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正交实验优选 一亚麻酸脂质体制备工艺 

赵跃刚，沈晓君，齐晋楠，孙全乐，贡济宇 

f长春中医药大学研究生学院，长春 1301 17) 

【摘 要】目的：月见草油富含多种人体必需不饱和脂肪酸，其主要有效成分为 一亚麻酸，但性质不稳定易氧化，故将其制成 

脂质体可增加其稳定性并提高其疗效。方法：本实验采用正交试验筛选 一亚麻酸脂质体的制备工艺。经过实验得出最佳的制 

备工艺条件为磷脂与月见草油的比例为 0．2：0．1，溶于 2Oml氯仿和 4Oml磷酸缓冲溶液，超声处理 10min。结果：制得的 一亚 

麻酸脂质体的包封率较高达 99％1)2~，且渗透率较低。结论：本方法简便易行，实验结果可为新药开发和工业化生产应用提供条 

件。 
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【Abstract]Objective：Evening primrose oil contains abundance of Essentia polyunsaturated fatty acids and 一linolenic acid is the mostly 

important，but the property of 一linolenic acid is unstable and easily oxidized，in this experiment the ŷ—linolenie acid was made into li— 

posome SO as to make it stable and more effective，orthogonal test was used to choose the Best Conditions of preparing the liposome of 

一 linolenic acid．Methods：The best proportion of phospholipid and evening primrose oil is 0．2：0．1，dissolved in 20 ml chloroform and 

40 ml phosphate buffer solution，ultrasonic treatment for 10min．Result：the 一linolenic acid entrapment efficiency Was more than 99％ 

and the perm eability is low．Conclusion：The method is simple，accurate and reliable and Can be used for the new drug development and 

production． 
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月见草油(Evening primrose oil)是从柳叶菜科 

多年生草本植物 月见 草(Oenothera biennis L)的种 

子中提取得到的，月见草油中含有多种脂肪酸成分 

且多为人体必需脂肪酸，其主要有效成分为 一亚麻 

酸 (̂y—linolenic acid，化学结构为顺一6，9，12一十八碳 

三烯酸)，在体内可转变成花生四烯酸，为前列腺素 

及生物膜的构成提供前体。多年来，国内外学者对 

月见草油进行了大量的研究 ，现已证实它具有明显 

的抗炎、抗氧化、抗血栓、降血糖、降血脂、抗血小板 

聚集等药理作用，临床主要应用于糖尿病、高脂血 

症、动脉粥样硬化、冠心病、慢性肾功能不全等疾病 

的治疗，现已广泛应用于医疗、保健及食品工业等 
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领域 

脂质体(Liposome)系指将药物包封于类脂质 

双分子层 内而形成的微型泡囊(Vesicle)，也有人称 

脂质体为类脂小球或液晶微囊。类双分子层厚度约 

4 nm。药物制成脂质体后具有的主要特点有：①靶 

向性和淋巴定向性；②缓释性；③细胞亲合性与组 

织相容性；④降低药物毒性；⑤保护药物提高稳定 

性圈。 

一 亚麻酸为多不饱和脂肪 酸 ，不稳定易氧化 ， 

将其制成脂质体可增加其稳定性并提高其疗效。同 

时 一亚麻酸和大豆卵磷脂均为东宝金丹中的有效 

成分 ，将二者制备成脂质体符合原处方的组方原 

则。 一亚麻酸脂质体的制备在国内外尚未见有报 

道，本文对其制备工艺作了一点尝试。 
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1 脂质体的制备方法 

