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尼群地平晶型转变条件及其影响因素的确定 

袁恒杰 a,b     陈大为*,c    任  耘 a    娄建石 b 

(a天津医科大学总医院药剂科  天津 300052) 

(b天津医科大学药理教研室  天津 300070) 
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摘要  根据熔化数据推算相变稳定性理论计算了尼群地平不同晶型之间的相变温度, 并分别考察了高温、高温和高湿

及高压条件下的晶型转变. 理论推导尼群地平 I 与 II, 尼群地平 I 与 III, 尼群地平 II 与 III 的转化温度分别为 158.88, 

160.50和 158.65 ℃, 三者均为单变关系, 且在高温条件下尼群地平 II, III都转变为尼群地平 I, 在高压条件下, II易转变

为 I. 试验结果表明室温下尼群地平 I为稳定型, II和 III为亚稳定型, 3种晶型稳定性顺序为尼群地平 I＞II＞III. 
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Abstract  Theoretical conversion temperature was calculated between different crystal forms of nitrendip-

ine from melting data. The different conversion conditions were investigated, such as high temperature, high 

temperature and humidity and high pressure. The theoretical conversion temperature between nitrendipine I 

and II is 158.88 , that between nitrendipine℃  I and III is 160.50  and that between nitrendi℃ pine II and III 

is 158.65 ℃, indicating nitrendipine polymorphs belong to a monotropic system. At high temperature, 

nitrendipine II and III both converted to I. Under high pressure, II converted to I. The results indicate that 

nitrendipine I was a stable form, while II and III were metastable form. The stability ranked as I＞II＞III. 
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高血压是一种严重威胁人类身体健康, 影响人们生

活质量的常见疾病. 尼群地平(nitrendipine, NTD)作为第

二代二氢吡啶类化合物, 是血管平滑肌中钙离子通道高

度有效阻滞剂, 具有显著而持久的血管扩张及降压作

用. 降压疗效稳定且副作用小, 适用于各种类型的高血

压与高血压急症, 对年老性低肾素型高血压尤为适用.  

近年来, 药物的晶型转变对药品质量与临床疗效的

影响日益受到人们的重视, 药物晶型稳定性已成为决定

药品的质量和药效的一项重要的指标[1～6]. 尼群地平具

有 3 种晶型, 分别为尼群地平 I (NTDI)、尼群地平 II 

(NTDII)和尼群地平 III (NTDIII). 有关该药多晶型制备

与鉴定已有文献报道[7]. 笔者曾就尼群地平不同晶型生

物利用度进行深入研究, 研究结果表明 NTDIII 的生物

利用度最高, 其生物利用度是NTDI的 1.7倍. 为更好地
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利用药物多晶型性质, 提高药物的疗效. 本文利用熔化

数据推算了尼群地平晶型相变稳定性, 对熔化数据推算

晶型相变稳定性理论进行了验证. 同时就高温、高温和

高湿及高压条件下的晶型转变进行了考察.  

1  材料与仪器 

1.1  药品与试剂   

尼群地平由南京制药厂提供 . 3 种晶型 , NTDI, 

NTDII, NTDIII均为自制.  

1.2  仪器 

PERKIN-ELMER7 系列热分析仪(美国 PE 公司); 

D/MAX-2A 转靶 X 射线衍射仪(日本理学株式会社); 

DGF702-2型电热鼓风干燥箱(大连实验设备厂).  

2  方法与结果  

2.1  尼群地平多晶型的制备 

采用融熔法. 将尼群地平融熔, 分别于 100, 80, 60  

℃温度下放置 , 至全部析出结晶 , 分别记为 NTDI, 

NTDII, NTDIII.  

2.2  多晶型的鉴定    

2.2.1  X 射线粉末衍射法  

工作条件: Cu Ka靶, 石墨单色器衍射束单色比, 高

压强度 50 kV, 管流 1000 A, 放大倍数 6, 扫描速度 2 

(°)/min, 扫描范围 5°～40°. 得到 NTDI, II, III的 X射线

衍射结果, 其衍射峰强度见表 1, 晶胞参数见表 2. 

2.2.2  差示热扫描量热法(DSC)  

工作条件: 升温速率为 10 /min, ℃ 升温范围 30～

400 . NTD℃ I 的熔点和熔化焓分别为 158.482 ℃和

80.812 J/g, NTDII 的熔点和熔化焓分别 155.937 ℃和

10.561 J/g, NTDIII的熔点和熔化焓分别为 125.948 ℃和

0.317 J/g.  

2.2.3  红外光谱法 

石蜡糊法测定尼群地平不同晶型的红外光谱, 石蜡

的吸收峰分布在 2925.5, 1462.4, 1377.4和 722.1 cm－1, 3

种晶型红外光谱主要差异见表 3.

