
山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物的制备与理化性质研究

傅秋生 ,衣淑珍 (海军总医院药剂科 ,北京 100037 )

作者简介 :傅秋生 ( 19752) ,男 ,硕士 ,主管药师. Tel: ( 010) 86277322,

E2mail: navyfu@ tom. com1

摘要　目的 :山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物的制备和理化性质考察。方法 :制备山萘酚 232O2芸香糖苷的
磷脂复合物 ,测定其与山萘酚 232O2芸香糖苷的溶解度 ,并对两者的水油分配系数进行分析。结果 :与山萘酚 2
32O2芸香糖苷相比 ,磷脂复合物不仅在正辛醇中溶解性有明显改善 ,在水中溶解度也有所升高 ;在不同 pH的

水 -正辛醇系统中 ,复合物的表观油 -水分配系数与山萘酚 232O2芸香糖苷相比有一定的差异。结论 :山萘

酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物可明显改善山萘酚 232O2芸香糖苷在水及正辛醇中的溶解性能。
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ABSTRACT　O bjective: To p repare kaempferol232O2rutinoside phospholip id comp lex and study its physic chem ical p roperties.

M ethods: Solubility and water oil distribution coefficient of the comp lex were studied, and compared with kaempferol232O2rutinoside.

Results: There were a great imp rovements in the solubility of kaempferol232O2rutinoside phospholip id comp lex both in water and in n2
octanol. Some differences of apparent oil/water distribution coefficients in the system s consisted of different pH water and n2octanol

were found between the comp lex and kaempferol232O2rutinoside. Conclusion: The drug2phospholip id comp lexesmay show some superi2
or chem ico2physical p roperties and enhance the absorp tion of the drugs.
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　　迄今为止 ,研究发现红花主要含黄酮醇及其苷

类、查耳酮类、链晚霜烯醇类、脂肪酸类、聚炔类、甾

体类。山萘酚 232O2芸香糖苷 ( kaempferol232O2rutino2
side)是一种从中药红花 Flos Cartham i (菊科 )中提

取获得的黄酮醇芸香糖苷化合物 ,其化学结构如下。

研究表明 ,山萘酚 232O2芸香糖苷对缺血性脑梗
塞具有潜在的治疗作用 ,并对神经细胞具有一定的

保护作用 [ 1, 2 ]。山萘酚 232O2芸香糖苷对脑缺血有较
强的保护作用 ,能够明显改善缺血大鼠的存活率及

神经损伤症状 ,显著地降低脑梗塞面积 ,明显降低血

黏度 ,延长凝血时间 ,保护血管内皮细胞 ,从而有效

防治心脑血管疾病。但是由于其注射剂给药不方

便 ,口服生物利用度又不高 ,限制了它在临床上的应

用。磷脂复合物是在脂质体基础上发展起来的一种

新的给药体系 ,它可以使药物的脂溶性增强 ,经胃肠

道吸收增加 ,生物利用度提高 ,药物作用时间延长 ,

药理活性增强等 ,同时降低药物的不良反应。磷脂

复合物因其特殊的性质而具有重要的实际意

义 [ 3～6 ]。为此 ,本文研究制备了山萘酚 232O2芸香糖
苷磷脂复合物 ,以期改善其理化性质 ,达到提高口服

生物利用度的作用。

1　材料与方法

1. 1　试剂与仪器 　山萘酚 232O2芸香糖苷 (第二军

医大学生药学教研室提供 ) ;卵磷脂 (上海太伟药业

有限公司 ) ,其余试剂均为国产分析纯。

UV1102型紫外分光光度计 (上海天美科学仪

器公司 ) ;旋转蒸发仪 (上海申科仪器公司 ) ; XW 280

型涡旋混合器 (上海第一医学仪器厂 ) ; TGL - 16G

型台式高速离心机 (上海医用分析仪器厂 ) ,其他均

为实验室常用设备。

1. 2　山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物的制备　将
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山萘酚 232O2芸香糖苷与磷脂以 1ζ 1. 5的比例加入

进四氢呋喃 ,在室温下搅拌至澄明 ,挥除有机溶剂 ,

残余物低温减压干燥后获得山萘酚 232O2芸香糖苷
磷脂复合物。

利用氯仿检查磷脂复合物的形成。因为山萘

酚 232O2芸香糖苷不溶于氯仿 ,而被磷脂包裹的磷脂

复合物可溶于此溶剂。由此判断所得到的复合物为

山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物。
1. 3　水中饱和溶解度的测定

1. 3. 1　水中标准曲线的制作 　以水为溶剂 ,配制

2、4, 8、10、14、16μg/mL各浓度的山萘酚 232O2芸香
糖苷溶液 ,得到山萘酚 232O2芸香糖苷系列标准溶
液。山萘酚 232O2芸香糖苷和磷脂的紫外扫描图示 :

