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摘要: 目的　 制备田蓟苷-磷脂酰胆碱复合物, 并研究其体内药动学。 方法　 溶剂挥发法制备复合物, 再加入大豆油

制备油制剂。 X 射线粉末衍射 (XRPD) 对复合物进行晶型分析, 测定其在水、 正辛醇中表观溶解度, 考察油制剂稳

定性。 以磷脂酰胆碱用量、 水浴温度、 搅拌时间为影响因素, 复合率为评价指标, Box-Behnken 效应面法优化制备工

艺。 大鼠随机分为 3 组, 分别灌胃给予田蓟苷及其复合物的 0. 5% CMC-Na 混悬液和油制剂 (50
 

mg / kg), 于 0. 5、 1、
1. 5、 2、 3、 4、 5、 6、 8、 10、 12

 

h 采血, HPLC 法测定田蓟苷血药浓度, 计算主要药动学参数。 结果　 复合物以无定

型状态存在, 在水、 正辛醇中表观溶解度分别提高至 10. 50、 16. 66 倍。 油制剂在 90
 

d 内稳定性良好, 无沉淀。 最优

条件为磷脂酰胆碱用量 177
 

mg, 水浴温度 49
 

℃ , 搅拌时间 4. 6
 

h, 复合率为 99. 8% 。 与原料药比较, 复合物及其油制

剂 tmax 、 t1 / 2 延长 (P<0. 01), Cmax 、 AUC0~ t、 AUC0~ ∞ 升高 (P<0. 01), 以油制剂更明显 (P<0. 01), 口服生物利用度

分别提高至 2. 53、 5. 38 倍。 结论　 磷脂酰胆碱复合物可有效改善田蓟苷溶解度和口服吸收, 制成油制剂后生物利用

度更高。
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ABSTRACT: AIM　 To
 

prepare
 

tilianin-phosphatidylcholine
 

complex
 

and
 

to
 

study
 

its
 

in
 

vivo
 

pharmacokinetics.
METHODS　 The

 

complex
 

was
 

prepared
 

by
 

solvent
 

evaporation
 

method,
 

after
 

which
 

soybean
 

oil
 

was
 

added
 

to
 

prepare
 

oil-based
 

formulation.
 

X-ray
 

powder
 

diffraction
 

(XRPD)
 

was
 

adopted
 

in
 

the
 

crystalline
 

form
 

analysis
 

of
 

the
 

complex,
 

whose
 

apparent
 

solubilities
 

in
 

water
 

and
 

n-octanol
 

were
 

determined,
 

then
 

the
 

stability
 

of
 

oil-based
 

formulation
 

was
 

investigated.
 

With
 

phosphatidylcholine
 

consumption,
 

water
 

bath
 

temperature
 

and
 

stirring
 

time
 

as
 

influencing
 

factors,
 

recombination
 

rate
 

as
 

an
 

evaluation
 

index,
 

the
 

preparation
 

process
 

was
 

optimized
 

by
 

Box-
Behnken

 

response
 

surface
 

method.
 

Rats
 

were
 

randomly
 

assigned
 

into
 

three
 

groups
 

and
 

given
 

intragastric
 

administration
 

of
 

tilianin
 

and
 

its
 

complex’ s
 

0. 5% CMC-Na
 

suspensions
 

and
 

oil-based
 

formulation
 

(50
 

mg / kg),
 

respectively,
 

after
 

which
 

blood
 

collection
 

was
 

made
 

at
 

0. 5,
 

1,
 

1. 5,
 

2,
 

3,
 

4,
 

5,
 

6,
 

8,
 

10,
 

12
 

h,
 

HPLC
 

was
 

adopted
 

in
 

the
 

plasma
 

concentration
 

determination
 

of
 

tilianin,
 

and
 

main
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

were
 

calculated. RESULTS　 The
 

complex
 

existed
 

in
 

an
 

amorphous
 

state,
 

whose
 

apparent
 

solubilities
 

in
 

water
 

and
 

n-
octanol

 

were
 

enhanced
 

to
 

10. 50
 

and
 

16. 66
 

times,
 

respectively.
 

