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[摘要] 　 本文通过 Ｘ－射线粉末衍射仪(ＰＸＲＤ)对利伐沙班混晶中的晶型Ⅰ和晶型Ⅱ进行了定性与定量分析ꎬ
利用差示扫描量热仪(ＤＳＣ)结合 Ｘ 射线粉末衍射仪原位高温附件(ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ)测定了晶型Ⅱ的热稳

定性. 定量分析采用 Ｘ 射线粉末衍射 Ｋ值法ꎬ结果表明:该方法具有方便快速ꎬ简单实用的优点ꎻ热分析表明晶

型Ⅱ在 １９０ ℃左右发生相转变ꎬ逐步转变为晶型Ⅰ.
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利伐沙班的商品名为拜瑞妥ꎬ是唑烷酮类选择性 Ｘａ 因子抑制剂ꎬ由德国拜耳公司和美国强生公司共

同研发ꎬ是全球第一个口服的 Ｘａ 因子直接抑制剂的新型药物[１－３] . 主要用于预防成人患者髋关节或膝关

节置换以及非瓣膜性心房颤动术后引起的血栓形成ꎬ是抗血栓药物中目前最有前景的药物之一[４－６] . 与传

统抗凝药华法林和阿哌沙班相比ꎬ利伐沙班具有可口服、受食物和药物影响较小、给药剂量可固定、出血风

险低、药效学和药代动力学活性可预测、治疗窗较宽且不需要常规医疗监护等诸多优点[７－８]ꎬ是目前抗凝

血药研究的一个热点.
对于同一药物不同晶型的研究通常借助于 Ｘ－射线粉末衍射法( ＰＸＲＤ)、差示扫描量热分析法

(ＤＳＣ)ꎬ在相关文献[９－１１]中已有较多报道. 目前对利伐沙班的研究主要在药理和合成工艺方面ꎬ对晶型

的报道比较少. 从文献[１２－１６]可知ꎬ利伐沙班存在多晶型ꎬ对药物进行晶型研究在保证药物的稳定性、提
高药物的生物利用度、减少毒性和增进治疗效果等方面都具有重要意义. 本实验室主要对利伐沙班多晶

型进行了制备ꎬ在制备纯晶型的过程中出现了晶型Ⅰ和Ⅱ的混晶. 对多晶型药物来说ꎬ有的晶型是有效

的ꎬ有的是无效的ꎬ有的甚至是有害的ꎬ这就涉及到晶型定量分析的问题. 所以本文先利用 ＰＸＲＤ 和 ＤＳＣ
对制备出的纯晶型和混晶进行定性分析ꎬ再通过 Ｘ－射线粉末衍射法中的 Ｋ 值法对晶型Ⅰ和Ⅱ(药用晶
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型)的混晶体系进行定量分析[１７]ꎬ以晶型Ⅰ作为杂质确定含量ꎬ结果较为准确ꎬ为药物质量控制提供保障ꎬ
最后对药用晶型Ⅱ的热稳定性进行了考察.

１　 仪器与方法

１.１　 仪器

天津天马衡基仪器有限公司的 ＦＡ２００４ 型电子天平ꎻ河南太康科教器材厂的 ＳＨＢ－３ 型循环水式多用

真空泵ꎻ日本理学公司的 Ｄ / ｍａｘ ２５００ＶＬ / ＰＣ 型阳极转靶 Ｘ 射线衍射仪ꎻ美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司的 Ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｄｉａｍｏｎｄ 差示扫描量热仪.
１.２　 材料

利伐沙班晶型Ⅰ由南京某公司提供ꎻ利伐沙班晶型Ⅱ及混晶由本实验室转晶制得.
１.３　 Ｘ－射线粉末衍射法定性定量分析(ＰＸＲＤ)

测定条件为管压:４５ ｋＶꎬ管流:１５０ ｍＡꎬＣｕ￣Ｋα 辐射ꎬ石墨弯晶单色器ꎬ发射狭缝(ＤＳ)＝ 防散射狭缝

(ＳＳ)＝ １°ꎬ接受狭缝(ＲＳ)＝ ０.１５ ｍｍ. 扫描速度:１０ ° / ｍｉｎ(定性分析)以及 １ ° / ｍｉｎ(定量分析)ꎬ步长:
０.０２°.
１.４　 差示扫描量热法分析(ＤＳＣ)

称取样品约 ２.０ ｍｇ 放入铝坩埚中密封ꎬ将坩埚放入 ＤＳＣ 中进行测试ꎬ以氮气为保护气ꎬ升温速率为

１０ ｋ / ｍｉｎꎬ升温范围为 ３０ ℃ ~２５０ ℃ꎬ进行 ＤＳＣ 分析.
１.５　 Ｘ－射线粉末衍射定量分析 Ｋ 值法[１７]

