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黄芩素-氧化苦参碱/苦参碱共无定形体系的制备及其增溶机制研究  
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摘  要：目的  以氧化苦参碱（oxymatrine，OMT）/苦参碱（matrine，MT）为配体，分别与黄芩素（baicalein，BE）制备

成不同比例的共无定形体系（coamorphous system，CM），并考察该体系对黄芩素溶解度、物理稳定性的改善效果，并对其

潜在增溶机制进行初步探讨。方法  利用旋转蒸发法分别制备不同物质的量比例的黄芩素-氧化苦参碱/苦参碱共无定形体系

（BE-OMT/MT CM）；采用偏光显微镜观察、X 射线粉末衍射分析、差示扫描量热分析和傅里叶变换红外光谱分析等对其进

行固态表征；根据其在不同 pH值缓冲液中的表观溶解度、粉末过饱和溶出速率及其引湿性和物理稳定性等综合考察黄芩素

与不同配体间的最优配比；并结合分子动力学模拟不同配体对其增溶的潜在分子机制进行关联分析。结果  固态表征结合分

子动力学模拟结果显示，OMT/MT 与黄芩素均存在分子间氢键相互作用，具有单一玻璃化转变温度；溶解度结果显示，在

BE-MT/OMT CM（1∶1、2∶1、3∶1）中，黄芩素的溶解度均高于其原料药及其物理混合物，且在 pH 7.4缓冲体系中不同

比例的 BE-OMT/MT CM的溶解度均提升明显，BE-OMT CM提高至 3.9～5.6倍，BE-MT CM提高至 5.1～9.1倍；BE-OMT 

CM在不同 pH值介质下维持过饱和状态及抑制药物转晶能力均优于 BE-MT CM；不同比例 BE-MT/OMT CM在 25 ℃、60%

相对湿度条件下均十分稳定，可稳定放置达 9个月。结论  BE-OMT/MT CM可显著提高黄芩素溶解度、溶出度及物理稳定

性，OMT是一种更加理想的 CM配体，其机制与形成分子间氢键有关。 
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Abstract: Objective  Co-amorphous systems (CM) of baicalein (BE) with oxymatrine (OMT) or matrine (MT) at various molar 

ratios were prepared, aiming to evaluate their effects on improving the solubility and physical stability of baicalein, and to 

preliminarily explore the underlying solubilization mechanisms. Methods  BE-OMT/MT CM with various molar ratios were 

prepared by rotary evaporation method. Solid-state characterization was characterized by polarized light microscopy, X-ray powder 

diffraction, differential scanning calorimetry, and Fourier transform infrared spectroscopy. The optimal molar ratio between baicalein 

and each coformer was determined by systematically evaluating the apparent solubility in buffer solutions with different pH values, 

supersaturation dissolution profiles, hygroscopicity, and physical stability. Furthermore, molecular dynamics simulations were 

conducted to correlate these findings with the potential molecular mechanisms underlying the solubility enhancement. Results  
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Solid-state characterization combined with molecular dynamics simulation revealed the presence of intermolecular hydrogen bonding 

interactions between baicalein and OMT/MT, and all co-amorphous systems exhibited a single glass transition temperature, indicating 

amorphous homogeneity. Solubility studies showed that the solubility of baicalein in BE-MT/OMT CM (at molar ratios of 1:1, 2:1, 

and 3:1) was higher than that of the raw drug and corresponding physical mixtures. In phosphate buffer (pH 7.4), all BE-OMT/MT 

CM exhibited significantly improved solubility. Specifically, the solubility of baicalein increased by 3.9—5.6 fold in BE-OMT CM 

and by 5.1—9.1 fold in BE-MT CM compared to pure baicalein. Furthermore, BE-OMT CM showed superior ability to maintain 

supersaturation and inhibit recrystallization across different pH media, along with lower hygroscopicity compared to BE-MT CM. 

The BE-OMT CM also demonstrated physical stability for up to nine months under storage conditions of 25  ℃ and 60% relative 

humidity. Conclusion  BE-OMT/MT CM significantly enhanced the solubility, dissolution rate, and physical stability of baicalein. 

Among the two coformers, OMT is a more ideal coformer for CM, and the mechanism is related to the formation of intermolecular 

hydrogen bonds. 

Key words: baicalein; oxymatrine; matrine; co-amorphous system; solubility; dissolution; stability 

 

