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摘 要 目的：为磷脂复合物技术与制剂新技术在中药中的联合应用提供参考。方法：以“磷脂复合物”“磷脂复合物稳定性”“制

剂新技术”“鉴别”“中药”“Phospholipid complex”“Phospholipid complex stability”“New technology”“Identify”“Traditional Chinese

medicine”等为关键词，组合查询 2001年1月－2016年6月在PubMed、Elsevier、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库中的

相关文献，对磷脂复合物的形成机制、常用磷脂复合物的鉴别、磷脂复合物技术与制剂新技术的联合应用以及磷脂复合物的稳定

性研究进行综述。结果与结论：共检索到相关文献123篇，其中有效文献35篇。磷脂复合物的形成主要是因为磷脂分子中与磷原

子双键相连的氧原子有较强的得电子倾向，而氮原子有较强的失电子倾向，可以在一定条件下与一定结构的药物分子，通过电荷

迁移作用形成较为稳定的化合物或络合物。可以经过多种分析方法来鉴别磷脂复合物，包括X-射线衍射法、薄层层析法、核磁共

振法、紫外吸收光谱法、热分析法、红外吸收光谱法等。磷脂复合物技术与各种制剂新技术联合应用得到的磷脂复合物固体分散

体、磷脂复合物自微乳、磷脂复合物胶束，可以同时改善药物的亲脂性和亲水性，并有良好的生物相容性。由于天然磷脂自身容易

受光、温度、pH 等因素影响，易发生氧化、水解等反应，因此越来越多的学者更多关注药物磷脂复合物的稳定性研究。今后应加强

适合各中药特点的制剂技术研究，对中药复方及其药动学进行研究，对中药磷脂复合物在体内的吸收和解离机制进行研究。
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经与参比制剂溶出曲线比较发现，绝大多数企业的产品在测

定时间内均能达到完全溶出，存在的较大差异主要体现在前

20 min，大部分样品 20 min 内的溶出度即达到 85％（t85≤20

min），样品溶出速度较快，尤其是 f2值较低的E、H和K厂家样

品，t85≤10 min，而参比制剂的 t85＝45 min，可见样品溶出速率

直接影响与参比制剂溶出过程的相似性。

目前，2015年版《中国药典》（二部）[14]已收载了该品种，统

一了盐酸舍曲林片的溶出度检测方法，采用醋酸-醋酸钠缓冲

液（pH 4.5）作为溶出介质，但从实验结果看，该介质对制剂之

间差异的区分力不大。因此，相关机构有必要建立科学的溶

出度评价标准，进一步提高检测方法，促进生产企业对工艺、

处方和原、辅料来源等进行深入研究，提高产品质量，保证国

内产品与原研产品质量的一致性和等效性。
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磷脂复合物技术可改善药物的亲脂性，提高难溶性药物

