
 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2017, 52 (4): 625 −633  · 625  · 

 
 
 

柚皮素−异烟酰胺共晶形成热力学的研究 

梁淑君 1, 周生研 2, 杨思彤 2, 夏典蓉 1, 魏元锋 2, 高  缘 2, 钱  帅 2, 张建军 1* 

(中国药科大学药学院  1. 药剂教研室,  2. 中药制剂教研室, 江苏 南京 210009) 

摘要: 以柚皮素 (naringenin, NAR) 为模型药物, 异烟酰胺 (isonicotinamide, INT) 为共晶形成物 (CCF), 研
究 NAR-INT 共晶在不同溶剂 (甲醇、乙醇、异丙醇和乙酸乙酯) 中的形成热力学。通过混悬液结晶法制备化          
学计量比为 1∶2 的 NAR-INT 共晶, 考察了共晶在水中的溶出行为, 测定其在不同溶剂和不同温度下的溶解度, 
采用络合模型计算共晶的溶度积 (Ksp)、络合常数 (K12) 及反应吉布斯自由能 (ΔG) 等热力学参数, 同时绘制不
同温度下的 NAR-INT-溶剂三元相图。研究表明, NAR-INT共晶在乙醇、异丙醇和乙酸乙酯中符合 1∶2溶液络
合模型, 而在甲醇中符合无溶液络合模型。NAR-INT共晶的生成是一个熵减放热的自发反应 (ΔG < 0、ΔH < 0、
ΔS < 0), 而共晶的溶解为吸热过程 (ΔsolHm > 0)。随着温度升高, Ksp逐渐增大, 而 K12逐渐减小, 共晶的溶解加快, 
不利于 NAR和 INT的络合, 不易生成共晶。比较共晶在 4种溶剂中的三元相图, 发现在乙酸乙酯中的单相不饱
和溶液区域最小, 共晶在乙酸乙酯中最易形成。该热力学研究为 NAR-INT共晶的制备条件优化奠定了理论和应
用基础。 

关键词: 柚皮素; 异烟酰胺; 共晶; 溶液络合; 热力学; 三元相图 
中图分类号: R943       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2017) 04-0625-09 
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Abstract: The purpose of this study was to investigate the thermodynamics of naringenin (NAR)-isonicoti-

namide (INT) cocrystal (stoichiometric ratio, 1∶2) formed in different solvents.  The dissolution behavior        
of cocrystal was explored in the water.  Solubility of NAR-INT cocrystals under various temperatures were 
measured, followed by fitting the complexation model to calculate the thermodynamic parameters solubility 
products (Ksp), complexation constants (K12) and Gibbs energy change (ΔG) of cocrystal during formation        
progress.  Ternary phase diagrams (TPDs) of the NAR-INT-solvent systems under various temperatures were 
plotted.  Based on the non-linear simulation, 1∶2 complexation model was well fitted to the NAR-INT cocrystal 
formation in ethanol, isopropanol and ethyl acetate, while no complexation model was more suitable for that      
in methanol.  The cocrystallization reaction was exothermic and spontaneous (ΔG < 0, ΔH < 0, ΔS < 0).  Ksp        
increased while K12 decreased when increasing temperature, suggesting that the two components could           
cocrystallize more easily at the lower temperature.  In comparison to TPDs in other solvents, the area of       
homogeneous liquid phase in ethyl acetate was the smallest, indicating the easiest formation of NAR-INT      
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cocrystal in ethyl acetate.  The current study provides a theoretical foundation for preparation and optimization 
of scale-up NAR-INT cocrystals. 

Key words: naringenin; isonicotinamide; cocrystal; solution complexation; thermodynamics; ternary phase 
diagram 

                                                                                                          

共晶是指活性药物成分  (active pharmaceutical 
ingredient, API) 和共晶形成物 (cocrystal coformer, 
CCF) 按固定化学计量比在氢键或其他非共价键的
作用下自组装形成的超分子复合物[1, 2]。在不破坏药

物共价结构的前提下, 共晶的形成可改善药物的溶
解度和溶出速率[3, 4], 从而提高药物的口服生物利用
度[5, 6]; 此外, 共晶还可提高某些易降解药物的化学
稳定性[7], 具有良好的应用前景。 

