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摘要 分子多晶型在医药、染料、颜料、光电材料和炸药等多个材料与化学工业领域产生了重大影响. 设计科学

合理的结晶过程以获得符合质量要求的特定晶型产品是多晶型化合物生产阶段的主要目标之一. 本文立足于多晶

型的控制, 简单介绍了多晶型的概念与分类, 重点探讨了近年来有机小分子多晶型(特别是药物晶体)的调控方法,
并对目前多晶型控制方向存在的问题进行了总结与展望.
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结晶(crystallization)是一个超分子(supramolecule)
组装过程, 通过这个过程, 流体中随机组织的分子、离

子或原子聚集在一起形成一个有序的三维分子阵列,
我们称之为晶体(crystal)[1,2]. 作为化学工程领域最古老

的单元操作之一[3], 结晶技术被广泛应用于化学和工艺

工程的重要领域, 是许多药物和精细化学品开发和生

产中的一个重要步骤. 结晶涉及晶体成核与生长两个

基本阶段, 其中晶体成核关注分子晶簇及临界晶核的

形成, 而晶体生长关注临界晶核长成宏观晶体的过程.
由于分子间相互作用具有多变性且分子具有形状, 在

不同结晶条件(溶剂、组成、纯度、温度、压力等)下,
最大限度空间填充和最强可能相互作用利用之间的竞

争可以导致不同晶体结构(具有相同成分和相似能量)
成核与生长, 这种现象被称为多晶型(polymorphism)现
象[4]. 由于同一分子的不同多晶型具有独特的晶体结

构, 因此不同多晶型也将具有特定的物理化学性质. 为
了生产质量一致的晶体消费产品, 在可控和可重复条

件下获得特定目标晶型至关重要. 一个多世纪以来, 控

制多晶型的形成, 尤其是难结晶的多晶型, 一直是化学

工业中的一个重要问题. 近些年, 人们开发了许多控制

多晶型的方法, 如晶种、添加剂、溶剂、过饱和度等

方法. 随着研究的不断深入, 又涌现出许多新型晶型调

控策略, 如模板剂、微流体、纳米多孔基质等方法. 本
文立足于多晶型的控制, 简单介绍了多晶型的概念与

分类, 重点探讨了近年来有机小分子多晶型(特别是药

物晶体)的调控方法, 并对目前多晶型控制方向存在的

问题进行了总结与展望.

1 多晶型基本概念

化合物主要是以无定型或晶体形式存在. 无定型

指化合物内部分子呈现局部有序, 但长程无序的状态;
晶体是由内部分子按一定规则有序排列形成的晶胞构

建而成[3]. 晶体可以由单一化合物分子构成, 也可以由

多种化合物分子共同组成. 例如, 为了便于对药物研究

中不同固体形态加以区分, 目前普遍认同的分类方式

主要为药物多晶型、无定型、溶剂化合物、盐和共晶,
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如图1所示[2,5].
多晶型, 即同一化合物以多种晶体结构结晶的现

象, 在这些结构中, 分子具有不同的堆积和/或构象排

列, 因此, 多晶型可以分为堆积多晶型(packing poly-
morphism)和构象多晶型(conformational polymorph-
ism)[6]. 堆积多晶型是刚性分子或具有固定构象的柔性

分子在不同晶体结构中由于分子排列方式不同而形成

的不同晶体形式; 构象多晶型是由于分子构象不同导

致结构不同的晶体形式, 二者直观上的差异可以从图2
中获得[7,8].

一般来讲, 化学上完全相同的分子形成的晶体, 其
结构中分子排列是由单位晶胞及对应特定晶胞群的晶

体学对称操作决定的, 只要了解一个晶体分子的原子

坐标以及晶格对称性, 就可以有效导出晶体无限延伸

的三维结构[9]. 但在某些晶体中, 化学上相同的分子之

间没有晶体对称性的联系, 占据着不同的独立位置, 即
晶体结构的不对称单元中含有一个以上的分子, 这类

晶体对应于Z′>1, 即高Z′结构(图2(c)中含有两个不依赖

于对称性的构象异构体分子. 图3给出了3-甲氧基苯甲

酸P21/c晶型和P21/n晶型晶体结构中不对称单元分子

数), 与Z′=1普通晶体相反, 其中, Z′是晶体学晶胞中分

子单元的数目除以独立的位置数目, 可以用来描述晶

体结构不对称单元中独立位置的分子数目. 在某种意

义上说, 高Z′结构是一个已被人们熟知多年的概念, 由

于缺乏大量的结构数据, 造成人们对高Z′结构认识的缺

乏与忽略, 晶体主流文献中很少被提及. 随着表征设备

的不断改进、计算机技术的不断发展及人们对研究复

杂体系能力的不断提高, 这使得许多复杂的晶体结构

能够轻松地得到解析和完善, 从而促进了高Z′结构的

出现以及人们对高Z′结构兴趣的增长[9~11]. 剑桥结构数

据库(Cambridge Structural Database, CSD)最新统计数

图 1 固体物质的几种形态[2]

Figure 1 Schematic depiction of various types of solid forms[2]

