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摘要： 目的　 制备根皮素磷脂复合物， 并研究其体内药动学行为。 方法　 以大豆磷脂用量、 制备温度、 制备时间、 溶

剂 （四氢呋喃） 体积为影响因素， 磷脂复合物复合率为评价指标， 单因素试验优化处方。 ＸＲＰＤ 分析根皮素在磷脂复

合物中的存在状态， 测定磷脂复合物在水或正辛醇中的表观溶解度。 大鼠灌胃给予磷脂复合物 ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液

（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）后， ＨＰＬＣ 法测定血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 最优处方为大豆磷脂用量 １６０ ｍｇ， 制备温度

５５ ℃， 制备时间 ４ ｈ， 溶剂体积 ４０ ｍＬ， 复合率达到 ９９􀆰 ５７％ 。 根皮素形成磷脂复合物后， 由结晶态转变为无定型态，
在水、 正辛醇中表观溶解度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相对生物利用度提高至 ２􀆰 ２９ 倍。 结论 　 磷脂复合物可提高皮素在水、
正辛醇中的表观溶解度， 并促进其体内吸收。
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　 　 根皮素是一种含有二氢查尔酮结构的黄酮类植物多酚，
主要存在于蔬菜及梨、 苹果等水果的根茎中， 具有抗菌、
抗糖尿病、 抗氧化、 抗肿瘤、 雌激素样作用等多种药理活

性［１⁃３］ ， 此外还具有美白肌肤、 延缓衰老、 祛除粉刺等多种

美容功效［４］ 。 但该成分溶解度很差［５］ ， 口服给药后很难被

吸收［６］ ， 目前已有固体分散体［７］ 、 包合物［８］ 等制剂学方面

的研究， 但尚无磷脂复合物制剂技术的报道。
磷脂复合物是药物分子和磷脂或磷脂酰胆碱分子之间

通过氢键、 范德华力等作用力而形成的一种复合物［９⁃１２］ ，
其基本理化性质不同于原型药物， 可改变药物晶型状

态［１３］ ， 增加其溶解度， 促进其口服吸收。 本实验采用单因

素试验优化根皮素磷脂复合物处方， 对其进行表征， 并考

察其生物利用度。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 型高效液相色谱仪， 配置 ＤＡＤ 检

测器、 自动进样器 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＭＳＥ１２５Ｐ⁃ＣＥ 型

电子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＣＪ⁃７８⁃１Ａ 型磁力搅拌器

（上海跃进医疗器械厂）； Ｄ８ 型 Ｘ 射线粉末衍射仪 （瑞士

Ｂｒｕｋｅｒ 公司）； ＴＨＺ⁃９２Ａ 型恒温振荡器 （上海翠柳实验仪

器有限公司）； ＱＴ⁃２Ａ 型旋涡混合器 （上海琪特分析仪器

有限公司）； ＫＬ１５２ 型氮气吹扫仪 （滁州精鑫实验仪器有

限公司）。
１􀆰 ２　 试 剂 与 药 物 　 根皮素对照品 （批号 Ｐ７９１２， 纯度

９９􀆰 ９％ ， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； 岩白菜素对照品（批号 ４７７⁃９０⁃７，

纯度 ９９􀆰 ２％ ， 上海源叶生物科技有限公司）； 卵磷脂 （批
号 ＰＣ⁃９８Ｔ， 上海辅必成医药科技有限公司）。 四氢呋喃为

色谱纯 （批号 Ｃ１０３０３４９５， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）； 正辛醇 （国
药集团化学试剂有限公司）。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＤ 大鼠， 雌雄兼用， 体质量 （３００±２０） ｇ， 购

自上海西普尔⁃必凯实验动物有限公司， 动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （沪） ２０１３⁃００１６。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 根皮素含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｃ１８ 色谱柱 （１５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 氨水 （ ３５ ∶ ７５）； 体积流量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检 测 波 长 ２８５ ｎｍ； 进 样 量

