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摘  要 

多晶型、共晶、溶剂化物和盐等多种形式是药物的固体存在形式，多晶型的存在直接导致外观、熔点、

溶解度等多种理化性质差异化。药物共晶能够在不改变药物结构的情况下调整药物包括吸湿性，溶出速

率、稳定性、生物利用度，以及依从性等，达到改善治疗的最终目标。香兰素作为一种天然辅助香料，

具有辅助抑菌、稳定剂、共晶形成物等作用，因其与API具有较强的氢键倾向，是共晶制备的常用共晶

形成体，被广泛用于药物共晶。基于近年来对香兰素多晶型及共晶的研究进展，分别阐述了香兰素单晶

多晶型、制备方法、共晶机理及药物共晶，及其应用。还强调了香兰素作为药物共晶形成物的一些实例，

以说明共晶结构对活性药物成分的理化性质、机械性能、生物利用度等各个方面的影响。本文旨在归纳

总结香兰素多晶型及共晶的最新研究进展，为其进一步发展提供参考。 
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Abstract 
Polymorphism, cocrystals, solvates and salt are the solid forms of drugs. The existence of polymor-
phism directly leads to the differentiation of physical and chemical properties such as appearance, 
melting point and solubility. Pharmaceutical cocrystals can adjust hygroscopicity, dissolution rate, 
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stability, bioavailability, and compliance without changing drug structure to achieve the ultimate goal 
of improving treatment. Vanillin, as a natural auxiliary flavor, has the functions of auxiliary bacterios-
tasis, stabilizer and eutectic formation. Due to its stronger hydrogen bond tendency with API, vanil-
lin is a common eutectic formation in eutectic preparation and is widely used in drug eutectic. Based 
on the research progress of vanillin polycrystalline and eutectic in recent years, the single crystal 
vanillin polycrystalline, preparation method, eutectic mechanism and drug eutectic application are 
described, and some new techniques for crystallization are introduced. Some examples of vanillin as 
drug eutectic were also highlighted to illustrate the influence of eutectic structure on physicochemi-
cal properties, mechanical properties and bioavailability of active drug ingredients. This paper aims 
to summarize the latest research progress of vanillin polycrystalline and eutectic and provide ref-
erence for its further development. 
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1. 引言 

香兰素(3-羟基-4-甲氧基苯甲醛)是香草兰中的一种活性成分[1]。因其独特的香荚兰香和奶香而广受

人们关注，是目前全球需求量最多的食品赋香剂之一。因其具有抗紫外线保护作用[2]、抗氧化作用[3]、
抗急性白血病作用[4]、抗支原体[5]、抗癌作用[6]，被广泛用于食品、日化、医药、农林、烟草等行业。

多晶型是指同一化合物在固态中存在一种以上的晶体结构的现象。由于香兰素晶体内部结构的差异，其

多晶型作为辅助物会影响药物的性质，如溶解度、稳定性、溶出度、生物利用度等[7]。药物共晶能够在

不改变药物结构的情况下调整药物包括吸湿性，溶出速率、稳定性、生物利用度，以及依从性等，达到

改善治疗的最终目标。香兰素被认为是药物共晶的理想形成物，所以对改善药物的理化性质、机械性能、

生物利用度等方面具有重要意义。因此，开发适当的晶型控制方法，筛选香兰素多晶型和药物共晶，对

于改善不同药物的理化性质至关重要。本文从香兰素多晶型及共晶角度出发，以香兰素为研究对象，归

纳总结香兰素多晶型及共晶的最新研究进展，旨在为今后香兰素作为共晶形成物的新型药物的开发和利

用提供参考和借鉴。 

2. 香兰素单晶 

2.1. 香兰素结晶多型性 

多晶型是指同一化合物在固态中存在一种以上的晶体结构的现象。由于晶体内部结构的差异，多晶

型会影响药物的性质，如溶解度、稳定性、溶出度、生物利用度等，故多晶型的重要性及其在药物开发

中的普遍性是公认的。早年报道[8]可以通过氯仿–四氯化碳溶液得到香兰素 I 型和 II 结晶，发现在常温

条件下，缓慢冷却搅拌可以分离得到稳定的高纯度 I 型单晶；小体积溶液快速降温可以获得 I 型和 II 混
合晶体；正常重重结晶条件可以获得 I 型，而 II 结晶需要特別操作。在饱和条件下香兰素从氯仿–四氯

