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摘要!通过薄膜)超声法制备
!

)

谷甾醇乙酸酯脂质体"考

察其不同掺入浓度对脂质体粒径!

@=W

和储藏稳定性的

影响"探究
!

)

谷甾醇乙酸酯与磷脂在膜中的相互作用&

试验结果表明"脂质体在
!

)

谷甾醇乙酸酯添加量为
#

"

6*

:

时"与相同条件下的
!

)

谷甾醇脂质体
O,fB

和
@=W

相

一致'

6i

下储藏
%$<

"低掺入量的
!

)

谷甾醇乙酸酯脂质

体具有较好的储藏稳定性'采用
M>WX

检测结果显示
!

)

谷

甾醇乙酸酯掺入脂质体中与磷脂的
@

!

N

和$

V?

%

%

%

R

之间有相互作用'

>Q8

的分析结果也验证了
!

)

谷甾醇乙

酸酯在低掺入量时对其构建脂质体膜结构起稳定作用&

关键词!

!

)

谷甾醇乙酸酯'脂质体'稳定性'影响
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近年来$纳米脂质体用于食品中生物活性物质的包

封和控释已成为一种有效的手段%脂质体已成功应用于

包覆抗菌肽*

!

+

)儿茶素*

#

+

)乳铁蛋白*

%

+

)抗坏血酸*

6

+

)

c

(

*

5

+

和
#

)%

脂肪酸*

'

+等生物活性物质%脂质体通常是由一个

或多个磷脂双分子层包裹一定体积的水相构成的囊

泡*

!

$

"

+

$主要由两亲性物质!如磷脂和甾醇等#制备*

2

+

%胆

固醇影响天然或合成膜的结构和性质$可以调节脂质膜

的刚性)厚度)稳定性和流动性*

&S!!

+

%尽管胆固醇可以改

善脂质体膜的特性$但患有高胆固醇血症患者应避免食

用含胆固醇的食物%

植物甾醇有降低胆固醇作用$其结构与胆固醇类似$
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也含有环戊烷全氢菲骨架$仅在支链甲基和双键上存在

差别%目前已有很多研究*

!#S!6

+发现植物甾醇能够代替

胆固醇来构建稳定的脂质体%与植物甾醇相比$植物甾

醇酯具有较高的脂溶性$同等或更优的生物活性*

!5S!'

+

$

而对于植物甾醇酯掺入脂质体中的研究较少%

8-BJ+/<BF

等*

!"

+采用植物甾醇酯制备大豆磷脂脂质体提高了水溶性

制剂抗坏血酸的包封率%

\+/

:

等*

!2

+采用高压均质法制

备植物甾醇和植物甾醇酯大豆磷脂脂质体$为传递生物

活性成分提供了一种实用的方法%然而$关于植物甾醇

酯作为辅助膜材对脂质体膜结构稳定性的研究尚未见报

道%试验拟通过薄膜&超声法制备
!

)

谷甾醇乙酸酯

!

!

)O,D4CDBF4-80BD+DB(CDBF

$

O8(

#脂质体$考察其不同掺

入浓度对脂质体粒径)

@=W

)电位及储藏稳定性的影响$并

探究
O8(

与磷脂在膜中的相互作用$以期为相关研究提

供一定的理论依据%

!

!

材料与方法
!3!

!

试剂

大豆磷脂!

O@V

#"纯度
&2Z

$沈阳天峰生物制药有限

公司(

!

)

谷甾醇!

!

)O,D4CDBF4-

$

O,D4

#"纯度
&2Z

$上海依赫生

物科技有限公司(

!

)

谷甾醇乙酸酯!

O8(

#"纯度
&"Z

$实验室自制(

磷酸氢二钠)磷酸二氢钠)氯化钠)氯仿)甲醇等"分

析纯%

!3#

!