近年来，随着组合化学和高通量筛选技术在新

药研发中的广泛应用，市场上约 40%的化合物表现

出差的溶解性。低溶解度和低溶出度已经成为药物

口服生物利用度低的主要原因，从而限制了药物的

进一步开发 [1-2]。共无定形体系（ co-amorphous 

system，CM）是由 2个或多个低相对分子质量成分

结合形成的均匀的单相非晶态体系，属于固体分散

体的一种，但较传统固体分散体不同，表现出高的

载药量，制剂最终质量也更容易控制[3-4]。现代研究

表明，基于中药药对衍生出的溶剂诱导的共无定形

体系，可以增加难溶性活性成分的溶解度，可以作

为一种替代传统固定剂量组合的治疗策略[5-6]。 

黄芩和苦参是一种中药常见药对，二药配伍对

其中黄芩黄酮和苦参生物碱的增溶作用显著[7-9]。黄

芩素（baicalein，BE）是黄芩的主要活性成分，具

有较好的临床应用价值及前景[10-11]。国内已上市的

黄芩素相关药物有黄芩素铝胶囊、黄芩片、黄芩胶

囊等黄芩的中药成方制剂，至今尚未有黄芩素单体

药物上市，这是由于黄芩素属于生物药剂学分类

（（biopharmaceutical classification system，BCS）II类

药物，渗透性高、溶解度低[12-13]。苦参作为常用中

药材，最早记录于（ 神农本草经》中，味苦、性寒，

具有清热解毒、燥湿等功效，其主要活性成分苦参

碱（（matrine，MT）与氧化苦参碱（（oxymatrine，OMT）

等为苦参型生物碱[14-16]。此外，现代研究表明，经

典方剂三物黄芩汤中黄芩、苦参和地黄之间存在成

分间相互作用，三者配伍可促进黄芩总黄酮的吸

收，增强其药效，黄芩总黄酮与苦参总生物碱、地

黄总多糖配伍后对黄酮类成分溶解度、膜渗透性和

稳定性均有改善[17-18]。 

本课题组前期研究发现，OMT分子结构中具有

酰胺基团和 N-O基团，是一种十分理想的形成共无

定形体系的配体[19-20]。此外，OMT还具有良好的水

溶性，使其在水溶液中可以快速溶解并提高疏水性

化合物的溶解性能。苦参碱具有抗肿瘤、抗炎、镇

痛等多种生物学作用，具有丰富的药理活性和临床

应用潜力，同时苦参碱结构中 C＝O基团可以作为

氢键受体，可与具有氢键供体的基团的化合物形成

氢键相互作用。黄芩素结构独特，富含多个羟基，

可以作为一种良好的电子供体，易与缺电子基团形

成分子间相互作用力，有形成共无定形的潜力。因

此，本研究选取 OMT 和苦参碱作为配体，利用旋

转蒸发法制备不同比例的 BE-OMT/MT CM，并通

过一系列固态表征进行考察，进而结合分子动力学

模拟与其溶解度、过饱和溶出速率、稳定性等理化

性质对共无定形体系的增溶效果及其潜在作用机制

进行关联分析，以期从分子生物学角度阐释黄芩-苦

参药对配伍使用的科学性，为其现代化研究提供一

定的依据[9]。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

RE52-99型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；

ME104E/02 型电子天平，梅特勒-托利多仪器（上

海）有限公司；DZF-6053型真空干燥箱，上海一恒

科学仪器有限公司；SK2200H型超声仪，上海科导

超声仪器有限公司；SHA-C 型数显水浴恒温振荡

器，常州博远实验分析仪器厂；ZRS-8GD型智能溶

出试验仪，天津市天大天发科技有限公司；LC-21A

型高效液相色谱仪，日本岛津公司；D8 Advance型

X射线衍射仪，德国布鲁克公司；ZMD800型真空

粉末分散器、ZML310 型透皮乳膏粒度分析仪，上

海梓梦科技有限公司；TA-DSC2500 差示扫描量热
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仪，美国 TA公司；Nicolet6700型傅立叶变换红外

光谱仪，美国赛默飞世尔科技公司。 

1.2  材料 

原料药黄芩素（（批号 C12766976）、苦参碱（（批

号 C14955143），质量分数均≥98.0%，上海麦克林

生化科技股份有限公司；原料药 OMT，批号

Z20170101，质量分数≥98.0%，江苏天晟药业股份

有限公司；甲醇，色谱纯，美国 Sigma公司；纯水，

杭州娃哈哈集团有限公司；其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  样品的制备 

2.1.1  不同比例黄芩素-OMT 共无定形体系（BE-

OMT CM）样品与不同比例黄芩素-苦参碱共无定形

体系（BE-MT CM）样品的制备  称取黄芩素原料

药 80.0 mg至 6个 100 mL烧杯中，分别加入 OMT

原料药 78.0、39.0、26.0 mg（二者物质的量比分别

为 1∶1、2∶1、3∶1），苦参碱原料药 74.0、37.0、

25.0 mg（二者物质的量比分别为 1∶1、2∶1、3∶

1），再加入 40 mL甲醇，100 W功率超声 10 min至

完全溶解，将溶液转移至 100 mL 茄形瓶中，于

35 ℃减压旋转蒸发仪中挥干溶剂，将所得旋蒸产

物置于 30 ℃真空干燥箱中干燥 24 h，收集粉末，

保存在常温干燥器中备用。 

2.1.2  不同比例黄芩素-OMT 物理混合物（BE-

OMT PM）样品与不同比例黄芩素-苦参碱物理混合

物（BE-MT PM）样品的制备  称取 6份黄芩素原

料药 80.0 mg，分别加入 OMT原料药 78.0、39.0、

26.0 mg（二者物质的量比分别为 1∶1、2∶1、3∶

1），苦参碱原料药 74.0、37.0、25.0 mg（二者物质

的量比分别为 1∶1、2∶1、3∶1）混合均匀，保存

在常温干燥器中备用。 

2.1.3  单独无定形样品的制备  分别称取黄芩素、

OMT、苦参碱原料药各 50.0 mg，置于不同的烧杯

中，加入 40 mL甲醇，100 W功率超声 10 min至完

全溶解，将溶液转移至 100 mL茄形瓶中，于 35 ℃

减压旋转蒸发仪中挥干溶剂，将所得旋蒸产物置于

30 ℃真空干燥箱中干燥 24 h，收集粉末，保存在常

温干燥器中，备用。 

2.2  固态表征 

2.2.1  偏振光显微镜（polarizing microscope，PLM）

观察  分别取黄芩素、OMT、苦参碱原料药和 2.1”

项下制备的各样品适量，使用 ZMD800型真空粉末

分散器将各样品均匀分散在洁净的载玻片上，滴加

少量液体石蜡使其分散，置于 ZML310型透皮乳膏

粒度分析仪的 20×10 倍偏光显微镜下观察各样品

的形态。PLM结果如图 1所示。黄芩素、OMT、苦 
 

     

     

    

图 1  黄芩素、OMT、苦参碱原料药、单独无定形及 BE-OMT PM、BE-MT PM、不同比例 BE-OMT CM、不同比例 BE-

MT CM 的 PLM 图 (20×10) 

