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叶黄素纳米脂质体的制备及体外消化特性研究

尤婷婷  马永强  赵若冰  那治国

（哈尔滨商业大学，黑龙江  哈尔滨   150028）

摘要：［目的］研究高速剪切—乙醇水合法构建的叶黄素纳米脂质体（LLip）体外消化特性及对叶黄素稳定性的影响。

［方法］采用 BBD 试验设计法优化 LLip 的制备工艺，并进行表征；考察 28 d 内不同光照和温度条件下 LLip 的稳定性；对

比游离叶黄素分析其体外模拟消化特性。［结果］LLip 的最佳制备工艺为：叶黄素添加量 21 mg，m 磷脂∶m 胆固醇为 5.5∶1，剪

切速度 18 000 r/min，剪切时间 210 s，此时粒径为（57.20±0.95） nm，包封率为（89.53±1.45）%，微观形貌显示其为均一

分散的球状结构；4 ℃避光贮存 28 d 时，叶黄素保留率>80%；LLip 提高了叶黄素在体外模拟消化环境下的稳定性，相

较于游离叶黄素，其最终保留率为 11.52%，生物可及性提高了 7.59 倍。［结论］与游离叶黄素相比，LLip 提高了叶黄素的

稳定性和生物可及性。
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Preparation and in vitro digestion characteristics of lutein nanoliposomes
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Abstract: ［［Objective］］ To investigate the effects of lutein nanoliposome (LLip) constructed by high-speed shear-ethanol hydration method 

on the stability of lutein and its digestion characteristics in vitro. ［［Methods］］ The preparation process of LLip is optimized by Box-Behnken 

design (BBD), with characterization conducted. LLip stability under different light and temperature conditions within 28 days is evaluated. 

The simulated digestion characteristics in vitro of LLip are compared with those of free lutein (FL). ［［Results］］ The optimal preparation 

process for LLip is as follows: lutein addition amount of 21 mg, mphospholipid∶mcholesterol of 5.5∶1, and shear speed of 18 000 r/min for 210 s. 

Under these conditions, the characterized particle size is (57.20±0.95) nm, and the encapsulation efficiency is (89.53±1.45)%. Micromorphology 

reveals a uniformly dispersed spherical structure. When stored at 4 ℃ in the dark for 28 days, the retention rate of lutein exceeds 80%. LLip 

enhances lutein stability in the in vitro simulated digestion environment, with a final retention rate of 11.52% and a 7.59-fold increase in 

bioaccessibility compared to FL. ［［Conclusion］］ Compared with FL, LLip improves the stability and bioaccessibility of lutein.

Keywords: lutein; liposome; high-speed shear; bioaccessibility

伴随全球老龄化进程推进，阿尔茨海默病（AD）等神

经退行性疾病发病率逐年攀升。2016 年，中共中央国务

院印发《“健康中国”2030 规划纲要》，文件提出启动实施

脑科学与类脑研究。不同于脑损伤，脑衰老是一个不可

逆的过程。目前已有研究证实，或可通过营养素干预（如

Ω-3 脂肪酸、维生素 E、类胡萝卜素）等方式［1-3］延缓或改

善脑衰老症状。

叶黄素（lutein）是一种含氧类胡萝卜素，广泛存在于

菠菜、羽衣甘蓝及蛋黄等日常膳食中［4］，其在视网膜黄斑

区具有高度富集作用［5］。已有研究表明，叶黄素在大脑中

也呈现选择性积累，尤其在海马体［6］、枕叶皮层［7］等与认

知功能密切相关的区域。然而，叶黄素对光、热、氧敏感，

极不稳定，同时，作为脂溶性成分，其结构高度疏水，不利

于机体吸收［8-9］。

DOI：10.13652/j.spjx.1003.5788.2025.80851

基金项目：哈尔滨商业大学基本科研业务费项目青年后备人才支持计划（编号：2024-KYYWF-1015）

通信作者：马永强  （1963—），男，哈尔滨商业大学教授，博士生导师。E-mail： mayongqiang0909@163.com

收稿日期：2025⁃09⁃15 改回日期：2025⁃11⁃25

引用格式：尤婷婷，马永强，赵若冰，等 . 叶黄素纳米脂质体的制备及体外消化特性研究［J］. 食品与机械，2025，41（12）：28-36.

