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姜黄挥发油脂质体制备及其抗黄曲霉菌评价研究
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摘要　目的：研究及评价姜黄挥发油的纳米脂质体系，以用于抑制黄曲霉菌生长及产毒，为纳米抗菌剂研究和开发奠定基
础。方法：以安全性好的卵磷脂、胆固醇为膜材，采用乙醇注入结合超声乳化法，采用单因素考察与正交设计结合的方法

优选姜黄挥发油脂质体制备工艺，并对所得脂质体进行理化表征和抗黄曲霉菌作用的评价。结果：采用卵磷脂与胆固醇

比例１０∶１，加药量与脂质比例１∶５，乙醇滴加速度１ｍＬ／ｍｉｎ，超声５ｍｉｎ，制备所得姜黄挥发油脂质体包封率、粒径分布、稳
定性均较好。采用２ｍＬ脂质体／２５ｍＬ培养基浓度，与黄曲霉菌共培养１０ｄ，可完全抑制霉菌生长和黄曲霉毒素的产生。
结论：将姜黄挥发油制备成纳米脂质体，既增加其体系稳定性和均一性，又保证了其抗黄曲霉菌性效，具有极大开发前景。
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　　黄曲霉菌（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｌａｖｕｓ）是一类广泛存在的
真菌，其次级代谢产物黄曲霉毒素具有致畸、致癌、

致突变性。食物及农作物中黄曲霉毒素的污染相当

广泛，包括谷物、坚果、籽类、牛乳等，尤以玉米、花生

被污染的程度最严重［１２］，近年来发现中药材也易受

黄曲霉菌污染［３５］。黄曲霉菌污染严重影响食物及

药物安全性，因此，寻找和开发各种抗霉菌及黄曲霉

毒素合成抑制剂尤为重要。部分抗生素类药物及化

学杀菌剂虽然具有较强的抗黄曲霉作用，但其长期

使用容易引起人和家畜的累积性毒性反应，使用范

围有限［６］。近年来研究证明，姜黄、丁香、肉桂等多

种植物挥发油可通过改变真菌细胞壁和膜结构、影

响真菌细胞核酸和蛋白质合成、影响真菌细胞内能

量代谢及产毒基因表达等途径，从而有效抑制黄曲

霉毒素合成作用，且安全性较好，耐药性小［７８］。但

挥发油具有溶解度差、易挥发、不稳定等特点，实际

应用时需加入大量乳化剂以形成混悬液，其稳定性、

均一性均较差，如何得到质量稳定的挥发油制剂是

其推广应用的重要技术难题。尽管 β环糊精包合
挥发油技术已得到了广泛的发展，但 β环糊精包合
技术工序烦琐、包合率及挥发油利用率低、有机溶剂

残留等问题使得其仍停留在初级研究阶段［３］。

近年来，纳米技术应用于农业服务已成为一个

新兴研究领域和应用产业，纳米农药大大降低用药
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量，提高药效，真正体现了使用剂量低、防病虫害谱

广、对人畜低毒、残留少、对环境污染小等诸多优

点［９１０］，但目前还鲜有将植物源真菌药物制备成纳

米制剂的研究。姜黄挥发油来源于植物姜黄 Ｃｕｒｃｕ
ｍａｌｏｎｇａＬ的水蒸馏提取产物，课题组前期研究发
现其主要含姜黄酮类成分［１１］，且具有良好的抑制黄

曲霉菌生长的作用［１２］。针对其溶解性、稳定性等不

足，本研究采用具有良好生物相容性和安全性的脂

质材料［１３］与姜黄挥发油进行有效组装成为纳米级

脂质体溶液，从而有利于开发以姜黄挥发油为原料

的“高效绿色”抗真菌制剂。

１　材料与方法
１１　仪器与材料
１１１　实验仪器　电子天平（德国赛多利斯公司）；
旋转蒸发仪（德国 ＢＯＳＣＨ公司）；探头式超声波细
胞破碎仪（美国 Ｑｓｏｎｉｃａｓｏｎｉｃａｔｏｒｑ１２５）；ＮＢ３０２水
浴搅拌器（韩国 ＮＢｉｏｔｅｋ）；恒流蠕动泵（美国 Ｔｈｅｒ
ｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＦＨ１００）；马尔文动态光散射仪（马尔文
仪器有限公司）；ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＨＣｌａｓｓ超高效液
相色谱仪配荧光检测器（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＫＱ５００
超声仪（昆山市超声仪器有限公司）；恒温霉菌培养

