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柚皮素磷脂复合物的制备及其理化性质的研究

何小燕　彭　颖　何婉莺　潘思轶

华中农业大学食品科学技术学院,武汉４３００７０

摘要　采用溶剂挥发法制备柚皮素磷脂复合物,利用紫外光谱法、傅里叶变换红外光谱法、X射线衍射法对

柚皮素磷脂复合物的结构进行表征,用差示扫描量热法对复合物的热特性进行分析,利用气相色谱法测定磷脂

复合物的溶剂残留量,利用高效液相色谱法测定其在水、正辛醇、磷酸盐缓冲液(PBS)(pH 值分别为２．５、５．０、

６．５、７．０、７．８~８．０)中的平衡溶解度、油水分配系数以及体外溶出度.结果显示,在柚皮素质量浓度５g/L、柚皮

素与磷脂质量比１∶１．５、反应时间２h、反应温度４０℃的条件下,柚皮素磷脂复合物载药量为３１．７９％±０．９９％.

柚皮素磷脂复合物中二氯甲烷残留量为０．０１６３％±０．００２５％,乙酸乙酯残留量为０．０４０８％±０．００１９％,均符合

药典标准.柚皮素磷脂复合物可显著提高柚皮素在水、正辛醇及不同pH 下 PBS中的平衡溶解度,其油水分配

系数对数值(logP)为１．１１±０．０９.体外溶出试验结果显示,柚皮素磷脂复合物溶出度明显增加,较易被人体吸

收利用.
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　　柚皮素(４’,５,７Ｇ三羟基黄烷酮)是柚皮苷的糖

苷配基,主要来源于柑橘属植物,如胡柚、化州柚、枳
实、葡萄柚等.在柑橘类水果中,柚皮素主要以糖苷

形式存在,例如柚皮素Ｇ７Ｇ新橙皮苷和柚皮素Ｇ７Ｇ芸香

苷.作为黄酮类活性成分的一种,柚皮素具有多种

药理活性,如抗炎[１]、抗氧化[２]、降血脂[３]和止咳祛

痰[４]等.但是,柚皮素作为一种疏水性化合物,在常

温下极难溶于水,同时亲脂性也较差,导致其在体内

难以被消化道黏膜吸收利用,口服生物利用度极低,
约为５．８１％[５],从而限制了其在食品、医药和临床上

的进一步应用.
由于磷脂与细胞膜具有较高的亲和性,使得磷

脂在药物递送系统中起主要作用.磷脂复合物是通

过药物与磷脂在非质子介质中相互作用而形成

的[６],通过与磷脂络合,药物的透膜、跨膜特性显著

提高,在胃肠液中的溶解性显著增加,进而更好地发

挥药物的药理作用[７Ｇ８].先前的研究已经证明磷脂

复合物可以改善难溶性药物的溶解性和生物利用

度,如水飞蓟宾[９]、鞣花酸[１０]和小檗碱[１１]等.同时,
磷脂复合物制备工艺简单方便,更加满足快速制剂

的要求.因此,笔者将柚皮素与卵磷脂进行复合,并
对磷脂复合物的结构特征和理化性质进行研究,以
期为柚皮素的进一步利用提供参考.

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

柚皮素原料药,上海源叶生物科技有限公司;柚
皮素标准品(纯度≥９８％),上海源叶生物科技有限

公司;大豆卵磷脂(L１０５７３２),阿拉丁试剂有限公

司;甲醇(色谱级)、乙腈(色谱级),Sigma公司;乙酸

乙酯、二氯甲烷、乙醇、氢氧化钠、磷酸二氢钾、磷酸

二氢钠、磷酸氢二钾等化学试剂均为分析纯,国药集

团化学试剂有限公司.
1.2　仪器与设备

e２６９５高 效 液 相 色 谱 仪,美 国 Waters公 司;

６８９０N 气相色谱仪,美国 Agilent科技有限公司;

