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甲磺酸多沙唑嗪多晶型表征研究 
    

胡帆，李煜，陈悦*
(浙江省食品药品检验研究院，杭州 310052) 

 
摘要：目的  研究甲磺酸多沙唑嗪晶型特征，为多晶型研究提供实验依据。方法  采用 X 射线粉末衍射法(XRPD)、差示

扫描量热法(DSC)、热重法(TG)、红外光谱分析(IR)、拉曼光谱分析及溶解性试验对甲磺酸多沙唑嗪晶 A 型与晶 H 型进

行多晶型研究。结果  获得甲磺酸多沙唑嗪晶 A 型与晶 H 型的表征图谱。结论  X 射线粉末衍射法、差示扫描量热法与

热重法可用于定性区分甲磺酸多沙唑嗪晶 A 型与晶 H 型，晶 H 型溶解度性质优于晶 A 型。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the characterization of doxazosin mesylate forms and provide polymorphic research 
material. METHODS  Characterization spectrum of form A and form H of doxazosin mesylate were detected by X-ray powder 
diffraction(XRPD), differential scanning calorimeter(DSC), thermo-gravimetric analysis(TG), infrared radiation(IR), Raman 
spectra analysis and dissolution test. RESULTS  Characterization figures of form A and form H were obtained. 
CONCLUSION  Form A and form H show difference in XRPD, DSC and TG patterns, form H has better performance in 
dissolution test. 
KEY WORDS: doxazosin mesylate; polymorphic characterization; X-ray powder diffraction; thermal analysis; infrared radiation; 
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多晶型(polymorphism)是指由于分子的排列

形式及对称规律不同，化合物存在 2 种或 2 种以

上的不同晶型物质状态。以固体形式存在的医药

产品大约占总量的 85%以上，普遍存在多晶型现

象[1]。药物的不同晶型可能在理化性质如外观、

密度、熔点、溶解度和生理活性等多方面存在显

著差异，从而进一步影响药物的安全性、稳定性

和有效性。通过多晶型研究，可以保证药物在制

备、贮存过程中的晶型和化学稳定性；选择药用

优势晶型制备药物，可以改善药物的溶出速度和

生物利用度，提高药物的治疗效果，也可能减小

毒性[2-4]；根据晶型的特点确定制剂工艺，改善药

物粉末的压片性能等，可有效保证生产的药物不

同批次间的等效性；通过选择在临床治疗上效果

可靠且稳定可控的晶型，可以制备高效、低毒、

安全、优质的固体制剂[5-6]。药物多晶型检测分析

技术是指能把因晶型不同而带来的理化性质差异

显现出来并结合到多晶型研究中的技术。目前常

用的药物多晶型检测分析技术主要用于以下几个

方面：①晶型物质鉴别，②晶型纯度评价，③晶

型质量控制，通过药物多晶型检测分析技术 终

达到正确认识晶型物质状态，建立对应的评价方

法与标准[7]。 

甲磺酸多沙唑嗪是目前常用于治疗原发性高

血压的 α1-肾上腺受体阻滞剂，对于单独用药难以

控制血压的患者，与利尿剂、钙拮抗剂或血管紧

张素转化酶抑制剂(ACEI)合用可有较好的治疗效

果。欧洲药典 8.8 与英国药典 2015 版中均明确提

出甲磺酸多沙唑嗪有多晶型现象，国内外文献与

专利报道[8-9]表明，甲磺酸多沙唑嗪存在 7 种晶态

晶型及 1 种无定型，晶态晶型分别命名为晶 A、D、

E、F、G、H 和 I 型。 

1  仪器与试剂 

D8 Advance X 射 线 粉 末 衍 射 仪 ( 德 国

BRUKER 公司)；Q5000 型热重分析仪(美国 TA 公

司)；DSC1 型热重分析仪(瑞士 Mettler Toledo 公
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司)；Nicolet 6700 红外分光光度计(美国 Thermo 公

