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晶体工程学技术改善药物理化性质以提高成药性
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摘要: 固体药物的溶解/溶出度、吸湿性和机械性质对药物生物利用度、处方工艺及稳定性等方面有深远影响。

晶体药物理化性质与其内在晶体结构密切相关, 药物晶体工程可以从分子水平改变药物晶体结构和修饰药物的理

化性质, 具有提高药物产品性能的潜质。本文从多晶型、无定形/共无定形和共晶等方面综述了晶体工程学技术对

药物水溶性、吸湿性和机械性质的改善, 为其在改善药物理化性质和提高成药性方面的应用提供参考。
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Abstract: The solubility/dissolution, hygroscopicity and mechanical properties of drug candidates have a

profound effect on oral bioavailability, processability and stability. The physicochemical properties of crystalline

drug are closely related to inner crystal structure. Crystal engineering technologies, as strategies of altering the

crystal structure and tailoring physicochemical properties at molecular level, possess the potential of enhancing the

pharmaceutical performance of product. The current article reviewed the modification of drug solubility/dissolu‐

tion, hygroscopicity and mechanical properties by crystal engineering technologies through polymorphic selection,

amorphization/co-amorphization, as well as co-crystallization, which provided a reference for the applications of

pharmaceutical crystallography in improving physicochemical properties and druggability.
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由于具有良好的物理稳定性和可加工性, 市场上

大多数活性药物成分以固体形式存在, 它们可以是无

定形状态, 也可以是结晶状态。无定形态药物呈现短

程有序、长程无序的分子排列, 而晶态药物则具有周期

性和长程有序的结构特征。根据晶态药物中分子构

象、分子排列方式及组分种类等的不同, 可将其进一步

划分为多晶型、溶剂化物、盐型、共晶及共无定形等固

体形态 (图 1)[1,2]。其中, 具有相同化学组成但分子构

象或排列不同的晶体称为多晶型, 更广义的“多晶型”

还包括无定形和溶剂化物[3]。溶剂化物也被称为假多

晶型, 除药物分子外, 溶剂分子以化学计量比或非化学

计量比的方式存在于晶格中, 当溶剂分子为水时, 则称

为水合物[4]。若用常温条件下非挥发性成分代替溶剂

化物中的溶剂分子, 则可形成共晶[5,6]。当药物分子和

另一组分产生明显的电荷转移, 则形成盐型[7]。药物

不同固体形态由于晶体结构的差异可具有显著不同的

物理化学性质, 如光谱性质 (基团振动、电子跃迁)、热

力学性质 (熔点、自由能、化学势能) 和药学性质 (溶解

度、溶出速率、吸湿性、机械性质) 等[8,9]。药品的工艺、
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生产、储存和质量评估等环节与药物药学性质密切相

