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豆腐果苷−迷迭香酸共无定形体系及其协同增溶与助眠效应
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摘要: 豆腐果苷和迷迭香酸均有改善睡眠作用, 但水溶性差。本研究构建双药共载无定形体系, 用汉森溶解度

参数和分子对接预测其相容性和作用力, 以共蒸发法制备共蒸发物, 经偏光、衍射、扫描量热分析确认形成单相二元

共无定形体系。红外、紫外、核磁分析表明, 豆腐果苷芳香酮羰基与迷迭香酸羧基形成氢键, 芳香环 π堆叠构成稳定

分子间网络。共无定形化使两药在纯水中溶解度分别提高 4.7倍和 5.1倍, 体外溶出初期迅速但因凝胶化受限。所

有动物实验均严格按照云南中医药大学动物实验伦理审查委员会的规定进行 , 批准文号: YNUTCM-XMSS-G-

20250059。斑马鱼失眠模型药效研究显示, 中低剂量共无定形组总睡眠时间延长, 睡眠回合次数、平均回合长度增

加, 睡眠潜伏期缩短, 协同指数 < 0.7, 具协同助眠效应。溶剂共蒸发法制备共无定形物高效简便, 该体系在改善水

溶性、协同助眠方面优势显著。
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Abstract: Helicide and rosmarinic acid possess sleep-improving properties but suffer from poor aqueous 

solubility. This study aimed to construct a dual-drug co-loaded amorphous system. Compatibility and intermolecular 

interactions were predicted using Hansen solubility parameters and molecular docking. Co-evaporates were prepared 

via the solvent co-evaporation method. Polarized light microscopy, X-ray diffraction, and differential scanning 

calorimetry analyses confirmed the formation of a single-phase binary co-amorphous system. Fourier-transform 

infrared spectroscopy, ultraviolet spectroscopy, and nuclear magnetic resonance analyses revealed that hydrogen 

bonds formed between the aromatic ketone carbonyl group of helicide and the carboxylic acid group of rosmarinic 

acid, while π - π stacking interactions occurred between their aromatic rings, constituting a stable intermolecular 

network. Co-amorphization significantly enhanced the apparent solubility of both drugs in pure water by 4.7-fold 

and 5.1-fold, respectively. In vitro dissolution studies indicated an initial rapid release phase, followed by 

limitations due to gelation. All animal experiments were conducted in strict accordance with the regulations of 

the Animal Experiment Ethics Committee of Yunnan University of Chinese Medicine, with approval number: 
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YNUTCM-XMSS-G-20250059. Pharmacodynamic evaluation in a zebrafish insomnia model demonstrated that the 

co-amorphous system at low and medium doses prolonged total sleep time, increased the number of sleep bouts 

and average bout length, and shortened sleep latency compared to individual drugs or physical mixture. A 

combination index (CI) < 0.7 confirmed a synergistic sleep-promoting effect. The solvent co-evaporation method 

proved efficient and straightforward for preparing the co-amorphous system. This co-amorphous strategy 

demonstrates significant advantages in improving aqueous solubility and achieving synergistic hypnotic efficacy.