图 2 堆积多晶型和构象多晶型示意图[7]. (a) 刚性分子多晶型A和B的堆积排列; (b) 构象柔性分子的堆积排列I~IV; (c) 两个不依赖于对称性的

构象异构体分子的堆积排列(Z′>1)V
Figure 2 Schematic depiction of packing polymorphism and conformational polymorphism[7]. (a) Polymorphs A and B for a rigid molecule; (b) a
conformationally flexible molecule has a greater number of packing arrangements, I−IV; (c) two symmetry-independent molecules (Z′>1) in
conformational isomorph V
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据显示, 大约9%的晶体其结构中化学性质相同的分子

不通过晶体的对称性相关联, 而是占据着晶体结构的

不同独立位置[9], 且Z′>1的结构在多晶型中发生率约是

其在CSD所有晶体结构中发生率的2倍[10~14]. 调研还发

现以Z′>1纯形式结晶的分子可能比以Z′=1纯形式结晶

的分子更倾向于形成共晶, Z′>1的晶体材料在结构上与

共晶是密切相关的, 这间接引起了科学界的广泛兴趣.
尽管高Z′结构是目前研究者广泛关注的话题, 但关于

高Z′结构发生的根本原因一直未被完全理解. 目前存

在一些代表性的观点, Desiraju[11]认为, 高Z′晶型可以

直接与低Z′晶型相比较, Z′可变的多晶型体系可能最能

揭示高Z′结构的秘密, 并且具有高Z′结构的晶型还被认

为是“正在结晶的晶体”, 这意味着它代表了结晶过程

中不稳定的高能晶体形式. 换句话说, 高Z′晶型是一种

动力学形式, 最终会朝着低Z′的热力学稳定晶型方向转

化. Nangia课题组[15]指出, 从熔融或升华等快速结晶条

件下获得高Z′晶型的可能性更高, 这似乎也可以推断高

Z′晶型的动力学性质. 2015年, Steed课题组[9]在他们开

创性的工作中批判性地回顾了高Z′结构产生的原因, 指
出Z′数是一种复合描述, 其根源是许多不同的真实现

象, 如果我们想要一个“单一的解释”, 那么只能简单地

认为真实晶体是不完美的, 而传统的晶体学是非理想

固体分子的理想化描述. 事实上, 对于高Z′结构普遍是

亚稳态的单一解释在许多情况下都是不准确的, 尽管

确实存在一些(可能是大多数)多晶型体系, 其中Z′>1晶
型不如Z′=1晶型稳定, 但也存在其他一些情况, 如有些

多晶型体系只有Z′>1晶型, 而没有相应的Z′=1晶型; 也

有一些体系其中高Z′结构实际上是最稳定的晶型[16~20].
另外, 高Z′晶体也不是“在途中”或未完全结晶的晶体形

式[11,21], 它们有完整的的周期性有序结构[22]. 除此之外,

科学家还提出了其他一些原因, 如更好地相互作用、

堆积效率、伪对称性及能量构象等, 但都尚未达成共

识. 近年来, 通过CSD数据的统计调查, 我们获得了关

于决定晶体结构及其Z′值的分子间相互作用的大量信

息. 这些观点主要依赖于随后对这类晶体超分子化学

的逐项研究, 它们代表的合理化充其量也只是微弱的

预测. 总体来讲, 上述观点对高Z′晶体的出现仅给出了

结构层面的解释. 尽管基于CSD可用数据的统计调查

指出晶体中形成多个不对称独立分子的几种可能因素,
但是根据目前的知识水平, 人们只能分析给定化学物

质的结构. 2021年, Davey课题组[23]首次揭示了一个拥

有许多可旋转键的分子, 并且因此在其晶体不对称单

元中有多个分子, 并不意味着构象将支配其成核和结

晶的能力. 事实上, 构象变化只是许多有助于和控制结

晶动力学的活化过程之一, 其在整个过程中的相对重

量将根据系统而变化. 综合看来, 稳定的Z′>1晶体结构

的形成是由多个因素的微妙平衡引起的, 要在此领域

上进行先验性预测的最终目标仍遥不可及, 这无疑加

强了对发现具有高Z′晶型的化学体系的需求.

2 伴随多晶型及消失/难结晶多晶型

多晶型是一种普遍现象, 据统计约90%的小分子药

物化合物都存在多晶型行为[5,6]. 多晶型的出现在医

药、染料、颜料、光电材料和炸药等多个材料与化学

工业领域产生了重大影响[24~28]. 由于不同的晶型, 具有

诸如不同的溶解度、可加工性、吸湿性、化学和物理

稳定性以及生物利用度等[29,30], 因此, 在可控和可重复

的条件下获得特定的多晶型产品是必不可少的, 这对

制药行业尤为重要. 新的晶型由于表现出不同的物理

化学特性, 它们的出现可能令人不安且存在问题, 这对

图 3 3-甲氧基苯甲酸P21/c晶型(a)和P21/n晶型(b)晶体结构不对称单元中分子数. (a) Z′=1; (b) Z′=2
Figure 3 Number of molecules in the asymmetric unit of crystal structure of 3-methoxybenzoic acid P21/c (a) and P21/n (b) form. (a) Z′=1; (b) Z′=2
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研发甚至会对化合物的市售产品造成影响. 因此, 药品