柚皮素 (4',5,7-三羟基二氢黄酮, NAR, 图 1a) 是
柚皮苷水解一分子的葡萄糖和鼠李糖得到的苷元 , 
属二氢黄酮类化合物, 具有抗菌、抗炎、抗氧化、止
咳祛痰、降血脂、抗肿瘤和抗粥样动脉硬化等药理     
作用[8−10], 被广泛地应用于医药、食品等领域。然而, 
柚皮素几乎不溶于水 (46  ± 6 μg·mL−1, 298 K)[11], 口
服生物利用度低 (5.81%)[12], 极大地限制了其临床应
用。异烟酰胺 (INT, 图 1b) 是共晶中常用的碱性小分
子配体, 具有杂环 N原子结构, 易与多羟基黄酮类化
合物的羟基通过氢键连接形成共晶 , 如槲皮素−异    
烟酰胺共晶[13]、木犀草素−异烟酰胺共晶[14]和染料木

素−异烟酰胺共晶[15]等。 
 

 
Figure 1  Chemical structures of naringenin (NAR, a) and 
isonicotinamide (INT, b) 
 

共晶的热力学研究可获得 API、CCF 及溶剂所    
构成的三元体系在不同条件下最稳定的组成和状    
态[16, 17]。共晶形成过程中影响因素较多, 主要有化学
计量比 (API/CCF)、温度和溶剂等[18]。目前, 温度及
溶剂对共晶的热力学影响的研究少见报道, 本文通
过测定不同温度、不同溶剂中柚皮素−异烟酰胺共晶
的溶解度, 结合络合模型计算共晶的溶度积 (Ksp)、
络合常数 (K12) 和反应吉布斯自由能 (ΔG) 等热力
学参数, 并绘制共晶在不同温度、不同溶剂中的三元
相图, 探讨温度和溶剂这两个主要因素对柚皮素−异

烟酰胺共晶的热力学行为的影响, 为共晶的工业化
生产提供指导。 
 

材料与方法 
试剂和仪器  柚皮素 (纯度≥98.0%, 南京泽朗

医药科技有限公司); 异烟酰胺 (纯度 99.0%, 国药集
团化学试剂有限公司); 乙醇 (分析纯, 无锡亚盛化
工有限公司); 甲醇 (分析纯, 南京化学试剂有限公
司); 异丙醇、乙酸乙酯 (分析纯, 江苏强盛功能化学
股份有限公司); 甲醇 (色谱纯, Merck); 实验用水为
Milli-Q水纯化系统 (美国Millipore公司) 制得; 其他
试剂均为分析纯。RC-806智能溶出仪 (天津天大天发
科技有限公司); 高效液相仪 (LC-10AD泵, SPD-10A
检测器, Shimadzu, Japan); Shimadzu LC Solution 色谱
工作站。 

柚皮素−异烟酰胺共晶的制备−混悬液结晶法  
称取柚皮素 1.5 g与异烟酰胺 1.345 g (摩尔比为 1∶2) 
于 4个 50 mL烧杯中, 分别加入 30 mL甲醇、乙醇、
异丙醇和乙酸乙酯, 薄膜密封后于 298 K水浴中搅拌
3 h, 抽滤, 所得固体产物于室温下减压干燥 12 h, 即
得柚皮素−异烟酰胺共晶, 置干燥器中备用。 

溶出度测定  根据《中国药典》2010 年版二部
附录 X C 第二法桨法, 分别测定柚皮素、柚皮素和    
异烟酰胺物理混合物及柚皮素−异烟酰胺共晶在水中
的溶出行为。将上述 3种粉末进行过筛处理 (100目
筛, 149 μm), 使样品粉末粒径均匀分布。具体溶出条
件如下: 溶出介质为水, 体积为 900 mL, 转速 50 
r·min−1, 溶出温度保持在 37 ℃。分别称取适量的柚    
皮素、柚皮素−异烟酰胺共晶及物理混合物 (相当于
柚皮素 4 mg) , 投入溶出介质中, 分别于 10、20、30、
40 和 60 min 时取溶出液 5 mL, 用 0.22 µm水膜过    
滤, 并及时补加溶出介质 5 mL。续滤液采用 HPLC
分析测定各样品的溶出度。所有样品平行测定 3次。 

共晶的溶出涉及到两个过程, 溶质分子从晶格
中释放出来和溶质分子的溶剂化过程[19], 也就是说
共晶的溶出需要克服两方面的障碍, 晶格能和溶剂
化自由能[20], 即: 

