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摘要!采用逆向蒸发A冻融法制备原花青素脂质体"利用聚乙二醇&WYa'溶液与原花青素脂质体混合制备出 WYa修饰的脂

质体# 脂质体经聚乙二醇修饰后"原花青素包封率和稳定性都得到提高# 实验证明"随着WYa溶液质量分数的增加"脂质体的

包封率先增后降"在加入质量分数为 (U WYa溶液时"得到的原花青素脂质体包封率最高"为 #!XR?U"相比未修饰脂质体高

"XT>U"平均粒径为 !?#X) 03# 并且研究了最优条件制备的聚乙二醇修饰原花青素脂质体在常温下的稳定性和体外缓释性

能"结果表明"聚乙二醇修饰后的脂质体性能得到提高#
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::原花青素&W/,5'604-408"W1'是一种具有特殊分

子结构的生物类黄酮"是目前国际上公认的清除人

体内自由基最有效的天然抗氧化剂# 实验证明"原

花青素的抗自由基氧化能力是维生素Y的 ?) 倍"维

生素1的 () 倍(* A()

"除此以外"原花青素还具有抗

肿瘤$抗动脉粥样硬化$抗高血压等功效(! A>)

# 因

此"其在保健品$食品添加剂$药品$化妆品等领域得

到广泛的应用(? A#)

# 在国外"原花青素脂质体微胶

囊被成功开发成各类化妆品产品"但国内此领域研

究相对较少# 原因是化妆品用脂质体微胶囊粒径要

求不能太大"否则脂质体中有效成分无法透过角质

层被皮肤吸收"目前国内工业化生产技术达不到这

一要求# 胡博等(T)用大豆卵磷脂$胆固醇为膜材"

优化条件制备出原花青素脂质体"得到较高的包覆

率"但脂质体粒径分布不均"整体偏大# 郭芳等(R)

在胡博等的研究基础上进一步优化"制备出粒径较

小的脂质体"但稳定性有待检验#

脂质体是一类能够把药物包封于类脂质双分子

层内而形成的微型泡囊体"具有良好的靶向性$缓释

性$无免疫原性和易降解等优点(*))

# 目前"制备脂

质体所用壁材多为大豆卵磷脂"但由于其含有大量

不饱和脂肪链"容易氧化变质"使制备的脂质体稳定
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性不高# 氢化卵磷脂是在一定温度和压力下利用催

化剂对磷脂内不饱和脂肪酸部分或全部双键加氢反

应得到的"其氧化稳定性得到一定提高# 为了使制

备的脂质体不易霉变并具有良好稳定性"笔者利用

氢化卵磷脂$胆固醇为壁材制备脂质体"用聚乙二醇

&WYa'对其进行修饰"提高原花青素脂质体的包封

率和稳定性#

:;材料与方法

:<:;材料与仪器

葡萄籽提取物&原花青素"GlRTU'"山东曲阜

圣嘉德生物科技有限公司生产%氢化卵磷脂"广州市

颐和贸易有限公司生产%胆固醇"美国默克有限公司

生产%磷酸盐缓冲溶剂&WLH'"赛默飞世尔生物化学

制品&北京'有限公司生产%聚乙二醇&WYa*?))"

