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药物晶型定量分析方法的研究进展 

马乐伟, 杜  葳, 赵春顺* 

(中山大学药剂学与制药工程实验室,  广东 广州 510006) 

摘要: 药物的多晶型对制剂的稳定性、溶出度及生物利用度等有着不可忽视的影响, 有的甚至带来毒副作 
用, 是影响药品质量的重要因素之一。因此, 仅定性分析原料药或制剂中的晶型不能满足药品的质量控制要求。

为了测定原料药或制剂中有效晶型的含量, 从而确保制剂的疗效, 需要建立适当的多晶型定量方法, 其中包括

X-射线粉末衍射法、傅里叶变换拉曼光谱法、中红外光谱法、近红外光谱法、太赫兹光谱法、固态核磁共振法

和差示扫描量热法等技术。本文综述了近 10 年来这些晶型定量方法的研究进展。 
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Advances in the quantitative analytical methods of drug polymorphism 
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Abstract: Polymorphism of drug is known to influence the stability, dissolution, bioavailability and other 
performance characteristics of the products.  Therefore, the crystal form of the drug must be identified and  
determined in order to ensure consistent product performance.  Even if the identification and characterization of 
crystal forms are performed thoroughly and the effective crystal form is selected for preparation, it is important 
to ensure that the effective crystal form in the final product remains unchanged.  Therefore, it is essential     
to quantitate the content of the effective crystal form in the product to control the quality and performance of 
them.  X-ray powder diffraction, FT-Raman, mid-IR, near-IR, terahertz pulsed spectroscopy, solid-state NMR 
spectroscopy, and DSC are the quantitative methods of crystal form used in the recent 10 years.  This review 
briefly highlights the basic principles and the progress of these methods and discusses the perspective as they  
apply to pharmaceutical research and development. 
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 多晶型是指化合物在晶格中按照不同的分子排

列方式或构象的不同而形成不同晶型的现象[1]。目前

上市药物中至少有 50% 存在多晶型现象[2, 3], 不同的

晶型具有不同的机械学、热力学、物理学和化学特性, 
如: 可压缩性、熔点、晶癖、颜色、密度、溶解度和

溶出速率等。这些特性的差异可能会对药物的流动

性、吸湿性、稳定性、制剂制备过程、生物利用度、

药效及安全性等产生较大的影响[4]。因此, 为固体药
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物选择一种合适的存在形式显得尤为重要。 
药物晶型是影响药品质量的重要因素之一, 因

此, 仅定性分析原料药或制剂中的晶型已不能满足

要求。为了测定原料药或制剂中有效晶型的含量 ,  
从而确保药品的疗效, 需要建立适当的多晶型定量

方法。Stephenson 等[5]提出, 当药物的多晶型或溶剂

化物之间的理化性质相差很大, 以致影响药物制剂

的质量 (生物利用度或化学稳定性) 或制剂生产的

重现性时, 建立多晶型的定量方法尤为必要; 此外, 
在知识产权方面, 具有与原晶型生物等效甚至药效

更高的新晶型, 可以作为一个附加专利, 延长药物的
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专利保护期[6]。近 10 年来, 关于化合物专利的申请已

经扩展到覆盖化合物的所有形态。对新化学实体的所

有形态进行分析和专利保护是新药研发的一个基本

策略。而多晶型的定量方法作为支撑晶型专利保护的

核心技术, 越来越受到人们的重视。 
近年来, 国外报道了许多晶型分析的物理方法, 

如: 晶体学法[7]、光谱法[8−11]、热分析法[12]和显微镜

法[13]等。 
本文着重综述了 X-射线粉末衍射法、傅里叶变换

拉曼光谱法、中红外光谱法、近红外光谱法、太赫兹

光谱法、固态核磁共振法和差示扫描量热法等技术在

药物晶型定量方面的研究进展。 
1  X-射线粉末衍射法 (PXRD)  

