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生长因子（234）脂质体的研制

孟 旭， 胥传来， 乐国伟
（江南大学 食品学院，江苏 无锡!$1"-#）

摘 要：通过薄膜法制备生长因子（2&567893&:;<&<5&=78，234）脂质体，用过滤凝胶柱法分离脂质
体并测定其包封率(在234质量浓度为"(!:>／:?，卵磷脂与胆固醇体积比为0@!时，包封率为

!#(AB(1C下冷藏测定发现包封率无明显变化，故其稳定性较好(此外，用扫描电镜观察了234
脂质体的结构与形态(
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近年来，随着生物技术的不断发展，脂质体制

备工艺逐步完善，脂质体作用机制已被阐明［$］，加

之脂质体适合于体内降解，无毒性，无免疫原性，且

大量实验数据证明脂质体作为药物载体可以提高

药物治疗指数，降低药物毒性和减少药物副作用，

并减小药物剂量等优点［$$］(因此，脂质体作为药物
载体的研究愈来愈受到重视(
作者通过薄膜法和逆相蒸发法来制备生长因

子（234）脂质体［+］，使234具有长效作用，可提高
治疗指数，并用过滤凝胶法分离脂质体及测定包封

率(

A 材料与方法

ABA 实验材料
卵磷脂：上海华东师大化工厂生产；胆固醇：上

海生物化学试剂公司生产；十八胺：P?JYE公司生
产(
ABC 仪器
旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂制；过滤凝

胶柱，自制(
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!"# 实验方法

!!#!! 薄膜法" 按摩尔比#$%$"称取卵磷脂（相对
分子质量###!&）"!#’’"(，胆固醇（相对分子质量

)*’!’’）+!""+)(，十八胺相对分子质量%’&!,%）

+!+)&+(，转移至圆底烧瓶中，加)+-.氯仿，使其
完全溶解，于/,0旋转蒸发至干燥薄膜，量取,+
-.123缓冲液（45%617/8456%17/，96#的缓冲
液）加入圆底烧瓶中，振荡即成空白脂质体［%］!
!!#!$ 逆相蒸发法" 按摩尔比#$%$"称取卵磷脂

+!#’,&(，胆固醇+!""++(，十八胺+!+)&/(，转移
至圆底烧瓶中!加)+-.氯仿，使其完全溶解!量取

123/+-.与上述溶液混溶!在/+0下超声处理,
-:;，并在相同温度下减压除去氯仿至形成胶态［’］，
再加"+-.123，使壁上的凝胶脱落，并继续减压蒸
发除去微量氯仿!放置)+-:;，混悬液不分相即可!
!!#!#! 冰冻熔融法 称取卵磷脂+!#’’"(，胆固
醇+!""++(，十八胺+!)&+"(!加入)+-.氯仿，使
其完全溶解［*］!于/,0下旋转蒸发至干燥薄膜!量
取,+-.123，加入圆底烧瓶中，振荡使薄膜脱落!
超声处理,-:;［"%］，置低温冰箱冷冻!,-:;后取出
融化，充分振荡［"+］!

$ 结果与讨论

$"! 脂质体的分离及包封率的测定

$!!!! 纯13<标准曲线的制定" 分别配制质量浓
度为+!"，+!%，+!)，+!,的系列13<标准溶液，通过
凝胶柱，在%’+;-处比色，即可得质量浓度在+!"
!+!,-(／-.之间的质量浓度=面积标准曲线，结
果见表"!

表! 检测波长的选择

%&’"! ()*)+,-./.0)1&2-/)3&4)*)/5,6

波长／;-
吸光度

+!"-(／-. +-(／-.

%*+ +!"%, +!+#/

%%+ +!")# +!+*/

%’+ +!%)# +!"’)

%’, +!%+’ +!")*

$!!!$ 吸光度7时间关系的确定 纯13<溶液通
过凝胶柱与紫外分光光度计连接的装置时，随着

13<出柱，有一系列吸光度值［)］，通过计时可获得
一个吸收峰，结果见表%!

