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摘要 采用超临界 CO2(scCO2)流体代替有机溶剂一步法制备了头孢唑啉钠药物载体脂质体.研究了该脂质体的
尺寸、稳定性和药物的包封率.结果表明,脂质体的尺寸和稳定性依赖于制备压力,脂质体对头孢唑啉钠的包封
率与乙醇和脂浓度有关,采用超临界 CO2法制备脂质体的药物包封率比采用薄膜分散法(Bangham method)制备
的包封率高.
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Preparation of Cefazolin Sodium Liposomes by
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Abstract The liposomes of cefazolin sodium were prepared using one step supercritical CO2 (scCO2) method. The
size, stability, and trapping efficiency of liposomes were investigated. The experimental results demonstrate that the size
and stability of liposomes depend on the pressure. The trapping efficiency of liposomes relates to the concentration of
ethanol and lipid. The trapping efficiency by the scCO2 method is much higher than the results from the Bangham method.
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头孢唑啉钠(CEZ)临床应用于敏感菌所致的呼
吸道、皮肤软组织、骨和关节、胆道等感染,也可用于
心内膜炎、败血症、咽和耳部感染.但是服用 CEZ后
有时会引起中枢神经系统的副反应,表现为高颅压、
呕吐、抽搐、可逆性脑病等[1], 也可能出现周围神经
损害[2].因此寻找新的给药方式,抑制或消除其副作
用具有重要意义.脂质体药物载体是一种新的给药
系统,在该系统中,药物与载体相结合形成药物载体
系统后,药物的吸收和分布不再由药物本身决定,而
是受到载体的理化性质的影响.脂质体药物载体可
以提高药效,抑制或消除其副作用.

脂质体(liposome)是磷脂分散在水中形成的脂

质双分子层,其内部为水相的闭合囊泡,可同时包封
水溶性和脂溶性药物,具有减少药物使用剂量、降低
药物毒性、降低体内消除速度、改变药物在体内的分

布,使药物具有靶向等优点.脂质体作为药物载体被
广泛用于实验研究,并向临床发展[3].国内外提出了
多种制备脂质体的方法,如薄膜分散法[4]、超声波分

散法、冻融法、逆相蒸发法、有机溶剂注入法[5鄄6],但是
这些方法都必须在制备过程中使用大量对人体有害

的有机溶剂.超临界二氧化碳是一种无毒、惰性、不
燃、价廉易得而又对环境友好的反应介质,二氧化碳
可循环使用,因此可减少污染,节约资源,绿色环保.
目前采用超临界二氧化碳代替一般有机溶剂已经
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在很多领域有广泛的应用[7鄄9]. 本文报道用超临界二
氧化碳(scCO2)代替有机溶剂制备脂质体,包埋水溶
性药物头孢唑啉钠.

1 实验部分
1.1 试剂和仪器

卵磷脂 PC、头孢唑啉钠、乙醇均为 A. R. 级试
剂, CO2的纯度为 99.5%.高压釜 (江苏海安石油科
研仪器厂).柱塞计量泵(J鄄W型,杭州之江石化装备
有限公司);压力传感器 (北京昆仑天辰仪表有限公
司).控温仪(余姚市工业仪表二厂).紫外可见分光光
度计(Lambda 17型, PERKIN鄄ELMER公司).光散射
仪(BIO200SM型,美国 BROOKHAVEN公司).
1.2 实验方法

1.2.1 改进的制备头孢唑啉钠脂质体 scCO2法

我们改进了 Frederiksen等人[10]的 scCO2制备脂

质体的方法,改进后的制备脂质体 scCO2方法简述

如下. 将一定量的卵磷脂溶解于乙醇中配得卵磷脂
乙醇溶液.移取一定量的 悦EZ溶液加入高压釜中,
然后移取定量的卵磷脂乙醇溶液到高压釜中,密闭
高压釜.将高压釜放入恒温水浴中,通入CO2使压力

达到20 MPa(CO2超临界态), 在333.2 K孵化 30 min
制备脂质体和包封药物,然后释放 CO2,在高压釜内
获得脂质体溶液.
1.2.2 用薄膜分散法制备头孢唑啉钠脂质体

