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小白菊内酯脂质体的制备工艺优化及体外评价  
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摘  要：目的  运用 Box-Behnken设计-效应面法（Box-Behnken design-response surface method，BBD-RSM）优化小白菊内

酯脂质体（parthenolide liposomes，Par-Lips）处方，并对其进行质量表征及初步体外药效评价。方法  采用薄膜分散法制备

Par-Lips，以包封率、载药量、ζ电位、粒径和 PDI为考察指标，通过单因素考察和 BBD-RSM优化 Par-Lips处方，并对其进

行制剂学评价，同时采用 CCK-8 法考察其对胆管癌 TFK-1 细胞的体外药效作用。结果  Par-Lips 最佳处方工艺：二硬脂酰

基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000（DSPE-PEG2000）用量为 68.68 mg，膜材比为 150∶1，药脂比为 1∶10.15。Par-Lips包封率

为（83.18±0.90）%，载药量为（5.87±0.06）%，ζ电位为（−7.36±0.02）mV、粒径为（67.38±0.33）nm、PDI为 0.200±

0.003。Par-Lips体外释放相较于小白菊内酯原料药具有一定的缓释效果；体外抗肿瘤活性实验表明，相对于小白菊内酯原料

药溶液，Par-Lips 体外抑制胆管癌 TFK-1 细胞生长效果显著（P＜0.001）。结论  经 BBD-RSM 筛选获得 Par-Lips 的最佳处

方工艺，该制剂粒径均一、稳定性较好，具有一定缓释作用，且能显著抑制胆管癌 TFK-1细胞生长。 
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Abstract: Objective  To optimize the formulation of parthenolide liposomes (Par-Lips) by Box-Behnken design-response surface 

method (BBD-RSM), and to characterize its quality and evaluate its efficacy in vitro. Methods  Par-Lips was prepared by the thin-

film hydration method. The encapsulation efficiency, drug loading, ζ potential, particle size and PDI were investigated. The formulation 

of Par-Lips was optimized through single factor and BBD-RSM, and the formulation of Par-Lips was evaluated. At the same time, 

CCK-8 assay was used to investigate its in vitro efficacy on bile duct cancer TFK-1 cells. Results  The optimum formulation of Par-

Lips was 68.68 mg of DSPE-PEG2000, the ratio of membrane to material was 150:1 and the ratio of drug to lipid was 1:10.15. The 

encapsulation efficiency of Par-Lips was (83.18 ± 0.90) %, the drug loading was (5.87 ± 0.06) %, the ζ potential was (−7.36 ± 0.02) 

mV, the particle size was (67.38 ± 0.33) nm, and the PDI was 0.200 ± 0.003. The release of Par-Lips in vitro has a certain sustained 

release effect compared with parthenolide. The results of antitumor activity in vitro showed that compared with parthenolide solution, 
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Par-Lips significantly inhibited the growth of bile duct cancer TFK-1 cells in vitro (P < 0.001). Conclusion  The optimal formulation 

process of Par-Lips was obtained by BBD-RSM. The preparation has uniform particle size, good stability, sustained release and can 

significantly inhibit the growth of bile duct cancer TFK-1 cells. 

Key words: parthenolide; liposome; cholangiocarcinoma; cytotoxicity; Box-Behnken design-response surface method; thin-film 

hydration method; pharmaceutics; CCK-8 assay; antitumor 
 

小白菊内酯（（parthenolide）是一种倍半萜烯内

酯类天然产物，提取自菊科菊属草本植物小白菊

Chrysanthemum parthenium (L.) Cav.，其具有抗炎、

抗肿瘤和抗菌等药理作用[1-2]，对急性髓细胞白血

病、前列腺癌、胰腺癌等多种癌症均有治疗效果[3-6]。

目前，关于小白菊内酯抗肿瘤的作用机制已有报

道，其抗肿瘤作用与介导氧化应激、抑制线粒体活

性、调节脱氧核糖核酸甲基化等密切相关[7-8]。此

外，有研究发现小白菊内酯可通过调控氧化应激反

应[9]、血红素加氧酶-1的表达[10]促进胆管癌细胞凋

亡，从而抑制其增殖和迁移，这表明小白菊内酯对

胆管癌的治疗有一定的研究价值，值得进行深入研

究与探索。 

然而，由于小白菊内酯存在水溶性差[11]、口服

生物利用度低[12]、生理条件下相对不稳定[13]等缺

点，限制了其相关制剂的研发及临床应用。尽管研

究人员们已经研制出一些关于小白菊内酯的纳米

制剂[14-16]，但大多存在包封率较低，稳定性和缓释

性不够理想等问题[17-18]。因此，通过寻找一种合适

的方式以改善小白菊内酯的溶解度、稳定性及体外

活性问题，对于提高小白菊内酯在治疗胆管癌方面

的临床疗效具有重要的现实意义。 

脂质体（（liposomes）是指将磷脂等类脂质分散

于水中所形成的具有双分子层包裹水相结构的封

闭小囊泡[19]，其作为一种优良的药物递送载体，具

有延长药物半衰期、有效避免药物被快速降解、显

著提高药物治疗指数并降低不良反应等特性[20-21]。

通过将小白菊内酯包载于脂质体内，可有效改善小

白菊内酯的稳定性和水溶性，进而提高其生物利用

度。近年来，Box-Behnken 设计-效应面法（Box-

Behnken design-response surface method，BBD-RSM）

在制剂工艺筛选中被广泛应用[22-24]，与常用的正交

设计方法相比，其实验结果准确度高、数学模型预

测值与真实值更接近。 

基于此，本研究采用薄膜分散法制备小白菊内

酯脂质体（（parthenolide liposomes，Par-Lips），以包

封率、载药量、ζ 电位、粒径和 PDI为评价指标，

通过单因素实验和 BBD-RSM筛选出 Par-Lips的最

佳处方工艺，并对其进行制剂学表征与体外抗肿瘤

活性评价，旨在为后续体内抗胆管癌药效学、药动

学等相关研究构建坚实的基础，也为小白菊内酯的

新剂型开发以及潜在的临床应用提供一定的实验

依据和有价值的参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Shimadzu LC-10AT型高效液相色谱仪，日本岛

