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水飞蓟素磷脂复合物的制备及体外溶出行为评价
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［摘要］  目的　将水飞蓟素和磷脂复合以研制水飞蓟素磷脂复合物（silymarin phospholipids complex，SM-PC），并考察

其基本理化性质。 方法　采用溶剂挥发法制备 SM-PC。通过前期的单因素考察，选择脂药比、药物浓度以及反应温度作为

星点设计-效应面法的考察因素，以 SM-PC 的复合率为衡量指标筛选最佳研制工艺，并测定 SM-PC 的体外溶出度。结果　

SM-PC 的最优制备条件如下：以丙酮为反应溶剂，水飞蓟素与大豆卵磷脂的比例为 1∶1.8，反应温度 56 ℃，反应物的浓度

8.0 mg/ml。在此条件下制备 3 批样品得到 SM-PC 的复合率为（95.15±1.55）%，偏差<3%。体外溶出试验表明，SM-PC 各组分

在 60 min 的溶出接近 90 %，主要成分水飞蓟宾的溶出行为与市售水飞蓟素胶囊相似，远高于原料药。结论　采用星点设计-
效应面法成功制备 SM-PC，明显提高了溶出度，为后续制剂的研究奠定基础。
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［Abstract］  Objective　To prepare silymarin phospholipids complex（SM-PC） and investigate its physicochemical properties.
Methods　On the basis of single-factor tests, the drug-lipid ratio, drug concentration and reaction temperature were selected as the
factors of the central composite design and response surface methodology in the preparation of SM-PC by solvent volatilization, and
the  best  process  was  optimized  with  the  compound  rate  as  the  index.  And  its in  vitro dissolution  was  measured. Results　The
optimum preparation technology of SM-PC was as follows: acetone was used as compound solvent, the concentration of SM was
8.0  mg/ml,  the  mass  ratio  of  SM  to  phospholipid  was  1∶1.8,  the  reaction  temperature  was  56 ℃ and  the  recombination  rate
was（95.15±1.55）% with deviation of less than 3%. The in vitro dissolution test showed that the dissolution of SM-PC was close to
90% in 60 min. The dissolution behavior of main component of silybin was similar to that of silymarin capsules（Legalon ®）, which
was higher than SM-API. Conclusion　SM-PC was successfully prepared by central  composite  design response surface method,
which significantly improved the dissolution and laid a foundation for the study of subsequent preparations.

［Key words］　silymarin； phospholipid  complex； solvent  volatilization  method； central  composite  design  and  response
surface methodology；dissolution

水飞蓟素（SM）是从菊科植物水飞蓟[Silybum
marianum （L.） Gaertn.] 的果实中提取的一种黄酮

木脂素类混合物，主要成分为花旗松素（TF）、水飞

蓟宁（SD）、水飞蓟亭（SC）、水飞蓟宾（SB）和异水

飞蓟宾（ISB） [1-4]。现代药理学研究表明，水飞蓟素

具有多种药理活性，除保肝护肝脏作用外[5]，其对肿

瘤、糖尿病、阿尔兹海默症（AD）也有一定的治疗

效果[6-8]。然而，水飞蓟素在水中的溶解度低，导致

其口服生物利用度达不到要求，极大地限制了其临

床应用。

磷脂复合物（PC）是指药物和磷脂分子在非质

子溶剂中反应，通过电荷迁移而形成稳定的化合物
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（或络合物），形成复合物后能显著改变母体药物的