Fig. 1  PLM images of baicalein, OMT, matrine bulk drugs, individually amorphous, BE-OMT PM, BE-MT PM, BE-OMT 

CM with different proportions, and BE-MT CM with different proportions (20 × 10) 

BE原料药 OMT原料药 MT原料药 BE单独无定形 OMT单独无定形 

MT单独无定形 BE-OMT PM BE-MT PM BE-OMT CM 1∶1 BE-OMT CM 2∶1 

BE-OMT CM 3∶1 BE-MT CM 1∶1 BE-MT CM 2∶1 BE-MT CM 3∶1 
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参碱原料药及其单独无定形样品在偏光显微镜下观

察均具有双折射现象，提示它们均为晶体形态[21-22]，

表明在此实验条件下无法获得单独的无定形药物，

推测甲醇与原料药在旋蒸过程中，未发生明显的相

互作用；而 BE-OMT/MT CM在偏光显微镜下不具

有双折射现象，表明它们均以非晶体形式存在，推

测 BE-OMT/MT CM可能形成了无定形态。 

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

XRPD）分析  分别取黄芩素、OMT、苦参碱原料

药和 2.1”项下各制备样品适量，铺平与载玻片上，

采用 X射线粉末衍射仪 Cu-Kα靶测定，管电压 40 

kV，管电流 30 mA，扫描范围为 5°～45°，扫描速

度为 4°/min，步长为 0.02°。各样品的 XRPD 结果

如图 2所示。结果显示，黄芩素、OMT、苦参碱原

料药均出现晶体衍射峰，BE-OMT/MT PM（1∶1、

2∶1、3∶1）的 XRPD图谱为各原料药图谱衍射峰

的简单叠加，表明它们均为晶体形态。而 BE-OMT/ 

MT CM（1∶1、2∶1、3∶1）呈现弥散衍射环，未

发现原料药晶型衍射峰，表明它们均以无定形状态

存在[22]。有趣的是，单独的无定形药物不仅出现晶

体衍射峰，OMT无定形和苦参碱无定形在实验条件

下还可能存在药物多晶型的转变[23]。 
 

     

图 2  黄芩素、苦参碱原料药、不同比例 BE-MT PM、不同比例 BE-MT CM 样品 (a)，黄芩素、OMT 原料药、不同比例

BE-OMT PM、不同比例 BE-OMT CM 样品 (b) 和黄芩素、OMT、苦参碱原料药，黄芩素、OMT、苦参碱无定形样品 

(c) 的 XRPD 图谱 

Fig. 2  XRPD patterns of baicalein, matrine bulk drugs, BE-MT PM with different proportions and BE-MT CM samples 

with different proportions(a), baicalein, OMT bulk drugs, BE-OMT PM with different proportions and BE-OMT CM 

samples with different proportions (b) and baicalein, OMT, matrine bulk drugs and baicalein, OMT, matrine amorphous 

samples (c) 

2.2.3  差示扫描量热法（ differential scanning 

calorimetry，DSC）分析  分别取黄芩素、OMT、苦

参碱原料药和 2.1.1” 2.1.2”项下各制备样品适量，

装载到铝坩埚中，使用 TA-DSC2500型差示扫描量

热仪进行热分析。每个样品从 25 ℃加热到 300 ℃，

升温速率为 10 ℃/min。热容变化的中点值为玻璃化

转变温度（glass transition temperature，Tg），熔融转

变的峰值为熔点温度（melting temperature，Tm）[24]。

各样品的 DSC结果如图 3所示。黄芩素、OMT、苦

参碱原料药分别在 267、212、64 ℃具有单一的吸

热熔融峰。OMT 原料药在 165 ℃处的吸热峰归因

于结晶水合物的熔化，在 277 ℃处的放热峰为热分

解[25]。BE-OMT/MT PM（1∶1、2∶1、3∶1）的吸

热熔融峰重合并发生偏移，出现了混溶的现象。BE-

OMT/MT CM（1∶1、2∶1、3∶1）均出现单一的

Tg，BE-OMT CM（1∶1、2∶1、3∶1）的 Tg分别

为 82、78、73 ℃，BE-MT CM（1∶1、2∶1、3∶

1）的 Tg分别为 60、64、68 ℃。Tg值可以表示分子

相互作用的强度，测定共无定形体系的 Tg值是评价

分子间相互作用的可靠方法，在共无定形中，伴随

着 Tg值增加，药物的稳定性一般也会相应提高[26]。

因此，BE-OMT CM的 Tg值高于 BE-MT CM的 Tg

值可以推断 OMT 为共形成物的共无定形体系相较

于苦参碱可能具有更好的稳定性。结合 PLM 和

XRPD分析结果，证实通过旋转蒸发法成功制备了

BE-OMT/MT CM（1∶1、2∶1、3∶1）。 

2.2.4  傅里叶变换红外光谱法（Fourier transform 

infrared spectroscopy，FTIR）分析  分别取黄芩素、

OMT、苦参碱原料药和 2.1.1” 2.1.2”项下各制备

样品与 KBr（质量比 1∶100）压制成薄片。使用

Nicolet6700型傅里叶变换红外光谱仪进行扫描。在

4 000～400 cm−1平均扫描 64次，分辨率为 4 cm−1。 

BE-MT CM 3∶1 

BE-MT CM 2∶1 

BE-MT CM 1∶1 

BE-MT PM 3∶1 

BE-MT PM 2∶1 

BE-MT PM 1∶1 

苦参碱原料药 

黄芩素原料药 

BE-OMT CM 3∶1 

BE-OMT CM 2∶1 

BE-OMT CM 1∶1 

BE-OMT PM 3∶1 

BE-OMT PM 2∶1 

BE-OMT PM 1∶1 

OMT原料药 

黄芩素原料药 

苦参碱无定形 

苦参碱原料药 

OMT无定形 

OMT原料药 

黄芩素无定形 

黄芩素原料药 

5         15         25         35         45 

2θ/(°) 

