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摘要：药物晶型是药物重点研究项目，其深刻影响着药品的安全性、有效性和质量可控性。药物晶型表征晶体内

部特定排列方式，不同的晶型可能会影响制剂工艺和药物性能，进而影响药品在体内的溶解和吸收、生物利用度、

疗效和副作用，受到了越来越多的重视和关注。本文将从晶型研究难点进行阐述，解析其研究策略。
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1 背景介绍

晶型是明确的对药品质量存在影响的指标，是药品

研发的重点项目，许多药物存在多晶型。ICH-Q6A要求：

当某个检测项目对原料药和制剂批间质量控制有影响

时，质量标准应包括该检测项目
[1]
。

药物分子在三维空间周期性的有序排列称为药物

晶型，具有不同排列规律的药物称为药物的多晶型，多

晶型药物的理化性质可能不同，如：熔点、溶解度、稳

定性等，影响药品的溶出、暴露量和制剂工艺
[2]
。各种

晶型之间可能会发生转化，固体药物中普遍存在多晶型

现象，多数化学药中存在晶型问题，而临床药品中约 8

0% 以固体形式给药
[3]
。

晶癖和粒径会对晶型研究检测技术造成影响，进而

影响技术人员对药物晶型的判断。药物晶癖是指药物分

子在生长进程中晶体外观表现出来的结晶习性或惯态，

又称之为晶习。受溶剂、温度、过饱和度、冷却速度、

搅拌速度等影响，药物可能表现出不同晶癖，例如：针

状、柱状、片状等。不同晶癖可能对粉体学性质有显著

影响，例如可压性，流动性等
[4]
。粒径是一项重要测量

参数，用于研究药物的形态结构、粒子大小分布等，药

物晶体粒径越大，溶解度越小；粒径越小，溶解度越大。

同时，同等重量的药物不同粒径存在比表面积有差异，

进而影响药物的溶出、暴露量和生物利用度等
[5]
，药物

的粒径缩小到一定细度(如普通粉)，可增加药物的表面

积，促进药物的溶解；有利于制备各种药物剂型; 便于

药物的调配、服用和发挥药效；有利于中药有效成分的

溶解，便于新鲜药材的干燥和贮存等
[6]
。以上三者均可

能会不同程度影响晶型检测方法和药品性能，各国药典

中对晶型研究也相对概括，晶型研究是药品质量控制的

重点也是难点。

2 研究难点

《中国药典》2020 版中《9015 药品晶型研究及晶

型质量控制指导原则》章节收载了 10种晶型鉴别方法：

①单晶 X射线衍射法（SXRD)、②粉末 X射线衍射法（P

XRD）、③红外光谱法（IR）、④拉曼光谱法(RM)、⑤

差示扫描量热法（DSC)、⑥热重法(TG)、⑦毛细管熔点

法(MP)、⑧光学显微法(LM)、⑨偏光显微法(PM) 、⑩

固体核磁共振波谱法（ssNMR）。这些检测方法受晶癖/

粒径等因素的影响，检测结果变异程度较高，增加了晶

型研究的难度。

能够明确的对晶型进行判别的是方法①单晶X射线

衍射法（SXRD)，通过供试品的成分组成、晶胞参数、

分子对称性、分子键合方式、分子构象等参量变化实现

对固体晶型物质状态鉴别。对于多晶型药物，制备所需

研究的不同单晶样品常有难度。方法②-⑨是相对鉴别

方法，需要借助已知晶型信息完成晶型鉴别的方法，适

用于不同晶型物质的图谱数据间存在差异晶型种类鉴

别。

②粉末X射线衍射法（PXRD）是药物晶型研究中使

用最为普遍的方法，2θ值是判断晶型最重要的参数。U

SP、EP 和 JP 都规定一般扫描超过在单相 PXRD 图谱中的

10个最强衍射峰就已足够,一般在美国工业界都是采用

对比 10 个最强峰的峰位置的办法并观察整体图谱的方

法来判断晶型。

《中国药典》15 版和 20版中将“相同位置衍射峰

强度误差在±5%内”和“峰的强弱顺序”作为参考标准。
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2017 年，杭州领业医药科技有限公司和浙江省药品化妆

