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摘要 : 目的　模拟纳米碳管对美沙酮、丁丙诺啡有效成分 C21 H27 NO和 C29 H41 NO4的吸入与俘获 ,探讨美沙酮、

丁丙诺啡纳米碳管封装及其缓释、长效药物开发的可能性。方法 　基于 MM +力场的传统分子动力学方法。结果

对于直径分别大于 1或 1125 nm的开口碳管 , C21 H27NO或 C29 H41NO4分子在管口处的势能高于管中央 ,分子可主动

进入碳管内 ;目前制备的单壁纳米碳管非常适合于封装美沙酮及丁丙诺啡。结论　以纳米碳管为载体有望研发新

的美沙酮与丁丙诺啡的缓释、长效戒毒药物。
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Abstract: A im　To simulate the inhalation of the C21 H27 NO and C29 H41 NO4 molecules, the effective

components of methadone and bup renorphine, into carbon nanotubes, and discuss the feasibility of the

loading of methadone and bup renorphine into carbon nanotubes. M ethods　The MM + force2field based
molecular dynam ics (MD) method uas used. Results　The ends2opened carbon nanotubes with diameter

larger than 1 or 1125 nm can initiatively inhale the C21 H27 NO or C29 H41 NO4 molecule, and both two

molecules have higher potential energy at the open ends of the carbon tubes than that at the m iddle of the

tubes; the p resent single2walled nanotubes are very suitable for the loading of methadone and
bup renorphine. Conclusion　 It is possible to make sustained2release detoxification agentswith methadone2
or bup renorphine2loaded carbon nanotubes.
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　　美沙酮、丁丙诺啡是当前毒瘾替代疗法中的主

要药物 [ 1～3 ] ,属阿片类 ,其化学成分分别为 4, 42二苯
基 262(二甲氨基 ) 232庚酮 (C21 H27 NO )和 212环丙基 2
7α[ (S ) 212羟基 21, 2, 22三甲基丙基 ] 26, 142桥亚乙
基 26, 7, 8, 142四氢东罂粟碱 ( C29 H41 NO4 )。尽管这

两种药物长期使用会产生药物依赖性 , 但对戒断症

状效果良好 , 仍被广泛用于海洛因、吗啡和阿片等

毒瘾的治疗。而美沙酮 ( 215～5 mg)或丁丙诺啡

(012～018 mg)的作用时间仅为 6～8 h
[ 2, 3 ]

,临床使

用不便。

纳米碳管具有中空结构、一致性好 ,对人体毒性

小 ,一直被期望作为药物传送系统的运输载体 [ 4～7 ]。

文献 [ 5 ]的研究表明 ,抗炎药地塞米松被封装进碳

纳米管内后 ,经过两周时间才能释放出一半的剂量 ,

具有缓慢释放药物成分和缓释后保持显著的药效。

若将美沙酮或丁丙诺啡封装入纳米碳管 ,并注入人

体 ,可能也会缓慢释放 ,从而在人体内产生长久的疗

效 ,这无疑对毒瘾的药物治疗具有重要意义。

事实上 ,美沙酮或丁丙诺啡的纳米碳管封装从

理论上讲是完全可行的。首先 ,美沙酮和丁丙诺啡
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的熔点均在 209～234 ℃,而纳米碳管的熔点高于

