
0 前言

自从 Bangham 革命性地发现磷脂在水相中自

发形成闭合的囊泡状结构以来，脂质体作为人工

生 物 膜 和 活 性 物 质 载 体 得 到 了 广 泛 的 研 究 和 应

用。脂质体的多功能性和非凡的生物相容性，使其

广泛应用于许多学科领域 [1-4]，特别是在医学方面，

近几十年取得了较大的突破。
脂质体不仅制备工艺简单，而且具有亲油或亲

水性，可以包裹不同性质的制剂，因此作为活性物

质的载体应用广泛。理想的脂质体不仅包封率高、
粒径大小合适及分布范围窄，而且稳定性好。类脂

的选择，脂质体结构的选择和脂质体的粒径是影

响脂质体性能的主要因素。脂质体制备方法的不

同得到的脂质体结构和粒径也不同，因此，包封不

同物质脂质体的制备除了考虑载体膜材料之外，

制备方法是首要考虑的因素。作者综述了传统和

现 代 脂 质 体 制 备 方 法 对 脂 质 体 结 构 和 粒 径 的 影

响，为获得包封率高、稳定性好的不同制剂脂质体

提供理论基础；同时，为脂质体技术在各领域中的

进一步研究与应用提供有价值的参考。

1 脂质体的结构类型及粒径选择

作为物质载体的脂质体具有亲水亲油的两性

性质，既可以将水溶性制剂包裹在囊泡的水相，又

可将脂溶性制剂分散于囊泡的脂质双分子层，还可

以包封两性制剂于水相与膜内部的交界磷脂。
1.1 脂质体的结构类型和粒径

脂质体按结构可以分为以下几种类型 [5]：（1）
单层脂质体 (unilamellar vesicles)：单层脂质体是由

一层双分子脂质膜形成的囊泡，又分为小单层脂质

体（small unilamellar vesicles，SUV）和大单层脂质体

（large unilamellar vesicles，LUV）。（2） 多 层 脂 质 体

(multilamellar vesicles，MLV)：多层脂质体是双分子

脂质膜与水交替形成的多层结构的囊泡，一般由 5
层或更多层的 同心 板 (concentric lamellae)组 成，仅

仅由较少层数的同心板组成的囊泡（2～4 层的多层

脂 质 体 ) 又 称 为 寡 层 脂 质 体 （oligo -lamellar
vesicles，OLVs)。（3） 多 囊 脂 质 体 （multi -vescular
liposomes，MVL）：多囊脂质体由许多非同心囊泡构

成，每个囊泡中包裹着装载制剂的水溶液。
脂质体的粒径大小可以从几十纳米到几十微

米，膜厚度大约为 5 nm。脂质体囊泡的大小是确定

脂质体循环半衰期的一种敏感参数，同时粒径大小

和双层的数量影响脂质体中制剂的包封量。不同类

型的脂质体有不同的特点，见表 1。
1.2 脂质体的结构类型及粒径选择依据

脂质体的包封率、载药量和稳定性受制剂在脂
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质体中位置的影响很大。研究表明制剂包封于双