5         15         25         35         45 
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图 3  黄芩素、OMT 原料药、不同比例 BE-OMT PM、不同比例 BE-OMT CM 样品 (a) 和黄芩素、苦参碱原料药、不同

比例 BE-MT PM、不同比例 BE-MT CM 样品 (b) 的 DSC 图谱 

Fig. 3  DSC patterns of baicalein, OMT bulk drugs, BE-OMT PM with different proportions and BE-OMT CM samples with 

different proportions (a) and baicalein, matrine bulk drugs, BE-MT PM with different proportions and BE-MT CM samples 

with different proportions (b) 

各样品的 FTIR结果如图 4所示。黄芩素原料药 O-

H的特征吸收峰位于 3 412 cm−1，C＝O的伸缩振动

峰位于 1 658 cm−1；OMT原料药在 1 609 cm−1处表

现出典型的内酰胺官能团C＝O的伸缩振动，在 947 

cm−1处显示出 N+-O-基团的特征振动峰；苦参碱原

料药 C＝O的特征吸收峰位于 1 648 cm−1[27-28]。BE-

OMT/MT PM（1∶1、2∶1、3∶1）表现出原料药吸

收峰的叠加。然而，BE-OMT/MT CM（1∶1、2∶

1、3∶1）的 FTIR光谱发生了明显的变化，黄芩素

原料药的 O-H 振动峰消失，OMT 和苦参碱的 C＝

O振动峰红移至 1 583、1 585 cm−1。此外，OMT在

947 cm−1处的 N+-O-基团振动峰消失。数据表明共

无定形体系的形成可能涉及黄芩素的 O-H 基团与

OMT/MT的 C＝O 基团以及 OMT的 N+-O-基团之

间的氢键相互作用。 

2.3  黄芩素定量测定方法建立 

2.3.1  色谱条件  色谱柱为 Venusil MP C18柱（（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.2%磷酸水溶 
 

         

图 4  黄芩素、OMT 原料药、不同比例 BE-OMT PM、不同比例 BE-OMT CM 样品 (a) 和黄芩素、苦参碱原料药、不同

比例 BE-MT PM、不同比例 BE-MT CM 样品 (b) 的 FTIR 图谱 

Fig. 4  FTIR spectra of baicalein, OMT bulk drugs, BE-OMT PM with different proportions and BE-OMT CM with 

different proportions samples (a) and baicalein, matrine bulk drugs, BE-MT PM with different proportions and BE-MT CM 

with different proportions samples (b) 

液（70∶30）；检测波长 276 nm；体积流量为 1.0 

mL/min；柱温 30 ℃；进样量 10 μL。 

2.3.2  对照品溶液的配制  精密称取黄芩素对照品

25.00 mg，置于 50 mL量瓶中，用甲醇稀释，得到

质量浓度为 500.00 μg/mL的黄芩素对照品溶液。 

2.3.3  供试品溶液的配制  精密称取 BE-OMT CM 
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BE-MT CM 2∶1 
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1∶1样品 20.00 mg（（含 10 mg黄芩素），置于 20 mL

量瓶中，加入甲醇溶解，定容至刻度，得质量浓度

为 500 μg/mL的 BE-OMT CM 1∶1供试品溶液。 

2.3.4  专属性考察  取阴性对照溶液（不含黄芩素，

以空白流动性代替）、黄芩素对照品溶液以及 BE 

CM 1∶1供试品溶液各 10 μL，分别按照 2.3.1”项

下色谱条件进行测定，色谱图见图 5，可见黄芩素色

谱峰附近无杂质峰干扰，结果表明试验专属性高。 
 

 

图 5  黄芩素对照品 (A)、BE-OMT CM 1∶1 样品 (B) 和

阴性样品 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 5  HPLC chromatograms of baicalein reference 

substance (A), BE-OMT CM 1:1 sample (B), negative 

sample (C) 

