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摘要　多晶型是影响药物质量和药物疗效的重要因素之一。在药物的早期研究与开发阶段对药物多晶型进行

研究具有十分重要的意义。本文归纳总结了有关药物晶型研究进展 ,讨论了药物多晶型对药物的理化性质、生

物利用度以及制剂方法和生产工艺控制等的影响 ,并介绍了固体药物晶型的研究的主要技术手段和进展。
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　　药物的多晶型现象是指同一药物的不同晶型在

其外观、熔点、密度、硬度、溶解度、溶出速率以及生

物有效性等方面有显著的差异 ,从而影响药物的稳

定性、生物利用度等药学特性。多晶型是近年来新

药研究的热点之一 , 已成为药物研发过程中的重要

内容以及药品质量控制中不可或缺的项目。

1　药物多晶型的概念

多晶型现象的实质是由于同一种元素或化合物

在不同的生成条件下质点 (原子、离子或分子 )排列

的空间对称性不同 ,质点间的相互作用力和结合能

量存在差异 ,而导致其在外观形态、理化性质和生物

活性上的差异 [ 1 ]。近些年来 ,其含义又有所扩展 ,

如互变异构多晶型、构象多晶型和手性系统等 ,还包

括了有些药物分子与溶剂分子共同形成的结晶状态

如水合物 ,也称之为假多晶型 [ 2, 3 ]。值得注意的是 ,

晶癖现象与多晶型现象要有所区分 ,晶癖是指在晶

体生成过程中由于结晶条件的微小差异 ,导致晶体

生长的择优取向不同而仅仅使晶体的外观形状有所

变化 ,二者有本质的区别。

2　药物多晶型现象与药物性质

2. 1　多晶型与药物的理化稳定性 　同一药物的多

晶型由于晶格不同 ,质点间的相互作用力和结合能

量也不同 ,其理化性质如溶解度、溶出速率、熔点、密

度、硬度和光学性质等也会有所改变 ,因此不同多晶

型状态的理化稳定性不同。药物多晶型按其稳定性

不同可分为稳定型、亚稳型和不稳定型 3类 :一般来

讲稳定型熔点较高、化学稳定性较好 ,但溶出速率和

溶解度往往较小 ,生物利用度可能较差 ;不稳型的理

化稳定性与稳定型相反 ;亚稳型往往介于二者之间 ,

但通常条件下不稳型和亚稳型易向稳定型转变。例

如常用的抗菌药物利福平 ,最初用无定形状态制成

的药物稳定性差 ,有效期无法保证。后来改变工艺

条件制得的亚稳晶型 ,其药物的理化稳定性得到改

善 [ 4 ]。不同理化稳定性的多晶型之间可以相互转

变 ,常见的情况有 :改变溶剂、加热、研磨、混悬、熔融

和压力改变等。

2. 2　多晶型与药物的生物利用度 　多晶型的存在

会改变药物的理化性质 ,包括其溶出速率和溶解度

的变化 , Kristl. A等人发现无环鸟苷的两种无水多

晶型物 (不稳型和稳定型 )溶解度有很大差异 [ 5 ]。

从而导致不同晶型药物在体内生物利用度的差异。

亚稳态的非极性表面自由能与稳态晶型基本相同 ,

但极性表面自由能大于稳态 ,因而总的单位表面自

由能较大 ,更易被水润湿。在固体制剂崩解后形成

的混悬液中 ,由于亚稳态粒子表面易水化 ,较厚的水

化膜的反絮凝作用优于稳态晶型物 ,因此亚稳态的

晶体粒子更易分散 ,从而提高了溶出度。例如 ,吲哚

拉新 4 种晶型中的 γ晶型 ,其生物利用度为最

高 [ 5 ]。当然有的药物其多晶型的生物利用度并无

显著性变化。如有两种晶型的组胺 H2 受体阻滞药

法莫替丁 ,其高熔点 A型与低熔点 B型的生物利用

度就无显著性差异 [ 6 ]。

3　药物多晶型的产生条件与药物生产

多晶型现象的产生源自于外界条件的变化 ,如

溶剂改变、受热、研磨、混悬、熔融以及压力的改变 ,

而固体或半固体制剂在分散、研磨、制粒、喷雾干燥

等工艺过程中 ,均存在受热和溶剂变化的过程 ,极容

易产生晶型的变化。因此 ,在药物制剂过程中必须

严格控制会影响晶型转化的生产条件 ,减少无效晶

型的产生 ,以得到所需的晶型 ,提高生产效率 ,降低
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生产成本。

