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甘草次酸类脂囊泡的制备及处方工艺优化=
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摘= =要：目的= =以非离子表面活性剂为载体材料进行甘草次酸（dA）类脂囊泡（dAJkf）的制备，并对其进行质量评价研

究。方法= =采用薄膜分散J超声法建立 dAJkf的制备方法；采用反透析法和紫外分光光度法测定包封率；通过单因素、星点

设计J响应面法优化制备工艺及处方；并对最佳处方类脂囊泡的形态学、平均粒径、weta电位及包封率等性质进行考察。

结果= =最佳处方工艺为司盘 UMJ胆固醇 O∶N，水合温度为 TM=℃、水合时间为 RN=min、超声时间为 SM=min，其预测包封率为

UMKSSB，预测值与理论值的偏差 QKVRB，二项式拟合复相关系数 MKVUV=V。结论= =采用星点设计J效应面法优选的 dAJkf制备

工艺稳定可行、精密度高、可预测性好。=
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AbstractW=lbjective= =tith=nonionic= surfactants=as= the=carrier=material= to= prepare=glycyrrhetinic=acid= EdCF=niosomes= EkfF= and= to=
evaluate=the=qualityK=jethods= = qhe=thin=film=dispersionJultrasound=method=was=used=for=establishing= the=preparation=process=of=dC=J=
kfI=reverse=dialysis=method=and=ultraviolet=spectrophotometer=method=were=used= to=determine=the=encapsulation=efficiency=EbbFI=the=
prescription=and=preparation=process=were=optimized=through=single=factor=and=central=composite=designJresponse=surface=methodology=
ECCaJopjFI=and=the=properties=of=morphologyI=particle=sizeI=weta=potentialI=and=bb=in=optimized=kf=were=investigatedK=oesults= = qhe=
optimum= prescription= process= as= ppan= UMJcholesterol= was= O∶NI= hydration= temperature= was= TM=℃I= hydration= time= was= RN= minI=
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甘草为豆科（cabaceae）甘草属 dlycyrrhiza= iK
植物甘草 dlycyrrhiza= uralensis= cischK、胀果甘草

dlycyrrhiza= inflata= _atK= 或光果甘草 dlycyrrhiza=
glabra=iK=的干燥根及根茎xNz，别名甜草根、红甘草、

国老等，有调节机体免疫功能xOz、抗菌、抗炎、抗

病毒、抗氧化之功效。其主要化学成分有甘草酸、

甘草甜素、甘草次酸（glycyrrhetinic=acid，dA）、甘

草皂苷、甘草苷元、异甘草苷、异甘草苷元及甘草

利酮、刺芒柄黄花素、甘草素等。其中，dA 对致

癌性的病毒如肝炎病毒及艾滋病病毒均有抑制作

用xPz，临床上常用来治疗慢性肝炎及肝癌。dA在水

中溶解度小，平衡溶解度仅为 SKPO=mgLmi，油水分=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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配系数 m＝QU=VTU（lgm=QKSV），口服基本不吸收，普

