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青蒿素长循环脂质体的制备及体外性质评价 

余荧蓝, 郑智元, 伊宸辰, 周沐野, 涂家生*, 孙春萌* 

(中国药科大学, 药用辅料及仿创药物研发评价中心, 药学院, 江苏 南京 210009) 

摘要: 青蒿素 (artemisinin, ART) 由于溶解度差、稳定性低, 限制了其应用。本研究采用长循环脂质体包裹
青蒿素, 增强其溶解度及稳定性。以粒径和包封率 (entrapment efficiency, EE) 等为评价指标, 采用单因素试验及
Box-Behnken响应面设计试验优化处方, 考察最优处方制备得到脂质体的外观形态、粒径分布、zeta电位、放置
稳定性、血清稳定性、体外释放和细胞毒性作用。结果表明, 载青蒿素长循环脂质体的最优处方为: 磷脂与胆固
醇的质量比为 5.22∶1, 青蒿素与磷脂的质量比为 1∶23.15, 磷脂浓度为 14.35 mg·mL−1, DSPE-mPEG摩尔含量     
为 2%。按优化后处方制备所得青蒿素长循环脂质体呈类球形, 分布均匀, 粒径为 (113.3  ± 4.7) nm, 多分散系数 
(polydispersity index, PDI) 为 0.227 ± 0.022, zeta电位为 (−12.9 ± 2.6) mV, 包封率为 (95.88 ± 4.8) %, 在 4 ℃条件下

放置 15天稳定性良好, 血清中 24 h内无明显聚集。体外释放实验表明青蒿素长循环脂质体具有缓释作用; 细胞
毒性实验证实脂质体载体本身安全性较高, 载药脂质体制剂在高浓度时的细胞毒性作用低于游离青蒿素。本研
究表明, 优化得到的青蒿素长循环脂质体具有简便的制备方法、适宜的理化性质和较高的安全性, 具有广阔的临
床应用前景。 
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Abstract: The therapeutic application of artemisinin (ART) is restricted in application due to its poor water 

solubility and stability.  In this study, the long-circulating liposomes (L-Lip) were constructed to improve the 
solubility and stability of ART.  The preparation method, physicochemical properties, serum stability, in vitro 
release profile and cytotoxicity of the ART loaded long-circulating liposomes were investigated.  Using the      
particle size and entrapment efficiency (EE) as the evaluation index, the preparation procedure was optimized       
by the Box-Behnken response surface design based on the single factor screening method.  The ART loaded 
long-circulating liposomes were prepared by filming rehydration method, and evaluated with particle size and 
entrapment efficiency.  The optimal formulation was as follows: lipid−cholesterol = 5.22∶1 (mass ratio), 
drug−lipid = 1∶23.15 (mass ratio), lipid concentration = 14.35 mg ·mL−1, and molar percentage of mPEG = 2%.  
The morphology of L-Lip was uniformly spherical shape according to optimal formulation.  The mean size        
and polydispersity index (PDI) were about (113.3  ± 4.7) nm and 0.227  ± 0.022 respectively, the zeta potential       
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was (−12.9 ± 2.6) mV, and the entrapment efficiency (EE) of ART was (95.88  ± 4.8) %.  The L-Lip had good       
stability at 4 ℃ for 15 days and the particle sizes did not exhibit significant variations in 50% rat plasma over       
24 h at 37  ℃.  The in vitro release study of formulation showed a sustained release.  Moreover, the cytotoxicity 
exhibited that blank liposomes were of great safety.  Compared with the free ART, the liposome formulation 
achieved lower cytotoxicity at the high concentration.  The L-Lip successfully prepared by a simple filming-       
rehydration method exhibited ideal physicochemical properties and were enhanced safety, which may sever as a 
promising nanoplatform for clinical application. 

