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固体药物无定型状态的研究进展 
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摘要: 固体药物的无定型状态是药物分子排列的无序状态，这种物质状态可能增加药物的生物利用度，促进

药物的快速吸收，同时也有可能改变药物的疗效。同一药物的无定型态制剂，在不同的制备工艺下，也可表现出

不同的性质。因此，固体药物的无定型状态是新药研发过程中重要的研究内容。然而无定型状态固体物质的稳定

性一般较差，有些无定型状态的药物甚至具有潜在的不良反应，成为阻碍药物无定型态应用的障碍。本文主要介

绍近年来在药物无定型状态研究领域的进展，探讨影响无定型状态的药物作用的可能因素，分析无定型在药物研

发中的应用前景。 
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Progress in the research of amorphous pharmaceuticals 
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Abstract: Amorphous is a special physical state of solid compounds that the positions of the molecules or 

atoms have no long-range order.  Sometimes amorphous compounds have better bioavailability, or achieve   
ultra-fast absorption in situation of acute and intermittent symptoms than that of morphous compounds, thus 
change drug efficacy.  Besides, different pharmaceutical preparing methods can lead to different characters.  
Research of amorphous compounds has been a hotspot, both in research field and industry world.  However, there 
are challenges as amorphous compounds could be unstable; unexpected adverse drug reactions may also exist.  
In this review, recent progress in the research of amorphous pharmaceutical compounds both in the research field 
and the pharmaceutical industry is reviewed.  Factors which can influence the efficacy of amorphous pharma-
ceuticals are summarized.  The prospect of amorphous techniques is also discussed. 
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 固体药物的存在状态是药物研究中的一项重要内

容。近年来，随着我国对创新药物研究的关注，固体

药物存在的多晶型现象以及药物晶型影响临床疗效

的事实被逐渐认识。但是，对于固体药物多晶型中的

无定型状态的研究还不充分，对无定型状态药物临床

作用的特性也仍未能给予科学的认识。目前，对固体

药物晶型状态的合理选择和应用，已成为药学研究领
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域和制药工业界共同关注的课题。由于固体药物无定

型状态常有较好的体外溶出和体内吸收性质，并可能

达到更好的临床疗效，因此，相关研究愈来愈受到重

视。 
1  固体药物无定型状态的本质 

由于固体药物的分子排列规律不同、分子构型或

构象存在差异, 一种药物可以形成两种或多种固体

物质存在形态, 这种现象称为药物的多晶型现象。多

晶型现象在许多固体药物中存在。无定型  (amor-
phous) 态是一种特殊的物质晶型，是多晶型药物的

一种存在形式。多晶型药物的晶型影响其物理化学性

·综述· 
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质，不同晶型的同一药物可能由于溶解度、溶出速率