表$ 吸光度7时间关系

%&’"$ 8.//)+,-./.0&’9.:’)/+;<,-2)

时间／-:;
吸光度

!" !% !) !/
+ + + +

" +!++" +!++% +!++/ +!++’

% +!++/ +!++, +!+"* +!+%/

) +!++* +!+%+ +!+)/ +!+)/

/ +!+"’ +!+/’ +!+/* +!+/,

, +!+%% +!+/% +!+,% +!+,/

’ +!+%+ +!+/+ +!+/’ +!+,*

# +!+"* +!+)# +!+/) +!+’"

* +!+", +!+), +!+/+ +!+’/

& +!++& +!+)" +!+)* +!+’#

"+ +!++) +!+%& +!+)/ +!+’,

"" + +!+%/ +!+)+ +!+’"

"% +!+"# +!+%’ +!+,#

") +!++* +!+%" +!+,%

"/ +!++) +!+") +!+/,

", + +!++# +!+)’

"’ +!++% +!+%#

"# + +!+"’

"* +!++’

"& +!++%

%+ +

其中!"质量浓度为+!"-(／-.，!%质量浓度
为+!%-(／-.，!)质量浓度为+!)-(／-.，!/质
量浓度为+!,-(／-.，得"+#">%,，"+#%>’,，

"+#)>*,，"+#,>",+!
表# =(%—(标准曲线

%&’"# (,&/>&:>+?:4).0=(%<(

质量浓度／（-(／-.） "

+!" %,

+!% ’,

+!) *,

+!, ",+

$"$ 薄膜法制备=(%脂质体包封率测定
在3?9@5A?BC8,+层析柱上，把脂质体和游离的

13<分成两个流份，层析条件为：进样量每次

"++-.，流动相为 <D:E86FG溶液，体积流量为

"-.／-:;，紫外检测波长为%’+;-［)］!
包封率>（$总=$游）／$总#其中$总为脂质体

混悬液中13<总量，$游为未包入的13<量，$总为

+!%-(／-.，由"游>/#查得$游>+!"’/-(／-.，
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包封率!（"#$%"#&’(）)"#$!&*+#
通过薄膜法成功地制备了,-.脂质体，形态与

空白脂质体相似，并用过滤凝胶法成功地分离出游

离的,-.#通过测定包封率（&*+）可知，文献［(］报
道的经典方法其包封率较低，因此在下一轮实验

中，作者着重研究包封率的影响因素#由于凝胶柱

的稳定性对实验结果好坏影响甚大，故层析条件在

不同的实验中应控制一致#
!"# 适宜条件的选择
包封率的测定值见表(，不同的药物质量浓度

对包封率的影响见表/#

表$ 包封率的测定值

%&’"$ %()*)&+,-./+01&2-)34)+5&6

!
!!

!
!!

!
!!

,-2&7/3+

时间／012 吸光度 时间／012 吸光度 时间／012 吸光度 时间／012

!
!! !
!! !
!!

吸光度

!
!! !
!! !
!!

" " 3 "4"(& &* "4"&" $5 "4"&/

!
!! !
!! !
!!

& "4""$ &" "4"$/ &3 "4"&& $* "4"&6

!
!! !
!! !
!!

$ "4""6 && "4"&3 $" "4"&" $3 "4"&$

!
!! !
!! !
!!

6 "4""5 &$ "4"&’ $& "4"&$ 6" "4"&"

!
!! !
!! !
!!

( "4&’’ &6 "4"&$ $$ "4"&6 6& "4""5

!
!! !
!! !
!!

/ "4’"’ &( "4"&& $6 "4"&( 6$ "4""/

!
!! !
!! !
!!

’ "46$" &/ "4""3 $( "4"&/ 66 "4""6

!
!! !
!! !
!!

5 "4&65 &’ "4""* $/ "4"&’

* "4"5" &5 "4""3 $’ "4"&5

表8 不同的药物浓度对包封率的影响（卵磷脂与胆固醇体积比为9:!）

%&’"8 ;44)5734</44).)+7*)</5&7/3+53+,/,7)+5=73)+5&6

!
!!!! !
!!!!

,-2&7/3+

时间／012
吸光度

!& !$ !6
时间／012

吸光度

!& !$ !6
时间／012

吸光度

!& !$ !

!
!! !
!!

