
光密度测定结果其吸收系数小于。
�

��
。

因此

认为
,

硝酸甘油注射液与 � 种静脉输液贮装

于玻璃和塑料两种容器中
,

在上述条件下物

理上是可配伍的
,

化学上是稳定的
。

硝酸甘

油的稳定性并无差异
。

实验用的 � 种 输 液

是
� �

�

� �氯化钠
、

�
�

��  氯 化 钠
、

� �葡

萄糖
、

� �葡萄糖和 �
�

� �氯化钠
、

� �葡萄

糖和。
,

�� �氯化钠
、

� �葡萄糖和乳酸林格

氏液
、

乳酸林格氏液及� � �乳酸钠 �均为美

国药典规格 �
。

〔� �
�

�
�

� � � �
�

� � �� � 《美国医院药学杂志 》
�

� � � � � � � �  �
,

� �  ! �英文� 〕

白友文摘译 张紫洞校

丝 裂 霉 素 混 合 剂 的 稳 定 性

丝裂霉素是一种抗肿瘤
、

抗菌药物
。

尽

管该药物在冻干形式是稳定的
,

可它在液体

中及临床包装方式 的长期稳定 性
,

尚 未 测

定
。

由于本品的降解产物比母体效力低
、

毒

性大
,

其稳定性资料就显得更为重要
。

作者将丝裂霉素溶解并在装有�� � � � �

的葡萄糖或�� � ��
�

� �氯化钠注射液 聚氯乙

烯小袋中稀释
,

使之成为� � 件� � � �浓度 , 另

将丝裂霉素溶解与含有磷酸氢二钾
、

磷酸二

氢钾的缓冲溶液混合
,

仅用 � �葡萄糖注射

液稀释
。

混合后的药物放于室温 ��� 一 �� ℃�

和 冷藏 � � ℃ � �� �天
。

以上混合物均 在混

合后即用高压液相色谱仪 �� � � � � 测含量
,

并在贮藏期间隔 �� �
、

��
、

� �小时
、

一周直至

�� �夭� 测含量
,

同时测紫外光谱和直 观 透

明度及测� � 值
。

实验结果表明
� 丝裂霉素混 合 物 用 缓

冲液配制使 � � 为�
�

�时
,

在 � �葡萄糖注射

液中是稳定的
,

室温可达 �� 夭
、

冷藏� � ℃ �

�� �天
。

由于丝裂霉素在非缓冲液中的 迅速

降解
,

不应预先配制贮藏或延长注射液输注

时间
。

〔� �� � 《美国 医 院药 学 杂 志 》
,

松 � � �

� � � �
,
� � � � �英文� 〕

苟奎斌译 周 全校

药物的结晶状态及其在药学上的应用 �二�

福州军医学校 贺 全 山

三
、

多晶型

�一 � 多晶型的 定义
、

特性及其研究 目

白勺

用不同的结晶方法得到的结晶体可能是

一个单一实体 �� �� � �� � � �� �� �
。

如 果某

单一实体的结晶在内部结构的分子排列上至

少存在两种或两种 以上的形式时
,

则称这种

结晶体为多晶型 �� � �� � � � � � �� � ��
。

多 晶

型又称同质多晶体
。

同一种物质晶型不同
,

物理性质也不同
。

如外形
,

熔点
、

密度
、

溶

解度
、

溶解速率
、

热力学性质
、

光学性质及

电学性质等等均能发生变化
。

多晶型这个术语最早是 �� � �年� � �
� � � �

� �� �� �在研究一些金属元素的晶体时提出来

的
。

从文献报道
,

绝大部份元素及化合物都有

多晶现象
。

据统计欧州药典上大约� ��的药物



存在多
�

暴型
,

如果包括溶剂化 物
,

则 大 约

� � �的药物存
一

注�
’

