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响应面法优化 CBD广谱油纳米
脂质载体的制备工艺

马永强1，唐可欣1，遇世友1，王　鑫1, *，彭　禹2

（1.哈尔滨商业大学食品工程学院，黑龙江哈尔滨 150028；
2.哈尔滨汉博科技开发有限公司，黑龙江哈尔滨 150028）

摘　要：采用薄膜-超声法，以大豆卵磷脂和胆固醇为固体酯对大麻二酚（CBD）广谱油进行包埋，以包封率为评价

指标制备 CBD 广谱油纳米脂质载体（CBD-NLC），经单因素实验分析磷脂与胆固醇质量比、CBD 广谱油的质量

浓度、缓冲溶液 pH、旋蒸温度、超声时间对 CBD-NLC 包封率的影响，并通过响应面试验对影响较大的 4 个因素

进行优化，确定制备 CBD-NLC 的最佳工艺。结果表明，最佳制备工艺为磷脂与胆固醇质量比 3.4:1、CBD 广谱油

的质量浓度 9.5%、缓冲溶液的 pH7.3、旋蒸温度 39.1 ℃、超声时间 30 min。在此制备工艺条件下，CBD-NLC 包

封率为（ 91.3%±0.37%），平均粒径为（ 94.0±0.4） nm，分散性指数 PDI 为（ 0.213±0.017），Zeta 电位为

（−45.0±0.8）mV。CBD-NLC 悬浊液色泽为淡黄色，分散均一性和稳定性好，为后续 CBD 广谱油的深度开发和

应用奠定基础。

关键词：CBD 广谱油，纳米脂质载体，制备工艺，响应面法

本文网刊: 

中图分类号：TS222+.1               文献标识码： B               文章编号：1002−0306（2022）07−0206−08
DOI: 10.13386/j.issn1002-0306.2021070339

Optimization of Preparation Process for Nanostructured Lipid Carrier
of CBD Broad-Spectrum Oil by Response Surface Methodology
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（1.College of Food Engineering, Harbin University of Commerce, Harbin 150028, China；
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Abstract：CBD-NLC was  prepared  by  film ultrasonic  method with  soybean  phospholipid  and  cholesterol  as  solid  esters.
The effects of mass ratio of phospholipid to cholesterol, mass concentration of CBD broad-spectrum oil, pH value of buffer
solution, rotary evaporation temperature and ultrasonic time on the encapsulation efficiency of CBD-NLC were analyzed by
single factor experiment, The four factors which have great influence on the preparation of CBD-NLC were optimized by
response  surface  test.  The  results  showed  that  the  optimum  preparation  conditions  were  as  follows:  the  mass  ratio  of
phospholipid  to  cholesterol  was  3.4:1,  the  mass  concentration  of  CBD  broad-spectrum  oil  was  9.5%,  the  pH  of  buffer
solution was 7.3, the rotary evaporation temperature was 39.1 ℃, and the ultrasonic time was 30 min. The results showed
that  the  encapsulation  efficiency  of  CBD-NLC  was  (91.3%±0.37%),  the  particle  size  was  (94.0±0.4)  nm,  the  PDI  was
(0.213±0.017),  the  zeta  potential  was  (−45.0±0.8)  mV.  The  color  of  CBD-NLC  suspension  is  light  yellow,  with  good
dispersion  uniformity  and  stability,  which  lays  a  foundation  for  the  further  development  and  application  of  CBD  broad-
spectrum oil.
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大麻二酚（Cannabidiol, CBD），分子式 C21H30O2，

