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基于逆相蒸发法的阿米卡星脂质体处方工艺优化及理化性质研究

陈中会 1，陈斌 2*（1.昆明医科大学药学院暨云南省天然药物药理重点实验室，云南 昆明 650000；2.珠海市丽珠微球科技有限

公司，广东 珠海 519000）
摘要：目的    针对阿米卡星静脉给药在肺组织渗透性差、毒副作用大等局限，本研究采用逆相蒸发法制备并优化阿米卡星脂

质体处方工艺，系统评价其理化特性，以期为肺部靶向递送提供实验依据。方法    以二棕榈酰磷脂酰胆碱（DPPC）和胆固醇

为脂质材料，通过逆相蒸发法制备阿米卡星脂质体，结合超滤离心⁃HPLC 测定包封率。以包封率为评价指标，在单因素考察

的基础上，采用 Box⁃Behnken 响应面法优选处方工艺参数，并对其包封率、形态、粒径和多分散系数（PDI）、Zeta 电位及体外释

放行为进行研究。结果    最佳处方工艺参数为：磷胆比 4，磷脂浓度 53.79 mg·mL-1，脂药比 3.78，有机溶剂（三氯甲烷）用量

24.4 mL，超声次数 40 次，旋蒸压力 600 mbar。所得脂质体平均包封率为（50.40±0.89）%，平均粒径为（218.37 ± 2.47）nm，PDI
为（0.24 ± 0.01），Zeta 电位为（⁃0.684 ± 0.21）mV，体外释放具有明显的缓释效果，48 h 累积释放百分率为 52.99%，符合 Higuchi
模型。结论    优化后的阿米卡星脂质体制备工艺稳定性与重现性良好，产物粒径均一、形态稳定且具有缓释性，有实现肺部

靶向递送、提升局部药效及降低毒副作用的潜在优势，为后续药效学与安全性方面研究奠定基础。
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Study on Formulation Process Optimization and Physicochemical Properties of Amikacin Liposomes 
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ABSTRACT: OBJECTIVE    In view of the limitations of amikacin intravenous administration ，including poor permeability in lung 
tissue and significant toxic and side effects，this study adopted the reverse ⁃ phase evaporation method to prepare and optimize the 
formulation and process of amikacin liposomes，and systematically evaluated their physical and chemical properties，in order to provide 
experimental basis for lung targeted delivery. METHODS    Amikacin liposomes were prepared by the reverse⁃phase evaporation 
method using dipalmitoylphosphatidylcholine （DPPC） and cholesterol as lipid materials. The encapsulation efficiency was determined 
by ultrafiltration centrifugation⁃HPLC. Based on the single factor investigation，the formulation and process parameters were optimized 
by the Box⁃Behnken response surface method with encapsulation efficiency as the evaluation index，and their encapsulation efficiency，
morphology，particle size，polydispersity index （PDI），Zeta potential and in vitro release behavior were studied. RESULTS    The 
optimum prescription process parameters were as follows：the phospholipid⁃to⁃cholesterol ratio was 4，the phospholipid concentration 
was 53.79 mg·mL-1，the ratio of lipid to drug was 3.78，the amount of organic solvent （chloroform） was 24.4 mL，the ultrasonic 
frequency was 40 times，and the rotary evaporation pressure was 600 mbar. The average encapsulation efficiency of the liposomes 
was （50.40 ± 0.89）%，the average particle size was （218.37 ± 2.47） nm，the PDI was （0.24 ± 0.01），and the Zeta potential 
was （-0.684 ± 0.21） mV. The in vitro release showed an obvious sustained release effect，with a cumulative release rate of 52.99% at 
48 h，which was consistent with the Higuchi model. CONCLUSION    The optimized preparation process of amikacin liposomes has 
good stability and reproducibility. The product has uniform particle size，stable morphology and sustained⁃release property. It has the 
potential advantages of achieving pulmonary targeted delivery，improving local efficacy and reducing toxic and side effects，thus laying 
a foundation for subsequent pharmacodynamics and safety studies.
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阿米卡星（Amikacin，分子结构式如图 1）为半

