
行政院國家科學委員會專題研究計畫  期中進度報告 

 

 

磁場驅動微脂粒藥物釋放之研究(1/2) 

 

 
計畫類別：個別型計畫 

計畫編號： NSC94-2213-E-038-004- 

執行期間： 94 年 08 月 01 日至 95 年 07 月 31 日 

執行單位：臺北醫學大學生物醫學材料研究所 

 

 

 

 

計畫主持人：劉得任 

 

計畫參與人員：曾麗萍 劉得任 

 

 

 

 

報告類型：精簡報告 

 

處理方式：本計畫可公開查詢 

 

 
 

 

中 華 民 國 95 年 5月 29 日

 



 

 

 

 

行政院國科會研究計畫結案報告 

 

磁場驅動微脂粒藥物釋放之研究 

94-2213-E-038-004 

 

                       執行時程 : 2005/8/1~ 2006/7/31 

主持人    劉得任     博士 

執行人    曾莉萍    劉得任 

 

 

 

 

 

 

 

 



中文摘要 

微脂粒是投藥時輸送藥物的良好奈米載體。但是微脂粒在藥物輸送時面臨專一釋放的問

題。因此希望以物理方式驅動微脂粒藥物釋放，本研究以薄膜水合法與擠壓法製造單層微胞

微脂粒(SUV)包覆水溶性藥物 5(6)-Carboxylfluorescein 的螢光指示劑經由磁場照射，以粒徑

儀、界面電位儀與螢光儀發現微脂粒經由磁場照射後使得微脂粒形體改變，粒徑和帶電性明

顯變化、螢光藥物釋放量增加。由結果顯示微脂粒經由磁場照射在第 1和 3小時的粒徑和界

面電位均有改變，螢光液也大量滲漏，顯示磁場可驅動微脂粒藥物釋放。在微脂粒變形度方

面，當微脂粒嵌入膽固醇後觀察其變形度較差，由 DSC 量測嵌入膽固醇的微脂粒其相轉移

溫度升高，由變形度和相轉移溫度證實當微脂粒嵌入膽固醇使得微脂粒膜堅硬，將來也可用

變形度推測微脂粒膜的硬度和物理穩定度。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



一、簡介 

微脂粒特殊的中空球體結構，因此許多科學家將微脂粒做為藥物載體之研究，認為在

微脂粒的脂雙層的結構中可包覆疏水性（hydrophobic）藥物，在內部水相環境中則可包覆親

水性（hydrophilic）藥物，並且微脂粒是由天然物質構成，與人體細胞間具有良好的生物相

容性（biocompatibility）和生物降解性（biodegradable），因此自西元 1972 年開始被用來做

為藥物載體[1]，提供藥物輸送的新劑型，目前被廣泛應用在藥物製劑及生物醫學的研究。而

且使用微脂粒包覆藥物具有許多優點，可持續延長藥效時間，也可減輕藥物對組織細胞產生

的毒性以及降低藥物對非目標組織器官產生副作用，並且可以有效的將包覆物質送到特定位

置上釋放藥物，以達到最佳之療效。由以上敘述，微脂粒的應用與發展在生物醫學製藥上有

著相當高的發展價值。然而微脂粒經由表面修飾或是增加微脂粒穩定度，使得微脂粒在體內

（in vivo）藥物傳輸到目標位置如某特定癌症部位，微脂粒就算是被細胞胞吞進入細胞能面

臨釋放（release）的問題，因而使得微脂粒劑型藥物無法即時發揮藥效，因此，假若要更進

一步地研究微脂粒應用與發展，有效的驅動（trigger）控制微脂粒的藥物釋放是目前發展微

脂粒的重點，2004 年 Controlled Release Society也在會中將驅動釋放做為一特別標題探討。 

微脂粒的驅動釋放可分為三個方面討論：物理驅動釋放（physical trigger release）、化

學驅動釋放（chemical trigger release）和生物驅動釋放（biological trigger release）等。而物

