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Abstract
The rapid development of socio-economic progress and continuous advancement in scientific research have significantly propelled 
pharmaceutical production technologies. As a critical component in drug manufacturing, drug synthesis crystallization plays a 
pivotal role in determining therapeutic efficacy and patient outcomes. Consequently, this technology has become a key focus in 
pharmaceutical industry research in recent years. Key challenges in crystallization technology include achieving higher purity 
crystals and ensuring drug activity. Effective process control can be achieved through three critical steps: dissolution curve analysis, 
mesophilic zone width measurement, and crystallization kinetics studies. Integrating crystallization techniques with precision process 
controls will enhance the practical application outcomes of pharmaceutical synthesis crystallization technologies.
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摘　要

经济社会的迅速发展以及科技研究的不断深入使得药物生产技术也得到了长足发展。药物合成结晶作为药物生产中十分重
要的组成部分，结晶质量直接影响药物疗效与临床应用，因此近几年来药物合成结晶技术也成为了医药行业研究的技术重
点。如何合成更高纯度的结晶、保障药物活性是药物合成结晶技术研究中需主要分析的问题，可以从测定溶解度曲线、测
定介稳区宽度、研究结晶动力学三个环节做好药物合成结晶过程的把控，配合结晶技术的应用和技术控制提高药物合成结
晶技术的应用成效。
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1 引言

药物合成结晶技术是采用结晶处理的方式提取出药物

成分，借助结晶法分离并提纯药物，保证药品药效。近几年

来制药行业对于药物纯度的要求在不断上升，药物合成结晶

技术的科学应用更是成为了相关企业及研究人员关注的焦

点问题，了解药物合成结晶过程、常用的药物合成结晶技术

及其技术控制方法是十分必要的。

2 药物合成结晶过程

以某药物合成结晶为例，可从如下几个环节出发加强

过程控制，保障药物合成结晶效果，如图 1 所示。首先应测

定溶解度曲线，对结晶溶解度作出适当调整。在溶解度曲线

测定的过程中可向三角瓶中加入适量溶剂，密封后通过恒温

水浴来进行测定，测定期间应确保溶剂使用过量，待固液平

衡并静置一天以上取上层饱和清液稀释定容，落实吸光度检

测，确定溶剂含量，绘制溶解度曲线。

其次需要测定介稳区宽度，介稳区宽度可有效分析药

物合成结晶时溶液过饱和度和结晶体的关联性，可通过介稳

区宽度测定来更好地确保后续合成结晶的稳定性，保障结晶

质量。因在药物合成结晶中晶体、温度、搅拌力度等相应因

素都很有可能会影响结晶效果和结晶质量，而介稳区宽度测

定则可以为后续各参数的调整提供参考，保障合成结晶的效

果。在介稳区宽度测定期间需要引入药物合成结晶时使用的

饱和溶液，将其倒入到三角瓶内，同样通过水浴的方式进行

检测。在检测中需要调节冷却水，控制温度变化速率，饱和

溶液需要在高于恒定温度的条件中，恒温维持 10 分钟以后

快速冷却至饱和温度，将相同药物结晶体放置于溶液当中至

溶液析出大量晶体记录温度数据，计算该温度和饱和温度的

最大差值，绘制溶解度曲线，分析介稳区宽度。

最后需要研究结晶动力学，悬浮密度、过饱和度、粒

度是结晶动力学研究的核心和重点，做好这三个要素的控制
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可更好地保障药物合成结晶的速率和稳定性。悬浮密度是指

