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·研究论文· 

季铵盐表面活性剂与卵磷脂囊泡相互作用的研究 

张春艳    徐晓明    吴章锋    韩国彬* 
(厦门大学化学系  固体表面物理化学国家重点实验室  厦门 361005) 

摘要  采用动态光散射、ζ 电势等方法研究了季铵盐二聚表面活性剂(C12-8-C12•2Br)和十二烷基三甲基溴化铵(DTAB)
在卵磷脂囊泡中的增溶作用. C12-8-C12•2Br 使囊泡粒径增大, 促进脂双层向胶团的转变, 过程明显分为三个阶段; 而
DTAB 与囊泡的作用则相对缓和, 72 h 内未见明显变化. 此外, 用亲水头基总体积的大小, 讨论了这两种表面活性剂在

脂质体中的吸附行为, 并对实验现象加以解释说明. 
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Surfactants and Lecithin Vesicles 
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Abstract  The solubilization process of quaternary ammonium surfactants within lecithin vesicles has been 
studied by means of optical density monitoring, dynamic light scattering (DLS) and ζ-potential. To 
C12-8-C12•2Br-liposome system, the vesicle-to-micelle structure transition occurred within 6 h, and could be 
described by a simple three-stage model. While the DTAB-liposome system remained vesicle state even af-
ter 48 h. The size of total volume of hydrophilic head group (Vhead) as the main influencing factor was 
investigated. 
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细胞的各种功能, 如识别、融合、胞吞、输运、渗

透等都是以膜为媒介的过程. 利用表面活性剂单分子

层, 双分子层及磷脂囊泡等膜模型来研究膜结构的方法

称为膜模拟方法. 特别是由两亲分子形成的囊泡. 具有

与细胞膜相似的封闭双层结构, 被视为膜模拟的简单理

想模型[1], 广泛应用于分子识别、纳米合成以及药物传

递等研究领域. 形成囊泡的两亲分子可以是天然磷脂, 
单链表面活性剂, 双链表面活性剂, 甚至正负离子表面

活性剂的混合体系[2]. 由天然磷脂形成的囊泡(亦称为

脂质体)以其毒性低, 制备简单, 可避免药物的降解和

实现靶向给药, 已被广泛作为药物载体使用, 表面活性

剂则是生物膜学及给药系统的分子研究工具. 
目前, 关于表面活性剂在脂质体上的吸附、渗透、

和最终破坏双层结构的研究多针对阴离子或非离子表

面活性剂-囊泡体系[3～7], 阳离子表面活性剂相关的报

道则较少[8]. 季铵盐二聚(Gemini)表面活性剂是一类新

型表面活性剂, 其应用尚处开发阶段. 本文采用 pH 7.4, 
盐浓度为0.1 mol•L－1的缓冲体系, 模仿人体细胞所处的

环境. 通过研究季铵盐二聚表面活性剂(C12-8-C12•2Br)
以及十二烷基三甲基溴化铵(DTAB)与脂质体的相互作
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用, 从阳离子表面活性剂-脂质体体系的稳定性, 电动

性质等方面探讨了双子表面活性剂中连接基团对脂质

体稳定性的影响. 

1  实验部分 

1.1  实验试剂 

蛋黄卵磷脂(日本, 试用药). 季铵盐二聚表面活性

剂(C12-8-C12•2Br)为本实验室合成[9], 其分子结构式如

下:  

 

Tris 缓冲液(pH 7.4): 0.005 mol•L－1 Tris, 0.1 mol•L－1 
NaCl 混合液用稀盐酸溶液(0.1 mol•L－1)调至 pH 7.4. 实
验中所用溶液均为缓冲液体系.  

十二烷基三甲基溴化铵(DTAB): 用乙酸乙酯-乙醇

混合溶液重结晶三次.  
NaCl, HCl, Tris, 无水乙醇, 乙酸乙酯均为分析纯. 