１.５.１　 原理

Ｋ值法属于一种特殊的内标法ꎬ也称为基体清洗法ꎬ具有用样少ꎬ各物相互不影响且可将偶然误差降

至最低限度的优点ꎬ因此被采纳用于定量分析利伐沙班晶型Ⅰ和Ⅱ混晶体系中杂质晶型Ⅰ的含量.
１.５.２　 基本公式

Ｉ ｊ
Ｉｉ

＝Ｋ ｊｉ
ｗ ｊ
ｗ ｉ
. (１)

当 ｗ ｊ ＝ｗ ｉ 时ꎬ式(１)可写为:
Ｉ ｊ
Ｉｉ

＝Ｋ ｊｉ . (２)

ｗ ｊ０ ＝
ｗ ｊ

１－ｗ ｉ .
(３)

式中ꎬＩ ｊ 为待测相 ｊ的特征衍射峰强度(通常选择最强峰ꎬ当峰有重叠时选择次强峰)ꎻＩｉ 为参比物质 ｉ的特

征衍射峰强度(通常选择最强峰ꎬ当峰有重叠时选择次强峰)ꎻｗ ｊ 为待测相 ｊ 在被测物质中的百分含量ꎻｗ ｉ
为参比物质 ｉ在被测物质中的百分含量ꎻｗ ｊ０为待测相 ｊ在原样品中的百分含量ꎻＫ ｊｉ 为待测相 ｊ对参考物质 ｉ
的参比强度ꎬ又称为 Ｋ值.
１.５.３　 方法

在进行定量分析时ꎬ首先按 １ ∶１ 比例将标样和参比物质均匀混合ꎬ经 Ｘ射线衍射仪扫描后计算标样和

参比物质的特征衍射峰强度ꎬ并代入式(２)求出 Ｋ值(Ｋ值为常数)ꎬ然后在待测样品中加入已知比例的参

比物质并混合均匀ꎬ经 Ｘ 射线衍射仪扫描后计算标样和参比物质的特征衍射峰强度ꎬ代入式(１)和(３)即
可求出待测相在原样品中的百分含量.
１.６　 热稳定性考察

Ｘ 射线粉末衍射仪(ＰＸＲＤ)及其原位高温附件(Ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ). 测定条件为管压:４５ ｋＶꎬ管
流:１５０ ｍＡꎬＣｕ Ｋα 辐射ꎬ石墨弯晶单色器ꎬ发射狭缝(ＤＳ) ＝ 防散射狭缝( ＳＳ) ＝ １°ꎬ接受狭缝(ＲＳ) ＝
０.１５ ｍｍ. 扫描速度:１０ ° / ｍｉｎꎬ步宽:０.０２°. 真空条件下程序升温ꎬ测定了利伐沙班晶型在不同温度下晶型

结构的变化. 根据热分析的结果ꎬ设定 ２５ ℃、６０ ℃、８０ ℃、１００ ℃、１５０ ℃、１７０ ℃、１９０ ℃、２２０ ℃这 ８ 个温

度点ꎬ每个点恒温 １ ｍｉｎꎬ检测其结构变化.
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图 １　 利伐沙班的 ＰＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｈｅ ＰＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ

２　 结果与讨论

２.１　 Ｘ－射线粉末衍射定性分析

对得到的样品进行 ＰＸＲＤ 检测 (扫描速度:
１０ ° / ｍｉｎ)ꎬ结果如图 １ 所示. 其中图 １(ａ)２θ＝ ８.９°、
１６.４°、１９.４°、１９.８°、２１.６°、２２.４°、２５.５°和 ２６.６°是晶

型Ⅰ的特征峰ꎬ图 １ ( ｂ) ２θ ＝ １２. ７°、１８. １°、１９. ２°、
１９.９°、２０. ８°、２１. ４° 和 ２５. ８° 是晶型Ⅱ的特征峰.
图 １(ｃ)同时出现了晶型Ⅰ和Ⅱ的特征峰ꎬ由此判

