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白藜芦醇-盐酸巴马汀共晶水合物的制备、晶体结构及溶解性研究  

梁  玲，李延广，郭全虎，娄本勇* 

闽江学院材料与化学工程学院，福州市药物制剂与检测行业技术创新中心，福建 福州  350108 

摘  要：目的  开发新的共晶以提高白藜芦醇的溶解度，进而为改善白藜芦醇生物利用度提供参考。方法  采用溶剂悬浮法

制备了一种新的白藜芦醇-盐酸巴马汀共晶水合物（resveratrol-palmatine chloride cocrystal hydrate，RES-2PCl·H2O），利用单

晶 X 射线衍射、粉末 X 射线衍射和傅里叶变换红外光谱对其结构进行表征，并利用差示扫描量热、动态水蒸汽吸附、高效

液相色谱分析等对共晶水合物的稳定性、溶解度及溶出速率等进行考察。结果  所制备的 RES-2PCl·H2O 具有较高的纯度和

均匀性，分子间存在较强的氢键作用，白藜芦醇、盐酸巴马汀及水分子通过 O-H···O 与 O-H···Cl−的氢键作用形成一维链状

结构，链与链间又通过 C-H···O 作用形成二维层状结构，层与层之间通过分子间弱作用力进而形成堆积结构。药物稳定性测

试证实共晶水合物在高温、高湿或强光照射等长期储存条件下是物理稳定的。溶解性研究表明不溶性白藜芦醇与可溶性盐酸

巴马汀共结晶影响了 2 种药物的溶解性能，且促进了白藜芦醇的释放同时延缓了盐酸巴马汀的释放。结论  制备并系统表征

了一种新的 RES-PCl 共晶水合物，为利用共结晶技术开发白藜芦醇药物-药物共晶提供借鉴。 
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Abstract: Objective  To develop novel cocrystal to improve the solubility of resveratrol, and then provide reference for improving 

the bioavailability of resveratrol. Methods  Resveratrol-palmatine chloride cocrystal hydrate (RES-2PCl·H2O) was prepared by 

solvent suspension method. The structure was characterized by single crystal X-ray diffraction, powder X-ray diffraction and Fourier 

transform infrared spectroscopy. The stability, solubility and dissolution rate of cocrystal hydrate were investigated systematically by 

differential scanning calorimetry, dynamic water vapor adsorption and high performance liquid chromatography. Results  The 

prepared RES-2PCl·H2O has high purity and uniformity. In crystal structure of the cocrystal hydrate, there is strong hydrogen 

bonding between molecules. Resveratrol, palmatine hydrochloride and water molecules form one-dimensional chain structure 

through O-H···O and O-H···Cl− hydrogen bonding, and two-dimensional layer structure is formed between chains through C-H·· O 

interaction, and stacking structure is formed between layers through intermolecular weak force. Pharmaceutical stability testing 

confirms the cocrystal hydrate is physically stable under long-term storage conditions such as high temperature, high humidity or 

strong light irradiation. Solubility studies show that cocrystallization between soluble palmatine hydrochloride and insoluble 

resveratrol compromises the dissolution properties of the two drugs. The release of resveratrol was improved while the release of 

palmatine hydrochloride was delayed. Conclusion  A new kind of RES-PCl cocrystal hydrate is prepared and systematically 

characterized, which provides reference for the development of resveratrol drug-drug cocrystal by co-crystallization technology. 

