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组成及比例和制备工艺对欧前胡素-黄芩苷/葛根素共无定形系统形成和储存
稳定性的影响  
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摘   要：目的  研究组成、比例及制备工艺对欧前胡素-黄芩苷/葛根素共无定形系统（imperatorin-baicalin/puerarin co-

amorphous system，Imp-Bai/Pue@CAS）形成和储存物理稳定性的影响。方法  采用偏光显微镜、X 射线粉末衍射、差示扫

描量热分析等方法对喷雾干燥法、旋转蒸发法和低温研磨法 3 种制备方法制备的不同比例的欧前胡素-黄芩苷样品和欧前胡

素-葛根素样品进行物态表征；对室温，40 ℃及 40 ℃、75%相对湿度 3 种储存条件下的 CAS 样品［Imp-Bai@CAS（1∶8、

1∶10、1∶12）和 Imp-Pue@CAS（1∶2、1∶3）］物态的动态变化进行物态表征；结合涂膜法和 3 种制备方法（喷雾干燥

法、旋转蒸发法和低温研磨法）研究欧前胡素、黄芩苷和葛根素 3 种成分结晶趋势。结果  当欧前胡素和黄芩苷/葛根素组

合时，物质的量比分别达到 1∶8 和 1∶2，或更高比例的黄芩苷/葛根素、喷雾干燥条件下可形成共无定形系统（CAS），而

旋转蒸发法和低温研磨法条件下未能形成 CAS；欧前胡素-葛根素共无定形系统（Imp-Pue@CAS）的储存稳定性和葛根素比

例呈正相关，而欧前胡素-黄芩苷 1∶8 共无定形系统［Imp-Bai@CAS（1∶8）］储存稳定性最佳；3 种成分的结晶趋势为欧

前胡素＞黄芩苷＞葛根素。结论  2 种成分组合形成 CAS 时，结晶更慢的成分比例高有利于 CAS 的形成；喷雾干燥工艺更

易制成 Imp-Bai/Pue@CAS；合适的比例有利于维持 CAS 的储存物理稳定性。 
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Abstract: Objective  To study effects of composition, proportion and preparation process on the formation and storage physical 

stability of imperatorin-baicalin/puerarin co-amorphous system (Imp-Bai/Pue@CAS). Methods  Imperatorin-baicalin samples and 

imperatorin-puerarin samples with different proportions prepared by spray drying method, rotary evaporation method and low 

temperature grinding method were characterized by polarizing microscope, X-ray powder diffraction and differential scanning 

calorimetry. CAS samples [Imp-Bai@CAS (1:8, 1:10, 1:12) and Imp-Pue@CAS (1:2, 1:3)] were stored at room temperature, 40 ℃ 

and 40 ℃ , 75% relative humidity, which were characterized by the dynamic change of the state. The crystallization trend of 

imperatorin, baicalin and puerarin was studied by coating method and three preparation methods (spray drying method, rotating 

evaporation method, low temperature grinding method). Results  The molar ratios of imperatorin and baicalin/puerarin were 1:8 and 

1:2, respectively. The co-amorphous system (CAS) could be formed under the conditions of spray drying, or higher proportion of 

baicalin/puerarin, while the CAS could not be formed under the conditions of rotary evaporation and low temperature grinding. The 
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storage stability of imperatorin-puerarin co-amorphous system (Imp-Pue@CAS) was positively correlated with the proportion of 

puerarin, while imperatorin-baicalin 1:8 co-amorphous system [Imp-Bai@CAS (1:8)] had the best storage stability. The crystallization 

trends of the three components are as follows: imperatorin > baicalin > puerarin. Conclusion  When the two components are combined 

to form CAS, the higher proportion of components with slower crystallization is beneficial to the formation of CAS. Spray drying 

process is easier to make Imp-Bai/Pue@CAS; An appropriate ratio is beneficial to maintain the storage physical stability of the CAS. 