理化性质，进而提高药物的生物利用度[9]。当前，对

天然药物磷脂复合物的研究已有较多报道，如根皮

素磷脂复合物[10]、鼠李素磷脂复合物[11]、鞣花酸磷

脂复合物[12]。然而，对 SM-PC 的制备工艺研究较

少 [13]，且针对其体外溶出行为研究主要以水飞蓟宾

为指标进行评价，难以反映水飞蓟素原料药（SM-
API）中多成分的情况。基于此，笔者拟采用星点设

计-效应面法 [10] 优化 SM-PC 的制备工艺，并对其

5 种主要活性成分的体外溶出行为进行考察，以期

解决水飞蓟素溶解性差、生物利用度低的问题，为

后续水飞蓟素的进一步开发应用提供依据。 

1    仪器与试药
 

1.1    仪器

DHG-9145A 型电热恒温鼓风干燥机（上海一

恒科技有限公司）；Agilent1200 高效液相色谱系统

（DAD 检测器，美国 Agilent 公司）；DZF-6 051 型真

空干燥箱（上海一恒科技有限公司）；AL204 型分析

天平（梅特勒-托利多仪器有限公司）；RE-52A 旋转

蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；RCZ-6BZ 型药物

溶出仪 （上海黄海药检仪器有限公司 ） ； KQ-
800KDE 型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公

司）；DK-S24 型电热恒温水浴器（上海精密试验设

备有限公司）。 

1.2    试药

SM-API（辽宁盘锦华成制药厂，批号：120508，
含量 48 %）；水飞蓟素胶囊（德国马博士制药厂，批

号：B1101616，规格 140 mg）；TF、SC、SD、SB 和

ISB 对照品（上海同田生物技术股份有限公司，纯

度约为 98.5%，批号：120115）；大豆卵磷脂（江苏曼

氏生物科技有限公司，批号：130201，其中，磷脂酰

胆碱含量约为 70 %）；蛋黄卵磷脂（德国 Lipoid®公

司，批号：120920，其中，磷脂酰胆碱含量约为 70 %）；

十二烷基硫酸钠（湖南尔康制药有限公司）；甲醇为

色谱纯，乙醇、丙酮、氯仿、磷酸、氢氧化钠等为分

析纯，水为蒸馏水。 

2    方法与结果
 

2.1    SM-PC 的制备及复合率的测定

取 SM-API 5.0 g，加入丙酮溶液 500 ml，充分

搅拌使其溶解，加入大豆磷脂 10.0 g，在 40 ℃ 水浴

条件下持续搅拌 1 h，反应液减压蒸干，加入 500 ml
氯仿溶解，将溶液过滤，取续滤液减压浓缩至约 50 ml，
将浓缩液置于 45 ℃ 的条件下真空干燥 24 h，铲下

得淡黄色磷脂复合物，粉碎过 80 目筛避光保存。

根据 SM-API 不溶于氯仿，而 SM-PC 和 PC 均易溶

解于氯仿，将制备的 SM-PC 溶解于氯仿当中，溶液

用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，收集沉淀，干燥称重，计

算复合率，公式如下：

Y =（W−W1）/ W×100 %
其中，Y 为复合率，W 为 SM-API 的质量，W1 为

产生沉淀的质量。 

2.2    分析方法的建立 

2.2.1    色谱条件

Agilent1200 高效液相色谱系统 （DAD 检测

器，美国 Agilent 公司），色谱柱为 Kromasil C18 柱

（4.6 mm ×250 mm ，5 μm），流速为 1 ml/min，柱温

40 ℃，检测波长为 288 nm，进样量为 20 μl，以甲醇

（A） -0.05 % 磷酸 （B）为流动相，梯度洗脱 （0～
4  min，35%  A；4～16  min，35%  A→40  %  A;  16～
23 min，40% A→45% A; 23～40 min，45% A→50%
A）[2]。

在上述色谱条件下，水飞蓟素 5 种成分的分离

度均>1.5，结果见图 1。
  

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

时间 (t/min)

0

1

2

3
6

7

4

5

1

2

3

6

7

4

5

5 10 15 20 25 30 35 40 45

时间 (t/min)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

时间 (t/min)

A

B

C

图 1    SM-PC溶出度测定 HPLC图

A.空白辅料；B.对照品溶液；C.供试品溶液;1.TF；2.SC；

3.SD；4-5.SB；6-7.ISB
  

2.2.2    对照品溶液的制备

分别取 TF、SC、SD、SB 和 ISB 对照品适量，

用分析天平精密称定，置于 100 ml 量瓶中，加甲醇

轻微振摇使溶解，并稀释至刻度，得浓度为 75.0、80.2、
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74.5、168.0、93.2 μg/ml 的混合对照品溶液，保存备用。 