分子层的脂质体比包封于内水相的包封率高，而

且稳定性好。因此，根据制剂的亲水亲油性以及其

被包封的位置，可以选择相应结构类型的脂质体，

进而确定合适的脂质体制备方法，以确保得到理

想脂质体制剂。
粒径大小和分布均匀程度是影响脂质体体内

运行的主要因素。粒径越大越易为被体内吞噬性

细胞所摄取，大单室脂质体和多室脂质体均易被

吞噬性细胞所摄取，粒径小于 50～100 nm 的脂质

体则可以避免网状内皮系统的吞噬作用。因此，依

据不同的应用需求可选择适宜的脂质体粒径，可

根据不同的目的和应用要求制备适宜粒径的脂质

体。

2 脂质体的制备方法

几十年来，研究人员对脂质体的制备方法进行

了大量的研究。目前，脂质体的制备方法较多，但

是所有制备脂质体的方法涉及 3～4 个基本阶段：

（1）有机溶剂的干燥。（2）脂质在水介质中的分散。
使脂质分散在含有需要包裹的水溶性物质的水溶

液中形成脂质体。（3）纯化形成的脂质体。（4）分析

最终产品。
2.1 传统脂质体制备方法

传统的脂质体制备方法包括薄膜分散法、超声

分散法、逆相蒸发法、溶剂注入法和冻融法等。
2.1.1 薄膜分散法（thin-film hydration）

此法是最基本和应用最广泛的制备脂质体的

方法 [6]。首先，将磷脂和胆固醇等类脂及脂溶性药

物溶于有机溶剂，然后将溶液置于大的圆底烧瓶

中，旋转减压蒸干，磷脂在烧瓶内壁上会形成一层

很薄的膜，然后加入一定量的缓冲溶液，充分振荡

烧瓶使脂质膜水化脱落，得到脂质体。薄膜分散法

制备的脂质体为 MLV，粒径较大（1～5 μm）而且不

均匀。为了降低其粒径大小使 MLV 转变成 LUV 或

SUV ，可以通过不同的分散方法处理 [7-9]，如超声分

散法、挤压法等 [10-14]。
（1）超声分散法（sonication）：薄膜分散法制备

的样品经超声波处理，分离得到脂质体。超声法包

括两种：一是探头型超声。超声探头直接浸入脂质

体中进行超声分散，可以释放相当强的能量而导

致局部产热，因此被超声的溶液的容器需要浸没

于冰水浴中。此法处理时间较短（一般为几分钟），

如超声处理 1 h，超过 5%的脂质发生去酯化。同

时，随着超声，探头中的钛会脱落而污染脂质体。
二是水浴型超声。与探头型超声相比，该方法更容

易控制脂质溶液的温度。超声材料可以在无菌容

器中或者在惰性气体条件下得到保护 [15]。然而水浴

型超声比较费时，均匀性有待高 [16-20]。Yan 等 [21]采用

薄膜-超声法制备复合药物（LMX）脂质体，其平均

粒径为 210 nm 左右，药物包封率 90%。此法对水

溶性药物包封率较高。
（2）薄膜-挤压法 (membrane extrusion)：使脂质

体挤压通过固定孔径的滤膜，脂质体的粒径变小

和均匀的方法称薄膜-挤压法。当把薄膜法制备的

大小不一的 MLV 连续通过孔径 1.0～0.1 μm 的聚

碳酸酯膜后，得到粒径大小均匀的脂质体。近年

来，有研究表明在适度挤压压力下，MLV 只通过单

一的聚碳酸酯膜可足够获得单分散脂质体，同时

其包封率明显得到提高 [22-23]。
2.1.2 逆相蒸发法（reverse phase evaporation method，

REV）

REV 是脂质体制备技术的一个突破，因为它

首次考虑到制备具有高内水相体积-脂质比特性

的脂质体，且能够包封现有的大部分水溶性物质。
逆相蒸发是在反胶束的基础上形成的。这种反胶

束 是 由 缓 冲 水 相 和 有 机 相 的 混 合 物 经 超 声 形 成

的，其中缓冲水相含有待包封入脂质体的水溶性

分子，而有机相溶有两亲性磷脂。缓慢除去有机相

使反胶束转变成黏稠凝胶状。在此过程的临界点，

凝胶塌陷，部分反胶束破裂。反胶束破裂而产生的

过量磷脂，反过来在余下的胶束周围形成完整的

双分子层，形成囊泡。REV 脂质体可由各种脂质和

脂质混合物（包括胆固醇）制得，其内水相体积-脂

质比手摇法制得的脂质体或多层脂质体高 4 倍[15，24]。
REV 脂质体在低离子强度缓冲液 （1 μmol/L

NaCl）条件下，可得到水相包封率 65%，离子强度

表 1 脂质体的结构类型和特点

Table 1 Structural types and characteristics of liposomes

类型
单层脂质体

小单层脂质体（SUV） 大单层脂质体(LUV)

