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摘要：共无定形药物是将活性药物成分和其他药物或辅料等小分子固体组分混合形成的一种二元单相无

定形固体分散体给药系统。作为一种新颖的药物传递系统，共无定形药物可能改善水难溶性药物的溶解

度和口服生物利用度问题，为仿制药物和复方药物的开发提供了新的策略和思路。近年来，共无定形药

物在学术和制药工业领域受到广泛关注。本文综述了共无定形药物的载体材料的筛选、制备方法、物理

稳定机制，以及体外溶出性能和体内吸收情况，并对共无定形药物的未来发展前景进行了展望。
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Abstract:   Co-amorphous drug is a binary single-phase amorphous drug delivery system that is characterized by 
the combination of active pharmaceutical ingredients with small solid components or other low molecular weight 
excipients. As an novel drug delivery system, co-amorphous drug has potential in the improvement of solubility and 
oral bioavailability of poorly water-soluble drugs, and provides new strategies and methods for the development 
of generic drugs and fixed-dose combination products. In recent years, co-amorphous drugs have attracted 
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·研究进展·

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，越来越多的新药面临

溶解度低、溶出速率慢、口服生物利用度差的问

题，提高难溶性药物的溶出性能和口服生物利用

度已经成为药剂学研究的热点[1]。许多研究表明将

这些难溶性药物制成无定形是增加其溶出速率和

口服生物利用度的有效方法之一[2]。相对于晶型药

物，无定形药物具有较大的表面自由能，在溶出

过程中，无需克服晶格能的限制，因此，具有较

高的溶解度和溶出速率。然而，由于无定形药物

处于热力学高能态，在制备、贮存和溶出的过程

中容易发生重结晶，并可能导致溶出性能和体内

药效的改变，这种物理不稳定性严重限制了无定

形药物的实际使用[3-4]。
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目前，提高无定形药物物理稳定性的方法主