Key words: artemisinin; long-circulating liposomes; formulation optimization; physicochemical property; 
cytotoxicity 

                                                                                                          

青蒿素 (artemisinin, ART, 图 1) 是从中药青蒿中

提取分离得到的具有过氧化基团的倍半萜内脂类化

合物, 是抗疟剂的有效成分[1]。近年来研究发现, 青
蒿素及其衍生物还具有抗血吸虫、抗乙型肝炎病毒、

免疫调节及抗肿瘤等作用[2−5]。青蒿素类药物对乳腺

癌、人类白血病、结肠癌和小细胞肺癌等细胞株均有

体外抑制作用[4, 5]。且青蒿素及其衍生物对铁含量高

的肿瘤细胞具有选择性抑制作用, 并具有很好的耐
受性, 不良反应较少[6]。更为重要的是, 它对多药耐
药的肿瘤细胞仍有活性[7, 8]。然而青蒿素因其水溶性

差、生物利用度低等特点限制了其使用。同时, 青蒿
素分子内的过氧键在体内易被破坏, 稳定性较差, 影
响药物的作用时间[1]。 
 

 
Figure 1  The chemical structure of artemisinin (ART)  
 

脂质体 (liposome, Lip) 具有良好的生物相容性
和靶向性, 是近年来研究较多的一种药物载体, 可以
作为各类治疗药物的传递载体[9]。利用脂质体包裹青

蒿素可提高其溶解度, 增强其稳定性。但是, 普通脂
质体易从体内清除, 聚乙二醇 [poly (ethylene glycol), 
PEG] 修饰普通脂质体制备而得的长循环脂质体 
(long-circulating liposome, L-Lip) 可阻止巨噬细胞对
脂质体的识别和摄取, 延长脂质体在血液中的循环
时间, 在肿瘤部位获得较高的蓄积, 从而提高药物的
治疗指数和疗效[10]。 

本研究应用薄膜分散法制备了青蒿素长循环脂

质体, 并以包封率和粒径为指标, 对各处方因素进行
了考察, 应用 Box-Behnken 响应面设计进行处方优
化, 确定了青蒿素长循环脂质体的最优处方。按此处

方制备了 3批样品, 测定了其粒度分布、zeta电位和
形态学, 并对其稳定性进行了初步考察。同时, 考察
了脂质体的体外释放行为及细胞毒性作用。 
 

材料与方法 
材料与仪器  青蒿素 (artemisinin, ART, 上海

阿拉丁生化科技股份有限公司); 两种大豆卵磷脂 
(soyben phosphatidylcholine, SPC): 一种来源于阿拉
丁试剂公司, 纯度  > 98%; 另一种来源于上海太伟药
业有限公司, 纯度约 85%; 蛋黄卵磷脂 (PC-98T, 纯
度  > 95%, 注射用)、胆固醇 (cholesterol, CH)、DSPE-     
mPEG (上海艾韦特医药科技有限公司); DMEM 高糖
培养基、胰酶、青霉素−链霉素溶液 (美国 HyClone
公司); 胎牛血清 (美国 CLARK Bioscience公司); 噻
唑蓝 (MTT, 南京助研生物技术有限公司); 三氯甲
烷、二甲基亚砜 (dimethyl sulphoxide, DMSO)、十二
烷基磺酸钠 (sodium dodecyl sulfate, SDS) 等均为分
析纯。 

高效液相色谱系统  (high performance liquid 
chromatography, HPLC, 美国 Thermofisher Scientific
公司); ZORBAX SB-C18色谱柱 (美国 Agilent Tech-
nologies公司); DB-525 ZetaPlus激光粒度分析仪 (美
国 Brookhaven Instruments 公司); UV-1800 紫外可见
分光光度计 (日本 Shimadzu 公司); 酶标仪 (美国
BioTek Instruments 公司)。 

