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葡萄籽原花青素 队 磷脂复合物的制备研究

苗智如 、徐超斗 陆 帅 ，蒋 国 军 丨 杭州市萧 山 区 第
一

人 民 医 院 药剂科 ， 浙江 杭州 总后卫 生部药 品 仪 器

检验所 ， 北京 丨 萧山 医院药剂科 浙江 萧山

摘要 目 的 制 备葡萄籽原花青素磷脂复合物 ，
考察其理化性质 研究磷脂复合物制剂成型工艺 。 方法 以 葡萄籽 原

花青素与磷脂的复合率为评价标 准 再 以复合率 为指标确 定复合 物制备工 艺 ；
研 究原花青 素 磷 脂复合 物的 理化性 质包括

脂水分配 系数及溶解性能等 ；探讨葡萄籽原花青 素磷脂复 合物的 制剂 成型工艺 。 结 果 优化工艺 的复合率可达 。 原 花

青素 磷脂复合物 的油 水分配系数与原花青素 相 比明 显增 大 ，预 示其体 内 吸收有可 能提高 。 原花青 素磷脂 复合 物流 动

性 尚可 ， 但黏性强 ，
相对临界湿度小 引 湿性 较强 。 结论 确定 了制 备葡萄籽原花 青素磷脂复合物 的最佳工艺 ，

该复合物 明 显

改善 了原 药的理化性质 。
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原花青素是多种植物中富含的植物多酚类化合 合物 。 其中二聚体在各类原花青素中分布最广 、
抗

物 ， 由 于其 独 特 的 生理 保健 功 能 ， 近年来 倍 受关 氧化活性最强 ，是最重要 的一类 。 二聚体因 个单

注 。 原花青素来 源广泛 ， 在许多天然植物 ， 如葡 体的构象或缩合键位不同 ，
有多种异构体 ，

现已 鉴定

萄籽 、沙棘 、黑加仑等 中广泛存在 。 国外关于原花青 出 种异构体 在这 种异构体中原花青素 是活

素 的生物活性研究较多 ，
由 于其极强的抗氧化活性 ，

性最强的一个二聚体 。 它的结构式如下 ：

使原花青素成为近年来在抗癌 、抗炎 、抗 氧化 、抗辖

射 、抗突变 、抗过敏 、保护心血管 以及护肤美容抗衰

老等方面研究的热点 ， 它同时也是极具潜力 的
一种

治疗药物 。 原花青 素是 种 由 单体 （ 主 要是 儿茶
°

素 、表儿茶素等 ） 、低 聚原花青素 （单体 的二 、 三
、
四

°

聚合物体 ） 和高聚原花青素 （五聚体以上 ）组成的化

基金项 目 杭州市科学技术局医疗 卫生科研项 目 （

杭州市萧山 区科学技术局 重点科研项 目 （
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者補介 ：

由 于原花青素水溶性强 ，跨膜转运性能差 ，
难 以
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透过 胃肠壁而被吸收进入体循环 ；
而且它在 胃肠道 别于 二 、 、 时各取 离 心 （