要包括将无定形药物包载在聚合物或介孔硅材料中

制备成固体分散体或介孔硅给药系统。然而，固体

分散体和介孔硅给药系统的制备需要加入大量的水

溶性聚合物和介孔硅材料，载药量有限，制备工艺

仍不成熟，工业放大生产困难[5]。这些缺点限制了

固体分散体和介孔硅给药系统的商业化应用。近年

来，共无定形药物作为一种新颖的药物固体形态，

能够提高无定形药物的物理稳定性，显著改善难溶

性药物的溶解度和溶出速率，具有制备工艺简单、

载药量大的优点，弥补了上述两种方法的不足[6]。

此外，将两种具有协同药理作用的药物制备成无定

形给药系统，对解决仿制药物和复方药物开发的专

利挑战具有重要意义。因此，无定型药物在学术和

制药工业领域受到广泛关注[7-8]。

本文就共无定形药物的载体材料选择、制备

工艺、物理稳定机制、体外溶出性能和体内吸收情

况，以及未来发展前景进行了综述。

1   共无定形药物概述
固体分散体（Solid Dispersions，SD）是指药物

以分子、无定形或微晶状态高度均匀分散在固体载

体材料中的给药系统。自1961年固体分散技术首次

用于提高难溶性药物的溶出速率和口服生物利用度

以来，诸多研究者对固体分散体进行了广泛深入的

研究，发表了大量论文，进一步证明将难溶性药物

制成无定形固体分散体是改善其溶解度和溶出速率

的最具应用潜力的方法之一[9-10]。按照药物在载体

材料中的物理分散状态，固体分散体可以分为低共

熔混合物、固态溶液、玻璃溶液和玻璃混悬液，详

见图1[7-8]。按照载体材料的种类，固体分散体可以

分为大分子固体分散体（聚合物固体分散体和介孔

硅固体分散体）和小分子固体分散体。当固体分散

体中药物以分子或无定形存在，且载体材料为其他

小分子药物或者小分子药用辅料时，此种固体分散

体即为共无定形药物[7-8]。因此，共无定形药物仍

属于固体分散体研究的一个分支[11]。尽管此前曾有

零散的小分子固体分散体研究，但并没有引起足够

的重视，近年来，随着传统大分子固体分散体缺

点的暴露，共无定形药物研究日益得到重视[12-13]。

2009年，Chieng等[6]采用球磨法制备得到了吲哚美

辛-盐酸雷尼替丁无定形混合物，提高了无定形药

物的物理稳定性，改善了药物的溶解度和口服生物

利用度，并且盐酸雷尼替丁可以降低吲哚美辛的

胃肠道副作用。同时，为了进一步区分于聚合物

固体分散体，作者首次提出了共无定形药物（Co-

amorphous）这一概念。此后有关共无定形药物的

研究论文日益增多，并成为了药剂学前沿研究的热

点之一[14-15]。目前，国内外关于共无定形药物尚无

统一定义，本文综合相关文献资料，将无定形药物

的定义概括为活性药物成分和其他药物或辅料等小

分子固体组分，通过氢键、离子键等非共价键作用

或者简单的物理混合后，形成的二元单相无定形固

体分散体给药系统。

图1   固体分散体的分类

固体分散体

低共熔混合物

固态溶液

玻璃溶液

玻璃混悬液

聚合物玻璃溶液

共无定形混合物

介孔硅玻璃溶液

药物/药物共无定形

药物/辅料共无定形
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2   共无定形药物载体材料选择
根据共无定形药物配体组分的不同，可以将

