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摘要    两亲性分子聚集体是一类重要的软物质, 它们有着丰富而复杂的相行为. 本文主要从两个

方面综述了作者所在的研究组在两亲性分子聚集体相变研究方面的工作进展. (1) 磷脂相关体系相

变热力学: 归纳了多种小分子(二甲基亚砜、甘油、海藻糖、尿素等)对于磷脂体系相行为的调控, 比

较并讨论了固醇类分子和葡萄糖神经酰胺分子诱导磷脂分子形成液态有序相的能力, 还介绍了计

算机模拟磷脂相行为的工作进展. (2) 两亲性分子聚集体相变的协同性: 先介绍了相变协同性(即分

子头部、尾部、界面等基团在相变过程中的一致性)问题的提出, 然后通过双十八烷基二甲基溴化

铵分子和硬脂酰溶血卵磷脂两个体系的研究实例, 说明两亲性分子聚集体相变过程中存在着头尾

不一致的现象. 对这个问题的研究, 将为我们打开挑战相态转变的一系列重大问题(如相变动力学、

相态多型性、相态稳定性以及相变可逆性等)的新窗口. 

关键词   

磷脂   

糖脂   

固醇   

相变   

协同性   

一致性   

  

 
 

1  引言 

两亲性分子聚集体是一类重要的软物质[1], 它们

的生物相关性、物理复杂性和实际应用性, 使得它们

在过去几十年中一直为科研人员所关注并被广泛研

究. 两亲性分子通常包括一个极性区域和一个非极

性区域, 当分散于水中时, 可以形成多种形貌的聚集

体, 包括单分子层膜、双分子层膜或多层膜、不同形

状的胶束、囊泡等. 不同的聚集体结构具有不同的性

质, 因而具有各自的应用. 磷脂是一类重要的两亲性

分子. 对于天然磷脂, 根据构成其骨架的醇的不同可

分为甘油磷脂类和鞘氨醇磷脂类. 符合一定几何构

型的磷脂分子能够在水溶液中自组装成双层结构 , 

成为生物膜的基本结构. 生物膜的许多生理功能如

物质运输、信息传递等, 与生物膜中脂质双分子层的

相态密切相关; 营养物的吸收、细胞融合、细胞的吞

噬作用等, 则与磷脂形成的非层状相态有关[2, 3]. 

两亲性分子的各种聚集结构之间可以发生相互

转变. 热致型相变、溶致型相变和压致型相变是两亲

性分子相变的一些基本类型. 热致型相变是指在溶

剂的浓度一定时, 随着温度的变化所发生的相变. 溶

致型相变指在温度保持一定的条件下, 溶剂浓度发

生变化时的相变. 这里虽没有提到压力条件, 但实际

上指的是常压下的相变. 压致型相变一般指在温度

和浓度保持一定时, 体系压力变化引起的相变. 在这

三种类型的相变中, 人们对热致型相变的研究最为

广泛. 把不同浓度下的热致型相变的结果用来构筑

温度—组成相图, 将可反映溶致型相变的信息. 

可以从宏观和微观两个角度研究两亲性分子聚

集体的相行为. 对于宏观层面的研究, 差示扫描量热

(DSC)是最常用的方法; 对于微观层面的研究, 小角

和大角X射线散射(SAXS, WAXS)可以分别提供多层

膜厚度和脂尾链排列的结构信息, 显微镜(包括电子

显微镜)技术可以直观地给出双亲分子聚集体从微米

到纳米层次的结构信息, 而红外光谱、激光拉曼光谱

等各种谱学手段则可以提供亚分子层次, 即分子基
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团间相互作用随相态的变化而变化的信息. 除此之

外, 计算机模拟方法则可以在微观与宏观之间架起

一座桥梁, 即通过成功模拟宏观可观察量(如密度、相

变温度、扩散系数)来构建可信赖的聚集体结构与力

场, 并进而获得各种微观信息. 综合采用这些技术手

段, 作者所在的课题组对双亲性分子(特别是磷脂分

子)聚集体的相行为进行了较为系统的研究, 本文对

此作一简要综述. 