关。例如溶解度和溶出速率等影响药物的释放及吸

收; 吸湿性会影响粉末流动性和易水解药物的化学稳

定性; 药物及辅料的机械性质对处方工艺中混合、制粒

和压片等步骤均有影响。

药物晶体工程学技术的研究方向之一即是在不改

变药物分子结构的前提下, 通过晶体结构改造优化药

物的药学性质[10]。不同于药物化学中的基团修饰, 晶

体学方法对药物分子结构影响较小, 只改变其内在晶

格排列方式或空间结构, 因此可以在改善药学性质的

同时保留原有的药效活性。早在 20世纪 50年代, 成盐

技术便被用于提高难溶性酸性或碱性药物的水溶

性[11,12]。相对于其他固态形态, 溶剂化物晶格中含有

一定量的溶剂分子, 如甲醇、丙酮、乙酸乙酯等[13-15], 存

在潜在的安全性隐患; 且在温度、湿度和压力等外界条

件下溶剂化物易失去溶剂分子, 表现出较差的物理稳

定性, 这限制了其在改善药物药学性质缺陷方面的应

用[16,17]。近年来, 多晶型、无定形、共无定形及共晶等

也已逐渐被应用于药剂学领域, 以期改善药物药学性

质缺陷。本文从多晶型、无定形/共无定形和共晶等方

面综述了晶体工程学技术在改善药物溶解/溶出度、吸

湿性及机械性质方面的应用, 为晶体学手段改善药物

相关药学性质的应用提供参考和借鉴。

1 多晶型对药物药学性质的影响

1.1 多晶型对药物溶解/溶出度的影响 多晶型是具

有相同分子结构的物质以不同晶体结构存在的形态,

主要体现在分子堆积或分子构象等方面存在差异。这

种内部结构的差异会导致不同晶型间表面化学性质不

同, 从而引起溶解度及溶出速率的差异。非洛地平存

在 4 种晶型 (晶型 I、晶型 II、晶型 III和晶型 IV), 不同

晶型间溶解度和特性溶出速率与其主要晶面暴露基团

的极性密切相关。非洛地平多晶型的主要晶面极性基

团的占比大小顺序为晶型 II (～53%) > 晶型 I (～46%) =

晶型 IV (～46%) > 晶型 III (～44%), 这导致晶型 II的

溶解度与特性溶出速率最优[18]。此外, 多晶型溶解性还

与晶格能差异有关。通常, 晶格能高的晶型为热力学稳

定态, 具有较差的溶解性。氢氯噻嗪晶型 I与晶型 IA

属于构象多晶型。前者晶格能为-125.73 kcal·mol-1,

为稳定晶型; 后者晶格能为-123.49 kcal·mol-1, 为亚稳

晶型。晶格能差异导致前者溶解焓大于后者溶解焓

(11.362 kJ·mol-1 vs 7.746 kJ·mol-1), 从而表现出较差的

溶解性[19]。亚稳晶型受外界因素 (湿度、压力、温度等)

影响, 往往可转变为稳定晶型, 从而导致药物溶解性降

低, 进一步造成药物制剂体内吸收差异而影响疗效, 如

HIV蛋白酶抑制剂利托那韦胶囊, 在 1998年出现了溶

出度不合格的现象, 最终导致该产品撤市。研究发现,

在储存过程中原利托那韦 (晶型 I) 会向热力学更稳定

的新晶型 (晶型 II) 转变, 导致溶解溶出度降低[20]。为

了避免药物在制剂、储存过程中发生晶型转变, 往往倾

向于选择热力学最稳定的晶型进行产品开发。然而,

对于BCS II类药物, 也会选择亚稳晶型以改善溶解度

及提高生物利用度, 如卡马西平存在 3种多晶型 (晶型

I、晶型 II和晶型 III) 和 1种二水合物。不同晶型间的

溶解度与溶出速率大小顺序为: 晶型 III > 晶型 I > 晶

型 II > 二水合物。卡马西平水合物为最稳定晶型, 且

晶型 III的高吸湿性导致其极易发生晶型转变形成二

水合物而丧失其溶解溶出优势。综合考虑溶解性与稳

定性之间的关系,《美国药典》将晶型 I (亚稳晶型) 收

录为标准晶型[21]。

1.2 多晶型对药物吸湿性的影响 药物多晶型之间

分子构象、堆积方式及分子间相互作用等内部因素

的差异会影响其吸湿性, 如甲磺酸阿帕替尼两种晶型

吸湿性存在显著差异。晶型 I 在 0～30% 相对湿度

(relativehumidity, RH) 范围内吸湿增重约 3.59%, 而晶

型 II在 0～75% RH范围内没有发生明显的吸湿增重,

在 75%～80% RH范围内吸收增重可达 3.53%, 这是由

于两种晶型中分子堆积方式不同, 导致晶型 II具有更

高的密度和堆积系数, 不利于水分子的渗透[22]。但是,

大部分药物多晶型之间晶格排列和氢键构象等因素的

可变化程度有限, 因此单纯地通过改变晶型来调控药

物吸湿性的几率和程度是相对有限的, 结构较相似的

多晶型之间吸湿性的差异并不大, 如石杉碱甲A晶型 I

与晶型 II具有相似的晶体结构, 二者在动态蒸汽吸附

实验中表现出相似的吸湿行为[23]。

1.3 多晶型对药物机械性质的影响 药物晶体的机

械性质对片剂开发过程有着深远的影响, 尤其是高剂

Figure 1 The common solid-state strategies and their components
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量药物, 其片剂性能严重依赖药物晶体本身的机械性