津公司；KQ-800DE 型数控超声波清洗器，昆山市

超声仪器有限公司；Sartorius SQP型电子天平，北

京赛多利斯科学仪器有限公司；DHG-9240A型电热

鼓风干燥箱，上海一恒科学仪器有限公司；Zetasizer 

Nano ZS型粒度分析仪，英国马尔文公司；Hera cell 

150i型二氧化碳培养箱，美国赛默飞世尔科技有限

公司；LDC-5型台式低速离心机，上海泰坦科技股

份有限公司；BCD-450WDENU1型冰箱，青岛海尔

股份有限公司；R206D型旋转蒸发仪，上海申生科

技有限公司；超滤离心管，截留相对分子质量 3 500，

美国Millipore公司；Sonifier 450D型细胞破碎仪，

美国 Bransaon公司；Aynergy H1型酶标仪，美国伯

腾仪器有限公司；HT7800型透射电子显微镜，日本

Hitachi公司。 

1.2  试药 

小白菊内酯原料药，质量分数 98.54%，批号

269872，购自上海皓元生物医药科技有限公司；小

白菊内酯对照品，批号 DST240311-021，质量分数

99.28%，购自成都乐美天医药科技有限公司；大豆

卵磷脂（批号 SY-SO-230607）、二硬脂酰基磷脂酰

乙醇胺 -聚乙二醇 2000（DSPE-mPEG2000，批号

C20128）、胆固醇（（批号 C20392），购自艾伟拓（（上

海）医药科技有限公司；甲醇（批号 67-56-1）、乙

腈（批号 75-05-8），购自美国 Fisher公司；三氯甲

烷，批号 20220901，购自国药集团化学试剂有限公

司；娃哈哈饮用纯净水，批号 111319SD，购自杭州

娃哈哈集团有限公司；CCK-8试剂盒，批号 C0039，

购自上海碧云天生物技术股份有限公司；

RPMI1640培养基，批号 6123120，购自美国 Gibco

公司。 
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2  方法与结果 

2.1  Par-Lips 的制备 

精密称取小白菊内酯原料药 23 mg、大豆卵磷

脂233.80 mg、胆固醇0.78 mg、DSPE-mPEG2000 68.67 

mg于 250 mL圆底烧瓶中，加入 3.5 mL三氯甲烷

充分溶解，于转速 25 r/min、50 ℃下减压旋转蒸发

30 min以除去有机溶剂，得到干膜后，加入 50 ℃

预热过的磷酸盐缓冲液（（PBS、pH 7.4）12 mL充分

水化 30 min，经细胞破碎仪超声处理 45 min（（功率

80 W、超声 2 s、间隔 2 s），过 0.22 μm微孔滤膜即

可得到 Par-Lips，于 4 ℃下保存。空白脂质体（（blank 

liposome，B-Lips）的制备方法与 Par-Lips一致，但

不加入小白菊内酯原料药。 

2.2  HPLC 法测定小白菊内酯的含量 

2.2.1  色谱条件  色谱柱为 Shim-Pack VP-ODS C18

分析柱（150 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相为乙腈-

水（60∶40）；检测波长为 209 nm；体积流量为 1.0 

mL/min；柱温为 30 ℃；进样量为 20 μL。 

2.2.2  溶液的制备 

（（1）小白菊内酯对照品溶液：取小白菊内酯对

照品适量，精密称定，置于 5 mL 棕色量瓶中，以

甲醇为溶剂，超声溶解并定容至刻度，摇匀，过 0.22 

μm微孔滤膜，即得小白菊内酯对照品溶液。 

（（2）Par-Lips供试品溶液：精密吸取 Par-Lips溶

液 0.1 mL，置于 5 mL棕色量瓶中，以甲醇为溶剂，

超声溶解并定容至刻度，摇匀，过 0.22 μm微孔滤

膜，即得 Par-Lips供试品溶液。 

（（3）B-Lips供试品溶液：精密吸取 B-Lips溶液

0.1 mL，置于 5 mL棕色量瓶中，以甲醇为溶剂，超

声溶解并定容至刻度，摇匀，过 0.22 μm微孔滤膜，

即得 B-Lips供试品溶液。 

2.2.3  线性关系考察  精密称定 10.00 mg 小白菊

内酯对照品，置于 10 mL棕色量瓶中，加入甲醇定

容至刻度，摇匀，制备得 1.000 mg/mL的小白菊内

酯对照品溶液。用小白菊内酯对照品溶液配制 5、

10、25、50、100、150 µg/mL系列质量浓度的对照

品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积。以小白菊内酯对照品溶液的峰面积为纵坐

标（Y），质量浓度为横坐标（X），进行线性回归，

得回归方程 Y＝21 887 X＋5 490.1，r＝0.999 9，结

果表明小白菊内酯在 5～150 µg/mL线性关系良好。 

2.2.4  专属性考察  取 B-Lips 供试品溶液、Par-

Lips 供试品溶液和小白菊内酯对照品溶液，按照

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，分别记录HPLC图。

结果（图 1）表明，在此色谱条件下，小白菊内酯

色谱峰峰形良好，辅料对其测定无干扰。 

 

 

 

图 1  B-Lips 供试品溶液 (A)、小白菊内酯对照品溶液 

(B) 和 Par-Lips 供试品溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of B-Lips test sample solution (A), 

parthenolide reference substance solution (B) and Par-Lips 

test solution (C) 

2.2.5  精密度考察 

（（1）日内精密度：取（“2.2.2（（2）”项下 Par-Lips

供试品溶液 6份，按照（“2.2.1”项下色谱条件进行

测定，1 d内连续进样测定 6次，记录峰面积，计算

其 RSD。结果表明，小白菊内酯峰面积的 RSD 为

0.78%，其日内精密度较好。 

（（2）日间精密度：取（“2.2.2（（2）”项下 Par-Lips

供试品溶液 6份，按照（“2.2.1”项下色谱条件进行

测定，连续进样测定 6 d，记录峰面积，计算其 RSD。

结果表明，小白菊内酯峰面积的 RSD为 1.64%，其

日间精密度较好。 

（（3）仪器精密度：取低、中、高质量浓度（（小

白菊内酯 60、75、90 µg/mL）的 Par-Lips供试品溶

液，按照（“2.2.1”项下色谱条件进行测定，1 d内连

续进样测定 6次，记录峰面积，计算其 RSD。结果

表明，低、中、高质量浓度（60、75、90 µg/mL）

Par-Lips供试品溶液中小白菊内酯峰面积的RSD分

别为 0.66%、0.16%、0.92%，其仪器精密度较好。 

2.2.6  稳定性考察  取“2.2.2（2）”项下 Par-Lips供

试品溶液，分别于制备后 0、2、4、6、8、16、24 h

进样测定，按照“2.2.1”项下色谱条件进行测定，
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记录峰面积，计算其 RSD。结果表明，Par-Lips供

