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槲皮素前体脂质体的质量考察 
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摘要：目的  制备液体型槲皮素前体脂质体，并对制剂质量进行考察。方法  采用一种新型前体脂质体制备方法制备液

体型槲皮素前体脂质体，将脂质体膜材和药物等以一定比例溶于分散介质中，形成一种无水的澄明溶液。考察其水合后

粒子形态、粒径、电位、包封率及自组装速度等理化性质，并评价其体外释药性质。结果  槲皮素前体脂质体遇水即可

快速自组装成纳米级含药脂质体混悬液，水合后形态多为类球形，平均粒径为 228.7 nm，Zeta 电位为21.2 mV，包封率

可达 90%以上，体外释药符合 Higuchi 方程。结论  槲皮素口服前体脂质体制备工艺简单可行，包封率高，具有一定的

缓释效果。  
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Quality Evaluation of Quercrtin Proliposomes 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare liquid quercetin proliposomes and investigate their pharmaceutical characteristics in 
vitro. METHODS  A new kind of proliposome preparation method was used to prepare quercetin liquid proliposomes. The 
liposome membrane material and drug was dissolved in the dispersion medium according to a certain proportion, forming an 
anhydrous transparent solution and then the properties of the liposomes including the shape, the size, the zeta potential, the 
entrapment efficiency and the self-assemble rate in vitro were studied after the proliposomes were changed into the liposomes. 
Furthermore, the in vitro release of quercetin from proliposmes was investigated. RESULTS  Quercetin oral proliposomes could 
self-assemble into nanoscale liposome suspension rapidly in water. Liposomes showed spherical morphology. The average size of 

particle was 228.7 nm and the Zeta potential was 21.2 mV. The entrapment efficiency was up to 90%. The in vitro release could 
be characterized by Higuchi equation. CONCLUSION  The method for quercetin oral proliposomes preparation is simple and 
feasible. The entrapment efficiency of proliposome is high with good stability and the drug can be sustained released from the 
liposomes. 
KEY WORDS: quercetin; proliposmes; in vitro release 

 

槲皮素属黄酮类化合物，广泛存在于许多植物

的花、叶、果实中，具有抗肿瘤、抗氧化、降血

压、降血脂、抗炎等广泛的药理作用[1]。但本品难

溶于水亦难溶于油，口服吸收困难，生物利用度

低，限制了其在临床中的应用。脂质体是一种类

似生物膜结构的双分子层微小囊泡，作为一种新

型药物载体，脂质体可以促进药物吸收，增加药

物的稳定性，延缓药物释放[2]。本实验采用一种新

型前体脂质体法[3-5]制备了液体型槲皮素前体脂质

体，将脂质体膜材和药物等以一定比例溶于分散

介质中，形成一种无水的澄明溶液，用前将该前

体脂质体加水水合即可快速自组装成含药脂质体

混悬液。该液体型前体脂质体属于动力学稳定体

系，与用传统方法制备的脂质体溶液相比，有效

地改善了脂质体溶液存在的容易聚集，易发生包

封药物泄露[6]等不稳定缺陷。同时，本实验对槲皮

素前体脂质体有关性质进行了考察，为槲皮素新

剂型的开发提供参考。 

1  仪器与药品 

Shimadzu LC-20AT 高效液相色谱仪(日本岛津

公司)；Malven Zetasizer 3000HS 粒径仪(英国马尔

文公司)；Vecco 原子力显微镜(美国 Vecco 公司)；

HITACHI H-7650 透射电子显微镜(日本日立公司)；

ZRS-8G 智能溶出试验仪(天津大学无线电厂)。 
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槲皮素对照品(批号：100081-200406，纯度：