Key words: imperatorin; baicalin; puerarin; component; proportion; preparation technology; co-amorphous system; physical stability; 

spray drying method; rotating evaporation method; low temperature grinding method; crystallization 

 

许多活性成分难溶于水，生物利用度低，限制

其制剂开发和应用[1]。有研究表明，将药物无定形

化是改善难溶性成分溶解度的有效手段，但是单组

分无定形药物属于热力学不稳定状态，极易在制备

和贮存中重结晶，从而失去溶出优势[2]；因此，物理

稳定性，包括形成和储存稳定性是药物能否制成无

定形制剂的重要评价指标[3]。目前，常采用一定的

制备方法将药物与聚合物辅料制备成无定形聚合物

固体分散体以提高其稳定性[4]，但传统的固体分散

体也存在着聚合物易吸湿、药物和聚合物相容性差、

载药量低等问题[5]；而将药物与小分子辅料或另一

种药物制成共无定形系统（co-amorphous system，

CAS）因可能克服聚合物固体分散体的吸湿性和载

药量低等问题，同时，可实现具有协同作用和联合

作用的药物组合等优点，而逐渐成为固体分散体技

术发展的新方向[6]。已有研究表明，聚合物的种类、

比例及制备方法对聚合物固体分散体的制备和储存

稳定性均有重大影响[7-9]，而 CAS 的研究主要集中

在药辅比 1∶1，通过研磨法制成 CAS 的性能评价

方面[10-11]，因此，有必要研究组成与比例及制备工

艺对形成和储存稳定性的影响。 

具有相同药理活性或协同作用的药物-药物组

合是 CAS 的研究方法之一[12]。白芷-黄芩、白芷-葛

根是中药常用药对[13]，分别常用于治疗鼻炎[14]和头

痛[15]。欧前胡素、黄芩苷和葛根素分别是白芷、黄

芩和葛根中的有效成分，且均为难溶性成分[16-18]。

而欧前胡素[19]和黄芩苷[20]都对鼻炎、哮喘等呼吸道

黏膜慢性炎症有治疗效果；欧前胡素[21]和葛根素[22]

都可以用于偏头痛的治疗。同时，本课题组的前期

实验发现欧前胡素对黄芩苷[23]和葛根素[24]有促吸

收作用。 

基于 3 种成分的来源、潜在临床价值以及联合

用药在生物药剂学行为上的有益作用，欧前胡素与

黄芩苷、欧前胡素与葛根素分别有开发为治疗鼻炎

和偏头痛组合制剂的潜能，故本实验以欧前胡素-黄

芩苷/葛根素为模型，结合方剂中 2 个药对白芷-黄

芩/葛根的比例及各味药材中欧前胡素[25]、黄芩苷[26]