山萘酚 232O2芸香糖苷在 265 nm吸收峰处 ,磷脂干

扰较小 ,故选择 265 nm作为山萘酚 232O2芸香糖苷
含量的测定。山萘酚 232O2芸香糖苷标准曲线 :

Y = 0. 034X - 0. 005 6, r
2

= 0. 997 8,①

线形范围为 2～16μg/mL。结果表明 ,在此条

件下 ,山萘酚 232O2芸香糖苷在 2～16μg /mL浓度范

围内 ,山萘酚 232O2芸香糖苷的紫外吸收系数与山萘
酚 232O2芸香糖苷浓度之间呈良好的线性关系。
1. 3. 2　水中饱和溶解度的测定　以 (25 ±2) ℃ 20

mL水作为溶剂 ,分别加入过量的山萘酚 232O2芸香
糖苷和山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物搅拌。于
1、2、2. 5、3 h时各取 2 mL离心 (3 000 r/m in) 10m in。

取上层清夜过 0. 45μm滤膜 ,取续滤液 1 mL于 10

mL容量瓶 ,稀释至定容 ,然后在 265 nm处测紫外吸

收度 ,重复 3次。

1. 4　正辛醇中饱和溶解度的测定

1. 4. 1　正辛醇中标准曲线的制作 　以正辛醇为溶

剂 ,配制 2、4、8、10、14、16μg/mL各浓度的山萘酚 2
32O2芸香糖苷溶液 ,得到山萘酚 232O2芸香糖苷系列
标准溶液。在 265 nm处测紫外吸收。以系列标准

溶液的吸收度对浓度进行线形回归 ,结果为 :

Y = 0. 032 1X - 0. 016, r
2 = 0. 995 1,②

结果表明 ,在此条件下 ,山萘酚 232O2芸香糖苷
在 2～16μg/mL浓度范围内 ,山萘酚 232O2芸香糖苷
的紫外吸收系数与山萘酚 232O2芸香糖苷浓度之间
呈良好的线性关系。

1. 4. 2　正辛醇中饱和溶解度的测定 　分别以 20

mL的水和正辛醇作为溶剂 ,加入过量的山萘酚 232
O2芸香糖苷搅拌。于 1、2、2. 5、3 h时各取 2 mL离

心 (3 000 r/m in) 10 m in。取上层清液过 0. 45μm滤

膜 ,取续滤液 1 mL于 10 mL容量瓶 ,稀释至定容 ,然

后在 265 nm处测紫外吸收度 ,重复 3次。

1. 5　油水分配系数的测定 　制备含药量为 200

μg/mL的山萘酚 232O2芸香糖苷和复合物的正辛醇
溶液。各取 10 mL置于 pH为 110、316、415、610、

714的 10 mL蒸馏水中 ,室温下搅拌 3 h后 ,将上下

两层溶液分开 ,稀释至适宜浓度在 265 nm处测紫外

吸收度 ,并根据方程①和②的标准曲线换算成浓度。

最后将各 pH值处的正辛醇浓度与水溶液浓度相比

较 ,得出油水分配系数。

2　结果

2. 1　在水中的饱和溶解度　将过量的山萘酚 232O2
芸香糖苷及其磷脂复合物溶解于水中 , 3 h后达到

溶解平衡。分别测得饱和溶解度 ,结果整理如下

(表 1)。从表 1可知 ,山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复
合物能显著提高原药物的水溶性 ,磷脂复合物的溶

解度为山萘酚 232O2芸香苷的 2. 6倍。

2. 2　在正辛醇中的饱和溶解度　将过量的山萘酚 2
32O2芸香糖苷及其磷脂复合物溶解于正辛醇中 , 3h

后达到溶解平衡。分别测得饱和溶解度 ,如表 1。

山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物能显著提高药物
的脂溶性 ,达 19倍之多。

表 1　山萘酚 232O 2芸香糖苷及其磷脂复合物
在 2种介质中的饱和溶解度

介质
表观溶解度 (μg/mL)

样品 1 样品 2 样品 3

平均

(μg/mL)