箱（上海一恒科学仪器公司）；ＰＧＧ０１Ｄ型干式氮吹
仪（天津艾维欧科技发展有限公司）；高压灭菌锅

（上海博讯实业有限公司）。

１１２　实验材料　蛋黄卵磷脂，胆固醇（ＳＩＧＭＡ
ＡＬＤＲＩＣＨ，中国）；１５μｍ玻璃纤维滤纸（美国 ＶＩ
ＣＡＭ公司）；黄曲霉毒素 Ｇ２、Ｇ１、Ｂ２和 Ｂ１混合标准
品溶液（新加坡Ｐｒｉｂｏｌａｂ公司）；ＡｆｌａＴｅｓｔＰＴＭ免疫亲
和柱（美国 ＶＩＣＡＭ公司）。黄曲霉菌冻干粉（Ａｓｐｅｒ
ｇｉｌｌｕｓｆｌａｖｕｓ，ＣＧＭＣＣ３４４１０）购自于中国普通微生
物菌种保藏管理中心。察氏培养基（ＳａｌｔＣｚａｐｅｋＤｏｘ
Ａｇａｒ，ＳＣＤＡ）、马铃薯琼脂培养基（ＰｏｔａｔｏＤｅｘｔｒｏｓｅ
Ａｇａｒ，ＰＤＡ）和酵母膏（ＹｅａｓｔＥｘｔｒａｃｔ）购买于北京奥
博星生物技术有限公司；姜黄挥发油（自制）；其他

试剂为分析纯。

１２　实验方法
１２１　姜黄挥发油脂质体制备　脂质体以卵磷脂、
胆固醇为膜材，但制备方法较多，常用的包括薄膜分

散法、逆向蒸发法、复乳法、注入法、冷冻干燥法、熔

融法等［１４］。故首先以空白脂质体物理稳定性参数

ＫＥ和脂质体粒径分布为指标，对制备方法进行考察
和优选。预实验结果表明，不同方法的 ＫＥ值分别
是：复乳法＞薄膜分散法 ＞逆向蒸发法 ＞乙醇注入
法；粒径分布分别是：薄膜分散法＞复乳法＞逆向蒸

发法＞乙醇注入法；因此选择乙醇注入法来制备姜
黄挥发油脂质体。为了增加脂质体载药体系的均一

性，在乙醇注入法基础上结合超声乳化，以得到包封

率较高，稳定性较好的脂质体。

１２１１　工艺参数单因素考察　根据乙醇注入结
合超声乳化法的制备工艺，对其中卵磷脂和胆固醇

比例（１０∶１，５∶１，１∶１）、药脂比例（１∶１０，１∶５，１∶２）、
水浴温度（５０℃、６０℃、７０℃）、搅拌速度（３０ｒ／ｍｉｎ、
６０ｒ／ｍｉｎ、１２０ｒ／ｍｉｎ）、乙醇注入速度（０５ｍＬ／ｍｉｎ、１
ｍＬ／ｍｉｎ、２ｍＬ／ｍｉｎ）、超声乳化时间（２ｍｉｎ、５ｍｉｎ、１０
ｍｉｎ）等因素和不同水平进行考察，以包封率和粒径
分布作为其评价指标。

１２１２　工艺参数正交设计优选　精密称取一定
量的磷脂和胆固醇，加入无水乙醇使溶解，置于６０
℃水浴的水相中，搅拌５ｍｉｎ；另量取姜黄挥发油适
量加入乙醇溶解，采用蠕动泵以适宜速度恒流滴入