C itat ion:YOU Tingting, MA Yongqiang, ZHAO Ruobing, et al. Preparation and in vitro digestion characteristics of lutein nanoliposomes

[J]. Food & Machinery, 2025, 41(12): 28-36.

28



| Vol.41， No.12 尤婷婷等：叶黄素纳米脂质体的制备及体外消化特性研究

近年来，学者们先后开展了皮克林乳液、复合纳米颗

粒、金属有机框架［10-12］等结构负载叶黄素的研究，一定程

度上保护了叶黄素免受环境干扰，但该类载体［13-15］往往

粒径大、制备工艺复杂、易发生突释，难以实现规模化生

产。纳米脂质体以磷脂双分子层为核心，兼具生物相容

性好、可修饰性强及缓释性能，且易实现工业化应用，被

视为提升脂溶性营养素口服效率的理想载体［16］。目前，

常见的制备方法包括薄膜—超声法、乙醇注入法、超临界

CO2法等［17-19］，制得的脂质体粒径为 100 nm 左右，包封率

为 70%~90%，但仍存在包封率低、对设备要求高、安全性

有待确定等问题。此外，现有研究多聚焦物理表征与氧

化稳定性，而有关体外消化特性与生物可及性等方面的

研究较少。试验拟采用高速剪切［20］结合乙醇注入法制备

叶黄素纳米脂质体，优化其制备工艺并进行表征；考察其

在不同温度和光照条件下的稳定性；模拟口腔、胃、小肠

环境进行连续消化，考察其过程变化情况和生物可及性，

旨在为叶黄素纳米脂质体在功能饮料、营养补充剂及特

医食品中的应用提供依据。

1　材料与方法

1.1　主要材料与仪器

叶黄素：≥90%，原生肽生物科技（天津）有限公司；

叶黄素标准品（≥98%）、蛋黄卵磷脂、胆固醇、甲醇

（色谱纯）、甲基叔丁基醚（色谱纯）、α-淀粉酶（≥5 U/mg）、

胃蛋白酶（1∶15 000）：上海麦克林生化科技股份有限

公司；

胰酶（1∶4 000）、脂肪酶（30 000 U/g）：上海源叶生物

科技有限公司；

猪胆盐、胰蛋白酶（≥250 USP U/mg）：北京博奥拓达

科技有限公司；

乙醇等其他试剂均为国产分析纯；

高速剪切机：T18 型，德国 IKA 公司；

HPLC 高效液相色谱：1260 Infinity II 型，安捷伦科技

（中国）有限公司；

马 尔 文 激 光 粒 度 仪 ：Nano-ZS90 型 ，英 国 Malvern

公司；

透射电镜：HF5000 型，日本日立公司；

原子力显微镜：Dimension Icon 型，德国 Bruker公司；

pH 计：PHS-SC 型，上海仪电科学仪器股份有限公司；

集热式磁力搅拌器：DF101S 型，上海力辰邦西仪器

科技有限公司。

1.2　试验方法

1.2.1　叶黄素纳米脂质体的制备　精密称取一定量的蛋

黄卵磷脂、胆固醇溶解于适量无水乙醇中，采用高速剪切

将其混匀，取适量超纯水于 40 ℃水浴，将上述溶液缓慢滴

入超纯水中，搅拌使其水化，旋蒸去除乙醇，获得叶黄素