合成氨基糖苷类抗生素，属于生物药剂学分类系

统（BCS）中高溶解度、低渗透性的 III 类药物，临床

常用于铜绿假单胞菌引起的囊性纤维化相关感染

（易形成细菌生物膜）及主要寄生于肺巨噬细胞的

感染性疾病（如结核分枝杆菌和部分非结核分枝杆

菌 MAC）［1，2］。然而，阿米卡星静脉给药在肺组织中

渗透性差，难以穿透肺粘液和细菌生物膜进入肺部

巨噬细胞并在病灶部位维持有效浓度，影响临床疗

效［3，4］。此外，阿米卡星属于浓度依赖性药物，为保

持抗菌活性需高剂量或频繁给药，易引发耳毒性、

肾毒性等严重不良反应［3，5］。

在此背景下，脂质体作为成熟的药物递送系

统，将阿米卡星制成脂质体制剂用于肺部递送有以

下优点：（1）脂质体组成成分与肺部内源性磷脂相

似，具备良好的生物相容性，磷脂的双亲性结构有

利于包载和递送亲水性药物［6，7］。（2）脂质体具有类

细胞结构，进入机体后倾向于被单核⁃巨噬细胞系统

识别并摄取，有助于被动靶向到巨噬细胞丰富的肺

组织，从而减少全身药物暴露并提高局部药物浓

度［8，9］。这一特性对于治疗主要寄生于肺部巨噬细

胞的病原体所致疾病提供靶向递送优势，脂质体可

通过巨噬细胞的吞噬、融合等途径实现药物在胞内

的释放［10-12］；（3）游离阿米卡星直接使用其在肾皮质

及内耳的淋巴液中浓度很高，容易造成肾毒性和耳

毒性。而阿米卡星脂质体不能通过肾小球超滤膜，

不能到达肾小管、集合管等部位，药物不会在此部

位蓄积，所以能有效减少毒副作用［13］。（4）脂质体的

双分子层结构可实现药物的持续释放，延长血药半

衰期，减少给药频率［9］。

本研究结合阿米卡星的理化性质及临床用药

需求，构建阿米卡星脂质体并优化其处方工艺，系

统表征其理化性质及释放行为，为阿米卡星的肺部

递送提供新思路，也为基于脂质体的肺部药物递送

系统开发提供理论与技术依据。

1 仪器与材料

1.1   仪器

UltiMateTM 3000高效液相色谱仪（赛默飞世尔科

技有限公司）；Sonics VCX750细胞破碎仪（宁波洛尚

智能科技有限公司）；RV 10 digital V旋转蒸发仪（艾

卡仪器设备有限公司）；HanExtruder⁃1 mL手动挤出

器（苏州微流纳米生物技术有限公司）；Zetasizer 
Nano ZS 纳米粒度电位仪（英国马尔文仪器有限公

司）；JEM⁃1400 Plus 120 kV 低电压透射电镜（日本

电子株式会社 JEOL）；Heraeus Multifuge X3R 离心

机（赛默飞世尔科技有限公司）；Sorvall Legend Micro 
21高速离心机（赛默飞世尔科技有限公司）；FiveEasy 
Plus FE28 台式 pH 计（梅特勒托利多科技有限公