理驅動釋放以外加能量方式，如熱（thermal），使微脂粒包裹的藥物滲漏；化學驅動釋放則

是以化學物質瓦解微脂粒，使藥物漏出；生物驅動釋放是微脂粒與細胞間的反應，使微脂粒

膜不穩定，讓藥物釋出。科學家致力於研究使微脂粒在包裹藥物後，於體外儲存或體內血液

循環時能夠穩定，同時又能有效的被驅動控制釋放藥物於目標位置，以增加藥物的生物可利

用率（bioavailability）[2]。 

當微脂粒被靜脈注射進入血液後，面臨到關鍵問題：血管壁流場壓力擠壓或切割微脂

粒，為提高脂雙層承受更大的剪應力並減緩包覆物滲漏，抑制磷脂質游離釋出以及減少微脂



粒融合現象因此在微脂粒脂雙層嵌入膽固醇（cholesterol）[3]，期望微脂粒能順利到達控制

釋放的目標位置。 

本研究以薄膜水合法製備實驗所需的微脂粒，在微脂粒脂雙層的膜組成中添加膽固

醇，以擠壓法（extrusion）製備實驗所需的微脂粒（單層小微泡微脂粒，SUVs）在內部水相

區域包覆水溶性藥物（5,6-carboxylfluorescein），觀測此包藥微脂粒在磁場（magnetic field）

照射的作用藥物驅動釋放，微脂粒的粒徑變化、螢光釋放量和界面電位之改變，探討以磁場

驅動微脂粒藥物釋放的機制。 

 

二、研究原理 

2-1 微脂粒簡介 

 

2-1-1 微脂粒之組成與構造 

微脂粒是以脂質為主要成份而形成的中空球體，而磷脂質是具有表面活性的兩性物

質（amphiphimles），其一端為親水的極性頭基，另一端則為疏水性的碳鏈，因此在水相介質

中疏水性的碳鏈會彼此緊密聚集的排列成平面雙層平板結構（polar bilayer sheet），再自我封

閉（self-closing）成一層或多層的磷脂質雙層膜（phospholipid bilayer），其雙層膜結構的模

式類似細胞膜，磷脂質的疏水端相向排列，親水端裸露在外，這種雙層排列的型態，可以將

疏水性（hydrophobic）的藥物嵌入相向的磷脂質疏水端區域，而親水性（hydrophilic）的藥

物則可包覆在微脂粒內部的水相區域，因此微脂粒是既可包覆疏水性藥物和親水性藥物的藥

物載體。 

脂質的分類依照極性頭基（head group）及脊柱背骨（back bone）部分不同，可分

為以下四大類：甘油磷脂質、甘油醣脂質、 抱合磷脂質、 抱合醣脂質。絕大多數的微脂粒

是由甘油磷脂質所組成，三個碳的甘油（glycerol）做為背骨，背骨上的第一個碳和第二個



碳上分別鍵結了長鏈的脂肪酸，而第三個碳則是由磷酸根相接的極性頭基。 

 

2-1-2 微脂粒的分類 

微脂粒一般依照脂雙層結構的層數（number of lamellae）或是粒子大小（size）分類[4]。

大致可以分為以下幾種：(1)多層微泡微脂粒（Multilamellar vesicles﹐MLVs）: 多層微泡微

脂粒（MLVs）通常是由 5個或更多的同心層所組成，其粒徑約為 100nm以上，由於每個微

脂粒有多層的脂雙層膜，所以包覆物質要釋放出來的阻力較大，具有持續釋放的功能，被包

覆在外層的物質會先被釋放出來，包覆在內層的物質則被慢慢釋放出來。(2)單層大微泡微脂

粒（Large unilamellar vesicles﹐LUVs）:單層大微泡微脂粒（LUVs）通常是由 1個脂雙層所

包圍封閉而形成，粒徑約為 1000nm。(3)單層中微泡微脂粒（Intermediate unilamellar vesicles﹐

IUVs）:單層中微泡微脂粒由一層脂雙層構成的微脂粒，其粒徑約在 100nm的數量級。(4)單

層小微泡微脂粒（Small unilamellar vesicles﹐SUVs）:單層小微泡微脂粒是由一個脂雙層所包

圍封閉而成的微脂粒，其粒徑較MLVs、LUVs和 IUVs小，粒徑約為之 25-100nm。 

 

