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柚皮素烟酰胺共晶的制备及表征
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摘要：目的　制备一种新型柚皮素共晶，以改善柚皮素水溶性差等问题。方法　采用溶剂挥发法，以乙酸乙酯为溶剂制备柚
皮素烟酰胺共晶，利用红外光谱法（ＩＲ），差示扫描量热法（ＤＳＣ），Ｘ射线粉末衍射法（ＸＲＰＤ）以及扫描电镜（ＳＥＭ）等技术对其
进行表征。结果　通过测定不同ｐＨ溶液的平衡溶解度，发现柚皮素烟酰胺共晶相比于柚皮素，其平衡溶解度有了显著提高。
结论　该方法能够提高柚皮素的溶解度，简单易行，为进一步改善柚皮素溶解度打下基础。
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　　柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ，ＮＡＲ）是一种广泛存在于芸
香科植物葡萄柚，葡萄以及柑橘类水果中的二氢黄

酮类化合物，因具有丰富的药理活性而被广泛关注。

柚皮素具有抗氧化作用［１２］、抗肿瘤作用［３４］、抗焦

虑作用［５］、抗炎作用［６７］以及抗糖尿病作用［８９］等活

性，被广泛应用于食品，化妆品以及医药领域。虽然

其具有众多的药理活性，但是研究显示该物质的水

溶性和脂溶性均较差，导致体内吸收差，生物利用度

低［１０１１］，柚皮素在兔体内的生物利用度仅为

４％［１２］。已有文献［１３］报道采用固体分散体，纳米
混悬剂［１４１５］，脂质体［１６１７］等新剂型来提高柚皮素的

生物利用度。与其他新剂型相比，共晶因制备简单，

稳定性高等优点［１８］被广泛关注。

共晶可定义为由活性分子（ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）和一种或多种独特的共晶形成物组成
的结晶物质，其在室温下为固体。共晶可以通过几种

类型的相互作用来构建，包括氢键，ｐ堆积和 Ｖａｎｄｅｒ

Ｗａａｌｓ力。通常依赖于 ＡＰＩ和其他组分中性分子之
间的氢键进行结合，对于非离子化合物，共晶体通过

改变化学稳定性，吸湿性，机械行为，溶解度和溶解速

率来改善化合物性质［１９］。相比于其他技术，共晶存

在如下优点：①化合物以原型形式存在，不改变化学
结构；②共晶前驱体（ｃｏｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｅｒ，ＣＣＦ）一般均采
用安全无毒的分子配体；③无需离子化，因此理论条
件下每个药物都可以形成共晶［２０］。

已有文献［２１２２］报道共晶能够改善化合物溶
解性，关于柚皮素的研究，仅有柚皮素异烟酰
胺［２３］，柚皮素异烟肼［２４］２种共晶体。本实验采用
安全性更高的烟酰胺［２５］（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ，ＮＣＴ）为 ＣＣＦ
（烟酰胺是烟酸的酰胺形式，又被称为维生素 Ｂ３，是
水溶性维生素的一种），采用溶剂挥发法，以乙酸乙

酯为溶剂，制备柚皮素烟酰胺共晶。通过红外光谱
法（ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＩＲ），差示扫描量热法（ｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ），Ｘ射线粉末衍射
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法（Ｘｒａｙｐｏｗｄｅｒｄｉｆｆｒａｃｔｉｏ，ＸＲＰＤ）以及扫描电镜
（ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＥＭ）等技术对其进
行表征。溶解度结果显示，共晶在不同 ｐＨ的溶液
中平衡溶解度有了显著改善，该方法简单易行，为进

一步研究柚皮素共晶打下基础。

１　实验方法
１１　仪器

ＤＳＣＴＧＡＳＴＡＲｅ型热分析仪（瑞士梅特勒托
利多仪器公司），Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ４００型傅里叶红外光
谱仪（英国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司），Ｄ８Ａｄｖａｎｃｅ型 Ｘ射
线粉末衍射仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司），ＳＵ８０１０扫描电
镜仪（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公司），ＫＨ２２００ＤＥ型数控超声波
清洗器（江苏昆山禾创仪器有限公司），ＨＣｌａｓｓ超
高效液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司），ＴＨ２－Ｃ恒温
摇床（中国苏州培英实验设备公司）。