@b'$<P..0T)&1W'$HQ60T)&1W'"无水乙醇&@b'$

无水乙醚&@b'"天津大茂试剂厂生产%实验用水为

去离子水#

;HLA(*)) 旋转蒸发仪"Y]YF@生产%i=A

(?)o[L超声波清洗仪"上海霄汉实业发展有限公

司生产%_*T?) 高速离心机"湘仪仪器有限公司生

产%IoA(#)) 紫外A可见光分光光度计"日本岛津有

限公司生产% g.96电位及粒度分析仪" 美国

L/,,E26J.0公司生产%HIT)*) 高分辨场发射扫描电

镜"日本日立公司生产#

:<=;实验方法

*X(X*:原花青素脂质体的制备

采用逆相蒸发A冻融法制备原花青素脂质体#

按质量比 !n*准确称取氢化卵磷脂和胆固醇并加入

到烧杯中"加入 <P..0T) 和 HQ60T) 各 ( 滴"加入体

积比为 !n*乙醇乙醚混合溶液 () 3F"于 ?)f下搅

拌至氢化卵磷脂完全溶解"在超声条件下缓慢滴入

> 3F质量分数为 >?U原花青素磷酸盐缓冲溶剂

&WLH'"超声 () 340# 把溶液放在旋转蒸发仪上

?)f减压旋蒸至溶剂完全除去# 加入 () 3FWLH溶

液"旋转蒸发 ?) 340"使产物充分水化后超声

*) 340"于A()f冷冻 *( 2 得到原花青素脂质体乳

浊液# 用WYa对其进行修饰(**)

"按一定质量分数

WYa*?)) 的WLH 溶液与等体积制备好的脂质体混

合"在 >f下放置 ") 340"得到最终产物#

*X(X(:包封率的测定

准确移取混悬液 ! 3F至超滤离心管中&截留

相对分子质量为 *)) E['"? ))) /C340离心 () 340"

取滤液 ( 3F"定容至 ? 3F"用紫外可见光分光光度

计在 (T) 03处测其吸光度"根据标准曲线回归方程

算出未包覆的原花青素含量# 包封率计算式为!

包封率 r(&投料药物质量 A滤液中的药物质量'C

投料药物质量) j*))U &*'

*X(X!:脂质体粒径的测定

取一定量原花青素脂质体分散在蒸馏水中"

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
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摇匀后用 )X>?

'

3滤膜过滤"用g.96电位及粒度分

析仪测定脂质体粒径大小#

*X(X>:脂质体显微形态观察

取一定量原花青素脂质体分散在蒸馏水中"取

样品真空喷金"在扫描电子显微镜下进行形貌观察#

*X(X?:脂质体的稳定性测试

利用浊度C光散射测定法对制备脂质体进行粒

径变化的测定# 在常温下"每隔 ? - 取样品"用 WLH

配制成 * 3GC3F的溶液"用紫外可见光分光光度计

在 ?)) 03处测其吸光度"绘制出吸光度随时间变化

的曲线#

浊度C光散射测定法(*()是一种快速测定脂质体

大小的方法"当不需要定量测定脂质体粒径大小的

分布时"利用该方法能够反映出脂质体粒径及团聚

变化情况#

*X(X":脂质体体外释放研究

准确移取 ? 3F原花青素脂质体于透析袋中"透

析袋两头用夹子夹住悬放于烧杯中"加入 *)) 3F

Q_r#X( 的WLH 溶液"避光 !#f水浴搅拌# 分别在

)X(?$)X?$*$($>$T$*($(>$>T 2取 ( 3F袋外液同时

补充相同体积的 WLH 溶液# 利用紫外可见光光度

计进行测试"计算累计释放原花青素百分率"每个样

品做 ! 组平行实验"计算释放率!

累计释放率5U r5袋外液T5总 &('

=;结果与讨论

=<:;包封率

包封率与 WYa*?)) 质量分数的关系如图 * 所

示# 经WYa表面修饰的脂质体包封率比未修饰的

高"且随着 WYa质量分数的增加"包封率先增加后

减少# 实验测得"当WYa*?)) 质量分数为 (U时"得

到的原花青素脂质体包封率最高"为 #!XR?U# 这

是因为WYa分子中含有大量的乙氧基"能够在脂质

体外层交错重叠"形成水化膜"根据 WYa质量分数

的大小"WYa在脂质体外层存在 ( 种空间构象,蘑

菇云-或,毛刷状-"研究表明"毛刷状空间构象的

WYa修饰脂质体的屏蔽效果更好(*!)