参照文献[4]用薄膜分散法(Bangham method)制
备头孢唑啉钠脂质体.
1.2.3 脂质体稳定性的测定

将制备的脂质体在 277.2 K 放置一定时间后,
采用分光光度法测定脂质体在 姿500处的吸光度,根

据如下公式计算脂质体的稳定性常数(KE):
KE=(Ao-Ai)/Ao (1)

Ao为脂质体稀释液在 姿500处的吸光度; Ai为脂质体

稀释液放置一段时间后在 姿500处的吸光度.根据 KE

值可以判断脂质体的稳定性, KE值越小,脂质体越
稳定.
1.2.4 脂质体包封率的测定

将一定量的头孢唑啉钠脂质体溶液装入透析袋

(分子量 8000) 内,用 100 mL的水溶液分三次透析,
每次 8 h,共透析 24 h.将透析液在 姿272处测定吸光

度 A,根据药物含量的标准曲线计算出游离药物的
浓度.由包封率(Qw)计算公式[11],计算 悦EZ脂质体的
包封率.

Qw= Wtotal-Wfree
Wtotal

伊100% (2)

上式中Wtotal代表系统中的总药量, Wfree代表液体介质中

未包封的药量.

2 结果与讨论
2.1 制备方法对脂质体粒径和粒径分布的影响

采用薄膜分散法制备脂质体,用光散射仪测定
其粒径分布,结果如图 1所示.脂质体主要由粒径较
大的泡囊组成,单分散性差.

采用改进的 scCO2法(压力 20 MPa, 乙醇浓度
21%) 制备脂质体,用光散射仪测定其粒径和分布,
结果如图 2所示,粒径分布较窄,其粒径比薄膜法制
备的脂质体小, 而且单分散性好. 脂质体的粒径越
小,分散越均匀,单分散性越好,药物载体越稳定.
2.2 影响脂质体稳定性的主要因素

2.2.1 制备方法对脂质体稳定性的影响

图 1 薄膜分散法制备的脂质体的粒径分布

Fig.1 Size distribution of liposomes prepared by the
Bangham method

图 2 超临界 CO2法制备的脂质体的粒径分布

Fig.2 Size distribution of liposomes prepared by
scCO2 method
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将薄膜分散法和scCO2法(压力20 MPa, 乙醇浓
度21%)制备的脂质体在 277.2 K条件下分别放置 1
个月和2个月,通过(1)式分别计算出两种方法制备
脂质体的稳定性常数(KE)值,结果列于表1. 研究结
果表明,在储藏温度为277.2 K, 薄膜分散法制备的
脂质体在放置1个月或2个月后的KE值是用scCO2法

制备的脂质体的 KE值的 5.6 或 8.1 倍, 说明 scCO2

法制备的脂质体的稳定性比用薄膜分散法制备的脂

质体的稳定性好.
光散射法测定脂质体的粒径尺寸和分布的结果

表明: scCO2法制备的脂质体粒径小于用薄膜分散

法制备的脂质体的粒径, scCO2法制备的脂质体粒径

的单分散性比薄膜分散法制备的脂质体的单分散性

好.研究结果表明,脂质体的粒径越小、脂质体的粒
径的单分散性越好, 脂质体越稳定. 因此, 用scCO2

法制备的脂质体的稳定性远比薄膜分散法制备的脂

质体稳定性好.
2.2.2 压力对scCO2法制备的脂质体粒径及其稳定性的影响

(1) scCO2法制备压力对脂质体粒径的影响

在固定制备温度(333.2 K)、脂质体浓度(1%)、乙
醇浓度(21%)的情况下,考察了压力对 scCO2法制备

的脂质体粒径的影响.采用光散射仪分别测定了制

备压力为 20 MPa、22 MPa、25 MPa的脂质体的粒径
和粒径分布,如图 3所示.实验结果表明,随着制备
脂质体压力的增大,脂质体的粒径减小,脂质体稳定
性增加.