实验用水为三次蒸馏(电导率小于 2×10－5 S/m). 所有实

验均在 25 ℃下进行． 

1.2  实验方法 

1.2.1  卵磷脂囊泡的制备 

采用乙醇注射法[10], 用微量注射器将卵磷脂的无

水乙醇溶液注射到 56 ℃的 Tris 缓冲液中, 即制得单分

散的脂质体(0. 5 mmol•L－1).  
将上述溶液冷至室温后, 与不同浓度的表面活性剂

溶液等体积混合即得表面活性剂-脂质体体系.  
1.2.2  吊片法测定表面活性剂溶液 cmc 

用 Sigma701 张力仪(KSV 仪器公司, 芬兰)测定

C12-8-C12•2Br 及 DTAB 表面活性剂缓冲溶液的表面张

力, 从而得出二者的 cmc 分别约为 0.02, 4 mmol•L－1.  
1.2.3  浊度的测定 

表面活性剂-脂质体混合溶液充分振荡后 , 用
Cary50 Win/UV 分光光度计(Varian 仪器公司, 美国), 
测定不同时间间隔下体系的吸光值. 实验中使用 1 cm
石英比色池, 入射波长 380 nm.  
1.2.4  流体力学直径, Zeta 电势的测定 

将表面活性剂和脂质体混合 24 h后, 将此表面活性

剂-脂质体体系在 3000 r/min 转速下离心 20 min, 用
Zetapals 电势仪(Brookhaven 仪器公司, 美国)在激光波

长 660 nm, 固定散射角 90°下测定其流体力学直径和

Zeta 电势.  

2  结果与讨论 

2.1  增溶作用 

囊泡向胶团的转变过程中, 卵磷脂的溶解度将发生

很大的改变, 因此观测溶液的浊度变化可以捕捉到卵磷

脂相转变及聚集态的信息. 图 1(A)表明C12-8-C12•2Br迅
速促进囊泡的溶解, 6 h 内囊泡溶解完全, 白色乳浊液迅

速变成澄清的透明液, 浊度急剧下降. 该过程类似于阴

离子和非离子表面活性剂与脂质体相互作用的情    
况[11,12], 分为三个阶段(图 2): 阶段 I, C12-8-C12•2Br 分子

从水相进入脂双层, 促进囊泡的吞包和融合, 形成卵磷

脂-C12-8-C12•2Br 混合囊泡, 直到脂双层被 C12-8-C12• 
2Br 所饱和. 在饱和点 B 处卵磷脂-C12-8-C12•2Br 混合胶

团开始形成, 继续增加 C12-8-C12•2Br 的量, 则达到阶段

II, 这时被C12-8-C12•2Br饱和的囊泡和卵磷脂-C12-8-C12• 
2Br 混合胶团共存; 而阶段Ⅲ则不再有囊泡存在. 其特

征是卵磷脂-C12-8-C12•2Br 混合胶团与自由的非缔合的

C12-8-C12•2Br 分子达成平衡. 图 2 中 A 点处囊泡开始生

长. B 点处囊泡开始溶解, C 点处脂质体完全溶解. 而卵

磷脂-DTAB 体系浊度随 DTAB 浓度增加缓慢下降[图
1(B)], 未观察到溶解曲线出现峰值, 表明体系没有发生

囊泡到胶团的相转变.  

 

图 1  表面活性剂-脂质体体系随时间变化的溶解曲线  
(A) C12-8-C12•2Br-脂质体体系；(B) DTAB-脂质体体系 

Figure 1  Solubilization of 0.5 mmol•L－1 liposome as a function 
of C12-8-C12•2Br (A) and DTAB (B) 
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图 2  混合 10 min 后，C12-8-C12•2Br-脂质体体系的溶解曲线 
Figure 2  Solubilization of 0.5 mmol•L－1 liposome as a func-
tion of the C12-8-C12•2Br solution after interaction for 10 min 