ΔGsolution = ΔGlattice + ΔGsalvation 
假设共晶在溶出过程中忽略溶剂化的过程, 只
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考虑克服晶体的晶格能, 与晶格能有关的参数有熔
点 (Tm) 和熔融焓 (ΔHm), 计算 T 温度下 (℃) 共晶
在水中的理想溶解度的摩尔分数 (Xideal), 公式如下, 
结果发现实际测定的共晶在水中的溶解度远远小于

理想溶解度, 这说明不能仅采用晶格能参数来预测
疏水性药物共晶的溶出, 溶剂化作用是影响共晶溶
出的主要因素。 

m m
ideal

m

ln ( )H T TX
R T T

−∆ −
=  

此外, 根据 Noyes-Whitney 溶出方程, 药物的溶
出速率 (dC/dt) 与如下因素相关: 

s
d ( )
d
C D S C C
t V h

×
= −

×
 

其中, D为扩散系数, S为药物表面积, V为溶出
介质的体积, h 为扩散层厚度, Cs为溶质在溶出介质

中的溶解度 (固体表面饱和层浓度), C为 t时间溶液
主体中溶质的浓度。 

柚皮素、异烟酰胺、柚皮素−异烟酰胺共晶溶解
度的测定  分别量取 5 mL不同的溶剂 (甲醇、乙醇、
异丙醇、乙酸乙酯) 于洁净的西林瓶中, 分别加入过
量的柚皮素、异烟酰胺、柚皮素−异烟酰胺共晶后, 密
封, 置于 298 K恒温振荡箱中振荡 24 h。待各样品达
到溶解平衡后, 0.22 μm 有机微孔滤膜过滤, 续滤液
经适当稀释后采用 HPLC 法测定溶液中柚皮素和异
烟酰胺的浓度。所有样品平行测定 3次。此外, 也测
定了柚皮素−异烟酰胺共晶等在 303 K和 308 K两种
温度下乙醇中的溶解度。 

溶液中柚皮素和异烟酰胺浓度的测定采用 HPLC
法, 色谱条件为: 采用 Inertsil ODS C18色谱柱 (150 
mm × 4.6 mm, 5 µm), 柱温 25 ℃; 以甲醇−0.2%  磷酸 
(60∶40) 为流动相, 流速为 1.0 mL·min−1; 检测波长
为 285 nm, 灵敏度 0.05 aufs; 进样体积为 10 µL。在
该色谱条件下, 柚皮素、异烟酰胺的保留时间分别为
4.6和 2.0 min; 柚皮素与异烟酰胺分别在 1.2～150.6
和 4.8～120 μg·mL−1内线性良好 (r2

 > 0.998); 检测限
分别为 4.9和 6.7 ng·mL−1; 平行测量数值的相对标准
偏差 (% RSD) 在线性范围内均小于 5%, 且准确度
范围均在 95%～105%  之间, 准确度高, 重复性好。 

不同浓度异烟酰胺溶液中柚皮素–异烟酰胺共晶
溶解度的测定  以异烟酰胺在各种溶剂 (甲醇、乙
醇、异丙醇、乙酸乙酯) 中的溶解度为上限, 配制一
系列浓度的异烟酰胺有机溶液, 加入过量的柚皮素−
异烟酰胺共晶, 密封后置于 298 K恒温振荡箱中振荡
24 h, 再静置 2 h, 待体系达到溶解平衡后, 上清液用

0.22 μm有机微孔滤膜过滤, 续滤液稀释后采用以上
HPLC法测定溶液中柚皮素和异烟酰胺的浓度。所有
样品平行测定 3 次。此外, 也测定了柚皮素−异烟酰
胺共晶在 303 K和 308 K两种温度下不同浓度的异烟
酰胺乙醇溶液中的溶解度。 

柚皮素−异烟酰胺共晶络合参数的计算  柚皮    
素–异烟酰胺共晶的化学计量比为 1∶2, 以 A代表共
晶形成物异烟酰胺、B代表活性药物成分柚皮素, 柚
皮素−异烟酰胺共晶则可以写成 BA2。当共晶 BA2溶

解于溶液中时, 存在以下平衡[21, 22]: 