Key words: pharmaceutical cocrystal; resveratrol; palmatine hydrochloride; chloride ion; solubility; bioavailability; solvent 

suspension method 
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植物源性多酚由于具有预防和治疗多种疾病的

特性，在制药、化工和食品工业等领域引起广泛关

注[1-2]。白藜芦醇（resveratrol，图 1）是一种天然多

酚，存在于葡萄皮、蔓越莓、可可等植物中，具有

抗氧化、抗炎、保护心脏和抗癌等生物活性[3-4]。此

外，白藜芦醇对阿尔茨海默病、帕金森病和癫痫等

神经系统疾病也有神经保护作用[5-6]。该化合物在自

然界中以反式和顺式 2 种异构体的形式存在，但反

式异构体更丰富，生物活性更高[7]。然而，白藜芦

醇较低的水溶性、生物利用度限制了其在人体中的

吸收和生物利用有效性[8]。 
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图 1  白藜芦醇及盐酸巴马汀的分子结构 

Fig. 1  Molecular structures of resveratrol and palmatine 

hydrochloride 

药物共晶是活性药物成分和共晶形成物按一定

化学计量比在非共价键相互作用下自组装而成的固

体结晶材料[9-10]，共晶中存在的氢键或其他非共价

作用，会改变原药物晶体的结构，通过降低晶格能、

提高溶剂的亲和力，从而改善药物在共晶中的溶解

度[11]。因此，药物共晶技术成为解决药物生物利用

度低的新途径、新领域。通过药物共晶技术提高药

物生物利用度是今后药物开发新的研究方向。近年

来，白藜芦醇共晶和多晶型用于提高其溶解度和生

物利用度已有报道，如氨基苯甲酰胺[12]、异烟肼与

烟酰胺[13]、乙烯基二吡啶[14]等共晶。不同共晶之间

白藜芦醇的构象和分子堆积是灵活的，且白藜芦醇

共晶的物理化学性质与其晶体堆积模式密切相关。

基于共晶策略优势，利用高水溶性生物活性药物增

强白藜芦醇的溶解度和生物利用度，同时有助于发

挥 2 种药物在抗炎、抗病毒功效等方面协同作用，

如白藜芦醇-金刚烷胺盐酸盐共晶[15]。 

盐酸巴马汀（palmatine chloride，PCl，图 1）

又名黄藤素，是一类典型的异喹啉生物碱，主要存

在于黄柏、黄连、三棵针、南天竹等天然中草药植

物中[16-17]。PCl 易溶于热水，具有抗菌、抗炎、抗

病毒与抗肿瘤等药用价值，在临床上常用于治疗妇

科炎症、菌痢、肠炎、呼吸道和泌尿道感染以及眼

结膜炎等症状[16,18-19]。PCl 结构中含有 1 个季铵盐

阳离子与氯离子（Cl−），其中 Cl−是一类潜在的氢键

受体，不仅空间位阻小，还具有良好的空间适应性

和几何延展性，可以同时接纳多个氢键给体，与氨

基、羧基、羟基等官能团可形成较强的电荷辅助氢

键[20-21]，利用含 Cl−的 PCl 作为共晶形成物为药物

共晶开发提供了新的思路。本课题组前期系统研究

了 PCl 作为共形成物与外消旋橙皮素的药物共晶多

晶型，2 种共晶均存在 O-H···Cl−氢键相互作用，对

温度、湿度和光表现出很高的稳定性，共晶的形成

降低了盐酸巴马汀的溶解度，提高了橙皮素的溶解

度。同时，在纯水中实现了盐酸巴马汀的缓释和增

强橙皮素的释放[22]。本实验基于 Cl−与羟基之间易

形成 O-H···Cl−氢键作用，研究了白藜芦醇与 PCl

的共结晶。采用溶剂悬浮法成功制备了一种新的白

藜芦醇-盐酸巴马汀共晶水合物（RES-2PCl·H2O），

利用单晶 X 射线衍射、粉末 X 射线衍射和傅里叶红

外光谱对其结构进行表征，并利用差示扫描量热、

动态水蒸汽吸附、高效液相色谱分析等对共晶水合

物的稳定性、溶解度及溶出速率等进行了考察。 

1  仪器与材料 