2.2  电动性质的研究 

表 1 体现了 C12-8-C12•2Br-脂质体体系与“三阶段”

相对应的三种状态: 囊泡(表中的大粒子), 囊泡与胶团, 
胶团(表中的小粒子). 随着 C12-8-C12•2Br 的不断加入, 
小粒子越来越多, 大粒子越来越少. 而 DTAB-脂质体体

系则始终保持囊泡形态, 未有胶团形成. 这与溶解曲线

[图 1(B)]的结果是一致的. 
ζ 电势能有效反映表面活性剂对脂质体表面电荷的

修饰程度. 单纯表面活性剂溶液的 ζ电势(图 3)在其 cmc
处最大, 浓度小于 cmc 几乎测不出 ζ 电势的变化, 浓度 

 

图 3  表面活性剂、表面活性剂-脂质体体系随表面活性剂浓

度变化的 ζ电势值 
(A) C12-8-C12•2Br 系列; (B) DTAB 系列 

Figure 3  Variation of Zeta potentials of C12-8-C12•2Br solutions 
and liposome/C12-8-C12•2Br systems (A), and DTAB solutions 
and liposomoe/DTAB systems (B)

表 1  脂质体和脂质体-表面活性剂的平均流体力学直径 
Table 1  Mean hydrodynamic diameter of liposome and liposome/surfactant systems at different surfactant concentrationa 

Liposome/C12-8-C12•2Br Liposome/DTABb Surfactant 
Concentration/ 

(mmol•L－1) 
First 

peak/nm 
Second 

peak/nm 
State 

Single 
peak/nm 

State 

0  256 Vesicles 256 Vesicles 

0.05  258   

0.3  259   

0.5  260   

1  262 

Mixed vesicles 

262 

2 4.0(9%) 264 258 

3 4.2(15%) 266 254 

4 4.2(22%) 266 253 

5 4.3(41%) 266 

Mixed vesicles＋ 
mixed micelles 

252 

6 3.9  251 

7 3.9  250 

8 3.9  252 

9 3.9  254 

10 3.8  

Mainly mixed micelles 

254 

Mixed vesicles 

a Value points out the average of 4 times measurements. In all the cases, the liposome concentration remained constant (0.5 mmol•L－1). b DLS measurement of each 
system was performed after 24 h, except that the DTAB/liposome system was performed after 48 h. 
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表 2  最大 ζ电势值及其对应的表面活性剂浓度 
Table 2  ζmax and corresponding concentration of surfactants 

Surfactant Liposome/surfactant 
 

C12-8-C12•2Br DTAB Lipo-C12-8-C12•2Br Lipo-DTAB 

ζmax/mV 6.0 9.2 28.2 No reached 

Concentration/(mmol•L－1) 0.02 4 3 No reached 

  

超过 cmc, ζ电势略有减小. 略带负电的卵磷脂囊泡(Zeta
电势值约为－7 mV)结合表面活性剂作用后, 表面为正

电荷所替代, 是阳离子表面活性剂在脂质体上特征吸附

的结果[13]. 
C12-8-C12•2Br-脂质体体系以 3 mmol•L－1, 6 mmol•  

L－1 为分界点划分出与图 1 相对应的“三阶段” [图
3(A)]: 3 mmol•L － 1 饱和吸附点处 , 电势值最大 , 6 
mmol•L－1后 ζ 电势降低到一恒定值, 囊泡完全溶解. 而
DTAB-脂质体体系 ζ 电势随 DTAB 浓度的增大持续上

升, 在实验浓度范围内未有转折点出现[图 3(B)]. ζ电势

的结果表明表面活性剂分子进入脂双层将相应地提高

囊泡的表面电势, 且 ζ 电势最大值与使双层饱和所需的

有效表面活性剂浓度是相关联的[14] (表 2). 可见, 要使

DTAB 在脂质体上达到饱和吸附, 其浓度应大于 10 
mmol•L－1. 

