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摘 要: 为提高白藜芦醇生物利用率与缓释作用，采用高压微射流法制备白藜芦醇纳米脂质体，以纳米脂

质体包封率为评价指标，在单因素试验的基础上，通过二次旋转回归试验设计确定最佳制备工艺。结果

表明，最佳制备工艺为卵磷脂 /VE = 10∶ 1，卵磷脂 /白藜芦醇 = 11. 6∶ 1，卵磷脂 /胆固醇 = 10. 5∶ 1，微射流

压力 18 366 PSI，循环次数 3 次。在此条件下制得白藜芦醇纳米脂质体的包封率为 87. 74% ± 1. 01%，

平均粒径为 78. 31nm ±1. 37nm，Zeta 电位为 － 55. 5 mV。该方法制得的白藜芦醇纳米脂质体包封率高、
粒径小、分布范围窄，且体系稳定。该研究为白藜芦醇新剂型的开发及利用提供理论依据和实际指导。
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白藜芦醇是一种天然多酚类物质，广泛分布于虎

杖、葡萄、花生、藜芦、桑葚等植物中［1 － 3］，具有抗癌、抑
菌、抗炎症、抑制血小板凝集、调节雌激素、保护神经和

肝脏等生理功能，且被美国《抗衰老圣典》列为“100 种

最热门有效的抗衰老物质”之一［4 － 7］。但白藜芦醇化学

性质不稳定且水溶性差，存在口服吸收性差、生物利用

率低、难以持久作用等缺点［8］。
纳米脂质体作为一种新型药物载体，是以卵磷脂、

胆固醇等为膜材对目的物质进行包封制成的一种具有

类似生物膜结构的双分子层囊泡，具有稳定性好、靶向

性强、可延缓释放、无免疫毒性等特点［9 － 10］，成为近年

来现代医学和食品功能化学共同关注的焦点。将纳米

脂质体用于白藜芦醇的包封与载运，有利于提高白藜

芦醇生物利用率与缓释作用，可进一步扩大其在药品、
食品、化妆品等行业的应用范围。

制备纳米脂质体的传统方法有薄膜法、乙醇注入

法、逆向蒸发法、超声法等，但这些方法均存在有机溶

剂残留、磷脂成分易氧化、生产成本高、周期长、制备过

程难以控制、放大为工业化生产存在难度等缺点［11］。
高压微射流法作为一种新型纳米脂质体制备技术，通

过高速撞击、剪切与空化作用达到均质与细化的目的，

具有操作简便、清洁安全、易于连续化生产等优点，现

已有用于制备阿糖苷［12］、中链脂肪酸［13］、茶多酚［14］及

维生素 C［15］等纳米脂质体的实例。本文采用高压微

射流法制备白藜芦醇纳米脂质体，以期探寻一种环保、
高效的白藜芦醇纳米脂质体制备工艺，为白藜芦醇新

剂型的开发及利用提供理论依据和实际指导。

1 材料与方法

1. 1 材料与试剂

白藜芦醇标准品、VE ( 美国 Sigma 公司) ; 白藜

芦醇样品( 纯度 97. 01% ) 中国农业科学院农产品加工

研究所粮油加工与功能食品实验室自制［16 － 17］; 乙腈、
冰醋酸( 色谱纯，美国 Fisher 公司) ; 胆固醇( 生物试剂

纯，北京奥博星生物技术有限公司) ; 大豆卵磷脂 ( 注

射级，北京市索莱宝科技有限公司) ; 无水乙醇 ( 分析

纯，北京市化学试剂公司) 。
1. 2 仪器与设备

Waters1525 型高效液相色谱仪( 配有紫外和示差
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检测器，美国 Waters 公司) ; MX5 型微量电子天平( 德

国 METTLEＲ TOLEDO 公司) ; Zetasizer Nano ZS 型 Zeta
电位仪( 英国 Malvern 仪器有限公司) ; Mini DeBEE 型