其分为两类：一类为药物-药物共无定形。通过将

具有协同药理作用或者联合用药的两种药物结合

制备成共无定形药物，提高无定形物理稳定性的

同时，提高药物疗效、降低药物的毒副作用。另

一类为药物-小分子药用辅料共无定形。常用于

制备共无定形药物的药用辅料主要包括安全无毒

的小分子有机羧酸类、氨基酸类、糖类和有机胺

类，已报道的常见小分子配体[16-20]见表1。目前，

有关共无定形药物配体的选择尚无共同规律，其

主要指导原则是依据药物的化学结构和理化性质

（氢键供体和受体、酸碱性、解离基团、芳香

环等），选择与之具有良好固态相容性的药物或

者药用辅料，通过处方前的大规模筛选得到。其

筛选的流程和方法类似共晶筛选[15]。目前，已报

道的配体筛选指导方法包括溶解度参数法[21-22]、

Flory-Huggsins方程作用参数法[23-24]，以及计算机

模拟辅助筛选法[25-27]。

表 1   制备共无定形药物的常见配体

小分子有机羧酸类 氨基酸类 糖类 有机胺类

柠檬酸 精氨酸 乳糖 葡甲胺

酒石酸 色氨酸 甘露醇 烟酰胺

戊酸 组氨酸 糖精 尿素

马来酸 赖氨酸 阿斯巴甜

苯甲酸 丝氨酸

草酸 苏氨酸

琥珀酸 脯氨酸

3   共无定形药物的制备工艺
在已报道的共无定形药物的制备工艺中，根

据机理的不同，这些工艺可以分为热力学方法和动

力学方法（见图2）。其中热力学方法主要是将药

物熔融后淬冷，使其迅速玻璃化，或者将药物溶于

有机溶剂中，再快速去除溶剂后得到共无定形药

物，包括旋转蒸发法、熔融淬冷法、冷冻干燥法和

喷雾干燥法等。动力学方法是利用碾磨过程中的冲

击、磨擦和剪切作用不断破坏药物的晶体结构，使

其转变为无定形态，包括球磨法、研磨法、溶剂辅

助研磨法和热熔挤出法等。其中喷雾干燥法和热熔

挤出法克服了共无定形药物实验室制备的缺陷，有

望实现共无定形药物工业化生产。本节对热力学和

动力学的各代表方法逐一进行了介绍，并详述了喷

雾干燥法和热熔挤出法。

3.1   熔融淬冷法

该法是通过将均匀混合的样品在隔绝空气或

者氮气保护的条件下，加热至完全熔融后，置于液

氮中淬冷，干燥后即得共无定形药物。该法将药物

熔融后快速冷却，使药物分子来不及重新排列，从

而抑制药物晶核的生成和晶体的生长。该方法简

便，无需有机溶剂，适用于对热稳定、不易分解的

药物。Lobmann等[28-29]利用熔融淬冷法制备了不同

摩尔比的吲哚美辛-萘普生共无定形药物，并研究

了药物分子间的相互作用对共无定形体系药物溶出

和药物重结晶的影响。研究结果发现，相对于单个

药物，共无定形药物的物理稳定性显著提高。等摩

尔比的吲哚美辛-萘普生共无定形药物显示最佳的

物理稳定性，并且在溶出介质中能够以相同速度同

时释放。傅里叶转换红外光谱法和Gordon-Taylor方

程模拟结果显示，吲哚美辛和萘普生通过其化学结

构上的羧酸基团的氢键作用形成了异质二聚体，从

而改变了药物分子的重结晶和溶解行为。
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图2   共无定形药物的制备方法

