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无定形态药物结晶成核研究进展

张 杰, 李 康, 杨子晴, 丁子涵, 肖赛钧, 岳志明, 蔡鲤镁, 黎家文, 邝 鼎, 

刘敏卓*, 曾志红*
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摘要: 无定形态固体分散体能显著提高难溶性药物的溶解度和生物利用度, 但其在制备或储存过程中容易发生

结晶而削弱原有的优势。固体分散体中的无定形态药物结晶过程分为成核和晶体生长两步, 其中成核是结晶的起

始环节和关键步骤, 但目前尚对无定形态药物结晶成核认识还很有限。本文对无定形态药物成核的研究方法、成核

理论、添加物影响成核的机制及成核影响因素进行归纳, 期望为无定形态固体分散体处方设计和提高其物理稳定性

提供理论指导。
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Advances in crystal nucleation for amorphous drugs
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Abstract: Amorphous solid dispersion (ASD) is one of the most effective formulation approaches to enhance 

the water solubility and oral bioavailability of poorly water-soluble drugs. However, maintenance of physical 

stability of amorphous drug is one of the main challenges in the development of ASD. Crystallization is a process 

of nucleation and crystal growth. The nucleation is the key factor that influences the physical stability of the ASD. 

However, a theoretical framework to describe the way to inhibit the nucleation of amorphous drug is not yet 

available. We reviewed the methods and theories of nucleation for amorphous drug. Meanwhile, we also 

summarized the research progress on the mechanism of additives influence on nucleation and environmental 

factors on nucleation. This review aims to enhance the better understanding mechanism of nucleation of amorphous 

drug and controlling over the crystal nucleation during the ASD formulation development.
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近年来, 随着组合化学方法和高通量筛选技术的

应用, 越来越多具有高活性的先导化合物被发现, 但超

过 70%的新化学实体存在水溶性差的问题, 导致其口

服生物利用度低和成药性差, 严重阻碍了创新药研发

的进程[1-3]。目前, 将难溶性药物从晶态转变成无定形

态, 并高度均匀分散于高分子载体中获得无定形态固

体分散体, 可有效提高药物溶解度和生物利用度[2-5]。

例如, 抗新冠病毒药物“Paxlovid”用到的利托那韦片, 

即采用热熔挤出方法制备成固体分散体来提高药物溶

出度[6]。但是, 数量庞大的难溶药物中, 目前成功开发

成固体分散体的案例仅占少数[6]。相比晶体药物, 固

体分散体中无定形态药物能态更高, 在储存和使用过
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程中容易向低能态的晶体转变, 即发生结晶。而结晶

