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CA-HA/DTAB 复合物对 CA-HA 在磷脂膜表面

渗透作用的影响

冯海飞，  井艺霏，  王小永

（华东理工大学化学与分子工程学院, 上海 200237）

摘要 ：随着十二烷基三甲基溴化铵（DTAB）浓度的增加，肉桂酸疏水改性透明质酸（CA-
HA） 与 DTAB 通 过 静 电 和 疏 水 作 用 生 成 4 种 CA-HA/DTAB 复 合 物 （分 别 表 示 为 CA-HA/
DTAB（I）、CA-HA/DTAB（II）、CA-HA/DTAB（III）、CA-HA/DTAB（IV））。使用透射电镜、

动态光散射、Zeta 电位和紫外吸收光谱方法，研究了不同结构 CA-HA/DTAB 复合物的生成及

转变机理。在 CA-HA/DTAB（I）中，CA-HA 在磷脂膜表面的渗透速率和平衡累积渗透量分别

为游离CA-HA 对应值的2.0 倍和1.5 倍；然而，在CA-HA/DTAB（II）、CA-HA/DTAB（III）和CA-HA/
DTAB（IV）中，CA-HA在磷脂膜表面基本没有渗透作用。讨论了 4 种 CA-HA/DTAB 复合物对

CA-HA 在磷脂膜表面产生不同渗透作用的原因。
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透明质酸（HA）是以 D-葡萄糖醛酸和 N-乙酰葡

糖胺重复排列形成的水溶性直链多糖，被广泛应用

于食品、化妆品及生物医疗等领域[1-3]。通过化学反

应将疏水性天然活性物与 HA进行接枝，能够得到天

然活性物疏水改性 HA，该 HA兼具 HA和天然活性

物原有的生理和健康功效，同时在水溶液及界面表

现出特殊的聚集行为[4]。Brtkova等[5] 使用长链脂肪

醇与 HA进行化学接枝，获得的月桂醇疏水改性 HA
是一种安全可降解植入器官材料。Pornopitchanarong
等 [6] 制备了儿茶酚疏水改性 HA与壳聚糖构成的纳

米颗粒，研究了这种复合纳米颗粒对口腔癌药物的

包载和缓释特性。石梦琳等 [7] 使用胆固醇对 HA进

行疏水改性，发现胆固醇疏水改性 HA能够提高双凝

胶乳液的稳定性。本课题组[8] 通过酯化反应制备了

肉桂酸（CA）疏水改性 HA（CA-HA），并研究了 CA-

HA乳液在紫外线波段的防晒性能。

HA 是人体皮肤表皮和真皮成分，约占人体皮肤

总含量的 1/3。年龄增长和紫外光照射都会使皮肤

中 HA减少，造成皮肤老化、失去弹性及产生皱纹等

问题 [9-10]。化妆品中添加的 HA成分能够被皮肤吸

收，使皮肤含水量增加，从而起到营养皮肤、改善肤

质、对抗皮肤衰老的作用[11-12]。高分子量（>1000 kDa）
HA对皮肤的渗透能力较弱，而低分子量（<300 kDa）
HA具有良好的透皮吸收能力，可以透过皮肤角质层

和皮脂膜，到达表皮甚至真皮层[13-14]。Huerta等[15] 制

备了全反式维甲酸疏水改性 HA，它能够提高尼罗红

在真皮层中的含量。Yuan等 [16] 使用十八胺改性

HA包载吲哚美辛，其在水凝胶中的累积渗透量是游

离吲哚美辛水凝胶的 3倍。已有的研究表明，疏水改

性 HA能够促进染料、药物及活性分子对皮肤的渗

透作用，这与它自身的渗透性能关系密切。但是，

相比已被广泛报道的 HA对皮肤的渗透作用，疏水

改性 HA在皮肤及人工膜表面的渗透作用还鲜有

报道。
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CA-HA既含有 CA疏水基团，又含有 HA的羧

