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在临床上 80％的药物以固体制剂形式给药，固体药物的

多晶型现象是普遍存在的，化学药中 50％以上存在多晶型的

情况，而晶型是影响药物稳定性、质量可控性、临床疗效与安

全性的重要因素，同一种药物由于晶型不同，其理化性质、生

物活性会有所差异，因此药物晶型多态性问题不容忽视。本

文中，笔者以“药物多晶型”“晶型多态性”“测定”“评价”等为

关键词，检索2006年1月－2015年12月在PubMed、中国知网、

维普等数据库中收录的相关文献，进行归纳、总结，旨在为新

药研发生产及药物质量控制指标的优化与完善提供参考。

1 药物晶型多态性及效应

1.1 药物晶型多态性对新药研发生产的影响

在新药研发生产过程中，药物自身的晶型类型极为关

键。多晶型药物根据其稳定性可分为稳定型、亚稳定型和不

稳定型。稳定型熔点高、化学稳定性较好，但溶出速率慢，溶

解度小；不稳定型则溶出速率快、溶解度大，但化学稳定性相

对较差；亚稳定型介于稳定型和不稳定型之间，储存一段时间

会向稳定型转变。在新药研发生产的过程中，需重点关注药

物的晶型类型，探究药物晶型多态性产生的机制，根据其各晶

型类型的稳定性特征，采取必要的工艺技术，保障原料和制剂

在生产与贮藏过程中的晶型一致。我国自 20世纪 70年代开

始关注固体化合物的多晶型现象，尤其是在药物研究方面，但

现在绝大多数药物晶型研究仍没有系统化。

1.2 药物晶型多态性对临床疗效的影响

药物晶型多态性对临床疗效的影响是目前药学界比较关

注的问题。同一种药物在疗效上存在差异，其原因除了因生

产工艺不同而产生的质量差异外，另一个可能原因就是药物

晶型对生物利用度的影响。药物因晶型不同（晶型自由能差

异以及分子间作用力不同）导致其生物利用度不同，进而影响

药物在体内的吸收，产生药效差异。有研究表明[1-2]，造成仿制

药与原研药、不同企业生产的同种药物、同一企业同种药物的

不同生产批次临床疗效差异的原因，大多数是由于固体药物

的晶型物质存在状态变化。如，那格列奈的S晶型与临床使用

的 H 晶型溶解度均明显＞B 晶型；阿司匹林有晶型Ⅰ和晶型

Ⅱ，相同给药剂量下服用Ⅱ型的血药浓度超出Ⅰ型达70％。

目前，文献对于药物晶型的报道大多集中在药物晶型制

备和表征及其多晶型的存在形式上，而对药物不同晶型间生

物利用度的差异研究则较少涉及[3]。这提示我们需进一步掌

握各种固体药物的晶型种类，发现其优势晶型，摸索引起晶型

变化的各种控制条件，保证药物晶型的稳定性，改善药物的溶

出速率和生物利用度，从而提高临床疗效和安全性。

2 多晶型药物的定量测定

2.1 多晶型药物定量测定的必要性

目前，我国药品质量标准中对药物晶型的控制相对薄弱，

多是定性分析，而仅定性分析原料药或制剂中的晶型已不能

满足药物临床疗效和安全性评价的需求。因此，有必要研究

完善的晶型质量控制体系来提高药物的质量标准，进而为提

高其临床疗效奠定基础。此外，对药典上已经收录的各类固

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，该方面研究与国际水平仍存在着较大的差距。2015年版

《中国药典》编制大纲中明确提出增订“晶型研究指导原则”，

这说明晶型控制问题已引起国家药典委员会的重视，但该指

导原则的推迟发布说明该方面的研究目前还未完全成熟，在

今后的药物质量评价与控制体系的发展方向上，晶型的研究，

尤其是多晶型定量测定，必然是其中的一项重要内容[4]。

2.2 多晶型药物的定量测定方法

2.2.1 X-射线粉末衍射法（X-ray powder diffraction，XRD）[5-7]
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每个化合物的晶体都有它自己特定的X射线衍射图，因此

