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基于药物晶型结构改善中药活性成分理化特性与功效

的研究进展与思考
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摘要: 中药活性成分具有显著的药理活性, 在临床疾病治疗中发挥了重大作用。然而, 许多中药活性成分存在

溶解度低、熔点高和稳定性差等问题, 不仅导致其生物利用度低, 还限制了其在临床的应用。调控药物晶型结构对

改善中药活性成分理化特性或功效具有重要的作用。本文从多晶型、共晶型、无定形/共无定形和纳米晶体等方面

总结了几种晶型结构技术在中药活性成分中应用的研究进展, 综述了药物晶型结构对中药活性成分理化特性与功

效的影响, 为中药活性成分创新制剂研究和开发提供依据。

关键词: 中药; 活性成分; 晶型结构; 理化特性; 功效

中图分类号: R943 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2021)08-2059-11

Research progress and thinking on improving physicochemical
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Abstract: The active ingredients in traditional Chinese medicine have been reported to possess significant

pharmacological activity and played an important role in clinical treatments. However, lots of the active ingredients

in traditional Chinese medicine suffer from disadvantages such as low solubility, high melting point and low

stability that results in low bioavailability and limit its clinical application. Crystal structure plays an important role

in improving physicochemical properties and efficacy of the active ingredients in traditional Chinese medicine.

This review concludes the research advances of several crystal forms used in the active ingredients in traditional

Chinese medicine in terms of polymorph, cocrystal, amorphous/coamorphous and nanocrystal. And the effects of

crystal forms on the physicochemical properties and efficacy of the active ingredients in traditional Chinese

medicine were reviewed. This research may be useful for the formulation preparation and development of the

active ingredients in traditional Chinese medicine.
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中药活性成分在临床治疗中可提高疗效和安全

性, 对维护人类健康做出了重要贡献[1]。然而中药中

60%以上的化学成分存在如溶解度低、熔点高和稳定

性差等问题, 使其难以经口服吸收, 生物利用度低, 严

重制约了中药活性成分的研发与制剂开发。如葛根素

具有抗氧化、保肝、抗癌和雌激素样作用等药理活性,

但葛根素属于生物药剂学分类系统 (biopharmaceutics

classification system, BCS) IV药物, 水溶性与渗透性差

是导致其口服生物利用度低的主要因素[2]; 灯盏花素

具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤和改善心脑缺血

损伤等生物活性, 但水溶性差和半衰期短等问题不利

于口服给药[3]。丹参酮 IIA已被证实具有增加冠脉流

量、缩小心肌梗死面积、抗心肌缺血及抑制血小板聚集

等作用, 但水溶性差、生物利用度低及稳定性差等问题

限制了其在心脑血管疾病中的应用[4]。

药学研究者采取了许多制剂学的手段解决以上问

题, 如固体分散体技术、自乳化技术、环糊精包合技术

和磷脂复合技术等改善中药活性成分的溶解度及生物

利用度。尽管这些技术在一定程度上解决了中药活性

成分溶解性差的问题, 但以上技术依旧存在缺陷。如

固体分散体存在久贮易产生老化现象及体内外相关性

差等问题[5], 自乳化系统存在大量表面活性剂导致的

毒性及处方的多样性对给药系统性质的影响等问题[6],

环糊精包合物技术存在不适宜工业化大生产、载药量

低等问题。因此, 解决中药活性成分溶解度低、熔点高

和稳定性差等问题仍是药学研究者面临的一个挑战,

是中药活性成分研究的热点。

除上述制剂技术外, 药物的存在形式也对改善中

药活性成分的理化特性具有重要影响, 如晶型结构和

存在相态等[7]。其中, 药物晶型结构在改善中药活性

成分的理化特性或功效方面具有重要作用。由于药物

分子在晶格中的空间排列和构象的多样性, 药物的晶

型也有很大差异。药物的晶型差异可影响其溶解度、

溶出速率、吸湿性、稳定性和生物利用度等理化性质或

特性, 以及药物的药效和安全性等性质[8]。随着晶体工

程学的发展, 研究发现药物晶体结构可在不改变药物

分子结构的前提下, 优化药物的物理化学性质, 提高其

生物性能[9]。根据结晶药物分子构象、分子排列和组

分种类的不同, 可将其分为多晶型、共晶型、无定形、共

无定形和纳米晶体等固体形态[10], 固体晶型形态见图

1。本文从以上几个方面总结了几种晶型在中药活性

成分方面的研究进展, 综述了晶型结构对中药活性成

分物理和化学性质变化的影响, 为中药活性成分制剂

研究和开发提供依据。

1 药物晶型结构分类

1.1 多晶型

多晶型是指具有恒定的化学成分, 且能够存在于

多个晶体结构中的晶体, 是制药工业中常见的一种现

象[11]。药物多晶型产生的原因主要为药物分子的排列不

同、分子构象不同及结晶水、晶体溶剂的介入等。一般认

为药物多晶型包括构象多晶型、构型多晶型、色多晶型

和假多晶型 4种类型。这种内部结构的差异会导致不

同晶型表现出不同的物理性质, 如溶解度、溶出速度、密

度、熔点和硬度等, 以及特定的物理化学稳定性和可加

工性 (粉体流动性、压缩性、吸湿性等), 同时药物多晶

型对药物的生物药剂学性质也有影响, 包括生物利用

度、疗效、生物活性、不良反应和生物降解性等。多晶型

在中药活性成分中也较为常见, 因此研究和掌握中药活

性成分多晶型性质对中药活性成分制剂提高稳定性、

生物利用度及降低毒副作用具有重要意义 (表1)[12-18]。

Figure 1 The morphology of solid crystal form
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1.2 共晶型

