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芒果苷脂质体的制备与表征 
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摘 要：目的：筛选芒果苷脂质体的制备方法及最佳处方。方法：以平均粒径、聚合物分散性指数（Polydispersity 
index，PDI）、Zeta电位为考察指标筛选，通过L9（34）正交实验，确定芒果苷脂质体的最佳处方及制备方法。再对筛

选出的最佳处方及制备方法制备出的芒果苷脂质体成品进行表征，使用高效液相色谱仪测定其包封率。结果：最

佳处方：DOTAP∶胆固醇∶葵花磷脂∶芒果苷=2∶6∶1. 5∶1（摩尔比），使用薄膜水合法对该脂质体制备效果最佳。成

品的平均粒径为（182. 20±2. 25） nm，PDI为（0. 148±0. 001），Zeta电位为（45. 70±0. 56） mV。扫描电镜下芒果苷脂

质体形态近圆。包封率为 93. 85%。结论：制备的芒果苷脂质体平均粒径较小，脂质体体系分布均匀稳定，形态近

圆，符合脂质体的各项标准。
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Preparation and characterization of mango glycoside liposome nanoparticles
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Ganzhou， Jiangxi 341000）

Abstract  : Objective  ： To screen the preparation method and the optimal prescription of mangiferin liposomes.  Methods  : 
The average particle size， polydispersity index （PDI）， and Zeta potential were used as evaluation indicators.  The L9（34） 

orthogonal experiment was conducted to determine the optimal prescription and preparation method of mangiferin 

liposomes.  The prepared mangiferin liposomes with the optimal prescription and preparation method were characterized， 

and the entrapment efficiency was determined by high performance liquid chromatography.  Results  : The optimal 

prescription was DOTAP∶ cholesterol∶ sunflower phospholipid∶ mangiferin = 2∶6∶1. 5∶1 （molar ratio）， and the 

film hydration method was the best for the preparation of the liposomes.  The average particle size of the product was 

（182. 20±2. 25） nm， the PDI was （0. 148±0. 001）， and the Zeta potential was （45. 70±0. 56） mV.  The morphology 

of the mangiferin liposomes was nearly spherical under scanning electron microscopy.  The entrapment efficiency was 

93. 85%.  Conclusion : The prepared mangiferin liposomes had a small average particle size ， a uniform and stable 

liposome system， and a nearly spherical morphology， which met the standards of liposomes.
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芒果苷是一种天然多酚类化合物，广泛存在于

知母、芒果果实、漆树科及鸢尾科植物中［1］。现代药

理学研究表明，芒果苷具有抗炎、降血糖、抗动脉粥

样硬化和心血管保护等多种药理活性［2-5］，但其水溶

性不佳，导致口服生物利用度仅为 1. 2%［6］，这严重

限制了其在临床上的应用。

脂质体是一种具有磷脂双分子层的自组装封闭

球形系统，由一种或多种两亲性磷脂组成，具有良好

的包埋能力，同时也具有改善药物溶解性，延长药物

半衰期，提高药物靶向性，降低药物毒副作用及提高
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难溶性药物生物利用度等优点［7-8］，目前被广泛应用

