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晶体工程改善硝苯地平光稳定性研究

孟 欣, 邹 瑶, 刘梅菊, 邢 逞, 龚宁波*, 吕 扬

(北京协和医学院、中国医学科学院药物研究所, 晶型药物研究北京市重点实验室, 北京 100050)

摘要: 为改善硝苯地平光稳定性差的问题, 本研究基于晶体工程原理设计共晶并采用悬浮液法制备得到硝苯地

平−咪唑新共晶。利用粉末X-射线衍射法、红外光谱法、差示扫描量热法、热重分析法对新共晶进行表征, 确证共晶

物质的形成。使用粉末X-射线衍射法与高效液相色谱法考察了硝苯地平原料和共晶的光稳定性。结果表明, 硝苯

地平−咪唑共晶在一定程度上改善了硝苯地平的光敏性。本研究为硝苯地平共晶开发以及成药性改善提供指导。
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Study on improving the photostability of nifedipine by 
crystal engineering
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Abstract: In order to improve the poor photostability of nifedipine, this study designed a cocrystal based on 

the principles of crystal engineering and prepared nifedipine-imidazole cocrystal by suspension method. The new 

cocrystal was characterized by powder X-ray diffraction (PXRD), differential scanning calorimetry (DSC), 

thermogravimetric analysis (TG) and infrared spectroscopy (IR) to confirm the formation of the cocrystal. The 

photostability of nifedipine and its cocrystal was measured by powder X-ray diffraction and high-performance 

liquid chromatography (HPLC). The results showed that the nifedipine-imidazole cocrystal improved the 

photostability of nifedipine to a certain extent. This study provides guidance for the development of nifedipine 

cocrystals and the improvement of its druggability.
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“晶体工程”是现代化学中一个蓬勃发展的研究领

域, 是将超分子化学的原理和方法应用于晶体的设计

与生长, 在一系列分子识别和有序组装过程的共同作

用下, 得到结构可调并具有特定理化性质与功能的新

晶体[1,2]。21世纪以来, 药物固态化学研究逐渐成为晶

体工程研究的一个活跃领域。药物共晶作为一个重要

的分支, 可以通过合理设计与构建超分子合子来调节

原料药的结晶状态, 在不损害原料药生物活性的前提

下改善药物的溶解度、生物利用度、稳定性等理化性

质。近年来, 药物共晶技术在老药新用、多药联用和改

进药物成药性方面发挥了重要的作用并获得了巨大的

成功[3-7]。

硝苯地平 (nifedipine, 图 1a) 化学结构为 1,4-二

氢-2,6-二甲基-4-(2-硝基苯基)-3,5-吡啶二羧酸二甲酯, 

是第一代二氢吡啶类钙通道阻滞剂, 具有扩张外周血

管的作用, 主要用于治疗高血压、心绞痛等心血管疾

病[8,9]。硝苯地平由德国拜耳公司首次研发, 临床应用

中发现硝苯地平普通片易引起血压下降过快、过低, 从
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而诱发一系列疾病, 故改用硝苯地平缓释片[10], 在血浆