SHAＧB恒温水浴振荡器,常州国华电器有限公司;

KQＧ３００DE型数控超声波清洗器,昆山市超声仪器

有限公司;DLSBＧ２L/Ｇ２０旋转蒸发仪,上海贤德实

验设备有限公司;DFＧ１０１S集热式恒温加热磁力搅
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拌器,巩义市予华仪器有限公司;D８ADVANCEX
射线衍射仪,德国 BRUKER 公司;DSC２０４F１差

示扫描量热仪,德国耐驰仪器制造有限公司;UVＧ
１８００型紫外分光光度计,日本岛津公司;Nexus４７０
傅立叶变换红外光谱仪,美国 Nicolet公司.
1.3　试验方法

１)柚皮素含量测定.色谱条件:AgilentC１８色

谱柱(２５０mm×４．６mm,５μm);流动相:水Ｇ乙腈

(体积比５２∶４８);体积流量:１．０ mL/min;柱温:

２５℃;进样量:２０μL;检测波长:２８８nm.
精密称取柚皮素标准品５mg,置于１０mL容

量瓶中,加入甲醇至刻度配制成５００μg/mL的标准

储备液.分别吸取该溶液,用甲醇依次稀释成质量

浓度为１、１０、２０、４０、６０、８０、１００μg/mL的系列柚皮

素溶液,用０．２２μm 的微孔滤膜过滤,取滤液２０μL
进样,记录相应的峰面积.以质量浓度为横坐标,峰
面积为纵坐标,进行线性回归.同时测定精密度、稳
定性及加样回收率.

２)柚皮素磷 脂 复 合 物 制 备.采 用 溶 剂 挥 发

法[１２]制备柚皮素磷脂复合物.取柚皮素原料药５００
mg和大豆磷脂７５０ mg于圆底烧瓶中,加入１００
mL乙酸乙酯,４０℃水浴搅拌２h,使两者充分反应.
旋蒸除去乙酸乙酯,根据柚皮素不溶于二氯甲烷而

磷脂复合物溶于二氯甲烷的特性,加入适量二氯甲

烷,０．２２μm 有机滤膜过滤除去没有完全复合的柚

皮素,旋蒸除去二氯甲烷,置于真空干燥箱干燥

２４h,所得复合物置于干燥器避光保存备用.

３)有机溶剂残留量测定.采用顶空气相色谱法

测定柚皮素磷脂复合物中二氯甲烷和乙酸乙酯的残

留量.称取适量二氯甲烷和乙酸乙酯,加超纯水配

制成 二 氯 甲 烷 质 量 浓 度 分 别 为 １．３２５、６．６２５、

１３．２５０、２６．５００、６６．２５０μg/mL,乙酸乙酯质量浓度

分别为０．９０２、４．５１０、９．０２０、１８．０４０、４５．１００μg/mL
的标准溶液.以质量浓度为横坐标,峰面积为纵坐

标,进行线性回归.样品采用相同处理方法处理后

进样,测定有机溶剂残留量.
色谱条件:HPＧ５色谱柱(３０m×３２０μm×０．５

μm),起始温度３０℃,维持４min,以１０℃/min速

率升温到８０℃,维持２min;再以８０℃/min速率升

温到２１０℃;FID 检测器温度２５０℃;进样口温度

２００℃;分流比１０∶１;氢气流速４０mL/min,空气流

速３５０mL/min,氮气流速１．０mL/min;顶空平衡温

度７０℃,平衡时间３０min,进样量１mL.

４)载药量测定.精密称取柚皮素磷脂复合物

６份,每份４mg,用甲醇定容至１０mL容量瓶中,按
本文“１．３１)”的条件进样,测定载药量.

５)紫外光谱分析.取适量柚皮素、大豆卵磷脂、
柚皮素磷脂复合物、柚皮素与磷脂的物理混合物溶

解于甲醇中配制成待测溶液,在２００~６００nm 范围

内进行波长扫描.

