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烟酰胺络合增溶布洛芬的机制研究

沈佩亚 1, 窦海涛 1, 钱 帅 1, 张建军 2, 高 缘 1*

(中国药科大学 1. 中药学院, 2. 药学院, 江苏 南京 211198)

摘要: 本文研究了烟酰胺 (nicotinamide, NIC) 对难溶性药物布洛芬 (ibuprofen, IBU) 的增溶作用, 并通过络合模

型, 结合荧光淬灭、拉曼光谱等分析络合物的形成机制。结果表明, NIC可显著提高 IBU的溶解度, 且随着NIC浓度

的增加, IBU的溶解度也随之增大, 呈现Ap型络合曲线, 其络合常数K1︰1与K1︰2分别为 0.24和 4.00。荧光光谱表明,

随着NIC浓度的增加, IBU所产生的荧光逐渐减弱, 呈现明显的荧光淬灭现象, 结合拉曼光谱分析可能是由于 IBU

分子中的苯环与NIC分子中吡啶环之间产生偶极-偶极作用力, 形成水溶性络合物, 使 IBU溶解度显著增加。
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Mechanism studies on solubility enhancement of ibuprofen
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Abstract: The aim of this study is to investigate the effect of nicotinamide (NIC) on the solubility/dissolution

of a poorly soluble drug ibuprofen (IBU), and to explore the mechanism of the formed soluble complex by com‐

plexation model, fluorescence quenching and Raman spectroscope. The results showed that NIC could significantly

improve the solubility of IBU, and exhibited an Ap type complexation profile. The calculated complexation con‐

stants of K1︰1 and K1︰2 were 0.24 and 4.00, respectively. In the solution, the fluorescent intensity of IBU gradually

decreased with the increase of NIC, exhibiting the typical fluorescence-quenching phenomenon. The Raman spec‐

trum showed stretching vibrations, bending vibrations, and rocking vibrations ascribed to benzene ring of IBU and

pyridine ring of NIC disappeared or significantly shifted, suggested that the soluble complex was formed by dipole-

dipole interaction force between the benzene group on IBU and pyridine group on NIC, resulting in the aqueous

solubility enhancement of IBU. In comparison to IBU alone, the physical mixture of IBU and NIC showed signifi‐

cantly higher dissolution rate (1.6-fold) and extent.
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布洛芬 (IBU) 是一种常见的消炎、解热类镇痛

药 , 属于生物药剂学分类系统Ⅱ类 (biopharmaceutics

classification systemⅡ , BCSⅡ) 药物 , 其水溶性差

(41.5 μg ·mL-1, 20 ℃), 溶出度低[1], 使其固体口服制剂

生物利用度较低[2]。

药物共晶是指将一种药物与另一种非活性或活性

药物通过非共价键以固定化学计量比结合在同一晶格

中形成的晶体, 可改善药物的理化性质, 如提高稳定

性、机械性能、溶解度及生物利用度等。如烟酰胺
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(NIC) 与 IBU及氟比洛芬形成共晶后, 不仅提高了溶

