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(57)摘要

本发明涉及包含槲皮素、磷脂和极易溶于水

至易溶于水的载体的粉末固体分散体。本发明还

涉及所述粉末固体分散体的制备方法和包含所

述固体分散体的药物组合物、营养组合物和美容

化妆组合物。
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1.粉末固体分散体，包含槲皮素、磷脂和极易溶于水至易溶于水的载体，其中槲皮素与

磷脂的重量比范围为5:1至1:1。

2.根据权利要求1所述的粉末固体分散体，其中槲皮素为槲皮素二水合物。

3.根据权利要求1或2所述的粉末固体分散体，其中所述磷脂选自来自大豆、向日葵或

蛋的卵磷脂、磷脂酰胆碱、磷脂酰丝氨酸、磷脂酰乙醇胺或它们的混合物，其中酰基基团可

以相同或不同并且主要衍生自棕榈酸、硬脂酸、油酸、亚油酸、亚麻酸。

4.根据权利要求1至3任一项所述的粉末固体分散体，其中槲皮素与磷脂的重量比范围

为2:1至1:1。

5.根据权利要求1至4任一项所述的粉末固体分散体，其中所述载体选自单糖和二糖；

多元醇；可溶性寡糖和多糖。

6.根据权利要求5所述的粉末固体分散体，其中所述单糖和二糖选自蔗糖、果糖、麦芽

糖糊精。

7.根据权利要求5所述的粉末固体分散体，其中所述多元醇选自甘露醇、山梨醇、木糖

醇。

8.根据权利要求5所述的粉末固体分散体，其中所述可溶性寡糖和多糖为葡聚糖或普

鲁兰。

9.根据权利要求1至8任一项所述的粉末固体分散体，其中槲皮素与载体的重量比范围

为1:5至5:1。

10.根据权利要求9所述的粉末固体分散体，其中槲皮素与载体的重量比范围为1:2至

3:1。

11.根据权利要求1至10任一项所述的粉末固体分散体，具有100μm至300μm范围的平均

粒度分布。

12.根据权利要求1至11任一项所述的粉末固体分散体，特征在于X-射线衍射图具有位

于8.9±0.2、13.5±0.2、26.0±0.2和27.8±0.2  2θ角(CuKα )的峰。

13.制备权利要求1至12任一项所述的粉末固体分散体的方法，该方法包括在加热下将

槲皮素、磷脂和水溶性载体溶于或混悬于适宜的无水有机溶剂中，然后除去溶剂，得到粉末

固体分散体。

14.根据权利要求13所述的方法，其包括下述步骤：

a)制备槲皮素在包含少于5％wt水的有机溶剂中的溶液；

b)制备磷脂在与步骤a)中所用相同的溶剂中的溶液/混悬液；

c)使步骤a)中得到的槲皮素溶液与步骤b)中得到的磷脂溶液/混悬液反应；

d)将极易溶于水至易溶于水的载体加入到步骤c)中得到的混合物中，和

e)在真空下或在喷雾干燥下除去溶剂，形成粉末固体分散体。

15.根据权利要求13所述的方法，其包括下述步骤：

a-1)制备槲皮素在包含少于5％wt.水的有机溶剂中的溶液[溶液(S1)]；

b-1)向溶液(S1)中加入磷脂和极易溶于至易溶于水载体的载体，得到槲皮素、磷脂和

载体在所述溶剂中的溶液或混悬液[溶液或混悬液(S3)]，和

c-1)在真空下或在喷雾干燥下除去溶剂，形成粉末固体分散体。
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16.根据权利要求12至15任一项所述的方法，其中所述有机溶剂选自乙醇、异丙醇、正

丙醇、正丁醇、乙酸乙酯、丙酮。

17.根据权利要求14所述的方法，其中步骤a)至d)在40℃至80℃的温度范围进行。

18.根据权利要求15所述的方法，其中步骤a1)和b1)在40℃至80℃的温度范围进行。

19.用于口服施用的配制物，包含权利要求1-12所述的粉末固体分散体和一种或多种

药学和食品可接受的赋形剂。
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包含槲皮素的粉末固体分散体、其制备方法及其配制物

