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银屑病是一种常见的慢性炎症皮肤疾病，已经影响 了全球2％～3％的人口[1-2]，外用药物治疗是其主要的治

疗方法之一。银屑病的传统治疗主要有免疫抑制剂、类

固醇激素、物理疗法等方法，有如毒副作用及不良反应

较多等缺点，故不易被患者接受。中医药治疗银屑病具

有疗效较好、副作用较少、复发率低等特点，在治疗上具

有一定的优势[3]。莪术油为中药莪术经水蒸气蒸馏所得

挥发油，有文献[4]报道其可外用治疗银屑病，作用机制

可能为抑制角质形成细胞增殖、促进角质形成细胞正常

复方莪术油脂质体的制备及质量评价Δ
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摘 要 目的：制备复方莪术油脂质体（ZTOC-LPS）并对其质量进行评价。方法：以复方莪术油中莪术油（以吉马酮表征）和维A

酸的包封率及载药量等为考察指标，筛选ZTOC-LPS的制备方法及处方中大豆卵磷脂（SPC）的加入量、脂质中SPC-胆固醇（CH）

质量比、莪术油-脂质质量比、维 A 酸-脂质质量比、水浴温度；并对最优处方制备工艺所制脂质体进行质量评价和初步稳定性考

察。结果：优选的制备方法为乙醇注入法；最优处方制备工艺为每1 mL脂质体中SPC 4 mg、SPC-CH质量比3 ∶ 1、莪术油-脂质质

量比1 ∶ 9、维A酸-脂质质量比1 ∶ 70、水浴温度55 ℃。所制3批脂质体中莪术油和维A酸的平均包封率分别为（64.63±1.00）％和

（90.33±0.72）％，载药量分别为（9.09±0.14）％和（1.43±0.02）％，粒径为（257.41±7.58）nm，Zeta电位为（－38.77±0.81）mV，多

分散系数为 0.10±0.04；离心加速试验结果显示脂质体具有良好的物理稳定性；脂质体样品在（4±2）℃条件下放置 1 个月时各项

考察指标均未发生明显变化。结论：建立的制备方法简单可行，所制脂质体质量符合要求，可为后续复方莪术油新剂型的研究提

供参考。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To prepare zedoary turmeric oil compound liposomes （ZTOC-LPS） and evaluate its quality.

METHODS：The preparation method of liposome，the addition amount of soybean phosphatidylcholine（SPC），ratio of SPC to

cholesterol（CH）in lipid，drug-lipid ratio of zedoary turmeric oil（ZTO），drug-lipid ratio of tretinoin in formulation，and water

bath temperature were screened using encapsulation efficiency and drug-loading amount of ZTO（represented by germacrone）and

tretinoin as investigation indexes. Quality evaluation and primary stability investigation were conducted for liposomes prepared by

optimal preparation technology. RESULTS：The optimal preparation method was ethanol injection method；The optimal preparation

technology were SPC 4 mg in 1 mL lipid，the mass ratio of SPC to CH 3 ∶ 1，the ratio of ZTO to lipid 1 ∶ 9 ，the ratio of tretinoin

to lipid 1 ∶ 70，water bath temperature of 55 ℃. Encapsulation efficiencies of ZTO and tretinoin were（64.63±1.00）％ and（90.33±

0.72）％ in 3 batches of ZTOC-LPS，respectively. Drug-loading amount of ZTO and tretinoin were（9.09±0.14）％ and（1.43±

0.02）％，respectively. Particle size was（257.41±7.58）nm，Zeta potential was（－38.77±0.81）mV，PDI was 0.10±0.04；the

results of centrifugal acceleration test showed that the liposomes had good physical stability. No obvious change was found in each

investigation index of ZTOC-LPS that stored at（4±2）℃ for 1 month. CONCLUSIONS：Established preparation technology is

simple and feasible，the quality of the prepared ZTOC-LPS conforms to the requirements，and it can provide reference for the

following research of ZTOC-LPS.

