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摘 要 

 

囊泡是由两亲分子定向单层尾对尾地结合成封闭单分子双层所构成的外壳，和壳内

包藏的微水相构成，它可分为两种类型：由天然的或合成的磷脂所组成的囊泡（脂质体）

和由双亲分子自组装形成的囊泡。细胞膜一般是由 40-50%的类脂和 50-60%的蛋白质组

成。按照流体镶嵌模型, 由磷脂和糖脂等类脂构成的双分子层是生物膜的基本骨架，而

蛋白质则包埋于磷脂基质中，可以从两侧表面嵌入或穿透整个双层分子，起着渗透屏障

的作用。双分子层的每个磷脂分子都可以自由横向移动，其结果使双分子层具有流动性、

柔韧性、高电阻性及对高极性分子的不通透性。因此，生物膜结构不是僵硬、静止的，

而是动态、流动的结构。 

Gemini表面活性剂是由联接基以共价键将两个两亲分子单体联接而成的，它代表了

一类新型表面活性剂。大量的研究表明联接基的性质（长度、柔韧性和化学结构）最终

决定了Gemini表面活性剂在溶液中的性质。因而在学术上以及工业上，都对它产生浓厚

的兴趣。本文所研究的季铵盐型Gemini表面活性剂是以(CH2)s为联接基的季铵盐型

Gemini表面活性剂。 

本文采用卵磷脂自发形成的囊泡来模拟细胞膜，以缓冲体系模拟细胞所处的环境，

研究季铵盐 Gemini 表面活性剂对卵磷脂囊泡结构的影响以及胆固醇对囊泡结构稳定性

的作用，并对其机理进行了探讨。论文的研究内容分为二部分： 

第一部分是研究季铵盐型 Gemini 表面活性剂对未添加胆固醇，即单纯的卵磷脂囊

泡稳定性的影响。用动态光散射技术、停留法、电子透射显微镜以及荧光探针的方法，

研究不同联接基长度的季铵盐型 Gemini 表面活性剂对卵磷脂囊泡结构改变的影响，并

借助理论模型和临界堆积参数理论探索 Gemini 表面活性剂诱导囊泡结构改变的机理。

实验结果表明表面活性剂诱导囊泡结构改变的主要原因是表面活性剂嵌入到囊泡的双

分子层中从而改变了囊泡的表面电荷强度以及嵌入后的表面活性剂在囊泡双分子层中

分布的不均匀性。此外，表面活性剂分子的结构也对其产生影响，不同联接基长度的季

铵盐型 Gemini 表面活性剂对囊泡结构改变的影响不尽相同，但会呈现出一定的规律性。 

第二部分是研究季铵盐型Gemini表面活性剂对添加了胆固醇的卵磷脂囊泡的影响。

实验结果表明，同样浓度的季铵盐型 Gemini 表面活性剂对添加了胆固醇的卵磷脂囊泡 
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摘 要 

 

体系的破坏能力较弱。因此推测这是由于胆固醇分子与卵磷脂分子之间是相互吸引，导

致其形成的囊泡结构更加紧密，从而阻止了季铵盐型 Gemini 表面活性剂对其的破坏作

用。 

 

关键词：膜模拟，Gemini 表面活性剂，卵磷脂囊泡 
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Abstract 

 

Abstract 

 

Vesicle is composed of crust which forms from closed unimolecule-bilayer that combined 

with monolayers of two amphiphilic molecules in tail-to-tail orientationally, and 

micro-hydrofacies that is contained within the crust. It can be sort into two types: vesicle 

made up of natural or complex lecithin and vesicle made by self assembly of amphiphilic 

molecules. Cell membrane is made up of 40-50% lipoid and 50-60% protein. According to the 

model of liquid incrustation, bilayer of molecule composed by lecithin is the base frame work 

of cell membrane, where protein enchase to act as osmotic barriers. Every lecithin molecule 

of bilayer can move freely. As a result, the bilayer is moveable, flexile, high electric resisitant 

and resistant for high polarity molecule. So, the cell membrane has a dynamic and floating 

structure. 

Gemini surfactants are made up of two amphiphilic moieties covalently connected by a 

spacer group, and represent a new class of surfactants. According to lots of papers, the nature 

of the spacer group (length, flexibility, chemical structure) has been shown to be of the utmost 

importance in determining the solution properties of aqueous Gemini surfactants. So they are 

attracting considerable interest in the academic and industrial communities working on 

surfactants. In this paper, we study a kind of Gemini surfactants——quaternary ammonium 

Gemini connected by the space chain of (CH )2 S. 

The structural transitions induced by addition of the cation surfactants (quaternary 

ammonium Gemini surfactants) to small unilamellar lecithin vesicles have been studies by 

means of dynamic light scattering, transmission electron microscopy (TEM) and fluorescence. 

