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摘　要　研究了超临界流体技术制备靶向脂质体的方法, 将 SOD 和磁性材料 Fe3O 4 混溶后与卵磷脂充分乳

化, 经超临界CO 2 的溶胀沉析、真空冻干处理, 获得 SOD 靶向脂质体干品。当油水质量比为 7∶1, 胆固醇与卵

磷脂质量比为 1∶3, SOD 与胆固醇质量比为 1∶10, SOD 质量浓度为 015 m gõmL - 1时, 靶向脂质体的包封率

达到 96◊ , 包封比为 7100◊ , 平均粒径为 3185 Λm , 为多层脂质体。
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Abstract　T he m ethod of m ak ing target ing lipo som e w ith supercrit ica l f lu id techno logy and

lipo som e su rface mo rpho logy w ere studied. T he SOD w as disso lved, then m ixed w ith

m agnet ic m ateria l Fe3O 4 and em u lsif ied by u lt rason ic w ave. T he final p roduct dry SOD w as

acqu ired by supercrit ica l CO 2 sw elling, and vacuum freezing and drying. T he w eigh t

p ropo rt ion of lecith in to w ater, cho lestero l to lecith in, SOD to cho lestero l and the SOD

concen tra t ion w ere 1∶7, 1∶3, 1∶10 and 015 m gõmL - 1 respect ively. T he bu rying percen tage

reached to 96◊ .
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脂质体是由磷脂双分子定向排列而成的直径几十微米至几毫米的超细粒子, 在双分子层

的内外分别包封有脂溶性和水溶性药物。脂质体药物具有靶向性, 提高和延长药物疗效, 缓解

毒性, 改变给药途径等特点。

近年来, 为提高靶向脂质体的靶向性和稳定性, 国内外进行了大量研究, 提出了多种形式

的脂质体和制备脂质体的方法, 如薄膜分散法、注入法、超声波分散法、冷冻干燥法、冻融法、逆

相蒸发法、复乳法、表面活性剂处理法、钙融合法、加压挤出法等, 脂质体的分离方法有葡聚糖

或琼脂凝胶过滤法、透析法、超速离心法等。但至今脂质体仍存在着易于聚集、融合及不适于工

业化规模制备等缺点[1 ]。超临界CO 2 (SFC CO 2)具有特殊的溶融、沉降作用, SFC CO 2 制作法



具有工艺简便、易于工业化操作等特点。

本研究以超氧化物歧化酶 (Super2ox ide dism u tase, 简称 SOD ) 为芯材。SOD 是生物体中

主要的抗氧化酶系之一, 因其在人体内具有独特的自由基损害防御功能, 享有人体清洁剂的

美称。

1　材料与方法

111　主要原材料和试剂

1) SOD (药物级) : 鞍山美的生化厂生产, 8 000 uõm g- 1; 2) 卵磷脂 (药用级高级脂质体大豆

卵磷脂) : PC30, 华南理工大学精细化工厂生产; 3) 胆固醇 (药用级) : 北京化学试剂公司生产;

