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蒙花苷磷脂复合物的制备及其药动学评价 
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摘要：目的  制备蒙花苷磷脂复合物，研究其药动学性质。方法  溶剂挥发法制备蒙花苷磷脂复合物，以复合率为评价

指标，通过正交试验优化制备工艺。SD 大鼠灌胃给予蒙花苷磷脂复合物，HPLC 测定蒙花苷的血药浓度。结果  采用优

化后的磷脂复合物制备工艺，复合率接近 100%。X 射线衍射结果表明蒙花苷以无定型状态存在于磷脂复合物中，在水和

正辛醇中的表观溶解度显著增大。药动学结果显示，蒙花苷磷脂复合物的 tmax，Cmax，AUC0-t 等参数与蒙花苷原料药相比

具有显著性差异，口服吸收生物利用度提高 1.11 倍。结论  磷脂复合物改善了蒙花苷的溶解性质，口服吸收生物利用度

得到明显提高。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare buddleoside-phospholipids complex, and then investigate its pharmacokinetic 
properties. METHODS  The buddleoside-phospholipids complex was prepared by solvent evaporation method, and the 
compounding rate was used as the evaluation index. The preparation process was optimized by orthogonal experiment. After SD 
rats were administrated with drugs, the blood concentration of buddleoside was detected by HPLC. RESULTS  The 
recombination ratio of buddleoside-phospholipids complex was near to 100% under the optimized preparations. The results of 
X-ray diffraction indicated that buddleoside showed an amorphous state in the complex. The solubility in water and octanol was 
enhanced greatly. Pharmacokinetic results in SD rats showed that the tmax, Cmax, AUC0-t and other parameters of the complex has 
significant difference compared to buddleoside suspension. The bioavailability of buddleoside was enhanced to 1.11 times by the 
complex. CONCLUSION  The phospholipids complex improved the solubility property of buddleoside, and the oral 
bioavailability of buddleoside was improved significantly. 
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蒙花苷又称刺槐苷，主要存在于密蒙花、野

菊花等植物中，是一种天然黄酮类化合物。药理

学研究结果表明蒙花苷具有镇痛、抗炎、降血压、

抗菌、清热解毒等多种药理作用[1-2]。 新研究表

明[2-3]，蒙花苷可通过抑制 TLR4/IκBα/NF-κB 信号

通路缓解血管内皮细胞炎症损伤，对血管内皮细

胞具有明显的保护作用。因此，具有开发成为预

防心脑血管方面新药的潜力。但蒙花苷水溶性和

脂溶性均较低[4]，导致药物很难被吸收。 

磷脂复合物是指在非质子溶剂中，药物和磷

脂通过氢键、范德华力等分子间作用力结合而成

的一种复合物，可改变中药活性成分的结晶状态，

同时增加水溶性和脂溶性，提高口服吸收生物利

用度[5-10]。本研究考察了蒙花苷磷脂复合物的制备

工艺、溶解度和大鼠药物动力学等内容，为蒙花

苷的开发和利用提供一定的参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器   

Agilent 1260 型高效液相色谱仪(美国 Agilent

公司)；DF-101S 型磁力搅拌器(巩义市予华有限责
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任公司)；THZ-92A 型恒温振荡器(翠柳实验仪器公