KEYWORDS Zedoary turmeric oil； Tretinoin； Liposomes； Encapsulation efficiency； Drug-loading amount； Preparation

technology；Quality evaluation
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分化。维A酸可以调节角质形成细胞的终末分化，从而

抑制其增殖[5]，为银屑病的辅助治疗药物[6]。本课题组前

期研究表明，两药合用治疗银屑病具有协同作用[7]。但两

者均具有水溶性差、稳定性差的缺点，使其应用受到限

制[8-9]。

脂质体能较好地模拟生物膜脂质双层结构，并具有

生物膜的流动性和生物相容性，已较广泛地用于经皮给

药系统中[10-11]。以脂质体作为药物的载体，可增强药物

的水溶性、稳定性及延长药物在皮肤的局部滞留量和滞

留时间，提高生物利用度，并可延长药物作用时间，发挥

长效缓释作用[12-13]。因此，为了改善莪术油和维A酸的

稳定性、溶解性等，本研究尝试将两者共同包载在脂质

体中，制备成复方莪术油脂质体（ZTOC-LPS），为后续制

剂的研发提供依据。

1 材料
1.1 仪器

Agilent-1260-DAD-ELSD 高效液相色谱（HPLC）仪

（美国安捷伦科技公司）；85-2恒温磁力搅拌器（金坛市

城东新瑞仪器厂）；KQ-300VDE双频数控超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）；JEM-2100高分辨率透射

电子显微镜（日本电子株式会社）；FiveEasy PlusTm FE28

pH 计 [瑞士梅特勒 -托利多仪器（上海）有限公司]；

RE-2000A旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；TG16W

高速离心机、TD5M低速离心机（长沙湘智离心机仪器

有限公司）；超声波细胞粉碎机（宁波新芝生物科技股份

有限公司）；90 Plus PALS Zeta电位粒度分析仪（美国布

鲁克海文仪器公司）。

1.2 药品与试剂

胆固醇（CH，批号：S0727A，纯度：≥95％）、维A酸

原料药（批号：A0330A，纯度＞98.5％）、维 A 酸对照品

（批号：M0512AS，纯度：＞98％）均来源于大连美仑生物

技术有限公司；莪术油[江西雪松天然药用油有限公司，

批号：20160313，含吉马酮 8.1％（＞7.5％），符合 2015年

版《中国药典》规定]；吉马酮对照品（成都普菲德生物科

技有限公司，批号：160222，纯度：≥98％）；大豆卵磷脂

（SPC，上海太伟药业有限公司，批号：20140703，纯度：＞

95％）；甲醇、乙腈均为色谱纯；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 吉马酮含量测定方法的建立