基、羟基和酰胺基等亲水基团。因此，CA-HA能够

与表面活性剂通过疏水、静电或氢键等弱相互作用

形成复合物 [17]。本文选择 CA-HA与阳离子表面活

性剂十二烷基三甲基溴化铵（DTAB）作为研究体系，

通过考察 CA-HA与不同浓度 DTAB的聚集行为，制

备了不同结构的 CA-HA/DTAB复合物（分别命名为

CA-HA/DTAB（I）、CA-HA/DTAB（II）、CA-HA/DTAB
（III）、CA-HA/DTAB（IV）），并研究了 CA-HA在磷脂

膜表面的渗透性能。 

1    实验部分
 

1.1    原料和试剂

透明质酸钠（HA-Na），纯度 99%，上海阿拉丁生

化科技股份有限公司；CA，纯度 98%，上海阿拉丁生

化科技股份有限公司；DTAB，纯度 99%，上海阿拉丁

生化科技股份有限公司。CA-HA通过酯化反应制得[8]。

聚醚砜过滤膜，圆形，直径50 mm，孔径 0.22 μm，赛谱

锐思（北京）科技有限公司。将聚醚砜过滤膜置于

1%（质量分数）卵磷脂的十二烷溶液中，浸泡 24 h，
得到渗透实验所用的磷脂膜。图 1所示为 CA-HA
和 DTAB的分子结构式。
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图 1    CA-HA和 DTAB的分子结构式
Fig. 1    Molecular structure formula of CA-HA and DTAB

  
1.2    CA-HA/DTAB 复合物的制备

将不同质量的DTAB溶解于 0.1 mg/mL的CA-HA
水溶液中，得到一系列 DTAB浓度为 0~20 mmol/L
的 CA-HA/DTAB复合物样品。 

1.3    透射电镜（TEM）观察

使用透射电镜（日本 JEOL公司，JEM-1 400型）

观察 CA-HA/DTAB复合物。采用负染色法对样品进

行染色处理。将适量 CA-HA/DTAB复合物滴到铜网

上，静置 10 min后用滤纸吸除多余样品；使用磷钨酸

溶液对样品染色 20 s，然后用滤纸吸除多余磷钨酸溶

液；晾干后将铜网放置于透射电镜中进行观察。 

1.4    粒径与 Zeta 电位测定

使用动态光散射仪 （英国马尔文有限公司 ，

Malvern Delsa Nano 型）测定 CA-HA/DTAB复合物的

粒径和 Zeta电位。设置测定温度为（298.15±0.05）K，

样品恒温 5 min后开始测定。样品测定 3 次取平均

值以保证实验数据的准确性。 

1.5    紫外吸收光谱测定

在（298.15±0.05）K下，使用紫外光谱仪（日本岛

津公司，Shimadzu UV-1800型）测定 CA-HA复合物

在 250~325 nm的吸收光谱。 

1.6    渗透性能测定

使用智能透皮实验仪（天津市精拓仪器科技有

限公司，TP-6型），将磷脂膜固定在供给室（容积4 mL）
和接收室（容积 12 mL）之间。向供给室加入样品溶

液，接收室加入超纯水，保持超纯水恒速（350 r/min）
搅拌和恒温（37.8 ℃）。间隔特定的时间从接收室取样

1 mL，同时补加等体积超纯水。按照样品在 279 nm
处的紫外吸收计算所取样品中 CA-HA的浓度。

CA-HA的累积渗透量按式（1）计算 

Qn =

ρnV +V0

n−1∑
i=1

ρi

/A (1)

