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晶型转化对药物稳定性的影响研究进展 
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摘  要：在我国绝大多数药物晶型研究仍处于随意和偶然的自发研究状态。仿制药物疗效低于原研产品，创新药物质量不稳

定的主要原因之一就是晶型问题。因此，更好地控制多晶型、利用多晶型，提高药品的稳定性，从而确保药品的安全有效性。

综述了晶型对药物稳定性的影响因素、抑制转晶、亚稳定型稳定化方法等的研究进展。 
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Advances in study on influence of crystal transformation on drug stability 
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Abstract: The majority of drug crystal research in China is still in the casually and occasionally spontaneous status. The curative effect 
of generic drug is lower than that of original one and the instability of innovative drug is mainly due to the form of crystalline. 
Therefore, in order to control the polymorphs, use polymorph better, and improve the stability of drugs, so that the safety and 
effectiveness of drugs are ensured. This paper reviewed the issues affecting crystal on the drug stability factors, inhibiting the 
crystallization and metastable type stabilization method and so on. 
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有机药物在结晶时受各种因素影响，使分子内

或分子间键合方式发生改变，致使分子或原子在晶

格空间排列不同，形成不同的晶体结构。同一物质

具有两种或两种以上的空间排列和晶胞参数，这种

同一物质的分子形成多种晶型的药物，称为药物多

晶型[1]。药物晶型的不同，可能会影响其在体内的

溶出和吸收，进而影响药物的生物利用度、临床疗

效和安全性。因此，了解影响药物晶型稳定性的因

素，掌握提高药物晶型稳定性的方法是十分必要的。 
1  转晶及其影响因素 

为了提高药物的生物利用度，减少毒性，增进

治疗效果就要更加重视药物晶型稳定性。保证在制

备和贮存过程中药物剂型的物理化学稳定性，保证

每批药物间的等效性，防止在制备或贮存过程中转

晶产生不良晶型而影响制剂质量和外观。雅培公司

的利托那韦就因在制剂过程沉淀形成更稳定的晶型

Ⅱ使溶解度和生物利用度大大降低而撤出市场造成

损失[2]。程永科等[3]对那格列奈的多晶型及相互转

化进行了研究，发现那格列奈存在 B、H、X2、S
共 4 种晶型。H 型可转变为 X2 型，X2 逐渐加热可

转变为 B 型，B 型、H 型、S 型在恒温干燥箱中升

温分别达到熔点，熔化后取出室温快速冷却可转为

无定型，B 型、H 型可转为 S 型。动物药效实验表

明，对于葡萄糖引起的高血糖，S 型降血糖的作用

优于 H 型。但对于四氧嘧啶引起的糖尿病，S 型和

H 型都没有降糖作用[4]。 
多晶型的转晶是相变化和平衡的物理过程。从

微观看，一些情况下仅仅是小范围内的晶格部分弱

键断裂引起少量分子重排或形状变化产生的新晶格

结构，转变过程中固体物理状态不发生改变；也有 
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可能是原晶格完全破裂并重组成新的晶格结构，这

种变化往往伴随着固体物理状态的变化。因此，为

了保证药品物理化学性质的稳定性，在此对引起转

晶现象的主要影响因素进行概括。 
1.1  辅料种类 

通过辅料技术实现原料药转晶是固体制剂中常

用手段。辅料的某些基团会与原料药极性或部分极

性的晶面形成氢键，从而抑制结晶在该方向的生长，

使附聚主要发生在未形成氢键的晶面上。Cano 等[5]