的成功研发, 需要对所有涉及的原料药和赋形剂的固

态行为进行全面了解. 在药物研发早期, 对药物进行固

体形式的全面筛选是必不可少的环节, 筛选的目的是

发现所有可能的结晶相, 并确定适合制剂开发的最佳

固体形式. 通常, 人们采用多种结晶技术, 在数百次乃

至数千次的实验尝试中寻找最稳定的晶体形式[31], 图4
详细阐述了多晶型筛选的经典方法[32]. 但是, 经过大量

的研究[33,34], 人们发现绝大多数分子都有多晶型[14], 而
且掺杂或故意加入相关晶体的晶种会对新晶型的产生

有显著影响, 因此, 在多晶型筛选时覆盖所有可能的结

晶条件是不现实的[35~38].
在实际结晶过程中, 化学研究者常常对多晶型的

表现感到困惑, 比如同一批次的晶体产品具有可变的

(扩散的)熔点、不一致的物理性质(电导率、导热率、

过滤速率、干燥时间、流动性、可压片性、溶解度

等)或同一批次化学纯的材料中具有两个(或更多)不同

颜色或不同形状的晶体. 这些现象的出现都是因为特

定的结晶条件导致了多晶型材料的同时产生, 即伴随

多晶型现象. 伴随多晶型是指在相同的晶体生长条件

下, 从相同的溶剂和结晶器中两种或多种晶型产品同

时结晶的现象. 伴随多晶型的出现严重影响了晶体产

品的质量, 如晶型纯度、稳定性和药效等, 甚至对药物

产品的后续处理, 如过滤、干燥、存贮及运输等工艺

过程也产生了严重的影响. 当多晶型体系处于特定的

热力学状态或具有竞争关系的动力学过程有相同的作

用或相近的速率时, 伴随多晶型现象更容易出现.
除此之外, 人们也会经常遇到, 在筛选实验完成后

较长时间内, 新的晶体形式可能会意外出现, 而初始晶

型会消失, 尽管这是以前在很长一段时间内经常获得

的晶体形式, 但是采用与原先相同的结晶步骤初始晶

型也很难被重复制备, 这些被称为消失的多晶型或者

难以结晶的多晶型现象. 消失的多晶型或者难以结晶

的多晶型现象例子较多, 最大的晶型消失案例是抗溃

疡药盐酸雷尼替丁. 该药物在生产近4年后突然产生了

一种新的、具有更好过滤和干燥性能的晶型2, 尽管研

发人员一直尝试相同的生产工艺, 希望能重新获得晶

型1. 然而, 得到的产品全部为晶型2, 这引发了葛兰素

史克和加拿大Novopharm公司著名的专利诉讼[39]. 显

然, 消失的多晶型或难以结晶多晶型的出现意味着我

们对其生产过程失去了控制. 一个多世纪以来, 控制多

晶型的形成, 尤其是消失或者难结晶的多晶型, 一直是

化学工业领域中的一个重要难题. 尽管关于消失的多

晶型研究报道很多, 但对于“难以捉摸”[40~42]或“难以结

晶”[43,44]的多晶型现象一直未能得到解答, 至今仍然是

科学界的一个难题. 通常, 这归因于成核的问题, 与分

子的柔性有关[45,46]. 然而, 这并没有直接的证据. 当前,
这一问题在蛋白质结晶领域得到了公认, 并且随着药

图 4 用于筛选固相的不同结晶方法的时间尺度[32]

Figure 4 Timescales of different crystallization methods used to screen solid phases[32]
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物分子越来越复杂、分子量越来越大, 在制药行业面

临此类问题更多. 当然, 对于一些相对简单的分子, 即

使某些晶型具有所需的产品质量, 有时也很难使其结

晶, 其中最著名的例子之一是解热镇痛药扑热息痛, 尽
管其晶型II比晶型I具有溶解度和压片上的优点, 但是

由于自从1974年发现扑热息痛晶型II以来[47], 人们就

已经意识到晶型II“难以结晶”的性质[40], 因此它不容易

被商业化,晶型I结晶容易且最稳定,仍然是目前商业的

晶体形式.
近年来, 人们对实验结晶条件和观察到的多晶型

结晶结果之间的关系越来越感兴趣, 一方面是因为了

解控制不同晶型出现的操作因素(包括纯度和溶剂选

择)是很重要的; 另一方面是因为多晶型体系常被用作

一种潜在的工具, 将溶液化学与溶液中的聚集状态联

系起来, 从而与成核途径本身联系起来[48]. 回顾历史,
我们会发现多晶型这方面的研究始于Ostwald的工作,
他从其重要的实验数据中阐明了多晶型体系结晶可能

遵循的规则[49]. 该规则可简单阐述为: 亚稳态溶液结

晶, 固相将会出现, 它们的稳定性会逐渐增加, 从最亚

稳态开始, 直到达到最稳定的状态. 这一规则至今仍然

很重要, 因为它是唯一存在可指导实验结晶科学家探

索多晶型体系的启发方法[50~53]. 1933年, Stranski和To-
tomanow[54]开始尝试为这一规则提供理论实质, 他们使

用(当时)最近发展的成核理论(现在称为经典成核理论,
classical nucleation theory, CNT)来讨论多晶型体系中

两种晶型的出现问题. Volmer[55]在1939年出版的Kine-
tik der Phasenbildung一书中重新考虑了这一点. 最近,
Keller课题组[56]

