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摘要:以乙醇为溶剂ꎬ采用薄膜分散法制备二甲基姜黄素(ＡＳＣ－Ｊ９)脂质体ꎮ 通过单因素试验和正交试验优化得到最佳

制备工艺:磷脂与胆固醇的质量比为 １０ ∶ １、磷脂与 ＡＳＣ－Ｊ９ 的质量比为 １ ０００ ∶ １０、水化温度为 ６０℃ 以及磷脂质量浓度为

６􀆰 ６７ ｍｇ / ｍＬꎮ 最佳条件下制备的 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体的包封率为 ９７􀆰 ９９％ꎬ平均粒径为 １４５􀆰 ７ ｎｍꎬ其粒径分布较窄且在水中分散较

好ꎮ ４℃下 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体的稳定性较好ꎬ且脂质体可以较好地保护包载的 ＡＳＣ－Ｊ９ꎮ 该制备工艺具有绿色环保、操作简便、产
品性能好等特点ꎬ所制 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体可以有效改善 ＡＳＣ－Ｊ９ 的热稳定性和水溶性ꎮ
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讯联系人ꎬｓｕｎｘｉａｏｑｉａｎｇ＠ ｙａｈｏｏ.ｃｏｍꎮ

　 　 姜黄素是从姜黄、莪术根茎中提取的一种天然

脂溶性化合物ꎬ广泛应用于食品、染料、药物等领

域[１]ꎬ尤其是在抗癌、抗炎以及治疗阿尔兹海默症

等方面具有良好的治疗效果[２－３]ꎮ 其衍生物二甲基

姜黄素(ＡＳＣ－Ｊ９)作为雄性激素受体抑制剂[４]ꎬ较姜

黄素具有更高的抗癌活性ꎬ可以更好地抑制癌细胞

的增殖ꎬ在治疗前列腺癌、脊髓延髓肌萎缩症上具有

较好的效果[４－５]ꎬ但是 ＡＳＣ－Ｊ９ 在实际应用中存在热

稳定性差、水溶性差和生物利用度低的问题ꎮ
脂质体是由磷脂与胆固醇组成的类似于细胞膜

结构的药物载体ꎬ具有生物相容性好、控制药物释

放、降低药物毒性、提高药物被动靶向性及稳定性等

优点[６－８]ꎬ在不破坏药物结构的前提下ꎬ解决了脂溶

性药物在水中溶解度低的问题[９]ꎬ大幅提高药物的

生物利用度[１０]ꎮ 如王浩等[１１] 通过薄膜分散法制备

的紫杉醇脂质体粒径均一且稳定性好ꎬ包封率达

９０％ꎬ在一定程度上解决了紫杉醇水溶性差的问题ꎮ
李翰旻等[１２]制备的水溶性姜黄素脂质体的稳定性

较好ꎬ且对肝癌细胞具有良好的抑制作用ꎮ 因此ꎬ笔
者以乙醇作为绿色溶剂ꎬ采用薄膜分散法制备 ＡＳＣ－
Ｊ９ 脂质体ꎬ并对其稳定性和水溶性进行了研究ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料与仪器

ＡＳＣ－Ｊ９ꎬ纯度>９８％ꎬ根据文献[１３－１４]中所述

的方法制备ꎻ大豆磷脂酰胆碱ꎬ生物试剂(ＢＲ)ꎬ德国

Ｌｉｐｏｉｄ 公司生产ꎻ胆固醇ꎬＡＲꎬ国药集团化学试剂有

限公司生产ꎮ
旋转蒸发仪ꎬ德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司生产ꎻ磁力搅

拌仪ꎬ德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司生产ꎻＡｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效

􀅰２３１􀅰
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液相色谱仪ꎬ美国安捷伦公司生产ꎻＳｃｉｅｎｔｚ－７５０Ｆ 超

声波分散仪ꎬ宁波新芝生物科技股份有限公司生产ꎻ
Ｔｈｅｒｍｏ 超速离心机ꎬ赛默飞世尔科技有限公司生

产ꎻＺＳ９０ 型激光粒度仪及 Ｚｅｔａ 电位分析仪ꎬ英国

Ｍａｌｖｅｒｎ 公司生产ꎻ岛津 ＵＶ－ｖｉｓ３６００ 型紫外－可见光

分光光度计ꎬ日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ 公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体的制备

采用薄膜分散法制备脂质体ꎮ 取大豆卵磷脂

０􀆰 ５ ｇ、胆固醇 ０􀆰 ０５ ｇ、ＡＳＣ－Ｊ９ ５ ｍｇꎬ加入适量无水

乙醇溶解后ꎬ倒入茄形瓶中旋干溶剂ꎻ再加入 ７５ ｍＬ
水ꎬ置于旋蒸仪上ꎬ６０℃旋转 ３０ ｍｉｎꎬ将瓶壁上的膜

完全剥离入水中ꎻ水化完全后ꎬ置于 ６０℃水浴中继

续孵化 ３ ｈꎬ然后冰水浴超声(５２５ Ｗ)分散 １５ ｍｉｎꎬ
得到 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＡＳＣ－Ｊ９ 分析方法的建立

