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磷酯酰乙醇胺与硬脂酸和十八醇二元混合体系
单层膜的热力学特性和 AFM观测

常怡光, 孙润广, 郝长春
(陕西师范大学物理学与信息技术学院生物物理与生物医学工程研究室, 西安 710062)

摘要 � 利用表面压力�平均分子面积 (��A )曲线的关系, 分别研究了在水 /空气界面上形成的磷酯酰乙醇胺

( PE)与硬脂酸 ( SA )和十八醇 ( OD )二元混合体系的热力学特性. 根据对弹性模量 (C- 1
S )、过量分子面积

( A ex )以及表面过量吉布斯自由能 (�Gex )等热力学参数的数据计算, 定量分析了混合单层膜分子之间的相互

作用. 实验结果表明, PE /SA和 PE /OD单层膜两种组分之间摩尔比对其热力学参数有影响. 热力学分析表

明, 在 X SA = 0�2, 0� 8和 XOD = 0� 8处, PE /SA和 PE /OD二元混合体系的热力学参数 [过量分子面积 (A ex )和

表面过量吉布斯自由能 (�G ex ) ]相对理想状态均表现为负偏差作用, 说明分子之间的作用为引力作用. 相

反, PE /OD二元体系在 XOD = 0�2, 0�4, 0�6处, 表现为正偏差作用, 这说明分子之间的作用为斥力作用.

AFM观测为 PE /SA和 PE /OD单层膜热力学特性的理论分析提供了有力的支持.
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细胞膜是细胞与外界环境分离的屏障, 天然的渗透性结构不仅保护细胞内部免受外界环境的损

伤, 而且还担负着细胞内外的离子和代谢物的运输, 并参与细胞之间的信息传递和整合过程
[ 1, 2]

. 但细

胞的生长、分化、衰老、凋亡以及应激反应, 常使得生物膜的正常功能受到不同因素、不同程度的伤害

而引发多种疾病, 如尼曼 �皮克氏病、动脉粥样硬化症及高血压等 [ 3, 4]
. 因此, 对生物膜特性的研究不

仅对研究细胞膜的物质运输、信号整合和传递有重要的生物学意义, 也进一步为研发新药及指导临床

医疗提供参考依据.

体外模拟组装生物膜是研究生物膜最简单有效的方法之一. Langmu ir�B lodgett( LB )膜技术是一种

精确控制薄膜厚度和分子结构的制膜技术
[ 5]

, 是制备有序单分子层最方便和最有效的方法. LB膜技

术已被广泛应用在微电子学、固体物理、表面化学、分子生物学以及膜生物学等许多领域
[ 6~ 9]

. 特别

值得关注的是 LB膜技术在生物膜的模拟研究中的应用
[ 10, 11]

. 模拟组装的生物膜是含有不同两性分子

的非均匀混合物. 区分两性分子的主要依据是其极性头基的结构和羟基链的长度和饱和度. 分子的不

同结构又影响分子之间的相互作用. 磷脂酰胆碱 ( PC )和磷酯酰乙醇胺 ( Phosphat idy lethano lam ine, PE )

均是生物膜中的重要分子, 均由一个亲水的头部和 2个疏水的尾部组成, 亲水头部带一个单位正电荷

的两性分子. 它们的主要区别在于极性的头部, PC极性头部较大, 易形成柱状结构; PE极性头部较

小, 易形成锥状结构; PE是构成生物膜骨架的基本组分之一, 多位于质膜的原生质 ( Pro top lasm ic, PS)

表面, 主要参与细胞信号传导. 硬脂酸 ( Stearic ac id, SA )和十八醇 ( Octadecano,l OD )具有相同的羟基

链 ( C18 )和不同的极性头基. 磷酯酰乙醇胺、硬脂酸和十八醇均可在水 /空气界面形成稳定的单分子

层.

