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硫酸亚铁脂质体的研制

夏书芹，! 许时婴
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摘! 要：采用 $ 种不同的方法———薄膜法、超声处理法、逆相蒸发法及冰冻熔融法制备了硫酸亚铁

脂质体，通过单因素试验和包封率测定，确定了逆相蒸发法制备硫酸亚铁脂质体的工艺条件，制得

的硫酸亚铁脂质体的包封率为 3&4 * 作者还初步研究了胆固醇和吐温 1% 的添加量对脂质体物理

稳定性的影响，研究结果表明，添加适量的胆固醇和吐温 1% 有助于改善脂质体的物理稳定性*
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! ! 硫酸亚铁是一种生物利用率高且价格低廉的

铁营养强化剂，但这种铁盐性质活泼，容易氧化变

色，产生异味，将其直接加入食品中会影响食品的

感官性质及货架寿命，且对胃肠有刺激作用［. W #］*
众所周知，微胶囊技术可将敏感成分保护起来，使

其免受外界的湿度、氧气、光线等因素的影响［. W "］，

因此，硫酸亚铁微胶囊化是解决乳制品、面制品中

铁营养强化的一种有效途径*
脂质体技术是一种新型的微胶囊技术［.］，它是

一种人工制备的类脂质小球体，由一个或多个酷似

细胞膜的类脂双分子层包裹着水相介质组成［$］，脂

质体的这种结构使其能够携带各种亲水的、疏水的

和两亲的物质，但水溶性物质一般包封率不高* 长

期以来，脂质体大多应用于医药和化妆品领域，但

近年来在食品工业上显示出较大的应用潜力，脂质

体具有以下几方面特点［X W &］：（.）天然无毒并具生

物可降解性，主要是由有益于健康的天然成分卵磷

脂组成；（"）结构一般可分为大单层、小单层和多
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层；（!）尺寸最小的有几十纳米的单层脂质体，最大

的为几微米的多层同心脂质体，由于它比其它微胶

囊更小，因而在食品体系中能得到更好地分散" 作

者采用 # 种不同方法制备了硫酸亚铁脂质体并测

定其包封率，选择了一种具有高包封率的制备硫酸

亚铁脂质体的方法，并研究了胆固醇和吐温 $% 对

脂质体物理稳定性的影响，以期制备出包封率高、

稳定性好的硫酸亚铁脂质体"

!" 材料与方法

!# !" 材料

七水合硫酸亚铁：上海化学试剂公司产品；卵

磷脂：生化试剂，上海华东师范大学化工厂产品；胆

固醇：上海化学试剂公司产品；吐温 $%：上海化学试

剂公司产品；其它试剂均为分析纯"
!# $" 方法

!" $" !" 硫酸亚铁脂质体的制备

&）逆相蒸发法" 将壁材（!（卵磷脂）’ !（胆固

醇）( &%’ &）溶于 !% )* 无水乙醚，加入 &% )* 硫

酸亚铁溶液，碎冰浴超声处理 + ),- 使成均匀乳状

液，将该乳状液采用旋转蒸发仪减压蒸发至凝胶

状，再加入适量水合介质使壁材的质量浓度为 !%
). / )*，继续减压蒸发 !% ),- 以除去残余的有机溶

剂，即得均匀脂质体，# 0冷藏"
1）薄膜法" 将壁材（!（卵磷脂）’ !（ 胆固醇）

( &%’ &）溶于 !% )* 无水乙醚，在 !$ 0 下用旋转

蒸发仪，除去乙醚，在圆底烧瓶壁上形成均匀的薄

膜后，加入硫酸亚铁溶液，!$ 0减压蒸发 !% ),- 以

充分水化，# 0冷藏"
!）薄膜超声法" 将薄膜法制得的脂质体在碎

冰浴中超声处理 1 ),-，# 0冷藏"
#）冰冻熔融法" 将薄膜超声法制得的脂质体

在 2 &$ 0反复冻融 ! 次，# 0冷藏"
!" $" $" 铁含量的测定" 邻二氮菲比色法［$］"
!" $" %" 包封率的测定 " 包封率（3 ）(［（ 总铁质

量分数 2 表 面 铁 质 量 分 数）/ 总 铁 质 量 分 数］4
&%%3

总铁质量分数的测定：精确移取 & )* 待测的

脂质体烘干、炭化，然后在 ++% 5 6%% 0条件下灰化

# 7，冷却后在坩埚中加入 + )* ! )89 / * 的盐酸，在

电炉上加热沸腾 + ),-，冷却后滤去杂质，收集滤液

于 +% )* 容量瓶中，定容，用邻二氮菲比色法测定"
表面铁质量分数的测定：精确移取 & )* 待测

定的脂质体于处理好的透析袋中，封好袋口，置于

&%% )* 去离子水中，# 0 下透析 1# 7，以除去游离

的芯材" 将透析外液浓缩、烘干、炭化、灰化" 用邻二

氮菲比色法测定"
!" $" &" :;<= 电位的测定" 取少量脂质体用超纯水

稀释若干倍后，采用 :;<=>,?;@ 1%%% 电位测定仪测定

脂质体的 :;<= 电位"
!" $" ’" 浊度的测定" 使用分光光度计测定未经稀

释的脂质体在 +%% -) 处的吸光度作为浊度指标"

