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(一)、摘要 

  微脂粒是一種可包覆藥物的脂質微粒，其具有許多適合人體的理想特性，因

此常被當作藥物遞送載體來使用。本專題嘗試添加微量酒精以低溫的方式製備微

脂 粒 。 在 不 同 製 備 溫 度 下 ， 製 備 不 同 比 例 混 合 Egg yolk 

phosphosphatidylcholine(EPC) 與 Cholesterol(CHOL) 的微脂粒，並觀察其粒徑大

小分佈與界面電位等性質在室溫下隨時間的變化，以了解微量酒精及膽固醇的存

在對 EPC 微脂粒物理化學性質的影響。除此之外，為了解脂質層內分子間的作

用力，本專題擬藉由 Langmuir 單分子層的表面壓-分子佔據面積等溫線的量測的

實驗，探討不同溫度下，不同比例混合 EPC/CHOL 單分子層在空氣/水與在空氣

/乙醇水溶液不同界面上之行為。 

 

關鍵詞：微脂粒、EPC、Cholesterol、單分子層 
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(二)、研究動機與研究問題 

  微脂粒自 1960 年代由 Bangham 發現以來，即成為生物膜與藥物輸送系統

的重要研究領域。由於微脂粒特殊的中空球體構造[1]，吸引許多科學家利用微

脂粒作為藥物載體可行性之研究，科學家們認為，在微脂粒脂雙層中空球體的結

構可包覆疏水性藥物，在內部水相區中則可包覆水溶性藥物。此外，微脂粒為天

然物質所組成，與人體細胞間具有良好的生物相容性(compatible) 及生物可分解

性(biodegradable)[2]，所以顯示出微脂粒在藥物輸送方面具有很大之應用潛能。

值得關注的是微脂粒在到達藥物釋放控制的目的地之前要能保持穩定，但微脂粒

很容易因為物理、化學及生物穩定性產生外觀上的改變[3]，因此微脂粒的穩定

性，一直備受重視。而單分子層的研究是一種提供分子間作用力訊息的基本方法，

所以針對微脂粒的組成成分進行混合單分子層的研究[4-6]，將有助於探討微脂粒

的穩定性。 

  一般製備微脂粒的方法，習慣以高溫約 60℃ (大於磷脂質相轉移溫度)進行

超音波震盪，本專題主要期盼發展低溫製備微脂粒的方式，以包覆不能承受高溫

的活性原料，例如酵素等活性成分。並透過微脂粒與單分子層實驗結果做比較，

以了解兩者之間的關聯性及混合組成分子間的交互作用。加上國內外文獻及書刊

尚未提出低溫製備微脂粒及添加微量酒精的做法，所以學生認為仍有相當大的空

間值得深索，期望能提昇微脂粒在應用上的潛力與發展。 

 

(三)、文獻回顧與探討 

  微脂粒是將脂質或磷脂質分散在液相中所形成的小球，為一層或多層被水相

隔開的脂質雙層所形成的同心球體結構。形成微脂粒的磷脂質分子為兩性物質

(amphiphile)，它是由磷酸根基團組成的親水(hydrophilic) 極性頭基，以及兩條疏

水(hydrophobic) 的脂肪酸鏈所構成。當磷脂質分子分散於水中時，會因為兩端

親、疏水性作用的不同，造成親水性頭基指向水相，而疏水性的脂肪酸鏈會傾向
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彼此排列緊密，而自我聚集(self-assembly) 成一封閉的中空球體，此即為微脂粒