Rom�o等 [ 12 ]
曾用柱状结构的磷脂酰胆碱 ( PC )分子与硬脂酸和十八醇 ( OD )作为生物膜模型进行

了研究. 但有关锥状结构的磷酯酰乙醇胺 ( PE )分子与硬脂酸和十八醇 ( OD)作为生物膜脂分子的模型

的研究工作尚不多见. 本文将锥状结构的磷酯酰乙醇胺 ( PE )分子与具有相同羟基链 ( C18 )和不同极性



头基的硬脂酸和十八醇作为生物膜模型, 研究了混合单层膜不同组分之间的相互作用及其热力学特

性. 根据 LB膜技术测得混合单层膜表面压力 �平均分子面积 ( ��A )曲线, 计算并系统分析了二元组分

单层膜的弹性模量和过量吉布斯自由能等热力学参数, 比较两亲分子的不同头基与磷酯酰乙醇胺的作

用. 通过混合和单一组分的比较, 评估混合单层膜两种组分之间的可混合性和相互作用, 并在此基础

上对单层膜的表面形态进行原子力显微镜检测.

1� 实验部分

1. 1� 试 � � 剂

磷酯酰乙醇胺 ( Phosphat idy lethano lam ine, PE )购自天津市东方卫生材料厂; 硬脂酸 ( Stearic ac id,

SA )和十八醇 ( 1�Octadecano,l OD)均购自天津市津北精细化工有限公司; 氯仿和酒精等其它试剂均为

分析纯; 水为离子交换二次蒸馏水.

1. 2� 混合单层膜的 ��A曲线和 LB膜的制备

将不同摩尔比的 PE /SA和 PE /OD溶解在氯仿 /甲醇 (体积比 3�1)中, 形成浓度为 0�5  m o l/mL的

有机溶液. LB膜仪是芬兰 KSV公司生产的 M in itrough型膜分析仪器 (膜天平测量范围: 0~ 150 mN /m,

测量精度为 0�01 mN /m, 水槽尺寸 364 mm  75 mm  5 mm ), 亚相为新配制磷酸盐缓冲液 ( PBS, pH =

7�4) , 亚相温度由循环水装置控制在 25 ! 0�1 ∀ . 用微量进样器将适量的溶液滴加到缓冲液亚相表

面, 使其自动迅速铺展. 15 m in后, 待亚相表面上的有机溶剂完全挥发后, 以 1 mm /m in的速度压膜,

膜表面压力由M in itrough吊片式膜天平监测, 并由计算机自动记录数据, 每组数据重复 3次. 在固定膜

压下, 以 1�5 mm /m in的速度用 Y�型提膜法将单层分子膜转移到新解离的亲水性云母基片上.

1. 3� 原子力显微镜检测

原子力显微镜 (W ET�SPM �9500J3, 日本岛津公司 ), 探针材料为 S i3N4, 针尖曲率半径为 10 nm, 悬

臂弹性常数为 0�06 N /m, 扫描速度为 1 H z, 最大扫描范围 125  m  125  m, 在室温环境下采用接触

模式进行测量.

F ig. 1� Surface pressure�area isotherm s ofm ixed m onolayers ofDPPC w ith stear ic acid( A) and 1�octdecanol( B)

2� 结果与讨论

2. 1� ��A曲线的测定
图 1( A)和 ( B )给出了 PE /SA和 PE /OD二元体系不同配比的单分子层在磷酸盐缓冲液表面上的

表面压力�平均分子面积 ( ��A )曲线, 其中 X表示在混合单层膜中 SA和 OD配比, 取值分别为 0, 0�2,

0�4, 0�6, 0�8和 1. 由图 1可以看出, 混合单层膜 ��A 曲线基本介于两种单一组分之间, 并随着硬脂

酸和十八醇比例的增加, 较规律地排列在两种单一组分之间. 该结果与文献 [ 9~ 11, 13]报道一致. 磷

酯酰乙醇胺的气相过程较短, 硬脂酸和十八醇气相过程较长. 这表明硬脂酸和十八醇相变之前的有效

平均分子面积均较小, 磷酯酰乙醇胺所占的平均分子面积较大. 同时, 可能由于磷酯酰乙醇胺分子亲

水头部带一个单位正电荷, 分子之间相互排斥导致了平均分子面积的进一步扩张
[ 14]

