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摘要 

囊胞是由脂質所組成的雙層膜球型聚集體，其構造類似生物體的細胞膜，此

外囊胞擁有良好的生物相容性及生物降解性，因此廣泛應用於藥物釋放載體以及

模擬細胞膜的各種反應。囊胞會受到溫度的影響，出現三種不同的型態，由低溫

到高溫分別為 tilted gel phase、rippled phase、liquid disordered phase。本研究利用

耗散粒子動力學法來研究囊胞在不同溫度下，囊胞之物理性質的變化以及囊胞融

合程序受到的影響。 

根據模擬的結果，可以發現囊胞的大小、含水量，滲透率都隨著溫度升高而

變大；而膜的厚度以及 order parameter 則隨著溫度升高而變小。囊胞的表面張力

在第二相轉移溫度之前，隨著溫度上升而變大；在第二轉移溫度之後囊胞的型態

轉變為 liquid disordered phase，囊胞的表面張力隨著溫度上升而下降。此外測量

不同溫度下囊胞的伸展模數，在第二相轉移溫度之前，隨著溫度上升而下降，表

示越高溫越好拉；在第二相轉移溫度之後，隨著溫度上升而上升，表示越高溫越

難拉。當脂質分子的尾端越疏水，rippled phase 的範圍也變的越大，也能夠在更

低的溫度形成囊胞。 

將不同溫度和不同 aBW 的囊胞進行融合的模擬，可以發現融合的時間並不僅

是像文獻上所說，隨著表面張力變大，融合的時間會變的更短。囊胞的滲透率可

能也演了影響融合的角色，當滲透率越大，融合的時間會變的更長。若是表面張

力與滲透率的影響互相競爭，變化比較大的一方將主導融合的趨勢。 
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Abstract 

Vesicles are spherical aggregates composed of lipid monomers. Its structure is 

similar to the cell membrane which exists in organisms. Vesicles are widely used for 

drug delivery carriers and simulation of cell membrane behavior due to their high 

biodegradability and biocompatibility. Vesicles are affected by temperature, and it 

changes its morphology form tilted gel phase to rippled phase and finally to liquid 

disordered phase when temperature increases. In this work, simulations based on 

dissipative particle dynamics are performed to study the temperature influence on 

vesicle. The effects of temperature on the physical properties and fusion process of 

vesicles are investigated. 

According to the simulation results, we can find that the size, inner water, and 

permeability of vesicles are increasing when temperature increases. But the thickness 

of membrane and order parameter of vesicles is decreasing when the temperature 

increases. Surface tension increases with temperature before main transition, but 

decreases after main transition because the morphology of vesicles turns into liquid 

disordered phase. The stretching module decreases before main transition. It means 

that vesicles are easier to be stretched before main transition. After main transition, 

the tendency is totally different. When the lipid tails are more hydrophobic, the range 

of rippled phase is broader, and it is easier to form vesicles in lower temperature. 

We use vesicles with different temperature or aBW to fusion process, and find that 

fusion time not only affect by the surface tension of vesicles, but also affect by the 

permeability. When surface tension increases, vesicles need less time to finish fusion 

process. Otherwise when permeability increases, vesicles are difficult to fuse. If the 

surface tension and the permeability competes with each other, which one changes 
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more will dominate the trend of fusion. 
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Chapter 1   緒論 

1-1   簡介 

囊胞(vesicle)的結構最早在 1965 年由 Bangham[1]發現，其主要構成分子為

脂質分子(lipid)，而其中一種脂質分子─磷脂質(phospholipid)為組成細胞膜的主

要成分。脂質分子的結構一親水鏈段與兩條疏水鏈段，將其灑在親水溶劑中並且

達到一定濃度時，將會自組裝(self-assembling)形成囊胞，以保護尾端的疏水鏈段接

觸到親水溶劑。囊胞具有特殊中空構造和類似細胞膜的雙層膜結構，加上脂質分

子本身良好的生物可分解性和生物相容性，使囊胞廣泛應用在生物、醫學等領域

上。 

溫度對於由脂質分子所組成的脂雙層膜的影響受到了廣泛的研究，在不同溫

度之下，脂雙層膜具有不同的型態以及性質。由低溫到高溫，膜將由 tilted gel 

phase 變為 rippled phase 最後再變為 liquid disordered phase。本研究將溫度對於脂

雙層膜的影響進一步的從平面膜的結構擴展到囊胞外層的雙層膜結構。 

囊胞是處於熱力學介穩狀態(metastable state)，容易受到外界環境影響發生結

構改變。本研究主要將探討不同溫度對於囊胞的型態以及性質的影響，例如：囊

胞脂雙層的表面張力、膜厚、尾端疏水鏈段的排列整齊度，滲透率以及膜的機械

性質等等。藉由上述特定性質以及囊胞的型態定義出囊胞的脂雙層膜脂雙層膜相

變化的溫度。最後並進一步觀察在不同溫度下囊胞的融合程序。文獻[2]指出膜

的表面張力大者，其融合的速率較快。我們將不同溫度的系統下平衡的囊胞進行

融合的模擬，其表面張力與融合速率的關係與之前研究並不完全相同，我們推測

影響融合程序除了膜的表面張力之外，滲透率可能也會對囊胞的融合產生影響。 

 

1-2   囊胞(Vesicle) 

囊胞(vesicle)或者稱為微脂粒(liposome)，是一種由兩性分子(amphiphilic)所構

成的雙層膜球型聚集體。最早是由英國科學家 Bangham[1]定義微脂粒的名稱。
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微脂粒的基本組成分子是脂質分子(lipid)，包含了脂肪、蠟、膽固醇、脂溶性維

生素等等，脂質分子是一種兩性分子，具有親水頭基與疏水尾鏈段。微脂粒的雙

層膜結構，外層與內層是親水頭基，兩端親水頭基之間是疏水尾鏈段，雙層膜中

空區域含有溶劑分子，如 Fig. 1-1 所示。此種結構的組成類似生物膜

(biomembrane)，因此常被用於模擬細胞膜的研究，例如細胞膜之滲透性

(permeabiliry)、融合(fusion)以及細胞膜與蛋白質的反應等。此外微脂粒特別的中

空球體結構，在雙層膜之間可攜帶疏水性藥物，而內部可攜帶親水性藥物，因此

微脂粒被廣泛應用在藥物釋放(drug delivery)上[3]。最常見用於製備微脂粒的脂

質是卵磷脂(lecithin)，其主要成分 phosphatidylcholine 也存在於細胞膜中，使得

此類微脂粒有良好的生物相容性 bio- compatible)和生物降解性(biodegradable)，

因此在生物、醫療領域中，微脂粒皆扮演著重要角色。 

 

Fig. 1-1 囊胞(Vesicle)示意圖。 

 

微脂粒的分類方法包可由結構、粒徑、性能，或是電荷性等不同特性來區分。

其中依照結構和粒徑來區分，可將微脂粒分為三類，如 Fig. 1-2[3]所示： 

1. 多層微脂粒(multilamellar vesicles, MLV)：粒徑約 100~1000 nm，由數個同心

脂雙層組成一顆微脂粒，就像是洋蔥的構造。最簡單的製備方法為將乾燥的

脂質分子溶在水相，即可得到 MLV，另外也可以使用凍融循環法(freez-thaw)[4]
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製備 MLV。 

2. 單層大微脂粒(large unilamellar vesicles, LUV)：粒徑大約 200~1000 nm，由一

個脂雙層組成一顆微脂粒。可利用界面活性劑透析法(detergent dialysis )[5]或

是利用 MLV 以擠壓法(extrusion)製備[6]。 

3. 單層小微脂粒(small unilamellar vesicles, SUV)：粒徑約 20~100 nm，是脂雙層

所能形成的最小微脂粒，最常使用超音波震盪法(sonication)來製備 [7]。 

 

不同大小的微脂粒可用於不同的用途，根據目的之不同，可以選擇最適當的

微脂粒做為使用。如 MLV 的特色為多層同心圓結構，可持續釋放內容物(sustained 

release)；LUV 的內部水區較大，對於大分子擁有較好的包覆能力，如高分子水

溶性物質；SUV 特色在於體積小所以容易通過較小通道，如微血管壁。 

 

Fig. 1-2 囊胞的分類[3]。 

 

在 1960 年代 Bangham[1]發現微脂粒十餘年之後，微脂粒逐漸發展包括表面

改質(coating)[8]、生物感測器(biosensor)[9]、微反應器(microreactor)[10]、藥物釋

放載體(drug delivery carrier)等應用。某些膠體粒子可用來檢測蛋白質，但是蛋白

質若離開細胞膜便會失去活性，若將粒子表面加上微脂粒改質，即可利用微脂粒
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類似生物膜的特性保護蛋白質。也可根據所需不同，選擇不同的改質立體型態，

如 Fig. 1-3 所示。製備微脂粒時，可根據需求控制微脂粒的大小，甚至在內部包

覆適量的奈米粒子，以改善大量奈米粒子會在溶液中聚集而影響反應效果的困擾，

而且將反應物包覆在囊胞內還可增加其碰撞機率，也就是將微脂粒作為微反應器

之應用。 

Gregoriadis[11]依據微脂粒之特性提出作為攜藥系統的概念，使得微脂粒在醫

藥學領域開始蓬勃發展，主要做為靶向性藥物釋放載體(targeted drug delivery 

carriers)。微脂粒擁有成為藥物載體的良好條件： 

1. 微脂粒由磷脂質構成，與細胞膜成分相同，在生物體內可被分解，不具毒性，

不像蛋白質會引起免疫反應，所以能多次使用。 

2. 微脂粒的控釋性(controlled release)良好，能在到達患部後以適當的速率持續

釋放出藥物。 

3. 微脂粒包覆藥物的療效比游離藥物來的高，能保護所包覆物質，如藥物[12]、

血紅素、遺傳物質等，在生物體內不被分解，進而送達患部或細胞內。 

4. 藉由微脂粒輸送高毒性的藥物，可降低藥物的副作用。 

5. 針對不同需求，能選擇使用不同粒徑、脂質、結構的微脂粒，達到最佳的效

率。 

 

Fig. 1-3 囊胞作為表面改質之應用[8]。 

 

然而脂雙層膜存在穩定性的問題，影響微脂粒的應用與發展。微脂粒的穩定

性可分成三大方面來討論：物理穩定性、化學穩定性以及生物穩定性。影響物理

穩定性的機制包括聚集(aggregation)和融合(fusion)等現象會造成微脂粒粒徑變化，
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或是滲透作用(permeability)使包覆內容物流失；在化學穩定性方面，由於脂質含