粒径 20～80 nm 100～1 000 nm 100 nm～5 μm 5～50 μm

特点
内水相体积小；

不稳定，易发生脂质体的融合

内水相体积大；

稳定性好

双分子层多；

稳定性好

内水相总体积较大；

稳定性好

多层脂质体(MLV) 多囊脂质体(MVL)
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增高时，包封率会降低。该方法可用于包封小分

子、大分子和高分子物质，如抗生素、胰岛素、免疫

球蛋白、碱性磷脂酶、核酸等。该法的主要缺点是

包封物质接触有机溶剂和短时超声，会导致核酸

链断裂或蛋白质变性 [25]。Handa 等 [26]改良了逆相蒸

发方法，制备的脂质体具有较高的包封率（约 80%）。
2.1.3 溶剂注入法（solvent-injection techniques）

（1）乙醚注入法（Ether injection）：将乙醚或乙

醚甲醇脂质溶液通过细孔针头慢慢注入 55～65 ℃
或减压的缓冲溶液中，在真空下乙醚蒸发形成单

层脂质体。这个方法的主要缺点是脂质体粒径不

均匀（70～200 nm），包封物质暴露于高温有机溶剂

中 [27-28]。如果所包封的材料在 65 ℃被破坏，可以用

氟化氢代替乙醚。氟化氢在较低温度下易蒸发。有

机溶剂对某些溶质有害，不适合将蛋白质掺入脂

质体。
（2）乙 醇 注 入 法（Ethanol injection）：脂 质 乙 醇

混 合 液 通 过 细 针 头 快 速 注 入 到 大 量 的 缓 冲 溶 液

中，SUVs 立即形成。此方法的缺点也是脂质体粒径

不均匀（30～110 nm）；脂质体悬浮液浓度很低；如

果包封材料溶于水相，包封率极低；由于乙醇与水

形成共沸物而导致难以从磷脂膜中去除；同时各

种生物活性大分子在少量乙醇中的灭活概率很高[29]。
Laouini 等 [30]通过纳米镍膜控制乙醇注入法制备的

脂质体粒径，得到了粒径均匀，大小适当的脂质

体。
2.1.4 冻融法（Freezing thawing method）

将预先制备好的脂质体悬浊液进行反复几次

冷冻-融解操作获得脂质体溶液。在冻融技术中，

脂质膜是在缓冲溶液中水化，并进行反复冻结/解
冻循环，在冷冻过程中，磷脂双分子层由于冰晶的

形成造成物理破坏从而增加内水相体积-脂质比，

从而提高包封率。此法制备的脂质体的包封率最

高，但是粒径大。反复冻融可以提高脂质体的包封

率。该制备方法适于较大量的生产，尤其对不稳定

的药物最适合。
2.1.5 French 压力法（French）

French 压力通 过一 个小 孔挤 压 MLVs 形 成单

层脂质体。French 压力制备脂质体的重要特征是蛋

白质等热敏性物质不会像用超声处理那样发生明

显的变性。French 压力制备的脂质体包封物质保留

时间比超声和表面活性剂去除法长 [31-32]。
该方法一般适合处理不稳定的材料。French 压

力制备脂质体优于超声处理：如此法制备的脂质

体大于超声的 SUVs，适合包封敏感大分子脂质体

的制备，其稳定性比超声脂质体更好。其缺点是制

备温度难以控制，且制备量较小（50 mL 左右为最

大）[33]。
2.1.6 复乳法(multiple emulsion method)

