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热台偏光显微镜在药物晶型研究中的应用
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【摘要】热台偏光显微镜融合了热分析与偏光显微技术，已成为药物晶型表征的关键

手段。该仪器可对药物多晶型开展原位研究，揭示其物理化学性质的差异，包括晶态鉴别

（如晶体与无定型）、晶习分析、多晶型筛选、相变动力学（熔融、重结晶、固态相变）、

去溶剂化行为及热稳定性等。本文围绕药物研发中的晶型控制需求，结合相关法规要求与

实际研发经验，系统阐述热台偏光显微镜在药物多晶型研究中的应用策略，以期为药物固

体形态的表征、工艺优化与质量控制提供参考。

【关键词】热台偏光显微镜；药物多晶型；晶型表征；晶型控制；原位研究；晶习分析；

相变动力学；工艺优化

【中图分类号】  R91                        【文献标识码】A

Application of hot stage polarizing microscope in the study of drug polymorphism
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【Abstract】The hot stage polarizing microscope combines thermal analysis and 
polarization microscopy techniques, and has become a key tool of characterization of pharmaceutical 
polymorphism. This instrument enables in-situ research on drug polymorphs, and reveals 
differences in their physicochemical properties, including crystal identification (such as crystal and 
amorphous forms), crystal habit analysis, polymorph screening, phase transition kinetics (melting, 
recrystallization, solid-state phase transition), desolvation behavior, and thermal stability. This article 
is based on the crystal form control requirements in drug development, combined with relevant 
regulatory requirements and practical research experience, to systematically expound the application 
strategy of hot stage polarizing microscope in the study of drug polymorphism, in order to provide 
reference for the characterization of drug solid morphology, process optimization, and quality control.
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偏光显微镜与普通光学显微镜的主要区别在于

可将普通光转换为偏振光，从而实现鉴别某一物

质是各向同性（单折射性）还是各向异性（双折射

性） [1]。热台偏光显微镜在偏光显微镜的基础上加

装了热台，兼具热分析和光学分析功能 [2]。热台通

过温控器实现精准控制，可在恒温、变温及程序控

温等条件下研究药物的形态与固态性质。根据《中

国药典（2025 年版）》四部通则 9015“药品晶型

研究及晶型质量控制指导原则”[3]，若固体药物存

在多晶型现象，且不同晶型对药品的有效性、安全
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性或质量可能产生影响，则需对原料药、固体制剂、