及葛根素含量范围[27]，研究药物-药物组成、比例及

制备工艺对 CAS 的形成和储存稳定性的影响，为

CAS 的处方设计与工艺选择提供指导。 

1  仪器和材料 

1.1  仪器 

B-290 型小型喷雾干燥机，瑞士 Büchi 公司；

BAS124S 型电子天平，赛多利斯科学仪器北京有限

公司；Oxford Diffraction 型 X 射线衍射仪，日本

Rigaku 公司；Genius3 型漩涡混合器，德国 IKA 集

团；明美 MshotMS60 型偏振光显微镜（polarized 

microscope，PLM），广州市明美光电技术有限公司；

Diamond DSC 型差示扫描量热分析仪，美国 Perkin 

Elmer 公司；Plus-E2-10TH 型衡量分析型超纯水机，

南京易普易达科技发展有限公司；OBS-2000 型旋转

蒸发仪，上海爱朗仪器有限公司；DZF-6050 型真空

干燥箱，上海市新苗医疗器械制造有限公司。 

1.2  材料 

欧前胡素原料药（批号 AF21100901，质量分数

98.0%）、黄芩苷原料药（批号 AF21021101，质量分

数 98.0%），成都埃法生物科技有限公司；葛根素原

料药，质量分数 98.0%，批号 CPG20190518，西安

昊轩生物科技有限公司；纯化水，Milli-Q 水纯化系

统自制；其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  样品制备 

2.1.1  不同比例 CAS 的制备  分别按物质的量比

2∶1、1∶1、1∶2、1∶4、1∶6、1∶8、1∶10、1∶

12（各组合中欧前胡素均称取 0.100 g，黄芩苷分别

称取 0.083、0.165、0.330、0.661、0.991、1.321、1.652、

1.982 g）及 3∶1、2∶1、1∶1、1∶2、1∶3（各组合

中欧前胡素均称取 0.100 g，葛根素分别称取 0.051、

0.077、0.154、0.308、0.462 g）称取欧前胡素-黄芩

苷、欧前胡素-葛根素原料药，加无水乙醇超声完全

溶解后进行喷雾干燥（喷雾干燥条件为雾化气为氮

气，雾化压力 0.2 MPa；蠕动泵以 8.4 mL/min 体积
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流量抽取溶液，氮气以 40 m3/h 的体积流量运行，

进口温度设置为 60 ℃），制备 CAS（Imp-Bai@CAS

和 Imp-Pue@CAS）。 

2.1.2  不同制备方法条件下 CAS 的制备 

（1）喷雾干燥法制备 CAS：分别按物质的量比

1∶0、1∶8、1∶10、1∶12、0∶1 及 1∶2、1∶3、

0∶1 称取欧前胡素-黄芩苷原料药和欧前胡素-葛根

素原料药（除 1∶0 及 0∶1 组合中原料药称取 1.000 

g 外，其余组合与“2.1.1”项中相同组合下各物质

的称取量相同），加无水乙醇超声完全溶解后进行喷

雾干燥（条件同“2.1.1”项），制备 CAS（Imp-Bai@ 

CAS 和 Imp-Pue@CAS）。 

（2）低温研磨法制备 CAS：按喷雾干燥法比例

称取欧前胡素-黄芩苷、欧前胡素-葛根素原料药，采

用等量递增法初步混合后、在冷藏过的研钵中于冰

水浴条件下研磨，每研磨 3 min，停下间隔约 1 min

后继续研磨，持续 1 h，制备 CAS（Imp-Bai@CAS

和 Imp-Pue@CAS）。 

（3）旋转蒸发法制备 CAS：按喷雾干燥法比例

称取欧前胡素-黄芩苷、欧前胡素-葛根素原料药，用

无水乙醇超声完全溶解后，倒入梨形瓶中，55 ℃水

浴真空（−0.1 MPa）旋转蒸发去除溶剂，制备 CAS

（Imp-Bai@CAS 和 Imp-Pue@CAS）。 

2.1.3  物理混合物（physical mixture，PM）的制备  

分别按物质的量比 1∶8、1∶10、1∶12 和 1∶2、

1∶3 称取欧前胡素-黄芩苷和欧前胡素-葛根素原料

药（投药量同“2.1.2”项），过 100 筛后采用等量递

增法初步混合，再利用漩涡混合器震动混合 10 min，

得到不同物质的量比的 PM（Imp-Bai@PM 和 Imp-

Pue@PM）。 

2.2  固态表征 

2.2.1  PLM  分别取欧前胡素、黄芩苷、葛根素原

料药和“2.1.1”“2.1.3”项下各制备样品适量置于载

玻片上，用液体石蜡均匀分散开，在 40×10 倍偏光

显微镜下观察，图像信息用 D3K-MS 软件采集。结

果见图 1。 
 

     

     

     

  

图 1  晶体、PM 和 CAS 的 PLM 图 

Fig. 1  PLM diagrams of crystal, PM and CAS 

欧前胡素原料药             黄芩苷原料药              葛根素原料药           Imp-Bai@PM（1∶8）      Imp-Bai@PM（1∶12） 

Imp-Bai@CAS（2∶1）      Imp-Bai@CAS（1∶6）      Imp-Bai@CAS（1∶8）     Imp-Bai@CAS（1∶10）    Imp-Bai@CAS（1∶12） 