PXRD 是一种发展比较早的药物晶型分析方法, 
已广泛应用于不同晶型混合物的定量分析和结晶度

的确定。Alexander 等[14]于 1948 年首次提出了用于粉

末混合物定量的基本参数, 并推导了峰强度与样品

中相应组分晶型含量的数学关系式。 
此法用于定量有单峰法和全谱法两种基本方法。 

1.1  单峰法 
建立了特征峰强度与被测药物中各晶型组分对

应关系。该法用于定量的一般方程为:  
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I1: 衍射强度; K1: 比例常数; ρ1: 相密度; x1: 质量分

数; ∗
1μ : 被分析物的质量吸收系数; ∗

Mμ : 基体的质

量吸收系数 (混合物中除 1 相外的其他部分)  

同一药物混晶分析的情况下 (
∗
1μ =

∗
Mμ ), 特定衍

射峰的强度与某一晶型的浓度呈正比, 衍射强度对

浓度回归可以得到线性回归曲线。然而, 运用此方程

定量分析制剂中的晶型含量时, 药物组分与辅料之

间质量吸收系数的差异  (
∗
1μ ≠

∗
Mμ ) 会使被测物的

“浓度−质量分数回归曲线”偏离线性。尽管在纯有

机系统中 , 线性偏离并不像无机系统中那么严重 
(有机系统中, 组分的质量吸收系数及其分布范围均

较小), 但忽略质量吸收系数的差异可能会严重影响

定量方法的准确性。 
单峰法对样品的信息要求较小, 方法简单、灵敏

度较高, 尤其适于长期晶型定量分析。但是, 该定量

方法严重依赖标样的纯度, 而且制样时产生的择优

取向效应会严重影响单峰法的应用。因而, 实际应用

中往往需要校正。如 Tiwari 等[15]通过建立可信、有

效标准曲线和对仪器、操作参数的二维最优化处理, 

成功地定量了奥氮平多晶型的相对含量, 其检测限

和定量限分别为 0.40%、1.22%。 
对药物制剂中晶型定量时, 由于样品受到辅料

的稀释, 样品峰的总强度减弱, 所要求的检测限提 
高; 此外, 由于操作或仪器的偏差及样品制备时不可

避免地引入无机物等原因, 使待分析物与基体之间

的质量吸收系数的差异变大。为了减小以上因素的影

响, 制剂中晶型的定量通常采用与其他方法联合或

引入化学计量学等技术。最典型的是 Varasteh 等[16]

的研究, 作者利用 PXRD 与傅里叶变换红外光谱及

拉曼光谱法相结合, 成功地定量了由 ALZA 公司开

发的 OROS®片剂中 REJ-333369B 晶型的含量, 其检

测限在 2%左右; 类似的例子又如: PXRD结合人工神

经网络系统 (artifical neural networks, ANN) 定量盐

酸雷尼替丁片剂中的多晶型[17]; 平行光-PXRD 定量

分析氯磺丙脲片剂和甘氨酸片剂中的多晶型[18]等。 
1.2  全谱法 

建立了全谱峰强度与被测药物中各晶型组分对

应关系。近年来发展的全谱法越来越多地用于药物多 
晶型的定量。如偏最小二乘法 (partial least squares, 
PLS)、全粉末图谱分解法  (whole powder pattern 
decomposition, WPPD) 和 Rietveld 法等。 

以化学计量学为基础的全谱法可以通过分析布

拉格衍射和弥漫散射来定量样品, 因而其信噪比、灵

敏度和专属性明显提高。Moore 等[19]分别以经典最小

二乘回归法 (classical least squares, CLS)、主成分回

归法 (principal components regression, PCR) 和 PLS
为基础, 利用全谱法定量分析了两种晶态和两种无

定型组成的固态样品。模型比较表明, PLS 回归为较

理想的定量模型。 
在 WPPD 法中, 积分强度参数、晶胞参数及峰型

参数都由最小二乘法结合某一晶型的可信度因子进

行修正。 
Uvarov 等[20]应用 WPPD 法, 将衍射图分解为峰

型方程和本底方程, 通过 CLS 使某一纯晶型的衍射

数据与上述方程计算所得的数据相拟合。在定量阶段, 
标定参与定量相的积分强度, 使某一特定组分的全

部可信度因子之和为 1。每一组分的可信度因子通过

CLS 拟合, 直到与未知组分的图谱达到最好的吻合。 
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数据的实测强度; Y (2θci): i 点数据的计算强度; B (2θi): 
背底方程; P (2θi): 峰型方程; Sk: 可信度因子。 

