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结晶是古老的分离与提纯单元操作之一，如今已发展成为生产具有特定性质的高附加值产品以及
建立高效制造过程的技术。本文中，我们综述了制药工业中晶体工程以及结晶过程设计和控制的
最新研究进展，系统地总结了理解和开发新型晶体如共晶、多晶型、溶剂化物的方法，包括一些
重要的进展，如第一个共晶药物 Entresto (诺华) 的诞生以及 Orkambi (福泰) 连续制造过程获批。与
不同的过程控制策略和新型的结晶器相结合，传统的釜式和日渐成熟的连续结晶过程正不断地满
足制药工业的需求。结晶过程的设计和控制已使几种创新型结晶器的设计实现连续操作且性能良
好。本文还综述了过程分析技术最新的重要研究进展。
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1. 引言

过去的几十年中一些著名的案例推动了制药工业中

结晶过程的重大进步。例如，沙利度胺在20世纪50年
代末、60年代初作为一种镇静剂或催眠剂投放市场，很

多孕妇用来缓解妊娠反应。然而，R构型可以作为镇静

剂，其光学异构体S构型则是致畸剂，从而导致了近万

名婴儿畸形[1,2]。另外一个案例发生在利托那韦药物上

市18个月以后的1998年。利托那韦出现了更为稳定的晶

型(晶型Ⅱ)[3]，此晶型与原研晶型相比溶解度更低，从

而导致了口服药物的生物利用度问题[4]。2008年的另

外一个案例中，美国和欧洲召回了罗替戈汀，因为其在

存储的过程中出现了新的晶型。因此研究存储过程中固

体药物的稳定性以保证药品质量引起了广泛关注[5–7]。
固体的不同晶型会使产品有不同的效果，如降低溶解

度、溶解速率或增加片剂硬度。因此，作为关键环节的

结晶技术被用来控制影响固态转变的因素 [8]。美国食

品药品监督管理局(FDA)以及其他管理机构设定了严格

的标准来保证药物的安全性和稳定性。自上而下的深入

监管为药品的生产提出了更高的标准，特别是对结晶

过程。基于这些案例以及分子尺度成核和生长的理论

进展[9–12]，结晶过程正在从基于经验的技术向基于事

实和理论的方向进步。

由于对药物性质和药效的迫切需求，药物生产环

节正考虑使用自动化过程以及连续生产设备[13–15]。
釜式过程的精确调控以及连续过程的设计使得产品质
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量和生产效率得以提高。结晶过程控制的巨大进步提