1．1 注入 法 

将磷脂 、胆固醇等类脂质和脂溶性药物共溶于有机溶剂 

中(一般多采用乙醚)，然后将此药液经注射器缓缓注入加热 

至 50cc～60℃(并用磁力搅拌)的磷酸盐缓冲溶液(可含有 

水溶性药物)中，加完后，不断搅拌至乙醚除净为止 ，即制得 

脂质体，其粒径较大，不适宜静脉注射。再将脂质体混悬液通 

过高压乳匀机 2次 ，则所得的成品，大多为单室脂质体，粒径 

绝大多数在 2 LLm以下。 

1．2 薄膜分散法 

将磷脂 、胆固醇等类脂质和脂溶性药物共溶于氯仿(或 

其它有机溶剂 )中，然后将氯仿溶液在玻璃瓶中旋转蒸发，使 

在烧瓶内壁上形成薄膜；将水溶性药物溶于磷酸缓冲盐液 

中，加人烧瓶中不断搅拌，即得脂质体。 

1．3 超声分散法 

将水溶性药物溶于磷酸缓冲液，加入磷脂 、胆固醇与脂 

溶性药物共溶于有机溶剂的溶液，搅拌蒸发除去有机溶剂， 

残液经超声波处理，然后分离出脂质体，再混悬于磷酸盐缓 

冲溶液中，制成脂质体混悬型注射剂。凡经超声波分散的脂 

质体混悬液，绝大部分为单室脂质体。 

此外，脂质体的制备方法还有逆相蒸发法、冷冻干燥法、 

复乳法、熔融法 、表面活性剂处理法 、离心法 、前体脂质体法 

和钙融合法等等 ，根据主要有效成分 一亚麻酸的性质和 

实验室现有条件，我们选择薄膜分散加超声分散的方法来制 

备 ŷ一亚麻酸脂质体。 

2 一亚麻酸脂质体的制备方法 

取尿素包合法富集得到的月见草油(̂y一亚麻酸 

含量>5O％)0．1 ml和大豆精制卵磷脂 0．2 ml(0．1 g／m])， 

溶于 20 ml的氯仿溶液中，置烧瓶中以70 r／min的 

转数 ，旋转蒸发 10 min，使磷脂和月见草油在烧瓶 

内壁上形成薄膜，倒人磷酸缓冲溶液 4O ml，超声处 

理 10 min，即得 一亚麻酸脂质体 4】。 

3 脂质体制备工艺的考察 

考察脂质体制备过程中如月见草油与大豆卵 

磷脂的比例、有机溶剂和缓冲溶液加入的体积、超 

声时间等 因素的影响【5一．以包封率为指标优选最佳 

的脂质体制备工艺条件，因素水平表见表 1，实验结 

果见表 2。 

由正交实验结果和效应曲线(图 1)可知大豆磷 

脂和月见草油的比例对脂质体的包封率影响最大， 

缓冲溶液加入的体积和超声时间的影响次之，有 

机溶剂的体积影响最小。最佳制备工艺条件为 

A3B1C2D2，即磷脂与月见草油的比例为0．2：0．1时， 

表 1 一亚麻酸脂质体因素水平表 。 
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图 1 ～一亚麻酸脂质体制备的效应曲线 

溶于 2O ml氯仿，加入 4O ml缓冲溶液，超声处理 l0 

4 小结与讨论 

利用磷脂均不溶于丙酮，卵磷脂与脑磷脂在乙 

醇中溶解度的差异，可以将二者初步分离，获得卵 

磷脂含量较高的大豆精制磷脂。采用溶剂法纯化大 

豆磷脂简单且操作方便，对资源丰富、价格低廉，来 

源于大豆油脚的大豆卵磷脂的纯化极为有利 。该法 

既适合于实验室少量制备又适合于工业大量生产。 

通过薄层鉴别和扫描测定表明 ，以乙醇提取后再经 

丙酮洗涤得到的卵磷脂含量和收率均较高。根据 

2005版《药典》的要求 ，制备脂质体的原料磷脂需要 

进行氧化指数的测定 ，本实验制备的大豆精制卵磷 

脂氧化指数为0．39高于药典要求氧化指数小于 0．2 

的要求，而市售两种大豆卵磷脂的氧化指数分别为 

0．41和0．54也均高于药典要求标准，分析其原因可 

能是由于磷脂在生产过程中温度过高所致。因此， 

药用磷脂在生产制备过程中应严格控制温度，可采 

用超临界流体萃取，真空干燥等手段进行提取和加 

工 。 

一 亚麻酸为多不饱和脂肪酸、易氧化 ，为其应 

用带来诸多不便，脂溶性药物制备脂质体可以得到 

包封率较高的产品。将 ŷ一亚麻酸制备成脂质体在国 

内外尚未见有报道，本文以实验制得的大豆精制卵 

磷脂和尿素包合得到的月见草油为原料考察 一亚 

麻酸脂质体的制备条件和最佳工艺。由实验结果可 

知 ，制得的 一亚麻酸脂质体的包封率较高达 99％以 

上且渗透率较低，证明将 一亚麻酸制备成脂质体确 

实可行。本实验由于时间有限 ，对于 一亚麻酸脂质 

体的疗效和稳定性还有待于进一步加以考察 。 

以上实验内容的完成将为复方 ŷ一亚麻酸软胶 

囊的最终研制成功积累条件。 
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