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摘　 要　 目的　 研究木犀草素与哌嗪共晶的制备与表征ꎬ体外溶解性以及大鼠体内药动学ꎬ并与二者同比例物理混

合物进行对比ꎮ 方法　 对共晶以及物理混合物进行粉末 Ｘ 射线衍射(ＰＸＲＤ)和差示扫描量热(ＤＳＣ)分析ꎬ采用高效液

相色谱法检测其体外溶解性ꎬ采用高效液相色谱￣串联质谱技术测定大鼠灌胃给药的血药浓度ꎬ比较主要药动学参数的

差异ꎮ 结果　 共晶与木犀草素的 ＰＸＲＤ、ＤＳＣ 等方法检测结果存在明显差异ꎬ在十二烷基硫酸钠溶液中的溶解度较物理

混合物提高 ３９％ꎮ 大鼠灌胃给予共晶和物理混合物后ꎬ共晶的达峰时间和体内滞留时间明显缩短ꎬ药物浓度￣时间曲线

下面积增加ꎮ 结论　 共晶改善了木犀草素溶解度和体内生物利用度ꎬ提高了木犀草素的成药性ꎮ
关键词　 木犀草素ꎻ哌嗪ꎻ共晶ꎻ药动学ꎻ生物利用度
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　 　 共晶是指 ２ 种或 ２ 种以上不同分子通过非共价相

互作用力而处于同一晶格内的固体存在形式ꎬ既可以

是药物￣药物的组合ꎬ也可以是药物￣化学小分子的组

合ꎬ共晶技术是改善药物理化性质、提高成药性的有效

手段[１]ꎮ 药物形成共晶后化学结构不受影响ꎬ但理化

性质得到改善[２￣３]ꎮ 药物共晶作为一种改善药物成药

性的有效手段已引起广大药学研究者的关注[４￣６]ꎮ 药

物共晶的性质与药学研究不断有新颖和深入的发现ꎬ
熊果酸￣乙醇共晶[７] 以及加入十二烷基硫酸钠灌胃给

药后熊果酸在大鼠体内的生物利用度显著提高ꎮ 在抗

菌药物共晶中[２]ꎬ磺胺噻唑与苯巴比妥酸共晶可大大

提高抗菌活性ꎬ使前者活性提高 ２ 倍以上ꎮ ＡＲＡＵＪＯ
等[８]报道了氟苯咪唑的多个共晶ꎬ通过共晶改善了氟

苯咪唑的溶解度ꎬ并因此提高了其体内血药浓度￣时间

曲线下面积(ＡＵＣ)和吸收速率ꎮ 因此ꎬ作为医药研究

领域与药物晶体学工程研究的新兴交叉学科ꎬ药物共

晶研究具有相当广阔的前景ꎮ
木犀草素是一种四羟基黄酮类化合物ꎬ存在于自

然界多种植物当中ꎬ是一种广泛存在且具有药用价值

的化合物ꎮ 研究发现ꎬ木犀草素具有多种药理学作用ꎬ
包括抗肿瘤[９￣１５]、抗氧化、抗炎、保护神经系统等[１０￣１１]ꎮ
作为典型的黄酮类化合物ꎬ木犀草素有多个酚羟基基
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团作为氢键供体ꎬ有较好的形成共晶条件ꎬ因此将其与

哌嗪进行共晶研究ꎬ旨在探讨提高木犀草素生物利用

度的方法ꎬ以提高木犀草素的成药性ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验动物 　 ＳＰＦ 级健康 ＳＤ 大鼠ꎬ雄性ꎬ体质量

１８０~２２０ ｇꎬ购自北京维通利华实验动物技术公司ꎬ实
验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(京) ２０１６￣０００６ꎮ 大鼠分