6

" "4""& " " &6 "4"&( "4&$* "4"/( $’ "4""6 "4"$’ "4

!
!! !
!!

"/3

& "4""5 "4""* "4""5 &( "4"&& "4"$" "4"(( $5 "4""

!
!! !
!!

$ "4"&3 "4"’(

$ "4&3* "4(6" "46"$ &/ "4""* "4"&/ "4"6$ $* "4"&

!
!! !
!!

5 "4"’"

6 "4(/’ "43*5 "45/’ &’ "4""’ "4"&& "4"$( $3 "4"&

!
!! !
!!

$ "4"/(

( "43/’ &4$(/ &4$5* &5 "4""5 "4""* "4"&6 6" "4""

!
!! !
!!

* "4"/&

/ "4’6$ "4*’/ "4*3’ &* "4"&" "4"&6 "4"&" 6& "4""

!
!! !
!!

’ "4"($

’ "4$5* "4/6$ "4’6$ &3 "4"&6 "4&&3 "4""* 6$ "4""

!
!! !
!!

( "4"$/

5 "4&*$ "4$*" "4(5* $" "4"&’ "4"$/ "4""* 66 "4""

!
!! !
!!

$ "4"3’

* "4&&( "4&3* "46&$ $& "4"&/ "4"66 "4"&" 6( "4"&

!
!! !
!!

"

3 "4"’’ "4&"* "4$/’ $$ "4"&6 "4"($ "4"&’ 6/ "4""

!
!! !
!!

5

&" "4"(& "4"5’ "4&*’ $6 "4"&& "4"(’ "4"$5 6’ "4"

!
!! !
!!

"(

&& "4"$6 "4"/( "4&"’ $( "4""* "4"(" "4"6’ 65 "4"

!
!! !
!!

"6

&$ "4"&5 "4&(" "4"’* $/ "4""’ "4"66 "4"(3 6* "

其中!&质量浓度为"#&07／08，包封率为（"#
&%"#"5*5）)"#&!$&#6+；!$质量浓度为"#6
07／08，包封率为（"#6%"#$/$）)"#6!&&+；!6
质量浓度为"#/07／08，包封率为（"#/%"#(6/）)
"#/!&6+#

通过本轮实验可知，在空白脂质体一样时，改

变药物质量浓度对包封率的影响较大，随着质量浓

度的增加，包封率呈下降趋势，这种现象可能与

,-.本身的特性有关#磷脂浓度对,-.的影响见表

’#
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通过提高磷脂浓度可知，!!组的包封率最高，

"!（!!）的包封率为（#$%&#$’!(）)#$%*%’+，表
明了膜之间的比例对包封率影响很大$各试验组的
包封率见表,$

表! 磷脂浓度对"#$的影响

$%&’! ())*+,-).*+/,0/1+-12/2,*1+3,-"#$

组号 卵磷脂质量／- 胆固醇质量／- 十八胺质量／- ./0质量／1- .2/体积／13 氯仿体积／13

’ #4!(5! #4!(#’ #4’566 ’#4#’ !# 5#

% ’4’7, #4!,8( #4’56# ’#4#% !# 5#

5 %4556 #4!(#% #4’56% 848( !# 6#

6 %48’( #4!(87 #4’56! 848( !# 6#

! 54!#’ #4!8#’ #4’567 ’#4#5 !# !#

7 6477( #4!8#% #4’56, ’#4## !# !#

注：卵磷脂与胆固醇的体积比为’9%；%9%；69%；!9%；79%；(9%$

表4 各试验组的包封率

$%&’4 (1+%526.%,/-1-)*%+..*75

!
!!!!

*8/9*1,,*%9

时间／1:;
吸光度

!’ !% !5 !6 !! !7
时间／1:;

吸光度

!’ !% !5 !6 !! !

!!!

7

# # #4##’ # #4##’ # # %! #4##! #4#’! #4#’6 #4#%5 #4

!!!

##7 #4##8

’ #4#’, #4#55 #4##6 #4#57 #4#’8 #4#%7 %7 #4##5 #

!!!

4#%# #4#’6 #4#%8 #4##6 #4#’#

% #4%86 #47!7 #4#’( #4656 #4%(7 #4%!’ %, #4##% #

!!!