１２　药品与试剂
柚皮素（纯度 ９６％，北京百灵威科技有限公

司），烟酰胺（纯度 ９８％，北京百灵威科技有限公
司），乙酸乙酯为分析纯，纯净水。

１３　制备方法
采用溶剂挥发方法制备共晶，称取柚皮素 ５０

ｍｇ，烟酰胺４５ｍｇ（摩尔比ＮＡＲＮＣＴ＝１∶２），加入乙
酸乙酯１０ｍＬ，超声溶解，在４０℃水浴中加热４ｈ，
取出，用０２２μｍ滤膜过滤，滤液转移到通风下，使
溶剂挥干，即得。

２　表　征
２１　差示扫描量热法

分别称取 ＮＡＲ、ＮＣＴ以及 ＮＡＲＮＣＴ共晶约 ２
ｍｇ，置于带盖铝坩锅中，以空铝坩埚作为参比，Ｎ２气
氛５０ｍＬ·ｍｉｎ－１，升温速率：３５～３００℃，１０℃·
ｍｉｎ－１，记录吸热曲线。
２２　红外光谱分析

分别称取 ＮＡＲ、ＮＣＴ以及 ＮＡＲＮＣＴ共晶样品
适量，与溴化钾以质量比１∶１００的比例进行研磨，去
除静电后压片测定，扫描次数 １６次，４０００～６５０
ｃｍ－１全谱扫描，记录红外谱图。
２３　Ｘ射线粉末衍射分析

取适量 ＮＡＲ、ＮＣＴ、二者物理混合物以及 ＮＡＲ
ＮＣＴ共晶样品，研成细粉状，测试条件为：Ｃｕ靶，电
压４０ｋＶ、电流４０ｍＡ，测试角度范围在５°～４０°。
２４　扫描电镜分析

扫描电镜分辨率２００μｍ，电加速压５ｋＶ，记录

ＮＡＲ和ＮＣＴ以及ＮＡＲＮＣＴ共晶样品的ＳＥＭ图。

３　平衡溶解度试验
分别称取过１００目筛的 ＮＡＲＮＣＴ共晶８ｍｇ，

ＮＡＲ４ｍｇ和物理混合物（１∶１）８ｍｇ，分别加入５０
ｍＬ溶剂（ｐＨ１盐酸溶液，水，ｐＨ６８磷酸盐缓冲
液），加盖，于１００ｒ·ｍｉｎ－１，２５℃恒温摇床中振摇
１２ｈ，取样，用０２２μｍ滤膜过滤，续滤液用 ＵＰＬＣ
分析测定样品平衡溶解度。

色谱条件：ＡＣＱＵＴＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８色谱柱
（２１ｍｍ×５０ｍｍ，１７μｍ）；柱温：４０℃；流动相：甲
醇０１％乙酸水溶液（７０∶３０），流速：０２ｍＬ·
ｍｉｎ－１；进样量：１μＬ；检测波长：２９０ｎｍ。

４　结果与讨论
４１　ΔｐＫａ

美国ＦＤＡ药物评估研究中心发布的药物共晶指
导原则［２６］，认为 ＡＰＩ与其共聚物 ΔｐＫａ（ｐＫａ碱 －
ｐＫａ酸）＞１时，表明发生了实质性的质子转移导致电
离，从而形成盐；相反，当有 ΔｐＫａ（ｐＫａ碱 －ｐＫａ酸 ＜
１），将不会有可观的质子传递。如果符合这个标准，
那么形成的实体应该被分类为共晶。柚皮素和烟酰

