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【摘要】目的  对不同溶剂重结晶获得的阿苯达唑原料进行晶型分析，并探讨不同晶

型阿苯达唑原料及其片剂的溶出性能。方法  采用甲醇和三氯甲烷对市售阿苯达唑进行重结

晶，分别获得两种晶体，运用差示扫描量热法、场发射扫描电子显微镜及 X 射线粉末衍射

法对晶型进行表征。采用流通池溶出仪，以 0.1 mol/L 盐酸溶液为溶出介质，对不同晶型的

原料及其相应片剂的溶出速率进行性能研究。结果  两种不同溶剂重结晶得到的阿苯达唑原

料分别对应不同晶型，而这两种晶型原料及其混合晶型在溶出度上存在明显差异；在此基础

上，由不同晶型原料制备的片剂在溶出行为方面也表现出显著区别。结论  阿苯达唑的晶型

可能是其制剂体外溶出的关键影响因素。该研究为阿苯达唑制剂的质量一致性评价提供了试

验依据，同时也为保障其临床用药的有效性奠定了科学基础。
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【Abstract】Objective  To analyze the crystal forms of albendazole raw materials obtained 
by recrystallization from different solvents, and to explore the dissolution properties of different 
crystal forms of albendazole raw materials and their tablets. Methods  Commercial albendazole was 
recrystallized from methanol and chloroform to obtain two crystal forms, which were characterized 
by differential scanning calorimetry, field emission scanning electron, and X-ray powder diffraction. 
Performance study on the dissolution rate of different crystal forms of raw materials and their 
corresponding tablets was conducted using a flow cell dissolution apparatus and a dissolution medium 
of 0.1 mol/L hydrochloric acid solution. Results  The raw materials of albendazole obtained by 
recrystallization from two different solvents corresponded to different crystal forms, and there were 
significant differences in dissolution rate between these two crystal forms and their mixed crystal forms. 

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.2097-4922.202510071


药学前沿  2026 年 2 月第 30 卷第 2 期 227

https://yxqy.whuznhmedj.com

On this basis, tablets prepared from different crystal types of raw materials also exhibited significant differences 
in dissolution properties. Conclusion  The crystal form of albendazole may be a key influencing factor for its in 
vitro dissolution. This study provides experimental evidence for the quality consistency evaluation of albendazole 
preparations, and also lays a scientific foundation for ensuring their clinical efficacy.

【Keywords】Albendazole; Crystal form; X-ray diffraction; Differential scanning calorimetry; Field 
emission scanning electron; Flow-cell dissolution method; Dissolution rate