２０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备　 取根皮素磷脂复合物 １０ ｍｇ， 加

入 １０ ｍＬ 石油醚溶解， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜后挥去石油醚，
加入 ５０ ｍＬ 乙腈重新溶解， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 方法学考察 　 称取根皮素对照品 ２０􀆰 ０ ｍｇ， 溶于

１００􀆰 ０ ｍＬ 乙腈中， 得 ２００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 贮备液， 精密量取 ５ ｍＬ
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 乙腈⁃０􀆰 １％ 氨水混合液 （３５ ∶ ７５） 定

容至刻度， 得到 １００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 溶液， 进一步稀释成 １􀆰 ０、
５􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 ２５􀆰 ０、 ５０􀆰 ０、 １００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色

谱条件下进样测定。 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面

积为纵坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ １􀆰 ３５５ ６Ｘ ＋
４􀆰 ０１３ ８ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 在 １􀆰 ０ ～ １００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性
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关系良好。
取 １００􀆰 ０、 ５０􀆰 ０、 １􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液， 同一天在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得日内精密度

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 １３％ 、 ０􀆰 ０９％ 、 ０􀆰 １９％ ； 每天进样测定 １ 次，
共 ６ ｄ， 测得日间精密度 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ２４％ 、 ０􀆰 １９％ 、
０􀆰 ７５％ 。 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下供试品溶液， 于 ０、 ４、 ８、 １２、
２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得根皮素

含有量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ７９％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ 内稳定性良好。 取

大豆磷脂约 ７􀆰 ５ ｍｇ， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法平行制备供试

品溶液 ９ 份， 分为 ３ 组， 分别加入标示量 ８０％ 、 １００％ 、
１２０％ 水平的对照品溶液， 每个水平平行 ３ 份， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得根皮素平均加样回收率为

９９􀆰 ５３％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ６０％ 。
２􀆰 ２　 磷脂复合物制备　 称取处方量大豆卵磷脂、 ５０ ｍｇ 根

皮素 （４５ ℃ 下真空干燥 １２ ｈ） 置于圆底烧瓶中， 加入

５０ ｍＬ四氢呋喃后得混悬液， 恒温搅拌一定时间后减压旋蒸

除去四氢呋喃， 收集残留物， ４５ ℃ 下真空干燥 １２ ｈ，
即得。
２􀆰 ３　 复合率测定　 取根皮素 （总量 ｍ０） 与适量大豆卵磷

脂制成磷脂复合物， 加入 １０ ｍＬ 石油醚溶解， 过 ０􀆰 ２２ μｍ
微孔滤膜除去游离药物， 挥去石油醚， 加 １０ ｍＬ 乙腈重新

溶解， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得形成磷

脂复合物所需药量 （ｍ１）， 计算复合率， 公式为复合率 ＝
（ｍ１ ／ ｍ０） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 制备工艺优化