出度 , 改善了吸湿性 , 而且显著提高了可压性[3]。此

外, 当两种活性药物成分组合成共晶时, 还能起到协

同作用, 近几年来已成为改善药效, 获得新的适应症

或降低不良反应的创新性技术。诺华公司研发的治

疗心力衰竭的共晶制剂沙库巴曲缬沙坦片 (商品名

EntrestoTM) 就是利用共晶技术结合沙库巴曲和缬沙坦

两种药物的协同药理作用制成的复方制剂 , 2015 年

经FDA和EMA批准上市, 我国已进口。

通过共晶技术与共晶配体 (如NIC[3-11]、氨基酸[12]、

草酸[13]、柠檬酸[13]、2-氨基嘧啶[14]等) 提高 IBU溶出已

成为共晶研究的典型范例, 其中以 IBU-NIC共晶的研

究最为广泛。然而, 大多数 IBU-NIC共晶文献专注于

制备方法条件的优化、共晶的物理化学表征和单晶结

构解析等晶体学研究, 对于共晶提高 IBU溶出的原因

归属于NIC对 IBU溶解度的提高[3,11], 而对于NIC增溶

IBU的机制并不明晰。IBU-NIC共晶溶于水后药物与

共晶配体在固体状态中两者间的氢键 (IBU羧基上的

-OH与NIC吡啶环上的-N=C以及 IBU羧基上的C=O

与另一NIC分子酰胺键中-NH2形成氢键[6]) 由于水的

作用而解离[15], 本质上相当于两种物质分别溶于水中。

本研究通过络合模型、荧光光谱法和拉曼光谱法等解

析 NIC 对难溶性药物 IBU 增溶作用的机制 , 既是对

NIC增溶行为本质的探究, 又是对 IBU-NIC共晶增加

布洛芬溶解/溶出机制的深入与补充。

材料与方法

药品与试剂 IBU (湖北百科格莱制药有限公司,

纯度 99.9%); NIC (天津中瑞药业股份有限公司, 纯度

99.7%); 盐酸 (分析纯, 南京化学试剂股份有限公司);

乙腈 (色谱纯, 上海安谱试验科技股份有限公司); 磷酸

二氢钠 (分析纯, 西陇化工股份有限公司); 实验用水为

采用Milli-Q水纯化系统 (美国Millipore公司)制得。

主要仪器 Shimadzu RF-6000 荧光分光光度计

(光源为脉冲式氙灯 , 激发和发射通带均为 1.5 nm)、

Shimadzu高效液相色谱仪 (LC-10AD泵, SPD-10A检

测器)、Shimadzu LabSolutions工作站 (日本岛津公司);

LabRAM HR800拉曼光谱仪 (法国HORIBA科学仪器

事业部, LabSpac5工作站); RC-806智能溶出仪 (天津

市天大天发科技有限公司); 压片机 (Carver 4350, 美国

Carver公司)。

相溶解度研究 前期研究发现 NIC 可显著提高

IBU溶解度, 为了进一步考察不同浓度NIC对 IBU增

溶作用, 探索两者的络合模型, 进行了相溶解度研究。

将过量 IBU 加至 5 mL 含不同浓度的 NIC 水溶液中

(0.02、0.04、0.06、0.18、0.37、0.69、0.96、1.27、1.46 和

1.66 mol · L-1), 置 25 ℃水浴中, 磁力搅拌 48 h, 平衡后

将混悬液过 0.22 μm滤膜, 收集续滤液, HPLC法测定

滤液中 IBU和NIC的浓度, 平行 3份样品进行相溶解

度研究的测定。分析采用 Shimadzu高效液相色谱系

统, 以 0.05 mol ·L-1磷酸二氢钠 (pH 2.6)-乙腈 (40︰60)

为流动相, 流速 0.8 mL·min-1, 使用Ultimate XB C18色

谱柱 (150 mm × 4.6 mm, 5 μm) 进行分离, 柱温 40 ℃,

进样体积20 μL, 检测波长为264 nm。

荧光光谱 称取一定量的 IBU或NIC, 置 100 mL

量瓶中 , 加入 pH 6.8 磷酸盐缓冲液溶解 , 配制成 0.01

mol ·L-1 IBU或 0.01 mol ·L-1 NIC溶液。另配制含不同

摩尔比 (1︰5、1︰2、1︰1、2︰1和 5︰1) 的 IBU-NIC溶液, 其

中 IBU浓度固定为 0.01 mol ·L-1。以 295 nm为激发波

长[16], 采用RF-6000荧光分光光度计对上述各溶液在

300～400 nm内进行荧光扫描, 记录荧光光谱。

拉曼光谱 同上配制成 0.1 mol · L-1 IBU 或 0.1

mol·L-1 NIC溶液。另配制两者浓度均为0.1 mol·L-1的

IBU与NIC溶液 (摩尔比为 1︰1)。分析采用 LabRAM

HR800拉曼光谱仪, 以 523 nm为激发波长, 分辨率为

3.5 cm-1, 在400～2 800 nm波段内进行拉曼光谱测定。

特性溶出 分别称取 IBU及等摩尔比的 IBU-NIC

物理混合物各 150 mg, 使用液压机在 1.0吨压力下压

制 (10 s) 成致密规整的药片, 将药片的底面和侧面用

蜂蜡模型包裹, 使其只有一个表面外露与溶出介质接

触, 表面积为1.33 cm2[17]。

按照 2015版《中国药典》通则 0931第二法 (桨法)