口服固体制剂的溶出过程受到原料药粒径、

晶型、辅料、制剂处方及生产工艺等多种因素影

响。针对同一原料药，若采用不同生产工艺或通

过不同溶剂重结晶，可能得到不同晶型的产物。

研究表明，不同晶型药物的物理性质存在差异，

主要体现在熔点、稳定性及溶解性能等方面 [1-3]。

其中，溶解性能的差异会直接影响制剂行为，尤

其对难溶性口服固体制剂，其溶出特性的变化可

能进一步影响药物体内吸收。

在阿苯达唑片国家抽验工作中，通过对比参

比制剂与国内多家企业的产品溶出度，发现国内

企业生产的阿苯达唑片体外溶出行为与参比制剂

不一致 [4-10]。试验过程中还观察到，美国药典（U.S. 
Pharmacopeia，USP）阿苯达唑对照品较之中国食

品药品检定研究院对照品表现出更好的溶解性。

文献 [11] 报道显示，阿苯达唑通常以邻硝基苯胺为

起始原料，经硫氰化、硫醚化、还原和环合反应

制得粗品，再通过酸溶碱沉法结晶获得原料药。

由此推测阿苯达唑可能存在不同晶型。

药物晶型是影响药品溶出与吸收的关键因素

之一，也是药物一致性评价中的重要研究内容。

为此，本研究通过不同溶剂对阿苯达唑进行重结

晶，并对所得原料进行了晶型分析。在此基础上，

采用流通池法测定不同晶型阿苯达唑原料的溶出

速率，并将不同晶型原料按同一处方制备成片剂，

系统测定片剂的体外溶出曲线，以期为阿苯达唑

制剂的一致性评价提供科学依据和研究数据。

1  材料

1.1  主要仪器
XP205 型电子天平（瑞士梅特勒-托利多公

司）；Xpert pro 型 X 射线衍射仪（荷兰马尔文帕

纳科仪器有限公司）；Zeiss SIGMA 型场发射扫

描电子显微镜 （德国卡尔蔡司公司）；DSC/TGA 

Q200 型热重分析仪 （美国 TA 公司）；CE7 smart

型自动溶出仪（美国 Sotax 公司）；Waters e2695

型高效液相色谱仪（美国沃特世公司）。

1.2  主要药品与试剂
阿苯达唑对照品（USP，批号：R110M0，

纯度 99.6%）；阿苯达唑原料（华中药业股份有

限公司，批号：Y3202012001，纯度 99.9%）；

参比制剂阿苯达唑片（葛兰素史克日本分公司，

商品名：Eskazole Tab. 200 mg，规格：0.2 g，批号 ：

J36M）；甲醇（分析纯，批号：80080418）、氯

仿（分析纯，批号：10006818）和盐酸（分析

纯，批号 ：30005818）均购自国药集团化学试

剂 有 限 公 司 ； 玉 米 淀 粉 （ 河 南 正 弘 药 用 辅

料 有 限 公 司 ， 批 号 ： 2 1 0 1 0 6 ） ； 羧 甲 基

淀 粉 钠 （ 湖 州 展 望 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ：

2 0 2 0 0 9 2 1 ） ； 硬 脂 酸 镁 （ 武 汉 一 枝 花 油 脂

化 工 有 限 公 司 ， 批 号 ： 2 0 0 8 0 2 ） ；HPLC

分析用甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯，

水为纯化水。

2  方法与结果 

2.1  晶体的制备
根据文献 [11-13] 报道，分别将阿苯达唑原料溶

于甲醇与氯仿溶液中，经加热搅拌回流 2 h 后冷

却，静置过夜析出晶体，经过滤与干燥处理后，

得到两种重结晶产物。本文将甲醇重结晶产物命

名为晶体 Ⅰ，氯仿重结晶产物命名为晶体 Ⅱ，并

将国内企业常用的原料样品命名为晶体 Ⅲ。

2.2  晶型分析
2.2.1  差示扫描量热法分析 

采 用 差 示 扫 描 量 热 法（differential scanning 

calorimetry，DSC） 对 3 种 结 晶 原 料 进 行 分 析。

试验条件为：起始温度 40 ℃，以 5 ℃ /min 的升

温速率升至 300 ℃。结果见图 1。晶体 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
的熔点分别约为 205、210、202 ℃。3 种晶体的

DSC 曲线形态各异，其起始放热温度及热量变化

过程均不相同，表明其是 3 种不同的晶型。进一

步分析其 DSC 曲线发现，晶体 Ⅰ 与晶体 Ⅱ 均呈现
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单一尖峰，而晶体 Ⅲ 的曲线则非单一峰形，提示