等性质的差异，具有不同的吸收速率和生物利用度。

药物的稳定性也与晶型种类有着极大的关联。无定型

是一种特殊的物质晶型，药物在无定型状态下，其各

种理化性质及临床药效特征常有别于一般的晶型药

物。因此，在固体药物多晶型的研究中，对无定型物

质状态的深入探讨有着特殊的意义[1]。 
在大多数文献中，常把无定型状态称为非晶态 

(non-crystalline)，与晶态形式（crystalline）相对应。

其实，无定型状态和晶态一样，都是固体物质存在的

一种物理形式，是药物分子排列的一种特殊形式, 因
此，无定型态也属于多晶型的一种。无定型状态的物

质局部有序的结构特征, 提示其与晶态物质有着千

丝万缕的联系。目前，主要有 3 种观点解释纯无定型

状态与纯晶态之间的连续演变[1]：① 晶态物质的结

晶颗粒从肉眼可见逐渐减小至原子水平 (1～100 nm); 
② 晶态物质局部晶格缺陷或畸变，随着缺陷或畸变

区的比例增加，结晶度持续降低，从而逐渐“消晶

化”，最终成为无定型状态的物质; ③ 两态模型：同

一固体粒子既含纯晶态区，又含纯无定型态区，两种

区域所占比例的大小决定固体物质的存在状态。当晶

态物质发生晶型转变时，高能态的无定型状态可能是

其中间状态。 
固体药物的无定型状态并非单一的形式。广义的

讲，由于制备方法或储存方式的不同，一种固体物质

可以得到物理学、热力学以及动力学性质完全不同的

两种或两种以上的无定型状态的物质，这些不同的无

定型状态，称为无定型多态。例如：用不同的冷却速

度制备的无定型态非洛地平，在恒温条件下用差示扫

描量热仪（DSC）检测，吸热位置就有所不同[2]。无

定型多态为药物研究增加了更多选择的机会，但也增

加了研究优势药物晶型的难度，对各种无定型态物质

的制备工艺与控制技术提出了新的挑战。 
2  物质无定型状态与药物研发 

由于无定型状态的物质分子呈无序排列，因此处

于热力学的不稳定状态。一方面，无定型状态物质的

单位表面自由能较大，在固体制剂崩解后形成的混悬

液中，药物粒子更易分散，可提高溶出速率。另一方

面，理论上，无定型状态物质容易释放能量，转变为

稳定的晶态物质[3, 4]，而且，在不同的实验条件下, 无
定型状态的物质可以向不同晶型的固体物质转变。因

此，要维持固体药物的无定型状态，需要控制适当的

条件[1]。 
无定型状态物质的不稳定性，使之在实际应用中

面临一定的挑战。某些药物的无定型形式，可能在胃

肠道的水环境中转化为另一种更为稳定的晶型形式, 
或者在混悬液中就发生晶型的转变，从而使生物利用

度与药物的溶出速率、自由能等失去一致性，吸收甚

至可能比其他较为稳定的晶型药物更差。在无定型态

药物的生产制备和贮存过程中发生的晶型转变，还可

能会导致药物临床作用改变[5]。例如: 1976 年前，我

国生产的利福平都是无定型状态，稳定性较差，虽然

有较好的疗效，但由于无法保证有效期，也就不能控

制其疗效，1977 年改变工艺后，通过晶型控制改善

了药品稳定性，产品质量得以提高。稳定性因素也是

药物开发中普遍选择低能态的晶型而忽视无定型态

的原因。 
实际上，无定型状态的固体原料药和药物制剂并

非都不稳定，有一些只在极端条件下才表现出较差的

稳定性。如 Matsunaga 等[6]将 VEGFR-2 酪氨酸激酶

选择性抑制剂 KRN633 制备成的无定型态药物固体

分散剂，在高温高湿条件下，物理稳定性和化学稳定

性均较差，但在一般储存条件下，其稳定性可满足临

床用药的要求。选用合适的辅料和适当的制剂工艺, 
一定程度上也能增加无定型状态药物制剂的稳定性。

近年来的研究证明，并非所有药物都应选择自由能最

低的晶型，在一些特殊情况下，无定型状态更有可能

成为优势药物晶型。无定型状态的固体药物往往比稳

定的晶态物质具有更高的溶出速率，因此，制备无定

型状态的难溶性药物，可能会提高药物的口服生物利

用度、缩短起效时间。在新药开发中，对无定型固体

物质状态的选择和深入研究具有重要的科学意义和

实用价值。 
3  固体无定型态药物的生物学特性 

从 20 世纪 60 年代开始, 药学家在研究中发现, 
许多难溶性药物在体内的生物利用度与其晶型有关。

物质的晶型通过影响药物的溶解度和溶出速率, 影
响其在生物体内的吸收[7]。1976 年，日本的 Yamamoto
等率先报道, 通过与微晶纤维素共研磨得到的无定

型态的苯妥英, 与其晶态微粉相比, 不但平衡溶解度

得以提高, 生物利用度也得以改善。此后, 关于药物

无定型状态的研究在各国都得以推进。通过制备无定

型状态的药物制剂改善药物吸收的研究, 约有 50%的

相关文献报道集中在 2006 年以后, 这说明通过控制

难溶性固体药物的物理形态来改善其吸收性质, 尤
其是对无定型固体化学药物的研究, 越来越受到科

研工作者的重视。这一点, 从过去十几年间的专利申

请中可见一斑[8, 9]。 
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根据现有文献报道，固体药物无定型状态比其他