高压微射流仪( 美国 BEE 公司) ; ＲE5220 型旋转蒸发

仪、DLSB 型低温冷却液循环泵( 上海振捷试验设备有

限公司) 。
1. 3 白藜芦醇纳米脂质体包封率测定

1. 3. 1 白 藜 芦 醇 含 量 测 定 采 用 高 效 液 相 色 谱

( HPLC) 对白藜芦醇含量进行测定，色谱条件: 色谱

柱: C18柱，150 mm × 4. 6 mm，5 μm; 流动相: 乙腈 /水 /

冰醋酸 = 25∶ 75∶ 0. 09( v /v /v) ，流速 0. 7 mL·min －1，检

测波长 306 nm，进样量 10 μL，柱温 30 ℃［18］。
精密称取 12. 5 mg( 精确至 0. 0001 g) 白藜芦醇标

准品，甲醇溶解并定容至 250 mL，得到 50 mg·L －1白藜

芦醇标准贮备液。准确移取 1、2、4、6、8、10 mL 白藜芦

醇标准贮备液，用甲醇稀释并定容至 50 mL，得到不同

浓度的标准工作溶液，以峰面积为纵坐标，浓度为横坐

标，绘制标准曲线，得到回归方程:

Y =1. 02 × 105X + 0. 904 × 105 ( Ｒ2 = 0. 9998)

式中: Y 为峰面积，X 为白藜芦醇浓度( μg·mL －1 ) 。

表 1 单因素水平

Table 1 Levels of single factors

水平
Levels

因素 Factors

X1 卵磷脂 /VE

Phosphatidylcholine
to vitamin E

X2 卵磷脂 /白藜芦醇

Phosphatidylcholine
to resveratrol

X3 卵磷脂 /胆固醇

Phosphatidylcholine
to cholesterol

磷酸盐缓冲液用量
Phosphate buffer

volume /mL

X4 高压微射流压力

Microfluidization
pressure /PSI

X5 循环次数

Microfluidization
cycles

1 25∶ 1 25∶ 1 20∶ 1 150 10 000 1

2 20∶ 1 20∶ 1 15∶ 1 200 14 000 2

3 15∶ 1 15∶ 1 10∶ 1 250 18 000 3

4 10∶ 1 10∶ 1 5∶ 1 300 22 000 4

5 5∶ 1 5∶ 1 2∶ 1 350 26 000 5

6 2∶ 1 2∶ 1 1∶ 1 30 000 6

1. 3. 2 纳米脂质体包封率测定 取 1mL 白藜芦醇纳

米脂质体，采用 HPLC 测定其质量浓度 C1。取 5 mL
纳米脂质体于分子截留量为 8 000 ～ 14 000 D 的透析

袋中，置于 200 mL 0. 01mol·L －1 磷酸盐缓冲液( pH 值

7. 4) 中透析 24 h，每隔 2 h 更换 1 次透析液［19］。取出

透析后的纳米脂质体，采用 HPLC 测定其质量浓度

C2。计算其包封率 EE = C2 /C1 × 100%。
1. 4 粒径与 Zeta 电位的测定

将白藜芦醇纳米脂质体用 0. 01 mol·L －1磷酸盐缓

冲液( pH 值 7. 4) 稀释后，采用 Zeta 电位仪测定其粒径

分布与 Zeta 电位。测试角度为 173°，测试温度为( 25

± 0. 1) ℃，测试次数为 3 次。
1. 5 白藜芦醇纳米脂质体的制备

称取处方量的卵磷脂、胆固醇、白藜芦醇、抗氧化

剂 VE，加入 500 mL 无水乙醇，于 45 HZ、240 W 条件下

水浴超声 3 min 至充分溶解，45 ℃ 水浴条件下减压

( 真空度 － 0. 09 MPa) 旋转蒸发除去乙醇，直至茄形瓶

壁上形成一层均匀的脂质薄膜。加入 0. 01 mol·L －1磷

酸盐缓冲液( pH 值 7. 4 ) 和适量玻璃珠，45 ℃ 水浴条

件下旋转水合 30 min，得到白藜芦醇脂质体粗悬液。
将其于高压微射流仪器中分散，即得到白藜芦醇纳米

脂质体。
1. 6 试验设计

1. 6. 1 单因素试验 单因素基本条件为固定卵磷脂

质量为 1 g、卵磷脂 /VE /白藜芦醇 /胆固醇 = 10 ∶ 1 ∶ 1 ∶
1、磷酸盐缓冲液用量为 250 mL、微射流处理压力 18
000 PSI、循环次数 3 次。各因素对白藜芦醇纳米脂质