药物共晶是指活性药物成分 (active pharmaceutical

ingredient, API) 和共晶形成物在氢键或其他非共价

键的作用下形成具有特定理化性质的新型共结晶物。

近年来 , 通过药物共晶的方法可在不改变 API 分子

间共价键的情况下, 使药物达到改善药物物理化学性

质的作用 (如溶解度、溶出度、生物利用度和稳定性

等)[19,20]。共晶的形成为无定形或难结晶的API转变为

易处理、稳定的固体结晶提供了空间。然而近期研究

发现, 影响候选药物进入临床试验的主要原因为药物

成药性差和生物利用度低, 而不是药物的毒性与缺乏

药效[21]。尽管非晶型API被广泛使用并制备成越来越

多的剂型种类, 但晶型药物因其更易表征, 具有可重复

性、更低的吸湿性及更好的化学稳定性而受到普遍青

睐。同时, 药物共晶的形成也为水溶性差的API制剂

成型提供了较大的空间[22]。因此共晶技术在中药活性

成分中得到了广泛应用 (表2)[23-33]。

1.3 无定形/共无定形

无定形态是一种特殊的物质晶型状态, 无定形在

热力学上属于亚稳态, 易转化为较稳定的晶型。与晶

型药物不同, 无定形药物由于分子缺乏长程有序, 在分

子水平上其物理结构更加无序, 增加了吉布斯 (Gibbs)

自由能, 降低了溶解过程中所需的晶格能。因此, 无定

形药物比晶型药物具有更高的溶解度和溶出速率[34]。

正如Hancock和 Parks[35]所报道, 无定形药物溶解度可

比晶型药物溶解度高 10倍或数百倍, 无定形药物饱和

溶解度的显著增加可导致口服生物利用度显著提高。

基于无定形药物不稳定性的缺点及共晶药物的原理,

近年来又出现了一种新的药物固体形态即共无定形。

共无定形是一种单相无定形二元体系, 既能提高药物

的稳定性, 又能改善药物的溶解度与溶出速率; 同时可

将两种具有协同作用的药物组合, 提高其临床疗效, 减

少药物的毒副作用。根据组成成分的不同, 可将共无

定形药物分为两类 : ① API-药用辅料共无定形 ; ②

API1-API2 共无定形 (API1 为活性药物成分 , API2 为

与活性药物成分具有协同药理作用或联合用药活性药

物成分)[36]。表 3[37-42]概述了无定形/共无定形技术在中

药活性成分中应用的情况。

1.4 纳米晶体

近年来, 为解决难溶性药物的溶解和溶出速率等

问题, 纳米技术与药学相结合, 从而衍生出纳米药物,

如脂质体、纳米乳和纳米粒等多种技术。而在这些纳

米技术中, 纳米晶体技术受到了广泛关注[43]。纳米晶

体是在高强度机械力作用下使药物粒径由微米级别减

小至纳米级别, 并在少量稳定剂的作用下形成纳米晶

体颗粒, 药物颗粒的理化性质发生改变, 使药物具有不

同于其他普通制剂的特殊理化性质, 如可显著提高药

物的可润湿性、溶解度及溶出速度, 因其具有巨大的表

面积, 可增强与生物膜之间的黏附性, 延长在体内的滞

留时间, 从而提高药物的生物利用度[44]。目前, 纳米晶

体在许多给药系统中表现出巨大的优势, 如口服给药

系统、静脉给药系统、经皮给药系统和靶向给药系统。

迄今为止, 基于纳米晶体技术的商业药物产品大约有

10种, 超过 20种产品处于不同的临床阶段。因此, 将

纳米晶体技术运用于中药活性成分具有巨大的市场前

景。表 4[3,45-51]概述了纳米晶体技术在中药活性成分中

应用的情况。

Table 1 Polymorphs of active components in traditional Chinese medicine. API: Active pharmaceutical ingredient; NA: Not available; ↑:

Increase;↓: Decrease

API

Shikimic acid

β-Artemether

Ginkgolide B

Dehydro-andrographolide

O-Glucosylc-imifugin

Mangiferin

Podophyllotoxin (PPT)

20(R)-25-methoxyl-

dammarane-3β,12β,20-triol

Polymorph

form

A, B, C

A, B

A-F

T1

T2

S1

S2

Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ,

Ⅳ, Ⅴ

Ⅰ, Ⅱ

Form Ⅰ

Form Ⅱ

Form Ⅲ

Physicochemical property

Melting point/℃

NA

NA

NA

204.2-205.1

189.5-190.6

124.7-126.9

129.6-132.8

NA

NA

256.14

239.42

246.73

Solubility

NA

NA

NA

NA

Ⅴ > Ⅰ > Ⅱ (pH 1.0)

Ⅴ > Ⅱ > Ⅰ (pH 7.0)

Amorphous

PPT > Ⅱ > Ⅰ

before 90 min

NA

Stability

A > B ≈ C

NA

NA

NA

NA

Form II was crystallized into form I at 170 ℃

Form I, II, hydrate transformed

to amorphous form under 190 ℃

Form Ⅰ > Form Ⅱ > Form Ⅲ

Bioavailability

NA

NA

Protective effects of

PC12 cells↑
NA

NA

NA

6.17% (Ⅰ); 4.17%

(Ⅱ); 5.42% (Ⅲ)

Ref.

