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晶习对辛伐他汀氧化稳定性的影响 

王欣雨 1，俞卡茜 1，周新波 2，胡秀荣 1，施蒂儿 1，陈芳 1 

1. 浙江大学 化学系，浙江 杭州  310027 
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摘  要：目的  分析晶习对辛伐他汀氧化稳定性的影响。方法  将辛伐他汀从不同极性的溶剂混合物中重结晶，制备辛伐他

汀的不同晶习，使用电子顺磁共振波谱仪（EPR）表征氧化稳定性，采用密度泛函理论（DFT）方法计算分析氧化位点，使

用多晶 X 射线衍射仪（PXRD）进行晶面检测分析。结果  制备得到辛伐他汀 I 晶型的薄片状和棒状两种晶习，EPR 结果显

示棒状晶习氧化稳定性更好，DFT 计算显示辛伐他汀氧化位点在辛伐他汀六氢萘片段上，PXRD 结果显示薄片状晶习比棒

状晶习暴露的氧化位点更多。辛伐他汀晶习不同导致各晶面占比不同，活泼氧化位点的暴露比例不同，活泼氧化位点暴露越

多的晶习越不稳定，而将活泼位点更多保护在晶体内部的晶习更加稳定。结论  开发了一种高效、无损的氧化稳定性 EPR 检

测方法，为药物晶习的相关研究提供了新思路和新方法。 
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Influence of crystal habit on oxidation stability of simvastatin 
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Abstract: Objective  To study influence of crystal habit on the oxidative stability of simvastatin. Methods  Different crystal habits 

of simvastatin were recrystallized from solvent mixtures with different polarities. The oxidation stability was characterized by electron 

paramagnetic resonance spectroscopy (EPR). The oxidation sites were calculated by density functional theory (DFT). The crystal 

planes were detected and analyzed by polycrystalline X-ray diffraction (PXRD). Results  Lamellar and rodlike crystal habits of 

simvastatin I crystal form were prepared. EPR results showed that rodlike crystal habit have better oxidation stability. DFT calculation 

showed that the oxidation site of simvastatin was on the hexahydronaphthalene fragment of simvastatin. PXRD results showed that the 

lamellar crystal habit exposed more oxidation sites than the rodlike crystal habit. The proportion of exposed active oxidation sites in 

the two crystal habits was different. The more active oxidation sites were exposed, the more unstable the crystal habit was. Conclusion  

An efficient and nondestructive EPR method for measuring oxidation stability has been developed. This experiment provides a new 

idea and method for the related research of drug crystal habit. 
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辛伐他汀是洛伐他汀的衍生物，是一种口服降

血脂药物。辛伐他汀的氧化稳定性较差，必须加入

叔丁基-4-羟基-茴香醚（BHA）、维生素 C 或枸橼酸

等抗氧化剂保证其稳定性[1]，因此辛伐他汀的氧化

稳定性是影响其有效期和安全性的重要性质之一。

文献报道了制备方法差异对非晶态辛伐他汀稳定

性的影响[2-5]，但未见对晶态辛伐他汀氧化稳定性的

研究。大部分药品中的活性成分或中间体都含有原

料药晶体[6]，这些晶体的排列方式决定了药物的物

化性质，从而最终决定了药物的溶解性能、稳定性 
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和加工性能等[7-8]。即使生产得到相同的晶型，不同