Smart Lab SE 型粉末 X 射线衍射仪，日本理学

公司；Super Nova CCD 型单晶 X 射线衍射仪，美

国安捷伦科技有限公司；DSC 214 Nevio 型差示扫

描量热仪、TG 209 F3 型热重分析仪，德国耐驰仪

器制造有限公司；Intrinsic Plus 型动态水蒸汽吸附

仪，英国 Surface Measurement Systems 公司；

LC-20AD 型高效液相色谱，日本岛津仪器有限公

司；Nicolet iS 50 型衰减全反射傅里叶红外光谱仪，

美国赛默飞世尔科技公司；LHH-150SD 型综合药品

稳定性试验箱，上海一恒科学仪器有限公司；

RC806ADK 型溶出度测试仪，天津市天大天发科技

有限公司；SHH-100GD-2 型药品强光照射试验箱，

重庆市永生实验仪器厂。 

盐酸巴马汀三水合物（PCl·3H2O）、白藜芦醇，

质量分数均为 97%，购自大连美仑生物技术有限公

司；甲醇为色谱纯，购自上海泰坦科技股份有限公

司；磷酸为色谱纯，购自上海阿拉丁试剂有限公司。

其他试剂均为分析纯，购自国药集团药业股份有限

公司。 

2  方法与结果 

2.1  样品的制备 

2.1.1  白藜芦醇-盐酸巴马汀单晶的制备  取白藜

白藜芦醇 盐酸巴马汀 

Cl− 
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芦醇（22.8 mg，0.1 mmol）与 PCl·3H2O（44.2 mg，

0.1 mmol）混合均匀后加入 20 mL 甲醇溶液，加热

搅拌至完全溶解后滤过。将溶液放于避光环境下缓

慢蒸发，2～3 d 后有橘红色块状晶体析出，即为白

藜芦醇-盐酸巴马汀单晶。 

2.1.2  RES-2PCl·H2O 共晶水合物的制备  取白藜

芦醇（114.0 mg，0.5 mmol）与盐酸巴马汀三水合

物（442.0 mg，1 mmol）混合均匀后加入 10 mL 的

甲醇溶液，在室温条件下密封搅拌 48 h 后滤过。将

固体放于自然条件下干燥即可得到 RES-2PCl·H2O

共晶水合物。 

2.2  固态表征 

2.2.1  单晶 X 射线衍射（ single crystal X-ray 

diffraction，SC-XRD）  利用 Super Nova CCD 单晶

衍射仪测试待测样品，在 100 K 条件下收集晶体参

数，入射光束为 Cu-Kα 射线（λ＝0.154 184 nm），

利用 CrysAlisPro 程序进行经验吸收校正[23]。采用

SHELX 程序对晶体结构进行直接法求解，通过全矩

阵最小二乘方法对 F2 进行精修[24-25]。非氢原子在无

约束位移参数下进行各向异性细化，氢原子则放置

在合适的几何位置上。单晶结构解析表明，

RES-2PCl·H2O 为单斜晶系，P21/c 空间群，在晶体

结构中含有 2 个 PCl 分子、1 个白藜芦醇分子与 1

个水分子。如图 2 所示，白藜芦醇结构中的 3 个酚

羟基均参与了氢键的形成，其中 2 个酚羟基与 2 个

Cl−形成 O-H···Cl−氢键作用，而另 1 个酚羟基则与

水分子形成 O-H···O 氢键作用。水分子又同时与 2

个 Cl−形成 O-H···Cl−氢键作用。白藜芦醇分子、水

分子与 Cl−间通过上述的多种氢键作用相连接，形

成了一维链状结构。形成的链与链间通过不同白藜

芦醇分子间的 C-H···O 作用相连接，进而形成二维

层状结构（图 3）。在分子间弱作用力下，层与层之

间进而形成堆积结构（图 4）。RES-2PCl·H2O 共晶

水合物的晶体学数据见表 1，共晶水合物中氢键的

参数见表 2。 

2.2.2  粉末 X 射线衍射（powder X-ray diffraction， 
 

 
图 2  RES-2PCl·H2O 一维链状结构 

Fig. 2  1D hydrogen-bonding structure of RES-2PCl·H2O 

 