的溶解度和溶出速率，从而提高药物的生物利用度，并以其良

好的生物相容性在中药中得到越来越多的应用[1-4]。但中药磷

脂复合物存在不稳定、改善药物水溶性效果较差等不足。近

年来，一些学者尝试将磷脂复合物技术与制剂新技术联合应

用以期改善磷脂复合物的稳定性和增加磷脂复合物的分散

性，提高药物在体外的溶出，延长药物在体内的循环时间，从

而进一步提高药物的生物利用度，最终实现其在临床上的广

泛应用。笔者以“磷脂复合物”“磷脂复合物稳定性”“制剂新

技术”“鉴别”“中药”“Phospholipid complex”“Phospholipid

complex stability”“New technology”“Identify”“Traditional Chi-

nese medicine”等为关键词，组合查询 2001年 1月－2016年 6

月在 PubMed、Elsevier、SpringerLink、中国知网、万方、维普等

数据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献 123篇，其中

有效文献 35篇。现对磷脂复合物的形成机制、常用磷脂复合

物的鉴别、磷脂复合物技术与制剂新技术的联合应用以及磷

脂复合物的稳定性研究等进行综述，以期为磷脂复合物技术

与制剂新技术在中药中的联合应用提供参考。

1 磷脂复合物的形成机制
意大利植物学家Bombardelli E等最先发现天然黄酮类化

合物与磷脂有特殊的亲和力，可结合形成复合物，并表现出与

母体药物显著不同的药理活性和生物学特性。之后又有研究

表明，还有很多类型的天然成分和天然提取物都可以形成磷

脂复合物，主要是因为磷脂分子中与磷原子双键相连的氧原

子有较强的得电子倾向，而氮原子有较强的失电子倾向，可以

在一定条件下与一定结构的药物分子，通过电荷迁移作用形

成较为稳定的化合物或络合物[5-6]，于是将这类磷脂复合物被

命名为Phytosomes或Phospholipid complex。

2 常用磷脂复合物的鉴别
药物与磷脂在一定条件下形成复合物，与母体药物有明

显不同的性质，通常其理化性质和生物活性等都会发生很大

程度上的改变 [7-8]。可以经过多种分析方法来鉴别磷脂复合

物，包括X-射线衍射法、薄层层析法、核磁共振法、紫外吸收光

谱法、热分析法、红外吸收光谱法等[9-11]。研究者常常用多种方

法来共同鉴别复合物的存在。中药磷脂复合物常用鉴别方

法、原理及结果分析见表1[12-17]。

表1 中药磷脂复合物常用鉴别方法、原理及结果分析

方法
薄层层析法[12]

紫外吸收光谱法[13]

红外吸收光谱法[14]

核磁共振法[15]

热分析法[16]

X-射线衍射法[17]