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]
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2 药物晶型结构对中药活性成分理化性质的影响

2.1 药物晶型结构对中药活性成分熔点的影响

2.1.1 多晶型对中药活性成分熔点的影响 影响药物

熔点的主要因素包括药物分子的晶型结构、空间构象、

化学结构和分子间作用力等。一般来说, 熔点高的药物

稳定性好, 但溶解度及溶出度相对较差, 导致药物的生

物利用度低, 无法满足临床的用药需求。但药物熔点太

低则会对药物的加工处置、干燥及稳定性产生一定影

响。Nie等[15]以无水的脱水穿心莲内酯和含水的升麻素

苷为例, 利用差热分析和红外光谱扫描技术, 结合显微

和熔点测定, 对中药化学对照品的多晶型现象进行了初

探。分别取脱水穿心莲内酯对照品和升麻素苷对照品各

2批次, 编号为 T1、T2和 S1、S2。熔点测定结果表明,

T1、T2 的熔点范围分别为 204.2～205.1 ℃和 189.5～

190.6 ℃; S1、S2的熔点范围分别为 124.7～126.9 ℃和

129.6～132.8 ℃, 故晶型的不同可能导致熔点的差异。

2.1.2 共晶对中药活性成分熔点的影响 共晶是由于

另一种组分的引入, 晶体内分子间作用力发生改变, 因

Table 2 Co-crystals of active components in traditional Chinese medicine

API

Luteolin

Genistein

Ferulic acid (FA)

Artemisinin (ART)

Gallic acid (GA)

Pterostilbene

Luteolin

monohydrate

(LUTmh)

Rhein

Xanthotoxin (XT)

Naringenin (NGN)

Andrograp-holide

(ANG)

Coformer

4,4'-Dipyridy

Caffeine

Urea nicotinamide (NT)

Isonicotinamide (INT)

Orcinol (ORC)

Resorcinol (RES)

GA-p-aminobenzoic acid

(cocrystal A)

GA-amino acetic acid

(cocrystal B)

Piperazine

Isoniazid (ISN)

Caffeine (CAF)

Lysine

Para aminobenzoic acid

(PABA)

Oxalic acid (OA)

Isonicotinamide (INT)

Vanillin, vanillic acid,

salicylic acid (SLA),

resorcinol, guaiacol

Physicochemical property

Melting point/℃

NA

247 (cocrystal);

299-302 (genistein);

236 (caffeine)

172.8 (FA);

158.1 (FA-urea);

143.9 (FA-INT);

72-115 (FA-NT)

103 (ART-RES);

110 (ART-ORC)

272.7 (GA);

179.9 (cocrysta A);

164 (cocrysta B)

NA

236.7 (LUT-ISN);

271.3 (LUT-CAF)

NA

146.9 (XT);

166.3 (XT-OA);

135.3 (XT-PABA)

154 (INT);

201 (NGN-INT);

254 (NGN)

NA

Solubility

NA

0.861 mg·mL-1 (cocrystal);

0.588 mg·mL-1 (genistein)

504.5 ± 2.7 μg·mL-1 (FA);

1 235.0 ± 3.4 μg·mL-1 (FA-NT);

1 581.3 ± 55.7 μg·mL-1 (FA-INT);

543.7 ± 0.9 μg·mL-1 (FA-urea)

NA

↑ (cocrysta A);

↑ (cocrysta B)

↑, 6 times

3.2 times (LUT-ISN·H2O);

> 2.1 times

(LUT-CAF·H2O > LUTmh)

NA

78 µg·mL-1 (XT);

94 µg·mL-1 (XT-OA);

86 µg·mL-1 (XT-PABA)

17.00 μg·mL-1 (NGN);

77.78 μg·mL-1 (NGN-INT)

ANG-SLA

↑, 3 times (dissolution rate)

↑, 2 times (drug release)

Stability

NA

NA

↑(FA-INT);

↑(FA-urea)

NA

NA

NA

NA

↑
(XT-OA

> XT-PABA)

NA

↑

Bioavailability

NA

NA

NA

NA

AUC0-∞

2.24-fold (cocrystal A);

↑, 1.70-fold

(cocyrstal B > GA)

NA

Cmax

718.4 ± 95.8 ng·mL-1

(LUTmh);

1534.4 ± 126.9 ng·mL-1

(LUT-ISN·H2O)

929.0 ± 252.2 ng·mL-1

(LUT-CAF·H2O)

NA

NA

↑, oral

NA

Ref.

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

Table 3 Amorphous and co-amorphous of active components in traditional Chinese medicine. CA: Co-amorphous

API

Puerarin (PUE)

Silybin (SLB)

Naringenin (NRG)

Sinomenine (SIN)

Curcumin

Silibinin (SLN)

Coformer

Nicotinamide (NIC)

PUE

Hesperetin (HPT)

Salicylic acid (SAA)

2,3-Dihy droxybenzoic acid (23DHB)

2,4-Dihydroxybenzoic acid (24DHB)

NA

Porous starch (PS)

Physicochemical property

Melting point

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Solubility

PUE-NIC > PUE

PUE-SLB CA > SLB

↑ (NRG-HPT)

↑, 1.96 times (SIN-SAA);

↑, 3.28 times (SIN-24DHB)

NA

SLN-PS↑

Stability

NA

PUE-SLB CA > SLB

↑ (aqueous and oil media)

↑ (SIN-24DHB)

NA

NA

Bioavai-

lability

NA

NA

NA

NA

↑, 3.7-fold

↑ (SLN-PS)

Ref.