2.2.3    供试品溶液的制备

取 SM-PC 适量（含水飞蓟素约 20 mg），精密

称定，置 100 ml 量瓶中，加甲醇轻微振摇使溶解，

加 65 % 甲醇稀释至刻度，摇匀，0.45 μm 微孔滤膜

滤过，取续滤液作为供试品溶液。 

2.2.4    线性关系及方法学考察

精密量取对照品混合液 0.2、 0.4、 0.8、 1.6、
2.0、2.4、4.0 ml 于 10 ml 量瓶中，加 65 % 甲醇稀释

至刻度 ，配制成 TF 浓度为 1.5、 3.0、 6.0、 12.0、
15.0、 18.0、 30.0  μg/ml； SC 浓度为 1.6、 3.2、 6.4、
12.8、16.0、19.2、32.1  μg/ml；SD 浓度为 1.5、3.0、
6.0、11.9、14.9、17.9、29.8  μg/ml；SB 浓度为 3.4、
6.7、13.4、26.9、33.6、40.3、67.2 μg/ml；ISB 浓度为

1.9、3.7、7.5、14.9、18.6、22.4、37.3 μg/ml 的混合

对照品溶液，取混合对照品溶液 20 μl 进样，计算峰

面积。以进样浓度 X（μg/ml）为横坐标，峰面积

Y 为纵坐标，经线性回归得回归方程，结果见表 1。
 
 

表 1    水飞蓟素 5种有效成分的线性方程 
有效成分 线性方程 相关系数r 线性范围（μg/ml）

TF Y=66.273X+3.921 0.999 9 1.5～30.0

SC Y=42.952X−7.056 0.999 9 1.6～32.1

SD Y=37.610 X+6.686 0.999 8 1.5～29.8

SB Y=37.627X+6.684 0.999 8 3.4～84.0

ISB Y=48.892X−4.681 0.999 8 1.9～37.3
 

取 SM-PC 适量，按“2.2.3”项下方法平行制备

6 份供试品溶液，在“2.2.1”项下色谱条件进样测

定，测得 TF、SC、SD、SB 和 ISB 峰面积 RSD 分别

为 0.86%、1.12%、0.65%、2.13%、1.87%，表明该方

法重复性良好。 取同一份供试品溶液，于 0、2、4、
8、12、24 h 在 “2.2.1”项下色谱条件进样测定，测

得 TF、SC、SD、SB 和 ISB 峰面积 RSD 为 2.21%、

0.98%、1.57%、2.76%、2.12%，表明溶液在 24 h 内
稳定性良好。取“2.2.2”项下混合对照品溶液，在

“2.2.1”项色谱条件下进样测定 6 次，测得 TF、SC、

SD、SB 和 ISB 峰面积 RSD 分别为 0. 88%、0. 62%、

0. 78%、1.05%、0.93%，表明仪器精密度良好。回收率

试验结果表明，TF、SC、SD、SB 和 ISB 的平均加

样 回 收 率 分 别 为 100.55%、 99.64%、 100.51%、

100.13%、 104.63%， RSD 分 别 为 0.95%、 0.68%、

1.15%、1.22%、1.05%。 

2.3    SM-PC 处方筛选的单因素考察 

2.3.1    反应溶剂的影响

固体药物载体比 1∶2，反应温度 40 ℃，反应

时间 1 h，药物浓度为 10 mg/ml，考察反应溶剂为无

水乙醇、丙酮、甲醇时药物的复合率，结果见表 2。
 
 

表 2    溶剂对复合率的影响 (n=3) 
溶剂 介电常数 复合率（%）

无水乙醇 26.8 71.5±2.3

丙酮 19.5 75.6±2.0

甲醇 33.2 65.8±0.8

以丙酮为反应溶剂的复合率高于无水乙醇和

甲醇，这可能是由于乙醇和甲醇均为质子性溶剂，

不利于磷脂复合物的形成。 

2.3.2    反应时间的影响

固定反应溶剂为丙酮，药物载体比 1∶2、反应

温度 40 ℃，药物浓度为 10 mg/ml，考察反应时间

为 0.5、1、2 、3 h 时药物的复合率，结果见表 3。
 
 