2  磷脂相关体系的相变热力学研究 

我们曾经系统地研究了若干小分子物质对于磷

脂相行为的作用. 对于抗冻剂二甲基亚砜、甘油和海

藻糖, 它们都能升高磷脂的主相变温度(Tm), 即层状

凝胶相(Lβ或 Lβ′)或波动凝胶相(Pβ′)向层状液晶相(Lα)

的相变温度 [4~9]; 对于磷脂酰胆碱(PC), 二甲基亚砜

还可以显著升高前相变温度(Tp), 即 Lβ′相向 Pβ′
 相的

转变温度, 并能够在一定浓度时消除 Pβ′相, 实现 Lβ′
向 Lα的直接转变[6]; 对于磷脂酰乙醇胺(PE), 这些小

分子则可以降低 Lα向非层状结构例如反六角相结构

(HII)的相变温度(Tn), 当达到一定浓度时, 液晶相消

失, Lβ直接转变为 HII 
[7]. 对于蛋白质变性剂尿素及其

衍生物二甲基尿素和四甲基尿素, 它们对磷脂相变

温度的影响正好相反: 降低了 Tm, 但却升高了 Tn
[10]. 

表面上看, 液晶相的存在温度范围扩大了, 但是不应

当简单下结论认为尿素类分子的存在增大了生物膜

的稳定性. 

生物膜脂筏概念的提出[3]引起了人们极大的兴

趣, 其中的一个核心问题是胆固醇在脂筏(或与之紧

密相关的液态有序相 Lo)中的作用. 关于这个问题的

相关报道已经很多[11, 12]. 由于胆固醇存在于动物细

胞中, 因此一个很自然的疑问是, 植物固醇是否可以

促进 Lo 相的形成? 为了回答这个问题, 我们研究了

二棕榈酰磷脂酰胆碱(DPPC)与豆固醇(stigmasterol)

二元混合脂质体系在水中的相行为, 建立了相图, 如

图 1 所示[13]. 研究结果表明, 在 41 ℃以下, 二者能

够形成接近 2:1 的有序结构. 豆固醇与胆固醇的区别

非常小, 前者只比后者在 22 位 C 上多一个双键、在

24 位上多一个乙基. 为了深入认识固醇尾链的作用, 

我们又构建了没有尾链的固醇核与 DPPC 的二元混

合脂体系的相图, 发现相图中的三相线温度比有尾

链固醇/DPPC 体系中的相应温度低约 4 ℃, 这说明 

 

图 1  DPPC/豆固醇(stigmasterol)二元脂混合物的相图[13] 

固醇尾链能增强膜脂的热稳定性[14]. 我们还构建了

鞘磷脂(SM)与固醇核的二元混合脂体系的相图, 发

现固醇核在鞘磷脂中有饱和现象, 能够形成具有固

定分子比例(1:2)的稳定的 Lo 相[15]. 这些研究表明, 

固醇核结构是固醇类分子能够形成 Lo 相的关键结构. 

通过比较胆固醇、脱氢胆固醇、豆固醇、谷固醇、麦

角固醇以及固醇核等固醇类分子诱导磷脂 DPPC 形

成 Lo 相的能力, 我们发现: 胆固醇比植物固醇(豆固

醇和谷固醇)和真菌固醇(麦角固醇)能更有效地与

DPPC 形成液态有序相(Lo); 有胆固醇或者脱氢胆固

醇参与的液态有序相能够在较宽的温度范围内保持

稳定, 而由植物固醇和真菌固醇参与的液态有序相

对温度有较强的依赖性, 在 DPPC 主相变温度附近有

明显的热致相变过程, 因此这一液态有序相应该进

一步区分为Loβ和Loα相
[16]. 固醇分子诱导DPPC分子

形成排列紧密的 Lo 相的能力也被单分子膜技术所证

实, 二组分脂体系的超额面积为负值, 并在固醇分子

摩尔分数为 1/3 的时候达到最小, 对应于 DPPC 与固

醇分子的 2:1 的比例. 有意思的是膜压越小, 超额面

积越负, 显示了两种脂质分子之间的吸引作用[17].  

除了固醇分子外, 还有没有其他分子可以诱导

磷脂分子形成稳定的特殊结构呢? 我们选择了细胞

膜中的一类重要糖脂分子―― 葡萄糖神经酰胺进行研

究, 发现它可以与磷脂酰乙醇胺分子形成似晶稳定
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结构(Lq), 类似于胆固醇与磷脂分子形成的液态有序

稳定结构(Lo)
[18]. 

在研究二月桂酰磷脂酰乙醇胺(DLPE)的两种层

状晶体相间的转变规律的工作中, 我们通过重水同

位素置换(即 H/D 交换)结合红外光谱(FTIR)的方法发

现水的存在可以促进亚稳态的晶体相(Lc1)向稳定的

晶体相(Lc2)转变, 水分子起到了这个物理过程“催化

剂”的作用[19]. 相应结果如图 2 所示.  

