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结构药剂学与中药制剂结构研究进展
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摘要: 中药在制剂现代化方面取得了很大的进步, 但目前中药制剂的结构研究较少。结构药剂学的理论与实践

表明, 制剂的结构属性对药物质量和药效发挥具有重要作用, 这对传统及现代的中药剂型研究与开发具有借鉴意

义。近年来 , 应用同步辐射 X 射线计算机断层扫描成像 (synchrotron radiation X-ray micro-computed tomography,

SR-μCT) 等新技术, 制剂结构研究取得进展, 为开展中药制剂研究提供借鉴和方法支撑。本文对近年来药物制剂结

构研究的进展、方法及中药制剂的结构研究进行归纳和总结, 探讨中药制剂结构研究的意义, 以期为中药制剂的剂

型设计、工艺改善和质量评价提供依据, 助推中药制剂的现代化。
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Abstract: Traditional Chinese medicine (TCM) preparations have made tremendous progresses in moderniza‐

tion, whereas there exist relatively few researches pertaining to preparation structures. As demonstrated by the

theory and practice of structure pharmaceutics, the structure properties of dosage forms have significant influences

on the quality and efficacy of drugs, which might offer reference for the research and development of TCM dosage

forms. With the application of synchrotron radiation X-ray micro-computed tomography (SR-μCT) and other novel

technologies in recent years, researches in structure pharmaceutics have made huge advancement, which provide

reference and methodology basis for the study of TCM preparations. The article generalized and summarized the

recent progresses and methods in the structure researches of pharmaceutics and TCM preparations, and further

explored the significance of the researches of structure of TCM preparations. It is expected to provide the basis

for the dosage form design, production process improvement, and quality evaluation of TCM and promote the

modernization of TCM preparations.
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quality evaluation

中药研究的不断进步带来一系列结构丰富的制剂

产品[1-8]。中药制剂重视药辅合一, 其剂型和辅料的运

用蕴含着丰富的方药配伍智慧, 但目前中药制剂在结

构方面的研究较少[9]。中药活性成分从剂型里溶出、

释放受制于制剂的结构, 并影响其疗效的发挥。制剂

结构的创新也是中药制剂的发展趋势, 在以缓控释制

剂和靶向给药系统等为代表的新剂型发展过程中, 制

剂结构发挥着重要作用。中药的成分复杂, 存在着药

效物质基础、质量评价和制备工艺等方面的难点[10,11],

注重中药制剂的结构研究和创新, 充分应用结构药剂

学等新理论和新技术, 开展符合中药特点的制剂结构

研究, 表征和控制中药制剂的结构属性, 对中药制剂的

创新和质量评价也有方法学意义。

本文首先对药物制剂的结构研究进行归纳和总

结, 介绍了药物制剂进行结构研究的最新技术。在此

基础上, 系统总结了中药制剂结构研究的进展, 以期阐

明中药制剂结构的特殊性和进行评价创新的必要性。

1 药物制剂的结构特征

作为剂型特征的核心要素, 制剂的结构影响其释

药机制, 决定药物疗效的发挥。因此, 明晰制剂的宏观

和微观结构, 阐明缓控释制剂内部的物质分布和物质

转移的机制, 为优化制剂处方工艺、提升制剂质控指标

和指导新剂型设计具有重要的意义。应用上海光源大

科学装置, 我国率先开展制剂的 3D结构研究, 提出以

精细的内部结构为主要对象的结构药剂学理论, 将制

剂结构分为从剂型 (一级) 到制剂中间体 (二级)、动态

结构 (三级) 和分子结构 (四级) 等四级结构, 并在静态

结构和动态结构等方面开展制剂结构研究, 初步形成

了科学完整的制剂结构研究方法并应用于多种

剂型[12]。

1.1 剂型的结构特征 各种剂型的尺度复杂, 有的属

于微米结构, 有的可达厘米。例如, 不同结构的片剂类

型丰富多彩, 既有粉体微粒的微米尺度的精细结构, 也

有宏观的片剂结构。采用表面成像来研究片剂的固态

结构性质, 与药物释放过程不同步, 缺乏立体结构的特

异性。因此, 研究片剂内部结构特征, 特别是与药物释

放同步的内部结构变化, 对阐明其体外释放、体内生物

利用度的限制因素具有本质意义[13]。

渗透泵片是典型的缓控释制剂[14], 其结构具有复

杂性与多样性。经过多年的发展, 渗透泵片由早期诞

生的 Rose-Nelson 型、Higuchi-Leeper 型、Theeuwes 型

和可移植的迷你型发展出一系列新结构类型 (图 1A),

实现不同性质药物的控释给药。其特有的结构复杂性

与多样性赋予了渗透泵制剂特殊的释放特征。因此, 结

构是缓控释给药系统的核心要素, 基于结构的创意设计

是推动渗透泵制剂发展创新的源动力。目前上市的渗

透泵片以片芯、包衣膜和释药孔结构组成的单层/双层

渗透泵为主。对非洛地平渗透泵片进行三维结构成像,

并利用分形原理在盒维数基础上, 建立了渗透泵片体

积和表面积的分形维度指标, 发现释放过程中片芯结

构的复杂特征可以用片剂表面积分形维度进行描述, 为

非洛地平渗透泵片质量评价与控制提供了新思路[15]。包

衣膜和释药孔的设计也影响渗透泵片的释放。包衣膜

是控制药物释放速率的因素之一[16], 卡托普利单层渗

透泵片的包衣膜在扫描电子显微镜 (scanning electron

microscopy, SEM) 和 原 子 力 显 微 镜 (atomic force

microscopy, AFM) 下呈现表面不均匀、伴有椭圆形的

凸起结构和无微孔结构 (图 1B)。包衣膜在药物释放

介质里的水化过程中, 其表面平滑度增加, 且出现一些

圆孔状的结构, 包衣膜中聚乙二醇 (PEG) 快速溶解形

成微孔释放药物。研究阐明, PEG溶解引起的膜结构

变化是引发渗透泵药物释放的关键过程。释药孔是控

制渗透泵片药物释放的另一关键结构。研究发现, 尽管

激光打孔时初始设置的图形为规则的圆形, 但呈现在

包衣膜上形成的释药孔接近椭圆形, 且释药孔的边缘

也并非光滑状态、沿着孔的边缘分布着细微结构。此

外, 释药孔的三维结构呈现为圆锥形, 而非一般主观想

象的圆柱体, 锥体部分的表面粗糙, 同时分布着一些微

细的孔状结构, 锥角深入片芯内部, 表明释药孔穿透了

包衣膜 (图 1C)。该研究展现了释药孔的三维立体结

构, 有助于进行渗透泵制剂的一致性评价和设计[17]。

微丸压制片是由可持续释药微丸与适宜辅料混合

后压制成的制剂, 压片后具有体积小、可刻痕和可分剂

量使用等优点[18,19]。对微丸压制片的三维微结构与药

物、辅料的空间分布的研究, 有助于进行深度的质量评

价与控制。茶碱微丸片 (THEODUR®) 为 24 h骨架型

缓释制剂, 微丸在片剂径向上的分布均匀, 但在轴向上

存在明显的微丸富集区。片剂内部呈现 3种不同的区

域: 基质层、保护缓冲层与载药微丸, 基质层和保护缓

冲层并无特定的结构, 两层依次包裹在微丸周围。基

质层主要分布有茶碱、蔗糖、乳糖和十二烷基硫酸钠,

而单硬脂酸甘油酯主要存在于缓冲层[20] (图 2A)。琥

珀酸美托洛尔微丸片 (倍他乐克®) 遇介质快速崩解成

单个微丸, 持续释放药物 24 h。其中, 微丸在片剂内均
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匀分布, 且呈光滑球形, 具三层球形结构。此外, 片剂