体包封率的影响见表 1。
1. 6. 2 二次回归旋转组合设计试验 在单因素试验

的基础上，选择卵磷脂 /VE、卵磷脂 /白藜芦醇、卵磷

脂 /胆固醇、微射流处理压力与循环次数 5 个因素进行

五因素三水平二次回归旋转组合设计试验，以确定最

佳制备条件。利用统计分析软件 SAS v8. 0 专业版进

行试验设计，并对试验结果进行分析。

2 结果与分析

2. 1 单因素试验

2. 1. 1 卵磷脂 /VE对包封率的影响 卵磷脂与 VE 比

值对白藜芦醇纳米脂质体包封率的影响如图 1 所示，

随着卵磷脂 /VE 比值的降低，白藜芦醇纳米脂质体包

封率逐渐增大，在卵磷脂 /VE = 10 ∶ 1时达到最大。比
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值继续降低时，包封率逐渐下降。VE可抑制脂质体中

磷脂氧化反应，增强脂质膜稳定性［20］，但是当 VE所占

比例过大时，VE 在脂质双层膜中占据一定的空间，干

扰了脂质囊泡的形成，导致包封率下降［21］。
2. 1. 2 卵磷脂 /白藜芦醇对包封率的影响 由图 2 可

知，随着白藜芦醇含量增加，白藜芦醇纳米脂质体包封

率逐渐增大，在卵磷脂 /白藜芦醇 = 10∶ 1时达到饱和。
当白藜芦醇含量继续增大时，脂质囊材没有足够的比

表面积来包封大量的药物，脂质体的包封率降低［22］。

图 1 卵磷脂 /VE对包封率的影响

Fig． 1 Effect of the ratio of Phosphatidylcholine
to VE on encapsulation efficiency

图 2 卵磷脂 /白藜芦醇对包封率的影响

Fig． 2 Effect of the ratio of Phosphatidylcholine
to resveratrol on encapsulation efficiency

2. 1. 3 卵磷脂胆固醇对包封率的影响 卵磷脂与胆

固醇比值对白藜芦醇纳米脂质体包封率的影响如图 3
所示，随着胆固醇含量的增加，白藜芦醇包封率逐渐增

大，在卵磷脂 /胆固醇 = 10∶ 1时达到最大值87. 25%。随
着胆固醇含量的继续增加，包封率逐渐减小。这是由

于胆固醇对脂质膜的流动性具有调节作用，可增加脂

质体的包封率，但是胆固醇含量过高时，会占据有限的

脂质双分子层的空间位置，使包封率降低［9］。

图 3 卵磷脂 /胆固醇对包封率的影响

Fig． 3 Effect of the ratio of Phosphatidylcholine
to cholesterol on encapsulation efficiency

2. 1. 4 磷酸盐缓冲液用量对包封率的影响 由图 4
可知，磷酸盐缓冲液用量越大，水合越充分，白藜芦醇

纳米脂质体的包封率越高。在磷酸盐缓冲液体积为

250 mL( 即白藜芦醇 /磷酸盐缓冲液 = 0. 4 g·L －1 ) 时，

制得纳米脂质体包封率为 88. 55 ± 0. 70%，与 300mL
时的包封率 89. 94 ± 0. 83% 无显著差异，因此确定水

合介质体积为 250 mL。

图 4 磷酸盐缓冲液用量对包封率的影响

Fig． 4 Effect of the phosphate buffer volume
on encapsulation efficiency

2. 1. 5 高压微射流压力对包封率的影响 由图 5 可

知，随着高压微射流处理压力的增加，白藜芦醇纳米脂
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质体包封率逐渐增加，在 18 000 PSI 时达到最大。当