于难溶性天然小分子药物载体［9］。本研究以脂质体

为载体包载难溶性芒果苷，从制备方法入手，以平

均 粒 径 、聚 合 物 分 散 性 指 数（Polydispersity index，

PDI）、Zeta 电位为考察指标，通过正交实验对芒果苷

脂质体处方进行筛选优化，再对芒果苷脂质体进行

表征，最后通过高效液相色谱法检测包封率，以期

为芒果苷脂质体的进一步开发利用提供参考。

1 材料与方法 

1. 1　仪器 ME104E 型电子分析天平（赛多利斯科

学仪器有限公司）；ZS90 型马尔文粒度仪（英国马尔

文仪器有限公司）；IC-16 型高效液相色谱仪（日本岛

津公司）；VFGA3LMu 型扫描电镜［泰斯肯贸易（上

海）有限公司］；EXCEED 型超纯水机（成都唐氏康宁

科技发展有限公司）；KQ-500DB 型超声仪（昆山市

超声仪器有限公司）；JB-1A 型磁力搅拌器（上海精

密科学仪器有限公司）。

1. 2　试剂 芒果苷对照品（批号PS000677，纯度≥98%，

成都普思生物科技股份有限公司）；芒果苷原料药

（批号 20210818，陕西开普勒生物科技有限公司）；

胆固醇（批号 C12348516，上海麦克林生化科技有限

公司）；葵花磷脂（批号 C12635185，上海麦克林生化

科技有限公司）；十二烷基三甲基溴化铵（DTAB）

（批号 C12777326，上海麦克林生化科技有限公司）；

2，3-二油酰基-丙基-三甲铵（氯盐）（DOTAP）（批号

B2203001，苏州昊帆生物股份有限公司）；无水乙醇

（批号 FP0B53B53F，湖北弗顿科学技术有限公司）；

三氯甲烷（批号 2022011401，成都市科隆化学品有

限公司）；乙腈（批号 2022041202，成都市科隆化学

品有限公司）。

2 方法与结果 

2. 1　脂质体制备方法的选择 本实验采用薄膜水

合法和乙醇注入法分别制备 3 个处方的空白脂质

体，通过观察脂质体平均粒径、PDI、Zeta 电位等指

标 确 定 最 佳 制 备 方 法 。 混 悬 液 澄 明 度 以 目 视 法

进行观察，平均粒径采用 ZS90 型马尔文粒度仪测

定，其中平均粒径越小越好，PDI 越小表示粒径分

布越均匀，当 0. 1＜PDI≤0. 2 时表示是中等单分散

体系，当 PDI＞0. 2 则表示样品粒径分布较宽，颗

粒大小很不均一，参考价值下降［10］。Zeta 电位在

±40～±60 表 示 脂 质 体 具 有 较 好 的 稳 定 性 ，超 过

±60 则 是 具有极好的稳定性［11］。3 种处方分别为：

处方一 ：DOTAP∶胆固醇∶葵花磷脂=4∶4∶1（摩尔

比）［12］；处方二：DTAB∶胆固醇∶葵花磷脂=1∶1∶1（摩

尔 比）［13］；处 方 三 ：DOTAP∶葵 花 磷 脂 =5∶3（摩 尔

比）［14］。

2. 1. 1　薄膜水合法 按处方一中的处方量称取膜

材放置圆底烧瓶内，量取 5 mL 三氯甲烷使其溶解。

在旋转蒸发仪上挥去三氯甲烷，使在烧瓶内壁形成

一层脂质体薄膜。加入 10 mL 超纯水溶液冲下脂质

体薄膜。在超声仪中超声 30 min，再通过 0. 45 μm
水系滤膜过滤，取续滤液，即得［15］。同法制备处方

二和处方三。每个处方均进行 3 次平行实验。

2. 1. 2　乙醇注入法 按处方一中的处方量称取膜

材放置圆底烧瓶内，量取 5 mL 无水乙醇使其溶解。

加入 5 mL 超纯水溶液，密封。在磁力搅拌器中搅拌

30 min，再通过 0. 45 μm 有机系滤膜过滤，取续滤

液，即得［15］。同法制备处方二和处方三。每个处方

均进行 3 次平行实验。

2. 1. 3　制备方法筛选结果 结果显示，薄膜水合

法制备的脂质体平均粒径及 PDI 值更小，Zeta 电位

绝对值较大，说明粒径分布更均匀，体系更稳定，即

选择薄膜水合法为本实验制备方法。见表1和表2。

2. 2　脂质体制备处方的选择 
2. 2. 1　脂质体处方初筛 本实验采用薄膜水合法制

备3个处方，每个处方均进行3次平行实验，通过平均

粒径、PDI、Zeta电位等指标，筛选出较优的制备处方。

2. 2. 2　处方初筛结果 结果显示，按处方一制备

的脂质体平均粒径及 PDI 值更小，Zeta 电位绝对值

较大，表 示 制 备 的 脂 质 体 体 系 分 布 更 均 匀 稳 定 ，

表1　薄膜水合法/x±s

处方

处方一

处方二

处方三

平均粒径/nm
178. 13±2. 85
296. 53±7. 56
232. 13±6. 79

PDI
0. 185±0. 009
0. 176±0. 009
0. 218±0. 019

Zeta 电位/mV
40. 17±0. 40
13. 10±0. 50
39. 07±1. 55

注：PDI：聚合物分散性指数。

表2　乙醇注入法/x±s

处方

处方一

处方二

处方三

平均粒径/nm
396. 53±72. 27
514. 80±54. 50
133. 30±11. 59

PDI
0. 262±0. 089
0. 531±0. 086
0. 310±0. 050

Zeta 电位/mV
9. 57±2. 49

-8. 27±5. 07
54. 33±8. 14

注：PDI：聚合物分散性指数。
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因此选择处方一为制备处方。见表 3。

