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摘要# 目的!制备雷公藤红素’ 丹参酮)E’ 丹参酮)E磺酸钠脂质体% 并评价制备工艺和包封材料对其包封率的影
响& 方法!分别以薄膜分散法和逆向蒸发法制备 , 种成分脂质体% 以 "$!大豆卵磷脂’ *$!蛋黄卵磷脂’ )&!大豆卵
磷脂和复合磷脂 "二棕榈酰磷脂酰胆碱与 "$!大豆卵磷脂比例 " p## 为包封材料% 测定所得脂质体的平均粒径和多
分散系数% 再计算其包封率& 结果!雷公藤红素和丹参酮)E磺酸钠脂质体采用逆向蒸发法制备时的包封率均高于薄
膜分散法% 而且雷公藤红素高于丹参酮)E磺酸钠% 并分别以 *$!蛋黄卵磷脂和 )&!大豆卵磷脂包封时最高& 丹参
酮)E脂质体采用薄膜分散法制备% 并以 "$!大豆卵磷脂包封时的包封率最高% 但远低于其他 & 种脂质体& 结论!含
有多氢键的脂溶性雷公藤红素和不含氢键的水溶性丹参酮)E磺酸钠适合逆向蒸发法制备其脂质体% 而无氢键的脂溶
性丹参酮)E适合薄膜分散法&

关键词! 雷公藤红素( 丹参酮)E( 丹参酮)E磺酸钠( 脂质体( 包封率( 制备工艺( 包封材料
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!!脂质体是一类纳米级别生物可降解的给药系
统% 可以用作靶向细胞特定给药% 减少系统毒副作
用)#* & 通过脂质体包封技术% 可以提高药效% 并
减少药物毒性% 已经被广泛应用于抗肿瘤化疗中%
比如抑制细胞生长的阿霉素)&* % 而且脂质体在治
疗炎症方面也有着潜在优势),* & 目前% 国内上市
的脂质体制剂共 * 个% 剔除不同厂家的同一药物和
同一厂家同一药物的不同剂量% 仅有盐酸多柔比星
脂质体注射液’ 注射用紫杉醇脂质体’ 注射用两性
霉素 =脂质体和榄香烯注射液 % 个国产药物% 而
国外共 #" 个药物 "剔除部分相同成分者# )%* & 理
论上% 脂质体既能搭载难溶性药物在磷脂双分子层
中% 又能包封水溶性药物在较大的亲水内腔中% 具
有与多种理化性质药物组成纳米递送系统的优势%
但在难溶性F水溶性中药单体中% 可被有效包封进
脂质体中以进行广泛研究的只占一小部分% 大多数
化合物与脂质体系统的兼容性较差% 其原因主要在
于不同化学实体的结构差别较大% 诸如亲水性’ 疏
水性’ 结构中氢键数目等因素将直接影响药物与磷
脂材料的物理结合% 其次是制备方法选择’ 后处理
工艺以及制剂储存% 也与脂质体系统制剂学性质密
切相关& 而且% 目前研究鲜有从包封材料(制备工
艺相关性的角度给出指导性结果&

雷公藤红素是从卫茅科雷公藤属植物雷公藤
M/)@*/73)2D[)&’%/0))R55a [3中分离提纯得到的五
环三萜醌类化合物)"* % 分子式S&)R,*T%% 相对分子
质量 %"$D’&( 丹参酮)E是 +中国药典, 收载的
丹参药材指标成分之一% 也是其主要脂溶性有效成
分)’* % 分子式 S#) R#* T,% 相对分子质量 &)%D,,(
丹参酮)E磺酸钠是丹参酮)E经磺化后形成的水
溶性钠盐% 增加了有效成分的水溶性)+* % 分子式

S#)R#+A/T’:% 相对分子质量 ,)’D,)% 三者结构见
图 #& 本实验将以其为研究对象% 分别采用薄膜分
散法和逆向蒸发法制备% 不同纯度磷脂包封% 比较
各因素对药物包封率的影响% 可为提高中药单体的
脂质体系统构建成功率提供参考&