式中，Qn 为累积渗透量（mg/cm2）；V 为接收室中接收

液体积（mL）；ρn 和 ρi 分别为第 n 个和第 i 个取样点

测得的样品质量浓度（mg/mL）；V0 为取样体积（mL）；
A 为有效渗透面积（cm2）。

以 t 时刻样品通过磷脂膜的 Qn 对 t 作图 ，取

Qn~t 曲线初始直线部分的斜率作为渗透速率（Jss，
mg/(cm2·h))，稳定阶段的 Qn 值作为平衡累积渗透量

（Qen，mg/cm2）。 

2    结果与讨论
 

2.1    CA-HA/DTAB 复合物的表观状态和 TEM 照片

天然活性物疏水改性 HA具有两亲性，能够在

水溶液中发生自聚集行为 [4,18]。本课题组使用荧光

探针方法，测定了 CA-HA的临界聚集质量浓度为

1.8 mg/mL[8]。CA-HA样品的质量浓度为 0.1 mg/mL，
由于远低于其临界聚集质量浓度，因此 CA-HA样品

为澄清、透明溶液。加入 DTAB会使 CA-HA/DTAB
复合物样品的表观状态逐渐发生改变。当 DTAB浓度
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为 0~3 mmol/L时，CA-HA/DTAB复合物样品仍然保持

溶液状态，但会由初始的澄清透明状态逐渐转变为泛

蓝色。当DTAB浓度为 3~8 mmol/L时，CA-HA/DTAB
复合物样品逐渐转变为白色浊液，其中，DTAB浓度

为 8 mmol/L的样品具有最大的浊度。当 DTAB浓度

高于 8 mmol/L时，CA-HA/DTAB复合物样品的浊度

逐渐减弱。当 DTAB浓度为 15~20 mmol/L时，CA-

HA/DTAB复合物样品重新变为均匀的泛蓝溶液，其

表观状态差别不大。图 2示出了 DTAB浓度分别为

3、8、15、20 mmol/L 条件下 CA-HA/DTAB复合物样

品的表观状态。
  

3 mmol/L 8 mmol/L 15 mmol/L 20 mmol/L

图 2    CA-HA/DTAB复合物的表观状态
Fig. 2    Apparent appearance of CA-HA/DTAB complexes

 

图 3示出了DTAB浓度分别为 0、3、8、20 mmol/L
条件下 CA-HA/DTAB复合物样品的 TEM照片。质

量浓度为 0.1 mg/mL的 CA-HA呈现出长度为 2 000~
2 500 nm的棒状或片状形貌。这种晶体状形貌与

TEM样品的制备和检测条件有关。由图 3可见，含

3 mmol/L DTAB的 CA-HA/DTAB复合物在 TEM照

片中出现大量的虫状聚集体，这可能是由于加入低

浓度 DTAB会诱导 CA-HA分子链发生聚集所致。

当 DTAB浓度为 8 mmol/L时，CA-HA/DTAB复合物

中出现粒径约为 2 000 nm的球状聚集体，并有尺寸更

大的椭球状聚并体，这与 DTAB浓度为 8 mmol/L时

样品浊度最大的结果相符。含 20 mmol/L DTAB的

样品出现大量的线状聚集体。在表面活性剂混合体系

中，魏婷等[19] 曾观察到与本工作类似的样品形貌变化。 

2.2    CA-HA/DTAB 复合物的粒径和 Zeta 电位

图 4为含不同浓度 DTAB的 CA-HA/DTAB复

合物的粒径和 Zeta电位图。当不添加 DTAB时 ，

CA-HA分子链保持延展状态，动态光散射测定的平

均粒径约为 126 nm。当 DTAB浓度为 3 mmol/L时，

CA-HA/DTAB复合物的平均粒径约为 114 nm。CA-

HA分子链因含有羧酸根阴离子而带有负电荷，加入

低浓度（0~3 mmol/L）DTAB后，DTAB的正电荷季铵

盐头基会与 CA-HA分子链中羧酸根阴离子产生静

电吸引作用 [20]，从而生成 CA-HA/DTAB（I）。此时，

DTAB保持单体形式，但会使 CA-HA分子链中的负

电荷逐渐减小，从而导致 CA-HA分子链产生一定程

度的弯曲并且尺寸减小。当加入 3~8 mmol/L DTAB
时，缔合在不同 CA-HA分子链上的 DTAB的烷基链

会发生疏水聚集，使 CA-HA分子链产生交联，诱导

生成 CA-HA/DTAB（II）。当 DTAB浓度为8 mmol/L
时，样品接近电中性，尺寸最大、浊度最高。当 DTAB
浓度为 8~15 mmol/L时，CA-HA分子链中羧酸根阴离