X-射线衍射分析是鉴别药物晶型的有力手段。XRD法常用最

强衍射线的晶面间距和相对强度来进行定性分析和定量测

定，具有特异、准确、快速、操作简便的优点，正日益受到人们

的重视，已广泛应用于药物的晶型分析。

2.2.2 拉曼光谱法（Raman spectroscopy）[7-12] 拉曼光谱（Ra-

man spectra）是一种散射光谱。拉曼光谱法是基于拉曼散射效

应，对与入射光频率不同的散射光谱进行分析以得到分子振

动、转动方面信息，并应用于分子结构研究的一种定性、定量

分析方法。该方法可获得样品的物理化学及深层结构信息[13]，

与其他方法相比，其优势在于：样品无需前处理、对样品无破

坏、操作简便、时间短、灵敏度高等。此外，由于该方法对于非

极性物质具有较高的响应值，而药用辅料通常为极性物质，响

应值较低，因此其更适合于药物制剂的分析[14]。

2.2.3 红外光谱法 红外光谱法可分为中红外光谱法和近红

外光谱法。（1）中红外光谱法（Infrared spectroscopy，IR）。物质

照射中红外光后，一部分中红外光被该物质吸收。被吸收的

中红外光的波长和吸收程度（吸光度或透射率）由该物质决

定，故测量中红外吸收光谱可以得知物质固有光谱。IR法通

过选取样品中红外光谱的特征峰，采用内标法或外标法，测定

有效晶型的含量，具有快速、简便、无污染等优点。（2）近红外

光谱法（Near infrared spectroscopy，NIR）[7，11-15]。NIR法对样品

在近红外光谱区域的特征吸收峰进行分析，获取其有效晶型

在近红外光谱区域的特征吸收波段光谱，并在此基础上运用

偏最小二乘法（PLS）建立校正模型，从而对其中的有效晶型进

行定量测定。该方法分析速度块，不仅可以鉴别活性成分的

不同晶型，还可以检测原料药和制剂中晶型的纯度。

2.2.4 差示扫描量热法（Differential scanning calorimetry，DS-

C） DSC法是一种热分析技术。物质的晶型不同，在DSC曲线

上的熔化吸热峰的位置也各异，据此可进行多晶型的鉴别[16]。对

于混合有效晶型和无效晶型的药物，进行DSC扫描，绘制DSC

曲线，根据峰面积正比于热焓的变化，即可计算两种晶型的百

分含量。DSC试验中需要对参比物质和待测物质以相同的速

率进行加热和冷却，记录的信息是保持两种样品的温度相同

时两者之间的热量之差，在试验过程中，参比物质和待测物质

始终保持温度相等，所以两者之间没有热传递，在定量计算时

精度比较高。

3 多晶型药物的体内外评价

对于多晶型化合物，可在早期成药性评价中明确其药理

活性是否具有晶型选择性，从而提前预测其后期开发的必要

性，提高研发的效率和成功率，避免早期评价中存在的由于晶

型不同造成的生物活性差异。目前，多晶型药物的生物学评

价技术主要可分为体外模型技术和体内模型技术。

3.1 体外模型技术

体外模型技术是评价多晶型药物吸收机制、代谢酶和转

运体处置原理以及药物与载体蛋白相互作用的常见研究方

法。通过体外试验可预测多晶型药物体内处置结果，甚至药

物体内相互作用机制[17]。该技术可分为细胞模型技术和动物

离体组织器官技术。

3.1.1 细胞模型技术 细胞模型技术最常用的肠渗透模型是

Caco-2细胞和MDCK细胞，其中Caco-2细胞是被美国食品与

药品管理局（FDA）批准的药物吸收模型。（1）Caco-2细胞。

Caco-2细胞与人肠组织的吸收特性十分相似，故被认为是体

外研究药物吸收特性的主要手段，并被广泛应用。虽然

Caco-2细胞模型尚存在一些不足，如细胞培养时间过长（21

d），模型本身为纯细胞系，缺乏在小肠上皮细胞中的黏液层，

缺少细胞培养标准以及试验操作标准等，但作为一种药物离

体口服特性筛选模型，Caco-2细胞可用于了解不同晶型药物

的吸收机制及其在小肠的代谢情况 [18]。（2）MDCK 细胞。

MDCK细胞为犬肾近曲小管上皮细胞，可以在聚碳酯膜上生

长分化为类似小肠上皮细胞的单层膜结构，具有 3～7 d后细

胞单分子层即可达到完全分化的优点。而通过用人类的mdr1

基因稳定转染MDCK细胞后，建立的MDCK-MDR1细胞系，

能大量表达P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gP），具有培养周期短，

代与代之间均一性高的特点，是一种很好的人小肠上皮细胞

模型，可用于P-gP底物与具有晶型多态性的P-gp抑制剂活性

的筛选、P-gp介导的药物（包括多晶型药物）相互作用评价及

其吸收情况观察[19]。

3.1.2 动物离体组织器官技术 动物离体组织器官技术是将

动物离体肠段固定在扩散池中间，测定在组织器官水平上的

药物吸收。该模型可用于考察多晶型促吸收剂作用的部位差

异及用于促吸收剂的筛选[20-21]。

3.2 体内模型技术

虽然体外细胞与组织器官水平的评价数据，可用于预测

晶型药物的体内过程，但是药物处置的关键参数只能通过体

内研究获得。为了得到更准确的晶型对体内药物吸收影响的

结果，需采用体内模型技术。

3.2.1 动物在体组织器官模型技术 动物在体组织器官模型

保留了完整的肠道神经以及内分泌系统，同时也保证了血液

和淋巴液的供应。单向灌流法借用肠插管，用低流速对某一

肠段进行单向灌流，考察进出口处灌流液中的药物浓度差，评

价药物在该肠段的吸收情况。该方法组织活性高，易操控，与

人体有良好的相关性[22]。有研究者将单向灌流法与液相色谱-

质谱联用技术相结合，成功建立了肠段灌注后肠系膜静脉中

双环醇血浆浓度的检测方法，具有简单、快速、灵敏的优点[23]。

3.2.2 动物模型技术 动物模型比细胞模型、动物离体组织

器官模型及动物在体组织器官模型更接近于人体内药物代谢

的实际情况。适宜的动物模型对晶型药物的研究和开发至关

重要。缺少这类数据，将无法建立理想的生理药动学模型。

对于固体多晶型口服药物在动物体内生物活性的研究，关键

在于如何保证化合物的晶型保持不变。而采用与临床用药方

式更为接近的给药方法，如将不同晶型的固体药物用灌胃器

经口送到实验动物的胃中，由此可保证在给药过程中药物晶

型不发生改变，从而能更加准确地反映不同晶型的固体药物

生物活性的真实情况。

4 结语

··4319



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 30 中国药房 2016年第27卷第30期

目前，在药物晶型多态性研究方面，我国与国际先进水平

存在较大差距。加强该方面的研究，尤其是多晶型药物的生

物活性研究，不仅有助于改善药品质量标准中晶型控制的薄

弱环节，为“晶型研究指导原则”的制订提供充实的实（试）验

基础，还可以为化合物的早期成药性评价提供晶型选择依据，

从而加快新药研发的进度。该方面的研究对于提高仿制药的

生物利用度和临床疗效，缩小仿制药与原研药的差距，提升国

内仿制药产业的竞争力具有重要意义，其产生的直接经济效

益不容小觑。
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