97.3%，成都曼思特公司)；槲皮素(实验室自提，

含量>95%)；蛋黄卵磷脂 (上海艾韦特公司 )；

Cremophor RH40(BASF 公司)；其他辅料均为药

用；其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  槲皮素前体脂质体的制备 

以水合后槲皮素脂质体的包封率为指标，通

过单因素试验法，确定最佳工艺如下：以蛋黄卵

磷脂为膜材，Cremophor RH40 为修饰剂，药脂比

为 1 20∶ ，CremophorRH40 按磷脂和主药总量的

18%~22%加入。称取槲皮素 0.04 g，将槲皮素、

蛋黄卵磷脂、CremophorRH40 按上述比例直接溶

解在 5 mL 无水乙醇中，0.22 µm 微孔滤膜过滤除

菌，灌封于充氮容器中，即制成液体型含药前体

脂质体。将该前体脂质体直接注入适宜的水合介

质中，即可快速自组装成纳米级槲皮素脂质体。  

2.2  槲皮素前体脂质体的质量评价 

2.2.1  粒径及 Zeta 电位测定  取槲皮素前体脂质

体适量，注入双蒸水中，水合摇匀，以动态光散

射法测定槲皮素脂质体粒径大小、分散度及 Zeta

电位。粒径的分散度用多分散指数表示。结果粒

径为(228.7±2.61)nm，多分散系数为 0.208±0.04，

Zeta 电位为(21.2±1.47)mV。 

2.2.2  形态观察   取适量槲皮素前体脂质体溶

液，注入双蒸水中，水合摇匀，取 1 滴滴于干净

的玻璃片上，放置过夜，使其自然风干，将风干

后的玻璃片固定于原子力显微镜上，选用 Tapping 

In Air 模式扫描槲皮素脂质体的形态。另取槲皮素

前体脂质体溶液适量，注入双蒸水中水合，将所

得脂质体混悬液滴至专用铜网上，1.0%磷钨酸染

色，在透射电子显微镜下观察槲皮素脂质体的形

态。槲皮素脂质体原子力显微镜图见图 1，透射电

镜图见图 2。原子力显微镜图及透射电子显微镜图

均显示槲皮素脂质体形态为类球形，且粒径分布

均匀。并且从透射电镜图可以看出槲皮素脂质体

轮廓清晰，形成了脂质体特有的囊泡结构。 

2.2.3  包封率的测定 

2.2.3.1  色谱条件  色谱柱：ZORBAX SB-C18 柱

(4.6 mm×150 mm，5 µm)；流动相：甲醇-0.1%甲

酸水溶液(55 45)∶ ；流速：1.0 mL·min1；柱温：

30 ℃；紫外检测波长：360 nm；进样量：20 µL。 

 
图 1  原子力显微镜图 

Fig 1  Atomic force micrograph of quercetin liposomes 

 
图 2  透射电子显微镜图 

Fig 2  Transmission electron photomicrograms of quercetin 
liposomes 

2.2.3.2  标准曲线  精密称取槲皮素对照品 2.5 

mg，置 25 mL 量瓶中，甲醇溶解并稀释至刻度，

摇匀得 100 μg·mL1 槲皮素储备液。然后用甲醇逐

级稀释槲皮素储备液，精密配制一系列浓度为 1，

0.8，0.5，0.3，0.2，0.1 µg·mL1 的槲皮素溶液，

各浓度溶液按“2.2.2.1”项下色谱条件进样 20 µL，

记录色谱峰面积。以峰面积积分值(Y)为纵坐标，

相应浓度(X)为横坐标进行线性回归，得回归方程

Y=97 561X+10 409(r=0.999 8)。结果，槲皮素检测

浓度在 0.1~1.0 μg·mL1 范围内与峰面积积分值线

性关系良好。 

2.2.3.3  精密度实验   分别配制 1，0.5，0.1 

μg·mL1 高、中、低 3 种浓度的槲皮素甲醇溶液，

按“2.2.3.1”项下色谱条件，分别于 1 d 内测 5 次，

连续测定 5 d，计算日内日间精密度。日内和日间

精密度(RSD)均<2.0%，符合含量测定要求。 

2.2.3.4  回收率实验  吸取水合后的空白脂质体
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溶液 0.2 mL 于 10 mL 量瓶中，共 3 份，每份中各