子已被 DTAB静电缔合饱和，继续加入的 DTAB会

与已缔合的 DTAB通过疏水作用生成类胶束[21]。在

这种 CA-HA/DTAB（III）中，DTAB类胶束之间的正电

荷存在静电排斥作用，使 CA-HA分子链逐渐解离，

导致CA-HA/DTAB（III）转变为CA-HA/DTAB（IV）。当

加入浓度为 15~20 mmol/L的DTAB时，CA-HA/DTAB
（IV）具有较高的正电荷和水溶性。Zeta电位结果说

明 CA-HA与 DTAB之间的静电吸引作用。图 5给

出了 4种 CA-HA/DTAB复合物的生成及转变示意机

理图。加入 DTAB后引起的 CA-HA分子链交联、再

解离的过程，类似于 Buchold 等[22] 在 HA与表面活性

剂体系中发现的复合物形成、相分离和复合物再溶

解的过程。 

2.3    CA-HA/DTAB 复合物的紫外吸收性质

采用紫外吸收光谱进一步研究 CA-HA/DTAB
复合物的结构转变[23]。图 6示出了 CA-HA在不同浓

度 DTAB条件下的紫外吸收光谱。在 CA中，苯环和

其侧链的双键之间存在 π-π共轭。通常，CA分子在

268 nm处具有特征紫外吸收。在 CA-HA中，CA接

枝基团与 HA的酰胺基也会产生一定的共轭效应，

使 CA-HA中 CA接枝基团的紫外吸收光谱发生明显

 

(a) c(DTAB)=0 (b) c(DTAB)=3 mmol/L

(c) c(DTAB)=8 mmol/L (d) c(DTAB)=20 mmol/L

1 μm 1 μm

5 μm 1 μm

图 3    CA-HA/DTAB复合物的 TEM照片

Fig. 3    TEM images of CA-HA/DTAB complexes

 448 华 东 理 工 大 学 学 报（自 然 科 学 版） 第 51 卷



红移至 279 nm。在 8-甲酰基-7-羟基-4-甲基香豆素接

枝壳聚糖的研究中，Dayananda等[24] 也报道了共轭基

团扩展会促使紫外吸收光谱发生红移的现象。

加入 DTAB时，CA-HA中 CA接枝基团的紫外

吸收强度和位置都发生明显变化，这与 CA-HA/DTAB
复合物的结构转变一致。当 DTAB浓度为3 mmol/L
时，DTAB与 CA-HA通过静电吸引作用生成 CA-HA/
DTAB（I）。与 CA-HA相比，CA-HA/DTAB（I）的 CA-

HA分子链发生弯曲，这会在一定程度上破坏 CA接

枝基团的共轭 ，导致其紫外吸收强度减小。当

DTAB浓度为 3~8 mmol/L时，DTAB/CA-HA（II）的形

成会使 CA接枝基团的溶解性降低，使 CA接枝基团

的吸收强度显著减小并发生红移。当 DTAB浓度高

于 8 mmol/L时，随着DTAB/CA-HA（II）转变为DTAB/
CA-HA（III），CA接枝基团的吸收强度逐渐增大，最

大吸收波长重新蓝移至 279 nm左右。当 DTAB浓度

为  15~20  mmol/L时 ， CA-HA/DTAB（IV） 中 的 CA-

HA分子链带有 DTAB类胶束，DTAB类胶束的烷基

链疏水区域会对 CA接枝基团产生增溶作用，能够增

强 CA接枝基团的紫外吸收。在混合胶束对鹰嘴豆

素的增溶研究中，Kuar等[25] 报道过类似的紫外吸收

增强现象。 

2.4    CA-HA 的渗透作用

选择人工磷脂膜，研究不同 CA-HA/DTAB复合

物中 CA-HA在磷脂膜表面的渗透作用。磷脂膜的

膜孔径为 220  nm，水在磷脂膜表面的接触角为

71.73°。在 DTAB中间浓度 （3~15  mmol/L）的 CA-

HA/DTAB复合物中，CA-HA对磷脂膜表面基本没有

渗透作用。这是由于 CA-HA/DTAB（II）和 CA-HA/
DTAB（III）具有远高于磷脂膜孔径的聚集尺寸。

图 7示出了 HA、游离 CA-HA及 CA-HA/DTAB
（I）中 CA-HA在磷脂膜表面的累积渗透量随时间（t）
的变化曲线。由图 7可知，HA和游离 CA-HA的平衡