会显著削弱无定形态药物原有的溶解度优势, 甚至严

重影响药品疗效[2-5]。因此, 有效抑制无定形态药物结

晶是固体分散体开发过程中亟待解决的技术瓶颈问

题, 解决该问题将提高无定形态药物固体分散体的处

方设计水平和成功率, 不仅对难溶性药物的创新具有

重要的推动作用, 而且可提升对药物制剂处方设计的

基础理论的认知, 对逐步减少长期依赖的经验模式具

有深层次的重要意义。无定形态药物成核是固体分散

体结晶过程中的关键步骤, 但是目前对无定形态药物

成核的研究相对较少, 认识还不是特别清楚。本文对

无定形态药物成核的相关机制及成核影响因素等进行

归纳和分析, 期望提高对无定形态药物成核的认识, 为

无定形态固体分散体开发提供借鉴。

1 无定形态药物成核与固体分散体的物理稳定性的

关系 

无定形态药物固体分散体中药物处于无序状态, 

属于高能状态, 容易发生结晶, 结晶分为成核和晶体生

长两个过程, 其中成核是结晶的起始环节, 在结晶过程

中扮演重要的角色 (图 1) [7-12]。成核是结晶过程中非

常关键的环节, 在诸多领域中都有广泛的研究, 包括合

金材料、高分子、制药、气象等领域, 与我们的日常生活

密切相关[13,14]。

固体分散体中无定形态药物一旦成核, 即使是难

以被检测到的少量晶核都很容易诱发结晶, 从而降低

无定形态药物的溶出速率, 如图 2所示, 无定形态硝苯

地平样品一旦发生成核, 在溶出过程中很快发生结晶, 

溶出速率并无显著提高, 同时很快和晶态药物一致[15]。

有研究发现抑制成核可有效阻断无定形态药物的结

晶 , 能有效维持固体分散体的物理稳定性和高溶解

度[15-18]。开发有效抑制无定形药物成核的策略, 对开

发制备物理稳定的无定形态固体分散体具有十分重要

的研究和应用价值。例如, 无定形态非洛地平的结晶

研究中, 发现抑制成核比抑制晶体生长能更有效地提

高物理稳定性[18]。此外, 比卡鲁胺固体分散体的研究

中也发现, 避免晶核出现可显著抑制固体分散体结晶, 

能有效提高固体分散体的物理稳定性[18]。

此外, 成核是一个微观过程, 成核早期尺寸可能只

有纳米级别[10,13], 晶核在无定形态药物的制备和储存

过程中容易被忽视, 比结晶生长更难以监测, 因此成核

是影响无定形态药物制剂物理稳定性的高风险因素, 

建立有效控制成核的策略对提高无定形态药物的成药

性具有重要意义。

2 无定形态药物成核研究方法和成核理论研究进展 

2.1　无定形态药物成核的研究方法　

结晶成核过程是一个瞬时的非常微观的过程, 成

核发展早期的尺寸可能是小于纳米级别, 成核的时间

尺度可能只有10-13 s, 导致研究成核过程非常困难和复

杂[13,14]。但是随着研究技术的进步和发展, 越来越多

的方法和技术被应用到结晶成核研究中来。透射电子

显微镜 (transmission electron microscope, TEM)、扫描

电子显微镜 (scanning electron microscope, SEM) 和原

子力显微镜 (atomic force microscope, AFM) 等微观表

征手段在研究成核过程中应用十分广泛, 特别是应用

原位的TEM和 SEM监测特定体系成核初期的微观状

态及变化, 可加深对成核过程的理解[9,19-21]。然而这些

Figure 1　The transformation from amorphous drugs to crystalline structures involves two critical phases: nucleation and crystal growth

Figure 2　The effect of nucleation on dissolution of amorphous drug. A: Diagram of the effect of nuclei on dissolution of amorphous 

nifedipine; B: Real-time dissolution of nuclei-free amorphous, nucleated amorphous, and β′ crystalline nifedipine films. Adapted from Ref. 