(soln)(soln)
SP

(solid)2 B2ABA + →← K  

溶度积可以表示为 Ksp = aA
2aB ≈ [A]T

2[B]T, 其中, 
Ksp为溶度积, a 表示活度, [A]T和[B]T表示两种物质

的摩尔浓度, 在理想的状态下, 浓度可以代替活度。T
表示溶液中的总浓度。 

以化学计量比为 1∶2 的共晶, 在溶液中的络合
形式可能有以下 4种情况: 无溶液络合、1∶2溶液络
合、1∶1溶液络合及 1∶1+1∶2溶液络合。 

无溶液络合模型  针对 BA2 型共晶, 存在以下
平衡:  

(soln)(soln)
SP

(solid)2 B2ABA + →← K  

假设柚皮素与异烟酰胺之间不存在络合现象 
(即[A]T = [A], [B]T = [B]), 体系中柚皮素的浓度[B]T和

异烟酰胺的浓度[A]T的关系式如下: 
[B]T = Ksp/[A]T

2                          (1) 
根据公式 (1), 将[B]T 对 1/[A]T

2 进行线性回归, 
可以得到一条经过原点的直线, 通过这条直线的斜
率可计算 Ksp值。 

1∶2 溶液络合模型  对于 BA2 型共晶, 共晶中
活性药物成分与配体之间存在 1∶2 溶液络合作用, 
则存在以下平衡: 

(soln)(soln)
SP

(solid)2 B2ABA + →← K  

(soln)2
12

(soln)(soln) BA2AB  →←+ K  

其中 K12为络合常数, Ksp为溶度积, Ksp = [A]2[B], 
K12 = [BA2] / [A]2[B] 

整理可得, [BA2] = KspK12 
根据物质守恒原理可知: 
[A]T = [A] + 2[BA2], [B]T = [B] + [BA2] 
代入上式, 可得: 
[A]T = (Ksp/[B])1/2

 + 2KspK12                (2) 
[B]T = [B] + Ksp + K12 
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对公式 (2) 进项换算, 可得 

2
12SPT

SP

)2([A]
[B]

KK
K

−
=  

推导得体系中柚皮素的浓度[B]T 和异烟酰胺的

浓度[A]T的关系式如下: 

12SP2
12SPT

SP
T )2([A]

[B] KK
KK

K
+

−
=         (3) 

表达式 (3) 表明, 当共晶在溶液中发生 1∶2 溶
液络合时, 活性药物成分的浓度和共晶形成物的浓
度之间呈非线性关系。 

1∶1 溶液络合模型  假如 BA2共晶在溶液中溶

解, 而 API 和 CCF发生 1∶1 溶液络合反应时, 溶液
中存在以下平衡: 

(soln)(soln)
SP

(solid)2 B2ABA + →← K  

(soln)
11

(soln)(soln) ABBA  →←+ K  

其中 K11为络合常数, Ksp为溶度积。Ksp = [A]2[B], 
K11 = [AB] / [A][B] 

整理可得: 

[A]
[AB] 11SP KK

=  

根据物质守恒原理可知: 
[A]T = [A] + [AB] 
[B]T = [B] + [AB] 
代入表达式, 整理可得: 

[A]
[A][A] 11SP

T
KK

+=  

[A][A]
[B] 11SP

2
SP

T
KKK

+=  

将上式两边同时乘以[A], 整理可得:  
[A]2

 − [A]T[A] + KspK11 = 0 
解上面的一元二次方程, 可得[A]: 

2
)4([A][A]

[A] 11SP
2

TT KK−±
=  

经推导得体系中柚皮素的浓度[B]T 和异烟酰胺

的浓度[A]T的关系式如下: 

SP
T 2 2

T SP 11 T T SP 11

4[B]
2[A] 4 2[A] ([A] 4 )

K
K K K K

= +
− ± −

 
SP 11

2
T T SP 11

2  
[A] ([A] 4 )

K K
K K± −

             

(4) 

表达式 (4) 表明, 当共晶在溶液中发生 1∶1 溶
液络合时, 活性药物成分的浓度和共晶形成物的浓
度之间呈非线性关系。 

1∶1+1∶2溶液络合模型  假如 BA2共晶在溶液

中同时存在 1∶1、1∶2溶液络合, 则溶液中存在以下
平衡: 

