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黄酮类中药活性成分晶型研究进展
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摘要: 黄酮是中药中的一类重要活性成分, 但因其水溶性差、生物利用度低等缺点, 制剂研发难度较大。药物晶

体学研究作为制剂学新型技术手段, 可以改善难溶性药物存在的诸多问题。本文从多晶型、共晶、无定形与共无定

形和纳米晶体等四个方面综述了黄酮类药物的晶型研究进展, 并对其规律进行总结, 为药物晶体研究在中药难溶性

成分中的应用提供参考。
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Abstract: Flavonoids are important active ingredients in traditional Chinese medicine. However, their applica‐

tions for the pharmaceutical use are greatly limited by low oral bioavailability due to poor aqueous solubility. The

study of pharmaceutical crystallography is a potential approach to solve many problems of poor solubility. Re‐

search progress of flavonoid compounds in pharmaceutical crystallography field was reviewed from following as‐

pects: polymorphism, cocrystal, amorphous/co-amorphous and nanocrystals. The information provided here is ex‐

pected to serve as a reference for the applications of pharmaceutical crystallography in the poorly soluble compo‐

nents of traditional Chinese medicine.
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黄酮类化合物是中草药中具有生物活性的一类重

要物质, 目前为止已发现并鉴定了大约 8 000种天然存

在的黄酮类化合物[1,2], 该类化合物是具有苯并-γ-吡喃

酮结构的多酚次级代谢产物, 具有共同的三环化学结

构 C6-C3-C6 (图 1)。现代药理学研究表明, 大多数天

然黄酮具有显著的药理活性, 如抗氧化、抗炎、抗病毒、

抗肿瘤、免疫调节和心血管保护等生物活性[3-10]。根据

化合物结构的不同, 可将其分为黄酮类、黄酮醇类、二

氢黄酮类、二氢异黄酮类以及异黄酮类等不同的类型

(表 1)[11-20]。大多数黄酮类化合物水溶性较差, log P值

介于 1～5之间, 属于生物药剂学分类系统 (BCS) Ⅱ类

化合物[4,21]。因其水溶性差、生物利用度较低等缺点,

使得黄酮类化合物研发和制剂存在一定困难。目前,

国内外研究者采用了多种制剂学手段针对上述缺点进

行改善, 主要包括利用化学和生物方法对其进行结构

修饰[2,22], 利用高分子材料作为药物载体和磷脂复合物

等的剂型改造[23-25]。

自然界中的化合物中 70% 以上是以晶体形式存

在。通过对药物的晶型研究, 可以了解药物的理化性
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质、生物活性、药剂学性质等, 不同晶型的固体药物也

