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氟比洛芬脂质体的制备及其载药性能研究

陈柳华!甘礼华!赵云辉!刘明贤
!同济大学 化学系'上海

$%%%"$

"

摘要#利用薄膜蒸发 超声分散法制备氟比洛芬脂质体'通过

鱼精蛋白凝聚法测定脂质体对氟比洛芬的包封率和载药率'

研究了氟比洛芬脂质体载药性能的影响因素
9

结果表明'制

得的氟比洛芬脂质体的粒径为
&%%

)

$;%EH

'具有良好的分

散性%氟比洛芬定位于脂质体的疏水基团区域'它在卵磷脂

相和水相中的分配系数
>

@

为
?&;9A9

当卵磷脂浓度为
;9=]

&%

G=

H78

.

-

G&时'所得脂质体对氟比洛芬的包封率和载药率

比较理想%随着氟比洛芬与卵磷脂的质量比的增加'脂质体

对氟比洛芬的载药率增大'包封率降低%胆固醇可以调节脂

质体膜的稳定性'胆固醇与卵磷脂的质量比应该控制在
%9!

以下'过高浓度的胆固醇会大量插入膜内使得膜的刚性增

强'导致脂质体对氟比洛芬的载药率和包封率降低
9

关键词#氟比洛芬%脂质体%载药性能%包封率%载药率
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脂质体是
&"A;

年英国学者
ÎE

K

UIH

等将磷脂

分散在水中进行电镜观察时发现并命名的+

&

,

'它作

为模拟体系在推动生物膜的研究进展中起着非常重

要的作用
9$%

世纪
#%

年代以后'研究人员开始将它

作为药物分子的载体'尝试用于临床诊断-治疗等方

面的研究+

$

,

9

构成脂质体双分子层的物质主要是磷

脂和胆固醇!

NU78LDJLR78

"'其分子结构中既具有亲水

基团又具有疏水基团'因此'脂质体的亲水基团夹层

中可以包封水溶性药物'而脂质体的疏水基团夹层

中则可以包封脂溶性药物+

!

,

9

脂质体作为药物载体

既可以起到对药物的缓释作用'又可以提高药物对

机体特定部位的靶向性'在提高药效方面具有明显

的优越性
9

脂质体的制备方法主要有薄膜蒸发 超声

分散法-逆相蒸发法-注入法-冷冻干燥法-硫酸铵梯

度法等'其中'薄膜蒸发 超声分散法是脂质体制备

方法中最传统且应用最广泛的方法
9

氟比洛芬!

S8:RQC

Y

R7SLE

"是非甾体消炎镇痛药中

优秀品种之一'被广泛用于治疗类风湿关节炎-骨关

节炎-强直性脊柱炎-外伤疼痛和其它疼痛
9

该药物

口服有效'耐受性好'长期使用既不促进也不抑制自
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然而'氟比洛芬生物利用度差'且具有较

严重的胃肠道及中枢神经系统等不良反应+

;

,

9

为了

降低氟比洛芬的毒副作用'丁雪鹰等+

A

,制备了氟比

洛芬巴布剂'巴布剂是一种经皮给药制剂'它的应用

可以避免胃肠道不良反应'提高患部药物浓度'增强

抗炎作用
9

脂质体作为药物载体'既适合经皮给药'

又适合经口给药'其双分子层与生物膜有较大的相

似性以及组织相溶性'易于被人体组织吸收'从而提

高了药物的生物利用度+

#

,

9

同时'脂质体对机体无毒

或毒副作用小'因此'氟比洛芬脂质体的制备及其载

药性能研究具有重要意义
9

本文采用薄膜蒸发 超声

分散法制备氟比洛芬脂质体'通过鱼精蛋白凝聚法

测定脂质体对氟比洛芬的包封率和载药率'研究卵

磷脂!

8LNCJUCE

"浓度-氟比洛芬$卵磷脂的质量比-胆

固醇浓度对脂质体载药性能的影响
9

!
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材料及仪器

材料为蛋黄卵磷脂-胆固醇-氯仿!分析纯'中国

医药集团化学试剂公司"'氟比洛芬!质量分数
,
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/7W

P

7OIDLJO7
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"-氢氧化钾!分析

纯'上海同试化工有限公司"-磷酸二氢钾!分析纯'

上海恒信化学试剂有限公司"-氯化钠!分析纯'江苏

强盛化工有限公司"-鱼精蛋白!分析纯'国药集团化

学试剂有限公司"

9

仪器为紫外 可见吸收光谱仪

!

