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猪用生长激素脂质体的化学稳定性
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摘 要：通过逆相蒸发法制备猪用生长激素脂质体，重点探讨外界环境和主要原料对猪用生长激

素脂质体化学稳定性的影响(经过实验研究发现，猪用生长激素脂质体在环境液45为6左右和冷
藏状态下较稳定，包封率达到/-7左右(
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生长激素（C5）是垂体前叶合成和分泌的一种
肽类激素，由"-"个氨基酸构成［"］(自M=,U+>和

9>L,ED于"--2年发现并报道注射外源生长激素
对猪作用以来，大量的研究已经证明，生长激素显

著提高了家畜的生长速度，降低单位自增重的饲料

消耗量，促进了家畜肌肉的生长和减少了脂肪组织

的合成［!］；同时，基因工程的发展已经能够产生大

量的重组猪生长激素，加之家畜的生长激素对人并

无影响，这无疑使生长激素的应用前景更加广阔(
随着进一步的研究和试用，猪用生长激素

（V8M）可望广泛应用于国内的养猪生产(但由于生
长激素属于生物活性肽类似物，在体内的半衰期较

短，使用时很难得到较好的效果，因此，关键在于加

强生长激素给药技术(
脂质体是一种定向药物载体，属于靶向给药新

剂型［$］(脂质体由具有双层膜的磷脂组成，它具有
类细胞结构，进入体内主要被网状内皮系统吞噬而

激活抗体的自身免疫功能，并改变包封药物的体内

分布，使药物主要在肝、肺、脾和骨髓等组织器官中

蓄积(从而提高了药物的治疗指数，减少药物的治
疗剂量和降低药物的毒性(脂质体可以包囊脂溶性
和水溶性两种类型的物质［3］，具有长效性和保护被

包封物质的作用，使包封物不易被破坏［2］(实验证
明，将一些不稳定、易氧化的药物包封在脂质体中，

药物因受到脂质体双层膜的保护，在很大程度上提

高了药物的稳定性(
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逆相蒸发法是一种常用的脂质体制备方法，其

所得脂质体大小均匀，包裹率高，脂质体稳定，但该

法需要超声波处理以使有机相与水相混合，并用鱼

精蛋白法分离脂质体并测定包封率，但脂质体在溶

液状态下仍存在一些问题［!］，脂质体分散系的不稳

定性，如药物渗漏少，粒子的聚集以及磷脂在液态

下的氧化水解［"］#这影响了脂质体在临床上的应
用#
本文主要报道了通过测定$%&脂质体在不同

’(、温度等条件下的包封率，研究$%&脂质体的化
学稳定性，并通过测定酸价分析脂质体的氧化情

况#为$%&脂质体的进一步开发以及将来应用于临
床提供依据#

! 材料与方法

!"! 主要仪器
旋转蒸发仪 上海玻璃仪器二厂)*+,-型；超

声波处理器 %./0123 456780592:0;85<799；分光
光度计 =:">>?型；天平 +?@AB,C型；数量调
节仪 D4&,->@+型；以及’(计，培养箱，台式离
心机等#
!"# 实验方法
采用逆相蒸发法，将磷脂等膜材溶于有机溶剂

如乙醚等，加入待包封药物的水溶液，进行短时超

声处理，直至形成稳定的E／F型乳剂#然后减压蒸
发除去有机溶剂，达到胶态后，滴加缓冲液，旋转帮

助器壁上的凝胶脱落，然后继续蒸发，制得水性混

悬液，通过超速离心法，除去未包封的药物，即得到

大单层脂质体［G］#

# 结果与讨论

#"! $%&脂质体受不同’(值环境的影响

H806等的研究表明，卵磷脂、饱和大豆卵磷脂和
磷脂酰甘油脂等的水解都受’(值的影响［I］#在实
验条件下，磷脂酰甘油脂的水解速度比部分饱和蛋

黄卵磷脂的水解速度快#水解产物可以使脂质体混
悬液的’(值下降，加速脂质体的进一步水解#
实验一：用盐酸、$;2缓冲液及氢氧化钠配出不

同’(值的环境液，然后将所制$%&脂质体，取样
品若干，每份>JK，放入环境液（-AJK）中，-AL后
测定其包封率#结果见图-#
实验二：用盐酸、$;2缓冲液及氢氧化钠配出不

同’(值的环境液，然后将所制$%&脂质体，取样
品若干，每份>JK，放入透析袋中，透析袋的两端用
密封夹夹住，然后放入不同’(环境液（-AJK）中，

-AL后测定透析袋中脂质体的包封率#结果见图@#

图! 不同’(环境液对包封率的影响

)*+"! &,--..-/01.2*..-3-40’(1455

图# 不同’(环境液下透析袋中脂质体包封率的变
化

)*+"# 6133-780*149-0:--455842’(1.’-4-0380*4+
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-）实验证明，在中性条件下，脂质体的稳定性
较好，随着环境液碱性的增加，其包封率略有下降#
@）在酸性条件下，$%&脂质体不太稳定，随着
环境液的酸性增强，其包封率下降较大#
M）在透析袋中，虽然在’(为!#I时，包封率
也为最高，但随着酸度增加包封率略有下降，且随