纳米脂质体（LLip）。通过单因素试验确定关键因素与水

平，采用 Box-Behnken 试验设计（BBD）法优化 LLip 的制

备工艺。

1.2.2　叶黄素浓度测定　参照 GB 5009.248—2016 的方

法。使用 C30 色谱柱（5 μm），柱温 30 ℃，流动相为甲醇—

水（体 积 比 88∶12，含 0.1% BHT）— 甲 基 叔 丁 基 醚（含

0.1% BHT），梯 度 洗 脱 ，流 速 1.0 mL/min，检 测 波 长

445 nm，进样量 50 μL。

1.2.3　粒径与电位测定　采用激光粒度仪测定样品的粒

径（d）、电位（ζ）。仪器预热 30 min，将样品用蒸馏水稀释

10 倍，过 0.45 μm 滤膜，待测。

1.2.4　包封率（EE）测定　采用低速离心法除去游离的叶

黄 素 ，移 取 100 μL 脂 质 体 ，加 入 甲 醇 涡 旋 30 s 破 乳 ，

10 000 r/min 离心 3 min，反复 3 次，取上清液过 0.45 μm 滤

膜后测定叶黄素浓度；未经离心的脂质体溶液处理方式

同上，测定总叶黄素质量浓度，按式（1）计算叶黄素包

封率。

EE = c1

c2
× 100%， （1）

式中：

EE——包封率，%；

c1——离心后的叶黄素质量浓度，μg/mL；

c2——未经离心的叶黄素质量浓度，μg/mL。

1.2.5　形貌观察　采用透射电子显微镜观察其微观形

貌。将脂质体样品置于碳支持膜铜网上 3~5 min，用滤纸

吸去残余液体，再滴加 2% 磷钨酸于碳支持膜铜网上，放

置 2~3 min，再次吸去残余液体，室温下干燥后观察；采用

原子力显微镜测定脂质体的纳米级形貌，用镊子将其冻

干粉样品固定至样品台上，装载探针，通过明暗变化调整

激光至合适位置，选定成像参数完成扫描。

1.2.6　稳定性分析　以粒径和叶黄素保留率为指标，考

察不同温度（4，25 ℃）、光照（室内散射光、避光）条件下贮

存 28 d 时 LLip 的稳定性，并按式（2）计算叶黄素保留率。

RR = c i

cO
× 100%， （2）

式中：

RR——叶黄素保留率，%；

ci——不同时间点测定的叶黄素质量浓度，μg/mL；

cO——初始叶黄素质量浓度，μg/mL。

1.2.7　体外模拟消化试验　以游离叶黄素（FL）为参照，

考察 LLip 分别加入体外模拟口腔、胃液、肠液环境中的溶

出情况。模拟口腔阶段，将 7.5 mL 样品与 7.5 mL 模拟唾

液（12 mmol/L KCl、5 mmol/L NaCl 和 0.6 mg/mL α -淀粉

酶）混匀 ，调节 pH 值至 6.8，37 ℃ 、100 r/min 磁力搅拌

5 min；进入模拟胃液消化阶段，向上述消化液中加入

2.0 mL 胃蛋白酶，调节 pH 值至 2.0，避光条件下，37 ℃、
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300 r/min 振荡 1 h；模拟肠道阶段，添加 9 mL 胆汁和 4 mL