品审评中心研究人员详细研究 X 射线衍射法(PXRD) 检

测氯化钠、布洛芬和利福平不同粒度药用晶体时的衍射

峰峰强度、峰个数及其强弱顺序变化，数据表明：同一

个化合物同一种晶型、粒径不同，PXRD 谱图在衍射峰的

峰强、峰个数及其峰强弱顺序变化均存在较大差异。不

同粒径的 PXRD 谱图中的衍射峰峰强度和峰强弱顺序会

因择优取向问题而发生较大变化，鉴别晶型时以衍射峰

的峰强度和峰强弱顺序为主要依据的方法是不科学的
[7]
，

可见专业人士对于该法晶型判断的标准是存在争论的。

③红外光谱法（IR）、④拉曼光谱法（RM）是利用

不同晶型物质分子在谱图吸收峰的位置、强度、峰形几

何拓扑等差异实现对晶型物质状态的鉴别，但是并非所

有的多晶型能通过红外光谱（IR）和拉曼光谱（RM）鉴

别。例如：甲磺酸卡索匹坦存在多晶型现象，Form1 和

Form3 的红外光谱（IR）和拉曼光谱（RM）无差异
[8]
。

由于药物分子间的排列方式不同，可能导致不同晶

型自由能存在能量差异，进而影响多晶型的熔点和热分

析检测，若不同晶型能量差距较小，熔点等性质便可能

无明显差异，所以热分析法（⑤DSC/⑥TG/⑦溶点法）

同样存在无法区分多晶型的可能。

受结晶条件的影响，导致某些晶面的优先生长或者

对不同晶面生长的抑制，使结晶的分子不能均匀到达不

同的结晶面，产生不同的外观形状，因此会出现不同的

晶型具有相同的晶癖或相同的晶型具有不同的晶癖，同

一化合物的同种晶型可能存在不同的晶癖，不同晶癖可

能是同一种晶型。因此通过显微法（⑧光学显微法(LM)

/⑨偏光显微法(PM)）观测晶体形态也不能绝对鉴别多

晶型。

除了《中国药典 2020》收录的晶型研究方法以外，

还报道的有动态蒸汽吸附 (DVS) 技术
[9]
等其它方法。理

论上讲几乎没有一种方法可以单独绝对解决晶体研究

中的所有问题。

3 研究策略解析

药物晶型研究首先要明确质量控制的逻辑，抓住晶

型研究核心目的-药品的安全性、有效性和质量可控性-

服务于药品质量。Q6A 附件决策树 4：《是否需在原料

药和制剂中制订多晶型可接受标准》提供了晶型研究的

思路。对于原料药进行多晶型筛选，重点考虑溶剂、温

度、结晶速率对晶型的影响
[11]
。决策树 4-多晶型研究第

二步-需判断“这些晶型是否有不同的性质？（溶解性、

稳定性、熔点）”，溶解性、稳定、熔点等理化特性相

同则不需要对多晶型进行控制。理解制剂的需求，如：

片剂、胶䑋剂需考虑溶解度、溶出速率、溶出度、生物

体内的暴露量等。如果晶型对原料药稳定性存在影响，

也需要进行控制。

再次多晶型的讨论一定是基于同一物质。同一物质

是晶型研究的基础，不是同一物质的晶型比较没有意义。

例如吡罗昔康一水合物和吡罗昔康无水合物，两者的晶

体学参数完全相同，其空间群、晶胞参数完全一致，衍

射峰数量和位置也一致，但它们是吡罗昔康的两种晶型
[10]
。

晶型研究还需要了解各种检测方法的原理、特点。

比如：PXRD 是药物晶型最主要的研究手段，分为反射模

式和透射模式。相较于透射模式，反射模式更易于受晶

体外形、粒径影响，导致衍射峰强度相差较大。各国药

典、晶型研究指导原则并未明确指定使用哪个模式进行

测试，透射模式受到晶癖、粒径带来的变异性较小，适

用于晶型确认；反射模式更能直观体现晶癖、粒径带来

的影响，有利于质量控制研究。现行《中国药典》将峰

强度差异作为其一个考量，其更多的考虑峰强度差异和

顺序变化对于存在多晶型的可能性（may），而并非一

个绝对的依据；并且峰强度的差异的关注也更有利于药

品的质量控制研究，提高药品安全、有效和质量可控性。

DSC、TGA 可以作为重要的辅助手段，DSC 若存在差异，

存在多晶型的可能较高，TGA 可以用来判断结晶溶剂的

状态。红外、固态核磁、拉曼光谱都可以作为晶型的鉴

定方法，但无差异并不能代表一定不存在多晶型。虽然

单一检测方法可能无法确证药物晶型，但多种方法映证

可减少晶型不被识别的风险。

4 总结

综上所述，晶型是药物的关键质量属性，在药学研

究占有举足轻重的地位。受晶癖、粒径等因素的影响，

单一检测方法往往难以解决晶型研究过程中所遇到的

全部问题。研究时需明确研究目标，深刻掌握检测技术

的特点，充分理解法规要求，做好质量风险评估，才能

综合评估制定具有充分科学性的药物晶型研究策略。
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