勺种或内种以
�

�的 晶 型 现

象
。

随着结晶化学
、

测试乎段以及生物药剂

学的进展
,

当前研究药物多品型现象已成为

日常控制药物生产和剂型处方设计前工作不

可缺少的重要组成部份
。

因为
,

了解某种药

物的多晶型现象及其性质
,

有助于在药物制

备和贮存过程中
,

主动防止产生或转化成不

良晶型
,

从而保证药物的稳定性 � 此外
,

选

择最佳晶型
,

可提高药物的生物利用度
,

减

少毒性
,

增强疗效
,

保证每批生产的药物间

的等效性
。

�二 � 多晶型现象衬药物的溶解速率及

生物利用度的影响

�� � �年美国对 � � � �种商品药物进行晶型

鉴定结果发现不少药物因晶型不同而影响药

品质量
。

国内� � � �年以前生产的氯霉素也大

多为无效晶型
。

有关药物的多晶型与疗效关

系研究较多
,

现归纳几类加以介绍
。

�
�

磺胺类药物 一
� � � �年 � �� 首先发现了磺胺在水申结儡

并用显微镜观察到几种不同的结晶 ,
’

� � � �年

�
� �� �� �� 报道磺胺存在 � 种多晶型

。

�� 年

代后
,

有关磺胺类药物的多晶型文献经常可

见
。

现将常见的磺胺类药物晶型情况列千表

� �

如磺胺二 甲嚓咤有 � 种晶型
,

溶出速率

差异显著的有晶型 工
、

亚 ,

动物�大鼠灌胃�

试验证明
�

晶型 �� 比晶型 工吸收速率为高
。

又如磺胺
一 �一甲氧嗜喧 �� � � � 有 � 种多晶

型物
, � 种水合物及 � 种无定形物

,

将晶型

亚
、

� 分别测定血药液度 �人口服 其 混 悬

剂 �
,

结果晶型 丑的吸收速率约相当于晶型

� 的 �
�

�倍 �见图 � �
。

而现在市售 品 经检

定主要为晶型 皿 � ’“ � ,

这应加以改变
。

同时

还发现晶型 亚在水溶媒中可转为晶型 不
,

故

本品不宜制成水溶性混悬液
。

表 雌 磺胺类药物的晶型现象

多 晶 型 无定形 溶剂化物

������

���������

��������������������户曰沈通�口���自,曰�
��,���
��朽了磺胺

磺胺脉

磺胺毗咤

磺胺噬哩

醋氮酞氨

磺胺二甲呛咤

磺胺甲氧嗜咤

磺胺异恶哩

新诺明

长效磺胺�

长效磺胺 �

唬磺唾哩

肤磺庭哩

磺胺二甲异恶哩

甲氧节氨呛咤

磺胺二甲嚓咙钠

山

协勺山夕
、卜站石

、、‘‘、、一对

�

丈
’