着碱度增加包封率亦有下降，这主要跟脂质体在透

析袋中的透析作用有关#
因此，作者在$%&脂质体的混悬液中加入$;2

缓冲液，使’(值定在脂质体最稳定的范围中#
#"# 不同温度下$%&脂质体的稳定性
温度升高，加速磷脂的水解，水解速度常数与

温度的关系符合+88L7/0N2方程，但直线在卵磷脂
的相变温度（>@O）处发生断裂［-A］#
制取两瓶$%&脂质体，分别等体积分成!份，

编号为-!!号#把-号和B号放在室温（@AO）下，

@号和>号放入冰箱中冷藏，M号和!号放入BAO
培养箱中#结果见图M#
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图! 温度对"#$脂质体稳定性的影响

%&’(! $)**++*,-.+-*/0*12-31*.4-)*5-26&7&-8.+"#$
7&0.5./*

!"#脂质体主要应用于猪的注射液，为了!"#
脂质体的临床应用和以后的市场推广，其储藏尤其

重要，实验证明，新制的!"#脂质体放入冰箱冷藏
后，开始包封率略有上升，后来包封率较为稳定，保

存$%&后包封率变化不大，证明!"#脂质体在冷
藏条件下有很好的稳定性’但在室温下!"#脂质体
不太稳定，包封率下降较快，而且容易变性’在()
*培养箱中的!"#脂质体+)&后取出，发现有难
闻的臭味，已明显变性’
9(! 灭菌对"#$脂质体包封率的影响

!"#脂质体易被细菌侵蚀而变质，因为脂质体
使用的脂类物质多是支持细菌生产的最好培养基’
因而为了延长!"#脂质体的使用效果和时间，必须
进行灭菌处理［++］’灭菌法是指杀灭或除去所有微生
物的繁殖体和芽胞的技术’因为高温高压灭菌和辐
射灭菌是针对生物和药物制品最常用的两种灭菌

法，因而在本节中主要探讨这两种方法对!"#脂质
体的灭菌’
+）高温高压对脂质体的影响：热压法灭菌是用
压力大于常压的饱和水蒸汽加热杀灭微生物的方

法［+$］’一般具有很强的灭菌效果，灭菌可靠，能杀灭
所有细菌繁殖体和芽胞，是制剂生产中常用的一种

灭菌方法’热压灭菌所需的温度（蒸汽表压）与时间
的关系如下：++%*（,-.!/），0)123；+$+*（4-
.!/），$)123；+$,*（+04.!/），+%123’为了更好地
储藏!"#脂质体，作者进行了高温高压法灭菌’在

+$%*，)’)-5!/条件下灭菌)’%6’再观察!"#
脂质体，其颜色变成浅黄色，并出现混浊沉淀’因而

!"#脂质体不能经受高温高压灭菌，其制备工艺还
将进一步改进’
$）辐射灭菌：以放射性同位素,)78辐射出的!
射线杀菌的方法［+0］’射线可使有机化合物的分子直
接发生电离，产生破坏正常代谢的自由基，导致微

生物体内的大分子化合物分解’辐射灭菌的特点是
不升高灭菌产品的温度，穿透性强，适应于不耐热

药物的灭菌’,)78辐射灭菌法是近$)年来逐渐发
展起来的新消毒灭菌工艺，已广泛用于食品、药品

和医疗器械等的灭菌’将制得的!"#脂质体入化验
室进行辐射’辐射前脂质体的包封率为9)’9:，辐
射后变为-,’9:，但形态没有发生明显变化’
通过高温高压灭菌和,)78辐射灭菌两个实验，

从结果可以看出在高温高压灭菌实验中，受试!"#
脂质体的形态都发生了明显的变化，因而说明!"#
脂质体在高温高压下不太稳定，因此在!"#脂质体
的制备中将对工艺作进一步改进’而在,)78辐射灭
菌实验中，,)78辐射灭菌使!"#脂质体既能保证达
到无菌要求，便于!"#脂质体的储藏，又能保持脂
质体的形态和药物的化学稳定性不改变，对于!"#
脂质体是一种较好的灭菌方法’

! 结 语

通过逆相蒸发法制备!"#脂质体，探讨了外界
环境和主要原料对!"#脂质体化学稳定性的影响’
经试验论证，得出!"#脂质体在环境液;<为-左
右最稳定，!"#脂质体在冷藏状态下最稳定，包封
率达到94:左右’为!"#脂质体的临床应用作了
初步的探索’
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