半固体制剂、混悬剂等中的晶型物质状态进行定性

或定量控制。热台偏光显微镜作为药物晶型研究中

重要的可视化与原位动态分析工具，其核心价值在

于融合光学特性与温度调控能力，为多晶型药物的

研发与质量控制提供关键信息。研究人员可根据具

体问题的关键点选择合适的测量方法：通过显微镜

观察与拍照，可获取多晶型的粒径、颗粒形态、颜

色及双折射等信息；连接热台后，则可进行去溶剂

化、熔融、固态相变、重结晶及热稳定性等相关

研究。此外，热台偏光显微镜的测试结果还可与

差示扫描量热法（differential scanning calorimeter，

DSC）、 热 重 分 析（‌thermogravimetric analyzer，

TGA）、 傅 里 叶 变 换 红 外 光 谱（‌Fourier transform 

infrared spectrometer，FTIR）、拉曼光谱等其他技

术的分析结果进行综合比对与解析，以进一步验证

试验数据的准确性。

1  晶态和无定型态鉴定

当光线穿过各向异性晶体时，会分解为振动

平面互相垂直的两束光。除了沿光轴方向外，这

两束光的传播速度通常不相等，从而产生两条折

射率不同的光线，形成双折射现象，这是晶体的

基本特性之一 [4]。《中国药典（2025 年版）》四

部通则 9015“药品晶型研究及晶型质量控制指导

原则”[3] 在晶型鉴别中指出，可采用偏光显微法通

过供试品在晶态与无定型态下偏光效应参数的变

化，实现对晶型物质状态的鉴别。无定型态属于

各向同性，不产生双折射现象。在偏光显微镜的

起偏镜与检偏镜正交配置下，可以清晰区分晶体

药物与无定型药物 [1]。此外，无定型药物在一定条

件下倾向于转变为稳定的晶型，这一转晶趋势可

通过热台偏光显微镜进行观察。将化合物 1 置于

载物台上旋转 360°，会呈现短暂的隐失与闪亮现

象，其中晶体隐失时与偏振器振动方向所成的夹

角称为消失角（图 1）[4]。Eedara 等 [5] 利用热台显

微镜观察 HI-TOPK-032 药物，未加热时未观察到

双折射现象；加热至 300℃后，仍未出现可见的形

态变化（如熔化、结晶析出），表明该药物呈无

定型态。在对 TAK-242（resatorvid）的热台显微

镜观察中，原始颗粒呈现不规则形状并具有双折

射现象，直接证明 TAK-242 为结晶型药物，该结

果与 X 射线粉末衍射所显示的强衍射峰一致 [6]。

2  晶习表征

晶习是指晶型一致但生长优势取向不同所导

图1  化合物1旋转360 °的偏光显微镜图

Figure 1. Polarizing microscope image of compound 1 rotated 360 °
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致的晶体形貌差异，其在结晶过程中确定。当药