司)；MS2000 型激光粒度仪(英国马尔文公司)； 

inVia Reflex 型激光显微拉曼光谱仪(英国雷尼绍

公司)。 

甲磺酸多沙唑嗪(中国食品药品检定研究院，

批号：100566-200401)；甲磺酸多沙唑嗪原料药(新

东港药业股份有限公司，批号：20130201)；甲磺

酸多沙唑嗪原料药(康恩贝制药有限公司，批号：

20130201)；甲磺酸多沙唑嗪原料药(河南天方药业

股份有限公司，批号：20130206)；甲磺酸多沙唑

嗪原料药 (康美药业股份有限公司，批号：

20130206)。  

2  方法与结果 

2.1  粉末 X 射线衍射(X-ray powder diffraction，

XRPD)分析 

2.1.1  扫描条件  采用 CuK辐射配制石墨单色

器；扫描管压 40 kV；扫描电流 40 mA。扫描范围

3~40，扫描速度每步 0.2 s，步长 0.02，扫描时

间 0.1 s。所测定的甲磺酸多沙唑嗪原料药外观均

为白色结晶性粉末。取上述厂家的原料药，研磨

过 100 目筛，分别精密称取 100 mg 样品用于粉末

X 射线衍射检测分析。 

2.1.2  扫描结果  粉末图谱与文献报道数据进行

比对后发现：○1 河南天方、康恩贝与康美的原料

药晶型主成分基本一致，康恩贝原料药为晶 A 型，

其余 2 个厂家的原料药在相同称样量的条件下，

衍射峰强度偏低且峰形弥散，表明含有不同程度

的无定型，是以晶 A 型为主成分含有部分无定型

态的混晶。○2 新东港及中检院的原料药晶型主成

分基本一致，中检院原料药为晶 H 型，新东港原

料药是以晶 H 型为主成分含有部分无定型态的混

晶[10-11]。2 种晶型的粉末衍射特征峰值表见表 1，

2 种晶型的粉末衍射图谱见图 1。以下 DSC、TG、

IR、拉曼及溶解度试验均采用康恩贝高纯原料药

作为晶 A 型样品，中检院高纯原料药作为晶 H 型

样品用于检测。 

2.2  差 示 扫 描 量 热 法 (differential scanning 

calorimeter，DSC) 

2.2.1  检测条件  仪器采用标准铝与镍进行校正

合格，Al2O3 坩埚称量，实验环境采用氮气保护，

升温范围 40~300 ℃，升温速率为 10 ℃·min1。 

表 1  甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型粉末特征衍射峰值表 

Tab. 1  XRPD peak values of 2 forms of doxazosin 

mesylate 

峰 
晶 A 型 晶 H 型 

2/() 峰高/% 2/() 峰高/% 

1 24.2 100.0 18.5 100.0 

2 18.1  52.9 25.8  84.0 

3 15.4  40.4 16.3  77.8 

4 16.9  36.4 21.2  52.1 

5 20.9  27.7 23.7  34.7 

6 25.8  24.7 18.9  33.2 

7 8.3  19.4 17.5  29.8 

8 14.4  17.9 25.3  29.0 

9 17.2  17.8 23.1  27.2 

10 15.1  15.9 20.4  25.6 
 

 
图 1  甲磺酸多沙唑嗪原料药粉末衍射图谱 

厂家：A中国食品药品检定研究院；B河南天方药业股份有限公司；

C康恩贝制药有限公司；D新东港药业股份有限公司；E康美药业

股份有限公司。 

Fig. 1  The XRPD patterns of doxazosin mesylate raw 

material 
Manufactor: ANational Institutes for Food and Drug Control; 

BTopfond Pharmaceutical Company Limited; CCONBA Pharmaceutical 

Company Limited; DNeo-Dankong Pharmaceutical Company Limited; 

EKangmei Pharmaceutical Company Limited. 

2.2.2  检测结果  前期研究表明厂家采用甲醇为

重结晶溶剂，残留溶剂未检出，因此可以排除有

机溶剂的干扰，确定样品的吸热过程来源于吸附

或结晶水的影响。DSC 实验结果表明，甲磺酸多

沙唑嗪 2 种晶型在热力学性质上存在差异，晶 A

型在 83.21 ℃存在峰形延展的吸附水峰，

273.88 ℃为峰形尖锐的吸热熔融峰；晶 H 型仅在

128.98 ℃存在 1 个吸热峰，提示该温度下可能发

生晶型的转变。2 种晶型的 DSC 图谱见图 2。 
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图 2  甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型 DSC 图谱 

A晶 A 型；H晶 H 型。 

Fig. 2  The DSC figures of 2 forms of doxazosin mesylate 
Aform A; Hform H. 

2.3  热重分析(thermo-gravimetric analysis，TG) 

2.3.1  检测条件  仪器采用标准铝与镍进行校正

合格，Al2O3 坩埚称量，平铺坩埚底部 1/3 高度，

升温范围 30~260 ℃，升温速率为 10 ℃·min1。 

2.3.2  检测结果  实验温度设置为 40~260 ℃，未

到达甲磺酸多沙唑嗪的熔融分解温度，因此该温

度下的失重台阶来源于样品中的吸附或结晶水。

热重实验结果表明，不同晶型结合的水分含量与

形式差异较大，晶 A 型样品约含有 0.5 分子结晶

水，晶 H 型约含有 1 分子水，2 种晶型的失重台

阶温度分别为 83.34 ℃、92.31 ℃，结合 DSC 实

验结果进一步证明晶 A 型中所含水分为吸附水，

晶 H 型中所含水分为结晶水，2 种晶型的热重分

析结果见表 2，2 种晶型的 TG 图谱见图 3。 

表 2  甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型 TG 热分析结果 

Tab. 2  TG results of 2 forms of doxazosin mesylate 

晶型 失重台阶/℃ 失重量/% 含水个数 

A 83.34 1.772 0.444 

H 92.31 3.235 0.985 

2.4  红外光谱分析(infrared radiation，IR) 

2.4.1  检测条件  采用溴化钾压片法；光谱扫描

范围 4 000~650 cm1；分辨率 4.000 cm1；扫描次

数 32 次。

 
图 3  甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型热重图谱 

A晶 A 型；H晶 H 型。 

Fig. 3  The TGA curves of 2 forms of doxazosin mesylate 
Aform A; Hform H. 