作者利用此法和单峰法分别定量了硫酸氢氯吡

格雷二元混晶, 所得数据的统计分析表明, WPPD 法

具有更高的准确度, 方法的定量限在 1.0%～1.5%。 
Rietveld 法[21]除了需要结构模型计算特定相的

峰强度外, 本质上与 WPPD 法相同。即事先假设一种

晶体结构模型和结构参数, 在此基础上, 结合某种峰

型参数计算晶体的衍射图谱, 通过计算机程序, 逐点

比较衍射强度的计算值与实验值, 利用 PLS 法调节

晶体结构和峰型参数, 使计算图谱与实验图谱之间

的加权剩余方差因子 RWP 最小。 

∑
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Wi: 基于计数统计的权重因子; Yio: i 点数据的实测强

度; Yci: i 点数据的计算强度。 
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Sy: 可信度因子; LK: 包括洛伦兹偏振因子、多重性因

子; K: 为米勒指数 h、k、l; FK: 第 K 个布拉格散射的

结构因子; PBragg: 峰型函数; POK: 描述择优取向效

应的函数; A: 吸收因子; Ybackground: 本底的强度。 
与 WPPD 法相比, Rietveld 法除了需要质量吸收

系数、结构因子等参数外, 还需要原子坐标、位置占

有率等用于分析结构因子的参数。因此, 当所得的晶

体结构信息很少时, WPPD 法比 Rietveld 法更具有优

势。但是, 近几年兴起的粉末解晶体结构法使这种优

势不再明显, 本课题组在没有获得硫酸氢氯吡格雷 I
晶型单晶结构的前提下, 利用粉末从头解结构的方

法计算了硫酸氢氯吡格雷 I 晶型的结构参数, 再利用

Rietveld 法成功地定量了硫酸氢氯吡格雷的二元混晶

样品。 
与单峰法相比, 全谱法无需标准样品, 从根本上

消除了对标准样品的依赖; 其对择优取向效应的修

正, 也降低了择优取向效应对定量结果的影响; 然而, 
全谱法要求特定相的峰形和峰位置恒定, 对样品信

息的要求较高。另外, 由于其复杂性的原因, 使得此

法不利于实际推广。 
2  光谱法 

光谱法是一种非破坏性晶型分析方法[22]。晶型

的差异会导致光谱特征的差异, 利用此类差异可以

建立适当的多晶型定量方法。 
2.1  振动光谱 (IR、NIR、Raman、TPS)  

对于同一物质的不同晶型, 分子空间排列和相

互间作用 (氢键的作用尤为重要) 的差异, 使分子的

振动−转动能级发生变化, 导致振动光谱的峰形、峰

高和峰强等产生差异[23]。 
2.1.1  漫反射傅里叶变换红外光谱 (diffuse reflectance 
Fourier infrared spectroscopy, DRIFTS)  DRIFTS
使红外光谱法准确定量药物晶型成为可能。一般情况 
下, DRIFTS 的相对强度与样品浓度不成比例, 不能

以 Lambert-Beer 定律定量, 但可通过 Kubelka-Munk
方程计算:  
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F(R∞): K-M 函数; R∞: 样品层无限厚时的反射率; a: 
样品的摩尔吸收系数; c: 样品浓度; s: 散射系数。 

由方程可知, 为了获得 F(R∞) 与 c 的线性关系, 
需要保证散射系数 s 为一常量。在被测物浓度较低时, 
散射系数主要取决于无吸收的分散剂 (如 KBr), 此
时可以用 Lambert-Beer 定律定量。但浓度较大时, 散
射系数发生变化而使 Lambert-Beer 定律不再适用。 