物晶体具有不同晶习时，表面暴露的官能团比例

会有所差异，从而可能影响晶体的物化性质 [7]。

在保持药物内部结构（晶型）不变的前提下，调

节其外部结构（如晶习）是改变药物溶解性、稳

定性等重要性质的有效途径 [8]。此外，晶习还可

能影响药物粉末的流动性、压实性、可注射性、

混悬液稳定性及溶出特性。因此，对晶习的表征

有助于研发人员识别原料药的批间差异，并保障

制剂性能的稳定性。根据几何形状，常见的晶体

形态（晶习）可分为 3 种类型：一维延伸型，如

针状或长柱状晶体；二维延展型，如刀片状或板

状晶体；三维扩展型，如球状或颗粒状晶体 [4]。

如图 2 所示，为化合物 2 的同一晶型的不同晶体

形态，该差异主要由结晶工艺条件的变化导致。

热台偏光显微镜能够充分表征晶习，观察样品形

貌，并研究不同晶习样品在加热过程中的稳定性。

3  多晶型表征

多晶型现象是指同一化合物因分子排列形式或

构象不同而形成多种晶型的现象 [9]。不同药物晶型

往往具有不同的熔点，热台偏光显微镜作为一种有

效的多晶型表征工具，可在加热过程中对样品进行

实时目视观察。其不仅能确认多晶型的熔融过程并

记录相应熔点，还可观测熔融前的固态相变及熔融

过程中的转晶行为。该方法尤其适用于熔点差异较

小的多晶型表征。热台偏光显微镜记录了多晶型在

熔融过程中的转晶现象：化合物 1 在熔融阶段形成

了新晶型，这为多晶型鉴别与晶型筛选提供了重要

依据（图 3）。Srirambhatla 等 [10] 利用热台显微镜证

实，在地氯雷他定的加热/冷却循环中，低温 I 型、

中间体 II 型与高温 III 型 3 种构象多晶型之间发生

两步可逆转变时，母体晶体结构未被破坏，单晶完

整性得以保持。

4  溶剂化物去溶剂化

在制药工业中，为获得高纯度、低杂质的固

体物质，通常需进行沉淀、结晶或重结晶等分离

纯化过程。在此过程中，溶剂残留难以完全避免。

若溶剂分子进入并稳定存在于固体物质的晶格结

构中，则形成溶剂化物 [4]。溶剂化物的晶格中同

时包含药物活性分子与溶剂分子，因此存在去溶

剂化的潜在风险。为此，有必要对溶剂化物开展

去溶剂化及相变研究，以保障晶型稳定性。

热台偏光显微镜可用于系统考察溶剂与溶

剂化物之间的相变关系，有助于更全面掌握药

物的理化性质与结晶行为。溶剂化物去溶剂化

后的晶型变化主要有 3 种情形：一是转变为无

溶剂晶型且晶体结构发生改变；二是转变为无

溶剂晶型但晶体结构保持不变；三是去溶剂后

形成无定型态。借助热台偏光显微镜，可明确

以下关键信息：① 溶剂与药物活性分子之间的

相互作用强度；② 去溶剂化发生的温度；③去

溶剂化的相变过程；④去溶剂化引起的晶型结

构变化。

化合物 3 的晶体初始为透明状态（图 4A）；

随着温度升高，晶体内溶剂逸出，晶格坍塌并出

现裂纹（图 4B）；当发生固 - 固转变时，晶体

表面逐渐变暗，但仍保持结构完整性，形成无溶

剂晶型（图 4C）；温度继续升高后，晶体边缘

开始收缩，无溶剂晶型逐渐熔化（图 4D）。热台

显微镜在溶剂合物表征中能够直接观察加热过程

中晶体的形态变化，并确定脱溶剂温度。例如，

Salazar-Barrantes 等 [11] 在对阿托伐他汀钙三水合

物晶型 I的研究中，观察到在 102.6℃下偏振光中

黄色晶体内的黑点消失，对应晶型 I的脱水过程。

此外，热台显微镜还可结合 DSC 图谱，共同确认

溶剂合物的结晶度、熔点等性质，为其热行为及

图2  化合物2不同晶体形态

Figure 2. Different crystal forms of compound 2
注：A. 长柱状晶体；B.板状晶体；C.球状晶体。
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图3  化合物1熔融转晶

Figure 3. Melting-induced crystal transformation of compound 1
注：A. 原始状态；B. 熔融状态；C. 熔融转晶初始状态；D. 熔融转晶结束状态。

图4  化合物3溶剂合物去溶剂及固-固转变

Figure 4. Solvent removal and solid to solid transformation of compound 3 solvate
注：A. 原始状态；B. 失溶剂状态；C. 固-固转变状态；D. 熔融状态。

固态表征提供关键的可视化证据。在 4,4′-二氨基

二苯砜水合物的表征中，热台显微镜与 DSC 分别

提供了相变过程的形态学观察与热力学数据：水

合物脱水后发生固- 固转变，转化为晶型 II，该

过程主要表现为双折射增强；通过使用密封 DSC

坩埚，研究人员进一步对相变的热力学特征进行

了量化分析 [12]。

5  无定型固体分散体表征

无定型固体分散体属于热力学不稳定体系，在

生产、储存及溶解过程中易发生相分离，可能导致

结晶及药物性质变化 [13]。相分离表征主要包括结

晶度测定与无定型相态分析，以区分均一相态、相

分离状态及部分结晶的固体分散体。偏光显微镜能

够有效鉴别无定型固体分散体的相态均一性与结晶

相态，从而对其质量进行监控。通过观察测试过程

中样品的外形变化及载体与原料药是否发生共熔等

现象，可直观判断固体分散体的转晶情况。

化合物 4 的均一相无定型固体分散体在熔

融过程中状态一致，未出现相分离（图 5）。然

而，部分结晶的无定型固体分散体在熔融时发

生相分离，呈现载体与结晶型原料药两种不同
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状态（图 6）。在对无定型氯巴占的热行为研究

