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难溶性中药成分在过饱和体系下晶体成核和生长行为研究 
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摘  要：目的  研究难溶性中药成分在过饱和体系中的晶体成核和生长行为，为难溶性中药成分过饱和给药系统的设计奠定

基础。方法  通过反溶剂法制备载药过饱和体系，选择紫外-可见光谱法监测晶体成核和晶体生长过程，分别测定 6 种成分

在较低过饱和度（S＝5）和较高过饱和度（S＝20）时的晶体成核诱导时间（tind）和晶体生长速度，利用偏振光显微镜（PLMC）、

X 射线衍射（XRD）、差示扫描量热仪（DSC）对沉淀进行表征。结果  穿心莲内酯、延胡索乙素、丹皮酚、银杏内酯 B、

高饱和度的水飞蓟宾与姜黄素的成核诱导时间 tind＜1 h，低过饱和度的水飞蓟宾与姜黄素的成核诱导时间 tind＞1 h；穿心莲

内酯与延胡索乙素在晶体生长过程中表现出负斜率，而水飞蓟宾、丹皮酚、姜黄素与银杏内酯 B 在则表现出正斜率。结论  穿

心莲内酯与延胡索乙素属于快速成核-快速晶体生长分子（I 类）；丹皮酚、银杏内酯 B、较高过饱和度的水飞蓟宾与姜黄素

属于快速成核-缓慢晶体生长分子（II 类）、较低过饱和度的水飞蓟宾与姜黄素属于缓慢成核-缓慢晶体生长分子（IV 类）。 
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Abstract: Objective  To study the crystal nucleation and growth behavior of insoluble traditional Chinese medicine components in 

supersaturated system, and lay the foundation for the design of insoluble traditional Chinese medicine supersaturated drug delivery 

system. Methods  The drug-loaded supersaturated system was prepared by anti-solvent method, and the process of crystal 

nucleation and crystal growth was monitored by UV-vis spectroscopy. The nucleation induction time (tind) and crystal growth rate of 

six components were measured at low supersaturation and high supersaturation, respectively. The precipitation was characterized by 

polarized light microscope (PLMC), X ray diffraction (XRD), and differential scanning calorimeter (DSC). Results  The nucleation 

induction time (tind) of andrographolide, tetrahydropalmatine, paeonol, ginkgolide B, silybin and curcumin with high saturation was 

less than 1 h, and the nucleation induction time of silybin and curcumin with low supersaturation was tind > 1 h. During crystal 

growth, andrographolide and tetrahydropalmatine showed negative slope, while silybin, paeonol, curcumin and ginkgolide B showed 

positive slope. Conclusion  The andrographolide and tetrahydropalmatine belong to rapid nucleation-rapid crystal growth 

molecules (class I); Paeonol, ginkgolide B, higher supersaturated silybin and curcumin belong to fast nucleation-slow crystal growth 

molecules (class II), lower supersaturated silybin and curcumin belong to slow nucleation-slow crystal growth molecules (class IV). 
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许多中药中的有效成分是难溶性成分，难溶会