发明领域

[0001] 本发明涉及包含磷脂和极易溶于水至易溶于水的载体的粉末固体分散体。本发明

还涉及所述粉末固体分散体的制备方法和包含所述粉末固体分散体的药物组合物、营养组

合物和美容化妆组合物。

[0002] 发明背景

[0003] 槲皮素(即，2-(3,4-二羟基苯基)-3,5,7-三羟基-4H-色烯-4-酮)具有式(I)，属于

黄酮醇(类黄酮的一个亚类)的化学家族。槲皮素是柠檬黄色的亲脂性粉末，基本不溶于水，

但是溶于乙醇、甲醇、丙酮和其它亲脂性有机溶剂。槲皮素的熔点为316℃。

[0004]

[0005] 槲皮素主要作为槲皮素糖苷存在于多种水果和蔬菜、包括苹果、葡萄、洋葱、刺山

柑蕾(capers)、浆果、萝卜中。

[0006] 槲皮素对人类健康具有多种潜在益处，包括抗氧化、抗炎、抗过敏和抗哮喘作用。

槲皮素的抗过敏和抗哮喘活性是通过对肥大细胞和嗜碱细胞释放的组胺的抑制作用来介

导的。还已经研究了槲皮素的归因于不同作用机制的潜在抗癌作用。

[0007] 由于对于人类健康的这些潜在益处，槲皮素作为营养和药物成分得到了越来越多

的关注。然而，槲皮素的潜在功效由于其具有低的和变化的生物利用度(这主要归因于其水

溶性非常差)而受到限制。由于低的和变化的口服生物利用度，需要高单位剂量的槲皮素以

确保其药理活性。

[0008] 多项动物研究证实了槲皮素体内吸收的高变化性，其已经证明不同的饮食因素可

强烈影响槲皮素吸收(Nishijima ,T.等人,(2009) .Journal  of  agricultural  and  food 

chemistry,57(6) ,2583-2587；Tamura,M.等人,(2007) .Journal  of  food  science,72(9)；

Azuma ,K .等人,(2003)。已经应用不同的方法来提高槲皮素吸收，包括掺入微乳和纳米乳

(Gao,Y.等人,(2009) .Colloids  and  Surfaces  B:Biointerfaces,71(2) ,306-314)、固体

脂质纳米颗粒(Li,H.,等人,(2009) .Journal  of  Controlled  Release,133(3) ,238-244)、

环糊精包合物(Aytac,Z.,等人,(2016) .Food  chemistry,197,864-871)、聚合物纳米颗粒

(Patel,A.R.,等人,(2012) .Food  Chemistry,133(2) ,423-429)中，但是这些方法中大多数

具有多种缺陷，包括包封载量低、制备复杂、缺乏节约成本的工业规模的制备方法。而且，大

多数这些方法仅以实验室规模应用，并且仅在体外或体内动物研究中证实了可能改善槲皮

素口服生物利用度。

[0009] CN  1813677A(四川大学[CN])，2006年8月9日公开)涉及槲皮素脂质体注射粉末及

其制备方法。该脂质体粉末由槲皮素、聚乙二醇-磷脂酰乙醇胺、卵磷脂、胆固醇和赋形剂

说　明　书 1/8 页

4

CN 110944624 A

4



(例如山梨醇、甘露醇、葡萄糖、蔗糖或海藻糖)制成，并且通过包括如下的方法制备：将槲皮

素、聚乙二醇-磷脂酰乙醇胺、卵磷脂和胆固醇溶于氯仿和甲醇中，蒸发溶剂得到干残余物，

加入无菌汤(sterile  broth)和赋形剂，得到水溶液，将其进行超声处理和冷冻干燥，得到

粉末。

[0010] CN  102580111B(四川大学，2014年4月9日公开)公开了一种脂质体，其包含包埋在

环糊精中的槲皮素。具体而言，该脂质体通过包括下述的方法制备：将槲皮素加入羟丙基-

β-环糊精在溶剂中的溶液中，得到溶液，所述溶剂选自无水乙醇、正丁醇和醚中的一种或多

种；向该溶液中加入蛋黄卵磷脂或大豆磷脂、胆固醇、聚乙二醇-二硬脂酸、磷脂酰乙醇胺，