几乎不溶于水，溶于乙醇、甲醇、乙醚、苯、石油醚等

有机溶剂。具有神经保护、抗痉挛、抗焦虑等多种

生物活性，食用含有 CBD 的食品能给人带来愉悦

感[1−2]。由于大麻二酚在中枢神经系统中具有多种潜

在的作用靶点，因此 CBD 可用于神经系统疾病如癫

痫、帕金森病、多发性硬化症及其他神经系统疾病的

治疗[3−4]。近年来的研究表明，CBD 还具有杀菌抗

炎、镇痛、抗氧化、改善学习记忆等作用，在药品、食

品、保健品和化妆品等领域具有广阔的开发应用前

景[5−6]。随着 CBD 的价值逐渐被开发，各国对大麻

政策逐渐放宽，目前全球已有 3 个国家（乌拉圭、加

拿大和美国的部分州）将大麻合法化，超过 50 个国

家宣布 CBD 合法[7]。我国也允许在云南和黑龙江两

省合法种植工业大麻，规定药用大麻（CBD 含量高）

和工业大麻（CBD 含量低）中四氢大麻酚含量低于

0.3% 即合法[8]。随着 CBD 研究的深入和相关产品

的研发，未来在中国市场出现的可能性极大。

世界范围内已经开展多项有关 CBD 的临床研

究，研究方向偏向治疗神经系统疾病，抗癫痫及镇痛

抗炎等药理方面[9]。国外市场已经出现 CBD 饼干、

CBD 巧克力、CBD 糖果等食品以及 CBD 保健油、

CBD 胶囊、CBD 糖浆等保健品[10−11]。国内对于 CBD
的研究偏向于其功效[12]、提取[13] 和检测方面[14]。大

麻二酚（CBD）广谱油是一种将全谱油 CBD 中的致

幻成分四氢大麻酚去除后的固态油状物质，成分主要

为 CBD，占 CBD 广谱油含量的 56%；其余成分为大

麻萜酚和大麻环萜酚。CBD 广谱油因其不溶水性往

往使其应用范围有所限制，可能是结构中含有苯酚易

被空气中的氧气氧化为苯醌的缘故，又存在易氧化、

稳定性较差等缺点，难以有效发挥其生理功效[15]。纳

米脂质载体为包埋、改善溶解性提供了良好的载体

体系[16]，可以解决 CBD 广谱油不溶水性的问题，还

能使 CBD 不易被氧化，提高其稳定性和生物利用

率[17]。目前国内外对制备 CBD 广谱油纳米脂质载

体方面的研究未见报道。

油脂类纳米脂质载体的制备方法主要有乙醇注

入法、薄膜-超声法、超声法、熔融乳化-超声法等。

同其他制备方法相比，薄膜-超声法具备成本低，制备

的脂质体形状大小均匀等优点[18]。葛彦[19] 利用薄

膜-超声法以磷脂和胆固醇为固体酯成功制备了茶树

精油纳米脂质体，包封率达到（97.81%±0.33%）。因

此本研究采用薄膜-超声法，以具有极性的磷脂，同时

掺入起调节膜中磷脂凝聚结构作用的胆固醇作为固

体酯，对大麻二酚（CBD）广谱油进行包埋，以包封率

为评价指标制备 CBD-NLC，并用响应面法优化

CBD-NLC 的制备工艺，以期为后续 CBD 广谱油的

深度开发和应用奠定基础。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

CBD 广谱油　哈尔滨汉博科技开发有限公司；

CBD 标准溶液（1.0 mg/mL in methanol）　武汉中昌

国标物科技有限公司；辛癸酸甘油酯、大豆卵磷脂、

胆固醇　山东优索化工科技有限公司；其他试剂均为

分析纯。

PHS-3G 型 pH 计量仪　上海仪电科学仪器股

份有限公司；Agilent1260 高效液相色谱仪　安捷伦

科技有限公司；AUY220 电子天平　SHIMADZU/日
本岛津；KQ-250DE 型数控超声波清洗器　昆山市

超声仪器有限公司；HWS-26 型电热恒温水浴锅　济

南启科仪器设备有限公司；WB-2000 旋转蒸发器　

上海力辰邦西仪器科技有限公司；SHZ-D（Ⅲ）循环水

式多用真空泵　郑州长城科工贸有限公司；Zetasizer
NanoZS90 激光粒度测定仪　英国 Malvern 公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   CBD-NLC 的制备　方法参考文献 [20]，称取