质。粉体颗粒在压片过程中会经历粒子重排、滑移和

粒子形变等一系列变化。粒子变形机制包括弹性形

变 (可逆形变) 与塑性形变 (不可逆形变), 这些形变有

利于增加粒子间的结合面积 (bonding area, BA), 当压

力卸载时 (压力达到最大值) 粒子间的结合面积达到

最大值。对于弹性材料而言, 当压力卸载后, 粒子发生

弹性恢复并回到压缩前的状态, 此时粒子间的结合面

积降低至最小值, 粒子不足形成完整、致密的片子, 表

现出较差的可压片性; 对于塑性材料而言, 当压力卸载

后, 粒子间可保留较大的结合面积, 粒子可形成完整、

致密的片子。因此, 塑性形变更有利于形成具有一定

强度的片子[24-27]。晶体粒子的塑性形变与其晶格堆积

特征有关, 如滑移、错位移动、孪晶、扭结和晶格稳定性

扰乱等, 其中沿着特定的滑移面产生相对移动是晶体

塑性的重要原因[28]。晶体塑性可通过粉体的可压缩性

来定量评估, 通常塑性越高, 粉体在相同压力下压制成

片剂的孔隙率越低, 可压缩性越好[29]。

多晶型中晶体结构及分子堆积方式的不同导致了

不同晶型间分子相互作用强弱、晶面间距和晶面附着

能等参数的差异, 从而表现出不同的滑移面与机械性

质。结合能量计算和可视化模型分析等表征手段可以

辅助分析多晶型间机械性质存在差异的内在机制。如

通过分析氟芬那酸晶型 III与晶型 I的晶体结构可知,

晶型 III主要晶面的晶面间距大于晶型 I, 这导致晶型

III 主要晶面间更易滑动 , 从而表现出更优的可压缩

性[30]。经能量框架和分子间相互作用构象分析表明,

N-(3-乙炔基苯基)-3-氟苯甲酰胺晶型 I和晶型 III结构

中N-H…O氢键作用力和π…π堆积色散力的强度显著

高于晶型 II, 且分子堆积更为致密, 阻碍了平面层状结

构产生相对滑动, 因此, 晶型 II具有更优的塑性及可压

片性[31]。类似的情况也出现在吲哚美辛 (晶型 α、晶型

γ) 和非布索坦 (晶型Q、晶型H1) 中, 其中塑性较高的

晶型 α和晶型Q结构中存在容易产生相对移动的平行

柱状堆积结构, 而且平面层间的相互作用强度较弱[28]。

2 无定形/共无定形对药物理化性质的影响

2.1 无定形/共无定形对溶解/溶出度的影响 无定形

态的表观溶解度与溶出速率通常显著高于相应的晶态,

这是由于: ① 与晶态相比, 无定形态过高的自由能降

低了药物溶解时分子流动性升高所需增加的能量[18];

② 无定形态缺失三维长程有序结构, 通常有较大的自

由体积, 这可增加药物分子与溶剂分子的接触面积[32];