司)；CPA255D 型电子天平(赛多利斯科学仪器有

限公司)；XW-80A 型漩涡混合器(上海医科大学仪

器厂)；D8 型 X 射线粉末衍射仪(瑞士 bruker 公司)；

ND200-2 型氮气吹扫仪(徐州晟浩电子科技有限公

司)等。 

1.2  材料 

蒙花苷对照品(中国食品药品检定研究院，批

号：111528-201606；含量：99.5%)；卵磷脂(辅必

成上海医药科技有限公司；批号：PC98T)；磺胺

甲恶唑对照品(上海泽叶生物科技有限公司，批号：

T20160615；含量：99.0%)；四氢呋喃(德国 Merck

公司，批号：C10303495)；中链甘油三酯(成都嘉

叶生物科技有限公司，批号：P20170518)；正辛醇、

正己烷等(国药集团化学试剂有限公司)。 

1.3  动物 

SD 大鼠，清洁级，体质量(300±20)g，♀♂兼

用，共 12 只，购自上海斯莱克实验动物有限公司，

生产许可证号：SCXK(沪)2012-0002。 

2  方法与结果 

2.1  含量测定 

2.1.1  色谱条件  色谱柱：Kromasil C18(250 mm× 

4.6 mm，5 µm)；流动相：乙腈-0.4%磷酸水溶液

(35∶65)；波长：325 nm；流速：1.0 mL·min1；

柱温：35 ℃；进样量：20 µL。 

2.1.2  标准曲线及方法学验证  精密称蒙花苷对

照品 10.0 mg 至 10 mL 容量瓶中，乙腈超声溶解

后定容。采用乙腈-0.4%磷酸水溶液(35∶65)稀释

配制 10.0，5.0，2.5，0.5，0.05 μgmL1 的一系列

对照品溶液，进样分析各浓度(C)的峰面积(A)，绘

制得出的标准曲线方程为 A=15.316 8C+0.454 5 

(r=0.999 9)。由相关系数 r 判断，蒙花苷浓度在

0.05~10.0 μgmL1 内线性关系良好。分别取低、

中、高(0.05，5.0，10.0 μgmL1)浓度。经检测，

日内精密度 RSD 均<0.45%，日间精密度 RSD 均

<0.82%。低、中、高浓度的加样回收率分别为

99.04%、100.08%和 99.92%，RSD 值均<0.64%。

取样品溶液室温条件下于 5 d 内分别进行测定，

峰面积的 RSD 值为 0.71%，说明样品溶液稳定性

较好。 

2.2  磷脂复合物复合率的测定 

蒙花苷难溶于正己烷，而磷脂复合物在正己

烷中溶解度良好。将蒙花苷磷脂复合物加入到正

己烷中，溶解，过滤后收集滤液。真空旋蒸除去

有机溶剂，收集固体。按下式计算蒙花苷磷脂复合

物的复合率。复合率(%)=X1/X0×100%。其中，X1

是磷脂复合物中蒙花苷质量；X0 是蒙花苷总质量。 

2.3  正交设计试验优化复合物制备工艺 

采用溶剂挥发法制备蒙花苷磷脂复合物[5-6]。

分别称取 80 mg 的蒙花苷和处方量的大豆卵磷脂

置于圆底烧瓶中，加入一定量四氢呋喃，恒温搅

拌(1 000 rmin1)。减压旋蒸除去有机溶剂，残留

物置于真空干燥箱中干燥 24 h(40 ℃)，即得蒙花

苷磷脂复合物。前期预实验结果初步表明，蒙花

苷磷脂复合物的复合率主要受反应时间(A，h)、制

备温度(B，℃)、蒙花苷浓度(C，mgmL1)、蒙花

苷和卵磷脂摩尔比(D)影响。因此，以复合率为评

价指标设计正交试验(表 1)，试验结果见表 2，方

差分析见表 3。 

表 1  因素与水平设计表 

Tab. 1  Factor-level design table 

水平 A/h B/℃ C/mgmL1 D 

1 3.5 25 0.5 1∶1 

2 4.5 35 1  1∶1.2 

3 5.5 45 2  1∶1.5 

表 2  正交试验结果 

Tab. 2  Results of orthogonal test 

编号 A B C D 复合率/% 

1 1 1 1 1 66.8 

2 1 2 2 2 90.4 

3 1 3 3 3 99.2 

4 2 1 2 3 70.3 

5 2 2 3 1 91.6 

6 2 3 1 2 98.9 

7 3 1 3 2 72.9 

8 3 2 1 3 93.5 

9 3 3 2 1 99.8 

K1 85.467 70.000 86.400 86.067  

K2 86.933 91.833 86.833 87.400  

K3 88.733 99.300 87.900 87.667  

极差  3.266 29.300  1.500  1.600  

表 3  方差分析结果 

Tab. 3  Results of variance analysis 

方差来源 f 方差 F 值 

A 2   16.062   4.492 

B 2 1 390.936  388.9641) 