Imp-Pue@PM（2∶1）      Imp-Pue@PM（1∶3）      Imp-Pue@CAS（3∶1）     Imp-Pue@CAS（2∶1）      Imp-Pue@CAS（1∶1） 

Imp-Pue@CAS（1∶2）    Imp-Pue@CAS（1∶3） 
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原料药和 Imp-Bai@PM、Imp-Pue@PM 中会出

现明显的双折射现象，表明样品是晶体。欧前胡素-

黄芩苷、欧前胡素-葛根素喷雾干燥样品中，物质的

量比分别为 2∶1～1∶6、3∶1～1∶1 时，能看到双

折射现象，表明样品中有晶体；物质的量比分别为

1∶8～1∶12、1∶2～1∶3 时，双折射现象消失，

表明样品为 CAS 形态；提示随黄芩苷/葛根素比例

提高有利于 CAS 形成。 

2.2.2  粉末X射线衍射法（powder X-ray diffraction，

PXRD）  分别取欧前胡素、黄芩苷、葛根素原料药

和各制备样品，使用 X 射线衍射仪进行观测，光源

为 Cu 靶 Kα 射线，电压 50 kV，管点流 1.0 mA，步

长 0.02°，步时 10 s，扫描范围 2θ 5°～45°。PXRD

结果见图 2～5。 

图 2、3 分别显示 3 种原料药，物理混合物和不

同比例的欧前胡素-黄芩苷及欧前胡素-葛根素喷雾

干燥样品的 PXRD 结果。结果显示欧前胡素、黄芩

苷和葛根素原料药均出现晶体衍射峰。Imp-Bai@ 

PM、Imp-Pue@PM 的 PXRD 图基本是原料药 PXRD

图谱的叠加。欧前胡素-黄芩苷和欧前胡素-葛根素

物质的量比分别为 2∶1～1∶6 和 3∶1～1∶1 喷雾

干燥制成的样品中，都出现了欧前胡素晶体衍射峰，

但未出现黄芩苷和葛根素的晶体衍射峰，说明样品

中有欧前胡素晶体存在；直至 2 种组合物质的量比

分别为 1∶8～1∶12 和 1∶2～1∶3 的样品中，没有 
 

 

图 2  欧前胡素、黄芩苷晶体，不同比例 Imp-Bai@PM 和喷

雾干燥法制备的不同比例 Imp-Bai@CAS 样品的 PXRD 图 

Fig. 2  PXRD patterns of imperatorin, baicalin crystals, 

Imp-Bai@PM with different proportions and Imp-Bai@ 

CAS samples with different proportions prepared by spray 

drying method 

 

图 3  欧前胡素、葛根素晶体，不同比例 Imp-Pue@PM 和喷

雾干燥法制备的不同比例 Imp-Pue@CAS 样品的 PXRD 图 

Fig. 3  PXRD patterns of imperatorin, puerarin crystals, 

Imp-Pue@PM with different proportions and Imp-Pue@ 

CAS samples with different proportions prepared by spray 

drying method 

 

图 4  不同方法制备单组分无定形 PXRD 图 

Fig. 4  Amorphous PXRD patterns of single-component by 

different preparation methods 

结晶峰，表明系统全为 CAS。结果还显示，随着黄

芩苷/葛根素比例的增加，欧前胡素晶体特征峰逐渐

减少，直至欧前胡素-黄芩苷、欧前胡素-葛根素物质

的量比分别为 1∶8、1∶2 时，欧前胡素晶体特征峰

完全消失。 

图 4 显示 3 种方法制备的欧前胡素样品均有晶

体特征峰存在；低温研磨法和旋转蒸发法制备的黄

芩苷品中有晶体特征峰，而喷雾干燥的样品中特征

峰消失，说明黄芩苷无定形只能由喷雾干燥法制成；

低温研磨法制备的葛根素样品中有晶体特征峰，旋

转蒸发法和喷雾干燥法制备的样品中特征峰消失，

说明葛根素无定形可由喷雾干燥法和旋转蒸发法制 
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图 5  不同制备方法共无定形 PXRD 图 