装置 , 溶出介质为 900 mL 去离子水 , 溶出温度 37 ℃,

转速 100 r · min-1。分别于 5、10、15、20、40、60、90 和

120 min时取样, 0.22 μm滤膜过滤后, 采用上述HPLC

法测定溶液中 IBU浓度, 平行 3份样品进行特性溶出

的测定。

非漏槽条件下的溶出 按照 2015版《中国药典》

通则 0931第三法 (小杯法) 装置, 溶出介质为去离子水

100 mL, 溶出温度 25 ℃, 转速 50 r ·min-1。分别称取适

量 IBU及等摩尔比的 IBU-NIC物理混合物 (约相当于

IBU 600 mg, 过饱和状态) 过 80目筛后, 加至溶出介质

中 , 分别于 5、15、30、45、60 min和 2、4、10、12、24 h时

取样, 0.22 μm滤膜过滤, 采用上述HPLC法测定溶液

中 IBU浓度, 绘制药物浓度-时间曲线, 平行 6份样品

进行过饱和溶出的测定。

结果与讨论

1 相溶解度研究

不同浓度 NIC 水溶液中 IBU 的溶解度曲线见
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图 1。随着NIC浓度增加, IBU溶解度显著增加, 且在

高浓度的NIC溶液中发生正性偏离, IBU溶解度呈单

调递增的趋势。

假设溶液中存在的两种物质分子分别为难溶性物

质D和易溶性物质L, 若在溶液中D分子与L分子之间

无络合效应, 则D的溶解度通常与溶液中L的浓度无

关, 其溶解度相图为一条水平线; 若二者之间存在络合

反应, 则D的溶解度曲线随 L浓度发生变化[18]。络合

物可分为可溶型和不可溶型两种类型, 其中可溶型分

为AL、AP或AN型, 即分别表现为D分子与L分子浓度

呈线性相关、L分子在高浓度时发生正性偏离或发生

负性偏离。结合 IBU与NIC在水中的溶解度相图表明

其两者之间的络合属于AP型。

假设 IBU和NIC在溶液中存在 1︰1和 1︰2的络合,

溶液中的浓度表示如下:

[ IBU ] + [ NIC ] ¾ ®¾¾¬ ¾¾¾
K1:1

[ IBU ⋅ NIC ]

[ IBU ⋅ NIC ] + [ NIC ] ¾ ®¾¾¬ ¾¾¾
K1:2

[ IBU ⋅ NIC2]

其中 [IBU]是 IBU 在水中摩尔溶解度 , [NIC]是

NIC摩尔浓度, [IBU·NIC]是 1︰1络合物的浓度, [IBU·

NIC2]是 1︰2 络合物的浓度 , 络合常数 K1︰1 和 K1︰2 表

示为:

K1:1 =
[ IBU ⋅ NIC ]
[ IBU ] [ NIC ]

(1)

K1:2 =
[ IBU ⋅ NIC2]

[ IBU ⋅ NIC ] [ NIC ]
(2)

整理公式 (1)和 (2) 可得以下公式, 计算得到K1︰1

和K1︰2:

[ IBUtotal] - [ IBUwater]

[ NICtotal] - 2 ( [ IBUtotal] - [ IBUwater] )
= A +

B { [ NICtotal] - 2 ( [ IBUtotal] - [ IBUwater] ) } (3)

其中[IBUtotal]和[NICtotal]分别为 IBU和NIC的总摩

尔浓度 , [IBUwater]为水溶液中 NIC 的浓度为零时 IBU

溶解度, 上述公式可以简化为:

[ IBUcomplex]

[ NICtotal] - 2 [ IBUcomplex]
= A + B( [ NICtotal] -

2 [ IBUcomplex] ) (4)

其中[IBUcomplex]为产生络合的 IBU浓度, 定义A和

B表示如下:

A =
K1:1 [ IBUwater]

1 - K1:1 [ IBUwater]
(5)

