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摘  要：差示扫描量热法（DSC）是在程序控制温度下，测量输给物质和参比物的功率差与温度关系的一种技术，被广泛应

用于药品的研究生产和质量测试的快速可靠的热分析方法，该方法具有准确快速、样品用量少及易于操作等特点。综述了近

年来差示扫描量热法在化学原料药、药物制剂、生物制品以及中药鉴定等方面的应用，并展望了未来的发展前景。 
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Abstract: Differential scanning calorimetry (DSC) is a technology to measure the loss to the power of substance and reference 
substance poor relations with the temperature under the program control temperature, and it is widely used in pharmaceutical research 
production and quality test. This method is fast, accurate, and easy to operate with fewer samples. This article gives a short overview 
on the application of DSC in chemical raw medicine, pharmaceutical preparation, biological product, and identification of Chinese 
materia medica, and looking forward to the prospect of the development in future. 
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差示扫描量热（differential scanning calorimetry，

DSC）法是在程序控制温度下，测量输给物质和参

比物的功率差与温度关系的一种技术，DSC 自 1964
年被提出以来，被人们认识并广泛应用于石油、化

工等行业，1980 年《美国药典》确定 DSC 作为药

品纯度检验的标准方法使用，人们逐渐意识到 DSC
在药物研发方面的作用，由于此热分析方法具有准

确快速、样品用量少及易于操作等特点，其作为一

种辅助技术被广泛的接受。伴随着相关技术的迅猛

发展以及极高灵敏度和精密度的需求，更多先进

DSC 仪器被研制出来，如高灵敏度 DSC（HSDSC），

满足更高灵敏度需求 [1]；快速扫描 DSC（Hyper 
DSC），可以提供 400～500 ℃/min 的高扫描速率[2]；

调制式 DSC（MDSC）可分开样品中可逆与不可逆

过程的热量转移，准确阐述各种转变的本质[3]；纳

米级 DSC（NanoDSC），分析样品用量更少，可少

至 130 µL 或 100 µg，适用于痕量分析且可确保准

确度。最近很多 DSC 还配备了全自动装样器和清洗

设备，由电脑控制，提高了准确度，降低了系统误

差[4]。本文着重综述了 DSC 在化学原料药、药物制

剂、生物制品以及中药鉴定等方面定性分析的研究

进展和应用。 
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1  在化学原料药中的应用 
1.1  纯度测定 

药品质量控制的重要环节是纯度的检查，DSC
可用来评估药物纯度，当药物中含有微量杂质时，

会出现熔点降低并伴随有熔程变宽现象，依据为范

德霍夫方程[5]。Kestens 等[6]用 DSC 评估多环芳烃和

氯霉素的纯度；Mathkar 等[7]用 DSC 测定 16 种基准

物质的纯度，并都通过与其他测定纯度方法如液质

联用、气质联用比较，发现了 DSC 可检测与纯物质

结构相近的杂质的优点，以及在纯度检查方面适用

范围窄的局限性。 
1.2  药物热稳定性 

药物的热稳定性及热分解历程的研究对药物的

稳定性及药物的贮存有效期具有重要意义。通过

DSC 与热重法（TG）联合应用，得到药物热分解

过程，使用先进的计算机软件，依据热分析方程求

出相关动力学参数，即可推测出药物在不同温度下

的预期寿命，为药物的质量监控提供依据[8]。王

学杰等使用 DSC 与 TG 联用测定了甲磺酸帕珠沙

星[9]、司他夫定[10]、加巴喷丁[11]等药物的热稳定性

及热分解历程，并通过计算得到各药物的贮存条件。 
1.3  药物多晶型 

许多有机化合物包括药品都存在多晶型现象，

同一种药物的不同晶型，在体内的溶解和吸收可能

不同，从而会对制剂的溶出和释放产生影响。且同

一药物的不同晶型在某些条件下会发生转晶现象，

从而影响药物的有效性，所以需要一种简单快速准

确的方法来鉴别药物的晶型，差示扫描量热法可通

过得到的热分析曲线分析一种药物存在几种晶型，

各个晶型的熔点、熔融热、熔融过程以及晶型之间

是否发生转晶，非常适用于药物多晶型的分析。

Karan 等[12]研究发现硫酸奎宁存在 5 个晶型，为晶

型 O、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ，将晶型Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ分