The
 

oil-based
 

formulation
 

demonstrated
 

good
 

stability
 

within
 

90
 

d
 

without
 

precipitation.
 

The
 

optimal
 

conditions
 

were
 

determined
 

to
 

be
 

177
 

mg
 

for
 

phosphatidylcholine
 

consumption,
 

49
 

℃
 

for
 

water
 

bath
 

temperature,
 

and
 

4. 6
 

h
 

for
 

stirring
 

time,
 

the
 

recombination
 

rate
 

was
 

99. 8% .
 

Compared
 

with
 

raw
 

medicine,
 

the
 

complex
 

and
 

its
 

oil-based
 

formulation
 

displayed
 

prolonged
 

tmax,
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t1 / 2
 (P<0. 01)

 

and
 

increased
 

Cmax,
 

AUC0-t,
 

AUC0-∞
 (P< 0. 01),

 

especially
 

for
 

the
 

oil-based
 

formulation
 

(P<
0. 01),

 

whose
 

oral
 

bioavailabilities
 

were
 

enhanced
 

to
 

2. 53
 

and
 

5. 38
 

times,
 

respectively. CONCLUSION 　
Phosphatidylcholine

 

complex
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

solubility
 

and
 

oral
 

absorption
 

of
 

tilianin,
 

and
 

the
 

bioavailability
 

is
 

higher
 

after
 

being
 

prepared
 

into
 

oil-based
 

formulation.
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　 　 田蓟苷是从唇形科香青兰属植物香青兰

Dracocephalum
 

moldevica
 

L. 中提取得到的黄酮类活

性成分[1] , 具有降低冠脉血管阻力、 抗肿瘤、 保

护心肌缺血 / 再灌注损伤、 降血脂、 脂肪肝、 抗冠

心病等药理活性[2-4] , 在防治心脑血管疾病方面应

用前 景 广 阔, 但 该 成 分 水 溶 性、 脂 溶 性 均 较

差[5-6] , 灌 胃 给 药 后 绝 对 生 物 利 用 度 仅 为

1. 35% [7] ,不利于其药效充分发挥。 目前,已报道的

田蓟苷相关剂型有固体分散体[6] 、纳米粒[8]等。
药物与磷脂 (主要是磷脂酰胆碱) 形成复合

物后, 前者水溶性、 脂溶性均可提高, 也能为改善

其生物利用度奠定基础[9-10] ; 后者是一种混合物,
主要包括磷脂酰胆碱、 溶血磷脂酰胆碱等[11-12] ,
但溶血磷脂酰胆碱具有溶血等副作用[13] , 故以其

制备磷脂复合物时可能存在一定安全隐患, 而磷脂

酰胆碱是细胞膜主要成分, 安全性高[14] 。 因此,
本实验制备田蓟苷-磷脂酰胆碱复合物[15-16] , 并考

察其体内药动学, 以期为后续相关研究奠定实验

基础。
1　 材料

1. 1　 仪器　 Agilent
 

1100 型高效液相色谱仪 (美国

Agilent 公司); MYP13-2S 型磁力搅拌器 (上海梅

颖浦仪器仪表有限公司); EX125DZH 型电子天平

[奥豪斯仪器 (上海) 有限公司]; RE-3000 型旋

转蒸发仪 (上海亚荣生化仪器厂); JXDC-10 型氮

吹仪 (拓赫机电科技上海有限公司); XPert-3 型 X
射线衍射仪 (马尔文帕纳科公司)。
1. 2　 试剂与药物　 田蓟苷原料药 (批号 191015P,
纯度 97. 1% , 成都昂赛思生物科技有限公司); 田