The mechanism is studied at the mean time. 

When the quaternary ammonium Gemini surfactants are added into the pure lecithin vesicle 

system without adding cholesterol, a combination of dynamic light-scattering and 

fluorescence probe techniques has been used to study the structure transform of lecithin 

vesicle with surfactants with different spacer chain length. The mechanism of structure 

transform of vesicle is explored by model and effective packing parameter theory. The results 
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Abstract 

show that the main reason which leads the structure transform is the change of superficial 

electric charge of vesicle and the asymmetric distributing of the surfactant molecular in the 

vesicle. Further more, the structure of surfactant is also one of the reasons. Surfactants with 

different spacer chain length have different effects on changing the structure of the vesicle, 

which turn out to have some rules.   

Secondly, we studied the lecithin vesicle system with cholesterol. When the quaternary 

ammonium Gemini surfactants are added, the results turn out that the same concentration of 

the quaternary ammonium Gemini surfactants can not breach the vesicle. So we speculate that 

it is because the molecule of the lecithin and cholesterol can allure each other which induce 

the vesicle becomes too tight for the surfactants to embed. 

 

Keywords: Membrane mimetic, Gemini surfactants, Lecithin vesicle 
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第一章 前言 

第一章 前言 

 

1.1 Gemini 表面活性剂及其特性 

表面活性剂（surfactant）是这样一种物质，它在加入量很少时即能大大降低溶剂（一

般为水）的表面张力（或液/液界面张力），改变体系界面状态，从而产生润湿或反润湿、

乳化或破乳、起泡或消泡以及增溶等一系列性质。日常生活中很早就使用的肥皂（主要

成分为脂肪酸钠盐），就是这类物质之一。 

众所周知，表面活性剂分子一般总是由非极性的、亲油碳氢链和极性的、亲水基

团共同构成，这两部分分别处于分子两端，形成不对称的两亲结构。这样的结构使得

在低浓度时，表面活性剂分（离）子可自发吸附到气/液界面上，将其碳氢链伸出水

相外以降低体系自由能。当体相中表面活性剂分（离）子达到一定浓度（临界胶束浓

度 cmc）时，气/液界面吸附的表面活性剂分（离）子已达饱和，体相中的溶质分（离）

子通过扩散而相互接触进而聚集，形成碳氢链被包裹在内，亲水头基构成外科的所谓

“核—壳”结构的分子有序聚集体.分子有序聚集体的形成同样有利于降低体系的自由

能，因而聚集过程也是自发进行的。在较低浓度时，这种分子聚集体称为胶团。 

当前，一类新型分子结构的表面活性剂突破性地提高了表面活性，即低聚表面活性

剂（oligomeric surfactant）。所谓低聚表面活性剂是将两个或两个以上的同一或几乎同

一结构的表面活性剂单体，在其亲水头基或靠近亲水头基附近用联接集团（spacer 

group）通过化学键将这些两亲成分联接在一起[1]。采用化学键而不是简单的物理方法

不仅增大了碳氢链间的紧密接触，而且不破坏头基的亲水特征，使得这类表面活性剂既

有很好的水溶性又呈现出很高的表面活性，其中典型的例子是二聚表面活性剂（dimeric 

surfactant）[2,3]。 

二聚表面活性剂的分子顺序结构为：长碳链、离子头基、联接基团、第二个离子头

基、第二个长碳链（如图 1.1 示） 

     长碳链      离子头基      联接基       离子头基       长碳链 

 

 

 
 

 1
                    图 1.1 Gemini 表面活性剂分子结构示意图 
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第一章 前言 

1971 年，Bunton等首次报道了季铵盐二聚表面活性剂的合成，然而真正开展系统

研究是在 1991 年以后，该年Menger合成了以刚性基团联接离子头基的双烷烃链表面活

性剂，并给以这种顺序排列的两亲分子起了个名称：Gemini表面活性剂[4]。Gemini在天

文学上意思是双子星座，借用在此形象地表达了这类二聚表面活性剂的分子结构特点，

即在中文译文中常见到的“双子”表面活性剂的由来。此后，美国的Rosen采纳了“Gemini”

的命名，并系统合成和研究了聚氧乙烯或氧丙烯柔性基团联接的Gemini表面活性剂[3]。

同时，法国的Zana小组也以亚甲基作为联接基团，研究了一系列双烷基季铵盐表面活性

剂[5-10]。1998 年Renouf等[11]首次合成了不对称Gemini表面活性剂。1999 年Mariano等[12]