(2) scCO2法制备压力对脂质体稳定性的影响

考察了不同制备压力条件下获得的脂质体的稳

定性.在 333.2 K的恒温水浴中,压力分别控制为 12
MPa、16 MPa、20 MPa、24 MPa制备脂质体溶液. 该
脂质体溶液在 277.2 K放置两个月后, 测定它们的
稳定性常数 KE,考察脂质体的稳定性随压力的变化
情况.图 4表示脂质体的稳定性常数随制备压力的
改变规律,压力越大,脂质体的稳定常数 KE值越小,
脂质体越稳定.这可能是因为制备压力影响脂质体
的尺寸,压力越高,脂质体的粒径越小,而脂质体的
粒径越小,脂质体越稳定.研究结果表明,可以通过
调节压力控制脂质体的尺寸,获得稳定的脂质体药
物载体.但是压力过大,对仪器要求也高,所以我们
选择压力 20 MPa为制备脂质体的条件.
2.3 影响脂质体药物包封率的主要因素

2.3.1 制备方法对脂质体包封率的影响

在不同脂浓度条件下,分别研究了薄膜分散法
和scCO2法(压力20 MPa、乙醇浓度21%)制备的脂质
体的包封率.研究结果示于图5,横坐标为脂浓度(卵
磷脂的质量分数),纵坐标为脂质体药物的包封率.

由图 5可知在相同脂浓度条件下,用 scCO2法

制备的脂质体的药物包封率明显比薄膜分散法制备

的脂质体的高,这可能是由于薄膜分散法制得的脂
质体膜较厚和不均匀,包埋药物的有效空间较小,药
物包封率低.而 scCO2法制备的脂质体的双分子膜

排列整齐,较薄,包埋药物的有效空间较大,所以包

表 1 薄膜分散法和 scCO2法制备的脂质体稳定性常数(KE)
Table 1 KE of liposomes prepared by the Bangham method and

scCO2 method

The liposomes were stored at 277.2 K for one or two months.

Method
KE

one month two months

Bangham method 0.252 0.423

scCO2 method 0.045 0.052

图3 不同压力条件下的scCO2法制备的脂质体的粒径分布

Fig.3 Size distribution of liposomes prepared by
scCO2 method at various pressures
荫) p=20 MPa, 茵) p=22 MPa, 茛) p=25 MPa

图 4 制备压力对脂质体稳定常数(KE)的影响
Fig.4 Effect of the preparation pressure on the KE of

liposome
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封率有很明显的提高.采用改进后的 scCO2法制备

脂质体的药物包封率比Otake等[11]使用的超临界逆

相蒸发法获得的包封率高.该方法的优点是: 1)提高
卵磷脂的利用率; 2) 在相同脂浓度条件下制备的脂
质体的头孢唑啉钠药物包封率较高; 3) 实验操作简
单,仪器设备简化; 4) 不需要昂贵的高压进样器,有
利于工业化生产.
2.3.2 乙醇浓度对 scCO2法制备的脂质体包封率的影响

实验表明:乙醇的添加量对脂质体药物载体的
包封率有影响.本实验用乙醇作为卵磷脂溶剂,考察
了乙醇浓度对头孢唑啉钠药物包封率的影响.研究
表明,在固定脂浓度(1%)、温度(333.2 K)和压力(20
MPa)的条件下,若没有乙醇参与制备的脂质体的包
封率仅为 1.6%,药物的包封率随着乙醇浓度的改变
呈钟型曲线,如图 6所示.当乙醇浓度低于 21%时,
随着乙醇浓度的增大,药物的包封率随乙醇浓度的
增加而加大.可能因为随着乙醇量的增大,乙醇溶解
的卵磷脂也就越多,引入体系的卵磷脂也就越多,包
封率也就越大. 当乙醇浓度高于 21%时,随着乙醇
浓度的增加,药物的包封率下降,可能是由于添加的
乙醇量影响了制备的脂质体的微结构.少量的乙醇
作为助剂,能稳定脂质体的结构,而当乙醇的量增加
后,可能破坏脂质体的稳定结构,导致制备的脂质体
包封率下降.研究结果表明,最佳乙醇浓度为 21%.

3 结 论
改进了采用超临界 CO2和少量乙醇代替有毒

有机溶剂制备脂质体的方法.研究了不同制备方法

与脂质体的尺寸、稳定性和药物的包封率的关系.研
究结果表明,采用scCO2法制备脂质体比采用薄膜分

散法制备的脂质体具有较小的尺寸、较好的稳定性

和较高的药物包封率.脂质体的药物包封率不但与
制备方法有关，还与体系的脂浓度、乙醇浓度有关.
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图 5 脂质体的药物包封率与脂浓度的关系

Fig.5 Relationship of trapping efficiency and
concentration of lipid

图 6 乙醇浓度对脂质体包封率的影响

Fig.6 Effect of ethanol concentration on the
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