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异戊酰紫草素脂质体的制备工艺优化及其质量评价
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摘要：目的　制备包载异戊酰紫草素的脂质体制剂，对其制备工艺进行优化，并研究其理化性质，为后期药理学研究提供基
础。方法　采用薄膜分散法制备异戊酰紫草素脂质体（ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ），对异戊酰紫草素进行精密度、稳定性、回收率的考察并绘
制标准曲线，采用响应面优化法，以卵磷脂胆固醇质量比（Ａ）：卵磷脂异戊酰紫草素质量比以及（Ｂ）：水和介质体积（Ｃ）为三
个因素，进行三因素三水平的制备方案优化，并对最优方案制得的ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ进行粒径、多分散系数（ＰＤＩ）、Ｚｅｔａ电位、形态表
征以及稳定性考察。结果　响应面优化预测ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ最优制备条件为：卵磷脂胆固醇质量比为８８２∶１，卵磷脂异戊酰紫
草素质量比为３０６５∶１，水和介质体积为２９２２ｍＬ。重复制备最优结果的ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ得到平均包封率为９００３％，粒径均值为
１１７４８ｎｍ，ＰＤＩ均值为０２４６，Ｚｅｔａ电位均值为－１３５９ｍＶ。并且稳定性实验表明，４℃放置７ｄ，ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ粒径、ＰＤＩ、Ｚｅｔａ电
位没有明显变化。透射电镜结果表明脂质体为近球形，粒径在１００～２００ｎｍ之间。结论　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ采用响应面法优化得到
的最优结果重复制备３次后，得到了近球形、粒径较小、粒径分布均匀、稳定性较好的ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ，为后续的药理学研究提供了
剂型研究基础。
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　　新疆紫草［Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．］
又被称为新疆软紫草，是新疆地区的传统中药材。

中医药将新疆软紫草用于治疗肿瘤、保肝抗炎、抗病

毒及相关症状，并且其治疗病毒性肝炎、抗艾滋病病

毒的效果显著［１２］。新疆软紫草化学成分主要为脂

溶性和水溶性，脂溶性以萘醌类化合物为主，水溶性

化合物以酚酸类、黄酮类化合物以及多糖等为

主［３］。大多数萘醌类化合物主要集中在紫草石油

醚提取物中（紫草石油醚部位）［２］，据本课题组前期

研究表明［４］，异戊酰紫草素 （ｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ，
ＩｓｏＳＨＫ）为新疆软紫草的主要活性成分，但由于其
存在水不溶性，不能缓释，以及生物利用率低等问

题，因此，选取合适的药物载体包载异戊酰紫草素可

以为后期的药理学研究提供研究基础。脂质体是由

磷脂双分子层构成的囊泡，其亲水性头部基团朝向

水性环境，脂溶性部分在脂质体内包载脂溶性药

物［５］，由于其独特的性质，包括生物相容性和生物

降解性，降低包封药物毒性、脂质体膜的生物亲和性

导致其可促进药物的吸收以及靶向病变部位及组

织，被认为是一种非常先进的药物输送系统［６］。目

前，脂质体作为抗癌药物的载体在临床应用广泛，脂

质体在中药制剂的研发领域也越来越受人们关注。

虽然脂质体一般被制备成注射剂来使用，但现在口

服脂质体类制剂也被广泛研究，若能将中药活性成

分与脂质体口服制剂结合到一起，不仅可以提高中

药活性成分的稳定性，而且能实现药物靶向性，达到

缓释、减毒的效果。

因此，基于课题组前期对于ＩｓｏＳＨＫ药理作用的
研究基础［７］，本研究将新疆软紫草主要活性成分

ＩｓｏＳＨＫ包载于脂质体内部，并采用响应面优化法对
异戊酰紫草素脂质体（ｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎｌｉｐｏｓｏｍｅ，
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ）的制备方案进行优化，并对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ进
行粒径、多分散系数（ｐｏｌｙｍｅｒｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）、
Ｚｅｔａ电位以及外观形态等表征实验，以期开发一种包
载新疆软紫草脂溶性活性成分的制剂并后续开展新

疆软紫草脂溶性活性成分的药理作用研究。

１　材料与仪器
１１　材料

ＩｓｏＳＨＫ，纯度≥９８％，由本课题组前期提取分离
制备得到，总量６２ｇ。
１２　试剂

蛋黄卵磷脂（批号：４２７Ｄ０２１）、胆固醇（批号：
１１７００３５）、磷钨酸负染色液（体积分数２％）（批号：

２０２２０６２０）均购自 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司；磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）ｐＨ值７２～７４（１×）（批号：２０２１／１２，北京
博奥拓达科技有限公司）；甲醇（批号：２０２００７２６）、
氯仿（批号：２０２００７２６）均购自天津市风船化学试剂
科技有限公司；普通碳支持膜（北京中镜科仪技术

有限公司）。

１３　仪器
旋转蒸发仪（上海爱朗仪器仪器有限公司，型

号：ＥＹＥＬＡＮ１００１）；恒温水浴锅（上海爱朗仪器仪
器有限公司，型号：ＥＹＥＬＡＳＢ２０００）；循环水式真空
泵（巩 义 市 予 华 仪 器 有 限 责 任 公 司，型 号：