为了减小散射系数对实验结果的影响, 可以通

过控制样品粒子的均一性、堆密度、粒径大小和形状

来实现。此外, 实际应用中往往引入化学计量法。

Braga 等[24]利用 DRIFT 结合 PLS, 定量分析了卡马西

平混晶的比例。方法学验证表明 , 此法可以作为

PXRD 的替代性方法; Kachrimanis 等[25]利用 DRIFTS
与 ANN 相结合定量分析了甲苯达唑 A-C 混晶样品, 
通过 ANN模型对二次导数 IR谱图的拟合处理, 得到

了较好的实验结果。与 PLS 模型相比, ANN 模型具

有明显的优势。作者还提出, ANN 模型同样适于甲苯

达唑混悬剂中晶型含量的分析。 
利用 DRIFTS 时, 由于样品分散在无吸收的介 

质内, 样品制备过程不受热能和机械能的影响。因 
此, 避免了制备过程中晶型的转变; 此外, DRIFTS
对粒径大小的影响不敏感、仪器通用性较强, 使得

DRIFTS 非常适于晶型的定量, 尤其适于晶型之间转

化规律及转化量的研究。 
2.1.2  近红外光谱法 (near infrared spectroscopy, 
NIRS)  NIRS 是近几年兴起的药物晶型分析方法。

与 DRIFTS 相比, NIRS 谱峰包含的信息少、分辨率

低、信息谱带比较宽, 有时还会有峰的重叠现象。 
为了增加相邻峰的分辨率, 在数据计算前, 往往

对 NIRS 光谱进行一阶导数或二阶导数处理; 另外, 
一些光谱预处理技术, 如标准正态变量变换 (standard 
normal variate, SNV)、多元散射校正(multivariate  
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scatter correction, MSC) 等可以更有效地减小由样品

粒子大小差异引起的散射效应 [26]; 此外, 引入多元

线性回归 (multiple linear regression, MLR)、主成分

分析法 (principal component analysis, PCA) 和 PLS
等化学计量学模型也是解决此类问题的方法。如

Patel 等[27]利用 NIRS 定量分析了磺胺噻唑二元混晶

系统, 分别以 MLR、PLS 等为回归模型建立了磺胺

噻唑 I 晶型的质量分数与二次导数光谱参数的回归 
曲线, 其检测限达到 0.3%; Blanco等[28]采用了一种快

速有效的鉴别阿奇霉素晶型的方法, 同时还测定了

样品中无定型的含量。此外, 结合 PLS 成功地定量 
分析了药物制剂中米卡霉素晶型的含量[29]。 

NIRS 的显著特点是分析速度快。其快速性不仅

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。 
2.1.3  傅里叶变换拉曼光谱法 (Fourier transform 
Raman spectroscopy, FT-Raman)  由于拉曼谱线数

目、位移大小、谱线长度直接与试样分子振动或转动

能级有关。因此, 对拉曼光谱的研究, 也可以得到有

关分子振动或转动的信息。 
理论上, 拉曼光谱强度与样品浓度呈简单的线

性关系。但由于拉曼谱线强度还受仪器、样品及药物

晶型组成的复杂性等诸多因素的影响, 使得这种线

性关系在实际中很难获得。为了解决以上问题, 往往

结合 PCA 回归模型。如 Pratiwi 等[30]用拉曼光谱结  
合 PCA 定量了盐酸雷尼替丁混晶中盐酸雷尼替丁 I
晶型的含量, PCA 回归预测检测限和定量限分别为

0.6% 和 1.8%; 另外, Kachrimanis 等[31]利用 FT-Raman
和 PLS 定量了对乙酰氨基酚的混晶样品; 类似地, 
Heinz 等[32]用 FT-Raman 和 NIRS 结合 PLS 回归法定