仪器

超声波信号发生器"

?R)5$$

型$上海超声汉诺仪器

有限公司(

旋转蒸发器"

X(5#)88

型$上海亚荣生化仪器厂(

真空冷冻干燥机"

cM=)#$$$

型$上海比朗仪器制造

有限公司(

傅立 叶 变 换 红 外 光 谱 仪"

@BF;,/(-*BFO

L

B0DF1*

>\N

型$美国铂金埃尔默股份有限公司(

激光纳米粒度仪"

hBD+C,fBFR+/4hO&$

型$英国马尔

文仪器有限公司(

热重仪"

>Q8e5$

型$美国
>8

仪器公司%

!3%

!

试验方法

!3%3!

!

脂质体的制备
!

分别精密称取一定量的
O@V

!

2$*

:

#)

DKBB/)2$

!

'$*

:

#和
O8(

!

O,D4

#!

#

$

6

$

'

$

2*

:

#$

置于圆底烧瓶中$加入
!$*9

有机溶剂!体积比为
#

#

!

的三氯甲烷&甲醇溶液$#常温溶解$旋转蒸发除去有机

溶剂!控制真空度
$3$'U@+

$水浴温度
5$i

#$使壁材在

圆底烧瓶壁形成一层均匀透明的薄膜$在真空度
$3!U@+

下继续旋蒸
%$ *,/

$注入
$3$# *4-

'

9

磷酸缓冲溶液

!

@7O

$

L

?"36

$

$3!5*4-

'

9R+V-

#

!$*9

水化脂质薄膜

!$*,/

%所得乳液在冰浴条件下$探头超声!

#$$ \

$

2*,/

$脉冲
!C

'

!C

#$得到呈现淡蓝色乳光的脂质体$

6i

冷藏保存待分析%按相同方法制备不含
O8(

!

O,D4

#的空

白脂质体%

!3%3#

!

脂质体的粒径)多分散指数!

@=W

#和电位的测定

用高纯水稀释脂质体
!$$

倍$采用
hBD+C,fBFR+/4

hO&$

!

=9O

#测定其平均粒径)

@=W

和电位%

@=W

反映的是

脂质体粒径分布情况$范围为
$

"

!

%

@=W

"

$3%

$说明脂质

体呈现较好的单一性分散*

!&

+

%样品测量前$

#5i

下平衡

#$C

$每个样品测量
%

次$每次至少运行
!$

次$数据表示

为!均值
b

标准差#%

!3%3%

!

脂质体乳液的储藏稳定性
!

将制备好的脂质体放

置于冰箱
6i

左右$分别选取贮藏
$

$

"

$

!5

$

#!

$

%$<

的样

品$按照
!3%3#

方法采用
=9O

测定其粒径)

@=W

和电位%

!3%36

!

脂质体的冷冻干燥
!

取
!3%3!

制备的脂质体

!$*9

于
5$ *9

烧杯中$移入冷冻干燥机$首先在

S#$i

预冷冻
6E

$然后在真空度
!3$U@+

下$程序控温

保持
%2E

$得到脂质体冷冻产品%

!3%35

!

红外光谱分析
!

取少量
!3%36

制备的冷冻干燥样

品$采用
@BF;,/(-*BF 8̀>X>\N

傅立叶红外光谱仪$

全反射光谱测定法进行测定%光谱测定范围
6$$$

"

6$$0*

S!

$仪器分辨率
60*

S!

$扫描次数
!'

%

!3%3'

!

热重!

>Q8

#分析
!

>Q8

分析脂质体的热稳定性%

冷冻干燥样品加热温度范围
6$

"

'$$ i

$升温速率

!$i

'

*,/

$氮气流速
'$*9

'

*,/

%

!36

!

数据处理与分析

采用
NF,

:

,/23$

对试验数据进行处理$以!平均值
b

标准偏差#表示%采用
O@OO#!3$

对数据进行相关统计学

分析$

@

"

$3$5

有统计学意义%

#

!

结果与讨论
#3!