重结晶工艺得到的产品在形貌上可能天差地别，这

种晶型一致、生长优势取向不同导致的晶体形貌差

异称为晶习。晶习是在结晶过程中决定的，当药物

晶体具有不同的晶习时，晶体表面暴露的官能团的

比例有所差异，晶体的物化性质可能会发生显著变

化[9]。因此通过研究晶习对氧化稳定性的影响就有

可能筛选制备更加稳定优质的产品。本研究将多晶

X 射线衍射（PXRD）、电子顺磁共振波谱（EPR）

技术与密度泛函理论（DFT）计算相结合，开发了

一种高效、无损的氧化稳定性 EPR 检测方法，DFT

计算得到辛伐他汀的氧化位点，结合 PXRD 晶面分

析，研究了晶习对辛伐他汀氧化稳定性的影响，并

得到一种更稳定的辛伐他汀优势晶习，为药物晶习

的相关研究提供了新思路和新方法。 

1  仪器与材料 

Hitachi SU8010 场 发射扫 描电子 显微 镜

（SEM）；PXRD 测试采用 SmartLab X 射线粉末衍射

仪（日本理学 Rigaku 公司），以 CuKα 射线（λ=15.405 

9 nm）为辐射源进行数据采集，所得数据用 MDI-

Jade version 7.5.1 软件处理；EPR 测试采用 Bruker 

A300 X-band EPR spectrometer；DFT 计算采用

Gaussian 09 D.01 软件[10]运行，所有结构优化均使

用 B3LYP/ 6-31G(d,p)方法，并进行频率分析，以确

定结构为能量最低结构。Beckman Coulter LS13 320

激光粒度仪。辛伐他汀原料药（浙江京新药业股份

有限公司，批号 1910271，质量分数＞99.0%）；BHA

（上海百灵威化学技术有限公司，质量分数＞

99.0%）；所用有机溶剂均为分析纯试剂（天津永大

化学试剂有限公司）。 

2  方法与结果 

2.1  晶习的制备 

将未经处理的辛伐他汀从具有不同极性的溶

剂混合物中重结晶，制备得到辛伐他汀 I 晶型的不

同晶习。在乙醇–水体系中重结晶所得晶习为晶习

I（Sim-I），在丙酮–正庚烷中重结晶所得晶习为晶

习 II（Sim-II）。由于辛伐他汀易氧化，为防止纯品

烘干过程中的氧化带来的误差，将辛伐他汀湿品与

2% BHA 均匀混合，40 ℃真空干燥 4 h，即得。 

2.2  晶习的表征 

使用 SEM 表征两种辛伐他汀晶体形貌，加速

电压 10 kV，发射电流 10 μA，结果见图 1。可见两

种晶习的形貌具有显著差异，Sim-I 为薄片状晶体，  

 
a-Sim-I                      b-Sim-II 

图 1  辛伐他汀晶体的 SEM 图 

Fig. 1  SEM of simvastatin crystal 

Sim-II 为棒状晶体。有一些研究组已经研究了辛伐

他汀的不同晶习对其最终剂型溶解行为的影响，提

出板状晶习的溶解性和生物制药性能都显著增强，

原因是其比针状晶习具有更丰富的亲水表面[11-13]。

2.3  PXRD 分析 

将样品置于玻璃样品板上制样，在 X 射线粉末

衍射仪上使用一维阵列探测器，管电压 40 kV，管

电流 180 mA，2θ扫描范围 3º～40º，步宽 0.02º，扫

描速度 5º/min，进行测试。得到两种不同晶习的辛

伐他汀 PXRD 结果，为使前面有差异的峰更清楚，

局部放大到 5º～20º，见图 2。可见两者衍射峰数量、

位置相同，但衍射峰相对强度有差异，主要表现在

2θ＝7.9º、9.3º、15.6º、15.8º、16.5º几个衍射峰，分

别对应的是(002)、(012)、(023)、(004)、(014)晶面。

将它们的特征衍射谱线与根据剑桥晶体结构数据

库（CCDC）单晶结构（CCDC No：219566）[14]计

算得到的 PXRD 图进行对比，结果它们属于同一个

晶型，即辛伐他汀 I 晶型。 

 

a-Sim-I  b-Sim-II  c-计算所得 

a-Sim-I  b-Sim-II  c-calculated 

图 2  辛伐他汀的 PXRD 谱图 

Fig. 2  PXRD of simvastatin crystal 

2.4  氧化稳定性 

辛伐他汀是不稳定药物，易氧化变质，该过程

为自由基过程。辛伐他汀稳定性通常采用高效液相

色谱法[15-16]，但该方法操作较复杂，配制溶液的过

程中研磨等操作会导致样品变质，产生误差[17-18]，
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而且测试结果难以区分氧化产物和水解产物。EPR

是自由基最直接有效的检测手段，且无需研磨、溶

解，能够有效解决上述问题。但对纯辛伐他汀样品

直接测量 EPR 时，发现无法检测到信号，可能由于

药物降解产生的自由基非常活泼，会立刻进行下一

步甚至多步链反应生成非自由基物种，自由基寿命

太短，导致 EPR 无法直接检测到信号。 

一般在辛伐他汀片的处方中会加入抗氧化剂

（常用的是 BHA）以增加辛伐他汀的稳定性。BHA

的抗氧化机制是自由基吸收剂，即药物氧化生成自

由基后，与 BHA 反应进一步生成 BHA 自由基

（BHAR），BHAR 为较稳定的酚自由基，从而阻断

了药物的自由基链反应过程。而 BHAR 寿命较长，

是能够被 EPR 直接检测到的，其信号强度用△Hpp

表示（图 3）。依据定量 EPR 的原理，在其他条件都

不变的情况下，该信号强度与 BHAR 的数目呈正

比。因此在辛伐他汀纯品中添加 BHA，通过 BHAR

的信号变化间接得到辛伐他汀的变化规律。 

 