B =
K1:1 K1:2 [ IBUwater]

( 1 - K1:1 [ IBUwater] )2
(6)

根据公式 (4) 作图 (图 2), A和B可分别由直线的

斜率和截距计算得到, 进而可以得到络合常数K1︰1和

K1︰2 分别为 0.24 和 4.00, 且具有较好的拟合度 (r2 >

0.98)。结果表明, NIC在低浓度时与 IBU按 1︰1络合,

而在高浓度时可能发生1︰2络合。

2 荧光光谱测定

为验证溶液中 IBU与NIC分子之间是否存在络合

效应 , 采用荧光淬灭法进行分析[19]。由图 3 可知 , 含

0.01 mol ·L-1 IBU水溶液在 340 nm处产生了较强的荧

光峰, 而 0.01 mol·L-1 NIC水溶液在该波长并无荧光发

射。当两者处于同一溶液体系时, 随着NIC摩尔浓度

的提高, IBU的荧光峰强度逐渐降低, 当 IBU与NIC摩

尔比为 1︰5时, IBU的荧光峰强度显著降低, 说明NIC

的存在影响了 IBU的荧光强度。

荧光光谱法通常用于研究药物 -DNA 相互作用

和液体状态下的小分子化合物间的相互作用[20,21]。绝

大多数能产生荧光的物质含有芳香环或杂环, 分子中

π电子共轭程度的增加会减小最高占据分子轨道

(highest occupied molecular orbital, HOMO) 和最低未

占分子轨道 (lowest unoccupied molecular orbital, LUMO)

间的能量差, 提高荧光量子产率[22]。除了分子结构, 分

Figure 1 Influence of nicotinamide (NIC) concentration on the

solubility of ibuprofen (IBU) in water

Figure 2 Plot of equation (4) for determination of K1︰1 and K1︰2

for the complexation of IBU and NIC
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子所处的外界环境, 如溶剂、pH和荧光熄灭剂等都会

影响荧光效率[23]。在本研究中, 利用 IBU具有发射荧

光的特性, 根据NIC对药物的荧光淬灭, 来证明二者在

水溶液中具有一定的相互作用。

在 IBU分子中 (图 4a), 由于其苯环结构中 π电子

共轭程度较大, 离阈 π电子容易吸收光子能量被激发,

从而发生 π→π*跃迁[24], 使得 IBU产生荧光峰。在NIC

分子中 (图 4b), 吡啶环结构中氮原子上未成对 n电子

对与 π电子形成较大的共轭体系, 但由于与其直接相

连的酰胺基团具有较大的偶极矩, 降低了吡啶环结构

的共轭程度, 体系整体能量升高, 能级间能量差值升

高 , 离域 π电子难被激发[25,26], 因此 , NIC 不产生荧

光峰。

当 IBU一定量时, 随NIC加入量的增加, IBU荧光

强度逐渐降低, 且在荧光光谱中并没有新的明显荧光

峰出现, 可见NIC对 IBU产生荧光淬灭作用, 形成了不

产生荧光的基态络合物。NIC 的吡啶环自身具有极

性, 使其具有较大的偶极矩, 当两者相互靠近时, NIC

分子偶极所产生的电场可能使 IBU苯环结构的电子云

变形, 破坏其共轭结构, 离域 π电子难被激发[27], 进而

影响 IBU的荧光峰强度, 这可能是NIC对 IBU产生荧

光淬灭作用的原因。

3 拉曼光谱测定

相比红外光谱法, 拉曼光谱法具有受水和玻璃影

响小、高检测灵敏度的特点。在本研究中, 通过拉曼光

谱测定水溶液中 IBU与NIC分子的对称性振动和非极

性基团振动来探究络合作用的位点。由于0.01 mol·L-1

的 IBU和NIC溶液所产生的拉曼吸收弱, 吸收峰不明

显。因此, 采用 0.1 mol ·L-1溶液体系进行拉曼光谱研

究, 结果如图 5所示, 其主要吸收峰位归属表如表 1[28]、

表2[29,30]所示。

由表 1可知, 当 IBU与 NIC存在于同一溶液体系

Figure 3 Fluorescence spectra of solutions containing 0.01 mol·L-1

IBU, 0.01 mol·L-1 NIC, and 0.01 mol·L-1 IBU with NIC at various

molar ratios (5︰1, 2︰1, 1︰1, 1︰2 and 1︰5)

