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厚朴酚共晶抑菌活性研究厚朴酚共晶抑菌活性研究**

曾金石 1，陈晓锋 2，廖龙凤 1，谢月辉 1，朱丽康 1△

（1. 江西省赣州市赣县区人民医院，江西 赣州 341100； 2. 国家卫生健康委科学技术研究所，北京 100018）
摘要摘要：：目的 进一步提高厚朴酚（MAG）的抑菌活性。方法 应用研磨法分别制备厚朴酚 - L - 脯氨酸（MAG - PRO）和厚朴酚 - 甜菜

碱（MAG - BET）共晶，采用粉末 X -射线衍射（PXRD）法、热失重分析（TG）法、差示扫描量热（DSC）法、傅里叶红外光谱（FT - IR）法鉴

定共晶；对共晶粉末样品进行 PXRD表征以观察其稳定性；采用高效液相色谱法测定 MAG及其 2种共晶在 10 mL水、pH 2. 0盐酸缓

冲液、pH 4. 5 和 6. 8 磷酸盐缓冲液 4 种溶出介质中的平衡溶解度；采用微量肉汤稀释法检测 MAG 及其 2 种共晶不同质量浓度（50，
100，200 µg / mL）下对大肠埃希菌的抑菌活性。结果 4种鉴定方法确定了共晶形成；PXRD表征结果显示样品未发生晶型改变，稳定性

较好；MAG及其 2种共晶在 4种溶出介质中的平衡溶解度存在显著差异，且均在 pH 6. 8条件下最高，pH 4. 5条件下最低。菌悬液在不

同 MAG 质量浓度下，共晶的抑菌率均高于 MAG，且质量浓度为 200 µg / mL 时，MAG 及其共晶均表现出抑菌作用（抑菌率 > 50%）。

结论 MAG - PRO和 MAG - BET的抑菌活性较单体更高。该结论可为 MAG进一步的药用研发提供参考。

关键词关键词：：厚朴酚；L -脯氨酸；甜菜碱；共晶；鉴定；稳定性；平衡溶解度；抑菌活性

Study on the Antibacterial Activity of Magnolol Co - Crystals
ZENG Jinshi1，CHEN Xiaofeng2，LIAO Longfeng1，XIE Yuehui1，ZHU Likang1

（1. Ganxian District People′s Hospital，Ganzhou，Jiangxi，China 341100； 2. National Research Institute for Family Planning，Beijing，China 100018）

AbstractAbstract：：Objective To increase the antibacterial activity of magnolol（MAG）. Methods Magnolol - L - proline（MAG - PRO）
co - crystal and magnolol - betaine（MAG - BET） co - crystal were prepared by the grinding method. The co - crystals were
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identified by the powder X - ray diffraction（PXRD），thermogravimetric analysis（TG），differential scanning calorimetry（DSC），and
Fourier transform infrared spectroscopy（FT - IR） methods. PXRD characterization was performed to observe the stability of co -
crystals. The equilibrium solubilities of the MAG and its two co - crystals in four dissolution media ［10 mL water，hydrochloric
acid buffer（pH 2. 0），phosphate buffer（pH 4. 5，pH 6. 8）］ were determined by the high - performance liquid chromatography
（HPLC）method. The antibacterial activity of the MAG and its two co - crystals at different mass concentrations（50，100，200 µg / mL）
against Escherichia coli was detected by the broth microilution method. Results The co - crystals were confirmed by the above
four identification methods. The PXRD characterization showed that the samples did not have any crystal form change and showed
good stability. The equilibrium solubilities of MAG and its two co - crystals in four dissolution media were significantly different，
with the highest in phosphate buffer（pH 6. 8） and lowest in phosphate buffer solution（pH 4. 5）. At different concentrations of
MAG，the antibacterial rate of co - crystals was higher than that of MAG；and when the concentration of MAG was 200 µg / mL，
all MAG and its co - crystals showed antibacterial activity（antibacterial rate > 50%）. Conclusion MAG - PRO and MAG - BET
have higher antibacterial activity compared to monomer，which can provide a reference for further pharmaceutical research and
development of MAG.
Key wordsKey words：：magnolol；L - proline；betaine；co - crystal；identification；stability；equilibrium solubility；antibacterial activity