高了晶体产品的不同方面的性质，如晶体粒度分布、

晶型、形貌、纯度、振实密度、流动性、可压缩性、

溶解度和溶解速率[16–19]。结晶过程中的粒数衡算模

型的建立使得人们对主要的变量如聚接、破碎、添加

剂和杂质以及过程控制策略、晶体材料的性质有更好

的理解[20]。以下两个因素推动了结晶过程控制的研

究进展：一是结晶过程机理的进展；二是过程分析技

术的出现[20–23]。
近些年，连续结晶过程已经吸引了越来越多的关

注。混合悬浮混合出料(MSMPR)结晶器是广泛应用的

连续结晶器类型，它可与不同的控制策略相结合，包

括非模型控制和模型控制策略[24,25]。最近开发的平

推流结晶器(PFC)、段塞流结晶器(SFC)、微通道结晶

器、气升式结晶器、喷射流混合结晶器对优化晶体质

量表现出了良好的效果。振荡挡板式结晶器(OBC) 已
经实现了实际的应用[26–29]。此外，将其他单元操作

与结晶过程相结合以及引入新的设计增强了过程的效

率[30–33]。
在本文中，将有助于制药结晶过程发展的因素分

成了两部分：晶体工程及溶液结晶过程设计与控制。

2. 晶体工程

“晶体工程”概念是Schmidt于1971年首次提出的

[34]。如今晶体工程已经成为设计固体药物特定性质的

有效工具[35]。正如Cherukuvada和Nangia所指出的(图1)
[36]，药物固体结构的多样性给产品质量的优化提出了

很多可行性。不同分子间作用力和排列方式可以用于

在分子水平上细微地调整晶体结构，从而获得理想的

物理和化学性质[34,37]。“微调”包括引入客体分子形

成多组分的晶体，筛选结晶条件找到不同的排列结构

或构型，使用特制的添加剂或固液界面促使晶体成核

和生长。

2.1. 多晶型

1998年的利托那韦事件给药剂师以及晶体工程师以

警示[3]。多晶型在基础研究和知识产权领域越发引起

重视。随着多项原研药专利到期，仿制药市场出现很

大的扩张，除了对药物安全的影响，多晶型还是仿制

药开发中的关键因素。

如何使用科学系统的方法而不是偶然的机会筛选多

晶型成为很重要的课题。Llinàs和Goodman[38]总结了

不同结晶实验的时间尺度。结晶过程越快，越容易得到

不稳定的晶型(图2)[38]。Mirmehrabi和Rohani[39]开发

出了基于原子电负性选择溶剂来制备所期望晶型的方

法。氢键的形成能力可以通过计算溶剂、溶质的局部电

荷分布来预测。Allesø 等[40]开发了详细的数据库，包

括218种有机溶剂的24种性能指标。主元素分析和自组

织图谱分析使得溶剂选择更方便快捷。除了溶剂数据

图1. 药物固体结构的多样性[36]。
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库，高通量的结晶平台，如CrystalMax (TransForm制

药公司) 和Crystal16TM (Avantium技术公司)可以高效

地辅助给定药物的活性成分多晶型的筛选。Pfund和
Matzger[41] 建立了一种高密度形式聚合物诱导的异相

成核平台，其中，288种不同的聚合物作为结晶的引导

剂来获得新晶型。基于溶剂筛选和高通量结晶平台进

行系统的晶型筛选的进步为制备目标晶型提供了帮助。

多变量控制系统的发展(如控制溶剂、温度和过饱和度)
以及与高通量X射线衍射仪或拉曼检测仪相结合进行

自动测样是制药工业中迫切需求的[41,42]。通过对比

所有可能晶型的药效，可以筛选出最好的备选晶型并

进一步开发利用。

近年来药物有效成分的晶型转变引起了很大关注，

研究者正寻求生产或保持药物特定晶型稳定性的方法。

很多报道对晶型转变的机理和条件进行了研究。在制药

工业中，研究已经报道了影响药物特定晶型生产和稳定

性的两种转晶机理，即溶液介导转晶和固态转晶。由溶

解度差所驱动的溶液介导转晶通常可以分为三个步骤：

①介稳晶型的溶解；②稳定晶型的成核；③稳定晶型的

生长[43]。在过去的几年中，转晶模型和在线的组成分

析仪器有助于对转晶机理的研究和不同体系中转晶条件

的优化[44–46]。研究者通过对成核过程中的温度、搅

拌速率、溶液类型、酸度、晶种添加和其他变量进行了

研究。成核速率或者新晶体形式的生长速率通常被指认

为速率决定步骤。Takeguchi 等[47]在放大生产过程中

一步成功制得高纯度目标晶型。通过溶剂和温度筛选实

验，较高的温度和具有氢键供体的溶剂更容易促进氢键

的形成，对晶型的优化和实验设计提供了指导。固态晶

型的转变会在制剂和药物存储过程中发生。影响因素包

括干燥、研磨、制剂、压片以及存储过程中的温度和湿

度。对这些影响因素的大量研究为制剂和存储过程中的

条件要求给出了指导意见。添加剂和赋形剂具有抑制

晶型转变的作用，这为保持晶型稳定提供了有效的可

研方法。

对“多晶型”的研究表明，无定形可以被认为是一

种特殊的晶型[48]。对无定形药物的研究开发重点在于

对溶解度和溶解速率优势的利用以及对其不稳定性的避

免。对无定形药物的开发是一种提高水溶性差的药物的

口服给药利用度的有效方法，如图3所示[49–52]。现在

已有很多成功应用的例子，对溶解度的提高可以通过热

力学的方法进行定量的测定[53,54]。然而，由于无定形

药物过高的热力学活性，其稳定性是一个巨大的挑战。

为了克服无定形药物容易转变及重结晶的性质，对其

制备和存储条件以及相应的添加剂和赋形剂进行了研

究。药物无定形分散剂可以通过稳定剂保持稳定，稳

定剂可以改变玻璃态转化温度或形成非共价键从而改

变其结晶的速率[55]。作为单一相的混合物，共无定形

制剂可以通过小分子量的配体制备。与聚合物及介孔氧

化硅相比，小分子量的配体可以有效地减少稳定剂的使

用量[56,57]。

2.2. 客体分子修饰

通过引入客体分子，晶体工程提供了优化药物有效

成分性质的方法，并且在药物开发中可以用作延长(或
避开)专利的策略。客体分子如成盐剂、配体、溶剂等

可以进入晶格，在不改变药物化学成分以及生物活性的

图2. 结晶过程中的时间尺度及其对晶型稳定性的影响[38]。
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前提下对其晶体的缺陷进行改善。所关注的晶体性质主