试品溶液中小白菊内酯峰面积的 RSD为 1.08%，供

试品溶液在 24 h内稳定性良好。 

2.2.7  重复性考察  取按照“2.2.2（2）”项下方法

制备的 Par-Lips供试品溶液 6份，按照“2.2.1”项

下色谱条件进行测定，记录峰面积，计算得小白菊

内酯质量分数的 RSD为 0.91%，表明该实验方法重

复性较好。 

2.2.8  加样回收率考察  分别取 Par-Lips 100 µL至

9个 5 mL棕色量瓶中，分别加入 150、200、250 µL

小白菊内酯对照品溶液，即为低、中、高质量浓度

（60、75、90 µg/mL）3组，每组平行 3份。甲醇定

容至刻度线后，取 600 µL置于截留相对分子质量 3 

500的超滤离心管中，以 4 000 r/min离心（离心半

径 6.5 cm）60 min，取续滤液，0.22 µm微孔滤膜滤

过，按照“2.2.1”项下色谱条件进行测定，记录峰

面积，计算得小白菊内酯的平均加样回收率分别为

97.47%，RSD为 1.93%，结果表明脂质体膜材对小

白菊内酯定量测定无明显影响。 

2.2.9  样品测定  取各待测样品，按照（“2.2.2”项

下方法制备供试品溶液，按照（“2.2.1”项下色谱条

件进样测定，并根据（“2.2.3”项下回归方程计算小

白菊内酯含量。 

2.3  包封率、载药量、粒径及 ζ 电位的测定 

2.3.1  包封率、载药量的测定  取 Par-Lips 100 µL

至 5 mL 棕色量瓶中，加入甲醇定容至刻度，0.22 

µm微孔滤膜滤过，按照“2.2.1”项下色谱条件进样

测定小白菊内酯总质量（W2）。另取 Par-Lips 600 µL

至截留相对分子质量 3 500 超滤离心管中，4 000 

r/min离心（离心半径 6.5 cm）60 min，取续滤液于

5 mL棕色量瓶中，甲醇定容至刻度线，进样 HPLC

测定小白菊内酯游离药物质量（W1），分别按照公式

（1）（2）计算小白菊内酯的包封率和载药量。 

包封率＝(W2－W1)/W2                   （（1） 

载药量＝(W2－W1)/(W2＋W3)              （（2） 

W1为游离药物的质量，W2为系统中药物的总质量，W3为系

统中辅料的质量 

2.3.2  粒径及 ζ电位的测定  取 Par-Lips 100 µL，

采用纯水稀释 10倍，混匀，置于粒径样品池中，采

用 Zetasizer nano ZS型粒度分析仪测定粒径、多分

散指数（polydispersity index，PDI）；另取 Par-Lips 

100 µL，采用纯净水稀释 10倍，混匀，置于 ζ电位

样品池中，采用 Zetasizer nano ZS型粒度分析仪测

定 ζ电位，每份样品平行测定 3次。 

2.4  单因素考察 Par-Lips 处方工艺参数 

2.4.1  DSPE-mPEG2000用量考察  固定处方中小白

菊内酯（24.00 mg）、胆固醇（15.44 mg）、大豆卵磷

脂（266.82 mg）的用量，仅调整 DSPE-mPEG2000用

量分别为 16、32、48、64、80 mg，按照“2.1”项

下方法制备 Par-Lips，以包封率、载药量、粒径、

PDI、ζ电位作为考察指标对其进行评价，结果见表

1。当 DSPE-mPEG2000用量逐渐增加时，包封率和

载药量呈先下降后上升的趋势；粒径和 ζ电位呈现

增大趋势，而 PDI 则呈现下降趋势。当 DSPE-

mPEG2000用量为 80 mg时，包封率、载药量、PDI、

ζ电位较好，故选择 DSPE-mPEG2000用量为 80 mg

进行后续工艺优化试验。 

2.4.2  大豆卵磷脂与胆固醇物质的量比（膜材比）

考察  固定处方中小白菊内酯（24.00 mg）、大豆卵

磷脂（272.88 mg）、DSPE-mPEG2000（80.00 mg）的

用量，仅调整膜材比分别为 90∶0、90∶0.5、82∶

8、74∶16、66∶24、58∶32、50∶40，按“2.1”项

下方法制备 Par-Lips，以包封率、载药量、粒径、

PDI、ζ电位作为考察指标对其进行评价，结果见表

2。随着 Par-Lips中胆固醇用量的增加，包封率和载

药量呈下降的趋势，有可能是胆固醇较多时不利于

小白菊内酯在辅料中的溶解。当膜材比为 90∶0.5

时，包封率、载药量、粒径、PDI和 ζ电位均较好。 

表 1  DSPE-mPEG2000 用量对 Par-Lips 包封率、载药量、粒径、PDI、ζ 电位的影响考察 ( x s , n = 3) 

Table 1  Effects of DSPE-mPEG2000 dosage on encapsulation efficiency, drug loading, particle size, PDI and ζ potential of 

Par-Lips ( x s , n = 3) 

DSPE-mPEG2000用量/mg 包封率/% 载药量/% 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

16 68.11±2.72 5.07±0.21 70.85±0.80 0.245±0.003 −4.80±0.48 

32 67.73±2.83 4.89±0.21 74.64±0.75 0.239±0.002 −6.73±0.37 

48 67.09±2.46 4.71±0.17 71.85±0.21 0.236±0.004 −6.77±0.49 

64 72.56±2.38 4.95±0.16 72.76±0.59 0.219±0.001 −7.82±0.56 

80 77.29±1.34 5.13±0.09 74.97±0.45 0.200±0.007 −7.43±0.57 
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表 2  膜材比对 Par-Lips 包封率、载药量、粒径、PDI、ζ 电位的影响考察 ( x s , n = 3) 

Table 2  Effects of film ratio on encapsulation efficiency, drug loading, particle size, PDI and ζ potential of Par-Lips ( x s , 

n = 3) 