接着将所得溶液加入到蔗糖水溶液中，通过冷冻干燥除去溶剂。在该脂质体中，使用相对于

槲皮素而言过量的卵磷脂或大豆磷脂；在更详细的内容中，槲皮素与卵磷脂或大豆磷脂之

间的重量比为1:5至1:50。

[0011] CN  101904821A(姜玲敏；高磊，2010年12月8日公开)涉及平均直径小于300nm、优

选100至300nm的槲皮素纳米冻干粉末，由槲皮素、表面活性剂和冻干保护剂组成。所述表面

活性剂可以特别为磷脂或大豆卵磷脂，所述冻干保护剂为多糖或多元醇。槲皮素粉末通过

完全在水中进行的方法制备；具体而言，将表面活性剂分散在水中，然后加入槲皮素，将所

得混悬液在压力下均化，并冻干。冻干保护剂可以在加入槲皮素之前或在冻干之前加入到

表面活性剂分散液中。

[0012] CN  1813677A、CN102580111B和CN  101904821A均公开了其制备包括使用水的脂质

体。

[0013] Hong-Bo  Yang ,等人,(2017)Joint  International  Conference  on  Materials 

Science  and  Engineering  Application,2017年4月，第1-7页)公开了通过下述方法制备

槲皮素在磷脂中的固体分散体：将1:2重量比的槲皮素和磷脂溶于四氢呋喃中，搅拌，过滤，

于50℃真空干燥。X-射线表明槲皮素本身是结晶固体，而该固体分散体的X-射线分析显示，

在该固体分散体中，槲皮素以无定型形式存在。

[0014] Sang  Hyun  Park等人,Mass  Spectrometry  Letters第7卷，第3期，2016年9月30

日，第79-83页)教导了通过下述方法制备槲皮素的固体分散体：将槲皮素、亲水性聚合物和

载体溶于乙醇中，然后蒸发，得到残余物，将其溶于HPMG、PEG  8000、PVP  K40和水中，得到澄

清溶液，将其进行冻干，得到固体分散体。该文件声称槲皮素因此由结晶转变成无定型形

式。

[0015] 由于槲皮素的吸收差且可变，仍然需要开发能够促进其口服生物利用度和确保更

恒定地吸收到体循环和因此确保其药理活性的递送系统。

附图说明

[0016] 图：本发明的固体分散体(槲皮素:磷脂:载体的重量比＝3:3:2)、槲皮素二水合物

和槲皮素二水合物的物理混合物(槲皮素:磷脂:载体的重量比＝3:3:2)的X-射线衍射图。

[0017] 发明简述

[0018] 本发明涉及包含槲皮素、磷脂和极易溶于水至易溶于水的载体的粉末固体分散

体。

[0019] 本发明还涉及制备粉末固体分散体的方法，该方法包括在加热下将槲皮素、磷脂
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和水溶性载体溶于或混悬于无水有机溶剂中，然后除去溶剂，得到粉末固体分散体。

[0020] 本发明的进一步目的是包含所述粉末固体分散体和一种或多种药学和食品可接

受的赋形剂的用于口服施用的配制物。

发明内容

[0021] 已经令人惊奇地发现：包含槲皮素、磷脂和极易溶于水至易溶于水的载体、优选由

它们组成的粉末固体分散体的特征是具有改善的溶解度和槲皮素在人中的口服生物利用

度。

[0022] 根据优选的实施方案，槲皮素为槲皮素二水合物。

[0023] 磷脂可选自来自大豆或向日葵或蛋的卵磷脂、磷脂酰胆碱、磷脂酰丝氨酸、磷脂酰

乙醇胺或它们的混合物，其中酰基基团可以相同或不同并且主要衍生自棕榈酸、硬脂酸、油

酸、亚油酸、亚麻酸。在优选的实施方案中，卵磷脂为大豆卵磷脂或向日葵卵磷脂；在更优选

的实施方案中，卵磷脂为向日葵卵磷脂。

[0024] 槲皮素与磷脂的重量比范围可以为5:1至1:1，优选2:1至1:1。

[0025] 根据本发明，术语“极易溶”和术语“易溶”具有如欧洲药典5.0中定义的含义，记录

在以下图表中：

[0026] 图表

[0027]

