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摘要    姜黄素是姜黄根茎提取物中的主要活性成分, 具有广泛的抗氧化、抗癌、抗菌、抗

炎症等特性. 有研究表明, 姜黄素能够在一个大致相似的浓度, 作用于多种结构上互不相

关、横跨多个信号通路的膜蛋白, 并且推测姜黄素可能是通过对细胞膜产生直接作用, 从而

间接影响细胞膜蛋白. 本文通过在金电极表面共价连接 1,2-二棕榈酰-sn-甘油磷脂酰硫代乙

醇(DPPTE)/1,2-二棕榈酰-sn-甘油磷脂酰胆碱(DPPC)磷脂双层膜来构建模拟生物膜, 运用电

化学交流阻抗和循环伏安等技术手段, 研究不同浓度的姜黄素与模拟生物膜的相互作用. 

结果表明, 姜黄素对模拟生物膜的影响呈浓度依赖关系: 在较低浓度时, 姜黄素能够嵌入外

层膜中, 改变膜的结构使膜变薄; 在较高浓度时, 姜黄素能够以寡聚体的形式贯穿双层膜, 

引起膜阻抗的大幅减小. 本研究有助于进一步理解姜黄素的生理活性及其对细胞膜及膜蛋

白可能产生的影响. 
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姜黄又称黄姜, 是姜科姜属植物, 其根茎所磨成

的粉末为咖喱的主要成分之一. 姜黄在亚洲烹饪和

印度传统医学方面的应用具有悠久的历史[1~3]. 多酚

姜黄素(1,7-双(4-羟基-3-甲氧基苯基)-1,6-庚二烯-3,5

二酮)是其主要的活性成分(图 1). 据报道, 姜黄素具

有抗氧化、抗肿瘤、抗菌、降血脂、抑制血小板聚集、

清除自由基等广泛的药理作用[4~11]. 正是由于这些特

性以及它的天然无毒性, 姜黄素一直是许多生化研

究的关注点. 以前的一些研究都主要集中在它的药

用价值以及它与某些特定蛋白的相互作用方面, 而

关于姜黄素发挥作用的一般机制却未见报道. 姜黄

素可以影响较大范围的互不相关的蛋白质, 其中包

括转录因子、抗凋亡蛋白以及交叉多个信号通路的膜

蛋白[12~14]. 对于大多数受姜黄素调控的膜蛋白而言, 

并没有发现相关的姜黄素结合位点, 但尽管缺少一

致的结合机制, 姜黄素却能够在一个大致相同的浓

度对这些蛋白产生作用[15]. 于是提出这样一种假设, 

姜黄素并不直接与蛋白质结合, 而是通过影响细胞

膜的性质间接调节蛋白质的行为特性[15]. 基于上述

假设, Ingolfsson 等人[15]利用短杆菌肽通道作为表征

双层膜性质改变的探针, 研究了姜黄素对双层膜性

质的影响, 结果显示, 姜黄素降低了双层膜的硬度,  
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图 1  姜黄素的化学结构式 

增加了短杆菌肽通道的存在时间和出现频率, 即姜

黄素能够降低双层膜发生形态改变的能量需求 . 

Hung 等人[16]和 Sun 等人[17]进一步研究发现, 姜黄素

能够以两种方式跟膜结合: 低浓度时与膜表面缔合, 

高浓度时以跨膜方式与膜结合. Barry 等人[18]利用固

态核磁共振和差示热量扫描相结合的方法, 对姜黄

素引起的双层膜物理性质改变的细节问题进行了深

入研究, 发现姜黄素会使脂双层膜的流动性产生较

大的改变, 另外他们还推断, 姜黄素很有可能在较高

浓度时以二聚体的形式贯穿整个膜.  

