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中药脂质体稳定性的研究进展 
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摘要: 稳定性是药物制剂质量研究的主要内容。采用脂质体新技术与传统中药结合制得的中药脂质体, 其稳

定性不仅影响制剂成型, 同时也关系到中药的疗效与安全性。本文从中药脂质体稳定性的主要影响因素角度出

发, 结合近年国内外相关文献, 分析、整理和归纳了提高中药脂质体稳定性措施的研究进展, 旨在为中药脂质体

制备及质量研究提供参考。 
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Progress in the study of stability of Chinese medicine liposomes 
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Abstract: The stability of pharmaceutical preparations prepared Chinese medicine liposomes by liposome 
novel technology combined with traditional Chinese herbs is the main contents of quality study, not only affects 
preparations molding, but also relates to the efficiency and safety of traditional Chinese medicine.  From the 
view of main influencing factors of stability about the Chinese medicine liposomes and combining with literatures 
published in home and abroad in recent years, the article analyzes, arranges and sums up measures of improving 
the stability of Chinese medicine liposomes, to provide reference for the study on the preparation of Chinese 
medicine liposomes. 
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 脂质体 (lipsomes) 是一种类似于生物膜结构的双

分子层微小囊泡, 可以包裹水溶性和脂溶性药物, 因
其具有靶向、缓释长效、细胞亲和性及组织相容性等

特点而倍受重视。以中国传统的医药学理论为指导应

用的中药, 采用脂质体技术的研究也已取得了较大

进展, 将中药的主要药理活性成分包封于脂质体囊

泡中制得中药脂质体, 如苦参碱、丹参酮、猪苓多糖

等脂质体的制备, 使中药药效增强, 同时结合了脂质

体的优点。然而由中药 (中药活性成分、有效部位)、
磷脂和胆固醇三者制备的中药脂质体是热力学不稳

定体系, 在体内外易发生凝集、融合、渗漏、氧化破

裂等现象 ,  影响其疗效和安全性。因此 ,  提高中 
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药脂质体稳定性是其研究发展的必经之路, 本文从

影响中药脂质体稳定性的各因素出发, 对近年来提

高中药脂质体稳定性的研究进展进行综述。 
1  中药脂质体稳定性影响因素 

1.1  物理稳定性 
脂质体粒径大小  脂质体按结构类型分为小单

层脂质体 (small unilamellar vesicles, SUV)、大单层

脂质体 (large unilamellar vesicles, LUV) 和多层脂质

体 (mulitilamellar vesicles, MLV)。根据 DLVO 理论, 
粒径对脂质体的稳定性影响很大, 不同大小的中药

脂质体其稳定性有一定区别。在体外, Sabın 等[1]研究

认为脂质体粒径大小与膜表面的疏水性能有密切关

系, 不同粒径脂质体受外界环境影响, 发生化学反应

速度不同、融合和聚集的程度不同, 缩短中药脂质体

有效贮存时间, 影响稳定性。 
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包封药物性质  包封药物的极性影响中药脂质