细胞株和动物  小鼠乳腺癌 (4T1) 细胞株 (南
京凯基生物科技有限公司) 用含 10%  胎牛血清、1% 

青霉素−链霉素溶液的 DMEM 培养基于 37 ℃、5% 
CO2条件下培养。 

SD 大鼠 [南京市青龙山动物繁殖场, 许可证号: 
SCXK (浙) 2014-0001] 饲养于中国药科大学动物实
验中心。 

青蒿素长循环脂质体的制备  准确称取处方量的
胆固醇、卵磷脂、DSPE-mPEG和青蒿素, 置于 500 mL
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茄形瓶中, 加入氯仿 8 mL 溶解, 固定于旋转蒸发   
仪, 38 ℃旋转蒸发 4 h完全除去有机溶剂形成膜, 加
入 4 mL生理盐水充分振摇至水化完全。超声波细胞
粉碎机探头超声 (300 W, 5 min) 制备单层脂质体, 
过 0.22 μm滤膜 3次, 降低粒径, 得到带淡蓝色乳光
的脂质体。 

青蒿素长循环脂质体的处方筛选  通过单因素
试验分别考察 3种类卵磷脂 (SPC, 纯度  > 98%; SPC
纯度约 85%; PC-98T); 磷胆比 (3∶1、5∶1和 7∶1, 质
量比); 药脂比 (1∶10、1∶12、1∶15、1∶20和 1∶25, 
质量比); 磷脂浓度 (10、20 和 30 mg·mL−1); DSPE-    
mPEG含量 (2%、4%  和 6%, 摩尔比) 对青蒿素长循
环脂质体粒径和包封率的影响。 

单因素考察的结果表明, 磷胆比、药脂比和磷脂
浓度对青蒿素长循环脂质体的粒径和包封率影响较

为显著, 因而选取这 3个因素作为考察对象。每个因
素选取 3 个水平, 采用 Box-Behnken 响应面设计来
优化处方, 其中各因素取值如下: 磷胆比 (X1, 3∶
1～7∶1); 药脂比 (X2, 1∶15～1∶25); 磷脂浓度 (X3, 
10～20 mg·mL−1)。以包封率 (Y) 作为响应值, 建立
数学模型, 优化青蒿素长循环脂质体的处方。每个因
素的低、中、高 3 个水平分别记为−1、0、+1, 各因
素及水平见表 1。利用 Design Expert 8.0 软件建立
Box-Behnken实验设计。 
 
Table 1  Factors and levels of Box-Behnken experimental design  

Coded level 
Independent variable 

−1 0 +1 

Ratio of lipid to cholesterol ( X1) 3∶1 5∶1 7∶1 

Ratio of drug to lipid ( X2)  1∶15  1∶20  1∶25 

Lipid concentration (X3)/mg·mL−1 10 15 20 

 
青蒿素长循环脂质体粒径及电位的测定  取脂

质体样品, 加入生理盐水稀释至适宜浓度, 取 2 mL, 
采用激光粒度分析仪经动态光散射法测定脂质体粒

径分布和 zeta电位。 
青蒿素长循环脂质体形态学研究  取少量青蒿

素长循环脂质体溶液, 稀释至一定浓度, 取适量滴至
专用铜网上, 自然挥干后, 浸泡于磷钨酸溶液中染
色。待铜网挥干后用透射电镜观察脂质体的形态。 

青蒿素的含量测定  采用 HPLC 法测定青蒿素
的含量, 色谱条件: C18色谱柱 (250 mm  × 4.6 mm), 
乙腈−水 (60∶40) 为流动相, 流速 1 mL·min−1, 进样
量 20 μL, 检测波长 210 nm, 柱温 25 ℃。 

青蒿素长循环脂质体包封率的测定  通过透析
法除去游离的青蒿素, 并采用HPLC测定青蒿素的含
量, 从而计算其包封率。具体操作如下, 移取制备得
到的青蒿素长循环脂质体溶液 2 mL, 置于 3.5 kDa    
孔径的透析袋中, 在超纯水中透析 24 h。收集透析袋
中的液体, 转移至 10 mL量瓶中, 加入适量无水乙醇
振摇破乳, 待脂质体结构被充分破坏后, 加入无水乙
醇定容。另取未经透析的脂质体溶液 2 mL, 同法操
作。所得溶液分别过 0.22 μm滤膜, 进 HPLC检测青
蒿素的含量。脂质体包封率 (EE) 的计算公式如 (1) 
所示: 