中性质不稳定 、易被降解 ， 导致生物利用度很低 。 因 。 取 上 层 清 液过 滤 膜
，
取 续 滤 液

而影响了原花青素 口 服制剂疗效的发挥 ，
限制了 于 容量瓶 ，稀释至定容 ， 然后在

其在临床上的使用 。 处测 紫外吸收度 重复测 次 。

磷脂复合物 （ 系 指在非质子传递体 将过量的原花青素 及其磷脂复合物分布 溶

系溶剂 中 ，药物与磷脂以
一定配 比关系 结合而形成 解于水中 ，

后达 到溶解平衡 。 测得各 自 的饱和

的复合物 ， 由 药物 与磷脂 在非质子溶剂 中通过 溶解度 ，见表 。 原花青素 磷脂复合物能显著提

范德华力或氢键结合而成 。 天然活性成分与磷脂结 高药物的水溶性 ，至原来的 倍 。

合形成复合物后 ，常常表现 出 与原化合物显著不同

的理化性质和生物特性 ， 可 以显著提高水溶性药物 表 原 花靑素 及其磷脂复合物

的脂溶性和稳定性 改善其跨膜转运性能 进而提高 在水中 的饱和溶解度 （

药物 的生物利用度 ；
同时具有延缓释药 ，降低体内 消 样 品

除速率等优点 。 因此 ，憐脂复合物被认 为是改善中
；

“

药水溶性成分 口服生物利用度 的
一

种有效手段 。

本研究拟制备 葡萄籽原花青素磷脂复合物 ，
并 平均值

考察其中活性成分原花青素 制 成磷脂复合物后

的脂水分配系 数变化 ， 为研究高生物利用度 的 葡萄 原花青素 比 及其磷脂复合物在正辛 醇 中饱和

籽原花青素制剂奠定基础 。 溶解度的测 定 分别 以 的 水和正辛醇作为溶

剂
，
加人 过 的 原花 素 搅拌 。 分 别 于 、 、

材料与仪器
、 时各取 离心 （ 。 取

葡萄籽提取物为天津尖峰天然产物研究开发有 上层清液过 滤膜 ，取续滤液 于

限公司产品 ，卵磷脂为上海太伟药业有限公司产品 ， 量瓶 稀释至定容 然后在 处测紫外吸收度 ，

其余试剂均为 国产分析纯 。 型紫外分光光 重复 测 次 。

度计为上海天美科学仪器公 司产 品 ，旋转蒸发仪为 将过量的原花青素 及其磷脂 复合物分别溶

上海 申 科仪器公 司产品 ，
型 涡旋混合器为 上 解于正辛醇中 ， 后达 到溶解平衡 。 测 得各 自 的

海第
一

医学仪器厂产 品
，

型 台式高速离心 饱和溶解度 见表 。 原花青素 磷脂复合物能显

机为上海医用分析仪器厂产 品 ，其他均为实验室常 著提高药物的脂溶性 ，
达 倍之多 。

用设备 。

士 ； 柱里
表

万法和结呆
在正辛 中 的饱和溶解度

（

原 花青素磷脂 复合物 的 制备 将原花青素与 口

口

口 於物二

磷脂 以不 同比例加人合适的 溶剂 中 ，在不同温度下
；

揽拌至澄明 ，
挥除有机溶剂

，
残余物低温减压干燥后

获得原花青素磷脂复合物 。
平均值

利用氯仿检査磷脂复合物的形成 。 因为原花青

素不溶于氯仿 ，而被磷脂包裹 的磷脂 复合物 可溶于 原 花青 素 及其磷脂 复合物 的 油水分 配 系 数

此溶剂 。 由 此判断所得到 的复合物为原花青素磷脂 的 测 定 制 备含药量为 的 原花青 素

复合物 。 及其复合物 的正辛醇溶液 。 各取 置于 值

研究结 果表 明 ，优 化的 制 备 原花青素磷脂 复 为 、 、 、 、 的 蒸馏水 中 ， 室温

合物的方法为 ： 取原花青素 与 大豆磷脂 下搅拌 后 ，将上下两层溶液分开 ，稀释至适宜浓

置 于 的混合溶剂 乙醇 四氢呋喃 （ 中
， 度

，
在 处测 紫外吸收度 ，并 按照对照 品溶液

溶解搅拌 ，持续搅拌 ，旋转蒸发 除去 四氢呋 的紫外吸收换算成浓度 。 最后将各 值处 的正辛

喃 ， 即得产物 。 优化工艺的 复合率可达 。 醇浓度 与水溶液浓度 相比较 ，得 出油水分配系数 。

原花 青素 及其 磷脂 复合物 的 水 中 饱 和溶 制 备原花青素 的饱和溶液 ； 配制相 当于原花

解度 的 测 定 以 水为溶剂
，
分别加 人过量 的 青素 浓度 的磷 脂复合物的 正辛醇溶

原花青素 和原花青 素 磷脂复合物搅拌 。 分 液 。 精密移取 各样品 的 正辛 醇溶液及
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不同 值的 蒸馏水于 圆 底烧瓶 中 ，震摇 成型 工 艺研 究