导致口服生物利用度低，提高难溶性药物的溶解度/

溶出性能一直是药剂学研究的热点。在众多的增溶

技术中，无定形化是提高溶解度/溶出性能的重要手

段[1-3]，然而，无定形药物在制备、贮存和溶出的过

程中容易发生重结晶而导致溶出性能发生改变[4]。

为了提高无定形药物的物理稳定性，通常需要加入

辅料以制备成固体分散体。固体分散体的物理稳定

性既受分子与载体的相互作用的影响，也与药物本

身的晶体成核和生长等结晶趋势有关。研究药物的

晶体成核和生长性能从而了解药物的结晶趋势对无

定形固体分散体的处方设计具有重要意义[5]。 

穿心莲内酯、延胡索乙素、水飞蓟宾、丹皮酚、

姜黄素与银杏内酯 B 6 种化合物均是具有重要药理

活作用的中药活性成分，除姜黄素外均有制剂上市，

这些化合物为难溶性化合物，制成口服固体制剂时

需要改善溶解度/溶出度，而研究这些药物的晶体成

核和生长等结晶行为对其无定形制剂的处方设计有

良好的指导作用，但其晶体成核和生长性能尚未见

报道，故本实验开展难溶性中药成分在过饱和体系

下晶体成核和生长行为的研究。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，美国 Agilent

公司；BAS124S 电子天平，赛多利斯科学仪器北京

有限公司；85-2A 双数显恒温磁力搅拌器，金坛市

城东新瑞仪器厂；Oxford-diffraction X 射线单晶衍

射仪，日本 Rigaku 公司；UV-2550 紫外分光光度计，

岛津-GL 消耗品销售有限公司；Diamond DSC 型差

示扫描量热分析仪，美国 Perkin Elmer 公司；明美

Mshot MS60 偏振光显微镜，广州市明美光电技术

有限公司。 

1.2  材料 

穿心莲内酯（批号 CXLNZ20181230，质量分  

数＞98%）、延胡索乙素（批号 YHS20191209，质

量分数＞98%）、延胡索乙素对照品（批号 110726- 

200610，质量分数＞98%）、水飞蓟宾（批号 HXSFJB 

20190305，质量分数＞98%）、丹皮酚（批号 DPF 

20200326，质量分数＞98%）、丹皮酚对照品（批号

HX200908132，质量分数＞98%）、姜黄素（批号

JHS20180328，质量分数＞98%），西安昊轩生物科

技有限公司；穿心莲内酯对照品（批号 5508-58-7，

质量分数＞ 98% ）、水飞蓟宾对照品（批号

S-0240181008，质量分数＞98%）、姜黄素对照品（批

号 AF7111708，质量分数＞98%）、银杏内酯 B 对照

品（批号 AF9061206，质量分数＞98%），成都埃法

生物科技有限公司；二甲基亚砜（DMSO），批号

2007282，西陇科学股份有限公司；水为超纯水，其

余试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  含量测定 

穿心莲内酯[6]、延胡索乙素[7]、水飞蓟宾[8]、丹

皮酚[9]、姜黄素[10]、银杏内酯 B[11] 6 种成分的含量

测定分别按照文献方法进行，6 种成分的回归方程

分别为 Y＝42.311 X－13.190，R2＝0.999 9，线性范

围 9.99～199.80 μg/mL；Y＝4 935.2 X－2.084 1，   

R2＝0.999 9，线性范围 4.99～99.80 μg/mL；Y＝   

26 815 X－30.476，R2＝0.999 8，线性范围 4.80～

240.06 μg/mL；Y＝24 553 X－4.173 7，R2＝0.999 8，

线性范围 2.01～101.00 μg/mL；Y＝77.739 X－

24.702， R2＝0.999 9，线性范围 1.14～45.52 μg/mL；

Y＝506.72 X－3 409.5，R2＝0.999 8，线性范围

10.01～1 000.00 μg/mL。 

2.2  平衡溶解度测定 

将过量的原料药加入 2% DMSO 中，37 ℃恒温

摇床平衡 24 h[12]，滤过，续滤液用甲醇稀释适宜倍

数后，HPLC 法测定平衡溶解度，结果见表 1。 

表 1  药物在 2% DMSO 中的平衡溶解度 ( x s , n = 3) 

Table 1  Equilibrium solubility of drugs in 2% DMSO 

( x s , n = 3) 

药物 
平衡溶解度/ 

(μg∙mL−1) 
药物 

平衡溶解度/ 

(μg∙mL−1) 