原理及结果分析
根据药物与复合物在展开系统中Rf值相同，可初步证明磷脂与药物并未形成新化合物

磷脂复合物与原料药相比，由于磷脂与药物之间不是以共价键连接的，因此在紫外吸收
图谱上不会出现新的吸收峰

由于磷脂与药物的相互影响，使药物结构中的官能团的峰在红外光谱中会发生不同程度
的移动，显现特定红外吸收峰

由于磷脂与药物的相互作用，改变药物各峰化学位移值和裂分，而且复合物出现的峰为
药物与磷脂的加和，说明未形成新的化合物，而是药物与磷脂形成了磷脂复合物

一般依据磷脂复合物与药物、大豆磷脂的吸收峰发生的变化，如移动、消失、生成新的峰
以及相变温度的变化来判断

药物和磷脂一般显示有多个晶体衍射峰，物理混合物中药物和磷脂的特征衍射峰均存
在；而在磷脂复合物中，两者的晶型完全转变，即可说明药物以无定型态分散在磷脂中

刘安昌等[12]同时运用薄层色谱分析法、差示热分析法、红

外光谱分析法和核磁共振分析法来表征姜黄素磷脂复合物的

形成。（1）在薄层色谱分析方法中，姜黄素和姜黄素磷脂复合

物在3种展开系统[醋酸乙酯-甲醇（20 ∶1，V/V）、醋酸乙酯-丙酮

（2 ∶ 1，V/V）、醋酸乙酯-环己烷（1 ∶ 2，V/V）]中的Rf值均一致，分

别为 0.4、0.35、0.2，初步证明磷脂和姜黄素未形成新的复合

物。（2）在差示热分析法中，混合物吸热峰位的温度值高于复

合物的吸热峰位，单位吸热量明显小于复合物，说明姜黄素与

磷脂分子之间存在着一定的作用力，而破坏磷脂复合物需要

较大的能量。（3）在红外光谱分析中，复合物的红外光谱与物

理混合物的光谱明显不同，这说明姜黄素磷脂复合物是以一

种复合物的形式存在的，而绝不是二者简单的混合。（4）在核

磁共振分析中，姜黄素磷脂复合物的 1H-NMR图谱所出现的峰

为姜黄素与磷脂的加和，表明没有形成新的化合物，而是作为

复合物形式存在的；在 1H-NMR图谱中，磷脂分子中氢质子呈

现出强峰，而姜黄素分子中氢质子呈现出弱峰，且各峰化学位

移值和裂分亦清晰可见，进一步说明姜黄素与磷脂形成了磷

脂复合物。

高敏等[13]同时运用紫外光谱、红外光谱和X-射线衍射法

对山楂叶总黄酮磷脂复合物进行鉴别。结果显示，山楂叶总

黄酮与磷脂不是其二者简单的混合，而是二者之间由于发生

电荷的传递之后形成磷脂复合物。

3 磷脂复合物技术与制剂新技术的联合应用
3.1 磷脂复合物固体分散体

固体分散体是指将一种或多种药物以分子、无定形、胶

态、微晶等状态分散于某一固体载体中所形成的分散体系[18-19]。

将磷脂复合物进一步制成固体分散体，可增加药物-磷脂复合

物的分散性，增加药物-磷脂复合物的溶解度和溶出速率，从而

提高药物的生物利用度。

张立超等[20]在前期研究中将姜黄素制备成磷脂复合物，在

体外试验研究中发现姜黄素磷脂复合物能在一定程度上改变

姜黄素的理化性质，但并未改善姜黄素的疏水性与制剂的分

散度。因此，将固体分散技术与磷脂复合物结合，并同时比较

了姜黄素、姜黄素磷脂复合物、姜黄素-聚乙烯吡咯烷酮（PVP）

（1 ∶ 2，m/m）-固体分散体、姜黄素磷脂复合物-PVP（1 ∶ 2，m/m）

固体分散体在0.1 mol/L盐酸（含0.1％十二烷基硫酸钠）中120

min的累积溶出度，分别为0.7％、13.6％、28.0％、98.4％，且姜黄

素磷脂复合物-PVP（1 ∶2，m/m）固体分散体5 min的累积溶出度

为72.6％。可见，将姜黄素磷脂复合物进一步制备成固体分散

体，不仅增加了药物的分散性，而且使药物体外溶出增加，有

利于生物利用度的进一步提高。

贾东升等[21]对所制备的淫羊藿苷元磷脂复合物与淫羊藿

苷元相比，在水和正辛醇中的溶解度均有所提高，分别提高了

5.9、1.6倍，但60 min的体外累积溶出度不到40％。因此，将淫

羊藿苷元磷脂复合物与PVP采用溶剂回流法进一步制备成淫

羊藿苷元磷脂复合物-PVP固体分散体，当磷脂复合物与PVP

质量比为1 ∶3时，60 min时的累积溶出度接近100％。

绿原酸（CA）属于生物药剂学分类中的第 3类药物，具有

水溶性好但脂溶性差的特点，因此口服生物利用率低。赵安

权等[22]通过前期研究发现磷脂复合物技术确实改善了绿原酸

的脂溶性，但由于绿原酸磷脂复合物（CA-PC）的溶出效果不

好，因此将CA-PC进一步制备成固体分散体（CA-PC-SD），并

比较了 CA、CA-PC、CA-PC-SD 体外溶出以及体内药动学规

律。结果显示，CA-PC-SD组的溶出速率和累积溶出度都大大
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优于 CA-PC 组。大鼠灌胃后的药动学表明，CA-PC-SD 的