有不飽和鍵或特殊官能基，造成微脂粒有氧化(oxidation)和水解(hydrolysis)的問

題；而儘管微脂粒的構造類似生物膜，仍舊存在生物穩定性的問題，在體內會被

免疫系統移除。1991 年，Papahadjopoulos[13]等人利用在脂質分子具極性的頭基

修飾上某些特定醣基，降低活化免疫系統的機率，如同人體內細胞為了避免受到

巨噬細胞吞食或免疫系統的其他成分攻擊，也會採取類似的措施。近年來則使用

polyethylene glycol(PEG or PEO)修飾微脂粒[14]，接枝在微脂粒外圍的 PEG 提供

立體障礙，有保護的作用，此類微脂粒被稱為 S-微脂粒(stealth liposomes)。且

Lasic[15,[16]等人證實了接枝PEG的微脂粒在血液中循環的時間比一般的微脂粒

長，因此能延長藥物的半衰期。配合設計改變微脂粒的大小體積、層數多寡、電

荷性，以及外圍官能基等條件，可以讓微脂粒對特定目標的標定性質大為提升

[17]。微脂粒作為熱門的藥物載體，應用如 Fig. 1-4 所示，此外也運用在化妝品

工業上。微脂粒具有運送內容物至表面及深層皮膚的能力，攜帶物質包含香水、

蛋白質、維生素、防曬油等等，具有極大的商業價值。除此之外，微脂粒還有許

多的應用端，如同 Table 1-1[18]所述。 
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Table 1-1 微脂粒的應用[18]。 
 

Discipline Application 

Mathematics 
Topology of two-dimensional space governed only by 

bilayer elasticity 

Physics 
Aggregation behaviour, fractals, soft and high-strength 

materials 

Biophysics 
Permeability, phase transitions in two-dimensions, 

photophysics 

Physical 

Chemistry 

Colloid behaviour in a system of well-defined physical 

characteristics, inter- and intra-aggregate forces, DLVO 

Chemistry 
Photochemistry, artificial photosynthesis, catalysis, 

microcompartmentalization 

Biochemistry 
Reconstitution of membrane proteins into artificial 

membranes 

Biology 
Model biological membranes, cell function, fusion, 

recognition 

Pharmaceutics Studies of drug action 

Medicine Drug-delivery and medical diagnostics, gene therapy 

  

 

 

Fig. 1-4 微脂粒做為藥物載體應用的示意圖。 
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1-3   脂雙層膜的相變化 

由脂質分子所形成的雙層膜結構受到溫度、壓力、脂質分子的頭基的組成或

者疏水鏈段的長度等各種不同因素的影響，可能有數種不同的型態，如同 Fig. 1-5。

從最常見的脂質分子來看，在低溫的時候膜的型態為 subgel phase(LC)，在這個

型態下尾端的疏水鏈段排列的相當的整齊，排列的方向稍微傾斜於膜平面法向量。

經過加熱後 subgel phase 會轉變為 lamellar gel phase，此時稱為 subtransition。根

據脂質分子親水頭基的結構或者組成的不同，lamellar gel phase 又可以分成 gel 

phase (Lβ)與 tilted gel phase (Lβ’)，例如脂質分子是 phosphatidylethanolamines 可以

形成 gel phase，若脂質分子是 phosphatidylcholines則會形成 tilted gel phase (Lβ’)。

這兩種 lamellar gel phase的不同在於gel phase疏水鏈段的排列會和膜的法向量平

行，而 tilted gel phase 則跟 subgel phase 一樣，排列的方向稍微傾斜於膜平面法

向量。在 lamellar gel phase 的時候，膜的親水性較 subgel phase 的時候好，脂質

分子尾端的排列稍為差了一點，但仍然非常的整齊。 

 

Fig. 1-5 脂雙層膜的各種型態。 

當溫度再往上提升，gel phase 將轉換成為 fluid phase 或稱為 liquid disordered 

phase(Lα)，此時脂質分子尾端的排列差，並且排列的方向不會傾斜膜平面法向量。

進入 liquid disordered phase 的相轉移稱為 main transition。 

對於某些脂質分子來說，溫度提升對於膜的相轉換並不只是像上述由 gel 

phase 到 liquid diordered phase 這麼單純，在這個範圍中，會發生兩階段的轉換，

第一個轉換是由 gel phase 到 rippled phase(Pβ’)，稱為 pretransition；接著第二個轉

換再從 rippled phase 轉換成為 liquid diordered phase，稱為 main transition。Rippled 

phase 的特色是膜表面具有長波長的波浪狀表面，疏水鏈段的排列方向稍微傾斜

於膜平面法向量。Pretransition 與 main transition 的溫度區間會隨著脂質分子疏水
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鏈段的長度增長而降低，當鏈段上碳原子的數目大於 20，pretransition 將不會存

在[19]，文獻上提到可能是 pretransition 完全消失了，或者是這個區間太小而不

容易區分[20]，如同 Fig. 1-6。Rippled phase 僅能夠在 phosphatidylcholines 類別的

脂質分子觀察到，也就是在較低溫時會形成 tilted gel phase，溫度升高時會從 tilted 

gel phase 變成 rippled phase，在我們後面的模擬中，我們所使用參數的正好就是

對應於此類的脂質分子；而像是 phosphatidylethanolamines 與 glucolipids 之類的

脂質分子，在較低溫時的狀態是 gel phase，這種情況下溫度升高時就會直接進入

liquid disorderd phase[21]。 

 

Fig. 1-6 相轉移溫度隨脂質分子尾端疏水鏈段長度之變化。[19] 

Rippled phase 是由 Tardiey 等人在 1973 年所發現[22]，這個現象吸引了許多

科學家的注意，許多的實驗與理論紛紛在探討為何會存在這樣子一個波浪狀的型

態，而在 rippled phase 前後的 tilted gel phase 與 liquid disordered phase 卻是平面

的型態。一般的模型將波浪的型態設定成不對稱的鋸齒狀[22-[25]，或者是一個

正弦的波形[21]，而這樣子的型態是如何轉變過來的呢？有些人認為是疏水鏈段

在改變其排列傾斜的角度時造成膜厚的變化；而有的人則認為在 rippled phase 中，

同時存在著 tilted gel phase 與 liquid disordered phase 的特性與型態，在我們後面

的模擬當中也可以看到這樣的現象。 
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1-4   融合作用 

融合作用(fusion)是指當兩個原本獨立的微脂粒靠的很近時，相互接觸後，兩

顆微脂粒的脂雙層膜混合，直至兩個微脂粒打開混合的地方變成一個較大微脂粒

的過程，如 Fig. 1-7 所示。融合作用發生在內吞作用(endocytosis)、胞吐作用

(exocytosis)、細胞運輸(intracellular trafficking)等過程中，為研究生物膜性質不可

或缺的程序之一。如同前面所提到，良好的藥物釋放載體預期能穩定到達患部，

再以適當速度與患部細胞融合並釋出藥物，以達到最佳療效。所以瞭解在不同溫

度條件下微脂粒的融合程序也是相當重要的研究。 

在實驗上，常見用來分析融合的方法有二：一是螢光驟冷(quenching)，利用

Tb-微脂粒與 DPA-微脂粒融合，Tb3+離子與DPA2-離子錯合成 Tb(DPA)3
3-錯離子，

再使用螢光偵測儀定量分析[26]；二是利用粒徑分析儀直接觀測微脂粒粒徑變化。

Wilschut 等人[26]實驗發現加入鈣離子能加快微脂粒的融合，鈣離子能增加微脂

粒接觸的機會，並產生無水錯合物(anhydrous complex)，進一步促使微脂粒的脂

雙層膜不穩定發生融合。Connor[27]等人也提出在酸性環境下，微脂粒也會加速

融合作用，其原因被認為是酸性容易使 lipid 結構發生改變，驅使融合速度增快，

此機制如同會誘導融合作用的蛋白質，例如：serum albumin[28]、clathrin[29]等

等。此外，研究也指出在溶液中加入 PEG 分子也是促進融合的方法[30]，但是實

際上確切的機制還不清楚，Lentz 等人[31]提出十種可能的機制。但若將 lipid 接

枝上 PEG，即 1-2 節提到的 S-微脂粒(stealth liposomes)，則會增加微脂粒的立體

障礙，降低融合可能性。有些文獻[32]提出界面活性劑也被用來促使囊胞融合現

象的發生，其理由為界面活性劑會使囊胞型態不規則，增加囊胞接觸的機會。 

實驗中未能瞭解融合作用的機制，但隨著模擬技術的普及，陸續有人提出可

能的融合機制。Gao 等人[2]利用 DPD 設計兩個表面張力不同的囊胞系統，研究

其融合過程。Gao 提出當囊胞的表面張力較小時，如 Fig. 1-8 a 所示，在融合過

程中會出現平坦接觸區(flattened adhesion zone)，接著兩囊胞接觸的外層親水端會

被排開，進一步到 hemifusion，終至囊胞的內水區相通完成融合。另一方面，當

囊胞的表面張力較大時，參照 Fig. 1-8 b，當囊胞接觸後，會形成開孔，一般稱

為 stalk，接著囊胞疏水鏈段會較快的擴張，直到內部水區相通。因此一般認為

表面張力大者會誘使融合程序較快完成，Shillcock 等人[33]也利用不同表面張力
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的平板膜與囊胞進行模擬，得到相同結論。 

就微脂粒脂雙層結構觀點看來，影響微脂粒融合的主因來自脂雙層的不穩定。

一般認為粒徑較小的微脂粒，曲率較大，其膜容易變形，較不穩定，故容易發生

融合。Ohki[34]認為提高溫度，脂雙層的 lipid 分子自由能會提高，造成脂雙層表

面張力上升，如此一來也會加速融合現象發生。 

許多學者也利用模擬工具研究囊胞融合時 lipid 的型態以及融合時的動態過

程。一般認為在囊胞脂雙層上的 lipid 會翻轉(flip-flopping)，當兩顆囊胞互相接

觸之際，若 lipid 某部分離開了原本的囊胞，碰觸到另一顆囊胞，即會形成 lipid 

bridges[35]，如 Fig. 1-9 所示。隨之 lipid 的親水端就會開始擴張，直至融合完成。 

 

Fig. 1-7 囊胞融合示意圖。 
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a. b. 