别置于一定温度的干烤箱内，通过 DSC 和热重分析

法（TGA）联用发现晶型 I、II 会发生固–固转变，

亚稳态的ⅠL、ⅡL 转变为稳定的ⅠH、ⅡH，晶型

Ⅲ和Ⅳ发生去溶剂化转变为晶型 O。An 等[13]通过

DSC 与 X 粉末衍射联合证实降血脂药阿托伐他汀

具有 3 个晶型，晶型 1 为非晶态，晶型 3 为新晶型，

并且晶型 3 在室温下保存两年不会发生转晶现象。

Lutker 等[14]发现奥卡西平具有 3 个晶型，通过 DSC
发现晶型Ⅱ与晶型Ⅲ在加热过程中易发生转晶，转晶

后样品通过拉曼光谱以及 X 粉末衍射证实为晶型Ⅰ。 

2  在药物制剂中的应用 
2.1  药物与赋形剂 

药物的赋形剂也可影响药物的稳定性，更早的

预测药物与赋形剂之间的兼容性对药物研究来说是

非常重要的。运用 DSC 可快速预测药物与赋形剂的

兼容性，将药物与赋形剂一起放入坩埚内，通过对

样品室进行高温或者高湿实验来模拟药物与赋形剂

的长时间接触，从得到的热分析图可判断药物与赋

形剂在某种特定条件下是否会发生降解和相互反应

等变化。McDaid 等[1]运用高灵敏度 DSC 测试药物

A 与一般赋形剂的兼容性，高灵敏度 DSC 结果显示

药物 A 在潮湿环境下稳定，若在干燥环境下，以乳

糖一水合物与硬脂酸镁为赋形剂时，药物 A 稳定，

以硬脂酸镁为赋形剂且有水存在时，药物 A 降解。

将以硬脂酸镁为赋形剂的药物A贮存于40 ℃、75%
相对湿度的环境下 4 周，药物 A 发生降解，而单独

将药物 A 贮存在于 40 ℃、75%相对湿度环境下或

者以乳糖一水合物与硬脂酸镁为赋形剂的药物A贮

存于干燥环境下 4 周，药物 A 未发生降解。此实验

结果表明高灵敏度 DSC 与传统的加速实验所得的

结果一致，说明高灵敏度 DSC 可以用来提前预测药

物与赋形剂之间的兼容性，并且 DSC 具有简单快速

的特点，在筛选赋形剂时，可避免原料与时间的浪

费。Javed 等[15]、Pani 等[16]、Singh 等[17]分别通过

DSC 与其他技术如红外光谱等联合评估水飞蓟素、

那格列奈、拉米夫定与不同的药物赋形剂之间的兼

容性。 
2.2  药物与脂质体相互作用 

磷脂类的热分析图显示 3 个主要的相变，第一

个相变就是类脂膜从相对有序的胶晶态转变为无序

的液晶态，这种转变是由于保持层状结构的烃链熔

解，使膜的流动性增加，双分子层厚度减小，此相

变非常迅速，称为主相变；第二个相变发生在主相

变温度以下，相变速度较主相变慢，称为预相变，

仅能在一些磷脂中出现；最后的相变特征不明显，

相变速度非常慢并且不显示大量的热力学信息。这

3 种相变分别有其相变温度、相变热焓以及半峰宽。

脂质体相变焓依赖于脂质体的结构，尤其是不饱和

键的位置以及脂肪酸链的长度，增加碳链的长度和

饱和度，会使主相变的焓值增加。Mady 等[18]研究

抗生素多柔比星（DOX）和脂质体 DPPC 之间的反

应，通过比较 DPPC 的 DSC 热分析图和 DPPC/DOX
的 DSC 热分析图，发现 DPPC 的主相变温度较加入
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DOX 的 DPPC 温度有些微的降低，DPPC/DOX 的