2-2-3 微脂粒膜的性質 

微脂粒的特殊脂雙層結構，與細胞膜相類似，因此，吸引許多生物物理學家和生物化學

家自 1968 年起，將微脂粒模擬細胞膜或紅血球做研究，以研究脂雙層膜的特性，如脂雙層

膜的結構排列，磷脂質的排列、相轉移溫度和嵌入膽固醇對微脂粒脂雙層的影響。生物物理

學家和生物化學家希望藉由分子層面的探討，更進一步探討微脂粒的特性，並且脂肪酸鏈的

長度（fatty acyl chain length）與親水性頭基（polar head）的種類會對微脂粒的特性如穩定性

和滲漏性有影響。 

 

2-2-4 膽固醇 



膽固醇在哺乳動物的細胞膜是一個重要的組成份之一，其包括了一個 3-β氫氧基（3-β

hydroxyl group）和三個六環、一個五環所構成的堅硬平面結構（rigid plannar strucrure）以及

脂肪族的側鏈（aliphatic plannar chain）這些全部都是膽固醇在膜中展現特徵行為的基本要

件。膽固醇分子的結構具界面活性劑的特性，其本身也不會形成雙層結構，但是可以以各種

濃度與磷脂質膜結合，膽固醇的氫氧基朝水相表面，脂肪族側鏈則在雙層結構中與磷脂質的

醯鏈平行並排的在膜中，3-β氫氧基與磷脂質 carboxyl group的位置相等，且具有相當小的

垂直移動自由度，堅硬的類固醇核心沿著脂肪酸鏈的前 10 個碳左右的位置並排著，這樣的

排列使降低這些碳鏈的移動自由度。 

當膽固醇與磷脂質整齊排列時，在液晶態（liquid crystal state）的微脂粒在加入膽固醇

後，增加脂肪酸鏈排列的秩序（order）及排列的密度，因而增加了微脂粒膜的堅硬度

（rigidity），膽固醇的添加也可以抑制相轉移溫度，由於膽固醇和脂肪酸鏈間的吸引力作用

（ie. Hydrophobic driven），增加了微脂粒的凝聚向心力（cohesivity）及機械強度（mechanical 

strength），使脂雙層結構的排列更凝結（condense）也更有秩序（order）。  

當在微脂粒膜中添加膽固醇，能增加穩定度、降低分子可動性（mobility），並減少它的

滲透性（permeability），並且膽固醇對微脂粒膜中的主轉移溫度（Tc）的影響有特殊的效果，

隨著膽固醇的濃度增加，主轉移的溫度會增加，膽固醇會完全抑制相轉移溫度的產生，在

50mol%（mole ration＝1：1）的膽固醇含量，會將相改變的焓（enthalpy）降到零，以降低

膜的流動性。 

以往文獻中大部分為探討微脂粒的物理穩定度和脂雙層的堅硬度時，多數以微觀的方

式：例如 DSC或 NMR 量測微脂粒脂雙層膜的相轉移溫度，以說明當脂雙層相轉移溫度升高

時，代表微脂粒的穩定度增加，代表微脂粒在此配方的脂雙層膜較堅硬，能抵抗外來的物理

變化，如溫度和壓力。目前本實驗室以直接觀測微脂粒巨觀之變形度的方式，探討微脂粒脂

雙層在受外加壓力時，微脂粒的形變程度，以說明當微脂粒的形變能力愈差時，其微脂粒膜



的彈性較佳膜也較堅硬，微脂粒可承受之機械強度增加，表示微脂粒脂雙層結構較堅硬。 

 