Figure 4 Electrostatic potential at the surface of IBU (a) molecular and NIC (b) molecular

Table 1 Vibrational frequencies of 0.1 mol · L-1 IBU alone and the complexation with NIC (molar ratio, 1︰1). υ: Stretching vibration; β:

In-plane bending vibration; ρ: In-plane rocking vibration; ω: Out-of-plane rocking vibration; δ: Scissoring vibration; τ: Twisting vibration;

υas: Asymmetrical stretching vibration; βtrig: In-plane trigonal radial breathing bending vibration

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Frequency/cm-1

Ref. reported[28]

1 609

1 453, 1 461, 1 466

1 390

1 270, 1 283

1 258

1 188

1 116, 1 123

834

637

IBU

1 611

1 451

1 391

1 276, 1 283

1 257

1 186

1 116

833

632

IBU-NIC

-

1 451

1 393

1 281

1 251

1 190

1 112

833

635

Absorption ascription

υin plane CCring

υCC, βCHring, τCH, bending CH

δHCC

υCCring, βCHring, δHCC, ωHO

Ωphenyl, ρ-substituted

υCHisopropyl

βCHring, τCH, δCCH, bending CH

υasCCC, δin planeCCring, ρCH, τCH

δCCring
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时, 1 611 cm-1 (IBU分子苯环上CC面内伸缩振动) 处

拉曼峰消失; 1 257 cm-1 (IBU分子苯环的面外摇摆振

动及其取代基的面内摇摆振动) 处拉曼峰蓝移至

1 251 cm-1; 1 186 cm-1 (IBU分子异丙基上C-H伸缩振

动) 处拉曼峰红移至 1 190 cm-1; 1 116 cm-1 (IBU 分子

苯环上C-H面内弯曲振动、C-H扭曲振动、C-C-H变形

振动) 处拉曼峰蓝移至 1 112 cm-1; 632 cm-1 (IBU分子

苯环上CC变形振动) 处拉曼峰红移至 635 cm-1。IBU

分子的以上信号峰皆产生明显的位移甚至消失, 其中

大多数为苯环振动所致, 而 IBU分子所产生的其他信

号峰则无明显变化。

由表 2可知, 当 NIC与 IBU存在于同一溶液体系

时 , 1 668 cm-1 (NIC 分子 C=O 伸缩振动) 处拉曼峰消

失; 1 596 cm-1 (NIC分子吡啶环上C-H面内摇摆振动、

CC伸缩振动及C=N伸缩振动) 处拉曼峰红移至 1 600

cm-1; 1 485 cm-1 (NIC 分子吡啶环上 C-H 面内摇摆振

动、CC 伸缩振动及 C=N 伸缩振动) 处拉曼峰消失 ;