, 使得磷酯酰乙醇

胺较早地发生相变. 由图 1中还可见, 两组混合体系的 ��A曲线均在表面压力大约 25 mN /m时出现较
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平缓的上升区, 单分子层开始相变为液相�凝胶相共存, 单分子层在表面压力约为 27�5 mN /m处排列

更加紧密, 出现固相或体相. 这表明硬脂酸和十八醇相同的羟基链在相互作用中可能起了重要作用.

2. 2� PE /SA和 PE /OD二元混合体系单层膜分析

2. 2. 1� PE /SA和 PE /OD二元混合体系单层膜弹性模量分析 � 图 2( A )和 ( B)给出了 PE /SA和 PE /OD

二元混合体系所对应的表面压力下的弹性模量 C
- 1
S . 弹性模量 C

- 1
S 是分析单分子层的重要参数, 其计

算公式如下
[ 15, 16 ]

:

C
- 1

S = - A  �
 A T

( 1)

式中, A 和 �分别表示平均分子面积和表面压力. 由图 2可见, 随着表面压力的增加, PE /SA和 PE /

OD系统的弹性模量都出现了回升, 这与上述的表面压力出现较长的上升区相对应. 随着两种组分的

摩尔比的改变, 弹性模量也出现规律性变化. 混合 PE /SA和 PE /OD单层膜的弹性模量介于两种单一

组分之间. 在 PE /SA和 PE /OD二元混合体系中, 相同摩尔比的 PE /SA单层膜的弹性模量值大于 PE /

OD. 特别是在 X SA = 0�2和 XOD = 0�2处, PE /SA单层膜的弹性模量远高于纯 PE, 但是 PE /OD单层膜

的弹性模量却低于纯 PE, 表明在该位置处, PE /SA和 PE /OD二元体系的可混合性有着明显的不同,

这与热力学理论分析相一致. 纯 SA和 OD的弹性模量最大值分别在 694和 1363 mN /m附近, 表明在

相互作用中, 硬脂酸和十八醇不同的极性头基可能起到重要作用.

Fig. 2� Compression m odu lu s(C- 1
S ) vs. su rface pressure(�) dependencies for

m ixed monolayers PE /SA (A ) and PE /OD( B)

Fig. 3� M ean area perm olecu le(A ) vs. com position plots for m ixed m onolayer s

PE /SA (A) and PE /OD( B) at d ifferen t surface pressures

2. 2. 2� PE /SA和 PE /OD二元体系单层膜相互作用分析 � 图 3( A )和 ( B )给出了 PE /SA和 PE /OD二

元混合体系单层膜在表面压力分别为 5, 10, 15和 20 mN /m时的有效平均分子面积, 这些值是在 ��A
曲线基础上得到的, 曲线显示为两种组分理想混合状态下的有效平均分子面积. 虚线表示两种组分理

想混合状态下的平均分子面积. 对于理想混合的情况, 平均分子面积计算公式如下
[ 17]

:

A id = A 1X 2 + A 2X 2 ( 2)

式中, A 1和 A 2分别表示在一定表面压力下单一组分的平均分子面积, X 1和 X 2分别为 1和 2组分在混合
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单层膜中所占的摩尔分数, A id表示两种组分理想混合下的平均分子面积. 在图 3中, 混合单层膜的有

效平均分子面积偏离理想混合下的分子面积, PE /SA和 PE /OD二元混合体系分别在 X SA = 0�2, 0�8

[图 3( A ) ]和 X OD = 0�8[图 3( B) ]处出现了负偏差, 这说明在该处分子之间发生的相互作用为引力作

用, 表明 PE /SA和 PE /OD二元体系易于混合. 有趣的是, 十八醇在 XOD = 0�2, 0�4, 0�6[图 3( B ) ]处,

PE /OD二元混合体系却出现了正偏差. 这说明分子之间发生了排斥作用, 表明 PE /OD二元体系不易

混合.