3.2   溶剂挥发法

该法是通过将样品溶解于合适的有机溶剂

后，通过减压加热干燥或者喷雾干燥，快速挥干有

机溶剂得到共无定形药物。目前，常用的有机溶剂

包括甲醇、乙醇、乙腈、丙酮、二氯甲烷等。该方

法适用于热敏感药物共无定形的实验室制备，缺点

是不适用于工业化生产，制备得到的无定形药物

的粉体流动性和可压性较差，不利于压片和填充

胶囊。Qian等[30]利用溶剂挥发法制备了盐酸鲁拉西

酮-糖精共无定形药物，共无定形药物显著提高了

盐酸鲁拉西酮的溶解度并且物理稳定性得到改善，

共无定形药物在25°C/60%湿度条件下贮存60天后

仍然保持无定形态，而无定形盐酸鲁拉西酮在相同

的条件下2天内就出现了重结晶。Dengale等[31]利用

溶剂挥发法制备了槲皮苷和利托那韦共无定形药

物，共无定形药物利托那韦的饱和溶解度是结晶药

物的5倍，其中1︰2和2︰1摩尔比的无定形药物在

40 ℃干燥条件下保持物理稳定达90天。

3.3   球磨法

该法通过将样品置于球磨机中，利用高速冲

击、磨擦和剪切等机械作用对样品进行充分混合，

并破坏样品的晶体结构，使其转变为共无定形态。

研磨过程中，高速冲击、磨擦和剪切等机械作用产

生大量的热能，使样品温度升高，可能会导致热敏

感药物的降解，促进无定形药物的重结晶。因此，

在研磨过程中采取降温措施，进行低温研磨，或者

在样品中加入少量溶剂进行研磨都可以加快共无

定形药物转化效率。Allesø等[32]采用低温球磨法分

别制备了1︰2、1︰1和2︰1摩尔比的萘普生-西咪

替丁共无定形药物，其中1︰1摩尔比的样品物理稳

定性最佳，在40 °C干燥条件下保持稳定长达186

天，其特性溶解速率分别是萘普生和西咪替丁特性

溶解速率的4倍和2倍。Jensen等[33-34]利用球磨法分

别加入各种色氨酸和精氨酸，制备了萘普生和吲哚

美辛共无定形药物，研究结果发现，在研磨过程中

药物能够和氨基酸逐渐互溶，从而形成无定形盐，

显著改善了药物的溶解度和溶出速率。

3.4   喷雾干燥法

相对于传统的实验室规模的溶剂挥发法，喷

雾干燥法是工业化制备无定形药物的成熟工艺。目

前已有一系列研究报道利用喷雾干燥法制备共无定

形药物[35-37]。喷雾干燥法制备无定形药物的基本过

程是首先将药物和配体溶于水或混合溶剂中，溶液

通过离心或机械加压雾化后喷入干燥室，与热气流

接触后溶剂迅速挥发，从而得到干燥产品。该方法

生产效率高，工艺简单，产品为粉末或颗粒状，无

需进一步粉碎，可直接和辅料混合后压片或填充胶

囊。Jensen等[38]利用喷雾干燥法制备了吲哚美辛-

精氨酸、吲哚美辛-组氨酸、吲哚美辛-赖氨酸共

无定形药物，研究发现三种共无定形药物在40°C

干燥条件下保持稳定长达10个月以上，相对于吲哚

美辛-组氨酸、吲哚美辛-赖氨酸共无定形药物，

吲哚美辛-精氨酸共无定形药物显著改善了药物的

溶解度，而吲哚美辛-组氨酸、吲哚美辛-赖氨酸
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共无定形药物由于在溶出过程中吲哚美辛发生重