中基质并非十分紧实, 基质中以及基质和微丸之间均

有一些空隙, 这不仅有利于片剂在介质中快速崩解, 也

保证微丸在压片过程中结构的完整性[21] (图 2B)。另

外, 肠溶型微丸压制片的结构研究也有报道, 如埃思奥

美拉唑微丸片 (耐信®)[22]。

骨架片是指药物和一种或多种骨架材料通过压

制、融合等技术手段制成的制剂, 药物以分子或结晶状

态分散在骨架结构中, 其在释放介质或生理液体中能

够维持或转变成整体式骨架结构。非洛地平凝胶骨架

片的水化层和片芯的结构清晰可见, 且药物释放过程

中的溶蚀层与溶胀层发生相对移动[23] (图 3A)。多阴

离子-多阳离子聚合物骨架片具有特殊的结构控释机

制, 在释药过程中, 该骨架片的干燥核心外形成了厚厚

的水化层, 随着释药时间的延长, 骨架片显现出渗透

层、溶胀层、交联层和溶蚀层[24] (图 3B)。上述研究中,

在遇到介质后, 骨架片的结构均展现出有规律的转变,

呈现出清晰的多层结构。因此, 通过合理的设计使骨

架片在遇介质后发生可控的结构转变, 实现缓控释效

果, 为缓控释制剂的研究与开发提供新的思路。

冻干片是将药物与辅料溶解或分散在水中, 并置

于模具中, 冷冻干燥制成的制剂。冻干片拥有多孔结

构, 在水或体液中能够快速溶解并释放药物[25]。由于

不同制备工艺、处方制备的口腔崩解片内部精细结构

不同, 在崩解与脆性方面存在显著差异。模制冻干片

相比于低温直压冻干片具有更为完整的网状刚性结

Figure 2 The 3D structures of pellets compressed tablets imaged using SR- μCT. A: Theophylline multiple-unit pellet system tablets.

(Adapted from Ref. 20 with permission. Copyright © 2018 American Chemical Society); B: Metoprolol succinate sustained-release tablets.

(Adapted from Ref. 21 with permission. Copyright © 2020 Elsevier). THEO: Theophylline; SUC: Sucrose; LAC: Lactose; SLS: Sodium lauryl

sulfate; GEM: Glyceryl monostearate

Figure 1 The structural characteristics of osmotic pump tablets. A: Some classic structures of osmotic pump tablets; B: The scanning electron

microscopy (SEM) and atomic force microscopy (AFM) micrographs of the isolated membranes. (Adapted from Ref. 16 with permission.

Copyright © 2016 Elsevier); C: The 3D structures of laser drilled orifices from osmotic pump tablets imaged by synchrotron radiation X-ray

micro-computed tomography (SR-μCT). (Adapted from Ref. 17 with permission. Copyright © 2016 Elsevier). OP-DDS: Osmotic pump

drug delivery system
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构, 因此脆性良好; 但模制冻干片缺少低温直压片中疏

松多孔的毛细结构, 其崩解时限变长。在相同的低温

直接压制工艺下, 加入预冻乳糖粉末的冻干片因其内

部存在独立分散、能有效传递脆性测试冲击力的乳糖

小颗粒, 因此相对不加预冻乳糖粉末的冻干片能承受

更大的冲击力[26]。此外, 由于冻干片的多孔结构, 其比

压制片释药更快更完全, 能在 15 s内完全释放药物至

溶液中[27]。

微丸是指药物溶解、分散和吸附在球形或类球形

骨架中的实体小球, 直径通常为 0.25～2.5 mm。SEM

下的微丸大多呈球形并具有连续、光滑且均匀的表

面[28]。有研究将微丸的形状分为球型、哑铃型和双球

型[29]。与球型微丸相比, 双球型微丸和哑铃型微丸的

表面缺陷较多, 且哑铃型微丸的颈部区域有较薄的聚

合物膜, 提高了微球的释放速率。微丸是多单元制剂

的重要组成单元, 一般设计成缓、控释型或肠溶型, 其

结构特征直接影响了制剂整体的质量。微丸的结构研

究主要集中在分层结构, 缺少对各层结构的准确定量,

以及其中的精细结构认知和定量。盐酸坦索罗辛缓释

胶囊 (哈乐®) 是由微丸和胶囊壳组成, 微丸的三维重

构结构模型显示存在空心和实心两种类型 (图 4A), 且

空心微丸大约占一半。该微丸尺寸有较宽的范围, 多

数微丸比表面在 0.007～0.035 μm-1。此外 , 多数微丸

较圆整, 球形度接近 1, 越小的微丸球形度越好, 只有

部分微丸形状不规则[30]。茶碱微丸片 (THEODUR®)