Fig. 1-8 a.低表面張力系統(a) t = 700 ns 為 kissing 階段; (b)t = 960 ns 為 adhesion

階段; (c) t = 1040 ns 時其中一囊胞脂雙層開孔; (d) t = 1100 ns 時兩囊胞親水端被

排開; (e) t = 1360 ns 為 hemifusion 階段; (f) at t = 1460 ns 完成融合。b. 高表面張

力系統(a) t = 260 ns 為 kissing 階段; (b) t = 320 ns 時 stalk 形成; (c) t = 360 ns 為

hemifusion 階段; (d) t = 400 ns 完成融合[2]。 

 

Fig. 1-9 兩顆囊胞接觸之際，lipid bridge 形成後進而促使融合發生[35]。 
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Chapter 2   模擬原理與方法 

2-1   耗散粒子動力學法(Dissipative Paticle Dynamics；DPD) 

  電腦模擬(computer simulation)是利用理論(theory)與模型(model)的搭配，來佐

證或者預測實驗觀察到的現象。隨著科技日新月異，電腦的硬體與軟體越來越進

步，利用電腦模擬來觀察微觀尺度的物質特性也逐漸普遍。傳統上，分子模擬最

常被使用的方法是分子動力學法(Molecular Dynamics；MD)，經由計算系統中分子

所受到的各種作用力，可以觀察到微觀暫態的變化行為，並可以得知分子的運動軌跡

與分子間的交互作用。但實際上 MD 的使用卻受到了某些限制，因為使用硬核心模型

(hard core model)，所以 MD 系統所模擬的空間尺度大概在數奈米到數十奈米左右

(1~100 nm)；而時間步階(time step)大約是 0.5~1 飛秒(femtosecod；fs)，以現在電腦的

運算速度和記憶體容量來估計，合理且有效率的模擬步數約在數百萬到數千萬之間，

因此 MD 系統實際上的模擬時間約在數奈秒(nanosecond；ns)左右。總結以上的限制，

若是想模擬較長時間或者較大尺度的系統，MD 可能就不是太適合。 

1992 年 Hoogerbrugge 和 Koelman[36]提出了耗散粒子動力學法(Dissipative 

Particle Dynamics；DPD)，DPD 結合了分子動力學法(MD)和晶格理論(Lattice Gas 

Automata)，能夠在介觀的時間和空間尺度上進行分子模擬，如 Fig. 2-1 為各種模

擬方法之長度與時間尺度關係圖。1997 年，Groot 與 Warren[37]發現微觀模擬方法

所得到的 χ參數與 DPD 的作用力參數 aij之間的關係，使得微觀與介觀模擬能夠連

接起來，也使得作用力參數在設定上有更明確的標準。 

    耗散粒子動力學法使用的是粗粒化方法(corse grained method)[38]，基本的組

成單體是粒子(bead)，粒子代表一特定質量和大小的區域，根據模擬尺度的不同，一

個粒子代表的原子數也不同。此外耗散粒子動力學法所採用的作用力都假設是軟作

用力(soft potential)，就算任意兩個粒子間的距離非常相近，粒子間的排斥力也不會

是無窮大，這樣的假設有別於 MD 的硬核心模型對時間步階產生的限制，因此在 DPD

系統中每一個時間步階可以比 MD 系統大，而短距力(short-ranged force)的使用也加快

了單一時間的運算速度。也就是說 DPD 能夠模擬較大的空間尺度，而且在較短的時
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間之內就能夠達到系統自由能的絕對最小狀態(global minima state)。 

耗散粒子動力學法的假設使它成為在介觀尺度下計算效果良好的模擬方法，

可以在真實實驗處理條件（壓力、溫度、實驗時間等）下模擬奈米至微米尺度之

複雜流體，例如：膠體、界面活性劑於溶液中的行為、高分子共聚物相分離等現

象，為聚合物複雜流體的研究提供了強大的理論預測工具。 

目前沒有簡單可循的方法來判斷哪些高分子能夠共混以及瞭解在共混時如何

形成穩定相態的機制，如果想從實驗上(包括化學合成和物性檢驗等方法)來尋找

有效的方案，相當耗費金錢與時間。近來電腦運算技術提升與硬體製造成本下降，

讓我們可以利用分子模擬的方法來預測高分子共混時的作用機制及最後穩定型態，

如此一來可以節省大量的成本和時間。 

耗散粒子動力學法的計算架構跟分子動力學法十分相似，都是以粒子為基本

單位，再利用牛頓力學和統計力學的概念，計算系統中所有粒子互相作用而形成

各自的運動軌跡。 

 

 

 

Fig. 2-1 各種模擬方法之長度與時間尺度關係圖。 
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2-2   DPD 原理 

耗散粒子動力學系統中，粒子運動遵循古典力學的牛頓運動方程式： 

i
i v

dt

dr
= ，

i

ii

m

f

dt

dv
=  ( 2-1)

ir ， iv 分別代表第 i 顆粒子的位置及速度， im 是粒子的質量， if 為其合力。在我

們的系統中，為了簡化而將質量設為 1，因此作用在粒子上的合力就等於粒子的加

速度。在 DPD 系統中，作用在粒子上的合力由三個部分組成：保守力(conservative 

force)、耗散力(dissipative force)以及隨機力(random force)，如下式： 

( )
≠

++=
ij

R
ij

D
ij

C
iji FFFf

 
( 2-2 )

保守力、耗散力和隨機力皆屬於短距力，如果兩顆粒子之間的距離在截斷半

徑(cut-off radius， cr )內，才計算其作用力；反之，超出截斷半徑 cr 以外的粒子受力

即為 0，如 Fig. 2-2 所示。本研究中，我們將設 1=cr 。 

 

Fig. 2-2 截斷半徑示意圖。 

 

保守力(conservative force)是兩粒子質心之間的斥力，其作用是保持粒子均勻

分布在系統中，其定義為： 

( )






>

<−
=

1|r| 0

1|r|  ˆ/1

ij

ij

，

，ijcijijC
ij

rrra
F  ( 2-3 )
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ija 是調整粒子 i 與 j 之間斥力大小的參數。( 2-3 )式中的 jiij rrr −= ， ||/ˆ ijijij rrr = 。 

耗散力(dissipative force)相當於粒子間成對產生的摩擦力，會讓系統的動量降

低，系統若缺少此力將會發散。耗散力與粒子間的相對速度成正比，其定義為： 

( ) ijijij
DD

ij rvrF ˆˆ ⋅−= γω  ( 2-4 )

γ 為控制耗散力大小的常數， Dω 為一與 r 相依的權函數 (r-dependent weight 

function)，作用為確保兩兩粒子間及系統中的總動量守恆， jiij vvv −= 。 

隨機力(random force)和耗散力一樣，也是成對產生。目的在使系統產生能量

擾動(fluctuation)以補充因耗散力而失去的能量，其表示式如下： 

( ) ijijij
RR

ij rrF ˆθσω=  ( 2-5 )

σ 用來控制耗散力的大小， Rω 為一與 r 相依的權函數(r-dependent weight function)，

ijθ 為一均值為零的亂數函數(noise)： 

( ) 0=tijθ ， ( ) ( ) ( ) ( )'' tttt jkilklijklij −+= δδδδδθθ  ( 2-6 )

加入了耗散力會使系統的能量降低，而隨機力扮演的角色即為系統不斷補充

能量，來抵消因耗散力所消耗的能量，進而使系統能量守恆。此兩種力彼此間存

在一關係式，使此二者能平衡到特定的熱力學狀態。1995 年 Espagnol 和 Warren[39]

證明耗散力和隨機力兩者的權函數只要其中一者決定了，另一者也隨之確定： 

( ) ( )[ ] ( )

( )







≥

<







−==

10

11
2

2

r

r
r

r
rr

c

RD ωω ( 2-7 )

此外，他們同時也發現σ 與γ 之間的關係式： 

TkBγσ 22 =  ( 2-8 )

T 為絕對溫度，kB 是波茲曼常數。當σ 的值超過 8 時，溫度會劇烈上升使系統變

得不穩定；當σ 等於 3 且溫度介於 TkTk BB 10~1 時，系統會得到合理的鬆弛。因此

本研究將σ 設為 3，溫度則設定為 TkB1 。 

一般來說，噪音的分布會符合高斯分布，但是 Groot 和 Warren[37]發現，隨機
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力中的亂數，不論是使用高斯噪音(Gaussian noise)或是均勻噪音(Uniform noise)，

結果並無顯著差異，但使用均勻噪音有利於縮短 CPU 的計算時間。 

在過去探討粒子運動軌跡時，通常使用 Euler-type 或是 Leap-frog Algorithm。

在 DPD 則使用 Modified Velocity-Verlet Algorithm[40]，數學表示式如下： 

( ) ( ) ( ) ( )tfttrttr iii
2

2

1 Δ+=Δ+  ( 2-9 )

( ) ( ) ( )ttftvttv iii Δ+=Δ+ λλ~  ( 2-10 )

( ) ( ) ( )( )ttvttrfttf iii Δ+Δ+=Δ+ λ~,  ( 2-11 )

( ) ( ) ( ) ( )( )ttftfttvttv iiii Δ++Δ+=Δ+
2

1
( 2-12 )

此演算法是由某個特定時間的位置、速度和加速度計算粒子經過一個步階

(time step)後的速度。再利用特定時間的位置和下一時刻的速度計算下一時刻所受

到的作用力，便可得到下一時刻的位置、速度和加速度，示意圖如 Fig. 2-3。 

Groot 與 Warre[37]根據經驗將λ設定為 0.65，可以在此條件下得到最好模擬結

果。Fig. 2-4 為使用不同運動軌跡演算法所得到的系統平衡溫度誤差，可以發現當

λ為 0.65 時，時間步階在 0.01~0.06 間的系統誤差皆小於 10-2。 

Fig. 2-3 Modified Velocity-Verlet Algorithm 示意圖。 
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Fig. 2-4 於σ=3，ρ=4 時，溫度誤差對步階(time step)做圖。Eu：Euler-like 

algorithm；Ve：Verlet-like algorithm；Ve(-)：計算下個時刻位置 ( )ttri Δ+ 時，不將

( ) ( )tft i
2

2

1 Δ 項列入的結果[37]。 

 

由於耗散粒子動力學所採用的粒子並非一個實際的原子，而是代表一特定區

塊的流體性質，因此在真實系統和模擬系統間，需要做尺度的轉換。Allen 與

Tildesley[40]等人將長度、速度和時間做出如下的無因次轉換： 

cr

r
r =  ( 2-13 )

m

T
k

v
v

B

=  ( 2-14 )

Tk

mr

t
t

B

c
2

=  ( 2-15 )

受限於電腦的計算能力，要模擬接近真實系統的實際原子數是相當費時的工

作，故我們選取一個足以代表整體系統的單位空間，再將此單位空間週期排列組

合成真實系統，即為周期性邊界條件(periodic boundary condition)。Fig. 2-5 示意了

二維的週期性邊界條件，編號 5 的系統是實際模擬的範圍，其餘空間則為複製平
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移的投影。在編號 5 的範圍內，計算灰色粒子截斷半徑內的粒子數為零，但考量