结晶，其溶出没有显著改善。Jaya等[39]进一步研究

了喷雾干燥溶剂组分对吲哚美辛-精氨酸、吲哚美

辛-组氨酸、吲哚美辛-赖氨酸共无定形药物理化

性质的影响，研究结果表明不管溶剂是丙酮还是

水-乙醇混合物，吲哚美辛均能和上述三种氨基酸

形成稳定的共无定形，然而溶剂的配比和种类对共

无定形的生产具有重要影响。

3.5   热熔挤出法

热熔挤出法是制备共无定形药物较为新颖的方

法，该方法的特点是无需有机溶剂，可以连续化生

产，制备效率高，但要求药物和配体具有较高的热

稳定性。目前，热熔挤出法是制备固体分散体的常

见方法，并已有成熟的商品化产品上市，而热熔挤

出法在共无定形药物的制备应用仅有零星的报道。

热熔挤出法制备无定形药物的基本过程是将药物、

配体以及合适比例的聚合物混合均匀后，加入到螺

杆挤出机中，物料通过机筒的加热熔融，以及螺杆

挤压、剪切和搅拌等作用达到分子水平的混合后

从模口端挤出成型。Arnfast等[40]利用热熔挤出法制

备了吲哚美辛-西咪替丁无定形药物，研究结果发

现处方中加入5%聚氧化乙烯可显著降低熔体的粘

度，避免了共无定形药物在贮存过程中的相分离。

Lenz等[41]同样利用溶剂辅助热熔挤出法制备了吲哚

美辛-精氨酸共无定形药物。他们首先将精氨酸溶

于水溶液中，然后注入到热熔挤出机中与药物辅料

进行混合挤出，保证药物和精氨酸能够充分混合，

挤出物粉碎后放入真空干燥箱中除去剩余的水分。

通过这种工艺，在无需加入聚合物的条件下，制得

了吲哚美辛-精氨酸无定形药物，处方中加入适量

的聚维酮显著提高了共无定形药物的溶解速度。

3.6   小结

目前，共无定形药物制备技术还处于实验室

基础研究阶段，大多数研究主要是通过熔融淬冷

法、溶剂挥发法和球磨法等实验室规模进行制备来

加以研究。这些方法相对简便、快速，适用于小样

本的筛选研究，但每一种方法均有一定的缺陷。因

此，制备共无定形药物时，需要根据药物和共无定

形配体的理化性质，如药物的熔点、热稳定性、药

物在溶剂中的溶解度等参数合理加以选择。随着共

无定形药物研究的成熟，共无定形药物的大规模工

业化生产方法已经有所报道，这些方法包括喷雾干

燥法、热熔挤出法和冷冻干燥法等。此外，随着个

体化治疗的发展，已有研究报道利用3D打印技术

制备吲哚美辛–精氨酸共无定形药物，从而有望实

现更加灵活和针对性的治疗[42]。

4   共无定形药物物理稳定性机制
4.1   固溶度

共无定形体系是由两种或多种小分子组分组

成的一种单相无定形混合物。对于单相的混合物体

系，体系中的各组分需要在无定形状态时可以完全

相溶[11]。药物在载体材料中的溶解度越大，则体系

的稳定性越好。反之，如果药物在载体材料中过饱

和，则共无定形体系具有较高的化学势能，药物分

子易于重结晶。溶解度参数可用于检查共无定形混

合物中热不稳定化合物的相容性[21]。两种互溶组分

形成均匀单相共无定形混合物的另一个指标是可以

观察到单一的玻璃化转变温度（Tg）。相反地，不

互溶或部分互溶的组分会形成两相无定形混合物，

从而产生两个Tg[15]。

相应的，对于聚合物基玻璃溶液，药物在无

定形聚合物中的热力学溶解度被认为是稳定性的主

要原因之一，但是许多药物在聚合物载体中的溶

解度都很有限[43]。当药物在聚合物中过饱和时，会

出现药和（或）聚合物/辅料相分离，然后快速成

核，晶体生长。同样，制备物理稳定的共无定形药

物要求组分之间能够互溶，而部分互溶或不互溶的

均匀混合的共无定形混合物会迅速出现相分离和结

晶。Jensen等[33]对吲哚美辛-色氨酸和呋塞米-色氨

酸共无定形药物的形成机制进行了研究，结果表明

在球磨过程中药物的X射线粉末衍射峰逐渐消失，

并最终得到了共无定形药物。结合差示扫描量热法

的结果，作者推测吲哚美辛-色氨酸共无定形的形

成机制是色氨酸溶于吲哚美辛，而呋塞米-色氨酸

共无定形药物是呋塞米逐渐溶于色氨酸中。综上所

述，制备稳定的共无定形药物要求药物和载体材料

之间具有良好的相容性和固溶度。

4.2   玻璃转化温度

玻璃化转变是无定形相从冻结状态到解冻状

态的一种弛豫现象。当温度达到Tg时，物质从固态

变为粘弹态，分子运动加剧。由于分子迁移率增

加，物质在过冷液相态时结晶的速度远远大于无定

形玻璃态。因此，为了保持玻璃态物质的稳定性，

建议一般将无定形药物放置在低于Tg 50℃的温度
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下贮存[44]。共无定形药物的玻璃转化温度反映了分

