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山楂叶总黄酮磷脂复合物的研究
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摘　要: 目的　研究山楂叶总黄酮磷脂复合物的制备方法并对复合物的形成进行验证。方法　以无水乙醇作为反
应溶剂; 磷脂与药物的比例为 2∶1; 反应物质量浓度为20 m gömL ; 60 ℃搅拌2 h 至反应液澄清, 除去溶剂后将能溶
于二氯甲烷的物质真空干燥即为药物与磷脂的复合物; 采用紫外光谱分析、红外光谱分析, 差示扫描分析对复合物
的形成进行验证。结果　该方法简单可行, 山楂叶总黄酮与磷脂的复合率达96% 以上。复合物的光谱分析与反应物
单体及物理混合物有一定的差别。结论　磷脂复合物给药系统能够应用于某些中药提取物, 但与多种成分形成复
合物的机制有待进一步研究。
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Abstract: Objective 　 To exp lo re the p repara t ion of pho spho lip id comp lex of to ta l f lavono ids of

haw tho rn leaves and test the fo rm at ion of phopho lip id comp lex1M ethods　U sing dehydrated alcoho l as re2
act ion so lven t, the ra t io of pho spho lip id and the drug w as 2∶1, reactan t concen tra t ion w as 20 m gömL , re2
actan ts w ere st irred fo r 2 h at 60 ℃ un t il the m edium cleared1 T he so lven t w as removed by vacuum evapo2
ra t ion, then the m atter d isso lved in dich lo rm ethane w as ob ta ined, tha t is the comp lex1 T he fo rm at ion of

comp lex w as analyzed by u sing the u lt ravio let spectrum , infrared spectrum , and differen t ia l scann ing1 Re-

sults　T he m ethod w as easy and feasib le; T he com b in ing ra t io w as mo re than 96% 1 Spectra l analysis of

comp lex had som e difference betw een reactan t monom er and physica l m ix tu re of to ta l f lavono ids of

haw tho rn leaves and pho spho lip id1 Conclusion　Pho spho lip id comp lex delivery system can be u sed in som e

Ch inese herb ex tracts, bu t the m echan ism shou ld be studied in fu tu re1
Key words: to ta l f lavono ids of haw tho rn leaves; pho spho lip id comp lex; p repara t ion

　　山楂叶总黄酮是防治心脑血管疾病的安全有效

的物质, 主要含有槲皮素、金丝桃苷、牡荆素、牡荆素

鼠李糖苷、山柰酚、芦丁等[1 ]。黄酮类物质油水分配系

数小, 不易吸收, 其酚羟基在肝脏内易发生葡萄糖醛

酸化或甲基化等结合反应而代谢失活, 使其在体内的

半衰期短。因此其生物利用度较低, 不能有效地发挥

其治疗作用[2～ 4 ]。磷脂复合物是一种新型的、有潜力

的给药系统。Bom bardelli 等[5 ]在研究脂质体的时候

偶然发现: 天然黄酮类化合物对磷脂有特殊的亲和

力, 二者可结合形成复合物, 并表现出与母体药物显

著不同的生物学特性和药理活性强度。后来的研究发

现, 很多类型的天然成分和天然提取物都可以制成磷

脂复合物, 这类磷脂复合物被命名为phyto som e。磷

脂复合物是将药物与磷脂溶解于适宜的溶剂中, 反

应一定时间后蒸去溶剂所得的均一固体物。磷脂复

合物的有关研究是自加拿大的学者V enkataram 和

Rogers 于1984 年发表的文章[6 ]而相继开展起来。将

灰黄霉素与磷脂共同溶于氯仿中, 蒸去溶剂所得的

固体共沉淀物即磷脂复合物对药物的溶出有明显的

促进作用, 而且磷脂作为载体可用较少的量 (5% )即

可促进药物的溶出。随后人们对这种制剂形式进行

了广泛的研究, 所研究的药物有 Indom ethacin、Ke2
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top rofen、F lu rb ip rofen、Phen to in、Phenobarb ita l、