通注射剂的生物利用度低，严重影响其临床疗效的

充分发挥xQJRz。=
囊泡主要有脂质囊泡与类脂囊泡（niosomes，

kf），类脂囊泡由非离子型表面活性剂自组装形成，

具有闭合的双分子膜结构，又称为非离子表面活性

剂囊泡（nonJionic=surfactantJbased=elastic=vesicle），
是第 O代柔性囊泡。与脂质囊泡一样具有组织相容

性和细胞透过性，但不像脂质囊泡易受氧化或水解，

也不易泄漏药物。药物被聚合物囊泡包封后，可以

起到增效、减毒、缓释、增加药物稳定性和靶向性

等作用xSz。类脂囊泡还具有稳定性高、成本低、表

面活性剂类型多且易得xTz等优点。通过类脂囊泡制

备技术，dA 在包封的状态下，可以增加药物的溶

解性，改变其体内分布以提高靶向性。本实验以单

因素实验联合星点设计响应面法对 dA 类脂囊泡

（dAJkf）的制备方法及处方进行了初步筛选。=
N= =仪器与材料=

wetasizer= kano= PSMM 激光动态散射仪，英国

jalvern公司；qbCkAfO=dO=cPM透射电子显微镜，

荷兰 mhlipsJcbf 公司；obJPMMM 旋转蒸发器，上海

亚荣生化仪器厂；rsJNUMM 紫外分光光度仪，

phimadzu公司；egJS多头磁力搅拌器，巩义市予华

仪器有限责任公司；p_JPOMMa 超声波清洗机，宁

波新芝生物科技股份有限公司；CmOORa电子天平，

德国赛多利斯公司。=
dA样品（批号_tOMNONOMVn），质量分数VUB，

西安富捷药业有限责任公司；dA 对照品，质量分

数为 VUKRB，批号 NNMTOPJOMNQNP，中国食品药品检

定研究院；司盘 SM（批号 OMNPMQOVN）、司盘 UM（批

号 OMNPMRNRN）、聚山梨酯 UM（批号 OMNPMONRN），
成都艾科达化学试剂有限公司；胆固醇，国药集团

化学试剂有限公司，批号 OMNOMPOV；透析袋，截留

相对分子质量 U=MMM～NQ=MMM，北京博奥拓达科技有

限公司；水为超纯水；其余试剂均为分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= = dAJkf的制备=

以非离子表面活性剂和胆固醇为囊材，采用薄

膜分散J超声法制备 dAJkf，即先称取适量的 dA，
非离子表面活性剂与胆固醇分别溶于氯仿J乙醇

（Q∶N）混合液中，加入圆底烧瓶中，减压蒸发至瓶

内壁上形成均匀透明一层薄膜，加入一定量的超纯

水，使薄膜溶胀水合后超声 QM=min，即得乳白色的

dAJkf混悬液。=
OKO= =分析方法的建立=
OKOKN= =对照品溶液的制备= =精密称取 dA 对照品

OKM=mg，置于 NMM=mi量瓶中，用甲醇溶解并定容至

刻度。=
OKOKO= =供试品溶液的制备= =按“OKN”项下方法制备

质量浓度为 N=mgLmi的 dAJkf混悬液，精密吸取 N=
mi的dAJkf混悬液，置于 NM=mi量瓶中，加入 NRB
乙醇定容至刻度，即得供试品溶液。=
OKOKP= =波长的确定= =取“OKOKN”项下对照品溶液与

“OKN”项下制备工艺制备的不含药物的空白囊泡溶

液，经破乳处理，采用紫外分光光度法，在 OMM～
QMM=nm波长扫描。结果显示，对照品最大吸收波长

为 ORM=nm，空白囊泡的辅料及溶剂在 ORM=nm处无

吸收，表明该波长处对药物的检测无干扰，故可以

选择 ORM=nm为 dAJkf的测定吸收波长。=
OKOKQ= =线性关系的考察= =精密称取 dA对照品 NSKM=
mg，用甲醇定容至 N=MMM=mi，配成 NS=μgLmi的母

液，用甲醇稀释成质量浓度分别为 MKQ、MKU、OKM、
QKM、UKM、NSKM= μgLmi 的系列对照品溶液。在波长

ORM=nm下，测吸光度（A）值，并以 A值对质量浓

度（C）进行线性回归，得回归方程：A＝MKMNV=O=C＋
MKMSS=N，r＝MKVVS，表明 dA在 MKQ～NS=μgLmi与 A
值呈良好的线性关系。=
OKOKR= =精密度试验= =分别取“OKOKQ”项下低、中、

高（MKQ、UKM、NSKM=μgLmi）P个质量浓度的 dA对

照品溶液 P=mi，平行取样 S份，在波长 ORM=nm处

测定，每天测 S次，连续测定 S=d，计算日内与日间

精密度。结果显示，低、中、高 P个质量浓度的日

内、日间精密度的 opa分别为 MKPNB、MKRQB、MKUNB
和 MKVOB、NKPQB、NKRUB，表明紫外分光光度法测

定 dA，其精密度符合方法学要求。=
OKOKS= =稳定性试验= =取“OKOKO”项下质量浓度为 N=
mgLmi的供试品溶液 N份，在 ORM= nm波长处，分

别于 M、Q、U、NO、NU、OQ=h进行测定，其 opa为

NKQNB，结果表明，供试品溶液在常温条件下 OQ= h
内稳定。=
OKOKT= =重复性试验= =取“OKOKO”项下同一批次供试

品溶液 S份，按“OKOKQ”项下方法测定，记录 A值，

dAJkf的 opa为 NKPSB，说明该方法重复性良好。=
OKOKU= =回收率试验= =分别吸取 OM=mi的空白囊泡溶

液 S份，置于 OM=mi量瓶中，分别加入 dA对照品

OM= mg，超声即得样品溶液，计算其回收率，结果
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平均回收率为 VTKQPB，opa为 NKNOB。=
OKP= =包封率的测定=

