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珠子参为五加科植物珠子参中的干燥根状茎，具有补肺、

养阴、活络、止血之功，主要用于气阴两虚、烦热口渴、虚劳咳

嗽、跌扑损伤、关节疼痛、咳血、吐血、外伤出血等[1]。珠子参主

要含有多种皂苷、多糖、氨基酸和多种微量元素等，其中主要

有效成分为皂苷类。现代药理学研究表明，珠子参具有镇痛、

镇静、抗炎[2]、增强免疫力[3]、抗肿瘤[4-5]等活性。但由于皂苷口

服吸收差[6]、生物利用度低而影响了其疗效的发挥。磷脂复合

物作为一种有效的药物改性技术，在天然药物研究中显示出
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摘 要 目的：优化珠子参皂苷磷脂复合物的制备工艺。方法：以溶剂挥发法制备珠子参皂苷磷脂复合物；以复合率为评价指标，

采用Plackett-Burman设计确定珠子参皂苷磷脂复合物复合工艺的主要影响因素、星点设计优化主要影响因素的水平、效应面法预

测最佳工艺。结果：投料比、皂苷的质量浓度和反应温度对磷脂复合物形成具有显著影响；星点设计中的二项式方程拟合度较高

（复相关系数R为0.949 8），效应面法优化的最佳工艺为磷脂与珠子参皂苷投料比3 ∶ 1、皂苷质量浓度10 mg/ml、反应温度40 ℃。

最佳工艺试验验证结果与二项式拟合方程预测结果的偏差小于2％。结论：优化得到的珠子参皂苷磷脂复合物最佳制备工艺稳

定、可行。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the preparation technology of Panax japonicus saponin-phospholipid complex. METH-

ODS：P. japonicus saponin-phospholipid complex was prepared by solvent evaporation method. Using complex ratio as evaluation

criterion，Plackett-Burman design was used to determine main influential factors of preparation technology；central composite de-

sign was adopted to optimize the main influential factors；the optimal technology was predicted by response surface methodology.

RESULTS：The ratio of saponin to phospholipid，saponin concentration and reaction temperature had significance effect on the for-

mation of complex. In central composite design，binomial equation had high fitting degree（correlation coefficient R＝0.949 8）.

The technology optimized by response surface methodology was as follows：ratio of saponin to phospholipid 3 ∶ 1；saponin concen-

tration 10 mg/ml；reaction temperature 40 ℃. The deviation between the result of the best technology verification test and the bino-

mial fitting equation forecast value was less than 2％. CONCLUSIONS：The optimized preparation technology of P. japonicus sapo-

nin-phospholipid complex is practical and stable.

KEYWORDS Panax japonicus saponin；Phospholipid complex；Plackett-Burman design；Central composite design；Response
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了广阔的应用前景[7]。研究表明，卵磷脂与药物制成的磷脂复

合物可显著提高药物在体内的吸收，提高其生物利用度[8-11]。

本文通过对珠子参皂苷磷脂复合物的制备工艺进行研究，为

珠子参高生物利用度新制剂的开发奠定基础，也为中药有效

成分和有效部位制备磷脂复合物研究提供参考。

1 材料
1.1 仪器

BP-121S 电子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）；

RE-52A旋转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂）；DF-101S磁力加

热搅拌器（巩义市予华仪器有限责任公司）；101-2型电热鼓风

干燥箱（上海浦东跃欣科学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

珠子参皂苷（陕西中医学院中药化学教研室宋小妹教授

提供，批号：20120310，含量：90％）；大豆卵磷脂（以下简称磷

脂，上海爱康精细化工有限公司，磷脂酰胆碱含量：60％）；四

氢呋喃、无水乙醇、三氯甲烷等均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 磷脂复合物制备工艺及评价方法[12]

