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［摘　 要］ 　 综述晶型药物研究的效应、研究方法，并对晶型药物在兽药中的应用前景进行综合分析

和讨论，以期为晶型兽药的研究和管理提供有价值的参考。 药物晶型不仅影响药物稳定性和生产、
制剂工艺的可操作性以及药物的溶解度、溶出速率，并进而影响药物的生物利用度和有效性。
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　 　 晶型药物是指药效成分以特定晶型状态存在

的固体药物，尤其是固体化学药物［１］。 我国自 ２０
世纪 ７０ 年代开始关注固体化学药物的多晶型现

象，２０１５ 版《中国兽药典》新增“晶型研究指导原

则”（一部，附录 ９０１５），目前有关晶型兽药的研究

和管理却很少。 鉴于我国对晶型兽药研究的欠缺，
根据晶型药物研究的现状和发展趋势，探讨晶型药

物研究的效应、研究方法，并对晶型药物在兽药中

的应用前景进行综合分析和探讨，以期为晶型兽药

的标准制定和管理方法的建立提供有益参考。
１　 晶型药物研究的效应

一种药物可以有多种晶型，同一种药物的不同

晶型，在体内的溶解和吸收可能不同，也会影响其

制剂的溶出和释放，进而影响临床疗效和安全性。
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因此，药物晶型问题直接关系到药物的质量和

疗效［２］。
１．１　 晶型对药物理化性质的影响 　 晶型不同，药
物分子在晶格上排列方式不同，从而造成晶格内部

分子间作用力的差异，并引起多晶型药物不同晶型

间各种理化性质的变化。 目前对药物多晶型现象

引起的理化性质的变化研究，主要集中在稳定性、
熔点、溶解度和溶出速率等方面。 ＡｓｈｗｉｎｉＮａｎｇｉａ
等［３］报道了甲氧苄氨嘧啶两种新的多晶型以及目

前已知的四种多晶型之间的稳定性关系，四种多晶

型之间的稳定性有明显差异，Ｆｏｒｍ Ｉ 具有最好的稳

定性。 周肖等［４］ 发现氟氯西林钠各晶型在水中的

溶解度皆随温度的升高而增大，其中晶型 ＩＩＩ 和无

定形的溶解度明显优于晶型 Ｉ 和晶型 ＩＩ，具有较高

的药用潜力。 陈格等［５］ 测定 ３ 个企业阿莫西林原

料药的晶型与体外的溶出度，在用同一配方制备胶

囊的条件下，虽然 ４５ ｍｉｎ 的溶出累积量均符合药品

标准要求，但溶出行为有较大的差异。
１．２　 晶型对药物生物利用度的影响　 多晶型药物

分子空间构象与排列规律不同，处于不同能量状

态，在体内的溶解、吸收会有差异，很可能影响到药

物的生物利用度，使药物体内代谢发生改变。 李朋

朋等［６］通过比较新晶型恩诺沙星注射液与普通恩

诺沙星注射液在猪体内的药物动力学的实验表明，
新晶型恩诺沙星注射液的达峰浓度、ＡＵＣ 及体内存

留时间显著提高，其生物利用度是普通恩诺沙星的

１０５．７２％，具有较大的优越性。 曹航［７］ 制备的氟苯

尼考微晶体在家兔体内的药物动力学的实验表明，
相对于原药，其最大血药浓度增加了 ２９．７６％，药时

曲线下面积増加了 ５８．５７％，生物利用度显著增加。
１．３　 晶型对药物生物活性的影响　 甲苯咪唑具有

Ａ、Ｂ、Ｃ ３ 种晶型。 其中，Ａ 型为无效晶型，Ｂ 型会

造成原料中有毒有害物质超标，只有 Ｃ 型可以作为

药用晶型。 由于 Ａ 型和 Ｃ 型的混合晶型物质很难

纯化分离，当 Ａ 型物质超过 ３０％时，其药物临床疗

效会急剧下降，因此，我国兽药典就 Ａ 型物质量进

行了限制，即原料药中 Ａ 型物质不得超过 １０％［８］。
研究药物的多晶型及其性质，具有多方面的意

义和价值。 从生产管理的角度看，可以保证药物在

制备、贮存中晶型的稳定性［９］、生产批间药物的等

效性；在临床应用上，开发药用优势晶型制备药物，
可以改善药物的溶出速度和生物利用度，提高药物

的治疗效果。 这些研究对于提高仿制药的生物利

用度、临床药效，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，同时，也
为新药研发生产、质量控制体系的建立与完善提供