2-3 驅動微脂粒藥物釋放  

微脂粒與細胞膜的結構相似，且由磷脂質組成，具有良好的生物相容性與生物降解性，

適合做為藥物傳輸的載體，並且微脂粒可說是萬能的載體，可以在微脂粒的親水區域包覆水

溶性藥物，在微脂粒的疏水區域包覆油溶性藥物，微脂粒的粒徑大小（size）也是可以控制

在 100nm 之下，增加小顆微脂粒在血液循環的時間也增加微脂粒穿透細胞膜進入細胞的機

率，並且利用微脂粒包覆癌症藥物時，可以保護藥物避免被快速代謝，同時也可降低藥物對

正常細胞的毒性，如著名的例子，微脂粒包覆「小紅莓」 doxorubicin，以治療愛滋病（AIDS）

的卡波西氏瘤（Kaposis’ sacroma）， doxorubicin在體內作用時會對心肌細胞造成毒害，為了

使 doxorubicin 能在體內照常運作又不傷害正常的細胞，因此將其用微脂粒包裹起來，再控

制釋放是為降低毒性提高藥效的好方法之一[5]；微脂粒也可以包覆其他各式各樣的物質，例

如抗癌藥物（anti-cancer drug）[6]、抗黴菌藥（anti-fungal）[7]、遺傳物質（gene materials）

[8]、蛋白質（protein）、血紅素（hemoglobin）[9]和疫苗（vaccine）[10]等。 

微脂粒自 1968 年發展至今，科學家們致力於研究微脂粒的穩定性，給予微脂粒改良多

次，從傳統式（conventional）微脂粒的發現，到正電荷（cationic）微脂粒的發明，再進步

到隱藏式（stealth）微脂粒，於微脂粒表面接上親水性材料 PEG，預期能夠使微脂粒在體內

是非常穩定的，在血液循環時不被血漿[11]攻擊脂雙層造成藥物滲漏，避免紅血球或是其他

蛋白質的吸附造成聚集的現象，並且一直穩定地在體內循環。 

科學家們近幾年才對於微脂粒的可控制性（controllable）進行探討，微脂粒的可控制性

分為兩部分：目標導向（target）和驅動釋放（trigger release）[12]。目前有部分科學家著手

研究微脂粒目標導向（target），在微脂粒外層加上特定目標之抗體（antibody）形成免疫微

脂粒（immunoliposome）就能鎖定目標細胞，期望能像導彈飛彈一樣百分之百準確地投向目



標。另外，控制釋放的目的為使藥物能夠被程式性（programmable）的釋放出來，以增加藥

物的生物吸收率（bioavalibility）以提高藥效，驅動微脂粒藥物釋放分為物理驅動釋放（physical 

trigger release）、化學驅動釋放（chemical trigger release）和生物驅動釋放（biological trigger 

release）。 

 