2.4.2  检测结果  由多晶型引起的化合物红外图

谱差异主要是由于结晶溶剂或结晶水数量、连接

方式及作用强弱的影响。实验结果表明甲磺酸多

沙唑嗪晶 A 型与晶 H 型在红外光谱图上无显著差

异，因此采用红外光谱无法定型鉴别上述 2 种晶

型。2 种晶型的红外图谱如图 4 所示。 

 
图 4  甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型红外图谱 

A晶 A 型；H晶 H 型。 

Fig. 4  The IR spectra of 2 forms of doxazosin mesylate  
Aform A; Hform H. 
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2.5  拉曼光谱分析 

2.5.1  检测条件  配有半导体致冷型 CCD 检测

器，横向空间分辨率为 1 cm1，纵向空间分辨率为

2 cm1，光谱范围 100~4 000 cm1，光谱分辨率为

1 cm1。以 532 nm 激光光源，每毫米 1 800 刻线

光栅，激光功率 10%，曝光时间 1 s，连续扫描 1

次，20×物镜，扫描范围 100~3 200 cm1 分别测定

甲磺酸多沙唑嗪晶 A 型与晶 H 型的拉曼光谱，各

测 6 次，取平均光谱作为分析对象。 

2.5.2  检测结果  拉曼光谱对于分子晶格的低频

振动可有效检测，且具有非破坏的特点，近年来

逐渐应用于晶型研究中[12]。甲磺酸多沙唑嗪 2 种

晶型的拉曼光谱显示，晶 A 型与晶 H 型在激光拉

曼中吸收位置和相对强度均基本一致，主要吸收

带在 1 400~1 500 cm1 处，在激光拉曼光谱中 2 种

晶型未显示出区别，因此无法采用拉曼光谱法对

甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型进行定性鉴别。2 种晶型

的拉曼图谱见图 5。 

 
图 5  甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型拉曼图谱 

A晶 A 型；H晶 H 型。 

Fig. 5  The Raman spectra of 2 forms of doxazosin mesylate  
Aform A; Hform H. 

2.6  溶解性试验 

2.6.1  溶酶系统  0.1 mol·L1 盐酸溶液、pH 为 4.5

的醋酸缓冲液、pH 为 6.5 的磷酸缓冲液、水、0.2% 

SDS 溶液及 0.5%SDS 溶液。 

2.6.2  检测条件  精密称取甲磺酸多沙唑嗪的 2

种晶型样品各 5 mg，置于 100 mL 三角锥形瓶中，

定量加入 75 mL 溶媒，于(37±2)℃下在振荡器里

强力振摇，分别于 10，20，30，60，120，180，

240 min 取样，过滤，取续滤液，按照紫外-可见分

光光度法，在 246 nm 的波长处测定吸光度[13]。 

2.6.3  检测结果  6 种溶媒系统在 240 min 内吸光

度 大处为 100%，其余点各自转换为百分比，以

时间为横坐标，吸光度为纵坐标分别绘制溶解度

曲线，进行不同晶型样品的溶解性质比较。甲磺

酸多沙唑嗪 2 种晶型在 6 种溶剂系统中表现出不

同溶解效率，其中以 0.5%SDS 溶液中的溶解百分

率 高。在上述 6 种溶媒系统中，晶 H 型溶解含

量百分比均高于晶 A 型，甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶

型的溶解速率曲线见图 6。 

 

 
图 6  甲磺酸多沙唑嗪 2 种晶型溶解度图 

A0.1 mol·L1 HCl；BpH 4.5 醋酸缓冲液；CpH 6.5 磷酸缓冲液；

D水；E0.2% SDS 溶液；F0.5% SDS 溶液。 

Fig. 6  The dissolution test curves of two forms of 

doxazosin mesylate 
A0.1 mol·L1 HCl solution; BpH 4.5 buffer; CpH 6.5 buffer; 

Dwater; E0.2% SDS solution; FSDS solution. 

3  讨论 

药物的质量控制除了包含一般化学药物的质

量控制要求外，还应增加对晶型物质种类与晶型

物质含量的控制指标。具体来说，晶型药物的质

量控制应包括：①原料药晶型种类与含量的质量

控制；②制剂中原料药晶型种类与含量的质量控

制；③固体制剂中辅料的质量控制。本研究结果

显示，2 种晶型在体外模拟实验中表现出明显差

异，表明甲磺酸多沙唑嗪的多晶型现象对其生物

利用度存在影响。选择溶解性质更好的晶 H 型作

为优势药用晶型，可以提高难溶性药物的药效。

目前检测到的常用晶型为晶 A 型与晶 H 型，根据

本研究结果，可从 2 种晶型的粉末图谱中选择易
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于识别的，特征性强的，不受到辅料组分峰强度

干扰的衍射峰用于甲磺酸多沙唑嗪原料药与制剂

中晶型含量的定量检测[14]，达到有效控制药物的

晶型质量，保障药品质量稳定性和用药安全，实

现 佳的药物临床治疗效果的目的。 
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