体稳定性, 极性药物水溶性大, 主要分布在脂质体内

水相中, 脂质体包封容积越大, 内水相中极性药物越

多; 非极性药物其脂溶性大, 常包封在脂质体双分子

层中; 当所包封药物在极性与非极性之间, 极性分配

没有界线, 包封后的脂质体易渗漏破裂不稳定。一般

使用药物在辛醇/水两相中分配系数 (Poct) 作为药物

极性指标[2], 只有选择 Poct 值在合适范围的药物进行

包封才能保证制备的中药脂质体具备较好稳定性。 
温度  温度升高加速磷脂的水解, 同时随温度

升高, 磷脂在不同温度下所处的状态不同, 多数磷脂

有从胶态转变为液晶态的相变过程, 此过程对应的

温度称为相变温度 (phase transition temperature, Tc)。
磷脂发生相变时, 可能会出现液态、液晶态和胶晶态

共存现象, 相分离使膜的流动性增加, 导致包封药物

泄漏[2]。温度易造成磷脂发生相变、水解, 是破坏脂

质体物理稳定性的因素。 
1.2  化学稳定性 

pH 值  研究表明, 卵磷脂、饱和大豆磷脂和磷

脂酰甘油酯等的水解都受到 pH 的影响。pH 值也影

响脂质体被氧化的速度, 合适的 pH 值有利于保证脂

质体的化学稳定性[3]。pH 值变化亦会引起脂质体发

生相分离, 脂质体膜上形成孔洞或发生膜融合, 所载

药物迅速渗漏。pH 值对脂质体的稳定性有较大的影

响, 故在制备或贮存时将 pH 值调至脂质体最稳定的

pH 范围。 
脂质体表面电荷  脂质体中磷脂按其所带电荷

不同分为负电荷 (酸性) 磷脂, 正电荷磷脂和中性磷

脂。在脂质体制备时加入带电荷的磷脂形成带电荷的

脂质体, 可降低凝聚、融合, 氧化的速率, 提高脂质

体的稳定性[4], 不同脂质体其表面电荷的电性不同, 
表面的 zeta 电位 (ζ) 绝对值大小不同, 稳定性也不

同。 
氧化因素  磷脂分子中含有很多的不饱和脂肪

酸链, 是其易被氧化的薄弱环节[2]。除 pH 值, 金属离

子、辐射, 高温, 酶及脂质体所在环境等是加速磷脂

氧化的因素。磷脂氧化的结果使磷脂疏水链断裂, 双
分子膜流动性下降, 脂质体稳定性降低, 药物泄漏加

剧, 且可能产生毒性。 
1.3  生物稳定性 

脂质体在血液中的稳定性是发挥药物载体作用

的关键所在。血清中存在多种破坏因素: 高密度脂蛋

白破坏脂质体膜形成孔洞; 补体系统使脂质体膜出

现亲水性通道, 引起药物渗漏和水、电解质的进入; 

血液中的磷脂酶可水解磷脂; 循环系统中的抗体、补

体等与脂质体结合, 加速清除; 同时, 粒径大于 200 
nm 的脂质体易被肝细胞识别吞噬、被脾摄取, 脂质

体半衰期较短; 粒径小于 150 nm 的脂质体可以减少

吞噬摄取, 在血循环中的时间较长[5]。这些综合因素

使脂质体生物稳定性快速降低。 
2  提高中药脂质体稳定性的措施 
2.1  包封药物性质选择 

被包封药物的极性以 Poct 值为指标, 使 Poct 值的

对数值 (lgPoct) 在一定范围内来保证制备中药脂质体

的稳定性。一般被包封的中药 (天然药物、中药活性

成分) 脂溶性或水溶性好 (即 lgPoct < 0.3或 lgPoct > 5), 
可包封成具有较高包封率、稳定性良好的脂质体, 对
于 lgPoct值在 0.3～1.7的药物从脂质体内渗漏非常快, 
lgPoct > 1.7 或 lgPoct < 4 难于形成脂质体[2], 所以使脂

质体包裹的药物必须具有合适的 Poct 值。被包封药物

极性可通过修饰药物的化学结构来改变药物的 Poct

值, 但对于中药脂质体, 此方法不适用被包封的中药 
(中药活性成分、有效部位)。 
2.2  优化处方 

选择性质稳定的磷脂  中药脂质体的磷脂一般

选择价格相对较低, 化学性质较稳定的磷脂酰胆碱 
(卵磷脂, phosphatidyl cholines, lecithin, PC)[5]。用饱 
和磷脂代替不饱和磷脂, 因饱和磷脂不易发生氧化