2-3-1 物理驅動藥物釋放 

微脂粒在包裹藥物後，如能使微脂粒的穩定度增加的同時，則藥物釋放量減少，使得藥

物吸收率也相對的降低，因此利用熱、微波、雷射、超音波、電場、光動力、血管剪應力和

磁場等物理方式給予微脂粒能量，使藥物漏出：(1)熱：[13] 微脂粒脂雙層的磷脂質都有相

轉移溫度（Tc），當溫度達到相轉移溫度附近時，藥物就能大量地釋放出來，並且配合高溫

熱治療（hyperthermia）的方式，使局部的溫度升高到 42℃，文獻指出癌細胞對熱的耐受性

較差，以損害癌細胞的同時，微脂粒脂雙層膜的結構變得鬆散，藥物得以從脂雙層滲漏

（leakage）。DPPC的相轉移溫度約為 41℃，DSPC的相轉移溫度約為 54℃，因此以DPPC：

DSPC＝3：1 混合時，其相轉移溫度介於 41℃～54℃之間，因此設計高溫熱治療的溫度在

41℃～54℃之間，可以獲得局部藥物的大量釋放。(2)微波（Microwave）：微脂粒包覆水溶性

的化學藥物，予以 2450MHz的微波能量驅動藥物從脂雙層釋放[14]。微脂粒包覆磁性粒子

（magnetic particles），再予以微波照射，磁性材料吸收大量能量後，使微脂粒溫度上升，因

而大量漏出藥物[15]。(3)雷射（Laser）：[16]利用熱敏感性微脂粒（temperature-sensetive 

liposome）包覆藥物，再以 488/514nm和 577nm波長的雷射光激發微脂粒，使藥物從脂雙層

滲漏。(4)超音波動（Ultrasonication）：[17]以超音波能量給予微脂粒，包覆的藥物會從微脂

粒脂雙層的漏出，可以局部大量釋放藥物。(5)電場（Electrical field）：[18]微脂粒包覆螢光標

的物質在 80V的電場照射下，微脂粒因為電刺激而使得藥物滲漏。 (6)光動力

（Photodynamic）：[19] 微脂粒或是特殊材質如bis-SorbPC脂質做成載體，予以特定波長的光



照射，微脂粒因為能量使得脂雙層膜不穩定或是使bis-SorbPC類脂質形成架橋，使部分脂質

空間縮小，脂雙層空隙變大而使藥物漏出。(7)剪應力（Shear force）：[20]利用壓力使微脂粒

產生形變，在形體變化的同時釋放出藥物，例如微脂粒包裹藥物後經靜脈注射進入血液循

環，經由血管壁給予微脂粒之壓力為血管壁的剪應力，使微脂粒變形釋放出藥物。(8)磁場、

電磁場（Magnetic field﹐electromagnetic field）：[21]外加磁場的物理方式使微脂粒藥物滲漏，

將微脂粒模擬為細胞膜，細胞膜上的磷脂質經磁場照射後頭基的方向會改變，則微脂粒經過

磁照射後，亦可使微脂粒的結構改變以釋放出藥物，磁場照射微脂粒分為動磁場（dynamic 

magnetic field）和靜磁場（static magnetic field）的照射方式；有些包覆微米至奈米級的磁鐵

粉末（Fe3O4），瞬間照射磁場有些並配合高溫熱治療（hyperthermia）使藥物因為磁鐵粉末瞬

間加熱的同時，使得微脂粒及附近溫度升高，脂雙層因此不穩定使藥物和奈米鐵衝出微脂粒

的瞬間大量釋放藥物。  

 

2-3-2 化學驅動藥物釋放 

化學方式驅動微脂粒藥物釋放，以體外（in vitro）模擬的方式，通常在微脂粒懸浮液中

加入界面活性劑的物質如 Triton X-100和 SDS（sodium dodecyl sulfate），使微脂粒的脂雙層

結構因為過量的界面活性劑嵌入進而使微脂粒脂雙層瓦解（collapse）而使藥物大量漏出；

在體內（in vivo）情況，以口服微脂粒藥物為例，酸鹼值敏感（pH sensitive）[22]的微脂粒

使藥物安全地經過胃酸的洗鍊再經由膽鹽（bile salt）[39]的瓦解使藥物在腸胃道被大量吸

收；另外，當微脂粒完整地進入細胞內時也因酸鹼值敏感（pH sensitive）的材質在接觸到核

內體（endosome）時瓦解使藥物在細胞內釋放[23]。 

 

2-3-3 生物驅動藥物釋放 

微脂粒最常從靜脈注射（Intravenous injection﹐IV）給藥，也有經由肌肉注射（Intramuscular 



injection﹐IM）、皮下注射（Subcutaneous Injection﹐SC）和腹腔注射（Intraperitoneal injection﹐

IP）給予。但是不論是從肌肉、皮下或是腹腔給予微脂粒，最後都會透過淋巴液進入血管系

統。在血管系統中主要產生兩種反應：（1）與血液中的脂蛋白（lipoprotein）或是紅血球作

用；（2）調理作用（opsonization）。第一種反應是微脂粒與脂蛋白或紅血球的脂質成份發生

交換，導致微脂粒的脂雙層結構的不完整，包覆在微脂粒中的物資被釋放於血液中。第二種

的調理作用則是微脂粒與血液中的血漿蛋白，如免疫球蛋白（immunoglobulins），因為吸附

或是電荷的交互作用而結合。這些血漿蛋白上有接受器可被巨噬細胞（macrophage）所辨識，

進而把微脂粒吞噬，導致微脂粒從血液中被清除。假設微脂粒在血液循環中未被清除，那麼

特殊材質的微脂粒流經癌症細胞的部位，被癌症細胞分泌的酵素PLA2 給切斷脂質，使藥物

大量釋放[25]。微脂粒包覆藥物後與細胞間直接作用被有效吸收的藥物為最常見，其作法方

式有（1）膜與膜之間的交換（intermembrane transfer）適用於脂溶性藥物。（2）接觸釋放（contact 

release）可在細胞膜附近釋放大量的水溶性包覆物質。（3）吸附作用（adsorption）。（4）膜

與膜的融合（fusion）。（5）細胞吞噬與胞飲作用（phagocytosis/endocytosis）。 

 