加入 10 μg·mL1 槲皮素标准液 1，0.5，0.1 mL，用

甲醇稀释至刻度，制得高、中、低 3 种浓度的溶液，

每个浓度各做 3 份。按“2.2.3.1”项下色谱条件进

样 20 µL，记录色谱峰面积。以加入量与测得量之

比值，计算回收率。高、中、低浓度的回收率分别

为(98.7±1.2)%、(99.9±0.05)%和(97.3±0.03)%。 

2.2.3.5  包封率测定  将 0.5 mL 槲皮素前体脂质

体注入 4.5 mL 双蒸水中水合，精密移取水合后的

脂质体用流动相稀释 50 倍定容，取 20 μL 进样，

所得峰面积代入标准曲线计算浓度(A)，同时另取

重组后的脂质体过 0.45 µm 的滤膜，精密移取续滤

液用流动相稀释 50 倍定容, 取 20 μL 进样，所得

峰面积代入标准曲线计算浓度(B)。按 EE/%=B/A

×100%计算包封率(EE)，A 代表总的槲皮素含量，

B 代表脂质体中槲皮素含量。结果见表 1。 

表 1  槲皮素脂质体包封率测定结果 

Tab 1  Results of quercetin liposome drug encapsulation 
efficiency 

批号 包封率/% 平均包封率/% 

20110621 90.36  
20110622 92.69 91.65±1.18 
20110623 91.90  

2.2.4  自组装速度测定  类脂在水性介质中所形

成胶体溶液的分散程度可通过测定其浊度(τ)变化

来评价，当类脂在水性介质中分散形成均一体系

时，体系的浊度几乎达到坪值，不再发生很大变

化。由于胶体溶液的浊度(τ)与其吸收度(A)呈正相

关(τ=2.303A)，因此，本实验通过测定脂质体的吸

收度来评价槲皮素前体脂质体自组装速度。使用

双蒸水配对，在样品池中加入 3 mL 双蒸水，用微

量进样针在液面下快速注入槲皮素前体脂质体，

封膜，反复振摇 3 次，于 600 nm 处快速反复测定

吸光度，以浊度(τ)对时间(t)作图。结果见图 3。由

结果可知，槲皮素前体脂质体在 120 s 时便在分散

介质中分散达到平衡，表明前体脂质体遇水即可

快速自组装成含药脂质体混悬液。 

2.2.5  稳定性实验  取槲皮素前体脂质体，过滤

除菌，分装于充氮容器中，置于室温环境下，于 0，

1，2，3 月取样，观察其外观，药物析出情况，并

测定药物含量，初步考察槲皮素前体脂质体的稳

定性。结果显示，制剂放置 3 个月，无药物晶体

析出，制剂一直为淡黄色澄清透明、均一的溶液。

药物含量无明显变化。 

 
图 3  槲皮素前体脂质体自主装速度浊度试验 

Fig 3  Profile of self-assembled rate for quercetin 
proliposomes by turbidity analysis 