在同等单位体积的溶液中能够析出的药物结晶体质量，悬浮

密度对于药物合成结晶的速率影响是相对较大的，可通过悬

浮密度测试对药物合成结晶技术参数作出调整，确保药物合

成结晶处于最佳状态。过饱和度主要分析的是药物合成晶体

在结晶时的溶液体系，分析结晶所用溶液，可采用粒度分析

仪进行检测，明确结晶体的粒度大小及结晶时的分布状态。

测定溶解
度曲线

测定介稳
区宽度

研究结晶
动力学

图 1: 药物合成结晶过程

3 药物合成结晶技术

3.1 结晶技术
就现阶段来看，在制药的过程中常用的药物合成结晶

技术主要为近平衡态结晶和远平衡态结晶，近平衡态结晶是

指在药物合成结晶的过程中需确保在近平衡态条件下完成

药物合成，通过结晶技术应用生成非均匀或均匀的结晶体。

在药物合成过程中形成结晶的场所内出现均匀结晶体的概

率会大大增加，且能够有序均匀的排列。一般情况下药物

合成结晶受多重因素的影响，生成均匀结晶体的难度较高，

且排列顺序也是相对而言较为混乱的，可借助容器壁、杯体

等相应基质将晶体排列在介质表面。为了进一步提高药物合

成结晶效果，在实践操作中可选用较为粗糙的介质体，使药

物结晶体能够在介质体中生长。当然若想使结晶药物更加光

滑，在介质体选择的过程中则应当倾向于材质细腻的物品。

远平衡态结晶是指在药物结晶的过程中打破近平衡态

的结晶体系，提高药物结晶的效率和稳定性。可以在药物结

晶前期借助高浓度生长体系缓慢破坏药物溶质，同时生长体

系中的外部压力也会随之发生变化，逐渐增大，以此来满足

药物结晶需求。在药物结晶期间还会受到周期张力的影响，

药物结晶会随着时间的推移向生长体系中心点方向移动，并

由内而外的扩散。若药物结晶体在生长体系范围内进行扩散

同时会带动一些小晶体形成大量药物结晶体。

3.2 技术控制
药物合成结晶技术的干扰因素是相对较多的，想要保

证结晶体的药效就必须加强技术控制，做好药物合成结晶技

术过程的管控。在技术控制上可以紧抓过饱和度、多晶型管

理、颗粒度与形貌调控、杂质去除四大关键要点展开分析，

如图 2 所示。

3.2.1 过饱和度
过饱和度是结晶的根本驱动力，也是控制结晶体成核

和生长的关键变量，当溶液浓度超过其平衡溶解度时系统就

会处于过饱和状态，存在晶体析出的趋势，这时如何释放能

量、保障最终晶体品质则成为了十分关键的问题。在结晶的

过程中介稳区是十分重要的区域，在该区域内溶液虽然已经

达到饱和状态但却不会自发成核。在技术控制期间可通过控

温或反溶剂滴加等多种方式使体系的过饱和度维持在该区

间，为晶体生长提供较好的环境。但是若控制不当则会导致

过饱和度瞬间飙升，越过介稳区上限进而产生大量细小且不

规则的晶体，难以过滤洗涤，还很有可能会包裹母液和杂质

影响产品质量 [1]。

饱和度
多晶型
管理

颗粒度
与形貌
调控

杂质去
除

图 2：药物合成结晶技术控制要点

而就现阶段来看在过饱和度控制上可供借鉴和选择的

方法是相对较多的。例如聚焦光束反射测量技术的应用则可

以实时监测体系内颗粒数量和尺寸的变化，若发现颗粒数量

急剧增加则意味着可能出现了二次成核问题，系统会自动发

出反馈信息，并通过降温速率或搅拌速度调节拉回至可控范

围，确保晶体能够平稳且有序的生长。

3.2.2 多晶型管理
同一化学物质可能会有不同的晶体结构存在，而不同

晶型在溶解度、熔点、密度和稳定性上存在着鲜明差异，会

影响药物的溶出速率和生物利用度，因此做好多晶型管理、

锁定目标晶型也是药物合成结晶过程中十分重要的一环。多

晶型控制的本质是通过热力学和动力学的分析精准控制结

晶路径。一般情况下在药品制作的过程中稳定的晶型溶解度

更低，但在某些条件下亚稳态的晶型可能会优先析出 [2]。