E thop ropazine 等。目前国内中药活性成分已有黄芩

苷、葛根素、灯盏花素、丹皮酚等制成磷脂复合物。本

实验制备了山楂叶提取物的磷脂复合物, 并对复合

物的形成进行了验证。拟通过磷脂复合物给药系统

同时提高苷和苷元的生物利用度, 为中药混合性成

分的研究提供参考。

1　仪器与试药

　　A gilen t 8453 紫外可见光谱仪 (美国惠普公

司) , 傅里叶变换红外光谱仪 (美国N ico let 公司) ,

Sarto riu s M ett ler To ledo D SC 822e 差示扫描仪 (德

国梅特勒公司) ,M rt t ler To ledo G135 电子天平 (德

国梅特勒公司) ,L XJ—Ê B 型低速大容量多管离心

机 (上海安亭科学仪器厂) , 旋转蒸发仪 (上海申生科

技有限公司) ,M S—2000 多点磁力搅拌器 (天津市

矽新科技有限公司)。

山楂叶总黄酮 (山东临祈爱康药业有限公司, 含

总黄酮≥90% ) , 大豆磷脂 (上海太伟药业有限公司,

PC> 80% , 批号0509207) , 其他试剂均为分析纯。

2　方法与结果

211　山楂叶总黄酮磷脂复合物的制备方法: 称取一

定量大豆卵磷脂和山楂叶总黄酮溶于溶剂中, 在一定

温度下磁力搅拌一定时间, 减压蒸馏除去溶剂, 再加

入二氯甲烷, 充分溶解磷脂及复合物, 4 000 röm in离

心, 取上清液, 去除有机溶剂后真空低温干燥, 即得

山楂叶总黄酮磷脂复合物。产物为棕红色略带黏性

的粉末。

212　复合率的计算: 由于山楂叶总黄酮中成分几乎

不溶于二氯甲烷, 而磷脂以及磷脂复合物易溶于二

氯甲烷, 将制备好的磷脂复合物加入适量二氯甲烷,

磷脂复合物及多余的磷脂溶于其中, 离心后的沉淀

经多次以二氯甲烷洗涤后即为未复合的山楂叶总黄

酮或其他杂质。将沉淀以乙醇溶解、定容, 并取适量

进行紫外分光光度法测定[7 ]。根据测定结果折算出

原料药质量。山楂叶总黄酮初始投药量与沉淀药量

的差值即为与磷脂复合的药量, 从而计算出山楂叶

总黄酮与磷脂的复合率。

213　单因素影响试验

21311　反应溶剂的选择: 固定大豆磷脂与山楂叶总

黄酮的投料比为 2∶1, 反应温度为 50 ℃, 反应时间

为 2 h, 以山楂叶总黄酮与磷脂的复合率为评估标

准, 对 6 种溶剂四氢呋喃、二氯甲烷、醋酸乙酯、丙

酮、无水乙醇、95% 乙醇进行考察, 结果见表 1。可

见, 以四氢呋喃和无水乙醇为溶剂时, 药物的复合率

表 1　不同反应溶剂对复合率的影响 (n= 3)

Table 1　Effects of d ifferen t solven ts on drug

combin ing ratio (n= 3)

溶　剂 复合率ö% 溶　剂 复合率ö%

四氢呋喃 9415±0182 　丙酮 1016±1189

二氯甲烷 1312±1158 　无水乙醇 9513±0191

醋酸乙酯 1618±1147 　95% 乙醇 3419±1121

均超过 90%。考虑到乙醇的毒性较四氢呋喃小, 故

实验中采用无水乙醇为溶剂。

21312　反应物投料比的影响: 固定反应溶剂为无水

乙醇, 反应温度为 50 ℃, 反应时间为 2 h, 分别考察

大豆磷脂与山楂叶总黄酮的投料比为: 3∶1、2∶1、

1∶1、1∶2 时的复合率, 结果见表2。药物的复合率

受磷脂与山楂叶总黄酮投料比的影响较大, 随磷脂

投入量的增大而复合率增大, 当磷脂与药物的比例

为 3∶1 时, 所得复合物很黏, 且搅拌后容器壁上有

一些黏附物, 而采用1∶2 的比例时, 复合效果很差,

2∶1 的比例较为适中, 搅拌后容器壁上干净, 且所

得复合物黏性适中, 易于粉碎。
表 2　不同反应物投料比对复合率的影响 (n= 3)

Table 2　Effects of d ifferen t proportion s of reagen ts

on drug combin ing ratio (n= 3)

投料比 复合率ö% 投料比 复合率ö%

3∶1 9517±0179 1∶1 8817±1147

2∶1 9513±0191 1∶2 2519±1198

21313　反应时间的影响: 固定反应溶剂为无水乙

醇, 大豆磷脂与山楂叶总黄酮的投料比为2∶1, 反应

温度为 50 ℃, 考察不同反应时间药物的复合率, 结

果见表3。可见, 反应时间对复合率的影响不大, 药物

与大豆磷脂的反应于2 h 后基本完全。超过2 h 后复

合率反而有所下降。
表 3　不同反应时间对复合率的影响 (n= 3)