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]
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此与原药相比会发生熔点的变化。Schultheiss等[52]对

50种共晶的熔点进行研究, 26/50 (52%) 共晶的熔点介

于API和客分子之间, 而 19/50 (38%) 共晶的熔点低于

API 或客分子 , 只有 3/50 (6%) 共晶的熔点较高 , 2/50

(4%) 共晶的熔点与API和客分子相同。Karki 等[26]采

用研磨法制备了青蒿素 (ART) 与间苯二酚 (RES) 或 3,

5-二羟基甲苯 (ORC) 的共晶化合物ART-RES与ART-

ORC。差示扫描量热分析 (differential scanning calo‐

rimetry, DSC) 检测结果表明, 两种晶型的熔点分别为

103和110 ℃ (已知两种青蒿素无定形态的熔点分别为

152与 110 ℃)。Xue等[27]筛选了没食子酸 (GA) 的两

种共晶: GA-对氨基苯甲酸 (共晶A) 和GA-氨基乙酸

(共晶B)。DSC检测结果表明, 没食子酸、对氨基苯甲

酸 (PABA) 和共晶 A 的熔点分别为 272.7、192.7 和

179.9 ℃, 表明共晶 A的熔点低于没食子酸与 PABA。

没食子酸、氨基乙酸 (AAA) 与共晶 B 的熔点分别为

272.7、268和 164 ℃, 表明共晶B的熔点低于没食子酸

与AAA, 与共晶A的结果类似。

2.1.3 纳米晶体对中药活性成分熔点的影响 纳米晶

体主要是无定形态和结晶态之间的转化, 药物由于晶

型不同, 其理化性质如熔点和溶解性等也有所差异。

而这个转化过程受温度、分散介质、稳定剂与晶粒等因

素的影响[53]。Wang等[45]采用 P188制备姜黄素纳米晶

体, DSC研究表明, 姜黄素原料药的熔点为 180 ℃, 姜

黄素纳米晶体冻干粉的熔点为 125 ℃。熔点的降低可

能是由于姜黄素纳米晶体冻干粉中 P188含量较高所

致。Xiong等[46]采用反溶剂沉淀法制备白藜芦醇纳米

晶体, DSC结果表明白藜芦醇原料药、物理混合物和

白藜芦醇纳米晶体的熔点均为 230 ℃, 表明白藜芦醇

为晶体形态。

2.2 药物晶型对中药活性成分溶解/溶出度的影响

2.2.1 多晶型对中药活性成分溶解/溶出度的影响

溶解度是影响药物生物利用度最关键和最重要的参数

之一, 中药活性成分多晶型内部结构的差异会导致不

同晶型间表面化学性质的不同, 从而导致中药活性成

分溶解度及溶出度的差异[54]。Yang等[16]研究表明芒果

苷有 5种晶型, 包括已报道的无水和水合物, 以及 3种

新多晶型, 分别命名为晶型Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ。溶解度实

验结果表明, 由于晶型 V为无定形状态, 在第一阶段

(60 min前) 晶型V的溶解速率快于晶型Ⅰ、Ⅱ。在60 min

后, 晶型V的溶解速率达到平台。在盐酸溶液 (pH 1.0)

介质中, 晶型Ⅰ的溶解速率介于晶型Ⅱ和晶型V之间, 可

以达到与晶型Ⅴ相同的溶解度, 比晶型Ⅱ的溶解速率高

20%。在纯水介质中 (pH 7.0), 晶型V的溶出速率最高,

但晶型 II的溶出速率稍快于晶型 I。尽管不同晶型溶

出速率存在差异, 但在 300 min后所有芒果苷的晶型

几乎达到了相同的溶解度。Gong等[17]研究得到鬼臼

毒素 2 种晶型结构 , 分别命名为晶型Ⅰ和Ⅱ, 由固有溶

出速率实验结果 (溶出介质为 pH 4.5缓冲液及 pH 7.0

纯水介质) 可知, 在两种溶出介质中非晶型鬼臼毒素

Table 4 Nanocrystals of active components in traditional Chinese medicine. NC: Nanocrystal; NG: Nanocrystal in situ gel; PM: Physical

mixture; NP: Nanosuspension powder

API

Breviscapine (BRE)

Curcumin (CUR)

Resveratrol (RES)

Apigenin (AP)

BRE

Androgra-pholide

(AGE)

Baicalin (BG)

Paclitaxel (PTX)

Protectant

Tween 80

P188

PVP K90

NA

TPGS

Glycyrrhizin (GZ)

P188

SDS

PEG

RGD

PDA

Physicochemical property

Melting point/°C

203.5 (BRE);

165.4 (BRE-NC)

180 (CUR);

125 (CUR nanocrystals)

230 (RES-raw);

230 (RES-PM);

230 (RES-NCs)

367 (AP-raw);

364 (AP-nanocrystal)

220 (BRE);

210 (BRE-NC)

230 (raw AGE);

220-230 (AGE-NP)

NA

NA

Solubility

↑ (BRE-NC)

3.29% (NC, 600 nm);

10.22% (NC, 300 nm);

2.22% (CUR, at 4 h)

25% (RES-NCs)

93.1% (RES-PM and

RES-raw)

↑ (AP-nanocrystal)

↑ (BRE-NC)

↑ (AGE-NP)

↑ (BG-NC)

NC>

NC@PDA-PEG-RGD

>NG@PDA-PEG>

NC@PDA

>bulk PXT

Stability

NA

NA

NA

NA

NA

↑ (AGE-NP)

↑ (BG-NC)

NA

Bioavailability

(0.40 ± 0.19) % (BRE)

57.12% (BRE-NG)

Fall much faster at the initial stages

(∼4 h) and much slower thereafter to

as long as 48 h

AUC0–t

(2.61 ± 0.21) μg·h·g-1 (RES-NCs);

(1.12 ± 0.18) μg·h·g-1 (control group)

2.0% (AP-raw);

6.9% (AP-nanocrystal)

AUC(0−∞)↑, 6.29 times (BVC-NC)

NA

AUC(0−t)

(93.06 ± 12.13) mg·L-1·h-1 (BG);

(206.96 ± 21.23) mg·L-1·h-1 (BG-NC)

↑, intratumor accumulation and slower

tumor growths (NC@PDA-PEG-RGD)

Ref.

