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Разработан новый метод измерения температур структурных фазовых переходов в искусственных фосфо-
липидных мембранах. Метод основан на исследовании температурной зависимости эффектов темновой
и фотоэлектрической проводимостей в симметричной ячейке с токопроводящими электродами из ок-
сида индия–олова (ITO). Внутреннюю фотоэмиссию электронов в тонкий слой липосом индуцировали
видимым и ближним ИК-светом непосредственно из ITO-электродов. Метод применили к исследованию
лиотропных фаз в дипальметоилфосфатидилхолине (DPPC) и дистероилфосфатидилхолине (DSPC) с
этиленгликолем (EG) и глицерином (G). Из результатов время-пролетных измерений была рассчитана по-
движность носителей тока в липосомных везикулах. Результаты измерений сравниваются с результатами,
полученными методом прямой кондуктометрии на постоянном токе. Впервые в жидкокристаллической
фазе обнаружен эффект положительного температурного коэффициента сопротивления. Предложенный
метод позволяет детектировать фазовые переходы в лиотропных жидкокристаллических системах и,
следовательно, может быть использован при создании биосовместимых носителей лекарств на базе тер-
мочувствительных липосом.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Искусственные липидные мембраны часто ис-
пользуются как модельные системы, частично вос-
производящие свойства плазматических мембран.
Природная клеточная плазматическая мембрана —
это очень сложный объект, состоящий из липидов,
белков, воды и веществ неорганического происхож-
дения. В модельных экспериментах с искусствен-
ными мембранами, как правило, используют либо
индивидуальные соединения, либо смесевые комби-
нации различного типа липидов [1]. Липидные ам-
фифильные молекулы в биологическом интервале
температур обладают свойством самоорганизации
в жидкокристаллические бислоевые макроскопиче-
ские структуры. В нативной мембране эти слои вы-
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полняют барьерную функцию, участвуют в транс-
порте веществ, а также выполняют специфические
функции по связыванию мембранных белков. Спе-
цифическим липидным образованиям, так называ-
емым липидным рафтам, приписывают многочис-
ленные свойства, такие как координация клеточ-
ных процессов, влияние на текучесть мембраны, ор-
ганизацию центров для сборки сигнальных моле-
кул, регуляцию перемещения мембранных белков,
рецепторов, а также регуляцию нейротрансмиссии
[2]. Уже относительно давно известно влияние фа-
зового состояния липидной мембраны на ее транс-
портные свойства. В работе Антонова и др. [3] пока-
зано, что главный фазовый переход из гель-фазы в
жидкокристаллическую фазу сопровождается нару-
шением сплошности мембранной поверхности и по-
явлением микроскопических отверстий, значитель-
но увеличивающих проницаемость мембран. Такое
поведение плазматической мембраны, по всей ви-
димости, имеет физиологическое значение, а в на-
стоящее время это явление успешно используется
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для доставки и освобождения лекарственных пре-
паратов с помощью мембранных везикул — липо-
сом. Липосомы — это микроскопические капсулы,
которые в настоящее время широко используются
в качестве универсального растворителя как гид-
рофильных, так и гидрофобных материалов. Таким
образом, температура фазового перехода, при кото-
рой увеличивается ионная проницаемость мембран,
является важнейшим параметром для оптимизации
процесса доставки лекарства к очагу болезни.
В настоящее время применяют различные мето-

ды для определения температур фазовых перехо-
дов в липидных мембранах, в основе которых лежит
наблюдение за температурным поведением различ-
ных параметров, таких как теплоемкость, показа-
тель преломления, пьезоэлектрические модули, ди-
электрические и электрические характеристики и
т. д. [4–7].
В данной работе исследуется температурное по-

ведение темнового и фотоэлектрического токов в
тонких слоях неводных (в этиленгликоле и гли-
церине) дипальметоилфосфатидилхолина (DPPC)
и дистеарилфосфатидилхолина (DSPC). Показано,
что для случая этиленгликоля и глицерина резуль-
таты измерения главного перехода с хорошей точ-
ностью совпадают с результатами дифференциаль-
ной сканирующей калориметрии (ДСК). При изме-
рении температур фазовых переходов методом пря-
мой кондуктометрии при постоянном напряжении
на образце обнаружены интересные особенности в
температурном поведении электропроводности.
Для формирования липосом были выбраны