以上水相中，冰浴超声乳化一段时间后，继续搅拌

３０ｍｉｎ，０４５μｍ滤膜滤过，即得姜黄挥发油脂质体。
在单因素考察实验结果基础上，利用正交试验

法考察卵磷脂和胆固醇比例（Ａ），药脂比例（Ｂ），姜
黄挥发油体积（Ｃ），冰浴超声时间（Ｄ）４个主要因
素，每个因素各取三个水平，按照正交实验表 Ｌ９
（３４），考察４个主要因素及其不同水平对姜黄挥发
油制备的影响，并以包封率、粒径分布作为评价指

标，筛选最佳处方。正交试验因素水平设计见表１。

表１　姜黄油脂质体处方筛选正交试验因素水平设计表

水平
Ａ卵磷脂∶胆固醇
（ｍｇ∶ｍｇ）

Ｂ药脂比例
（ｍＬ∶ｍｇ）

Ｃ乙醇注入速度
（ｍＬ／ｍｉｎ）

Ｄ超声时间
（ｍｉｎ）

１ １０∶１ １∶１０ ０５ ２
２ ５∶１ １∶５ １ ５
３ １∶１ １∶２ ２ １０

１２２　姜黄挥发油脂质体性能评价　形态观察及
粒径分布测定：取姜黄挥发油脂质体稀释到适宜浓

度，用马尔文 ＮａｎｏＺＳＰ粒径测定仪测定粒径；取适
量姜黄挥发油脂质体递加于铜网上，用０３％磷钨
酸进行负染３０ｓ，置于透射电镜下，观察其结构。

Ｚｅｔａ电位测定：取姜黄挥发油脂质体稀释到适
宜浓度，用马尔文粒径测定仪测定Ｚｅｔａ电位。

稳定系数ＫＥ测定：取２ｍＬ脂质体，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１５ｍｉｎ后，弃去上层澄清液体，摇匀下层液体，
４５０ｎｍ可见光下测定浊度Ａ。另精密量取未离心的
脂质体样品，同法操作，测定 Ａ０。ＫＥ（％）＝（Ａ
Ａ０）／Ａ×１００％；ＫＥ值越小，代表体系稳定性越好。

脂质体ｐＨ测定：脂质体中卵磷脂分子酯键水
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解时产生脂肪酸，氧化则会产生溶血卵磷脂和脂肪

酸等，从而使得制剂在贮存过程中 ｐＨ值下降。本
文采用ｐＨ计测定空白脂质体和姜黄挥发油脂质体
混悬液的ｐＨ值。

包封率测定：包封率（ＥＥ％）是评价脂质体质量
的重要指标。根据参考文献，选择石油醚萃取结合

ＧＣＭＳ法，以芳香姜黄酮作为指标成分，测定姜黄挥
发油脂质体包封率。

精密吸取姜黄挥发油脂质体０５ｍＬ置于容量
瓶，加入甲醇定量至１０ｍＬ，超声破乳，ＧＣＭＳ测定
其中芳香姜黄酮含量 Ｄｔｏｔａｌ；另取相同体积含药脂质
体，加入同体积石油醚萃取２次，弃掉上层石油醚，
将下层脂质体加入甲醇定容并超声破乳，测定其中