晶态形式具有更好的吸收性质是非常普遍的现象，临

床常用的这类药物如表 1。 
 
表 1  无定型状态比其晶态具有更好吸收性质的常用固体药物 

类型 药物举例 

心血管系统药物 
 
 

地尔硫 、非洛地平、硝苯地平、尼群地平、

卡维地洛、阿伐他汀、辛伐他汀、洛伐他汀、

阿司匹林、普伦斯特、非诺贝特 

神经精神系统药物 
 

劳拉西泮、卡马西平、长春西汀、阿普唑仑、

丙氯拉嗪、氯氮平 

抗菌药物 
 

阿霉素、伊曲康唑、酮康唑、利福平、头孢

呋辛酯、替米沙星、阿扎那韦、利托那韦 

内分泌系统药物 达纳唑、格列本脲 

消化系统药物 埃索美拉唑 

解热镇痛抗炎药 
 

布洛芬、托芬那酸、吲哚美辛、塞来昔布、

依托昔布、美洛昔康 

抗肿瘤药物 甲氨蝶呤、紫杉醇、比卡鲁胺 

免疫系统药物 他克莫司 

其他 辅酶 Q10、齐墩果酸、黄芩素、姜黄素 

 
这些药物中, 既有化学合成的化合物, 又有来

源于中草药的天然产物。它们的共同特点是在一般

晶型状态下溶解度低、吸收差, 从而影响疗效的发

挥。通过控制固体药物的物理形态, 改善其溶出和

吸收性质的研究，主要是针对生物药剂学分类系统 
(biopharmaceutical classific system, BCS) 中的 II 类和

IV 类药物开展的。其中，BCSII 类药物溶解性差、

膜通透性良好，改变溶解度可显著影响药物的吸收。

BCS IV 类药物的溶解性和膜通透性均较差，在该类

药物中，部分是 P-糖蛋白的底物，P-糖蛋白的外排作

用可能导致其细胞内药物浓度低而被认为是膜通透

性差的原因。通过控制药物物理形态，在改善溶解度

的同时，使小肠内药物浓度升高，可能通过 P-糖蛋

白的饱和抑制而促进药物吸收。 
在药物研制过程中，有两种情况最需要对药物的

吸收进行考察，以寻求改善药物吸收的有效途径。一

是固体药物溶解性差，影响其吸收，从而无法达到预

期的药效；二是需要快速起效而控制疾病的药物剂

型。这两类情况下，药物的无定型状态显示出独特的

优势。 
有些固体药物溶解性差，影响吸收，无法达到预

期的药效，为了提高其生物利用度和疗效, 通过存在

状态的研究，开发具有较高溶解度的固体物质形式, 
可达到最佳临床疗效。Chono 等[10]将难溶于水的普仑

司特与白明胶以等比混合研磨, 得到无定型状态的

混合物，在 pH 值 3.0、5.0、7.0 下, 溶出速率均显著

高于普通的普仑司特样品, 生物利用度是后者的 3倍; 
在体外的通透性实验中，通过 Caco-2 单细胞层的药

物量也有所增加。 
对于需要快速起效以控制疾病的药物剂型，应提

