
胆酸⁃黄芩苷脂质体的制备

谭裕君， 　 李　 楠∗， 　 向　 燕， 　 冯玲玲

（成都中医药大学药学院， 四川 成都 ６１１１３７）

收稿日期： ２０１８⁃１１⁃１２
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８１６７３６１５）
作者简介： 谭裕君 （１９９３—）， 女， 硕士生， 从事药剂学研究。 Ｔｅｌ： １８３８０４５６７６０， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２７４７１４０４９＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 李　 楠 （１９８１—）， 女， 教授， 硕士生导师， 从事生物药剂学研究。 Ｔｅｌ： １３８８０７０３８４９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５５７４３１９８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 制备胆酸⁃黄芩苷脂质体。 方法　 逆向蒸发法制备脂质体。 在单因素试验基础上， 以胆酸用量、 磷脂⁃药
物比例、 磷脂⁃胆固醇比例为影响因素， 包封率、 载药量为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计优化制备工艺。 然后， 对所得

脂质体进行质量评价， 测定其体外释放度。 结果　 最佳条件为胆酸用量 ９􀆰 ０６ ｍｇ， 磷脂⁃药物比例 ７􀆰 ２３ ∶ １， 磷脂⁃胆固

醇比例 ４􀆰 ５５ ∶ １， 包封率 ４４􀆰 １％ ， 载药量 ５􀆰 ０５％ 。 所得脂质体为淡黄色球形或类球形， 物理稳定性良好， 平均粒径

１４２ ｎｍ， ＰＤＩ ０􀆰 １９０， Ｚｅｔａ 电位 － ７􀆰 ８２ ｍＶ， ６ ｈ 内累积释放率为 ５７􀆰 ８３％ ， 体外释放行为符合双相动力学模型。
结论　 该方法稳定可靠， 可用于制备具有缓释作用的胆酸⁃黄芩苷脂质体。
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　 　 黄 芩 苷 是 一 种 黄 酮 类 化 合 物， 为 黄 芩

Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ 有效成分之一， 具有抗

氧化、 抗炎、 抗肿瘤等药理作用， 尤其在抗炎方面

更显著［１⁃２］； 胆酸是一种甾体化合物， 为多种动物

胆汁的有效成分， 具有解热、 抗炎、 抗过敏、 抗

菌、 抗病毒活性， 可通过抑制血管通透性、 肉芽肿

来发挥其抗炎作用［３］。 以上 ２ 种成分可协同抗

炎［４］， 但黄芩苷单独作用时由于其水溶性、 脂溶

性较差， 口服生物利用度不高， 从而限制了临床

应用。
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脂质体是一种类似双分子层微囊的结构， 生物

相容性良好， 毒性低， 包裹黄芩苷后可提高其稳定

性与溶解度， 具有良好的抗菌、 抗炎作用［５］， 但

该剂型口服后在胃肠道内不稳定， 而加入一定胆盐

后可作为磷脂膜组成成分， 抵抗胃肠道内胆盐进

攻， 从而增加药物稳定性［６］。 胆酸是胆酸盐合成

原料， 也为去氧胆酸、 牛黄胆酸、 鹅去氧胆酸、 熊

去氧胆酸、 石胆酸等成分的合成底物［６⁃７］， 同时可

作为辅料， 增加胆固醇在人体内的吸收［８］ 及药物

在肝实质细胞中的蓄积［９］。
“药辅合一” 是中药制剂学独有理念， 即在不

影响主药疗效的基础上添加适宜辅料， 使其既可发

挥相应作用， 又可增强主药疗效［１０］， 而胆酸正符

合该思想。 本实验将黄芩苷作为治疗结肠炎的主

药， 加入胆酸制备脂质体， 并对其工艺进行优化。
１　 材料

ＫＱ⁃３００ＶＤＢ 型双频数控超声仪 （昆山市超声

仪器有限公司）； ＲＥ⁃３０００ 型旋转蒸发器 （上海亚

荣生化仪器厂）； ＵＶ⁃ＶＩＳ⁃２５５０ 型紫外分光光度计

（日本岛津公司）； Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ ３０００ 型粒度测定仪

（英 国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公 司 ）； ＦＥＩ Ｔｅｃｎａｉ Ｓｐｉｒｉｔ Ｔｅｍ
１２０ ｋＶ 透射电子显微镜 （美国 ＦＥＩ 公司）； ＺＮＣＬ⁃
ＢＳ １４１∗１４０ 磁力搅拌器 （郑州华特仪器设备有限

