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纤连蛋白在石墨烯修饰二氧化钛表面吸附的计算机模拟 

杨川    彭春望    廖晨伊    周健* 

(华南理工大学化学与化工学院  广东省绿色化学产品技术重点实验室  广州 510640) 

摘要  采用全原子分子动力学模拟方法研究了纤连蛋白(FN)在金红石表面、23%石墨烯覆盖率的金红石表面、92%石

墨烯覆盖率的金红石表面、石墨表面的吸附行为. 模拟结果表明: FN 在金红石表面吸附不稳定. 通过石墨烯修饰二氧

化钛表面可降低金红石表面的亲水性; 当表面含有石墨烯层时, FN 都将稳定地吸附在表面上. 在 23%石墨烯覆盖率的

金红石表面上, FN 的特异性识别位点朝向溶液而有利于整合素识别. DSSP 分析结果显示在 40 ns 的分子动力学模拟过

程中, FN 的七个 β-折叠结构在所有体系中均没有发生太大变化. 由于有石墨烯层存在, 表面附近水分子层密度减小. 
FN 的表面吸附能随着表面石墨烯覆盖率的增加而增大. 石墨烯修饰能加强二氧化钛表面对蛋白质的吸附. 本工作可以

为移植体修饰生物材料设计与开发提供参考.  
关键词  计算机模拟; 蛋白质吸附; 二氧化钛; 纤连蛋白; 石墨烯; 生物材料 

 

Computer Simulations of Fibronectin Adsorption on Graphene Modified  
Titanium Dioxide Surfaces  

Yang, Chuan    Peng, Chunwang    Liao, Chenyi    Zhou, Jian* 
(School of Chemistry and Chemical Engineering, Guangdong Provincial Key Lab for Green Chemical Product Technology, 

South China University of Technology, Guangzhou 510640) 

Abstract  Fibronectin (FN) could be used to modify the transplant of titanium dioxide. However, the hydrophilicity of tita-
nium dioxide may prevent the stable adsorption of protein. Suitable hydrophobic modification of the surface can promote 
protein adsorption. In this work, all-atom molecular dynamics (MD) simulations were used to study the adsorption of FN on 
rutile surface, 23% graphene layer modified rutile surface, 92% graphene layer modified rutile surface and the graphite sur-
face. The graphene layer can change the surface chemistry of rutile and break the strong interactions between rutile and water 
molecules. Parallel tempering Monte Carlo algorithm was used firstly to identify the global-minimum-energy orientation of 
FN. Subsequently, the orientation and conformation of adsorbed FN on modified titanium dioxide surfaces were studied by 
MD simulations. The simulation results show that FN can hardly adsorb on the rutile surface. Graphene layer deposited on 
titanium dioxide can reduce the surface hydrophilicity. When the rutile surface is covered by the graphene layer, FN adsorbs 
on the surface stably. The specific recognition site of FN faces toward the solution when FN is adsorbed on 23% graphene 
layer modified rutile surface, which is conducive to the identification of integrin. However, if too much graphene layer de-
posited on rutile, the specific recognition site of FN would get close to the surface due to the stronger adsorption. The mini-
mum distance between FN and various surfaces can indicate the stability of protein adsorption on surfaces. DSSP analysis 
shows that the seven β-sheets of FN do not change much in all systems during the 40 ns MD simulations. Due to the deposi-
tion of graphene layer, the density of water molecules near the surface decreases. The adsorption energy of FN on different 
surfaces increases with higher surface graphene composition. Graphene modification could promote the fibronectin adsorp-
tion on rutile surfaces. This work can provide some guidance for the design and development of modified implant biomate-
rials. 
Keywords  computer simulation; protein adsorption; titanium dioxide; fibronectin; graphene; biomaterials 