累积渗透量（Qen）分别为 3.13 mg/cm2 和 0.30 mg/cm2，

计算得到 HA和游离 CA-HA的渗透速率（Jss）分别

为 0.393 mg/(cm2·h)和 0.031 mg/(cm2·h)。文献 [26] 报
道了 HA在亲水表面容易发生渗透作用，由于磷脂膜

表面具有一定的亲水性，所以 HA比游离 CA-HA表

现出明显高的渗透能力。此外，根据图 7还可以得
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图 4    CA-HA/DTAB 复合物的平均粒径（a）和 Zeta电位（b）

Fig. 4    Average  particle  size  (a)  and  Zeta  potential  (b)  of  CA-
HA/DTAB complexes
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图 5    CA-HA/DTAB 复合物的生成及转变示意机理图

Fig. 5    Formation  and  transformation  mechanism  of  CA-HA/
DTAB complexes
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收光谱

Fig. 6    UV-Vis  spectra  of  CA-HA/DTAB  complexes  with
different DTAB concentrations
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出 ， CA-HA/DTAB（I） 的 Qen 为 0.44  mg/cm2， Jss 为
0.062 mg/(cm2·h)，分别为游离 CA-HA对应值的 1.5倍

和 2.0倍。由图 4(b)可知 ，游离 CA-HA的 Zeta电

位为−21.8 mV，含 3 mmol/L DTAB的 CA-HA/DTAB
（I）的 Zeta电位为−17.6 mV，从电荷作用角度考虑，

CA-HA/DTAB（I）负电荷的降低有利于其在带有负电

荷磷脂膜表面的吸附，而不利于其通过磷脂膜孔隙

进行渗透；但是，加入低浓度 DTAB后，CA-HA/DTAB
（I）的粒径减小，柔顺性也得到了提高，这两种因素的

共同作用使 CA-HA/DTAB（I）中的 CA-HA比游离的

CA-HA具有更高的渗透速率和平衡累积渗透量。

当 DTAB浓度为 15~20  mmol/L时 ，发现 CA-

HA/DTAB（IV）中的 CA-HA对磷脂膜表面基本没有

渗透作用。虽然 CA-HA/DTAB（II）、CA-HA/DTAB
（III）中的 CA-HA对磷脂膜表面也基本没有渗透作

用 ，但是 CA-HA/DTAB（IV）具有不同的原因。在

CA-HA/DTAB（IV）中，DTAB在 CA-HA分子链上形

成类胶束，从而使 CA-HA/DTAB（IV）带有很高的正

电荷。因此，CA-HA/DTAB（IV）能够在带有负电荷

的磷脂膜表面产生强吸附，甚至形成紧密堆积的 CA-

HA/DTAB（IV）膜，因而不能使 CA-HA渗透通过磷脂

膜。Mai等[27] 报道表面活性剂胶束在聚酰胺膜表面

的吸附堆积会阻止其通过聚酰胺膜渗透，这与 CA-

HA/DTAB（IV）中 CA-HA的渗透结果相类似。 

3    结　论

（1）随着表面活性剂浓度增大，CA-HA与 DTAB
生成 4种不同结构的 CA-HA/DTAB复合物。DTAB
与 CA-HA通过静电吸引作用生成 CA-HA/DTAB（I）；