公司）。
黄芩苷原料药 （含有量 ９０％ ， 南京泽朗生物

科技有限公司）； 无水胆酸原料药 （含有量 ９８％ ，
上海阿拉丁生化科技股份有限公司）； 大豆卵磷

脂、 胆固醇 （上海艾韦特医药科技有限公司）； 黄

芩苷对照品 （中国食品药品检定研究院）； 透析袋

（美国 Ｖｉｓｋａｓｅ 公司， 分子截留量 １０ ０００）。 三氯甲

烷、 乙醚均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 黄芩苷含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 检测波长确定 　 精密称取适量黄芩苷，
ＰＢＳ （ｐＨ＝ ７􀆰 ０） 溶解， 在 ２００ ～ ４００ ｎｍ 波长下进

行全波长扫描， 再制备空白脂质体， 适量甲醇稀释

后进行光谱扫描。 结果， 黄芩苷在 ２７６ ｎｍ 处有最

大吸收峰， 在 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 处有相对较强的吸收峰；
空白脂质体在 ２７６ ｎｍ 处有吸收， 造成干扰， 故选

择 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 作为检测波长。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取黄芩苷对照品

适量， ＰＢＳ 制成 ３ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密量取 ０􀆰 ５ ｍＬ 脂质

体， 甲醇破乳定容稀释， 即得。

２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察　 将对照品溶液用 ＰＢＳ 稀释

成 ２􀆰 ９３６、 ５􀆰 ８７２、 ８􀆰 ８０８、 １１􀆰 ７４、 １４􀆰 ６８、 ２６􀆰 ４０２
μｇ ／ ｍＬ， 于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 波长处测定吸光度。 以黄芩

苷质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸光度为纵坐标 （Ａ）
进行回归， 得方程为 Ａ ＝ ０􀆰 ０４０ １Ｘ＋０􀆰 ０１２ ４ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ８）， 在 ２􀆰 ９３６～２６􀆰 ４０２ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关

系良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 精密度试验　 取高、 中、 低质量浓度对照

品溶液， 在 １ ｄ 内于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 波长处测定吸光度

５ 次， 测 得 日 内 精 密 度 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ５４％ 、
０􀆰 ９１％ 、 １􀆰 ８％ ， 表明该方法精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ６ 　 重复性试验 　 取同一脂质体 ６ 份， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ
波长处测定吸光度， 测得黄芩苷含有量 ＲＳＤ 为

１􀆰 ７％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 稳定性试验　 取同一脂质体， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 ０、 １、 ２、 ４、 ６、 ８、
１０、 １２、 １４ ｈ 于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 波长处测定吸光度， 测

得其 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ６４％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 加样回收率试验　 精密量取含有量已知的

同一脂质体 ６ 份， 精密加入对 照 品 溶 液， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ
波长处测定吸光度， 计算回收率。 结果， 黄芩苷平

均加样回收率为 ９６􀆰 ５３％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ５％ 。
２􀆰 １􀆰 ９　 包封率、 载药量测定［１１⁃１２］

２􀆰 １􀆰 ９􀆰 １　 包封率　 吸取适量脂质体， 装进提前处

理好的透析袋 （分子截留量 １０ ０００） 中， 浸入装

有 ２００ ｍＬ ｐＨ ７􀆰 ０ ＰＢＳ 的烧杯中， １２０ ｒ ／ ｍｉｎ 透析 ７
ｈ， 取透析介质， 于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 波长处测定吸光度，
计算游离黄芩苷含有量 （Ｗ游）； 另取适量脂质体，
甲醇破乳后于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 波长处测定吸光度， 计算

黄芩苷总含有量 （Ｗ总）， 计算包封率， 公式为包

封率＝ （１－Ｗ游 ／Ｗ总） ×１００％ 。
２􀆰 １􀆰 ９􀆰 ２　 载药量 　 公式为载药量 ＝ ［ （Ｗ总 －
Ｗ游） ／Ｗ］ × １００％ ， 其中 Ｗ 为卵磷脂、 胆固醇、
胆酸、 黄芩苷总质量）。
２􀆰 ２　 制备方法