③ 无定形态的分子间相互作用力也相应减弱, 表现出更

高的分子流动性和更活跃的热力学性质[33,34]。无定形

的“增溶效应”可能是有时限的, 呈现在溶出曲线上是

一种溶液浓度先升高后降低的趋势。这是由于无定形

较高的表观溶解度可产生溶液过饱和现象, 为相应晶态

的成核与晶体生长提供了必要的热力学驱动力[35]。因

此, 溶液浓度降低的快慢与晶态结晶速率相关, 如吲哚

美辛无定形的表观溶解度在 10 min 达到 25 μg·mL-1,

而在 50 min时降至 10 μg·mL-1, 到 120 min时无定形的

溶解度与 γ晶型的溶解度接近, 约为 5 μg·mL-1 [36]。类

似的现象也出现在阿托伐他汀钙无定形[37]和伊曲康唑

无定形中[38]。

从体内吸收的角度考虑, 延长无定形这种短暂的

“增溶效应”并维持长时间的过饱和态将更有利于提高

药物的生物利用度, 可通过固体分散体技术抑制无定

形在溶出时的重结晶现象。固体分散体中药物分子呈

无定形态与聚合物载体实现分子水平的混合。在溶出

过程中, 聚合物载体可通过增加介质黏度, 降低药物分

子流动性, 达到抑制无定形药物在溶出过程中重结晶

的现象。然而固体分散体中无定形态药物处于热力学

不稳定态, 容易在储存过程中向其热力学稳定的晶态

药物转变, 且其载体多为吸湿性聚合物, 这将会加速无

定形态药物的转晶。另外, 固体分散体中聚合物的占

比较高, 这使其不适用于高剂量药物[39,40]。此外, 与合

适的小分子配体形成共无定形是维持药物高过饱和态

的有效方法。与固体分散体不同的是, 共无定形中药

物与配体分子间的摩尔比通常为1∶1、1∶2和2∶1等, 这

使其适用于高剂量药物, 且药物与配体分子间的氢键、

π-π堆积等非共价相互作用能提高共无定形物理稳定

性[39]。作者所在课题组首次发现盐酸鲁拉西酮无定形

在溶出过程中可形成粘弹性凝胶, 导致药物溶出低于

盐酸鲁拉西酮晶态, 丧失了无定形态应有的溶出优势。

而将盐酸鲁拉西酮与半胱氨酸制备成共无定形后, 难

溶性盐酸鲁拉西酮的表观溶解度提升至晶态的 50倍,

且这种过饱和状态可以维持至少72 h。经液态核磁表征

和荧光淬灭实验证实盐酸鲁拉西酮和半胱氨酸在溶出

介质中可形成 1∶1的可溶性络合物, 而且在盐酸鲁拉

西酮苯并异噻唑环上的N2原子与半胱氨酸的NH3
+基

团之间可能发生了电子转移, 这种分子间的强相互作用

是维持盐酸鲁拉西酮高过饱和态的重要原因[41]。由此

可见, 实现药物和配体在溶液中有效的分子间相互作用

可能是维持无定形过饱和态的途径之一。此外, 共无定

形溶解度/溶出速率与配体溶解性密切相关, 高溶解性

配体往往更能提高药物溶解度/溶出速率[39,42]。为提高

萘普生-色氨酸及萘普生-精氨酸二元共无定形体系的

溶出速率, Jensen等[43]选择高水溶性氨基酸-脯氨酸为

配体, 经球磨法制备得到摩尔比为1∶1∶1的三元共无定

形体系 (萘普生-色氨酸-脯氨酸以及萘普生-精氨酸-

·· 2885



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(12): 2883 −2891

脯氨酸共无定形), 大大提高了萘普生的溶出速率。

2.2 无定形/共无定形对药物吸湿性的影响 表面性

质 (表面自由能、表面极性基团分布) 是影响固体吸湿

性的重要因素[44]。相较于晶态物质, 无定形态表面的暴