!

粒径与
@=W

采用薄膜&超声法制备小单室脂质体$

O8(

的不同

掺入量对脂质体粒径和
@=W

的影响如图
!

所示%由图
!

可知$随着
O8(

掺入量的增加$保持其他成分不变$加入

$

"

'*

:

O8(

的脂质体粒径无显著差别!

@

"

$3$5

#$增加

至
2*

:

时$粒径显著增大%

@=W

随着
O8(

掺入量的增加

而逐渐增大$其中
#*

:

和
6*

:

的
@=W

无明显差异$分别

为
$3##

和
$3#%

%试验中
O8(

最大添加量
2*

:

$但是此

时得到的脂质体粒径和
@=W

与对照样品相比均明显增

大$可能是因为超出了其溶解度而破坏了脂质体结构%

甾醇酯在磷脂膜中的溶解度很低$

h+

m

,0B;

等*

#$

+报道胆固

醇酯在完全水化的磷脂双层膜中溶解度非常有限$远远

低于胆固醇%同时$

O+-*4/

等*

#!

+研究表明胆固醇酯的最

大掺入量随链长的增加而降低$例如蛋黄卵磷脂构成的

多层膜中胆固醇酯的掺入量从胆固醇辛酸酯摩尔分数的

5Z

到硬脂酸酯摩尔分数的
!36Z

$但是小单室脂质体的

!"

$

c4-3%5

$

R43&

侯丽芬等!
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谷甾醇乙酸酯对脂质膜结构稳定性的影响



图
!

!

O8(

掺入量对脂质体粒径和
@=W

的影响
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最大掺入量比多层膜高
!3#

"

#3$

倍%

!!

O,D4

的不同掺入量对脂质体粒径和
@=W

的影响如

图
#

所示%由图
#

可知$随着
O,D4

掺入量的增加对粒径

无明显影响$而对
@=W

值有缓慢增加的趋势%已有研

究*

##

+表明少量加入
O,D4

对粒径影响不大$可能是少量

O,D4

的加入填补了磷脂分子间的空隙$而对粒径无显著

影响%同时
O+*+F

等*

#%

+研究得出胆固醇在低浓度下!摩

尔分数
"

5Z

#未显现出增强
=@@V

膜有序性的作用%

O,D4

与胆固醇结构相似$在脂质体膜中有相似的作用%

图
#

!

O,D4

掺入量对脂质体粒径和
@=W

的影响

M,

:

1FB#

!

>EBBHHB0DC4HO,D4,/04F

L

4F+D,4/4/

L

+FD,0-B

C,fB+/<

L

4-

G

<,C

L

BFC,D

G

,/<BJ4H-,

L

4C4*B

!!

通过对比得出$在添加量为
#

$

6*

:

时$

O8(

和
O,D4

有相似的粒径和
@=W

%

试验中掺入
O8(

的脂质体电位与对照样品无显著

差异$为
S!&3!

"

S#$35*c

%

U4/,0+

等*

#6

+同样采用薄

膜&超声法制备了含有胆固醇硬脂酸酯的脂质体$发现

脂质体电位有稍微的降低%这一点在试验中不明显%

#3#

!

储藏稳定性
!

O8(

和
O,D4

不同掺入量脂质体在
6i

下放置不同时

间的粒径变化如图
%

所示%由图
%

!

+

#看出$在
6i

下
$

"

!5<

$

#

"

6*

:

O8(

脂质体粒径先增加后减小(

!5<

后粒

径缓慢增大%而对于
'

"

2*

:

O8(

脂质体来说$放置不

同时间后$粒径均比
$<

小$而且无明显规律性(这主要是

由于此浓度下的脂质体在放置过程中出现不同程度的絮

状沉淀!试验过程中肉眼观察#$导致样品取样不均匀$同

时也反映出其储藏稳定性较差%由图
%

!