C(误差) 2    3.576   1.000 

D 2    4.409   1.233 

注：F0.01(2，2)=99，1)P<0.01。 

Note: F0.01(2, 2)=99, 1)P<0.01. 
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由正交试验结果可知，制备温度(B)对蒙花苷

磷脂复合物的复合率有显著性影响。根据表 2，

A3B3C3D3 为 佳处方工艺，考虑到磷脂用量较大

时制备出的磷脂复合物呈流体状态，因此将蒙花

苷和卵磷脂摩尔比值定为 1∶1。 终确定磷脂复

合物制备处方工艺：按摩尔比 1∶1分别称取 80 mg

蒙花苷和卵磷脂置于四氢呋喃溶液中，四氢呋喃

的体积应使蒙花苷的浓度为 2 mgmL1。于 45 ℃

条件下恒温搅拌 5.5 h(1 000 rmin1)，减压旋蒸除

去有机溶剂，置于真空干燥箱中干燥 24 h(40 ℃)

即得蒙花苷磷脂复合物。制备 3 批蒙花苷磷脂复

合物，按“2.2”项下操作流程测得蒙花苷磷脂复

合物的复合率均接近 100%。 

2.4  X 射线衍射(X-ray diffraction，XRD)分析 

采用 XRD技术分析蒙花苷在磷脂复合物中的

存在状态。检测条件为 Cu-Kα 靶，电流 40 mA，

扫描速度 8°·min1，扫描范围(2θ)3°~45°，结

果见图 1。其中，物理混合物是将蒙花苷和卵磷脂

按照摩尔比值 1∶1 简单混合即得。蒙花苷 XRD

图谱表明，蒙花苷以结晶状态存在。蒙花苷与卵

磷脂物理混合物的 XRD 图谱显示，简单的物理混

合物并不能显著影响蒙花苷的结晶状态。而蒙花

苷制备成磷脂复合物后，其特征晶型峰消失，说

明蒙花苷的结晶型状态转变成为无定型态，同时

也证明了蒙花苷磷脂复合物制备成功。 

 
图 1  XRD 图谱 

Fig. 1  X-ray diffraction spectrum 

2.5  溶解性能分析 

将约 0.5 g 的蒙花苷、物理混合物及蒙花苷磷

脂复合物(以蒙花苷计)置于三角瓶中，加入正辛醇

饱和的蒸馏水(或蒸馏水饱和的正辛醇)，于室温条

件下磁力搅拌 24 h。取样，5 000 rmin1 条件下离

心 30 min。取上清液，过滤后进 HPLC 测定含量，

计算蒙花苷、物理混合物及蒙花苷磷脂复合物在

水中或正辛醇中表观溶解度，结果见表 4。蒙花苷

磷脂复合物在水或正辛醇中的表观溶解度均有极

显著性差异(P<0.01)，其中在正辛醇饱和的蒸馏水

中溶解度提高 5.30 倍，蒸馏水饱和的正辛醇中表

观溶解度提高 21.77 倍。  

表 4  蒙花苷样品的表观溶解度(n=3) 

Tab. 4  Apparent solubility of buddleoside samples(n=3) 

试样 水/μgmL1 正辛醇/μgmL1 

蒙花苷 0.23±0.02 10.86±0.03 

物理混合物 0.58±0.04 15.34±0.02 

蒙花苷磷脂复合物  1.22±0.051) 236.41±1.241) 

注：与蒙花苷比，1)P<0.01。 

Note: Compared with buddleoside, 1)P<0.01. 