2-5 螢光指示劑 

微脂粒的發現，讓生物物理學家和生物化學家研究討論生物膜與膜蛋白間的作用，為了

更瞭解微脂粒在生理與膜蛋白間、細胞間的作用機制及微脂粒的穩定度，因此，Weinstein

首先建立〝螢光自我驟冷法〞（fluorescein self-quenching method﹐FSQ method）研究微脂粒

與膜蛋白（lipoproteins）、細胞間的作用，由微脂粒的膜滲透性（permeability）直接反應微

脂粒脂雙層結構的物理狀態，利用螢光自我驟冷法觀察微脂粒穩定性是個相當具有可信度的

方法。Carboxylfluorescein 的結構較 fluorescein 在 5 或 6 的位置上多一個 carboxyl group，

Carboxylfluorescein 較 fluorescein 更為親水，因此，利用微脂粒包覆 Carboxylfluorescein 偵

測膜的物理性質時，較 fluorescein可提高包覆量及加長量測時間[26]。 



由於Carboxylfluorescein的優點，使〝螢光自我驟冷法〞技術已被廣泛用於觀察微脂粒在

體外（in vitro）或在體內（in vivo）的滲透穩定性，因為Carboxylfluorescein具有自我驟冷

（self-quenching）的特性，在高濃度時，Carboxylfluorescein的螢光強度會逐漸驟減，隨著濃

度的稀釋，約到 3×10-5 M以下時，螢光強度則與Carboxylfluorescein的稀釋濃度呈線性關係

[27]，因此利用這樣的特性將高濃度的Carboxylfluorescein包覆在微脂粒內，再將外在的水環

境稀釋，即可精確測得外在水環境螢光強度變化，進而瞭解微脂粒的滲透情形。 

 

三、研究動機與實驗目的 

微脂粒結構類似細胞膜，曾經有科學家觀察細胞在磁場下的變化，例如鎌狀紅血球在磁

場下會變形[29]，正常的紅血球在高磁場強度下變形也有科學家研究過[30]。磁場驅動藥物

釋放期望以非侵入式的醫療方式，驅動微脂粒的藥物釋放出來，因此本實驗在微脂粒脂雙層

嵌入（incorporate）不同濃度的膽固醇，探討微脂粒的相轉移溫度、微脂粒變形度和磁場驅

動微脂粒藥物釋放後觀察微脂粒的粒徑變化、界面電位和螢光物質的滲漏量。 

在本研究中以微脂粒分兩大主軸探討微脂粒的特性：單層微泡微脂粒（SUVs），做為包裹藥

物之載體，以磁場照射微脂粒驅動藥物由微脂粒脂雙層漏出，探討在脂質與不同濃度膽固醇

製成的微脂粒，經由不同量級磁場照射後，以瞭解微脂粒被磁場驅動藥物釋放的機制。（如

流程圖） 

 



實驗流程圖 
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四、結果與討論 

 

本實驗選用的脂質有 60%純度之 Egg PC 和純度 99%之 DPPC，在微脂粒脂雙層嵌入

（incorporate）不同濃度的膽固醇，探討微脂粒在磁場驅動微脂粒藥物釋放的變化情形。 

 

磁場驅動微脂粒藥物釋放實驗 

   微脂粒做為包覆藥物之載體，由於微脂粒與細胞膜結構相似，由文獻得知細胞膜在磁場

照射時，會引起細胞膜結構的改變，因此本實驗為希望以磁場照射微脂粒，驅動藥物由脂雙

層釋放，觀察微脂粒的粒徑改變、界面電位的變化以及螢光液滲漏的量，以說明利用磁場驅

動微脂粒藥物釋放的機制。並且本實驗採用 DPPC( Dipalmitoyl-L-α-Phosphatidylcholine)純的



磷脂質目的為避免其他雜質在磁場照射時干擾界面電位和粒徑變化。 

 

微脂粒的粒徑分析 

為了瞭解在本實驗的製備程序下微脂粒粒徑的分佈及添加膽固醇於微脂粒系統中，對

於微脂粒粒徑隨磁場和時間之藥物滲漏的影響。所以分兩部分來討論，分別為初始粒徑分析

與粒徑隨時間變化分析。 

在本實驗中，微脂粒的製備是採用微脂粒擠壓器(extruder)，並採用 0.2µm 的過濾膜，

恆溫 50℃的條件下進行製備，重複擠壓 3次。給予此外力的原因是由於形成小粒徑的微脂粒

在熱力學上並不是自發性的反應，所以必須藉由外界給予相當的能量，才可形成較小粒徑的

微脂粒，也因此微脂粒在熱力學上被認為是介穩(metastable)狀態。 

 