化碳获得的结晶具有棒状和针状外观，与长轴形成 α平行排列，另外两种晶型 III 和 IV 型，非常稀有，

只在熔融状态下可见(图 1)。I 型和 II 呈球粒生长，I 型比 II 型生长更快，粒度更细，二者都比 III 稳定，

由细小的缓慢生长的矩形和棒状集体生长而来。常温下生长速率 I > II > III，转换率顺序 III→I > II→I > 
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III→II；熔点大小 I > II > III > IV。Iso-香兰素与 o-香兰素在 25℃的离子化常数分別为 4.02 × 10−8 与 1.23 × 
10−8 [9]。Hussain 等[10]研究了香兰素和乙基香兰素成核结晶和亚稳结晶的机理。Cocinero 等发现，香兰

素和乙基香兰素可以达到构象平衡[11]。Walter McCrone [8]对于香兰素的开创性工作在于提出了香兰素

的多型性，而且测定了 I 型和 II 型的晶体结构，但非手性晶体结构在剑桥结构数据库中的占比不到 0.008%。

Kavuru等[12]在 2021年利用聚(丙烯酸)和聚(甲基丙烯酸甲酯)微颗粒以淬火冷却法制备了稳定的 I型单晶，

再以缓慢蒸发法制备了亚稳 II 型单晶。聚合物介导的香兰素混杂成核(polymer induced heterogeneous 
nucleation, PIHn)的是一种用来研究成核因素(溶剂选择，超饱和与结晶方法等)的有力工具，但机理仍未

阐明。 
 

 
Figure 1. Vanillin crystals: (a) Vanillin I from guaiacol on microscope slide; (b) Vanillin I and guaiacol mired fusion; 
(c) Vanillin I completely solidified, showing pseudomorphic regions; (d) Vanillin I, II, and III cryatellining from melt; 
(e) Unit cell of vanillin Form II; (f) Anti-parallel tape interactions formed by weak C-H∙∙∙O hydrogen bonding 
图 1. 香兰素晶体：(a) 显微镜载物台愈创木酚 I 型；(b) 愈创木酚混融 I 型；(c) 彻底固化的假晶体区域 I 型；

(d) 熔融的 I，II 和 III 型；(e) II 型单体；(f) C-H···O 的反平行氢键的相互作用[12] 

2.2. 香兰素成核结晶机理 

早在 1991 年 Singh 等[13]就采用溶液生长法发现香兰素纯甲醇和乙醇中呈针状生长，在氯仿中呈

片状生长，而甲醇/氯仿混合液适合厘米级晶体生长(达到 7 × 5 × 4 mm3)。Teknova 等[14]采用动态光闪

烁技术(DLS)测定了香兰素与经典理论析油结晶原理形成晶体，香兰素在碰撞–冷却后首先形成假定的

聚集丛，然后在超饱和去形成晶体结构并逐渐长到毫米大小，数量和大小形成肉眼可见的晶体，也可

能是形成不稳定的无定形相或者前晶结构。Yang 等[15]人基于经典成核理论修改的 Sangwal’s 法则，采

用多热法(polythermal method)测定了乙基香兰素在乙醇、正丙醇和正丁醇溶液中的成核，发现在较低

T0 时，高电势 γ 要求较大的化学驱动力来驱使成核，此时溶剂分子形成晶格表面就要付出代价，意味

着成核过程取决于化学驱动力 Δμ 与起始饱和温度。Hussain 等[10]测定了香兰素和乙基香香兰素在水/
乙醇以及水/乙腈混合溶剂中亚稳成核区；证明亚稳成核区宽度受溶液饱和前升溫影响；不同的晶习受

过热升温程度以及溶剂类型有差异，某些溶液能够出现香兰素亚稳态相，沉淀的溶解可以导致结构“记

忆”储存。 
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Sundareswaran 等[16]发现，溶质浓度可以介导超饱和引发时间，成核与多型性形态。成核区与亚稳