,

K
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氟比洛芬脂质体的制备

将一定量的卵磷脂-氟比洛芬和胆固醇溶于
!%

H-

的甲醇 氯仿溶液中!氯仿与甲醇的体积比为

$h&

"'用旋转蒸发的方法在
=%i

温度下除去氯仿

与甲醇'直至烧瓶内壁形成一层脂质膜'通氮气

&%HCE

以除去残留溶剂
9

将
;%H-

磷酸缓冲液!

Y

Ze

#9?

"加入脂质膜中'在氮气保护下旋涡
$U

'超声

&;HCE

'经
%9=;

/

H

滤膜过滤制得氟比洛芬脂质体
9

!!#

!

透射电镜分析

通过负染透射电镜技术观察脂质体的形貌
9

将

脂质体滴在具有
.7RHTIR

!

Y

78

P

TCE

P

8S7RHI8

"膜的铜

网上'吸附
$;HCE

后'滴加染色液磷钨酸'烘干后用

透射电镜观测脂质体的形貌
9

!!$

!

紫外 可见吸收光谱分析

!!$!!

!

氟比洛芬在水$脂质体体系中的分配系数

测定不同浓度的氟比洛芬脂质体的紫外 可见

吸收光谱'扫描的波长范围为
$%%

)

;%%EH

'通过其

在
$=#EH

处的紫外特征吸收峰强度'计算氟比洛芬

在水$脂质体体系中的分配系数
9

!!$!"

!

氟比洛芬脂质体的载药性能

将
%9&H-

氟比洛芬脂质体置于
&%H-

的离心

管中'加入
%9$H-

质量浓度为
&%H

K

.

H-

G&鱼精蛋

白溶液'混合均匀后'静置
!HCE9

然后往离心管中加

入
&%H-

磷酸缓冲液'

!%%%R.HCE

G&离心
!%HCE9

取上层清液'用紫外 可见吸收光谱仪测定游离的氟

比洛芬的吸光度'根据溶液的吸光度与氟比洛芬浓

度的线性关系'计算未被包封的氟比洛芬浓度
9

将

%9&H-

氟比洛芬脂质体溶解在
&%H-

的乙醇中'通

过紫外 可见吸收光谱仪测定脂质体体系中氟比洛

芬的吸光度'并由此计算氟比洛芬脂质体体系中氟

比洛芬的含量
9

脂质体对氟比洛芬的包封率!

)

3

"和

载药率!

X

-

"分别通过如下公式计算得到+

?

,

#

)

3

=

:

J7JI8

:

:

SRLL

:

J7JI8

Z

&%%!

!

&

"

X

-

=

:

J7JI8

:

:

SRLL

:

8C

Y

CMD

Z

&%%!

!

$

"

式!

&

"'!

$

"中#

Q

J7JI8

是氟比洛芬的总质量%

Q

SRLL

是未

被包封的氟比洛芬的质量%

Q

8C

Y

CM

是卵磷脂的质量
9

"

!

结果与讨论

"!!

!

氟比洛芬在水(脂质体体系中的分配系数

分配系数
>

@

是指组分在磷脂相中浓度与组分

在水相中浓度的比例+

"

,

'它是反映药物在生物膜中

分配的一个重要参数
9

图
&

是脂质体中卵磷脂浓度

不同时氟比洛芬的紫外 可见吸收光谱'氟比洛芬浓

度!

O

S

"为
;9%]&%

G;

H78

.

-

G&

9

由图
&

可知'

$=#EH

处吸收峰是氟比洛芬在紫外 可见吸收光谱中的特

征吸收峰
9

随着卵磷脂浓度的增加'氟比洛芬在
$=#

EH

处的紫外特征吸收峰强度增强
9

根据氟比洛芬在

脂质体中的紫外 可见吸收光谱的测定结果'用公式

!

!

"计算氟比洛芬在卵磷脂相与水相中的分配系

数
>

@

+

&%

,

9

&

0

6

:0

X

=

&

>

@

!

0

H

:0

X

"

&

O

8

9

&

0

H

:0

X

!

!

"

式中#

0

6

为氟比洛芬在指定波长下的摩尔吸光系数%

0

H

和
0

X

分别为氟比洛芬在卵磷脂脂质体磷脂相和

水相中的摩尔吸光系数%

O

8

为卵磷脂的浓度%

>

@

为

分配系数
9

摩尔吸光系数
0

6

和
0

X

由所得的氟比洛

芬脂质体体系中氟比洛芬在
$=#EH

处的紫外 可见

%?%&
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吸收峰强度计算而得到
9

以
&

$!