压力在 18 000 ～ 30 000 PSI 范围内，包封率随着压力

的增加而降低。这是由于脂溶性的白藜芦醇主要是包

裹或穿插于磷脂双分子层内，高压微射流处理压力的

增加导致脂质体的比表面积增大，使白藜芦醇包裹量

相应增加; 当处理压力过大时，脂质体结构被机械力破

坏，导致部分白藜芦醇漏泄，包封率降低［13］。

图 5 高压微射流压力对包封率的影响

Fig． 5 Effect of the microfluidization pressure
on encapsulation efficiency

2. 1. 6 微射流循环次数对包封率的影响 微射流循

环次数对白藜芦醇纳米脂质体包封率的影响如图 6 所

示，随着高压微射流循环次数的增加，白藜芦醇纳米脂

质体 包 封 率 迅 速 增 加，在 3 次 循 环 时 达 到 最 大 值

87. 25%。循环次数继续增加时，纳米脂质体结构受到

机械破坏，包封率逐渐降低。

表 2 二次回归旋转组合设计因素水平

Table 2 Factors and levels of quadratic regression rotation combination design

水平
Levels

因素 Factors

X1 卵磷脂 /VE

Phosphatidylcholine
to vitamin E

X2 卵磷脂 /白藜芦醇

Phosphatidylcholine
to resveratrol

X3 卵磷脂 /胆固醇

Phosphatidylcholine
to cholesterol

X4 高压微射流压力

Microfluidization
pressure /PSI

X5 循环次数

Microfluidization
cycles

－ 1 5∶ 1 5∶ 1 5∶ 1 14 000 2

0 10∶ 1 10∶ 1 10∶ 1 18 000 3

1 15∶ 1 15∶ 1 15∶ 1 22 000 4

2. 2 二次回归旋转组合设计试验

在单因素试验基础上，选择卵磷脂 /VE ( X1 ) 、卵磷

脂 /白藜芦醇( X2 ) 、卵磷脂 /胆固醇( X3 ) 、高压微射流

压力( X4 ) 和循环次数( X5 ) 进行五因素三水平二次回

归旋转组合设计试验( 表 2) ，试验结果见表 3。
2. 2. 1 回归方程的建立及检验 运用 SAS 软件进行

图 6 高压微射流循环次数对包封率的影响

Fig． 6 Effect of the microfluidization cycles
on encapsulation efficiency

数据分析，以白藜芦醇包封率为响应值，在 α = 0. 01 水

平剔除不显著项，得到多元二次回归方程为:

Y = 87. 25333 + 4. 24625X2 + 5. 535625X4 －
5. 493125X1

2 － 3. 5825X1X3 － 7. 124792X2
2 + 3. 26

X2X3 － 6. 268125X3
2 － 17. 49729X4

2 － 2. 855X4X5 －
6. 400625X5

2

由方 差 分 析 可 知，回 归 模 型 失 拟 性 检 验 P =
0. 067566 ＞ 0. 05，差异不显著( 表 4) ，说明所选用的二

次回归模型合适，所得方程能对响应值进行很好地预

测; 回归方程的显著性检验 P = 0. 0001 ＜ 0. 01，差异极

显著，说明模型成立且可靠。
2. 2. 2 各因素影响程度分析 各因素的 F 值可反映

出其对试验指标的重要性，F 值越大，表明对试验指标

的影 响 越 大。由 表 3 可 知，FX1 = 0. 031096，FX2 =
42. 39575，FX3 = 1. 444329，FX4 = 72. 05174，FX5 =
3. 256656，即各因素对白藜芦醇提取率的影响程度大

小顺序为: 高压微射流压力 ＞ 卵磷脂 /白藜芦醇 ＞ 卵磷

脂 /胆固醇 ＞ 循环次数 ＞ 卵磷脂 /VE。
2. 2. 3 双因素交互作用分析 由表 3 可知，试验所建
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表 3 试验设计及结果