生物膜是所有生物有机体的基本要素, 具有多

种功能. 由于生物膜本身的复杂性, 利用简单的模型

模拟生物膜的研究引起了人们的广泛兴趣. 这些模

型包括脂质体、LB 膜层、双层类脂膜以及固体支撑

的磷脂双层膜(s-BLM)等. 其中, 固体支撑的磷脂双

层膜由于制备方法简便、易于重复、具有更好的机械

稳定性及可用于电化学检测以及表面分析等特性 , 

被越来越多地应用于生物膜领域的研究[19].  

近年来, 电化学技术已经成为表征自组装单层

膜以及金属表面支撑磷脂双层膜的重要工具. 在膜

研究中, 电化学技术中的循环伏安法以及交流阻抗

法能够提供膜通透性的初步评估, 并且能够作为膜

结构变化的灵敏探测器[20,21]; 另一方面, 电化学技术

既可以对有氧化还原活性的分子进行定性研究, 也

可以进行定量研究. 对于姜黄素的电化学研究也有

过报道[22]. 基于此, 电化学技术可以发展为一个独特

的手段来研究姜黄素和模拟生物膜之间的相互作用. 

相对经常用来研究小分子与生物膜相互作用的生物

物理学方法, 很多只能读取生物膜单方面的信号, 而

电化学技术可以得到姜黄素和生物膜两方面的信号, 

并且可以提供一些生物化学方面的有用信息. 因此, 

本工作首次尝试采用电化学技术来研究姜黄素与模

拟生物膜的相互作用. 利用“冰冻-涂抹”法在电极表

面共价构建了磷脂双分子层以模拟生物膜, 运用电

化学循环伏安法(CV)和交流阻抗法(EIS)检测了姜黄

素与磷脂双层膜的相互作用.  

1  材料与方法 

1.1  材料  

姜黄素粉末(≥98%)购于上海友思生物技术有限

公司 , 粉末状 1,2-二棕榈酰 -sn-甘油磷脂酰胆碱

(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, DPPC)

和 1,2-二棕榈酰-sn-甘油磷脂酰硫代乙醇(1,2-dipal- 

mitoyl-sn-glycero-3-phosphothioethanol, DPPTE)购于

Avanti; 正癸烷(99%)购自安耐吉化学. 姜黄素溶于

无水乙醇, 浓度 1 mmol/L, 避光保存于玻璃管中, 存

放在 4℃冰箱. 实验所用其他化学试剂为分析纯, 实

验用水经过 Milli-Q 纯化系统(Barnstead 公司, 美国)

纯化至电阻率大于 18 M cm.  

1.2  金电极表面支撑磷脂双层膜的构建 

(1) 金电极表面 DPPTE 自组装单层膜的形成.  

金电极首先在 3000 目的砂纸上打磨, 随后依次用直

径为 1.0, 0.3 和 0.05 的氧化铝粉末与水的混合物在丝

绸和麂皮上抛光至镜面. 接下来分别在无水乙醇和

超纯水中超声清洗 3 min. 之后用浓硫酸和过氧化氢

体积比为 3︰1 的混合溶液(新鲜配制)作用于电极表

面 2 min, 随后用蒸馏水冲洗干净. 于 0.1 mol/L 硫酸

溶液中, 0~1.6 V 电位区间内以 100 mV/s 的速度扫描

20 周, 蒸馏水清洗后氮气吹干备用.  

将处理好的金电极浸入 2 mmol/L DPPTE的无水

乙醇溶液中约 16 h, 通过 DPPTE 头部的巯基和金自

发形成“Au-S”共价键, 以形成自组装单层膜. 之后, 

将电极浸于无水乙醇中 2 min以除去表面非共价结合

的 DPPTE 分子, 随后用超纯水冲洗, 再用氮气吹干

表面.  