芳香姜黄酮含量 Ｄｌｏａｄ，计算包封率：包封率 ＥＥ％ ＝
Ｄｌｏａｄ／Ｄｔｏｔａｌ×１００％。

初步稳定性：脂质体中药物渗漏率是评价制剂

贮藏期间良好稳定性的重要质量指标。渗漏率

（％）＝包封率 Ｅ０％包封率 Ｅｎ％其中“Ｅｎ％”代
表第ｎ个月的包封率。

取三批脂质体分别置于４℃和 ３７℃中，放置
２４ｈ后，测定其粒径、Ｚｅｔａ电位、包封率、渗漏率等。

加速稳定性：取三批脂质体分别置于 ４℃、２５
℃、４０℃中，依次于第０、７、１４天测定其粒径、Ｚｅｔａ电
位、包封率、渗漏率等。

同上，取姜黄挥发油脂质体置于光照箱中于２５
℃保存，在４５００±５００Ｌｘ的光照照度下放置１４ｄ，
同上定时取样考察其粒径、Ｚｅｔａ电位、包封率、渗漏
率等。

１２３　姜黄挥发油脂质体最低抑菌浓度的考察　
在９ｃｍ直径的无菌培养皿中，加入灭菌后的察氏培
养基，每个培养皿中均含有总体积为２５ｍＬ的察氏
培养基和不同体积姜黄挥发油脂质体（０１ｍＬ、０５
ｍＬ、１０ｍＬ、１５ｍＬ、２０ｍＬ）的混悬液，冷却后即得
含不同体积姜黄挥发油脂质体的平板培养基。其中

不含姜黄挥发油脂质体的平板培养基为对照组，以

空白脂质体制得的平板培养基为空白组。用微量移

液器移取黄曲霉菌Ａｆｌａｖｕｓ（ＣＧＭＣＣ３４４１０）孢子悬
液１０μＬ接种于平板培养基上，置于温度为２８℃、
湿度为９０％的霉菌培养箱中培养１０ｄ。所有试验
均重复３次。１０ｄ后测量黄曲霉菌的生长直径，来
考察姜黄挥发油脂质体抑制黄曲霉菌生长的作用：

生长抑制率＝［（ｄｃ－ｄｔ）／ｄｃ］×１００％
其中，ｄｃ为控制组黄曲霉菌的直径，ｄｔ为含有

姜黄挥发油的测试组的黄曲霉菌的直径。能抑制培

养基内黄曲霉菌生长的最低药物浓度，即为最低抑

菌浓度。

１２４　对黄曲霉菌分生孢子形成的抑制作用　同
上，取已培养１０ｄ的黄曲霉菌平板，加入５ｍＬ含有
１％吐温２０的无菌水。取无菌接种环轻轻刮取平板
表面的分生孢子，用无菌滴管吸取分生孢子悬液，加

入１％吐温２０定容至１０ｍＬ。运用血球计数板法计
数，计算分生孢子形成的抑制率：

分生孢子形成的抑制率 ＝［（Ｎｃ－Ｎｔ）／Ｎｃ］×
１００％

其中，Ｎｃ为控制组黄曲霉菌的孢子数，Ｎｔ为含
有姜黄挥发油的测试组的黄曲霉菌的孢子数。

１２５　对黄曲霉毒素的抑制作用　采用 ＹＥＳ培养
基培养黄曲霉菌Ａｆｌａｖｕｓ（ＣＧＭＣＣ３４４１０），同上，在
其中加入不同体积姜黄挥发油脂质体（０１ｍＬ、０５
ｍＬ、１０ｍＬ、１５ｍＬ、２０ｍＬ），１０ｄ后，将培养皿中
黄曲霉菌菌丝和培养基倒入锥形瓶中，加入４０ｍＬ
的甲醇超声提取５ｍｉｎ，滤过，取续滤液１０ｍＬ。用
ＰＢＳ配置的２％的吐温２０溶液稀释至５０ｍＬ，混匀，
玻璃纤维滤纸滤过。精密吸取续滤液２５ｍＬ，过 Ａｆ
ｌａＴｅｓｔＰＴＭ免疫亲和柱，控制流速为１滴／ｓ。随后用
１０ｍＬ水以１滴／ｓ的流速清洗免疫亲和柱两遍，用２
ｍＬ甲醇洗脱黄曲霉毒素，氮气５０℃近干，用甲醇／
水（５０／５０，ｖ／ｖ）定容至１ｍＬ，０２２μｍ有机滤膜滤
过，待测。姜黄挥发油对黄曲霉毒素的抑制率计算

