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纳米脂质体（Nanoliposomes）是指粒径小于 100 nm 的脂

质体结构，多为单室脂质体 [1]。由于其粒径处于纳米级范

围，因此在稳定性、吸收和体内分布方面具有纳米粒子的特殊

效应[2]。

纳米脂质体特有的优势使越来越多的学者专注于将不同

类型的药物制成纳米脂质体，有关阿苯达唑脂质体制备方法

的专利也不断增加。笔者以“纳米脂质体”“药物”“专利”“制

备”为关键词，对 2000－2014年中国专利网的数据库进行检

索，然后对检索获得的已授权的纳米脂质体药物相关专利的

制备方法进行总结和分析。结果，共检索到相关发明专利 80

项，其中授权专利34项。在已授权的34项专利中，有8项采用

薄膜分散法、逆相蒸发法、二次乳化法、超声波分散法等传统

工艺制备，13项采用传统工艺中 2～3种组合方法制备，13项

采用微射流高压均质和超临界CO2新技术制备。本文着重从

专利方面综述纳米脂质体制备方法的研究现状，以期为从事

有关纳米脂质体研究及申请有关纳米脂质体专利的人员提供

帮助。

1 传统制备方法
授权的纳米脂质体专利中采用的传统制备方法主要包括

薄膜分散法、逆相蒸发法、二次乳化法、超声波分散法等。

1.1 薄膜分散法

薄膜分散法是将磷脂、胆固醇（或胆酸钠）等类脂质及脂

溶性药物溶于有机溶剂中，旋转减压蒸发除去溶剂，使磷脂等

在瓶壁形成均匀的薄膜，用缓冲液洗膜，得到脂质体粗混悬

液；用均质机（或其他）高速搅匀，得到纳米脂质体溶液[3]。专

利（200510030639.5）提供的蟾酥纳米脂质体注射液的粒径为

10～100 nm，药物包封率高（＞80％），渗漏率及氧化指数低，

稳定性好；可减少现有蟾酥制剂对静脉的刺激性，且具有较高

的血药浓度及一定的长效作用。专利（200710175737.7）提供

了一种用于治疗腺癌、抗炎、抗痛风、抗中枢神经退化性疾病、

镇痛及治疗病毒性心肌炎的槐定碱纳米脂质体，不仅减少了

原有制剂的毒副作用，而且提高了药物的疗效和稳定性。专

利（200710086421.0）提供了一种用于各种缺氧的急救或辅助

治疗的细胞色素C纳米脂质体，降低了其致敏性。

1.2 逆相蒸发法

逆相蒸发法是将磷脂等膜材溶于有机溶剂，加入待包封

药物的水溶液进行短时超声，直到形成稳定的W/O型乳剂，减

压蒸发除去有机溶剂，即得纳米粒子[4]。专利（200810060188.3）

提供的肝素钙/钠盐纳米口服制剂稳定性好、包封率高达98％，

4 h体外释放率高达25％；肠道吸收率好，在体内代谢时间长，

半衰期随口服剂量的增加而延长，呈现零级动力学，而且组织

浓度大于血药浓度，有缓释功能。专利（200910222122.4）和专

利（200910030261.7）采用此法制备出甘氨酸螯合锌前体脂质

体和甘氨酸螯合铁纳米脂质体，克服了甘氨酸螯合锌/铁在胃

液强酸性环境中易于解离、生物利用率低等问题，提高了其稳

定性和生物利用度，达到了更好的补锌/铁效果。

1.3 二次乳化法

将少量含水溶性药物的磷酸盐缓冲液（PBS）与含脂质的

有机溶剂（或含脂溶性药物）进行第二次乳化，形成W/O的第

一乳剂。然后将第一乳剂与较大体积的PBS进行乳化，得到

W/O/W 的第二乳剂，分散相为第一乳剂的微粒，连续相为第

二水相，减压除去有机溶剂即得脂质体混悬液 [5]。专利

（200710098391.5）提供的银杏内酯B纳米脂质体，靶向于堵塞

血管及其内皮细胞，疗效高于银杏内酯B普通制剂，且抗氧剂

可以避免银杏内酯B在体外和体内氧化及过氧化引起的不良

反应。

1.4 超声波分散法

超声波是指频率范围在 10～106 kHz的机械波。近几年

来，超声波被广泛地应用于制备各种粉体材料[6]。其在液体中

产生的空化效应能够产生超过 1 000 个大气压的瞬时高压，产

生微射流冲击介质。超声波在液体中最突出的应用是分散效

应及微粉化，将药物加工成微米级或纳米级超细微粉[7]。专利

（200510064332.7）提供的垂体前叶肾上腺皮质提取物纳米脂

质体组合药物不仅能长期保持其活性，而且对治疗关节炎、病
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毒性感冒等疾病作用显著，对预防注射疼痛等也十分有效，解