要包括晶体粒度、形状、稳定性和水溶性，因为90%的

新候选API在研药物不具有良好的水溶性[57]。

2.2.1. 盐
成盐被广泛应用于离子型药物，FDA所批准的超过

半数的药物有效成分是药物盐。离子化的药物成分通常

有更大的溶解度和溶解速率，这可以通过成盐或改变溶

液pH实现。为了增加药物的溶解度和稳定性或延长专

利保护，已成功开发了越来越多的药物盐[58–62]。API
与对应的酸或碱之间存在两个单位的pKa差值来确保质

子传递，是筛选药物成盐剂的一个重要的指标，为此已

开发了高通量的筛选技术。同时还应该考虑安全性和同

离子效应。典型的实例表明同离子效应会降低盐的溶解

速率并且降低其溶解度。Thackaberry[63]对药物盐中反

离子的非临床毒性进行了评述。对典型反离子（尤其是

常用的阴/阳离子）的研究，将有助于在后续研究中对

药物成盐及制剂的优化。

2.2.2. 共晶

共晶于2000年初被引入制药领域，目前药物共晶已

经取得了巨大的进展。2015年诺华上市了第一个共晶药

物Entresto，之后越来越多的相关研究得以发表 [64–66]。
现在已明确共晶是单一相晶态固体，其包含有一定化学

计量比的两个或两个以上的分子或离子[67]。FDA近期

概括了开发药物共晶的标准和指导原则，并提供了开发

和测试共晶药物的说明[68]。多种药物共晶模型化合物

的开发证明其提高了物理化学性质(如稳定性与溶解度

等)，从而有益于制药工业的开发应用。研究表明共晶

对溶解度、溶解速率、稳定性、生物利用度、熔点、粉

体性能以及渗透性等有提高作用[69–73]。
通常来讲，在最终通过批准前，开发共晶药物有

三个主要步骤：① 设计、选择配体并进行实验筛选；

② 评价固体性质及临床表现；③ 制剂及过程放大[74]。 
表1给出了近期开发的配体选择方法和实验筛选技术

[74,76,77]。Lin 等[75]开发出了一种差示扫描量热傅里

叶转变红外光谱(DSC-FTIR)技术，可以实时对共晶进行

筛选和定量检测。将理论预测和高通量、快速检测的方

法相结合促进了共晶制备研究过程。

多种药物活性成分共晶的研究促进了有效联合给药

的发展[76]。随着文献和专利中报道的共晶越来越多，

共晶制备过程的放大以及在赋形剂存在下共晶的稳定性

都为其进一步的利用提出了挑战。

2.2.3. 溶剂化物

当溶剂分子和药物活性分子在同一个晶格中存在

时，无论是否具备一定的化学计量比，一种新的固相即

溶剂化物便形成了。溶剂化物通常与原药物晶体表现出

图3. 由Amidon等[51]所定义的生物药剂分类系统(BCS)。不同类别药物可行剂型以及市场药物和研发中药物中的不同分类份额(柱状插图)[49,52]。
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不同的物理化学性质。水合物是最为重要的一种溶剂化