膜材比 包封率/% 载药量/% 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

90∶0 81.97±0.91 5.22±0.06 72.81±0.48 0.221±0.005 −7.90±0.17 

90∶0.5 82.42±0.31 5.24±0.02 67.24±0.79 0.196±0.006 −7.78±0.47 

82∶8 72.03±2.60 4.74±0.06 71.62±0.79 0.192±0.003 −5.30±0.14 

74∶16 60.85±1.18 4.01±0.07 75.47±0.37 0.206±0.006 −6.19±0.17 

66∶24 46.52±1.75 3.13±0.10 78.02±1.11 0.185±0.003 −5.88±0.23 

58∶32 36.16±1.21 2.38±0.03 81.15±0.65 0.200±0.008 −5.64±0.40 

50∶40 29.32±1.03 1.93±0.02 87.48±0.82 0.212±0.004 −6.29±0.18 
 

胆固醇在脂质体中具有调节磷脂双分子层流动性、

使磷脂在脂质体膜中排列更紧密等作用，同时适当

量的胆固醇能提高药物包封率和制剂稳定性[25]，故

选择膜材比为 90∶0.5进行后续工艺试验。 

2.4.3  小白菊内酯与大豆卵磷脂质量比（药脂比）

考察  固定处方中大豆卵磷脂（272.88 mg）、胆固

醇（0.77 mg）、DSPE-mPEG2000（80.00 mg）的用量，

仅调整药脂比分别为 1∶50、1∶25、1∶16.5、1∶

12.5、1∶10、1∶5，按照“2.1”项下方法制备 Par-

Lips，以包封率、载药量、粒径、PDI、ζ电位作为

考察指标对其进行评价，结果见表 3。随着小白菊

内酯用量的增加，Par-Lips 的包封率总体呈现减小

的趋势，这可能是因为在大豆卵磷脂与胆固醇用量

不变的情况下，其对小白菊内酯包载能力有限。可

见小白菊内酯用量对 Par-Lips的指标影响较大。当

药脂比为 1∶10时载药量最大，粒径、PDI和 ζ电

位绝对值大小也相对理想，故选择药脂比为 1∶10

进行后续工艺优化试验。 

表 3  药脂比对 Par-Lips 包封率、载药量、粒径、PDI、ζ 电位的影响考察 ( x s , n = 3) 

Table 3  Effects of drug- lipid ratio on encapsulation efficiency, drug loading, particle size, PDI and ζ potential of Par-Lips 

( x s , n = 3) 

药脂比 包封率/% 载药量/% 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

1∶50 85.34±1.11 1.30±0.01 74.00±0.29 0.202±0.003 −7.14±0.34 

1∶25 81.80±1.00 2.45±0.03 72.14±0.69 0.205±0.003 −7.04±0.19 

1∶16.5 76.42±2.84 3.41±0.12 71.50±0.88 0.206±0.002 −7.44±0.32 

1∶12.5 75.43±0.49 4.38±0.01 70.73±1.11 0.214±0.000 −7.31±0.16 

1∶10 73.47±1.26 5.15±0.10 69.52±1.01 0.218±0.002 −7.34±0.09 

1∶5 34.34±0.31 4.59±0.01 71.18±0.97 0.218±0.011 −12.67±1.11 
 

2.4.4  水浴温度考察   固定处方中小白菊内酯

（27.28 mg）、胆固醇（0.77 mg）、大豆卵磷脂（272.88 

mg）、DSPE-mPEG2000（80.00 mg）的用量，仅调整

水浴温度分别为 45、50、55、60、65 ℃，按照“2.1”

项下方法制备 Par-Lips，以包封率、载药量、粒径、 

PDI、ζ电位作为考察指标对其进行评价，结果见表

4。在水浴温度达到 50 ℃后，包封率和载药量有所

下降，因为当温度升高到相变温度以上时，大豆卵

磷脂流动性会增强，有利于药物包封；但水浴温度

对于 Par-Lips 的包封率和载药量无显著影响（P＞ 

表 4  水浴温度对 Par-Lips 包封率、载药量、粒径、PDI、ζ 电位的影响考察 ( x s , n = 3) 

Table 4  Effects of water bath temperature on encapsulation efficiency, drug loading, particle size, PDI and ζ potential of 

Par-Lips ( x s , n = 3) 

水浴温度/℃ 包封率/% 载药量/% 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

45 79.10±3.80 5.67±0.28 70.70±0.16 0.220±0.002 −8.61±0.26 

50 81.73±0.81 5.86±0.05 71.43±0.09 0.223±0.003 −8.18±0.25 

55 79.97±0.72 5.73±0.03 68.81±0.61 0.209±0.006 −7.20±0.14 

60 80.94±0.45 5.79±0.03 71.34±0.26 0.242±0.019 −8.21±0.15 

65 81.28±2.19 5.82±0.15 70.41±0.14 0.216±0.008 −8.95±0.36 
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0.05），考虑到三氯甲烷自身的沸点相对较低（61.7 

℃，标准大气压下），挥发除去容易，且水浴温度为

50 ℃时，Par-Lips的包封率和载药量最大，故选择

水浴温度为 50 ℃进行后续工艺优化试验。 

2.4.5  超声时间考察   固定处方中小白菊内酯

（27.28 mg）、胆固醇（0.77 mg）、大豆卵磷脂（272.88 

mg）、DSPE-mPEG2000（80.00 mg）的用量，仅调整

超声时间分别为 0、15、30、45、60 min，按照“2.1”

项下方法制备 Par-Lips，以包封率、载药量、粒径、

PDI、ζ电位作为考察指标对其进行评价，结果见表

5。在超声时间大于 15 min后，包封率和载药量有

所下降，可能是因为超声时间过长导致部分药物泄

漏，但粒径和 PDI相对较大。在考虑超声分散均匀

以及包封率和载药量最大的情况下选择超声时间

为 45 min进行后续工艺优化试验。 

2.4.6  旋转速度考察   固定处方中小白菊内酯

（27.28 mg）、胆固醇（0.77 mg）、大豆卵磷脂（272.88 

mg）、DSPE-mPEG2000（80.00 mg）的用量，仅调整

旋转速度分别为 25、50、75、100、125 r/min，按照

“2.1”项下方法制备 Par-Lips，以包封率、载药量、

粒径、PDI、ζ电位作为考察指标对其进行评价，结

果见表 6。随着旋转速度的增加，包封率和载药量

呈现出先下降、再上升、后下降的趋势，可能是较

快的旋转速度破坏了脂质体的稳定性，导致部分药 

表 5  超声时间对 Par-Lips 包封率、载药量、粒径、PDI、ζ 电位的影响考察 ( x s , n = 3) 