图 3  RES-2PCl·H2O 中链与链间通过 C-H···O 弱作用力形

成的二维结构 

Fig. 3  2D layered structure formed by C-H···O interactions 

among chains of RES-2PCl·H2O 

 

图 4  RES-2PCl·H2O 的堆积结构 

Fig. 4  Stacking structure of RES-2PCl·H2O 

表 1  RES-2PCl·H2O 晶体学数据 

Table 1  Crystal data of RES-2PCl·H2O 

晶体参数 晶体数据 晶体参数 晶体数据 晶体参数 晶体数据 

分子式 C56H58Cl2N2O12 α 90° 衍射点收集 19 122 

相对分子质量 1 021.94 β 91.365(3)° 独立衍射点 9 525 

晶体尺寸 0.11 mm×0.10 mm×0.08 mm γ 90° Rint 0.055 3 

晶系 单斜晶系 V 4.866 8(3) nm3 参数 624 

空间群 P21/c Z 4 拟合优度 1.025 

a 1.106 44(3) nm Dc 1.395 g∙cm−3 残差因子 0.059 9 

b 2.768 96(9) nm F(000) 2 152 基于所有数据的结构因子的残差 0.155 3 

c 1.588 98(5) nm 2θmax 73.53°   

a 
0 

b 

c 
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表 2  RES-2PCl·H2O 的氢键参数 

Table 2  Hydrogen-bonding parameters of RES-2PCl·H2O 

D-H···A 
键长/nm D-H···A 

键角/(°) 
对称操作码 

D-H H···A D···A 

O3-H3A···Cl1 0.088 (4) 0.218 (4) 0.305 7(2) 175(4)  

O1-H1···Cl2 0.095 (5) 0.206 (5) 0.299 4(2) 170(4)  

O4-H4A···Cl2 0.090 (4) 0.219 (4) 0.308 30(14) 173(4) x，y，z－1 

O4-H4B···Cl1 0.086 9(10) 0.223 5(14) 0.308 87(10) 167(4) 2－x，1－y，−z 

O2-H2A···O4 0.089 (4) 0.173 (4) 0.261 4(2) 172(4)  

C2-H2···O2 0.095 0.249 0.343 8(2) 172.8 x，3/2－y，1/2＋z 
 

PXRD）  将待测样粉末均匀铺满样品槽后开始测

量。入射光束为 Cu-Kα 射线，工作电压为 40 kV，

工作电流为 15 mA，2θ 范围取 5°～45°，步长 0.02°。

如图 5 所示，RES-2PCl·H2O 的 PXRD 谱图与白藜

芦醇、PCl·3H2O 2 种原料药均不同，在 10.6°、13.1°、

14.0°、14.5°、16.2°、21.5°、26.7°、28.2°等处出现

新的特征峰，且图谱中并未显现 PCl·3H2O 在 9.7°、

17.8°等处的特征峰，表明所制备的产物形成了新的

晶相。此外，RES-2PCl·H2O 的 PXRD 图谱与其单

晶结构的模拟图谱吻合较好，证实所制备的共晶水

合物具有较高的纯度和均匀性。 

2.2.3  衰减全反射傅里叶变换红外光谱（attenuated 

total reflection fourier transform infrared spectroscopy，

ATR-FTIR）  将待测样均匀铺于 iD7 ATR 附件上，

扫描次数为 32，分辨率为 4 cm−1，波长范围为 550～

4 000 cm−1。如图 6所示，RES-2PCl·H2O与PCl·3H2O

的图谱中均存在有水分子的伸缩振动峰，与单晶结  

 

图 5  白藜芦醇、PCl·3H2O 及 RES-2PCl·H2O 的 PXRD 图 

Fig. 5  PXRD patterns of resveratrol, PCl·3H2O and 

RES-2PCl·H2O 

 