以莪术油中吉马酮为考察指标[14]，采用HPLC法测

定ZTOC-LPS中吉马酮的含量。

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Gemini C18（250 mm × 4.6

mm，5 μm）；流动相：乙腈-水（65 ∶35）；流速：1.0 mL/min；

柱温：30 ℃；紫外检测波长：220 nm；进样量：20 μL。

2.1.2 对照品贮备液的制备 精密称取吉马酮对照品

适量，用甲醇溶解制成20 μg/mL的溶液，即得。

2.1.3 供试品溶液的制备 ZTOC-LPS破乳溶液：精密

吸取“2.4.2”项下 ZTOC-LPS 混悬液 1 mL，加入 1 mL 甲

醇破乳，超声（频率：45 kHz，功率：150 W）10 min，摇匀、

离心，即得。同法制备不含主药的空白脂质体破乳溶液。

2.1.4 方法专属性考察 分别取空白脂质体破乳溶液、

吉马酮对照品溶液、ZTOC-LPS破乳溶液 20 μL进样分

析，考察方法的专属性。结果吉马酮峰形良好，其余物

质未见干扰。色谱详见图1。

2.1.5 标准曲线的制备 精密吸取吉马酮对照品贮备

液，加入甲醇制备成吉马酮终质量浓度分别为 0.19、

0.38、0.76、1.14、1.52、1.90、2.26 μg/mL的系列溶液，进样

分析，以峰面积（y）对吉马酮的质量浓度（x）进行线性回

归，得回归方程为 y＝52.762x－0.744 5（r＝0.999 8），结

果表明，吉马酮检测质量浓度线性范围为 0.19～2.26

μg/mL。

2.1.6 精密度、稳定性、重复性和准确度试验 按相关

方法进行考察。在精密度试验中，吉马酮含量的RSD为

1.04％（n＝6）；在稳定性试验中，12 h 内吉马酮含量的

RSD 为 1.24％（n＝6）；在重复性试验中，吉马酮含量的

RSD 为 1.11％（n＝6）；在准确度试验中，吉马酮平均加

样回收率为106.05％（RSD为1.68％，n＝6）。

2.2 维A酸含量测定方法的建立

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Gemini C18（250 mm × 4.6

mm，5 μm）；流动相：甲醇-2％冰醋酸溶液（85 ∶ 15）[15]；流

速：1.0 mL/min；紫外检测波长：346 nm；柱温：45 ℃；进

样量：20 μL。

2.2.2 对照品贮备液的制备 精密称取维A酸对照品

适量，用甲醇溶解制成100 μg/mL的溶液，即得。

2.2.3 供试品溶液的制备 同“2.1.3”项下方法。

2.2.4 方法专属性考察 分别取空白脂质体破乳溶液、

维A酸对照品溶液、ZTOC-LPS破乳溶液 20 μL进样分

析，考察方法的专属性。结果，维A酸峰形良好，其余物

质对其未见干扰。色谱详见图2。

2.2.5 标准曲线的制备 精密量取维A酸对照品贮备

图1 吉马酮高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms of germacrone
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液，加入甲醇，制备成维 A 酸终质量浓度分别为 7.65、