图 3  BHAR 的 EPR 信号 

Fig. 3  EPR signal of BHAR 

将 0.05 g 待测辛伐他汀样品装入 5 mm 外径

EPR 样品管中，抽真空后充氮气或氧气，在线加热

50 ℃，功率 20 mW，每 30 分钟检测 1 次 EPR 信号

强度变化。 

样品制备、烘干过程中难以完全隔离氧气，因

此 0 h 的样品存在初始 EPR 信号。新制的 Sim-I、

Sim-II 湿品分别与 BHA 混合烘干后在氮气气氛中

在线加热 6 h，每 30 分钟测量 BHAR 的信号强度。

由于该过程没有氧气参与，不存在样品氧化[19]，不

会引发产生新的 BHAR，随着时间推移，样品中原

有 BHAR 会逐渐聚合猝灭，BHAR 信号下降（图 4-

a、4-b）。将新制 Sim-I 湿品与 BHA 混合烘干，在

氧气气氛中加热，发现 BHAR 信号强度随着时间增

加（图 4-c），说明在该过程中，样品在持续发生氧

化。而将新制的 Sim-II 湿品与 BHA 混合烘干后在

氧气中加热，BHAR 信号仅有少量的增加（图 4-d），

说明 Sim-II 比 Sim-I 更稳定，可能是 Sim-II 的样品

中暴露在外的氧化位点更少。将新制的 Sim-I 样品

常温干燥储存 6 个月，样品明显氧化发黄，将该样

品同样与 BHA 混合后在氧气气氛中加热，发现

BHAR信号随着加热时间仅有略微的增加（图 4-e），

说明该过程中只有少量样品发生氧化。原因可能是

Sim-I 在无抗氧剂保护的情况下长时间储存后，发

生氧化变质，仍然暴露在外的氧化位点减少。将新

制的 Sim-II 样品常温干燥储存 6 个月后与 BHA 混

合后，在氧气气氛中加热，发现 BHAR 信号随着加

热时间先上升再下降（图 4-f），说明该过程中先发

生氧化，一段时间后该过程结束。原因可能是 Sim-

II 更加稳定，在无抗氧剂保护的情况下长时间储存

后，仍存在较多的氧化位点，在氧气中加热后加速

氧化，BHAR 信号上升，暴露的氧化位点反应完全

后，不会再引发新的 BHAR，BHAR 信号下降。 

2.5  DFT 计算确认氧化位点 

Sim-I 与 Sim-II 相比，分子结构和晶体结构完

全相同，只有晶习差异，即各晶面占比多少的差异。

由于辛伐他汀的氧化机制和产物并未见明确报道，

难以为药物原料和制剂过程中优势晶型、优势晶习

的开发提供理论指导，因此为了研究晶习是如何影

响辛伐他汀的氧化稳定性，首先要确定辛伐他汀的

氧化位点。实验利用 DFT 计算方法从分子层面分析

辛伐他汀的氧化位点，为本研究提供理论支持。 

辛伐他汀分子结构见图 5。首先依据 H 原子的

类型选择辛伐他汀分子中 7 个可能氧化的位点（图

5 中绿色原子为可能被氧化脱氢的 H 原子），分别

计算该分子脱氢前后的能量差，即为这 7 个位点的

H 原子键解离能（BDE），计算公式[20]为： 

BDE=Eradical+EH radicalEground state                      （1） 

其中 Eground state 为基态分子的自由能，Eradical为基态分子

脱 H 后形成自由基的自由能，EH radical为氢原子的自由能 

对于同一分子，基态分子的自由能和氢原子的

自由能不变，因此为了对比 7 个位点的脱氢 BDE，

仅需对比这 7 个位点的 Eradical 即可。7 个位点的

Eradical 结果见表 1。以 H23A 所在位点的脱氢 BED

为参照，设为 0 kcal/mol，其他位点的脱氢 BED 与

其差值设为△BDE，则△BDE=△Eradical。 
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a-新制 Sim-I 湿品与 BHA 混合烘干后在氮气气氛中加热  b-新制 Sim-II 湿品与 BHA 混合烘干后在氮气气氛中加热  c-新制 Sim-I 湿品与 BHA