６)红外光谱分析.取适量柚皮素、大豆卵磷脂、
柚皮素磷脂复合物、柚皮素与磷脂的物理混合物,与
溴化钾粉末按 １∶１００ 的质量比混合压片后,在

４０００~４００cm－１处进行红外光谱分析.

７)X射线衍射分析.取适量柚皮素、大豆卵磷

脂、柚皮素磷脂复合物、柚皮素与磷脂的物理混合物

进行分析,测试条件为Cu靶(４０kV,４０mA),步进

扫描０．０１°/步,扫描范围(２θ)５°~５０°,扫描速度

１０°/min.

８)差示扫描量热分析.以空铝坩埚为参比物,
氮气为保护气,升温范围 ３０~３００ ℃,升温速度

１０℃/min,对柚皮素、大豆卵磷脂、柚皮素磷脂复合

物、柚皮素与磷脂的物理混合物进行分析.

９)平衡溶解度测定.不同pH 的磷酸盐缓冲液

(PBS)参考 ２０１５ 年版中国药典四部通则[１３],取磷

酸二氢钾、磷酸二氢钠、磷酸氢二钾、磷酸氢二钠适

量,加磷酸、０．２mol/L 氢氧化钠分别配制 pH 为

２．５、５．０、６．５、７．０、７．８~８．０的PBS.
平衡溶解度的测定参考文献[１４]并作适当修改.

分别称取过量的柚皮素、磷脂复合物于３mL水、正辛

醇及不同pH 的PBS中超声溶解,３７℃ 搅拌２４h.各
取１mL样品,１２０００r/min离心１５min,上清液用流

动相稀释后,按本文“１．３１)”的方法进样测定.

１０)油水分配系数测定.采用经典摇瓶法[１５],
精确称取等量样品(以柚皮素计),加入油相(水过饱

和的正辛醇),超声使其完全溶解后,４０００r/min离

心１５min得到油相溶液,定量稀释后,按本文“１．３
１)”方法进样测定,其浓度记为Co.分别精密量取

１mL上述油相溶液,置于１０mL离心管中,再精确加

入１mL水相(正辛醇过饱和的水),置于恒温水浴摇

床中,３７．０℃振摇２４h,离心后取上层油相,定量稀释

后,按本文“１．３１)”方法进样测定,其浓度记为Cw.
油水分配系数(P)按下式计算:

P ＝Cw/(Co－Cw)

１１)体外溶出度测定.采用透析袋法[１６]测定柚

皮素和柚皮素磷脂复合物的体外溶出度.选取

８３１
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pH７．４PBS为溶出介质,称取适量柚皮素和柚皮素

磷脂复合物(折合柚皮素１０mg),分散于１０mL溶

出介质中,置于处理好的透析袋中(截留相对分子质

量为３５００),将透析袋置于５００mL溶出介质中,在

３７℃下恒温振荡(１２０r/min)进行体外溶出考察.
分别于０．５、１．０、２．０、４．０、８．０、１２．０、２４．０、４８．０h取样

５mL,同时补充等量的溶出介质.取出的溶出介质

按本文“１．３１)”方法进样测定,计算累积溶出度.

2　结果与分析

2.1　柚皮素标准曲线

由材料与方法中“１．３１)”得到柚皮素标准曲线

为y＝７４３３０x＋２７３１５(R２＝０．９９９３),在１~１００

μg/mL内 线 性 关 系 良 好.以 １０．０、６０．０、１００．０

μg/mL分别为低、中、高质量浓度,测得精密度 RSD
(n＝５)分别为０．１４％、０．０９％、０．４９％.同时,稳定

性(RSD＝０．７％)、平 均 加 样 回 收 率 (１０１．７１％,

RSD＝２．０７％)均符合要求.