表 1  尼群地平多晶型的 X射线衍射数据 

Table 1  X-ray powder diffraction data for different nitrendipine crystal forms 

Peak number 
Crystal form Parameter 

1 2 3 4 5 6 7 8 

2θ 9.901 24.295 11.293 23.706 25.912 13.033 27.382 28.673 
NTDI 

I/I0 (%) 100.0 81.7 67.0 52.2 47.0 43.8 38.7 25.1 

2θ 20.838 9.785 11.298 22.199 23.764 24.270 25.918 27.314 
NTDII 

I/I0 (%) 100.0 72.2 62.4 26.8 23.7 20.7 14.9 13.2 

2θ 9.211 22.105 13.454 15.864 14.479 13.997 21.272 24.910 
NTDIII 

I/I0 (%) 100.0 84.1 52.1 33.4 32.0 31.2 26.2 22.4 

 

表 2  尼群地平不同晶型晶胞参数 a 

Table 2  Lattice parameters of different crystal forms of nitrendipine 

Crystal form Crystal system a/Å b/Å c/Å α/(°) β/(°) γ/(°) Cell volumn/Å3 

NTDI M 13.61 7.81 8.95 90.0 94.4 90.0 948.66 

NTDII O 16.02 9.02 4.26 90.0 90.0 90.0 614.92 

NTDIII M 10.39 8.97 9.72 90.0 112.6 90.0 836.60 
a M: monoclinic system; O: orthorhombic system. 

表 3  尼群地平不同晶型红外吸收差异 

Table 3  Differences of infrared spectral data for nitrendipine polymorphs 

Crystal form Wave number/cm－1
 

NTDI 3295.2 1692.4 1620.3  1345.3 1308.5 1269.4 1198.0 1133.2 

NTDII 3314.8 1700.1 1647.1 1530.3 1348.1   1211.6 1119.1 

NTDIII  1702.4 1648.4 1529.1 1347.3   1212.6  

NTDI 1098.3 1021.8 902.3 808.0 785.5 746.1 677.2   

NTDII 1094.6 1019.3  809.2 780.8 752.5  584.3  

NTDIII 1095.0           
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2.3  尼群地平多晶型相变稳定性的计算

[8] 

利用熔化数据推算晶型稳定性, 推算出转变温度

(Tt), 若Tt＜Tm,A＜Tm,B (Tm,A, Tm,B为两种晶型的熔点), 则

两种晶型为双变关系; 若 Tt＞Tm,B＞Tm,A, 则两种晶型为

单变关系. 晶型转变过程可由下式表示:  

晶型 A(Tm,A)→晶型 B(Tm,A) (1) 

此过程也可以分解为下列过程: 

过程 1: 晶型 A(Tm,A)→液态(Tm,A) (1a) 

过程 2: 液态(Tm,A)→液态(Tm,B) (1b) 

过程 3: 液态(Tm,B)→晶型 B(Tm,B) (1c) 

过程 4: 晶型 B(Tm,B)→晶型 B(Tm,A) (1d) 

令过程 1～4的焓变为 ΔHa, ΔHb, ΔHc, ΔHd, Eq. 1中

的焓变为 ΔH0(表示在 T＝Tm,A时的热力学函数值), 则:  
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  (3) 

由于 Tm,B, Tm,A 的差值通常低于 20 K, 所以认为 

CP,L－CP,B为常数, 则 Eq. 2和 Eq. 3变为:   

ΔH0＝ΔHm,A－ΔHm,B＋(CP,L－CP,B)(Tm,B－Tm,A) (4) 

ΔS0＝ΔHm,A/Tm,A－ΔHm,B/Tm,B＋ 

(CP,L－CP,B)ln(Tm,B/Tm,A) (5) 

由 Eq. 4和 Eq. 5以及 ΔG＝ΔH－TΔS, 可得:  

ΔG0＝ΔHm,B(Tm,A/Tm,B－1)＋(CP,L－CP,B)[Tm,B－ 

Tm,A－Tm,Aln(Tm,B/Tm,A)] (6) 

令: X＝(Tm,B－Tm,A)/Tm,A, 则 X→0, 根据 Taylor 公

式, 可得:  