# 因此"随着

WYa*?)) 质量分数的增加"覆盖在脂质体外层的

WYa能紧密排列"形成毛刷状空间构象"致使药物

较难泄漏"包封率得到增加# 当WYa质量分数增加

时"脂质体外层覆盖的 WYa数量不断增多"包封率

却开始减少# 笔者认为"WYa具有很强水溶性"当

覆盖在脂质体外层的WYa数量过多时"WYa能够透

过脂质体外壁与原花青素相溶"从而导致药物泄漏"

包封率减少#

图 *:包封率与WYa*?)) 质量分数的关系

=<=;粒径分布及V/&(电位

WYa修饰原花青素脂质体前后的粒径大小及

g.96电位如表 * 所示# 从表 * 可知"未经 WYa修饰

的脂质体平均粒径为 ("?XR 03"WYa修饰后的脂质

体平均粒径为 !?#X) 03# 研究表明"脂质体粒径小

于 ")) 03时"脂质体极易穿透皮肤进入角质层(*>)

#

因此所制备的脂质体能发挥有效的作用# 同时测得

经 WYa修饰前后该脂质体 g.96电位分别为

A>*X)! 3o和 A>#X"! 3o"说明经 WYa修饰后脂

质体稳定性更好#

表 :;ITU:@JJ修饰前后原花青素脂质体粒径及V/&(电位

:脂质体 修饰前 修饰后

平均粒径C03 ("?XR !?#X)

g.96电位C3o A>*X)! A>#X"!

=<>;脂质体显微形态观察

WYa修饰脂质体表面前后的扫描电镜图如图 (

所示# 通过对比发现"WYa修饰前后"脂质体形状

没有明显变化"均呈圆球或椭圆球状"但经过 WYa

修饰后脂质体平均粒径较大"可初步认为脂质体外

层包覆了WYa#

&6'修饰前 &N'修饰后

图 (:WYa*?)) 修饰前后原花青素

脂质体的扫描电镜图

=<?;脂质体稳定性测试

脂质体稳定性是一项重要的评测指标"能够在

一定程度上判断脂质体的存放期限# 以不同质量分

数的WYa*?)) 修饰原花青素脂质体常温下进行稳

定性实验"脂质体吸光度随时间变化情况如图 !

*""*
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所示#

*+)U%(+*U%!+(U%>+!U%?+>U%"+?U

图 !:稳定性与WYa*?)) 质量分数的关系

由图 ! 可知"常温下贮存的原花青素脂质体吸

光度随时间增加逐渐增大# 这说明在贮存过程中脂

质体出现团聚"粒径变大# 对比发现"经 WYa修饰

的原花青素脂质体吸光度变化幅度较少"说明 WYa

覆盖在脂质体表面后形成空间位阻"能够减缓脂质

体间的团聚速度"脂质体中加入质量分数 (U和 !U

的WYa"吸光度变化曲线相对平缓"脂质体稳定性

相对较强#

=<@;脂质体体外释放测试

根据脂质体稳定性测试结果"选取 WYa*?)) 质

量分数为 (U的原花青素脂质体进行体外释放测

试# 原花青素溶液$未经WYa修饰原花青素脂质体

和质量分数为 (U WYa*?)) 修饰原花青素脂质体的

体外释药性随时间变化曲线如图 > 所示# 从图 > 中

可看出"在 !#f$Q_为中性环境下"原花青素脂质

体释放率明显低于游离原花青素"且添加了WYa的

脂质体体外释放时间最长# 实验证明"经过 WYa修

饰后的脂质体"在 >T 2 后原花青素的释放量达到

?(U# 由此看出"其保留时间较长"能够对皮肤进行

持续有效地保湿抗紫外作用#

*+原花青素%(+)U WYa%!+(U WYa

图 >:原花青素溶液"未修饰原花青素脂质体"

(U WYa修饰原花青素脂质体体外释药性

>;结论

采用逆向蒸发A冻融法制备原花青素脂质体"

