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天然活性成分磷脂复合物药学研究概述 

- 综 述 · 

吴建梅 陈土为 波 李三鸣 张汝华 (沈 1l。。l5 药科大 中药制剂 ) 
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摘要 目的：综述近年来国内外天然活性成分磷脂皇合特的药学方面的研完进展睛况。方法 根据对有关资料分 

析，归纳总结1i燕活性成分磷脂复夸枷的制眷方法、理化性质、结构特 、踌理学蕊药荆学方面的特性。结果：选 

择适宜的条件． 科备 种i然药转 磷 复合物{妻药理作用比活性成分自身的显著增强 生枷刹m度也 喁置 

裢高。结论 天 性成分磷脂复旮轴有着广阔的研览和应用前景。 

关键词 磷脂盘台物；理化性质；药理作m；生特 旦墼 

近年米许多国外文献报道，将天然淆性成分与磷 

脂在 一定条件 进行复台．得到天然恬性成分磷腊复 

台物(phyt~ )。天然活性成分磷脂复台物的理化 

性质和生物特性较原化台物均有不问程度的改瑾，具 

有较强的亲脂性。通过与碑脂复合而形成戴体系统或 

前体药物．可有技地提高天然淆性成分的体内吸收．显 

著地改善其生物有效性。经实验证实．灭髂活性成分 

磷脂复合物的药理作用更强．且迅建、持久。天然活性 

成分磷脂复合物有着很好的研究前景．其对于探索我 

国天髂药物厦中药新药的开发方法和迷径，加速传统 

中药制剂的现代化研究进程．提高中药工业技术水平 

拉临床应用质量．均将具有重要的理论干兀实际意 女 

1 天jI!；活性成分磷脂复台物的御备与确证 

B㈨ hamel̈卜 对水 蓟素(silym~n) 银音一聚 

黄酎(ginkgo biloba m锄c flavonolds) 白果内酯 

(bI hde) ，甘草收酸~glycyrrhlzlnlc a d)⋯、七叶 

皂苷(⋯ ) 等磷脂复合物的制备条件作了考察， 

对复台物的形成进行了光潜法确证。 

耐备复音物所用的碑脂为 然磷脂或台成磷脂。 

天然碑脂主要来源丁豆粪植物或动物(牛、猜等)的皮、 

脑和肝脏，一般以从人豆和动物月r脏中提取得到的礴 

脂为好，磷脂的结构式如图 1所示。 

其中R和 R。为棕榈酸、硬脂酰、油酸、亚油酸的酰 

基，R2是胆碱、 醇胺、丝氮酸等。 

复合物的制备要求在非质子传递溶剂中进行，如 

芳烃、卤素衍生物或一些环醚等。 然活性成分一般 

溶干这类溶剂，但反应所得的礴脂复音物可溶干其 

中。礴脂与天然活性成分进行复合反应的配比关系， 
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田 1 磷脂的化学结构 

因不同括性成分而异，一般以瘴尔比 1：1的化学计量 

关系反应时的效果最佳 制备好的复合物可通过燕发 

或在真空 r除去溶荆。另外．也可采用跨冻干燥法或 

非蒋剂沉淀法分离复合蜘。B。mhrdd 川在制蔷水飞 

蓟素磷脂复合物时，是将求飞蓟索的丙酮溶液与近等 

摩尔量的磷脂在室韫下旋转搅拌，直至匣戊液澄咀+减 

压浓缩至—较小体积，再往其中加八较大量的石油醚， 

将其放置过夜．过滤收集并在低温下真空十燥得到复 

合物；或者选择二氧六环为溶剂，将水飞蓟豪与礴脂混 

旋搅拌，待混合液变得澄清后冷冻干燥，也可得到水飞 

蓟豪磷脂复台物 

复音 物 的形 成 可 经 HNMR、”C~NMR 和 P- 

NMR及IR等光潜方法证明。对于极性较强的化合物 

如皂苷、黄酮凳等，在 I-I NMR谱中，参与复龠物形成 

的功能性基闭质子信号发生明显变化。属于活性成分 

的质于和礴JI}i结构中的R2(如胆碱)部分的质子信号明 

显减弱，以致于无法观察，因此可推断这部分参与r复 

台物的形成；而磷脂脂肪酸链质于信号很清晰且无变 

化．表明此部分没有参与反应。 C-NMR潜也可得到与 

~H-NMR{苷类似的信息，与磷脂作 的药物分子的相关 

碳棱的弛豫时间显著减少，使得相应的碳诺信号减弱 

或消失，与此同时，属于磷脂结构中的甘油和胆碱的信 

号变宽，而脂肪酸链的北振信号保持了 占们原有的尖 

锐峰形。在 H去偶 P~NMR谱中，游离磷脂在 0 97 
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mg％处舍有一个宽为 3 38 Hz的尖峰，而存复台物图 