不同质量比的磷脂和胆固醇于烧杯中，保证磷脂和胆

固醇固体酯的总量为 100 mg，将占总脂相不同比例

的 CBD 广谱油加入其中，再加入 200 mL 石油醚，进

行超声溶解（250 W，20 min），将溶解后的溶液倒入

100 mL 的圆底烧瓶中，再置于旋转蒸发仪上，转速设

置为 20 r/min，再旋转蒸发除去石油醚，圆底烧瓶内

壁形成一层脂质薄膜，再加入 30 mL 不同 pH 的磷

酸盐缓冲溶液，使用同样的旋蒸条件洗脱薄膜，得到

初脂质体；将初脂质体转移到烧杯中以 250 W 功率

继续超声一定时间后，静置 2 h，即得纳米脂质载体。 

1.2.2   单因素实验　 

1.2.2.1   磷脂与胆固醇质量比对 CBD-NLC 包封率

的影响　参考葛彦[19] 以薄膜水化超声法制备茶树精

油纳米脂质体的磷脂与胆固醇质量比。选择占总脂

相比 5% 的 CBD 广谱油，旋转蒸发温度 40 ℃，磷酸

盐缓冲溶液 pH7.2，超声时间 20 min 条件。选取磷

脂与胆固醇质量比 1:1、2:1、3:1、4:1、5:1、6:1 探

究对 CBD-NLC 包封率的影响。 

1.2.2.2   CBD 广谱油的质量浓度对 CBD-NLC 包封

率的影响　参考林云伟[18] 以超声法制备南极磷虾油

基纳米结构脂质载体的磷虾油占总脂相比。选择磷

脂与胆固醇质量比 3:1，旋转蒸发温度 40 ℃，磷酸盐

缓冲溶液 pH7.2，超声时间 20 min 条件。选取 CBD
广谱油的质量浓度 5%、10%、15%、20%、25%、30%
探究 CBD 广谱油的质量浓度对 CBD-NLC 包封率

的影响。 

1.2.2.3   缓冲溶液 pH 对 CBD-NLC 包封率的影响

　参考任惠丽[20] 利用薄膜超声法制备三丁酸甘油酯

纳米脂质体缓冲溶液 PBS 的 pH。选择磷脂与胆固

醇质量比 3:1，旋转蒸发温度 40 ℃，占总脂相比

10% 的 CBD 广谱油，超声时间 20 min 条件。选取

缓冲溶液的 pH6.0、6.4、6.8、7.2、7.6、8.0、8.4 探究

缓冲溶液的 pH 对 CBD-NLC 包封率的影响。 

1.2.2.4   旋蒸温度对 CBD-NLC 包封率的影响　参

考杨芳[21] 利用薄膜分散法结合动态高压微射流技术
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制备樟树籽油脂质体的旋转蒸发温度。选择磷脂与

胆固醇质量比 3:1，磷酸盐缓冲溶液 pH7.2，占总脂

相比 10% 的 CBD 广谱油，超声时间 20 min 条件。

选取旋蒸温度 20、30、40、50、60 ℃ 探究旋蒸温度

对 CBD-NLC 包封率的影响。 

1.2.2.5   超声时间对 CBD-NLC 包封率的影响　参

考 KAROLLINE 等[22] 制备西番莲籽油纳米结构脂

质载体的超声时间。选择磷脂与胆固醇质量比 3:1，
磷酸盐缓冲溶液 pH7.2，占总脂相比 10% 的 CBD 广

谱油，旋转蒸发温度 40 ℃ 条件。选取超声时间 10、
20、30、40、50、60 min 探究超声时间对 CBD-NLC
包封率的影响。 

1.2.3   响应面试验　参考文献 [23−25]，在单因素设

计的基础上，以 CBD 广谱油纳米脂质载体包封率

（Y）为响应值，选取磷脂与胆固醇质量比（A）、

CBD 广谱油的质量浓度（B）、缓冲溶液 pH（C）和旋

蒸温度（D）这四种影响较大的因素为自变量，采用

4 因素 3 水平响应面试验设计，以确定 CBD 广谱油

纳米脂质载体制备的最佳工艺（见表 1）。
 
 