2. 3　芒果苷脂质体制备工艺优化 按 参 考 文 献

［16］对 处 方 一 包 载 芒 果 苷 进 行 实 验 ，以 平 均 粒

径、PDI、Zeta 电位为考察指标，建立 L9（34）正交实

验。按参考文献［17］并结合实验需求，对平均粒

径、PDI 和 Zeta 电位进行综合加权评分。见表 4。

根据《试验设计与数据处理》［18］，求得的 3 元线性

回 归 方 程 为 y=0. 34x1+0. 33x2+0. 33x3，y 为 因 变 量

（综合评分），x1、x2、x3 为自变量（即平均粒径、PDI
和 Zeta 电位 3 个指标）。

正交实验设计：正交实验以 DOTAP（A）、胆固醇

（B）、葵花磷脂（C）、芒果苷（D）为实验因素，按照 L9（34）

正交设计表确定 4 因素 3 水平。见表 5。实验结果

显示各因素影响程度依次为 DOTAP（A）＞葵花磷脂

（C）＞芒果苷（D）＞胆固醇（B），最终确定最佳制备

工艺为 A1B3C3D2，即 DOTAP∶胆固醇∶葵花磷脂∶芒果

苷=2∶6∶1. 5∶1（摩尔比）。其中 DOTAP 的用量对芒

果苷脂质体影响最大。见表 6。

2. 4　芒果苷脂质体表征 
2. 4. 1　外观性状 在 最 佳 处 方 及 工 艺 条 件 下 制

备芒果苷脂质体，目测观察芒果苷脂质体的色泽、

透明度等外观性状。芒果苷脂质体溶液目测无色

透明，无絮凝物沉淀。

表3　处方初筛结果/x±s

处方

处方一

处方二

处方三

平均粒径/nm
211. 07±8. 82
354. 07±17. 35
235. 63±7. 49

PDI
0. 168±0. 003
0. 191±0. 005
0. 240±0. 038

Zeta 电位/mV
42. 40±0. 72
14. 13±2. 05
50. 53±5. 65

注：PDI：聚合物分散性指数。

表4　评分标准

评分/分
0～50

50～60
60～90
90～100

平均粒径/nm
300～500
250～300
100～250

0～100

PDI
≥0. 5

0. 4～0. 5
0. 1～0. 4

0. 08～0. 1

Zeta 电位/mV
0～15

15～20
20～50

≥50
注：PDI：聚合物分散性指数。

表5　正交实验因素及水平

水平

1
2
3

因素

A/μmol
2. 0
4. 0
6. 0

B/μmol
2. 1
3. 9
6. 0

C/μmol
0. 5
1. 0
1. 5

D/μmol
0. 5
1. 0
1. 4

注：A：DOTAP；B：胆固醇；C：葵花磷脂；D：芒果苷。

表6　正交实验结果

实验号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

K1
K2
K3
k1
k2
k3
R

因素

A/μmol
2. 0
2. 0
2. 0
4. 0
4. 0
4. 0
6. 0
6. 0
6. 0

239. 99
239. 94
231. 34
80. 00
79. 98
77. 11
2. 89

B/μmol
2. 1
3. 9
6. 0
2. 1
3. 9
6. 0
2. 1
3. 9
6. 0

237. 24
234. 64
239. 39
79. 08
78. 21
79. 80
1. 59

C/μmol
0. 5
1. 0
1. 5
1. 0
1. 5
0. 5
1. 5
0. 5
1. 0

235. 15
233. 79
242. 33
78. 38
77. 93
80. 78
2. 85

D/μmol
0. 5
1. 0
1. 4
1. 4
0. 5
1. 0
1. 0
1. 4
0. 5

236. 46
241. 02
233. 79
78. 82
80. 34
77. 93
2. 41

评价指标

平均粒径评分/分
69. 84
68. 32
73. 56
72. 54
79. 24
83. 28
78. 22
73. 00
74. 18

PDI 评分/分
82. 1
83. 3
85. 2
78. 0
76. 8
76. 9
79. 3
72. 0
75. 0

Zeta 电位评分/分
85. 9
86. 9
85. 7
83. 1
86. 1
84. 0
83. 2
78. 7
80. 6

综合评分/分
79. 19
79. 39
81. 41
77. 83
80. 70
81. 41
80. 22
74. 55
76. 57

注：A：DOTAP；B：胆固醇；C：葵花磷脂；D：芒果苷；PDI：聚合物分散性指数。
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2. 4. 2　平均粒径、PDI及 Zeta 电位 使用马尔文

