
第一部分　　药物质量鉴别的热分析表征及其解析

℃左右

）吸热峰（

一、 表征

（一） 分析的基本概念

常用药品中水合物占有较大的比例，这些药品在储藏过程中由于储存时间、温度、湿度

等条件的变化而导致药品老化和晶型等的改变，如何及时对药品质量进行鉴定以及防止冒牌

药品、假药的流通已引起国内外广泛重视。对于药物的鉴别，在某些情况下热分析能获得用

其他测试手段无法获得的结果，而且该方法操作简单，不用溶剂，样品用量少，具有快速和

图谱易懂等优点。

）是在受控的温度程序下，测量某物质与参比物的温度差与温度关系

分析

差热分析（

的一种技术，是测量物质能量变化的方法。药物在加热过程中因脱水、多晶型转变、熔融、

分解等而产生能量的变化，由于每种药物的原、辅料都有其不同的化学组成和晶体结构，所

药物的原、辅料都有其特征的

以即使化学组成或晶体结构的微小差异，也会反映出不同的反应温度或反应能量，因此每种

曲线。特别是药物中含有既不便分离又难以确定的杂质

时，不用分离即可用 作出表征。

分析

）是在受控的温度程序下，测量物质的质量变化与温度关系的一种技术，热重分析（

进行质量变化的测定，往往能获得较好的结果。

是测量物质质量变化的方法。药物中含有的游离表面水、结晶水以及羧基、羟基等的脱失导

致药物质量的变化，采用

曲线对于含有不同类型水分而导致质量变化的药物，有时由于反应区间较窄，致使

以满足要求。对此，可采用以下

重叠未出现明显的平台，虽然总的质量计算不受影响，但每种类型质量变化的计算精度却难

种途径解决：①降低升温速率，使反应区间“拉长”，直

至

显的平台； ℃而且极易丢失，故可将药物先在

曲线出现明显的平台；②根据天平的灵敏度，实验时尽可能减少样品用量直至出现明

一般游离表面水脱失温度低于

曲线上显示无失重（质量减少）后，再继续加温进行恒温，充分除去表面水，直至

扫描。

曲线表示法（二）

曲线表示法有基本的了解。以下分别用热分析方法进行药物鉴定，应对

说明。

所示。

曲线表示法

模式曲线如图

近于零中的曲线段 所示，是） 如 图 及基线（ 曲线中

的部分。

中曲线 所示，是） 如 图峰 曲线离开基线然后又回到基线的

部分。

或 ）是指试样温度低于参比物质温度的
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中的直线段） 如 图

