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新型磷脂-没食子酸烷基酯复合物对没食子酸的
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摘要：【目的】没食子酸烷基酯可以与磷脂发生相互作用，生成磷脂-没食子酸烷基酯复合物，作者探究了磷脂-

没食子酸烷基酯复合物对没食子酸的缓释作用。【方法】采用薄膜分散法制备了不同酰基链长的磷脂-没食子酸

烷基酯复合物。基于大鼠翻转肠囊模型结合高效液相色谱检测，研究了磷脂-没食子酸烷基酯复合物的胃肠消

化吸收特性。【结果】没食子酸烷基酯逐渐从其磷脂复合物中释放出来（第一步缓释），并被肠道脂肪酶水解产

生了游离没食子酸（第二步缓释）。此外，没食子酸和短链没食子酸烷基酯（甲酯、乙酯、丙酯、丁酯）均能够跨

越小肠黏膜，且跨膜后的短链没食子酸烷基酯进一步水解产生了游离没食子酸（第二步缓释）。随着酰基链长

的增加，水解速率常数呈现先升高（甲酯：1.081×10-5 min-1；乙酯：1.768×10-5 min-1；丙酯：2.193×10-5 min-1；丁酯：

2.520×10−5 min-1；辛酯：2.901×10-5 min-1）后降低（辛酯：2.901×10-5 min-1；十二烷基酯：2.048×10-5 min−1；十四烷

基酯：1.136×10-5 min-1；十六烷基酯：0.689×10-5 min-1；十八烷基酯：0.409×10-5 min-1）的趋势。【结论】通过调整没

食子酸烷基酯部分的酰基链长，可有效实现磷脂-没食子酸烷基酯复合物对没食子酸的两步可控缓释。
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Abstract: [Objective] Alkyl gallates can interact with phospholipids to form phospholipid complexes of alkyl 

gallates. This study aims to investigate the sustained release of gallic acid by such phospholipid complexes.

[Method] A thin-film dispersion method was employed to prepare phospholipid complexes of alkyl gallates with 

different acyl chain lengths. The gastrointestinal digestion and absorption characteristics of these phospholipid 

complexes were studied based on a rat model of everted gut sac and high-performance liquid chromatography-

ultraviolet (HPLC-UV) detection. [Result] Alkyl gallates were gradually released from their phospholipid 

complexes (Step 1) and hydrolyzed by intestinal lipase to produce free gallic acid (Step 2). In addition, both gallic 
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acid and short-chain alkyl gallates (methyl gallate, ethyl gallate, propyl gallate, and butyl gallate) can cross the 

small intestinal mucosa, and the short-chain alkyl gallates that cross the membrane were further hydrolyzed to 

produce free gallic acid (Step 2). As the acyl chain length increased, the hydrolysis rate constant showed a trend 

of first increasing (methyl gallate: 1.081×10-5 min-1; ethyl gallate: 1.768×10-5 min-1; propyl gallate: 2.193×10-5 min-1; 

butyl gallate: 2.520×10-5 min-1; octyl gallate: 2.901 × 10-5 min-1) and then decreasing (octyl gallate: 2.901×10-5 min-1; 

dodecyl gallate: 2.048×10-5 min-1; tetradecyl gallate: 1.136×10-5 min-1; hexadecyl gallate: 0.689×10-5 min-1; stearyl 

gallate: 0.409×10-5 min-1).[Conclusion] Therefore, by adjusting the acyl chain length of alkyl gallates, a two-step 

controllable sustained release of gallic acid by phospholipid complexes of alkyl gallates can be effectively 

achieved.

