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摘要: 本文对用于治疗类风湿性关节炎的候选新药 5R-5-羟基雷公藤内酯醇 (LLDT-8) 进行了晶型研究。采

用蒸发结晶和溶析结晶法对 LLDT-8 进行了晶型制备筛选, 并采用粉末 X 射线衍射 (p-XRD)、差示扫描量热分

析 (DSC)、热重分析 (TG)、红外光谱 (IR) 以及单晶 X 射线衍射分析技术对制备得到的 LLDT-8 样品进行了晶

型表征。结果表明上述制备方法得到的 LLDT-8 晶体样品, 其 p-XRD、IR、DSC 和 TG 图谱均一致, 其中粉末 X
射线衍射八强峰位于 7.58°、8.14°、8.66°、15.46°、16.46°、29.54°、31.16° 和 38.26°; 红外光谱吸收峰位于 3 471.3、
2 962.2、2 887.0、1 762.6、1 677.8、1 432.9、1 365.4、1 247.7、1 080.0、1 031.7 和 877.5 cm−1; DSC 结合 TG 分

析结果显示 LLDT-8 在 271.2 ℃左右发生分解。单晶 X 射线衍射分析表明 LLDT-8 晶体属单斜晶系, 空间群为 P2 
(1); 晶胞参数 a = 11.460 1 (11), b = 6.320 5 (6), c = 13.028 1 (12), α = 90.00, β = 115.557 (2), γ = 90.00; 分子间形成

氢键。进一步通过不同极性溶剂中的匀浆实验进行晶相的稳定性实验, 其粉末 X 射线衍射图谱未发生变化, 说明

其晶型未发生转变, 表明现有晶型具有较好的稳定性, 有利于保证临床疗效的一致性。 
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Abstract: 5R-5-hydroxytriptolide (LLDT-8) is a new drug candidate which is in clinical trial treating    

rheumatoid arthritis.  Polymorph screening of the compound was carried out in this study.  Polymorph of LLDT-8 
was prepared by evaporative crystallization and antisolvent crystallization methods and was characterized by 
powder X-ray diffraction (p-XRD), infrared spectrometry (IR), differential scanning calorimetry (DSC) and 
thermogravimetric analysis (TG).  It was found that p-XRD patterns, DSC curves, TG curves and IR spectra of 
the LLDT-8 samples prepared by the above recrystallization methods were all consistent.  The 2θ of main peaks 
in the p-XRD patterns appeared at 7.58°, 8.14°, 8.66°, 15.46°, 16.46°, 29.54°, 31.16° and 38.26°, while the    
infrared absorption peaks appeared at 3 471.3, 2 962.2, 2 887.0, 1 762.6, 1 677.8, 1 432.9, 1 365.4, 1 247.7,     
1 080.0, 1 031.7 and 877.5 cm−1.  LLDT-8 was decomposed at 271.2 ℃ based on the determination from DSC 
and TG.  It was showed in single crystal X-ray diffraction study that LLDT-8 crystal was monoclinic with the 
space group being P2 (1).  The cell parameters were found to be: a = 11.460 1 (11), b = 6.320 5 (6), c = 13.028 1 
(12), α = 90.00, β = 115.557 (2) and γ = 90.00.  The crystal was a hydrogen-bonded dimmer.  The slurry    
experiments, which were further conducted in solvents with different polarities, confirmed the stability of solid 
state of LLDT-8 based on the p-XRD determination.  The polymorph of LLDT-8 made assurance of its efficacy 
consistence during its clinical trials. 
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固体药物由于空间排列和晶胞参数不同而形成

