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盐酸小檗碱脂质体的制备工艺研究

张芬，安学勤

(南京师范大学化学与环境科学学院，江苏南京210097)

[摘要] 采用薄膜蒸发法制备盐酸小檗碱脂质体，紫外分光光度——透析法测定脂质体包封率；以盐酸小檗

碱脂质体包封率为指标，考察影响脂质体包封率的各因素．结果表明，制备盐酸小檗碱脂质体的最佳条件为孵

化温度60％，孵化时间30 min，胆固醇3．3 mg·mL～，此时包封率达到最高，且脂质体的包封率随着卵磷脂浓度

的增加呈线性增加．
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Study on Preparation of Berberine Hydrochloride Liposomes

Zhang Fen，An Xueqin

(School of Chemistry and Environmental Science，Nanjing Normal University，Nanjing 210097，China)

Abstract：Berberine hydrochloride liposomes were prepared by thin—film evaporation method．The encap—

sulation efficiency of liposome was determined by UV spectrophotometric method after liposome was dia—

lyzed．The various influences on the encapsulation efficiency were studied．The experimental results dem—

onstrated that the liposome could get highest encapsulation efficiency when the hatched temperature was at

60cc，the hatched time was 30 min，the cholesterol concentration was 3．3 mg·mL～，and the encapsu—

lation efficiency was increased in line with the concentration of lecithin．
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0 引言

盐酸小檗碱(黄连素)是从毛茛科植物中提取的一种异喹啉类生物碱，过去主要通过肠道给药用来治

疗胃肠炎、细菌性痢疾以及一般肠道感染¨J．近十年来研究发现小檗碱对人类肝癌细胞‘2。、结肠肿瘤细

胞_3』、食管癌细胞系。4 J、恶性畸胎瘤细胞、大鼠9L脑肿瘤细胞∞o等都具有一定的抑制和杀灭作用．但盐酸

小檗碱体内抑瘤作用没有体外明显，可能因为盐酸小檗碱肠道吸收较差，在体内很难达到对肿瘤细胞直接

作用的较高的血药浓度¨J．盐酸小檗碱静脉给药，可能引起药疹、过敏反应、血色素及红细胞减少、药敏性

休克等副作用。6J，1982年以来我国已经禁止使用盐酸小檗碱静脉给药．因此，如何发挥盐酸小檗碱在癌

症治疗上的效果，抑制副作用是我们面临的一大问题．脂质体是一种新的给药系统，静脉注射脂质体后，

脂质体很快被网状内皮系统(RES)摄取，使药物靶向于特定组织，增加药物局部浓度，提高药物疗效，降

低或减少药物的不良反应¨瑾o．常温下制备脂质体主要有薄膜蒸发法、逆相蒸发法，由于逆相蒸发法很难

将有机溶剂完全去除，因此本文采用薄膜蒸发法制备盐酸小檗碱脂质体，测定脂质体分散颗粒的尺寸和粒
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径分布，考察影响脂质体包封率的各因素．