胰酶，调节 pH 值至 7.0，后续操作同模拟胃液消化阶段，

2 h 后消化完成。试验结束后分别取 5.0 mL 各阶段消化

液，8 000 r/min 离心 5 min，取上清液过 0.22 µm 滤膜，

待测。

1.2.8　生物可及性测定　取 5 mL 肠道消化液，依次加入

甲醇、氯仿、乙醇溶液进行萃取，涡旋 1 min 后离心，收集

有机相，用甲醇和甲基叔丁基醚（体积比 1∶1）的混合物溶

解，定容至 5 mL，测定叶黄素质量浓度，按式（3）计算生物

可及性（BA）。

BA =
c j

c0
× 100%， （3）

式中：

BA——生物可及性，%；

cj——不同时间点测定的叶黄素质量浓度，μg/mL；

c0——初始叶黄素质量浓度，μg/mL。

1.3　数据处理与统计分析

各试验重复 3 次，结果表示为平均值±标准偏差；采

用 Design-Expert 13 软件进行 BBD 法优化试验数据分析

并绘图，其他数据采用 GraphPad Prism 10 软件进行处理

并分析，P<0.05 表示差异显著。

2　结果与分析

2.1　LLip制备工艺优化

2.1.1　单因素试验　由图 1（a）可知，随着叶黄素添加量

的增加，LLip 粒径逐渐上升，包封率呈先上升后下降趋

势。这与焦岩等［21］的研究结果一致，可能是叶黄素的过

量添加超出了脂质体荷载，导致体系失稳，甚至渗漏，影

响了包封效果，与张欣等［22］的结论一致。脂质体中磷脂

所占比重不同会影响成膜结构［23］，由图 1（b）可知，当 m 磷脂∶

m 胆固醇为 3∶1~5∶1 时，粒径变化趋势平缓，包封率有小幅提

高，与 Zhang 等［24］的结果趋势相同。由图 1（c）可知，高速

剪切使体系粒径值下降，包封率提高。Foo 等［25］研究表

明，高速剪切作用可增加脂质体的刚性，降低膜变性程

度。由图 1（d）可知，LLip 粒径随剪切时间的延长呈先下

降后上升趋势，当剪切时间为 8 min 时，出现叶黄素渗漏

现象且溶液变浑浊，此时包封率降至 60% 左右，剪切时间

过长会对体系的稳定性起负面作用，这与郝晓卓等［26］的

研究结论一致。

2.1.2　BBD 法优化试验　在单因素试验结果上，选取叶

黄素添加量、剪切速度、剪切时间和 m 磷脂∶m 胆固醇为因素，

进行四因素三水平 BBD 法优化试验，试验因素水平见

表 1，试验设计与结果见表 2。

使用 Design-Expert 13.0 软件对试验结果进行拟合，

得到粒径的拟合回归方程为

Yd=345.425 6−13.374 2A−0.001 6B−34.530 5C+
4.14D+0.000 1AB+0.096 5AC − 0.335AD − 0.000 1BC −
0.000 8BD−4.092 5CD+0.306A2+4.108 2C2+3.709 4D2。

（4）

图 1　各因素对 LLip 粒径和包封率的影响

Figure 1　Effect of various factors on the particle size and encapsulation efficiency of LLip
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由表 3 可知，粒径的模型 P<0.000 1，显著；失拟项

P>0.05，不显著；R2=0.912 6，表明预测结果可靠。各因

素对 LLip 粒径大小的主次顺序为剪切速度>叶黄素添加

量>剪切时间>m 磷脂∶m 胆固醇。由图 2 可知，各因素交互作

用的等高线均呈椭圆形，离心率越接近 1，说明两者交互

作用对响应值的影响越显著，其中，AB、BD、CD 表现出对

粒径的影响更大。

使用 Design-Expert 13.0 软件对包封率结果进行拟

合，得到拟合方程为

YEE=−269.507 3+4.961 1A+0.000 8B+36.171 3C+
72.260 8D−0.22AC−0.012AD+0.000 1BC+0.000 2BD−
0.065CD−0.097 1A2−2.694C2−7.100 3D2。 （5）