15 with permission. Copyright © 2023, American Chemical Society

·· 1963



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(7): 1962−1969

技术多在非药物研究领域中应用, 在研究药物结晶成

核过程中应用相对较少。

在研究无定形态药物结晶成核的发展过程中 , 

Trasi等[16,22]通过差示扫描量热法 (differential scanning 

calorimetry, DSC) 定性研究无定形态药物成核 , 成核

通常是一个放热过程 , 在 DSC 图谱上显示一个放热

峰, 而不同添加物对成核的影响, 则改变 DSC图谱上

放热峰的大小和位置, 但是这种方法难以区分药物的

结晶成核和结晶生长过程, 特别是对于结晶和成核温

度范围比较接近的体系。此外, 也有相关研究应用偏

光显微镜统计不同温度下的晶体数量来统计成核数

量, 该方法可直观地比较不同添加物对无定形态药物

晶体成核的影响[23,24]。虽然上述方法比较直观, 但依

旧只是定性或者半定量的研究, 统计的成核数量往往

也只是考察单位面积上的成核数量, 而实际成核过程

是一个空间分布的状态。在最近的研究中, Yao等[7]以

一步或者两步成核法对糖类的结晶成核进行研究, 该

研究先将无定形态糖类物质置于特定温度进行成核, 

然后再通过延长时间或者通过快速升温, 将晶核生长

至可以观察到的晶体, 然后统计成核的晶体数量随着

时间的变化情况, 对成核进行定量研究, 该方法可以建

立成核数量与各种物理参数之间的关系, 同时可对实

验数据和成核理论进行拟合。关于结晶成核的定性和

定量研究技术和方法的发展, 为研究无定形态药物结

晶成核提供了技术基础, 为揭示结晶成核的内在机制

及添加物对无定形态药物成核的影响提供了保障。

两步成核法利用成核和晶体生长速率随着温度变

化的差异, 化合物分子在较低温度下成核, 迅速转移到

较高温度下 (此温度下不会出现新晶核) 生长至显微

镜可见的尺寸, 然后进行数量统计。由于成核速率关

注的是晶体数量, 并非晶体尺寸大小, 因此晶体生长不

会干扰成核速率测定。

2.2　无定形态药物成核理论　

目前已提出的成核理论包括经典成核理论和非经

典成核理论[9,14,24-26]。应用最广泛的为经典成核理论, 

根据经典成核理论, 在成核过程中最先需要少量的分

子聚集组装成团簇, 只有团簇达到临界成核尺寸后才

能成为真正意义上的晶核, 并诱导结晶生长[9,14,24-26]。

固相中的无定形药物结晶成核, 根据经典成核理

论, 在成核过程中, 最先需要少量的但是超过临界数量

的分子聚集组装成一个核, 也称为前体晶胚[27]。对于

这些晶胚而言, 会有一个临界成核尺寸, 只有分子碰撞

结合达到临界成核尺寸后才能成为真正意义上的晶

核, 然后结晶生长。按照经典成核理论, 影响成核的主

要因素包括: 热力学驱动力, 界面自由能, 分子动能等, 

如公式 (1) [26,28]。

J = KJexp ( -WC

kT ) ,  WC =
16πσ 3

3( )∆Gv

2
(1)

其中, J为成核速率, ∆Gv 表示晶体和液体的能量

差异, KJ为分子匹配到晶核上的动力学因子, k为玻尔

兹曼常数, T为温度, σ为界面自由能。

公式 (1) 中部分参数, 例如界面自由能较难从实

验中获得, 因此成核的复杂性使得成核的研究具有巨

大的挑战。同时, 经典成核理论没有考虑到分子识别

作用, 而分子识别作用被认为是结晶成核过程中非常

重要的因素[16,29]。

Andronis等[28]在对无定形态的吲哚美辛成核的研

究中发现, 成核速率随着温度的变化符合经典成核理

论。但是经典成核理论往往只能描述单组份体系成

核, 仅仅在少数药物体系中有验证, 而且无法描述和预

测添加物对无定形态药物成核的影响。例如 , Trasi

等[16]在对无定形态的对乙酰氨基酚成核的研究中, 可

以采用经典成核理论解释成核速率随着温度变化的关

系 , 却难以解释高分子材料对无定形态药物成核的

影响。

非经典成核理论包括两步成核机制、密度泛函理

论、扩散界面理论、动态成核理论等[13,14]。目前, 上述

非经典成核理论中的两步成核理论被研究得最多, 但

它往往用来阐述溶液中的成核过程, 两步成核过程显

示药物分子首先堆积形成密集无序的团簇, 随后无序

团簇经过重组发生结晶[25,30]。目前, 暂无报道采用非

经典成核理论描述无定形态药物在固态下的成核过

程, 同时, 非经典成核理论也无法阐述添加物对无定形

态药物成核的影响。

3 无定形态药物成核的影响因素 

3.1　添加物的影响　

无定形态固体分散体是包含了无定形态药物和添

加物的多组分体系, 其中添加物是影响药物成核的关

键因素[26,31-33]。在溶液环境下, 通过添加另外一种物质

来调控药物的晶型或者结晶成核速率成为药物结晶研

究过程中常用的手段[34-38]。例如, 通过在溶液中添加

不同种类的高分子材料, 可以调控卡马西平和对乙酰

氨基酚等药物多晶型的生成[35]。在固态条件下, 添加

物对无定形态药物结晶的影响也被大量关注和研究。

但许多相关的研究选择无定形态药物或者制剂达到某

一结晶度 (例如 5%或 10%, w/w) 所需结晶时间作为评

价添加物对无定形态药物结晶影响强弱的指标, 提出

了分子间相互作用, 分子运动性等添加物影响无定形

态药物结晶成核的机制[39,40]。引用体系整体结晶度作
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为评价指标, 与实际制剂开发过程比较符合, 可为制剂

