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药物共晶是由活性药物成分（APIs）与共聚物（CCF）
通过非共价相互作用按一定化学计量比结合在1个晶格

中的晶体［1 - 2］。在此，主要对药物共晶的特点、形成机理、

筛选与制备、应用、与盐的鉴别等进行综述。现报道如下。

1 特点

活性药物成分和共聚物的选择范围广泛。原则上

所有的原料药分子无论能否电离都具有形成共晶的潜

力。共聚物分子可以是药用辅料、食品添加剂等任何生

理上可接受的安全物质［3］。近年来，为了方便联合用药，

提高患者的服药依从性，越来越多的活性药物也被作

为共聚物分子进行研究。临床具有成本 - 效益优势和

多靶点的固定剂量药物联用可帮助患者减少片剂用量

和降低副作用风险，故可设计成共晶，如 NECHI⁃
PADAPPU等［4］用2 -氯 - 4 -硝基苯甲酸和乙酰胺合成

了氟芬那酸（FFA）的 2种药物共晶，减轻了患者的服药

负担。DROZD等［5］将卡马西平与对氨基水杨酸设计成

药物共晶，由于卡马西平自噬的药理学作用促进了先

天免疫和适应性免疫对分枝杆菌感染的反应，是一种

不受抗菌药物耐药性影响的新型治疗策略。同时，由于

不涉及原料药的结构改变，该方法也可能会缩短药物

的研发周期。

药物共晶能在不改变活性药物结构和药理活性的

前提下微调药物的理化性质。目前，药物共晶已被应用

到改善药物性能与性质的各个方面，如溶解度［1］、光稳

定性［6］、引湿性［7］、熔点［8］、生物利用度［9］等。

对于药物的研发和监管分类，共晶具有重要的指

导意义。美国食品和药物管理局（FDA）在 2013年发布

的指南中将共晶分类为药物中间体，使药物共晶在开

发过程中需满足额外的药品生产管理规范，随着研究

的不断深入，越来越多的报道指出该分类不利于其自

身的发展。在最新发布的《药物共晶的监管分类》修订

指南草案中，FDA将共晶分类为“溶剂化物的一种特殊
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情况，其第二组分是非易失性的”。如今，大量共晶药物