预相变消失以及在 136 ℃增加了一个相变峰，说明

多柔比星对 DPPC 双分子层的酰基链有显著影响，

DOX与DPPC之间的反应会降低DPPC脂质体的塑

性黏度和增加膜流动性。Zhao 等[19]运用 DSC 分析

DPPC 与紫杉醇之间的反应，并研究胆固醇的存在

对分子间反应的影响。研究显示在 DPPC 中嵌入紫

杉醇会使 DPPC 预相变消失，主相变峰变宽，且紫

杉醇浓度越高主相变峰宽越宽。将紫杉醇嵌入

DPPC 双分子层中会降低双分子层相转变的协同

性，形成松散且有柔性的双分子层结构。而胆固醇

的存在则会促进 DPPC/紫杉醇之间的反应。从 DSC
曲线上脂质体的相变温度、热焓以及半峰宽的改变

可推测脂质体结构性质的变化，因此可通过比较药

物、磷脂脂质体以及药物磷脂脂质体的 DSC 曲线，

从 3 条热分析曲线的差异来考察药物与磷脂脂质体

间的相互作用。 
3  在生物制品中的应用 

DSC 可用于研究蛋白质的热稳定性。由于加热

而使蛋白质变性称为热变性，蛋白质的热变性与其

空间构象改变有关，不同的蛋白质具有不同的空间

构象，蛋白质在生命活动中表现出的多种多样的生

物功能，完全取决于其特定的空间构象，若蛋白质

空间构象发生改变则会引起生理活性的改变。DSC
能直接给出蛋白质热变性过程的温度和能量变化，

是研究蛋白质构象变化和结构稳定性的一种非常有

效的方法。Jiang 等[20]运用 DSC 研究溶解酵素的稳

定性，发现溶解酵素在 pH 4.0 醋酸盐和 pH 2.5 甘氨

酸盐中构象稳定，具有良好的稳定性，且其熔点和

焓变分别为 77.2 ℃、3.5×105 J/mol 和 63.8 ℃、

2.9×105 J/mol。但是在 pH7.4 磷酸盐中，溶解酵素

随着温度的升高有聚合的趋势。Wen 等[21]也通过实

验验证了 DSC 可以作为一种手段用于评估蛋白质

热稳定性以及蛋白质构象变化。DSC 同样适用于

DNA 热变性的研究，Mady 等[22]应用 DSC 记录了

质粒 DNA、聚乙烯亚胺（PEI）以及两者的复合物

的热分析曲线，质粒 DNA 有两个相变峰，其中 94 
℃为 DNA 变性的相变峰，而两者复合物的相变图上

94 ℃的相变峰消失，说明 PEI 可防止质粒 DNA 变

性或者由于 PEI 的存在质粒 DNA 变性需要更多的

能量。通过研究蛋白质以及 DNA 等生物制品的热

变性条件，可以为寻找防止其变性的条件提供新的

思路。 

4  在中药鉴别中的应用 
我国中药资源丰富，中药材在我国医疗保健方

面起着重要作用，并且越来越受到国际的广泛关注。

中药材的质量决定治疗效果，而中药材质量的最根

本问题，是药材的真伪优劣。因此，中药材的品质

以及真伪鉴别是十分重要的。喻喜华等[23]用 DSC
分别对不同产地的山茱萸及其伪品进行分析，发现

山茱萸与其伪品的差热曲线差异明显，其中放热峰

相差不大，但焓变值相差较大，说明 DSC 可用于山

茱萸的真伪鉴别。李维峰等[24]通过 DSC 分别对不

同产地的丹参、甘草和赤芍的粉末、醇提物和水提

物进行分析鉴别，俞媛等[25]通过 DSC 对伞形科的

15 个品种的中药材进行鉴别，发现 DSC 法具有试

量微样化、不用溶剂、曲线易于解析、快速简便等

优点。DSC 通过真品与伪品、优品与劣品具有不同

的热分析曲线来鉴别药材真伪，简便直观，为中药

鉴别提供新的思路，值得推广。 
5  展望 

DSC 是主要的热分析方法之一，其在药物研制

过程中对原料药的纯度、晶型、稳定性等方面的质

量控制，在药物制剂、生物制品以及中药鉴定方面，

都有着举足轻重的作用。由于 DSC 技术的不断发

展，使得其灵敏度和精密度得到不断提高，且伴随

着计算机技术的迅猛发展，对热分析数据的处理更

加容易和精准，这使得 DSC 技术得到了更加广泛的

关注。DSC 还具有操作简便、分析快速准确、灵敏

度高、样品用量少且不需要繁杂的前处理工作及价

格适中等特点，使此技术被广泛的应用到各个实验

室中。DSC 对化合物的理化性质和能量变化方面的

监测能力使得其在药物研究领域越来越受欢迎，其

前景将会越来越好。 
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