、Parsons等人[57]
、Bernstein等人[58]

、

Verma和Hodnett[59]又考察了CNT这个问题. 在先前的

工作中, Ostwald规则被看作是多晶型结晶的顺序过程,
该过程仅由潜在相的成核动力学决定. 但是, 很明显,
这种狭隘的观点忽略了该原始规则是基于宏观观察的

事实, 因此也反映了成核多晶型相对生长速率所发挥

的潜在作用. 晶体成核与生长通常被认为是结晶过程

的两个基本阶段, 它们是研究多晶型控制的基础. 尽管

多晶型体系的结构[25,60,61]和结晶[62,63]研究都呈现了爆

炸式增长, 但是关于结合考察亚稳晶型和稳定晶型相

对成核与生长速率在多晶型体系结晶过程的作用报道

较少. 目前, 似乎只有Black等人[64]的最新研究已经认

识到这一点, 不仅包括每种晶型的相对成核速率, 而且

还包括其相对生长动力学, 来解释对氨基苯甲酸(4-
aminobenzoic acid, PABA)多晶型的结晶结果. 这项工

作建立在早期一项研究的基础上[65], 通过溶解度比等

于或接近1时两个多晶型相的一级晶体生长动力学的

最简单假设, 表明包含成核速率和生长速率常数的动

力学因子之比对确定间歇结晶过程中亚稳相的宏观发

展起着重要作用, 晶体的生长速率和成核速率之间存

在一定的相关性, 晶体的生长动力学在控制多晶型成

核中十分重要. 目前, 晶体的成核数据可以通过中等通

量方法进行收集, 如Jiang和ter Horst[66]开发的Crystal16
方法, 用于根据诱导时间测量评估晶体的成核速率. 这
项技术及其他技术[67]使得与过饱和度和溶剂选择有关

的成核动力学数据的可用性不断增加. 相较于晶体的

成核研究, 尽管晶体的生长很重要, 对晶体产品的性

能、化学和物理性质以及其下游处理单元, 包括过

滤、干燥和压实等都有很大影响, 但是由于晶体生长

实验实施复杂、操作步骤耗时较长, 尤其是用单晶生

长实验测定晶体生长动力学数据, 这使得晶体生长机

理的研究相对较少.
由于不断增加的计算能力, 使得人们能够研究更

大的分子集合[68~73]. 模拟已然成为一种补充方法, 通过

描述这些过程的变化来加深我们对晶体成核与生长的

理解. 晶体结构预测(crystal structure prediction, CSP)作
为多晶型筛选的补充工具, 有助于确定是否已找到所

有感兴趣的多晶型[74,75]. CSP计算的是分子晶体能态,
即能量足够低的一组晶体结构, 是热力学上可行的多

晶型[76~78]. 然而, 晶体能态很少只包含一种晶体结构,
也就是说, 一个分子拥有一种最有利的堆积是罕见的.
因此, CSP研究的主要目的是获得热力学上合理晶体

结构的不同堆积范围. 为了帮助新分子实体获得其固

态形式, CSP的商业应用越来越普遍, 使得实验人员能

够瞄准获得所需特性的目标晶型. 然而, 预测和实验之

间有巨大差距, 许多被预测接近晶格能量全局最小值

的假设晶体结构在实验中并未观察到[79], 这种差距在

难结晶的多晶型例子中最为显著. 这是因为通常CSP
是基于不同分子结构的热力学稳定性, 而忽略了其动

力学因素(例如成核的难易程度、亚稳晶型转变为热

力学更稳定晶型的障碍以及晶体的生长速率), 这些因

素在很大程度上将会影响实验过程中的亚稳态多晶型

的结晶. 结晶过程十分复杂, 它取决于包括溶剂、晶种

和杂质等条件, 因此, 可靠的CSP显然是一项重大挑

战[80,81]. 事实上, 之前的一些CSP研究[82,83]已经开始使

用晶体生长形貌来评估预测过程中假设的低能量晶体

结构是否会存在生长困难的晶面. 这样的晶体结构, 尽
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管在热力学上可行, 却不太可能在实验中被观察到.
2005年, Price课题组[84]详细阐述了吸附能和相对体积

增长率的计算可以作为CSP的辅助手段. 这种理论逐

渐被采用来判断晶体成核的快慢[64,85]
、多晶型的稳定

性及多晶型体系捉摸不透的结晶行为等[86]. Liu等人[86]

的最新研究工作首次将晶体的生长体积概念引入到扑

热息痛多晶型控制过程中, 成功解释了扑热息痛晶型II
难以捉摸的原因. 由于扑热息痛晶体结构具有一定程

度的对称性, 使得从晶体线性生长速率衍生出相对体

积生长速率容易得多. 事实上, 由于实验条件的限制,
目前很难从实验中获得晶体的生长体积. Cruz-Cabeza
课题组[76,85,87]基于吸附能模型, 利用密度泛函理论(den-
sity functional theory, DFT), 计算了晶体的相对生长体

积, 成功解释了晶体的成核行为, 并首次验证了晶体的

成核速率与计算的晶体生长速率之间存在着密切联系,
具有更快成核速率和生长动力学的多晶型出现的可能

性更高. 关于动力学因素在CSP中的作用, 目前还缺乏

主流认识, 我们还远远不能将结晶实验条件与所获得

晶体结构联系起来. 因此, 若能计算依赖溶剂的生长速

率, 并与CSP相联系, 然后衍生出生产多晶型的实验程

序, 则可确定获得特定多晶型所需的最佳条件, 从而减

少多晶型发现过程中的工作量. 但是, 要实现这一点,
仍然需要大量的基础工作来提高我们对晶体成核与生

长的理解, 并需要进一步开发高通量预测晶体相对生

长速率可靠的方法.