穿心莲内酯 85.65±1.50 丹皮酚 883.41±11.54 

延胡索乙素 45.24±1.53 姜黄素 0.16±0.00 

水飞蓟宾 1.54±0.00 银杏内酯 B 200.23±1.58 
 

2.3  过饱和度（S）的确定 

根据基于溶液状态下的成核和晶体生长行为建

立的结晶分类方法[13]，采用 S 分别为 5、20 的过饱

和体系，研究 6 种成分的结晶行为[14]。S 按下式计

算[15-16]。 
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S＝C/C* 

C*为药物在含 2% DMSO 的水中测定的平衡质量浓度，C 为

根据所需的过饱和水平配制的药物 DMSO 溶液加入水中后

计算的理论质量浓度 

2.4  成核时间的测定 

根据“2.3”项下方法，取一定量的穿心莲内酯、

延胡索乙素、水飞蓟宾、丹皮酚、姜黄素、银杏内

酯 B 溶于 DMSO 中，再将其转移到水中，分别配

制成 S 为 5、20 的溶液，使用紫外/可见分光光度计

测量溶液在非吸收波长（λ＝500 nm）的光散射随时

间的变化，每隔 20 s 测量 1 次吸光度（A）值，持

续 1 h。绘制吸光度-时间曲线，A 值随时间变化的

曲线由 2 个不同的线性区域组成（图 1），2 个区域

绘制的回归线的交点称为成核时间（tind）（另外 2

个成分丹皮酚和银杏内酯B一加入到水中立刻产生

沉淀，成核诱导时间为 0，因此没有相应的图）。 

使用 Origin Pro 对 A 值-时间曲线分段回归分析

确定的 tind 见表 2，结果显示，S＝20 时，6 种成分

在 1 h 内均观察到沉淀产生，且延胡索乙素、丹皮

酚和银杏内酯 B 的 DMSO 溶液一转移到水中立刻

成核；而 S＝5 时，仅穿心莲内酯、延胡索乙素、丹

皮酚、银杏内酯 B 在 1 h 内观察到沉淀产生，且丹

皮酚和银杏内酯 B 在 S＝5 时也立刻成核。 

2.5  晶体生长速率的测定 

药物有机溶液和盛有一定量水的锥形瓶预先放

在（37.0±0.1）℃、100 r/min 的振荡水浴中预热，

按 S 分别为 5、20 分别将“2.4”项中的药物有机溶

液加入到锥形瓶中，混合 30 s 后，加入 5%药物量

过 60 目筛的原料药作为晶种，分别在 0、10、20、

30、45、60、90、120 min 取 1 mL 样品，0.22 μm

微孔滤膜滤过除去结晶沉淀，适当稀释后，立即使

用紫外可见分光光度计在 λmax处对样品进行分析。

以实验开始 30 min 的 A 值-时间曲线的斜率作为晶

体生长速率[17]，结果见表 3、4，结果显示穿心莲内 
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图 1  穿心莲内酯、延胡索乙素、水飞蓟宾、姜黄素成核诱导时间的测定 

Fig. 1  Determination of nucleation induction time of andrographolide, tetrahydropalmatine, silybin, and curcumin 

表 2  在不同过饱和度条件下药物的 tind ( x s , n = 3) 

Table 2  tind of drugs under different supersaturation conditions ( x s , n = 3) 

药物 S tind/s 药物 S tind/s 药物 S tind/s 

穿心莲内酯 5 191.57±13.55 水飞蓟宾 5 ＞3600 姜黄素 5 ＞3600 

 20 98.38±12.67  20 1 283.24±59.74  20 1 534.03±252.95 

延胡索乙素 5 131.43±25.71 丹皮酚 5 0 银杏内酯 B 5 0 

 20 0  20 0  20 0 

（1 215.815，0.005） 

（1 291.860，0.011） 
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表 3  晶体生长速率的测定 

Table 3  Determination of crystal growth rate  

药物 t/h 
A 值 

药物 t/h 
A 值 

S＝5 S＝20 S＝5 S＝20 

穿心莲内酯 0 0.643 0.711 丹皮酚 0 0.381 0.353 

 0.16 0.482 0.501  0.16 0.602 0.490 

 0.33 0.455 0.459  0.33 0.615 0.553 

 0.50 0.438 0.468  0.50 0.607 0.556 

延胡索乙素 0 0.604 0.287 姜黄素 0 0.155 0.201 

 0.16 0.222 0.226  0.16 0.183 0.231 

 0.33 0.225 0.231  0.33 0.201 0.255 

 0.50 0.217 0.236  0.50 0.232 0.258 

水飞蓟宾 0 0.121 0.175 银杏内酯 B 0 0.440 0.281 

 0.16 0.165 0.276  0.16 0.451 0.429 

 0.33 0.194 0.357  0.33 0.458 0.432 

 0.50 0.249 0.402  0.50 0.469 0.430 

表 4  在不同过饱和度下药物的晶体生长速率 (n = 3) 

Table 4  Crystal growth rate of drugs under different 

supersaturation (n = 3) 