物，因为其无毒和性质稳定[78]。水合物具有较高的稳

定性是由于水分子相比于其他的有机溶剂分子更容易形

成氢键。越来越多的研究聚焦于溶质分子和溶剂分子之

间促进溶剂化物形成的相互作用力，并尝试建立溶剂化

物制备、储存和溶剂筛选的准则。考虑到的最主要的因

素是溶剂的氢键供体和氢键受体以及溶剂的极性 [79]。
溶剂化物开发利用的两个挑战是：①溶剂化物制备、转

化、储存条件的筛选和探究需要较长的时间和较高的花

费[80]；②难以有效地鉴别具有相同成分的溶剂化物是

否具有一定的化学计量比。这些挑战在专利申请以及制

备溶剂化物中会引起争议。

2.3. 晶体结构预测

晶体结构预测(CSP)可以在分子层面补充过程实验

对热力学稳定性和多晶型的研究，进而指导实验研究。

结合实验过程中的结果，在过去的十几年中，晶体能量

图的计算取得了很大的进步[81,82]。自1999年，剑桥

晶体数据库(CCDC)就对晶体结构预测进行了一系列的

测试[82]。现在所具备的共识是，实验结果分析和模型

计算优化是基于紧密堆积、构象取向及药物有效成分分

子与客体分子之间的作用力。晶体结构预测可以通过晶

格能垒对晶型的稳定性提供有效的指导。然而，仍然有

几个因素限制了晶型预测的准确性：①在处理晶包结构

参数和多变的旋转角度时面临着大量的晶体结构的可能

性，为其计算量提出了挑战；②真实温度下存在的晶体

自由能与绝对零度条件下的晶体自由能不同；③晶体成

核和生长的动力学数据缺乏以及热力学和动力学模拟没

有充分结合[83]。

2.4. 晶体工程的其他发展

在过去的几十年中，研究者致力于探究晶体成核和

形貌的理论和应用。两步成核理论和晶型预测在近些年

得以开发，并且在多种实例中得到应用[84,85]。开发出

的特制的或具有功能性的添加剂和纳米孔道模型可以选

择特定的晶型成核生长，以此显著地影响晶体过程和产

品特性[86,87]。Diao等[88,89]系统地研究了表面化学和

各种聚合物模板对异相成核的影响。超声和微波辅助结

晶则表现出对成核和生长过程的强化[90]。最近报道的

不易结晶的系统中胶体形成或似胶状物的转晶提供了一

种制备晶体的新方法[91,92]。然而，结晶过程中仍然存

在着不利的现象，如液液相分离、类似胶状物的形成以

及高黏性结晶体系。

3. 溶液结晶过程控制及设计

在20世纪90年代以前，溶液结晶因为对过程的控制

因素以及缺乏准确有效的在线探头(如浓度、粒度、晶

型)而受到限制[23]。在过去的20多年中结晶过程的设计

和控制得以发展，其取决于在线设备的监测以及商业化

的控制软件，如gCRYSTAL®，DynoChem®和COMSOL 
Multiphysics®等。过程模拟软件可以更有效地设计和操

作结晶器，更易于优化晶种添加、过程操作路线以及过

程放大。例如，计算流体力学模拟使得研究人员深入理

解结晶过程放大中的流体力学和结晶动力学，帮助结晶

过程放大设计。此外，过程分析技术可以更好地设计和

控制制药过程，其致力于质量源于设计(QbD)和质量源

于控制(QbC)的理念，有助于提高制药工业的效率、降

低管理风险。

表1 共晶配体选择方法和实验筛选技术(由文献[74,76,77]总结)

Selection/screening methods Key notes

Co-former selection 
methods

Supramolecular compatibility Based on Cambridge Structural Database or Hansen solubility parameter prediction

Shape and polarity analysis Based on shape and polarity of co-former and API

Lattice energy calculation Based on lattice energy minimization methodology

Virtual co-crystal screening Based on molecular electrostatic potential surfaces

Conductor-like screening Fluid-phase thermodynamics theory conductor-like screening model

Experimental 
screening 
technologies

Solvent evaporation The most widely used, cost-efficient method

Solution co-crystallization Cooling, anti-solvent, slurry, ultrasound-assisted, and microwave-assisted crystallization

Mechanical grinding Neat solvent/polymer-assisted grinding

Supercritical fluid technology Co-crystallization with supercritical solvent

DSC-FTIR micro spectroscopy Simultaneous DSC-FTIR micro spectroscopic system

High-throughput technology Using in situ Raman microscope and a multi-well plate, high efficiency

Spray drying A promising method for large-scale co-crystal generation

High-shear granulation High-shear wet granulation
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3.1. 过程分析技术