定此样品为晶型Ⅰ和Ⅱ的一个混晶ꎬ并且从峰形上

看以晶型Ⅰ的衍射峰为基础出现了晶型Ⅱ的特征

峰. 通常对混晶进行定量分析的时候ꎬ选取没有重

叠的最强峰作为特征峰ꎬ由图可知 ２θ＝ ２２.４°的峰可

以作为杂质晶型Ⅰ定量的特征峰.
２.２　 Ｘ－射线粉末衍射定量分析 Ｋ 值法

本实验采用 α￣Ａｌ２Ｏ３ 为参比物质. 按 １ ∶１ 比例

称取纯晶型Ⅰ样品和 α￣Ａｌ２Ｏ３ 配制成混合样品ꎬ置于玛瑙研钵中ꎬ研磨 ２０ ｍｉｎ 使其充分混匀ꎬ然后取混合

样品粉末适量装入样品架ꎬ将粉末样品填满样品架并压平压紧ꎬ使其表面与样品架表面齐平ꎬ制 ３ 个待测

样ꎬ然后分别以 １ ° / ｍｉｎ 进行扫描检测. 衍射图谱见图 ２ꎬ取 ２θ＝ ３５.１°处峰为参比物质 α￣Ａｌ２Ｏ３ 的特征峰ꎬ
２θ＝ ２２.４°处峰为晶型Ⅰ的特征峰ꎬ并将峰面积积分强度数据代入式(１)、(２)中进行 Ｋ值的计算ꎬ取 ３ 次计

算结果的平均值作为 Ｋ值. 本方法测得晶型Ⅰ的 Ｋ值为 １.１７. 计算结果见表 １.
将未知含量的混晶样品与 α￣Ａｌ２Ｏ３ 按 ２:１ 比例称取ꎬ按上述方法制备 ３ 个待测样品ꎬ以相同实验条件

进行 ＰＸＲＤ 检测ꎬ衍射图见图 ３ꎬ将衍射峰强度数据代入式(１)和(３)即可求得未知含量混晶样品中晶型

Ⅰ的百分含量及质量. 晶型Ⅰ在被测物质中含量为 ４０.３７％ꎬ在原混晶样品中的含量为 ６０.５５％. 检测结果

见表 ２.

图 ２　 α￣Ａｌ２Ｏ３ 和利伐沙班晶型Ⅰ混合样品的 ＰＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｈｅ ＰＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ α￣Ａｌ２Ｏ３

ａｎｄ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｆｏｒｍ Ⅰ

图 ３　 α￣Ａｌ２Ｏ３ 和利伐沙班晶型Ⅰ含量的 ＰＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｔｈｅ ＰＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ α￣Ａｌ２Ｏ３

ａｎｄ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｆｏｒｍ Ⅰ ｃｏｎｔｅｎｔ

表 ２　 利伐沙班晶型Ⅰ含量的结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｆｏｒｍ Ⅰ ｃｏｎｔｅｎｔ

Ｉｊ Ｉｉ Ｗ ｊ Ｗ ｊ０
１ ７５ ０１２ ４６ ８８２ ４５.５８％ ６８.３８％
２ ６７ ０６４ ４９ ２００ ３８.８３％ ５８.２５％
３ ６３ ６７４ ４９ ４５５ ３６.６８％ ５５.０２％

Ａｖｅｒａｇｅ ６８ ５８３.３３ ４８ ５１２.３３ ４０.３７％ ６０.５５％

表 １　 Ｋ 值的结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｋ￣ｖａｌｕｅ

Ｉｊ Ｉｉ Ｋ

１ ９０ ５１７ ７３ ９１６ １.２２
２ ９２ ５７４ ７３ ９１０ １.２５
３ ８８ ２０３ ８３ ９０５ １.０４

Ａｖｅｒａｇｅ ９０ ４２２.３３ ７７ ２４３.６７ １.１７
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表 ３　 利伐沙班晶型Ⅰ含量的验证结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｆｏｒｍ Ⅰ ｃｏｎｔｅｎｔ

Ｉｊ Ｉｉ Ｗ ｊ
１ ９３７６４ ３８４２０ ５２.１５％
２ ９４００７ ３８０４５ ５２.８０％
３ １０７５２８ ３７９３０ ６０.５７％

Ａｖｅｒａｇｅ ９８４３３ ３８１３１.６７ ５５.１７％

　 　 为了考察 Ｋ 值法对利伐沙班混晶定量分析的

准确性ꎬ进行了验证实验. 取上一步的试样加入纯

晶型Ⅰꎬ使未知含量的混晶样品、α￣Ａｌ２Ｏ３ 和纯晶型

Ⅰ的比例为 ２ ∶１ ∶１ꎬ研磨 ２０ ｍｉｎ 使之充分混匀ꎬ制
成 ３ 个待测样ꎬ以相同实验条件检测ꎬ衍射图见

图 ４ꎬ将衍射峰强度数据代入式(１)得到实际被测

物质中晶型Ⅰ的平均百分含量 ５５.１７％ꎬ结果见表 ３. 与理论值 ５５.２８％进行对比ꎬ相对偏差为 ０.２０％. 结果

表明ꎬ本方法快速准确ꎬ简单实用ꎬ可用于工厂的大批量分析工作.
２.３　 差示扫描量热法分析(ＤＳＣ)