[3]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]
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在第一阶段 (90 min前) 比晶型Ⅰ和Ⅱ的溶出速率更快,

90 min后非晶型鬼臼毒素的溶出速率达到平台。这种

现象推测, 非晶态多晶型具有最高能量, 因而较易达到

平衡, 药物的溶解度与晶体中晶格堆积方式密切相关。

晶型Ⅱ在两种介质中的溶解度均高于晶型Ⅰ, 表明晶型

Ⅱ可提高其口服生物利用度。

2.2.2 共晶对中药活性成分溶解/溶出度的影响 研

究表明, 共晶也是有效改善药物溶解度与溶出速率的

方法之一。由于形成共晶后药物原有的晶格堆积和分

子排列方式发生了变化, 药物溶解时与溶剂之间的相

互作用发生改变, 特别是溶液中共晶的形成可能会影

响这种溶质-溶剂相互作用或改变原溶剂的一些性质,

如 pH值。因此, 共晶形成后药物的溶解度可能会得到

提高。Sowa等[24]采用溶剂滴磨法成功制备了染料木素

和咖啡因摩尔比为 1∶1的共晶, 并采用溶液蒸发法分

离。在 50∶50乙醇-水介质中的溶出度研究表明, 染料

木素的溶解度从 0.588 mg·mL-1提高到 0.861 mg·mL-1。

Bethune等[28]成功将紫檀芪和哌嗪制成共晶产物, 溶解

度结果表明, 紫檀芪和哌嗪共晶的溶解度约是原料药的

6倍。Chen等[31]对难溶性天然药物化合物黄曲霉毒素

(XT) 进行了全面的共晶研究, 得到了黄曲霉毒素-对氨

基苯甲酸 (XT-PABA) 和黄曲霉毒素-草酸 (XT-OA) 共

晶。动力学溶解度研究表明, 在盐酸缓冲溶液中, XT在

60 min内达到平台, 质量浓度约为78 μg·mL-1, 而XT-OA

和XT-PABA的表观溶解度分别为94和86 μg·mL-1。同

时, XT-OA和XT-PABA共晶在盐酸缓冲溶液中出现了

“弹跳-伞降”现象。药物共晶的“弹跳-伞降”模型可有效

提高难溶性药物的溶解度、溶出速率与生物利用度等。

2.2.3 无定形/共无定形对中药活性成分溶解/溶出度

的影响 无定形药物的粒子表面容易水化, 水化后产

生的水化膜具有反絮凝作用。无定形使药物更易于分

散, 增大药物粒子与溶剂之间的接触面积可改善药物

的溶解度和溶出速率。将药物从晶态转变成无定形态

成为提高难溶性药物溶解度和溶出速率最常用的策略

之一。为提高无定形药物的稳定性, 可利用载体材料的

抑晶作用和较高的玻璃化转变温度使无定形药物稳定

存在。无定形固体分散体在接触胃肠液后可迅速溶出

而显著改善药物的溶解特性。Wu等[37]以烟酰胺 (NIC)

