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摘 要：目的：制备洋金花总黄酮磷脂复合物并考察其理化性质。方法：以洋金花总黄酮与磷脂的

复合率为指标，考察复合溶剂、复合时间、复合温度、初始浓度和投料比例对复合率的影响，优化制备

工艺；对所得磷脂复合物的理化性质，包括油/水分配系数、粒径、在水溶液中的状态以及形成的单分
子膜的特性等进行了研究。结果：洋金花总黄酮磷脂复合物的最佳制备工艺为：洋金花总黄酮与磷脂

按 1颐1.8的质量比投料，于 30益甲醇中复合 1h，总黄酮的浓度为 10g·L-1，复合率 95%以上。差热扫描
显示复合物的相变温度改变；透射电镜显示复合物在水中为圆整均匀的囊泡，平均粒径 48.51依
9.13nm；在 pH为 1.0、6.5、9.0的条件下，复合物的油/水分配系数分别为总黄酮的 4.22、3.06、3.75倍；
和磷脂复合物的结构相对应，Langmuir-blodgett（LB）膜 仔-A等温曲线显示复合物具有比磷脂强的刚
性。结论：通过在甲醇中复合，成功制备了洋金花总黄酮的磷脂复合物；复合物较黄酮的脂溶性增加，

较磷脂亲水性增加，在水相中组装成纳米胶束。膜天平是研究磷脂复合物的又一有力工具。
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（黑龙江中医药大学药学院 哈尔滨 150040）

磷脂复合物（Phytosome 或 Phospholipid com原
plex）系指在非质子传递溶剂中，药物与磷脂以一定
配比，通过电荷迁移或极性相互作用而形成的较为

稳定的化合物或络合物。它由意大利学者 Bom原
bardelli E.在研究脂质体时首先发现 [1]，其后关于磷
脂复合物的研究受到广泛的关注。磷脂复合物的形

成能改善母体药物的脂溶性，增强药物吸收，提高

口服生物利用度；且制备简单，成本低廉。近年

来，磷脂复合物在药物制剂方面应用日益增多 [ 2 ]，
如葛根素 [ 3 ]、盐酸小檗碱 [ 4 ]、黄芩素 [ 5 ]、姜黄素 [ 6 ]、茶
多酚 [ 7 ]、熊去氧胆酸 [8]、山楂叶总黄酮 [9]、红景天提取
物 [10]等磷脂复合物。

磷脂复合物可提高药物的生物利用度，如葛根

素口服的绝对生物利用度仅为 4.00%，而形成磷脂
复合物后在 Beagle 犬和大鼠的体内吸收分别增加
到 125.30%和 145.87% [3]；盐酸小檗碱与磷脂形成复
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合物后，能显著提高其在新西兰大白兔体内的吸收
[4]；磷脂不但能扩大茶多酚的利用环境，而且能增强
茶多酚在不同环境中的抗氧化性能 [7]；受试者口服
绿茶提取物磷脂复合物表现出更强的清除自由基