3 多晶型的控制

当前, 多晶型引起了越来越多的关注, 理解、预测

和控制多晶型材料的结构是当代极为重要的课题, 尤

其在制药工业和农业化学领域. 当一种化合物表现出

多晶型时, 在可控和可重复的实验条件下获得这种化

合物某种特定的晶型很重要. 20世纪90年代初盐酸雷

尼替丁、利托那韦和头孢地尼等专利案强调了发现与

控制固体活性药物成分(active pharmaceutical ingredi-
ents, API)产品中多晶型的重要性, 新发现的晶型可能

会导致加工困难、制剂问题和法律争端等一系列问

题[39,45,88,89]. 因此, 设计科学合理的结晶过程以获得符

合质量要求的特定晶型产品是多晶型化合物生产阶段

的主要目标之一. 随着人们对多晶型认识的日益增强,
人们对这种现象了解越来越多, 甚至想控制其结晶过

程, 以便有选择性获得所需的晶型并且抑制不期望的

晶型生长. 近年来, 人们开发了许多控制多晶型的方

法, 如晶种、添加剂、溶剂、过饱和度等方法.

3.1 传统多晶型控制策略

3.1.1 晶种

在溶液中加入晶体产品的晶种是一种成熟诱导结

晶的方法. 1995年, Dunitz和Bernstein[90]对多晶型的研

究集中于晶种效应, 这也是最初控制多晶型的主要方

法. 2000年, Beckmann[91]综述了溶液结晶过程中晶种

技术在制备特定晶型中的应用, 详细讨论了晶种的选

择、制备、添加量及添加方法等, 指出要想成功使用

晶种技术, 了解介稳区的宽度、溶液过饱和的条件范

围是关键点. 这可以通过监测加热和冷却循环过程中

化合物溶解和再沉淀时的成核时间以及通过比较动力

学和热力学溶解度值来实现[92]. 当溶液处在介稳区时,
晶种可能是有效的 , 图5详细描述了广义溶液结晶

图[93], 可以看出, 介稳区可以被划分为不同的区域, 其

中包括靠近溶解度曲线的生长死区、靠近介稳区上限

的二次成核区以及晶体(仅仅)生长区. 如果在晶体(仅
仅)生长区尝试加入晶种, 现有晶种只长大, 过饱和溶

液不发生二次成核, 所以理想状态下晶种添加通常在

靠近介稳区上限的二次成核区域内[91,93]. 在过饱和溶

液中, 若出现第一个晶核后再加入晶种, 晶种的效果可

能会被溶液中形成的其他晶体所掩盖. 亚稳晶型的晶

种可以通过液态的纯物质淬火冷却获得, 也可以从外

消旋混合物中单个对映体结晶时获得.
3.1.2 添加剂

设计量身定制的添加剂, 以获得特定的晶型或抑

制不需要晶型的生长已被证明是一种非常成功的策略,
这些添加剂的目的是干扰特定晶型的成核或生长速率.
该技术依赖于过饱和溶液中分子聚集成簇的原理, 其

中部分团簇的结构与它们将长成的宏观晶体结构相似,

图 5 广义溶液结晶示意图[93]

Figure 5 Schematic diagram of the generalised solution crystallisa-
tion[93]
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添加剂可以抑制某些早期核的生长, 而不干扰所需晶