笼饲养ꎬ自由饮食ꎬ饲养室温度(２５±２) ℃ꎬ相对湿度

(６０±５)％ꎬ光暗周期同昼夜周期ꎮ
１.２　 药品与试剂　 木犀草素由陕西惠科植物开发有

限公司生产(批号:２０１２１０１６ꎬ含量≥９６.０％)ꎻ哌嗪由

北京偶联科技有限公司生产(批号:２０１７０２２６ꎬ含量≥
９５.０％)ꎻ木犀草素与哌嗪共晶及同比例混合物均由中

国医学科学院药物研究所药物晶型研究中心晶型药物

研究北京市重点实验室自制ꎮ
１.３　 实验仪器　 Ｒｉｇａｋｕ Ｓｍａｒｔｌａｂ 粉末 Ｘ 射线衍射仪

(日本 Ｒｉｇａｋｕ 公司)ꎻＭｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ ＤＳＣ 差示扫描量热

仪(瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司)ꎻＦｉｖｅ Ｅａｓｙ 型 ｐＨ 计(瑞
士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司)ꎻＡｇｉｌｅｎｔ １２００ 型高效液相色谱

仪(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司)ꎻＸＳ １０５ Ｄｕａｌ Ｒａｎｇｅ 型分析天

平(瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司ꎬ感量:０.０１ ｍｇ)ꎻＡｇｉｌｅｎｔ
１２００ 系列液相质谱联用色谱仪(Ｇ１３７９Ｂ 在线脱气机ꎬ
Ｇ１３１１Ａ 四 元 梯 度 泵ꎬ Ｇ１３２９Ａ 自 动 进 样 器ꎬ
Ｇ１３１５ＤＤＡＤ 检测器及系统控制器ꎬＧ１３１６Ａ 柱温箱ꎬ
６１１０ 单四级杆质谱仪ꎬＥＳＩ 离子源ꎬＡｇｉｌｅｎｔ 公司ꎬ美
国)ꎻ Ａｌｌｅｇｒａ ＴＭＸ￣２２Ｒ 全 自 动 高 速 冷 冻 离 心 机

(Ｂｅｃｋｍａｎ 公司ꎬ美国)ꎻＶｏｒｔｅｘ￣Ｇｅｎｉｅ ２ 漩涡混匀器(上
海凡劲仪器设备有限公司)ꎻＯｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ Ｎ￣ＥＶＡＰ 系

列氮吹仪(Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ 公司ꎬ美国)ꎻ固体灌胃器(中
国医学科学院药物研究所国家药物筛选中心研制)ꎻ
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 移液器(Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司ꎬ德国)等ꎮ

收稿日期　 ２０２１－１１－３０　 修回日期　 ２０２１－１２－２２
基金项目　 ∗国家重点研发计划(２０１８ＹＦＣ０３１１００３)ꎻ海洋

药物 与 生 物 制 品 功 能 实 验 室 开 放 基 金 资 助 项 目

(ＬＭＤＢＫＦ２０１８０４)ꎮ
作者简介　 燕柳艳(１９９７－)ꎬ女ꎬ山东聊城人ꎬ硕士ꎬ专业方

向:心血管药理学与新药发现ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００２￣９０９１￣５０７３ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:１７８６２８１２７８７＠ １６３.ｃｏｍꎮ

通信作者　 王守宝(１９７８－)ꎬ男ꎬ山东滕州人ꎬ副研究员ꎬ博
士ꎬ 从 事 心 血 管 药 理 学 与 新 药 发 现 研 究ꎮ 电 话: ０１０ －
６３１６５３１３ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｓｈｏｕｂａｏｗａｎｇ＠ ｉｍｍ.ａｃ.ｃｎꎮ

通信作者　 杜冠华(１９５６－)ꎬ男ꎬ山东人ꎬ研究员ꎬ博士ꎬ从
事神经药理学与新药发现研究ꎮ 电话:０１０－６３１６５１８４ꎬＥ￣ｍａｉｌ:
ｄｕｇｈ＠ ｉｍｍ.ａｃ.ｃｎꎮ