2.3.5  线性关系考察  精密吸取黄芩素对照品储备

液适量，用甲醇稀释成质量浓度分别为 200.00、

100.00、50.00、25.00、10.00、5.00、1.00、0.05 μg/mL

的系列对照品溶液，分别按照（ 2.3.1”项下色谱条

件进样分析。以黄芩素质量浓度为横坐标（（X），峰

面积为纵坐标（（Y），进行线性回归，得线性回归方

程 Y＝55 072 X－29 270，r＝1.000 0，结果表明，黄

芩素在 0.05～200.00 μg/mL线性关系良好。 

2.3.6  精密度考察   精密吸取质量浓度分别为

5.00、25.00、100.00 μg/mL的黄芩素对照品溶液，

分别按照（ 2.3.1”项下色谱条件进样测定 6次，计

算黄芩素峰面积的 RSD 分别为 0.43%、0.52%、

0.37%，结果表明该仪器精密度良好。 

2.3.7  重复性考察  取同 1批制备的 BE-OMT CM 

1∶1，按照 2.3.3”项下方法分别制成 6份供试品

溶液，测定黄芩素峰面积，计算其质量分数的 RSD

为 1.22%，表明该方法重复性良好。 

2.3.8  加样回收率考察  取 9份同 1批制备的 BE-

OMT CM 1∶1，精密吸取 2 mL量瓶中，分为低、

中、高质量浓度 3组，每组 3份，分别加入黄芩素

对照品溶液（质量浓度为 100.00 μg/mL）3、4、5 

mL，后续按照 2.3.3”项下方法制备供试品溶液，

测定黄芩素含量，计算的黄芩素的平均加样回收率

为 98.37%。RSD为 1.31%，结果表明建立的测试方

法可用于测定共无定形体系中黄芩素含量。 

2.3.9  稳定性考察  取 2.3.3”项下供试品溶液，

分别于制备后 0、2、4、6、8、12、24 h进样，按

照（ 2.3.1”项下色谱条件进行测定，计算得黄芩素

峰面积的 RSD 为 0.57%，表明 BE-OMT CM 1∶1

供试品溶液在 24 h内稳定性良好。 

2.4  表观溶解度的测定 

采用摇瓶法，称取过量的黄芩素原料药、BE-

OMT/MT PM（（1∶1、2∶1、3∶1）以及 BE-OMT/MT 

CM（（1∶1、2∶1、3∶1）（每份相当于 5 mg黄芩素

的样品），分别加入 10 mL的缓冲溶液，缓冲溶液为

pH 1.0盐酸溶液，pH 5.4醋酸盐缓冲溶液，pH 7.4

磷酸盐缓冲溶液（PBS，缓冲溶液的配制参照欧洲药

典）。置于（（25.0±0.5）℃的恒温水浴振荡器中振摇

24 h，取上清液过0.22 μm微孔滤膜，续滤液经HPLC

方法测定黄芩素的质量浓度，所有实验平行 3次[29]。

缓冲溶液中黄芩素的溶解度见表 1。由于 OMT 和

苦参碱具有较强的水溶性，因此，本研究没有考虑

测定共形成物的溶解度。结果表明，黄芩素原料药

在 pH 7.4时达到最大溶解度 0.80 μg/mL，但仍然处

于相当低的溶解度水平，这是由于黄芩素在化学结

构上带有 3个相邻的酚羟基基团，容易产生分子内

氢键效应，从而使其具有亲脂性差，亲水性低和口

服生物利用度低的特点[13]。各样品的表观溶解度结

果显示，与黄芩素原料药相比，不同比例的 BE-

OMT CM与 BE-MT CM的表观溶解度均有不同程

度的增加，且溶解度均高于对应的物理混合物。在

pH 7.4的 PBS中，不同比例的 BE-OMT CM和 BE-

MT CM中黄芩素的含量显著提高，以 OMT为共形

成物的共无定形体系分别提高了 3.9～5.6倍，以苦

参碱为共形成物的共无定形体系分别提高了 5.1～

9.1倍。整体而言，将黄芩素制备成共无定形体系，

较原料药和物理混合物的溶解度均有提高。 

2.5  粉末过饱和溶出实验 

参照（ 中国药典》2025年版溶出度与释放度测

定法中第三法（（小杯法），在过饱和条件下测定了黄

芩素原料药、BE-OMT/MT PM（1∶1、2∶1、3∶

1）以及 BE-OMT/MT CM（（1∶1、2∶1、3∶1）的

溶出曲线（（每份相当于 10 mg黄芩素的样品）。使用

溶出仪进行粉末过饱和溶出试验，转速为 50 r/min， 

溶出介质体积为 250 mL，溶出介质温度设置为 37 

℃。溶出介质为 pH 1.0的盐酸溶液、pH 4.5的醋酸 

0       3       6       9       12      15      18 

t/min 

黄芩素 

A 

B 

C 



·8132· 中草药 2025年 11月 第 56卷 第 22期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 November Vol. 56 No. 22 

    

表 1  黄芩素原料药及不同比例 BE-OMT/MT PM、BE-

OMT/MT CM 在不同 pH 缓冲液中的表观溶解度 ( x s , 

n = 3) 

Table 1  Apparent solubility of baicalein bulk drug, BE-

OMT/MT PM and BE-OMT/MT CM with different 

proportions in buffer solutions with sifferent pH values 

( x s , n = 3) 

样品 
表观溶解度/(μg∙mL−1) (增溶倍数) 

pH 1.0 pH 5.4 pH 7.4 

黄芩素原料药 0.07±0.02 0.08±0.01 0.80±0.07 

BE-OMT PM 1∶1 0.08±0.01 0.08±0.01 0.49±0.12 

BE-OMT PM 2∶1 0.05±0.02 0.08±0.01 0.52±0.15 

BE-OMT PM 3∶1 0.07±0.01 0.07±0.02 0.49±0.10 

BE-OMT CM 1∶1 0.08±0.02 0.16±0.10 3.12±1.36 

 (1.1倍) (2.0倍) (3.9倍) 

BE-OMT CM 2∶1 0.09±0.01 0.14±0.06 4.47±1.08 

 (1.3倍) (1.8倍) (5.6倍) 

BE-OMT CM 3∶1 0.09±0.03 0.11±0.01 4.48±1.05 

 (1.3倍) (1.4倍) (5.6倍) 

BE-MT PM 1∶1 0.06±0.01 0.09±0.02 0.43±0.02 

BE-MT PM 2∶1 0.06±0.01 0.09±0.01 0.82±0.11 

BE-MT PM 3∶1 0.07±0.01 0.09±0.01 0.58±0.15 

BE-MT CM 1∶1 0.16±0.06 0.18±0.05 7.27±1.45 

 (2.3倍) (2.3倍) (9.1倍) 

BE-MT CM 2∶1 0.12±0.07 0.13±0.01 5.02±1.43 

 (1.7倍) (1.6倍) (6.3倍) 

BE-MT CM 3∶1 0.12±0.08 0.10±0.03 4.05±1.26 

 (1.7倍) (1.3倍) (5.1倍) 

 