週期性邊界條件，會發現黃色粒子也在截斷半徑內，因此灰色粒子與黃色粒子的

作用力就要考慮。週期性邊界條件的使用可以節省模擬的時間，但並非所有情形

皆可套用，僅適用在具有某種程度週期性的系統。 

DPD使用了粗粒化和截斷半徑的概念，比起傳統模擬法已經節省了許多時間。

然而要判斷兩兩粒子其距離是否小於截斷半徑，此步驟降低了計算的效能。為了

加速運算的時間，我們使用了 Cell List 的技術優化 DPD。二維的 Cell List 的概念

如 Fig. 2-6，先將系統劃分為多個巢室(cell)，cell 的邊長必須大於截斷半徑，再將

系統每個粒子分類到各個 cell。假設我們要計算哪些粒子在綠色粒子的截斷半徑內，

只需要計算它所屬的 cell 內以及鄰近 cell 的粒子即可，意即 Fig. 2-6 中紅色粒子，

而藍色粒子不屬於綠色粒子鄰近的 cell 範圍，可以不去計算，故此種做法可以大

幅節省模擬的時間。 

整個系統要分割成 N× N× N 個 cell，N 值的大小取決於模擬系統的邊長和截

斷半徑。在本研究中，大部分系統被切割成 45× 45× 45，共 273,375 個 cell；在融

合(fusion)系統中，則被切割成 90× 45× 45，共 546,750 個 cell。並且每 10 個時間

步階更新一次每個粒子的所在 cell，如此一來計算距離只要跟鄰近 cell 內的粒子做

計算，達到減少模擬時間的目的。 

 

Fig. 2-5 二維週期性邊界條件(Periodic Boundary Condition)示意圖。 
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Fig. 2-6 二維 Cell List 示意圖。 

 

 

2-3   作用力參數和 Flory-Huggins Theory 

由維里理論(Virial thoerem)可得到壓力的表示式如下： 

( )

( )

( ) ( )





+=

⋅−+=

⋅−+=

>

>

1

0

22

3

2

3

1

3

1

drrrgrrfTk

Frr
V

Tk

frr
V

Tkp

B

C
ij

ij
jiB

i
ij

jiB

ρπρ

ρ

ρ

( 2-16 )

其中 ρ 是密度， ( )rg 為徑向分布函數(radial distribution function)。Groot[37]等人提

出當密度在 3~10 之間，壓力可表示為： 

( )001.0101.02 ±=+= αραρ aTkp B
( 2-17 )

真實流體壓縮係數為： 
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TB

p

Tk 







∂
∂=−

ρ
κ 11  ( 2-18 )

將( 2-17 )式帶入( 2-18 )式，可得到下式； 

Tk

a

Tk

a

BB

ρρακ 2.0
1

2
11 +≈+=−  ( 2-19 )

在室溫(300K)下，水的壓縮係數 161 =−κ ，代入( 2-19 )式可得： 

75≅
Tk

a

B

ρ
 ( 2-20 )

Groot 等人指出藉由找到代表粒子之間作用的參數 χ ，再將 χ 代入

Flory-Huggins theory 所導出的近似關係式，便可得到複雜流體間的斥力參數。 

Flory-Huggins theory 是以晶格模型為基礎來描述高分子容易之理論。對於 A、B 兩

成分系統的自由能(Free energy，F )表示如下： 

BAABB
B

B
A

A

A

B NNTk

F φφχφφφφ
++= lnln ( 2-21 )

其中 Aφ 、 Bφ 代表兩成分的體積分率， AN 、 BN 代表兩者的聚合度， ABχ 是兩成分

的相容性參數。 

假設 BA NN = ，則可得到化學勢能為(chemical potential)： 

0=
∂
∂=

A

F

φ
μ  ( 2-22 )

將自由能對 Aφ 作一次微分，即微分( 2-21 )式，並令其值為零，可得： 

( )[ ]
A

AA
AN

φ
φφχ

21

/1ln

−
−

=  ( 2-23 )

再對自由能作二次微分及三次微分，並令其等於零，如下： 










=−

=−+

0
11

02
11

22
BBAA

BBAA

NN

NN

φφ

χ
φφ

 ( 2-24 )
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聯立上式可求得 χ 的臨界值 critχ ： 

2

11

2

1










+=

BA

crit

NN
χ  ( 2-25 )

從( 2-17 )式得知系統壓力和理想壓力的差值是密度的二次式，單成分流體的自由

能密度可表示為： 

( )
Tk

a

Tk

f

BB

v
2

1ln
ραρρ +−=  ( 2-26 )

因此兩成分系統的密度可表示為： 

( ) ( ) ( )
Tk

aaa

NNTk

f

B

BBBBAABAAA
B

B

B
A

A

A

B

v
22 2

1ln1ln
ρρρραρρρρ ++

+−+−= ( 2-27 )

假設 BBAA aa = ， =+ BA ρρ constant，上式可寫成： 

( )
( ) ( ) ( ) constxxx

N

x
x

N

x

Tk

f
AB

BABBA

v +−+−−+≈
+

11ln
1

ln χ
ρρ

 ( 2-28 )

將 ( )BA

Ax
ρρ

ρ
+

= 代入( 2-28 )式後可得到 ABχ 、作用力參數( a )和 ρ 的關係式： 

( )( )
Tk

aa

B

BAAAAB
AB

ρραχ +−
=

2
 ( 2-29 )

Groot和Warren測試 3=ρ 和 5=ρ 的情況，發現 excess pressure正比於 ( )xx −1 。

但是當 5≤− AAAB aa 時，呈現非線性關係，如 Fig. 2-7。但是我們關心的是何時產

生相分離，即 critχχ ≥ 時，所以我們仍可利用上述式子找出 χ 與作用力參數 a 的關

係。 
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Fig. 2-7 Flory parameter χ  vs. ( )AAAB aa − [37]。 

 

接著利用 Ax φ= ，代入( 2-23 )式，發現不同密度下作用力參數與 χ 的關係： 

( )( ) ( )3002.0286.0 =−±= ρχ AAABAB aa ( 2-30 )

( )( ) ( )5002.0689.0 =−±= ρχ AAABAB aa ( 2-31 )

由 Groot 等人的研究可發現 3=ρ 或 5=ρ 結果不會有差別，但密度和粒子數成

正比，粒子數的平方又和作用力個數成正比。故為了節省模擬時間，我們設定密

度為 3。將( 2-20 )式代入 aaa iiij Δ+= ，可得： 

a
Tk

a B
ij Δ+=

ρ
75

 ( 2-32 )

其中 AAAB aaa −=Δ ，又假設 1=TkB ，便可得作用力參數為： 

jiaaij ≠Δ+= 25  ( 2-33 )

χ 參數的選擇 

根據上一節的推導，我們將( 2-30 )式代入( 2-33 )式，可得到： 

ijija χ5.325 +=  ( 2-34)

由( 2-3 )式可以得知，作用力參數 ija 是控制保守力的重要參數，而在選擇作用
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力參數 ija 時，χ 參數及扮演著決定性的角色。Material Studio®(Accelrys Inc.)其中的

Blends 模組(Blends module)結合了 Flory-Huggins model 和分子模擬工具，可用來預

測兩成份系統的互溶行為，包括高分子溶液、高分子混參和合金(alloys)。在 Blends

模組中，只要提供混合物兩成份的化學結構以及選用的力場(forcefield)，即可預測

系統的熱力學性質。Blends 模組提供了許多力場可供選擇，例如 Dreiding、Universal、

COMPASS、cvff 和 pcff 等。 

 高分子溶液的 χ 參數可由溶解度參數(solubility parameter)得到，表示如下： 

( )
RT

V psm
2δδ

χ
−

=  ( 2-35)

其中 mV 是溶劑的莫耳體積(molar volume)； sδ 和 pδ 分別為溶劑和高分子的溶解參數。

舉例來說，由文獻[41]得知在 25℃時，水和聚苯乙烯(poly(styrene))的溶解參數分別

為 23.4 ( ) 2/13cal/cm 和 8.7 ( ) 2/13cal/cm ，由( 2-35)式可推得 χ 參數為 6.56。利用 Blends

模組以及選擇Dreiding力場作結構最佳化(geometry optimization)可得到 52.6=χ ，

十分接近文獻值。因此我們可以利用 Blends 模組求得 χ 參數，當作我們研究中作

用力參數 ija 的參考值。 

 

2-4   模擬方法 

1. 模擬系統大小為 45×45×45，但融合(fusion)是兩個 vesicles 的作用，所以模擬

系統增大為 90×45×45。 

2. 系統密度 3=ρ ， 1=TkB 。 

3. 在 simulation step 的部分，平衡步數為 50 萬步，time steps 是 0.01；fusion 的步

數則為 50 至 100 萬步不等，time step=0.01；而物理性質則為 25 萬步的平均，

time step=0.01。 

4. 改變 kBT 的值以達到改變系統溫度的效果，T*= kBT。 
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2-4-1 DPD 附加的力 

在高分子共聚合物系統中，除了 2-2 節提到的三種作用力之外，還需要另外加

入連結各個粗粒化粒子間的簡諧彈簧力(harmonic spring force)，其定義為： 

( ) ijeqeq
S

ij rrrCF ˆ−−=  ( 2-36 )

C 為彈性係數(spring constant)，其大小代表鍵結伸縮的難易程度。C值大時，鍵長

不容易被改變；而C值越小，鍵結的延展性越好。 eqr 則代表鍵長平衡的長度。本

研究設定C=100， eqr =0.4。 

除此之外，鄰近每三顆粒子會再加上鍵角力(bending force)，定義為： 

( )2
eqkU θθθ

θ −= ； θθ UF −∇=  ( 2-37 )

θU 是鍵角位能，在鍵角(θ )等於平衡鍵角( eqθ )時，鍵角位能為最小值。 θF 是 angle 

force， θk 是鍵角力係數(bending force constant)，本研究中設 πθ =eq ， 20=θk 。 

本研究中，考慮脂質(lipid)疏水鏈段通常有雙鍵存在，於是在 lipid tail 額外加

上每間隔一個粒子的兩粒子間的 spring force，表示如下： 

( ) ijeqij
S

ij rrrCF ˆθθθ −⋅−=  ( 2-38 )

上式中
θC 是 force constant， θ

eqr 是平衡鍵長，此處的平衡鍵長( θ
eqr )是簡諧彈簧力平

衡鍵長( eqr )的兩倍。本研究設定 100=θC ， 8.0=θ
eqr 。 

 

2-4-2 作用力參數設定 

脂質(lipid)的參數設定 

我們系統中形成囊胞的脂質分子(lipid)可相對於真實的磷脂質(phospholipid)：

1,2-diarachidonoyl-snglycero-3-phosphocholine 和 phosphatidylinositol，Fig. 2-8 (b)

為真實脂質和我們系統 coarse-grained 之脂質對照示意圖。脂質親水端的官能基：

choline、phosphate 和 glycerol groups，其 coarse-grained 之一個 bead 直徑分別約為
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5.8 Å、5.9 Å 和 4.9 Å。Lipid 疏水鏈段的一個 bead 是 α-butylene，其直徑約 5.5 Å。