中的治疗浓度为 25～100 μg·mL-1 [11]。原研药物制剂

中的主要晶型是稳定型 α晶型, 难溶于水且具有较高

的光敏感性[12], 给临床用药带来很大困扰。

为改善硝苯地平光稳定性差的问题, 作者开展了

硝苯地平的共晶研究工作。文献[13-17]调研发现, 硝苯

地平已有 α、β、β′、γ、γ′、δ、无定形、二水合物、DMSO合

物、DMA合物、DMF合物、甲醇合物、四氢呋喃合物等

多种晶型和溶剂合物报道。Hatanaka等[18]基于晶体工

程的原理, 通过喷雾干燥技术制备了硝苯地平和酮康

唑的共无定形, 该药−药共晶在很大程度上提高了两

种疏水性化合物的溶解度和渗透性。利用共晶制备技

术, 硝苯地平还可以与瑞舒伐他汀钙以1∶1/2∶1的比例

制成共无定形, 用于改善其稳定性和溶解度[19]。通过

文献[20-22]调研可知, 硝苯地平光降解反应的本质是经

过分子内的氧化还原反应, 得到 4-(2-亚硝基苯基)吡啶

等一系列二氢吡啶环芳构化衍生物的过程。本研究试

图通过构建硝苯地平-NH-基团与咪唑 (imidazole, 图

1b) 叔胺基团的氢键合成子, 抑制二氢吡啶环的氧化

过程, 进而达到改善硝苯地平光稳定性的目的。

本文采用晶 α型硝苯地平原料药, 通过悬浮液法

制备得到硝苯地平−咪唑共晶; 利用粉末X-射线衍射

法、红外光谱法、差示扫描量热法、热重分析法对新共

晶进行表征, 确证共晶物质的形成; 并通过粉末X-射

线衍射法与高效液相色谱法考察了硝苯地平原料和共

晶的光稳定性, 以期为硝苯地平共晶药物的开发及成

药性评价提供指导。

材料与方法

仪器　粉末X-射线衍射仪 (Smartlab型, 日本理学

公司); 差示扫描量热仪 (DSC1型); 热重分析仪 (TGA/

DSC1 型) 和电子天平 (XS105 DualRange 型), 瑞士

Mettler Toledo公司; 傅里叶变换红外光谱仪 (Spectrum 

400型, 美国 PerkinElmer公司); 集热式恒温加热磁力

搅拌器 (DF-101S型, 郑州长城科工贸有限公司); 电热

鼓风干燥箱 (DHG-9035A 型) 和药品稳定性试验箱 

(LHH-SG 型), 上海一恒科学仪器有限公司; 高效液相

色谱仪 (Agilent 1200型, 美国Agilent公司)。

试药　硝苯地平 (批号 : 20220614, 纯度 ≥ 98%), 

武汉远成科技发展有限公司; 咪唑 (批号: 20220506, 

纯度 ≥ 98%), 国药集团化学试剂有限公司; 实验中使

用的溶剂均为分析纯, 实验用水为纯净水。

样品制备　称取硝苯地平、咪唑各1 mmol, 置于西

林瓶中, 加入乙酸乙酯 3 mL, 在室温、转速 300 r·min-1

条件下搅拌 48 h, 置于电热鼓风干燥箱中 40 ℃条件下

干燥12 h即得。

粉末 X-射线衍射法　分别称取硝苯地平、咪唑、

共晶各 50 mg, 研磨过筛后上机测试。测试条件为 : 

CuKα靶电压40 kV、电流150 mA, 2θ扫描范围3°～40°, 

步长0.02°, 扫描速度为8°·min-1。

差示扫描量热法　分别精密称取硝苯地平、咪唑

和共晶各 3～5 mg, 在 30～200 ℃温度内测试差示扫描

量热曲线, 气氛为静态空气, 升温速率为10 ℃·min-1。

热重分析法　精密称取硝苯地平−咪唑共晶约

10 mg, 升温速率为 5 ℃·min-1, 在 30～500 ℃升温区间

内测定失重曲线, 气氛为氮气, 流速为50 mL·min-1。

红外光谱分析法　分别称取硝苯地平、咪唑、共晶

各 2 mg, 采用衰减全反射法记录光谱数据, 光谱扫描

范围为 4 000～400 cm-1, 扫描次数为 16 次 , 分辨率为

4 cm-1。

光稳定性研究　根据中国药典 (2020年版) 药物稳

定性试验方法, 称取硝苯地平原料和共晶样品各50 mg, 

储存于药品稳定性试验箱, 在光照强度 (4 500 ± 500) lx

条件下考察样品光稳定性, 并于第0、5、10天对样品进行

粉末X-射线衍射分析; 同时, 定量称取约 5 mg的原料

和硝苯地平−咪唑共晶样品, 用甲醇定容至50 mL, 选用

Agilent 1200型高效液相色谱仪进行含量测定。色谱条

件: Eclipse XRD-C18色谱柱 (4.6 mm × 250 mm, 5 μm); 

流动相为甲醇−水 (65∶35); 流速为 1.0 mL·min-1; 检测

波长为235 nm; 柱温为30 ℃; 进样量为10 μL。

结果

1　粉末X-射线衍射分析

粉末X射线衍射分析是多晶粉末进行物相鉴别的

权威方法, 衍射图谱具有特征性, 衍射峰位置、强度、拓

扑形状变化可用于晶型药物的定性、定量分析[23,24]。硝

苯地平、咪唑及其共晶的粉末X-射线衍射图谱见图 2。

与原料比较可知, 在硝苯地平−咪唑的粉末X-射线衍

射图谱中, 属于硝苯地平的 2θ为 8.12°、11.84°、16.24°、

17.14°、19.64°、22.74°、25.92°的特征峰消失, 属于咪唑

的 2θ为 20.46°、20.74°、26.06°、30.84°的特征峰消失, 而

在 2θ为 10.72°、12.62°、14.34°、14.86°、18.64°、20.22°、

21.48°、22.70°、23.78°、25.34°处出现了新衍射峰, 证明

有新物相生成。

Figure 1　Molecular structures of nifedipine (a) and imidazole (b)
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2　差示扫描量热分析