   
1  引言 

二氧化钛(TiO2)材料已较广泛应用于电化学[1～3]、生

物移植体[4～6]等领域. 实验中, 常用多肽或蛋白质修饰

二氧化钛移植体来提高它与细胞的生物相容性[4]. 纤连

蛋白(fibronectin, FN)由于含有能够与整合素受体发生

特异性识别的 Arg-Gly-Asp 残基序列(RGD)而被广泛研

究[7～9]. Gorbahn 等[10]研究了 FN 吸附的二氧化钛表面对

于成骨细胞的响应行为. Rapuano等[11]也研究了FN在钛
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合金上的吸附情况. 因此, FN在TiO2表面的吸附行为将

在很大程度上影响钛基生物材料的生物相容性.  
采用计算机模拟的方法来研究蛋白质的表面吸附

行为[12～21]不仅经济、省时而且不受极端条件的限制, 进
而为实验中蛋白质在表面的修饰提供很好的指导. Liu
等[18]用分子动力学(MD)的方法模拟了免疫球蛋白在不

同的带电自组装膜表面上的吸附情况. 他们发现免疫球

蛋白在不同的带电表面均能保持活性构象并且该蛋白

质在带负电的表面上有着较好的吸附取向. 一些研究表

明由于二氧化钛表面具有亲水性, 容易在表面形成水 
层[22～25]. 二氧化钛表面水层的形成将对蛋白质吸附造

成一定影响, 从而影响了蛋白质在表面的修饰效果. 因
此, 适当的修饰二氧化钛表面将有利于蛋白质的吸附. 
Wu 等[19]用 MD 方法研究了 FN 在有缺陷的二氧化钛表

面上的吸附情况. 他们发现有缺陷的表面将提供更多的

吸附位点, 但是也容易造成 FN 发生严重的形变. Song
等[20]的研究结果表明 RGD 多肽在缺陷的二氧化钛表面

上比在完整的二氧化钛表面吸附得更加迅速和稳定. 
Kang 等[21]用 MD 方法研究发现经过羟基修饰过的二氧

化钛表面对于人血清白蛋白有更大的亲和力. 魏等[23]

发现碳层覆盖的 TiO2 表面能够大大提高水分子在 TiO2

孔道中的扩散性. 他们[26]还详细讨论了不同碳覆盖率

的二氧化钛表面对水分子吸附的影响. Li 等[27]也用碳层

对二氧化钛表面进行疏水改性来提高它的催化性能. 其
他一些实验[28,29]也发现了石墨烯-TiO2 混合材料的优越

性能.  
考虑到碳层对二氧化钛表面有一定的疏水改性效

果, 且石墨烯是一种新型碳材料[30,31], 本文旨在采用计

算机模拟的方法研究不同石墨烯覆盖率的二氧化钛表

面对于 FN 吸附的影响, 了解吸附机理从而更好指导二

氧化钛材料在生物医学领域的应用.  

2  模拟细节 

2.1  模型建立 

模拟研究的 FN(PDB ID: 1TTF)晶体结构模型[32]来

自蛋白质数据库. FN 含有 94 个氨基酸残基, 净电荷为

0. 这些残基形成 7个 β-折叠, 其中 β-折叠的残基序列分

别为: Glu9-Thr14 (A), Leu17-Asp23 (B), Tyr31-Glu38 
(C), Glu46-Pro51 (D), Thr56-Ser60 (E), Val66-Thr76 (F), 
Ile88-Thr94 (G).  FN 的二级结构如图 1 所示. 另外, 能
被 整 合 素 受 体 识 别 的 氨 基 酸 残 基 序 列 为

Arg78-Gly79-Asp80, 在图中用球棍模型显示. 蛋白质

的氢原子采用 GROMACS 4.5.3[33]自动加入. 模拟在 pH
＝7.0 条件下执行. His 残基采用中性化状态; Lys, Arg 残

基和 FN 的 N-末端采用质子化状态; Glu, Asp 残基和 FN
的 C-末端采用去质子化状态. 蛋白质的力场参数来自

CHARMM27 力场[34].  