开发过程中添加物的筛选提供重要的参考。然而, 结

晶过程中, 晶体的成核和生长具有不同的温度依赖性, 

晶体成核和晶体生长两个过程机制不同。因此只考虑

整体结晶度, 难以对结晶的具体过程和机制进行解释

和研究[41]。将晶体成核和晶体生长分别单独进行考

察, 对研究成核的机制及阐述成核的影响因素将更有

帮助。

3.1.1　分子间相互作用　早期的研究, Trasi等[31]研究

发现添加多种低浓度的高分子材料对氟他胺成核仅有

较小的影响效果, 但是添加氟他胺的结构类似物尼鲁

米特对氟他胺成核具有较强的抑制作用, DSC图谱上

显示加入尼鲁米特后, 氟他胺重结晶的放热峰面积最

小, 而红外光谱结果显示尼鲁米特羰基伸缩振动峰从

1 717偏移到 1 726 cm−1, 而氟他胺羰基伸缩振动峰从

1 680偏移到 1 686 cm−1, 表明两者之间发生了相互作

用。因此该文解释由于尼鲁米特与药物之间形成相互作

用, 干扰了氟他胺分子相互识别, 进而干扰和抑制了成

核[31]。Miyazaki 等[32]报道聚乙烯吡咯烷酮 (polyvinyl 

pyrrolidone, PVP) 对尼群地平对映异构体 [(S) 和 (R)-

尼群地平] 的成核速率具有相同的抑制作用, 而羟丙甲

纤维素邻苯二甲酸酯 (hydroxypropyl methylcellulose 

phthalate, HPMCP) 与羟丙甲纤维素 (hydroxypropyl 

methyl cellulose, HPMC) 都对 (S) 和 (R)-尼群地平的成

核速率具有完全不同的抑制效果, 文章解释这是由于

HPMCP和HPMC与药物对映异构体之间的相互作用

具有立体选择性所导致, 但是并没有建立高分子添加

物的理化性质和成核速率之间的关系。Zhang等[33]采

用定量研究成核的“两步成核法”对无定形态氟康唑成

核研究时发现, 不同高分子添加物, 醋酸羟丙基甲基纤

维素琥珀酸酯 (hypromellose acetate succinate, HPM‐

CAS)、PVP、聚环氧乙烷 (polyethylene oxide, PEO) 对

药物成核速率的影响具有显著的差异 (图 3), 其中

HPMCAS 抑制效果最好 , 对成核速率抑制了 10 倍以

上, 这是由于HPMCAS含有弱酸性基团, 与碱性的氟

康唑形成较强分子间相互作用影响了分子运动性, 进

而抑制了成核; 而PEO则通过加速了分子运动性从而

加速了成核, 成核速率加速了 10～100倍。相互作用

影响成核的机制, 多是从定性分析的角度, 如何从定量

角度进行分析, 同时建立相互作用与其他影响机制的

相关性, 值得更深入的研究。

3.1.2　分子运动性　分子运动与成核密切相关 , Yao

等[42]在研究不同表面活性剂对硝苯地平成核影响时发

现, 与对晶体生长速率加速效果类似, 不同表面活性剂

对硝苯地平都有类似的加速成核速率的作用, 10% (w/

w) 表面活性剂对成核和生长速率加速效果最大达 2个

数量级, 而不同表面活性剂的加速效果与表面活性剂

结构和亲水亲油平衡值无关。该研究结果显示分子运

动性与成核速率密切相关。Zhang等[43]也发现表面活

性剂泊洛沙姆作为塑化剂, 降低了克霉唑的玻璃化转

变温度, 10% (w/w) 的泊洛沙姆降低了体系玻璃化转

变温度达 20 ℃以上, 泊洛沙姆通过加速药物分子运动

性 , 从而加速克霉唑晶型 1 的结晶成核与生长速率 

(1个数量级以上)。

无定形态药物在成核过程中, 药物分子会不断地

运动碰撞, 在碰撞过程中存在一定机率相互识别形成

晶核[7,44,45]。分子运动形式主要分为 α弛豫和 β弛豫, α

弛豫代表多数分子大范围的运动, 而 β弛豫是一种围

绕在平衡位置小范围的局域运动[44,46]。α弛豫和 β弛

豫都被报道与成核有关[44,45]。Bhardwaj等[45]研究发现

α弛豫时间与成核有密切的联系, 成核诱导时间与α弛

豫时间呈现线性相关性。然而难以仅通过 α弛豫运动

解释成核, 考察分子运动和成核速率随着温度的变化

情况, α弛豫运动与成核速率之间并不存在线性或者

协同变化关系[4]。Mehta等[47]发现吲哚美辛和塞来昔

布的成核主要与 β弛豫相关。然而采用 β弛豫运动阐

Figure 3　The impact of polymers on nucleation kinetics of fluconazole. A: Chemical structures of fluconazole and different polymers 