药物共晶可在不改变药物共价结构的前提下改进

药物的理化性质，包括提高溶解度和溶出速率，改善化

学稳定性、机械性能和生物利用度等，已成为药物研发

的新途径［1 - 2］。近年来，重磅抗心力衰竭新药 LCZ696
（沙库巴曲缬沙坦钠）、抗糖尿病新药达格列净和伊格

列净等共晶药物相继获得美国食品和药物管理局

（FDA）批准上市。药物共晶已成为一种成熟且具有重要

应用价值的固体形态，对新药研发具有深远影响［3 - 4］。
厚朴酚（MAG）为多酚类联苯化合物，是中药厚朴的主

要活性成分，具有抑菌、抗炎、抗氧化等多种生物活

性［5 - 7］。但MAG在水中的溶解度很低（11. 6 µg / mL），

口服生物利用度仅为 5%，限制了其药效的发挥［8 - 10］。
因此，开展MAG的共晶研究，对于提高其在水中的溶解

度及改善其药物代谢动力学性质有重要意义。MAG的

结构中含有 2个酚羟基官能团。根据共晶合成子设计，

酚羟基可与吡啶、酰胺和羧酸类化合物形成氢键。在

此，制备得到厚朴酚 - L -脯氨酸（MAG - PRO）和厚朴

酚 -甜菜碱酸（MAG - BET）2种共晶，本研究中采用现代

晶型研究技术对其进行了表征，并进一步对MAG共晶的

理化性质，以及抑菌活性进行了初步研究。现报道如下。

1 材料

1. 1 仪器

D2 Phaser型粉末 X - 射线衍射仪（德国 Bruker公
司）；TGA - 1型热重分析仪（瑞士Mettler Toledo公司）；

STA 409 PC型差示扫描量热仪（德国 Netzsch公司）；

Spectrum Two型红外光谱仪（美国 Perkin Elmer仪器有

限公司）；DAA - 1型稳定性培养箱（上海一恒科学仪器

有限公司）。

1. 2 试药

MAG（北京偶合科技有限公司，批号为 20220513，
含量 > 99%）；BET和 PRO（阿拉丁化学试剂有限公司，

批号分别为C2023012、Z2023031，含量均大于 99%）；溴

化钾为光谱纯。

1. 3 菌种

大肠埃希菌（GXQRMYY2023ATCC25922ECO - 2），

来自赣州市赣县区人民医院检验科微生物菌株库，为

第2代质控菌株。

2 方法与结果

2. 1 共晶制备

将 MAG 226 mg（1 mmol），分别与 PRO 114 mg
（1 mmol）和BET 117 mg（1 mmol）置玛瑙研钵中，各加入

甲醇10 µL，研磨30 min，得到白色粉末状固体，即为MAG -
PRO（1∶1，m / m）和MAG - BET（1∶1，m / m）2种共晶。

2. 2 鉴定

粉末 X - 射线衍射（PXRD）法［11］：检测条件为 Cu
Kα射线（λ = 1. 540 6 Å），电流为40 mA；电压为40 kV；扫
描速率为每步 0. 1 s，测试范围为 3～40°。结果，MAG -
PRO粉末的特征峰的偏转角为6. 75°、14. 32°和17. 42°，
MAG - BET粉末分别为6. 82°、14. 22°和17. 31°（见图1）。

热失重分析（TG）法［12］：检测条件为，氧化铝坩埚，

温度检测范围25～400 ℃，升温速率为10 ℃ / min，氮气流

速为 50 mL / min，准确称取 3～8 mg样品并进行检测。

结果 2种共晶与MAG的特征峰相比均有明显的变化，

证明有新相生成，为制备得到的共晶。失重现象并未发

生在新的共晶化合物中，说明这 2种共晶为非溶剂化合

物。且三者分解温度均高于250 ℃（见图2）。

差示扫描量热（DSC）法［13 - 14］：检测条件为，铝坩

埚，升温区间为 20～200 ℃，升温速率为 10 ℃ / min。取
样品 5～10 mg，精密称定，检测。结果显示，MAG与

MAG - PRO和MAG - BET的熔点 Tonset不同，证明有新

相生成且纯度较高（见图3）。

傅里叶红外光谱（FT - IR）法［15 - 16］：检测条件为，
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光谱波数测量范围 450～4 000 cm - 1，分辨率 4 cm - 1，取
1～2 mg样品，于适量溴化钾压片。结果显示，波数

3 082 cm - 1处的宽峰为厚朴酚羟基O— H的伸缩振动

峰，当与 PRO形成共晶后，蓝移至波数 3 074 cm - 1处，

当与甜菜碱形成共晶后，O — H伸缩振动峰红移至波

数 3 182 cm - 1处，说明存在分子间氢键相互作用，共晶

羟基O— H伸缩振动峰的峰形和峰位均发生了明显变

化（见图4）。

4 000 3 500 3 000 2 500 2 000 1 500 1 000 500σ / cm
- 1

3 128. 82

3 074. 61

3 082. 43

MAG - BET

MAG - PRO

MAG

图4 FT - IR对比图谱

Fig. 4 FT - IR spectra

2. 3 稳定性考察

取同一批号样品 3份，于 40 ℃、75%相对湿度下在

培养箱中放置 3个月，而后对样品进行 PXRD表征，验

证样品稳定性。结果显示，共晶均未发生晶型转变

（见图5）。

5 10 15 20 25 30 35 40

MAG - BET 3个月

MAG - BET

MAG - PRO 3个月

MAG - PRO
2θ / °

图5 稳定性PXRD对比图谱

Fig. 5 PXRD patterns on stability

2. 4 平衡溶解度测定

色谱条件：色谱柱为 Agilent Eclipse Plus C18 柱
（250 mm × 4. 6 mm，3. 5 µm）；流动相为乙腈 - 水（62∶
38，V / V）；流速为 1 mL / min；检测波长为 291 nm；柱温