 
图 1  FN 的结构示意图 
Figure 1  Schematic structure of FN 

金红石作为二氧化钛在环境中最稳定的晶型, 是
研究中常被选取的表面[35]. 本文选取金红石(110)面作

为研究表面, 其力场参数来自文献[21]. 覆盖在金红石

(110)表面上的石墨烯力场参数参考 Wei 等[26]的研究, 
石墨烯层与金红石(110)面最外面的桥氧原子层的距离

为 0.3 nm. 为了对比石墨烯覆盖率对 FN 吸附的影响, 
文章所采用的表面分别为金红石表面(rut)、23%石墨烯

覆盖率的金红石表面(23% gra-rut)、92%石墨烯覆盖率的

金红石表面(92% gra-rut)、石墨表面(gra). 表面模型建立

参照 Wei 等[26]的研究. 金红石表面的尺寸均为 7.10 nm
×7.15 nm×1.23 nm. 石墨烯表面的尺寸参数见表 1.  

表 1  表面模型参数 
Table 1  Parameters of the surface models 

参数 23% gra-rut 92% gra-rut gra 

石墨烯尺寸(nm×nm) 3.44×3.40 6.88×6.81 7.12×7.23

石墨烯层数 1 1 5 

石墨烯原子数 448 1792 9860 

 

2.2  模拟方法 

本文采用 GROMACS 4.5.3[33]软件包对 FN 在不同

表面分别进行 40 ns 的全原子 MD 模拟. 为了更好地对

比表面对FN结构的影响, 本文还研究了FN在纯水中结

构的变化. FN 在模拟中的吸附初始构型通过并行退火

蒙特卡罗方法获得, 模拟细节参考我们之前的模拟工 
作[36]. 体系中的水分子采用 SPC/E 模型[37]. 所有模拟均

在 T＝310.15 K, 时间步长为 2 fs 的 NVT 系综进行. MD
模拟过程中, 所有的体系都采用 Berendsen 方法[38]来控

制温度. 对蛋白质吸附体系仅在平行于表面方向采用周

期性边界条件. 静电力计算采用拟二维 3dc 的 Particle 
Mesh Ewald 方法[39]; 短程范德华作用的截断半径为 1.0 
nm.  

3  结果与讨论 

3.1  FN 的吸附取向 

FN 的 RGD 在 TiO2表面上的吸附取向将影响蛋白

质在移植体表面上的修饰效果. 当 RGD 远离表面朝向
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溶液时, 容易被整合素受体识别, 促进细胞的粘附. 图
2显示了 FN在不同表面上经过 40 ns的MD 模拟后的吸

附取向.   
从图 2 可以看出, 经过 40 ns 后, FN 未吸附在纯

TiO2表面. 但是, 当表面含有石墨烯层时, FN 都能吸附

在表面上. 在 23%石墨烯覆盖率的二氧化钛表面上, FN
的 RGD 朝向溶液, 有利于整合素受体识别. 在 92%石

墨烯覆盖率的二氧化钛表面和石墨表面上, 由于碳含量

较高, 表面对FN的作用力较大, RGD靠近表面, 这不利

于整合素受体识别. FN 在这两个表面上的吸附取向相

似, 且吸附在表面上的残基比较多. 所以, 当用石墨烯

对二氧化钛进行疏水改性时, 石墨烯在表面的覆盖度要

合适. 为了了解 FN 在表面的吸附细节, 我们还分析了

FN 在最后 2 ns 与表面最近距离在 0.35 nm 以内的残基, 
结果如表 2 所示, 主要为疏水性残基. 由图 2d 和表 2 中

数据可以看出,  FN 几乎是平躺在石墨表面上, 且它的

β-折叠(D)的残基几乎全部被吸附在表面上. 当表面覆

盖的石墨烯越多时, FN 吸附在表面的残基也越多.  

