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磷脂复合物及其对中药活性成分透过生物膜的影响 
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摘  要：许多中药活性成分如黄酮类、皂苷类、内酯类、三萜类等，由于极性大、脂溶性差或相对分子质量较大，口服吸收

差，造成生物利用度低。提高中药活性成分的口服生物利用度是中药现代研究的重要内容之一。磷脂复合物可以增强药物活

性成分的亲脂性，促进药物穿过生物膜。主要综述了磷脂复合物的形成机制、结构、制备工艺、体外评价以及对中药活性成

分穿过生物膜的影响。 
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几千年的临床应用及现代研究表明，中药具有

确切的药理活性及疗效，并在治疗各种疾病中发挥

着越来越重要的作用，其中的活性成分是目前国内

外医药领域研究的热点。口服制剂由于服用方便、

安全性高，占据着主要的市场份额，特别是对慢性

疾病及需要长期服药的老龄性疾病更具有突出的优

势。然而，药物的胃肠道吸收受到药物的溶解性、

脂溶性、黏膜透过性、首关效应、外排泵等因素的

影响，其中药物溶解于胃肠液并穿过胃肠黏膜是药

物吸收的主要前提。但许多中药活性成分如黄酮类、

皂苷类、内酯类、三萜类等，由于极性大、脂溶性

差或相对分子质量较大，口服吸收差，造成生物利

用度低。提高中药活性成分的口服生物利用度是中

药现代研究的重要内容之一。已有采用增溶、助溶、

环糊精包合物、固体分散体、微乳等增加难溶性药

物的溶出度及口服生物利用度的研究报道[1-6]，但对

如何促进生物膜渗透性来提高药物的生物利用度的

研究报道相对较少。目前主要是采用促渗透剂来提

高药物生物膜透过性，但存在毒性、刺激性等风险。

20 世纪 80 年代，意大利学者 Bombardelli[7]首先研

究发现，中药活性成分与磷脂形成的磷脂复合物

（phytosomes 或 phosphlipid complex）可有效提高中

药活性成分的体内吸收，显著改善其生物利用度。

随后国内外关于磷脂复合物形成机制、结构、制备

与评价、促进中药活性成分穿过生物膜的研究不断

涌现[8]。除胃肠道外，还有促进药物穿过角质层及

鼻腔的研究报道，本文就以上几方面关于磷脂复合

物的国内外研究进展进行综述。 
1  磷脂复合物的形成机制与结构 
1.1  形成机制 

磷脂复合物的形成机制可用分子间作用力的观

点来解释[9]，即磷脂结构中磷原子上羟基中的氧原

子有较强的得电子倾向，而氮原子有较强的失电子

倾向。因此，在一定条件下，具有给电子或接受电

子能力的药物分子可与磷脂分子间通过电荷迁移

力、氢键作用以及范德华作用力形成复合物（图 1）。
如在葛根素分子结构中显示负电性的酚羟基以及羧

基上的氧可与磷脂胆碱部分中具有较强接受电子能

力的季铵氮，通过产生电荷迁移力形成葛根素磷脂

复合物[10]；槲皮素与磷脂极性部位胆碱经范德华力、 
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图 1  磷脂复合物的分子结构[11] 

Fig. 1  Molecular structure of phospholipid complex 

氢键等作用结合形成复合物[12]。 
1.2  结构 

磷脂复合物与脂质体在很多方面是相似的，它

们都是由磷脂构成的，但磷脂复合物在组成、结构

及制备工艺上均与脂质体不同[13]。脂质体是由磷脂

双分子层磷脂与胆固醇组成，成百甚至上千的磷脂

分子包围成囊泡状[14]，药物根据自身性质，以一定

比例包封于囊泡的内水相或者脂质膜层之间。磷脂

与被包裹的药物分子之间并没有通过化学键相结

合。而磷脂复合物中，中药活性成分通常以摩尔比

1∶1 或 1∶2 的比例与磷脂的极性基团相互作用而

被固定[15]，其两条长脂肪酸链不参与复合反应，可

自由移动，包裹了磷脂的极性部位，形成一个亲脂

性的表面，多个磷脂复合物分子有序排列，形成表

面积最小球状体（图 2）[16]。一般而言，等量药物

分子脂质体的体积比磷脂复合物大得多。 

  

图 2  脂质体与磷脂复合物的结构示意图[17] 