被批准上市或正处在临床试验阶段，如 FDA于 2015年
7月 7日提前 6周批准的复方新药Entresto［10］，是沙库比

曲与缬沙坦的共晶，属血管紧张素受体和脑啡肽酶双

重抑制剂。

2 形成机理

共晶本质上属超分子自组装系统，药物和共聚物

分子在一维空间中相互作用而形成超分子网格，经过

一系列堆叠、组装及排列形成三维晶体结构。形成共晶

的非共价相互作用力有氢键、π - π堆积作用、范德华

力、卤键等，氢键本质上是一种静电相互作用，其键能

远大于其他几种非共价键，且具有方向性和饱和性的

特征，在共晶形成中占主导地位。活性药物和共聚物分

子之间存在氢键受体和氢键供体，就有形成共晶的可

能。常见的含有氢键供体的基团包括羟基、酰氨基等，

含氢键受体基团包括羰基、吡啶、咪唑等，这些基团通

过氢键连接后形成“超分子合成子”，共晶间能形成氢

键超分子合成的类型主要有O…H…O、O— H…N、N…
H…O、N— H…N。常见超分子合成氢键类型［11］见图1。

图1 常见超分子合成氢键类型

Fig. 1 Common types of hydrogen bonds in supramolecular synthons

虽然共晶多是通过原料药和共聚物之间的氢键连

接形成的，但随着科学技术的发展，卤键也成了晶体学

中研究较多的一类非共价相互作用。卤键是含有孤对

电子的杂原子（N，O，S）与卤素原子（I，Cl，Br）形成的一

种较弱的相互作用力，其中亲电卤素原子作为卤键供

体，而杂原子作为亲核区在卤键相互作用中为受体。有

文献报道了吡嗪酰胺、利多卡因与含氟化合物的共晶，

证明了卤键具有在不改变分子超结构的前提下可改变

固体性质的能力［12］。
3 在改善药物理化性质中的应用

3. 1 熔点

共晶可应用于修饰药物熔点。药物与另一种物质

形成共晶后，其分子间的作用力发生改变，故药物的熔

点也发生改变。在 50种共晶的熔点中，有超过 50%的共

晶的熔点处于活性药物与共聚物之间，也有一部分低

于活性药物和共聚物［13］。STANTON等［13］对 15个合成

的AMG517共晶及原料药物和共聚物的熔点分别进行

了测定，发现有 10种共晶的熔点处于组成共晶的 2种
组分熔点之间。差示扫描量热（DSC）法可表征共晶熔

点，通过测量共晶材料发生相转换时的温度来获得熔

点信息。金炀等［14］对合成的葛根素 -吡乙酰胺共晶进行

了DSC表征，发现在葛根素与吡乙酰胺的熔点之间出现了

新的吸热峰，表明有新物质生成，吸热峰即为共晶的熔点。

3. 2 引湿性和稳定性

原料药物在环境湿度较高的情况下会吸附空气中

的水分，造成药物聚集、膨胀甚至潮解，影响药物的稳

定性。同时，引湿性也是影响国家标准物质研制和使用

的重要物理特性。药物共晶能作为一种降低药物引湿

性的方法，其原因为共晶中药物和共聚物分子间存在

的氢键占据了药物结构中氢键形成位点，难以再与水

相互作用。如左氧氟沙星在环境条件下无水形式会迅

速转化为半水合物和水合物形式，目前尚无其无水合

物的物理化学性质的研究。SHINOZAKI等［15］进行了左

氧氟沙星与异丙氨基酚共晶的物理稳定性试验，表明

在高相对湿度条件下，共晶未进行水合作用，有效解决

了左氧氟沙星原料药物的引湿性问题。相比于化学药

物，天然产物活性成分更易受到环境温度、湿度及自身

物理稳定性的影响，故有学者将共晶视为提高天然活

性成分药剂学参数的契机［16］。
3. 3 溶解度和溶出速率

固体药物在被吸收前必须要经过崩解和溶解，转

化为溶液才能被吸收，若药物溶解度太低，即使是溶液

达到饱和状态，也无法获得有效的血药浓度，故对于溶

解度或溶出度存在问题的药物，药物共晶能改善其性

能。NECHIPADAPPU等［4］合成了 FFA与 2 -氯 - 4 -对

硝基苯甲酸（CNB）的共晶，增加了 FFA的 2倍溶解度，

合成的共晶也非常稳定，在水中无任何解离现象［11］。
CHILDS等［17］的研究发现，药物共晶的溶解度与共聚物

的选择有关，当盐酸氟西汀与苯甲酸共晶时，药物的溶

解度变小，与琥珀酸的共晶溶解度变化不大，而与富马

酸的共晶溶解度显著提高。因此，在制备共晶时选择一

个合适的共聚物才能达到提高药物溶解度的目的。

4 筛选和制备

关于共晶的筛选，虽从理论上讲共聚物的选择广

泛，但活性药物和共聚物之间以非共价相互作用结合

的能力存在差异，故并非所有具备条件的物质都能与

药物形成共晶，若逐一进行尝试需耗费大量时间和精
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力，通过传统筛选方法获得的共晶产率又较低，需建立