水

　山萘酚 232O2
　芸香糖苷

185. 06 187. 41 186. 33 186. 27

　磷脂复合物 480. 87 487. 67 483. 49 484. 01

正辛醇

　山萘酚 232O2
　芸香糖苷

1 931. 46 1 919. 00 1 925. 23 1 925. 23

　磷脂复合物 35 202. 49 38 006. 23 36 604. 35 36 604. 36

2. 3　水油分配系数　制备山萘酚 232O2芸香糖苷的
饱和溶液 ;配制相当于山萘酚 232O2芸香糖苷 200

mg/mL浓度的磷脂复合物的正辛醇溶液。精密移

取 10 mL各样品的正辛醇溶液及 10 mL不同 pH的

蒸馏水于 50 mL圆底烧瓶中 ,震摇 3 h后 ,按上述方

法测定。结果如下 (表 2和表 3)。

文献报道 [ 7 ] ,药物的水油分配系数与药物在

生物膜中的分配有关 ,水油分配系数在一定范围

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 ,从而使进入体内的药物量增加 ,

生物利用度提高。实验表明山萘酚 232O 2芸香糖苷
磷脂复合物的水油分配系数与山萘酚 232O 2芸香糖
苷相比 ,有一定程度的增加 ,预示其体内吸收有可

能提高。
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表 2　山萘酚 232O 2芸香糖苷的水油分配系数

pH值 正辛醇中的浓度 (μg/mL) 水中浓度 (μg/mL) P

1. 0 149. 37 43. 33 3. 447

3. 6 147. 44 43. 33 3. 403

4. 5 145. 83 47. 67 3. 059

6. 0 141. 66 42. 09 3. 366

7. 4 132. 1 55. 4 2. 38

表 3　山萘酚 232O 2芸香糖苷磷脂
复合物的水油分配系数

pH值 正辛醇中的浓度 (μg/mL) 水中浓度 (μg/mL) P

1. 0 179. 17 44. 42 4. 034

3. 6 171. 43 47. 82 3. 585

4. 5 176. 95 46. 58 3. 799

6. 0 150. 67 49. 45 3. 047

7. 4 167. 22 65. 44 2. 555

3　讨论

由于磷脂具有两性分子结构 ,含磷酸根及胆碱

基的极性端具有亲水性 ,两个较长的碳氢链非极性

端具有亲脂性 ,这种独特的理化特性和生理活性在

制药工业中有十分重要的意义 ,精制的天然磷脂可

用作制备各种药物制剂的乳化剂和辅料 ,还可制备

脂质体、微乳和磷脂复合物等。

药物磷脂复合物的制备一般是将药物和磷脂溶

于一种或几种非质子溶剂中 ,在适当的温度下反应

数小时 ,再蒸除溶剂即可得到。药物磷脂复合物的

理化性质会发生如下改变 :脂溶性增强 ,熔点下降 ,

吸收系数和光谱特征等也会有变化。本文制备山萘

酚 232O2芸香糖苷的磷脂复合物 ,测定其与山萘酚 232
O2芸香糖苷的溶解度 ,并对两者的水油分配系数进

行了分析。

山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物可显著提高
药物的水溶性 ,这可能与复合物的无定形特征及在

水中形成胶团的增溶作用有关 [ 5 ] ,也可能是由于与

磷脂极性端结合的山萘酚 232O2芸香糖苷高度分散

于磷脂分子中 ,使磷脂脂肪烃链间的有序性降低的

缘故 [ 8 ]
;而在正辛醇中溶解性能的改善 ,一方面是

由于其无定形的状态 ,另一方面则可能是复合物中

磷脂的极性端团与山萘酚 232O2芸香糖苷相互作用
而受到一定的掩蔽 ,使得复合物表现出较强的脂溶

性。

从水油分配系数的变化来看 ,山萘酚 232O2芸香
糖苷磷脂复合物可明显改善山萘酚 232O2芸香糖苷
在水及正辛醇中的溶解性能 ,且在不同的 pH水 2正
辛醇系统中 ,山萘酚 232O2芸香糖苷磷脂复合物的水
油分配系数与山萘酚 232O2芸香糖苷相比也有明显
差异 ,此变化的主要原因可能是磷脂复合物改善了

山萘酚 232O2芸香糖苷的两亲性 [ 7 - 8 ]。
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Thl细胞的细胞因子分泌功能起抑制作用。 IL210可

以作为银屑病转归阶段的重要标志生物因子。银屑

病患者存在多种免疫学紊乱 [ 3 ]
,银屑病的发病与 IL

(10低表达密切相关。本研究探讨了芥子气对真皮

成纤维细胞分泌 IL210的影响 ,结果表明 ,真皮成纤

维细胞自身可以分泌 IL210, SM刺激后可以显著上

调 IL210的表达 ( P < 0. 05 ) ,并呈一定的规律性。

IL210的上调对银屑病的病情转归具有重要的作用 ,

这很可能也是芥子气霜治疗银屑病的又一重要的分

子生物学依据。
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