Fig. 2  Structure diagram of liposomes 
 and phospholipid complex 

磷脂复合物与脂质体结构的差别与磷脂和磷脂

复合物结构有关。磷脂具有亲水基团和亲油基团而

表现双亲性，但由于带有 2 条十八碳的脂肪链，亲

脂性大于亲水性；当磷脂的极性部分与药物分子通

过电荷作用形成复合物，电荷被中和，两者极性均

降低，被包裹的药物分子与磷脂脂肪链间的范德华

力增强；此外，由于药物分子与磷脂发生作用后，

彼此被固定，抑制了分子间及分子内键的自由转动；

同时，药物分子插入磷脂分子中，使得磷脂的两条

长脂肪链间的有序性降低。因此，可自由转动的两

条长脂肪链将被固定的磷脂极性端及药物包裹起来

形成一个具有亲脂性表面的微小球囊状结构。 
2  磷脂复合物的处方与制备工艺优化 
2.1  磷脂复合物的制备 

磷脂复合物的制备通常采用的方法是将药物和

磷脂置于介电常数较低的非质子传递溶剂如芳烃

（苯）、卤素衍生物（氯仿）或一些环醚（如四氢呋

喃、二氧六环）中，通过加热、搅拌、回流等手段

处理制得[18]。因为磷脂与药物的结合是通过电荷迁

移力形成的，在能电离的溶剂中，这种作用力被削

弱。同时，中药活性成分极性较大，不溶于非质子

性反应溶剂，但生成的磷脂复合物脂溶性增强而溶

解。故通过滤过可将形成的复合物与游离药物分离，

然后蒸发或在真空下去除溶剂得到磷脂复合物，也

可用喷雾干燥法或非溶剂沉淀法分离得到。 
也有报道复合反应可在水环境中进行。如两性霉

素 B（AmB）在水环境下与磷脂相互作用，当药物以

较高比例存在时，也可形成 AmB 磷脂复合物[19]。这

可能与AmB水溶性极低，水成为AmB的不良溶媒，

使得AmB与磷脂相对更易于结合形成复合物有关。 
2.2  磷脂复合物的处方优化设计研究 

以复合率为质控指标，结合均匀设计或正交设

计法是磷脂复合物处方设计与工艺优化的主要方

法。影响磷脂复合物复合率的因素是多方面的，如

磷脂的组成与质量、反应时间、反应温度、反应溶

剂的选择、磷脂与药物的投料比等均会影响到磷脂

复合物复合率。 
复合率（M）的测定主要采用称重法，即根据

药物难溶于部分有机溶剂，而磷脂和磷脂复合物均

易溶于大部分有机溶剂的特性，将一定量的药物

（W）和磷脂在一定条件下反应后，减压除去反应溶

剂，再加入适量的有机溶剂，充分溶解其中的磷脂

及复合物，去除上清液，再用少量有机溶剂洗涤，

收集沉淀干燥并称重（WD）。药物的初始投药量与

沉淀量的差值即为与磷脂复合的药物量，从而计算

出药物与磷脂的复合率[M ＝（W－WD）/ W]。根据

药物性质也可采用高效液相色谱法、紫外分光光度

法直接测定复合物中药物量，与初始投药量之比来

计算复合率。 
许润春等[20]以黄芩苷和磷脂的 M 为评价指标，

采用单因素考察和 L9 (34) 正交试验优化制备工艺。

磷脂复合物 

脂质体 

水溶性药物

磷脂分子 

磷脂包封药物 
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通过比较 M 的大小确定最佳的工艺条件：在 55 ℃
下以四氢呋喃为反应溶剂，黄芩苷与大豆磷脂最佳