15.30、30.60、45.90、61.20、71.50、91.80 μg/mL的溶液，按

“2.2.1”项下色谱条件进样分析，以峰面积（y）对维A酸

的质量浓度（x）进行线性回归，得到方程为y＝146.07x－

12.567（r＝0.999 9），结果表明，维A酸检测质量浓度线

性范围为7.65～91.80 μg/mL。

2.2.6 精密度、稳定性、重复性和准确度试验 按相关

方法进行考察。在精密度试验中，维A酸含量的RSD为

0.34％（n＝6）；在稳定性试验中，12 h 内维 A 酸含量的

RSD 为 0.49％（n＝6）；在重复性试验中，维 A 酸含量的

RSD 为 0.11％（n＝6）；在准确度试验中，维 A 酸的平均

加样回收率为100.53％（RSD为0.80％，n＝6）。

2.3 ZTOC-LPS包封率及载药量的测定

2.3.1 游离吉马酮和维 A 酸的回收率测定 取 9支 2

mL离心管，分成 3 组，各加入空白脂质体 0.2 mL，再分

别精密加入吉马酮对照品贮备液 0.2、0.6、1.0 mL（或维

A 酸对照品贮备液 0.2、0.6、1.0 mL），用甲醇稀释至刻

度，15 000 r/min 离心（离心半径为 6.2 cm，下同）30 min

后，精密量取上清液 1 mL，用甲醇制备成质量浓度为

0.40、1.20、2.00 μg/mL 的吉马酮溶液或 10.00、15.00、

25.00 μg/mL的维A酸溶液，进样测定。结果，吉马酮的

平均回收率分别为 100.20％、100.92％、99.99％（RSD分

别为 0.60％、0.15％、0.09％，n＝3），维 A 酸的平均回收

率分别为 100.67％、100.24％、100.03％（RSD 分别为

0.44％、0.68％、0.12％，n＝3）。可知，采用超速离心法分

离脂质体与游离药物可行。

2.3.2 包封率和载药量测定 选择超速离心法来分离

以测定药物的包封率和载药量 [16]。精密吸取“2.4.2”项

下ZTOC-LPS混悬液 1 mL，15 000 r/min离心 30 min，弃

去上清液，取下层沉淀，加 1 mL甲醇溶解，HPLC法测定

脂质体包封吉马酮的质量浓度（c1）和维A酸的质量浓度

（c2）；另取ZTOC-LPS混悬液 1 mL用甲醇定容破乳，水

浴超声（频率：45 kHz，功率：150 W）10 min，15 000 r/min

离心 10 min，HPLC法测定脂质体混悬液中吉马酮总质

量浓度 c1总、维A酸的总质量浓度 c2总。计算 2种主药的

包封率和载药量。其中，莪术油包封率＝c1/c1总×100％，

维A酸包封率＝c2/c2总×100％，莪术油载药量＝[脂质体

中吉马酮药物量/（脂质体中药物量+载体质量）] ×

100％，维A酸载药量＝[脂质体中维A酸药物量/（脂质

体中药物量+载体质量）]×100％。

2.4 ZTOC-LPS制备方法的筛选

2.4.1 薄膜分散法 按文献[17]的条件及方法称取适当

比例的SPC、CH、莪术油和维A酸，以5 mL氯仿溶解，置

于旋转蒸发器上在 35 ℃减压除掉有机溶剂（转速为 60

r/min），形成均匀透明的薄膜，室温真空干燥过夜除去残

余溶剂，然后加10 mL磷酸盐缓冲溶液（PBS，pH＝6.5），

于 40 ℃恒温水浴水化 2 h，探头超声（频率：20 kHz，功

率：300 W）4 min，即得 ZTOC-LPS 混悬液，测定 ZTOC-

LPS包封率和载药量，平行试验3次。

2.4.2 乙醇注入法 按文献[18]的条件及方法称取适当

比例的SPC、CH、莪术油和维A酸，溶于 5 mL无水乙醇

中，再取适量PBS置于磁力搅拌器上搅拌（恒温水浴），

吸取 5 mL 将其缓慢匀速注入到 50 ℃ PBS（pH＝6.5）

中。注入完毕后，继续恒温搅拌1 h，使乙醇完全挥发即

得ZTOC-LPS混悬液，测定ZTOC-LPS包封率和载药量，

平行试验 3 次。同上称取相同比例的 SPC和CH，在相

同条件下制备空白脂质体混悬液。

2.4.3 逆相蒸发法 按文献[19]的条件及方法称取适当

比例的SPC、CH、莪术油和维A酸，置于圆底烧瓶中，加

入5 mL氯仿溶解，置于旋转蒸发器上旋转蒸发，水浴温

度 35 ℃，转速为 60 r/min，使脂质在器壁上形成均匀薄

膜。加入 5 mL 氯仿，溶解脂质膜后，加入 10 mL PBS

（pH＝6.5），水浴超声 30 min，即得到乳黄色均匀混悬

液，将混悬液在旋转蒸发器上减压蒸发，除去氯仿，即得

ZTOC-LPS混悬液，测定ZTOC-LPS包封率和载药量，平

行试验3次。

2.4.4 制备方法筛选结果 以包封率和载药量为评价

指标评价制备方法。结果，薄膜分散法、逆相蒸发法所

制脂质体中2种药物的包封率和载药量均较低，乙醇注

入法所制脂质体包封率和载药量相对较高，故以下选择

简单易行的乙醇注入法制备 ZTOC-LPS。筛选结果见

表1。

2.5 单因素试验筛选ZTOC-LPS制备处方及工艺

2.5.1 SPC加入量 固定莪术油-维A酸质量比为 10 ∶
1，脂质中SPC-CH 质量比为 3 ∶ 1，水浴温度为 50 ℃，其

他因素不变，只改变SPC的投料量，使每1 mL脂质体中

SPC 加入量分别为 4、5、6、7、8 mg，考察 SPC 加入量对

ZTOC-LPS包封率和载药量的影响。结果，莪术油包封率

分别为 39.67％、74.58％、55.21％、42.98％、29.21％；莪

图2 维A酸高效液相色谱图

Fig 2 HPLC chromatograms of tretinoin
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术油载药量分别为 6.17％、9.60％、6.07％、4.12％、