能力 [11]；Bombardelli 等 [12]经研究发现，皂角苷磷脂复
合物的抗水肿效果比皂角苷好，且作用时间长。磷

脂复合物提高黄酮类成分的口服生物利用度，其原

因除了复合物的形成增加了黄酮类成分的脂溶性，

从而提高其在肠道的吸收速率外，磷脂本身对吸收

也有促进作用。更重要的原因可能在于磷脂复合物

的形成（或者进而胶束的形成），屏蔽了黄酮类成分

结构上的某些位点，或者产生空间障碍，降低了肠

道菌群和一些酶对黄酮的代谢。胃肠道是黄酮吸收

过程中非常重要的部位，现在已经清楚胃肠道在多

酚进入肝脏循环系统之前的代谢过程中起了非常

重要的作用 [13]。
洋金花为茄科植物白曼陀罗 Datura metel L. 的

干燥花，又名曼陀罗花、风茄花、山茄子、大颠茄和白

花曼陀罗等。近年来临床应用洋金花治疗皮肤病取

得了显著的疗效，其中洋金花总黄酮口服有较强的

抗炎、抗皮肤瘙痒作用[14]。但黄酮类组分极性大，口服
难吸收，生物利用度低。本研究尝试将洋金花总黄酮

与磷脂形成复合物，以期提高洋金花总黄酮的亲脂

性，同时将复合物制备成纳米胶束，为下一步改善口

服生物利用度奠定基础。

一、仪器与试剂

洋金花总黄酮（黑龙江中医药大学中药化学教

研室），大豆磷脂酰胆碱 PC90（郑州四维磷脂技术有
限公司），SephadexTM G50（GE healthcare Bio-Sciences
AB），磷钨酸（天津市福晨化学试剂厂），其他试剂均
为国产分析纯。

UV-2550 型紫外光谱仪（日本岛津），Zetasizer
nano ZS90 马尔文粒度仪（英国马尔文仪器有限公
司），Q-200 型差示扫描量热仪（TA Instruments-Wa原
ters LLC），JEM-1400透射电子显微镜（日本），Mini原
trough 型 LB 膜天平 （KSV Instrument Ltd.），Heal
Force 超纯水仪（力新仪器上海有限公司）RJ-TGL-
16C型高速台式离心机（无锡市瑞江分析仪器有限公
司），RE-52CS旋转蒸发器（上海振捷实验设备有限
公司），KQ-250DB型数控超声波清洗器（昆山市超声
仪器有限公司）。

二、方法与结果

1. 洋金花总黄酮磷脂复合物的制备
（1）复合评价方法。
洋金花总黄酮不溶于氯仿，而磷脂和磷脂复合

物均易溶于氯仿，故将一定量的洋金花总黄酮和磷

脂在一定条件下复合后，减压除去复合溶剂，再加入

适量氯仿，充分溶解其中的磷脂及复合物。不溶物

（沉淀）以氯仿洗涤，干燥称重，即为未与磷脂复合的

洋金花总黄酮，洋金花总黄酮和磷脂的复合率计算

公式如下：

复合率（%）=洋金花总黄酮初始投药量-沉淀量
洋金花总黄酮初始投药量

伊100%
（2）单因素影响实验。
淤复合溶剂的影响 设定洋金花总黄酮的浓度

为 5g·L-1，与大豆磷脂的投料比例为 1颐1.8 (w/w)，于
40益水浴中复合 2h，以洋金花总黄酮与磷脂的复合
率为评价指标，对甲醇、乙醇、氯仿、二氯甲烷、四氢

呋喃等 5种溶剂进行了考察，每组平行做 3份，计算
平均复合率分别为：97.4%、82.8%、60.4%、64.1%、
93.8%。可见在甲醇中复合率最高，故选择甲醇为复
合溶剂。

于复合时间的影响 在其它条件相同的情况

下，考查不同复合时间时的复合率。结果复合时间为

0.5、1、1.5、2、3h时，每组平行做 3 份，计算平均复合
率分别为 91.4%、97.9%、97.4%、96.94%、97.9%。

盂复合温度的影响 同上考查复合温度对复合

率的影响，在 30益、40益、50益时，平均复合率分别为
96.8%、97.4%、97.1%。

榆初始浓度的影响 在其它条件相同的情况

下，洋金花总黄酮浓度为 5g·L-1、10g·L-1、20g·L-1 时
（始终保持药脂比为质量比 1颐1.8），平均复合率分别
为 96.3%、97.2%、89.3%。

虞药脂比的影响 在其它条件相同的情况下，

药脂比为 1 颐1、1 颐1.4、1颐1.8、1颐2.2、1颐2.6、1 颐3（w/w）时，
平均复合率分别为 82.31%、95.64%、97.94%、97.9%、
97.7%、97.4%。