取样品进行 ＤＳＣ 分析ꎬ结果如图 ５ 所示(图中标明的温度为峰顶温度ꎬ并非起始温度). 图 ５(ａ)晶型

Ⅰ只有一个吸热峰ꎬ测量得到熔点和热晗分别为 ２３２.７ ℃和 １１７.８ Ｊ / ｇꎻ图 ５(ｂ)晶型Ⅱ在 １９７.６ ℃有一个弱

的放热峰ꎬ测量得到热晗为－１０.５ Ｊ / ｇꎬ在 ２３１.８ ℃有一个吸热峰ꎬ测量得到热晗为 １０１.７ Ｊ / ｇꎬ该吸热峰与晶

型Ⅰ基本一致ꎬ推断 １９７.６ ℃的放热峰为晶型Ⅱ由亚稳晶型转变为稳定的晶型Ⅰꎬ因此具有与晶型Ⅰ大致

相同的熔点. 图 ５( ｃ)是混晶Ⅰ和Ⅱ的曲线ꎬ由此可见在 １８９.１ ℃ 有一个放热峰ꎬ热晗为－７. ５ Ｊ / ｇꎬ与
图 ５(ｂ)相比降低了 ８.５ ℃ꎬ这是因为含有晶型Ⅰ所导致ꎬ在 ２３２.１ ℃有一个热晗为 １１２.８ Ｊ / ｇ 的吸热峰ꎬ
３ 条曲线熔点峰一致ꎬ证明晶型Ⅱ最终转变为晶型Ⅰ.

图 ５　 利伐沙班的 ＤＳＣ 曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＤＳＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ
图 ４　 加标回收实验的 ＰＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｔｈｅ ＰＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｄｄｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

图 ６　 利伐沙班晶型Ⅱ的变温图谱

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ ｆｏｒｍ￣Ⅱ
ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

２.４　 热稳定性分析

从图 ６ 可以看出ꎬ利伐沙班晶型Ⅱ在 ２５ ℃ ~１７０
℃之间晶型是稳定的ꎬ没有发生任何改变ꎬ与 ＤＳＣ
分析结果相同. 在 １９０ ℃ 时ꎬ晶型Ⅱ的两个特征峰

(２θ为 １２.７°和 ２０.８°)强度减弱ꎬ开始出现晶型Ⅰ的

特征峰(２θ为 ８.９°和 ２５.５°)ꎬ并且在 ２２.３°处的峰强

度明显增加ꎬ整个衍射峰由纯晶型Ⅱ变成晶型Ⅰ和

Ⅱ的混晶. 这与图 ５(ｂ)中晶型Ⅱ在 １９０ ℃出现朝下

的尖锐放热峰结果一致. 在 ２２０ ℃时晶型Ⅱ的特征

峰完全消失ꎬ晶型Ⅰ的特征峰强度明显变大ꎬ整个衍

射峰由混晶变为纯晶型Ⅰꎬ这与图 ５ 中晶型Ⅱ具有

与晶型Ⅰ相同的熔点结果一致.

３　 结论

在制备纯晶型的过程中ꎬ除了本文定量分析的

最常出现的晶型Ⅰ和Ⅱ混晶外ꎬ还有晶型Ⅰ、Ⅳ和Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ的混晶. ３ 种混晶样品在常温放置一段时间后ꎬ
都会发生晶型的转变. 晶型Ⅰ和Ⅱ混晶在一段时间之后ꎬ晶型Ⅰ的衍射峰强增加ꎬ晶型Ⅱ的峰强降低ꎬ亚
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稳定晶型Ⅱ逐渐向稳定晶型Ⅰ转变. 晶型Ⅰ和Ⅳ混晶晶型在一段时间之后ꎬ晶型Ⅳ的特征峰消失ꎬ变成了

纯晶型Ⅰ. 晶型Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ的混晶在一段时间后ꎬ晶型Ⅳ特征峰消失ꎬ晶型Ⅱ峰强降低ꎬ晶型Ⅰ峰强增加ꎬ变
成了晶型Ⅰ和Ⅱ的混晶. 所以本文只对晶型Ⅰ和Ⅱ混晶进行了定量分析.

本文 ２０ ｍｉｎ 的研磨除了会使晶型强度降低以外ꎬ对定量分析没有影响. 但是过度的研磨以及过量的

研磨时间对定量分析有没有影响ꎬ需要进一步考察.
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