(2) 金电极表面支撑磷脂双层膜的形成.  磷脂

双分子层的构建依照“涂抹-冷冻”的方法[23,24], 在已

形成的 DPPTE 自组装单层膜上加一层甘油磷脂分子

层. 具体做法: 首先将 DPPC 溶于正癸烷中, 终浓度

20 mg/mL. 在已形成的单层膜表面滴加 5 μL DPPC

的正癸烷溶液, 将金电极在室温放置 5 min, 然后放

入20℃冰箱 0.5 h 左右, 以此让溶剂挥发, 随后将电

极拿出置于室温下约 20 min, 最后将电极浸于 0.1 

mol/L KCl 溶液中 2 h, 浸泡期间, 磷脂分子由于亲水

和疏水作用力的共同作用, 自发形成双层膜.  
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1.3  电化学检测  

实验采用的电化学仪是 CHI 660C 电化学工作站

(上海辰华仪器公司); 采用三电极系统, 经修饰的金

电极作为工作电极 , 参比电极为饱和甘汞电极

(saturated calomel electrode, SCE), 对电极为铂电极. 

本实验所用的电化学检测方法主要为循环伏安和交

流阻抗两种. 循环伏安检测在 5 mL 0.1 mol/L pH 6.8 

磷酸盐缓冲液(phosphate buffered solution, PBS)中进

行, 姜黄素溶液通过微量注射器加入缓冲溶液中, 并

由磁力搅拌子搅拌均匀. 交流阻抗检测的频率范围

为 0.01 Hz~100 kHz, 信号振幅 5 mV, 所用的电解液

为 5 mmol/L 铁氰化钾+0.1 mol/L 氯化钾+0.1 mol/L, 

PBS (pH 6.8). 交流阻抗的数据用 Echem 软件公司的

ZsimpWin 软件进行处理.  

2  结果与讨论 

2.1  支撑磷脂双层膜和姜黄素电化学研究  

(1) 支撑磷脂双层膜在金电极上的电化学表征.  

循环伏安和交流阻抗技术非常适合用来表征电极表

面的修饰情况, 因此, 本工作首先用这两种技术表征

了支撑磷脂双层膜在金电极表面的修饰状态. 图 2A

为裸金电极、DPPTE单层修饰电极以及DPPTE/DPPC

双层膜修饰电极在含有 0.1 mol/L KCl 和 5 mmol/L 铁

氰化钾分子的 pH 6.8 PBS 电解液中的循环伏安图. 

由图可见, 在裸金电极上可以得到一对明显可逆的

铁氰化钾的氧化还原峰(黑色曲线), 当电极表面修饰

上一层 DPPTE 分子之后, 铁氰化钾分子探针的氧化

还原峰消失 , 峰电流大大降低(红色曲线). 这说明

DPPTE 单层膜的形成阻碍了铁氰化钾分子到达电极

表面. 再次加入 DPPC 分子层, 在电极表面形成磷脂

双层膜后, 进一步阻碍了铁氰化钾与电极表面的电

子传递, 反映在循环伏安图上即铁氰化钾氧化还原

峰完全消失, 几乎成为直线(绿色曲线). 这一结果可

用交流阻抗技术加以验证和支持. 图 2B 显示的是裸

金电极、DPPTE 单层修饰电极以及 DPPTE/DPPC 双

层膜修饰电极的交流阻抗检测图谱. 图 2B 中的插图

显示的是刚打磨好的裸金电极阻抗谱, 阻抗谱在所

有频率范围内基本是一条直线, 在高频部分没有出

现半圆部分, 表明在此情况下反应是受扩散控制的

过程, 铁氰化钾非常容易到达电极的表面发生反应, 

电极上不存在阻挡电子传输的物质. 图 2B 中红色线

和绿色线分别显示的是 DPPTE 单层和 DPPTE/DPPC

双层膜修饰金电极的交流阻抗图. 由图可见, 当电极

表面被修饰之后, 交流阻抗谱显示出明显的不同, 图

中出现了明显的半圆, 这表明电极表面的电子传递

受到了阻碍, 而且随着 DPPC 分子层的加入, 磷脂双

层膜形成之后, 绿色曲线高频部分半圆的直径增大, 

阻抗在所观测的频率范围内成数量级增大, 表明磷

 

 