充实的实验基础。
２　 晶型药物的研究

２．１　 晶型药物的样品制备　 采用物理或化学的方

法，通过改变结晶条件参数（溶剂、浓度、成核速率、
生长速率、温度、湿度、光度、压力、粒度等）获得不

同的固体晶型样品。 化学方法主要包括：重结晶

法、快速溶剂去除法、沉淀法、种晶法等；物理方法

主要包括：熔融结晶法、晶格物理破坏法、物理转晶

法等。 鉴于每种药物的化学结构不同，故形成各种

晶型物质状态的技术参数条件亦不同，需要根据样

品自身性质合理选择晶型样品的制备方法和

条件［１０］。
２．２　 晶型药物的制剂 　 对于晶型药物来说，大部

分是以固体制剂的形式存在。 但它不仅要满足常

规固体制剂的一般要求，还需要保证在固体制剂中

晶型物质状态的稳定性，防止发生转晶现象。 研究

内容包括原药成分的晶型物质状态的稳定性，原料

药晶形物质与制剂处方中各种辅料的相容性，制剂

的制粒、成型、干燥等工艺对原料药晶型物质状态

的影响等。 郝甜媛等［１１］ 综述了辅料种类、溶媒种

类、结晶模式等影响晶型药物稳定性的因素，并提

出了抑制转晶、亚稳定型稳定化方法。 杜冠华

等［１２］就固体制剂中影响原料药晶型发生变化的因

素来源进行了简述，如辅料种类、化学试剂或溶剂、
制备工艺。
２．３　 晶型药物的测定方法 　 晶型的检测方法很

多，包括 Ｘ－射线衍射［１３］［Ｘ－ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＸＲＤ，包
括单晶衍射（Ｘ－ｒａｙ ｓｉｎｇｌｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＳＸＲＤ）、
粉末衍射（Ｘ－ｒａｙ ｐｏｗｄｅｒ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＸＲＰＤ）］、热分

析［１４］（差热扫描分析，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅ⁃
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ｔｅｒ，ＤＳＣ）、 热重分析 （ ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｚｅｒ，
ＴＧＡ）、红外光谱［１５］（ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＩＲ）、拉曼

光谱［１６］（ ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａ，ＲＭ）等（表 １）。

表 １　 几种常见晶型药物检测方法的比较［１，１７］

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｄｒｕｇ［１，１７］

检测方法 原理 用途［１０］ 优点 缺点

ＳＸＲＤ 通过 Ｘ 射线衍射分析
晶体结构

绝对晶型鉴别方法，晶型
含量分析方法

精确计算晶体间原子间
距，被广泛用于晶体结构
的分析

无定形结构难分析

ＤＳＣ
通过晶体的吸热、放热反
应分析晶体的稳定性和
熔点

相对晶型鉴别方法，晶型
含量分析方法

观察晶体的属性 无法定义晶体的结构

ＲＭ
通过分析受激光辐射产
生的散射光来分析化学
结构

相对晶型鉴别方法

晶体与无定形结构均可
以通过分子振动信息获
得； 样品制备没有特殊
要求

很难通过 Ｒａｍａｎ 分析晶体的绝
对结构

ＩＲ 通过分子中共价键运动
能级跃迁分析晶体结构

相对晶型鉴别方法，晶型
含量分析方法

速度快、不破坏样品、不
需试剂和在线测定

只能作为多晶型鉴别的辅助手
段使用

２．４　 晶型药物的生物学评价技术　 对晶型药物开

展药效学和毒理学研究，是开发晶型药物的基础。
通过对不同晶型药物在机体内吸收过程和血药浓

度变化规律的考察，筛选出合适的晶型药物进行安

全性评价，从而寻找到高效低毒的优势晶型药物。
目前，晶型药物的生物学评价技术主要分为体外模

型技术和体内模型技术（表 ２）。

表 ２　 生物学评价技术的比较

Ｔａｂ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
生物学评价技术 作用 分类 研究对象 优点 缺点［２２］