中的

峰，即

或

即

为负值。

）放热峰（

为正值。

如图）峰宽（ 的投影线段

与回至基线之间的时间或温度之差。

）峰高（

） 如 图

画一条与时间或温度轴相垂直的直线，在此直线上自峰顶至补插基线间的距离。

）外推起始点（ 中的 点，是指由峰前缘（图

曲线段 中的 段）的交点。）上斜率最大一点作切线，与外延基线（图

曲线表示法

所示。模式曲线如图

，是指由失重起始温度至失中的曲线段）反应区间（ ） 如 图

重终止温度之间的温度差。

分析的因素（三）影响

鉴于热分析实验条件不一致会给实验结果的对比和应用带来很大的困难，为此国际热分

析和量热学协会（ ）建议采用标准化的实验方法，但在实际运作中很难实施。因此，

为了更好地应用热分析进行药品鉴定，应对影响热分析的因素有一个基本的认识。这里仅就

影响 和

影响

的主要因素作简要介绍。

曲线的因素

，有时甚至更大。大量的有关升温速率对

）升温速率　　　　目前所使用的热分析仪器通常都采用线性升温和连续加热，仪器的加热

曲线影响的实验结果速率从

曲线峰的表明：①升温速率的不同影响

形状宽缓，而较高的升温速率导致在 升温速率的不同

曲线的形状。较低的升温速率往往使得

曲线上出现尖锐而狭窄的峰。

影响相邻峰的分辨率。较低的升温速率使相邻峰的分辨率提高，而较高的升温速率使相邻峰

所示，是自峰顶（图 中的

）是指试样温度高于参比物质温度的峰，

所示，是曲线离开基线

点）

中的

的温度（用摄氏温标或绝对温标表示均可）。

点，是指积累质量变化达到最大时中的） 如 图）终止温度（

达到天平能够检测时的温度（用摄氏温标或绝对温标表示均可）。

点所示，是指积累质量变化程度中的） 如 图）起始温度（

所示，是平台（ 曲线中样品质量不变的部分。中的线段） 如 图

图 模式曲线模式曲线图



重叠。③升温速率的不同明显地影响峰顶温度，即峰顶温度随升温速率增加而升高。

）样品用量　　　　样品的用量与

曲线峰面积的大小。一般情况下样品量越多，

曲线峰面积有对应关系，所以样品量明显影响

曲线的峰面积越大，峰顶温度相应

分析，多少样品量最合适不能一概而论，使用样品量的多少取决于仪器

滞后。大量的实验结果表明，过多的样品量不仅降低了差热峰的尖锐度，而且破坏了峰面积

和样品量的线性关系。但对有些样品，往往由于样品量太少、仪器灵敏度不够而不足以揭示

药物本身极微弱的热效应。样品量过少对某些不易均匀的药品则不易获得重现性较好的结

果。对药品的

灵敏度的高低、分析的目的、药品的种类、反应的性质及其他实验条件的选择等多方面的

因素。

炉内气氛的影响　　炉内气氛对药品加热过程中的行为有很大的影响。实验表明，电

炉内气氛的气体与药物热分解产物一致，那么分解反应所对应的初温度、终温度和峰顶温度

增高。通常进行气氛控制有

分析时，若所有的实验参数不变，则覆盖样品和未

种形式： 静态气氛，一般为封闭体系；②动态体系，气氛流

经试样和参比物。在静态气氛中样品上空逐渐被分解出来的气体所包围，这时由于平衡的原

因会导致反应速度减慢，以致反应温度向高温方向偏移；另外炉内的对流作用使围绕在样品

周围的气氛浓度不断地变化，使热传导情况不稳定，故实验结果极难重复。在动态条件下，

分解产物所产生的气体不断被动态气氛所带走，因此只要控制好气体的流量就能获得重现性

较好的实验结果。鉴于目前商业仪器具有良好的气氛控制系统，能满足动态条件下的气氛

控制。

覆盖样品的利弊　　在进行

曲线热反应起始温度、覆盖样品所获得的曲线有很大的不同。覆盖样品将明显地导致

曲线，而另一方面当强烈的分解反应致使

峰顶温度，特别是由氧化反应所引起的放热峰峰顶温度向高温转移。有些氧化反应伴随着质

量的增加，当样品被覆盖时，由于氧的通道被阻塞，氧化反应受到抑制，使得放热峰变得宽

缓。总之，通过覆盖样品可以获得较理想的

样品溢出坩埚时，覆盖样品可以防止其进行。然而，为了让试样本身所产生的气体等自由流

通，在操作时尽可能不覆盖样品。

曲）样品密度或装填方式　　样品支持器里样品的密度或装填方式不同，是导致

曲线变形。

线偏移最普遍的原因之一。低密度或松散装填的样品，有助于促进微弱反应的增强，但易造