Key words: helicid; rosmarinic acid; co-amorphous; solubility; zebrafish model

无定形化是提升难溶性药物溶解度和生物利用度

的有效策略[1]。相较于晶态, 无定形态自由能更高、分

子活动性更强, 能快速形成过饱和状态、促进吸收。通

常利用亲水聚合物制备无定形态的固体分散体[2], 但聚

合物载体载药量有限, 导致体积/质量比较大, 制剂成

本过高、患者依从性差[3]。此外, 水溶性聚合物可能增

加配方吸湿性, 促进相分离和重结晶[4]。为了克服上

述局限, 近年来由药物活性成分 (active pharmaceutical 

ingredient, API) 及小分子配体 (co-former, CF) 共同组

成的共无定形物 (co-amorphous mixture, CAM) 逐渐成

为前沿热点之一[3], 组分之间一般通过氢键、π-π堆叠和

静电相互作用形成均相和单相系统。常选用适宜的小

分子辅料作为CF, 如糖精[4]、氨基酸[5]、烟酰胺[6]、表面活

性剂[7]等, 其中以另一种活性成分作为CF形成的药物−
药物CAM具有独特价值, 潜在制剂和药效两方面的协

同效应 , 如他达拉非−达泊西汀[8]、利托那韦−吲哚美

辛[9]、小檗碱−厚朴酚[10]等。这与中药复方强调通过“多

成分协同、多靶点干预”发挥整体治疗效果的理念高度

契合。基于共无定形技术构建中药活性多组分CAM, 

既能改善理化性质和生物利用度, 又可望发挥复方增

效减毒效应, 为创新中药制剂的设计研发提供技术思

路和理论支持。

山龙眼科植物萝卜树属云南民族药[11], 其代表成

分豆腐果苷 (helicid, HD, 图 1) 具有镇痛、镇静、抗抑

郁、抗炎等效应[12], 临床用于缓解神经官能症的头痛、

头昏及睡眠障碍[13]。与可致发育期神经毒性的安定类药

物[14]不同, 妊娠期暴露于 50倍日用剂量的HD对大鼠

仔代早期生理及神经发育无不良影响, 凸显其天然安

全性优势[15]。其微溶于水, 但在氯仿、乙醚等溶剂中几

乎不溶[16]。另一种天然酚酸——迷迭香酸 (rosmarinic 

acid, RA, 图 1) 广泛分布于肿节风、紫苏子、丹参等多

种中药材[17], 具有显著的抗氧化、抗炎、抗肿瘤等活

性[18-20]。近年研究[21-23]提示RA可通过激活 γ-氨基丁酸

能系统发挥镇静助眠作用, 低剂量下即可显著延长戊

巴比妥诱导的睡眠时间、增加非快速眼动睡眠比例[22]。

与传统苯二氮䓬类药物相比, RA不易产生耐受性、认

知损伤及戒断反应[22,23], 体现了中药活性成分在改善

睡眠质量与安全性方面的独特优势。

本研究通过共蒸发法制备豆腐果苷−迷迭香酸共

无定形物, 系统表征其形态结构、分子互作及溶解特

性, 并利用斑马鱼行为模型初步评价其协同助眠潜力, 

为基于中药有效成分的复方新制剂开发奠定实践

基础。

材料与方法

实验动物 4月龄野生型AB系斑马鱼成鱼由杭州

环特生物科技有限公司提供。云南中医药大学动物实

验伦理审查委员会批准了动物实验。所有动物实验均

严格按照云南中医药大学动物实验伦理审查委员会的

规定进行, 批准文号: YNUTCM-XMSS-G-20250059。斑

马鱼成鱼在黑暗10 h/照明14 h, 28 ± 0.5 ℃条件下饲养, 

每天定时定量喂食丰年虾。选用健康斑马鱼雌雄比例

2∶1于产卵缸中配对产卵, 收集受精卵用于后续实验。

药品及试剂 豆腐果苷、迷迭香酸 (KV375807、

L2405571, 上海阿拉丁生化科技股份有限公司); 褪黑

素、咖啡因 (AFBG151、AFDL2401, 成都埃法生物科技

有限公司); 甲醇 (20240601, 天津市致远化学试剂有限

公司); 实验用水自制。

仪器 超声清洗器 (THZ-100, 宁波新芝生物科技

有限公司); 高效液相色谱仪、紫外可见分光光度计 

(Agilent1220、Cary 60, 美国安捷伦科技有限公司); 纯水

机 (EU-KI-20TF, 南京欧凯环境科技); 溶出仪 (RC-6, 

天津市新天光分析仪器技术有限公司); 恒温振荡器 

(THZ-100, 上海一恒科学仪器); 偏光显微镜 (MXP-260, 

北京精密仪器有限公司); 恒温培养箱 (SN-DH-60B, 尚

仪科学仪器有限公司); 扫描电子显微镜 (Phenom Pro, 

Figure 1　 Chemical structures of helicid (HD) and rosmarinic 

acid (RA)
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荷兰 Phenom World); 台式衍射仪 (Miniflex 600, 日本