比例为 1∶2，反应系统中黄芩苷质量浓度为 2.5 
mg/mL，反应时间为 1 h；以最佳工艺制备磷脂复合

物，采用称重法得出平均 M 达到 97.11%。 
3  磷脂复合物的体外评价 

磷脂复合物一般可以通过差示量热扫描法

（DSC）、X 射线衍射法、紫外和红外光谱法、NMR
波谱分析法以及油/水分配系数等方面的数据进行

评价。Wang 等[21]对氧化苦参碱磷脂复合物进行

DSC 扫描分析，结果显示复合物中药物和磷脂的吸

热峰均消失，且复合物的相变温度较磷脂要低。推

测可能是由于与磷脂极性端结合的药物分子高度分

散于磷脂分子中，使磷脂脂肪烃链间的有序性降低

的缘故。王淑静等[22]通过红外光谱图对羟基红花黄

色素 A（HSYA）磷脂复合物进行考察，结果显示，

HSYA 磷脂复合物的图谱是 HSYA 和磷脂图谱的叠

加，在 HSYA 磷脂复合物图谱中能找到 HSYA 和磷

脂各自对应的吸收峰，药物与磷脂形成分子型复合

物，而没有形成新的化合物。 
药物的油/水分配系数（P）与药物在生物膜中

的分配有关，P 在一定范围内的增大会使药物进入生

物膜的量增大，有利于药物的跨膜转运[23]。药物形

成磷脂复合物后，其 P 均有较大程度的改善，从而

增加药物的体内吸收，提高生物利用度。郑琴等[24]

用摇瓶法测定栀子苷磷脂复合物在不同 pH 值中的

P 值。结果显示，不同 pH 值下，栀子苷磷脂复合

物在正辛醇-水体系中的 P 值均高于栀子苷；当 pH
值为 6.5 时，栀子苷磷脂复合物的 P 值达到最高约

为 5，而栀子苷 P 值为 1.5，可见栀子苷形成磷脂复

合物后，其 P 值显著增大。水飞蓟宾、黄芩苷等制

成磷脂复合物后，P 值也显著增加，因此 P 也可作

为评价磷脂复合物的指标。 
4  磷脂复合物促进中药活性成分穿过生物膜 
4.1  促进中药成分胃肠道吸收，提高口服生物利用度 

磷脂与药物分子结合形成脂溶性的分子复合

物，可使其脂溶性及 P 显著增强，有利于药物分子

穿过生物膜；同时，由于磷脂与细胞膜的高度亲和

性促进了药物分子与细胞膜结合而促进吸收，提高

药物的口服生物利用度[25]。 
4.1.1  促进极性较大、水溶性高成分的吸收  刘嘉

等[26] ig 给予大鼠水溶性丹酚酸 B 与丹酚酸 B 磷脂

复合物，结果表明二者在大鼠体内均为单室开放模

型，与丹酚酸 B 相比，丹酚酸 B 磷脂复合物的 AUC
提高了约 1.5 倍，而 t1/2、Ke 及 tmax 没有显著性差异。

表明丹酚酸B磷脂复合物可明显改善丹酚酸B在大

鼠体内的吸收，有效提高了丹酚酸B的生物利用度。 
绿茶叶提取物主要含有活性成分茶多酚，具有

独特的抗氧化和抗脂质过氧化性能，但由于茶多酚

具酚羟基，极性较大，易溶于水，脂溶性较低，口

服吸收差。健康志愿者口服相同剂量绿茶叶提取物

和绿茶叶提取物磷脂复合物，以血浆中表没食子儿

茶素没食子酸酯（EGCG）为指标进行测定，结果

显示，绿茶叶提取物磷脂复合物组最高血药浓度是

绿茶叶提取物组的约 2 倍。同时进行抗氧化性能的

测定，结果显示，与绿茶叶提取物相比，磷脂复合

物的抗氧化效应峰提高了 20%，抗氧化性能增强了

约 2 倍[27]。 
4.1.2  促进脂溶性低成分的吸收  银杏叶提取物主

要有效成分为银杏黄酮和银杏内酯，具有抑制血小

板聚集、扩张血管、降血压、调血脂、抗氧化等多

种药理作用，用于治疗心脑血管疾病疗效显著，但

银杏黄酮亲水性和亲脂性均较差，口服难以吸收。

Chen 等[28] ig 给予大鼠相同剂量银杏叶提取物磷脂

复合物（GBP）和银杏叶提取物（GBE），剂量以所

含槲皮素、山柰酚、异鼠李素计，进行药动学研究。

结果显示，GBP 中槲皮素、山柰酚、异鼠李素的

Cmax 分别为 724.89、323.56、672.29 ng/mL；而 GBE
中 Cmax 分别为 179.21、180.23、195.96 ng/mL；与