露基团具有更高的自由度, 且分子排列的取向具有随

机性, 表现出较高的表面自由能, 从而导致其吸湿性高

于晶态物质。塞来昔布晶态的总表面自由能低于其无

定形态 (42.6 mJ·m2 vs 50 mJ·m2), 这是由于无定形态

具有较高的极性表面自由能, 极性表面自由能的增加促

进无定形态与水分子发生相互作用, 进而表现出更高的

吸湿性[45]。水分子可通过氢键、范德华力、离子-偶极

等与无定形表面基团发生相互作用, 故无定形表面极

性基团分布会影响其吸湿性。Bianco等[44]通过喷雾干

燥法制备得到了不同比例磺胺噻唑和磺胺噻唑钠混合

物的无定形物, 且磺胺噻唑钠的占比会显著影响无定

形物表面基团的极性指数 (与表面极性基团占比有

关), 从而影响无定形物的吸湿性。

无定形吸湿后, 一方面可能会引起固态药物表面

结构的变化。如无定形乳糖仅在低于 20% RH的湿度

下, 吸附水分后表面自由能的变化是可逆的, 而在更高

的湿度下, 吸附水分后表面自由能的变化是不可逆的,

这表明此时无定形乳糖表面结构发生变化 (无定形未

转晶)[46]; 另一方面, 无定形易受水分子塑化作用, 导致

其玻璃化转变温度 (glass transition temperature, Tg) 降

低, 分子流动性增加从而引起转晶现象, 如氯雷他定无

定形在高湿条件下 (25 ℃/60% RH) 放置 7天后开始转

晶, 表现出较差的物理稳定性[47]。为避免无定形吸湿

后引起的转晶现象, 通常选择共无定形技术提高其物

理稳定性, 其机制为: ① 由于药物分子与配体分子间

存在非共价相互作用, 共无定形 Tg往往高于单独药物

无定形Tg, 从而表现出较高的物理稳定性, 如氯雷他定

无定形Tg为 41.84 ℃, 而氯雷他定-柠檬酸共无定形Tg

为 58.73 ℃, 共无定形在 25 ℃/60% RH条件下的物理

稳定性优于氯雷他定无定形[47]; ② 形成共无定形后,

原本强吸湿药物结构中可与水分子产生氢键的基团一

部分与配体分子形成氢键, 固体表面与水分子产生氢

键的基团数量减少, 从而吸湿性得到改善。反之, 若药

物分子与配体分子间无氢键相互作用, 则共无定形对

药物吸湿性影响不大 (图 2), 如伊曲康唑-克霉唑共无

定形、氯雷他嗪-酮康唑共无定形中, 药物与小分子配

体间不存在氢键相互作用, 这两种共无定形体系的吸湿

性基本与其单独无定形的吸湿性一致[48]。分子间相互

作用的建立需要给予固态混合体系一定的能量以突破

能态壁垒, 通常采用机械研磨、液态辅助研磨和有机溶

剂溶解等方式[49]; ③ 小分子配体与药物间相互作用越

强, 共无定形的物理稳定性往往越高, 但分子间相互作

用并不是共无定形较高物理稳定性的必要条件, 如瑞格

列奈-他达拉非共无定形在加速条件 (40 ℃/75% RH) 下

的物理稳定性优于瑞格列奈无定形, 但瑞格列奈-他达

拉非共无定形体系中并不存在分子间相互作用[50]。

2.3 无定形对药物机械性质的影响 由于无定形不

具有长程有序的周期性晶格排列, 无法通过晶体结构

变化分析粉体的机械性质 , 通常可采用结合面积

(bonding area, BA)-结合强度 (bonding strength, BS) 模

型进行分析。在BA-BS模型中, 片剂抗张强度是相邻

颗粒间BA与BS相互作用的综合结果, 在外界其他条

件不变的情况下, 较硬的材料在压力下不易变形而产

