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Abstract 
The natural phospholipid DMPC and Ala, a kind of synthetic peptide lipid, were used to prepare 
artificial cell membrane vesicles. 10%, 20% and 30% cholic acid were added into the samples, re-
spectively. DPH was taken as the fluorescence reagent and the influences on the fluidity of two 
kinds of vesicle samples were examined by fluorescence polarization technology. The results 
showed that in the setting temperature range, cholic acid of different concentrations had little ef-
fect on the fluidity of DMPC vesicles. For Ala vesicles, in the temperature range of gel phase, pola-
rization value decreased while the fluidity increased with the elevation of cholic acid concentra-
tions. However, in the temperature range of liquid phase, cholic acid of different concentrations 
showed little effect. This research provides the theory basis on interaction mechanism of cholic 
acid and cell membrane in the natural organism. 
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摘  要 

以天然磷脂1,2-二-十四烷基磷脂酰胆碱(DMPC)和合成肽脂Ala制备人工细胞膜，向不同样品中分别加入

10%、20%、30%的胆酸，以1,6-二苯基-1,3,5-己三烯(DPH)作为荧光试剂，利用荧光偏光法检测不同

浓度胆酸对人工细胞膜的流动性的影响。结果表明，在实验设置的温度范围内，不同浓度的胆酸对DMPC
囊泡的流动性影响不大。Ala囊泡在凝胶态温度下，随着胆酸浓度的增加，偏光值P值逐渐减小，流动性

增大；而在液晶态温度下，不同浓度胆酸对Ala囊泡的流动性影响不大。本实验为阐明生物体内胆酸和细

胞膜的相互作用机理提供了参考依据。 
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1. 引言 

细胞是一切生物体的基本结构单位，细胞均由细胞膜、细胞质和细胞核组成。细胞膜在细胞的新陈代谢

中起着重要作用，它与许多生命现象和生命活动密切相关，是能量转换、物质运输、生物传感和信号传导的

场所。因此，对于细胞膜的研究有重要意义。但是，天然细胞膜不稳定，且结构复杂，给相关研究带来了很

大难度，因此，对细胞膜进行简化研究已日益受到人们的关注，许多结构简单的模拟生物膜作为细胞膜或者

生物膜的模型被广泛的加以研究，这些模拟膜包括泡囊或脂质体、双层磷脂膜(BLM)、LB 膜(Langmuir 
Blodgett film)等[1]。本课题组一直从事仿生体系细胞信号转导的研究，主要使用天然磷脂和合成肽脂质来制

备多种人工细胞膜，继而研究人工细胞膜的性质，并且研究在人工细胞膜上的细胞信号转导机制[2]-[6]。 
细胞膜的流动性(fluidity)是细胞膜重要的生物物理特征，改变细胞膜的流动性可以改变细胞膜的功能。

适宜的膜流动性对细胞膜功能的正常表现是一个极为重要的条件，一切膜的基本活动均在细胞膜的流动

状态下进行[7]。因此，研究细胞膜的流动性是了解细胞膜结构与功能的一个重要指标。 
胆酸是胆汁的主要成分之一，在生物体内可以形成胶束，从而清除体内脂溶性垃圾。在此过程中，

胆酸与细胞膜有一定的相互作用，但是，其相互作用机理至今尚不清楚。 
本文首先利用天然磷脂 1,2-二-十四烷基磷脂酰胆碱(DMPC)和合成的肽脂质 N,N-二-十六烷基-Nα-6-

三甲胺基己酰基-L-丙氨酰胺(N+C5Ala2C16)制成两种人工细胞膜，分别在其中加入不同浓度的胆酸，采用

荧光偏光法测定胆酸对两种人工细胞膜流动性的影响，以期为阐明生物体内胆酸和细胞膜的相互作用机

理提供参考依据。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

LS-55 型荧光分光光度计(美国 PE 公司)；Sonifier 250D 杯型超声仪(美国 BRANSON 公司)；HI98128
型 pH 计(美国 Hanna 公司)；移液器(德国 Brand 公司)；超纯水装置(美国 MILLIPORE 公司)。 

1,6-二苯基-1,3,5-己三烯(DPH)，N-2-羟乙基哌嗪-N'-2-乙基磺酸(HEPES)，胆酸，均为美国 Sigma 试

剂。1,2-二-十四烷基磷脂酰胆碱(DMPC)为日本 NOF Corporation 试剂。其它均为国产分析纯试剂。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 肽脂质的合成 
肽脂质 N,N-二-十六烷基-Nα-6-三甲胺基己酰基-L-丙氨酰胺(N+C5Ala2C16，以下简称 Ala)的合成包括
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如下四个步骤：(a) α-氨基被保护的丙氨酸在DCC的作用下与双十六烷基胺缩合；(b) 氨基酸残基脱保护；