为配体通过减压旋蒸法制备了葛根素 (PUE)-NIC共无

定形体系。饱和溶解度结果表明 , 与 PUE 晶体相比 ,

在溶出过程中共无定形不仅发生“液-液相分离”现象,

并且 PUE 与 NIC 还可形成摩尔比为 1∶1 与 1∶2 的 Ap

型络合物, 这有利于显著增加 PUE的溶解度, 并能维

持长时间的药物过饱和态的优势, 有利于药物吸收。

Uchiyama等[39]采用高温熔融猝灭法制备柚皮素-橙皮

素无定形复合物。研究结果表明, 柚皮素-橙皮素无定

形复合物可显著改善柚皮素和橙皮素在水中的溶解

度。此外, 柚皮素-橙皮素无定形复合物可增强柚皮素

和橙皮素在油组分中的溶解度。

2.2.4 纳米晶体对中药活性成分饱和溶解度/溶出度

的影响 由Ostwald-Freundlich和 Noyes-Whitney方程

可知, 纳米粒的半径减少可使药物饱和溶解度、比表面

积及溶出速度增加[55]。同时 Prandtl方程表明, 纳米粒

扩散层厚度减小, 也可加快溶出[56]。Zhang等[47]采用超

临界反溶剂法制备了芹菜素纳米晶体, 体外溶出度结

果表明, 芹菜素原料药与纳米晶体的溶出度均在45 min

达到平台, 但芹菜素纳米晶体的溶出速度更快且累计

溶出浓度更大, 该结果可归因于其粒径显著减小导致

的饱和溶解度增大的现象。Chen等[48]采用高压均质

法制备灯盏花素纳米晶体混悬液, 并采用喷雾干燥技

术对灯盏花素纳米晶体混悬液进行固化得到灯盏花素

固体纳米晶体。体外释放结果表明, 将灯盏花素制备

为纳米晶体可显著提高灯盏花素的溶出度。

2.3 药物晶型对中药活性成分稳定性的影响

2.3.1 多晶型对中药活性成分稳定性的影响 药物的

稳定性是除溶解度以外药物最重要的性质, 不同晶型

药物的稳定性也不同[57]。如化合物具有多晶型, 而多

晶型药物就可能存在多个熔点, 低熔点的亚稳态晶型

在加热过程中可能会再结晶和再熔融[58], 在给定温度

下只有一个晶型是热力学稳定的。因此可通过某种晶

型和混合晶型的比例以提高药物的稳定性和活性。多

晶型通常具有不同的自由能和物理化学性质, 根据热

力学可知稳定的多晶型具有最低的 Gibbs自由能, 因

此在任何溶剂中的溶解度最低。Wang等[12]研究表明

莽草酸有 3种晶型, 分别为晶型A、B和C。其中莽草

酸晶型B和C属于亚稳晶型, 在高湿及高温条件下会

缓慢地向晶型A转化。但晶型A为晶型物质, 稳定性

较好。Li等[14]对银杏内酯B进行多晶型筛查, 并制备

了 6种不同的晶型 (A～F型) , 不同晶型进行表征分析

结果表明, 无溶剂晶型 F型为稳定晶型。Ding等[18]研

究发现 20(R)-25-甲氧基-达玛烷-3,12,20-三醇 (从水解

的三七总皂苷中分离得到一种新的三萜皂苷) 具有 3

种晶型, 分别为晶型 I、II及 III。稳定性研究表明, 在室

温条件下晶型 II可转变为晶型 I, 推测晶型 I较晶型 II

更稳定。晶型 III的稳定性要弱于晶型 I和晶型 II。

2.3.2 共晶对中药活性成分稳定性的影响 研究表

明, 许多药物分子具有能与客分子相互作用的官能团, 故

可通过引入合适的客分子来改变药物酸碱微环境以提

高API的稳定性[59]。例如, 将易水解的药物制备为药物

共晶后, 形成新的原子空间排列方式、顺序和空间三维
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结构堆积, 使其化学稳定性提高。Liu等[30]成功制备了

大黄酸赖氨酸共晶, 建立大黄酸赖氨酸定量分析模型考

察了高温、高湿、光照及以水为黏合剂制粒过程中大黄

酸赖氨酸的量变化。结果表明, 在不同环境因素影响下,

大黄酸赖氨酸共晶的性能保持稳定, 同时其在模拟湿法

制粒过程中也能保持稳定。Suresh等[33]利用溶剂辅助

研磨法对穿心内酯和共晶配体 (香草醛、香草酸、水杨

酸、间苯二酚、愈创木酚) 进行多晶型筛选。结果表明,

穿心莲内酯-水杨酸共晶完全抑制了穿心莲内酯向无

活性硫酸盐代谢物的化学转化, 提高了穿心莲内酯原

料药的化学稳定性, 且其溶出比穿心莲内酯原料药快

3倍, 药物释放量比穿心莲内酯原料药高2倍。

2.3.3 无定形/共无定形对中药活性成分稳定性的

影响 无定形药物由于其亚稳态结构, 导致无定形药

物的稳定性较差。相较于无定形药物, 将药物制成共

无定形后 , 可提高无定形药物的物理稳定性[60]。Liu

等[38]通过喷雾干燥法制备葛根素-水飞蓟宾共无定形

(PUE-SLB CA), 稳定性实验结果表明PUE-SLB CA中

的 SLB物理稳定性显著高于无定形 SLB, 表明共无定

形系统能显著提高其稳定性。Uchiyama等[39]制备了

柚皮素-橙皮素无定形复合物, 研究结果表明, 柚皮素-

橙皮素无定形复合物可提高柚皮素和橙皮素的物理稳

定性。Chen等[40]分别采用水杨酸 (SAA)、2,3-二羟基苯

甲酸 (23DHB) 和 2,4-二羟基苯甲酸 (24DHB) 3种酚酸

作为共无定形形成剂, 制备了 3种二元青藤碱 (SIN)-

酚酸共无定形体系。研究结果表明, 在 3种共无定形

体系中, SIN-24DHB在低湿度和加速贮藏条件下均表

现出较好的物理化学稳定性; 与晶型青藤碱相比, 3种

共无定形态更易溶解。

2.3.4 纳米晶体对中药活性成分稳定性的影响 纳米

晶体混悬液属于热力学与动力学不稳定体系, 因此其

物理稳定性差, 在贮存过程中会产生晶体长大、粒子聚

集与沉降的现象。纳米粒的产生过程消耗自由能, 因

此粒子有自动聚集以减少体系表面能的趋势, 增加粒

子碰撞的机会, 同时粒子之间存在强烈的相互吸引, 粒

子容易发生不可逆的聚集以减少其表面能。纳米晶体

混悬液因其具有物理稳定性差的特点严重限制了其在

临床的应用。将固化技术 (喷雾干燥、冷冻干燥等) 运

用于纳米晶体混悬液的固化过程中, 使纳米晶体混悬

液固化为固体纳米晶体, 不仅可克服纳米晶体混悬液

的热动力不稳定状态, 以提高系统稳定性, 同时方便患

者携带和使用[61]。Chen等[49]采用高压均质法制备了穿

心莲内酯纳米晶体混悬液, 并采用冷冻干燥技术将纳

米晶体固化为穿心莲内酯固体纳米晶体, 短期稳定性

研究结果表明, 穿心莲内酯纳米晶体在贮藏条件下的

再分散性变化不大, 表明其稳定性良好。Jin等[50]成功

制备了黄芩苷纳米晶体混悬液, 并采用流化床法固化

为黄芩苷固体纳米晶体。稳定性研究结果表明, 经过

流化床固化后的黄芩苷纳米晶体具有良好的稳定性。

3 药物晶型技术改善中药活性成分功效方面的研究

进展

3.1 多晶型技术

药物分子的固体存在形态可影响药物分子空间排

列的顺序, 进而影响药物的溶出速率和溶出程度, 故会

对药物的生物利用度产生影响, 从而直接影响中药活

性成分功效的强弱。Li等[14]对银杏内酯B进行多晶型

筛查, 并制备了 6种不同的晶型 (A～F型), 研究银杏

内酯B晶型A和 F对谷氨酸诱导 PC12细胞损伤的保

护作用, 使用钙超载、细胞膜通透性及氧化应激等分

子机制比较银杏内酯B晶型A和 F的药理作用, 实验

结果表明, 银杏内酯B原药与晶型 F均能显著降低谷

氨酸导致的细胞内钙离子浓度升高, 且银杏内酯B晶

型 F的抑制作用更加明显。银杏内酯B原药与晶型 F

均能显著抑制谷氨酸导致的 PC12 细胞乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LDH) 的释放, 但原药与晶型 F