Keywords: alkyl gallate; gallic acid; phospholipid; controlled release

磷脂是一类含有磷酸基团的脂质化合物，在

脂质家族中占有重要地位。这类分子具有独特的

双亲性特征：其磷酸基团表现出显著的亲水性，而

长链烃基则呈现出明显的疏水性［1］，磷脂酰胆碱

的分子结构见图 1。在特定环境条件下，磷脂的磷

酸基团能够与植物多酚发生分子间相互作用，从

而形成稳定的磷脂-多酚复合物［2］。多酚与其他物

质的复合作用不仅能够维持多酚原有的生物活

性，还能显著改善多酚溶解特性，进而提升多酚类

物质的生物利用度并扩展其应用范围［3］。以多种

多酚类物质如没食子酸、槲皮素和白藜芦醇等为

原料，研究者已经成功制备出相应的磷脂复合

物［4］。凭借其良好的脂溶性，这类新型磷脂 -多酚

复合物已在多个工业领域获得广泛应用，特别是

在化妆品、医药制剂以及功能性食品等产业中展

现出良好的应用前景。

多酚酸作为多酚化合物的一个重要亚类，因

其显著的药理活性而备受关注，这些活性包括抗

氧化、抗炎、抗突变和抗血栓等［5］。这类化合物广

泛存在于蔬菜、水果、坚果及种子中。其中，没食

子酸的化学名称为 3，4，5-三羟基苯甲酸，是天然

多酚酸中化学结构最为简单的一种［6］，见图 2。由

于其独特的化学性质，没食子酸在化学、工业及医

药等多个领域得到了广泛应用，特别是在食品工

业中，没食子酸已经被批准作为天然食品抗氧化

剂使用［7］，然而，其脂溶性较差，在一定程度上限

制了没食子酸在食品领域的进一步应用。

为了提升没食子酸的脂溶性，除了磷脂 -没

食子酸复合物的合成方法外，还可以用没食子酸

为原料来制备不同酰基链长的没食子酸烷基酯

类化合物，如没食子酸甲酯、没食子酸丙酯、没食

子酸辛酯以及没食子酸十八烷基酯等。这些酯

类化合物表现出优异的脂溶性和抗氧化性能，其

中没食子酸丙酯作为一种常见的食品添加剂，已

经在多个国家获批使用［7］。此外，没食子酸烷基

酯类化合物还具有显著的清除自由基能力，以及

抗氧化、抗炎和神经保护等多种生物活性［8］。由

于磷脂复合物的形成能够改变化合物的理化性

质（如水溶性和油水分配系数等），从而改善其释

放和吸收特性 ，进而提高化合物的生物利用

度［9］，因此合成磷脂 -没食子酸烷基酯复合物更

有利于增强没食子酸烷基酯的健康效益。同时，

通过缓慢释放没食子酸，也有助于提高其生物利

用度。例如，Shah 等［10］于 2024 年制备了大豆磷
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图 1　磷脂酰胆碱的分子结构

Fig.  1　Molecular structure of phosphatidylcholine
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图 2　没食子酸的分子结构

Fig.  2　Molecular structure of gallic acid
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脂 -没食子酸丙酯复合物，并证实了其对角叉菜