愚实验结果 洋金花总黄酮和磷脂在甲醇中复

合率最高，而在氯仿、二氯甲烷中的复合率较低，其

主要原因可能是洋金花总黄酮在氯仿中的溶解度较

低不利于复合；随复合时间的延长，溶液澄明度和复

合率均有增加，但 1h 以后复合率增加不明显，故确
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图 1 洋金花总黄酮磷脂复合物胶束的透射电镜图片(100000伊)

图 2 洋金花总黄酮、大豆磷脂、磷脂复合物、混合物的 DSC图谱

定复合时间为 1h；温度对磷脂复合物复合率的影响
不明显，但高温可能会引起大豆磷脂氧化水解成过

氧化物、丙二醛、脂肪酸及溶血卵磷脂等，故选择

30益为复合温度；在保证黄酮充分复合的前提下，应
尽量增大复合物浓度，并减少大豆磷脂的用量，但浓

度过高时复合物黏度过大不利于后续操作，也会降

低复合物水溶液的稳定性，故选择初始浓度10g·L-1，
药脂比 1颐1.8 (w/w)。最终确定制备工艺：复合溶剂为
甲醇，洋金花总黄酮初始浓度为 10g·L-1，投料比 1颐
1.8 (w/w)，30益复合 1 h，减压蒸发溶剂，干燥得干粉，
复合率 95%以上。

2. 洋金花总黄酮磷脂复合物的鉴别与表征
（1）洋金花磷脂复合物在水中分散状态的电镜

观察。

淤样品制备 取少量洋金花总黄酮磷脂复合物

粉末，加入适量蒸馏水，30益超声 30min。取 1mL用
Sephedex-G50分离除去游离的黄酮，所得磷脂复合
物胶束呈带乳光的淡黄色悬液，放置稳定，离心

（6600g伊10min）后无沉淀。另外，按比例取磷脂和洋
金花总黄酮，混合后同样条件下超声，得浑浊的悬

液，放置后出现沉淀，离心出现大量沉淀。

于磷钨酸负染的制样方法 在敷有支持膜的铜

网上加 1滴洋金花黄酮磷脂复合物胶束，自然晾干，
浸入 2%磷钨酸负染 1~2min，自然干燥 10min，置透
射电镜下观察，可见洋金花磷脂复合物为外形圆整

的囊泡（图 1），平均粒径 48.51依9.13nm。
完全相同条件下，洋金花黄酮和磷脂的混合物

在水相中 30益超声 30min 只能得
到白色浑浊液，磷脂本身也难以形

成纳米囊泡，而洋金花黄酮的磷脂

复合物却形成了平均粒径 50nm
左右的囊泡。这说明复合物中黄酮

和磷脂之间的确发生了相互作用，

这种相互作用的结果使复合物较

磷脂具有更好的水相可组装性。对

复合物结构的分析，当黄酮的酚羟

基与磷脂的极性头基由于偶极距

等相互作用力发生“缔合”后，所得

复合物和磷脂相比，疏水链未发生

任何改变，但形状上获得了更大的

亲水头基和较高的 HLB值，这两
个因素显然都具有促进复合物在

水相中更容易组装成小粒径的囊泡。

（2）差示热分析（DSC）。
淤实验条件 以 Al2O3 为参比物，升温速度 10益

·min-1，扫描范围 40~400益，N2 流速 0.1mL·min-1，分
别取洋金花总黄酮、大豆磷脂、复合物及制剂比例的

物理混合物 5~10mg进行 DSC测定，结果见图 2。
于实验结果 从图 2可看出，单独的洋金花总

黄酮呈现一个叫尖锐的吸热峰，熔程为 195~212益；
单独的大豆磷脂（也为混合物）呈现宽而弱（136.4益）
的吸热峰；而复合物却没有出现明显的吸热峰或放

热峰，说明复合物中没有洋金花黄酮结晶的存在。值

得注意的是，与应该出现明显的洋金花黄酮吸热峰

不同，混合物的 DSC图谱中只有极弱的洋金花黄酮
的吸热峰（191益），重复测定多次，结果均相同。分析
认为，可能是大豆磷脂的熔点很低（0益左右），在程序
升温的过程中，熔融的磷脂与洋金花总黄酮发生了