2.3  体外释放实验  

2.3.1  胃液中稳定性考察  将槲皮素前体脂质体

用人工胃液稀释，取上述脂质体混悬液适量置于

透析袋内，将透析袋放入含有人工胃液的烧杯中，

保持漏槽条件，37 ℃水浴，磁力搅拌器搅拌。分

别于 0，10，20，30，60，90，120 min 从透析袋

中取出槲皮素脂质体混悬液适量，甲醇稀释后

HPLC 测定槲皮素含量，计算脂质体中药物含量变

化百分率。结果见图 4。 

 
图 4  脂质体中药物含量变化百分率 

Fig 4  The percentage change of drug content in liposomes 

由结果可知，槲皮素脂质体在人工胃液中药

物含量基本保持不变，表明脂质体在胃液中释放

药物量很少，保持了完整的脂质体形态。 

2.3.2  释放实验  称取适量槲皮素使其完全溶解

于 0.1 mol·L1 氢氧化钠中，制得浓度为 0.75 

mg·mL1 的槲皮素的氢氧化钠溶液。将槲皮素前体

脂质体用透析介质(人工肠液)稀释。分别取 2 mL

槲皮素氢氧化钠溶液和槲皮素脂质体混悬液(相当

于 1.5 mg 槲皮素)置于透析袋内，透析袋提前在释

放介质中饱和 12 h。分别将装有槲皮素溶液剂和

槲皮素脂质体混悬液的透析袋放入 200 mL透析介

质中，并固定于搅拌桨上，37 ℃水浴、50 r·min1

搅拌。在 0.5，1，2，3，4，6，8，12 h 分别取透

析外液 1 mL，同时补充介质 1 mL。将取出的样品
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溶液 10 000 r·min1 离心 10 min 后取上清液进

HPLC 色谱测定释放介质中槲皮素的含量，计算累

积释放百分率，绘制槲皮素前体脂质体的体外累

积释药曲线，并对释放曲线进行方程拟合。结果

见图 5。 

 
图 5  体外累积释放曲线 

Fig 5  In vitro cumulative release curve 

由结果可知，槲皮素溶液剂释放很快，2 h 内

基本释放完全。而槲皮素脂质体的释放速率较为

缓慢，表明脂质体对包封在内部的药物起到了一

定的缓释作用。将槲皮素体外释药曲线进行拟合，

结果表明槲皮素脂质体释药行为用 Higuchi 方程

拟合最佳，Y=29.779X3.270 4，r=0.996 2，药物

的释放主要以扩散的模式进行。 

3  讨论 

到目前为止，已有关于槲皮素固体脂质纳米

粒[7]及槲皮素纳米脂质体[8]的报道，但所得到的制

剂包封率较低，制备工艺复杂。本研究所制备的

液体型槲皮素前体脂质体，包封率较高，可达到

90%以上，并且制备工艺简单，无需专门设备，易

于放大生产。与传统的脂质体溶液相比，可有效提

高脂质体的稳定性。制备的前体脂质体遇水即可快

速自组装成为含药脂质体混悬液，粒径分布均匀。 

在 液 体 型 前 体 脂 质 体 中 ， 表 面 活 性 剂

CremophorRH40 的加入对脂质体的形成及脂质体

粒径的控制起到了非常重要的作用。在脂质体溶

液中加入少量表面活性剂，表面活性剂可嵌入磷

脂膜内，增加磷脂以及药物在水中的溶解度。同

时嵌合的表面活性剂具有疏水尾基和亲水头基，

独特的两亲性使其在水溶液中可自发形成有序聚

集体，降低油水表面张力，协助磷脂形成囊泡结

构，减小脂质体粒径并使粒径分布均匀，同时增加

磷脂膜的稳定性，且不会破坏脂膜。前体脂质体的

具体形成机理还有待进一步通过相关实验验证。 

包封率常用的测定方法有透析法、冷冻超速

离心法、凝胶柱层析法、超滤法等[9]。本实验采用

过膜法[10-11]测定脂质体包封率。槲皮素在水溶液

中的溶解度非常低，溶解度约为 12 μg·mL1。因此

在前体脂质体水化后，没有被包封在脂质囊泡中

的游离槲皮素绝大多数会以不溶沉淀的形式存在

于水溶液中。通过过膜的方式，药物沉淀被过滤

除去，而脂质体由于具有一定的流动性，可以完

整地通过滤膜的滤孔，过滤后所得的滤液即为包含

药物的脂质体溶液。该方法简单可靠，操作方便。 

体外释放结果表明，槲皮素脂质体 0.5 h 时累

积释放率<40%，符合中国药典规定。与槲皮素溶

液剂相比，槲皮素脂质体具有一定的缓释效果，本

研究将对其相关体内性质做进一步的考察和评价。 
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