２􀆰 ２􀆰 １　 薄膜分散法［１３］ 　 将处方量大豆卵磷脂、 胆

固醇、 胆酸、 黄芩苷加入 ２４ ｍＬ 三氯甲烷与乙醚

（１ ∶ ２） 混合液中， 搅拌至完全溶解， 置于梨形烧

瓶中， ２０ ℃水浴下旋转蒸发除去有机溶剂， 使类

脂在瓶壁形成一层均匀的薄膜， 脂膜中加入适量

ｐＨ ７􀆰 ０ ＰＢＳ 水化， 水浴超声使其分散， ０􀆰 ２２ μｍ
６９４
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微孔滤膜过滤 ３ 次， 整粒减小粒径。
２􀆰 ２􀆰 ２　 逆向蒸发法［１３］ 　 将处方量大豆卵磷脂和胆

固醇加入 ２４ ｍＬ 三氯甲烷⁃乙醚 （１ ∶ ２） 混合液中，
搅拌至完全溶解， 均匀加入适量黄芩苷 ＰＢＳ 及胆

酸， ２０ ℃水浴下超声 １０ ｍｉｎ， 形成稳定的 Ｗ／ Ｏ 型

白色乳剂， 置于梨形烧瓶中， ２０ ℃水浴下旋转蒸

发除去有机溶剂， 形成可流动的胶态溶液， 加入适

量 ｐＨ ７􀆰 ０ ＰＢＳ 水化， 继续旋转蒸发至形成淡黄色

脂质体混悬液， 将所得脂质体经 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤 ３ 次， 整粒减小粒径。
２􀆰 ２􀆰 ３　 泡腾分散法［１４］ 　 将处方量黄芩苷、 吐温

８０、 卵磷脂、 柠檬酸、 胆酸溶于 １０ ｍＬ 乙醇中，
０􀆰 ２２ μｍ 疏水膜过滤， ５ ～ ８ ℃下将滤液加到１０ ｍＬ
０􀆰 ３５％ 碳酸氢钠溶液中， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 搅拌 １ ｈ，
２５ ℃下继续搅拌， 直至变得不透明。
２􀆰 ２􀆰 ４　 方法筛选　 表 １ 显示， 逆向蒸发法所得脂

质体包封率、 载药量较高， 故选择该方法。
表 １　 制备方法筛选结果

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
方法 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％

逆向蒸发法 ４２􀆰 ２８ ５􀆰 ６５
薄膜分散法 ３１􀆰 ５５ ６􀆰 １３
泡腾分散法 ３８􀆰 ９７ ３􀆰 ９１

２􀆰 ３　 制备工艺优化

２􀆰 ３􀆰 １　 单因素试验

２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 胆酸加入顺序 　 固定其他因素不变， 分

别将胆酸加到有机相、 水相、 有机相与水相的混合

相中， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备脂质体。 结果，
胆酸加到混合相中时脂质体包封率、 载药量较高。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 胆酸用量　 固定其他因素， 选择胆酸用

量 ３、 ５、 １０、 １５、 ２０、 ３０ ｍｇ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下

方法制备脂质体。 结果， 胆酸用量 １０ ｍｇ 时脂质体

包封率、 载药量较高。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ３　 磷脂⁃药物比例　 固定其他因素， 选择磷

脂⁃药物比例 ３ ∶ １、 ７ ∶ １、 １１ ∶ １、 １５ ∶ １、 ２０ ∶ １，
按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备脂质体。 结果， 两者比

例 １５ ∶ １ 时脂质体包封率、 载药量较高。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ４　 磷脂⁃胆固醇比例　 固定其他因素， 选择

磷脂⁃胆固醇比例 ２􀆰 ５ ∶ １、 ３ ∶ １、 ４ ∶ １、 ５ ∶ １、
７ ∶ １， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备脂质体。 结果，
两者比例 ４ ∶ １ 时脂质体包封率、 载药量较高。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ５　 水化体积　 固定其他因素， 选择水化体