[0028] 所用术语具有对15℃至25℃之间的温度而言的所定义的意思。

[0029] 在下文中使用术语“载体”指“极易溶于水至易溶于水的载体”。所述载体可选自单

糖和二糖(例如蔗糖、果糖、麦芽糖糊精)；多元醇(例如甘露醇、山梨醇、木糖醇)；可溶性寡

糖和多糖(例如葡聚糖、普鲁兰)。在优选的实施方案中，载体为麦芽糖糊精。

[0030] 槲皮素与载体的重量比范围可以为1:5至5:1，优选1:2至3:1。为了避免引起疑问，

在本申请通篇中，当指示范围时，包括范围的端点。

[0031] 优选地，本发明的固体分散体具有100μm至300μm的平均粒度分布。

[0032] 优选地，本发明的固体分散体仅由槲皮素、磷脂和如上定义的载体组成。在优选的

实施方案中，本发明的固体分散体由槲皮素、向日葵卵磷脂和麦芽糖糊精组成；在另一个优

选的实施方案中，本发明的固体分散体由槲皮素、向日葵卵磷脂和果糖组成。

[0033] 不受理论的束缚，据信所述载体对于粉末固体分散体的性能起基本作用，促进槲

皮素的快速溶解速率和有助于促进其口服生物利用度。还据信所述可溶性载体在优化最终

产物的物理性质方面起相关作用。

[0034] 已经发现：在本发明的固体分散体中，槲皮素的理化性质得到显著改善，改善程度

如此高以致于槲皮素的药理性能得到改善，即使槲皮素/磷脂的重量比是低的。已经出人意

料地观察到：槲皮素、特别是槲皮素二水合物可以以高量掺入到磷脂中，并且在水中的溶解

快速，尽管本发明的固体分散体的X-射线显示仍然存在显著量的结晶。确实，基于Hong-Bo 

Yang等人和Sang  Hyun  Park等人的前述出版物的教导，人们应当预期：快速溶解将归因于
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不存在结晶形式的槲皮素。

[0035] 本发明的固体分散体可以采用如下工艺(或方法)来有利地制备：所述工艺(或方

法)避免了使用氯化溶剂和不包括任何冷冻干燥步骤，并且所述工艺(或方法)可以容易地

在中试(pilot)和工业设备上放大。

[0036] 因此，本发明的另一个目的是制备本发明的粉末固体分散体的方法，该方法包括

在加热下将槲皮素、磷脂和水溶性载体溶于或混悬于包含少于5％wt水的有机溶剂中，然后

除去溶剂，得到粉末固体分散体。

[0037] 在一个实施方案中，所述方法包括下述步骤：

[0038] a)制备槲皮素在有机溶剂中的溶液[溶液(S1)]；

[0039] b)制备磷脂在与步骤a)中所用相同的溶剂中的溶液/混悬液[溶液或混悬液

(S2)]；

[0040] c)使步骤a)中得到的槲皮素溶液与步骤b)中得到的溶液/混悬液接触，得到进一

步的溶液或混悬液[混悬液或溶液(S3)]；

[0041] d)将极易溶于至易溶于水载体中的载体加入到步骤c)中得到的溶液或混悬液中，

和

[0042] e)在真空下或在喷雾干燥下除去溶剂，形成粉末固体分散体。在另一个实施方案

中，所述方法包括下述步骤：

[0043] a-1)制备槲皮素在包含少于5％wt水的有机溶剂中的溶液[溶液(S1)]；

[0044] b-1)向溶液(S1)中加入磷脂和极易溶于至易溶于水载体的载体，得到槲皮素、磷

脂和载体在所述溶剂中的溶液或混悬液[溶液或混悬液(S3)]，和

[0045] c-1)在真空下或在喷雾干燥下除去溶剂，形成粉末固体分散体。

[0046] 有机溶剂是在大气压下的沸点不高于80℃的食品级溶剂；优选地，溶剂为C1-C4直

链或支链醇、乙酸乙酯或丙酮。更优选地，溶剂选自乙醇、异丙醇、正丙醇、正丁醇、乙酸乙

酯、丙酮。甚至更优选地，溶剂选自乙醇和乙酸乙酯。

[0047] 本发明的方法采用含有少于5％wt水的溶剂进行，其不包括任何在水中溶解的步

骤。

[0048] 槲皮素、磷脂和载体的溶解或混悬在加热下进行；特别地，优选实施方案的步骤a)

至d)和a-1)和b-1)在加热下进行；通常，加热在30℃至溶剂沸点温度、优选从40℃至80℃、

更优选从50℃至60℃的温度范围进行，直至部分或完全溶解或混悬槲皮素、磷脂和载体。本

领域技术人员应当能够确定获得槲皮素、磷脂和载体的完全或部分溶解(即混悬)需要的时

间。

[0049] 为了避免引起疑问，在本申请内，术语“溶液”指当目测检查时在所选温度下澄清

的液体组合物；术语“混悬液”指当目测检查时不透明、但是仍然是均相的液体组合物。

[0050] 在步骤e)或c1)后，可以调整粉末固体分散体以得到在前述100μm至300μm范围内

的期望粒度分布，并且可以最终与药学和食品可接受的赋形剂如二氧化硅、滑石粉、硬脂酸

镁混合以进一步改善其物理和工艺性质。

[0051] 极易溶于水至易溶于水的载体(槲皮素和磷脂负载在其上)的快速溶解有助于增

加槲皮素润湿性和快速溶解。因此，在吸收部位产生了槲皮素的高浓度，决定了高浓度梯

度，所述高浓度梯度是槲皮素被动扩散穿过胃肠道吸收膜的驱动力。
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[0052] 不受理论的束缚，据信在本发明的方法期间，槲皮素和磷脂在所选有机溶剂中完