表 3    反应时间对复合率的影响 (n=3) 
反应时间（t/h） 复合率（%）

0.5 46.1±1.0

1 76.4±1.4

2 85.1±1.2

3 86.6±0.5

4 87.3±1.2
 

试验表明，随着反应时间的延长，则复合率也

增大，当反应时间大于 2 h 后，复合率受时间影响较小。 

2.3.3    反应温度的影响

固定反应时间为 2 h，反应溶剂为丙酮，药物载

体比 1∶2，药物浓度为 10 mg/ml，考察磷脂复合物

制备温度在 30、40、50 和 60 ℃ 时的复合率，结果

见表 4。
试验表明，随着反应温度的升高，复合率也增

大，在 60 ℃ 时，复合率达到最高，考虑到磷脂在 60 ℃
以上时容易变性，因此未做更高温度的考察。 

2.3.4    药物浓度的影响

固定反应温度为 60 ℃，反应溶剂为丙酮，反应
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时间为 2 h，药物载体比 1∶2，考察药物浓度为 5、
10、20、30 mg/ml 的复合率，结果见表 5。
  

表 5    药物浓度对复合率的影响 (n=3) 
药物浓度（ρB/mg·ml−1） 复合率（%）

5 92.5±1.2

10 91.5±2.2

20 88.7±0.8

30 75.8±1.3
 

从上表可见，药物浓度对药物的复合率有一定

的影响，随着药物浓度的增加，水飞蓟素磷脂复合

物的复合率降低。 

2.3.5    水飞蓟素与大豆磷脂的比例

固定药物浓度为 10 mg/ml，反应温度为 60 ℃，

反应溶剂为丙酮，反应时间为 2 h，考察水飞蓟素原

料药与大豆磷脂的比例分别为 1∶0.5，1∶1，1∶1.5，
1∶2，1∶2.5 时药物的复合率，结果见表 6。
  

表 6    反应物投料比例对复合率的影响 (n=3) 
药物载体比（g/g） 复合率（%） 外观

1∶0.5 57.1±1.2 松脆

1∶1 83.0±2.2 松脆

1∶1.5 87.5±0.7 松脆

1∶2 92.2±1.2 松脆

1∶2.5 93.5±1.8 黏稠
 

由上表可以看出，随着磷脂用量的升高，复合

率也增大，原因可能为磷脂的量增大，对水飞蓟素

的增溶作用也增大，溶液分子间碰撞形成复合物的

几率增大，但试验中我们发现，磷脂比例为 1∶2.5
时形成的复合物较黏稠，不易干燥，故选用药物载

体比为 1∶2。 

2.3.6    磷脂的种类

固定反应温度为 60 ℃，反应溶剂为丙酮，反应

时间为 2 h，药物浓度为 10 mg/ml，水飞蓟素与磷脂

的比例为 1:2，考察载体采用蛋黄卵磷脂和大豆卵

磷时对复合率的影响，结果见表 7。
由上表可以看出，采用大豆卵磷脂和蛋黄卵磷

脂作为载体时，其复合率并没有显著区别，但采用

蛋黄卵磷脂制备得到的 SM-PC 较为黏稠，不易干

燥，因此选用大豆卵磷脂作为复合载体。 

2.4    星点设计-效应面法优化处方 

2.4.1    试验设计

在单因素考察的基础上，选择对复合率影响较

大的几个因素为自变量，即脂药比（X1）、反应浓度

（X2）、反应温度（X3），以复合率（Y1）为因变量，采用

三因素、五水平的星点试验设计，各因素的水平代

码和具体的试验操作值见表 8，具体的试验安排见

表 9。
  

表 8    各因素水平代码及试验操作值 
因素 −1.682 −1 0 +1 +1.682

脂药比 1 1.20 1.5 1.80 2

药物浓度（ρB/mg·ml−1） 5 8.04 12.5 16.96 20

反应温度（T/ ℃） 40 44.05 50.0 55.95 60
 
  