1

2

EE 100%W
W

= ×                         (1) 

1W 和 2W 分别表示脂质体中青蒿素的质量和青

蒿素的总质量。 
青蒿素长循环脂质体的稳定性考察  取一定量

的样品, 密封于西林瓶中, 置于室温和 4 ℃冰箱中放

置 15天, 分别于第 0、7和 15天取出, 观察外观, 测
定粒径、电位和渗漏率, 考察样品的放置稳定性。按
照青蒿素长循环脂质体包封率的测定项下操作测定

脂质体中青蒿素的含量, 并按公式 (2) 计算贮存过
程中的渗漏率 ( LQ )[11]。 

3 4

3

100%L
W WQ

W
−

= ×                      (2) 

其中 , 3W 为新制备时脂质体中青蒿素的含量 ; 

4W 为贮存一定时间后脂质体中青蒿素的含量。 

青蒿素长循环脂质体的血清稳定性考察  用优化
得到的处方工艺分别制备青蒿素普通脂质体和长循

环脂质体。取一定量的脂质体溶液与等体积的大鼠血

浆混合后, 置于 37 ℃环境中孵育, 定时取样, 用紫外
可见分光光度计 (λmax = 750 nm) 检测吸光度值, 分
别计算各时间点各组脂质体在血清中的透光率[12]。 

青蒿素长循环脂质体的体外释放度考察  取等
浓度的青蒿素溶液、青蒿素脂质体和青蒿素长循环脂

质体溶液各 0.5 mL, 分别置于 3.5 kDa孔径的透析袋
中, 两端扎紧, 置于 15 mL的具塞试管中, 各加入 pH 
6.8 磷酸盐缓冲液 (含 2% SDS) 10 mL 作为释放介
质。将具塞试管置于恒温水浴振荡器中, 37 ℃、100 
r·min−1振荡释放。分别于 0.5、1、2、4、6、8、10、
24、36和 48 h各取出释放介质 1 mL。每次取样后, 在
具塞试管中补充新鲜的释放介质 1 mL。用 HPLC测
定释放液中青蒿素的浓度, 按公式 (3) 计算不同时
间点药物的累积释放度 ( Q )。 
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其中, iC  和 nC 分别表示第 i次和第 n次取样时, 

释放介质中青蒿素的浓度; V 表示释放介质的总体
积 (10 mL); iV 表示第 i次的取样体积 (1 mL); m表

示样品中青蒿素的总质量。 
青蒿素长循环脂质体的细胞毒性  采用MTT法

考察空白脂质体和载青蒿素脂质体的细胞毒性。将小

鼠乳腺癌 (4T1) 细胞以 6×103个/孔接种于 96孔板中, 
在 37 ℃、5% CO2环境中孵育 24 h, 弃去培养液。分
别加入不同浓度的空白脂质体和载青蒿素脂质体 , 
以青蒿素溶液作为对照组, 继续孵育 24 和 48 h。每
孔分别加入 0.5 mg·mL−1 MTT溶液200 μL, 继续孵育
4 h, 弃去上清液, 每孔再加入 DMSO 150 μL, 振摇
10 min使结晶物充分溶解, 用酶标仪在 570 nm波长
下测定各样品的吸光度值  (IS), 同时测定调零孔的
吸光度值 (IB) 和对照孔的吸光度值 (IC), 根据公式 
(4) 计算细胞存活率 (V)。 

100%S B

C B

I IV
I I

−
= ×

−
                      (4) 

数据分析  采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分
析。计量数据用均值±标准差表示。组间均数差异采
用 Student’s-test进行检验。P < 0.05表示具有显著性
差异。 

结果和讨论 
1  青蒿素长循环脂质体的单因素处方筛选 
1.1  卵磷脂种类对青蒿素长循环脂质体粒径和包封
率的影响  磷脂双分子层是脂质体的主要结构, 因
此选用了不同纯度、不同生产厂家的卵磷脂制备脂质