GBE 相比，GBP 中槲皮素、山柰酚、异鼠李素的

AUC 明显提高了 2～3 倍。表明将银杏叶提取物制

备成磷脂复合物，可有效提高其脂溶性，促进银杏

黄酮的吸收，显著改善其生物利用度。 
李颖等[29]研究葛根素（PUE）及其磷脂复合物

（PPC）中葛根素在 Beagle 犬体内药动学，分别 po
给予 Beagle 犬 PUE 和 PPC（剂量为葛根素 52.5 
mg/kg），采用 HPLC 法测定犬血中葛根素量，结果

显示葛根素的药-时过程符合开放型双室一级动力

学模型，PUE 的 AUC 为（10.91±4.83）mg·h/L，
而 PPC 的 AUC 为（13.67±2.72）mg·h/L，为 PUE
的 1.72 倍，二者之间有显著性差异，而达峰时间、

达峰浓度之间没有显著性差异。表明 PPC 可改善

PUE 在犬体内的吸收，从而有效提高 PUE 的口服

生物利用度。 
4.1.3  促进高相对分子质量成分的吸收  Lipinski
等[30]提出的根据药物结构预测体内吸收行为的“五
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规则”被广泛引用，若药物吸收差即满足以下条件

中任意 2 个：氢键给体多于 5 个，氢键受体大于 10
个；相对分子质量（Mr）大于 500，Clog P＞5[30]。 

续断总皂苷为续断治疗骨质疏松症、增强骨密

度的活性部位。其口服吸收效果较差，推测与其相

对分子质量偏大有关。张玉枝等[31]将续断总皂苷

（含川续断皂苷 VI，Mr＝929.10）制成磷脂复合物，

采用大鼠在体肠灌流法，比较续断总皂苷及其磷脂

复合物的在体肠吸收情况。结果显示，磷脂复合物

单位吸收量和单位吸收率较总皂苷分别提高到了

227.36%和 186.54%，肠壁通透性增加了 277.21%，

表明续断总皂苷磷脂复合物可以有效地提高续断总

皂苷的吸收。 
4.2  促进中药成分的透皮吸收 

皮肤是人体防御外来病原的第一道防线，尤其

是最外层的角质层是机体防止外来物质侵入的天然

屏障，也是限制物质内外转移的主要障碍[32]。一般

来说，易透过皮肤的药物应具有良好的脂溶性，又

有适度的水溶性，具有较好透皮吸收作用。 
脂溶性低的药物与磷脂形成复合物后，使其脂

溶性增强，可增加皮肤渗透性。将复合物局部给药

时，可促进其渗透通过表皮角质层，进入真皮完成

解复合过程，使药物暂时聚集于真皮组织中，逐渐

释放进入血液循环系统，起长效治疗作用。马淑云

等[33]通过改进 Franz 扩散池法进行小鼠体外皮肤渗

透实验，考察 PUE 及其 PPC 的体外透皮渗透情况。

结果显示，PPC 0.5 h 的累积渗透量（Q）为 154.7 
μg/cm2，PUE 的 Q 值为 99.3 μg/cm2；1 h 时 PPC 的

Q 值为 255.9 μg/cm2，PUE 的 Q 值为 216.4 μg/cm2；

而 6 h 后 PPC 的 Q 值为 891.1 μg/cm2，PUE 的 Q 值

则达到 1 141.8 μg/cm2。可见 1 h 内 PPC 的累积渗透

量大于 PUE，以后其增加渐缓，而 PUE 的渗透速

率大于复合物。表明葛根素磷脂复合物经皮渗透能

在短时间内较快地达到一定药量，随后缓慢持久地

释放药物。 
田慧等[34]采用溶剂法制备白藜芦醇磷脂复合

物，通过大鼠体外经皮渗透实验，比较白藜芦醇

（Res）与其磷脂复合物（RPC）的经皮渗透差异，

探讨其释药行为。结果显示，相同浓度下 RPC 与

Res 的渗透系数（Kp）分别为（8.71±0.023）×10−3 

cm/h、（5.67±0.011）×10−3 cm/h，在皮肤中的留量

分别为（11.34±1.67）%、（44.56±1.22）%。Res
形成复合物后表观渗透系数明显增加，在皮肤中的

留量明显减小；累积透过量随着浓度增大而增加；

释药行为符合一级释药模型。可见 RPC 改善了 Res
的亲脂性和亲水性，有利于克服皮肤角质层的阻力，

促进透皮吸收。 
氧化苦参碱（OMT）脂溶性差，膜通透性低，

口服生物利用度低。Cao 等[35]对 OMT 磷脂复合物

（OMT-PLC）微乳给药系统的研究结果显示：OMT
的 P 值为 0.193，而 OMT-PLC 的 P 值为 2.062，约

是 OMT 的 10.68 倍。将 OMT-PLC 微乳剂最优处方

（ME4）进行透皮试验，体外透皮试验结果显示 ME4
的渗透速率（Jss）为（253.63±8.62）μg/(cm2·h)，
Kp 为（2.53±0.11）×10−3 cm/h，12 h 的累积渗透