复乳法是指将少量水相与较多量的磷脂油相

进行乳化( 第 1 次)形成 W/O 的反相胶团，减压除

去部分溶剂 ( 或不除去也可)，然后加大量的水相

进行( 第 2 次) 乳化，形成 W/O/W 型复乳，减压蒸

发除去有机溶剂，即得脂质体。此法包封率为 20%
～90%。复乳法制备的脂质体为非同心多囊结构，更

适合包封水溶性药物而增加包封率，并具有缓释

效果。
传统方法制备的脂质体类型与粒径见表 2。

脂质体的传统制备方法涉及到与水混溶或不

混溶的有机溶剂或表面活性剂分子的残留。有机

溶剂残留可能导致脂质体有毒，并且降解活性成

分，从而对人体健康产生潜在风险 [6，34]。因此，在传

统脂质体制备方法的基础上研究开发了一些新的

制备方法。
2.2 现代脂质体制备方法

2.2.1 超 临 界 流 体 逆 相 蒸 发 法 （the supercritical
fluid reverse phase evaporation，SRPE）

超临界流体逆相蒸发法是用超临界流体代替

有机溶剂制备脂质体的新方法，其特点是采用超

临界流体逆相蒸发法制备的脂质体包封率高、粒

径小、稳定性强。脂质体制备过程简单，无有机溶

剂污染 [35-37]。
Karn 等 [38]发现，与改良的薄膜分散法和逆相蒸

发法相比，SRPE 法制备的环孢菌素 A 脂质体具有

较高的药物 包封 率（92%）。Magnan 等 [39]报道 了超

临界抗溶剂法（SAS），超临界流体作为抗溶剂，脂

质体溶液产生过饱和而沉淀。超临界抗溶剂法可

以在接近临界点的条件下操作，能控制脂质体的

粒径分布，溶剂选择灵活。因此，超临界流体逆相

蒸发法有望应用于脂质体的大规模生产中。

表 2 传统方法制备的脂质体类型和粒径

Table 2 The types and sizes of liposomes prepared
by traditional methods

制备方法 脂质体类型 粒径 /nm

薄膜分散法 MLV 100～300

薄膜 - 超声法 SUV

SUV

SUV

20～50

乙醇注入法 30～110

French 压力法 30～50

乙醚注入法 LUV

LUV

LUV

100～400

冻融法 20～200

逆相蒸发法 200～1 000

复乳法 MVL 2 000～100 000
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2.2.2 复乳-冻干法（Freeze drying of double emul
sions)

将磷脂以及药物分散于与水互溶的有机相，与

水相形成单一的溶液，加入冻干保护剂冷冻干燥

即得冻干脂质体。冻干脂质体一旦遇水就自发形

成的均匀分散 MLV，然后通过挤压法降低粒径大

小。该法的缺点是包封率较低。Wang 等 [40-41]提出了

一个改良方法，即复乳-冻干法。所得脂质体粒径

低于 200 nm，而包封率随着包封物质的不同而不

同。例如，钙黄绿素包封效率是 87%，而 5-氟尿嘧

啶是只有 19%。该法制备的脂质体具有很高的稳

定性，避免了脂质体混悬液在贮存期间易发生聚

集、融合、药物泄漏以及磷脂氧化等问题。制备过

程在较低的温度下进行，因此尤适合于包封热敏

性物质。该方法需要添加糖类（蔗糖、海藻糖），以

防止包封物质的泄漏以及粒径的增加 [42]。
2.2.3 膜接触器法制备脂质体（Membrane contactor

for preparation of liposomes）
Charcosset 等 [43]开发出一种改进的乙醇注入方

法，将含磷脂的乙醇溶液通过超滤膜挤出到水相

中获得脂质体（如图 1）。该法可以通过控制水相/
有机相流速比而控制粒径的大小，药物包封率较

高，同时还适合工业化的连续化生产。Jaafar-Maalej
等 [43]采用 SPG 膜，控制水 相/有 机相流 速比 由 1.6
到 2，所得脂质体粒径从 203 nm 下降到 61 nm。其