0

6

G

0

X

"对
&

$

O

8

作

图'如图
&

所示'按照公式!

!

"计算得到氟比洛芬在

卵磷脂相和水相中的分配系数
>

@

为
?&;9A

'由此可

知'氟比洛芬是具有较大的分配系数的药物'该药物

容易渗透通过生物膜而被脂质体包埋'因此'氟比洛

芬脂质体具有较良好的载药性能
9

图
?

!

卵磷脂浓度不同时氟比洛芬溶液的

紫外 可见吸收光谱
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氟比洛芬脂质体的形成过程

氟比洛芬脂质体的形成过程主要是基于卵磷脂

分子之间的缔合作用以及卵磷脂分子与氟比洛芬分

子之间的疏水作用+

&&

,

9

将卵磷脂-氟比洛芬和胆固

醇的甲醇 氯仿溶液旋转蒸发'除去烧瓶内有机溶剂

!氯仿和甲醇"后'卵磷脂分子和氟比洛芬分子均匀

分散在烧瓶内壁并形成一层脂质膜
9

当脂质膜分散

在
=%i

磷酸缓冲液中旋涡浸泡时'脂质膜从烧瓶内

壁脱落'脱落的卵磷脂分子通过疏水缔合作用在磷

酸缓冲液中相互靠拢'定向排列形成一个类球状的-

包封一部分水相的封闭囊泡即脂质体'卵磷脂分子

的亲水性基团形成脂质体双层类脂膜的内外表面'

卵磷脂分子的疏水性基团形成脂质体双层类脂膜

内侧
9

紫外 可见吸收光谱研究表明'氟比洛芬在水$

脂质体体系中的分配系数
>

@

为
?&;9A

'它是一种脂

溶性较强的药物'通过与卵磷脂分子的疏水作用定

位于脂质体疏水基团的夹层中形成氟比洛芬脂质

体'所得氟比洛芬脂质体的透射电镜照片如图
$

所

示
9

由图
$

可见'得到的脂质体为球状或近球状的封

闭囊泡'这种囊泡具有双分子层结构'其粒径在

&%%

)

$;%EH

之间'大小比较均匀'分散性良好'空

白脂质体的平均粒径大约为
&$%EH

'随着氟比洛芬

的浓度增大'脂质体的平均粒径不断增大'当氟比洛

芬浓度为
$]&%

G;

H78

.

-

G&

'脂质体的平均粒径增

加至
&;%EH

左右
9

"!#

!

氟比洛芬脂质体载药性能的影响因素

不同浓度的氟比洛芬溶液的紫外 可见吸收光

图
C

!

氟比洛芬脂质体的透射电镜照片
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4

AC

!

S5T

(

6%)%
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,.

(

61%**/-,;0

(

,%*"&/0

(
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谱如图
!

所示'以
$=#EH

处的吸光度对浓度作图'

得一直线'图中氟比洛芬溶液的吸光度与其浓度呈

良好的线性关系'根据此线性关系可以计算氟比洛

芬脂质体的载药率和包封率'以此考察卵磷脂浓度-

氟比洛芬对卵磷脂的质量比以及胆固醇浓度对氟比

洛芬脂质体载药性能的影响
9

"!#!!

!

卵磷脂浓度

脂质体的包封率是指包封于脂质体中的药物量

占脂质体系中药物总量的比例'它是评价脂质体制

剂质量好坏的重要指标'也是其能否发挥较普通制

&?%&
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图
D

!

氟比洛芬的紫外 可见吸收光谱
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剂高效-低毒特点的关键+

&$

,

9

包封率越高'游离药物

越少'即药物缓释效果越好'药物的毒副作用越低
9

而脂质体的载药率则是指脂质体所能载的药物量'

它是评价载体材料载药性能的一项重要指标'载药

率愈高载药性能愈好
9

图
=

是卵磷脂浓度对氟比洛

芬脂质体包封率和载药率的影响
9

由图
=

可知'当卵

磷脂浓度为
$9#]&%

G=

H78

.

-

G&时'氟比洛芬脂质

体的包封率为
!"!

'载药率为
="9"!

%当卵磷脂浓

度为
=9%]&%

G=

H78

.

-

G&时'氟比洛芬脂质体的包

封率为
=A!

'载药率为
!?9=!

%当卵磷脂浓度为

;9=]&%

G=

H78

.

-

G&时'氟比洛芬脂质体的包封率

为
;=!

'载药率为
!=9A!9

由此可知'随着卵磷脂浓

度的增加'脂质体的包封率增加'载药率降低
9

不过'

当卵磷脂浓度大于
;9=]&%

G=

H78

.