生较小的BA, 然而较硬的材料往往具有更高的BS; 相

比之下, 较软的材料更容易发生形变产生较高的BA, 但

产生的BS往往较小[27]。有效地评估材料的BA与BS,

对于从机制上分析粉体之间不同的压片行为以及确定

可压片性不佳的原因具有重要的意义。颗粒间结合强

度是分子水平作用力的宏观体现, 如分子型固体中的

范德华力和氢键; 离子型固体中的库仑力、离子键、离

子-偶极子和离子-诱导偶极等。分子间力的大小呈现

距离依赖性, 并随分子间距离的增加而迅速减小 (vdW

∝r-6), 当两个相邻表面之间的距离超过几纳米时, 范德

华力便可忽略不计, 因此, 松散的药物粉末往往具有较

差的机械强度是由于相邻颗粒间距为纳米级别, 而片

剂具有较高的机械强度是由于受外界压力后颗粒表面

分子间距显著降低[25]。Adeleye等[51]研究发现曲马多

片剂的硬度随压力的增加而增加, 这是由于更高的压

力导致粒子间紧密接触, 粒子间BS增加。

同种物质无定形态和晶态固体的机械性质存在明

显差异, 如葡萄糖晶体经过高温脱水后增加了颗粒中

Figure 2 Schematic diagram of the decreased hygroscopicity by

co-amorphization
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无定形区域, 从而具有更优越的可压片性, 这种差异主

要是源于无定形葡萄糖颗粒更容易在机械压力下发生

变形, 从而产生更高的结合面积[52]。此外, 无定形与相

应晶态材料的颗粒间作用力强弱、颗粒形貌和颗粒粒

径分布等不同, 也会导致两种固体形态机械性质的差

异, 如晶态螺旋藻素衍生物颗粒间与分子间的相互作

用强于其无定形态。因此, 相同压力下, 晶态螺旋藻素

衍生物片剂具有更高的孔隙率[53]。

在分析无定形药物的可压片性时应注意机械压力下

无定形的转晶现象, 如吲哚美辛无定形片剂在100 MPa

的机械压力下会立即转晶, 而且转晶的程度随压力增加

而增大。由于侧壁位置容易产生摩擦, 因此药片侧壁处

的结晶度明显大于片芯[54]。这种压力介导的无定形转晶

现象也为评价无定形药物的机械性质带来一定难度, 有

时可使用硬脂酸镁充分润滑中模内壁减少摩擦或无定

形颗粒表面涂布特殊材料的方法抑制压力下转晶[55]。

3 共晶对药物理化性质的影响

3.1 共晶对药物溶解/溶出度的影响 相对于无定形

与共无定形, 共晶因具有较好的物理稳定性而被广泛

应用于改善难溶性药物溶解度与溶出速率。晶体药物

的溶解度与其晶格能及溶质-溶剂分子间相互作用密

切相关。晶格能影响溶解热力学能态变化, 而溶质-溶

剂分子间相互作用取决于药物分子在溶剂中的溶剂化

能。共晶通过降低药物晶格能与增加药物溶剂化能两

个方面达到改善难溶性药物溶解性的目的[56,57]。

此外, 共晶溶解性与配体分子密切相关, 体现在配

体分子溶解性以及药物与配体分子在溶剂中的相互作

用两个方面, 如以烟酰胺、水杨酸和糖精等水溶性小分

子为配体制备卡马西平共晶体系并对其在水中及有机

溶剂中的溶解性进行考察。结果表明, 不同配体分子

形成的共晶水溶性不同, 为卡马西平原料药的 2～152

倍; 而在有机溶剂中各配体溶解度与卡马西平溶解度

差异不大, 共晶在有机溶剂中的溶解度仅为卡马西平

原料药的 0.1～4.4倍[56]。另外,“Spring and parachute”

