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项目简介 

1. 在药物特定固体形态的发现过程中增加外源物理场辅助诱导结晶技术，在充

分考察药物固体形态形成的分子内部控制因素（官能团效应、化学键、结构自由

能等）与外部控制因素（溶剂、温度等）的条件下，可获得药物的特定固体形态。 

药物固体形态的成因极为复杂，受控于结晶过程中的多种因素。除温度和溶剂分

子等外部因素会对结晶动力学和热力学造成影响，产生不同的固体形态，药物分

子内部因素如静电、范德华、氢键等非键相互作用也十分关键。药物分子之间通

过这些作用发生吸引和聚集，并从结构互补和能量匹配上分辨和选择合适的相互

作用位点，进一步，体系会挑选出稳定的堆积模式进行分子组装、成核和生长。

由此可见，药物固体形态的形成受控于分子识别、热力学、动力学等多种因素，

这要求我们深入关注药物分子在微观水平的多种性质。 本项目提出同时考察外

部结晶条件和分子内部结构因素的影响，利用外源物理场进行药物特定固体形态

的筛查实验。如利用超声场可产生声能，结晶过程中晶格通过涡流吸收一部分声

能，这可能会影响晶格中氢键的形成，从而导致新型固体形态的产生；分子在磁

场中会表现出抗磁各向异性，在磁场中易产生较高的磁化率，从而获得导向作用，

另外，化合物分子中都含有羟基、羧基、酰胺基等极性基团和亚甲基等非极性基

团，磁场的作用将导致构成晶格的各官能团中偶极子发生变化，发生结构要素的

重新定位，影响晶格中氢键的形成情况，这些因素都可能导致特定固体形态的产

生。实验表明，应用外源物理场进行药物特定固体形态筛查实验，能够更全面地

获得该药物的潜在固体形态。 

2. 首次提出相变前超分子组装调控以及晶核微环境控制的理念，结合过程分析

技术，实现药物特定固体形态制备技术的开发及产业化应用。 在外源物理场诱

导下，基于数字化计算的分子堆积与量子化学能量计算结果，进一步调控体系流

体力学、溶剂与溶质分子作用；利用分子间的相互作用力作为工具（包括氢键、

范德华力、π-π堆积作用以及静电作用等），把活性药物分子按照一定的方式组

装成新的固体形态，以此维系分子在空间的稳定排列，从而控制传统意义上“不

稳定”晶胚的形成；结合过程分析技术，如在线红外、在线拉曼、在线粒度、聚

焦光束反射测量技术等，监测晶核微环境的变化，亦即溶质分子簇因相互极化作
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用而发生形状的改变，主要是分子的共振结构变化、某些共价键的旋转、键长变

化和键角的微小扭曲等，对特定固体形态药物进行点、线、面的过程控制，从而

实现特定固体形态药物的新工艺开发和产业化应用，在提高效率的同时减少质量

降低的风险，缩短生产周期。目前已突破多个特定固体形态药物生产技术难题。 

3. 基于相变推动力和相界面传热传质及表面反应机制，应用计算机分子对接与

分子动力学模拟，确定粒子组装的稳定结构和结合机理，开发制备特定功能和性

质的药物固体形态技术，并实现产业化应用。 本项目提出应用计算机分子对接

与分子动力学模拟，确定粒子组装的稳定结构和结合机理，基于相变推动力和相

界面传热传质及表面反应机制，控制结晶产品的形貌、粒度分布、流动性等宏观

粉体学性质，开发制备特定功能和性质的药物固体形态技术，并实现产业化应用。

与单纯的药物活性组分（API）结晶不同，根据临床治疗和制剂加工的需要，制

剂处方中存在多种辅料组份。而且这些成份会伴随药物分子完成临床应用的整个

生命周期，其影响也需全面考虑。在这些组份的存在下，可能会存在弱的相互作

用形成超分子体系，从而影响药物的结晶过程。建立超分子体系与确定粒子组装

的稳定结构和结合之间的关系，也能够制备特定功能和性质的药物固体形态。 