此外，一顆水粒子單體約 1.5 Å，因此我們模擬系統中一顆溶劑 bead 約為 3 顆真實

水粒子。 

在本研究中，lipid 的結構為 3 個 beads 的親溶劑鏈段（hydrophilic head）與兩

條 6 個 beads 的疏溶劑鏈段（hydrophobic tail）所組成。如 Fig. 2-8 (a)所示，紅色

粒子為親溶劑鏈段，代號為 A；黃色粒子為疏溶劑鏈段，代號為 B；藍色粒子為溶

劑：水，代號為 W。 

DPD 系統中，藉由作用力參數控制彼此之間的相容性。利用 Material 

Studio®(Accelrys Inc.) 的 Blends 模 組 ， 選 擇 COMPASS 力 場 ， 計 算

1,2-diarachidonoyl-snglycero-3-phosphocholine 與水的 χ 參數。參考 χ 參數，

lipid-water 的作用力參數如 Table 2-1 所示。根據( 2-33 )式，相同粒子的作用力參

數為： 25=== WWBBAA aaa ，脂質的親溶劑端與溶劑的作用力參數設為 26，而疏

溶劑端與溶劑的作用力參數則為 50，如此一來，使我們研究中的囊胞內外水區的

水不易進出。為了使脂質的親溶劑端與疏溶劑端不互相參雜，兩者之間的作用力

參數設定成 50。 

 

Table 2-1 lipid-water 系統的作用力參數表，A 為 lipid 的親水頭基，B 為 lipid 的

疏水鏈段，W 為系統選擇的 solvent。 

aij 

( ijχ ) 
A B W 

A 25 50 26 

B 
50 

(5.99) 
25 50 

W 
26 

(0.47) 

45~70 

(7.93) 
25 
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(a) 

 
  
(b) 真實 1,2-diarachidonoyl- 

snglycero-3-phosphocholine 
coarse-grained 1,2-diarachidonoyl- 
snglycero-3-phosphocholine 

Fig. 2-8 (a) Lipid-water 系統示意圖，(b)真實磷脂質與 coarse-grained 之脂質對照圖。

 

2-5   分析方法 

表面張力的計算 

表面張力是指作用在液體表面，欲使液體表面積縮小的力。在液體的內部，每

一分子受到週遭其他分子的作用力合力為零，但是表面的分子因上層氣相分子對

其吸引力小於內部液相其他分子對它的吸引力，導致合力不為零，合力方向垂直

指向液體內部，使得表面分子被往內拉進而靠攏在一起，導致液體表面有向內縮

小的趨勢。就能量的角度來看，表面張力的物理意義為使液體表面每增加一個單
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位面積，外力所需作的功；或液體表面每單位面積所儲存的位能。 

若從靜力平衡的角度討論囊胞的表面張力，如 Fig. 2-9 中 0F 是外部壓力作用於

膜外表面的合力，F 是囊胞內部粒子作用於內表面的合力， 'F 為膜表面張力作用

於內外表面的合力。囊胞內壓為 P ，外壓為 0P ， r 是囊胞的半徑，γ 為表面張力

(surface tension)，靜力平衡可得： 

'0 FFF +=  ( 2-39)

( )rrPrP πγππ 222
0

2 ××+×=×  ( 2-40)

計算以上兩式可得： 

r
PP

γ4
0 =−  ( 2-41)

在 DPD 系統中，壓力的表示如下： 

 •+=
i j ijiji i Frpv

3

1

2

1 2υ ( 2-42 )

( 2-42 )式中 p 為粒子間的壓力，v 為粒子所佔體積， iυ 為編號 i 粒子的速度， ijij Fr ⋅

表示兩粒子間距離與作用力的內積。由上式得知壓力來自粒子速度和粒子彼此間

作用力的貢獻。利用囊胞 lipid membrane 的內外半徑界定內水區和外水區，在囊胞

內外各框選出一個不會計算到 lipid 的水區，如 Fig. 2-10 之示意圖，再利用( 2-42 )

便可求得囊胞的內壓和外壓，內壓減外壓即為壓差( PΔ )。 

Fig. 2-9 囊胞表面張力之靜力平衡示意圖。 
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Fig. 2-10 在囊胞內水區和外水區各框選一區域，即綠色區域，計算內壓及外壓。

( 2-41)式可表示為： 









+

Δ=







Δ=

oi RR

P

R

P

11
2

1
4

γ  
( 2-43 )

( 2-43 )式中 PΔ 是囊胞的內壓減外壓，即壓差； iR 是囊胞的內半徑； oR 是囊胞的

外半徑。利用( 2-42 )式算出的壓差代入( 2-43 )式，即可求得表面張力。但是此計

算方法在囊胞形狀嚴重偏離圓球形時，框選的內外水區可能會包含 lipid，造成計

算誤差，此方法便不適用。 

 

Order parameter (S)的計算 

The average of the second Legendre polynomial 常被用在描述液晶系統的排

列： 

( )
2

1cos3
cos

2

2

−== θθPS  ( 2-44 )

( 2-44 )式中S即為 order parameter，θ為兩硬桿的 included angle(θ )，如 Fig. 2-11。

S為 0~1 的數，若是等向性(isotropic，orientationally disordered)的排列， 0=S ；若

為完美排列， 1=S 。液晶的 order parameter 大約在 0.3~0.8，示意圖如 Fig. 2-12。 

本研究考慮短距作用力，利用( 2-44 )式計算局部的 oeder parameter (S)而非原

本定義之全系統排列整齊度。以某 lipid 的一條疏水鏈段做為中心，界定此疏水鏈
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段的 end to end distance 為柱高，Rg 為半徑的圓柱區域，如 Fig. 2-13，計算在此圓

柱範圍內中心的 lipid tail 對其它 lipid tail 的排列整齊度。在囊胞系統中，當 lipid

的疏水鏈段排列越整齊時，order parameter (S)越大；當 lipid 疏水鏈段出現差排情

形(interdigitated) 時，其 order parameter (S)越小。 

 

Fig. 2-11 兩硬桿間的 included angle(θ )示意圖。 

 

Fig. 2-12 排列與 order parameter 對應示意圖。 
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Fig. 2-13 計算 order parameter 所需定義的圓柱區域示意圖。 
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Chapter 3   結果與討論 

在我們模擬的系統中，脂質分子粗粒化模型的結構是 A3(B6)2，為了加快系統

平衡的時間，我們將脂質分子預先排成開洞的球型結構，如 Fig. 3-1 所示。接下來

的模擬以探討溫度對囊胞的影響為主，因此我們固定了系統中脂質分子的體積分

率( lϕ )為 0.06，在 60×60×60 的系統中脂質分子的粒子數為 38,880 個，脂質分子體

積分率表示式如( 3-1)： 

15

15

 beads of no. total

beads lipid of no. total

⋅+
⋅==

lw

l
l nn

nϕ  ( 3-1)

其中 nl 為脂質分子的數目，nw 為水分子的數目。我們將這樣子的起始結構放在不

同溫度的系統中，平衡的時間為 500,000 步。在我們之前的模擬當中，系統的溫度

皆是設定成 T*為 1.0，脂質分子尾巴對水的參數設定為 aBW =50。 

而在操作上為了更進一步減少模擬所花費的時間，我們將同樣由 38,880 個粒

子所形成的起始結構，放在 45×45×45 的系統中。而最後的模擬結果與 60×60×60

的系統中是一致的，但模擬的時間卻可以大幅降低。 

Initial 

configuration 

Equilibrating 

process 

Metastable 

configuration 

   

Fig. 3-1 脂質分子排列成開洞的球型起始結構。 

3-1   溫度對囊胞的影響 

囊胞的型態 

本節當中我們所使用的脂質分子尾巴對水的參數皆設為 aBW =50。首先我們將
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系統溫度往下降低，當 T*為 0.8 時，系統中的脂質分子依然能夠將起始結構的洞

合起來形成囊胞的結構，當 T*低於 0.8 時，起始結構的洞將無法合起，也就是無

法形成囊胞的結構。 

 在各種不同溫度的系統中，平衡時囊胞的型態如 Fig. 3-2。圖中紅色的粒子代

表親水端頭基(A)，黃色的粒子代表殊水端的長鏈段(B)，我們特別將尾端長鏈段的

最後一個粒子標示成綠色，以便於觀察雙層膜的內、外層重疊與交錯的情況。從

文獻上得之當溫度由低溫到高溫的過程中，脂質分子雙層膜的型態是由 tilted gel 

phase(Lβ’)變成 rippled phase(Pβ’)再變成 liquid disordered phase(Lα)。在我們模擬的

結果中，溫度 0.8 時從全視圖來看，囊胞的外觀並不是一個對稱的球形，反而是

一個多面體的結構。從其剖面圖與切面圖更可以看到三角形的構造，就像是一塊

硬板，無法彎曲但又硬是把它折起來使其頭尾相接，就會產生一些稜角，而不是

平滑的曲線。這是因為溫度低的時候，膜的型態是 tilted gel phase，膜上面的脂質

分子排列較整齊，所以脂質分子在膜上移動較困難，膜就不容易彎曲，即脂質分

子在溫度 0.8 時傾向形成平板的結構，但若是平板的結構在膜的邊緣疏水的尾端會

暴露在水中，因此必須犧牲膜上某些區域的平板構造使得膜能夠折起來，讓膜的

邊緣能夠相接而形成囊胞的結構。若將一樣體積分率( lϕ )為 0.06 的脂質分子排列

成平面的結構，而溫度 1.0時初始的平板結構則會捲起來形成囊胞，過程如Fig. 3-3。

此外在 T* =0.8 時我們觀察脂質分子尾端粒子的位置，即 Fig. 3-2 上綠色的地方，

可以發現綠色很整齊的在膜的中間形成一條線，表示的脂質分子的尾端排列的很

整齊，並且內層與外層重疊與交錯的地方很少，因此膜也比較厚。 

    由囊胞的型態來觀察，tilted gel phase 的型態在系統的溫度高於 0.86 之後，膜

上有稜角地方就消失了，整體的外觀呈現球體的形狀，而從切片圖與剖面圖來看，

膜的形狀變成了圓形。因此我們定義在溫度超過 0.86 之後膜的型態轉變成 rippled 

phase。rippled phase 的型態介於 tilted gel phase 與 liquid disordered phase 之間，此

時膜上能夠觀察到有些地方排列的比較整齊，因此圖上綠色的部份可以看到是直

線，這些地方膜也比較厚，就像是 tilted gel phases 時的型態；同時膜上也能看到

些地方排列的比較不好，並且內、外層的脂質分子尾端出現重疊與交錯的型態，

因此圖上綠色的部份變的比較參差不齊，不再是直線，這些地方膜的厚度就比較
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小，就像溫度更高時 liquid disordered phase 的型態。所以當系統的溫度位於 rippled 

phase 的區間時，膜的厚度是不均勻的，溫度越高 liquid disordeedr phase 的特徵就

越顯著。 

 溫度再往上提高，膜的型態會從 rippled phase 轉變成 liquid disordered phase，

此時型態上改變的程度並不像 tilted gel phase 到 rippled phase 這麼的顯著。從後面

膜性質的分析可以知道溫度 1.05 是相轉變的溫度。從 Fig. 3-2 可以看到膜的厚度

變的均勻，不再明顯的有薄有厚。膜上脂質分子的排列隨著溫度的上升越來越不

整齊，膜中間綠色的部份雜亂的分佈在黃色的區間，而囊胞整體的形狀也隨著溫

度的上升開始變得有些扭曲。 

T* 全視圖 剖面圖 切片圖 phase

0.8 

  