司）；KS 3000 IC 恒温摇床振荡器（艾卡仪器设备有

限公司）。

1.2   药品与试剂

硫酸阿米卡星（湖北威德利化学试剂有限公

司，批号：HBWS24060⁃4）；二棕榈酰磷脂酰胆碱

（Lipoid GMBH，批号：556300⁃2190186⁃01/015）；胆固

醇（上海艾伟拓医药科技有限公司，批号：C40311）；

庚烷磺酸钠（国药集团化学试剂有限公司，色谱

级）；无水硫酸钠（上海阿拉丁生化科技股份有限公

司）；乙腈为色谱纯；水为超纯水；其余试剂均为分

析纯。

2 方法与结果

2.1   脂质体中阿米卡星的含量测定

2.1.1    色谱条件    色谱柱：Ultimate® XB⁃C18（4.6 mm×
250 mm，5 μm）；流动相：取庚烷磺酸钠 1.8 g 和无

水硫酸钠 20.0 g，加 pH 3.0的 0.2 mol·L-1磷酸盐缓冲

液 50 mL和水 875 mL溶解加乙腈 75 mL混匀；流速：

1.3 mL·min-1，柱温：40 ℃，检测波长：200 nm，进样

量：10 μL。
2.1.2    溶液配置与处理    对照品储备溶液：精密称

取硫酸阿米卡星于容量瓶中，加超纯水稀释定容，

摇匀，配置成 1 mg·mL-1的硫酸阿米卡星对照品储备

溶液。取对照品储备溶液，可稀释成其它浓度的对

照品溶液。

脂质体样品进样处理：取 1 mL 空白/供试品脂

质体稀释液于 5 mL容量瓶中，加 1 mL 10% TritonX⁃
100超声破乳3 min，加超纯水定容，摇匀。

2.1.3    方法学考察    精密移取对照品储备溶液，配

制 50、100、200、300、400、500、1 000 μg·mL-1系列浓

度的溶液，按照色谱条件进样测定，以峰面积为纵
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图1 硫酸阿米卡星结构式
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坐标（y）质量浓度为横坐标（x）进行线性回归，得回