理学株式会社); 差示扫描量热 (differential scanning 

calorimetry, DSC) 分析仪 (DSC3500, 德国耐驰); 傅立

叶变换红外光谱仪 (Great20, 天津中科瑞捷科技); 核

磁共振波谱仪 (Bruker Avance III HD 400 MHz, 美国布

鲁克科技有限公司); 斑马鱼行为分析系统 (ZebraBox 

5.33, 法国ViewPoint公司)。

汉森溶解度参数 (Hansen solubility parameters, 

HSP) 通过 PubChem 数据库获取丁香酸与罗通定

的 SMILES 式 , 利用 HSPiP5.1.03 软件 DIY 模块中的

Reactions功能, 输入上式获得色散溶解度参数 (δd)、极

性溶解度参数 (δp)、氢键溶解度参数 (δh) 和总溶解度

参数 (δt)。按下列公式分别计算总溶解度差异参数 

(Δδt)、三维差异参数 (Δδ̄) 及相对能量差参数 (Ra)。

δt = (δ2
d + δ2

p + δ2
h ) 0.5

(1)

Δδt = | δ2 − δ1 | (2)

Δδ̄ = é
ë
êêêê(δd2 − δd1 ) 2

+ (δp2 − δp1 ) 2

+ (δh2 − δh1 ) 2ù
û
úúúú

0.5

(3)

Ra = é
ë
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(4)