水解反应, 能很好地提高脂质体稳定性, 此外脂质体

在血液中还受到磷脂组成的影响, 饱和磷脂可以减

少脂质体膜的流动性, 延长血液循环时间。如 Huang
等[6]在制备苦参碱脂质体时选择的氢化大豆卵磷脂 
(一种饱和卵磷脂), 其制备的苦参碱脂质体稳定性优

良。在制备时, 因氢化磷脂的 Tc 较高, 可选择或掺入

一定比例的氢化磷脂; 同时单一组分磷脂组成的脂

质体的 Tc 值固定, 而由多种不同 Tc 的磷脂混合形成

的脂质体, 其 Tc 值可调节, 使稳定性增强。提高中药

脂质体稳定性, 在磷脂选择时应综合影响因素选择

合适膜材。 
处方配比优化  中药脂质体由药物、磷脂、胆固

醇三者以一定的比例制备。胆固醇对脂质膜流动性有

双向调节的功能, 改变磷脂膜的 Tc, 延长脂质体的血

循环时间 , 可提高脂质体的稳定性和包封率 , 但
Kokkona[7]研究表明当磷脂的 Tc 较低时加入胆固醇, 
其稳定性也无法改善, 因此加入胆固醇时首先要考

虑磷脂的 Tc。处方中三者之间的比例和使用量对稳

定性有影响, 当胆固醇浓度比例达 50%, 脂质体膜相

变消失, 脂质体最稳定。Zheng 等[8]制备的氧化苦参
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碱脂质体, 在处方设计时将磷脂与胆固醇、与包封药

物的质量比作为均匀设计优化的主要考察因素, 目
的是保证脂质体的稳定性。因此在中药脂质体制备中

处方配比合理是控制稳定性的一个重要手段。 
2.3  制备方法的选择 

根据包封药物性质选择制备方法  对于被包封

的主药 (原料) 必须具有合适的 Poct 值, 在此前提下

呈弱碱弱酸的药物在制备成脂质体时, 通常选择跨

膜梯度主动载药法[9]来改善或提高稳定性, 包括 pH
梯度法, 离子梯度法[10], 利用药物在不同 pH 值, 离
子强度溶液中解离状态的差异, 使药物在外水相中

以分子状态存在, 透过脂质体双分子膜后在内水相

中再形成离子型药物而被包封。中药活性成分阿魏酸 
(ferulic acid, FA) 为当归、川芎等许多活血化瘀中药

的有效成分之一, Qing 等[11]根据药物两性的特点选

择醋酸钙离子梯度法, 制得的 FA脂质体为单层结构, 
粒径大小在 150 nm 左右, 包封率高, 稳定性好。 

根据粒径要求选择制备方法  随着脂质技术在

中药领域的发展, 中药脂质体的制备方法也越来越

多, 如薄膜分散法、逆向蒸发法、超声波分散法、注

入法等[2]。根据需要可选用不同的方法, 但方法不同, 
所制备的脂质体的粒径、层次以及药物的包封率也 
不同, 根据粒径要求选择制备方法来提高稳定性。振

摇水化法制得的是多层脂质体 (MLV), 粒径较大生

物稳定性低; 超声法、乙醇注入法制备的脂质体是小

单层脂质体 (SUV); 而乙醚注入法、钙融合法制备的

脂质体是大单层脂质体 (LUV); 当方法相同时, 一
般制备的脂质体层数越多其粒径也会越大。中药脂 
质体制备时, 可以考虑采用超声、喷雾、均质化等分

散的方法进行改进, 以获得粒径较小、粒度较均匀的

脂质体。Zhang 等[12]将中药莪术挥发油采用微射流 
技术, 在射流直径 50 μm和压力 120 MPa条件下制成

莪术油纳米脂质体, 平均粒度为 88.1 nm, 粒度分布

为 67.7～114.7 nm。 
两种制备方法与技术联合应用  中药脂质体的

制备方法选择时, 可采用多种方法、多种技术联用, 
综合各方优点来提高稳定性。Zhang 等[13]采用薄膜 
超声分散法合并冷冻干燥制备蕨麻素脂质体, 结合

了薄膜超声分散法能制备粒径小、分布均匀的特点和

冷冻干燥法解决脂质体存储状态的优点。Wang 等[14]