药物 S 平均斜率 药物 S 平均斜率 

穿心莲内酯 5 −0.42 丹皮酚 5 0.47 

 20 −0.50  20 0.41 

延胡索乙素 5 −0.81 姜黄素 5 0.05 

 20 −0.11  20 0.06 

水飞蓟宾 5 0.24 银杏内酯 B 5 0.06 

 20 0.45  20 0.31 

酯和延胡索乙素在 2 种过饱和度下的斜率为负值，

表明发生了快速晶体生长，而其余 4 种物质斜率为

正值，表示晶体生长缓慢。 

2.6  偏光下沉淀形态观察 

取“2.4”项下过饱和度为 20、实验 1 h 后的混

悬液 20 μL，滴于载玻片上，盖上盖玻片，置于偏

振光显微镜下观察，结果见图 2，沉淀在偏光下具

有明显双折射现象，表明产生结晶沉淀，这个结果

与成核实验结果相一致，且每个药物沉淀所表现出

来的形状和大小因药物而异。 

2.7  沉淀表征 

2.7.1  沉淀处理方法  将晶体生长研究结束时收

集的沉淀物置于离心管中，13 000 r/min 离心 10 

min，倾去上清液后至真空干燥箱，25 ℃，干燥，

得沉淀粉末。 

2.7.2  差示扫描量热法（differential scanning 

calorimeter，DSC）  分别取各原料药与沉淀粉末适

量，置入铝皿中后放入 DSC 样品炉中，进行 DSC

测定。升温速率 10 ℃/min，记录各个样品差示扫

描量热曲线，结果见图 3。穿心莲内酯、延胡索乙

素、水飞蓟宾、姜黄素沉淀粉末与原料药相比，晶

体吸热峰位置未见明显变化。银杏内酯 B 原料药在

330.08 ℃有尖锐熔融峰存在，而银杏内酯 B 沉淀粉

末在 348.51 ℃处有明显的吸热峰，与银杏内酯 B 

   

   

图 2  药物在 2% DMSO 溶液 (S = 20) 中的结晶偏光图 

Fig. 2  Polarization diagram of drug in 2% DMSO solution (S = 20) 

原料药相比，沉淀粉末吸热峰位置发现明显位移，

表明银杏内酯 B 沉淀晶体结构已发生了明显变化。

丹皮酚原料药在 50.74 ℃有尖锐熔融峰存在；丹皮

酚沉淀粉末在 45.92 ℃处有明显的吸热峰，吸热峰

位置发现明显位移，说明丹皮酚沉淀晶体结构发生

了改变。DSC 图谱中，各沉淀粉末没有出现脱水峰，

说明药物在晶体生长研究中没有形成水合物。 

2.7.3  X 射线粉末衍射（XRD）  分别取各原料药， 

穿心莲内酯                         延胡索乙素                          水飞蓟宾 

丹皮酚                             姜黄素                            银杏内酯 B 
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图 3  原料药与沉淀粉末 DSC 图谱 