其可能并非单一晶型物质。作为对照，对 USP 阿

苯达唑对照品进行了相同分析，结果表明其 DSC

曲线与晶体 Ⅱ 最为相似。

图1  DSC曲线图

Figure 1. DSC curve
注：A. 晶体Ⅰ；B. 晶体Ⅱ；C. 晶体Ⅲ；D. USP对照品。

A B

C D

2.2.2  X-射线衍射法分析
试 验 方 法 ：X 射 线 源 为 Cu 靶 Ka 射 线

（λ=0.154  056 nm），电压 40 kV，电流 40 mA，

扫描范围为 0~60°（2θ），扫描速度为 5°/min。结

果见图 2。晶体 Ⅰ 的主要衍射峰为 8°（2θ）左右，

晶体 Ⅱ 在为 25°（2θ）处具有强衍射信号，而晶

体 Ⅲ 在 10~20°（2θ）范围内呈现一系列衍射峰，

说明 3 种晶体具有不同的晶型结构。对 USP 对照

品 进 行 X 射 线 衍 射（X-ray diffraction analysis，

XRD）分析，结果显示其在 10~20°（2θ）之间亦

存在一系列衍射峰，且在 8°（2θ）处出现分裂的

双峰，提示 USP 对照品可能为混合晶型，且以晶

型 Ⅱ 为主。

为进一步验证 USP 对照品是否为混晶，将晶

型 Ⅰ 与晶型 Ⅱ 按不同比例混合后进行 XRD 分析。

结果显示，以晶型 Ⅱ 为主的混合样品在 8°（2θ）

处表现为分裂的双峰；而以晶型 Ⅰ 为主的混合样

品在 10~20°（2θ）范围内也出现明显的分裂峰。

该结果进一步支持了晶体 Ⅲ 及 USP 对照品为混

合晶体的推断，并表明 USP 对照品中可能以晶型

Ⅱ 为主，而晶体 Ⅲ 中可能以晶型 Ⅰ 为主。

2.2.3  场发射扫描电子显微镜观察 
样品经喷金处理后，在 15 kV 加速电压和

40 mA 探测电流条件下进行观察。图 3 结果显

示，3 种晶体的微观形貌存在显著差异 ：晶体 Ⅰ
呈大而薄的片状结构，晶体 Ⅱ 为薄而小的块状

结构，而晶体 Ⅲ 则为团聚较为紧密的碎片状结

构。该形貌差异进一步证实晶体 Ⅰ 与晶体 Ⅱ 属

于不同晶型。同时，晶体 Ⅲ 与 USP 对照品在

形貌上高度相似，均表现出明显的团聚特征，

这也支持了晶体 Ⅲ 及 USP 对照品均为混合晶

体的推论。基于形貌特征可推测，3 种晶体的

溶解性能可能有所不同。其中，晶体 Ⅲ 和 USP

对照品因其结构团聚紧密，预计会对其溶解速

率产生影响。

2.3  不同晶型原料溶出速率分析
2.3.1  溶出度测定方法

流通池法是一种新型的溶出度检测方法，不

仅适用于片剂、胶囊剂、颗粒剂等常见剂型，还

可用于粉末、软胶囊、栓剂等特殊剂型的溶出测

定。该方法分为开环和闭环两种模式，其中闭环

模式更适用于 pH 依赖型药物的溶出行为研究。
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图2  XRD图谱

Figure 2. XRD pattern
注：A. 晶型叠加图；B. 晶型Ⅰ与晶型Ⅱ（晶型Ⅰ为主）混合图；C. 晶型Ⅰ与晶型Ⅱ（晶型Ⅱ为主）。

A

B C

图3  场发射扫描电子显微镜图（5 000×）

Figure 3. Field emission scanning electron microscope image (5 000×)
注：A. 晶体Ⅰ；B. 晶体Ⅱ；C. 晶体Ⅲ；D. USP对照品。

A B

C D

由于常规的篮法与桨法不适用于原料药溶出速

率的直接测定，本研究采用流通池-闭环法 [14- 16]

对 3 种晶型的溶出性能进行考察。具体试验条

件如下：溶出介质为 pH 1.2 盐酸溶液（配制方

法：将氯化钠 2.0 g 溶于 7.0 mL 盐酸中，加水定

容至 1 000 mL），溶出介质体积 1 000 mL，流速

8  mL/ min，温度 37 ℃。取样时间点为 0.5、1、2、

4、8、16、22 h，每次取样体积为 2 mL。
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采用 HPLC 法测定溶出度。色谱条件为 ：

