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摘要：X-射线粉末衍射技术(X-ray powder diffraction，PXRD)是研究药物多晶型的主要手段之一。药物在生产过程中有时

会发生晶型的转变，只进行晶型的定性分析已经不能满足现代药物的质量控制要求。本文通过查阅中外文献，对 PXRD

在多晶型药物定量分析中的具体应用进行了综述。采用 PXRD 定量分析药物的多晶型状态，将使实际工艺中药物的多晶

型现象得到更明确的阐述和更合理的控制，从而建立科学的质量控制体系和严格的药物质量标准。  
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ABSTRACT: X-ray powder diffraction technique is one of the main methods to study drug polymorphs. In the process of drug 
production, there would be a change of crystal type, only the qualitative analysis of the crystalline form has not satisfied the 
quality control requirements of modern medicine. In this paper, the application of X-ray powder diffraction technique in the 
quantitative analysis of polymorphic drugs is reviewed by consulting domestic and foreign literature. The crystalline state 
analysis of the drug by X-ray diffraction quantitative technology, will enable the drug polymorphism in the practical process 
more clearly elaborated and more reasonable control, so as to establish a scientific quality control system and strict quality 
standard of drugs. 
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X-射线粉末衍射技术(X-ray powder diffraction，

PXRD)以晶体结构为基础，是研究药物多晶型的主

要手段之一。从 1832 年 Woehler 和 Liebig 发现苯

甲酰胺化合物存在 2 种不同的晶型以来，人们发现

大多数固体药物都可能存在不同的晶型[1]。同一固

体药物由于结晶过程、制剂加工手段、存储条件等

不同，会产生不同的晶型，而这些晶型的原料药或

制剂在颜色外观、密度、可压缩性、稳定性、溶解

性、吸湿性、制剂加工性能、药效、甚至药物安全

性等方面可能会存在显著区别[2-4]，药物的晶型也作

为一种新的专利形式进行保护。近年来该领域越来

越受到学术界及制药工业界的重视，而药物晶型的

定性及定量分析作为关键的研究手段在晶体药物

产品的研发和生产过程中发挥着重要作用[5]。本文

综述了 PXRD 定量分析在药物晶型分析中的研究

和应用。 

1  PXRD 定量分析的理论依据[6] 

任何晶体物质都具有固定的晶体结构类型、

晶胞大小，晶胞中的原子、离子或分子数目以及

它们所在的位置也都是特定的，因此能够给出特

定的多晶体衍射花样。其衍射线的分布位置和强

度有着特征性规律，因而成为物相鉴定的基础。

PXRD 准确度高，分辨能力强，可通过给出晶胞参

数(如原子间距离、双面夹角等)确定药物晶型与结

构，可用于区别晶态与非晶态、混合物与化合物

的定性分析。每种相的各衍射线条 d 值(晶面间距)

和双面夹角也不变，但混合物中各物相之间的相

对强度则随各相在混合物中的百分比含量而变

化。Alexander 等于 1948 年首次提出了用于粉末混

合物定量的基本参数，并推导了峰强度与样品中

相应组分晶型含量的数学关系式[7]，这奠定了该方

法用于定量分析的理论基础。 

2  PXRD 定量分析的常用分析方法[8]  

2.1  内标法 

复杂的基质会影响 PXRD定量分析的准确性，

为了消除基体效应的影响，在试样中加入已知量
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的某种纯物质相作为标准物质的分析方法称为内

标法。Dash 等[9]以 LiF 为内标，开发了一种检测

常温下乙基纤维素中托萘酯(I)的PXRD定量方法。

但是由于需要选择合适的内标物，且内标物的加

入量要严格一致，而且有些待测物的纯样也难以

获取，这都使内标法的使用受到限制。 

2.2  K 值法及绝热法[10-11] 

K 值法是在内标法的基础上发展起来的，又

称基体冲洗法(matrix-flushing method)。它是以刚

玉(α-Al2O3)作为普适内标物进行分析。绝热法则是

在 K 值法的基础上提出的，又叫自冲洗法，它不

需要加入参比物，以样品中任一物相作为参比物，

直接从混合物衍射强度分布曲线求出各组分的含

量，从而避免了由参比物带来的误差和衍射线叠

加。如果待测样品全部为已知相，没有非晶相，

且每一个相的 K 值均为已知，可用这一方法测定

各相的含量，此法多用于矿物分析中。 

2.3  外标法[12] 

