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分子动力学模拟水分对小分子糖玻璃态转变温度及

扩散性质的影响 
 

周国辉，刘成梅，万婕，艾亦旻，王玲华，罗达文 

（南昌大学食品科学与技术国家重点实验室，江西南昌 330047） 

摘要：为了预测水分对蔗糖、海藻糖等小分子糖玻璃态温度和扩散系数的影响，在恒温恒压（NPT）系综和 COMPASS 力场条

件下，利用分子动力学模拟方法，通过模拟小分子糖体系在 180~460 K 温度范围内的比体积，与对应的温度作图，获得不同水分含量

下小分子糖的玻璃态转变温度；在 298 K 下，模拟得到在不同水分含量下糖体系中水分子的均方位移（MSD），分析了水分对小分

子糖扩散性质的影响；同时研究了温度为 298 K，水分含量为 5.0%时，小分子糖体系中氧原子与水中氧原子之间的径向分布函数。

研究结果表明：在相同水分含量下，海藻糖的玻璃态转变温度大于蔗糖，海藻糖与水分子形成氢键的能力要大于蔗糖；随着水分含量

的增加，两种糖模型的Tg都呈现显著下降趋势，水分子更容易在糖模型中扩散，与糖分子发生相互作用的概率增大。 
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Effect of Moisture Content on Glass Transition Temperature and 

Diffusion Properties of Low-molecular-weight Sugars by Molecular 

Dynamics Simulation 
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Abstract: In this study, the effect of different moisture contents on glass transition temperature (Tg) and diffusion properties of 

low-molecular-weight sugars (such as sucrose and trehalose) were evaluated, using the COMPASS force field and isothermal-isobaric (NPT) 

ensemble. Molecular dynamics simulation was used to obtain the glass transition temperatures of sugars by simulating a plot of the specific 

volume of low-molecular-weight sugar in a temperature range of 180 K to 460 K versus the corresponding temperature. At 298 K, the mean 

square displacement (MSD) of water molecules in the sugar systems with varying moisture content was simulated, and the effect of moisture 

content on the diffusion properties was analyzed. In addition, when the temperature was 298K and the moisture content was 5%, the radial 

distribution function (RDF) of oxygen atoms in water and in the low-molecular-weight sugar system was studied. The results indicated that the 

value of Tg and the ability to form hydrogen bonds with water molecules were higher for trehalose than for sucrose at the same moisture content. 

With increasing moisture content, the value of Tg in the two sugar models showed a significant downward trend, water molecules more easily 

diffused into the sugar systems, and the chance to interact with sugar molecules increased. 
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玻璃化转变是指非晶态物质从玻璃态到橡胶态或

橡胶态到玻璃态的转变，其转变温度称之为玻璃化转

变温度(Tg)，其与物质储藏稳定性有着重要的联系[1]。 
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物质处于玻璃态时，其自身的活性物质变得十分稳定，

体系的结构弛豫时间和分子流行性会发生显著下降
[2]。因此，当食品处于玻璃态储藏时，其扩散控制的

反应速率十分缓慢，甚至认为不发生反应，从而能够

最大程度的保存食品原有风味和营养成分，延长食品

的保存期[3]。 

径向分布函数 g(r)反映了分子间相互作用的本

质，表示一个分子周围距离为 r 的范围内出现另外一

个分子的概率密度与随机分布的概率密度的比值，能
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够广泛应用于研究两种相似或者不同物质之间的氢键