将皂苷与适量的反应溶剂置于圆底烧瓶中，置于磁力搅

拌器上搅拌反应，控制适宜的反应温度，复合一定时间后，回

收反应溶剂完全，将圆底烧瓶置于真空干燥器中至完全干燥，

刮取黏附于烧瓶壁的磷脂复合物，即得。

本研究利用皂苷难溶于三氯甲烷，而磷脂和磷脂复合物

易溶于三氯甲烷的特点，将皂苷和磷脂在适宜溶剂中在一定

条件下使其两者发生复合反应；反应完全后，减压蒸发除去反

应溶剂，在复合产物中加入三氯甲烷，充分溶解其中的磷脂和

磷脂复合物，过滤，收集不溶性沉淀，干燥，称质量。珠子参皂

苷的初始投药量与沉淀量的差值即为皂苷与磷脂结合的量，

依据以下公式计算出复合率：复合率（％）＝（M1－M2）/M1×

100％（其中M1为皂苷初始投入量，M2为沉淀量）。

2.2 Plackett-Burman设计优化影响因素

2.2.1 试验因素及水平的确定[13] 以Plackett-Burman试验设

计对影响皂苷磷脂复合物制备工艺的因素进行考察，确定主

要影响因素。根据复合反应原理，影响复合效果的主要因素

有反应溶剂、磷脂与皂苷的投料比例、反应时的温度、皂苷质

量浓度、反应时间、磁力搅拌速度等 6个因素。对于反应溶剂

的选择，考察了目前复合物的制备中最常使用的四氢呋喃和

无水乙醇。依照 Plackett-Burman 试验设计要求，在预试验的

基础上，设计了12次试验，因素取高（+1）、低（+1）两个水平，具

体试验因素以及水平值见表1。

表1 Plackett-Burman设计因素及水平范围

Tab 1 Factors and levels of Plackett-Burman design

因素

反应溶剂
投料比（磷脂-皂苷）

反应温度，℃
皂苷质量浓度，mg/ml

反应时间，h

搅拌速度，r/min

水平
-1

四氢呋喃
1

25

5

0.5

200

+1

无水乙醇
4

55

20

2

600

2.2.2 Plackett-Burman 优化结果 按照上述因素水平表，以

Design-expert 8.0软件安排试验，进行 12组试验，每组试验进

行3次，3次复合率的结果取平均值，结果见表2。

表2 Plackett-Burman设计及结果

Tab 2 Plackett-Burman design and results

反应溶剂

无水乙醇
四氢呋喃
无水乙醇
四氢呋喃
四氢呋喃
四氢呋喃
无水乙醇
无水乙醇
无水乙醇
四氢呋喃
无水乙醇
四氢呋喃

投料比
（磷脂-皂苷）

4

4

1

4

1

1

1

4

4

4

1

1

反应温
度，℃

25

55

55

25

55

25

25

25

55

55

55

25

质量浓度，
mg/ml

20

5

20

20

5

20

5

5

5

20

20

5

反应时
间，h

2

2

0.5

2

2

0.5

2

0.5

0.5

0.5

2

0.5

搅拌速度，
r/min

600

600

600

200

600

600

200

600

200

200

200

200

复合率，
％

89.91

81.93

80.03

91.57

77.01

80.82

76.13

82.54

80.55

84.80

79.14

80.04

从复合率结果可以看出，各因素不同水平制备得到的复

合物的复合率为 75％～90％，均有一定影响。为了明确不同

因素对复合率影响的程度，采用Design-expert 8.0软件对结果

进行处理，分析各因素的F值与可信度，以可信度大于95％的

因素作为对工艺有显著影响的因素。各因素显著性分析结果

见表3。

表3 各因素显著性分析结果

Tab 3 Analysis results of factor significance

方差来源
模型
反应溶剂
投料比（磷脂-皂苷）

反应温度，℃
皂苷质量浓度，mg/ml

反应时间，h

搅拌速度，r/min

平方和
221.46

5.16

121.01

25.65

65.65

3.99

8.67×10-6

自由度
6

1

1

1

1

1

1

均方
36.91

5.16

121.01

25.65

65.65

3.99

8.67×10-6

F

9.52

1.33

31.20

6.61

16.93

1.03

2.24×10-6

P

0.012 9

0.300 9

0.003

0.050

0.009

0.357 1

0.998 9

因素显著性分析结果表明，各影响因素对复合率影响的

显著性差异较大，其中投料比、皂苷质量浓度与反应温度对磷

脂复合物形成具有显著性影响。由此，确定上述3个因素作为

重点考察的因素。考虑到反应溶剂、反应时间、搅拌速度等因

素对复合物复合率影响较小，并不具显著性影响，结合操作的

便利与溶剂安全性，最终确定反应溶剂为无水乙醇，反应时间

为1 h，搅拌速度为300 r/min。对于投料比、皂苷质量浓度与反

应温度采用星点设计-效应面法进行水平的最终确定。

2.3 星点设计-效应面法优化试验

2.3.1 星点设计试验 通过Plackett-Burman试验设计确定影

响复合物制备工艺的主要因素为投料比、皂苷质量浓度和反

应温度。根据预试验结果与在最高和最低水平时制备复合物