胺的 ｐＫａ值分别为６７［２７］和３４［２８］，二者的 ΔｐＫａ
值为－３３，表明合成产物属于共晶。
４２　ＮＡＲＮＣＴ共晶的表征
４２１　差示扫描量热法（ＤＳＣ）　ＮＡＲ、ＮＣＴ以及
ＮＡＲＮＣＴ共晶的 ＤＳＣ热分析曲线见图１。ＮＡＲ和
ＮＣＴ的吸热峰分别为２５４０７和１２９４６℃。经溶剂
挥发法制得的 ＮＡＲＮＣＴ共晶吸热峰为１３４６８℃，
该吸热峰的温度与 ＮＡＲ和 ＮＣＴ都不相同，且新产
物在２５４０７和１２９４６℃处并未产生吸收峰，表明
有新的晶相生成。

４２２　红外光谱解析（ＩＲ）　红外吸收光谱是依据
分子内部原子间相互振动以及分子转动等信息来推

测被测物分子结构的一类分析方法。其峰位、峰强和

峰形等可以判断存在于共晶化合物中的官能团，可推

断分子间可能存在氢键等其他分子间作用力。ＮＡＲ、
ＮＣＴ以及ＮＡＲＮＣＴ共晶的红外光谱图见图２。ＮＡＲ
羟基的 νＯＨ峰位于３２６１ｃｍ

－１，羰基的 νＣ＝Ｏ峰位于
１６２４ｃｍ－１，碳氧单键的 νＣ－Ｏ峰位于 １１５５，１０８２
ｃｍ－１［２９］。ＮＣＴ酰胺中的νＮＨ峰位于３３５６ｃｍ

－１，νＣ＝Ｏ
峰位于 １６７２ｃｍ－１，νＣＮ峰位于 １３９１ｃｍ

－１。ＮＡＲ
ＮＣＴ共晶在３４１３，３３１０，１６７６，１６２９，１４０２，１１５７，
１０８５，８２８和６９５ｃｍ－１等处有吸收峰（表１）。
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图１　柚皮素（ＮＡＲ，Ａ），烟酰胺（ＮＣＴ，Ｂ）和ＮＡＲＮＣＴ共晶（Ｃ）的ＤＳＣ图
Ｆｉｇ１　ＤＳＣｏｆＮＡＲ（Ａ），ＮＣＴ（Ｂ）ａｎｄＮＡＲＮＣＴｃｏｃｒｙｓｔａｌ（Ｃ）

表１　ＮＡＲ、ＮＣＴ和ＮＡＲＮＣＴ共晶的红外光谱分析
Ｔａｂ１　ＩｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｏｆＮＡＲ，ＮＣＴａｎｄＮＡＲＮＣＴ

Ｓａｍｐｌｅ　　 νＯＨ／ｃｍ－１ νＮＨ／ｃｍ－１ νＣ＝Ｏ／ｃｍ－１ νＣ＝Ｏ／ｃｍ－１ νＣＮ／ｃｍ－１ νＣＯ／ｃｍ－１

ＮＡＲ ３２６１ １６２４ １１５５，１０８２
ＮＣＴ ３３５６ １６７２ １３９１
ＮＡＲＮＣＴ ３４１３ ３３１０ １６７６ １６２９ １４０２ １１５７，１０８５

图２　ＮＡＲ（Ａ），ＮＣＴ（Ｂ）和ＮＡＲＮＣＴ共晶（Ｃ）的红外光谱图
Ｆｉｇ２　ＩｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＮＡＲ（Ａ），ＮＣＴ（Ｂ）ａｎｄＮＡＲＮＣＴｃｏｃｒｙｓｔａｌ（Ｃ）
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　　共晶中位于３４１３ｃｍ－１的吸收峰与 ＮＡＲ的红
外光谱νＯＨ３２６１ｃｍ

－１峰相似，并且发生了位移，由

此可以推断，ＮＡＲ中５位，７位和４′位的羟基有可能
参与了氢键的形成。共晶中３３１０ｃｍ－１的吸收峰与
ＮＣＴ的红外光谱 νＮＨ ３３５６ｃｍ

－１峰相似，ＮＣＴ的
νＮＨ吸收峰发生了位移，可能是由于酰胺 Ｎ上的 Ｈ
与 ＮＡＲ中的原子形成氢键所致。共晶在 １６７６
ｃｍ－１处的νＣ＝Ｏ峰与ＮＣＴ的１６７２ｃｍ