(soln)(soln)
SP

(solid)2 B2ABA + →← K  

(soln)
11

(soln)(soln) ABBA  →←+ K  

(soln)2
12

(soln)(soln) BAAAB  →←+ K  

其中 K11、K12为络合常数, Ksp为溶度积。Ksp = 

[A]2[B], K11 = [AB] / [A][B], K12 = [BA2] / [AB][A] 
整理可得: [BA2] = K11KspK12 
根据物质守恒原理, 活性药物成分和配体在溶

液中的浓度存在如下关系式: 
[A]T = [A] + [AB] + 2[BA2] 
[B]T = [B] + [AB] + [BA2] 
代入, 可得: 

1211SP
11SP

T 2
[A]

[A][A] KKKKK
++=  

1211SP
11SP

2
SP

T [A][A]
[B] KKKKKK

++=  

[A]T两边同时乘以[A], 整理关系式如下: 
[A]2

 + (2K11K12Ksp − [A]T)[A] + K11Ksp = 0 
求上述一元二次方程的解, 可得[A]: 

2
)4)2(([A]2[A]

[A] SP11
2

SP1211TSP1211T KKKKKKKK −−±−
=

 
经推导得体系中柚皮素的浓度[B]T 和异烟酰胺

的浓度[A]T的关系式如下: 

SP
T 2 2

1 11 SP 1 1 11 SP

4[B]
2A 4 2A A 4

K
K K K K

= +
− ± −

 
SP 11

11 12 SP2
1 1 11 SP

2
A A 4

K K K K K
K K

+
± −

      (5) 

其中, A1 = [A]T − 2K11K12Ksp 
表达式 (5) 表明, 当共晶在溶液中发生 1∶1 与

1∶2 溶液络合时, 活性药物成分的浓度和共晶形成
物的浓度之间呈非线性关系。 

为了确定共晶在溶液中的络合形式, 测定了柚
皮素–异烟酰胺共晶在不同温度、不同溶剂中的溶解
度曲线, 并根据上述的共晶溶液络合模型对共晶的
溶解度数据进行拟合 , 计算共晶形成热力学参数 
(Ksp、K11、K12)。 
 

结果和讨论 
1  溶出度测定 

柚皮素、柚皮素−异烟酰胺共晶及二者的物理混
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合物在水中的溶出曲线如图 2所示。由图可知, 柚皮
素−异烟酰胺共晶在水中的溶出速率及溶出程度均明
显高于单独柚皮素及二者的物理混合物。共晶在 60 min
的溶出度达到 92.5%, 几乎完全溶出。 
 

 
Figure 2  Solubility curves of NAR (▲), physical mixture (●) 
and NAR-INT cocrystal (■) in water at 298 K.  Labeled points 
are measured values and lines are fitted values 
 

根据共晶的溶出涉及的晶格能和溶剂化自由能

理论, 柚皮素−异烟酰胺共晶溶出提高可能有以下两
个方面的原因: ① 观察实验过程可知, 柚皮素−异烟
酰胺共晶的润湿性优于柚皮素原料药及物理混合物, 
在粒径保持一致的情况下, 润湿性越好则药物的表
面积越大, 从而提高共晶的溶出。② 柚皮素形成共
晶后, 由于异烟酰胺的引入, 共晶的晶格能发生变化, 
一定程度上影响了共晶的溶出, 主要原因可能是异
烟酰胺的引入减弱了共晶中柚皮素的溶剂化障碍 , 
从而提高共晶的溶出。 
2  不同溶剂、不同温度条件下柚皮素、异烟酰胺、
柚皮素−异烟酰胺共晶的溶解度 

本实验考察了柚皮素、异烟酰胺、柚皮素–异烟
酰胺共晶在 4种不同溶剂中的溶解度, 测定结果见表
1。结果表明, 4种溶剂对柚皮素、异烟酰胺及共晶的
溶解能力有较大差异, 柚皮素形成共晶后在 4种有机
溶剂中溶解度大小为: 甲醇>乙醇>异丙醇>乙酸乙酯, 
这与 4 种有机溶剂的极性大小顺序一致[23]。通过对

共晶在 3种醇类溶剂 (即甲醇、乙醇、异丙醇) 中的
溶解度比较, 发现醇的碳原子数的增加, 共晶的溶解
度降低, 这是因为这 3 种溶剂均含有极性羟基, 能与
共晶组元中的部分基团形成分子间氢键, 而随着溶
剂碳原子数的增加, 醇分子与共晶组元柚皮素及异
烟酰胺之间形成氢键的能力减弱, 从而导致共晶的
溶解度减小[24]。而与 3种醇类溶剂相比, 共晶在乙酸
乙酯中的溶解度最小, 这可能是因为乙酸乙酯中的
C=O 受到邻近氧原子的影响, 不易与共晶组元柚皮