１.４ 　 粉 末 Ｘ 射 线 衍 射 ( ｐｏｗｄｅｒ Ｘ￣ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎꎬ
ＰＸＲＤ)条件　 ＣｕＫα 辐射ꎬ石墨单色器ꎬ管压 ４０ ｋＶꎬ管
流 １５０ ｍＡꎬ２θ 扫描范围 ３° ~４０°ꎬ扫描速度 ８°􀅰ｍｉｎ－１ꎬ
步长 ０. ０２°ꎬ 发散狭缝 ＤＳ ＝ １°ꎬ 接收狭缝为 ＲＳ ＝
０.１５ ｍｍꎬ防散射狭缝为 ＳＳ＝ １°ꎮ
１.５　 差示扫描量热法(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙꎬ
ＤＳＣ)热分析条件　 样品量 ３~１０ ｍｇꎬ精密称定ꎮ 以空

铝坩埚作为参比ꎬ氮气(Ｎ２)气氛 ５０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ扫描

温度范围:３０~３５０ ℃ꎬ升温速率:１０ ℃􀅰ｍｉｎ－１ꎮ
１.６　 样品制备方法　 共晶制备方法:精密称取木犀草

素 ２８６.２ ｍｇꎬ哌嗪 １７２.３ ｍｇ(摩尔比 １􀏑２)混合均匀ꎬ
加入乙酸乙酯 ０.５ ｍＬꎬ轻轻研磨直至溶剂挥干ꎬ即得ꎮ
物理混合物制备方法:按摩尔比 １􀏑２ 精密称取木犀草

素和哌嗪ꎬ混合均匀ꎬ即得ꎮ
１.７　 色谱及质谱条件 　 色谱柱 Ａｇｉｌｅｎｔ ＳＢ￣Ｃ１８ꎬ柱温

３０ ℃ꎮ 流动相ꎬ梯度洗脱:０ ~ １０ ｍｉｎꎬ乙腈􀏑０.１％甲

酸＝ ２５􀏑７５( Ｖ / Ｖ)ꎻ１０ ~ １４ ｍｉｎꎬ乙腈􀏑０. １％甲酸 ＝
８０􀏑２０(Ｖ / Ｖ)ꎻ１４~ １７ ｍｉｎꎬ乙腈􀏑０.１％甲酸 ＝ ２５􀏑７５
(Ｖ / Ｖ)ꎬ流速 ０.３ ｍ Ｌ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ进样量:１０ μＬꎬ测定时

间:１７ ｍｉｎꎮ 质谱信号:ＥＳＩ 源(负离子检测模式)ꎬ用
于定量分析的离子荷质比为 ２６９.１０ 与 ２８５.００(木犀草

素)ꎬ增益系数为 ２.０ꎬ干燥气流为 １０.０ Ｌ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ喷雾

室电压为 ２４１.３ ｋＰａꎬ干燥器温度为 ３５０ ℃ꎮ
１.８　 血浆样品的采集与处理　 取雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ随机分

组ꎬ每组 ３ 只ꎬ动物自由饮水ꎬ禁食 １２ ｈ 后ꎬ根据设计于上

午 ９:００ 按相同剂量固体灌胃给予木犀草素哌嗪共晶以及

同比例物理混合物ꎮ 给药 ５ꎬ１５ꎬ３０ꎬ４５ ｍｉｎꎬ１ꎬ１.５ꎬ２ꎬ３ꎬ６ꎬ
９ꎬ１２ ｈꎬ眼龇内静脉丛取血约０.４ ｍＬꎬ至肝素化抗凝管ꎬ
４ ℃、５０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 １０ ｍｉｎ(ｒ＝６ ｃｍ)ꎮ 精密吸取肝素

抗凝血浆 １００ μＬꎬ置于 １.５ ｍＬ 离心管中ꎬ加入乙酸乙酯

１.２ ｍＬ萃取ꎬ充分震荡５ ｍｉｎꎬ离心(１３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬｒ ＝
６ ｃｍꎬ１０ ｍｉｎ)ꎮ 取上层溶液１００ μＬ于离心管中ꎬ常温下以