－１处的 νＣ＝Ｏ峰
相似；１６２９ｃｍ－１处的νＣ Ｏ峰与ＮＡＲ的１６２４ｃｍ

－１

处的νＣ＝Ｏ峰相似，ＮＣＴ和 ＮＡＲ中 νＣ＝Ｏ峰均发生了
位移，表明二者Ｃ Ｏ键中的氧原子成为受氢体，形
成氢键。ＮＡＲＮＣＴ共晶位于１４０２ｃｍ－１处的νＣＮ峰
与ＮＣＴ中１３９１ｃｍ－１处的 νＣＮ峰相似，表明 ＣＮ键
周围存在氢键，对峰位产生影响。ＮＡＲＮＣＴ共晶与
ＮＡＲ相比，νＣＯ峰位也发生了位移，由此推断氧原子
在共晶形成过程中起到了关键的作用。综上所述，

由红外吸收光谱分析可知，ＮＡＲ和 ＮＣＴ之间由于
Ｃ Ｏ…Ｈ相互作用，形成共晶。
４２３　Ｘ射线粉末衍射解析（ＸＲＰＤ）　每一种晶
体的Ｘ射线粉末衍射图谱都是独特的。而且衍射
图谱的位置和强度均具有独特的性质。因此，当新

晶体生成的时候，在粉末衍射图谱中就会有新的衍

射峰出现。ＮＡＲ、ＮＣＴ、ＮＡＲＮＣＴ共晶以及物理混
合物的粉末图谱见图３。对比可得，ＮＡＲＮＣＴ共晶
与物理混合物的粉末衍射图谱中特征峰发生明显改

变，峰位以及峰形完全不同。共晶化合物在 ２θ＝
１０２７２°，１２２８３°，１３０４５°出现了新的衍射峰，归属
于 ＮＡＲ的 １８６９０°，３２８０７°和归属于 ＮＣＴ的
１５０１５°，３８８７５°的特征峰消失。ＸＲＰＤ图谱结果
表明，柚皮素和烟酰胺之间形成了新的晶型。

４２４　扫描电镜（ＳＥＭ）分析　为 ＮＡＲ、ＮＣＴ以及
ＮＡＲＮＣＴ共晶的ＳＥＭ图见图４，电镜结果显示，本
法所制得的 ＮＡＲＮＣＴ共晶的外观与 ＮＡＲ和 ＮＣＴ
明显不同，在放大２０００倍下，ＮＡＲ为板状晶体，ＮＣＴ
为棒状晶体，ＮＡＲＮＣＴ共晶为粒状的晶体，具有明
显的形成共晶的特征。

４３　ＭａｔｅｒｉａｌＳｔｕｄｉｏ软件模拟
根据ＮＡＲ与ＮＣＴ的结合摩尔比为１∶２，采用计

算机ＭａｔｅｒｉａｌＳｔｕｄｉｏ软件进行模拟，显示结果与上文
推测的结论相符，二者间主要以 Ｃ Ｏ…Ｈ的形式
相互结合，形成共晶化合物（图５）。
４４　平衡溶解度实验

ＮＡＲＮＣＴ共晶，ＮＡＲ以及物理混合物在水及
不同ｐＨ水溶液中的平衡溶解度见表２。ＮＡＲＮＣＴ

图３　ＮＡＲ（Ａ），ＮＣＴ（Ｂ），ＮＡＲＮＣＴ共晶（Ｃ）和物理混合物（Ｄ）的Ｘ射线粉末衍射谱图
Ｆｉｇ３　ＸｒａｙｐｏｗｄｅｒｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍＮＡＲ（Ａ），ＮＣＴ（Ｂ），ｃｏｃｒｙｓｔａｌ（Ｃ）ａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（Ｄ）
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共晶在ｐＨ１盐酸溶液的平衡溶解度为ＮＡＲ以及物
理混合物的２６倍，在水中分别为ＮＡＲ和物理混合
物的２７和２３倍，在 ｐＨ６８缓冲液中为 ＮＡＲ以
及物理混合物的３２倍。ＮＡＲＮＣＴ共晶提升了柚
皮素的溶解度。