图 EFH 种成分的结构
I#QOEF-+’.5+.’)2",+P’))5"*2+#+.)*+2

EF材料
A/I5(;:马尔文粒径测定仪 "英国马尔文公

司#( EJ017IW#&’$ 高效液相色谱仪 "美国 EJ017IW
公司#( 电子分析天平 "百万分之一% 瑞士‘7WW17Z(
6517\5公司#( ‘0110(n纯水系统 "美国 ‘0110Y5Z7公
司#( 超声波细胞粉碎机 "南京先欧仪器制造有限
公司#( 旋转蒸发仪 "上海亚荣生化仪器厂#(
6>#’P台式高速离心机 "长沙湘智离心机仪器有
限公司#& 大豆卵磷脂 "上海太伟药业有限公司%
含有量 "$!#( 蛋黄卵磷脂 "含有量 *$!#’ 大豆
卵磷脂 "含有量 )&!# "上海艾伟特医药科技有限
公司#( 胆固醇 "分析纯% 上海惠兴生化试剂有限
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公司#( 雷公藤红素 "郎泽医药科技有限公司% 含
有量$ ))!#( 丹参酮)E’ 丹参酮)E磺酸钠
"西安鸿生生物技术有限公司% 含有量均$ )*!#(
$D%"’ $D*$ !.混合膜 "上海密粒膜分离给水有限
公司#& 甲醇为色谱纯( 其他试剂均为分析纯( 水
为超纯水&
GF方法与结果
&D#!薄膜分散法制备脂质体!精密称取药物’ 磷
脂及胆固醇适量% 溶于 #$ .@氯仿中% 于 ,+ h恒
温水浴 #$$ ZF.0I旋转减压蒸发除去有机溶剂至形
成均匀薄膜% 置于真空干燥器中% 静置过夜& 加入
#$ .@去离子水% ,+ h恒温水浴旋转水合 # X% 以
使脂质体膜脱落% 得到混悬液% 冰浴探头超声
" .0I "每超声 & H后间歇 , H% 功率 &$$ P#% 得到
澄清透明’ 具有乳光的脂质体溶液&
&D&!逆向蒸发法制备脂质体!精密称取药物’ 磷
脂及胆固醇适量% 置于茄形瓶中% 加 ) .@氯仿溶
解% 再加 , .@去离子水% 超声 , d" .0I% 得PFT
型乳浊液% ,+ h下旋转蒸发至瓶壁上形成凝胶后%
继续处理以使其脱落% 再蒸发 #" d&$ .0I% 得到均
匀的脂质体混悬液& 加入 + .@去离子水% ,+ h恒
温水浴继续旋转水合 # X% 冰浴探头超声 " .0I
"每超声 & H后间歇 , H% 功率 &$$ P#% 得到澄清透
明’ 具有乳光的脂质体溶液&
&D,!雷公藤红素! 丹参酮)E和丹参酮)E磺酸
钠含有量测定

&D,D#!对照品贮备液制备!精密称取雷公藤红素
,D)$ .J% 加甲醇制得 $D,)$ .JF.@贮备液( 精密
称取丹参酮)E&D’$ .J% 甲醇制得 $D&’$ .JF.@
贮备液( 精密称取丹参酮)E磺酸钠 #$D$# .J%
甲醇制得 #D$$# .JF.@贮备液&
&D,D&!供试品溶液制备!量取雷公藤红素脂质体’
丹参酮)E脂质体’ 丹参酮)E磺酸钠脂质体各
#D$ .@% 置于 #$ .@量瓶中% 甲醇破乳后稀释至刻
度% 即得&
&D,D,!色谱条件!参考文献 )+()* 并加以优化&
雷公 藤 红 素 分 析 采 用 EJ017IW:=(S#* 色 谱 柱
"%D’ ..q#"$ ..% " !.#( 柱温 ,$ h( 流动相
甲醇(&!醋酸 ")$ p#$#( 体积流量 # .@F.0I( 检
测波长 %&’ I.( 进样量 #$ !@& 丹参酮)E分析采
用 EJ017IW:=(S#* 色谱柱 " %D’ .. q#"$ ..%
" !.#( 柱温 ,$ h( 流动相甲醇(&!醋酸 ")$ p
#$#( 体积流量 # .@F.0I( 检测波长 &+# I.( 进样
量 #$ !@& 丹参酮)E磺酸钠分析采用 EJ017IW:=(
S#*色谱柱 " %D’ ..q#"$ ..% " !.#( 柱温
,$ h( 流动相甲醇(&!醋酸 "+$ p,$#( 体积流量
# .@F.0I( 检测波长 &+# I.( 进样量 " !@& 取空白
脂质体破乳溶液% 雷公藤红素’ 丹参酮)E’ 丹参
酮)E磺酸钠对照品及三者脂质体破乳溶液进样分
析% 结果见图 &% 可知空白脂质体对药物测定无干
扰% 雷公藤红素’ 丹参酮)E’ 丹参酮)E磺酸钠色
谱峰的保留时间分别为 ’D",#’ %D%,#’ %D’#* .0I&