体, 以考察卵磷脂种类对青蒿素长循环脂质体粒径
和包封率的影响。结果表明, 磷脂的种类对青蒿素长
循环脂质体的粒径和包封率都有显著的影响, 这可
能是由于不同磷脂所带的电荷及分子间作用力等不

同, 导致其所制备得到脂质体的结构及形态发生改
变, 从而表现出不同的粒径和包封率 (图 2A)。其中, 
采用 PC-98T 制备的青蒿素长循环脂质体粒径最小, 
且包封率最高。因此, 选用这种磷脂制备脂质体。 
1.2  磷胆比对青蒿素长循环脂质体粒径和包封率的
影响  磷脂与胆固醇是脂质体的主要成分, 因此考
察磷脂与胆固醇的质量比对青蒿素长循环脂质体粒

径和包封率的影响。由图 2B 可以看出, 磷胆比对脂
质体的粒径和包封率影响均较大, 但并不呈线性变
化。因此, 将磷胆比的范围选在 3∶1～7∶1之间用于
后续多因素考察。 
1.3  药脂比对青蒿素长循环脂质体粒径和包封率的
影响  药脂比是影响脂质体制剂包封率的重要因素。
由图 2C 可以看出, 药脂比对脂质体的粒径和包封率
影响均较大, 但并不呈线性变化。因此, 选择药脂比
在 1∶10～1∶25之间。 

 

 
Figure 2  Effect of the kinds of lipid (A), mass ratio of lipid to cholesterol (B), mass ratio of drug to lipid (C), concentration of lipid (D), 
molar percent of mPEG (E) on particle size and entrapment efficiency.  n = 3, x ± s 
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1.4  磷脂浓度对青蒿素长循环脂质体粒径和包封率
的影响  考察不同磷脂浓度对青蒿素长循环脂质体
粒径和包封率的影响。由图 2D 可以看出, 随着磷脂
浓度的增加, 脂质体的粒径逐渐减小, 包封率先减小
再增加, 且变化范围较大, 但并不呈线性变化。因此, 
选择磷脂浓度在 10～30 mg·mL−1之间。 
1.5  DSPE-mPEG 含量对青蒿素长循环脂质体粒径
和包封率的影响  DSPE-mPEG是构成长循环脂质体
的主要成分, 考察不同含量 DSPE-mPEG对青蒿素长
循环脂质体粒径和包封率的影响。由图 2E可以看出, 
随着 DSPE-mPEG 的减少, 粒径先增大再降低, 而包
封率先减少再增大, 在 DSPE-mPEG 含量为 2%  时, 
脂质体的粒径最小, 包封率最高。因而, 选择加入 2% 
DSPE-mPEG制备青蒿素长循环脂质体。 
2  Box-Behnken响应面设计优化处方 
2.1  回归模型的建立  利用 Design Expert 8.0 软件
建立 Box-Behnken 实验设计。对实验测得数据进行    
二次多元回归分析, 得到 X1、X2、X3与 Y的二次多项
回归方程: 

Y = 92.08 + 8.58X1 + 19.90X2 − 5.56X3 − 0.45X1X2 +  

0.54X1X3 − 1.91X2X3 − 38.46X1
2

 − 15.91X2
2

 −  

25.10X3
2 (R2

 = 0.992 1) 
对该模型进行显著性检验。由显著性检验结果可

知, X1、X2、X3、X1
2、X2

2和 X3
2对 Y均有显著性影响, 

其他项对 Y的影响不显著。模型的概率P < 0.000 1, 表 

明模型极显著, 模型的确定系数 R2
 = 0.992 1, 说明响

应值的变化有 99.21%  来源于所选自变量, 即磷脂与
胆固醇的比例、药物与磷脂的比例、磷脂质量浓度, 
方程的响应值与自变量间线性关系显著。模型的变      
异系数 (coefficient of variation, CV) 为 7.57%, 说明
模型的精密度良好。同时, 方程的失拟项 F值为 3.37 
(P > 0.05), 失拟项不显著, 说明该回归方程在整个回
归区域的拟合情况良好, 回归模型可用于代替实验
真实点对实验结果进行分析。 
2.2  响应曲面分析与优化条件的确定  利用 Design 
Expert 8.0 软件绘制不同影响因素对于响应值的三
维曲线图, 结果见图 3。由图可见, 包封率随着磷脂
浓度、磷胆比及药脂比的增大, 均有先增加后减小的
趋势。得到最优处方条件为磷脂与胆固醇的质量比为