4) Fe3O 4: 南京大学物理系实验中心提供, 粒径 015～ 016 Λm。

112　主要仪器和设备

KQ 超声波机, 昆山市超声波仪器厂; ZFK 85A 型旋转蒸发仪, 上海医疗专机厂; GL 20B

冷冻离心机, 上海安婷科学仪器厂; XD S 1 型显微镜, 重庆光学仪器厂。

113　试验方法

11311　技术路线

SOD 溶液→磁性 SOD 溶液→W öO 型乳浊液→SCF 溶胀沉析→冷冻干燥→制品

11312　磁性 SOD 脂质体的制备

1) 015◊ SOD 溶液: 将 5 g SOD 溶于 1 000 mL pH 712 的磷酸盐缓冲液 (或纯水) 中, 搅拌

均匀。

2) 磁性 SOD 溶液: 将 1 g Fe3O 4 加 5 mL 蒸馏水搅拌成悬浮液, 倒入 015◊ SOD 溶液中,

搅拌成均匀溶液。

3)磁性 SOD 与卵磷脂的混合: 取一定量的卵磷脂和胆固醇, 加正丙醇使之溶解, 再加入磁

性 SOD 溶液, 经超声场乳化处理 (电流 015A ) , 使之成为稳定的W öO 型乳浊液。

4) 磁性 SOD 脂质体的 SCF 溶胀沉析脱水: 将W öO 型乳浊液移入 SCF 容器, 通入 SCF

CO 2 使压力达 815M Pa, 室温下处理 30 m in 后释放, 有机溶剂被 SCF CO 2 带走, 磁性 SOD 脂

质体溶胀沉析而出, 油水分层而分离, 油相用蒸馏水洗 2 遍。

5)磁性 SOD 脂质体的干燥: 将油相真空冷冻干燥, 得磁性 SOD 脂质体干品。

11313　磁性 SOD 脂质体的检测

1)表观形态的测定采用显微平板记数法。

2)包封率Q w 的测定采用间接测量法。取一定量的脂质体混悬液, 用 1 200 rõm in - 1的离心

机离心 2 h, 将下层沉淀的脂质体用蒸馏水冲洗 2 遍, 收集上清液, 稀释一定倍数后, 用邻苯三

酚法测 SOD 的含量。计算公式为:

Q w =
W 包

W 总
×100◊ 　或　Q w =

W 总- W 游

W 总
×100◊

式中:W 总 为投料量;W 包 为包封于脂质体的药量;W 游 为未包入脂质体的药量。

3)包封比 Ew 的测定方法同包封率的测定, 首先测出W 游 和W 总。计算公式为:

Ew =
W 总- W 游

W 类脂
×100◊
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式中W 类脂为配方中类脂总量。

4)体外磁响应测定[2 ]。将直径 7 mm 的玻璃管水平置于磁天平下 2 块可调磁场强度的磁

铁之间, 从流入端注入用 50 mL 蒸馏水混合成悬浮液的磁性 SOD 脂质体, 将磁通量密度调至

2 m T。控制流速, 收集通过磁场的流质, 真空干燥后称其质量, 测出未被定位量, 计算被磁定位

的磁性 SOD 脂质体。

2　结果与讨论

表 1 和 2 示出L 9 (34)四因素三水平正交试验设计及其结果。从试验结果中挑选出最佳的

脂质体制备配方, 从包封率、包封比等几个方面对 SOD 脂质体进行表征, 并对其体外磁响应性

进行了测定。

表 1　正交试验设计表L 9 (34)

水平

因　素

A

胆脂比①

B

Θ(SOD ) ②ö(m gõL - 1)

C

油水比③

D

SOD 脂比④

1 1∶1 110 1∶3 1∶10

2 1∶3 015 1∶5 1∶15

3 1∶5 011 1∶7 1∶20

　　注: ①胆固醇与卵磷脂质量比, ②SOD 质量浓度, ③油水质量比, ④SOD 与卵磷脂质量比; 全文同。

表 2　试验结果

样品号
A

胆脂比

B

Θ(SOD ) ö(m gõL - 1)

C

油水比

D

SOD 脂比

活性ö

104 u

包封率ö

◊

包封比ö

◊

1 1∶1 110 1∶3 1∶10 1125 9016 4153

2 1∶3 015 1∶3 1∶15 4100 9410 4170

3 1∶5 011 1∶3 1∶20 5100 6310 2163

4 1∶1 015 1∶5 1∶15 2100 8510 2183

5 1∶3 110 1∶5 1∶20 6167 9510 3156

6 1∶5 011 1∶5 1∶10 3133 9510 7192

7 1∶1 011 1∶7 1∶20 2186 9513 2141

8 1∶3 015 1∶7 1∶10 1100 9613 7125

9 1∶5 110 1∶7 1∶15 5133 9610 5133

211　包封率

由正交试验结果可知, 制备脂质体的最佳条件为: Θ(SOD ) 015 m gõmL - 1, 油水比 1∶7, 胆

脂比 1∶3, SOD 脂比 1∶10。此时包封率高达 9613◊ 。各条件对脂质体包封率的影响由大到

小顺序如下: 油水比> Θ(SOD ) > 胆脂比> SOD 脂比。

各条件对脂质体包封率影响如下:

1)油水比对包封率的影响。由图 1 可见, 随着水的增加, 脂质体的包封率增大。这是因为
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水的增加, 使体系分散更均匀, 可以包容更多的 SOD , 故包封率随之增高。

2)胆脂比对包封率的影响。由图 2 可知, 胆固醇与卵磷脂的质量比对脂质体的包封率影响

较明显。随着卵磷脂的增加, 脂质体的包封率先是升高然后呈降低趋势。这可能是由于SOD 包

埋达一定比例时, 胆固醇的量相对减少, SOD 包埋发生渗漏, 使脂质体的稳定性减小, 从而使

包封率降低。

图 1　油水质量比对包封率的影响 图 2　胆固醇与卵磷脂质量比对包封率的影响

3) SOD 与卵磷脂质量比对包封率的影响。图 3 表明, 随着卵磷脂的增加, 包封率降低。

4) SOD 质量浓度对包封率的影响。由图 4 可以看出, 在一定范围内, 随着 SOD 质量浓度

的增大, 脂质体的包封率上升。这是因为 SOD 质量浓度增大, 可以包埋的 SOD 量就多, 在一定

量的料液中其包封率就高; 但当 SOD 质量浓度增高到一定程度, 超出了油脂所能包埋的量时,

其包封率就不再上升。

图 3　SOD 与卵磷脂质量比对包封率的影响 图 4　SOD 质量浓度对包封率的影响

212　包封比

试验结果表明, 得到最佳包封比的条件为: 油水比 1∶7, 胆脂比 1∶5, SOD 脂比 1∶10,

SOD 质量浓度 015 m gõmL - 1。SOD 与卵磷脂质量比对包封比影响最大, 其次是胆脂比、油水

比、SOD 质量浓度, 与最高包封率的条件不完全相同。当考虑 SOD 脂质体的品质时, 首先是

SOD 的包封含量, 而不是包封比, 再者, 胆脂比为 1∶3 还是 1∶5 对包封比影响不是太大; 因

此, 将制备 SOD 脂质体的最佳条件依然选定为高包封率的条件。

213　体外磁响应性

以水为介质, 加入磁性脂质体 110 g, 控制流速为 50 mLõm in - 1, 测试脂质体的磁响应性,

结果见表 3。可以看出, 定位率约 95◊ , 磁响应性较好。
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表 3　脂质体的磁响应性

指标
样品号

1 2 3 4
平均值

流过量ög 01058 01052 01050 01046 01051 5

定位率ö◊ 9412 9418 9510 9514 94189

3　结　论

1) 试验结果表明: 当油水质量比为 1∶7, 胆固醇与卵磷脂质量比为 1∶3, SOD 与卵磷脂

质量比为 1∶10, SOD 质量浓度为 015 m gõmL - 1时脂质体的包封率高达 9613◊ , 包封比

7125◊ , 形成多层脂质体。

2) 脂质体内药物包封率是受多种因素影响的, 一般多室脂质体和大的单室脂质体的包封

率较高, 小单室脂质体的包封率较低。

3)在膜材中加入一定比例的胆固醇, 不仅能防止药物渗漏增加脂质体的稳定性, 还能提高

药物的包封率。

4)对于一定的膜材和工艺制备的脂质体, 其包封率由被包封药物本身的性质决定, 主要是

由药物在脂与水两相中的溶解性决定的。

5)利用 SCF 沉析技术消除脂质体制作过程中因表面张力引起的毛细孔塌陷、凝胶网破坏

进而产生的颗粒聚集及稳定性差、靶向性差等缺点, 定位率约 95◊ , 磁响应性较好。
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