2.6  蒙花苷磷脂复合物药动学研究 

2.6.1  灌胃供试液的配制   取蒙花苷原料药

30.0 mg，置于 2 mL 中链甘油三酯中，超声分散，

配制成 15 mg·mL1 的混悬液。蒙花苷磷脂复合物

适量，溶于 2 mL 的中链甘油三酯中，配制成

15 mg·mL1 的油制剂(以蒙花苷计)。 

2.6.2  给药及取血  取 SD 大鼠 12 只，于实验室

环境中适应，适应及实验期间禁食不禁水，随机

分为 2 组。以蒙花苷计，按 30 mgkg1 剂量分别给

予 SD 大鼠蒙花苷和蒙花苷磷脂复合物油制剂(给

药体积均为 2 mL)。各组大鼠分别于 0.05，0.15，

0.5，0.75，1.0，1.5，2，2.5，3.0，4.0 和 6.0 h 时

间点，于眼眶静脉丛采血约 0.2 mL，置于肝素化

的离心管中。于 3 500 rmin1 条件下离心 3 min。

小心分取上层血浆，置于20 ℃冰箱冷冻储藏。 

2.6.3  血浆样品的处理   精密吸取血浆样品

50 μL 和 25 μL 的磺胺甲恶唑内标溶液至离心管

中。加入 1.5 mL 甲醇，涡旋 8 min。在高速离心

机转速为 10 000 rmin1 条件下离心 30 min。取出，

用移液枪转移上清液至另一空白离心管中。调节

氮吹仪出气量，在 40 ℃条件下氮气缓慢吹干有机

溶剂得残留物。残留物精密加入 50 μL 的甲醇复

溶，进 HPLC 测定蒙花苷含量。 

2.6.4  专属性考察   取 SD 大鼠空白血浆按照

“2.6.3”项下操作处理。另取对照品溶液和给药

后血浆样品，进 HPLC 进行色谱分析，色谱图见图

2。蒙花苷和内标与血浆中内源性物质分离度良好。 
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图 2  空白血浆(A)、对照品溶液(B)和大鼠灌胃给药后血浆(C)的色谱图 
1蒙花苷；2磺胺甲恶唑。 

Fig. 2  Chromatograms of blank rat plasma sample(A), reference product solution(B) and the rat plasma sample collected after 
oral administration(C) 
1buddleoside; 2sulfamethoxazole. 

2.6.5  对照品溶液的配制及线性曲线考察  精密

称取蒙花苷对照品 40.0 mg，置于 100.0 mL 的量瓶

中，加入乙腈超声，溶解后定容。进一步用流动

相稀释成 800，400，200，100 和 20 ngmL1 的对

照品溶液。精密称磺胺甲恶唑对照品 10.0 mg，置

于 25.0 mL 的量瓶中。加入乙腈超声，溶解后定容。

进一步用乙腈稀释成 200 ngmL1 的对照品溶液。 

取各浓度的蒙花苷对照品溶液 50 μL，分别加

入 25 μL 的内标溶液，氮气吹除有机溶剂后加入

50 μL 大鼠空白血浆， 终得 800，400，200，100

和 20 ngmL1 的血浆对照品溶液。按“2.6.3”项

下操作，进 HPLC 记录蒙花苷及内标峰面积。以

蒙花苷浓度(X)为横坐标，蒙花苷与磺胺甲恶唑内

标峰面积比为纵坐标(Y)，绘制标准曲线，得回归

方程为 Y=0.005 2X+0.043 5(r=0.990 6)。因此，蒙

花苷在 20~800 ngmL1之间存在良好的线性关系。 

2.6.6  方法学考察  取血浆浓度为 20，400 和

800 ngmL1 蒙花苷血浆溶液，分别作为低、中、

高质量浓度进行日内和日间精密度考察。日内精

密度考察结果显示，蒙花苷低、中、高浓度血浆

样品的 RSD 为 10.52%，7.86%和 8.08%(n=3)；低、

中、高质量浓度的日间精密度RSD分别为 12.26%，

9.33%和 5.66%(n=3)。取质量浓度分别为 20，400

和 800 ngmL1 的血浆样品，按“2.6.3”项下操作，

HPLC 测定各浓度与内标的峰面积比，采用线性回

归方程计算各浓度的含量。以实际测定浓度与配

制浓度比较，得出各浓度的回收率。考察结果显

示，低、中、高质量浓度的回收率在 91.42%~ 

102.57%之间，RSD 为 8.16%(n=9)。取血浆样品，

分别于 0，1，2，3，4，5 d 内进样测定蒙花苷和

内标的峰面积，计算两者比值变化的 RSD 值。结

果表明 RSD 值为 1.96%，说明血浆样品在 5 d 内

基本稳定。采用血浆对照品进行逐步稀释，HPLC

记录峰面积，以信噪比分别约为 10 和 3 时，定为

定量限和检测限。结果显示，定量限和检测限分

别为 4.0，1.0 ngmL1。 

2.6.7  药动学结果  主要药动学参数采用 3P97程

序统计矩模型计算，采用 SPSS 19.0 软件进行显著

性检验，药-时曲线下面积(AUC)、达峰浓度(Cmax)