结合分析结果推测共晶在溶解过程中，水溶性

组分ＮＣＴ率先从晶格中脱离出来，使得晶体的结构
变得疏松，溶剂易于进入，使 ＮＡＲ的溶解度得到提

高，柚皮素烟酰胺共晶中柚皮素的最高溶解度约为

１００μｍｏｌ·Ｌ－１。
本实验采用溶剂挥发法，制备柚皮素烟酰胺共

晶，并利用差示扫描量热法（ＤＳＣ），红外光谱法
（ＩＲ），Ｘ射线粉末衍射法（ＸＲＰＤ）以及扫描电镜
（ＳＥＭ）等技术对其进行表征，该共晶能够提高柚皮
素的溶解度，为后续黄酮类化合物溶解度的改善提

供新思路。

图４　ＮＡＲ（Ａ），ＮＣＴ（Ｂ）和ＮＡＲＮＣＴ共晶（Ｃ）的ＳＥＭ图（×２０００）
Ｆｉｇ４　ＳＥＭｏｆＮＡＲ（Ａ），ＮＣＴ（Ｂ）ａｎｄＮＡＲＮＣＴｃｏｃｒｙｓｔａｌ（Ｃ）（×２０００）

图５　ＮＡＲ与ＮＣＴ在晶体内的作用形式
Ｆｉｇ５　ＦｏｒｍａｃｔｉｏｎｏｆＮＡＲａｎｄＮＣＴｉｎｔｈｅｃｒｙｓｔａｌ

表２　不同溶剂中ＮＡＲ的平衡溶解度
Ｔａｂ２　ＥｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆＮＡＲｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｌｖｅｎｔｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ
ρｐＨ１ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄ

／μｇ·ｍＬ－１

ρＷａｔｅｒ

／μｇ·ｍＬ－１

ρｐＨ６８ｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１

ＮＡＲ ７８５ ９２０ ８４８
ＮＡＲ＋ＮＣＴ ７８３ １０６９ ８３８
ＮＡＲＮＣＴ ２０７５ ２４９４ ２６５８

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＰＡＲＫＭ，ＫＩＭＫ，ＬＥＥＹＭ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃｈｏ

ｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎＳＴＣ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１４，
８（２）：１４６１５０．

［２］　ＣＡＶＩＡＳＡＩＺＭ，ＢＵＳＴＯＭＤ，ＰＩＬＡＲＩＺＱＵＩＥＲＤＯＭＣ，ｅｔａｌ
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｂｉｏｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｎａｒｉｎｇｅｎｉｎａｎｄｉｔｓｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
ｎａｒｉｎｇｉｎ：ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＪＳｃｉＦｏｏｄＡｇｒｉｃ，２０１０，９０

（７）：１２３８１２４４．
［３］　ＬＩＭＷ，ＰＡＲＫＳ，ＢＡＺＥＲＦＷ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｐ

ｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｖｉａｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴａｎｄＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，
２０１７，１１８（５）：１１１８１１３１．

［４］　ＰＡＲＫＨＪ，ＣＨＯＩＹＪ，ＬＥＥＪＨ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｃａｕｓｅｓ
ＡＳＫ１ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｈｕ
ｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２０１７，９９：１８．

［５］　ＡＮＤＥＲＳＯＮＷ，ＢＡＲＲＯＷＳＭ，ＬＯＰＥＺＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅａｎｘｉｏｌｙｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ，ａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｍｅｎｔｈａ
ａｑｕａｔｉｃａ，ｉｎｔｈｅｍａｌｅＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔ［Ｊ］．ＨｏｌｉｓｔＮｕｒｓＰｒａｃｔ，
２０１２，２６（１）：５２５７．