Fig. 5  Co-amorphous PXRD patterns of different 

preparation methods 

成。欧前胡素-黄芩苷 1∶8、1∶10、1∶12 样品和

欧前胡素-葛根素 1∶2、1∶3 样品可以形成 CAS。

进一步用低温研磨法、旋转蒸发法制备相应比例的

样品。 

图 5 显示由低温研磨法和旋转蒸发法制备的 3

种欧前胡素-黄芩苷及 2 种欧前胡素-葛根素物质的

量比的样品中都有着不同程度的晶体衍射峰，只有

喷雾干燥法的样品中衍射峰消失。说明只有喷雾干

燥法容易制备 Imp-Bai@CAS 和 Imp-Pue@CAS。 

2.2.3  差示扫描量热法（ differential scanning 

calorimetry，DSC）分析  采用差示扫描热分析仪对

各原料药，各样品进行热行为测试，原料药和样品

各约 7 mg 放于铝盘中，氮气为保护气，升温速率

10 ℃/min，从 30 ℃升温至 250 ℃。数据用 Netzsch 

Proteus 热分析软件（Version 4.2）处理，结果见图

6、7。欧前胡素、黄芩苷、葛根素 3 种原料药分别

在在 102.0、215.3、213.0 ℃处有 1 个吸热熔融峰。

Imp-Bai@PM、Imp-Pue@PM 的 DSC 图在 101 ℃左 

 

图 6  原料药和物理混合物 DSC 图 

Fig. 6  DSC patterns of active pharmaceutical ingredients 

and physical mixture 

 

图 7  不同比例共无定形 DSC 图 

Fig. 7  Co-amorphous DSC patterns of different proportions 

右和 213 ℃/233 ℃各有 1 个吸热熔融峰，分别对应

欧前胡素、黄芩苷/葛根素的吸热熔融峰，但 Imp-

Pue@PM中葛根素的吸热熔融峰和葛根素原料药相

比有较大移动。欧前胡素-黄芩苷物质的量比为 1∶

8～1∶12 制成的样品中 101 ℃和 213 ℃处的熔融

峰消失，且分别在 63.95、65.09、66.86 ℃处出现了

1 个玻璃化转变温度（Tg）；欧前胡素-葛根素物质的

量比为 1∶2 和 1∶3 制成的样品中吸热熔融峰消

失，分别在 55.5 ℃和 56.9 ℃出现了唯一的 Tg。DSC

图还显示黄芩苷过熔点后降解；欧前胡素-黄芩苷组

合中在 160 ℃出现了 1 个尖锐的放热峰，并在
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196 ℃出现吸热峰，随后降解。由于吸热峰的位置

更靠近黄芩苷的吸热峰，提示在 160 ℃出现的放热

峰应为黄芩苷的重结晶。 

2.3  结晶倾向测定 

根据 Van Eerdenbrugh 等[28]测定活性成分结晶

趋势的方法，稍作修改，即分别称取欧前胡素、黄

芩苷、葛根素原料药各 0.015 g，用无水乙醇溶解后

定容至 10 mL。取 3 片干净的玻璃载玻片，分别用

移液枪取 100 μL 的药物乙醇溶液滴在载玻片上，另

取一片干净载玻片将药液快速刮平，使乙醇快速挥

发。将载玻片室温下放置 30 min 后，在偏振光显微

镜下观察。观察后将载玻片放于真空干燥箱中室温

干燥 24 h（真空度为−0.1 MPa）后，取出放于盛有

变色硅胶的干燥器中室温保存，1 周后取出再次用

偏振光显微镜观察结晶情况，结果见图 8。室温下

放 30 min 后，欧前胡素体系出现了大量的双折射现

象，表明欧前胡素已经结晶；黄芩苷和葛根素在室

温下放 30 min 后未见到明显的双折射现象，表明 30 

min 内 2 成分未结晶，但在室温储放 7 d 后均出现

了大量的双折射现象，表明黄芩苷和葛根素贮存的

7 d 中发生了结晶。 

2.4  储存稳定性考察 

将欧前胡素-黄芩苷物质的量比为 1∶8～1∶12

样品和欧前胡素-葛根素物质的量比 1∶2～1∶3 样

品室温真空干燥（真空度为−0.1 MPa）24 h 后，分 

 