液相检测方法:Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ
Ｃ１８反相柱(２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎬ流动相体系为

Ｖ(乙腈溶液) ∶ Ｖ (水溶液) ＝ ６０ ∶ ４０ꎬ流速为 １􀆰 ０
ｍＬ / ｍｉｎꎬ柱温为 ４０℃ꎬ进样量为 ２０ μＬꎬ检测波长为

４２０ ｎｍꎮ
称取一定量的 ＡＳＣ－Ｊ９ꎬ用无水乙醇作溶剂ꎬ配

成浓度分别为 ５０、４０、３０、２０、１０、５ μｍｏｌ / Ｌ 的 ＡＳＣ－
Ｊ９ 乙醇溶液ꎬ采用上述液相分析方法进行测定ꎮ 以

ＡＳＣ－Ｊ９ 的峰面积 Ａ 为纵坐标ꎬ浓度 Ｃ(μｍｏｌ / Ｌ)为

横坐标绘制标准曲线ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 包封率的测定

吸取 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体 １􀆰 ０ ｍＬꎬ加入无水乙醇破

乳并定容于 １０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ２ 中所述的液

相方法进行测定ꎬ得到 ＡＳＣ－Ｊ９ 的总浓度(Ａ１)ꎻ另取

ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体置于离心管中ꎬ４℃、８ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离

心 ４５ ｍｉｎꎬ取上清液 １ ｍＬ 用无水乙醇定容于 １０ ｍＬ
容量瓶中ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ２ 中所述的液相方法进行测定ꎬ得
到被脂质体包裹的 ＡＳＣ－Ｊ９ 的浓度(Ａ２)ꎮ 脂质体包

封率计算式为:
包封率(％) ＝ (Ａ２ / Ａ１) × １００％ (１)

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＡＳＣ－Ｊ９ 分析方法

２􀆰 １􀆰 １　 标准曲线绘制

按照 １􀆰 ２􀆰 ２ 所述的液相方法对一系列不同浓度

的 ＡＳＣ－Ｊ９ 进行测定并且绘制其标准曲线ꎬ如图 １
所示ꎮ 线性回归方程为:Ａ ＝ ６２􀆰 ２８４ ５Ｃ－２１􀆰 ０３５ ７ꎬ
Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ６ ( ｎ ＝ ６)ꎬ结果表明ꎬ ＡＳＣ － Ｊ９ 在 ５ ~

５０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度范围内线性关系较好ꎮ

图 １　 ＡＳＣ－Ｊ９ 乙醇溶液的标准曲线

２􀆰 １􀆰 ２　 ＡＳＣ－Ｊ９ 液相分析方法的考察

为了验证 １􀆰 ２􀆰 ２ 中所述方法的精密度和准确

度ꎬ分别进行水平重复实验和加标回收实验ꎮ 分别

测定 ＡＳＣ－Ｊ９ 的日内精密度和日间精密度ꎬ相对标

准偏差分别为 ０􀆰 ２１％和 ０􀆰 ３５％ꎻ分别测定不同加标

水平(０􀆰 ８、１􀆰 ０、１􀆰 ２)下的样品回收率ꎬ平均回收率

为 ９８􀆰 ３５％ꎬ相对标准偏差为 ０􀆰 ８％ꎮ 由此说明该分

析方法具有较好的精密度和准确度ꎮ
２􀆰 ２　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体制备工艺的优化

２􀆰 ２􀆰 １　 单因素试验优化

在磷脂与 ＡＳＣ－Ｊ９ 质量比为 １ ０００ ∶１５ꎬ水化温

度为 ５０℃ꎬ磷脂质量浓度为 １０ ｍｇ / ｍＬ 的条件下ꎬ考
察磷脂与胆固醇质量比(５ ∶１、１０ ∶１、１５ ∶１、２０ ∶１)对
ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体包封率的影响ꎬ结果如图 ２(ａ)所示ꎮ
由图 ２(ａ)可以看出ꎬ磷脂与胆固醇质量比为 １０ ∶１时
效果最佳ꎬ包封率为 ９５􀆰 ２２％ꎮ

在磷脂和胆固醇质量比为 １０ ∶ １ꎬ水化温度为

５０℃ꎬ磷脂质量浓度为 １０ ｍｇ / ｍＬ 的条件下ꎬ考察磷

脂与 ＡＳＣ－Ｊ９ 质量比(１ ０００ ∶１０、１ ０００ ∶１５、１ ０００ ∶２０、
１ ０００ ∶２５)对 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体包封率的影响ꎬ结果如