наиболее часто встречающиеся в природе цвит-
терионные липиды DPPC и DSPC. В данной
работе исследовали рацемическую смесь DPPC
(1,2-Dipalmitoyl-rac-glycero-3-phosphocholine) и
левовращающий энантиомер DSPC (1,2-Distea-
royl-sn-glycero-3-phosphocholine) фирмы Sigma без
предварительной очистки. В качестве неводного
растворителя использовали этиленгликоль (EG)
категории Ч согласно ГОСТ 10164-75 и аптечный
глицерин (G). Оба растворителя — это широко
известные проникающие криопротекторы, т. е.
вещества, предотвращающие кристаллизацию
мембранной жидкости в области отрицательных
температур. Таким способом удается значительно
увеличить сроки хранения носителей лекарств на
основе липосом без нарушения их биологических
функций [8]. Для приготовления неводного лио-
тропного жидкого кристалла в соотношении 1 : 1
соответствующее количество одного из растворите-
лей добавляли к 5 мг сухого липида, помещенного

на дно бутылочки с завинчивающейся пробкой.
Гомогенную смесь сухого липида и растворителя
получали путем перетирания, нагревания и много-
кратного центрифугирования с угловой скоростью
6000 об/мин для достижения равновесия. Конечное
соотношение липида и растворителя могло немно-
го отличаться от первоначального соотношения
из-за частичного испарения растворителей, хотя и
незначительно, вследствие их высокой температуры
кипения Tb (Tb этиленгликоля и глицерина равны
соответственно 196 ◦C и 290 ◦C). В эксперименте ис-
пользовали этиленгликоль и глицерин с удельными
сопротивлениями ρEG = 104 Ом·м и ρG = 105 Ом·м.

2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Схема экспериментальной установки показана на
рис. 1a. На ячейку 1 подавали постоянное напря-
жение смещения. Постоянное электрическое напря-
жение получали от источника стабилизированного
напряжения 9. В основном эксперименте измерял-
ся фотоэлектрический ток, индуцируемый в ячей-
ке при поглощении в ITO-электроде импульса света
различной формы и различной длительности. Ли-
пидные спиртовые смеси в исследуемом диапазоне
длин волн оптически прозрачны, поэтому основной
и единственной причиной импульсного тока в дан-
ном случае являлась внутренняя фотоэлектронная
эмиссия из тонких ITO-электродов (d = 100 нм)
в липидный слой толщиной 10 мкм, находящий-
ся при постоянном электрическом смещении. Тол-
щина липидного слоя фиксировалась тефлоновыми
прокладками. Для фотонного возбуждения тока ис-
пользовали инфракрасный лазер ЛТИ-ПЧ (YAG),
работающий на длине волны света 1.06 мкм (дли-
тельность импульса τ = 100 мкс) в режиме свобод-
ной генерации, а также арсенид галлиевые светоди-
оды (GaAs) с длинами волн 450, 660 и 940 нм и пря-
моугольной формой световых импульсов (8). Дли-
тельность прямоугольных импульсов изменялась в
пределах τ = 10−5–1 с. Ток измеряли с помо-
щью измерительного оборудования Z-Lab (г. Зелено-
град) на основе масштабного усилителя 2 и аналого-
цифрового преобразователя 3 с дальнейшей реги-
страцией на компьютерном осциллографе 4, входя-
щем в измерительный комплекс PhysLab. Напряже-
ние смещения Ubias в процессе эксперимента варьи-
ровалось в пределах 1.6–31 В. В качестве электродов
использовали вырожденный полупроводник — ок-
сид индия–олова (так называемый ITO), спектр по-
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Рис. 1. a) Экспериментальная установка для измерения импульсного фототока в режиме фотопроводимости и постоян-
ного темнового тока: 1 — ячейка с липосомами, 2 — масштабный усилитель, 3 — аналого-цифровой преобразователь, 4 —
компьютер с пакетом программ PhysLab, 5 — электрометрический усилитель У5-11, 6 — фотоумножитель для контроля
формы светового импульса, 7 — нагрузочное сопротивление Rl = 91 кОм, 8 — импульсный лазер (YAG, λ = 1060 нм),
арсенид-галлиевые светодиоды (GaAs, λ = 940, 660, 450 нм), 9 — стабилизированный блок питания постоянного тока
TEC-18, 10 — нагревательный столик (столик системы METLER или массивный нагреватель без термостабилизации),