全或至少部分共溶有助于提高槲皮素的溶解度和口服生物利用度。

[0053] 通过差示扫描量热法(DSC)进行热量分析，从而与完全结晶的未配制槲皮素相比、

特别是与槲皮素二水合物相比，基于熔化焓(J/g)的减少确定粉末固体分散体中槲皮素的

无定形化程度。还进行了X-射线分析。本发明的粉末固体分散体的X-射线衍射图显示出特

征峰位于8.9±0.2、13.5±0.2、26.0±0.2和27.8±0.2  2θ角(CuKα )。

[0054] 因此，本发明的另一个目的是包含槲皮素、磷脂和极易溶于水至易溶于水的载体、

优选由它们组成的粉末固体分散体，其中槲皮素与磷脂的重量比范围为5:1至1:1，并且特

征在于X-射线衍射图特征峰位于8.9±0.2、13.5±0.2、26.0±0.2和27.8±0.2  2θ角(CuKα

)。为了避免引起疑问，所有涉及槲皮素、磷脂、载体、重量比和粒度的优选定

义和实施方案都适用于本发明的该目的。

[0055] 本发明的粉末固体分散体易于掺入到常规固体剂型如片剂和胶囊中以及在运动

营养领域特别有用和有吸引力的即用或临时液体配制物中，运动营养领域代表了槲皮素的

最重要应用领域之一。

[0056] 本发明的另一个目的是含有本发明的粉末固体分散体和一种或多种药学和食品

可接受的赋形剂的用于口服施用的配制物，所述赋形剂例如有崩解剂、润滑剂、粘合剂、涂

层剂、着色剂、吸收促进剂、增溶剂、稳定剂、调味剂、甜味剂、杀菌剂、防腐剂、抗氧化剂等。

[0057] 本发明的配制物或制剂可以根据如例如在Remington 's  Pharmaceutical 

Handbook,Mack出版公司,NY  USA中描述的常规技术来制备。

[0058] 本发明的配制物的剂型的实例包括包衣或未包衣的片剂、咀嚼片、胶囊、软明胶胶

囊、硬明胶胶囊、胶囊形片剂、锭剂、可咀嚼锭剂、临时和即用液体配制物及其组合。

[0059] 在模拟胃和肠液中评价了本发明的粉末固体分散体中所含的槲皮素的溶解度提

高。

[0060] 在人中评价了槲皮素的粉末固体分散体与(未进行配制的游离形式的)槲皮素相

比的口服生物利用度。结果显示：与(未进行配制的游离形式的)槲皮素二水合物相比，本发

明的粉末固体分散体中的槲皮素的口服生物利用度显著改善。

[0061] 对人受试者进行的药物动力学研究证实：与槲皮素自身相比，本发明的粉末固体

分散体的槲皮素的口服生物利用度改善约50倍。

[0062] 如果与槲皮素自身相比，所得到的本发明的粉末固体分散体具有下述特征：槲皮

素的含量高，槲皮素溶解度和溶解速率改善，槲皮素在人中的口服生物利用度(AUC和Cmax)

改善。所有这些都是出人意料的；确实，本发明的粉末固体分散体的DSC分析显示表明了槲

皮素的几乎定量的无定形化(其被认为是提高在体液中溶解和生物利用度所必需的)，X-射

线分析显示结晶形式的槲皮素的显著峰不同于二水合物形式。

[0063] 下述实施例进一步描述了本发明。

实施例

[0064] 实施例1:粉末固体分散体的制备

[0065] 将375g槲皮素二水合物加入到13升乙醇中，然后于60℃加热，混合约15分钟直到

完全溶解。
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[0066] 将375g向日葵卵磷脂和250g麦芽糖糊精加入到槲皮素溶液中。将所得混悬液于50