相互作用。扩散系数是描述溶液动力学行为的重要参

数，从宏观的角度能够反映小分子在物质中扩散能力，

受体系的温度、压力和混合物中各组分浓度的影响，

与玻璃态转变行为有着重要的联系[4~5]。Wang 等[6]研

究了盐离子对水自扩散系数的影响；Luo 等[7]利用分

子模拟计算研究了 PEO 和 PVC 分别在二者混合物中

的扩散性质；Momany 等[8]模拟了直链淀粉在不同水

分含量下的均方位移（MSD），研究了水分含量对直

链淀粉扩散系数的影响。 

小分子糖是一种重要的食品添加物，具有玻璃态

转变温度高、纯度高和低毒等特点，因此被广泛应用

于医药和保健食品行业[9]。在不同的水分含量下，小

分子糖的 Tg 会发生显著的变化，与水之间也会发生结

合作用，对糖类物质的储藏和应用都有着重要的影响。

Simperler[11]等人研究表明，玻璃态转变温度较高的糖

类物质，在包裹药物活性成分时，具有较好的储藏稳

定性。 

随着计算机技术的发展，分子模拟方法已成为研

究有机物质玻璃态转变及结构性质的一种有效的手段
[12]。据作者掌握的文献，关于水分含量对小分子糖玻

璃态和扩散性质的影响目前还未见报道。本文利用分

子动力学模拟方法构建了5种不同水分含量的蔗糖和

海藻糖模型，对其玻璃化转变温度、扩散系数和径向

分布函数进行了分子动力学模拟分析，研究了水分对

两种小分子糖类性质的影响。 

1  材料与方法 

1.1  直链淀粉模型的构建和优化 

模拟所需的 D-蔗糖和 D-海藻糖结构式从剑桥结

构数据库（CSD）中得到[12]。然后采用 Materials Studio 

6.0软件中的 Smart Minimization 单元分别进行初步的

能量优化，接着构建水分子。然后利用 Amorphous Cell

模块中的 Construction 单元，在298 K，标准大气压下，

分别构建水分含量为0%、2.5%、5.0%、7.5%和10%

的小分子糖模型[13~14]。 

然后对所建立好的模型进行了电荷平衡，再采用

Smart Minimization 对体系进行能量优化处理。所有模

型都在温度为298 K，NPT系综下对结构进行了150 ps

的动力学处理。最后在压强为一个标准大气压、NPT

系综下，对体系进行退火处理，退火处理为从 298 K

开始，每次升温 20 K，直到温度为 460 K，同样以 20 

K/次的速率回到 298 K[15]。图 1 为不同水分含量下蔗

糖体系经过退火处理后的模型图，绿色是为蔗糖分子，

红色的为水分子。 

  

  

图1 不同水分含量下蔗糖体系经过退火处理后的模型图 

Fig.1 Molecular diagrams of sucrose with different moisture 

contents 

注：a：2.5%；b：5.0%；c：7.5%；d：10%。 

1.2  玻璃态转变温度的动力学模拟 

对所建立好的不同水分含量的小分子糖模型，分

别在400~180 K之间进行了阶段性降温模拟，每个阶

段降温20 K，前一阶段 MD 模拟的最终平衡构象作为

后一阶段 MD 模拟的起始构象，整个模拟过程处于一

个标准大气压和 NPT 系综[16]。模拟时间100 ps，后面

的50 ps 作为取样阶段，得到比体积随温度的变化数

据，用于分析计算各模型玻璃化温度。模拟选用的力

场为 COMPASS，体系温度的控制采用 Andersen方法，

体系压力的控制采用 Berendsen 方法[17]，这部分模拟

主要通过 Discover模块中的 Dynamics 来完成。 

1.3  扩散系数的动力学模拟 

将经过退火处理后的各模型进行200 ps，步长为1 

fs MD 模拟，整个模拟过程在温度为298 K的等温等

压（NPT）系综下进行，输出的轨迹用于分析扩散系

数[18]。用 Forcite 模块中 Mean squared displacement 来

分析各模型的均方位移，由存储的轨迹文件任意位置

为起点截取数据计算粒子的均方位移，粒子的均方位

移（MSD）的表达式为： 

]))0(r)t(r[()t(rMSD 2

ii

2           （1） 

注：ri(t)和 ri(0)分别代表原子 i在时间 t 和初始时的位置，

< >表示系综平均值。 

水分子在糖中的扩散系数可由 Einstein 方程式求
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因为模拟实验的时间足够长，扩散系数可由 MSD

的斜率求出，均方位移曲线的斜率即为6D[19]。 

1.4  径向分布函数的动力学模拟 

  

图 2 水(a)、蔗糖(b)和海藻糖(c)的分子结构图 

Fig.2 Molecular structure of water (a), sucrose (b) and trehalose 

(c) 

选取温度为 298 K，水分含量为 5%下的模拟输出

的轨迹，用于分析两种糖体系中不同氧原子之间的径

向分布函数。该部分模拟通过Forcite 模块中的 Radial 

distribution function 来完成。图2a 为水分子结构图，

水分子中氧原子标注为 Ow；图 2b为蔗糖分子结构图，

按照系统命名法对氧原子进行了标注，“g”代表位于

葡萄糖苷上，“f”代表位于果糖糖苷上，氧原子可以

分为羟基氧原子（O2g、O3g、O4g、O6g、O1f、O3f、O4f

和 O6f）和缩醛氧原子（O1g、O5g 和 O5f）；图 2(c)为海

藻糖分子结构图，氧原子分为了羟基氧原子（O2、O3、

O4、O6、O2’、O3’、O4’和 O6’）和缩醛氧原子（O1、

O5 和 O5’）。 

2  结果与讨论 

2.1  体系平衡的判断 

 

