐａｔｔｅｒｎ
ｍａｙ ｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ ｒａｎｄｏｍ ｐａｔｔｅｒｎ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｅｉ
ｔｈｅｒ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｐａｃｋｉｎｇ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｒ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｌｌ ｈｅｌｐ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕ
ｌｕｓ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｈａｖｅ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ ｉｎ ｆｕｒｔｈｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｒｕｌｅｓ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｗｏｒｋ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ；Ｂｉｏｆｉｌｍ；Ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ；Ｃｙｌｉｎｄｅｒ ｍｏｄｅｌ；Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 由于成本低、速度快、灵敏度高，基于微悬臂梁
的无标记生物检测技术吸引了许多科学家的关注，

并在病毒检测、基因识别、环境监测、军事安全等领
域得到了广泛的应用［１２］。目前有关理论研究工作
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还较为少见，主要是基于实验观察在特定条件下的
定性分析［３］；研究表明，无标记生物检测时，微梁基
底上ＤＮＡ生物膜的力［４６］、热［７８］、电［９１０］等效应对
静态检测的挠度信号会产生影响。然而，由于实验
结果的分散性致使微梁变形机理仍存在较大争议，
减缓了这一新技术的市场化进程。因此，对于与检
测信号密切相关的ＤＮＡ生物膜力学性能的定量研
究成为关键问题之一。

随着单分子操纵技术的发展，通过对ＤＮＡ单分
子力学性能的大量研究，揭示了ＤＮＡ和蛋白质之间
的相互作用机理［１１］，但是对于ＤＮＡ生物膜的研究
工作仍相对较少。欧阳钟灿［１２］认为，生物膜不是普
通的流体或固体，而是液晶。Ｌｉｕ等［９］将ＤＮＡ生物
膜视为聚合物毛刷，利用液晶薄膜中观挠曲电理论
研究了在种植和杂交状态下微梁挠度检测信号的差
别。而Ｚｈａｎｇ等［１０］认为，ＤＮＡ生物膜宏观压电系数
的正负决定了微梁弯曲的方向；借助Ｓｔｒｅｙ等［１３１４］

提出的ＤＮＡ液晶自由能的Ｐａｒｓｅｇｉａｎ经验势，Ｚｈａｎｇ
等［１５１７］研究了双链ＤＮＡ生物膜的力学性能。然而，
上述解析模型中所采用的简化链间均布假设与自组
装实验情况还存在一定差异。例如，Ｌｅｇａｙ等［１８］利
用原子力显微镜观测发现，ＤＮＡ链的微观分布是非
均匀的，故有必要研究非均匀分布模式下基底上
ＤＮＡ生物膜的力学性能［１９２０］。

本文放弃传统ＤＮＡ链间均布假设，致力于利用
蒙特卡罗法研究随机链间分布模式下双链ＤＮＡ生
物膜的弹性模量。首先，给出了基于中观连续介质
液晶观点描述ＤＮＡ生物膜自由能的Ｐａｒｓｅｇｉａｎ经验
势［１３１４］，即粗粒化ＤＮＡ圆柱之间的相互作用能与链
间距等因素之间的关系。其次，将生物膜视为压缩
弹性杆模型，利用思想实验法和蒙特卡罗法模拟了
随机分布方式下双链ＤＮＡ生物膜的弹性模量。最
后，给出了随机分布方式下双链ＤＮＡ生物膜的弹性
模量的数值结果，并与经典六角形均布模式下的预
测进行了比较；同时，讨论了封装密度和缓冲溶液盐
浓度对ＤＮＡ生物膜弹性模量的影响。
１　 材料与方法
１． １　 ＤＮＡ生物膜及其微悬臂梁结构

采用巯基自组装技术固定于基底微梁上的
ＤＮＡ生物膜主要含有ＤＮＡ分子、盐离子和缓冲溶

液等成分，其厚度为Ｈ。现以生物膜与基底交界线
作为ｘ轴，在固定端以沿生物膜厚度向上方向为ｙ
轴正方向建立坐标系（见图１）。位于ｘ轴上方部分
代表ＤＮＡ生物膜；位于ｘ轴下方部分代表微梁基
底，基底是一个层合梁结构，其长、宽、高分别为ｌ、ｂ、
ｈ，一般包含金层（Ａｕ）、铬层（Ｃｒ）、氮化硅层（ＳｉＮｘ）。