Lβ’ 

0.82 

  

Lβ’ 

0.86 

  

Lβ’ 
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0.9 

  

Pβ’ 

1.0 

  

Pβ’ 

1.1 

  

Lα 

1.2 

  

Lα 

1.3 

  

Lα 
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1.4 

  

Lα 

1.5 

  

Lα 

Fig. 3-2 溫度由 0.8 至 1.5 囊胞型態。紅色為脂質分子親水的頭基，黃色是尾端兩

條長鏈段，綠色是長鏈段的最後一顆粒子。 

 

steps 全示圖 剖面圖 

0 

  

50,000 

  

100,000 
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150,000 

  

200,000 

  

250,000 

  

300,000 

  

350,000 

  

Fig. 3-3 T*=1 時由平板狀起始結構形成囊胞。 

 

囊胞的基本性質 

進一步分析囊胞的性質，首先我們可以發現在一樣的起始結構下，平衡時候

囊胞的大小會隨著溫度越高而越來越大，如同 Fig. 3-4 所示，不論是內半徑、外半

徑或者是平均半徑都隨著溫度而提高，但是上升的幅度越來越小，在系統溫度超

過 1.3 時，達到一個穩定的狀態，此時囊胞的平均半徑約為 13.85，平均半徑 r = (ro 

+ri)/2。將囊胞的外半徑與內半徑相減可以得到囊胞的厚度，h = ro -ri，如 Fig. 3-5
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所示。在溫度低於 0.86 時，因為內、外半徑上升的幅度差不多，在這個溫度區間

囊胞的厚度大約是 5.55。溫度大於 0.86 之後，因為內半徑增大的幅度比外半徑快，

囊胞的厚度隨著溫度的增加而減少。溫度大於 1.3 之後囊胞的膜厚逐漸達到一個穩

定值約為 4.3。囊胞作為藥物載體的應用，其內水區可以攜帶親水性的藥物，而由

脂質分子構成的膜可以攜帶疏水性藥物。所以當溫度越高，囊胞的尺寸越大能夠

承載的親水性分子量也越多，如同 Fig. 3-6 隨著溫度上升囊胞內部的含水量也越高。

但另一方面囊胞的膜厚隨著溫度的上升而下降，膜上能夠攜帶疏水性藥物的空間

減少。 

    從文獻上[42]可以得之由脂質分子形成的雙層膜，其厚度隨著溫度變化的圖形

可以找到一個反曲點，此點的溫度即為膜由 rippled phase 轉移至 liquid disordered 

phase 的相轉移溫度，我們將其稱為第二相轉移溫度(second transition temperature；

2nd. Ttransition ) ，在我們的模擬結果此時的溫度為 1.05，如同 Fig. 3-4 至 Fig. 3-14

藍色線所在的位置。而在前面提到 tilted gel phase 轉移至 rippled phase 的溫度，可

以在 Fig. 3-5 發現在溫度小於 0.86 時，膜厚保持在一個穩定的值，我們將其稱為

第一相轉移溫度(first transition temperature；1st. Ttransition )，如同 Fig. 3-4 至 Fig. 3-14

橘色線所在的位置。 

 而比較囊胞的厚度與排列整齊度(Order parameter；S)如同 Fig. 3-7，在 T* =0.8

時，囊胞的膜為 tilted gel phase 的型態，脂質分子的排列非常的整齊，觀察疏水鏈

段最後一個粒子的位置，可以發現因為內、外層脂質分子交錯的情況少，所以尾

端最後一個粒子能夠整齊的排列在膜的中間，在圖上出現綠色的直線。在 T* =1.3

時，囊胞的膜為 liquid disordered phase 的型態，脂質分子的排列非常的雜亂，並且

內、外層脂質分子尾端疏水鏈段互相交錯，如同圖上綠色的尾端粒子散亂分佈在

膜的內部黃色區域中。在 T* =1.0 時，囊胞的膜為 rippled phase 的型態，此時膜上

同時出現 tilted gel phase 與 liquid disordered phase 型態的特性，膜的厚度與排列因

為有兩種型態的特性而不均勻，綠色的疏水鏈段最後一個粒子，有時在膜中間形

成一直線，有時散亂的分佈在膜的內部。整體而言隨著溫度上升囊胞變大，因此

厚度變小且整齊度下降，厚度及整齊度的關係與本實驗室之前的模擬結果是吻合

的。在體積分率固定為 0.06 的情況下，囊胞越大顆，其厚度必須下降以維持囊胞

的完整性，而厚度下降的結果會使得脂質分子擠在一起，自然膜上脂質分子的整
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齊度就會下降。囊胞排列整齊度隨溫度的變化如同 Fig. 3-8。 

    接著經由計算脂質分子疏水鏈段的長度(l)，內、外層脂質分子體積(v)，以及

內、外層單位面積粒子的數量(σ)，可以進一步得到囊胞的 packing parameter (P ; P = 

v/σl)。從 Fig. 3-9 可以看出脂質分子疏水鏈段的長度隨著溫度的升高稍微的下降，

在第二相轉移溫度之前內層脂質分子疏水鏈段比外層稍大(li > lo)，之後兩者大小大

致相等(li = lo)。從 Fig. 3-10 可以看出脂質分子體積的變化，內層的體積比外層的

大(vo > vi)，而且在第二相轉移溫度之前內層體積先上升，之後開始下降。從Fig. 3-11、

Fig. 3-12 可以看出內、外層粒子單位面積的數量，在親水粒子的部份，內層單位

面積的數量大於外層(σi,head > σo,head)；疏水粒子的部份，外層單位面積的數量大於

內層(σo,tail > σi,tail)。親、疏水粒子的單位面積的數量皆隨著溫度上升而下降，內層

的兩種粒子單位面積的數量在第二相轉移溫度之前的變化都明顯比之後大。而綜

合以上的數據可以得到 packing parameter，如同 Fig. 3-13，不論是內層或者外層，

基本上都隨著溫度上升而下降，比較特別的是內層的 packing parameter 在第一相轉

移溫度之前隨著溫度上升而變大，因為在 T* =0.86 之前膜上大部份的區域想要維

持平面的構造，而平面的 packing parameter 約等於 1，所以會看到 P 在相轉移之前

會變小。 

    由 Fig. 3-14 可以看到囊胞表面張力隨溫度的變化，在第一相轉移溫度之前，

囊胞的表面張力幾乎等於 0，接著隨著溫度上升表面張力開始上升，直到第二相轉

移溫度之前。這個現象與我們之前的模擬是符合的，當囊胞的 order parameter 值下

降時，脂質分子排列變得不整齊，表面張力的值是上升的。而囊胞的壓力在第二

相轉移溫度時達到了最大值，之後進入了 liquid disordered phase，因為溫度的上升，

使得囊胞變得越軟而表面張力下降，溫度對表面張力下降的效應在這邊超過了膜

上脂質分子排列變差對表面張力變大的效應。 
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Fig. 3-4 囊胞半徑隨溫度之變化圖。 

 

 

Fig. 3-5 囊胞厚度隨溫度之變化圖。 
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Fig. 3-6 囊胞內部水區隨溫度之作圖。 

 

 

T* =0.8 T* =1.0 T* =1.3 

tilted gel phase rippled phase 
liquid diordered 

phase 

h =5.54 

S =0.67 

h =5.19 

S =0.27 

h =4.39 

S =0.17 

   

   

Fig. 3-7 囊胞膜的排列與厚度的變化。 
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 Fig. 3-8 囊胞 order parameter 隨溫度之變化圖。 

 

 

Fig. 3-9 囊胞內、外層脂質分子疏水鏈段長對溫度做圖。 
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Fig. 3-10 囊胞內、外層脂質分子體積隨溫度之作圖。 

 

 

Fig. 3-11 囊胞內、外層單位面積親水端粒子隨溫度之變化圖。 

 



 

43 

 

 

Fig. 3-12 囊胞內、外層單位面積疏水端粒子隨溫度之變化圖。 

 

  

Fig. 3-13 囊胞內、外層 packing parameter 隨溫度之作圖。 
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Fig. 3-14 囊胞表面張力隨溫度之作圖。 

 

滲透率(permeability)的計算  

囊胞作為藥物的載體，其內部水區所裝載的親水性藥物的釋放顯得十分的重

要，若是能夠精確控制其釋放的時機，將能夠使標靶藥物的作用最佳化。因此囊

胞內部親水性分子通過膜的滲透率是我們想要了解的。 

為了計算滲透率，我們先將一個經過平衡的囊胞內部水分子找出來，此時囊

胞內部水分子的數目為 w0，接著將其標定成系統中的第四種粒子，但實際上這種

粒子的參數設定跟原先水分子的設定是相同的，特別將其標定的目的是為了之後

計算水分子進出膜的數量。 

接著將重新設定過後的系統平衡 100,000 步，平衡後再一次找尋囊胞內部的水

分子，此時囊胞內部水分子的數目為 w1。因為水分子會進出囊胞，所以此時囊胞

內部的水分子有兩種組成，一種是原本就在囊胞內部標定過的水分子，其數目為

w1,i；一種是由囊胞外部進入的水分子，其數目為 w1,o，w1＝w1,i＋w1,o。以上如 Fig. 