归方程 y=0.032 3x+0.051 1，R²= 0.999 9（n=7），表

明阿米卡星在 50~1 000 μg·mL-1浓度范围内线性关

系良好。

取对照品溶液，按照色谱条件连续重复进样

6 次，记录峰面积，计算RSD值为0.05%，表明该分析

方法进样精密度良好；平行制备 6份供试品溶液分

别进样测定，记录峰面积，计算 RSD 值为 0.47%，表

明方法重复性好。

精密移取等量空白脂质体破乳，加入对照品

储备液配置成低（150 μg·mL-1）、中（300 μg·mL-1）、

高（600 μg·mL-1）3个不同质量浓度的阿米卡星与空

白脂质体混合液，按色谱条件进样检测，记录峰面

积。结果表明低、中、高浓度的平均加样回收率分别

为（97.23±0.75）%、（96.47±0.41）%和（96.97±0.14）%，

n=3，RSD 值均小于 2%，说明脂质材料和破乳剂对

阿米卡星含量测定几乎无干扰，表明该方法能够满

足阿米卡星脂质体含量测定要求。

2.2   包封率测定

由于超滤离心法适用于测定水溶性药物脂质

体的包封率，故本研究选用该方法用于阿米卡星脂

质体包封率的测定［14，15］。移取 0.5 mL阿米卡星脂质

体混悬液于 10 mL容量瓶中稀释定容，取 2 mL脂质

体稀释液中于超滤离心管（10 kDa）中进行离心，每

次离心结束用超纯水洗涤上管脂质体浓缩液，重复

3次，合并续滤液定容，按照色谱条件进样测定游离

阿米卡星含量，记为 W 游。取 1 mL 脂质体稀释液于

容量瓶中破乳，定容稀释后按照色谱条件进样测定

阿米卡星总含量，记为 W 总。计算阿米卡星脂质体

包封率公式如下：
W总 - W游

W总

× 100%
2.3   阿米卡星脂质体制备处方工艺

根据阿米卡星药物性质，选择有助于提高水溶

性药物包封率与稳定性的逆相蒸发法制备阿米卡

星脂质体［16］。按处方精密称取二棕榈酰磷脂酰胆

碱、胆固醇与硫酸阿米卡星，将脂质溶于三氯甲烷

中形成有机相，阿米卡星溶于 0.9% NaCl 溶液中形

成水相，将两相混合进行超声制备 W/O 乳液，减压

蒸发除去有机溶剂形成黏稠凝胶，加入少量 0.9% 
NaCl 溶液继续减压蒸发，凝胶塌陷形成脂质体，最

终挤出获得阿米卡星脂质体混悬液。

2.4   阿米卡星脂质体处方工艺条件单因素考察

结合逆相蒸发法制备脂质体实验流程，固定最

终制剂体积为 10 mL，以包封率为评价指标，选取磷

脂浓度、磷脂与胆固醇质量比、脂药比和有机溶剂

用量（有机相与水相体积比为 3∶1）4个关键处方条

件，超声次数（超声条件为 200 w、超 5 s 停 3 s）和旋

蒸压力两个关键工艺条件进行单因素考察。

2.4.1    磷脂浓度对阿米卡星脂质体包封率的影响    
固定磷脂与胆固醇质量比为 4，脂药比为 10，有机溶

剂用量为 21 mL，超声 30 次，旋蒸压力为 600 mbar，
考察当磷脂浓度为 10、20、30、40、50、60 mg·mL-1时

对包封率的影响。

2.4.2    磷脂与胆固醇质量比对阿米卡星脂质体包

封率的影响    固定磷脂浓度 40 mg·mL-1，脂药比为

10，有机溶剂用量为 21 mL，超声 30次，旋蒸压力为

600 mbar，考察当磷脂与胆固醇质量比为2、4、8、12时

对包封率的影响。

2.4.3    脂药比阿米卡星脂质体包封率的影响    固定

磷脂浓度40 mg·mL-1，磷脂与胆固醇质量比为4，有机

溶剂用量为21 mL，超声30次，旋蒸压力为600 mbar，
考察当脂药比为2、4、6、8、10、12时对包封率的影响。

2.4.4    有机溶剂用量对阿米卡星脂质体包封率

的影响    固定磷脂浓度 40 mg·mL-1，磷脂与胆固

醇质量比为 4，脂药比为 10，超声 30 次，旋蒸压力

为 600 mbar，考察当有机溶剂用量为 15、18、21、24、
27 mL时对包封率的影响。

2.4.5    超声次数对阿米卡星脂质体包封率的影响    
固定磷脂浓度 40 mg·mL-1，磷脂与胆固醇质量比为

4，脂药比为 10，有机溶剂用量为 21 mL，旋蒸压力为

600 mbar，考察当超声次数为 20 次、30 次、40 次、

50 次时对包封率的影响。

2.4.6    旋蒸压力对阿米卡星脂质体包封率的影响    
固定磷脂浓度40 mg·mL-1，磷脂与胆固醇质量比为4，
脂药比为10，有机溶剂用量为21 mL，超声30次，考察

当旋蒸压力为500、600、700 mbar时对包封率的影响。

2.4.7    单因素考察结果和方差分析    各因素对阿

米卡星脂质体包封率的影响见图 2，RSD 值和方差

分析结果如表 1所示。根据统计分析，各因素对包

封率的影响程度为磷脂浓度>脂药比>有机溶剂用

量>超声次数>旋蒸压力>磷胆比。

由于磷胆比、超声次数和旋蒸压力这3个因素在

本实验中对包封率的影响不显著，故在后续优化选

择包封率最大时的数值作为最终处方工艺参数，即

磷胆比为4，超声次数为40次，旋蒸压力为600 mbar。
磷脂浓度、脂药比和有机溶剂用量对阿米卡星脂质

体包封率影响显著，应进一步优化。其中，磷脂浓

度对包封率的影响呈“先升高⁃后降低”的趋势，在
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40~60 mg·mL-1区间存在最优解；脂药比对包封率