ＳＨＺＤⅢ）；低温冷却液循环泵（郑州长城科工贸有
限公司，型号：ＤＬＳＢ５／２０）；数控超声波清洗器（昆
山市超声仪器有限公司，型号：ＫＱ５００ＤＥ）；真空干
燥仪（上海新苗医疗器械制造有限公司，型号：

ＤＺＦ６０５０）；电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司，感量：
００１ｍｇ，型号：ＢＰ２１１Ｄ）；超纯水机（杭州永洁达净
化科技有限公司，型号：ＵＰＷＳＩ１０Ｔ）；激光粒度Ｚｅｔａ
电位和绝对分子质量分析仪（英国马尔文仪器有限

公司，型号：ＺＥＮ３６００）；紫外可见分光光度计（日本
岛津公司，型号：ＵＶ２６００２２ＶＣＨ）；超声波细胞破
碎仪（美国Ｓｏｎｉｃｓ＆Ｍａｔｅｒｉａｌｓ公司，型号：ＶＣＸ１３０）；
恒温水浴振荡器（金坛市医疗仪器厂，型号：

ＳＨＡＣ）；透射电子显微镜［日本日立公司，型号：
ＨＴ７８００（默认８０ｋＶ）］。

２　实验方法
２１　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的制备

ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ由薄膜分散法制备。首先精密称取
一定比例蛋黄卵磷脂和胆固醇加入至５０ｍＬ甲醇和
３０ｍＬ氯仿中溶解，再加入一定质量的ＩｓｏＳＨＫ，混匀
转入圆底烧瓶中，溶解后在４０℃下用旋转蒸发仪蒸
干成蜂窝状膜，然后加入一定体积 ＰＢＳ（１×）溶液，
４０℃下使脂质膜旋转水合１ｈ得到ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ混悬
液，用超声波细胞破碎仪探头在８５％功率下冰浴超
声破碎７５ｍｉｎ３次，０４５和０２２μｍ微孔滤膜过
滤各３次，再超声１次、０４５和０２２μｍ微孔滤膜
过滤各３次，即得ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ。
２２　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的测定

脂质体的双分子层结构和细胞形态结构相似，

常被报道为理想的药物载体。脂质体的包封率是评

价脂质体质量的一个重要指标。

取ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ混悬液３ｍＬ，与３ｍＬ甲醇混匀
后，经超声波细胞破碎仪超声溶解后静置１０ｍｉｎ，使
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其破乳完全，将上述破乳完全溶液转移至离心管中，

在４℃条件下１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清
液，以甲醇为空白，记录吸光度 Ａ，采用标准曲线计
算ＩｓｏＳＨＫ浓度，进而可得出ＩｓｏＳＨＫ总含量。

另取３ｍＬＩｓｏＳＨＫｌｉｐ混悬液于离心管中，在
５５００ｒ·ｍｉｎ－１、４℃条件下离心１０ｍｉｎ后取下层沉
淀，重复操作３次，每次沉淀加２ｍＬ甲醇溶解，以甲
醇为空白，记录吸光度Ａ，采用标准曲线计算ＩｓｏＳＨＫ
浓度，进而计算游离的 ＩｓｏＳＨＫ含量，然后根据公式
１计算其包封率。

包封率（％）＝（Ｃ总 －Ｃ游）／Ｃ总 ×１００％ 公式（１）
公式１中，Ｃ总为ＩｓｏＳＨＫ总含量，Ｃ游为未包载进

脂质体中游离的ＩｓｏＳＨＫ含量。

２３　脂质体中ＩｓｏＳＨＫ的测定
２３１　检测波长的选择　准确称取 ＩｓｏＳＨＫ对照
品１０ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解并定容，
配制成ＩｓｏＳＨＫ对照品溶液（１ｍｇ·ｍＬ－１）。取适量
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ混悬液以及空白脂质体（Ｂｌａｎｋｌｉｐｏｓｏｍｅ，
Ｂｌａｎｋｌｉｐ）混悬液备用。精密移取 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ供试
液、Ｂｌａｎｋｌｉｐ供试液以及 ＩｓｏＳＨＫ对照品适量，用甲
醇稀释，用紫外分光光度计在２００～８００ｎｍ内扫描，
得到 ＩｓｏＳＨＫ、ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ以及 Ｂｌａｎｋｌｉｐ最大吸收峰
波长，将上述３个波长进行对比观察，判断脂质体材
料是否对ＩｓｏＳＨＫ紫外测定存在影响。实验结果见
图１，ＩｓｏＳＨＫ与ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ在５１８５ｎｍ波长处有最
大吸收峰，而Ｂｌａｎｋｌｉｐ在此波长处无吸收。

图１　异戊酰紫草素（ＩｓｏＳＨＫ）、空白脂质体、异戊酰紫草素脂质体（ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ）全波长扫描对比图
Ｆｉｇ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｕｌｌｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｃａｎｎｉｎｇｏｆＩｓｏＳＨＫ，ｂｌａｎｋｌｉｐａｎｄＩｓｏＳＨＫｌｉｐ

