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摘要：对番茄红素纳米结构脂质体（ｌｙｃｏ－ＮＬＣ）的制备工艺进行了研究，以产品的平均粒径、多分
散性系数（ＰＤＩ）和包封率为指标，通过单因素实验和正交实验研究了物料因素和操作因素对
ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的影响，确定最佳制备工艺。并对 ｌｙｃｏ－ＮＬＣ进行了形貌观察和贮藏稳定性研究。结
果表明，ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的最佳制备工艺条件为：总脂质质量浓度７．５ｇ／１００ｍＬ，固液脂质量比３．５∶１，
表面活性剂吐温８０质量浓度２ｇ／１００ｍＬ，均质压力５０ＭＰａ，均质次数３次。在最佳制备工艺条件
下，ｌｙｃｏ－ＮＬＣ平均粒径为２３０ｎｍ，ＰＤＩ为０．２３，包封率达到９１．９５％，产品中番茄红素载量高达
４％，具有很好的水分散性。透射电子显微镜结果表明 ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒子呈规则的球形，分散均匀。
３０ｄ的贮藏实验表明ｌｙｃｏ－ＮＬＣ具有良好的物理稳定性（平均粒径＜２７０ｎｍ，ＰＤＩ＜０．３）。
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　　番茄红素是一种具有重要生理活性的类胡萝卜
素，是有效的自由基和单线态氧淬灭剂［１］。研究表

明，番茄红素能有效降低良性前列腺增生［２］，心脑

血管疾病［３－４］和心肌梗死［５］等慢性非传染性疾病的
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发病风险。由于番茄红素是一种共轭烯烃，具有强

烈的疏水性，在水基食品中应用受到很大的限制，造

成目前番茄红素的应用主要以软胶囊类的保健食品

为主。研究开发高番茄红素载量、高稳定性的番茄

红素预乳化技术是解决上述问题的关键。截至目

前，番茄红素等类胡萝卜素的预乳化方法包括固体

分散技术［６］、固体纳米技术［７］、微乳技术［８－９］等，但

这些方法存在番茄红素载量低、表面活性剂含量高、

稳定性差等问题。

纳米脂质载体技术（ＮＬＣ）是一种新发展起来的
包埋功能性食品成分的脂质纳米技术［１０］。 它是由

固态脂和液态脂混合熔融、然后冷却生成大量的非

完美晶格而得到的［１１］。与固体脂质纳米颗粒相比，

ＮＬＣ的突出优势在于高物理稳定性和高载量。此
外，ＮＬＣ还具有良好的生物相容性、高生物利用度、
缓释特性及易于规模化生产的优势［１２］。因此，对于

番茄红素等功能性食品成分，ＮＬＣ是一种极具发展
前景的新型脂质包埋技术。

本文采用高压均质法，以番茄红素纳米结构脂

质体（ｌｙｃｏ－ＮＬＣ）的平均粒径、多分散性系数（ＰＤＩ）
和包封率为指标，通过单因素实验和正交实验，对产

品的制备工艺进行研究，旨在开发一种番茄红素含

量高、稳定性好，符合实际生产需要的番茄红素产

品，以提高番茄红素的稳定性、水溶性、生物利用度

和生物相容性，进一步拓宽番茄红素的应用范围。

１　材料与方法
１．１　实验材料

番茄红素标准品（纯度９８％）：华北制药厂；硬
脂酸甘油酯（ＧＭＳ）：国药集团化学试剂有限公司；
中链甘油三酸酯（ＭＣＴ）：上海通用药业有限公司；
其他试剂均为分析纯。

ＡＨ２０１０高压均质机：ＡＴＳ工业系统有限公司
（上海）；高速剪切机：德国 ＩＫＡ公司；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ
Ｎａｎｏ－ＺＳ９０型激光粒度仪：马尔文（英国）仪器公
司；电子分析天平：上海梅特勒－托利多仪器有限公
司；高效液相色谱仪：北京创新通恒科技有限公司；

紫外／可见分光光度计：尤尼柯（上海）仪器有限公
司；ＥＢＡ２０／２０Ｓ离心机，德国Ｈｅｔｔｉｃｈ公司。
１．２　实验方法
１．２．１　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的制备