(CP,L－CP,B)[Tm,B－Tm,A－Tm,Aln(Tm,B /Tm,A)] 

＝(CP,L－CP,B)Tm,A[X－ln(1＋X)] 

＝(CP,L－CP,B)Tm,AX2/2 

在 T＜Tm,A时, 若 ΔG与 T成线性, 可得: 

ΔG(T)＝ΔG0－ΔS0(T－Tm,A) 

当 T＝Tt时, ΔG(T)＝0, 则:  

ΔG0＝ΔS0(Tt－Tm,A) 

0 m,A 0

0
t

G T S
T

S

Δ Δ
Δ

i＋
＝   (7) 

利用 Eq. 7式求算 Tt时, 若 CP,L－CP,S无法测量, 其

求法可根据 km,S＝(CP,L－CP,S)/ΔHm,S (Km,s＝0.003 K)求算

CP,L－CP,S, 从而计算 CP,L－CP,B和 Tt. 当 T＝0 K时, G＝

H; T＝Tt时, ΔG＝0. 多晶型能量/温度曲线见图 1.  

根据晶型稳定性理论和尼群地平 3种晶型的熔化数

据可以推算不同晶型之间转化的热力学函数以及转换

温度(Tt), 结果见表 4. 尼群地平多晶型能量/温度曲线符

合图 1中 B图.  

 
图 1  多晶型能量/温度曲线 

(A)双变系统; (B)单变系统 

Figure 1  Energy/temperature diagrams 
(A) a dimorphic enantiotropic system; (B) a dimorphic monotropic system 

不同晶型尼群地平之间的相变温度均大于尼群地

平的熔点, 为单变关系. 其相变顺序为: NTDIII 转变为

NTDII再转变为NTDI. 稳定性顺序为 NTDI＞NTDII＞

NTDIII. NTDI为稳定型, NTDII, NTDIII为亚稳型. 

2.4  温度对多晶型转化的影响 

将 NTDI, NTDII和 NTDIII 3种晶型避光敞开放置

于 40, 60 ℃烘箱中 30 d, 放在 90 ℃烘箱中 10 d, 测定 X

射线衍射图谱, 在 40 ℃下 II型转化为 I型, III型未发生

晶型转变, 60, 90 ℃下 II型、III型均转化为 I型, 结果见

图 2, 3和 4.  
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表 4  利用尼群地平多晶型的熔化数据计算其热力学函数 

Table 4  Thermodynamic stability relationship of nitrendipine crystal polymorphs from melting data 

Crystal form ΔH0/(kJ•mol－1) ΔG0/(J•mol－1) ΔS0/(J•mol－1•K－1) Tt/K Stability relation 

Between I and II －25.09 －171.0 －58.08 432.03 M 

Between I and III －26.16 －2085 －60.33 433.65 M 

Between II and III －3.350 －253.7 －7.756 431.80 M 

 

 

图 2  NTDI在不同温度下的 X衍射图谱 

Figure 2  X-ray diffraction pattern of NTDI at different tem-

peratures 
a: NTDI, b: NTDI at 40 ℃ for 30 d, c: NTDI at 60 ℃ for 30 d, d: NTDI at 90 

℃ for 10 d 

 

图 3  NTDII在不同温度下的 X衍射图谱 

Figure 3  X-ray diffraction pattern of NTDII at different tem-

peratures 
a: NTDII, b: NTDII at 40 ℃ for 30 d, c: NTDII at 60 ℃ for 30 d, d: NTDII at 

90 ℃ for 10 d, e: NTDI 

2.5  高温和高湿条件下晶型的转变 

将不同晶型尼群地平分别避光置相对湿度为

92.5%, 90 ℃烘箱中放置 10 d, 测定X射线图谱, 结果表

明, NTDII, NTDIII皆转变为 NTDI. 结果见图 5. 

2.6  高压条件下晶型的转变 

将不同晶型尼群地平在 9.8×104 N 压力下压片(直

径＝12 mm), 粉碎后测定 X射线图谱, NTDI, NTDIII未

发生转型, NTDII转化为 NTDI, 结果见图 6.  