Table 5  Effects of ultrasonic time on encapsulation efficiency, drug loading, particle size, PDI and ζ potential of Par-Lips 

( x s , n = 3) 

超声时间/min 包封率/% 载药量/% 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

0 45.82±2.25 3.28±0.14 300.47±11.29 0.393±0.042 −9.23±0.09 

15 84.18±1.49 6.03±0.10 77.60±1.95 0.267±0.022 −8.30±0.34 

30 79.45±2.64 5.69±0.13 69.05±0.14 0.213±0.004 −7.21±0.08 

45 82.95±0.68 5.93±0.04 68.85±0.95 0.221±0.008 −8.46±1.11 

60 82.24±1.44 5.89±0.09 68.76±0.69 0.242±0.015 −8.08±0.09 

表 6  旋转速度对 Par-Lips 包封率、载药量、粒径、PDI、ζ 电位的影响考察 ( x s , n = 3) 

Table 6  Effects of rotation speed on encapsulation efficiency, drug loading, particle size, PDI and ζ potential of Par-Lips 

( x s ,  n = 3) 

旋转速度/(r∙min−1) 包封率/% 载药量/% 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

25 85.19±0.89 6.10±0.02 68.84±0.23 0.222±0.002 −7.89±0.64 

50 83.13±1.85 5.95±0.11 67.97±0.51 0.227±0.003 −7.57±0.13 

75 83.97±0.41 6.02±0.01 69.27±0.54 0.228±0.004 −7.76±0.44 

100 83.16±0.24 5.96±0.02 69.33±0.72 0.227±0.003 −7.57±0.76 

125 82.71±1.07 5.92±0.04 67.95±1.04 0.242±0.008 −7.64±0.65 
 

物泄漏，同时也阻碍了体系中粒子间的碰撞，导致

沉降，从而使得 Par-Lips的平均粒径及 PDI增大。

当旋转速度为 25 r/min时载药量和包封率最大，粒

径、PDI和 ζ电位绝对值大小也相对理想，故选择

旋转速度为 25 r/min进行后续工艺优化试验。 

2.5  BBD-RSM 优化 Par-Lips 处方 

2.5.1  优化方案设计  根据单因素实验结果，选择

对 Par-Lips 包封率和载药量的影响最大的 3 个因

素：DSPE-mPEG2000用量（X1）、膜材比（X2）和药

脂比（X3），以包封率（Y1）、载药量（Y2）、粒径（Y3）

和 PDI（Y4）为评价指标进行 BBD-RSM 实验设计

优化，各个因素的水平见表 7。由于各条件对 ζ 电

位的影响并不显著，所以未选取其作为评价指标。

此外，为了更直观地评价试验结果，在实验过程中

常引入归一化综合值[26]（outside diameter，OD值），

其目的是将具有不同量纲的多个指标转化为相同

的量纲，以便在同一标准下对它们进行比较和加权

求和。因此，将包封率（Y1）、载药量（Y2）、粒径

（Y3）和 PDI（Y4）化为归一化综合值，来考察指标

的综合效果。对于欲达到最大化的指标，如包封率、

载药量，计算方式为公式（3）；对于欲达到最小化

的指标，如粒径，计算方式为公式（4），OD值计算

公式为式（5）。 

dimax＝(Yi－Ymin)/(Ymax－Ymin)              （（3） 

dimin＝(Ymax－Yi)/(Ymax－Ymin)              （（4） 

OD＝(∏   di)1/n                         （（5） n 
i=1 
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表 7  BBD-RSM 设计实验因素水平及试验结果 

Table 7  Experimental factor level and experimental results of BBD-RSM 

序号 X1/mg X2 X3 Y1/% Y2/% Y3/nm Y4 OD值 序号 X1/mg X2 X3 Y1/% Y2/% Y3/nm Y4 OD值 

1 72 (0) 190 (+1) 7.5 (−1) 57.59 5.54 66.98 0.238 0 10 72 170 10.0 81.35 5.91 67.71 0.226 0.439 1 

2 80 (+1) 170 (0) 7.5 56.74 5.24 68.31 0.215 0 11 72 170 10.0 80.13 5.80 68.57 0.230 0.416 2 

3 72 150 (−1) 12.5 (+1) 82.53 4.75 70.38 0.202 0.442 0 12 80 150 10.0 79.43 5.48 69.08 0.180 0.458 1 

4 64 (−1) 150 10.0 (0) 81.11 5.88 69.21 0.213 0.449 8 13 64 170 12.5 79.29 4.77 68.32 0.218 0.400 0 

5 64 190 10.0 76.56 5.78 66.79 0.239 0.365 9 14 72 170 10.0 80.67 5.85 68.32 0.221 0.436 6 

6 80 190 10.0 81.21 5.88 67.21 0.224 0.442 9 15 72 170 10.0 82.84 6.01 67.54 0.225 0.458 4 

7 72 190 12.5 83.49 5.02 67.78 0.232 0 16 64 170 7.5 56.23 5.42 69.14 0.236 0 

8 72 170 10.0 84.51 6.13 68.32 0.218 0.482 6 17 80 170 12.5 80.37 4.62 68.57 0.209 0.416 6 

9 72 150 7.5 59.51 5.49 69.25 0.219 0          
 

Yi为实际测量值；Ymax和 Ymin分别为各指标可接受的最大值

和最小值；对于公式（（3），当试验中某指标等于或超过 Ymax

将设为 1，反之小于 Ymin则设为 0；对于公式（4），当试验

中某指标等于或超过 Ymax将设为 0，反之小于或等于 Ymin则

设为 1 

2.5.2  模型及方差分析  采用 Design-Expert V 13.0

软件以综合指标 OD值对 X1、X2、X3进行拟合，得

OD 值的 2次多元回归方程为 Y＝0.446 6＋0.012 7 

X1－0.067 6 X2＋0.157 3 X3＋0.017 2 X1X2＋0.004 2 

X1X3－0.110 5 X2X3＋0.038 1 X1
2－0.055 5 X2

2－ 

0.280 6 X3
2，R2＝0.947 7，P＜0.01。由 R2与 P值和

可知，该预测模型拟合情况较好；且方程的失拟项

P值均大于 0.05，差异不具有统计学意义，因此该

方程预测结果可靠性较高，可反映实际情况。对方

程中各项系数进行了统计检验，OD 值方差分析见

表 8。 

2.5.3  效应面评估与预测  采用 Design Expert V 

13.0绘制因变量对自变量的三维曲面图。分别固定 

表 8  方差分析结果 (OD 值) 