图 6  白藜芦醇、PCl·3H2O及 RES-2PCl·H2O的 ATR-FTIR 

Fig. 6  ATR-FTIR spectra of resveratrol, PCl·3H2O and 

RES-2PCl·H2O 

构中存在的水分子相对应。在 PCl·3H2O 中，水分子

的伸缩振动峰为 3 602～3 227 cm−1，而共晶水合物

中水分子的伸缩振动峰为 3 292 cm−1。在形成强分

子间氢键时，-OH 伸缩振动峰会发生红移（100～693 

cm−1）[26-27]。白藜芦醇中-OH 的伸缩振动峰在 3 200 

cm−1 左右，而共晶水合物中-OH 的伸缩振动峰显著

红移至在 3 002 cm−1，表明白藜芦醇和 PCl·3H2O 分

子间具有较强的氢键相互作用。同时，在形成共晶

水合物后，白藜芦醇中-OH 的弯曲振动峰从 1 145 

cm−1 偏移至 1 170 cm−1，归因于白藜芦醇上的-OH

同 PCl、水分子间均存在较强的氢键作用。 

2.2.4  差示扫描量热 / 热重分析（ differential 

scanning calorimetry/thermal gravity analysis，DSC/ 

TGA）   称取适量白藜芦醇、PCl·3H2O、RES- 

2PCl·H2O 分别放于铝制坩埚中，密封、扎孔后进行

DSC 测试。以同样的空坩埚作为参比，将其放置于

仪器中预热、平衡至读数稳定后，将待测样品放于

空坩埚中进行 TGA 测试，温度范围为 30～300 ℃，

RES-2PCl·H2O 模拟 

 

 

 

RES-2PCl·H2O 

 

 

 

 

PCl·3H2O 

 

 

 

白藜芦醇 

5           15           25           35           45 

2θ/(°) 

白藜芦醇 

 

 

 

 

RES-2PCl·H2O 

 

 

 

PCl·3H2O 

4 000      3 500      3 000             1 500      1 000 

ν/cm−1 
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升温速率 10 K/min，通氮气作为保护气，体积流量

为 40 mL/min。如图 7-a 所示，白藜芦醇在 268.1 ℃

处有 1 个吸热熔融峰，PCl·3H2O 在 204.2 ℃处出现

吸热熔融峰。RES-2PCl·H2O 在 136 ℃附近存在 1

个宽的脱水吸热峰，在 230.5 ℃附近存在熔融吸热

峰。共晶水合物的熔点介于 2 个原料药之间，是不

同于原料药的新晶型。由 TGA 图谱（图 7-b）可知，

白藜芦醇在 30～150 ℃没有明显质量变化，

PCl·3H2O 在 105 ℃失重比为 11.3%。相较于 2 原料

药，RES-2PCl·H2O 在 136 ℃附近的失重比为 2.8%，

与其理论的失水质量比（2.8%）一致，进一步证实

共晶水合物结构中存在 1 个水分子。 
 

 

 

图 7  白藜芦醇、PCl·3H2O及RES-2PCl·H2O的DSC (a) 与

TGA (b) 图 

Fig. 7  DSC (a) and TGA (b) curves of resveratrol, 

PCl·3H2O and RES-2PCl·H2O 

2.3  物理稳定性研究 

2.3.1  稳定性分析  根据《中国药典》2020 年版药

物稳定性试验，评价温度、湿度、光照等环境参数

对所制备共晶水合物物理稳定性的影响。将 RES- 

2PCl·H2O 分别储存于烘箱、湿稳定性箱及光稳定箱

中，放置 10 d 后取出进行 PXRD 表征。如图 8 所示， 

 