Table 3 Experimental design and results

序号
Experiment
number

X1 X2 X3 X4 X5

包封率
Encapsulation
efficiency /%

序号
Experiment
number

X1 X2 X3 X4 X5

包封率
Encapsulation
efficiency /%

1 － 1 － 1 0 0 0 71. 56 ± 0. 01 24 1 0 0 1 0 70. 48 ± 0. 68

2 － 1 1 0 0 0 75. 86 ± 0. 03 25 0 － 1 － 1 0 0 73. 82 ± 0. 05

3 1 － 1 0 0 0 74. 47 ± 0. 02 26 0 － 1 1 0 0 66. 18 ± 0. 85

4 1 1 0 0 0 78. 39 ± 1. 57 27 0 1 － 1 0 0 76. 18 ± 3. 02

5 0 0 － 1 － 1 0 58. 26 ± 1. 32 28 0 1 1 0 0 81. 58 ± 0. 01

6 0 0 － 1 1 0 68. 90 ± 0. 96 29 0 0 － 1 0 － 1 82. 34 ± 0. 48

7 0 0 1 － 1 0 57. 31 ± 0. 34 30 0 0 － 1 0 1 74. 17 ± 0. 07

8 0 0 1 1 0 67. 78 ± 0. 13 31 0 0 1 0 － 1 70. 08 ± 1. 78

9 0 － 1 0 0 － 1 68. 56 ± 1. 24 32 0 0 1 0 1 71. 27 ± 0. 37

10 0 － 1 0 0 1 67. 17 ± 0. 17 33 － 1 0 0 0 － 1 74. 67 ± 0. 04

11 0 1 0 0 － 1 80. 62 ± 0. 58 34 － 1 0 0 0 1 72. 41 ± 0. 42

12 0 1 0 0 1 75. 31 ± 0. 42 35 1 0 0 0 － 1 76. 23 ± 0. 39

13 － 1 0 － 1 0 0 72. 71 ± 0. 64 36 1 0 0 0 1 77. 94 ± 0. 17

14 － 1 0 1 0 0 83. 34 ± 1. 22 37 0 － 1 0 － 1 0 54. 68 ± 0. 50

15 1 0 － 1 0 0 74. 74 ± 0. 03 38 0 － 1 0 1 0 59. 30 ± 0. 16

16 1 0 1 0 0 71. 04 ± 0. 09 39 0 1 0 － 1 0 60. 25 ± 0. 63

17 0 0 0 － 1 － 1 56. 45 ± 0. 55 40 0 1 0 1 0 75. 49 ± 0. 45

18 0 0 0 － 1 1 59. 86 ± 1. 19 41 0 0 0 0 0 84. 97

19 0 0 0 1 － 1 74. 52 ± 0. 15 42 0 0 0 0 0 87. 95

20 0 0 0 1 1 66. 51 ± 1. 95 43 0 0 0 0 0 87. 09

21 － 1 0 0 － 1 0 61. 09 ± 0. 77 44 0 0 0 0 0 89. 30

22 － 1 0 0 1 0 68. 78 ± 0. 15 45 0 0 0 0 0 87. 44

23 1 0 0 － 1 0 55. 29 ± 3. 04 46 0 0 0 0 0 86. 77

立的数学模型中 X1X3、X2X3、X4X5 交互作用显著。根

据分析结果分别绘制双因素交互作用的曲面图和等高

线( 图 7 － 图 9) 。结果表明，3 个交互作用响应面均为

开口向下的凸性曲面，即在试验范围内存在响应值的

极高值。其中，高压微射流压力 ( X4 ) 响应曲面最陡

峭，椭圆形等高线排列最密集，对白藜芦醇纳米脂质体

包封率影响最大，与 F 值分析相符。
由图 7 可知，卵磷脂 /白藜芦醇 = 10∶ 1、微射流压

力为18 000 PSI、循环次数 3 次时，X1X3 交互作用中影

响包封率的主要因素是卵磷脂 /胆固醇( X3 ) ，图中曲

面呈现陡峭地先增高后降低的趋势。卵磷脂 /VE ( X1 )

接近中心点时提取率最大，偏离中心点越远，提取率越

低。其等高线接近圆形，且分布稀疏，表明其交互作用

较弱。
由图 8 可知，卵磷脂 /VE = 10∶ 1、微射流压力为 18

000 PSI、循环次数 3 次时，X2X3 交互作用中二者均对

响应值起着二次影响作用。图中曲面呈先升高后降低

的趋势，即随着卵磷脂 /白藜芦醇( X2 ) 与卵磷脂 /胆固

醇( X3 ) 的增加，包封率先增加后减小，在接近中心点

时达到最大。
由图 9 可知，卵磷脂 /VE /白藜芦醇 /胆固醇 = 10∶

1∶ 1∶ 1时，X4X5 交互作用中影响包封率的主要因素是

压力( X4 ) ，随着微射流压力的增加，包封率急剧增加

后减小。随着循环次数( X5 ) 的增加，包封率先增加后

减小，接近中心点时达到最大，但变化较缓慢。由等高

线呈椭圆形密集排列可知，二者交互作用较显著。
2. 2. 4 提取条件优化及验证 对回归方程进行分析，

取一阶导数等于 0，解方程组得到提取白藜芦醇的最

佳理论工艺参数为: 卵磷脂 /VE = 10 ∶ 1、卵磷脂 /白藜

芦醇 = 11. 6∶ 1、卵磷脂 /胆固醇 = 10. 5∶ 1、微射流压力
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表 4 试验结果方差分析表