过程分析技术的概念是FDA于2004年提出，旨在通

过实时监测、分析、控制过程参数来确保最终产品的质

量。在过去的十几年中，在线监测技术的广泛应用如衰

减全反射傅里叶红外光谱(ATR-FTIR)、聚焦光谱反射测

量技术(FBRM)、拉曼光谱和颗粒可视测量技术(PVM)
等有效地提高了数据的质量和灵敏度，同样提高了过程

的可靠性和效果。ATR-FTIR可以准确地监测控制溶液

浓度。通过对背景的吹扫以及应用化学计量的方法提高

了测量浓度的准确度和灵敏度。光纤的使用提高了过程

使用的灵活性，促进了过程分析技术在科学研究和工业

中的应用。通过FBRM 对颗粒数目和粒度的在线跟踪测

量使得开发准确的结晶模型进而对其计算得以实现。最

新一代的FBRM克服了前端探头容易粘壁的问题，免除

了在测量过程中经常清洗的问题[93]。作为一个开发完

备的技术，拉曼光谱已经被用于鉴定不同晶型的区别，

测定溶液介导的晶型转变、溶液浓度以及固体混合物中

晶型的百分率[94]。PVM 则可以实时可视跟踪颗粒的

进展过程，提供基于图像的粒子过程、晶体生长、晶型

转变、聚结以及结晶过程中的油析过程等。结合拉曼光

谱FBRM，基于图像的追踪可以有助于监测和控制晶型、

大小和形状[94]。基于这些技术，在线测量溶液以及固

体颗粒的性质得以实现。

近些年，科研人员试图开发高质量的探测器以及监

测和控制方法。文献[95]是一篇多作者的综述论文，从

多学科的角度清晰地阐述了过程分析技术的最新进展和

应用。不同的在线监测技术分别基于图像、光谱、声信

号和电信号。光谱是在过程分析技术中应用最广泛的

技术，基于图像的监测和分析技术展现出了应用潜力。

Simon等[96]将医学诊断中的内窥镜技术应用到结晶过

程探测中，获得更为丰富的信息，如颗粒颜色、透明度、

形状和大小。Arnaout等[97]应用在线的成像探头结合图

像分析算法提供高质量的颗粒信息。然而，在图像识别

(颗粒重叠)和数学模型分析颗粒特征中仍然存在挑战。

结合超声的速度和衰减，一种新型的基于超声的技术可

以同时测量溶液浓度、颗粒大小和悬浮密度[98]。声场

辐射已经开发为非接触的在线技术，用于追踪悬浮液中

液相和固体的性质[99]，其具有先于成核前的声场信号

以及可以实时测量结晶过程中晶体纯度的优势。

基于在线过程分析技术的制造过程可以控制过程变

量和最终产品的质量。然而，过程分析技术的发展面临

着如下挑战：①整合来自不同在线检测器的信号，这就

要求应用化学计量分析而且可能影响控制策略；②开发

高精度多组分监测系统应用于多组分系统，如存在杂质

和其他组分等；③高质量的固相性能测试与分析，特别

是悬浮液浓度较高的案例；④将多种在线探测器应用于

日渐涌现的连续结晶过程中。

3.2. 溶液结晶过程控制

3.2.1. 非模型控制策略

非模型控制策略是通过设定好的温度或溶剂/反溶

剂轨迹实现。它基于设定点和实际测量点的不同而进行

反馈控制。实际测量变量包括浓度、过饱和度、颗粒

数、温度/浓度控制、直接成核控制或它们的组合。温

度控制通过设定好的温度轨迹来控制成核和生长。然

而，这一策略会受到过程中的不确定因素以及扰动的影

响[100]。浓度控制在过去的十几年中的发展得益于在

线浓度测量技术如ATR-FTIR、ATR-UV/Vis 的发展。基

于化学计量学的ATR-FTIR策略成功地应用于构建结晶

操作区域，这一操作区域通常介于溶解度和超溶解度曲

线之间[17,101]。相比于基于液相的温度/浓度控制策略，

直接成核控制则是基于测量固体颗粒数来控制成核和溶

解的反馈调节方法[102]。直接成核控制表现出可应用

于消除小颗粒、制备连续晶种、控制晶体粒度以及优化

晶体粒度分布的潜力。Yang等[25]第一次将直接成核控

制应用于一级和二级混合悬浮混合出料的连续结晶器

中，得到了期待的晶体粒度分布并可以有效地抑制不稳

定因素。直接成核控制和温度/浓度控制的结合优于单

一的直接成核控制和单一的温度/浓度控制，但这也无

疑增加了系统的复杂性。

3.2.2. 基于模型的控制策略

通过将结晶过程模型和优化算法相结合，基于模型

的控制策略可以提供即便存在不确定因素和扰动情况下

的准确控制。图4[103]给出了非模型控制和基于模型控

制方法的对比。基于模型的优化控制可以基于实时测量

的数据计算和优化实现。

基于模型的优化控制服从于系统的限制条件。为保

证过程模型的一致性，特别是对于模型预测控制，一个

状态观测器可以通过过程输入量和输出量的实时对比对

实际的结晶过程进行评价。基于模型控制的目标变量包

括增加产量和晶体平均粒度，或减小停留时间和粒度分

布等。科研工作则试图更好地理解结晶过程机理、限制

条件、扰动和过程非确定性的影响，以及模型和过程的
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不匹配等。Mesbah等[104]开发了一种基于模型控制的