图 2  裸金电极、DPPTE 单层修饰金电极以及 DPPTE/DPPC 双层膜修饰金电极在含 5 mmol/L 铁氰化钾的电解缓冲液中的

循环伏安图(A)和交流阻抗复数平面图(B) 

循环伏安扫速: 200 mV/s; 交流阻抗频率范围: 0.01 Hz~100 kHz; 信号增幅: 10 mV. Bare electrode: 裸金电极; SAM: 单层膜修饰的金电极; 

s-BLMs: 双层膜修饰的金电极 
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脂双层膜对电子的阻碍作用进一步增强, 铁氰化钾

难以通过双层膜到达电极表面. 上述结果可以说明, 

电极表面成功地构建了稳定的双层膜体系, 并且该

体系可以在缓冲液中至少几天保持不变.  

(2) 姜黄素电化学性质的研究.  研究了姜黄素

在金电极上的电化学行为, 图 3 显示的是不同浓度姜

黄素在裸金电极表面的循环伏安图. 由图可见, 在扫

描范围内姜黄素有一对明显的氧化还原峰(Pa1 和 Pc1)

和一个不明显的氧化副峰(Pa2), 这一对氧化还原峰

(Pa1 和 Pc1)对应于儿茶酚基团的氧化还原反应, 而 Pa2

则对应于酚羟基的氧化反应[22]. 图 3插图显示了还原

峰电流值与姜黄素的浓度关系, 还原峰电流随姜黄

素浓度增大而增大, 且具有良好的线性关系, 符合线

性方程: y=2.4683+1.1082x (r=0.9788). 以上结果表明, 

姜黄素有很好的电化学活性, 在一定的电压范围内, 

它可以跟金电极之间进行电子交换. 进一步研究显

示, 姜黄素的峰电流与扫速成正比, 表明其电子传递

是一个吸附控制的过程(数据未显示).  

以上结果表明, 可以从姜黄素和模拟生物膜两

方面来研究其各自电化学信号的变化, 从而探讨二

者之间的相互作用关系. 从这一点来说, 电化学技术

优于其他一些只能得到单方面信息的技术与方法.  

2.2  姜黄素与支撑磷脂双层膜相互作用电化学研究 

对姜黄素在支撑磷脂双层膜上的电化学行为进 

 

 

图 3  不同浓度的姜黄素在裸金电极上的循环伏安图 

a~f: 0, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 和 2.5 μmol/L; 扫速: 50 mV/s; 插入图显示了

还原峰电流值(Pc1)与姜黄素浓度的关系 

行了研究. 由于磷脂双层膜是非导电性的, 因此对于

电极界面与溶液中姜黄素之间的电子传递非常不利, 

可以推测在双层膜修饰的金电极上得不到姜黄素的

电化学响应. 实验结果也是如此, 当使用磷脂双层膜

修饰的金电极作为工作电极, 向电解液中加入姜黄

素, 刚开始完全观察不到姜黄素的氧化还原峰(图 4

黑色曲线). 然而, 5 min 后, 一个小峰逐渐出现至稳

定(图 4 红色曲线), 表明一些姜黄素分子嵌入脂双层, 

姜黄素与电极之间的电子传递开始恢复, 因而表现

出峰电流信号. 并且, 由于仅有少数姜黄素分子嵌入

到双层膜中, 因此得到的电化学信号比在裸电极上微

弱很多, 计算表明姜黄素在磷脂双层膜修饰的金电极

上得到的峰电流净值仅为裸金电极上的 8%左右.  