表 9    试验设计及测定结果 (n=3) 
序号 X1 X2 X3 Y1

1 1.20 8.04 44.05 75.4±3.0

2 1.80 8.04 44.05 85.2±1.9

3 1.20 16.96 44.05 76.9±1.9

4 1.80 16.96 44.05 81.4±1.2

5 1.20 8.04 55.95 81.8±1.8

6 1.80 8.04 55.95 93.5±1.9

7 1.20 16.96 55.95 80.9±1.9

8 1.80 16.96 55.95 83.7±2.3

9 1.00 12.50 50.00 79.6±2.2

10 2.00 12.50 50.00 86.7±1.9

11 1.50 5.00 50.00 86.8±1.8

12 1.50 20.00 50.00 80.7±1.9

13 1.50 12.50 40.00 78.6±1.8

14 1.50 12.50 60.00 91.9±2.2

15 1.50 12.50 50.00 84.2±1.8

16 1.50 12.50 50.00 84.1±1.8

17 1.50 12.50 50.00 84.4±2.5

18 1.50 12.50 50.00 85.7±3.1

19 1.50 12.50 50.00 85.3±0.8

20 1.50 12.50 50.00 84.5±1.2
 

2.4.2    模型拟合

根据试验结果，应用 SPSS 16.0 统计软件，以评

 

表 4    反应温度对复合率的影响 (n=3) 
温度（T/ ℃） 复合率（%）

30 68.2±0.8

40 86.7±2.2

50 90.8±0.8

60 92.4±1.3

 

表 7    磷脂种类对复合率的影响 (n=3) 
磷脂种类 磷磷脂酰胆碱含量（%） 复合率（%） 外观

大豆卵磷脂 70 91.8±0.3 松脆

蛋黄卵磷脂 70 92.2±0.2 黏稠
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价指标（复合率）分别对各因素进行多元线性回归

和二项式方程拟合，对二项式方程中的各系数进

行 t 检验，删除 P>0.2 的项，以达到简化模型的目

的。所得多元线性回归方程如下：Y=46.584 6+
10.034 2X1−0.381 9X2+0.534 1X3（r=0.892 1），二项式

方程如下：Y=75.360 3+2.925 1X1+0.530 3X2−0.823 9
X3−0.396 0X1X2+0.712 5 X1X3+7.039 1X2X3−7.180 2
X1

2−0.021 2 X2
2+2.845 9X3

2 （r=0.965 0）。

由以上方程可知，二项式方程拟合的回归系

数 r 高于多元线性回归，故选择二项式拟合模型进

行预测。 

2.4.3    效应面优化与预测

由“2.4.2”项下所得二项式方程，应用 Design
Expert 8.0 软件绘制指标（复合率）与影响显著的两

个自变量的三维效应面和二维等高图（另一个自变

量设为中心点值），结果见图 2、图 3 和图 4。
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图 2    复合率对脂药比和药物浓度的三维效应面和二维等高线
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图 3    复合率对脂药比和反应温度的三维效应面和二维等高线
 