会表现出溶解度、溶出速率、稳定性和生物利用度等方

面的差异[26]。药物晶体工程学可在不改变药物分子化

学结构的前提下, 优化药物的物理化学性质, 进而改善

其生物学性质。药物的晶型研究主要包括多晶型、共

晶、无定形、共无定形以及纳晶等方面 (图2), 本文从以

上几个方面综述了近年来黄酮类有效成分的晶型研究

进展, 以及对其理化性质和生物学性质的影响, 为药物

晶体研究在中药难溶性有效成分中的应用提供参考和

借鉴。

1 黄酮类药物多晶型研究

1.1 多晶型简介及常见黄酮类多晶型 多晶型是在

固体药物中普遍存在的现象, 是固体药物存在于多个

晶体结构中同时又保留相同化学成分的能力[27], 分子

间通过弱相互作用有序堆积在一起, 例如氢键、范德华

力和 π-π键等。多晶型的类型主要包括堆积多晶型、

构型多晶型和构象多晶型。在堆积多晶型中, 分子通

常非常刚性并且在每个多晶型物的晶胞中排列不同,

同时保持或多或少相同的分子构象。在构型和构象多

晶型中, 分子更灵活并且作为截然不同的构型或构象

存在。

多晶型在黄酮类药物中也非常常见, 研究[28]发现

DA-6034黄酮 (7-羧甲氧基-3',4',5-三甲氧基黄酮) 存在

6种不同的晶型, 但由于固体药物大多是分子晶体, 其

晶格能差较小, 容易发生转晶。在相对湿度 0% 的条

件下, DA-6034黄酮的 1DMSO溶剂化物, 1/2DMSO溶

剂化物, 1.5水合物, 和 1/2乙酸溶剂化物转化为无定形

的固体, 而 1/2水合物, 1/4丁醇溶剂化物未发生转化,

1/2甲基乙基酮溶剂化物转化为无水化物。在 52%和

95%相对湿度的条件下, 1DMSO溶剂化物, 1/2 DMSO

溶剂化物, 1/2甲基乙基酮溶剂化物, 1/2水合物和 1/4

丁醇溶剂化物转化为一水合物的形式。

1.2 多晶型对黄酮类药物性质的影响 不同晶型药

物的热力学、动力学、光谱学和机械等性质都会不同,

尤其是溶解度、溶出速率变化, 会对药物的生物利用度

乃至临床疗效都有影响, 所以药物的晶型不但与原料

药及制剂的制备工艺相关, 而且与药品质量和稳定性

有关。作者所在课题组[29]首次发现了葛根素原料药为

一水合物, 且在水中可向溶解度更低的二水合物转变,

转变条件受搅拌温度、搅拌强度等因素影响, 且聚乙烯

吡咯烷酮类聚合物的加入可有效抑制/延缓该转变。

在 25 ℃、37 ℃、43 ℃水中, 葛根素一水合物转变成亚

稳定的二水合物后溶解度分别降低 46.7%、46.9%、

48.9%; 且在搅拌过程中, 葛根素一水合物溶解达到过

饱和后向二水合物转变, 溶解度逐渐减小。因此, 研究

和控制黄酮类药物的晶型多态性是药物研发中的重要

因素之一。

不同晶型药物的稳定性也有所不同, 如果化合物

具有多晶型, 则在给定温度下仅一种多晶型物在热力

学上是稳定的。稳定的多晶型物的特征在于最低的吉布

斯自由能, 因此在任何溶剂中的溶解度最低 (图 3)[30]。

在单体系统中, 所有多晶型物的稳定性等级在它们全

部熔化之前不随温度变化。换句话说, 各种多晶型物

相对于温度的自由能曲线不会交叉 (单变型多晶型)。

对于对映体系, 自由能曲线随温度变化并在各个熔点

Figure 2 The common solid-state strategies and their compo‐

nents

Figure 1 Basic flavonoid structure

Table 1 Classification of flavonoids based on chemical structure

(NA: Not available)

Flavonoid

Flavones

Flavonols

Flavanones

Flavanonol

Isoflavones

Example

Apigenin

Baicalein

Chrysin

Luteolin

Quercetin

Kaempferol

Myricetin

Naringenin

Hesperidin

Taxifolin

Dihydromyricetin

Genistein

Daidzein

Glycitein

BCS class

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

NA

Ⅱ

NA

NA

Ⅱ

Ⅳ

NA

Log P

2.92

3.19

4.38

3.22

2.16

2.46

4.23

2.84

2.68

1.76

1.36

3.04

2.73

1.97

Reference

[11-17]

[12, 13,

15, 18,

19]

[12, 13]

[15]

[11-13,

15, 20]
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之前显示交叉点。在一个温度下的稳定形式可以在另

一个温度下变成亚稳态 (互变型多晶型)。Franklin

等[31]对杨梅素 (myricetin, MYR) 4种晶型 (两种水合物

和两种亚稳态形式) 进行了固态表征, 结果发现, 在室

温下两种亚稳态形式的 MYR (MYR IA 和 MYR IIA)