发现布洛芬晶体 100 面和 002 面分别为极性和部分

极性面，故加入葡萄糖或聚乙烯吡咯烷酮（PVP）
会形成不同的晶型结构。葡萄糖的 5 个羟基有很强

的成氢键能力，强烈抑制 100 面、002 面，故晶体

生长为较长的微晶结构；PVP 的大量羰基能与溶剂

形成氢键，降低溶剂与布洛芬的成氢键能力，故晶

体生长为较厚的盘状结构。 
张智亮[6]等以泊洛沙姆 407 即 F127 为添加剂，

可将难溶性药物伊曲康唑无定形粒子转化为结晶型

颗粒，可有效控制颗粒的粒径得到超细晶体颗粒，

从而达到提高溶出、改善生物利用度的目的。这是

因为 F127 易吸附在晶体颗粒表面，因此可有效地

控制晶体颗粒的生长。 
1.2  溶媒种类 

有时晶型转变与溶剂偶极矩有关。ε-型六硝基

六氮杂异伍兹烷（ε-HNIW）在水、甲苯和正丁醚等

有偶极矩的溶剂中加热 4 h，晶型发生转变；而在环

己烷和正庚烷等没有偶极矩的溶剂中加热 4 h，晶型

不发生改变[7]。托拉塞米有水溶性不同的Ⅰ、Ⅱ两

种晶型，Ⅰ型更稳定，因此有必要进行晶型转化。

50～55 ℃以主药–丙酮（1∶5）、加 3%的晶种，转

晶可得到质量较高产品；室温下以主药–纯化水（1∶
8）、加 3%的晶种，转晶收率较高但产品质量略差[8]。 
1.3  结晶模式 

大部分固体原料药的生产都是通过溶液结晶完

成的，不同的结晶模式可能产生不同的药物晶型。

蒋德华等[9]利用不同结晶条件对阿奇霉素晶体进行

制备，将原料药完全溶解于适量乙醇并加入 7 倍体

积的水，3 000 r/min 离心 15 min，弃上清液常温真

空干燥得样品 A。将原料药用乙醇溶解并加入适量

水，且保证无沉淀产生后分成 3 份，1 份 50 ℃常压

蒸发析晶，得样品 B；1 份 25 ℃真空蒸发析晶，得

样品 C；另 1 份 25 ℃常压蒸发析晶，得样品 D。

通过各样品的差热分析法（ differential thermal 

analysis，DTA）及 X 射线衍射（X-ray diffraction，
XRD）图谱分析表明，以同一种溶剂体系和不同结

晶条件得到的阿奇霉素晶体图谱之间存在差异，晶

型也不同。 
在各种结晶模式中，工艺条件与过程控制都可

能影响最终产品的晶型。赖氨匹林的稳定性与生产

工艺有关，早期文献方法制备的赖氨匹林一般为不定

型结晶，颗粒较大且不稳定，朱昌烈等[10]对传统生产

工艺进行改进，得到完整的细微结晶且稳定性好。 
1.4  融熔 

冷却融熔物时析出的多晶型物因冷却温度而

异。如我国某厂的一种无味氯霉素混悬剂，用无效

晶型 A 做原料，但在生产工艺中，原料经过融熔

（87～89 ℃）和冷却转变成有效晶型 B[11]。 
1.5  温度 

环境温度改变导致固体药物分子晶格能变化引

发晶型转变，如甲氧氯普胺[12]和巯基嘌呤[13]。晶型转

变分为可逆和单向两种方式。甲磺灭脓Ⅱ型在 200 ℃
转变成Ⅳ型，而Ⅳ型于室温即可转变成Ⅱ型，这种

可逆转化则称为互变性转化；甲磺灭脓Ⅲ型单向性

地于 180 ℃转变成Ⅳ型，这种从亚稳定型转变为稳

定型的单向转化则称为单变性变化。根据动力学理

论，药物的这种转变只有在具有足以越过阻抗能阈

热能的特定温度下才能发生。理论推导尼群地平 I

与Ⅱ，尼群地平 I 与Ⅲ，尼群地平Ⅱ与Ⅲ的转化温

度分别为 158.88、160.50、158.65 ℃，三者均为单

变性变化。在高温条件下尼群地平Ⅱ、Ⅲ都能转变

为尼群地平 I；在高压条件下，Ⅱ易转变为 I。尼群

地平 3 种晶型室温稳定性顺序为 I>Ⅱ>Ⅲ [14]。

Toscani 等[15]对诺氟沙星样品进行循环差示扫描量

热分析发现，在 176.5 ℃和 195.6 ℃时，均会经历

由固相到固相、从亚稳定型转变为稳定型的单变性

变化。 
1.6  研磨 

通过对 30 种多晶型药物进行研磨发现甾体类、

磺胺类和水杨酸类等 11 种药物会发生晶型转变；值

得注意的是在制备 IR 测定样品时，两性霉素发生转

晶，人工研磨得到Ⅰ晶型，机械研磨得到Ⅱ晶型[16]。 
1.7  湿度 

湿度变化会使药物样品因失去或得到结晶水而

发生晶型转变，晶型不同，其蒸气压不同，吸湿性

不同。高湿环境下氟氯西林钠各晶型易发生分解，

结晶型易向无定形转变，晶型Ⅲ和无定形具有很强
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的吸湿性，这与无定形无晶格能保护和晶型Ⅲ具有