图 ２(ｂ)所示ꎮ 由图 ２(ｂ)可以看出ꎬ磷脂与 ＡＳＣ－Ｊ９
质量比为 １ ０００ ∶１５ 时效果最佳ꎬ包封率为 ９５􀆰 ２２％ꎮ

在磷脂和胆固醇质量比为 １０ ∶１ꎬ磷脂与 ＡＳＣ－
Ｊ９ 质量比为 １ ０００ ∶１５ꎬ磷脂质量浓度为 １０ ｍｇ / ｍＬ
的条件下ꎬ考察水化温度(３５、４０、５０、６０℃)对 ＡＳＣ－
Ｊ９ 脂质体包封率的影响ꎬ结果如图 ２(ｃ)所示ꎮ 由图

２(ｃ)可以看出ꎬ包封率随水化温度的提高而提高ꎬ
水化温度为 ６０℃时包封率已达 ９６􀆰 ９３％ꎬ考虑到能

耗及药物稳定性问题ꎬ没有继续升高温度ꎮ
在磷脂和胆固醇质量比为 １０ ∶１ꎬ磷脂与 ＡＳＣ－

Ｊ９ 质量比为 １ ０００ ∶１５ꎬ水化温度为 ６０℃的条件下ꎬ
考察磷脂质量浓度(５、６􀆰 ６７、１０、１５ ｍｇ / ｍＬ)对 ＡＳＣ－
Ｊ９ 脂质体包封率的影响ꎬ结果如图 ２(ｄ)所示ꎮ 由

图 ２(ｄ)可以看出ꎬ磷脂质量浓度为 １０ ｍｇ / ｍＬ 和

１５ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ包封率分别为 ９７􀆰 ３２％和 ９７􀆰 ８０％ꎬ
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考虑到载药量和成本问题ꎬ选用磷脂质量浓度为

１０ ｍｇ / ｍＬꎮ

(ａ)磷脂与胆固醇质量比对包封率的影响

(ｂ)磷脂与 ＡＳＣ－Ｊ９ 质量比对包封率的影响

(ｃ)水化温度对包封率的影响

(ｄ)磷脂浓度对包封率的影响

图 ２　 单因素试验优化结果

２􀆰 ２􀆰 ２　 正交试验优化

根据单因素试验结果ꎬ考察磷脂与胆固醇质量

比(Ａ)、磷脂与 ＡＳＣ－Ｊ９ 质量比(Ｂ)、水化温度(Ｃ)
以及磷脂浓度(Ｄ)这 ４ 个因素对 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体包

封率的影响ꎬ每个因素各取三个水平ꎬ选用 Ｌ９(３４)
正交表进行正交试验优化ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ 结果

表明ꎬ各因素对 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体包封率的影响程度

依序为 Ａ>Ｂ>Ｃ>Ｄꎬ最佳工艺条件为 Ａ２Ｂ１Ｃ３Ｄ２ꎬ即磷

脂和胆固醇的质量比为 １０ ∶１ꎬ磷脂与药物的质量比

为 １ ０００ ∶ １０ꎬ水化温度为 ６０℃ꎬ磷脂质量浓度为

６􀆰 ６７ ｍｇ / ｍＬꎮ 在最佳工艺条件下平行制备 ３ 批

ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体ꎬ包封率分别为 ９７􀆰 ６６％、９８􀆰 ３８％、
９７􀆰 ９３％ꎬ由此可见ꎬ该工艺条件下制备的 ＡＳＣ－Ｊ９

脂质体具有较高的包封率且重复性好ꎮ
表 １　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体制备正交表