型的生长, 从而使目标晶型结晶[94]. 图6阐述了此过程

的示意图, 扑热息痛的过饱和溶液, 如果体系不受干扰,
则最终形成扑热息痛晶型I; 如果在适当的时间, 将能

抑制I晶型生长的添加剂间乙酰氨基酚添加到溶液中,
添加剂分子将选择性地抑制I晶型晶核的生长, 从而使

不稳定晶型II结晶. 为了设计一种通过抑制竞争对手来

促进特定晶型成核与生长的添加剂, 应尽可能充分了

解添加剂与多晶型之间的分子间关系, 添加剂的选择

取决于其模仿不需要晶型特定分子组装的能力, 同时

能干扰不需要晶型的成核与生长. 为了使该技术有效,
添加剂应抑制不需要晶型最快晶面的生长, 而对目标

晶型最快晶面的生长不产生影响. Black等人[87]描述了

特定添加剂在控制PABA多晶型方面的详细动力学效

应. Liu等人[86]最新研究定量报道了特定添加剂对扑热

息痛多晶型结晶也有类似的影响, 即这些添加剂通过

选择性动力学抑制, 对晶体成核和生长来起作用. 定制

添加剂的设计可以通过分子模拟来实现. 近些年, 研究

人员将聚合物作为添加剂引入到手性药物拆分领域,
取得了很好的效果. Wan课题组[95~98]在聚合物调控手

性药物选择性结晶方面开展了大量前瞻性工作. 2018
年, Wan课题组[99]制备了在水中具有较低临界溶液温

度的新型聚合物抑制剂, 成功介导了外消旋天冬酰胺

一水合物的结晶. 在此之后, Wan课题组[100]又基于非

共价相互作用将手性小分子锚定到非手性商品聚合物

上, 制备“定制”聚合物添加剂, 成功实现了手性药物的

拆分, 这种利用定制聚合物添加剂从外消旋溶液中制

备单一对映体手性晶体聚集体的策略, 为手性药物拆

分提供了更开阔的思路.
3.1.3 溶剂

通过特定溶剂选择不同多晶型结晶的机理与添加

剂相似, 不同之处在于溶剂是过量存在的. 溶剂的选择

可使溶质-溶剂之间的相互作用得到调节, 以促进所需

的构象、分子组装方式和改变晶体的生长动力学, 这

可以通过晶体形貌和相转变过程来体现. 一般来讲, 对
运用添加剂或溶剂控制分离特定晶型的有效策略步骤

为: 分离或预测多晶型、分析多晶型之间的相似性和

差异、识别添加剂或溶剂所需的功能、分析溶剂或添

加剂与主体晶格相互作用以及选择性地实验验证添加

剂和溶剂的效果. Du等人[101]报告了多种溶剂对托灭酸

多晶型结晶结果的影响情况, Ouyang等人[102]表明溶剂

对卡马西平多晶型具有选择作用. 机械研磨是一种替

代溶液结晶的机械化学方法, 也可用于多晶型控制. 研
磨过程中可以添加几滴溶剂, 来增强此过程的动力学,
称为溶剂辅助研磨法. Wang等人[103]采用机械化学研磨

法研究了γ-氨基丁酸(GABA)多晶型的结晶, 实现了传

统溶液结晶无法完成的GABA三种晶型的选择性制备.
超临界流体使固体结晶的方法主要有两种: 超临界溶

液的快速膨胀(rapid expansion of a supercritical solution,
RESS)和超临界反溶剂溶液(supercritical antisolvent so-
lution, SAS)[104], 该技术通常是在温和的温度条件下执

行的单步过程, 由于可以回收和循环利用流体, 因此也

是一种绿色的控制多晶型方法.
3.1.4 过饱和度

溶液过饱和度会影响化合物不同晶型的结晶. 这

一领域始于Ostwald[49]的工作, 他从重要的实验数据中

阐明了Ostwald规则: 亚稳态溶液结晶, 固相将按照其

稳定性增加的顺序出现, 从最亚稳态开始, 一直到达到

最稳定状态为止. Cardew和Davey[105]最新研究工作表

明, Ostwald规则并不具有一般有效性, 在许多体系中,
首先出现的多晶型将取决于过饱和度, 并且不一定是

亚稳晶型, 只有Ostwald比(Ostwald ratio, OR)远远大于

1时, Ostwald规则才适用, 即该规则仅适用于较高过饱

和度, 而且还强调了生长动力学在多晶型控制中是非

常重要的, 成核动力学和生长动力学是相互关联的.
Sudha和Srinivasan[106]通过调控溶液过饱和度, 研究了

扑热息痛不同晶型的成核过程, 发现扑热息痛晶型I 在

低过饱和度下成核, 而亚稳晶型II和III分别在中等与高

过饱和度下成核.

3.2 新型多晶型控制策略

许多实际结晶过程都是发生在小体积而非大体积

的溶液中, 如岩石、建筑材料和生物矿化等过程, 它们

图 6 使用添加剂控制多晶型机理示意图
Figure 6 Schematic mechanistic pathway of the polymorph control
using an additive
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总是在有限的空间内发生, 称为限域结晶, 常见的限域

