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摘要:目的　论述脂质体制备方法的研究进展。 方法　检索
近年来有关制备脂质体的文献 , 主要介绍了几种常用的脂质
体制备方法 ,并比较制备出的脂质体的结构及包封性能和各
自的优缺点。结果　以脂质体作药物载体 , 可以提高药物的
溶出度和稳定性 ,增加药物对靶区的指向性 , 降低对正常细胞
的毒性 ,提高药物的生物利用度。结论　这几种方法制备的
脂质体都不能完全满足药用脂质体要求 ,因此通常将这些方
法联合起来应用。
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　　脂质体(Liposome)或称类脂小球 、液晶微囊 ,是

将药物包封于类脂质双分子层形成的薄膜中间所制

成的超微型球状载体制剂 [ 1] 。1965 年 ,英国 Bang-

han等[ 2] 将磷脂悬浮于水中首次制得了脂质体。20

世纪 70年代初 , Rahman等[ 3] 将脂质体作为药物载

体应用。至此 ,脂质体引起了世界各国医药学者的关

注。

1　脂质体的载药特性

由于脂质体结构的多功能性 ,其可传递多种药

物 ,包括化疗药物 、免疫调节剂 、螯合剂 、血色素和基

因药物等 。脂质体作为药物载体具有如下优点
[ 4-6]

:

(1)靶向作用:脂质体有药物“导弹”的美称[ 7] 。

①可被动靶向网状内皮系统 (reticuloendo thelial

sy stem RES);②增加药物对淋巴系统的指向性;③

对肿瘤细胞有较好的亲和力;④改变脂质体膜组成和

对膜进行修饰。

(2)增效减毒作用:对脂质体表面性质进行改变 ,

如粒径大小 、表面电荷 、组织特异性抗体等 ,使脂质体

能选择性地分布于某些组织和器官 ,提高药物在靶部

位的治疗浓度 ,从而也缩小了用药剂量 ,降低了毒性 ,

减少了不良反应 。

(3)长效作用:可延缓或控制药物在组织中的扩

散 ,延长药物有效作用时间。

(4)避免耐药作用:脂质体与细胞膜有较强的亲

和性 ,改变了药物与细胞作用机制 ,增加了药物透过

细胞膜的能力。

2　脂质体的制备方法

2.1　机械分散法　机械分散法制备脂质体的一般步

骤为:将类脂及脂溶性药物混合溶于有机溶剂中 ,通

入氮气或减压去除有机溶剂 ,在容器壁上形成脂质薄

膜 ,然后加入溶有药物的水溶液 ,室温下放置 30 m in

使脂质水化 ,然后在高于类脂相变温度下振荡分散脂

质薄膜 ,碎片吸水膨胀形成脂质体。

该法操作简单[ 8] 。制备的脂质体类型为多层脂

质体(MLV),其粒径分布与类脂膜的厚度和振荡强

度有关 。此法包封水溶性药物包封率很低 ,而且不稳

定 ,重复性差。如果脂溶性药物的量不超过膜的结构

成分则包封率较高。

通过水化脂质制备的多层脂质体(MLVs)太大

或太不均匀 。为了修饰脂质体的大小和其它特性 ,尤

其是将 MLVs转成大单层脂质体(LUV s),人们设计

了许多可以重新使其粒径匀化的技术。

2.1.1　薄膜法　是脂质体制备方法中最原始 、最基

本和现今仍广泛应用的方法
[ 9]
。

为了形成非常薄的膜和增加包封容量 ,最好用大

容量的圆形玻璃容器 。脂质薄膜加入水溶液后 ,在高

温或干燥脂质形成较厚膜的情况下 ,通过手摇 ,脂质

难以从玻璃壁上脱落 ,形成的大块固态脂质也不易分

散 。在水溶液中加直径在 0.5 ～ 3 mm之间的玻璃珠

或玻璃珠与脂质一起干燥 ,有助于悬浮脂质。加入玻

璃珠后 ,将容器重新与旋转蒸发器连接 ,旋转容器 30

min以使脂质悬浮 ,大量制备时 ,在机械振荡器上剧

烈振荡几个小时以使悬浮脂质完全均匀地分散 。

沈央等[ 10] 以薄膜分散法制备三七总皂苷脂质

体 ,所得物为大单室脂质体 ,平均粒径为(1.546±0.