的影响虽较为复杂，但整体呈“先升高⁃后降低”的趋

势，在 2~6 范围内可获得较高包封率；有机溶剂用

量对包封率的影响随着三氯甲烷用量增加呈“先下

降⁃再上升⁃再下降”的趋势，在 21~27 mL 区间存在

包封率最大值。

2.5   响应面法Box⁃ Behnken设计优化处方工艺

2.5.1    实验设计    在单因素实验的基础上，选取磷

脂浓度、脂药比和有机溶剂用量作为考察对象，固

定其余处方与工艺参数，以包封率为响应值，进行

计 3 因素 3 水平的优化实验，利用 Design Expert 13
选择Box⁃Behnken模型进行响应面设计实验方案筛

选最优处方工艺条件，响应面因素与水平设计见表2，
Box⁃Behnken响应面试验结果见表3。
2.5.2    数据处理    采用 Design Expert 13 软件进行

二次多元回归分析，得拟合方程为 Y= 50.52+
2.82A-1.30B+1.50C+1.33AB-0.802 5AC-0.057 5BC-
3.37A2-3.64B2-4.09C2，其中，Y为脂质体包封率，A为

磷脂浓度，B为脂药比，C为有机溶剂用量。

模型方差分析结果见表 4，用F检验和P值描述

模型的显著性，模型的显著水平 P<0.000 1，表明模

型具有高度显著性，可以很好地描述各变量与响应

值的变化关系；失拟项P>0.05，失拟项不显著，表明

实验误差小，该模型能对优化脂质体包封率进行有

效预测和分析。多元决定系数 R2 =0.989 8，模型拟

合度高，证明因变量与自变量线性关系显著，模型

可解释 98.98% 的响应变化；矫正决定系数 RAdj2 =
0.976 6，证明该模型可解释 97.88%的实验数据变异

性；预测决定系数 RPred2 =0.919 5，与 RAdj2 差值小于

0.2；变异系数C.V.%=1.47（<10），表明该模型预测值

表2 因素水平设计表

水平

-1
0
1

因素

磷脂浓度A/mg·mL-1

40
50
60

脂药比B
2
4
6

有机溶剂用量C/mL
21
24
27

表1 各因素对阿米卡星脂质体包封率影响的显著性对比表

影响因素

磷脂浓度/mg·mL-1

磷胆比

脂药比

有机溶剂用量/mL
超声次数/次
旋蒸压力/mbar

RSD/%
36.47

0.89
5.68
5.48
4.95
1.49

组间自由度

5
3
5
4
3
2

组内自由度

12
8

12
10

8
6

F值

143.62
0.09
3.85
3.59
2.94
0.27

F₀.₀₅值
3.11
4.07
3.11
3.48
4.07
5.14

F₀.₀₁值
5.06
7.59
5.06
5.99
7.59

10.92

显著性

极显著

不显著

显著

显著

不显著

不显著

注：若F > F ₀.₀₁：因素对包封率有极显著影响；若F > F ₀.₀₅：因素对包封率有显著影响；若F < F ₀.₀₅：因素对包封率无显著影响。
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44
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48
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45
44
43
42
41
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48
46
44
42
40