盐缓冲溶液和 pH 6.8的 PBS。分别在溶出开始后的

0.25、0.5、1、1.5、2、4、6、8、10、24 h取样 2 mL，

并立即补充 2 mL的同温缓冲液。取出的样品过 0.22 

μm微孔滤膜，续滤液经甲醇稀释 1倍后通过 HPLC

测定黄芩素的浓度。 

无定形药物在溶液中转晶往往发生在过饱和

的环境中，过饱和度是晶核形成的推动力，所以已

经溶解的药物往往会发生重结晶以形成更稳定的

晶态物质，从而丧失溶解优势[30]。溶出曲线见图 6，

黄芩素原料药在 2 h左右即可达到溶解平衡，物理

混合物的溶出曲线与原料药相似，在溶液中迅速达

到饱和并一直维持饱和状态。在模拟胃液（图 6-Ⅰ-

a）的环境中，BE-OMT CM（1∶1、2∶1、3∶1）

最大溶出浓度分别为 11.03、10.09、11.13 μg/mL，

是黄芩素原料药最大溶出浓度的 6.1、5.5和 6.1倍。

这种溶解增强主要是由于破坏了晶体长程有序的

结构，抑制了无定形态药物的再结晶。其中，物质

的量比 1∶1的 BE-OMT CM在 pH 6.8的 PBS溶液

中（（图 6-Ⅰ-c）表现出高于其他 2个比例共无定形的

过饱和浓度。且物质的量比 2∶1和 3∶1的 BE-MT 

CM 在模拟胃液（图 6-Ⅱ-a）的环境中溶出 24 h 后

浓度已转变为原料药溶出浓度，而 BE-OMT CM

（（1∶1、2∶1、3∶1）在溶液中并未出现快速的转晶

现象，同样表现出 BE-OMT CM具有更强的维持共

无定形体系过饱和的状态和抑制药物转晶的能力。 

2.6  动态引湿性考察 

参照（ 中国药典》2025年版药物引湿性试验指

导原则，将黄芩素、OMT 和苦参碱原料药，BE-

OMT/MT PM（（1∶1、2∶1、3∶1）以及 BE-OMT/MT 

CM（（1∶1、2∶1、3∶1）约 150 mg平铺于干燥的

具塞玻璃称量瓶中（（样品厚度约 1 mm），然后将称

量瓶敞口放置在25 ℃、相对湿度（（relative humidity，

RH）80%的干燥器内 24 h（（饱和硫酸铵溶液提供湿

度环境）。每份样品平行测量 3次，计算引湿率。 

引湿率＝(m3－m2)/(m2－m1) 

m1为具塞称量瓶的质量，m2为具塞称量瓶和样品的总质量，

m3为吸附平衡后具塞称量瓶和样品的总质量 

药物引湿性结果见表 2。黄芩素原料药的引湿

增重为 0.53%，处于 0.2%～2.0%，表明其略有吸湿

性。OMT 和苦参碱原料药的引湿增重为 12.26%、

6.11%，处于 2.0%～15.0%，表明其具有引湿性。物

理混合物及共无定形体系几乎均具有引湿性，且引

湿性大小与药物的物质的量比例有关，当引湿性大

的配体占比高时体系的引湿性更大，这与 OMT 和

苦参碱原料药的亲水性有关。然而，BE-OMT CM

（（1∶1、2∶1、3∶1）的引湿增重较同比例下的物理

混合物显著降低，表明制备成共无定形体系后可能

更有助于该体系的稳定。而 BE-MT CM（（1∶1、2∶

1、3∶1）的引湿增重较同比例下的物理混合物略有

增加，这可能是由于无定形药物分子长程无序的排

列，水分子可以进入无定形体系的大部分区域，从

而影响体系的吸水量增加。 

2.7  物理稳定性考察 

将新制备的 BE-OMT/MT CM（1∶1、2∶1、

3∶1）放置在 25 ℃、60% RH（（长期存储条件）的

稳定性试验箱中。在预定的时间点（（0、3、6、9个

月）取出样品，使用 XRPD检测共无定形样品是否

转晶。样品稳定性 XRPD图谱如图 7所示。在储存

9个月后，BE-OMT/MT CM（1∶1、2∶1、3∶1）

的 XRPD图谱中仍然显示出典型的衍射环，没有任 
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图 6  BE-OMT 样品 (I) 和 BE-MT 样品 (II) 在 pH 1.0 盐酸溶液 (a)、pH 4.5 醋酸盐缓冲溶液 (b) 和 pH 6.8 PBS (c) 的

过饱和溶出曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Supersaturation dissolution curves of BE-OMT samples (I) and BE-MT samples (II) in pH 1.0 HCl solution (a), pH 

4.5 acetate buffer solution (b) and pH 6.8 PBS solution (c) ( x s , n = 3) 

表 2  各样品的引湿性考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 2  Hygroscopicity evaluation results of various samples ( x s , n = 3) 

样品 引湿率/% 样品 引湿率/% 样品 引湿率/% 

黄芩素原料药 0.53±0.38 BE-OMT CM 1∶1 5.58±0.04**** BE-MT PM 2∶1 2.46±0.08 

OMT原料药 12.26±0.02**** BE-OMT CM 2∶1 2.34±0.09**** BE-MT PM 3∶1 1.74±0.02 

BE-OMT PM 1∶1 8.16±0.03**** BE-OMT CM 3∶1 2.26±0.12* BE-MT CM 1∶1 4.52±0.19*** 

BE-OMT PM 2∶1 6.23±0.21**** 苦参碱原料药 6.11±0.24**** BE-MT CM 2∶1 3.30±0.06** 

BE-OMT PM 3∶1 5.35±0.06**** BE-MT PM 1∶1 4.24±0.03*** BE-MT CM 3∶1 2.98±0.03* 

与黄芩素组比较：*P＜0.1  **P＜0.01  ***P＜0.001  ****P＜0.000 1。 

*P < 0.1  **P < 0.01  ***P < 0.001  ****P < 0.000 1 vs baicalein group. 
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图 7  BE-OMT CM (1∶1, a; 2∶1, b; 3∶1, c) 和 BE-MT CM (1∶1, d; 2∶1, e; 3∶1, f) 在 25 ℃、60% RH 下储存后的