[7]。由於這種特殊的中空球體結構，使得微脂粒可同時作為親水性或疏水性藥

物的載體；其中親水性藥物可被包覆於中心水相，而疏水性藥物則可被包覆在脂

雙層的夾層中[8]。而且具有生物可分解性及最低的毒性，在過去二十年已有許

多研究的重點集中在建立微脂粒為藥物輸送的載體[8,9]。此外，為了能使藥物到

達特定的細胞，主動標定的微脂粒藥物輸送系統也已經廣泛被研究[10]。 

  早期製備微脂粒的方式，大部分是以薄膜形成、高溫水合再以高溫超音波震

盪或是高溫擠壓成型的方式方可製備成粒徑小、單層的微脂粒。此類高溫製程對

於包覆熱敏感物質例如蛋白質、酵素等勢必產生限制。因此開發一低溫製備微脂

粒的方式是極為需要的。人工膠體界面系統尤其是關於磷脂質(phospholipid) 和

其他兩性(amphipathic) 材料的熱力學特徵之研究，對於微脂粒混合系統的特徵

及每個組成對系統穩定性影響的基本瞭解是非常有用的。這些微脂粒物化性質的

資訊在微脂粒藥物傳輸系統的適當材料選擇上，一直是必要的，並且可以有效減

少製備過程中所需的試誤步驟。因此，此專題計畫將透過有系統的實驗設計，探

討超音波震盪溫度對不同比例混合 EPC/CHOL 微脂體的各項物理特徵的影

響。 

  除此之外，Langmuir 單分子層的技術常被使用來探討氣/液界面上分子間的

交互作用。它是由疏水性物質如Teflon 所作成的方形槽子，內部可裝水溶液。

上方有一個可移動阻隔棒(moveable barrier) 可控制界面面積的大小。將材料溶於

有機溶劑中，再散佈於水面上可形成單分子層。在氣/液界面上不溶性單分子層

的行為，可藉由表面壓-每分子佔據面積等溫線(surface pressure-area per molecule 

isotherm) 的量測進行研究，單分子層的表面壓會隨分子佔據面積的壓縮而改變，

從圖3-3可發現在整個壓縮過程中，在π-A等溫線可能會出現幾個狀態，即氣相(gas 

phase)、液態伸展相(liquid-expanded phase)、液態凝縮相(liquid-condensed phase)、

固態相(solid phase)、崩潰相(collapse phase)，如圖3-1所示[11,12]。氣態相是指分
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子間的距離很遠，界面上兩性分子處於平躺的狀態，分子間的作用力較小。隨著

阻隔棒壓縮，分子間的距離變小，分子間的作用力變大，原本躺平的分子可能會

慢慢先傾斜而直立，等溫線上則可能依序出現液態伸展相、相過渡區、液態凝縮

相、固態相。最後當單分子層被壓縮至一分子排列最緊的極限狀態，若再施力壓

縮將導致單分子層崩潰(collapse)，此點稱為崩潰點。 

   

 

圖3.1 表面壓-每分子佔據面積(π-A)等溫線圖[12]。 

 

  由於磷脂質為細胞膜中的主要成分，科學家們對於磷脂質的生物物理行為相

當感興趣，因此有許多科學家致力於研究單分子層與脂雙層之間的關係[5,10]。

在單分子層的實驗中，如果有兩種界面活性物質分布於氣/液界面，則可形成所

謂的雙成分混合單分子層，由於分子間作用力的不同，會影響單分子層的混合情

形。 

  由於Egg yolk phosphosphatidylcholine(EPC) 第二條碳鏈上含大量的不飽和

鍵，其相轉移溫度相較於HSPC 的52℃[13]低很多，約為-5℃[14]左右，且分子

佔據空間也會較大。但在合成微脂粒時，通常還會加入其它的成分，如膽固醇。
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因為膽固醇可增加膜內的穩定性及降低膜的通透性，以有利於微脂粒做藥物載體

時，降低藥物外漏情形[15-18]，除此之外，膽固醇的添加也可增加EPC 的膜堆

積密度。本專題嘗試使用低溫的方式製備微脂粒，但微脂粒未到達相轉移溫度導

致的不穩定性卻是一大問題[19]。有文獻指出，添加酒精可降低微脂粒的相轉移

溫度[20]，但礙於實驗成功後要進一步包覆活性成分於化妝品中，故只添加微量

酒精看其穩定性及其影響。 

  因此，本專題在製備微脂粒時，在不同溫度下分別添加純水、5%、10%、

20%的酒精水溶液，以了解組成對微之力安定性的影響。另外將藉由混合單分子

層界面行為的研究，探討EPC/CHOL 在氣/液界面的行為，且次相(subphase)分別

以純水、5%、10%、20%酒精水溶液做進一步的研究，並討論混合成分及微量酒

精在單分子層的行為與微脂粒系統的關聯性。 

 

(四)、研究方法及步驟 

4.1 製備微脂粒 

  事先以氯仿：甲醇 1：1(v/v) 為溶劑配置脂質及膽固醇母液。分別取所需之體

積於 25ml 圓底瓶中，利用旋轉濃縮儀將圓底瓶內的有機溶劑抽乾之後，即可在

瓶壁上形成均勻的脂質膜，再加入 4ml 去離子水(或 5%、10%、20%酒精水溶液)

於適當水浴溫度下進行水合。水合後取出，置入超音波振盪儀震盪 40 分鐘，溫

度以 10℃製備。最後，收集濾液裝入透明樣品槽中，以雷射粒徑分析儀進行粒

徑分佈與界面電位的量測。並將樣品置於室溫下，定期觀察微脂粒分散液粒徑分

佈與界面電位隨時間變化的情形，作為判斷不同組成對 EPC/CHOL 微脂粒物理

穩定性的影響。 

 