胶诱导的大鼠足肿具有良好的缓解作用，但磷

脂 -没食子酸烷基酯复合物对没食子酸控释的构

效关系尚未清晰。

作者以大豆卵磷脂（磷脂酰胆碱）和不同酰基

链长没食子酸烷基酯（没食子酸甲酯、没食子酸乙

酯、没食子酸丙酯、没食子酸丁酯、没食子酸辛酯、

没食子酸十二烷基酯、没食子酸十四烷基酯、没食

子酸十六烷基酯、没食子酸十八烷基酯）为原料，

制备了磷脂 -没食子酸烷基酯复合物，并进行了结

构表征。采用大鼠翻转肠囊模型结合高效液相色

谱-紫外（HPLC-UV）检测分析，研究了磷脂 -没食

子酸烷基酯复合物对没食子酸的缓释作用，为新

型磷脂 -没食子酸烷基酯复合物的开发应用提供

了理论依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

卵磷脂（phosphatidylcholine，PC，纯度 ≥98%）、

没食子酸 C7H6O5（gallic acid，GA，纯度 ≥99%）、没

食子酸甲酯 C8H8O5（methyl gallate，MG，纯度≥98%）、

没 食 子 酸 乙 酯 C9H10O5（ethyl gallate，EG，纯 度

≥98%）、没食子酸丙酯 C10H12O5（propyl gallate，PG，

纯度 ≥98%）、没食子酸丁酯 C11H14O5（butyl gallate，

BG，纯 度 ≥98%）、没 食 子 酸 辛 酯 C15H22O5（octyl 

gallate，OG，纯度 ≥98%）、没食子酸十二烷基酯

C19H30O5（dodecyl gallate，DG，纯度 ≥98%）、没食子

酸十六烷基酯 C23H38O5（hexadecyl gallate，HG，纯度

≥95%）、没 食 子 酸 十 八 烷 基 酯 C25H42O5（stearyl 

gallate，SG，纯度 ≥97%）：阿拉丁试剂有限公司（中

国北京）；没食子酸十四烷基酯 C21H34O5（tetradecyl 

gallate，TG，纯度≥95%）：加拿大多伦多化学研究公

司 ；甲 醇（色 谱 纯 ，纯 度 ≥99.9%）、乙 醇（纯 度

≥99.9%）：美国  Spectrum 公司；乙酸（色谱纯，纯度

≥99.9%）：麦克林试剂有限公司（中国上海）；液相

色谱用水：娃哈哈集团有限公司（中国杭州）。

1.2　仪器与设备

傅里叶红外光谱仪：Spectrum two型，美国铂金

埃尔默公司；紫外可见分光光度计：Lambda 35型，

美国铂金埃尔默公司；高效液相色谱仪：LC-20AVP

型，日本岛津公司；旋转蒸发仪：SY-2000型，上海亚

荣生化仪器公司；电子分析天平：AB204-N型，瑞士

梅特勒-托利多有限公司。

1.3　研究方法

1.3.1　磷脂-没食子酸烷基酯复合物的制备　

采用薄膜分散法［11］制备不同酰基链长的磷

脂 -没食子酸烷基酯复合物。将磷脂（0.1 mol）和

没食子酸烷基酯（0.1 mol）混合溶解于无水乙醇

（15 mL），磁力搅拌（50 ℃ ，300 r/mim）3 h，再于

50 ℃下真空旋转蒸发除去溶剂。添加适量三氯

甲烷对粗产物进行复溶 ，并使用有机微孔滤膜

（0.45 μm）过滤除去游离状态的没食子酸烷基

酯，经氮吹除去溶剂即得到各个酰基链长的磷脂 -

没食子酸烷基酯复合物：磷脂 -没食子酸甲酯复合

物（C8H8O5-PC、MG-PC）；磷脂 -没食子酸乙酯复合

物（C9H10O5-PC、EG-PC）；磷脂 -没食子酸丙酯复合

物（C10H12O5-PC、PG-PC）；磷脂 -没食子酸丁酯复合

物（C11H14O5-PC、BG-PC）；磷脂 -没食子酸辛酯复合

物（C15H22O5-PC、OG-PC）；磷脂 -没食子酸十二烷基

酯复合物（C19H30O5-PC、DG-PC）；磷脂 -没食子酸十

四烷基酯复合物（C21H34O5-PC、TG-PC）；磷脂 -没食

子酸十六烷基酯复合物（C23H38O5-PC、HG-PC）；磷

脂 -没食子酸十八烷基酯复合物（C25H42O5-PC、SG-

PC））。

1.3.2　磷脂-没食子酸烷基酯复合物的表征　

将样品粉碎后，与溴化钾粉末混合，然后压

制成圆盘状，在光谱范围 4 000~400 cm-1、分辨率

2 cm-1、扫描次数 32 的条件下，通过傅里叶红外

光谱仪进行扫描分析；将样品溶解于乙醇，在波

长范围 200~400 nm 的条件下，通过紫外分光光

度计进行扫描分析；分别准确称量 0.2 g 磷脂、没

食子酸烷基酯、磷脂 -没食子酸烷基酯复合物、磷

脂 和 没 食 子 酸 烷 基 酯 的 物 理 混 合 物 溶 解 于

10 mL 三氯甲烷中，充分摇晃并静置 10 min 后，

对溶液外观形态进行拍照。

1.3.3　大鼠翻转肠囊模型的制作　

采用课题组前期报道的方法［12］进行大鼠翻

转肠囊模型的制作，具体如下：将雄性 SD 大鼠

（200~220 g）禁食 24 h，禁食期间可以自由饮水。

通过腹腔注射水合氯醛（0.04 g/mL）的方式对大

鼠进行麻醉处理，然后进行腹部切口，切取长度

约为 6 cm 的小肠片段。以 4 ℃的生理盐水对小

肠 片 段 进 行 多 次 冲 洗 ，并 立 即 置 于 0 ℃ 通 有
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V（O2）∶V（CO2）为 95∶5 的 Krebs-Ringer 缓冲溶液