２３２　ＩｓｏＳＨＫ标准曲线的绘制　准确吸取
ＩｓｏＳＨＫ对照品溶液（１ｍｇ·ｍＬ－１）２ｍＬ于 ５０ｍＬ
量瓶中，加甲醇定容，配制成 ＩｓｏＳＨＫ储备液
（４０μｇ·ｍＬ－１），于４℃冰箱保存备用。分别吸取
ＩｓｏＳＨＫ储备液２、４、６、８、１０ｍＬ置１０ｍＬ量瓶中，
加甲醇定容，摇匀，配制系列质量浓度为８、１６、２４、
３２、４０μｇ·ｍＬ－１对照品供试液，以甲醇为空白对
照，在５１８５ｎｍ处测定吸光度 Ａ，并绘制标准曲线
方程。ＩｓｏＳＨＫ的标准曲线为：Ｙ＝００１５７１Ｘ＋

０００３０５６，ｒ２＝０９９９３（ｎ＝３），结果表明，ＩｓｏＳＨＫ
在８～４０μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好。
２３３　稳定性实验　精密吸取 ＩｓｏＳＨＫ对照品供
试液（４０μｇ·ｍＬ－１），分别在０、２、４、６、８、１０、１２ｈ用
紫外分光光度计于５１８５ｎｍ进行测定，以甲醇为空
白，测定并记录吸光度Ａ，采用标准曲线计算相对标
准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ），确定对照
品在１２ｈ内的稳定性，结果见表１，表明 ＩｓｏＳＨＫ对
照品供试液稳定性良好。

表１　ＩｓｏＳＨＫ稳定性检测实验
Ｔａｂ１　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｓｓａｙｏｆｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　　　　 ０ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ ８ｈ １０ｈ １２ｈ

Ａ ０６７３ ０６７０ ０６６７ ０６６８ ０６７０ ０６７４ ０６６９

ρ／μｇ·ｍＬ－１ ４２６４ ４２４５ ４２２６ ４２３３ ４２４３ ４２７１ ４２３９

ρ（Ｍｅａｎ）／μｇ·ｍＬ－１ ４２４６

ＲＳＤ／％ ０３８

２３４　精密度实验　精密吸取ＩｓｏＳＨＫ对照品供试
液（８μｇ·ｍＬ－１），以甲醇为空白，用紫外分光光度计重

复测定６次，记录吸光度Ａ，采用标准曲线计算ＲＳＤ，结
果见表２，表明ＩｓｏＳＨＫ对照品供试液精密度良好。
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表２　ＩｓｏＳＨＫ精密度检测实验
Ｔａｂ２　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｓｓａｙｏｆｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　　　　 １ ２ ３ ４ ５ ６

Ａ ０１３４ ０１３５ ０１３６ ０１３７ ０１３５ ０１３８

ρ／μｇ·ｍＬ－１ ８３４ ８４０ ８４６ ８５３ ８３８ ８５９

ρ（Ｍｅａｎ）／μｇ·ｍＬ－１ ８４５

ＲＳＤ／％ １１４

２３５　回收率实验　精密称取９份已知浓度对照品
供试液（２４μｇ·ｍＬ－１）２ｍＬ，每３份为一组，第一组中
加２ｍＬ２４μｇ·ｍＬ－１ＩｓｏＳＨＫ对照品溶液，第二组中加
入２ｍＬ３２μｇ·ｍＬ－１ＩｓｏＳＨＫ对照品溶液，第三组中加

入２ｍＬ４０μｇ·ｍＬ－１ＩｓｏＳＨＫ对照品溶液，以甲醇为空
白，测定并记录吸光度Ａ，采用标准曲线计算标品回收
率及其ＲＳＤ，实验结果见表３，结果表明，该标准曲线以
及紫外测定ＩｓｏＳＨＫ含量的实验方法切实可行。

表３　ＩｓｏＳＨＫ回收率检测实验
Ｔａｂ３　Ｒｅｃｏｖｅｒｙａｓｓａｙｆｏｒｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ

Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

ｍ（ＩｓｏＳＨＫ）

／μｇ

ｍ（Ａｄｄｅｄ）

／μｇ
Ａｂｓ

ρ

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄｑｕａｎｔｉｔｙ）

／μｇ·４ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ｍｅａｎｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