经对数转换后采用独立样本 t 检验，半衰期(t1/2)和

达峰时间(tmax)采用非参数法秩和检验，结果见表

5，血药浓度-时间曲线见图 3。药动学研究结果显

示，蒙花苷磷脂复合物的 tmax、Cmax 和 AUC 等参

数与蒙花苷原料药相比，均有显著性差异(P<0.05

或 P<0.01)。其中 t1/2 显著延长(P<0.01)；tmax 由

(0.76±0.13)h 延后至(0.96±0.21)h；Cmax 由(428.44± 

88.63)ngmL1h 显 著 提 高 至 (903.67± 

142.30)ngmL1h，蒙花苷磷脂复合物的相对生物

利用度提高至 2.11 倍。因此，磷脂复合物技术可

显著促进蒙花苷的体内吸收。 

表 5  蒙花苷和磷脂复合物给药后在大鼠体内的主要药动

学参数(n=6) 

Tab. 5  Pharmacokinetic parameters in rats of suspension of 
buddleoside and phospholipids complex(n=6) 

参数 蒙花苷 蒙花苷磷脂复合物 

tmax/h  0.76±0.13  0.96±0.211) 

Cmax/ngmL1 302.14±40.28 599.58±96.432) 

t1/2/h  1.41±0.31  2.69±0.522) 

AUC0-t/ngmL1h 428.44±88.63  903.67±142.302) 

AUC0-/ngmL1h 456.76±96.36  973.08±162.532) 

注：与蒙花苷比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with buddleoside, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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图 3  蒙花苷和磷脂复合物药时曲线(n=6) 

Fig. 3  Profiles of plasma concentration-time of suspension 
of buddleoside and phospholipids complex(n=6) 

3  讨论 

磷脂复合物的制备要求在非质子溶剂中，因

此在制备之前先将蒙花苷原料药在真空干燥箱

(45 ℃)干燥 48 h，尽可能除去原料药中的水分[11]，

制备溶剂四氢呋喃采用色谱级， 终制备的蒙花

苷磷脂复合物复合率接近 100%。制备磷脂复合物

温度不可过高，防止大豆磷脂氧化变质。在保证

复合率的情况下，磷脂的用量也应加以控制，防

止材料浪费，另外过多的磷脂会导致磷脂复合物

以流体状态存在。由于取血时间段仅为 6 h，为防

止实验大鼠处于失血性病理状态，进而影响药动

学实验结果，尽量减少了采血量，且在实验过程

中，使实验大鼠能够自由饮水。 

药物-磷脂复合物在水相环境中不稳定，以水

混悬液形式给药时可能会导致药物与磷脂重新解

离，失去了改善药物溶解度及促进药物吸收的作

用。当磷脂复合物溶于中链甘油三酯，以油制剂

形式给药后，可有效避免水相对磷脂复合物的影

响，有助于药物-磷脂复合物的透膜吸收。为了能

更好地比较药动学过程，蒙花苷原料药也采用中

链甘油三酯进行配制。药动学研究结果显示，蒙

花苷磷脂复合物的 tmax、 t1/2、Cmax、AUC0-t 和

AUC0-与蒙花苷原料药相比，均有显著性差异

(P<0.05 或 P<0.01)，药物在体内滞留时间延长，

极大提高了蒙花苷的生物利用度。其中 tmax 明显延

后，这可能是由于蒙花苷从油制剂中释放出来需

要一定时间的缘故。本研究成功制备了蒙花苷磷

脂复合物，且蒙花苷亲脂性改善 明显，后续工

作将对蒙花苷磷脂复合物的纳米给药制剂[7,12]进

行研究，为蒙花苷的相关研究提供有价值的参考。 
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