（119.95 mmol/L 氯化钠、4.49 mmol/L 氯 化 钾 、

0.49 mmol/L 氯化镁、15.00 mmol/L 碳酸氢钠、

0.93 mmol/L 磷酸氢二钠、1.95 mmol/L 磷酸二氢

钠、1.20 mmol/L 氯化钙、11.10 mmol/L 葡萄糖、

体积分数 2% 的吐温 -20）中。将小肠片段一端用

丝线系牢，以玻璃棒（直径 2.5 mm）对小肠片段

进行内外翻转。将小肠片段的另一端与 200 μL

移液器枪头相连，并用丝线系牢，向肠囊内加入

1 mL 的 KR 缓冲溶液，即得到大鼠翻转肠囊。最

后，对麻醉大鼠继续注射过量的水合氯醛处死。

1.3.4　检测样本的收集和处理　

在 10 mL 离心管中加入 7 mL 的 KR 缓冲溶液

（浆膜侧溶液），置于 37 ℃水浴中，并保持通入

V（O2）∶V（CO2）为 95∶5的混合气体。将装有 1 mL 

KR 缓冲溶液（黏膜侧溶液）的大鼠翻转肠囊置于

离心管液体中，平衡 5 min。将 100 μL 的没食子

酸烷基酯（150 mmol/L）溶液添加到 7 mL 的浆膜

侧溶液中充分振荡，继续置于 37 ℃水浴中，并分

别于 0、20、60、100 min 吸取 50 μL 浆膜侧溶液和

黏膜侧溶液于 1.5 mL 离心管中，立即加入 50 μL

甲醇，并充分振荡，使其所含脂肪酶失活。然后

将混合溶液于 4 ℃ 、8 000 r/min 条件下离心 10 

min，收集上层溶液，选用 0.22 μm 有机滤膜进行

过滤处理，所有样品均一式三份制备。取样完成

后，向浆膜侧溶液和黏膜侧溶液分别添加 50 μL

的 KR 缓冲溶液以作补充。

1.3.5　HPLC-UV 检测　

检测器：岛津  SPD-M20A；色谱柱：Zhong Pu 

Blue XR-C18 柱（4.6 mm×250 mm×5 μm）；检测波

长：273 nm；柱温箱温度：45 ℃；进样量：3 μL；流动

相 A 为体积分数 0.1% 的乙酸-超纯水溶液；流动

相 B 为甲醇；洗脱条件：体积分数 85% 流动相 B 洗

脱 9 min，体积分数 85%~5% 流动相 B 洗脱 1 min，

体积分数 5% 流动相 B 洗脱 14 min，体积分数 5%~

85% 流动相 B 洗脱 1 min，体积分数 85% 流动相 B

洗脱 10 min；流量：0.8 mL/min。

采用标准曲线法对没食子酸、没食子酸甲酯、

没食子酸乙酯、没食子酸丙酯和没食子酸丁酯进行

定量分析 ，相应标准曲线如下 ：y=2 115 599x-

1 239.37（R2 =0.999 5）、y =195 366x+3 505（R2=

0.999 5）、y=1 855 562x+12 571（R2=0.999 2）、y=

2 243 590x-18 102（R2=0.999 3）、y=1 835 788x-

14 433（R2=0.998 9）。在 3.91~1 000.00 μmol/L 时

检测方法的加标回收率在 90%~110%，日内和日

间检测差异系数小于 15%，表明检测方法具有良

好的准确度和精密度。

1.3.6　没食子酸烷基酯和没食子酸的转运特性分析　

将肠囊剖开，测量其横截面的长度和宽度，

计算其横截面积；根据 HPLC-UV 检测的数据计

算 没 食 子 酸 烷 基 酯 或 没 食 子 酸 的 浓 度 。 按

式（1）计算没食子酸烷基酯或没食子酸的跨膜

转运量。

T=CsVs/S （1）

式中：

T——没食子酸烷基酯（T1）或没食子酸（T2）的