$" 结果与讨论

$# !" 不同方法制备硫酸亚铁脂质体的包封率

关于脂质体的制备方法有较多报道，如薄膜

法、乙醚注入法、二次乳化法、超声处理法、冰冻熔

融法及逆相蒸发法等，各种方法均有优缺点［#，+］" 作

者在相同配方条件下（水合介质均为去离子水）比

较了 # 种方法———薄膜法、超声处理法、逆相蒸发

法及冰冻熔融法制备硫酸亚铁脂质体的包封率" 图

& 表明，采用逆相蒸发法所得的包封率高于其它 !
种方法，因此选择逆相蒸发法作为制备硫酸亚铁脂

质体的主要方法"

图 !" 不同方法制备硫酸亚铁脂质体的包封率

()*# !" +,-./012.3)4, 566)-)5,-7 46 6588410 0126.35 ), 2)9
/404:50 ;7 10),* <)66585,3 /85/.8.3)4, :53=9
4<0

$# $" 芯壁比对硫酸亚铁脂质体包封率的影响

固定卵磷脂、胆固醇、有机溶剂的总量，以去离

子水作为水合介质采用逆相蒸发法制备不同硫酸

亚铁质量分数的脂质体，研究芯壁比对硫酸亚铁脂

质体包封率的影响" 由图 1 可知，当采用去离子水

作为水合介质时，随着芯壁比的增加，包封率逐渐

降低" 呈现下降的原因是与芯材硫酸亚铁为强电解

质有关，过高的离子强度会影响脂质体膜表面的电

荷性质，因而使脂质体包封的水相体积变小［A］"
$# %" 水合介质对硫酸亚铁脂质体包封率及表面电

位的影响

由图 ! 可见，! 种不同的水合介质对硫酸亚铁
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脂质体包封率的影响很大，采用柠檬酸!磷酸缓冲

液或柠檬酸缓冲液作为水合介质能明显提高包封

率，这是由于缓冲液中柠檬酸盐可以螯合芯材中的

金属铁离子"

图 !" 芯壁比与硫酸亚铁脂质体包封率的关系

#$%& ! " ’()*+$,-./$0 1(+2((- (-3*0.4)*+$,- (55$3$(-36
*-7 +/( 8*.. 3,-3(-+9*+$,- ,5 5(99,4.

图 :" 不同水合介质对硫酸亚铁脂质体包封率的影响

#$%& :" ;55(3+ ,5 7$5(9(-+ /679*+$-% 8(7$* ,- (-3*0.4<
)*+$,- (55$3$(-36

# # 螯合剂的添加不仅有助于提高硫酸亚铁脂质

体的包封率，而且能增强脂质体的静电稳定性" 由

表 $ 可知，以去离子水作为水合介质时，芯材 %&’ (

会导致脂质体 )&*+ 电位极性的反转，表面呈现正电

荷，严重影响了包封率" 这是由于带正电荷的 %&’ (

与表面带负电荷的磷脂酰胆碱（,-）脂质体产生静

电引力的作用" 随电解质浓度的增加，有更多的反

离子进入紧密层，导致脂质体表面双电层被压缩，

)&*+ 电位很快降低" 脂质体表面的净电荷为零时，

扩散层厚度也为零，若脂质体表面还有多余的结合

位点，继续增加电解质浓度，吸附高价 %&’ ( 会导致

正电荷的过量积累，过量的正电荷需要溶液中高价

反离子来补偿，于是又建立了新的双电层，产生了

正的 )&*+ 电位" 如果采用柠檬酸!磷酸缓冲液作为

水合介质，脂质体表面电位均高于水溶液，这一现

象与表面带负电荷的 ,- 脂质体在电解质环境中受

到高价阴离子的作用有关" 根据 ./012!-3+456+4

的扩散双电层理论，由于结合同号离子发生了特性

吸附，即高价阴离子（,78
9 : 和 ;,78

’ : ）携其高的荷

电量穿过磷脂表面的电荷屏障和水化层与胆碱基

团结合，使原来的负电势趋于更负，从而提高脂质

体的静电稳定性" 而且，柠檬酸对 %&’ ( 有较强的螯

合能力就能够抑制 )&*+ 电位极性的反转，从而有效

地提高了包封率"
表 =" 不同水合介质对脂质体表面电位的影响

>*1& =" ;55(3+ ,5 7$55(9(-+ /679*+$-% 8(7$* ,- ?(+* 0,+(-<
+$*) ,5 )$0,.,8(.