相互作用，绝大部分的黄酮形成了复合物或“固体分

散体”，阻碍了黄酮分子的定向排列和形成晶体。类
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图 4 洋金花总黄酮、磷脂、洋金花总黄酮磷脂复合物的

全波长扫描图谱

图 3 LB膜 仔-A等温曲线
注：A.洋金花总黄酮磷脂复合物，B.大豆磷脂。

似的现象，文献中也有过报道[15~16]。
（3）粒径分布。
用动态光散射法测定磷脂复合物在水中的粒径

分布，磷脂复合物粒径分布范围窄，平均粒径 42.53依
12.48nm。
（4）Langmuir-blodgett（LB）膜特性研究。
将成膜材料（洋金花总黄酮磷脂复合物和大豆磷

脂）分别溶解在氯仿中，配制成浓度为 1伊10-3mol·L-1

的铺展溶液（均按磷脂浓度计算），在膜天平的 LB槽
中加入纯水做亚相，量取 25滋L铺展液铺在纯水亚相
上，自然挥发 15min，控制挡板以 10mm·min-1

的恒定速度压膜，程序自动记录该 Langmuir
膜表面压对分子表面积变化的 仔-A 等温曲
线，目标压 70 mN·m-1，温度 25益。

25益时大豆磷脂和洋金花磷脂复合物
的单分子膜的 仔-A 等温曲线，见图 3。虽然
崩溃压均为 39.8 mN·m-1，但磷脂液相态的
仔-A 较为平缓，显示出较强的可压缩性；而
磷脂复合物液相态的 仔-A 要陡峭得多，显
示出较强的刚性。磷脂和磷脂复合物具有相

同的疏水部分，相对而言，磷脂的亲水基的

体积和极性都较小，形成的单分子膜的特性

主要收磷脂疏水链之间的相互作用所影响，

故而可压缩性强。复合物中黄酮与磷脂极性

头基的结合，增加了亲水基团的体积和亲水

性基团在整个分子中的比重，与磷脂相比，复合物

分子在纯水亚相中的部分增多，使整个分子在气

液界面更稳定，有序性更强，加之黄酮分子本身的

刚性结构，使得磷脂复合物刚性更强。复合物和磷

脂单分子膜所表现出的不同特性，进一步佐证了

磷脂复合物的形成。

（5）油/水分配系数。
淤标准曲线的绘制 称取适量洋金花总黄酮、磷

脂、洋金花总黄酮磷脂复合物以无水甲醇溶解，在

200~400nm进行扫描，结果见图 4。磷脂在洋金花的特
征吸收峰 267nm无吸收干扰，且洋金花总黄酮复合后
紫外吸收图谱未发生变化，故选择 267nm作为测定波
长。在 1%水-甲醇溶液中，标准曲线为 A=0.0012c+
0.0041，r=0.9995，在 1%正辛醇-甲醇溶液中，标准曲
线为 A=0.0014c+0.0186，r=0.9995，线性范围均为 2.5~
80滋g·mL-1。

于平衡时间的确定 配制磷脂复合物正辛醇溶

液（相当于 8g·L-1 洋金花总黄酮）100mL，分别取 2mL
于 5mL磨口试管中，再加入 2mL pH 6.5的 PBS水溶
液，共 7 份，于 37益水浴中 100r·min -1 搅拌，分别于
2、4、6、7、8、9、10 h取正辛醇相 1mL，甲醇稀释，UV
测定。结果 A 值分别为 0.489、0.654、0.778、0.779、
0.775、0.781，由此确定样品在正辛醇水系统中的平
衡时间为 6h。