DTAB烷基链的疏水聚集会使 CA-HA分子链产生交

联，从而使CA-HA/DTAB（I）转变为CA-HA/DTAB（II）；
在 CA-HA/DTAB（III）中，DTAB在 CA-HA分子链上

形成类胶束；DTAB类胶束之间的静电排斥作用使

CA-HA分子链解离而生成 CA-HA/DTAB（IV）。

（2）相比于游离的 CA-HA，CA-HA/DTAB（I）中
的 CA-HA在磷脂膜表面具有明显高的渗透速率和

平衡累积渗透量。然而，CA-HA/DTAB（II）、CA-HA/
DTAB（III）、CA-HA/DTAB（IV）中的 CA-HA在磷脂

膜表面基本没有渗透作用。

（3）CA-HA/DTAB复合物表现出不同的结构、

电荷和紫外吸收差异，这可以为透明质酸及天然活

性分子的功效调控提供有益指导。

（4）CA-HA/DTAB（I）中 CA-HA在磷脂膜表面

的渗透增强作用进一步说明 CA-HA/表面活性剂复

合体系在功能化妆品、食品以及生物医疗等领域具

有潜在应用价值。
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Effects of the Formation of CA-HA/DTAB Complexes on the
Permeability of CA-HA on the Surface of Phospholipid Membrane

FENG Haifei, JING Yifei, WANG Xiaoyong
(School of Chemistry and Molecular Engineering, East China University of Science and Technology,

Shanghai 200237, China)

Abstract: With the  increase  of  the  concentration  of  dodecyl  trimethyl  ammonium bromide (DTAB),  hyaluronic
acid (CA-HA) hydrophobically modified with cinnamic acid forms four kinds of CA-HA/DTAB complexes (I, II, III,
IV)  through  electrostatic  and  hydrophobic  interactions.  The  formation  and  transformation  mechanisms  of  CA-
HA/DTAB  complexes  with  different  structures  have  been  studied  by  means  of  transmission  electron  microscopy,
dynamic light scattering, Zeta potential measurement and UV absorption spectroscopy. CA-HA/DTAB (I) is formed by
the  electrostatic  attraction  between  the  positively  charged  headgroup  of  DTAB and  the  negatively  charged  carboxyl
groups  in  CA-HA.  The  hydrophobic  aggregation  of  the  DTAB alkyl  chain  causes  the  molecular  chain  of  CA-HA to
cross-link, leading to the transformation of CA-HA/DTAB (I) into CA-HA/DTAB (II). In CA-HA/DTAB (III), DTAB
forms  micelles  on  the  molecular  chain  of  CA-HA.  The  electrostatic  repulsion  between  DTAB micelles  disintegrates
CA-HA  molecular  chains  to  form  CA-HA/DTAB  (IV).  Through  a  permeation  experiment  on  the  surface  of
phospholipid membrane, it is found that the permeation rate and equilibrium cumulative permeation amount of CA-HA
in CA-HA/DTAB (I) were 2.0 times and 1.5 times those of pure CA-HA, respectively, and CA-HA in CA-HA/DTAB
(II),  CA-HA/DTAB (III),  and  CA-HA/DTAB (IV)  have  almost  no  permeation  ability.  The  different  permeability  of
CA-HA/DTAB  (I),  CA-HA/DTAB  (II),  CA-HA/DTAB  (III),  and  CA-HA/DTAB  (IV)  is  rationalized.  Because  of  a
small  particle  size  and  high  flexibility,  CA-HA/DTAB  (I)  renders  CA-HA  more  permeable,  and  its  equilibrium
cumulative permeation amount on the phospholipid membrane surface is higher than that of pure CA-HA. Due to the
large  aggregation  structures  of  CA-HA/DTAB  (II)  and  CA-HA/DTAB  (III),  CA-HA  is  not  able  to  penetrate  the
phospholipid  membrane.  CA-HA/DTAB  (IV)  can  clog  the  phospholipid  membrane  pore  by  forming  a  film  on  the
membrane  surface,  which  can  thoroughly  inhibit  the  permeation  of  CA-HA  through  the  phospholipid  membrane
surface.

Key words: hyaluronic acid；hydrophobic modification；surfactant；electrostatic attraction；cumulative permeation
amount
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