表 1    响应面试验设计因素与水平
Table 1    Design factors and levels of response surface test

水平

因素

A 磷脂和胆固醇
质量比

B CBD广谱油
浓度（%）

C 缓冲溶液
pH

D 旋蒸温
度（℃）

−1 2:1 5 6.8 30

0 3:1 10 7.2 40

1 4:1 15 7.6 50
  

1.2.4   CBD-NLC 包封率的计算　 

1.2.4.1   标准曲线的制作　以 CBD 广谱油中的主要

成分 CBD 作为指标，利用高效液相色谱测定 CBD
含量。用甲醇配制浓度为 20、40、60、80、100 μg/mL
的 CBD 标准溶液，在波长为 220 nm 处进样分析并

绘制标准曲线[26]。在波长 220 nm 下，各大麻素出峰

时间不同，可以实现 CBD 和其他大麻素的分离[27−28]。 

1.2.4.2   CBD-NLC 包封率的计算　采用有机溶剂萃

取法[29] 测定 CBD-NLC 的包封率。制备前，记录加

入 CBD 广谱油的含量 m1，制备后，将 CBD-NLC 用

缓冲溶液定容到 50 mL 容量瓶中，取其中 10 mL 加

入 20 mL 正己烷，3 次萃取游离的 CBD，将上层有机

相合并置于烧杯中并用氮气吹出正己烷，再用甲醇定

容于 10 mL 容量瓶中进入高效液相色谱分析，在波

长为 220 nm 处测定其峰面积以确定游离 CBD 含

量 m2，利用以下公式计算包封率。

CBD−NLC的包封率(%) =
m1 −

m2

56%
m1

×100

式（1）
式中：m1 表示最初加入的 CBD 广谱油的质量，

mg；m2 表示制备脂质体后游离 CBD 质量，mg；56%

表示 CBD 占 CBD 广谱油的含量百分比。

m2 = c×v 式（2）

式中：c 表示由液相色谱峰面积值带入 CBD 标

曲后得到的游离 CBD 的浓度，mg/mL；v 表示用缓冲

溶液定容后 CBD-NLC 的体积，mL。 

1.2.5   液相色谱条件　 

1.2.5.1   磷酸缓冲溶液的配制　分别配制 A 液（取

6.8 g 磷酸二氢钾，用蒸馏水定溶于 500 mL 容量瓶

中）、B 液（取 6.8 g 磷酸氢二钠，用蒸馏水定溶于

500  mL 容量瓶中），通过不同的混合比例配置

pH 为 6.0、6.4、6.8、7.2、7.6、8.0、8.4 的缓冲溶液。 

1.2.5.2   色谱条件　参照文献 [26]，色谱柱：Agilent
ZORBAX Eclipse Plus C18 色谱柱；流动相：V（乙腈）∶

V（KH2PO4）=75:25，其中，KH2PO4 的 pH 为 4.0；流
速：1.0 mL/min；柱温：25 ℃；进样量：10 μL；等度洗

脱；检测波长为 220 nm。 

1.2.5.3   CBD 标准曲线的绘制　以浓度为 20、40、
60、80、100 μg/mL 绘制的 CBD 标准曲线回归方程

为 y=170.77x+423.44，R2=0.9996，CBD 广谱油在 50~
250 μg/mL 范围内线性关系良好。 

1.2.6   CBD-NLC 粒径、PDI、Zeta 电位的测定　用

移液管取 1  mL 以最佳工艺条件制备好的 CBD-
NLC 样品于样品池中，用 Zetasizer Nano ZS90 激光

粒度测定仪检测其在室温时的粒径 Size、分散系数

PDI 和 Zeta 电位值；每个样品测量三次取平均值。 

1.3　数据处理

所得数据均为三次重复试验的平均值±标准差，

利用 SPSS 进行单因素方差分析，采用 Design
Expert 8.0.6 进行响应面优化试验设计，利用 Origin
2018 绘图。 

2　结果与分析 

2.1　单因素实验 

2.1.1   磷脂和胆固醇质量比对 CBD-NLC 包封率的

影响　磷脂和胆固醇质量比对 CBD-NLC 包封率的

影响结果见图 1。