2.48％；维A酸包封率分别为54.21％、87.69％、63.36％、

47.84％、32.92％；维A酸载药量分别为 0.84％、1.13％、

0.70％、0.46％、0.28％。表明SPC加入量对包封率和载

药量均有影响，当SPC加入量为 5 mg时2种主药的包封

率和载药量最高。

2.5.2 脂质中 SPC-CH质量比 固定莪术油-维A酸质

量比为 10 ∶ 1，水浴温度为 50 ℃，SPC 加入量为每 1 mL

脂质体中5 mg，其他因素不变，只改变SPC-CH质量比，

使其分别为 3 ∶ 1、4 ∶ 1、5 ∶ 1、6 ∶ 1、7 ∶ 1，考察SPC-CH质量

比对ZTOC-LPS包封率和载药量的影响。结果，莪术油包

封率分别为50.66％、36.18％、28.03％、22.75％、16.18％，

载药量分别为 5.57％、4.21％、3.38％、2.81％、2.03％；维

A 酸包封率分别为 53.66％、39.38％、31.99％、25.61％、

23.38％，载药量分别为 0.59％、0.46％、0.39％、0.32％、

0.29％。表明当SPC-CH质量比为3 ∶ 1时，2种主药的包

封率和载药量均较高，所以下一步试验中均固定 SPC-

CH质量比为3 ∶1。
2.5.3 莪术油-脂质质量比 固定每1 mL脂质体中SPC

加入量为5 mg，脂质中SPC-CH质量比为3 ∶ 1，其他因素

不变，只改变莪术油-脂质（膜材，SPC+CH）的质量比，使

其分别为1 ∶7、1 ∶8、1 ∶9、1 ∶10、1 ∶11，考察莪术油-脂质质

量比对ZTOC-LPS包封率和载药量的影响。结果，莪术

油包封率分别为 54.58％、58.73％、38.10％、32.74％、

33.16％，载药量分别为 6.75％、6.45％、3.77％、2.94％、

2.73％；维A酸包封率分别为52.18％、55.74％、43.13％、

31.59％、38.36％，载药量分别为 0.56％、0.61％、0.48％、

0.35％、0.43％。表明莪术油-脂质质量比对包封率和载

药量均有影响，当其为 1 ∶ 8时 2种主药的包封率和载药

量均较高。

2.5.4 维A酸-脂质质量比 固定每1 mL脂质体中SPC

加入量为 5 mg，脂质中 SPC-CH质量比为 3 ∶ 1，莪术油-

脂质质量比为 1 ∶ 8，其余因素不变，只改变维A酸-脂质

质量比，使其分别为1 ∶ 50、1 ∶ 60、1 ∶ 70、1 ∶ 80、1 ∶ 90，考察

维A酸-脂质质量比对ZTOC-LPS包封率和载药量的影

响。结果，莪术油包封率分别为24.49％、41.56％、31.16％、

29.09％、30.46％，载药量分别为 2.67％、4.55％、3.42％、

3.20％、3.35％；维A酸包封率分别为 26.36％、47.38％、

35.59％、27.23％、25.98％，载药量分别为0.46％、0.69％、

0.45％、0.30％、0.25％。表明维A酸-脂质质量比对包封

率和载药量均有影响，当其为1 ∶ 60时2种主药的包封率

和载药量均较高。

2.5.5 水浴温度 固定每1 mL脂质体中SPC加入量为

5 mg，脂质中SPC-CH质量比为3 ∶1，莪术油-脂质质量比

为1 ∶ 8，维A酸-脂质质量比为1 ∶ 60，其余因素不变，只改

变水浴温度，使其分别为40、45、50、55、60 ℃，考察水浴

温度对ZTOC-LPS包封率和载药量的影响。结果，莪术

油包封率分别为 35.32％、37.25％、30.91％、54.92％、

31.24％，载药量分别为 3.88％、4.09％、3.40％、6.03％、

3.43％；维A酸包封率分别为37.38％、41.99％、37.26％、

80.99％、33.53％，载药量分别为 0.41％、0.46％、0.41％、

0.89％、0.37％。表明水浴温度对包封率有影响，当其为

55 ℃时2种主药的包封率和载药量均较高。

2.6 处方设计与优化选择

2.6.1 正交试验 根据单因素试验结果，筛选出 4 个主

要考察因素，包括每 1 mL脂质体中SPC加入量（A）、莪

术油-脂质质量比（B）、维A酸-脂质质量比（C）、水浴温

度（D），每个因素选取 3 个不同水平，以包封率和载药量

之和（S）为评价指标，设计 L9（34）正交试验法优化

ZTOC-LPS 的制备工艺。因素与水平见表 2，正交试验

设计与结果见表3，方差分析结果见表4。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A（每1 mL脂质体中SPC加入量，mg）