谱巾，峰位几乎不变但却加宽 

根据复合物光谱学特征推断，天然活性成分 磷 

脂的极性簋团部分发生丁较强的相互作用．抑制了分 

子中单键的自由转动，而磷脂的两个长脂肪酸链不参 

与复合反应，可自由移动，包裹了磷脯的极性部分形成 
一 个亲脂性的表 使复台物表现出较强的脂溶性。 

黄酮类 性成分水飞蓟素与磷脂形成的复合物的 

IHNMR和”C-NMR光谱从中可看出复台物所具有的 

述光谱特征 

与上稍有不同，许多极性较弱的天然活性成分如 

倍半萜娄 J，它们与磷脂形成复合榜后，其JH NMR和 

cNMR谱中磷脂的脂肪酸链信号稍微加宽，推断这 

部分可能也参与了复合反应．而使其瓶动性降低。 

2 天然活性成分磷脂复合物的理化性质 

天然活性成分磷脂复台物的光谱学特征，较原活 

性成分有明显改变。同时，经实验测定．其具有不同十 

原活性成分豹熔点，可i正明天然活性戚分碑脂复合物 

是一种新的化台物，因而有着特殊的理化性质。 

天然活性成分磷脂复合物为较强脂溶性化合物， 

易溶于非质子传递溶剂中，可溶于月 肪中，而在水中其 

溶解度却明显下降。 

当用水处理灭然活性成分磷脂复合物时，天然活 

性成分磷脂复合物量现腔刚形状，类侣I脂质体，但在理 

论意义和实际情况中，二者有区别。对于脂质体．天然 

恬性成分溶十介质或被包矗在膜层之间；天然恬性成 

分磷脂复台物则为一个簪体，活性成分通垃 碑脂的 

极性端相互作用而杖固定．多个磷脂复合物分子有序 

排列，形成不同于脂质体的球状体 ，如阿2所示。 

3 天熬药物成分磷鞯复台物药理活性研究 

据文献报道 J，具有抗炎作用的天然药物与不 

具此类活性的磷脂复台后，对其茹理作用产生了较大 

的影响。对动物实验，以药物对 B豆油 f起的小鼠耳 

肿胀的抑制率为抗丧恬性评估指标；对健康受试者，以 

通过测定由紫外绒引起的 斑面积作为砰估标准 实 

验表明，这些天然药物磷脂复合物所表现出的抗炎恬 

性比相同剂量的原药物的活性明显增强．且作用更迅 

速和 待丸。 

Bomarddli／ 等将甘草次醴磷脂复合物 水分散 

物或水凝腔物的形式局部用药，发现磷脂复台物保持 

丁三萜类成分的特殊药理活性，且延缰了作用时间。 

甘草次酸的抗水肿活性随时同而逐渐减 ，24 h后，其 

作用几乎消失，而同条件下．甘草扶酸磷脂复音物仍能 

产生80％的抑肿辜。与此煎似，水 ~,kli索磷脂复合物 
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图 2 脂质体和磷脂复合物显微外观结构示意囤 

▲ 球藩性厦 曲柳，翘 磷脂复音柳 劫 瞬脂 

时水肿的抑制作用也比原药物更强．水飞蓟幂在 12 h 

的抑制率为33％，而其碑脂复合物在 6 h的抑制翠高 

达 76％L5 J。甘草擞酸、水飞蓟索等的碑脂复合物对紫 

外线辐射的防冶作用的结果也令人满意 。 

Bombarddli等还考察了白果内酯 、水飞蓟索 j， 

新术腮嚣(ne a耻) 11与磷指复合后对抗莳活性的 

影响，同样显示出复台物比原化台物作用强的特点。 

天然活性成分磷脂复合物的药理作用的改善，与 

其板性基团被掩蔽所获得的较强亲脂性有关 对加  ̂

普通赋形剂的天然药物外用制剂的透应测试，结果反 

映出由于表皮屏障作用的存在，阻碍了太部分药物的 

透皮吸收，其余少部分则仅由丁赋形剂的较强吸水性 

引起角质层细胞间隙的增大．而产生的微弱扩散过程 

进行渗透及吸收；而复台物的避皮吸收是通过与皮肤 

结构相互作用而进行的，由十亲脂性强而易于渗透 

在皮肤阿状层的某些理化因素如 pH值，粘鹱、亲水性 

等与表皮层不同，复合物结构中的药物则逐渐地释放， 

产生丁强大I 寺久的药被作用 ” 