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图 1    磷脂和胆固醇质量比对 CBD-NLC 包封率的影响
Fig.1    Effect of phospholipid and cholesterol mass ratio on

encapsulation efficiency of CBD-NLC
注：不同字母表示差异显著（P<0.05）； 图 2~图 5同。     
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由图 1 可知，随着磷脂和胆固醇质量比的增大，

CBD-NLC 包封率先增大后减小。磷脂和胆固醇质

量比小于 3:1 时，随着磷脂和胆固醇质量比的增加，

包封率逐渐增大，可能是因为随着磷脂的增加，磷脂

中更多的疏水基团可以很好地覆盖在油滴表面将其包

裹[30]，从而导致包封率增大，磷脂和胆固醇质量比为

3:1 时，CBD-NLC 包封率达到最大值，为（68.4%±
0.96%），磷脂和胆固醇质量比大于 3:1 时，磷脂含量

达到一定程度后，随着磷脂和胆固醇质量比的增加，

磷脂的疏水基团和 CBD 广谱油的结合达到饱和，导

致包裹的油脂和磷脂出现聚集现象[31]，包封率反而逐

渐减小，且胆固醇是类脂膜的重要组分[32]，磷脂和胆

固醇质量比过大，固醇含量较少，脂质体成膜困难，包

封率减小。由 SPSS 软件单因素方差分析可知，磷脂

和胆固醇质量比的影响都存在显著差异（P<0.05）。
因此，磷脂和胆固醇质量比 3∶1 为单因素最优实验

条件，选择质量比 2:1~4:1 作为响应面优化试验条件。 

2.1.2   CBD 广谱油质量浓度对 CBD-NLC 包封率的

影响　CBD 广谱油质量浓度对 CBD-NLC 包封率的

影响结果见图 2。
 
 

5 10 15 20 25 30
50

55

60

65

70

75

80

85

C
B

D
-N

LC
的

包
封

率
 (%

)

CBD广谱油质量浓度 (%)

a

b

c

d de
e

图 2    CBD 广谱油质量浓度对 CBD-NLC 包封率的影响
Fig.2    Effect of CBD broad-spectrum oil mass concentration on

encapsulation efficiency of CBD-NLC
 

由图 2 可知，随着 CBD 广谱油质量浓度的增

加，CBD-NLC 的包封率先增大后减小。包封率增大

的原因是液体脂比较少时，纳米结构脂质载体刚性较

强，不能起到良好的包埋作用 [33]；在质量浓度为

10% 时，CBD-NLC 包封率达到最大值，为（81.3%±
1.13%），质量浓度大于 10% 后，包封率逐渐减少，可

能是因为随着液体脂的增加，体系粘度增加，纳米结

构脂质载体刚性变弱，相互作用力变小，固体脂对液

体脂的包埋能力减小，从而导致包封率逐渐减少[34]。

由 SPSS 软件单因素方差分析可知，CBD 广谱油质

量浓度为 5%、10%、15%、20% 和 30% 时存在显著

性差异（P<0.05），质量浓度为 20% 和 25% 差异不显

著（P>0.05），质量浓度为 25% 和 30% 差异不显著

（P>0.05）。因此，选择 CBD 广谱油质量浓度 10%
作为单因素最优实验条件，选择质量浓度为 5%~
15% 作为响应面优化试验条件。 

2.1.3   缓冲溶液 pH 对 CBD-NLC 包封率的影响　

缓冲溶液 pH 对 CBD-NLC 包封率的影响结果见

图 3。
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图 3    缓冲溶液 pH 对 CBD-NLC 包封率的影响
Fig.3    Effect of pH value of buffer solution on encapsulation