的可行性，将上述 3个因素的水平范围确定为：投料比（A）为

1 ∶ 1～4 ∶ 1，反应温度（B）为30～55 ℃，皂苷质量浓度（C）为5～

20 mg/ml。按照星点试验设计进行试验安排（见表4），测定各

试验组的复合率，对复合率进行拟合分析。

2.3.2 试验结果及模型拟合 根据上述试验设计，按照表5试

验方案制备复合物并测定复合率，其中 15～20次试验为中心
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点试验的重复性验证，结果用于考察模型的误差。20次试验

测定结果见表5。

表4 星点设计因素水平表

Tab 4 Factors and levels of central composite design

因素

A（投料比）

B（反应温度，℃）

C（皂苷质量浓度，mg/ml）

水平
-1.732

1

30

5

-1

1.63

35.28

8.17

0

2.5

42.5

12.5

1

3.37

49.72

16.83

1.732

4

55

20

表5 星点设计与指标测定结果

Tab 5 Central composite design and indicators results

试验
序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

因素
A

-1

1

-1

1

-1

1

-1

1

-1.732

1.732

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

B

-1

-1

1

1

-1

-1

1

1

0

0

-1.732

1.732

0

0

0

0

0

0

0

0

C

-1

-1

-1

-1

1

1

1

1

0

0

0

0

-1.732

1.732

0

0

0

0

0

0

复合率，％

78.33

92.40

75.55

90.99

78.59

85.18

78.59

80.26

76.00

93.03

82.50

78.04

83.81

85.01

88.08

90.37

87.53

89.41

88.63

88.38

以评价指标分别对 3个因素进行多元线性回归和二项式

拟合。二项式拟合方程为Y＝－77.91+27.91A+4.97B+3.83C－

0.11AB－0.64AC+0.01BC－1.96A2－0.056B2－0.08C2，拟合相

关系数R为0.949 8，结果表明拟合度良好。而多元线性回归

拟合方程为 Y＝80.42+5.38A－0.15B－0.24C，相关系数 R 为

0.574 9，不如二项式回归拟合好。二项式拟合方差分析结果

见表6。

表6 二项式回归模型系数显著性检验结果

Tab 6 The coefficients significance test results of binomial

regression model

方差来源
模型
A

B

C

AB

AC

BC

A2

B2

C2

平方和
553.74

304.27

15.72

15.17

3.85

46.32

0.93

33.98

130.98

35.61

自由度
9

1

12

1

1

1

1

1

1

1

均方
61.53

304.27

15.72

15.17

3.85

46.32

0.93

33.98

130.98

35.61

F

21.04

104.03

5.37

5.19

1.32

15.84

0.32

11.62

44.78

12.81

P

＜0.000 1

＜0.000 1

0.042 9

0.046 0

0.277 9

0.002 6

0.584 9

0.006 7

＜0.000 1

0.005 8

由表6可知，总模型方程显著（P＜0.000 1），提示该模型的

拟合情况良好、试验误差小，能准确地预测实际情况，可以用

于水平预测与优化。

2.3.3 效应面法优化与预测 根据上述分析结果，投料比对

磷脂复合物形成影响极其显著。从3个因素交互作用看，投料

比与皂苷质量浓度的交互影响在统计学上具有显著性意义；

而反应温度与皂苷质量浓度交互作用和投料比与反应温度交

互作用影响较小。采用Design-expert 8.0作相应曲面图和等高

线图，见图1。

从图1中各因素的较优区域范围进行优化，从A、B因素等

高线可以看出，磷脂用量越大，复合率越高；结合图形实际，暂

定投料比（A）为 3 ∶ 1～3.4 ∶ 1、反应温度（B）为 36～44 ℃。而

图1 投料比、反应温度与皂苷质量浓度对复合率的影响效应

面图
Ⅰ.投料比与反应温度；Ⅱ.投料比与皂苷质量浓度；Ⅲ.反应温度与皂

苷质量浓度

Fig 1 Response-surface of the effect of the ratio of saponin

to phospholipid，reaction temperature and saponin

concentration on complex ratio
Ⅰ. the ratio of saponin to phospholipid with reaction temperature；Ⅱ.