分子对接 从 PubChem数据库获取HD、RA的三

维结 SDF格式文件, 利用OpenBabel将其转换为mol2

格式。为全面探究HD与RA之间的相互作用, 本研究

采用双向对接策略: 分别将HD与RA依次设定为受体

和配体进行分子对接。在AutoDock-Tools中, 对每个

对接方案中的配体分子进行可扭转键与扭转中心的检

测, 并将处理后的受体与配体保存为pdbqt格式。随后, 

利用 AutoDockTools-1.5.7 进行对接计算 , 通过“Grid 

Box”将整个受体分子覆盖, 每个方向的对接运算均设

置为 50次, 选取结合能最低者导入 PyMOL-2.6.2进行

可视化分析。

溶剂挥发法制备蒸发物 按摩尔比精密称取适量

HD 与 RA, 加适量甲醇使完全溶解, 转入培养皿中覆

膜, 置通风橱内自然挥干, 即得HD∶RA (X∶Y) 共蒸发

物。同法制备HD或RA的重结晶物, 作为对照样品。

研磨法制备物理混合物 按摩尔比称取适量HD

与 RA置于玛瑙研钵中轻轻研磨至完全混匀, 即得物

理混合物 (physical mixture, PM)。

形态学观察 上述样品分别经光学显微镜和偏光

显微镜检测; 并对镀金样品进行扫描电子显微镜分析。

粉末 X-射线衍射分析 分别测试 HD、RA、PM-

1∶2 (PM中HD∶RA为 1∶2) 及CAM-1∶2 (CAM中HD∶

RA 为 1∶2) 的 X-射线衍射 (powder X-ray diffraction, 

PXRD) 图谱, 采用Cu Kα辐射 (λ = 1.541 8 Å), 数据 2θ

范围为5°～90°, 步长0.02°, 扫描速率5°·min-1。

DSC分析 分别取少量样品 (3～5 mg) 考察热力

学行为。以空白坩埚为参比, 升温速率 10 ℃·min-1, 测

试温度范围 25～300 ℃, 氮气吹扫与保护流速分别为

40、60 mL·min-1。

傅里叶变换红外光谱分析 分别取粉末样品与适

量溴化钾混合均匀压片, 在4 000～400 cm-1范围扫描。

紫外可见光谱分析 精密称取适量样品置 10 mL

量瓶中。加水溶解并定容, 取适量稀释至合适浓度, 在

200～500 nm范围内扫描。
1H NMR 分析 将约 10 mg 样品溶于 0.6 mL 

CD3OD中, 在298 K下记录 1H NMR谱图, 扫描32次, 光

谱宽度12 ppm, 弛豫延迟时间1.0秒。利用MestReNova 

15.0软件 (Mestrelab Research) 处理数据, 化学位移以

TMS残余溶剂信号0 ppm为参考。

摇瓶法测定平衡溶解度 分别测定原料药、物理

混合物、共无定形物中 HD 和 RA 在水、pH 5.8 和 6.8 

PBS中的饱和溶解度。取介质置5 mL EP管中, 加入过

量粉末样品, 密封后置 37 ℃、120 r·min-1恒温振荡箱内

持续振摇 72 h; 取出后离心 (4 000 r·min-1, 10 min), 立

即取上清液经 0.22 μm滤膜过滤, 适当稀释, 以 HPLC

法测定药物含量, 计算溶解度并进行比较。

桨法测定体外溶出度 参照《中华人民共和国药

典》2020版四部溶出度与释放度法进行试验。控制温

度 37 ℃、转速 50 r·min-1。分别在 1、3、5、10、15、20、

25、30、60 min时取 2 mL样液, 并及时补充等温等量空

白溶出介质。样液立即用 0.22 μm滤膜滤过, 以HPLC

测定浓度, 计算累计溶出率。

粉末引湿性的测定 取干燥西林瓶精密称定重

量 (m1), 加入粉末样品后再次精密称定重量 (m2); 室温

条件下敞口置于相对湿度 (75 ± 1)%的干燥器中 (饱和

氯化钠溶液), 于第 10天精密称定重量 (m3)。引湿率 = 

(m3 − m2)/(m2 − m1) × 100%, 并据此判断吸湿特性: 潮解 

(吸收足量水分形成液体), 极具引湿性 (≥ 15%), 有引

湿性 (> 2%且< 15%), 略有引湿性 (> 0.2%且< 2%), 无

或几乎无引湿性 (< 0.2%)[24]。

斑马鱼助眠药效及药物协同作用研究 斑马鱼

失眠模型的建立及最大耐受浓度 (maximum tolerance 

concentration, MTC) 的确定。

分组及给药 选取发育正常的5 dpf斑马鱼分组处

理如下: 空白组 (blank) 以不含药物的胚胎培养液正常

饲养; 模型组 (model) 以 20 μmol·L-1咖啡因溶液处理

24 h; 褪黑素组 (melatonin, MT) 在模型组的基础上同

时给予40 μmol·L-1褪黑素溶液处理24 h; 给药组分为高 
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(40 μg·mL-1 CAM、11.32 μg·mL-1 HD、28.68 μg·mL-1 RA)、

中 (20 μg·mL-1 CAM、5.66 μg·mL-1 HD、14.34 μg·mL-1 

RA)、低 (10 μg·mL-1 CAM、2.83 μg·mL-1 HD、7.17 μg·mL-1 

RA) 3个浓度。

行为学指标测试 选取处理 24 h 后的斑马鱼 

(6 dpf) 逐一放入 96孔板中, 每孔 1尾, 每组 10尾。置

于行为学暗箱中, 光照 (10%) 适应 1 h, 在安静环境下

通过行为仪采集数据。实验时间持续 6 h, 白昼 3 h (光

照 10%) 和黑夜 3 h (黑暗) 交替、3 min线性过渡, 每隔

15 s统计1次数据。

数据统计 睡眠行为检测结束后, 以TSV格式导

出原始数据, 手动转换为Excel格式, 保留编号、时间序

列、光照刺激条件及行为学检测 9项指标[25], 运用R语

言进行数据再处理。15 s内均为慢速运动或运动时间

不超过0.1 s认定为睡眠状态[26]。

协同药效评估 以觉醒活动量作为评估睡眠改善

的指标, 根据公式 (5) 计算改善睡眠有效率 (effective 

rate, ER, %)[27]。并借助Compusyn1.0软件计算协同指

数 (combination index, CI) 值评估协同效应[28,29]。

ER = (D0 − D1)/D0 × 100% (5)