蓟苷对照品 (批号 E-1170, 纯度 98. 0% , 上海诗

丹德标准技术服务有限公司); 磷脂酰胆碱 (批号

200519, 纯度 > 98% , 上海辅必成医药科技有限

公司)。
1. 3　 动物 　 清洁级 SD 大鼠, 雌雄兼具, 体质量

180~ 220
 

g, 由河南省实验动物中心提供, 动物生

产许可证号 SCXK (豫) 2016-0012, 于实验室饲

养 1 周后使用。

2　 方法

2. 1　 复合物制备　 采用溶剂挥发法, 称取 40
 

℃真

空过夜干燥的田蓟苷 100
 

mg 和磷脂酰胆碱适量,
置于圆底烧瓶中, 加入 50

 

mL 四氢呋喃作为溶剂,
在水浴中磁力搅拌至澄清, 40

 

℃ 真空旋蒸除去制

备溶剂, 即得 (性状为黄色黏稠状流体)。
2. 2　 油制剂制备　 取复合物适量, 加入大豆油超

声处理 30
 

s, 即得 ( 性状为澄清透明状流体),
密封。
2. 3　 HPLC 法测定田蓟苷含量

2. 3. 1　 色谱条件　 Agilent
 

SB-C18 色谱柱(250
 

mm×
4. 6

 

mm, 5
 

μm); 流动相甲醇-0. 2% 磷酸 ( 70 ∶
30, 超声混匀); 体积流量 1. 0

 

mL / min; 柱温

30
 

℃ ; 检测波长 328
 

nm; 进样量 10
 

μL。
2. 3. 2　 供试品溶液制备 　 取复合物 10

 

mg, 置于

100
 

mL 量瓶中, 甲醇超声溶解并定容至 100
 

mL,
精密量取 1

 

mL 至 10
 

mL 量瓶中, 甲醇定容至

10
 

mL, 混匀, 即得。
2. 3. 3　 线性关系考察　 取田蓟苷对照品约 20

 

mg,
精密称定, 置于 50

 

mL 量瓶中, 加入 10
 

mL 四氢呋

喃溶解, 甲醇定容至刻度, 摇匀, 即得对照品溶液

(每 1
 

mL 含 0. 4
 

mg 田蓟苷), 流动相稀释至 10. 0、
5. 0、 1. 0、 0. 5、 0. 1、 0. 05

 

μg / mL, 在 “ 2. 3. 1”
项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐

标 (X), 峰面积为纵坐标 (Y) 进行回归, 得方

程为 Y = 16. 814
 

2
 

X + 0. 397
 

5 ( r = 0. 999
 

9), 在

0. 05 ~ 10. 0
 

μg / mL 范围内线性关系良好。
2. 3. 4　 方法学考察　 取复合物适量, 按 “2. 3. 2”
项下方法平行制备 6 份供试品溶液, 在 “2. 3. 1”
项色谱条件下进样测定, 测得田蓟苷含量 RSD 为

1. 67% , 表明该方法重复性良好。 取供试品溶液适

量, 于 0、 3、 6、 9、 12、 24
 

h 在 “2. 3. 1” 项色谱

条件下进样测定, 测得田蓟苷峰面积 RSD 为

0. 64% , 表明溶液在 24
 

h 内稳定性良好。 取 0. 05、
1. 0、 10. 0

 

μg / mL 对照品溶液, 在 “2. 3. 1” 项色

谱条件下进样测定 6 次, 测得田蓟苷峰面积 RSD
分别为 0. 52% 、 0. 28% 、 0. 32% , 表明仪器精密度
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良好。 称取 9 份复合物,每份约 5
 

mg,置于 100
 

mL
量瓶中, 每 3 份为 1 组, 分别加入 0. 4

 

mg / mL 对照

品溶液 3、 4. 5、 6
 

mL, 在 “2. 3. 1” 项色谱条件下

进样测定, 测得田蓟苷平均加样回收率分别为

99. 36% 、 99. 17% 、 100. 82% , RSD 分 别 为

0. 93% 、 1. 14% 、 0. 80% 。
2. 4　 复合率测定 　 精密称取复合物 10

 