图 8  RES-2PCl·H2O 药物稳定性测试的 PXRD 图谱 

Fig. 8  PXRD patterns of RES-2PCl·H2O before and after 

pharmaceutical stability testing 

在 60 ℃，90%相对湿度（RH），或 4 500 lx 条件下

储存 10 d 后，RES-2PCl·H2O 的 PXRD 图谱保持不

变，说明所制备共晶水合物在恶劣的储存条件下未

发生晶型的变化，具有物理稳定性。 

2.3.2  动态水蒸汽吸附（dynamic vapor sorption，

DVS）分析  称取适量待测样品置于动态水蒸气吸

附仪中，设定温度为 25 ℃，在体积流量为 200 

mL/min 氮气下测量，模式选择为 0～95%～0 相对

湿度吸附、脱附水蒸汽全循环，步长 5%，平衡标

准为粉体质量变化（dm/dt）≤0.002%/min。如图 9-a

所示，PCl·3H2O 吸湿量随着相对湿度增加而逐步增

大。相比于 PCl·3H2O，白藜芦醇、RES-2PCl·H2O

吸湿量基本不变，说明白藜芦醇可有效减少

PCl·3H2O 吸湿量。根据局部放大图（图 9-b），在

95%相对湿度下，RES-2PCl·H2O 共晶水合物吸湿量

仅为 0.16%，吸湿性极低。此外，共晶水合物的吸

附与脱附曲线基本重合，表明在吸附过程中仅存在

物理吸附水，共晶水合物未发生任何固态变化，具

有良好的吸湿稳定性。 

2.4  体外溶出度研究 

2.4.1  色谱条件  白藜芦醇、PCl 的色谱分析采用

Kristl 等建立的方法[28]及《中国药典》2020 年版一

部黄藤素含量测定，并进行适当修改。色谱柱为中

谱蓝 XR-C18 柱（150 mm×4.6 mm，5 μm），采用

双波长模式，白藜芦醇的吸收波长 306 nm，PCl 的

吸收波长 345 nm，体积流量 1 mL/min，进样量 5 μL， 
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图 9  白藜芦醇、PCl·3H2O及RES-2PCl·H2O的DVS图 (a) 

及其局部放大图 (b) 

Fig. 9  DVS isotherm plots (a) and enlarged view of DVS 

isotherm plots (b) of resveratrol, PCl·3H2O and 

RES-2PCl·H2O 

柱温 30 ℃，流动相为甲醇-0.2%磷酸水溶液（50∶

50），洗脱方式为等度洗脱。 

2.4.2  对照品储备液的制备  精密量取 250 mg 白

藜芦醇置于 50 mL 量瓶中，甲醇定容，摇匀即得 5 

mg/mL 白藜芦醇对照品储备液，同法制备 5 mg/mL 

PCl·3H2O 对照品储备液。 

2.4.3  线性关系考察  采用甲醇将“2.4.2”项下对

照储备液分别稀释成 5、10、20、50、100、200、

500 μg/mL 系列对照品溶液，按照“2.4.1”项下色

谱条件测定各质量浓度（C）的峰面积（A）。方法

学结果表明，PCl 的线性回归方程为 A＝23 744 C＋

22 055，R2＝1.000 0，结果表明 PCl 在 10～500 

μg/mL 线性关系良好。白藜芦醇的线性回归方程为

A＝42 114 C−161.8，r＝1.000 0，结果表明白藜芦醇

在 5～100 μg/mL 线性关系良好。 

2.4.4  供试品溶液的制备   精密量取 5 mg 

RES-2PCl·H2O 至 50 mL 量瓶中，甲醇定容，摇匀

即得 RES-2PCl·H2O 供试品溶液。 

2.4.5  专属性考察  取稀释后的对照品溶液、供试

品溶液，分别按上述色谱条件进样，结果见图 10，

供试品溶液中白藜芦醇与 PCl 出峰时间与对照品溶

液一致，分离度大于 1.5，峰形良好，表明该色谱条

件适用性良好。 

 

图 10  白藜芦醇 (a)、PCl·3H2O (b) 及 RES-2PCl·H2O (c) 

HPLC 图 

Fig. 10  HPLC of resveratrol (a), PCl·3H2O (b) and 

RES-2PCl·H2O (c) 