 

图 4  NTDIII在不同温度下的 X衍射图谱 

Figure 4  X-ray diffraction pattern of NTDIII at different tem-

peratures 
a: NTDIII, b: NTDIII at 40 ℃ for 30 d, c: NTDIII at 60 ℃ for 30 d, d: NTDIII 

at 90 ℃ for 10 d, e: NTDI 

 

图 5  尼群地平多晶型高温高湿下的 X衍射图谱 

Figure 5  X-ray diffraction pattern of nitrendipine polymorphs 

at 90  and RH℃  92.5% 
a: NTDI, b: NTDI at RH 92.5% and 90 ℃ for 10 d, c: NTDII; d: NTDII at RH 

92.5% and 90 ℃ for 10 d, e: NTDIII; f: NTDIII at RH 92.5% and 90 ℃ for 10 

d  

将 NTDII分别在 4.9×104, 9.8×103, 4.9×103, 2.45

×103 N压力下压片(直径＝12 mm), 粉碎后测定X射线

衍射图谱, 结果表明 NTDII在 2.45×103 N压力下晶型

不发生相变, 在其它压力下 NTDII 都转化为 NTDI. 结

果见图 7. 

3  讨论 

晶体结构的改变会引起红外吸收光谱的改变. 采用 
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图 6  尼群地平多晶型高压下的 X衍射图谱 

Figure 6  X-ray diffraction pattern of nitrendipine polymorphs 

under high pressure  
a: NTDI under high pressure of 9.8×104 N; b: NTDII under high pressure of 

9.8×104 N; c: NTDIII under high pressure of 9.8×104 N; d: NTDI; e: NTDII; 

f: NTDIII 

 

图 7  NTDII高压下的 X衍射图谱 

Figure 7  X-ray diffraction pattern of NTDII under different 

pressure 
a: NTDII under high pressure of 4.9×104 N; b: NTDII under high pressure of 

9.8×103 N; c: NTDII under high pressure of 4.9×103 N; d: NTDII under high 

pressure of 2.45×103 N; e: NTDII; f: NTDI 

石蜡糊制备红外样品, 可以避免KBr压片过程中发生晶

型转化. 石蜡的红外吸收峰在 2925, 1462, 1377 cm－1处

不影响尼群地平的红外吸收光谱. 二氢吡啶环上 N—H

伸缩振动峰在3300～3400 cm－1处. NTDII的红外光谱中

的各峰均比较弱, 推测其原因是检测样品量过少. NTDI

的 N—H伸缩振动峰(3295 cm－1) 较 NTDII, NTDIII 的 

N—H 伸缩峰波数低, 提示 NTDI 晶体结构中可能有氢

键存在. 立体优势构象分析结果表明尼群地平均具有分

子间氢键, 其氢键存在于二氢吡啶环上的 N—H 与侧链

的 C＝O 之间. 推测氢键是尼群地平具有多晶型现象的

原因之一. 二氢吡啶环与苯环呈垂直状态, 各侧链相对

于两环的位置不同, 易与二氢吡啶环的 N 原子形成氢

键; 另外苯环与二氢吡啶环相连C原子上的H原子可以

具有不同的构象, 也是形成氢键从而存在多晶型的原

因. 确切的结论还需进一步研究此类药物的不同晶型立

体构型才能证实.  

本研究利用熔化数据推算出尼群地平 3种晶型之间

均为单变关系 , 其熔化焓顺序为 NTDI＞NTDII＞

NTDIII, 其相变方向为NTDIII转变为NTDII, 进而转变

为 NTDI. 由经验规则中的熔化热规则(高熔点晶型具有

较高的熔化热两种晶型为单变关系)也可以推论出同样

的结论. 但利用熔化数据推算晶型转变的相变温度(Tt), 

具有更大的指导意义. NTDII和NTDIII熔点相差 3 ℃且

熔化焓不同, 可说明二者为不同晶型, DSC 图谱表明了

NTDIII在熔化后立刻转变成NTDII, 从另一角度验证了

熔化数据推算出尼群地平 3 种晶型之间关系可行性. 结

合高温、高温和高湿以及高压试验条件下的试验结果, 

可知 NTDI为稳定型, NTDII和 NTDIII为亚稳型.  

高温和高湿条件下 NTDII, NTDIII皆转变为 NTDI, 

与 90 ℃下 II型、III型均转化为 I型是一致的, 但无法

说明湿度对尼群地平 3 种晶型转变的影响规律, 有关湿

度是如何影响晶型转变的还有待进一步研究.  

压力能使 NTDII晶型转化, 说明用石蜡糊法作尼群

地平多晶型的红外图谱是正确的. 不同晶型尼群地平高

压下, 其 X 射线衍射峰峰强度弱, 峰宽变宽, 其原因是

高压使晶体内晶格缺陷增加. 可以预测在无限压力下不

同晶型尼群地平可以转化为无定形. 
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