, 署矛�价

什限挤卜日以卜卜�必尸�扣军砂口‘

血苟欢度
八嗦御�

扩 � 夕 心 勿 钾

时旬�,�
、

时�

图 � 磺胺 一 � 一 甲氧嗜吮晶型兀及晶型兀

的血药浓度曲线

�
。

巴比妥类药物

� � � �� �等
� ‘� � 用 � � 法测定� � �种巴 比

妥类药物的晶型
,

其中 � 种具有多晶型
,

大

约占� � �
。

如巴比妥有 � 种 晶型
,

异戊巴比

妥有 � 种
,

苯巴比妥有 �� 种等等
。

� � � � � �
�

� � � � �� � � 研究了异戊 巴 比 妥 的 晶 型 与

溶解速率和生物利用度的关系 �见图 � �
,

结果表明晶型 � 的溶解速率
、

生物利用度均

比晶型 工要好
。

一 � � 一
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图 � 异戊巴比妥多晶型的溶解速率

另外其它一些镇静催眠药如利眠宁
、

阿

达林
、

氮呱酮
、

眠尔通等均存在多 晶 型 现

象
。

眠尔通有晶型� �稳定型 �
、

� �亚 稳

定型�
,

在蒸馏水中 � � � ℃ �的溶解结果
,

发

现在溶解最高峰时 � �。分钟 �
,

�晶型的 溶

解度约为� 晶型的 � 倍 �� ‘》
。

�
。

抗生素类 药物

� � � 无味氯霉素

无味氯霉素的多晶型的性质
、

制备
、

生

物有效性及检定方法国内外均进行过较深入

地研究 � ’“� 。

无味氯霉素有 � 种晶型及 � 种无定形
。

晶型 � 为稳定型
,
�为亚稳定型

, �为不稳定

型 �易转变成�型 �
。

晶型� 熔点为�� 一�� ℃
,

晶型 �熔点为�� ‘ �� ℃
。

经实验 及 临 床 证

明
,

晶型� 无效
,

�型有效
,

在人 体中 血药

浓度的比较见 图 �
、

图 �
。

� 万 � 夕 ,�

图 � 不同晶型无味氯霉素混悬液一 次 口服

� �

�� 后人体中的血药浓度

图 � 无味氯霉素血浆浓度高峰与晶型百分含

量的关系

可以看出无味氯霉素晶型 � 和 � 含量比

例多少 直按影响临床疗效
。

� � � �年后国外药

典规定无味氯霉素原料晶型
,

如 � �  � 工�

版规定晶型 �不得超过 �� �
。

� � � 多烯类抗生素

�� � �� � ��
’” � 分别用不同方法处理 得到

不同批号的制霉菌素�
� � �� �� �

� �� 样品
,

然

后进行了微生物活性
,

溶解度和毒性试验
。

结果表明不同方法处理得到的样品
,

溶解度

不同
,

毒性也有区别
。

一般是溶解度低
,

毒

性亦低
。

分析结果的原因也是归于它们的多

晶型现象
。

� � � 甲呱利复霉素 �利福平 �

利福霉素由于其结构的复杂性及存在较

多的
一� � , � �

·

� � 等基团
,

甚易形成多种

氢键的结合方式和构型
。

意大利 �
� � � � � � 等

报道
,

利福平存在 � 种晶型或溶媒化物
。

国

内现已发现有 �� 多种晶型或溶媒化物
。

主要

是三种晶型物
�
晶型� �丙酮中结晶 � � �

�

��  � � � �℃
,

晶型� �丁醇 中结晶 � � �
�

�� � ℃ �分解�
,

晶型� �含水乙醇中结 晶 �
�

� �
�
�� � � �� �℃

。

不同晶型其溶解度 和 生

物有效性有所区别
,

实验结果见表 � � ‘� �
。

利福平除以上三种晶型外
,

常见的还有

一种无定形物
,

稳定性差
,

室温放置半年
,

含

量明显下降
,

而三种 晶型体同条件下放置三

年仍还稳定
。

国产利福平 � � � �年以前均为无

定形产品
,

无法保证有效期
, � � � �年开始改

为晶型产品后
,

质量显著提高
。

据报道新利

份��卿脚功汀盯
。
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表 5 利福平晶型的溶解度
、

血药浓度 (胶班剂 600 m g
,
口服) 比较

州闷�、
J产一gJCO()
�l�灵r

一
8111
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目

r、工J住通让n乙l

晶 型
人工胃液中溶解度

(协g / m l)

人工肠液中溶解度
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血浆峰浓度

(协g / m l)
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劫心曲劫

立芬次度
产呀耐)