mg, 加入

约 5
 

mL 正丁醇溶解, 过 0. 22
 

μm 微孔滤膜以除去

未参加复合的田蓟苷, 收集滤液, 减压旋蒸除去正

丁醇, 按 “2. 3. 2” 项下方法制备供试品溶液, 在

“2. 3. 1” 项色谱条件下进样测定参加复合的田蓟

苷质量 X1; 另精密称取复合物 10
 

mg, 按 “2. 3. 2”
项下方法制备供试品溶液, 在 “2. 3. 1” 项色谱条

件下进样测定田蓟苷总含量 X0, 计算复合率, 公

式为复合率= (X1 / X0) ×100% 。
2. 5　 Box-Behnken 效应面法　 在前期研究基础上,
选择磷脂酰胆碱用量 (X1 )、 水浴温度 (X2 )、 搅

拌时间 (X3) 作为影响因素, 复合率 (Y) 作为评

价指标, 因素水平见表 1。
表 1　 因素水平

Tab. 1　 Factors
 

and
 

levels

因素
水平

-1 0 1
X1

 磷脂酰胆碱用量 / mg 150 175 200

X2
 水浴温度 / ℃ 25 40 55

X3
 搅拌时间 / h 2 4 6

2. 6　 晶型分析　 采用 X 射线粉末衍射 ( XRPD),
条件为 Cu-Kα 靶; 扫描范围 (2θ) 4° ~ 43°; 扫描

速度 8° / min。 取田蓟苷、 磷脂酰胆碱、 物理混合

物 (田蓟苷+磷脂酰胆碱)、 复合物适量, 置于玻

璃槽中, 玻璃片压制平整, 进行扫描。
2. 7　 表观溶解度测定　 取过量田蓟苷、 物理混合

物、 复合物, 加入蒸馏水, 超声处理 15
 

min (底

部仍可见未溶解的原料药), 25
 

℃ 磁力搅拌 48
 

h,
取上层混悬液, 8

 

000
 

r / min 离心 20
 

min, 取上清

液, 在 “2. 3. 1” 项色谱条件下进样测定田蓟苷在

水中的溶解度。 同法测定该成分在正辛醇中的溶

解度。
2. 8 　 稳定性考察 　 取油制剂适量, 置于温度

30
 

℃ 、 相对湿度 65% 的恒温恒湿箱中, 于 0、 1、
3、 6、 9、 12、 18、 24、 30、 45、 60、 75、 90

 

d 各

取样 1
 

mL, 过 0. 22
 

μm 微孔滤膜, 在 “2. 3. 1” 项

色谱条件下进样测定, 考察田蓟苷含量变化。

2. 9　 药动学研究

2. 9. 1　 混悬液制备 　 取田蓟苷及其复合物适量,
加入 0. 5% CMC-Na 溶液, 超声处理 30

 

s, 即得

(田蓟苷质量浓度约为 10
 

mg / mL)。
2. 9. 2　 分组、 给药及采血　 取禁食 12

 

h 的大鼠 18
只, 随机分为 3 组, 每组 6 只, 按照体质量分别灌

胃给予 “2. 9. 1” 项下 2 种混悬液和油制剂, 剂量

均为 50
 

mg / kg, 于 0. 5、 1、 1. 5、 2、 3、 4、 5、 6、
8、 10、 12

 

h 玻璃毛细管 (肝素浸润) 眼眶采血各

约 0. 2
 

mL, 置于肝素钠浸润过的离心管中, 混匀

后 3
 

000
 

r / min 离心 2
 

min, 取上层血浆, 保存于冰

箱的冷冻层中。
2. 9. 3　 血浆处理 　 参考文献 [6, 17] 报道, 取

100
 

μL 血浆样品, 置于 1. 5
 

mL 离心管中, 加入

0. 5
 

mL 乙腈, 密封后涡旋 3
 

min, 8
 

000
 

r / min 离心

10
 

min, 取上清液, 40
 

℃ 氮气吹干, 加入 100
 

μL
乙腈, 超声处理 10

 

s, 取适量至带有内衬管的进样

小瓶中待测。
2. 9. 4　 线性关系考察　 取田蓟苷对照品适量, 乙

腈依 次 稀 释 至 3
 

000、 1
 

500、 500、 100、 50、
20

 

ng / mL,分别取 100
 

μL,置于 1. 5
 

mL 离心管中,
40

 