3 000 ℃[ 8 ]
,热稳定性极好。将美沙酮或丁丙诺啡

与开口纳米碳管的混合物在惰性气体保护环境中加

热 ,熔化后可能进入碳管 ;其次 ,研究发现开口的纳

米碳管对很多有机分子 ,如 DNA片段 [ 9 ]、C60富勒

烯 [ 10 ]等都具有“虹吸现象”,即在无需加压的情况下

碳管开口附近的有机小分子即可主动进入纳米碳管

内 ,因此 ,可以推测 ,纳米碳管也将对美沙酮、丁丙诺

啡的有效成分 C21 H27 NO和 C29 H41 NO4具有同样的

类虹吸作用。

为验证美沙酮、丁丙诺啡纳米碳管封装的可行

性 ,本文采用传统的分子动力学 (MD )方法 ,模拟了

开口纳米碳管对美沙酮、丁丙诺啡的有效成分———

C21 H27 NO和 C29 H41 NO4的吸入与俘获 ,分析了两种

分子进入碳管过程中的势能变化 ,从理论上论证了

纳米碳管封装美沙酮、丁丙诺啡的机制。

理论方法
本文研究的简化模型如图 1所示 , 左端为一扶

手型纳米碳管 , 管长 L取 3 nm, 直径 D取 0181,

1108, 1135, 1163, 1189和 2117 nm等 6种情况 ,

分别对应于 ( 6, 6 ) , ( 8, 8 ) , ( 10, 10 ) , ( 12, 12 ) ,

(14, 14)和 ( 16, 16)手性的碳管。碳管右端口处为

C21 H27 NO或 C29 H41NO4分子 ,其分子结构见图 2,相

对分子质量分别为 30915和 46316。各碳管模型均

由碳管生成器 [ 11 ]创建。模拟前 ,先使用著名的量子

化学软件———HyperChem 7[ 12 ]对各碳管、C21 H27 NO

或 C29 H41 NO4 分子分别进行几何优化 ,优化采用

MM +力场分子力学方法 ,优化方法为 Fletcher

等 [ 13 ]的共轭梯度法 (Conjugate gradient method) ,能

量收敛准则取 0101 Kcal·mol
- 1。优化 C21 H27 NO

或 C29 H41 NO4 的分子体积分别为 01977和 1120

nm3。优化后 ,将 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子置于

碳管的左端口 ,其质心与碳管中轴线重合 , C21 H27NO

或 C29 H41 NO4分子与碳管质心的初始距离取 2 nm。

完成上述建模后 ,即可采用 MD方法来模拟碳

管对 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子的吸入。本文的

MD模拟在 HyperChem 7软件中完成 , MD势函数采

Figure 1　The carbon tube and C21 H27NO or C29 H41NO4

molecule

F igure 2　The C21 H27 NO and C29 H41NO4 molecules

用 MM +力场 ,MM +场的能量形式如下 [ 12 ]
:

E = Ebond + Ebondangle + Estrength2bend + Edihedrals +

EvanderW all (1)

其中 , Ebond为键伸长项 ; Ebondangle为键角项 ; Estrength2bend

为键长和键角的交叉项 ; Edihedrals为二面角项 ;

EvanderW alls为 vanderW alls作用项 ;能量单位为尔格。

Ebond = 11438 8∑
bonds
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(2)～ (6)式中 , Kr , r0 , Kθ, Ksb , V1 , V2 , V3 , r
3
i , r

3
j 为与

分子体系相关的参数或常数 ,取 HyperChem软件包

势函数库的默认值。

MD模拟的时间步长取 t = 01001 p s,模拟温度

T = 300 K。考虑到计算效率 ,模拟时对整个碳管原

子“固定”。

结果与讨论
1　C21 H27 NO和 C29 H41 NO4分子的吸入与势能变化

经 MD模拟 ,图 3给出了 C21 H27NO分子被 (12,

12)碳管吸入、俘获的过程 ,图中 t为时间 ,当 t =

2757, 4170 fs时为沿碳管轴向看系统几何结构的投

影图。 (12, 12)碳管吸入 C29 H41 NO4分子的过程与

图 3相似。由图 3可见 ,纳米碳管将 C21 H27 NO分子

主动吸入 ,并俘获至内部 ,这种主动吸入与热扩散的

机制完全不同 ,而与宏观的物理现象———虹吸现象

十分类似。C21 H27 NO分子被吸入的过程中 ,姿态不

断发生调整 ,同时 ,运行轨迹也偏离了碳管的轴线。

F igure 3　The inhalation of the C21 H27 NO molecule

into (12, 12) nanotube

图 4为 C21 H27 NO分子被 ( 12, 12 )碳管俘获过

程中 ,分子和碳管质心距离 d以及分子势能的变化

情况。图 5记录了 C29 H41 NO4分子俘获过程中 ,分

子和碳管质心距离 d以及分子势能的变化。这里 ,

C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子的势能改变用 dE表示 ,

其含义为吸入过程中各分子的势能与其在管口势能

之差。根据图 4 ( a)、图 5 ( a)分子与碳管质心距离 d

随时间的变化比率 (速度 ) ,可以描述模型系统的运

动模式如下 :管口的 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子从

静止开始逐渐加速 ,被吸入管内 ,在碳管中央速度达

到最大值 ,越过碳管质心后开始减速 ,直到碳管的另

一个端口速度减至零 ,接着再被碳管吸入。从图 4

( b)、图 5 ( b)分子势能的变化可以看出 ,分子在碳

管口具有较高的势能 ,而在碳管中心势能最低 ,即管

口和管中心存在一个势垒 (势能差 ) E ,正是这个势

垒产生了类虹吸作用 ,导致 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4

分子被碳管俘获。因此势能曲线上的高频振荡成分

来源于 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子的热运动。

F igure 4　 ( a ) The centroid distance of C21 H27 NO

molecule and carbon tube, ( b ) the potential energy
change of the C21 H27 NO molecule