福霉素类药物如苯鹰哩利福霉 素
、

利 福 定

等
,

亦存在多晶型及溶媒化物
。

此外抗生素中如红霉素
、

灰黄霉素
、

四

环素类的四环素
、

土霉素
、

金霉素等等的多

晶型现象也有不少报道
。

4

。

苗体化合物

街体化合物的多晶型现象有人做过较系

统的研究 (
‘名〕

。

估计约有67 % 的留体激素类

药物具有多晶型或溶媒化物
。

如醋酸可的松

有 7 种晶型
,

强的 松 龙 有
a 、

日
、

Y 三种晶

型; 黄体酮有 2种; 肇丸酮有 6 种
;
炔雌醇

有 3种 晶型和3种溶媒化物
。

有些做过溶解速

率试验或生物利用度试验
,

发现如 甲基氢化

泼尼松有 2 种晶型
,

体内试验结果是 亚型的

血药液度比 工型大1
.
2倍;氟氢泼尼松有一种

无定形和 6 种多晶型
,

其中 工型的溶解速率

是 五型的2
·

24 倍; 不同晶型的氢化可的松叔

丁醋酸醋和不同晶型的氢化泼尼松叔丁醋酸

醋其溶解速率也不同
,

前者 亚型的溶解速率

是 工型的 4 倍 ; 后者 丑型的溶解速率是 工型

的 4
.
7倍

。

5

.

降血糖药物

横山照由等 (
‘。

) 用偏光显微镜法测定甲

苯磺丁脉 (D
, 。。

)

、

醋磺环己脉
、

氯磺丙脉的

多晶型
,

发现D
。 6 。 、

醋磺环己脉各存在 2种

晶型
,

氯磺丙脉存在 3种晶型
。

另据 报 道

D S。 。具有 5 种晶型和 1种溶媒化 物
,

降 糖

嗯喧钠有 2 种晶型和 1 种水合物
。

溶解度试

验表明
:
醋磺环己脉晶型 亚约为 晶 型 工的

1
.
2倍

。

N A O K I N A M B u 等 (
“ “

) 用 不 同 方

法制备了6种不同晶型的醋磺环己脉
,

并测定

了它们的溶解速率和一些热力学数据
,

发现

晶型 亚溶解速率最大
,

晶型C 次之
,

而晶型

A
·

B.

l

·

v 的溶解速率基本相似
。

另外据报道 6 一琉基嚓吟 (
“ ’) 有 3 种 晶

型
,

溶解度试验表明
: 晶型 l 约为晶型 工的

6 一 7 倍
,

兔子口服给药
,

其血药液度也有

明显的差别 (图 6 )
。

益里皿
. :

击里工
:。

厂火乏
‘

一丫下犷了丁二一户宁育~ 一 时向“
、

时,

图 6两种 6 一
M P 晶型 (口服蒸馏水混悬液

25 m g/ K g) 兔子体内血药浓度曲线

合成鱼腥草素 (
“ 2

) 从不同溶剂中得到了

3 种不同的晶型
,

溶解度和溶解速率测定结

果 (见表 6 )
,

可以看出 3种晶型是有所差

异的
。

阿司匹林的多晶型问题在 国 外 仍有争

议
,

报道的文献也较多
。

1 9 8 3 年上海医工院

对国内外 8 个厂家的样品进行了晶型和晶态

的测定 (
‘“

)
,

经过分析表明
,

尽管各样品的

晶体颗粒大小
,

晶态存在差别
,

但晶体内部

结构均相同
,

即属同一种晶型
。

同一种化合

物
,

用不同方法结晶和测定分析
,

可能得到

不同的结果
,

这种现象也是可见的
。

但应指出
,

并不是所有药物的多晶型物

就必定在生物利用度上有所差异
。

如抗病毒

药三氮哇普酸有 3种晶型
,

但动物实验证实

它们的抗病毒效应无显著差异
。

苯妥英的两

种晶型在狗体内试验
,

生物利用度相似
,

但

一 49 一
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口些生一
其晶体的颗粒大小会 有 所 影 响