我们还采用计算机模拟(MD)的手段对二硬脂酰

磷脂酰胆碱(DSPC)和二硬脂酰磷脂酰乙醇胺(DSPE)

两种饱和磷脂分子的双分子层在主相变温度附近的

结构特征进行了研究[20]. 研究表明, 在主相变温度以

下这两种磷脂具有不同的分子排列模式. DSPC 存在

三种分子堆积模式: “交错倾斜”凝胶相、“倾斜”凝胶

相和“混合”凝胶相. 而 DSPE 的尾链则总是几乎垂直

于磷脂表面. 在主相变温度之上, 磷脂转变为无序的

液晶相, 和凝胶相相比具有更大的单分子面积、更多

的扭转式构象(gauche)、更小的磷脂厚度和磷脂尾链

的序参数 SCD 值. 两种双分子层在从液晶态转变为凝

胶态的过程中, 都经历了六角形堆积模式的成核和

生长过程.  在此基础上, 我们模拟了脂溶性维生素 E 

(alpha-生育酚)在多种饱和以及不饱和磷脂双层膜中

的行为, 发现 alpha-生育酚头部的羟基平均位置处于

磷脂的极性基团之下, 并且随着温度的升高而靠近

磷脂双分子层的中心, 在温度较高时, 可以观察到

alpha-生育酚在双层膜中的上下翻转现象[21]. 

3  两亲性分子聚集体相变的协同性 

两亲性分子聚集体的各种相态间的转变过程十

分复杂, 部分原因要归结为亚稳态的存在以及某些

相变的不可逆性. 要解决这些问题, 急需新的研究思

路. 对于小分子体系(如水、乙醇), 相变时分子的各

个部分不会出现不一致的现象. 但是对于两亲性分

子来说, 由于其自组装结构存在明显的结构域(极性

头部和非极性的尾部), 我们预测在一定条件下其热 
 

 

图 2  水分子在 DLPE 从亚稳态晶体相(Lc1)向稳定晶体相

(Lc2)这个物理转变过程中起着“催化剂”的作用[19] 

致相变过程会表现出不同基团间的不一致性. 其后

的文献调研表明, 对于生物大分子体系, 相变过程中

分子的各个部分可以出现步调不一致的现象 [22~26]. 

例如, 早在 1984 年, Privalov 的研究组就报道了人血

浆酶原(human plasminogen)的各个结构域在加热过

程中融解温度不同, DSC 显示出明显的多峰特征[22]. 

抗体分子的重链和轻链在热变性过程中也会表现出

不一致的现象[25]; 另外, 有些蛋白质其N端和C端的

转变也会不一致、不同步[26]. 这种同一个蛋白质分子

的不同结构域在加热过程中转变不一致的现象常  

常存在于分子量较大的蛋白质或者多结构域的蛋白

质(如抗体)中, 这些不同的结构域表现出不同的热力

学稳定性. 对于普通的合成高分子 , 也有报道发现 

某些高分子的侧链在加热过程中可先于主链发生变

化[27, 28]. 这些结构域或基团转变不一致的现象, 对于

这些蛋白质或高分子的性质和功能具有十分重要的

影响.  

而在分子量中等的两亲性分子聚集体中, 由于

亲水疏水相互作用以及其他的分子间作用力的存在, 

这些聚集体有着比较清晰可辨的极性区和非极性区, 

并存在局域的结构有序性(local structural order)和局

域的动态结构(local dynamics). 我们希望探讨在两亲

性分子聚集体中, 是否在相变过程中存在不同区域

结构调整的不一致现象. 目前关于磷脂分子聚集体

的相变主要包括相态稳定性和多型性、相态的结构和

性质、以及复杂体系的相行为等. 而从两亲性分子(包

括磷脂分子)各个部位的变化角度来深入分析相变的

亚分子层次的细节十分匮乏, 分析各个部位的变化

先 后 程 度 ( 即 协 同 性 cooperativity 或 一 致 性

synchronicity 问题)的研究除我们自己的工作外尚未

见报道. 协同性或一致性问题打开了我们挑战相态  

转变的一系列重大问题(如相变动力学、相态多型性、

相态稳定性以及相变可逆性等)的新窗口, 并将大大

深化我们对于两亲性分子包括磷脂分子相变机理的

认识, 使我们能够调控相变的变化方向和速度. 