子的迁移率，可以作为物理稳定性评价的重要指

标。一般来说，玻璃化转变温度越高，分子迁移率

越低，物理稳定性越好。大量的研究结果表明共无

定形药物的玻璃化转变温度大于单一组分的玻璃化

转变温度，这也是共无定形体系物理稳定性提高的

重要原因之一[45]。Lobmann等[18, 46]利用球磨法制备

了卡马西平、吲哚美辛与各种氨基酸的共无定形药

物，研究结果表明药物和氨基酸形成共无定形药物

后，相对于单一的药物，共无定形体系的玻璃化转

变温度显著增加。共无定形药物在40℃干燥条件下

保持稳定长达6个月，而单一的无定形药物在同样

的条件下仅7天就出现了重结晶。红外光谱数据结

果表明吲哚美辛和氨基酸通过离子键产生了成盐反

应，而卡马西平和氨基酸主要通过氢键和π-π相

互作用从而抑制了药物的重结晶。Kissi等[45]对玻璃

化转变温度下的共无定形药物的α和β分子弛豫现

象进行了详细研究，研究结果表明α分子弛豫温度

对配比不均衡的无定形药物体系的物理稳定性没有

指导意义，而β分子弛豫温度能够进一步反映体系

的物理稳定性。综上所述，玻璃化转变温度是预测

共无定形药物物理稳定性的重要指标，同时，药物

和其他配体之间的相互作用对体系的物理稳定性也

具有决定性的影响。

4.3   分子间的相互作用

许多研究表明共无定形体系比单一的无定形

药物的物理稳定性要好，其原因除了玻璃化转变温

度的改变外，无定形混合物中组分分子间的相互作

用是物理稳定性提升的重要原因。这些分子间的

相互作用包括氢键作用、离子键作用或π-π相互

作用等[12]。由于药物和其他小分子的相互作用，从

而降低了分子迁移率，抑制了药物成核和晶体生

长。Fung等[47]利用喷雾干燥法分别制备了草酸-酮

康唑、酒石酸-酮康唑、柠檬酸-酮康唑、琥珀酸-

酮康唑等摩尔比的共无定形药物，并利用傅里叶转

化红外光谱、介电光谱和固态核磁共振对药物和其

他小分子有机酸之间的相互作用进行了详细研究。

研究结果表明药物和其他分子间的相互作用直接决

定了药物的分子迁移率和物理稳定性，酮康唑与草

酸、酒石酸、柠檬酸为离子键相互作用，而酮康唑

和琥珀酸以氢键作用为主，分子作用越强，则体系

的物理稳定性越好。同时，他们也发现分子迁移率

并不能直接预测体系的物理稳定性，配体的化学结

构和空间位阻对物理稳定性也有一定的影响。

4.4   均匀混合

值得一提的是在某些共无定形药物体系中，

现有的表征方法没有探测到药物和配体材料之间存

在氢键、离子键或π–π等相互作用，其物理稳定

性的提高可能是药物和配体材料分子水平均匀混

合后产生的空间位阻所致。Knapik等[48]利用熔融淬

冷法制备了依泽替米贝-吲达帕胺共无定形药物，

并从分子动力学角度研究了其物理稳定性机制，

实验结果表明不同摩尔配比的共无定形药物的玻璃

化转变温度随吲达帕胺比例的增加而增加，其不

同配比的共无定形药物的玻璃化转变温度结果和

Gordon-Taylor方程的预测结果一致，共无定形药物

在25℃/25%湿度条件能够保持物理稳定72天，差

示扫描量热法、傅里叶转化红外光谱和介电谱研

究结果表明药物之间不存在相互作用，其物理稳

定性提高的主要原因是吲达帕胺的反增塑作用。

Dengale等[49]报道利用溶剂蒸发法制备了利托那韦-

吲哚美辛共无定形药物，其不同配比的共无定形药

物的玻璃化转变温度结果和Gordon-Taylor方程的预

测结果没有显著差异，同时，傅里叶转换红外光谱

结果显示利托那韦和吲哚美辛之间不存在氢键或离

子键作用，相对于对应的结晶药物，共无定形药物

的溶解度提高了3倍。

4.5   小结

综上所述，对大多数共无定形体系，其物理

稳定提升机制可能是上述几种因素综合作用的结

果。其中，良好的固溶度和均匀混合是共无定形药

物稳定的前提，药物和配体之间的相互作用是共无

定形药物稳定的充分不必要条件，玻璃化转变温

度是预测和评估共无定形体系物理稳定性的重要指

标。不同因素之间相互影响，共同维系无定形体系

的物理稳定性。

5   溶解特性
由于无定形态具有较高的内能，溶解时无需

克服药物的晶格能，因此，和药物的结晶态相比，

无定形态具有较高的溶解度和溶解速率。大量的研

究结果表明共无定形体系的溶解行为不仅比它们的

晶态提升了，而且优于单一的无定形组分[11]。药物

和配体之间的相互作用不仅可以防止溶剂介导的药

物重结晶，而且可以加速药物的溶解，实现药物的
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同步释放和维持药物的过饱和状态。

Allesø等[32]研究了萘普生-西咪替丁共无定形

的溶解速率，实验结果表明共无定形的溶解速率

高于晶体药物和无定形西咪替丁。无定形西咪替

丁的溶解速率和西咪替丁晶体的相同，说明无定形

西咪替丁在接触溶质后迅速重结晶，导致了无定形

和晶体药物的溶出速率没有差别。但是当萘普生与

西咪替丁形成共无定形后，两种药物可以实现同步

释放，同时萘普生和西咪替丁的溶解速率分别提高

了4倍和2倍，而且在溶出过程中没有发现药物重结

晶的现象，作者认为共无定形药物分子之间的相互

作用阻止了药物在溶出过程中的重结晶。Qian等[50]