将一定量的固体脂（ＧＭＳ）、液体脂（ＭＣＴ）、番
茄红素（番茄红素载量４％）在７５℃下加热，混合形
成油相，接着将１００ｍＬ一定质量浓度的吐温８０溶
液快速倒入上述油相中，高速剪切（１５０００ｒ／ｍｉｎ，
１．５ｍｉｎ）形成预乳液，７５℃条件下保温；最后将预

乳液进行高压均质，随后迅速冷却，得到 ｌｙｃｏ－
ＮＬＣ，样品于４℃下保存待分析。以总脂质质量浓
度、固液脂质量比、吐温８０质量浓度、均质压力和均
质次数进行单因素实验。在此基础上，以 ｌｙｃｏ－
ＮＬＣ的包封率为评价指标，进行三因素三水平Ｌ９（３

３）

正交实验，确定最优组合。

１．２．２　番茄红素标准曲线的绘制
准确称取番茄红素标准品２．５ｍｇ，用５ｍＬ乙

酸乙酯充分溶解，将其转移到棕色容量瓶并定容至

５０ｍＬ，得到 ５０μｇ／ｍＬ的储备液，分别准确移取
０．００、０．１０、０．２０、０．４０、０．６０、０．８０、１．００ｍＬ该溶液
稀释定容至１０ｍＬ，得到０、０．５、１、２、３、４、５μｇ／ｍＬ
的系列标准溶液，待 ＨＰＬＣ分析。色谱条件：ＹＭＣ
ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄ色谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），采用
等度洗脱，流动相 Ｖ（甲醇）∶Ｖ（乙腈）∶Ｖ（甲基叔丁
基醚）＝２７∶２３∶５０，流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温２５℃，检
测波长４７２ｎｍ，进样量２０μＬ。采用峰面积归一化法
定量各番茄红素异构体的相对含量，以标准溶液质量

浓度为横坐标，峰面积为纵坐标作图，得到番茄红素

标准曲线：ｙ＝１４９１５０ｘ＋２１７１４６，Ｒ２＝０．９９９７。
１．２．３　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒径和ＰＤＩ的测定

将ｌｙｃｏ－ＮＬＣ样品用去离子水稀释至适当倍
数，随后将稀释后的样品装入聚苯乙烯比色皿中，采

用配有 Ｈｅ／Ｎｅ激光器（λ＝６３３ｎｍ）的 Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ
Ｎａｎｏ－ＺＳ９０型激光粒度仪进行测定，散射角为９０°，
记录平均粒径和ＰＤＩ。
１．２．４　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ包封率的测定

移取适量ｌｙｃｏ－ＮＬＣ样品，加入３ｍＬ正己烷，
在３０００ｒ／ｍｉｎ下离心４０ｓ；移取上清液，再次加入
３ｍＬ正己烷，于３０００ｒ／ｍｉｎ条件下离心４０ｓ。重
复３次，合并上清液于容量瓶中，定容至２５ｍＬ，在
４７１ｎｍ下测定吸光度［１３］，对照标准曲线，计算游离

番茄红素质量。根据以下公式，计算 ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的
包封率和载量。

包封率＝番茄红素总量－游离番茄红素
番茄红素总量

×１００％

载量＝总脂质中的番茄红素含量
总脂质含量

×１００％

１．２．５　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的形貌观察
取适量的ｌｙｃｏ－ＮＬＣ样品，滴加在覆盖碳膜的

铜网上，用滤纸吸去多余的样品，并用一定浓度的磷

钨酸负染一定时间，用滤纸吸取多余的液体，干燥，

在透射电子显微镜（ＴＥＭ）下观察样品。
１．２．６　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的贮藏稳定性

将ｌｙｃｏ－ＮＬＣ样品注满并密封在２ｍＬ的棕色
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西林瓶中，放置在恒温培养箱中（２５℃）避光贮藏１
个月，测定其平均粒径、ＰＤＩ和番茄红素的保留率。
保留率＝贮藏一定时间后产品中的番茄红素含量／
初期产品中的番茄红素含量×１００％。
２　结果与分析
２．１　单因素实验
２．１．１　总脂质质量浓度的选择