方法使生长速率低于一个确定值。晶体生长速率通过一

个Luenberger观测器关联了测得的晶体粒度分布，实现

对过程产量和晶体质量的有效控制。溶质的浓度可以通

过晶体粒度分析辅助的相图进行控制[105]，或应用分

层控制中浓度控制策略[106]。Trifkovic 等[107]提出了

一种计算成核和生长速率的新方法，即应用FBRM测得

的颗粒密度的矩进行计算。通过将结晶模型与粒子数和

质量衡算方程相结合，应用单一或多目标的优化算法优

化得到了反溶剂的溶析速率。成核速率和生长速率得以

控制。继续这一研究思路，Sheikhzadeh等[108]实现了

这些目标的实时优化。模型预测控制显示出在多元变量

体系中的优越性[109,110]。多变量的分析将具有更高的

要求，统计过程分析中的数据分析方法在此领域也有潜

在的应用前景[20]。

3.3. 新型溶液结晶过程的设计

3.3.1. 基于 APIs 特征的溶液过程设计

传统的结晶技术分为溶液结晶、熔融结晶、反应结

晶。新型的结晶技术包括膜结晶、超临界流体结晶等。

对结晶技术的选择主要取决于研究物系的特征。例如，

氯化钠的溶解度对温度不敏感，所以倾向于使用蒸发结

晶。相反，药物活性成分通常是热敏性的物质，更倾向

于冷却结晶或冷却结晶和反应结晶相结合的方法。特定

的操作策略被开发用于优化过程和产品，如加晶种、小

颗粒消除、优化冷却速率或蒸发速率，以及控制反溶剂

流体的加入速率。然而，不同APIs的性质可能导致结晶

过程中不同的现象，如油析、胶凝等。

油析在结晶过程中通常是不期望出现的现象[111]。
De Albuquerque 和 Mazzotti[112]开发出了一种稳定的过

程来避免沃尼妙林和水体系中的油析现象。通过使用热

力学模型和相图对操作曲线进行优化，提高了产量和晶

体纯度。更有趣的是，Takasuga和Ooshima[113]设计了

油析结晶过程来控制晶体大小，解决了在单一相中晶体

收率低的问题。晶体颗粒的大小可以通过调节油滴的大

小来控制，油滴的大小受搅拌速率和组成的影响。胶凝

现象会中断结晶过程。Yin等[114]报道了胶凝的原因并

且研究了极性和Hanson溶解度参数对胶凝过程的影响。

Bao等[91,92]开发了头孢噻肟钠和沃尼妙林酒石酸胶体

介导的结晶过程制备晶体产品。

即便晶体粒度和形状可以通过过程控制的方法进行

优化，但一些结晶产品的性质仍然取决于其自身的性

质。例如，头孢类晶体的大小通常不会大于100 μm。为

了避免产品粒度小和针状或片状晶型的问题，球形聚结

或球形结晶得以成功地开发利用。Yang等[115]用明胶

作为诱发剂实现了L-色氨酸的球形生长，克服了其片状

形貌的不利特征。应用诱发剂以及优化浓度和温度极大

地提高了L-色氨酸的粉体性质，如粒度分布、堆密度、

流动性。模型化合物的特殊性质对结晶过程设计、提高

产品质量以及过程的效率起至关重要的作用。

3.3.2. 新型结晶器

结晶操作可以分为连续和间歇，其各有优缺点。连

续结晶器，如Oslo结晶器适用于脆弱的晶体，因为其倾

图4. 结晶过程中非模型和基于模型控制方法的对比[103]。
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向于晶体生长过程中没有强烈的搅拌。Rohani[111]以及