内部的载药微丸是三层球状结构, 包括丸膜、含药层和

丸芯 (图 4B)。片剂中微丸的尺寸在 0.5～1.2 mm。其

中, 丸膜较紧实 (丸膜中未发现空隙)且厚度均匀, 约为

100 μm; 相比之下 , 微丸的丸芯较疏松 , 可见明显空

隙[20]。琥珀酸美托洛尔缓释片 (倍他乐克®) 中微丸为

不规则球形, 微丸体积为 0.09 ± 0.01 mm3, 直径 0.55 ±

0.03 mm, 球形度为 0.87 ± 0.06。该微丸的结构层次清

晰, 分为丸芯、含药层及外膜 (图 4C)。微丸丸芯为二

氧化硅, 占微丸体积的 (7.26 ± 1.84)%, 且丸芯的形态

在一定程度上会影响微丸的形态[21]。艾司奥美拉唑镁

肠溶片 (耐信®) 和阿斯利康的奥美拉唑镁肠溶片 (洛

赛克®) 是目前较难仿制的两种多单元固体口服制剂,

内含有多个肠溶微丸, 从外到内分别是肠溶衣层、隔离

衣层、药物层和蔗糖丸芯 (图 4D)。肠溶微丸压制片的

制备工艺复杂, 蔗糖丸芯由喷雾干燥或喷雾凝固技术

制备; 原料药与黏合剂和其他成分 (如表面活性剂、崩

解剂等) 混合, 并涂覆在丸芯表面, 形成药物层; 在制

备过程中肠溶微丸含药层与肠溶衣中间包有隔离衣,

其目的是防止酸性的肠溶衣接触到酸敏感的药物。两

种肠溶微丸球形度较高, 趋近于 1, 层次清晰且结构较

为致密, 微丸内部未见明显大孔隙, 孔体积和孔隙率趋

近于0[22]。

1.2 制剂中间体的结构特征 颗粒是最常见的固体

制剂中间体, 其结构直接影响制剂产品的质量。采用

原位熔融流化床制粒法制备颗粒时, 黏合剂、粒子的大

小和用量对颗粒的粒径和内部结构有显著影响。核-

壳结构颗粒的平均壳厚取决于黏合剂与核粒子比, 核

的体积与黏合剂颗粒粒径成正比, 当黏合剂粒径小于

一定值时核壳结构消失[31]。在颗粒的混合过程中, 粒

径或形状不同的颗粒体系易出现分离或分层现象; 通

过对粒子或粒子群的结构监测, 选择合适的工艺参数、

达到均匀混合的效果。混合颗粒体系的分离度随振动时

间的增加而提高, 混匀度随着旋转时间的增加而增加[32]

(图 5A)。此外, 格列吡嗪片中硬脂酸 (stearic acid, SA)

颗粒的结构和空间分布受预处理和压片过程的影响,

热熔法优化的 SA制备的片剂中, SA颗粒与参比药片

中的 SA颗粒非常相似, 具有均匀的形态和粒径, 且球

形度、硬度与原研片中的SA更相近, 而未经修饰的SA

片剂中的SA颗粒分布不均匀。研究表明, 硬脂酸颗粒

Figure 3 The 3D structures of matrix tablets imaged using SR-μCT. A: Felodipine gel-forming matrix tablets. (Adapted from Ref. 23 with

permission. Copyright © 2013 American Association of Pharmaceutical Scientists); B: Chitosan-anionic polymers based matrix tablets.

(Adapted from Ref. 24 with permission. Copyright © 2020 Elsevier)
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的形态影响其在片剂中的空间分布, 选择颗粒圆整度

好, 形态均匀的硬脂酸作为片剂中的润滑剂可以确保

高质量的片剂[33] (图5B)。

微囊和微球外部通常都为球形, 区别主要在于内

部结构。微球的内部结构分为实心型和空心型两种,

其活性成分直接分散在聚合物基质中。而微囊类似一

种“核-壳”结构, 除具有壳层、中间保护层和中心颗粒

基本结构外[34] (图 6A), 还通过将活性成分分别包裹在

Figure 4 The 3D precise structures of pellets imaged using SR-μCT. A: Tamsulosin hydrochloride sustained-release pellets. (Adapted from

Ref. 30 with permission. Copyright © 2014 American Association of Pharmaceutical Scientists); B: Partial magnification of a 2D slice of

the theophylline multiple-unit pellet system tablet (ML: Matrix layer, PCL: Protective cushion layer, PL: Pellets, PC: Pellet core, DL: Drug

layer, CL: Coating layer). (Adapted from Ref. 20 with permission. Copyright © 2018 American Chemical Society); C: Metoprolol succinate

sustained-release single pellets. (Adapted from Ref. 21 with permission. Copyright © 2020 Elsevier B.V.); D: Esomeprazole magnesium enteric

coated pellets (left) and omeprazole magnesium enteric coated pellets (right). (Adapted from Ref. 22 with permission. Copyright © 2021

Chinese Pharmaceutical Association and Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences. Production and hosting by

Elsevier B.V.)

Figure 5 The 3D structures of particles imaged using SR- μCT. A: Influence of the time of rotations on the mixed granular system.

(Adapted from Ref. 32 with permission. Copyright © 2013 Elsevier B.V.); B: The 3D images of stearic acid (SA) particles in different kinds

of glipizide tablets, location of the total SA particles in tablets (a, c, e), a partial enlarged view of SA particles (b, d, f). SA in reference listed

drug (a, b), unmodified (c, d) and reprocessed tablets (e, f), respectively. (Adapted from Ref. 33 with permission. Copyright © 2019

Shenyang Pharmaceutical University. Published by Elsevier B.V.)
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单个中空室、多个中空室或在聚合物壳层的基质中, 而