11 — переключатель на два положения. б) Эквивалентная схема симметричной ячейки с селеном Se

глощения которого показан на рис. 2. Одновременно
ячейка с липидным слоем нагревалась до темпера-
туры фазового перехода и выше. Температуру ре-
гистрировали с помощью медь-константановой тер-
мопары. Температурное поведение импульсного то-
ка фотопроводимости и постоянного темнового то-
ка изучали как в процессе нагревания, так и при
охлаждении. Процесс нагревания и процесс охла-
ждения в большинстве случаев проводили без тер-
мостабилизации, но из-за большой тепловой инер-
ции нагревателя 10 (рис. 1a) и малой скорости на-
грева температуру тонкого слоя липосом определя-
ли с приемлемой точностью: не хуже, чем 0.5 ◦C.

В некоторых случаях использовали также нагрева-
тельный столик FP-82HT системы “Metler-FP-90”. С
указанной точностью результаты измерений ячейки
без термостабилизации и с использованием нагрева-
тельного столика совпадали при скоростях нагрева
и охлаждения 1 град/мин. На рис. 1б показана стан-
дартная схема эксперимента при фотоинжекции но-
сителей тока с использованием фоточувствительно-
го тонкого слоя селена [9]. Существенным отличи-
ем и одновременно важным преимуществом предла-
гаемого нами подхода является именно отсутствие
необходимости использования дополнительного фо-
точувствительного слоя.
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Рис. 2. Зависимость пропускания тонкого слоя вырожден-
ного полупроводника ITO от длины волны света λ

3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Типичные фотоэлектрические отклики на им-
пульсы инфракрасного YAG-лазера и световые им-
пульсы прямоугольной формы арсенид-галиевого
светодиода (GaAs-светодиод, 940 нм) показаны на
рис. 3а,б. При освещении ITO-электрода прямо-
угольным импульсом света в ячейку инжектиру-
ются электроны и, согласно теореме Рамо –Шок-
кли, в замкнутой цепи генерируется фотоэлектри-
ческий ток, линейно изменяющийся во времени
[10, 11]. При постоянном смещении на ячейке вслед-
ствие электролитической очистки значительно воз-
растают приповерхностные сопротивления, что су-
щественно увеличивает время интегрирования. Пос-
ле процесса интегрирования напряжение на ячейке
будет пропорционально заряду на обкладках кон-
денсатора, являясь квадратичной функцией време-
ни, как это и показано на рис. 3в, причем точка экс-
тремума соответствует времени пролета заряженной
частицей, ионом или сольватированным электроном
расстояния между двумя ITO-электродами. Подста-
вив числовые данные τ = 1.2 мс, d = 10 мкм, Ubias =

= 31 В в формулу μ = d2/Uτ для вычисления дрей-
фовой подвижности заряженной частицы, получим
следующее значение подвижности в слое неводных
липосом: μ = 0.33 · 10−8 м2/В·с, которое меньше
характерных значений подвижности ионов в жид-
кой фазе почти на порядок. По-видимому, такое су-
щественное снижение дрейфовой подвижности но-
сителей тока связано с препятствиями для ионно-
го транспорта в виде хаотически распределенных в
пространстве мембранных стенок. На данном этапе
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Рис. 3. (В цвете онлайн) а) Фотоэлектрический отклик
смеси 40% DPPC+ 20% холестерин+ 40% EG. Лазер
ЛТИ-ПЧ (YAG), λ = 1.06 мкм, длительность импульса
τ = 100 мкс, коэффициенты усиления усилителя и преду-
силителя k1 = 52 и k2 = 10, напряжение на накопителе
U = 750 В, сопротивление нагрузки Rl = 91 кОм, на-
пряжение смещения Ubias = 31 В, температура образца
T = 55 ◦С. Красной линией показана форма лазерного им-
пульса. б) Фотоэлектрический отклик смеси DPPC + EG
(1 : 1). Светодиод GaAs, λ = 940 нм, длительность им-
пульса τ = 0.1 с, сопротивление нагрузки Rl = 91 кОм,
напряжение смещения Ubias = 31 В, температура образ-
ца T = 45 ◦С. Прямоугольная форма импульса светодиода
показана красной линией. в) Интерполяция фотоэлектри-