1实验部分

1．1仪器与试剂

仪器：紫外一可见分光光度计(U一3400 Spectrophotometer HITACHI)；光散射仪(美国BROOKHAVEN公

司，B10200SM)；原子力显微镜(AJ-III型)．

试剂：盐酸小檗碱(东北制药总厂)；卵磷脂(华东师范大学化工厂)；胆固醇(中国医药上海化学试剂

公司，分析纯)；透析袋(截留分子量8 000一lO 000)；其它试剂均为分析纯．

1．2盐酸小檗碱脂质体的制备

采用薄膜蒸发法一1制备盐酸小檗碱脂质体．根据实验要求，称取不同量(50．o一300．0 mg)的卵磷脂

于三角烧瓶中，用体积比为2：I的氯仿一甲醇溶液3 mL溶解，在40。C，N：气吹使溶剂挥发至样品呈玻璃态

或粘糊状，抽真空至恒重．加盐酸小檗碱溶液孵化，孵化样品充满N，气体密封放置于60℃恒温水浴中孵

化30 rain，取出室温冷却．孵化后的样品采用多次透析法进行透析．

1．3测定波长选择

紫外一可见分光光度计全波长扫描盐酸小檗碱水溶液，发现盐酸小檗碱在190--500 nm间有4个吸收

峰，分别是242、268、344、422 nm，其中242 nm和344 nm处的吸收峰较大．为了避免卵磷脂吸收峰(最大吸

收波长为210 nm)的干扰，选择344 nm为盐酸小檗碱含量的测定波长．

1．4包封率的测定

选择元盐酸小檗碱的脂质体透析溶液为参比，采用紫外一可见分光光度计在波长344 nm处测量透析

后游离的盐酸小檗碱的含量，通过下式计算出脂质体的包封率：

包封率=(1一C游离／C总)×100％，

式中：C游离为未包封盐酸小檗碱量；C总为盐酸小檗碱总量．

2结果与讨论

2．1 盐酸小檗碱脂质体粒径分布

光散射仪测定卵磷脂浓度为10 mg·mL一的盐酸小檗碱(1 mg·mL一)脂质体溶液，图1为脂质体的

流体力学半径和粒径分布图，平均粒径为(122±3．5)tim，脂质体粒径的单分散性较好．图2为通过原子

力显微镜测得的脂质体的形状及尺寸，脂质体呈球形对称分布，平均粒径为110 nm，因为光散射测定的流

体力学半径包含附着于脂质体表面的水分子，故得到的尺寸比原子力显微镜得到的尺寸稍大．
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图1光散射仪测定的脂质体分散颗粒粒径和粒径分布 图2原子力显微镜测定的脂质体分散颗粒的形状和尺寸(p．m)

2．2盐酸小檗碱脂质体的孵化温度、孵化时间、卵磷脂浓度和胆固醇浓度对包封率的影响

保持盐酸小檗碱浓度为1 mg·mL～，考察孵化温度、孵化时问、卵磷脂浓度和胆固醇浓度对脂质体包

封率的影响．研究结果表明：(1)盐酸小檗碱脂质体的包封率随着9呼化温度呈钟型曲线，最佳孵化温度为

60。C．卵磷脂的低临界温度为55％左右，当孵化温度低于低临界温度时，脂质体膜呈致密排列的胶晶

态㈣3，犹如封闭的多层球体，盐酸小檗碱很难进入脂质体中；当孵化温度高于低临界温度，脂质体膜的流
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动性和通透性迅速增加¨⋯，盐酸小檗碱比较容易进入脂质体内部，单位体积包封的药物增加，即包封率增

加；(2)盐酸小檗碱脂质体的最佳孵化时间为30 min，最佳孵化时间与形成的脂质体的膜材料有关．Torno．

hiro Imura等¨1。采用DPPC(二棕榈酰磷脂酰胆碱)、Ceramide 3和DCP为膜材制备脂质体，其孵化时间为

10 min；Soltan Monem A等¨引采用DPPC为膜材制备的脂质体的孵化时间为1 h；Berg E S等¨引采用POPC

为膜材制备脂质体，其孵化时间为3 h．因为不同膜材形成脂质体的微观结构不同，可形成多层泡囊或单

层泡囊，也可形成尺寸不同的泡囊，因而，所需要的孵化时间也不同．(3)随着卵磷脂浓度的增加，脂质体

的包封率呈线性递增，与Katsuto Otake等’14o以DPPC(二棕榈酰磷脂酰胆碱)为膜材制备脂质体，其脂浓

度与包封率呈线性关系的结论基本一致．(4)胆固醇加入脂质双分子层中能有效的调节脂质双分子膜的

微结构。15I．实验表明，胆固醇浓度为3．3 mg·mL一时，胆固醇与卵磷脂具有较好的微结构，胆固醇恰好

起到稳定双层膜的作用． 一

3结论

本研究结果表明薄膜蒸发法制备盐酸小檗碱脂质体可以得到粒径分布均匀的脂质体，制备盐酸小檗

碱脂质体的最佳条件为：孵化温度为60℃，孵化时间为30 min，胆固醇为3．3 mg·mL～；盐酸小檗碱包封

率随着卵磷脂浓度的增加呈线性增加．
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