Ａ Ｂ Ｃ / ℃ Ｄ / (ｍｇ􀅰ｍＬ－１) 包封率 / ％

１ ５ ∶１ １０００ ∶１０ ４０ １０􀆰 ００ ９６􀆰 ２９

２ ５ ∶１ １０００ ∶１５ ５０ ６􀆰 ６７ ９２􀆰 ７１

３ ５ ∶１ １０００ ∶２０ ６０ ５􀆰 ００ ９３􀆰 ９８

４ １０ ∶１ １０００ ∶１０ ５０ ５􀆰 ００ ９７􀆰 ４６

５ １０ ∶１ １０００ ∶１５ ６０ １０􀆰 ００ ９７􀆰 ７２

６ １０ ∶１ １０００ ∶２０ ４０ ６􀆰 ６７ ９５􀆰 ３１

７ １５ ∶１ １０００ ∶１０ ６０ ６􀆰 ６７ ９４􀆰 ８２

８ １５ ∶１ １０００ ∶１５ ４０ ５􀆰 ００ ８５􀆰 ５５

９ １５ ∶１ １０００ ∶２０ ５０ １０􀆰 ００ ７９􀆰 ６７

Ｋ１ ９４􀆰 ３３ ９６􀆰 １９ ９２􀆰 ３８ ９１􀆰 ２３

Ｋ２ ９６􀆰 ８３ ９１􀆰 ９９ ８９􀆰 ９５ ９４􀆰 ２８

Ｋ３ ８６􀆰 ６８ ８９􀆰 ６５ ９５􀆰 ５０ ９２􀆰 ３３

Ｒ １０􀆰 １５ ６􀆰 ５４ ５􀆰 ５５ ３􀆰 ０５

２􀆰 ３　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体的质量评价

２􀆰 ３􀆰 １　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体在水中的分散性能

制备的 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体可以有效解决 ＡＳＣ－Ｊ９
在水中的溶解性问题ꎬ如图 ３ 所示ꎮ 由图 ３ 可以看

出ꎬＡＳＣ－Ｊ９ 在水中溶解性能极差ꎬ但 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质

体可以在水中很好地分散ꎮ 利用激光散射粒度分析

仪测得水溶液中 ＡＳＣ － Ｊ９ 脂质体的平均粒径为

１４５􀆰 ７ ｎｍꎬ分散系数为 ０􀆰 ３６１ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ 由

图 ４ 可以看出ꎬ粒径分布区间较窄ꎬ表明 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂

质体的粒径分布较为均匀且在水中的分散性较好ꎮ

图 ３　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体与 ＡＳＣ－Ｊ９ 在水中的状态

图 ４　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体粒径分布
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２􀆰 ３􀆰 ２　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体的稳定性

将 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体分别置于 ４℃和 ２５℃环境下

保存ꎬ每隔一段时间观察其形态和包封率的变化情

况ꎬ如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５ 可以看出ꎬ４０ ｄ 后ꎬ４℃下保

存的 ＡＳＣ－Ｊ９ 的包封率为 ９１􀆰 ２２％ꎬ且未出现絮凝现

象ꎻ而 ２５℃下保存的 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体在 １０ ｄ 后便出

现少量絮凝ꎬ包封率降至 ９１􀆰 ０１％ꎬ４０ ｄ 后出现了大

量絮凝ꎬ包封率降至 ８２􀆰 ９５％ꎮ 因此ꎬＡＳＣ－Ｊ９ 脂质

体在 ４℃环境下较为稳定ꎬ适宜冷藏保存ꎮ

１—４℃ꎻ２—２５℃

图 ５　 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体包封率变化

为进一步考察脂质体对 ＡＳＣ－Ｊ９ 热稳定性的影

响ꎬ利用紫外－可见分光光度计在 ４２０ ｎｍ 波长下考

察温度对 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体和游离 ＡＳＣ－Ｊ９ 降解速率

的影响ꎬ如图 ６ 所示ꎮ 由图 ６ 可以看出ꎬ２０ ~ ５０℃范

围内ꎬＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体和游离 ＡＳＣ－Ｊ９ 的降解速率相

当ꎬ但 ５０℃之后两者出现明显的分化ꎬ游离 ＡＳＣ－Ｊ９
的降解速率明显加快ꎬ而 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体的降解速

率保持平缓ꎬ由此可见ꎬ脂质体可以较好地保护包载

的 ＡＳＣ－Ｊ９ꎬ提升其热稳定性ꎮ

１—ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体ꎻ２—游离 ＡＳＣ－Ｊ９

图 ６　 温度对 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体和

游离 ＡＳＣ－Ｊ９ 的影响
　 　 注:Ａ０ 为 ２０℃时 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体与游离 ＡＳＣ－Ｊ９ 的吸光度ꎻ

Ａ 为不同温度下 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体与游离 ＡＳＣ－Ｊ９ 的吸光度ꎮ

３　 结论

利用乙醇作为绿色溶剂ꎬ采用薄膜分散法制备

ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体ꎮ 建立了 ＡＳＣ－Ｊ９ 液相分析方法ꎬ在
５~５０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度范围内线性关系较好且具有较好

的精密度和准确度ꎮ 通过单因素试验和正交试验得

到了最佳的制备工艺ꎬ此时ꎬ制备的 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体

的包封率为 ９７􀆰 ９９％ꎬ平均粒径为 １４５􀆰 ７ ｎｍꎬ粒径分

布较窄且在水中分散较好ꎬ有效改善了 ＡＳＣ－Ｊ９ 的

水溶性ꎮ ４℃下 ＡＳＣ－Ｊ９ 脂质体的稳定性较好ꎬ且脂

质体可以较好地保护包载的 ＡＳＣ－Ｊ９ꎬ提升其热稳

定性ꎮ
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