水合介质
)&*+ 电位 < 6=

空白脂质体 硫酸亚铁脂质体

去离子水 : 9>" ’ ?" @

柠檬酸!磷酸缓冲液 : 8?" 8 : $A" @

!& @" 超声强度对硫酸亚铁脂质体包封率的影响

作者采用探头式、冰浴间隙超声乳化，处理时

间固定为 ? 6B4（开 $ C 停 $ C），观察超声强度的变

化对包封率的影响" 从图 8 可以看出，随着超声处

理强度的增加，包封率呈先上升再下降趋势，最佳

超声处理强度为 ADE " 超声处理后可以形成稳定的

F< 7 型乳状液，脂质体小而均匀，但强度过高可能

导致脂质体的破坏，从而使包封率降低"

图 @" 超声处理强度与硫酸亚铁脂质体包封率的关系

#$%& @ " ’()*+$,-./$0 1(+2((- (-3*0.4)*+$,- (55$3$(-36
*-7 +/( .,-$3*+$,- .+9(-%+/

!& A" 脂质体的物理稳定性

脂质体属于胶体分散体系，是一种热力学不稳

定体系，在贮存的过程中易于发生聚集融合并导致

内容物的漏出［$$］，通过增强胶粒之间的排斥力（ 包

括静电作用和空间稳定作用）可以提高脂质体物理

稳定性"
!" A" =" 胆固醇对空白脂质体静电稳定性的影响#
胆固醇是脂质体类脂膜的重要组成部分，具有调节

双分子层流动性及稳定双分子膜的功能［8］，作者采

用逆相蒸发法制备了含有不同比例的卵磷脂!胆固醇

的脂质体样品，并分别测定了它们的 )&*+ 电位"
从图 ? 可以看出，随着胆固醇浓度增加，)&*+
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电位先呈增加趋势，这是因为胆固醇的极性头部带

有羟基基团，在磷脂酰胆碱（!"）的极性区易与胆

碱结合，将胆碱基团拉向膜内，起着稳定磷酸酯基

在脂质体表面的作用，这种偶极取向增加了脂质体

表面的负电效应［#$］，使 %&’( 电位增大，脂质体静电

稳定性增强；但随着胆固醇摩尔分数继续增加，%&’(
电位又逐渐下降，反而不利于脂质体的稳定)

图 !" 卵磷脂#胆固醇脂质体表面电势随胆固醇摩尔分

数的变化（电导率为 $% $& ’( ) *’）

+,-% !" ./0 */12-0 34 5061 73602,6,18 34 9:#:/380 8,#
73(3’0 ;,6/ */380(60<38 *32*026<16,32（ *32#
=>*6,?,6@：$% $& ’( ) *’）

* * 实验结果表明，胆固醇对脂质体表面的电性质

有很大的影响，因此适当控制卵磷脂与胆固醇的比

例，对于提高硫酸亚铁脂质体的包封率及其稳定性

具有重要意义)
A) !) A* 吐温 +$ 对空白脂质体空间稳定性的影响

* 在脂质体双层中掺入非离子表面活性剂如聚氧

乙烯山梨醇脂酸酯 +$（吐温 +$）可以制备立体化学

稳定的脂质体，这种脂质体无毒，当两个立体稳定

的脂质体相互接近时，由于存在水溶性链，脂质体

间的化学位能降低，通过渗透作用，脂质体间进入

大量的水而分离) 由于吐温 +$ 的加入，吐温 +$ 与

脂质体相互作用，导致脂质体浊度发生变化，结果

见图 ,（!" 为吐温 +$ 与卵磷脂的摩尔比）# 随着 !"
值增加，脂质体在 -$$ ./ 处的吸光值逐渐下降，这

表明表面活性剂吐温 +$ 对脂质膜逐渐增溶) 但并

非表面活性剂吐温 +$ 的添加量越多越好，根据 012
34’&.5&67 的三阶段模型［#8］，当表面活性剂浓度达

一定值时，磷脂将被逐渐增溶成混合胶束，脂质体

的双层的结构遭到完全破坏，包封的芯材漏出，有

关吐温 +$ 的合适添加量有待深入研究)

图 B" 脂质体浊度随 !" 的变化

+,-% B " .><C,=,6@ */12-0 34 9:#8,73(3’0( ;,6/ !"
:32*026<16,32

D" 小" 结

确定了逆相蒸发法制备硫酸亚铁脂质体的工

艺条件：水合介质为柠檬酸2磷酸缓冲液，芯壁比为

$) $9，超声处理强度为 :$; ) 对影响脂质体物理稳

定性的因素进行了初步研究，制备得到了包封率为

,:;、稳定性较佳的微胶囊化硫酸亚铁脂质体)
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