4

5

6

B（莪术油-脂质质量比）

1 ∶7
1 ∶8
1 ∶9

C（维A酸-脂质质量比）

1 ∶50

1 ∶60

1 ∶70

D（水浴温度，℃）

45

50

55

表3 正交试验设计与结果

Tab 3 Design and results of orthogonal test

莪术油

维A酸

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

K1

K2

K3

R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

57.14

55.38

53.61

3.53

66.40

65.40

62.37

4.03

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

59.28

46.11

60.75

14.64

70.57

52.93

70.68

17.75

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

49.07

41.68

56.01

16.23

59.09

57.92

77.12

19.23

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

46.09

47.89

52.79

7.49

51.78

68.48

73.92

22.14

指标
S莪术油，％

58.20

38.28

74.95

55.48

51.05

59.61

64.15

49.00

47.70

S维A酸，％
53.66

51.56

93.98

73.64

53.09

69.47

84.40

54.14

48.58

表 1 不同制备方法所得ZTOC-LPS的包封率和载药

量（％％）

Tab 1 Entrapment efficiency and drug-loading amount

of ZTOC-LPS prepared by different prepara-

tion methods（％％）

指标

莪术油包封率
莪术油载药量
维A酸包封率
维A酸载药量

薄膜分散法
53.01±1.47

7.45±0.21

71.01±1.55

1.12±0.02

制备方法
乙醇注入法
63.55±1.92

8.94±0.27

82.13±1.19

1.30±0.02

逆相蒸发法
38.73±1.37

5.45±0.19

58.69±1.61

0.93±0.03
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表4 方差分析结果

Tab 4 Results of analysis of variance

指标
莪术油

维A酸

方差来源
A

B

C

D

误差
A

B

C

D

误差

离均差平方和
18.656

389.969

395.344

92.630

18.66

26.375

626.008

697.551

798.847

26.38

自由度
2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

均方差
9.328

193.484

197.672

46.315

9.33

13.187

313.004

348.775

399.423

13.19

F

1.000

20.903

21.191

4.965

1.000

23.735

26.447

30.288

P

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.0

Note：F0.05（2，2）＝19.0

2.6.2 结果分析 由表3和表4结果可知，以S 莪术油为评