区可以根据饱和范围分开，低水平超饱和容易形成 I 型而中等饱和 I 型和 II 型均可形成。但是，高饱和只

有利于 II 型，I 型和 II 型可以快速转换。在最优条件下可以获得任意 I 型和 II。此外，Sundareswaran 等[17]
还报道了采用模板介导的提取香兰素晶体亚型方法，它是一种基于独特的混合模板(heterogeneous template)
的快速冷却法实现香兰素的多晶型成核，模板表面的强烈超饱和引起香兰素多型性和成核的很大差异，

因此，使用 Ni-泡沫金属模板介导的异相成核，获得了稳定和亚稳定多型性；模板的接入在两个方面发挥

作用，即引导稀有亚稳定多型性的成核与控制液相–液相分离；此外，使用 XRD，SCXD，DSC 技术也

对多型性香兰素的分子结构和热动力行为进行了表征；模板介导的异相成核技术可以用于分离多型性香

兰素。 

2.3. 香兰素结晶方法 

2.3.1. 溶剂筛选法 
在不同溶剂的溶液结晶是目前生产不同晶型最广泛使用的方法之一[18]。溶液结晶中所使用的溶剂的

不同，将直接导致多晶型现象，因此研究溶剂在结晶过程中发挥的作用有助于寻找对多晶型的控制。溶

剂可以通过多种方式影响最终结晶产物，如结晶形态、晶体尺寸和形貌等[19] [20] [21]。如 Kaliwanda 等

[22]将纯丙酮作为溶剂的与超声处理相结合，观察到乙基香兰素晶体的显著粒径变化，产生了较厚片状晶

习，在异丙醇和水的二元溶剂中得到了棱柱状晶习。测定了不同加热方式和冷却速率对溶解和成核温度

的影响。结果表明加热速率对溶解温度影响不大，而冷却速率变化对成核温度很大。此外，随着搅拌速

率的增加，测得的亚稳区宽度略有减小，溶剂和超声处理对乙基香兰素晶体的形状和尺寸有影响。Mao
等[23]在水、乙醇、正丙醇三种纯溶剂以及二元混合溶剂条件下进行了常压实验(p = 0.1 MPa)，总结的邻

香兰素的溶解度数据将有助于邻香兰素的纯化和重结晶。 

2.3.2. 晶种法 
在结晶的方法中，通过添加晶种形成晶核，加快与之对应的晶型的晶体生长。引入晶种是一种非常

常见的控制晶体尺寸及其多晶型的方法，它可以抑制某些晶型的成核生长，从而获得目标晶型。外部引

入晶种的方法主要分为全部播种和部分播种，二者区分在于添加晶种的量，控制初次成核和二次成核，

避免添加大量晶体导致浪费[24]。Carletta 等[25]采用添加晶种的方法，可以批量获得目标物质多晶型物。

然而，这种外部引入晶种的方法存在误差，因为它通常会带来操作困难和安全问题[26]，可以采用内部播

种方法来避免，如 Lenka 等[24]采用“一锅法”向结晶器中添加不同量的抗溶剂来控制产生内部晶种。然

后采用线性冷却曲线，同时添加具有恒定质量流量的抗溶剂，以促进内部产生的晶种的生长，然后进行

冷却/抗溶剂组合结晶，为有效调整晶体尺寸分布提供了一种新思路。陆海东[27]将一定质量的乙基香兰

素原料分别溶于六种不同的有机溶剂(正丁醇、乙酸乙酯、甲苯、苯、正丁醇/四氯化碳、乙酸乙酯/环己烷)
中，发现正丁醇及苯溶剂结晶得到的乙基香兰素晶体形貌、粒度分布及主体尺寸均比较理想，选定正丁醇

作为后续结晶工艺溶剂。最终确定了结晶工艺最佳操作条件如下：在结晶溶液初始浓度 42.869% (质量分

数)、搅拌速率 160 rpm、降温速率 0.4℃/min 下，加入晶种诱导成核，出晶时即停止降温并降低搅拌速率

养晶 1.0 h 后恢复操作至终点温度 10℃，得到符合工业化要求的乙基香兰素。 

2.3.3. 过饱和度控制法 
从溶液中结晶是药物多晶型的纯化、分离和控制的主要过程，过饱和度是结晶成核与生长的驱动力，

并将决定最终形成的多晶型晶体及尺寸分布[28] [29]。因此，控制过饱和度对于生长出具有理想性能的晶

粒也是非常重要的方法。如 Sun 等[30]证明，非光化学激光诱导成核中甘氨酸的多态性取决于过饱和度。
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赵海平[31]将香兰素、试剂 A、去离子水按照一定比例加入结晶器中，45℃下机械搅拌(255 转/分钟)使其