积 １、 ２、 ３、 ５、 ７ ｍＬ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备

脂质体。 结果， 水化体积 １ ｍＬ 时脂质体包封率、
载药量较高。
２􀆰 ３􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃ｂｅｈｎｋｅｎ 设计 　 在单因素试验基础上，
考察胆酸用量 （Ａ）、 磷脂⁃药物比例 （Ｂ）、 磷脂⁃
胆固醇比例 （Ｃ） 对脂质体包封率 （Ｙ１）、 载药量

（Ｙ２） 的影响， 结果见表 ２。

表 ２　 试验设计及结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ
试验号 Ａ 胆酸 ／ ｍｇ Ｂ 磷脂⁃药物比例 Ｃ 磷脂⁃胆固醇比例 Ｙ１包封率 ／ ％ Ｙ２ 载药量 ／ ％

１ ９ １５ ∶ １ ４ ∶ １ ５０􀆰 １５ １􀆰 ９７
２ １５ １５ ∶ １ ６ ∶ １ ４４􀆰 １８ ２􀆰 ３９
３ ９ １５ ∶ １ ４ ∶ １ ４８􀆰 ２４ １􀆰 ９０
４ ３ １５ ∶ １ ６ ∶ １ ４６􀆰 ０３ ２􀆰 ６７
５ ９ ５ ∶ １ ６ ∶ １ ３８􀆰 ４５ ５􀆰 ８８
６ １５ ２５ ∶ １ ４ ∶ １ ３７􀆰 ６２ １􀆰 ０２
７ ３ ５ ∶ １ ４ ∶ １ ３８􀆰 ２４ ５􀆰 ９７
８ ９ １５ ∶ １ ４ ∶ １ ４７􀆰 ５６ １􀆰 ８０
９ １５ １５ ∶ １ ２ ∶ １ ３９􀆰 ３１ １􀆰 ６６
１０ ９ ５ ∶ １ ２ ∶ １ ４１􀆰 ２７ ５􀆰 ７１
１１ １５ ５ ∶ １ ４ ∶ １ ３８􀆰 ９４ ５􀆰 ９３
１２ ９ ２５ ∶ １ ６ ∶ １ ４５􀆰 ７７ １􀆰 ５９
１３ ３ １５ ∶ １ ２ ∶ １ ３９􀆰 ４４ １􀆰 ８８
１４ ９ １５ ∶ １ ４ ∶ １ ５０􀆰 ５６ １􀆰 ９９
１５ ９ １５ ∶ １ ４ ∶ １ ５０􀆰 １３ １􀆰 ９７
１６ ３ ２５ ∶ １ ４ ∶ １ ４２􀆰 ８７ １􀆰 ３４
１７ ９ ２５ ∶ １ ２ ∶ １ ４４􀆰 ８３ １􀆰 ３３

　 　 然后， 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０４ 软件对表 ２ 数

据进行拟合， 得到方程分别为 Ｙ１ ＝ ４９􀆰 ３３－０􀆰 ８２Ａ＋
１􀆰 ７７Ｂ＋１􀆰 ２０Ｃ－１􀆰 ４９ＡＢ－０􀆰 ４３ＡＣ＋０􀆰 ９４ＢＣ－５􀆰 １３Ａ２ －

４􀆰 ７９Ｂ２－１􀆰 ９６Ｃ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８８９ ３）、 Ｙ２ ＝ １􀆰 ９３－０􀆰 １１Ａ－
２􀆰 ２８Ｂ ＋ ０􀆰 ２４Ｃ － ０􀆰 ０７０ＡＢ － ０􀆰 ０１５ＡＣ ＋ ０􀆰 ０２３ＢＣ ＋
０􀆰 ０８１Ａ２＋１􀆰 ５６Ｂ２ ＋０􀆰 １４Ｃ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９４ ９）， 方差分
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析表见表 ３ ～ ４。 由表可知， 模型具有显著性影响

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而失拟项不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； Ａ２、 Ｂ２