相比无显著性差异; 银杏内酯B原药与晶型 F均能显

著降低谷氨酸导致的细胞内丙二醛 (malonaldehyde,

MDA) 水平的升高, 且银杏内酯B晶型F的抑制作用更

加明显, 确定晶型 F为优势药用晶型。Gong等[62]研究

表明虎杖苷具有2种晶型, 分别命名为晶型A和B。药

动学结果表明, 晶型B比晶型A的吸收更快、吸收峰较

大。晶型B在动物体内可长期维持, 吸收约为晶型A

的 1.5 倍。Ding 等[18]研究发现 20(R)-25-甲氧基-达玛

烷-3,12,20-三醇具有 3种晶型, 分别为晶型 I、II及 III。

药动学结果表明, 3种晶型的绝对生物利用度分别为

6.17% (Ⅰ)、4.17% (Ⅱ) 和 5.42% (Ⅲ), 说明即使在多晶型

中药物具有相同的构型, 但不同的构象、相互作用及堆

积方式直接影响中药活性成分的生物利用度。通常稳

定型晶型具有高熔点、晶格能大的优势, 但其溶解度及

溶出速率低; 不稳定晶型则恰好相反, 但在制备或贮存

过程中, 不稳定晶型易转变为稳定晶型或亚稳晶型; 亚

稳晶型则介于两者之间, 易受外界因素 (湿度、压力、

温度等) 影响转变为稳定晶型, 从而导致药物溶解度

降低而影响药物的疗效。因此, 在制剂开发中常选择

热力学最稳定的晶型进行产品开发。但对于 BCS II

类药物, 为提高药物的溶解度及生物利用度, 也常采用

亚稳晶型进行开发[10]。

3.2 共晶技术

研究表明, 药物共晶可在不破坏药物分子化学结

构的前提下提高药物在体内的生物利用度[63]。Luo
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等[29]采用液体辅助研磨法成功制备了木犀草素-异

烟肼共晶和木犀草素-咖啡因共晶。药动学结果显示,

木犀草素-异烟肼共晶与木犀草素原药相比, 可显著提

高木犀草素的生物利用度。但从统计学结果分析木犀

草素-咖啡因提高木犀草素原药的生物利用度效果不

明显。Jiang等[32]采用溶剂挥发法制备柚皮素-异烟酰

胺共晶 (NGN-INT)。体内药动学结果表明, NGN-INT

共晶可显著提高柚皮素在体内的吸收。并研究了

NGN-INT对蛋氨酸-胆碱缺乏 (MCD) 饮食诱导的非

酒精性脂肪肝小鼠的保肝作用。血清谷丙转氨酶和

谷草转氨酶测定结果表明, 与MCD饮食诱导组相比,

柚皮素原药组 (100 mg·kg-1·d-1, NGN 100) 可显著降低

血清谷氨酸氨基转移酶 (ALT) 水平, 但低剂量柚皮素

原料药组 (50 mg·kg-1·d-1, NGN 50) 效果不显著。等剂

量 (50 mg·kg-1·d-1) NGN-INT 50组中NGN-INT可显著

逆转MCD饮食诱导的小鼠血清ALT升高。NGN-INT

50组甚至表现出比NGN 100组更好的血清ALT下降

效果。值得注意的是, 无论是NGN原料药还是NGN-

INT 对小鼠血清谷草转氨酶 (AST) 水平均无明显影

响。肝脏脂肪含量实验结果表明, NGN 50组的小鼠肝

脏脂质沉积未见明显衰减, 但NGN 100组小鼠肝脂肪

变性得到有效缓解。同时, NGN-INT 50组的小鼠可观

察到抑制肝脂肪变性的作用。NGN 50组对 MCD 饮

食诱导的肝脏甘油三酯 (TG) 水平升高没有抑制作用,

而等剂量的 NGN-INT 50组则使肝脏 TG水平显著下

降, NGN-INT 50组的降TG作用甚至比NGN 100更显

著。因此, NGN-INT可显著提高柚皮素对MCD饮食

诱导小鼠肝脂肪变性的抑制作用。Kruthiventi等[64]采

用溶剂结晶法和研磨法制备了诺氟沙星-咖啡因共

晶体, 体外抑菌活性研究表明, 共晶在低浓度下对金葡

菌、大肠埃希菌等细菌的抑制作用更好。尽管共晶技

术能通过改善药物的理化特性, 提高药物在体内的生

物利用度与药效, 以解决难溶性药物在临床上的诸多

应用问题, 但共晶技术还存在过饱和状态的不稳定性、

共晶配体的选择和体内吸收机制尚不明确等问题亟待

解决。

3.3 无定形/共无定形技术

无定形状态具有晶体类似的刚性与流体类似的各

向同性, 较晶型药物而言, 具有较高的溶解度和溶出速

度, 能显著提高中药活性成分的生物利用度与药效作

用。Sunagawa等[41]成功制备了姜黄素无定形制剂, 称

为 curcuRougeTM。根据血药浓度-时间曲线下面积

(AUC) 计算, curcuRougeTM在大鼠体内的生物利用度

是Theracurmin® (姜黄素) 的 3.7倍。并进行了单剂量、

双盲和双向交叉研究 , 比较 12 名志愿者 (8 名男性 ,

4名女性) curcuRougeTM和Theracurmin® (姜黄素90 mg)