高药物的溶出速率，缩短血药浓度达峰时间 (Tmax) 
和增加峰浓度 (Cmax)。Joshua 等[11]制备无定型状态的

阿普唑仑和普鲁氯嗪的热喷雾剂，通过肺吸入给药, 
左心室药物浓度的达峰时间仅为 20 s，生物利用度大

于 80%，而静注给药的药物浓度达峰时间需要 25 s, 
对于控制急性焦虑症、偏头痛等症状，前者表现出明

显优势。之所以产生这种现象，一方面是因为特殊的

给药途径使得药物与丰富的毛细血管网接触；另一方

面，无定型状态的药物粒子溶出迅速，瞬间形成跨肺

泡毛细血管膜的浓度梯度，加快了药物吸收。 
无定型状态的固体药物的吸收之所以更快、更

好，与其特殊的物理化学性质有着密切关联。由于无

定型态物质的单位表面自由能较大，在固体制剂崩解

后形成的混悬液中，粒子表面易水化，较厚的水化膜

的反絮凝作用优于晶态物质，因此，无定型药物粒子

更易分散，从而提高了溶出速率。无定型状态的药物

能迅速溶出的特性，又使得它们与晶态药物相比, 在
生物体胃肠液中药物浓度相对较高，易于被吸收, 在
药代动力学参数上, 表现为 Cmax 较高。此外，若无定

型状态的药物在小肠中不发生晶型转变, 或者晶型

转变的速度较慢, 就不会发生迅速沉淀, 药物浓度可

在较长时间内高于稳态晶型所能达到的浓度, 从而

药物的吸收总量提高，表现为药时曲线下面积 (AUC) 
增大。 
4  固体药物的无定型状态与药物作用 

由于药物服用后必须在体内达到一定的浓度才

能起效，因此，血药浓度的提高和有效浓度持续时间

的延长可能影响药物作用。近年来的研究表明，药物

的物理形态的确可能影响其作用效果。 
Matsunaga 等[6]将 VEGFR-2 酪氨酸激酶选择性

抑制剂 KRN633 制备成无定型状态的固体分散剂, 
在人肿瘤鼠移植模型上进行口服给药实验，发现与晶

态药物相比，新制剂所需的剂量更小、药效更好。在

A549 人肺肿瘤移植模型小鼠上的实验表明，晶态药

物在 20 和 100 mg·kg−1 的剂量下给药 12 天, 肿瘤生

长抑制率分别为 65.2%和 89.8%；而无定型状态的药

物固体分散剂仅需 4 mg·kg−1, 就能达到 90.2% 的肿 
瘤生长抑制率。在 20 和 100 mg·kg−1 的剂量下，无定

型状态固体分散剂可使 31.4% 和 45.0% 的肿瘤退化; 
100 mg·kg−1 的剂量下，抑制肿瘤的作用在停止治疗 
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后仍在持续。在 DU145 和 PC3 人前列腺癌小鼠移植