3. 1　加热或熔融 　当药物被加热处理达到特定的

温度或熔融后再冷却时 ,可能会引起晶型转变 ,产生

多晶型现象。例如扎来普隆的晶型 Ⅱ、Ⅲ在 75～80

℃时会转变为晶型 Ⅰ[ 7 ] ,卡马西平在熔融后生成的

晶型就与其 Ⅰ、Ⅲ晶型不同。

3. 2　研磨或加压 　研磨和压片是固体药物制剂过

程中的重要环节 ,这些过程中的压力变化也可能引

起晶型的转变。如咖啡因、巴比妥、吲哚美辛和保泰

松在研磨受压后晶型均可发生转换 [ 8 ]。

3. 3　溶剂性质的影响 　溶剂的改变常常是药物多

晶型现象产生的重要原因 :一些固体药物晶型有较

强的吸湿性 ,当吸收微量的水分后晶型就可能发生

转变 ;而混悬型药剂在贮存过程中也会产生晶型转

变。例如甲基氢化泼尼松混悬液就会转变晶型。又

如盐酸金霉素的β晶型在一定湿度条件下就可向

生物利用度低的α晶型转变 [ 9 ]。

3. 4　其他制剂条件的影响 　制剂过程中 pH值的

改变、其它物质的加入等也可能影响固体药物的晶

型 ,例如在对抗疟药盐酸甲氟喹的研究中发现 ,附加

剂可加速 E型向 D型的转变 [ 10 ]。

4　药物多晶型的常用研究方法

可以通过多种化学分析方法对药物多晶型的存

在和性质进行研究 ,不同药物的多晶型之间的理化性

质差异各有不同 ,而不同的分析测试方法又各有其特

点和局限性 ,所以必须采用多种分析手段联用的策略

对多晶型进行研究 ,以确保研究结果的可靠性。

根据可能存在的理化性质差异的特点 ,多晶型

研究的常用方法有 :外部形态观察法 ,包括显微镜

片、晶体蚀刻法、扫描隧道显微镜法、电子显微镜法

等 ;热性质分析法 ,包括热载台显微镜检查法、差热

分析法、差示扫描量热法以及热重分析法等 ;电磁能

谱法 ,包括红外分光光度法、拉曼 (Raman)分光光度

法、X2射线粉末衍射法、X2射线单晶衍射法和固态核

磁共振法 ( SS2NMR )等 ;其他方法 ,如溶解度法等。

在制药生产中广为使用的方法主要有显微镜法、热

分析法、红外分光光度法、拉曼光谱法以及 X2射线

衍射法等。固态核磁共振法是近年来发展起来的一

种研究固态药物的新方法 [ 11 ]。

4. 1　热载台显微镜法 　热载台显微镜法不仅可以

观察待测晶体的外形而且还可测定其熔点。此法仅

需少量样品便可进行相变点的测定 ,是测定多晶型

熔点的常用方法之一。但热载台显微镜法存在主观

性较强 ,对实验者的操作经验要求高 ,适合对热稳定

的化合物 ,不易准确观测各向同性晶体的熔化等缺

点。近年来随着显微摄像技术在此方法中的应用 ,

对样品的熔融点的观测更为准确 ,还可记录不同晶

体热熔行为的差异并进行进一步分析。另外 ,将差

示扫描量热法与热载台显微镜法联用也是近年发展

的新型分析方法。

4. 2　热分析法 　热分析法是根据待测物质理化性

与温度和时间之间存有关系的性质进行测定的 ,主

要包括热重分析法 ( TGA ) ,差热分析法 (DTA )以及

差示扫描量热法 (DSC) [ 12 ]。TGA是测定样品在程

序升温条件下质量的变化 ,适用于监测晶体中溶剂

的丧失或样品升华、分解的过程。DTA和 DSC较为

相似 ,二者所不同的是 , DTA是同步测量样品与参

比物的温差 ,而 DSC则是测量输入给样品和参比物

的功率差 ,即热量差 ,较之测量温差更精确 ,因此

DSC比 DTA法更为优越。由于同种药物的不同晶

型在升温 (或冷却 )过程中的吸、放热峰也会有差

异 ,从而可根据曲线的不同来确定不同的晶型。热

分析法测定同时也可以得到化合物熔融过程的有关

数据 ,有助于提高化合物熔点测定的准确性。此法

具有所需样品量少 ,方法简便灵敏 ,重现性好的优

点 ,是药物多晶型研究中极为常用的一种手段。例

如盐酸阿替卡因的 DSC图谱就有显著差异 ,晶型 Ⅰ

较晶型 Ⅱ的熔点低 ,且晶型Ⅰ有较强的吸湿性 ,晶型

Ⅱ就没有此特性 [ 13 ]。

4. 3　红外分光光度法 　本法的原理是基于同一物

质的不同晶型由于其内部空间排列和相互间作用有

差异 ,使分子的振动 -转动能级发生变化 ,导致红外

吸收光谱出现变化。红外光谱法较为简便、快速 ,然

而可引起图谱的差异的因素比较复杂 ,同系物的错