［６］　ＭＡＮＣＨＯＰＥＭＦ，ＣＡＳＡＧＲＡＮＤＥＲ，ＶＥＲＲＩＷＡＪＲ．Ｎａｒｉｎ
ｇｅｎｉｎ：ａｎａｎａｌｇｅｓｉｃａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｉｔｒｕｓｆｌａｖａｎｏｎｅ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３）：３７６６３７６７．

［７］　ＪＩＮＬ，ＺＥＮＧＷ，ＺＨＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓａｃｕｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｙｔｏｋｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１９９（１０）：３４６６３４７７．

［８］　ＮＹＡＮＥＮＡ，ＴＬＡＩＬＡＴＢ，ＭＡＬＥＦＡＮＥＴＧ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍ
ｉｎｌｉｋｅａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ，ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｎｄｎｏｎｇｌｙｃｅｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｓｉｇｈｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８０３：１０３１１１．

［９］　ＳＡＮＤＥＥＰＭＳ，ＮＡＮＤＩＮＩＣＤ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｎａｒｉｎｇｅ
ｎｉｎａｎｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｂｒａｉｎｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｉ
ｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，９４：６０５６１１．

［１０］　ＺＨＡＮＧＴＴ，ＭＡＣ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎａｎｄｇｌｕｃｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｃｏｎｊｕｇａｔｅｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｂｙｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１４，４９（１０）：８６４
８６８．

·５９２·
中国药学杂志２０１９年２月第５４卷第４期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ４



［１１］　ＭＡＹ，ＬＩＮＢＱ，ＬＩＷＺ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｓ
ｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＰａｔｅｎｔＭｅｄ（中成
药），２０１２，３４（８）：１４８７１４９１．

［１２］　ＨＳＩＵＳＬ，ＨＵＡＮＧＴＹ，ＨＯＵＹＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｎａｒｉｎｇｉｎａｎｄｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．
ＬｉｆｅＳｃｉ，２００２，７０（１３）：１４８１１４８９．

［１３］　ＫＨＡＮＡＷ，ＫＯＴＴＡＳ，ＡＮＳＡＲＩＳＨ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｄｉｓｓｏｌｕ
ｔｉｏｎａｎｄｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｇｒａｐｅｆｒｕｉｔｆｌａｖｏｎｏｉｄｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｂｙｓｏｌｉｄ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｕｔｉｌｉｚｉｎｇｆｏｕｒｔｈｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｖＩｎｄ
Ｐｈａｒｍ，２０１５，４１（５）：７７２７７９．

［１４］　ＳＩＮＧＨＭＫ，ＰＯＯＪＡＤ，ＲＡＶＵＲＩＨＧ，ｅｔａｌ．Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｔｏｓｕｒｐａｓｓｉｔｓ
ｐｏｏｒｐｈｙｓｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｌｏｗｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，４０：４８５４．

［１５］　ＧＥＲＡＳ，ＴＡＬＬＵＲＩＳ，ＲＡＮＧＡＲＡＪＮ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｆｏｒｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｅｎ
ｈａｎｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡＡＰＳＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１７，１８（８）：３１５１
３１６２．

［１６］　ＪＩＰ，ＺＨＡＯＷＭＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｌｉｐｏｓｏｍｅａｎｄｐｈａｒ
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆｒａｔｌｕｎｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＰａｔ
Ｍｅｄ（中成药），２０１５，３７（８）：１６９９１７０４．

［１７］　ＪＩＰ，ＺＨＡＯＷＭＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｌｉｐｏｓｏｍｅｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄｐｏｗｄｅｒ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｃａｄＭｅｄ
Ｓｉｎ（中国医学科学院学报），２０１５，３７（２）：２０８２１４．