结晶方法如图7所示[107]. 特定的限制对晶体成核和生

长有着深远的影响, 进而影响着整个结晶过程达到实

现多晶型控制的目的. 限域结晶的方法有很多, 诸如液

滴中的结晶、毛细管结晶、纳米范围内的晶体成核、

接触结晶等[107].
3.2.1 模板剂

模板诱导的成核是指在结晶过程中有意或自然地

将模板表面引入溶液中, 溶质晶体在模板表面上的异

质成核过程, 如图8所示[108]. Zhang等人[108]通过异相成

核方法成功诱导出吡嗪酰胺新的晶型. 模板表面可以

是有机或无机材料、无定型、二维或三维有序晶体、

乳剂和气泡之类的流体界面[109]. 从无机表面到聚合物

和功能化基质都可以充当模板诱导晶体的成核[109], 其

中聚合物作为模板更有应用前景. 一般来讲, 不同种类

的聚合物往往具有不同的表面结构(官能团), 通过更换

不同的聚合物基质, 可以为多晶型药物结晶提供不同

的成核位点, 从而实现药物多晶型结晶控制. 此外, 聚

合物作为模板能与多种高通量多晶型筛选技术兼容,
并且通常能产生单晶, 因此, 聚合物是表面诱导成核最

常见的一种异质表面. 近些年, 利用聚合物作为模板诱

导晶体成核发现了大量的药物新晶型, Matzger课题

组[110]最早提出了聚合物诱导药物异相成核的晶型调

控方法, 通过使用不同的聚合物, 成功获得了扑热息痛

晶型II和卡马西平晶型IV. 随后Matzger课题组又利用

不同聚合物作为异质表面, 调控了氟比洛芬[111]
、舒林

酸[111]
、苯巴比妥[112]等药物多晶型的结晶. McKellar等

人[113]采用熔融结晶方式研究了不同聚合物对吲哚美

辛多晶型结晶调控. 模板表面上的异质结晶依赖于表

面和早期聚集体之间的相互作用, 该过程取决于外

延、表面形貌和表面化学等多种因素, 这些因素会强

烈影响溶质在晶体成核过程中的分子聚集. 通常, 这些

因素相互影响, 导致模板诱导的晶体成核. 另外, 结合

这些表面因素, 过饱和度、溶剂性质和结晶器中流体

动力学等溶液条件也会影响多晶型结果.
3.2.2 微流体

微流体技术是指利用几十到几百微米的微通道来

处理和操作亚微米尺度流体的技术, 它是研究受限体

积结晶较广泛使用的环境, 对研究晶体成核过程十分

有用[114]. 微流体技术可将多个样品处理过程集成在一

个微流控芯片上, 由于尺寸的小型化, 该技术需要的样

品量极少, 适合开展大规模筛选实验, 而且有利于对其

内部流体准确控制. 微流体的迅速发展为结晶过程带

来一系列新的应用, 包括蛋白质结晶条件的筛选、多

晶型控制及溶解度测量等. Sultana和Jensen[115]设计了

一种连续加晶种微流控结晶方法, 测定了甘氨酸不同

晶型的生长动力学, 研究了杂质对其多晶型结晶的影

响. Jiang等人[116]利用微流体技术制备了L-谷氨酸稳定

晶型并实现了其多晶型控制. 微流体技术为探索溶液

中结晶的复杂性提供了不可比拟的实验条件, 随着微

流控芯片制作技术以及构成部件的发展, 相信在不久

的将来, 无论是工业还是在实验室中, 微流体技术都会

有更多更新的应用.
3.2.3 纳米多孔基质

纳米级多孔材料通过调节孔隙尺寸可实现非均相

成核结晶的控制[117]. 嵌入纳米空间的有机材料尺寸受

到物理约束, 使得它们具有不寻常的多态性、择优取

向以及物理化学性质, 这和增加的表面积与体积比直

接相关. 在结晶过程中, 分子通过聚集成晶簇形成晶

核, 进而长成宏观晶体, 通常认为晶核具有与宏观晶体

图 7 常见的限域结晶方法示意图[107]

Figure 7 Schematic diagram of common crystallization methods in
confinement[107]

图 8 模板诱导溶质分子成核示意图[108]

Figure 8 Schematic diagram of template induced solute nucleation[108]
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相似的结构, 而且决定着晶体的许多特征, 如大小、晶

习和多晶型. 当晶核达到临界尺寸时, 它们就有利于生

长成宏观晶体, 因为在临界尺寸时, 能量上有利的体积

自由能开始超过能量上不利的表面能. 有机材料被限

制在纳米级多孔介质内, 当介质孔的尺寸与晶核的尺

寸相当时, 表面自由能和体积自由能处于微妙的平衡,
多晶型稳定性排列可能与大体积结晶结果不同. 纳米

级多孔介质可以在晶体成核阶段对结晶过程进行控制

和干预, 为调节结晶结果提供了新途径. 近年来, 不断

有文献报道了研究人员将纳米级多孔材料用于有机药

物多晶型的筛选与控制. 2004年, Ha等人[118]研究了尺

寸不同的纳米级可控孔玻璃(controlled pore glass,
CPG)对邻氨基苯甲酸多晶型结晶的影响, 实验结果表

明, 热力学稳定晶型III和亚稳晶型II分别在孔径较大和

较小的CPG中结晶, 反映了尺寸依赖的多晶型稳定性.
2008年, Hamilton等人[119]在CPG和亲水性聚苯乙烯-聚
二甲基丙烯酰胺(PS-PDMA)多孔性纳米嵌段聚合物中

考察了甘氨酸多晶型的结晶, 发现当甘氨酸水溶液被

限制在较小孔径的材料内, 其亚稳β晶型才能无限期稳

定, 并慢慢向稳定α晶型转变. 纳米多孔基质的选择与

纳米晶体的自身性质和结构相关, 通过选择孔径大小

不同的基质, 纳米晶体呈现选择性成核, 有利于药物多

晶型的调控, 但目前关于药物及其他材料限域结晶机

理尚不明确.
3.2.4 其他方法

除了上面提到的方法, 还有许多其他的方法可以

用来控制多晶型的结晶. 超声辐射已用于提高金属、

无机盐和共晶的结晶速率[94,120], 借助超声波可以快速

完成盐析结晶[121]. 该方法通常在结晶过程的成核阶段

中使用, 从而使成核发生在较低的过饱和水平. 超声对

结晶的贡献可能归因于3个因素: 当空化产生的气泡破

裂时产生的剪切力会增强成核作用[122]; 晶种的破碎提

高了结晶速率[123,124]; 晶体尺寸分布更均匀[125], 但是目

前关于超声的机制仍未完全了解. 非光化学激光也可

以诱导晶体的成核(non-photochemical laser induced nu-
cleation, NPLIN), Garetz等人[126]发现, 来自激光的近红

外强脉冲可以诱导过饱和尿素溶液的成核. 在没有激

光束的情况下, 尿素的结晶需要几天甚至几周的时间,
但是在有光的情况下, 尿素的结晶的诱导时间缩短了

1013倍. NPLIN方法不仅可以控制晶体成核的诱导时

间, 还可以用于多晶型的控制, Sun等人[127]利用不同类

型的激光诱导了甘氨酸不同多晶型的成核.