标 ,样品纯度不够 ,晶体的大小 ,晶癖的影响等 ,都可

能导致分析结果的偏差。还有可能不同晶型的 IR

值相同 ,如苯乙阿托品的 Ⅰ、Ⅱ晶型的 IR值就一致。

现在较常用的红外样品分析方法有石蜡糊法、KB r

压片法、漫反射法以及衰减全反射法 (ATR )等。因

为液状石蜡油更易分散样品研磨过程中产生的热

量 ,在制备过程中引起样品发生晶型转变的可能性

更小 , KB r压片法更为方便 ,因此这两种方法也更为

常用。但需要注意的是 ,固体 KB r压片过程中的压

力变化 ,尤其是丙酮作为粉碎或分散促进剂情况下 ,

往往会加速晶型转变 ,故使用时需加以注意。相对

而言 ,漫反射光谱法在多数情况下可以最低限度地

减少晶型转变 ,适用于样品的预分析。此外 ,红外分

光光度法与热载台显微镜的数据联合分析研究较

多 ,可通过直接对单个小晶体的显微观测 ,减少多晶

型转变的对结果的影响 ,实现对微量样品的检测。

药物倍他米松醋酸酯的多晶型检测就可用 KB r压
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片红外分光光度法 ,其三种晶型和水合物的光谱有

较大差别 ,主要表现在羟基和羰基有较明显的变化 ,

从而形成多晶型 [ 14 ]。

4. 4　拉曼光谱 　拉曼光谱是以拉曼效应为基础研

究分子振动的一种方法。一般红外吸收不明显的非

极性基团在拉曼光谱中吸收很明显 ,因此一些在红

外光谱中难以反映的振动在拉曼光谱中会很强。它

对分子水平的环境变化很敏感 ,所以固体药物若存

在不同晶型或晶态与非晶态之间的差异很容易在拉

曼光谱中看出。另外由于拉曼光谱测定中的样品用

量非常少 ,而且不需特殊的处理就可直接测定 ,因此

拉曼光谱成为理想的多晶型定性分析方法之一。多

晶型六硝基六氮杂异伍兹烷其 4个晶体的红外图谱

区分不是很明显 ,通过拉曼光谱可比较明显鉴别其

四者的差异 [ 15 ]。

4. 5　X2射线衍射法 　X2射线衍射法可分为 X2射线

粉末衍射法、X2射线单晶衍射法 ,若分子在晶格中的

排列方式不同 ,则分子在空间有规律的重复形式不

同 ,从而产生不同的 X2射线衍射图谱。许多样品在

使用热分析法、显微镜检查法或红外光谱法无法分

辨出差别的情况下 ,用 X2射线衍射方法却能得到满

意的结果。多晶型物的晶格参数不同 ,因此可相应

得到不同特征峰的 X -射线衍射图。其中粉末衍射

的样品制备方便 ,故较为常用。而单晶衍射虽然从

理论上讲 ,可获得较多的更确切的数据 ,便于测定晶

胞的大小和形状 ,进而确定结晶构型和分子排列方

式 ,但由于较难得到足够大小和纯度的单晶 ,因此在

实际操作中仍有一定困难。近年来发展的小分子衍

射区域检测器为分析较小晶体或纯度不够的晶体样

品提供了可能。比如尼群地平 3个晶型 ( Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ)的 X -粉末衍射图谱就有明显差异 [ 16 ]。

4. 6　固态核磁共振法 (SS2NMR) 　固态核磁共振是研

究固态药物的新方法 ,其可反映不同晶体结构中分子

中的原子所处的化学环境的微小变化 ,为固体晶型药

物研究提供了方便 ,特别是由于化合物的构象变化而

引起的多晶型问题。在药物研发的初级阶段 ,当难以

得到确切的不同固态的单晶结构数据时 , SS2NMR技术

可提供极有价值的信息。它也是研究固体药物多晶型

分子运动和相转移的有利工具 ,特别是为多晶型或溶

剂化物的分子环境差异提供信息。

实践证明 ,研究和掌握药物多晶型性质 ,对于新

药开发、新药剂型确定前设计、生产工艺的优化、药

品质量控制以及临床药效的发挥都有着极为重要的

作用。目前对药物的多晶型与化学结构、多晶型与

稳定性、多晶型与疗效之间的关系仍有待进一步研

究。虽然国家有关管理部门与研究机构非常重视药

物多晶型问题的研究 ,但对药典上早已收录的各类

固体药物的晶型问题尚缺少必要的、有效的、定量的

检测数据支持 ,国内在固体晶型药物研究方面与国

际水平仍存在着较大的差距。
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