321)μm ,包封率为(78.5±2.15)% 。

2.1.2　超声波法　MLVs 的混悬液经超声波处理 ,

再通过 Sepharose 2B 或 4B柱色谱仪可去除较大的

脂质体和 MLV s 。常用的方法有探针型和水浴型 。

小量脂质悬液(高浓度脂质或黏性水溶液)需要高能

量时用探针型。水浴型更适于大量的稀释脂质 。郑

宁等[ 11] 采用薄膜-超声分散法制备依托泊苷脂质体 ,

按均匀设计的最优组合制备脂质体的平均包封率为

(61.58±0.83)% ,粒径均小于 2 μm ,体外释药达到

了长效缓释的作用 ,
60
Co 灭菌后脂质体较稳定 。李

维凤等[ 12] 以薄膜-超声法和乙醚注入法制备硝苯地

平脂质体 ,结果表明薄膜蒸发法和超声法综合使用 ,

所得脂质体粒径均匀 ,粒度小 ,且多为单室。

超声法可将 MLVs 变成小单层脂质体(SUVs)
[ 13] ,但生物材料易遭受超声辐射 ,不仅脂质变性 ,而

且包裹的大分子和其它敏感化合物也发生变性 。

2.1.3　挤压法　采用挤压使脂质体混悬液数次通过

固定孔径的滤膜 ,脂质体粒径变得相对(下转封3)
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(上接封 2)均匀[ 14] ,其粒径等于或略大于膜的孔径。

过滤膜分两类。一类是用于过滤消毒的膜 ,其孔

径由基质中纤维密度决定 。由于通道的卷曲性质 ,大

于膜孔径的脂质体很容易堵塞;另一类是聚碳酸酯

膜。该膜的通道直且大小相同 ,即使脂质体直径略大

于孔径也能通过 。

王九成等
[ 15]
采用薄膜分散-挤压法制备阿霉素

纳米脂质体 ,将制得的多层脂质体在 55 ℃反复多次

挤压通过双层 100 nm 孔径的聚碳酸盐滤膜即得到

大单室脂质体 。王昭等[ 16] 也采用薄膜分散-挤压法

制备了甲氧基聚乙二醇-二-硬脂酰磷脂酰乙醇胺长

循环脂质体。

2.1.4　French 压力法
[ 17]
　将大脂质体放入 French

压力室 ,在很高的压力下挤压 ,产生 30 ～ 80 nm 单层

或多层的脂质体 。

张小宁等[ 18] 采用微射流技术在射流直径 50 μm

和压力 120 MPa 条件下制备莪术油纳米脂质体制

剂 ,所得输液(新制)、输液(6 个月后)平均包封率

(%)分别为 98.3±0.6 , 95.2±2.1;粉针(新制)、粉

针(6个月后)平均包封率(%)分别为 95.7±0.8 , 92.