有效的共晶筛选方法以提高筛选效率。

据报道，共晶筛选过程正得到改善和简化［18］。利用

晶体工程原理，结合药物和共聚物分子间的相互作用，

充分利用剑桥结构数据库（CSD）与高通量筛选技术，来

选择逻辑上合理的共聚物，再进行筛选，理论分析与试

验相结合，可大大简化共晶筛选过程，提高筛选效率。

高通量结晶系统筛选法可用于筛选共聚物和溶剂［19］。
三元相图分析法也可用于共晶的筛选，通过绘制原料

药与共聚物的三元相图，可直观地观察到共晶的形成

区域，相图的对称性越高，药物与共聚物在溶剂中的溶

解度差异则越小，形成共晶的范围就越大。HONG等［20］
结合应用溶解度参数绘制共晶相图，以相图为前提条

件制备出杨梅素 -咖啡因的4种共晶。

药物共晶的传统制备方法主要包括溶剂法、机械

法、热合成法等，其中溶剂法最常用，包括溶液蒸发结

晶和冷却结晶。采用溶剂法制备共晶需满足的条件是，

原料药与共聚物之间的相互作用大于每种物质之间的

分子相互作用，或大于每种物质与溶剂分子的相互作

用，这就要求制备共晶时所用溶剂对原料药和共聚物

有近似的溶解度。ZHANG等［21］运用该理论，以乙腈为

溶剂，采用溶剂蒸发结晶法制备了布洛芬 - 异烟酰胺

共晶。机械法主要是指研磨法，包括干磨法和溶剂辅助

研磨法。研磨法在制备共晶时，依靠的是 2种固体物质

间分子结构的互补性，常不使用溶剂或在溶剂滴磨时仅

用到少量溶剂，符合绿色化学理念。聚合物辅助研磨技

术为一种液体辅助研磨的替代方法，能提高共晶的反应

速率，同时在机械化学共结晶反应中增加了产物的多样

性［22］。热合成法包括熔融或膏状物结晶、热容挤压技术

等。该方法适用于具有适当熔点的热稳定化合物，如褪

黑素 -庚二酸共晶［23］就是通过熔融结晶法得到的。

电喷雾技术属单步连续制造技术，通过电场力来

克服溶剂固有的表面张力，使液体分散成液滴或离子。

电喷雾技术诱导共晶形成的原因为发生库仑裂变过程

时，泰勒锥中的高能振动和溶剂快速蒸发，提高了晶体

成核和生长的速度。PATIL等［24］通过电喷雾技术探讨

溶剂性质和共聚物结构对共晶形成的影响，证明了该

技术作为共晶合成的探针，可替代传统共晶筛选方法

的技术。对于 2种组分不稳定且易分解的共晶系统也多

有报道，咖啡因 -草酸共晶易受环境高湿度的影响，如

EDDLESTON等［25］采用浆液法使咖啡因水合物与草酸

水合物转化为稳定的无水形式共晶，证实浆液法可成

为不易在高湿度条件下分解的共晶筛选的通用方法。

5 药物的共晶与盐

5. 1 本质差异

共晶和盐的本质差异在于质子化程度［26］，如何对

二者进行区分，FDA在最新修订的指南中提到，若API
和共晶形成体之间ΔpKa（pKa碱的共轭酸 - pKa酸）> 1，将有

大量的质子转移，造成电离和相对于共晶潜在的成盐可

能性；ΔpKa < 1，将有少量质子转移，复合物应归为共晶。

5. 2 理化性质差异

药物共晶和盐属不同固体形态，2种复合物分子间

相互作用形式不同，对结构的晶格产生的影响也不同，

故其性能存在一定差异，质子在组成多组分体系物质

中的作用可直接影响其理化性质，如溶解度、稳定

性［27］。成盐和共晶均能提高药物的溶解度，但二者的溶

解度有时也有差异。共晶在溶液中的原料药以分子状

态存在，而盐则由于发生了质子转移，活性药物成分在

溶液中以离子形式存在，故盐的溶解度常高于共晶。关

于同种药物的共晶和盐的稳定性差异研究较少，从熔

点对药物稳定性的影响来说［28］，盐的稳定性可能大于

共晶，因为大部分共晶的熔点介于活性药物和共聚物

之间，而成盐后的药物熔点多比原药物成分的熔点高，

但还需考虑其他因素对药物稳定性的影响，如吸湿性

和分解性。对于一些吸湿性较强、易与水发生相互作用

的原料药物，形成共晶后能保护药物分子不受水分子

的攻击，故稳定性较好，而成盐后的药物常易受水分子

的影响导致稳定性差。

5. 3 鉴别技术

单晶X射线衍射是判断是否发生质子转移或形成

氢键最常用的方法，可获得被测样品的全部三维信息，

包括键长、键角、分子在晶体中的堆积方式。MEKALA
等［29］采用单晶X射线衍射法测定了2 -氨基 - 4，6 -二

甲基嘧啶与没食子酸形成的复合物性质，在二羧酸的

羧基阴离子上通常有 2个相似的C— O距离，对于中性

羧酸，C— O键长有明显不同，通过比较长键和短键键

长的差异来判断是否发生了质子转移。若DC— O几乎无

差异（ΔDC— O < 0. 03Å），表明有质子转移发生，复合物

为盐可能性更大；若DC—O有较大差异（ΔDC—O> 0. 08 Å），
说明此时的药物明显未发生质子化［30］。

振动光谱如红外光谱和拉曼光谱可用来鉴别共晶

和盐在分子水平上的差异，二者的结合互补可促进药

物分子结构研究的进一步深入，以此来探索分子间氢

键的相互作用，振动光谱的能量是量子化的，用来鉴别

共晶和盐时需结合密度泛函理论的量子化学原理计算。

拉曼光谱和红外振动光谱是鉴别活性药物多态性的有

效方法，在区分药物共晶和盐方面潜力巨大［31］。ALI
等［32］利用拉曼光谱和红外光谱，结合量子化学计算和单

晶数据分析，研究了吲哚美辛共晶和吲哚美辛盐在固态

下的氢键模式和强度，在吲哚美辛和糖精复合物的拉曼

光谱中，相对于原料药，在 1 684 cm - 1和 1 717 cm - 1波
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数处出现2个新的ν（C＝ O）波段，是判断共晶形成的标