在盐酸鲁拉西酮-糖精共无定形药物体系中发现了

相似的试验结果，无定形盐酸鲁拉西酮在溶解过程

中可以观察到溶剂介导的快速重结晶，导致无定形

态与结晶态的溶解速率相比没有显著差异。与此相

反，盐酸鲁拉西酮-糖精共无定形药物在溶解试验

的整个阶段没有出现药物的重结晶现象，溶出速率

比结晶态提高了5.6倍。傅里叶转化红外光谱结果

表明盐酸鲁拉西酮和糖精分子之间存在的较强电荷

辅助氢键作用抑制了溶解过程中溶剂引起的药物重

结晶。分子间的相互作用在药物的溶出过程中发挥

了重要作用[29, 38]。

除了溶解速率增加，共无定形药物组分呈现

短程有序分子序列，即通过分子之间相互作用形成

异质二聚体，实现了药物同步释放[24, 32]。萘普生-

西咪替丁共无定形药物由于形成了异质二聚体，溶

出过程中药物相互关联，导致同步释放。同样的原

理，萘普生-吲哚美辛共无定形药物也出现了类似

的现象[29]。无定形药物的同步释放和两种药物分子

间的相互作用密切相关。

共无定形药物的同步释放通常是因为组分间

较强的相互作用导致的，因此，可以通过调节共

无定形药物配体的溶解度或溶解速率来调整难溶

性药物的溶解速率。当两种组分间存在强分子间相

互作用时，易溶性的配体可以辅助难水溶性药物

的溶解。一些研究表明吲哚美辛-氨基酸共无定形

体系的溶解速率取决于氨基酸配体的溶解性[45-46]。

Jensen等[32, 36]通过在处方中加入易溶性的配体提高

了无定形萘普生的溶解速度，该处方中加入具有和

萘普生强相互作用的精氨酸，增强无定形药物的物

理稳定性。此外，处方中加入易溶的脯氨酸改善了

体系的溶解性。相对于萘普生/脯氨酸或萘普生/精

氨酸二元混合物，三元无定形混合物的溶解速率显

著增加。但是，随后的研究发现，多组分的共无定

形药物只能在一定程度上增强药物的溶出速率，当

药物的溶出速率过快或组分间相互作用不够强时，

溶出介质中的过饱和药物则会沉淀析出[34, 38]。

共无定形药物提高难溶性药物生物利用度的

另外一种可能机制是维持了药物过饱和状态，延

长了药物的吸收时间。目前，有关于共无定形药

物在模拟肠液中的过饱和溶出行为的研究较少，

有待于进一步探索[11]。Paluch等[51]分别利用喷雾干

燥法和球磨法制备了2︰1和1︰1的环丙沙星琥珀酸

共无定形药物，溶出试验结果表明2︰1的环丙沙星

琥珀酸共无定形盐优于1︰1的无定形盐，共无定形

药物在溶出介质中保持较长时间的饱和状态，无定

形环丙沙星的浓度可以达到58.8 mg·mL-1，并维

持1个小时以上，而环丙沙星结晶药物的浓度小于

0.1 mg·mL-1。Heikinnen等[52]研究了不同的氨基酸

药物共无定形制剂在磷酸缓冲液和胃肠（禁食和非

禁食条件）模拟液的溶解情况。和单独的无定形药

物或晶形药物相比，所有的共无定形药物（辛伐他

汀-赖氨酸、丝氨酸-苏氨酸、格列本脲-苏氨酸、

格列本脲-丝氨酸-苏氨酸）的溶解速率都显著增

加，药物过饱和状态维持时间显著延长。与此类

似，Ojarinta等[53]研究了吲哚美辛氨基酸共无定形

药物在相同溶出介质中的药物释放行为，研究结果

表明药物的过饱和状态取决于溶出介质的种类以及

药物和配体之间的相互作用。Petry等[54]进一步研究

了包衣对吲哚美辛-精氨酸共无定形药物的物理稳

定性、药物释放和生物利用度的影响，研究结果表

明包衣过程并没有诱导药物在贮存过程中的重结

晶，反而抑制了药物在溶出过程中的重结晶，并在

溶出介质中产生了更高的过饱和。值得一提的是并

不是所有的共无定形药物都能够保持药物的过饱和

状态，促进药物的透膜吸收。Trasi和Taylor[55]研究

了利托那韦、洛匹那韦和紫杉醇在生物模拟液中的

过饱和透膜转运，结果表明第二种药物的加入降低

了药物的跨膜转运并促进了药物的相分离。

6   体内性能
尽管共无定形药物能够显著改善难溶性药物

的体外溶出效果，但其潜力和优势需要通过改善体

内生物利用度来反映。然而，目前关于共无定形药
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物的体内研究仍比较缺乏，大部分共无定形药物的