的多晶现象 (polymorphism)[1, 2], 可能造成外观、熔

点、溶解特性、稳定性和生物利用度等方面显著不同, 
最终可能导致药物疗效及安全性出现差异[3−6]。晶型

筛选是药物多晶型研究的重要组成部分, 并且贯穿

于药物研发的各个阶段。药物晶型的筛选制备方法多

样, 通常可以分为溶液结晶法和固体结晶法[7−10]。近

年来也出现了一些新的技术, 如毛细管结晶技术[11], 
激光诱导结晶技术[12]以及超声结晶技术[13]等等。溶

液结晶技术是晶型筛选中的常用结晶技术, 包括蒸

发结晶和溶析结晶等方法。蒸发结晶广泛应用于晶体

制备过程, 当其他方法无法诱导结晶时, 该方法也是

实验室固体回收的默认方法。溶析结晶通过在结晶溶

液中加入溶析剂 (又称反溶剂) 使其达到过饱和而

析出晶体。在溶析结晶中通常要求溶析剂与原溶剂能

够互溶, 而结晶物质仅能极微溶解或不溶于溶析剂。 
在获得药物的晶型后, 对其进行表征至关重要。

常规的表征手段包括粉末 X 射线衍射法、单晶 X 射线

衍射法、热分析法 (差热分析法、差示扫描量热法以

及热重分析法)、红外分光光度法、拉曼光谱法、热台

显微镜法、固态核磁共振法、溶解度测定法等[14−16]。

其中 X 射线衍射分析方法能够较全面地提供固体晶

型药物分子结构、分子排列规律、分子构象变化、分

子间作用力, 能够直观显示晶型的指纹性特征, 这些

信息是有效进行晶型专利保护的必要条件。 
药物晶型可以分为稳定晶型、亚稳定晶型和不稳

定晶型。稳定晶型由于在制剂和储存过程中不易发生

转晶, 通常认为具有较好的成药性。匀浆法是考察晶

型稳定性的一种有效方法。通过匀浆过程中溶剂介 
导的相变, 亚稳定晶型将逐渐溶解, 当溶液浓度达到

或超出稳定晶型的溶解度时, 稳定晶型即可成核生

长[17−20]。通过检测匀浆前后晶型变化来考察晶型的

稳定性。 
5R-5-羟基雷公藤内酯醇 (LLDT-8, 图 1) 是从药

用植物雷公藤中提取分离再经修饰优化而得到的二

萜化合物[21]。初步研究表明 LLDT-8 具有体内、外免

疫抑制活性高、毒性低、体内代谢过程和分布明确等

优点, 是治疗类风湿性关节炎的新型免疫抑制剂, 目
前正在临床试验阶段。本文通过对 LLDT-8 进行晶型

筛选研究, 包括对其进行晶型筛选制备和晶型表征, 

以及匀浆稳定性考察, 希望对该候选药物的晶型性

质进行较为充分的了解。 
 

 
Figure 1  Chemical structure of 5R-5-hydroxytriptolide    
(LLDT-8) 
 

材料与方法 
药品与试剂  LLDT-8 原料药由本所李援朝教授

提供。乙腈、甲醇、丙酮、乙醇、乙酸乙酯、四氢呋

喃、异丙醇、二氯甲烷、石油醚均为分析纯试剂 (中
国医药集团化学试剂公司)。 

晶体制备  蒸发结晶法: 称取适量 LLDT-8 原料

药样品, 甲醇、丙酮、二氯甲烷和乙醇作为溶剂使溶

解, 室温下自然挥发溶剂至溶剂挥发完, 将所得固体

于 42 ℃真空干燥 24 h。溶析结晶法: 分别选择甲醇、

丙酮和二氯甲烷作为溶剂, 将 LLDT-8 原料药样品溶

解后, 滴加水、乙酸乙酯或石油醚作为溶析剂至有固

体析出, 静置析晶 2 h。采用 80-1 型离心机 (上海医

疗器械厂) 离心 5 min, 转速为 2 000 r·min−1。将上清

液移除后得到的固体于 42 ℃真空干燥 24 h。 
晶型表征  粉末 X 射线衍射 (p-XRD) 表征: 采

用 D/MAX 2550 VB/PC 型转靶 X 射线多晶衍射仪 
(Rigaku, 日本), Cu Kα 辐射, 管压 40 kV, 管流 100 
mA, 石墨单色器, 2θ扫描范围为 3°～50°, 扫描速度

为 8°·min−1, 步长为 0.02°。差示扫描量热分析 (DSC): 
采用 DSC 204/1/G Phoenix 型差示扫描量热分析仪 
(Netzsch, 德国), Al 坩埚, 升温范围为 30～300 ℃,  
升温速率为 10 ℃·min−1, 气氛为氮气。热重分析 
(TG): 采用 TG 209 F3 型热重分析仪 (Netzsch, 德 
国), Al2O3坩埚, 升温范围为30～300 ℃, 升温速率为

10 ℃·min−1, 气氛为氮气。红外光谱 (IR) 表征: 采用

Magana FTIR红外光谱仪 (Nicolet, 美国), KBr压片。 
单晶 X 射线衍射分析: 取 LLDT-8 在丙酮溶液中

形成的无色透明固体, 将其切割成小块 (0.387 mm × 
0.305 mm × 0.212 mm), 进行单晶 X 射线衍射分析。采

用 Smart Apex II单晶衍射仪 (Bruker, 德国), 用 CCD 
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面探测仪收集衍射强度数据, 用经过石墨单色器的

