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吲哚美辛微观结晶机制及纳米包衣的影响 
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摘要: 药物的无定形状态比晶态具有更大的溶解度, 可以促进吸收, 提高口服生物利用度, 但是稳定性差, 
易转变为晶体状态。本文采用偏光显微镜、扫描电子显微镜、差示扫描量热法、X-射线衍射法和拉曼光谱法等

研究无定形吲哚美辛的微观结晶机制, 并对药物表面进行喷金包衣, 厚度为 10 nm, 研究结晶行为变化。结果发

现, 无定形吲哚美辛自由表面的结晶速率远大于其内部, 金包衣可显著抑制自由表面的结晶。这提示, 自由表面

的结晶是影响无定形药物稳定性的关键因素, 纳米包衣可用于增强无定形药物的稳定性。 
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Abstract: Amorphous drugs have higher solubility, better oral bioavailability and are easier to be absorbed 

than their crystalline counterparts.  However, the amorphous drugs, with weak stability, are so easy to crystallize 
that they will lose the original advantages.  Polarization microscope, scanning electron microscope, differential 
scanning calorimetry, X-ray diffractomer and Raman spectroscopy were used to study the microcosmic 
crystallization mechanisms of amorphous indometacin and the performance of the drug crystals.  The results 
showed that the growth rate of amorphous indometacin crystals at the free surface was markedly faster than that 
through the bulk, and that the crystal growth rate decreased observably after spraying an ultrathin melting gold 
(10 nm) at the free surface of the drug.  These results indicated that the high growth rates of amorphous drugs 
crystals at the free surface were the key to their stability and that an ultrathin coating could be applied to enhance 
the stability of amorphous drugs. 
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 一般情况下, 药物无定形状态比晶态具有更大

的溶解度和更好的吸收特性。将生物药剂学分类系统

II 类和 IV 类药物转变成无定形状态, 可以提高溶解
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度和溶出速度, 促进口服吸收, 而且还能快速起效[1]。

但是无定形药物的单位表面自由能很大, 容易释放

能量, 转变为晶体[2, 3]。一旦结晶后, 无定形药物就会

失去原有高溶解度和高溶出率等优点。因此研究无定

形药物的结晶机制, 探讨增强其稳定性的方法具有

重要意义。 
以往无定形药物常常被视为一个均一的整体来

研究, 如将药物分散于载体中制成固体分散体, 依靠

高分子材料或表面活性剂来抑制其结晶[4]。但目前仍 
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然没有理想的方法能有效抑制结晶, 维持无定形药