Fig. 3  DSC spectrum of API and precipitated powder 

沉淀粉末适量，置于样品槽中，压平，进行 X 射线

衍射分析。测定条件：Cu-Kα 靶，工作电压为 50 kV，

电流为 1.0 mA，曝光时间 80 s扫描 2θ角度 0°～60°，

记录样品 X 射线衍射曲线，结果见图 4。穿心莲内

酯、延胡索乙素、水飞蓟宾、姜黄素沉淀粉末与原

料药相比，衍射峰未见明显变化，表明其晶型未发

生改变；而丹皮酚沉淀粉末与原料药相比，26.29°

的衍射峰偏移至 25.13°且在 16.11°出现新的衍射

峰，银杏内酯 B 沉淀粉末与原料药相比，8.33°的衍

射峰偏移至 7.61°且在 13.30°，15.29°处出现新的衍

射峰，说明丹皮酚、银杏内酯 B 沉淀晶型发生了改

变，与 DSC 图谱结果一致。 

3  讨论 

由于药物自身的结晶趋势是影响无定形固体分

散体制备和储存稳定性的重要因素，并与无定形固

体分散体的处方设计密切相关[5]，近年来有多篇文

献运用模拟药剂学中产生结晶过程的方法研究了药

物的结晶行为并建立了药物结晶趋势分类体系，包

括模拟构建固体分散体的熔融冷却法[18-19]、溶剂蒸

发法[20]以及模拟体内分散行为的反溶剂法[13,21]。考

虑到无论哪种过饱和体系最终都可能在体内分散时

产生结晶，故本实验采用反溶剂法研究难溶性中药

活性成分的结晶行为。 

根据 Rathi 等[13]的分类标准，成核时间小于 1 h

的药物为快速成核药物，大于 1 h 则为缓慢成核药

物；晶体生长过程中表现出负斜率的药物归为快速

晶体生长药物，表现出正斜率或者为常数的药物归

为缓慢晶体生长药物。所研究的 6 种药物中，无论

是高过饱和度（S＝20）还是低过饱和度（S＝5），

穿心莲内酯、延胡索乙素的成核时间均少于 1 h，晶

体生长速率的斜率为负值，故属于快速成核-快速晶

体生长类药物（I 类）；丹皮酚、银杏内酯 B 的成核

时间均小于 1 h，晶体生长速率的斜率为正值，故属

于快速成核-缓慢晶体生长类药物（II 类）。水飞蓟

宾、姜黄素在高过饱和度（S＝20）时成核时间小于

1 h、低过饱和度（S＝5）时的成核时间大于 1 h，

但晶体生长速率的斜率均为正值，故在高过饱和度

（S＝20）属于快速成核-缓慢晶体生长（II 类）、低

过饱和度（S＝5）时属于缓慢成核-缓慢晶体生长类

药物（IV 类），这可能是由于这类药物具有较大的

亚稳态宽度[22]。 

对于结晶趋势较大的药物，一般需要大量的辅

料且需要辅料与药物达到分子水平的均匀混合才能

维持药物的无定形状态；对于结晶趋势较低的药物，

即使药物的量超过了固体溶解度极限，药物仍会保

持无定形状态，因此，可以减少辅料用量，以提高 
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图 4  原料药与沉淀粉末 XRD 图谱 

Fig. 4  XRD spectrum of API and precipitated powder 

载药量[5]。穿心莲内酯、延胡索乙素、丹皮酚、银

杏内酯 B、高过饱和度下的水飞蓟宾、姜黄素属于

I 或 II 类等结晶趋势较强的药物，制备成无定形固

体分散体时，可能需要加入较多的辅料，并需要辅

料与药物达到分子水平的混合；而将结晶趋势较低

的低过饱和度的水飞蓟宾、姜黄素制备成无定形固

体分散体则可能较易实现。 

本实验采用去过饱和法测定晶体生长，即测定

除去沉淀后溶液中各物质的最大吸收波长处的吸光

度以反映生长。一般如果成核迅速，许多晶体同时

形成，导致立即去过饱和而显示快生长[13]。本研究

中成核时间测定的结果表明丹皮酚和银杏内酯B为

快速成核化合物，但却显示为慢生长，可能是因为

成核过快，大量成核后消耗了大量药物分子使其浓

度下降导致生长速度减慢。由于该 2 种物质成核速

度过快，可能来不及形成稳定晶型的晶核，触发以

自身形成的亚稳定晶核为基准的晶体生长，从而发

生转晶，为了验证这种推测，故进一步采用 DSC 和

XRD 对其晶型结构进行表征，结果显示该 2 种物质

发生了转晶，从而证实了推论，也进一步证实了该

2 种物质为快成核化合物。 

药物结晶趋势与药物分子结构密切相关，分子

量小、苯环数较大及双键较多等刚性结构分子、分

支较少和高对称性的分子易结晶[23]。本研究中 6 种

分子均含有相对较多的苯环数（延胡索乙素、水飞

蓟宾、丹皮酚），或含有较多的苯环数和双键（姜黄

素），或以环形结构为主（穿心莲内酯、银杏内酯 B），

均表现为刚性结构，这可能是它们容易结晶的原因。 

根据现有文献报道，选用 2% DMSO 作为溶剂

体系不影响药物的结晶行为[21]，在过饱和溶液中加

入原料药晶体作为晶种，可以避开成核步骤，从而

能够仅测量晶体生长速率[24-25]。由于吸光度和浓度

之间有直接的相关性，因此，本研究从众多的测量

成核和晶体生长速率的方法中选择紫外-分光光度

计[26-29]，通过监测透射率吸收-时间曲线，观察透射

率的急剧变化，可以快速、方便地确定分子的结晶

倾向。本研究基于过饱和体系下药物的结晶过程，

对晶体成核和生长行为进行分类，是一种有效的评

价方法，可为无定形固体分散体制剂开发提供基础。 
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