模型上，新制剂优越的抗肿瘤活性再次得到验证。对

肿瘤大鼠进行实验, 发现新制剂在较低剂量下, 就可

起到更强的抑制肿瘤生长、诱导肿瘤退化、降低微血

管密度的作用, 其药效强度至少是晶态药物的 10倍。

这一疗效上的显著差异与药代动力学的研究一致 
(表 2)。此外, 新制剂既不减轻大鼠体重, 也不降低总

尿蛋白水平。Nakamura 等[12]通过另一个研究, 证明

KRN333 的抗肿瘤活性与血药浓度高于靶点浓度的

时长相关，固体分散剂通过提高口服生物利用度，使

药物在低剂量下靶向抑制时的时长大大增加。 
2007 年，Jun 等[13]发现，用超临界反溶剂法制备

的辛伐他汀的无定型态新制剂在提高溶解度和溶出

速率的同时，能更快、更好地治疗大鼠的高胆固醇血

症，给药 14 天后，新制剂使血胆固醇水平大幅度下

降，其效果是一般晶态药物的 2.5 倍；新制剂抑制甘

油三酯水平升高的能力也更强。 
在我国，对无定型态药物的关注已经有十几年的

历史。20 世纪后期，我国科学家通过比较国产头孢

呋辛酯胶囊与进口片剂，发现头孢呋辛酯在生物体内

的吸收与药用晶型有着密切的联系，并证明仅有无定

型的状态可以发挥治疗作用。目前，我国对进口的头

孢呋辛酯、乙酰麦迪霉素等原料均须用偏光显微镜检

查结晶度，以确保其为无定型状态。 
齐墩果酸是具有治疗肝炎作用的天然化合物，但

由于吸收差，影响了药效发挥。2005 年，华中科技

大学的 Chen 等[14]制备了齐墩果酸的无定型态冻干纳

米球制剂。体外研究表明，新制剂在 2 h 内的溶出度

达 95%，其中起始 20 min 即可溶出 90%，而未经处

理的晶态原料药在起始 20 min 只能溶出 15%。预给

药实验发现，对于 CCl4 所致的肝毒性，无定形纳米

制剂降低转氨酶活性和含量的能力更强，保肝功能更

佳。 
然而，无定型药物的特殊性质并非只带来福音。

2002 年，Nilsson 等[15]对马来海松酸的一项研究表明, 
无定型状态的马来海松酸的致敏能力大大强于晶态

的马来海松酸。虽然马来海松酸并非药用化合物, 且
目前也还没有关于药物无定型状态不良反应的报道, 
但是这一研究结果提示，需要对无定型态药物在吸收

和作用方面的潜在优势进行多方位的评价。由于等剂

量的无定型态药物与晶态药物相比，无定型态药物往

往能在更短时间内达到更高的血药浓度，因此也更接

近最小中毒浓度，产生不良反应的可能性会大大增

加，对于安全范围小的药物而言，危险系数更大。因

此，笔者认为, 虽然不同晶型的药物在化学本质上是

相同的，但不能作为同一药物管理和实用，至少应在

剂量设置上进行必要的考虑和调整。在对药物的无定

型状态进行评价时，除了用体外实验考察平衡溶解度

和溶出速率，用整体动物实验考察药代动力学参数

外，相关的药效和毒理实验是有力的补充。除了比较

不同晶型药物在相同剂量下的疗效或毒性，还应探讨

可取得相同疗效的剂量，或者根据药代动力学实验的

结果，将不同晶型药物换算成相当剂量后给药，再比

较其疗效或毒性的差异。 
5  无定型态药物的制备工艺 

在科学研究和工业生产中，常用两种方法获得无

定型状态的药物。一种是直接法，即通过骤冷、喷雾

干燥、研磨等方法制备无定型状态的原料药。另一种

是通过特殊工艺，将原料药与适当的辅料同时加工成

含无定型态药物的制剂。药剂学领域常使用固体分散 

 
表 2  KRN633 的无定型状态固体分散剂与晶态的药效比较[6] 

无定型态固体分散剂 晶态药物固体制剂 
剂量 

/mg·kg−1 肿瘤生长 
抑制率/% 

肿瘤退

化率/%
AUC∞ 

/μg·h·mL−1
肿瘤生长

抑制率/%
肿瘤退

化率/%
AUC∞ 

/μg·h·mL−1 

辅料       

0.1 19.4 −     

0.3 21.9 −     

1 82.1 − 5.1 14 −  

2    9.6 −  

3 >100 19.3     

5    33.9 − 2.3 

10 >100 34.8 33.7 75.2 −  

20    60.6 − 6.5 

30 >100 45.6     

50    81.1 −  

100 >100 42.8 76.6 100 3.7 9.4 
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技术，利用载体材料使无定型状态的药物高度分散, 
一定程度上抑制了结晶的可能, 可有效改善药物的