盂正辛醇/水中样品测定 取磷脂复合物、制剂

比例的磷脂混合物和洋金花总黄酮适量，用水饱和

的正辛醇配制储备液（储备液含洋金花总黄酮均为
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8g·L-1）。量取各储备液 2mL，分别加入 2mL 不同
pH 的正辛醇饱和的水溶液，置于 5mL 磨口三角瓶
中，置于 37益恒温水浴中，100r·min -1 搅拌 6 h，分
别将上层正辛醇相和下层水相转移至离心管中，

离心 5min（600伊g），取 1mL，甲醇稀释，UV 测定。每
组样品平行 3 份，计算洋金花在正辛醇相、水相中
的平均浓度和平均油/水分配系数（P），以 X依SD 表
示，结果见表 1~3。pH 为 1.0、6.5、9.0 时，洋金花
总黄酮磷脂复合物的油/水分配系数分别为原粉的
4.22、3.06、3.75 倍，为混合物的 2.11、2.41、2.50
倍。随着pH 的增加，复合物、混合物和原粉的油/水
分配系数均逐渐降低，主要是由于洋金花总黄酮

显弱酸性，在酸性条件下以分子形式存在，容易进

入正辛醇层，在碱性条件下以离子形式存在，容易

进入水层。

三、讨 论

1. 洋金花黄酮磷脂复合物的鉴别
洋金花总黄酮是不溶于氯仿的，即便在磷脂的

存在下，相同浓度的洋金花总黄酮也不能在氯仿中

溶解，但与磷脂复合后 95%以上均能溶于氯仿。这一
现象，只能用洋金花黄酮和磷脂形成了复合物，复合

物在氯仿中形成反胶束来加以解释。不同 pH 条件

下，复合物的油/水分配系数均较黄酮（以及黄酮和磷
脂的混合物）的油/水分配系数高，是磷脂复合物形成
的佐证。

复合物既具有不同于黄酮的性质，也有不同于

磷脂的性质。复合物在水相中能较易组装成平均粒

径约 50nm的胶束或囊泡，而磷脂在同样条件下却难
以组装成稳定的囊泡，只能得到白色浑浊。同时采用

膜天平对磷脂、复合物单分子的特性进行研究时也

发现，相对于磷脂膜的可压缩性，复合物膜表现出刚

性结构。

紫外扫描图谱显示，磷脂复合物和洋金花总黄

酮的吸收图谱一致，说明复合物中黄酮的共轭结构

没有收到影响，复合物中的黄酮部分仍然保持着化

学结构的相对独立性。以上提示复合物中黄酮和磷

脂之间是一种弱相互作用，两者之间仅仅是“缔合”

而非发生了相互作用。

2. 洋金花黄酮磷脂复合物的制备和表征
理论上，磷脂复合物的复合应尽量在介电常数

小的溶剂中进行，由于介电常数大所产生的反向电

势也大，从而降低了作用物间的相互作用力，不利于

异号离子间化合作用。但本实验中洋金花总黄酮和

磷脂在甲醇中复合率最高，研究认为是因为甲醇对

磷脂和洋金花总黄酮均有较好的溶解能力，使二者

能完全以分子状态相互作用，利于复合。

在测定油/水分配系数时，为避免复合物的分解，
本实验将磷脂复合物配制在正辛醇溶液中；为消除

不同溶剂组成对紫外测定的影响，减小误差，本实验

分别绘制了洋金花总黄酮在 1%水-甲醇和 1%正辛
醇-甲醇中的标准曲线。

由于大豆磷脂的熔点很低（0益左右），在程序升
温的过程中，熔融的磷脂与黄酮很可能发生相互作

用而形成类似复合物或“固体分散体”的形式。所以

如果在研究中发现磷脂复合物和相应的混合物的

DSC图谱相差不大，未必就是没有形成复合物，要结
合多方面的证据综合判断和分析，本文的结果既是

例证。

本实验首次尝试采用 LB 膜技术来评价磷脂复
合物的性质，复合物 LB膜的表面压力随分子表面积
变化的 仔-A等温曲线显示，磷脂复合物具有较磷脂
更强的刚性，这种刚性直接与洋金花黄酮的刚性骨