决了目前糖皮质激素易导致人体免疫抑制及非甾体抗炎药的

副作用。

目前，上述制备方法基本上还停留在实验室阶段，很难实

现规模化、工业化生产，制备耗时、成本高、产量低，无法满足

药品、保健品及化妆品等对脂质体的大量需求。

2 多种方法联合
多种方法联合越来越广泛地应用于制备纳米脂质体，现

简单介绍一下联合应用的几种方法。

2.1 逆相蒸发法-超声法

专利（200410096075.0）提供了一种对水溶性药物具有较

高包封率（＞70％）的脂质体的制备方法，该法以逆相蒸发法

为基础，将得到的脂质体采用探头式超声均化后得到纳米脂

质体。专利（200910028062.2）提供了一种含有茶多酚纳米脂

质体的抗氧化明胶膜的制备方法，增强了生物活性物茶多酚

作为抗氧化剂在明胶膜中的利用率，达到了茶多酚在膜中的

缓释效果，延长了明胶膜的抗氧化时间。

2.2 薄膜分散-超声法

专利（200510026515.X）制备的用于治疗痛风、关节炎、跌

打损伤等多种痛性疾病的马钱子碱纳米脂质体与常规马钱子

制剂相比，毒性降低，镇痛效果显著提高，且起效快、吸收率

高、渗透性好，有效解决了马钱子在临床应用中存在的毒性大

和疗效低的缺陷。专利（200610097159.5）提供的红景天苷纳

米脂质体的平均粒径小于100 nm，包封率可达25％～35％，克

服了市售红景天苷保健品在体内浓度忽高忽低、没有缓释功

效、服用次数频繁、生物利用度低等问题。

2.3 薄膜分散-挤压法

专利（200710086422.5）和专利（200710079768.2）提供了

前列地尔与阿德福韦酯或穿琥宁/炎琥宁的纳米脂质体组合

物，降低了抗病毒药对肝肾的毒副作用，且具有靶向性，有效

提高了靶位点的药物浓度，提高了疗效，降低了药物的用量，

从而降低了不良反应的发生，延长了药物的作用时间，可用作

抗病毒药物。

2.4 薄膜分散/乙醇注入/逆相蒸发-PH梯度法

专利（201110029749.5）提供的扇贝抗氧化肽纳米脂质体

为球形单室脂质体，形态均一、包封率高、使用性能稳定，粒子

直径平均分布在200 nm以下，符合化妆品的透皮吸收要求，可

直接作为化妆品材料应用。专利（201010528341.8）将常规方

法和pH梯度结合起来，制备的多柔比星纳米脂质体包封率可

达96％，粒径分散均匀，比常规方法耗时少、节省成本，便于大

规模生产，增加了稳定性，延长了半衰期，使得药物在体内的

作用时间延长，减少了患者的给药剂量，增加了患者的依从性。

2.5 超声/高速分散-冷冻干燥法

专利（200810034190.3）提供的一种镇痛抗炎的中药组合

物纳米脂质体透皮气雾剂分散稳定、使用方便、毒性低、起效

快、吸收率高、渗透性好、持续时间长，可用于痛风、关节炎、类风

湿性关节炎、跌打损伤等多种不同起源引起的痛症的治疗。

2.6 薄膜分散-超声-膜过滤法

专利（200510111346.X）和专利（200510111347.4）提供的

包覆辛夷挥发油的纳米脂质体滴鼻剂的优点表现在：（1）比常

规滴鼻剂有更大的比表面积，相对延长了其与鼻腔黏膜的接

触时间和黏膜吸收速度，且使用方便，同时可以避免由于使用

的过程中造成的药物损失，提高有效利用率；（2）所制备的纳

米脂质体具有一定的柔性和变形性，比相同粒径的普通脂质

体更容易通过黏膜吸收，因而具有更好的通透性；（3）比常规

脂质体混悬液具有更好的物理化学稳定性和药物不易泄漏。

专利（201110093530.1）提供了一种双重靶向肿瘤的紫杉醇纳

米脂质体。