药物包封率高达 90%以上。Laouini 等 [44]采用中空

的聚丙烯膜，也得到同样的结果。现代方法制备的

脂质体类型和粒径见表 3。

3 脂质体制备方法的选择

3.1 水溶性制剂脂质体的制备

水溶性制剂的脂质体结构中内水相体积应尽

可能大，因此，最适合选择大单层或多囊脂质体。
而对于多层脂质体来说，由于其各双分子层之间

含有较小的水性空间，因此，理论上不适合包封水

溶性制剂，但可通过一定的处理增大其水性空间

而用于水溶性脂质体的制备，如在膜材中加入负

电荷物质等。因此，比较适合水溶性制剂脂质体的

制备方法有逆相蒸发法、乙醚注入法、冻融法、复

乳法、超临界流体逆相蒸发法和复乳-冻干法。
3.2 脂溶性制剂脂质体的制备

由于脂溶性制剂可嵌入脂质双分子膜，其包封

量与膜材量成正比。因此，大体上脂溶性制剂适宜

用任何制备方法。但是，根据脂溶性制剂脂质体靶

向性的不同需选择粒径大小不同的脂质体。如制

备被动靶向性脂质体，则可选择薄膜分散法；其他

靶向性脂质体，则可选择薄膜-超声法、乙醇注入

法、French 压力法和复乳-冻干法。
3.3 两性物质脂质体的制备

两性制剂脂质体由于容易泄露或不宜包封，理

论上不适宜制备成脂质体。但是，可以通过一些特

殊的方法获得两性制剂脂质体，如主动载药法。主

动载药法有 pH 梯度法、硫酸铵梯度法、醋酸钙梯

度法等。主动载药法的原理，利用两亲性的药物能

以电中性的形式跨越脂质双层，而其电离形式却

不能跨越来实现的。对于两亲性药物，选择主动载

药法可以提高脂质体的包封率和稳定性。Li 等 [45]采

用不同主动载药方式制备放射性 （99m）Tc-BME－
DA 的脂质体，结果表明柠檬酸盐梯度法载药的阴

离子脂质体稳定性较好。

4 展望

脂质体最初用作人工生物膜模型的生物研究，

而脂质体的细胞膜结构使其成为运载进入人体的

有效分子工具。在过去的几十年里，脂质体作为一

个科学研究的新载体系统，在化妆品、药品、食品和农

业方面得到了广泛而深入的研究和开发 [6，29，46] 。目

前，脂质体仍然存在着包封率低、粒径不均匀、稳

定性差等问题。由于脂质体的制备方法不仅影响

其结构和粒径，还间接影响脂质体的靶向性，因

此，根据制剂的性质选择恰当的制备方法将显得

非常重要。随着科技的发展及脂质体研究工作的

不断深入，脂质体制备工艺将会不断完善和成熟，

作为不同制剂载体的脂质体会有着更广阔的应用

图 1 膜接触器法制备脂质体

Fig.1 Liposome prepared by membrane contactor

表 3 现代方法制备的脂质体类型和粒径

Table 3 The types and sizes of liposomes prepared by
modern methods

制备方法 脂质体类型 粒径 /nm

超临界流体逆相蒸发法 LUV 80～150

复乳 - 冻干法 SUV

SUV

< 200

膜接触器法制备脂质体 100～1 000
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前景。
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RESEARCH PROGRESS OF THE PREPARATION METHODS OF LIPOSOME
ABOUT DIFFERENT FORMULATIONS

HOU Lifen1，2，GU Keren1，WU Yonghui3

（1. School of Chemistry and Chemical Engineering，Henan University of Technology，Zhengzhou 450001，
China; 2. Department of Cooking and Food，Zhengzhou Tourism College，Zhengzhou 450009，China；

3. Guangzhou Yide Biological Technology Co.，Ltd.，Guangzhou 510290，China）

Abstract: Liposome preparation method is an important factor affecting structure and particle size of liposomes，

and formulations with different properties have different demands for structure and particle size of liposomes. This
paper described the preparation theory，process and characteristics of conventional liposome preparation methods
(such as film dispersion method，reverse phase evaporation method and solve injection method) and modern
liposome preparation method (such as supercritical fluid reverse phase evaporation，multiple emulsion
lyophilization method，and membrane contactor method)，and reviewed the determination of the proper liposome
preparation method according to the property and application of formulations，thereby providing references for
researchers.
Key words: liposome；structure；particle size；preparation method
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