在混合单层膜中, 不同分子间的相互作用也可以用过剩分子面积方程进行定量分析
[ 18, 19 ]

. 过剩分

子面积是组分 1和 2的混合单层膜的有效分子面积与理想混合下平均分子面积的差值, 其公式如

下
[ 18~ 20 ]

:

A ex = A 12 - A id = A 12 - (A 1X 2 + A 2X 2 ) ( 3)

式中, A 12和 A ex分别表示混合单层膜的有效分子面积和过剩分子面积. 当 1和 2组分不可混合或者理

想混合时, A ex应该为零
[ 20, 21]

. 如果实验值与理想值出现了负偏差则表明分子间的相互作用为吸引力,

体系易于混合; 相反, 如果出现了正偏差, 则表明分子间的相互作用为排斥力, 体系不易混合
[ 21]

.

图 4( A)和 ( B )给出了在一定表面压力下的 PE /SA和 PE /OD二元体系单层膜的过剩分子面积.

PE /SA和 PE /OD二元体系单层膜的A ex相对理想混合均出现偏差. 在X SA = 0�2, 0�8[图 4( A) ], X OD =

0�8[图 4( B ) ]处, PE /SA和 PE /OD二元混合体系出现了负偏差, 说明分子之间表现了引力作用, 易

于混合. 但 PE /OD单层膜在 X OD = 0�2, 0�4, 0�6[图 4( B) ]处出现了正偏差, 表明 PE /OD二元体系在

该处不易混合, 表现为斥力相互作用. 由图 4可见, 随着表面压力的增大, 偏差程度趋于变小. 在表面

压力为 5 mN /m时, PE /SA和 PE /OD二元体系单层膜都出现最大偏差. 这可能是由于 SA和 OD不同

的分子结构引起的, 表明表面压力越大, 分子之间越紧密
[ 20]

.

F ig. 4� Excessm ean area per mo lecu le(A ex ) vs. composition p lots form ixedm onolayers

PE / SA( A) and PE /OD ( B) at d ifferent constan t surface pressures

2. 2. 3� PE /SA和 PE /OD热力学特性分析 � 为进一步定量地研究单层膜, 对其热力学特性进行了定

量检测. 混合单层膜的吉布斯自由能的变化 ( �Gm in )可表示为

�Gm ix = �G id + �G ex ( 4)

式中, �G id和 �G ex分别表示理想状态下的吉布斯自由能的变化和过量吉布斯自由能. �G ex为混合单层

膜的相互作用和热力学特性的定量分析提供了强有力的理论依据. �G ex可以在 ��A曲线的基础上直接
计算得到

[ 9, 17, 19]
:

�G ex = N ∃
�

0
(A 12 - A 1X 1 - A 2X 2 ) d� ( 5)

� � 若 1和 2两种组分不可混合或者理想混合时, �G ex = 0, 混合单层膜的稳定性最好; 若 �G ex < 0,

说明与单一组分的单层膜相比, 混合单层膜不同分子之间相互作用出现较强的引力或者说较弱的斥

力, 相反, 若 �G ex > 0, 则说明出现较强的斥力
[ 17~ 22 ]

.