粒度仪测定最佳处方及工艺条件下制备芒果苷脂

质体的平均粒径、PDI 及 Zeta 电位。最佳处方及工

艺 条 件 下 制 备 芒 果 苷 脂 质 体 的 平 均 粒 径 为

（182. 20±2. 25） nm，PDI 为（0. 148±0. 001），Zeta 电

位为（45. 70±0. 56） mV。包载芒果苷后的脂质体平

均粒径减小，PDI 和 Zeta 均在合理范围内。

2. 4. 3　扫描电镜 取芒果苷脂质体溶液少许滴至

粘贴在载物台上的导电胶上，再滴少许 1% 磷钨酸

溶液于其上，使自然挥干，用扫描电镜观察芒果苷

脂质体外观形态［19］。见图 1。由扫描电镜图像可

得，最佳处方及工艺条件下制备的芒果苷脂质体外

形近圆，包载芒果苷后并未破坏脂质体结构。

2. 5　芒果苷脂质体包封率检测 
2. 5. 1　供试品溶液制备 精密量取空白脂质体溶

液 5 mL 置于 10 mL 容量瓶中，加入无水乙醇稀释至

刻度线，用封口膜密封后超声 10 min（100 W）破乳，

为空白对照液。

精密量取芒果苷脂质体溶液 5 mL 置于 10 mL
容量瓶中，加入无水乙醇稀释至刻度线，用封口膜

密封后超声 10 min（100 W）破乳，为载药溶液。

2. 5. 2　对照品溶液制备 精密称取芒果苷对照品

20 mg，用 10 mL 容量瓶加稀乙醇溶解并稀释成浓度

为 200 μg·mL-1的标准储备液［20］。

2. 5. 3　HPLC测定条件［1］ 色谱柱：Alltima C18 色

谱柱（4. 6 mm×250 mm，5 μm）；流动相：乙腈−0. 2%
冰 醋 酸 溶 液（15∶85）；流 速 ：1. 0 mL·min-1；柱 温 ：

25 ℃；进样量：10 μL；检测波长：258 nm。

2. 5. 4　线性关系考察 精密量取芒果苷标准储备

液适量置于 10 mL 容量瓶中，加无水乙醇梯度稀释，

制成浓度分别为2、4、8、16、32 μg·mL-1的标准溶液，按

照HPLC条件测定各浓度样品，记录主峰面积，各浓度

样品重复进样3针，根据平均主峰面积（A）对溶液浓度

（C）的线性回归关系绘制标准曲线［21］。可得回归方程

为 Y=（4×107）X−55. 667，R²=0. 999 3。表明在芒果苷

浓度0. 002～0. 032 mg·mL-1之间有良好的线性关系。

2. 5. 5　精密度考察 将浓度为 50 μg·mL-1 的芒果

苷标准溶液，按照 HPLC 测定条件连续进样 6 针，分

别记录主峰面积，并以主峰面积计算 RSD%。精密

度实验结果良好，芒果苷峰面积的 RSD%为 2. 45%，

仪器精密度良好。

2. 5. 6　稳定性考察 将浓度为 50 μg·mL-1 的芒果

苷标准溶液，按 HPLC 测定条件分别于 0、1、6、12、

24、48 h 进样测定芒果苷标准溶液药物浓度，分别记

录主峰面积，并以主峰面积计算 RSD%。稳定性实

验结果良好，芒果苷峰面积的 RSD%为 1. 73%，供试

品溶液在 48 h 内基本稳定。

2. 5. 7　包封率检测 准确移取芒果苷脂质体纳米

粒 1 mL 置超滤离心管中，4 000 r·min-1 离心 20 min， 
0. 45 μm 滤膜过滤［22］，测定上清液中芒果苷的质量

浓度为 0. 012 8 mg·mL-1，并计算游离药物量（W 游）。

另取芒果苷脂质体 1 mL，用甲醇稀释至 10 mL，超声

15 min 破乳，0. 45 μm 滤膜过滤［23］，测定芒果苷的质

量浓度为 0. 208 mg·mL-1，计算药物总量（W 总），并计

算包封率，包封率=（W 总−W 游）/W 总×100%。结果计

算芒果苷脂质体包封率为 93. 85%。

3 结论 

本实验采用马尔文粒度仪测定平均粒径、PDI、
Zeta 电位等指标来筛选出最佳制备方法为薄膜水合

法，最佳处方为处方一。再通过正交实验对处方一

包载芒果苷进行优化，得出最佳处方为 DOTAP∶胆

固醇∶葵花磷脂∶芒果苷=2∶6∶1. 5∶1（摩尔比）。按

最佳处方制备得到的芒果苷脂质体与空白脂质体

相比，包载芒果苷的脂质体平均粒径减小，PDI 及

Zeta 电位均无显著变化，是因为芒果苷具有较强的

亲脂性，与脂质体中的磷脂双分子层结构发生了交

互作用，形成了较为稳定的脂质体结构。扫描电镜

结果和高效液相色谱法测包封率结果均显示本实

验成功制备出了平均粒径较为单一，稳定性良好的

芒果苷脂质体。后续将对芒果苷脂质体在体外释

放，细胞活性及细胞毒性等方面进行进一步研究。

图1　芒果苷脂质体溶液扫描电镜图
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