价指标，各因素对包封率和载药量的影响效果依次为

C＞B＞D＞A，因素 B、C 对包封率和载药量有显著影

响，最优处方制备工艺为 A1B3C3D3。以 S 维 A 酸为评价指

标，各因素对包封率和载药量的影响效果依次为 D＞

C＞B＞A，其中因素 B、C、D 对包封率和载药量有显著

影响，最优处方制备工艺为 A1B3C3D3。以 2种药物的包

封率和载药量为指标筛选出的处方制备工艺均为

A1B3C3D3，故选此为最优制备工艺，即每 1 mL脂质体中

SPC加入量为 4 mg，SPC-CH质量比为3 ∶1，莪术油-脂质

质量比为 1 ∶ 9，维A酸-脂质质量比为 1 ∶ 70，水浴温度为

55 ℃。

2.6.3 验证试验 以乙醇注入法按最优处方及制备工

艺制备 3 批处方量为 10 mL的ZTOC-LPS，即精密量取

SPC 40.00 mg、CH 13.33 mg、莪术油 5.93 mg、维 A 酸

0.76 mg，其余操作同“2.4.2”项下方法（水浴温度为

55 ℃）；采用超速离心法分离脂质体及游离药物，测定其

包封率和载药量。结果，莪术油包封率和载药量分别为

（64.63±1.00）％、（9.09±0.14）％（n＝3），维A酸包封率

和载药量分别为（90.33±0.72）％、（1.43±0.02）％（n＝

3）。表明所得最优处方及制备工艺制备的ZTOC-LPS的

工艺稳定、重现性好。

2.7 ZTOC-LPS的质量评价

2.7.1 形态 用滴管吸取 ZTOC-LPS 1滴置于碳铜网

上，静置 1 min 后用滤纸片吸干，再滴加 1％磷钨酸溶液

于铜网上负染 1 min，自然挥干，透射电镜下观察脂质体

形态并拍摄照片。结果，ZTOC-LPS粒径外观呈球状或

类球状，结构完整，为单室脂质体。透射电镜图详见图3。

2.7.2 pH值 用pH计平行测定 3 批ZTOC-LPS混悬液

的pH值，每批测定 3 次。结果，3批样品的pH平均值分

别为6.71、6.65、6.62，pH值均接近于6.5，而磷脂在pH为

6.5时最稳定[20]，故所制ZTOC-LPS较为稳定。

2.7.3 粒径与 Zeta 电位 取 3批 ZTOC-LPS 混悬液适

量，用电位粒度分析仪测定其粒径和Zeta电位。结果，

平均粒径为（257.41± 7.58）nm（n＝3），多分散系数

（PDI）为 0.10± 0.04（n＝3），Zeta 电位为（－38.77±

0.81）mV（n＝3）。表明ZTOC-LPS粒径分布均匀，稳定

性较好。

2.7.4 脂质体物理稳定性 采用离心加速试验进行考

察。取 2 mL ZTOC-LPS混悬液置于 10 mL离心管中，3

000 r/min（离心半径为16 cm，下同）离心 15 min后，弃上

层液体 1.4 mL，将剩余液体摇匀，用微量取样器取 0.4

mL置于10 mL量瓶中，用蒸馏水定容，在 450 nm波长下

测定浊度A。另精密量取未离心的脂质体样品 0.4 mL，

同上操作，测定浊度A0。离心稳定常数（KE）＝│A－A0│/

A0×100％。结果，3批样品的KE分别为7.7、8.5、9.1，表明

体系的物理稳定性较好[21]，提示所制备的ZTOC-LPS的

具有良好的物理稳定性。

2.7.5 脂质体留样稳定性 将 2批 ZTOC-LPS 分别于

（25±2）℃和（4±2）℃条件下放置，再分别于放置 0、

15、30 d取样，观察其外观性状，测定粒径及包封率等稳

定性参数。结果，ZTOC-LPS 在（25±2）℃下放置 30 d

后包封率下降较快，粒径及Zeta电位变化也较大，PDI上

升也较快，且通过观察发现有少量微粒沉降聚集。而放

置于（4±2）℃下的样品的包封率、粒径、Zeta 电位及

PDI结果均较优，通过观察未发现微粒有沉降聚集等现

象，结果见表5。

表5 脂质体留样稳定性考察结果

Tab 5 Results of stability test of liposome

指标

