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许多固体药物可以以不同的物理形式存在。多晶型是药物晶格内部分子依不同方式排列或堆积产生的同质多晶现象。由于分子间力的差异可能引起药物各种理化性质的变化：由于其内部分子排列不同，很可能有不同的表观溶解度和溶解速率；内部晶格排列不一样，或是不定形态，对外界环境条件的反应是不一样的，所以稳定性也很可能不一样，例如不定形态由于结构松散，比较容易吸湿，所以稳定性较晶体形态要差，但相反，不定形态溶解度较好，通常会有更好的生物利用度；分子空间构象与排列规律不同，处于不同能量状态，在体内的溶解、吸收会有差异，很可能影响到药物的生物利用度，伴随地，药物体内代谢也会受到影响；不同表观溶解度、溶出速率、生物利用度和稳定性，导致其生物活性可能会有不同。

因此，深入分析研究药物多晶型对药物质量和疗效的影响，对我们严格控制药物生产过程，提高药物稳定性、安全性和疗效是非常有帮助的。晶体形态的变化不仅会在固体原料药药物制剂制备和贮运过程中发生，在药品的配方和制造过程中，以及在药品的储存和使用过程中，转晶的问题仍然存在。这就是为什么必须有快速和易于使用的方法来识别和监测药物晶型及各晶型成分的变化。

不需样品的专门制备以及对固体药物晶型变化的灵敏性使得拉曼光谱成为理想的晶型分析方法之一。然而荧光干扰的问题的存在阻碍了拉曼光谱在制药行业的广泛应用。在这里我为大家介绍一款时间门控拉曼光谱仪，可从技术原理上解决拉曼测试中荧光干扰问题，获得物质真正的拉曼信号，从而实现易于使用和快速的进行药物晶型的检测。

时间门控拉曼光谱仪排除荧光干扰原理：拉曼光谱是激发光光子与作为散射中心的分子相互作用时发生的方向及频率改变散射光，因此拉曼信号发射的很快，几乎在激发光照射到样品的同时产生；荧光信号则产生时间较晚，荧光寿命通常在10-8～10-12s范围内，持续时间较长，使得荧光背景信号的积分面积远大于拉曼信号的面积，即荧光湮没了拉曼信号。基于以上理论基础可以采用时间分辨技术，从测量的时间上避开对荧光信号的接收采集。时间门控制技术方法的核心在于使用皮秒脉冲激光，并利用一个时间很短的门开关，仅在拉曼信号产生的时间窗口内门开关打开，收集拉曼信号；在适当时间门开关关闭，将大多数荧光挡在门之外。
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图1.利用拉曼信号较荧光信号在时间维度上发生的快而将其区分

时间门控拉曼光谱仪检测药物应用案例
一、吲哚美辛
吲哚美辛是一种非甾体抗炎药，通常作为处方药使用，以减轻炎症引起的发热、疼痛、僵硬和肿胀，并且以12种不同的商品名销售。众所周知的晶体形态包括α、β、γ和δ，最近发现了新的ε、ζ和η形态。
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图2.使用（a）CW和（b）时间门控拉曼仪器测量的非晶态吲哚美辛

使用非时间分辨CW 785 nm装置，由于荧光，无法检测任何拉曼光谱带，而时间门控拉曼系统能够检测清晰的拉曼光谱带。

二、吡罗昔康
吡罗昔康页是一种非甾体抗炎药，用于缓解疼痛和炎症症状，如关节炎。吡罗昔康可以以至少四种无水晶体形态以及一水合物和无定形形态存在。

在CW拉曼光谱和时间门控光谱中均观察到荧光，时间门控光谱是整个时间尺度上记录的原始信号的总和。β型比α2型和MH型荧光更强。对于所有三种固态形式，基线随着拉曼位移的增加而增加。
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图3.使用（a）连续拉曼设备，（b）时间门控拉曼荧光抑制后的光谱。拉曼强度标度对于每种固态形式都是相同的，但为了清晰三列各不相同。


[image: ]
图4.时间门控拉曼光谱数据，包括一水吡罗昔康的原始谱图、3D时间分辨荧光光谱、3D时间分辨拉曼光谱以及基线校正拉曼光谱

在制药工业中，多态性和固态变化通常既带来机遇，也带来巨大挑战。对不同形式的商业药物的性质进行研究，可以开发出起效时间更长、生物利用度更高、缓释性质更好或其他治疗增强的新产品。这项研究表明，时间门控拉曼光谱方法显示了在药物开发和制造过程中对光致发光药物进行分析的潜力。

时间门控拉曼光谱在药物和药物的晶体形态研究应用中的优势：
· 不需要任何样品预处理
· 提供有关药用物质的晶体形态结构和化学组成的信息
· 提供了易于使用的有效排除荧光干扰的设备 
· 可以很容易地适应各种不同的测量和监测需求，例如药物开发、原料药合成、制剂和生产、溶出度和生物利用度研究，以及验证药物在存储中的稳定性
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