对包封率有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 Ｂ、 Ｃ、 Ｂ２ 对

载药量有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ３　 包封率方差分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｆｏｒ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３００􀆰 ３４３ ４ ９ ３３􀆰 ３７ ６􀆰 ２４０ ０􀆰 ０１２ ３
Ａ ５􀆰 ３３ １ ５􀆰 ３３０ ０􀆰 ９９０ ０ ０􀆰 ３５１ ０
Ｂ ２５􀆰 １６ １ ２５􀆰 １６ ４􀆰 ７１０ ０􀆰 ０６６ ５
Ｃ １１􀆰 ４７ １ １１􀆰 ４７ ２􀆰 １４０ ０􀆰 １８６ １
ＡＢ ８􀆰 ８５ １ ８􀆰 ８５０ １􀆰 ６５０ ０􀆰 ２３８ ９
ＡＣ ０􀆰 ７３ １ ０􀆰 ７３０ ０􀆰 １３０ ０ ０􀆰 ７２０ ８
ＢＣ ３􀆰 ５３ １ ３􀆰 ５３０ ０􀆰 ６６０ ０ ０􀆰 ４４２ ７
Ａ２ １１０􀆰 ６ １ １１０􀆰 ６ ２０􀆰 ７１ ０􀆰 ００２ ６
Ｂ２ ９６􀆰 ４１ １ ９６􀆰 ４１ １８􀆰 ０５ ０􀆰 ００３ ８
Ｃ２ １６􀆰 ２２ １ １６􀆰 ２２ ３􀆰 ０３０ ０􀆰 １２４ ９
残差 ３７􀆰 ３７ ７ ５􀆰 ３３０ — —
失拟项 ３０􀆰 ２３ ３ １０􀆰 ０７ ５􀆰 ６４０ ０􀆰 ０６４ ０
纯误差 ７􀆰 １４０ ４ １􀆰 ７８０ — —
总差 ３３７􀆰 ７ １６ — — —

　 　 响应面分析见图 １， 可知随着胆酸用量、 磷脂⁃
药物比例、 磷脂⁃胆固醇比例增加， 包封率均先增

加后降低， 可能与脂质体包载饱和程度有关。 胆固

表 ４　 载药量方差分析

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ５２􀆰 ６ ９ ５􀆰 ８４ １５１􀆰 ４９ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ０􀆰 ０９ １ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ３９ ０􀆰 １６５ ６
Ｂ ４１􀆰 ４５ １ ４１􀆰 ４５ １ ０７４􀆰 ２６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ０􀆰 ４７ １ ０􀆰 ４７ １２􀆰 ３１ ０􀆰 ００９ ９
ＡＢ ０􀆰 ０１ １ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ５ ０􀆰 ４９９ １
ＡＣ ０􀆰 ０００ ９ １ ０􀆰 ０００ ９ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ８８２ ９
ＢＣ ０􀆰 ００２ １ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ０５２ ０􀆰 ８２５ ３
Ａ２ ０􀆰 ０２ １ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ７１０ ０􀆰 ４２６ ８
Ｂ２ １０􀆰 ２２ １ １０􀆰 ２２ ２６４􀆰 ９６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ０􀆰 ０８６ １ ０􀆰 ０８ ２􀆰 ２３０ ０􀆰 １７８ ２
残差 ０􀆰 ２７ ７ ０􀆰 ０３ — —
失拟项 ０􀆰 ２４ ３ ０􀆰 ０８ １３􀆰 ３５ ０􀆰 ０５１ ０
纯误差 ０􀆰 ０２ ４ ０􀆰 ００６ — —
总差 ５２􀆰 ８７ １６ — — —