从葡糖苷出发合成了无公害、高活性的环保型Gemini表面活性剂。研究结果表明，与传

统的表面活性剂相比，Gemini表面活性剂具有比单烷烃链单离子头基构成的普通表面活

性剂高得多的表面活性。例如，若保持每个亲水基团联接的碳原子数相等，与单烷烃链

单离子头基构成的传统表面活性剂相比，离子型的Gemini表面活性剂具有如下的特性

[3]： 

1）更易吸附在气/液表面，从而更有效地降低水的表面张力。 

2）更易聚集生成胶团。 

3）若比较上述 Gemini 自身降低水表面张力和聚集生成胶团二者相对倾向的强弱，

则前者比后者更强。这表明 Gemini 表面活性剂在降低水表面张力方面具有相当

突出的特点。 

4）具有很低的 Kraff 点。对降低水溶液表面张力的能力和效率上，Gemini 表面活

性剂和普通表面活性剂间的复配能产生更大的协同效应。 

5）具有良好的钙皂分散性能。 

6）在很多场合是优良的润湿剂。 

 

事实上，由于 Gemini 表面活性剂独特的分子结构，使得人们可望有效控制住表面

活性剂在有序聚集过程中的头基分离力，从而使它们在分子有序组合体中紧密排列，这

大幅度降低了水溶液的表面张力，极大提高其生成胶团的能力。因而，通过设计不同联

接链长度来调节二聚表面活性剂例子头基间的距离，可望控制分子间的静电力、疏水相

互作用力以及分子自身的几何形状与体积，进而调控分子自组装的行为和有序组合体的

结构与性能。 
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第一章 前言 

上述关于Gemini表面活性剂本身的高表面活性，以及可望实现对分子有序聚集体形

成与转化、结构与功能的调控，表明这类新颖的表面活性剂无论在实际应用中还是在操

纵分子自组装行为过程中都将显示出明显的优越性，具有科学和使用的重要意义，因而

Rosen郑重地将Gemini誉为新一代的表面活性剂[3]。当前，关于Gemini表面活性剂的研

究正成为该领域的前沿课题，受到越来越强烈的关注。几篇重要的综述见文献[3，13-17]。 

 

1.2 囊泡 

细胞膜和细胞器的基本结构都是由两亲分子的双分子层闭合或折叠而成，因此双分

子层在膜模拟的研究中处于重要的地位。双分子层亦即层状胶团，其基本结构如McBain

对层状胶团所描绘的那样：像两把牙刷毛对毛地合在一起，“毛”代表表面活性剂疏水

基[18]（如图 1.2A）。当双分子层聚集结构在水溶液中形成时，为避免双层边缘处成膜分

子的碳氢基与水相接触，以便降低体系的能量，双层有可能弯曲，边缘自行闭合，就形

成了一种新的结构[19]（如图 1.2B）。如果这些双亲分子是天然表面活性剂卵磷脂，则形

成的结构就称为脂质体；若由合成表面活性剂组成，则称之为囊泡[20]。 

 

 

 

 

 
A  B 

 
图 1.2   双分子层（A）与单室囊泡（B）

 

如果只有一个封闭双层包裹着水相，称为单室囊泡。多室囊

泡则由多个双亲分子封闭双层成同心球式的排列，不仅中心部分

而且各个双层之间都包含水[21]（如图 1.3）。囊泡的形状多为大致

球形、椭球形或扁球形，也曾观察到管状囊泡[22]。根据大小与脂

双层的数目，脂质体可分为如下几类[23]：单室小囊泡（SUV，直

径 20-50 nm）、单室大囊泡（LUV, 直径 0.1-10 µm）、多室囊泡（MLV, 直径 100-800 nm） 

 

图 1.3 多室囊泡

等。单室囊泡只有一个封闭的双层包裹着水相；多室囊泡则是多个双亲分子封闭成同心

球式的排列，不仅中心部分，而且各个双层之间都包有水。其中，单室大囊泡有利于生
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第一章 前言 

物大分子，特别是酶分子的捕获，而且它能重新使膜蛋白处于功能性的状态。多室囊泡

是胆固醇的主要载体，常用于胆固醇结石的研究中[24]。 

许多天然的和合成的表面活性剂和在水中不能缔合成胶团的磷脂，分散于水中时会

自发形成被称为囊泡或脂质体的聚集体。囊泡和脂质体都是以两亲分子定向双分子层为

基础的封闭双层结构，其中包含一个或多个水室。一般认为囊泡是此类聚集体的总称，

而脂质体则特指由磷脂形成的囊泡。脂质体是人类最早发现的囊泡体系。Stoeckenius[25]