成所记录的

）热惰性物质作为稀释剂的影响　　当药品质量太少或药品所产生的热效应太强，导致

曲线不能被完整记录时，可以在药物试样中加入热惰性物质作为稀释剂。

另外样品支持器、差示热电偶的种类和性质、药物样品的组成结构及其结晶度等都会对

实验结果产生影响。

影响 曲线的因素

曲线出现弯曲，在升

升温速率　　同一样品，升温速率越慢，则分解程度越大。如果有连续反应（失重），

选用合适的升温速率，可以使反应各个阶段分开。若升温速率快时

温速率慢时就会出现平台。在热重分析法中总希望升温速率慢些，但这要看具体的实验条件

和实验目的。当样品量很少时，快速升温则显得很重要，它能检查出分解过程中形成的中间

产物，慢速升温则不能达此目的。实验证明，当样品量适中时，选择适当升温速率，对于检

测中间产物极为重要，快速升温时曲线无中间平台，慢速升温时曲线就出现平台。另外，在

研究含有大量水分的药品时，应该用较慢的升温速率。



晶型在水中的溶解速率比的 晶型快

温度图，可预测其间的转变

晶

）支持器及坩埚材料　　热重分析法中使用各种支持器，从各种平板式支持器到容积不

等的坩埚，结构材料有玻璃、铝、陶瓷、各种金属及合金。实验结果表明，如果样品与气体

或气体产物之间无相互作用，则支持器的几何因素影响不大，否则相反。例如当热分解反应

在动态氮气中进行时，则失水和失去二氧化碳都受支持器几何形状的影响，在分解过程中坩

埚内有显著的蒸气压和二氧化碳压力。有些药物在加热过程中易与坩埚发生反应及催化作

用，对这些药品应慎重选择坩埚。

种气氛控制装置：①气流向下流经装有样炉内气氛　　在热天平装置中通常有以下

品的管路；②气流向上流经装有样品的管路；③适用于腐蚀或易燃的特殊气体的改进装置。

对于前面两种装置来说，气流向下比较好，因为这样动态气流与样品接触的机会多。如果气

流向上，气体迂回在支持器周围，由于抽空效应使挥发物从反应处逸出，实际上气流没能与

样品真正接触。以上所讨论的是对动态气氛而言，如果气氛是静态的则可能出现下述情况：

若样品放出可逆的气体产物，则随炉温的增加，样品的离解压一旦超过附近气体分压力时，

就立刻开始分解，由于实验是在程序升温下进行的，所以其分解反应速率及样品周围环境气

氛的浓度就会不断增加，而气氛浓度的增加会降低反应速度；另外由于炉内的对流，又会使

样品周围气氛浓度连续不断地变化。这也是为什么不推荐静态气氛的原因之一。为了得到重

现性较好的结果，应当使用严格控制的动态气氛。

热天平灵敏度　　热天平灵敏度是热重分析法中的一个重要参数。热天平的灵敏度越

高，实验时使用的样品质量就可以越少，中间化合物的质量变化平台就会更清晰，分辨率就

会越高，因而，也就更适用于较快的升温速率。

个方面影响）样品量　　样品量从

性程序温度，从而改变

曲线：①样品吸热或放热会使样品温度偏离线

曲线的位置，样品量越大，这种影响也越大。②反应产生的气体

曲线。缩小这种影响的最好办法

通过样品粒子周围的空隙向外扩散的速率与样品量有直接关系。在坩埚容积一定时，样品量

越大，反应产物越不容易扩散出去。③样品量大，样品内的温度梯度就大，样品导热性差时

更是如此；而且反应产物的扩散作用也差，因而影响了

（四）药物晶型及其转变的

是根据天平的灵敏度，实验时尽量使用少量的样品。

表征

药物中约有 存在多晶型，不同晶型的药物其熔点往往不同，而在热力学上通常只

有一种晶型是稳定的。在温度等影响下，亚稳态晶型会向稳定晶型转变。在晶型转变过程中

所产生的热效应，可通过

）和单变关系（ 的能量

进行表征。研究药物的多晶型，涉及多晶型的双变关系

。根据

关系：“凡属单变多晶型，其熔点较高者，在所有温度下其自由能都较低，故其在所有温度

下皆稳定。凡属双变多晶型，两种晶型的相对稳定性取决于系统的温度”。若采用熔化热来

和判断，则：高熔点晶型如果熔化热较低，两种晶型一般是双变。例如棕榈氯霉素有

）加热扫描时，在（或两种晶型，用 ℃ 和

℃的吸热峰，表明晶型和

℃出现两个吸热峰，分别表征

晶型的熔化。而当其冷至室温再加热扫描时，则仅保留

晶型。型已转变为

倍，故