公式为（１Ｘ／Ｙ）×１００％。Ｘ为含有姜黄挥发油的
测试组的黄曲霉毒素的含量，Ｙ为对照组黄曲霉毒
素的含量。

黄曲霉毒素采用 ＵＰＬＣＦＬＤ测定［１５］，色谱条件

如下：色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＢＥＨＣ１８（１００
ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）；流动相：甲醇水（５０／５０，ｖ／
ｖ）；流速：０２ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；进样体积：１μＬ。
检测器为荧光检测器（ＦＬＤ）：激发波长为３６０ｎｍ，发
射波长为４４０ｎｍ。ＵＰＬＣＦＬＤ的分析时间为６ｍｉｎ。
１２６　统计学分析　所有数据采用 ＳＰＳＳ１６０统
计软件分析，各组数据以均数±标准差表示，多组资
料间比较采用单因素方差分析，ＬＳＤｔ法检验比较组
间差异。以Ｐ＜００５为判断差异具有统计学意义。
２　结果
２１　姜黄挥发油脂质体的工艺优选
２１１　单因素考察　本实验采用单因素考察对该
制备方法中几个相关因素进行筛选，确定其主要影

响因素及水平范围，以便进行后期优化［１６］。以包封

率和平均粒径作为考察指标，实验结果见图１。
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图１　姜黄挥发油脂质体制备单因素考察结果

　　由图１可知，在所考察的六个因素中，有四个因
素对脂质体质量影响较大，而水浴温度和搅拌速度

影响较小。其中卵磷脂与胆固醇比例越低，其粒径

增大较多，表明随着胆固醇材料增加，药物包载能力

减小，脂质体形成受影响较大，胆固醇材料过多，使

脂质层流动性过强，从而导致脂质体粒径增大；药脂

比例越大，包封率下降明显，表明随着脂质材料用量

减少，包载药物能力下降；乙醇注入速度对包封率影

响较大，药物随有机溶剂注入水相速度过快，药物来

不及在含脂质的水相中均匀分散而进入脂质层包裹

的内腔，挥发油游离于水相中，从而导致药物包载能

力下降；超声乳化时间对纳米粒径影响较大，超声时

间太短，纳米粒分散不够，易产生团聚，使其粒径过

大。

表２　正交试验结果

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
包封率

（％）
平均粒径

（ｎｍ）
加权

结果

１ １ １ １ １ ７８６ １０５３ ８３６２
２ １ ２ ２ ２ ９３４ １１４５ ９５９０
３ １ ３ ３ ３ ４９５ １９６４ １０８４
４ ２ １ ２ ３ ７５２ １２７３ ７００６
５ ２ ２ ３ １ ７７４ １６６３ ５５１１
６ ２ ３ １ ２ ５６８ １７４４ ２８７２
７ ３ １ ３ ２ ６９７ １９４１ ３４２１
８ ３ ２ １ ３ ６１２ １５７７ ４１０２
９ ３ ３ ２ １ ４８２ ２１７５ ０
Ｋ１ １９０３６９１８７９０２１５３３７７１３８７４５
Ｋ２ １５３９００１９２０４６１６５９６３１５８８３１
Ｋ３ ７５２４０３９５６０１００１６９１２１９３３
Ｒ ３８３７６５０８２８２１９３１１２２９９