。

此 外 如

D 。。。 、

心律不齐治疗药双异丙毗胺 等 也有

过类似报道
。

因此
,

对于药物晶型与其生物

效应的关系应具体分析研究
,

并通过科学实

验及临床实验来加 以证实
。

( 三) 多晶型现 象对药物稳定性的影响

多晶型现象可以影响药物 的 稳 定性
。

1 9 6 5 年K
uh nert一 B r a n d s f o t t e r 研 究 和 报

道了低于 21 0℃的48 种备体化合物
,

其中67 %

具有多晶型
,

40 种磺胺药物
,

40 % 存在多晶

型; 38 种巴比妥类药物63 % 具有多晶型
。

在

选择药品生产时他又发现
,

留体中的17 %
、

磺胺类的 23 %
、

巴比妥类的 n % 存在不稳定

型
,

能够发生晶型的转变
。

如在混悬液针剂

中
,

由于两种晶型之间自由能的差异
,

亚稳

定型易溶解
,

而稳定型反而在贮存过程中慢

慢长大
,

这将导致药物生物效应的降低和通

针性的困难
。

醋酸考的松混悬液由于晶型的

转变易产生沉淀和结块
。

在软膏中的药物的晶型
、

粒子的大小以

及软膏基质本身的稳定性均对药物的经皮吸

收有影响
。

基质中的药物
,

由于贮存条件和

基质性质改变等原因使溶解或分散在其中的

药物析出或结晶长大
,

如氢化泼尼松乳化软

膏就存在这种现象
。

另外栓剂基质的多晶型

的变化也能引起栓剂药物的熔化点的改变
。

假如某栓剂依赖体温来熔化后释放药物
,

则

基质熔化点的微小变化必然影响药 物 的 吸

收
。

如用可可油作基质
,

因为可可油像许多

甘油三酸醋类化合物相似存在多晶型
,

其 3

种不同晶型具有 3 个不同的熔点
,

用不同晶

型的可可油或通过不同的栓剂制法得到的产

品
,

有些会造成临床应用上的不便或影响药

一 50 一

物的释放
。

另外
,

药物的多晶型也能影响药物 的吸

湿性
,

如醋丁酞心安 (日
一受体阻断剂)有 3

种晶型
,

l 型较 工
、

卫型易受湿度的影响
,

吸湿后经过溶解析晶而转型
,

故 为 亚 稳定

型
。

在一般条件下保存
,

以 工型 最 为 稳 定
L24)

同一化合物的不同晶型具有不 同的化学

稳定性
。

如皮质类固醇 (类皮质(幽)酮) 天

然品有 2种 晶型
,

其中之一对光敏感
,

随着

时间慢慢被光分解
,

含量降低
。

甲 基 泼 尼

松
,

其 亚型暴露于一定的温度和湿度时则降

解
,

而 I 型相对稳定
。

甲氧头抱菌素钠具有

结晶型和无定形两种
,

经过热分解速度和稳

定性观察
,

结果均表明
,

无论物理或化学方

面的稳定性
,

结晶型的均比无定形 的好
。

在

日
二
内酞胺抗生素中

,

无定形的青霉素 G 钾或

钠盐
,

环烯氨节青霉素及头抱菌素均不如结

晶型的稳定
。

(四 ) 多晶型现 象对压 片成型的影响

前面已经提到药物的晶态不同能够影响

其压片成型的性能
。

同一化合物的多晶型也

可能呈现不 同的晶态
,

势必也影响其压片性

能
。

一般认为
,

压制成片型的抗拉强度
,

取

决于其中粒子间的接触面积和结合强度
。

由

于亚稳定型多晶型物能量高
,

压制成片后不

如稳定型的稳定
。

S i m m
o n s

等报道D
。。。

的

两种多晶型物A 和 B
,

分别呈棱形 结 晶和片

状结晶
,

B 型为亚稳定型
,

高于 11 0℃ 时 迅

速转变成A 型
,

如用旋转式压片机压片
,

则

B 型的片剂极易顶裂且压片时粉末在加料斗

流动不畅
,

而 A 型不产生这种现象
。

(待续 )