4#%% #4#’6 #4#%# #4##5 #4#’’

5 #4(!% #48!’ #4%8% #4(7, #4(’7 #48%’ %( # #4#%!

!!!

#4#’! #4#’7 #4##’ #4#’%

6 #4!5% #4(%6 #4,5# ’4’%5 ’4#,7 ’4%(6 %8 #4#%7 #

!!!

4#’! #4#’5 # #4#’6

! #45#% #457, #45!! #48%5 #487, ’45’# 5# #4#%, #

!!!

4#’! #4#’’ #4#’!

7 #4’(5 #4%’! #4’%5 #4!%7 #4!!7 ’4’86 5’ #4#%! #

!!!

4#’! #4##8 #4#’7

, #4#(7 #4’6! #4#!’ #4%,( #4%!6 #4,!% 5% #4#%% #

!!!

4#’! #4##8 #4#’(

( #4#75 #4’#! #4#%( #4’!( #4’6( #458# 55 #4#’( #

!!!

4#’6 #4#’# #4#’8

8 #4#6( #4#,8 #4#%# #4’#’ #4’’# #4%%’ 56 #4#’6 #

!!!

4#’% #4##( #4#’,

’# #4#57 #4#7# #4#’! #4#7( #4#(# #4’66 5! #4##8

!!!

#4#’# #4#’’ #4#’!

’’ #4#%( #4#6, #4#’% #4#6% #4#75 #4’#% 57 #4##7

!!!

#4##, #4#’6 #4#’6

’% #4#%% #4#5( #4#’’ #4#56 #4#68 #4#,, 5, #4##%

!!!

#4##5 #4#’8 #4#’5

’5 #4#’6 #4#5# #4#’# #4#%8 #4#6# #4#!( 5( # #4#’

!!!

’ #4#%5 #4#’%

!
!!

’6 #4#’’ #4#%! #4##8 #4#%# #4#5% #4#67 58 #4#’’

!
!!

’! #4##8 #4#%’ #4##8 #4#’7 #4#%! #4#5% 6# #4##8

!
!!

’7 #4##, #4#’, #4##8 #4#’5 #4#%’ #4#%! 6’ #4##,

!
!!

’, #4#’# #4#’6 #4##8 #4#’’ #4#’, #4#%% 6% #4##7

!
!!

’( #4#’( #4#’% #4##8 #4##8 #4#’8 #4#’, 65 #4##!

!
!!

’8 #4#57 #4##8 #4##8 #4##8 #4#5( #4#’! 66 #4##6

!
!!

%# #4#65 #4##8 #4#’# #4#’# #4#5# #4#’5 6! #4##5

!
!!

%’ #4#5! #4#’( #4#’’ #4##( #4#’( #4#’% 67 #4##%

!
!!

%% #4#%5 #4#’8 #4##8 #4#’’ #4#’! #4#’’ 6, #4##’

!
!!

%5 #4#’! #4#’’ #4#’# #4#’6 #4#’’ #4#’# 6( #

%6 #4##( #4#’% #4#’% #4#’8 #4##( #4##(
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取上述实验的!!组分"批分别冷藏（"#）$，

%，&，"’，再测定其包封率，结果见表()
表! 冷藏时间对包封率的影响

"#$%! &’’()*+’,(’,-.(,#*(/*-0(*+(1)#2345#*-+1

时间／’ 包封率／*

$ %+)!

% %,)-

& %,)&

" %,)%

包封率随着冷藏时间略有升高，到第&天时达
到%,)&*)整个开幅不是很大，可知在"#下./0
脂质体基本上保持稳定)
最近有报道用逆相蒸发法制备脂质体包封率

可达&$)+*［$&］，并且，用此法做成的样品脂质体形
态较易观察)用逆相蒸发法比一般的薄膜法有更高
的包封率)
6%7 89"脂质体形态观察
用逆相蒸发法制备的脂质体混悬液经离心［,］，

再冷冻干燥后成固体颗粒状，样品用.123245/67"-
型扫描电镜观察［!］，./0脂质体基本呈圆球形)

图: 89"脂质体形态

;-.%: <+1’-.41#*-+1+’89"5-2+3+0(
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