体外模型技术
预测晶型药物
的体内过程

细胞模型技术

Ｃａｃｏ－２ 细胞
ＦＤＡ 批准的药物吸收模型，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］

Ｃａｃｏ－２ 细胞来源于结肠，其胞间结
构甚为紧密，经细胞旁路转运的化合
物的渗透性将被低估。

ＭＤＣＫ 细胞

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］

ＭＤＣＫ 细胞自身转运蛋白表达低

动物离体组织
器官技术

动物离体肠段
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］

不能真实反映晶型药物的生物学特
征

体内模型技术
真实反映

晶型药物的
生物学特征

动物在
体组织器官
模型技术

动物离体肠段
和肠道神经
以及内分泌

该方法组织活性高，易操控，与
人体有良好的相关性［２１］

在体循环法由于流速高、时间长，回
流液易损伤肠黏膜，导致药物吸收增
大，测得值偏离真实值

动物模型技术 动物
更接近于人体内药物代谢的实
际情况

伦理学和实际操作的难度大大限制
了其使用

·０７·
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３　 晶型药物在兽药中的研究发展方向

从 ２０ 世纪 ８０ 年代起，晶型药物方面的研究报

道逐渐增多， 成为国际药学领域中继手性药物研

究后的又一个热点。 我国也首次从国产的尼莫地

平片剂与进口产品的临床疗效相差 ３ 倍以上的真

正原因在于制剂使用了不同晶型的尼莫地平固体

药物原料的实例中开始关注固体化学药物晶型的

问题［１２］，但在 ２０１５ 版《中国兽药典》中，仅有甲苯

咪唑等极少数几个品种有关于晶型的标准要求。
相对于 ２００４ 年出版的《欧洲药典》（Ｅｕｒｏｐｅ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｐｏｅｉａ，ＥＰ）ＥＰ５．０ 中收载的 １０３ 种晶型药物品种

和 ２００６ 年出版的《美国药典》 （Ｕ．Ｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ，
ＵＳＰ） ＵＳＰ２９ － ＮＦ２４ 中收载的 ７４ 种晶型药物品