I

#可知$

#

"

6*

:

O,D4

脂质体与相同掺入量的
O8(

脂质体变化一致%而

'

"

2*

:

O,D4

脂质体随着放置时间的延长$粒径缓慢增

大$但无沉淀出现$与杨斌等*

#5

+的研究结果相一致%

O8(

和
O,D4

不同掺入量脂质体在
6i

下放置不同时

间的
@=W

变化如图
6

所示%

O8(

掺入量为
#

$

6*

:

的脂

质体
@=W

变化与
O,D4

掺入量为
#

"

2*

:

的脂质体
@=W

变

化一致$呈现先降低然后增加的趋势(且放置
#!<

后$均

低于未掺入
O8(

和
O,D4

的脂质体%而
'

"

2*

:

O8(

脂

质体的
@=W

由于放置过程中出现沉淀导致检测样品不均

匀$因此无参考价值%

在
6i

下储藏$与
O,D4

脂质体相比较$

O8(

脂质体掺

入量为
#

$

6*

:

的粒径变化较小$在
%$<

内可以保持较好

的粒度分布性$说明其具有较好的储藏稳定性%

#3%

!

红外光谱分析

经过冷冻干燥的
O8(

和
O,D4

脂质体红外光谱见

图
5

%波数
#&#50*

S!和
#25$0*

S!分别与
V?

#

不对称

图
%

!

O8(

和
O,D4

掺入脂质体在
6i

下放置

不同时间粒径的变化

M,

:

1FB%

!

>EBBHHB0DC4H,/04F

L

4F+D,4/4HO8(+/<O,D44/

L

+FD,0-B C,fB 4H -,

L

4C4*BC +D 6 i +D

<,HHBFB/DD,*BC

""
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伸缩振动和对称伸缩振动有关$表明脂质膜双层酰基链

的变化*

#'

+

%由表
!

可知$少量
O8(

和
O,D4

的掺入并未与

酰基链发生明显作用$同时与膜的界面羰基水化状态有

关的
V

!

N

对称伸缩振动峰!

cV

!

N

#也未发生明显变

化%但是$空白脂质体的
@

!

N

反对称伸缩振动峰!

c+C

@

!

N

#为
!#6'0*

S!

$而
O8(

脂质体迁移至
!#6!

!

#*

:

#$

!#65

!

6*

:

#

0*

S!

$

O,D4

脂质体迁移至
!#6%

!

#*

:

#$

!#65

!

6*

:

#

0*

S!

%同时$可以看到
@

!

N

对称

伸缩振动峰!

cC@

!

N

#$从空白脂质体的
!$&'0*

S!移

至
O8(

脂质体的
!$22

$

!$&60*

S!

$

O,D4

脂质体移至

!$2&

$

!$&#0*

S!

$且相应的峰强度也发生了变化%

c+C

图
6

!

O8(

和
O,D4

掺入脂质体在
6i

下放置

不同时间
@=W

的变化

M,

:

1FB6

!

>EBBHHB0DC4HO8(+/<O,D4,/04F

L

4F+D,4/4/

L

4-

G

<,C

L

BFC,D

G

,/<BJ 4H-,

L

4C4*BC

L

-+0B< +D

6i+D<,HHBFB/DD,*BC

@

!

N

和
cC@

!

N

降低说明脂质体与外来物质间的氢

键增强了*

#"

+

%与
O,D4

脂质体不同的是 !

V?

%

#

%

R

对称伸

缩峰 *

c

!

V?

%

#

%

R

+$

O8(

脂 质 体 由
&'20*

S! 变 为

&"$0*

S!

!

#*

:

#和
&'50*

S!

!

6*

:

#(而
O,D4

脂质体无明

显变化$丁武孝等*

#2

+也研究发现胆固醇的羟基与季铵基

团无静电作用%

由上可知$

O8(

掺入脂质体中与磷脂的
@

!

N

和

!

V?