在多晶型管理中控制要点在于分析如何利用不同晶型

的溶解度曲线，精确控制结晶方向，绕过亚稳态晶型的析出

区。例如可借助精准技术在介稳区内向体系中投入目标晶型

的纯品作为种子，引导溶质分子在较低的过饱和度下，优先

在晶体表面进行有序排列和生长，遏制其他晶型的成核。此

外在晶型管理中溶剂的科学应用与选择也是十分重要的，部

分溶剂分子可能会嵌入晶格中生成溶剂化物或改变晶面的

生长速率进而生成特定晶型。在工艺开发及技术管理中可通

过晶型筛选，配合在线拉曼光谱等 PAT 工具监控晶型转变

过程，确保晶型的单一性和稳定性，避免混晶导致药品质量

受到冲击 [3]。

3.2.3 粒度与形貌调控
药物的粒度分布和晶体形貌对于药物后续的过滤、干

燥、混合、压片等相应工序的质量和效率也会产生至关重要
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的影响，想要确保晶体粒径适中、具备良好的流动性，就必

须加强粒度与形貌调控。在粒度调控上可通过平衡成核与生

长达到预期目标，在该环节搅拌起到了十分重要的作用，可

通过搅拌来推动传质传热，确保体系均匀。但是需要注意剪

切力过高可能会导致正在生长的晶体被打碎产生二次晶核，

致使粒度变小。因此需要在结晶初期提高转速，确保溶解和

混合效果，在生长阶段则需要降低转速，为晶体生长提供温

和稳定的生长环境。若晶体形貌不佳这时则可通过温度循环

技术对晶体形状进行优化，即可通过周期性小幅度升降温

度，借助奥斯特瓦尔德熟化原理溶解尖锐细小的晶体，使溶

质沉积至较大晶体的凹陷处，让晶体更加饱满、规整 [4]。

3.2.4 杂质去除
结晶的目的是为了提纯，保障药品纯度，进而提高药品

质量，而在结晶的过程中晶体内也很有可能会存在杂质。一

般情况下这些杂质会吸附于晶体表面或通过母液包裹的形式

影响晶体质量。若杂质在晶体表面吸附，其去除难度是相对

较低的，可通过洗涤步骤的适当优化，使用冷溶剂对晶体进

行洗涤，置换掉吸附于晶体表面的母液去除杂质。但是母液

包裹的杂质在清理上较为困难，这类杂质往往是在晶体生长

过程中出现的，如果晶体生长速度过快，母液来不及从晶体

表面排开，就会存留于晶格内部难以去除。因此想要更好的

去除杂质就需要在晶体生长期间加强生长速率的管控，通过

缓慢的降温速率或反溶剂滴加速率的调节，让晶体能够有充

足的时间进行有序排列，将杂质分子排斥在晶格之外。此外

获得粒度较大、形貌完整的晶体，其表面积更小，也可以减

少表面吸附杂质的总量，有利于固液分离，提高产品纯度 [5]。

3.3 新技术应用
就现阶段来看常见的药物合成结晶技术主要包含降温

法、蒸发法、盐析法等等，而随着技术研究的不断深化和发

展，新型结晶技术不断涌现，为药物合成结晶提供了更多的

技术选择，较为常见的主要包含准乳化结晶技术、超临界流

体结晶技术等相应的结晶技术。准乳化结晶技术可以先将药

物溶液分散在连续的小液滴内均相成核，为非均匀成核提供

了新的技术选择，保障了成核效果。超临界流体结晶技术则

是利用超临界药物溶液快速膨胀或气体抗溶剂过程，加速溶

液饱和度达到结晶成核的目标。此外微重力结晶技术、超重

力结晶技术、高通量结晶技术等相应药物合成结晶技术的应

用也可以更好地保障药物生产质量，需根据实际情况进行科

学选择 [6]。

4 结语

药物合成结晶技术的合理应用是确保药物生产质量和

生产品质的重要基石，必须引起关注和重视，紧抓测定溶解

度曲线、测定介稳区宽度、研究结晶动力学完成过程控制，

在此基础之上合理选择结晶技术，并通过过饱和度控制、多

晶型管理、粒度与形貌调控、杂质去除提高结晶质量。
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