Ｎ２吹干ꎮ 加入乙腈 １００ μＬ 复溶 ꎬ震荡 ３ ｍｉｎꎬ离心

(１３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬｒ＝ ６ ｃｍꎬ５ ｍｉｎ)ꎬ取上层溶液 ５０ μＬ 于

内衬管中ꎬ进样１０ μＬꎮ
１.９　 统计学方法 　 实验结果中计量资料以均数±标
准差(ｘ±ｓ) 表示ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ 利

用 ＤＡＳ２.０ 版软件对测得的木犀草素与哌嗪共晶以及

同比例物理混合物血药浓度数据进行药动学参数的计

算和对比研究(非房室模型法)ꎮ
２　 结果　
２.１　 木犀草素与哌嗪共晶的表征　
２.１.１　 ＰＸＲＤ 分析　 ＰＸＲＤ 分析法可用于不同晶型物

质鉴别ꎬ是木犀草素与哌嗪共晶的的有效分析方法ꎬ共
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晶和单一哌嗪、木犀草素的 ＰＸＲＤ 图谱在衍射峰数

量、衍射峰位置、衍射峰强度、衍射峰拓扑图形等方面

均存在明显差异ꎬ表明木犀草素与哌嗪共晶和单一哌

嗪与木犀草素既不相同也不等同ꎬ证明了共晶形成ꎬ图
谱见图 １ꎮ

　 　 Ａ.哌嗪ꎻＢ.木犀草素ꎻＣ.木犀草素与哌嗪共晶ꎮ
图 １　 哌嗪、木犀草素及两者共晶的 ＰＸＲＤ 图谱　
Ａ.ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅꎻＢ.ｌｕｔｅｏｌｉｎꎻＣ.ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｃｏｃｒｙｓｔａｌ.
Ｆｉｇ.１ 　 ＰＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅꎬ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ

ｃｏｃｒｙｓｔａｌ　

２.１.２　 ＤＳＣ 分析 　 ＤＳＣ 法是一种热分析法ꎮ 该方法

测量的是在程序控制温度下ꎬ测量输入到试样和参比

物的功率差与温度的关系ꎮ 由图 ２ 可知ꎬ哌嗪、木犀草

素及共晶的吸热峰分别为 １１２.７ꎬ３３５.３ꎬ２３６.８ ℃ꎬ木犀

草素和哌嗪熔融峰较尖锐ꎬ而共晶在相应温度下熔融

峰完全消失ꎬ说明晶型发生改变ꎮ

　 　 Ａ.哌嗪ꎻＢ.木犀草素ꎻＣ.木犀草素与哌嗪共晶ꎮ
图 ２　 哌嗪、木犀草素及两者共晶的 ＤＳＣ 图谱　
Ａ.ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅꎻＢ.ｌｕｔｅｏｌｉｎꎻＣ.ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｃｏｃｒｙｓｔａｌ.
Ｆｉｇ. ２ 　 ＤＳＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅꎬ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ

ｃｏｃｒｙｓｔａｌ　

２.１.３　 红外光谱分析　 采用红外光谱法对木犀草素、
哌嗪及共晶进行表征ꎬ其红外吸收光谱如图 ３ 所示ꎮ
分析结果表明ꎬ在 ３５００ꎬ１２５０ ｃｍ－１附近ꎬ共晶与单一木

犀草素、哌嗪的红外振动光谱存在明显差异ꎮ

　 　 Ａ.哌嗪ꎻ Ｂ.木犀草素ꎻ Ｃ.木犀草素与哌嗪共晶ꎮ
图 ３　 哌嗪、木犀草素及两者共晶的 ＡＴＲ￣ＦＴＩＲ 图谱　
Ａ.ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅꎻ Ｂ.ｌｕｔｅｏｌｉｎꎻ Ｃ.ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｃｏｃｒｙｓｔａｌ.
Ｆｉｇ. ３ 　 ＡＴＲ￣ＦＴＩＲ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅꎬ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ

ｔｈｅｉｒ ｃｏｃｒｙｓｔａｌ　

２.２　 溶解性　 为了验证晶型状态与晶型溶解性质的

关系ꎬ对木犀草素、哌嗪及共晶进行溶解性质评价ꎮ 参

照溶解度测定方法[１６]测定ꎮ 采用高效液相色谱法ꎬ利
用样品的色谱峰面积数据对样品溶解的浓度进行计

算ꎬ以时间为横坐标ꎬ溶剂浓度为纵坐标分别绘制溶解

度曲线ꎬ溶解性数据见图 ４ꎮ 比较后发现ꎬ共晶可改善

木犀草素的溶解性ꎬ在 ０.５％十二烷基硫酸钠溶出介质

中ꎬ共晶的溶出度较物理混合物提高 ３９％ꎬ溶出度最

大达到 ８３.１％ꎮ
２.３　 专属性　 按照“１.７”项下色谱条件进行实验ꎬ木
犀草素的保留时间为 ７.０ ｍｉｎꎬ在空白血浆相应位置处

无吸收峰ꎬ说明该方法具有专属性ꎮ 结果见图 ５ꎮ
２.４　 药动学结果　
２.４.１　 血药浓度￣时间曲线　 共晶和物理混合物口服

后在大鼠体内的血药浓度￣时间曲线见图 ６ꎮ 共晶各

个时间点血药浓度均高于物理混合物ꎬ共晶的血药浓

度￣时间曲线在 １００ ｍｉｎ 左右出现峰值ꎬ物理混合物的

血药浓度￣时间曲线在 ３５０ ｍｉｎ 左右出现峰值ꎬ说明共

晶较物理混合物达峰时间早ꎬ且血药浓度高ꎮ 说明共

晶吸收速度快并且生物利用度高ꎮ
２.４.２　 共晶及物理混合物在大鼠体内的药动学参

数　 木犀草素与哌嗪共晶以及同比例物理混合物的药
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Ａ.水ꎻＢ.０.５％十二烷基硫酸钠溶液ꎮ
图 ４　 木犀草素与哌嗪共晶、物理混合物及单一木犀草素

在 ２ 种溶出介质中的溶出曲线图　
Ａ.ｗａｔｅｒꎻＢ.０.５％ ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ.

Ｆｉｇ. ４ 　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ａｎｄ ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
ｃｏｃｒｙｓｔａｌꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｉｘｔｕｒｅ ａｎｄ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｉｎ ｔｗｏ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｍｅｄｉａ　

　 　 Ａ.空白血浆ꎻＢ.空白血浆＋共晶样品ꎻ Ｃ.大鼠口服共晶

５ ｍｉｎ后血浆样品ꎮ
图 ５　 血浆样品的 ＬＣ￣ＭＳ 图　

Ａ. ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａꎻＢ. ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ ｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｃｒｙｓｔａｌꎻＣ. ｒａｔ
ｐｌａｓｍａ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ５ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ｃｏｃｒｙｓｔａｌ.

Ｆｉｇ.５　 ＬＣ￣ＭＳ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ　

代参数如表 １ 所示ꎬ共晶的达峰时间( ｔｍａｘ)明显小于物

理混合物ꎬ血药浓度￣时间曲线下面积(ＡＵＣ)大于物理

　 　 图 ６　 共晶及物理混合物血药浓度￣时间曲线(ｘ±ｓꎬｎ＝３)
Ｆｉｇ. ６ 　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ

ｃｏｃｒｙｓｔａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｉｘｔｕｒｅ(ｘ±ｓꎬｎ＝３) 　

表 １　 大鼠灌胃给药后非房室模型药动学参数　
Ｔａｂ. １ 　 Ｎｏｎ￣ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　
ｘ±ｓꎬｎ＝ ３

样品
ＡＵＣ(０￣ｔ) ＡＵＣ(０￣∞ )