5.22∶1, 青蒿素与磷脂的质量比为 1∶23.15, 磷脂浓
度为 14.35 mg·mL−1。以最优处方制备青蒿素长循环

脂质体, 考察其体外性质。 
3  青蒿素的含量测定  青蒿素的 HPLC 测定中, 采
用峰面积定量法, 线性方程为: A = 851 059C + 6 333.9, 
R2

 = 0.999 6, 线性范围为 0.01～1 mg·mL−1。低、中、

高 (0.01、0.05和 0.1 mg·mL−1) 3个浓度的平均回收
率分别为 101.6%、100.8%  和 98.95%, RSD%  分别为

0.8%、1.2%  和 1.4%。日间精密度的 RSD分别为 1.2%、
1.6%  和 1.8%, 均符合要求。 

 

 
Figure 3  Response surface plot showing effect of mass ratio of lipid to cholesterol and mass ratio of drug to lipid on response entrapment 
efficiency (A); response surface plot showing effect of lipid concentration and mass ratio of lipid to cholesterol on response entrapment 
efficiency (B); response surface plot showing effect of mass ratio of drug to lipid and lipid concentration on response entrapment       
efficiency (C) 



 余荧蓝等: 青蒿素长循环脂质体的制备及体外性质评价 · 1007  · 

 
 

4  青蒿素长循环脂质体的质量研究  按最优处方条
件制备 3 批青蒿素长循环脂质体, 以验证所优化处    
方的可行性。透射电镜结果显示 (图 4A), 青蒿素长
循环脂质体具有球状或近球状双层结构, 粒子间无
聚集现象, 分布较均匀。测得粒径结果如图 4B所示, 
长循环脂质体的平均粒径为 (113.3 ± 4.7) nm, PDI 为
0.227 ± 0.022, 说明长循环脂质体的粒径分布比较均
匀。测得电位结果如图 4C所示, zeta电位为 (−12.9 ± 

2.6) mV, 说明青蒿素长循环脂质体表面荷负电, 微
粒间的静电排斥可提高脂质体的分散性, 有利于其
稳定性。 
 

 
Figure 4  Transmission electron microscope (TEM) image of 
artemisinin loaded long-circulating liposomes (A); size distribu-
tion of artemisinin loaded long-circulating liposomes (B); zeta 
potential of artemisinin loaded long-circulating liposomes (C) 
 
5  青蒿素长循环脂质体的稳定性考察  稳定性考察
结果表明, 青蒿素长循环脂质体在 4 ℃环境中放置

15天, 外观、平均粒径、PDI和电位均未发生明显变
化, 药物渗漏率均小于 5% (表 2), 说明该脂质体溶液
在低温 (4 ℃) 条件下放置, 15天内的稳定性良好。 
6  青蒿素长循环脂质体的血浆稳定性考察  本研究
中选择 50%  大鼠血浆模拟体内环境, 考察载药脂质
体的血浆稳定性。结果表明, 长循环脂质体的稳定性 

Table 2  Stability of artemisinin loaded long-circulating lipo-
somes.  n = 3, x ± s.  PDI: Polydispersity index 