Table 8  ANOVA results (OD value) 

误差来源 平方和 自由度 均方 F值 P值 显著性 误差来源 平方和 自由度 均方 F值 P值 显著性 

模型 0.639 9 9 0.071 1 14.080 0 0.001 1 极显著 X1
2 0.006 1 1 0.006 1 1.210 0 0.307 4  

X1 0.001 3 1 0.001 3 0.257 1 0.627 7  X2
2 0.013 0 1 0.013 0 2.570 0 0.152 9  

X2 0.036 6 1 0.036 6 7.250 0 0.031 0 显著 X3
2 0.331 4 1 0.331 4 65.640 0 ＜0.000 1 极显著 

X3 0.198 0 1 0.198 0 39.220 0 0.000 4 极显著 残差 0.035 3 7 0.005 0    

X1X2 0.001 2 1 0.001 2 0.233 7 0.643 6  失拟项 0.032 8 3 0.010 9 17.400 0 0.009 3 极显著 

X1X3 0.000 1 1 0.000 1 0.013 6 0.910 3  纯偏差 0.002 5 4 0.000 6    

X2X3 0.048 8 1 0.048 8 9.670 0 0.017 1 显著 总离差 0.675 2 16     
 

DSPE-mPEG2000用量（X1）、膜材比（X2）和药脂比

（X3）因素中之一，得到另外 2个因素的交互作用对

综合指标 OD值影响的结果见图 2。根据 BBD-RSM

实验优化结果，得到最佳处方为 DSPE-mPEG2000用

量为 68.670 4 mg，膜材比为 150∶1，药脂比为 1∶

10.155 8。考虑到实际可操作性以及仪器的精确度，

将最优条件调整为 DSPE-mPEG2000用量 68.68 mg，

膜材比 150∶1，药脂比 1∶10.15，最优条件下的考

察指标理论值如下：包封率为 83.16%，载药量为

5.89%，粒径为 69.49 nm，PDI为 0.209。在此处方

工艺条件下平行制备 3批 Par-Lips，结果见表 9。 

2.6  Par-Lips 的制剂学评价 

2.6.1  Par-Lips 外观和丁达尔现象  观察最优处方

新制备的 Par-Lips、小白菊内酯溶液外观。结果如

图 3 所示，Par-Lips 呈淡乳白色，小白菊内酯溶液

外观无混浊，较为澄明；当红外光射入时，产生了

丁达尔现象，而小白菊内酯溶液没有出现明显的丁

达尔效应，表明 Par-Lips制备成了脂质体。 

2.6.2  粒径和 ζ电位的测定  取最优处方新制备的

Par-Lips 100 µL，采用纯净水稀释 10倍，混匀，于

Zetasizer nano ZS 型粒度分析仪测定其粒径为

（67.38±0.33）nm、PDI为 0.200±0.003、ζ电位为

（−7.36±0.02）mV，结果见图 4。 

2.6.3  TEM 形态观察  将最优处方新制备的 Par-

Lips用纯净水适当稀释，取少许滴至铺有碳膜的铜

网上，用 2%磷钨酸染色，晾干后，于透射电子显微 
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图 2  因素间交互作用的响应面 2D 图和 3D 图 (OD 值) 

Fig. 2  Response surface 2D plot and 3D plot of interaction between factors (OD value) 

表 9  最优处方的验证 

Table 9  Validation of optimal prescription 

序号 
包封 

率/% 

载药 

量/% 

粒径/ 

nm 
PDI 

ζ电位/ 

mV 
OD值 

验证1 82.63 5.83 67.32 0.196 −7.39 0.491 5 

验证2 82.46 5.82 67.00 0.203 −7.35 0.481 9 

验证3 84.45 5.95 67.81 0.203 −7.33 0.500 8 

验证均值 83.18 5.87 67.38 0.200 −7.36 0.491 4 

RSD 0.03 0.40 3.04 4.09 1.74 1.83 

最优处方理论值 83.16 5.89 69.49 0.209 −7.49 0.482 6 
 

镜（transmission electron microscope，TEM）下观察

并拍照，结果见图 5，Par-Lips成类球形，可观察到

类脂质双分子层。经 Zetasizer nano ZS型粒度分析

仪测定 Par-Lips 得到的平均粒径小于 TEM 的测量

结果，这可能是由于在检测过程中 Par-Lips通过水

合作用吸附水分子，形成包被层而致使检测得到的

粒径变大，而新制备得到的脂质体能够均匀地分散

在溶液当中，无团聚现象发生。 

2.6.4  储存稳定性考察  将同批次按最优处方新

制备的 Par-Lips置于 4 ℃条件下储存，分别在 1～

14 d和 30 d取样，分别进行载药量、包封率、渗漏

率以及粒径、PDI、ζ电位测定，以考察脂质体的稳

定性，按照公式（1）（2）（6）分别计算 Par-Lips的

包封率、载药量和渗漏率。结果如表 10所示，Par- 

 

 

图 3  小白菊内酯溶液和 Par-Lips 的外观图 (A) 和丁达尔

现象 (B) 

Fig. 3  Appearance (A) and Dardel phenomenon (B) of 

parthenolide solution and Par-Lips 

Lips在 4 ℃环境中放置 30 d，其外观性状无明显变

化，仍呈均一、稳定状态，粒径、PDI以及 ζ 电位

变化幅度较小。脂质体的渗漏率是评价脂质体储藏

稳定性的重要指标之一。在 4 ℃条件下，随着时间

的延长，Par-Lips 渗漏率逐步增加，包封率和载药

量呈现下降的趋势，14 d内 Par-Lips的小白菊内酯

的渗漏率小于 15%，表明 Par-Lips在 4 ℃条件下贮 
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图 4  Par-Lips 的粒径分布 (A) 和 ζ 电位 (B) 

Fig. 4  Particle size (A) and ζ potential (B) of Par-Lips 

 

图 5  Par-Lips 的 TEM 图 

Fig. 5  TEM of Par-Lips 

藏相对良好，具有一定的稳定性。 

渗漏率＝(初始脂质体的包封率－贮藏后脂质体的包封 

率)/初始脂质体的包封率                      （（6） 

2.6.5  血清稳定性考察  取 5 mL 新制备的 Par-

Lips，与等体积含有 10%胎牛血清的 PBS（pH 7.4） 

表 10  储藏稳定性试验 ( x s , n = 3) 