中，研究人员结合热台显微镜与 DSC 技术，揭

示了其玻璃化转变、结晶及熔化过程的特征：在

60~90℃范围内观察到玻璃化转变现象，但未发

现双折射晶核生成（表明该阶段未发生结晶），

这与 DSC 图谱中“无定型固体”的特征相符；继

续加热至 92~160℃时，热台显微镜观察到大量晶

体生长（本体结晶），对应于 DSC 中与结晶相关

的热信号；新生成的晶体在约 180℃开始熔化，

至 190℃左右完全熔化，该温度范围与 DSC 中的

熔化峰吻合 [14]。

此外，在无定型固体分散体的制备与表征中，

热台显微镜可通过直接观察热诱导下的形态变

化，快速评估药物-聚合物混溶性，辅助筛选适

宜载体、确定合理工艺参数，并对相态均一性及

转晶情况进行评价，还可与其他分析技术协同验

证无定型分散体的稳定性 [15-19]。

6  共晶筛选

共晶药物是指两种或以上不同分子以固定化

学计量比，通过非离子键（如氢键）在同一晶格

中结合形成的晶体物质。其中一种分子为活性药

图5  化合物4均一相态的无定型固体分散体

Figure 5. Amorphous solid dispersion of compound 4 in homogeneous phase
注：A. 原始状态；B. 初始熔融状态；C. 熔融中期；D. 完全熔融。

图6  化合物4部分结晶的无定型固体分散体

Figure 6. Partially crystallized amorphous solid dispersion of compound 4
注：A. 原始状态；B. 初始熔融状态；C. 熔融中期；D. 完全熔融。
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物成分，另一种为与之非离子键结合的配体，该

配体通常为非挥发性物质，且不能是溶剂或水 [20]。

热台偏光显微镜因样品用量少、操作简便、检测

迅速，已广泛应用于共晶的初步筛选。在熔融状

态下，若两组分之间存在相互作用，则可能在混

合熔融过程中形成新的复合物——共晶，并可通

过显微镜观察到晶体生成。

当化合物 5（图 7A）完全熔融后，逐渐浸润

共晶配体（图 7B）；随着配体熔融并与化合物

5 发生相互作用，形成条状共晶相（图 7C）；待

配体完全熔融后，形成完整的共晶相（图 7D）。

Wicaksono 等 [21] 联合应用 DSC、FTIR 及热台偏

光显微镜研究酮洛芬共晶体系时发现 ：在酮洛

芬-己二酸体系中，热台显微镜显示其接触区域

在加热和冷却过程中无明显形态变化，表明两组

分间不存在固态相互作用；而在酮洛芬-异烟酰

胺体系中，接触区域观察到新固体的形成，直观

证实了两组分间存在相互作用，该结果与 FTIR

所证实的固态相互作用一致。在药物共晶筛选领

域，热台显微镜常与混合熔融法结合，通过观察

混合区域在热条件下的物理变化（如相分离、共

晶形成或固溶体生成等）进行共晶筛选，例如

Berry 等 [22] 曾应用热台显微镜技术筛选烟酰胺与

7 种原料药的共晶体系。

图7  化合物5共晶筛选

Figure 7. Cocrystal screening of compound 5
注：A. 左侧共晶配体-呈颗粒状，右侧活性药物成分-呈针簇状；B.  活性药物成分熔融；C. 共晶形成初期；D. 共晶完全形成。
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7  结语

热台偏光显微镜具备“温度-光学-形态”三

位一体的分析能力，可快速表征活性药物成分的

固态性质。在测试过程中，既能对待测样品进行

实时目视观察，还可记录温度介导下样品的物理

与化学性质变化。本文基于药物研发中晶型研究

的实际经验，系统总结了热台偏光显微镜在晶态

与无定型态鉴别、晶习表征、多晶型分析、溶剂

化物去溶剂化研究、无定型固体分散体表征以及

共晶筛选等方面的应用实例，为药物晶型研究提

供了一种低成本、高效率的研究手段。随着技术

创新与行业发展的需求，热台偏光显微技术已逐

渐与 DSC、红外光谱、拉曼光谱、TGA 等技术联用，

未来将在药物晶型研究中发挥更广泛的作用。
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