很薄的片状结构这一特殊晶型有关[17]。 
1.8  混悬 

混悬型液体药剂固–液分散体系中常发生晶型

转变，这是因为多晶型物间可通过溶媒作媒介进行

相转变。如甲基氢泼尼松、巴比妥等混悬液在贮存

过程中均可产生晶型转变现象。磺胺-5-甲氧嘧啶是

多晶型物，亚稳定晶型Ⅱ生物利用度较好，但在混

悬液中可转变成生物利用度差的稳定晶型Ⅲ型，不

仅破坏了剂型稳定性，同时也降低了药效[18]。 
1.9  加入其他物质 

Olives[19]等研究发现 Fe3+、Mn2+、Cd2+、Ni2+、

Ca2+等痕量（5×10−6～5×10−4）金属离子对降糖药

甲磺丁脲多晶型的转变有影响。其晶型 A 具有药理

活性，将痕量金属阳离子加入到其乙醇–水溶液中结

晶后，经红外光谱法研究发现金属阳离子能有效阻碍

甲磺丁脲晶型 A 向晶型 B 的转变；而 Ca2+的加入则

可引起另一种不同于 A、B 晶型的新多晶型物出现。 
1.10  制备过程 

压片过程中，原料药压缩产生的热量使药物多

晶型的能量发生变化引起晶型转变。这种转变可能

使药物的有效晶型或无效晶型增多。不同晶型会在

不同压力下达到稳定，如苯的多晶型，在压力小于

114 GPa 时低压型Ⅰ型稳定，压力为 0 时高压Ⅱ型

呈亚稳型，但压力大于 114 GPa 时，呈现稳定型[20]。 
1.11  体内代谢  

磺胺噻唑亚稳定晶型Ⅱ在水中会转变成稳定晶

型 I，其转变速率随溶媒酸度的增加而加快。因此，

口服给药后，从胃转运至吸收部位小肠上部时已经

发生了晶型转变，故在兔子体内表现为，不论给予

I 型或Ⅱ型药物其血药浓度均无差异[18]。 
2  抑制转晶、亚稳定型的稳定化 

为了防止产生不希望的多晶型就要在药品生产

和贮存过程中注意控制其有关条件。为了避免晶型

转变则更应对多晶型药物的物理化学稳定性加以重

视、必要时进行亚稳定型的稳定化。晶型物质的稳

定性包括：原料药存放期间的稳定性；在温度、光

线、压力、湿度等条件下的晶型稳定性；药品在制

备、运输、贮藏及保存过程中的稳定性。在制剂过

程中要求原料药与固体制剂晶型的一致性、保证固

体制剂中的原料药晶型不发生转晶现象。 
有些情况下亚稳态的药物晶型晶体粒子更易分

散、溶出度更好，这可以从下面两方面加以解释。

（1）药物多晶型可分为稳定型、亚稳型和不稳型。

一般情况下晶粒越大熔点越高，加热融解所需的能

量越多，药物晶型越稳定，但溶解度和溶出速率却

较低，因此生物利用度也差；不稳定型则相反；亚

稳型介于稳定型和不稳型之间，但贮存过久晶型会

向稳定型转变。（2）亚稳态晶型极性表面自由能大

于稳态晶型，但非极性表面自由能基本相同。多晶

型药物表面自由能不同可导致药物的溶解度和溶出

速率不同。因此，由于亚稳定型总的单位表面自由

能较大，更易被水润湿且有较厚的水化膜。故在崩

解后形成的混悬液中具有更好的反絮凝作用。另外，

优势药物晶型对稳定性的要求是相对的。所谓优势

药物晶型，就是指一种固体化学药物的多种晶型中