-

G&时'所得脂

质体的稳定性较差'脂质体的包封率随卵磷脂浓度

增加变化不大'而脂质体的载药率却不断降低
9

"!#!"

!

氟比洛芬对卵磷脂的质量比

脂质体通过将脂溶性药物镶嵌在磷脂双分子层

中实现对药物的包载'药物与磷脂的相容性以及药物

与磷脂的比例会显著影响脂质体的载药性能+

&!

,

9

图
;

是卵磷脂质量!

<

8

"不变的情况下'改变氟比洛芬质量

!

<

S

"对脂质体包封率和载药率的影响
9

由图
;

可知'

当氟比洛芬用量增加时'脂质体的载药率增大'这是

由于氟比洛芬能够通过疏水作用定位于脂质体疏水

基团的夹层中'而当氟比洛芬用量较小时'脂质体携

带的氟比洛芬分子较少'尚未达到饱和
9

随着氟比洛

芬用量的继续增加'定位于脂质体中的氟比洛芬分子

逐渐增多'使得脂质体对氟比洛芬的载药率也逐渐增

大
9

然而随着氟比洛芬用量的增加'脂质体对氟比洛

芬的包封率降低'这是因为虽然脂质体所能携带氟比

洛芬分子的数量增加'但体系中未被脂质体包封的氟

比洛芬也在增加'根据公式!

&

"可知'氟比洛芬浓度增

加使得未包封的氟比洛芬分子数目变得过多'从而导

致脂质体对氟比洛芬的包封率降低
9

图
E

!

卵磷脂浓度对氟比洛芬脂质体包封率和载药率的影响
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图
G

!

氟比洛芬对卵磷脂的质量比对脂质体

包封率和载药率的影响
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胆固醇浓度

脂质体膜的流动性是脂质体的一个重要物理性

质'在相变温度时'膜的流动性增加'被包裹的药物极

易泄露'因此'膜的流动性直接影响着脂质体的稳定

性
9

胆固醇具有调节膜流动性的作用'在低于相变温

度时可以减少膜的有序性而增加膜的流动性'高于相

变温度时可以增加膜的有序排列而减少膜的流动

性+

&=

,

9

在实验中发现'在脂质体的制备过程中'加入少

量的胆固醇可以提高脂质体的稳定性
9

图
A

是改变胆

$?%&
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!!

固醇质量!

<

N

"对氟比洛芬脂质体载药性能的影响
9

由

图
A

可知'当胆固醇对卵磷脂的质量比从
%

增加到
%9!

时'脂质体对氟比洛芬的包封率和载药率几乎没有变

化%当胆固醇对卵磷脂的质量比分别为
%9A%

'

%9#;

'

&9%%

和
&9;%

时'脂质体对氟比洛芬的包封率从
;=9%!

降低至
;&9%!

'

=!9A!

'

=!9?!

'

=$9!!

'载药率从

!=9A!

降低至
!$9A!

'

$#9"!

'

$?9%!

'

$A9?!9

这是由

于脂质体双分子层结构被过量的胆固醇干扰的结果
9

氟比洛芬是疏水性药物'其本身是嵌入磷脂形成的双

分子层之间'因此'膜的面积越大'药物包封率就越

高
9

然而'胆固醇本身并不形成双分子层结构'它能够

镶嵌入双层膜中占据一定的空间'胆固醇的含量过

高'使膜的刚性增强'曲率变小'所形成的脂质体的总

表面积减小'从而引起载药率和包封率的降低
9

这表

明'虽然胆固醇的加入能够增加脂质体的稳定性'但

是过量的胆固醇却会造成脂质体对氟比洛芬载药率

和包封率的降低
9

因此'在制备氟比洛芬脂质体时'胆

固醇对卵磷脂的质量比应该控制在
%9!

以内
9

图
I

!

胆固醇浓度对氟比洛芬脂质体包封率和载药率的影响
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结论

通过薄膜蒸发 超声分散法制备氟比洛芬脂质

体'研究了氟比洛芬脂质体载药性能的影响因素
9

氟

比洛芬定位于脂质体的疏水基团区域'随着氟比洛芬

用量的增加'脂质体对氟比洛芬的载药率增大'包封

率降低
9

胆固醇可调节膜的稳定性'其本身并不形成

双分子层结构'它能够镶嵌于双层膜中'少量的胆固

醇对脂质体的包封率和载药率影响不大'胆固醇浓度

过高导致脂质体对氟比洛芬的载药率和包封率降低
9
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