F igure 5　 ( a) The centroid distance of C29 H41 NO4

molecule and carbon tube, and ( b ) the potential

energy change of the C29 H41 NO4 molecule

2　美沙酮、丁丙诺啡封装纳米管直径的选择

碳管管口与管中央之间的势垒高度 E可表征

碳管对 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子的吸入与俘获

能力。E为正 ,表明碳管管口的势垒高于管中央 ,分

子可被碳管吸入 ;否则 ,碳管不能吸入分子。对 0181,
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1108, 1135, 1163, 1189和 2117 nm等一系列不同直

径 D的碳管和 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子模型系

统 , E的计算结果如图 6所示。

F igure 6　The changes of the potentialwall E with the

tube2diameter

从图 6可见 ,当管径 D小于 1 nm时 , E为负 ,碳

管不能主动吸入 C21 H27 NO分子 ;当 D大于 1 nm时 ,

碳管可吸入 C21 H27 NO分子。可见 ,碳管对分子的吸

入 ,管径存在一个阀值 ,只有直径大于该阀值的碳管

才能主动吸入分子。但由于碳管的结构特点 ,其管

径的变化是不连续的。C29 H41 NO4分子主动吸入的

碳管直径阀值为 1125 nm左右 ,略大于 C21 H27NO分

子的阀值 (1 nm)。直径为 1135, 1189 nm的碳管分

别对 C21 H27 NO, C29 H41 NO4分子具有最大的吸入与

俘获能力 ( E最大 )。目前实验室内大规模生产的

单壁碳管直径大多在 1～2 nm [ 14 ] ,显然 ,非常适合

于封装美沙酮和丁丙诺啡。

进一步的模拟还发现 ,对于本文能主动吸入

C21 H27 NO或 C29 H41NO4分子的几种碳管 , C21 H27 NO

或 C29 H41 NO4分子在管口处的取向对吸入效果无显

著影响。即 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子能在管口

或进入管口过程中自动调整自身的结构 ,而不会被

“卡”在碳管的管口 ,这也许跟 C21 H27 NO , C29 H41 NO4

分子的体积以及支链刚度较小有关。

3　美沙酮、丁丙诺啡封装量及其释放

鉴于单壁碳纳米管直径在 1～2 nm,因此 ,可选

用具有代表性的 (12, 12)碳管 ,即直径 1163 nm、长

3 nm、体积 6125 nm
3及相对分子质量为 5 741碳纳

米管 ,来讨论美沙酮、丁丙诺啡的碳管封装量。在估

算美沙酮、丁丙诺啡封装量时 ,不妨假设 C21 H27 NO,

C29 H41 NO4分子可充分填充碳管的内部空间。参照

两者的体积 01977和 1120 nm
3可以得知 ,一根上述

的 (12, 12)碳管可容纳 8134个 C21 H27NO或 5121个

C29 H41 NO4分子 ,折算成质量 ,即每克 ( 12, 12)碳纳

米管可封装 0145 g美沙酮或 0142 g丁丙诺啡。

C21 H27 NO和 C29 H41 NO4分子在碳管管口的势

能高于管内的势能 ,这使得美沙酮、丁丙诺啡的纳米

碳管封装以及在人体内缓慢释放成为可能。纳米碳

管封装美沙酮、丁丙诺啡在人体内的释放实际上是

一个非常复杂的过程 , 涉及碳管口内 C21 H27 NO,

C29 H41 NO4分子与管外体液分子的相互作用 , 以及

C21 H27 NO , C29 H41 NO4分子本身的热运动 ,与碳管局

部环境中体液的成分、成分的浓度、温度以及体液的

酸碱度等诸多因素息息相关。要定量讨论碳管封装

美沙酮、丁丙诺啡的体内释放这一复杂问题 ,需依靠

大量的试验研究。

结论
本文通过 MM +力场的分子动力学模拟 ,发现

了 C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子进入单壁碳管的类

虹吸现象 ,从理论上验证了美沙酮、丁丙诺啡纳米碳

管封装的可行性。研究表明 ,碳管对 C21 H27 NO或

C29 H41 NO4分子的吸入能力与碳管的直径有关 ,直

径分别大于 1或 1125 nm的开口碳管能主动俘获

C21 H27 NO或 C29 H41 NO4分子 ;目前大规模生产的单

壁纳米碳管非常适合封装美沙酮和丁丙诺啡。
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