(1)初始粒徑分析 

圖（1）為添加不同含量的膽固醇對微脂粒粒徑的變化，首先我們發現在傳統型微脂

粒粒徑會大於擠壓時所使用的 0.2µm過濾膜，根據 Frisken et al. [31]的研究文獻，可能微脂

粒具有順應性，在本實驗也有類似結果，推測可能是因為擠壓次數不足及脂質濃度過高，使

微脂粒粒徑比 0.2µm過濾膜的粒徑還大。 

 

(2)粒徑隨磁場、時間變化分析 

      微脂粒儲存於 37℃之下，在外加磁場 0.1Tesla、0.2Tesla和 0.4Tsela，觀察微脂粒的粒

徑變化。圖（2）表示組成 DPPC：Cholesterol＝4：0時的微脂粒於磁場照射的粒徑變化，磁

場愈強照射時間愈長則粒徑因為磁場照射形成粒徑愈大，此結果與[32]的結果相同。圖（3）

表示組成 DPPC：Cholesterol＝4：0.5時的微脂粒於磁場照射的粒徑變化，其趨勢也和圖（4）

相似，圖（5）為磁場照射下微脂粒粒徑的變化；可以由此推論，磁場會造成微脂粒的粒徑



改變，有可能是因為微脂粒的磷脂質受磁場照射改變其結構排列，使微脂粒增加聚集、融合

的發生，進而融合成較大顆之微脂粒。當組成微脂粒的成份當中嵌入愈多膽固醇時，照射磁

場也會造成粒徑改變，但是變化程度比未嵌入膽固醇的粒徑變化程度小，表示膽固醇會抑制

微脂粒粒徑變化。由 Liu et al. [33]文獻中指出微脂粒(組成中無添加膽固醇)在剪應流場下，

無法承受剪應力的壓力，使微脂粒容易破裂形成碎屑並且使大量藥物漏出，因此文獻指出微

脂粒在磷脂質比膽固醇為 4：1 時的微脂粒組成，屬穩定性較佳的微脂粒，能提升脂雙層脂

質分子間的結構穩定度，降低膜的流動性，增加膜的硬度[34]，並且由以本實驗中得知在

DPPC：Cholesterol＝4：1，仍可被磁場驅動使微脂粒粒徑變化，表示若將來應用靜脈注射之

微脂粒藥物可承受血管剪切率也可以被磁場驅動藥物釋放。 

 

微脂粒的界面電位 

微脂粒粒子與細胞膜相似，細胞膜因磁場改變脂雙層形態也可能改變微脂粒的電荷分

佈，因此微脂粒脂雙層的表面電位(荷)扮演著非常重要的角色，然而，一般說來，在微脂粒

懸浮液系統中，微脂粒的表面往往會吸附著緩衝液中之異性離子，因此微脂粒之表面電位是

無法真正的量測到。所以，針對微脂粒粒子間因為磁場照射引起脂雙層結構電性變化大都採

用界面電位表示，由界面電位可以推測粒子表面電荷密度及電性大小，進而瞭解粒子在磁場

照射時的電荷分佈情形。 

經由界面電位的量測，DPPC：Cholesterol的組成在 4：0，4：0.5， 

4：1和 4：2時，被磁場照射在第 1、3和 24小時的界面電位呈現相似的變化趨勢，如圖（6）

到（9）。 

 

微脂粒經磁場驅動藥物滲漏變化 

   微脂粒包覆之 5（6）－Carboxylfluorescein在磁場照射時，螢光液從微脂粒脂雙層滲漏的



趨勢與粒徑變化相似，由圖（10）到（13）得知微脂粒經由磁場照射實驗結果發現，其中溫

度對其滲漏率確有明顯的差異，這種結果與溫度對粒徑的變化非常相似(微脂粒的粒徑分

析)，推測可能原因為當儲存溫度提高時，對微脂粒來說，除了碰撞頻率升高，再加上脂雙

層結構變得較為流動態或較柔軟(flexible)，在碰撞時容易變形而增加粒子間的接觸面積，使

得每次碰撞形成聚集發生的機率提升，並且碰撞也會影響脂雙層中排列缺陷的出現，而加速

了藥物的釋放；另一推測為微脂粒因為磁場照射使微脂粒脂雙層結構改變，使微脂粒磁感融

合（magnetofusion）成大顆微脂粒，在微脂粒融合的過程時螢光液從微脂粒的脂雙層隙縫滲

漏出。 

 