完全溶解。用保鲜薄膜将烧杯口封闭，在薄膜上扎几个针孔，并将烧杯置于平稳的地方使溶剂缓慢挥发，

制得 I 型香兰素晶体。将香兰素溶于 20%的试剂 B-水中，45℃下磁力搅拌(500 转/分钟)使其完全溶解。

冷却降温，当溶液中有晶体析出时取样观察并立即抽滤、干燥，制得亚稳晶型香兰素晶体。Ouyang 等[32]
研究了溶剂、过饱和比和二氧化硅模板对快速冷却结晶过程中香兰素形貌和多晶型演变的影响，结果表

明香兰素的成核多晶型在很大程度上取决于溶剂、过饱和比和硅胶模板。低过饱和比有利于稳定 I 型在

水中成核，高过饱和比超过 7 将 100%产生亚稳 II 型。然而，如果过饱和比太高(S > 8)，会发生液–液相

分离，无法获得晶体。 

2.3.4. 模板法 
近年来，用模板诱导所需形式的小分子和大复杂分子的优先成核结晶受到广泛关注[20] [32]。模板诱

导结晶是指在结晶过程中将模板引入溶液中，溶质分子在模板表面的非均相成核，即异相成核。这些模

板主要由有机或无机晶体表面[33]、聚合物[34]、凝胶[35]、自组装单分子膜[36]等组成。模板诱导结晶可

以引导稀有亚稳定多型性的成核与控制液相–液相分离，如 Sundareswaran [17]使用 Ni-泡沫金属模板介

导的异相成核，获得了稳定和亚稳定多型性。以此可见，模板介导的异相成核结晶是分离香兰素多晶型

的有效方法。 

2.3.5. 其他方法 
控制香兰素结晶及多晶型的其他方法包括调控电压变量实现晶型转换的电喷雾结晶[37]、使用特制添

加剂进行结晶[38]、熔融结晶[39]，激光诱导结晶[40]、以及使用电场[41]、磁场[42]和超声波[43]等外场

进行结晶。 

3. 香兰素共晶 

3.1. 香兰素共晶机理 

共晶的制备方法可分为固体法和溶液法。固体法主要是指使用很少溶剂或不使用溶剂的方法，如研

磨法、热熔挤出等。固体法的共晶形成机理主要是从反应物相、中间相和产物相之间的宏观转变来考虑

的。固态方法制备共晶的机理尚不明确，主要分为三种机制：分子扩散[44]、共熔体的形成[45]和无定形

重结晶[46]，这三种不同机制的中间相分别是气体、液体和非晶态的固体，其共同点是中间相的反应物分

子相对于起始晶型具有更高的迁移率和更高的能量[47]。 
复方制剂由于配方阶段存在的稳定性差、母体原料药之间溶解度差异大和不相容等问题，优势被大

大减弱。香兰素和药物共晶作为联合用药的一种新方法，不仅不会影响药物本身的活性，而且可以显著

改善药物的物理化学性质，有望克服传统联合用药中存在的问题。特定情況下，晶体的分子排列決定了

药物的物理化学性质，而且还会极大地影响固体药物的加工与剂型，以及某些例如溶解度和稳定性等关

键质量属性。香兰素因其与 API (药物活性成分)具有更强的氢键倾向，是共晶制备的常用共晶形成体[48] 
[49]，如 Cocinero 等[11]采用转动光谱学超音速喷气式膨胀集中研究了香兰素和乙基香兰素构象平衡现象，