跨膜转运量，nmol/cm2；

CS——浆膜侧溶液中没食子酸烷基酯或没食

子酸的浓度，μmol/L；

VS——肠囊内的溶液体积，mL；

S——肠囊的横截面积，cm2。

1.3.7　没食子酸烷基酯的水解特性分析　

为评价磷脂复合物中没食子酸烷基酯的水解

特性，按式（2）计算没食子酸烷基酯的水解度。

D=（CsVs+CmVm）/C0V0×100% （2）

式中：

D——没食子酸烷基酯的水解度，%；

CS——浆 膜 侧 溶 液 中 没 食 子 酸 的 浓 度 ，

μmol/L；

VS——肠囊内溶液的体积，mL；

Cm——黏 膜 侧 溶 液 中 没 食 子 酸 的 浓 度 ，

μmol/L；

Vm——肠囊外溶液的体积，mL；

C0——黏膜侧溶液中没食子酸烷基酯的初始

浓度，μmol/L；

V0——肠囊外溶液的初始体积，mL；

1.3.8　统计分析　

所有试验均重复进行 3次，试验数据以平均值±

标准差（M±SD）的方式表示。使用 SPSS 22.0软件

进 行 单 因 素 方 差 分 析（one-way AVOVA 中的

Student-Newman-Keuls比较模式）或 T检验分析，在

P<0.05时认为有显著性统计学差异，在 P<0.01时认

为有极显著性统计学差异。
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2　结果与讨论

2.1　磷脂 -没食子酸烷基酯复合物的结构表征和溶

解特性分析

对磷脂-没食子酸烷基酯复合物进行 FTIR、UV

全波长扫描和溶解特性分析。从图 3（a）的 FTIR分

析谱图中可以看出，磷脂酰胆碱的特征性信号峰包

括 P—O—C（1 092 cm-1）、P==    O（1 253 cm-1）、

C==    O（1 737 cm-1）以 及 C—H（2 926 cm-1 和

2 854 cm-1）；没食子酸丁酯的特征性信号峰则包

括 C==    O（1 669 cm-1）、CH3（2 917 cm-1）和

O—H（3 451 cm-1 和 3 349 cm-1）。在磷脂酰胆碱

和没食子酸丁酯物理混合物的谱图中，上述特征

性信号峰仍然存在。在相应磷脂复合物的谱图

中 ，属 于 没 食 子 酸 丁 酯 的 O—H 特 征 信 号 峰

（3 451 cm-1 和 3 349 cm-1）则消失；属于磷脂酰胆

碱的 P==    O（1 253 cm-1）和 P—O—C（1 092 cm-1）信

号峰的强度有所下降，且这些峰的宽度有所增

加，这说明磷脂酰胆碱的含磷极性基团可能与没

食子酸丁酯的酚羟基之间存在分子间相互作用。

如图 3（b）所示，UV 全波长扫描的谱图也证

实了分子间非共价结合的可能性。没食子酸丁

酯、磷脂复合物、物理混合物的紫外光谱图的形

状相似，且最大吸收波长均为 276 nm。然而，由

于没食子酸丁酯和磷脂酰胆碱之间存在相互作

用，导致与其他 2 组相比磷脂复合物组的吸光度

有所降低。此外，与物理混合物组相比，磷脂复

合物组没有新的吸收峰产生，这表明在复合反应

过程中没有新的共价键生成。与物理混合物相

比，磷脂复合物的溶解特征也发生了显著变化。

从图 3（c）可以看出，没食子酸丁酯不溶于氯仿，

但是其磷脂复合物在氯仿中具有良好的溶解特

性。相关研究表明［13］，活性分子与磷脂形成复合

物后，其理化性质、生物学活性等都会发生很大

程度的改变，表现出很多与母体活性分子不同的

特性。

2.2　磷脂复合物释放的没食子酸烷基酯的转运特性

采用 HPLC-UV 分析了各磷脂复合物试验组

 