1±1.5;有效平均粒度为 88.1 nm ,粒度分布为 67.7

～ 114.7 nm 。

该法操作简单 ,几分钟内可使 90%的多层脂质

体转变成单层脂质体 ,重复性好 ,制备条件温和 、适于

作为敏感大分子载体 。另外 ,高压挤压对于重组稳定

的膜蛋白也是非常有用的方法 。其缺点是仪器昂贵 ,

制备温度不易控制。

2.1.5　冷冻干燥法　将制得的空白SUV s进行冷冻

干燥形成 SUV s薄膜.加入含药的水溶液 ,使 SUVs

膜水化 ,融合 ,再闭合形成高包封率的脂质体 。

阎家麒等[ 19] 采用薄膜蒸发-超声-冷冻干燥法制

备的紫杉醇脂质体 ,其平均包封率达 97.13% ,在室

温下放置 8天 ,紫杉醇基本无渗漏 ,稳定性好 。

这种制备方法可以获得高浓度的脂质体混悬液。

2.2　有机溶剂分散法　将脂质体膜成分溶解于有机

溶剂中 ,加入含药的水溶液 ,混合后出现两相 ,在相界

面磷脂排列成单层 ,这是形成脂质体膜的基础 。

2.2.1　乙醇注入法　Batzri和 Korn 报道了乙醇注

入法
[ 20]
。脂质乙醇混合液通过细针头快速注入到大

量缓冲液中 ,形成 SUVs。通常注射的压力足以达到

完全混合 ,乙醇在水中很快稀释 ,磷脂分子均匀分散

到整个基质液中 。

宁晓闽等[ 21] 采用乙醇注入法制备雷公藤内酯酮

多相脂质体 ,粒径在 40 ～ 50 nm者 ,占 60%,80 ～ 100

nm 者占 30%,10 nm 者占 10%;脂质体在室温下放

置 2周 ,分散度无明显改变。全东琴等
[ 22]
将粗蝎毒

中分离纯化的多肽类物质制成脂质体 ,包封率可达

54.0%。

这种方法制备的 SUVs(粒径 25 nm)比例较高 ,

敏感成分变性的可能性小 ,对于脂质和包裹的材料比

较温和;其缺点是脂质在乙醇中溶解度低(Pc 为 40

mmol/L),并且乙醇在基质中的体积分数最高限为

7.5%,这也限制了分散脂质的量;另外乙醇难以从磷

脂膜中去除 。

2.2.2　乙醚注入法[ 23] 　将脂质乙醚混合液通过细

针头慢慢注入 55 ～ 60 ℃的缓冲液中 ,乙醚蒸发形成

单层脂质体(粒径 50 ～ 200 nm)。

张学农等[ 24] 采用醚滴注-超声法制备去氢骆驼蓬

碱脂质体 ,其包封率为(29.42±0.74)%,粒径为(0.10

±0.03)μm ,在 4 ℃储存 ,3个月内电镜下未见其分散

度和形态有异常改变。

乙醚注入法对敏感脂质非常温和 ,水相包封率

高 。缺点是需要机械输入泵精确控制注入脂质的浓

度 ,不适合蛋白质等物质掺入脂质体 。

2.3　逆相蒸发法　此法系将脂质溶于有机溶剂 ,通

过减压蒸发去除溶剂 ,再加入不同有机溶剂溶解脂

质 ,然后加入水相 ,以超声波处理直至混合物形成

W/O 型乳剂 ,最后减压蒸发去有机溶剂 ,形成反相蒸

发脂质体。

余旭亚等[ 25]采用逆相蒸发法制备仙人掌超氧化

物歧化酶(SOD)脂质体 ,确定最佳工艺为:卵磷脂与

胆固醇的质量比为2∶1 ,乙醚与 SOD酶液的比为 3∶

1 ,经超声乳化和旋转蒸发可制得包封率为 56%的脂质

体。董平等
[ 26]
采用此法制备鬼臼毒素脂质体混悬聚糖

作为涂膜剂的成膜材料 ,制备的单层脂质体粒度 200 ～

800 nm ,平均粒度为 350 nm ,平均包封率 76.3%。

该方法适于各种脂质和脂质混合液及小分子物

质 ,可包裹基因和耐受有机溶剂的药物
[ 27]
,是包封水

溶性物质的有效方法。缺点是制备过程超声和减压

蒸发有机溶剂所需的温度可使一些物质变性。

2.4　钙融合法　利用由酸性磷脂组成的小囊泡 ,在

钙存在条件下聚集 、相继融合成脂质体。

石丽萍等[ 28] 采用多种方法制备 125I-IL-8 酸敏

脂质体 。结果显示:机械分散法 、钙融合法制备的脂

质体粒径大小 、密度分布不均;反相蒸发法 、反相蒸发

法和钙融合法联合制备的脂质体粒径大小 、密度分布
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相对较均匀。机械分散法制备的酸敏脂质体的包封

率为 10.3%,钙融合法的包封率为 20.0%,反相蒸发

法的包封率为 28.6%,反相蒸发法与钙融合法联合

法的包封率为 50.9%。

钙融合法的优点是脂质和所包裹的材料不直接

与有害的化学物质或物理条件接触 。主要缺点是需

要酸性磷脂 ,脂质体内不可避免存在微量钙。

3　小结

作为药用脂质体 ,制备方法应该符合以下几点要

求:①制备过程简单 、时间短;②避免使用超声 、有机

溶剂和去污剂;③药物包封率达到 90%以上 ,未包封

的物质不需要去除;④药脂比例高 。

上述制备方法都不能满足这些要求 ,因此通常把

几种方法联合起来应用。
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