2.7 薄膜分散/逆相蒸发-高压均质/超声/挤压过滤法

专利（200910266278.2）提供了一种抗中期因子反义寡核

苷酸纳米制剂，相对于中期因子反义寡核苷酸本身而言，该纳

米脂质体制剂具有放大的抗肿瘤作用，对肝癌HepG2细胞有更

加明显的抑制作用。药效学结果显示其对原发性肝癌有明显

的抑制作用，且兼具毒副作用小、不易产生耐药性、可实现靶

向运输、在体内能够降解、生物兼容性好等优点，是一种具有

良好应用前景的抗癌药物。多种方法联合后实现了纳米脂质

体的规模化生产，但还未摆脱传统的制备方法，在制备过程中

常常使用大量的有机溶剂，有些有机溶剂毒性较大，对人体有

潜在的危害。此外，这些传统的制备方法还存在脂质体膜易

破裂、稳定性差等问题，成为纳米脂质体商业化的主要障碍。

3 新工艺制备方法
3.1 微射流法/高压均质法

微射流法是一种新的纳米脂质体制备技术，其利用空穴、

撞机、剪切 3种效应使物料细化、乳化、均质和改性 [8]。专利

（200610011811.7）制备出的蛇油纳米脂质体外观呈纳米分散

体系特有的透明色泽，粒度检测结果为纳米级，可稳定保存 1

年以上。专利（200780032707.9）提供了一种用于预防或治疗

皮肤疾病的纳米组合物，该组合物解决了在高温（70 ℃或更

高）加热易分散活性成分、稳定性低和均匀性差等常见问题。

专利（200710304524.X）提供的神经酰胺纳米脂质体制剂具

有粒径小、外观透明、质量稳定、水溶性和生物相容性好，可

在常温条件下与所需护肤品制剂任意互配，易于渗透至皮肤

深层等优点，可广泛应用于化妆品制备技术领域。专利

（200910025193.5）将乙醇注入法和高压均质结合制备出维生

素E纳米脂质体，其外观呈透明或半透明，粒径小于 100 nm，

包封率大于90％，实现了维生素E的保护和缓释，改善了其水

溶性，提高了其生物利用度；同时该发明适用于连续化生产，

可广泛应用于功能性水性食品的制备。专利（201010247491.1）

和专利（201010247503.0）将动态高压微射流技术分别与薄膜

分散和冻融法结合制备中链脂肪酸纳米脂质体，所得到的纳

米脂质体包封率分别为＞70％和 40％～50％，平均粒径均＜

100 nm，分散系数＜0.2，Zeta 电位为－30～－50 mV；其分布

均匀，泄漏率低，生物利用度高，长期贮藏稳定性良好。专利

（201010200447.5）采用高压均质-冷冻干燥法制备辛夷挥发油

纳米脂质体冻干粉，提高了药物的稳定性，便于脂质体大量制

备和长期保存。

3.2 超临界CO2流体技术

超临界流体是指温度压力均处于其临界点以上的流体，

其状态介于气体和液体之间，具有与气体相近的黏度和液体

相近的密度。因此超临界流体具有传统溶剂所无法比拟的溶

解能力、流动性能和传递性能，可以利用它对特定物质成分进

行分离、测定、提纯和精制，并可创造出新工艺性新材料[9]。专

利（201010297180.6）利用脂质膜材在超临界 CO2中形成的微

乳液作为脂质体组装的模板，并结合超临界快速膨胀技术收

集脂质体，为纳米脂质体的制备提供了一条新途径。多个专利

（02125900.3、02117086.X、02117218.8、02117219.6、02117217.X）

均采用薄膜分散/超临界CO2流体技术-高压均质/超声技术制

备倍半萜酮/烯类、温郁金/姜黄提取物及榄香烯纳米脂质体，
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在种类繁多的氮杂环中，含有肼结构的氮杂环因其广泛