efficiency of CBD-NLC
 

由图 3 可知，随着缓冲溶液 pH 的增大，包封率

先增大后减小。在 pH 为 7.2 时，CBD-NLC 包封率

达到最大值，为（85.2%±0.44%）。原因是磷脂分子的

头部亲水端为磷脂酰胆碱，既有带正电的胆碱部分，

还有带负电的磷脂酰部分，同时还存在磷酸酯基等带

有不同极性头部的杂质分子[19]，这些极性电荷的数量

随 pH 的变化而变化，也代表了脂质体对水化介质中

离子吸附能力的强弱，若磷脂-胆固醇薄膜吸附电荷

过多，脂质体会发生聚沉，从而降低包封率[35]。由 SPSS
软件单因素方差分析可知，缓冲溶液 pH 为 6.4、6.8、
7.2、7.6 和 8.4 时存在显著性差异（P<0.05），pH 为

6.0 和 8.4 差异不显著（P>0.05），pH 为 6.4 和 8.0 差

异不显著（P>0.05）。因此，选择缓冲溶液 pH7.2 作

为单因素最优实验条件，选择缓冲溶液 pH6.8~7.6 作

为响应面优化试验条件。 

2.1.4   旋蒸温度对 CBD-NLC 包封率的影响　旋蒸

温度对 CBD-NLC 包封率的影响结果见图 4。
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图 4    旋蒸温度对 CBD-NLC 包封率的影响
Fig.4    Effect of rotary evaporation temperature on

encapsulation efficiency of CBD-NLC
 

由图 4 可知，随着旋蒸温度的增加，CBD-NLC
包封率同样是先增大后减小。旋蒸温度与脂质体膜

的物理性质密切相关，温度过低，脂质体成膜速度缓

慢，制备的薄膜致密性差且易泄露，从而导致包封率

低[36]，在 40 ℃ 时达到最大，为（90.3%±0.36%）。但
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温度过高，磷脂氧化加速，脂质体膜的渗透性变强，

CBD 广谱油从薄膜中流失，反而使包封率降低[21]。

由 SPSS 软件单因素方差分析可知，旋蒸温度的影响

都存在显著性差异（P<0.05）。因此，选择旋蒸温度

40 ℃ 作为单因素最优实验条件，选择旋蒸温度为

30~50 ℃ 作为响应面优化试验条件。 

2.1.5   超声时间对 CBD-NLC 包封率的影响　超声

时间对 CBD-NLC 包封率的影响结果见图 5。
 
 

10 20 30 40 50 60
85
86
87
88
89
90
91
92
93

C
B

D
-N

LC
的

包
封

率
 (%

)

超声时间 (min)