醇在脂质体体系中起着 “流动缓冲剂” 的作用，
高于相变温度时可使脂质双分子层排列紧密， 减少

药物渗漏， 从而增加包封率； 但脂质体有一定包载

程度， 继续增加胆固醇用量时脂质双分子膜不对称

性、 膜通透性、 刚性增加， 导致药物渗透， 包封率

反而降低［１５］。 另外， 磷脂⁃胆固醇比例增加可能在

一定程度上提高药物包载率， 即载药量有所增加。

图 １　 包封率三维效应面图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

　 　 由此可知， 最优工艺为胆酸用量 ９􀆰 ０６ ｍｇ， 磷

脂⁃药物比例 ７􀆰 ２３ ∶ １， 磷脂⁃胆固醇比例 ４􀆰 ５５ ∶ １。
然后， 按照优化工艺制备 ３ 批脂质体， 测定其包封

率、 载药量， 结果见表 ５， 可知模型拟合度良好，
可信度高。
２􀆰 ４　 脂质体质量评价

２􀆰 ４􀆰 １　 外观　 所得脂质体为淡黄色混悬液， ４ ℃

　 　 　 　 表 ５　 验证试验结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

试验号 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％
１ ４４􀆰 ３７ ５􀆰 ０２
２ ４５􀆰 ０４ ５􀆰 ２４
３ ４２􀆰 ８９ ４􀆰 ８８

平均值 ４４􀆰 １０ ５􀆰 ０５
预测值 ４５􀆰 ０５ ４􀆰 ９２
偏差 ／ ％ －２􀆰 １０ ２􀆰 ６４
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下放置几天后无分层现象。
２􀆰 ４􀆰 ２　 物理稳定性 　 取 ６ ｍＬ 脂质体， ４ ℃ 下

１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 未见明显分层现象， 表

明其物理稳定性良好。
２􀆰 ４􀆰 ３　 透射电镜形态 　 取适量脂质体， ｐＨ ７􀆰 ０
ＰＢＳ 稀释后， 取适量滴加在铜网上， ４ ｍｉｎ 后滴加

１％ 磷钨酸溶液， 染色 ３０～６０ ｓ， 自然干燥后在透射

电镜下观察， 结果如图 ２。 由图可知， 脂质体呈球

形或类球形。

图 ２　 脂质体透射电镜图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ
ｉｍａｇｅ ｆｏｒ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ４　 粒径、 ＰＤＩ、 Ｚｅｔａ 电位 　 取 １ ｍＬ 脂质体，
２０ 倍生理盐水稀释， 测得其平均粒径 （图 ３）
１４２ ｎｍ， ＰＤＩ ０􀆰 １９０， Ｚｅｔａ 电位－７􀆰 ８２ ｍＶ。

图 ３　 脂质体粒径测定结果

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

２􀆰 ５　 体外释放度　 精密吸取相同浓度黄芩苷溶液、
脂质体各 ３ ｍＬ， 置于透析袋 （分子截留量 １０ ０００）
中， 两端扎紧， 绑于桨上， 置于 ２００ ｍＬ ｐＨ ７􀆰 ０
ＰＢＳ 中， ３７ ℃水浴 １００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下动态透析， 于

０􀆰 ５、 １、 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、 ８、 １０ ｈ 吸取 ３ ｍＬ 释放