由表 3 可知，包封率的模型 P<0.000 1，显著；失拟项

P>0.05，不显著；R2=0.934 3，表明预测结果可靠。各因

素对 LLip 包封率大小的主次顺序为剪切速度 >m 磷脂∶

m 胆固醇 > 叶黄素添加量 > 剪切时间。由图 3 可知，AB、

AC、AD 交互作用对包封率的影响更大。

2.1.3　验证实验　根据 Design-Expert 13.0 预测得到最优

工 艺 方 案 为 叶 黄 素 添 加 量 21.52 mg，剪 切 速 度

19 999.79 r/min，剪切时间 6.368 min，m 磷脂∶m 胆固醇为 5.596∶

1。由于高速剪切机的最大转速为 20 000 r/min，考虑到仪

器使用寿命，设定其为额定功率的 90%，其他因素结合试

验实际条件进行微调，即叶黄素添加量 21 mg，剪切速度

18 000 r/min，剪切时间 210 s，m 磷脂∶m 胆固醇为 5.5∶1，经 3 次

平行试验测得平均粒径为（57.20±0.95） nm，包封率为

（89.53±1.45）%，相较于 Zhang 等［24］的研究结果具有更低

的粒径值。

2.2　LLip的表征

由图 4 可知，LLip 为均一分散的圆形球状，这与其他

脂质体的 TEM 结果［27］一致；由图 5 可知，LLip 的高度均值

为 15 nm，表面平均粗糙度为（1.00±0.51） nm，均方根粗

糙度为（2.36±0.64） nm，分布较致密。

2.3　LLip的稳定性

2.3.1　温度对 LLip 稳定性的影响　由图 6 可知，初始 7 d，

室温条件下的 LLip 体系稳定，第 14 天开始出现显著上升

或 下 降 趋 势（P<0.000 1），第 28 天 平 均 粒 径 增 加 了

52.19%，叶黄素保留率下降了 37.95%；4 ℃条件下的 LLip

平均粒径增加了 40.55%，保留率下降了 7.89%。一方面，

温度变化可使脂质体膜态转变，提高通透性，叶黄素发生

渗漏；另一方面，叶黄素的结构使其对温度具有敏感性，

与郑晨暄［28］的观点一致。综上，4 ℃条件下，LLip 可有效

降低叶黄素的降解。

2.3.2　光照条件对 LLip 稳定性的影响　在室内散射光

（DL）和避光（LS）条件下，将 LLip 于室温贮藏 28 d，分析

其平均粒径和叶黄素保留率变化趋势。由图 7 可知，第

5 天，室内散射光条件下的 LLip 叶黄素保留率逐渐下降，

直到第 28 天，平均粒径值增至 96.81 nm，保留率降至＜
50%；而避光条件下的 Llip 叶黄素保留率于第 21 天开始

显 著 下 降（P<0.05），第 28 天 时 >60%，平 均 粒 径 为

88.39 nm。叶黄素极易发生光氧化现象，其载色体降解断

裂［29］，进而褪色。Shen 等［30］研究表明，叶黄素在紫外光下

表 1　BBD法试验因素水平表

Table 1　Factors and levels of BBD

水平

-1

0

1

A 叶黄素

添加量/mg

15

20

25

B 剪切速度/

（r·min-1）

10 000

15 000

20 000

C 剪切时间/

min

5

6

7

D m 磷脂∶

m 胆固醇

4∶1

5∶1

6∶1

表 2　BBD法试验设计与结果

Table 2　Experimental design and results of BBD

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

A

-1

-1

-1

-1

-1

-1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

1

B

-1

0

1

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

-1

0

1

0

1

-1

0

0

-1

-1

1

-1

0

0

0

0

C

0

-1

0

0

0

1

0

-1

0

-1

0

0

1

0

1

1

-1

0

1

0

0

0

-1

0

0

1

-1

0

0

D

0

0

0

1

-1

0

0

1

-1

0

0

0

-1

-1

1

0

-1

1

0

0

0

1

0

0

0

0

0

1

-1

粒径/nm

86.32

81.25

69.81

80.28

81.51

75.41

59.73

75.16

62.37

68.16

60.99

62.18

70.11

73.24

62.19

49.13

66.71

50.06

71.16

58.37

63.49

76.23

88.97

58.03

69.10

61.88

65.79

63.47

71.40

包封率/%

81.06

83.98

85.33

81.07

77.95

84.02

87.39

82.15

79.38

87.37

90.01

88.65

76.19

72.91

82.16

90.55

75.92

89.15

82.19

89.17

89.77

79.66

80.30

90.36

83.29

81.25

85.61

81.39

78.51
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表 3　方差分析表†

Table 3　Analysis of variance

来源

模型

A

B

C

D

AB

AC

AD

BC

BD

CD

A²

B²

C²

D²

残差

失拟项

误差项

总离差

平方和

粒径

2 449.46

600.81

962.30

262.83

26.85

7.40

0.93

11.22

0.37

58.52

66.99

379.55

38.64

109.47

89.25

234.63

218.52