(μｇ􀅰Ｌ－１􀅰ｍｉｎ－１)
ＭＲＴ(０￣ｔ) ＭＲＴ(０￣∞ )

ｍｉｎ
物理混合物 ４ ０１２.４±４ ３５８.４ ５ ８８９.９±３ ９４６.７ ２７７.０±６１.４ ３８３.５±３３８.９
共晶 １１ ６７１.９±６ ３７５.２ １１ ８３７.９±６ ５０７.９ １７７.６±２７.９① １８６.７±２９.５

样品
ｔ１ / ２ｚ ｔｍａｘ

ｍｉｎ
ＣＬｚ / Ｆ /

(Ｌ􀅰ｍｉｎ－１􀅰ｋｇ－１)
Ｖｚ / Ｆ /

(Ｌ􀅰ｋｇ－１)
Ｃｚ /

(μｇ􀅰Ｌ－１)
物理混合物 １９３.５±１６０.２ ３００.０±１５８.７ １６.５±１３.４ ６ ０６１.５±６ ０３４.４ １５３.０±２６２.５
共晶 ７２.５±２０.４ １００.０±１７.３① ５.３±３.０ ５０２.２±１７３.３ １.４±１.２

　 　 ①与物理混合物比较ꎬｔ＝ ２.５５３ꎬ２.１７０ꎬＰ<０.０５ꎮ
①Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｉｘｔｕｒｅꎬ ｔ ＝ ２. ５５３ꎬ２. １７０ꎬＰ<

０.０５.

混合物(Ｐ<０.０５)ꎬ说明共晶可使木犀草素更快达到合

适的血药浓度ꎬ提高木犀草素的生物利用度ꎮ 其他代

谢参数与物理混合物也存在差异ꎬ如共晶在体内滞留

时间短于物理混合物ꎮ
３　 讨论　

药物共晶是在不改变其化学结构的前提下ꎬ理化

性质得到改善的一种强有力的方法ꎮ 木犀草素具有抗

炎、抗肿瘤、抗氧化等良好的药理活性ꎬ但是成药性差ꎬ
最重要的原因之一就是溶解度等理化性质差、生物利

用度差ꎬ最终影响在体吸收过程ꎬ这是影响药理活性的

关键ꎬ药物在体吸收浓度直接影响药物的有效性和安

全性ꎬ因此ꎬ寻找提高生物利用度的方法尤其重要ꎮ 近

年来ꎬ对于溶解性的改善方面的研究很多ꎬ主要是将药

物做成包合物[１７]ꎬ结构修饰做成前药[１８]ꎮ 本文通过

共晶的方式明显改善了木犀草素的溶解性差的问题ꎮ
木犀草素多个羟基基团为其形成共晶创造了良好

的条件ꎬ本研究采用化学小分子哌嗪进行共晶结合ꎬ制
备后通过不同方法进行表征ꎬ发现 ＰＸＲＤ、红外光谱分

析与 ＤＳＣ 均能有效鉴别共晶与物理混合物ꎮ 通过溶
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解性实验观察到在 ０.５％十二烷基硫酸钠溶剂系统中ꎬ
共晶溶解度较物理混合物有重要提高ꎬ这对生物利用

度的提高有重要意义ꎮ
同时ꎬ大鼠初步体内药动学研究结果显示ꎬ与物理

混合物相比ꎬ共晶固体口服给药在大鼠体内的峰浓度

大于物理混合物ꎬ且达峰时间明显缩短ꎬ证明共晶能迅

速发挥治疗作用ꎬ具有更好的临床应用前景ꎮ
药物共晶研究对于新药的开发以及现有药物的优

化都十分重要ꎮ 木犀草素是一种黄酮类化合物ꎬ哌嗪

是一种化学小分子ꎬ一种生物活性较强的物质与一种

并无明确药效作用的物质结合ꎬ其药理作用是否会进

一步发生改变ꎬ还有待深入研究发掘ꎮ
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