２􀆰 ４􀆰 １　 大豆磷脂用量　 固定根皮素用量为 ５０ ｍｇ， 四氢呋

喃用量为 ４０ ｍＬ， 制备温度为 ４５ ℃， 制备时间为 ４ ｈ， 考

察大豆磷脂用量 １３０、 １４０、 １５０、 １６０、 １７０ ｍｇ 对复合率的

影响， 结果见图 １。 由此可知， 随着大豆磷脂用量逐渐增

加， 复合率也逐渐升高， 在 １６０ ｍｇ 时最大 （９３􀆰 １７％ ）， 故

确定为 １６０ ｍｇ。

图 １　 大豆磷脂用量对复合率的影响

２􀆰 ４􀆰 ２　 制备温度　 固定根皮素用量为 ５０ ｍｇ， 四氢呋喃用

量为 ４０ ｍＬ， 制备时间为 ４ ｈ， 大豆磷脂用量为 １６０ ｍｇ， 考

察制备温度 ２５、 ３５、 ４５、 ５５、 ６５ ℃对复合率的影响， 结果

见图 ２。 由此可知， 随着制备温度逐渐升高， 复合率也逐

渐升高， 但在 ６５ ℃时反而下降， 可能是由于大豆磷脂在温

度较高时氧化变质所致， 故确定为 ５５ ℃。
２􀆰 ４􀆰 ３　 制备时间　 固定根皮素用量为 ５０ ｍｇ， 四氢呋喃用

量为 ４０ ｍＬ， 制备温度为 ５５ ℃， 大豆磷脂用量为 １６０ ｍｇ，

图 ２　 制备温度对复合率的影响

考察制备时间 ２􀆰 ５、 ３、 ３􀆰 ５、 ４、 ４􀆰 ５、 ５ ｈ 对复合率的影响，
结果见图 ３。 由此可知， 随着制备时间延长， 复合率也逐

渐升高， 但在 ４ ｈ 后有所下降， 可能与时间过长导致大豆

磷脂氧化变质有关， 故确定为 ４ ｈ。

图 ３　 制备时间对复合率的影响

２􀆰 ４􀆰 ４　 溶剂体积　 固定根皮素用量为 ５０ ｍｇ， 制备时间为

４ ｈ， 制备温度为 ５５ ℃， 大豆磷脂用量为 １６０ ｍｇ， 考察溶

剂 （四氢呋喃） 体积 ２０、 ２５、 ３０、 ３５、 ４０、 ４５ ｍＬ 对复合

率的影响， 结果见图 ４。 由此可知， 随着溶剂体积逐渐增

加， 复合率也逐渐升高， 在 ４０ ｍＬ 时最大， 可能是因为此

时药物、 磷脂浓度下降， 有利于增加 ２ 种分子结合的机会，
故确定为 ４０ ｍＬ。

图 ４　 溶剂体积对复合率的影响

２􀆰 ５　 存在状态研究　 采用 ＸＲＰＤ 对根皮素在磷脂复合物中

的存在状态进行研究， 扫描范围 （２θ） ３° ～ ４５°， 扫描速度

８° ／ ｍｉｎ， 电流 ４０ ｍＡ， Ｃｕ⁃Ｋα 靶， 结果见图 ５。 由此可知，
根皮素在 ３° ～３０°范围内有多处典型晶型峰， 它与大豆卵磷

脂简单制备的物理混合物中可见其晶型峰， 磷脂复合物中
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两者特征晶型峰均消失， 可能是因为它们形成磷脂复合物

后各自极性端发生某种定性结合所致， 同时也证明磷脂复

合物并不是简单的物理混合。 另外， 由于大豆磷脂 ＸＲＰＤ
峰强度远远低于根皮素， 两者制成物理混合物后后者

ＸＲＰＤ 特征峰掩盖了前者， 导致物理混合物中几乎未体现

磷脂特征峰。

注： Ａ～Ｄ 分别为磷脂复合物、 物理混合物、 大豆卵磷

脂、 根皮素。

图 ５　 各样品 ＸＲＤ 图谱

２􀆰 ６　 溶解性能分析 　 取根皮素、 物理混合物、 磷脂复合

物， 加入蒸馏水 （经正辛醇饱和） 或正辛醇 （经蒸馏水饱

和）， ２５ ℃、 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 磁力搅拌 ４８ ｈ， 取适量混悬液

８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 计算表观溶解度， 结果见表 １。 由此可知，
磷脂复合物在正辛醇、 水中的表观溶解度分别较原料药提

高 ４􀆰 ７４、 ２􀆰 ６２ 倍， 差异有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 与磷脂

复合物技术可同时改善难溶性药物脂溶性、 水溶性的报道

相符。
表 １　 各样品表观溶解度测定结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
样品 水 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 正辛醇 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

根皮素 ２６􀆰 ５１ ±０􀆰 １７ ５３４􀆰 ０７ ±１􀆰 ２７
物理混合物 ２７􀆰 ６９ ±０􀆰 １４ ５３５􀆰 ４３ ±１􀆰 １６
磷脂复合物 ６９􀆰 ３７ ±０􀆰 ３１∗∗ ２ ５３１􀆰 ８２ ±３􀆰 ２１∗∗