体内研究报道显示，相对于结晶药物，共无定形药

物的生物利用度显著提高，但是，单一的无定形药

物或者无定形药物混合物没有作为对照组进行分

析，因此，生物利用度的提高有可能不是药物共无

定形化产生的结果[31, 56]。其中Wang等[57]比较了单一

剂量下共无定形药物柠檬酸-氯雷他定和氯雷他定

结晶药物的大鼠口服生物利用度差异，研究结果表

明共无定形药物柠檬酸-氯雷他定的生物利用度是

结晶药物的2.5倍，最高血药浓度是结晶药物的2.6

倍。Shayanfar等[58]同样发现烟酰胺-阿托伐他汀钙

共无定形的生物利用度是结晶阿托伐他汀钙的两

倍。如上所述，以上研究并没有把单独的无定形药

物作为对照组，因此，难以判断共无定形在改善药

物体内性能所起的作用。Moinuddin等[59]的研究结

果则进一步表明共无定形药物能够充分发挥药物和

配体的协同作用，从而提高药物的生物利用度。他

们利用冷冻研磨法制备了氢氯噻嗪-阿替洛尔共无

定形药物，体内药代动力学结果显示氢氯噻嗪共无

定形药物的体内生物利用度＞氢氯噻嗪物理混合物

＞无定形氢氯噻嗪＞结晶氢氯噻嗪。共无定形能够

提高氢氯噻嗪生物利用度的主要原因是亲水性的阿

替洛尔能够抑制溶出过程中氢氯噻嗪的重结晶。

7   结语与展望
共无定形处方可以改善水难溶性药物的溶解

度，提高药物的口服生物利用度，是一种应用前景

广阔的制剂技术。目前，共无定形药物研究是药物

制剂领域研究的前沿热点，相关的文献发表和专利

申请逐年增加，但是，作为一种崭新的平台技术，

许多方面仍需要进一步的研究。

首先，共无定形药物的物理稳定机制仍然不

明。温度、湿度等外部贮存条件对共无定形药物的

物理稳定性影响需要进一步探索。尽管相对于亲水

性聚合物固体分散体，共无定形药物的吸湿性显著

降低，但水分作为一种良好的增塑剂，其对共无定

形药物的物理稳定性影响不容小觑。目前，共无定

形药物的大多数物理稳定性研究是在干燥条件下进

行的，水分对于共无定形体系的影响需要进行广泛

深入的研究。

其次，在制备药物-配体共无定形药物时，如

何合理选择配体仍然缺乏有效的理论指导。目前，

共无定形配体的选择主要基于随机大规模的处方筛

选，需要投入大量的人力和物力，效率较低，如何

根据药物的化学结构和性质合理地筛选配体是共无

定形药物下一阶段研究的重点。另外，对于药物-

药物共无定形处方，还需要根据药物的药理特性和

给药剂量进行处方设计，难度和挑战更大。目前，

共无定形药物的体外溶出机制和体外-体内相关性

研究仍然缺乏，需要进一步深入研究。

最后，目前已有报道利用喷雾干燥法、热熔

挤出法等规模化生产技术用于共无定形药物的制

备，但是这些工业化方法仍然不成熟，工艺过程和

参数对共无定形药物性能的影响缺乏研究。共无定

形药物作为制剂中间体，需要进一步做成胶囊或片

剂等剂型，但是目前对于共无定形制剂的加工性能

的了解还很少。无定形材料通常会出现粉体流动性

差、可压性差、粘冲等制剂问题，需要逐一解决。

尽管存在许多挑战，共无定形药物仍然是一

种非常有潜力和前景的技术。随着研究的深入，共

无定形制剂技术为解决难溶性药物的口服生物利用

度问题提供了一种新的选择和有力工具，并有望在

未来实现产品的商业化生产和销售。
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