图3 MD 模拟过程中能量和温度随时间变化 

Fig.3 Energy and temperature fluctuation properties versus 

simulation time (320 K, 150 ps) 

在分子动力学模拟中，判断体系平衡的标准主要

有：①温度平衡：要求温度变化的标准偏差小于5%；

②能量平衡：要求能量恒定或沿恒定值上下波动[15]。

为此体系所需模拟时间必须足够长。以水分含量为5%

的蔗糖模型为例，图2是蔗糖模型在温度为320 K下，

进行 NPT 模拟的温度和能量变化（其余模型的不同温

度和水分含量与之类似）。由图3可知，体系的温度和

能量都符合平衡的标准，说明模拟体系已处于平衡状

态。 

2.2  玻璃化转变温度 

玻璃化转变是自然界中一种普遍的现象，当物质

发生玻璃化转变时，其多种物理性能都会发生显著的

变化[20]。根据自由体积理论，当物质发生玻璃化转变

时，其比体积或密度会发生突变，因此通过模拟物质

在不同温度（180~460 K）下的比体积或密度与温度

之间的关系可以获得物质的 Tg
[21]。图3为海藻糖在不

同水分含量下的比体积-温度关系图。从图中可以看

出，水分含量0%的海藻糖模型的 Tg约为396 K；水分

含量2.5%的海藻糖模型的 Tg 约为364 K；水分含量

5.0%的海藻糖模型的Tg 约为332 K；水分含量7.5%的

海藻糖模型的 Tg 约为309 K；水分含量为10%的海藻

糖模型的 Tg 约为286 K。该方法同样可以获得蔗糖在

不同水分含量下的 Tg。如表1所示。随着水分含量的

上升，两种糖体系的Tg 都发生了显著的下降，其中蔗

糖下降的较为明显，与 Gupta[22]等人报道的相类似。

说明水分对这两种糖都能起到增塑的作用，且对蔗糖

的效果要强于海藻糖。各水分含量下模拟的 Tg 与用

DSC 方法测定基本相同[10, 23~24]，说明利用分子动力学

能够较为精确的模拟各类小分子有机物在不同水分含

量下的 Tg，扩散了分子动力学在实际中的应用。 

表1 不同水分含量糖模型玻璃态转变温度的预测值 

Table 1 The predicted value of glass transition temperature of 

sugars with different moisture content 

水分含量 
Tg/K 

蔗糖 海藻糖 

0 354 396 

2.5 326 362 

5 306 332 

7.5 283 309 

10 262 286 

此外，从表中我们还能得出，在不同的水分含量

下，海藻糖的 Tg 高于蔗糖，表明在相同的水分含量

下，海藻糖更易于形成玻璃态。Liao[25]等人认为糖在

生物分子周围会形成玻璃态，处于玻璃态的糖类黏度
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很高，分子扩散系数降低，使得糖玻璃体内的活性物

质运动受到阻碍，从而提高了活性物质的储藏稳定性。

相比蔗糖而言，海藻糖更易形成玻璃态，且海藻糖还

具有其他一些重要的保健功能，在医药和食品上的应

用可以替代蔗糖。 

2.3  水分子的扩散系数 

 

 

 

 

 
图4 不同水分含量海藻糖模型的比体积与温度曲线 

Fig.4 Temperature-specific volume curves of trehalose in 

different moisture content 

注：a：0%；b：2.5%；c：5.0%；d：7.5%；e：10%。 

小粒子的扩散系数（D）可以通过 Einstein 法求

解，若模拟时间足够长，扩散系数可由 MSD 的斜率

求出，MSD 曲线的斜率即为6D[26]。 

图4给出了在298 K下，三种小分子糖模型在不同

水分含量下水分子的 MSD。图4(a)为蔗糖在不同水分

含量下水分子的 MSD；图4(b)为海藻糖在不同水分含

量下水分子的 MSD。从图中可以得看出：两种小分子

糖都随着水分含量的增加，MSD 曲线斜率逐渐增加。 

 

 

图4 糖模型中水分子的均方位移： 

Fig.4 Mean square displacement of water molecules: 

注：a：蔗糖；b：海藻糖。 

从图中可得：当水分含量从5.0%升到7.5%时，蔗 
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糖的 MSD 斜率发生了显著增大，当水分含量从7.5%