存在单涂层、多涂层和基质型 3种形式[35]。制备工艺

对微囊和微球的结构有较大影响, 传统工艺制备的微

囊极易发生球形度差、壳层中存在空隙、颗粒群偏离中

心或壳层表面粗糙等缺陷[36]。研究发现, 经过空气冷

凝、水冷凝和柠檬酸溶液冷凝 3种喷雾冷凝方式所制

备的微球结构不同。其中经空气冷凝处理的微球表面

最粗糙, 外部凹陷与内部孔洞较多; 而采用柠檬酸溶液

冷凝过程制备的微球, 具有规则的球形结构, 表面光

滑, 且由于较高的界面张力使其内部结构稳定, 孔洞与

体积较小 (图 6B)。这些由于生产过程不同所造成的

结构差异显著影响微球和微囊的释放行为和掩味等其

他特性。因此, 从结构入手剖析微粒生产工艺带来的

问题, 对提高微粒制剂的质量具有重要意义[37]。

1.3 药物制剂释放过程中的动态结构特征 在药物

释放过程中, 固体制剂的内部结构如外层半透膜或聚

合物基质、含药片芯的体积和表面积等不断变化, 尺度

分布范围从纳米到毫米。通过对渗透泵片、凝胶骨架

片和微丸压制片等缓控释制剂的动态结构研究, 发现

动态结构特征是阐释药物释放机制的有效方法, 并且

药物制剂在溶出过程中的释放行为与制剂的内在质量

紧密相关, 可为最终的产品质量评价提供指导。随着

药物释放, 单室型渗透泵控释片内部的三维结构保持

动态变化。非洛地平缓释片在 3 h后, 可观察到固体内

容物从片芯中分离出来。这是由于水化作用使片剂的

核心产生空隙, 形状开始变得不规则。在释药孔附近

的形状改变更加明显, 说明了释药孔附近具有更快的

药物释放。8 h后可观察到一些聚集体黏附在片材内

壁上, 揭示了非洛地平缓释片在前8 h的释药速率保持

恒定 , 而 8 h 后速率突然减慢现象的可能原因[38] (图

7A)。非洛地平缓释片片芯的三维体积与片剂中残留

的药物量有很好的相关性, 且在药物释放过程中其三

维表面积几乎是恒定的, 表明该给药系统实现零级释

放的内在释药机制, 可作为单室型渗透泵片剂产品质

量评价的重要分析因素[15]。

凝胶骨架片在溶出过程中最重要的特征是水化层

的三维结构演变, 非洛地平凝胶型骨架片的释放受溶

蚀与溶胀的双重主导。开始时, 骨架片的水化层厚度

变化不大, 说明其具有恒定的释药速率。其 3D图显示

水化层的体积减少比整个片剂的体积减少慢, 表明药

物释放速率决定基质溶蚀的影响 (图7B和C)。通过计

算片剂表面积、水化层表面积与片芯表面积参数和药

物释放速率之间的相关性, 发现片芯表面积是决定药物

恒速释放的关键因素之一, 即基质溶胀对药物释放动

力学具有控制的作用[23]。壳聚糖-λ-卡拉胶 (chitosan-

λ-carrageenan, CS-λ-CG) 骨架片的溶出特征不同于以

往亲水性凝胶骨架片, 在药物释放过程中其表面会形

成一层强度和致密性都较高的网状层, 保护片芯的内

层免受快速侵蚀。在药物释放过程中, 随着溶剂的渗

透, 未水解的片芯的体积减小, 致密凝胶层的厚度变

大。而水化层倾向于凝固成规则疏松的网状结构, 其

在显微断层图像上表现出较高的强度。这种高强度的

结构可以保护片剂免受快速的侵蚀和崩解, 也证实了

CS-λ-CG骨架片会转变为类似薄膜包衣片的特殊控释

过程, 以延长药物的释放期[24] (图7D)。

琥珀酸美托洛尔缓释片中的单个微丸在溶出过程

中总体保持球形的形态, 局部表面出现凹陷。在药物

溶出过程中, 首先在微丸的药物层和膜之间出现空隙,

药物层逐渐变为蜂窝状孔隙结构, 同时向膜侧迁移, 导

致核心周围出现空隙, 直到药物完全释放。虽然单个

微丸之间的药物含量、各微丸的释放动力特征有很大

差异, 一些微丸释放快, 另一些微丸释放缓慢, 从而产

生互补效应[21] (图 7E), 导致以片剂为整体评价时, 片

剂之间的溶出特征的相似性高。同样, 奥美拉唑肠溶

Figure 6 The 3D images of microcapsules and microspheres by SR-μCT. A: The internal structures of microcapsules. (Adapted from Ref.

34 with permission. Copyright © 2018 Elsevier B.V. All rights reserved); B: The images of air-cooling microsphere (a, d), water-cooling

microspheres (b, e) and citric acid solution-cooling microsphere (c, f). (Adapted from Ref. 37 with permission. Copyright © 2018 Shenyang

Pharmaceutical University. Published by Elsevier B.V.)
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微丸在药物溶出过程中也表现出相似的特征[22] (图

7F)。因此, 多单元缓释制剂中各单元之间的释放差异

并不影响其整体的药物释放特性。

1.4 分子结构特征 分子水平的制剂结构指的是活

性分子和非活性分子的介观或微观结构, 尺寸分布从

Å到纳米级。类似药物-药物分子之间的作用、药物-

辅料之间的相互作用都在四级结构的范围中。相比于

单分子层面的相互作用, 本文更关注这些作用在更大

尺度上引起的结构特征变化。

为获取药物和辅料的空间分布信息, 利用同步辐

射傅里叶变换红外光谱仪 (synchrotron radiation-based

Fourier-transform infrared spectromicroscopy, SR-FTIR)

技术, 发展了单个微球内药物分布定量表征的新方法。

并通过建立光程归一化法和相对强度比值法等数学分

析方法, 读取多肽类药物、聚合物辅料的吸收数据矩

阵, 计算同一点的相对强度比值, 首次得到了多肽药

物-聚合物辅料在单个微球中的分布特征[39] (图 8A)。

SR-FTIR 成像技术也已用于膜结构研究。与 SEM 和

AFM 相比, SR-FTIR可以更加直观、灵敏地表征渗透

泵型控释制剂的半透性包衣膜结构。以自制的卡托普

利渗透泵制剂为研究对象, 测定其剥离包衣膜及原位

包衣膜经不同时间溶出后的化学成分迁移, 不仅获得

了样品的高质量单谱, 而且采用绘图模式 (mapping) 进

行化学成像, 从而获得了特定组分的空间分布, 直观揭

示包衣膜结构的控释机制[16] (图8B)。采用SR-FTIR研

究包衣处理后的布洛芬脂质微丸横切面及包衣膜的物

Figure 7 Dynamic structural features of formulations visualized by SR-μCT. A: The 3D images of felodipine monolithic osmotic tablets at

different sampling time. (Adapted from Ref. 38 with permission. Copyright © 2012 Elsevier B.V.); B: The 3D images of the hydration layer

of felodipine gel-forming matrix tablets during dissolution. (Adapted from Ref. 23 with permission. Copyright © 2013 American Association

of Pharmaceutical Scientists); C: The quantitative analysis of the hydration layer of felodipine gel-forming matrix tablets during dissolution.

(Adapted from Ref. 23 with permission. Copyright © 2013 American Association of Pharmaceutical Scientists); D: The 3D images and

hydration dynamics of chitosan-λ-carrageenan (CS-λ-CG) matrix tablets during dissolution. (Adapted from Ref. 24 with permission. Copyright

© 2020 Elsevier B.V.); E: Dynamic structure of single pellets of metoprolol succinate sustained-release tablets at different sampling time.

(Adapted from Ref. 21 with permission. Copyright © 2020 Elsevier B.V.); F: Dynamic structure of omeprazole magnesium enteric coated

pellets during dissolution. (Adapted from Ref. 22 with permission. © 2021 Chinese Pharmaceutical Association and Institute of Materia

Medica, Chinese Academy of Medical Sciences. Production and hosting by Elsevier B.V.)
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质分布, 其中膜结构经过壳聚糖与明胶通过阴阳离子

的交互作用、层层自组装包衣形成。通过单谱分析各

物质的红外吸收及微丸表面膜组成物质的红外吸收,

再对微丸横切面进行 SR-FTIR mapping成像分析, 证

实交替包裹壳聚糖与明胶时, 明胶与壳聚糖均存在于

膜上, 通过静电作用吸附在微丸表面沉积形成包衣膜,

延缓药物在口腔中的释放, 掩盖药物的不良口感[40]。

2 药物制剂结构研究的新技术

在药物制剂结构的研究中, 成像技术作为最直观

的表征手段显得尤为重要, 得益于灵敏度高的独特优

势, 仅需要微量的样品便能获取药物制剂的结构信息。

光源作为成像系统中最重要的部分, 所使用的光源的

特性决定了成像技术理论上所能穿透样品的最大深度

和能达到的极限空间分辨率 (图9), 进而限制了这项技

术所能检测的样品尺寸和成像维度。光学显微镜使用

的可见光、红外、紫外、X射线和太赫兹辐射 (terahertz,

THz) 等不同波长的电磁波作为典型的成像光源均获

得了广泛的应用[41] (图 10)。电子显微镜以电子作为光

源来成像, 由于其更短的波长, 相比光学显微镜能够实

现更高的分辨率。此外, 还有基于核磁共振原理的核

磁共振成像技术 (magnetic resonance imaging, MRI)。

根据对光源的调制和成像模态的不同, 同一种光源可

能应用于不同的成像技术, 但是能达到的最大分辨率

和成像深度是相同的。

通过显微成像技术表征药物制剂的形态结构的方

法已经由最简单的光学显微镜扩展到SEM、透射电子

显微镜 (transmission electron microscopy, TEM)、AFM、

共焦拉曼显微镜、MRI、拉曼成像、THz成像、超声成像

和 SR-μCT等技术, 对药物制剂结构的研究也由二维

结构转变到三维精细结构。

Figure 8 Substances distribution of single microspheres (MS) and osmotic pump coating membrane derived using synchrotron radiation-