ＲＳＤ

／％

１ ４８ ４８ ０３９３ ２４８２ ９９２９ １０６８４ １０８４０ １７０

２ ４８ ４８ ０３９５ ２４９５ ９９７９ １０７９１

３ ４８ ４８ ０４０４ ２５５２ １０２０９ １１２６８

４ ４８ ６４ ０４６３ ２９２８ １１７１１ １０７９８

５ ４８ ６４ ０４６１ ２９１５ １１６６０ １０７１９

６ ４８ ６４ ０４６７ ２９５３ １１８１３ １０９５７

７ ４８ ８０ ０５２８ ３３４１ １３３６６ １０７０７

８ ４８ ８０ ０５２９ ３３４８ １３３９１ １０７３９

９ ４８ ８０ ０５３４ ３３８０ １３５１９ １０８９８

２４　单因素实验考察
通过对比分析大量文献可知，脂胆比、药脂比、

超声时间、水合介质类型及用量都对脂质体包封率

有影响，基于单因素实验，本实验考察卵磷脂胆固
醇（ｌｅｃｉｔｈｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＥＰＣＣｈｏｌ）质量比（Ａ）、卵磷
脂异戊酰紫草素（ｌｅｃｉｔｈｉｎｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ，ＥＰＣ
ＩｓｏＳＨＫ）质量比（Ｂ）、水合介质（ｈｙｄｒａｔｅｄｓｏｌｖｅｎｔ，
ＨＳ）体积（Ｃ）３个不同因素对包封率的影响。
２４１　不同 ＥＰＣＣｈｏｌ质量比单因素实验　精密
称取９０ｍｇＥＰＣ和不同质量 Ｃｈｏｌ（１０、１３、１８、３０、
９０ｍｇ）加入至５０ｍＬ甲醇和３０ｍＬ氯仿中溶解，随
后置于圆底烧瓶中，最后加入 ３ｍｇＩｓｏＳＨＫ，如
“２１”所述制备 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ，再按照“２２”项下方法
测量并计算其包封率（％）。
２４２　不同 ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比单因素实验　
精密称取９０ｍｇＥＰＣ和１０ｍｇＣｈｏｌ加入至５０ｍＬ
甲醇和 ３０ｍＬ氯仿中溶解，随后置于圆底烧瓶
中，最后将不同质量 ＩｓｏＳＨＫ样品（１、３、５、７、
９ｍｇ）加入至圆底烧瓶，按“２１”项下所述制备
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ，再按照“２２”项下方法测量并计算其

包封率（％）。
２４３　不同 ＨＳ体积单因素实验　精密称取
９０ｍｇＥＰＣ和１０ｍｇＣｈｏｌ至５０ｍＬ甲醇和３０ｍＬ氯
仿中溶解，随后加入圆底烧瓶中，最后再加入３ｍｇ
ＩｓｏＳＨＫ，旋蒸成膜后加入不同体积的ＨＳ（１０、２０、３０、
４０、５０ｍＬ），按“２１”项下所述制备ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ，再按
照“２２”项下方法测量并计算其包封率（％）。
２５　ＢｏｘＢｅｎｈｎｋｅｎ响应面法优化 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ制备
工艺及验证实验

以单因素实验结果为依据，利 用 Ｄｅｓｉｇｎ
Ｅｘｐｅｒｔ１３０软件设计了三因素三水平的响应面
法实验，以 ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）、ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质
量比（Ｂ）、ＨＳ体积（Ｃ）为主要考察因素，分别用
Ａ、Ｂ、Ｃ来表示，以 －１、０、１表示自变量低、中、高
３个水平，以 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的包封率（％）为响应值，
共有１７个实验点，响应面设计实验因素水平和
编码表见表４。

由 ＢｏｘＢｅｎｈｎｋｅｎ实验设计优化得到的最优
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ制备条件进行重复 ３次，验证软件分析
所得条件的可靠性。
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表４　响应曲面设计实验因素水平和编码
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｄｅｓｉｇｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌａｎｄ
ｃｏｄｉｎｇ

Ｆａｃｔｏｒｓ　　　
Ｌｅｖｅｌｓ

－１ ０ １

Ｌｅｃｉｔｈｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍａｓｓｒａｔｉｏ（Ａ） ８∶１ ９∶１ １０∶１

Ｌｅｃｉｔｈｉｎｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎｍａｓｓｒａｔｉｏ（Ｂ） ３∶８０ ３∶９０ ３∶１００

Ｖｏｌｕｍｅｏｆｈｙｄｒａｔｅｄｓｏｌｖｅｎｔ／ｍＬ（Ｃ） ２０ ３０ ４０

２６　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ平均粒径、ＰＤＩ、Ｚｅｔａ电位的测定以
及外观形态观察

取适量的ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ用 ＰＢＳ稀释后，用激光粒
度Ｚｅｔａ电位和绝对分子质量分析仪测定平均粒径、
ＰＤＩ、Ｚｅｔａ电位，重复测定３次，求平均值。

在室温条件下，ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ采用负染法染色。
取２０μＬＩｓｏＳＨＫｌｉｐ混悬液于封口膜上，将碳支持
膜正面放于 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ混悬液滴上，吸附脂质体混
悬液５ｍｉｎ，之后将碳支持膜倒扣在滤纸上２ｍｉｎ吸
干多余液体，稍干燥后在封口膜上滴加２０μＬ磷钨
酸负染色液（２％），将碳支持膜正面扣在负染色液
滴上，静置２ｍｉｎ后，将碳支持膜倒扣在滤纸上２ｍｉｎ
吸干多余液体，放入１５ｍＬＥＰ管内保存，于透射电
镜下观察并拍照。

２７　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ稳定性研究
将ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ封装于西林瓶中，于４℃进行保

存，一周后取出，观察脂质体有无沉降，测定

ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ粒径大小，ＰＤＩ、Ｚｅｔａ电位，判断其稳
定性。

２８　数据处理与分析
“２３２”项下部分实验数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ９软件进行处理和分析，其他部分实验数据采
用Ｏｒｉｇｉｎ２０１８以及Ｅｘｃｅｌ２０１９软件进行分析处理。

３　结　果
３１　单因素实验对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的影响
３１１　不同ＥＰＣＣｈｏｌ质量比对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率
的影响　如图２所示，当选取ＥＰＣＣｈｏｌ质量比分别
为１∶１、３∶１、５∶１、７∶１、９∶１制备脂质体时，ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ
的包 封 率 分 别 为 ８１２９％、８４６８％、８８０５％、
９１９５％、９３７９％。实验结果表明，当 ＥＰＣＣｈｏｌ质
量比为９∶１时制备的脂质体包封率最大，综上所述，
本实验选取ＥＰＣＣｈｏｌ质量比为９∶１进行下一步单
因素实验。