量了吲哚美辛三元混晶体系。 
FT-Raman 谱峰清晰尖锐, 定量速度比较快, 所

需样品量较少, 对于混合系统 (如混悬剂) 样品的检

测不需要破坏样品, 几乎不需要样品的特殊制备而

支持混晶的在线分析。特别是对于含水性浆状物 (如
混悬剂等) 的多晶型分析, 由于水的拉曼散射很弱, 
所以该法可用于此类制剂中的药物多晶型的直接测

定[33]。此外, 由于拉曼光谱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, 拉曼光谱更适于药物制剂的分析。Mazurek
等[34]分别以 PLS、PCA、ANN 为回归模型, 利用

FT-Raman 定量分析了不同规格片剂和胶囊中双氯芬

酸钠晶型的含量。 

2.1.4  太赫兹光谱法 (terahertz pulsed spectroscopy, 
TPS)  太赫兹波是指频率在 0.1～3 THz 的电磁波, 
又称远红外波。与传统的红外光谱相比, 其具有以下

优势: ① 对高温的影响比较敏感, 可以用于高温材

料或加热过程的分析。② 利用飞秒脉冲产生并探测

时间分辨的太赫兹时域光谱, 可用于无定型体系动

态过程的研究。 ③ TPS 能量比较低, 可以避免样品在

测量过程中的降解或转变。 
IR 的产生主要由分子内或分子间的氢键结合引

起, 而 TPS 由晶格振动和低能态的氢键振动引起。因

此, 与 IR 相比, TPS 对分子间结合的差异更为敏感,
更适于分析药物晶型。 

Strachan 等[35]用此技术结合 PLS 定量分析了卡

马西平、马来酸依那普利、吲哚美辛和非诺洛芬钙等

药物的晶型及结晶度, 检测限均在 1%左右, 表明此

技术在药学领域固态系统的分析潜力。 
2.2  固态核磁共振法 (solid state NMR, ss-NMR)  

对于同一药物的不同晶型, 分子排列的差异, 导
致不同晶型间分子内相同原子的化学环境产生差异, 
表现为化学位移不同。通过测定不同化学位移处的峰

强度, 可以定量分析药物多晶型。 
核磁共振图谱中, 响应信号强度一般用峰面积 

(A) 表示, 其计算公式为:  
A = kN 

A: 响应信号强度; k: 光谱常数; N: 待测物分子中被

激发的原子数。 
该法的灵敏度取决于待测物激发态原子数 (Nα) 

与基态原子数  (Nβ) 的比值 , 比值越高 , 灵敏度越

高。其计算公式为:  

)
2

exp(
kT
hB

N
N o

π
γ

β

α −
=  

Nα: 激发态原子数; Nβ: 基态原子数; γ: 待测原

子的磁旋比; h: 普朗克常量; Bo: 磁场强度; k: 波兹

曼常数; T: 绝对温度。 
因此, 提高磁场强度、选择低温探头可以提高检

测灵敏度。此外, 增加样品浓度及扫描次数也可以提

高灵敏度。足够的弛豫时间能确保已激发的原子有充

分的时间回到基态并再次激发, 从而使信号多次采

集并积累, 灵敏度提高。 
多脉冲序列使固态核磁共振 1H 谱成为可能。但

由于氢谱各向同性化学位移的范围只有 12 ppm。质

子−质子偶合作用引起的峰宽效应会导致 ss-NMR  
1H 谱的重叠, 严重限制了 ss-NMR 1H 谱在定量方面

的应用。与 1H 谱相比, 13C 谱各向同性化学位移的范
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围明显扩大, 而且高分辨率的 13C 谱较易获得, 因此, 
13C 谱更适于定量。Hays[36]和 Harris[37]先后对高分辨