 

 

图 8  3 种成分溶剂蒸发后不同时间 PLM 图 

Fig. 8  PLM patterns of three components at different time 

after evaporation 

别放在室温、40 ℃的盛有变色硅胶的干燥器及

40 ℃、75%相对湿度（relative humidity，RH）的干

燥器中（盛有饱和 NaCl 溶液），3 种储存条件下的

样品在 0 d 取样后，室温和 40 ℃条件储存样品每

月，40 ℃、75% RH 每 2 周取样用于 PXRD。 

3种储存条件下不同储存时间欧前胡素-葛根素

的 PXRD 图见图 9，Imp-Pue@CAS（1∶2）在 40 ℃

储存条件下，1 个月内出现了欧前胡素衍射峰，表

明存在欧前胡素晶体；室温储存条件下，7 个月内

出现了欧前胡素和葛根素晶体衍射峰，表明存在欧

前胡素和葛根素晶体；相同储存条件下，Imp-Pue@ 

CAS（1∶3）未见衍射峰，表明两者仍然以 CAS 存

在。在 40 ℃、75% RH 条件下储存 2 周，欧前胡素-

葛根素物质的量比 1∶2 和 1∶3 样品中均出现了欧

前胡素晶体衍射峰和葛根素衍射峰，表明均既存在

欧前胡素晶体，也存在葛根素晶体，但欧前胡素-葛 
 

 

 

 

图 9  不同储存条件下不同比例 Imp-Pue@CAS不同时间的

PXRD 图 

Fig. 9  PXRD patterns of different proportions of Imp- 

Pue@CAS at different times under different storage 

conditions 
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根素物质的量比 1∶3 样品的衍射峰数量更少，峰

面积更小，表明物质的量比 1∶3 样品的结晶程度

小于物质的量比 1∶2 样品。结果显示，物质的量比

1∶3 的 Imp-Pue@CAS 物理稳定性强于物质的量比

1∶2 的样品。 

3种储存条件下不同储存时间欧前胡素-黄芩苷

的 PXRD 图见图 10，在室温下储存 6 个月或 40 ℃ 
 

 

 

 