架有关。用膜天平通过对复合物单分子膜特性的考

察，是表征复合物的一个有力手段。

表 1 洋金花总黄酮、混合物和复合物油/水分配系数（pH=1，n=3）
样品

正辛醇中浓度
（g·L-1）

水中浓度
（g·L-1） P lgP

洋金花 2.52依0.30 13.7依0.35 0.18依0.02 -0.74依0.05
混合物 4.33依0.20 11.83依0.25 0.37依0.01 -0.43依0.12
复合物 7.02依0.15 9.19依0.25 0.76依0.01 -0.12依0.01

表 2 洋金花总黄酮、混合物和复合物油/水分配系数（pH=6.5，n=3）
样品

正辛醇中浓度
（g·L-1）

水中浓度
（g·L-1） P lgP

洋金花 2.39依0.26 13.72依0.30 0.17依0.02 -0.77依0.05
混合物 3.11依0.20 13.09依0.20 0.24依0.01 -0.62依0.02
复合物 5.43依0.17 10.48依0.15 0.52依0.02 -0.28依0.02

表 3 洋金花总黄酮、混合物和复合物油/水分配系数（pH=9，n=3）
样品

正辛醇中浓度
（g·L-1）

水中浓度
（g·L-1） P lgP

洋金花 1.76依0.03 14.37依0.08 0.12依0.001 -0.92依0.004
混合物 2.42依0.03 13.82依0.28 0.18依0.002 -0.74依0.005
复合物 5.02依0.03 11.19依0.25 0.45依0.008 -0.35依0.008
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Preparation and Characterization of Phytosomes of Total Flavonoids of Flos Daturae
Wang Dan1,2, Wang Ji1,2, Yan Xueying2, Kuang Haixue2, Wang Xiangtao1

(1. Institute of Medicinal Plant Development Office of Pharmacy, Chinese Academy of Medical Sciences, Peking
Union Medical College, Beijing 100193, China;

2. Heilongjiang University of Chinese Medicine College of Pharmacy, Harbin 150040, China)

Abstract: This work aimed to prepare phytosomes of total flavonoids of Flos Daturae and investigate their properties.
The effects of the complex solvent, time, temperature, the concentration of total flavonoids and the formulation on
phytosomes preparation were investigated in terms of the yield. The physical properties of the resultant phytosomes
were examined, including the diameter, size distribution, shape in the aqueous phase, and oil/water apparent parti原
tion coefficient. The optimized conditions for phytosomes preparation were as follows total flavonoids of Flos Daturae
and phospholipids (1颐1.8, weight ratio) were complexed in methanol at 30益 for 1 h with the final concentration of
total flavonoids being 10 g·L -1. The yield turned out to be over 95%. The phytosomes formed round and uniform
vesicles in water with the average diameter of 48.51依9.13 nm. The oil/water apparent partition coefficient of the
phytosomes was respectively 4.22, 2.83 and 3.75 times higher than that of the original total flavonoids in pH 1.0,
6.5 and 9.0 water. Different from the elastic Langmuir-blodgett (LB) monolayer film formed by soy phospholipid, the
phytosomes tended to form much more rigid LB membranes. The results showed that the phytosomes of total
flavonoids of Flos Daturae could be prepared in methanol, with greater lipophilicity than flavonoids and increased
hydrophlicity than soy phospholipid. The resultant phytosomes may form nanosized micelles in the aqueous phase.
Keywords: Phytosomes, Preparation, Oil/water apparent partition coefficient
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