发现两个构象前体物分子内的羟基和羟甲基/乙氧基团形成的大量分子内 O-H∙∙∙O 氢键锁定了基团构象，

香兰素前体物醛基的构象差别较大，甲氧基团可以顺式(cis)也可以反式(trans)；乙基香兰素的乙氧基理论

上可以形成额外的反式(平面内 trans)或差式构象(平面外 trans)。但是，检测到的两个构象均为乙氧基反

式(trans)排列，推测差式构象很可能被喷气机的碰撞弛豫削弱。由于没有检测到末端甲基基团内旋的扭转

效应，说明内旋能障在 12.3 KJ/mol 以上。香兰素分子中带有氢键弱电子供体基团，容易与受体的 N-位
点形成氢键，如 Braga 等[50]报道采用共熔法制备了吩嗪(图 2)，吖啶和香兰素的共晶体，香兰素与两分
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子吩嗪 O-H∙∙∙O 氢键和 O(H)···N 连接，以及基团 π-π 堆积作用产生分子共晶，而香兰素与两分子吖啶和

一分子香兰素间通过水分子形成氢键连接而产生分子共晶。 
但目前，在溶液中关于香兰素共晶形成机理的研究主要停留在热力学以及宏观形成机理的探索，如

相图、溶度积等，在分子层面关于共晶的形成机理研究较少，研究分子层面共晶的成核以及晶体的生长

调控等将有助于更好地理解溶液中共晶的形成机理，为共晶的设计和开发提供更多的理论基础。 
 

 
Figure 2. Molecular eutectic of vanillin and two molecules of phenazine (left): (a) Perspective view which shows the shift of 
the two molecules of phenazine; (b) O-H∙∙∙O hydrogen bond between two molecular centroids, and bond length; (c) 
O(H)···N interactions linking one phenazine and two vanillin molecules; (d) π-π stacking between phenazine molecules. 
Molecular eutectic of vanillin and acridine (right): (a) The water molecule acts as a link between two acridine and one vanil-
lin molecules via hydrogen bonding; (b) View of the packing along the a-axis; (c) Layer consituted of acridine molecules, (d) 
Layer consituted of vanilline and water molecules 
图 2. 香兰素与两分子吩嗪发生分子共晶(左)：(a) 两分子位错透视图；(b) 两分子质心间的 O–H∙∙∙O 氢键，和键长；

(c) 吩嗪与两分子香兰素形成 O(H)···N 连接；(d) 吩嗪分子间的 π-π 堆积。香兰素与吖啶分子共晶(右)：(a) 两分子

吖啶和一分子香兰素间通过水分子形成氢键连接；(b) 沿 a-轴观看分子装配；(c) 吖啶层；(d) 香兰素–水分子层 

3.2. 香兰素共晶制备方法 

3.2.1. 溶液法 
溶液法主要是指涉及大量溶剂的制备方法，如冷却结晶、蒸发结晶等，需要分离操作将结晶产物从

母液中分离出来。通过缓慢挥发溶剂，使溶液浓度逐渐增大至达到过饱和，在这个过程中过饱和作为成

核结晶的推动力，从而使目标溶质析出结晶。如 Jacobs 等[51]的研究发现香兰素及其氧化物香草酸能够

形成一系列的共晶物及共晶盐，香兰素跟异烟酰胺(INM)形成共晶跟可可碱(THB)形成共晶水合物，而香

草酸与 INM，HEXA，PHZ，以及 PZO 都能形成共晶物。并且香草酸，CAF 和 NAM 甚至可以按照 1:1:1
的比例形成三元共晶物。2021 年印度女子管理科学院 Mugeshini 等合成香兰素–异烟肼化合物(VIN)并采

用溶剂缓慢挥发生长法制备了单晶，XRD 和 SCXRD 和结果证实了 VIN 为无瑕疵单斜晶体与 Cc 空间群

结构，在 390~800 nm 范围内无色透明且具有很好的稳定性，且可以作为光学材料得到广泛应用，同年合

成了香兰素异烟肼肼合物(vanillin isonicotinic hydrazide, VINH) I、II、III 和 IV 型单晶[52]。Thipparaboina
等[53]将拉莫三嗪(L)和香兰素(VN)利用溶液法加热在室温下缓慢蒸发，1 天后获得 LVN 共晶，在共晶结
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构中观察到四种不同类型的氢键相互作用，并且通过对比拉莫三嗪和肉桂酸(CA)、水杨酸(SAC)等共晶形