MoKα (λ = 0.071 073 nm) 辐射为光源, 在 293 (2) K
温度下收集衍射数据, 晶体结构采用 SHELXS-97 程

序中的直接法解出。由理论加氢法确定氢原子的坐标, 
其他非氢原子采用全矩阵最小二乘法和各项异性进

行修正。将单晶数据文件导入 PLATON 程序拟合粉

末 X 射线衍射图谱, 并与实测粉末 X 射线衍射图谱

进行比对。 
匀浆稳定性实验   将以上方法制备得到的

LLDT-8 样品混悬于水、乙腈、甲醇、丙酮、乙醇、

乙酸乙酯、四氢呋喃、异丙醇、二氯甲烷和石油醚   
中, 混悬液室温下磁力搅拌 14 天。离心 5 min, 转速

2 000 r·min−1。将上清液移除后所得固体于 42 ℃真空

干燥 24 h, 采用 p-XRD 进行表征。 
 

结果与讨论 
1  LLDT-8 晶体制备的溶剂选择 

经溶解性实验发现 LLDT-8 略溶于甲醇和丙酮, 
微溶于二氯甲烷和乙醇, 极微溶解于乙酸乙酯, 难溶

于水和石油醚。在蒸发结晶实验中, 选择对 LLDT-8
具有较好溶解性的甲醇、丙酮、二氯甲烷和乙醇作为

溶剂, 室温下缓慢挥发溶剂, 得到无色透明固体。在

溶析结晶实验中, 使用对 LLDT-8 具有较高溶解度的

甲醇、丙酮和二氯甲烷作为溶剂, 溶解性较弱的水、

乙酸乙酯或石油醚作为溶析剂。结果发现用丙酮和二

氯甲烷作为溶剂, 石油醚作为溶析剂时, 可以析出无

色透明结晶固体。而采用甲醇作为溶剂, 水、乙酸乙

酯或石油醚为溶析剂; 丙酮作为溶剂, 水或乙酸乙酯

作为溶析剂; 以及二氯甲烷为溶剂, 水或乙酸乙酯作

为溶析剂时, 均不能析出固体。 
2  晶型表征 
2.1  粉末 X 射线衍射分析  LLDT-8 固体经 p-XRD
分析均呈现明显的衍射峰, 提示得到的 LLDT-8 样品

均为晶体。经过图谱比对, 发现不同方法制备得到的

LLDT-8 样品衍射峰的位置和相对强度一致, 其粉末

X 射线衍射八强峰的 2θ 角分别位于 7.58°、8.14°、
8.66°、15.46°、16.46°、29.54°、31.16°和 38.26° (图 2)。 
2.2  TG 和 DSC 分析  利用 TG 和 DSC 分析测定

LLDT-8 样品, 发现各样品的热力学行为表现一致。

DSC 图谱 (图 3A) 显示 LLDT-8 样品在 30～300 ℃
内仅出现一个放热峰, 外推起始点位于 264.9 ℃, 峰
值对应温度为269.1 ℃。TG图谱 (图3B) 显示LLDT-8
样品发生失重现象, 失重量为 20.6%, DTG 曲线峰 

值对应温度为 271.2 ℃。综合分析, LLDT-8 样品在

271.2 ℃左右发生失重现象是由于热分解导致的。 
 

 
Figure 2  Powder X-ray diffraction pattern of LLDT-8 
 

 
Figure 3  DSC curve (A), TG curve (solid line, B) and DTG 
curve (dash line, B) of LLDT-8 
 
2.3  红外光谱分析   将以上不同方法制备得到的

LLDT-8 样品进行红外光谱检测。经谱图比对, 发现

在上述条件下制得样品的红外吸收特征峰的位置和

强度均一致, 其红外吸收峰位于 3 471.3、2 962.2、   
2 887.0、1 762.6、1 677.8、1 432.9、1 365.4、1 247.7、
1 080.0、1 031.7 和 877.5 cm−1。 
2.4  单晶 X 射线衍射分析  通过挥发丙酮溶剂可以

得到表面光滑、颗粒尺寸较大的晶体, 进行单晶 X 射

线衍射测定。结果表明, LLDT-8 晶体属单斜晶系, 空
间群为 P2 (1); 晶胞参数 a = 11.460 1 (11), b = 6.320 5 
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(6), c = 13.028 1 (12), α = 90.00, β = 115.557 (2), γ = 
90.00; 晶胞体积 V = 851.34 (14) A3; 晶胞内分子数  
Z = 2; 分子间形成氢键。经 PLATON 程序拟合该单

晶的粉末X射线衍射与实测粉末X射线衍射图一致。 
3  匀浆稳定性实验 

将 LLDT-8 晶体在水、乙腈、甲醇、丙酮、乙醇、

乙酸乙酯、四氢呋喃、异丙醇、二氯甲烷和石油醚 (极
性参数范围为 10.20～0.01) 中进行匀浆, 以考察现

有晶型的稳定性。与匀浆前样品 p-XRD 图谱相比较, 
发现匀浆后各样品相应图谱并未发生变化, 说明其

晶型未发生变化。 
 

结论 
综合分析结果, 不同方法制备得到的 LLDT-8 样

品表现出一致的 X 射线衍射、热分析和红外光谱行

为, 可以说明晶型一致。单晶模拟粉末 X 射线衍射与

实测粉末 X 射线衍射图一致, 说明通过以上方法制

备得到的 LLDT-8 晶体结构为单一晶型。 
进一步通过匀浆实验显示了LLDT-8晶型在不同

极性溶剂中未发生相变, 说明现有晶型较为稳定, 这
将对保证该候选药物在制剂生产、储存过程中晶型的

稳定性以及临床疗效的一致性都具有重要意义。 
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