%

#

%

R

之间有明显相互作用$而
O,D4

仅与磷脂的

@

!

N

产生氢键%氢键的形成说明掺入物质与磷脂在脂

质膜中结合紧密$有利于膜结构的稳定*

#&

+

%

图
5

!

O8(

掺入脂质体的红外图谱

M,

:

1FB5

!

>EB,/HF+FB<C

L

B0DF+4HO8(*,JB<

K,DE-,

L

4C4*BC

图
'

!

O,D4

掺入脂质体的红外图谱

M,

:

1FB'

!

>EB,/HF+FB<C

L

B0DF+4HO,D4*,JB<

K,DE-,

L

4C4*BC

表
!

!

不同脂质体对应的红外特征峰的波数

>+I-B!

!

>EBK+AB/1*IBFC4H,/HF+FB<0E+F+0DBF,CD,0

L

B+;C04FFBC

L

4/<,/

:

D4

<,HHBFB/D-,

L

4C4*BC 0*

S!

样品
c+CV?

#

cCV?

#

cV

!

N c+C@

!

N cC@

!

N c

!

V?

%

#

%

R

对照
#&#6 #25' !"%' !#6' !$&' &'2

#*

:

O8( #&#6 #255 !"%' !#6! !$22 &"$

6*

:

O8( #&#6 #25" !"%5 !#65 !$&6 &'5

#*

:

O,D4 #&#6 #255 !"%" !#6% !$2& &'&

6*

:

O,D4 #&#6 #255 !"%' !#65 !$&# &'2

#"

$

c4-3%5

$

R43&

侯丽芬等!

!

)

谷甾醇乙酸酯对脂质膜结构稳定性的影响



#36

!

热重分析

采用热重法!

>Q8

#测定冷冻干燥后
O8(

)

O,D4

和未

掺入脂质体经历高温的物理化学变化$如图
"

所示%热

重分析结果显示$未掺入脂质体最后剩余质量的
623$Z

(

#

$

6*

:

O8(

脂质体分别为
6'36Z

和
6'3"Z

(

O,D4

脂质体

为
6"3!Z

$无显著差异!

@

"

$3$5

#%图
"

中显示了不同脂

质体的降解曲线$第一阶段重量的减少主要与样品中含

有水分和挥发性物质有关*

%$S%!

+

$未掺入脂质体减少

#35Z

)

#*

:

O8(

和
6*

:

O8(

脂质体分别减少为
%36Z

和
%3"Z

)

6*

:

O,D4

脂质体减少
!32Z

%在较高速率降解

阶段$

#

$

6*

:

O8(

脂质体分别在
!2"

"

%52

$

#!2

"

%%"i

时$稳定性高于未掺入脂质体(

6*

:

O,D4

脂质体在
!2%

"

%!6i

时$稳定性高于未掺入脂质体%这是由于掺入

O8(

和
O,D4

能使脂质体极性基团的氢键增强%张继芬

等*

#&

+也发现外来物质与磷脂形成氢键后会一定程度提高

脂质体的热稳定性%

图
"

!

O8(

!

O,D4

和未掺入脂质体的
>Q8

分析

M,

:

1FB"

!

>Q8+/+-

G

C,C4HO8(

"

O,D4+/<

1/+<1-DBF+DB<-,

L

4C4*BC

%

!

结论
试验将

O8(

掺入大豆磷脂脂质体中$考察其对所构

建的脂质膜结构稳定性的影响%研究证明低掺入量的

O8(

脂质体粒度分布均匀$微观形貌较好$且具有较好的

储藏稳定性%少量添加
O8(

与膜中磷脂分子极性头基

形成氢键$提高了脂质体的热稳定性$起到了与
O,D4

相似

的稳定膜结构的作用%

O8(

保留了
O,D4

大部分的官能

团$掺入脂质体中还可能会引起脂质体的抗氧化性)包埋

和释放性能的改变$因此$需要进一步开展相关的研究%
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