Table 4 Variance analysis of test results

变异来源
Variation sources

自由度
df 方差 SS 均方 MS F 值 F value

P 值
Pr ＞ F

显著性
Significance

X1 1 0. 2116 0. 2116 0. 0311 0. 8614

X2 1 288. 4902 286. 7942 42. 3958 0. 0001 ＊＊

X3 1 9. 8282 9. 8282 1. 4443 0. 2407

X4 1 490. 2903 488. 0786 72. 0517 0. 0001 ＊＊

X5 1 22. 1601 22. 1606 3. 2567 0. 0832

X1 * X1 1 263. 0340 262. 9411 38. 6998 0. 0001 ＊＊

X1* X2 1 0. 0361 0. 0361 0. 0053 0. 9425

X1 * X3 1 51. 3372 51. 3372 7. 5444 0. 0110 *

X1 * X4 1 14. 0625 14. 0625 2. 0666 0. 1630

X1 * X5 1 3. 9402 3. 9402 0. 5790 0. 4538

X2 * X2 1 443. 0195 444. 5754 65. 1050 0. 0001 ＊＊

X2* X3 1 42． ． 5104 42. 5204 6. 2472 0. 0194 *

X2 * X4 1 28. 1961 27. 1441 4. 1436 0. 0525

X2 * X5 1 3. 8416 3. 8416 0. 5646 0. 4594

X3 * X3 1 342. 8892 342. 4335 50. 3901 0. 0001 ＊＊

X3* X4 1 0. 0072 0. 0072 0. 0011 0. 9743

X3 * X5 1 21. 9024 21. 9024 3. 2187 0. 0849

X4 * X4 1 2 671. 9000 2 675. 7190 392. 6552 0. 0001 ＊＊

X4* X5 1 32. 6041 32. 6041 4. 7914 0. 0382 *

X5 * X5 1 357. 5389 357. 0736 52. 5430 0. 0001 ＊＊

模型
Model

20 3 752. 5360 187. 6268 27. 5731 0. 0001 ＊＊

线性
Linear

5 810. 9809 162. 1962 23. 8359 0. 0001

二次
Quadratic

5 2 743. 1170 548. 6235 80. 6242 0. 0001

交互作用
Cross Product

10 198. 4379 19. 8438 2. 9162 0. 0145

误差
Error

25 170. 1174 6. 8047

失拟
Lack of fit

20 159. 9345 7. 9967 3. 9265 0. 0676

纯误差
Pure Error

5 10. 1829 2. 0366

总和
Total

45 3 922. 6540

注: * 代表差异显著( P ＜ 0. 05) ，＊＊代表差异极显著( P ＜ 0. 01) 。

Note: * represents significant differences with each other ( P ＜ 0. 05) ，＊＊represents significant differences ( P ＜ 0. 01) ．

18 366 PSI、循环次数 3 次，在此条件下白藜芦醇纳米

脂质体理论预测包封率为 87. 60%。为检验响应面法

所得结果的可靠性，在上述条件下进行 3 次重复验证

试验，得白藜芦醇纳米脂质 体 包 封 率 为 87. 74% ±

1. 01%，与预测理论值相符。
2. 3 粒径与 Zeta 电位测定

采用 Zeta 电位仪测定最佳工艺制得白藜芦醇纳

米脂质体，其平均粒径为 78. 31 ± 1. 37nm，且分布范围

129



核 农 学 报 29 卷

图 7 卵磷脂 /VE和卵磷脂 /胆固醇对包封率的交互作用分析

Fig． 7 Effect of the ratio of lectine to VEand lectine to cholesterol on encapsulation efficiency

图 8 卵磷脂 /白藜芦醇和卵磷脂 /胆固醇对包封率的交互作用分析

Fig． 8 Effect of the ratio of lectine to resveratroland lectine to cholesterol on encapsulation efficiency