based Fourier-transform infrared spectromicroscopy (SR-FTIR) mapping. A: The distribution of drugs and excipients in single microspheres

based on spectral images constructed using the relative ratio. (Adapted from Ref. 39 with permission. Copyright © 2015 Chinese Pharmaceu‐

tical Association and Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences. Production and hosting by Elsevier B.V.); B: The

spectra and chemical mapping of the membranes in osmotic pump. (Adapted from Ref. 16 with permission. Copyright © 2016 Elsevier B.V.)

Figure 9 Light source applied in various imaging technologies

Figure 10 Spectra of electromagnetic waves. (Adapted from Ref.

41 with permission. Copyright © 2007 Pharmaceutical Press)
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2.1 以 2D为主的成像技术 传统的成像手段主要以

光学、电子显微镜观测药物颗粒及载体的大小和形状,

常用于结构研究的电子显微镜包括TEM、SEM和AFM

等。TEM的分辨率可达 0.1～0.2 nm, 放大倍数为几万

至几十万倍, 能够用于观察微粒内部的超微结构及微

生物和生物大分子的全貌, 相比之下, 普通光学显微镜

的极限分辨率仅有 0.2 μm。TEM 的成像模式要求电

子需要穿过样本, 通常样本要求非常薄 (50～100 nm)。

如果样品太厚或过密, 则图像的对比度就会下降, 甚至

会因吸收电子束的能量而被损伤或破坏。SEM是使

用最广泛的观察药物剂型和粉末外表面结构的方法,

如形貌、粒度分布[42]。SEM 的电子束无需穿透样品 ,

仅以聚焦电子束逐点扫描样本。因此, 对样品厚度没

有要求。图像反映样品的表面结构, 可用于观察制剂

表面形态。AFM是由Quate和Gerber在 20世纪 80年

代末提出的, 目的是制造一种能够测量单个原子微粒

的微小作用的仪器[43]。AFM是在纳米尺度上成像、测

量物质的最重要的工具之一, 是一种高分辨率的扫描

探针显微镜, 显示的分辨率在纳米数量级。随着AFM

技术已经发展到可以产生亚纳米分辨率的图像及可用

于分析分子间相互作用力, 其最大优点之一是在生物

样品成像方面可以在液体中工作。因此, 可以在接近

生理的条件下进行实验[44]。AFM是许多相关扫描探

针技术的主要成员, 这些技术可以提供样品的高分辨

率成像或局部表面属性[45], 近年来也被广泛用于表征

纳米粒和纳米纤维等药物输送载体的结构特征, 并从

成像尺度、颗粒表面粗糙程度和纳米粒性能等方面总

结了 AFM 的应用[46]。例如 , 在药学领域的实例研究

中, AFM已经用于研究单斜醋氨酚的表面黏附和形态

随相对湿度 (RH) 的变化[47]。

2.2 3D结构表征新技术 目前可用于制剂三维结构

表征的手段有THz成像、MRI、拉曼成像、激光共聚焦

成像和SR-μCT等, 其中SR-μCT是最理想的三维成像

技术。

MRI是一种主要用于医疗领域对人体内部进行高

质量成像的技术。质子具有一种叫做自旋的性质, 可

以被认为是一个很小的磁场, 使原子核产生核磁共振

信号, MRI便是利用此种性质对氢核的核磁共振信号

进行成像。近年来, 随着计算机和软件系统的改进及

脉冲梯度场和各种新型探针的出现, 核磁共振技术的

灵敏度得到了很大的改善, 分辨率也得到了很大提高,

这使得不可区分的信号在低磁场下可以分离, 以便获

得更多的信号。因此, MRI可广泛用于有机化合物的

结构分析和定性分析, 且在确定化合物的纯度和含量

方面也有很多优点。如今, MRI已经超越了断层成像

技术, 发展到了体积成像技术, 并采用了与CT中类似

的反投影技术。在药学领域有研究者应用核磁共振波

谱研究了羟丙基纤维素骨架片的溶出过程[48]。

THz成像在制药领域的应用, 已发展到如多晶型

的识别和定量、相变监测和水合物形态的表征等方

面[49-51]。THz由国际电联指定的 0.3～3 THz频段内的

电磁波组成 , 波长范围为 0.1～1 mm。THz可以穿透

许多材料, 如聚合物、陶瓷和无定形制药材料, 并可以

从反射或透射两种形式的辐射中提取图像或化学数

据。除了能够测量剂型的层厚度、包衣均匀性和空间

包衣分布外, THz成像还可以检测片剂内的裂缝和分

层, 以及片剂结构的错位。THz能够穿透药物制剂的

深度在 1～3 mm, 这使得表征药物制剂内部的精细结

构成为可能[49]。THz 2D和 3D化学成像在药学中有广

泛的应用, 包括多晶型筛选、新包衣技术的验证和开

发、创新固体控释剂型的表征及解决复杂的生物等效

性问题等[41]。

激光共聚焦拉曼显微镜 (laser scanning confocal

Raman microscopy, LSCRM) 作为一种非侵入式的三

维成像技术, 具有超高的分辨率和灵敏度, 能够保证很

高的空间分辨率。拉曼效应是基于光与样品分子的相

互作用, 当光子撞击到被测分子上时, 光子和分子产生

非弹性碰撞, 光子的能量经碰撞后增加或减少, 即拉曼

散射。LSCRM可以获得化合物在样品中的空间分布

以及确定组分的相对量、应力和应变状态、结晶度或多

晶型结构等特征[52]。然而, 由于激光能量较高, 当使用

高功率的激光作为激发光源时, 存在样品烧毁的可能。

此外, 具有荧光效应的样品产生的荧光信号也会导致

光谱失真, 使一些弱信号无法识别[53]。

X射线断层显微成像技术 (X-ray microtomography,

X-μCT), 利用X射线的穿透能力对物体进行扫描, 然

后将所得信号利用计算机进行处理进而获取图像, X

射线计算机显微层析成像是一种非侵入性技术, 可以

研究各种物体的内部三维结构。在制药研究中, X射

线计算机显微断层扫描可以用于探索在不同成分和压

实压力下制备的片剂的断裂模式, 并确定片剂的密度

分布[54-56]。X-μCT作为一种强大的工具, 可用于表征

涂层粒子的形态, 用于测定涂层的密度、孔隙率、表面/

体积比和厚度等参数, 可以提供高水平的微观和宏观

尺度的细节[57]。

如前文所述, 光源对于成像技术来讲有着重要的

作用, 采用 SR-μCT, 将同步辐射光源与高分辨的X射

线探测器相结合, 是目前最理想的制剂结构表征技术。

同步辐射是一种来自径向加速带电粒子的电磁辐射,

其特点是偏振, 在一个狭窄的锥体中发射, 频率范围覆
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盖整个电磁谱。同步辐射利用弯转磁铁, 强迫高能电