介质， 补足同温 ３ ｍＬ ＰＢＳ， 于 ３１５􀆰 ５ ｎｍ 波长处测

定透析介质中游离黄芩苷含有量， 计算累积释放度

Ｑ［１６］， 公式为 Ｑ ＝ Ｃ０Ｖ０ ＋ （Ｃ１ ＋ Ｃ２ ＋ Ｃ３ ＋ … ＋
Ｃｎ－１） ／ ｍ × １００％ （Ｃｎ 为第 ｎ 个取样点浓度， Ｖ０ 为

释放介质体积， Ｖ 为取样体积， ｍ 为原药量）， 再

通过 Ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ５ 软件绘制体外释药曲线， 结果见图

４。 由图可知， 黄芩苷溶液在 ６ ｈ 的累积释放率达

到 ９３􀆰 １７％ ， 而脂质体仅为 ５７􀆰 ８３％ 。

图 ４　 样品体外释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

黄芩苷在 ｐＨ ７􀆰 ０ ＰＢＳ 中溶解度最大［５］， 故选

择其作为释放介质， 同时满足体外释药一定的漏槽

条件。 脂质体体外释药过程分为突释、 缓释 ２ 个阶

段， 前一阶段释放较快， 主要来自未包封的游离药

物； 后一阶段释放较慢， 主要是由于包封在脂质体

中的药物需要跨越磷脂双分子层， 从而起到缓释长

效的作用。
然后， 通过 Ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ５ 软件对脂质体和黄芩苷

溶液体外释放行为进行拟合［１７］， 结果见表 ６。 由

表可知， 两者均符合双相动力学模型。
表 ６　 模型拟合结果

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ
样品 模型 拟合方程 ｒ

脂质体 零级 Ｑ＝ ３􀆰 ９７０ ４７ｔ＋２５􀆰 ６９５ １ ０􀆰 ５６０ ８
一级 ｌｎ（５９􀆰 ３７１ ９２－Ｑ）＝ １􀆰 ５５２ ２４ｔ－５８􀆰 ９６１ ５６ ０􀆰 ９９９ ５
Ｎｉｅｂｅｒｇｕｌｌ Ｑ＝－０􀆰 ８１９ ４４ｔ２＋１３􀆰 ３５９ ５７ｔ＋１１􀆰 ４７９ １３ ０􀆰 ８８３ ８
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝ １７􀆰 ４７１ ０６ｔ１ ／ ２＋１０􀆰 ９４０ ２３ ０􀆰 ８２９ ５
双相动力学 Ｑ＝ １－（５８􀆰 １５６ ９ｅ－０􀆰 ６６１ ６４ ｔ－５７􀆰 ４５４ ０７ｅ０􀆰 ００１ ７７ ｔ） ０􀆰 ９９９ ６

黄芩苷溶液 零级 Ｑ＝ ９􀆰 １９８ ２４ｔ＋３８􀆰 ９６５ ７３ ０􀆰 ６０８ ７
一级 ｌｎ（８９􀆰 ７１８ ２４－Ｑ）＝ ０􀆰 ９６６ ６７ｔ－８６􀆰 ３７７ １４ ０􀆰 ９７１ ３
Ｎｉｅｂｅｒｇｕｌｌ Ｑ＝－２􀆰 ２３９ ８９ｔ２＋２６􀆰 １９１ ８６ｔ＋２１􀆰 ９０２ ５１ ０􀆰 ８２９ ９
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝ ３１􀆰 ９７０ ４５ｔ１ ／ ２＋１８􀆰 ０７８ ７６ ０􀆰 ８７５ ０
双相动力学 Ｑ＝ １－（７３􀆰 ３６３ １１ｅ－１􀆰 ５７２ ４９ ｔ－７３􀆰 ２３８ ８ｅ０􀆰 ０３３ ７７ ｔ） ０􀆰 ９９８ ２

９９４
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３　 讨论

３􀆰 １　 制备方法筛选　 泡腾分散法是指在制剂中加

入碳酸盐与有机酸， 遇水后产生 ＣＯ２ 而调节释药

行为的方法， 其制备的脂质体粒径较小［１３］。 本实

验在筛选胆酸⁃黄芩苷脂质体制备方法时发现， 逆

向蒸发法、 泡腾分散法所得脂质体包封率均较高，
但后者含有碳酸氢钠， 胆酸可能与其发生反应而破

坏自身结构， 同时载药量也较低， 故选择逆向蒸发

法进行制备。
３􀆰 ２　 胆酸加入顺序及水化体积的影响　 胆酸不易

溶于水、 乙醚、 三氯甲烷中， 单独加入水相或有机

相中均难以溶解， 故将其加入混合相中， 并超声

１０ ｍｉｎ 乳化， 同时包封率、 载药量也有所增加， 可

能是由于胆酸具有表面活性剂作用。 另外， 水化时

间太长会提高磷脂浓度， 导致脂质体粒径增大， 其

聚集、 絮凝几率也会上升， 从而引起渗漏， 稳定性

降低。
３􀆰 ３　 “药辅合一” 思想　 “药辅合一” 是中药制

剂学中独特的用药理念， 药物既具有一定药理活

性， 也可辅助其他药物或制剂， 从而增强吸收、 改

变释放部位、 协同增效减毒等［１０］。 胆酸是一种甾

体化合物， 在抗炎方面作用显著［１８］， 可协同其他

药物发挥协同增效作用［１９］， 同时也能缓解毒

性［２０］。 胆酸⁃黄芩苷脂质体中以黄芩苷为主药， 胆

酸为辅药， 随着两者比例增加， 脂质体抗炎作用、
结肠炎靶向性也会随之提高， 同时该制剂的成功制

备也为后续炎症实验提供了基础。
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