(HPMCAS, PVP K30 and PEO); B: Nucleation kinetics of fluconazole Form II with or without 10% w/w polymers. PEO: Polyethylene 

oxide. Adapted from Ref. 33 with permission. Copyright © 2023 Royal Society of Chemistry
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述成核过程也存在以下问题, β弛豫运动一般发生在

玻璃化转变温度以下, 而在多数无定形态物质中, 最大

成核速率却在玻璃化转变温度以上[48,49]。在成核过程

中是哪种类型分子运动起主导作用, 还是多种分子运

动同时起作用仍然存在争议。

添加物的理化性质及添加物和药物分子间相互作

用是影响分子运动的重要因素[50,51]。通过改变分子间

相互作用, 同时利用宽频介电谱及太赫兹谱等技术可

定量分析不同分子运动行为, 为研究添加物影响分子

运动行为和成核的机制提供了条件[44,46,52-54]。例如 , 

Mistry等[50]研究发现聚丙烯酸和酮康唑之间的离子键

和氢键相互作用可显著增加药物分子的 α弛豫时间, 

降低分子运动性。而 Grzybowska等[51]发现不同添加

物与塞来昔布之间形成的范德瓦尔力和氢键作用力都

对药物分子的 β弛豫运动产生了较强的抑制作用。由

此可见, 添加物和药物分子之间相互作用与药物分子

不同运动行为具有密切的联系。

以上研究分析表明, 无定形态药物的α弛豫或者 β

弛豫等运动行为与相互作用及成核有密切的关系, 但

是要完全弄清楚他们的具体联系还需要深入的研究, 

这对阐明添加物影响无定形态药物的机制具有重要的

意义。

3.2　干扰无定形态药物成核的环境因素　

无定形态固体分散体在制备和储存阶段可能受到

各种因素影响而发生结晶。固体分散体结晶除受到药

物自身特性的影响外, 还受到了各种外界环境的影响, 

包括药物分子局部微环境、温度、湿度、溶出介质

等[48,55,56]。外界因素对成核的影响也受到越来越多的

关注[55-58]。

3.2.1　表界面的影响　无定形态药物制剂在生产过程

中涉及到粉碎和制粒等工艺, 不可避免涉及到表界面

因素的影响。而表界面因素对无定形态药物成核具有

重大的影响, 例如, 最新的研究中, Yu课题组[56,57]研究

暴露表面对无定形态药物成核速率的影响时发现, 表

面成核速率相比体相提高了 5个数量级以上。虽然暴

露表面会增加分子的运动性, 但是分子运动增加的程

度远低于成核速率增加的幅度, 因此分子运动角度不

足以阐述表面对成核速率增加的效果; 进一步分析发

现, 分子在界面上排列取向与晶体堆积的相似性是导

致成核速率如此大提升的主要原因[55-57]。Zhang等[58]