 

图 2  FN 在不同表面上的吸附取向: (a) rut; (b) 23% gra-rut; (c) 92% 
gra-rut; (d) gra 
Figure 2  The orientations of FN adsorbed on various surfaces: (a) rut; 
(b) 23% gra-rut; (c) 92% gra-rut; (d) gra 
RGD is shown by spacefill mode; the residues near the surfaces are shown by 
sticks mode 

表 2  靠近表面的残基 
Table 2  The residues near the surfaces 

表面 靠近表面的残基 

23% gra-rut Pro15, Thr16, Val45, Gln46, Ser60, Gly61, Lys63, Pro64 

92% gra-rut 
Pro15, Thr16, Arg30, Tyr31, Val45, Gln46, Glu47, Phe48, 
Thr49, Pro51, Ser60, Gly61, Asp80, Ser81, Pro82 

gra 
Thr14, Pro15, Thr16, Ser17, Tyr31, Ser43, Pro44, Val45,
Gln46, Glu47, Phe48, Thr49, Val50, Pro51, Ser53, Lys54,
Thr58, Ser60, Gly61 

3.2  FN 的构象变化 

均方根偏差(RMSD)是用来考察模拟结构与参考结

构差异的数值, 是表征蛋白质整体构象变化的重要物理

量. 它的表达式如下[40]:  

( )2
a a,ref1 1

RMSD N N
i ii i

m r r m∑ ∑＝ ＝
＝ －  

其中 N 是蛋白质的总原子数, ra和 ra,ref分别为某时刻模

拟蛋白质第 i 个原子的位置矢量跟参考蛋白质第 i 个原

子的位置矢量. FN 的 RMSD 在不同体系中随时间的变

化如图 3. 从图中可以看出, FN 的 RMSD 在 92% gra-rut
表面上变化最大. 在 rut 表面和 23% gra-rut 表面上, 
RMSD 变化相对较小. 在 gra 表面上, RMSD 的值在

10～15 ns 处于增大状态, 但是在后面 20 ns 也达到相对

稳定. 文章统计了 FN 的 RMSD 在水溶液中, rut 表面, 
23% gra-rut 表面, 92% gra-rut 表面以及 gra 表面上最后

10 ns 的平均值分别为 0.31, 0.24, 0.26, 0.36, 0.33 nm. 
Paci 等[41]的研究中发现该蛋白质在隐式溶剂中 RMSD
的值为 0.25 nm 左右, 与文中的 RMSD 的值基本接近. 
FN的RMSD的值在水中并不是所有模拟体系中最小的. 
这是由于 FN 为柔性蛋白质, 它在纯水中没有表面的空

间限制, 会有着更大的自由度. 在 rut表面和23% gra-rut
表面上, 由于表面的空间限制效应, 表现出的 RMSD 比

水溶液中的小; 而随着石墨烯修饰比例的增大, 表面化

学效应超过表面空间限制效应后, 在92% gra-rut表面以

及 gra 表面具有更强的蛋白吸附能力, 导致 RMSD 比水

溶液中的大.  

 

图 3  FN 的 RMSD 在不同表面上随时间的变化 
Figure 3  RMSD as a function of time for FN adsorbed on various sur-
faces 

为了更详细了解 FN 二级结构的变化, 我们采用

DSSP[42]软件对 FN 进行了分析, 结果如图 4 所示. 从图

4a 可以看出, 当 FN 在纯水中时, 由于水溶液的干扰, β-
折叠(A), (B)在初始 15 ns 均发生了一定变化. 但是在后

面 25 ns, 两个 β-折叠基本上稳定. 当 FN 在 rut 表面上

时, 它的 7 个 β-折叠在 40 ns 基本上没有发生较大变化, 
处于相对稳定的状态, 只有部分 Bend 结构和 Turn 结构

相互转变. 因此可以看出, 金红石表面对 FN 二级结构 
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图 4  FN 在不同表面上的 DSSP 二级结构图 
Figure 4  DSSP secondary structure assignment along the MD simulations for FN adsorbed on various surfaces 

影响较小. 从图 4c 和图 4d 可以看出, 在石墨烯覆盖的

金红石表面上, FN 的 β-折叠(D)在模拟过程中都有一些

变化, 且在 23% gra-rut表面上, FN在模拟过程中出现了

A-Helix 结构. 在石墨表面上, FN 的 β-折叠(E)在 33～40 
ns受到表面的一些影响, 其余 β-折叠在整个模拟过程中

相对稳定, 部分 Bend 结构和 Turn 结构有些变化.  