模型常用来解释共晶的过饱和粉末溶出行为。药物和

配体的分子间往往通过氢键形成共晶。在溶出过程

中, 这种弱相互作用在共晶与溶出介质接触的短时间

内发生解离, 随后高水溶性的配体分子优先溶解于介

质中, 导致共晶晶体结构破坏, 药物分子形成由随机取

向分子构成的团簇状态。这种分子团簇是一种类似于

“无定形”的高能状态, 表现在溶出曲线上为产生较高

的表观溶解度, 即“spring up”效应; 高于晶体热力学平

衡溶解度的过饱和状态为已溶解药物发生重结晶提供

了驱动力, 在没有有效抑制成核的情况下, 药物会发生

快速转晶, 表现在溶出曲线上是过饱和曲线快速回落

至热力学稳态, 即“spring down”效应 (图 3); 在药物重

结晶过程中, 药物固体可能以一种亚稳态多晶型的形

式存在, 并根据 Ostwald定律逐渐转变为热力学稳定

状态; 这种亚稳态到稳定态的相转变通常需要足够长

的时间, 使得药物在一段时间内保持逐渐下降的过饱

和度, 称为“parachute”现象 (图 3)[58,59]。塞来昔布-烟

酰胺共晶在 37 ℃、0.01 mol·L-1 HCl的溶出过程中首先

形成塞来昔布亚稳晶型 (晶型 I), 随后亚稳晶型转变为

稳定晶型 (晶型 III)[60]。作者所在课题组根据荧光淬灭

法和相-溶解度实验证实了布洛芬-烟酰胺共晶在溶出

过程中, 布洛芬分子与烟酰胺分子在介质中存在络合

作用, 形成Ap型络合物, 使得布洛芬-烟酰胺共晶在实

现“spring up”之后可维持长时间的过饱和状态而不发

生“spring down”或“parachute”现象。因此, 将其称为

“spring and hover”模型 (图3)[61]。

3.2 共晶对药物吸湿性的影响 吸湿性与材料表面的

基团分布密切相关。形成共晶后, 药物晶格结构中引入

了配体分子, 在改变分子排列和晶格结构的同时, 相应

的表面性质也会产生变化。通过对共晶进行表面性质

分析可阐明其改善药物吸湿性的机制。对于易吸湿的药

物, 可以选择合适的疏水性配体与其形成共晶, 通过与

极性基团形成相互作用, 竞争性地阻碍易吸湿药物与

水分子产生氢键结合, 如左氧氟沙星与异丙氨基酚形成

共晶后可改善左氧氟沙星的吸湿性。在共晶中, 异丙

氨基酚的羟基与左氧氟沙星的N原子通过O-H…N氢

键连接, 这种氢键可以减少易吸湿左氧氟沙星与水分子

的接触, 从而改善其吸湿性[62], 又如分别以没食子酸

(gallic acid, ga) 和 3,4-二羟基苯甲酸 (3,4-dihydroxy‐

benzoic acid, pa) 为配体制备奥拉西坦 (oxiracetam, OX)

共晶 , 并考察配体对共晶吸湿性的影响。结果表明 ,

OX-pa共晶的吸湿性高于OX-ga共晶, 这与OX配体分

Figure 3 The spring and parachute or hover concept
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子氢键连接方式相关[63]。

共晶组分中的疏水分子形成的框架结构可以对易

吸湿分子形成包裹作用, 进而改善药物的吸湿性, 如二

甲双胍 (metformin, MET) 具有极强的吸湿性, 临界相对

湿度为60%, 当湿度高于60%时, MET因吸收大量水分

而发生潮解。将MET与格列齐特 (gliclazide, GLI) 制备

成共晶后, 当湿度为 80%时, 共晶吸湿增重仅为 3.3%。

晶体结构分析表明, MET-GLI共晶中MET分子排列于

GLI分子形成的通道中。晶面分析表明, 共晶主要晶面

上分布着疏水的GLI分子。因此, GLI分子形成的疏

水框架可以降低水分子与MET的接触几率, 从而改善

MET的吸湿性[64]。

3.3 共晶对药物机械性质的影响 晶体结构变化是

影响机械性质的内在原因, 氢键连接、晶格堆积、色散

力相互作用和滑移面等不同造成了不同材料间机械性

质的差异[65,66]。共晶是一种改善粉体机械性质的有效

方式, 合理筛选配体分子和制备方法可通过改变分子

间相互作用及晶体拓扑结构 (作用力强度和空间分布)