子束在环形的同步加速器中以接近光速做回旋运动,

电子束在改变运动方向时沿切线方向辐射出电磁波。

同步辐射的相干性好、亮度高, 获得的图像能够取得更

佳的衬度, 空间分辨率也更高[12]。SR-μCT就是用同步

辐射X射线波段扫描, 利用旋转样品台从不同角度采

集一系列的二维数据, 然后对这些二维数据进行图像

处理和配准进行三维重构。在制剂结构的研究分析中,

SR-μCT可原位、无损伤地观测制剂或粉体、颗粒等药

剂学中间体的结构。相比于其他3D技术手段, SR-μCT

能多层次多角度地观测制剂内部结构, 更好地表征制

剂内部复杂和不规则的精细结构[58]。结合三维重建与

定量分析技术, SR-μCT可获取定量结构参数, 对制剂

立体形态进行定量表征, 研究制剂内部粒径分布、晶

型、原辅料空间分布和释药过程中的结构变化等。

2.3 药物制剂结构属性的其他表征方法 除通过成

像方法研究药物制剂结构外, 还可以采用一些间接测

定方法如粉末 X 射线衍射 (powder X-ray diffraction,

PXRD) 和小角X射线散射 (small angle X-ray scattering,

SAXS) 等技术获得结构测定的补充信息。

PXRD在药物结构分析中常用于药物多晶型结构

鉴定, 可区分药物的不同晶型和无定形状态, 提供有关

晶体结构、平均微晶尺寸、取向参数、结晶度和晶体缺

陷等信息[59]。PXRD是基于X射线衍射原理, 光在传播

过程中遇到障碍物或小孔时, 会偏离直线传播路径而

绕到障碍物后面传播, 称为光的衍射。当X射线入射

到晶体时, 晶体中规则排列的原子散射的X射线互相

干涉, 在特殊方向上产生强X射线衍射, 衍射线在空间

分布的方位和强度, 与晶体结构密切相关, 每种晶体所

产生的衍射都反映出该晶体内部的原子分布规律。在

中药鉴定分析中, PXRD可根据不同种类的中药成分

衍射图谱的指纹特征不同, 实现对不同种类中药的微

观鉴定, 实现真伪、优劣、分类和药材质量控制目的[60]。

SAXS技术利用了X射线的散射性质。若样品内

部纳米尺度的电子密度不均匀, 则散射X射线波长会

发生改变, 从样品的不同部分散射的X射线相互干扰,

在检测器上生成空间变化的散射强度模式[61]。SAXS

的检测是非破坏性的, 适合测定尺寸为1～1 000 nm数

量级范围的结构, 样品可以是气体、液体或固体, 制样

简单, 测试快速。利用SAXS可表征颗粒的尺寸、形状

和分布等几何参数, 研究颗粒内部封闭的孔洞、缺陷

等, 比如活性炭中的小孔, 也可观测纳米给药系统的自

组装等动态过程[62]。SAXS揭示了更多样品局部的信

息, 是其他结构表征手段的有力补充[63]。

2.4 制剂结构研究技术的特点及其适用范围 在药

物制剂结构表征方面, 各种二维技术的应用日臻成熟,

近年发展起来的 3D表征技术, 能够不破坏药物制剂原

始的3D结构, 实现无损检测 (表1)。此外, 荧光显微光

学断层成像系统 (fluorescence-micro-optical sectioning

tomography, f-MOST) 作为一种结构表征新技术, 目前

主要应用在神经科学领域, 为今后药物制剂结构研究

也提供了一种可能方案[64]。

3 中药制剂的结构研究与思考

为全面认识中药药效的物质基础, 催生出了从结

构出发的中药理论和实践[65]。中药制剂的结构药剂学

从宏观和微观层面探究制剂结构及其对中药药效发挥

的影响。现代中药制剂, 如六味地黄胶囊、藿香正气软

胶囊、牡荆油滴丸和微囊片等[66], 不但改善了中药剂型

传统的粗放外观, 其更加复杂的内部结构在一定程度

上可起到掩味、减少挥发性成分挥发等的效果。因此,

中药制剂结构也是中药质量评价的重要组成内容, 中

药制剂结构的研究, 对于中药制剂中间体和制剂的有

效性、安全性和质量可控, 尤其是批间均一性, 发挥着

积极的作用。

中药制剂结构与化药制剂的结构药剂学特征同中

有异。现代中药制剂结构研究与化药制剂在宏观结构

上有一定的相似之处, 中药制剂在一、二、三级结构上

可充分利用结构药剂学的进展, 加强中药制剂的结构

研究; 而因中药的多组分特征, 中药制剂的四级结构

(由分子结构为主决定的制剂结构性质)则显著有别于

化药制剂。化学药物和辅料多以各种不同的晶型存

在, 晶体特征对制剂的精细结构及产品性能有决定性

的影响。而中药制剂常出现“药辅合一”的现象, 其制

剂成型与药效发挥既与辅料、制剂工艺有关, 也取决于

中药; 且中药成分复杂、多以无定型状态存在, 各成分

间相互作用, 对制剂结构及释药行为亦有着更复杂的

影响。目前, 中药制剂结构研究聚焦在固体制剂及其

制剂中间体, 如颗粒剂、片剂、粉体与粒子等, 定量表征

中间体与剂型结构, 探索结构对中药制剂产品质量及

释药行为的影响, 可有利于对中药制剂结构的认知; 而

如何开展多组分中药制剂的分子性质为主的结构药剂

学研究, 仍是相对空白的领域。

3.1 中药剂型的结构 传统中药制剂技术与现代药

物制剂技术相结合形成的现代中药制剂拥有众多剂

型, 如丸剂、片剂和胶囊剂等, 各剂型结构迥异。其结

构决定了制剂的释放行为、药物疗效等, 是中药制剂设

计和评价的关键因素, 因此中药制剂结构研究是现代

中药制剂研究的核心要素之一。将制剂的结构划分为

四级结构, 并具体阐述各级结构的含义, 从制剂结构的

角度为制剂一致性评价提出了新的策略[12]。这反映了
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制剂结构研究的重要性与现实意义, 也为中药制剂结