Table 10  Storage stability test ( x s , n = 3) 

储藏时间/d 载药量/% 包封率/% 渗漏率/% 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

0 5.69±0.01 80.76±0.25 0 68.72±0.07 0.222±0.005 −5.75±0.25 

2 5.67±0.01 80.50±0.18 0.32±0.01 68.90±0.60 0.215±0.004 −5.70±0.58 

4 5.52±0.03 78.38±0.51 2.95±0.01 69.78±0.23 0.218±0.004 −5.93±0.47 

6 5.45±0.10 77.38±1.46 4.19±0.02 68.83±0.16 0.211±0.004 −5.38±0.11 

8 5.27±0.20 74.40±2.80 7.51±0.03 70.08±0.27 0.216±0.004 −6.25±0.30 

10 5.18±0.16 73.44±2.28 9.07±0.03 70.37±0.41 0.216±0.002 −6.65±0.23 

12 5.09±0.12 72.26±1.67 10.53±0.02 69.80±0.60 0.214±0.007 −6.26±0.41 

14 4.94±0.07 70.09±1.01 13.21±0.01 70.04±0.53 0.215±0.009 −6.91±0.57 

30 4.26±0.04 60.41±0.46 24.96±0.01 71.26±0.31 0.217±0.003 −6.66±0.61 
 

混合并密封，于 37 ℃下孵育 0、1、2、4、8、12、

24、48 h时，取适量 Par-Lips测定其粒径、PDI和

ζ电位，结果如表 11所示。在 24 h内，Par-Lips粒

径、PDI及 ζ电位变化均较小，但 24 h后，其粒径、

PDI开始呈增大趋势，可能是 Par-Lips发生聚集或

者蛋白吸附现象[27]，从而影响脂质体的功能和稳定

性，使其粒径、PDI增大。 

表 11  血清稳定性试验 ( x s , n = 3) 

Table 11  Serum stability test ( x s , n = 3) 

储藏时间/h 粒径/nm PDI ζ电位/mV 

0 68.19±1.28 0.168±0.003 −6.01±0.31 

1 67.45±2.07 0.172±0.006 −6.43±0.45 

2 68.38±0.96 0.179±0.003 −5.92±0.03 

4 67.15±1.91 0.169±0.005 −6.25±0.05 

8 68.00±0.86 0.183±0.003 −6.72±0.42 

12 67.72±1.26 0.165±0.001 −6.31±0.41 

24 67.19±1.34 0.167±0.003 −6.12±0.14 

48 121.47±1.06 0.299±0.039 −5.56±0.14 

2.6.6  体外释药特性研究  量取相同药物质量浓度

的小白菊内酯甲醇溶液与 Par-Lips溶液各 3 mL，放

入活化后的透析袋（（相对分子质量 3 500）中，两端

扎牢置于 150 mL的 PBS（（pH 7.4）释放介质中，于

（37.0±0.5）℃恒温振荡器中振荡，分别于 5、10、

15、30 min及 1、2、4、6、8、10、12、24、48、

72 h时取释放液 5 mL，并补充等量等温的相同 pH

值的释放介质。过 0.22 μm滤膜，按“2.2.1”项下

色谱条件进行测定，记录峰面积，计算小白菊内酯

的累积释放率（（M），绘制释放曲线，并进行释药数

学模型拟合。由图 6 和表 12 可知，小白菊内酯溶

液释放相对较快，1 h 累积释放率达到 80%以上，

在 4 h时已基本释放完全，但在 24 h后其累积释放

率有所降低，这可能与小白菊内酯稳定性差、易降

解有关。而 Par-Lips在 1、4 h时的累积释放率分别

为 39.39%、76.04%，表明小白菊内酯制成脂质体剂

型后，可在一定程度上延缓小白菊内酯释放，具有

一定的缓控释作用。将小白菊内酯与 Par-Lips释放 

0.1        1        10       100      1 000     10 000 

粒径/nm 

−200        −100          0          100         200 

ζ电位/mV 

1 μm 100 nm 
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图 6  小白菊内酯和 Par-Lips 体外释放曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Release profiles in vitro of parthenolide and Par-

Lips ( x s , n = 3) 

数据按零级释药方程、一级释药方程、Higuchi释药

方程、Riger-Peppas释药方程进行模型拟合，以拟合

相关系数（R2）最大和均方误差（mean-square error，

SEM）最小为最佳的拟合结果，结果见表 12。小白

菊内酯的释放曲线符合 Riger-Peppas动力学释药模

型，这意味着药物的扩散和骨架的溶蚀是协同作用

的过程，而不是简单的扩散过程；而 Par-Lips符合

一级动力学模型，其可以反映药物在特定介质中的

释放速率和最终质量浓度，有利于预测 Par-Lips在

体内的实际释放速率。 

2.7  体外细胞毒性试验 

取对数生长期的胆管癌 TFK-1 细胞，以每孔 

表 12  小白菊内酯原料药和 Par-Lips 的释药模型拟合方程 

Table 12  Drug release model fitting equations of parthenolide bulk drug and Par-Lips 

释药模型拟合方程 
小白菊内酯原料药 Par-Lips 

拟合方程 R2 SEM 拟合方程 R2 SEM 

零级方程Mt＝kt Mt＝0.001 2 t＋0.776 5 0.005 8 0.011 2 Mt＝0.006 7 t＋0.498 7 0.220 0 0.066 3 

一级方程Mt＝a(1－e−kt) Mt＝0.839 4 (1－e−9.054 3 t) 0.708 7 0.000 3 Mt＝0.829 1 (1－e−0.679 9 t) 0.981 7 0.000 1 

Higuchi方程Mt＝kt1/2 Mt＝0.020 7 t1/2＋0.736 1 0.212 2 0.000 8 Mt＝0.083 1 t1/2＋0.359 5 0.475 3 0.003 7 

Riger-Peppas方程Mt＝atk Mt＝0.761 7 t−0.280 4 0.779 5 0.000 2 Mt＝0.459 5 t−0.557 5 0.941 8 0.000 4 
 