ческого импульса полиномом второй степени
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Рис. 4. а) Фотоэлектрическое напряжение Uphoto на
нагрузочном сопротивлении Rl = 91 кОм в зави-
симости от температуры; DPPC+EG (1 : 1); толщина
слоя липосом d = 10 мкм. Инфракрасное излучение
λ = 940 нм, Ubias = 29 В, температура фазового перехода
Tph.tr. = 45 ± 1 ◦С. б) Температурная зависимость фото-
электрического напряжения Uphoto для системы DPPC+G
(1 : 1); d = 10 мкм. Инфракрасное излучение λ = 940 нм,

Ubias = 20 В, Tph.tr. = 42.5 ± 1 ◦С

остается открытым очень интересный вопрос о при-
роде носителей тока. Поскольку в сложных спиртах
энергия сродства электронов отрицательна, терма-
лизованный электрон может либо существовать в
сольватированном состоянии, либо присоединиться
к примеси, чаще всего в виде O−

2 [12]. Нельзя исклю-
чать также присутствие носителей тока одновремен-
но как в виде ионов, так и в виде сольватированных
электронов.
На рис. 4 показаны температурные зависимости

фотоэлектрического напряжения Uphoto, снимаемо-
го с нагрузки Rl = 91 кОм, для систем DPPC+EG
(1 : 1) и DPPC+G (1 : 1). В эксперименте регистри-
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Рис. 5. Дифференциальная сканирующая калориметрия
(ДСК) для систем DPPC+G и DPPC+EG (1 : 1). Кривая

1 — DPPC+G, кривая 2 — DPPC+EG

ровали максимальную амплитуду фотоэлектриче-
ского отклика как функцию температуры. В окрест-
ности главного фазового перехода, Pβ′–Lα, появля-
ется характерная особенность, позволяющая опре-
делить температуру фазового перехода подобно то-
му, как это имеет место в методе ДСК. Темпера-
туры фазовых переходов неводных липосом, изме-
ренных фотоэлектрическим методом, оказались в
хорошем согласии с температурами фазовых пере-
ходов, измеренными с помощью ДСК. В качестве
примера на рис. 5 показаны результаты ДСК для
систем DPPC+G и DPPC+EG (1 : 1). На рис. 4
ниспадающие ветви фотопроводимости соответству-
ют так называемому «позисторному» эффекту [13],
т. е. положительному температурному коэффициен-
ту электрического сопротивления, наличие которого
согласно [14] соответствует сегнетоэлектрическому
переходу в параэлектрическую фазу. Температур-
ная зависимость диэлектрической проницаемости
ε′(1 кГц) для структуры DPPC+G (1 : 1) в окрест-
ности главного фазового перехода также имеет ано-
мальную особенность (скачком уменьшается) [14],
что в соответствии с известным уравнением Борна
для электростатической энергии приводит к умень-
шению проницаемости мембраны [15]. В точке се-
гнетоэлектрического фазового перехода всегда про-
исходит резкое уменьшение диэлектрической прони-
цаемости вещества, однако уменьшение диэлектри-
ческой проницаемости при переходе из упорядочен-
ной фазы в менее упорядоченную фазу бывает так-
же и в случае обычного структурного фазового пе-
рехода, как, например, в случае фазового перехо-
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да лед–вода [16]. Отметим, что ранее сегнетоэлек-
трическое переключение в наклонной Pβ′ -фазе бы-
ло обнаружено в неводных DPPC, легированных хо-
лестерином [17]. Симметрия допускает сегнетоэлек-
трическое упорядочение в наклонных хиральных си-
стемах подобно тому, как это имеет место в жидко-
кристаллических смектических C∗-фазах [18]. Для
одной из наших систем хиральность обеспечивается
не хиральной добавкой, а выбором в качестве липи-
да соответствующего энантиомера (в нашем случае
левого энантиомера для DSPC). Наклонная гель-
фаза Pβ′ представляет собой структуру, промежу-
точную между кристаллом с дальним позиционным
порядком и жидким кристаллом, поэтому нельзя ис-
ключать также возможности сегнетоэлектрического