#3雷公藤红素!&3丹参酮)E!,3丹参酮)E磺酸钠
#3471/HWZ51!&3W/IHX0I5I7)E!,3W/IHX0I5I7)EH5\0Q.HQ1[5I/W7

图 GF<K@1色谱图
I#QOGF<K@15P’"%0+"Q’0%2

&D,D%!标准曲线绘制!精密吸取雷公藤红素对照品
贮备液适量% 甲醇稀释成 ,)D$$’ #)D"$’ )D+"$ $’
%D*+" $’ &D%,+ "’ #D&#* + !JF.@溶液( 精密吸

取丹参酮)E对照品贮备液适量% 甲醇稀释成
$D*#’’ #D’,&’ ,D&’%’ ’D"&*’ *D#’$’ #’D,&$’
,&D’%$ !JF.@溶液( 精密吸取丹参酮)E磺酸钠对
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照品贮备液适量% 甲醇稀释成 #$$D#&’ "$D$’’
&"D$,’ #&D"#"’ ’D&"+ "’ ,D#&* *’ #D"’% % !JF.@
的系列对照品溶液& 在 .&D,D,/ 项色谱条件下测
定% 以峰面积为纵坐标 " #̂% 溶液质量浓度为横
坐标 "]# 进行回归% 得雷公藤红素’ 丹参酮)E’
丹参酮)E磺酸钠回归方程分别为 ]9+D,""^g
&D##" "/9$D))) *#’ ]9",D%&^e%D,*) "/9
$D))) *#’ ]9#*D+*^g*D*" "/9$D))) )#% 分别
在 #D&#* + d,)D$$’ $D*#’ d,&D’%$’ #D"’% % d
#$$D#& !JF.@范围内线性关系良好&
&D%!包封率测定方法建立!采用过膜法)**去除游
离的雷公藤红素和丹参酮)E% 取其脂质体混悬
液% $D&& !.微孔滤膜过滤% 精密吸取续滤液
#D$ .@% 置于 #$ .@量瓶中% 甲醇破乳定容后%
测定雷公藤红素和丹参酮)E含有量& 采用透析法
去除未包封的丹参酮)E磺酸钠% 透析袋规格相对

分子质量 #, $$$% 取其脂质体混悬液 # .@% 置于
煮过的透析袋中% 两头夹紧% 流水透析 ’ X% 倾入
#$ .@量瓶中% 少量水润洗% 甲醇破乳定容% 测定
丹参酮)E磺酸钠含有量& 计算三者包封率% 公式
为包封率9 "P包FP总# q#$$!% 其中 P包和 P总
分别表示脂质体包载量和总投料量&
&D"!包封率比较
&D"D#!雷公藤红素!固定处方中其他因素不变
"雷公藤红素与磷脂比例 # p,$% 胆固醇与磷脂比
例 # p%#% 取不同磷脂 )"$!大豆卵磷脂’ *$!蛋
黄卵磷脂’ )&!大豆卵磷脂’ 复合磷脂 "二棕榈
酰磷脂酰胆碱与 "$!大豆卵磷脂比例 " p##% 分别
采用薄膜分散法和逆向蒸发法制备脂质体% 过膜法
测定包封率% 结果见表 #& 由表可知% 雷公藤红素
脂质体采用逆向蒸发法制备时的包封率高于薄膜分
散法% 并以 *$!蛋黄卵磷脂包封时最高&

表 EF雷公藤红素脂质体包封率比较结果 $!&
804OEF1"%&0’#2"*’)2.3+2",)*50&2.30+#"*),,#5#)*5#)2",5)302+’"33#&"2"%)2$!&

方法
包封材料

"$!大豆卵磷脂 *$!蛋黄卵磷脂 )&!大豆卵磷脂 复合磷脂
薄膜分散法 *#D+, ’$D%+ "$D&& *$D’,
逆向蒸发法 *+D’& )#D’, *)D"& *&D’%

&D"D&!丹参酮)E!除丹参酮)E与磷脂比例固定
为 # p,$外% 其他同 .&D"D#/ 项% 结果见表 && 由
表可知% 两种制备方法下丹参酮)E脂质体包封率均

较低"小于 #$!#% 并以薄膜分散法制备% "$!大
豆卵磷脂包封时最高&

表 GF丹参酮#6脂质体包封率比较结果 $!&
804OGF1"%&0’#2"*’)2.3+2",)*50&2.30+#"*),,#5#)*5#)2",+0*2P#*"*)#63#&"2"%)2$!&

方法
包封材料

"$!大豆卵磷脂 *$!蛋黄卵磷脂 )&!大豆卵磷脂 复合磷脂
薄膜分散法 "D%$ &D#$ &D’# %D"%
逆向蒸发法 #D+’ %D"" &D$% %D),