素及异烟酰胺形成分子间氢键。此外, 随着温度升高, 
共晶和各组分在乙醇中的溶解度均有提高。 
 
Table 1  Solubility of NAR, INT and NAR-INT cocrystal in 
four organic solvents at different temperatures  

Solvent T /K 
NAR 

/mol·L−1 
INT 

/mol·L−1 
NAR-INT 
/mol·L−1 

Methanol 298 7.41×10−2 12.65×10−1 9.86×10−2 

Isopropanol 298 2.74×10−2 3.86×10−1 3.87×10−2 

Ethyl acetate 298 2.29×10−2 1.07×10−1 2.37×10−2 

Ethanol 298  4.9×10−2  6.0×10−1  6.2×10−2 

 303  5.3×10−2  7.1×10−1  7.2×10−2 

 308  7.8×10−2  9.0×10−1  9.0×10−2 

 
3  不同溶剂中共晶络合形式的确定及络合常数的计
算 

在 298 K 条件下, 柚皮素−异烟酰胺共晶在不同
浓度异烟酰胺有机溶液中 (甲醇、乙醇、异丙醇和乙
酸乙酯) 的溶解度曲线 (以异烟酰胺的总浓度为横
坐标, 柚皮素的总浓度为纵坐标) 如图 3所示。由图
可知, 随着异烟酰胺浓度的增加, 柚皮素的浓度呈现
减小的趋势, 二者之间为非线性变化关系。 
 

 
Figure 3  Comparison of experimental and calculated cocrystal 
solubility as a function of INT  concentration in methanol (■), 
ethanol (●), isopropanol (▲) and ethyl acetate (▼) at 298 K 
according to 1∶2 complexation model.   Labeled points are meas-
ured values and lines are fitted values 
 

首先利用 1∶1 及 1∶1+1∶2 溶液络合数学模型
对图 3中的实验数据进行拟合计算热力学参数 (Ksp、

K11、K12), 然而两种络合模型中的 K11 均为负值 (数
据未显示), 与实际情况不符, 说明共晶组元柚皮素
与异烟酰胺在 4 种有机溶液中均不存在 1∶1 的络合
方式。 

假设在有机溶液中柚皮素与异烟酰胺之间不存

在络合现象, 则有: 
[NAR] = Ksp / [INT]2 
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以柚皮素的浓度对异烟酰胺浓度平方的倒数进

行线性回归 (图 4), 仅有甲醇体系拟合的直线应经过
原点, 而其他有机溶液体系的拟合不经原点 (乙醇、
乙酸乙酯) 或无线性关系 (异丙醇), 因此共晶在甲
醇中可能无溶液络合现象。 
 

 
Figure 4  The linear function between NAR and 1/[INT] 2 in 
ethanol, isopropanol, ethyl acetate and methanol at 298 K.  
Labeled points are measured values and lines are fitted values 
 

将柚皮素−异烟酰胺共晶的溶解度数据进行 1∶2
溶液络合模型拟合 (表 2), 发现共晶在 4 种溶剂中    
的拟合曲线和实验数据均具有较好的相关性 (R2

 ≥ 

0.98)。然而, 柚皮素−异烟酰胺共晶在甲醇中拟合的
络合常数 K12 为−1.22  < 0, 与实际情况不符, 因此共
晶组元柚皮素与异烟酰胺在甲醇中不存在 1∶2络合, 
是以无溶液络合的形式存在; 而在其他 3种溶剂 (乙
醇、异丙醇和乙酸乙酯) 中以 1∶2络合。 
 
Table 2  Solubility product constant ( Ksp) and complexation 
constant (K12) of NAR-INT cocrystals calculated according to 
1∶2 complexation model 