的生物利用度。结果表明, curcuRougeTM的生物利用

度 是 Theracurmin® 的 3.4 倍 , 而 且 curcuRougeTM 比

Theracurmin®在更短的时间内达到峰浓度 (Cmax)。Wu

等[42]采用液体抗溶剂沉淀法, 以水飞蓟素 (SLN) 为模

型药物, 以多孔淀粉 (PS) 为载体, 制备了水飞蓟素-多

孔淀粉共无定形制剂 (SLN-PS)。药动学结果表明 ,

SLN-PS的Cmax和AUC(0–t)分别为 (87.71 ± 7.24) μg·L-1

与 (439.55 ± 8.76) μg·L-1·h-1,而SLN的Cmax和AUC(0–t)分别

为 (26.08 ± 1.43) μg·L-1与 (102.63 ± 7.15) μg·L-1·h-1, 显示

SLN-PS 改善了 SLN 药动学特性的能力。Mohapatra

等[65]前期研究表明, 乙酰水杨酸 (ASA, 100 mg·kg-1) 与

姜黄素 (CU, 200 mg·kg-1) 在较高剂量下联合使用对炎

症/关节炎有显著疗效。由于ASA和 CU 在水中溶解

度均较低 , 增强其溶出度是增强其药效、减少剂量

的可行途径, 因此制备了 ASA与 CU 的共无定形物。

抗炎实验结果表明, 与对照相比, 12.5 mg·kg-1 ASA对

大鼠足肿胀抑制率为 1.1%; 25 mg·kg-1 CU对大鼠足肿

胀无抑制作用 (0.51%); ASA与 CU联用 4 h时抑制率

为 2.33%; 物理混合物的抑制率相对较高 (4.66%); 共

无定形物在此剂量水平下表现出约 5 倍的抑制率

(20.29%)。抗溃疡性能评价结果表明, 雷尼替丁可明显

抑制 ASA引起的溃疡, 其保护指数 > 82%, 共无定形

物的保护指数 > 75%, 而物理混合物的保护指数为56%。

胃组织形态学和组织学检查结果表明, 对照组未见损

伤; ASA组黏膜损伤严重, 黏膜下层出现深度坏死、水

肿和严重炎症; 物理混合物组中度黏膜损伤和黏膜下

层轻度炎症; 共无定形组轻度黏膜损伤, 且观察到明显

的恢复。以上结果表明ASA与CU共无定形可增强抗

炎活性且可降低胃毒性。尽管无定形/共无定形技术

在中药活性成分中得到了广泛的应用, 但在储存与溶

出过程中, 容易向其晶态发生转变。无定形药物的快

速结晶对于控制无定形态药物制剂的稳定性极为不

利。因此, 如何在无定形药物体系中更好地抑制药物

分子的动能, 降低表面分子的自由扩散速率和表面暴

露面积等策略, 可为提高无定形态药物制剂的稳定性

提供思路[66]。

3.4 纳米晶体技术

纳米晶体由于其饱和溶解度大、溶解速度快、黏附

时间延长并提高了局部剂量, 因此纳米晶体可提高药

物的生物利用度与功效。Huang 等[51]制备了紫杉醇

(paclitaxel, PTX) 纳米晶体 (nanocrystal, NC), 并包裹

了聚多巴胺 (polydopamin, PDA) 涂层, 随后采用RGD

肽及聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 对其进行表

面修饰得到NC@PDA-PEG-RGD。体外稳定性研究结
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果表明, NC@PDA-PEG-RGD在血浆中具有良好的稳定

性。Chen等[3]制备了灯盏花素纳米晶体离子型原位凝胶

(BRE-NG), 体内药动学结果表明, 经鼻腔给予BRE-NG

后灯盏花素生物利用度显著提高。组织病理学研究表

明, 与正常组比较, 模型组脑部出现明显的病理改变,

主要表现在大脑皮层, 如不同程度水肿、灶性坏死、正

常结构消失、皮层胶质增生增多和炎性细胞大量浸润

等。中剂量 (10 mg·kg-1)、高剂量 (20 mg·kg-1) 药物组

和阳性对照药物组的水肿脑组织损伤明显减轻, 未见

明显炎性细胞浸润。结果表明, 鼻腔给药后BRE-NG

能减轻缺血再灌注脑损伤。将固体纳米晶体技术广泛

运用于难溶性药物, 提高生物利用度及顺应性具有广

阔的前景。然而, 如何提高药物纳米化过程中的稳定

性、维持固体纳米晶体再分散仍呈纳米状态, 以及影响

其再分散稳定性的机制研究仍是亟待解决的关键

问题[67]。

4 总结与展望

中药活性成分普遍存在如溶解度低、熔点高和稳

定性差等问题, 使其临床应用受到了极大的限制。近

年来, 基于晶体工程学技术在优化中药活性成分的物

理化学性质、提高其生物活性方面具有很好的应用前

景。本文就多晶型、共晶型、无定形/共无定形和纳米

晶体等晶型结构特性进行了综述, 阐述以上几种晶型

对中药活性成分熔点、溶解/溶出度、稳定性及生物利

用度的影响研究进展。随着晶体工程学研究理论的不

断深化, 越来越多的基于中药活性成分晶型结构的制

剂开发研究将进入临床应用阶段, 这将扩大中药活性

成分的研究和应用范围, 为开发新型中药活性成分制

剂提供有价值的思路。
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