包
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率
/%

44
43
42
41

包
封

率
/%

10 20 30 40 50 60
磷脂浓度/mg·mL−1

2 4 8
磷胆比

12 2 4 6 8 10 12
脂药比

15 18 21 24 27 20 30 40 50 500 600 700
有机溶剂用量/mL 超声次数/次 旋蒸压力/mbar

包封率 包封率

包封率 包封率 包封率

包封率

注：A.磷脂浓度（mg·mL-1）；B.磷胆比；C.脂药比；D.有机溶剂用量（mL）；E.超声次数（次）；F.旋蒸压力（mbar）。

图2 各因素对阿米卡星脂质体包封率的影响

··266



今日药学2026年4月第36卷第4期 Pharmacy Today，2026 April，Vol.36 No.4

与实测值符合良好，实验的可信度和精确度高，模

型具有代表性。

两个因素间相互作用程度的强弱皆可以通过

响应面的形状及等高线的特征来反映，采用Design⁃
Expert 13 软件绘制不同影响因素对于响应值的 3D
效应面图和等高线图，3 个因素两两交互对阿米卡

星脂质体包封率影响的 3D效应面图见图 3，等高线

图见图4。
2.5.3    验证试验    根据响应面分析试验结果，以最

高包封率为最筛选目标，模型预测最优处方工艺参

数为磷脂浓度53.79 mg·mL-1，脂药比3.78，有机溶剂

用量24.4 mL，理论最大包封率为51.24%。按照上述

最优工艺制备 3批样品，测定包封率与预测值进行

比较验证预测的准确性，结果显示，3批脂质体的平

均包封率为（50.40±0.89）%，预测平均误差为1.64%，

实验结果与预测结果相近，说明模型具有良好的预

测效果，适用于阿米卡星脂质体的处方优化。

2.6   阿米卡星脂质体质量评价

2.6.1    阿米卡星脂质体包封率测定    取 3批按最优

处方工艺制备的阿米卡星脂质体，按“2.2”项下方法

测定包封率，结果其包封率为（50.40±0.89）%。

2.6.2    阿米卡星脂质体形态学表征    采用马尔文纳米

粒度电位仪对阿米卡星脂质体的粒径和Zeta电位进行

测定，测得其平均粒径为（218.37±2.47）nm，分散指数

PDI 为（0.24±0.01），Zeta 电位为（-0.684±0.21）mV，

表明制备的阿米卡星脂质体平均粒径小且均一，粒

度分布均匀，体系稳定，脂质体表面呈电中性。

透射电镜观察阿米卡星脂质体形态并拍摄电

镜照片，透射电镜结果见图 5。结果表明，阿米卡星

脂质体为球形或类球形的小囊泡结构；粒径在

200 nm 左右，与粒径测定结果一致，脂质体外观圆

整规范，无破裂，粒径均一、分布均匀。

2.6.3    阿米卡星脂质体体外释放    采用透析法比

较阿米卡星和阿米卡星脂质体混悬液的体外释放

行为。分别精密量取样品装入预处理过的透析

袋（MWCO 14 kDa）、浸入 60 mL 的 pH 7.4 磷酸盐缓

冲液中，在（37.0 ±  0.5）℃的恒温摇床里持续震荡

48 h。在预定时间点 0、0.5、1、2、4、8、16、24、48 h取

出 2 mL 释放介质，并同时补加等体积新鲜释放介

质。按“2.1.1”项下色谱方法测定介质中药物含量，

表3 Box⁃Behnken效应面法优化实验设计结果

Std
6

13
16
15
17
11

4
7
8

10
12

3
9
5
1
2

14

Run
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17

因素A/mg·mL-1

60
50
50
50
50
50
60
40
60
50
50
40
50
40
40
60
50

因素B
4
4
4
4
4
2
6
4
4
6
6
6
2
4
2
2
4

因素C/mL
21
24
24
24
24
27
24
27
27
21
27
24
21
21
24
24
24

包封率/%
45.00
49.89
49.83
51.26
51.09
45.19
46.08
42.73
47.11
40.51
42.69
38.13
42.78
37.41
43.62
46.24
50.53

表4 响应面模型拟合及方差分析表

项目

模型

A
B
C
AB
AC
BC
A2

B2

C2

残差

失拟项

纯误差

总离差

平方和

298.96
63.51
13.57
18.06

7.10
2.58
0.0132

47.71
55.67
70.48

3.10
1.35
1.75

302.05

自由度

9
1
1
1
1
1
1
1
1
1
7
3
4

16

均方

33.22
65.31
13.57
18.06

7.10
2.58
0.013 2

47.71
55.67
70.48

0.442 2
0.450 0
0.436 4

F

75.11
143.61

30.69
40.84
16.06

5.83
0.029 9

107.89
125.89
159.37

1.03

P

<0.000 1
<0.000 1
0.000 9
0.000 4
0.005 1
0.046 5
0.867 6

<0.000 1
<0.000 1
<0.000 1

0.468 4

显著性

极显著

极显著

显著

显著

显著

显著

不显著

极显著

极显著

极显著

不显著

注：P≤0.000 1，为极显著；P≤0.05，为显著；P>0.05，为不显著。
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计算药物累积释放百分比并绘制释放曲线（见图6），
最后对释药数据进行零级、一级和Higuchi模型拟合