种［２］，尤其在兽药领域方面还处于非常落后的阶

段。 而且，兽药典中收载的常用抗菌药物阿莫西

林、氨苄西林、氟苯尼考等，在欧美国家药典上均标

注了对晶型的要求，而我国兽药典却没有指出这些

药品有多晶型现象，也没有相关的晶型质量控制要

求与标准。 对于晶型纯度和质量控制的检测方法，
我国兽药典仅停留在红外光谱的晶型定性或半定

量的检测方法。 借鉴欧美成熟规范的管理经验，结
合我国国情，提高兽药晶型的研究和管理工作水平

将是未来晶型兽药的发展方向。
３．１　 重视已上市兽药和兽用新药的晶型研究　 绝

大多数的兽药用于抗菌，在其使用过程中，如果最

大血药浓度没有达到最小抑菌浓度，非但不能杀

菌，且在长时间低剂量的使用中会造成耐药现象。
一方面，针对已上市的不同企业生产的兽药、

同一企业生产的不同批次兽药由于晶型的原因而

导致的临床差异现象，应当重视药物的晶型研究，
控制晶型物质的种类和纯度质量，保证药物疗效的

稳定。 对兽用口服固体制剂所用的难溶性原料药

更应加强重视，防止出现上市后类似利托那韦因转

晶使有效剂量降低而被迫从市场撤出的现象

发生［２３］。
另一方面，重视兽用新药的晶型开发，寻找到

稳定性好、临床疗效佳、安全性高、最适合用于制备

药品的优势晶型。 目前，我国兽药产品高度同质

化，如果没有新的兽药产品做支撑，大量的兽药企

业、兽医将面临无药可用、无药可制的尴尬局面。
与新药研发相比，优势晶型药物研发的难度和成本

均较小，且开发的产品较一般晶型药物具有使用剂

量小、作用时间长，毒副作用低的显著优势。 这项

研究不仅减少了对畜禽的正常生产性能影响和养

殖企业的用药成本，也降低了耐药现象的出现，减
少兽药残留，进而保障动物源食品的安全。
３．２　 建立和完善晶型兽药质量管理体系　 科学规

范的晶型兽药质量管理体系是保证药物质量的重

要措施。 国际药物管理机构经过长期探索，形成了

相对成熟的晶型药物质量管理规范，如欧洲药典适

用 性 证 书 （ Ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ ｏｆ Ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ， ＣＯＳ 或

ＣＥＰ） ［２４］，美国食品药品管理局给制药企业的指导

意见中单独编制了关于晶型药物的一个章节。 我

国也应加快晶型兽药质量管理体系的建立，加强对

药物研发、生产评价和管理各个阶段的监控，从而

起到统一认识、规范管理的目的。
一是要制定科学合理的质量控制标准。 除了

要求有一般的化学兽药纯度质量标准外，应该添加

对晶型特征（种类、比例）、晶型含量等质量控制要

求［１２］，应用最有效晶型，控制无效晶型［２５］；二是制

定和规范晶型兽药研究的有效方法、定量检测分析

技术。 三是制定专门的晶型兽药审批管理办法。
目前出台的关于兽用化学药物的指导原则对于晶

型药物均未有具体的实施指导，实际审评过程中遇

到的晶型问题也超出指导原则的范畴。 对于晶型

兽药的审批管理，应实行分类管理［２６］：①对于新化

合物的晶型，对晶型的研究应参照新药申请的要

求；②对于管理办法中所谓“仿制药”的晶型，如上

市药以外的晶型，对晶型的研究参照新药申请的要

求；③对于仿制药的晶型（前提是上市晶型专利到

期），对晶型的研究应参照仿制药申请的要求［２７］。
３．３　 重视晶型兽药专利保护　 兽药晶型专利是兽

药的次级专利。 对于原研兽药企业，通过申请药物

晶型专利能够获得技术保护，在延长基础专利保护

期的同时可形成对仿制药企业的专利障碍；对于仿

制兽药企业，通过研发不同的药物晶型并请求专利

保护，能够绕开原研兽药企业的专利屏障，在竞争

中另辟蹊径，在市场中博取一席之地［２８］。 在实际
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研发工作中，对药物晶型的专利保护包括但不限于

单晶、多晶、共晶、结晶水合物、溶剂化物、无定形固

体、颗粒的粒度等。 另外，在撰写过程中注意“新颖

性”、“创造性”和“公开充分”的技术要点［２９］，从而

更大程度的享受兽药晶型专利独占权。
对于兽药晶型的保护仍有许多未知领域需要

解决，一方面兽药企业需要积累兽药晶型研发过程

中的国内外经验，提升研发水平、鉴定水平，积极地

对相关研究成果申请多项专利保护，在重点研发产

品上逐步形成专利网络布局，以构架高质量的专利

资产［３０］；另一方面，也应当进一步统一、完善国内

审查基准，以使兽药晶型的创新获得有效的专利保

护，从而为通用名药物的发展提供有力的法律

保障［１］。
近 ３０ 年来，作为畜牧业三大支柱之一的兽药

产业迅猛发展起来，据《兽药产业发展报告（２０１５
年度）》统计，截至 ２０１５ 年年底，全国共有兽用化药

生产企业 １７２０ 家，年产值已达 ２９８．６ 亿元人民币，
获发化学药品新兽药证书 ４０ 个。 药物晶型的研

究，无论是新兽药的研发，还是对原仿兽药的仿制

及再研究，都是必不可少的环节和重要趋势。 重点

加强和完善药物晶型的质量控制标准，逐渐形成规

范化的晶型兽药的管理模式，从而建立完整的技术

体系和数据库，使药物晶型的创新获得有效的专利

保护，进而全面提高我国兽药的制药水平和药物质

量，保障我国畜牧业良性的健康、稳定、可持续发展

和大众的食品安全。
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