4 000 3 000 2 000 1 000 5003 500 2 500 1 500 250200 300 350 400
0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

吸
光
度

波长/nm

(c) 在氯仿中的溶解现象

波长/cm-1

(b) UV谱图(a) FTIR谱图

 PC
PC  BG

BG

 BG&PC

BG&PC

 BG-PC

BG-PC

 

 

BG PC BG&PC BG-PC

 

图 3　磷脂（PC）、没食子酸丁酯（BG）、没食子酸丁酯和磷脂的物理混合物（BG&PC）、没食子酸丁酯的磷脂复合物（BG-PC）的

结构和特性表征

Fig.  3　Structures and characteristics of phosphatidylcholine （PC）， butyl gallate （BG）， the physical mixture of butyl gallate and 

phosphatidylcholine （BG&PC）， and the phospholipid complex of butyl gallate （BG-PC）
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中不同酰基链长没食子酸烷基酯从黏膜侧到浆

膜侧的转运情况。磷脂复合物释放的长酰基链

长没食子酸烷基酯不能发生跨膜转运，而没食子

酸甲酯、没食子酸乙酯、没食子酸丙酯和没食子

酸丁酯等短链没食子酸烷基酯则可以发生跨膜

转运，其跨膜转运情况见图 4。没食子酸烷基酯

分子结构中包含亲水性的没食子酸基团和疏水

性的烷基链，这种两亲性特征为其跨膜转运提供

了有利条件。然而，随着烷基链长度的增加，从

没食子酸辛酯到没食子酸十八烷基酯等系列化

合物均可能发生分子自缔合现象［14］。这种自缔

合行为会显著降低没食子酸烷基酯与细胞膜之

间的相互作用能力，从而严重阻碍其跨膜转运

过程［15］。

可以看出，各试验组的短链没食子酸烷基酯

的跨膜转运呈现显著时间依赖性，且随着酰基链长

的增加，短链没食子酸烷基酯的跨膜转运能力越来

越弱。例如，MG-PC、EG-PC、PG-PC 和 BG-PC 的

跨膜转运系数（KT1）值分别为 0.756 1、0.602 4、

0.351 5、0.141 3 nmol/min。此外，100 min 时 MG-

PC、EG-PC、PG-PC、BG-PC 组中相应短链没食子

酸烷基酯的 T1 分别为 20.488 8、16.342 4、9.647 4、

3.774 1 nmol/cm2。亲脂性是控制营养物质在生物

膜上渗透的一个非常重要的指标，其与生物利用

度、生物活性和毒性等也密切相关［16］。在一定的亲

脂性范围内，两者呈现正相关关系。Lu 等［17］研究

了没食子酸烷基酯的亲脂性，结果表明，亲脂性依

次为：没食子酸丁酯  > 没食子酸丙酯  > 没食子酸甲

酯  > 没食子酸。此外，Eler等［18］于 2013年采用大鼠

肝灌注模型研究了没食子酸烷基酯的转运特性，结

果表明，由于亲脂性较高的没食子酸烷基酯（如没

食子酸丁酯）与细胞内疏水结构紧密结合，导致跨

膜转运量降低，这与本研究结果一致。

2.3　磷脂复合物释放的没食子酸烷基酯的水解特性

采用 HPLC-UV 检测水解度，用以评价不同链

长没食子酸烷基酯形成的磷脂复合物的水解特

性，结果见图 5。可以看出，磷脂复合物释放的没食

子酸烷基酯被逐渐水解释放出没食子酸。释放的

没食子酸烷基酯的水解曲线遵循一级动力学，拟合

斜率的绝对值称为水解速率系数（KD）。MG-PC、