率的 ss-NMR 的定量方面做了具体的分析。此外, 能
给出高分辨率光谱的 31P 和 15N 同样适于药物晶型的

定量。 
为了获得高分辨率的 13C 共振光谱, 应当避免

1H-13C 的强偶极作用和 13C 原子核的化学位移各向异

性 (chemical shift anisotropy, CSA)。能将 CSA 均化

为零的魔角自旋 (magic angle spinning, MAS) 及降

低 1H-13C 间强偶极作用的高能质子去耦 (MAS 同样

可以降低 1H-13C 间的强偶极作用) 可以获得高分辨

率的固态 13C NMR 光谱。 
Pines 等[38]为了解决稀核 13C 的低分辨率问题, 

还引入了交叉极化技术 (CP)。此技术将高丰度或高

磁化灵敏度的核 1H 经由 Hartmann-Hahn 匹配条件有

效率地将极化能量转移给 13C[39]。与直接观测稀核的

普通技术相比, 其信号采集频率明显提高。 
通过建立完整的磁化曲线, 即信号强度与不同

接触时间的函数关系,可以校正 CP/MAS 光谱的信号

强度。对于均相体系, 校正的信号值可以通过外推法

获得。对于非均相体系, 由于其具有复杂的自旋扩 
散, 因而需要对 CP 曲线进行拟合以获得理想的信号

强度。有时, 光谱的重合会阻碍信号强度的直接校 
正, 此时, 可以选择数学统计的方法来校正。Virtanen
等[40]以直接指数曲线分辨率算法 (direct exponential 
curve resolution algorithm) 为模型, 利用 CP MAS  
13C NMR 定量分析了二元混晶体系 , 其定量限达

0.7%。此外, 与其他方法联合可以达到定量药物制剂

中晶型的目的。Lefort 等[41]利用 ss-NMR 和差示扫描

量热法联合成功地定量了海藻糖制剂中无定型的含

量。 
与其他光谱法相比, ss-NMR 的高分辨率具有明

显的优势。但由于高速旋转速度通常用于收集高分辨

率的 ss-NMR 光谱, 此技术不适于可能经历相转变的

亚稳定晶型的研究。而且, 弛豫时间对固态药物中分

子的移动性比较敏感, 而温度的变化会导致数值剧

烈的变动, 因而, 实验过程中需要严格控制样品的温

度。另外, 信号累加所需的循环弛豫时间致使此方法

测量时间较长, 严重制约了此技术的常规应用。 
3  差示扫描量热法 (differential scanning calorimetry, 
DSC) 

DSC 分析技术已广泛用于药物多晶型的定量。

晶型之间转变或熔融时会发生热效应, 相应的热量

变化与晶型含量之间存在比例关系。因此, 利用 DSC

可以定量分析药物晶型的含量。在保证固态药物

100% 晶态的前提下, DSC 还可以用于测定药物的结

晶度。 
通常, 实验室用到的 DSC 包括传统型 DSC、温

度调幅式 DSC (modulated temperature differential 
scanning calorimetry, MTDSC)、超高效或高效 DSC 
(high speed differential scanning calorimetry, HSDSC)。 

传统型 DSC 考察恒定加热速率条件下样品的热

力学变化情况。样品的 DSC 曲线一般包括玻璃态转

变吸热峰、结晶放热峰、熔融吸热峰。通过测定纯晶

型的熔融焓或晶型转变焓, 利用标准曲线法可以定

量分析样品中各晶型的相对含量。Tong 等 [42]利用

DSC 和 MTDSC 定量分析了昔萘酸沙美特罗中Ⅱ晶

型杂质的痕量, 定量限低于 1%。 
MTDSC是在线性加热外叠加一个正弦振荡方式

的加热。缓慢的线性加热时, 可得到较高的分辨率; 
而正弦波振荡方式加热时, 造成了瞬间的温度剧烈

变化, 故灵敏度较高。MTDSC 克服了传统的 DSC  
不能同时具备高灵敏度和高分辨率的不足, 配合傅

里叶变换方法将总热流分解成可逆成分和不可逆成

分, 从而将许多重叠的转变峰分开。由于该法对无定

型的玻璃态转变温度较为敏感, 因此多用于无定型

药物或辅料的定量分析。Guinot 等[43]利用纯无定型

在玻璃化转变温度时热容量的跳动值建立了标准曲

线, 成功地定量了 X 化合物微粉化样品的结晶度, 其
检测限和定量限分别为 0.9% 和 3.0%。 

一般, HSDSC 在 100～500 ℃·min−1 的加热速度

内具有很高的灵敏度。当升温速率增大时, 热流量峰

值变高, 灵敏度增大; 亚稳态或无定型属于热力学不

稳定体系, 在较快的升温速率下可以降低测量过程

中晶型的转变。因此, 该法的突出优势在于分析样品

中少量的亚稳态或无定型组分。通常, DSC 不适于定

量无定型含量低于 10%的样品。然而, Saunders 等[44]