℃氮气吹干得残渣, 加入 100
 

μL 空白血浆, 涡

旋 2
 

min 后超声处理 1
 

min, 得 3
 

000、 1
 

500、 500、
100、 50、 20

 

ng / mL 血浆对照品溶液, 按 “2. 9. 3”
项下方法处理, 在 “2. 3. 1” 项色谱条件下进样测

定。 以对照品质量浓度为横坐标 (X), 峰面积为

纵坐标 (Y) 进行回归, 得方程为 Y = 1. 305
 

6X+
0. 687

 

3 ( r= 0. 991
 

9), 在 20 ~ 3
 

000
 

ng / mL 范围内

线性关系良好。
2. 9. 5　 方法学考察　 取血浆样品适量, 室温下于

0、 3、 6、 9、 12、 24
 

h 在 “2. 3. 1” 项色谱条件下

进样测定, 测得田蓟苷峰面积 RSD 为 7. 13% , 表

明样 品 在 24
 

h 内 稳 定 性 良 好。 取 20、 500、
3

 

000
 

ng / mL 血浆对照品溶液适量, 同一天内在

“2. 3. 1” 项色谱条件下进样测定 6 次,测得田蓟苷

峰面积 RSD 分别为 4. 89% 、5. 06% 、3. 17% ,表明该

方法日内精密度良好;同法每天测定 1 次,连续 6
 

d,
测得其峰面积 RSD 分别为 9. 04% 、4. 71% 、6. 94% ,
表明该方法日间精密度良好。 取上述 3 种质量浓度

血浆对照品溶液适量,按“2. 9. 3”项下方法处理,在
“2. 3. 1”项色谱条件下进样测定,测得田蓟苷平均

加样回收率分别为 89. 10% 、94. 44% 、91. 67% ,RSD
分别为 7. 01% 、8. 17% 、6. 43% 。
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2. 9. 6　 数据处理与统计学分析　 采用实测值计算

tmax、 Cmax, 梯形法计算 AUC。 tmax 组间比较采用非

参数法秩和检验; Cmax、 AUC 经对数转换后, 组间

比较采用独立样本 t 检验。 P<0. 05 表示差异具有

统计学意义。
3　 结果

3. 1　 制备工艺优化　 按照表 1 因素水平制备复合

物, 中心点试验设置 5 组, 共 17 组, 结果见表 2。
表 2　 试验设计与结果 (n=3)

Tab. 2　 Design
 

and
 

results
 

of
 

tests
 

(n=3)
试验号 X1

 磷脂酰胆碱用量 / mg X2
 水浴温度 / ℃ X3

 搅拌时间 / h Y
 

复合率 / %
1 175 40 4 99. 3
2 150 55 4 75. 4
3 175 55 6 96. 1
4 200 40 2 87. 2
5 175 25 2 66. 7
6 175 40 4 98. 3
7 150 40 6 88. 1
8 175 40 4 100. 0
9 175 25 6 75. 3

10 150 25 4 60. 6
11 200 25 4 71. 8
12 150 40 2 67. 3
13 175 40 4 98. 4
14 200 40 6 96. 3
15 175 40 4 99. 4
16 175 55 2 72. 6
17 200 55 4 88. 3

　 　 对表 2 数据进行拟合, 得二次多元回归方程为

Y = 99. 08 + 6. 53X1 + 7. 25X2 + 7. 75X3 + 0. 42X1X2 -
2. 93X1X3 + 3. 73X2X3 - 9. 00X2

1 - 16. 05X2
2 - 5. 35X2

3,
决定系数 R2 为 0. 996

 