2.3  连接基影响 

对卵磷脂囊泡 C12-8-C12•2Br 表现迅速、强烈的破坏

作用, 源于联接基的存在使其头基体积较大, 进而影响

其在脂质体中的吸附行为. 定义亲水头基总体积Vhead为

用来构成亲水层的离子头基和被水润湿的那些亚甲基

的总体积, 可得 C12-8-C12•2Br 的 Vhead 约为 DTAB 的 3
倍[15] (表 3). 

表 3  C12-8-C12•2Br 和 DTAB 的 Vhead 理论计算值 
Table 3  Vhead of C12-8-C12•2Br and DTAB 

 DTAB C12-8-C12•2Br 

Vhead/nm3 0.168 0.476 

 

极性物质总是将头基固定在囊泡的极性基或离子

型基团层中, 它们的非极性的碳氢基则存在于囊泡的碳

氢微区中[16]. 由于 Vhead大, 当单位体积内 C12-8-C12•2Br
分子增多时, 空间效应使得 C12-8-C12•2Br 的极性基与卵

磷脂的较大极性基不易处于同一平面内, 而采取“错位”

排列方式[17](如右图所示), 使得囊泡的最外层为同电性

极性基所覆盖, 囊泡之间产生一定的静电斥力; 且同电

性极性基处于同一平面内, 相距很近, 也将产生一定的

静电斥力. 因此造成能量的不稳定, 囊泡结构瓦解(表
1). 同时, 这种排列方式使囊泡表面为 C12-8-C12•2Br 正

电性头基所覆盖, 因此 ζ电势迅速上升[图 3(A)]. DTAB

的 Vhead 则小得多, 其极性基与卵磷脂头基处于同一平

面, 这降低了囊泡表面的负电性, 因此随 DTAB 浓度

的增加, ζ 电势上升速度较 C12-8-C12•2Br-脂质体体系慢

(图 3). 72 h 未见 DTAB-囊泡形态显著变化. DTAB 分子

有可能“钻穿”到囊泡内部, 采取头基与脂双层的极性

内表面结合的方式, 而不破坏双层结构.  

 

囊泡到胶团的转变过程存在着许多中间形态 [18], 
如蠕虫, 条状等球形囊泡的变形体, 亦或囊泡间相互交

织成链珠状, 网状等. DTAB-脂质体体系溶解曲线(图
1), 动态光散射的粒径变化趋势(表 1)均表明该体系仍

处于过程的某一中间态, 具体形态需要电镜进一步证

实.  
二聚体表面活性剂通过连接基团将两个表面活性

剂“单体”在离子头基处以化学键形式连接在一起[19], 
其在改变膜结构方面表现出特殊的性质 . 实验中

C12-8-C12•2Br 比 DTAB 更易使脂双层溶解, 少量的双子

表面活性剂就能改变脂质体表面荷电性质. 因此, 可通

过控制季铵盐二聚表面活性剂中连接基的长度, 来调节

脂质体的药物释放速度. 
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Molecular dynamics (MD) simulation 
has been used to calculate mechanical 
properties for TATB  (1,3,5-triamino-
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adjust the catalytic efficiency. 
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(A) onset of vesicle growth, (B) onset of lipid solubilization, (C) complete lipid solubilization 

The interaction of C12-8-C12•2Br molecules with liposomes can be described by a simple 
three-stage model. In stage I, mixed lecithin/C12-8-C12•2Br vesicles are formed. In-
creasing the concentration of C12-8-C12•2Br, C12-8-C12•2Br-saturated vesicles coexist 
with lecithin/C12-8-C12•2Br micelles in stage II. In stage III, no vesicle exist anymore. 
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The soft mode frequency increases with the increasing tetragonal strain and turns into a 
stable mode at about 0.045. Owing to its large tetragonal strain (6%), the tetragonal 
phase of PbTiO3 is very stable. 

 