3.3  吸附能与最小距离 

FN 的吸附能(Eadsorb)通过计算蛋白质跟表面的相互

作用能来获得. 它的大小可以用来考察蛋白质在表面的

吸附强弱. 因此, 本文统计了 FN 与不同表面之间的相

互作用能(范德华作用能和静电作用能之和)来得到吸附

能. 图5为FN在四种表面上的吸附能随时间的变化. 由
图中可以看出, FN 在金红石表面只有在前面 20 ns 有 
－56 kJ•mol－1 的吸附能, 后面 20 ns 吸附能几乎为 0. 说
明 FN 在表面上几乎没有形成稳定的吸附. 这是由于金

红石表面具有亲水性, 表面形成的水层会阻挡蛋白质的

吸附. 对于石墨烯修饰的二氧化钛表面, 随着石墨烯覆

盖率的增加, 蛋白质在表面的吸附能也增大. FN 在 23%
石墨烯覆盖率的金红石表面吸附能在最后 10 ns 的平均

值为－247 kJ•mol－1. 当有 92%石墨烯覆盖在金红石表

面时, FN 在表面上的吸附能达到－584 kJ•mol－1. 在纯

石墨表面上, FN 的吸附能在初始 5 ns 就增大到－600 
kJ•mol－ 1, 后面 35 ns 吸附能相对稳定 , 达到－623 
kJ•mol－1. 因此可以看出, 当石墨烯覆盖的面积接近金

红石的面积(92% gra-rut)时, 即金红石表面几乎完全被

石墨烯覆盖时, FN 在该表面的吸附能跟 FN 在石墨表面

的吸附能接近. 因此, 石墨烯不仅提高了金红石的催化

活性[29], 而且能够改善蛋白质在表面的吸附效果. 但是

纯石墨作为移植体材料力学强度不够, 所以比较适合用

来修饰二氧化钛移植体.  
蛋白质与表面之间的最小距离随时间的变化可以

间接考察蛋白质在表面吸附的稳定性. FN 与不同表面

之间最小距离变化如图 6 所示. 由图中可以看出, 在前

面 20 ns 的 MD 模拟过程中, FN 与 rut 表面的最小距离

为 0.4 nm 左右. 但是 20 ns 以后, FN 离开表面, 其与表 
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图 5  FN 在不同表面上的吸附能随时间的变化 
Figure 5  The adsorption energy as a function of time for FN adsorbed 
on various surfaces 

 

图 6  FN 与不同表面的最小距离随时间的变化 
Figure 6  The minimum distance between FN and various surfaces as a 
function of time 

面之间的最小距离在 35 ns时达到了 1.2 nm, 表明 FN脱

附. FN 与 rut 表面最小距离的变化与图 5 中吸附能的变

化相对应, 即当 FN 在 20 ns 离开表面后, 它的吸附能几

乎变为 0. 在石墨烯改性的金红石表面和纯石墨表面, 
FN 在整个过程中与表面的最小距离均为 0.25 nm 左右. 
说明 FN 在整个过程中均没有远离表面.  