2.2　有机溶剂残留量测定结果

由材料与方法中“１．３３)”得到二氯甲烷标准曲

线为y＝８．８７４７x－２０．４８９(R２＝０．９９３２),乙酸乙酯

标准曲线为y＝９．３６０７x－９．５１４(R２＝０．９９７８).根

据标准曲线方程计算可得,磷脂复合物样品中二氯

甲烷残留量为０．０１６３％±０．００２５％,乙酸乙酯残留

量为０．０４０８％±０．００１９％ ,均符合药典规定(药典

中规定,二氯甲烷残留限度为０．０６％,乙酸乙酯残留

限度为０．５％[１３]).
2.3　载药量测定结果

柚皮素载药量测定结果如表１所示.结果显

示,制备的磷脂复合物载药量为３１．７９％±０．９９％.
2.4　紫外光谱分析

样品的紫外光谱图如图１所示.从图１可知,
柚皮素最大吸收波长为２８８nm,而磷脂在此处基本

没有吸收,所以选择２８８nm 测定复合物中柚皮素

含量.形成磷脂复合物后,最大吸收波长没有发生

蓝移或红移,表明发色基团并没有发生变化,可以推

表１　柚皮素磷脂复合物载药量测定结果

Table１　Drugloadingefficiencyofnaringeninphospholipidcomplex

样品 Samples １ ２ ３ ４ ５ ６ x±SD

载药量/％ Drugloadingefficiency ３０．５８ ３０．５３ ３２．１９ ３３．３３ ３１．８１ ３２．３２ ３１．７９±０．９９

　A．柚皮素 Naringenin;B．卵磷脂Phospholipid;C．柚皮素与卵磷

脂物理混合物 Physicalmixtureofnaringeninandphospholipid;

D．柚 皮 素 磷 脂 复 合 物 Naringeninphospholipidcomplex;下 同.

Thesameasfollows．

图１　样品的紫外光谱图

Fig．１　Ultravioletspectrumofsamples
知柚皮素和磷脂是以非共价键的形式结合的,不涉

及新的官能团的生成.
2.5　红外光谱分析

样品的红外光谱图如图２所示.由图２可知,
物理混合物红外图谱几乎是柚皮素和卵磷脂的简单

叠加.柚皮素中 C＝O 特征峰出现在 １６２９．８８
cm－１,而在物理混合物和磷脂复合物中,该特征峰

都向 高 波 数 移 动 到 １６３９．４２cm－１ 和 １６４１．１２

cm－１,可能是因为柚皮素上 C＝O 和磷脂中其他基

团发生缔合作用,导致该特征峰红移.

图２　样品的红外光谱图

Fig．２　Infraredscanningspectrumofsamples

　　在磷脂复合物中,１６０１．９９cm－１向低频移动到

１５１９．７６cm－１,１３１２．４９cm－１ 向 高 频 移 动 到

１３４１．６８cm－１,表明复合物中－OH 发生了反应,
导致了一些变化.极性端１２４６．９６cm－１和１１８０．５１
cm－１向 高 频 移 动 到 １３１３．１３cm－１ 和 １２４３．０３
cm－１,表明复合物中,P＝O键发生了反应.由此可

以推测,柚皮素上－OH 和磷脂上P＝O 之间通过

９３１
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氢键 或 分 子 间 作 用 力 等 发 生 了 缔 合[１７].１２４６
cm－１向低波数移动到１２４２cm－１,这一现象是由于

氢键的作用,羟基的电子云密度升高,振动所需的能

量减小而导致的[１８].卵磷脂中１７３６．０３cm－１处的

C＝O强吸收峰位置并未发生改变,但是在其他官

能团的影响下强度有所降低,证明 C＝O 伸缩振动

并未参与复合物的形成.
2.6　X 射线衍射分析

样品的 X 射线衍射图如图３所示.由图３可

知,柚皮素在扫描范围５°~５０°内,有许多尖锐的晶

体峰;卵磷脂作为一种无定形的物质存在,没有晶体

峰出现;物理混合物中仍存在柚皮素的晶体峰,而磷

脂复合物中,柚皮素晶体峰全部消失,表明柚皮素和

卵磷脂反应形成了一种新的无定形物质.