３１２　不同 ＩｓｏＳＨＫＥＰＣ质量比对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包
封率的影响　如图３所示，选取ＩｓｏＳＨＫＥＰＣ的比例

　　　　

图２　卵磷脂胆固醇（ＥＰＣＣｈｏｌ）质量比对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封
率的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｃｉｔｈｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍａｓｓｒａｔｉｏｏｎｔｈｅｅｎｃａｐｓｕ
ｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

为１∶９０、１∶３０、１∶１８、７∶９０、１∶９制备脂质体时，
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的包封率分别为 ８７１５％、９２６５％、
８２７１％、６４２９％、６６００％。实验结果表明，当
ＩｓｏＳＨＫＥＰＣ质量比为１∶３０时制备的脂质体包封率
最大，综上所述，本实验选取 ＩｓｏＳＨＫＥＰＣ质量比为
１∶３０进行下一步单因素实验。

图３　异戊酰紫草素卵磷脂（ＩｓｏＳＨＫＥＰＣ）质量比对
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｌｅｃｉｔｈｉｎｍａｓｓｒａｔｉｏｏｎｔｈｅｅｎ
ｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＩｓｏＳＨＫｌｉｐｎ＝３，珋ｘ±ｓ

３１３　不同 ＨＳ体积对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的影
响　如图４所示，选取水合介质 ＰＢＳ体积为１０、２０、
３０、４０、５０ｍＬ制备脂质体时，ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的包封率分
别为８４３９％、８８１０％、９２６５％、９１４８％、８３０４％。
实验结果表明，当水合介质 ＰＢＳ体积为３０ｍＬ时制
备的脂质体包封率最大。综上所述，本实验选取水

合介质体积３０ｍＬ进行下一步实验。
３２　响应面法优化 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ制备工艺及验证
实验

３２１　响应面实验结果　根据单因素实验结果，
选取ＥＰＣＣｈｏｌ质量比９∶１（Ａ）、ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比
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图４　水合溶剂体积对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的影响。ｎ＝３，
珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆｈｙｄｒａｔｅｄｓｏｌｖｅｎｔｏｎｔｈｅｅｎｃａｐ
ｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＩｓｏＳＨＫｌｉｐｎ＝３，珋ｘ±ｓ

３０∶１（Ｂ）、ＨＳ体积为３０ｍＬ（Ｃ）设计响应面实验因
素水平和编码，如表４所示，采用三因素三水平，选

取了 ＢｏｘＢｅｎｈｎｋｅｎ响应面设计的主要优化因素水
平进行分析，ＢｏｘＢｅｎｈｎｋｅｎ实验设计方案及实验结
果见表５。通过 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ１３０软件分析，得到
ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）、ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比（Ｂ）、ＨＳ
体积（Ｃ）与包封率（Ｙ，％）的响应面二次模型回归
和方差分析表，见表６。

该模型的 Ｐ值 ＜００００１（Ｐ＜００１）（表６），Ｆ
值为３０５３，差异是极显著的，这表明该模型具有
统计学意义，并且该模型失拟 Ｐ值为 ０４３０９
（Ｐ＞００５），Ｆ值为１１５，说明该模型失拟值不具
有显著性，表明该回归模型具有很好的拟合效果，

符合实验要求，可用该模型对实验结果进行统计

分析，其中编码因素 ＡＢ、Ａ２、Ｂ２、Ｃ２差异极显著，编
码因素Ｂ差异显著，编码因素Ａ、Ｃ、ＡＣ、ＢＣ的影响
并不明显。

表５　ＢｏｘＢｅｎｈｎｋｅｎ实验设计方案及实验结果
Ｔａｂ５　ＢｏｘＢｅｎｈｎｋｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎｓｃｈｅｍｅａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓ

Ｎｏ
Ｆａｃｔｏｒｓ

ＥＰＣＣｈｏｌｍａｓｓｒａｔｉｏ（Ａ） ＩｓｏＳＨＫＥＰＣｍａｓｓｒａｔｉｏ（Ｂ） Ｖｏｌｕｍｅｏｆｈｙｄｒａｔｅｄｓｏｌｖｅｎｔ（Ｃ）／ｍＬ

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（Ｙ）／％

Ｐａｒｔｉｃｌｅ

ｓｉｚｅ／ｎｍ

ＰＤＩ

ｉｎｄｅｘ

Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

／ｍＶ

１ ９∶１ ８０∶３ ４０ ８１９９ １１３７ ０２２０ －１２６３

２ ９∶１ ８０∶３ ２０ ８３８５ １１３８ ０２４６ －１２３３

３ １０∶１ ８０∶３ ３０ ８４０６ １１２２ ０２３８ －１１７４

４ ８∶１ １００∶３ ３０ ８７６９ １１３４ ０２２５ －１１２８

５ ９∶１ ３０∶１ ３０ ８９２２ １１５９ ０２３６ －１１８５

６ ９∶１ ３０∶１ ３０ ８９０３ １１８６ ０２３７ －１２１４

７ ９∶１ １００∶３ ２０ ８４０４ １１３４ ０２２９ －１２２４

８ １０∶１ ３０∶１ ２０ ８４３６ １１４８ ０２３５ －１２６５

９ ９∶１ ３０∶１ ３０ ８８９１ １１５３ ０２２５ －１２７４

１０ １０∶１ １００∶３ ３０ ８１２３ １２４６ ０２６７ －１２６６

１１ １０∶１ ３０∶１ ４０ ８２６６ １１１４ ０２３７ －１３００

１２ ９∶１ ３０∶１ ３０ ９００４ １１３４ ０２２９ －１１９６

１３ ９∶１ １００∶３ ４０ ８４９５ １１３４ ０２３１ －１２３２

１４ ９∶１ ３０∶１ ３０ ９０６０ １１５１ ０２２９ －１１２８

１５ ８∶１ ３０∶１ ４０ ８３０６ １１７５ ０２４０ －１２３６

１６ ８∶１ ３０∶１ ２０ ８４９８ １０７９ ０２４１ －１２０８

１７ ８∶１ ８０∶３ ３０ ８１３５ １１５５ ０２３１ －１１８６

　　该模型关于包封率（Ｙ，％）与 ＥＰＣＣｈｏｌ质量比
（Ａ）、ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比（Ｂ）以及ＨＳ体积（Ｃ）的二
次多项回归方程如下：Ｙ＝８９５６－０５９６３Ａ＋
０８３２５Ｂ－０５７１３Ｃ－２２９ＡＢ＋００５５０ＡＣ＋
０６９２５ＢＣ－２９６Ａ２－３０２Ｂ２－２８４Ｃ２（ｒ２＝０９７５２），
该模型的信噪比高（１４７２７２），即可用于预测，方程
的决定系数ｒ２＝０９７５２＞０９５，表明实测值与预测
值间有高度的相关性，能准确地预测试剂情况，

Ａｄｊｕｓｔｅｄｒ２＝０９４３２，表明模型响应值的变化有
９４３２％来源于所选自变量，该实验误差较小，上

述拟合相关评估指标均符合实验要求，表明该回

归方程比较符合实际操作情况，自变量与包封率

之间的线性关系显著，可以用此模型对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ
的包封率进行分析预测。本模型中３个因素对包
封率的影响大小顺序为：ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比
（Ｂ）＞ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）＞ＨＳ体积（Ｃ）。
３２２　三因素对于 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的交互作用
　现就 ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）、ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比
（Ｂ）、ＨＳ体积（Ｃ）三因素对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的交
互作用进行响应面可视化分析。
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表６　响应面二次模型回归和方差分析表
Ｔａｂ６　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｑｕａｄｒａｔｉｃｍｏｄｅｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ

Ｓｏｕｒｃｅ　　
Ｓｕｍｏｆ

ｓｑｕａｒｅｓ

Ｄｅｇｒｅｅｏｆ

ｆｒｅｅｄｏｍ

Ｍｅａｎ

ｓｑｕａｒｅ
Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ １５５８４ ９ １７３２ ３０５３ ＜００００１２）

Ａ ２８４ １ ２８４ ５０１ ００６０１

Ｂ ５５４ １ ５５４ ９７８ ００１６７１）

Ｃ ２６１ １ ２６１ ４６０ ００６９１

ＡＢ ２１０２ １ ２１０２ ３７０７ ００００５２）

ＡＣ ００１ １ ００１ ００２ ０８８８０

ＢＣ １９２ １ １９２ ３３８ ０１０８５

Ａ２ ３６８９ １ ３６８９ ６５０５ ＜００００１２）

Ｂ２ ３８３４ １ ３８３４ ６７６０ ＜００００１２）

Ｃ２ ３３８４ １ ３３８４ ５９６７ ００００１２）

Ｒｅｓｄｕａｌ ３９７ ７ ０５７

Ｌａｃｋｏｆｆｉｔ １８４ ３ ０６１ １１５ ０４３０９

Ｐｕｒｅｅｒｒｏｒ ２１３ ４ ０５３

Ｃｏｒｔｏｔａｌ １５９８１ １６

注：与模型组比，１）Ｐ＜００５；２）Ｐ＜００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５；２）Ｐ＜００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

如图５所示，等高线呈现明显的椭圆形，并且
３Ｄ曲面图呈现凸起状态，随着 ＥＰＣＣｈｏｌ质量比
（Ａ）和ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比（Ｂ）的增大，脂质体的包

封率先变大后变小，如表 ５所示，ＡＢ的 Ｐ值为
００００５（Ｐ＜００１），表明 ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）和
ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比（Ｂ）对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的交互
作用极显著，当ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率在 ＡＢ为８８２∶１
时存在极大值，这是因为胆固醇可增加脂质体膜中

双分子排列的紧密程度，起到稳定脂质体的作用，随

着胆固醇的相对用量减少，在相同质量的脂质中，脂

质体膜的刚性降低，总表面积增大，所包裹的药物增

加，包封率增加，但随着磷脂的用量进一步增大，脂

质双分子膜不对称型和通透性增大，药物渗漏较多，

导致包封率下降。

如图６所示，等高线未呈现明显椭圆形，但３Ｄ
曲面图呈现凸起状态，如表 ５所示，ＡＣ的 Ｐ值为
０８８８０（Ｐ＞００５），表明 ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）和
ＨＳ体积（Ｃ）对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的交互作用并不
显著。