志，这为样品的在线检测奠定了基础。同时，观察到吲哚

美辛和 2 -氨基 - 5 -甲基吡啶红外光谱中OH氢键和

羧酸二聚带由于失去质子而消失，故确认盐的形成。

固态核磁共振法用于部分难以制备单晶的样品更

具优势，通过检测固体材料中原子核的共振峰强度来

推断核周围的环境状态，同种药物分子的不同固体形

态之间，相同原子的化学环境不同而表现为化学位移

的差异［33］。若复合物与原料药的化学位移差异不明显，

表明无质子转移发生，复合物为共晶；反之，表明发生

了质子转移，复合物为盐。

传统提高药物溶解度的方法是成盐，但对于很弱

的碱（pKa < 4）则不可行，此时的盐酸盐易歧化，弱电离

或中性化合物对盐的形成能力有限，故药物共晶可作

为一种可替代盐的方法来改善某些不能成盐药物的水

溶性。氟康唑为碱性极弱的碱，其共轭酸的 pKa值为

1. 76，这限制了其成盐能力，故为了改善氟康唑在溶解

度方面的缺陷，有研究报道了它的共晶［34］。
6 多晶型现象

大部分多晶型均见于单组分药物，多组分药物的

多晶型相对较少。有研究认为，多组分药物比单组分药

物更不易形成多晶型［35］。但后续研究中有越来越多的

共晶在制备过程中意外地得到了多晶型，如水杨酰胺

和乙二酸的共晶具有 2种多晶型［36］，非甾体抗炎药物

氟比洛芬与脯氨酸的共晶得到了 2种具有相同分子结

构但内部相互作用方式不同的多晶型。某种化学药物

晶体结构不同时，其理化性质如熔点、溶解度等也存在

差异，故有关药物共晶多晶型的研究对于筛选优良性

质的药物形式具有重要意义，是确保药物质量和临床

生物利用度的重要环节。

药物共晶多晶型的类别主要有合成子多晶型、堆

积多晶型、构象多晶型、互变异构多晶型［37］。较常见的

为合成子多晶型，主要是由于共晶的分子间相互作用

力的不同形成的，当活性药物与共聚物间存在多个氢

键供体和受体时，可能会使 2种药物共晶间存在多种可

能的氢键连接方式，形成合成子多晶型。由于分子排列

方式的不同，导致晶体结构不同而形成的多晶型为堆

积多晶型。如肖田田等［38］研究发现了烟酰胺和庚二酸

共晶的 2种不同构象的共晶体，其中晶型 1属三斜晶

系，每层通过氢键连接的 2个分子在同一个平面上组成

堆积结构；晶型 2属正交晶系，两对烟酰胺和庚二酸分

子与另外 2对分子边对面堆积，形成鱼骨状结构，因此

该共晶的两个多晶型属堆积多晶型。构象多晶型是指

由于活性药物成分和共聚物具有构象异构体而导致的

具有不同结构的晶体。

通常共晶的多晶型是在共晶的筛选过程中被意外

发现的，迄今尚无科学的筛选系统，但可通过改变传统

共晶制备条件来增加多晶型共晶的生成概率，如在溶

液结晶法制备共晶时，可使用不同极性的溶剂增加获

得共晶的多晶型的可能性［39］。聚合物诱导的异核化提

供了一种从单一溶剂中获得不同成核条件的方法，为

发现共晶的多晶型提供了参考［40］。
7 小结与展望

共晶由于其性能优势及有利于专利保护的特点，

在制药领域已获得广泛认可，现如今越来越多的活性

药物被设计成为共晶，以改善药物的性能，提高其稳定

性和生物利用度。虽然对共晶的溶解度、稳定性、生物

利用度等性质已有全面认识，但众多产物某些性质缺

陷的问题仍未能攻破，同时传统的筛选方法效率较低，

导致理论上可行的共晶药物在实际合成过程中很难获

得，故共晶筛选工作不能仅限于传统单一的方法。随着

科学技术的深入发展，仅研究某种药物共晶的合成、理

化性质鉴别、结构鉴定已不能满足当前需要。未来药物

共晶的研究将朝着更广阔的方向探索，如共晶与盐的

鉴别技术。此外，共晶的多晶型现象也逐渐受到重视，

多个晶型中一般会存在稳态晶型和亚稳态晶型，研究共

晶的多晶型，筛选出药物具有更好性能的晶型，是在药

物共晶优化其理化性质的基础上，将其改善原料药性能

的作用发挥到极致。同时，目前多数共晶的获得还仅局

限于试验条件下，上市的共晶药物或与剂型相结合的药

物共晶研究相对较少，这是未来的研究方向。
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