由图 2～4 可以看出，在一定范围内，水飞蓟素

与大豆卵磷脂的复合率随磷脂与水飞蓟素比例的

增大而增高，随反应浓度的增高而降低，随反应温

度的增高而增高。每个效应面都有其较优区域，以

复合率为指标，软件给出最佳工艺是水飞蓟素与大

豆卵磷脂比例为 1∶1.8，反应温度 55.95 ℃，反应

物的浓度为 8.04 mg/ml。综合考虑技术的可行性

和经济的合理性，确定制备 SM-PC 的最优工艺条

件为水飞蓟素与大豆卵磷脂的比例为 1∶1.8，反应

温度 56 ℃，反应物的浓度 8.0 mg/ml。 

2.5    优化工艺的验证

将上述优选的最佳工艺制备 3 批 SM-PC 进行

验证性试验，测定水飞蓟素与磷脂的复合率，将所

得结果与二项式拟合方程的预测值相比较，结果见

表 10。
由表 10 可知，复合率的预测值和实测值的偏

差小于 3 %，证明试验所建立的数学模型预测性

较好。 
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2.6    体外溶出试验

采用桨法测定 SM-API、SM-PC、市售水飞蓟

素胶囊在蒸馏水（pH5.6）和 pH7.5 的磷酸盐缓冲液

（含 0.5 % SDS）中的体外溶出度，桨转速为 100 r/min，
水浴温度为 37 ℃。每次取含水飞蓟素 150 mg 的

磷脂复合物粉末装入胶囊，分别于 10、20、30、40、
50、60 min 取样，每次 10 ml，并及时补充等温度等

体积的溶出介质，用 0.45 μm 微孔滤膜过滤后，取

续滤液进样分析[14]。试验结果见图 5 和图 6。SM-
API、SM-PC 和水飞蓟素胶囊在 pH5.6 的蒸馏水中

溶出均不完全，SM-API 各组分的溶出显示出较大

差异，其中，水溶性成分 TF 溶出最高，达 60%，而

SB 溶出不到 20%。在 pH7.5 的磷酸盐缓冲液（含

0.5 %SDS）中，SM-API 的溶出度有了一定的提高，

但仍溶出不完全，SM-PC 各组分在 60 min 的溶出

接近 90%，主要成分 SB 的溶出行为与市售水飞蓟

素胶囊相似，远高于原料药。 

3    讨论

在制备磷脂复合物的过程中，真空干燥必须控

制一定的温度条件，温度太低，则磷脂复合物无法

充分干燥，制备的磷脂复合物较黏稠，不利于后续

制剂的制备；而温度太高，发现所制备的磷脂复合

物颜色加深，这可能是由于大豆卵磷脂在高温条件

下变性所致。结合预实验，本研究最终确定制备

SM-PC 的真空干燥温度为 45 ℃。

通常选择溶出度试验的溶剂应该接近生理条

件，对于难溶性药物而言, 可根据药物的理化性质

（如溶解度数据）添加适量的表面活性剂。文献报

道[15]，将水飞蓟素制备成磷脂复合物后，药物的脂

溶性提升较大，生物利用度在人体提高了 2～
3 倍，而水溶性提升相对不明显，其在水、人工肠液
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图 5    在蒸馏水中的溶出曲线

A. SM-API；B. SM-PC；C. 水飞蓟素胶囊
 

 

表 10    最佳工艺条件验证试验 (%) 
批次 预测值 实测值 偏差

1 93.70 94.85 1.23

2 93.70 94.12 1.52

3 93.70 96.48 2.97

平均数 93.70 95.15 1.55
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和人工胃液中难以完全溶出。参考市售水飞蓟素

磷脂复合物制剂的溶出条件，采用溶出介质为

pH7.5 的磷酸盐缓冲液（含 0.5 % 的 SDS），桨转数

为 100 r/min[16]。

虽然采用磷脂复合物技术有效提高了水飞蓟

素的体外溶出度，但由于磷脂复合物本身具有较强

的黏性，分散性较差，因而也会限制其溶出速率和

溶出度提高的幅度。从本文的研究结果也可以看

出，仅采用磷脂复合物技术对水飞蓟素的体外溶出

度提高有限，后续可与固体分散体、微球、微丸以

及自微乳给药系统等制剂新技术联合应用来进一

步改善溶出行为。需要注意的是，磷脂复合物联合

其它制剂新技术虽能提高其自身的分散性，加快药

物的溶出，但由于采用不同制剂新技术所制备药物

的微粒载药方式、释药方式和速率、粒径大小等不

同，其溶出速率、跨膜方式、作用部位也可能存在

差异，也会影响药物的疗效[17]。因此，实际研究过

程中，应该基于药物自身的性质以及循证药学的证

据去探索合适的制剂新技术。
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图 6    在 pH7.5的磷酸盐缓冲液 (含 0.5 %SDS)中的溶出曲线

A. SM-API；B. SM-PC；C. 水飞蓟素胶囊
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