［１８］　ＧＡＯＹ，ＺＵＨ，ＺＨＡＮＧＪＪＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］．
ＰｒｏｇＣｈｅｍ（化学进展），２０１０，２２（５）：８２９８３５．

［１９］　ＹＡＤＡＶＡＶ，ＳＨＥＴＥＡＳ，ＤＡＢＫＥＡＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｃｒｙｓｔａｌｓ：ａ
ｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｍｏｄｉｆｙｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｃｔｉｖｅ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＩｎｄｉａｎＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２００９，７１
（４）：３５９３７０．

［２０］　ＭＩＲＯＳＨＮＹＫＩ，ＭＩＲＺＡＳ，ＳＡＮＤＬＥＲＮＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏ
ｃｒｙｓｔａｌｓａｎｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙｆｏｒｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］Ｅｘｐｅｒｔ

ＯｐｉｎＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２００９，６（４）：３３３３４１．
［２１］　ＹＩＨ，ＹＩＮＹＭ，ＺＨＡＯＸＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｅｕｔｅｃｔｉｃ［Ｊ］．ＪＳｈｅｎｙａｎｇＰｈａｒｍＵｎｉｖ（沈
阳药科大学学报），２０１４，３１（３）：１６１１６８．

［２２］　ＸＵＨ，ＺＨＡＮＧＦＫ，ＣＨＩＺＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｃｕｒｃｕ
ｍｉｎｌｙｓｉｎｅｅｕｔｅｃｔｉｃａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍ（中国药师），２０１７，２０（２）：
２０８２１２．

［２３］　ＬＩＡＮＧＳＪ，ＺＨＯＵＳＹ，ＹＡＮＧＳＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｉｓｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｅｕｔｅｃｔｉｃ
［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ（药学学报），２０１７，５２（４）：６２５
６３３．

［２４］　ＬＩＡＮＧＷＤ，ＬＵＯＣ，ＺＡＨＮＧＨＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｉｓｏｎｉａｚｉｄｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｅｕｔｅｃｔｉｃ［Ｊ］．ＪＷｕｈａｎＵｎｉｖＳｃｉ
Ｔｅｃｈｎｏｌ（武汉科技大学学报），２０１８，４１（３）：１９０１９４．

［２５］　ＨＵＡＮＧＴ，ＬＩＮＸＲ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｉｎｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＤｅｒｍａｔｏｌＶｅｎｅｒｅｏｌ（国际皮肤性病学杂
志），２００９，３５（２）：７６７９．

［２６］　ＦＤＡ．Ｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｉｎｄｕｓｔｒｙ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｃｏｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｓ／ＯＬ］．ＦＤＡ，［２０１１１２０１］［２０１３］．ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／Ｄｒｕｇｓ／ＧｕｉｄａｎｃｅＣｏｍｐｌｉａｎｃｅＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／
Ｇｕｉｄａｎｃｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔ．ｈｔｍ．

［２７］　ＪＯＶＡＮＯＶＩＣＳＶ，ＳＴＥＥＮＫＥＮＳ，ＴＯＳＩＣＭ，ｅｔａｌ．Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
ａｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，１９９４，１１６（１１）：４８４６
４８５１．

［２８］　ＳＨＩＹ，ＦＲＩＴＺＪＳ．Ｎｅｗｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆｍｅｔａｌｃａｔｉｏｎｓｂｙｃａｐｉｌｌａｒｙｚｏｎｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒＡ，１９９４，６７１（１２）：４２９４３５．

［２９］　ＪＥＯＮＳＨ，ＣＨＵＮＷ，ＣＨＯＩＹＪ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
ｆｒｏｍｔｈｅｂａｒｋｏｆＳａｌｉｘＨｕｌｔｅｎｉ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２００８，３１
（８）：９７８９８２．

（收稿日期：２０１８０７２９）

·６９２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ４　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年２月第５４卷第４期