Solvent T/K Ksp K12 R2 

Methanol 298 4.68×10−3  −1.22 0.98 

Isopropanol 298 5.74×10−5 216.04 0.99 

Ethyl acetate 298 1.59×10−5 409.90 0.98 

Ethanol 298 6.30×10−4   8.84 0.99 

 303 1.21×10−3   3.10 0.99 

 308 2.82×10−3   0.73 0.99 

 
Ksp 是反映共晶组元柚皮素、异烟酰胺与溶剂之

间分子间作用力大小的函数, K12 是反映共晶组元柚

皮素与异烟酰胺之间分子间作用力大小的函数。在

298 K 下, 柚皮素−异烟酰胺共晶在不同有机溶剂中
Ksp顺序为: 甲醇>乙醇>异丙醇>乙酸乙酯 (表 2), 这
与柚皮素−异烟酰胺共晶在以上溶剂中测定的溶解度
一致 (表 1); 而共晶在乙酸乙酯中的络合常数 K12最

大, 表明共晶组元柚皮素与异烟酰胺之间的分子间
作用力在乙酸乙酯中最强, 最易形成共晶。 

除了研究不同溶剂对柚皮素−异烟酰胺共晶络合
形式的影响, 还以乙醇为模型溶剂, 研究温度对络合
常数的影响。通过测定 3 种不同温度下柚皮素–异烟
酰胺共晶在乙醇中的溶解度曲线, 并对其以 1∶2 络
合模型进行拟合 (图 5及表 2), 表明随着温度的升高, 
柚皮素−异烟酰胺共晶在乙醇中 Ksp 随之增大, 共晶
易发生解离; K12随温度的升高而减小, 与 Ksp的变化

趋势相反, 因此温度的升高将不利于共晶的形成。 
 

 
Figure 5  Solubility curves of cocrystal (NAR-INT) in ethanol 
at different temperatures 
 
4  反应吉布斯自由能与溶解焓 

吉布斯自由能 ΔG 是判断反应自发发生的方向
和限度的依据, 是评价反应体系中各组分相对稳定
性的最可靠的指标。如果共晶形成方向的 ΔGo

 < 0, 表
示反应自发向共晶生成的方向移动, 该体系有利于
共晶生成, 共晶是最稳定的形态; 如果共晶形成方向
的 ΔGo

 > 0, 则表明该反应体系向单组分结晶方向移
动, 体系有利于单组分晶体的形成, 活性药物成分或
配体较稳定[17]。 

NAR和 INT形成 NAR-INT共晶的反应为:   
NARsolid + 2INTsolid→cocrystal NAR − INTsolid (摩

尔比 1∶2) 
根据反应方程式, ΔGo存在以下关系式[25]:   

2
NAR INTo

SP

Δ RTln S SG
K

= −  

根据柚皮素、异烟酰胺的溶解度, 柚皮素−异烟
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酰胺共晶的溶度积可计算在不同温度下、不同溶剂中

共晶生成反应的 ΔGo, 结果如表 3 所示。ΔGo均为负

值, 表明在不同溶剂中 (甲醇、乙醇、异丙醇、乙酸
乙酯), 反应向共晶生成的方向进行, 为自发过程。并
且随温度升高, ΔGo 的绝对值逐渐减小, 说明共晶生
成的自发性逐渐减弱, 共晶越不容易生成。 
 
Table 3  Reaction Gibbs free energy (ΔGo) of cocrystal forma-
tion in four solvents at different temperatures 

Solvent T/K ΔGo/kJ·mol−1 

Methanol 298 −11.414 

Isopropanol 298 −15.771 

Ethyl acetate 298 −12.856 

Ethanol 298 −12.661 

 303 −12.403 

 308 −12.017 

 
对于非理想溶液, 物质的溶解度与温度之间符

合 van’t Hoff方程[26]: 

sol mΔln
RT

HS C= − +  

其中, S 为摩尔溶解度值, T 为溶解温度 (K), 
ΔsolHm为摩尔溶解焓。 

将柚皮素、异烟酰胺及柚皮素−异烟酰胺共晶溶
解度的自然对数对 1 /T进行线性回归, 通过这些直线
的斜率计算得到上述 3种物质的 ΔsolHm。由表 4中数
据可知, 3种物质的 ΔsolHm均大于 0, 说明柚皮素、异
烟酰胺、柚皮素−异烟酰胺共晶在乙醇中的溶解过程
均为吸热过程。 
 
Table 4  Dissolution enthalpy (ΔsolHm) of NAR, INT and the 
formation of NAR-INT cocrystal in ethanol 