其中, D0和D1分别指模型组和药物处理组的斑马

鱼觉醒活动量。

统计学方法 采用 GraphPad Prism 9.5 对数据进

行统计分析, 采用 one-way ANOVA分析组间差异, P < 

0.05表示差异具有统计学意义。

结果与讨论

1　豆腐果苷与迷迭香酸分子间的潜在相互作用预测

1.1　HSP解析 表 1显示, HD与RA在色散力 (δd) 上

的差异极小, 在极性作用 (δp) 和氢键作用 (δh) 上虽存

在一定差距, 但整体总溶解度参数 (δt) 接近。两者之

间的总参数距离 (Δδt) 小于 7 Mpa0.5[30], 而三维汉森距

离 (Ra) 小于 10 Mpa0.5[31], 表明二者在分子层面具有一

定的相容性。

1.2　潜在分子间相互作用力 如图2所示, RA的两个

苯环与HD芳香环之间呈现 π-π堆叠 (深色虚线), 这种

非共价的疏水性芳香相互作用常有助于形成稳定的复

合体系; RA酚羟基与HD 羟基之间形成氢键 (浅色虚

线), 属于典型的极性作用力。上述两类相互作用可能

在分子层面上增强两药的互溶性, 促进复合体系形成

并维护其结构稳定性。

2　形态结构

图 3表明, HD原料呈块状晶体, 经甲醇重结晶后

转变为针棒状晶体簇; RA则为细小的不规则状, 重结

晶后转变为片状; 二者在PLM下均可见明显双折射现

象[32], 其物理混合物PM-1∶2保留了部分原晶体外形及

双折射特征。CAM 为黄棕色、显微镜下呈透明块片

状, 未见显著双折射信号, SEM下呈层片状堆叠态。

3　粉末固态表征

3.1　粉末 X-射线衍射图 如图 4A 所示 , RA (2θ = 

12.54°、13.66°、14.98°、19.52°、20.14°、26.62° ) 和 HD 

(2θ = 12.38°、17.34°、18.02°、20.32°、22.62°、32.18°) 原

料均有多处特征衍射峰, 其峰强度在物理混合物中显

著减弱, 而在蒸发物中则完全消失、仅余一个宽化的弥

散衍射环[33]。结合上述PLM结果, 可判定该共蒸发物

为无定形态。

3.2　差示扫描量热图 如图 4B, RA 和 HD 分别在

176.4、204.8 ℃显示尖锐的吸热熔融峰, 符合其晶体特

性; 其在物理混合物中减弱、展宽并向低温位移, 表明

加热过程可能存在分子间相互作用; 而在共蒸发物中

则完全消失, 仅在 40.7 ℃处观察到一个单一的玻璃化

转变温度。综合上述 PXRD结果, 确认所得共蒸发物

为单相的二元共无定形体系[34]。

3.3　傅里叶变换红外光谱 与原料药相比, CAM 谱

图 (图 4C) 存在显著变化 : RA 和 HD 位于 1 606 和

1 602 cm-1 的苯环骨架 νC=C 振动峰发生红移 , 合并

出现在1 601 cm-1处; HD芳香酮的νC=O振动峰由1 670

移至 1 679 cm-1, 而RA羧基的 νC=O振动峰则由 1 705

红移至 1 679 cm-1, 同时, HD的羟基 βO-H面内弯曲振

Figure 2　Types and locations of potential intermolecular interac‐

tion forces between HD and RA

Table 1　HSP data related to HD and RA

Parameter

δd

δp

δh

δt

Δδt

Δδ̄

Ra

HD

18.2

11.5

15.3

26.4

5.8

9.6

9.6

RA

18.1

4.4

8.9

20.6
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动峰也从 1 362红移至 1 361 cm-1。根据苯环振动峰的