Paroli[116]等详细地综述了其他种类的结晶器，如强制

循环结晶器、导流筒结晶器等。本部分将讨论新型的结

晶器及其优缺点。

最近开发的微流体结晶技术可以适用于样品量较少

的案例，具有良好的质量和热量传递效果，而且在实验

中具有高效准确性的特点。图5(a)展示了一个典型的微

流体结晶器[117]，其通道为几十至几百微米，其结晶

过程发生在纳升尺度的体积内。这一方法在筛选结晶条

件、测量溶解度以及成核和生长速率上具有较高的准确

度[118–120]。微流体结晶器可以生长单一的大颗粒晶体

并研究结晶过程机理，但受限于工业结晶中的过程放大

应用。此外，应用微流体混合，喷射流混合结晶器可以

高效地混合溶液和反溶剂或反应物从而获得均一的高度

过饱和溶液。这一方法适用于制备小颗粒(具有较小粒

度分布)的晶体产品[121,122]。最近，Liu 等[123]展示了

一种反应结晶(reactive crystallization)的喷射釜式混合与

管式相结合的结晶器，这一技术可以很容易地放大。为

了降低晶体粒度分布，设计开发了微波或超声辅助的结

晶器和气升式结晶器来消除细晶影响[31,90,124–126]。

微波加热可以很快地溶解细晶，减少釜式结晶过程中细

晶消除的循环[90]。超声可以有效地诱发成核，减小晶

体粒度分布和介稳区宽度[124]。因此微波和超声都可

以有效地降低停留时间，提高产品质量。不同于传统的

搅拌桨混合或Oslo型结晶器中移动内部部件进行混合，

气升式结晶器[图5(c)]应用气体混合可以有效地降低晶

体的碰撞，抑制二次成核[31]。

相比于间歇操作，连续过程具有较高的生产效率，

可以无间隔生产，降低产品质量的波动性。FDA于2015

年7月和2016年4月分别批准了依伐卡托连续生产线和

达芦那韦间歇转型为连续的生产线。平推流管式结晶

器促使结晶过程沿着管长进行，使其时间变量类似于

间歇结晶过程中的时间变量。平推流管式结晶器消除

了返混，有效地降低了聚结和二次成核，得到较小的

晶体粒度分布。由于搅拌强度较小，应当考虑促进成

核的方法。Raphael和Rohani[26]应用静态混合器促进

了管式结晶器入口处的混合效果。Alvarez 和 Myer-

son[27]结合了静态混合器和多点添加反溶剂的策略优

化晶体粒度分布。Eder 等[128]开发了在管式结晶器中

连续加晶种过程制备APIs晶体。图6展示了一种在双层

夹套管式结晶器中将Kenics静态混合器与反溶剂进料

管结合的思路来提高均相混合的效果。不同于平推流

图5. (a)微流体结晶器；(b)振荡挡板式结晶器；(c)内循环气升式结晶器。(a)和(b)改编自文献[117,129]。
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管式结晶器，图5(b)中的振荡挡板式结晶器通过间歇的

振荡使溶液混合， 其优点在于强化了传热和传质，减少

了诱导期和停留时间，减小了介稳区宽度和晶体粒度分

布[29,129]。NiTech 公司将振荡挡板式结晶器商业化并

推动了其在工业中的应用。

4. 结论

本文综述了医药工业中结晶过程的最新进展，聚焦

于晶体工程和结晶过程的设计与控制。对晶体工程的理

解以及新型结晶器和结晶过程的设计有助于开发科学的

方法进行晶型筛选和产品性能优化。然而，挑战仍然存

在。例如，需要开发高通量在线的方法筛选、测试晶体

性质，对晶体结构进行预测，解决结晶过程中的油析以

及胶凝现象。在晶体工程方面，存在的挑战是不同溶剂

以及添加剂对晶体成核、晶型转变过程的理解和控制。

虽然在共晶领域已经有大量的报道，但是将共晶推向市

场仍有安全性和管控方面的挑战。此外，共晶药物的稳

定性及其实际生产应用仍然是一个瓶颈。间歇结晶器通

过不同的控制策略可以使其更加灵活和经济，连续结晶

器具备更高的过程效率以及稳定的产品质量。实验室以

及工业规模的结晶过程在流体力学、传热和传质方面具

有较大的差异，给放大过程提出了挑战。过程放大会导

致结晶过程中成核、生长、破碎和聚结的变化，从而影

响晶体的质量。过程放大中的优化策略，如加晶种、控

制冷却速率、反溶剂流体的加入速率等至关重要。在

新型的结晶过程和结晶器的设计方面实现精准过程控

制、稳定的产品质量以及稳健高效的过程，仍然具有

机遇和挑战。
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