采用反透析法测定包封率，精密量取 P= mi的

dAJkf溶液，置于 NMM= mi量瓶中，用 VRB乙醇定

容至 NMM=mi，转移至锥形瓶中。再量取 VRB乙醇 S=
mi，置于已处理的透析袋中，两端扎紧，室温下磁

力搅拌。在 U= h时吸取透析袋内的透析液，测定其

质量浓度，计算游离药物的质量（mN），按公式计

算包封率（包封率＝N－mNLm，其中 m 为药物的总

量）。=
OKQ= =预实验=
OKQKN= = 反透析时间的确定 = = 精密量取 P= mi 的

dAJkf溶液，置于 NMM= mi量瓶中，用 VRB乙醇定

容至 NMM=mi，转移至锥形瓶中。再量取 VRB乙醇 S=
mi，置于已处理的透析袋中，两端扎紧，室温下磁

力搅拌。在透析过程中，分别于 N、O、Q、S、U、
NM=h吸取透析袋内的透析液 P=mi，测定其游离的药

物质量浓度，同时在透析袋内补充 P=mi=VRB乙醇，

结果包封率分别为 TKSNB、NVKUPB、PRKRTB、RRKSMB、

UMKVMB、UMKVMB。采用反透析法在 U=h时达到平衡，

且在 NM=h内不发生渗漏现象。故本实验采用反透析

法xUz测 dAJki的包封率，选择 U=h作为透析时间。=
OKQKO= =表面活性剂的确定= =固定 dA 质量浓度 MKS=
mgLmi，司盘 SM质量浓度 MKN= mgLmi，司盘 UM质
量浓度 MKN= mgLmi，聚山梨酯 UM 质量浓度 MKN=
mgLmi，胆固醇质量浓度 MKN=mgLmi，表面活性剂J
胆固醇 N∶N，dAJ胆固醇 N∶N，水J胆固醇 O∶N，
考察不同表面活性剂（司盘 SM，司盘 UM，聚山梨酯

UM，司盘 SMJ聚山梨酯 UM=N∶O、O∶P、N∶N、P∶O、
O∶N，司盘 UMJ聚山梨酯 UM=N∶O、O∶P、N∶N、P∶
O、O∶N）对 dAJkf 包封率的影响。结果包封率分

别为 QVKNTB、TRKSOB、SSKUMB、PSKUMB、ONKUNB、

QMKPPB、OOKSVB、NRKSQB、QKNTB、RTKVTB、PMKSPB、

QMKPPB、NOKNMB。由此可知，司盘 SM 作为表活制

备的 dAJkf包封率低，司盘 UM与聚山梨酯 UM制备

的 dAJkf的包封率接近，但司盘 UM制备的 dAJki
混悬液均匀且无白色沉淀。司盘 SM 与聚山梨酯 UM
的不同比例以及司盘 UM与聚山梨酯 UM的不同比例

制备得到的 dAJkf 的包封率均比较低且形成的混

悬液不均匀。故选择司盘 UM作为表面活性剂。=
OKR= =单因素考察=
OKRKN= = dA 质量浓度= =固定司盘 UM 质量浓度 MKN=
mgLmi，胆固醇质量浓度 MKN=mgLmi，胆固醇溶液J

水 N∶O，dA溶液J水 N∶O，水合温度 RR=℃，水合

时间 QM=min，超声时间 QM=min，考察 dA质量浓度

分别为 MKO、MKQ、MKS、MKU、NKM=mgLmi对 dAJkf包
封率的影响。结果平均包封率分别为 POKMQB、

TRKSTB、SPKQRB、PVKUVB、PTKOUB（n＝P），结果

表明dA质量浓度在 MKO～NKM=mgLmi均能形成类脂

囊泡，随着 dA质量浓度的增大，包封率先增大后

减小。静置 OQ=h后，dAJkf的乳浊液无变化，稳定

性好。本实验选择 dA质量浓度为 MKS=mgLmi。=
OKRKO= =司盘 UM 溶液与胆固醇溶液的体积比= =固定

dA 质量浓度 MKS= mgLmi，司盘 UM 质量浓度 MKN=
mgLmi，胆固醇质量浓度 MKN=mgLmi，胆固醇溶液J
水 N∶O，dA溶液J水 N∶O，考察司盘 UM溶液与胆