构研究给出了新方向。

中药颗粒剂是广泛应用的剂型之一。由于制粒工

艺与设备不同, 相同处方所制备的颗粒的外在形态和

内部结构也存在显著差异, 引起粉体学性质的改变, 从

而影响中药制剂的质量, 因此对颗粒的结构研究具有

现实意义。现有的技术一般通过 SEM、AFM、表面元

素分析、PXRD、SR-FTIR和拉曼光谱等对颗粒表面形

态、结构和物质组成进行表征。此外 , 利用 LSCRM、

SR-μCT等技术对颗粒精细三维结构的研究方兴未艾,

并展现出巨大的优势。利用 SR-μCT对摇摆制粒、流

化床制粒及高速搅拌制粒工艺制备的中药颗粒的结构

特征进行了定量研究。研究发现3种颗粒在外观形态、

真密度、振实密度、堆密度等常规参数上不尽相同, 且

利用这些参数并不能轻松辨别不同工艺制备的颗粒。

但基于 SR-μCT技术和分形学原理建立实体分形维度

和表面分形维度参数, 用于表征复杂的不规则颗粒后,

可展现多个常规结构参数所集成反应的结构特征信

息, 为中药颗粒的结构表征和工艺评价提供新方法[58]。

中药片剂是传统中草药与现代制剂技术结合的典

范, 现阶段有关中药片剂结构研究的报道相对较少, 由

于中药片剂与西药片剂有着基本相似的制备工艺, 借

鉴西药片剂结构研究的方法与理念, 可以为中药片剂

的研究与开发带来一定的启示。在中药制剂生产过程

中易出现松片、裂片和崩解迟缓等诸多质量问题, 限制

了中药片剂的发展与应用。利用拉曼光谱和 SR-μCT

等先进的技术对其进行制剂结构研究, 可获得中药片

剂的超精细结构, 掌握其活性组分和辅料在片剂内的

空间分布状态, 并研究其体外释放过程中中药制剂结

构的动态变化[56, 67]。拉曼光谱和 SR-μCT等先进技术

具有常见显微成像技术不可比拟的优势, 其在中药制

剂超精细结构研究中的应用, 有助于研究者从新视角

认识中药片剂、解决现有中药片剂难题, 以制备性能更

优的中药片剂, 如具有缓释、靶向等功能的中药新型片

剂。同时, 仍需加强中药片剂微观内部结构研究, 如片

剂内部孔隙度、孔隙分布和孔隙的连通性等, 探索片剂

结构与质量的内在关联, 为中药片剂的设计、研发提供

理论指导[68]。利用 SR-μCT可原位无损地测定蜂胶软

Table 1 The classification, features and application range of technologies in structure study. PXRD: Powder X-ray diffraction; SAXS: Small

angle X-ray scattering; MRI: Magnetic resonance imaging; LSCRM: Laser scanning confocal Raman microscopy; MOST: Micro-optical

sectioning tomography

Classification
2D imaging

technologies

Characterization

technologies

associated to

structural

features

3D imaging

technologies

Nomenclature
Electron

microscope

PXRD

SAXS

Laser

granulometry

MRI

THz imaging

LSCRM

SR-μCT

MOST,

f-MOST

Advantage
High magnification

Fast and precise

Wide application range and applicable

to solid and liquid specimen

Fast to test and easy to operate, wide

application range, high repeatability

and authenticity
Stereoscopic imaging, back projection

technology and nuclear magnetic reso‐

nance principle
High penetrating capability, wide mea‐

surement range, small sample volume

and non-destructive measurement

High spatial resolution and contrast,

non-destructive

High spatial resolution and contrast,

non-destructive analysis, quantitative

characterization of structural parameters
High throughput, sub-micron level,

mostly used for medical imaging

Disadvantage
Difficult to prepare specimen and

unable to characterize stereoscopic

structures
Susceptible to interference and

overlap peaks
Not applicable to thick specimen

or specimen loaded in complex

containers

——

——

High laser emission power;

difficult to obtain spectrum

Laser may burn samples, cosmic

ray and fluorescence interference

——

Applications in the field of

preparation structure deserve

further exploration

Application range
0.1-1 mm, superficial and inner

structures of preparations

Identification of multi-crystalline

structures
1-1 000 nm, shape and size

distribution of particles; analysis in

microstructures
Determination of powder and size

of particles

High quality imaging inside the

human body, molecular microscopic

chemical and physical information
Identification and quantification of

polymorphism, phase change

monitoring, characterization of

hydrate morphology and tablet

coating research
Sample spatial distribution, relative

quantity of components, stress and

strain state, crystallinity and

polymorphism, etc.
Micron to submicron, in situ and

non-destructive structure analysis of

preparations
Neuroscience, distribution of drugs

in tissues
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胶囊的结构及其内部微粒分布, 从制剂结构层面评价

软胶囊的内在质量[69]。在此研究中, 同一批蜂胶软胶

囊被分为两组并分别进行 6个月的长期试验与加速试

验, 两组试验中胶囊囊壁结构均未呈现明显差异, 但胶

囊内部结构却显著不同: 相比于长期试验组, 加速试验

组胶囊囊壁大部分区域变薄, 且胶囊压缝处变薄现象

最为明显。此外, 两组试验中胶囊内容物中均可见大

量结晶性微粒析出, 且加速试验组胶囊中析出微粒明

显较多, 密集分布在囊壁附近并分层形成空腔结构。

该研究展现了软胶囊在长期试验和加速试验下胶囊囊

壁和内容物微粒结构及微粒分布的变化, 为软胶囊制

剂的逆向工程研究和质量评价提供新方法。

3.2 中药制剂中间体的结构 中药粉体是中药固体

制剂的重要中间体, 是影响制剂成型的关键因素。中

药粉体的结构表征: 在粉体层面包含质构参数等[70,71];

在粒子层面包含粒子大小与形态、孔隙率与表面积等;