图 5给出了一定表面压力下磷酯酰乙醇胺与硬脂酸和十八醇单层膜的过量吉布斯自由能. 从

图 5( A)可以看出, 磷酯酰乙醇胺和硬脂酸单层膜的 �G ex出现负值, 说明两种分子之间相互作用表现

为引力作用, 有利于出现分子凝聚, 也表明混合单层膜的热力学稳定性较强. PE /SA二元体系在X SA =
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0�2, 0�8处, �G ex均出现较大负偏差, 说明在该摩尔比处 PE /SA二元体系分子之间相互作用的引力较

强. 从图 5( B )中可以看出, 在X OD = 0�8位置处, �G ex也出现明显负偏差, 表明磷酯酰乙醇胺和十八醇

间也存在较强的引力作用. 但在 XOD = 0�2位置处, PE /OD二元体系的 �G ex呈现出较大的正偏差, 这

说明分子之间表现为较强的斥力作用. 在 X = 0�2处, PE /SA和 PE /OD单层膜的 �G ex有较大反差, 表

明 SA和 OD不同的结构在与磷酯酰乙醇胺相互作用中起了作用. 在图 5( A )中, 随着表面压力的增加,

�G ex数值越小, 基本呈规律排列. PE /OD二元混合体系单层膜的 �G ex值随着表面压力的增加呈规律分

布 [图 5( B ) ].

F ig. 5� Excess free energy ofm ixing(�G ex ) vs. com position p lots for m ixed monolayers

PE /SA (A ) and PE /OD( B) at d ifferen t surface pressures

� � � � F ig. 6� AFM im ages of phosphatidy le thanolam ine / stearic acidm ono layers deposited at the surface

pressure of 15mN /m w ith d ifferen tm olar ratios

(A ) Pu re phosphatidy lethanolam ine; ( B) XSA = 0�2; ( C ) X SA = 0�4; ( D) XSA = 0�6; ( E ) X SA = 0�8;

( F) pure stearic acid. Scann ing range: 4  m  4  m.

2. 3� PE /SA和 PE /OD混合单层膜的 AFM观测

图 6给出了表面压力为 15 mN /m、扫描范围为 4  m  4  m时磷酯酰乙醇胺与硬脂酸在不同比例

下单层膜的 AFM形貌图. 如图 6( A)所示; 纯磷酯酰乙醇胺形成较大凝聚片层结构单分子层; 由图 6

( B )可见, 硬脂酸含量 X SA = 0�2时呈现片层、颗粒和链状共存结构. 图 6( C )和 ( D)分别为脂肪酸含量

为 X SA = 0�4和 X SA = 0�6时出现的片状和颗粒共存结构. 纯硬脂酸单层膜呈现小颗粒结构, 如图 6( F )

所示. 当磷酯酰乙醇胺比例增加 (X SA = 0�8)时 [如图 6( E ) ] , 呈现出较均匀的小颗粒聚集为较小片层

的结构. 结合上面的表面过量吉布斯自由能的数据, X SA = 0�2和 X SA = 0�8时出现最小值, 表明磷酯酰
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乙醇胺与硬脂酸两种分子在该比例下存在较强的相互作用, 从而形成图 6( B)和 ( E )稳定性较强的结

构.

图 7给出了磷酯酰乙醇胺与十八醇在上述条件相同情况下单层膜的 AFM形貌图. 图 7( A ) ~ ( F )

为十八醇的比例依次为X OD = 0, 0�2, 0�4, 0�6, 0�8和 1时的 AFM图. 当十八醇含量 XOD = 0�2时呈现

出片层和颗粒共存结构, 如图 7( B )所示. 由图 7( C)可见, XOD = 0�4时呈现出尺度大小较均一的片层

结构. 图 7( F )显示纯十八醇单层膜呈现出小颗粒结构. 由图 7( E )可见, 十八醇含量 XOD = 0�8时, 开

始出现大小尺度较均匀的片层和颗粒共存结构. 与上述的表面过量吉布斯自由能的数据相结合可知,

当 XO D = 0�8时过量吉布斯自由能出现最小值, 表明在此位置两种分子出现较强的引力, 易于混合并形

成较强的稳定结构 [图 7( E ) ] . 但是, 在 X OD = 0�2处过量吉布斯自由能出现了最大值, 说明在此位置

上两种分子出现较强的斥力作用, 不可混合.