the ratio of saponin to phospholipid with saponin concentration；Ⅲ. reac-

tion temperature with saponin concentration
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A、C因素等高线也同样提示，磷脂用量越大，复合率越高；皂

苷质量浓度越低，复合率越高。结合等高线进行综合考虑，确

定投料比（A）为3 ∶1～3.4 ∶1，皂苷质量浓度（C）为8～12 mg/ml；

从B、C因素等高线优化反应温度（B）为 39～42 ℃，皂苷质量

浓度（C）为 9～12 mg/ml。通过上述优化范围的重叠区域，结

合投料的方便性，最终确定制备磷脂复合物的条件为：投料比

磷脂-皂苷（3 ∶ 1），复合反应温度控制在40 ℃，皂苷质量浓度控

制在10 mg/ml。

2.4 优化工艺验证

为了验证上述建立的模型与试验结果是否相符，通过进

一步试验对模型的可靠性进行了验证。各因素取值为上述确

定的最优条件，共进行5组验证试验，测定各组样品的复合率；

计算 5组复合率平均值，并与二项式方程预测值相比较。结

果，磷脂复合物复合率的实测值为（92.68±1.36）％，而模型预

测值为91.93％，实测值与预测值的偏差小于2％，提示该模型

是可靠的。结果表明，采用效应面法来优选珠子参总皂苷磷

脂复合物最佳制备工艺是可行的。

3 讨论
Plackett-Burman设计是一种较为经济的二水平试验方法，

能以较少的试验次数对试验的影响因素进行快速优化，找出

影响试验结果的主要因素；再采用星点设计效应面法优化[14]，

得到最佳制备工艺。优化的试验水平经过验证，如果实测值

与预测值之间的偏差较小，表明拟合的数学模型方程在因素

水平优化过程中是可行的。

在制备工艺研究中发现，四氢呋喃与无水乙醇具有相似

的复合效果，考虑到溶剂毒性的残留可能造成的影响，最终采

用无水乙醇作为复合溶剂，以利于生产实际。另外，考虑到大

豆卵磷脂在高于60 ℃条件下稳定性降低，故在试验设计中将

试验温度设定在55 ℃以下。

磷脂复合物是被复合药物与磷脂分子在一定的溶剂环境

中，在适宜的外力作用下，两分子的特定部位相互靠近，两者

之间产生一种吸引力而使两者稳定的固定在一起形成的结合

体，对被复合药物的物理性质、生物学性质有显著改善可使药

物的脂溶性提高、药理作用增强、生物利用度提高、药物作用

时间延长、毒副作用降低等。其制备方法简单，复合过程中并

未形成新的化合物，药物生物活性并未发生改变，形成的复合

物具有其组成单元物不具备的一些优良特性，而这些特性在

制剂学中具有特殊用途，能极大改善中药有效成分的临床效

果 [15-16]。因此，珠子参皂苷类成分通过磷脂复合物技术的改

性，可有效提高其生物利用度。

磷脂复合物制备工艺评价主要采用反应液是否澄清、药

物与磷脂的结合率、以连续递变法测得的吸光度之差、产物收

率等为指标，其中又以结合率的高低为主要评价指标[17]。当以

有效部位为药物时，以结合率为指标更能解释复合反应发生

的程度。本研究中投料的皂苷含量达到了 90％，其在氯仿中

不溶，而形成复合物后在氯仿中易于溶解，按照不溶解的皂苷

转移至可以溶解的复合物中的比例能够提示复合的效果。笔

者也曾尝试采用紫外分光光度法来检测有效成分的含量，但

由于皂苷类成分末端吸收的影响而不能测定；且通过显色反

应测定时，磷脂复合物中磷脂的存在会严重影响测定结果的

准确性，故最终确定以复合率作为评价指标。
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