固醇溶液的体积比分别为 N∶P、N∶O、N∶N、O∶N、
P∶N 对 dAJkf 包封率的影响。结果 dA 平均包封

率分别为 RMKPSB、RVKUUB、SVKQNB、TOKPQB、SOKMUB
（n＝P）。结果表明司盘 UM溶液与胆固醇溶液的体积

比在 N∶P～P∶N均能形成类脂囊泡，随着二者体积

比增大，包封率先增大后减小。静置 OQ=h后，dAJkf
的乳浊液无变化，稳定性好。司盘 UM溶液与胆固醇

溶液的体积比以 P∶O 为中心点作为星点设计试验

因素水平。=
OKRKP= =胆固醇溶液与水溶液的体积比= =固定 dA质

量浓度 MKS=mgLmi，司盘 UM质量浓度 MKN=mgLmi，
胆固醇质量浓度 MKN=mgLmi，胆固醇溶液J水 N∶O，
dA 溶液J水 N∶O，水合温度 RR=℃，水合时间 QM=
min，超声时间 QM= min，考察胆固醇与水的体积比

分别为 N∶N、N∶O、N∶P、N∶Q、N∶R 对 dAJkf
包封率的影响。结果平均包封率分别为 PQKNSB、

SQKOUB、UMKQMB、SRKTQB、QMKNMB（n＝P）。结果

表明胆固醇溶液与水的体积比在 N∶O～N∶R 均能

形成类脂囊泡，随着二者体积比增大，包封率先增

大后减小；胆固醇溶液与水的体积比为 N∶N时，在

旋转蒸发过程中，圆底烧瓶瓶壁上的薄膜分散不均

匀，水合后出现片状漂浮物，静置 OQ=h后产生沉淀。

本实验选择胆固醇溶液与水的体积比为 N∶P。=
OKRKQ= =水合温度= =固定 dA质量浓度 MKS= mgLmi，
司盘 UM质量浓度 MKN= mgLmi，胆固醇质量浓度 MKN=
mgLmi，胆固醇溶液J水 N∶O，dA 溶液J水 N∶O，
水合时间 QM=min，超声时间 QM=min，考察水合温度

分别为 OR、QM、RR、TM=℃对 dAJkf包封率的影响。

结果平均包封率分别为 PQKVTB、QUKUVB、SQKOUB、

TPKMTB（n＝P）。结果表明水合温度在 OR～TM=℃均
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能形成类脂囊泡，随着水合温度升高，包封率呈增

大趋势，静置 OQ=h无变化。本实验选择水合温度以

SOKR=℃为中心点作为星点设计因素水平。=
OKRKR= =水合时间= =固定 dA质量浓度 MKS= mgLmi，
司盘 UM质量浓度 MKN= mgLmi，胆固醇质量浓度 MKN=
mgLmi，胆固醇溶液J水 N∶O，dA 溶液J水 N∶O，
水合温度 RR=℃，超声时间 QM= min，考察水合时间

分别为 NM、QM、TM、NMM、NPM= min对 dAJkf包封

率的影响。结果平均包封率分别为 RUKOMB、UQKMSB、

TVKSSB、SMKUTB、SOKPQB（n＝P）。结果表明水合

时间 NM=min形成的乳浊液不均匀、稳定。QM～TM=min
均能形成类脂囊泡，随着水合时间增大，包封率呈

减小趋势，静置 OQ=h无变化。本实验选择水合时间

以 RR=min为中心点作为星点设计因素水平。=
OKRKS= =超声时间= =固定 dA质量浓度 MKS= mgLmi，
司盘 UM质量浓度 MKN= mgLmi，胆固醇质量浓度 MKN=
mgLmi，胆固醇溶液J水 N∶O，dA 溶液J水 N∶O，
水合温度 RR=℃，水合时间 QM= min，考察超声时间

分别为 OM、QM、SM、UM、NMM=min对 dAJkf包封率

的影响。结果平均包封率分别为 RUKOMB、TUKQNB、

VNKPVB、SPKUSB、TVKUMB（n＝P）。结果表明超声

时间 QM～SM=min均能形成类脂囊泡，随着超声时间

增大，包封率呈先增大后减小再增大趋势，静置 OQ=
h无变化。因 NMM=min耗费时间且包封率不是最优，

故本实验选择超声时间以 RM= min 为中心点作为星

点设计因素水平。=
OKS= =处方工艺优化=

综合单因素考察的结果，选取司盘 UM溶液与胆

固醇溶液体积比（A）、水合温度（_）、水合时间（C）、

超声时间（a）作为考察因素，根据单因素实验结

果选取水平，以包封率为评价指标，采用星点设计J
效应面法xVz优化实验，实验设计及结果见表 N。=
OKT= =实验结果分析=
OKTKN= =方差分析结果= =对实验结果进行方差分析，