我们首先选取了尾链为 18 个碳原子的双链阳离

子脂质分子 , 即双十八烷基二甲基溴化铵分子

(DODAB)作为模型分子 , 来研究其热致相变的规  

律[29]. DODAB 分子在基因治疗、药物溶解、纳米模

版中的表面识别、化学反应动力学以及催化等领域有

着广泛的应用. DODAB 的相态与它的实际应用有着

紧密的联系. 
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通过差示扫描量热(DSC)实验发现, DODAB 从

20 ℃升温至 70 ℃时发生凝聚胶相到液晶相的转变. 

从 70 ℃降温至 20 ℃时, DODAB 先从液晶相转变成

了凝胶相, 进一步在 20 ℃恒温则发生凝胶相到凝聚

胶相的转变. 我们通过红外光谱实验发现, 在降温时

液晶相转变为凝胶相这一相变过程中, DODAB 分子

的头部基团并未发生构象和水合情况的改变, 而尾

部基团则发生了构象的调整; 由凝胶相转变为凝聚

胶相时, 头部发生脱水, 而尾部也进一步发生了堆积

方式的改变. 因此从降温过程发生的总的相变事件, 

即从液晶相到凝聚胶相的转变来看, 尾部的变化先

于头部的调整.  

根据 X 射线衍射实验结果, 并结合红外光谱关

于分子构象和堆积等细节信息, 我们给出了 DODAB

分子三种相态转变过程的模型图(图 3). 其中液晶相

和凝胶相的层间仍然有大量的水分子(自由水)存在, 

这种自由水几乎不影响 DODAB 分子头部的构象和

水合情况. 但从凝胶相转变为凝聚胶相的过程中, 不

但这种自由水被挤出, 而且与头部分子紧密结合的

结合水也部分脱离, 从而影响了脂质分子头部的构

象和水合. DODAB 从液晶相转变为凝聚胶相这一过 
 

 

图 3  DODAB-H2O 体系三种相态(液晶相、凝胶相和凝聚胶

相)转变过程的模型图[29] 

程分两步进行, 即先生成凝胶相, 再生成凝聚胶相. 

这两步过程中, 尾部都经历了明显的变化, 但是仅在

第二步中有脱水现象发生. 也就是说, 在液晶相转变

为凝聚胶相过程中, 尾部先于头部变化. 只有当尾部

调整至一定程度时, 头部才能开始变化. 凝聚胶生成

过程中, 尾部的变化是诱发步, 头部的变化是决速步. 

这是一种“层状-层状”转变过程中的不一致现象. 头

部分子之间没有强的吸引力(静电吸引或氢键作用)

可能是导致头尾之间转变不协同一致的原因. 

然后, 我们研究了溶血卵磷脂分子聚集体在热

致相变中发生的“层状-非层状”相变过程时的各基团

转变不一致现象. 溶血卵磷脂是一种单尾链的磷脂

分子, 它是重要的代谢物, 也是各种细胞膜中的一种

不可或缺的组分, 在细胞增殖和分化中扮演着重要

的角色[30]. 低浓度时, 溶血卵磷脂促进细胞融合; 高

浓度时, 则会导致膜结构不稳定, 引发膜的形态变

化、渗透性的改变、甚至细胞的破裂[31]. 当加入到相

互接触的单层膜中时 , 溶血卵磷脂会抑制半融合

(hemifusion)过程的发生[32]. 当加入平面的磷脂双层

膜中时, 溶血卵磷脂则会诱导膜曲率的增大（利于胶

束形成), 导致层状结构的破坏[31]. 我们选择的溶血

卵磷脂是尾链为 18 个碳原子的硬脂酰溶血卵磷脂

(SLPC, 如图 4 所示), 它在较低温度下放置几天生成

层状交叉凝胶相, 加热至一定温度生成非层状胶束. 

我们着重考察了该分子聚集体从层状交叉凝胶相到

非层状胶束的相变过程中各个基团的变化规律, 以

研究其相变的发生机制[33]. 

图 4(右)为 SLPC 加热时由层状交叉凝胶相转变

为胶束过程中相应的各基团的红外吸收峰位置(波数)

随温度的变化关系 . 由图可知 , 磷脂的头部基团

(δasN
+–CH3, νasPO2

–, νsPO2
–和νasN

+–CH3)的波数几乎

不随升温而改变; 界面区的 C=O 则在加热时向低波

数移动 , 表明 C=O 的水合程度增加 ; 尾部的基团

(νasCH2, νsCH2 和δ CH2)则发生了构象的改变(发生从

有序的 all-trans 到无序的 gauche 转变)和排列方式的

变化(从六角排列到熔融态的无序排列). 也就是说, 

SLPC 分子的头部不变, 界面和尾部发生了变化. 从

“半完成分析”(即波数调整一半时所对应的温度值)的

结果可知, 界面区的 C=O 先于尾部发生变化. 二维

相关分析也得到了相同的结果. 