在 24 h 后具有比水合物形式 (MYR Ⅰ和 MYR Ⅱ)更高

的表观溶解度 ; 在 23～56 ℃之间最稳定的晶型是

MYR Ⅰ。

1.3 多晶型在药物研究中的应用 多晶型的发现与

筛选已经成为药物研究的重要部分。结晶是多晶型药

物筛选的关键实验技术, 产生的多晶型是发生在成核

和晶体生长两个过程之间动力学关系的结果。Ostwald

阶段规则[27]表明, 对于二元形态系统, 亚稳态形式具有

较低的成核自由能, 并且通常先成核, 在成长过程中转

变为更稳定的形式。最终从结晶过程获得的多晶型物

通过相对成核速率和相对晶体生长速率的组合来确

定。有许多技术可用于多晶型筛选, 从溶液中结晶和

从纯化合物中重结晶是多晶型筛选的常用方法[32]。此

外几种创新方法, 如毛细管结晶、激光诱导结晶、超声

结晶和非均相结晶, 都能够帮助发现新的多晶型。

影响药物产生多晶型的因素很多, 但总的来说不

外乎内部因素和外部因素两类。内部影响因素主要包

括药物分子的侧链结构、骨架空隙、骨架柔性以及极性

基团; 外部因素包括温度、湿度、压力、光照、结晶时间

等物理因素和化学纯度、溶剂的 pH、重结晶溶剂系统

等化学因素。黄酮类化合物骨架中存在较大空隙, 容

易使结晶溶剂或结晶水等小分子进入形成种类及数量

不同的共晶物质而形成不同晶型物质状态; 分子结构

中含有羟基、羧基等极性基团, 容易形成分子间不同种

类键合方式的晶型物质状态。因此在原料药存在溶解

性差, 特别是在水溶液中难溶时, 在药物研发早期对药

物进行多晶型的研究, 确定最终药用晶型, 同时避免在

生产、运输和存放过程中由于温度、压力、相对湿度和

粉碎程度等因素而导致的晶型转变 , 从而提高药品

质量。

2 黄酮类药物共晶研究

2.1 药物共晶的简介及设计 药物共晶是指活性药

物成分 (active pharmaceutical ingredient, API) 和共晶

形成物 (cocrystal former, CCF) 在氢键或其他非共价

键的作用下结合而成的晶体[33]。晶体工程的最新研究

进展就是能够设计共晶体[34-39], 将两种或更多种分子

化合物以特定的化学计量掺入相同的晶格中[40,41], 通

过对超分子组装体进行精确控制来微调物理性质, 从

而实现改善药物的重要物理化学特征, 包括药物化合

物的溶解度、溶出度、生物利用度和稳定性, 同时可以

保持其治疗活性。此外, 共晶合成不涉及共价键的形

成或断裂, 是一种绿色合成方法。与药物的成盐相比,

共晶的形成不需要质子的传递, 可适用于非离子型药

物, 适用范围更广。

共晶的设计过程包括三个步骤: 共形成体 (CCF)

选择、共晶的分析表征与筛选和共晶的应用 (图4)。药

物共晶通常依赖于API和具有明确化学计量比的CCF

之间的组装。在共晶中发现的最常见的分子内/分子

间相互作用是氢键, 黄酮类化合物分子结构大多含有

多个酚羟基, 既可作为质子受体, 又可作为质子给体,

可与CCF 形成各种分子间氢键; 针对黄酮类化合物的

结构, 4 位的羰基具有吸电子效应, 可作为质子受体,

易形成氢键; 7与 4'位的羟基在吸电子效应和 p-π共轭

效应的影响, 易作为质子的给体, 形成氢键。因此黄酮

类成分较易与CCF形成多种共晶 (表2)[42-58]。

2.2 药物共晶的结构与表征 根据不同的结晶结构,

固体共晶存在的形式可分为: 非溶剂化共晶、共晶盐、

共晶水合物/溶剂化物和共晶盐的水合物/溶剂化物等

形式[59-61] (图 5)。对于制备得到的共晶可以通过X-射

线粉末衍射 (PXRD)、差示扫描热分析 (DSC)、热重分

析 (TGA) 等技术手段对共晶进行表征分析, 筛选出目

标共晶。

2.3 黄酮类药物共晶的研究 溶解性差的药物是阻

碍越来越多的药物发展的最常见问题之一[62], 中药黄

酮类成分大多数属于BCS Ⅱ类化合物, 因溶解性差使

制剂开发受到一定限制。为了改善黄酮的物理化学性

质 , 共晶技术已被应用于众多黄酮类化合物。Sowa

等[51]成功制备了染料木素-咖啡因摩尔比为 1∶1的共

晶, 结果发现染料木素的溶解度从 0.588 mg·mL-1提高

到 0.861 mg·mL-1。作者所在实验室许姣姣等成功制

备了杨梅素-咖啡因共晶, 与杨梅素晶体相比其特性溶

出速率提高了约 17倍, 单晶的结构解析表明杨梅素B

环的 4'-OH和A环的 7-OH分别与咖啡因 8位C=N和 2

位的C=O形成氢键。此外, 黄酮类成分亦可作为配体

提高其他药物的物理特性, 作者所在实验室[63]将杨梅

Figure 3 Solubility curves for two polymorphs I and II, related

either enantiotropically (a) or monotropically (b)[30]
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素作为WG163的配体, 成功制备了共晶, 将WG163的