对于各相吸收系数及密度均相等(如同素异构

体)的多相混合物，通过测量混合样品中待测相某

根衍射线的强度与纯待测相的同一条衍射线的强

度之比，即可算出待测相在混合物中的相对含量。

王立宇等 [13]用此法进行了替勃龙Ⅰ晶型定量分

析。Siddiqui 等[14]在华法林钠晶型定量检测方法的

开发和验证，BellurAtici 等[15]在定量分析甲磺酸伊

马替尼的多晶型，Varasteh 等[16]在定量分析口服制

剂中的多晶杂质，以及 Sheikhzadeh 等[17]在钉螺环

酮盐酸盐晶体的定量和结构分析中均采用 PXRD

建立标准曲线进行分析。但是由于很多化合物标

样不易获得，此法的应用也受到很大的限制。 

以上 3 种分析方法在早期的无机材料分析中

应用较广泛，随着分析检测要求的提高，以上方

法在药物多晶型化合物定量分析中现已较少使用。 

3  PXRD 定量分析的应用发展 

3.1  多变量拟合法 

多变量拟合法是通过将理论计算得到的强度

数据，以一定的峰形函数与实验强度数据拟合，

反复改变计算中的一些参数(结构参数与峰形参

数)，使计算谱不断接近实测谱，并 终从理论上

计算出完整的衍射谱。如果衍射谱峰没有有效分

离，用前面几种方法会产生较大误差，而随着计

算机技术的发展，利用专业软件进行数据拟合，

与单峰法相比，全谱拟合法得到的数据更加准

确[18]。此法不需要标样，在用 PXRD 进行多相定

量分析特别是药物多晶型定量分析中的应用越来

越广泛。 

3.1.1  Rietveld法  1969年Rietveld[19]首次提出由

粉末衍射阶梯扫描的峰形强度对结构进行修正的

方法，克服了以往因多晶衍射图中衍射线的重叠

及分辨率低，而只能使用一些分立的重叠峰的总

积分强度，损失了这些复合峰内的结构信息的缺

点，大大提高了 PXRD 的实用性。之后 Reis do 

Carmo 等[20]用 PXRD 结合 Rietveld 拟合法对抗高

血压药氯沙坦钾、氢氯噻嗪及氯噻酮的晶体物相

进行定性和定量分析。Nemet 等[21]在法莫替汀多

晶混合物(晶型A和B)的定量分析中同样采用这个

方法，并指出 Rietveld 拟合法的使用使得 PXRD

方法更稳定，定量限<3%，精密度降至 0.5%，而

且和以前报道的拉曼光谱分析相比在定量分析方

面有一定的优势。Iyengar 等[22]以氟化锂为内标，

研究了-，-无水卡马西平及二水卡马西平 3 种晶

型混合物。研究结果表明，经过结合 Rietveld 拟合

的分析方法的相对误差较低(5%)，而检测限度可

到 1%，而且无需预制标准曲线。Rietveld 法是目

前较常用的多变量拟合方法，此法不需要标准品，

但通常局限于晶型化合物分析。 

3.1.2  化学计量法  化学计量法拟合的 PXRD 结

合了布拉格衍射和漫反射全模式分析方法，可以

增强信号，提高信噪比、灵敏度及选择性。经典

的 小二乘法回归(CLS)、主成分回归(PCR)、偏

小二乘法回归(PLS)等是谱图处理中常用的化学

计量方法。Moore 等[23]采用不同的数据处理比较

研究发现，与 CLS 和 PCR 相比，PLS 数据统计结

果 准确，且受衍射图样异常的影响较小。Li 等[24]

用 PXRD、DSC 和拉曼光谱在磺胺甲基嘧啶的二

元组分(Form Ⅰ，Ⅱ)中晶型物质的定量分析方法

的研究中，作者以 PLS 回归法为 PXRD，拉曼光

谱分析建立校准模型。同时指出，非在线的 DSC

法和无损的 PXRD 法可以给出同样准确度结果，

但拉曼光谱分析法虽属非破坏性分析法，此条件

下其结果的准确性不佳。Zimper 等[25]以吲哚美辛

和辛伐他汀为模板晶型药物，定量分析了样品研

磨过程中转晶成无定型的比例，并以 PLS 方法建

立了 PXRD 校准模型。Siddiqui 等[26]使用 PXRD

对含无定形成分的他克莫司固体分散剂的中晶型

成分进行定量分析，使用了 PLS 与 PCR 并进行了
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比较。Beyer 等[27]也采用多变量偏 小二乘回归法

开发了一种定量分析方法，可以同时定量分析样

品中晶型萘普生、γ-吲哚美辛、α-吲哚美辛及萘普

生-吲哚美辛共无定形物，并进行了交叉验证试验。

在对结晶无水茶碱及乳糖、非晶型的微晶纤维素

及可溶性淀粉的 4 组分样品进行 PXRD 分析过程

中，Suda 等[28]在卡马西平晶型研究中发现，用 PLS

方法来建立的校准模型比常规的峰面积模型具有

更高的准确度。Caliandro 等[29]也对卡马西平晶型

进行了研究并指出，PLS 方法得到的分析结果准

确度和常用的 Rietveld 法相当。Uvarov 等[30]在氯

吡格雷重硫酸盐多晶混合物(CLP Ⅰ and CLP Ⅱ)