增加到10%时，海藻糖的 MSD 斜率极具上升。可能

的原因是水分含量为7.5%时，蔗糖的Tg温度为283 K，

低于实验模拟温度298 K，物质处于非玻璃态，水分子

会与物质之间的束缚作用减弱，变得更加容易扩散，

导致水分子的扩散系数显著增大；在水分含量为7.5%

时，海藻糖的 Tg约为309 K，高于298 K，而当水分

含量上升到10%时，海藻糖的Tg 降至286 K左右，低

于模拟温度，从而导致了海藻糖在这个点发生显著上

升。由此说明水分含量和玻璃态转变温度对小分子糖

体系的平均扩散性质起着决定性的作用。 

2.4  径向分布函数 

 

 
图 5 水分子氧原子(O 水)与糖体系中羟基氧原子的径向分布函

数 

Fig.5 RDF of water oxygens (Ow) around hydroxyl oxygens 

注：a：蔗糖；b：海藻糖。 

径向分布函数 g(r)可以反映分子间相互作用关

系，表示在一个分子周围距离为 r 的地方出现另一个

分子或者原子的概率密度相对于随机分布概率密度的

比值[27]。在研究两种相似或者不同物质之间的氢键相

互作用，径向分布函数被认为是一种非常有效的手段
[22]。研究认为分子间存在的非键合力可分为氢键作用

力和范德华力，前者的作用范围为 2.6~3.1Å，后者的

作用范围 3.1~5.0Å[28]。一般情况下，氢键作用力的强

度会远大于范德华力，因此本文对能够形成氢键作用

原子对进行了径向分布函数模拟计算[29]。一个蔗糖分

子存在 8 个羟基，其中 3 个是非结构环上的羟基，为

亲水基团，5 个为结构环上羟基；一个海藻糖分子同

样存在 8 个羟基，其中 2 个非结构环上羟基，6 个为

环上羟基（见图 2）。图 5 分别给出了水分含量为5%

时，两种糖体系中的羟基氧原子与水分子中氧原子的

径向分布函数；图 6 分别给出了糖体系中缩醛氧原子

与水分子氧原子的径向分布函数。 

如图 5 所示：蔗糖、海藻糖都在 2.8Å 附近有尖

锐峰，说明两种糖分子体系中的羟基基团都跟水分子

形成强烈的氢键作用。蔗糖体系中非环羟基与水分子

形成氢键作用的能力与海藻糖相差不大；而海藻糖体

系中的环羟基与水分子形成氢键的能力要大于蔗糖；

总体而言，海藻糖比蔗糖体系更易与体系中的水分子

形成氢键作用。这也是导致海藻糖体系在水分含量为

5%下的玻璃态转变温度要高于蔗糖的一个重要的原

因。 

相对羟基中氧原子而言，糖体系中缩醛氧原子与

水分子氧原子表现出不同的氢键形成能力。如图 6(a)

和(b)所示，r在 2.6~3.1Å附近的峰十分微弱，基本没

有形成氢键的能力，这是由于 O1g 和 O1分别为蔗糖和

海藻糖单糖分子的结合部位，周围充斥着糖苷溶液，

水分子被排除在外。如图 6(b)、(c)、(e)和(f)所示，r

在 2.8Å附近有一个较为明显的弱峰，说明蔗糖和海藻

糖环上的氧原子能够与水分子形成较弱的氢键作用，

这是由于在稳定的体系中，糖分子会形成环状，容易

将缩醛上的氧原子暴露出来，从而有利于体系中的水

分子形成作用力。 

3  结论 

本文采用分子动力学模拟方法，研究了两种小分

子糖（蔗糖和海藻糖）在不同水分含量下的玻璃态转

变温度、扩散性质和径向分布函数。研究表明：在 298 

K 下，随着水分含量的增加，水分子更容易在糖模型

中扩散，与糖分子发生相互作用的概率增大。在水分

含量从 5.0%升到 7.5%时，蔗糖的扩散系数发生明显

变大；在水分含量从 7.5%升到10%时，海藻糖的扩散

系数也发生显著增加。在相同的水分含量下，海藻糖

比蔗糖更易与体系中的水分子形成氢键，可能是导致

海藻糖体系的玻璃态转变温度要高于蔗糖的一个重要

原因。通过自由体积理论，在 180~480 K范围内，模

拟得到了不同水分含量的蔗糖和海藻糖的 Tg。随着水

分含量的增加，两种糖模型的 Tg 都呈现显著下降趋

势；且各水分含量下模拟的 Tg 与用 DSC 方法测定基

本相同，说明分子动力学模拟能够较为精确的模拟各

类小分子有机物在不同水分含量下的Tg。 
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图 6 水分子氧原子(Ow)与糖体系中缩醛氧原子的径向分布函数 

Fig.6 RDF of water oxygens (Ow) around acetal oxygens in 

amorphous sugar matrix  
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