图１　 ＤＮＡ微悬臂梁结构示意图　
Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＤＮＡｍｉｃｒｏｃａｎｔｉｌｅｖｅｒ ｂｅａｍ

１． ２　 ＤＮＡ生物膜的中观液晶理论
由于在ＤＮＡ芯片实验中，双链ＤＮＡ的长度一

般小于其持续长度ｌｐ（ｌｐ ＝ ５０ ｎｍ），故通常将双链
ＤＮＡ粗粒化处理为等效ＤＮＡ圆柱，其直径为ｄ０，高
度Ｈ等于生物膜厚度，即Ｈ ＝ Ｎａ，其中Ｎ为碱基对
个数，ａ为单个碱基对的长度。Ｓｔｒｅｙ等［１３１４］将溶液
中ＤＮＡ分子、盐离子和水分子间的复杂作用平均化
处理为等效ＤＮＡ圆柱间的相互作用，认为等效
ＤＮＡ圆柱间主要存在静电力、水合力和构型熵３种
基本作用，并且基于中观尺度连续介质观点，提出并
实验验证了ＤＮＡ液晶自由能的Ｐａｒｓｅｇｉａｎ经验势。
单位长度ＤＮＡ链自由能Ｆ１（ｄ）与链间距ｄ的关系
为［４］

Ｆ１（ｄ）＝ Ｆ０（ｄ）＋ Ｆｃ（ｄ） （１）
式中：基本作用能Ｆ０（ｄ）＝ Ｆｅ（ｄ）＋ Ｆｈ（ｄ），其中静
电能Ｆｅ（ｄ）＝ ｆＤ π ／槡２ ｅ － ｄ ／ λＤ ／ ｄ ／ λ槡Ｄ，主要是由磷
酸基团水解产生的静电力使链间相互排斥而引起，
水合能Ｆｈ（ｄ）＝ ｆＨ π ／槡２ ｅ － ｄ ／ λＨ ／ ｄ ／ λ槡Ｈ，主要由
ＤＮＡ分子对水中的氢键网络扰动引起，而Ｆｃ（ｄ）＝
ｃｋＢＴｋ

－ １ ／ ４
ｃ

２Ｆ０（ｄ）
ｄ２

－ １ｄ
Ｆ０（ｄ）
( )ｄ

１ ／ ４

代表构型熵，主

要是由热波动引起的。λＤ ＝ ０． ３０８ ｎｍ槡／ Ｉ为Ｄｅｂｙｅ
静电屏蔽距离，Ｉ为溶液盐浓度，λＨ ＝ ０． ２９ ｎｍ为水
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合长度，ｋｃ ＝ ｋＢＴｌｐ 表示ＤＮＡ链的弯曲刚度，ｋＢ 为
Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ常数，Ｔ为温度，而ｆＤ、ｆＨ和ｃ是待拟合的
经验常数。

因此，由式（１）可得生物膜自由能为
ＦｄｓＤＮＡ ＝

ｌｂ
ｓ２ ∑ｒ０ ＜ ｄ ＜ ｒｔ

ＨＦ１（ｄ） （２）
式中：ｓ为胞元的边长；ｒ０ 为可以接受的最短链间
距，计算时选取为等效ＤＮＡ圆柱的直径ｄ０，以避免
ＤＮＡ圆柱间互相重叠；ｒｔ为截断半径。
１． ３　 ＤＮＡ链微观分布的蒙特卡罗模拟

采用蒙特卡罗法模拟加载前后生物膜内ＤＮＡ
链的微观分布情况。具体模拟步骤如下：

（１）随机选择一个ＤＮＡ链，产生一组随机移动
的方向和距离来模拟ＤＮＡ链的自由移动，且必须满
足移动后ＤＮＡ链的位置仍处于所取的胞元中以及
胞元中各链间的距离ｄ满足ｄ ＞ ｒ０；