溶出度提高了0.7倍。

除了溶解性, 药物的稳定性和机械性质等在制药

工业中也是至关重要的。了解其机械性能和稳定性对

于原料混合、压片、胶囊填充、运输和放大等制剂工艺

具有重要意义。共晶引起晶格中分子排列的变化, 具

有改善物理化学性质的潜力, 包括药物稳定性和机械

性能。Zhang等[46,53]分别将槲皮素和染料木素与 4,4 ′ -

联吡啶制备成共晶, 不仅能提高其溶解度和溶出度, 而

且显著改善了药物的吸湿性, 提高其稳定性。作者所

在实验室[64]制备了葛根素-缬沙坦的药物-药物共晶

盐, 葛根素作为配体, 不仅极大提高了BCS Ⅱ类药物缬

沙坦的溶解性, 还显著改善了缬沙坦的可压性, 提高其

机械性能。

药物的水溶性差可能会限制药物的胃肠道吸收过

程, 从而影响药物的生物利用度。有报道表明, 共晶是

解决药物溶解度低, 溶出度差的新兴方法。作者所在

实验室[42]制备了摩尔比为 1∶1的黄芩素-烟酰胺共晶,

能使黄芩素从 pH 3.6～6.8缓冲盐介质中的溶解度提

高了50%到100%, 在pH 6.8 PBS介质中的溶出速率提

高了 2.5倍; 此外, 大鼠给予共晶后黄芩素的最大血药

浓度 (Cmax) 比给予黄芩素原料药提高了 2.5倍, 曲线下

面积 (AUC)提高了2.8倍。Chadha等[56]制备了橙皮苷-

没食子酸的共晶, 将橙皮苷的溶解度提高了 2.4倍, 溶

出度增强 2～4倍, 经药效学研究表明橙皮苷的抗氧化

效果提高了1.5倍, 抗溶血效果提高了2.5倍。

在共晶设计中, 可通过共晶生长的规律和剑桥结

构数据库系统 (CSD) 来选择共晶配体, 将API的物理

化学和生物药剂学性质发挥到最佳程度, 获得更优的

体内过程和治疗效果。但在某些情况下, 共晶并不能

仅通过预测形成, 而且在制备过程中也存在多晶型及

相互转变, 因此必须进一步探索共结晶的机制, 优化制

备工艺获得优势共晶。

3 黄酮类药物无定形与共无定形研究

3.1 无定形药物的简介 无定形态是一种特殊的物

质晶型状态。与晶体药物相比, 无定形药物的特征是

长程无序而短程有序。无定形态药物的各种理化性质

及临床药效特征常有别于一般的晶体药物。由于结晶

过程中冷却温度骤降、溶剂快速挥发, 混入高分子使系

统黏滞性提高等原因抑制晶体成核、生长及有序排列,

形成无定形。Burke等[65]根据经典成核理论提出了非

晶态形成的依据, 即用约化温度 Tr衡量一种液体的非

晶形成能力。根据Tr = Tg/Tm (Tr: 约化温度, Tg: 玻璃化

转变温度, Tm: 熔点), 对于 Tr > 2/3的化合物, 如果其中

Figure 4 Process for cocrystal development, screening and applications

Figure 5 Multi-component solid forms inherently overlap with

one another and in addition they can exhibit polymorphism
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不存在非均相成核, 则容易形成无定形。

3.2 无定形对黄酮类药物性质的影响 无定形态药

物具有高度分散性, 将其制成固体制剂能提高药物在

溶出过程中的分散速度和程度, 有利于药物吸收; 无定

形态药物由于其分子处于高度无序状态, 吉布斯自由

能大, 由无定形药物溶解度与自由能的关系可知[66]:

Sa = exp ( -ΔG*
aw /RT ) /Vm (1)

ΔG*
aw = -ΔG*

va + ΔG*
vw (2)

其中, Sa为无定形溶解度、ΔG*aw为过冷液态溶解

在水溶液中的能量变化、R为气体常数、T为温度、Vm

为无定形体积、ΔG*va为无定形吉布斯自由能、ΔG*vw

为水化能。无定形吉布斯自由能越大, ΔG*aw越小, 溶

解度越大, 有利于药物的吸收。Huang等[67]以聚乙烯

吡咯烷酮K30为载体制备出 7,3',4'-三羟基异黄酮 (大

豆苷元) 的纳米粒子粉末 (734THIN), 通过与聚乙烯吡

咯烷酮K30形成分子间氢键, 使大豆苷元由晶态转变

成无定形态, 有效地增加了大豆苷元的水溶性和细胞

摄取, 还表现出新的抗炎或抗衰老活性。Zhu等[68]以

聚乙烯吡咯烷酮K30为载体制备了汉黄芩素的固体分

散体, PXRD和DSC结果表明汉黄芩素从晶态转变为

无定形态, 与物理混合物相比具有更高的溶解度, 且体

内生物利用度提高了6.2倍。

Table 2 Co-crystals of different flavonoids. CC: Cocrystal (anhydrous/nonsolvated); HC: Hydrated cocrystal; SC: Solvated cocrystal; ↑:

Increase; -: No change; ↓: Decrease; NA: Not available

API

Baicalein

Luteolin

Fisetin

Kempferol

Quercetin

Myketin

Genistein

Taxifolin

Naringenin

Naringin

Hesperidin

Catechin

Coformer

Nicotinamide

Isonicotinamide

4,4'-Bipyridine

Nicotinamide

Isonicotinamide

4,4'-Bipyridine

Caffeine

4,4'-Bipyridine

4,4'-Bipyridine

Piracetam

Caffeine

Caffeine

Isonicotinamide

4,4'-Bipyridine

4,4'-Bipyridine

Isonicotinamide

Isonicotinamide

Picolinic acid

Betaine

Theophylline

Adenine

Gallic acid

Theobromine

Picolinic acid

Nicotinamide

Caffeine

Nicotinamide

Isonicotinamide

Isonicotinic acid

Nicotinic acid

Cocrystallization

Mole ratio

1∶1

1∶1

1∶3

1∶2

1∶1

2∶1

1∶1.5

1∶1

1∶1

1∶1.5

1∶2

1∶1

1∶1

1∶1

1∶1

1∶2

1∶1

2∶3

1∶2

1∶2

1∶1

1∶1

1∶1.5

2∶1

1.5∶1

2∶1

NA

NA

NA

1∶1

2∶1

1∶1

1∶1

Forms

CC

CC

CC

SC

CC

HC

CC

CC

CC

CC

HC

SC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

CC

NA

NA

NA

HC

HC

CC

HC

Physicochemical property

Solubility

↑1.5-2 times

NA

↑8 times

NA

NA

↓
↓
↓

↑14 times

↑60 times

↑60 times

NA

NA

↑0.5 times

NA

↑1.5 times

NA

NA

↑1.3 times

↑1.3 times

↑1.3 times

↑3 times

↑1.5 times

↑3.5 times

↑2.5 times

↑4 times

↑4.5 times

↑4 times

↓
↓
↓
↓

Dissolution

↑2.5 times

NA

↑
NA

NA

-

-

-

NA

↑
↑
↑
NA

↑17 times

NA

NA

↑
NA

↑
↑1.6 times

↑3.1 times

↑1.8-2 times

↑2-4 times

↑2-4 times

↑2-4 times

↑2-4 times

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Stability

NA

NA

↑Water absorption

NA

NA

↑Water absorption

↓Water absorption

↓Water absorption

NA

↓Water absorption

↑Water absorption

↑Water absorption

NA

NA

NA

NA

↓Water absorption

↓Water absorption

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Bioavailability

Cmax↑2.5 times, AUC↑2.8 times

NA

↑Antibacterial activity

NA

NA

↑Antibacterial activity

↑Antibacterial activity

↑Antibacterial activity

Estimated bioavailability↑10 times

↑Antibacterial activity

NA

↑Antibacterial activity

NA

NA

NA

NA

↑Antibacterial activity

↑Antibacterial activity

NA

NA

NA

NA

Antioxidant↑30% and

antihemolytic↑2 times

Antihemolytic↑1.5 times

Antioxidant↑50% and

antihemolytic↑2.5 times

Antioxidant↑30% and

antihemolytic↑2 times

Antioxidant↑20% and relative

bioavailability↑1.36 times

Antioxidant↑30% and relative

bioavailability↑1.57 times

Antioxidant↑50% and relative

bioavailability↑by 1.6 times

NA

NA

Relative bioavailability↑
NA
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无定形态分子较晶态具有更高的能量, 按照热力

学原理, 高能态物质一般稳定性较差, 易向低能态转

变。Alonzo等[69]发现在溶出过程中, 溶出速率 (dc/dt)