Sample Equation of line R2 
ΔsolHm 

/kJ·mol−1 
NAR lnS = −2 480/T + 7.081 6 0.998 8 20.62 

INT lnS = −3 717.7/T + 11.952 0.988 6 30.91 

NAR-INT cocrystal lnS = −3 416.5/T + 8.671 2 0.984 9 28.40 

 
5  反应焓与熵 

根据柚皮素−异烟酰胺共晶生成反应的 ΔGo与温

度之间的关系, ΔGo
 =ΔH − TΔS (假设共晶生成反应的

反应焓值不受温度的影响) , 以 ΔGo对温度 T进行线
性回归, 如图 6 所示, 由直线的斜率和截距可求出共
晶生成反应的熵 (ΔS) 与反应焓 (ΔH), ΔH = −31.884 
kJ·mol−1, ΔS = −0.064 4 kJ·mol−1·K, 由此可知, 柚皮
素−异烟酰胺共晶的生成反应为放热反应, 当温度升
高时, 共晶的生成反应速率变慢。ΔS < 0表明共晶生
成反应为熵减反应, 熵减放热反应可以自发进行, 但

是反应的趋势会随温度的升高而减弱, 当温度升高
到一定程度, 自发反应也可能无法进行, 这与上述结
果一致。 
 

 
Figure 6  The linear function between ΔG and T(K).  Labeled 
points are measured values and lines are fitted values 
 
6 共晶的三元相图 

以 298 K条件下乙醇中共晶的三元相图 (图 7a) 
为例, 单位为各组分的摩尔分数, 点 a、b分别为柚皮
素、异烟酰胺在纯溶剂中的溶解度, 点 e 为共晶点, 
点 c、d 为共晶的三相点, 点 c 表示异烟酰胺与共晶
的饱和溶液体系, 点 d表示柚皮素与共晶的饱和溶液
体系, cd为共晶在乙醇中的溶解度曲线。区域 1为柚
皮素及异烟酰胺的不饱和溶液的单相区, 区域 2、区
域 3和区域 6分别表示固态异烟酰胺、固态柚皮素、
固态共晶与其饱和溶液的两相平衡区, 区域 4为固态
异烟酰胺、固态共晶与其饱和溶液的三相平衡区, 区
域 5为固态柚皮素、固态共晶与其饱和溶液的三相平
衡区。处于区域 4 的任意一点, 当体系达到平衡后, 
其固相组成为异烟酰胺与共晶的混合物, 液相组成
和 c点的液相组成相同; 同理, 处于区域 5的任意一
点, 当体系达到平衡后, 其固相组成为柚皮素与共晶
的混合物, 液相组成和 d点的液相组成相同。     

由图 7可知, 异烟酰胺在乙醇中的溶解度受温度
的影响较柚皮素明显, 随着温度的升高, 柚皮素与异
烟酰胺溶解度之间的差距变大, 共晶区域 6也更加趋
于不对称, 然而在不同温度下, 1∶2化学计量比的直
线仍然可以与共晶的溶解度曲线 cd 相交, 说明从柚
皮素和异烟酰胺摩尔比为 1∶2 的乙醇溶液中蒸发溶
剂能够得到单一共晶。此外, 温度降低, 柚皮素及异
烟酰胺不饱和溶液的单相 1区变小, 表明降温有利于
共晶的生成。 

由 298 K 条件下共晶在 4 种溶剂中的三元相图 
(图 7a 及图 8) 可知, 乙酸乙酯相较于其他 3 种溶剂, 
其不饱和单相区面积 (区域 1) 最小, 说明乙酸乙酯
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中共晶最易析出。 
 

 
Figure 7  Ternary phase diagrams of NAR-INT cocrystals in 
ethanol at 298 K(a), 303 K(b) and 308 K(c) 
 

 
Figure 8  Ternary phase diagrams of NAR-INT cocrystals in 
methanol (a), isopropanol (b) and ethyl acetate (c) at 298 K 
 

结论 
本文采用混悬液结晶法制备柚皮素−异烟酰胺共

晶, 在水中的溶出曲线表明共晶的溶出行为较柚皮
素及其物理混合物具有显著优势。研究其在不同溶剂

和不同温度下的形成热力学, 结果表明柚皮素−异烟
酰胺共晶为熵减放热的自发反应; 在乙醇、异丙醇、
乙酸乙酯中属于 1∶2 溶液络合模型, 而在甲醇中属
于无溶液络合情况。结合共晶三元相图, 表明共晶在
乙酸乙酯中最易形成。 
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