3.4  水分子密度分布 

水分子在表面的分布情况在很大程度上影响蛋白

质在表面的吸附. 因此, 本文考察了水分子质心在不同

表面上沿着 z 轴的密度分布图和构型图, 结果如图 7 和

8所示. 其中, 水分子在图 7和 8中的分析是在有蛋白质

的体系中统计的. 对于金红石表面和 23% gra-rut 表面, 
金红石最外的桥氧原子层作为零的基准; 而对于 92% 
gra-rut表面和石墨表面, 如图 7c和图 7d, 最外层的石墨

烯碳原子层作为零的基准. 从图 7 中可以看出, 对于亲

水性的金红石表面和23% gra-rut表面, 水分子在两个表

面上均形成了两个水层. 这两个有序的水层在图 8a 和  

 

图 7  水分子在不同表面上沿着 z 轴方向的密度分布图 
Figure 7  Density profiles of water along the z-direction on various 
surfaces 

 

图 8  水分子在不同表面上的构型图: (a) rut; (b) 23% gra-rut; (c) 92% 
gra-rut; (d) gra, 其中图中只显示了距离表面 0.5 nm 以内的水分子 
Figure 8  Representative configurations of (a) rut-water interface; (b) 
23% gra-rut-water interface; (c) 92% gra-rut-water interface; (d) 
gra-water interface, water molecules are shown for those within 0.5 nm 
from surfaces 

图 8b 中也可以明显地看到. 由于金红石(110)面不是完

美平整表面, 第一水层位于两个桥氧的凹槽内; 第二水

层与第一水层形成氢键. 由于有石墨烯的覆盖, 23% 
gra-rut 表面附近的第一水分子层密度变小. 最靠近表面

的水层局部密度由 8.0 g•cm－3降为 5.8 g•cm－3. 另外, 石
墨烯层的作用也使第二个水层的位置由 0.19 nm 变成

0.23 nm. 我们认为是由于这两个水层的形成, 使 FN 最

后远离纯金红石表面. 对于 23% gra-rut 表面, 虽然也形

成了两个水层, 但是由于有石墨烯层的作用, FN 仍能吸

附在表面上. 图 8b 中, 桥氧凹槽间的水, 是金红石(110)
面没有被石墨烯完全覆盖, 由侧视图显示造成的. Kang
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等[21]在研究蛋白质在金红石表面吸附时也发现了两个

水层. 在纯石墨表面和 92% gra-rut 表面上, 水分子在距

离最外层碳原子 0.32 nm 的地方均形成一个水分子层, 
且水层局部密度较小, 都为 2.7 g•cm－3 左右. Wei 等[24]

也发现水分子在距离石墨烯 0.33 nm 左右形成了一个较

小局部密度的水分子层.  
水分子在纯金红石表面形成的两个水层阻止了蛋

白质靠近表面, 蛋白质无法直接与表面相互作用. 当有

石墨烯修饰金红石表面时, 由于石墨烯与蛋白质中疏水

性残基的相互作用, 蛋白质能够较稳定地吸附在表面

上. 因此, 可以看出, 石墨烯改性确实减小了金红石表

面的亲水性, 使 FN 更容易吸附在石墨烯修饰的金红石

表面上. 

4  结论 

本文采用全原子 MD 模拟的方法研究了 FN 在金红

石表面、不同石墨烯覆盖率的金红石表面以及石墨表面

上的吸附情况. 主要考察了 FN 在不同表面上最后的吸

附取向、构象变化、吸附能、表面与蛋白质之间的最小

距离、以及进行疏水改性后水分子在表面上的分布情况.  
通过 40 ns 的 MD 模拟可以观察到 FN 在金红石表

面没有稳定吸附. 当有石墨烯修饰在金红石表面时, FN
均吸附在表面上. 在 23% gra-rut表面上, FN的特异性识

别氨基酸序列 RGD 是朝向溶液而有利于受体识别. 对
于纯石墨表面和 92% gra-rut 表面, 较多的碳层使得 FN
的 RGD 是靠近表面而不利于受体识别. FN 的 β-折叠结

构在所有表面均没有发生太大变化. 另外, 随着表面石

墨烯覆盖率的增加, FN 在表面的吸附能也增加. 通过分

析水分子在不同表面上的分布可以看出, 石墨烯修饰减

少了表面附近的水分子密度, 在一定程度上降低了金红

石表面的亲水性, 而有利于 FN 在表面的吸附. 本工作

可为蛋白质或多肽修饰二氧化钛移植体材料的开发提

供一定的指导. 
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