图 10  不同储存条件下不同比例 Imp-Bai@CAS 不同时间

PXRD 图 

Fig. 10  PXRD patterns of different proportions of Imp-

Bai@CAS at different times under different storage 

conditions 

条件下储存 2 个月后，Imp-Bai@CAS（1∶8）未见

衍射峰，但物质的量比为 1∶10 和 1∶12 的欧前胡

素-黄芩苷样品均出现了衍射峰；在 40 ℃、75% RH

条件下储存 2 周后，所有样品均出现衍射峰，但欧

前胡素-黄芩苷（1∶8）样品衍射峰数量明显更少，

且峰面积更小，这些结果表明物质的量比为 1∶8 的

Imp-Bai@CAS 更稳定。同时室温和 40 ℃储存条件

下，物质的量比为 1∶10 和 1∶12 的欧前胡素-黄芩

苷样品均在 25.4°处出现黄芩苷的特征衍射峰，而在

高温高湿条件下尽管 25.4°等处未出现黄芩苷特征

衍射峰，但是在 5.5°、6.6°、13°处出现了新的特征

峰，这些峰与黄芩苷晶型的特征峰一致[29]，表明存

在黄芩苷晶体，这些结果至少说明欧前胡素没有先

于黄芩苷结晶析出。 

3  讨论 

3.1  比例对 CAS 形成的影响 

PLM 和 PXRD 的结果显示，随着黄芩苷/葛根

素比例的增加，至欧前胡素-黄芩苷、欧前胡素-葛根

素物质的量比分别为 1∶8、1∶2 时，喷雾干燥样品

和双折射现象消失，表明欧前胡素-黄芩苷/葛根素 2

种组合中各成分均以无定形形式存在；DSC 结果显

示其仅有 1 个 Tg，说明样品形成了均匀混合的

CAS[30]。实验结果和改变聚合物比例能促进固体分

散体的形成一致[10]，表明比例会影响 CAS 的形成。

欧前胡素-黄芩苷、欧前胡素-葛根素物质的量比分

别为 1∶8、1∶2 时，2 种组合喷雾干燥才能形成

CAS，提示不同药物组合形成 CAS 的比例不同。 

3.2  组成对 CAS 形成物理稳定性的影响 

和黄芩苷相比，葛根素可以用更少的量和欧前

胡素形成 CAS，推测是由成分本身结晶趋势的差异

造成的。因此，对 3 种成分的结晶趋势进行测定。

根据 Van Eerdenbrugh 等[28]的分类标准，I 类（快速

结晶）：在样品旋涂 30 min 内，结晶程度至少达到

半结晶；II 类（中等结晶速度）：样品在干燥容器放

置 7 d 后，结晶度至少达到半结晶；III 类（缓慢结

晶）：样品在干燥容器放置 7 d 后，结晶度仍是微量

结晶或无结晶。显然，欧前胡素属于 I 类快速结晶

药物；黄芩苷和葛根素属于 II类中等结晶速度药物。

Van Eerdenbrugh 等[28]还提出结晶速度快的药物一

般相对分子质量较小，结构简单，分子柔性差。而

欧前胡素相对分子质量为 270.28，比黄芩苷/葛根素

要小，且结构中有更多的环状结构和双键，分子柔

性较差，故更易结晶，和本实验结果一致。但由于

室温 
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黄芩苷/葛根素分别属于黄酮/异黄酮类化合物，结

构上相似，相对分子质量相近，分别为 446.37 和

416.38，且涂膜法无法区分黄芩苷和葛根素的结晶

能力，进一步用 3 种制备方法考察 2 种单体成分形

成无定形的难易，结果显示黄芩苷无定形只能由喷

雾干燥法制成；葛根素无定形可由喷雾干燥法和旋

转蒸发法制成，提示葛根素比黄芩苷更容易形成无

定形。由以上结果可知 3 种成分的结晶能力依次是

欧前胡素＞黄芩苷＞葛根素。 

喷雾干燥法制备 Imp-Bai/Pue@CAS 时，低黄芩

苷/葛根素组合中出现的结晶主要为欧前胡素晶体，

可能与欧前胡素为 I 类快速结晶药物有关，表明

CAS 的形成与组成自身的无定形形成能力密切相

关，组成形成无定形能力越强在 CAS 中越易形成无

定形。提高黄芩苷/葛根素的占比，欧前胡素-黄芩苷

和欧前胡素-葛根素物质的量比分别达到 1∶8 和

1∶2 时才能形成 CAS，欧前胡素-黄芩苷和欧前胡

素-葛根素 2 种药物组合需要不同比例才能形成

CAS，可能与黄芩苷和葛根素的无定形形成能力不