混合烘干后在氧气气氛中加热  d-新制 Sim-II 湿品与 BHA 混合烘干后在氧气气氛中加热  e-变质 Sim-I 样品与 BHA 混合烘干后在氧气气氛中

加热  f-变质 Sim-II 样品与 BHA 混合烘干后在氧气气氛中加热 

a-new Sim-I is mixed and dried with BHA and then heated in nitrogen atmosphere  b-new Sim-II is mixed and dried with BHA and then heated in nitrogen 

atmosphere  c-new Sim-I is mixed and dried with BHA and then heated in oxygen atmosphere  d-new Sim-II is mixed and dried with BHA and then 

heated in oxygen atmosphere  e-deteriorated Sim-I is mixed and dried with BHA and then heated in oxygen atmosphere  f-deteriorated Sim-II is mixed 

and dried with BHA and then heated in oxygen atmosphere 

图 4  BHAR 信号强度随着加热时间的变化 

Fig. 4  Change of signal strength of BHAR with time 

 

图 5  辛伐他汀分子结构和可能的氧化位点 

Fig. 5  Molecular structure and possible oxidation sites of 

simvastatin 

根据表 1 结果明显可以看出，BDE 最小的位点

是 H8A，说明脱去该位点的 H 所需能量最小，因此

该位点最活泼、最易被氧化。该位点与 Simões 等[19]

提出的辛伐他汀在氧气中加热分解过程涉及六氢

萘片段氧化的结论相一致。 

2.6  晶习对辛伐他汀稳定性的影响 

依据辛伐他汀的晶面分析可以看出，Sim-I 和

Sim-II 之间有差异的晶面中，(023)晶面（图 6）正

好经过了上述最活泼、易氧化的位点，即 H8A 原子

（在图 6、7 中用绿色标出）所在位点裸露。其他的

晶面中，(002)面（图 7-a）中主要裸露的基团为酯

基和烷基，(004)面（图 7-b）中主要裸露的基团为

烷基，(012)面（图 7-c）中主要裸露的基团为烷基

和内酯环，(014)面（图 7-d）中主要裸露的基团为

烷基和醚基。这些基团都是较为稳定的基团，不易

被氧化。因此(023)晶面裸露越多，则氧化稳定性就

越差。 

表 1  辛伐他汀分子 7 个位点的脱氢 BDE 

Table 1  Dehydrogenation BDE at 7 sites of simvastatin 

Ha Eradic（Hartree） △BDE/(kcal∙moL−1) 

H23A −1 350.699 1  0.0 

H22 −1 350.687 2  7.5 

H4A −1 350.698 6  0.3 

H20 −1 350.708 7 −6.0 

H21B −1 350.689 6  6.0 

H8A −1 350.716 1 −10.6 

H1 −1 350.692 4  4.2 

a-不同位点 H 原子的命名来自图 5（1 cal＝4.2 J） 

a-the names of H atoms at different sites are from Fig. 5 (1 cal＝4.2 J) 
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图 6  辛伐他汀晶体沿(023)晶面的表面结构 

Fig. 6  Surface structure of simvastatin crystal along (023) 

crystal plane 

 

 

a-(002) 晶面  b-(004)晶面  c-(012) 晶面  d-(014) 晶面 

a-(002) crystal plane  b-(004) crystal plane  c-(012) crystal plane  

d-(014) crystal plane 

图 7  辛伐他汀晶体不同晶面的表面结构 

Fig. 7  Surface structure of different crystal planes of 

simvastatin crystal 

通过对比两种晶习的 PXRD 图，可以发现两者

晶面所占比例有差异，Sim I 中(023)面占比大于 Sim 

Ⅱ，即(023)晶面裸露更多，含 H8A 的晶面所占比

例多于 Sim II，因此该晶习氧化稳定较差，与 EPR

和量化计算的结论一致。 

3  讨论 

辛伐他汀在室温下只有 1 种已知的稳定晶体结

构[21]，因此通过对辛伐他汀原料药本身进行物理改

性的空间很小，目前只能通过额外添加抗氧剂的方

法提高辛伐他汀的氧化稳定性。EPR 用于研究辛伐

他汀的氧化稳定性，无需对样品进行研磨、溶解等

一系列操作，避免了样品二次降解等误差，是一种

准确高效的检测手段。EPR 结果表明晶习对辛伐他

汀氧化稳定性有较大影响，DFT 计算和 PXRD 结果

表明，晶习对其氧化稳定性影响的原因是晶习不同

导致各晶面占比不同，活泼氧化位点的暴露比例不

同，活泼氧化位点暴露越多的晶习越不稳定，而将

活泼位点更多地保护在晶体内部的晶习更加稳定。 

本研究通过将 PXRD 技术与 EPR 技术和 DFT

计算相结合发现，改变辛伐他汀晶习也可以改变辛

伐他汀的氧化稳定性。本研究探究了晶习对氧化稳

定性的影响机制，为药物原料和制剂过程中优势晶

型、优势晶习的研发和控制提供一种新的、有效的

检测手段和新的研究思路。 
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