研究暴露表面对克霉唑两种多晶型成核时也发现, 暴

露表面对克霉唑两种晶型都具有加速作用, 加速率了

5～6.5个数量级, 而且对晶型 2的加速效果更加明显, 

表现出晶型的依赖性。

暴露表面会降低无定形态药物的物理稳定性, 因

此如何有效避免表界面的产生及抑制无定形态药物在

表界面上的成核, 也是无定形态固体分散体处方开发

中需要格外关注的问题。

3.2.2　温度的影响　无定形态药物成核的过程, 从热

力学的角度分析, 较低温度 (更高的过冷度) 有较高的

热力学驱动力, 更利于成核, 但从动力学角度分析, 随

着温度的降低和黏度的升高, 分子的运动性降低, 将不

利于成核。因此在观察某一无定形态药物成核过程, 

具有一个偏好的成核温度区域[26,28]。一般情况下, 无

定形态药物的最大成核速率的温度要低于最大生长速

率区间, 如图 4所示, 克霉唑两种晶型的最大成核速率

温度为 50 ℃ , 远低于两种晶型的最大生长速率温度 

(高于 80 ℃), 同时在室温下依然表现出较快的成核速

率[49]。对目前已经报道的无定形态药物的最大成核速

率对应的温度进行汇总, 可以发现最大成核速率的温

度稍高于玻璃化转变温度 (1.04～1.2 Tg) [49]。从晶体

生长速率考虑, 降低温度会对无定形态药物物理稳定

性有利, 但是从成核角度考虑, 在确定固体分散体最佳

储存温度时, 并不是温度越低越好, 而是要考虑到成核

的温度区间。

3.2.3　水分的影响　固体分散体在制备和储存过程中

可能受到空气中水分的影响, 而使用过程中也需要与

水性胃肠道液接触。水分对无定形态药物的物理稳定

性具有重要的影响, 水分作为塑化剂, 可以降低体系的

Tg, 提高分子的运动性, 而多项研究也证实分子运动

性和结晶性具有直接的关系[59,60]。Konno等[61]研究水

分对无定形态非洛地平成核的影响, 将无定形态样品

放置于不同湿度的环境中, 结果显示水分对成核速率

具有显著的加速作用, 而且成核速率随着吸附水量的

增加而增加; 同时, 高分子添加物的加入, 可以抵抗水

分对无定形态非洛地平成核速率的影响。无定形态药

物在接触到溶出介质时, 受到水分的影响也可能发生

Figure 4　 Nucleation and growth kinetics of clotrimazole poly‐

morphs at different temperatures. Red symbols refer to growth 

rates; black symbols refer to nucleation rates. Adapted from Ref. 

49 with permission. Copyright © 2023 AIP Publishing
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结晶成核。Moseson等[18]在研究毕卡鲁胺固体分散体

在 pH 6.8磷酸盐缓冲液中的溶出行为时发现, 固体分

散体中是否残留晶体对无定形态药物成核与结晶生长

具有很大的影响。无晶体残留的样品接触到溶出介质

时, 样品中亚稳定晶型 2发生成核结晶, 而具有晶体残

留的样品中则是稳定的晶型 1发生了晶体生长, 两类

样品在接触溶出介质后的晶体成核与生长都对溶出速

率产生了负面影响。

4 总结与展望 

无定形态药物成核的机制和关键影响因素尚未完

全阐述清楚, 已有的研究还停留在个体化现象的观察

与总结的阶段, 尚未归纳出共性规律, 导致无定形态固

体分散体开发过程中筛选能抑制成核的处方缺乏理性

的设计思路, 需要进行不断地实验和试错, 具有一定的

随机性和盲目性。各种外界因素包括表界面、温度、湿

度和溶出介质等对成核的影响, 还缺乏系统的认识, 在

多维度和多因素影响情况下, 需要更多的工作来阐明

如何有效规避这些因素对无定形态药物成核的影响。

目前无定形态药物成核研究借鉴合金和糖类等领

域中研究成核的“一步成核法”和“两步成核法”等方

法, 在无定形态固体分散体成核方面得到了以下认识。

①通过改变添加物结构, 可以调控无定形态药物成核, 

添加物与药物之间相互作用, 及分子运动等参数是影

响无定形态固体分散体成核的重要参数, 但是他们之

间的具体关系依然不清楚; ②在少量添加物存在的情

况下, 添加物对成核速率的影响与对结晶生长速率的

影响程度具有相似性, 因此可以利用添加物对结晶生

长速率的影响预测其对成核速率的影响, 但是在大量

添加物存在的情况下, 还需要进一步研究。同时, 在复

杂真实环境下, 固体分散体处方设计过程中添加物种

类、配比的选择及是否添加第三组分等, 还需要更多的

研究。

目前对固体分散体中无定形态药物成核机制的认

识还远远不够, 对成核研究还需要继续深入。实现对

无定形态药物成核机制的详细阐释, 可实现固体分散

体处方的精准开发, 实现无定形药物制剂安全、有效和

质量可控的目标, 产生良好的行业效益。
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