如图７所示，等高线未呈现明显椭圆形，但３Ｄ
曲面图呈现凸起状态；如表 ５所示，ＢＣ的 Ｐ值为
０１０８５（Ｐ＞００５），表明ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比（Ｂ）和
ＨＳ体积（Ｃ）对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率的交互作用并不
显著。

图５　ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）与ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比（Ｂ）对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率（Ｙ）的等高线图和三维效应面图
Ｆｉｇ５　Ｃｏｎｔｏｕｒｍａｐａｎｄ３ＤｓｕｒｆａｃｅｍａｐｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡａｎｄＢｏｎｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｒａｔｉｏ（Ｙ）ｏｆＩｓｏＳＨＫｌｉｐ

３２３　最优结果验证实验　通过 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
１３０软件中的 Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ优化模块预测 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ
最优制备条件为：ＥＰＣＣｈｏｌ质量比为 ８８２∶１，
ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比为 ３０６５∶１，ＨＳ体积为 ２９２２
ｍＬ。按比例换算，应称量 ＥＰＣ：９０ｍｇ，Ｃｈｏｌ：１０２０
ｍｇ，ＩｓｏＳＨＫ：２９４ｍｇ。按 最 优 制 备 条 件 制 备
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ，测得 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的 ３次包封率为：

９００６％、９０２６％、８９７５％，平 均 包 封 率 为

９００３％，包封率预测值为 ８９７２％，指标的实测值
与预测值 ＲＳＤ为０２４％，表明该模型预测的可靠
性、可信度高，该工艺稳定可行。

３３　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ稳定性研究
采用激光粒度 Ｚｅｔａ电位和绝对分子质量分析

仪测定最优制备工艺重复３次制备的ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的
·９４８１·
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图６　ＥＰＣＣｈｏｌ质量比（Ａ）与ＨＳ体积（Ｃ）对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率（Ｙ）的等高线图和三维效应面图
Ｆｉｇ６　Ｃｏｎｔｏｕｒｍａｐａｎｄ３ＤｓｕｒｆａｃｅｍａｐｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡａｎｄＣｏｎｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｒａｔｉｏ（Ｙ）ｏｆＩｓｏＳＨＫｌｉｐ

图７　ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比（Ｂ）与ＨＳ体积（Ｃ）对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ包封率（Ｙ）的等高线图和三维效应面图
Ｆｉｇ７　Ｃｏｎｔｏｕｒｍａｐａｎｄ３ＤｓｕｒｆａｃｅｍａｐｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＢａｎｄＣｏｎｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｒａｔｉｏ（Ｙ）ｏｆＩｓｏＳＨＫｌｉｐ

粒径、Ｚｅｔａ电 位、ＰＤＩ，留 样 一 周 后 再 次 测 定
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的粒径、Ｚｅｔａ电位、ＰＤＩ。如表７所示，不
同批次的ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的粒径基本稳定于１１７４８ｎｍ
左右，ＰＤＩ均值为 ０２４６，Ｚｅｔａ电位均值为 －１３５９
ｍＶ。由表７可看出，３批不同的 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ均具有
相近的包封率，且稳定于９０％左右，粒径和 ＰＤＩ较
小。在４℃放置 ７ｄ后，不同批次 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的粒
径、ＰＤＩ以及 Ｚｅｔａ电位变化较小，较为稳定，表明
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ在４℃放置７ｄ后稳定性良好。
３４　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的外观形态

ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ透射电镜观察结果见图８。图８Ａ为
透射电镜观察 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ整体形态图，制备的
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ大多数为近圆形的不规则形状，部分呈
圆形或椭圆形，粒子大小并不均一，部分粒子间存在

聚集的现象，可能是由于过滤时存在一定的问题，未

使用脂质体挤出器进行过滤挤压，所以制备工艺中

的过滤挤出有待加强，也有可能是因为透射电镜样

品制样时存在问题，该问题需在后续研究中进行多

方面的考察。

图８Ｂ为透射电镜观察ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ内部结构图，
制备的 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ内部结构为微型泡囊体，并且箭
头指向的脂质体为多室结构，该图表明脂质体制备

成功，并且内部将ＩｓｏＳＨＫ包裹，结构为多室脂质体。

４　讨　论
由于新疆软紫草具有抗炎、抗肿瘤、抗菌等多种

药理活性［２，８］，在制剂领域的开发与研究是近年来

热门的课题之一，各种新疆软紫草的制剂研究在
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　　　　表７　不同批次 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ７ｄ内 ４℃放置稳定性结果汇
总表

Ｔａｂ７　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｏｆ
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐａｔ４℃ ｉｎ７ｄ

Ｎｏ

Ｓｔａｂｌｅａｔ４℃ ｉｎ７ｄ

Ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｔｉｍｅ／ｄ

Ｐａｒｔｉｃｌｅ

ｓｉｚｅ／ｎｍ

ＰＤＩ

ｉｎｄｅｘ

Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

／ｍＶ

１ ０ １１７６ ０２４７ －１３６

１１８７ ０２３４ －１３２

１１７５ ０２５１ －１３９

７ １１８７ ０２４２ －１３１

１１７３ ０２４８ －１３０

１１７９ ０２４８ －１３６

２ ０ １１６７ ０２３８ －１３９

１１７６ ０２５５ －１３９

１１７９ ０２５０ －１３３

７ １１７９ ０２４９ －１３２

１１７５ ０２６０ －１３０

１１８６ ０２５２ －１３６

３ ０ １１６８ ０２３４ －１３６

１１６５ ０２５７ －１３７

１１８０ ０２４９ －１３２

７ １１７９ ０２３８ －１２９

１１７５ ０２４２ －１３３

１１７２ ０２５４ －１３２

Ａ－ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ形态图（×１００００）；Ｂ－ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ内部结构图（×５００００）。

Ａ－ＩｓｏＳＨＫｌｉｐｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｄｉａｇｒａｍ（×１００００）；Ｂ－ＩｓｏＳＨＫｌｉｐｉｎｔｅｒｎａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｄｉａｇｒａｍ（×５００００）．

图８　ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ透射电镜图
Ｆｉｇ８　ＥｌｅｃｔｒｏｎｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｏｆＩｓｏＳＨＫｌｉｐ

临床上已经开始得到认可，主要包括油剂、栓剂、

膏剂等治疗烧、烫伤的外用制剂等，现紫草剂型以

复方制剂较为多见［９］。由于紫草素及其衍生物的

低水溶性，水中分散性差，常常被制备成乳剂、膏

剂、以及纳米制剂等。近几年也发现紫草素使用

微囊包载后进行药理作用研究［１０］。本实验将紫草

素衍生物ＩｓｏＳＨＫ制备成脂质体，解决了ＩｓｏＳＨＫ的
低水溶性这一缺点，有望提高 ＩｓｏＳＨＫ的生物利
用度。

脂质体制备方法的选择对于脂质体的粒径、

结构会产生很大的影响，制备方法的选择一般会

根据药物的性质以及用药目的来决定。Ｓｕ等［１１］

采用乙醇注入法制备紫草素提取物脂质体以及碱

化紫草素脂质体，其制备的脂质体放置长时间会

发生凝聚、溶胀或者聚集的现象，并且存在渗漏的

现象，稳定性较差。所以本研究采用薄膜分散法

制备异戊酰紫草素脂质体，此种制备方法可获得

多室脂质体，经超声处理后得到单室脂质体，显著

提高脂溶性药物的溶解度，增加药物的靶向性和

生物利用度，并且能够减少用药次数和给药剂量，

提高疗效，并减少药物残留［１２］。可通过脂质体挤

出器过滤以及超声破碎等方法减小脂质体的

粒径。

作为一种新型制剂，脂质体要想在临床上发

挥出更好的疗效，首先需要有更高的包封率。因

此，包封率不仅是脂质体制备工艺的重要的评价

指标之一［１３］，而且也是区别于普通制剂发挥靶向、

低毒性、缓释等特点的关键点［１４］。本实验采用天

然磷脂———蛋黄卵磷脂作为脂质体的制备材料，

并且在制备过程中加入一定量的胆固醇，能加强

ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的稳定性，减少脂质体团聚，降低药物
渗漏。

在脂质体制备过程中水合溶剂的选择也是一个

很重要的因素，选择合适的水合溶剂会直接影响脂

质体的包封率，本研究以脂质体的包封率为因变量，

选取了Ａ：ＥＰＣＣｈｏｌ质量比、Ｂ：ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ质量比
以及Ｃ：ＨＳ体积作为实验的３个因素，采用响应面
法对 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的制备方法进行优化，最后确定最
佳的制备工艺条件为：ＥＰＣＣｈｏｌ质量比为８８２∶１，
ＥＰＣＩｓｏＳＨＫ 质 量 比 为 ３０６５∶１，ＨＳ体 积 为
２９２２ｍＬ。按照上述最优比例重复制备３次脂质体
得到的包封率均值为 ９００３％。以此方法制备的
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ粒径稳定在 １１６～１１８ｎｍ，Ｚｅｔａ电位
为－１３～－１４ｍＶ左右，ＰＤＩ为０２３～０２５，实验结
果表明ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的粒径较小，ＰＤＩ指数较低，并且
ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的包封率达到９０％以上，表明该脂质体
分散性良好，包封率较优。

综上所述，本研究先对异戊酰紫草素的检测波

长、稳定性、精密度以及回收率进行考察，并对异戊

酰紫草素脂质体、空白脂质体、异戊酰紫草素的全波

长扫描进行检测，表明异戊酰紫草素在５１８５ｎｍ处
有紫外吸收，并且脂质体材料对异戊酰紫草素的紫

外吸收无影响，之后采用响应面优化法对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ
的制备方法进行优化，对优化后的制备工艺进行重

复验证，并对ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ的粒径、ＰＤＩ、Ｚｅｔａ电位以及
·１５８１·
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外观形态进行表征，本研究优化后的 ＩｓｏＳＨＫｌｉｐ制
备工艺为后续课题组新疆软紫草的药理作用研究提

供了一定的研究基础。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＸＵＪＹ，ＷＵＳ，ＬＩＹＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅａｎｔｉｖｉ

ｒａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔａｎｄｉｔｓａｃｔｉｖｅｉｎ
ｇｒｅｄｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ（中国医药生物技术），
２０１９，１４（６）：５４９５５２，４９９．

［２］　ＫＵＭＡＲＡ，ＳＨＡＳＨＮＩＳ，ＫＵＭＡＲＰ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎ
ｓｔｉｔｕｅｎｔｓ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓａｎｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｕｓａｇｅｓｏｆＡｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏ
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