对水飞蓟素磷脯复合物防治各种类型肝病的药理 

学研究较多 甩四氯化碳、鬼笔碱等处理大鼠，造 

成肝损伤的病理模型，灌胃给于水飞蓟紊复合物，结果 

显示畚草转氯酶(AST)和各丙转氮酶(A1 T)明显降低， 

而相应剂量的水飞蓟隶仅 f起两种酶的轻微下降 分 

析其原斟，主要 町能是固磷脂的参与增强了复合物的 

脂溶性，改善了药物 胃肠遭中的吸收；此外也可能是 

磷脂的稳定肝细胞膜作用与水飞蓟素抗肝栝性产生的 

同技应起了一定的辅助作用。 

4 天然活性成分磷脂复台物的生物利用度 

磷脂复合物能改善一些药物在胃腑道中或经皮吸 

收，故可获得较高的血药浓度且体内消除较慢，使生物 

利用度显著提高。关于天然活性成分磷脂复合物生物 

利用度的研究，有水 蓟素I13]、多萜醇(aolieho1) 、积 
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譬 草 苷 ( ins fmm ( 胁 lla a~iatica) 15]、黄 葶苷 

(baicalln)磷 脂复合物等 一 

Gatti等 采用高效浓相色谱法，分别测定了健康 

志愿者口服水 E蓟泰及其磷脂复台物后的血浆药物浓 4 

度。结果表明，水飞蓟素磷脂 复合物的选峰时间较长 

(3 80 h)、峰浓度较高(255 ng-ml )；与之相 比，水飞 5 

蓟素的选峰时短(2 40 h)、峰浓度小(141埘 ml )、消 

除快(tm为2 h左右)，复台药物的血药蘸度 时问曲线 

F私分l酊 {是游离曲物的 3倍。陈 为等测定了水飞 

蓟素厦其磷脂复合的人体屎药浓度，经 计算其相对生 

物利用度为 281％，与上述结果相哟合。由此可见．水 

飞蓟素与碑脂复 台后较显著地提高 ，生物利用度。 

Kimura等 14 J将从银杳中提取出的多萜醇与磷脂 8 

复台， 改善多萜醇的生物有效性，经^鼠肠膜吸收实 

验证明，其碑脂复合物确有租好的体内吸收 

陈太为等研究删备了中药黄芩廿碑脂复台物，按 ’ 

文献报遭 法 对其进行 r大鼠在体小肠吸收的韧步 

测定，结果同黄芩苷相比较黄牛苷碑脂复合物小肠吸 10 

收增加 1倍 且 吸收呈一缎动力学过程。 

在药学研究及化妆秆业巾．亲脂性的磷脂复合物 II 

载体系统的特殊性质有着重要的实际应用意义。作为 

载体的碑脂 广泛分布丁自然界且无毒创作 ，分 r简 

单且能增强药物活性 可使活性成分在较低剂量下发 ，2 

挥效用，且具蟹全件。另外，碑脂复舍物局部用药时， 

释放出的活性成分从嚣皮层到血循环的转运过程较 

慢，因而可减轻药物奉身的副作崩。目前，已将碑脂复 

合物应用丁普通药用荆型中，如遣台局部用药的乳剂、 

凝胶、水分散体等；适十口服应用的片剂、胶囊剂、糖浆 一 

剂 、颗粒剂 、口眼液等。 I5 
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卜‘ 经戒f舍菇镦  {，车、村#， 暧 色唔J 

经皮给药系统的体 内分析法 

苎．竺 蒋 。 J 7 ／ 夕 ．，／ 
摘要 目的 耐 9(1年代 来蛀皮培药 兢研完∞体内分析百法进行综述。方法：报据文献旁羹综述，内容包括样 

品外理和分析百法如高技液相色谱岳(HPLC)、气相色谱岳(GC) 气相色谱．盾谱联月法(GC-MS)、放射免疫旁析法 

(RIA)等，并对氍量透析法被引入垃赶络药动 学研究中的应用作1介绍。结果与结论：蛀皮路药 兢的体内旁析 
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