Zorbax Eclipse XDB-C18 色 谱 柱（250×4.6 mm，

5  μm）；流动相为 0.015 mol/L 磷酸二氢铵水溶

液-甲 醇（30 ∶ 70）； 检 测 波 长 296 nm； 流 速

1.0  mL/ min；柱温 40 ℃；进样量 10 μL。根据溶

出速率绘制 3 种晶型的溶出曲线（图 4）。每种

晶型设置 6 个平行流通池，其 RSD 为 3.6%。结

果显示，晶型 Ⅲ 在 22 h 内溶出总量仅为 20%，

而晶型 Ⅱ 在 4 h 累计溶出量已达 80%，晶型 Ⅰ 则

在 8 h 累计溶出 80%。结果直观地表明晶型对阿

苯达唑原料溶解速率具有显著影响。

2.3.2  原料药粒径对溶出速率的影响
为了深入考察阿苯达唑晶型本身对溶出速

率的影响，需要排除原料粒径这一潜在因素的干

扰。为此，将晶型 Ⅲ 的阿苯达唑原料进行机械

粉碎并过筛，分别得到 120、100、80、60 目 4

种粒径的样品。采用流通池法测定各粒径样品的

溶出度，取样时间点为 0.5、1、2、4、8、16、

22、24 h，每个粒径平行设置 6 个流通池，RSD
为 3.8%。结果见图 5。不同粒径的样品在 24 h

内的溶出速率基本一致，说明在本试验条件下，

粒径变化对阿苯达唑（晶型 Ⅲ）的溶出行为未

产生显著影响。

图4  3种晶型溶出曲线图（n=6）
Figure 4. Dissolution curves of three crystal 

forms (n=6)

图5  不同粒径原料药的溶出曲线图（n=6）
Figure 5. Dissolution curves of raw materials with 

different particle sizes (n=6)
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2.4  阿苯达唑片剂的制备
为考察阿苯达唑原料晶型对片剂溶出行为的

影响，本研究采用简化处方，不添加国内企业常

用的助溶剂十二烷基硫酸钠。具体处方如下：

主药阿苯达唑用量为 10 g；填充剂玉米淀粉（以

10% 淀粉浆形式）用量为 10 g；崩解剂羧甲基淀

粉钠总量为 2.0 g，其中 1.7 g 用于制粒，0.3 g 为

外加；润滑剂硬脂酸镁用量为 0.5 g。

2.5  阿苯达唑片剂的溶出度测定
由 于 参 比 制 剂 选 用《 中 国 药 典（2025 年

版）》溶出度测定第二法（桨法）[17] 装置，该

方法操作较流池法更为简便，因此本研究对 3 种

不同晶型的阿苯达唑自制片剂及市售参比制剂均

采用相同装置进行溶出度测定。溶出介质为 pH 

1.2 盐酸溶液（配制方法：将氯化钠 2.0 g 溶于盐

酸 7.0 mL，加水定容至 1 000 mL），溶出介质体

积 1 000  mL，转速为 75 r/min。取样时间点为 5、

10、15、30、45、60 min。 溶 出 液 按“2.3.1” 项

下 HPLC 条件进行含量测定，每种片剂平行测定

12 片，其 RSD 为 3.5%。图 6 结果显示，单一晶

型（晶型 Ⅰ 和晶型 Ⅱ）制备的片剂及参比制剂均

在 30  min 内达到溶出平台，60 min 累计溶出量均

超过 90%。而采用市售原料（晶型 Ⅲ）制备的片

剂，在 60  min 时累计溶出量仅为 80%，既与参比

制剂存在差异，也与单一晶型原料制备的片剂明

显不同，表明原料晶型可能是影响阿苯达唑片剂

体外溶出的关键因素。

图6  3种不同晶型原料药制备片剂的溶出曲线（n=12）
Figure 6. Dissolution curves of tablets prepared from 

three different crystal forms of raw materials (n=12)
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3  讨论

药物多晶型是影响药品质量和疗效的关键因

素之一，尤其对水中难溶的口服固体制剂具有重

要意义。原料药的晶格能差异会直接影响其溶解

性及稳定性，进而影响药物在体内的吸收。因此，

在一致性评价研究中，应首先考察原料药的性质，
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包括其晶型与粒径等关键属性。虽然目前的一致