aab
abc

abc bc c

图 5    超声时间对 CBD-NLC 包封率的影响
Fig.5    Effect of ultrasonic time on encapsulation

efficiency of CBD-NLC
 

由图 5 可知，随着超声时间的增加，CBD-NLC
包封率同样是先增大后减小，但变化不大，最小值和

最大值只相差 1.4%，超声时间 30 min，包封率最大

为（90.5%±0.26%）。由 SPSS 软件单因素方差分析

可知，超声时间为 30 min 分别和 50、60 min 时存在

显著性差异（P<0.05），超声时间为 20 min 和 60 min
时存在显著性差异（P<0.05），其余差异均不显著

（P>0.05）。因此，选择超声时间 30 min 作为单因素

最优实验条件，不选择超声时间作为响应面优化试验

条件。 

2.2　CBD-NLC 的制备响应面优化试验

根据单因素实验结果，选择影响较大的 4 个因

素磷脂和胆固醇质量比（A）、CBD 广谱油质量浓度

（B）、缓冲溶液 pH（C）、旋蒸温度（D）进行 4 因素

3 水平的响应面试验设计，试验结果见表 2。
对表 2 试验数据进行二次多项回归拟合，获得

CBD-NLC 包封率（Y）的综合评分对磷脂和胆固醇质

量比（A）、CBD 广谱油质量浓度（B）、缓冲溶液

pH（C）、旋蒸温度（D）的多元回归方程为：

Y=91.44+1.57A−1.49B+0.45C−0.34D+0.45AB−
0.18AC+0.48AD+0.05BC+0.53BD−1.02CD−1.66A2−
7.27B2−1.89C2−1.67D2。

该模型的方差分析见表 3。
由表 3 可知，模型极显著（P<0.01），失拟项不显

著（P>0.05），模型决定系数 R2=0.9153，结果说明模

型具有较高拟合度和相关性，模型的实验预测值能够

很好的反映实际值，达到对 CBD-NLC 包封率进行

分析和预测[37−38]。一次项 A、B 及二次项 B2 对结果

的影响达到极显著水平（P<0.01），二次项 A2、C2、

D2 对结果的影响达到显著水平（P<0.05）。各因素

对 CBD-NLC 包封率的影响顺序分别是：磷脂和胆

 

表 2    响应面试验设计及结果

Table 2    Response surface test design and results

实验号
因素 包封率（%）

A B C D Y

1 −1 0 −1 0 83.2
2 0 1 0 −1 80.3
3 1 −1 0 0 82.9
4 0 1 0 1 81.4
5 1 0 1 0 92.0
6 0 −1 1 0 84.8
7 1 1 0 0 81.6
8 −1 0 1 0 85.2
9 0 0 −1 1 87.8

10 1 0 0 −1 89.1
11 1 0 −1 0 90.7
12 0 1 −1 0 80.0
13 0 0 0 0 92.3
14 1 0 0 1 90.1
15 0 0 0 0 90.6
16 0 −1 0 1 83.4
17 −1 −1 0 0 84.2
18 0 0 0 0 91.8
19 0 −1 0 −1 84.4
20 −1 1 0 0 81.1
21 0 0 0 0 92.1
22 0 0 −1 −1 87.9
23 −1 0 0 −1 87.4
24 0 0 1 1 85.7
25 0 0 1 −1 89.9
26 0 1 1 0 81.2
27 −1 0 0 1 86.5
28 0 0 0 0 90.4
29 0 −1 −1 0 83.8

 

表 3    回归模型方差分析

Table 3    Analysis of variance of regression model

变异源 平方和 自由度 均方 F值 P 显著性

模型 412.65 14 29.47 10.81 <0.0001 **
A 29.45 1 29.45 10.80 0.0054 **
B 26.70 1 26.70 9.79 0.0074 **
C 2.43 1 2.43 0.89 0.3612
D 1.40 1 1.40 0.51 0.4853

AB 0.81 1 0.81 0.30 0.5943
AC 0.12 1 0.12 0.045 0.8352
AD 0.90 1 0.90 0.33 0.5742
BC 0.01 1 0.01 3.668E-003 0.9526
BD 1.10 1 1.10 0.40 0.5351
CD 4.20 1 4.20 1.54 0.2348
A2 17.91 1 17.91 6.57 0.0225 *
B2 343.22 1 343.22 125.88 <0.0001 **
C2 23.09 1 23.09 8.47 0.0114 *
D2 18.18 1 18.18 6.67 0.0217 *

残差误差 38.17 14 2.73
失拟项 35.08 10 3.51 4.54 0.0790
纯误差 3.09 4 0.77
总和 450.82 28

R2=0.9153 RAdj
2=0.8307

注：“*”表示差异显著（P<0.05），“**”表示差异极显著（P<0.01）。
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固醇质量比（A）>CBD 广谱油质量浓度（B）>缓冲溶