2.4.6  平衡溶解度实验  选用醋酸/醋酸盐缓冲液

（pH 4.5）与纯水作为缓冲介质[15,29]，称取过量待测

样品加入少量介质溶液，得到过饱和溶液。37 ℃振

荡 48 h，取上层液 0.45 μm 滤膜滤过，纯水稀释后

利用高效液相色谱仪测量其质量浓度，得到待测样

品的饱和平衡溶解度，平行样为 3 组。实验结束后，

收集未溶解的残留固体，室温干燥后进行 PXRD 表

征。结果如表 3 所示，在纯水中，白藜芦醇的溶解 

表 3  在 37 ℃下白藜芦醇、PCl·3H2O 及 RES-2PCl·H2O 在不同介质中的溶解度 ( x s , n = 3) 

Table 3  Solubility of resveratrol, PCl·3H2O and RES-2PCl·H2O in different buffer solutions at 37 ℃ ( x s , n = 3) 

介质 
白藜芦醇溶解度/(μg∙mL−1) PCl 溶解度/(mg∙mL−1) 

原料药 RES-2PCl·H2O PCl·3H2O RES-2PCl·H2O 

pH 4.5 53.710±0.231 507.820±5.120 27.070±0.364 1.760±0.015 

纯水 55.100±0.669 378.020±5.272 24.130±0.670 1.340±0.018 
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度为（55.100±0.669）μg/mL，PCl·3H2O 的溶解度

（24.130±0.670）mg/mL。与之相比较，白藜芦醇、

PCl·3H2O 在 pH 4.5 缓冲液中的溶解度基本不变。

值得注意的是，共晶水合物中白藜芦醇溶解度在 2

种介质中均显著提高，尤其在 pH 4.5 缓冲液中，共

晶水合物中白藜芦醇溶解度提高约 10 倍。而共晶水

合物中 PCl 溶解度在 2 种介质中均显著降低，在 pH 

4.5 缓冲液中，溶解度降低到（1.760±0.015）mg/mL。

上述结果均表明通过白藜芦醇与 PCl 形成共晶策略

极大提高了白藜芦醇溶解度，同时降低了 PCl 溶解

度。此外，溶解度测定后将未溶解的固体残渣收集

后进行 PXRD 表征，图谱结果表明 2 种介质处理后

的残渣与RES-2PCl·H2O的PXRD图谱基本吻合（图

11），未发现明显的相变。 

 

图 11  溶解度测定后残留固体粉末的 PXRD 图 

Fig. 11  PXRD patterns of residual solid powder after 

solubility experiments 

2.4.7  溶出速率评估  实验在 RC806ADK 溶出测

试仪上进行，采用小杯桨法，桨转速为 75 r/min，

温度为 37 ℃。选用醋酸/醋酸盐缓冲液（pH 4.5）

与纯水作为溶出介质，溶出介质体积为 250 mL。精

密称取 100 mg 的 RES-2PCl·H2O 粉末，86.5 mg 的

PCl·3H2O 粉末以及 22.3 mg 的白藜芦醇粉末，待介

质温度稳定后往介质投料。设置不同时间点进行取

样，每次取样 1 mL 后随即补充 1 mL 缓冲液。所有

样品溶液均过 0.45 μm 膜后，使用 HPLC 测量其质

量浓度，平行样为 3 组。如图 12-a 可知，在 2 种介

质中，白藜芦醇原料药释放缓慢，4 h 后最大累积释

放仅约 45%；形成共晶水合物后，RES-2PCl·H2O

中白藜芦醇在纯水与pH 4.5缓冲液中的溶出行为基

本一致，溶出速率均增加，溶出释放量较白藜芦醇

原料药显著提高，在 1 h 附近达到最大值，分别为 

 

 