7, 校正系数 Adj
 

R2 为

0. 994
 

5, 两者接近, 表明复合率预测值与实测值

吻合度较高; 失拟度 P 为 0. 134
 

8 > 0. 05, 表明未

知影响因素对实验结果无明显干扰, 模型可信度较

高, 方差分析见表 3。 由此可知, X1、 X2、 X3、
X1X3、 X2X3、 X2

1、 X2
2、 X2

3 均有显著或极显著影响

(P<0. 05、 P<0. 01)。
表 3　 方差分析

Tab. 3　 Analysis
 

of
 

variance
来源 离均差平方和 自由度 均方 F 值 P 值

模型 3
 

019. 12 9 335. 46 320. 88 <0. 000
 

1
X1 340. 61 1 340. 61 325. 83 <0. 000

 

1
X2 420. 50 1 420. 50 402. 23 <0. 000

 

1
X3 480. 51 1 480. 51 459. 62 <0. 000

 

1
X1X2 0. 72 1 0. 72 0. 69 0. 433

 

2
X1X3 34. 22 1 34. 22 32. 74 0. 000

 

7
X2X3 55. 57 1 55. 57 53. 09 0. 000

 

2
X2

1 341. 24 1 341. 24 326. 41 <0. 000
 

1
X2

2 1
 

084. 98 1 1
 

084. 98 1
 

037. 83 <0. 000
 

1
X2

3 120. 63 1 120. 63 115. 39 <0. 000
 

1
残差 7. 32 7 1. 05 — —

失拟项 5. 25 3 1. 75 3. 38 0. 134
 

8
纯偏差 2. 07 4 0. 52 — —
总离差 3

 

026. 44 16 — — —

　 　 响应面分析见图 1, 可知当固定某一因素时,
其他 2 个因素对复合率的影响均呈先升后降的趋

势。 设置复合率最大值为 100% (期望值), 最小

值为 60. 6% , 得到最优工艺为磷脂胆酰碱用量

176. 6
 

mg, 水浴温度 49. 06
 

℃ , 搅拌时间 4. 59
 

h,
复合率为 99. 9% , 根据实际可操作性, 将其修正

为磷脂胆酰碱用量 177
 

mg, 水浴温度 49
 

℃ , 搅拌

时间 4. 6
 

h。 按上述优化工艺平行制备 3 份复合物,
测得复合率分别为 99. 6% 、 99. 9% 、 99. 8% , 平均

值为 99. 8% , 与预测值 99. 9% 接近, 表明该工艺

稳定可行。 另外, 田蓟苷与磷脂酰胆碱比例约

为 1 ∶ 1。
3. 2　 晶型分析 　 图 2 显示, 田蓟苷在 10. 5°、
12. 2°、 14. 3°、 14. 7°、 24. 9°等处可见其本身特征

晶型峰; 磷脂酰胆碱在 5. 5°附近可见其本身特征

晶型峰; 物理混合物仍可见田蓟苷、 磷脂酰胆碱特

征晶型峰; 复合物中田蓟苷、 磷脂酰胆碱特征晶型

峰均完全消失, 表明它是不同于物理混合物的一种

物质[18-19] , 以无定型状态存在。
3. 3　 表观溶解度测定 　 表 4 显示, 复合物在水、
正辛醇中的表观溶解度分别提高了 10. 50、 16. 66
倍; 由于磷脂酰胆碱是一种表面活性剂, 故物理混

合物在 2 种溶剂中的表观溶解度也有所提高, 但程
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图 1　 各因素响应面图

Fig. 1　 Response
 

surface
 

plots
 

for
 

various
 

factors

注: A~ D 分别为复合物、 物理混合物、 磷脂胆酰碱、 田蓟苷。

图 2　 各样品 XRPD 图

Fig. 2　 XRPD
 

patterns
 

for
 

various
 

samples

度远低于复合物。
3. 4　 稳定性考察　 图 3 显示, 田蓟苷质量浓度在

90
 

d 内无明显变化, 表明油制剂稳定性良好, 并

且无任何沉淀。

表 4　 各样品表观溶解度测定结果 (μg / mL, x±s, n=6)
Tab. 4 　 Results

 