红移合并、两组分羰基峰 (HD νC=O蓝移, RA νC=O红

移) 向相近波数的趋近, 以及羟基振动峰的红移, 可推

测CAM中的HD芳香酮羰基与RA羧基之间可能形成

分子间氢键, 同时两药苯环间可能存在π-π堆积。

4　液态表征

4.1　紫外可见光谱 如图 5A, RA在 333 nm处呈酚羟

基苯环与共轭羧酸系统之间的长程 π→π*跃迁吸收, 

其在CAM中轻微红移至 334 nm、伴随谱带显著展宽, 

表明形成更广泛电子离域体系; HD在 269 nm处呈芳

香酮骨架的 π→π*跃迁特征, 在CAM中则未见。结合

红外光谱分析, 推测HD芳香酮羰基与RA羧基间存在

氢键作用, 表现为羰基振动峰位移一致; 同时两者苯环

结构可能形成 π-π堆积, 增强了电子离域程度, 导致跃

迁能级整体下降。

4.2 核磁氢谱 如图 5B, HD 于 δ = 9.76 处呈现一尖

锐单峰 (s, 1H), 归属为芳香酮羰基氢 (-CHO); 在 δ = 

7.78 和 7.14 处可见对位取代苯环的芳香氢信号 (各

2H, d, J = 8.8 Hz) 。上述信号在CAM的谱图中完全消

失或显著减弱, 提示其芳香氢可能参与分子间 π-π堆

Figure 4　Solid-state characterization of the pure compounds, their PM, and CAM. A: PXRD patterns; B: DSC thermograms; C: Fourier 

transform infrared spectroscopy (FT-IR) spectra. a: HD; b: RA; c: PM; d: CAM

Figure 3　Appearance, optical microscopy (OM), polarized light microscopy (PLM) and scanning electron microscopy (SEM) images of 

HD, RA, PM and CAM. HD-MeOH: Helicid methanol-recrystallized forms; RA-MeOH: Rosmarinic acid methanol-recrystallized forms; 

PM: Physical mixture; CAM: Co-amorphous mixture
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积, 或被包埋于共混分子网络中。尽管 RA芳香氢信

号 (δ 6.5～7.5) 得以保留, 但峰形展宽且部分重叠, 反

映其氢环境亦受到显著扰动。HD中羰基氢信号的消

失, 可能参与了与 RA羧基或酚羟基的分子间氢键形

成这些变化证实在CAM体系中HD与RA通过 π-π堆

积和氢键作用协同实现分子间稳定化, 为共无定形体

系的形成提供了分子层面的直接实验证据。

5　平衡溶解度

如表 2 所示 , 微溶 (HD) 和略溶 (RA) 原料在不

同水性介质中的溶解度均较低 , 与文献一致[16,35]; 在

纯水中, CAM体系HD和RA溶解度分别提高了 4.7倍 

(6.18→28.93 μg·mL-1) 和 5.1倍 (10.21→52.18 μg·mL-1), 

PM则影响不明显。表明共无定形策略能够有效破坏

原料晶格能, 提高体系分子间的自由度, 从而形成热力

学上更稳定的过饱和溶液状态[36]。两个药物分子间氢键

和π-π堆积可抑制重结晶, 维持较高的溶解度水平。

6　体外溶出行为

如图 6所示, HD或 RA在 3种介质中快速逐步溶

出, 10 min累计溶出率超过 90%; 而CAM仅在第 1 min

内溶出略高于原料药, 此后趋于平缓且最终溶出量显

著低于原料药。值得注意的是, 在溶出过程中CAM出

现了明显的“凝胶化现象”(插图中黄色团块), 这与近

期研究类似[37]。HD与RA分子在CAM中通过强烈的

氢键和 π-π堆积相互作用形成了致密的非晶态网络; 

当接触水性介质时, 水的增塑作用显著降低了体系玻

璃化转变温度 (Tg), 促使其进入过冷液态, 进而形成高

黏弹性的凝胶层[37]。该凝胶层充当扩散屏障, 阻碍水

分子向药物内部渗透和药物有效分散, 导致药物在介

质表面聚集, 严重限制了内部药物的持续释放与水化; 