总脂质质量浓度分别选定为 ２．５、５、７．５、１０、
１２．５ｇ／１００ｍＬ，固液脂质量比为３．５∶１，吐温８０质
量浓度为２ｇ／１００ｍＬ，均质压力为５０ＭＰａ，均质次
数为３次，测定产品的平均粒径和ＰＤＩ。结果如图１
所示。

图１　总脂质质量浓度对ｌｙｃｏ－ＮＬＣ平均粒径
和ＰＤＩ的影响

　　由图１可看出，随着总脂质质量浓度的增大，
ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的平均粒径逐渐增大，ＰＤＩ呈现先减小
后增大的趋势，在总脂质质量浓度为７．５ｇ／１００ｍＬ
时，ＰＤＩ达到最小值。此时，产品平均粒径为２２４ｎｍ，
ＰＤＩ在０．２１左右，产品分散均匀。因此，初步选择
７．５ｇ／１００ｍＬ为最佳总脂质质量浓度。
２．１．２　固液脂质量比的选择

总脂质质量浓度为７．５ｇ／１００ｍＬ，固液脂质量
比分别选定为１∶１、２∶１、３∶１、４∶１、５∶１，吐温８０质量
浓度为２ｇ／１００ｍＬ，均质压力为５０ＭＰａ，均质次数
为３次，测定产品的平均粒径、ＰＤＩ及包封率。结果
如图２、图３所示。

由图２、图３可看出，ｌｙｃｏ－ＮＬＣ的平均粒径随
着固液脂质量比的增大逐渐增大。当固液脂质量比

为２∶１时，ＰＤＩ达到最小值，但此时包封率偏低，仅
为７９％；当固液脂质量比超过３∶１时，平均粒径及
ＰＤＩ明显增大，此时ＰＤＩ值在０．５左右，产品分散性
较差，这表明液态脂的减少会增大纳米脂质载体的

平均粒径，降低体系的稳定性。当固液脂质量比为

３∶１时，包封率达到最大，为９１．５６％，此时平均粒径
为２１３ｎｍ，ＰＤＩ为０．２６。固液脂质量比过高或者过
低，都会降低产品的包封率，原因可能是过高或过低

的固液脂质量比不利于固态脂和液态脂在制备过程

中形成可以容纳更多生物活性物质的非完美晶型的

脂质载体［１４］。综上，初步选择３∶１为最佳固液脂质
量比。

图２　固液脂质量比对ｌｙｃｏ－ＮＬＣ平均粒径
和ＰＤＩ的影响

图３　固液脂质量比对ｌｙｃｏ－ＮＬＣ包封率的影响

２．１．３　吐温８０质量浓度的选择
总脂质质量浓度为７．５ｇ／１００ｍＬ，固液脂质量

比为３∶１，吐温８０质量浓度分别选定为１、１．５、２、
２．５、３ｇ／１００ｍＬ，均质压力为５０ＭＰａ，均质次数为３
次，测定产品的平均粒径和ＰＤＩ。结果如图４所示。

图４　吐温８０质量浓度对ｌｙｃｏ－ＮＬＣ平均粒径
和ＰＤＩ的影响

　　由图 ４可看出，在吐温 ８０质量浓度为 １～３
ｇ／１００ｍＬ时，产品的平均粒径和 ＰＤＩ均随吐温８０
质量浓度的增大而减小。当吐温 ８０质量浓度为
２ｇ／１００ｍＬ时，平均粒径为２３１ｎｍ，ＰＤＩ为０．２１，粒
子分布均匀；当吐温８０质量浓度大于２ｇ／１００ｍＬ时，
平均粒径和ＰＤＩ变化不明显。因此，选择２ｇ／１００ｍＬ
为最佳吐温８０质量浓度。
２．１．４　均质压力的选择

总脂质质量浓度为７．５ｇ／１００ｍＬ，固液脂质量
比为３∶１，吐温８０质量浓度为２ｇ／１００ｍＬ，均质压
力分别选定为３０、４０、５０、６０、７０ＭＰａ，均质次数为３
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次，测定产品的平均粒径和ＰＤＩ。结果如图５所示。