同有关。一般 III 类结晶速度的药物即使没有辅料

也能形成无定形，I 类结晶速度的药物通常必须与

辅料达到紧密的分子水平混合，且需要较多的辅料

才能形成固体分散体[31]。在本实验中为了抑制难以

形成无定形的成分结晶（如欧前胡素），自身无定形

形成能力越低的组分（如黄芩苷），需要的比例越高，

反之则越低（如葛根素），可能是后者更不易有序排

列导致其与欧前胡素更易达到分子水平的混合。 

3.3  不同制备方法对 CAS 形成的影响 

研磨法是通过高速撞击力和摩擦力在短时间内

对样品进行充分混合，改变样品的存在状态，使其

成为无定形[32]。在本实验中通过在冷藏过的研钵中

对药物进行手动研磨，一方面，可能研磨时对药物

施加的力不足，导致药物的晶体结构破坏不完全；

另一方面，尽管以冰水浴的方式控制研磨时的温度，

但由于研磨时产生大量的热会诱导样品迅速重结 

晶[33]，PXRD 表征图谱显示 2 种药物组合中 2 中成

分的衍射峰均存在，提示 2 种成分均存在晶体形式。 

旋转蒸发法和喷雾干燥法都属于溶剂挥发法，

但旋转蒸发法的溶剂是逐渐蒸发的，而喷雾干燥法

中药液在接触到热气流后溶剂会迅速挥发，挥发速

度要远快于旋转蒸发法。一般越快的挥发速度越能

防止药物分子重排成晶体，从而更易制成无定形产

品[34-35]，所以在本实验中只有喷雾干燥法成功制备

CAS。 

3.4  组成与比例对 CAS 储存物理稳定性的影响 

物质的量比 1∶3 的 Imp-Pue@CAS 的储存稳定

性比物质的量比 1∶2 的样品更稳定；物质的量摩尔

比为 1∶8 的 Imp-Bai@CAS 的储存稳定性比物质的

量比 1∶10 和 1∶12 的样品更稳定，表明 CAS 的

储存稳定性会受到比例的影响。CAS 的稳定性和成

分之间的相互“载药量”有关，任一成分过量都可

能会破坏系统的稳定性，使其恢复到结晶状态[36-37]，

因此，欧前胡素-葛根素中更高的葛根素占比稳定性

更高，而欧前胡素-黄芩苷中更低的黄芩苷占比稳定

性更高，可能原因是欧前胡素-葛根素 2 种组分比例

相差不大，因而 2 种组分均无显著的过量，而欧前

胡素-黄芩苷 2 种组分比例差值过大，因而黄芩苷显

著过量。由于易结晶的药物在无定形系统中更易结

晶[31]，因而欧前胡素-葛根素中易结晶的欧前胡素先

于葛根素结晶；而欧前胡素-黄芩苷组成中易结晶的

欧前胡素并未先于黄芩苷结晶，也提示欧前胡素-黄

芩苷中可能超出了欧前胡素的最大“载药量”，从而

过多的黄芩苷分子对欧前胡素形成空间位阻，使欧

前胡素不先于黄芩苷结晶。 

4  结论 

本实验 3 种组分的结晶趋势依次为欧前胡素＞

黄芩苷＞葛根素。组成和比例会协同影响 CAS 的稳

定性。当结晶速度快的成分和结晶速度慢的成分构

建 CAS 时，一定比例条件下，结晶快的成分往往会

先重结晶，适度提高结晶速度慢成分的比例（Imp-

Pue@CAS 中的葛根素）可提高 CAS 的形成和储存

稳定性；但增加的比例过高（如 Imp-Bai@CAS 中

的黄芩苷），超出了组合成分的最大“载药量”，更

高比例的组分易结晶，反而会使 CAS 的储存稳定性

下降。 

总之，在构建药物-药物 CAS 以发挥药物的联

合或协同治疗作用时，药物组合的选择除考虑其药

理/药动学上的有益相互作用外，还应充分考虑药物

本身的无定形形成能力。对于无定形形成能力为 I

类的药物而言，选择无定形形成能力强的药物作为

共形成体更有利于构建稳定的 CAS；如果选择无定

形形成能力相对较差的药物作为共形成体，则需要

更高的比例以在空间上更大程度上隔离 I 类药物分

子的相互作用，从而阻止其结晶，同时应考虑到，

由于共形成体无定形形成能力有限，过高比例又会

因自身浓度过高而增加分子碰撞机会导致自身结
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晶，因此应进行最适比例的研究。从工艺角度考虑，

喷雾干燥因溶剂挥发速度快而易制成 CAS，同时因

该工艺可实现工业化应用，因此是制备 CAS 的可行

工艺选择。 
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