4 结论及展望

晶体多态性的巨大科学和商业意义凸显了合理的

结晶策略对从溶液中制备结构纯的多晶型材料的重要

性. 由于特定晶型的晶体材料可能具有所期望的化

学、物理或生物特性, 因此开发一种可靠的方法来确

保目标晶型在生产中的一致性和可重复性是有必要的.
近十几年, 多晶型的控制已经从将晶种作为关键技术,
发展到可以有较多方法来解决这个问题的可控过程,
当前还没有一种绝对可靠的方法可以提供获得化合物

最稳定的晶型, 有时多晶型筛选过程中出现的现象很

难解释. 比如, 在完成多晶型筛选后, 新晶型会突然出

现, 而之前筛选得到的晶型会消失, 即便采用原结晶步

骤, 原有晶型也不能再重复制备; 个别多晶型体系不论

采用怎样的结晶方式, 只能优先获得一种晶型, 而其他

晶型很难结晶; 晶体结构不对称单元中会出现多个分

子(高Z′结构), 这类晶体高Z′晶型和低Z′晶型的稳定性

及形成共晶倾向性; 每一次结晶都是动力学和热力学

因素相互博弈的结果, 晶体成核、生长及其所涉及的

分子过程对结晶过程的控制很关键, 在多晶型体系中,
有些晶型在低过饱和度下会表现出“零”生长(生长死

区),这会严重抑制晶浆中相转变过程,使得多晶型体系

长期处于亚稳状态, 同时也会阻止结晶体系达到平衡,
降低结晶产品产量. 这些结晶行为目前仍是现象学, 并
没有结构或分子尺度的理论解释, 因此, 多晶型的控制

及其结晶行为还需深入研究.
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Crystallization is the process of solid crystal formed, in which solution crystallization is the most common technique in
industry. Two steps are involved in crystallization: (1) Nucleation, which concerns the formation of crystal nucleus and (2)
growth, which concerns nuclei growing into macroscopic crystals. Different crystal structures can nucleate and grow under
different crystallization conditions because of the competition between maximum space filling and utilization of the
strongest possible interactions. This is known as polymorphism that the ability of a compound to crystallize in more than
one crystal structures, each of which displays different packing arrangements and/or conformations. Each polymorph has a
unique structure and hence, in effect, each is a unique material with its own physical and chemical properties, such as
solubility, stability, dissolution, bioavailability and many other properties. The occurrence of crystal polymorphism
significantly influences many fields, such as pharmaceuticals, dyestuffs, pigments, optic-electro materials and explosives.
The precise control of crystallization of polymorphs in each batch is very important to produce crystal products which
perform consistently. One of the main objectives in the production of polymorphic compounds is to design scientific and
reasonable crystallization processes for specific crystal products that meet quality requirements.
Computational crystal structure prediction (CSP) has emerged as a complementary tool for polymorph screening to

determine whether all polymorphs of interest have been found. Last two decades have seen a rapid increase in CSP to aid
solid form discovery of new molecular entities allowing the experimentalist to target the polymorphs with desired
properties. But CSP studies are practically useful to find a range of thermodynamically favored crystal structures for
different packing, being independent of crystallization kinetics. So the gap between such prediction and experimentation
can be vast, because of the latter depending strongly on kinetic processes not accounted for in the computations. This gap is
more evident in examples of so-called “elusive” polymorphs, which are difficult to crystallize.
Polymorph control has been an important issue in chemical industry for over a century. People have made more and more

efforts to understand polymorphism and want to control their crystallization processes, so as to selectively obtain the
required crystal forms or inhibit the undesired crystal growth. Numerous accounts have considered the effect of
crystallization conditions on polymorph selection in solutions. Despite significant work in finding all stable forms of active
pharmaceutical ingredients (API), new polymorphs can still appear or disappear without warning, which means our current
understandings of crystal nucleation and growth are insufficient for precise control over the appearance or disappearance of
a polymorph. This is because achieving the aim depends critically on thermodynamics and kinetics of crystal polymorphs,
thus in a robust crystallization process, it is essential to understand kinetics of crystal nucleation and growth. In recent
years, many methods for polymorph control have been developed, including seed, temperature, solvent, supersaturation,
and additives. As deeply into the study, many new strategies for the control of polymorph formation have emerged later,
such as template, microfluidic, nano-porous matrix and so on. Since polymorphism plays an important role in quality
control of all organic materials, it has become a huge interdisciplinary field of research. In this contribution, we first briefly
introduced the polymorph concept and classification. Then crystallization methods and their successes for polymorph
control over the last few years were particularly summarized. In the end, future study on polymorph control in small
organic molecules was prospected.

crystallisation, polymorph control, concomitant polymorph, disappearing polymorphs
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