导致CAM虽初始阶段表层药物可快速溶出, 但最终整

体溶出度反而低于其晶态原料药。此结果揭示了强烈

的分子间相互作用在提升热力学溶解度的同时, 可能

通过诱导凝胶化而损害药物在溶出过程中的动力学释

放性能。

7　吸湿性

如表 3所示, HD几乎无引湿性, RA与CAM均具

有引湿性但差异不显著, CAM吸湿性略高可能源于其

晶格结构的破坏使其更易吸附水分子。

8　对斑马鱼模型的协同助眠效应

在斑马鱼睡眠行为模型中, 总睡眠时间与活动量

是衡量睡眠质量与药物干预效果的关键指标[38]。如图

7 所示 , 与空白组相比 , 模型组睡眠总时间显著减少 

(图 7A)、觉醒活动量显著升高 (图 7B), 说明成功诱导

出类似失眠的行为特征。褪黑素处理可显著提高总睡

眠时间和睡眠回合长度 (图 7A、C), 同时显著降低觉醒

活动量 (图 7B), 体现出促眠与巩固睡眠结构的双重作

用。单独使用HD或RA在测试浓度下均未显著改善

睡眠时长或活动量, 提示其单独使用缺乏有效的睡眠

促进作用。

CAM与褪黑素组比较无显著差异, 且睡眠潜伏期

呈下降趋势 (图 7D), 提示其助眠效果可与褪黑素相

当, 且联用HD与RA潜在增强助眠效果。由图 8可知, 

当CAM处于中剂量和低剂量时CI值均小于 0.7, 提示

Figure 5　 Liquid-state spectroscopic characterization of HD, RA and CAM. A: Ultraviolet-visible spectroscopy absorption spectra; B: 
1H NMR spectra

Table 2　Equilibrium solubility of each sample. n = 3, 
-
x ± s. *P < 

0.05 vs HD or RA; #P < 0.05 vs HD or RA in PM

Sample

HD

RA

PM

CAM

HD

RA

HD

RA

Solubility/μg·mL-1

Water

6.18 ± 0.20

10.21 ± 1.00

11.69 ± 0.01

8.12 ± 0.30

28.93 ± 0.06*#

52.18 ± 0.07*#

PBS (pH 6.8)

7.67 ± 0.05

13.41 ± 0.11

12.23 ± 0.03

15.83 ± 0.26

27.81 ± 0.08*#

65.20 ± 2.13*#

PBS (pH 5.8)

7.50 ± 0.01

12.29 ± 0.72

9.30 ± 0.01

15.26 ± 0.81

27.47 ± 0.02*#

56.49 ± 0.21*#

Table 3　 Investigation results of hygroscopicity of each sample. 

n = 3, 
-
x ± s. *P < 0.05 vs CAM; ns: No significant difference

Sample
HD

RA

CAM

Moisture absorption rate/%
0.09 ± 0.21*

3.36 ± 0.08ns

3.60 ± 0.25

Hygroscopicity
Non-hygroscopic

Hygroscopic

Hygroscopic
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确有协同效应; 而高剂量40 μg·mL-1时CI值为1.284, 则

属中度拮抗[28]。提示临床宜控制小剂量联用, 在提高促

眠功效、改善患者顺应性的同时, 有利于避免高剂量潜

在的毒副作用。

结论

本研究采用溶剂挥发法制得HD-RA共蒸发物并

确认为无定形态, 理论计算与实验分析均表明二者存

在分子间氢键和 π-π堆积。共无定形体系的形成显著

提高了两组分的水溶性, 但因“自凝胶化”效应而溶出

受阻; 中低剂量的 CAM 在斑马鱼模型中显示协同助

眠效应, 提示其具有一定的应用潜力。然而, 本研究仍

存在以下局限: 一方面, 未系统考察共无定形体系的长

期物理稳定性; 另一方面, 缺乏体内药代动力学研究, 

未能验证其生物利用度是否提升。基于此, 后续研究

将重点围绕处方工艺优化、加速稳定性评价, 以及在大

Figure 6　In vitro dissolution profiles of the pure compounds, their PM, and CAM in various media. A: Dissolution profile of HD; B: Disso‐

lution profile of RA. n = 3, 
-
x ± s

Figure 7　The improvement effect of drug treatments on sleep behaviors in zebrafish. A: Total sleep time; B: Arousal activity; C: Sleep turn 

length; D: Sleep latency; E: Number of sleep bouts; F: Total activity. n = 10, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1
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鼠等哺乳动物失眠模型中的体内药效与药动学综合

评价展开, 以推动该体系向临床应用转化。本研究为

药物−药物共无定形技术的深入研究和拓展应用提

供了支持, 也为同时改善中药难溶性组分的体内外性

能提供了思路, 对创新中药复方制剂的研发具有参考

价值。
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