成物，发现香兰素是最合适的共晶形成体，并且在原来基础上改善了拉莫三嗪的溶出率。Braga 等[50]在
吩嗪和香草醛混合溶解的甲苯溶液中，通过在 70℃下缓慢蒸发获得了吩嗪香兰素共晶，并且成功制备了

I、II 和 III 型共晶物。 
目前，溶液法结合研磨法也被用于香兰素共晶的研究，Krishna 等[54]将 6-氯-2,4-二硝基苯胺(cda)和

香兰素异构体按一定的化学计量比(1:1)提取，并使用玛瑙研钵研磨约 15 分钟。然后，将混合物转移到锥

形烧瓶中，然后添加乙醚和几滴甲醇溶剂。将悬浮液加热并在回流温度下保持约 10 分钟以获得澄清溶液。

将所得滤液保持在环境条件下，并让其缓慢蒸发。在 2 至 3 天内获得了适合于 x 射线衍射研究和定性力

学性能试验的单晶。此外，在不同的有机溶剂中进行共晶筛选，当使用乙醚/几滴甲醇或己烷/乙酸乙酯(1:1)
溶剂时，获得了良好的产率，可见香兰素是理想的共晶形成物。 

3.2.2. 研磨法 
研磨法即通过玛瑙研钵或球磨机等机械力让形成共晶的两组分之间形成分子间作用力。研磨法又分

为干法研磨和湿法研磨，相比干法研磨，湿法研磨通过添加少量合适的溶剂，从而将构象自由度和分子

碰撞概率提高，来改善共晶形成的动力学条件，在药物共晶的筛选及制备中普遍应用，且适用性高[55] 
[56]。液体辅助研磨法(湿磨法)是借助少量的液体，利用人工或机械研磨获得共晶产品。单个组分的溶解

度对于通过研磨能否形成共晶不是决定性因素，故液体辅助研磨可以有效避免共晶各组分间溶解度差异

的问题，提高共晶的形成概率，提供难以从溶液中获得的共晶产品[57]。 
香兰素含有高活性醛基和酚基，可以通过席夫碱和酯反应连接具有形成共晶体的前体物。此外，香

兰素本身含有的甲氧基–羟基基团也是卤化反应的受体[58]，Zbacnik 等[59]以 1,2-,1,3-和 1,4-二碘氟苯为

卤键供体与 o-香兰素共晶或者碘–氧(醛基氧)键共晶[60]，首次探究具有卤素键受体(例如氰基 N 原子以

及甲氧基、羟基和羰基 O 原子)的共晶，并发现了带有羟基和甲氧基的分叉卤素键供体。采用单点三组分

无溶剂合成法制备了四种共晶物，证明 o-香兰素的正–甲氧基–羟基基团是卤素键受体，可以形成合成

子共晶体。Alhalaweh 等[7]采用球磨机通过液体辅助研磨法(LAG)，使用乙腈(ACN)和 1,1,1,3,3,3-六氟-2
丙醇(HF2P)的 1:1 混合物作为溶剂，制备了呋喃妥因(NTF)与香兰素共晶体，所制备的共晶体比 NTF 水

合物具有更高的溶解度，且显著提高了治疗效果。可见香兰素作为辅助药物共晶体，可以改善药物的理

化性质，更能改善治疗的最终目标。 

4. 展望 

特定情況下，晶体的分子排列决定了药物的物理化学性质，而且还会极大地影响固体药物的加工与

剂型，以及某些例如溶解度和稳定性等关键质量属性。药物共晶体是多组分系统，其中至少一种组分是

活性药物成分，香兰素作为理想的共晶形成物，通过于药物活性分子自组装形成共晶体，可以改善药物

的性能，如溶解度、机械性能、药代动力学和稳定性。药物共晶具有新兴的前景，已有大量关于药物共

晶的报道，然而，将共晶开发成商业药物产品仍然存在一些相当大的挑战。 
目前，也有研究报道各种计算机辅助方法，合理设计具有预期功能和性能的共晶体，可以提高共晶

体筛选过程的效率[61] [62]，可以作为一种新方法在香兰素共晶中推广应用。并且开发适当的晶型控制方

法，筛选香兰素多晶型和药物共晶，对于改善不同药物的理化性质至关重要，所以香兰素作为共晶形成

物的新型药物的开发和利用非常具有发展前景。 
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