EG-PC、PG-PC、BG-PC、OG-PC、DG-PC、TG-PC、HG-

PC、SG-PC 的 KD 值分别为 1.081×10-5、1.768×10-5、

2.193×10-5、 2.520×10-5、 2.901×10-5、 2.048×10-5、

1.136×10-5、0.689×10-5、0.409×10-5 min-1。 通 常 来

说，KD越大水解反应越容易进行。因此，随着烷基

链长度的增加，没食子酸烷基酯的水解度呈现先升

高后降低的趋势，并于没食子酸辛酯处达到最大

值。小肠脂肪酶对作用底物具有广泛性［19］，这是

其能水解没食子酸烷基酯的原因。此外，一些体

外试验表明，小肠脂肪酶水解甘油三酯时，水解

速率存在一定的差异性［20］，水解甘油三酯中不同

脂肪酸的速度从大到小排序为 C8：0、C10：0、
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图 4　不同试验组中短链没食子酸烷基酯的转运特性分析

Fig.  4　Transport characteristics of short-chain alkyl gallates in different experimental groups
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C12：0、C14：0、C16：0［21］，这 与 本 研 究 的 结 果

一致。

游离没食子酸烷基酯试验组表现出与磷

脂复合物试验组相同的跨膜转运模式 ，这与

文 献［22］的研究结果一致。与游离没食子酸烷

基酯相比，磷脂复合物的 KD 值更低。例如 MG-

PC 和 MG 的 KD 值 分 别 为 1.081×10-5 min-1 和

1.528×10-5 min-1。这说明没食子酸烷基酯从复

合物中释放出来需要一定的时间，进而会引起没

食子酸的延迟产生。

2.4　水解产生没食子酸的转运特性

采用 HPLC-UV 检测，计算没食子酸烷基酯水

解释放的游离没食子酸的跨膜转运量，用以评价释

放游离没食子酸的转运特性，其跨膜转运量见图 6。

可以看出，没食子酸烷基酯水解释放游离没食子酸

的跨膜转运量呈现时间依赖性。随着烷基链长度

的延长，水解过程中释放游离没食子酸的跨膜转运

量呈现先升高后降低的趋势。例如 ，100 min 时

MG-PC（MG）、EG-PC（EG）、PG-PC（PG）、BG-PC

（BG）、OG-PC（OG）、DG-PC（DG）、TG-PC（TG）、

HG-PC（HG）、SG-PC（SG）的水解产生没食子酸的跨

膜转运量分别为 0.327 8（0.466 0）、0.422 9（0.520 1）、

0.496 7（0.705 7）、0.702 2（1.200 8）、0.750 7（0.978 3）、

0.582 4（0.669 1）、0.388 4（0.462 6）、0.283 4（0.317 8）、

0.143 0（0.214 0） nmol/cm2。

对各试验组水解产生没食子酸的跨膜转运情
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图 5　不同试验组中没食子酸烷基酯的水解特性分析

Fig.  5　Hydrolysis characteristics of alkyl gallates in different experimental groups
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况进行动力学拟合，MG-PC（MG）、EG-PC（EG）、