并用WYa*?)) 对其进行修饰# 所得脂质体的包封

率$稳定性和体外释药性均得到明显提高# 当

WYa*?)) 质量分数为 (U时"得到最高包封率"为

#!XR?U"此时脂质体存放 * 个月内"没有出现明显

团聚或分层等失衡状态"且体外缓释时间大于 >T 2#

综合可知"经WYa*?)) 修饰后原花青素脂质体应用

在化妆品中"能够达到持续保湿抗紫外等功效#

参考文献

(*) 丛红群"成汉义"钟进义B葡多酚对 2A亚硝基化合物诱变性的

抑制作用($)B癌变*畸变*突变"())>"*"&*'!!) A!!B

(() L6G524["a6/G@"i/,20 bF":>*;B;q'G.0 M/../6-456&856J.0G40G

6N4&494.8,Mo160- oY60- 6G/6Q.8..- Q/,6092,5'604-408.q9/659

40 J49/,($)Bb.8.6/52 1,33%045694,0840 +,&.5%&6/W692,&,G'60-

W26/365,&,G'"*RR#"R?&('!*#R A*TRB

(!) +./M,/9_.4&3600 $"^.488+Bb6-456&856J.0G.6594J49',M92/..M&6O

J,0,4- 3.96N,&49.889%-4.- N'4024N494,0 ,M52.34&%340.85.05.40

2%360 W+V8($)BW&6096+.-456"*RR"""(&>'!(TR A(R(B

(>) W65E./F"b43N652 a"o4/G4&4KB@094,q4-6096594J49'60- N4,&,G45

Q/,Q./94.8,M6Q/,5'604-40O/452 .q9/659M/,3Q40.&Q40%836/49436'

N6/E"Q'50,G.0,&($)BK/..b6-456&L4,&,G'60- +.-4540."*RRR"(#

&?C"'!#)> A#(>B

(?) W6,&61"+6%/4\4,1"W6,&6L":>*;BW/.Q6/694,0"526/659./4\694,0

60- Q/,Q./94.8,M89./456&&'896N4&4\.- Q65&496q.&O5,0964040G&4Q,O

8,3.8($)B$,%/06&,M1,09/,&&.- b.&.68."()))""!!*R A!)B

(") H9.Q60 i"$,8.M+"$4/4VBF',Q24&48.- &4Q,8,3.ON68.- M,/3%&694,08

,M

!

O9,5,Q2./'&8%554069.!W/.Q6/694,0 60- Q2'845,O52.3456&526/O

659./48694,0($)B$,%/06&,MW26/365.%9456&H54.05.8"()*)"RR&?'!

(>!> A(>>!B

(#) +6/46F7"W6,&6L"H4&J46@":>*;BW/.Q6/694,0"526/659./4\694,0"5'O

9,9,q4549'60- Q26/365,E40.9458,M&4Q,8,3.85,0964040G-,5.96q.&

($)B$,%/06&,M1,09/,&&.- b.&.68."())!"R*!>*# A>(RB

(T) 胡博"姚薇薇"刘宁"等B原花青素脂质体的制备条件优化($)B

东北农业大学学报"()*)">*&R'!*)" A***B

(R) 郭芳"胡国胜"奚朝晖"等B化妆品用原花青素脂质体的制备及

应用性能研究($)B日用化学工业"()*>">>&!'!*>! A*?)B

(*)) 穆筱梅"钟振声B大豆卵磷脂脂质体的制备($)B江苏农业科

学"())#"(!*T> A*T"B

(**) <6E.%524_"]6363,9,_"<,',-6<":>*;BW2'8456&896N4&49',M84\.

5,09/,&&.- 836&&%0436&&./&4Q,8,3.5,69.- P492 63,-4M4.- Q,&'J4O

0'&6&5,2,&($)B709.3694,06&$,%/06&,MW26365.%9458"*RRT"*">!

*)! A***B

(*() 张灵芝B脂质体制备及其在生物医学中的应用(+)B北京!北京

医科大学$中国协和医科大学联合出版社"*RRT!?# A?TB

(*!) 陈涛"王昭"傅经国"等B聚乙二醇修饰脂质体研究($)B世界最

新医学信息文摘"())!"(&?'!T)* AT)?B

(*>) 穆筱梅B脂质体在化妆品中的研究进展($)B日用化学工业"

())#"!#&*'!>" A>RB

"

*#"*