5 000个的密度接种于 96孔板中，并使每孔含有细

胞悬液 100 µL，37 ℃、5% CO2培养箱中培养 24 h

使细胞贴壁后，吸去旧培养基，分别加入质量浓度

为 4、8、16、24、32 μmol/L的 Par-Lips、游离的小

白菊内酯样品，选取未加入药物的孔作为对照组，

每组设 6个复孔，置于条件为 37 ℃、5% CO2培养

箱中再继续培养 24、48 h。吸弃旧培养基，加入 10 

μL CCK-8溶液继续培养 2 h，测定细胞在 450 nm处

的吸光度（A）值，按下式计算细胞存活率。 

细胞存活率＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

CCK-8实验结果如表 13所示。在胆管癌 TFK-

1细胞模型中，给药 48 h后随着小白菊内酯药物质

量浓度的增加，小白菊内酯给药组的细胞存活率从

（（108.81±2.27）%降至（（20.55±2.41）%，Par-Lips

给药组的细胞存活率，从（110.33±2.70）%降至

（（3.55±0.53）%，这表明小白菊内酯和 Par-Lips 对

胆管癌 TFK-1细胞的生长起抑制作用，且呈现出明

显的剂量相关性。在低药物质量浓度（4、8、16 

μmol/L）下，小白菊内酯抑制胆管癌 TFK-1细胞生

长的能力优于 Par-Lips，这可能是由于脂质体处于

缓慢释放期，当游离药物和表面药物耗尽后，小白

菊内酯通过脂质屏障缓慢扩散或者随着脂质膜重

排或融合引起结构坍塌，使得药物缓慢持续释放。

此外，不同释放介质（（如培养基、组织液等）的性 

表 13  不同给药组对 TFK-1 细胞增殖抑制作用 ( x s , n = 6) 

Table 13  Inhibitory effect of different administration groups on proliferation of TFK-1 cells ( x s , n = 6) 

组别 
24 h细胞存活率/% 

0 μmol∙L−1 4 μmol∙L−1 8 μmol∙L−1 16 μmol∙L−1 24 μmol∙L−1 32 μmol∙L−1 

小白菊内酯原料药 100.00±0.01 109.47±4.86 64.45±4.86 21.54±0.36 21.05±2.40 20.61±0.16 

Par-Lips 100.00±0.01 115.08±2.80 86.41±4.00*** 24.86±1.61 9.26±1.50*** 5.02±0.10*** 

组别 
48 h细胞存活率/% 

0 μmol∙L−1 4 μmol∙L−1 8 μmol∙L−1 16 μmol∙L−1 24 μmol∙L−1 32 μmol∙L−1 

小白菊内酯原料药 100.00±0.16 108.81±2.27 60.63±3.81 22.36±0.79 21.70±2.29 20.55±2.41 

Par-Lips 100.00±0.03 110.33±2.70 80.93±2.76*** 23.05±0.49 5.79±0.22*** 3.55±0.53*** 

同一质量浓度下与小白菊内酯原料药比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs parthenolide bulk drug at the same mass concentration. 
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质也会影响药物的释放速率。而在高药物质量浓度

（（32 μmol/L）下，Par-Lips相较于小白菊内酯，展现

出更强的胆管癌 TFK-1细胞杀伤能力（（P＜0.001），

这说明将小白菊内酯制备成脂质体可在一定程度

增强其对胆管癌 TFK-1细胞的毒性作用。 

3  讨论 

小白菊内酯是草本植物小白菊的主要活性成

分，具有抗炎、调节免疫、治疗头痛和风湿等功效，

但其存在水溶性差、稳定性不佳等缺点，很大程度

上限制了小白菊内酯的研发及临床应用[28-29]。脂质

体是由一种具有类生物膜排列有序的脂质双分子

层组成的球形囊状物，其作为一种优良的药物递送

载体，具有提高药物溶解度、降低药物不良反应、

生物相容性好、增强肿瘤靶向性等显著优势[30-31]，

将小白菊内酯制备成脂质体有利于其在临床的进

一步应用与开发。因此，在本研究中，利用单因素

考察结合 BBD-RSM优化 Par-Lips处方，并评估其

在提高药物成药性能以及对体外细胞药效作用的

影响。 

纳米载体实现不同部位靶向的首要条件是适宜

的粒径，粒径在 50～200 nm的纳米颗粒，具有一定

的高渗透性和滞留效应，可以有效地渗透到肿瘤组

织中，增加药物在肿瘤处的蓄积，使治疗更有效[32]。

在 TEM下可观察到 Par-Lips呈球形或类球形分布，

且外层有一层脂质层包裹，粒径为（67.38±0.33）

nm、ζ电位为（（−7.36±0.02）mV，这表明其符合实

体瘤的高通透性和滞留效应要求，具备通过血管间

隙进入实体瘤细胞的条件，有利于提高 Par-Lips在

体内的循环时间，减少免疫识别和清除，从而提高

药物的疗效和减少不良反应。 

此外，Par-Lips的体外溶出曲线拟合结果显示，

其一级方程为最佳拟合模型（（R2＝0.981 7），与小白

菊内酯溶液相比，具有一定的缓释作用。一级动力

学模型表示药物释放速率与药物浓度成正比关系，

其有利于预测 Par-Lips在体内的实际释放速率。 

在体外药效研究发现，Par-Lips对胆管癌 TFK-

1细胞在 24、48 h内都具有明显的抑制作用，且在

高药物浓度（32 μmol/L）下，Par-Lips相较于小白

菊内酯，展现出更强的胆管癌 TFK-1细胞杀伤能力

（（P＜0.001），He等[33]关于小白菊内酯的研究也得到

了相似的试验结果，其不仅可以呈浓度相关性诱导

胆管癌 TFK-1细胞的增殖抑制和凋亡，还能通过介

导谷氨酰胺和谷氨酸代谢、谷胱甘肽代谢和脂肪酸

代谢通路以起到抗胆管癌的作用。 

综上所述，本研究通过 BBD-RSM优化制备的

Par-Lips 粒径较小，具有一定的缓释效应和较高的

稳定性，能显著增加对胆管癌 TFK-1细胞增殖的抑

制作用，其不仅为治疗胆管癌提供了一定的基础理

论依据，还为该制剂的进一步开发应用提供了有益

的探索。然而，脂质纳米药物从体外设计到体内性

能验证、从动物到人体的临床转化仍面临困难和挑

战。因此，后续研究将进行 Par-Lips的体内抗胆管

癌药效学、药动学等相关研究，以期为 Par-Lips的

开发与应用提供更为全面的研究资料。 
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