PG-PC（PG）、BG-PC（BG）、OG-PC（OG）、DG-PC

（DG）、TG-PC（TG）、HG-PC（HG）、SG-PC（SG）的跨

膜转运系数（KT2）分别为 0.021 4（0.030 4）、0.027 6

（0.033 9）、0.037 6（0.053 7）、0.052 1（0.087 0）、0.057 0

（0.075 5）、0.041 5（0.049 1）、0.025 3（0.030 2）、0.018 5

（0.020 7）、0.009 3（0.013 9） nmol/min。与游离的没

食子酸烷基酯相比，磷脂复合物的 KT2值较低，这表

明磷脂复合物对没食子酸具有更好的两步控释

作用。

没食子酸、白藜芦醇、酪醇和羟基酪醇等多酚

具有多种生物活性，如抗氧化、抗炎、心脏保护、肿

瘤抑制等［23-25］。然而，没食子酸在体内的停留时间

（半衰期）很短，这极大影响了其对机体健康方面的

有益作用。研究者发现，缓释制剂技术可以有效延

长各种生物活性物质的半衰期［26］。之前的研究表

明，没食子酸烷基酯、酪醇脂肪酸酯、羟基酪醇脂肪

酸酯等酚酯对没食子酸、酪醇、羟基酪醇具有良好

的缓释作用［12，23，27］。在本研究中，与游离的没食子

酸烷基酯相比，其形成的磷脂复合物显示出对没食

子酸良好的两步控释行为，即没食子酸烷基酯首先

从复合物中释放出来（第一步缓释），然后经肠道脂

肪酶水解产生没食子酸（第二步缓释），见图 7。此

外，跨膜后的短链没食子酸烷基酯也可以进一步水

解生成没食子酸（第二步缓释）。由此可见，磷脂-没

食子酸烷基酯复合物对没食子酸的两步控释作用

将有助于延长没食子酸的体内作用时间，从而进一

步提升其生物利用度和生物活性。
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y=0.018 5x-0.336, R2=0.679 8
y=0.013 9x-0.254, R2=0.683 6
y=0.009 3x-0.169, R2=0.680 8

**

** ** ** **

图 6　不同试验组中水解产生没食子酸的转运特性分析

Fig.  6　Transport characteristics of gallic acid produced by hydrolysis in different experimental groups
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2.5　没食子酸烷基酯的水解与产生没食子酸的转运

动力学的相关性分析

对没食子酸烷基酯的水解速率系数（KD）和释

放的游离没食子酸转运速率常数（KT2）进行相关性

分析，结果见图 8。可以看出，KD和 KT2之间呈显著

正相关（R2>0.9），这说明没食子酸烷基酯的水解是

游离没食子酸跨膜的重要影响因素。

此外，酰基链长可以显著影响 KD、KT1、KT2 这

3 个指标，通过调整酰基链长控制水解速率，可以

实现对没食子酸的可控两步控释效应，见图 9。

在之前的研究中，作者所在实验室合成了酪醇脂

肪酸酯和羟基酪醇脂肪酸酯，发现酪醇或羟基酪

醇的跨膜转运速率与相应酯的水解速率系数之

间也存在线性关系［12， 22， 27］。酪醇脂肪酸酯和羟

基酪醇脂肪酸酯是脂肪酸和多酚醇的缩合产物，

而没食子酸烷基酯是脂肪醇和多酚酸的缩合产

物。脂肪酶更易识别脂肪酸酯的酯键，不易识别

脂肪醇的酯键［28-29］，从而导致了 2 种不同构型酚

酯在缓释速率上的差异。因此，通过调整酯键结

构（即多酚酸—COO—CnH2n+1 或多酚醇—OOC—

CnH2n+1）和酚羟基的数量，可以进一步实现对磷

脂 -酚酯复合物（如磷脂 -没食子酸烷基酯复合物）

两步缓释行为的可控调节。
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图 9　大鼠翻转肠囊模型中不同试验组的酰基链长度与水解转运参数之间的线性关系

Fig.  9　Linear relationships between acyl chain length and hydrolysis transport parameters in different experimental groups in a rat 

model of everted intestinal sac
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图 7　没食子酸烷基酯 -磷脂复合物对没食子酸的两步缓释

作用

Fig.  7　Two-step sustained release of gallic acid by phospholipid 

complexes of alkyl gallates
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Fig.  8　Linear relationships between KT2 values and KD values in different experimental groups in a rat model of everted intestinal sac
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3　结论

没食子酸烷基酯与磷脂酰胆碱的极性头部

发生相互作用后，可以形成磷脂 -没食子酸烷基

酯复合物。在小肠中，没食子酸烷基酯可以逐渐

从复合物中释放出来，并进一步被肠道脂肪酶水

解产生游离没食子酸。此外，短链没食子酸烷基

酯（甲酯、乙酯、丙酯、丁酯）和没食子酸能够跨

越小肠黏膜，跨膜后的短链没食子酸烷基酯进一

步水解产生游离没食子酸。随着酰基链长的增

加，水解速率呈现先升高（甲酯→辛酯）后降低

（辛酯→十八烷基酯）的趋势。通过调整酰基链

长，可以实现磷脂 -酚酯复合物对多酚化合物的

可控两步缓释。在后续研究中，将继续考察酚羟

基数量和酯键结构等其他因素对这种两步控释

作用的影响。
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