物的稳定性。这限制了无定形药物在药物制剂中的应

用, 上市药品中无定形药物很少。 
本研究区分无定形药物的自由表面和内部, 以

无定形吲哚美辛 (indomethacin, IMC) 为模型药, 采
用偏光显微镜、扫描电子显微镜、差示扫描量热法、

X-射线衍射法和拉曼光谱法等研究其表面和内部的

结晶行为差异, 由此探讨微观结晶机制, 并进一步研

究表面纳米包衣对无定形药物结晶的影响。 
 

材料与方法 
试剂与仪器  IMC (含量  > 99.5%, 北京紫竹药

业有限公司), XP200B 双目型偏光显微镜 (上海万衡

精密仪器公司), DSC200PC (上海耐驰仪器有限公司), 
E-1010 离子镀膜机 (日本日立公司), S-3000 扫描电

镜 (日本日立公司), XD-2/3 多晶 X-衍射粉末衍射仪 
(北京普析通用仪器有限责任公司), 傅里叶变换拉曼

光谱仪 (德国 Bruker 公司)。 
模型药物的选择  Zhou 等[5]研究表明, 无定形

药物的物理稳定性与位形熵和分子迁移率紧密相关, 
具有高熵垒和低分子迁移率的药物不易结晶。预实验

中, 采用 DSC 法分别测得尼莫地平和 IMC 的熔融熵

和熔融焓, 计算结晶熵垒据此选择适宜的模型药物。

尼莫地平结晶熵垒高于 IMC, 结晶速率明显较慢。无

定形状态的尼莫地平和 IMC 相同条件下保存 3 d 后, 
在偏光显微镜下可见, IMC 与尼莫地平相比晶体更分

散, 晶体的数目和大小更易观察 (图 1)。因此, 选择

无定形 IMC 作为模型药物。 
结晶模型的制备  精密称取 IMC 3～5 mg 置于

干燥洁净的载玻片上, 在 175 ℃条件下熔化至熔融

态, 历时 2 min, 此时药物由白色晶体转化为黄色熔

融态。立即用洁净的盖玻片盖于熔融的药品上, 再将

其置于冰冷的两铝片之间, 迅速冷却至室温, 以得无

定形药物。冷却至室温后, 移开铝片, 得到模拟无定

形药物内部的模型; 再移开盖玻片露出表面, 得到模

拟无定形药物自由表面的模型; 采用以离子镀膜机

对自由表面进行真空喷金, 持续喷金 120 s, 金包衣

的厚度控制在 10 nm, 模拟对无定形药物自由表面进

行纳米包衣的模型。 
结晶行为考察  以上 3 种模型均置于 55 ℃、相

对湿度 50%下保存, 采用偏光显微镜 (POM)、扫描

电子显微镜 (SEM) 观察不同时间 3 种模型的结晶状

态, 同时采用差示扫描量热法 (DSC)、X-射线衍射法 
(XRD) 和拉曼光谱法 (RS) 检测。 

DSC 测试条件: 样品在 N2 保护下开始检测, 以
10 ℃·min−1 的速度从 40 ℃加热至 175 ℃, 恒温 5 
min 后, 以 10 ℃·min−1 的速度降温至 50 ℃。 

XRD 测试条件: X 射线管为 Cu 靶; 单色化方法

为石墨单色器; 等电压 36 kV, 等电流 30 mA; 狭缝

DS = SS =1°、RS = 0.3 mm; 采样步宽: 0.02 度; 扫描

速度 2 deg·min−1; 扫描的角度范围 2°～50°。 
RS测试条件: RS的激光强度为 200 mW, 扫描次

数为 200, 扫描范围在 0～4 000 cm−1 之间, 分辨率为

4 cm−1。 
 

结果 
1  POM 观察 

POM 的工作原理是检测偏振光通过透明光学晶

体材料后偏振态的变化, 进而检测样品的偏振特性

来确定样品的结构[6]。因此采用 POM 可以检测无定

形 IMC 的 3 种模型不同的偏振特性, 直观地观察其

表面结晶结构的差异。利用 POM 观察相同保存条件

下无定形 IMC 自由表面、内部以及纳米包衣等 3 种

模型不同时间的结晶状况, 定性判断 3种模型结晶行 

 

 
Figure 1  POM photomicrographs of (A) nimodipine crystals and (B) IMC crystals (10 × 40) 
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为的差异 (图 2)。 
以上偏光显微镜拍摄的相片均采用同一滤光条