（２）计算这次移动前后ＤＮＡ生物膜自由能的
变化ΔＦｄｓＤＮＡ，如果ΔＦｄｓＤＮＡ≤０，则新位置被接受，并
执行步骤（４），如果ΔＦｄｓＤＮＡ ＞ ０，则计算新位置被接
受的概率Ｐ ＝ ｅｘｐ － ΔＦｄｓＤＮＡｋＢ( )Ｔ

；
（３）产生０ ～ １间的随机数ｒ，如果ｒ ＜ Ｐ，则新

位置仍被接受，反之则回到步骤（１）；
（４）更新系统的新位置和相应的物理量，重复

上述过程１ ５００次，直至获得收敛的计算值。
１． ４　 ＤＮＡ生物膜弹性模量的思想实验法

采用宏观连续介质力学观点，将ＤＮＡ生物膜简
化为连续介质弹性杆件。如图２所示，利用思想实
验法，假设ＤＮＡ生物膜受到一对沿ｘ轴方向的轴向
压力Ｆ，此时生物膜产生轴向的压缩应变ε（取应变
的绝对值），在本文的计算中是通过控制端部ＤＮＡ
圆柱沿ｘ轴方向的位移而获得生物膜的平均应变。

图２　 ＤＮＡ生物膜压缩弹性杆模型
Ｆｉｇ． ２　 Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｌａｓｔｉｃ ｂａｒ ｆｏｒ ＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ

　 　 利用蒙特卡罗法模拟获得加载前后生物膜中
ＤＮＡ链的微观分布模式，再依据式（２），可计算出加
载前后ＤＮＡ生物膜自由能的变化为
ΔＦｄｓＤＮＡ ＝

　 　 ｌｂＨ
ｓ２ ∑ｒ０ ＜ ｄｃ ＜ ｒｔ

Ｆ１（ｄｃ）－ ∑
ｒ０ ＜ ｄ ＜ ｒｔ

Ｆ１（ｄ[ ]） （３）
式中：ｄｃ为加载变形后胞元中各个ＤＮＡ链间的距
离，而ＤＮＡ生物膜的应变能变化可以表示为
ΔＷＳ ＝

　 　 ∫
Δｌ

０
Ｆｄ（Δｌ）＝ ∫

ε

０
（ｂＨσ）ｌｄε ＝ ∫

ε

０
Ｖ０σｄε （４）

式中：Ｆ ＝ ｂＨσ，ｂＨ为生物膜的横截面面积，σ为生
物膜的轴向平均应力；应变ε ＝ Δｌ ／ ｌ；Ｖ０ ＝ ｂＨｌ表示
生物膜压缩前的初始体积。由能量守恒可得
ΔＦｄｓＤＮＡ ＝ ΔＷＳ，于是得到ＤＮＡ生物膜的应力应变关
系为

σ ＝ １Ｖ０
ｄΔＦｄｓＤＮＡ
ｄε

（５）
在小变形假设下，弹性模量是由应力应变曲线初始
段的斜率所决定，即对应了应变能ΔＷＳ关于应变ε
（在ε ＝ ０处）的泰勒展开的二次项系数，因此有

ΔＦｄｓＤＮＡ
Ｖ０

≈ Ｅ １
２ ε

２ ＋ １３ ζε( )３ （６）
式中：Ｅ为生物膜的弹性模量，ζ为一个常数。通过
对自由能改变量ΔＦｄｓＤＮＡ以及应变ε的数值结果进
行曲线拟合可以得到两者间的解析关系，进而得到
生物膜弹性模量为

Ｅ ＝ １Ｖ０
ｄ２ΔＦｄｓＤＮＡ
ｄε２ ε ＝ ０

（７）
　 　 对于经典的六角形均匀分布模式，同样可以通
过式（１）～（７）来得到ＤＮＡ生物膜的应力应变关系
以及弹性模量。
２　 结果

计算中，生物膜尺寸取ｌ × ｂ ＝ ２００ μｍ × ２０ μｍ；
有关双链ＤＮＡ溶液的经验参数ｆＤ、ｆＨ和ｃ选取文献
［６，１３１４］中的经验参数（见表１）；其他物理化学参
数如下：Ｔ ＝ ２９８ Ｋ，ｋＢ ＝ １． ３８ × １０ －２３ Ｊ ／ Ｋ，ｌｐ ＝
５０ ｎｍ，ａ ＝ ０． ３４ ｎｍ，Ｎ ＝ ３０ ｎｔ，ｄ０ ＝ ２ ｎｍ。图３给出
了加载前后计算胞元中ＤＮＡ链微观随机分布模式
的比对，所取胞元满足周期性边界条件，胞元个数
Ｎｃｅｌｌ ＝ １． ６ × １０