&D"D,!丹参酮)E磺酸钠!除丹参酮)E磺酸钠
与磷脂比例固定为 # p,$ 外% 其他同 .&D"D#/ 项%
结果见表 ,& 由表可知% 丹参酮)E磺酸钠脂质体

包封率采用逆向蒸发法时高于薄膜分散法% 并以
)&!大豆卵磷脂包封时最高&

表 HF丹参酮#6磺酸钠脂质体包封率比较结果 $!&
804OHF1"%&0’#2"*’)2.3+2",)*50&2.30+#"*),,#5#)*5#)2",+0*2P#*"*)#62"!#.%2.3,"*0+)3#&"2"%)2$!&

方法
包封材料

"$!大豆卵磷脂 *$!蛋黄卵磷脂 )&!大豆卵磷脂 复合磷脂
薄膜分散法 ""D$# %*D’) ’+D$* %%D%*
逆向蒸发法 ")D&, "$D%+ +,D+% "#D""

&D’!粒径! ;7W/电位和多分散系数测定!脂质体
平均粒径和多分散系数采用马尔文激光粒度仪测
定& 固定药物与磷脂比例 # p,$% 胆固醇与磷脂比
例 # p%% 采用 )&!大豆卵磷脂% 制备雷公藤红素’
丹参酮)E’ 丹参酮)E磺酸钠脂质体溶液% 各取

$D% .@% 加水稀释至 % .@% 测得平均粒径分别为
")*D, i$D)#’ "#$$D* i#D&#’ "*)D" i$D’# I.%
;7W/电位分别为 " g"#D’ i#D$#’ " g"$D" i$D&#’
" g%*D+ i&D## .c% 多分散系数分别为 $D&,) i
$D$##’ $D&&% i$D$#&’ $D&,, i$D$#%& 粒径分布
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图见图 ,% 可知 , 种脂质体粒径分布较均匀&

图 HFH 种脂质体的粒径分布
I#QOHFK0’+#53)2#̂)!#2+’#4.+#"*2",+P’))3#&"2"%)2

HF讨论
前期采用摇瓶结合 @S法测定雷公藤红素’ 丹

参酮)E油水分配系数时% 发现两相分离平衡后未
能在水相中检测出两者% 故通过 SX7.LZ/M软件读
取化合物的二维结构式% 预测了雷公藤红素’ 丹参
酮)E’ 丹参酮)E磺酸钠的分配系数% 测得三者
15JE分别为 "D$+*’ ,D*++’ #D""*& 脂溶性或水溶
性很强 "15JEk%D" 或 15JEjg$D,# 的药物可包
封成较高包封率的脂质体% 而 15JE中等的药物就
难于形成理想脂质体)#$(#&* & 雷公藤红素属于脂溶
性较高的药物% 无论是采用薄膜分散法还是逆向蒸
发法制备% 其脂质体整体包封率均高于丹参酮)E
磺酸钠’ 丹参酮)E脂质体% 它作为一种疏水型成
分% 理论上可以与脂质及胆固醇很好地溶于氯仿
中% 并且分子结构中多个氢键还能进一步与磷脂亲
水基发生氢键作用力% 两种因素相互协同% 保证了
雷公藤红素无论以何种制备方式包封都能达到较高
的包封率( 对于丹参酮)E磺酸钠来说% 由于其在
氯仿中溶解性不理想% 故本实验采用其水溶液水合
薄膜的方法进行包封% 主要是通过超声粉碎时脂质
膜瞬间开放% 将药物载入脂质体亲水内腔中% 但由
于没有氢键作用力协助进入脂质体% 故其包封率低
于雷公藤红素( 对丹参酮)E而言% 尽管在氯仿中
溶解度较好% 但与磷脂的相互兼容性差% 一旦水合
后% 只有一小部分通过疏水作用力可被包封在脂质
双分子层中% 可能是造成丹参酮)E包封率低下的
主要原因&

文献 )#,* 报道% 脂溶性药物通过薄膜分散
法制备% 并以复合磷脂包封时的包封率高于单一磷
脂% 而本实验中的雷公藤红素和丹参酮)E也属于
脂溶性药物% 结果也与文献报道一致& 但采用逆向
蒸发法制备脂质体以及水溶性药物脂质体的包封率
不一定遵循这个规律% 本实验中丹参酮)E磺酸钠
!!

以 )&!大豆卵磷脂包封时的包封率最高& 综上所
述% 制备工艺和包封材料是影响脂质体包封率的主
要因素% 选择针对特定类型药物最匹配的方法制备
高包封率的脂质体系统有着重要意义&
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