莪术油包封率，％
维A酸包封率，％
平均粒径±SD，nm

Zeta电位±SD，mV

PDI±SD

（25±2）℃
0 d

66.08

90.63

202.80±10.66

-40.24±0.84

0.11±0.03

15 d

50.00

77.47

306.35±2.90

-37.76±1.00

0.79±0.37

30 d

49.15

75.81

400.48±46.32

-35.26±0.51

1.13±0.77

（4±2）℃
0 d

65.00

91.49

257.41±7.58

-38.77±0.81

0.10±0.04

15 d

60.13

90.09

263.43±30.07

-37.87±1.19

0.20±0.01

30 d

59.66

85.69

283.81±19.48

38.72±0.56

0.40±0.20

3 讨论
前期研究表明，莪术油与维A酸可通过局部起效而

协同治疗银屑病，对于局部应用药物，脂质体不仅对其

有良好的促渗透作用，而且还可以降低药物的全身吸

收，使药物集中于病灶部位而对病变细胞发挥治疗作

用，从而提高其生物利用度，降低毒副作用[22]。因此，本

试验尝试将莪术油与维A酸两药共同包封于脂质体内

制成ZTOC-LPS。

在建立ZTOC-LPS中药物含量测定方法时，笔者选

A. ×20 000 B. ×30 000

图 3 ZTOC-LPS的透射电镜图

Fig 3 TEM micrograph of ZTOC-LPS
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择吉马酮（牻牛儿酮）为莪术油的含量测定指标，这是因

为吉马酮是2015年版《中国药典》（一部）中莪术油及莪

术药材项下的主要质量控制指标成分。包封率是评价

脂质体制剂质量好坏的最重要指标，也是其能否发挥较

普通制剂高效、低毒特点的关键[23]。由于超速离心法简

单、快速、易行，因此本试验选择超速离心法来分离脂质

体和游离药物，再通过 HPLC法测定包封率，所得试验

结果稳定、可靠。

脂质体的制备方法很多，如薄膜分散法、逆相蒸发

法、乙醇注入法等，本试验选用了 3 种传统的制备方法

分别制备ZTOC-LPS，以包封率和载药量为评价指标进

行评价。结果发现用乙醇注入法制备的脂质体的包封

率和载药量较高，且该法条件温和，操作简单方便，廉

价，不易使敏感药物成分发生变性，可以避免使用有毒

的有机溶剂。通过单因素试验发现，影响ZTOC-LPS包

封率和载药量的影响因素有 SPC 的加入量、脂质中

SPC-CH质量比、莪术油及维A酸与脂质质量比、水浴温

度。在此基础上采用了正交试验法对 ZTOC-LPS 的处

方制备工艺进行优化，主要考察了4个因素不同水平对

药物包封率和载药量的影响，最终筛选出了最优处方及

制备工艺，再通过验证试验证明了筛选出的处方与制备

工艺条件的稳定性和可重现性。

粒径大小是脂质体质量控制的关键之一，Zeta 电位

是衡量荷电量的重要指标，是衡量脂质体稳定性的重要

指标之一，PDI 是脂质体粒子分布均匀性的直观呈现。

所以本试验对所制脂质体的粒径、Zeta电位和PDI进行

了测定。结果表明，粒径大小均匀，呈正态分布；表面荷

负电，电位较高，表明脂质在贮存时稳定性更好，不易发

生聚沉。以离心加速试验评价了脂质体的稳定性，结果

表明其具有良好的物理稳定性。再考察了脂质体的留

样稳定性，发现将所制样品在（4±2）℃条件下放置 1 个

月，各项考察指标均未发生明显变化，提示其放置于

4 ℃条件下稳定性好。

本试验成功地将莪术油与维A酸同时包封于脂质

体中制备成了复方脂质体，所采用的处方与制备工艺简

单可行、重现性好、包封率和载药量较高、稳定性较好，

可为后续复方莪术油新剂型的研究提供参考。
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