℃搅拌约60分钟。在减压下除去溶剂，直到得到软物质。于50℃在真空下除去剩余溶剂约12

小时，直到乙醇残留低于10000ppm。

[0067] 实施例2:粉末固体分散体的制备

[0068] 将350g槲皮素二水合物加入到12升乙酸乙酯中，然后于60℃加热，混合约15分钟

直到完全溶解。

[0069] 将300g向日葵卵磷脂和350g果糖细粉加入到槲皮素溶液中。将所得混悬液于50℃

搅拌约60分钟。在减压下除去溶剂，直到得到软物质。于50℃在真空下除去剩余溶剂约16小

时，直到乙酸乙酯残留低于5000ppm。

[0070] 实施例3:通过DSC(差示扫描量热法)和X-射线分析表征粉末固体分散体

[0071] 通过DSC、与(未进行配制的游离形式的)槲皮素二水合物相比分析了实施例1中得

到的粉末固体分散体。使用Mettler  DSC1  System进行了分析。在50ml/min氮气流下，使用

具有针孔的密闭铝坩埚(40ml容积)，采用线性加热速率(10℃/min)记录了从30至300℃的

热流。每次测定使用约5-10mg粉末。获得热曲线，通过专用软件进行详细分析。在固体分散

体DSC曲线中的槲皮素的吸热峰消失显示表明了几乎定量的无定形化。相反地，与槲皮素二

水合物相比和与具有与实施例1中得到的固体分散体相同的质性-定量(quali-

quantitative)组成的物理混合物(物理混合物)相比，实施例1中得到的粉末固体分散体的

XRDP(X-射线衍射图)(参见附图)显示本发明的固体分散体仍然含有显著量的结晶形式，然

而，其不同于槲皮素二水合物自身或所述物理混合物中存在的槲皮素二水合物。

[0072] 该实施例的槲皮素二水合物的XRDP的特征在于最强衍射峰位于12.52θ角，相对强

度为100％(净强度为7096个计数)。在所述物理混合物中，位于12.52θ角的相同峰保持最强

(相对强度为100％，净强度为2577个计数)，而在所述固体分散体中，在12.52θ角处仅可检

测到噪音基线。

[0073] 相反，在该实施例的固体分散体的XRDP中，最强衍射峰位于13.52θ角，相对强度为

100％(净强度为501个计数)，然而在槲皮素二水合物和在物理混合物的XRDP中，在13.52θ

处仅可检测到噪音基线。就结晶度而言，根据Bruker软件Diffrac  EVA  v.3.1及其算法“结

晶性”，由该实施例的三种材料的XRDP计算的结晶度为：槲皮素二水合物＝85％；物理混合

物＝47％；固体分散体＝37％。

[0074] 实施例4:粉末固体分散体的表征—在模拟胃-肠液中的溶解度研究

[0075] 使用下述模拟胃-肠液，在高过量分析物的存在下，使槲皮素二水合物、实施例1中

得到的槲皮素粉末固体分散体和所述固体分散体的组分的机械(物理)混合物进行溶解性

对比实验：

[0076] ·禁食状态模拟胃液；

[0077] ·禁食状态模拟肠液；

[0078] ·进食状态模拟肠液。

[0079] 在实验期间使用等量的槲皮素。将槲皮素二水合物、实施例1的槲皮素粉末固体分

散体和机械(物理)混合物保持在磁力搅拌下2小时。过滤上清液，通过HPLC分析计算槲皮素

浓度。将这些溶解性研究的结果记录在下表1中：

[0080] 表1
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[0081]

[0082] 溶解性研究的结果显示：尽管存在显著量的结晶形式的槲皮素，但是本发明的粉

末固体分散体的溶解性比槲皮素二水合物自身或与磷脂的机械混合物的溶解性大得多。

[0083] 实施例5:对人进行的药物动力学研究

[0084] 采用含500mg(未进行配制的)槲皮素二水合物、500mg槲皮素(40％)粉末固体分散

体(相当于200mg槲皮素二水合物)和250mg槲皮素(40％)粉末固体分散体(相当于100mg槲

皮素二水合物)的膜包衣片剂，在禁食状态下的健康志愿者中进行了单剂量随机、交叉药物

动力学研究。平均药物动力学参数(AUC0-∞；Cmax)记录在下表2中。

[0085] 表2

[0086]

[0087] 结果显示：尽管存在显著量的结晶形式的槲皮素，但是本发明的固体分散体具有

比槲皮素二水合物自身高得多的AUC和Cmax。

[0088] 实施例6:含有槲皮素粉末固体分散体的配制物(膜包衣片剂)
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[0089]

[0090] 实施例7:含有槲皮素粉末固体分散体的配制物(软明胶胶囊)

[0091]

[0092] 实施例8:含有槲皮素粉末固体分散体的配制物(用于分散体的颗粒)

[0093]
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