百分比（CPP）为 40.5%；而相同浓度 OMT 的 Jss

为（67.87±8.03）μg/(cm2 ·h)，Kp为（0.68±0.08）×

10−3 cm/h，CPP 为 14.9%。体内透皮试验结果显示，

给药后 9 h，OMT 在皮肤非角质层的保留率达到最

大值 17.23%，24 h 后降低到 4.56%；而相同浓度

ME4 给药后 6 h 保留率就达到峰值 31.41%，24 h 后

为 22.37%。表明磷脂复合物可以有效提高 OMT 的

脂溶性，进一步将 OMT-PLC 制成微乳剂，可促进

OMT 更好地透过皮肤，获得更高的累积渗透量，短

时间达到有效血药浓度后持久、缓慢释放药物，使

药物生物利用度得到显著提高。 
4.3  促进中药成分的鼻腔吸收 

鼻腔黏膜给药利用鼻腔与颅腔在解剖生理上的

独特联系，使得药物经鼻腔给药后可直接经鼻-脑通

路入脑，被认为是可绕过血脑屏障有效增加脑内药

物浓度的重要途径之一。将中药活性成分制成磷脂

复合物可促进其在鼻腔黏膜的吸收，增强药效。 
吴品江等[36]通过对黄芩苷磷脂复合物鼻黏膜

渗透性的研究发现，黄芩苷磷脂复合物透过离体猪

鼻黏膜的 Kp值明显高于黄芩苷（P＜0.01），前者的

Kp为（82.97±15.13）×10−7 cm/s，后者为（35.65±
6.4）×10−7 cm/s，黄芩苷磷脂复合物滞后时间也比

黄芩苷短。许润春等[37]还发现黄芩苷磷脂复合物经

鼻给药防治脑缺血损伤致大鼠脑水肿和神经功能损

伤的效果优于舌下静脉给药。 
5  结语 

磷脂是生物膜的组成成分之一，生物相容性好，

而且由于具有亲水性与亲脂性的两亲性结构，在药

物制剂中有多种用途，制备乳剂、脂质体等是静脉

注射脂肪乳、脂质体不可代替的重要辅料。磷脂复

合物是磷脂新的用途，为提高中药活性成分透过生
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物膜包括胃肠道、皮肤、鼻腔等提供了新的思路、

技术。由于很多中药成分生物膜渗透性差，因此磷

脂复合物应用前景广阔。然而，磷脂复合物是药物

与磷脂在分子水平上的复合，通常中药活性成分与

磷脂的比例为摩尔比 1∶1 或 1∶2，如果活性成分

相对分子质量或剂量较大，制成磷脂复合物后将使

服用体积增加。同时，磷脂复合物虽然增强了药物

与生物膜的亲和性，但可能带来制剂的困难，因为

磷脂复合物较为黏稠，也可能影响药物在胃肠液中

的分散而影响起效的速度。因此，如何改善磷脂复

合物的黏稠性，提高其在胃肠液的分散性是应用磷

脂复合物将面临的问题。加入亲水性辅料改善磷脂

复合物的亲水性，或将磷脂复合物分散于油中进一

步制备乳剂将大大改善其黏稠性及胃肠道的分散

性。此外，目前有关磷脂复合物的研究报道大部分

是针对中药单体活性成分，而临床应用的中药制剂

大多以中药复方为主，含有多种有效部位及有效成

分，甚至也有一些目前还未知的有效成分。然而，

如果在中医药理论指导下，能探明复方制剂中的有

效成分，形成组分中药，可根据不同成分的量加入

相应比例的磷脂制备磷脂复合物，也可将各成分制

成磷脂复合物后再组合，将能扩展磷脂复合物在中

药复方制剂中的应用，这方面的工作将在今后进行

深入的研究。 
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