图 5 是 SLPC由层状交叉凝胶相转变为胶束的分

子排列示意图. 在交叉凝胶相中, 互相对插的尾链增 
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图 4  (左) SLPC 分子的结构式和其聚集体在加热时由层状交叉相转变为胶束过程的示意图; (右) 层状交叉相转变为胶束过

程中各基团的红外吸收峰的位置(波数)随温度的变化关系(竖线的位置为波数改变一半时所对应的温度) [33] 

加了两个相邻的 SLPC 分子极性区(包括极性头部和

极性的界面)的距离 , 而尾部的排列则会更加紧密 , 

在加热升温时, 水分子的运动活性增加, 当增加到影

响界面区 C=O 的水合时, 相变开始被触发, 之后尾

部也随之一同改变. 但是, 相变过程中不伴随头部水

合程度的改变. 发生这种不一致现象, 与 SLPC 分子

相变过程中邻近的分子之间的吸引力(静电)的作用

模式没有发生改变有关. 

4  总结和展望 

研究两亲性分子聚集体的相变规律既具有基础 

 

 

图 5  SLPC 加热时由层状交叉相转变为胶束过程时头部静

电吸引作用的模式示意图 

研究意义, 也具有实际应用意义. 以上的内容简要

综述了我们在两亲性分子相变(特别是小分子物质对

于磷脂相行为的影响)和相变协同性或一致性方面的

工作进展, 但是仍有很多科学问题需要回答. 例如, 

小分子对于两亲性分子聚集体的作用是一种直接作

用, 还是一种通过 Hofmeister 效应发挥作用的间接

作用? 如果考虑直接作用, 也有一个竞争性 (或选

择性) 作用的问题. 例如二甲基亚砜可以与磷脂酰

乙醇胺的–NH3 基团形成氢键, 而水也能够与氨基形

成氢键, 它们之间存在着竞争作用. 我们曾通过模

型体系正癸胺(用来代表磷脂酰乙醇胺分子)开展研

究, 发现二甲基亚砜与水的作用最强, 其次是水与

氨基的作用, 最弱者是二甲基亚砜与氨基的作用[34]. 

对于其他的小分子也存在类似的问题, 需要人们去

研究. 对于相变协同性的问题, 需要做的工作更多. 

我们课题组正在开展的研究工作包括了热致型相变

中“非层状-非层状”转变过程中双亲性分子基团间的

协同性问题以及溶致型相变中的协同性问题, 希望

能够通过这些体系的研究, 探讨更加深层次的相变

发生机制. 

致谢 本工作得到国家自然科学基金(20633080 & 20973100)资助, 特此致谢. 
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Phase transitions and the molecular cooperativity in amphiphilic 
aggregates 

YU ZhiWu & WU FuGen  
Key Laboratory of Bioorganic Phosphorous Chemistry and Chemical Biology (Ministry of Education); Department of Chemistry, 
Tsinghua University, Beijing 100084, China 
 
Abstract: Amphiphilic aggregates are a family of soft matter. They have very rich phase behavior. In this mini- 
review, we summarized the research progress in our group. (1) Phase transitions of phospholipid-related systems. We 
summarized the modulation effects of small cosolutes such as dimethylsulfoxide, glycerol, trehalose, urea, etc, on the 
phase behavior of phospholipids, discussed and compared the abilities of different sterols in inducing stable 
liquid-ordered phase in lipid bilayers, and addressed the possibility of glucocerobroside in inducing a stable quasi- 
crystalline phase in phosphatidylethanolamine. Computing simulation results of the phase behavior of a number of 
lipid systems have also been described. (2) The cooperativity of the phase transitions of amphiphilic aggregates. First, a 
rational is given to the possible existence of nonsynchronicity of different groups in the amphiphilic aggregates. Then two 
examples including dioctadecyldimethylammonium bromide and 1-stearoyllysophosphatidylcholine systems were given 
to demonstrate the existence of the nonsynchronicity phenomenon. The study on the cooperativity of phase 
transitions could open a new window to understand a series of important questions such as the reversibility of the 
phase transitions in amphiphiles. 

Keywords: phospholipid, glycolipid, sterol, phase transformation, cooperativity, synchronicity 
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