of
 

apparent
 

solubility
 

determination
 

of
 

various
 

samples
 

(μg / mL, x±s, n=6)
样品 蒸馏水中 正辛醇中

田蓟苷 1. 92±0. 07 36. 43±0. 23
物理混合物 2. 68±0. 13 45. 94±0. 32

田蓟苷-磷脂酰胆碱复合物 20. 17±0. 17∗∗ 607. 06±3. 60∗∗

　 　 注: 与田蓟苷或物理混合物比较,∗∗P<0. 01。

图 3　 不同时间点田蓟苷质量浓度 (n=3)
Fig. 3 　 Concentrations

 

of
 

tilianin
 

at
 

different
 

time
 

points
 

(n=3)

3. 5　 药动学研究 　 图 4、 表 5 显示, 与原料药比

较, 复合物及其油制剂 tmax、 t1 / 2 延长 (P<0. 01),
Cmax、 AUC0~ t、 AUC0~ ∞ 升高 (P < 0. 01), 以油制

剂更明显 (P<0. 01), 口服生物利用度分别提高至

2. 53、 5. 38 倍。

图 4　 田蓟苷血药浓度-时间曲线 (n=6)
Fig. 4　 Plasma

 

concentration-time
 

curves
 

for
 

tilianin
 

(n=6)

4　 讨论与结论

预实验对磷脂酰胆碱用量 (150 ~ 200
 

mg)、 水

浴温度 (25 ~ 65
 

℃ )、 搅拌时间 (2 ~ 8
 

h) 进行了

考察, 在不影响磷脂酰胆碱稳定性的前提下, 选择

合适的制备温度及搅拌时间, 并采用 Box-Behnken
响应面法优化处方工艺。 结果, 所得复合物的复合

率基本接近 100% 。
田蓟苷-磷脂酰胆碱复合物混悬剂促进了药物

吸收, 可能是由于改善其溶解度所致; 油制剂具有

更高的生物利用度, 可能是因为药物与磷脂酰胆碱
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表 5　 田蓟苷主要药动学参数 (x±s, n=6)
Tab. 5　 Main

 

pharmacokinetic
 

parameters
 

for
 

tilianin
 

(x±s, n=6)
参数 单位 田蓟苷 田蓟苷-磷脂胆酰碱复合物 田蓟苷-磷脂胆酰碱复合物油制剂
tmax h 1. 44±0. 27 1. 56±0. 36 2. 22±0. 58∗∗##

t1 / 2 h 3. 15±0. 21 4. 42±0. 37∗∗ 5. 41±0. 52∗∗##

Cmax ng·mL-1 354. 75±61. 28 1
 

143. 67±164. 07∗∗ 2
 

473. 69±593. 01∗∗##

AUC0~ t ng·mL-1·h 1
 

039. 13±159. 97 2
 

631. 46±410. 30∗∗ 5
 

593. 81±768. 44∗∗##

AUC0~ ∞ ng·mL-1·h 1
 

156. 08±182. 34 2
 

756. 72±449. 64∗∗ 5
 

734. 47±841. 36∗∗##

　 　 注: 与田蓟苷比较,∗∗P<0. 01; 与田蓟苷-磷脂胆酰碱复合物比较,##P<0. 01。

之间的作用力比较弱, 在水中容易重新解离, 降低

了促吸收作用, 而制成该剂型后可使复合物免受水

相等因素干扰, 增加了稳定性, 并且其口服后在胃

肠道蠕动的作用下可能会形成微乳、 自微乳、 胶束

等[20-21] , 从而进一步促进药物吸收。 另外, tmax 显

著延长, 可能是因为油制剂对溶解于其中的药物释

放具有一定阻滞作用。
综上所述, 本实验所制备的田蓟苷-磷脂酰胆

碱复合物与前期报道的固体分散体[6] 、 PLGA 纳米

粒[8]等剂型比较, 在生物利用度提高程度方面有

一定优势, 并且其处方及工艺均较简单。 同时, 它

可改善药物的脂溶性, 也能为高包封率的纳米制剂

研究奠定基础[22-23] 。
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