 Time/day  Evaluating  
indicator 0 7 15 

Particle size/nm 113.3 ± 4.7 106.6 ± 3.8 118.9 ± 2.6 

PDI 0.227 ± 0.022 0.194 ± 0.016 0.242 ± 0.024 

Zeta potential/mV −12.9 ± 2.6 −13.6 ± 3.2 −10.8 ± 2.2  

Percolation rate/% 0.0 ± 0.0 0.01 ± 0.002 2.3 ± 0.6 

 
优于普通脂质体。长循环脂质体在 24 h 内无明显聚
集和沉淀, 稳定性较好 (图 5A)。这可能是由于长循
环脂质体表面修饰有亲水性的 PEG, 在脂质体的表
面形成一层水化膜, 可掩盖脂质体表面的疏水性结
合位点, 阻碍血浆成分接近脂质体, 减少脂质体与血
浆蛋白的相互作用, 增加脂质体的稳定性。 
7  青蒿素长循环脂质体的体外释放度考察  游离青
蒿素溶液、青蒿素脂质体及青蒿素长循环脂质体体外

累积药物释放结果见图 5B。在 1 h时, 游离青蒿素溶
液、青蒿素脂质体及青蒿素长循环脂质体的累积释放

量分别为 99.10%、58.22%  和 37.36%, 游离青蒿素溶
液达到最大释放。24 h后, 青蒿素脂质体及青蒿素长
循环脂质体的累积释放量分别为 81.49%  和 83.63%, 
达到最大累积释放量, 之后释放趋于平缓。相比于游
离青蒿素溶液的快速释放, 两种青蒿素的脂质体均
表现出一定的缓释能力。 
8  青蒿素长循环脂质体的细胞毒性  由图 6A 可知, 
在实验浓度范围内, 空白脂质体及空白长循环脂质
体对 4T1 细胞的抑制率均较低, 当脂质体浓度达到
500 μg·mL−1 并作用 48 h 后, 细胞存活率亦均大于
80%, 表明了脂质体载体的安全性。轻微的细胞毒性
可能是由于脂质体制备过程中残留的少量有机溶剂

导致。图 6B展示了游离 ART溶液及包载 ART的不
同脂质体对 4T1细胞的抑制作用。包载 ART的普通
脂质体和长循环脂质体对 4T1 细胞的抑制作用未表
现出明显差异。在低浓度时, 游离 ART 组与脂质体 

 

 
Figure 5  The variation in turbidity (represented by transmittance) of ART-loaded liposomes (Lip) and ART-loaded long-circulating 
liposomes (L-Lip) in 50% rat plasma over 24 h at 37 ℃ (A).  In vitro release profile of ART in 2% SDS (pH 6.8) solution at 37 ℃ (B).  
n = 3, x ± s 
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Figure 6  The cytotoxicity study on blank and ART loaded liposomes and free ART.  A: Cytotoxicity of blank liposomes against 4T1 
cells at 24 and 48 h, respectively; B: Cytotoxicity of ART loaded liposomes and free ART against 4T1 cells.  n = 6, x ± s.  *P < 0.05,     
**P < 0.01, ***P < 0.001 vs free ART  
 
制剂组之间亦未表现出明显差异。随着给药浓度的增

加, 对细胞的抑制作用逐渐增强, 当给药浓度大于
20 μg·mL−1时, 游离 ART 组比脂质体制剂组表现出
更强的细胞抑制作用。一方面可能是由于脂质体载体

的包载, 减弱了 ART的毒性, 增强了其安全性; 另一
方面也可能是由于溶解 ART 时加入的 DMSO 导致, 
随着给药浓度的增加, DMSO的含量增加, 当浓度提
高至一定程度时, DMSO 对细胞的毒性则会表现出    
来, 造成制剂对 4T1细胞毒性进一步增加, 而不仅仅
是由 ART产生细胞毒性。 
 

结论 
PEG 可以延长脂质体在体内的循环时间, 改变

脂质体的组织分布。本研究通过处方条件的筛选及优

化, 成功制备了负载青蒿素的长循环脂质体。所制备
得到的长循环脂质体外观形状规整均一, 理化性质
稳定, 体外释放具有缓释作用, 体外细胞毒性实验证
明了空白脂质体载体的安全性, 载药脂质体制剂对
4T1 细胞的毒性具有浓度依赖性, 但在较高浓度下, 
其毒性显著低于游离 ART, 说明载药脂质体具有较
高的系统安全性。 
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