图３　样品的X射线衍射图

Fig．３　XＧraydiffractionspectrumofsamples
2.7　差示扫描量热分析

样品的差示扫描量热图如图４所示.由图４可

知,柚皮素在２５６．１℃有一个清晰的熔融峰,表明柚

皮素在此时发生相变.因为卵磷脂为混合物,关于

其吸热峰的报道多不一致[１９Ｇ２０].本研究得到,卵磷

图４　样品的差示扫描量热图

Fig．４　Differentialscanningcalorimetry
spectrumofsamples

脂DSC曲线上有多处波动,可能是不同组分在不同

的温度条件下表现出不同的热量变化.其中在

２３５℃处有一个明显的吸热峰,可能是磷脂疏水性

长链熔化所形成的,表明磷脂由凝胶状态向液晶状

态转变[１２].磷脂复合物在１６６．３℃左右有一个吸热

峰,柚皮素晶体峰消失.结果表明,柚皮素和磷脂形

成复合物后,改变了其热力学性质.物理混合物在

１６０．８℃左右有一个吸热峰,推测由于加热过程中柚

皮素溶解于磷脂中,导致部分复合物的生成,从而改

变了混合物的相变温度[６].
2.8　平衡溶解度测定结果

如表２所示,柚皮素制备成磷脂复合物后,在水

中的溶解度增加了３．２７倍,在正辛醇中溶解度增加

了２．１６倍.同时,柚皮素磷脂复合物形成后显著提

高了柚皮素在不同pH 下的溶解度,在pH２．５、５．０、

６．５、７．０、７．８~８．０下分别提高了４．２６、４．６８、１１．８９、

６．５０、６．６９倍.
表２　柚皮素及其磷脂复合物在不同溶剂中的平衡溶解度

Table２　Equilibriumsolubilityofnaringeninandits

phospholipidcomplexindifferentsolvents μg/mL

溶剂

Solvents
柚皮素

Naringenin

柚皮素磷脂复合物

Naringeninphospholipid
complex

水 Water ７４．５２ ３１８．１１

正辛醇 Octanol ７７６９．８９ ２４５５２．５３

pH２．５PBS ３４．３６ １８０．７３

pH５．０PBS ２９．５８ １６７．９８

pH６．５PBS ２３．４０ ３０１．５４

pH７．０PBS ２８．３２ ２１２．４７

pH７．８~８．０PBS ３８．３８ ２９５．０６

2.9　油水分配系数测定结果

柚皮素及其磷脂复合物的油水分配系数如表３
所示.柚皮素的logP 值为２．７２,制成磷脂复合物

后,柚皮素的溶解性能发生了改变,油水分配系数

logP 值在１．０附近,可以推测,磷脂复合物在体内

较易被吸收.
表３　柚皮素及其磷脂复合物油水分配系数(n＝３)

Table３　 OilＧwaterpartitioncoefficientofnaringenin

anditsphospholipidcomplex

样品 Samples P±SD logP±SD

柚皮素 Naringenin ５２４．４６±２０．８６ ２．７２±０．０２
柚皮素磷脂复合物

Naringeninphospholipidcomplex
１３．２５±２．６５ １．１１±０．０９

2.10　体外溶出度测定结果

柚皮素及柚皮素磷脂复合物的累积溶出度如图

５所示.柚皮素在１２h基本释放完全,释放率为

０４１
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４１．９６％.柚皮素磷脂复合物的溶出行为明显优于

柚皮素,２４h达到５２．５５％,表明柚皮素磷脂复合物

在pH７．４下PBS中有更好的释放,可能是因为磷

脂为两亲性物质,通过浸润和分散的作用增加了柚

皮素的溶出度.