模型显著性检验 m＜MKMN，其中，N次项自变量 A、
C、a，O 次项 Aa、_C、_a、AO、_O、CO、aO显
著（m＜MKMR），表明该模型具有统计学意义。失拟

项 m＝MKORO= O＞MKMR，说明无失拟因素存在，该模

型可以用来代替真实的实验点结果进行分析；校正

系数 oO＝MKVUV=V，变异系数为 QKVRB，表明该模型

变异小，模型拟合优度好。=
OKTKO= =响应面回归分析结果= =以 A、_、C、a为自

变量，以包封率为因变量进行多元二次响应面回归

分析，回归模型数据的分布见图 N。=
由图 N可知，实验实测值和预测值分布线性明

显，参数的正态分布基本在一条直线上，没有出现

异常的数据点，说明可用来对此制备工艺研究进行

分析和预测。回归方程为包封率＝UOKUV＋SKUS=A－
NKTQ=_－PKOM=C＋QKVR=a＋PKPR=A_－MKQU=AC－QKUV=
Aa＋OKVP= _C＋NRKOP= _a－NKVU= Ca－NQKOO= AO－
UKUV=_O－RKVT=CO－OKQU=aO，通过等高线和三维响应

曲面分析 A、_、C、a对包封率的影响情况，如图

O所示。=
从图 O可以直观地看出 O种因素相互作用，均

能出现最优值，表明采用薄膜分散超声法在制备

dAJkf 时，Q 种因素对其包封率均影响较大。以包

封率达到最高为选择条件，得到的最佳拟合方案只

有 N种：司盘 UM溶液J胆固醇溶液 O∶N，水合温度=
=

表 N= =实验设计及结果= =
qable=N= =aesign=and=results=of=experiment=

试验号= A= _L℃= CLmin= aLmin= 包封率LB= 试验号= A= _L℃= CLmin= aLmin= 包封率LB=

= N= P∶O= SOKRM= RRKMM= RM= UMKRO= NO= O∶N= RRKMM= QMKMM= SM= RMKUN=

= O= P∶O= SOKRM= UMKOP= RM= SPKUR= NP= P∶O= SOKRM= RRKMM= PPKNU= SUKMP=

= P= P∶O= SOKRM= OVKTT= RM= SVKNR= NQ= N∶N= TMKMM= TMKMM= SM= SNKON=

= Q= N∶N= TMKMM= QMKMM= SM= STKMQ= NR= P∶O= SOKRM= RRKMM= RM= UNKPU=

= R= P∶O= SOKRM= RRKMM= SSKUO= UQKSU= NS= O∶N= TMKMM= QMKMM= QM= QQKMV=

= S= P∶O= QVKUV= RRKMM= RM= SNKNS= NT= N∶N= RRKMM= QMKMM= QM= RVKQQ=

= T= P∶O= SOKRM= RRKMM= RM= UOKON= NU= O∶N= TMKMM= TMKMM= QM= QQKOS=

= U= N∶N= RRKMM= TMKMM= QM= QVKUN= NV= P∶O= SOKRM= RRKMM= RM= UTKPO=

= V= T∶P= SOKRM= RRKMM= RM= RQKST= OM= P∶O= SOKRM= RRKMM= RM= UNKVO=

NM= O∶N= RRKMM= TMKMM= SM= PNKPP= ON= P∶R= SOKRM= RRKMM= RM= PNKSN=

NN= P∶O= TRKNN= RRKMM= RM= RRKPO= = = = = = =
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图 N= =薄膜分散超声法回归模型数据点的分布图=
cigK=N= =aistribution=of=data=points=of=regression=model=of=thin=film=dispersion=ultrasonic=method=

= = = = = = = = = = =
=

= = = = = = = = = = =
=

图 O= =薄膜分散超声法中因素对包封率影响的响应面= =
cigK=O= =oesponse=surface=of=factors=affecting=bb=of=thin=film=dispersion=ultrasonic=method=