为了更清楚地表明这一电化学响应, 将该循环

伏安图的局部典型区域(Pc1 部分)放大, 得到图 5. 如

图5A所示, Pc1随着姜黄素浓度的增大而增大, 与图3

中姜黄素在裸电极上的行为相似. 然而, 峰电流值与

浓度之间的关系不再呈线性增加(图 5B), 取而代之

的是一种非线性关系, 表明姜黄素在电极表面发生

了其他行为控制的电子传递. 正如先前所推测, 这应

该是由于姜黄素插入了磷脂双层膜内所造成的. 通

常, 一步式的相互作用表现为一条结合等温曲线, 可

以用双曲线方程或 S 形曲线方程进行模拟. 然而, 在

图 5B 中所观察到的曲线包含了两个上升部分和两个

平台部分, 表明姜黄素与磷脂双层膜的相互作用可

能是通过两步式的插入完成的, 姜黄素先插入磷脂

双层膜的外层然后再嵌入内层 ,  而不是均一地插 

 

 

图 4  姜黄素在磷脂双层膜修饰的金电极上的循环伏安图 

扫速: 50 mV/s 



中国科学: 生命科学   2012 年  第 42 卷  第 5 期 
 

417 

入整个磷脂双层膜.  

同时, 用电化学交流阻抗方法研究了磷脂双层

膜在不同浓度姜黄素影响下所发生的变化, 结果证

实了本研究的推测. 如图 6 所示, 磷脂双层膜的阻抗

也呈两步式变化. 当加入姜黄素的浓度为 0.5 和 1 

μmol/L(对应于图 5B 中的第一个结合等温曲线)时, 

阻抗稍有增加; 然而, 当姜黄素的浓度增加到 1.5 和

2 μmol/L(对应于图 5B 中的第二个结合等温曲线)时, 

阻抗大幅度降低. 因此, 交流阻抗实验的结果不仅表

明姜黄素对磷脂双层膜的作用是一个两步式的步骤, 

而且阐明了两者之间存在如下相互作用. 一方面, 姜

黄素插入磷脂双层膜可能增大了磷脂双层膜的空间

位阻, 使电化学探针与电极之间的电子传递变得更 

 

 

图 5  不同浓度姜黄素在 DPPTE/DPPC 修饰的金电极表面

的循环伏安图的局部放大图(Pc1减去基线)(A)和还原峰电流

对姜黄素浓度的关系曲线图(B) 

a~m: 0.11, 0.22, 0.34, 0.5, 0.65, 0.8, 0.95, 1.06, 1.18, 1.29, 1.44, 1.6 和

2.0 μmol/L 

 

图 6  DPPTE/DPPC 修饰电极与不同浓度姜黄素作用后的

交流阻抗复数平面图 

频率范围: 0.01 Hz~100 kHz; 信号增幅: 10 mV 

加困难; 另一方面, 由于姜黄素是有电活性的, 可以

充当电极和电化学探针之间的媒介. 因此, 当姜黄素

以较低浓度介入时, 它主要插入磷脂双层膜的外层, 

此时, 空间位阻作用占主导地位, 使阻抗增加; 而当

姜黄素浓度增加到 1.5 μmol/L 时, 它侵入磷脂双层膜

的内层, 使电极表面的部分区域与电化学探针发生

联系, 从而使阻抗大大降低.  

本实验的电化学结果表明, 姜黄素与生物膜以浓

度依赖的方式发生作用, 这与文献报道一致, 也证实

了姜黄素在较高浓度下可能插入双层膜的内层[16~18]. 

另外, 由于电化学技术可以直接监控姜黄素的行为, 

因此本实验结果显示, 姜黄素是以两步式与生物膜

发生作用的, 并且一些动力学参数, 如姜黄素的作用

浓度也可以方便地计算得到.  

3  结论 

本文通过直接在金电极表面共价构建 DPPTE/ 

DPPC 支撑磷脂双层膜, 用电化学手段研究了姜黄素

与模拟生物膜的相互作用. 首先证实姜黄素与磷脂

双层膜两者均可得到电化学信号, 奠定了二者相互

作用的研究基础. 随后的研究发现, 姜黄素与磷脂双

层膜以两步式发生作用, 并以姜黄素和磷脂双层膜

两方面的一致信号为基础, 提出了可能的作用机理. 

由于电化学方法的独特优势, 该工作不仅有助于深

入了解姜黄素对细胞膜的作用, 并且可以将该方法

应用到其他活性分子与生物膜相互作用的研究上.  
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