件, 但是由于 C 组所镀金膜的滤光作用造成 C 组与

A、B 两组的背景颜色略有不同, 但是这并不影响观察

晶体。 
在图 2的A组图片中可见, 无定形药物自由表面

的结晶程度随时间延长显著增加, 晶体也明显增大, 
到第 5 天视野几乎完全被晶体占据 (A5)。B 组图片

中可见无定形药物内部的结晶情况几乎保持不变 , 
前 4 天几乎不结晶 (B1−B4), 直至第 5 天才有很小的

晶粒出现 (B5)。C 组图片中可见无定形药物纳米包

衣处理后 5 天内几乎没有晶体出现。 
以上 POM 结果显示, 无定形药物自由表面的结

晶明显快于其内部, 而表面 10 nm的金包衣可以显著

抑制无定形药物自由表面的结晶。 
2  SEM 分析 

SEM 的工作原理是以电子束扫描样品, 使得样

品表面发出次级电子, 次级电子的数量与电子束入

射角有关, 与样品的表面结构有联系。因此采用 SEM

可以直观地观察无定形 IMC 的 3 种模型表面结晶结

构的差异, 进而验证 POM 观察结果的准确性。 
图 3A 所示为无定形 IMC 自由表面结晶模型, 图

中晶体粒度分布较宽, 表面不光滑、疏松, 结构为不

规则柱体, 像花蕾一样聚集成大小不等的团簇状, 尺
寸在 30 µm 左右。图 3B 所示为无定形 IMC 内部结

晶模型, 图中呈现的是比较均匀的玻璃态[7], 在玻璃

结构中只有两个较明显的晶粒 (尺寸在 5 µm 左右)。
图 3C所示为无定形 IMC自由表面经纳米包衣处理后

的结晶模型, 图中呈现的是完整均匀的玻璃态, 只有

一处不明显的晶粒。SEM 观察结果与 POM 一致, 都
显示出无定形药物内部和自由表面结晶行为有明显

差异, 而纳米包衣可以抑制自由表面的结晶。 
3  DSC 检测 

DSC 的原理是利用物质在加热的过程中所显示

的热效应改变, 来判断样品的主要物相组成。无论样

品是晶态还是非晶态, 只要在加热过程中有明显的

热效应变化, 即可通过 DSC 加以鉴定或测定其主要

成分。具体的说, DSC 图谱中吸热峰的大小反映着样 
 

 
Figure 2  POM photomicrographs of IMC crystals grown (A) at the free surface, (B) in the bulk and (C) the sample coated with 10 nm 
of gold in 5 days 

 

 
Figure 3  SEM photomicrographs of IMC crystals grown (A) at the free surface, (B) in the bulk and (C) the sample coated with 10 nm 
of gold 
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品中晶体的含量[8]。因此, 可采用 DSC 法定量地测 
定无定形 IMC 的 3 种模型的结晶度, 研究其结晶行

为的差异。相同保存条件下, 无定形药物 IMC 自由

表面、内部和纳米包衣模型第 3 天的 DSC 检测结果

见图 4。 
 

 
Figure 4  DSC traces of IMC crystals grown at the free surface, 
in the bulk and the sample coated with 10 nm of gold 

 
由于表面纳米包衣的材料金和模型药物 IMC 的

熔点相差极大, 在 DSC 图谱中金对 IMC 的吸热峰不

会有干扰, 因此对 3 种模型结晶度的计算没有影响。

根据 DSC 法测得的吸热峰, 按式 (1) 计算 3 种模型

的结晶度。以结晶度为纵坐标, 保存时间为横坐标, 
绘制 3 种模型的结晶度时间曲线 (图 5)。 
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其中, FC 为样品药物的结晶度, ∆HA 为样品中晶

体物质的熔融焓即样品的熔融焓 (其大小由吸热峰

面积决定), ∆H 为 IMC 原料晶体药物的熔融焓, A 为

相应 DSC 曲线吸热峰面积, A+B 为 IMC 原料晶体药

物吸热峰的总面积 (参考值为 109.073 8), k 为由实验 
 

 
Figure 5  Crystallinities of IMC crystals grown at the free  
surface, in the bulk and the sample coated with 10 nm of gold 

仪器与实验参数决定的仪器常数 (不影响计算结果), 
m 为测量样品的质量 (不影响计算结果)。 

由图 5 可见, 无定形 IMC 自由表面和内部结晶

模型的结晶度相差很大。以第 1 天为例, 自由表面的

结晶度已达 21.87%, 而内部的结晶度仅为 10.31%。

对自由表面进行纳米包衣处理后结晶度明显下降 , 
如第 1 天的结晶度为 13.90%, 已与内部模型的结晶

度接近。随着保存时间的延长, 自由表面与内部及 
纳米包衣模型之间的结晶度差异更加明显, 如第 15
天时 3 种模型的结晶度分别是 81.68%、39.69% 和

48.34%。 
参照文献[9]对结晶度时间曲线进行数学处理, 

以时间的对数值为横坐标, 结晶度为纵坐标, 绘制 
半对数图 (图 6), 图中直线的斜率表示各模型的结晶

速率。 
 

 
Figure 6  Growth rates of IMC crystals at the free surface,    
in the bulk and the sample coated with 10 nm of gold 

 
由图 6 可见, 无定形 IMC 自由表面的结晶速率

比其内部结晶速率快得多, 而对表面纳米包衣处理

后, 结晶速率明显下降, 接近内部模型的结晶速率。 
4  XRD 检测 

由于晶体具有周期结构, 使入射到晶体上的电

磁辐射的方向和强度发生改变。衍射的方向和强度取

决于晶体的对称、空间点阵的类型、晶胞参数和晶胞

中所有原子的分布。因此, 利用衍射效应可以区别结

晶质与非晶质, 也可以对样品结晶度进行分析。利用

XRD 法检测无定形 IMC 自由表面、内部和纳米包衣

3 种模型相同条件下保存第 3 天的结晶状态。2θ为衍

射角。结果显示, 无定形 IMC 自由表面模型与内部

模型、纳米包衣模型的结晶状态有明显差异, 与 DSC
的检测结果一致。 

由 3 种模型的 XRD 图 (图 7) 可见在 2° < 2θ < 50° 

之间, 自由表面模型的衍射峰很明显, 不仅数目多, 
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而且峰值较大。而内部模型出现了较大较宽的晕, 并
且没有尖峰存在, 显示其结晶度很小,大部分是非结