　 　 注：与根皮素比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ７　 体内药动学研究

２􀆰 ７􀆰 １　 灌胃供试液制备　 取根皮素、 物理混合物、 磷脂复

合物适量， 置于 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液中， 超声分散， 即得

（１５ ｍｇ ／ ｍＬ， 以根皮素含有量计）。
２􀆰 ７􀆰 ２　 给药及取血　 取 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １８ 只， 自然昼夜光线

照明， 随机分为 ３ 组， 灌胃给药前禁食 １２ ｈ， 不禁水。 各

组大鼠均按 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给予根皮素、 物理混合物、
磷脂复合物 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液， 于 ０􀆰 １６７、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、
１、 １􀆰 ５、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １２ ｈ 各取血约 ０􀆰 ３ ｍＬ， 保存于肝

素浸润的离心管中， ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ， 上清液保存于

冰箱冷冻室中。
２􀆰 ７􀆰 ３　 样品处理 　 取血浆、 内标溶液 （４００ ｎｇ ／ ｍＬ） 各

１００ μＬ， 混匀后加入 １􀆰 ５ ｍＬ 乙酸乙酯， 涡旋混匀 ３ ｍｉｎ，
１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ８ ｍｉｎ， 上清液于 ５０ ℃ 氮气中吹干，

１００ μＬ 乙腈复溶， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。
２􀆰 ７􀆰 ４　 线性关系考察　 称取岩白菜素对照品 １０􀆰 ０ ｍｇ， 溶

于 ５０ ｍＬ 乙腈中， 得 ２００ μｇ ／ ｍＬ 贮备液， 精密量取 １􀆰 ０ ｍＬ
于 １００ ｍＬ 量瓶中， 乙腈定容至 ２ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ， 精密量取

２􀆰 ０ ｍＬ于 １０ ｍＬ 量瓶中， 乙腈定容， 得 ４００ ｎｇ ／ ｍＬ 内标

溶液。
取上述贮备液， 乙腈逐步稀释成 １ ５００、 ７５０、 ５００、

１００、 ５０、 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ， 各取 ５００ μＬ， 加入 ５００ μＬ 内标溶液，
５０ ℃氮气缓慢吹干后加入 ５００ μＬ 空白血浆， 按 “２􀆰 ７􀆰 ３”
项下方法处理。 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 根皮素与

内标峰面积比值为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 得方程为 Ｙ ＝ １􀆰 ３６８ ４Ｘ ＋ ９􀆰 ７４５ １
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９２ ３）， 在 ２０～ １ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好，
定量限 （Ｓ ／ Ｎ＝ １０） 为 ８􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ， 检测限 （ Ｓ ／ Ｎ ＝ ３） 为

３􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ７􀆰 ５　 方法学考察　 取空白血浆、 血浆对照品溶液 （加根

皮素对照品、 内标）、 血浆样品 （加内标）， 按 “２􀆰 ６􀆰 ３”
项下方法处理， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 发

现内源性物质不干扰根皮素、 内标测定， 表明该方法专属

性良好。 取 ２０、 ７５０、 １ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 血浆对照品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得峰面积 ＲＳＤ 分

别为 ３􀆰 １１％ 、 ３􀆰 ９２％ 、 ２􀆰 ８８％ ， 表明该方法重复性良好。
每天在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 １ 次， 连续 ６ ｄ，
测得峰面积 ＲＳＤ 分别为 １１􀆰 ０６％ 、 ６􀆰 ７５％ 、 ４􀆰 ０１％ ， 表明仪

器精密度良好。 取磷脂复合物灌胃给药 １ ｈ 的血浆样品，
于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得峰面积 ＲＳＤ 为 ８􀆰 ６９％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ 内

稳定性良好。 取上述 ３ 种质量浓度血浆对照品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得平均加样回收率分