的分析方法研究中，对全粉末谱分解法和经典直

接法进行比较发现，二者的相对误差和重复性虽

然接近，但全粉末谱分解法的数据结果准确性更高。 

3.2  人造神经网络数据模型(ANN) 

ANN 是近年来发展的一种强大的非线性建模

技术，可以模仿人类大脑神经功能及大脑工作和

学习的人工智能，其强大的学习及总结能力，使

得在复杂体系的识别及分类方面非常高效[31]，近

年来该技术被引入分析技术中。 Agatonovic- 

Kustrin 等[32]在甲苯咪唑原料中晶体杂质的分析和

在悬浮剂中的晶型稳定性研究中，采用 ANN 工具

分别对 PXRD及全反射傅里叶红外数据进行处理，

2 种方法得到很相似的结果；Okumura 等[33]也采用

了 ANN 工具，对 α-及 γ-吲哚美辛多晶混合物进行

了定量分析。Agatonovic-Kustrin 等 [34]也采用了

ANN 进行数据处理，考查了盐酸雷尼替丁多晶混合

物及片剂中目标晶型物的含量。在相关实验中该方

法均得到了较好的准确度。 

3.3  其他方法 

Cao 等[35]第一次采用了非侵入式平行束 X-射

线衍射技术，分别以氯磺丙脲和甘氨酸为模板进

行了无损多晶混合物定量分析，二者均得到了良

好的线性回归；作者还指出，该分析方法对样品

表面的形状不敏感。该课题组进一步研究发现，

采用平行束透射 X-射线衍射技术研究粉末压片过

程中的转晶定量分析时，作标准曲线时需根据压

力因素的影响，根据样品厚度和紧实度对数据进

行修正，否则结果会偏低(以氯磺丙脲为例)[36]。

Dong 等[37]在 PolySNAP 计算机程序的支撑下，使

用一种基于特殊的线性回归法的简单算法，该方

法节省了不少人力及计算时间。 

4  PXRD 晶型定量分析中存在的问题 

4.1  PXRD 的择优取向 

择优取向是由于多晶体中各晶粒的取向向某

些方位偏聚，使衍射强度反常，从而导致定量结

果产生偏差，这是引起 PXRD 检测结果偏差的重

要原因。Croker 等[38]在吡拉西坦 2 种混合晶型的

定量分析中，Chieng 等[39]在定量分析盐酸雷尼替

丁的 3 种晶型混合物中，以及 Tian 等[40]在研究卡

马西平样品性质对于晶型定量分析的影响中，均

指出择优取向会影响 PXRD 的定量准确性。 

有学者提出了改善这一问题的方法：Padrela

等[41]指出降低样品的颗粒尺寸可以减小择优取向

的影响；Campbell Roberts 等[42]还指出样品旋转也

可以改善这一问题，Tiwari 等[43]也提出可以通过选

择合适的步长和步速改善谱峰之间的分离度。另外，

为了减少择优取向的影响，Nemet 等[44]提出了聚

焦束透射技术；Iwata 等[45]提出了利用多层反射镜

的平行光束光学性能；Nemet 等[46]提出采用不同

的测量程序，如用更合理的传输参数，更加细致

的样品处理方法以及更长的信号采集时间来改善

数据统计模型。 

另外需要提出的是，化学计量法与 PXRD 的

联合方法也是择优取向问题的一种解决方法。 

4.2  PXRD 方法评价及与其他方法比较 

PXRD 检测方法的评价备受关注，实验结果均

得到较好的准确度和灵敏度[47-50]。但在以下药物

的晶型研究中，PXRD 的分析结果相对于其他方法

也存在不足：McArdle 等[51-55]指出 PXRD 的实验

结果相对其他方法偏差较大；Bugay 等[56-58]则指出

此法灵敏度相对较差；Koradia 等[59]在氯吡格雷硫

酸盐多晶型的定量分析中，尝试了包括 DSC，

TGA，HSM，PXRD，FT-IR 等方法， 终只有 FT-IR

分析法定量测量晶型Ⅰ通过相应的方法验证；

Tozuka 等[60]在克拉霉素多晶型化合物的定性和定

量分析中，发展了固态核磁共振方法，得到了与

PXRD 相互印证的结果。 

5  结论 

药物晶型分析贯穿原料药研究与开发、制剂

研究与开发等药物质量控制的各个阶段，与其他

方法相比，PXRD 是 经典、非破坏性、较准确的

晶型定量方法，且 PXRD 现已成为药物晶型的定

量分析中的主要通用方法。且随着仪器、软件的

不断更新及新技术的发展，PXRD 功能更加强大，
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可以实现更快、更灵敏、更高通量的分析。但是

值得注意的是，药物晶型的定性定量分析需要综

合多个分析手段进行综合判定，否则在某些极端

条件下容易引起诸如头孢地尼晶型问题的学术研

究、知识产权及商业利益纠纷等[61-62]。 
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