AUC0-t、AUC0-∞、cmax均远高于 CA 和 CA-PC，CA-PC-SD 的 tmax

以及MRT0-t也较原料药CA延长。可见，将CA制备成磷脂复

合物固体分散体能进一步提高了绿原酸的生物利用度。

3.2 磷脂复合物自微乳

自微乳释药系统（SEDDS）一般是由药物、乳化剂、助乳化

剂和油相组成，基本特征是在胃肠蠕动或环境温度（通常指体

温）及温和搅拌下能自发形成粒径为 10～100 nm的透明或半

透明水包油（O/W）型分散体系[23]。通过微小乳滴高度分散的

形式，增大了药物与胃肠道的接触面积，同时促进了药物经淋

巴吸收的增加，既克服了药物经肝脏的首关效应，还掩盖了药

物的不良气味等[24]。因此，将磷脂复合物技术进一步与自微乳

技术结合，制成磷脂复合物自微乳，其结合了磷脂复合物和自

微乳两者的优势，既能改善药物的水溶性和脂溶性，又能增加

药物在体外的溶出，从而提高药物的生物利用度。

谷珊珊等[25]以葛根素的溶解度为考察指标，通过伪三元相

图法确定了制备葛根素磷脂复合物固体自微乳的最佳处方比

为油酸乙酯-复合表面活性剂[失水山梨醇油酸酯-聚氧乙烯蓖

麻油EL（1 ∶ 2）]-无水乙醇之比为 20 ∶ 40 ∶ 40。测定所制备的葛

根素磷脂复合物固体自微乳在 3种不同溶出介质中药物的释

放度时发现，药物在3种溶出介质中 5 min的体外累积释放度

均在90％以上，且均高于自制的葛根素磷脂复合物、葛根素自

微乳及市售的愈风宁心片。

张琴[26]通过处方优化制备了龙胆苦苷磷脂复合物（GTP-

PC）及其自微乳（GTP-PC-SMEDDS）、水飞蓟宾磷脂复合物

（SIB-PC）、水飞蓟宾磷脂复合物自微乳（SIB-PC-SMEDDS），

十二指肠给药后，测定 8 h 时药物淋巴吸收的累积量，发现

SIB-PC-SMEDDS 和 GTP-PC-SMEDDS 均高于其各自的原料

药与复合物。另外，通过对淋巴插管模型大鼠药动学的研究

结果显示，与水飞蓟宾SIB比较，SIB-PC和SIB-PC-SMEDDS相

对生物利用度分别为 1 265.9％和 1 802.5％。与龙胆苦苷

（GTP）比较，GTP-PC和GTP-PC-SMEDDS的相对生物利用度

分别为 252.51％和 517.50％。以上表明磷脂复合物自微乳能

显著促进药物的淋巴吸收。

3.3 磷脂复合物胶束

胶束是一种新型载体，其两亲性嵌段共聚物在水溶液中

可通过疏水作用力自发形成核壳结构。将磷脂复合物进一步

制成胶束，由于磷脂复合物胶束粒径小（大约10～100 nm），又

具有亲水性和柔韧性的外壳，使胶束被网状内皮系统识别和

摄取的机会大大降低，使得药物具有靶向作用和缓释作用，并

能以胞吞的方式进入肿瘤细胞内释药。目前，磷脂复合物胶

束在抗肿瘤药物中的研究与应用得到越来越广泛的关注[27-28]。

磷脂复合物胶束结合了磷脂复合物和胶束两者的优势，它的

成功研制为中药难溶性药物的研发提供新的思路。

Duan RL等[29]以SIB作为模型药物，通过将其与磷脂酰胆

碱结合制备成磷脂复合物，再将该磷脂复合物包裹于磷脂-胆

盐混合胶束中形成注射剂（SIB-PC-BS-MMs）。SIB制备成混

合胶束后在水中的溶解度由40 μg/ml提高到10 mg/ml，其载药

量高达 14.43％。通过透射电子显微镜（TEM）和扫描电子显

微镜（SEM）观察，可以看出混合胶束为球形。光子相关光谱

（PCS）显示，其粒径和Zeta电位分别为 30 nm和－39 mV。在

大鼠的体内研究表明，SIB-PC-BS-MMs 在体内的循环时间

（MRT）和曲线下面积（AUC）较对照药物均有增大，这可能是

由于磷脂复合物与混合胶束共同作用的结果。