用乙醇注入式硫酸胺梯度法制备马钱子碱长循环脂

质体, 乙醇注入法的应用使所得脂质体粒径小而均

匀, 同时考虑了马钱子碱药物属于吲哚型生物碱的

性质, 采用硫酸胺梯度法制备改善稳定性。 

2.4  辅助措施 
抗氧化  脂质体膜易被氧化致使稳定性降低 , 

为提高稳定性, 常在制备过程中加入抗氧剂抑制其

自动氧化, Mu 等[15]研究不同类型抗氧剂对大豆磷脂

脂质体的抗氧化作用, 证实维生素E可抑制大豆磷脂

脂质体的氧化, 其抑制作用随着加入量的增加而增强, 
同时加入的维生素 C 和 2,6-二叔丁基对甲酚 (BHT) 
对维生素 E 的抗氧化作用具有明显的协同作用。 

此外, 降低脂质体氧化可在制备中通入如氮气

或氩气等惰性气体, Tian 等[16]制备番茄红素脂质体 
时, 在制备过程中通入氮气防止脂质体被氧化, 提高

稳定性。也可加入 EDTA 络合各种金属离子以降低

氧化速率, 与此同时, 溶剂中含氧、杂质或水分可以

加速脂质体氧化, 所以制备时选用无水、纯化和新鲜

蒸馏的溶剂。 
改变脂质体表面电荷  脂质体表面的电荷量可

通过包覆材料来改变, Garg 等[17]将半乳糖、海藻糖、

甘露糖等糖类棕榈酰化后包覆于脂质体表面, 可以

改变脂质体的 ζ电位, 同时显著改变脂质体的粒径和

形态, 提高脂质体的稳定性。Wu 等[18]在制备苦参碱

脂质体时, 用乳糖化羧甲基壳聚糖包覆脂质体膜, 包
覆前后对比, 脂质体的表面电荷由负转正, 且 ζ 电位

的绝对值升高, 包覆后的脂质体体系的稳定性提高。

因乳糖化羧甲基壳聚糖链上含有疏水未水解的部分

乙酞基, 与脂质体膜的外层衔接起来, 形成一定结构

的保护层, 同时在脂质体表面引入乳糖基, 以提高肝

靶向性及其稳定性。 
降低脂质体间的化学能  在脂质体制备过程中

掺入聚山梨醇 (吐温) 类非离子表面活性剂, 制备立

体化学性稳定脂质体, 如Xu等[19]使用Tween 80型表

面活性剂制备茶树油纳米脂质体, 制得粒径小、包封

率高的立体化学性稳定的中药脂质体。因表面活性剂

的作用使两个立体稳定的脂质体接近时, 由于存在

水溶性活性剂短链, 脂质体间的化学能降低, 渗透作

用而使脂质体之间进入大量的水而分离, 阻止脂质

体粒子间的聚集, 比普通的脂质体更稳定[20]。 
在制备中, 对于卵磷脂, 饱和大豆磷脂和磷脂酰

甘油酯等膜材, 应将 pH 值调至脂质体最稳定的范围

内, 一般 pH 值为 6.5 时最稳定、水解速率常数最小。

在考虑表面电荷的影响中, 除上述用包覆材料改变

电荷, Xu 等[21]通过加入缓冲溶液的方法改变制备时

电荷对稳定性的影响 , 最终使用离子浓度 0.010 
moL·L−1、pH 6.6 的磷酸盐缓冲液制备姜黄素脂质体, 
即同时考虑了制备过程中 pH 值及膜表面电荷这两方
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面影响因素。 
2.5  改善脂质体贮存条件 