=
SVKPR=℃，水合时间 RNKNV=min，超声时间 SM=min，
包封率 UMKSSB。=

通过实验分析及结果，最终选择薄膜分散法制

备dAJkf的最佳制备工艺为司盘 UM溶液J胆固醇溶

液 O∶N，水合温度为 SVKPR=℃，水合时间为 RNKNV=
min、超声时间为 SM=min，其预测包封率为 UMKSSB。

结合实际生产考虑，对各因素条件取整，确定最佳

提取工艺为司盘 UM溶液J胆固醇溶液 O∶N，水合温

度为TM=℃、水合时间为RN=min、超声时间为SM=min。=
OKU= =形态观察=

取少量 dAJkf混悬液，用 NRB乙醇稀释 NM倍，

滴至有碳膜的铜网上，稍干后用滤纸吸干边缘混悬

液于透射电子显微镜下观察 dAJkf的形态。透射电

镜照片见图 P。可见 dAJkf呈圆形或类圆形、分布

较均匀。=
OKV= =平均粒径及 weta电位图=

取适量 dAJkf溶液，用激光粒度分析仪测定囊=

= =
图 P= =囊泡的透射电镜图= EAF=和单个囊泡透射电镜图= EBF=
cigK=P= =qransmission=electron=microscopy=of=vesicles=EAF=and=
a=single=vesicle=EBF=
=
泡平均粒径为粒径 OMM= nm，weta 电位为（−ORKN±
PKQ）ms，其粒径及 weta电位图如图 Q所示。=
OKNM= = dAJkf稳定性考察=

将制备得到的 dAJkf 置于 Q=℃与室温（温度

范围为 NU～OR=℃）下保存，在 M、OQ=h及 NR、PM=d
取样，观察dAJkf的外观形态。结果表明，低温 Q=℃
条件下，在 OQ=h无变化，NR=d出现分层的现象；室

温条件下，M～PM=d其外观无变化，仍为乳白色的均

匀混悬液。因此，dAJkf可保存于室温条件下，以便

用于后期实验制备类脂囊泡包裹的壳聚糖纳米粒。=

正
态
概
率
B
=
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图Q= =优化工艺制备的dAJkf粒径图= EAF=和weta电位图= EBF=
cigK=Q= = aiagram=of=size=EAF=and=weta=potential=EBF=in=dAJkf=
prepared=by=optimization=process=
=
P= =结论=

非离子表面活性剂囊泡的制备方法有注入法、

薄膜法、超声振荡法、逆向蒸发法、高压乳化法、

反向蒸发法xNMz等，其中薄膜分散超声法具有包封率

最高，且制得的囊泡粒径小且均匀xNNz的优点，因此，

本实验采用薄膜分散超声法制备。其制备原理是将

表面活性剂及脂溶性药物分别溶于有机溶剂中，然

后再减压旋转下除去溶剂，使表面活性剂在器壁形

成薄膜，水合一定时间后，超声减小粒径从而得到

类脂囊泡。=
类脂囊泡的包封率是评价药物传递系统的重要

参数之一，类脂囊泡包封率的测定方法有葡聚糖凝

胶柱色谱法、超速离心法、透析法等。凝胶柱分离

样品时对样品的稀释性大、用时长，凝胶色谱不易

使粒径较小的类脂囊泡与游离药物分离，且难溶于

水的药物在介质中多以晶体形式存在，不适用于该

方法xNOz。超速离心法则是利用游离药物与类脂囊泡

的重力差异进行分离，适用于亚微米级粒子，可用

于样品浓缩。但该方法成本高，常需离心 N=h以上，

且各批样品间重现性差，药物的包封率低，原因可

能是由于离心过程中速度过大一部分类脂囊泡或药

物渗漏丢失xNPz。而透析法需要较大量的透析液和较

长的时间，并且不断需要更换透析液，还需要考虑

透析膜对药物的吸附性xNOz。而采用反透析法，透析

袋内放入透析介质，囊泡周围的游离药物稀释倍数

较小避免了动态平衡的破坏且透析袋价廉、节省成

本xNQz。本实验采用反透析法测定 dAJkf的包封率，

结果满意。且实验发现，表面活性剂与胆固醇的比

例、水合温度、水合时间、超声时间对包封率也均

有一定影响，这与相关研究结论基本一致xNRz。本实

验制得的类脂囊泡通过电镜观察，其形状规则近似

球形，粒径 OMM=nm，较理想。weta电位为（−ORKN±
PKQ）ms，表明类脂囊泡表面带负电荷，这在一定

程度上阻止了类脂囊泡的聚集xNSz，保证了混悬液的

稳定性，显示优化工艺可行。=
总之，本实验制备的 dAJkp 形态圆整、包封

率稳定，为进一步制备类脂囊泡包裹的壳聚糖纳米

粒及其他内容提供方法学和相关实验依据。=
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