晶态组成[10]。纳米包衣模型与内部模型相似, 呈现较

大的晕 (强度略低于内部模型), 而且也没有尖峰。这

说明, 无定形药物的自由表面经过纳米包衣处理后, 
结晶率明显下降, 无定形态的稳定性提高。 
 

 
Figure 7  XRD patterns of IMC crystals grown at the free  
surface, in the bulk and the sample coated with 10 nm of gold 

 
5  RS 检测 

RS 的谱峰位置是样品分子电子能级基态的振动

态性质的反映, 峰位的移动与样品的分子结构有关。

拉曼散射强度与产生谱线的特定物质的浓度有关 , 
呈正比。因此采用 RS 可以比较无定形 IMC 的 3 种

模型结晶行为的差异, 通过比较同一峰位峰值的大

小可以分析三者的结晶度的差异。由图 8 可见, 自由

表面模型的拉曼光谱图呈现一系列明显的基团频率

振动峰, 尤其是 1 800 cm−1 和 3 000 cm−1 处的尖峰; 
内部模型的拉曼光谱图中也有相同波数下的峰, 但
是峰值要小很多; 而纳米包衣模型的拉曼光谱图中

只显示一荧光包[11]。这反映 3 种结晶模型中结晶态

IMC 的比例大小不同, 即无定形 IMC 自由表面模型 
 

 
Figure 8  Raman spectra of IMC crystals grown at the free 
surface, in the bulk and the sample coated with 10 nm of gold 

的结晶度要比内部模型明显高很多, 而经过纳米包

衣处理后其结晶度显著降低。 
 

讨论 
无定形药物结晶是一个非常复杂的过程, 其影

响因素主要有两个: 晶核的形成和晶体的生长[12]。这

两个因素与温度的相关性很明显: 一般条件下, 低温

有利于晶核的形成, 而高温有利于晶体的生长。因 
此, 最有利于无定形或者其他亚稳态转变成晶体的

温度介于这两个温度之间。本实验采用高温熔化晶 
体制得无定形态 IMC, 将无定形态 IMC 放在冰冷  
的两铝片之间, 迅速冷却至室温, 以获得良好的晶 
核胚。 

无定形药物在常规的保存温度下, 其玻璃转换

温度如果低于60 ℃ (IMC的玻璃转换温度为42 ℃), 
其表面就会呈现液态状, 然而内部却是固体状[6]。从

结晶动力学的角度分析, 在常规存储过程中, 无定形

药物的液体状表面具有更大的流动性、更快速的迁移

动力及更高能量等一系列不稳定因素; 在液体状表

面最外层的纳米级的分子层与其他区域的低能态的

分子相比, 其分子活性和分子动力更显著, 因而对无

定形药物的结晶起决定性作用[13]。 
基于以上微观结晶机制, 本研究对无定形药物

进行表面纳米金包衣, 抑制无定形药物表面活跃的

分子层, 结果显示能够有效地抑制无定形药物的结

晶; 而且也有研究[6]表明, 无定形药物经过表面纳米

金包衣之后, 其固有溶出速率比相对应的晶体药物

至少快 5 倍, 能够显著提高药物溶出速率。 
 

结论 
本研究区分无定形药物的自由表面和内部, 以

无定形 IMC 为模型药物, 采用偏光显微镜、扫描电

子显微镜、差示扫描量热法、X-射线衍射法和拉曼光

谱法研究其表面和内部的结晶行为, 发现相同保存

条件下无定形 IMC 自由表面和内部的结晶行为有明

显差异, 自由表面的结晶速率远大于其内部。对自由

表面进行纳米包衣处理后, 结晶速率明显下降至内

部结晶水平; 而包衣的厚度仅为 10 nm, 只能接触到

无定形药物液体状表面最外层的纳米级的分子层 , 
因而也说明通过抑制无定形药物表面的极高的结晶

速率, 可以抑制无定形药物的结晶。这提示, 纳米包

衣是维持无定形药物稳定的有效方法。 
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