分析，判定释药机制。

结果表明，阿米卡星存在明显的突释现象，1 h
内释放率接近 70%，4 h内基本释放完全，模型拟合

显示其符合一级动力学模型，拟合方程为 In（1⁃Mt/M）=
-0.935 1t-0.116 8（R2 =0.999），阿米卡星的释放速率

与剩余药量的对数呈极强线性关系，主要以溶出/扩
散驱动为主。相比之下，阿米卡星脂质体表现出较

为 明 显 的 缓 释 特 征 ，48 h 累 积 释 放 百 分 率 达

52.99%，释药方程以 Higuchi模型拟合效果较佳，拟

合方程为 Mt/M=0.117t1/2 +0.443（R2 =0.921），结果表

明阿米卡星脂质体药物释放以基质扩散为主，拟合

方程中的非零截距提示存在一定程度的初始释放，

分析原因可能来自吸附于脂质体表面的游离药物，

随后的药物释放由脂质基质中的扩散及脂质体破

裂导致的泄漏共同影响。

3 讨论

囊性纤维化等慢性肺部感染常伴细菌生物膜

形成，它是由粘液性细菌分泌的胞外多糖（如藻酸

盐）、蛋白质和DNA等物质组成，能保护细菌免受宿

主免疫系统和外来物质的破坏，是许多持续性和慢

性细菌感染反复发作的根源［17］。阿米卡星带高度

图4 两两因素交互对阿米卡星脂质体包封率影响的等高线图

图3 两两因素交互对阿米卡星脂质体包封率影响的3D效应面图

50 000×，100.0 nm 12 000×，1.0 μm
图5 不同倍数及标尺下阿米卡星脂质体透射电镜图
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图6 阿米卡星原料药和阿米卡星脂质体体外释放曲线
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正电荷，而细菌生物膜和肺部粘液层带负电荷，吸

入过程中两者会产生静电相互作用阻碍药物渗透

被靶细胞摄取，从而降低药物的生物利用度［17，18］。

本研究通过将阿米卡星包封于脂质体内，使制

剂的 Zeta电位呈中性或接近中性，可从两方面克服

上述障碍：一方面中性脂质体可屏蔽阿米卡星的正

电荷，减少痰液和细菌生物膜中带负电荷成分的静

电吸附，从而促进药物穿透黏液层和细菌生物膜；

另一方面，中性脂质体有利于提高肺部巨噬细胞对

药物的摄取，实现药物在肺部的持续释放，改善药

物在肺部的抗感染效果［8，19］。此外，研究表明粒径

在 200~300 nm的脂质体能够穿透黏液层和铜绿假

单胞菌的生物膜并被肺部巨噬细胞吞噬实现药物

的靶向递送［4，20-22］，而本试验所得脂质体粒径处于该

范围内，因此符合肺部靶向递送的设计要求。

4 小结

本研究基于逆相蒸发法成功制备并优化了阿米卡

星脂质体，确定了以磷胆比4、磷脂浓度53.79 mg·mL-1、

脂药比 3.78、有机溶剂用量 24.4 mL、超声次数 40次

以及旋蒸压力 600 mbar 为核心参数的最佳处方工

艺，该工艺制备的阿米卡星脂质体具有较高包封

率、粒径分布均一、Zeta电位呈中性、药物释放具有

缓释效果的特点，制剂性能符合靶向递送需求。与

阿米卡星原料药相比，脂质体制剂对肺部渗透、肺

部靶向递送、缓释以及降低全身毒副作用方面具备

明显潜在优势，为改善阿米卡星在肺部感染治疗中

的效果提供了可行方案。后续研究可进一步通过

药代动力学与药效学研究验证其在动物模型及临

床应用中的递送效率与安全性，也可同时探索与其

他抗菌药物或给药途径的联合策略，以期拓展脂质

体递送系统在肺部疾病精准治疗领域的应用前景。
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