4.2 表面壓-每分子佔據面積等溫線的量測 

  本專題採用 Nima 601A 槽子(Nima technology, UK.)，主要是由面積 600 cm
2 的
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Teflon 所構成的方形槽子，內部可裝水溶液。上方有可移動式阻隔棒(moveable 

barrier)可控制界面面積的大小。將 Langmuir 沉積系統的鐵氟隆槽，以純水清洗，

然後於槽中加滿純水(或 5%、10%、20%酒精水溶液)。以濾紙做為測量表面壓所

需的威氏平板。透過循環水槽的控制，使鐵氟隆槽內的溶液溫度為 24℃，等待

約 30 分鐘以確保水溫達恆定值，以及讓水溶液中的雜質吸附氣/液界面上，以便

進行氣/液界面的清潔程序。若表面壓值變化大於±0.2mN/m，則以連接抽氣幫浦

的吸管吸取界面液層，直到表面壓值的變動小於 0.2 mN/m 為止，並將表面壓歸

零。微量注射器先用洗劑(氯仿：甲醇= 1：1 )清洗數次，再吸取待測溶液，平均

散佈在鐵氟隆槽液面上不同位置處，靜置約 10 分鐘，使溶劑完全揮發。最後藉

由電腦控制阻隔棒移動速率進行單分子層的壓縮，即可得到不同分子佔據面積下

各單分子層的表面壓。 

(五)、結果與討論 

  微脂粒的物理穩定度的檢測，我們是利用微脂粒粒徑的變化量做物理穩定度

的指標值[2]，當粒徑大小分佈為 1000 nm 即判定為不穩定。每次量測微脂粒粒

徑前，我們將會對待測物做搖晃，以期許量測到微脂粒粒徑變化是融合後的現

象。 

  EPC 第二條碳鏈上含大量的不飽和鍵，其相轉移溫度為-5℃[14]左右，且分

子佔據空間也較大，但若不含 CHOL 其在微脂粒表面會有相分離或無秩序的物

理性質。因此在專題計畫嘗試混合 EPC/CHOL 微脂粒，並添加微量酒精降低微

脂粒的相轉移溫度。在 10℃下製備不同比例混合 EPC/CHOL 微脂粒之初始平均

粒徑、粒徑分佈係數和平均界面電位及微脂粒穩定天數，如為表 5-1 所示。混合

EPC/CHOL (10/0~5/5)微脂粒穩定度差，可能是因為初始粒徑分佈較廣，且微脂

粒呈電中性，因此容易產生微脂粒融合現象。脂雙層中添加膽固醇之微脂粒，隨

著增加膽固醇的添加量，外觀會漸成混濁狀，且隨時間久遠而粒徑變大的趨勢則

越來越明顯。但只添加 10%、20%的膽固醇，有助於提升微脂粒的物理穩定度。
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由於膽固醇的嵌入，脂雙層影響微脂粒脂雙層表面物性之安定度，有助於降低膜

的流動性，故可提高其穩定性。但添加膽固醇增加脂雙層膜的硬度，對於低溫製

備微脂粒的系統，卻有無法將粒徑打小的影響。 

  在 10℃下添加 5%酒精製備不同比例混合 EPC/CHOL 微脂粒之初始平均粒

徑、粒徑分佈係數和平均界面電位及微脂粒穩定天數，如表 5-2 所示。表中顯示

添加 5%酒精可明顯使混合 EPC/CHOL(10/0~9/1)微脂粒初始粒徑變小，但添加超

過 20mol% CHOL 對初始粒徑及穩定性沒有太大的效果，可能是因為 CHOL 添加

量增加，影響微脂粒之流動性，導致 5%酒精無法有效的提高其穩定性。雖添加

5%酒精，可明顯降低微脂粒之初始粒徑，但對微脂粒的穩定性，並無太大的效

果。 

  表 5-3 為在 10℃下添加 10%酒精製備不同比例混合 EPC/CHOL 微脂粒初始

平均粒徑、粒徑分佈係數和平均界面電位及微脂粒穩定天數。添加 10%酒精可明

顯使 EPC/CHOL(10/0~7/3)微脂粒初始粒徑變小，但 EPC/CHOL(6/4~5/5)微脂粒

之初始粒徑卻沒有太大的影響，可能因為添加超過 40mol% 膽固醇，微脂粒脂

雙層膜的堅硬度增加，在低溫製備及添加微量酒精無法讓 EPC/CHOL 微脂粒穩

定很長一段時間。 

  圖 5-1 中為 24℃下，空氣/水界面上不同混合比例之 EPC/CHOL 混合單分子

層的表面壓-每分子佔據面積(π-A)等溫線。不同比例混合單分子層的總分子數皆

保持固定，而混合單分子層的性質是以不同比例的 CHOL 進行探討。圖 5-1 中的

曲線 1 和曲線 7 分別代表純 EPC 和純 CHOL 單分子層的等溫線，由等溫線得知，

在壓縮過程中純 EPC 和純 CHOL 單分子層沒有相轉移區的出現，且 EPC 單分子

層的等溫線形狀，可觀察到分子較為擴張(expanded)的單分子行為，可能和 EPC

分子為不飽和磷脂質，碳鏈分子間的作用力大有關；CHOL 單分子層較為凝縮

(condensed)，與 CHOL 會提高脂雙層膜之硬度有關。圖 5-1 得知 XCHOL=10-50 

mol%，等溫線比純 EPC 等溫線向左偏移，往較小的分子佔據面積移動，推測可
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能添加 CHOL 使混合 EPC/CHOL(9/1~5/5)單分子層不易被壓縮。 