与表面积 A、溶液浓度 C 和平衡溶解度 Ceq的差成正

比; 成核过程中, J 表示成核速率, 与过饱和度 S 成正

比; 晶体生长过程中, 生长速率 RG也与溶液浓度 C和

平衡溶解度Ceq的差成正比。从图 6中可以看出, 过饱

和度升高, 使分子碰撞几率增加, 有利于晶核生成; 同

时为体系提供更多物质和能量, 使晶核生长速率加快,

为结晶提供趋动力。因此, 随着无定形溶解过程中过

饱和度的增加 , 溶液 中晶体成核和生长的可能性变

大, 结晶越容易。作者课题组研究发现, 在37 ℃水中溶

出 10 min, 葛根素无定形达到最大浓度 5.46 mg·mL-1,

葛根素晶体浓度为 3.88 mg·mL-1, 随着时间的推移, 葛

根素无定形浓度迅速降低, 说明葛根素无定形在溶出

过程中不稳定, 易发生结晶。

3.3 共无定形对黄酮类药物性质的影响 基于无定

形药物的物理不稳定性和药物共晶的单相二元体系理

念, 近来出现了另一种新的药物固体形态——共无定

形。它是一种单相无定形二元体系, 既能提高无定形

药物单体的稳定性, 又能改善药物的溶解度和溶出速

率; 而且将具有协同作用的两种药物组合, 能产生协同

药理作用, 提高临床疗效, 减少药物不良反应。因此,

药物共无定形体系对制剂的处方前研究及剂型设计有

重要意义, 将越来越受到国内外学者的关注和重视。

在共无定形体系中, 处于无定形态的药物物理稳

定性得到提高, 一般认为体系中另一种配体具有较高

的Tg, 整体提高了共无定形体系的Tg, 或者另一种物质

的引入起到位阻作用而抑制了无定形的成核结晶过

程, 从而提高了物理稳定性。文献报道[70], 摩尔比 1∶2

和 2:1的槲皮素和利托那韦共无定形在 40 ℃、90天内

稳定性良好, 其 Tg为 51.93 ℃, 但摩尔比 1∶1的槲皮素

和利托那韦共无定形在该条件下发生转晶 , 其 Tg为

63.63 ℃, 比摩尔比 2∶1的共无定形 Tg高, 而稳定性却

较摩尔比 2∶1的槲皮素和利托那韦共无定形差, 说明

共无定形的稳定性除了受 Tg值影响, 还受分子间相互

作用力及抑晶剂等其他因素影响。例如, 共无定形体

系分子间氢键、π-π堆积等非共价键相互作用等使其无

定形体系更加稳定; 抑晶剂的加入使得体系的黏度增

大, 从而减缓甚至阻止了共无定形的重结晶。作者所

在实验室成功制备了多烯紫杉醇-杨梅素共无定形, 多

西紫杉醇无定形和共无定形的 Tg均大于 110 ℃, 理论

上两者在加速储存温度下应该是稳定的, 但是共无定

形的稳定性明显优于无定形。作者[25]认为对于更复杂

的无定形系统, 如无定形固体分散体或共无定形体系,

添加的聚合物或小分子也会影响无定形药物在体系中

的整体和/或局部迁移, 从而影响物理稳定性。

判断共无定形分子间是否存在相互作用力及其强

弱可以通过将 Gordon-Taylor 方程、Simha-Boyer 方

程[71,72]计算的理论 Tg与实测 Tg比较, 若存在相互作用

力, 则其理论值与实测值会有一定程度的偏差。通常,

药物共无定形玻璃化转变温度的理论值小于实测值

时, 表明组分间可能存在强的分子间相互作用力; 其理

论值大于实测值时, 表明组分间可能不存在分子间相

互作用力。方程如下:

Gordon-Taylor方程:

Tg12 =
W1 × Tg1 + K × W2 × Tg2

W1 + K × W2

(3)

Simha-Boyer方程:

K =
ρ1 × Tg1

ρ2 × Tg2

(4)

其中, W1、W2分别为药物共无定形中组分 1、组分

2的质量百分数; Tg1、Tg2分别为药物单独无定形 1、2的

玻璃化转变温度; K为相关系数, ρ1和 ρ2分别为药物单

独无定形1、2的密度。

共无定形药物相比无定形药物而言, 除了能提高

稳定性外, 还能进一步提高药物的溶解度和溶出速率。

作者所在实验室制备的葛根素-烟酰胺共无定形[73]和

葛根素-糖精[74]共无定形相比于葛根素无定形, 其在水

中的溶出速率分别提高了78和3.8倍。

共无定形药物相比于晶体药物而言, 其具有较高

的溶解度和溶出速率, 能显著提高药物体内生物利用

Figure 6 Amorphous crystal diagram[69]
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度, 例如作者所在实验室利用共无定形技术制备出了