脂质体的稳定性与贮存的状态、温度环境等有较

大关系, 通常可采取在密封贮存时通入氮气防止脂

质体被氧化[16], 选择避光、低温贮存的条件降低氧化

速率提高稳定性。目前也可从制备方法着手解决脂质

体的存储环境以提高稳定性。国外研究证明采用冻干

法和冻融法制备脂质体均使脂质体稳定性提高 [22], 
对于中药脂质体的稳定性提高亦可采用冻干技术制

备冻干、前体脂质体, 可显著降低磷脂及内包药物的

水解和氧化速度。同时, 研究证明制备中加入的冻干

保护剂能保持脂质体膜结构的完整性, 克服脂质体

聚集、融合及药物渗漏等不稳定因素[23]。中药脂质

体稳定性的提高也常采用喷雾干燥法与一般制备方

法结合的措施, 制得的中药前体脂质体瞬间干燥, 解
决了贮存和高温灭菌等问题,可使保存时间延长, 稳
定性提高。 

如中药丹参根中的脂溶性成分丹参酮 (Ⅰ、ⅡA、

ⅡB), Zhang 等[24]采用冷冻干燥法制备其脂质体, 稳
定性试验结果显示, 脂质体稳定系数 KE、表面荷电量

均下降, 脂质体在 16～25 ℃下 6 个月内形态、粒径分

布及药物含量均无显著变化; Chun 等[25, 26]采用冻融

法制备, 所选附加剂不同程度的抑制丹参酮脂质体

在冻融后粒子的显著增大, 附加剂使脂质体的静电

斥力增大、减少了脂质体周围的冰晶, 其包封率、稳

定性均提高。还采用薄膜法与喷雾干燥法结合制备, 
形成的前体脂质体为干燥的球形粒子, 稳定性改善, 
平均粒径约 5 µm, 水合重建后的形态、粒径大小分

布与喷雾干燥前相比无明显差别, 且无明显团聚现

象。 
2.6  制备新型脂质体 

纳米级脂质体  纳米级脂质体的粒径小, 稳定

性较好, 体外不易发生聚集; 体内不易被肝、脾摄取, 
半衰期延长, 以达到在体内外的稳定性。Wang 等[27]

将砂仁中的挥发油成分采用薄膜分散与探头超声相

结合的方法制备成纳米脂质体, 平均粒径 90 nm、呈

圆球形; 脂质体物理稳定性研究表明, 此纳米脂质体

稳定性较好。Luo 等[28]将鱼腥草中的挥发油制备成纳

米脂质体,体内药理作用研究表明, 与乳剂相比, 该
脂质体粒径小、延长半衰期、提高药物在肺部治疗的

靶向性, 减小体内影响因素, 提高生物稳定性, 药理

活性增加。 
被修饰脂质体  脂质体在血液中的稳定性是发

挥药物载体作用的关键所在, 考虑中药脂质体生物

稳定性的影响因素, 改变脂质体的组成以减少肝细

胞识别吞噬、脾的摄取。目前中药脂质体多采用聚乙

二醇  (PEG) 及其衍生物等材料修饰磷脂 , 得到

PEGs 脂质体, 即称长循环脂质体、空间稳定脂质体、

隐形脂质体。选择聚乙二醇及其衍生物修饰磷脂, 可
延长脂质体体内循环时间, 可提高生物稳定性, 中药

脂质体中常用的 PEG 种类有 PEG1000、PEG2000、
PEG4000 等, 其种类、分子量及用量等对脂质体稳定

性有影响[29]。Wang 等[30]选择 PEG2000 修饰磷脂, 制
备猪苓多糖长循环脂质体, 修饰后的猪苓多糖长循

环脂质体的包封率提高、渗漏率降低、聚集和融合减

少、体内有效期延长, 达到了制剂设计的目的。 
3  展望 

将传统中药与现代脂质体制剂技术结合促进中

药现代化的发展, 国内也已取得了可喜的成绩。对于

中药脂质体稳定性研究, 不只是从单一影响因素, 而
是从处方选择, 制备过程到脂质体贮存的各个环节

综合考虑, 已形成一整套的稳定性提高的措施和方

法。但是针对体内生物影响因素, 提高体内稳定性和

靶向性, 如热敏、pH 敏感等新型脂质体技术在应用

到中药脂质体稳定性提高方面还比较少。 
此外, 中药脂质体稳定性的提高手段存在将某

种方法或技术单一使用的缺点, 方法措施缺乏创新

性, 如长循环脂质体制备, 多数从高分子材料修饰脂

质体膜出发。目前较少报道将脂质体技术与其他制剂

新技术相结合手段, 制得如长循环纳米脂质体、长循

环热敏脂质体和长循环阳离子脂质体等具有延缓药

物的释放、长效及稳定性好的中药脂质体。随着对脂

质体研究的不断深入, 制剂新技术的不断发展, 将脂

质体技术应用到中药领域, 其稳定性提高的方法和

措施将更加全面和先进, 效果将更加显著和理想。 
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