XRPD 图 

Fig. 7  XRPD patterns of BE-OMT CM (1:1, a; 2:1, b; 3:1, c) and BE-MT CM (1:1, d; 2:1, e; 3:1, f) after storage at 25 ℃ and 

60% RH 

何结晶峰，说明这些共无定形体系均具有良好的物

理稳定性。BE-OMT/MT CM 具有良好的稳定性可

能归因于分子间相互作用，降低了组分之间的分子

迁移率，从而阻碍其成核和晶体生长过程。 

2.8  分子模拟 

2.8.1  分子静电势（electrostatic potential，ESP）  分

子总是倾向于以 ESP互补的方式相互接近，通过分

析 ESP的大小和位置，可以预测共无定形体系中分

子的识别模式。通过Multiwfn软件对黄芩素、OMT

和苦参碱分子进行可视化分析，ESP结果如图 8所

示[31-33]。其中，红色（负值）和蓝色（正值）区域

分别表示电子电荷和核电荷主导的位置。黄芩素的

正电势区域最大值来自酚羟基上的氢原子，负电势

区域位于羰基基团附近的区域。OMT和苦参碱的负

电势区域主要位于 C＝O 基团和 OMT 的 N+-O-基

团附近的区域。在黄芩素的 ESP映射中，全局最大

值（蓝色）来自带正电的 H7、H6和 H5，这是由于

氧原子的存在，它吸引了大量电子。对于 OMT，其

全局最小值（红色）集中于羰基的氧以及氮键的氧

上，而苦参碱全局最小值主要位于羰基基团附近。

研究表明，由于分子内氢键的形成，电荷从 O4 可

以转移到 H5，由于氢键的饱和性，H5基团的亲核

性相对较弱[34]。进一步验证了红外光谱的结果，静

电驱动的分子间相互作用可能发生在黄芩素的O-H

基团与 OMT/MT的 C＝O基团以及 OMT的 N+-O-

基团之间。 

2.8.2  径向分布函数（radial distribution function，

RDF）  从 PubChem数据库中获得黄芩素、OMT和

苦参碱的初始分子结构。通过使用Materials Studio 

8.0软件的 Forcite板块，在 COMPASS力场下进行 

         

图 8  黄芩素 (a)、OMT (b) 和苦参碱 (c) 的 ESP 图 

Fig. 8  ESP maps of baicalein (a), OMT (b) and matrine (c) 
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分子动力学计算。通过使用 Amorphous cell模块，

在具有周期性边界条件的盒子内部构建不同物质的

量比的 BE-OMT/MT CM。初始系统的密度是根据结

晶药物的密度来估算的，后根据 Vimon等[35]描述的

方法进行分子动力学模拟，当体系达到平衡时，计

算 g(r)值。当 r小于 0.35 nm时表明形成了氢键，r

值越小、g(r)值越大，形成氢键的能力越强[36]。 

通过 RDF 分析来预测共无定形的形成方式，

其可能存在的结合方式如图 9所示，黄芩素结构式

如图 10所示。黄芩素位于 C-5、C-6和 C-7处的 O-

H 氢原子与 OMT 的 N+-O-基团氧原子在 0.141 nm

处出现强峰（图 9-a～c），表明主要是由黄芩素的酚

羟基基团和 OMT 的 N+-O-基团之间形成了分子间

氢键；而黄芩素位于 C-6和 C-7处的 O-H氢原子与

苦参碱的 C＝O氧原子在 0.181 nm处出现明显的尖

峰（图 9-d～f），表明分子间氢键是存在于黄芩素的

C-6、C-7酚羟基基团和苦参碱的羰基基团之间，黄

芩素位于 C-5处的羟基不参与分子间氢键的形成，

可能是由于与 OMT 和苦参碱的 C＝O 形成分子内

氢键。BE-OMT CM与 BE-MT CM相比，OMT N+-

O-基团介导的分子间相互作用力远高于苦参碱的

羰基基团形成共无定形体系的作用力，这提示 BE-

OMT CM形成的氢键作用力可能强，具有更高的稳

定性。 
 

           

           

图 9  BE-OMT CM (1∶1, a; 2∶1, b; 3∶1, c) 中黄芩素的 O-H 氢原子与 OMT 中 C＝O 氧原子以及 N+-O-氧原子之间和

BE-MT CM (1∶1, d; 2∶1, e; 3∶1, f) 中黄芩素的 O-H 氢原子与 MT 中 C＝O 氧原子之间的 RDF 分析 

Fig. 9  RDF analysis between hydrogen atom at O-H of baicalein and oxygen atom at C＝O and N+-O- of OMT in the BE-

OMT CM (1:1, a; 2:1, b; 3:1, c), and between hydrogen atom at O-H of baicalein and oxygen atom at C＝O of matrine in the 

BE-MT CM (1:1, d; 2:1, e; 3:1, f) 

O

OOH

HO
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图 10  黄芩素的分子结构 

Fig. 10  Molecular structures of baicalein 
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黄芩素具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤等多种生物

活性，在临床上多用于抗炎的作用，但由于其分子

结构中含有多个酚羟基，易于形成分子内氢键，导

致其溶解度较低，影响了药物的溶出速率和口服吸

收速率，限制了其临床应用[37]。苦参是豆科槐属的

成员，含有 OMT、苦参碱等多种苦参碱型生物碱。

OMT与苦参碱具有丰富的药理活性，包括抗癌、抗
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配伍使用可以减轻不良反应，扩展适应证与临床应

用[39]。 
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共无定形体系，利用 PLM、XRPD、DSC等技术表