较窄 ( 图 10 ) 。Zeta 电位为 － 55. 5 mV，绝对值大于

30mV 小于 60mV，表明白藜芦醇纳米脂质体具有物理

稳定性［23］。

3 讨论

白藜芦醇被喻为继紫杉醇之后的又一新的绿色抗

癌药物，自然资源十分丰富，且具有较高的安全性，因此

在医药、食品、化妆品等行业中具有广阔的应用前景。
因此，探寻与研究清洁安全、可工业化生产的白藜芦醇

纳米脂质体制备工艺具 有 重 要 意 义［24 － 25］。乐 文 慧

等［26］采用乙醇注入法制备白藜芦醇纳米脂质体，包封

率为 84. 68%，但该法乙醇注入速度不易控制，且生产周

期较长。许汉林等［27］采用薄膜分散法制备白藜芦醇纳

米脂质体，包封率为 93. 52%。王新春等［28］比较白藜芦

醇纳米脂质体、固体脂质纳米粒和小麦醇溶蛋白纳米粒

的物理性质与作用效果，发现白藜芦醇纳米脂质体的粒

径最小，包封率最高，大鼠体内的绝对生物利用度最大。
上述研究存在有机试剂残留和磷脂成分易氧化等问题，

且制备方法生产成本高、周期长，制备过程难以控制，放

大为工业化生产存在难度。本研究以乙醇作为溶剂，添

加抗氧化剂 VE，采用高压微射流法制备白藜芦醇纳米

脂质体，粒径小( 78. 31nm) 且包封率较高 87. 74%，物理

性质稳定，同时工艺上较上述研究具有操作方便，清洁
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图 9 微射流压力和循环次数对包封率的交互作用分析

Fig． 9 Effect of the microfluidization pressure and cycles on encapsulation efficiency

注: A: 粒经分布图; B: Zeta 电位图。

Note: A: Size distribution by intensity． B: Zeta potential

图 10 白藜芦醇纳米脂质体粒径分布与 zeta 电位

Fig． 10 The size distribution and zeta potential of resveratrol nanoliposomes

安全，可工业化生产等优点。

4 结论

通过单因素试验和响应面分析研究，确立高压微

射流法制备白藜芦醇纳米脂质体最佳工艺条件为: 卵

磷脂 /VE = 10∶ 1、卵磷脂 /白藜芦醇 = 11. 6∶ 1、卵磷脂 /
胆固醇 = 10. 5 ∶ 1、磷酸盐缓冲液用量为 250 mL、微射

流压力 18 366 PSI、循环次数 3 次，在此条件下白藜芦

醇纳米脂质体包封率为 87. 74% ± 1. 01%。各因素对

白藜芦醇提取率的影响顺序为: 微射流压力 ＞ 卵磷脂 /
白藜芦醇 ＞ 卵磷脂 /胆固醇 ＞ 循环次数 ＞ 卵磷脂 /VE。

制得的白藜芦醇纳米脂质体在不同给药方式下如

何与体内细胞膜、线粒体等之间作用，其在体内结合位

点与作用通道有待进一步探讨; 白藜芦醇纳米脂质体

在体内的缓释时间及规律、抗肿瘤效果及其他生物活

性的变化还有待深入研究。
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Preparation of Ｒesveratrol Nanoliposomes by High
Pressure Microfluidization

CHEN Qiongling1，2 LIU Hongzhi1 LIU Li1 WANG Qiang1

( 1 Key Laboratory of Agro-Products Processing and quality control，Ministry of Agriculture / Institute of
Agro-products processing science and technology，Chinese Academy of Agricultural Sciences，

Beijing 100193; 2College of information，Shanxi Agricultural University，Jinzhong，Shanxi 030800)

Abstract: The technology of preparing resveratrol nanoliposomes by high pressure microfluidization method was
investigated to improve the bioavailability and slow-release effect of resveratrol． On the basis of single factor
experiments，the preparation conditions were optimized by quadratic regression rotation design experiment，taking the
encapsulation efficiency as evaluation index． The results showed that the optimum preparation conditions were as follows:
the mass ratio of lectine to vitamin E 10 ∶ 1， lecithin to resveratrol 11. 6 ∶ 1， lecithin to cholesterol 10. 5 ∶ 1，
microfluidization pressure 18366 PSI and cycles 3 times． Under these conditions，the encapsulation efficiency of
reveratrol nanoliposomes was as high as 87. 74% ±1. 01%，the average particle size was 78. 31 ± 1. 37 nm and the zeta
potential was － 55. 5 mV． The optimized operation is reasonable and practicable to prepare resveratrol nanoliposomes
with high encapsulation efficiency，small particle size，narrow distribution range and good stability． This study provided
the theoretical basis and practical guidance for exploitation and utilization of new resveratrol formulation．
Keywords: resveratrol nanoliposomes，high pressure microfluidization，encapsulation efficiency
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