由于不同晶型药物的生物利用度不同，因而影响药物质量和临床药效。例如棕榈氯霉素

晶型难被消化道吸收，在药效标准上限

定制剂中不能含有超过 的

都可能发生晶型转变，因而通过工艺过程前后的

晶型。鉴于药物在加热、冷却、粉碎、湿法制粒等过程中

解析，即可推知产生晶型转变的原



曲线，其中由熔化峰所确定的熔点像指纹一样可作为药每种原辅料都有其特征的

表征

因，为控制工艺条件、制备具有生理活性晶型的高效药物提供依据。

（五）药物原辅料和制剂的

物鉴别的重要依据。解析药物原辅料和制剂的 曲线，一般采用对比的方法，即将拟鉴

定的药物进行 扫描，将所获得的 曲线与已有药物的

图谱进行对比。对于 曲线，主要对比吸热峰、放热峰的温度（外推起始点和峰顶

温度）、幅度（峰宽和峰高）、峰的类型（吸热或放热）、峰的数量，即比较它们之间

曲线上热反应的差异特征，如熔点是否接近，熔距大小，峰的数目、位置、大小及尖锐程

但是，对于含有多组分的制剂，其

度，峰面积等。对于 曲线主要对比失重温度、增重温度（起始温度、终止温度、反应区

间）、样品质量变化类型（失重、增重）和质量变化量（失重量、增重量）。

曲线就比较复杂，因为在

曲

加热扫描过程

中，各组分间可能发生相互作用。如果各组分间不发生化学变化，通过与单组分的

（六）药物组方的

线对比分析，可以判明制剂中各组分的表征。

表征

曲线，因而可以用鉴于药物原辅料都有其特征的

发现配伍禁忌，为合理组方提供依据。用

原辅料分别进行

曲线。如果组方后的析对比单组分与混合物的

持不变，则宜于配伍；如果混合物的

现新的转变峰，或者原有的转变峰发生位移或宽化，熔化热焓发生变化等，则表明各组分间

发生了物理或化学变化，不宜配伍。关于这方面的研究，可参阅

文（见“参考文献”）。

二、

曲线的思路和方法

曲线解析

（一）解析药物

曲线，通常应了解该药物的解析药物的

热和放热转变峰及其相对应的

过程，如表 所示。如果有失重现象，可能是试样脱水或脱溶剂，也可能是试样分子中脱去

某种基团所致。对此，可采用两种方法予以判别。其一是在常压和减压下进行

如果发现与失重相对应的吸热峰发生位移，则证实是脱溶剂。其二是用

吸热峰的峰尾温度（恒温一定时间），随后将其恒温产物进行元素分析，再结合失重数值推

算试样加热至该温度时分子中失去某种基团的数量；如果没有失重，则可能是试样熔化或晶

型转变所致。

有时为了解析

（二）药物

谱、热台显微镜、质谱、电子显微镜、红外光谱、

曲线解析示例

图 为两组谷氨酸药物的热分析曲线。其中图

曲线（图中样品质量变化量

式，其不含结晶水，表明

）峰尖锐而陡，后者宽缓，相对应的

℃时的反应与

能性，根据峰温和峰的形态特征，判断该反应为谷氨酸熔融分解峰，因熔融伴随分解，

射线衍射等进行综合分析和解析。

曲线表征药物组方，从而

曲线上各组分的特征转变仍然保

曲线有否显示样品失重和增重，判断药物可能发生的反应

扫描，

筛选药物组方通常采用以下方法：先将药物

曲线中对应各单组分原有的特征转变峰消失，出

表征，从观察

扫描，再将原辅料按一定配比混合后，按单组分的扫描条件扫描，分

等人的论

曲线的吸

加热扫描至该

曲线上转变峰的性质，除了使用热分析手段外，还要应用气相色

曲线有两个明显的吸热峰，前者

）为谷氨酸化学对照品的

以相对值表示）。该

曲线均伴随样品失重，根据谷氨酸的结构

无关，因伴随失重也排除了晶型转变的可

需要全本请访问 www.ertongbook.com



个吸热峰和强烈的放热峰。参照辅料的 曲线，第一个微弱的吸热峰峰顶温度

复杂得多，曲线，不难发现其 曲线较图

曲线相对应；第

曲线伴随失重，在该温度辅料蔗

图 两组谷氨酸药物热分析曲线

℃的吸热峰与其挥发有关。

）为谷氨酸片的

曲线显示明显失重。在

图

，相应的

显示了

为 曲线伴随失重，该反应与辅料淀粉（或糊精）的

，对应的二个不大但清晰的吸热峰峰顶温度为

，对应于图

糖、甘露醇、酒石酸均有吸热峰，其中甘露醇在该温度的吸热峰未伴随失重，因此第二个吸

热峰排除了甘露醇反应的可能性；第三个尖锐而强烈的吸热峰峰顶温度为