упорядочения в гель-фазе в том числе и для нехи-
ральных объектов, таких, например, как используе-
мая в эксперименте рацемическая смесь DPPC.
На рис. 6 показаны температурные кондуктомет-

рические данные для систем DPPC, DSPC (+EG,
1 : 1) и DSPC, DSPC (+G, 1 : 1). Примечательно, что
на рис. 6а,б,г также имеются ниспадающие участ-
ки, соответствующие положительному температур-
ному коэффициенту сопротивления, а температур-
ные скачки тока с хорошей точностью коррелируют
с температурами главных фазовых переходов, из-
меренных независимым методом, а именно, с помо-
щью ДСК. Следует отметить, что «позисторный»
эффект, наблюдаемый в неравновесных условиях
рис. 4 и в равновесных рис. 6 выражают темпера-
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турные зависимости дрейфовых подвижностей но-
сителей заряда в неводных липосомах в равновес-
ных и неравновесных условиях соответственно. В
общем случае эти дрейфовые подвижности могут
значительно различаться численно на несколько по-
рядков величин [9]. Максимальные значения фото-
электрического и омического токов на температур-
ной шкале соответствует появлению пор в липидных
везикулах. В то время как резкое уменьшение про-
ницаемости мембран с ростом температуры можно
связать с влиянием гибких хвостов липидных моле-
кул в Lα-фазе, значительно увеличивающих, как ни
странно, омическое сопротивление мембраны.

4. ВЫВОДЫ

Предлагается новый метод исследования темпе-
ратур структурных фазовых переходов неводных
липосом, основанный на исследовании температур-
ного хода темновой и фотоэлектрической прово-
димостей. Метод позволяет измерять температу-
ры главного фазового перехода неводных липосом,
а также измерять подвижности носителей заряда,
участвующих в фотоэлектрической проводимости.
Отметим, что предлагаемый метод достаточ-

но прост и при соответствующей оптимизации
параметров эксперимента (таких как смещающее
напряжение на электродах, толщина липидно-
го слоя, скорость нагрева образца и мощность
возбуждающего света) точность определения
температур фазового перехода может быть суще-
ственно улучшена, а сам метод может быть вполне
конкурентоспособен рутинному методу дифферен-
циального температурного анализа. Результаты
измерений главного фазового перехода с точностью
(1 ◦C) совпали с результатами прямых кондукто-
метрических измерений и с результатами ДСК
для системы DPPC+EG, DPPC+G и DSPC+EG,
DSPC+G. Впервые обнаружен так называемый
«позисторный» эффект в жидкокристаллической
лиотропной фазе, возможно свидетельствующий о
сегнетоэлектрическом характере главного фазового
перехода. Эффект нуждается в более глубоком
изучении с привлечением специфических методов
исследования сегнетоэлектрических материалов,
таких как пироэлектрический эффект, эффекты
сегнетоэлектрического переключения и диэлектри-
ческая спектроскопия. Природа носителей фото-
электрического тока в средах с отрицательным
сродством к электрону имеет фундаментальный

интерес для моделирования биологических про-
цессов с переносом электрона, реакций переноса
электрона в организованных системах (липосомах и
мицеллах), для понимания роли гидратированного
электрона в биологических процессах. Работа по
исследованию состава носителей тока должна быть
также продолжена с привлечением современных
методов, чувствительных к спиновому состоянию
электронной подсистемы.

Работа выполнена при поддержке Федераль-
ного агентства научных организаций (соглашение
№007-ГЗ/Ч3363/26).
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