图 12  白藜芦醇及其在 RES-2PCl·H2O 中 (a) 和 PCl 在

PCl·3H2O、RES-2PCl·H2O 中 (b) 的溶出曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 12  Dissolution profiles of resveratrol in resveratrol and 

RES-2PCl·H2O (a) and dissolution profiles of PCl in 

PCl·3H2O and RES-2PCl·H2O (b) ( x s , n = 3) 

82.26%与 83.43%。与白藜芦醇溶出不同的是，

PCl·3H2O 在 2 种介质中 5 min 内几乎完全溶解，共

晶水合物中 PCl 的溶出速率较 PCl·3H2O 有效减缓，

1 h 后达到最大累积释放量（图 12-b）。 

综合上述溶出结果表明，相比于白藜芦醇原料

药，通过与 PCl·3H2O 形成共晶水合物，可有效促

进白藜芦醇的溶出、同时延缓 PCl 的释放。 

3  讨论 

将水溶性较高的药物与难溶性药物形成药物-

药物共晶，有利于平衡两者的溶解度[11]。利用水溶

性较好的 PCl［（24.13±0.67）mg/mL］与难溶性白

藜芦醇［（55.100±0.669）μg/mL］通过分子间相互

作用形成共晶，有望优化两者溶解度和溶出速率。

本研究采用溶剂悬浮法成功制备了新的 RES- 

2PCl·H2O 共晶水合物。RES-2PCl·H2O 的 PXRD 图

谱与其单晶结构的模拟图谱吻合较好，证实所制备

的共晶水合物具有较高的纯度和均匀性。 

DSC 测试结果显示，RES-2PCl·H2O 的熔点介
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于 2 个原料药之间，进一步证实该共晶水合物是不

同于原料药的新晶型。通过单晶结构分析，该共晶

水合物存在 O-H···Cl−氢键作用且含有水分子。白藜

芦醇上的 2 个羟基与 2 个 Cl−形成 O-H···Cl−氢键，

而水分子通过O-H···O与O-H···Cl−的氢键作用分别

与白藜芦醇、PCl 相连并形成一维链状结构。链与

链间又通过 C-H···O 作用形成二维层状结构，层与

层之间通过分子间弱作用力进而形成堆积结构。 

TGA 表征结果显示，RES-2PCl·H2O 实际失水

质量与理论失水质量相一致，进一步证实该共晶水

合物结构中存在 1 个水分子。ATR-FTIR 显示，

RES-2PCl·H2O 中，水分子伸缩振动峰和白藜芦醇

的-OH 伸缩振动峰、弯曲振动峰均发生了明显偏移，

表明白藜芦醇中的-OH 与 PCl、水分子间均存在较

强的氢键作用，2 原料药间发生了相互作用。 

药物稳定性测试证实，RES-2PCl·H2O 在高温、

高湿或强光照射等恶劣条件下长期储存具有较好的

物理稳定性，与非吸湿性白藜芦醇共结晶后，PCl

的抗湿稳定性得到显著提高。为研究 PCl 对白藜芦

醇溶解度影响，评估了共晶水合物在纯水与醋酸/

醋酸钠缓冲液介质中的平衡溶解度，并与原料药溶

解度对比分析。结果显示，可溶性 PCl 与不溶性白

藜芦醇共结晶同时影响了 2 种药物的溶解性能。在

所制备的共晶水合物中，白藜芦醇溶解度明显提高、

PCl 溶解度显著降低。 

为探究 RES-2PCl·H2O 共晶水合物形成后白藜

芦醇、PCl 溶出速率变化，对比在纯水与 pH 4.5 缓

冲液 2 种介质中共晶水合物与原料药的溶出速率。

溶出结果表明 PCl 作为白藜芦醇共晶形成的共形成

物，显著促进白藜芦醇的释放同时延缓 PCl 的释放。

本研究阐明了 PCl 作为白藜芦醇药物共晶形成物的

可行性，为利用共结晶技术开发白藜芦醇药物共晶

提供新的借鉴。 
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