２１２　正交实验考察　通过单因素考察实验，确定
了卵磷脂与胆固醇比例、药脂比、乙醇注入速度、超

声乳化时间四个影响因素的三个水平对脂质体质量

影响较大，而对于影响较小的水浴搅拌温度和搅拌

速度两个因素，则依次选择６０℃和６０ｒ／ｍｉｎ作为后
期工艺考察条件。

本试验设定包封率和平均粒径两个指标对脂质

体质量影响相当，采用５０∶５０比例对两个指标进行
加权评分，作为正交试验结果，结果分析见表２和表
３。

表３　方差分析结果

方差来源 离差平方和 自由度 均方 Ｆ值 Ｐ值

Ａ ２３０８０１１ ２ １１５４００５ １０１４５ ００８９
Ｂ ５０３０４８６ ２ ２５１５２４３ ２２１１１ ００４３

Ｃ ８１３１６０ ２ ４０６５８０ ３５７４３ ０２１８
Ｄ ２２７５００ ２ １１３７５０

　　注：Ｐ＜００５，具有统计学意义。

　　由表３可知，４个因素中仅有药脂比例具有统
计学意义（Ｐ＜００５），其他三个因素根据 Ｋ值大小
评价不同水平对脂质体质量的影响，故选定最佳制

备条件为：Ａ１Ｂ２Ｃ２Ｄ２，即卵磷脂与胆固醇比例为１０
∶１，加药量与脂质比例为 １∶５，乙醇滴加速度为 １
ｍＬ／ｍｉｎ，超声时间为５ｍｉｎ。

按照优化的处方制备三批姜黄挥发油脂质体，

其包封率为８５％ ～９２％，平均粒径为１００ｎｍ～１２０
ｎｍ。结果表明，采用正交实验所得优化工艺制备的
姜黄挥发油脂质体具有良好的包封率和粒径分布。

２２　姜黄挥发油脂质体理化表征及评价
２２１　形态学观察　姜黄挥发油脂质体呈均匀半
透明的乳白色液体，泛乳光（图２Ａ）。采用透射电镜
观察负染后脂质体纳米粒，可见姜黄油脂质体为较

均一的圆形或椭圆形，形态分布较均一（图２Ｂ）。

图２　姜黄挥发油脂质体理化表征
注：（Ａ）制剂外观；（Ｂ）透射电镜图；（Ｃ）ＤＬＳ粒径分布图

２２２　粒径分布、Ｚｅｔａ电位及 ｐＨ值　质量良好的
脂质体应粒径较小，分布窄，从而有利于制剂稳定。

同时，Ｚｅｔａ电位是脂质体与水相接触时在其表面形
成的扩散双电层，Ｚｅｔａ电位越小，说明粒子间斥力越
弱，粒子间聚集和融合的机率增加，从而产生团聚。
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因此，Ｚｅｔａ电位绝对值越大，纳米粒溶液越稳定。
取制得的空白脂质体及姜黄挥发油脂质体用磷

酸盐缓冲液（ｐＨ７４）稀释至１ｍｇ／ｍＬ，用激光粒度
分析仪测定其粒径大小及分布，并测定 Ｚｅｔａ电位，
检测温度２５℃。结果见表４。

表４　姜黄挥发油脂质体粒径及Ｚｅｔａ电位结果

样品 粒径（ｎｍ） ＰＤＩ Ｚｅｔａ电位（ｍＶ） ｐＨ

空白脂质体 ８４３±５６ ０１５±００４ ３５１±４７ ６８７±０１５
姜黄挥发油脂质体１１６５±１０２ ０１１±００２ ３２６±５２ ７０２±０１８

　　由测定结果可见，姜黄挥发油包载于脂质体后，
脂质体粒径有所增加，但是仍较小，其 ＤＬＳ测定图
谱见图２Ｃ；其聚合物分散系数（ＰｏｌｙｍｅｙＤｉｓｐｅｒｓｅＩｎ
ｄｅｘ，ＰＤＩ）值均小于０２，说明其分布较窄；姜黄油脂
质体平均Ｚｅｔａ电位为３２６ｍＶ，说明其稳定性较好。
此外，空白脂质体和姜黄挥发油脂质体的平均 ｐＨ
值分别为６８７和７０２，接近中性。
２２３　姜黄油脂质体稳定性考察　通过初步稳定
性和加速稳定性试验，考察姜黄挥发油脂质体的贮