(c) 得到的产物与溴代酰氯反应，引入连接部位；(d) 季铵盐极性头部的引入[8]。 

2.2.2. 样品调制 
将肽脂质 Ala 和磷脂 DMPC 分别溶于氯仿，使其终浓度为 0.5 mM。分别加入 0%，10%，20%，30%

的胆酸。将 DPH 用氯仿溶解，加入上述混合物中，使其终浓度为 10−4 mM。在氮气流下使溶剂挥发制成

薄膜，真空干燥 3 h，彻底去除溶剂。加入 HEPES 缓冲溶液(10 mM，pH 7.0)，30˚C水浴温育 20 min 后，

旋涡振荡，最后用杯型超声仪在 25˚C、60 W 条件下超声处理 10 min，得到样品溶液，即分别含有 0%，

10%，20%，30%胆酸的肽脂质 Ala 囊泡和磷脂 DMPC 囊泡共 8 个样品。 
本文所用主要化合物的结构如图 1 所示。 

2.2.3. 荧光测定 
使用 LS-55 型荧光分光光度计测定胆酸加入比例分别为 0%，10%，20%，30%的肽脂质 Ala 和磷脂

DMPC 囊泡 8 个样品的荧光偏振值 P，设定激发波长和发射波长分别为 360 nm 和 430 nm。在 15℃~35℃
范围内，以温度为横坐标，以荧光偏振值 P 为纵坐标作图。 

3. 结果与讨论 

荧光偏光法是研究温度对细胞膜流动性作用的一种常用方法[9] [10]。已知荧光偏光测试的原理为：

在光线入射和检测处加入垂直的滤光片，光源光束经入射单色器色散，提取所需波长单色光照射于样品

上，由样品发出的荧光经发射单射器射散后照射于光电倍增管，光电倍增管把荧光强度信号转化成电信

号并经放大器放大后于记录器或读出信号。 
 

 
Figure 1. Structural formula of main compounds 
图 1. 主要化合物结构式 
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偏光度以 P 表示： 

( ) ( ) vv vh vv vhP I GF I I GF I= − ⋅ + ⋅  

其中：P——偏光度；Ivv——垂直光强；Ivh——水平光强；GF——偏光因子。 
从偏光度 P 的定义式中可以看出，荧光偏光度 P 值越大，说明介质的流动性越小。 
本实验以 DPH 作为荧光探针，采用荧光偏光法研究胆酸对人工细胞膜流动性的影响。DPH 是一种

刚性分子，在亲水介质中以顺式结构存在，几乎没有荧光，但它一旦进入疏水的环境后，则成为全反式

结构而发出强烈的荧光。将人工细胞膜和 DPH 共同温育，DPH 很容易插入膜脂双层中并发出荧光，DPH
插入的方式是分子的长轴与膜脂双层的脂肪链分子长轴平行。因此，DPH 可以作为荧光标记物用以衡量

介质流动性的大小。 
田文杰等指出，相变是双层膜囊泡的重要性质之一[4]。膜的流动性与温度有密切关系，温度升高将

引起脂质由有序排列的凝胶相到无序排列的液晶相的转变，转变时的温度称为相变温度(Tm)。从图 2，图

3 中可以看到，随着温度的升高，磷脂 DMPC 囊泡和肽脂质 Ala 囊泡的 P 值都下降，即流动性升高，这

符合随着温度的升高，膜的流动性增强的普遍规律。 
从图 2 中可以看出，在实验设置的温度范围内，在磷脂 DMPC 囊泡样品中加入 10%，20%，30%不

同浓度的胆酸后，样品的 P 值与不加胆酸的 DMPC 囊泡样品的 P 值相比变化不大，这可能是由于胆酸分

子中含有三个羟基，分子间氢键作用较强，使得胆酸分子能够聚集在一起，形成相分离状态，故加入胆

酸对 DMPC 膜的流动性影响不大。 
从图 3 中可以看出，在实验设置的温度范围内，在肽脂质 Ala 囊泡样品中，在高于相变温度的条件

下，10%，20%，30%不同浓度的胆酸对肽脂质 Ala 囊泡样品的 P 值影响不大；但在低于相变温度的条件

下，加入胆酸后使 Ala 囊泡样品的 P 值下降，且随着加入胆酸浓度的增高，P 值下降程度增大。这可能

是由于胆酸能与肽脂质 Ala 形成分子间氢键，从而影响其流动性，而这种影响在有序排列的凝胶相要远

远大于无序排列的液晶相。具体作用机理还有待于进一步分析。 

4. 结论 

本文采用荧光偏光法研究了不同浓度的胆酸对合成肽脂质 Ala 和天然磷脂 DMPC 形成的人工细胞膜 
 

 
注：0，1，2，3 分别表示胆酸加入比例为 0，10%，20%，30% 

Figure 2. Influence on fluidity of DMPC vesicles of cholic acid 
图 2. 胆酸对 DMPC 囊泡流动性的影响 
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注：0，1，2，3 分别表示胆酸加入比例为 0，10%，20%，30% 

Figure 3. Influence on fluidity of Ala vesicles of cholic acid 
图 3. 胆酸对 Ala 囊泡流动性的影响 

 

的流动性的影响，得出在实验设置的 15℃~35℃温度范围内，10%，20%，30%的胆酸对天然磷脂 DMPC
人工细胞膜的流动性的影响不大；而对合成肽脂质 Ala 人工细胞膜的流动性有影响，且这种影响在有序

排列的凝胶相要远远大于无序排列的液晶相。本实验结果为阐明生物体内胆酸和细胞膜的相互作用机理，

以及研究胆酸对合成肽脂质人工细胞膜的作用提供了一定参考依据。 
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