有一种或一种以上晶型最适合作为药物原料，用于

制备适合临床应用的药品，且能达到药物使用要求

的稳定性，但并不一定是最稳定晶型，这种药物所

使用的晶型就被称为该药物的优势药物晶型[21]。由

此足见，亚稳态药物晶型的溶出特性有其自身利用

价值，其在提高某些难溶性药物生物利用度、保证

药品质量及临床药效方面有着不可忽视的重要性。

生产中，有时由于某些特殊原因所选药物多晶型稳

定性居于次要，如前文提到的磺胺-5-甲氧嘧啶混悬

剂。因此，需要合理控制工艺，利用反应副产物或

添加剂使亚稳定型稳定化获得有效的晶型。 
2.1  加入反应副产物 

通过引入添加剂或在结晶实验中加入反应副产

物可以使亚稳定型在动力学上更稳定，达到控制和抑

制分子晶体生长的目的。如抗艾滋病药 Retonavir II
型在一般的条件下很难生成，但加入它的降解产物，

并用异相成核法重结晶，晶型 II 就可大量生成[22]。 
2.2  加入高分子材料、表面活性剂   

PVP、甲基纤维素（MC）、明胶、CMC-Na、
果胶和阿拉伯胶等高分子物质可有效地延缓晶型转

变。PVP 等高分子物质能阻止一些药物再结晶的原

因，一方面是由于其黏度大可阻碍药物分子的扩散，

从而影响晶核的生成，另一方面也与 PVP 和药物间

作用力的强度有关。PVP 能阻止磺胺异 唑、磺胺

甲噻二唑的结晶，对磺胺甲嘧啶则仅有延缓作用，

而由于与咖啡因的作用力微弱故对其结晶无作用。

季按盐、三甲基溴、丁二酸二辛基磺酸钠、十六烷、

聚山梨醇 80 等表面活性剂也可延缓晶型转变，原因

可能是表面活性剂吸附于界面而起干扰作用，或者

新生的晶核被胶团溶解[23]。对磺胺甲 唑（SMZ）
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的Ⅰ晶型在水混悬剂中易转变为Ⅱ晶型，MC、PVP、
明胶等高分子助悬剂和聚山梨醇 80 的加入可抑制

其晶型转型[24]。 
2.3  其他 

Kossovaky 等[25]研究了一种可控制药物分子多

晶型的纳米级微膜载体。此载体是由纳米级碳陶瓷

微粒和二水碳酸钙微粒形成胶体后，表面再吸附玻

璃状糖类形成的。载体以共价键将药物的活性表面固

定，既防脱水，又控制药物多晶型，增强药物稳定性。

此研究已经过体外和动物体内验证，效果良好。 
3  结语 

由于多晶型对药物稳定性的影响不利于保证药

物制剂的安全有效性，可能导致药物具有不同的溶

出度，进而影响其生物利用度。因此，除了了解各

种引起药物转晶的因素外掌握添加剂法、反应副产

物法等使亚稳定型稳定化的手段也是必不可少的。

研究和控制药物在结晶化学方面的特征和性质，便

于运用更高效的条件与方法有目的制备作用更显

著、可控性更强的药物晶型。为提高药物生物利用

度和确保药物安全有效性提供了依据，相信随着对

晶型问题的不断认识，我国的药物研究将取得更辉

煌的成就。 
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