液 pH（C）>旋蒸温度（D）。

各因素对 CBD-NLC 的包封率交互作用结果如

图 6 所示。

图 6 反映了各两因素的交互关系，等高线图中

的因素 AB、BD、CD 等高线趋于椭圆形，说明因素

AB、BD、CD 交互作用对 CBD-NLC 包封率的交互

影响程度相对其他各两因素较强，因素 AC、AD、

BC 等高线趋于圆形，说明对 CBD-NLC 包封率的交

互影响程度较弱，与方差分析的结果保持一致。模型

预测的最佳工艺条件为：磷脂与胆固醇质量比

3.4:1、CBD 广谱油的质量浓度 9.5%、缓冲溶液的

pH7.3、旋蒸温度 39.1 ℃、超声时间 30 min，所得

CBD-NLC 包封率为 91.9%，高于单因素实验的最大

值。由此证明，应用响应面法优化 CBD 广谱油纳米

脂质体的制备工艺较为理想。 

2.3　最佳工艺条件试验验证

为验证回归模型最佳工艺条件预测值与试验真

实值之间的拟合程度，选择预测的最佳工艺条件进

行试验验证。将因素选定为磷脂与胆固醇质量比

3.4:1、CBD 广谱油的质量浓度 9.5%、缓冲溶液的

pH7.3、旋蒸温度 39.1 ℃、超声时间 30 min，进行

3 组平行试验，得出 CBD-NLC 包封率为（91.3%±

0.37%），本次试验与回归模型预测值（91.9%）之间的

相对误差为 0.65%。因此用回归模型和响应面法优

化得到的制备 CBD-NLC 的最佳工艺条件的回归模

型是符合实际的，制备的 CBD-NLC 悬浊液色泽为

淡黄色，可以溶于水相，包封率大于 90%，较其他学

者采用薄膜-超声法制备的纳米脂质载体相比，包封

率相对较高，对今后制备 CBD-NLC 条件的选择具

有一定的指导意义。 

2.4　CBD-NLC 粒径、PDI、Zeta 电位的测定

选择最佳工艺条件，进行 3 组平行试验，得到

CBD-NLC 平均粒径为（94.0±0.4）nm，粒径符合小单

层囊泡脂质体尺度要求（20~100 nm）[19]；研究表明

PDI 越小，体系分散均一性越好，CBD-NLC 的 PDI
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图 6    各两因素交互影响 CBD-NLC 包封率的响应面图

Fig.6    Response surface diagram of interaction between two factors affecting CBD-NLC encapsulation efficiency
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为（0.213±0.017），体系的分散均一性好；体系能够稳

定存在所需的 Zeta 电位至少是±30 mV，结合静电斥

力和空间位阻的情况，电位±20 mV 是保证微粒稳定

存在而不聚集的最低界限[39]，CBD-NLC 的 Zeta 电

位为（−45.0±0.8）mV，体系稳定性好。 

3　结论
本研究采用薄膜-超声法制备 CBD 广谱油纳米

脂质载体，得到最佳制备工艺为磷脂与胆固醇质量

比 3.4:1、CBD 广谱油的质量浓度 9.5%、缓冲溶液

的 pH7.3、旋蒸温度 39.1 ℃、超声时间 30 min。在

此制备工艺条件下，CBD 广谱油纳米脂质体包封率

为（91.3%±0.37%），较其他学者采用薄膜-超声法制

备的纳米脂质载体相比，包封率较高，脂质体质量较

好。CBD-NLC 悬浊液色泽为淡黄色，可以溶于水

相，粒径为（94.0±0.4）nm，粒径符合小单层囊泡脂质

体的尺度要求（20~100 nm），PDI 为（0.213±0.017），
Zeta 电位为（−45.0±0.8）mV，整个 CBD 广谱油纳米

脂质载体体系具有良好的分散均一性和稳定性。

CBD 广谱油纳米脂质载体的制备为后续 CBD 广谱

油的深度开发和应用奠定基础，推动 CBD 食品、药

品、保健品等相关产品的开发。但本研究未将 CBD-
NLC 实际应用于食品中，未研究 CBD-NLC 在动物

试验中大麻二酚 CBD 的功能特性，缺乏实践性，望

今后的研究能够深入解决这个问题。
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