的生物活性受到了研究者的高度关注。酞嗪是一种杂环化合

物，化学式为C8H6N2，由 1个苯环与 1个哒嗪环稠合而成。研

究发现，酞嗪具有多种生理活性，如抗癌、抗菌、抗炎等[1-3]。合成

具有新颖结构和较好生物活性的酞嗪化合物成为近年来的研

究热点。笔者以“酞嗪”“合成”“生物活性”“Phthalazine”“Syn-

thesis”“Biological activity”为关键词，利用直接法、顺查法、追

溯法等文献检索方法，组合查询2008年10月－2015 年5月年

美国《化学文摘》（网络版）、中国知网、万方、维普等数据库，结

果共得到相关文献50 篇，其中有效文献26篇。现就其合成方

酞嗪类化合物的合成及活性研究进展Δ
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摘 要 目的：为进一步研究和开发具有新颖结构和生物活性的酞嗪类化合物提供理论依据。方法：以“酞嗪”“合成”“生物活性”

“Phthalazine”“Synthesis”“Biological activity”为关键词，利用直接法、顺查法、追溯法等文献检索方法，组合查询 2008年 10月－

2015 年5月在美国《化学文摘》（网络版）、中国知网、万方、维普等数据库中与酞嗪化合物合成方法、生物活性研究相关的文献，对

其合成的主要方法及生物活性进行综述。结果：共检索到相关文献50 篇，其中有效文献26 篇。酞嗪类化合物的合成常运用3 种

方法，即运用拼合原理将酞嗪结构与具有生物活性的三氮唑、四氮唑等结构进行拼合，从而合成酞嗪类化合物；修饰瓦他拉尼等酞

嗪类先导化合物的结构合成酞嗪类化合物；运用绿色化学多组分“一锅煮”合成酞嗪类化合物。酞嗪类化合物具有抗癌、抗菌、抗炎等

广泛的生物活性。结论：酞嗪类化合物是一类具有广泛生物活性的分子，对其结构进行优化，有望筛选出高效、低毒的候选药物。

关键词 酞嗪类化合物；拼合原理；绿色化学；生物活性

所得到的纳米脂质体粒径均达到纳米要求，适合用作注射剂。

新的制备技术具有条件温和、工艺简单的优点，可实现规

模化生产，且整个过程无溶剂残留、无污染，是制备纳米脂质

体的理想选择。

4 结语
纳米脂质体由于粒径处于纳米范围，具有突出的纳米效

应。其磷脂双分子层结构使其具有靶向性、长效性、生物相容

性、无毒、生物利用度高、不引起免疫反应、保护所载药物等优

点[10-11]，被誉为“生物导弹头”，可作为药物和营养因子的靶向

载体以及基因技术工具，被广泛地应用于医药、保健食品、化

妆品和基因工程领域。纳米脂质体的优势越来越受到研究者

们的关注，有关其制备方法的文献及专利也不断涌现。本文

主要综述的是纳米脂质体药物专利，而药物专利无论是产品

专利还是制备方法专利，实现转化才能对社会形成贡献。在

已授权的 34项专利中，仅紫杉醇纳米脂质体和多柔比星纳米

脂质体已成功转化用于临床，取得了一定的经济效益和社会

效益；其他大多数纳米脂质体专利，无论是采用传统方法制

备、多种方法联合制备，还是新技术制备，都只是停留在专利

水平。专利转化率低与制备技术存在缺陷有关，比如成本高、

产率低、有机溶剂残留、制备工艺重现性差、产品稳定性差等

问题，无法实现规模化和工业化。还有些专利只是为了保护

某个核心技术。鉴于纳米脂质体药物的优势，有关其制备方

法的研究会不断深入地开展下去，实现专利转化才是科研的

最终目标。相信随着纳米药物制备技术的发展，将可以制备

出更为理想的具有智能效果的纳米药物，有效地解决人类重

大疾病的诊断、治疗和预防等方面的难题。
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