16.11

2 684.10

包封率

611.14

4.08

152.15

0.09

100.46

1.96

4.84

0.01

0.42

2.28

0.02

38.23

13.86

47.08

327.01

43.00

38.64

4.36

654.13

自由度

14

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

14

10

4

28

均方

粒径

174.96

600.81

962.30

262.83

26.85

7.40

0.93

11.22

0.37

58.52

66.99

379.55

38.64

109.47

89.25

16.76

21.85

4.03

包封率

43.65

4.08

152.15

0.09

100.46

1.96

4.84

0.01

0.42

2.28

0.02

38.23

13.86

47.08

327.01

3.07

3.86

1.09

F 值

粒径

10.44

35.85

57.42

15.68

1.60

0.44

0.06

0.67

0.02

3.49

4.00

22.65

2.31

6.53

5.33

5.43

包封率

14.21

1.33

49.54

0.03

32.71

0.64

1.58

0.00

0.14

0.74

0.01

12.45

4.51

15.33

106.48

3.55

P 值

粒径

<0.000 1****

<0.000 1****

<0.000 1****

0.001 4**

0.226 3

0.517 2

0.817 1

0.426 9

0.883 7

0.082 7

0.065 4

0.000 3***

0.151 2

0.022 9*

0.036 8*

0.058 7

包封率

<0.000 1****

0.268 2

<0.000 1****

0.867 7

<0.000 1****

0.437 7

0.229 9

0.946 4

0.718 3

0.403 4

0.941 9

0.003 3**

0.052 0

0.001 6**

<0.000 1****

0.1169

† *表示 P＜0.05；**表示 P＜0.01；***表示 P＜0.001；****表示 P＜0.000 1。

图 2　各因素交互作用对 LLip 粒径影响的 3D 效应面图

Figure 2　3D response surface plots of the effect of factor interaction on the particle size of LLip
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照射 1 h 的降解率>96%，试验 LLip 于室内散射光条件下

贮藏 7 d，叶黄素保留率仍可维持在 80% 左右，避光存放

进一步延长了 LLip 的贮藏时间。

2.4　LLip的体外消化特性

由图 8 可知，整体来看，不同模拟消化环境中的粒径

呈下降趋势，电位绝对值表现为先减少后增加，叶黄素含

量逐渐降低。

LLip 在模拟口腔和胃中的粒径、电位变化与酶（唾液

图 3　各因素交互作用对 LLip 包封率影响的 3D 效应面图

Figure 3　3D response surface plots of the effect of factor interaction on the encapsulation efficiency of LLip

图 5　原子力显微镜下 LLip 的 2D、3D 纳米级形貌图

Figure 5　2D and 3D nanoscale morphology of LLip under atomic force microscope

图 4　透射电镜下 LLip 的微观形貌图

Figure 4　Micromorphology of LLip under transmission 

electron microscopy
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淀粉酶和胃蛋白酶）和 pH 值有关［31］。进入小肠后，粒径

有所降低，与谢双燕［32］的研究结果一致。粒径大小影响

机体对营养素的吸收方式，较小的脂质体可通过肠上皮

细胞主动或被动转运进入绒毛内的门静脉毛细血管，直

达肝脏后进入全身循环，吸收效率更高。由图 9 可知，相

较于初始值，游离叶黄素（FL）和 LLip 叶黄素保留率分别

为 6.50% 和 11.52%，LLip 的 生 物 可 及 性 较 FL 提 高 了

7.59 倍，Tan 等［33］采用薄膜分散法制备了叶黄素脂质体，

也达到了提高生物可及性的效果。综上，LLip 提高了叶

黄素在模拟消化环境中的稳定性和生物可及性。

3　结论

叶黄素纳米脂质体的最优制备工艺为叶黄素添加量

21 mg，m 磷脂∶m 胆固醇为 5.5∶1，剪切速度 18 000 r/min，剪切

时间 210 s，此时脂质体粒径为（57.20±0.95） nm，包封率

为（89.53±1.45）%；采用透射电镜和原子力显微镜观察其

为 均 一 分 散 的 球 形 结 构 ，表 面 平 均 粗 糙 度 为（1.00±
0.51） nm，均方根粗糙度为（2.36±0.64） nm；相较于游离

叶黄素，叶黄素纳米脂质体显著提高了 7 d 内的叶黄素稳

定性，且在 4 ℃避光条件下贮藏 28 d 时，叶黄素保留率>
60%；体外模拟消化试验结果表明，叶黄素纳米脂质体提

高了叶黄素在模拟口腔、胃和肠环境下的稳定性，叶黄素

保留率提高至 11.52%，其生物可及性较游离叶黄素提高

了 7.59 倍。后续将对叶黄素纳米脂质体的生物学活性进

行研究，并通过动物试验考察其在体内的生物利用度。
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