  此外，根據相律，當兩種成分的分子是以相互混合的方式存在於氣/液界面

上時，其崩潰壓與組成有關，當兩個互相混合的成分，其混合單分子層的等溫線

則不會出現兩個純成分個別的崩潰壓，反之，若兩個成分不互相混合，其混合單

分子層的等溫線會表現出兩個純成分個別的崩潰壓。由圖 5-1 可看出混合

EPC/CHOL 單分子層不同混合比例皆只出現單一的崩潰壓，並沒有兩種純成分個

別的崩潰壓，因此可判斷在專題中所採用的混合比例 EPC 與 CHOL 兩種分子在

氣/液界面上是能互相混合的。 

  圖 5-2 中為 24℃下，空氣/5%酒精界面上不同混合比例之 EPC/CHOL 混合單

分子層的表面壓-每分子佔據面積(π-A)等溫線。圖中曲線 1 和曲線 7 分別代表

EPC 和 CHOL 單一成分單分子層的等溫線。由圖 5-2 的結果可發現 EPC/CHOL

混合單分子層-每分子佔據面積等溫線的形狀與次相有關，當次相為 5%酒精時，

單分子層等溫線有相變區的出現，且崩潰壓在 30~40mN/m 左右，比空氣/水界面

的結果約低 10mN/m 左右。此外，圖 5-2 中可觀察到混合單分子層的崩潰壓隨組

成而變，由此可知 EPC 和 CHOL 在空氣/5%酒精界面是可互相混合的。 

  圖 5-3 中為 24℃下，空氣/10%酒精界面上不同混合比例之 EPC/CHOL 混合

單分子層的表面壓-每分子佔據面積(π-A)等溫線。圖中曲線 1 和曲線 7 分別代表

EPC 和 CHOL 單一成分單分子層的等溫線。次相為 10%酒精時，單分子層等溫

線的相變區變得較不明顯，崩潰壓約為 20~30mN/m 比氣/5%酒精單分子層約低

10mN/m。為證實 EPC/CHOL 單分子層崩潰壓是否會因為增加酒精濃度而減少，

圖 5-4 次相為 20%酒精。次相為純水時，崩潰壓約為 40~50mN/m 左右；次相為

5%酒精時，崩潰壓約為 30~40mN/m 左右；次相為 10%酒精時，崩潰壓 mN/m 左

右；次相為 20%酒精時，崩潰壓約為 20mN/m 左右。顯示當次相提高酒精濃度

時，其表面壓會依續降低，推測表面壓的變化與單位面積中混合單分子膜的密度

有關，因此推測次相為酒精時，會降低膜的密度。 
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表 5-1 在 10℃ 製備不同比例混合 EPC/CHOL 微脂粒初始粒徑、P.dI.、界面電

位與穩定天數 
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表 5-2 在 10℃ 添加 5% 酒精製備不同比例混合 EPC/CHOL 微脂粒初始粒徑、

P.dI.、界面電位與穩定天數 
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表5-3 在10℃ 添加10% 酒精製備不同比例混合 EPC/CHOL 微脂粒初始粒徑、

P.dI.、界面電位與穩定天數 
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圖 5-1 在 24℃ 下，在氣/液界面不同比例混合 EPC/CHOL 單分子層的表面壓-

每分子佔據面積 (surface pressure-area per molecule, π-A) 等溫線 
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圖 5-2 在 24℃ 下，在氣/5%EtOH 界面不同比例混合 EPC/CHOL 單分子層的表

面壓-每分子佔據面積 (surface pressure-area per molecule, π-A) 等溫線 



14 
 

 

 

圖 5-3 在 24℃ 下，在氣/10%EtOH 界面不同比例混合 EPC/CHOL 單分子層的

表面壓-每分子佔據面積 (surface pressure-area per molecule, π-A) 等溫線 
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圖 5-4 在 24℃ 下，在氣/20%EtOH 界面不同比例混合 EPC/CHOL 單分子層的

表面壓-每分子佔據面積 (surface pressure-area per molecule, π-A) 等溫線 
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