图５　样品的体外释放曲线

Fig．５　Invitroreleasecurveofsamples

3　讨　论

柚皮素磷脂复合物不同于柚皮素与磷脂的物理

混合物,柚皮素以无定型态存在于大豆卵磷脂之中,
该反应过程不涉及新键的生成.人体不同部位的

pH 值各不同,胃部pH 为１~３,十二指肠 pH 为

４~６,空肠pH 为６~７,回肠pH 为７,结肠pH 为

８[２１].因此,考察柚皮素磷脂复合物在不同pH 下

的溶解度,对于柚皮素的综合利用有重要参考意义.
研究结果表明,柚皮素形成磷脂复合物后,显著增加

了柚皮素在不同pH 下PBS中的溶解度.
油水分配系数(P)与物质在体内的溶解、吸收、

分布、转运有关,logP 值大小会影响物质在体内的

吸收速度和程度.logP 值过低(logP＜－２)时,化
合物的水溶性太强,较难透过脂质膜;logP 值过高

(logP＞３)时,化合物因脂溶性太强而难以在体液

中溶解,进而影响其进入血管或淋巴管.一般认为,
最佳logP 范围为－１．０~２．０[２２].柚皮素形成磷脂

复合物后,logP 值从２．７２降低到１．１１,表明磷脂复

合物较易被机体吸收利用.
探讨柚皮素磷脂复合物体外释放行为时,由于

PBS的离子强度和渗透压通常与人体接近,本试验

选择pH７．４PBS为溶出介质,结果发现柚皮素磷脂

复合物的溶出度显著优于柚皮素原药.因此可以推

测,柚皮素与卵磷脂复合能够有效地提高柚皮素的

生物利用度,进而更好地发挥柚皮素的功能活性.
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PreparationandphysicoＧchemicalpropertiesof
naringeninphospholipidcomplex

HEXiaoyan　PENGYing　HE Wanying　PANSiyi

CollegeofFoodScienceandTechnology,HuazhongAgriculturalUniversity,Wuhan４３００７０,China

Abstract　Thenaringeninphospholipidcomplexwaspreparedbysolventevaporationmethod．The
structureofnaringeninphospholipidcomplex wascharacterizedbyultravioletspectroscopy,Fourier
transforminfraredspectroscopy,andXＧraydiffraction．ThethermalpropertiesofthecomplexwereanaＧ
lyzedbydifferentialscanningcalorimetry．Thesolventresiduesinphospholipidcomplexweredetermined
bygaschromatography．Theequilibriumsolubilityinwater,nＧoctanolandPBS(pH２．５,pH５．０,pH６．５,

pH７．０,pH７．８Ｇ８．０),oil/waterpartitioncoefficientandinvitrodissolutionweredeterminedbyhighperＧ
formanceliquidchromatography．TheresultsshowedthatthedrugloadingefficiencyofnaringeninphosＧ
pholipidcomplexwas３１．７９％±０．９９％undertheconditionofnaringeninmassfraction５g/L,naringenin
andphospholipidmassratio１∶１．５,reactiontime２handreactiontemperature４０℃．TheresidualaＧ
mountsofmethylenechlorideandethylacetateinthenaringeninphospholipidcomplexwere０．０１６３％±
０．００２５％and０．０４０８％±０．００１９％,respectively,whichallmetthestandardofChinesePharmacopoeia．
Theequilibriumsolubilityofthenaringeninphospholipidcomplexwassignificantlyhigherthanthatof
naringenininwater,nＧoctanolandandPBSwithdifferentpHs．ThelogarithmicvalueofoilＧwaterpartiＧ
tioncoefficientofnaringeninphospholipidcomplexwas１．１１±０．０９．TheinvitrodissolutionofnaringeＧ
ninphospholipidcomplexwassignificantlyhigherthanthatofnaringenin,andeasiertobeabsorbedand
utilizedbyhuman．

Keywords　naringenin;phospholipidcomplex;structuralcharacteristics;drugloadingefficiency;

equilibriumsolubility;oil/waterpartitioncoefficient;invitrodissolution
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