3-15 所示。 
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因此我們可以得到在經過 100,000 步後，從外部進入囊胞的水量為 w1,o，從囊

胞內部跑出的水量為 w0-w1,i。囊胞的滲透率如同( 3-2)： 

tr

www
typermeabili io

⋅
−+

=
⋅

=
2

,10,1

4

)(

timearea

membrane penertratewater 

π
 ( 3-2) 

 

經過計算，可以得到囊胞在不同溫度之下的滲透率，如 Fig. 3-16 所示。隨著系統

溫度的升高，囊胞內部的水分子或者是親水性分子越容易通過囊胞的雙層膜，達

到釋放的效果。 

(a) 全視圖 (b) 切片圖 

  

(c)  全視圖 (d)  切片圖 

  

Fig. 3-15 計算滲透率系統標定圖。(a)、(b)為重新標定；(c)、(d)經過 100,000 步

平衡。其中紅色粒子為脂質分子親水端，黃色為脂質分子殊水端，綠色為重新標

定的囊胞內部水分子，紫色為囊胞外部的水分子。 
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Fig. 3-16 囊胞滲透率隨溫度之變化圖。 

囊胞的機械性質 

    我們選擇了脂質分子疏水鏈段對水的參數為 50，體積分率( lϕ )為 0.06 的

囊胞在溫度為 0.9、1.0、1.1 和 1.3 的條件下進行囊胞機械性質的模擬。伸展

模數(stretching module； Ka)可以透過雙層膜表面張力的變化對上囊胞表面積

變化來求得，因此我們操作的方法是將囊胞中間的水區注入水粒子，使囊胞

因為內部加水的關係而膨脹，發生表面積與表面張力的變化。加水前的表面

積與表面張力分別定義為 A0 與 τ0，加水後表面積的變化率定義為

( ) 00 / AAA −=α ，表面張力差為 0τττ −=Δ 。根據文獻可以得到在α 較大的時

候，Ka、α 和 τΔ 的關係式如( 3-3)[43]。 
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ατ ⋅=Δ aK  ( 3-3)

    我們以每 100 步注入 10 個水粒子的速率進行加水的步驟，注入的水粒子由囊

包外部的區域任意選擇 10 個。約每 5,000 步記錄一個位置檔，每個位置檔約增加

500 個水粒子在囊胞中間的水區。將每個記錄檔經過 100,000 步的平衡後做囊胞性

質的分析。隨著囊胞內部水粒子的注入，囊胞的表面積會增加，囊胞的大小隨著

注入水量的增加而變大，如 Fig. 3-17 所示。而加水變大的囊胞，因為膜上脂質分

子的濃度固定，因此在囊胞變大的同時，雙層膜的厚度必須要下降才能夠維持囊

胞的型態，如 Fig. 3-18 所示。而當脂質分子被擠入較薄的雙層膜中，因為更擁擠，

脂質分子尾端疏水鏈段的排列整齊度必須要下降，如 Fig. 3-19。 

 Fig. 3-20 為囊胞表面張力差( τΔ )對表面積變化率(α )作圖，由圖上迴歸所得到

的斜率及為伸展模數(Ka)，將伸展模數對溫度作圖可以得到 Fig. 3-21。由 3-1  的

結果可以知道在脂質分子疏水鏈段對水的參數為 50 的情況下，囊胞的第二相轉移

溫度為 1.05，對照伸展模數的變化，可以發現在溫度小於 1.05 的時候，囊胞的伸

展模數隨著溫度的上升而下降；溫度大於 1.05 的時候，囊胞的伸展模數隨著溫度

的上升而上升。為什麼在第二相轉移溫度的前後，伸展模數會隨著溫度有不同的

趨勢變化呢？為了了解這個現象，以下我們將對系統內的能量變化做進一步的探

討。 

 囊胞表面張力的定義為 TAF )/( ∂∂=τ ，所以我們可以得到系統自由能( FΔ )的

變化如同( 3-4)。 
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AF
iA

A Δ=Δ
0

d )( τα  ( 3-4)

另一方面在模擬的過程中，在計算系統內作用力的同時，我們可以同時算出系統

的內能( UΔ )。再根據( 3-5)，  

STUF Δ⋅−Δ=Δ  ( 3-5)

我們可以得到系統熵的變化。Fig. 3-22 和 Fig. 3-23 分別為囊胞在 T*=1.0 以及

T*=1.3 的能量圖，在 T*=1.0 時，隨著囊胞表面積的增大，系統內能的變化大

於自由能的變化，熵的變化是增加的( 0>ΔS )；在 T*=1.3 時，隨著囊胞表面積

的增大，系統內能的變化小於自由能的變化，熵的變化是減少的( 0<ΔS )。故

在第二相轉移溫度(T*=1.05)之前，囊胞在充水拉伸的過程隨著溫度的上升越來越

容易，伸展模數會隨著溫度的上升而下降；而在第二相轉移溫度(T*=1.05)之後，

0<ΔS ，原本已經很薄的膜在拉伸的過程只能變得更薄，膜上脂質分子的排列組

合數目變小，亂度上升，因此囊胞在充水拉伸的過程會遭到抗拒，伸展模數會隨

著溫度的上升而上升。 
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Fig. 3-17 囊胞平均半徑隨表面積增加率之變化圖。 

 

 

Fig. 3-18 囊胞厚度隨表面積增加率之變化圖。 

 



 

50 

 

 

Fig. 3-19 囊胞 order parameter 隨表面積增加率之變化圖。 

 

 

Fig. 3-20 囊胞表面張力差隨表面積增加率之變化圖。 
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Fig. 3-21 囊胞伸展模數隨溫度之變化圖。 
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(a) 自由能及內能之變化圖。 

 

(b)  熵之變化圖。 

 

Fig. 3-22 囊胞在 T*=1.0 能量隨表面積增加率之變化圖。 



 

53 

 

(a) 自由能及內能之變化圖。 

 

(b)  熵之變化圖。 

 

Fig. 3-23 囊胞在 T*=1.3 能量隨表面積增加率之變化圖。 
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3-2   改變脂質分子尾端長鏈段性質的影響 

在這一節當中，我們變更了脂質分子尾端疏水鏈段的參數，來探討溫度對不

同種類囊胞的影響，除了上一節 aBW50 的囊胞外，加入了 aBW45 和 aBW70 囊胞的

模擬。在上一節提到，aBW50 的脂質分子在溫度高於 0.8 時，能夠將起始結構開的

口合起來形成囊胞的結構。而當脂質分子尾端疏水鏈段的參數為 45 時，溫度必須

高於 0.84 才能夠穩定的將開口合起。當脂質分子尾端疏水鏈段的參數為 70 時，溫

度只要高於 0.7 就能夠將開可合起了。也就是脂質分子尾端疏水鏈段的參數越大，

疏水性越高，可以在越低的溫度形成囊胞。這點是很好理解的，因為若是無法將

洞補起來，那麼邊緣一定會有些許的疏水鏈段暴露在親水溶劑中，若是疏水性越

高，必然要盡量避免疏水鏈段接觸到親水溶劑，因此也就越容易將原本在邊緣的

洞補起來。 

不論脂質分子尾端疏水鏈段的參數為何，囊胞的大小都會隨著溫度的上升而

變大，而越親水的脂質分子形成的囊胞，整體的大小較疏水的脂質分子形成的囊

胞大，這是因為親水的原故，所以內部的水粒子數量越多造成囊胞的大小越大，

如同 Fig. 3-24、Fig. 3-25 所示。  

 觀察 Fig. 3-26 和 Fig. 3-27 的結果，首先我們可以發現疏水的脂質分子排列的

整齊度高於親水的脂質分子，因為疏水的原故，排列的越整齊、越緊密可以避免

接觸到親水溶劑。而整齊度高自然也會使得脂雙層膜兩層之間拉的越開，膜的厚

度也就越高。整體而言，不論是哪一種囊胞，膜的厚度與整齊度都隨著溫度的上

升而下降。 

根據 3-1  的方法我們可以找出不同參數下囊胞的相轉移溫度，從 Fig. 3-24 至

Fig. 3-28 的圖中，黑色代表 aBW45 的數據以及相轉移溫度，紅色代表 aBW50，藍色

代表 aBW70。可以發現隨著脂質分子的尾端鏈段越疏水，第二相轉移的溫度越高，

第一相轉移的溫度越低，rippled phase 的範圍越大。而三種不同參數的囊胞，在第

二相轉移溫度之後，囊胞的 order parameter 的值剛好都低於 0.3，這一個值剛好是

液晶最小的排列整齊度。換個角度來想，若是以 order parameter 低於 0.3 當作是第

二相轉移的標準，則疏水的囊胞原先的 order parameter 較大，要降到 0.3 以下必然

得提高較多的溫度，因此第二相轉移溫度也越高。 
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 從 Fig. 3-28 可以看到表面張力隨著溫度的變化。不論是哪一組的囊胞，其表

面張力隨著溫度的變化並沒有太大的差異，低溫時表面張力為 0，當超過第一相轉

移溫度之後，表面張力開始變大，直到超過第二相轉移溫度之後，表面張力開始

隨溫度上升而下降。將不同參數的表面張力進行比較，在第二相轉移溫度之前，

可以發現當 aBW越小，囊胞的表面張力就越大。因為此時囊胞接近 gel phase 的型

態，aBW小的時候 order parameter 也小，所以表面張力就會較大。但在超過第二相

轉移溫度之後，囊胞進入了 liquid disordered phase，反而 aBW越小，囊胞的表面張

力就越小，因為在這個階段，囊胞接近液相的型態，使得表面張力隨溫度增加而

降低，而 aBW 越大，也就是越疏水，會導致疏水鏈段排的較整齊，囊胞越不像液

相的型態，因此表面張力的下降就比較緩慢。 

 Fig. 3-29 為不同親疏水性的囊胞的滲透率隨著溫度的變化。整體來看，囊胞

的滲透率隨著溫度的提升而變大。aBW越小囊胞越親水，因此水粒子就容易通過膜，

滲透率就會比較大，當溫度越高，不同親疏水性囊胞的滲透率差異就變得更加顯

著。aBW70 的時候因為太疏水了，即使提高溫度也很難增加滲透率。 

 

Fig. 3-24 不同 aBW囊胞平均半徑隨溫度之變化圖。 
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Fig. 3-25 不同 aBW囊胞內部水區隨溫度之變化圖。 

 

 

Fig. 3-26 不同 aBW囊胞厚度隨溫度之變化圖。 
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Fig. 3-27 不同 aBW囊胞 order parameter 隨溫度之變化圖。 
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(a)  aBW=45 

 

(b)  aBW=50 

 

(c)  aBW=70 

 

Fig. 3-28 不同 aBW囊胞表面張力隨溫度之變化圖。 
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Fig. 3-29 不同 aBW囊胞 permeability 隨溫度之變化圖。 

 

3-3   融合程序(Fusion Process) 

    囊胞被大量應用於藥物釋放的領域上，而良好的藥物適放必須使載體能夠穩

定的到達治療的部位，使囊胞與細胞膜進行融合，並以適當的速率釋放藥物，才

能達到良好的療效，因此在這個章節我們將進行囊胞融合程序的模擬。前面的章

節探討了囊胞性質隨著溫度的變化，在此我們將不同溫度系統下平衡的囊胞進行

融合的模擬，比較不同溫度以及不同脂質分子尾端鏈段性質對於融合程序的影響。

根據 1-4  節所述，我們在模擬之前預期當囊胞的表面張力越大，囊胞所須的融合

時間就越短。 

    我們將達到平衡的囊胞，複製成兩顆放到一個兩倍大也就是 90×45×45 的系

統中。為了避免浪費不必要的時間，我們將兩個囊胞擺的很近，如 Fig. 3-30 最左

邊的 kissing 階段，以免囊胞在系統中無法發生碰撞。而模擬的時間設定為 500,000

至 1,000,000 步，視融合完成的情況做適度的增減。在囊胞融合的過程中，參考文

獻後定義了囊胞融合的四個階段，如同 Fig. 3-30。Kissing 指的是兩顆囊胞靠得很
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近，脂雙層膜的最外圍的親水端已經接觸；adhesion 代表兩顆囊胞之脂雙層膜的最