Table 3　Effects of d ifferen t reaction times on drug

combin ing ratio (n= 3)

反应时间öh 复合率ö% 反应时间öh 复合率ö%

015 94135±0198 2 95139±0167

1　 94197±0176 3 92142±0191

21314　反应温度的影响: 固定反应溶剂为无水乙

醇, 大豆磷脂与山楂叶总黄酮的投料比为2∶1, 反应

时间为2 h, 考察不同反应温度下山楂叶总黄酮与磷

脂的复合率。在不同温度下药物结合百分率结果见

表4。随温度升高, 药物的复合率增加。可能温度增

加药物分子运动更快, 有利于复合。但是当温度高于

60 ℃时, 磷脂容易氧化, 所以试验的温度不能高于

60 ℃。
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表 4　不同反应物温度对复合率的影响 (n= 3)

Table 4　Effects of d ifferen t reaction temperatures

on drug combin ing ratio (n= 3)

反应温度ö℃ 复合率ö% 反应温度ö℃ 复合率ö%

30 88101±1198 50 94197±1114

40 94124±1145 60 95137±1109

21315　反应物质量浓度的影响: 固定反应溶剂为无

水乙醇, 大豆磷脂与山楂叶总黄酮的投料比为2∶1,

反应时间为2 h, 反应温度为50 ℃, 改变乙醇体积, 使

反应物质量浓度不同, 考察不同反应物质量浓度对复

合率的影响, 结果见表5。反应物质量浓度对药物与磷

脂的复合率影响呈正相关, 可能是由于质量浓度增大

有利于反应发生。但是, 当反应物质量浓度达到 30

m gömL 时, 搅拌后容器壁上有黏着物, 所以计算的复

合率与实际复合率可能有所差别。而反应物质量浓度

为10、20 m gömL 时, 复合率均较高。为了节省溶剂,

实验中反应物质量浓度可用20 m gömL。
表 5　不同反应物浓度对复合率的影响 (n= 3)

Table 5　Effects of d ifferen t reactan t concen tration s

on drug combin ing ratio (n= 3)