在 1959 年发现磷脂在水中会溶涨形成多层结构。1965 年Bangham等[26]将干磷脂分散于

水中制得了多室囊泡，这标志着人工制备囊泡研究的开始。1977 年Kunitake等[27]首次以

全人工合成表面活性剂——双十二烷基二甲基溴化铵制得了囊泡，带动了这一方面研究

工作的迅速发展。从此，囊泡便在生命科学及许多高新技术领域的研究中扮演着重要角

色。由合成表面活性剂组成的闭合双层结构，有时被称作表面活性剂囊泡或合成囊泡。 

1.2.1 囊泡的形成与制备 

由于囊泡把内容物与外界环境分隔开，因此产生了物质的局部化，人们设想囊泡

尤其是由磷脂形成的脂质体可能与生命的起源有关。在水溶液与空气的界面上形成脂的

单分子层，因扰动会产生两种单层小囊泡，一种内容物为空气，另一种内容物为水。前

者不稳定而趋向于水-空气界面移动，后者通过范德华力等与磷脂作用，这样就形成了

具有双层膜结构的囊泡（如图 1.4）。 

 
图 1.4  囊泡自然形成的设想[28]。 

(A) 脂在空气/水界面形成单分子层；(B) 界面受到扰动；(C) 形成两种球形聚集体，

含空气聚集体向界面移动；(D) 含水聚集体与脂作用形成囊泡 
 

囊泡的制备受温度、浓度、电解质、pH 值等影响。形成囊泡可采用多种方法，最

简单的是让两亲化合物在水中溶涨，自发生成囊泡。根据应用目的以及内容物的性质，

人们开发了很多种制备脂质体的方法，有反向蒸发法、溶剂注入法、冷融法、钙诱导融
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第一章 前言 

合法、超声波法、旋涡分散法、前体脂质体法、复乳法、乙醇—喷射法等[29-31]。 囊泡

的制备一般包括三个步骤：首先是脂质体原料的水合和非均质囊泡的形成，然后将囊泡

均质化，最后将脂质体分离或分散到相应的介质中。常用的方法为以下两种[32]： 

（1）反向蒸发法。 类脂溶于有机溶剂，待混合均匀后，小心地将有机溶剂蒸发出

去，容器内壁上就会形成平板双层膜，再与欲包封物质的水溶液混合，就可形成脂质体。 

（2）注射法。 将成膜类脂物质及脂溶性物质（如药物）共溶于有机溶剂中（乙醇

或乙醚），然后将此溶液用注射器缓慢加入到50～60℃的缓冲溶液中，不断搅拌至溶剂

全部蒸发为止，即可制得脂质体。由这两个方法制备成多室囊泡和(或)单室囊泡。在相

变温度以上时，对多层囊泡进行超声，则形成单室囊泡，其直径为30～60 nm，囊泡的

壁厚一般为5 nm 左右，每个囊泡含有80000～100000 个表面活性剂分子。 

注射法中常使用乙醚、氯仿和乙醇来溶解两亲化合物，因而有乙醚注射法、氯仿

注射法和乙醇注射法。本文制备囊泡的方法就是采用乙醇注射法，将两亲化合物（本文

为卵磷脂）制成乙醇溶液，然后注射到水中，待乙醇挥发后就可以形成囊泡。相反的操

作也是可以的，即将水注射到到磷脂的乙醇溶液中，再除去乙醇，也能制备囊泡。 

这两种方法可以认为是自发形成囊泡，所形成的囊泡一般较稳定。用超声波法或

挤压法等以施加外力的方法来制备的囊泡一般比较不稳定，失去外力作用后，囊泡会解

体。 

但不是所有的两亲分子都能形成囊泡，开始时只知道某些磷脂可以形成囊泡。它

们是类脂中具有只溶涨不溶解特性的一类化合物。从分子结构上看，其特点是带有两条

碳氢尾巴和较大头基的两亲分子，例如双棕榈酰磷脂酰胆碱（卵磷脂的一种），如图 1.5。 

CH2

CH

CH2

OCR2

O

O P
O

HO
N CH3

CH3

CH3

O C R1

O

O (CH2)2 OH+ -

图 1.5  双棕榈酰磷脂酰胆碱的分子结构式 

随后发现合成的双尾表面活性

剂，例如双烷基季铵盐和双烷基磷酸

盐也可以形成囊泡。这说明囊泡的生

成与表面活性剂分子的几何因素有

关。一般认为，囊泡的形成要求表面

活性剂分子满足临界堆积参数P略小

于 1 的条件。最近发现混合表面活性剂体系，特别是混合阴阳离子型表面活性剂可以自

发形成囊泡[33]。 

脂质体制备过程中应注意几个问题[32]：首先，应注意脂质体的稳定性，脂质体的稳

定性与膜质材料的相转变温度有密切的联系，氢化卵磷脂比不饱和卵磷脂有更高的相转
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