在分子层面包含无定型状态、晶型等。其结构的差别

决定了中药粉体基本性质的不同, 从而引起功能性质

迥异, 最终显著影响中药制剂的体内吸收、临床疗效和

使用安全性。

中药粉体的质构参数对片剂成型有显著影响。现

有中药粉体质构参数的表征包括黏附性 (adhesiveness,

Ad)、弹性 (springiness, Sp)、硬度 (hardness, Ha) 和内聚

性 (cohesiveness, Co)。研究发现, 中药粉体的压缩成

型性随着其Co的增加而增加, 其压缩成型性和Ha之

间也具有相似的相关性; 中药片剂的快速弹性复原率

与中药粉体的Sp具有较高的正相关性; 中药片剂制备

过程中的出片力和中药粉体的Ad有较强的相关性, 且

随着Ad绝对值的增加而增加。片剂的快速弹性复原

率和出片力越大, 表明片剂在制备过程中裂片和黏冲

的趋势越明显。因此, 粉体的Ha和Co、Sp与Ad可以

分别用作预测片剂压缩成型性、裂片趋势和黏冲现象

的结构学参数, 且上述参数均可以通过质构仪的全质

构分析 (texture profile analysis, TPA) 模式在压片之前

进行测试和分析, 操作简便[70,71]。

中药粉体的制备方法对其结构有显著影响。普通

粉碎、研磨和超微粉碎是获取中药粉体的常用手段。

加工的时间和程度不同, 粉体的粒度、显微形貌、比表

面积等都存在很大的区别。与普通粉碎相比, 经研磨

制备的普通中药粗粉, 其粉体颗粒较大且不均匀, 能明

显观察到团块状物, 呈现植物组织结构, 如黄芩粗粉微

观结构中粒径大小不一, 形状各异且多为圆锥形或束

形, 表面较粗糙, 孔沟粗, 并清晰可见其结构组织[72]; 而

超微粉碎技术采用现代粉碎工艺, 把中药饮片进行超

微粉化 (平均粒径≤15 μm), 经超微粉碎后, 中药粉体粒

度更加细微、粒径分布均匀且破坏了其原有细胞壁及

粗纤维的致密网状结构[73]。中药粉体随着粉碎时间的

增加, 粒径不断变小且逐渐变得均匀, 粉体的比表面积

和孔隙率不断增大, 有利于有效成分的释放。然而粉

碎到一定程度后, 随着粒径的减小, 相关中药粉体的功

能性质会朝着不利的方向发展[72,74]。因此, 应加强粉

体性质及药效变化的研究 , 确定最优的粉碎工艺与

程度。

不同干燥工艺制备的中药粉体在结构上亦有显著

差别。喷雾干燥与冷冻干燥所得的六味地黄浸膏粉具

有较小的黏性且粉粒较细小、圆整, 压缩度、抗张强度

均比真空干燥的大[75]。不同的干燥方式会导致粉体学

性质的差异, 继而影响产物的微观形状, 应根据不同制

备的需求选择不同的制备工艺。

在分子水平上, 中药粉体成分较复杂, 多以无定型

状态存在且易成亚稳定状态。粉体特征容易发生明显

的改变, 各成分之间或成分与环境之间会发生吸潮、黏

结等[76]。

中药颗粒作为颗粒剂、胶囊剂和片剂的制剂中间

体, 其制备工艺显著影响颗粒的结构和形态, 进而影响

中药固体制剂后续的分装、压片和灌装过程等, 是决定

中药固体制剂质量的主要因素之一。对摇摆制粒、流

化床制粒及高速搅拌制粒 3种湿法制粒工艺制备的健

胃消食颗粒的立体形态及内部精细结构进行定量研究

发现, 高速搅拌制粒获得的球形度最好, 表面相对比较

光滑, 颗粒内部存在大量空腔; 而用摇摆制粒得到的颗

粒多为扁平的不规则形状, 且表面粗糙, 存在大量凸起

及凹陷结构, 内部同样存在少量空腔; 流化床制粒三维

形态最为复杂和粗糙, 形态结构介于上述两种制粒方

法得到的颗粒之间, 类似于两种颗粒的混合体系[58]。

中药微粒制剂不断涌现, 成为中药新型给药系统

研究的重要组成部分。微粒的微观形貌和内部结构受

到制备过程的显著影响, 决定药物的释放行为和掩味

效果 , 从而为中药微粒给药系统的制备奠定基础[37]。

对中药制剂进行结构改造后的微囊、微球等载药体系

相对于原料药有更好的流动性、吸湿性等性质[77,78]。

中药的成分复杂, 难以描述其释放过程, 而中药微粒制

剂研究的重点是证明活性成分被微粒包裹并携带至靶

器官发挥药效[79], 对结构的研究有助于分析释放过程

和证明中药微粒给药系统的实现。中药微囊常发生微

囊壁的黏连、塌陷和异常褶痕等现象。因此, 在制备过

程中可以通过观察微囊的结构如表面的光滑程度及微

囊壁的变化等现象来判定制备的工艺条件是否合适[80]。

虽然 SEM可以观察到微囊的壁厚和横截面壁面形态,

但测量过程是破坏性的[81]。共聚焦激光扫描显微镜分
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析技术这一非破坏性方法通常用于囊膜的表征和药物

在微囊内部分布状态的观察[82,83]。通过对中药制剂的

结构研究逆向剖析中药微粒给药系统的制备工艺, 为

中药制剂的设计和评价提供依据。

脂质体对许多不溶于水或有较大的毒副作用的中

药或中药有效成分在增效减毒方面有显著的效果, 能

够提高中药在体内的靶向性和稳定性[84], 目前, 已有多

种中药成分如喜树碱、紫杉醇、小檗碱、人参皂苷和川

芎嗪等被制成脂质体, 在中药制剂中具有重要的开发

前景[85-87]。然而由于中药脂质体易发生凝集、融合、渗

漏和氧化破裂等现象[88], 大大限制了其作为药物载体

的应用, 可借鉴表征微粒结构的技术进行脂质体制剂

的结构研究, 为增强中药脂质体的稳定性和制备工艺

的优化寻求突破口。

3.3 具有新颖结构的中药制剂产品 目前, 关于中药

制剂结构药剂学的研究主要集中在微观结构层面, 如

片剂内粒子的分布、颗粒剂中黏合剂的分布等[58]; 从宏

观结构设计的中药制剂产品, 如具有螺旋桨结构的环

形中药泡腾片, 取得了很好的成效[89]。市售中药泡腾

片通常为传统的片剂形状, 且由于中药浸膏粉体黏性

较强, 导致中药泡腾片崩解速度慢, 影响中药泡腾片的

应用。通过制备具有螺旋桨结构的环形中药泡腾片,

可以加速中药泡腾片的崩解与溶出。该环形片由若干

分片组成, 各分片之间设置有容易断裂的连接带, 形成

螺旋桨结构。在泡腾过程中, 崩解剂从环形片内外两

个方向与水作用, 增大了崩解剂与水的接触面积, 使泡

腾片在短时间内完全崩解; 同时, 各分片间的连接带断

裂后可进一步加快崩解速度[89] (图11)。

4 结语

制剂的结构是特定处方与生产工艺技术共同作用

的结果, 并对制剂产品的性质有重要影响。未来可建

立更完善、系统的结构表征体系, 从多层次、多维度定

量表征制剂原料、制剂中间体和制剂产品的结构参数,

为基于制剂结构的评价研究奠定坚实的基础。

中药制剂的组成复杂, 中药制剂结构研究更具有

挑战性, 随着中药物质基础研究和新型中药制剂研究

的深入, 中药制剂物质基础逐渐清晰化、制剂结构逐渐

精细化, 通过精准调控中药制剂结构, 有望实现对中药

制剂从释放特征到制剂结构的优化, 实现证-方-剂对

应。中药制剂原料、提取物和中间体等的化学组成和

物理结构异质性强, 对中药制剂产品性能的影响有别

于化学药物制剂, 开展中药制剂分子层次的制剂结构

研究, 是中药制剂结构研究的难点, 仍需发展新颖、有

效的方法学。针对中药制剂原料、中间体和制剂产品,

进一步探索并建立具有中药特色的新型结构表征技

术, 有助于促进中药制剂现代化的发展, 推进中药制剂

的智能化设计。
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