图５　均质压力对ｌｙｃｏ－ＮＬＣ平均粒径和ＰＤＩ的影响

　　由图５可看出，随着均质压力的增加，产品的平
均粒径和 ＰＤＩ逐渐减小。当均质压力为 ５０ＭＰａ
时，平均粒径为２３８ｎｍ，ＰＤＩ为０．２１，产品分散性较
好；当均质压力超过５０ＭＰａ时，平均粒径和 ＰＤＩ变
化不明显。考虑到均质压力过高，会使溶液温度升

高，影响乳化剂的乳化效果，导致产品粒径增大［１５］；

此外，温度过高也会破坏载体体系的稳定性，增大番

茄红素的降解率。因此，选择 ５０ＭＰａ为最佳均质
压力。

２．１．５　均质次数的选择
总脂质质量浓度为７．５ｇ／１００ｍＬ，固液脂质量

比为３∶１，吐温８０质量浓度为２ｇ／１００ｍＬ，均质压
力为５０ＭＰａ，均质次数分别选定为１、２、３、４、５次，
测定产品的平均粒径和ＰＤＩ。结果如图６所示。

图６　均质次数对ｌｙｃｏ－ＮＬＣ平均粒径和ＰＤＩ的影响

　　由图 ６可看出，随着均质次数的增多，ｌｙｃｏ－
ＮＬＣ的平均粒径逐渐减小，均质次数为３次时，产品
平均粒径减小到２２９ｎｍ。ＰＤＩ随着均质次数的增
加呈现先减小后增大趋势，均质次数３次时达到最
小值，为０．２１。此时纳米结构脂质体分散稳定性最
好。因此，选择３次为最佳均质次数。
２．２　正交优化实验

在单因素实验基础上，固定均质压力５０ＭＰａ，
均质次数３次，以总脂质质量浓度（Ａ）、固液脂质量
比（Ｂ）、吐温８０质量浓度（Ｃ）为考察因素，包封率
为评价指标进行Ｌ９（３

３）正交优化实验，正交实验因

素水平见表１，正交实验结果及分析见表２，正交实
验方差分析见表３。

表１　正交实验因素水平

水平 Ａ／（ｇ／１００ｍＬ） Ｂ Ｃ／（ｇ／１００ｍＬ）
１ ７．０ ２．５∶１ １．８
２ ７．５ ０．３∶１ ２．０
３ ８．０ ３．５∶１ ２．２

表２　正交实验结果及分析

实验号 Ａ Ｂ Ｃ 包封率／％
１ １ １ １ ４０．８９
２ １ ２ ２ ７８．２６
３ １ ３ ３ ８１．１６
４ ２ １ ２ ７６．３７
５ ２ ２ ３ ９１．４７
６ ２ ３ １ ６０．３８
７ ３ １ ３ ６９．１２
８ ３ ２ １ ５４．３９
９ ３ ３ ２ ８８．４１
ｋ１ ６６．７７ ６２．１３ ５１．８９
ｋ２ ７６．０７ ７４．７１ ８１．０１
ｋ３ ７０．６４ ７６．６５ ８０．５８
Ｒ ９．３０ １４．５２ ２９．１２

表３　正交实验方差分析

因素 偏差平方和 自由度 Ｆ比 Ｆ临界值 显著性

Ａ １３．２６６ ２ ００．２３０ １９．０００
Ｂ ９０．３６１ ２ ０２．１０９ １９．０００
Ｃ １０１７．３２８ ２ ２４．０４３ １９．０００ 
误差 ２４．４２０ ２
　注：表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。

　　由表２、表３可看出，各因素对 ｌｙｃｏ－ＮＬＣ包封
率的影响大小依次为吐温８０质量浓度 ＞固液脂质
量比＞总脂质质量浓度，吐温８０质量浓度对包封率
有显著影响（Ｐ＜０．０５）。其中，最佳因素水平组合
为Ａ２Ｂ３Ｃ２，即总脂质质量浓度７．５ｇ／１００ｍＬ，固液
脂质量比３．５∶１，吐温８０质量浓度２ｇ／１００ｍＬ，均质
压力５０ＭＰａ，均质次数３次。按最佳工艺条件进行
３次重复实验，包封率为９１．９５％，与正交实验结果
相符，表明正交实验得出的最佳工艺符合实际。