1 202 cm-1 (NIC分子吡啶环上C-H面内摇摆振动以及

C=N伸缩振动) 处拉曼峰消失; 1 153 cm-1 (NIC分子吡

啶环上 CC 伸缩振动、C-H 面内摇摆振动以及三角环

“呼吸”弯曲振动) 处拉曼峰消失; 787 cm-1 (NIC分子吡

啶环面内弯曲振动以及酰胺基团与吡啶环间的CC伸

缩振动) 处拉曼峰消失。NIC分子的以上信号峰均消

失, 其中大多为吡啶环振动所致, 而NIC分子所产生的

其他信号峰则无明显变化。

当 IBU和NIC存在于同一溶液体系中时, 二者环

结构所产生的峰信号皆发生明显变化, 这可能是由于

IBU的苯环和NIC的吡啶环之间的偶极-偶极作用力

所引起的, 在空间上NIC的吡啶基团可能与 IBU苯环

上靠近产生芳香环之间的相互作用, 从而形成稳定的

络合物[27]。

IBU分子的苯环结构、羧基相距较远, 因而苯环上

的正负电荷中心距离相差较小, 偶极矩较小; 而NIC的

吡啶环本身具有极性, 正负电荷中心不重合, 具有较大

的偶极矩; 当两者相互靠近时, NIC分子偶极所产生的

电场对 IBU分子发生影响, 使 IBU苯环结构的电子云

变形 (即电子云被吸向NIC分子吡啶环中N原子的邻

对位即正电一极), 正、负电荷中心相对位移 , 不再重

合, 从而产生偶极, 诱导偶极和固有偶极相互吸引, 这

可能是 IBU与NIC在溶液中存在络合作用的原因。

4 特性溶出曲线

IBU、IBU-NIC 物理混合物 (摩尔比 1︰1) 的特性

溶出曲线见图 6, 单独 IBU 的特性溶出曲线呈现良

好的线性, 溶出速率为 0.009 7 mg∙cm-2∙min-1。IBU与

等摩尔的NIC制备成物理混合物后, 其特性溶出速率

提高了 1.6倍 (0.015 5 mg∙cm-2∙min-1)。由此可见, 在

水溶液体系中NIC的存在可显著提高 IBU溶出速率。

这是由于溶解状态的 NIC 通过络合作用促进了 IBU

溶出。

5 非漏槽条件下的溶出

为测定 IBU在含有NIC的水溶液体系中的过饱和

Figure 5 Raman spectra of aqueous solutions containing 0.1

mol · L-1 IBU, 0.1 mol · L-1 NIC, and 0.1 mol · L-1 IBU with NIC at

the molar ratio of 1︰1

Table 2 Vibrational frequencies of 0.1 mol · L-1 NIC alone and

the complexation with IBU (molar ratio, 1︰1)

No.

1

2

3

5

6

7

8

9

Frequency/cm-1

Ref. reported[29,30]

1 672

1 597

1 489

1 154

1 032

787

631

394

NIC

1 668

1 596

1 485

1 153

1 033

787

632

391

IBU-NIC

-

1 600

-

-

1 033

-

632

393

Absorption ascription

υCO

υCCring, υNCring, ρCHring

ρCHring, υCCring, υNCring

υCCring, ρCHrin, βtrigpyridyl

βtrigpyridyl

βpyridyl, υCringCamide

βpyridyl, ρCNamide

τpyridyl, ωNH2, ωCringCamide

Figure 6 Intrinsic dissolution profiles of IBU from IBU alone

and physical mixture of IBU and NIC (molar ratio, 1︰1) in water

(n = 3, x̄ ± s)
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度及其维持过饱和状态的时间, 本研究测定了非漏槽

条件下的溶出。IBU、IBU-NIC物理混合物在非漏槽

条件下的溶出曲线如图 7所示。物理混合物在溶出前

1 h内快速溶出, 溶出质量浓度约至 0.27 mg ·mL-1, 呈

现“spring”效应[31], 而单独 IBU 药物溶出缓慢 , 仅为

0.05 mg·mL-1; 随着溶出的继续, 物理混合物溶液中药

物浓度维持在高浓度水平 (约 0.35 mg ·mL-1), 而单独

IBU 药物溶解度低 (仅约 0.06 mg · mL-1)。由此可见 ,

在水溶液体系中NIC的存在可显著提高 IBU溶出速率

与溶出度。体系中 IBU通过与NIC的络合作用, 显著

提高了 IBU溶出速率及溶出度, 这将有利于BCS II药
物 IBU的口服体内吸收。

结论

在溶液中, 随着NIC浓度增加, IBU的溶解度单调

提高, 表现出Ap型络合。IBU与等摩尔NIC制备成物

理混合物后 , 其在水中的溶出速率提高了约 1.6 倍。

NIC对 IBU荧光淬灭现象表明在水溶液中两者形成了

水溶性络合物; 进一步拉曼光谱分析表明络合的形成

可能源于 IBU的苯环和NIC的吡啶环之间的偶极-偶
极作用力。与单独 IBU相比, IBU与NIC的物理混合

物溶出度显著增强, 并且保持持久的高过饱和度, 有利

于 IBU的体内吸收。该研究为探索药物增溶及溶液中

络合物的形成机制提供了新思路。
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