后 ，按上述方法测定 。 结果见表 和表 。 减少物料吸湿性 的辅料种类 和用量 的考察

表 原花青素 的油水分配系数 （ 通过对本品原花青 素磷脂复合物的性质考察 ，
粉

值 正辛酵 中浓度 水中 浓度 油水分配系数 末具有很强 的吸湿性 ，根据经验 ， 如果不加人一定量

的辅料减少物料 的吸湿性 ， 制 成胶囊后 内 容物很 容

易吸 潮结块 。 所 以考察加人不同物料 以降低物料的

吸湿性 。 制成混料 ，填充胶囊 ，放人恒 温 、恒湿箱 中

± 进行加速实验 ，结果见表 。

表 原 花青素 恥 磷脂 复合物的油水分配系数 （ 表 原花青 素磷脂复 合物辅料选择 与用量及 混合结果

值 辛醉中浓度 水中》度 油 水分 系数 辅料种类 试验号 辅料用量 所 占 比例 （
％ 结果

—

微粉硅胶 第 天成团

第 天不成团

第 天不成团

微晶纤维素 第 天成团

第 天成团

第 天成团

药物的水油分配系数与药物在生物膜中 的 分配
淀粉 ° °

有关 水油分配系 数在
一定范围 内 的增大 会使药物 第 天成团

进人生物膜的量增大 有利于药物的跨膜转运 ，
从而

增加进入体 内 的药物量 ，
提高生物利 用度 。 实验表 从表 数据可 以看出 ，

加入一定量的微粉硅胶

明 原花青素 磷脂复合物的 油水分配 系数与原花 对物料的 吸湿性具有很大影响
； 当微粉硅胶 的量达

青素 相比明显增大 预示其体内吸收有可能提高 。 到原花青素磷脂复合物混料的 以 后 ，
按照影

原 花青素磷脂复合物性质 测 定 取原花青 素 响 因 素考察的方法 ，
原花青素磷脂复合物在第 天

与大豆磷脂 ，置于 的 混合溶剂 乙 醇 四氢呋 喃 都不会 出 现成 团现象 。 由 此确定加人 的微粉

中 ， 溶解搅拌 ，
持续搅拌 。 旋转蒸 硅胶 。

发除去 四氢呋喃 。 将干燥原花青素磷脂复合物提取 胶囊型号 和 胶囊服用量 的确 定 原花青素

物与残渣粉碎 ， 制得原花青素磷脂复合物 。 成型工 磷脂复合物 中加人 的微粉硅胶能起到 较好 的

艺过程中 ，原花青素磷脂复合物的相对临界湿度 、流 防潮效果 ，
为确定胶囊型号 ，

分别取 、 、 号胶囊进

动性及黏性等对制剂成 型有较大影响 ， 因此对 其进 行装填试验 。 为使胶囊填 冲顺利进行 ， 加人原 花青

行了考察 。 素磷脂复合物量 的硬脂酸镁为润滑剂 。 将干

相对临界湿度测定 精密称取原花青 素磷 燥粉末 和 以上辅料混合均 匀 ，进行胶囊填充 ，结果见

脂复合物 平铺于干燥扁形称量瓶中 ， 分别置 表 。

于已 知湿度 （ 用不同 浓度的硫酸控制 湿度 ） 的干燥

器 内 ， 敞 口放置 再称定重量 计算吸水率 ， 结果 表 原花青素磷脂 复合物胶囊型号和胶 囊服用 丨

样品相对湿度在 以 内 ， 引湿性较小 。

翻 細 細隱汇

休止角 测定 取原花青素憐脂复合物 ，用漏
丨

；

斗法测定休止角 （ 环境相对湿度 测 定 次 。

结果表明 ，原花青素磷脂复合物休止角平均为
°

。

黏性 取原花青素磷脂复合物 ，分别用水 、 当使用 号和 号胶囊时 每次服用的胶囊数量

、
、

及无水 乙醇制粒 ，
以考察其黏 都大于 粒

；
为方便患者服用 减少每次服用胶囊粒

性 。 结果用水 、 、 、 乙醇均无法制 粒
， 用 数 所以胶囊型号定为 号 ， 每粒胶囊装填 不