差示扫描量热法是一种药物共晶的重要表征技术, 

可以通过检测不同晶型物质吸热或放热峰的数量、位

置等热力学参数的变化, 判断是否有新的物相生成, 现

常作为多组分药物共晶的定性鉴别工具[25,26]。硝苯地

平、咪唑和硝苯地平−咪唑共晶的差示扫描量热分析曲

线见图 3。由图可知, 硝苯地平−咪唑共晶在 118.58 ℃

形成了新的吸热峰, 该吸热峰介于硝苯地平 173.46 ℃

和咪唑 91.59 ℃之间, 且不含溶剂, 峰形尖锐, 证明形

成了新的纯物相。

3　热重分析法

热重分析法是在程序控温下考察待测样品的质量

与温度变化关系的一种热分析技术, 可以通过分析样

品的失重温度和失重百分比, 初步判断样品的热稳定

性[25,27]。硝苯地平−咪唑共晶的热重分析曲线以及失

重信息见图 4。由图可知, 在该程序升温下共晶的热

力学变化包括两个失重台阶。第一级台阶失重温度在

60～230 ℃内, 失重百分比为 17.88%, 第二级台阶失重

温度在 230～430 ℃内 , 失重百分比为 64.76%。共晶

在 30～105 ℃内没有失重台阶, 表明其没有溶剂峰, 降

解过程发生在共晶熔点之后 , 证明产物的热稳定性

较好。

4　红外光谱分析

红外光谱法是药物多晶型分析与表征的辅助手段

之一, 可根据红外光谱中吸收带的迁移以及官能团特

征峰的经验解释, 推测未知物的结构信息, 分析不同晶

型的分子间作用力[28,29]。根据图 5 可知 , 硝苯地平

3 321 cm-1处的特征峰归属于-NH-的伸缩振动, 硝苯地

平−咪唑共晶中硝苯地平的-NH-伸缩振动峰红移至

3 270 cm-1, 且峰强变弱, 证明了硝苯地平与咪唑之间

氢键的形成, 可用来作为共晶形成的辅助鉴别手段。

5　光稳定性评价

药物的稳定性评价贯穿了药品的整个生命周期, 

对保障药品的安全、有效和质量可控具有重要意义。

目前, 许多已上市的药品仍存在稳定性问题, 在影响药

品的疗效的同时, 毒性产物的蓄积甚至会危及生命。

随着对稳定效应背后分子机制的深入理解, 针对不稳

定的药物活性成分提出一种量身定制的超分子组装策

略, 充分发挥共晶的潜力, 是解决稳定性问题的有效

方式[30-32]。

硝苯地平原料和共晶样品光稳定性试验的粉末

X-射线衍射图谱见图 6。通过图谱可知, 硝苯地平原

料及共晶在光照条件下衍射图谱产生了新的杂质峰 

(如图 6红色虚框所示), 推测是二氢吡啶环氧化产生的

Figure 2　PXRD patterns of nifedipine, imidazole and cocrystal

Figure 3　DSC thermograms of nifedipine, imidazole and cocrystal

Figure 4　TG profiles of nifedipine-imidazole cocrystal

Figure 5　IR graphs of nifedipine, imidazole and cocrystal
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杂质所致; 随着时间的增加, 杂质的衍射峰逐渐增强。

采用高效液相色谱法检测光照条件下原料与共晶

中硝苯地平的含量。硝苯地平−咪唑共晶光照 10 d的

高效液相色谱图见图 7, 最大峰面积对应的化合物为

硝苯地平, 其保留时间在 6.35 min左右, 主要降解杂质

的保留时间在 5.45 min左右且峰面积随着光照时间的

延长而增加, 初步推测为二氢吡啶环芳构化衍生物。

含量测定结果表明, 在强光照射10 d后, 共晶物中硝苯

地平的剩余含量约为原料药的 1.5倍 (表 1), 证明了硝

苯地平−咪唑共晶在一定程度上改善了硝苯地平原料

的光敏性。这可能是因为共晶物中硝苯地平的二氢吡

啶环与咪唑之间形成了分子间氢键, 从而使得二氢吡

啶环更难被氧化。

讨论

为改善硝苯地平光稳定性差的问题, 本研究基于

晶体工程原理与硝苯地平光降解的分子机制设计了一

种以硝苯地平-NH-基团为氢键供体, 咪唑叔胺基团为

氢键受体的超分子合子, 并采用悬浮液法制备得到硝

苯地平−咪唑共晶。利用粉末X-射线衍射法、红外光

谱法、差示扫描量热法、热重分析法对新共晶进行表

征, 确证了共晶物质的形成。对硝苯地平原料和共晶

进行光稳定性评价实验, 结果表明: 硝苯地平−咪唑共

晶光敏性较原料有一定程度的改善, 但仍需避光保存。

综上所述, 本文获得的硝苯地平−咪唑共晶从分子水

平上改善了硝苯地平原料的成药性, 但仍有很大提升

空间, 值得进一步研究。本研究证明了基于晶体工程

原理设计共晶并利用其解决药物稳定性问题的理念具

有可行性, 为硝苯地平共晶的开发以及成药性改善提

供指导。
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