”表示“无”。注：表中“＋”表示“有”，“

用 判断反应过程和表



为盐酸赛庚啶化学对照品的

）峰顶温度为

图

热峰（

相对应；第二个尖锐的吸热峰（

为盐酸美西律化学对照品的图 曲线。

该反应为谷氨酸熔融同时分解的吸热峰，而

剂的反应强度低，估计尚含有一些如滑石等的热惰性无机辅料。

曲线。

盐 酸 赛 庚 啶 化 学 对 照 品 的 热 分 析 曲 线 图图

曲线。有

，对应的 曲线伴随失重（

）峰顶温度为

峰顶温度为

重，系盐酸赛庚啶的熔融反应；第三个吸热峰（

反应。

）峰顶温度为大但尖锐的吸热峰（ ，对应的

峰顶温度为第二个尖锐的吸热峰（ ，在该温度

）峰顶温度为美西律熔融分解所致；第三个吸热峰（

为盐酸美西律分解反应。

为对铵水杨酸钙原料的图 个吸热峰和

峰顶温度为峭的吸热峰（ ，系失去结晶水所致；第二个吸热峰（

与对铵水杨酸钙分解有关。

，其强度略低于前者，是脱失剩余结晶水的反应；在

放热峰（

图 曲线对铵水杨酸钙原料的

的）和的吸热峰（

）峰顶温度在

个放热峰：第一个尖锐而陡

曲线明显失重，，对应的

曲线伴随失重，该反应系盐酸

曲线未见失重，系多晶型转变反应；

个吸热峰：第一个不曲线有

盐酸美西律化学对照品的热分析曲线

，为盐酸赛庚啶分解

曲线未见明显失，在该温度

，与其结构式中含有

个吸热峰：第一个吸曲线有

℃以上的反应为药物挥发所致。该片



为溴甲基扁桃酸托品原料的

，系多晶型转变所致；第二个尖锐的吸热峰（

图

图

温度在

基扁桃酸托品熔融有关；第三个峰顶温度在

图 水杨酸甲基安替比林原料的 曲线

图 曲线。有为水杨酸甲基安替比林原料的 个吸热峰和 个放热峰：第一个微

图 溴甲基扁桃酸托品原料的 曲线

）是由该原料分解所引起的。的吸热峰（

，与溴甲）峰顶温度为

曲线。有 ）峰顶个吸热峰：第一个吸热峰（

曲线氨甲丁尿嘧啶原料的

。前者峰小而尖锐，是典型的多晶型转变峰；后者尖锐而陡峭，显示了熔融峰的特征。

℃ 和，峰顶温度分别为个吸热峰（曲线。有图 为氨甲丁尿嘧啶原料的



，系原料挥发所致。）峰顶温度为熔融；第三个吸热峰（

，在此温度该原料）峰顶温度为；第二个吸热峰（曲线上表现为尖锐的放热峰（

℃ 至 ，非晶态的水杨酸甲基安替比林结晶放热，在晶态转变为非晶态；在

，系玻璃化转变温度，在该温度水杨酸甲基安替比林由）峰顶温度为弱的吸热峰



汉语拼音：

英文名：

样品来源：

外推起始点温度

热反应峰温度

）

减失重量／

热分析结果

中国药品生物制品检定所

乙酰螺旋霉素（标准品）

第二部分　　药物的 图谱



汉语拼音：

英文名：

样品来源：

外推起始点温度

热反应峰温度

（ ）

减失重量

热分析结果

中国药品生物制品检定所

土霉素（标准品）
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汉语拼音：

英文名：

样品来源：

外推起始点温度

热反应峰温度

）

减失重量

热分析结果

中国药品生物制品检定所

小诺米星（标准品）



汉语拼音：

英文名：

样品来源：

外推起始点温度

热反应峰温度

）

减失重量

热分析结果

中国药品生物制品检定所

己烯雌酚（化学对照品）



汉语拼音：

英文名：

样品来源：

／外推起始点温度

热反应峰温度

）

减失重量／

热分析结果

中国药品生物制品检定所

匹莫林（化学对照品）



汉语拼音：

英文名：

样品来源：

外推起始点温度

热反应峰温度

减失重量

热分析结果

中国药品生物制品检定所

贝诺酯（化学对照品）



汉语拼音：

英文名：

样品来源：

外推起始点温度

热反应峰温度／

（ ）

减失重量／

热分析结果

中国药品生物制品检定所

水杨酸（化学对照品）



汉语拼音：

英文名：

样品来源：

外推起始点温度

热反应峰温度／

（ ）

减失重量

热分析结果

国家麻醉品实验室

巴比妥（化学对照品）
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