� � � F ig. 7� AFM im ages of phosphatidyle thanolam ine /1�octadecanolmono layers deposited at the surface

pressure of 15mN /m w ith d ifferen tm olar ratios

(A ) Pu re phosphatidy lethanolam ine; ( B) X OD = 0�2; ( C) XOD = 0�4; ( D) X OD = 0�6; ( E) XOD = 0�8;

( F) pure 1�octad ecan o.l Scann ing range: 4  m  4  m.

在图 6和图 7中, 混合单层膜都明显呈现两种不规则的形状和大小的独特微区共存, 这说明在单

层膜中出现了相分离. 片层微区的出现是由于富含磷酯酰乙醇胺, 相应的颗粒微区结构应该是富含硬

脂酸和十八醇所致. 随着硬脂酸和十八醇比例的增加, 磷酯酰乙醇胺微区的数量和尺寸呈现减少趋

势.

3� 结 � � 论

PE /SA和 PE /OD二元混合体系单层膜的弹性模量、过量吉布斯自由能及相互作用都与两种分子

之间的比例有关. 在 PE /SA二元混合体系中, 当硬脂酸的含量 X SA = 0�2, 0�8时, 过量分子面积出现

负偏差, 过量吉布斯自由能为最小值. 说明分子之间相互作用表现为较强引力作用, 易于混合, 形成

较稳定的单层膜. 在 PE /OD二元混合体系中, 在十八醇含量 XOD = 0�2位置处, 过量分子面积出现正

偏差, 过量吉布斯自由能为明显正偏差, 表明分子之间相互作用表现为较强斥力, 不易混合, 形成的

单层膜不稳定. 通过 AFM直接观测一定表面压力下的单层膜的形貌图, 为 PE /SA和 PE /OD二元混合

体系单层膜的压缩系数、过量吉布斯自由能及相互作用等理论分析提供了有力的支持, 也为进一步研

究混合单层膜分子间相互作用提供了有利的实验依据.
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Thermodynam ic Characteristics and D irect AFM Observation of

BinaryM ixtures of PE with Stearic Acid and Octadecanol

CHANG Y i�Guang, SUN Run�Guang
*

, HAO Chang�Chun

( Laboratory of B iophy sics and B iom edical E ngineer ing, Co llege of Phy sics and Information Techno logy,

Shaanx iN orm al University, X i&an 710062, Ch ina)

Abstract� Therm odynam ic characteristics o f b inary m ix tures o f phosphat idy lethano lam ine( PE ) w ith stearic

acid( SA ), and octadecanol( OD ) form ed at the a ir /w ater w ere investigated in term s of surface pressure( �) �
area(A ) relation. On the basis o f the data, the therm odynam ic param eters of com pression m odu lus(C

- 1
S ), ex�

cess m ean area per m o lecu le(A ex ) , and surface excess G ibbs energy( �G ex ) w ere calcu lated. W e can quanti�
tative ly analyze the mo lecular interact ions in the m ixed m ono layers. The experim enta l resu lts show ed that the

var ious m olar ratios of the two com ponents, PE and SA, PE and OD, inf luenced therm odynam ic param eters.

The therm odynam ic analysis ind icated that the therm odynam ic param eters[ excess m o lecu lar area (A ex ) , sur�
face excess G ibbs energy (�G ex ) ] of PE /SA and PE /OD w ere obtained m ax im um negative dev iation from the

ideal behav ior atX SA = 0�2, 0�8 andX OD = 0�2, suggesting an attractive interaction betw een m o lecu les. The

other w ay round, them o lar ratios o fOD atX OD = 0�2, 0�4, 0�6, w ere found to be consp icuously m ax im um

positive, suggest ing an interm olecular repu lsion. The AFM im ages o fm ixed PE /SA and PE /OD m ono layers

are in favor o f the theo retic analysis of the therm odynam ic characteristics.

Keywords� Phosphatidylethano lam ine; M onolayer; Com pression m odu lus; Excess G ibbs energy; A tom ic

force m icroscopy

( Ed. : H, J, Z )
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