达到改善药物机械性质的目的[67]。从晶体结构的角度

分析, 容易产生相对滑动的晶格堆积和分子排列方式

可能会增加材料的塑性 (如平面层状结构或堆叠柱状

结构导致的滑移面)[68,69]。选择晶体结构中有明显滑

移面的组分制备成共晶可能是改善药物可压缩性的有

效方法, 但也存在一定偶然性, 如扑热息痛晶型 I的结

构中无滑移面存在, 分子间由氢键连接并保持曲折的

形状, 因此其可压缩性较差。草酸分子通过氢键连接

形成平行的层状结构, 具有优越的可压缩性。将扑热

息痛和草酸制备成共晶后, 扑热息痛分子与相邻的 4

个草酸分子通过氢键相连, 在共晶晶格中排列成扁平

的层状结构, 改善了扑热息痛的可压缩性[26]。然而, 并

非所有的共晶组合均可以改善可压缩性, 如果形成的

共晶结构中无滑移面存在, 药物的可压缩性可能没有

改善 (图4)。此外, 层状结构间的作用力强弱也会影响

材料的机械强度, 如在伏立康唑盐酸盐和伏立康唑-草

酸共晶的纳米压痕实验表明, 由于伏立康唑盐酸盐滑

移面之间的强离子键阻碍其在机械压力下发生层面间

相对滑动, 因此伏立康唑盐酸盐的硬度和弹性显著高

于伏立康唑-草酸共晶[70]。

值得注意的是, 并非所有的共晶均比原料药具有

更好的机械性能[71]。无水茶碱的晶体结构中没有层状

结构。茶碱-没食子酸甲酯共晶虽然形成了二维层状

结构, 但共晶的可压片性却不如无水茶碱, 这是由于无

水茶碱分子堆叠成“柱状”结构,“分子柱”侧面之间容

易产生相对滑动, 因而塑性较好。而没食子酸甲酯由

于存在三维氢键网格结构, 弹性复原率较高且塑性极

差, 二者的共晶虽然存在层状结构, 但产生相对滑动的

阻力依然高于无水茶碱, 因此共晶的塑性低于无水茶

碱而高于没食子酸甲酯[67]。此外, 吡罗昔康-糖精共晶

晶体结构中虽然存在平面层状结构, 但是吡罗昔康分

子中的苯环和一部分磺胺环形成的“弯曲结构”突出于

其余结构形成的平面, 整体形成了“不均匀的平面”结

构。这种“不均匀平面”结构和大量氢键网格结构使得

晶体在受到外部应力时难以产生层面间相对滑动, 因

此形成共晶后塑性并未得到改善[72]。由此可见, 在分

析共晶晶体结构与可压片性间关系时应当充分考虑具

体案例中分子排列堆积方式、分子间相互作用力以及

层状结构平面间作用力等多种因素。

4 总结与展望

材料的结构影响性质, 性质决定功能, 晶体材料内

部的周期性排列规律与其性质密切相关, 这种规律常

作为改善相关性质的依据和基础。同样的, 晶体药物

的分子结构和晶体结构决定了其药学相关的理化性

Figure 4 The relationships between powder compressibility and the slip plane in cocrystal structure
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质, 如溶解度受晶格能、分子极性影响; 吸湿性与固体

表面极性基团分布和晶格堆积紧密程度相关; 机械性

质则可通过改变分子排列方式、分子间氢键连接强度

进行调节。本文对多晶型、无定形/共无定形、共晶在

改善药学相关理化性质提高成药性方面进行了系统的

综述。晶体工程作为一种可以从分子水平改变药物晶

体结构和分子间相互作用的技术手段, 旨在筛选优势

药用晶型、与功能性小分子配体结合形成性质更佳的

新型固体组合, 为制剂产品开发和工艺优化等方面提

供了更加经济环保、性能稳健的途径。
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