５，胞元大小ｓ × ｓ ＝（ｌｂ ／ Ｎｃｅｌｌ）１ ／ ２ ×（ｌｂ ／
Ｎｃｅｌｌ）１ ／ ２；胞元内ＤＮＡ 链的等效平均封装密度
η ＝ ｎｍａｘ ／ ｓ

２，其中ｎｍａｘ为胞元中ＤＮＡ链的个数，而胞
元内ＤＮＡ链的等效平均链间距
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表１　 不同盐浓度下ＤＮＡ溶液的经验参数［６，１３１４］
Ｔａｂ． １ 　 Ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＤＮＡ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓａｌｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

Ｉ ／（ｍｏｌ·Ｌ －１） ｆＤ ／（ｎＪ·ｍ －１） ｆＨ ／（ＭＪ·ｍ －１） ｃ

０． １ ０． ４１ ０． １１ ０． ８

０． ５ ３ ０． １４ １． ３

１ ０ ０． １７ １． ２

（ａ）加载前（ε ＝ ０）

（ｂ）加载后（ε ＝ ０． １）
图３　 加载前后胞元内双链ＤＮＡ的微观分布　
Ｆｉｇ． ３　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ

（ａ）Ｂｅｆｏｒｅ ｌｏａｄｉｎｇ （ε ＝ ０），（ｂ）Ａｆｔｅｒ ｌｏａｄｉｎｇ （ε ＝ ０． １）

ｄａｖｅｒ ＝ ２
１ ／ ２ ／（３１ ／ ４η１ ／ ２）

有关参数为：ｒ０ ＝ ２ ｎｍ，ｒｔ ＝ １． ４ｄａｖｅｒ。
　 　 图４给出了采用蒙特卡罗法模拟得到的随机分
布和六角形均匀分布下双链ＤＮＡ生物膜的应力应
变曲线，并与文献［１７］中采用解析方法预测的应力
应变曲线进行对比，计算时取溶液盐浓度
Ｉ ＝ ０． ５ ｍｏｌ ／ Ｌ，ＤＮＡ 链的等效平均封装密度
η ＝ ６ × １０１６ ｃｈａｉｎｓ ／ ｎｍ２。表２给出了２种分布模式下
ＤＮＡ生物膜在压缩变形前后３种基本作用能变化
的比对结果（ε ＝ ０． １）。图５所示为六角形均匀分
布和随机分布模式下双链ＤＮＡ生物膜弹性模量随
盐浓度和封装密度变化的情况。

　 图４　 双链ＤＮＡ生物膜的应力应变曲线（Ｉ ＝０． ５ ｍｏｌ ／ Ｌ，η ＝
０． ０６ ｃｈａｉｎｓ ／ ｎｍ２）

　 Ｆｉｇ． ４　 Ｓｔｒｅｓｓｓｔｒａｉｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｓＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ

图５　 不同盐浓度和封装密度下的双链ＤＮＡ生物膜弹性模量
Ｆｉｇ． ５　 Ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｄｓＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓａｌｔ ｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｃｋｉｎｇ ｄｅｎｓｉｔｙ

表２　 两种分布模式下ＤＮＡ生物膜３种基本作用能变化的比较
（Ｉ ＝０． ５ ｍｏｌ ／ Ｌ，η ＝０． ０６ ｃｈａｉｎｓ ／ ｎｍ２，ε ＝０． １）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ３ ｂａｓｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ ｄｅｎｓｉ

ｔｙ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｏｆｉｌｍ ｗｉｔｈ ２ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ

静电能变化／ ｐＪ 水合能变化／ ｐＪ 构型熵变化／ ｐＪ
均匀分布 ０． ４０９ ０． ３４５ ２． ６６

随机分布 ０． ４１１ ３． ８７ ２． ８３

３　 讨论
由图４可见，本文采用蒙特卡罗数值方法预测

得到的六角形均匀分布下双链ＤＮＡ生物膜的应力
应变曲线与文献［１７］中采用解析方法预测曲线基
本重合，从而说明了本文数值算法的可靠性。另外，
ＤＮＡ生物膜的应力应变曲线大致呈现指数形式增
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长，但在应变较小时，应力应变曲线几乎呈线性关
系。由于应力应变曲线初始段斜率代表了生物膜的
弹性模量，故对比２种分布模式下曲线初始段的斜
率发现，随机分布模式下ＤＮＡ生物膜的弹性模量的
预测值是六角形均匀分布下生物膜弹性模量预测值
的４倍左右，说明ＤＮＡ链分布的混乱度增加了生物
膜的弹性模量。有学者［４，６，２１］在有关ＤＮＡ微梁弯曲
挠度的研究中也发现了类似的现象，随着ＤＮＡ链分
布紊乱程度的增加，生物膜的自由能增强，进而致使
微梁的弯曲挠度增大［４，２１］。对比于均匀分布模式，
Ｚｈａｏ等［２１］认为ＤＮＡ链间的随机分布模式会增大
ＤＮＡ生物膜的构型熵，进而导致生物膜的自由能增
强。本文计算了２种分布模式下ＤＮＡ生物膜静电
能、水合能和构型熵的变化（见表２），相比于六角形
均匀分布模式，随机分布模式会同时增加ＤＮＡ生物
膜３种基本作用能的变化，且水合能的变化占据着
主导作用，这与Ｈａｇａｎ等［４］的研究结论一致。

由图５可见，在随机分布和均匀分布模式下，双
链ＤＮＡ生物膜弹性模量的大小分别维持在０． ５ ～
８０ ＭＰａ和０． １ ～ ３５ ＭＰａ。本文在均匀分布模式下关
于双链ＤＮＡ弹性模量的蒙特卡罗模拟结果与
Ｚｈａｎｇ等［１６］给出解析预测结果（０． １ ～ １００ ＭＰａ）基
本吻合。若将本文溶液条件下模拟得到的双链
ＤＮＡ生物膜弹性模量与Ｌｅｇａｙ等［１８］利用原子力显
微镜在空气中测得的单链ＤＮＡ生物膜（所测ＤＮＡ
链的碱基对个数为２５ ｎｔ和３５ ｎｔ）弹性模量（３３０ ～
８００ ＭＰａ）对比，可以发现本文研究的ＤＮＡ生物膜
较软，这种差异是由不同的环境因素所致，体现了生
物分子的自适应性，且符合直观判断，即溶液会软化
ＤＮＡ链，致使本文研究的ＤＮＡ生物膜较软。另外，
随着封装密度的增加，ＤＮＡ生物膜弹性模量总体呈
指数增大。同时，在相同的封装密度条件下，对比３
种不同盐浓度下的生物膜弹性模量，可以发现随着
溶液盐浓度的增加，ＤＮＡ生物膜弹性模量逐渐减
小，这是由于静电屏蔽作用的增强所致。
４　 结语

生物分子的自适应性使得基底上双链ＤＮＡ生
物膜的弹性模量不再是一个固定的常数，其大小与
ＤＮＡ链的分布模式、封装密度和缓冲液盐浓度等因
素有关，量级在０． １ ～ ８０ ＭＰａ。与经典的链间六角

形均匀分布模式相比，随机分布模式下ＤＮＡ生物膜
的弹性模量较大；在低封装密度情况下，ＤＮＡ生物
膜弹性模量对环境因素变化不太敏感，大小基本维
持不变，但在高封装密度情况下，随着封装密度的增
加，弹性模量呈指数上升；另外，缓冲盐溶液浓度的
增大会引起静电屏蔽效应的增强，从而导致ＤＮＡ生
物膜弹性模量的减小。这些结果对进一步认识临床
工作中相关ＤＮＡ生物膜的力学性质及其调控规律
具有重要意义。
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