为30 ℃；进样量为20 µL。
溶液制备：取 10 mg MAG及 2种共晶，分别加入

10 mL水、pH 2. 0盐酸缓冲液、pH 4. 5和 6. 8磷酸盐缓

冲液中，搅拌24 h，离心，取上清液，即得。

方法学考察：按相关要求进行精密度、稳定性、重

复性试验，结果的 RSD均小于 3. 0%，表明仪器精密度

良好，供试品（单体与共晶）溶液室温放置 24 h内基本

稳定（且共晶更稳定），方法重复性良好。

平衡溶解度测定结果：4种溶出介质中，单体及共

晶的溶解度均存在显著差异，其中 pH 6. 8条件下MAG
及其 2种共晶溶解度均最高，而 pH 4. 5条件下最低。在

共晶中，由于水溶性配体的引入，溶解度在4种介质中均

提高3～4倍（见表1）。可知，共晶的平衡溶解度同时受配

体和溶液环境影响，但相比于单体本身，共晶的平衡溶

解度均有进一步提高。
表1 平衡溶解度测定结果（µg / mL）

Tab. 1 Results of equilibrium solubility determination（µg / mL）

样品

MAG
MAG - PRO
MAG - BET

水

9
28
21

pH 2. 0
8
25
18

pH 4. 5
6
17
15

pH 6. 8
15
48
41

2. 5 抑菌性能研究

采用微量肉汤稀释法，取大肠埃希菌制成含菌数

约为 1 × 106 cfu / mL的菌悬液，置液体 LB培养基中，于

37 ℃、振荡器（160 r / min，下同）中培养 24 h，6 000 g离
心 5 min，收集细菌，用双蒸水洗涤 3次，悬浮于蒸馏水

中，得菌悬液。取MAG及其 2种共晶样品各适量，加入
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Fig. 1 PXRD patterns
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Fig. 2 TG patterns
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图3 DSC对比图谱

Fig. 3 DSC patterns
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10 mL菌悬液中，在 37 ℃振荡器黑暗中孵育 24 h。采用

紫外 - 可见分光光度计测定 600 nm波长处的光密度

（OD600）值，以检测细菌浊度。取MAG及其 2种共晶样品

各适量，加入 20 mL菌悬液中，得MAG的暴露质量浓度

分别为 50，100，200 µg / mL的供试品溶液。阴性对照使

用等体积接种肉汤，检测抑菌情况，并计算抑制率（η），

公式为η =（A0 - A1）/ A0 × 100%。式中A0为培养控制的

OD600；A1为细菌与MAG和共晶固体孵育的OD600。平行

测定3次，取平均值。

结果显示，MAG质量浓度为 50 µg / mL条件下，

MAG及其 2种共晶对大肠埃希菌均无明显抑制作用，

且抑菌率较低；100 µg / mL条件下，3者抑菌率均大幅

升高，共晶的抑菌率均高于 MAG，但均无抑菌作用；

200 µg / mL条件下，3者抑菌率继续升高，体现出抑菌

作用（抑菌率 > 50%），且共晶的抑菌率高于单体（见图6）。
可见，共晶增加了MAG在介质中的溶解速率，从而有利

于MAG在细菌液体环境中的分散。因此，共晶有助于提

高MAG的抗菌活性。
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图6 MAG、MAG - PRO和MAG - BET的抑菌率

Fig. 6 Antibacterial rates of MAG，MAG - PRO and MAG - BET

共晶中的活性成分为MAG，配体 PRO和BET并无

抑菌活性的报道，仅改善了其理化性质。因此，MAG -
PRO和MAG - BET不会对其抑菌谱有影响。而由于溶

解度及其溶解速率的提高，有助于快速释放MAG并达

到更高的浓度，可显著降低最低抑菌浓度。

3 讨论

MAG水溶性差，体内溶出度小，导致其生物利用度

低，临床应用受限。本研究中针对该问题，采用晶体工

程的设计理念，通过球磨法获得了MAG - PRO和MAG -
BET 2种共晶，并应用晶体结构鉴定中的常规检测方法

（PXRD法、TG法、DSC法和FT - IR法）对共晶结构进行

了表征，并采用模拟人体胃液和肠液环境的缓冲液体

系研究了共晶的物理稳定性和平衡溶解度，结果表明，

厚朴酚共晶的稳定性和溶解度均优于单体。且在抑菌

试验中发现，2种共晶由于溶解性能提升，抑菌活性也

更强。本研究的不足在于，未进行MAG共晶在动物体内

的药物代谢动力学研究，这也是课题组下一步的研究

方向。

综上所述，MAG - PRO和MAG - BET 2种共晶相

对于单体具有更高的抑菌活性。本研究结论具有一定

的社会应用意义，可为MAG进一步的药用研究奠定

基础。
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