存稳定性。结果发现，在１４ｄ内温度和光照对姜黄
油脂质体质量影响不大，制剂未发生分层，且粒径增

大范围很小，药物泄漏率较小。但由于脂质体中脂

质材料在高温下易氧化，故仍建议其制剂低温避光

保存。

图３　不同浓度的姜黄挥发油脂质体对黄曲霉菌

Ａｆｌａｖｕｓ（ＣＧＭＣＣ３４４１０）的生长直径、孢子产量

和黄曲霉毒素的产量的影响

２３　姜黄挥发油脂质体“抗菌抑毒”作用　不同体
积姜黄挥发油脂质体对黄曲霉生长及产毒性能的影

响呈浓度依赖性（图３）。０１ｍＬ／２５ｍＬ培养基浓
度的姜黄挥发油脂质体即可产生约生长抑制率

２５％，孢子产量抑制率８９％和黄曲霉毒素Ｂ１抑制率
４３％，该抑制作用随脂质体浓度依次增大。由图 ３
可知，２０ｍＬ／２５ｍＬ培养基为姜黄挥发油脂质体抑

制黄曲霉菌Ａｆｌａｖｕｓ的最小抑菌浓度。
图４所示为姜黄挥发油脂质体抑制黄曲霉菌在

察氏培养基中和ＹＥＳ液体培养基中生长的培养图。
由此图可知，控制组的黄曲霉菌和空白组的黄曲霉

菌生长状态基本一致，可见空白脂质体对黄曲霉菌

的生长影响不大。随着姜黄挥发油脂质体的浓度的

增加，黄曲霉菌的生长得到很好的抑制，且与剂量呈

正相关。当姜黄挥发油脂质体的加入量达到 ２０
ｍＬ，黄曲霉菌的生长被完全抑制。

图４　姜黄挥发油脂质体抑制黄曲霉菌在察氏培养基
（Ａ）和ＹＥＳ培养基（Ｂ）中生长的培养图

注：Ｃｏｎｔｒｏｌ为控制组，Ｂｌａｎｋ为空白组，从左至右依次为不同体积姜黄

挥发油脂质体的处理组。

３　讨论
脂质体制备方法较多，其中薄膜分散法适用于

脂溶性较强和水溶性药物，逆相蒸发法适用于包裹

水溶性药物，这两种都会使用到减压干燥工艺，由于

挥发油成分易挥发，在抽真空过程可能存在挥发性

成分挥散，因此选择了稳定性更高的乙醇注入法制

备，同时几种方法的稳定性系数结果，也表明乙醇注

入法制备脂质体具有较好的物理稳定性。此外，超

声乳化法有利于将大单室的脂质体转变为小单室脂

质体，使纳米粒粒径更小，减小了脂质体纳米粒融合

而造成的沉淀现象［１７］。

本实验采用乙醇注入超声乳化法制备姜黄挥
发油脂质体，通过单因素考察，运用正交实验以包封

率及平均粒径为指标对工艺进行优化。实验结果表

明，卵磷脂：胆固醇质量比值为１０∶１，挥发油：脂质
材料比为１∶５，制备水浴温度为６０℃，搅拌速度为
６０ｒ／ｍｉｎ，乙醇注入速度为１０ｍＬ／ｍｉｎ，超声乳化时
间为５ｍｉｎ时，脂质体的包封率最高，平均包封率为
８９２３±２８６％验证３批脂质体的包封率和平均粒
径的结果表明制备工艺稳定。通过对脂质体的外

观、透射电镜形态、平均粒径、ｐＨ值、Ｚｅｔａ电位、包封
率等质量的考察，姜黄挥发油脂质体各项质量指标

均达到制剂设计的要求。

本实验评价了姜黄挥发油脂质体的抗黄曲霉菌
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的作用。实验结果表明，姜黄挥发油脂质体能有效

抗黄曲霉菌，最小抑菌浓度为 ２０ｍＬ／２５ｍＬ培养
基。脂质体的稳定性要优于姜黄挥发油加入增溶剂

后的乳浊液，其两亲性的特性更有助于姜黄挥发油

脂质体应用于实际中。
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