多烯紫杉醇-杨梅素共无定形, 与原料药晶体相比, 共

无定形中多烯紫杉醇的特性溶出速率提高了3.8倍; 此

外, 大鼠体内药动学实验结果表明, 与晶体药物相比,

共无定形给药体系中多烯紫杉醇的 Cmax和 AUC分别

提高了3.9和3.1倍, 且 tmax显著缩短[75]。

共无定形本质上仍然是无定形, 其诸多性质与无

定形相同, 具有显著提高药物溶解、溶出度, 改善生物

利用度等优点。但是, 共无定形具有与无定形完全不

同的溶解行为, 与无定形相比具有显著延长的过饱和

优势[76]。这种优势一方面可以抑制药物的结晶, 另一

方面, 长时间过饱和将有益于药物的体内吸收, 提高生

物利用度。

4 黄酮类药物的纳米晶体研究

近年来, 纳米技术已被应用于制药领域, 用于解决

难溶性药物的溶解和溶出速率等问题。目前, 已经开

发了几种基于纳米技术的药物递送系统, 例如纳米胶

束[77], 纳米乳剂[78], 聚合物纳米颗粒[79,80], 固体脂质纳

米颗粒[81], 纳米凝胶[82]和纳米悬浮液[83]。与其他纳米

载体不同, 纳米晶体是由表面活性剂, 聚合物或两者的

混合物组成的稳定的纯药物纳米颗粒的亚微米胶体分

散体系 , 可用于配制不溶于水、油和有机相的化合

物[84]。药物纳米晶体的主要优点是通过减小颗粒的尺

寸和增加颗粒的比表面积来增强药物的生物活性。因

此, 纳米晶体不仅可以提高药物的饱和溶解度和难溶

性药物的溶出率, 而且减少药物的服用量, 提高患者的

顺从性。

随着纳米技术的发展, 目前已有多种纳米晶体的

制备方法, 包括湿法研磨、高压均质、微流化、控制沉

淀、水溶胶技术、冷冻干燥和超临界流体技术等。通过

不同的制备方法可以获得多种纳米粒子[85,86], 同时也

具有不同的物理化学性质。Zhang等[87]成功制备出了

葛根素纳米晶体, 结果表明葛根素纳晶的粒径显著小

于葛根素原料药, 在模拟胃液、模拟肠液及水中溶解度

和溶出率均显著提高, 此外, 体内研究表明与葛根素原

料药相比 , 葛根素纳晶的口服生物利用度提高了 2.8

倍。作者所在实验室Zhang等[88,89]成功制备了黄芩素

和芹菜素纳米晶体。通过超临界反溶剂技术制备获得

了芹菜素纳米晶体 , 溶出度提高了 1 倍 , 大鼠口服后

Cmax和AUC分别提高了3.6、3.4倍。

由于纳米晶体在解决低溶解度和低生物利用度问

题方面的独特优势, 且冷冻干燥、超临界提取等技术可

实现工业化, 其应用前景十分广泛。然而由于纳米晶

体具有较大的表面自由能, 热力学上不稳定, 有向大晶

体成长减少吉布斯自由能的趋势, 因此应通过对药物

载体的优化, 利用合适的聚合物来稳定纳米晶体这种

转变, 获得良好的稳定性。

5 总结与展望

药物晶体工程学在解决难溶性药物的问题上有独

特的优势。本文综述了共晶、无定形、共无定形等药物

制剂学前沿技术, 在提高难溶性药物溶解度、稳定性、

生物利用度等方面的应用。黄酮类中药活性成分在生

物药剂学分类系统中大部分属于BCS II类, 具有低溶

解性、高渗透性特点, 其低溶解性是导致低口服生物利

用度的关键因素。为解决黄酮类中药活性成分低溶解

性问题, 通过对其多晶形、与小分子配体或药物配体形

成共晶、共无定形、制备纳晶等技术方法进行改善, 发

现其在提高黄酮类活性成分的溶解、溶出度, 改善口服

生物利用度方面具有显著作用, 为香豆素、生物碱等其

他难溶性中药活性成分开发提供思路。
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