外圍已經黏在一起，黏住的部份表面的脂質分子像旁邊移動，使得兩個囊胞的疏

水鏈段開始能夠接觸，剖面圖看起來像 8 字型，但此時囊胞接觸的地方大致還是

呈現兩個脂雙層膜；hemifusion 為中間接觸的面積擴大，親水端向外擴張，脂雙層

中的疏水鏈段互通面積增加，此時囊胞接觸的地方共用一個脂雙層膜；最後一階

段為 fusion，此時兩囊胞的內部水相區已互通，原本中間接觸的地方已經完全打開

完成融合。在我們研究中，定義囊胞融合的時間為 adhesion 至 fusion 所需的時間。 

 

Fig. 3-30 囊胞融合程序的四個階段。 

    首先，我們將脂質分子疏水鏈段對水的參數為 50 的囊胞進行融合的模擬，選

擇的溫度為 T*= 0.9、1.0、1.1 和 1.3，Fig. 3-31 至 Fig. 3-34 分別為融合過程截取的

切片圖。Fig. 3-35 囊胞融合所需時間隨溫度之變化圖，T*= 1.3 時因為囊胞僅能夠

到達 hemifusion 的階段，因此並未在圖上標示，而 T*= 1.1 時雖然在圖上標示的時

間是 244,000 步，但實際上在模擬的時候，僅有一半的機會囊胞能夠達到 fusion 的

階段，另一半只停留在 hemifusion 的階段。因此我們可以得到溫度越高，囊胞需

要越多的時間完成融合。 然而參照 Fig. 3-14 表面張力隨溫度的變化，卻發現以上

的模擬結果並沒有完全符合文獻上所提到的，表面張力越大囊胞越容易融合的論

點，僅有在 T*=1.3 時表面張力小，囊胞也越難融合，只停留在 hemifusion 的階段。

T*=0.9~1.1 時，囊胞隨著表面張力變大，融合越不容易。因此在這邊只有兩個可

能，一是我們的模擬發生問題，二是可能有表面張力以外的因素影響囊胞的融合。 

 接著我們固定了溫度在 T*=1.0，將脂質分子疏水鏈段對水的參數為 45 以及 70

的囊胞進行融合的模擬。模擬的結果如同 Fig. 3-36、Fig. 3-37，將上述結果整理可

以得到Fig. 3-38溫度在1.0時囊胞融合時間隨aBW之變化。可以發現在aBW越大時，

融合所需要的時間越短，同時參考 3-2  的結果，我們知道 aBW越大時囊胞的表面

張力越小，因此在這邊又出現了與上一段相同的結果，表面張力越大並沒有使得
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囊胞越容易融合。連續兩組的模擬都發生與文獻並不相符的現象，因此我們猜想

很可能有表面張力以外的因素影響囊胞的融合程序，而我們假設可能影響的原因

是囊胞的滲透率，因為上面的兩組模擬都出現了這樣子的現象：當囊胞的滲透率

越小時，融合越容易發生。 

比較在 T*=1.0 時 aBW= 45 與 aBW= 50 囊胞的性質，雖然 aBW= 45 的囊胞表面張

力較大(tension45/tension50= 1.27)，但 aBW= 45 的囊胞的滲透率與 aBW= 50 的囊胞相

比卻更大(permeability45/permeability50= 5.93)，因此滲透率對於囊胞融合的影響較

顯著，aBW= 45 的囊胞隨著滲透率越大而融合時間越久。而 aBW= 50 的囊胞與 aBW= 

70 的囊胞相比，aBW= 75 的囊胞表面張力較小(tension70/tension50= 0.53) ，但滲透

率降低的比率卻更大(permeability70/permeability50= 0.03)，因此同樣的滲透率對於

囊胞融合的影響較顯著，aBW= 70 的囊胞隨著滲透率越小而融合時間越短。 

 此外，在 T*=1.3 時 aBW= 50 的囊胞會停留在 hemifusion 的階段，我們將這一

組的囊胞分別在中間的水區注入約 5000 和 10000 個水粒子，經過 100,000 步的平

衡後進行融合的模擬。在注入水之後，囊胞的滲透率以及表面張力都有上升，滲

透率分別增加了 1.04 與 1.31 倍，而表面張力分別增加了 4.59 以及 6.05 倍，表面

張力的影響較大，融合的時間也隨著壓力的增大而縮短，分別為 55,000 與 40,000

步。 

 回顧我們實驗室之前所作的模擬，不同濃度的脂質分子(T*= 1.0，aBW= 50)形

成的囊胞，當濃度越小時，囊胞越小顆表面張力也越大，同時融合的時間也隨著

囊胞壓力變大而更快。現在我們進一步的做了滲透率的模擬，結果發現隨著濃度

的變化，囊胞的滲透率並沒有太大的變化，大約都維持在 0.34 左右。因此在這一

組的融合模擬當中，囊胞的表面張力扮演了關鍵的角色，融合的時間隨著表面張

力變大而縮短。 

 根據上面幾組討論的結果，我們發覺除了文獻上所提到的表面張力之外，囊

胞的滲透率也扮演了影響融合的因素。表面張力增大會縮短融合的時間，但滲透

率增大則會增加融合的時間，這兩者變化比較大的會影響融合的結果。 
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initial kissing：30,000 adhesion：90,000 

hemifusion：115,000 fusion：170,000 final：500,000 

Fig. 3-31  aBW=50、T*=0.9 囊胞融合過程。 

 

initial kissing：30,000 adhesion：65,000 

hemifusion：180,000 fusion：255,000 final：500,000 

Fig. 3-32  aBW=50、T*=1.0 囊胞融合過程。 
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initial kissing：15,000 adhesion：40,000 

hemifusion：150,000 fusion：240,000 final：500,000 

Fig. 3-33  aBW=50、T*=1.1 囊胞融合過程。 

 

initial kissing：90,000 adhesion：125,000 

hemifusion：180,000 hemifusion：500,000 final：900,000 

Fig. 3-34  aBW=50、T*=1.3 囊胞融合過程。 
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Fig. 3-35 囊胞融合所需時間隨溫度之變化圖。 

 

initial kissing：20,000 adhesion：70,000 

hemifusion：350,000 fusion：405,000 final：500,000 

Fig. 3-36  aBW=45、T*=1.0 囊胞融合過程。 
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initial kissing：20,000 adhesion：90,00 

hemifusion：90,000 fusion：115,000 final：500,000 

Fig. 3-37  aBW=70、T*=1.0 囊胞融合過程。 
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Fig. 3-38 囊胞在 T*=1.0 時，融合時間隨 aBW之變化圖。 
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Chapter 4   結論 

溫度的高低，會影響由脂質分子所形成的脂雙層膜的型態。而囊胞也是由脂

質分子形成的脂雙層結構，自然也會受到溫度的影響，膜的型態隨著溫度的變化

將會從 tilted gel phase 變成 rippled phase 最後變成 liquid diordered phase。本研究首

先將濃度固定的脂質分子在不同溫度之下平衡形成囊胞，探討囊胞的各項基本性

質受溫度的影響，例如大小、厚度、含水量、表面張力、order parameter、packing 

parameter、滲透率等，並找出囊胞的相轉移溫度，之後更進一步的研究不同溫度

之下囊胞的伸展模數。接著我們比較了當囊胞本身親疏水性的不同，在溫度的效

應之下有什麼不同的特點。最後結合以上的結果，將囊胞更進一步的進行融合的

模擬。 

由脂質分子尾端疏水鏈段對水的參數 50以及體積濃度為 0.06的起始結構進行

模擬，我們發現當溫度高於 0.8 的時候，脂質分子能夠修補起始結構的破洞，形成

穩定的囊胞結構。Ｔ*= 0.8 時囊胞是 tilted gel phase 的型態，此時囊胞疏水鍊段排

列整齊，膜的局部呈現平板的型態，膜厚維持一穩定的大小，表面張力為 0。隨著

溫度的變化在溫度高於 0.86 之後進行第一次的相轉換，此時轉變為 rippled phase

的型態，囊胞的排列開始變差，order parameter 開始下降，膜的局部呈現波浪狀的

的型態，某些部份維持原先 gel phase 的型態，某些地方開始變成了 liquid disordered 

phase 的型態，囊胞有的地方厚有的地方薄。隨著溫度的提升膜的表面張力、囊胞

的大小、滲透率以及含水量變大，膜厚度變小。當溫度超過 1.05 之後，囊胞進行

了第二次的相轉換，由 rippled phase 變成了 liquid diordered phase。此始疏水鏈段

的排列雜亂，兩層的尾端互相交錯，order parameter 下降到 0.3 以下，膜的厚度依

然隨著溫度的上升而下降，但整體卻變得較均勻。膜的表面張力在 liquid disordered 

phase 的階段轉變成為隨著溫度的上升而下降。 

接著我們做了伸展模數的模擬，我們發現在第二相轉移溫度之前，囊胞的伸

展膜數隨著溫度的上升而下降；第二相轉移溫度之後，伸展膜數隨著溫度的上升

而上升。更進一步的分析系統內部的能量，可以得知在第二相轉移溫度之前囊胞
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充水拉伸的行為受到 enthapy 的主導，伸展的過成是容易的，因此囊胞的伸展膜數

隨著溫度的上升而下降。在第二相轉移溫度之後囊胞充水拉伸的行為受到 entropy

的主導， 0<ΔS ，拉伸的行為受到抗拒，因此伸展膜數隨著溫度的上升而上升。 

除了 aBW50 的囊胞之外，接著我們比較了不同親疏水性的囊胞受溫度的影響。

囊胞的各項性質受到溫度影響的變化趨勢是相同的，但是越疏水的囊胞，越不喜

歡變成 liquid disordered phase 的型態，同時也能夠在更低的溫度形成囊胞。此外越

疏水的囊胞，第一相轉移溫度較低，第二相轉移溫度較大，rippled phase 的範圍比

較大。 

在本研究的最後，我們將上述不同條件下平衡的囊胞進行融合的模擬。但卻

發現與文獻上不同的現象，囊胞並不完全隨著表面張力的增大，而更容易融合。

結合本實驗室之前研究的融合的結果，我們推測除了表面張力之外，囊胞的滲透

率可能也扮演了影響融合的角色，滲透率越大，囊胞越不容易融合。而若是表面

張力與滲透率的影響互相對抗，變化較大的條件將主導融合的趨勢。 
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