乙醇可制 粒 ， 但黏性较大 ，难通过筛 网
，
用 无水 足部分用填充剂补充 。

乙醇较易 制粒 说明原花青素磷脂复合物黏性强 ， 对 填充剂 的选择 加人常用填充剂
：
淀粉 、预胶

制粒有较大影响 。 化淀粉和糊精与辅料混合后 均不易 吸潮 ，再 比较混

上述实验结果表明 ，原花青素磷脂复合物流 动 合物料的流动性和胶囊的装量差异 ，
以确定填充剂的

性尚 可 ，但黏性强 ，相对临界湿度小 引湿性较强 。 种类 。 方法 ：取 原花青素磷脂复合物粉末 ，
加
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入 微粉硅胶 ， 硬脂 酸镁 ，再分别加人 原花青素磷脂复合物胶囊剂的辅料
，
为葡萄籽原花

不 同 种类 的填充 剂 （ 淀粉 ，预胶 化淀粉 ，糊 青素的制 剂技术升级奠定基础 。

精 ） ，使总量为 。 测定所得混合料的休止角 ， 同时
丨

将部分混合料进行胶囊填充 规格 为 ，
测定其

装量差异 。 实验结果见表 结果表 明预胶化淀粉在 丨 周坦洋 ， 罗 芙蓉 白 彬 葡萄好原花青素生 物药理 活性 的研

休止角和胶囊的装量差异方面要明显好于淀粉和糊
口 允

王忠合 朱俊晨 ， 陈惠音 葡萄軒原花青素提取物的保健功能
精 。 故采―作为本品 充剂 。

与应则 食 品科技 ，
簾

，
通

孙传 范 原花 青素 的研究 进展 食 品 与机 械 ，

表 原花青素磷脂复合物填 充剂选择试验
（

填 冲剂 休止角 （

° 装量差异 （
％ 马中 春 葡萄籽 原花青素的安全性毒理学评价及抗突变作用

淀粉 ± 研究 吉林 大学 ，

预胶化淀粉 ± 孙 芸 ，徐宝才 ，谷文英 葡萄籽原花青素抗氧化作用的研究

瘦想 — 中 国 粮油学报

彭 亮 ，傅伟忠 ， 姚思 宇 ，等 葡萄籽粉对 自 然衰老大鼠 的抗

润滑剂的 确定 胶囊填充设备为活塞杆挤 氧化作用 中国卫生检验杂志 ：
忍瓜

压式填冲机 ，按加入原花青素磷脂复 合物 的
王亚东 ’ 李 立 ’ 王海玉 ’等 葡萄好提取 物 和大 豆搞腊混合

制剂对老龄 大 鼠的抗 氧 化 作用 中 国 卫 生检 验 杂志 ，

微粉硅胶 、 硬脂酸镁与预胶化淀粉处方进仃 中

试填冲时 ，发现有少量 的胶囊出现挤压划破囊壳 的 王喜泉 孙树坤 夏剑秋 等 大 豆卵磷脂 的功能 特性及营养

情况 。 因此 适当 加大 了硬脂酸镁的用量 ，达到原花 保健作用 大 豆通报

青素磷脂复合物量的 可顺利 进行填冲 ，
以适 蔡 琚 简述卵磷脂功能特性及 其应用 黑 龙江科技 信

应大批量生产 。

息 〗
’

丨

李 立 大豆磷脂 的药用价值 中 国 中 医药杂志 ，

讨论
莫凤奎 ，朱澄云 ， 黄松鹤 ，

等 维生 素 和维 生素 对大豆磷

本研究制备 了葡萄籽原花青素磷脂复合物 ， 并 脂脂质体的 抗氧化作用 中 国药物化学 杂志

考察 了原花青素 比 的水 中饱和溶解度的测定 、
正辛

醇中饱和溶解度的测定 、
油水分配系数的测定 ，表明

葡萄籽原花青素制成磷脂复合物有望提高体内吸收
收稿 日 期 七 修回 日 期 丨

率 。 在成型工艺 中
，
对原花青素磷脂复合物的相对

临界湿度 、流动性及黏性等进行考察 ，并考察 了制 备
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