微脂粒經由磁場照射後，微脂粒的型態和帶電性都有改變，在型態改變的部分：微脂粒

經由不同量級的磁場照射後，微脂粒的粒徑明顯增大，尤其是經 0.4Tesla的磁場照射後，使

得微脂粒的粒徑由原本的200nm增大為5000nm的巨型微脂粒(圖14)，並且界面電位由-32mV

改變為-38m(圖 15)，螢光物釋放情形如(圖 16)顯示，呈現大量(massive)釋放模式，推測可能

是由於形成微脂粒的磷脂質受磁場照射後，在頭基和背骨的部位產生磁感作用

（magnetoresponse），使得原本處於非等向性（anisotropy）的磷脂質經由磁場照射後，磁化

率（susceptibility）增加，改變磷脂質的頭基定位（orientation），使脂雙層的磷脂質排列一致，

並且使得磷脂雙層的磷脂質垂直於磁場方向，經由磁場照射及溫度效應產生的布朗運動，微

脂粒漸漸碰撞並且融合為愈來愈大顆的微脂粒，其形狀經由文獻得知微脂粒在磁場作用後其

形狀由圓形（spherical）改變為橢圓形（ellipsoidal）。在帶電性改變部分：磁化的改變使微

脂粒的頭基部位電荷改變，因為微脂粒的型態結構的改變，微脂粒可能因磁場照射改變其

Stern layer的厚度，使磁感融合後的微脂粒的帶電性更明顯，在以 DPPC形成的微脂粒而言，

呈現帶電性愈強，界面電位呈現更負的狀態[35]- [40]。 

 



五、結論 

1. 微脂粒經由 0.1Tesla、0.2Tesla 和 0.4Tesla 磁場照射驅動微脂粒藥物釋放的實驗中，在第

1 和 3 小時的微脂粒粒徑改變以 DPPC：Cholesterol＝4：0，DPPC：Cholesterol＝4：0.5

時的粒徑變化最明顯。 

2. 微脂粒的界面電位也因磁場照射改變，帶電性增加呈現更負的情形，表示磁場確實能夠

改變微脂粒的表面結構和帶電性。 

3. 由於微脂粒穩定組成比以 DPPC：Cholesterol＝4：1的微脂粒為最穩定，利用 0.4Tesla，

使微脂粒的粒徑變大又能夠驅動藥物由脂雙層釋放，為兼顧能夠承受流場剪應力的壓力

又可被磁場驅動藥物釋放因此由本實驗知微脂粒在 DPPC：Cholesterol＝4：1時，也適用

於磁場驅動藥物釋放。 
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圖 1初始粒徑 
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圖 2 粒徑變化 DPPC:Choleseterol=4:0 
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圖 3 粒徑變化 DPPC:Choleseterol=4:0.5 
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圖 4 粒徑變化 DPPC:Choleseterol=4:1 

DPPC:Cholesterol= 4:2
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圖 5 粒徑變化 DPPC:Choleseterol=4:2 
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圖 6 界面電位變化 DPPC:Choleseterol=4:0 
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圖 7 界面電位變化 DPPC:Choleseterol=4:0.5 
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圖 8 界面電位變化 DPPC:Choleseterol=4:1 
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圖 9 界面電位變化 DPPC:Choleseterol=4:2 
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圖 10 螢光滲漏濃度 DPPC:Choleseterol=4:0 
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圖 11 螢光滲漏濃度 DPPC:Choleseterol=4:0.5 
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圖 12 螢光滲漏濃度 DPPC:Choleseterol=4:1 
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圖 13 螢光滲漏濃度 DPPC:Choleseterol=4:2 
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圖 14 0.4Tesla磁場微脂粒之粒徑變化 
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圖 15  0.4Tesla 磁場微脂粒界面電位之變化 
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圖 16  0.4Tesla 磁場微脂粒包覆物釋放之變化 
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