征样品，结果显示，制备的共无定形体系在 XRPD

分析显示没有晶体特征峰，呈现弥散衍射环，在

PLM中，无双折射现象，且共无定形系统均出现单

一的 Tg，证明成功制备出 BE-OMT/MT CM（（1∶1、

2∶1、3∶1）。FTIR 和分子模拟技术显示 BE-OMT 

CM的形成主要涉及黄芩素的酚羟基基团和OMT的

N+-O-基团之间的分子间氢键相互作用，而 BE-MT 

CM 的形成主要涉及黄芩素的酚羟基基团和苦参碱

的 C＝O 基团之间的分子间氢键相互作用[40-41]。特

别是，OMT的 N+-O-基团介导的分子间氢键作用力

要远远强于苦参碱的羰基基团形成的氢键作用力，

由于不同分子间存在相互作用力增加稳定性，抑制

了体系的转晶。有文献表明，Tg值高于 50 ℃时，

共无定形能保持良好的物理稳定性，较高的 Tg值能

够降低分子的迁移率有助于形成共无定形，而OMT

为共形成物的共无定形体系 Tg 值高于苦参碱共无

定形体系，提示 OMT 作为共形成物在形成共无定

形体系上具有良好的优势和应用前景[42]。 

提高药物的溶出速率以及维持其在体内过饱

和状态是解决难溶性药物生物利用度的 2个关键性

质。在不同 pH 值缓冲液中，BE-MT/OMT CM 在

PBS中的表观溶解度增加的更为明显，BE-OMT CM

溶解度最大可以提高 5.6倍，BE-MT CM溶解度最

大可以提高 9.1 倍。溶解度和溶出试验表明，将黄

芩素制备成共无定形体系后均可以显著提高难溶

的黄酮类药物黄芩素的溶解度和溶出速率，可能是

形成共无定形体系使分子具有更高的吉布斯自由

能和更大的比表面积，导致其不受晶格束缚，使药

物分子更容易游离出来，提高了溶解度速率[43]。苦

参、黄芩二药配伍使用对黄芩素具有的显著增溶作

用，进一步说明中药复方配伍制备成共无定形技术

有助于提高药物的生物利用度[44]。 

有趣的是，BE-OMT/MT CM（（1∶1）较其他比

例共无定形体系在溶出过程中均表现出更强的抑

制药物结晶的能力，且 BE-OMT CM（1∶1）比其

他化学计量比的共无定形体系形成了更强的分子

间氢键，降低分子的流动性从而增加其物理稳定

性，所以在研究共无定形体系时优化物质的量比例

是至关重要的。本研究结果发现，过饱和溶出在模

拟胃液的条件下，物质的量比 2∶1与 3∶1的 BE-

MT CM在 24 h时的溶出浓度转变为黄芩素晶体溶

出水平。由于水的增塑作用，共无定形会在短时间

内结晶，失去其过饱和的优势，而 BE-OMT CM（（1∶

1、2∶1、3∶1）并未完全转晶，仍具有共无定形的

溶解度优势，保持了高的饱和浓度，在整个溶出过

程中先快速释放后缓慢下降达到稳定，说明 OMT

不仅可以对黄芩起到增溶作用还可以提高黄芩素

的稳定性[45]。分子模拟的结果验证了 N+-O-基团介

导的分子间相互作用力而形成的BE-OMT CM强于

苦参碱中羟基基团形成的作用力，更有利于保持其

非晶态，从热力学亚稳态转变为热力学稳定状态，

并使其具有持续的增溶作用。提示了 BE-OMT CM

改善黄芩素溶出速率和维持过饱和度的性能优于

BE-MT CM，表明 OMT 形成共无定形体系在提高

药物溶出速率和维持药物长时间过饱和程度优于

苦参碱，更有利于提高药物在体内的吸收，从而提

高药物的生物利用度。 

在 9个月的长期试验储存条件下，BE-OMT/MT 

CM（（1∶1、2∶1、3∶1）均未转晶，具有良好的物

理稳定性，有利于制剂的储存和运输，应用前景广

阔。在药物引湿性考察中发现，BE-OMT CM（（1∶

1、2∶1、3∶1）引湿性相比于 BE-MT CM（（1∶1、

2∶1、3∶1）较低，能更好地维持该体系的稳定性。

由于 OMT N+-O-基团介导的分子间相互作用力强

于苦参碱的羰基基团形成的作用力，说明提高药物

的稳定性的主要原因是不同分子间相互作用力不

同[46]。 

综上所述，本研究通过旋转蒸发法技术成功制

备了 BE-OMT CM和 BE-MT CM，提示制成共无定

形体系能显著提高难溶性黄酮化合物如溶解度、溶

出速率和稳定性等理化性质。此外，相较于 BE-MT 

CM，BE-OMT CM拥有更高的 Tg值和更强的分子

间氢键作用，能显著提高黄酮的溶出速率和更优的

物理稳定性，作为一种潜在配体更具有良好的开发

应用前景。通过构建不同配比的黄芩-苦参型生物碱

共无定形体系，筛选出最优比例为 BE-OMT CM

（（1∶1），通过分子动力学模拟计算出其分子间氢键

作用最强，在 pH 6.8时溶出速率高于其他比例共无

定形的过饱和浓度，且能维持过饱和状态抑制药物

转晶。本研究通过将药物制备成共无定形体系，筛

选出最优比例减少中药黄芩与苦参的使用计量，提

高患者的依从性、降低不良反应，使其生物利用度

显著提高。此外，课题组将继续研究苦参碱型生物

碱苦参碱和 OMT 与天然黄酮类药物黄芩素在大鼠

口服给药后的体内药动学特征，验证 BE-OMT/MT 
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CM 的吸收与代谢过程，进一步验证共无定形体系

递药系统的可行性。本研究阐明将黄芩素与 OMT/ 

MT 制备成共无定形能提高难溶性药物的溶解度，

为提高黄芩素的口服生物利用度提供参考依据。 
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