性评价并未强制要求仿制药与参比制剂具有一致

的晶型，但二者在晶型上的一致有助于提高体外

溶出行为的相似性，并为生物等效性试验的成功

提供更有力的支持。

本研究采用甲醇与三氯甲烷对市售阿苯达唑

（酸溶碱沉法所得）进行重结晶，获得两种重结

晶产物，包括市售原料在内，共得到 3 种晶体。

通过 DSC、XRD 和场发射扫描电子显微镜对其进

行表征，结果表明：甲醇重结晶产物为晶型 Ⅰ，
三氯甲烷重结晶产物为晶型 Ⅱ，国内市售阿苯达

唑原料为混合晶型，而 USP 阿苯达唑对照品亦为

以晶型 Ⅱ 为主的混合晶型。这可能是 USP 对照品

较中国食品药品检定研究院对照品更易溶解的原

因。目前国内尚未见对阿苯达唑原料进行系统晶

型研究的报道，本研究首次通过重结晶获得了不

同晶型的阿苯达唑原料，并对其进行了初步表征。

阿苯达唑属于生物药剂学分类系统 IV 类药

物，其溶出度与渗透性均是影响药物利用度的关

键制约因素。结合阿苯达唑的溶解特性可知，该

药物仅在酸性条件下溶解，当 pH 大于 4.0 时几

乎不溶，表现出明显的 pH 依赖性。在橙皮书中，

阿苯达唑在 4 种溶出介质中的溶出曲线显示，

除 pH 1.2 介质外，在 pH 4.0、pH 6.8 及 pH 7.0 介

质中溶出量均为 0。因此，本研究选用橙皮书中

阿苯达唑溶出度测定项下的 pH 1.2 介质（配制

方法 ：将氯化钠 2.0 g 溶于盐酸 7.0 mL 中，加水

稀释至 1 000 mL）作为溶出介质。本研究采用流

通池法对不同晶型阿苯达唑的溶出性能进行了考

察。流通池溶出法与传统溶出方法相比，其更适

用于粉末、软胶囊及栓剂等多种剂型的溶出测定。

通过该方法直接测定原料药的溶出行为，可排除

辅料及制剂工艺对溶出结果的干扰，从而直观地

反映晶型及粒径对溶出的影响。因此，流通池法

是一种适用于考察不同晶型原料药溶出性能的有

效研究方法。

本研究进一步对 3 种不同晶型的阿苯达唑进

行了溶出速率分析。结果表明，晶型 Ⅰ 和晶型 Ⅱ
的溶出速率均显著快于市售原料（晶型 Ⅲ），二

者在 8 h 内溶出量均可达到 80%。相比之下，市

售原料（晶型 Ⅲ）在 22 h 内溶出量仅为 10%。

其中，晶型 Ⅱ 表现出最快的溶出性能，在 4 h 内

溶出量已达 80%，说明晶型 Ⅱ 是 3 种晶型中最

易溶的晶体。这一结果也解释了同为混合晶型，

USP 对照品溶解度优于中国食品药品检定研究院

对照品的原因：USP 对照品中可能以晶型 Ⅱ 为主

要晶型。溶出试验表明，晶型差异直接影响阿苯

达唑的溶出速率，提示该药物制剂的溶解性能与

原料晶型密切相关。此外，本研究还对同一晶型

（晶型 Ⅲ）不同粒径的原料进行了溶出测定，结

果显示通过机械粉碎、过筛减小粒径的方法并未

显著提高其体外溶出速率，进一步说明阿苯达唑

的晶型研究可能是改善其溶解性能的关键。结合

场发射扫描电子显微镜观察结果，3 种晶体的微

观形貌具有明显差异：晶体 Ⅰ 呈大而薄的片状，

晶体 Ⅱ 为厚而小的块状，晶体 Ⅲ 则为团聚紧密

的碎片状。晶体 Ⅰ 和晶体 Ⅱ 具有更大的比表面积，

与溶出介质接触更充分，这可能是其表观溶解度

较高的结构原因。

本研究考察了不同晶型采用同一处方制备的

阿苯达唑片剂的溶出行为。结果显示，单一晶型

（Ⅰ、Ⅱ）制备的片剂及参比制剂均在 30 min 内达

到溶出平台，90 min 累计溶出量均超过 90%。而

采用市售原料（晶型 Ⅲ）制备的片剂，在 90 min

时累计溶出量仅为 63.3%，既与参比制剂存在差

异，也与单一晶型原料制备的片剂明显不同，表

明原料晶型可能是影响阿苯达唑片剂体外溶出的

关键因素。

目前，国内除地产化企业外，多数阿苯达

唑制剂尚未通过一致性评价。相关药企的研究

多集中于添加十二烷基硫酸钠等增溶剂对体外

溶出的影响，却很少关注原料晶型的作用。本

研究围绕阿苯达唑晶型及其溶出性能展开的系

统分析，可能为解决国内制剂与参比制剂体外

溶出不一致的问题提供关键线索，同时也为阿

苯达唑制剂的一致性评价提供了实验依据和数

据支持。 
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