溶出和吸收性质。如与市售片剂相比，PEG6000 制

成的格列本脲固体分散剂在人体具有更高的 AUC 和

Cmax
[16]。用熔融等方法制备利托那韦的无定型态固体

分散剂，其溶出速率提高至晶态药物的 10 倍，且在

比格犬体内的 AUC 和 Cmax 也得以显著改善，分别提

高至 10.9～21.9 倍和 7.8～13.7 倍[17]。 
对于同一种药物，用不同的方法制备无定形状态

的原料药和制剂, 由于药物粒径大小不同等原因, 可
导致溶出和吸收的差异。如用超声沉淀法制备纳米级

无定型态的头孢呋辛酯，得到的药物粒径小且均一, 
而用无超声沉淀法和喷雾干燥法制备的无定型态头

孢呋辛酯，不仅药物粒径不一，而且粒径较大的粒子

容易聚集，因此改善药物溶出和吸收性质的效果不及

超声沉淀法[18]。通过喷雾干燥法和超临界反溶剂法 
(SAS) 分别制备无定型态的阿伐他汀，两种途径得到

药物的生物利用度均高于晶态药物，但在 SAS 法的

条件下，药物粒径更小、更均一，在 SD 大鼠体内的

AUC 是喷雾干燥法条件下的 1.5 倍[19]。 
制剂工艺和给药途径的选择，还直接或间接影响

无定型药物制剂的疗效。科学家们围绕无定型状态的

伊曲康唑（ITZ）开展了一系列研究。意大利 Eurand
公司利用“固态溶液（solid solution）”法制备的 ITZ
制剂 Sporanox®与晶态药物相比，表现出良好的吸收

性质[20]。Purvis T 等用 spray freezing into liquid (SFL) 
和 evaporative precipitation into aqueous solution (EPAS) 
两种新方法制备的无定型态的 ITZ 新制剂，更优于

Sporanox。新制剂通过肺部给药后的第 3～12 天,  
ITZ 在肺组织的分布高达 Sporanox 口服溶液的 11～
14 倍[21]。新制剂用于预防和治疗黄曲霉病, 可有效

延长黄曲霉素感染的小鼠的寿命，感染后 20 天小鼠

的存活率仍高于 40%，而 Sporanox 和晶态药物的防

治效果则较差，从第 4 天开始小鼠存活率开始大幅下

降，15 天后小鼠全部死亡[22]。 
辅料的种类和比例也是影响无定型态药物制剂

性质的一个重要因素。如 Dinunzio等[23]通过骤冷, 将
ITZ与醋酸纤维素 (CAP)、多乙酸乙烯酯 (PVAP) 制
备成无定型态固体分散剂，在中性介质中，新制剂的

平衡溶解度高于Sporanox, 其中 , 当 ITZ∶CAP = 
1∶2 时，体外溶出性质最佳，在SD大鼠体内，这一

比例下的新制剂的AUC是Sporanox的 2.11 倍，且半

衰期更长。进一步研究发现，辅料CAP有助于药物在

主要吸收部位小肠上段停留，并在较长时间内保持过

饱和状态，从而有效提高药物的生物利用度。 
由于药物的无定型状态往往稳定性不佳，如果辅

料和制剂工艺选择不当，药物不论是在储存过程中, 
还是在口服后，都可能发生晶型转变，成为低能态、

吸收性质差的稳定晶型。因此，在对无定型状态药物

进行评价时，不但要研究其溶出性质、生物利用度和

药效，还要对药物在胃肠道环境、一般储存条件和极

端条件下的物理稳定性进行考察，从晶型的角度进行

质量控制。 
6  展望 

随着药物研究的发展，越来越多的难溶性物质进

入新药候选化合物的队伍中，固体药物的无定型状态

在改善药物生物利用度方面的优势势必为新药开发

注入新的活力，而无定型状态的药物良好的药用特

性，更是为其发展带来新的契机。 
然而，药物在无定型状态下稳定性较差，是无定

型态药物开发中不可回避的应用缺陷。因此，在对无

定型态药物进行应用研究时，必须对其稳定性进行考

察，并选择适当的辅料和制剂工艺，力求达到临床应

用的稳定性要求。 
目前，我国的医药工作者对药物的多晶型现象和

无定型状态已有一定的重视。但还应当加深对药物优

势晶型的理解，利用传统方法和新兴技术对固体药物

晶型进行定性和定量的鉴定[24]，并将考察药物晶型

作为药物质量控制的常规步骤；另外还需要建立相应

的法规，对药物优势晶型的选择进行规范管理，对市

售药物的晶型进行质量控制，确保药物状态和疗效的

稳定。对无定型状态的药物从原料到制剂的研究开

发，虽然前景可观，却仍任重道远。 
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