别为 ９１􀆰 ０１％ 、 ８８􀆰 ７４％ 、 ９７􀆰 ０５％ ， ＲＳＤ 均小于 ６􀆰 ９６％ 。
２􀆰 ７􀆰 ６　 实验结果　 图 ６、 表 ２ 显示， 原料药、 物理混合物

之间药动学参数比较， 差异均无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）；
与原料药、 物理混合物比较， 磷脂复合物 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔｍａｘ有所延长， 但差异无统计学意

义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与原料药比较， 磷脂复合物的相对生物利

用度提高至 ２􀆰 ２９ 倍。

图 ６　 各样品血药浓度⁃时间曲线

３　 讨论

本实验通过单因素实验， 确定根皮素磷脂复合物最优
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　 　 表 ２　 各样品主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
参数 单位 根皮素 物理混合物 磷脂复合物

ｔｍａｘ ｈ １􀆰 ５５±０􀆰 ２４ １􀆰 ４４±０􀆰 ２７ １􀆰 ６１±０􀆰 ３６
Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ５７１􀆰 ４１±７４􀆰 ８５ ６５０􀆰 ９４±８６􀆰 ０７ １ ２８４􀆰 ４３±２１７􀆰 ６５＃＃△△

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ４８３􀆰 ３８±２１７􀆰 ０９ １ ５１４􀆰 ２４±２４３􀆰 ４７ ３ ４０４􀆰 １７±４１６􀆰 ５８＃＃△△

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ７１３􀆰 ７７±２４３􀆰 ８１ １ ８１２􀆰 ５２±２６２􀆰 ０４ ３ ８１４􀆰 ７３±４７９􀆰 ９０＃＃△△

　 　 注：与根皮素比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与物理混合物比较，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

处方为根皮素用量 ５０ ｍｇ， 大豆磷脂用量 １６０ ｍｇ， 制备时

间 ４ ｈ， 制备温度 ５５ ℃， 四氢呋喃体积 ４０ ｍＬ， 其中根皮

素与大豆磷脂比例为 １ ∶ １􀆰 １９。 课题组前期曾以大豆磷脂

用量 （１５０、 １６０、 １７０ ｍｇ）、 制备时间 （３􀆰 ５、 ４、 ４􀆰 ５ ｈ）、
制备温度 （ ５０、 ５５、 ６０ ℃）、 四氢呋喃体积 （ ３５、 ４０、
４５ ｍＬ） 为影响因素设计正交试验作进一步优化， 发现所

得最优工艺与单因素试验一致 （限于篇幅， 不再展示相关

数据）， 但方差分析显示制备时间有极显著差异（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
难溶性药物分子与磷脂分子形成磷脂复合物后， 前者

水溶性和脂溶性均得到提高， 以脂溶性更明显， 有利于其

穿透过胃肠道黏膜。 由于磷脂复合物中磷脂与胃肠道黏膜

的高亲和性， 在磷脂转换蛋白的协助下药物分子与细胞膜

结合、 交换而顺利进入机体血液循环［１４⁃１５］ ， 最终提高难溶

性药物口服吸收生物利用度。 药动学研究结果表明， 根皮

素磷脂复合物 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 与原料药混悬液相比

差异均具有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相对生物利用度提高

至 ２􀆰 ２９ 倍； 物理混合物三者有所升高， 可能与磷脂本身具

有一定的促吸收作用有关， 但药动学参数无明显差

异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
由于根皮素在化妆品领域也具有较好的应用前景， 今

后可对其透皮吸收进行研究［１６⁃１７］ 。 大量研究结果显示， 磷

脂复合物可作为制剂中间体 （如磷脂复合物固体分散

体［１８］ 、 磷脂复合物固体脂质纳米粒［１９］ 、 磷脂复合物纳米

结构脂质载体［２０］等）， 而本实验制备的根皮素磷脂复合物

也可为后续研究奠定基础［２１］ 。
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