冬凌草甲素具有较强的抗癌活性，可有效抑制多种肿瘤

细胞增殖，但其水溶性和脂溶性都较差。25 ℃时，冬凌草甲素

在水中的平衡溶解度为 0.75 mg/L，在常用油脂中的平衡溶解

度小于1 mg/L，严重影响其在临床上的应用。陆国庆[30]先将冬

凌草甲素与大豆磷脂制备成磷脂复合物，但是其在水中不稳

定，容易析出晶体，因此进一步将其制备成冬凌草甲素胆盐/磷

脂混合纳米胶束。溶血性试验显示，冬凌草甲素胆盐/磷脂混

合纳米胶束在给定剂量范围下，溶血率小于 5％，表明其安全

性较好。另外，采用 MTT 法考察其抗肿瘤效应，选用 HepG2

细胞为试验对象，结果显示冬凌草甲素胆盐/磷脂混合纳米胶

束具有较强的抑制肿瘤细胞增殖作用。

4 磷脂复合物的稳定性研究
稳定性研究是评价制剂或中间体品质的重要环节。由于

天然磷脂自身容易受光、温度、pH 等因素影响，易发生氧化、

水解等反应，因此越来越多的学者更多关注药物磷脂复合物

的稳定性研究。

童丽姣等[31]对所制备的山楂叶总黄酮磷脂复合物进行稳

定性影响因素试验，考察其对总黄酮和牡荆素鼠李糖苷的质

量分数及复合物的质量的影响。高温试验：60 ℃下放置10 d，

测定总黄酮和牡荆素鼠李糖苷的含量，结果表明温度对总黄

酮和牡荆素鼠李糖苷质量分数的影响较小。高湿试验：25 ℃、

相对湿度为（75±5）％条件下放置 10 d，测定总黄酮和牡荆素

鼠李糖苷的含量，结果表明湿度对复合物质量的影响较大，出

现不同程度的结块，且两种有效成分的质量分数均有所降

低。光照试验：将药物放置于开口的器皿中并于（4 500±

500）lx 的光照箱中放置 10 d，测定总黄酮和牡荆素鼠李糖苷

的含量，结果表明光照对总黄酮和牡荆素鼠李糖苷质量分数

及复合物质量均无明显影响。该研究还考察了不同介质种

类、温度、pH对其水溶液稳定性的影响，结果表明介质种类对

其影响较小，其水溶液在高温与高 pH 值条件下不稳定。所

以，山楂叶总黄酮磷脂复合物应该以固体形式保存，稳定性较

好；因其具有吸湿性，还应在干燥条件下保存。

王超[32]对所制备的银杏叶磷脂复合物缓释片进行稳定性

研究，在高温（60 ℃）、高湿（相对湿度 92.5％）以及光照（5 000

lx）条件下，样品外观以及释放度等各检测指标均未发生明显

变化，其主要成分异鼠李素、槲皮素和山柰素含量也均无明显

变化。这说明制得的银杏叶磷脂复合物缓释片稳定性良好，

可置于室温下保存。

陈世彬[33]对所制备的黄芩提取物磷脂复合物进行了初步

稳定性研究时发现，温度、光照和湿度对复合物的外观色泽有

较大影响。尤其是在高湿条件下，黄芩提取物磷脂复合物会

出现结块，但其他指标几乎无变化；在高温60 ℃放置时，黄芩

提取物磷脂复合物的磷脂含量出现了较大幅度的下降；光照

对黄芩提取物磷脂复合物的磷脂含量影响较大，且随着时间

的增加，影响会变大。

5 结语
磷脂复合物技术作为一种新的具有巨大潜力的给药系

统，在国外已有很多产品上市，用于硬胶囊、软胶囊、凝胶、颗
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粒、霜剂、乳剂等多种剂型。由意大利 Iverni Della Bella公司开

发的水飞蓟宾磷脂复合物（IDB-1016）已进入Ⅲ期临床试验阶

段，并有望作为新药上市[34-35]。但目前对中药单体的磷脂复合

物的研究多停留在体外，而且对中药复方及其药动学研究报

道较少。今后应加强适合各中药特点的制剂技术研究，并对

中药磷脂复合物在体内的吸收和解离机制进行研究。
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