反应温度ö℃ 复合率ö% 反应温度ö℃ 复合率ö%

10 93183±1113 30 94185±1121

20 94127±0194 40 95142±1167

　　从以上实验结果来看, 影响山楂叶总黄酮与磷

脂复合率的主要因素是投料比, 而其他因素影响不

大, 因此, 根据单因素考察的结果, 初步确定山楂叶

总黄酮的制备工艺为药物与磷脂1∶2 的比例投料,

20 m gömL 的反应物质量浓度, 60 ℃, 搅拌2 h。以该

条件进行 3 批验证试验, 平均复合率为 96116% ,

R SD 为 0139% , 且形成的复合物黏度较小, 容易粉

碎, 为棕红色略带黏性的粉末。

214　山楂叶总黄酮磷脂复合物形成的验证

21411　差示扫描量热法 (D SC ) : 以空铝坩锅为参

比物, 另一坩锅内放入样品, 扫描速度 10 ℃öm in,

扫描范围为 50～ 450 ℃, 分别绘制磷脂、山楂叶总

黄酮和山楂叶总黄酮磷脂复合物的D SC 曲线图, 见

图1。可见由于山楂叶总黄酮本身是多种成分的混合

物, 因此没有确切的熔点, 其熔距很宽, 仅在 210 ℃

有一个非常不明显的小峰, 而此峰在物理混合物和

复合物中均未出现。因此对于中药混合性成分来说,

D SC 不能很好的说明问题。物理混合物和复合物的

图谱与磷脂图谱比较, 130 ℃处磷脂有个吸热峰, 复

合物中该峰消失, 而在物理混合物中依然存在; 在

360 ℃磷脂有吸热峰, 但在复合物和混合物中该峰

都移至350 ℃, 说明磷脂与药物发生了一定的作用。

töm in

12山楂叶总黄酮　22物理混合物　32复合物　42磷脂

12to tal flavono ids of haw tho rn leaves　22physical m ix tu re

32comp lex　42pho spho lip ids

图 1　D SC 扫描图谱

F ig11　Spectrum of D SC

随着温度的升高和时间的延长, 物理混合物逐渐熔

融, 药物和磷脂在熔融的过程中也发生了一定的作

用, 或者是形成了复合物。

21412　紫外分光光度法 (UV ) : 精密称取大豆磷脂

12 m g, 山楂叶总黄酮6 m g, 山楂叶总黄酮6 m g+ 磷

脂1214 m g, 磷脂复合物18 m g, 用无水乙醇分别溶解

至5 mL。以无水乙醇为空白, 于200～ 600 nm 波长区

进行紫外扫描, 见图2。可见大豆磷脂在200～ 600 nm

波长区无吸收峰, 山楂叶总黄酮、物理混合物、磷脂

复合物的紫外图谱形状相同, 吸收峰均在272 和333

nm 处。表明磷脂复合物中山楂叶总黄酮成分的发

色团的结构未发生改变。

波长Κönm

12山楂叶总黄酮　22物理混合物　32复合物　42磷脂

12to tal flavono ids of haw tho rn leaves　22physical m ix tu re

32comp lex　42pho spho lip ids

图 2　紫外扫描图谱

F ig12　Spectra of UV

21413　红外光谱分析 ( IR ) : 将磷脂、山楂叶总黄酮

和物理混合物、磷脂复合物分别制成溴化钾窗片, 测

定红外光谱, 见图3。可见山楂叶总黄酮混合的红外

光谱基本上呈现山楂叶总黄酮和大豆磷脂两个成分

IR 图谱的加合, 不过有些吸收峰与山楂叶总黄酮的

吸收峰靠得很近, 其峰体的大部分已相互重叠, 故峰

体变宽, 吸收波长略有改变, 如磷脂1 232 cm - 1的峰

与山楂叶总黄酮中 1 242 cm - 1的峰有所重叠, 峰变

宽且吸收波长移至1 236 cm - 1。而磷脂复合物的 IR
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图谱与混合物的IR 图谱相比, 1 236 cm - 1的峰消失,

而磷脂的 1 232 cm - 1是 P2O 的伸缩振动峰, 说明在

复合物形成的过程中, 山楂叶总黄酮某些成分结构

中的官能团与大豆磷脂分子的P2O 键之间发生了相

互作用。

波数öcm - 1

图 3　物理混合物 (A)、复合物 (B)、山楂叶总黄酮 (C)

和磷脂 (D )的红外图谱比较

F ig13　Infra-red specra of physica l m ixture (A) ,

complex (B) , tota l f lavono ids of hawthorn

leaves (C) , and phosphol ip ids (D )

3　讨论

在制备山楂叶总黄酮的制备过程中发现, 溶剂

对复合物制备的影响很大, 曾采用二氯甲烷、氯仿、

醋酸乙酯、丙酮、95% 乙醇为溶剂, 复合效果均很差,

复合率只有百分之十几甚至更低。这可能是复合物

是在分子水平形成的, 所以所选的溶剂应该对磷脂

和药物的溶解度都比较大才有利。用丙酮做溶剂, 磷

脂不溶于其中, 所以在搅拌的时候磷脂会粘成团导

致无法搅拌, 采用回流的方式也无法让磷脂分散开

来, 而采用二氯甲烷、氯仿、醋酸乙酯等极性较小的

溶剂, 山楂叶总黄酮中某些极性大的成分溶解度非

常小, 因此复合率也非常差, 搅拌后无法达到澄清状

态, 且二氯甲烷的沸点非常低, 在搅拌的时候很容易

挥发。而95% 乙醇可能是含水的缘故, 药物与磷脂

的复合也很差, 且复合后在容器底部有非常黏的物

质, 估计是磷脂与药物的混合黏块。实验中采用无水

乙醇和四氢呋喃为溶剂时, 对磷脂和药物的溶解度

都比较大, 在加热和搅拌的条件下, 药物和磷脂很快

就以分子形式存在于溶剂中, 搅拌后溶液澄清, 容器

壁上也无黏着物, 减压回收溶剂后, 能够很快溶于二

氯甲烷。

山楂叶总黄酮是含多种成分的复杂体系, 其主

要的成分是总黄酮。由于黄酮类成分含有多个羟基,

与磷脂有特异的亲和力, 因此, 极性较大的黄酮苷,

如芦丁、牡荆素鼠李糖苷和极性较小的苷元, 如槲皮

素、牡荆素都能在同一种体系中与磷脂复合, 复合后

都能够溶于二氯甲烷等极性非常小的溶剂, 这预示

着体外油水分配系数的大大提高和体内生物利用度

的提高。因此, 磷脂复合物给药系统有望能同时提高

某些中药混合物中多成分的生物利用度。但是, 由于

磷脂本身是一个混合物, 中药提取物也是混合物, 因

此, 复合物形成的机制比单体成分难以说明清楚, 这

使中药提取物磷脂复合物给药系统的研究增加了一

定的难度。
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