以 α-乳糖一水合物为模型, 考察了 HSDSC 定量分析

无定型含量的潜力。结果表明, 在 500 ℃·min−1 的条

件下, DSC 可以定量分析无定型含量低于 1.5%的样

品。但在多晶型定量研究中, 样品中少量的晶种引 
起的部分重结晶现象会严重影响此技术的定量结果。

McGregor 等[45]拟利用 HSDSC 定量卡马西平混晶样

品中晶型的相对含量, 对卡马西平Ⅱ晶型熔融焓的

检测限能够达到 1%, 但是由于晶种引起的部分重结

晶, 严重限制了其定量方面的应用[46]。 
在药物制剂定量方面, 辅料会影响传统定量方
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法的应用 (如辅料与药物之间潜在的相互作用等)。
因此, DSC一般不单独用于制剂中药物晶型的定量分

析, 而多采用与其他方法联合的方式。Tong 等[47]利

用 DSC、HPLC、PXRD 等联合定量了沙美特罗昔萘

酸酯粉末的相对含量。方法学考察结果表明, 该法具

有良好的准确性和重现性。此外, Lefort 等[48]利用

ss-NMR 和 DSC 联合定量了海藻糖制剂中的无定型

的含量。 
DSC法所需样品量少, 操作简单, 但是测试过程

对样品的损害是不可逆的, 因而不适于定量分析不

易获得或贵重样品。晶型的热力学差异在测量时受样

品粒径、厚度、样品盘位置以及热电偶等因素的影响

较大; 加之, 不同样品本身的热力学差异, 往往导致

不同样品定量方法的检测限和定量限的较大差异。 
4  总结及展望 

药物晶型定量时, 首选 PXRD 法。尽管其他方法

的定量结果有时显得更好, 但一般仅作为 PXRD 法

的辅助方法。光谱法由于数据复杂, 多采用化学计量

学的处理。由于无定型相的 Raman、IR 和 ss-NMR
的光谱专属性高, 因此, 光谱法在定量结晶度方面较

衍射法优越。光谱法的非破坏性使得此法优于热力学

方法。当然, 在实际应用中, 提倡采用两种或多种方

法联合定量, 以弥补各方法的不足。 
建立一种良好的定量方法需要考虑其灵敏性、专

属性、耐用性及方法的难易程度。固态样品本身存在

均匀性差等问题, 使得药物多晶型的定量方法往往

不能达到像色谱方法的准确度和精密度。通常, 定量

限在 5%, 相对标准偏差在 10%左右的方法已是较好

的定量方法。 
药物晶型的定量技术正日新月异的发展, PXRD

用于定量的例子越来越频繁, 随着各种软件的出现

及更新, 全谱法将是未来发展的趋势之一; 光谱法中, 
随着 FT-Raman 和 NIRS 灵敏度的提高以及 NIRS 无

需样品制备、专属性好等优势的发挥, 使得此法在定

量方面的应用前景很大; 热分析仪器精度及加热速

率范围的扩大, 使得此法能将不同晶型的特征峰分

开, 从而扩大了其在晶型定量方面的应用, 但是其加

热过程造成样品的不可逆破坏, 在一定程度上限制

此法的应用; ss-NMR 由于成本太高, 其在固态药物

分子水平分析的潜力尚未完全发挥。各种仪器的普 
及, 使得联合应用技术成为可能, 明显提高了定量方

法的选择性。总之, 药物多晶型的定量是今后新药研

发的一个必不可少的环节和重要趋势。 
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