２．３　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ外观与粒径分析
根据正交实验得出的最佳工艺制备的 ｌｙｃｏ－

ＮＬＣ外观呈鲜亮的红色，与 Ｏｋｏｎｏｇｉ等［１２］制备的灰

白色的ｌｙｃｏ－ＮＬＣ相比，产品颜色令人愉悦，更能被
广大消费者接受认可。ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒径分布见图７。

由图７可看出，ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒子的平均粒径为
２３０ｎｍ，ＰＤＩ为０．２１。文献报道，番茄红素微乳［１６］

中所含的表面活性剂超过３０％，超过本实验产品的
吐温８０量。此外，本产品的包封率达到９１．９５％，
番茄红素的载量高达４％，Ｔａｎ等［１６］制备的番茄红
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素脂质体，在与本产品的平均粒径和 ＰＤＩ相似的情
况下，包封率仅达到８０％，番茄红素的载量在１％左
右，低于本产品。

图７　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒径分布

２．４　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ形貌观察
图８所示ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒子的ＴＥＭ图。

图８　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒子的ＴＥＭ图

　　由图８可看出，ｌｙｃｏ－ＮＬＣ粒子呈规则的球形，
粒子分散均匀，平均粒径为２３０ｎｍ。与图７的粒径
大小一致。

２．５　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ贮藏稳定性（见图９、图１０）

图９　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ贮藏期间平均粒径和ＰＤＩ的变化

图１０　ｌｙｃｏ－ＮＬＣ贮藏期间番茄红素保留率的变化

　　由图９可看出，在３０ｄ的贮藏实验中，ｌｙｃｏ－
ＮＬＣ平均粒径随着贮藏时间的延长而缓慢增加，变

化趋势与文献［１７］报道的一致。样品平均粒径在
２３０～２７０ｎｍ范围内，变化不显著。同时，ＰＤＩ变化
也不明显，ＰＤＩ低于０．３，说明样品在贮藏期间有较
好的分散性。由图１０可看出，产品中番茄红素的保
留率在最初１０ｄ，呈现迅速下降的趋势，１０ｄ时产品
中番茄红素的保留率下降至 ８５％，但随后的 ２０ｄ
内，保留率缓慢降低，在８０％左右。贮藏实验说明
ｌｙｃｏ－ＮＬＣ产品有较好的稳定性。
３　结　论

采用高压均质法，确定了番茄红素纳米结构脂

质体的最佳制备工艺条件为：总脂质质量浓度７．５
ｇ／１００ｍＬ，固液脂质量比３．５∶１，表面活性剂吐温８０
质量浓度２ｇ／１００ｍＬ，均质压力５０ＭＰａ，均质次数３
次。在最佳工艺条件下制备的产品中番茄红素载量

高达４％，包封率达９１．９５％，平均粒径２３０ｎｍ，ＰＤＩ
为０．２１。产品颜色呈鲜亮的红色，水分散性好，稳
定性好。此外，生产工艺操作简单，应用前景广阔。
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较高的生理保健价值；芥酸通过碳链延长制得的神

经酸对神经性疾病有预防和治疗功效，在开发特种

保健油方面具有潜力；而神经酸的首次发现，说明掌

叶木种子油是值得重视的神经酸新资源。种子油脂

肪酸多集中在Ｃ１６～Ｃ２２约为９０．８％，单不饱和脂
肪酸占８４．４％，为半干性油、低温不易凝结，有利于
掌叶木种子油转化成生物柴油的加工。

综上，掌叶木种子油具营养、保健和工业价值，

有广阔的经济开发前景。但目前对于掌叶木种子品

质性状的研究尚少，本研究结论可为进一步研究筛

选掌叶木果实性状良好、产量高、含油率高、品质优

良的种源地及良种单株提供参考。
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